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Akut Koroner Sendromlu Hastalarda
Tirofibanin Ortalama Trombosit

Hacmine EtKisi

The Effect of Tirofiban on Average Platelet Volume
in Patients with Acute Coronary Syndrome

Oz

Giris: Kardiyovaskiiler hastaliklar 6nde gelen 6liim nedenleri olarak bilinmektedir.
Tirofiban GPIIb / Illa reseptor antagonisti olup , trombosit agregasyonunu etkili bir se-
kilde inhibe eder. Ortalama Trombosit Hacmi trombosit aktivasyonunu gosteren bir mar-
kerdir. Calismamizda tirofibanin ortalam trombosit hacmine etkisini degerlendirmegi amag-
ladik.

Yontem: Calismaya tedavisine 300 mg aspirin 600 mg klopidogrel verilen grup (n:
20)ve bu ikili antiplatelet tedaviye ek olarak tirofiban eklenen grup (n:56) olmak tizere
iki gruba ayrildi. Bu iki gurubun tedavi 6ncesi ve sonrast hematolojik parametreleri de-
gerlendirildi.

Bulgular: Islem 6ncesi ve sonrasi ortalam trombosit hacmi kargilastirildiginda or-
talama trombosit hacminin tirofiban verilen gurupta istatistiksel olarak anlamli sekilde
diistiigii izlendi. (8,31+1,12; 7,89+0,81 p<0,001).

Sonug: Calismamizda yogun trombiis yiikii olan hastalarda tirofibanin kullanilmasi-
nin ortalama trombosit hacmi nin azalamasi iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are known as leading causes of death. The ti-
rofiban GPIIb / Illa receptor antagonist effectively inhibits platelet aggregation. Mean
Platelet Volume is a marker indicating platelet activation. We aimed to evaluate the ef-
fect of tirofiban on the mean platelet volume in our study.

Methods: The patients were divided into two groups: the control group treat with 300
mg aspirin 600 mg clopidogrel (n: 20) and the other group (tirofiban group n: 56) in ad-
dition to these two antiplatelet treatments. Hematological parameters of these two gro-
ups were evaluated before and after treatment.

Results: When the mean platelet volume was compared before and after the proce-
dure, it was observed that the mean platelet volume decreased statistically in the tirofi-
ban group. (8,31 £ 1,12; 7,89 + 0,81 p <0,001).

Conclusion: in our study has been shown that the use of tirofiban in patients with
intense thrombus load a positive effect on the reduction of mean platelet volume.

Giris

Geligmis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar onde gelen 6liim nedenleri olarak go-
riiliiyor. Perkiitan koroner girisim (PKG) ve stentlerin uygulanmasi, dzellikle akut ko-
roner sendromlu hastalarda, koroner kalp hastaliginin tedavisinde ciddi bir gelisme sag-
lamistir. Islemin protrombotik etkisi ve altinda yatan hastali§a bagh olarak, PCI uygu-



lanan hastalar ve stent implantasyonu, stent trombozu ge-
listirme riski yiiksektir. Sonug olarak, PK sonrasi zamanla
kademeli olarak konik hale getirilen yogunlastiriimis kom-
bine anti-platelet tedavi gereklidir (1,2). Aspirine ilaveten,
adenosin difosfat P2Y12 reseptor blokerleri ve trombosit gli-
koprotein (GP) IIb / IlIa inhibitorleri antiplatelet tedavi ola-
rak kullanilabilmektedir (3).

Tirofiban GPIIb / Illa reseptor antagonisti olup , trom-
bosit agregasyonunun hizli ve giiclii bir sekilde inhibe edil-
mesini saglar, ancak parenteral ajanlar olduklari i¢in, yiik-
sek tromboz yiikii ve tromboz riski olan vakalarda sadece
gecici olarak kullanilir.ayn1 zamanda PKG uygulanan has-
talarda kardiyak iskemik komplikasyonlar1 azalttig1 goste-
rilmigtir (4).

Ortalama Trombosit Hacmi (OPH) Trombosit aktivas-
yonunu veya reaktivitesini yansitan, 6l¢iimii kolay marker-
dir. Kardiyovaskiiler hastalikta OPH 6nemli bir prediktif ve
prognostik gostergedir (5). Biiylik trombositler daha yiik-
sek tromboz potansiyeline sahiptir (6). Artan OPH deger-
leri Miyokard Infarktiis (MI) ve inme i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edilmigtir (7,8). Ek olarak artmis OPH
nin tekrarlayan iskemi ve motalite ile ilgkili oldugu goste-
rilmistir (9).

Calismamizda, GPIIb / I1la inhibit6rii tirofibanin PCI
uygulanan ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii
(STEMI) hastalarinda trombosit fonksiyonu gostergelerin-
den biri olan OPH {iizerindeki etkisini aragtirmay1 amacg-
ladik.

Yontem

Calisgmaya STEMI tanust ile primer sartlarda koroner an-
jiyografiye alinan toplam 76 hasta dahil edildi. Calisma STE-
MI ile primer sartlarda stent implantasyonu uygulanan ve
tedavisine 300 mg aspirin 600 mg klopidogrel verilen grup
(n: 20) ve bu ikili antiplatelet tedaviye ek olarak tirofiban
eklenen grup (n:56) olmak iizere iki gruba ayrildi. 75 yagin
istlindeki hastalar , kronik tienopiridin veya asetil salisilik
asit kullanicilari, klopidogrelin PCI 6ncesinde 600 mg'dan
diisiik yliklenme uygulananlar, eszamanli oral antikoagiilan
tedavi kullananlar, inme veya gecici iskemik atak oykiisii
olanlar , klopidogrel / aspirine tolerans veya alerjisi olan has-
talar , bilinen kanama bozukluklari, ve diisiik trombosit sa-
yis1 olan hastalar (<100 x 109 /1) calisma dig1 birakildi. .
STEMI tanist kondugunda ilk tibbi kontaktta tiim hastala-
ra 600 mg klopidogrel ve 300 mg aspirin verildi. Koroner
girigimler, koroner anjiyografiden hemen sonra, stent im-

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

plantasyonu icin uygulanabilir 6nemli koroner darlik orta-
ya koyuldu ve stent implantasyonu uygulandi. Bir ana ko-
roner ve / veya 6nemli trombiis yiikii toplam trombotik ok-
liizyon durumunda operatoriin kararina gore PCI hastalari
icin 25 pg / kg tirofiban intravendz bolus uygulandi. PCI son-
rasl, tirofibana 24 saat 0.55 pg / kg / dakika'lik bir idame
dozu uygulandi. Trombiis yiikii goz oniine alinarak tirofi-
ban verilmeyen ikinci gurup elde edildi. PCI sonrast ilk giin-
den itibaren tiim hastalarda 100 mg aspirin 75 mg klopidog-
rel ile birlikte uygulandi. Her iki guruptan iglem oncesi ve
islemden 24 saat sonra antekubital venden elde kan numu-
neleri dipotassium EDTA tiiplerine alinarak trombosit hac-
mi Olciimii laboratuar sartlarinda otomatik olarak
yapildi(Beckman-coulter- Co USA). iki gurup yas ve cin-
siyet acisindan eslestirildi. Calisma protokolii, bolgesel etik
komitesi tarafindan onaylanmis ve hastalar katilim i¢in ya-
zil1 onay vermislerdir.

Istatistik

Calismada elde edilen veriler SPSS V.22.0 paket prog-
rami ile istatistiksel analizleri yapildi(spss Inc, Chicargo, I1-
lionois, USA). Siirekli degiskenler ortalama, standart sap-
ma seklinde hesaplandi. Kategorik veriler say1 ve yiizde cin-
sinde verildi. Stirekli degiskenlerin bagimsiz guruplar ara-
sinda analizi Mann- Whitney U testi kullanilarak yapildi. Ka-
tegorik degiskenler guruplar arasinda ki — kare testi kulla-
nilarak analiz edildi. Guruplardaki tirofiban kullanimi 6n-
cesi ve sonrast OPH degeri paired t testi ile analiz edildi. Ista-
tistiksel anlamlilik p<0,05 degeri olmasi kabul edildi.

Bulgular

Calismaya STEMI tansi ile isleme alinan 56 hastaya stent
implantasyonu sonrasi ikili antiplatelet tedaviye ek olarak
tirofiban verildi. 20 hastaya tirofiban verilmedi. Gurupla-
rin demografik 6zellikleri tablo 1 de 6zetlenmistir. Gurup-
lar arasinda yas, cinsiyet, Diyabetes Mellitus , hipertansi-
yon , sigara kullanimi, hiperlipidemi de istatistiksel fark iz-
lenmedi.

Guruplarin iglem Oncesi ve sonrast hemogram , trombo-
sit sayisi, ortalam trombosit hacmi kargilastirildiginda
OPH tirofiban verilen gurupta istatistiksel olarak anlaml1 ge-
kilde diigtiigii izlendi. (8,31+1,12; 7,89+0,81 p<0,001) tiro-
fiban almayan gurupta OPH nin istatistiksel olarak diisme-
digi izlenedi. Her iki gurupta hemoglobin ve platelet sayi-
sinda anlaml degisim olmadigi izlendi. (Tablo 2)

Gurupl Gurup 2 P degeri
Yas
Cinsiyet (%erkek) 45(78.9) 11(57.,9) 0.710
DiyabetesMellitus(%) 12(21,4) 8(40) 0.101
Hipertansiyon(%) 30(53,6) 12(60) 0.655
Sigara(%) 17(30.4) 10(50) 0.115
Hiperlipidemi(%) 32(56,1) 12(60) 0.752
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Tablo 2. Guruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasit hemogram parametrelerin degisimi

Gurup 1 Gurup 2
Tirofiban Oncesi | Tirofiban Sonrasi | P Degeri Tirofiban Oncesi | Tirofiban Sonras1 | P Degeri
Hemoglobin 14,5+1,75 14,1+0,97 0,071 13,9+1,58 13,710 0,183
Trombosit 232+54 23747 0412 237+54 246+39 0.427
Ortalama 8,31+1,12 7,89+0,81 <0,001 8,04+0,78 7,90£0,78 0,745
Trombosit Hacmi

Tartisma

Bu calismada ST yiikselmeli miyokard infarktiislii has-
talarda trombosit aktivitesi ile iligkili oldugu bilinen OPV
nin tirofiban verilen gurupta verilmeyen guruba gore daha
yiiksek oranda diisiis gelistigi izlenmistir.

2014 European Society of Cardiology/European Asso-
ciation for CardioThoracic Surgery (ESC/EACTS) kilavuz-
lart miyokardiyal infarktiis tanis1 ile tedavi baglanan hasta-
larda tirofiban tedavisini tromboz riski fazla olan yiiksek risk-
li hastalarda onermektedir (1). Bir metaanalizde miyokard
infarktiislii hastalarda tirofiban kullaniminin kisa ve uzun
donem mortalitede plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir
(10). STEMI 1 hastalada stent implantasyonundan 2 saat son-
ra yapilan degerlendirmesinde sadece prasegurel verilen has-
talara gore tirofiban + prasegurel verilen gurupta belirgin se-
kilde trombosit inhibisyonu oldugu izlenmistir (11). Peter
kupo ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢caligmada tirofiban co-
roner girisim sonrasi tirofiban verilen gurupta verilmeyen
guruba gore molekiiler diizeyde belirgin sekilde trombosit
fonksiyonunun inibisyona ugradig gosterilmis (11). Bizim
calismamizda bu parametreleri destekleyecek ve l¢iimii cok
daha kolay ve ucuz olan OPH tirofiban verilen gurupta ve-
rilmeyene gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Trombositlerin aktive olmasi ile birlikte yiizeylerinde
bulunan GplIb / Illa reseptorlerinin sayis: ve fonksiyonel
ozellikleri artig gosterir. Bu durum trombosit hacminde ar-
tisa neden olur. OPH 6l¢iimii kolay olan ve trombosit ak-
tivitesini gosteren onemli bir parametredir (12-14). Yiik-
sek hacme sahip trombositlerin daha yiiksek tromboz ya-
pabilme yetisine sahip oldugu daha 6nceki calismalarda gos-
terilmistir. Bununla birlikte kardiyakvaskiiler hastalklarda
onemli prognositik etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Yiiksek OPH miyokardiyal infarktiislii hastalarda tekrar-
layan iskemi ve oOliimle iligkili oldugu gosterilmigtir (15-
19). Yine derin ven trombozlu pulmoner emboli gelismis
hastalarda gelismemis olanlara gore daha yliksek oranda
OPH ya sahip oldugu gosterilmistir(20). Bu durum goz
oniinde tutuldugunda OPH nin azalmast klinik agidan 6nem
arzettigi diisliniilebilir.

Tirofiban trombosit tizerindeki Gp IIb / I1la reseptorle-
rinin aktive olup trombositlerin fibrinojene baglanmasini en-
gelleryen non-peptid yapili bir molekiildiir (21). Caligma-
mizda tirofiban kullaniminin bilinen etki mekanizmalarina
ek olarak trombosit hacmini azalttiginin gosterilmesi klinik
acidan 6nemli olabilecegi kanaatindeyiz. Calismamizda yo-
gun trombiis yiikii olan hastalarda GPIIb / Illa inhibitorii olan
tirofibanin kullanilmasinin OPH nin azalamasi iizerine
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olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Bu durum tirofibanin
trombosit inhibisyonunda bilinen etki mekanizmalarina ek
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diigiinmekteyiz.

Cahisma Kisithliklar:

Calismamiz vaka-kontrol retrospektif bir caligmadir. OPH
nin Ol¢iimii EDTA tiiplerine alinan numunerlerde yapildi-
gindan siireye bagimli olarak trombositler etkilenmis ola-
bilir. (Hastanemizde 6l¢iim en geg 1 saat icinde yapilmak-
tadir). Calismamizda trombosit aktivasyonunu daha iyi gos-
teren yeni markerler ¢aligilmamaigtir.

Sonug

Calismamizda OTH nin tirofiban verilen gurupta belir-
gin sekilde diistiigii gosterilmistir. Bununla birlikte bu dii-
slislin daha genis calismalarla uzun dénem etkilerinin aras-
tirilmasinin klinige katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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