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Laborat uçarımızda hasırlanan swt kontrol se-
rumlarındaki biyokimyasal testlerin zaman ile 
önemli bir değişim gösterip göstermediği lineer 
regresyon analizi ile araştırıldı. Litresinde 3.6 
mol etilen glikol içeren sıvı kontrol serumu 3 ay 
süre ile, % 30 oranında liyofilize edilip aynı oran
da etilen glikol ile karıştırılan sıvı kontrol serumu 
ile 2 ay süre ile izlendi, incelediğimiz testlerden 
asit fosfataz hariç hiçbiri önemli bir değişim kat
sayısı (CV) göstermez iken büyük çoğunluğu da 
zaman ile istatistiksel olarak önemli bir trend 
göstermedi (p > 0.05). Sonuçta, litresinde 3.6 
mol etilen glikol bulunan sıvı kontrol serumumu
zun her lahoratüvarda hazırlanabilir özellikte ol
ması nedeniyle, laboraluvar kalite kontrolündü 
güvenilir olarak kullanılabileceği gözlendi. 

Anahtar kelimden 
trend .m.di/a 

Kalite kontrol, sıvı kontrol sei umu. 

T Kİ Tıp Bil Aras Dergisi C.6. S.3, 1988. 187-191 

SUMMARY 

To evaluate the liquid control serum pre-
pared in our clinical laboratory ive analyzed it 
for biochemical analyles during a long-time and 
the data were subjected to linear regression 
analysis whether there was a trend nr not Liquid 
serum control material with 3.6 mol ethylene 
glycol per liter and the other liquid serum lyophil-
Led at the rate of 30% and homogenized with 
the same quantity ethylene glycol were analyzed 
3 and 2 months respectively. None of the bio
chemical tests analyzed except for acid phos-
pha tase sh owed imacceptab le cqefficicn I of 
variation (CV) and most of them didn't exhibit 
statistically significant trend (p > 0.05), Final
ly, liquid serum control material with 3.6 mol 
ethylene glycol per liter can be prepared in every 
clinical laboratory and used reliably for laborat
ory quality control. 

Key words: Ouaiity control, liquid control sera, trend 
analysis 
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Polihidrik alkollerin enzim inaktivasyonunu ve 
buna bağlı olarak enzim denatürasyonunu önlemesi 
uzun süredir bilinen fakat detayları tam açıklanama
yan bir olaydır (14). Bu etkiyi gösterenlere gliserol, 
mannitol, sukroz ve etilen glikol örnek olarak verile
bilir. Biyolojik örneklerin stabilitelerinin devamını 
sağlamak bakımından da gliserol ve polihidrik alkoller 
iyi bilinmektedirler. Bazı araştırıcılara göre (2) bu ola

y ı n temelinde yatan etkenlerden biri de biyolojik ya
pıdaki önemli gruplardan biri olan sulfidril gruplarının 
sulu çözelti lerinde kolaylıkla karboksimetilasyona uğ
ramasının önlenmesidir. Aynı kişiler, potasyum-ba-
ğımlı aldehid dehidrogenaz enziminin inaktive olması
nı önlemek için bir polihidrik alkole gerek duyulması 
ve ik i substrat ile bir ürünü bağlayabilen ik i aktif böl

gesinin bulunması nedeniyle "gliserolün stabilize edici 
etkisini" gözlemek amacıyla detaylı olarak incelediler. 
Sonuç ta , enzimin, birbirine benzer dör t subunitinin 
disosiasyon ve asosiasyonu üzerine gliserolün etkileri
ni belirlediler. 

Bu bulgulara dayanarak ilk defa 1975 yılında sıvı 
kontrol serumu hazırlandı (6). Kullanılan etilen gli
kolun enzim stabilize edici etkisinin yanısıra, yüksek 
osmolalitesi, bakteriyel büyümeye engel olması, anti-
oksidan özellikler taşıması, oksijen-labil bileşikleri 
stabilize etmesi, donma noktasını düşürmesi ve 
- 20°C 'de sıvı halde kalmasına izin vermesi nedeniyle 
diğer biyokimyasal analitler üzerinde stabilizer olarak 
etkilidir. 
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Tablo -1 
Litresinde 3.6 mol Etilen G l iko l İçeren Sıvı Kontrol Serumunun 

3 Ay Süre İle İzlenmesi ve Lineer Regresyon Anal iz i Sonuçları 

a. a. b. S E b . r. X S. 1. p=0.05 

A S T 90.80 -0 .207 0.125 -0 .277 87.17 7.326 1.655 1) 

A L T 80.40 - 0 . 2 5 3 0.103 -0 .391 75.97 6.345 2.439 E 

A L P 55.63 - 0 . 1 7 0 0.048 -0 .517 52.64 3.186 3.480 K 

Amilaz 1039 7.294 29.01 0.382 1152 164.8 0.251 I) 

Asit Fosfataz 0.597 - 0 . 0 0 6 0.001 -0.676 0.477 0.099 5.260 E 

Total Protein 3.774 - 0 . 0 0 2 0.003 - 0 . 1 4 0 3.730 0.159 0.627 11 

Albumin 2.075 0.007 0.003 0.267 2.206 0.199 2.024 1) 
Glukoz 130.9 0.025 0.055 -0.080 130.4 3.155 0.447 !) 

Ore 57.38 0.056 0.031 0.318 58.36 1.725 1.765 I) 

Kreatinin 1.806 - 0 . 0 0 0 0.555 - 0 . 1 0 5 1.795 0.061 1.190 1) 

ü r i k Asit 6.668 - 0 . 0 0 6 0.003 - 0 . 2 5 3 6.550 0.143 2.012 1) 

Kolesterol 115.7 - 0 . 0 6 6 0.109 -0.104 114.5 6.200 0.603 i) 

HDL-Kolesterol 105.7 - 0 . 2 8 9 0.013 - 0 . 3 9 3 100.6 7.200 15.01 !•: 

Trigliserid 192.2 0.156 0.142 0.188 195.0 8.180 1.092 I) 

Total Bil irubin 3.920 - 0 . 0 0 0 0.002 -0 .008 3.920 0.152 0.050 1) 

Sodyum 147.8 0.066 0.039 0.304 146.8 2.248 1.691 1) 

Potasyum 5.162 -0 .007 0.003 - 0 . 3 9 0 5.020 0.197 2.446 K 

Klor 94.52 0.046 0.017 0.411 95.32 1.098 2.585 1' 

Kalsiyum 7.289 0.001 0.004 0.049 7.305 0.173 0.3 20 1) 

Magnezyum 3.305 0.003 0.002 0.217 3.348 0.1 10 1.355 1) 

Bakır 99.12 0.045 0.030 0.060 99.55 3.918 1.490 1) 

Çinko 175.0 0.649 0.241 0.524 182.1 7.491 2.686 A 

Demir 1 42.5 0.175 0.142 0.240 144.9 5.469 1.230 1) 

I D B K 592.6 1.109 0.725 0.251 607.6 33.04 1.520 1) 

Kısaltmalar: 

a : Kesişme 
i) : Eğim 
SE], : Eğimin (regresyon doğrusunun) standart hatası 

(ölçülen analit konsantrasyonlar ını , gerçekte olması gereken konsantrasyonlardan farkının standart hatası) 
r : Korelasyon katsayısı 
S : Standart sapma 
t : Student-t önemlilik testi 
p : 0.05 % 5 olasılık düzeyi (% 95 giivenilirlikk sınırı t.SEb) 
D : Dayanıklı — 3 aylık süre içinde anlamlı değişim yok (p > 0.05) 
A : Artış - 3 aylık süre içinde anlamlı artış var (p ( 0.05) 
E : Eksilme 3 aylık süre iç inde anlamlı bir düşüş var (p < 0.05) 

Laboratuvarımızda hazırladığımız sıvı kontrol se
rumlarından 3.6 mol /L etilen glikol içereni 3 ay, 
% 30 liyofilize olanı ise 2 ay süre ile incelendi ve bi
yokimyasal analitlerin dayanıklılığı lineer regresyon 
analizi ile değerlendiri ldi . 

YÖNTEM 
Çalışmamızda kontrol serumundaki analitlerin 

dayanıklılığını istatistiksel olarak değerlendirmek için 
"lineer regresyon analizi" (trend analizi) kullanıldı. 

Zaman değişkeni (x), analit konsantrasyonu (y) ile 
belirtildi ve 3 aylık süre boyunca 34 kez çalışılan bi
yokimyasal test sonuçlar ındaki düşüş ya da yükseliş
lerin istatistiksel önemi ve sistematik bir eğimin bu
lunup bulunmadığı araştırıldı. Bu istatistiksel değer
lendirme Hartman ve ark. (9) 'nın belirttiği şekilde 
uygulandı. 

N E x y — 2 x S y 
Lg.m (b) = " n ( S x 2 ) — ( 2 x 2 ) 
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Tablo - II 
Litresinde 3.6 mol Etilen G l iko l İçeren 

Sıvı Kontrol Serumunun 3 Aylık Süre İçin 
Yüzde Değişim Değerleri (CV) 

%cv %cv 

1. AST 8.40 13. Trigliserid 4.19 

2. A L T 8.35 14 Total protein 4.26 

3. A L P 6.05 15. Albumin 9.02 

4. Glukoz 2.41 16 Amilaz 14.30 

5. Üre 2.95 17 Asit fosfataz 20.75 

6. Kreatinin 3.39 18 Kalsiyum 2.36 

7. Sodyum 1.53 19 Magnezyum 3.28 

8. ü r i k asit 2.18 20. Bakır 3.93 

9. Potasyum 3.92 21 Çinko 4.11 

10. Klo r 1.15 22. Demir 3.77 

11. Kolesterol 5.41 23 Demir bağlama 5.43 

12. IIDL-Kolesterol 7.15 21 Bilirubin 3.87 

Eğ imin standart hatası ( S E b ) = v 2

2

( y - ~ 
( + - 2 ) 2 ( x - x ) 2 

Y = a + bx 
x = günler 
y = analit konsantrasyonu 

Y = doğru formülünden hesaplanan analit konsan
trasyonu 

Hesaplanan negatif ya da pozitif eğim değerinin 
önem kont ro lü p = 0.05 olasılık düzeyinde yapıldı . 
Bu değerlerin sıfırdan farklı olup olmadığı , yani ista
tistiksel olarak önemli bir eğimin varlığı araştırıldı. 
Bunun için; 

formülü kullanıldı. Bu t değeri kritik değerler tab
losundaki t değeri ile karşılaştırıldı ve b değerinin 
% 95 güvenirlik aralığı ise ± t . S E D olarak seçildi. 

Eğimi (b) negatif ç ıkan testlerin konsantrasyonu 
ya da aktivasyonunun zaman ile düştüğü, pozitif çı
kan testlerin ise zaman ile art t ığı kabul edildi. 

BULGULAR 
Sıvı kontrol serumlarının uzun süre izlenmesi so

nucunda test sonuçlar ının değişim gösterip gösterme
diği ve bu değişimlerin önemliliği Tablo-I ve Tablo-III'-
de görülmekte ve ayrıca bu süre içindeki tekrarlana-
bilirlikler de Tablo-II'de görülmektedir . 

TARTIŞMA 
Sıvı kontrol serumlarından 3.6 mol /L etilen gli

kol içereninin üç ay sonundaki lineer regresyon analiz 
sonuçlar ını şu şekilde sıralayabiliriz: 

Aspartat aminotransferaz, zamana karşı b = 
—0.207'lik bir eğim göstermiş , bu eğimin zaman ile 
korelasyonu ise ç o k düşük bu lunmuş tu r ( r = 0.277). 
Regresyon doğrusunun eğimi ise önemsizdir (p > 
0.05). Bu durumda, p = 0.05 düzeyinde b değeri-

Tablo - III 
% 30 Oranında Liyofilize Edildikten Sonra Aynı Oranda Etilen G l iko l İle Homojenize Edilen Kontrol Serumunun 

2 Ay Süre İle İzlenmesi ve Lineer Regresyon Analizi 

a. b. S E b . r. X S. t. p = 0.05 

Sodyum 134.8 0.031 0.075 0.113 135.0 0.953 0.410 D 

Potasyum 4.984 0.008 0.005 0.397 5.040 0.075 0.570 D 

Klo r 96.25 0.024 0.050 0.131 96.40 0.640 0.480 D 

Glukoz 110.7 - 0 . 0 3 4 0.075 - 0 . 1 2 6 110.5 0.957 0.460 D 

Üre 34.43 0.073 0.086 0.227 34.90 1.114 0.840 D 

Kreatinin 1.183 0.003 0.003 0.269 1.200 0.049 1.010 D 

ü r ik Asit 4.122 0.008 0.006 0.334 4.170 0.082 1.350 D 

A S T 431.6 0.111 - 0 . 1 9 9 0.152 432.3 2.527 0.550 D 

A L T 436.2 0.353 0.337 0.276 438.5 4.405 1.04 D 

A L P 52.60 0.073 0.084 0.227 53.08 1.114 0.860 D 

Kolesterol 144.5 0.038 0.126 0.836 144.7 1.587 0.300 D 

Trigliserid 150.7 - 0 . 0 7 3 0.096 - 0 . 2 0 5 150.2 1.233 0.179 D 

Total Protein 6.250 0.003 0.004 0.223 6.270 0.059 0.830 D 

Albumin 3.463 0.001 0.005 0.083 3.470 0.072 0.300 D 
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iniz ± t . S E D aralığında ç ıkmış t ı r . Sonuç ta kontrol 
serumumuzdaki A S T aktivitesinin değişmediği ve sıvı 
olarak saklandığı halde güvenileceği anlaşılmıştır 
(Tablo-I). 

Alanin aminotransferaz ' ın eğimi ise (p < 0.05) 
bulunmasına rağmen sınırda bir t değerine sahip 
olması kesin bir karara varmamızı önlemin ve yine za
man ile küçük bir korelasyon göstermesi, r = 0.39, 
bu enzimin de daha uzun süre aktivite kaybı göster
meyeceği izlenimini vermişt ir . Alkalen fosfataz'ın ise 
düşük bir eğime sahip olmasına rağmen zaman faktörü 
ile orta derecede bir korelasyon göstermesi, r = 0.517 
ve eğimin anlamlı bulunması (p < 0.05), daha uzun 
süre izlenmesini gerektirmektedir. Bu dönemde tek
rarlanabilirliğin % 6.05 (Tablo-11) om ası da bunu doğ
rulamaktadır . İncelenen diğer enzimlerden amilaz da
yanıklı , asit fosfataz ise dayanıksız bu lunmuş tu r . Fa
kat asit fosfatazın zaten dayanıksız o lduğu ve stabilite 
için asit pH gerektirdiği de unutulmamal ıdı r . 

Total protein, albumin, glukoz, kreatinin, ürik, asit, 
kolesterol ve trigliserid için sıvı kontrol serumunun 
güvenilir o lduğu ve bu analitlerin dayanıklılığının çok 
daha uzun süre devam edeceği gözlenmiştir (p>0.05) 
Sıvı kontrol serumu içindeki ürenin dayanıklı olması
nın bizim için önemli bir yanı da bakteri kaynaklı 
üreaz'm ve bakteri kontaminasyonunun bulunmama
sıdır. 

Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
Kolesterol) için ise olumlu sonuç al ınamamışt ı r . Her-
şeyden önce çöktürme ilkesine dayanan HDL-Koles-
terol ölçüm yöntemimizde HDL-Kolesterol için 
x = 105.7 gibi total kolesterol düzeyine yakın bir or
talama değer almamız, etilen glikolun H D L dışındaki 
apoproteinlerin tam olarak çökmesini önlediği kuş
kusunu ortaya ç ıkarmış ve hem doğruluk (accuracy) 
hem de tekrarlanabilirlik (precision) açısından güveni
lir o lmayacağını düşündürmüştür. Bu bulgumuz diğer 
bazı araştırıcıların bulguları ile (1,3,15) benzerlik gös
termektedir. Diğer ilginç bir sonuç , total bilirubin 
için elde edildi ve ışığa dayanıksız olmasına rağmen 
bilirubin'in sıvı kontrol serumunda uzun süre dayanık
lı o lduğu gözlendi (p > 0.05). 

Elektrolit ve eser elementlerden sodyum, kalsi
yum, magnezyum, bakır, demir ve total demir bağla
ma kapasitesi ölçümleri önemli bir eğim göstermemiş 
ve bu testler için kontrol serumumuz güvenilir bulun
muş tu r . Potasyum ve klor için anlamlı eğim saptan
mış fakat sınırda bulunan değerlerin sadece istatistik
sel olarak anlamlı o lduğu, daha uzun sürede bu testler 
için de olumlu sonuca varılacağı düşünüldü. Çinko 

ölçümlerinde anlamlı derecede pozitif eğim bulundu, 
fakat aynı dönemde ç inko lambasının enerjisinin azal
dığı da anlaşı ldığından bu test için fikir edinilemedi. 
Bu 3 aylık dönemde ise, testlerimizden asit fosfataz 
hariç hiçbiri önemli bir tekrarlanabilirlik problemi 
göstermemişt i r (Tablo-11). 

Litresinde 3.6 mol etilen glikol içeren kontrol 
serumu ile ilgili bulgularımız Hartmann ve ark. (9) 
'nın bulguları ile de benzerlik göstermektedir . Frajola 
ve ark. 'nın (6) hazırladıkları % 30 liyofilize-sıvı kon
trol serumuna benzer olarak hazırladığımız sıvı kon
trol serumumuz ise iki ay süre ile 14 test üzerinde de
nendi (Tablo-III), izlediğimiz testlerden hiçbiri pozi
tif ya da negatif eğim göstermedi . Buna rağmen % 30 
oranında da olsa liyofilizasyonun lipoproteinler üze
rine olumsuz etki yaratabileceği göz önünde bulundu
rulması gerekir düşüncesindeyiz. Sıvı kontrol serumla
rının otomasyon cihazlarındaki kullanılabilirliği ve gü
venilirliğini inceleyen bazı araştırıcılar ise etilen glikol 
nedeniyle viskozitesinin daha fazla o lduğunu ve test
lerdeki tekrarlanabilirliğin, liyofilize serumlara göre 
daha az o lduğunu ileri sürmüşlerdir (5, 7). Liyofilize 
kontrol serumlarının dayanıkhklarını inceleyen bir kı
sım araştırıcı da, bazı testler için olumlu, bazıları için 
ise olumsuz yargıya varmışlardır (10, 11). Ayrıca l i 
yofilize serumların tekrar sulandırı ldıktan sonra daya
n ı ş ık la r ın ın özellikle enzimler için problem olduğu 
ve hem doğruluk hem de tekrarlanabilirliğin iyi olma
dığı ileri sürülmektedir (4, 8). Diğer taraftan alkalen 
fosfatazın d o n d u r u l m u ş ve liyofilize serumlarda 
çözüldükten veya sulandırı ldıktan sonra süratle yük
seldiği yada renatüre olduğu bildirilmektedir (1 2,13). 
Taze serumlarda bile labil olduğu bilinen bu enzim, 
liyofilize ya da d o n d u r u l m u ş serumlarda ise çok daha 
süratle reaktive olmaktadır . Bütün bu dezavantajlar ise 
sıvı kontrol serumunda bulunmamaktadı r . 

Çalışmamızda sonuç olarak şunları gözledik : 

a) Litresinde .3.6 mol etilen glikol bulunan sıvı 
kontrol serumu her laboratuvarda hazırlanabilir özel
likte olup, laboratuvar kalite kontrolunda güvenilir 
olarak kullanılabilir. 

b) % 30 oranında liyofilize edilip sonra aynı 
oranda etilen glikol ile karıştırılmış sıvı kontrol seru
mu da çok güvenilir olmasına rağmen liyofilizasyon 
cihazına gerek göstermesi nedeniyle pratik olmaya
bilir.. 

c) Sıvı kontrol serumuna laboratuvar çalışanla-
rınca daha fazla güven duyulması ve hasta serumun
dan ayırdedilebilmesi ise önemli bir üstünlük olarak 
kabul edilebilir. 
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