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Tirofiban›n Geçici Önbeyin
‹skemisi Sonras› Hipokampal
Ca1 Nöronlar›na Olan
Koruyucu Etkisi
Protective Effect of Tirofiban on
Hippocampal CA1 Neurons After
Transient Forebrain Ischemia 

ÖZ
AMAÇ: Bu çalışmada, deneysel geçici ön beyin iskemisi oluşturulmuş ratlarda bir
nonpeptit trombosit GPIIb/IIIa-reseptör antagonisti olan tirofibanın CA1 hipokampal
nöronlara olan etkisi incelenmiştir.
YÖNTEM VE GEREÇ: Geçici önbeyin iskemisi, bilateral carotis communis arterlerin
oklüzyonu ile oluşturulmuştur. Tedavi grubundaki denekler kendi aralarında 3 gruba
ayrılarak iskemiden yarım saat önce, hemen sonra ve 1 saat sonra i.v. 0,4 μgr/kg/dakika
ve 0,8 μgr/kg/dakika dozlarında 30 dakika süreyle infüzyon şeklinde tirofiban
verilmiştir. Hayvanlar, iskemi sonrası 7 günde sakrifiye edildi ve hipokampal CA1
bölgesinde ortalama intakt nöron sayısı hesaplanarak iskeminin etkileri ve tedavinin
etkinliği gösterildi.
BULGULAR: Önbeyin iskemisinden yarım saat önce i.v. 0,4 μg/kg/dk dozla tedavi
edilen ratlarda % 37'lik bir koruyucu etki görüldü. İskemiden yarım saat önce i.v. 0,8
μg/kg/dk tirofiban hydrochloride infüzyonu yapılan grupta sağlanan koruyuculuk %
46,7 bulundu. İskemiden hemen sonra verilen 0,4 μg/kg/dk tirofiban tedavisi ile
herhangi bir koruyucu etki sağlanamazken 0,8 μg/kg/dk doz ile verilen tedavide ise %
32,2'lik bir iyileşme bulundu. İskemiden 1 saat sonra başlanan her iki dozda da tedaviye
yanıt alınamadı. 
SONUÇ: Bulgularımız, iskemi sonrası uygun doz ve zamanda verilen tirofibanın akut
serebral iskemi tedavisinde  etkin bir alternatif ilaç seçeneği olabileceğini
düşündürmektedir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Beyin iskemisi, Nöroproteksiyon, Ratlar, Trombosit
agregasyon inhibitörleri, Trombosit glikoprotein GPIIb/IIIa kompleks.
ABSTRACT
OBJECTIVE: In this study, the effects of tirofiban, which is a non-peptide platelet
GPIIb\IIIa-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 μg/kg/minute or 0.8
μg/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 μg/kg/minute at 30 minutes before ischemia. The protection in the group that were
treated with a dose of 0.8 μg/kg/minute tirofiban infusion was found as 46.7%. With the
0.4 μg/kg/minute dose of tirofiban treatment, no protective effect was noted whereas
with the 0.8 μg/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/IIIa complex, rats.



GİRİŞ
Antiplatelet, antikoagülan veya trombolitik

ilaçları içeren farmakolojik stratejilerdeki esas amaç,
akut iskemik beyin hasarını geri çevirmek veya en
azından minimize etmeye yöneliktir. Akut iskemik
beyin hasarında trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu sonucu post-kapiller venüllerde
polimorfonükleer lökosit-fibrin-trombosit agregat-
ları sebebiyle yeniden akımın olmadığı gözlenmiş,
mikrovasküler oklüzyon oluşumunda trombosit ve
polimorfonükleer lökositlerin aktif katılımı olduğu
ileri sürülmüştür (3,11). Aktive trombositler embolik
olayların genelinde kritik bir role sahiptir. Aktive
eden stimulusun ne olduğuna bakmaksızın
trombosit agregasyonu  glikoprotein IIb/IIIa
(GPIIb/IIIa) reseptorleri aracılığı ile gerçekleşir (23).
Bu fibrinojen reseptörleri, integrin ailesinin
üyesidirler ve yalnızca trombositler üzerinde tarif
edilmiştir. Aktive edilen GPIIb/IIIa reseptörleri
fibrinojen moleküllerini bağlayarak komşu
trombositler arasında köprü formu oluştururlar ve
böylece trombosit agregasyonu ve kümelenmesini
kolaylaştırırlar (36). 

Antiplatelet terapi son zamanlara kadar yaygın
bir şekilde kullanılmaktadır (5,17,24,26). Geçen on
yıl içinde akut myokardiyal iskemi tedavisinde bu
ajanlarla sağlanan yüksek başarı oranlarına rağmen,
akut serebral iskemide aynı başarının tam olarak
sağlanamadığı bildirilmektedir (9,6). Bu durum,
uygulanan antiplatelet ajanın farmakolojik özelliği,
uygulama zamanı ve verilmesi gereken dozun
uygun olup olmadığı ile yakın ilişkilidir. Son
yıllarda bir nonpeptit GPIIb/IIIa-reseptör
antagonisti olan tirofiban, akut myokard iskemisi
tedavisinde etkili olduğu gösterilerek klinik
kullanımına başlanmıştır (8,12,31,32,38). İntravenöz
olarak verilen tirofiban, bolus uygulama sonrası
fibrinojen bağımlı trombosit agregasyonunu yüksek
bir selektivitede ve etkin olarak dakikalar içinde
inhibe etmektedir.  Tarafımızca daha önce yapılan
bir ön çalışmada, deneysel olarak geçici ön beyin
iskemisi oluşturulan ratlarda tirofibanın
nöroprotektif etkisi doku MDA, NO, SOD ve ATP
seviyelerindeki düzelme ile ortaya konmuştur (19).  

Bu çalışmada deneysel geçici ön beyin iskemisi
oluşturulmuş ratlarda tirofibanın CA1 hipokampal
nöronlara olan etkisi doz ve zaman ilişkisi de göz
önünde bulundurularak incelenmiştir.  

2

Türk Nöroşirürji Dergisi, 2007, Cilt: 17, Sayı: 1, 1-7 Çolak: Tirofibanın Geçici Önbeyin İskemisi

MATERYAL VE METOD
Bu çalışma, Türk Nöroşirürji Dergisi'de

yayınlanan (12: 40-47, 2002) önçalışma sonuçlarının
devamı olarak yerel etik komiteden geçirilerek
yapılmıştır. Çalışmada 250-300 gr. ağırlığında 40 adet
erişkin erkek Wistar albino rat kullanıldı. Hayvanlar
bir gün önceden aç bırakılarak İ.M. 60 mg./kg.
ketamine (Ketalar, Parke-Davis, Eczacıbaşı, İstanbul)
ve İ.M. 9 mg./kg. Xylazine (Rompun, Bayer,
İstanbul) ile anestezileri sağlandı. Operasyon
sırasında gerektiğinde ek dozlar yapıldı. % 0,9 Na Cl
solüsyonu ve ilaç infüzyonu için femoral ven
kateterizasyonu, PaO2, pH, PaCO2, nabız ve arteryel
kan basıncı monitörizasyonu için femoral arter
kateterizasyonu yapıldı. Vücut sıcaklığı bir rektal
termometre ile monitörize edilerek, ısıtıcı lamba ile
37 ºC de tutuldu. 

Ratlar supine pozisyonda sabitlendi. Servikal
orta hattan transvers bir insizyonla bilateral carotis
communis arterler ortaya konuldu ve her iki carotis
communis, Yaşargil Anevrizma Klip'leri ile 10 dk.
süre ile kliplendi. Sonra klipler açılarak reperfüzyon
sağlandı. İskemiden 7 gün sonra hayvanlar
histopatolojik inceleme için intrakardiyak 200 mL
heparinize serum fizyolojik ile perfüzyon işlemi
sonrası, 200 mL 0.1 M fosfat tamponlu %10
formaldehit solusyonu ile tespit edildi. Geniş
kraniektomiyle beyinler bir bütün olarak çıkarılıp 0.1
M fosfat tamponlu %10 formaldehit içine konuldu. 

DENEY PROTOKOLÜ:
Grup I (n=5; Sham-operated kontrol grubu): Bu

gruptaki hayvanlar servikal orta hatta bir insizyonla
bilateral carotis communis arterler ortaya
çıkarıldıktan daha sonra ciltleri 3-0 ipek ile kapatıldı.
7 gün sonra hayvanlara yukarıda belirtildiği şekilde
perfüzyon ve fiksasyon işlemleri uygulandı. 

Grup II (n=5; Kontrol grubu): Bu gruptaki
hayvanların 1. grupta olduğu gibi bilateral carotis
communis arterleri ortaya konuldu. Arterler,
anevrizma klipleri kullanılarak 10 dakika süreyle
kliplenerek ön beyin iskemisi oluşturuldu. Daha
sonra klipler açılarak reperfüzyon sağlandı. Bu
grupdaki hayvanlara hiçbir tedavi verilmedi.
Hayvanların, iskemiden 7 gün sonra perfüze ve fiske
edilerek çıkarılan beyinleri, histopatolojik inceleme
için formaldehit solüsyonu içine konuldu. 

Grup III (n=30; Tedavi Grubu): Bu gruptaki
hayvanların bir kısmına iskemiden yarım saat önce
30 dakika süreyle i.v. 0,4 μg/kg/dk ve 0,8 μg/kg/dk
dozlarında tirofiban hydrochloride infüzyonu
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yapılarak 2. grupta olduğu gibi bilateral carotis
communis arterler ortaya konuldu ve 10 dakika süre
ile anevrizma klipleri ile kliplendikten sonra klipler
açılarak reperfüzyon sağlandı. Bir kısım hayvanlara
iskemi-reperfüzyondan hemen sonra, 30 dakika
süreyle i.v. 0,4 μg/kg/dk (n=5) ve 0,8 μg/kg/dk
(n=5) dozlarında tirofiban hydrochloride infüzyonu
yapıldı. Diğer hayvanlara ise iskemi reperfüzyondan
1 saat sonra 0,4 μg/kg/dk (n=5) ve 0,8 μg/kg/dk
(n=5)dozlarında tirofiban hydrochloride tedavisi
uygulandı. İskemi reperfüzyondan 7 gün sonra
hayvanlar, 1. ve 2. gruplarda olduğu gibi perfüze ve
fikse edilerek histopatolojik incelemeye alındı. 

HİSTOLOJİK İNCELEME:
Cerrahi işlemlerden 7 gün sonra yukarıda

belirtildiği şekilde alınan hayvanların beyinlerinde
histopatolojik incelemeler yapıldı. Hayvanların
Hipokampusunu içeren beyin bölgesi %70, %80,
%95, %100 alkol serilerinden ve xylolden geçirildi ve
parafin blokları elde edildi. Parafin bloklardan
“Reichart'' kızaklı mikrotomunda dorsal hipokampal
CA1 bölgesinden (bregmanın 3,3-3,5 mm posterioru)
yaklaşık 5ºm kalınlığında seri kesitler alındı. Bu
kesitlere krezil viyolet (KV) boyaması yapıldı.
Sayımlar Olympus marka ışık mikroskobunun
10'luk büyütmesi (objektif 10x0.25, oküler 10x18)
kullanılarak yapıldı. Sayım çerçevesinin alanı 53x53
μm'dir. Sayım çerçevesi, CA1 bölgesinin piramidal
hücre tabakasına doğru rasgele dağıtıldı. Her
kesitten toplam 5 tane 2809 μm2'lik alan içinde BrdU
işaretli ve KV boyalı sağlam nöronlar deney
gruplarından habersiz araştırmacılar tarafından
sayıldı. Daha sonra birim çerçeve alanı (53x53 μm)
başına düşen ortalama sağlam nöron sayısı
hesaplandı.

İSTATİKSEL DEĞERLENDİRMELER:
İstatistiksel değerlendirmeler gruplar arasındaki

farklar, tek yönlü varyans analizi ile değerlendirildi.
İkili karşılaştırmalar Tukey HSD testi ile yapıldı.
Sonuçlar p<0,001'e göre anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Ratlarda peroperatif ölüm gözlenmedi. Tedavi

gruplarındaki hayvanlarda herhangi bir hemoraji
gelişmedi.

Grup 1 de beklenildiği gibi herhangi bir patoloji
saptanmadı (Şekil 1).  7. günün sonunda dorsal
hipokampal CA1 bölgesinde sayılan ortalama
sağlam nöron sayısı (12,4±1,51) idi (Grafik 1).

Grup 2 ratlardan alınan kesitlerde dorsal
hipokampusun CA1 bölgesi, eozinofilik
sitoplazmalı, piknotik nükleuslu iskemik hücreler ile
karakterize görünüme sahipti (Şekil 2). Önbeyin
iskemisi uygulanan tedavi almamış ratlarda 7.
günün sonunda bu CA1 bölgesinde sayılan ortalama
intakt nöron sayısı 4,8±0,83 idi. Bu değer sham
operated kontrol grubu ile karşılaştırıldığında
(12,4±1,51), aradaki fark istatistiksel yönden
anlamlıydı (p<0.001) (Grafik 1).

Grup 3 
İskemiden yarım saat önce, 30 dakika süreyle i.v.

0,4 μg/kg/dk tirofiban hydrochloride infüzyonu
yapılan grupta ortalama sağlam nöron sayısı 9,4±1,14
idi. Bu değer tedavisiz gruptakiyle karşılaştırıl-

Grafik 1: Grafikte iskemiden 30 dk önce başlanan tüm
dozlarla, iskemiden hemen sonra başlanan 0,8 μgr
Tirofiban dozunun anlamlı düzelme sağladığı
görülmektedir. Gruplardaki standart sapmalar Y hata
çubuğu olarak gösterilmiştir.

Şekil 1: Sham-operated kontrol grubunda dorsal CA1
hipokampal bölgede herhangi bir nöronal hasar
gözlenmedi (Krezil viyolet boyaması, orijinal
magnifikasyon x40). 



dığında, aradaki fark da anlamlıydı (p<0.001). Bir
başka deyişle, iskemiden yarım saat önce i.v. 0,4
μg/kg/dk dozunda verilen tedavi ile % 37'lik bir
koruyucu etki sağlandı. Yine iskemiden yarım saat
önce 30 dakika süreyle i.v. 0,8 μg/kg/dk dozunda
ilaç infüzyonu yapılan hayvanlardaki ortalama
intakt nöron sayısı ise 10,6±1,81 idi. Diğer bir
ifadeyle, bu dozda verilen tedavi ile sağlanan
koruyuculuk % 46,7'dir (Grafik 1). 

İskemiden hemen sonra 30 dakika süreyle i.v.
infüzyon olarak verilen 0,4 μg/kg/dk tirofiban
hydrochloride tedavisi sonrası ortalama intakt
nöron sayısı 6±0,70 olarak bulundu. 2. grup ile
arasındaki fark istatistisel olarak anlamlı değildi
(p=0,7276). 0,8 μg/kg/dk doz ile verilen tedavide ise
ortalama sağlam nöron sayısı 8,8±0.83 idi. Bu değer,
2. gruptaki ile karşılaştırıldığında % 32,2'lik bir
iyileşme demekti ve fark istatistiksel olarak
anlamlıydı (p=0,001) (Şekil 3) (Grafik 1). 

İskemiden 1 saat sonra 0,4 μg/kg/dk tirofiban
hydrochloride tedavisi başlanan grupta ortalama
intakt nöron sayısı 5,4±1,14 idi. Tedavisiz iskemi
grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak
anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,9909).
0,8μg/kg/dk dozla yapılan ilaç tedavisi sonrası
ortalama sağlam nöron sayısı 7,8±0,83 olarak
hesaplandı. Bu değer 2 grup ile karşılaştırıldığında
farklı gibi görünse de bu fark, istatistiksel olarak
anlamlı değildi (p=0,006) (Grafik 1). 
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TARTIŞMA
Bu çalışmada, nöroşirürji pratiğinde sık

karşılaşılan sorunlardan biri olan iskemide, bir
antiplatelet ajan olan tirofibanın nöroprotektif
etkinliği, hayvanların dorsal hipokampus CA1
bölgesindeki nöronların sayısı karşılaştırılarak
gösterilmiştir. Çalışmada, daha önceki
araştırmalarda da kullanılan geçici ön beyin iskemisi
modeli seçilmiştir (20,22,35). Geçici ön beyin
iskemisi modeli, hayvanda spontan solunumu ve
arteryel kan gazlarını bozmadan minimal bir iskemi
oluşturduğu için tercih edilmiştir (13).

Geçen son dekatta iskemi sonrası beyin
patolojilerinin temel mekanizmalarının
anlaşılmasında dramatik ilerlemeler sağlanmıştır.
Yeni tedavi seçenekleri ile hızlı ve güvenilir bir
şekilde beyin hasarının azaltılması, hasar
gerçekleşmeden önlenmesi amaçlanır. Serebral
vasküler akım hızındaki azalma veya kesinti enerji
yetmezliğiyle birlikte hücre ölümüne giden yolları
başlatır. Serebral arterlerdeki oklüzyon sonrası
dolaşımdaki trombositler, iskemik alan içerisinde
aktive olurlar ve kümelenirler (10,11,14,28).
Oklüzyonun bir sonucu olarak gelişen
mikrovasküler obstrüksiyonda trombosit
agregasyonu ve lökosit adhesyonu rol alır. Bu olayın
primatlarda lokal iskemiye ve beyinin hücresel
hasarına yol açtığı gösterilmiştir (11). Serebral
iskemide antiplatelet ajanlar ile bu süreç önlenmeye

Şekil 2: Önbeyin iskemisi uygulanan tedavi almamış
ratlarda 7. günün sonunda dorsal hipokampal CA1
bölgesinde yaygın nöronal hasar saptandı Not: sağlam
nöron görülmemesine dikkat ediniz (Krezil viyolet
boyaması, orijinal magnifikasyon x40). 

Şekil 3: İskemiden hemen sonra 30 dakika süreyle İ.V.
infüzyon olarak verilen 0,8 μg/kg/dk tirofiban
hydrochloride tedavisi sonrası nöronal hasarın azaldığı
görüldü (Krezil viyolet boyaması, orijinal magnifikasyon
x40).



çalışılmıştır (1-4). Rutin klinik kullanımda olan bu
ajanlar, trombosit aktivasyon yollarının adhezyon
veya agregasyonun üst basamaklarının inhibisyonu
ve relatif bir trombosit agregasyonu blokajı
sağlamakla birlikte nispeten yetersizdirler (7).
Kullanılan bu antiplatelet ve trombolitik ajanlarla
tedavi sırasında serebral hemoraji riskinin olduğu,
tedavinin kesilmesine rağmen bu riskin uzun süre
devam ettiği gösterilmiştir (6,17). Bu çalışmada
kullanılan tirofiban, aspirin veya thienopyridinler
gibi yaygın kullanımı olan antiplatelet ajanların
aksine, bloke edici etkisi trombosit aktivasyon
mekanizmasından bağımsızdır ve kısa eliminasyon
yarı ömrü nedeniyle (t1/2: 2 saat) trombosit
fonksiyonu infüzyonun kesilmesinden sonra saatler
içinde geri döner (16,25). 

Trombositler subendotelial kollojen veya
fibronektinin spesifik membran reseptörlerine hızla
bağlanırlar. Trombosit aktivasyonundaki major
membran reseptörleri birçok alt grubu bulunan (GP)
glikoproteinlerdir (30). GP IIb/IIIa kompleksi
fibrinojen, fibronektin ve von Willebrand faktörü
için temel bir reseptördür. Bu bağlantı spesifik olup
irreversıbldır. GP IIb/IIIa reseptörüne bağlantıyı
irreversıbl olarak inhibe eden antiplatelet ajanlar
(monoklonal antikorlar gibi) anlamlı hemoraji riski
nedeniyle dezavantajlı olabilirler (15,16). 

Daha önceki çalışmalarda GP IIb/IIIa reseptör
blokajının hayvan koroner ve karotid arter stenozu
modellerinde tromboz ve retrombozu önlemede
aspirinden daha etkili olduğu rapor edilmiştir
(33,34,37). Ohman ve ark.'nın (27) yaptıkları klinik
çalışmada integrilin ile akut myokard infarktüsünde
reperfüzyonun düzeldiği gösterilmiştir. GP IIb/IIIa
reseptör antagonistleri ile serebral iskemi
modellerinde yapılan çalışmalar oldukça nadirdir.
Kaku ve ark. (18) tarafından rat orta serebral arter
trombozis modelinde GP IIb/IIIa reseptör
antagonistleri olan disintegrin ve triflavinin etkileri
değerlendirilmiş ve serebral arteryel trombozisin
önlenmesinde GP IIb/IIIa reseptör blokajının faydalı
olabileceği gözlenmiştir. Diğer bir çalışmada yine bir
GP IIb/IIIa reseptör antagonisti olan TP 9201'in
deneysel akut fokal serebral iskemide mikrovaskuler
koruyucu etkisinin bulunduğu ve yalnızca yüksek
dozlarda parankimal hemoraji riski taşıdığı
bildirilmiştir (1). Bu çalışmada kullanılan GP IIb/IIIa
reseptör antagonisti tirofiban tedavisi ile uygulanan
dozların hiçbirinde parankimal hemoraji ile
karşılaşılmadı.
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Tirofiban (N-(butylsulfonyl)-o-[4-(4piperidinyl)
butyl]-L tyrosine monohydrochloride) fibrinojenin
GP IIb/IIIa reseptörüne bağlanmasını geri
dönüşümlü olarak antagonize eden non-peptid bir
moleküldür. Tirofiban verilen doza ve uygulanan
konsantrasyonuna bağlı olarak trombosit
agregasyonunu inhibe eder. İlacın 30 dk. infüzyon
sonunda % 90'ın üzerinde bir inhibisyon sağladığı
bildirilmektedir (29). Tirofiban ile sağlanan
trombosit agregasyonu inhibisyonu, geri dönüşümlü
antagonistik etki sebebi ile infüzyonunun
kesilmesini takiben geri döndüğü ifade edilmektedir
(29). Tirofiban daha önce King ve ark. (21) tarafından
koroner anjioplasti sonrası hastalarda 36 saat
boyunca infüzyon tarzında kullanılmış ve infüzyon
süresince akut iskemik komplikasyonları azalttığı,
bu etkisinin ilaç kesildikten birkaç gün daha devam
ettiği gösterilmiştir. Önceki çalışmalarda, koroner
sendromlu hastalarda tirofiban, aspirin ve heparinle
birlikte kombine edildiğinde, tek başına heparin ve
aspirin verilen hastalara oranla iskemik hasarın
anlamlı düzeyde azalttığı, tirofibana bağlı
intrakranyal hemoraji ve ölüm görülmediği, nadiren
trombositopeni geliştiği ve bu komplikasyonun
herhangi bir sekel bırakmadan kendiliğinden
düzeldiği bildirilmiştir (8,12,29,31,32,38).
Laboratuvarımızda tarafımızdan daha önce
tirofibanla yapılan bir ön çalışmada, geçici ön beyin
iskemisi ile doku MDA ile NO seviyelerinde artış,
SOD ve ATP seviyelerinde de düşme gözlenmiş;
tirofiban tedavisi ile MDA ve NO seviyelerinde
düşme, SOD ve ATP değerlerinde ise artış
saptanmıştır.  Tirofibanın bu etkisini iskemi sonrası
reperfüzyonu artırması, bunun sonucu olarak da
mitokondriyal hasar ve dolayısıyla hücre içi
kalsiyum salınımını azaltması, serbest radikallerin
oluşumunu önleyerek oksidatif stresi azaltmasıyla
ilgili olabileceği düşünülmüştür (19). Bu çalışmada,
ise tirofibanın nöroprotektif etkisi, benzer şekilde
önbeyin iskemisi oluşturulmuş ratlarda ortalama
intakt CA1 nöron sayısı hesaplanarak araştırılmıştır.

Bu çalışmada, önbeyin iskemisinden yarım saat
önce i.v. 0,4 μg/kg/dk dozunda verilen tedavi ile
ratlarda % 37'lik bir koruyucu etki sağlandı.
İskemiden yarım saat önce 30 dakika süreyle i.v. 0,8
μg/kg/dk tirofiban hydrochloride infüzyonu
yapılan grupta sağlanan koruyuculuk % 46,7
bulundu. İskemiden hemen sonra verilen 0,4
μg/kg/dk tirofiban hydrochloride tedavisi ile
herhangi bir koruyucu etki sağlanamazken 0,8



μg/kg/dk doz ile verilen tedavide ise % 32,2'lik bir
iyileşme bulundu. İskemiden 1 saat sonra başlanan
her iki dozda tedaviye de yanıt alınamadı. Tedavi
alan hiçbir grupta serebral hemorajiye rastlanmadı. 

Sonuç olarak bu çalışma ile tirofibanın
antiplatelet bir ajan olarak nöroprotektif etkinliğinin
olduğu ve sahip olduğu üstünlükleri ile akut
serebral iskemide halen kullanımda olan diğer
antiplatelet ajanlara alternatif olabileceği kanısına
varıldı. Tedaviden maksimal faydanın
sağlanabilmesi için tirofibanın uygulama zamanı
oldukça önemli olup semptomların ortaya çıkışı ile
tedaviye başlama zamanı arasındaki süre mümkün
olduğunca çok kısa olmalıdır.
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