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OZET

Kalite kontrol serumunun giivenilirligi, labo-
ratuvarcinm, rutin hasta sonuglarini, kontrol et-
mesini saglayan Onemli etkenlerden biridir. Galis-
mamizda hazirlanmasi kolay, uzun siire dayanabi-
len ve giivenilir kontrol serumlari  hazirlandi.
Litresinde 3.6 mol etilen glikol iceren serum har-
mani homojenize edildikten ve biyokimyasal ana-

litler "klinik ©6nem diizeyine " yiikseldikten sonra
—20°C'de sivi olarak saklandi. Ayrica ayni serum
harmaninin bir  kismi %30 oraninda liyofilize
edildi ve ayni oranda etilen glikol ile homojenize
edildi. —20°C'de sivi olarak saklandi. Her iki sivi
kontrol serumu da kalite kontrol programimizda
uzun siire izlendi. Diger taraftan liyofilizasyonun
kontrol serumu hazirlanmasindaki etkileri arasti-
rildi.  Serumdaki pre-beta lipoproteinlerin, liyo-
filizasyon sonucunda tamamen denatiire oldugu
ve  belirsiz bazi yapilarin olustugu elektroforetik
olarak saptandi. Sukroz'un lipoproteinlerin dena-
tiirasyonunu o6nledigi ve 619 mmolIL sukroz ige-
ren liyofilize serumun, normal seruma benzer
bir absorbans spektrumu verdigi gézlendi. Bn
nedenle yoéntem veya cihaz kalibrasyonunda
direkt olarak liyofilize serumun, normal seruma
benzer bir absorbans spektrumu verdigi gézlendi.
Bu nedenle ydéntem veya cihaz kalibrasyonunda
direkt olarak liyofilize edilmis kontrol serumlan
yerine sivi  kontrol serumlarinin  kullanilmasinin
daha giivenilir olacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Kalite kontrol, kontrol serumlari,
etilen glikol, sukroz.
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Klinik biyokimya laboratuvarlarinda uygulanan
kalite kontrol programlarinda genellikle kontrol se-
rumlarinin kullanildig: bilinmektedir. Kontrol serum-

lar1, ticari olarak elde edilebilirse de her klinik labora
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SUMMARY

Reliability for the quality control sera is one
of the important factors contributing to Ilabora-
torian to verify the daily tests results. In our
study, simple, reliable and stable control materi-
als were prepared. Pooled serum including 3.6
mol ethylene glycol per liter was homogenized
and biochemical analytes were risen about "clini-
cal decision level” then stored in liquid form at
—20°C. Besides, an aliquot of the same pooled
serum was lyophilized at the rate of 30% and
homogenized with the same quantity ethylene
glycol, then stored at —20°C in Iliquid form.
Both of the two liquid control materials were
analyzed in our quality control program for
long-term. On the other hand, it was investigated
that the influences of lyophilization on prepara-
tion of the control sera. After the lyophilization
we determined that the pre-beta lipoproteins in
normal serum had lacked completely and some
unknown materials observed by the electrophore-
sis technic. We observed sucrose to have kept
lipoproteins from denaturation and Iyophilized
sera including 619 mmol/L sucrose to have disp-
layed absorbance spectrum identical with the
normal sera. In the conclusion, we agreed on
opinion that the calibration of the methods or
instruments with liquid control sera was more
reliable than the calibration with direct-lyophili-
zed control sera.
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tuvarin kendi kosullarinda kontrol serumu hazirlama-
s1 ¢esitli nedenlerle laboratuvar giivenilirligini artir-
makta ve ayrica laboratuvar kalite kontrol sisteminin

gelistirilmesinde etkin rol oynamaktadir (2,3,7,12).
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Klinik laboratuvarlarin test kapasitelerinin artma-
s1 ile birlikte otomasyon cihazlarinin laboratuvardaki
kullanim alani da artmistir. Bu artisin ortaya ¢ikardi-
g1 onemli sonucglardan bir tanesi de, deproteinizasyo-
na gerek gostermeyen ve kisa siirede sonuglanan test-
lerin gelismesidir. Ozellikle, otomasyon cihazlarina
adapte olan testler bu 6zellikte olanlardir. Bu ne-
denle, bu analiz yontemlerinin kontrolii, degisik bir
kalite kontrol ve kalibrasyon sistemine gereksinim
gostermistir. Bilindigi gibi, ideal kosullarda, laboratu-
var yontemlerinin kalibrasyonu primer standartlar ile
yapilmaktadir. Primer standart, olgililecek analitin
%100 oraninda saf ve toz halinden hazirlanan sulu
¢ozeltisidir. Primer standartlarin elde edilmesindeki
veya sulu ¢ozeltilerinin hazirlanmasindaki teknik giig-
likler nedeniyle bazi1 testler i¢cin primer standart
hazirlanmamaktadir. Boyle durumlarda laboratuvar-
larda degeri bilinen serum ornekleri standart gibi kul-
lanilmakta ve bunlara da sekonder standart ad: veril-
mektedir. Bu amagla da daha ¢ok kalite kontrol
serumlari kullanilmaktadir. Bu nedenle laboratuvarla-
rin kendi kontrol serumlarint hazirlayip, kontrol seru-
munu gerektiginde bir primer standart gibi kullanabil-
mesi i¢in kalibrasyon protokollerinin gelistirilmesi ge-
rekmektedir (17-11). Ayrica sunu da belirtmek gere-
kir ki, klinik laboratuvarda ¢ikan sonuglarin dogrulu-
gunu (accuracy) ve giivenilirligini (precision), sadece
primer standart ya da sadece kontrol serumu ile sagla-
mak mimkiin olmamaktadir.

Kontrol serumlarini baslica ii¢ grupta toplayabi-
liriz:
I. Dondurulmus kontrol serumlari

II. Liyofilize kontrol serumlari
III.  Sivi (donmayan) kontrol serumlar:

I. Dondurulmus kontrol serumlari: Laboratu-
var kosullarinda kolaylikla hazirlanabilen bu tip kont-
rol serumlari, digerlerine gore ¢ok daha ucuz ve pra-
tik olmasina karsin bazi olumsuz ozelliklere sahiptir.

Bunlar:

a) Dondurma islemi mumkim oldugunca kisa si-
rede ve ayni anda yapilmalidir. Dondurma isleminin
uzun sirmesi halinde, iyonlarin ve suyun harekete
nedeniyle ayni tiip ya da siye igerisinde farkli vizkozi-
tede bolgeler olusabilir.

b) Dondurulduktan sonra ¢6ziilen kontrol serum-
lar1 igerisinde fipoproteitilerin bir kisminin erimedigi
bilindiginden birka¢ kez yapilan dondurup ¢6zme is-
lemlerinin kontrol serum iizerine olan etkisi unutul-
mamalidir.

e) Dondurulduktan sonra ¢oziilen kontrol se-
rumlarinin  bulanik olmasi da o6nemli bir dezavan-
tajdir.

Il. Liyofilize kontrol serumlari: Giintimiizde

vaygm olarak kullanilirlar ve ticari olarak c¢ok c¢esitli

Tirkiye

firmalardan temin edilebilirler. Bu tip kontrol seru-
mun olumsuz 6zellikleri ise sunlar olmaktadir:

a) Serumun lipid O6zelligi, liyofilizasyon sonrasi
sulandirma isleminde tamamen ¢6ziinemediginden,
liyofilize kontrol serumlari, sulandirildikiarinda tur-
bidite orani yiikselmekte ve turbidite genellikle gorii-
niir saha spektruma yayilmaktadir. Bunun 6nlemek
i¢in bazen kor caligmasi gerekebilir.

b) Beta ve pre-beta lipoproteinlerin deriatiiras-
yonu ve ¢oOziinmez hale gelmesi ile olusan partikiille-
rin homojen dagilmamas: nedeniyle, ¢ogu zaman tek-
rarlanabilirlek ve dogruluk c¢aligmalart siiphe yarat-
maktadir.

c¢) Liyofilizasyon esnasinda, siseler arasinda
nemlilik-kuruluk, donma noktasi, elektrolitlerin dagi-
limi1 ve lipoproteinlerin dinatiirasyon oraninda farkli-
liklar goriilebilmektedir. Bu nedenle de berraklik sise-

den siseye degisebilmektedir.

¢) Liyofilize serumlar sulandirildiktan sonra
uzun sire dayanikli degildirler (8,9,10).

d) Ozellikle, ticari liyofilize enzim referans se-
rumlari, laboratuvailarda beklenen sonucu vereme-
mektedir (5).

lll. Sivi kontrol serumlari: Ilk defa 1975'te (7)
hazirlanan bu tip kontrol serumunda etilen glikol kul-
lanilmistir. Serum harmani, vakum altinda iken kis-
men dehidrate edildikten sonra, ugurulan suyun ye-
rine etilen glikol koyarak tekrar eski hacmine getiril-
di. Bu arastiricilar daha sonra etilen glikolun seram
enzimierini stabilize ettigini ve bakteriyel ¢ogal-
may1 onledigini gozlediler.

Sivi  kontrol serumlarinin en Dbiyik &zelligi
—20°C'de saklanabilmeleri ve donmamalandir. Ayri-
ca, liyofilize serumlar gibi sulandirmaya ihtiya¢ gos-
termemeleri ve homojen bir serum harmanindan ha-
zirlanmalar1 nedeniyle daha giivenilir sayilabilirler.
Ancak, bazi 6lg¢iim yontemlerini interfere edebilirler.
Ornegin, saponifikasyon esasina dayanan trigliserid
Ol¢iimii veya ¢Oktiirme esasina dayanan yiiksek dansi-
teli Mpoprotein kolesterol (HDL-Kolesterol) olg¢umi

(1) gibi. *

Liyofilizasyonun olumsuz etkilerini dnlemek igin
¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. Proksch ve ark. (15)
optik olarak berrak liyofilize serum elde etmek igin
seri denemeler yaptilar. Bu arastiricilar, polisiilfat
polimerleri ve iki degerli katyonlarin Insan serum
lipoproteinleri ile ¢dziinmeyen kompleks olusturma-
sindan yararlandilar. Pre-beta ve beta-lipoprot cinleri
¢oktirdiiler ve berrak liyofilize serum hazirladilar.
Ancak bu kontrol serumu lipoproteinleri igermiyor-
du. Daha sonra yaptiklari bu g¢aliymada ise goktirdiik-
leri lipoproteinleri tekrar eriterek kontrol serumuna
katmay1 ve berrak bir liyofilize serum hazirlamay1
basardilar (14).
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Cok daha kolay bir berrak-liyofilizasyon ydnte-
mi olarak sukroz'lu Hyoflli/.asyon ise Wieland ve ark.
(18) 'ca bildirildi.

Arastirmamizda, iaboratuyarimizm kalite kontrol
programinda daha 6nce kullanilan dondurulmus kon-
trol serumundan daha gelismis ve daha giivenilir bir
kalite kontrol serumu hazirlamay:r amag edindik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda ii¢ ayr1 kontrol serumu hazirlandi.
Bunlardan

I. Litresinde 3.6 mol etilen glikol igeren ve
—20°C'de siv1 olarak saklanabilen kontrol serumudur.
Bu kontrol serumunda, etilen glikol diliisyonundan
dolay1 azalan analit konsantrasyonlar:1 sonradan kon-
trol serumuna katildi ve —20°C'de sivi olarak saklan-
di.

II. ikinci tip kontrol serumu ise % 30 oraninda
liyofilize edilen serum harmanina daha sonra ayni
oranda etilen glikol katilmasiyla hazirlandi. Bu kon-
trol serumu da -~20°C'de sivi olarak saklandi.

ITII. Son olarak da liyofilize tipte kontrol serumu
hazirlandi. Bunun i¢in ise iki ayr1 yol izlendi:

a) Serum harmaninin direk liyofilizasyonu ile,

b) Litresinde 619 mmol sukroz igeren serum
harmaninin liyofilizasyonu ile.

Bu tip kontrol serumunda liyofilizasyonun ve
sukrozun serum proteinleri iizerine olan etkisi arasti-
rildr.

Caligmalarda kullanilan gere¢ ve kimyasal mad-
deler: manyetik karistirici, pervaneli mikser, filtre sis-
temi (Seitz), liyofiiizasyon cihazi (Crawley), taramali
spektrofotometre (Shimadzu),dializ membrani (Tech-
nicon), dializ pompas: (Technicon), trombin, triolein,
sukroz (Sigma).

I. tip kontrol serumu hazirlanmadan 6nce deney-
sel bir calisma yapildi. Bu g¢alismada, 'litresinde 1.8,
3.6, 59, 7 ve 9 mol etilen glikol igeren 100 ml'lik
kontrol serumlar: yapildt ve bu karisimlar 3 ay siire ile
hem +4°C, hem de —20°C'de saklandi ve fiziksel da-
yaniklilig1 agisindan gozlendiler.

Yine I. tip kontrol serumunda etilen glikol dilis-
yonu nedeniyle 6zellikle lipoproteinlerin konsantras-
yonlarinin azalmasinit karsilamak i¢in konsantre lipo-
protein ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢alisma, Proksch ve
Bondermanin (13) uyguladigi yontemin benzeri ola-
rak gergeklestirildi.

Buna gore:

G.A.T.A. Kan Bankasi'ndan kullanma tarihi geg-
mis plazmalar biriktirilerek 4 litrelik plazma harmani
yapildi. Asagidaki yontem ile ikiser litrelik porsiyon-
lar halinde iki defa calisilarak lipoproteinler konsan-
tre edildi.

a) Once plazmaya, litresinde 0.05 mol olacak
sekilde CaCl, « 2 H, O ilave edildi, karistirildi.

b) 4 M/L'lik NaOH ¢ozeltisi ile pH 7.2'ye geti-
rildi. Litresinde 1000 NIH Unit olacak sekilde trom-
bin ilave edilerek manyetik karistiricida 25 dakika ka-
rigtirtlip fibrin olusumu tamamlandi.

¢) Cam pamugundan siiziilerek serum fibrinden
ayrildi.

d) Elde edilen seruma, litresinde 300 mg olacak
sekilde hesaplanan Dextran SO,, 5 ml suda eritilerek
katildi. Manyetik karistirict ile karistirildi ve daha
sonra 30 dakika bekletildi.

e) 4500 rpm'de 10°C'de 20 dakika santrifiij
edildi. Siipernatan atildi.

f)  Presipitata 25 mmol/L C'aCl, « 2 11,0 ¢o6zel-
tisinden 30 ml katilarak ¢oziildi ve manyetik karisti-
rict ile 15 dakika karistirildi. 12.000 rpm'de 10°C'de
10 dakika santrifiij edildi, siipernatan atild1 ve presipi-
tat 15 ml suda tekrar hemojenize edildi.

g) Bu elde ettigimiz urline 0.25 mol/L BaCl, ve
50 mmol/L olacak sekilde Na, EDTA katilarak lipo-
proteinlerin ¢dziinmesi saglandi. 4 1nol/L NaOH ¢6-
zeltisi ile pH 6.8'e getirilip bir saat bekletildi. 15.000
rpm'de 10°C'de 25 dakika santrifiij edilip siipernatan
atild.

h) Elde ettigimiz ¢ozeltinin litresine 0.26 mol
olacak sekilde Na,S0, ilave edildi. pH 6.8'e getirildi
ve 1| saat bekletildi. 15.000 rpm'de 10"C'de 5 dakika
santrifiij edildi. Siipernatan almdi, technicon dializ
membranindan pompa yardimi ile, 1 kisim siipernatan
20 kisim suya karsi dializ edildi. Bu konsantre lipo-
protein ¢ozeltisi kullanildi.

Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransfe-
raz, alkalen fosfataz diizeylerini yikseltmek icin be-
yaz rat karacigeri 0.01 mol, pH 7.4 fosfat tampon ile
ekstre edildi, 15.000 rpm'de 25 dakika santrifiij edil-
di, steril olarak siiziildii.

Biliriiben ise 0.1 N NaOH ¢ozeltisi i¢inde eritile-
rek kontrol serumuna katildi.

Asit fosfataz i¢in Ewen ve ark. (6) nm belirttik-
leri yonteme gore seminal sivi kaynakli konsantre en-
zim ¢ozeltisi hazirlandi. Buna gore;

10 mmol/L pH 7.4 fosfat tamponu serum fizyo-
lojik igerisinde hazirlandi. Daha sonra;

Bovin albumin 50 gr.

0.2 gr.

fosfat tamponu ile litreye tamamlandi. Bu ¢ozeltinin
2.5 ml!sine 20 mikrolitre seminal sivi katilarak kon-

Sodyum azid

santre ¢ozelti hazirlandi.

Trigliserid diizeylerini yiikseltmek i¢in triolein
¢ozeltisi Chongkit ve ark. (4) nin belirttigi gibi hazir-
landi. 100 mg triolein i¢cin 4 ml triton X-100 karisti-
rildi, 60-70°C'de 1sitildi, santrifiij edildi ve sogutuldu.

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, S.4, 1988

Turklsh Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.6, N.4,

1988 261



Biyokimya Laboratuvarlarinda Kalite Kontrol i¢in Kullanilan Serumlarin Hazirlanisi iizerine Bir Calisma/ GULTEPE,

KURT, AKMAN, KUTLUAY, KARACA

Amilaz kaynagr olarak tiikrik kullanildi. Ayrica,
ire, glukoz, kreatinin, irik asit, kalsiyum, lityum, po-
tasyum, sodyum, demir igin 6zel bir igslem gerekme-
den serum harmanina ilave edildi.

Liyofilize kontrol serumu hazirlanigi, 5 ml'lik ha-
cimlerde 45 mmHg vakum basinct altinda yaklasik
36 saatte tamamlandi. Bu serum harmaninin bir kismi
ise 619 mmol/L olacak sekilde sukroz ile karistirild:
ve ayn1 sire ile liyofilizasyona birakildi.

% 30 oraninda liyofilize kontrol serumu hazirla-
mak i¢in, kontrol serumlar1 -20°C'de dondurularak
24 saat bekletildi ve daha sonra 8 saat siireyle liyofili-
ze edildiler. Bu siire sonunda siselerdeki kontrol se-
rumlart yaklasik % 30 oraninda liyofilize oldu. Daha
sonra bunlarin oda 1sisina gelmesi beklendi ve yavas
yavas alt-iist edilerek eritildi. Daha sonra biitiin sise-
lerdeki serum bir kapta toplandi, son hacim 70 kisim
kabul edilip 30 kisim etilen glikol ile homojenize edil-
di, —20°C'de siv1 halde saklandi.

BULGULAR

Bir serum oOrneginin liyofilizasyon Oncesi, direk
olarak liyofilizasyonu sonrast ve sukroz ile belirtilen

konsantrasyonda karistirildiktan sonraki absorbans
spektrumlar1 Sekil-lde goriilmektedir. Ozellikle dir-
sek liyofilizasyonun yiiksek absorbans veren turbidi-
teye neden olduguna dikkat edilmelidir.

Bir serum Orneginin iki kisma ayrilarak, bir kis-
minin direk olarak liyofilize edilmesi ve bir kisminin
ise sukroz ile karistirildiktan sonra liyofilize edilmesi
ve daha sonra her iki liyofilize serum Orneginin lipo-
protein elektroforezi yapilmast ile fraksiyonlarin yiiz-
de degerleri Tablo-I'de ve dansitogram S$ekil-2'de go-
rilmektedir.

Tablo - 1

Sukrozsuz ve Sukrozlu Liyofilizasyonun
Serum Lipopreteinlerine Etkisi

b
800.¢

T

EREV A

£.000 O

Sukrozsuz  Sukrozlu Normal Deger
Alfa Lp % 33 % 33 % 15-40
Prc-beta Lp % 7 % 515
Beta Lp % 67 % 60 % 40-55
Silomikron % 02

alfa-Lp pre-beta Lp beta Lp Baslangic¢

Sekil-2. Bir serum drneginin liyofilizasyon dncesi ve sonrasi
lipoprotein elektroforezi.
Kesik ¢izgi: Liyofilizasyon éncesi

. Liyofilizasyon sonrasi

Tablo - II

Cesitli Konsantrasyonlarda Etilen Glikol igeren
Kontrol Serumlarinin +4°C ve -20°C'deki

Diiz cizgi

Sekil-1. Normal (kahln ¢izgi), sukrozlu (kesik ¢izgi), direkt
(ince ¢izgi) liyofilize kontrol serumlarinin absor-
bans spektrumlari.

Dayanikliliklari
ETILEN GLiKOL DAYANIKLILIK SURESI
mol/L +4C -20°C
18 7 giin 25 giin
3.6 3 ay) 3 ay)
59 3ay) 3ay>
7.0 3ay) 3ay >
9.0 3ay) 3 ay)
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Etilen glikolun kontrol serumlarinin dayaniklik-
lar1 lizerine olan etkisi incelendiginde yeterli stabilite-
nin saglandigr en diisik konsantrasyonun 3.6 mol/L
oldugu gorildi (Tablo-II).

TARTISMA

Calismamiz, taboratuvarimizda uygulanan Kkalite
kontrol programinin bir tamamlayicist olup, bu prog-
ramin temel taslarindan biri olan kontrol serumu ge-
reksinimini karsilamak ve en uygun olan kantrol se-
rumunu hazirlamak amaciyla yapilmistir. Caligsma es-
nasinda su noktalara dikkat edilmistir:

a) Dayanikli bir kontrol serumu olmasi,

b) Saklanmasi, depolanmasinin kolay olmasi,
c¢) Enzim aktivitesinin korunmasi,

d) Prezervatif igeriginin bulunmasi,

e) Laboratuvar ¢alisaninca kontrol serumu ol-
dugunun farkedilmemesi,

f)  Kontrol serumlarinin genellikle dis ilkeler-
den alinmasi ve doviz kaybina neden olmasindan dola-
y1, hazirlayacagimiz kontrol serumunun ucuz olmasi-
nin gerektigi.

Liyofilizasyonun serum matriksi iizerine olan et-
kisini arastirmak amaciyla liyofilize kontrol serumlar:
hazirlandi. Bunun i¢in de, litresinde 619 mmol sukroz
igeren kontrol serumu ve sukrozsuz kontrol serumu
ayn1 kosullarda liyofilize edildi. Ayni serum harmani-
nin, liyofilizasyon Oncesi, direk liyofilizasyonu ve
sukrozlu liyofilizasyonuna ait spektrofotometrik ab-
sorbans degisimleri Sekil-1'de goriilmektedir. Normal
serumun (kalin ¢izgi), 6zellikle sukrozlu liyofilize se-
rum (kesik ¢izgi) ile benzer absorbans ¢izgisine sahip
oldugu, oysa direk liyofilize serumun ozellikle 340-
500 nm arasinda kabul edilemeyecek bir absorbans
¢izgisine (ince ¢izgi) sahip oldugu gorilmektedir. Ay-
rica, sukrozlu liyofilize serumun ise sadece 400 nm
bolgesinde normal serumdan daha yiiksek bir absor-
bans degerine sahip oldugu gorilmektedir.

Bu nedenle serum harmaninin direkt liyofilizas-
yonu ile hazirlanan ticari kontrol serumlarinin hem la-
boratuvar kalite kontrol programinda hem de sekon-
der standart olarak yontem ya da otomatize cihazla-
rin kalibrasyonunda kullanilmasinin sakincali oldugu-
nu gozledik. Liyofilizasyonun serum matriksindeki
¢esitli molekiillere denature edici 6zelliginin 6nemli
interferasyonlara neden olabilecegi diisiinildi. Ozel-
likle kinetik ve enzimatik yontemlerde her giin farkl
kalibrasyona neden olabilecek bu olayin, her liyofi-
lize serum sisesinde farkli oranda olabilecegi de di-
stiniilirse ticari kontrol serumlarinin dikkatle segil-
mesi gerektigi sonucuna varilmaktadir.

Liyofilizasyonun serum proteinleri ilizerine etkisi
daha ac¢ik bir bigimde Tablo-I ve Sekil-2'de goriilmek-
tedir. Direkt olarak liyofilize edilen kontrol serumu-
nun pre-beta lipoprotein igeriginin hemen hemen ta-

mamen yok oldugu ve ayrica elektroforezde serumun
uygulandigi yerde bazi artik materyalin biriktigi agik
olarak goriilmektedir. Sukrozun lipoproteinlerin dena-
tirasyonunu Onlemesi ve direkt liyofilizasyonun lipo-
proteinleri denature etmesi ile ilgili bulgularimiz bu
konuda ¢alisan diger arastiricilarin bulgulart ile ben-
zer Ozelliktedir (13, 15, 16). Ancak, Wieland ve ark.
(18) nin belirttikleri ve sukrozun liyofilizasyondan
sonraki turbiditeyi tamamen Onledigi seklindeki go-
riislerinden farkli olarak biz, sukrozlu liyofilize seru-
mun, normal serumdan az da olsa farkli bir absorbans
cizgisi gosterdigini gozledik (Sekil-1).

Hazirladigimiz diger bir kontrol serumu ise, yak-
lasik % 30 oraninda liyofilize edip daha sonra ayni
oranda etilen glikol ilave ettigimiz kontrol serumu
olup etilen glikol dilisyonu olmadigindan, analit
ilavesine gerek duyulmamistir. Ancak enzim diize-
yini yikseltmek i¢in karaciger ekstresi kullanilmistir.
Liyofilizasyon cihazinin her laboratuvarda bulunma-
mas1 nedeniyle bu kontrol serumunun kolaylikla ha-
zirlanamayacag1 disiiniilerek, alternatif bir kontrol
serumu disiinildi.

Bu amagla, ¢esitli konsantrasyonlarda etilen gli-
kol iceren kontrol serumlar: hazirlandi (Tablo-II). Bu
karigimlar hem +4°C ve hem de - 20°C'de sakland:
ve sadece fiziksel goézlem yapilarak her giin durumlari
kontrol edildi. Bunlardan, hem +4°C ve hem de —20°
C'de fiziksel bozunma ve turbidite gostermeyen, en
dusiik etilen glikol konsantrasyonuna sahip karisim
calismamizda kullanilmak iizere sec¢ildi. Litresinde
3.6 mol etilen glikol igeren kontrol serumunun en az
dilisyona neden oldugu (yaklasik 20 diliisyon) ve
ayni zamanda hem +4°C hem de —20°C'de berrak
olarak saklanabildigi gozlendi.

Bu alternatif kontrol serumundaki etilen glikol
dilisyonu nedeniyle azalan analit konsantrasyonlari-
nin yiikseltilmesi, ¢alismanin Onemli bir bdlimiini
olusturdu. Ciinkii suda erimeyen bazi analit ¢ozelti-
lerinin hazirlanmas1 i¢in ayr1 g¢aligmalar yapildi. Bu-
nun i¢in bazi arastiricilarin (13), liyofilize serumlara
diliient olarak hazirladiklart lipoprotein konsantre
¢ozeltisini kolesterol ve trigliserid diizeylerini yiik-
seltmek i¢in kullandik. Kan bankasindan alinan tarihi
ge¢mis plazmalar Proksch ve Bonderman'in (15) be-
lirttigi gibi 1000 NIH Unit/L konsantrasyonda trom-
ile isleme sokuldu. Dekstran siilfat ve kalsiyum kloriir
ile ¢oktiiriilen lipoproteinler daha sonra eritilip diaiiz
edildi ve gereksiz iyonlardan temizlendi. Bu lipopro-
tein ¢oOzeltisinin laboratuvar i¢in standart olarak da
kullanilabilecegi goézlendi.

Asit fosfataz kaynagi olarak seminal sivi, trans-
aminazlar i¢in beyaz rat karacigeri ve sulu triolein
¢ozeltisi  bunlarin aktivite veya konsantrasyonunu
mimkiin oldugunca "klinik dnem diizeyine" yiikselt-

mek i¢in kullanildi.
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sild1  ve
1 yil siire ile giivenilir olarak kullanildi. % 30 liyofili-

ze kontrol serumu ise 2 ay siire ile ¢alisildi ve deger-

Daha sonra bu kontrol serumu 3 ay siire ile ¢ali-

sonuglar degerlendirildikten sonra

lendirildi.

ren kontrol

264

Sonug¢ olarak, litresinde 3.6 mol etilen glikol ige-

toplam

serumunun hazirlanis1 agisindan kolay ol-

masi

ve enzimler ile diger protein yapilan i¢in koru-

yucu olan etilen glikol igermesi nedeniyle klinik labo-

ratuvarlar i¢in gilivenilir bir kontrol serumu ve sekun-

der standart olabilecegini soyleyebiliriz.

filize

Ayrica, liyo-

kontrol serumlarinin, eger lipoproteinlerin de-

natiirasyonunu Onleyen bir islem altinda yapilmadiysa

o6zellikle standart ve kalibratéor olarak kullanilmamasi

gerekir diisiincesindeyiz.
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