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OZET
Amac: Bu calismada, hiponatremik ve hipernatremik serum o6rneklerinde hemolizin sodyum degerlerine
etKisi arastinlmistir.

Gerec ve Yontem: Serum Orneklerindeki Na diizeyi; direkt ISE (Vitros 250 kuru kimya otoanalizorii
ve Medica Easylyte analizori) ve indirekt ISE (Olympus AU 5223 otoanalizorii) olmak tizere tg farkl
yontemle Olgiilmustur. Hazirladiqimiz serum havuzuna sirasiyla distile su ekleyerek hiponatremik ve
%20°lik NaCl solusyonu ekleyerek hipernatremik havuz elde edilmistir. Analizdrlerin CV degderleri
sirasiyla hiponatremik serum 6rneklerinde %0.34, %0.32, %0.47 ve hipernatremik serum Orneklerinde ise
%0.24, %0.29, %0.60 bulunmustur. Havuzdan alinan porsiyonlara hemolizat eklenerek 305-1150
mg/dL arasinda dedisen hemoglobin konsantrasyonlarina sahip ornekler elde edilmistir. Ornekler
analizorlerde tUger kez calisilip, ortalamalarn alinmistir.

Bulgular: Hiponatremik 6rneklerde hemolizin interferans etkisi saptanmamistir. Hipernatremiklerde,
Vitros 250 otoanalizériinde ve Medica analizoriinde hemolizin interferans etkisi benzer sekilde
gozlenmemistir. Olympus otoanalizorii ile hipernatremik 6rneklerde yaptigimiz calismada ise +4 ve +5
hemolizli serum 6rneklerinde negatif yonde fark saptanmistir. Hesapladigimiz bu farklar, sodyum igin
izin verilebilir hata dederinden ytiksektir (Na icin Ex=4.0 mmol/L, CLIA ‘88).

Sonu¢: Hipernatremik hemolizli 6rneklerde, direkt ISE yontemini kullanan analizoérlerin, indirekt ISE
yontemini Kullanan analizérlere kiyasla daha iyi performans gosterdikleri godzlenmistir. Sodyum
Ol¢ciimlerinde direkt ISE yontemini Kullanan analizorlerin, indirekt ISE yontemini kullanan analizorlere
gore daha iyi performans gdstermeleri, hemolizli 6rneklerde Ol¢ciim ydntemi seciminde yonlendirici
olacaktir.

Anahtar Sézciikler: Iyon-selektif elektrod, hipernatremi, hiponatremi, hemoliz interferansi

ABSTRACT

Objective: The present study examines the effect of hemolysis on serum sodium concentrations in
hyponatremic and hypernatremic serum samples.

Bu calisma daha 6nce Klinik Biyokimya Uzmanlar1 Dernegi 2. Ulusal Kongresi'nde poster olarak sunulmustur.
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Material and Methods: Samples were assessed by three different sodium methods; direct ISE by
means of dry chemistry (Vitros 250), direct ISE (Medica Easylyte), and indirect ISE (Olympus AU 5223)
methods. We prepared fresh serum pool and further distilled water and 20% NaCl solutions were
included respectively to achieve hyponatremic and hypernatremic concentrations. The CV values of
the analyzers were 0.34%, 0.32%, 0.47% in hyponatremic samples and 0.24%, 0.29%, 0.60% in
hypernatremic samples respectively. We added hemolysates into the samples to give hemoglobin
concentrations of 305-1150 mg/dl. Samples were studied three times and the arithmetic means were
calculated.

Results: In hyponatremic samples, hemolytic interference was not significant. Similarly, in hypernatremic
samples assayed with Vitros 250 autoanalyzer and Medica analyzer the hemolytic interference was not
significant. In 4+ and 5+ hemolyzed hypernatremic serum samples assessed with Olympus AU 5223
autoanalyzer, the negative deviations were over the E, for sodium (E, for Na = 4.0 mmol/L, CLIA ‘88).

Conclusion: The performance of analyzers using direct ISE method was better than the ones using
indirect ISE method in hypernatremic hemolyzed serum samples. Because the analyzers using direct
ISE revealed better analytical performances than indirect ISE methods in serum sodium assessments

on hemolyzed samples, it will be helpful in method decision.
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GiRiS

Hemoliz, klinik kimya analizlerinde sik goru-
len bir hata kaynagidir. Serum sodyum dii-
zeylerinin ISE ile él¢ciimlerinde interferansa
yonelik bilinen Kkaynaklar yeterli degildir.
Hemolizin sodyum O6l¢timlerine hangi yénde
etki edecegdi tahmin edilememektedir. Kanin
analize hazirlanmasi sirasinda in vitro kosul-
larin olusturacadr hemolizin direkt ve indi-
rekt ISE yontemlerine etkisini inceledik.

Hemoliz, giincel tanimlamaya goére, kandaki
sekilli elementlerin erimesi sonucu hucre ici
bilesenlerinin hucre dis1 ortama (plazma ya
da serum) salinmasidir. Trombositoliz ve
granulositoliz, gortiliir eritrosit lizisi olmaksi-

zin test sonuclarini etkileyebilir (1,2). Hemo
liz, eritrositlerin parcalandidi yere goére viicul
icerisinde (in vivo) olusursa biyolojik etkile-
yici faktor, kan 6rnegdi alindiktan sonra vicut
disinda (in vitro) olusursa interfere edici fak:
tor olarak bilinir. in vivo hemolize yol acan
nedenler arasinda antikorlar, tibbi tedavi
lerin biyokimyasal etkileri, toksik maddeler,
Kkalitsal faktorler (6rn., hemoglobinopatiler),
enzim eksiklikleri (akolurik sarlik) veya en-
feksiyonlar (6rn., sitma) yer alir (2). Kan or-
neklerinde in vitro hemoliz, digerine oranla
daha sik karsilasilan bir durumdur (Tablo 1)
(2,3). Serum hemoglobin konsantrasyonu
150-200 mg/dl oldugunda hemoliz go6zle
gortilir hale gelir (1).

Tablo 1. Hemoliz nedenleri.

Kan Alimi Sirasinda

Kan Alimi Sonrasinda

+ Ozellikle yiizeyel venlerden kan alimi sirasinda kuv-
vetli aspirasyon meydana gelmesi (ince ucglu igne
Kullanimi, kalin uclu igneye oranla daha diisik akim
hiz1 ve turbiilans olusturarak daha az hemolize neden
olur).

* Vendz ya da arteryel kateterde kismi tikaniklik olus-
mas1 sonucu enjektor ile kan alimi sirasinda daha
Kuvvetli aspirasyon gerekmesi.

* Numunenin enjektor ile alinmasinin ardindan igne ucu
cikartilmaksizin kanin tiiplere tazyikle bosaltilmasi.

+ Alkol gibi dezenfektanlarin flebotomi 6ncesinde tam
olarak buharlasmasinin saglanamamis olmasi.

+ Kullanilan tiipiin kurumamis veya kimyasal Kirli olmasi.

+ Antikoagiilanh tiipiin siddetli calkalanmis olmasi.
« Tuplerin transportu sirasinda olast mekanik etki.

» Koagiilasyon tamamlanmadan 6nce kan 6rneklerinin
santrifiij edilmesi veya hatali santrifiigasyonla asin
sarsiimasi.

+ Antikoagiilan tedavisi alan hastalara ait kan Ornek-
lerinin koagiillasyon tamamlanmadan 6nce santrifiij
edilmesi.

+ Tup icerisinde negatif ya da pozitif basing bulunmasi.
+ Hipotonik soliisyonla kan Orneginin diliisyonu.
+ Tam kan 6rneginin dondurulup, ¢6ziilmesi.

+ Tam kan Ornedinin ginler icerisinde farkli sicaklik-
larda saklanmasi ve taginmasi.
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Hemolizin nedenleri, lab oratuvar sonuclari-
na etkileri ve gerektiginde ¢6zum olabile-
cek alternatif 6lcim yontemleri Kklinik biyo-
kimya uzmanlan tarafindan iyi bilinmelidir.
Calismamizda, farkli diizeylerdeki hemolizin
sodyum 6lc¢iim yontemlerine etkisini, ti¢ farkh
cihazla arastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma ic¢in yaklasik 50 ml serum havuzu
hazirlanmustir. SSK Istanbul Egitim Hasta-
nesi Poliklinidgi'ne basvuran, karaciger, kalp,
bébrek, kemik iligi gibi organ hastaliklar
lehine laboratuvar bulgusu olmayan hasta-
lardan 8-10 saatlik aclik kan érnekleri alin-
mustir. Ayrica klinik biyokimya sonuclarina
gore hemoliz, ikter, lipemi, hipo ya da hiper-
proteinemi bulunmayan serumlar secilmistir.

Hiponatremik serum havuzu, 10:11 oraninda
seyreltme (6rn, 1 ml distile su + 10 ml serum
havuzu) yapilarak hazirlanmistir. Képurtme-
meye Ozen dgOsterilerek, manyetik Kkaristiri-
cida 45 dakika siireyle diisiik devirde homo-
jenizasyon saglanmistir. Elde edilen karisimin
yarisi, (25 ml) hipernatremik serum havuzu
yapilmak uzere ayr1 bir kaba alinmistir.
Ayirdigimiz 6rnedge bu kez 1:100 oraninda
(6rn., 100 M %20 NaCl + 10 ml hiponatre-
mik serum havuzu (3111 mmol/L)) serum
sale eklenmis ve yine manyetik Kkaristiricida
45 dakika sureyle diusuk devirde homoje-
nizasyon sadlanmistir.

Hazirlanan hiponatremik ve hipernatremik
serum Orneklerinde 3 farkli cihazda 20’ser
kez dlcum yapilarak tekrarlanabilirlik ¢calisil-
mistir. CV degerleri sirasiyla, hiponatremik
serum Orneklerinde %0.34, %0.32, %0.47
ve hipernatremik serum oOrneklerinde ise
%0.24, %0.29, %0.60 bulunmustur.

Hemolizatin hazirlanmasi: Diz tipe 3 ml
kan Ornegi alinarak icine 15 adet ¢elik bilye
konmus, 15 dakika boyunca vortekslendik-
ten sonra mekanik yolla eritrositlerin parca-
lanmasi saglanmigstir. 10 dakika (2500 gq)
santrifuj edildikten sonra silipernatan ayri
bir tiipe aktariimistir.
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Daha sonra hiponatremik ve hipernatremik
ornekler, 6 ayn seviyede calisma yapilmak
tzere 4’er ml’'lik porsiyonlara ayrilmistir.
Hemolizli 6érnekler (0, +1, +2, +3, +4, +5)
hazirlamak amaciyla bu porsiyonlara artan
konsantrasyonlarda (80, 160, 240, 320,
400 ml) hemolizat eklenmistir. Final serum
hemoglobin dizeyleri spektrofotometrik ola-
rak Ol¢culmiis olup, molar absorbtiviteye gore
hesaplanmistir (4). Her laboratuvarda uygu-
lanabilecek yontem olusu nedeniyle dogru-
dan spektrofotometrik yontem tercih edil-
mistir.

Hazirlanan ornekler ti¢ farkhi cihazda ftiger
kez calisilarak sodyum duizeyleri saptanmis,
ortalamalarn alinmistir.

Degerlendirme:

Her bir hemoliz duzeyi i¢in buldugumuz sod-
yum degeri ile hemoliz olmayan Ornekte
buldugumuz bazal sodyum degderi arasin-
daki fark hesaplanmistir. CLIA ‘88 verilerine
gore TEp = 4 mmol/L olarak alinmistir (5).

BULGULAR

a) Hiponatremik (ortalama: 127.3 mmol/L)
orneklerde hemolizin sodyum lizerine anlam-
Ii interferans etkisi Ui¢ cihazda da saptan-
mamuistir (Tablo 2).

b) Hipernatremik (ortalama: 161.1 mmol/L)
orneklerde Olympus AU 5223 otoanalizéru
ile yaptigimiz calismada, +4 hemolizli serum
ornedindeki ortalama sodyum degeri, hemo-
liz bulunmayan hipernatremik 6érnekten 5.5
mmol/L, +5 hemolizli 6rnekteki ortalama
sodyum degeri ise 6.1 mmol/L daha dusuk
saptanmistir. Bu farklar, sodyum igin izin
verilebilir hata degerinden (>4.0 mmol/L)
yuksektir (Tablo 3). Medica analiz6riinde +5
hemolize sahip hipernatremik Ornege ait
ortalama sodyum degeri hemoliz bulunma-
yan hipernatremik Ornekten 3.8 mmol/L
daha dusuk saptanmistir. Bu fark, sodyum
icin izin verilebilir hata dederine ¢ok yakin
olmakla birlikte anlamhlik sinirinin altindadir
(< 4.0 mmol/L) (Tablo 3). Vitros 250 otoana-
lizériinde hipernatremik 6érneklerde, tiim hemo-
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Tablo 2. Hiponatremik drneklerde Na degerleri, hemolizat eklendiginde olciilen fark.

Hemoliz diizeyi 0 +1 +2 +3 +4 +5
Hemoglobin (mg/dl) 60 310 595 785 975 1150
Ortalama Na (mmol/L) Vitros 250 128.0 128.0 128.3 128.3 127.6 128.6
DNa (mmol/L) Vitros 250 0.0 +0.3 +0.3 -0.4 +0.6
Ortalama Na (mmol/L) Medica Easylyte 127.2 126.6 126.5 127.0 127.0 126.3
DNa (mmol/L) Medica Easylyte -0.6 -0.7 -0.2 -0.2 -0.9
Ortalama Na (mmol/L) Olympus AU 5223 126.8 127.0 127.0 126.3 127.0 126.3
DNa (mmol/L) Olympus AU 5223 +0.2 +0.2 -0.5 +0.2 -0.5
Tablo 3. Hipernatremik 6rneklerde Na degderleri, hemolizat eklendiginde 6lgiilen fark.

Hemoliz diizeyi (] +1 +2 +3 +4 +5
Hemoglobin (mg/dl) 55 305 580 780 950 1100
Ortalama Na (mmol/L) Vitros 250 161.8 161.6 161.0 160.6 160.0 159.6
DNa (mmol/L) Vitros 250 -0.2 -0.8 -1.2 -1.8 2.2
Ortalama Na (mmol/L) Medica Easylyte 160.8 160.6 159.6 159.3 158.3 157.0
DNa (mmol/L) Medica Easylyte -0.2 1.2 -1.5 2.5 -3.8
Ortalama Na (mmol/L) Olympus AU 5223 160.8 159.6 159.3 158.0 155.3 154.7
DNa (mmol/L) Olympus AU 5223 -1.2 -1.5 -2.8 -5.5* -6.1*

* >4 mmol/L (CLIA ‘88)

globin konsantrasyonlarinda hemolizin anlamh
interferans etkisine rastlanmamuistir (Tablo 3).

TARTISMA

Bugiine kadar yapilan calismalarda hemoliz,
hiperlipidemi, hiperbilirubinemi, hiperpro-
teinemi ve hipoproteinemi gibi interferans
etkenlerinin genellikle normonatremik serum
orneklerindeki sodyum o6l¢timlerine olan et-
Kileri arastinlmistir. Frank ve ark. (6) tara-
findan Stat Ion (Technicon) ve IL 343 alev
fotometresi (Instrumentation Laboratory) indi-
rekt yontemler Kullanilarak yapilan calisma-
da, normonatremide, sodyum degerlerinin
280 mg/dl'ye kadar hemoglobin konsantras-
yonundaki hemolizden etkilenmedidi sap-
tanmistir. Sonntag ve ark. (3)nin NOVA 1
(Nova)-direkt, SMAC (Technicon)-indirekt ISE
ve AFM 5051 (Eppendorf) alev fotometresi-
indirekt yontemleri ile yaptigi c¢alismada
normonatremide, sodyum degerlerinin 660
mg/dl'ye kadar Hb konsantrasyonunda hemo-
lizden etkilenmedikleri, ydntemler arasinda
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anlaml fark olmadigi s aptanmustir. Yiicel ve
ark. (7)nin indirekt yontemle olan ¢alisma
sinda normonatremik serum Orneklerinde
sodyum degerlerinin hemolizden etkilenme-
digi saptanmistir. Boeyckens ve ark. (8)'nin
yaptidi calismada, 23 hipernatremik hasta-
da Ektachem ERFO0O-direkt ISE ve alev foto-
metresi arasinda 6 mmol/L tlizerinde sodyum
farki saptanmistir. Bu durum, NaCl infiizyonu
alan hipernatremik ve hiperkloremik hasta-
larda tedavinin yanlis yénlendirilmesi agisin-
dan énemlidir.

indirekt yontemin kullanildigi Olympus AU
5223 otoanalizérinde (Olympus Diagnostice
GmbH, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland)
denis elektrod yuizeyinin yeterince kaplana-
bilmesi amaciyla, az miktardaki serum nispe
ten buyuk oranda, yuksek iyonik gilice sahip
diliient ile kanstirlir. ilerleyen ISE teknolojisi
ile birlikte daha kucuk elektrodlarin bulun-
dugu direkt yontemin Kkullanildigi Medica
Easylyte analizoériinde (Medica Corporation,
Bedford, US) elektrod yuzeyinin kaplana-
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bilmesi icin serum miktan yeterli olmakta,
dilisyona dgerek kalmamaktadir. Tek kulla-
nimlik, ince film ISE’nin bulundugu Vitros
250 Kuru kimya otoanalizoriinde (Johnson &
Johnson, Rochester, NY) de ise yine direkt
yontem Kullanilmaktadir (9).

Plazmada protein ve lipid gibi molekullerin
hacmi yaklasik olarak %7 olup, geri kalan
%93’tUni su olusturur. Yaygin olarak Kkulla-
nilmakta olan ISE ydntemi ile iyonun Kim-
yasal aktivitesi, ¢6ziindugiu su fraksiyonun-
da olgulir. Plazma su fraksiyonunun degis-
tigi hiperproteinemi ve hipertrigliseridemide
serum vizkositesi artar, bu gibi patofizyo-
lojik durumlarda indirekt ISE yonteminde
"elektrolit diizeylerini eksik dlgme" (electrolyte
exclusion effect, volume displacement effect),
sorun olmaktadir (9,10). Direkt ISE yontem-
le Olcumler bu durumdan etkilenmezken,
indirekt yontemler bu fizyolojik etkiye has-
sastir. Clinkil diliisyon basamagdindan sonra
serumda ¢Oziinur molekullerin doldurdugu
hacmin 6énemi kalmamaktadir (11). Bu ne-
denle indirekt ISE yontemlerde psdédohipo-
natremi ile karsilasilabilir. Nitekim hiperpro-
teinemi ve hiperlipidemide indirekt ISE ve
alev fotometresi ile yapilan él¢iimlerde pso-
dohiponatremi ve bu eksik élciim sonucu
olarak ps6donormonatremi saptanmistir (7).
Lang ve ark. (12)nin ¢alismasinda hiperpro-
teinemi (>8.0 mg/dl) ve hipoproteinemide
(<5.0 g/dl) sodyum degerlerinde indirekt
ISE ve direkt ISE arasinda 4 mmol/L'nin
uzerinde fark saptanmistir. Hiperproteinemi
ve hiperlipidemide dillisyon etkisi nedenli
psoOdohiponatremi goéruldugi bilinmektedir
(13). Bu nedenle, hiperlipidemi ve hiperpro-
teinemi (6rn., multiple miyeloma) olgularin-
da direkt ISE y6nteminin Kullanilmasi, sod-
yum dederlerinin gercede daha yakin 6lgul-
mesini saglayacaktir.

Calismamizda 3 farkh cihazda olculen sod-
yum Olcuimlerine cesitli diizeylerdeki hemo-
lizin (invitro) etkisi incelenmistir. inceleme
hipo (ortalama: 127.3 mmol/L) ve hipernat-
remik (ortalama: 161.1 mmol/L) iki serum
havuzu Kkullanilarak yapilmistir. Serum havu-
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zuna, tam kan 6rnedi mekanik olarak hemo-
liz edilerek elde edilen hemolizattan degi-
sen miktarlarda eklenerek 5 farkli diizeyde
hemolizli numune olusturulmustur. Bu hemo-
lizli numunelerde Sl¢iilen sodyum duizeyleri
baslangi¢c degeriyle Karsilastirilmistir. Hipo-
natremide hemolizin sodyum tuizerine inter-
ferans etkisi 3 cihazda da g6zlenmemistir.
Bu durum, 3 yontemin de hiponatremide
hemolizden 1150 mg/dl hemoglobin kon-
santrasyonuna kadar etkilenmedigini goster-
mistir. Hipernatremide her 3 cihazda da artan
hemoglobin konsantrasyonuyla birlikte negatif
yonde artan bir fark gézlenmistir. Ancak erit-
rosit i¢ci sodyum degeri (10 mmol/L) plazma
sodyum degerinden (140 mmol/L) oldukga
dusiik oldugundan teorik olarak son Karisim
orneklerinde sodyum diizeylerinde bir dere-
ceye kadar azalma olmasi beklenebilir (6).
Vitros 250-direkt ISE ve Medica Easylyte
analizorii-direkt ISE'de gbzlenen negatif sap-
ma dederlerinin sodyum igin izin verilebilir
hata dtizeyinin (4.0 mmol/L) altinda bulun-
dugu; Olympus AU 5223 otoanalizoru-indirekt
ISE'de ise +4 ve +5 hemolizde godzlenen
negdatif sapma degerlerinin sodyum igin izin
verilebilir hata duzeyini astiklan gdzlenmis-
tir. Hemolizin sodyum o6l¢iimune bu etkisi-
nin hangi yénde oldugu anlasilamamistir;
eritrosit ici molekullerin etkisi, direkt-indirekt
yontem farkliligi, bunlarin disinda karmasik
elektrokimyasal etkiler olabilecegi duistinu-
lebilir.

indirekt yontemin kullanildigi diger bir cihaz
olan Jenway PFP7 alev fotometresi (Jenway
LTD, Felsted Dunmow Essex, England) ile
yaptigimiz tekrarlanabilirlik ¢alismasinda,
CV degerinin yuksek bulunmasi nedeniyle
(hiponatremik o6rneklerde %1.36, hipernat-
remik 6rneklerde %1.30) bu cihaz calisma
Kapsamina dahil edilmemistir.

Alev atomik emisyon spektroskopisi (FAES)
ile kiitle konsantrasyon miktarinin belirlen-
mesi sodyum Olcimiinde referans yontem
olarak kullanilmaktadir (14). Karsilastirma
calismalarinda referans yontem ile calisiima-
s1 durumunda "gerce k deder'den bahsedile-
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bilir; referans yontemle karsilastirilan yontem
arasindaki farka bakilarak denenmekte olan
yontemin dogrulugu degerlendirilebilir, yani
bias 6lculebilir. Referans yontemle calisma
sansi olmadiginda sadece fark (deviation)
olcllebilir, bias Olciilemez (15). Referans
yontemler, duyarliliklarinin ytuksek olmalari-
na karsilik, tekrarlanabilirliklerinin dusuk ol-
malar nedeniyle zahmetli calisma gerekti-
rirler.

Kan alinirken hemoliz olmamasi icin gerekli
Ozen dosterildigi takdirde, normalde hiicre
dis1 fazda hemoglobin konsantrasyonu 1 mg/
dl'nin altinda bulunmaktadir. Kalitsal hemo-
litik anemilerin ¢cogunda plazma hemoglo-
bin konsantrasyonlari normal diizeylerdedir
(6rn; herediter sferositoz). Bununla beraber,
orak hucreli anemi ve talasemi major bulu-
nan hastalarda hemoglobin konsantrasyon-
lar1 15-60 mg/dl'ye kadar bildirilmektedir (16).
Edinsel immunhemolitik anemilerin siddetli
oldugu durumlarda hemoglobin duizeyleri 100
mg/dl’ye ulasabilir. Ozellikle, akut belirgin
intravaskiiler hemolizle seyreden hastaliklar-
da hiicre disi fazda 1 g/dl’ye ulasan, yiksek
hemoglobin dtizeyleri ile Karsilasilabilmek-
tedir (16).

Glinimiizde indirekt ISE yontemi -daha kiigiik
hacimli serumda calismaya olanak sagladi-
dindan- daha sik Kullanilmaktadir. Sodyum
Olcuimlerinde yontemden kaynaklanacak bu
fark, yogun bakim tnitelerinde sivi tedavile-
rinin diizenlenmesinde problemlere yol aca-
bilir. Sonug olarak, calismamizda belirli du-
zeyin ustundeki hemolizin hipernatremik
numunelerde indirekt ISE y6ntemiyle o6l¢ii-
len sodyum degerini etkiledigi, dusuk cikar-
digi, direkt ISE yOntemini ise etkilemedigi
saptanmustir. in vivo ve in vitro hemoliz ola-
silidl yuksek kan ornekleri icin uygun calis-
ma yonteminin seciminde bu bilgilerin yon-
lendirmesini g6z o6nilinde bulundurmanin
faydali olacag1 diistintilmektedir.
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