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ÖZET 

Kalite kontrol serumunun güvenilirliği, labo-
ratuvarcınm, rutin hasta sonuçlarını, kontrol et­
mesini sağlayan Önemli etkenlerden biridir. Çalış­
mamızda hazırlanması kolay, uzun süre dayanabi­
len ve güvenilir kontrol serumları hazırlandı. 
Litresinde 3.6 mol etilen glikol içeren serum har­
manı homojenize edildikten ve biyokimyasal ana-
litler "klinik önem düzeyine " yükseldikten sonra 
—20°C'de sıvı olarak saklandı. Ayrıca aynı serum 
harmanının bir kısmı %30 oranında liyofilize 
edildi ve aynı oranda etilen glikol ile homojenize 
edildi. —20°C'de sıvı olarak saklandı. Her iki sıvı 
kontrol serumu da kalite kontrol programımızda 
uzun süre izlendi. Diğer taraftan liyofilizasyonun 
kontrol serumu hazırlanmasındaki etkileri araştı­
rıldı. Serumdaki pre-beta lipoproteinlerin, liyo-
filizasyon sonucunda tamamen denatüre olduğu 
ve belirsiz bazı yapıların oluştuğu elektroforetik 
olarak saptandı. Sukroz'un lipoproteinlerin dena-
türasyonunu önlediği ve 619 mmollL sukroz içe­
ren liyofilize serumun, normal seruma benzer 
bir absorbans spektrumu verdiği gözlendi. Bn 
nedenle yöntem veya cihaz kalibrasyonunda 
direkt olarak liyofilize serumun, normal seruma 
benzer bîr absorbans spektrumu verdiği gözlendi. 
Bu nedenle yöntem veya cihaz kalibrasy onunda 
direkt olarak liyofilize edilmiş kontrol serumları 
yerine sıvı kontrol serumlarının kullanılmasının 
daha güvenilir olacağı kanısına varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Kalite kontrol, kontrol serumları, 
etilen glikol, sukroz. 
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K l i n i k b iyokimya laboratuvarlarında uygulanan 
kalite kontrol programlarında genellikle kontrol se­
rumlar ın ın kullanıldığı bilinmektedir. Kont ro l serum­
ları, ticari olarak elde edilebilirse de her kl inik labora 

AN INVESTIGATION ABOUT THE PREPARATION 
OF SERUM CONTROL MATERIALS 

FOR QUALITY CONTROL 
IN BIOCHEMISTRY LABORATORIES 

G e l i ş T a r i h i : 2 8 A ğ u s t o s 1 9 8 7 

SUMMARY 

Reliability for the quality control sera is one 
of the important factors contributing to labora-
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 liquid 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 lyophilized 
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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tuvarın kendi koşul lar ında kontrol serumu hazırlama­
sı çeşit l i nedenlerle laboratuvar güvenilirliğini artır­
makta ve ayrıca laboratuvar kalite kontrol sisteminin 
geliştirilmesinde etkin rol oynamak tad ı r (2,3,7,12). 
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Kl in ik laboratuvarların test kapasitelerinin artma­
sı ile birlikte otomasyon cihazlarının laboratuvardaki 
kullanım alanı da ar tmış t ı r . Bu art ış ın ortaya çıkardı­
ğı önemli sonuçlardan bir tanesi de, deproteinizasyo-
na gerek göstermeyen ve kısa sürede sonuç lanan test­
lerin gelişmesidir. Özellikle, otomasyon cihazlarına 
adapte olan testler bu özellikte olanlardır. Bu ne­
denle, bu analiz yöntemler in in kont ro lü , değiş ik bir 
kalite kontrol ve kalibrasyon sistemine gereksinim 
göstermişt i r . Bilindiği gibi, ideal koşul larda, laboratu-
var yöntemler in in kalibrasyonu primer standartlar ile 
yapı lmaktadır . Primer standart, ölçülecek analitin 
%100 oranında saf ve toz halinden hazırlanan sulu 
çözeltisidir. Primer s tandart lar ın elde edilmesindeki 
veya sulu çözelti lerinin hazırlanmasındaki teknik güç­
lükler nedeniyle bazı testler için primer standart 
hazı r lanmamaktadır . Böyle durumlarda laboratuvar-
larda değeri bilinen serum örnekleri standart gibi kul­
lanı lmakta ve bunlara da sekonder standart adı veril­
mektedir. Bu amaçla da daha ç o k kalite kontrol 
serumları kullanı lmaktadır . Bu nedenle laboratuvarla­
rın kendi kontrol serumlarını hazırlayıp, kontrol seru­
munu gerekt iğinde bir primer standart gibi kullanabil­
mesi için kalibrasyon protokollerinin geliştirilmesi ge­
rekmektedir (17-11). Ayrıca şunu da belirtmek gere­
kir k i , klinik laboratuvarda ç ıkan sonuçlar ın doğrulu­
ğunu (accuracy) ve güvenilirliğini (precision), sadece 
primer standart ya da sadece kontrol serumu ile sağla­
mak mümkün o lmamaktadı r . 

Kont ro l serumlarını başlıca üç grupta toplayabi­
l i r iz : 

I . D o n d u r u l m u ş kontrol serumları 
II. Liyofi l ize kontrol serumları 

III. Sıvı (donmayan) kontrol serumları 

I . Donduru lmuş kontrol serumları : Laboratu-
var koşul lar ında kolaylıkla hazırlanabilen bu tip kont­
rol serumları , diğerlerine göre çok daha ucuz ve pra­
tik olmasına karşın bazı olumsuz özelliklere sahiptir. 

Bunlar: 

a) Dondurma işlemi mum kim o lduğunca kısa sü­
rede ve aynı anda yapılmalıdır. Dondurma işleminin 
uzun sürmesi halinde, iyonların ve suyun harekete 
nedeniyle aynı tüp ya da siye içerisinde farklı vizkozi-
tede bölgeler oluşabilir. 

b) Dondurulduktan sonra çözülen kontrol serum­
ları içerisinde fipoproteitilerin bir kısmının er imediği 
bi l indiğinden birkaç kez yapılan dondurup ç ö z m e iş­
lemlerinin kontrol serum üzerine olan etkisi unutul­
mamalıdır . 

e) Dondurulduktan sonra çözülen kontrol se­
rumlarının bulanık olması da önemli bir dezavan­
tajdır. 

II. Liyofi l ize kontrol serumları : Günümüzde 
vaygm olarak kullanılırlar ve ticari olarak ç o k çeşi t l i 

firmalardan temin edilebilirler. Bu tip kontrol seru­
mun olumsuz özellikleri ise şunlar o lmaktadı r : 

a) Serumun l ipid özelliği, l iyofilizasyon sonrası 
sulandırma iş leminde tamamen çözünemediğinden, 
liyofilize kontrol serumları , sulandırıldıkiarında tur-
bidite oranı yükselmekte ve turbidite genellikle görü­
nür saha spektruma yayı lmaktadı r . Bunun önlemek 
için bazen kör çalışması gerekebilir. 

b) Beta ve pre-beta lipoproteinlerin derıatüras-
yonu ve çözünmez hale gelmesi ile o luşan partikülle-
rin homojen dağılmaması nedeniyle, ç o ğ u zaman tek-
rarlanabilirlek ve doğru luk çalışmaları şüphe yarat­
maktadır . 

c) Liyofi l izasyon esnasında, şişeler arasında 
nemlilik-kuruluk, donma noktası , elektrolitlerin dağı­
lımı ve lipoproteinlerin dinatürasyon oranında farklı­
lıklar görülebilmektedir . Bu nedenle de berraklık şişe­
den ş işeye değişebi lmektedir . 

ç) Liyof i l ize serumlar sulandırı ldıktan sonra 
uzun süre dayanıklı değildirler (8,9,10). 

d) Özellikle, ticari liyofilize enzim referans se­
rumları , laboratuvaı larda beklenen sonucu vereme­
mektedir (5). 

III. Sıvı kontrol serumları : İlk defa 1975'te (7) 
hazırlanan bu tip kontrol serumunda etilen glikol kul­
lanılmıştır . Serum harmanı , vakum al t ında iken kıs­
men dehidrate edildikten sonra, uçuru lan suyun ye­
rine etilen glikol koyarak tekrar eski hacmine getiril­
di . Bu araştırıcılar daha sonra etilen glikolun seram 
enzimierini stabilize et t iğini ve bakteriyel çoğal­
mayı önlediğini gözlediler. 

Sıvı kontrol serumlarının en büyük özelliği 
—20°C'de saklanabilmeleri ve donmamaland ı r . Ayrı­
ca, l iyofilize serumlar gibi sulandırmaya ih t iyaç gös­
termemeleri ve homojen bîr serum harmanından ha­
zırlanmaları nedeniyle daha güvenilir sayılabilirler. 
Ancak, bazı ölçüm yöntemler ini interfere edebilirler. 
Örneğin, saponifikasyon esasına dayanan trigliserid 
ölçümü veya çök tü rme esasına dayanan yüksek dansi-
teli Mpoprotein kolesterol (HDL-Kolesterol) ö lçümü 
(1) gibi. * 

Liyofil izasyonun olumsuz etkilerini ön lemek için 
çeşit l i çal ışmalar yapı lmaktadır . Proksch ve ark. (15) 
optik olarak berrak liyofilize serum elde etmek için 
seri denemeler yaptı lar . Bu araştırıcılar, polisülfat 
polimerleri ve ik i değerli katyonlar ın İnsan serum 
lipoproteinleri ile çözünmeyen kompleks o lu ş tu rma­
sından yararlandılar. Pre-beta ve beta-lipoprot cinleri 
çöktürdüler ve berrak liyofilize serum hazırladılar. 
Ancak bu kontrol serumu lipoproteinleri i çe rmiyor ­
du. Daha sonra yaptıkları bu çal ışmada ise çok tü rdük-
leri lipoproteinleri tekrar eriterek kontrol serumuna 
ka tmay ı ve berrak bir liyofilize serum hazır lamayı 
başardılar (14). 
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Ç o k daha kolay bir berrak-liyofilizasyon yönte­
mi olarak sukroz'lu Hyoflli/.asyon ise Wieland ve ark. 
(18) 'ca bildirildi. 

Araş t ı rmamızda, iaboratuyarımızm kalite kontrol 
programında daha önce kullanılan donduru lmuş kon­
trol serumundan daha gelişmiş ve daha güvenilir bir 
kalite kontrol serumu hazırlamayı amaç edindik. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmamızda üç ayrı kontrol serumu hazırlandı. 

Bunlardan 

I. Litresinde 3.6 mol etilen glikol içeren ve 
— 20°C'de sıvı olarak saklanabilen kontrol serumudur. 
Bu kontrol serumunda, etilen glikol di lüsyonundan 
dolayı azalan anal it konsantrasyonlar ı sonradan kon­
trol serumuna katıldı ve — 20°C'de sıvı olarak saklan­
dı. 

II. ik inc i tip kontrol serumu ise % 30 oranında 
liyofilize edilen serum harmanına daha sonra aynı 
oranda etilen glikol katılmasıyla hazırlandı. Bu kon­
trol serumu da -~20°C'de sıvı olarak saklandı. 

III. Son olarak da liyofilize tipte kontrol serumu 
hazırlandı. Bunun için ise ik i ayrı yo l izlendi: 

a) Serum harmanının direk liyofılizasyonu ile, 
b) Litresinde 619 mmol sukroz içeren serum 

harmanının liyofılizasyonu ile. 

Bu tip kontrol serumunda liyofilizasyonun ve 
sukrozun serum proteinleri üzerine olan etkisi araştı­
rıldı. 

Çalışmalarda kullanılan gereç ve kimyasal mad­
deler: manyetik karıştırıcı, pervaneli mikser, filtre sis­
temi (Seitz), liyofiiizasyon cihazı (Crawley), taramalı 
spektrofotometre (Shimadzu),dializ membran ı (Tech-
nicon), dializ pompası (Technicon), trombin, triolein, 
sukroz (Sigma). 

I. tip kontrol serumu hazır lanmadan önce deney­
sel bir çalışma yapıldı. Bu çal ışmada, 'litresinde 1.8, 
3.6, 5.9, 7 ve 9 mol etilen glikol içeren 100 ml ' l ik 
kontrol serumları yapıldı ve bu karışımlar 3 ay süre ile 
hem + 4 ° C , hem de — 20°C'de saklandı ve fiziksel da­
yanıklılığı açısından gözlendiler. 

Yine I. tip kontrol serumunda etilen glikol dilüs-
yonu nedeniyle özellikle lipoproteinlerin konsantras­
yonlarının azalmasını karşı lamak için konsantre lipo-
protein çözeltisi hazırlandı. Bu çal ışma, Proksch ve 
Bondermanin (13) uyguladığı yön temin benzeri ola­
rak gerçekleştirildi. 

Buna göre: 

G . A . T . A . Kan Bankası 'ndan kullanma tarihi geç­
miş plazmalar biriktirilerek 4 litrelik plazma harmanı 
yapıldı . Aşağıdaki y ö n t e m ile ikişer litrelik porsiyon­
lar halinde ik i defa çalışılarak lipoproteinler konsan­
tre edildi. 

a) Önce plazmaya, litresinde 0.05 mol olacak 
şekilde C a C l 2 • 2 H 2 O ilave edildi, karıştırıldı. 

b) 4 M / L ' l i k NaOH çözeltisi ile pH 7.2'ye geti­
ri ldi. Litresinde 1000 NIH Unit olacak şekilde trom-
bin ilave edilerek manyetik karıştırıcıda 25 dakika ka­
rıştırılıp fibrin o luşumu tamamlandı . 

c) Cam p a m u ğ u n d a n süzülerek serum fibrinden 
ayrıldı. 

d) Elde edilen seruma, litresinde 300 mg olacak 
şekilde hesaplanan Dextran S 0 4 , 5 ml suda eritilerek 
katıldı. Manyetik karıştırıcı ile karıştırıldı ve daha 
sonra 30 dakika bekletildi. 

e) 4500 rpm'de 10°C'de 20 dakika santrifüj 
edildi. Süpernatan atıldı. 

f) Presipitata 25 m m o l / L C'aCl 2 • 2 112 O çözel­
tisinden 30 ml katılarak çözüldü ve manyetik karışt ı­
rıcı ile 15 dakika karıştırıldı. 12.000 rpm'de 10°C 'de 
10 dakika santrifüj edildi, süpernatan atıldı ve presipi-
tat 15 ml suda tekrar hemojenize edildi. 

g) Bu elde et t iğimiz ürüne 0.25 mol /L B a C l 2 ve 
50 mmol /L olacak şekilde N a 2 E D T A katılarak lipo­
proteinlerin çözünmesi sağlandı. 4 ınol/L N a O H çö­
zeltisi ile pH 6.8'e getirilip bir saat bekletildi. 15.000 
rpm'de 10°C 'de 25 dakika santrifüj edilip süpernatan 
atıldı. 

h) Elde et t iğimiz çözelt inin litresine 0.26 mol 
olacak şekilde N a 2 S 0 4 ilave edildi. pH 6.8'e getirildi 
ve 1 saat bekletildi. 15.000 rpm'de 10"C'de 5 dakika 
santrifüj edildi. Süpernatan almdı, technicon dializ 
membran ından pompa yardımı ile, 1 kısım süpernatan 
20 kısım suya karşı dializ edildi. Bu konsantre lipo­
protein çözeltisi kullanıldı. 

Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransfe-
raz, al kal en fosfataz düzeylerini yüksel tmek için be­
yaz rat karaciğeri 0.01 mol , pH 7.4 fosfat tampon ile 
ekstre edildi, 15.000 rpm'de 25 dakika santrifüj edil­
di, steril olarak süzüldü. 

Bilirüben ise 0.1 N N a O H çözeltisi iç inde eritile­
rek kontrol serumuna katıldı. 

Asit fosfataz için Ewen ve ark. (6) nm belirttik­
leri y ö n t eme göre seminal sıvı kaynaklı konsantre en­
zim çözeltisi hazırlandı. Buna göre; 

10 m m o l / L pH 7.4 fosfat tamponu serum fizyo­
lojik içerisinde hazırlandı. Daha sonra; 

Bovin albumin , 50 gr. 
Sodyum azid 0.2 gr. 

fosfat tamponu ile litreye tamamlandı . Bu çözel t inin 
2.5 m!sine 20 mikrolitre seminal sıvı katı larak kon­
santre çözelt i hazırlandı. 

Trigliserid düzeylerini yükseltmek için triolein 
çözeltisi Chongkit ve ark. (4) nın belir t t iği gibi hazır­
landı. 100 mg triolein için 4 ml triton X-100 karıştı­
rıldı, 60-70°C'de ısıtıldı, santrifüj edildi ve soğu tu ldu . 
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Amilaz kaynağı olarak tükrük kullanıldı. Ayrıca, 
üre, glukoz, kreatinin, ürik asit, kalsiyum, l i tyum, po­
tasyum, sodyum, demir için özel bir işlem gerekme­
den serum harmanına ilave edildi. 

Liyofi l ize kontrol serumu hazırlanışı, 5 ml ' l ik ha­
cimlerde 45 mmHg vakum basıncı alt ında yaklaşık 
36 saatte tamamlandı . Bu serum harmanının bir kısmı 
ise 619 mmol /L olacak şekilde sukroz ile karıştırıldı 
ve aynı süre ile liyofilizasyona bırakıldı. 

% 30 oranında liyofilize kontrol serumu hazırla­
mak iç in , kontrol serumları -20°C 'de dondurularak 
24 saat bekletildi ve daha sonra 8 saat süreyle l iyofi l i ­
ze edildiler. Bu süre sonunda şişelerdeki kontrol se­
rumlar ı yaklaşık % 30 oranında liyofilize oldu. Daha 
sonra bunların oda ısısına gelmesi beklendi ve yavaş 
yavaş alt-üst edilerek eritildi. Daha sonra bütün şişe­
lerdeki serum bir kapta toplandı , son hacim 70 kısım 
kabul edilip 30 kısım etilen glikol ile homojenize edil­
di , — 20°C 'de sıvı halde saklandı. 

BULGULAR 
Bir serum örneğinin liyofilizasyon öncesi, direk 

olarak liyofilizasyonu sonrası ve sukroz ile belirtilen 

Şekil-1. Normal (kalın çizgi), sukrozlu (kesik çizgi), direkt 
(ince çizgi) liyofilize kontrol serumlarının absor-
bans spektrumları. 

konsantrasyonda karıştırı ldıktan sonraki absorbans 
spektrumları Ş e k i l - l d e görülmektedir. Özellikle dir­
sek liyofilizasyonun yüksek absorbans veren turbidi-
teye neden o lduğuna dikkat edilmelidir. 

Bir serum örneğinin iki kısma ayrılarak, bir kıs­
mının direk olarak liyofilize edilmesi ve bir kısmının 
ise sukroz ile karıştırıldıktan sonra liyofilize edilmesi 
ve daha sonra her iki liyofilize serum örneğinin lipo­
protein elektroforezi yapılması ile fraksiyonların yüz­
de değerleri Tablo-I'de ve dansitogram Şekil-2 'de gö­
rülmektedir . 

Tablo - I 
Sukrozsuz ve Sukrozlu Liyofilizasyonun 

Serum Lipopreteinlerine Etkisi 

Sukrozsuz Sukrozlu Normal Değer 

Alfa Lp % 33 % 33 % 15-40 

Prc-beta Lp % 7 % 5-15 

Beta Lp % 67 % 60 % 40-55 

Şilomikron % 0-2 

alfa-Lp pre-beta Lp beta Lp Başlangıç 

Şekil-2. Bir serum örneğinin liyofilizasyon öncesi ve sonrası 
lipoprotein elektroforezi. 
Kesik çizgi: Liyofilizasyon öncesi 
Düz çizgi : Liyofilizasyon sonrası 

Tablo - II 
Çeşitli Konsantrasyonlarda Etilen Glikol İçeren 

Kontrol Serumlarının +4°C ve -20°C'deki 
Dayanıklılıkları 

ETİLEN GLİKOL DAYANIKLILIK SÜRESİ 
mol/L +4+C - 2 0 ° C 

1.8 7 gün 25 gün 
3.6 3 ay ) 3 ay ) 

5.9 3 ay ) 3 ay > 

7.0 3 ay ) 3 ay > 

9.0 3 ay ) 3 ay) 
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Etilen glikolun kontrol serumlarının dayanıklık-
ları üzerine olan etkisi incelendiğinde yeterli stabilite-
nin sağlandığı en düşük konsantrasyonun 3.6 mol /L 
o l d u ğ u görüldü (Tablo-II). 

TARTIŞMA 
Çal ışmamız , taboratuvarımızda uygulanan kalite 

kontrol programının bir tamamlayıcısı olup, bu prog­
ramın temel taşlarından biri olan kontrol serumu ge­
reksinimini karşılamak ve en uygun olan kantrol se­
rumunu hazırlamak amacıyla yapılmışt ır . Çalışma es­
nasında şu noktalara dikkat edi lmişt i r : 

a) Dayanıklı bir kontrol serumu olması, 

b) Saklanması, depolanmasının kolay olması, 
c) Enzim aktivitesinin korunması , 
d) Prezervatif içeriğinin bulunması , 
e) Laboratuvar çalışanınca kontrol serumu ol­

d u ğ u n u n farkedilmemesi, 
f) Kontrol serumlarının genellikle dış ülkeler­

den alınması ve döviz kaybına neden olmasından dola­
yı, hazırlayacağımız kontrol serumunun ucuz olması­
nın gerektiği . 

Liyofil izasyonun serum matriksi üzerine olan et­
kisini araş t ı rmak amacıyla liyofilize kontrol serumları 
hazır landı . Bunun için de, litresinde 619 mmol sukroz 
içeren kontrol serumu ve sukrozsuz kontrol serumu 
aynı koşul larda liyofilize edildi. Aynı serum harmanı­
n ın , liyofilizasyon öncesi, direk liyofilizasyonu ve 
sukrozlu liyofılizasyonuna ait spektrofotometrik ab-
sorbans değişimleri Şek i l - l ' de görülmektedir . Normal 
serumun (kalın çizgi), özellikle sukrozlu liyofilize se­
rum (kesik çizgi) ile benzer absorbans çizgisine sahip 
o l d u ğ u , oysa direk liyofilize serumun özellikle 340-
500 nm arasında kabul edilemeyecek bir absorbans 
çizgisine (ince çizgi) sahip o lduğu görülmektedir . A y ­
rıca, sukrozlu liyofilize serumun ise sadece 400 nm 
bölgesinde normal serumdan daha yüksek bir absor­
bans değer ine sahip o lduğu görülmektedir. 

Bu nedenle serum harmanının direkt liyofilizas­
yonu ile hazırlanan ticari kontrol serumlarının hem la­
boratuvar kalite kontrol programında hem de sekon-
der standart olarak y ö n t e m ya da otomatize cihazla­
rın kalibrasyonunda kullanılmasının sakıncalı o lduğu­
nu gözledik. Liyofil izasyonun serum matriksindeki 
çeşit l i moleküllere denature edici özelliğinin önemli 
interferasyonlara neden olabileceği düşünüldü. Özel­
likle kinetik ve enzimatik yön temlerde her gün farklı 
kalibrasyona neden olabilecek bu olayın, her l iyofi­
lize serum şişesinde farklı oranda olabileceği de dü­
şünülürse ticari kontrol serumlarının dikkatle seçil­
mesi gerektiği sonucuna varı lmaktadır . 

Liyofil izasyonun serum proteinleri üzerine etkisi 
daha açık bir b iç imde Tablo-I ve Şekil-2 'de görülmek­
tedir. Direkt olarak liyofilize edilen kontrol serumu­
nun pre-beta lipoprotein içeriğinin hemen hemen ta­

mamen yok olduğu ve ayrıca elektroforezde serumun 
uygulandığı yerde bazı artık materyalin biriktiği aç ık 
olarak görülmektedir. Sukrozun lipoproteinlerin dena-
türasyonunu önlemesi ve direkt liyofilizasyonun lipo-
proteinleri denature etmesi ile ilgili bulgularımız bu 
konuda çalışan diğer araştırıcıların bulguları ile ben­
zer özelliktedir (13, 15, 16). Ancak, Wieland ve ark. 
(18) nın belirttikleri ve sukrozun liyofilizasyondan 
sonraki turbiditeyi tamamen önlediği şeklindeki gö­
rüşlerinden farklı olarak biz, sukrozlu liyofilize seru­
mun, normal serumdan az da olsa farklı bir absorbans 
çizgisi gösterdiğini gözledik (Şekil-1) . 

Hazırladığımız diğer bir kontrol serumu ise, yak­
laşık % 30 oranında liyofilize edip daha sonra aynı 
oranda etilen glikol ilave et t iğimiz kontrol serumu 
olup etilen glikol dilüsyonu olmadığından, analit 
ilavesine gerek duyulmamış t ı r . Ancak enzim düze­
yini yüksel tmek için karaciğer ekstresi kullanılmıştır . 
Liyofilizasyon cihazının her laboratuvarda bulunma­
ması nedeniyle bu kontrol serumunun kolaylıkla ha-
zırlanamayacağı düşünülerek, alternatif bir kontrol 
serumu düşünüldü. 

Bu amaçla , çeşitl i konsantrasyonlarda etilen gli­
kol içeren kontrol serumları hazırlandı (Tablo-II). Bu 
karışımlar hem + 4 ° C ve hem de - 20°C'de saklandı 
ve sadece fiziksel gözlem yapılarak her gün durumlar ı 
kontrol edildi. Bunlardan, hem + 4 ° C ve hem de —20° 
C'de fiziksel bozunma ve turbidite göstermeyen, en 
düşük etilen glikol konsantrasyonuna sahip karışım 
çal ışmamızda kullanılmak üzere seçildi. Litresinde 
3.6 mol etilen glikol içeren kontrol serumunun en az 
dilüsyona neden o lduğu (yaklaşık 20 dilüsyon) ve 
aynı zamanda hem + 4 ° C hem de — 20°C'de berrak 
olarak saklanabildiği gözlendi. 

Bu alternatif kontrol serumundaki etilen glikol 
dilüsyonu nedeniyle azalan analit konsantrasyonları­
nın yükseltilmesi, çal ışmanın önemli bir bölümünü 
o luş tu rdu . Çünkü suda erimeyen bazı analit çözel t i ­
lerinin hazırlanması için ayrı çalışmalar yapıldı . Bu­
nun için bazı araştırıcıların (13), liyofilize serumlara 
dilüent olarak hazırladıkları lipoprotein konsantre 
çözeltisini kolesterol ve trigliserid düzeylerini yük­
seltmek için kullandık. Kan bankasından alınan tarihi 
geçmiş plazmalar Proksch ve Bonderman ' ın (15) be­
lirttiği gibi 1000 NIH U n i t / L konsantrasyonda trom-
ile işleme sokuldu. Dekstran sülfat ve kalsiyum klorür 
ile çöktürülen lipoproteinler daha sonra eritilip diaiiz 
edildi ve gereksiz iyonlardan temizlendi. Bu lipopro­
tein çözeltisinin laboratuvar için standart olarak da 
kullanılabileceği gözlendi. 

Asit fosfataz kaynağı olarak seminal sıvı, trans-
aminazlar için beyaz rat karaciğeri ve sulu triolein 
çözeltisi bunların aktivite veya konsantrasyonunu 
mümkün o lduğunca "klinik önem düzeyine" yükselt­
mek için kullanıldı. 
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Daha sonra bu kontrol serumu 3 ay süre ile çalı­
şıldı ve sonuçlar değerlendir i ldikten sonra toplam 
1 yıl süre ile güvenilir olarak kullanıldı. % 30 l iyofi l i -
ze kontrol serumu ise 2 ay süre ile çalışıldı ve değer­
lendirildi. 

Sonuç olarak, litresinde 3.6 mol etilen glikol içe­
ren kontrol serumunun hazırlanışı açıs ından kolay ol­

ması ve enzimler ile diğer protein yapılan i ç i n koru­
yucu olan etilen glikol içermesi nedeniyle klinik labo-
ratuvarlar için güvenilir bir kontrol serumu ve sekun­
der standart olabileceğini söyleyebiliriz. Ayrıca, l iyo-
filize kontrol serumlarının, eğer lipoproteinlerin de-
natürasyonunu önleyen bir işlem alt ında yapılmadıysa 
özellikle standart ve kalibratör olarak kullanılmaması 
gerekir düşüncesindeyiz. 
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