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ADP
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AMI
ATP
CSX
EKG
EPI
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SIMGE VE KISALTMALAR

: Anabilim Dal
: Adenozin difosfat
: Akut koroner sendrom
. Acute Myocardial Infarction; Akut Myokard Enfarkiiis
: Adenozin trifosfat
: Cardiac Syndrome X; Kardiyak sendrom X
. Elektrokardiyografi
: Epinefrin
: Glikoprotein
: Hematokrit
: Platelet poor plasma; Trombositten fakir plazma
: Platelet rich plasma; Trombositten zengin plazma
:Sticky platelet syndrome; Yagan Trombosit Sendromu

Unstable Angina Pectoris; Kararsiz Angina Pektoris



GIiRIiS VE AMAC

Arteryel ve ventz tromboembolizm tim dinyadaede gelen morbidite ve mortalite
nedenidir. AmerikaBirlesik Devletleri verilerine gore bu ulkede her yil 2ilyon insan
arteryel veya ventz tromboembolizm sonucu 6lmeldeyakigik ayni sayida insanda ise,
6lumcil olmayan tromboembolizm gortulmektedir (1ynA Ulkede kansere Bl 6limler ise
yilda 550.000 duzeyindedir. S6z konusu veriler tstoembolizmin gerek toplum gag1 ve
gerekse tedavi maliyeti acisindan ulke ekonomisritie getirec@ yuk nedeniyle ¢ok ciddi
bir sorun oldgunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle s6z konusu hidstaacisindan yuksek
riskli bireylerin saptanarak birincil korumaya ydikeedbirlerin alinmasi ve hasta bireylerde
tromboembolizm tekrarinin 6nlenmesi agisindan ikkarumanin énemi agiktir.

Yapskan Trombosit Sendromu (Sticky platelet syndrom&)SPtrensek trombosit
hiperreaktivitesi sonucu, arteryel ve ventz trongbaeden olan, tani ve tedavisi kolay, sik
rastlanan, otozomal dominant ggicidogumsal bir trombofili nedenidir (2). Nedeni
bilinmeyen tromboz olgularinda, sigl tromboz lokalizasyonuna gore glgnek (zere,
SPS'ye %14-50 duzeylerinde rastlghdbildiriimektedir (2). Yirmi yili gkin bir sdredir
bilinmesine ve dnde gelen trombofili nedenlerindém olmasina kann, nedeni bilinmeyen
tromboembolizm olgularinin etyolojik atamasinda SPS genellikle gbzardi edilmektedir.
Bu durumun tani i¢in detayli ve zaman alici tronitbagregasyon testlerine ihtiya¢ duyulmasi
ve hekimlerin SPS’nin klinikk 06nemi hakkinda yeteen bilingli olmamalarindan
kaynaklandgl 6ne surilmektedir.

Calsmamizin ilk aamasinda gkl gondlliler Gzerinde, laboratuvarimizda SPS
tanisi icin temel olgturacak, trombosit hiperreaktivitesini tanimlamaktallanacgimiz
normal degerleri saptamayi planladikikinci asamada ise, akut koroner sendrom (AKS)

Oykusu olan ve koroner arterlerinde anjiografik ob@jit saptanmayan, koroner iskemi
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acisindan stabil ve AKS Uzerinden en az 1 ay getmastalarda SPS sigini belirlemeyi
amacladik. Agregasyon testleri ileszamanli olarak trombosit sekresyon yanitini
deserlendirmek yoluyla trombosit hiperreaktivitesi ilsekresyonu arasinda ski olup
olmadgini argtirdik.

Elde edilen verilersiginda literattrde ilk kez SPS’nin Turk toplumundieren AKS
tablolarindaki rolinin ve toplumumuzda rastlangiediromboz olgularininda SPS taramasi
icin gerekli olan kendi laboratuvarimizin normalregasyon dgerlerinin belirlenmesi
hedeflendi. Toplumumuzda SPS sik rastlanan bigudsal trombofili nedeni olarak
saptanirsa ailesinde tromboembolizm 6ykisu olghkdabireylerde SPS taramasi, ghli
bireylere primer koruma uygulanmasi, Uremesiigdaki bireylere genetik dagmnanlik
verilmesi gundeme gelebilir. Yine s6z konusu vamsay dgrulanmasi halinde,
aciklanamayan tim AKS ve gir arteriyel-ventz tromboembolizm tablolarinda SPS

taramasinin yapiimasi agisindaplgacalisanlarinin dikatinin ¢gekilmesi gerekecektir.



GENEL BILGILER

HEMOSTAZ VE TROMBOZDA TROMBOS ITLER

Hemostazda ¢ok énemli ve birbirinden farkli goreividan trombositler, bir yandan
endotel hasari olan bélgede adezyon ve agregasjoyly primer hemostazda gorev alirken,
Ote yandan pihtikana faktorlerinin bglanaca& fosfolipid ylizeyi sglayarak pihtinin hasarli
bblgede lokalize olmasini @arlar. Damarsal endotel hasari sonucyatukanama primer ve
sekonder hemostaz mekanizmalarinin devreye girfleesilurdurulur. Primer hemostazda
hasarli endotel bolgesi trombosit tikaci ile kdpatiDaha sonra trombositlerin htcre
membraninin gdadigl fosfolipid ylzeyde pihtikama sistemi proteinlerinin  karnaik
etkilesimi sonucunda okan fibrin ile primer trombosit tikaci gamlsstirihr (sekonder
hemostaz) (3).

Primer hemostaz, vazokonstriksiyonu izleyen domele basamakta gercekie
adezyon, agregasyon, kontraksiyon ve sekresyonmalokasullarda dolaimda bulunan
trombositlerin damarsal endotel ile temasi yoktDamar duvarinda hasar etugunda,
trombositler kollajen bga olmak Uzere géli subendotelyal matriks bifenleri ile temasa
gecerler. Trombositlerin yiizeyinde bulunan glikdpno (GP) Ib/IX/V kompleksi plazmada
bulunan von Willebrand faktér icin reseptdr goredrir. Trombositler von Willebrand
faktor-GP Ib/IX/V etkilsimi sonucu subendotelyal kollajen ile temasa decare boylece
trombositlerin damar duvarina adezyonu gerg@kléddezyon sonrasi trombosit ylzeyinde
bulunan, fibrinojen reseptori olan GP lib/llla ifdrinojen etkilsimi sonucu trombosit
agregasyonu gercekle Trombosit aktivasyonu sirasinda ve sonrasindamhosit

kontraksiyonu olur. Trombositlerigekli desisir ve hiicre membraninda bulunan negatif yuklu



fosfolipidler hiicrenin di ylzeyine cikar. Aktive olan trombositlerde sitgptak kalsiyum
dizeyi artar ve hicre sitoplazmasinda bulunan ¢exdén salinim olur. Alfa grantllerde
trombosit kokenli baylime faktori (platelet derivgebwth factor), fibronektin, dotiiriict
blylume faktorip (transforming growth factop), trombosit faktor-4, fibrinojen, faktor V,
faktor VIII ve von Willebrand faktor bulunurken, wie graniller adenozin difosfat (ADP),
adenozin trifosfat (ATP), histamin, epinefrin (EP$ferotonin ve kalsiyum iyonlar icerir.
Trombosit grandllerinden salinan maddeler vazokdhkstyona, daha fazla trombositin hasar
bdlgesinde toplanmasina, agregasyonuna ve gktilsine neden olur. Sekresyon reaksiyonu
sirasinda ortama salinan ADP konsantrasyonu bélirliesik degeri astiginda, trombosit
membraninda geri dogiimsuz bir dgisiklik sonucu trombosit faktér-3 aktivitesi ortaya
cikar. Bir membran fosfolipidi olan trombosit faki® pihtilgama protein komplekslerinin
olusumu icin zemin gorevi gorur (3-6).

Arteryel tromboz patogenezinin temelinde hasardaotelde bulunan aterosklerotik
plagin raptird sonucu kanin subendotelyal kollajentédmasinin bulundiu bilinmektedir.
Yukarida siralanan ve trombositlerin temel rolt ag® sirecler sonucu, primer ve sekonder
hemostaz mekanizmalarinin devreye girmesi ile pidigesinde tam veya kismi tikangdi
yol acan pihti olgur.

Trombositler sadece ileri donem aterosklerotik ¢tezy zemininde gdrilen
tromboembolik komplikasyonlarin ana aktoru gifidir. Yeni veriler trombositlerin
proinflamatuvar mekanizmalar yoluyla aterosklerdmsomuna ve mevcut aterosklerotik
plagin ilerlemesine katkida bulungunu goéstermektedir (7). Bu acidan balgidda intrensek
trombosit hiperreaktivitesi §ayan olgularin erken saptanmasi aterosklerozuncsasiekonder
prevansiyonuna ¢, fakat ayni zamanda primer prevansiyonuna daakaglayabilir (7).

AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom kararsiz angina pektoris @lsistangina pectoris; USAP), ST-
elevasyonsuz miyokard enfarktiisi ve ST-elevasyamitokard enfarktliisi olmak tzere Ug
tipe ayrilir ve arteriyel tromboza ga mortalitenin en 6nemli nedenidir. Akut miyokard
enfarktist (AMI) genellikle proksimal epikard linede %70 ve Uzerinde ciddi koroner
ateroskleroz zemininde ggbn akut tromboza Igadir. Ancak arteryel tromboz geén akut
koroner sendrom hastalarinin bazilarinda anjiogibdi kanitlanabilir arteryel lezyon
saptanamamaktadir. Normal koroner arterler gemtia gelgen AMI genellikle 40 yginin
Uzerinde sigara icenlerde gorilur ve sikhikla mialiraterosklerotik lezyon zemininde geln

akut tromboz ile igkilidir (8). Bu olgularda perikardit veya miyokatdkoroner arter spazmi,
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kokain kullanimi, arterit, trombofili ve embolizmedayirici taniya girmektedir. Bazi olgular
ise iskemik tipte ggls a&risi ve normal koroner arteriogram ile karaktekaediyak sendrom
X (CSX) ile kagimiza ¢ikmaktadir. CSX olgularinda koroner kicuknda disfonksiyonu,
anormal vazomotor tonus, argnsol ventrikil diyastolik basinci ve davrggal sorunlar
suclanmaktadir (9,10).

Koroner anjiografileri normal sinirlarda olan AMBstalarinda prognoz iyidir. Bu
hastalarda tekrarlayan AMI yilda %3 ve mortalitédg %2 dizeyindedir (7). S6z konusu
hastalarin AMI sonrasi takip ve tedavilerini yordelecek klinik randomize c¢aima
olmadgindan, bu hastalara koroner anjiografileri patélogilan AMI olgularina benzer
sekilde yaklgilmaktadir. Bu hastalarin bazilarinda gdmsal ve edinsel trombofili rol
oynadgindan etiyolojik nedenin saptanmasi hastalarin uzadeli tedavi planlarini

etkileyehbilir.

TROMBOSIT AGREGASYONU VE SEKRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Gunluk pratikte kanama ggiminden suphelenilen olgularda, trombosit sayisl,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastimaal gibi basit pihtikaa testleri normal
bulunursa, argirmanin bir safhasinda trombosiglevlerinin degerlendiriimesine ihtiyac
duyulur. Trombosit agregasyon testleri trombosilevini dezerlendirmekte yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biridir. Tam kan veya tramitten zengin plazma (PRP)
kullanilarak, farkli agonistlerle uyarilan trombibsiin agregasyon yaniti gerlendirilir.
PRP’nin kullanildgl yontemde hastadan alinan sitrath ven6z kangimme 10 dakika sureyle
disUk devirde santriftji ile PRP iceren supernatae eldilir. PRP plastik bir ttp icinde oda
Isisinda bekletilirken, geri kalan kan bu kez y#kdevirde santrifiij edilir ve trombositten
fakir plazma (PPP) elde edilir. PRP icindeki tromib@ayisi otomatik kan sayim cihazi ile
belirlendikten sonra, PRP 0Oifie PPP ile seyreltilerek PRP icegdi trombosit sayisi
250000/mm-300000/mm olacak sekilde standardize edilir. PRP ve PPP igeren oemekl
silikonize, kIk gecirgen cam kuvetlere konarak agregasyon aidazikendileri igin
belirlenmi yuvalara yerlgtirilir. PRP iceren tlp icine stir-bar adi verilemanyetik bir cubuk
konur. Bu manyetik cubuk agregometri cihazinigladg manyetik ortamda ortalama 1000-
1200 dakika devir hizda donerek PRP icinde yer &atambositlerin homojen gaimini
sgilar ve test 6ncesi agrege olmalarini 6nler. Cihgoimderdgi 1sik demeti tipleri gectikten
sonra absorbe olmayagik her tlp icin ayri birsik dedektért ile kaydedilir. Agregometre

cihazi uyariimayan PRP %0, PPP %19R gecirgenlgini yansitacalgekilde ayarlanir. PRP
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icine uygun dozda ADP, kollajen, EPI, ristosetimpntbin ve argidonik asit gibi
agonistlerden biri eklenginde trombosit agregasyonu uyarilir. PRP icinde&miositlerin
agregasyonu sonucyik gecirgenlginde meydana gelen ggiklikler, PPP’deki sabit sik
gecirgenlgi referans alinarak cihaz tarafindan zamangibaarak kaydedilir. Elde edilen
agregasyon @isinden maksimum agregasyon yanitl yuzde agregadggeri olarak okunur
(11).

Adenozin trifosfat salinim testi trombositlerin ksesyon fonksiyonlarinin
deserlendiriimesinde kullanilan bir trombosit fonksiyotestidir. Gunimuizde trombosit
agregasyon cihazlarinin @anda agregasyon ilesezamanli olarak sekresyon yanitinin
degerlendiriimesine olanak gkyan lumiagregometri 6zedii bulunmaktadir. Trombosit
agregasyonu ile ATP saliniminin ayni andgediendirilebilmesi icin hazirlanan PRP icine
agonist ilavesinden once gibécesi lusiferazi (firefly lusiferase) ve lusiferin igam ayirac
konulur. PRP igine agonist eklegidide trombositlerin dens grantllerinden salinan ATP
ortamda bulunan lusiferaz ile reaksiyona girer. IBég ortamda bulunan lusiferin lUsiferaz
tarafindan parcalanir. Bu kimyasal reaksiyon sondauortama salinan belirli dalga
boyundaki gik demeti cihazin 6zgirgik reseptorlerince kaydedilir. Limiagregometri @ha
ortama salinansigin siddetine gore ortamdaki ATP konsantrasyonunu namamnensinden
hesaplayarak verir. Ayni zaman dilimi icinde belidir agonist ile olgan trombosit
agregasyonu ve ATP salinimgrieri cihaza bgh bilgisayar ekraninda goruntulenir. Elde
edilen griler bilgisayarin hafizasina kaydedilebilir ve sgtar yazici aracg ile basilabilir
(11).

TROMBOSIT HIPERREAKTIVITESI VE YAPISKAN TROMBOSIT
SENDROMU

Yapiskan trombosit sendromu intrensek trombosit hipéireidesi ile giden ve
oncelikle arteryel tromboza neden olan, tedavisakosik rastlanan gomsal bir patolojidir.
Ik kez 1982 yilinda gebdfinin 7. ayinda AMI gegiren bir kadinda tanimlagtm (12).
Koroner anjiografisi normal olan olgunun, 6zgegimde annesinin hamilgdi esnasinda AMI
gecirdigi ve koroner arterleri normal olmasina gar 18 ygindaki erkek kardgnde USAP
ataklari oldgu saptanmtir. Normal kagullarda trombosit agregometri cihazi ile
degerlendirilen trombosit fonksiyon testlerinde ortamidenen ADP, EPI gibi agonistlerin
konsantrasyonu azaltildikgca maksimum trombositgaggonu dger. Ancak s6z konusu olgu,
anne ve erkek kard@ trombositlerinde ADP ve EPI'nin azaltilghkonsantrasyonlarinda dahi

%100 agregasyon olgu ve bu hiperagregasyon yanitinin 81 mg/gun aspulanimi
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sonrasi normale dondi gozlenmgtir. Hastalarda aspirin  kesiglhde yine ayni
hiperagregasyon orgmin geri dondiglu gozlemlenmytir. Bu olgularda plazma trombosit
faktor-4, B-tromboglobulin dizeylerinin  normal olmasi tromhtesin aktif formda
dolasmadgini ve intrensek hiperreaktivitelerinin bulurilutnu desteklemektedir (12).

Kararsiz angina pektoris, diabetes mellitus, néfreendrom, kistik fibroz, migren,
mitral valv prolapsusu, preeklampsi, retinal attembozu ve akut tromboemboli hastalar
Uzerinde yapilan camalarda agregasyon metodu ile hiperreaktif trontlessi varlig
gosterilmitir (12). Ancak tim bu ¢caimalarda hastalarin plazmalarinda trombosit fakif-4
tromboglobulin, tromboksan Agibi trombosit aktivasyon belirte¢lerinin agitigéralmistar.

Bu nedenle s6z konusu olgularda gozlenen trombgs#rreaktivitesinin intrensek bir 6zellik
olmaktan cok primer trombotik slre¢ sonrasindasgelitrombosit aktivasyonuna sekonder
olustugu disuintlmektedir (12).

Yapigkan trombosit sendromu tanisi arteryel veya vemoémhoz oOykusu olan bir
olguda, trombosit hiperreaktivitesinin agregasyestleri ile godsterilmesine dayanir. Bu
olgularda PRP icine eklenen ve konsantrasyonl#ikgg azaltilan ADP ve EPI ile normalin
Uzerinde trombosit agregasyonu izlenir. Tani oliitTablo 1'de ve SPS atamalari icin
referans merkezlerden biri olan Dallas-ThromboC#aboratuvarinin SPS tanisi igin
kullandigl normal agregasyon gerleri Tablo 2'de belirtilmgtir (2). Tanimlandil zamandan
bu yana SPS’nin 3 tipinin bulungu saptannstir. Tip I'de ADP ve EPI ile, Tip II'de sadece
EPI, tip ll'de ise sadece ADP ile hiperagregasyonesi izlenir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda hiperkoagulabilite sendromlari arasinda’ls®P®n sik veya aktive protein C
direncinden sonra ikinci sirada bulugdau gostermektedir (13). Bulgular SPS’nin sik
rastlanan hiperkoagulabilite nedenlerinden biri uglchu, arteriyel ve vendz tromboz
olgularinda mutlaka agarilmasi gerekgini ortaya koymaktadir. Tani icin detayll ve zaman
alici pihtilgma testlerine ihtiyac duyulmasi nedeniyle SPS iggkventz tromboemboli

olgularinin etiyolojik argtirlmasinda siklikla ihmal edilmektedir.



Tablo 1. Yapskan Trombosit Sendromu Tani Kriterleri (2)

Tip | Yapi skan Trombosit Sendromu
Hem ADP hem de EPI ile hiperagregasyon

Tip Il Yapi skan Trombosit Sendromu
Sadece EPI ile hiperagregasyon

Tip Il Yapi skan Trombosit Sendromu
Sadece ADP ile hiperagregasyon

Olasi Yapskan Trombosit Sendromu
Bir agonistin tek bir konsantrasyonunda hiperagsgga ve tromboz 6ykisi

Tekrarlanan test yine anormal ise kesin tani konur

Kesin Yapiskan Trombosit Sendromu
Tromboz 6ykusu ve bir agonistin iki konsantrasyataihiperagregasyon veya
Tromboz 6ykusu ve her iki agonistin bir konsantoasynda hiperagregasyon veya

Tromboz 6ykusu, bir agonistin tek bir konsantrasyaia izlenen hiperagregasy:

ve tekrarlanan test ayni/benzer anormal sonucues&rm

ADP: adenozin difosfat; EPI: epinefrin

Tablo 2. Dallas ThromboCare Laboratuvarinin drmal Agregasyon Dégerleri (2)

Agonist Normal agregasyon (% agregasyon)
EPI11uM 39-80

EPI1.1uM 15-27

EPI 0.55uM 9-20

ADP 2.34uM 7.5-55

ADP 1.17uM 2-36

ADP 0.58uM 0-12

ADP: adenozin difosfat; EPI: epinefrin

"Her agonist konsantrasyonu icin belirlenen, normésit sinirini gan dgerler anormal kabul edilir.



GEREC VE YONTEMLER

CALI SMANIN YAPILDI Gl YER

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakilted¢ Hastaliklari Anabilim Dali (AD),
Hematoloji Bilim Dali, Hematoloji Laboratuvari e€ardiyoloji AD’'nin ortak katilimi ile
yuratuldd. Hasta grubunun belirlenmesi igin KardiojoAD’nin 2000-2005 yillar arasinda
yapilms olan koroner anjiografileri raporlari incelendi.astalar telefon ile ufalarak
bilgilendirilerek calsmaya alindi. Kan alimindan gt@ayarak tim testler Hematoloji Bilim
Dali Laboratuvar’nda yapildi. TUTFEK-2006/014 mol numarali cagmanin Helsinki
deklarasyonu kararlarina, hasta haklari yonefiimegi ve etik kurallara uygun olarak
hazirlandgina Trakya Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulum 16.02.2006 tarihli
oturumunda oybirfii ile karar verildi. Cajma Trakya Universitesi Bilimsel Agarma
Projeleri Komisyonu’nun 28.04.2006 tarih ve 50 8ayoplantisinda TUBAP-737 proje
numaras! ile desteklendi. Hasta onam formu, TUTK EKurul ve TUBAP komisyonu
kararlari Ek 1, Ek 2 ve Ek 3'de sunulgiwr

OLGU SECIM OLCUTLER i

Calsmaya AKS tanisi ile Kardiyoloji AD servisinde yatnAKS Uzerinden en az 1
ay gecmy, koroner iskemi acisindan stabil, koroner anjiigma normal sinirlarda olan 23
hasta ve 49 ghkli gonullu dahil edildi. Tum katilimcilarin tesarihinden en az 14 giin 6nce
trombosit fonksiyonlarini etkileyecek aspirin ve nrsteroidal antienflamatuvar ilaclar
kesildi, bu sure zarfinda sigara icmemeleri isteralitestler 8 saat aclik sonrasi uygulandi.
Tum bireylerde test 6ncesi trombosit aktivasyonnrden olabilecek durumlar engellemeye

calisildi. Katihmcilar kan verme o6ncesinde laboratuza@ha isisinda, sakin bir ortamda



oturarak 30 dakika boyunca dinlendirildi. Test dalddm katilimcilar atg tsgikardi, taipne
gibi enflamasyon ve enfeksiyon bulgulari yonindegedendirildi.

Kardiyoloji AD anjiografi raporlari incelenginde 2000-2005 yillari arasinda,
calismaya katilma olcutlerini t@yan 217 hasta saptandi. YUz kirk dokuz hastariefote
numaralarinin kayitlarda bulunmgdi kaydedilen telefon numaralarin hastaya ait olgad
veya tekrarlayan aramalara yanit vermedikleri sahtaGeri kalan 68 hastaya telefon ile
ulasilarak calsma ile ilgili bilgi ve calsma ydrtticulerinden birinin mobil telefon numarasi
verildi. Yirmi sekiz hasta geri bildirim yapmadieBhasta Edirne ginda ikamet et8i icin, 4
hasta ise gonulli olmagliicin calsmaya katilamayagani bildirdi. Otuz bir hasta ¢gimaya
katilmak istediklerini bildirdi ve test icin randevaldi. Sekiz hasta randevisune gelmedi.
Sonug olarak 23 hasta gahaya katildi $ekil 1). Kirk dort sghkh gondlliye ve 23 hastaya

eszamanl olarak trombosit agregasyon ve ATP saltesti uygulandi.

ARAC VE GERECLER
Calismanin tim gamalarinda kullanilan ara¢ ve gereclerin markeydive tlke adlari
Tablo 3'de belirtilmgtir. Trombosit agregasyonu ve ATP salinimi l[Umiggraetri cihazi ile

eszamanli 6l¢uldu.

YONTEM

Test Oncesi Donem

Tam katihmcilara test dncesi gaha ile ilgili detayli bilgi verildi. Test glinindesn
az 14 gun once aspirin ve non-steroidal antienftawsalar gibi trombosit fonksiyonunu
bozan ilaclarl kesildi ve bu sire zarfinda sigam@memeleri, test 6ncesi en az 8 saat ac
kalmalari konusunda uyarildi. Karagtisulan test giininde katilimcilara bilgilendirigronam
formu verildi ve yazili onamlari alindi. Cgha balangicindan 1 giin 6nce EPI, ADP ve ATP
ayiraclarini iceren flakonlar uygwekilde c¢c6zildu ve bir katilimer icin gereken miktar

aylirag iceren oérnekler ependorflara konularak -8@8Gaklandi.

Trombositten Zengin ve Fakir Plazma Eldesi

Yapskan trombosit sendromu testi, Mammen (14) tarahindaha once tarif edilen
standart yontemle yapildi. Ancak trombosit hipektie@tesini tanimlamakta kullanilan farkli
agonist konsantrasyonlarinda g@n agregasyon ile seamanli ATP sekresyonunun

degerlendirilebilmesi icin basit bir modifikasyon y#ht ADP ve EPI'nin final
10



konsantrasyonlarinda ggiklik olusmayacaksekilde PRP oOrneklerine 501 ATP ayiraci
eklendi. Test icin katiimcilara flebotomi yapilnmagan 1 saat dnce Iimiagregometri cihazi

calistirilarak test aninda cihaz ici 1sinin' @%lmasi sgland.

2000-2005 yillarinda AKS tanisi ile koroner anjiafyiyapilan ve ¢cagma
Olcitlerine uygun hastalar (n=217)

> Baglanti kurulamayan hastalar (n=149)

v

Telefon ile bglanti kurulabilen hastalar (n=68)

Geri bildirim yapmayan hastalar (n=28)

A 4

L » | Calismaya katilmak istemeyen hastalar (n=9)

Calismaya katilmak icin randevu alan hastalar (n=31)

L | Randevusuna gelmeyen hastalar (n=8)

A\ 4

Calismaya katilan hastalar (n=23)

AKS: akut koroner sendrom

Sekil 1. Calisma hasta grubu belirlenmesi
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Tablo 3. Calsmada kullanilan arag ve gerecler

Arag ve geregler Marka Firma Ulke
Limiagregometri | Chrono-Lo§ Chrono-Log Corp. ABD
cihazi
Kan sayim cihazi Abbott Abbott ABD
Santrifiij cihazi Hettich Universalé R Hettich Almanye
ATP ayiracl Chrono-Lumé& Cat.#: 395 | Chrono-Log Corp. ABD
(lusiferin/lusiferaz)
ADP ayiraci Chrono-P&cCat.#: 384 Chrono-Log Corp. ABD
Epinefrin ayiraci Chrono-Pacat.#: 393 Chrono-Log Corp. ABD
Stir-bar Chrono-Lo§ Cat.#: 311 | Chrono-Log Corp. ABD
Silikonize kuvet Chrono-Log P/N 312 Chrono-Log Corp. ABD
Mikropipet Hamiltor? (0.1-20ul) Hamilton Corp. ABD
Pipet (10-10Qul) Eppendorf series 2000 Brinkman Almanya
(10-100ul) Instruments, Inc.
Pipet (100-100Qu) | Eppendorf series 2000 Brinkman Almanya
(100-1000ul) Instruments, Inc.

ABD: Amerika Birlesik Devletleri; ADP: adenozin trifosfatADP: adenozin difosfat

Katilimcilara sabah 0810°°saatleri arasinda Hematoloji Bilim Dali Laboratutrata
otomatize kan sayim cihazinda kan sayimi yapildmTagregasyon ve sekresyon testleri
sitrath kan 6rnginde yapildi. Hematokrit (Htc) dizeyi normal olmalada sitratl kan
ornesinde hangi oranda sitrat bulunmasi geggkiiablo 4’de belirtilen formdl ile hesaplandi
(15). Htc duzeyi normal sinirlarda olanlarda slkan orani 1/9 olarak ayarlandi. Kan sayimi
sonugclarl elde edildikten sonra kelebgke ile dger koldaki antekubital vene damar yolu
acildi. iki tip tekngi ile kan alindi. Birinci tiip kan sayimi icin (EDTIA ikinci tup ise
agregasyon icin alindi. Sitrat olarak %3.2’lik kangasyon kullanildi. Ven6z kan dgweden
ilk asamada d§iik devirde santrifllj ile PRP elde edildi. PRP’nigrilmasindan sonra geri
kalan kan ornginin yiksek devirde santrifiju ile PPP elde ediligregasyon ve sekresyon
testleri icin PRP icerdi trombosit sayisi 250000/miolacaksekilde standardize edildi. Bu
amacla ilk aamada PRP’nin trombosit i¢cgriotomatize kan sayim cihazi ile belirlendi.
Ardindan PRP Tablo 5'de belirtilgii sekilde PPP ile seyreltilerek 5 ml hacimli 250000/fnm
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trombosit iceren standart PRP hazirlandi (15). RRPPPP oda i1sisindgza kapali plastik
tuplerde bekletildi.

Tablo 4. Hematokrit degeri normal sinirlarda olmayanlarda agregasyon ve
sekresyon testleri icin kullanilacak kan o6rnginde ideal sitrat/kan

oraninin belirlenmesi (15)

1 ml antikoagulana eklenecek kan miktari (ml) L5#dtc/100))

Htc: Hematokrit

Epinefrin, adenozin difosfat ve adenozin trifosfatayiraglarinin hazirlanmasi

Tdm ayiracglar cajma oOncesinde buzdolabinda, drin monografindaki iléner
dogrultusunda uygun sicakliklarda bekletildi (EP1 BBADP ve ATP < 0°C). Test ginil
ayliraclari iceren ependorflar oda isisinda erimmyakildi. Her katilimci icin birer tane EPI
ve ADP stok solisyonu kullanildi. PRP igine pipetteeden once gerek EPI gerekse ADP
stok solusyonlari iki basamakta fizyolojik tuzlu sa seyreltildi. Boylece her katilimcida
sirasiyla EPlI ve ADPnin 3 farkli konsantrasyonundaplam 6 farkli agonist
konsantrasyonunda trombosit agregasyonu ve ATRisalgzamanli dgerlendirildi. 450ul
PRP ve 5Qul lusiferin/lUsiferaz iceren kuvetlere her defasriPl icin 5.5ul, ADP igin 5l
agonist pipetlendi. Stir-bar hizi 1200 dakika delarak ayarlandi. PRP icine pipetlendikten
sonra kivet icinde EPI i¢in 1AM, 1.1 uM, 0.55uM ve ADP igin 2.34uM, 1.17 uM, 0.58
uM final agonist konsantrasyonlari elde edildi. Hbir agonist konsantrasyonunda
agregasyon/sekresyon testi maksimum yanitasilolasina goére 10-15 dakika surdd.
Flebotomiyi izleyen 3 saat icinde test streci tariaguch.

Lusiferin/lusiferaz ayiracinin sinirli olmasi negés ATP salinim testi uygulanmayan
5 salikh gondlliye ayni prensiplere uygun olarak d#irkli agonist konsantrasyonunda
trombosit agregasyon testi yapildi. Bu katilimdé&astir-bar iceren PRP kuvetine 490PRP
ve 50ul lusiferin/lusiferaz yerine sadece 500 PRP kondu. Boylece PRP iceren kuvetteki
agonistlerin final konsantrasyonlargdr olgularda oldgu gibi EPI icin 11uM, 1.1 uM, 0.55
uM ve ADP icin 2.34uM, 1.17 uM, 0.58 uM oldu. Bunun diyinda test surecisgeamanli
agregasyon ve ATP salinimigdelendirilen dger olgulardan farksizdi.

Trombositten zengin plazma eldesine kadar geceedstuygulanansiemlere bgli
olarak trombositlerin agregasyon ve salinim testiérecinde agonist eklenmeden 6nce aktive

olma olasiliklari mevcuttur ve bu durum primer thosit hipereaktivitesinin yanl
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degerlendirilmesi neden olabilir. Test sonuclarini iletke potansiyeli olan bu olagiin
degerlendirilmesi amaci ile galguzel secilen saikli gruba ait 2 ve hasta gruba ait 8 olmak
Uzere toplam 10 katiimcida spontan agregasyoralwens yaniti dgerlendirildi. Bu amacla
10 katihmcida stir-bar iceren PRP kivetine 4BOPRP ve 50ul lUsiferin/llsiferaz ilave
edildikten hemen sonra ortama herhangi bir agoeldenmeksizin 10 dakika sireyle
agregasyon ve salinim yanitiggeendirildi.

Testin tim ayrintilari uygulama rehberi boliumundelmistir.

Tablo 5. Trombositten zengin plazma seyreltm&&blosu (15)

PRP icindeki trombosit sayisi (mn) PRP (ul)* PPP (ul)*
275000 900 100
300000 830 170
325000 770 230
350000 710 290
375000 670 330
400000 620 380
425000 590 410
450000 550 450
475000 530 470
500000 500 500
525000 480 520
550000 450 560
575000 430 570
600000 420 580
625000 400 600
650000 380 620
675000 370 630
700000 360 640

PPP: trombositten fakir plazma; PRP: trogitten zengin plazma
* 1 ml standart PRP eldesi icin gerel®APve PPP hacimleri verilgtir
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Yapiskan Trombosit Sendromu Uygulama Rehberi

1. Tum katilimcilara test 6ncesi gaha ile ilgili detayli bilgi ver.

2. Gonulli olan katihmcilara test randevistu ve geretirumlarda caima
yurattcustine ukabilecekleri mobil telefon numarasini ver.

3. Test gununden en az 14 gun 6nce aspirin ve noaidérantienflamatuvarlar gibi
trombosit fonksiyonunu bozan ilaglari kes ve katdilari bu sire zarfinda sigara icmemeleri,
test ginu en az 8 saat aclik sonrasinda hastgeéyeleri konusunda uyar.

4. Calisma oncesinde liyofilize ADP, EPI ve ATP iceren fhalkari buzdolabinda,
iirin monografindaki éneriler gnultusunda, uygun sicakliklarda beklet (EPI'2,8ADP ve
ATP < 0°C).

5. Calsma balangicindan 1 gin 6nce EPI, ADP ve lusiferaz alaraw iceren
flakonlari uygunsekilde ¢6z ve bir katilimci icin gereken miktardarac iceren ornekleri
ependorflara koyarak uygun «dlarda sakla:

- EPI flakonu 50 ml distile su ile ¢6z ve 1mM EBgien stok solisyonu hazirla. Stok
solisyonu 20ul hacimli érneklere ayirarak ependorflara koy vettginine kadar -80°C
sicaklikta derin dondurucuda sakla.

- ADP flakonu 5 ml serum fizyolojik ile ¢z ve 1 mMDP iceren stok soliisyonu
hazirla. Stok solisyonu 2@ hacimli drneklere ayirarak ependorflara koy vettgiintine
kadar -80°C sicaklikta derin dondurucuda sakla.

- Lusiferaz flakonu 1.25 ml distile su ile ¢6z veu® lUsiferin/lUsiferaz iceren stok
solusyonu hazirla. Stok soliisyonu 30thacimli érneklere ayirarak ependorflara koy vt te
guntne kadar -80°C sicaklikta derin dondurucud&asak

6. Flebotomi gleminden 1 saat dnce limiagregometri cihazinsigale test aninda
cihaz ici sicakigin 37 °C olmasini $a.

7. Test gunu katimcilara bilgilendirilji onam formunu ver. Onam formunu
okumalari ve sorular igin zaman ayir. Onam formunmzalanmasindan sonra test
islemlerini bglat.

8. Test guni sabah B&910°° saatleri arasinda Hematoloji Bilim Dall
Laboratuvari'nda kan sayimi icin antekibital ven@eml ventz kan orrgni antikoagulan
olarak EDTA icgeren tuplere al. Kan sayimini otomatkan sayim cihazinda yap.

9. Htc duzeyi normal olmayanlarda agregasyon ve sg@resestleri icin gereken
sitrath kan 6rnginde hangi oranda sitrat bulunmasi gefgkfiablo 4’de belirtilen formul ile
hesapla.

10. Htc dizeyi normal sinirlarda olanlarda sodyum gkean orani 1/9 olarak ayarla.

15



11.Kan sayimi sonuclari elde edildikten sonra kelelhghe ile dger koldaki
antekubital vene damar yolu dtk 5 ml ven6z kan 6rng atildiktan sonra Htc geri normal
sinirlarda olan katihmcilardan antikoagilan olagaknl %3.2 sodyum sitrat iceren plastik
enjektore 18 ml kan aspire et. Htcgde normal olmayan katilimcilar icin flebotomi 6sce
plastik enjektdre Tablo-4'de belirtilen formll uyaca hesaplanan miktarda sodyum sitrat ¢ek
ve enjektdr i¢i toplam hacim 20 ml olacggkilde kan aspire et.

12. Sitratli kan 6rngini 10 dakika sureyle 100g ile santrifilj ederekeetdlilen PRP’yi
ayri bir plastik bir tipe koy.

13. PRP’nin uzaklgtiriimasi sonrasi geri kalan kan ogime 10 dakika sureyle 1500 g
ile santriflij ederek elde edilen PPP’yi ayri biagtik tipe koy.

14. PRP’nin icerdgi trombosit sayisi kan sayimi cihazi ile 6lc.

15. Agregasyon ve sekresyon testleri icin PRP’yi icg@rdirombosit sayisi
250000/mm olacaksekilde standardize et. Bu amagla PRP'yi Tablo Seértildigi sekilde
PPP ile seyrelt.

16. PRP ve PPP oda isisindgzekapall plastik tiplerde beklet.

17.1 mM konsantrasyonda 2Ql EPI ve 2 uM konsantrasyonda 30Qul
lUsiferaz/lusiferin iceren birer ependorfu derinndarucudan cikartarak oda sicgkhda
erimeye birak.

18.500 ul PPPyi silikonize klvete pipetle ve kiveti lumragometri cihazinda
kendisi icin belirlenmy yuvaya yerlgtir.

19. PRP eklenecek tum silikonize kiivetlere birer tairebsr at.

20.Icine stir-bar atilmy olan bir silikonize kiivete 450ul PRP ve 50 pl
lusireraz/lusiferin  reaktanini pipetle, kuveti liagregometri cihazinda kendisi igin
belirlenmi yuvaya yerlsgtir. Karisimi 1 dakika boyunca enkiibasyonda birak.

21.Bir dakikalik inkibasyon tamamlandiktan sonra |ignégometri cihazini
agregasyon gisinin baglangici 0 noktasinda, minimum agregasyon %0 ve mmaka
agregasyon %100 olacagkilde ayarla. Cihazi EPI/ATP 6lcim moduna getir.

22.inklibasyon sonrasi daha énce ¢ozigioién ve 1 mM konsantrasyonda j2CEPI
stok sollusyonu iceren ependorftan hl5rnesi PRP iceren agregasyon kivetine pipetle ve
testi bglat. Agregasyon kuvetindeki EPI'nin final konsaisyanu 11uM olacaktir.

23. EPI ve lusiferaz/lusiferin iceren stok solusyomageri kalanini testin bir sonrasi
asamasina kadar buz torbasi Uzeringik gormeyeceksekilde beklet. Test boyunca buz

torbasini 30 dakika ara ile gietir.

16



24.0n dakikalik sirecte agregasyon ve sekresygiled maksimum amplitidlerine
ulasmissa testi 10. dakikanin bitiminde sonlandir. Agregasve sekresyon geleri 10.
dakikanin bitiminde halen yukselmeye devam ediyotssti 15. dakikanin bitiminde
sonlandir.

25.Test bitiminde lumiagregometri cihazi maksimum tbmsit agregasyonu (%
agregasyon) ve ATP salinimini (nM cinsinden) otaknafiarak bildirir. Sonugclari bilgisayara
kaydet.

26. EPI stok solisyonunundan 106rnesi ayri bir ependorfa pipetle ve tGzerine 910
serum fizyolojik ekleyerek 100M EPI iceren yeni stok solisyonunu giur.

27.19-21. basamaklari tekrarla.

28.100 uM konsantrasyonda 100l EPI stok solisyonu iceren ependorftan bl5
ornesi PRP iceren agregasyon kivetine pipetle ve teafilab Agregasyon kuvetindeki
EPI'nin final konsantrasyonu 1M olacaktir.

29.23-25. basamaklari tekrarla.

30.100 uM konsantrasyonda EPI stok solisyonunundan pb0drnesi ayri bir
ependorfa pipetle ve Uzerine B0 serum fizyolojik ekleyerek 5@M EPI iceren yeni stok
sollsyonunu olgtur.

31.19-21. basamaklari tekrarla.

32.50 uM konsantrasyonda 100l EPI stok solisyonu iceren ependorftan fl5
ornesi PRP iceren agregasyon kivetine pipetle ve teafilab Agregasyon kuvetindeki
EPI'nin final konsantrasyonu 0.58M olacaktir.

33. 23-25.basamaklar tekrarla.

34. 1 mM konsantrasyonda 20 ADP stok konsantrasyonunu i¢eren bir ependorfu -
80°C’daki derin dondurucudan cikart ve oda si@aktla erimesini bekle.

35. ADP stok soliisyonundan 10 6rnesi yeni bir ependorfa pipetle ve Gzerine 32.7
ml serum salin ekle. Boylece yeni ADP stok konsasyonu 234M olacaktir.

36.19-21. basamaklari tekrarla. Ancak bu kez cihazPAIP moduna getir.

37.234 uM konsantrasyonda 42 epinefrin stok soliisyonu iceren ependorftam 5
ornesi PRP iceren agregasyon kivetine pipetle ve teafilab Agregasyon kuvetindeki
epinefrinin final konsantrasyonu 2.3 olacaktir.

38. ADP ve lusiferaz/lUsiferin iceren stok solusyorageri kalanini testin bir sonrasi
asamasina kadar buz torbasi Uzeringik gormeyeceksekilde beklet. Test boyunca buz
torbasini 30 dakika ara ile gietir.

39. 24 ve 25. basamaklar tekrarla.
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40.234 uM ADP stok solisyonunundan 38 ornegi ayri bir ependorfa pipetle ve
uzerine 35yl fizyolojik salin ekleyerek 70ul hacimde 117uM ADP iceren yeni stok
sollsyonunu olgtur.

41.36. basama tekrarla

42.117 uM konsantrasyonda 70l epinefrin stok solisyonu iceren ependorftapl 5
ornesi PRP iceren agregasyon kivetine pipetle ve teaflab Agregasyon kuvetindeki
epinefrinin final konsantrasyonu 1.4 olacaktir.

43. 38 ve 39. basamaklar tekrarla.

44.117 uM ADP stok sollisyonunundan 50 ornegi ayri bir ependorfa pipetle ve
uzerine 50pl fizyolojik salin ekleyerek 100ul hacimde 58uM ADP iceren yeni stok
sollsyonunu olgtur.

45. 36.basam@ tekrarla.

46.58 uM konsantrasyonda 10@ epinefrin stok soliisyonu iceren ependorftapl 5
ornesi PRP iceren agregasyon kivetine pipetle ve teaflab Agregasyon kuvetindeki
epinefrinin final konsantrasyonu 0.p&1 olacaktir.

47.24 ve 25. basamaklari tekrarla.

Istatistiksel Yontemler

Tum veriler bilgisayara kaydedildildi. Cghada elde edilen bulgular
deserlendirilirken, istatistiksel analizler icin  AXASW775506FAN3 seri numarall
STATISTICA AXA7,1 istatistik programi kullanildi.Sglikli grupta izlenen agregasyon ve
ATP saliniminin 10-90. persantil ggleri normal sinirlari belirlemekte kullanildi. @kli
degiskenler arasindaki gkiler Spearman’s korelasyon analizi ile gadendirildi. Ayni
agonistin farkli konsantrasyonlarinda izlenen agsggn ve salinim yanitlarinin medyan
degerleri arasindaki igkinin belirlenmesinde Wilcoxon T testi kullanildiKategorik
degiskenler Mann-Whitney U testi ile @erlendirildi. SPS tanisinda agregasyon yaniti temel
alinarak sekresyon yanitinin 6zgi@liuve duyarlilgl deserlendirildi. p<0.05 dgeri anlamh
farklilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calsmaya yalari 14-59 arasinda @sen 49 sglikli ve yaslari 36-65 arasinda gdsen
23 hasta olmak Uzere toplam 72 birey katildgl®h grupta 26 kadin, 23 erkek yer alirken,
hasta grubunda 9 kadin, 14 erkek yer ald1.

Tablo.6 S&likh ve hasta katilimcilarin demografik verileri

Degiskenler Saglikh grup Hasta grubu P
Yas (ortalamaxSD) 34.5+£12.7 507 < 0.001
(yil)
Yas sinirlari 14-59 36-65 -
Cinsiyet (K/E-%)* 26(%53)/23(%47) 9(%39)/14(%61 203

K: Kadin E: Erkek; SD standart deviasyon

Salikl  katimcilarda farkli agonist konsantrasyomhala izlenen maksimum
trombosit agregasyonu ve ATP salinimi sonuclarif2+90. persantil arasi gerleri normal
sinirlart belirlemekte kullanildi. §hkli katihmcilardan bu yontemle elde edilen soiang
dogrultusunda belirlenen farkhh agonist konsantrasgondaki agregasyon ve salinim
degerleri Tablo 7°de sunulmyur. Hasta ve skl katiimcilar birlikte dgerlendirildiginde
tum agonist konsantrasyonlarinda agonist konsamrnas azaldikca izlenen maksimum
trombosit agregasyonu ve ATP salinimigelderinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde

disme saptandi (Tablo 8).
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Tablo. 7 Laboratuvarimizin farkli agonist konsantrasyonlarinda izlenen maksimum
trombosit

agregasyonu ve ATP saliniminin normdkgerleri

Agonist Agregasyon (%) ATP salinimi (nM)
EPI 11uM 21-94 0-1.91

EPI 1.1uM 12-93 0-1.23

EPI 0.55uM 6-85 0-0.95

ADP 2.34uM 23-85 0-1.08

ADP 1.17uM 6-61 0-0.43

ADP 0.58uM 2-14 0

ADP: adenozin difosfatATP: adenozin trifosfatEPI: epinefrin
Tablo. 8 Tum katihmcilarda azalan agonist konsantasyonlari ile agregasyon/salinim
yaniti ili skisi
Karsilastirilan agonistler ~ Agregasyon ilskisi (p) ATP salinim iliskisi (p)

EPI 11-1.1uM P<0.001 P<0.001
EPI11.1-0.55M P<0.001 P<0.001
ADP 2.34-1.1uM P<0.001 P<0.001
ADP 1.17-0.5&M P<0.001 P<0.001

ADP: adenozin difosfatATP: adenozin trifosfatEPI: epinefrin

Hasta ve gsdikli grup arasinda cinsiyet acisindan fark bulunmaaina kann, hasta
grubunda yer alan katilimcilarin syartalamasinin ghkli katihmcilara gore anlaml olarak
yuksek oldgu goruldi (p<0.001). Ancak hasta ve glgdi katilimcilar birlikte
degerlendirildiginde tim agonist konsantrasyonlarinda & trombosit agregasyonu ve ATP
salinimi arasinda korelasyon bulunngadsaptandi. Tum katilimcilar gerlendirildiginde
2.34 uM ADP konsantrasyonunda trombosit agregasyonu veé® ABliIniminin medyan
degerleri kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli olayéiksek izlendi (agregasyon ve salinim
yanitlari icin p dgerleri; 0.038 ve 0.017) (Tablo 9). Bunursidda kalan dier tim agonist
konsantrasyonlarinda cinsiyet ile agregasyon veesgkn yaniti arasindaskii saptanmadi.

Hastalarin koroner anjiografi endikasyonlarigeidendirildiginde 22 (%96) olguda
USAP ve bir (%4) olguda ST-elevasyonlu miyokardaktfisii tanisi ile koroner anjiografi
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yapildg! goruldi. USAP tanisi alan 3 (%14) olguda isketipke elektrokardiyografi (EKG)
bulgulari, 8 (%36) olguda efor testi pozitfli 5 (%23) olguda ise miyokard perfiizyon
sintigrafisi pozitifligi saptandi. USAP tanisi alan 6 (%27) olguda iskeitigke EKG
degisikliklerine rastlanmazken, bu hastalara koroneriogmafi 6ncesi efor testi veya
miyokard perfizyon sintigrafisi uygulanmgdigoruldi. Hastalarin kardiyovaskiler risk
faktorleri acisindan gerlendiriimesi NCEP-ATP Il klavuzu (16) temel anak yapilmg ve
sonuclar Tablo 10'da 6zetlengtir. Hicbir hastada periferik arter hasfalve koroner arter
hastalgl Oykisu yoktu. Hastalarin 4’Gnin (%17) ailesind&ea koroner kalp hastgl
Oykusu oldgu goraldu. Trombosit hiperreaktivitesini tanimlarteakendi laboratuvarimizda
elde ettgimiz maksimum trombosit agregasyonunun normaederini kullandginda hasta
grubunda 7 (%30) olguda kesin SPS, 2 (%9) olguighaeli SPS saptandi. On dért (%61) olgu
ise, SPS acisindan normal bulundu. SPS pozitifladirlikte deserlendirildiginde 3 (%43)
olguda tip | SPS, 2 (%28.5) olguda tip Il SPS v§¥&28.5) olguda tip lll SPS saptandi.
Hastalarda kardiyovaskuler risk faktorii sayisinedgan dgerleri ile SPS arasindaki gkisi
degerlendirildiginde normal agregasyon paterni gosteren 14 olguataiyovaskiler risk
faktorlerinin medyan deeri 2, kesin vesipheli SPS tanisi alan 9 hastada risk faktorlerinin
medyan dgeri 3 olarak saptandi. Ancak risk faktorlerinin sayacgisindan SPS negatif
hastalar ile pozitif (kesin vgupheli pozitifler) arasinda istatistiksel olaraklaaml fark
izlenmedi (p=0.163).

Hasta ve gdiklilari ayri ayri ve birlikte dgerlendirdgimizde 0.58 uM ADP
konsantrasyonu ginda kalan dier tim agonist konsantrasyonlarinda maksimum tr@mbo
agregasyonu ile ATP saliniminin istatistiksel dtaemlamli korelasyon gdstegliizlendi
(Tablo 11).

Tablo 9. 2.34uM ADP konsantrasyonunda izlenen maksimum trombosit

agregasyonu ve ATP salinimi ilesiyet iliskisi

Cinsiyet Kadin Erkek P
Agregasyon (%) 67 34 0.038
ATP salinimi (nM) 0.68 0.18 0.017

ATP: adenozin trifosfat
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Tablo10. Hastalarin kardiyovaskduler risk faktorleri

Risk faktorleri* Olgu sayisi (n) Siklk (%)
Sigara 11 48
Hipertansiyon 11 48
HDL kolesteroll 6 26
Ailede erken koroner kalp hasg@lbykisi 4 17
Yas 12 52
DM 1 4

*Risk faktérleri AKS sirasinda saptanan 6zellikierigére belirlenngtir. Son 1 ay icinde sigara icgnolmak,
kan basinciniz 140 mm/Hg olmasi veya antihipertansif tedavi d&mlmak, HDL kolesteroliniin < 40 mg/dl
olmasi, birinci derece erkek akrabalarda < 55, baglrabalarda < 65 ymda koroner kalp hastal éykisu,
erkeklerin> 45 ve bayanlarire 55 yainda olmalari risk faktort olarak tanimlagtm. DM koroner kalp
hastalgl esdegeri olarak tanimlanmaktadir.

*DM: diabetes mellitugdDL: high density lipoprotein-yiksek dansiteli lipopiot

Tablo 11. Agregasyon ile salinim yaniti arasindakii ski*

Agonist Agregasyon ATP salinimi | Korelasyon P
(medyan-%) (medyan-nM) | katsayisi (r)

EPI11uM 79 0.92 0.626 P<0.001
EPI 1.1uM 59 0.31 0.757 P<0.001
EPI 0.55uM 16 0 0.779 P<0.001
ADP 2.34uM 54 0.31 0.790 P<0.001
ADP 1.17uM 17 0 0.732 P<0.001
ADP 0.58uM 7 0 0.212 P=0.087|

*Hasta ve sglikli katilimcilar birlikte degerlendirilmistir. Agregasyon verileri toplam 72, ATP  salinerileri
65 katilmci Gzerinden hesaplantm. Agregasyon ve ATP salinimi kdastirmasi 65 katilimci Gzerinden

yapilmstir.
ADP: adenozin difosfatATP: adenozin trifosfatEPI: epinefrin

Katilimcilarin hicbirinde spontan trombosit agreganu ve salinimi izlenmedi.
Spontan trombosit aktivasyonu izlenmeyen 8 hastégimde kesin, birinde isgipheli SPS
saptandi. Tdm katilimcilarda maksimum spontangagygon< %5 ve salinim 0 nM olarak
izlendi. Spontan agregasyon ve salinim yanitingedendirildigi 10 katilimcinin sonuglari

Tablo 12’de sunulnyiur.
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Tablo 12. Spontan trombosit reaktivitesi

Katilimcilar* Agregasyon  ATP Salinimi (nM) Kesin Supheli SPS

(%) SPS

1 4 0

2 2 0

3 0 0 (+) )
4 2 0 ) )
5 3 0 ©)] (+)
6 3 0 Q) )
7 4 0 () ()
8 3 0 ) )
9 5 0 (+) )
10 4 0 (+) )

1 ve 2 numarali katiimcilar gkl gruba dahil oldgundan bu katilimcilara SPS kriterleri uygulanmadi.
10 numaral katilimcilar ise hasta grubuna aittir.
ATP: adenozin trifosfatSPS: Sticky platelet syndrome-yagxan trombosit sendromu

Yapskan trombosit sendromu’nun laboratuvar tani dlgiitt®mbosit agregasyonunu esas
almaktadir. ADP’nin 0.58uM konsantrasyonu ginda tim agonist konsantrasyonlarinda
agregasyon ile salinim yanitt arasinda anlamkkiilisaptanmasi nedeniyle trombosit
hiperreaktivitesini tanimlamada salinim yanitirofurdezerlendirildi. Bu amagla agregasyon
yerine laboratuvarimizin farkl agonist konsantoadgrinda izlenen ATP saliniminin normal
degerleri kullanilarak analiz yapildi. SPS’nin labargr tani 6lgttlerinin margina uygun
olarak epinefrin 11, 1.1 ve 0.58M ile ADP 2.34, 1.17 ve 0.58M konsantrasyonlarinin
tumunde normal sinirlarda ATP salinimi izlenen Egumormal olarak dgerlendirildi. Alti
farkli agonist konsantrasyonunun en az ikisindemadin tzerinde ATP salinimi izlenenler
trombosit hiperreaktivitesi pozitif ve sadece bgoaist konsantrasyonunda anormal salinim
yaniti olanlar isesUpheli olarak kabul edildi. Boylece agregasyon tlani trombosit
hiperreaktivitesini tanimlamakta altin standartrakakabul edilerek, ATP salinim yanitinin
duyarlilgi ve 06zgunlglu deserlendirildi. (Tablo 13). ATP salinim yanitinin tndosit
hiperreaktivitesini tanimlamakta %43 (3/7) duyamy %93 (13/14) 6zgun oldu goéraldi.
Normal agregasyon yaniti gosteren ve kesin SPSitalan iki hastanin agregasyogrikeri
Sekil 2 veSekil 3'de sunulmstur. Hasta ve ggukli katilmcilara ait demografik veriler Tablo
6’'da sunulmstur. Hasta ve gkl grubun agregasyon ve sekresyoigehteri sirasi ile Tablo
14 ve Tablo 15'de belirtilngtir.
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Tablo 13. Trombosit hiperreaktivitesini tanimlamadaadenozin trifosfat saliniminin roli

Salinim (+) ATP Salinimi (-) ATP Salinimi (?)
Agregasyon (+) 3 2 2
Agregasyon (-) 0 13 1
Agregasyon (? 0 2 0

ATP: adenozin trifosfat
(+): kesin trombosit hipereaktivitegk): normal;(?): stpheli trombosit hiperreaktivitesi

Normal Agregasyon Yanit1 Ornegi

EPI 11 pM-%73 EPI 1.1 uM-%30 EPI 0.55 pM-%25

ADP 2.34 UM-%69 ADP 1.17 pM-%6 ADP 0.58 UM-%0

Sekil 2. Normal agregasyon yaniti veren olgu
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Anormal Agregasyon Yanit1 Ornegi

EPI 11 yM-%99 EPI 1.1 uM-%100 EPI 0.55 yM-%388

ADP 0.58 UM-%15
ADP 2.34 uM-%93 ADP 1.17 uM-%18 AR

Sekil 3. Kesin SPS tanisi alan hasta*
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Tablo 14. Hasta grubununda agregasyon/sekresyon vkari*

Kimlik | Cins | Yas | Protokol | E11 E1.1 | EO0.55| A2.34 Al.17 AO0.585pn| SPS
U.C K | 46 | 2006/21 18/0 9/0 6/0 15/0 6/0 4/0 N
B.T E 40 | 2006/22 | 86/0.68| 7/0 3/0 | 20/0.12 5/0 10/0 - N
A.F E 57 | 2006/23 | 91/1.14| 9/0 7/0 34/0 1/0 0/0 - N
G.0 K | 45 |2006/24 11/0 9/0 16/0 12/0 6/0 7/0
S.K E 48 | 2006/25 | 49/0.37| 11/0 8/0 12/0 9/0 10/0 N
N.E K | 44 |2006/31 | 95/1.32| 77/1.08| 74/0.77| 92/0.86| 22/0.12| 14/0 0 | Ke
0.S K | 51 |2006/32 24/0 10/0 7/0 | 58/0.3y 10/0 1/0 2 N
LY E 59 | 2006/33 | 95/0.95| 70/0.12| 13/0 | 73/0.40 9/0 1/0 3| S
B.A E 49 | 2006/34 | 93/1.23| 87/0.62| 14/0 | 22/0.18§ 6/0 4/0 3 N
F.P K | 52 |2006/35 |89/0.89| 55/0 13/0 | 50/0.31 21/0 5/0 4 N
1.O E 51 | 2006/37 46/0 23/0 14/0 | 57/0.25 20/0 15/0 3
S.K E 59 | 2006/38 | 98/2.06| 78/0.74| 12/0 | 94/0.77 44/0.12| 14/0 - Ke
AZ E 48 | 2006/39 | 84/1.54| 71/1.20| 14/0 | 83/0.71 43/0.25| 18/0 - S
M.C K | 65 |2006/40 | 86/3.05| 76/0.80| 10/0 | 82/0.74 83/0.62| 26/0 5 | Ke
A.U E 60 | 2006/43 | 90/3.45| 94/1.20| 91/0.80| 81/0.98| 90/0.86| 6/0 4 | Ke
H.T E 49 | 2006/41 | 87/1.23| 90/0.77| 78/0.68| 86/0.34| 60/0.22| 19/0 - Ke
S.K K | 46 |2006/42 | 90/1.75| 81/1.63| 12/0 19/0 8/0 4/0 - N
F.K E 50 | 2006/44 20/0 18/0 17/0 29/0 2/0 3/0 )
H.K E 54 | 2006/45 14/0 5/0 12/0 22/0 12/0 6/0 )
M.K K | 41 | 2006/46 32/0 12/0 20/0 24/0 15/0 5/0 )
A.D E 56 | 2006/47 | 95/2.22| 83/0.71| 86/0.46| 86/0.46| 25/0 10/0 - Ke
N.C K | 53 | 2006/48 | 88/1.05] 19/0 8/0 | 38/0.18 5/0 4/0 - N
B.Y E 36 | 2006/50 | 99/2.25| 95/0.89| 90/1.02| 54/0.25| 21/0 15/0 - Ke

A2.34: 2.34uM ADP; A1.17: 1.17uM ADP; A0.58: 0.58M ADP

E11: 11uM Epinefrin; E1.1: 1.1uM Epinefrin; E0.55: 0.55M Epinefrin

E: Erkek; K: Kadin; Ke: Kesin; N: Normal;Spn: Spanttrombosit agregasyonu

SPS: Yapikan trombosit sendrom@; Stuipheli

*. Tim agonist konsantrasyonlarinda ilkggder trombosit agregasyonu (%), parantarétini izleyen dgerler
ATP sekresyonu (nM) sonuglarini yansitmaktadir.
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Tablo 15. Sglkllarda agregasyon/sekresyon verileri*

Kimlik Cins Yas Protokol E1ll El.1 E0.55 A2.34 Al1.17 A0.58 Spn
M.U E 25 | 2006/3 42/0.92 42/0 40/0 38/0.65 34/0.40 8/0 -
TY 31 2006/4 29/0 40/0.15 21/0 23/0 6/0 2/0 -
o.u E 32 2006/5 58/0.55 24/0 20/0 55/0.37 5/0 0/0 -
B.O K 29 | 2006/6 79/1.17 80/0.95 70/0.95 74/0.68 14/0 12/Q -
T.A K 30 | 2006/7 62/0.62 52/0.55 66/.74 69/0.49 18/0 2/0 -
N.E K 28 2006/8 66/0.98 65/1.11 64/0.58 58/0.68 11/0 5/0 -
M.O E 26 2006/10 54/0 20/0 6/0 58/0.25 50/0.24 21/0 -
E.U K 26 | 2006/9 74/0.92 73/0.55| 42/0.40 58/1.1Y 61/1.26 7/0 -
AA K 18 2006/11| 87/0.95 70/0.74 71/0.83 29/0 18/0 5/0 -
F.A K 21 | 2006/12 | 46/0.25 52/0.18 2/0 11/0 10/0 2/0 -
E.A E 26 2006/13 94/0 99/0.40 99/0.55 71/0.69 7/0 6/0 -
S.C K 48 2006/1 44/1.48 45/1.42 46/1.26 47/0.88 46/1.17 42((

H.O K 49 2006/2 40/2.18 42/2.46 38/1.72 44/1.54 47/1.48 38/(
B.S E 44 | 2006/20| 77/1.08 62/0.22 6/0 32/0.25 11/0 11/0 -
R.U E 40 2006/14 | 96/0.68 96/0.49 38/0 30/0 13/0 6/0 -
R.C K 54 2006/15 37/0 32/0 30/0 74/0 31/0 14/0 -
H.i K 47 | 2006/16 | 89/0.86 80/0.65 75/0.15 98/0.92 82/0.40 9/0 -
H.i E 52 | 2006/17 | 79/1.26 86/0 89/0.55 99/2.71 72/0.43 8/0 -
M.H E 47 2006/18 | 98/0.43 90/0.89 12/0 86/1.09 17/0 13/0 -
M.K K 52 2006/19 18/0 10/0 18/0 41/0.77 11/0 4/0 -
AM E 55 | 2006/26 | 65/0.68 10/0 6/0 23/0 13/0 0/0 -
AA E 59 | 2006/27 | 78/0.65 30/0 9/0 21/0 12/0 9/0 -
A.D E 54 2006/28 | 63/1.60 62/0.55 6/0 0/0 2/0 0/0 -
A.K E 52 2006/29 | 65/0.74 18/0 6/0 26/0 6/0 2/0 -
N.B E 54 2006/30 | 74/1.60 80/1.02 70/0.34 40/0 21/0 12/0 4
M.V E 55 | 2006/36 | 78/0.86 71/0.31 15/0 27/0.18 6/0 10/0
S.A E 32 | 2006/49 26/0 18/0 10/0 10/0 8/0 2/0 -
B.E E 24 2006/51 | 100/0.74| 100/0.43 42/0 36/0 11/0 13/0 -
K.K K 22 2006/53 | 78/1.91 96/0.98 23/0 86/0.717 23/0 5/0 -
S.E E 29 | 2006/54 18/0 16/0 18/0 29/0.15 13/0 7/0 -
LU K 14 | 2006/55| 91/2.15 88/1.78 85/1.66 82/1.72 78/1.90 74/1.p6
Z.U K 44 2006/56 | 99/2.06 91/1.60 91/1.45 86/1.88 17/0 4/0 -
LK K 21 2006/57 | 84/1.26 77/0.80 8/0 75/1.02 7/0 3/0 -
D.M K 22 | 2006/58 | 70/2.18 70/1.05 69/0.49 68/1.26  44/0.25 12/(
S.A E 24 | 2006/52 23/0 25/0 21/0 32/0.22 18/0 6/0 -
U.H K 22 2006/60 22/0 12/0 9/0 51/0 30/0 8/0 -
S.A K 29 2006/61 | 89/0.61 11/0 7/0 88/0.61 16/0 4/0 -
E.C K 26 | 2006/62 | 92/1.11 86/0.71 8/0 76/0.80 16/0 1/0 -
N.C K 33 | 2006/59 | 98/0.98 78/0.58 14/0 67/0.62 19/0 6/0 -
Y.K K 43 2006/63 | 84/1.35 25/0 14/0 53/0.34 22/0 5/0 -
K.S E 30 2006/64 21/0 12/0 11/0 30/0 10/0 5/0 -
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Tablo 15. (Devami) Sgliklilarda agregasyon/sekresyon verileri*

F.Y K 26 | 2006/65 | 89/1.35| 95/1.23 87/1.06 85/1.45 21/0 11/0
A.K E 45 | 2006/66 | 94/2.62| 84/1.97 94/0.46 91/0.71 81/049  57/0
S.T K 30 |2006/67 | 21/0 13/0 9/0 4710 32/0 11/0
V.H K 19 | 2006/68 87/- 16/- 13/- 75/- 26/- 9/-
A.S K 24 | 2006/69 84/- 86/- 9/- 81/- 76/- 10/-
R.K E 33 | 2006/70 16/- 13/- 10/- 25/- 16/- 9/-
0.B E 21 | 2006/71 80/- 35/- 25/- 57/- 34/- 15/-
C.G K 22 | 2006/72 84/- 93/- 81/- 771- 44/- 20/-

A2.34: 2.34uM ADP; A1.17: 1.17uM ADP; A0.58: 0.58.:M ADP
E11: 11uM Epinefrin; E1.1: 1.1uM Epinefrin; E0.55: 0.55M Epinefrin
E: Erkek; K: Kadin; Spn: Spontan trombosit agregasy(%)

*. Tum agonist konsantrasyonlarinda ilkgdder trombosit agregasyonu (%), parantgaretini izleyen dgerler ATP
sekresyonu (nM) sonuglarini yansitmaktadir. Soagbkdi katilmcida sadece trombosit agregasyongedendirilmistir.
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TARTI SMA

Hastalar s@likli grupta yer alan katilimcilara kiyasla dahglyalmasina kann ya
ile tim agonist konsantrasyonlarinda izlenen trositbagregasyonu ve ATP saliniminin
ili skisiz olduzu saptandi. Hasta veg@ikl katilimcilar birlikte dgerlendirildiginde kadinlarda
sadece 2.34M ADP konsantrasyonunda agregasyon ve salinimlganin erkeklerden daha
yuksek oldgu izlendi. Ancak cinsiyet acisindan hasta vglika katilimcilar arasinda fark
bulunmadi. Ote yandan SPS tani kriterleri icinde glan ve trombosit hiperreaktivitesini
tanimlamakta kullanilan agregasyon normalley ya cinsiyetten bamsiz tanimlanngtir.
Bu nedenle gruplar arasindaki izlenens yarkinin kendi laboratuvarimizin normallerini
belirlemekte engel olturmayacg distnuldd. Katilimcilar birlikte dgerlendirildiginde tim
agonist konsantrasyonlarinda agonist konsantrasyawaltildikca agregasyon ve salinim
yanitlarinin anlamligsekilde digmesi testlerin uygursekilde yapildginin gostergesiydi ve
beklentilerimiz d@rultusunda gercekié.

Calismamizda ortaya cikan énemli bir bulgu SPSspadiari icin referans merkezlerin
basinda gelen ThromboCare laboratuvari verileri ileshastirildiginda kendi laboratuvar
normallerimizin tim agonist konsantrasyonlar idaha yiksek olmasidir (Tablo 2 ve 7).
Bunun c¢ok cgtli nedenleri olabilir. Oncelikle tiim biyolojik diskenlerde oldgu gibi
trombosit hiperreaktivitesini tanimlamakta kullamlagregasyon yaniti toplumlar arasinda
farkhilik gosterebilir. Bir dger olasilik Amerika Birlgk Devletleri toplumuna kiyasla
toplumumuzda trombosit hiperreaktivitesi olan veniboz 6ykustu bulunmayan gkl
kisilerin oraninin daha yuksek olabilmesidir. SPS gatmombosit hiperreaktivitesi yaninda
tromboz Oyklstne dayargindan SPS taramalari tromboz kfini olan hastalarda

yapilmaktadir. Bildgimiz kadari ile literatirde ghkl bireylerde trombosit hiperreaktivitesi
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sikligi Uzerine yapilny bir calsma bulunmamaktadir. Trombosit agregasyon testterini
standardizasyonu gugtir. Test sonuclari flebotoekniginden balayarak antikoagulan
konsantrasyonu, ortam sicak|i pH, PRP’nin ve PPP’nin trombosit ig&ri stir-bar dong
hizi, hemoliz, lipemi, enflamasyon, fibrinojen veRE duzeyleri, agregasyon cihazinin
kalibrasyonu gibi cok gli faktdrlerden etkilenmektedir (15). Referandbdaatuvarlarinda
dahi, her olguda agregasyon sonugclarini etkiley¢@ekparametrelerin kontrolii go zaman
muimkun dgildir. Dogru ve guvenilir sonuclara uidmasi igin testlerin mimkin olgunca
fazla bireyde, farkh laborantlar tarafindan, farkigregasyon cihazlarinin kullaniimasi ile
tekrarlanabilirlgin denetlenmesi gereklidir (12). Cahamizda s@ikli grup icinde yer alan
49 bireyde agregasyon ve 45 bireyde ise agregasimneszamanli salinim yaniti
degerlendirilmistir. Flebotomiden bdayarak PRP ve PPP eldesine kadar gecen tum siirecle
ayni laborant (TUu) tarafindan yapikrue bundan sonraki tinsamalar tek bir aggirmaci
tarafindan (ET) tamamlangtir. TUm test gamalari her bir katilimci igin flebotomiyi takiben
U¢c saat icinde tamamlanghr. Imkanlar olglisinde test sonuclarini etkileyebilecek
parametreler kontrol altina alinmaya g#nistir. Ancak normal dgerleri belirlemekte
kullandgimiz saglikli katilimcr sayimiz dgiktiar ve kit miktarinin sinirli olmasi nedeniyle
katiimcilarda tekrarlanabilirlik denetlenemetiii SPS tanisi igin kullanilacak normal
degerler tum laboratuvarlar tarafindan kendi toplunmarmensup ghkl bireylerden elde
edilen veriler d@rultusunda belirlenmektedir. SPS tani kriterlerilenmis olmakla birlikte
trombosit hiperreaktivitesinin normal sinirlari ¢abtuvarlar arasinda farklilk gostermektedir
(2,10). Bu nedenle sayilan tim bu kisitlamalarasikatoplumumuzda SPS atamalari
yapabilmek i¢in kendi toplumumuzun laboratuvar nalterini kullanmamizin 6nemi agiktir.
Akut koroner sendrom 0Oykusu olan 23 hastanin yedesi(%30) kesin ve ikisinde
(%9) supheli SPS saptadik. Tek bir agonist konsantragyd@wanormal agregasyon yaniti
alan iki hastada taninin kesigtiglmesi amaci ile SPS testlerinin tekrarlanmangandi.
Ancak sOzkonusu iki hasta tekrar testleri icin @pica&riya olumlu yanit vermed§upheli
SPS tanisi alan hastalarin birinde 1M epinefrin, dgerinde ise 0.58uM ADP
konsantrasyonunda anormal agregasyon yanitl izld@itigimiz kadar ile 6zgiin olarak
koroner anjiografileri normal AKS olgularinda troosit hiperreaktivitesini agtiran tek
calisma Rubenfire ve ark. (10) tarafindan 1986 yilindpiynstir. Bu ¢calsma kapsaminda 41
olguda SPS tani kriterleri icin kullanilan agonistonsantrasyonlarinda trombosit
hiperreaktivitesi  dgerlendiriimis ve hastalarin  %85’'inde en az bir agonist
konsantrasyonunda, %29’unda ise tUm agonist koresmnlarinda anormal agregasyon

yaniti izlenmgtir. Calma tip Ill SPS’nin tanimlanmasi ve SPS tani kr@enlin
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belirlenmesinden dnce yapigindan hastalarda SPS sgklibelirtimemsitir. Ancak mevcut
bilgilerimiz dogrultusunda s6zkonusu hasta grubunda kesin SP§181kI0629-%85 arasinda
bir degere sahip oldgunu soyleyebiliriz (10). Aciklanamayan vendz veegrél tromboz
Oykusu olan 153 hasta tizerinde yapilan bgkhacalsmada koroner tromboz olgularinda SPS
sikligi %18.7 olarak bulunmytur (2). SPS sik@n Uzerinde argirma yapilan trombofili
populasyonunun etnik kdkenine ve tromboz lokalipasya gore farkliliklar gostermektedir.
Thomas (17) hiperkoagulabilite sendromlarini kottigiederlemesinde, SPS sigini %14
olarak verirken, ayni derlemede bahsi gecen bkda@alsmada 195 trombofili hastasinda
SPS sikigini %28, aktive protein C direncini %15 bulungmue SPS’nin ilgili hasta
populasyonunda en sik rastlanan trombofili nedédugunu vurgulamytir. Bick (2) SPS
sikligini periferik arter trombozunda %212, derin ven tbmxrunda %14.1, serebrovaskuiler
trombozda %26.3 ve retinal vaskiler trombozda %a@ak saptamgtir. Ruiz-Arguelles ve
ark. (18) tarafindan Meksika kokenli 48 primer ttwofili hastasi Uzerinde yapilan bir
calsmada SPS sikli %48 olarak bildirilmgtir. Bick ve ark. (19) 2004 yili boyunca ilk
tromboz atgl ile bavuran, tekrarlayan diik hastalarinin dahil edilmegii 599 hastayi
deserlendirdgi calismasinda %20.5 olguda SPS saptawa hasta grubunda SPS sikhin
Faktor V Leiden mutasyonu sigina oranla iki kat daha yuksek izlepuati bildirmistir. Hasta
grubumuzda saptanan SPS kil dezerlendirirken trombosit hiperreaktivitesini tanimlak
icin kullandgimiz normal agregasyon glerlerimizin referans merkezler ile kiyaslagidida
belirgin olarak yiksek oldiunu dikkate almak gerekir. Yukarida belirtgdigibi saglikli
kontrol grubunun sayisi arttinfginda agregasyon normallerimizde gdgklikler olabilir.
Laboratuvarimizin maksimum agregasyon normallerireh sinirinda dgime olmasi halinde
AKS olgularimizda SPS sikinin artmasi kaginiimazdir. Ancak mevcut durumdpheli
SPS tanisi alan iki hastamiz da dikkate a@mdia koroner anjiografileri normal AKS
olgularimizda SPS sil@inin yiksek oldgunu soyleyebiliriz.

Genel bilgiler bolimunde belirtildi gibi trombosit hiperreaktivitesi sekonder
trombosit aktivasyonuna yol acan ¢ok farkh klimlrumlarda ortaya c¢ikabilir. Bu olgularda
trombositlerin intrensek hiperreaktivitesinden zigaaltta yatan patolojik sirec ilesHili
olarak trombositlerin sekonder aktivasyonu soOzkadus. Calsmamiza katilan AKS
olgularimizin timinde AKS sonrasi gecen sire 6 éyarinde oldgundan hasta grubunda
AKS’a bagli sekonder trombosit aktivasyonu olagillbulunmamaktadir. Benzeekilde bata
ortam sicakiil olmak Uizere PRP’nin elde edilmesine kadar gefeecte cok cgtli etmenler
agregasyon testleri éncesinde trombositlerin se&omdktivasyonuna yol acabilir (15). Bu

durum hastalarda agonist ilavesi sonrasinda izleggksek agregasyon gerlerinin
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yanlglikla primer trombosit hiperreaktivitesi ile gkilendirilmesi sonucunu dwrur. PRP
icindeki trombositlerin halihazirda aktif halde dghasi durumunda ortama agonist
eklenmesine gerek kalmaksizin spontan olarak ¥iksgegasyon ve salinim yanitlari
beklenirdi. Bu olasifii dezerlendirmek amaci ile toplam 10 katilimcida agoekdénmeksizin
spontan agregasyon ve salinim yanitgedkendirildi. Katilimcilarin hicbirinde spontan
trombosit agregasyonu ve salinimi izlenmemesigigésdclerine bgi olarak olgan sekonder
trombosit aktivasyonu olasgini dslamaktadir. Ote yandan spontan trombosit
aktivasyonunun derlendirildigi 8 hastanin Uctinde kesin, birinde isépheli SPS
saptanmytir. Kesin vesupheli SPS tanisi alan hastalar birliktggeiendirildiginde olgularin
%44’Unde (4/9) spontan trombosit reaktivitesigeldendirilmis ve hicbir olguda spontan
reaktiviteye rastlanmantir. Bu bulgu SPS sonuclarimizin guvenifinii ve SPS tanisi alan
AKS olgularimizda primer trombosit reaktivitesi boduyu savini  desteklemektedir.
Yapiskan trombosit sendromu tromboz 6ykisu olan olgaardmbosit hiperreaktivitesinin
trombosit agregasyon testleri ile gosterilmesingadanaktadir. Ug yiiz elli dokuz ekl
bireyde trombosit hiperreaktivitesinin anauldigi bir calsmada EPI, kollajen, kollajen gkili
peptid, ristosetin ve ADP gibi agonistlerin submala konsantrasyonlarinda trombosit
agregasyonu gerlendirilmistir. Maksimum trombosit agregasyonu >%60 olanlarin
hiperreaktif olarak kabul edilgi calismada, bir agonist ile hiperreaktivite izlenen blegin
diger agonistler ile de hiperreaktivite gostermgiliminde olduunun belirlenmesi
hiperreaktif fenotipin agonistlerden @esiz global bir fenomen olabilegai
disundurmitiar (20). SPS patogenezinin aplmasina katki sdayabilecgi distincesi ile
calismamizda 44 gikli, 23 hasta birey olmak tzere toplam 67 katdhda SPS taniminda
belirtilen agonist konsantrasyonlarinda trombogjtegasyonu ve ATP salinimgzamanli
olarak dgerlendirildi. 0.58 uM ADP konsantrasyonu gnda dger tum agonist
konsantrasyonlarinda agregasyon ile ATP salininasiada istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmasi, trombosit hiperreaktivitasegregasyon ginda kalan trombosit
fonksiyonlarini da ilgilendiren global bir fenomefdugu savini desteklemektedir. 0.7#1
ADP dsinda kalan dier tum agonist konsantrasyonlarinda (5/6-%83) agwan ile ATP
salinimi arasinda gozlenen skiinin 0.58 uM ADP ile izlenmemesi, 0.58.M ADP
konsantrasyonunda 66/67 (%99) katiimcida ATP salmn olmamasi (0 nM) ile gkili
olabilir. Bu agidan bakilginda SPS’nin agregasyon testleri temelinde tanimésinda
kullanilan agonist konsantrasyonlari ayni amaclaPAgaliniminin dgerlendiriimesi igin
uygun olmayabilir. Sayilan olasi kisitlamalara esik yargida bulunmak igin hasta sayisinin

yetersiz olmasina kan ATP salinim yanitinin trombosit hiperreaktivitestanimlamakta

32



%43 duyarli ve %93 6zgun olgu goéruldu. Bildgimiz kadarn ile SPS olgularinda ATP
salinim yanitinin  deerlendirildigi, elde etttgimiz verileri kagilastirmamiza olanak
sgilayacak bska bir calsma yoktur. SPS’nin patofizyolojisi belirsizdir. Trdositlerin
membran glikoproteinlerinde alan bir defektin hiperreaktif fenotipten sorumlu lmlacesi
One surdlmgtdr (13). Trombositlerin yizeyinde yer alan GPIlla/Ireseptort yiksek oranda
polimorfizm gosterir ve bazi camalarda GPllla P allelinin miyokard enfarktiisii ve
koroner revaskilarizasyoglemleri sonrasi restenoz ileskisi oldugu saptannstir (21). Bu
nedenle 9 SPS hastasinda GPllla polimorfizngedendiriimis ve GPIlla Pt polimorfizmi
ile SPS arasinda gki izlenmemgtir (21). Ancak hasta sayisinin az olmasi nedensgie
konusu hipotez ile ilgili kesin yargida bulunmak miiin deildir. SPS’nin global bir
trombosit hiperreaktivitesi fenomeni olma olasgilgdéz 6nine alindinda, SPS olgularinda
ATP salinimi gibi agregasyonsditrombosit fonksiyonlarinin gerlendiriimesi sendromun
patofizyolojisinin agta ¢ikartilmasina yardimci olabilir.

Yapskan trombosit sendromu saptanan olgularda SPSyartesya vendz trombozun
tek sorumlusu daldir. Diger dggumsal ve edinsel trombofili nedenlerinde gidugibi olgu
bazinda dgerlendirildiginde, tromboz sireci birden fazla trombofili nedeni eszamanli
etkilesimi  sonucu ortaya cikabilir. YUz doksan sbehiperkoagulabilite hastasinin
degerlendirdgi ve SPS sikfiinin %28 olarak bildirildii bir ¢alismada SPS olgularinin
yaklasik Ucte birinde ek bir trombofili nedeni saptagtm (12). Benzer hasta grubu iceren
Rubenfire ve ark.’nin (10) agmrmasinda oldgu gibi calsmamizda da hasta grubunda SPS
disinda kalan dier trombofili nedenlerine yonelik inceleme yapilmaddan, kesin SPS
saptanan hastalarda SPS AKS'nin tek sorumlusu abibyy Ancak bu olgularda SPS’nin
AKS gelisimine katkida bulundgu agciktir. Agiklanamayan ventdz tromboz olgularinin
yaklasik %14’'Unden ve arteryel tromboz olgularinin %l12r{ferik arter trombozu) ila
%33’Unden (gecici iskemik atak) SPS’nin sorumluugld distndldigtinde, bgka bir neden
ile agiklanamayan her tirli tromboz vagnida SPS’nin agtirilmasinin ger@ ortaya cikar
(22).

Hasta grubumuz icinde yer alan 6 olguda EKG’deker iskemi bulgulari izlenmedi
ve USAP tanisinin klinik dgerlendirmeye dayangh gorildi. Ancak koroner anjiografi
oncesinde efor testi, miyokard perflizyon sintigriadiibi ek incelemeler yapiimagive stabil
olmayan koroner sendromlarda EKG’'nin duyaglmin %601 gecmeg (23) dikkate
alindginda bu hastalarda koroner iskeminin nesnel kamtlavarlgi ile ilgili olarak kesin
yargida bulunmak miamkin gildir. S6zkonusu 6 (%26) hastasphda kalan 17 olgu

degerlendirildiginde, 1 (%4) hastada normal koroner arterler zemdmi ST-elevasyonlu
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myokard enfarktlist, 16 (%70) hastada ise nesnatlk&oroner iskemi saptandi. Angina
pektoris nedeniyle koroner anjiografi yapilan hiasta %10-30’'unda koroner arterler normal
saptanmaktadir (24). Bu grupta yer alan hastakardjen 6zellik gosterir. Efor gkili angina
pektoris, pozitif efor testi ve normal koroner agjiafi ile karakterize olan CSX olgularinda
uzun sireli prognozun iyi olgu bildiriimektedir (25). Son zamanlarda CSX pataggnde
on planda endotel disfonksiyonu ve enflamasyonuin éi@erinde durulmaktadir (24). Tipik
angina pektoris nedeniyle yapilan koroner anjiagmafnormal hastalarda bir enflamasyon
belirteci olan C-reaktif protein duzeyleri ile ish&k semptomlar ve EKG’de iskemi bulgulari
arasinda ikki oldugu saptannstir (26). Bu bulgular ve trombositlerin gga endotel hicreleri
ve monositler ile etkilgme girerek enflamasyon ve ateroskleroz sturecleringinadiklari
aktif rol birlikte deserlendirildiginde, s6zkonusu hasta grubunda izlenen iskemik
semptomlardan trombosit hiperreaktivitesi sorumabiir (27).

Hasta sayimizin guk olmasina ve laboratuvarimizda SPS'yi tanimlaniakre
belirledigimiz normal agregasyon gerlerimizin ust sinirlarinin referans merkezler ile
kiyaslandginda gorece yiksek olmasina «ar AKS olgularimizin %30’'unda kesin SPS
saptandi. Bu yiksek oran toplumumuzda gorilen viklaa@mayan er trombotik
tablolarda da SPS’nin 6nemli rol oynayabilgideonusunda ipucu vermektedir. SPS otozomal
baskin gegi gosteren kalitsal bir trombofili nedenidir ve ledatin blyuk ¢gunlugunun
aspirin gibi ucuz, egimi kolay bir ilacla tedavisi mumkindar. Her turkgiklanamayan
tromboz olgusunda SPS’ye yonelik incelemelerin yapsi ve SPS saptanan hastalarin
aspirin ile sekonder proflaksisi hayati 6nemsirteaktadir. Ayrica SPS hastalarinin
akrabalarinda trombosit hiperreaktivitesiningardmasi ve uygun bireylerde primer proflaksi
yapilmasi akilci goriinmektedir. Ancak trombositdnieaktivitesi gosteren gkl bireylerde

primer aspirin proflaksi ile ilgili veri yoktur.
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SONUCLAR

. Laboratuvarimizda SPS tanisinin temel kriteri dfambosit hiperreaktivitesinin
normal dgerleri belirlendi.

. Laboratuvarimizin trombosit hiperreaktivitesini iratamak lzere belirledi
normal agregasyon yanitlarinin dst sinirlarinienaais merkezlere kiyasla yiksek
oldugu izlendi.

. Hasta ve ggikh katihmcilar birlikte dgerlendirildiginde tim agonist
konsantrasyonlarinda agonistin final konsantrasyemaldikca agregasyon ve
salinim yanitlarinda anlamli glite saptandi.

. On katilimcida spontan trombosit aktivasyongettendirildi ve higbir katilmcida
spontan agregasyon ve ATP salinimi izlenmedi.

. 0.58 uM ADP konsantrasyonu ginda kalan tum agonist konsantrasyonlarinda
maksimum trombosit agregasyonu ile ATP salinim tyasmasinda istatistiksel
ili ski oldugu goruldi.

. Akut koroner sendrom tanili 23 hastamizda %30 k&b, %9slpheli SPS
izlendi.

. Yapiskan trombosit sendromu pozitif olgular birliktegaelendirildiginde 3 (%43)
olguda tip | SPS, 2 (%28.5) olguda tip Il SPS v€@8.5) olguda tip Il SPS
saptandi.

. Agregasyon testleri ile sgamanli saptanan ATP salinim yanitinin trombosit
hiperreaktivitesini tanimlamakta %43 (3/7) duyas %93 (13/14) 6zgun oldu

goralda.
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OZET

Tromboembolizm geymis Ulkelerde 6nde gelen morbidite ve mortalite nedieni
Tanimlanmg hiperkoagdlabilitesi olan hastalarin yaridan fazlda dgumsal veya edinsel
koagulasyon veya trombosit bozuglu bulunur. Yapmkan trombosit sendromu adenozin
difosfat vel/veya epinefrine karin vivo trombosit hiperreaktivitesi ile karakteei dgumsal
bir trombosit bozuklgudur. Yapskan trombosit sendromu bircok arteryel ve vendz
trombozdan sorumlu olan, sik rastlanan, tani vavisdkolay bir trombosit bozukfudur.

Calsmamizin ilk basam@anda yapgkan trombosit sendromu’nun tanimlanmasinda
kullanilan farkli konsantrasyonlarda adenozin ddbsve epinefrin uyarisi sonrasi kendi
laboratuvarimizin normal agregasyon ve sekresyqiertigini saptadik. Daha sonra akut
koroner sendrom OykisU olan ve anjiografik olarakoker arterleri hastalarda ysian
trombosit sendromu’nun rolinid bulmaya gak. Trombositlerin agregasyon ve sekresyon
reaksiyonlari limiagregometri yontemi kullanilarek zamanl kaydedildi. Calmamiza 49
saslikh kontrol ve akut koroner sendrom tanili 23 taadahil edildi. 7 (%30) hastada ygian
trombosit sendromu saptandi. Biri hari¢ tim agokishsantrasyonlarinda agregasyon ve
sekresyon yanitlari arasinda anlamli korelasyadik|

Bulgularimiz agregasyon ve sekresyongldminda trombosit hiperreaktivitesinin
global bir fenomen oldtunu ve secilmi hasta grubumuzda yagan trombosit

sendromu’nun sik rastlanan bir bozukluk gdou gosterdi.

Anahtar kelimeler: Yapiskan trombosit sendromu, akut koroner sendrom, sgkre

trombosit, hiperreaktivite.
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DEFINING THE ROLE OF STICKY PLATELET SYNDROME IN
PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME

SUMMARY

Thromboembolism is the leading cause of morbidihd mortality in developed
countries. More than half of patients with definegpercoagulability have a hereditary or
aquired coagulation or platelet disorder that cdubeombosis. The sticky platelet syndrome
Is a hereditary platelet defect characterized witlieased in vivo platelet hyperreactivity to
adenosine diphosphate and/or epinephrine . Sptkiglet syndrome is a common, easy to
diagnose and easy to treat platelet defect tha¢gponsible for many arteriel and venous
thrombotic events.

At first step of our study we found normal aggtema and secretion ranges of our
own laboratory after stimulation with different aamtrations of adenosine diphosphate and
epinephrine which was used to define sticky platsy@drome . Thereafter we tried to find
out the role of sticky platelet syndrome among gra#i with a history of acute coronary
syndrome and angiographically normal coronary geAggregation and secretion reactions
of platelets were recorded at the same time ugimgaggregometric method. Our study
included 49 healty controls and 23 patients witht@@oronary syndrome. 7 (30%) patients
were found to have sticky platelet syndrome. Weeoled significant correlation between
aggregation and secretion responses on all buagoieist concentrations.

Our findings indicate that platelet hyperreacyivibuld be a global phenomenon in
terms of aggregation and secretion, and stickyef@asyndrome is a common defect in our

selected patient population.
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Key words: Sticky platelet syndrome, acute coronary syndroseeretion, platelet,

hyperreactivity.
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EKLER



Ek 1

BiLGiLEND{RiLM i$ OLUR FORMU

Size katihminizi 6nergimiz ‘Tromboemboli Olgularinda Yagkan Trombosit Sendromu’nun RolU’ adli
calisma bilimsel bir argtirmadir. Argtirmanin amaci atar ve toplardamarlarinda tikaaigklismis olan hastalarin
trombosit olarak adlandirilan kan pulcuklarindaitkaisal bir bozukluk olup olmaginin deerlendiriimesidir.
Arastirma sirasinda size her hangi bir yeni ila¢ ve &argsinin alinmasi dinda slem uygulanmayacaktir. Asarma
hakkinda detayl bilgi almak ve atama esnasinda ajabilecek tim sorunlar igin 0532 434 76 56 numarall
telefondan Dr. Emre Tekgunduz ilegtenti kurabilirsiniz.

Sizin argtirma ile ilgili her hangi bir sorumluffunuz bulunmamaktadir. Kan alma esnasinda nadineraida
giris yerinde morarma ve damar duvari iltihabi gilir. Ancak katilacginiz argtirma igin gereken kan almglémi
rutin izleminiz icin gereken kan almglémleri ile ayni riske sahiptir. Agarma igin iki hafta sire ile gga aspirin
olmak Gzere kan pulcuklarinin fonksiyonlarini bozkatlarin kesilmesi gerekmektedir. Sizin Ozellikteze sahip
hastalarda sz konusu ilaglarin iki hafta sturéésilmesinin riskli olac&na dair veri bulunmamaktadir. Gaha icin
gerekli ilaclarin kesildii iki haftalik siire ve kan alma ginu ile birliktalgmanin 15 gun iginde tamamlanmasi
planlanmaktadir. Kan almalémi tamamlandiktan sonra sizi takip etmekte olakiminizin 6nerileri dgrultusunda
kullanmakta oldgunuz almaniza engel yoktur.

Bu aragtirma ile damar tikanikhklarinizin trombositlednkalitimsal bozuklguna bl oldugu saptanirsa
hastalginizin uzun vadeli tedavisi ile ilgili bazi gigiklikler gindeme gelebilir. S6z konusu tipsal teitkavile ileri
donemde olgabilecek ve bazen hayati tehdit edici komplikasgmmlneden olabilecek yeni damar tikanikliklarinin
onlenmesi mimkin olabilecektir. Sizde vai argtirmayl planladiimiz  hastaffin kalitimsal 6zelfi
bulunmaktadir. Bu nedenle sizde hastalik saptanh@side bata cocuklariniz olmak tzere yakin akrabalarinizala d
s6z konusu hastalik bulunabilir. Atamadan elde edeginiz bilgiler ile tamamen sgikli gérinen ancak trombosit
fonksiyonlarinda bozukluk nedeni ile atar ve togéamarlarinda tikaniklik getine riski bulunan yakinlariniza erken
doénemde tedavi uygulanmasi, bu yolla yakinlarindaaar tikanikiii gelisime riskinin azaltilmasi mumkin olabilir.

Bu bilimsel aratirmaya katilmaniz icin size her hangi bir Ucretedoheyecektir. Ayrica agarma
kapsaminda yapilacak hichir test icin sizden veyaloglivenlik kurumunuzdan Ucret talep edilmeyecekiiu
argstirmanin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Anama Fonu tarafindan desteklenmesi planlanmaktddastirma
sirasinda sizi ilgilendiren her hangi bir gede oldgunda bu durum size veya yasal temsilcinize deridiribecektir.
Arastirmaya katilmaniz tamamen sizin @tdze balidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhdmgi
asamada argirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bizaga ya da sizin bundan sonra ki tedaviniz icin her
hangi bir olumsuzlga yol agmayacaktir. Agarmanin sonuclarl bilimsel amagcla kullanilacaktgalsmadan
cekilmeniz ya da kan alma oncesi iki hafta icine&t sonuglarini etkileyecek ilag kullanmaniz negerdragtirmadan
cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi verilesminiz gizli kalmak kgulu ile bilimsel amacla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli twlacaktir, arstirma tibbi dergilerde yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak armanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kuard ve resmi makamlar
gerektginde tibbi bilgilerinize ulgabilir. Siz de istediinizde kendinize ait tibbi bilgilere ujabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve afarmaya bglanmadan 6nce gonulliye verilmesi gereken bilgitddtadum ve s6zlu
olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari graciya sordum, yazili ve s6zli olarak bana yaptlam aciklamalari
ayrintilarnyla anlangibulunmaktayim. Caimaya katilmayi isteyip istemegitine karar vermem igin bana yeterli zaman
tanindi. Bu keullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gidpesi, transfer edilmesi veslenmesi konusunda
argstirma yuraticusine yetki veriyor ve s6z konusytaraaya ilgkin bana yapilan katim davetini hicbir zorlama ve
baski olmaksizin gonilli olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Gondllanan, Argtirma sorumlusunun,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

Adresi: Adresi:

Telefonu: Telefonu:

Tarih veimza: Tarih vdmza:

Olur alma g§lemine baindan sonuna kadar taniklik eden kugwgérevlisinin/gorgme tanginin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih veimza:
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Oturum Sayisi:

Karar Tarihi:

2-Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu 16.02.2006 Earihinde “Tromboemboli
Olgularinda Yapiskan Trombosit Senflromu’nun Rolii” adli TUTFEK-2006/014 protokol
nolu Aras.Gor.Dr.Emre TEKGUNDUZiin tez galigmasim incelemek iizere toplandi ve

caligmanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonunda ¢aligmanin Fakiiltemiz I¢ Hastahklan Anabilim Dalinda
yapilacagi, Dog.Dr, A Muzaffer DEMIR’in yiiriitiiciisii oldugu Aragtirma protokoliiniin amag,
yaklagim, gereg ve yontemler ile goniilli bilgilendirme metni dikkate alinarak incelenmesi
sonucunda; Helsinki Deklerasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara
uygun olarak hazirlandigina ve TOUBAP tarafindan desteklenmesi koguluyla yapilabilecegine

meveudun oybirligi ile karar verildi.

"Dikmgh DOKMECI

BASKAN

Fa%makolog

Dog.D:

P

Dog. Dr, Befiil BINER Dog. Dr. Dilek MEMIS

ORHANER Klinisyen Uye
Uye Anesteziyoloji UzmaH1
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Uzmani

Yrd.Doc.Dr.Umit Nusret

BASARAN Yrd.Do¢Dr.Hakan ERBAS

Klinisyen Uye Uye
Cocuk Cerrahisi Uzman Biokimya Uzmani
Emine SAKMAN
Eczaca

!

Dog.Dr.Betiil UGUR ALTUN

~ Klinisyen Uye
i¢ Hastaliklar: Uzmant

Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA

Uye
Patoloji Uzmam

Posta Adresi:

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1
Giillapoglu Yerleskesi

22030 EDIRNE

Tel : (0284) 235 76 41 (9 Hat) Fax: (0284) 23576 52
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“‘Akut Koroner Sendrom Olgularinda Yapiskan Trombosit Sendromu’nun Rolii*
baglikli ve Uzm.Dr. Ali Irfan Emre TEKGUNDUZ'tin tipta uzmanhk projesinin, 10 (on)
ay stire ve 9.917 YTL ile desteklenmesine, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu’nun 28.04.2006 tarih ve 50 saylli-toplantisinda mevcudun oy
birligi ile karar verilmisgtir. .

Bilimsel Arastirma Projeleri Yoénergesi'nin 12. maddesi uyarinca diizenlenen
ve ekte sunulan Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Sézlegmesi'nin
tarafinizca imzalanarak 1 (bir) hafta icinde Rektorluge iletimesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e e Prof. Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
SARTE LI Rektor Yardimeisi ve :
Komisyon Baskani

EK: 1 adet protokol sézlesmesi

Posta Adresi Tel © :0284 213 1385 Faks : 0284 225 08 48
Trakya Universitesi Rektorlugu e-mail :tubap@trakya.edu.tr :
22050 Karaagac/ EDIRNE



