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ARDISIK REFLEKTIF TESTLER iLE LABORATUVARIN TANI
SURECINE KATKISI

Direkt bilirubin 6l¢iimiinde saptanan bir paraprotein interferansi

Niyazi Samet Yilmaz

Burdur Halk Saglig1 Laboratuvari

Laboratuvara gelen her numunenin kendine 6zgii bir matriksi vardir. Laboratuvardaki tiim siirecler
kusursuz iglese dahi, numune matriksine bagl olarak irregiiler (numune bazinda) hatalar meydana
gelebilmektedir (1). Bu olguda irregiiler bir hatanin laboratuvar tarafindan tespitinden sonra, reflektif
testler yapilmig ve hastanin tan1 alma siirecine katkida bulunulmustur.

Laboratuvar uzmaninin hastanin yasi, tanis1 ya da on tanisi, mevcut laboratuvar ve goriintiileme
sonuglarini inceleyerek gerekli gérmesi durumunda hastadan yeni test istemi yapmasi ya da yeni test
Onerisinde bulunmasi reflektif test olarak adlandirilir (2). Laboratuvar uzmani reflektif testler ile
hastanin tani alma siirecini kolaylastiracak, taniya katki saglayacak ve gereksiz islem yapilmasini
onleyecek miidahalelerde bulunup hasta ve klinisyen yararina olacak oneriler sunabilir.

66 yasinda, nefes darlig1 ile acil servise basvuran bir hastanin biyokimya sonuglarinin onaylanmasi
esnasinda direkt bilirubin sonucunun total bilirubinden yiiksek oldugu fark edildi. Numunenin tekrar
calisilmast sonrasinda direkt bilirubin sonucu negatif olarak sonuglandi. Cihazdaki reaksiyon monitorii
grafiklerinin incelenmesinin ardindan interferanstan siiphelenildi. Hastanin sonuglari incelendiginde,
albumin disiikliigii ve anemi mevcuttu. Bunun iizerine zaman kaybetmeden reflektif test olarak total
protein calisildi ve albumin/globulin oraninin tersine dondiigii saptandi.

Paraprotein interferansindan siliphelenilen hastanin acil servisteki doktoru ile goriisiilerek hastanin
hematoloji poliklinigine ydnlendirilmesi uyarisinda bulunuldu. Numune muhafaza edilerek serum
protein elektroforezi bir diger reflektif test olarak caligildi. Serum protein elektroforezinde monoklonal
gammopatinin tespit edilmesinin ardindan hasta giivenligi i¢in hasta ile iletisime gecilerek hastanin
herhangi bir hematolojik hastalig1 olup olmadig1 sorgulandi. Tibbi gegmisinde herhangi bir hematolojik
hastalik teshisi bulunmayan hasta sonuglarmi almasi i¢in laboratuvarimiza davet edildi. Hastaya
hematoloji poliklinigine bagvurmasi Onerisinde bulunuldu. Kemik iligi biyopsisi yapilan hasta
Waldenstrom Makroglobulinemisi tanist aldi ve kemoterapi sonrasinda hastanin kliniginde iyilesme
goriildii.

Paraprotein interferans1 farkli {ireticilere ait sistemlerde ve farkli test gruplarina ait parametrelerde

goriilebilmektedir (3). Siklikla etkilenen testler direkt bilirubin, total bilirubin, {irik asit, inorganik
fosfor, sodyum, kreatinin, CRP, HDL, vankomisin parametreleridir (3).

Paraproteinlerin presipitasyonu, numunedeki turbidite, M-proteininin analite ya da dl¢lim sistemindeki
baska bir bilesige baglanmasi, voliim yer degistirme etkisi, prozon etkisi, kanca etkisi, hiperviskozite ve
kriyoglobulinemi paraprotein interferansina neden olan mekanizmalardir (4). Bununla birlikte, en
yaygin interferans mekanizmasi paraprotein presipitasyonu ve numune turbiditesinde artigtir.

Laboratuvarda meydana gelen irregiiler analitik hatalar1 belirli bir sistematik ile tespit edecek
yaklagimlar ortaya konulmalidir (5-8). Otoanalizérde mevcut olan fakat sonuglarin verifikasyonu
esnasinda goremedigimiz birtakim veri veya uyarilar LIS’e ya da ara yazilimlara entegre edilerek
verifikasyon siirecinde biyokimya uzmaninin analiz hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmasi saglanabilir.
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BiR SOGUK AGLUTININ OLGUSU (IGG KAPPA VE IGM LAMBDA
BIKLONAL GAMMOPATI)

Arzu Oran'

"Eskisehir Sehir Hastanesi

Amag: Soguk agliitinin hastaligi; diisiik 1silarda eritrosit lizerindeki polisakkarit antijenlere karsi olugsan
IgM tipi antikorlarin (nadiren IgA veya IgG) sebep oldugu nadir bir otoimmiin hemolitik anemidir.
Primer (idiyopatik) olabilecegi gibi viral enfeksiyonlara (Mycoplasma pneumoniae, EBV) ya da immiin
sisteme ait tek bir klonun neoplastik biiyiimesine ikincil ortaya ¢ikabilir. Sogukta aktiflesen antikorlarin
eritrositlerin zarinda dejenerasyon ve otoagliitinasyon olusturmasi sonucu eritrosit sayist oldugundan
daha diisiik, hemoglobin degeri ise eritrosit sayisi ile bagdagmayacak derecede yiiksek bulunabilir.

Olgu sunumu: Dahiliye poliklinigine halsizlik sikayeti ile bagvuran 81 yasinda erkek hastadan istenen
hemogram analizinden o6lgiilebilir deger alinamamasi iizerine numune tiipii incelendiginde, cidarinda
gbzle goriilebilir agliitinasyon varligi tespit edildi. Soguk agliitinin hastaligi 6n tanisi diisiiniilerek,
numune 37° C benmaride 15 dakika bekletildi. Tiip icindeki agliitininlerin kaybolmasiyla tekrar cihaza
verilen numunede eritrosit sayisinin okunabilir diizeye gelmesi ve hemoglobin/hematokrit oraninin
uygun olmasi iizerine yapilan 6l¢iim dogru kabul edilerek onaylandi. Immiinfiksasyon elektroforez
analizi sonucunda nadir goriilen IgG kappa ve IgM lambda biklonal gammopati saptandi. Hastanin kan
grubu analizi hem oda 1sisindaki hem de benmari ile 1sitilmis tiipte O Rh (+) bulundu.

Sonuc¢: Hemogram analiz sonuglarinda parametreler birbiri ile uyumsuz ise ya da olgiilebilir sonug
almamamasi durumunda tiip incelenmelidir. Tiipte agliitinasyon gbzlendiginde soguk agliitinin hastalig
akla gelmeli, numune benmaride 37° C’de bekletilmeli, agliitinasyonlar kayboldugu gériildiigiinde
zaman kaybetmeden otomatize hemogram cihazinda calisilmalidir. Boylece yeni numuneye gerek
duyulmadan, hastanin vakit kaybetmeden dogru sonug¢ almasi saglanarak yanlig tedavilerin Oniine
gecilmesi miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler : soguk agliitinin hastaligi, otoimmiin hemolitik anemi, protein elektroforezi
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Xp21 BiTiSIK GEN DELESYON SENDROMU’NUN BiYOKIMYASAL
YANSIMALARI: OLGU SUNUMU

Nurullah OQzsart’, Ceyda Seren Bedell, Mesut Parlakz, Halide Akbas1

1Akq.eniz Universitesi Hastanesi, T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali, Antalya
?Akdeniz Universitesi Hastanesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal, Antalya

Amac: Konjenital adrenal hipoplazi; yenidogan/cocukluk doneminde tuz kaybiyla seyreden ve
hipoglisemi, hipotansiyon gibi adrenal kriz semptomlar ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Bu
calismada; adrenal yetmezlik klinigine ek olarak gliserol, trigliserit ve kas enzim diizeylerinin yiiksek
oldugu bir hastay1 degerlendirdik.

Olgu: Dogum &ykiisii bilinmeyen, sosyal hizmetlerde kalan, mental-motor retarde ve adrenal yetmezlik
ontanili 8 ay 19 giinliik erkek bebek; solunum sikintisiyla dis merkeze bagvurmus ve entiibe edilerek
yogun bakim takibine alinmistir. Hasta, ileri tetkik ve tedavi amach hastanemize sevk edildi. Genel
durumu kotii ve sedatize olan hastanin fizik muayenesinde; sendromik yiiz goriiniimii, plagiosefali,
mikrosefali ve pektus ekskavatum gozlendi. Norolojik muayenesinde; pupiller izokorik, 1s1k refleksi her
iki gozde pozitif ve derin tendon refleksleri dogaldi. Genitoiiriner muayenesinde; bilateral testisler palpe
edilemedi ve skrotum hiperpigmenteydi.

Bulgular: Hastanin serum aspartat aminotransferaz (AST); 1081 U/L (<34 U/L) ve alanin
aminotransferaz (ALT); 282 U/L (10-49 U/L), laktat dehidrojenaz (LDH); 2736 U/L (120-246 U/L)
total kreatin kinaz (CK); 46609 U/L (20-200 U/L), miyoglobin; 2416 pg/L (28-72 pg/L) ve trigliserit;
742 mg/dL (<150 mg/dL) diizeyleri yiiksek izlendi. Idrar organik asit analizinde, gliserol diizeyi; 1785
mmol/mol kreatinin (0,01-0,1 mmol/mol kre.) belirgin sekilde yliksekti. Laktat, amonyak, aminoasit
diizeyleri; karnitin/agilkarnitin, peroksizomal ve lizozomal profili normaldi. Hastanin klinik ve
laboratuvar bulgulari; konjenital adrenal hipoplazi (AHC), gliserol kinaz eksikligi ve Duchenne
muskiiler distrofisinden olusan Xp21 bitigik gen delesyon sendromunu diisiindiirmekteydi. Tiim ekzom
analizinde (WES) ILIRAPL1 gen delesyonu saptandi.

Sonuc: Adrenal hipoplazisi olan hastalarda; total CK ve trigliserit diizeyleri yiiksekse, plazma/idrar
gliseroliine bakilmalidir. Gliserol diizeyinde de artis gozlenirse, kesin tani igin genetik analiz
yapilmalidir. Gliserol kinaz eksikliginin infantil formunda (Xp21 bitisik gen delesyon sendromu),
konjenital adrenal hipoplazi ve/veya Duchenne muskiiler distrofi goriiliirken; ¢ocuk/yetiskin
formlarinda izole gliserol kinaz eksikligi vardir. Xp21 bitisik gen delesyon sendromunun erken tanisi;
akut metabolik dekompansasyonlarin 6ngoriilmesi, uygun tedavi ve genetik damigmanligin verilmesi
icin dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Total kreatin kinaz, trigliserit, gliserol, adrenal hipoplazi, muskiiler distrofi
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MiYOKARDIYAL ENFARKTUS SUPHESI ILE ACIL SERVISE
BASVURAN HASTALARA AKILCI YAKLASIM

Enes BAYRAK

SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya AD

Giliniimiizde Miyokardiyal Enfarktiis 6nemli mortalite ve morbidite sebepleri arasinda yer almaktadir.
Bu sunumda, Miyokardiyal Enfarktiis 6n tanili hastalarin tani, tedavi ve izlemi ile prognoz agisindan
onemli deger tasiyan kardiyak troponinlerin (¢Tn) hastanemiz uygulama verilerini giincel kilavuzlar ve
yaklagimlar esliginde retrospektif olarak inceledik.

01.01.2021-01.01.2022 tarihleri arasinda, hastanemiz acil servisine gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran
toplam 30.394 hastadan kardiyoloji yogun bakima yatis1 yapilmig 2.184 vakanin verileri gézden
gecirildi. Hastalarmm epidemiyolojik bilgileri, hs-cTn I ve CK-MB, tam kan ve koagiilasyon
parametreleri ile LDH, AST, Glukoz degerleri toplandi.

Giincel literatiir bilgileri 1518inda, CK-MB ve/veya hs-cTn testlerinin klinik karar verme siirecine
katkilar1 sorgulandi. Gilinlimiizde miyokard enfarktiisii diisiiniilen vakalarda yeni bir yaklagim olan, ilk
basvuruda sadece hs-cTn istenmesi, CK-MB testinin ise sadece kardiyolog istegi ile yatis1 yapilan
uygun hastalarda caligilmasinin klinik karar verme siirecine etkisi nasildir? Klinik taninin temel ayagi
olan hs-cTn testinin, tek basina ve CK-MB ile beraber karar verme yeterliligini, etkinligini, sonug
degerlerinin prognostik limitlerini LBYS {izerinden elde ettigimiz verilerin istatistiki sonuglar1 ile
karsilastirmay1 amagladik.

Diinyada Acil Servise bagvuran her 10 gogiis agrist sikayeti olan hastadan sadece 1 tanesi (%10’u)
kardiyoloji yogun bakim yatig endikasyonu almaktadir. Bu siirecte etkin rol alan acil hekiminin, uygun
klinik biyokimya test se¢imi ile hem total test siiresinin azaltilmasi ve hasta sagligi uygulamalarinin
kalitesinin arttirllmast hem de maliyet etkinlik agisindan olumlu katkilar saglamasi miimkiin
olabilecektir. Boylece klinik — laboratuvar igbirligi saglanabilir ve hasta dahil tiim partnerler i¢in yiiksek
verimli sonuglar alinabilir.
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HiPERGAMMAGLOBULINEMININ NEDEN OLABILECEGI
ELEKTROLIT ANALIZLERI ICIN DIREKT VE INDIREKT IYON
SELEKTIF ELEKTROT OLCUMLERI ARASINDAKI UYUSMAZLIKLAR:
IGG1x TiPi MULTIiPL MiYELOMLU BIR VAKA SUNUMU

Engin ISIK',Murat USTA',Hasan Miicahit OZBAS”,Sembol YILDIRMAK',Birgiil TOK’,
Omer EMECEN',Yavuz ABBAK*,Nurten BAHTiYAR*

!Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Giresun
“Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 AD, Giresun
3Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji AD, Giresun

*Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik AD, Istanbul

Amagc: Multipl miyelom gibi bir plazma hiicre diskrazisi sonucu ortaya ¢ikan hipergammaglobuline-
minin preanalitik diliisyon ile dl¢iim yapan indirekt iyon selektif elektrot (ISE) analizlerinde hatali
diisiik sonuclara yol agabildigi bilinmektedir. Biz hipergammaglobulinemili bir olguda direkt ve indirekt
ISE yontemleri ile 6l¢iilen elektrolit sonuglarint degerlendirdik.

Materyal ve Metot: Hematoloji poliklinigine bagvuran altmis bir yasinda erkek hastaya serum protein
elektroforezinde monoklonal pik (paraprotein) saptanmasi, serum IgG konsantrasyonunun >30 g/L
olarak belirlenmesi, kemik iligi aspirasyonunda plazma hiicre infiltrasyonunun >%10 olmasi, kemik
litik lezyonlarinin belirlenmesi, diger alt tiplerine gore agir zincirlerden IgG1 ve hafif zincirlerden k
konsantrasyonlarin yiiksek olmasi iizerine IgGlk tipi multipl miyelom tanisi konuldu. Hastanin
biyokimya laboratuvarina farkli zamanlarda gonderilen serum numunelerinin rutin biyokimya
analizorlerinde prob tikanma hatalarina yol actig1 gézlendi.

Bulgular: U¢ farkli zamanda gelen serum numunelerinin viskozite degerlerinin >1,8 mPa.s oldugu
belirlendi. Hastanin norolojik ve géz bulgularinin olmamasi ve serum viskozite degerlerinin <4 mPa.s
olmasi hiperviskozite sendromu ile uyumlu olmayan serum viskozite artisi olarak degerlendirildi.
Hastanin ti¢ farkli zamanda aliman serum numunelerinde indirekt ile direkt ISE sonuglar1 arasindaki
farklar sodyum igin sirasiyla -4 mmol/L, -8 mmol/L. ve -6 mmol/L; potasyum icin sirasiyla -0,08
mmol/L, -0,4 mmol/L ve -0,3 mmol/L; klor i¢in sirasiyla -5 mmol/L, -8 mmol/L ve -8 mmol/L olarak
bulundu. Bu i{i¢ numune i¢in ozmotik gap degerleri sirasiyla 10,2 mOsm/kg-H,0, 21,1 mOsm/kg-H,O
ve 12,2 mOsm/kg-H,0 idi. Dikkate deger farklarin gézlemlendigi sodyum ve klor i¢in serum/plazma su
fraksiyonunu dikkate alan, biri serum trigliserit, total kolesterol ve total protein; digeri ise sadece total
protein parametrelerinin oldugu iki diizeltme formiili kullanildiginda indirekt/direkt ISE elektrolit
sonuglar arasindaki farklarin azaldig: belirlendi.

Sonug: Analizler i¢in %93’liik serum/plazma su fraksiyonunu esas alan indirekt ISE analizlerinde bu
fraksiyonun yiizde degerini degisitirebilecek hiperlipidemi, hiperproteinemi ve viskozite artiglarinin
ozellikle sodyum ve klor sonuglarinin degerlendirilmesinde {izerinde durulmasi gerekliligi bu vaka ile
dikkat ¢ekilmeye caligilmigtir.

Anahtar Kelimeler: direkt ISE, indirekt ISE, multipl miyelom, hipergammaglobiilinemi, viskozite
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TROPONIN I - TROPONIN T’ye Karsi

Ihsan Dénmez
Mersin Universitesi, T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD

Troponinler, ¢izgili kaslar ve kalp kasinda kasilma asamasinda miyozin baslarinin aktin filamentleri ile
kalsiyum bagimli etkilesimlerini regiile eden {i¢ proteinden olusan bir komplekstir. Troponin T, troponin
kompleksini tropomiyozine baglar; Troponin I aktin ve miyozinin baglanmasini inhibe eder, Troponin C
ise troponin I’nim inhibitor etkisini tersine gevirmek iizere kalsiyumu baglar. Izoformlarm her biri ayri
bir gen tarafindan kodlanmistir ve kas tipine spesifik olarak eksprese edilirler. Bu sayede kardiyak
orijinli troponinler (I veya T) yliksek 6zgiilliik ile tespit edilebilirler.

Ozellikle akut koroner sendrom durumlarinda serum diizeyi artan kardiyak troponinler bunun diginda
miyokardit, aort diseksiyonu, akut veya kronik kas hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, sepsis, ilag
toksisitesi ve agir egzersiz gibi daha pek ¢ok durumda da artis gosterebilir.

Miyokard infarktiisiinde, miyokardiyal hasardan 3-12 saat sonra kanda saptanan kardiyak troponinler
12-24 saat igerisinde pik yapip 1 haftadan daha uzun siire kanda yiiksek saptanabilir. Troponin I 7-14,
troponin T 8-21 giin kadar yiiksek saptanabilir. Kardiyak troponinler akut miyokard infarktiisiinde en
genis zaman araligini en yiiksek 6zgiilliigli ve duyarlilig1 saglamaktadir.

Troponin I serum normal degeri 10 ng/ml’nin altindadir. Akut miyokard infarktiisii durumunda ise
serum degerinin 100 ng/mI’nin iizerinde seyredebilecegi ¢alismalarda gosterilmistir."

Pagani ve ark. tarafindan yapilan bir calismada; her iki troponinin de akut miyokard infarktiisii i¢in
duyarlilig1 esit diizeyde (%100 troponin I, %98 troponin T) olsa da 6zgiilliiglin Troponin I i¢in oldukca
yiiksek oldugu (%68.1°¢ karsilik %78.7) saptanmustir.”

Avcikiigiik ve ark. tarafindan iilkemizde yapilmis bir ¢alismada, akut MI tanis1 konan hastalarin
serumlarinda troponin I'nin 6zgilligiiniin (%90,9) troponin T’den (%70,2) daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Tlgili ¢aligmada pozitif prediktif degeri troponin I i¢in %80, troponin T igin ise %58,6
oldugu goriilmiistiir. Diger bir deyisle; troponin T’nin yalanci pozitifligi, troponin I’dan daha yiiksek
bulunmustur.’

Saglikl1 yetigkin iskelet kaslarinda troponin I ve troponin T bulunmaz. Troponin I kalp kasi disginda
baska herhangi bir fetal dokuda saptanamamustir ancak troponin T fetal iskelet kasinda bulunabilir. Yine
bir baska calismada kardiyak troponin T’nin idiopatik inflamatuar miyopatilerde hastalik aktivitesi ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.*

Iskogya’da 19.501 kisi ile yapilan bir ¢alismada, troponin I’'nin miyokard infarktiisii ve koroner kalp
hastalig1 ile troponin T’ye nazaran daha fazla iliskili oldugu ve ayrica troponin T’ nin non-kardiyojenik
sebeplerden daha fazla etkilendigi ortaya konmustur.”

Yine bir bagka ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda troponin T’nin serum diizeyinin yaklasik %100
oraninda artig gosterdigini ortaya koymustur.6

Tim bu caligmalardan ortak hareketle sunu sdyleyebiliriz ki; kardiyak troponinlerden troponin I,
troponin T’den daha duyarli ve daha spesifik bir akut koroner sendrom belirtecidir. Troponin T non-
kardiyojenik sebeplerden daha ¢ok etkilenmektedir. Troponin I diizeylerinin normal oldugu Troponin
T’nin yalmz bagina arttifi durumlarda cesitli miyopatiler ve bobrek hastaliklar1 akla gelmelidir.
Troponin I’nin tek basina artis1 bu durumun kalp i¢in kuvvetle spesifik oldugunu gostermektedir.
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TROPONIN T

Belgin BAYRAM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dalh

Akut koroner sendromlarin tani ve takibinde troponin diizeylerinin izlenmesi ¢ok Onemlidir.
Troponinler, temel olarak kardiyak kasilma iinitesinde miyofibrillerle beraber yer almaktadirlar. Bunlar
arasinda miyosit hasarmna karsi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmalar1 nedeniyle 6zellikle
troponin T ve troponin I ol¢limii 6n plana ¢ikmaktadir. Tarihsel stiregte 1990’11 yillarin basinda klinik
kullanima troponin T ile girilmis ve sonradan troponin I da kullanilmaya baslanmistir. Troponin T,
37kDa agirhgr ve iskelet kasindakinden farkli olarak kardiyak ozgiilliigiinii saglayan amino
terminalindeki 11 amino asit rezidiisiiyle, kalp kasinda tropomiyozini baglayarak kasilma kontroliinde
gorev almaktadir. Hem iskelet kasinda hem de kalp kasinda bulunur ancak farkl genlerle kodlanir, yine
de nadiren ve daha ¢ok eski jenerasyon testlerle fetal gelisimde, bazi iskelet kasi hastaliklarinda ve son
evre bobrek yetmezliklerinde de troponin T artist gézlemlenebilmektedir. Akut koroner sendromda
Troponin T ilk olarak 3-12 saat igerisinde yiikselmeye baslar, 12-48 saatte zirveye ulasir, 14 giin
igerisinde diiser, troponin I ise 10 giin igerisinde diiser. Troponin T igin referans degerleri erkeklerde
<15ng/L, kadinlarda <10ng/L’dir. Troponinler enzim immunassay temelli yontemlerle 6l¢iiliirler; fakat
dolasimdaki farkli formlari, kombinasyonlari, modifikasyonlar1 ve farkli ticari kitlerde farkli bolgelere
yonelik antikorlarm kullanilmasindan dolay1 troponin I i¢in standardize bir ticari referans test
olugturulamamistir. Troponin T ise tek firma iizerinden standardize bir yontemle Slgiilebilir ve farkl
merkezler arasinda da karsilastirma yapilabilir. Agir hemoliz ve fibrin her iki test i¢in de yanls yiiksek
veya dislik sonuglara neden olabilirken; troponin I icin heterofilik antikorlar, romatoid faktor ve
makrotroponinin interferansiyla da ilgili 6zel olarak vakalar yayimlanmistir. Hem troponin I hem
troponin T testlerinde 6zgiilliik ve duyarlilik diizeyleri benzer olsa da aralarinda bazi farkliliklar vardir.
Testlerin birbirlerine gore ustiin yonlerinin géz Onilinde bulundurularak calisilmasi ve sonuglari
etkileyebilecek faktorlerin iyi bilinmesi hastalara dogru zamanda dogru tani ile miidahale edilmesini
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Troponin T, Troponin I
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BNP, NT-Pro-BNP’ye Karsi
Sercan EROL
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

Yaklagik 70 yil kadar 6nce kalbin endokrin fonksiyona sahip oldugu diisiiniildii. Atriyumlarda
dilatasyon oldugunda natriiirezisin gerceklestiinin goriilmesi ve elektron mikroskobisi ile atriyum
miyositlerindeki intraselliiler graniillerin gosterilmesi bu siipheleri dogruladi. 1981°de atriyal miyosit
ekstratlariinin enjekte edilmesiyle ratlarda natriiirez ve dilirezin gergeklestigi gozlendi ve sonrasinda
atrial natriiiretik peptit’in (ANP) disiilfit kopriileri iceren 28 aminoasitli halka yapis1 gosterildi. 1988°de
Sudoh’un ¢aligsmalar1 beyinde ANP benzeri bir peptid oldugunu ortaya ¢ikardi ve brain natriiiretik peptit
(B-tip natriiiretik peptit-BNP) olarak adlandirildi. Daha sonraki tecriibeler BNP’nin kardiyak
miyositlerde daha yliksek konsantrasyonlarda iiretildigini ve ANP ile ayni reseptorii paylastigini
gosterdi.

Insan BNP geni 1. kromozomda lokalizedir ve 108 aminoasitten olusan prohormonproBNP’yi kodlar.
ProhormonproBNP, furin proteazi ile dolasimdaki aktif form olan aktif BNP (32 aminoasit) ve inaktif
NT-proBNP’ye (76 aminoasit) ayrilip esit miktarda sekrete edilir. BNP, klirens reseptorii oldugu
diisiiniilen natriiiretik peptit reseptor tip-C’ye baglanarak ve ndtral endopeptidazlar tarafindan proteoliz
ile uzaklagtirilirken, NT-proBNP plazmadan temel olarak renal yolla ekstrakte edilmektedir.

BNP sentez ve sekresyonu icin ana uyarict kardiyak duvar gerilimidir ve saglikli organizmada
dolasimdaki BNP’nin major kaynagi atriyum miyositleridir. Ancak kalp yetmezligi gibi miyosit
geriliminin oldugu durumlarda basta BNP olmak iizere ventrikiiler natriiiretik peptit tiretimi de hizla
artar.

BNP, ANP gibi natriiiretik peptid reseptdr A’ya baglanip, intraselliler cGMP artigina sebep olur.
Diilirezis ve vazodilatasyon yapmasinin yani sira renin/anjiyotensin/aldosteron sistemi ve
kardiyak/vaskiiler miyosit biiyiimesini inhibe ederek pre ve post ylikii azaltmaktir.

BNP ve NT-proBNP temel olarak acil serviste akut dispne etiyolojisinin belirlenmesinde ve konjestif
kalp yetmezliginin (KKY) tanisinda kullanilmaktadir. BNP diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklarin
tanisiin yani sira hastaligin ciddiyeti ve prognozu i¢in de dnemlidir. BNP/NT-proBNP seviyeleri ile
KKY’nin siddeti ve mortalitesi arasinda pozitif yonde dogrusal bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Amerikan Kalp Birligi (AHA)/Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC)/Amerika Kalp Yetersizligi Birligi
(HFSA) 2022 kilavuzu kalp yetmezligi tan1 algoritmasinda, BNP’nin klinik 6ykii, fizik muayene ve
elektrokardiyogram (EKG) ile birlikte ilk basamak olarak kullanilmasi oOnerilmektedir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzunda belirtilen % 94-98 arasindaki negatif prediktif degeri ve % 44-
57 arasindaki pozitif prediktif degeri ile natriiiretik peptitlerin 6zellikle taniy1 dislamada kullanilmasi
gerektigini Onermistir.

Neden BNP?

BNP ve NT-proBNP o6l¢iimleri biyokimyasal ve fizyolojik karakterlerinden dolay1 farkli avantajlara
sahip olabilir. BNP’nin yar1 6mrii yaklasik 20 dk, NT-proBNP’nin ise 120 dk kadardir, bu nedenle akut
olaylarda BNP’nin kullanimu tercih edilebilir.

BNP tiim yas gruplarinda 100 pg/mL esik degerinde optimum sensitivite ve spesifite gostermektedir.
NT-proBNP i¢in 75 yasin altinda 125 pg/mL ve 75 yasin lizerinde 450 pg/mL olmak iizere 2 farkli esik
deger kullanilmaktadir. Ayrica bazi ¢aligmalarda NT-proBNP i¢in yasa gore daha detayli esik deger
tamimlamalar1 da yapilmistir. Tanida NT-proBNP i¢in birden fazla referans deger bulunmasi klinik
uygulamalarda karigiklifa neden olabilir. Ayrica bdbrek yetmezligi olan kisilerde NT-proBNP
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konsantrasyonlarinin BNP’ye gore daha fazla etkilendigini, NT-proBNP’nin KKY tanisinda sensitivite
ve spesifitesinin distiigiinii ve NT-proBNP esik deger belirlenmesinde eGFR’ye gore diizeltme
yapilmasi gerektigini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.

BNP 6l¢iimii i¢in N-terminal, C-terminal veya sistein halkas1 gibi farkli epitoplara kars1 antikorlarin
kullanildig1 farkli firmalarin BNP ve NT-proBNP’ye 6zgii farkl ticari kitleri bulunmaktadir ve BNP
reaktifleri NT-proBNP’ye gore daha ucuzdur.

Sonug¢ olarak, BNP, akut dispne ile bagvuran hastalarda konjestif kalp yetmezligi tanisinda, akut
degisikliklerin degerlendirilmesinde ve ozellikle renal yetmezligi olan hastalarda tercih sebebiyken
ayrica maliyet etkin olmasi nedeniyle NT-proBNP’ye tercih edilebilir.
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NT-PROBNP VE BNP TESTLERININ KARSILASTIRILMASI

Arif Murat Kaytaz'

'Istanbul Universitesi,istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Natritiretik peptit sistemi kardiyovaskiiler homeostazin saglanmasinda Onemli role sahiptir.B-tipi
natriliretik peptit(BNP) miyokardiyal gerilmeye yanit olarak ventrikiiler kas sistemi tarafindan
salgilanir. BNP’nin 108 amino asitlik polipeptit onciilii olan proBNP proteaz grubu enzim olan furin ile
76-peptid uzunlugundaki biyolojik olarak inaktif N-terminal proB-tip natriliretik peptit (NT-proBNP) ve
32-peptid uzunlugunda biyolojik olarak aktif hormon BNP'ye bdliiniir.

Hem BNP hem de NT-proBNP kalp yetmezligi tanisinda, takibinde ve tedavi izleminde kullanilan
testlerdir. Uluslararasi kilavuzlarda 6nerilen cut-off degerleri kalp yetmezligi ekartasyonunda BNP i¢in
kronik durumda 35 pg/mL ; akut durumda 100 pg/mL ve NT-proBNP i¢in kronik durumda 125 pg/mL
ve akut durumda i¢in 300 pg/mL’dir.Ayrica BNP i¢in 400 pg/mL ve NT-proBNP icin <50, 50-75 ve
>75 yas igin sirasiyla 450, 900 ve 1800 pg/mL iizerindeki degerler kalp yetmezligini olasiligini
giiclendirir.Ek olarak koroner arter hastaliklarinin ve kapak hastaliklarinin prognozunda ,ani kardiyak
6liimiin ve kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitin prediktorii olarak kullanimlari vardir.

Cinsiyet, yas , obezite ve bobrek yetmezligi dolasimdaki BNP ve NT-proBNP konsantrasyonlariin
diger belirleyicileridir. Obez hastalarin daha diigiik natriliretik peptit seviyelerine sahip olduklar
gosterilmistir. Tiim yas gruplarinda hem BNP hem de NT-proBNP diizeyleri kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksektir. Yas ilerledikce BNP ve NT-proBNP seviyeleri artar. Bu kapsamda NT-proBNP testi
icin yasa bagimli cut-off degerlerinin belirlenmis olmasi 6zellikle yasli hasta grubunda hastaligin daha
spesifik olarak yorumlanmasini saglar. Bobrek yetmezliginde NT-proBNP seviyeleri BNP’e gore daha
fazla yiikselir.

Tiim BNP tahlilleri, peptit tespiti i¢in farkli antikorlar ve malzemeler kullanir; bu nedenle,
standardizasyon eksikligi vardir. Buna karsilik NT-proBNP testleri ayni1 antikorlar1 ve kalibratorleri
kullanir. Bu nedenle ticari olarak piyasada bulunan NT-proBNP testleri aralarinda %10 dan daha az
varyasyon gosterir.

Natriiiretik peptit reseptdrleri ve plazma endopeptidazlari, dolasimdan BNP'yi aktif olarak temizler;
plazma yar1 dmrii yaklasik 20 dakikadir. NT-proBNPmin klirensi ise pasif olarak gergeklesir ve NT-
proBNP'nin buna bagh olarak 60-120 dakikalik uzun bir yart 6mrii vardir. Sonug olarak NT-proBNP
giin i¢i degiskenlige daha az egilimlidir ve kan dolagiminda daha yiiksek konsantrasyonlarda dolagir, bu
nedenle daha erken kalp yetmezligi formlarini tespit etmede daha duyarli olmasi daha olasidir.

BNP testleri i¢in EDTA plazma 6nerilen tek numunedir. BNP, oda sicakliginda 24 saat veya 30 °C'de
12 saat saklanabilir. EDTA'da toplam plazma BNP degerleri -20 °C'de 1 ay boyunca stabildir ancak
formlar zamanla degisebilir NT-proBNP testi, serum, heparinize plazma veya EDTA plazma
numunelerinde saptanabilir.Oda sicakliginda veya 4 °C'de en az 72 saat veya -80 °C'de saklandiginda 1
yila kadar stabildir.Bu o6zellikleri nedeniyle NT-proBNP testi diger kardiyak belirteclerle birlikte ayni
numuneden calisilabilme ve uzun siire stabil olmasi nedeniyle test eklenmesine olanak saglama
ozellikleriyle laboratuvarda esneklik saglar.

NT-proBNP ve BNP testleri benzer diagnostik ve prognostik 6zelliklere sahiptir.Ek olarak bu iki test
preanalitik ve analitik siireci etkileyen yar1 Omiir,in vitro stabilite ve plazma klirensi gibi 6zellikler
acisindan farklilik gosterir.

Anahtar Kelimeler: NT-proBNP, BNP, kalp yetmezligi
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ALT OLCUM LIMITI ICIN LOD / LOQ’YA KARSI

Alper Kutlu

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Izmir

Limit of blank (LoB), limit of detection (LoD) ve Limit of quantitation (LoQ) bir 6lgiim prosediiriine
ait en diigsiik konsantrasyon diizeyini elde etmek i¢in kullanilan kavramlardir. LoD, tespit limiti, kor
veya sifir disinda tespit edilebilen en kiiclik miktar ya da konsantrasyon olarak belirtilmektedir.
Kantitasyon limiti istenen kalite gereksinimini karsilayan (bias ve impresizyon) en diisiik analit
konsantrasyonunu ifade etmektedir. Bir analite ait raporlanan en diisiik konsantrasyon degeri i¢in tespit
limiti ve kantitasyon limiti kullanimi tartismali bir konu olmustur. Bu iki kavram karsilastirildiginda
tespit limiti kullaniminin kantitasyon limitine kars1 bircok avantaji 6ne ¢ikmaktadir. ilk olarak tespit
limitinin belirlenmesinde kor limiti kullanilabilir. Sifir kalibrator ile hesaplanan kor diizeyinin yiizde 5
alfa hata i¢in tek tarafli yiizde 95 giiven araliginin iist sinir1 tespit limitini olusturur. Kantitasyon limiti
hesabinda ise diisiik diizey serum havuzlan kullanilmasi gerekmekte ayrica istenen total hata veya
impresizyon diizeyindeki analit konsantrasyonu igin regresyon formiilii lizerinden yaklagik diizeyler
elde edilmektedir (1). Kitaplarda yer alan Currie ve arkadaglarinin kantitasyon limiti i¢in 6nerdigi 10
sigma hesabi da istatistiksel temellerden uzak olup tahmini bir yaklagimdir (2). Tespit limiti her zaman
kantitasyon limitinden daha diisiik bir konsantrasyonu temsil eder. Bir hasta 6rnegi igindeki analitin var
veya yok seklinde raporlanmasi ayirici tanida birgok hastaligin diglanmasinda 6nemli avantaj saglar.
Raporlanirken sadece kantitasyon limitinin kullanilmasi hastaliga ait spesifiteyi azaltmasi ¢ok olasidir.
Ornegin gogiis agris1 sikayeti olan bir hastada troponin testi ile hizlica myokardial infarktiis
dislanmalidir. Bu konuda Fourth universal definition of myocardial infarction (2018) (3) rehberinde
tespit limitinin dnemini vurgulayarak tek ornekle diglama stratejilerinde tespit limitinin %99u gecen
yliksek negatif prediktif degeri ile 6nemli bir parametre oldugu ve mutlaka klinisyenlerle paylasilmasi
gerektigi belirtilmigtir. Rehberde ayrica IFCC’nin tavsiye ettigi bir kriter olan bir troponin dl¢iim
prosediirii saglikli popiilasyonun en az yiizde 50’sinin sahip oldugu diizeyin istiinde bir tespit limitine
sahip olmasi gerekliligi ile hem klinik kullanim hem kalite gereksinimi olarak tespit limitinin 6nemi
vurgulanmistir. Apple ve arkadaglarmin c¢alismasinda da kardiyak troponin igin tespit limitinin
kullanilmas1 hizli diglamanin yanisira yaratacagi finansal avantaji vurgulanmis ve %20’lik impresizyonu
sagladig1 siirece tespit limitinin kullanilabilecegi belirtilmistir (4). Ornegin Beckman Coulter Access
Yiiksek Hassasiyetli Kardiyak Troponin testine ait prosediir incelendiginde {iireticiye ait belirlenmis
tespit limiti ve kantitasyon limiti aym diizeydir. Bu noktada raporlanan alt sinir igin tespit limiti
kavrammi kullanmak klinik ag¢idan daha avantajli olacaktir . Alkol, toksikoloji, terapétik ila¢ diizeyi
izlemi gibi ekzojen analitlerin Sl¢limiinde de tespit limiti kavrami yaygin kullanilmaktadir. Etanol
diizeyi mevzuatta belirlendigi sekilde tespit limiti alt smir olarak belirlenir. Ote yandan toksikolojik
tarama testlerinde pozitif raporlama i¢in belirlenen cut-off degerler aranan maddeye ait tespit limitini
olusturur. Kantitasyon limiti bu testlerde kullanilan kavramlar degildir. Ekzojen analitler i¢in dogrulama
veya gold standart testlerde kullanilan kromatografik yontemlerde analitin varligi internal standarta
uyan sinyal ile belirlenebilir. Impresizyon hesabindan bagimsiz sekilde kantitasyon limitini
kullanmadan analit tespiti miimkiindiir. Tespit limiti 6zellikle spektrofotometrik testlerde yiiksek
impresizyon gosterebilir. Bu sebeple klinik kullanim olarak kantitasyon limiti daha yaygin oldugu
bilinmektedir fakat CLSI EP-17 rehberinin de dnerdigi sekilde tespit limiti yiiksek sacilim gdsteren bir
deger olsa da mutlaka raporlamada yer almalidir. Tespit limiti ve kantitasyon limiti arasindaki gri zonu
igeren bir sonug raporu en dogru ve en kapsamli bilgiyi yansittigi ifade edilmistir (1).
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KANTITASYON SINIRI (LIMIT OF QUANTIFICATION)

Cetin UZUN

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal

Glinlimiizde hastaliklarin taninmasinda ve takibinde ¢esitli laboratuvar testleri nemli rol oynamaktadir.
Analiz siirecinin dogru islediginden emin olunmasi gerekmektedir. Siireci dogru sekilde yonetmek,
sonuglarin dogrulugunu ve saglik hizmetinin kalitesini arttiracaktir. Dogrulugun saglanmasi igin
laboratuvarlar siiregelen bir bigimde caligirlar. Analitik yontemlerin validasyon ve verifikasyon siirecleri
de bu ¢alismalardandir.

Validasyon, bir metodun beklendigi sekilde calistigini ve kullanim amacini karsiladigini kanitlama
stirecidir. Verifikasyon ise belirlenen hedeflerin karsilandigin1 gdstermek igin yapilan inceleme
siirecidir. Uretici firmalar test kitlerini klinik kullanim amagli iiretiyorsa gesitli validasyon ¢alismalarimni
yapmak durumundadir. Rutin hizmet veren laboratuvarlarda valide edilmis kitlerin kullanimi
gerekmektedir. Kitlerin klinik kullanima verilmeden oOnce mutlaka verifikasyon c¢alismalarinin
yapilmast gerekmektedir. Analitik bir yontemin validasyon ¢aligmalari dogruluk, kesinlik, linearite,
spesifite, saptama sinir1 ve kantitasyon smirinin belirlenmesi gibi konular igerir.

Olgiim araligi, bir testin en diisiik konsantrasyondan en yiiksek konsantrasyona kadar diliisyonsuz
olarak ol¢iimiiniin yapildig1 araliktir. Saptama sinir1 (LoD), kitin tayin edebilecegi en diigiik analit
konsantrasyonudur. Kantitasyon sinir1 (LoQ), kabul edilebilir bir kesinlik ve dogruluk diizeyi ile
belirlenebilen en diisiik “dl¢iilen” konsantrasyonudur. Bir bagka deyisle LoQ, bir yontemin veya 6l¢iim
sisteminin performansinin kabul edilebilir oldugu en diisiik konsantrasyondur. LoD’den en 6nemli farki
cesitli  kilavuzlarca belirlenmis hedeflerin  dogru Ol¢limiiniin  saglandigi  minimum &lgiilen
konsantrasyonu olmasidir. Avustralya Ulusal Test Otoriteleri Birligi’nin (NATA) yayimnladig:
TechnicalNote17 kilavuzunda LoQ terimi, yontemin kantitasyon sinir1 ve dl¢lim sisteminin kantitasyon
siir1 olarak ikiye ayrilmigtir. Yontemin kantitasyon siniri, belirli yontemle verilen hedeflere uyacak en
kiiciik konsantrasyon olarak tanimlanmaktadir. Olgiim sisteminin kantitasyon sinir1 ise cihaz tarafindan
giivenilir sekilde oOlgiilebilen en diisiik konsantrasyondur. Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI) limitleri belirlemek, tanimlamak ve standardize etmek i¢in 2012 yilinda EP17-A2 kodlu
kilavuzunu yayimlamistir. CLSI’ya gore, LoQ sadece kantitatif Olglimler i¢in gegerli olup Olglim
prosediiriinii gelistirme esnasinda firma tarafindan belirlenir. Ayrica laboratuvarlar da farkli dogruluk
hedefleri ve farkl tiir numuneler i¢in kendi kantitasyon sinirlarini belirleyebilir.

Tim Ol¢iim yontemleri ve aplikasyonlari i¢in tek bir LoQ tanimi yoktur. LoQ, tercihen toplam hata
hedefi agisindan veya hem bias hem kesinlik hedeflerine gore tanimlanir. Ancak biasin belirlenemedigi
bazi durumlarda hedef olarak sadece laboratuvar-i¢i kesinlik kullanilir. Bu durumlarda LoQ,
fonksiyonel duyarliliga esdeger olacaktir (6rnek kardiyak troponinler). LoQ tanimi segildikten sonra,
ilgili dogruluk hedef degerini saglamak gerekir. LOQ’1n degerlendirilmesinde fonksiyonel duyarlilik
veya toplam hataya dayali yontemler kullanilabilir. Kardiyak, kanser ve tiroid ile iligkili hastaliklarin
tanisinda kullanilan 6l¢lim yontemlerinde fonksiyonel duyarhiligin degerlendirilmesi Onerilmektedir.
Fonksiyonel duyarlilik, hedeflenen laboratuvar i¢i tekrarlanabilirlik ile iligkili 6l¢lim araliginin alt
simirindaki analit konsantrasyonudur. Toplam hataya dayali yontemler ise hedeflenen toplam hatanin
saglandigi iliskili 6l¢tim araliginin alt sinirindaki analit konsantrasyonudur.

Bu degerin hesaplanmasinda ya da tahmininde birka¢ yontem kullanilabilir. Birinci yontemde, LoQ i¢in
bir hedef segilir ve ¢ok sayida diisiik konsantrasyonlu drnekler hazirlanir. Ornekler birden fazla giin
boyunca en az bir cihaz sistemi kullanilarak tayin edilir. Bu tayin sonucu kabul edilebilir hata
hesaplanir. Bu hata degeri tanimlanmis hedefleri sagliyor ise dl¢lim prosediirii i¢in ortaya ¢ikan

Uluslararasi Katilimli 145
XXII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi 12 — 15 May1s 2022
Titanic Lara Kongre Merkezi, Antalya



ortalama konsantrasyon LoQ degeri olarak tanimlanir. Bu hesaplamada reaktif lotu basina toplam 36
minumum diisiik seviye numune sonucu gereklidir. Bir diger hesap metodu olarak LoD hesaplandiktan
sonra 3 SD ya da kor sinirina (LoB) 10 SD eklenerek LoQ tahmin edilebilir. Genel olarak LoQ, saptama
sinirindan daha biiyiik bir konsantrasyondur. Bazi durumlarda esit olabilir; fakat kesinlikle daha diisiik
olmayacaktir. Sonucu raporlama agamasinda; LoQ’dan kiiciik, LoB’dan biiyiik 6l¢iilen degerler analitin
numunede mevcut oldugunu belirterek, <LoQ degeri olarak raporlanmalidir, analitin 6lgiilen degeri ise
raporlanmamalidir. LoD ile LoQ arasindaki sonuglar rapor edilmek isteniyorsa, CLSI’daki prosediire
uygun olarak, sonuglarin yliksek belirsizlige sahip oldugu ve dikkatli yorumlanmasi gerektigi bir uyar1
notu ile rapor edilebilir.

Genel olarak klinik karar limitleri LoD ve LoQ gibi degerlerin ¢ok {istiinde olduklar i¢in bu degerlerin
hangisinin raporlanacagi arasindaki ¢eliski bir problem yaratmamaktir. Genellikle immunassay 6l¢iim
yontemleriyle Olgiilen testlerde, 6rnegin TSH gibi diisiikliigii klinik karar siirecinde kritik olan
analitlerde ise bu c¢eligki karsimiza ¢iksa da LoD yerine LoQ degerlerine gore test sonucunu
degerlendirmek daha uygun olacaktir. LoD ile raporlanan degerin, LoQ ile raporlanan degere gore
tekrarlanabilirligi daha yiiksek, dogrulugu daha diisiiktiir. Bu nedenle LoQ olarak raporlamak hem
dogruluk hem kesinlik agisindan 6nemlidir. Klinik kararda diisiik limitlerin 6nemli oldugu testlerde
LoQ neredeyse LoD sinirina kadar ¢ekilmistir. Kiitle spektrometrik sistemlerde de LoQ ve iizeri
degerin rapor daha uygun bir tercih olacaktir. Spektrofotometrik rutin kimya testlerinde ise genel olarak
LoD verilir.

Sonug¢ olarak, laboratuvarlarda validasyon ve verifikasyon islemleri tamamlanmig olan testler
kullanilmalidir. LoQ degerlerinin klinik karar siirecinde 6nemli oldugu testlerde laboratuvarlar
verifikasyon asamasinda LoQ degerlerini de degerlendirmelidir. Kesinlik ve dogruluk hedeflerinin
saglanabildigi LoQ degerleri klinik karar verme siirecine katkisi olan testlerde mutlaka hasta
raporlarinda verilmelidir.
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