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Serum Lityum Diizeyi Ol¢iimiinde Spektrofotometrik ve ICP-MS

Yontemlerinin Karsilastirilmasi
Ogrencinin Adi ve Soyadi: Ramadan ALHESSO
Damismanin Adi ve Soyadi : Dog. Dr. Ibrahim KAPLAN

Anabilim Dali : Tibbi Biyokimya

1. OZET

Amac: Onemli bir eser element olan lityum, bipolar bozuklugu tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Lityum tedavisinde, terapotik seviyesin dar bir
aralikta olmasi ve lityum toksisitesime bagli semptomlarin non spesifik olmasi
sepebiyle ilacim1 kandaki seviyesinin diizenli bir sekilde izlenmesi gereken bir
parametredir. Bu nedenle lityum diizeyinin dogru, giivenilir, tekrarlanabilir olarak
Olciilmesi gerekmektedir. Dolayist ile analitik yontemlerin dogru ve kesin sonuglari
tiretmesi gerekmektedir. Bu amagla daha dnceden lityum 06l¢iimii i¢in alev atomik ve
emilim spektrofotometrisi (FAES-FAAS) yontemleri ile kullamilmistir. daha
sonrasinda ise Iyon-Segici-Elektrod (ISE) ve Spektrofotometrik yontemleri

kullanilmaya baglanmistir.

Element analizinde en hassas ve referans yontem Indiiktif Eslesmis Plazma —
Kiitle Spektrometre (ICP-MS) yontemidir. Ancak maliyet etkinlik agisindan
diistiniildiiglinde bu yontem rutin ve acil laboratuvarlarda bulunmasi miimkiin
degildir.

Bu ¢alismada; ICP-MS yéntemi ile spektrofotometrik yontemi karsilastirarak,
rutin laboratuvarlarda spektrofotometrik yontem ile de giivenli bir sekilde sonug

verilip verilemeyecegi amaglandi

Gere¢ ve Yontem: Lityum analizi i¢in laboratuvara gonderilen kan
numunelerinden 50 adet numuneyi, laboratuvarda bulunan otoanalizér cihazinda
spektrofotometrik yontem ile ¢ahisildiktan sonra, Dicle Universitesi Merkez
Laboratuvarinda bulunan ICP-MS cihazinda 6l¢iim yapilarak sonuglar karsilastirildi..

Yontem karsilastirma, tekrarlanabilirlik, geri kazanim deneyler yapilarak analiz



edildi. Yontem karsilastirma ¢alismasinda elde edilen verilerin regresyon analizleri
gerceklestirildi. Yontemler arasi mutlak uyumu degerlendirmek amaciyla Bland
Altman grafikleri, yontemleri arasi iligkisel uyumu gostermek amaciyla da Passing

Bablok analizleri gergeklestirildi.

Bulgular: Dogrusallik (Linearite) calismasinda linearite araligi 5-0.156
mmol/L olarak bulundu. % uygunluk miktarlar1 %95 tan biiyiik oldugu igin linearite
sinirlart igerisinde kabul edildi. Giin i¢i ve giinler aras1 tekrarlanabilirlik caligmasinda
iki farkli kontrol numuneler serum (mean 0.97 ve 1.75 mmol/L) kullanild.
0.97mmol/L konsantrasyonu i¢in giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik igin
sirastyla:  %CV  degerleri %2.09 ve %3.68 olarak bulundu. 1.75 mmol/L
konsantrasyonu i¢in %CV degerleri %2.28 ve %4.06 olarak bulundu. %CV degerleri
%10 dan kiigiik oldugu icin performans yeterli bulundu. Geri kazanim (Recovery)
calismasinda % Geri elde ortalamasi %96 olarak bulundu. Orantili hatay1 %4 olarak
tespit edildi. Standartlara uygun oldugu goriildii. Yontem karsilastirma ¢aligmasinda
cihazlar arasi sonuglarin uyumunun degerlendirilmesi NCCLS EP9-A protokoliine
gore yapildi. Korelasyon katsayisi r =0.963 olarak bulundu. Her iki yontem arasinda

anlaml diizeyde korelasyon tespit edildi.

Sonu¢: Yapilan calismada spektrofotometrik yontemin analitik performansi yeterli

bulundu ve klinik laboratuvarlarda giivenli bir seklide sonug verilebilecegi saptandi.

Anahtar Klimeleri: Lityum, ICP-MS, Spektrofotometrik, Bipolar Bozukluk



Comparison of Spectrophotometric and ICP-MS Methods in Serum Lithium

Level Measurement
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Department: Medical Biochemistry

1.2. ABSTRACT

Aim: Lithium is an important trace element. It is widely used in the treatment
of bipolar patients and because its therapeutic window is narrow and there are no
specific clinical factors and properties for lithium poisoning, an appropriate method

must be found.

In order to trace lithium level in the blood and maintain it consistently, an
appropriate calibration method must be available. For this reason, the concentration
of lithium in the blood must be measured in a safe, stable and repeatable manner. For
this reason, it must produce an analytical method that gives accurate and precise
results. For this purpose, in the past, absorbsion and emission spectrophotometri
(FAES AND FAAS) were used and then the use of ISE and Spectrophtometric
methods started to arise.

In the analysis of the trace elements, one of the most sensitive and referential
methods is the ICP-MS method. However, when we think in terms of costings, this
method can’t be found in routine laboratories. In our research, we will make a
comparison of ICP-MS and Spectrophtometric methods. And in routine and clinical
laboratories compared to the Spectrophtometric method, does it give valid results or

not.

Metrial and Method: In order to measure lithium, 50 samples were sent to
the laboratory. After working on the automatic analysis device found in the
laboratory using the method of Spectrophtometric, the samples were sent to the main
laboratory in the University of Degla for measuring lithium using ICP-MS method

and then the results of the two methods were discussed and compared. We analyzed



the results by comparing method and their precision, and recovery. The comparison
data was validated by Regrasion analysis.

In order to assess the absolute proportionality between the two methods, we
used the Bland Altman methods. In order to show the proportional relationship

between the two methods, we used Passing Bablok analysis.

Results: In the linearite process, the linear range is found between (5-0.156
mmol / L). Because the proportional values % recoveries are more than 95%,
linearite is within acceptable limits. For repeatability within day and day to day
repeatability we took two different standard samples (mean 0.97 and 1.75 mmol / L).
Concerning 0.97mmol / L the repeatability concentration within the day and between
days CV% value were 2.09% and 3.68 respectively. Concerning 1.75mmoL / L
repeatability within the day and between days CV value% were 2.28% and 4.06%
respectively. Less than 10% was found to match the standard values. For the
recovery process, the mean of the % Recovery values reached 96%, and the relative
error of 4% was found appropriate for normal values. The regression coefficient was
r = 0.963. In both methods, it was in a proportional and consistent level.
Conclusion: In our research we found that analytical amounts of the
spectrophtometric method are sufficient and in clinical biochemistry laboratories, it

gave results safely and effectively.

Key Words: Lithium, ICP-MS, Spectrophotometric, Bipolar disorder



2. GIRIS ve AMAC

Lityum bipolar bozuklugun tedavisinde {inlii olarak kullanilan devalardandir.
Bu madde, senelerce kullanilmasina ragmen, farmakolojik ve toksikolojik
mekanizmasi hala tam bir sekilde anlagilamamistir. Lityum, davranigsal ve bilissel
performansi artirdigi, ndrodejenerasyon ve noroinflamasyonu baskiladigi, ndérogenez
ve anjiogenezi arttirdigi ve hiicre yasamimi arttirdigi gosterilmistir. Lityum miihim
bir iz unsurdur. Lityum biyolojik tesirlerini bir¢ok, vitaminler, hormonlar ve

enzimlerle etkileserek gostermektedir (1)
Lityum, psikolojik hastaliklar haricinde kullanilan alaninda:

1-  Graniilolosit yapimini uyardigi i¢in 16kopenilerde.

2- Kiime bas agrilarinda.

3- Kisa stireli tirotoksikozda.

4- Yiizeysel uygulama olarak da herpes simplex ve seboreik dermatitte

kullanilmaktadir (2).

Lityum dozu, kandaki konsantrasyonuna gore ayarlanmaktadir ve kan
terapotik seviye gelmesine dek 7-14 giinde bir defa lityumun serum seviyeleri 6l¢iim

yapilmalidir (3).

Lityum seviyesini 6l¢lim yapmak i¢in dozunun alinmasindan 12 saat sonra
alinmalidir ve her kan alindi§inda zamanlamaya dair hasta tarafindan teyit
alinmalidir. Eger bu miiddet olmadan Once kan alimirsa lityumun dagilimi ve
absorbsiyonu devam ediyor olabildiginden yanlis kan diizeyleri sonucu verilebilir
(4). Sonra diizeyler alt1 hafta veya daha fazla kararli kaldiktan sonra haftalik veya
aylik siire 6l¢lim yapilmalidir. Daha sonra karali hastalarda yilda dort defeye kadar
olglim yapilmalidir. Lityum tedavisindeki hastalarda her 90-180 giinde bir bobrek ve

tiroid fonksiyonlar1 izlenmeye yapilmalidir (5).

Lityum serum diizeyi, bipolar bozukluklarda epizod sonrasinda 0.6-1.2
mmol/L dolayinda tutulmali, 1.5-2.0 mmol/L arasi olunca toksik belirtiler ortaya
cikabilmektedir. 3.0 mmol/L ve iizerinde olunca kaba tremorlar, deliryum, bazal
ganglion fonksiyon bozuklugu, epilepsi nobetleri, koma, solunum komplikasyonlari

ve Oliim gibi gii¢lii toksik bulgular goriilebilir (6).



Lityum tedavisinde, terapdtik seviyesin dar bir aralikta olmasi ve lityum
toksisitesine bagli semptomlarin non spesifik olmasi sepebiyle devanin kandaki
seviyesinin diizenli bir sekilde izlenmesi gereken bir parametredir. Bu nedenle lityum
diizeyinin dogru, giivenilir, tekrarlanabilir olarak dl¢iilmesi gerekmektedir. O ylizden
analitik yontemlerin dogru ve kesin sonuglar1 iiretmesi gerekmektedir. Bu amacla
daha 6nceden lityum 6l¢iimii i¢in alev atomik ve emilim spektrofotometrisi (FAES-
FAAS) yontemleri ile kullanilmistir. Daha sonrasinda ise Iyon-Segici-Elektrod (ISE)

ve Spektrofotometrik yontemleri kullanilmaya baslanmistir.(7).

Element analizinde en hassas ve referans yontem Indiiktif Eslesmis Plazma —
Kiitle Spektrometre (ICP-MS) yontemidir. Ancak maliyet etkinlik acisindan
diisiiniildliglinde bu yontem rutin ve acil laboratuvarlarda bulunmasi miimkiin
degildir.

Bugiinlerde klinik ve acil laboratuvarlarda hizli sonu¢ vermek ve maliyet
azaltmak olduk¢a 6nem kazandigindan, sonug vermek vadesini kisaltmak ve disiik

maliyeti amaciyla birgok iyon-segici elektrod (ISE) ve spektrofotometrik yontemler
kullanilmaktadir (8).

Biz de calismamizda, lityum analizinde referans metod olarak kullanilan ICP-MS
yontemi ile spektrofotometrik yontemin karsilastirarak rutin laboratuvarlarda
spektrofotometrik yontemi ile de giivenli bir sekilde sonug verilip verilemeyecegini

amagcladik.



3. GENEL BILGILERI

3.1. Tarihcesi

Lityumun ilk tarif edilmesi 19. yiizyil'da Johan August Arfvedson'un
spodiimen [LiAl(Si206)] olarak isimlendirilen maden iizerinde yaptig1 arastirmalar

neticesi olmustur.

Bu arastirmasi sirasinda madenin miithim bir kismini tarif edemedigini fark
edip, bundan sonra bu kompleksi farkli kimyasal &zellige sahip oldugunu fark

etmistir (9).

Lakin 1855 seneye dek lityumun mineral olarak sentezi icat edilememistir.
Robert Bunsen ve arkadaslari lityumun maden olarak LiCl'nin elektrolizi neticesi
gerceklestirmislerdir. Lityumun yiiksek miktarlarda tiretimi ise 1900'lu senelerde
spodiimen madenli olarak Giliney Dakota'daki Etta ocagindan ¢ikarilmasiyla
baslanmistir. Lityum ve komplekslerinin yiiksek kemiyetlerde harc etmesi ise 1950'li
senelerde baglanip 1960'a dek siiren Atom Enerji Komisyonun (AEC) termoniikleer

programi i¢in olusturdugu talep neticesi olunmustur (10).

Lityum, saglk alaninda kullanimi ilk kez A. Lipowitz ve Alexander Ure
tarafindan 1800°lii yillarin ortalarinda olmustur. Urik asit kristallerinin lityum
soliisyonlar: tarafindan ¢ozlilmesi saptanmis ve bdylece mesanede bulunan iirik asit
taslarinin tedavisi ve iirik asit ¢okelmesinin sebep oldugu gut hastalarinin tedavisinde
lityum kullanilmaya baglanmistir (11). Daha sonraki asamalarda ise romatoid artrit
ve renal kum tedavisinde lityum tuzlari kullanilmaya baslanmistir. Bromiirlerin
sedatif tesirinin iinlii bir sekilde kullanildigi miiddetlerde yapilan arastirmalarda;
lityum bromiir tuzunun daha fazla bromiir i¢erdigi ve bu nedenle de sedatif etkisinin
daha yiiksek oldugu belli olmustur. ilerleyen senelerde kardiyak ve renal yetmezligi
olan hastalarda, sodyum kloriiriin yerine, siklikla lityum kloriinii istihdam etmeyi
baslanmigtir, fakat ani 6liimlerin izlenmesi nedeniyle 1949de Amerika’da istihdam
etmeyi yasak edilmistir (12). Cade ve ark.nin yaptigi bir aragtirmada; lityum
karboksit (LiCOg3) ile tedavi edilen 10 manik hastanin 8’inde iyilesme tespit
edilmistir. Cade, ilacin olumlu olumsuz etkilerini anlaya bilmek igin ilk olarak

kendisi lizerinde izlemeler yapmistir. Daha sonrasinda ise, 3 melankolik hasta, 10



manik ve 6 sizofren iizerinde lityum Kkarboksiti kullanarak ilacin etkilerini
aragtirmistir. Arastirmalarinin neticesini “Psikotik Eksitasyon Tedavisinde Lityum
Tuzlar1” baslikli makalesi ile Avustralya Tip Dergisi’nde yayinlayarak psikolojik
hastaliklar1 tarihinde bir doniim noktasi niteligi tagiyan bir ¢alismaya imza atmuistir.
Cade calismalarinda; lityumun etkisinin manik hastalar iizerinde dramatik oldugu,
lakin sizofren ve melankolik hastalarin tedavisi sonrasinda net bir diizelme
olmadigini farketmistir ve boylece Cade, lityumun mani hastaligi iizerine spesifik bir
tesir oldugunu ve bu psikolojik hastaligin ilacisinda kullanilabilecegi sonucuna

varmustir (13).

Tautner ve Noack tarfindan, ilk kez lityumun, hastaligin tekrarlamasini
engelleyebildigini ve uzun vade koruyucu etkilere sahip oldugunu belirtmislerdir.
Glesinger tarafindan da lityumun giivenilir ve etkili oldugunu gozlenen arastirmalar
yapilmistir. Psikotik eksitasyonlu 104 hasta tizerinde yaptig1 bir arastirma neticesinde
iki hastada bobrek fonksiyon yetmezligine bagli albuminiiri ilerledigini ve bir

hastanin 6ldiiglini bildirmistir (14).

Daha sonrasinda, lityumun antimanik etkiye sahip oldugu plasebo kontrollii

bir protokolle manik hastalar tizerinde denenmesiyle belirtilmistir (15).

Ozellikle Avrupa’da 1960’11 yillarda lityuma bagh arastirmalar hiz
kazanmaya baglanmistir. Hartigan (1963) ve Baastrup (1964) tarafindan yapilan
caligmalarda hastalarda lityum tedavisiyle hem maninin hem de depresyonun
engellenebilecegi gosterilmistir. Bu evrim gecirmelerinin siireklilignde Baastrup ve
Schou (1967) beraber uzun siire lityum kullanimina bagli arastirmalar yapmislardir.
Yaptiklar1 bir arastirmada son iki senede degerlendirmeye aldiklar: ikiden fazla
manik atak geciren 88 hastay1 6.5 sene siiresince kontrol altinda alinmistir. Aragtirma
neticesinde gerek manik gerek de depresif evrimde lityumun etkin oldugu ve bu
etkinin zaman ile kaybolmadigi, bipolar ve unipolar hastalarda ayni etkinlikte oldugu
ve ila¢ tedavisinin sonlandirilmasindan hemen sonra hastaligin tekrar ortaya ¢iktigi

bildirilmistir.

85 hasta lizerinde yapilan baska bir arastirmada; rastgele, plasebo kontrollii,

cift kor bir calisma yapilmis ve plasebo grubunda bulunan 39 hastanin 21’inde



hastaligin tekrarladigini, lakin lityum kullanilan 45 hastada hastaligin tekrarlamadigi

goriilmiistiir (16).

1970’1 yillarda Lityumun bipolar hastaligin tedavi etmesi i¢in genel olarak
kullanimi baslamistir. Schou ve Baastrup’un lityum lizerinde yaptig1 arastirmalar ve
diger plasebo kontrollii arastirmalar neticesinde 1970 de FDA (America Food and
Drug Administration), lityumun Amerika nda akut manide, 1974 ta ise idame
tedavide kullanimini kabul etmistir. Daha sonra senelerde lityumun psikiyatride
kullanimima bagli olarak ¢ok sayida arastirma yapilmis ve lityumun tirli

hastaliklarda kullanimina bagli yiizlerce ¢alisma yayinlanmustir (17).

3.2. Lityum Yapasi

Lityum en diisiik dansiteye sahip mineral olup, hidrojen ve helyumdan sonra
periyodik listede yerini almaktadir. atom agirligi 6.941olup, atom sayist 3’tiir.
Lityum adi Yunan dilinde "lithos™ yani tas anlamina gelen kelimeden gelmektedir.
Lityum bir mineral kaynaginda icat edildigi i¢in bu isim verilmistir, lakin baska
mithim TA grubu unsurlari olan potasyum ve sodyumun bitkisel kaynaklarda icat

edilmesidir.

Lityum yerkabugunda bulunma siklig1 bakimindan 25. sirada yer almaktadir.
Tiim diinyadaki lityumun ortalama konsantrasyonu yaklagik milyonda 6 oranindadir

ve dogadaki temel menseleri mineraller, killer ve tuzlu yer alt1 sularidir (18).

Degerli bir katyon olan lityum, sodyum ve potasyumun bazi fizokimyasal
ozellikleriyle denk gelmektedir. Baz1 yanlardan ise toprak alkali mineraller olan
kalsiyum ve magnezyumun 6zellikleri ile denk gelmektedir . Biyolojik dokularda ¢ok
az miktarlarda bulunan diger minerallerle karsilastirmay1 yapildiginda lityum canli
organizmalarda ¢ok 1iyi tolere edilebilmektedir. Bu halin nedeni ise sodyum,
potasyum, magnezyum ve kalsiyum ile 6zelliklerinin benzer olmasidir. Bu sepeble,
lityumun canli bir organizmadaki diger katyonlarin fonksiyonu degistirmesi ya da

onlarin yerine ge¢mesi beklenmektedir (19).



3.3. Lityumun Fonkisyonlari

Lityum genel olarak giiniimiizde tiim diinyada kullanilmaktadir ve bipolar
bozuklukta en etkili deva olmaya devam etmektedir. Bipolar bozuklugun koruyucu
tedavisinde lityumun katkis1 biiyiik bir énemi sahiptir. Cift kor plasebo kontrollii
yapilan arastirmalarda, lityumun %79 orantinda hastaligin tekrarlamasini engelledigi
farkedilmistir. Lityum tedavisinde ataklarin sikliginin, vadelerinin ve kuvvetinin
eksilmis oldugu ispatlanmistir. Sonraki dénemlerde yapilan arastirmalarda bu oranin
%50-60’a diistiigli ortaya atilmistir (20). Bu halde dikkati ¢eken lityuma cevabi
etkileyen unsurlar olmustur. Karigtk mani, saldir, siiratli siklus arasinda
gorevselligin bozulmus olmasinin, eslik eden madde kullaniminin, atak tablosunun
6timi-mani- depresyon seklinde olusunun ve kisilik bozukluklarinin lityuma cevap

vermek oranini azaldigini rapor edilmistir (20).

Lityum ruhsal hastaliklar haricinde de genel olarak kullanilabilmektedir

Tablo 1°de gosterilmektedir:

1- Kiime bas agrilarinda

2- Kisa vadeli tirotoksikozda,

3- Lokal (yiizeysel) uygulama olarak da herpes simplex ve seboreik

dermatitte

4- Amiyotrofik lateral skleroz gelisiminin geciktirilmesi amaci ile
kemik iliginde graniilosit yapimini uyarmasi sebebiyle, notropenik
hastalarda (kanser veya aplastik anemi, immunsupresifler ile

indiiklenen ndtropeni).

5- Radyoaktif iyot tedavisine ek olarak, anormal antidiiiretik hormon

iretiminin varliginda

Tablol: Lityum ruhsal hastaliklar haricinde de genel olarak kullanilabilmektedir (2)(11).

Psikotrop ilaglar iginden lityum, tiroid fonksiyonlarini en ¢ok etkileyen
ajanlardan biridir. Tk defa 1971 de lityum ile ilgili hipotiroidizm gergeklestigi ortaya
atilmustir (21) llerleyen senelerde lityumla tiroid fonksiyonlar1 arasindaki alakayi

arastiran ¢alismalar gittik¢e artmustir. Lityuma bagl tiroid bozukluklari, klinik ve
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deneysel olarak ayrintili olarak arastirilmistir. Lityum ile ilgili en ¢ok iliskili
durumlar; guatr, klinik ve subklinik hipotiroidizm, pek az hipertiroidi dir (22).
Lityumun uzun vadede kullaniminin tiroid fonksiyonlari iizerine kabul edilmeyen
etkilerin artmasina neden oldugu bilinmektedir. Uzun vadeli lityum kullananlarda %
3.8-51 arasinda degisen oranlarda selim, diffuz, toksik olmayan guatr belirlenmistir
(22).

Lityumun yaygin olarak kullanimlari;

1- Akut depresyon,

2- Tekrarlayict major depresif bozukluk,

3- Bipolar I bozukluk (depresif atak, manik atak ve koruyucu tedavisinde),
4- Bipolar 11 bozukluk,

5- Siklotimik bozukluk,

6- Sizoaffektif bozukluktur.

Faydali oldugu diisiiniilen durumlar ise;

1- Etkileyici belirtileri bulunan sizofrenik bozukluk,

2- Impulsif agresif davranis ile giden durumlar, dongiisel 6zellik gdsteren

paranoid bozukluklardir (23).

3.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Lityum, gliniimiizde yaygin olarak karbonat tuzlar seklinde kullanilmaktadir.
Lityum metabolize edilmedigi i¢in, farmakokinetigi sadece 1{i¢ asamalidir
(absorbsiyon, dagilim ve ekskresyon) (24). Agiz yoluyla alinmaktadir. Sindirim yolu
ile alinan lityum (yavas salinan kapstillerin haricindeki) preparatlar1 hizlica emilir ve
serum lityum seviyesi hizla artismaya baslayarak 1-3 saatte zirveye ulasir. Oral
formiilasyonlar ile alinan lityum, alindiktan sekiz saat sonra tamamen emilmektedir.
Emilimi mide ve proksimal ince bagirsakta gerceklesir, kalin bagirsakta hi¢ emilim
gerceklesmez. Lityum kanda proteine bagl degildir ve dagilmi organa gore
farkliliklar gosterir (bagirsak ve bobrege hizlica dagilirken, karaciger, kemik, kas ve
beyinde ise yavas dagilir). Lityum 6nce hiicreler arasi siviya dagilir, daha sonrasi ise

beyin, kemik ve kas hiicrelerinde izleyen 5-10 giin igerisinde dengeye ulasmaktadir.

11



Lityumun uzun bir dagilim siireci vardir ve doz alindiktan sonra 12 saate kadar

Ol¢lim yapilmamalidir.

Lityum 0.8 L/kg gibi bir hacim ile vucuttaki sivinin tamamina daglir (25).
Zirve seviyeye erisildikten sonra hemen renal ekskresyon baslar ve dokulara dagilma
sebebiyle serum seviyesi hizla azalmaya baslar (26). Lityum metabolize edilmez ve
karaciger tarfindan metabolize eden diger ilaglarin atilimlarini etkilmez. Lityumun
%098 inden fazlasi 14-30 saatlik bir yar1 dmiirle idrar araciligiyla atilir, kalani ise ter,
safra, tiikriik ve diger sekillerde viicut suyu ile birlikte atilir (25). Glomeriil filtrattan
proksimal tiibiil ve henle kulpuna gegen miktarinin %70-80’i geri emilir. Sigcanlarda
tim barsak bagirsak safra yoluyla atilan miktardan daha fazla lityum icerdigi
goriilmiis ve lityumun bagirsak cidarindan liimene ekskrete edildigi diistiniilmiistiir
(27). Lityumun viicutta yarilanma siiresi ¢ok degiskenlik gosterir hastalik ve bobrek
fonksiyondaki yas ile iligili degisikliklerle birlikte degisir (25). Genglik déneminde
18-24 saat iken, yaslhilik déoneminde 36 saate kadar ulasabilir (28). Lityumun atilimi
da dehidrasyon, malniitrasyon veya diuretikler, trisiklik antidepresanlar, bazi non-
steroidal antienflamautuvarlar gibi ilaglar ya da herhangi bir nefrotoksik bilesik
tarafindan etkilenebilmektedir (25). Lityum iyonu sodyum-potasyum (Na-K)
tansport  sistemiyle eritrosit  hiicrelerine  entegre olmaktadir ve doku

konsantrasyonunu en iyi eritrosit hiicrelerinin seviyesinde gostermektedir (30).
3.5. Lityumun Etki Mekanizmasi

Glinlimiizde lityum ile ilgili yapilan arastirmalar yogunluk bir sekilde

slirmesine ragmen hala lityumun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (31).

Lityumun onerilen etki mekanizmlarindan biri Akt ve GSK-3 yontemi {izerine
etkisidir. Akt, tiirli genlerin transkripsiyonu, hiicre proliferasyonu, anjiyogenez
glukoz metabolizmasi, apoptoz ve daha bircok fizyolojik olayda goriilmektedir.
Lakin Akt, PI3K tarafindan fosforile edilerek katalitik olarak aktive olmaktadir (32).
Aktive olan Akt, uyarilmamis hiicrede defosforile formu aktif olan GSK-3’ii fosforile

eder. Boylece Akt, aktivasyonu sonucunda GSK- 3’ii inaktive etmektedir (33).

Inhibitor G proteiniyle kenetli durumda bulunan reseptérler ve tropomiyosin

reseptor kinaz B (TrkB) reseptorlerinin stimulasyonu neticesi PI3K/Akt sinyal yolagi
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aktive olmaktadir (34). Reseptor stimulasyonu fosfoinositol yolagini kullanarak PI3K
aracilt Akt fosforilasyonu ve aktivasyonuna yol agmaktadir, boylece aktive olan Akt
kinaz aktivitesiyle GSK-3’ii N-terminal serin rezidiisu tstiinden fosforilleyerek
inaktive etmektedir. Inhibitor G proteiniyle kenetli reseptorlerden biri olan 5-
hidroksitriptaminl A (SHT1A) reseptorlerinin stimiilasyonunun da PI3K/Akt

tizerinden GSK-3 inhibisyonuna neden oldugu ortaya atilmistir (35).

Dopamin reseptorlerinin Akt/ GSK-3 yolagi tizerindeki etkisinde B-arrestin
isimli yapisal bir proteinin rol aldig1 belirlenmistir (36). D2 reseptorlerin aktivasyonu
B-arrestinlerin toplanmasina neden olur boylece B-arrestin- Akt-PP2A kompleksi
olusur. GSK-3 bu komplekse B-arrestin lizerinden baglanmakta ve Akt-PP2A
etkilesimini saglamlastirmaktadir. Kompleksteki protein fosfataz 2A (PP2A) Akt’i
defosforile ederek inhibe eder. Bu sekilde Akt’in GSK-3 iizerindeki baskilayici etkisi
yok olmakta ve GSK-3 aktivitesinde artis olusmaltadir (37).

Lityumun direkt etkisiyle B-arrestin-Akt-PP2A kompleksinin ayrigmasini
sagladig1 boylelikle Akt’nin inhibisyonunu 6nledigi ve bunla ilgili olarak GSK-3

aktivitesini azalttigin1 gosteren arastirmalar vardir (38).

Sekil 1. GSK-3'un lityum tarafindan engelenmesi. Lityum, yapisal olarak aktive olan GSK-3
aktivitesini birden fazla mekanizma ile olumsuz sekilde diizenler. Rekabet¢i bir magnezyum
inhibitorii olan lityum, GSK-3'in ATP-magnezyum bagimh katalitik aktivitesini dogrudan inhibe
eder. GSK-3'in aktivitesi ayrica belirli bir serin kalintisindaki fosforilasyonla azaltilir. Lityum dolayli
olarak GSK-3'iin bu serin fosforilasyonunu Akt'in PI3-kinaz aracili fosforilasyon / aktivasyonu, PI3-
kinaz aracili PKC aktivasyonu ve PKA'nin cAMP'ye bagli aktivasyon vasitasiyla arttirabilir. Lityum
aym zamanda Akt’1 defosforize ve inaktive eden B-arrestin-2-PP2A-Akt kompleksini bozarak GSK-
3'in serin fosforilasyonunu artirabilir. Buna ek olarak, serin kalintilarinda GSK-3'ii defosforile eden
PP-1 iizerindeki inhibitér-2'nin (1-2) onleyici etkisini kisitlayarak lityumun GSK-3'in dogrudan
inhibisyonu, GSK-3 aktivitesini daha da disiiriir. Sag oklarla ¢izgiler uyarict baglantilar1 temsil eder;
Yassi uglart olan hatlar 6nleyici baglantilar1 temsil eder. Kesik ¢izgiler, lityum muamelesinin bir
neticesi olarak etkinligin azaldig yollar1 temsil eder (39).
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Lityumdan etkilenen ikinci sinyal yolagt MEK/ERK yolagidir. ERK, niikleer
faktor-kappa B (NF-xkB) yolu gibi tiirlii efektor sistemleri ve siklik adenozin
monofosfat (CAMP) cevap elemani baglayan proteini (CREB) aktive eder ve GSK-
3' inhibe eden ribozomal S6 kinaz (RSK)’1 diizenler (40). Noroprotektif etkileri ile
uyumlu, uzun vadeli lakin akut lityum tedavisi, glutamat uyarilmis MEK
aktivitesindeki artiglar1 kuvvetlendirir ve protein fosfataz 1 (PP- 1)’i inhibe ederek ve
ayni zamanda MEK/ERK aktivitesini destekleyerek CREB’in glutamat tarafindan
uyarilmig deforforilasyonunu baskiladigr diisiiniilmektedir. Lityumun MEK/ERK
yolagi lizerine etkisinin hiicre sekline 6zel olabilecegi gosterildigi gibi lityumun sinir
hiicrelerinin  farklt gesitlerinde bu yontem Tlzerinde ters etkisi oldugu

bildirilmistir.(41)

Terapotik konsantrasyonlarda, lityum inositol fosfat metabolizmasina katilan
inositol polifosfat 1-fosfataz (IPPaz) ve inositol monofosfataz (IMPaz) gibi tiirlii
fosfoinositol fosfatazlarin gii¢lii inhibitoriidiir (42). Buna gore, lityum inositol
fosfolipidlerinin bir defa daha sentezi igin inositoliin geri doniistimiinii onler.
Inositol tilkenmesine yol agan lityumun inositol fosfat metabolizmas: iizerindeki bu
inhibitor aktivitesi, inositol tilkenme metabolizmasi araciligiyla, lityumun duyusal
noronlarda duyusal biiyiime konilerinin yikilmasini koni alanini artirmak amaciyla

snledigi belirtilmistir (43).

Lityum bagimsiz olarak hem GSK-3’ii hem de IMPaz’1 inhibe eder. Ilging bir
tarzda; diisiik dozlarda lityum, otofajiyi indiikkleyen IMPaz’1 inhibe ederken (44)
aksine, otofajiyi baskilayan GSK-3'i daha yiiksek dozlarda inhibe eder. Bununla
beraber, otofajinin indiiksiyonu lityumun potansiyel mekanizmasi olarak disiiniiliir

ve lityumun ndroprotektif etkilerine katkida bulundugu varsayilir (45).

Lityum, terapdtik konsantrasyonlarda huntingtin ve a-sinlikleinin mutant
formlar1 (44) oldugu bilinen otofaji substratlarin klirensini kolaylastirir ve prionle

enfekte hiicrelerde proteaz direngli prion proteininin klirensini indiikler (46).

Lityumun glutamata bagl eksitotoksisiteye karsi noroprotektif etkileri, ¢esitli
hiicresel ve hayvan modellerinde kapsamli olarak arastirma yapilmistir (47).

Lityumun glutamata bagli eksitotoksisitesine N-metil-D-aspartat (NMDA)

14



reseptOrlerinin aracilik ettigi bulunmustur ve rat serebellar graniil hiicre (CGCs),
serebral kortical ve hippokampal noronlar1 iceren merkezi sinir sistemi (CNS)
noronlar1 kiiltiirtinde 6zellikle NMDA-reseptor aracilikli kalsiyum akisinin inhibe
edilmesi yoluyla kronik lityum tedavisi tarafindan gii¢lii bir sekilde eksiltilmektedir.
Terapdtik olarak ilgili lityum konsantrasyonlarinda (EC50 ~ 1mM) meydana gelen
bu uzun vadeli noroprotektif etki zamana bagimlidir ve maksimum etki igin 6-7

giinliik 6n tedavi gerekmektedir (48).

Insan lenfosit hiicrelerinin 72 saat siiresince guanilat siklaz enziminin
kuvvetli bir inhibitorii olan lityum ile etkilesimi neticesinde Na/K pompa sayisini
acik bir sekilde artmis oldugu ve lityum lenfositlerinde siklik guanozin monofosfatin

(cGMP) birikmesini engelledigi gézlenmistir (49).
3.6. Lityumun Metabolik Yan Etkileri

Lityumun uzun siire kullaniminda farkli organ sistemleri {izerine olan etkileri
iyi bilinmektedir. Lityum alan hastalarin %75 inde yan etkileri goriiliir. Tedavinin ilk
haftalarda en sik goriilenler arasinda bulanti, poliiiri, susama ve el titremesi bulunur.
Ek olarak, baz1 hastalar sedasyon veya letarji, koordinasyon bozuklugu,
gastrointestinal huzursuzluk, kilo alma ve hipotiroidizmden de yakinabilir. Kilo alma
ozellikle kadin hastalarda en az tolere edilen etkidir. Bir calismada lityum alan
hastalarin %30 u bariz obez, ki toplum genelindeki obezite oraninin ii¢ katidir. Bazi
yan etkiler tedavi siirerken ortadan kalkar ancak bazi hastalar bu etkilerin bir veya

daha fazlasini cekmeye devam etmektedir ( 73).
3.6.1.Tiroid Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Etkileri

Lityumun tiroid iizerine en ¢ok yaygimn etkisi hipotiroidiye sebep olmasi
seklindedir. Lityum kullananlarda hipotiroidi olusumu farkli sikliklarda
bildirilmektedir ve % 47’ye varan oranlarda olmaktadir. Tiroid islevindeki
degisiklikler kadinlar1 erkeklerden daha sik etkilmekte ve genellikle lityum tedavisi
bagladiktan 6-12 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid fonksiyonu her 6-12 ayda bir
TSH ve tiroksin (T4) ile takip edilmelidir (50). Bununla birlikte klinik hipotiroidi
gelisme sikliginin normal popiilasyondan farkli olmadigini ileri siiren arastirmalarda

vardir (51). Klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degisiklikler, primer hipotiroididen
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ayrt degildir. Yiiksek seviyede tiroid uyarici hormon (TSH) ve normal sinirlarda
serbest T4 hormonu seklinde kan bulgulariyla karsimiza ¢ikan subklinik hipotiroidi,
lityum ile ilgili en ¢ok gézlenen tiroid bozuklugudur. Subklinik hipotiroidi genellikle
bulgu vermeyebilir ve bipolar depresyonda tedaviye yanitsizlik, kismi yanit veya
yavas yanitla iligkili olabilir ya da hizli dongiiliiliige neden olabilir. Frye ve
arkadaglart diisiik serum tiroid hormon diizeyleri ile lityum Kkullanan bipolar
hastalarda depresyonun kuvveti ve ¢ok duygudurum atagi yasanmasi arasinda
anlamli iligki oldugunu gostermislerdir. Bundan dolay1 lityuma bagl gelisebilecek
hipotiroidinin, erken evrimde saptanarak tedavisinin yapilmasi biiylik Onem
kazanmaktadir (52).

3.6.1.1. Mekanizmasi

Lityum, tiroid bezinde yogun bir sekilde birikerek tiroid hormonlarinin sentez
evresinde tiroid bezine iyot uptake ini, iodotironinlerin T3 ve T4’¢ ¢evrilmesi ve
hormonlarin bezden salimimi gibi her basamakta olumsuz etkiler (53). Bununla
beraber tiroid bezinin iyodini konsantre etme ve yeterli diizeyde iyodinli tiroglobulin
sentezleme yetenegini de baskilar (22). Lityumun periferde de T4’tin T3’e

doniistimiinii azalttigi hem hayvan hem de insan arastirmalarinda gosterilmistir (54).

Lityum, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde de hormonal seviyede
degisikliklere neden olur. TRH, TSH’1n sentez ve salinimini uyarir ve TSH ise siklik
adenozin monofosfat (cAMP)’nin araciligi ile tiroid bezinden T3 ve T4’ilin sentez ve
salmmmint  uyarir. Lityumun cAMP’y1  ve TSH salmimini  baskiladig:

diistiniilmektedir(55).

Lityum kullanan hastalarin yaklasik yarisinda TRH testinde, TRH’ya TSH ve
prolaktin yanmitinin artmis oldugu belirtilmistir. Bu nedenle lityum ile ilgili
geligebilecek hipotiroidinin, erken donemlerde tespit edilerek tedavisinin yapilmasi

cok onemlidir (53).
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3.6.2. Lityum ile Tlgili Gelisen Hipotiroidi i¢in Risk Faktorleri

Lityum esnasinda gelisen hipotiroidi i¢in ¢esitli risk faktorleri bildirilmistir.
Bunlar; kadin cinsiyeti (56), lityum kullanma yasinin 40-50 (orta yas) olmas1 (57),
birinci derece yakinliklarda hipotiroidi 6ykiisii, 6l¢iimlerde TSH degerinin yiiksek
olmasi (subklinik hipotiroidi) (56). Bazal degerlendirmede tiroid otoantikorlari
varligi (58) ve iyottan fakir diyettir (21). Bununla beraber serum lityum seviyesinin
yiikksek olmasit hastalarda hipotiroidi gelisimi agisindan daha riskli kabul
edilmektedirler (59).

Normal popiilasyonda subklinik hipotiroidi (TSH seviyesinde artisla beraber
free T4 diizeyleri normaldir ve klinik hipotiroidi semptomu yoktur) goriilme sikligi
erkeklerde %3, kadinlarda %8 oldugu ve bu hastalarin bu hastalarin lityuma bagh
hipotiroidi olusumu i¢in daha fazla risk tasidigi bilinmektedir. Hipotiroidi gelisimi
icin risk faktorlerinin olmasi lityum sagaltimi i¢in kontrendikasyon olusturmaz.
Lakin Kklinisyen, hipotiroidi gelisebilecegi ihtimali konusunda daha dikkatli
olmalidir. Lityum tedavi oncesi hipotiroidisi olan hastalarda tedavi ile birlikte
alevlenmeler goziikebilir. Alevlenmeler kadinlarda erkeklerden daha ¢ok belli
olmaktadir. Ailede hipotiroidi Oykiistiniin varligi halinda lityum ile ilgili
hipotiroidinin ~ tedavinin  daha erken  evrelerinde biiyiiyebilecegi  de

unutulmamalidir.(55)
3.6.3.Lityum ile Guatr iliskisi

Lityum ile iliskili guatr %5.6 ile %60 arasinda goziikebilir. Lityumla tedaviye
baslandiktan sonra guatr olusmasma dek gecen vade c¢ok degiskendir. Lityum

kullanimindan birkag¢ hafta sonra guatr olabilecegi gibi guatr gelisimi uzun seneler de
alabilir (50).

Lityum ile ilgkili guatr, tiroid hormonunun sentezi ve salinimindaki eksilme
neticesi TSH tizerindeki negatif feed-back’in eksilmesi ve TSH seviyelerindeki artis
sorumlu tutulmaktadir (53). Ustelik tiroid hiicre fizyolojisinde mitojenik etkisinin
oldugu fakat su etkisinin terapdtik seviyelerin iizerindeki dozlarda gerceklestigi fark

edilmistir (60).
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Guatr her zaman klinik hipotiroidi ile beraber olmayabilir, ancak o6zellikle
tiroid otoantikorlar1 varsa guatrla beraber subklinik hipotiroidi gelisme riski daha
yiiksektir (58). Yiiksek oranda iyot alimi, diyetteki guatrojenlerin miktar1 ve kiginin
immiinolojik ve genetik yapisinin da uzun vadeli lityum tedavisi ile ilgili

biiyiiyebilecek guatr ve hipotiroidi ile alakali oldugu kabul edilmektedir (53).

Tiroid bezindeki muhtemel etkilerin takibi esnasinda biyokimyasal ve
immunolojik yolaklara ek olarak radyolojik goriintilemenin kullanilmasini
gerektiren durumlar da vardir. Mesela, guatr saptandiginda, tiroidin boyutlarindaki
degisikliklerin tiroid ultrasonografisiyle takip edilmesi tavsiye edilmektedir (61).
Ayni durumda, hamileliginde lityum kullanan bipolar bozuklugu olan hastalarin
yenidogan bebeklerinde dogumdan sonra hipotiroidi ve guatr gelisme riski sebepiyle
yenidoganda da tiroid testlerinin ve tiroid ultrasonografisinin yapilmasi tavsiye
edilmektedir (62).

3.6.4. Lityum Hipertiroidizm Tliskisi

Tiroid hormon seviyelerinde eksilmeye yol agmasi sepebiyle lityum, gegen
zamanda hipertiroidinin tedavisinde de istihdam edilmistir (63). Bununla beraber az
da olsa lityum ile ilgili hipertiroidizm gelisebilmektedir. Fakat hipertiroidiye alakali
bilgiler siklikla olgu bildirimlerine dayanmaktadir ve siklikla uzun tedavi vadesiyle
alakali oldugu ileri siiriilmektedir. Lityumla alakali tirotoksikozun birden ¢ok sebebi
olan heterojen bir tablo oldugu, en ¢ok sebeplerin de Graves hastaligi, toksik
multinodiiler guatr, sessiz tiroidit oldugu fark edilmistir. Tirotoksikozun tedavisi i¢in
oncelikle antitiroid tedavi baglanmasi Onerilmektedir. Yetersiz kaldigi hallerde ise

radyoaktif iyot tedavisi tavsiye edilmektedir (64).

Tunali ve arkadaglarinin lityumun tiroid fonksiyonlari iizerine etkisini ¢alisan
bir aragtirmada, lityum kullanan duygudurum bozuklugu tanisi olan hastalar, lityum
kullanmayan duygudurum bozuklugu tanist olan hastalar ve eksen I tanisi almamis
kontroller karsilastirmay1 yapilmistir. Lityum verilen hastalarda guatr ve hipotiroidi
sikliginin, lityum verilmeyen hastalara nazaran anlamli 6lgiide yiiksek oldugu
saptanmustir. Ayrica lityum kullanma vadesiyle tiroid bezi biiylimesi arasinda pozitif
bir alaka bulunmustur (65).
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Esel ve arkadaslari ise lityum ile ilgili tiroid fonksiyon degisikliklerinin
tedavi vadesiyle bir alaka gosterip gostermedigini arastirmiglar; hem uzun vade hem
de kisa lityum kullanimiyla free T4 seviyelerinin azaldigi ve TSH seviyelerinin
yiikseldigini gostermislerdir. Bulgular, ilk 4 hafta gibi tedavinin ¢ok erken
donemlerinde lityum ile ilgili hipotiroidi gelistigini ve tedavi siirdiik¢e lityumun
tiroidi baskilayici etkisinin devam ettigini desteklemektedir. Tiroid otoantikorlariyla
tiroid otoimmiinitesinin de takdir edildigi bu arastirmada lityumun dogrudan

otoimmiiniteyi tetiklemedigi de gosterilmistir (66).
3.6.5. Kalsiyum Metabolizmasi ve Paratiroid Bezi Uzerine Etkileri

Uzun siire lityum tedavisiyle hiperparatiroidi arasindaki ilgi ilk defa 1973
yilinda Garfinkel ve arkadaslar tarafindan taninmistir (67). Lityum tedavisi sirasinda
hiperkalsemiyle birlikte biyokimyasal olarak primer hiperparatiroidiye benzeyen bir
tablo gelisebilmektedir (68). Lityumla tedavinin uzun seneler siirdiiriildiigii dikkate
alinirsa, daha az karsilasilan lakin potansiyel olarak 6nemli sonuglar dogurabilecek
hiperparatiroidi ve hiperkalseminin bildirilmesi miihimdir (69). Ornegin, lityum ile
ilgili olarak artan hiperkalsemi az da olsa bobrek taslari, osteopeni ve osteoporoz,
dispeptik yakinmalarla peptik iilser, aritmi, yiliksek tansiyon, , kas giigsiizligi,

dehidratasyon ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir (50).

Lityum kullanan hastalarda hiperparatiroidizmle alakli hiperkalsemi goriilme
sikligi %6.3 ve %50 arasinda degismektedir. En az 15 senedir lityum kullanan
hastalarda hiperkalsemi artis riski genel populasyondan 3 ila 6 kat daha fazladir (70).
Lityum ile ilgili olarak iyonize kalsiyum ile paratiroid hormon (PTH) seviyendeki
artig, seneler iginde gelisebilirken, 6 ay gibi kisa bir vade iginde de kan seviyesinde
artrrmalar bildirilmistir (71). Hiperparatiroidinin kadinlarda daha c¢ok gelistigi ve
insidansin yas ile beraber arttig1 6ne siiriilmektedir. Bu hususla beraber serum lityum
seviyesi, lityumla tedavinin vadesi ve kimiilatif lityum dozuyla hiperparatiroidi
gelisimi arasinda alaka saptanmamustir (72). Birinci derece akrabalarda tiroid
hastalig1 hikayesi bulunmasi da, lityum ile ilgili hiperkalsemi gelisimi igin bir tehlike

unsuru olarak kabul edilmektedir (55).
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Lityum ile ilgili biiyiiyen hiperparatiroidinin biyokimyasal bulgulari sporadik
goriilen primer hiperparatiroidiye benzemekle beraber ayni degildir. Lityum ile ilgili
biiyiiyen hiperparatiroidide serum kalsiyum seviyesinde hafif artis ve kalsiyum
seviyesindeki artisla uyumsuz olarak PTH seviyesinde de artis fark edilir. PTH
seviyelerindeki artig referans araligin ic¢inde lakin iist sinira yakin sekilde olabilir
(Referans aralik, laboratuvarlar arasinda farklilik géstermek ile beraber yaklasik 0.5-
5.5 pmol/L’dir). Genelde hiperkalsemi sirasinda beklenen PTH seviyelerinde
baskilanma olmasidir. Referans aralikta olmasina karsin serum kalsiyum artig1 ile
uyumlu olmayan ist sinira yakin bir PTH degerinin saptanmasi, hiperparatiroidiye
siklikla eslik eden hiperkalsiiirinin tersine, hiperparatiroidizmin bir gostergesidir.

Serum fosfat seviyeleri ise gogunlukla normal limitlerdedir (50).

3.6.6. Kilo Alma

Bipolar bozukluk teshisi almis hastalarin, normal populasyondan fazla kilolu
olduklari ileri siiriilmektedir. Lityum istihdam eden hastalarda da yaklasik 1/4 {inde
kilo artis1 oldugu saptanmustir (73). Yedi senelik bir izlem arastirmasinda, koruyucu
olarak lityum istihdam eden hastalarda, kilo alimimnin 6zellikle tedavinin ilk yillarinda
meydana geldigi, daha sonra ise kilolarin ayni kaldig1 goriilmistiir (74). Lityum ile
ilgili kilo artis1, ilk 1-2 sene iginde ortalama 5 kg; ikinci seneden sonra 4.5 ile 15.6 kg
arasinda degisebilen miktarlarda olabilmektedir. Bunun {izerinde kilo artis1 ile
birlikte fiziksel hastaliklar (tip 2 diyabet gibi) olmasi, ek psikotrop ilaglarin istihdam

etmeyi veya fazla uzun vadeli izlemle alaka edilmekltedir (50).

Lityum ile iligkili kilo artigiyla alakali oldugu kabul edilen risk faktorleri
arasinda, kadin cinsiyet, gen¢ yas (56), lityumla tedavi edilmeden once fazla kilolu
olmak (74), daha fazla sayida lipid hiicresine sahip olmak (75) ve ek olarak
antidepresan veya antipsikotik ilaglarin istihdam etmeyi yer almaktadir. Kilo artisiyla
eslik eden tedaviye yanitin bozulmasi ve tedavinin birakilmasinin yani sira, iskemik
kalp hastaligi, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve felg riskinde artis da soz
konusudur.(76)

Lityum ile iliskili kilo artis1, serum lityum seviyesiyle alakali olabilecegi de

diistiniilmektedir. Serum lityum seviyesinin 0.8 mmol/L’nin altinda olmasi halinde
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kilo artist daha az goriilmektedir. Lakin serum lityum sevyelerinin diisiik olmasi
suboptimal oldugu diisiiniildiigiinde, kilo aliminin engellenmesi hedefiyle lityum

dozunun azaltilmasi, iyi bir segenek olmadigi bildirilmektedir (77).

3.6.7. Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

Lityum oral olarak alindig1 zaman, tamami gastrointestinal kanaldan emilir.
Bir degerli pozitif yiiklii bir iyon olmasindan dolay1 glomeriilden serbestge filtre olur
ve filtrattaki lityumun yaklasik %80°1 geri emilir. Lityum absorbsiyonun biiyiik kism1
proksimal tiibiilden olur, kiigiik bir kismi ise nefronun distal kismindan epitelyal
sodyum kanali vasitasiyla geri emilir (78). Lityumun bobrekle ilgili en sik goriilen
yan etkisi polidipsi (asir1 susama) ile beraber veya tek basina poliiiri goriilmesidir.

Hastalarin %25’1 poliiiri ve uykuyu bolecek kadar siddetli susamadan yakinirlar (73).

3.6.7.1.Tiibiiler Fonksiyonlar Uzerine Etkileri ve Nefrojenik Diyabetes

Insipitus

Lityumun bobrek fonksiyonlar: iizerindeki en ¢ok etkisi, toplayici tubiiller
seviyesinde sodyumun ve suyun absorbsiyonunu etkileyerek idrar konsantrasyon
kapasitesinde eksilmeye yol agar. Uzun siire lityum tedavisi istihdam eden hastalarin
yaklasik % 40-50’sinde bu komplikasyon goriilmektedir. Hastalarin %20’sinde ise,
Klinik olarak belirgin poliiiri ve polidipsi goriilmekte ve irrevesibl bir durumla
karsilagtirma yapilmaktadir. Antidiiiretik hormon (ADH) etkilerine cevapsiz olan bu
durum, nefrojenik diyabetes insipitus olarak isimlendirilmektedir. Nefrojenik
diyabetes insipitus lityumla tedavinin ¢ok erken evremlerinde, Ornegin tedaviye
baslandiktan sonraki ilk 8 hafta i¢inde ortaya ¢ikabilir (78).

3.6.7.2. Glomeriiler Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Lityumun glomeriiler fonksiyonlarda bir bozulmaya yol ac¢ip agmadigi daha
karmagik bir konudur. Klinik arastirmalarda glomeriiler fonksiyonlar, serum
kreatinin, kreatinin Kklirensi veya Cr-EDTA gibi alternatif parametreler kullanilarak

glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR)’nin hesaplanmasiyla degerlendirilmektedir.

Turan ve arkadaslarinin, hig¢ lityum istthdam etmemis kontrol grubuyla kisa

ve uzun vade lityum istihdam eden hastalarin bobrek fonksiyonlariin karsilagtirmay1
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yaptiklart arastirmalarinda, serum iire ile kreatinin degerlerinde gruplar arasinda
farklilik saptanmazken; 3 yildan fazla vadeli lityum istihdam edenlerin, 3 yildan kisa
vadeli lityum istihdam eden ve hig lityum kullanmayanlarla karsilasildiginda, kreatin
Klirensleri anlamli seviyede daha diisiik bulunmustur. Bu netice, lityumla tedavi
slirecinin uzamasi glomeriiler fonksiyonlar iizerine olumsuz etkilerinin ortaya
cikabilecegi  goriisiinii  desteklemektedir ve bu sebeble takipte bobrek
fonksiyonlarmin yakindan takibi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu arastirmanin ilging
bir bulgusu da; Lityum ile ilgili diyabetes insipitus gelisimi, vazopresine direncin
yanisira hastalarin bir kisminda hipotalamik seviyedeki etkiler neticesi oldugunu

gostermistir (79).
3.7. Metot Validasyonu

VALIDASYON (CLSI ve ISO): Bir gorev, slire¢, sistem, donanim ya da
yontemin beklendigi sekilde calistigini ve kullanim amacini karsiladigini ispatlama

gorevi veya siirecidir.
Metot Validasyonu Parametreleri:

e Dogurluluk (Accuracy)

e Tekrarlanabilirlik (Kesinlik) (Precision)
e Analitik Sensitivite (Analitik duyarhlhik )
e Analitik Spesifiklik (Analitik ozgiilliik)
e Dogrusallik (Linearite)

e Tayin limiti

o Interferans

e Recvery (geri elde)

e Carryover (Tasima)

e Matriks etkisi

e Yontem karsilastirma

e Referans araligi dogurlama
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3.7.1. Dogruluk (Accuracy)

Dogruluk, 6lgiilen degerle ilgili bir tanimlama olarak; 6lgiilen degerin gergek

yakinhigini ifade etmektedir. Olgiilen deger ile gercek deger arasindaki yan tutma
(bias) olarak tarif edilmektedir (80). Dogrulugun gostergesi (biastir).
Hatalar preanalitik, analitik ve postanalitik diye tice ayrilmaktadir. Preanalitik
hatalar; numune alinmadan Once yapilan hatalar (testin yanlis istenmesi gibi),
numune aliminda yapilan hatalar (kirli ve islak malzeme kullanimi, venoz stazla kan
almak, inflizyon yapilan ekstremiteden Ornek alma, tam kan, serum, plazma
cinsinden uygun ornek alinmak ve a¢ karmina alinmasi gereken orneklerin yeterli
aclik saglanmadan alinmasi gibi) ve numunelerin laboratuvara transferinde yapilan
hatalar  (bekletilmis numunenin gonderilmesi, yanlis etiketlenmesi  gibi)
kapsamaktadir.

Post analitik hatalar ise sonug¢ degerlendirilirken yapilan hatalardir.

Analitik hatalar, biiyiik hatalar, sistematik hatalar ve rastagele hatalar olmak iizere
tice ayrilmaktadir (81).

Biiyiik hatalar, ¢alismanmn yanlis planlanmasi ve hesaplama ile ilgilidir.
Deney tekrar edilmeli ve sonuglar iptal edilmelidir (80).

Sistematik hatalar; 6l¢iim neticesi sabit ve belirli seviyede degistiren, nedeni
bilinen ve dlgiilebilen kesin degerlere sahip hatalardir (81). Sabit ve nispi hata olmak
tizere iki tipdir (81). Analiz sonucunun dogrulugunun etkileri; Sabit hata kaynaklari,
genellikle interferanslardir ve bazen yanlis kor (blank) hazirlama de neden
olabilmektedir. Oransal hata kaynaklari, genellikle kalibratér degerinin dogru
olmamasi, bir miktar analitin yan reaksiyonlara ugramasi da neden olabilmektedir.
Sabit hata, interferans ¢alismalariyla, nispi (oransal) hata ise recovery (geri elde)
caligmalariyla saptanir (81).

Rastagele hata, diizeltilmeyen ve kontrol edilmeyen birgok degiskene bagh
hatalardir. Olgiimiin kesinligine etki ederler, standart sapmanin yiiksek olmasina
neden olmaktadir. Rastagele hatanin kaynagi; ortamdaki sicaklik oynamalari, cihaz
kararsizligi, ayirag ve kalibrator degisimleri, pipetleme, zamanlama ve karistirma
islemlerindeki  degisiklikler, calisanlarin  degigsmesi gibi. Rastagele hata
tekrarlanabilirik deneyleriyle saptanir (81).
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Yanlilik (Bias), Olciilen degerden hedef deger cikartirilarak elde edilmektedir.
Yiizde bias (% bias) ise biasin hedef degere boliinmesi ve ¢ikan degerin yiiz ile
carpilmasiyla elde edilmektedir. Total hata, rastantisal hata ve sistematik hatanin
toplamindan elde edilmektedir. Toplam izin verilen hata (total eror allowable, TEa),
testin  klinik yararim1 ortadan kaldirmayacak  biyiikliikteki hata olarak
tanimlanmaktadir (81).

Hesaplanirken testin klinik yarari da géz oniline alinmaktadir. Biyokimyasal
parametrelerin hesaplanan toplam izin verilen hata degerlerine www.westgard.com
adresinden ulagilabilmektedir.

3.7.2. Tekrarlanabilirlik (Kesinlik) (Precision)

Bir analitik yontemin ayni 6rnegin ard arda analiz sonuclarini ayni olarak
analiz edebilme giicli, yontemin kesinligini verir. Rastgele hatay1 belirlemek
hedefiyle kullanilmaktadir (82). Kesinlik i¢in tekrarlanabilirlik caligmas1 yapilir (81).
Olgiilen deger i¢in dogruluk ve kesinlik birbirinden farkli kavramlardir. Bir analizin
neticesi dogru olup kesin olmayabilir veya kesin olup da dogru olmayabilir.
Varyasyon katsayisi, kesinligin = simgesidir. Kesinlik standart sapma ile
bulunabilmektedir (81). Standart sapma, ona bagli varyasyon katsayisi ne kadar
kiigiikse tekrarlanabilirlik yani kesinlik o kadar 1yidir.

Standart sapma (Standard Deviation, SD), varyansin karekokiidiir (81),
kesinligi tanimlamaktadir. Denk degerlerin 6rneklerin ortalamasindan asagi ve yukari
ne kadar saptiginin ol¢iitiidiir.

Varyasyon katsayisi (Coefficient of Variation, CV), standart sapmanin
ortalamaya gore yiizde degismi olarak tanimlanmaktadir. %CV standart sapmanin
ortalamaya boliiniip, ¢ikan degerin yiiz ile carpilmasiyla elde edilmektedir.
Tekrarlanabilirlik calismasinda ¢aligsma ici, ¢aligmalar arasi, giin i¢i, glinler arasi ve
total %CV ler hesaplanir (81).

3.7.3. Analitik Sensitivite (Analitik Duyarhlik)

Yontemin, az elementin konsantrasyonlar1 belirleme yetenegidir ve kalibarsyon

egrisini ile saptanmaktadir (81).
3.7.4. Analitik Spesifiklik (Analitik Ozgiilliik)

Diger iligkili analitle etkilesmeden, asil analiti 6l¢me yetenegidir (81).
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3.7.5. Dogrusallik (Linearite)

Yontemin Ornekteki analit konsantrasyonu ile dogru orantli sonuglar verme
yetenegidir. Geleneksel dogrusallik, X cksenine beklenen degerler, Y eksenine ise
bulunan degerlerin isaretlenmesiyle dagilim grafigi cizilir. Eger egri bir dogru ¢izgi
seklinde ise yontem lineardir. Istatistiksel dogrusallik, dogrusalligm Kkabul

edilebilirligini istatistiksel olarak belirler (p degeriyle).

Klinik dogrusallik, her 6rnege ait nokta, kullanici tarfindan tanimlanan hata

siirlari iginde diiz bir hat ¢iziyorsa yontem dogrusaldir.

Rapor araligi, su anlarda analitik 6lgtim araligi olarak adlandirilmakta, cihaz,

kit veya sistemin giivenilir sonug verdigi test sonuglar1 araligidir.

Linear aralig1 belirlemek i¢in 9-11 diizey ve her 6rnegin 2 veya 4 tekrarh
calismasi Onerilmektedir (ilk ¢alisma i¢in linear araligi beklenenden %20-30 daha
genig tutmasi gerekir) (81). Modifiye yontem veya labratuvari i¢i kurulan yontem
dogrulamak i¢in 7-9 nokta ve her 2 veya 3 tekrar calisma Onerilmektedir.
Laboratuvarda linear araligin gegerliliginin ispatlanmasi i¢in 5-7 Ornek ve her

diizeyde 2 tekrar calisma Onerilmektedir.

Linear aralik belirlenmesinde minimum analitik konsantarsyon veya linear
araligin en alt sinir, ¢esitli tibbi karar sinirlar1 ve maksimum analitik konsantrasyon

veya linear araligin iist sinir1 konsantrasyonlari igermesi 6nemlidir (81).
3.7.6. Tayin Limitleri

3.7.6.1. Limit of Blank (LOB)
Reaktif ve analit haricinde 6rnek bilesenlerinin dl¢iimiidiir. Toplam hatay1

etkiledigi i¢in kor 6l¢limlerinin diizeyi tarif edilmelidir. Kor 6l¢iim seviyesinin diisiik
olmasi istenmektedir. Bu sayede daha dogru ve kesin 6l¢iim yapmak miimkiin
olmaktadir. K&r okumalarinin belli bir olasilikla karsilasilabilecek en yiiksek

degeridir (82).
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3.7.6.2. Limit of Detection (LOD)

Belli bir olasilikla saptanabilen en diisiik analit miktaridir (82).

3.7.6.3. Limit of Quantitation (LOQ)

Belli bir presizyon ve dogruluk degerinde kantitatif olarak Olgiilebilen en

kiiglik analit miktaridir (82).

3.7.7. Recovery (Geri Kazanim)

Bir analitik yontemin konsantrasyonu bilinen miktarda eklenen analiti dogru
olarak Olgme kapasitesidir. Geri kazanim Olglimleriyle bir yontemin dogrulugu
hakkinda en gercekegi bilgi elde edilmis olur. Ciinkii igerigi bilinen Ornegin
matriksinde bulunan tiim bilesiklerin varhiginda, analiti ne derece Olctliglinii

gosteririr (82). %R olarak ifade edilmektedir (81).

Olgiim yapilacak parametredeki numuneye, analitin standart ¢ozeltisinden
eklenir. Ayn1 miktardaki numuneye standart ¢ozeltinin hazirlandig1 ¢oziicliden ayni
miktarlarda eklenir. Her iki numune analiz edilir. Olgiilen miktarla eklenmis olan

miktar kargilagtirilir. Eklenen analit ¢ozeltisi yogun olmalidir (81).

%R=[(Eklenen konsantrasyon-Geri kazanilan konsa ntrasyon)/Eklenen

konsantrasyon]*100
Orantli Hata = 100 — Ortalama %R

3.7.8. Interferans (Girisim)

Analitten bagka bir bilesigin etkisi veya 6rnegin 6zelligi nedeniyle, dlciilen
analit konsantrasyonunda klinik olarak anlamli bir Bias’in olusumudur. Klinik
Anlamhlik: Interferans olusturan bir analitik etkinin, ne kadar biiyiikliikte olursa

klinik olarak anlamli olduguna karar verilmelidir (82).

3.7.9. Tasima (Carryover)

Otomatize calisan sistemlerde dnceki numuneden sonraki numuneye aktarim

olup olmadigini, oluyorsa bunun kabul edilebilirligini gostermek icin yapilir. Yiiksek
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ve diisiik konsatrasyondaki numuneler belirli bir diizen i¢inde okutulur. Gruplarin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplanir. Grup ortalamalar1 arasindaki fark total

izin verilen hatadan kii¢iik olmasi durumunda tasima hatasinin olmadigi s6ylenir(81).

3.7.10. Matriks Etkisi

Standart soliisyon igindeki analit ile plazma gibi biyolojik matriksteki ayni

analitin ICP-MS analizlerinde farkli yanitlar olusturmasi seklinde tanimlanmaktadir.

Matriks etkisi es zamanl salinan endojen fosfolipitler ve ve pek ¢ok farkl
bilesikten kaynaklanmaktadir. Matriks etkisi ¢ok degisken olabilir ve tahmin etmek
zordur. Hedef analitin iyonizasyonunu etkiler (83). Iyonizasyon etkileri teorik olarak

¢ozelti fazinda ya da gaz fazinda olusabilir.

Biyolojik ekstraklarda ESI ile yapilan ¢aligmalar, iyon supresyonunun temel
nedenini, ugucu olmayan ya da daha az ugucu c¢oziinenden kaynaklanan spey
damlacig1 ozelliklerinin  degisimi olarak gdsterilmistir. Bu ugucu olmayan
materyaller (tuzlar, iyon eslestirme ajanlari, endojen bilesikler, ilaglar ve
metabolitleri) damlacik olusumunu ya da damlacik buharlasma verimliligini

degistirerek gaz fazinda dedektore ulasan yiiklii iyon miktarini etkiler (84).

3.7.11. Yontem Karsilastirma

Dogrulugu 6lgmek amaciyla 6rnekler iki yontemde es zamanli olarak ¢aligilir
ve sonuglar karsilastirilir ve aralarindaki iliskiyi belirlemek icin regresyon analizi
yapilir. Metot  karsilastirma  ¢alismalarinda  yontemler arasinda  gorsel
degerlendirmeyi sagilim grafigi (scatter plot) ve Bland Altman grafikleri saglar. ki
metotla elde edilen 6l¢iim sonuglari arasindaki farkin ortalamalarina karsi gosterdigi

sacilim Bland-Altman uyum grafigi ile degerlendirilir.

Bland Altman grafigi ortalamalar (ger¢ek deger) ve farklar (hata) arasindaki
olas1 korelasyonun degerlendirilmesine olanak saglar. Ayrica Bland — Altman grafigi
yanliligin (farklarin sistematik olarak sifirdan farkli olup olmadiginin) ve rastgele
hatanin (farklarin ne kadar yaygmn oldugunun) degerlendirilmesini de saglar.

Grafikteki noktalarin, x eksenine yatay uzanan uyum simnirlart arasinda olmasi
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beklenir. Metotlar arasindaki uyumsuzluk ise, isaretlenen noktalarin yatay olarak

cizilen sifir ekseninden sapmalariyla 6l¢iilebilir (85).

Klinik ¢aligmalarda, iki metot arasindaki uyumu incelemede istihdam edilen
yontemlerden biri de regresyon analizidir. Deming Regresyon ve Passing-Bablok
yontemleri Tip II regresyon yontemleridir. Deming Regresyonu, X ve Y
degiskenlerinden hangisinin bagimli degisken olarak alinacaginin bilinmedigi
durumlarda, her iki degiskendeki hatalarin da dikkate alinmasi1 gerektigini belirtir.
Passing-Bablok regresyon yontemi parametrik olmayan Tip II regresyon yontemidir.
Bu yontemde test metoduyla referans metot (X ve Y metotlar) ile elde edilen

verilerin bagimsiz oldugu kabul edilir (85).

3.7.12. Referans Aralik Dogrulama
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’ ya gore gecerliligi kabul

edilen yontemin referans aralig1 baz alinarak yeni yontemle karsilagtirmak amaciyla

20 saglikli birey numunesi analiz edilir.
%10 undan fazlas1 aralik digindaysa red edilir (82).

3.8. Lityum Analizi Yontemleri

Lityumun tedavide kullanilmasinda, lityum tedavisinde, terapétik seviyesinn
dar bir aralikta olmasi ve lityum toksisitesine bagli semptomlarin non spesifik olmasi
sepebiyle devanin kandaki seviyesinin diizenli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir.
Lityum monitdrizasyonunda Iyon Spesfik Elektrod (ISE), Atomik Absorbsiyon, Alev
Atomik-Absorpsion Spektrometrisi (FAAS), Spektrofotometrik ve indiiktif Eslesmis
Plazma — Kiitle Spektrometre (ICP-MS) gibi yontemler kullanilman ktadir. Bu hedef
ile 6nceleri lityum oSlgiimleri igin Alev Atomik Emisyon ve Emilim Spektrofotometri
yontemleri (FAES ve FAAS) kullanilmustir.

Ara sira potasyum ve sodyum kaynakli interferanslar gozlenmesine ragmen
bu yontemler miikkemmel dogrulugu olan yontemlerdir. Fakat Alev Fotometreleri igin

gereken ayrmtili ekipman tiim rutin laboratuvarlarda bulunmasi miimkin degildir.

1980 sonrasinda lityum 6lciim icin Iyon-Secici Elektrodlar (ISE)
gelistrilmistir ve ISE vasitasiyla yapilan lityum Ol¢timleri bu agidan daha uygun
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olabilir bir haline gelmistir. Lakin maliyet etkilik agisindan diistiniildiigiinde sorunlar
olabilmektedir Giiniimiizde klinik ve acil laboratuvarlarda maliyeti azaltmak ve hizli
sonu¢ verme olduk¢a O6nem kazandigindan, sonu¢ vermek vadesini kisaltmak ve
diisiik maliyet amaciyla bir¢cok iyon-secici elektrod (ISE) ve spektrofotometrik
yontemler kullanilmaktadir. Element analizinde en hassas ve referans yontem

Indiiktif Eslesmis Plazma — Kiitle Spektrometre (ICP-MS) yontemidir.

Ancak maliyet etkinlik ac¢isindan diisiiniildiigiinde bu yontem rutin ve acil

laboratuvarlarda bulunmasi miimkiin degildir (7).

3.8.1. Alev Atomik-Absorpsion Spektrometrisi (FAAS) Yontemin

Prensibi

Bir elementin kimyasal bagindan ayrilir ve 1tyonlasmamis serbest notral atom
durumunda (buhar fazinda) bulunur. Atomlar bu halleriyle diisiik enerji seviyesinde
olup kendi spektrumuna denk gelen ¢ok dar bir dalga boyu araligindaki 1gimay1
(0.001-0.01nanometre) absorbe etme kapasitesine sahiplerdir. Analizi yapilmak
lityum elementten yapilmis olan bir oyuk katod kullanilarak o elemente spesifik
dalga boyunda 1sinlar elde edilir. Katodun i¢indeki oyuk analizi yapilacak madde ile
kaplanmistir. Lambanin i¢inde birkag mm Hg basincinda Helyum veya Argon gazi
bulunur. Argon lambasi oyuk katoda lambasi i¢inde mavi-mor bir kizarma
gosterirken, Neon lambasi kirmizi portakal rengi bir kizarma bulunur. Katotun
karsisinda uygun dalga boyundaki 1s181in gegmesine firsat veren bir kuartz veya cam
pencere bulunur. Analizi yapilacak elementin ¢ozeltisi (serum, plazma vb) cok
yiiksek 1sidaki aleve cihazin 6zel diizenegi vasitasiyla piiskiirtiiliir. Lambadan gelen
151k aleve verildiginde bir kismi temel haldeki atomlar tarafindan tutularak lamdan
cikan 1s1kta bir azalmaya sebep olur, buna atomik absorpsiyon denir. Yani kisa bir
sekilde FAAS metodu atomun tuttugu 151n Sl¢iiliir. Diger metodlarda en 6nemli fark,
atomik absorbsiyonda katod lambasinin varligidir. Bu lamba, yapisinda metalin
cesidine gore spesifik dalga boyunda 151k iirettiginden analizi yapilacak her elemente
uygun ayr1 lamba kullanmak zorundadir. Ancak, birden ¢ok elementin yer aldig
alasim katot lambalar1 kullanarak tek lamba ile bir den fazla elementin tayini de
yapilir. FAAS metodu diger metotlardan daha hassas her ¢esit eser element tayinini

miimkiin kilar. Cok sensitif, spesifik ve kesin sonug verir. Ama avantajli olmayanlari,
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az olmakla birlikte interferansin giderilmesindeki zorluk oOnemlidir. Cok emek

isteyen islemler sonucu interferans azaltilabilirse de tamamen yok edilemez (86).

Uyanima Spesifik dalgaboyuna sahip
Durumu gk absorbe edilerek bir
elektronu yiksek enerji
seviyesine gikarr.

Atomik Absorpsiyon

Spesifik dalgaboyundaki

istk Hollow Cathode Lamp garari ——— . |
(HCL)'dan gonderiir. urum Igik absorpsiyonu element

konsantrasyonu ile orantihdir.

e Y1ksek enefji (151, i1k} bir elektronu yiiksek
enerji seviyesine cikanr. Elektron eski

3 . i = durumuna donerken elektron karakteristik
Yuksek  yogunluktaki b dalga boyuna sahip bir igik yayar.

kaynaktan (plazma veya alev) Yaylan 15k, element konsantrasyonu ile
181 ve itk enerjisi. orantilidir,

Atomik Emisyon

Sekil 2: Atomik Spektroskopi

lens
excited eﬂg/\/ wavelength -
atoms * selector Q

excitation detector
source @199 B, M. Tissue, vwwysdm edia,com
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Uyarilma Emisyon
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Sekil3: Bir atom i¢in uyarilma, iyonlasma ve emisyon adimlari. Atom i¢in enerji
seviyeleri yatay c¢izgilerle ve enerji gegisleri dikey oklar ile belirtlermistir .(Varian
Australia Pty Ltd (A.C.N. 004 559 540) 1997).

3.8.2.1yon Selektif Elektrodlar (ISE)

Basta Na, K, Ca, CIl, ve Li
olmak tizeri pekcok elektrolitin
(iyonlarin) tayininde
gelistirilmis bir yontem de iyon
selektif elektrotlar (ISE) dir. Bu
cihazlara iyon selektif
analizorler adi verilir. Burada,

hususi elektrotlar yardimiyla

orneklerde  potansiyel  farki
Ol¢iim yapilir. Boylece, orneklerdeki lityum konsantrasyonu tayin edilmektedir.
Olgiim yapilan her bir unsur igin ayr1 bir elektrod vardir. Diger yontemlere gore
oldukca hizli ve pratik olmak ile beraber hususi soliisyon ve elektrot sarflari

nedeniyle isletme maliyetleri yiiksektir.

Kullanimlar1 kolay oldugu i¢in giiniimiizde hemen hemen alev fotometresinin
yerini almig durumdadirlar. Cihaz se¢iminde, sarfiyat az ve elektrod Omrii uzun

olanlar tercih edilmelidir.
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Yeterli kalitede deiyonize veya redistile suyu bulanan labratuvarlar1 sarf

cozeltilerini kendileri hazirlayabilmektedir.

Calisma prensipleri, iyon farkinin bir membranda (zar) meydana getirdigi

potansiyel farkin dl¢tilmesidir (86).

3.8.3. Spektrofotometrik Yontemin Prensipi

Kolorimetrik yontemler prensipi: Alkali ortamda (PH=12) lityum iyonu ile
etkilesime girince spektral bir degisklik gosteren bir tag eteri ( pek cok eter halkasina
sahip bir halka igeren bir kimyasal bilesik ) veya eklenmis bir profirin kullanirlar.
Endpoint iki dakikalik inkiibasyon olduktan sonra iki dalgaboyu (birinci dalgaboyu
505 nm ve ikinci dalgaboyu 480 nm ) ile de absorbans okumasi yapilir ve goriiniir
151k absorbansinda bir azalma gdzlenir. Absorbsiyondaki degisiklik 6rnekteki lityum
konsantrasyonu ile dogru orantilidir (87) (Sekil 4).

Bu yontemde iki noktali kalibrasyon yapilir. Kalibrasyonlarin 1-2 haftada bir

kez yapilmasi yeterli olmaktadir.

+ L] — 2 510 nm
pH >12

Porphyrin

Sekil 4: Spektrofotometrik yontemin prensibi

3.8.4. Indiiktif Eslesmis Plazma—Kiitle Spektrometre (ICP-MS) Yontemi
3.8.4.1. Calisma Prensibi

ICP-MS cihazi, kat1 ve sivi numunelerin asit ile ¢oziimlestirme, filtreleme,
seyreltme islemleri gibi farkli 6n islemlerden gegirilerek olusturulan 6rneklerde H,
He, C, N, O, F, Pu elementleri ile asal gaz (He, Ne, Ar, Xe, Kr ve Rn) elementleri

haricinde diger tiim elementleri hassas bir bicimde nitel veya nicel olarak analizi
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yapabilen bir cihazdir. ICP-MS, Orneklerin genellikle argon sayesinde yiiksek
sicakliktaki plazmaya aerosol seklinde gonderilerek bilesiklerin pargalandigi ve
atomlarin iyonlastirildign bir analitik teknik temelinde ¢alisir. On analiz sonrasi
olusturulan matris auto sampler veya manuel olarak numune giris sistemi vasitasiyla
pompa sayesinde nebulizore ve sprey odacigina cekilir. Plazmanin olusturmasinin
yant sira yiiriitiicii gaz olarak kullanilan argon sayesinde 6rnek soliisyonu yiiksek
hizli akis ile aerosollesir. Fazla numune dogrudan atiga gider. Yiiksek sicakliklardaki
plazma, numuneyi buharlastirir ve iyonize eder. Daha sonra kiitle spektroskopisine

(MS) gonderilir ve burada kiitle/yiik (m/z) oranlarina gore ayrilip lgtliir.

_J —
089 | |
nek " | Quadupole  Dedekt
mune Gis Sstemi DYoo Yirkndiier

Sekil 5. Tipik bir ICP-MS sematik gosterimi (Agilent Technologies Guide Book 2013’den
uyarlanmustir).

ICP-MS, farkli 6rnek matrikslerinde eser ve ultra eser seviyede ve ayni anda
pek cok agir metalin hizli tayinini saglayan en duyarli analitik tekniklerden biridir
(88). Ticari olarak 1983’ lerde ilk modelleri piyasaya ¢ikan ICP-MS cihaz sekil 5 te
gorildiigli lizere; numune girisi, plazma, 6rnekleme arabirimi, iyon yonlendiriciler,
quadrople yani kiitle ayirma kismi1 ve dedektor boliimii olmak {izere 6 temel pargadan

olusmaktadir (89) (Sekil 5).

Ik ¢ikan ticari ICP-MS sistemleri oldukga biiyiik, pahali ve bir takim limitli
kullanima sahip olmasina karsin, glinlimiizde ¢ok daha kiigiik cihazlar yeni teknoloji

ile genis bir dogrusal aralikta ¢aligmaya imkan tanimaktadir (1).
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Numunedeki tiim unsurlarin derisimleri 1- 2 dakika arasinda degisen oldukga
kisa bir zaman 6l¢iim yapilir. ICP-MS 6l¢iim tekniginde sivi numuneler soliisyon
ICP-MS, kat1 numuneler ise soliisyone alinarak soliisyon ICP-MS ya da dogrudan

Lazer asindirma ICP-MS teknikleriyle 6l¢iim yapilabilirler.
3.8.4.2. ICP — MS Ozellikleri

1- ICP kimyasal analizlerde oldukga hassas ve basarili bir tekniktir.

2- Eser unsurlarda ppm cinsinden olgiiliir.

3- ICP kaynakli spektrometreler radyoaktif analizlerinden su analizlere kadar
cesit ¢esit kapsam kullanilir.

4- Kaya¢ ve maden analizi yapilan ticari laboratuvarlarda kullanilan standart

bir metod ortaya ¢ikmustir.

* Ama dezavantajlar1 argon gazi kullanildigr i¢in pahali bir tekniktir
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4.GEREC ve YONTEMLER

Calisma icin dncelikle Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind1. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Hastanesi Psikiyatri biriminden lityum analizi i¢in laboratuvara gonderilen
numuneler Merkez Laboratuvarinda bulunan otoanalizér cihazinda spektrofotometrik

yontem ile calistiktan sonra, Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama Arastirma

Merkezi’nde bulunan ICP-MS cihazinda 6l¢lim yapildi

4.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

4.1.1. Kullanilan Cihazlar

Indiiktif Eslesmis Plazmali Kiitle Spektrometrisi
(Inductively Coupled Plasma — Mass Spectrometre,
ICP-MS) cihazi

Otoanalizor cihazi

Sogutucu dolap

Mikrodalga firm

ICP-MS 7700x

Sample Cup 2 ml Vial

Hassas terazi

Otomatik pipetler

Yiiksek saflikta (>% 99,999) helyum tiipii
Yiiksek saflikta (>% 99,999) argon tiipii
Su piirifikasyon cihazi

Polipropilen kapakl: tiipler (15, 50 ml’ lik)

Cam malzemeler
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Agilent
Beckman AU5800
CLG-650 Jeiotech Marka

Mars X press Marka
Agilent Marka

Pothtech Elkay Marka
Mettler Toledo 4 digit
Marka

Eppendorf Marka

Linda Marka

Linda Marka

Human UP900 Scholar-Uv



4.1.2 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Lityum o6l¢iim kiti Beckman
Nitrik asit (%65 HNO3) Merck Marka
Hidrojen peroksit (%30-31 H,05) Merck Marka
Multi element calibration standart 2A Agilent Marka
Tuning soliisyonu Agilent Marka
Lityum kloriir (kalibrator) Beckman
Lityum kloriir Merck Marka

4.2. ICP-MS ile Lityum Ol¢iimii

Numuneler 6n analiz anina kadar 4°C’de saklandi. Daha sonra numunelerin
her birinden 6n analiz i¢lemleri i¢in 1ml alindi. Alinan 1mL kan, yiiksek sicakliga
dayanikli teflon tiipe koyuldu. Teflon tiiplerdeki kanlarin iistiine 5 mL %65’lik nitrik
asit (HNOs3) ve 2 mL %30’luk hidrojen peroksit (Merck marka) ilave edilerek
mikrodalga firinda (Mars X press marka) 200 °C sicaklikta, 350 psi basingta 10 dk
yakildi. Yakma (¢oziimlestirme) islemi sonras1 yaklasik olarak 8 ml olan 6rnekler 15
ml’lik polipropilen tiiplere konulduk ve iistlerine su piirifikasyon cihazinda (Human
UP 900 Scholar-UV marka) saflastirilan ultra saf sudan eklenerek son hacim 10
mL’ye tamamlandi. Daha sonra on isleme tabi tutulmus 6rnek cozeltiler analiz

islemine kadar tekrar sogutucu dolapta 4°C’de muhafaza edildi(6).

Analiz i¢in; 10 ppm Multi element calibration standard 2A soliisyonu-multi
element (Agilent marka) ana stok standart ¢ozeltisinden Lityum elementi i¢in uygun
kalibrasyon grafigi olusturulmak amaciyla en az 5 kalibrasyon noktalar1 belirlenerek
hazirland1 ve cihaza okutuldu. Lityum elementi ayn1 zamanda ICP-MS cihazi i¢in
Internal standart mix ¢ozeltisi icerisinde oldugu i¢in analiz esnasinda cihaza internal
standart verilmedi. Kalibrasyon grafigi cizildikten sonra numune korii okutuldu ve

daha sonra numuneler en az 3 kere okutulmak kosuluyla analize alind1.
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Grafik 1: Kalibrasyon grafigi

4.3. Spektrofotometrik Lityum odl¢iimii

Serum lityum diizeyi Beckman Coulter (USA) kiti kullanilarak Beckman
Olympus AU5600 otoanalizoriinde spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Yontemin
prensibi porfirin igeren reaktifin PH=12 (alkali ortamda) lityumla selasyon
olusturmasma dayanir. Olgiim &ncesinde numuneler, kontroller ve standart (1
mmol/L Lityum klorid Beckman Coulter kalibrator) bidistile suyla 1/10 oraninda
diliie edildi. Numune hacmi 2 pl, reaktif hacmi ise 150 pl olarak ayarlandi. Endpoint
iki dakikalik inkiibasyondan sonra birinci dalgaboyu 520 nm ve ikinci dalgaboyu 480
nm de absorbans okumasi yapildi ve sonuglar mmol/L olarak hesaplandi. Bu
yontemde tek noktali kalibrasyon yapilir ve kalibrasyonlarin haftada 1 bir kez

yapilmasi yeterli olmaktadir.

4.4. Metot Verifikasyonu
4.4.1. Linearite (Dogrusallik) Calismasi

Linearite ¢aligmast CLSI EP6 protokoliine gore yapildi. Linearite ¢aligmasi
i¢in lityum kloriir maddesi kullanilarak bidistile su ile 10 mmol/L ¢6zelti hazirland.
Bu ¢ozeltiden 5 mmol/L, 2.5 mmol/L, 1.25 mmol/L, 0.625 mmol/L, 0.3125
mmol/L, 0.156 mmol/L, 0.078 mmol/L’lik konsantrasyonlar elde edilecek sekilde
seri dillisyonlar yapildi ve bu 10 numune linearite ¢aligmasinda kullanildi. Her bir

numune iki kez ¢aligilarak ¢ikan degerler beklenen degerlerle karsilastirildi ve % geri
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Olciim hesapland1. Lityum linearitesini belirlemek i¢i % geri Sl¢iimiin %95’ten biiyiik

olmasi amaclandi.

4.4.2. Tekrarlanabilirlik (Kesinlik) Calismasi

NCCLS EPS5 protokoliine gore yapilan tekrarlanabilirlik ¢calismasinda lityum
kontrolleri kullanildi. Yiiksek ve diisiik olmak iizere iki seviye kontrol numuneleri,
giin i¢i ve giinler aras1 olacak sekilde yapildi. Giin i¢i kesinlik ¢aligmasinda her iki
kontrol numunesi ayni giin 20 kez Sl¢lim yapilarak sapmalart ve %CV (varyasyon
katsayis1) hesaplandi. Glinler aras1 yapilan caligmada ise her iki seviye kontrol
numuneleri farkli giinlerde 20 6l¢iim yapilarak tekrarlanabilirlik ¢aligmast yapildi.
Standart sapmalar1 ve %CV (varyasyon katsayisi) hesaplandi. Calisma boyunca ayni

kontrol numuneleri kullanild.

4.4.3. Geri Kazamim (Recovery) Deneyi

Oransal sistematik hatanin saptanmasi i¢in yapilan geri elde ¢alismasinda 1
mmol/L 0.5 mmol/L, 0.25 mmol/L, 0.125 mmol/L’lik standartlar kullanildi. Dort
hasta numunesinin lityum diizeylerinin o6l¢limii yapildiktan sonra her birisine
hazirlanan standartlardan ekleme yapilarak tekrar 6lgiim yapildi. Olgiilen deger,

standart eklemeden 6nceki degerden ¢ikarilarak geri kazanim miktart bulundu.

4.4.4. Yontem Karsilagtirma

09.12.2019-10.01.2020 tarihleri arasinda hastanemiz Psikiyatri bolimiinde
takip edilen 50 hastadan alinan kanlardan elde edilen serumlar, laboratuvarimizda
bulunan Beckman Olympus AU5600 otoanalizoriinde spektrofotometrik yontem ile
Olciildiikten sonra donduruldu. Dondurulan numuneler daha sonra 1 ay i¢inde Dicle
Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama Arastirma Merkezi’nde bulunan ICP-MS

cihazinda 6l¢iim yapildi.
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4.5, istatistiksel Analiz

Yontem karsilastirma, tekrarlanabilirlik, geri kazanim deneylerindeki veriler
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 13.0 programiyla analiz
edildi. Yontem karsilastirma ¢alismasinda elde edilen verilerin regresyon analizleri
gerceklestirildi. Yontemler arast mutlak uyumu degerlendirmek amaciyla Bland
Altman grafikleri, yontemleri arasi iliskisel uyumu gostermek amaciyla da Passing

Bablok analizleri gerceklestirildi.
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5. BULGULAR

5.1. Linearite Calismasi

Linearite ¢alismasi CLSI EP6 protokoliine gore yapildi. Linearite ¢alismasi

i¢in lityum klorlir maddesi kullanilarak bidistile su ile 10 mmol/L ¢dzelti hazirlandi.

Bu ¢6zeltiden 5 mmol/L, 2.5 mmol/L,

1.25 mmol/L, 0.625 mmol/L, 0.3125

mmol/L, 0.156 mmol/L, 0.078 mmol/L’lik konsantrasyonlar elde edilecek sekilde

seri dillisyonlar yapildi ve bu 10 numune linearite ¢alismasinda kullanildi. Her bir

numune iki kez caligilarak ¢ikan degerler beklenen degerlerle karsilastirildi ve % geri

Olctim hesapland1. Lityum linearitesini belirlemek i¢i % geri Slglimiin %95’ten biiyiik

olmas1 amaclandi. Lityum igin linearite verileri Tablo 2’de gosterilmektedir.

Lityum Standard
1. dlglim Ortalama Uygunluk
konsantrasyonlari 2. 6l¢iim (mmol/L)
(mmol/L) (mmol/L) %
(mmol/L)
10 8.191 8.027 8.109 81
7.5 6.045 6.512 6.2785 83
5 5.151 5.172 5.1615 103
2.5 2.483 2.488 2.4855 99
1.25 1.226 1.213 1.2195 97
0.625 0.631 0.638 0.6345 101
0.312 0.328 0.322 0.325 104
0.156 0.164 0.16 0.162 103
0.078 0.098 0.104 0.101 129
0.039 0.0463 0.0512 0.04875 125

Tablo 2: Spektrofotometrik Metudun Linearite Verileri
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Grafik 2: Lityum Linearite Verileri Grafigi

Her bir konsantrasyon cift okutulup ortalamalari alindi. Olgiilen deger

beklenen degere boliintip 100 ile ¢arpilarak % uygunlugu tespit edildi.
5.2. Tekrarlanabilirlik (Kesinlik) Calismasi

Tekrarlanabilirlik, tekrarlanan oOl¢imlerle bulunan degerlerin birbirine
yakmhigm gosterir. Iki tane kontrol numunesi 20 giin boyunca ayni saatlerde
calisilarak sonuglarin ortalamasi, standart sapmasi ve % CV’si hesaplandi.
Tekrarlanabilirlik  giinler arasi i¢in Tablo 3 ve 4’de gosterilmektedir.

Tekrarlanabilirlik, giin i¢i igin Tablo 5 ve 6’da gosterilmektedir.
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Glinler Kontrol 1 sonuglari Kontrol 2 sonuglari
(mmol/L) (mmol/L)

1 0.986 1.707
2 0.973 1.812
3 1.051 1.718
4 0.988 1.708
5 0.981 1.7

6 1.022 0.169
7 0.961 1.673
8 0.952 1.627
9 0.924 1.656
10 0.947 1.647
11 0.935 1.673
12 0.943 1.677
13 0.96 1.663
14 0.928 1.685
15 0.93 1.671
16 0.918 1.668
17 0.948 1.646
18 0.917 1.685
19 0.932 1.667
20 0.934 1.731

Tablo 3:Spektrofotometrik Metudun Giinler arasi kesinlik ¢alismasi

Kontrol 1 Kontrol 2
N 20 20
Mean (mmol/L) 0.9565 1.6858
SD 0.03519 0.03843
CV% 3.68 2.28

Tablo 4: Spektrofotometrik Metudun Giinler arasi kesinlik ¢aligmasi
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Olgiimler Kontrol 1 Kontrol 2

1 0,952 1,671

2 0,97 1,667

3 0,93 1,685

4 0,986 1,708

5 0,948 1,668

6 0,947 1,612

7 0.934 1,685

8 0.984 1,743

9 0.935 1,647

10 0.956 1,812

11 0.963 1,78

12 0.937 1,718

13 0.941 1,707

14 0.954 1,69

15 0.925 1,673

16 0.948 1,71

17 0,913 1,853

18 0.943 1,818

19 0.98 1,61

20 0.94 1,821
Tablo 5: Spektrofotometrik Metudun Giin i¢i kesinlik ¢aligmasi

Kontrol 1 Kontrol 2

N 20 20

Mean 0.949 1.713

SD 0.019 0.069

CV% 2.05 4.06
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5.3.Geri Kazamim (Recovery) Calismasi

Geri elde ¢aligmasinda standartlarin diliisyonu ile elde edilen numuneler,

calisilmis numuneler {izerine eklenerek tekrar calisildi. Yiizde geri elde kazanim

orani ise geri elde edilen konsantrasyonun eklenen konsantrasyona oraninin 100 ile

carpilmasi ile hesaplandi. Sonuglar Tablo 7°de belirtildi.

Ornek tiirii | Olgiilen | Eklenen Geri elde | Beklenen %
deger konsantrasyon | degeri Ol¢ciim degeri Recovery
(mmol/L) | (mmol/L) (mmol/L) | (mmol/L)
Ornek 1 0.295 0.519 0.652 0.6665 97
Ornek 2 0.509 0.256 0.5 0.5105 97
Ornek 3 0.778 0.14 0.561 0.529 106
Ornek 4 0.71 0.0825 0.45 0.4375 102

Tablo 7: Spektrofotometrik Metudun Geri Kazanim (Recovery) Calismasi

5.4.Yontem Karsilastirma

Oncelikle her iki yontemle calisilan sonuglarin ortalamasi degerlendirildi.

Ortalamalar arasinda bir fark saptanmadi (p=0.956) (Tablo 8)

Group Statistics

Cihaz N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

Spektrofotmetrik 50 0.5174 0.18208 0.02575
Sonug

ICP-MS 50 0.5195 0.19590 0.02770

Tablo 8:group statistics
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Independent Samples Test

Levene's Test for

t-test for Equality of Means

Equality of
Variances
F Sig. t Df Sig. Mean Std. Error 95% Confidence
(2- | Difference | Difference Interval of the
tailed) Difference
Lower Upper
Equal
variances 0.464| 0.498( -0.056 98| 0.956| -0.00211 0.03782 [ -0.07717 | 0.07295
assumed
Sonug  Equal
variances
oot -0.056 | 97.480( 0.956| -0.00211 0.03782 | -0.07717| 0.07295
assumed

Tablo 9: Independent Samples Test

Aralarindaki iliskiyi degerlendirmek amaci ile Passing bablok regresyon

analizi yapild1 ve bu iliski korelasyon katsayisi olarak da ifade edildi (Grafik 4).

Regresyon analizinde denklem y=-0,02447+1,067x olarak bulundu ve korelasyon

katsayis1 1=0.963 olarak saptandi Tablo 10.

0,3
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0,1

e Passing-Bablok fit...

0,1 0,2
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0,4

0,5

0,6 0,7 0,8

0,9

1 Spektrofotometrik

Grafik 3: ICP-MS ve Spektrofotometrik cihazlarinda dlgiilen degerlerin Regresyon Analizi grafigi

45




Passing-Bablok fit

Equation | ICP-MS =-0.02447 + 1.067 Spektrofotometrik
Parameter Estimate Bootstrap 95% Cl
Intercept -0.02447 -0.08588 t00.01528
Slope 1.067 0.9990 to1.166

0,9
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0,7

0,6

ICP-MS
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0,1

ClI based on 999 hootstrap samples.

Tablo 10: Passing Bablok analizi sonuglari
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Grafik 4: Korelasyon analizi scatter-dot grafigi (= 0.963)

Her iki metodun sonuclarinin birbirine yakinligin1 gostermek amaci ile Bland-

Altman grafigi ¢izildi. Bland-Altman grafigi (farklar grafigi) X eksenine her iki
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yontemin sonuglarinin ortalamasi; Y eksenine ise iki 6l¢iim arasindaki farkin

degerleri yazilarak elde edildi.

- B cihazi

Mean

A Lihazi

425 , ] , | , | , | , | , |
0,0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0 12

Mean of & Cihazi and B cihaz

Grafik 5: ICP-MS veSpektrofotometrik yontemleri arasindaki Bland-Altman grafigi
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6. TARTISMA

Onemli bir eser element olan lityum, bipolar bozuklugu tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir ilagtir. Bipolar bozuklugun koruyucu tedavisinde lityumun

katkis1 biiyiik bir 6nemi sahiptir.

Lityumun %79 oraninda hastaligin yinelemesini engelledigi ¢ift kor plasebo
kontrollii yapilan arastirmalarda farkedilmistir. Lityum tedavisinde ataklarin
sikliginin, vadelerinin ve kuvvetinin eksilmis oldugu ispatlanmustir.

Lityum tedavisinde, terapdtik diizeyin dar bir aralikta olmasi (0.6-1.6mmol/l)
ve lityum toksisitesime bagli semptomlarin non spesifik olmasi (1,5-2,0 mmol/I aras1
kritik toksik diizeyler ve 3,0’iin iizeri 6liimciil olabilir) nedeniyle ilacin kandaki
seviyesinin diizenli bir sekilde izlenmesi gerekmektedir.

Lityum en yaygin olarak karbonat tuzu formu olarak kullanilir. Agiz yoluyla
alinmaktadir. Sindirim yolu ile alinan lityum (yavas salinan kapsiillerin haricindeki)
preparatlar hizlica emilir ve serum lityum seviyesi hizla ylikselmeyi baglayarak 1-3
saatte zirveye ulasir. Yart omrii 18-36 saattir, kararli durum seviyesine 4-6 giinde
ulaglir.

Lityum dozu, kandaki konsantrasyonuna gore ayarlanmaktadir ve kan
terapotik seviye gelmesine dek 7-14 giinde bir defa lityumun serum seviyeleri 6l¢iim

yapilmalidir (3).

Lityum seviyesini 0l¢iim yapmak i¢in dozunun alinmasindan 12 saat sonra
alinmalidir ve her kan alindiginda zamanlamaya dair hasta tarafindan teyit
alimmalidir. Eger bu miiddet olmadan Once kan almirsa lityumun dagilimi ve
absorbsiyonu devam ediyor olabildiginden yanlis kan diizeyleri sonucu verilebilir(4).
Sonra diizeyler alt1 hafta veya daha fazla kararl kaldiktan sonra haftalik veya aylik
stire 0l¢iim yapilmalidir. Daha sonra karali hastalarda yilda dort defeye kadar olgiim
yapilmalidir. Lityum tedvisindeki hastalarda her 90-180 giinde bir bobrik ve tiroid

fonksiyonlar1 izlenmeye yapilmalidir (5).
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Yukarida da belirtildigi gibi lityumun kan diizeyleri patolojik durumlarin yan
sira fizyolojik durumlarda bile degisebilmektedir. Oldukca dar tedavi aralifi olan
lityum diizeyinin dogru, giivenilir, tekrarlanabilir olarak 6l¢iilmesi, genis kullanimi
olan bu ilacin etkin sekilde kullanimi agisindan 6nemlidir.

Bu hedefle onceleri lityum Olgiilmleri i¢in Alev Atomik Emisyon ve Emilim
Spektrofotometri Yontemleri (FAES ve FAAS) kullanilmistir(15). Ara sira sodyum
ve potasyumdan kaynaklanan interferanslar gozlenmesine ragmen, bu yontemler
miikemmel dogrulugu olan yontemlerdir.

Ancak alev fotometreleri i¢in gereken ayrintili ekipman tim acil ve klinik
laboratuarlarda bulunmsi miimkin degil. 1980 sonrasinda, lityum igin iyon-segici
elektrodlar (ISE) gelistirilmistir ve ISE araci ile yapilan lityum &lgtimleri bu agidan
daha uygulanabilir bir konuma gelmistir. Ancak maliyet etkinlik agisindan
diisiiniildiigiinde sorunlu olabilmektedir. Gilinlimiizde klinik ve acil laboratuvarlarda
diisiik maliyet ve hizli sonug¢ vermek olduk¢a énem kazandigindan, sonug¢ vermek
vadesini kisaltmak ve diisiik maliyet amaciyla birgok iyon-segici elektrod (ISE) ve
spektrofotometrik yontemler kullanilmaktadir (7).

Ticari olarak 1983’lerde ilk modelleri piyasaya ¢ikan ICP-MS cihazi sekil 5
ta goriildiigl lizere; numune girisi, plazma, 6rnekleme arabirimi, iyon yonlendiriciler,
quadrople yani kiitle ayirma kismi1 ve dedektor boliimii olmak {izere 6 temel pargadan
olusmaktadir (89).

ICP-MS, farkli 6rnek matrikslerinde eser ve ultra eser seviyede ve ayni
zamanda pek ¢ok agir metal hizli tayinini saglayan en duyarli analitik tekniklerden
biridir (88). Lityum analizi i¢in kullanilan AAS, ISE, Spektrofotometrik sistemlerine
gore sagladigl avantajlar yoniinden diger yontemlerin giderek oniine ge¢mistir. ICP-
MS ile saglanan dedeksiyon limitleri diger yontemler ile saglanamamaktadir ve
izotop analizi yapilamamaktadir. ICP-MS cihaziyla ¢ok genis bir aralikta ppt-ppm
araliginda dogrusallik saglanarak c¢alisilabilir. Analiz vadesi bakimindan da her iki
yonteme gore Onemli derecede {istiinlik saglar. Cok genis bir konsantrasyon
araligima yanit verdiginden calisma labratuvarlarinda ve 6zel labratuvarlarda sik sik
istihdam edilmektedir. ICP-MS cihazinda bir takim voltajlar degistirilerek ¢ok

yiiksek konsantrasyondaki mineral analizleri de yapilabilmektedir (89).

49



Bu calismada, lityum 6l¢iimiinde referans bir yontem olan ICP-MS yontemi
ile spektrofotometrik yontemi karsilagtirildi. Spektrofotometrik lityum olgiimiinde
linearite (dogrusallik), tekrarlanabilirlik (presizyon), geri elde (recovery) ve yontem

karsilastirma deneyleri yapilarak verifikasyon calismalar1 yapildi.

Lityum ile yapilan linearite calismalarinda farkli sonuglar mevcuttur. Ozdem
ve ark.nin ISE yontemi ile spektrofotometrik yontemin karsilagtirilmasini yaptigi
calismada Thermotrace kiti kullanarak Roche Moduler P otoanalizériinde
spektrofotometrik metodda linearitenin 0.05 mmol/L ile 3.0 mmol/L araliginda tespit
etmiglerdir. Ayn1 ¢alismada ISE metoduyla linearitenin 7.5 mmol/L ile 0.2 mmol/L
araliginda oldugu gosterilmis. Yine Lyon ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi
calismada ise ayni kit markasi ile Hitachi 917 cihazinda yapilan calismada linearite
araligr 0.05-7.2 mmol/l olarak bulunmustur. Her iki ¢alismada da lityum kloriir
cozeltisi kullanilip, hazirlanan seri dilusyonlar ile Ol¢iim yapilmig.  Bizim
caligmamizda ise linearite 5-0.156 mmol/L araliginda bulundu. Diger ¢aligmalarla
uyumlu olmas: ile birlikte cihaz ve reaktif farkliliklarindan kaynakli linearite
degisiklikleri s6z konusu olabilir.

Beckman AUS5600 cihazi kendi reaktifleri kullanarak NCCLS EP5
protokoliine gére giin ici ve giinler aras1 tekrarlanabilirlik calisma yapildi. Ozdem ve
arkadaglarinin yaptig1 kesinlik calismasinda giin i¢i ve giinler aras1 tekrarlanabilirlik
icin (ortalama 2.41 mmol/L) ve (0.88 mmol/L ,) kontrol &rnekleri ISE ve
Spektrofotometrik yontemleri ile ¢alisildi. Giin igi ve gilinler arasi tekrarlanabilirlik
i¢in kontrol drnekleri 20 defa dl¢iildii. Sirasiyla ISE yonteminde 0.88mmol/L kontrol
Ornegi icin giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik i¢in sirasiyla 9%0.9-%2.1 %CV
degerleri olarak bulundu. Spektrofotometrik yontemde ise %0.7-%2.8 %CV degerleri
olarak bulunmustur. 2.41 mmol/L kontrol 6rnegi i¢in ISE ydnteminde 2.41mmol/L
kontrol 6rnegi i¢in giin i¢i ve giinler aras1 tekrarlanabilirlik i¢in sirasiyla %0.62-%1.5
%CV degerleri olarak tespit edildi. Spektrofotometrik yontemde ise %0.55-%2.3
%CYV degerleri olarak bulundu.

Lyon ve arkadaglarinin Hitachi cihazi ile Thermotrace marka kit ile
spektrofotometrik 6l¢iim yaptiklart calismada. Iki farkli konsantrasyonda kontrol

ornegi kullanmis (0.68-2.06) mmol/L. 0.68mmol/L konsantrasyonu i¢in giin i¢i ve
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glinler arasi tekrarlanabilirlik i¢in %CV degerleri sirastyla: % 1.5- % 3.1 olarak
bulundu. 2.06 mmol/L konsantrasyonu i¢in ise %CV degerleri % 0.7-%1.9 olarak
bulundu.

B.Rumbelow ve M.Peak ise aymi cihazda Trace Scientific marka (kit
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada. {i¢ farkli konsantrasyonda kontrol 6rnegi kullanmig
(0.5-1.0-3.0) mmol/L. 0.5 mmol/L i¢in giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik i¢in
sirastyla: %2.3-%2.4; 1.0 mmol/L konsantrasyonu i¢in % 1.4-% 1.7; 3.0mmol/L
konsantrasyonu i¢in % CV % 0.7-% 2.0 degerlerini bulmuslardir.

Biz de calismamizda iki farkli diizeyde kontrol serumlart (0.97 ve 1.75
mmol/L) kullanarak giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabillirlik Ol¢imii yapildi.
Calismada 20 giin boyunca ayni1 saatlerde 6l¢iim yapilarak giinler arasi, aynm giin 20
kez oOl¢iim yapilarak da gilin i¢i tekrarlanabilirlik calismasit yapildi. IFCC
(Uluslararas1 Klinik Biyokimya Federasyonu ) ye gore ideal bir ¢alisma performansi
degerlendirmesinde CV < %10 olmalidir (90).

Ortalama konsantrasyonu 0.97 mmol/L olan kontrol numunesinin giinler aras1
tekrarlanabilirlik i¢in %CV %3.68 olarak bulundu. Ortalama konsantrasyonu 1.75
mmol/L olan kontrol numunesi i¢in giinler arasi tekrarlanabillirlik i¢in %CV degeri
%2.28 olarak bulundu (Tablo:3 ve 4). Ortalama konsantrasyonu 0,97mmol/L olan
kontrol numunesinin i¢in giin i¢i tekrarlanabilirlik i¢in %CV degeri %2.09 olarak
bulundu. Ortalama konsantrasyonu 1.75 mmol/L olan kontrol numunesi igin giin i¢i
tekrarlanabilirlik %CV degeri %4.06 olarak bulundu (Tablo 5 ve 6). IFCC ye gore
%CV degerleri <%10 oldugundan performans yeterli bulundu.

Analit konsantrasyonuna bagimli olan oransal sistematik hatanin tespit
edebilmesi i¢in geri kazanim (Recovery) deneyi yapilir. Geri elde g¢alismasinda
(0.295 mmol/L -0.509 mmol/L -0.778 mmol/L-0.71 mmol/L) konsantrasyonlar i¢in
elde edilen % Geri elde degerleri sirasiyla %97- %97- %106- %102 olarak
bulundu.% geri elde ortalamas1 % 96 olarak bulundu.

Orantili hatay1 bulmak igin % geri elde ortalamas1 100 den ¢ikartildi ve %4
olarak tespit edildi, standartlara uygun oldugu goriildii (Tablo 7).

Yontem karsilastirma calismalar1 sonucunda serum lityum diizeyi iki
yontemle analiz edildi. Sonuglar Bassing- Bablok regrasyon analizi ile

degerlendirildi. Ozdem ve arkadaslarinin 2004 yilinda 75 numune ile yaptigi
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calismada spektrofotometrik yontem ile ISE ydnteminin karsilastirmasi yapildi.
Yapilan caligma sonucunda Bassing- Bablok regrasyon analizi yapildi ve
Spektrofotometrik sonug¢ = 0.942ISE+0.094 denklemi seklinde bir esitlik bulundu.
Korelasyon katsayis1 r =0.982, Slope degeri 0.942 ve Intercept degeri ise 0.094
olarak bulundu. Rumbelow ve Peake 2001 yilinda 70 numune ile yaptig1 calismada
ise Spektrofotometrik yontem (Hitach1 917 cihazi) ile Flame Fotometri yonteminin
karsilastirmasi yapildi. Bassing- Bablok regrasyon analizi ile elde edilen sonuglarda
Spektrofotometrik sonu¢= 0.983Flame Fotometri+0.01 denklemi seklinde bir esitlik
bulundu, slope degeri 0.983, intercept degeri 0.01, korelasyon katsayisi ise r=1
olarak bulundu.

Yine Lyon ve arkadaslarmin 2004 yilinda yaptigi ¢alismada
Spektrofotometrik yontemi, ISE yontemi ile karsilastirma yapildi. Bassing- Bablok
regrasyon analizi ile elde edieln sonuglarda: Spektrofotometrik sonug=
0.982ISE+0.020 denklemi seklinde bir esitlik bulundu, slope degerini 0.982,
Intercept degerini 0.020, Korelasyon katsayisi ise r =0.985 olarak tespit edildi.

Biz de calismamizda 50 numune ile Induktif Eslesmis Plazmali Kiitle
Spektrometresi ~ (ICP-MS)  yontemi ile  Spektrofotometrik  ydnteminin
karsilagtirmasini1  yaptik. Bassing- Bablok regrasyon analizi ile elde edilen
sonuglarda: ICP-MS=1.067spektrofotometrik-0.02447 denklemi seklinde bir esitlik
bulundu (grafik:3). korelasyon katsayisi ise r =0.936 olarak tespit edildi. Passing
Boblok Regresyon analizi sonucu elde edilen grafik incelendiginde iki yontem
arasinda biiyiik oranda uyum oldugu goriilmiistiir. Intersept 0.02294 (%95 GA -
0.01664-0.06179) ve slop 0.9374 (%95 GA 0.8537-1.0039) olarak belirlenmistir
(Tablo 10). Ayrica iki Ol¢limiin arasindaki dogrusallik tespiti i¢in yapilan Cussum
testi sonucunda p=0.89 olarak belirlenmistir.

Bland-Altman grafigi iki yontemin uyumunu ve sonuglarin yakinhigini
gosteren bir grafiktir. Bland-Altman grafigini incelendiginde yontemlerin biiyiik
oranda uyumlu ve birbirlerine ¢ok yakin sonuglar elde edildigini, her iki cihazdan
elde edilen tiim sonuglar {izerindeki ortalama biasin (sapmanin) ¢ok diisiik oldugu

goriildi (grafik:5).
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda lityum analizinde referans metod olarak kullanilan ICP-MS
yontemi ile spektrofotometrik yontemin karsilastirmasini yapip; spektrofotometrik
yontemi ile lityum Olglimiinde linearite (dogrusallik), tekrarlanabilirlik (presizyon),
geri elde (recovery) ve yontem Kkarsilastirma deneyleri yapilarak verifikasyon

calismalar1 yapildi.

Lityum tedavisinde, terapotik diizeyin dar bir aralikta olmasi ve lityum
toksisitesime bagli semptomlarin non spesifik olmasi nedeniyle ilacnin kandaki
seviyesinin diizenli bir sekilde izlenmesi gereken bir parametredir. Bu nedenle olan

lityum diizeyinin dogru, giivenilir, tekrarlanabilir olarak 6l¢iilmesi gerekmektedir.

Lityum Ol¢iimii i¢in Alev Atomik Emisyon ve Emilim Spektrofotometri
yontemleri (FAES-FAAS) yontemleri kullanilmigtir. Sonra Iyon-Segici-Elektrod
(ISE) yontemi kullanilmistir. Daha sonrasi ise Spektrofotometrik ydntemi

kullanilmastir.

Indiiktif Eslesmis Plazma — Kiitle Spektrometre (ICP-MS) ydntemi maliyet
etkinlik acisindan diisiiniildiiglinde bu yontem rutin ve acil laboratuvarlarda
bulunmasi miimkiin olmadigindan dolayr spektrofotometrik yontemin karsilatirsarak

yontemin kullanilabilirligini gosterdik.

Dogrusallik (Linearite) ¢alismasinda linearite araligi 5-0.156 mmol/L olarak
bulundu. % uygunluk degerleri: Smmol/L konsantrasyonu i¢in %103 ve 0.156
mmol/L konsantrasyonu i¢in %103 olarak bulundu. Uygunluk miktarlar1 %95 ten
biiyiikk olan noktalarda 6l¢iim linearite sinirlar1 igerisinde kabul edildi. Uretici

sonuglari ile karsilagtirildiginda da sonuglar uyumlu idi (0.1 mmol/L -5 mmol/L).

Gilin i¢i ve giinler arasi1 tekrarlanabilirlik caligmasinda iki farkli kontrol
serumu (mean: 0.97 ve 1.75 mmol/L) kullanildi. 0.97mmol/L konsantrasyonu i¢in
giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik i¢in sirastyla: %CV degerleri %2.09 ve

%3.68 olarak bulundu. 1.75mmol/L konsantrasyonu ig¢in glin i¢i ve giinler arasi
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tekrarlanabilirlik i¢in sirastyla: %CV degerleri %2.28 ve %4.06 olarak bulundu.
IFCC ye gore %CV degerleri <%10 oldugundan performans yeterli bulundu.

Geri kazanim (Recovery) ¢alismasinda % Geri elde ortalamasi %96 olarak bulundu.

Orantili hatay1 %4 olarak tespit edildi. Standartlara uygun oldugu goriildii.

Yontem karsilastirma c¢alismasinda cihazlar arasi sonuglarin uyumunun
degerlendirilmesi NCCLS EP9-A protokoliine gore yapildi. Korelasyon katsayist r

=0.963 olarak bulundu. Her iki yontem arasinda anlamli diizeyde korelasyon tespit
edildi.

ICP-MS yontemi ve Spektrofotometrik yontemi karsilastirma calismasinda
linearite (Dogrusallik) caligsmasi, giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik (Kesinlik)
calismasi, geri kazanim (Recovery) ve yontem karsilastirma ¢alismasinda yontemin

uygunlugu gorildii.

Clismanin sonuglarma dayanarak, Klinik Biyokimya Laboratuvarlarinda
serum lityum diizeylerinin Olgiimiinde spektrofotometrik yonteminin dogru ve

giivenilir bir sekilde kullanilabilir oldugu gosterildi.
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