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Laborat ucarimizda haswrlanan swt kontrol se-
rumlarindaki biyokimyasal testlerin zaman ile
onemli  bir degisim gosterip gostermedigi lineer
regresyon analizi ile arastrddl. Litresinde 3.6
mol etilen glikol iceren st kontrol serumu 3 ay
siire ile, % 30 oraminda liyofilize edilip aym oran-
da etilen glikol ile karigtiridlan sivi kontrol serumu
ile 2 ay siire ile izlendi, inceledigimiz testlerden
asit fosfataz hari¢c hicbiri onemli bir degisim kat-
sayist  (CV) gosterme; iken biiyiik ¢ogunlugu da
zaman ile istatistiksel olarak onemli bir trend
gostermedi (p > 0.05). litresinde 3.6
mol etilen glikol bulunan sivi kontrol serumumu-
ozellikte ol-

laboraluvar kalite kontroliindii

Sonucta,
zun  her lahoratiivarda hazirlanabilir
mast nedeniyle,
giivenilir olarak kullanilabilecegi gézlendi.

Anahtar kelimden Kalite kontrol, sivi kontrol sei umu.
trend .m.di/a
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Polihidrik alkollerin enzim inaktivasyonunu ve
buna bagli olarak enzim denatiirasyonunu onlemesi
uzun sitredir bilinen fakat detaylar1 tam ac¢iklanama-
yan bir olaydir (14).
mannitol, sukroz ve etilen glikol 6rnek olarak verile-
bilir.  Biyolojik orneklerin stabilitelerinin devamini
saglamak bakimindan da gliserol ve polihidrik alkoller
iyi bilinmektedirler. Baz1 arastiricilara gore (2) bu ola-

Bu etkiyi gosterenlere gliserol,

yin temelinde yatan etkenlerden biri de biyolojik ya-
pidaki 6nemli gruplardan biri olan sulfidril gruplarinin
sulu ¢ozeltilerinde kolaylikla karboksimetilasyona ug-
kisiler, potasyum-ba-
giml1 aldehid dehidrogenaz enziminin inaktive olmasi-

ramasinin Onlenmesidir. Ayni

n1 dnlemek i¢in bir polihidrik alkole gerek duyulmasi
ve iki substrat ile bir iriinii baglayabilen iki aktif bol-
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SUMMARY

To evaluate the liquid control serum pre-
pared in our clinical laboratory ive analyzed it
Jor biochemical analyles during along-time and
the data were subjected to linear regression
analysis whether there was atrend nr not Liquid
serum control material with 3.6 mol ethylene
glycol perliter 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-
phatase showed imacceptable cqefficicnl 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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gesinin bulunmas1 nedeniyle "gliseroliin stabilize edici
etkisini" gozlemek amaciyla detayli olarak incelediler.
Sonugta, enzimin, birbirine benzer doért subunitinin
disosiasyon ve asosiasyonu iizerine gliseroliin etkileri-

ni belirlediler.

Bu bulgulara dayanarak ilk defa 1975 yilinda sivi
kontrol serumu hazirland: (6). Kullanilan etilen gli-
kolun enzim stabilize edici etkisinin yanisira, yiiksek
osmolalitesi, bakteriyel biiyiimeye engel olmasi, anti-
oksidan ozellikler oksijen-labil bilesikleri
stabilize etmesi, donma noktasini diisiirmesi ve

- 20°C'de sivi halde kalmasina izin vermesi nedeniyle

tasimasi,

diger biyokimyasal analitler tizerinde stabilizer olarak
etkilidir.
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Tablo -1

Litresinde 3.6 mol Etilen Glikol Igeren Sivi Kontrol Serumunun

3 Ay Siire ile izlenmesi ve Lineer Regresyon Analizi Sonuclari
a. a. b. SE,. r X S 1 p=0.05
AST 90.80 -0.207 0.125 -0.277 87.17 7.326 1.655 1)
ALT 80.40 -0.253 0.103 -0.391 75.97 6.345 2.439
ALP 55.63 -0.170 0.048 -0.517 52.64 3.186 3.480
Amilaz 1039 7.294 29.01 0.382 1152 164.8 0.251 I
Asit Fosfataz 0.597 -0.006 0.001 -0.676 0.477 0.099 5.260 E
Total Protein 3.774 -0.002 0.003 -0.140 3.730 0.159 0.627 11
Albumin 2.075 0.007 0.003 0.267 2.206 0.199 2.024 )
Glukoz 130.9 0.025 0.055 -0.080 130.4 3.155 0.447 1))
Ore 57.38 0.056 0.031 0.318 58.36 1.725 1.765 I
Kreatinin 1.806 -0.000 0.555 -0.105 1.795 0.061 1.190 1)
irik Asit 6.668 -0.006 0.003 -0.253 6.550 0.143 2.012 1)
Kolesterol 115.7 -0.066 0.109 -0.104 114.5 6.200 0.603 i)
HDL-Kolesterol 105.7 -0.289 0.013 -0.393 100.6 7.200 15.01 lo:
Trigliserid 192.2 0.156 0.142 0.188 195.0 8.180 1.092 1)
Total Bilirubin 3.920 -0.000 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 )
Potasyum 5.162 -0.007 0.003 -0.390 5.020 0.197 2.446 K
Klor 94.52 0.046 0.017 0.411 95.32 1.098 2.585 r
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)
Bakir 99.12 0.045 0.030 0.060 99.55 3.918 1.490 1)
Cinko 175.0 0.649 0.241 0.524 182.1 7.491 2.686 A
Demir 142.5 0.175 0.142 0.240 144.9 5.469 1.230 )
IDBK 592.6 1.109 0.725 0.251 607.6 33.04 1.520 1)
Kisaltmalar:
a . Kesigsme
i) : Egim
SE], : Egimin (regresyon dogrusunun) standart hatasi

(6lgiilen analit konsantrasyonlarini, gergekte olmasi gereken konsantrasyonlardan farkinin standart hatasi)

r : Korelasyon katsayisi
S : Standart sapma
: Student-t 6nemlilik testi
0.05 % 5 olasilik dizeyi (% 95 giivenilirlikk sinir1 t.SEb)

-

Artig - 3 aylik siire i¢inde anlamli artig var (p ( 0.05)
Eksilme

m > g

Laboratuvarimizda hazirladigimiz sivi kontrol se-
3.6 mol/L

% 30 liyofilize olani ise 2 ay siire ile incelendi ve bi-

rumlarindan etilen glikol igereni 3 ay,

yokimyasal analitlerin dayanikliligi lineer regresyon
analizi ile degerlendirildi.

YONTEM

Caligsmamizda kontrol serumundaki analitlerin

dayanikliligini istatistiksel olarak degerlendirmek i¢in

"lineer regresyon analizi" (trend analizi) kullanildi.

Tirkiye

188 Turkish

: Dayanikli — 3 aylik siire i¢ginde anlamli degisim yok (p > 0.05)

3 aylik siire icinde anlamli bir diisiis var (p < 0.05)

Zaman degiskeni (x), analit konsantrasyonu (y) ile
belirtildi ve 3 aylik siire boyunca 34 kez calisilan bi-
yokimyasal test sonug¢larindaki diisiis ya da yiikselis-
lerin istatistiksel Onemi ve sistematik bir egimin bu-

lunup bulunmadigi arastirildi. Bu istatistiksel deger-

lendirme Hartman ve ark. (9)'nin belirttigi sekilde
uygulandi.

N Exy —2x Sy
Lgm () =" n(Sx’)—(2x%)
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Tablo - I Hesaplanan negatif ya da pozitif egim degerinin

onem kontroli p = 0.05 olasilik diizeyinde yapildi.

Litresinde 3.6 mol Etilen Glikol Igeren Bu degerlerin sifirdan farkli olup olmadigi, yani ista-

St Kontrol Serumunun 3 Ayhk Sire Igin tistiksel olarak Onemli bir egimin varlif1 arastirildi.
Yiizde Degisim Degerleri (CV) Bunun i¢in;
%ocv %ocv
1. AST 8.40 13. Trigliserid 4.19 formiilii kullanildi. Bu t degeri kritik degerler tab-
2. ALT 8.35 14 Total protein 4.26 losundaki t degeri ile karsilastirildi ve b degerinin
3. ALP 6.05 15. Albumin 9.02 % 95 giivenirlik araligi ise +t.SE, olarak segildi.
4. Glukoz 2.41 16 Amilaz 14.30 Egimi (b) negatif ¢ikan testlerin konsantrasyonu
5. Ure 2.95 17 Asit fosfataz 20.75 ya da aktivasyonunun zaman ile diistiigili, pozitif ¢1-
6. Kreatinin 3.39 18 Kalsiyum 2.36 kan testlerin ise zaman ile arttig1 kabul edildi.
7. Sodyum 1.53 19 Magnezyum 3.28
8. iirik asit 2.18 20. Bakir 3.93 BULGULAR
9. Potasyum 3.92 21 Cinko 4.11 Sivi kontrol serumlarinin uzun siire izlenmesi so-
10. Klor 1.15 22, Demir 3.77 nucunda test sonuglarinin degisim gosterip gosterme-
11. Kolesterol 541 23 Demir baglama  5.43 digi ve bu degisimlerin 6nemliligi Tablo-I ve Tablo-III'-
12. 1IDL-Kolesterol  7.15 51 Bilirubin 3.87 de gorilmekte ve ayrica bu siire igindeki tekrarlana-
bilirlikler de Tablo-II'de goriilmektedir.
TARTISMA
Egimin standart hatasi (SE,) - s o Sivi kontrol serumlarindan 3.6 mol/L etilen gli-
(+- H y2 (X% )’ kol igereninin li¢ ay sonundaki lineer regresyon analiz
sonuglarint su sekilde siralayabiliriz:
Y = a+ bx
x = giinler Asp.artat. aml.notransferaz., zaman{a karsl b.:
] —0.207'lik bir egim gostermis, bu egimin zaman ile
y = analit konsantrasyonu korelasyonu ise ¢ok diisiik bulunmustur (r= 0.277).
Y = dogru formiiliinden hesaplanan analit konsan- Regresyon dogrusunun egimi ise Onemsizdir (p >
trasyonu 0.05). Bu durumda, p = 0.05 diizeyinde b degeri-

Tablo - I

% 30 Oraninda Liyofilize Edildikten Sonra Ayni Oranda Etilen Glikol Ile Homojenize Edilen Kontrol Serumunun
2 Ay Siire fle izlenmesi ve Lineer Regresyon Analizi

a. b. SE,. 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
Klor 96.25 0.024 0.050 0.131 96.40 0.640 0.480 D
Glukoz 110.7 -0.034 0.075 -0.126 110.5 0.957 0.460 D
Ure 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
irik Asit 4.122 0.008 0.006 0.334 4.170 0.082 1.350 D
AST 431.6 0.111 -0.199 0.152 432.3 2.527 0.550 D
ALT 436.2 0.353 0.337 0.276 438.5 4.405 1.04 D
ALP 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 -0.073 0.096 -0.205 150.2 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.SE, araliginda ¢ikmistir. Sonugta kontrol
serumumuzdaki AST aktivitesinin degismedigi ve sivi
olarak saklandigi halde giivenilecegi anlagilmistir
(Tablo-I).

Alanin aminotransferaz'in egimi ise (p < 0.05)
bulunmasina ragmen sinirda bir t degerine sahip
olmas1 kesin bir karara varmamizi 6nlemin ve yine za-
man ile kiigiik bir korelasyon gostermesi, r = 0.39,
bu enzimin de daha uzun siire aktivite kayb1 goster-
meyecegi izlenimini vermistir. Alkalen fosfataz'in ise
diisik bir egime sahip olmasina ragmen zaman faktorii
ile orta derecede bir korelasyon gostermesi, r = 0.517
ve egimin anlamli bulunmas: (p < 0.05), daha uzun
siire izlenmesini gerektirmektedir. Bu donemde tek-
rarlanabilirligin % 6.05 (Tablo-11) omasi da bunu dog-
rulamaktadir. Incelenen diger enzimlerden amilaz da-
yanikli, asit fosfataz ise dayaniksiz bulunmustur. Fa-
kat asit fosfatazin zaten dayaniksiz oldugu ve stabilite
i¢in asit pH gerektirdigi de unutulmamalidir.

Total protein, albumin, glukoz, kreatinin, iirik, asit,
kolesterol ve trigliserid i¢in sivi kontrol serumunun
giivenilir oldugu ve bu analitlerin dayanikliliginin ¢ok
daha uzun siire devam edecegi gozlenmistir (p>0.05)
Sivi kontrol serumu i¢indeki tirenin dayanikli olmasi-
nin bizim i¢in O6nemli bir yani da bakteri kaynakl
ireaz'm ve bakteri kontaminasyonunun bulunmama-
sidir.

Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
Kolesterol) i¢in ise olumlu sonu¢ alinamamistir. Her-
seyden Once ¢Oktirme ilkesine dayanan HDL-Koles-
terol Olgiim yontemimizde HDL-Kolesterol igin
x = 105.7 gibi total kolesterol diizeyine yakin bir or-
talama deger almamiz, etilen glikolun HDL disindaki
apoproteinlerin tam olarak ¢6kmesini onledigi kus-
kusunu ortaya ¢ikarmis ve hem dogruluk (accuracy)
hem de tekrarlanabilirlik (precision) agisindan giiveni-
lir olmayacagini diistindiirmustiir. Bu bulgumuz diger
bazi arastiricilarin bulgular: ile (1,3,15) benzerlik gos-
termektedir. Diger ilging bir sonug, total bilirubin
i¢in elde edildi ve 1s18a dayaniksiz olmasina ragmen
bilirubin'in sivi kontrol serumunda uzun siire dayanik-
It oldugu goézlendi (p > 0.05).

Elektrolit ve eser elementlerden sodyum, kalsi-
yum, magnezyum, bakir, demir ve total demir bagla-
ma kapasitesi Olgiimleri onemli bir egim gostermemis
ve bu testler i¢in kontrol serumumuz giivenilir bulun-
mustur. Potasyum ve klor i¢in anlamli egim saptan-
mi1s fakat sinirda bulunan degerlerin sadece istatistik-
sel olarak anlamli oldugu, daha uzun siirede bu testler
i¢in de olumlu sonuca varilacagr distnildi. Cinko

Ol¢iimlerinde anlamli derecede pozitif egim bulundu,
fakat ayn1 dénemde ¢inko lambasinin enerjisinin azal-
dig1 da anlasildigindan bu test i¢in fikir edinilemedi.
Bu 3 aylik donemde ise, testlerimizden asit fosfataz
hari¢ higbiri o6nemli bir tekrarlanabilirlik problemi
gostermemistir (Tablo-11).

Litresinde 3.6 mol etilen glikol igeren kontrol
serumu ile ilgili bulgularimiz Hartmann ve ark. (9)
'nin bulgulart ile de benzerlik gdstermektedir. Frajola
ve ark.'nin (6) hazirladiklar1 % 30 liyofilize-sivi kon-
trol serumuna benzer olarak hazirladigimiz sivi kon-
trol serumumuz ise iki ay siire ile 14 test lizerinde de-
nendi (Tablo-III), izledigimiz testlerden higbiri pozi-
tif ya da negatif egim gostermedi. Buna ragmen % 30
oraninda da olsa liyofilizasyonun lipoproteinler iize-
rine olumsuz etki yaratabilecegi goz dniinde bulundu-
rulmas: gerekir diisiincesindeyiz. Sivi kontrol serumla-
rinin otomasyon cihazlarindaki kullanilabilirligi ve gi-
venilirligini inceleyen bazi arastiricilar ise etilen glikol
nedeniyle viskozitesinin daha fazla oldugunu ve test-
lerdeki tekrarlanabilirligin, liyofilize serumlara gore
daha az oldugunu ileri siirmiislerdir (5, 7). Liyofilize
kontrol serumlarinin dayanikhklarint inceleyen bir ki-
sim arastirict da, bazi testler i¢gin olumlu, bazilari igin
ise olumsuz yargiya varmislardir (10, 11). Ayrica li-
yofilize serumlarin tekrar sulandirildiktan sonra daya-
nisiklarinin o6zellikle enzimler i¢in problem oldugu
ve hem dogruluk hem de tekrarlanabilirligin iyi olma-
dig1 ileri stiriilmektedir (4, 8). Diger taraftan alkalen
fosfatazin  dondurulmus ve
¢oziildilkten veya sulandirildiktan sonra siiratle yiik-
seldigi yada renatiire oldugu bildirilmektedir (1 2,13).
Taze serumlarda bile labil oldugu bilinen bu enzim,
liyofilize ya da dondurulmus serumlarda ise ¢ok daha
stiratle reaktive olmaktadir. Biitiin bu dezavantajlar ise
sivi kontrol serumunda bulunmamaktadir.

liyofilize  serumlarda

Calismamizda sonug olarak sunlar1 gézledik :

a) Litresinde .3.6 mol etilen glikol bulunan sivi
kontrol serumu her laboratuvarda hazirlanabilir 6zel-
likte olup, laboratuvar kalite kontrolunda giivenilir
olarak kullanilabilir.

b) % 30 oraninda liyofilize edilip sonra ayni
oranda etilen glikol ile karistirilmis sivi kontrol seru-
mu da ¢ok giivenilir olmasina ragmen liyofilizasyon
cihazina gerek gostermesi nedeniyle pratik olmaya-
bilir..

c¢) Sivi kontrol serumuna laboratuvar ¢alisanla-
rinca daha fazla giiven duyulmasi ve hasta serumun-
dan ayirdedilebilmesi ise onemli bir ustiinlik olarak
kabul edilebilir.
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