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Tirofibanin Gecici Onbeyin
Iskemisi Sonrasi Hipokampal
Ca“l1 Néronlarina Olan
Koruyucu Etkisi

Protective Effect of Tirofiban on
Hippocampal CA1 Neurons After
Transient Forebrain Ischemia

oz

AMAQC: Bu calismada, deneysel gecici 6n beyin iskemisi olusturulmus ratlarda bir
nonpeptit trombosit GPIIb/IIla-reseptdr antagonisti olan tirofibanin CA1 hipokampal
noronlara olan etkisi incelenmistir.

YONTEM VE GEREC: Gegici onbeyin iskemisi, bilateral carotis communis arterlerin
okliizyonu ile olusturulmustur. Tedavi grubundaki denekler kendi aralarinda 3 gruba
ayrilarak iskemiden yarim saat 6nce, hemen sonra ve 1 saat sonra i.v. 0,4 pgr/kg/dakika
ve 0,8 pgr/kg/dakika dozlarinda 30 dakika siireyle infiizyon seklinde tirofiban
verilmistir. Hayvanlar, iskemi sonrasi 7 giinde sakrifiye edildi ve hipokampal CA1
bolgesinde ortalama intakt néron sayist hesaplanarak iskeminin etkileri ve tedavinin
etkinligi gosterildi.

BULGULAR: Onbeyin iskemisinden yarim saat once i.v. 04 ug/kg/dk dozla tedavi
edilen ratlarda % 37'lik bir koruyucu etki goriildii. Iskemiden yarim saat 6nce i.v. 0,8
ug/kg/dk tirofiban hydrochloride infiizyonu yapilan grupta saglanan koruyuculuk %
46,7 bulundu. iskemiden hemen sonra verilen 0,4 ug/kg/dk tirofiban tedavisi ile
herhangi bir koruyucu etki saglanamazken 0,8 ug/kg/dk doz ile verilen tedavide ise %
32,2'lik bir iyilesme bulundu. Iskemiden 1 saat sonra baglanan her iki dozda da tedaviye
yanit almamadi.

SONUC: Bulgularimiz, iskemi sonrasi uygun doz ve zamanda verilen tirofibanin akut
serebral iskemi tedavisinde  etkin bir alternatif ilag secenegi olabilecegini
distindtirmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Beyin iskemisi, No6roproteksiyon, Ratlar, Trombosit
agregasyon inhibitorleri, Trombosit glikoprotein GPIIb/Illa kompleks.

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, the effects of tirofiban, which is a non-peptide platelet
GPIIb\ Illa-receptor antagonist, on CA1 hippocampal neurons were investigated on the
rats subjected to the transient forebrain ischemia.

MATERIAL AND METHODS: The transient forebrain ischemia was performed by the
occlusion of bilateral carotis communis arteries. The animals in the treatment group were
divided into three groups and were received doses of either 0.4 pug/kg/minute or 0.8
tg/kg/minute of tirifoban, at 30 minutes before the ischemia, at immediately after the
ischemia and one hour post-ischemia. At the end of 7 days, the rats were sacrificed, and
the effects of the ischemia and the efficacy of the treatment were investigated by counting
of the intact neurons in the hippocampal CA1 region.

RESULTS: A 37% rate of protective influence was seen on the rats treated with a dose of
0.4 ug/kg/minute at 30 minutes before ischemia. The protection in the group that were
treated with a dose of 0.8 ug/kg/minute tirofiban infusion was found as 46.7%. With the
0.4 pg/kg/minute dose of tirofiban treatment, no protective effect was noted whereas
with the 0.8 pg/kg/minute dose of tirofiban treatment there was 32.2% recovery. No
significant results were observed in the treatment doses that started 1 hour after the
ischemia.

CONCLUSION: Our findings have suggested that tirofiban may be an efficient
alternative agent in the treatment of acute cerebral ischemia when administrated at
appropriate dose and time during the post-injury period.

KEY WORDS: Brain ischemia, Neuroprotection, Platelet aggregation inhibitors, Platelet
glycoprotein GPIIb/IIla complex, rats.
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GIRiS

Antiplatelet, antikoagiilan veya trombolitik
ilaglar1 iceren farmakolojik stratejilerdeki esas amag,
akut iskemik beyin hasarini geri ¢evirmek veya en
azindan minimize etmeye yoneliktir. Akut iskemik
beyin hasarinda trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu ventillerde
polimorfontikleer 16kosit-fibrin-trombosit agregat-
lar1 sebebiyle yeniden akimin olmadig gézlenmis,

mikrovaskiiler okliizyon olusumunda trombosit ve

sonucu post-kapiller

polimorfoniikleer 16kositlerin aktif katilimi oldugu
ileri siirtilmiistiir (3,11). Aktive trombositler embolik
olaylarin genelinde kritik bir role sahiptir. Aktive
eden olduguna bakmaksizin
glikoprotein IIb/IIla
(GPIIb/1lIa) reseptorleri aracilify ile gerceklesir (23).

stimulusun ne
trombosit agregasyonu

Bu fibrinojen reseptorleri, integrin ailesinin
tiyesidirler ve yalnizca trombositler tizerinde tarif
edilmigtir. Aktive edilen GPIIb/IIla reseptorleri
fibrinojen  molekiillerini  baglayarak komsu
trombositler arasinda koprii formu olustururlar ve
boylece trombosit agregasyonu ve kiimelenmesini
kolaylagtirirlar (36).

Antiplatelet terapi son zamanlara kadar yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir (5,17,24,26). Gegcen on
yil i¢inde akut myokardiyal iskemi tedavisinde bu
ajanlarla saglanan yiiksek basar1 oranlarina ragmen,
akut serebral iskemide aymi bagarinin tam olarak
saglanamadig1 bildirilmektedir (9,6). Bu durum,
uygulanan antiplatelet ajanin farmakolojik 6zelligi,
uygulama zamani ve verilmesi gereken dozun
uygun olup olmadigr ile yakin iligkilidir. Son
yillarda  bir nonpeptit  GPIIb/Illa-reseptor
antagonisti olan tirofiban, akut myokard iskemisi
tedavisinde etkili oldugu gosterilerek klinik
kullanimina baslanmustir (8,12,31,32,38). intravenoz
olarak verilen tirofiban, bolus uygulama sonras:
fibrinojen bagimli trombosit agregasyonunu yiiksek
bir selektivitede ve etkin olarak dakikalar iginde
inhibe etmektedir. Tarafimizca daha 6nce yapilan
bir 6n calismada, deneysel olarak gegici n beyin
iskemisi olusturulan ratlarda tirofibanin
noroprotektif etkisi doku MDA, NO, SOD ve ATP
seviyelerindeki diizelme ile ortaya konmustur (19).

Bu c¢alismada deneysel gegici 6n beyin iskemisi
olusturulmus ratlarda tirofibanin CA1 hipokampal
noronlara olan etkisi doz ve zaman iliskisi de goz
ontinde bulundurularak incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Tiirk Norosirtirji Dergisi'de
yayinlanan (12: 40-47, 2002) 6ngalisma sonuglarimin
devami olarak yerel etik komiteden gegirilerek
yapilmustir. Calismada 250-300 gr. agirhiginda 40 adet
eriskin erkek Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar
bir giin 6nceden ag¢ birakilarak .M. 60 mg./kg.
ketamine (Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi, Istanbul)
ve IM. 9 mg./kg. Xylazine (Rompun, Bayer,
Istanbul) ile anestezileri saglandi. Operasyon
sirasinda gerektiginde ek dozlar yapildi. % 0,9 Na Cl
soltisyonu ve ila¢ infiizyonu igin femoral ven
kateterizasyonu, PaO2, pH, PaCO2, nabiz ve arteryel
kan basinci monitérizasyonu igin femoral arter
kateterizasyonu yapildi. Viicut sicakligi bir rektal
termometre ile monitorize edilerek, 1sitici lamba ile
37 °C de tutuldu.

Ratlar supine pozisyonda sabitlendi. Servikal
orta hattan transvers bir insizyonla bilateral carotis
communis arterler ortaya konuldu ve her iki carotis
communis, Yasargil Anevrizma Klip'leri ile 10 dk.
siire ile kliplendi. Sonra klipler agilarak reperfiizyon
saglandi. Iskemiden 7 giin sonra hayvanlar
histopatolojik inceleme igin intrakardiyak 200 mL
heparinize serum fizyolojik ile perfiizyon iglemi
sonrasi, 200 mL 0.1 M fosfat tamponlu %10
formaldehit solusyonu ile tespit edildi. Genis
kraniektomiyle beyinler bir biittin olarak ¢ikarilip 0.1
M fosfat tamponlu %10 formaldehit i¢ine konuldu.

DENEY PROTOKOLU:

Grup 1 (n=5; Sham-operated kontrol grubu): Bu
gruptaki hayvanlar servikal orta hatta bir insizyonla
bilateral carotis communis arterler ortaya
¢ikarildiktan daha sonra ciltleri 3-0 ipek ile kapatild:.
7 glin sonra hayvanlara yukarida belirtildigi sekilde
perflizyon ve fiksasyon islemleri uygulandi.

Grup 1l (n=5; Kontrol grubu): Bu gruptaki
hayvanlarin 1. grupta oldugu gibi bilateral carotis
communis arterleri ortaya konuldu. Arterler,
anevrizma klipleri kullanularak 10 dakika siireyle
kliplenerek 6n beyin iskemisi olusturuldu. Daha
sonra klipler acilarak reperfiizyon saglandi. Bu
grupdaki hayvanlara hicbir tedavi verilmedi.
Hayvanlarin, iskemiden 7 giin sonra perfiize ve fiske
edilerek ¢ikarilan beyinleri, histopatolojik inceleme
icin formaldehit soliisyonu i¢ine konuldu.

Grup III (n=30; Tedavi Grubu): Bu gruptaki
hayvanlarin bir kismina iskemiden yarim saat nce
30 dakika stireyle i.v. 0,4 ug/kg/dk ve 0,8 ug/kg/dk
dozlarinda tirofiban hydrochloride infiizyonu
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yapilarak 2. grupta oldugu gibi bilateral carotis
communis arterler ortaya konuldu ve 10 dakika siire
ile anevrizma klipleri ile kliplendikten sonra klipler
acilarak reperfiizyon saglandi. Bir kisim hayvanlara
iskemi-reperfiizyondan hemen sonra, 30 dakika
stireyle iv. 0,4 ug/kg/dk (n=5) ve 0,8 ug/kg/dk
(n=5) dozlarinda tirofiban hydrochloride infiizyonu
yapildi. Diger hayvanlara ise iskemi reperfiizyondan
1 saat sonra 0,4 ug/kg/dk (n=5) ve 0,8 ug/kg/dk
(n=5)dozlarinda tirofiban hydrochloride tedavisi
uygulandi. Iskemi reperfiizyondan 7 giin sonra
hayvanlar, 1. ve 2. gruplarda oldugu gibi perfiize ve
fikse edilerek histopatolojik incelemeye alindi.

HISTOLOJIK INCELEME:

Cerrahi islemlerden 7 giin sonra yukarida
belirtildigi sekilde alinan hayvanlarin beyinlerinde
histopatolojik incelemeler yapildi. Hayvanlarin
Hipokampusunu igeren beyin bolgesi %70, %80,
%95, %100 alkol serilerinden ve xylolden gecirildi ve
parafin bloklar1 elde edildi. Parafin bloklardan
“Reichart" kizakli mikrotomunda dorsal hipokampal
CA1 bolgesinden (bregmamn 3,3-3,5 mm posterioru)
yaklasik 5°m kalinhginda seri kesitler alindi. Bu
kesitlere krezil viyolet (KV) boyamas: yapildi.
Sayimlar Olympus marka 1sitk mikroskobunun
10Tuk buytitmesi (objektif 10x0.25, okiiler 10x18)
kullanilarak yapildi. Sayim gergevesinin alani 53x53
pm'dir. Sayim cergevesi, CA1 bolgesinin piramidal
hiicre tabakasina dogru rasgele dagitildi. Her
kesitten toplam 5 tane 2809 ym2'lik alan icinde BrdU
isaretli ve KV boyali saglam noéronlar deney
gruplarindan habersiz aragtirmacilar tarafindan
sayildi. Daha sonra birim gerceve alani (53x53 pm)
basmna dtisen ortalama saglam noéron sayist
hesapland.

ISTATIKSEL DEGERLENDIRMELER:

[statistiksel degerlendirmeler gruplar arasindaki
farklar, tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi.
Ikili karsilagtirmalar Tukey HSD testi ile yapildi.
Sonuglar p<0,001'e gore anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Ratlarda peroperatif 6lim gozlenmedi. Tedavi
gruplarindaki hayvanlarda herhangi bir hemoraji
gelismedi.

Grup 1 de beklenildigi gibi herhangi bir patoloji
saptanmadi (Sekil 1). 7. giuiniin sonunda dorsal
hipokampal CA1 bolgesinde sayilan ortalama
saglam noron sayisi (12,4+1,51) idi (Grafik 1).

L

2

Sekil 1: Sham-operated kontrol grubunda dorsal CAl

hipokampal bolgede herhangi bir néronal hasar
gozlenmedi  (Krezil viyolet boyamasi, orijinal
magnifikasyon x40).

—4— Shamoperatsd kortral grubu

—8— 08 mikrogram Trafibanteday
arubu
(1,4 mikrogram Thafiban teda
orubu

Iskemi cruu

Oratalama intalt ndron sayia
@

iskemiden iskamiden hemen iskemiden 1 saat sonra

30 dk dnca

Grafik 1: Grafikte iskemiden 30 dk 6nce baglanan tiim
dozlarla, iskemiden hemen sonra baglanan 0,8 pugr
Tirofiban dozunun anlamli  diizelme sagladig:
goriilmektedir. Gruplardaki standart sapmalar Y hata
¢ubugu olarak gosterilmistir.

Grup 2 ratlardan alinan kesitlerde dorsal
CAl bolgesi,
sitoplazmaly, piknotik niikleuslu iskemik hiicreler ile
karakterize goriiniime sahipti (Sekil 2). Onbeyin

hipokampusun eozinofilik

iskemisi uygulanan tedavi almamis ratlarda 7.
gliniin sonunda bu CA1 bolgesinde sayilan ortalama
intakt noron sayist 4,8+0,83 idi. Bu deger sham
operated kontrol grubu ile karsilastirildiginda

(12,4+1,51), aradaki fark istatistiksel yonden
anlamliyd (p<0.001) (Grafik 1).
Grup 3

Iskemiden yarim saat 6nce, 30 dakika stireyle i.v.
0,4 ug/kg/dk tirofiban hydrochloride infiizyonu
yapilan grupta ortalama saglam noron sayis1 9,4+1,14
idi. Bu deger tedavisiz gruptakiyle karsilagtiril-
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Sekil 2: Onbeyin iskemisi uygulanan tedavi almamis
ratlarda 7. giiniin sonunda dorsal hipokampal CA1l
bolgesinde yaygin néronal hasar saptand: Not: saglam
noron goriilmemesine dikkat ediniz (Krezil viyolet
boyamasi, orijinal magnifikasyon x40).

diginda, aradaki fark da anlamliyd: (p<0.001). Bir
bagka deyisle, iskemiden yarim saat 6nce i.v. 0,4
ug/kg/dk dozunda verilen tedavi ile % 37'lik bir
koruyucu etki saglandi. Yine iskemiden yarim saat
once 30 dakika stireyle i.v. 0,8 ug/kg/dk dozunda
ila¢ inflizyonu yapilan hayvanlardaki ortalama
intakt néron sayis1 ise 10,6+1,81 idi. Diger bir
ifadeyle, bu dozda verilen tedavi ile saglanan
koruyuculuk % 46,7'dir (Grafik 1).

Iskemiden hemen sonra 30 dakika siireyle i.v.
infiizyon olarak verilen 0,4 pg/kg/dk tirofiban
hydrochloride tedavisi sonrasi ortalama intakt
noron sayist 610,70 olarak bulundu. 2. grup ile
arasindaki fark istatistisel olarak anlamli degildi
(p=0,7276). 0,8 ug/kg/dk doz ile verilen tedavide ise
ortalama saglam noron sayist 8,8+0.83 idi. Bu deger,
2. gruptaki ile karsilastinldiginda % 32,2'lik bir
iyilesme demekti ve fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0,001) (Sekil 3) (Grafik 1).

Iskemiden 1 saat sonra 0,4 ug/kg/dk tirofiban
hydrochloride tedavisi baglanan grupta ortalama
intakt noron sayis1 5,4+1,14 idi. Tedavisiz iskemi
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark saptanmadi (p=0,9909).
0,8ug/kg/dk dozla yapilan ila¢ tedavisi sonrasi
ortalama saglam noéron sayist 7,8:0,83 olarak
hesaplandi. Bu deger 2 grup ile karsilastirildiginda
farkli gibi goriinse de bu fark, istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,006) (Grafik 1).

Sekil 3: Iskemiden hemen sonra 30 dakika stireyle 1.V.

infiizyon olarak verilen 0,8 ug/kg/dk tirofiban
hydrochloride tedavisi sonrasi noéronal hasarmn azaldig
goriildi (Krezil viyolet boyamasi, orijinal magnifikasyon
x40).

TARTISMA

Bu calismada, norosirtirji pratiginde sik
karsilagilan sorunlardan biri olan iskemide, bir
antiplatelet ajan olan tirofibamin néroprotektif
etkinligi, hayvanlarin dorsal hipokampus CA1l
bolgesindeki noéronlarin sayist karsilastirilarak
gOsterilmisgtir. Calismada, daha onceki
aragtirmalarda da kullanilan gegici n beyin iskemisi
modeli secilmistir (20,22,35). Gegici 6n beyin
iskemisi modeli, hayvanda spontan solunumu ve
arteryel kan gazlarimi bozmadan minimal bir iskemi
olusturdugu icin tercih edilmistir (13).

Gegen
patolojilerinin
anlasilmasinda dramatik ilerlemeler saglanmstir.
Yeni tedavi segenekleri ile hizli ve giivenilir bir
sekilde beyin
gerceklesmeden oOnlenmesi amaglanir. Serebral
vaskiiler akim hizindaki azalma veya kesinti enerji
yetmezligiyle birlikte hiicre 6liimiine giden yollart
baslatir. Serebral arterlerdeki okliizyon sonrasi
dolagimdaki trombositler, iskemik alan igerisinde

son dekatta iskemi sonrasi

beyin

temel mekanizmalarinin

hasarinin  azaltilmasi, hasar

aktive olurlar ve kiimelenirler (10,11,14,28).
Okltizyonun  bir  sonucu olarak  gelisen
mikrovaskiiler obstriiksiyonda trombosit

agregasyonu ve 16kosit adhesyonu rol alir. Bu olayin
primatlarda lokal iskemiye ve beyinin hiicresel
hasarina yol agtig1 gosterilmistir (11). Serebral
iskemide antiplatelet ajanlar ile bu stire¢ 6nlenmeye
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caligilmigtir (1-4). Rutin klinik kullanimda olan bu
ajanlar, trombosit aktivasyon yollarimin adhezyon
veya agregasyonun {ist basamaklarmin inhibisyonu
ve relatif bir trombosit agregasyonu blokajt
saglamakla birlikte nispeten yetersizdirler (7).
Kullanilan bu antiplatelet ve trombolitik ajanlarla
tedavi sirasinda serebral hemoraji riskinin oldugu,
tedavinin kesilmesine ragmen bu riskin uzun stire
devam ettigi gosterilmistir (6,17). Bu c¢alismada
kullanilan tirofiban, aspirin veya thienopyridinler
gibi yaygin kullanimi olan antiplatelet ajanlarin
aksine, bloke edici etkisi trombosit aktivasyon
mekanizmasindan bagimsizdir ve kisa eliminasyon
yart omrii nedeniyle (t1/2: 2 saat) trombosit
fonksiyonu infiizyonun kesilmesinden sonra saatler
icinde geri doner (16,25).

Trombositler subendotelial kollojen veya
fibronektinin spesifik membran reseptorlerine hizla
baglanirlar. Trombosit aktivasyonundaki major
membran reseptorleri bir¢ok alt grubu bulunan (GP)
glikoproteinlerdir (30). GP IIb/Illa kompleksi
fibrinojen, fibronektin ve von Willebrand faktorii
igin temel bir reseptdrdiir. Bu baglant1 spesifik olup
irreversibldir. GP IIb/Illa reseptoriine baglantiy1
irreversibl olarak inhibe eden antiplatelet ajanlar
(monoklonal antikorlar gibi) anlamli hemoraji riski
nedeniyle dezavantajli olabilirler (15,16).

Daha onceki ¢alismalarda GP IIb/Illa reseptor
blokajinin hayvan koroner ve karotid arter stenozu
modellerinde tromboz ve retrombozu &énlemede
aspirinden daha etkili oldugu rapor edilmistir
(33,34,37). Ohman ve ark.min (27) yaptiklar1 klinik
calismada integrilin ile akut myokard infarktiistinde
reperfiizyonun diizeldigi gosterilmistir. GP IIb/IIla
reseptor antagonistleri ile serebral iskemi
modellerinde yapilan calismalar oldukga nadirdir.
Kaku ve ark. (18) tarafindan rat orta serebral arter
trombozis modelinde GP IIb/Illa reseptor
antagonistleri olan disintegrin ve triflavinin etkileri
degerlendirilmis ve serebral arteryel trombozisin
onlenmesinde GP IIb/Illa reseptdr blokajinin faydali
olabilecegi gozlenmistir. Diger bir ¢alismada yine bir
GP IIb/Illa reseptdr antagonisti olan TP 9201'in
deneysel akut fokal serebral iskemide mikrovaskuler
koruyucu etkisinin bulundugu ve yalmzca ytiksek
dozlarda parankimal hemoraji riski tasidigi
bildirilmigtir (1). Bu calismada kullanilan GP IIb /IITa
reseptdr antagonisti tirofiban tedavisi ile uygulanan
dozlarin higbirinde parankimal hemoraji ile
karsilagilmadi.

Tirofiban (N-(butylsulfonyl)-o-[4-(4piperidinyl)
butyl]-L tyrosine monohydrochloride) fibrinojenin
GP IIb/Illa reseptoriine baglanmasini geri
doéniistimlii olarak antagonize eden non-peptid bir
molekiildiir. Tirofiban verilen doza ve uygulanan
konsantrasyonuna  bagli  olarak  trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Ilacin 30 dk. infiizyon
sonunda % 90'mm tizerinde bir inhibisyon sagladig
bildirilmektedir (29). Tirofiban ile saglanan
trombosit agregasyonu inhibisyonu, geri doéntistimlii
antagonistik etki sebebi ile inflizyonunun
kesilmesini takiben geri dondiigii ifade edilmektedir
(29). Tirofiban daha 6nce King ve ark. (21) tarafindan
koroner anjioplasti sonrasi hastalarda 36 saat
boyunca inftizyon tarzinda kullanilmis ve infiizyon
siiresince akut iskemik komplikasyonlar1 azalttig,
bu etkisinin ilag kesildikten birkag giin daha devam
ettigi gosterilmistir. Onceki caligmalarda, koroner
sendromlu hastalarda tirofiban, aspirin ve heparinle
birlikte kombine edildiginde, tek basina heparin ve
aspirin verilen hastalara oranla iskemik hasarin
anlamli  diizeyde azalthigi, tirofibana bagh
intrakranyal hemoraji ve 6liim goriilmedigi, nadiren
trombositopeni gelistigi ve bu komplikasyonun
herhangi bir sekel birakmadan kendiliginden
diizeldigi bildirilmistir (8,12,29,31,32,38).
Laboratuvarimizda tarafimizdan daha ©nce
tirofibanla yapilan bir 6n ¢alismada, gegici 6n beyin
iskemisi ile doku MDA ile NO seviyelerinde artis,
SOD ve ATP seviyelerinde de diisme goézlenmis;
tirofiban tedavisi ile MDA ve NO seviyelerinde
disme, SOD ve ATP degerlerinde ise artis
saptanmistir. Tirofibanin bu etkisini iskemi sonrasi
reperflizyonu artirmasi, bunun sonucu olarak da
mitokondriyal hasar ve dolayisiyla hiicre ici
kalsiyum salinimini azaltmasi, serbest radikallerin
olusumunu 6nleyerek oksidatif stresi azaltmasiyla
ilgili olabilecegi diistintilmiistiir (19). Bu ¢alismada,
ise tirofibanin noroprotektif etkisi, benzer sekilde
onbeyin iskemisi olusturulmus ratlarda ortalama
intakt CA1 noron sayist hesaplanarak aragtirilmigtir.

Bu calismada, 6nbeyin iskemisinden yarim saat
once i.v. 04 ug/kg/dk dozunda verilen tedavi ile
ratlarda % 37'lik bir koruyucu etki saglandi.
Iskemiden yarim saat 6nce 30 dakika siireyle i.v. 0,8
ug/kg/dk tirofiban hydrochloride infiizyonu
yapilan grupta saglanan koruyuculuk % 46,7
bulundu. Iskemiden hemen sonra verilen 0,4
ug/kg/dk tirofiban hydrochloride tedavisi ile
herhangi bir koruyucu etki saglanamazken 0,8
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ug/kg/dk doz ile verilen tedavide ise % 32,2'lik bir
iyilesme bulundu. Iskemiden 1 saat sonra baglanan
her iki dozda tedaviye de yanit alinamadi. Tedavi
alan higbir grupta serebral hemorajiye rastlanmadi.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma ile tirofibanin
antiplatelet bir ajan olarak noroprotektif etkinliginin
oldugu ve sahip oldugu ustinliikleri ile akut
serebral iskemide halen kullanimda olan diger
antiplatelet ajanlara alternatif olabilecegi kanisina
varild. Tedaviden maksimal faydanin
saglanabilmesi igin tirofibanin uygulama zamani
oldukca 6nemli olup semptomlarin ortaya cikis: ile
tedaviye baslama zamarn arasindaki stire miimkiin
oldugunca ¢ok kisa olmalidir.
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