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Giris: Son yillarda atriyal fibrilasyonun tibbi ve invazif tedavisindeki biiyiik ilerlemelere ragmen, inme riski halen biiyiik bir tehdittir. Diisiik
CHA2DS2VASc skorlarina ragmen inmeli hastalarin var olmasi ek risk faktérleri olasiligini akla getirmektedir. inmeli hastalarda ortalama
trombosit hacminin prognoz ve riski belirledigini gésteren bazi ¢calismalar vardir. Bu ¢calismada amacimiz, atriyal fibrilasyonlu akut inmeli
hastalarda tromboembolizmin erken bir prediktérii olarak kullanilabilecek ortalama trombosit hacmi diizeylerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif kesitsel ¢alismaya, Eyliil 2017- Mart 2019 arasinda acil servise basvuran inme tanili hastalar alindi.
inme baslangicindan sonraki 24 saat icinde ortalama trombosit hacmi belirlemesi yapildi. Sol atriyal voliim indeksi normal (<28 mL/m?)
veya artmis (228 mL/m?) olarak kategorize edildi.

Bulgular: Calismaya akut inmeli 100 atriyal fibrilasyon hastasi ve akut inme olmayan 100 yas ve cinsiyet olarak eslesmis atriyal fibrilas-
yon hastasi kontrol grubu olarak dahil edildi. inme+atriyal fibrilasyon ve atriyal fibrilasyon gruplarinda sol atriyal ¢apin ortalama deder-
leri sirastyla 45,87 + 9,78’e karsi 32,84 + 8,37 idi (p<0,001). Ortalama trombosit hacmi, inme hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda anlamli derecede yliksekti (sirasiyla 9,97 + 1,19%e karsi 8,71 + 0,84 fl; p<0,001). Cok degiskenli regresyon modelinde, ortalama trom-
bosit hacmi ve sol atriyal voliim indeksi, inme tahmini modelini 6nemli élgiide etkilemistir. Yiiksek ortalama trombosit hacmi (>9,18 fl) in-
me olusmasi ile anlamli olarak iliskili idi [risk orani; 4,066, % 95 giiven araligi; 2,292-7,216, p<0,001]. ROC egrisi analizinde %72 duyarli-
Iik ve % 60 6zgiilliik ile inme saptanmasi igin ortalama trombosit hacmi seviyelerinin gerekli esik degeri 9.18 fl olarak bulundu.

Sonug: Calismamiz, yiiksek ortalama trombosit hacminin atriyal fibrilasyonlu hastalarda artmis inme riski ile iliskili oldugunu géster-
mistir. Ek olarak, yiiksek sol atriyal voliim indeksi degerleri inme riskini belirleyebilir ve ortalama trombosit hacmi gibi antikoagtilan te-
davi igin kararin bir belirleyicisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, inme, Ortalama trombosit hacmi, Sol atriyal voliim indeksi

Can Mean Platelet Volume Be an Independent Predictor for Stroke in Patients with
Atrial Fibrillation?

Abstract

Objective: Despite the great progression in the medical and invasive treatment of atrial fibrillation in recent years, the risk of stroke is
still a major threat. There are patients with stroke despite low CHA2DS2VASc scores and consequently giving rise to the possibility of ad-
ditional risk factors. There are some studies indicating that mean platelet volume determines the prognosis and risk in patients with a
stroke. In this study, our aim was to investigate the mean platelet volume levels which may be used as an early predictor of throm-
boembolism in acute stroke patients with atrial fibrillation.

Material and Method: This retrospective crossectional study was conducted between September 2017 and March 2019 using the emer-
gency department and stroke center. Mean platelet volume determination was made within 24 hour following the onset of stroke. The
left atrial volume index was categorized as normal (<28 mL/m?) or increased (228 mL/m?).

Results: One hundred atrial fibrillation patients with acute stroke and 100 age and sex matched patients with atrial fibrillation without
acute stroke as a control group were included in the study. Mean values of left atrial diameter in cerebrovascular occlusion and atrial
fibrillation groups were 45.87 + 9.78 vs. 32.84 + 8.37 respectively (p < 0.001). Mean platelet volume was significantly higher among cere-
brovascular occlusion patients when compared with atrial fibrillation group (9.97+1.19 vs. 8.71+0.84 fl respectively; p<0.001). In the
multivariate regression model, mean platelet volume and left atrial volume index significantly influenced the model of stroke prediction.
High mean platelet volume (>9.18 fl) was significantly associated with the occurrence of stroke [odds ratio 4,066, 95% confidence in-
terval 2.292-7.216, p<0.001]. In receiver-operating characteristic (ROC) curve analysis, the value for mean platelet volume levels to de-
tect stroke with a sensitivity of 72% and specificity of 60% was 9.18 fl.

Conclusion: Our study showed that high mean platelet volume levels are associated with an increased risk of stroke in patients with
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atrial fibrillation. In addition, high left atrial volume index values may determine the risk of stroke and may be a marker of decision for

anticoagulant therapy as mean platelet volume.

Keywords: Atrial fibrillation, Stroke, Mean platelet volume, Left atrial volume index
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Atriyal fibrilasyon ile iligkili inmenin prognozu kétu-
dur. Son yillarda atriyal fibrilasyonun tibbi ve invazif te-
davisinde blytk ilerlemeye ragmen, inme riski halen
biyik bir tehdittir. Yiksek olmayan CHA2DS2VASc
skorlarina ragmen inmeli hastalarin var olmasi ek risk
faktorleri olasihgini akla getirmektedir.

Trombositler endotel, pihtilasma kaskadi proteinleri
ve enflamatuvar hiicrelerin proteinleri ile etkilesime gi-
rerek atriyal fibrilasyonu daha “protrombotik” hale ge-
tirmede rol oynarlar.! Trombosit hacmi, trombosit akti-
vasyonunun bir belirtecidir ve ortalama trombosit hacmi
(OTH) kullanilarak 6lculdr. Literattirde atriyal fibrilasyon
ile OTH arasindaki iligski hakkinda cesitli calismalar
mevcuttur.23 Benzer sekilde, inmeli hastalarda OTH’nin
prognoz ve riski belirledigini gosteren bazi calismalar
vardir.+¢ Bir baska calismada, atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda artmis OTH’nin sol atriyum stazi ile iliskili ol-
dugu bildirilmistir ¢tinki sol atriyum ve sol atriyal apen-
diksin inme gelisimi ile ilgili en yaygin kardiyak emboli
bolgeleri oldugu bilinmektedir.” Yiksek sol atriyal ha-
cim (LAV) degerleri (>49,8 mL), inme riskini belirleyebi-
lir ve OTH? gibi antikoagtilan tedavi icin verilen kararin
bir belirteci olabilir.

Bu calismada, amacimiz atriyal fibrilasyonlu akut in-
meli hastalarda tromboembolizmin erken bir prediktori
olarak kullanilabilecek OTH diizeylerini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu retrospektif kesitsel calisma, Eylil 2017 ile Mart
2019 arasinda acil servis ve inme merkezine basvuran
hastalar ile gerceklestirildi. Calismaya akut inmeli 100

atriyal fibrilasyon (AF) hastasi ve yas ve cinsiyet olarak
eslesmis akut inme olmayan 100 AF hastasi kontrol gru-
bu olarak dahil edildi. Calismaya semptomlari, fizik ve
norolojik muayeneleri ve beyin BT veya MRG bulgulari
ile ilk defa akut iskemik inme tanisi konan hastalar da-
hil edildi. Akut iskemik inmenin kesin tanisi kidemli bir
norolog ve radyolog tarafindan yapildi. Calisma vyerel
etik kurul tarafindan onaylandi (22.01.2019/TUEK9-
2019 BADK/2-20) ve Helsinki Deklarasyonu protokolii-
nin ilkelerine gore yapildi.

Takip eden klinik ve demografik parametreler kayde-
dildi; yas, cinsiyet, hipertansiyon (antihipertansif ilaglar
ile tedavi edilen bilinen hipertansiyon, 140/90 mmHg’
den yuksek iki veya daha fazla kan basinci kaydi), dia-
betes mellitus (diyet veya ilaglarla veya her ikisiyle de
tedavi edilebilen diyabet veya 126’dan fazla aglik serum
glikozu mg/dL), hiperkolesterolemi (bilinen tedavi edil-
mis hiperkolesterolemi veya 200 mg/dL’den daha ytik-
sek aclk veya tokluk serum kolesterol konsantrasyonla-
r). Mevcut sigara igimi; son 12 ay icinde aktif sigara igi-
mi olarak tanimlandh.

Aort ve mitral darhg, hipertiroidizm, hipotiroidizm,
malignite, enfeksiyon ve hamilelik gibi enflamasyon ne-
denleri olabilecek durumlar ¢calisma disi birakildi. Akut
koroner sendrom, son 4 haftada gecirilmis miyokard en-
farkttst, kalp yetmezligi, son 4 haftadaki enfeksiyon,
polisitemiya vera, trombofili gibi hematolojik hastalikla-
r veya aktif maligniteleri bulunan hastalar calismaya
alinmad.

Kan Testleri

Kan ornekleri 12 saatlik aclik stiresi sonrasi alinmis-
tir. OTH, tripotasyum etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
(7,2 mg) tiplerinde toplanan kan orneginde olculdu.
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Kan ornekleri, optik lazer 1sik sacilimi analiz yontemle-
ri (Abbott, Celi-Dyn Ruby 3.700, Sikago, Illinois, ABD)
kullanilarak venopunktiriin 2 saati icinde analiz edildi.
Inme baslangicindan sonraki 24 saat icinde OTH belir-
lemesi yapildi.

Ekokardiyografi Analizi

Tum hastalar iki boyutlu ekokardiyografi, 2,5-5 MHz
transdiser ve Vivid 5 sistemi (General Electric) kullani-
larak degerlendirildi. Her iki grubun iki boyutlu ve
Doppler ekokardiyografik degerlendirme verileri toplan-
di. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) biplan mo-
difiye Simpson teknigi® kullanilarak degerlendirildi.

Sol atriyal voliim, biplan alan-uzunluk yontemi kul-
lanilarak, klinik verilerden haberdar olmadan cevrimdi-
si olarak olctlmis ve viicut ylizey alanina (mL/m?)'° en-
dekslenmistir. LAV indeksi (LAVI) normal olarak (<28
mL/m?) veya Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin'
LAVI kantitatif kilavuzlarina dayanarak artmis (>28 mL/
m?) olarak kategorize edilmistir.

istatiksel Analiz

Tim analizler, Windows icin SPSS V 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, ABD) kullanilarak yapildi. Strekli de-
giskenlerin dagihmini degerlendirmek icin Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Kategorik degiskenler sayi ve
ylizde, stirekli degiskenler ortalama standart sapma (SS)
veya ortanca ve minimum-maksimum olarak ifade edil-
di. Iki grup arasindaki parametrik degerlerin karsilastiril-
masi bagimsiz 6rnekler t testi ile yapildi. iki grup arasin-

daki parametrik olmayan degerlerin karsilastirilmasi
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik veriler Pear-
son’un ki-kare testi ile analiz edildi. Regresyon analizine
hipertansiyon varhgi, sigara icme durumu, OTH ve LAVI
gibi parametreler dahil edildi. P <0,05 degeri anlamli ka-
bul edildi. ROC analizi OTH igin %95 gliven araliginda
(GA) sensitivite ve spesifite esik degerlerini belirlemek
icin yapildi.

Bulgular

Calisma poptilasyonunun klinik ve ekokardiyografik
ozellikleri tablo 1’de gorilmektedir. iki grup arasinda
yas, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet acisindan fark
yoktu. Gruplar arasinda sigara icme sikhgi benzerdi
(p=0,14). Inme ve AF gruplarinda sol atriyal volim in-
deksinin ortalama degerleri sirasiyla 45,87+9,78'e karsl
32,84+8,37 idi (p<0,001). OTH, inme hastalarinda AF
grubuyla karsilastinldiginda anlamli derecede yiiksekti
(sirasiyla 9,97+1,19’e karsi 8,71+0,84 fl; p <0,001).

Bagimsiz inme prediktorleri

Tek degiskenli analizler AF hastalarinda akut inme ile
iliskili olan asagidaki degiskenleri tanimlamistir: Sigara
icme, hipertansiyon, OTH, LAVI (Tablo 2). Cok degis-
kenli regresyon modelinde, iki parametre inme tahmin
modelini 6nemli 6lc¢lide etkilemistir (Tablo 2). Bu para-
metrelerden yiiksek OTH (>9,18 fl) inme olusmasi ile
anlamli olarak iliskili idi (risk orani (OR) 4,066, %95 gi-
ven araligi (GA) 2,292-7,216, p <0,001).

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin klinik ve ekokardiyografik bulgulari

inme Gegiren AF (n=100) Sadece AF (n=100) P
Yas (ortalama %SS) 69,5+12,2 70,548,8 0,51
Erkek, n(%) 48 (48) 41 (41) 0,32
Hipertansiyon, n(%) 84 (84) 73 (73) 0,058
DM, n(%) 35 (35) 29 (29) 0,363
Sigara 40 (40) 30 (30) 0,14
LDL-K, (mg/dL) 115,6+33,2 111,8+37,1 0.44
Trigliserid, (mg/dL) 164,1+91,4 153+57,5 0.31
Beyaz kire, (K/mm) 7,9+2,5 7,5%2,0 0.29
Hemoglobin, (g/dL) 13,3%1,3 13,5+1,2 0.31
Trombositler (K/mm) 242,8+58,7 237454 0.46
OTH (fL) 9,97+1.19 8.71+0.84 0.000
Kreatinin, (mg/dL) 0,97+0,41 0,97+0,26 0.90
SVEDG, mm 46,5+3,6 47+4,3 0.35
SVESC, mm 30,445,6 29,745,0 0.33
IVS, mm 1,19+0,17 1,17+0,08 0.27
AD, mm 1,16+0,17 1,14+0,09 0,30
SVEF, (%) 56,7+4,4 56,415,1 0.702
BKi, (kg/m?) 29,7+4,5 30,5+6,1 0.29

AD: Arka duvar, BKi: Beden kiitle indeksi, AF: Atriyal fibrilasyon, DM: Diabetes mellitus, IVS: interventrikiiler septum, LAVI: Sol atriyal voliim indeksi, LDL-K: Diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, OTH: Ortalama trombosit hacmi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SVESC: Sol

ventrikiil sistol sonu ¢api
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Tablo 2: inme rsk faktérlerinin tek degiskenli ve cok degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

4 RO %95 GA 14 RO %95 GA
Sigara 0,139 1,55 0,866-2,794 0,784 1,135 0,459-2,805
Hipertansiyon 0,061 1,942 0,971-3,884 0,346 1,618 0,594-4,405
OTH <0,001 3,822 2,477-5,897 <0,001 4,066 2,292-7,216
LAVI <0,001 1,183 1,127-1,241 <0,001 1,175 1,115-1,239

GA: Giiven aralidi, RO: Risk orani, OTH: Ortalama trombosit hacmi, LAVI: Sol atriyal voliim indeksi

inme olaylarinin tahmini igin ortalama trombosit

hacminin esik degeri

ROC egrisi analizinde %72 duyarlilik ve %60 6zgtil-
lik ile inme saptanmasi icin OTH seviyelerinin gerekli
esik degeri 9,18 fl idi. Egrinin altindaki alan 0,773tur
(Sekil 1).
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Sekil 1: Ortalama trombosit hacmi igin ROC egrisi analizi

Tartisma

Calismamizda akut inme ile gelen AF hastalarinda
OTH degeri, inme olmayan AF’li hastalara gore anlamli
olarak ytiksek bulundu. Cok degiskenli analizde de
OTH akut inme ile basvuran hastalarda anlaml olarak
yiiksek olma durumunu korumustur. Bu nedenle OTH
ylksekliginin AF’li hastalarda akut inme icin bir 6ngor-
diriict olabilecegini dustintlmustr.

Atriyal fibrilasyon ve sol atriyal genisleme gibi yapi-
sal deformiteler, kanin stazina neden olur, tromboembo-
lizme egilimi yukseltir ve kardiyoembolik inme vakala-
rinin cogunu olusturur.’? Atriyal kavitede kanin goreceli
stazi ve endotel anomalisi OTH ytiksekliginin en olasi
sebepleridir. Aktivasyonda, normal trombosit sekil degi-
simi, yapisma, toplanma gibi granl iceriklerin salinma-

sini ve tromboksan sentezini iceren bir dizi karakteristik
degisiklige ugrar. Calismalar, interlokin-3 veya interlo-
kin-6 gibi sitokinlerin daha reaktif ve daha buytik me-
gakaryositlerin Gretimine yol acabilecegini bildirmis-
tir.34 Buyuk trombositler, kiigtik trombositlerden meta-
bolik ve enzimatik olarak daha aktiftir ve daha ytiksek
trombotik potansiyele sahiptirler. Buytik trombositler
tromboksan A2, serotonin, B-tromboglobulin gibi daha
yiiksek protrombotik maddelere ek olarak P-selektin ve
glikoprotein Illa gibi pihtilasma 6nleyici ylizey protein-
lerini salgilarlar.

Trombositler endotel, koagtilasyon kaskadi protein-
leri ve enflamatuvar hticrelerin (6rnegin monositler) pro-
teinleri ile etkilesime girerek atriyal fibrilasyonu daha
protrombotik hale getirme konusunda 6nemli bir rol oy-
nar.! Choudhury ve ark.,” atriyal fibrilasyonda trombo-
sit aktivasyonunun, atriyal fibrilasyondan ziyade, altta
yatan kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili olabilecegini
belirten ilk kisilerdi.

Bir hayvan modelinde, Ishizuka ve ark.'® reseptor sti-
milasyonunun serebrovaskiiler enflamasyonun aktivas-
yonu yoluyla inmeye neden olabilecegini gostermistir.
Deveci ve ark.'” inme hastalarinda akut donemde OTH
yiiksekligi ile OTH'nin inme gelisiminde primer etken
olabilecegini gostermislerdir. Topuz ve ark.'s akut iske-
mik inme hastalarinda OTH degerlerinin kisa streli PAF
ataklarindan etkilenmedigini gostermislerdir.

Ha ve arkadaslari’®, OTH'’si 9,4 fL'den yiksek olan
hastalarda serebral inme atag icin dort kata kadar ytik-
sek risk igcerdigini bildirmislerdir. Daha yliksek OTH ve
AT-1Il eksikligi, inme veya LA trombdsu icin belirleyici
belirteclerdir; bunlarin 6ngoriict giict, AF’li hastalarda
antiplatelet tedavisi, antikoagtlasyon tedavisi ve yiiksek
CHA2DS2-VASc skorlarindan bagimsizdir.20 Giil ve ark.
21 OTH duzeylerinin akut iskemik inme ve NVAF olan
hastalarda, NVAF olmayanlara gore anlamli derecede
ylksek oldugunu gostermislerdir.
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Atriyal fibrilasyonu teshis etmek ve maksimum inme
onleyici tedavi icin artmis inme riski olan hastalari be-
lirlemek hayati 6nem tasir. AF hastalarinda akut inme
gelisimini 6ngormek icin CHA2DS2Vasc gibi yaygin
olarak kabul edilen puanlama sistemleri mevcuttur. Bu
puanlama sistemleri, ayaktan hastalarda kolayca bulu-
nabilen risk faktorlerini kullanir. CHA2DS2Vasc skorla-
ma sistemi bazi hastalarda gercek yiiksek riski tanimla-
yamadigi icin OTH gibi tamamlayici parametrelerle has-
ta riskinin erken teshisi buiylik 6nem tasir. Yeni ilaclar ve
cihazlar kesfedilmesine ragmen, bu risk tamamen elimi-
ne edilememistir. Calismadamizda, kolay ulasilabilir bir
kan belirleyicisi olan OTH’nin AF’li akut inme hastala-
rinda inme olmayan AF hastalarina gére anlamli olarak
daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu nedenle, OTH'nin
akut inme icin ytksek riskli AF hastalarini 6ngérmede
faydali olabilecegini soyleyebiliriz. Cok yakin bir za-
manda, AF’li inmeli hastalarin inme 6yktsi olmayan
AF’li hastalardan daha yiiksek OTH seviyeleri gosterdigi
bir vaka kontrol calismasinda da gosterilmistir.? Yazarlar
bu iliski icin OTH>9,4 fL’lik bir esik seviyesi tespit et-
mislerdir (OR 4,021, p<0.001). Calismamiz, ytiksek
OTH’nin AF hastalarinda artmis inme riski ile iliskili ol-
dugu hipotezini desteklemektedir. OTH degeri yiiksek
olan hastalarda (>9,18 fl) inme riski 4,06 kata kadar ¢ik-
makta idi. Inme riskini 6ngormek icin ROC egrisi anali-
zi ile tespit edilen OTH i¢in 9,18 degerinin %72 duyar-
hliga ve %60 ozglillige sahip oldugu bulunmustur. Bu
nedenle diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak AFli
hastalarda OTH dizeyleri inme riskini 6ngordurebilir.

Ek olarak, LAVI ile inme arasinda anlamli bir iliski ol-
dugu gosterilmistir. Fatema ve ark.?2 sol atriyal boyutun,
ilk iskemik inme ile anlamli sekilde iliskili oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda yiiksek LAVI degerlerinin
(45,87+9,78mL/m?) inme riskini belirleyebilecegi ve an-
tikoagtilan tedavi karari icin OTH gibi belirleyici olabi-
lecegi bulunmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda da ben-
zer sonuglar gozlenmistir.? Ancak ¢alismamizda hastala-
rin inme sayisi diger calismalardan daha yuksektir.

Kisithhiklar

Bu calisma nispeten kigtiik 6rneklem buyuklugi ile
kisitlanmistir. Ek olarak, bu arastirma prospektif bir ca-
lisma degildir ve elde edilen sonuglar bu tir analizlerin
dogasinda olan kisitlamalara tabidir. Gorlisimuze gore,
dahil etme kriterlerimiz (timd OTH'si 6l¢tilen AF’li has-
talar) mumkiin oldugu kadar onyargisizdir. Nispeten ki-
sa takip stresi bu calismanin baska bir sinirhligrydi.
Ayrica OTH seviyelerinin akut inme tanisindan 6nce de-
gil de sonra bakilmasi ¢alismanin baska bir kisithihgidir.
Calisma ve kontrol grubunda CHA2DS2-VASC skorla-
manin bakilmamis olmasi ¢calismamizin diger bir kisith-
higidir. Son olarak, inmeli hastalar icin fibrinojen ve
CDA40 ligand gibi diger risk faktorleri degerlendirilmemis
ve ne genetik arastirmalar ne de tromboz ile iliskili trom-
bosit belirteclerinin degerlendirmesi yapiimamustir.

Sonug

Calismamizda AF’si bulunan hastalarda ytiksek OTH
degerleri akut inme ile iliskili bulunmustur. OTH’nin ba-
gimsiz bir inme prediktori olup olmadigini tespit etmek
icin buyuk capli, prospektif, uzun takip streli calismala-
ra ihtiyac bulunmaktadir.

Yazarlar arasinda cikar catismasi olmadigr ve calisma
icin  finansal destek alinmadigr beyan edilmistir.
Yazarlarin calismaya katkilari: GE: Fikir/kavram, tasa-
rim, denetleme/danismanlik, kaynak taramasi, makale-
nin yazimi, elestirel inceleme, kaynaklar ve fon sagla-
mak, malzemeler. UA: Fikir/kavram, denetleme/danis-
manlik, analiz ve yorum, makalenin yazimi, kaynaklar
ve fon saglamak, malzemeler. MY: Tasarim, veri toplama
ve isleme, kaynak taramasi, makalenin yazimi, kaynak-
lar ve fon saglamak, malzemeler. DK: Fikir/kavram, veri
toplama ve isleme, elestirel inceleme, kaynaklar ve fon
saglamak, malzemeler. OS: Tasarim, veri toplama ve is-
leme, analiz ve yorum, elestirel inceleme, kaynaklar ve
fon saglamak, malzemeler.
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