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Kizamikgik Virusu Infeksiyonlarimin Serolojik Tamsinda
Kullanilan Yoéntemlerin Ozellikleri ve Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

Selim Badur, Sevil Bener, Nese Alag, Ayse Oztoprak, Giilden Celik Yilmaz, Emel Bozkaya

Kizamikeik virusu infeksiyonlanmin serolojik tamsi, ge-
nellikle kisinin etkene kar;i bagisik olup olmadifmi belir-
lemek amaciyla uygulanmaktadir. Ayrica gebe kadinlarda ve
yeni dofanda primer infeksiyonun varhim aragtirmak icin
de serolejik tan1 ydntemlerinden yararlantir. Ancak kullami-
lan cgegithi yontemlerin duyarliklanmn farkll olmasi, aym si-
nif ve ozellikteki antikorlan saptamamalant farkh sonuglara
yol agmaktadir. Bu yazida, kizamikeik virusu infeksiyonlarr-
mn serolejik tamsinda kullamlan klasik ve modern tam
yéntemlerinin olumlu ve olumsuz &zelliklerinin yamsira, bu
ydntemler ile elde edilen sonuglann degerlendirilmesinde
gizdnitne alimmas) gercken noktalar dzetlenmigtir.

A-EKramikgik Virusuna Kars Baggildiiin Aragbhnlmasi

Kiginin kizamikgik virusu spesifik antikorlarina sahip
olup olmadifim belirlemek amaciyla hemagliitinasyon-
inhibisyon (HA-I), ELISA, jelde hemoliz ve lateks agliitinas-
yonu yontemlerinden yararlamilir. Elde edilen sonuglarin de-
gerlendirilmesinde, gesitli iilkelerde farkh kriterler gegerlidir.
Omegin Fransa'da, HA-I testi ile 25 Ul'e esit olarak kabul
edilen 1/20 sulandirmadaki pozitiflik sinir olarak degerlendi-
rilmekie ve kisinin bagisik oldugu kabul edilmektedir. Buna
karsiik Ingiltere'de 15 UTe tekabiil eden amtikor varlifinn
yeterli immuniteyi sagladigs kabul edilmigtir. Gilnlimiizde
hangi orandaki pozitiflifin, kisiye tam bir bafisikhk sagla-
difi konusunda henfiz kesin ve uluslararas: kabul edilen bir
siir defier meveut degiidir. Bagipkhifim arsgsunimasinda
yaygm olarak kullimlan testler sunlardir:

1.HA-I testi: Ttim dilnyada oldugu gibi, iilkemizde de ki-
zamikeik virosu antikorlanmin arastirdlmasinda en sik kulla-
milan yéntem HA-I testidir (4). HA-T testi sonuglan, ya de-
neyde pozitif sonug veren son serum sulandinm, ya da ulus-

Istunbul Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa-{stanbul

lararasi tinite (internasyonsl tnite-Ul} seklinde belirtilir. An-
cak referans yénlem olarak kabul edilen bu teknigin duyarh-
g1, dzgillifit ve yinelenabilirligi konularmda bazi kugkular
belirmigtir.

HA-I Testi Yeterince Duyarh Bir Yontem midir?

Kizamketk agis: uygulanan kigilerde olusan immun yam-
tin izlenmesi bu konuda dnemli ipuglan vermektedir. Butler
ve ark (3) ile Balfour ve ark (1), HA-] ydntemi ile seronega-
tif olduklarima karar verilen ve agilanan bireylerden bir kis-
runda, primer immun yambn kanin olarak kabul edilen spe-
sifik IgM yanitimin belirmedigini ve agilamanin bir rapel et-
kisi yapuigim pozlemiglerdir; baglangicta HA-T ile "serone-
gatif" olarak belirlenen kisilerin ashinda "seropozitif
olduklarma”, sncak agilamadan dnce sahip olduklan antiker
diizeyini saptamada, HA-I .y6nteminin yetersiz kaldifma ka-
rar vermiglerdir. Elde edilen bu bulgular, HA-I deneyinin,
dzellikle dilgitk antikor miktanm belirlemede yelerince du-
yarlr olmadifimi géstermektedir.

Bu dururnda akla yeni bir sorn gelmektedic: HA-T testi ile
saptanamayacak kadar diigitk dilzeydeki antikorlar acaba kigi-
yi yeni bir infeksiyona karsi koruma 8zellifine sahip midir?
Hemagliitinasyonu inhibe eden antikorlarin belirlenmedigi
baz kisilerin asilanmalart sonucu, bunlarda primer infeksi-
yonun olusmamas: ve bu kisilerde virus ile ilk temas sirasin-
da gézlenmesi beklenen virus replikasyonunun saplanmama-
s1, bu kisilerde meveut olan, sncuk HA-I ile tesbit edileme-
yen antikorlann koruyucu olduklarimi géstermektedir.

HA-I Testi Yeterince Ozgiil Bir Yontem midir?

Insin serumunda bulunan ve genellikle lipoprotein yapi-
sindaki bazi maddelerin, hemagliltinasyonu nonspesifik bi-
¢imde inhibe ettikleri bilinmektedir. Bu nedenle deneye ah-
nacak serumlarin bu armdirma igleminin serum immunglobt-
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lin diizeyini etkilememesi gerekir. Giiniimiizde, serumdan 1i-
poproteinlerin uzaklagtirilmas: amaciyla, heparin-MgCla,
kaolin, CaClp-dekstran sitlfat gibi maddelerden yararlaml-
maktadir, Ancak belirtilen bu cegitli kimysal maddeler ile
musmele edilen serum Srneklerinin HA-I ile incelenmesi so-
nucunda celiskili bulgular elde edilmekiedir. Omegin Traavik
ve ark {14) dekstran siilfat kullammumn inhibitdrleri yete-
rince ortamdan uzaklasoramadifim savunur iken, Bernfeld ve
ark (2) oldukea tatminkdr sonuglar aldiklarmi bildirmiglerdir.
Bu durum, ¢aligma ckiplerinin kullenldiklan dekstran stilfatm
farkly kaynakl: ve molekill afulikh olmas: ile izole edilebi-
lir. Absorblamn iglemi sirasmda, serumdaki imunglobulin
kayb: da, kullamlan kimyasal maddeye gbre larkhihk goster-
mektedir. Grangeot-Keros ve Pillot (6) farkli kaynaklardan
sagladiklan keolin maddesi ile % 0'dan % 40'n kadar degigen
oranfarda immunglobulin kaybimi bildirmislerdir. Aym gahs-
ma grubu, dekstran sillfat kullanilsn ticari kitleri {Rubeokit,
Diagnestic Pasteur), kaolin kullanilan ticari kitler {Rubéne-
stican, Organon Teknika) ile karsilaghirdiklannda, aym se-
rumlar ile farkli sonugler almdifim saptarmiglardir.

HA-I testin kullamilan gesitli reakiiflerin kalitesi, deney
sonucuny  Onemli oranda etkilemekiedir; dmegin kullamlan
eritrositlerin kaynag (civeiv, giivercin, insan...); ayrica an-
tijenin standardizasyenu ve sonuglann ckunmasimn subjek-
tif olmasi, HA-I testinde farkl: sonuglara neden olmaktadr.
Taze eritrositler ile yapilan galismalar, stabilize edilmis erit-
rositler ile yapilan ¢aligmalara oranla her zaman daha saglik-
11 sonuglar vermekiedir. Belirli bir merkezden saglanacak re-
ferans bir serum Omnefi ile deneyin standardizasyonu ve so-
nuglarm UT birimi ile bildirilmesi, farkl laboratuvariarda ya-
pilan galismalanin benzer sonuglar vermesini kolaylagtira-
cakur,

2. Yeni tam yéntemleri: HAI testinin yetersizlifi dik-
kate nlinarak, cesitli tlkelerde yeni tam y@ntemleri uygula-
masma gegilmektedir,

a) ELISA: Tam yontemi olarak son yillarda kulanmm alam
oldukga genigieyen ELISA testinin, kizamiketk antikorlari-
nin belirlenmesinde HA-I yénieminden daha duyarl: oldugu
gisterilmistir. Omejiin Kleeman ve ark (8), HA-I testi ile
negatif sonug veren 87 serumdan 34'tinde ELISA ile pozitif
sonu¢ almuglar ve absorblama islemleri ile bulgulannin spe-
sifik antikor varhfmdan kaynoklandifim dogrulamuslardir.
Ote yandan ELISA testinde nonspesifik inhibitSrlerin rol oy-
numamasi, deney 8ncesi dmeklerin sbsorblama iglemini or-
tadan kaldirmakeadir.

b} Jelde hemoliz: ABD ve Fransa'da rutin olarak kullamil-
mamasina karsibk Ingiliere'de yaygm olarak kullarilan bu
test, hemagliltinin ile duyarlastirtlmig eritrositlerin, antikor
ile karsilasmalan sonucunda erimeleri esasma dayanir. Bu de-
neyin, HA-I testinden daha duyarh oldugu Morgan-Capner ve
ark (10) tarafindan g&sterilmigtir; arastineilar, HA-T testi ile
negatif bulduklar: 187 serumun 46'sinda, jelde hemoliz testi
ile spesifix antikor varlifim gostermiglerdir. Nonspesifik
faktérierin tol oynamadifi bu testin ticari kitlerinin (Ru-
bascrecen, Northumbria) siiresinin kisith olmasi, ayrics in-
celenen serumlann % 0,1'inde hemolizi bloke ederck yalanci
negatiflife yol agan bir fakisriin bulunmas: ve nihayet roma-
toid faktdr varhifimin, deney senucunun degerlendirilmesini
gilclestirmesi, duyarlifn yiiksek olan jelde hemoliz teknifi-
nin kullammm kisitlamaktadir (7).

c) Lateks agliitinasyonu: Son yilarda ticant kitleri sanl-
maya baglayan (Rubalex, Orion) ve saflagtinlmug virus he-
magliitininleri kapl lateks partikiflleri ile lam agliitinasyonu
esasina dayanan bu yéntem, bagisiklifin belirlenmesinde ol-

dukga giivenilir sonuclar veren basit ve silratli bir tekniktir.
Tk ¢alismalarda, lateks agliltinasyonu deneyinde serumlarin
1/10 oranmndaki sulandirimu kullamlmig ve HA-I testine pa-
ralel sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglardan sonra, sulandi-
rilmamig serumlarin kullanum ile testin duyarhgmn arttinil-
mas1 yoluna gidilmigtir. Storch ve Myers (13) 1/10 sulund:-
nmde negatif sonug veren 29 serum &megini sulandirmaksi-
zin incelediklerinde 151 ile pozitif sonug almiglar;
cahismaya dahil edilen kigilerin asilanmasim takiben pozitif
sonug aldiklan 15 kiside IgM suufi antikorlarn belirmedigi-
ni; sulandmlmars serumlan baglangicta negatif sonug ve-
ren 14 kiginin gopunda ise TgM yamunm belirdigini sapia-
miglurdir. Bu galigma, lateks agliitinasyonu ile sulandinlma-
mug serumlarda alman pozitiflifin, disik ditzeyde ancak ba-
figiklips saglamaya yeterli sntikor miktarina igaret ettifini
kanitfanugtir. Bu giin igin, lateks agliitinasyonu ile alinan
pozitifligin, 10-15 UI'hk antikor varhfmm gésterdifi ve
yéntemin HA-I testinden daha duyarl: oldugu kabul edilmek-
tedir. Nitekim yapilan bir incelemede HA-I testi ile negatif
sonug veren 83 serumun 45'inde lateks aglittinasyonu ile po-
zitif sonug almmigur (6); aym cahsmada sulandiriimadan in-
celen ve negatif sonug veren serumlardan figtiniin, 1/10 oram-
mnda sulandinldikisn sonra laleks aglitinasyonu ile poezitil
sonug verdikleri gézlenmis ve bu deneyde zon olayma rastla-
nilabilecefii belirtilmigtir.

Son yillarda yapilan galigmnlar, gelistirilmekte olan yeni
toni tekniklerinin, HA-I iestinden daha duyasli ve ézgiil so-
nuglar verdifini gostermektedir. Bugtin igin aydmlatilmas:
gereken nokta, HA-I testinde saptanamayan, ancek yeni tek-
nikler ile belirlenebilen ditsitk antikor diizeyinin her zaman
koruyucu olup olmadifidir. Storch ve Myers (13)'in yukanda
belirtilen galigmalarn, bu sekilde belirlenen diisitk antikor dii-
zeyinin bile koruyucu etkiye sahip oldugunu géstermektedir.
Bu arada Q'Shea ve ark (12)mn yeptiklar ¢aliyma konuya
yeni bir bakig agist getirmistir, Aragtinetlar asilama ya da
dojial infeksiyon sonucu dilgitk titrede antikora sahip kisiler-
de, reinfcksiyon sonresi meydana gelen bafimkhik yamitini
izlemigler; dogal infeksiyona bagh ancak diiglik titredeki an-
tikorlara sahip 12 kiside reinfesiyon sonrasi IgM'ler belir-
memig ve viremiye rasttanmamigken; agilamaya bafili, ancak
diigitk titredeki antikorlara sahip 19 kisiden 4'inde reinfeksi-
yon sonucu IgM'lerin belirdifi, birinde ise vireminin gdz-
lendigini bildirmiglerdir. Bu iiging galismanm sonuglan, do-
gal olorek gegirilmiy bir infeksiyonu iakiben olusan antikor-
{ann, diisilk dilzeyde bile koruyucu olduklarmni; buna karsthk
agilama ile elde edilen diigiik dilzeydeki antikor litresinin ba-
z: kisilerde yeterli korumayr safflamayacafiim gostermistir.

Ru bulgular, son yilllarda gelistirilen yeni yéntemlerin
HA-I testinden daha duyarli ve 8zgill sonuglar verdigini; HA-I
testinin, dilsiik titredeki koruyucu antikorlari saptumada ye-
tersiz oldugunu géstermektedir. Ancak asilama sonucu olugan
dilgiik litredeki antikor miktanimin koruyucu etkisi konvwsunda
lemkinli olmak gerekmektedir.

B- Kizamikeik Virusu Primer Infeksiyonunun
Saptanmas

Bagigiklik biliminin klasik kurallarima dayanilarak,

- bir serum 8meginde yilksek titrede antikorlann saptanma-
51;

- ¢ift serum Srmeginde serokonversiyon veya litre arbiginn
saptanmasi;

- spesifik TgM'lerin saptanmasi;

kizarmikeik serolojisinde nasil yorumlanmahdir?
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1. Yiiksek titredeki kizanukcik virusu antikorlarinin

anlami

Birgok Klinikgi ve laboratuvarer yilksek titredeki antikor-
lar1 yeni bir kizamik¢ik infeksiyonunun géstergesi olarak
defierlendirilmektedirler. Ancak, yilksck titredeki spesifik an-
tikorlarin varliklanm: yillar boyu koruyabilecekleri gibi,
primer bir infeksiyonun da diigitk titrede antikor yamitne yol
agabilecegi g6z Oniine almdiginde, bu degerlendirmenin hata-
i1 olacag: stiylenebilir. Fransa'da yapilan bir caligmada, yil-
lar dnce kizamikgik infeksiyonu gegiren kigilerin antikor dii-
zeyi ile, primer infeksiyon gecirenlerin cogunlugunda rastla-
mlan antikor diizeyinin (1/180 sulandinmda pozitiflik) bil-
yilk parslellik pgosterdigi belirlenmistir (6). Bu nedenle,
yiksek titredeki antikor varlifin tam i¢in belirleyici ol-
madify; gebe kadinlarda, ferfls tizerine etkisi bulunmayan
reinfeksiyonlann yiiksek antikor titresi ile seyredebilecefi,
buna karsilik primer kizamik¢ik infeksiyonlarinda oldukga
zayil antikor yamtina rastlanabilecefi unutulmamahdir.

2. Serokonversiyon veya antikor titresindeki artigin

anlanu

1ki hafta ara fle ahnmug muayene maddelerinde antikor ar-
tiginin aragirrilmasi, aym laboratuvarda ve aym test ile ya-
pilmalidir. Bu islem sonucu, serokonversiyon veya titre arli-
sinin gdzlenmesi primer infeksiyonu diigiindiirmelidir. Ancak
cift serum dmeginde antikor titresinin artigina, reinfeksi-
yonlarda da rastlanilabilecegi vnutulmamaldir. Benzer bigim-
de, HA-I testi ile serokonversiyonun gosterilmesi, reinfeksi-
yon olgular: i¢in de gegerlidir; bu tip olgularda, ilk dmekle-
ki diiglik antikor titresi, HA-I testi ile saptanamanmig olabilir,
Bu nedenle tek bagina serokonversiyon, primer infeksiyonun
yeterli kamt: olarak kabul edilemez. Ozellikle siipheli temas-
tan sonraki itk 10 giinlilk sitrede alinan kan &meginde anti-
korlar mevcut ise, primer infeksiyonun s6z konusu olumaya-
cafn agiktir. Ancak ilk serum, giipheli temastan 10 giln geg-
tikien sonra almmis ise ve gilt serum Smeginde lite arug
gozlenir ise, JgM simfi spesifik antikorlarin aragtirilmas:
zorunlu hale gelir.

3. IgM sinift spesifik kizanukgik virusu antikorlarinin

arasurilmast

a) Ultrasantrifiijde cevirme ve jel filtrasyonu: Bu yéntem-
ler serum proteinlerinin molekiil afirhiklarina gére birbirle-
rinden ayrilmasma ve IgM [raksiyonunda antikor aktivitesi-
nin araghinlmas: esssma deyamr. Bau tlkelerinde referans
Iaboratuvarlarinda sadece “sorun" yaratan drneklere uygula-
nan bu teknikler oldukea uzun, zshmetli ve karmasik aygitlar
gerektiren yontemlerdir. Sonuclar, fraksiyonlarm birbirlerin-
den aynlmasindan senra, IgM [raksiyonundaki antikor akti-
vitesinin, drnegin HA-I testi ile aragtinilmasi ile belirlenir.
Ancak "IgM" fraksiyonu olarak kabul edilen kisima, eser
miktarda IgG veya IgA antikorlarmin bulagmasi, yalanc: po-
zitiflife neden olaczktir, Sakincalan belirtilen bu yéniem {il-
kemizde wygulanmamaktadir. .

b) Kati fazin antijen ile kaplandii ELISA-IgM testi: Bu
yintemda kau fazdaki antijenlere baglanan IgM simfi spesi-
fik antikorlarin varlifi, isaretli anti-IgM'er ile gdsterilir,
Ancak serumda yiiksek titrede bulunabilen spesifik IgG anti-
kerlan yalanci negatiflife, saglikh kisilerde bile bulunabi-
len romatoid Fakiér ise (RF=anti IgG 6zellifindcki IgM mo-
lektilleri) yalane:r pozitiflife yol acabilivr Hemekadar RF'in
cesitli ydntemnlerle absorblanmas: deneyin dzgdlligind artu-
rr ise de, bu tip uygulamalanin sonuglsrindan kusku duyul-
maktadir.

<) Kati fazin anti-IgM ile kaplandifn ELISA testi (immil-

nokaptiir test) Bu yénlemde, kati fazdaki anti-Ight'lerle bag-
lanan IgM smifi spesifik antikorlarin varlif:, "virus antije-
ni+eritrositler”; ya da "virus antijeni+isaretli anti-virus-Fab
konjugesi” ildvesiyle gbsterilir. Bu uygulamada spesifik
IgGlerin yalanci negatiffige, RF'liin ise yalanc pozitiflife
yol agmalan sdz konusu degildir.

4. Kizamikgik virusu spesifik antikorlarinin kinetigi

Kizamikgik virusuna karsi olugan IgM ve IgC smmfl anti-
korlar, kigide dékilntiiler ortaya cikuginda, yani iemastan or-
talarna 15 pglin sonra belirirler. 1gG'ler varhklanm uzun siire
muhafaza ederken, IgM'ler 6-8 hafta sonra kaybolurlar. Bu
durumda, "primer bir kizamikgik infeksiyonunda, spesifik
IgM'lerin varlifi kesin tam igin veterli midir" sorusu akla
gelmektedir. Immunokaptiir gibi, difer yénlemlerden 10-100
kez daha duyarh olan teknikler kullanildifindan, diigitk titre-
deki IgG antikorlarma reinfeksiyonlar sirasinda ve difier baz
patolojik durumlarda rastlanabilecegi gésterilmigtir. bu yén-
tem ile takip edilen 26 olguda, IgM'lerin dékintiiden yedi
hafta sonra titm drneklerde meveut oldugn, baz dmeklerde
ise 15. haftaya kadar varhifim stirdilrdiikleri saptanmistir {6).
Primer infcksiyonu takiben spesifik IgM yamtina ¢ok daha
uzun sitreyle rastlanmasi, oldukga cnder bir durumdur (5). Do-
gal infcksiyon sonucu bafisik olan kisilerin, asilanma ile
reinfeksiyonunda IgM antikoru meydana gelmezken; asilama
ile bagisiklanmis bireylerin, virus ile temas sonucu reinfekie
olmalarinda IgM yanitim belirdigi saptanmistir (9). Ote
yandan bazi infeksiyonlar sirasinda immun sistemin poliklo-
nal aklivasyonu sonucu cegitli viruslara karg: spesifik IgM
yanitlan ortaya gikmaktadir; &megin Epstein-Barr virusu in-
feksiyonlarnda kizamukeik virusu spesifik IgM antikorlan-
mn belirdigi gizlenmigtir (11). Biz de, laboratuvarimezda in-
celedifimiz serum &rmeklerinden, ender de olsa bazilarinda
kizamikegik, Toxoplasma gondii, Cylomegalovirus ve Herpes
simplex spesifik IpM'lerinin ik, {i¢ veya ddrdilne ayni anda
rastladik. Ote yanden lupus eritematozus gibi immun sistem
disfonksiyonlarinda, kizamukeik virusu spesifik antikorlari-
nin belirdigi de bildirilmistir. Son yillarda, antikor aktivi-
tesine sahip IgA simfi antikorlarin tamida Snemi arastirilma-
y& baglannustr. Immtnokapitir y6ntemi ile incelenen spesi-
fik IgA'larn primer infeksiyonlarda IgM ve IgG'ler ile bir-
likte ortaya ¢iktii;; ancak bazi kisilerde kisa silrede, difer
bazi kigilerde ise uzun bir dénem sonunda serumdan kaybol-
duklan gézlenmistir. Bu nedenle, primer infeksiyon tamsn-
da IgA'larmm varlifi bilyilk énem tasimiyorsa da, érnekte
IgA'lanin bulunmamas primer infeksiyon olasthifiun berta-
raf etmek agisindan dnemlidir.

5. Bulgularin deferlendirilinesinde unutulmamasi
gereken noktalar
Sonug olarak

1} Tiim dilnyada oldugu gibi, lkemizde de kizarmkeik vi-
rusu infeksiyonlarmin tamsinda en stk kullamilan yén-
tem HA-T testidir. Ancak son yillarda bu testin duyarli-
g1 ve GzglllogD konusunda gegitli kuskular dogmustur.

2) HA-I testinin negalif sonuc verdifi baz1 olgularda, daha
duyarh teknikler ile spesifik antikorlarm varligi géste-
rilmigtir.

3) HA-l testi ile saptanamayan diisiik titredeki antikorlann
(6zellikle dofal infeksiyon sonucu kazamlmig ise) ki-
siyi yeni infeksiyonlara karsi korumada yeterli oldugu-
nu gdsteren cesithi bulgular meveuttur.

4y HA-I testi ile tek bir serum Grmeginde saptunan yiksek
titredeki antikorlan, primer infeksiyon géslergesi ola-
rak deferlendirmek hatAhchr. Yiksek antikor titresi, in-
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feksiyonu takiben uzun siire varlifimu koruyabilecefi
gibi, digitk titrede antikor diizeyi ile seyreden primer
infeksiyonlara da sik rastiamlmaktadir,

5) Serckonversiyon veya ¢ift serum Grnefinde titre artigi-
mn belirmesi, primer infeksiyonlarin yamsira, reinfek-
siyonlarda da sikhkla ortaya gikmaktadur.

6) Hernekadar primer infeksiyonun kamti olarak spesifik
IgM antikorlanmn araghnlmasi bliyfik &nem tagiyorsa
da, duyarh y&ntemler ile, reinfeksiyonlarda da IgM var-
Iifinn  rastlanabilecefii unutulmamaly; tam igin, Klinik
bulgular ve glipheli temas varhif, laboratuvar bulgulan
ile birlikte degerlendirilmelidir.

7) Tim laboratuvar incelemelerinde olduBu gibi, klinikgi-
ler laboratuvardsn “kizarmkgik serolojisi” isteklerinde,
hastamn &zelliklerini (yeni dogan, gebe v.s.), klinik
bulgularim ve deneyin hengi amacla istendigini istek
kifidinda agikga belirtmelidirler. Bu bilgiler lnboratu-
var galiganlanna hangi yonterdi kullanacaklar:, hangi
sulandinmlarda ¢aligacaklor: gibi énemli teknik iglem-
lerde yardime: olacak ve sonugta gok daha saghkli bul-
gularin olugsmasim saglayacakur.
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