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OZET

Amac:Laboratuvarlardaki test analizleri klinisyeni ve hastalari suphede birakmamalidir. Bu nedenle
laboratuvarlardaki her test icin Olcim belirsizligi calisiimalidir. Amacimiz, hormonlardan biri olan
dihidroepiandrosteron siilfatin (DHEA-S) olcum belirsizligini hesaplamak ve Olgiim belirsizligini tekrar
giindeme tasimak ve tartismaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Laboratuvarimizda erkek hastalarda baktigimiz serum DHEA-S testlerinde Ol¢iim
belirsizlikleri yukaridan asadilya yOntemi kullanilarak; Olgiilenin tanimlanmasi, 6lcim degerlerini
etkileyen faktorlerin listelenmesi, laboratuvar ici yeniden iiretilebilirlik yanlilidi, laboratuvar ve yontem
yanlilik 6lciim belirsizlidi, kalibrasyondan gelen belirsizlik, eksternal Kalite kontrol verilerinden olusan
belirsizlik, birlesik 6l¢iim belirsizligi, genisletilmis Ol¢tim belirsizligi, raporlandi.

Bulgular:1. uRw2 = (RSDpatolojik diisuk kontrol2 + RSDnormal kontrol2 + RSDpatolojik yiiksek
kontrol2): (1,112 + 1,372 + 5,762) /3 = 12,09 2. [uCref = 0,47; Cref = 375,4; k = 2]. RuCref = (100 x
uCref) / (k x Cref): (100 x 0,47)/ (2 x 375,4) = 0,062; RuCref2= 0,0039 3. uyanllik2 = RuCref2 + uEQA2:
0,0039 + 48,03 = 48,0339 4. Uc = Vv (uURw2 + uyanlihk2): v (12,09 + 48,0339) = 7,75 5. U = 2V (uURw2
+ uyanlilhk2): 2 X 7,75 = %15,5

Sonuc:DHEA-S'In 6l¢iim belirsizligi %95 guven araliginda + %15,5'dur. Bu testlerin sonuclar verilirken
uluslararas standardizasyon kurallar iginde ol¢iim belirsizliklerini hesaplamak gerekmektedir. Olgiim
belirsizligi 6lcim sonuclarinin dagilmini gésteren bir dederdir. Her laboratuvarin zaman zaman tim
testlerde Olgiim belirsizliginin hesaplamasi sonuglarin degerlendirilmesinde seffaflik kazandirir.

Anahtar Kelimeler: belirsizlik; laboratuarlar; dihidroepiandresteron siilfat

ABSTRACT

Objective:Test analyses in laboratories must leave neither clinician nor patient in doubt. Measurement
uncertainty must therefore be studied for all tests in laboratories. The aim of this study was to calculate
the measurement uncertainty of the hormone dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and to raise the
issue and discuss measurement uncertainty again.

Material and Methods:Measurement uncertainties in serum DHEA-S tests in male patients in our
laboratory using the top down method were reported as identification of the subject measured, listing of
the factors affecting measurement values, reproduction bias in the laboratory, laboratory and method
bias measurement uncertainty, uncertainty deriving from calibration, uncertainty deriving from external
quality control data, combined measurement uncertainty and expanded measurement uncertainty.
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Results:1. uRw2 = (RSDpathological low control2 + RSDnormal control2 + RSDpathological high
control2): (1.112 + 1.372 + 5.762) /3 = 12.09 2. [uCref = 0.47; Cref = 375.4; k = 2]. RuCref = (100 x
uCref) / (k x Cref): (100 x 0.47) / (2 x 375.4) = 0.062; RuCref2 = 0.0039 3. ubias2 = RuCref2 + uEQA2:
0.0039 + 48.03 = 48.0339 4. Uc = V (uURw2 + ubias2): v (12.09 + 48.0339) = 7.755. U = 2V (URw2 +
ubias2): 2 x 7.75 = 15.5%

Conclusion: The measurement uncertainty of DHEA-S at a 95% confidence interval is + 15.5%. In
providing the results of these tests, measurement uncertainties must be calculated within international
standardization rules. Measurement uncertainty is a value that indicates the dispersion of measurement
results. If all laboratories calculate measurement uncertainty in all tests on an occasional basis this will
bestow transparency on the evaluation of the results.

Key words: uncertainty; laboratoroies; dehydroepiandrosterone sulfate

GIRIS

Laboratuvarlar Kklinisyene dogru karar ver-
mede yardimci olmak ve analiz sonuclarmi
en kiicuk suphede birakmamak icin yapilan-
dinlmahdir. Tibbi laboratuvarlarinin gorevi
Kkaliteli, dogru, tekrarlanabilir sonuclar iiret-
mek ve zamaninda rapor etmektir. Rapor
edilecek sonuclar hasta ve klinisyeni olumlu
ya da olumsuz etkileyecedginden buradaki
sorumluluk olduk¢ca Onemlidir. Bu sorum-
luluk rutinde analitik calisma ve test sonug-
larina gOre yerine getirilir. Ancak, elde
ettigimizi var saydigimiz analitik sonuclar her
zaman dogru sonug¢ olmayabilir. Bu nedenle
olciim belirsizligi kavramui ortaya atilmustir.
Olgiim belirsizlidinin Slgiim siireglerinin ken-
di sinirlan icinde olusan ve klinisyene verdi-
dimiz sonuclan etkileyen faktorleri kapsa-
maktadir (1, 2). Hata kavraminin disinda;
matriks etkisi, interferanslar, referans mater-
yaller, Kiitle ve hacimsel belirsizlikler, cev-
resel faktorler, Olgiim yoOntemleri ve Olcim
sureclerine etki eden varsayimlar ve faktorler
olcim sonuglarinin  belirsizligine katkida
bulunabilir (1). Olg[im belirsizligi, elde edilen
sonucun Kalitesini yansitir ve sonucun gergek
degerini ne Olciide etkiledigini gosterir.
Sonugclarla birlikte Olcum belirsizligi de
verilirse, sonucu Kkullananlara Jlgumin
kalitesi hakkinda bilgi aktarilmis olur (3).
Hesaplanan o6lciim belirsizligi sistematik ya
da rastgele hatalarin sonucunda meydana
gelebilir: Sistematik hatalar analiz sonucunu
sabit ve belirli diizeyde degistiren, nedeni
bilinen ve Olciilebilen kesin dederlere sahip
hatalarken rastgele hatalar her fiziksel ve
kimyasal oOlcimde bulunan diizeltilemeyen
ve kontrol edilemeyen hatalardir. Sistematik
hatalar analizin dogrulugunu etkilerken rast-

gele hatalar analizin kesinligine etki ederler
4).

Olciim belirsizlidinin degerlendirilmesinde ve
tanimlanmasinda International Vocabulary of
Metrology (VIM2), Guide to Expression of
Uncertainty in Measurement (GUM1), Interna-
tional Organization for Standardization/
International Electrotechnical Commission
(ISO/IEC) ve VIM3 Kkilavuzlan belirsizlik hesa-
binin nasil yapilacagi ile iliskili metodlar sun-
maktadir. Ancak halen hesaplamanin meto-
dolgjisinde goériis birligi bulunmamaktadir
(5).

Laboratuvarlarda o6lciim belirsizligini hesap-
lamak yeniden uretilebilirlik ve Kesinlik ile
yanlilik stirecini gbzden gecgirmeyi saglar. Bu
amacla GUM tarafindan aciklandiqi gibi
asadidan yukari veya yukaridan asadi yon-
temleriyle Olciim belirsizligi hesaplanabil-
mektedir. Asagidan yukariya hesaplamada;
test siirecindeki her bir basamagin belirsizlik
tahmini yapilmakta, basamaklarin belirsizligi
hesaplandiktan sonra bunlarin bilesimleri ve
test sonucu ile total 6lciim belirsizligi hesap-
lanmaktadir (3). Yukaridan asadi hesaplama-
da ise; test sonucunun total belirsizliginin
tahmin edilmesinde laboratuvarlar arasi ve
laboratuvar ici kalite kontrol verileri kullanil-
maktadir (6-8).

Dihidroepiandrosteron Sulfat (DHEA-S), sur-
renal bezinin ¢alismasini goésteren hormonal
testlerden biridir. Hem eksikligi hem de
fazlah@r viicudumuzda c¢ok farkh sistemler
tizerinde etki etttigi son donem calismalarin-
da gosterilmistir(9). ileri dénemlerde rutin
uygulamaya girmesi icin laboratuvarlarda
calisilan tim testlerin 6lciim belirsizliginin
hesaplanmasinda bu tiir calismalarin gerekli
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oldugu gorulmektedir. DHEA-S ile ilgili litera-
tirde olcum belirsizligi calismasina rastlanil-
mamistir. Bu calismanin amaci Dihidroepi-
androsteron Sulfat (DHEA-S)1in Olgim belir-
sizligini hesaplamak ve tartismaktir.Bu arada
bu calisma DHEA-S temel alinarak Ol¢im
belirsizligi etkenlerini irdelemek ve ortaya
koymak uzere planlandi.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma ile yukaridan asaQi Ol¢iim belir-
sizligi yontemi kullanilarak ISO kilavuzlari
esliginde (3) Celebiler ve ark'nin kullandiklari
yontemle (1) erkek hastalarda serum DHEA-S
analizlerinin 6l¢ciim belirsizlikleri hesaplandi.
Olciim  belirsizligi tahmininde kullanilan
yontemden bagimsiz olarak ana basamaklar
asagdidaki sekilde siralandi.

1. Olgiillenin tanimlanmasi: 2014-2015
yillan arasinda Sadlik Bakanhgi-Ordu Univer-
sitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvarinda Abbott Architect
i-2000SR (Seri No: ISR 04243) immunanali-
zOruinde ve Abbott Architect DHEA-S Reagent
Kiti (8K27, Reagent Lot No: 02014K000- 1
Kutu 100 test) ile yapilan DHEA-S (ug/dL)
analizinin Olgiim belirsizligi tahmini yapildi.
Yontem olarak Kemiliiminesan Mikropartikul
immunolojik test (CMIA) teknolojisi ile
gecikmis tek adimli (one step) immunolojik
tetkik uygulandi.

2. Olciim degerlerini etkileyen faktorle-
rin listelenmesi: Olciim gerceklestirilirken
bir cok faktor sonuca etki edebilmektedir. Bu
faktorlerden baslicalari; cihazin yetersizligi,
kalibrasyon hatasi, azalan voltaj ya da
Kirlenme sonucunda olusan direncg artisSindan
kaynaklanan hatalar, odanin sicakhgi, basinci
ve nemindeki oynamalar, titresimler, perso-
nel ve metodun etkilerine ilaveten Ornekle-
meler seklinde tanimlanabilir. Bu faktorler
ana faktorler olarak bilinmektedir. Ancak, irili
ufakli baska bilemedigimiz faktorler de
olciim degerini etkileyebilir.

3. Laboratuvar ici yeniden iiretilebilirlik
yanhihgi: (uR,?)

Kontrol materyalleri olarak 95400 ve 95410
lot numarah Bio-Rad marka internal Kontrol
serumu ile 33505140, 33607140, 33712120,
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33709140 ve 33902150 Ilot numaral
Technopath internal kontrol serumu Kkulla-
nildi. Kontrol érnekleri 2014-2015 yillarinda-
ki 20 aylik donemi kapsamaktaydi. internal
analiz sonuclar;; normal kontrol, patolojik
disuk ve yiiksek kontrol olarak yapildi. 20
aylik siiredeki analiz sonuclart her ¢
dederlendirme sonuglarma gére SD ve RSD
olarak hesaplandi (Tablo 1). Bu kosullar
altinda analitik sureclerden dogan belirsizlik
asadidaki sekilde formiilarize edildi: uR,?
(Analitik Siirecten Dodgan Belirsizlik)=
(RSDpatolojik diisiik kontrol2 + l‘s")nm‘mal kontrol2 +
l(SDpatolojik yiiksek kontrolz)

4. Laboratuvar ve yontem yanlilik 6l¢iim
belirsizligi: ( wy,ni)

Giinumiuzde; 6lciim sonuclart gercek oldugu
varsayllan dederlere gore referans ve sapma
degerler veriliyorsa buna gore Ol¢iim deger-
lerin sonuglar diizeltilmelidir (3). Bununla
beraber yanllik sifir dahi olsa belirsizlik bile-
senine eklenmelidir (10). Yontem ve labora-
tuvar yanlhlidindan gelen belirsizlikte Kkalib-
rasyondan gelen belirsizlik ve ekternal kont-
rol performans verileri kullanilmaktadir (1,
3). Formiil asadidaki gibidir: Wypu’ = RUC,ef
+ Ugg”

5. Kalibrasyondan gelen belirsizlik: (uC,.;)

Kalibrasyondan gelen belirsizlikler Abbott®
firmasindan resmi olarak istendi ve firma
tarafindan gonderilen prospektus icindeki
bilgiler kullanildi: Kalibrasyonda 8K27 nolu
ve A, B, C, D, E ve F Kkalibrasyon diizeylerinde
0, 5, 12, 60, 300 ve 1500 ng/L konsantras-
yonu olan DHEA-S kalibratorinden gelen
belirsizliklerin ortalamasi (16) alinarak (Tablo
2) asadida belirtilen formiille elde edilen
rolatif deger kullanildi: Rélatif uC,., = (100
XUuC,e) / (KX Cpp)

6. Di1s kalite kontrol verilerinden olusan
belirsizlik: ( ugg, )

Bu durum laboratuvar test sonuclarimm Kkar-
silastirllma yapilan grubun test sonuglarinin
ortalamasindan sapma yulizdesini gosterir.
Abbott Architect cihazi ile yapilan testlerin
ekternal kalite kontrol verileri minumum 57,
maksimum 77 cihaz arasinda yapilmis ve
% sapmalarin ortalamalar1 alinmistir. Ortala-
malardan sapma yilizdesi formiilii asadida
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belirtilmistir ve dis kalite kontrol veri dokii-
manlarmin i¢inde bulunmaktadir. Formiil:
Ortalamadan sapma yiizdesi = [(test
sonucu Kkarsilastirilan grup ortalamas: /
Kkarsilastirilan grup ortalamasi) x 100 ]
seklinde ifade edilir. Formul sonucunda
ortaya ¢ikan her bir deger laboratuvarin ge-
nel performans verilerinden dogan belirsizlik

icin asagidaki esitlikte degerlendirilir: ugg, =
(T yanhilik o) /1

Serum DHEA-S diizeyi dis kalite kontrol
verilerinden elde edilen belirsizlik, laboratu-
varimizin dahil oldugu son 20 aylik dénem-
deki RIQAS programi analiz sonuclarina gore
belirlendi (Tablo 3).

Tablo 1. Laboratuvar icinde internal kontrol verilerinin yeniden tiretilebilirlik ve analitik stirecleri arasindaki

belirsizlikler

DHEA-S (n=36) DHEA-S (n=40) DHEA-S (n=35)
Patolojik Diisiik Kontrol (ug/dL) Normal Kontrol (ug/dL) Patolojik Yiiksek Kontrol (ug/dL)
Ortalama 49,81 170,63 538,32
SD 2,87 2,35 5,98
RSD 5,76 1,37 1,11
uR,, 2 (5,76*+ 1,37 % + 1,11?) /3 = 12,09 (ug/dL)

Tablo 2. DHEA-S icin kalibrator diizeylerine gére nominal ve belirsizlik dederleri ile ortalama degerler

Kalibrator Duzeyi Nominal Degerler (ug/dL) Belirsizlik (ng/dL)

A 0 0

B 5 0,02
C 12 0,04
D 60 0,07
E 300 0,34
F 1500 1,88

Ortalama 375,4 (ng/dL) 0,47 (pg/dL)

Tablo 3. DHEA-S'In eksternal kalite kontrol verilerinden elde edilen belirsizlikleri

Dis Kalite numuneleri DHEA-S yanlihd: (% sapma) DHEA-S yanlilikgqs?
(ng/dL) (ng/dL)
1 4,5 20,25
2 4 16
3 -2,1 4,41
4 9,6 92,16
5 5,2 27,04
6 1 1
7 -0,3 0,09
8 9,1 82,81
9 -5,9 34,81
10 54 29,16
11 -7,7 59,29
12 -11,4 129,96
13 1,1 1,21
14 -7,6 57,76
15 -8,8 77,44
16 -4,1 16,81
17 2,9 8,41
18 7 49
19 14,8 219,04
20 5,9 34,81
2yaniifik | 961,46
Upe? = (Zvanthihik 2 /n 48,05
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Kalibrasyon ve ekternal kalite kontrol verileri
(EQA) ile hesaplanan degerler ile WU’
laboratuvar ve yontem yanhlik Olciim
belirsizligi paragrafinda verilen formiile gore
hesaplandi.

7. Birlesik olciim belirsizligi: (Uc)

Elde edilen veriler; laboratuvar icinde
yeniden iiretilebilirlik ile karakterize edilen
analitik sureclerden dogan belirsizlikler (uR,)
ve yanllik problemi nedeniyle meydana
gelebilen belirsizlikler (Uy,q,,) kullanilarak
birlesik belirsizlik (Uc) hesaplanir. Formiil:

Uc = V& (uR,? + Uy, )seklindedir.

8. Genisletilmis olciim belirsizligi:(U)
Birlesik Olgiim belirsizliginin k faktorii ile
carpilmasiyla elde edilir. k faktoria, DHEA-S
icin %95 gluven arahdinda 2’dir. Formul: U
=2v= (uR,? + Uyn’) Seklinde hesaplanir.

9. Genisletilmis olciim belirsizliginin
raporlanmasi:

DHEA-S icin %95 guven aralidinda raporlan-
malidir.

BULGULAK

DHEA-S olcumiinde yapilan olciim belirsizli-
dinin belirlenmesinde asadidaki bulgular
ortaya cikmustir.

1. uRw2 = ( RSI)patolojik diistik kc:mtrol2 + RSl)normal
kontrol2 + RSI)patolojik yiiksek kontrol2 ): (11112 + 11572
+5,76%) /3 = 12,09 ug/dL(Tablo 1)

2. [uC = 0,47; C, = 375,4: kK = 2 ]
Tablo 3. RuC.; = (100 x uC,.) / (K x C.):
(100x 0,47) / (2 x 375,4) = 0,062; RuC,.;> =
0,0039ug/dL

3. uyanmlkz = RuCrefz + UEQAZZ 0,0059 + 48,05
— 48,0339ug/dL

4.0c = Vo UR? + ugud: Vo (12,09 +
48,0339) = 7,75ug/dL

5.0 = 2¥= (UR? + Ugud: 2 X 7,75 =
%15,5ug/dL

6. Sonu¢ Raporu (Serum DHEA-S) :
%15,5ug/dL

Turk Klinik Biyokimya Derg 2016; 14(2)

DHEA-S Olgiim belirsizlidi

TARTISMA

Analitik olciimler her zaman tam ve kesin
degildir. Bu kesin olamama durumunun
rakamlarla ifade edilmesi gerekir. Olciim
belirsizligi, herhangi bir 6lciimiin sonucuyla
ilgili olasi1 dalgalanmalar tanimlayan istatis-
tiksel bir parametre olup her bir bireysel
laboratuvar islemleri, test prosedur ve stireg-
lerinin varyasyonlarini i¢eren islemler biiti-
niidiir. Olciim belirsizliginin ¢ok diisiik de-
derlerde olmasi istenen bir durumdur. Ancak
bunun istatistiksel yontemlerle dogrulanmasi
gerekmektedir (11-13). Olciim belirsizligi,
olciim sonuclar ile birlikte Klinisyenin dntine
konulmalidir. Olciim degerlerinin dagilimini
ve Olciim sonucunun kalitesini gosterir.

Bizim calismamizda DHEA-S'in tim verileri
degerlendirilerek Olgiim belirsizlikleri hesap-
landi. Bizim calismamizda DHEA-S icgin
olcim belirsizligi degeri %15,5 pg/dLolarak
bulundu. New York State Dept. of Health
(NYSDOH)verilerine gére DHEA-S icin toplam
hata + 15 pg/dL veya %25 (20) iken diger bir
kaynakta ise Wisconsin State Laboratory of
Hygiene(WLSH)'de 2,5 Standart Sapma (SD);
The Royal College of Pathologist of
Australasia and the Australasian Clinical
Biochemist association Quality Assurance
Program (RCPA)da 1,0 umol/L veya %]10;
Canadian Fixed limits from the College of
Physicians and Surgeons of Saskatchewan
(CFX)'de 2 SD, Spanish Society of Clinical
Chemistry and Molecular Pathology (SEQC)
table of Desirable Quality Specifications
based on Biological Variation (BV) %22,2
olarak verilmektedir.

Dihidroepiandrosteron Siilfat temelinde yap-
tigmiz Olciim belirsizligi calismamizda +
15,5 degerler sonucunda Klinisyene ve
hastaya verecedimiz serum DHEA-S sonuclari
hem yiuksek hem de diisuk durumda kala-
bilir. DHEA-S, kemik fizyolojisi ve kompozis-
yonunda, insiilin sensitivitesinde, immiin
fonksiyonlarda ve damar fizyolojisinde rol
oynadidi son donem calismalarda gosteril-
mistir (14). Onemli bir hormondur. DHEA-
S'in yiiksek degerleri; duygusal veya fiziksel
stres, Cushing hastaligi, bobrekiustu bezinde
bir tim&r bulunmasi, hipertiroidizm, polikis-
tik over sendromu, bobrekiistii bezinin asiri
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calismasinda gozlenirken diisiik degerler ise
bobrekustu bezinde bir timor, erkeklerde
bdbrekustiu bezlerinin yeterli tUretim yapa-
mamasl, kadinlarda yeterli Ostrojen tretile-
memesi durumunda, Crohn ve iilseratif kolit
hastaliginda gozlenebilmektedir (14, 15).
Yani, yapilacak hormon testlerinde diger
testlerde de oldugu gibi olciim belirsizligi
hastanin klinigine yansiyacak ol¢ide yliksek
oranda olmamasi arzu edilmelidir. Ancak, bu
calismamizda da goruldiigii gibi 15,5 sapma
degeri yiiksek bir degerdir. Bu sapma dederi
veya Olciim belirsizligi kesinlikle Klinisyene
bildirilmelidir.

Yukaridan asadiya olciim belirsizligini hesap-
lamada hem laboratuvar ici hem de
laboratuvarlar arasi performans verilerinin
Kullanilmasi belirsizlik hesaplamalarini kolay-
lastirdiqq bildirilmektedir (1). Her laboratu-
varda farkl cihazlar ve kitler kullanilmaktadir.
Aslinda o6lciim belirsizliginin hesaplanmasini
bu nedenlerden dolay1 standardize etmek
gercekten zordur. Ama yapilmahdir. Olgiim
belirsizliklerinin sonugclarin yaninda vermek,
laboratuvardan laboratuvara bu nedenle
degisebilecektir. Ulusal ve uluslararasi her bir
sonug icin Olglim belirsizligini belirlemek
amaciyla kilavuzlar olusturulmustur. Ancak
bu yeterli degildir. Ciinkii her laboratuvarin
kendine ait i¢ davranis modelleri de bulun-
maktadir. Her ne kadar bu davranis model-
lerini kilavuzlara goére standardize etmeye
calissak da yiizde yuz standardizasyon mum-
kiin degildir. Olgiim belirsizlidi bu nedenler-
den dolay1 6nemlidir ve her laboratuvar
calistigi metodlari, cihazlar, cihazlari kulla-
nan teknisyenleri, ¢evresel kosullari, calisma
sartlerini, standartlari, kontrolleri vs. analiz
edtmeli ve Olciim belirsizligine yansitmali,
olcuim belirsizligi modelleri olusturmaldir.

SONUC

Olciim belirsizlidi, 6lciim sonuclarnin valide
edilmis metodlarla yapildiqini ve guvenirlik
diizeyini gosterir. Asla sonuclarin dogrulugu-
nun sipheli oldugunu gdéstermez. Olgiim
sonuglarinin dagihmini goésteren bir degerdir.
Olciim sonuclarini karsilastirirken ve limitlere
uygunlugu acisindan Kkarar verirken 6nem-
lidir. DHEA-S'In 6lciim belirsizligi %95 giiven
araliginda +%15,5'dur. Bu testlerin sonuclari

verilirken uluslararasi standardizasyon kural-
lan icinde Olgum belirsizliklerini hesaplamak
gerekmektedir. Ancak, tlkelerin kendi kosul-
larin1 da iceren farkli varyasyonlar g6zoniine
alinmali ve iilkelerin kendilerine ait Olgiim
belirsizligi kilavuzlart olusturulmalidir. Hem
uluslararasi hem de iilkelerin kendi kilavuz-
larindan temel alinan degerlendirmeler
klinisyene sonuclarin yaninda verilmelidir.
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