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ABSTRACT

Amag: Antimalaryal ilag kullanan hastalarda Heidelberg re-
tinal tomografi (HRT) ve optik koherens tomografi (OKT)
ile retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinhiginin degerlendi-
rilmesi

Gereg ve Yontem: Vaka kontrol seklinde olan bu ¢alismada
sistemik lupus eritematozus (n=18), diskoid lupus erite-
matozus (n=5), romatoid artrit (n=8), Sjdgren sendromu
(n=9) ve bag dokusu hastaligi (n=6) nedeni ile hidroksik-
lorokin veya klorokin kullanan 46 hastanin 92 gézi alin-
di. Kontrol grubu 25 bayan ve 7 erkek icermekteydi. OKT
ve HRT ile élcilen peripapiller RSLT kalinhgi iki grup ara-
sinda kargilagtirildr.

Bulgular: Hastalarin ve kontrol grubunun ortalama yasi si-
rasi ile 46.8+14.9 ve 51.4+9.3 yildi. Hastalarin HRT ile
RSLT kalinhklarn basglangicta, 6. ve 12. ayda sag géz icin
0.26+0.06 mm, 0.27+0.05 mm ve 0.27+0.05 mm, sol
g6z icin 0.27+0.07 mm, 0.28+0.06 mm ve 0.26+0.06
mm idi. Kontrol grubunun HRT ile RSLT kalinliklari sag ve
sol géz icin 0.27+0.09 mm ve 0.2520.05 mm idi.

Hastalarin OKT ile ortalama RSLT kalinhigr baslangic-
ta, alhina ve 12. ayda sad géz i¢in 105.3+12.3 um,
104.5211.0 pm ve 100.6+11.5 um; sol géz igin
104.8+12.2 um, 103.9+13.1 um ve 100.0£8.9 pum idi.
Kontrol grubunun OKT ile ortlama RSLT kalinh@i sag ve sol
g6z igin 99.5+x11.5 um ve 97.1£11.3 pum idi

Sonug: Sistemik hastaliklara bagh antimalaryal ilag kullanan
hastalarda hem HRT hem de OKT ile RSLT kalinliginda ta-
kip stresince incelme tespit edilmedi.

Anahtar Kelimeler: Antimalaryal ilaglar, Heidelberg retinal
tomografi, optik koherans tomografi, retina sinir lifi kalin-
g, retinal toksisite.

Purpose: To evaluate the retina nerve fibre layer (RNFL)
thickness with Heidelberg retinal topography (HRT) and
optic coherence tomography (OCT) in patients who were
use antimalarial drugs

Materials and Methods: This case-control  study
included 92 eyes of 46 patients that were on systemic
hydroxychloroquine and chloroquine therapy for systemic
lupus erythematosus(n=18), discoid lupus erythematosus
(n=5), rheumatoid arthritis (n=8), Sjégren’s syndrom
(n=9) and connective tissue disorders (n=6). The control
group was comprised of 25 female and seven male.
Peripapillary RNFL measurements obtained with HRT and
OCT were compared between two groups.

Results: Mean age of patient and control groups were
46.8+14.9 and 51.4+9.3 years respectively. RNFL
thickness measurement in the patient’s group with HRT
at the onset, sixth and 12 th month for the right eye was
0.26+0.06, 0.27+0.05, 0.27+0.05 mm and for the
left eye it was 0.27+0.07, 0.28+0.06, 0.26+0.06 mm
respectively. RNFL thickness with HRT in the control group
for the right and left eye was 0.27+0.09 and 0.25+0.05
mm respectively.

Average RNFL thickness measurement in the patient’s
group with OCT at the onset, sixth and 12 th month for the
right eye was 105.3+12.3, 104.5+11.08, 100.6 =11.5
um and for the left eye was 104.8+12.2, 103.9+13.17,
100.0£8.9 um respectively. In the control group for the
right eye and the lefteye was 99.5 £11.5and 97.12£11.3
um respectively.

Conclusion: The RNFL thickness measured with both OCT and
HRT didn’t change in patients that were on antimalarial
drugs therapy during the study course.

Key Words: Antimalarial drugs, optic coherence tomography,
Heidelberg refinal tomography, retina nerve fibre layer
thickness, toxic retinopathy.
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GiRiS

Bin dokuzyuz elli yiindan beri antimalaryal ajan
olan klorokin ve hidroksiklorokin, sistemik lupus erite-
matozus (SLE), romatoid artrit (RA), diskoid lupus erite-
matozus (DLE), Sidgren sendromu ve diger bag doku-
su hastaliklarin (BDH) tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir.” Gunimizde hidroksiklorokin klorokinden
daha az toksik oldugundan daha yaygin olarak kullanil-
maktadir.” Antimalaryal ilaglarin gastrointestinal rahat-
sizlik, ciltte dékintt ve bag agrisi gibi sistemik yan etkile-
ri yaygin olmakla birlikte en ciddi yan etkileri kalici gor-
me kaybi ile birlikte olan retinopatidir. Antimalaryal ilag
kullanimina bagh toksik retinopati ilk kez 1957 yilinda
Cambiaggi tarafindan SLE tedavisi icin klorokin kullanan
bir hastada tanimlanmighir.?

Vaka kontrol calismasi seklinde olan bu calisma-
da daha énce klorokin ve hidroksiklorokin kullanmayan
hastalar ile bu ilaglari kullanan hastalarda retina sinir
lifi tabakasi(RSLT) kalinligi Heidelberg retinal tomogra-
fi (HRT) ve optik koherens tomografi (OKT) ile élctlerek
kargilaghrld.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Ro-
matoloji kliniginden, SLE, RA, DLE, Sjégren sendromu ve
diger BDH nedeni ile klorokin veya hidroksiklorokin kul-
lanmakta olan ve géz muayenesi igin klinigimize kon-
sUlte edilen hastalar calismaya alindi. Calismaya Ekim
2006-Mart 2008 arasinda toplam 46 hastanin 92 gézU
alindi. Butun hastalara Snellen egeli ile tashihli ve tashih-
siz gérme keskinligi 8lcomi yapildi. Ishihara renk tes-
ti ile her iki géz icin renkli gérme bakildi. Biomikrosko-
pik muayenede &zellikle kornea incelendi. Géz i¢i ba-
sinci (GIB) Goldmann aplanasyon tonometre ile &lcildi.
Dilate fundus muayenesi 90 dioptri non kontakt lens ile
indirekt oftalmoskopi ile yapildi. Gérme alani muayene-
si Humphrey bilgisayarl perimetride (Carl Zeiss Meditec
Inc., Dublin, CA) spot Ill beyaz stimUlUs ile 10 dereceyi
tarayan 10- 2 statik esik testi ile yapildi.

RSLT kalinlik élctmleri HRT ve OKT ile ayni kosul-
larda, ayni cihaz sistemi ile ve ayni kisi tarafindan yapil-
di. OKT Ill version 4 (Carl Zeiss Meditec, Humphrey Di-
vision, Dublin CA. USA) ile RSLT kalinlik 8l¢im icin fast
RNFL thickness tarama protokolt kullanildi.  Sirkiler ta-
rama optik disk bagi merkez alinarak 3.4 mm tarama

cap! kullanilarak yapildi. Hastalar alti aylik periyodlar ile
kontrole cagrilarak baslangigta, 6. ve 12. ayda hem HRT
hem de OKT ile RSLT kalinlk &lgimleri yapildi.

Kontrol grubu Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi
Hastanesi goz polikligine rutin géz muayenesi igin basg-
vurmus antimalaryal ilag kullanim hikéyesi olmayan sag-
likli yas ve cinsiyet uyumlu hastalardan olusturuldu. Kont-
rol grubu hastalarin da onayr alindiktan sonra tashihli ve
tashihsiz gérme keskinlikleri, ishihara kartlari ile renk-
li gérmeleri, biomikroskop ile én segment incelemele-
ri, Goldman aplanasyon tonometre ile GiB ve 90 D non
kontakt lens ile dilate fundus muayeneleri yapildi. Hump-
hrey 10 -2 statik perimetri ile gérme alani muayenesi
yapildi. Yine hasta grubunda oldugu gibi RSLT kalinhg:
hem HRT ile hem de OKT ile 6lctldi.

BUtin hastalarin calismaya alinma kriterleri ola-
rak; sferik refraksiyonun =5 dioptri, silindirik dizeltme-
nin =3 dioptri icinde olmasi ve intraokiler basincin 21
mmHg distk olmasi géz éninde bulunduruldu. Daha
énceden intraokiler basing artisi hikéyesi olmasi veya
klinik olarak glokomatéz optik néropati bulgulari (néro-
retinal rimde incelme, centiklenme, optik diskte ekska-
vasyon veya kiymik hemoraji olmasi) olan hastalar calig-
maya alinmadi.

Calisma verileri SPSS (Statistical Packages of Social
Sciences) software v.11,0 (SPSS, Chicago, I, USA) prog-
rami kullanilarak yapildi. istatiksel analiz icin hastalarin
baglangig,6.ve 12. ay HRT ve OKT &lcimleri kontrol gru-
bu degerleri ile karsilagtirldi. Bagimsiz gruplar arasinda
t-testi kullanilarak p<0.05 oldugunda ortalamalar arasi
fark anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubu 40 (%87)"1 kadin, 6 (%13)'si erkek ol-
mak Uzere 46 kisiden olugmaktaydi. Hastalarin orta-
lama yasi 46.8+14.9 yil (10-91) idi. Haostalarin 18
(%39.1)'inde SLE, 5 (%10.8)'inde DLE, 8 (%17.3)'inde
RA, 9 (%19.5)'unda Sjdgren sendromu, 6 (%13.0)'sinda
bag dokusu hastaligr mevcuttu.

Kontrol grubu 25 (%78.1)'i kadin, 7 (%21.9)’si erkek
olmak Uzere 32 kisiden olugmaktaydi. Kontrol grubu or-
taloma yagi 51.4=9.3 yil ( 27- 68 ) idi.

Hastalarin 30 (%65.2)'u hidroksiklorokin (Quensyl,
Plaguenil), geriye kalan 16 (%34.8)'si klorokin fosfat (Ro-

Tablo 1: Hasatalarin baglangigta, 6. ve 12. ayda HRT ile ortalama RSLT kalinhg:.

Baslangi¢ 6.ay 12.ay

Hasta sayisi(n=46) Hasta sayisi(n=42) Hasta sayisi(n=31)
sag 0.26+0.06 mm 0.27=0.05 mm 0.27=0.05mm
sol 0.27+0.07 mm 0.28+0.06mm 0.26 =0.06mm
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Tablo 2: Kontrol grubunun HRT ile ortalama RSLT kalinhigr.

Ortalama RSLT

Hasta sayisi kahnhgr
sag 32 0.27+0.09mm
sol 32 0.25+0.05mm

sechin) kullanmaktaydi. Hidroksiklorokin kullanan hasta-
larin 12’si ginde 200 mg, 18'i ginde 400 mg; klorokin
kullananlarin 146 ginde 250 mg geriye kalan 2’si ise
gunde 500 mg ilag kullanmaktaydi. Hastalarin ortaloma
antimalaryal ilag kullanim stresi 48+4.6 ay (4-120) idi.

Hastalarin gérme keskinlikleri 31 hastada her iki
godzde Snellen eseli ile tamdi. Geriye kalan hastalarin
14’Gnde her iki gézde ve diger bir hastada sol gézde

fundus muayenesi dogal olup antimalaryal ilag kullani-
mina bagl toksik retinopati bulgusu saptanmad.

Tablo 1'de hastalarin baslangicta, 6. ve 12. ayda
HRT ile ortalama RSLT kalinliklari gérilmektedir. Kontrol
grubu (Tablo 2) ile karsilagtirldiginda ortalama RSLT ka-
hinliklarn arasinda istatistiksel olarak anlamlh olarak fark
bulunulmadi (p>0.05).

Hastalarin baslangigta, 6. ve 12. ayda OKT ile orta-
lama global, inferior, superior, nazal ve temporal kad-
ranlarinin RSLT kalinliklarinin kontrol grubu ile kargilasti-
rlmasinda ortalamalar arasinda anlamli fark saptanma-

di (Tablo 3, 4).

Daha sonra RSLT kalinhklarinin  hidroksikloro-
kin ve klorokin kullanimindan etkilenip etkilenmedi-
gi incelemek icin gruplar ikiye ayrildi. Hastalarin 30u

Tablo 3: Hastalarin OKT ile baglangicta, 6. ve 12. ayda ortalama global, inferior, superior, nazal ve temporal kadranlarinin RSLT

kalinlklar.

Baglangig n=46 6.ay n=42 12. ay n=31
Sektor

Sag sol sag sol sag sol
global 105.3£12.3 um 104.8£12.2 um  104.5£11.0 pm 103.9+13.1 pm  100.6£0.05 um  100.0 = 8.9 um
inferior 129.8+21.4 um 129.1+20.5um 127.7+21.3 um 126.8+22.2 um 122.4+17.5um 121.1+20.Tum
superior  124.3+20.5um 124.6x18.0pum 121.9+17.5um 122.0£20.8 um 119.4£18.1um 121.0£15.8 um
nazal 88.0+17.9 um 76.4+x16.4um 84.7+14.3 um 72.0+17.7um 81.1+20.5 um 79.1£15.8 um
temporal 73.3x16.6pm 71.8=14.5um  74.3+x153 um 71.5£14.9 um 69.3£12.4 pym 68.6+12.8 um

gorme keskinligi 1.0 altindaydi. Gérme keskinligindeki
azalma sebepleri ilac disi nedenlere bagli olup katarakt
ile iligkiliydi. Ancak bir hastada sol gézde gérme kes-
kinligi 0.1 olup ambliyopiye bagliydi. Antimalaryal ilag
kullanan hastalarda yapilan renkli gérme muayenesin-
de hicbir hastada diskromatopsi saptanmadi. Hastalara
Humphrey 10-2 ile yapilan gérme alani testinde  sant-
ral, parasantral skotom tespit edilmedi. Bitin hastalarin

Tablo 4: Kontrol grubunun OKT ile ortalama RSLT kalinhigr.

RSLT kalinligi (um= SD)

Sektoér

Sag (n=32) Sol (n=32)
global 99.5x11.5 97.1%£11.3
inferior 122.1+22.9 123.2+17.5
superior 120.0+15.5 119.0+£17.4
nazal 80.2+19.8 73.9+19.3
temporal 70.2+14.6 70.2+15.2

hidroksiklorokin,16’s1 klorokin kullanmaktaydi. Her iki
grupda da hem HRT ile hem de OKT ile yapilan RSLT
kalinliklar kontrol grubu ile karsilastinldiginda  grup-

lar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(Tablo 5).

TARTISMA

GUnUmizde antimalaryal ilag kullanimina bagh re-
tinal toksik hasar funduskopik degisim ve semptomatik
gérme kaybi gelismeden saptayabilecek altin standart
klinik bir test mevcut degildir. Bu yizden arastrmacila-
rin ilgisi retinal hasar geri dénUsimsiz olmadan erken
evrede saptanmasi Uzerine yogunlagmigtir. Antimalaryal
ilag kullanimina bagli fonksiyonel kaybin saptanmasin-
da renkli gérme, Amsler grid, Humphrey gérme alani ve
multifokal elektroretinografi (MERG) gibi bircok yéntem
tanimlanmighr.3-4

Humphrey 10- 2 statik perimetri klorokin ve hidrok-
siklorokin retinopatisinin erken tanisinda yaygin olarak
kullanilan bir yéntemdir. Parasantral skotom hastaligin
ilk bulgusu olabilir.> Bazi yazarlar kirmizi stimulus ile tes-
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Tablo 5: Hidroksiklorokin ve klorokin kullanan hastalarda baslangicta, 6. ve 12. ayda HRT ve OKT ile ortalama RSLT kalinlkla-

r 8lgimu.
Baslangig 6. ay 12. ay
ortalama RSLT kalinhg: HCQ cQ HCQ cQ HCQ cQ
sag sol sag sol sag sol sag sol sag sol sag sol

HRT (mm=SD)

0.26= 0.26= 0.25= 0.27= 0.27= 0.27= 0.26= 0.28= 0.27=+ 0.27=+ 0.25=+ 0.27=+

0.06 0.06 0.06 0.08 0.05 0.05 0.06 0.08 0.05 0.05 0.07 0.05

105.8 + 107.1= 103.1x 102.0+ 106.5 106.8 100.5 98.0 = 101.2 101.6x 99.6+ 970 =
OKT (um=SD)

11.2 12.9 14.1 14.1 +11.2 +13.9 +9.8 9.2 +11.8 10.0 11.6 6.0

HCQ= Hidroksiklorokin, CQ= Klorokin.

tin yapilmasini énerseler de, Easterbrooké beyaz stimilu-
sUn klorokin retinopatisini belirlemede daha 6zgin oldu-
gunu kaydetmistir. Normal populasyonun %6’sinda kir-
mizi 1g13a kargi skotomlar gérilebilecegi bilinmektedir.
Easterbrook, statik perimetrinin ancak Amsler grid tes-
tinde ve renkli gérmede degisiklik gésteren veya 10 yil-
dan fazla ilag kullanan hastalarda yapilmasini dnermek-
tedir.¢ Sik araliklar ile gérme alani testinin yiksek mali-
yete neden olacagini belirtmistir. Ancak skotom varligin-
da veya gérme alani parametreleri givensiz olan has-
talarda bir yildan daha kisa sire icerisinde gérme ala-
ni testi tekrarlanmalidir. Statik gérme alani cekimlerinde
uyum saglayamayan hastalarin gérme alani degerlendi-
rilmesi Amsler grid testi ile de yapilabilmektedir. Unilate-
ral skotomlar ézellikle risk faktérd bulunmayan durum-
larda ilag toksisitesi lehine degerlendirilmemelidir. Fakat
bilateral skotomlarin varligi toksik retinopati lehine yo-
rumlanmalidir. Gérme keskinligi, renkli gérme ve fun-
dus muayenesi normal olan hastalarda, gérme alanin-
daki degisiklikler ile erken dénemde retinopatinin sap-
tanmasi énemlidir. Bu dénemde ilag kesilirse toksik re-
tinopati geri dénistiml olabilir. Gérme alanindaki sko-
tom kaybolabilir. Gérme keskinliginin 20/20’nin altina
disttgu, renkli gérmenin azaldigi, absolt skotomlarin
oldugu semptomatik hastalarda ilag kesilse bile hastala-
rin %60-70'inde santral gérme ve gérme alani kaybi de-
vam edecektir 7. Bu yizden gérme alaninda skotom tes-
pit edilmesi ile ilacin sonlandinimasi her zaman olusan
toksik hasarin geri dénisimini saglayamamaktadir.

Yakin gecmiste yapilan calismalar antimalaryal ilag
kullanan hastalarda, mERG’nin toksik retina hasari ge-
lismeden, retina fonksiyon degisimlerinin erken evrede
saptanmasinda ¢ok duyarli bir yéntem oldugunu géster-
mistir.810 Klorokin ve hidroksiklorokin toksisitesine 6zgi
en karekteristik mERG bulgulari, parafoveal P1 ampliti-
diunde azalma ve N1 ve P1 olusma zamaninda gecikme-
dir.?1112 Klorokin/hidroksiklorokin retinopatisinin deger-
lendirilmesinde, ardisik mERG kullanimi diger testlerden
daha énce retina fonksiyon degisimlerini saptayarak tok-
sik retinopatinin subklinik evrede tesbit edilmesini sagla-
maktadir.

Bonanomi ve ark. 34 klorokin kullanan hasta ile
klorokin kullanim hikéyesi olmayan 34 saglikli bireyin
RSLT kalinhigi GDx VCC cihazi ile degerlendirerek kar-
silastirmigtir.’® istatiksel analiz icin sadece bir géz ran-
domize segilerek peripapiller RSLT kalinlik 8lcomleri iki
grup arasinda karsilagtinlmigtir. Ortalama RSLT kalinli-
g1 klorokin kullanan hastalarda sirasiyla global, supe-
rior, inferior, temporal ve nazal bélgelerde 60.6+11.2
um, 65.6+13.2 um, 74.8+14.8 um, 36.2+9.6um ve
43.8+7.9 um olarak 8lgilmUstir. Kontrol grubunda
ise ayni bélgelere karsilik gelen RSLT kalinliklari sira-
st ile 72.1£12.7um, 79.9+14.8 um, 88.3+14.0 um,
44.2+12.8 pm ve 49.7+11.9 um olarak 8l¢OImustir.
Klorokin kullanan hastalarda bitin bélgelerde RSLT ka-
linhigi kontrol grubuna gére anlaml olarak diustk bulun-
mustur. Yiksek doz klorokin kullanan ancak klinik ola-
rak makulopatisi olmayan hastalarda da belirgin olarak
RSLT kahnhiginda azalma tesbit edilmistir. Ayrica bu ca-
hsmada gunlUk ve total klorokin dozunun RSLT Uzerinde-
ki etkisi de degerlendirilmigtir. RSLT kalinhigindaki incel-
me ile yOksek dozda ginluk klorokin kullanimi arasinda
iligki saptanirken, total doz ile RSLT kalinligr arasinda ilig-
ki saptanmamigtir.

Bu calismada sadece klorokin kullanan hastalarda
RSLT kahnhgr degerlendirilmistir. Klorokin kullanim si-
resi 10 yildan uzun olan hastalarin normal kontrol gru-
buna gére RSLT kalinhiginin distk oldugu gézlenmis-
tir. Bizim calismamizda ise hem hidroksiklorokin kulla-
nan hem de klorokin kullanan hastalarda RSLT kalinli-
ginda kontrol grubuna gére anlamli degisim saptanma-
di. Bizim galismamizda 16 hasta klorokin kullanmakta
olup 10 yilin Uzerinde klorokin kullanan hasta mevcut
degildi. Bizim c¢alismamizda antimalaryal ila¢ kullanan
hastalarda kontrol grubuna gére RSLT kalinhginda an-
laml fark saptanmamasi nedeni olarak; tedavi siresinin
daha 8nce yapilan ¢alismalardan daha kisa olmasi, top-
lam alinan ilag dozu, ginltk dozun dustk olup literatir-
de &nerilen givenlik sinirlar icerisinde olmasi ve hasta-
larin buytk gogunlugunun ( 40/46 hasta, % 86.9) 60 yas
alt geng hasta olmasina bagh olabilir.
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Yakin gegmiste high-speed ultra-high-resolution
OKT ile 15 hidroksiklorokin kullanan hastada perifove-
al fotoreseptdr i segment/dig segment bilesiminde kayip
veya devamsizlik ve dig nukleer tabakada incelme goste-
rilmigtir." Ancak bu cihaz genel olarak klinik kullanimda
hen0z yer edinmemistir. Diger baska bir ¢calismada Fon-
taine ve ark. hidroksiklorokin retinopatisi mevcut iki has-
tada OKT bulgularini degerlendirmiglerdir.’™ Hidroksik-
lorokin toksisitesinin 6kiz gézi evresinde OKT ile her iki
hastada, RSLT kalinligi, ganglion hicreleri, horizontal bi-
polar hicreler, fotoreseptérler ve retina pigment epiteli-
ni igeren retinanin tom katlarinin kalinhginda azalma ile
karakterize makiler atrofi gézlenmigtir. Ortalama sant-
ral foveal kalinlik her iki hasta igin sirasi ile sag géz igin
146 um, 176 pm ve sol géz icin 153 pm, 130 um ola-
rak saptanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda hig bir has-
tada 8kiz g6z makilopatisi saptanmadig igin bu has-
talardaki peripapiller RSLT kalinhgi ve makitlada ki ka-
linlik degisimleri incelenememistir.

Sonug olarak bu caligmada OKT ve HRT ile RSLT
kalinliklarinin kargilastirlmasi agisindan yapilan takip-
te, ilag kullanan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark ortaya konulmamighr. Bu sonuclar de-
gerlendirildiginde hastalarimizin antimalaryal ilag kulla-
nimindan gercekten etkilenmedigi sdylenilebilinir. Ancak
diger bir olasilik da erken toksik hasar mevcut olmus olsa
bile HRT ve OKT ile saptanamamis da olabilir.

Ancak bu sonug, OKT veya HRT nin klorokin takibin-
de yetersiz oldugunu géstermemektedir. Bununla birlik-
te antimalaryal ilag kullanan hastalarin takibinde ve tok-
sik retinopatinin erken evrede saptanmasinda, uzun si-
reli, cok sayida hastayi iceren ve daha cok testi kapsayan
caligmalar hangi testin veya test kombinasyonun, hangi
siklikta yapilmasinin daha yol gésterici olacagini ortaya
koyabilecektir.
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