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OZET

AMACG: Transradial erisim (TRA) ile koroner anjiyografi (KAG)
yapilmasi dnerilse de, radial arter stenozu (RAS) bu hastalarda
onemli bir sorun olarak kalmaktadir. RAS'li hastalarda, radial
arterin KAG icin tekrar kullanilmasi, koroner arter baypas grefti
olarak veya hemodiyaliz fistll olusturmak icin bir konduit olarak
kullaniimasi ciddi bir sorun olusturabilir. De Ritis skoru, serum-
daki aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT)
seviyeleri arasindaki oran olarak tanimlanir. Calismamiz, RAS ile
De Ritis skoru arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglamakta-
dir.

GEREG VE YONTEM: Bu retrospektif calisma, hastanemizin ka-
teter laboratuvarinda radial arter yolu ile elektif KAG uygulanan
ve sonrasinda medikal takip altina alinan toplam 96 hastayi
icermektedir.

BULGULAR: Calismamizda, De Ritis skoru RAS+ hastalarda
RAS- hasta grubuna goére anlamli derecede yiksekti (1.72'ye
karsi 1.10; p=0.006). Coklu degiskenli lojistik regresyon analizi,
De Ritis skorunun RAS icin bagimsiz bir prediktér oldugunu
gostermistir (p=0.037). De Ritis orani, 1.35 kesim noktasi ile %70
duyarlilik ve %79 6zglillik elde ederek anlamli RAS'I 6ngérdii
(AUC: 0.787, %95 Cl: 0.643-0.932, p: 0.001).

SONUC: Calismamiz yiiksek De Ritis skorunun RAS'In bagimsiz
bir géstergesi oldugunu belirlemistir.

ANAHTAR KELIMELER: Koroner arter hastalig, Radial arter,
Stenoz, Koroner anjiyografi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: While transradial access (TRA) coronary angiog-
raphy (CAG) is recommended, radial artery stenosis (RAS) rema-
ins a significant issue in these patients. In patients with RAS, the
reuse of the radial artery for CAG, as a coronary artery bypass
graft, or as a conduit for hemodialysis fistula formation can
pose a serious problem. The De Ritis score is defined as the ratio
between the levels of aspartate transaminase (AST) and alanine
transaminase (ALT) in the serum. Our study aimed to assess the
relationship between RAS and the De Ritis score.

MATERIAL AND METHODS: This retrospective study included
a total of 96 patients who underwent elective CAG via the radial
artery route in our hospital's catheter laboratory and were sub-
sequently placed under medical follow-up.

RESULTS: In our study, the De Ritis score was significantly hi-
gher in RAS+ patients than in the RAS- patient group (1.72
vs. 1.10; p=0.006). Multivariate logistic regression analysis de-
monstrated that the De Ritis score was an independent predic-
tor of RAS (p=0.037). The De Ritis ratio predicted significant RAS
with a cut-off point of 1.35, achieving a sensitivity of 70% and
a specificity of 79% (AUC: 0.787, 95% Cl: 0.643-0.932, p: 0.001).

CONCLUSIONS: Our study identified that an elevated De Ritis
score is an independent indicator of RAS.

KEYWORDS: Coronary artery disease, Radial artery, Stenosis,
Coronary angiography.
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GiRiS

Transradial erisim (TRA) ile koroner anjiyografi
(KAG) ve perkutan koroner girisimlerin (PKG)
uygulanmasi 6nerilen yontem olmasina rag-
men, radial arter stenozu (RAS) bu hastalarda
onemli bir endise kaynagi olarak kalmaktadir
(1). TRA'nin daha kisa hastane kalis streleri, di-
suk mortalite oranlari ve dusiik advers kardiyak
olay insidansi ile iligkili oldugu bildirilmistir (2,
3). Ancak, radial arterin femoral artere kiyasla
daha kucuk capli olmasi ve yuiksek tikanma ora-
ni, 6zellikle yash ve kadin hastalarda 6nemli de-
zavantajlar olarak kabul edilmektedir (4). Ayrica,
TRA'nin kullanimi radial arter hasarina ve buna
bagh olarak RAS veya radial arter okllizyonuna
(RAO) neden olabilir. Radial arter yaralanmasi
genellikle hafif bir komplikasyon olarak duisi-
nilse de, KAG, koroner arter baypas greftleme
(CABG) veya hemodiyaliz fistlli olusturmak
icin tekrar kullanilmasi gerektiginde o6nemli
bir sorun olabilir (5). Bu nedenle, RAS gelisme
riskini 6nceden degerlendirmek icin 6ngorici
belirteclere ihtiyac vardir. De Ritis skoru, serum-
daki aspartat transaminaz (AST) ve alanin tran-
saminaz (ALT) seviyeleri arasindaki oran olarak
tanimlanmaktadir (6). Yuksek bir De Ritis skoru,
non-alkolik yagh karaciger hastaligi ile iliskilen-
dirilmistir (7). Calismalar ayrica De Ritis skoru-
nun, kardiyovaskiler hastalik riskinin, diyabet
ve genel mortalitenin artmis riski ile iliskili ol-
dugunu gostermistir (8). AST ve ALT duzeyleri
rutin olarak olcllur ve hastalarin kan 6rnekle-
rinden kolayca degerlendirilebilir. Bu nedenle,
De Ritis skorunun RAS gelisme riskini dnceden
degerlendirmek icin kullanilabilecegi dustnul-
mektedir. Bu calismada, RAS ile De Ritis skoru
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma, hastanemizin kateter
laboratuvarinda transradial yol ile KAG yapi-
lan ve ardindan tibbi takibe alinan hastalar
kapsamaktadir. Bu hastalar arasinda, onceki
radial arter kateterizasyon Oykusi olanlar, is-
lem dncesinde radial igne ile coklu girisim de-
nemeleri yapilanlar, ayni seansta PKG yapilan
veya bir ay icinde radial yolla PKG gecirenler,
malignite Oyklsi bulunanlar, trombofili tanisi
konmus hastalar, islem 6ncesi radial arterin-
de okllizyon olanlar, ileri evre bébrek hastalig

olanlar, karaciger fonksiyon bozuklugu yapa-
bilecek bir hastaligi olanlar, atriyal fibrilasyon
veya baska bir nedenle antikoagiilan tedavi
alanlar, bir ay sonra poliklinik kontroltine gel-
meyenler ve islem sonrasi verileri elde edile-
meyenler calisma disi birakilmistir. Geriye kalan
96 hasta calisma grubu olarak belirlenmistir.

Degerlendirme icin kullanilan veriler hastane-
mizin kateter laboratuvari arsivlerinden, hasta
kayitlarindan ve hastane bilgisayar kayit sistemi
Uzerinden elde edilmistir. KAG icin TRA geciren
ve tibbi takibe alinan hastalarin radial nabizlari,
taburculuk 6ncesinde okliizyon agisindan kont-
rol edilmistir. KAG sonrasi radial arter okliizyonu
olmayan hastalara bir ay sonraki poliklinik taki-
binde radial arter doppler ultrasonografisi yapil-
mistir. Radial arterde %50'den fazla darlik tespit
edilen hastalar RAS grubu olarak siniflandiril-
mistir. Hastalar anlamliradial arter darhgi olanlar
ve olmayanlar olmak tzere iki gruba ayrilmistir.

Baslangi¢ klinik ve demografik 6zellikler de-
gerlendirilmistir. Hastalarin boy ve kilosu islem
Ooncesinde Olctlmustur. Hipertansiyon, en az
iki 6lcumde sistolik kan basinci 2140 mmHg
ve diyastolik kan basinci 290 mmHg veya her-
hangi bir antihipertansif ila¢ kullanimi olarak
tanimlanmistir. Diabetes mellitus (DM), achk
plazma glukoz diizeyleri >126 mg/dl, herhan-
gi bir 6lciimde glukoz diizeyi >200 mg/d| veya
bir antidiyabetik ila¢ kullanimiyla tanimlanmis-
tir. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
modifiye Simpson yontemi ile ol¢tlmustir.

Transradial Prosediir

Tum prosediirler yilda 500'den fazla TRA tabanl
koroner anjiyografi gerceklestiren tek merkez-
de deneyimli girisimsel kardiyologlar tarafin-
dan yapilmistir. Sag veya sol kol, bir tahta ile
desteklenmis ve bilek hiperekstansiyona uzatil-
mig pozisyona getirilmistir. Sag veya sol radial
yol tercihi operatoriin tercihine gore yapilmistir.
Prosediir yeri radial delme 6ncesinde 2 ml %2
prilokain subkutan enjeksiyonu bir insulin en-
jektor ignesi ile verilmistir. Bunu takiben, radi-
al delme 20 gauge radial igne ile radial stiloid
prosesin 1-1.5 cm proksimalinde gerceklesti-
rilmistir. Daha sonra, bu igne lzerinden 0.021
ing, 45 cm uzunlukta bir kilavuz tel yerlestiril-
mistir. Bunun Uzerine 6F, 7 cm uzunlukta bir



REPA kihfi bu tel Uzerine yerlestirilmistir. Tim
hastalara bu kilif araciligiyla 5000 U heparin
verilmistir. Ayrica, 200 mcg nitrogliserin ve 10
ml izotonik salin bu kilif araciligiyla verilmistir.
Koroner anjiyografi prosediirleri sirasinda 0.035
in¢ kilavuz teller ve 6F sol ve sag Judkins tani
kateterleri ile standart teknikler kullanilmistir.

Hemostaz

Prosediiriin sonunda, radial kilif hizla cikaril-
mis ve bir kompresyon cihazi (TR Band, Teru-
mo, Japonya) yerlestirilmistir. Cihaz, erisim yeri
Uzerine 18 ml hava ile maksimum basinca sisi-
rilmistir. Daha sonra TR Band'dan hava yavasca
cikarilmis ve delme yerinden hafif kan sizintisi
gozlemlenene kadar band az miktarda tekrar si-
sirilmistir. Kanama tamamen durana kadar band
biraz daha sisirilmistir. Hastalara uygulanan
kompresyon siiresi ortalama 2 saattir. TR Band
ile kompresyon baslangici sonrasi, banddan her
15 dakikada bir 2 ml hava ¢ekilmistir. Kanama
olursa, cihaza 2 ml hava eklenmis ve 15 daki-
kalik ek kompresyon yapilmistir. Hava haznesi
tamamen bosaldiginda, cihaz bilekten cikaril-
mis ve delme yeri steril gazli bezle kapatiimistir.

Kan Parametrelerinin Ol¢iimii

Kan 6rnekleri islem 6ncesinde bir gece aclik su-
resi sonrasi alinmistir. Laboratuvar parametrele-
ri arasinda hemoglobin duzeyleri, aclik kan glu-
kozu, kreatinin, albumin, C- reaktif protein (CRP),
total kolesterol, trigliserid, ylksek yogunluklu li-
poprotein kolesterol (HDL-C), diistik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C), BUN ve karaciger
fonksiyon testleri yer almaktadir. Tam kan sayi-
mi (CBC) Beckman Coulter Inc, Hialeah, Florida,
USA tarafindan Coulter Counter LH Serisi ile ya-
pilmistir. Biyokimyasal analizler Roche Diagnos-
tics, Mannheim, Almanya tarafindan bir moleku-
ler analizor ile gerceklestirilmistir. De Ritis skoru,
AST'nin ALT'ye bolunmesiyle hesaplanmistir.

Ultrasonografik inceleme

Tum hastalar bir ay sonra poliklinik takiplerinde
ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmistir. in-
celeme, hastalarin durumlarindan habersiz olan
deneyimli bir vaskiler USG uzmani tarafindan
Siemens, Erlangen, Almanya'da Acuson S 2000
USG cihazi kullanilarak yapilmistir. Radial arter
cap! Olciimleri, iki boyutlu gri tonlama uzunla-
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masina gorintiler kullanilarak alinmistir. Radi-
al arter limen capi1 olciimleri elektrokardiyog-
ramin R-dalga pik zamaniyla es zamanli olarak
yapilmistir. USG sonrasi radial arterde %50'den
fazla darlik tespit edilen hastalar RAS olarak
siniflandirilmis, %50'den az darlik tespit edi-
lenler RAS olmayanlar olarak kabul edilmistir.

Etik Kurul

Sivas Cumhuriyet Universitesi Girisimsel olma-
yan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, 21.09.2023,
2023-09/49. Helsinki Bildirgesi kriterleri g6z
oniinde bulunduruldu.

istatistiksel Analiz

statistiksel analiz SPSS 21.0 for Windows
(SPSS Inc,, Chicago, Illinois, USA) kullanila-
rak yapilmistir. Sirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma veya medyan (aralik) ola-
rak sunulmus, kategorik degiskenler yuzde-
ler olarak gosterilmistir. Dagilimin normalitesi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik de-
giskenler Chi-kare testi veya Fisher'in kesin
testi ile, surekli degiskenler Mann-Whitney U
testi veya Student t-testi ile karsilastinlmistir.
RAS'nin bagimsiz prediktorleri, coklu degis-
kenli lojistik regresyon analizi ile belirlendi.
Coklu degiskenli model, tek degiskenli reg-
resyon analizlerinin p degerine dayanarak an-
lamli bir sekilde iligkili olan tim degiskenleri
icermekteydi (p <0.05). AST/ALT (De Ritis) ora-
ninin RAS'I 6ngdérmek icin optimal kesim nok-
tasi, receiver operating characteristic (ROC)
egrisi analizi ile belirlendi. iki tarafli p degeri
<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Galismamiza dahil edilen 96 hastanin yas or-
talamasi 62.0 £ 10.7 yil olup, %46'si kadindi.
Hastalarin 11’ inde ( % 11,5) RAS izlendi. Tablo
1, hastalarin demografik, klinik ve anjiyogra-
fik 6zelliklerini RAS (+) ve RAS (-) gruplari ara-
sinda karsilastirmali olarak sunmaktadir. Bu
gruplar arasinda demografik, klinik ve anjiyog-
rafik parametreler acisindan istatistiksel ola-
rak anlamh farkhhk bulunmamistir (Tablo 1).

Calismamizda, RAS (+) hastalarda RAS ol-
mayanlara gore anlamli derecede ylksek
De Ritis skoru saptandi (1.72'ye karsihk 1.10;
p=0.006). Ayrica, AST ve hemoglobin duzey-
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leri RAS (+) grubunda RAS (-) grubuna gore
belirgin sekilde ylksekti (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 1: Hastalarin Demografik, Klinik ve Anjiyografik Ozellikleri

Degiskenler RAS (1) RAS (9 p
n, (%)=11,115 n, (%)=85, 88,5
Yas, yil 598174 623+11.1 0708
Kadin, n (%) 5(45.5) 40 (47.1) 0920
DM, n (%) 5(45.5) 36 (42.4) 0845
Hipertansiyon, n (%) 5(45.5) 47 (553) 0538
Sigara, n (%) 5(45.5) 37 (43.5) 1.000
Kullamilan radial arter, n (%) 0463
Sag radial arter 10 (90.9) 81(95.3)
Sol radial arter 1(9.1) 4(47)
slem siiresi, dakika 6.0 (3.0-7.0) 5.0 (2.0-28.0) 0625
VKI, kg/m? 29.4 (25.4-37.1) 28.4 (20.2-44.9) 0462

RAS, Radial arter stenozu; DM, Diabetis mellitus; VKI, Viicut kitle indexi; p <0.05 istatistiksel anlamlilik gosterir.

Tablo 2: Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Degiskenler RAS (+) RAS (1) P
(n=11) (n=85)

WBC sayisi, x1079/L 7.9 (6.8-14.0) 8.0 (4.3-13.0) 0886
Hemoglobin, g/dl 15.0 (13.8-17.6) 14.2 (10.5-17.8) 0.050
Hemotokrit, % 45.0 (40.0-52.7) 43.0 (32.0-55.9) 0170
Platelet sayis1, x1049/L 300.0 (180.0-400.0) 244.0 (140.0-440.0) 0.067
Kan ire nitrojeni, mg/dl 32.0 (26.0-48.0) 34.0 (17.0-81.0) 0.444
Kreatinin, mg/dl 08 (0.7-1.1) 08 (0.5-1.9) 0831
Aghk kan glukozu, mg/dl 120.0 (85.0-320.0) 105.0 (76.0-280.0) 0309
AST, u/l 35.0 (25.0-55.0) 21.0 (8.0-75.0) <0.001
ALT, u/l 23.0 (15.0-32.0) 19.0 (9.0-72.0) 0397
AST/ALT (De Ritis skoru) 1.72 (1.00-3.07) 1.10 (0.29-2.60) 0.006
GGT, u/1 24.0 (16.0-64.0) 26.0 (6.0-137.0) 0760
HDL-C, mg/dl 43.0 (34.0-53.0) 44.0 (21.0-97.0) 0350
LDL-C, mg/dl 110.0 (83.0-165.0) 110.0 (30.0-192.0) 0629
Trigliserit, mg/dl 113.0 (75.0-350.0) 138.0 (49.0-590.0) 0395
Total kolesterol, mg/dl 175.0 (146.0-223.0) 190.0 (93.0-298.0) 0444
Albumin, g/L 42.0 (42.0-43.0) 43.0 (33.0-52.0) 0267
C-reactive protein, mg/L 2.9 (0.2-6.0) 3.7 (0.3-60.0) 0.041
CRP/Albumin orani 0.07 (0.00-0.14) 0.08 (0.01-1.82) 0.053

RAS, Radial artery stenosis; WBC, White blood cell; AST, Aspartate transaminase; ALT, Alanine transaminase; GGT,
Gamma glutamyl transferase; HDL-C, High-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, Low-density lipoprotein cholesterol;
CRP, C-reactive protein; p <0.05 istatistik anlamli gosterir.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi, hemog-
lobin, AST ve DeRitisoraniniRAS ile anlamli sekil-
de iliskilendirdi (p<0.05). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ise De Ritis skorunu RAS'In ba-
gimsiz bir prediktori olarak dogruladi (p=0.037)
(Tablo 3). AST/ALT (De Ritis) oraninin ROC egri-
si analizi, 6nemli RAS'In bagimsiz bir prediktor
olarak 0.787'lik bir egri altinda alan (AUC) sagla-
di (95% gulven araligi [Cl]: 0.643-0.932, p: 0.001).

AST/ALT (De Ritis) orani icin 1.35 kesim noktasi,
Oonemliradial arter darligini tahmin etmede %70
duyarlilik ve %79 6zgullik gosterdi (Sekil 1).

Tablo 3: Radyal Arter Stenozunun Belirleyicileri icin Tek Degis-
kenli ve Cok Degiskenli Regresyon Analizi

Degiskenler Tek Degiskenli Analiz Cok degiskenli analiz

OR 95% CI p OR 95% Cl p
Hemoglobin 1617 1.006-2.599 0.047 1072 0.899-1.279 0.439
CRP 0.725 0.511-1.030 0.073
AST 1.074 1.026-1.124 0.002 1.038 0.982-1.097 0.190

AST/ALT (De Ritis ratio) 6.227 2.166-17.901 0.001 4165 1.091-15.904 0.037

CRP, C-reactive protein; AST, Aspartate tr
interval; p <0.05 istatistik anlami gosterir.

ALT, Alanine tr OR, odds ratio; CI, confidence

10
08
2 067
D o4
024
AUC: 0.787 (0.643 to 0.932, p: 0.001)
% 0,0 02 04 05 o8 10
1 - Specificity
AST/ALT (De Ritis ratio)

Sekil 1: Radial Arter Darliginda AST/ALT Oran1 icin ROC egrisi.
AST, Aspartate transaminase; ALT, Alanine transaminase; AUC,
Area under the curve.

TARTISMA

Calismamizda, De Ritis skoru ile RAS arasin-
daki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik. Ca-
hsmamizin sonucunda, De Ritis skorunun
TRA'da (transradial arter erisimi) RAS insidan-
si ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu bulduk
(p=0.037). Yuksek De Ritis skoruna sahip has-
talarda belirgin olarak daha ylksek RAS oran-
lar g6zlemlendi. Calismamiz, De Ritis Skoru ile
RAS arasindaki iliskiyi gosteren ilk ¢alismadir.
De Ritis skoru genellikle kronik karaciger hasa-
rnin ciddiyetini degerlendirmek icin kullanil-
mistir (9, 10). Ayrica, yiksek De Ritis skorlarinin
cesitli karaciger hastaliklarinda mortalite riskini
artirdigini gosteren calismalar bulunmaktadir
(11). De Ritis skoru ile kardiyovaskuler hastalik-
lar arasindaki iliskiyi inceleyen pek cok ¢alisma
bulunmaktadir. Bir kohort calismasinda, artan
De Ritis skorunun kardiyovaskuler hastalik in-
sidansini artirdigi gosterilmistir (12). De Ritis
skoru ile kardiyovaskuler mortalite arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalarda, yiksek De Ritis



skorunun kardiyovaskiler mortalite ile iliskili
oldugu saptanmistir (13-15). Zhengri ve ark,la-
rnin yaptidi bir calismada, kardiyak arrest ne-
deniyle hastaneye yatirilan hastalarda, yuksek
De Ritis oranina sahip olanlarin hastane i¢ci mor-
talite oranlarinin 6nemli 6l¢tide yliksek oldugu
bulunmustur (16). Baska bir ¢calisma, yiksek De
Ritis skoru ile kritik ekstremite iskemisi gelisimi
arasinda bir iliski gostermistir (17). Daha yakin
zamanda yapilan bir calisma, ylksek De Ritis
skorunun elektif koroner anjiyografi geciren
hastalarda kontrast kaynakli nefropati gelisimi-
ni bagimsiz olarak 6ngordigunl gostermistir
(13). Akut koroner sendromlu hastalarda, De Ri-
tis skoru uzun vadeli mortalitenin gli¢li ve ba-
gimsiz bir prediktori olarak bulunmustur (18).
Bu calismalarin sonuglari, De Ritis oraninin kar-
diyovaskuler hastalik, kardiyovaskiler mortalite
olasiligini belirlemede ve arter patolojilerinin
on goérmede yararh bir skor olabilecegini du-
siindiirmektedir. Bu baglamda bizim calisma-
mizin sonucunda da De Ritis skorunun yiiksek-
liginin RAS ile iliskili saptanmasi bu diistinceleri
destekler nitelikte literatlire katki saglamistir.

Transradial erisim (TRA) su anda KAG igin 6ne-
rilen ve guvenilir bir yontemdir. Ancak, RAS
hala 6nemli bir sorundur(1). Bir calisma, TRA
sonrasi radial arterde >50% daralma olarak ta-
nimlanan RAS'In vakalarin %25'inde mevcut
oldugunu gostermistir(19). RAS gelisen hasta-
larda radial arter, baypas grefti olarak kullani-
lamaz, diyaliz hastalarinda fistul olusturulmasi
icin kullanilamaz ve tekrar TRA islemleri icin
uygun degildir(20). Bu nedenle, islem 6ncesi
RAS gelisme riski yiksek olan hastalarin be-
lirlenmesi son derece onemlidir. AST ve ALT
gibi rutin biyokimyasal parametrelerin ora-
nindan hesaplanan De Ritis skoru, maliyet et-
kin ve hizli hesaplanabilen bir parametredir.
Galismamizin sonuglarina gore, RAS gelisim
riski yuksek hastalarda De Ritis skoru hesap-
lanarak belirlenebilir. Yiiksek RAS riski tasiyan
hastalarda, TRA yerine femoral erisim gibi al-
ternatif yaklagimlarin distnilmesi gerekebilir.

Sonug olarak, calismamiz yuksek De Ritis sko-
runun RAS'In bagimsiz bir prediktori oldugunu
gOstermistir. De Ritis skoru, maliyet etkin ve ko-
layca hesaplanabilen bir belirtectir. TRA dncesi
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De Ritis skorunu inceleyerek, RAS gelisim riski
yuksek olan hastalar kolayca tanimlanabilir ve
bu hastalarda TRA yerine femoral erisim gibi
alternatif yaklasimlar dustindlebilir. Bu ¢alisma-
nin temel kisitlamalari kiiglik 6rnekleme buyuk-
[Ggu ve retrospektif ve tek merkezli tasarimidir.
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