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ÖZET 
ST e/evasyonsuz akut koroner sendrom ile başvuran yük
sek riske sahip, ancak invaziv girişim yöntenıleri ile erken 
revaskülarizasyon uygulanmayan hastalarda glikoprotein 
1/blll/a inhibitörü tirofibamn hastane içi, birinci ay ve 
uzun dönem majör kareliyak olaylar üzerine etkisinin 
araştm/ması amaçland1. ST elevasyonsuz akur koroner 
sendrom kliniği ile başvuran ve aspirin, heparin, bera blo
ker ya da kalsiyum kanal blokeri, IV nitral tedavisi uygu
lanan 29 erkek, 13 kadın toplam 42 hasTa (yaş aralığı 34-
77, orT. 55±14) sTandart redavi (heparin) grubunu oluştu
rurken, bu tedavi/ere ilave olarak tirofiban uygulanan 33 
erkek, 8 kadın toplam 41 hasta (yaş aralığı 43-78, ort. 
57±12) tirofiban grubunu oluşturdu. Tirofiban grubunda 
hastane içi toplam major kareliyak olaylar (%27'ya karşt
hk %54, p: 0 .01 ), tekrarlayan dirençli angi na (%27'ya 
karş1lık %50, p: 0.04) ve akut mi yokard infarktüsü gelişi
mi (%2 .4'e karşilik %19, p: 0.03) hepari n grubundan an
lamlı derecede daha az Slkhkıa gelişirken; ölüm s1kh,~1 ve 
acil revaskülarizasyon ihtiyac/ iki grup arasında farkli de
ğildi. ilk 30 günlük takip s ii resi içinde her iki grup arasın
da kararsız angilıa pekt01·is gelişimi ile hastaneye yatınl
nıa, akut miyokard infarktiisü, revaskiilariıasyon, ölüm, 
kalp yetersizliği ve inme oranlan aras1nda istatistiksel 
olarakfark bulunmadi. Benzer şekilde tirofiban grubunun 
ortalama 11.8±2 .4 ay, kontrol grubunun ortalama 
9.5±2.7 aylık uzun dönem takiplerinde akut miyokard in
farktiisü, kararsız angina pekt01·is nedeni ile hastaneye 
yatm./ma, revaskülarizasyon, ölüm ve inme oranlan ara
sında istatisliksel olarak anlamlı fark saptanmazken, sa
dece kalp yetersizliği gelişimi sımrda bir anlamlılıkla (p: 
0.048) hepaı·in grubunda daha sık olarak saptandi. 

Sonuç: ST elevasyonsuz, yüksek riskli ve erken invaziv gi
rişim uygulanmayan akut koroner sendrom/arda, hepari n 
ile beraber uygulanan tirofiban, rek başına heparin uygu
lanıası ile karşılaştmlcltğuıda has/ane içi majör kareliyak 
olayiann gelişimini azalımakta, ancak birinci ay ve uzun 
dönemdeki majör kareliyak olay lar üzerine heparinden 
farklı bir etki oluşturmamaktadır . Tiirk Kardiyol Dem Arş 
2002; 30:22-29 
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Akut koroner sendrom ların tedavisinde özellikle son 

çeyrek yüzyılda büyük aşamalar kaydedilmiştir. ST 

elevasyonlu akut miyokard infarktüsünde (AMİ) 

1980' lerde trombolitik ajanların, 1990' l ı yıllarda ise 

perkütan girişimsel yöntemlerin yaygın olarak kulla

nılmaya başlanması ile mortalite önemli derecede 

azalmıştır. ST elevasyonu olmayan akut koroner 

sendromların tedavisinde ise en önemli gelişme stan

dart tedavinin (aspirin, heparin, beta-bloker, kalsi

yum kanal blokeri, nitrat) yanısıra koroner kan akı

mının tamamen durmasını önlemeye yönelik, güçlü 

antitrombotik etkiye sahip ilaçların ön plana çıkma

sıdır. Bunların içinde aktive olmuş trombositlerin 

yüzeyindeki glikoprotein (GP) IIb/IIIa reseptörlerini 

inhibe eden ajanların akut koroner sendrom ve per

kütan girişimlerde iskemik koınpl ikasyon ları önle

mede oldukça etkin olduğu gösterilm iştir (ı ,2). Ran

domize, büyük hasta sayılarını içeren çalışmalarda 

GP Ilb/Illa reseptör antagonistlerinin kararsız ang ina 

pektoris ve Q dalgasız miyokard infarktüsünde erken 

dönemde mortalite ve morbiditeyi anlamlı derecede 

azalttığı saptanmıştır (3-6). Farklı ajanl arın kullanıl

dığı , hastaların risk düzeylerinin farklı olduğu ve ba

zılarında erken invaziv girişim uygulanan, bazıların

da ise konservatif stratej i seçilen bu çalışmalarda er

ken dönemdekj yararların 30. gün ve uzun dönem ta

kiplerde devam etmediğine dair bulgular elde edi l

miştir. Buna karşılık hasta sayı l arı daha az olmakla 

beraber 30. gün ve 6. ayda major kardiyak olaylarda 

anlamlı azalma saptanan çalışmalar da mevcuttur (7). 

Devam eden angina ile beraber EKG'de ST depres

yonu, kreatin kinaz-MB (KK-MB) ve kardiyak tro

ponin T yükselmesi ile başvuran yüksek riskli hasta

larda, erken invaziv g i rişim uygulanmadan, medikal 

tedavi ile konservatif yaklaşımda hastane iç i erken 
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dönemde, bir inc i ay ve uzun dönem takipte GP 
Ilb/llla inhibtörle rinin prognoz üzerine etkile ri hale n 

açıklığa kavuşmamıştır. Çalı şmamızda kararsız angi

na pektoris ve Q dalgasız miyokard infarktüsünde 

trombosit glikoprotein Ilb/Illa reseptörünün s pesifik 

inhibitörü olan tirofibanın y üksek risk li olan, ancak 

e rken invaziv giri şim uygulanmayan hastalarda e r

ken ve geç dönem major kardiyak olaylar ve prog

noz üzerine olan etkilerinin araştırı l ması amaçlandı. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışına dizaynı 

Çalışına prospektif, açık etiket ilaçlarla ve kontrollü olarak 
uygulandı. Yüksek il aç g iderleri olan ve herhangi bir mali 
destek alınmadan yapılan bu çalışmada, çalışınaya dahil 
edilme kriterlerine sahip olan hastalar sosyal güvenceleri
ne göre açık etiket tirofiban tedav isi ya da heparin tedavi
sine randemize edildiler ve bu nedenle çalışına körleıne 
olarak uygulanamadı. Ancak majör kardiyak olaylar labo
ratuvar, EKG ve klinik olarak objektif bulgulara dayanıla

rak tanımlandığından bu durumun çalışmanın gücünü 
azaltmayacağı düşünüldü. 

Hasta seçimi 

Uluslararası kardiyoloji derneklerinin akut koroner send
romların tedavisi ile ilg ili hazırlad ıkları rehberlerde miyo
kard infarktüsü ve kardiyak nedenli ölüm riski yüksek has
ta grubu olarak tanımlanan (8.9) devam eden uzamış tipik 
i sıirahat anginası (>20 dakika), troponin T yükselmesi ve 
EKG' de ardışık ik i ekstremile veya prekordiyal derivas
yenda 1 mm ST depresyonu olan hastalar çalışınaya dahil 
ed ildi. Akciğer ödemi kliniği ile baş vuran, sistolik kan ba
sıncı 90 mmHg' nın altında ya da sürekli 180 ınınl-Ig'n ın 
üzerinde olan, heınodinamiyi bozan ciddi aritıni ler i, bili
nen hemodinamik açıdan anlamlı kapak hastalığı , hipertre
fik kardiyomiyopati ve konjen ita l kalp hastalığı, sürekl i 
ST elevasyonu, yeni gelişen sol dal bloğu , antikoagülasyo
na kontrendikasyon veya artmış kanama riski ve tirofiban 
uygulanmas ın a engel önemli medikal problemleri o lan 
hastala r çalışına dış ında bırakı ldı. Bu kriteriere uygun 62 
e rkek, 2 1 kadın toplam 83 hasta çal ışmaya dahil edildi. 
Standart antiagregan (aspirin), antikoagülan (fraksiyone 
o lmayan heparin), betabloker ya da kalsiyum kanal bloke
ri ve IV nitrat tedavisi uygulanan 29 erkek (%69), 13 ka
dın (%3 1) toplam 42 hasta (yaş aralığ ı 34-77, ort. 55± 14) 
kontrol grubunu oluştururken, bu tedavilere ilave o larak ti
rofiban başlanan 33 erkek (%8 1 ), 8 kadın (% 19) toplam 4 1 
hasta (yaş aralığ ı 43-78, ort. 57± 12) çalışma grubunu oluş
turdu. 

Tedavi düzeneği 

Çalışmaya alınan tüm hastalara telere edebildİkleri opti
mal dozlarda aspirin ( 100-300 mg/gün), fraksiyone olma
yan heparin (5000 Ü bolus ardından aPTT değerleri nor
malin 2-2.5 katı olacak şeki lde perfüzyon), İV nitrat, beta
bloker veya kalsiyum kanal blokeri baş l andı. Tirofiban 
g rubuna ise yukarıda balısedilen standarı tedaviye ilave 
olarak 30 dk. süre ile 0.4 f.lgr/kg/dk bolus ardından 

0. 1 f.lgr/kg/dk infüzyon şeklinde tiro fi ban başlandı. T irofi
ban infüzyonu hastanın klinik, hemodinamik, elektrokardi
yografik durumu, enzim değerleri ve kanama kompl ikas
yonları temel alınarak en az 48 en çok 108 saat uygulana
cak şekilde planlandı. 

Tedavi yaklaşımında majör kardiyak o laylara revaskülari
zasyon girişimlerin in etkile rini ön leyerek ilaç etkinliğinin 

bağımsız olarak değerlendirilebi lmesi için erken girişimsel 

tedavi yaklaşımı seçilmedi . Genelde hastalar medikal teda
vi ile stabilize olduktan ve çal ışma i laçların ın minimum 
infüzyon süresi bittikten sonra koroner anjiyografi yapı ldı. 
Ancak çalışma ilaçlarının infüzyonu devam ederken sık 
tekrarlayan ve tedaviye dire nç li angina, kard iyojenik şok 
ve tedaviye dirençli ciddi ventriküler aritmi olduğu durum
larda erken koroner anjiyografi ve invazif girişim plan lan
dı. Uzun dönem takipler esnasında ise yeni bir akut koro
ner sendrom ile hastaneye yatırılma, s ık tekrarlayan di
rençli angina, pozitif egzers iz testi ya da sol ventrikül dis
fonksiyonu gelişen hastalara revaskülarizasyon açısından 
değerlendirilmek üzere koroner anjiyografi uygulandı. Ko
roner anjiyografide epikardiyal majör koroner arterlerde 
%75 ve daha üstü , sol ana koronerde ise %50 ve daha üstü 
darlık olması kritik darlık olarak kabul edild i. 

Majör kardiyak olaylar 

Hastanın acil servise başvurmasından hastaneden çıktığı 
süreye kadar geçen dönemde oluşan EKG değişikl iği veya 
enzim yükselmesi ile beraber olan 20 dk' dan uzun süren 
dirençli-tekrarl ayan angina, aku t ın iyokard infark tüsü, 
ö lüm ve acil revaskülari zasyon i htiyacı hastane içi majör 
kardiyak olaylar olarak kabul ed ildi. Akut nıiyokard in
fark tüsü KK-MB değerlerinin normalin üç katı veya daha 
fazla yükselmesi olarak tanınılandı. Parcnteral diüretik ve 
inotropik ihtiyacı gerektiren kalp yetersizliğ i , c idd i ventri
küler ari tın i ler, nıajör-nı inör kanama ve inme s ıklığ ı ve or
taya ç ıkış zamanı yine akut koroner sendromlarda gözle
nen kardiyak o laylar ve ilaca bağl ı istenmeyen etkiler ola
rak ayrıca kayıt edildi. Kanama ciddiyeti TIMI sın ı flama

sına ooı göre değerlendiri lerek majör ya da minör kanama 
olduğunda, trombosit sayısı 90.000/mm3'ün ya da bazal 
değerin l/3'ünün altına indiği a l tına i ndiği durumlarda tiro
fiban, antikoagülan ilaçlar ve kanama ciddiyetine göre aıı
t iagregaıı ilaçların kesilmes i planiand ı. B irinci ay ve uzun 
döne mde ise yine benzer şekilde majör kardiyak olaylar, 
akut koroner sendrom ve/veya konıplikasyonları nedeni ilc 
tekrar hastaneye yat ırılnıa , revaskülarizasyon ve mortalite 
açısından hastalar takip edildi . 

Laboratuvar incelemeleri 

Hastan ın acil servise geli~inde herhangi bir tedavi başla

madan önce, göğüs ağrısı geçtiği anda, 6. saatte ve taburcu 
o lana kadar her gün 12 derivasyon lu EKG kayıtları alındı. 
Angina ataklarının tekrarl adığı durumlarda ilave EKG ka
yıt ları alınd ı. Serum KK-MB değerleri tedavi baş l amadan 
önce, tedaviye baş l adıktan sonraki 4, 8, 12, 24, 48, 72. sa
atlerde ve 20 dk'dan daha uzun süre n angina atakları 
ve/veya EKG değişi klikleri olduğunda tekrarlandı. Yüksek 
riskli hasta grubunun oluşturulması için kardiyak troponin 
T'si pozitif hastalar çalı şmaya dahi l edildi. Serumdan te
mizlenme süresi uzun olması nedeni ile tekrarlanan ölçüm
ler dikkate alınınadı. Günlük hemoglobin değerleri , trenı
bosit sayıs ı ve aPTT değerleri kontrol edildi. 
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İstatistik 

Standart tedavi ve standarı tedaviye ilave olarak tirofiban 
uygula nan iki g rubun ista tistiksel ince lemes inde kantitatif 
değişkenler ortalama ± SD olar ak ifade edildi ve karşıl aş

tırmalar Sıudent-ı testi (ıwo-ıailed) ile yapı ldı. Kalitatif d e
ğişkenler ise % o la rak ifade edild i ve karşılaştırmalarında 

Fishe r's exact tes ti ku llanı ldı. P<0.05 değeri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edi ldi. 

BULGULAR 

İki grup arasında yaş , cinsiyet, koroner arter hastalı
ğı risk faktörleri ve klinik geliş açısından an lamlı 

fark saptanmadı (Tablo 1 ). Angİ nanın ortaya ç ı kı ş ı 

ile tedavinin başlanınas ı arasında geçen süre tirofi
ban grubunda 1 0±8.2 saat, kontrol grubu nda ise 
8.1±9.7 saat (p: AD) olarak saptand ı. Tirofiban gru
bunda ortalama tirofiban infüzyon süresi 63± 17 saat 
(24- 1 00 saat aralığında) ve heparİn tedavisi süresi 
74±24 saat sapıanırken ; kontrol grubunda heparin te
davisi süresi 80±32 saat olarak saptandı (p: AD). 
Beta-bloker (ti rofiban grubunda 37 hasta, 90%; he-

pari n grubunda 36 hasta, %85, p: AD) ve kalsiyum 
kanal blokeri (tirofiban grubunda 4 hasta, 1 0%; he
pari n grubunda 6 hasta, 15%, p: AD) kullanım sık lı 

ğı her iki grup arasında benzer oranlardaydı. 

Hastane içi majör kardiyak olaylar değerlend i ri ldi

ğinde akut miyokard infarktüsü veya reinfarktüs ge
l i ş iminin tirofiban grubunda kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede daha az sıklıkta olduğu saptand ı 

(Tablo 2). Tirofiban grubunda sadece 1 hastad a 
(%2.4) AMİ geli şirken , kontrol grubunda toplam 8 
hastada(% 19) AMİ geliştiği gözlendi (p: 0.03). Yine 
hastane içinde tekrarlayan ve di rençli angina tirofi
ban grubunda 1 1 hastada (%27) gel i ş i rken; kontrol 
grubunda anlamlı derecede daha yüksek oranda sap
tandı (2 1 hastada, %50; p: 0.04). Kardiyak nedenli 
ölüm her iki. grupta da oluşmaci ı. Tirofiban grubunda 
s ık tekrarlayan dirençli angina nedeni ile yapılan ko
roner anjiyografide sol ana koroner hastalığ ı sapı a

nan 1 hastaya (%2.4) acil baypass gi r iş imi uygula-
nırken , kontrol grubunda acil revaskülarizasyon hiç 

bir hastaya uygulanınadı (p: AD). Tekrarlayan 
Tablo 1. Standart tedavi uygulanan ve stand art tedaviye ilave t iı·ofiban 
uygula na n hastaların klinik özellikleri refrakter angina, akut miyokard infarktlisü, 

ölüm, acil revaskülarizasyon iht i yacı birlikte 
değerlendirildiğinde ti rofiban grubu sonuçl arı 

kontrol grubuna göre anl amlı derecede daha iyi 
bulundu (ti rofiban grubunda 1 1 hasta, %26; 
kontrol grubunda 23 hasta, %54, p: 0.0 1 ). Tiro
fiban grubunda hiçbir. hastada kalp yeters izi i ği 

gözlenmezken kontrol grubunda 5 has tada 
(% 1 2) iV inotropik tedavi gerektiren sol venıri

kül disfonksiyonu geli şt i ancak bu fark istatis
tiksel olarak an lam lı deği ld i . Benzer şeki l ele ik i 
grup arasında ciddi ventriküler ari tmi ge lişimi 

açı sından da an lamlı fark saptanmadı. Hastane
de yatış süresi içinde tirofiban grubundaki has
ta lardan 30 hastaya yar ı şından itibaren ort. 
7 .2±4.4 gün sonra, standart tedavi grubunda ise 
21 hastaya ort. 6. 1 ±3 .9 gün sonra koroner anj i
yografi uygulandı (p: AD). İki grup aras ı nda 

tek, iki ve üç daınar hastal ı ğı aç ı s ından istatis
tiksel olarak fark saptanmadı (Tablo 1 ). Koro
ner anjiyografide saptanan kritik koroner arter 
hastal ı ğı nedeni ile hastaneden çıkarılmadan 
elektif revaskülarizasyon uygulanma sı klığı açı

sından da fark saptanmadı (tirofiban grubunda 6 
hasta %14; kontrol grubunda 8 hasta % 19). 

Heparin+ Tirofiban 

n: 41 (%) 

Ortalama (±SD) yaş 57±12 

Erkek 33 (8 1) 

Kadın 8 ( 19) 

Kli nik prezantasyon 

Non-Q-Mi 17 (4 1) 

Karas ızangina 24 (59) 

Risk faktörleri 

Hipertansiyon 23 (56) 

Diyabetes mellitus 9 (22) 

Sigara 24 (59) 

Aile hikayesi 22 (54) 

Li pid pr ofil i (ıng/d i ) 

Total kolesterol 226±46 

LDL 116±36 

HDL 38±7 

Trigl i seri d 190±75 

Geçirilmiş ıniyokard in fa rktüsü 6 ( 15) 

Daha önce revaskülarizasyon 3 (7) 

Koroner anjiyografi n:30 (73) 

Tek damar hasta l ığ ı 9 (30) 

İ ki daınar hasta l ığı 9 (30) 

Üç damar hasta lığı 12 (39) 
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Hepari n 

n: 42 (%) 

55±14 

29 (69) 

13 (3 1) 

15 (36) 

27 (64) 

18 (43) 

7 (17) 

30 (7 1) 

26 (62) 

2 16±52 

125±34 

36± 11 

200±80 

lO (24) 

6 (14) 

n: 21 (50) 

5 (24) 

6 (28) 

lO (47) 
İlk 30 günlük takip süres i iç inde her iki grup 
arasında karars ız angina pektoris, akut miyo-
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kard infarktüsü, kalp yetersizliği , revaskülarizasyon, 
ölüm ve inme oranları arasında istati stiksel olarak 
fark bulunmadı (Tablo 3). 

Tirofiban grubunun ortalama I 1 .8±2.4 ay , kontrol 
grubunun ortalama 9.5±2.7 aylık uzun dönem takip
lerinde de benzer şekilde akut miyokard infarktüsü, 
kararsız angina pektoı· i s nedeni ile hastaneye yatırıl

ma, revaskülarizasyon, ölüm ve inme oranları ara
sında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanınazken , 

sadece kalp yetersizliği gelişimi s ınırcia bir p değeri 

ile tirofiban grubunda daha az olarak saptandı (p: 
0.048) (Tablo 3) . 

TARTIŞMA 

Akut koroner sendromlarda prognoz klinik prezan
tasyonun şekli ile direkt ili ş kilid i r. Kararsız angina 

pektoris ve Q dalgas ız nıiyokard infarktü süni.in yer 
aldığı ST elevasyonsuz ak ut koroner sendromlarda 
ölüm riski ilk ayda %2-5 aras ı nda değiş irken, akut 
ın i yokard infarktüsü riski %5-1 S arasında değ işmek

teelir (i 1,12). Aspirin ve heparinl e uygulanan anti t

roınbotik ve antikoagülan tedavinin akut koroner 
sendromlarda iskemik olay risk ini azalttığı ve prog
nozu iy il eştirdiği gösterilmi şti r (ı 3, 14) . Kararsız ang İ

nalı has talarda yapılmış al tı çal ı şmanın meta-anal i
zinde, tek başına aspirin ile karşı laştırı ld ığ ı nda aspi
rin ile heparİn ölüm ve Mİ oran ında %33 azalma 
sağladığ ı gösterilmiş tir (15) . Tranıbos it agregasyonu 

için son ortak yol fibrinojen ile troınbosit yüzey inde
ki glikoprotein IIb/Ifla reseptörlerin in bağlanmas ıdır 

(16). Aktive olmuş trombositlerin membran ları ndaki 

glikoprotein Ilb/Illa reseptörlerini bloke eden ilaçlar 
ST elevasyonsuz ak ut koroner sendromlarda, perkU-

tan koroner girişimle rde oldukça 
Tablo 2. Standart tedavi uygulanan ve standart tedaviye ilave tirofiban uygulanan önemli bir yer ed i nmiş l er ve son 
gruplarda hastanede yatış süı·eleı-i içinde gözlenen majör kareliyak olaylar ve ilaca bağ-
lı istenmeyen olaylar yıllarda bunlara ilave olarak ST ela-

Heparin+Tiı·ofiban 

n: 41 (%) 

Toplanı majör kardiyak olaylar ı ı (27) 

Tekrarlayan dirençli angi na ll (27) 

Akut mi yokard i nfarkıüsü ı (2 .4) 

Ölüm o (O) 

Acil revaskülarizasyon ı (2.4) 

Diğer kardiyak ve istenmeyen olaylar 

Kalp yeters izliğ i o (0) 

Ciddi veıı ı riküler ariını i 2 (4.9) 

inme o (O) 

Major kanama o (0) 

M in or kanama 2 (4.9) 

Troıııbositopeni ı (2.4) 

AD: Anlamlı de.~il 

Tablo 3. Birinci ay ve uzun dönem majör kaı·diyak olaylar 

Hepariıı+ Tirofıban 

n:41 (%) 

Takip süresi 30 gün I I .8±2.4 ay 

Toplam majör kardiyak olaylar 12 (29) 6 (1 5) 

KAP nedeni ile hospitaliı.asyoıı 9 (2 1) 3 (7) 

Akut miyokard infaktüsii o (0) 2 (4.7) 

Ölüm 0(0) o (0) 

Revaskiilarizasyon lO (24) 3 (7) 

Kalp yetersizliği 4 (9) 2 (4.7) 

KAP: Kararsı: angina pektoris, *p: 0 .048 

Hepaı-in p 
n:42 (%) 

23 (54) 0.01 

21 (50) 0.04 

8 (19) 0.03 

o (0) AD 

o (0) AD 

5 (1 2) AD 

4 (9.5) AD 

o (O) AD 

o (0) AD 

2 (4.8) AD 

ı (2.4) AD 

Hepaı·iıı 

n:42 (%) 

30 gün 9.5±2.7 ay 

15 (36) 10(24) 

ı ı (26) 5 (12) 

4 (9) 4 (9) 

ı (2.4) 0(0) 

ı 3 (3 ı) 2 (4.7) 

4 (9) 9 (21)* 

vasyonlu Mi'de etkinl ikleri a raştı

rılmaya baş lanmıştı r. Çalışmamı zda 

troınbüs oluşumunu önlemeye yö
nelik aspirin ve heparine ilave ola
rak verilen tirofi ban ı n, erken inva

zif g iri ş im uygu lanmayan, yüksek 
ri skli hasta larda hastane içi iskem ik 
komplikasyon l ar ı ön lemeele ilave 
faydaları olduğun u saptadık . Çalış

maıııı za hastaneye devanı eden uza
m ış ang ina ile başvu ran, tropon in T 
yü kselmesi ve EKG' de ST depres
yonu olan yüksek riskli olarak ta
nım lanan hastalar a lı ndı (8.9,17-19). 

Böyl ece verilen tedav inin etk i n l iği

nin ve alınan cevab ı n daha objekti f 
değe rl endir il mes i anıaçlandı. Bu 
klinik ile başvuran hastalarcia tirofi
banın hastanede yatış süresi içinde 
standart antiagregan ve an tikoagü
lan tedaviye göre majör karel iyak 
olaylardan kareliyak ölüm ve acil 
revaskü lar izasyon sıkl ı ğı üzeri ne 
etki si o l mad ı ğı ancak aku t nıiyo

kard infarktüsünü ve tekrarlayan 

refrakter ang ina ataklarını an lam lı 

derecede önled i ği saptandı. Tekrar
layan angina tirofiban grubunda 
%27 oranında görülürken standart 
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tedavi grubunda %50 oranında anlamlı derecede 
yüksek saptandı (p: 0.04 ). Klinik takiplerde tirofiban 
grubunda sadece 1 hastada (%2.4) AMİ gelişirken, 

kontrol grubunda toplam 8 hastada (% 19) AMİ ge
liştiği gözlendi (p: 0.03). Tüm majör kareliyak olay
lar birlikte değerlendirildiğinde ise tirofiban grubu
nun, tirofiban ile yapılmış olan diğer büyük çalışma
larda elde edilen sonuçlarla uyumlu olarak anlamlı 
derecede (p: 0.01) daha iyi olduğu gözlendi. Heparin 
tedavisi ile tek başına 48 saat tirofiban uygulaması

nın karşılaştırıldığı PRISM çalışınasında 48. saatte 
bileş ik son nokta olarak ölüm, AMİ ve refrakter is

kemi alındığında t irofibanın bu olayları %32 oranın
da azalttığı gösterilmiştir (4) . Ancak bu fark 7. günde 

ve 1. ayda ortadan kalkmıştır. Daha dirençli kararsız 
angina pektoris hasta grubunun dahil edildiği ve tiro
fibanla beraber heparin uygulanan hasta grubu ile sa
dece heparİn alan grubun karşı laştırıldığı PRISM
PLUS çalışmasında ise yukarıda bahsedilen bileşik 
son noktalarda anlamlı derecede azalma saptanm ıştır 

(%17.9 a karşıl ı k % 12.9, p:0.004) (5). Bu çalışmada 

tedaviye başlandıktan sonraki 7. günde refrakter is
kemi in sidan sı standart tedavi ile kombine tirofiban 
grubunda %9.3, standart tedavi grubunda ise % 12.7 
şeklinde anlamlı derecede farklı saptanırken 

(p:0.02), akut miyokard infarktüsü gelişiminin de 7. 
günde standart tedavi grubuna göre %47 azaldığı 
gösterilmiştir. Glikoprotein IIb/liia inhibitörlerinden 
eptifibatide ile yapılan PURSUIT çalışmasında yine 
ilk 96 saatte ölüm veya reinfarktüsün eptifibatide te

davisi ile %9.1 değerinden % 7.6'ya düştüğü gözlen
miştir (6). Muhtemelen s ınırlı hasta sayısı nedeni ile 

her iki tedavi grubumuzcia hastane içi takip döne
minde ölüm gözlenmedi. Bununla beraber her iki te
davi yönteminin hastane içinde ortaya çıkan mortali
te sıklığı ile ilgili olarak birbirlerinden farklı olmadı
ğı düşünüldü. Benzer şekilde PRISM-PLUS çalış
ınasında da 7. günde elde edilen mortalite oran ı di
ğer majör kareliyak olaylardan ayrı olarak incelendi
ğinde farklı saptanmamıştır (her iki tedavi grubunda 
da %ı .9) (5). 

Çalışmamızda ilaç etki nliğinin hastane içi majör 
kareliyak olaylara etkisinin bağımsız olarak değer
lendirilebilmesi için tedavi yaklaşımmda erken inva
ziv girişim yöntemi seçilmemiştir. Hastaların çoğun
luğuna stabilizasyon sağlandıktan sonra koroner an
jiyografi uygulandı ve iki grup arasında tek, iki ve 
üç daınar hastalığı açısından fark saptanmadı. Bu 

26 

bulgu hastane içi majör karel iyak olayların gelişimin
de hasta daınar sayısının beli rleyici olmadı ğını ve 
akut koroner sendromdan sorumlu lezyonun stabili
zasyonunun daha önemli olduğunu düşündürmek 

tedir. 

Tekrarlayan dirençli angina, akut miyokard infarktü
sü ya da reinfarkrüs gelişiminin önlenmesinin fonk
siyonel sonucu olarak parenteral inoıropik ve diüre
tik tedavi gerektiren kalp yeters i zliği yine ı iro fiban 

grubunda daha az sıklıkta ge lişmiş olmasına rağmen 

bu fark istat ist iksel olarak anlam lı değild i. Ciddi 
ventriküler aritmi insidans ı da her iki grup arasında 
farklı değildi. Akut koroner sendrom larda cidd i 
ventriküler aritmiler her ne kadar iskem i dereces i ile 
ele ilişkili olsa da patofizyolojide koroner arter kan 
akımı miktarı yanında pek çok faktörün rol oynama
sı aritmi sıkl ığında anlamlı fark doğmaınasına neden 
olmuş olabilir. 

Kanama ile ilgi li komplikasyonl ardan inme, majör 
ve minör kanama sıklı ğı aç ısından tedavi grupları

mız arasında fark saptamadık. Bu komplikasyonların 
her iki grupta da benzer şekilele saptanmış o lması ti
rofibanın standart tedaviye göre ilave kanama riski
ne neden olmadığını düşündürmektedi r. Glikoprote
in IIb/IIIa inhibitörleri ile yapılan çalışına l arda ma
jör kanama oranı uygulanan tedavi dozl arı na , bolus 
doz uygulanıp uygulanmamasına ve yine değişik 
dozlarda fraksiyone veya fraksiyone olmayan hepa
rİn kullanılınasına göre %I .4- 14 arasında değişmek
tedir (5,6). Heparin uygulamasında doz modifikasyo

nu yapılarak uygulanan çal ışmalarda daha düşük ka
nama in sidansı elde edilmesi ile kanama ciddiyeti nin 
heparİn dozajı ile ilişkili olduğunu ortaya koymuşt ur 

(20). Tirofiban ile beraber heparİn uygulanan 

PRISM-PLUS çalışması nda oluşan %1 .4 majör ka
nama oranı sadece heparİn alan gruptan farklı sap
tanmamıştır (5) . Glikoprotein Il b/Illa inh ibitörleri ile 
yapılan çalışmalarda görülen %1 6.9 oranlarına (6) 

kadar çıkabilen ıninör kanama sıklığını yükselten 
panksiyon yeri kanamas ı, hastal arıın ızın çoğunl uğu

na perkütan invazif tanı ve tedavi yöntemlerinin ı iro
fiban perfüzyonu bittikten sonra uygulanınas ı nedeni 
ile oldukça düşük oranda saptand ı. 

Akut koroner sendromlarda tirofiban ve heparİn te
davisi esnasında troınbos itopen i komplikasyonu bil
dirilmiştir. Çalışmamızda trombositopeni s ı k lı ğı na 

her iki tedavi grubunda ayn ı oranda (%2.4) rastlan-
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mıştır. Tirofiban alan bir hastada ve standart tedavi 
alan bir hastada rastladığımız trombosit sayısının s ı

rasıyla 69.000/mm3 ve 54 .000/nım3 değerlerine in
mesiyle seyreden troınbositopeni her iki olguda da 

ilaç kesilmesinden 24 saat sonra ıoo.OOO/mm3 değe

rinin üzerine yükselmiştir. Glikoprotein Ilb/IIIa inhi
bitörleri ile yapılan sekiz randomize, plasebo kont
rollü çalışmanın analizinde abciximabın plaseboya 
göre daha s ı k hafif ve ciddi trombositopeni oluştur
duğu saptanm ı ştır (s ıras ı yla hafif trombosi topen i 
%4.2; %2.0, p:<O.OO 1, ciddi trombositopeni %ı, 
%0.4, p<O.Ol) (2 1) . Buna karşılık aynı analizde epiti
fibatide ve tirofiban gibi küçük moleküllü gl ikopro
tein Ilb/Illa inhibitörlerinin trombositopeni aç ı sın

dan plasebo veya heparinden farklı olmad ığ ı saptan
mıştır. 

Aku t olay esnasında uygulanmış olan tirofibanın 
uzun dönem takipte major kareliyak olayların gelişi

mi üzerine etkilerinin araştırılmas ı amacıyla hastalar 
birinci ayda ve yaklaşık bir yı l boyunca takip edildi. 
İl k 30 günlük takip süres i içinde her iki grup arasın
da major kareliyak olaylardan kararsızangina pekto
ris, akut miyokard infarktüsü (nispeten kontrol gru
bunda sık olmakla birlikte istatist iksel olarak an lam lı 

değildi), kalp yetersizl iğ i , revaskülarizasyon, ölüm 
ve inme oranları arasında istatist iksel olarak fark bu
lunmad ı. Benzer şekilde uzun dönem takiplerde akut 
miyokard infarktüsü, kararsız angina pektoris nedeni 
ile hastaneye yatırılma, revaskülarizasyon , ölüm, in
me oranları arasında istatistiksel olarak anlaml ı fark 
saptanmazken, sadece kalp yetersizliği geli şimi s ı

nırda bir p değeri ile tirofiban grubunda daha az ola
rak saptandı (p: 0.048). Bu sonuçlar tirofibanın akut 
koroner sendrom esnasında major karel iyak olayları 

önlediğini ancak bu faydalı etkis inin 1. ay ve uzun 
dönem sonuçları etkilemediğini göstermektedir. Bu
güne kadar gl ikoprotein Ilb/llla inhibitörleri ile ya
pılan sonuçlanm ı ş büyük hasta grup l arın ı içeren ve 
erken in vazif olmayan yak l aşımın seçi l diği çalış 

malarda da ilk 48 saat ve 7 gün içinde nıajor kaı·di
yak olayların engellenebi ldi ği ancak bu etkilerin 30. 
gün ve uzun dönemde ortadan kalktığ ı gösterilmiştir 

(3-6). Buna karşılık eptifibatid ile yapılan PURSUIT 
çalışmasında erken dönemele perkütan giriş i m uygu
lanan ya da uygulanmayan hastalarda ölüm ve Mİ 

üzerine de erken dönemde ortaya çıkan anlaml ı dere
cede olumlu etkilerin 30. günde de devanı ettiği gös
terilmiştir (p: 0.01 ) (6) . Uzun dönemde etkinlik açı-

sından lamifiban ile yapılan PARAGüN çalışmasın

da ilk 30 günde sadece lamifiban uygulamas ı ile mi
yokard infarktüsü ve ölümü içeren bi leş i k son nokta
larda azalma saptanmazken; düşük doz lamifiban ve 
düşük doz laınifiban beraberinde heparİn uygulanan 
gruplarda 6. ayda bu son noktalarda anlamlı derece
de azalma saptanm ı ştır (p: 0.027) (7). Bu fayda lı et
kinin ı . yılda da devam etmesine rağmen bu ça lışma 

diğer büyük çalışınalara göre daha az hastay ı içer
mesi nedeni ile bu son noktalar üzerindek i etkinl iğ i 

kesin değildir. Daha büyük hasta kitles inde yine la
mifiban ile yapılan PARAGüN-B ça lışmasında 30. 
günde plaseboya göre beklenenden daha az kareliyak 
olay azalması sağladığı, ancak diğer büyük ça lışma

lara benzer şekilde troponin T pozi tifli ğ i ol an alt
grupta 30. günde majör kareli yak olaylarda en fazla 
yararın elde ed i ldiğ i saptanmı ştır (22) . Bizim çal ış

mamızda troponin T enzimi yüksek olan hastalar ça
lı şmaya dahi l edi lmiş olmas ına rağmen muhtemelen 
sınırlı hasta sayı s ı neden i ile uzun dönem takiplerde 
heparine göre kareliyak olaylarda fa rk saptanmadı. 

Yeni açıklanan, erken invazif g iri şim uygulanmayan 
akut koroner sendromlu hastalarda abciximab infüz
yonunun 30 günlük major kareliyak olaylar üzerine 
etkilerini araştı ran GUSTü IV çal ı ş ınasında da. yük
sek risk kriterlerine sahip altgruplarda dahi, fayda lı 

etkileri olmadığı gösterilmiştir (23). Abcixi mab in
füzyonu ile beraber erken invazif girişim uygulanan 
çalışınalardaki faydal ı etkilerin bu ça l ışmada elde 
edilememesinin nedenleri ol arak hasta grubun un 
özellikleri, çalışına dizaynı , abciximab in füzyonu
nun dozu, süresi ve örnek büyüklüğünün rol ayna
yab il eceği ileri sürü l müştür. Diğer çalı şmalardan 

farklı olarak troponin değerleri yüksek ve ST dep
resyonu olan yüksek riskli hastalarda dahi abcixima
bın etkisiz kalması, önceki ça lışma larda has taları n 

aktif veya kararsız koroner hasta! ı ğı o l duğunu kes in
leştiren hikaye, elektrokard iyograf ik bulgu lar ve 
KK-MB değerlerine bakı l arak ça l ı şm alara alınm ış 

olması ve troponin düzeylerinin sonradan ölçülerek 
altgrup anal izi yapılmas ı gösterilmiştir. GUSTü IV 
çal ışmasında sadece angi n as ı ve yüksek troponin de

ğerleri olan hastalar çalışmaya dahil edilmişlerd i r . 

Troponin enzimi uzun yarı ömrü nedeni ile günler 

önce geçirilmiş ve stabil ize olmuş akut koroner atak

Iara bağlı olarak yükselmi ş olabilir. Bu neden le 

sadece hastaneye başvuru anındaki troponin düzey i

ne göre hastaların yüksek riskl i gruba dahil edilme-
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mesi ve anamnez, klinik bulgular, pozitif elektrokar

diyografi bulguları ve diğer enzim ve laboratuvar 

bulgularının hep birlikte değerlendirilerek risk sınıf

lamas ı yapılması glikoprotein Jib/ IIIa inlıibi syonu 

tedavisinden daha iyi sonuçlar elde edilmesini sağla

yacaktır. 

Tirofiban uygulamas ı yüksek ri skli has talarda hasta

ne içi dönemde elde edilen fayda lı etkiler son za

manlarda oldukça başarılı sonuçlar alınan erken per

kUtan giri şimle kombine edildiğinde uzun dönemde 

de devam edebilece ktir (24). 

SONUÇ 

Glikoprotein Ilb/IIla inhibitörlerinden tirofibanın 

yüksek riskli, e rken invaz iv girişim uygulanınayan 

ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda heparİn 

ile beraber kull anılınasının hastanede yatış süresi 

içinde akut miyokard infarktüsü ya da reinfarktüs 

gelişimini engelleyebildiği, tekrarlayan dire nçli an

gina atakl arını önleyebild i ği, tüm majör kardiyak 

olaylar beraber değerlendirildiğinde bu olayları 

önemli derecede azaltabildiği, ancak birinci ay ve 

uzun döne m takiplerde majör kardiyak olaylar üzeri

ne etkilerinin sadece heparin uygulanan s tandart te

daviden farklı olmadığı düşünüldü. Günümüzde te

davi maliyetleri de düşünüldüğünde glikoprotein 

llb/Illa inhibitörleri tedaviden en çok yarar görmesi 

gereken yüksek riskli hasta grubunun be lirlenerek bu 

hastalara uygulanması önemlidir. 
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