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Ozet

Amag: Akut koroner sendromdan (AKS) sorumlu lezyonlarda genellikle trombdis bulunur. Trombiis miktari bu lezyonlara yapilan per-
kitan koroner girisim (PKG) basarisini etkiler. Tirofiban,glukoprotein (GP) llb/llla reseptér inhibitéridir. Tirofiban ile yiiksek riskli AKS
ve PKG olan hastalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak tirofiban infiizyonunun koroner trombiis lzerine etkisi hakkinda yete-
rince bilgi yoktur. Bu ¢alismada tromblislii lezyonu olan AKS’lu hastalarda tirofibanin trombdis yiikii lizerine etkisi incelenmistir.

Gereg ve Yontem: 2010-2012 yillari arasinda klinigimizde AKS olarak yatirilip koroner anjiyografi veya PKG yapilan hastalar retros-
pektif olarak tarandi. Bu hastalardan trombiis yiikii nedeniyle tirofiban inflizyonu baslanan hastalar tespit edildi. Tirofiban infiizyonu
sonrasi kontrol koroner anjiyografi yapilmis olan 40 hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Hastalarin tirofiban 6ncesi ve sonrasi gériintii-
lerinden miyokard enfarktiisiindeki tromboliz (TIMI) trombiis derecesi, TIMI koroner akim derecesi ve diizeltilmis TIMI kare sayilari he-
saplandi.

Bulgular: Calismaya alinan 40 hastanin ortalama yaslari 57,5+13,6 yildi. Tirofiban infiizyonu ile ortalama TIMI tromblis derecesinde
(3,8+0,7 vs. 2,3+1,6 p=0,001) anlamli azalma, TIMI koroner akimi derecesinde (1,9+1 vs. 2,4+0,8 p=0,001) ve diizeltilmis TIMI kare sa-
yisinda (52,6429,9 vs 41,7+24 p=0,004) anlamli artis oldu. Tirofiban infiizyonu ile hastalarin %22,5’unda trombiis tamamen kaybo-
lurken %32,5’inde trombiis en az 1 derece azaldi. Hastalarin %45’inde ise TIMI trombiis derecesinde hi¢ degisiklik olmadi.

Sonug: Bu retrospektif analizde tirofiban infiizyonu ile trombiis yiikiinde anlamli azalma olmasina ragmen hastalarin yariya yakini-
ninda trombdis yiikiiniin hi¢ degismedigi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tirofiban, Koroner trombdis

Effect of Tirofiban Infusion on Coronary Thrombus Burden: Retrospective
Analysis of Forty Patients

Summary

Aim: Acute coronary syndrome (ACS) lesions usually include thrombus. Amount of thrombus influences the success of percutaneous
coronary intervention (PCl). Tirofiban is a glycoprotein (GP) lib/llla receptor inhibitor. Successful results have been obtained with
tirofiban in high risk ACS and PCl. However sufficient data is not available about the influence of tirofiban infusion on coronary thom-
bus. In this study, effect of tirofiban on thrombus burden was analysed in patients with ACS which include thrombotic lesions.

Material and Method: Patients who were hospitalized at our clinic due to ACS, underwent coronary angiography or PCl between 2010
and 2012 were retrospectively analysed. Among them, the patients who had been started tirofiban infusion due to thrombotic lesion
were detected. Forty patients who had undergone control coronary angiography following tirofiban infusion consisted the study
group. Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) thrombus grade, TIMI coronary flow grade and corrected TIMI frame counts
(CTFC) of the patients were estimated using angiography images before and after tirofiban infusion.

Results: Mean age of 40 patients enrolled in the study was 57.5+13.6 years. Tirofiban infusion yielded a significant reduction in av-
erage TIMI thrombus grade (3.840.7 vs. 2.3#1.6 p=0.001), a significant increase in TIMI coronary flow grade (1.941 vs. 2.4+0.8
p=0.001) and CTFC (52.6+29.9 vs 41.7+24 p=0.004). While thrombus completely disappeared in 22.5% of patients with tirofiban infu-
sion, thrombus decreased at least one grade in 32.5%. TIMI thrombus grade did not change in 45% of the patients.

Conclusion: In this retrospective analysis, it was seen that thrombus burden showed no change in almost half of the patients although
thrombus burden significantly decreased with trofiban infusion.
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Giris

Koroner trombus yiku, perkitan koroner islemin
(PKG) basarisini etkileyen onemli bir faktordiir.! islem
esnasinda distal trombiis embolizasyonu, mikrovaskii-
ler yatag tikayarak infarkt alaninin artmasina ve ven-
trikiil fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmakta-
dir.2 Ayrica distal trombtis embolisi mortaliteyi ve stent
trombiisii riskini artirmaktadir.>s Bu nedenle PKi islemi
oncesi trombis yukintn farmakolojik yontemler ile
veya mekanik cihazlarla azaltilmasi gerekir.

Glukoprotein (GP) IIb/llla reseptorl trombis agre-
gasyonunda rol oynayan 6nemli mekanizmadir.® Tiro-
fiban, nonpeptid yapili bir GP lIb/llla reseptor inhibi-
tortdur.c Akut koroner sendromlarda (AKS) ve PKG ya-
ptlan ytiksek riskli hastalarda tirofiban kardiyovaskiiler
olaylari azaltmaktadir.”# Ancak tirofiban tedavisinin
koroner trombis yiiki Gzerine etkisini gosteren yete-
rince veri yoktur. Biz bu retrospektif calismada AKS
nedeniyle yatirilip KAG’de trombslt lezyonu sapta-
nan hastalarda tirofiban inflizyonunun koroner trom-
bus yiku tzerine etkisini arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Klinigimize 2010 - 2012 yillar arasinda AKS tanisi
ile yatirihp koroner anjiyografi (KAG) sonrasi tirofiban
infizyonu olan hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu
hastalar arasindan tirofiban inflizyon sonrasi kontrol
KAG yapilan 40 hasta calisma grubu olarak secildi.
Calismaya alinan hastalar asagida belirtilen degisik
gruplari iceriyordu.

1- Saf trombusli lezyonu olup distal akimi TIMI 2-3
olan hastalar.

2- PKG sonrasi distal trombiis embolisi olan hastalar.

3- Trombdsli lezyonu olup PKG'in basarisiz oldugu
ve operasyon endikasyonu olmayan hastalar.

4- AKS olup ciddi lezyon ile birlikte trombdst olup
distal akimi TIMI 2-3 olan hastalar.

Hastalarin tirofiban 6ncesi ve sonrasi KAG goriin-
tilerinden trombis ytiki ve koroner akim parametre-
leri degerlendirildi. Hastalarin rutin biyokimyasal ve
klinik ozellikleri dosyalarindan kayit edildi. Kontrol
KAG olmayan veya goriintileri yetersiz olan hastalar,
ilk KAG’de hi¢ trombiisii olmayan hastalar ve ilk KAG

yapilmadan once tirofiban baslanan hastalar ¢alisma-
ya alinmadi. Karaciger ve bobrek yetmezligi olan has-
talar calismadan dislandi. Hasta bilgilerinin kullanil-
masi ve KAG goruntilerinin incelenmesi icin hastane-
nin etik kurulundan onay alindi.

Anjiyografik Analiz

Tirofiban 6ncesi ve sonrasi KAG gorintileri iki uz-
man girisimsel kardiyolog tarafindan analiz edildi.
Tirofiban inflizyonu baslanmasina neden olan trom-
busli lezyonu iceren damar hedef olarak belirlendi.
Bu damardaki koroner akim standart TIMI kriterleri ile
belirlendi ve diizeltilmis TIMI kare sayisi Gibson ve
ark.’nin tanimladigi sekilde hesaplandi.®'© Lezyondaki
trombus ylki daha once TIMI ¢alisma grubunun ta-
nimladig sekilde derecelendirildi." Bu derecelendir-
me gradeleri asagida belirtilmistir.

Grade 0:  Anjiyografik olarak trombis yoklugu.

Grade 1: Anjiyografik muhtemel trombus varlig
(azalmis kontrast, hazy gortiniim, total ok-
lizyon bolgesinde diiz konveks konttir ve-

ya dizensiz konttir).

Grade 2: Anjiyografik olarak kesin trombis varligi
(trombustin en genis capi damar ¢apinin

yarisindan kiguk).

Grade 3: Anjiyografik olarak kesin trombis varligi
(trombstin en genis capi damar ¢apinin

yarisindan buytk, 2 katindan kiicuk).

Grade 4: Anjiyografik olarak kesin trombis varligi
(trombusiin en genis capi damar ¢apinin 2

katindan buytik).
Grade 5: Trombotik total okltizyon.

Istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler ortalama + standart sapma ola-
rak degerlendirildi. Tirofiban oncesi ve sonrasi TIMI
trombuis derecesi ve TIMI akim derecesi Wilcoxon
rank testi ile dizeltilmis TIMI kare sayisi da paired t
test ile degerlendirildi. Istatistiki analizler SPSS (Ver-
sion 10.0, SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calismaya 40 hasta alindi (57,5+13,6 yil). Hastala-
rin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri tablo 1’'de goste-
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rilmistir. Tirofiban sonrasi ortalama TIMI akim derece-
sinde anlamli artis (Tablo 2) ortalama TIMI trombdis de-
recesinde anlamli azalma (Tablo 3) ve dizeltilmis TI-
MI kare sayisinda (52,6+29,9 vs 41,7+24, p=0,004)
anlamli azalma tespit edildi. Hastalarin %22,5’unda
trombis tamamen kaybolurken %32,5’inde trombiis
en az 1 derece azaldi. Hastalarin %45’inde ise TIMI
trombis derecesinde hic degisiklik olmadi. Bitiin has-
talar asetil salisilikasit (ASA), klopidogrel ve heparin al-
maktaydi. Hastalarin %95’i statin, %75’i B bloker,
%80’i ACE inhibitori, %35" IV nitrat almaktaydi.
Tirofiban 25 pg/kg ylkleme dozunu takiben 0,15
pg/kg/dk dozunda infizyon aldi. Tirofiban inflizyon

Tablo 1: Calisma grubunun bazal ézellikleri

stiresi 24,8+8,2 saat idi. Tirofiban inflizyonu ile sade-
ce 1 hastada hemattri gelisti. Hicbir hastada trombo-
sitopeni ve allerji gelismedi.

Tartisma

Bu retrospektif analizde tirofiban inflizyonunun ko-
roner trombus Uzerine etkisini inceledik. Bu nedenle
AKS tanisi ile yatirilip KAG sonrasi suglu lezyonda
trombiis bulunan veya PKG sonrasi distal trombts em-
bolisi nedeniyle tirofiban inflizyonu verilen ve sonra-
sinda kontrol KAG yapilan hastalari analiz ettik. Tiro-
fiban inflizyonu ile trombis yikiinde anlamli azalma
ve koroner akimda anlamli diizelme oldugunu bulduk.

Degisken Deger Degisken Deger
Yas (yil) 57,5+13,6 Trombis Yerlesimi

Erkek Cins (%) 82 LAD (%) 47.5
Sigara (%) 50 Cx (%) 15
Hipertansiyon (%) 47,5 RCA (%) 12
Diyabet (%) 25 Safen Greft (%) 3

M1 6ykusu (%) 7,5 Glukoz (mg/dL) 127+49
UAP (%) 7,5 Kreatin (mg/dL) 1,59+0,2
Non-STE MI (%) 22,5 Hemoglobin (g/dL) 14,3+1,42
STE MI (%) 70 Trombosit (x 103/ulL) 233459,9

MI: Miyokard enfarktiisti, UAP: Unstable angina pektoris, STE: ST Elevasyonu, LAD: Sol 6n inen, Cx: Sirkiimfleks, RCA: Sag koroner arter

Tablo 2: Tirofibanin koroner akim iizerine etkisi

TIMI Akim Derecesi

Tirofiban Oncesi

Tirofiban Sonrasi

0, n (%)
1, n (%)
2, n (%)
3,n (%)
Ortalama

4 (10) 0
9(22,5) 717,5)
13 (32,5) 9(22,5)
14 (35) 24 (60)
1,941 2,4+0,8*

TIMI: Miyokard enfarktiisiindeki tromboliz, *: p=0.001

Table 3: Tirofibanin koroner tromblis (izerine etkisi

TIMI Trombiis Derecesi

Tirofiban Oncesi

Tirofiban Sonrasi

0, n (%)
1, n (%)
2,n (%)
3, n (%)
4, n (%)
5, n (%)
Ortalama

0 9 (22,5)
1(2,5) 5(12,5)
0 4 (10)

9 (22,5) 9 (22,5)
25 (62,5) 12 (30)
5(12,5) 1(2,5)
3,8+0,7 2,3+1,6*

TIMI: Miyokard enfarktiisiindeki tromboliz, *: p=0.001
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Tirofiban inflizyonu ile hastalarin sadece %22,5'unda
trombuistin tamamen kayboldugu tespit edilirken, has-
talarin %45’inde trombiis yiikiinde higbir degisiklik ol-
madig tespit edildi.

Akut koroner sendromlardan sorumlu lezyonlar de-
gisik derecelerde trombdis icerir. Bu lezyonlara yapilan
PKG sonrasi %7-16 distal emboli gelisir.> Distal embo-
li gelisen hastalarda miyokardiyal hasar artar ve reper-
fizyonun etkisi azalir.2 Henriques ve ark. PKG sirasin-
da distal emboli gelisen hastalarda 5 yillik mortalitenin
5 kat arttigini bulmustur.> Bu nedenle trombds yuki
fazla olan lezyonlarda PCl 6ncesi trombisiin azaltil-
masi gerekir. Bu amacla GP lIb/llla reseptor inhibitor-
leri ve aspirasyon kateterleri kullaniimaktadir.

Tirofiban kuctik molekil agirhikli non-peptid yapili
GP lIb/llla reseptor inhibitortdir.e Daha 6nceki calis-
malarda tirofibanin yiiksek riskli PKG ve AKS’da klinik
olaylari azalttigi gosterilmistir.”.8 Bazi buiytik calismala-
rinin ek analizlerinde tirofibanin koroner trombiis tize-
rine etkisi incelenmistir. PRISM-PLUS calismasinin bir
analizinde unstabl angina pektoris ve non-ST Ml olan
hastalarda tirofiban inflizyonu sonrasi kontrol grubuna
gore trombus yiki daha az distal koroner akim ise da-
ha iyi bulunmustur.’? Ancak bizim ¢alismamizda has-
talarin yaklasik yarisinda trombus ytikiinde hic degi-
siklik olmamistir. Bu durumun cesitli sebepleri olabilir.
Sirotkina ve ark. tarafindan trombosit ytizeyindeki GP
[Ib/Illa reseptor sayisina gore, GP lIb/Illa reseptor inhi-
bitorlerinin etkinliginin bireyler arasinda degisiklik
gosterebilecegi bulunmustur.’ Bu degiskenlik bazi
hastalarin tedaviye yanit vermemesini izah edebilir.
Literattirde tirofiban ile koroner trombdistin tamamen
kayboldugunu bildiren yayinlar incelendiginde bu
hastalarin stent trombozu veya saf trombotik lezyonu
olan vakalar oldugu gortilmektedir.'#'> Bizim ¢alisma-
mizda saf trombus olan hastalarin yani sira ateroskle-
rotik lezyona trombisiin eslik ettigi hastalar da ince-
lenmistir. Muhtemelen saf trombdisli lezyonlarin tirofi-
ban tedavisine yaniti daha iyidir. Tirofibanin verilis za-
mani ve sekli etkinligini degistirebilir. On-TIME 2 ca-
lismasinin bir subgrup analizinde ST elevasyonlu Ml
olup, hastane 6ncesi tirofiban inflizyonu olan hastalar-
da trombus yikinin daha az oldugu goézlenmistir.’®
Maluenda ve ark. yaptigi bir calismada ise trombusli
lezyonu olan hastalarda PKG esnasinda introkoroner
perfiizyon kateteri ile abciximab veya eptifibatide in-
fizyonunun koroner trombdis yukint anlamli olarak

azalttigi bulunmustur.'” Bizim ¢alismamizda hastalarin
tamaminda tirofiban, anjiyografi sonrasi baslanmis ve
introkoroner infiizyon verilmemistir. Ayrica demogra-
fik ozellikler, akut koroner sendrom tipi, lezyonun
hangi koroner arterde oldugu gibi faktorlerde tedavi-
nin etkinligini degistirebilir.

ST elevasyonlu Ml olan hastalarda PCI esnasinda
manuel kateter ile trombiis aspirasyonu miyokardiyal
perfizyonu dizeltmekte ve mortaliteyi azaltmakta-
dir.’819 Liu ve ark. yaptigi bir ¢calismada tirofiban in-
flizyonu sonrasi trombus aspirasyonun etkinliginin art-
tig1 gosterilmistir.20 Ke ve ark.’nin yaptigi bir calismada
ST - elevasyonlu Ml olan hastalar trombektomi sonra-
si erken ve gec stent kollarina ayrilmistir.2! Geg stent
koluna 48-72 saat boyunca tirofiban inflizyonu veril-
mistir. Erken donem koroner akim, 6 aylik sol ventrikiil
fonksiyonlari ve 1 yillik olaysiz yasam tirofiban infiiz-
yonu sonrasi gec stent takilan grupta daha iyi bulun-
mustur.2" Bizim calismamizda tirofiban ile TIMI trom-
bus ytikiinde anlamli azalma ve koroner akimda an-
lamli diizelme saglanmistir. Ancak tirofiban inflizyonu
ile ancak hastalarin dortte birinde trombiis tamamen
kaybolmustur. Hastalarin yariya yakininda trombiiste
degisiklik olmamistir. Tirofiban koroner trombiis yuki-
ni tedavide tek basina yeterli olmamaktadir. Bu hasta-
larda kateter ile trombis aspirasyonu gibi ek yontem-
ler gereklidir.

Bu calismanin cesitli sinirlamalari vardir. Bu c¢alis-
ma retrospektif olarak planlandigi i¢in kontrol grubu
yoktur. Ayrica tirofiban inflizyon stiresi operator terci-
hine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Ancak tiro-
fiban dozu tiim hastalarda aynidir. Ayrica hastalarin ta-
mami ASA, Klopidogrel ve heparin almistir. Calisma
populasyonunun degisik hasta gruplarindan olusmasi,
calismanin retrospektif olmasi ve kontrol grubunun
bulunmamasi gibi nedenlerden dolayi tirofiban tedavi-
sine ile trombdisiin tamamen kaybolmasinin belirleyi-
cileri bu ¢alismada incelenmemistir.

Sonug olarak AKS olup, trombdsli lezyonu olan
hastalarda tirofiban inflizyonu ile trombus yukiinde
azalma ve koroner akimda diizelme olmaktadir. Trom-
bus ancak hastalarin dortte birinde tamamen kaybol-
maktadir. Hastalarin neredeyse yarisinda ise trombdiste
hic degisiklik olmamaktadir. Bu nedenle trombuisli
hastalarda tek basina tirofiban inflizyonu yeterli ola-
mamaktadir. Bu hastalara kateter trombis aspirasyonu
gibi ilave yontemler tercih edilebilir.
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