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ÖZET 

Akut koroner sendromun patofizyolojisi aterosklerotik plagin fissüre veya rüptüre olmasini takiben ortaya çikan 
platelet aggregasyonunu ve sonuçta trombüs olusmasini içermektedir. Trombositlerin akut koroner sendromun 
patogenezinde önemli rol oynamasi nedeniyle antitrombotik ilaçlar olan anfraksiyone heparin ve düsük molekül 
agirlikli heparinlerin bu alanda kullanimlari önem kazanmistir. Anfraksiyone heparinin ST segment elevasyonsuz 
akut koroner sendromda etkili oldugu gösterilmekle beraber, ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsünde 
trombolitik tedavi ile birlikte kullanimi tartismalidir. Anfraksiyone heparinin biyoyararlaniminin ve terapötik araliginin 
degisken olmasi nedeniyle düsük molekül agirlikli heparinler kullanima girmis ve bu konuda klinik çalismalar 
yapilmistir. Bu yazida düsük molekül agirlikli heparinlerin etkinligi ve akut koroner sendromlarda kullanimi 
incelenmistir. 
Anahtar Kelimeler: Düsük molekül agirlikli heparin, Anfraksiyone heparin, Akut koroner sendrom 

SUMMARY 

The Use of Low Molecular Weight Heparin in Acute Coronary Syndromes 
The pathophysiology of acute coronary syndromes consists of platelet aggregation and consequently thrombus 
formation over an eroded or ruptured atherosclerotic plaque. As platelets play a pivotal role in the pathogenesis of 
acute coronary syndromes, antithrombotic therapy with unfractionated heparin and low-molecular-weight heparins 
became an important part of the therapy. Although the efficacy of unfractioned heparin in non ST segment 
elevation acute coronary syndromes is proven, its combination with thrombolytic agents in ST segment elevation 
myocardial infarction is debatable yet. Due to low bioavailability and unpredictable dose response of unfractioned 
heparin, low-molecular-weight heparins became an alternative therapy. In this article efficacy of low-molecular-
weight heparin therapy in acute coronary syndromes is discussed. 
Key Words: Low molecular weight heparin, Unfractionated heparin, Acute coronary syndrome 

GIRIS 

Akut koroner sendromlar (AKS), USAP/ST elevasyo-
nu olmayan MI’dan akut MI’a kadar genis bir klinik spek-
trum olusturmaktadir ve son yillardaki gelismelere rag-
men en önemli mortalite ve morbidite sebebi olmaya de-
vam etmektedir.1 AKS’in patofizyolojisi, aterosklerotik 
pla gin fissüre veya rüptüre olmasini takiben ortaya çikan 
subendoteliyal kollajen ve lipitten zengin merkezin pla te-

let agregasyonunu uyarmasini ve neticede trombüs olus-
masini içermektedir.2-5 

 

Aterosklerotik plagin yirtilmasiyla  dolasima geçen do-
ku faktörü, dolasimda bulunan faktör (F) VII ile yüksek a-
finiteli bir kompleks olusturarak FX’un aktif hale gelme-
sine neden olmaktadir.6,7 F Xa’nin etkisiyle büyük miktar-
larda trombin meydana gelmekte, bu da fibrin olusumuna 
ve trombositlerin aktivasyonuna yol açmaktadir (Sekil 1).8 
Bu süreç sonunda ortaya çikacak klinik tabloyu tikanma-
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nin derecesi, süresi ve kollateral dolasimin olup olmamasi 
belirlemektedir 

 
Sekil 1. Aterosklerotik plagin travmasiyla ekstrensek koagülas-
yon yolunun aktivasyonu 

Plateletlerin AKS’in patogenezinde önemli rol oyna-
masi aspirinin yeri ve faydasini dogal kilmistir. Ancak 
birçok hasta aspirin tedavisine ragmen iskemik olaylara 
maruz kalmaktadir.9 Tekrarlayan iskemik olaylardaki 
muhtemel en önemli mekanizma kontrolsüz trombin olu-
sumu ve platelet aktivasyonudur. Aspirin kullanimina rag-
men USAP ve ST segment elevasyonsuz MI’da tekrarla-
yan iskemik olay (MI, ölüm, acil revaskülarizasyon) riski 
ilk hafta içinde %5-10, 40. günde yaklasik %20 ve 5. ayin 
sonunda yaklasik %40 civarindadir.10 Anti-platelet ajan o-
lan aspirin platelet agregasyon agonistlerinden sadece 
thromboxan A2’ye bagli agregasyonu önler.11-13 Ayrica 
aspirin kullananlarin %10-40’inda aspirin rezistansi sap-
tanmistir.9,14-17 Bu nedenler antitrombotik ilaçlar olan anf-
raksiyone heparin (AFH) ve düsük moleküler agirlikli he-
parinlerin (DMAH) AKS’daki etkin rollerinin ve bu alan-
da kullanimlarinin en önemli sebebidir.  

Anfraksiyone Heparin: 

AFH zincir uzunlugu farkli polisakkaridlerden meydana 
gelen glikozaminoglikan olup moleküler agirligi 5000-
30000 dalton arasinda degismektedir.18 Antikoagülan etki-
sini antitrombin III (AT III) üzerinden gösterir. AT III 
pihtilasma sisteminin majör endojen inhibitörü olup hepa-
rin için temel kofaktördür. Heparin varliginda etkisi bin-
lerce kat artar. Heparin-AT III kompleksi basta FIIa 

(trombin) ve FXa olmak üzere FIXa, FXIa, FXIIa üzerine 
etki eder. Trombinin inaktivasyonu ile sadece fibrin olu-
sumu engellenmez, ayni zamanda FV ve FVIII de inhibe 
olur (Sekil 2). Heparin ayrica endotel hücresinde doku 
faktör yolu inhibitörü (DFYI) salinimini arttirir. DFYI, 
prokoagülan olan doku faktörü-FVIIa kompleksi olusu-
munu önleyerek ve FXa inhibisyonu yaparak antitrombo-
tik etki gösterir.19  

 
Sekil 2. Heparinin etki mekanizmasi. 

Düsük Moleküler Agirlikli Heparinler: 

DMAH, anfraksiyone heparinin kimyasal veya enzima-
tik depolimerizasyonu ile elde edilmektedir. Moleküler a-
girliklari 4000-8000 dalton arasinda degisir. Antitrombotik 
etkilerini AFH gibi AT III üzerinden gösterir ve antikoagü-
lan güçleri çogunlukla anti-Xa aktiviteleri ile degerlendiril-
mektedir. Etki mekanizmalarinin daha ayrintili olarak orta-
ya konmasiyla baska mekanizmalarla da antikoagülan etki 
gösterdikleri anlasilmistir.20 Bu mekanizmalar; DFYI sali-
nimi, heparin kofaktör II ile etkilesme, lökositlerin prokoa-
gülan etkilerinin inhibisyonu, fibrinolizin tetiklenmesi ve 
vasküler endotel üzerine etkiler olarak özetlenebilir. 

DMAH AFH’den elde edilmesine karsin aralarinda ö-
nemli farklar bulunmaktadir; 
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1) Plazma proteinlerine ve hücrelere baglanma 
DMAH<AFH: Dolasimda çesitli plazma proteinlerine, 
kan ve endotel hücrelerine DMAH’e kiyasla daha fazla 
baglanmasi özellikle düsük dozlarda AFH’in biyoyararla-
nimini azaltirken etkin dozun bireyler arasinda farkli ol-
masina da neden olmaktadir.21  

2) Platelet faktör 4 ile inaktivasyon DMAH<AFH: Ak-
tive trombositlerden salinan ve AFH’in AT III’e baglan-
masini bloke eden platelet faktör 4’e duyarlilik DMAH’e 
göre AFH’de daha fazladir. 

3) Yarilanma ömrü AFH<DMAH: AFH’in yarilanma 
ömrü yaklasik 1 saat iken DMAH’de bu süre yaklasik 2-4 
saattir. 

4) Doz ayarlamasi ve monitorizasyon: AFH’in plazma 
proteinlerine ve hücrelere daha fazla baglanmasi, platelet 
faktör 4 ile inaktivasyonunun daha fazla olmasi ve kisa 
yarilanma ömrü gibi farmakokinetik özellikleri sebebiyle 
antikoagülan etkisinin siddeti ve süresi uygulanan dozdaki 
artis ile orantili degildir. AFH’in degisken doz-cevap ilis-
kisinin bulunmasi antikoagülan etkinliginin sürekli olarak 
monitorize edilmesini gerekli kilmaktadir. Günümüzde bu 
amaçla kullanilan en yaygin yöntem aktive parsiyel trom-
boplastin zamanidir (aPTT). Tedavi sirasinda aPTT düze-
yi normal degerin 1.5-2.5 kati olacak sekilde ayarlanmali-
dir. DMAH’de ise monitorizasyon gerekmez. Monitori-
zasyon gerektiginde anti-Xa düzeyinin bakilmasi ye terli-
dir.  

5) AntiXa/IIa orani AFH<DMAH: antiXa/IIa orani 
AFH için 1 iken DMAH için 2-4 arasindadir. Dolayisiyla 
DMAH trombin olusumunu daha fazla önlerler.21,22 

6) Trombositopeni DMAH<AFH: Hayati tehdit edici 
trombositopeni (platelet<100.000/ml) AFH’de daha siktir.23 

7) Uygulama sekli: Biyoyararlanim AFH için intrave-
nöz uygulamada, DMAH için subkütan uygulamada en 
fazladir.  

8) Heparin rebound DMAH<AFH: AFH’in kesilme-
sinden sonra görülen platelet aktivasyonu DMAH’de 
nadiren saptanir.24,25 

9) Protamin sülfatla nötralizasyon DMAH<AFH: He-
parin kullanimina bagli ciddi kanama komplikasyonunda 
protamin sülfatla nötralizasyon DMAH’e kiyasla AFH’de 
daha basarili olmaktadir.  

Hazirlanma metodlari, molekül agirliklari ve anti-
Xa/IIa özelliklerine göre farkli düsük molekül agirlikli he-
parin çesitleri bulunmaktadir (Tablo 1). Akut koroner sen-
dromlarla ilgili yapilmis klinik çalismalarda özellikle dal-
teparin, nadroparin ve enoxaparin kullanilmistir. 

Tablo 1. Akut koroner sendromlarla ilgili yapilmis klinik çalisma-
larda kullanilan DMAH ve özellikleri. 
 Molekül agirligi Anti-Xa/IIa 
nadroparin 4500 3.6 
dalteparin 6000 2.2 
enoxaparin 4200 3.9 

DMAH’LERIN KARARSIZ ANGINA VE            
ST SEGMENT ELEVASYONSUZ MI’DA 
KULLANIMI 

DMAH’ler fiziksel ve farmakolojik nitelikleri farkli 
heterojen bir gruptur.DMAH preparatlarinin moleküler 
dagilimi çok farkli olabilmektedir.Dolasiyla herhangi bir 
DMAH’e ait klinik sonucun diger tüm DMAH’lere uygu-
lanabilirligi tartismalidir. 

 

DMAH’lerin derin ven trombozu proflaksisinde kulla-
nilan düsük dozlar düzeyinde karsilastirilmali çalismalari 
yapilmistir.26 Ancak AKS’lerde iskemik olaylari önleme 
açisindan yüksek dozlar düzeyinde karsilastirilmali çalis-
malari yapilmalidir. Sonuç olarak AKS’lerde DMAH’ le -
rin kullanimi iyi planlanmis klinik çalisma sonuçlarina 
göre yapilmalidir. 

 

DMAH’lerin kararsiz angina ve ST segment elevas-
yonsuz MI’da etkilerini inceleyen kontrollü çalismalar 
mevcuttur. FRISC çalismasinda,27 stable olmayan angina 
veya Q dalgasiz MI’li 1506 hastada yalniz asprin ve as-
prin+deltaparin kullanimi karsilastirilmistir. Deltaparin 
120Ü/kg subkutan (SC) 12 saatte bir 5-7 gün, 7500Ü SC 
günde bir kez 35-45 gün devam edilmis. Çalismada pri-
mer son nokta (6 günde ölüm ve MI) deltaparin grubunda 
%1.7 iken plasebo grubunda %4.7’dir (p=0,001).Uzun dö-
nem takipte her iki grup arasinda sonuçlar benzerdir. Int-
racranial kanama görülmemisken,minor kanama deltapa-
rin grubunda daha fazladir.Bu çalismada AKS’de deltapa-
rinin plasebodan daha etkili oldugu gösterilmis olmasina 
ragmen; uzun dönem etkileri gösterilememistir.FRISC II 
çalismasi,28 kararsiz angina ve ST segment elevasyonsuz 
MI’li 2267 hasta çalismaya alinmis,deltaparin ve pla sebo-
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ya randomize edilmis.120Ü/kg SC deltaparin 12 saatta bir 
en az 5 gün verilmis, daha sonra hastalar invaziv ve no-
ninvaziv tedavi gruplarina ayrilmislar.Her iki gruptaki 
hastalar 3 aylik deltaparin ve plasebo grubuna randomize 
edilmisler. Birinci ayda ölüm ve MI deltaparin grubunda 
belirgin ölçüde daha azdir.(%3.1 vs %5.9, 0.53 [0.35-
0.86]; p=0.002) 3.ayin sonunda MI ve ölüm açisindan her 
iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bu çalismada delta-
parinin uzun dönem kullanimiyla birinci ayda ölüm ve 
MI’da belirgin azalma olmasina ragmen; 3 aydan sonra ö-
lüm ve MI’da deltaparin tedavisi ile azalma görülmemis-
tir. Uzun dönem deltaparinin koruyucu etkile ri özellikle 
troponin T yüksek (>0.1Ug/L) hastalarda görülmüstür. 

 

AKS’lerde DMAH’lerin etkinligini AFH ile karsilasti-
ran çalismalar da mevcuttur. FRIC çalismasi,29 AKS’li 
1482 hasta ilk 6 gün deltaparin ve AFH, 6 günden sonra i-
se yaklasik 40 gün 7500Ü/gün deltaparin veya plaseboya 
randomize edilmislerdir. 6. günün sonunda ölüm, MI, re-
kürren angina AFH grubunda %7.8, deltaparin grubunda 
%9.3 olup istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.42). Re-
vaskülarizasyon için acil girisimler her iki grupta birbirine 
benzerdir (%5.8 vs %5.2 p=0.48). FRAXIS çalismasi,30 
AKS’li 3468 hasta 5-7 gün veya 14 gün boyunca nadropa-
rin veya AFH tedavisine randomize edilmis. Koroner olay 
sikligi her iki grupta birbirine benzerdir. ESSENCE çalis-
masi,31 istirahat anginali veya non Q MI’li 3171 hasta SC 
günde iki kez 1mg/kg enoksaparin ya da sürekli intrave-
nöz AFH verilecek sekilde randomize edilmistir. Tedavi-
ye en az 2 gün en çok 8 gün devam edilmis ve 30 günlük 
bir süre içinde önemli koroner uç noktalarla  ilgili veriler 
toplanmistir.14 günde ölüm, MI, rekürren angina riski 
AFH grubundaki hastalara kiyasla enoksaparin grubunda-
ki hastalarda anlamli düzeyde düsük bulunmustur 
(%16.6’ya karsilik %19.8 p=0.019). 30.günde bu sonuçla-
rin riski enoksaparin grubunda anlamli olarak daha düsük 
düzeyde kalmistir (%19.8’e karsilik %23.3 p=0.016). 
30.günde revaskülarizasyon prosedürlerine olan ge reksi-
nim de enoksaparin grubu hastalarda anlamli derecede da-
ha seyrek olarak gerçeklesmistir (%27.0’a karsilik %32.3 
p=0.001). Major kanama komplikasyonlarinin 30 günlük 
insidansi enoksaparin grubunda %6.5, AFH grubunda 
%7.0 olmakla birlikte,genel kanama insidansi esas olarak 
enjeksiyon bölgelerindeki ekimozlar nedeniyle, anlamli 
derecede daha yüksek düzeyde olmustur (%18.4’e karsilik 

%14.2 p=0.001). TIMI-11B çalismasi,32 USAP/ Non Q 
MI’li 3910 hasta çalismaya alinip, bir gruba 30 mg enoksa-
parin IV bolus, takiben 12 saatte bir 1mg/kg enoksaparin 
verilmis, diger gruba IV AFH(aPTT kontrollü) verilerek 
randomize edilmistir. Daha sonra 43.güne kadar bir gruba 
enoksaparin, diger gruba ise plasebo uygulanmis. Sekizinci 
günde primer son nokta (ölüm, MI,acil revaskülarizasyon) 
AFH grubunda %14.5, enoksaparin grubunda %12.4 olup 
istatiksel olarak anlamlidir (p=0.048), 43. günde primer son 
nokta AFH grubunda %19.7 iken enoksaparin grubunda 
%17.3‘dür (p=0.048). Hospitalize edilen hastalarda ilk 72 
saatte major kanama açisindan her iki tedavi grubu arasinda 
fark yokken, hastaneden taburcu edilen hastalarda major ka-
nama plesobada %1.5, enoksaparin grubunda %2.9’dur 
(p=0.021).TIMI-11B göstermistirki, ölüm ve ciddi kardiyak 
iskemik olaylarin birlesik son noktalari enoksaparin grubun-
da AFH’e göre üstündür. Major hemorajik komplikasyonlar 
bakimindan belirgin fark yoktur.Hastane disindaki hastalar-
da 43. günde enoksaparinle baslangiç tedavisinin yarari de-
vam etmektedir, ama olaylarda ilave azalma gözlemlenme-
mistir. Buna ragmen hastane disindaki hastalarin enoksapa-
rin grubunda major kanama daha yüksektir. TIMI-11A ça-
lismasi,33 enoksaparinin farkli dozlarinin kullanildigi bir ça-
lismadir. 30 mg enoksaparin IV bolusu takiben bir gruba 
1mg/kg, diger gruba 1.25 mg/kg SC 12 saatte bir enoksapa-
rin verilmis. 1 mg/kg enoksaparin verilen grupta major he-
moraji %1.9 iken 1.25 mg/kg enoksaparin verilen grupta 
%6.5’tur. 14 günde ölüm, rekürren MI, rekürren angina; 
1mg/kg enoksaparin grubunda %5.2 iken, 1.25 mg/kg enok-
saparin grubunda %5.6’dir.Böylece 1mg/kg enoksaparin do-
zu, daha az major hemoraji oraniyla birlikte daha etkilidir. 

 

Farkli DMAH’lerin USAP/Q dalgasiz MI’da etkinlikle-
rinin degerlendirildigi çalismalarda farkli sonuçlar ortaya 
çikmistir. Bunlar DMAH’lerin fiziksel ve farmakolojik ni-
telikleri farkli heterojen bir grup olmasina, çalisma popu-
lasyonunun,tedavi rejiminin farkli olmasina baglanabilir. 

 

FRISC çalismasinda ölüm ve myokard infarktüsü ris-
kinde görülen azalmaya karsilik, ESSENCE çalismasinda 
bu son noktalarda görülen risk azalma orani daha düsük-
tür.Bu fark muhtemelen düsük molekül agirlikli heparinin 
pla sebo ile (yani tek basina aspirin) karsilastirildigi 
FRISC çalismasinin aksine, ESSENCE çalismasinda dü-
sük molekül agirlikli heparin+aspirinin, heparin+aspirin i-
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le karsilastirilmasindan (yani bir antikoagulan tedavisinin 
bir baska antikoagulan tedavisiyle karsilastirilmasi) kay-
naklanmaktadir. TIMI-11Bve ESSENCE çalismalarinda 
DMAH’lerin AFH’e karsi üstünlügü gösterilmis olmasina 
ragmen,FRIC çalismasinda gösterilememistir.TIMI-11B 
ve ESSENCE çalismalarinda enoksaparin, FRIC çalisma-
sinda ise deltaparin kullanilmistir.Enoksaparinin antifak-
tör Xa: antifaktör IIa aktivite orani 3:1 ,deltaparin de ise 
oran 2:1’dir. 

 
ACC/AHA 2002’de yenilenen USAP/ST Segment E-

levasyonsuz MI Klavuzuna34 göre antikoagulan tedavi 
endikasyonlari; 

 
*Class I: USAP/ST segment elevasyonsuz MI’li hasta-

lara asetilsalisilik asit ve/veya clopidogrel ile antiplatelet 
tedaviye ilave olarak SC DMAH veya AFH ile antikoagu-
lasyon yapilmalidir.  

 

*Class IIa: 24 saat içinde koroner by-pass planlanma-
dikça renal yetmezlik yoklugunda USAP/ ST segment ele-
vasyonsuz MI’li hastalarda enoksaparin AFH’e tercih edi-
lir. 

 

*Eylül 2000 USAP/ST Segment Elevasyonsuz MI 
Klavuzunda bulunmayan yeni endikasyondur. 

DMAH’LERIN ST SEGMENT ELEVASYONLU 
MI’DA KULLANIMI 

ST segment elvasyonlu MI’da heparinlerin kullanimi 
yapilan birçok çalismaya ragmen henüz tartismalidir. Akut 
MI geçiren hastalara fibrinolitik tedavi verilmesi pla teletle-
ri aktive eder,faktör Va ve Xa aktivasyonu ve trombin üre-
timinde artmayla sonuçlanir.Bu nedenle düsük molekül a-
girlikli heparinin veya anfraksiyone heparinin trombin in-
hibisyonu özelliginden faydalanarak fibrinolitik tedaviyle 
birlikte kullanimlari mantikli gözükmektedir. Trombolitik 
tedaviyle birlikte AFH’nin kullanildigi GISSI-2 ve ISIS-3 
çalismalarina,35,36 alinan 62000 hastada 35 günlük mor tali-
te heparin kullanan hastalarda %10, kullanmayan hastalar-
da %10.2 bulunmustur. GUSTO-1 çalismasi,37 akut MI’da 
streptokinaz veya rt-PA alan hastalara ilave olarak IV he-
parin veya SC heparin verilmesinin etkilerinin karsilastiril-
digi bir çalismadir. Hastalar streptokinaz+IV heparin, 
streptokinaz+SC heparin, rt-PA+IV heparin, streptoki-
naz+rt-PA+IV heparin olmak üzere 4 gruba ayrilmistir. 30 

günlük mortalite oranlari sirasiyla %7.2, %7.4, %6.3, 
%7.0’dir. rt-PA+IV heparin uygulanan grupta streptokina-
za göre 30 günlük mortalitede %14 azalma görülmüstür 
(p=0.001). Bu çalismalardan sonra streptokinazla birlikte 
AFH kullanimindan uzaklasilmistir. DMAH ’lerin kardi-
yolojide kullanima girmesinden sonra, trombolitik tedaviy-
le birlikte kullanimlariyla ilgili çalismalar yapilmistir. 

 

HART-II çalismasi,38 400 hastada rt-PA ve aspirin te-
davisine ilave olarak anfraksiyone heparin ve DMAH’nin 
karsilastirildigi bir çalismadir. Doksaninci dakikada TIMI 
2 ve 3 akimi enoksaparin grubunda %80.1, AFH grubunda 
%75.1’dir.5-7 günde TIMI 2 ve 3 akimdan TIMI 0 veya 1 
akima ,TIMI 3 akimdan TIMI 0 veya 1 akima reokluzyon 
enoksaparin grubunda %5.9, %3.1 iken AFH grubunda 
%9.8, %9.1’dir. Sonuçta HART-II’de trombolitik tedavi-
ye ilave olarak enoksaparinin verilmesi ,AFH’e göre 
90.dk, 5-7.günde daha az reokluzyon ve daha yüksek re-
kanalizasyon orani ile en azindan AFH kadar etkili oldugu 
gösterilmistir. ASSENT-PLUS çalismasi,39 akut MI geçi-
ren 400 hasta rt-PA+aspirin tedavisine ilave olarak AFH 
veya deltaparin grubuna randomize edilmisler. 4-7.gün 
yapilan angiografik kontrolde TIMI-3 akimi deltaparin 
grubunda %86.6, AFH grubunda %75.6 olup istatiksel o-
larak anlamli degildir. 7.gün reinfarktüs deltaparin gru-
bunda daha az (%1.4’e karsilik %5.4 p=0.01), reinfark-
tüs+mortalite deltaparin grubunda daha az (%4.1’e karsi-
lik %8.5 p=0.07), kanama oranlari deltaparin grubunda yi-
ne daha az (%3.2’e karsilik %5.2 p=istatiksel anlamli de-
gil) bulunmustur. Bu bulgular akut MI’in tedavisi için rt-
PA+aspirin tedavisine ilave olarak deltaparinin AFH’nin 
yerine kullanilabilirligini düsündürür. ASSENT-3 
çalismasi,40 6095 akut MI’li hasta çalismaya alimis. Üç 
farkli tedavinin etkinligi ve güvenirligi incelenmistir. 
Hastalar tenecteplase+enoksaparin, tenecteplase +AFH, 
yarim doz tenecteplase+abciximab+düsük doz AFH ol-
mak üzere 3 gruba ayrilmistir. Birincil son noktalari (30 
günlük mortalite, hastane döneminde MI, refrakter iske-
mi) enoksaparin grubunda (%11.4) ve abciximab grubun-
da (%11.1) AFH grubuna göre istatiksel olarak anlamli o-
randa düsüktür (sirasiyla p=0.0002, p<0.0001). Intrakrani-
yal kanama ve major kanama oranlari abciximab grubunda 
belirgin oranda yüksek bulunmustur. ENTIRE TIMI-23 ça-
lismasi,41 Akut MI’da tenecteplase ile birlikte enoksaparin 
ve AFH’nin karsilastirildigi çalismadir. TIMI-3 akimi e-
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noksaparin grubunda %51, AFH grubunda %50 (P= is ta-
tiksel anlamli degil),30 günde ölüm, MI’in kombine in -
sidansi enoksaparin grubunda daha düsüktür. Intracraniyal 
kanama her iki grupta benzerdir (enoksaparin grubunda 
%0.6, AFH grubunda %0). Major kanama enoksaparin ile 
daha düsüktür.(enoksaparin grunda %1.9, AFH grubunda 
%2.4 p<0.05). Bu çalismalara göre tenekteplase ile birlikte 
enoksaparinin AFH yerine kullanilabilirligini düsündürür. 

 

ST elevasyonlu MI’da streptokinazla birlikte DMAH 
’lerin kullanildigi çalismalarda mevcuttur. BIOMACS-II 
çalismasi,42 akut MI’li 101 hastada streptokinaza ilave o-
larak deltaparin ve plasebonun karsilastirildigi çalismadir. 
Streptokinazdan hemen önce 100Ü/kg deltaparin IV bo-
lus, takiben 120Ü/kg deltaparin SC 12 saatte bir devam e-
dilmis. Deltaparin grubunda infarkla iliskili arterde TIMI-
3 akimi daha fazlaydi (%61’e karsilik %51). 6-24.saatler-
de iskemik epizodlar deltaparin grubunda daha düsüktür 
(%16’a karsilik %38).The AMI-SK çalismasi,43 akut MI’ 
li 496 hastaya streptokinaza ilave olarak enoksaparin ve 
pla sebonun karsilastirildigi çalismadir. Streptokinazla ay-
ni anda veya 1 saat içinde 30 mg enoksaparin IV bolus, 
ardindan 1mg/kg SC 12 saatte bir 3-8 gün verilmis. TIMI-
3 akimda düzelme enoksaparin grubunda daha yüksek 
(%70’e karsilik %58; p=0.01), kombine TIMI-2 ve3 a-
kimda düzelme(%88’e karsilik %72, p=0.001) ve TIMI 
frame sayimi (p=0.003) enoksaparin grubunda daha yük-
sek bulunmus. Tam, parsiyel, kismi ST segment düzelme-
si sirasiyla; enoksaparin grubunda %36, %44, %19 iken, 
pla sebo grubunda %25, %44, %31 bulunmus (p=0.004). 
The AMI-SK çalismasi göstermistir ki, akut MI’li hastala-
ra streptokinaz+aspirin tedavisine ilave olarak enoksapari-
nin verilmesiyle, trombüs yayilimi riski azalir, erken ko-
roner reperfüzyon hizlanir, reokluzyon riski azalir, klinik 
sonuçlarda düzelmeyle sonuçlanir. 

 

Streptokinazla birlikte DMAH’lerin kullanildigi BIO-
MACS-II ve The AMI-SK çalismalarinda, çalismaya az 
sayida hasta dahil edilmistir. Bu nedenle bu konuda daha 
genis kapsamli, çok merkezli çalismalara ihtiyaç vardir.  

 

ACC/AHA 2004’de yenilenen ST segment elevas -
yonlu MI Klavuzuna,44 göre antikoagulan tedavi endi-
kasyonlari: 

Class I 

1. Perkütan veya cerrahi revaskülarizasyon uygulanan 
hastalar anfraksiyone heparin almalidir 

2. Alteplase, reteplase veya tenecteplase ile reperfüz-
yon tedavisi uygulanacak hastalara anfraksiyone heparin 
intravenöz (IV) olarak 60U/kg (maksimum 4000U) bolusu 
takiben 12U/kg/saat (maksimum 1000U) baslanarak akti-
ve parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) kontrolün 1.5-2 
kati olacak sekilde (50-70 sn) ayarlanarak idame dozunda 
verilmelidir. 

3. Sistemik emboli riski yüksek (genis veya anterior 
miyokardiyal infarktüs, atriyal fibrilasyon, geçirilmis em-
boli veya bilinen sol ventrikül trombüsü) ST segment ele-
vasyonlu MI sonrasi hastalarda IV heparin (bolus 60U/kg, 
maksimum 4000U bolus, 12U/kg/saat, maksimum 1000U) 
veya düsük molekül agirlikli heparin kullanilmalidir. 

Class IIa 

Antikoagulasyon için kontrendikasyonu olmayan re-
perfüzyon tedavisi uygulanmayacak ST segment elevas-
yonlu MI’li hastalar IV veya SC anfarksiyone heparin ve-
ya en az 48 saat SC düsük molekül agirlikli heparin ile te-
davi edilebilir. 

Class IIb 

1. Streptokinaz ile reperfüzyon tedavisi uygulanacak 
hastalara IV anfraksiyone heparin uygulanmasi uygun bir 
seçenek gibi gözükmektedir. 

2. Fibrinolitik tedavi alan 75 yasin altindaki hastalara 
belirgin renal disfonksiyon (erkeklerde serum kreatinini 
2.5 mg/dl, kadinlarda 2.0 mg/dl üzerinde olmasi) olmadigi 
kanitlandigi sürece, düsük molekül agirlikli heparin anf-
raksiyone heparine alternatif gibi gözükmektedir. Enoksa-
parinin (30 mg IV bolusu takiben her 12 saatte bir subku-
tan 1 mg/kg hastaneden çikana kadar) tam doz tenectepla-
se kombinasyonuyla birlikte uygulanmasi en çok çalisil-
mis tedavi seklidir. 

Class III 

1. Fibrinolitik tedavi almis 75 yasin üzerindeki hasta-
larda düsük molekül agirlikli heparin, anfraksiyone hepa-
rine alternatif olarak kullanilmamalidir. 

2. Fibrinolitik tedavi almis 75 yasin altindaki hastalar-
da belirgin renal disfonksiyon (erkeklerde serum kreatini-
ni 2.5 mg/dl, kadinlarda 2.0 mg/dl üzerinde olmasi) varli-
ginda düsük molekül agirlikli heparin, anfraksiyone hepa-
rine alternatif olarak kullanilmamalidir. 



Akar ve Arkadaslari MN Kardiyoloji 
Düsük Molekül Agirlikli Heparinlerin 12/1-2005 
Akut Koroner Sendromlarda Kullanimi 56-65 

 62 

AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA 
PERKÜTAN GIRISIMSEL MÜDAHALE 
ESNASINDA DÜSÜK MOLEKÜLER AGIRLIKLI 
HEPARINLERIN KULLANIMI 

AKS tedavisinde erken dönemde perkütan girisimsel 
müdahale uygulanmasi son çalismalarla ön plana çikmis-
tir.45 Koroner revaskülarizasyon girisimlerinin tamaminda 
aspirin ile yeterli düzeyde heparinizasyon tavsiye edilmek-
tedir.46 Anfraksiyone heparin ile antikoagulasyonun kesin 
seviyesi üzerine tartismalar yapilmistir.Yapilan çalismala-
ra göre perkütan girisimsel müdahale uygulanan hastalarda 
heparin ile antitrombotik tedavi için önerilen hedef aktive 
pihtilasma süresi HemoTec (Medtronics,Minneapolis, 
Minn) cihazi ile 250-300 saniye, Hemadron (International 
Technidyne, Edison NJ) cihazi ile 300-350 saniyedir. Bu 
hedef degerler genellikle 60-100 Ü /kg kullanilarak ger-
çeklesmistir.47 GPIIb/IIIa inhibitörü alan hastalarda yapi-
lan EPILOG çalismasindan elde edilen ve rilere göre hedef 
aktive pihtilasma süresi 250-300 saniye arasinda hedeflen-
melidir,bu hedef düzey için 50-70 Ü/ kg bolus anfraksiyo-
ne heparin önerilmektedir.48 Aktive pihtilasma süresi için 
optimal hedef düzeyleri randomize klinik çalismalarla be-
lirlenememistir. Perkütan girisimsel müdahale uygulanan 
hastalarda gözlenen aktive pih tilasma süresi ile kardiyak o-
laylar arasinda farkli sonuçlar ortaya çikmistir. Genellikle 
uzun aktive pihtilasma süresi olan hastalarda düsük iske-
mik komplikasyonlar ortaya çikmistir.49-52  

 

Akut koroner sendrom ve derin ven trombozunda 
DMAH’lerin AFH yerine kullanilabilirligi yapilan çalis-
malarla gösterilmistir.31,32 Stabil olmayan angina ve ST 
segment elevasyonsuz MI’li hastalarda kateterizasyondan 
önce DMAH’lerin kullanimi favori klinik sonuçlarla ilis-
kilidir. ESSENCE ve TIMI-IIB çalismalarinin retrospektif 
analizinde, DMAH’lerin AFH’e göre terapötik etkileri 
medikal tedavi edilenlerde ,kardiak kateterizasyon uygula-
nanlarda daha belirgin oldugu görülmüstür,53 AFH ‘nin 
kardiyak kateterizasyonda iskemik olaylari önlemek için 
hedef aktive pihtilasma süresini belirlemenin zorlugundan 
ötürü DMAH’lerin kullanimi gündeme gelmistir. DMAH’ 
lerin koroner revaskülarizasyonla birlikte kullanim zama-
ni ve dozu net degildir. FRISC-II Çallismasinda stable ol-
mayan angina ve ST elevayonsuz MI’li hastalar 2-7 gün 
dalteparin aldiktan sonra invaziv revaskülarizasyon ve 
konservatif tedavi gruplarina randomize edilmislerdir. 

Perkütan girisimsel müdahale uygulanmasindan önce dal-
teparinin son subkutan enjeksiyonu uygulanmistir. Collet 
ve arkadaslarinin yaptigi çalismada,54 stable olmayan an-
gina ve ST segment elevasyonsuz MI’li hastalarda güvenli 
perkütan girisimsel müdahale uygulamak için enoksapari-
nin son subkutan enjeksiyonunu 8 saat içinde uygulamayi 
desteklemektedir. PEPCI çalismasinda,55 perkütan giri-
simsel müdahale uygulanan 47 hastada islemden 8-12 saat 
önce 1mg/kg SC enoksaparin verilmis,ilave olarak islemle 
birlikte 0.3 mg/KG IV bolus enoksaparin verilmis. Ilave 
bolus verilmesinden sonra görülen antifaktör Xa aktivitesi 
47 hastanin 45’inde belirlenen teropötik araliktadir (0.6-
1.8 antifaktör Xa IU/ml ). Hastalarin çogunda yeterli anti-
koagulasyon aktivitenin devami ilave bolus alan hastalar-
da 11 saatin üzerinde görülmüstür. 

 

Elektif kateterizasyon esnasinda antikoagulasyon ola-
rak AFH yerine DMAH’lerin kullanimiyla ilgili çalisma-
lar yapilmistir. NICE-1 çalismasi,56 elektif veya acil per-
kütan girisimsel müdahale uygulanan 828 hastaya berabe-
rinde GPIIb/IIIa inhibütörü kullanilmadan antikoagulas-
yon olarak; bir gruba kateterizasyondan hemen önce 1mg/ 
kg IV bolus enoksaparin verilmis,diger gruba 10000U 
AFH IV bolus ve hedef aktive pihtilasma süresi 300 sa ni 
ye olacak sekilde AFH infüzyon seklinde devam edilmis. 
Her iki grup arasinda antifaktör Xa aktiviteleri benzer bu-
lunmustur. NICE-4 Çalismasi,57 perkütan girisim uy gu la 
nan hastalara 0.25 mg/kg bolus ardindan 0.125mg/kg/dk 
maksimum 10 mg/kg abcimab infüzyonunu takiben 0.75 
mg/kg IV bolus enoksaparin verilmis. Antifaktör Xa akti-
vitesi 5 dk ve 4.saatte sirasiyla 1.5 ve 0.6 U/ml dir. Kana-
ma epizotlari 557 hastada görülmemis,ilk analizde 818 
hastanin %0.2’sinde ortaya çikmistir. Otuz günde ölüm 
,MI, acil revaskülarizasyon insidansi %6.8’dir. NICE-1 ve 
NICE-4 çalismalari, kateterizasyon laboratuarinda antiko-
agulasyon için enoksaparinin kullanilmasi (tek basina ve-
ya abciximabla birlikte) incelemistir. Bu çalismalarla, pro-
sedür esnasinda antikoagulasyon için AFH yerine 1mg/kg 
IV bolus enoksaparin verilmesinin güvenilir ve efektif ol-
dugu ve kateterizasyon laboratuarinda tam doz abciximab i-
le 0.75 mg/kg IV bolus enoksaparinin kullaniminin güveni-
lir ve etkili oldugu gösterilmistir. NICE-4’de kullanilan ab-
ciximab düsük doz enoksaparin (0.75mg/kg) kombinasyo-
nuyla, NICE-1’de kullanilan tek basina standart doz enoksa-
parine (1mg/kg) göre daha fazla kanama orani görülmüstür.  
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DMAH’lerin GPIIb/IIIa inhibütörü ile birlikte kullanildigi 
diger bir çalisma olan ACUTE-1 Çalismasi,58 platelet inhi-
bisyonu için GPIIb/IIIa inh alan hastalara ilave olarak enok-
saparin ve AFH verilmis.Tirofiban ile platelet aktivasyonu-
nun inhibisyonu enoksaparin ile AFH’e göre daha fazladir. 
ACUTE-2 Çalismasi,59 stable olmayan angina veya ST seg-
ment elevasyonsuz 525 hastaya tirofiban tedavisine ilave o-
larak AFH ve enoksaparin verilmis.Her iki grup tedavi reji-
minde major ve minor kanama oranlari birbirine benzerdir. 

Otuz günde kombine iskemik olaylar enoksaparin grubunda 
daha düsük bulunmustur (enoksaparin ile %11.1, AFH ile 
%17.1) Stable olmayan angina için rehospitalizasyon ve 
tekrarlayan angina oranlari enoksaparin grubunda %1.6 iken 
AFH grubunda %7.1’dir istatisel olarak anlamlidir 
(p=0.002). NICE-3 çalismasi,60 stable olmayan angina veya 
ST segment elevasyonsuz MI’li hastalara GPIIb/IIIa inhibü-
törü olarak abciximab, eptifibatide, tirofiban ile birlikte e-
noksaparin kombinasyonunun güvenilirligi karsilastirilmis-
tir. Hastalarin %46’sina perkütan girisimsel müdahale uygu-
lanmis. 8 saat içinde kateterizasyona maruz kalacak hastala-
ra son SC enoksaparin kullanimindan sonra ilave enoksapa-
rin verilmemis. Eger 8 saatin sonra kateterizasyon uygula-
nacaksa ilave olarak 0.3 mg/kg IV enoksaparin bolus veril-
mis. Bu çalisma güvenilirlik çalismasidir, birincil sonlanim 

 noktasi major kanamadir. Ikincil sonlanim noktalari, minor 
kanama, ölüm, MI, iskemiden dolayi acil revaskülarizasyon 
gereksinimini içerir. Major kanama insidanslari her iki grup 

ta birbirine benzerdir. CRUISE çalismasi,61 elektif perkütan 
girisimsel müdahale uygulanan hastalara asprin ve 
GPIIb/IIIa inhibütörü olan eptifibatide ilave olarak AFH ( 
60U/kg bolus takiben aktive pihtilasma süresi 200 saniyenin 
üzerinde olacak sekilde infüzyon seklinde devam edilmis) 
veya IV enoksaparin (0.75 mg/kg) verilmis. Birincil son 
nokta kanama indeksidir, sekonder son nokta ölüm, MI, acil 
revaskülarizasyon gereksinimidir. Çalismanin birincil ve i-
kincil sonlanim noktalari her iki grupta birbirine benzerdir  

Major ve minor kanama enoksaparin grubunda %4.1 iken 
AFH grubunda % 10.5 olup istatiksel olarak anlamli degil-
dir. (p=0.08) yeni yayinlanan SYNERGY çalismasi,62 yük-
sek riskli ST segment elevasyonu olmayan akut koroner 
sendromlu erken invaziv girisim planlanan hastalarda as-
pirin, GP IIb/IIIa inhibitörü, klopidogrel ile tedaviye ila-
veten verilen enoksaparin ve anfraksiyone heparinin et-
kinligi karsilastirmak için yapilmistir. Birincil sonlanim 
noktasi  olan 1. ayda ölüm ve nonfatal MI  enoksaparin  

grubunda %14.0 (696/4993) iken, anfraksiyone heparin 
grubunda %14.5 (722/4985) görülmüstür (p=0.40). Perkü-
tan koroner girisim uygulanan hastalardaki iskemik olaylar, 
akut oklüzyon (31/2321, %1.3’e karsi 40/2364, %1.7), te-
davi edilen akut oklüzyon (25/2321, %1.1’e karsi 24/2363 
%1.0), basarisiz PTCA (81/2281, %3.6’ya karsi 79/2328, 
%3.4) her iki grupta birbirine benzer bulunmustur. Sonuç 
olarak SYNERGY çalismasinda yüksek riskli ST segment 
elevasyonu olmayan akut koroner sendromlu erken invazif 
uygulanan hastalarda, enoksaparin anfraksiyone heparinden 
üstün degildir, ancak daha az etkili de degildir. 

 

Bütün bu çalismalarin sonucunda DMAH’lerin kardi-
yak kateterizasyonla birlikte kulanimini Tablo-2 de63 gös-
terilmistir. 
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