LITYUM

Lityum konsantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.

Validity

Sivi. Cift reaktif. +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik (1VD) kullanim i¢indir. Dondurmayiniz.

MH-465 80 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serumdaki Lityum'un kantitatif tayini igin
uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

Lityum (&6rnegin, Eskalith, Lithane, Lithonate), lityum
karbonat olarak uygulanir ve duygusal bozukluklarin,
maninin ve manik-depresif hastaligin manik evresinin
tedavisinde kullanilir. Lityumun etki mekanizmasi tam
olarak acik degildir. ilk arastirmalarda, katekolaminlerin
geri alimini artirarak, néronal kavsaktaki
konsantrasyonlarini azalttiyi ve merkezi sinir sistemi
Uzerinde sakinlestirici bir etki yaratarak etki ettigi 6ne
SUI’U|mU§tUI’.1 Son cgalismalarda ise, lityumun, valproik
asit, karbamazepin ve trisiklik antidepresanlar (TCA'lar)
gibi ruh halini etkileyen diger ilaglarla birlikte, Wnt/B-
katenin sinyal yolunun merkezinde bulunan ve hucresel
davranig, néronal polarite, esneklik ve hayatta kalma ve
beyin  gelisiminin  birgok yéninl kapsayan gen
ekspresyonuna etki eden bir protein olan GSK3-B'yi
inhibe ettigi gosterilmistir.2

Lityumun gastrointestinal sistemden emilmesi, oral
dozdan 2 ila 4 saat sonra ulasilan doruk plazma
konsantrasyonuyla tamamlanir. Bu katyon proteine
baglanmaz. Lityum eliminasyonu iki fazlidir; ilk asamada,
lityum dozunun %30 ila 40" temizlenir ve gérinen
yarilanma émri 24 saattir. ikinci asamada, hicresel iyon
havuzuna katilan lityumun geri kalani temizlenir ve 48 ila
72 saatlik bir yari 6mur sergiler. Klirens agirlikli olarak
aktif yeniden emilimin meydana geldigi bdbreklerin bir
fonksiyonudur. Azalan bobrek fonksiyonu, klirens
strelerinin uzamasina neden olur.”

Lityum'a verilen optimal terapétik yanit, spesifik bir serum
konsantrasyonuyla iligkili degildir; ancak toksisite serum
konsantrasyonuyla iligkilidir. Hasta uyumunu saglamak ve
zehirlenmeyi 6nlemek igin serum lityum konsantrasyonlari
izlenir.  Tedavinin  yeterliligini  de@erlendirmek igin
standardize edilmis 12 saatlik doz sonrasI serum lityum
konsantrasyonunun kullaniimasi onerilir.

Lityum zehirlenmesinin erken belirtileri arasinda apati,
halsizlik, uyusukluk, uyuklama hali, letarji, konusma
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guclaga, duzensiz titremeler, miyoklonik sedirme, kas
zayIfligi ve ataksi yer alir. Bu semptomlar yasami tehdit
etmese de hastalar igin rahatsizlik vericidir ve yasami
tehdit eden nébetlerin yakin oldugunu gésterir. Siddetli
zehirlenme bulgulari, kas sertligi, hiperaktif derin tendon
refleksleri ve epileptik ndbetler seklinde ortaya cikar.
Hastalarin  dehidratasyona kargi hassas oldugu
durumlarda (ates, sulu diski, kusma, istahsizlik, sicak
hava) lityum zehirlenmesi potansiyeli artar.”

TEST PRENSIBI
Kolorimetrik metot

Serumda bulunan lityum gucld alkali kosullar altinda,
porfirin benzeri olan ve lityuma bagdlandiktan sonra
spektrofotometrik olarak kolayca tespit edilen renkli bir
artn olusturan bir kromofor 6zellikli bilesik ile kompleks
olusturur. Olusan renkli kompleksin absorbansi,
numunedeki lityum konsantrasyonuyla dodru orantilidir.

REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1
Sodyum hidroksit 1.0 mmol/L
Etilendiamintetraasetik asit  0.05 mmol/L

Reaktif 2
Sodyum hidroksit 1.0 mmol/L
Porfirin benzeri bilesik 0.06 mmol/L

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapall tutuldugu sUrece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acllan siseler 28 glin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Usti stabilite otoanalizér sogdutma
spesifikasyonlarl ve carry-over degerleri ile guglld bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokollu
kullanilarak dogrulanmlgtlr.4
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NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosedirle toplanir. Plazma
icin Na-heparin numune toplama tupleri tercih edilmelidir.
EDTAll numune toplama tiplerle elde edilmis plazma
numuneleri kullaniilmamalidir.

Hemolizli numuneler kullaniimamalidir.

Serumdaki Lityum stabilitesi’®:
1 glin +20/+25°C’de
7 gln +2/+8°C’de
6 ay -20°C’de

Birim Déniigiim
mmol/L x 0.6941 = mg/dL
mg/dL x 1.441 = mmol/L

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test i¢in Lityum Kalibratér Set (5
Seviye)-Likit kullanimi gerekmektedir.

Lityum Kalibratér Set (5 Seviye)-Likit
Ref.No: VT-048

Kalibrasyon  stabilitesi 7  gundur. Reaktif lot
numarasindaki dedisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuclari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

Kontrol: Degerleri bu yéntemle belirlenmis ticari olarak
ulasilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye
edilen:

Lityum Kontrol Set (2 Seviye)-Likit
Ref.No: VT-049

En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir
calistirimalidir. Her laboratuvarin kendi kalite kontrol
prosedarlerini  belirlemesi gerekmektedir. Daha siki
kontrol takibi gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis
kalite kontrol prosedurlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

mmol/L

Lityumm: Terapétik kons: 0.6-1.2 mmol/L
Toksik aralik: >2.0 mmol/L

mg/dL

Lityum'®: Terapétik kons:  0.42-0.83 mg/dL

Toksik aralik >1.39 mg/dL

Lityum ile ilgili bazi 6nemli Kklinik karar duzeyleri

bulunmaktadir:

e 1 jla 1.2 mmoll _aralidi. Optimal terapétik
konsantrasyon

e 1.2 ila 1.5 mmol araligi: Uyar araligini belirtir ve
dozdan 12 saat sonra alinan bir 6érnekte 1,5
mmol/L'yi asan bir konsantrasyon, &nemli bir
zehirlenme riskini belirtir.

o >25 mmol/L: Siddetli zehirlene riski.!

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen
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degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve eger
gerekli ise kendi referans aralidini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogjrulanmlstlr.5

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Arahigi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olgim Araligr” ilgili analitin
alt miktar tayini siniri (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini siniri (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve
laboratuvar gereksinimi bakimindan istenilen dogrulukta
analit konsantrasyonunun él¢uldigu aralidi ifade eder.®

Lityum icin tespit edilen analitik 6lcim arali@ 0,05 — 4,05
mmol/L'dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 0,03 mmol/L

Miktar tayini siniri (Limit of Quantitation; LoQ): 0,05
mmol/L

Not: Bu deger belirlenirken ylzde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolu
kullanilarak dogjrulanmlstlr.7

Dogrusallik (Linearity)

Bu yéntem 4,05 mmol/L'ye kadar 6lgim dogrusalligini
gOsterir.  Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizérin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi icin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilusyon prosedurd igin, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90'lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar caligilan numune sonucunu dilusyon faktéru
ile carpiniz. Dilusyon sonrasi humune sonucu lineer alt
sinirdan dusuk oldugunu gOsterecek sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir
dilisyon kullanarak tekrar calistiriniz.

Dogrusallik calismalan CLSI EP06-A:2003 rehberi
kuIIanllarakdogjrulanmlstlr.s

Kesinlik (Precision)

Calisma dizeni 20x2x2 “The Single Site” protokoline
gbre olusturulmustur. Calisma sonucunda
Tekrarlanabilirlik (Repeatibility) ve Laboratuvar igi
Kesinlik  (Within-Laboratory precision/Within-Device
Precision) degerleri elde edilmistir.

Kullanilan protokole gére 20 gin boyunca (ardisik glin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayrn c¢alisma (run)
yapilmistir. Bu protokol dusik ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug
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elde edilmistir. Sonugclar istatistiksel olarak 2 faktérlu
Nested-ANOVA modeli kullanilarak elde edilmistir.9

Lityum’a ait tekrarlanabilirlik ve laboratuvar igi kesinlik SD
(standart sapma) ve %CV degderleri sirasiyla tablo 1 ve
2'de verilmistir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Lityum Tekrarlanabilirlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.75 mmol/L 0.0157 21 80
1.90 mmol/L 0.0342 1.8 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir."®

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Lityum Laboratuvar ici Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.75 mmol/L 0.0187 25 80
1.90 mmol/L 0.0380 2.0 80
Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir."®
Metot Karsilastirma
Metot karsllastirmasi verilerinin istatiksel

degerlendiriimesi sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:"!
y=1,0x + 0,01 mmol/L
r=0.99 olarak hesaplanmistir.

interferans

Lityum interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018" kilavuzlarina
uygun olacak sekilde belirlendi. ">

Lityum interferans tarama testi sonucunda elde edilen
g6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak
alindi.*

Lityum interferans testi sonucunda, belilenmis olan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
gbzlenmedi.

interferant- Lityum Hedef N Gézlemlenmis
Konsantrasyon (mmol/L) Geri Elde %
Bilirubin Total " o
36 mg/dL 1.05 5 %107
Trigliserit 107 5* %103
1350 mg/dL
Hemoglobin 102 5 %102
500 mg/dL

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrar ¢alisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin 6nceden tespit edilmis
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tekrarianabiliriik (with-in run) SD degereri ve interferans limiti
olarak belirlenmis toplam kabul edilebilir hata orani kullanildi.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (B
hata) %10 (%90 gtic) kabul edildi.*

Endojen interferantlar yani sira cgesitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagulanlar (6rn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum flordr,
iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi érnek katki maddelerinin,
toplama ve igleme sirasinda &rneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplari
ve icerigi, kateterler, kateter yikama c¢ozeltileri, cilt
dezenfektanlari, el temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama
deterjanlari, toz eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi
bilinen diyet maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas
tohumu vb.) veya bir 6&rnekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmin yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagli (6rnedin paraproteinlerin, fosfat
testi ve indirekt iyon segici elektrot yéntemleri ile girigsim
olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek ¢ok
farkli nedenden 6tlrd cesitli girisimlere ve vyanlis
degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
cikabilecedi unutulmamalidir.”

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildidinda bazi degisiklikler gésterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarall reaktif birbirine karistirimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid igerir.

DIKKAT: Bu urian ile birlikte insan kaynakli érnekler
isleme alinmaktadir. insan kaynakli érneklerin timu
potansiyel bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS (is
Sagligi ve Gulvenligi Yénetim Sistemi) standartlarina
uygun olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUHO032 -Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarir.

H317 -Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zluk / maske kullaniniz.

P264 Kullandiktan  sonra  elinizi  uygun
sekilde yikayiniz.

pP272 Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Miidahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizariklik
meydana  gelirse  tibbi  yardima
basvurunuz.
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P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan 6énce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 ‘icerikleri ve kaplari yerel
dizenlemelere gére atiniz.
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