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OZET:

Oral antikoagiilanlar (OAK) ve antiplatelet
ajanlar, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar
kullanan hastalarin dis hekimligi
uygulamalarinda kanama yonetimi Onemli bir
klinik sorundur. Bu derleme, dental girigimlerde
kanama kontrolii icin mevcut kilavuzlari ve
giincel yaklagimlar1 incelemekte, minimal invaziv
tekniklerin ve lokal hemostatik ajanlarin
etkinligini degerlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oral antikoagiilanlar;
antiplatelet tedavi; dental cerrahi; kanama
yOnetimi; lokal hemostatik ajanla; yeni nesil oral
antikoagiilanlar.

ABSTRACT:

Oral anticoagulants (OACs) and antiplatelet
agents are widely used in the treatment of
cardiovascular diseases. Bleeding management
during dental procedures in patients using these
medications is a significant clinical challenge.
This review examines current guidelines and
recent approaches to bleeding control in dental
interventions, evaluating the effectiveness of
minimally invasive techniques and local
hemostatic agents.
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GIRIS

Antikoagiilan ve antiplatelet ajanlar, trombotik
olaylar1 dnlemek amaciyla yaygin olarak regete
edilmektedir. Ancak, bu ilaglar1 kullanan hastalar
dis hekimligi islemlerinde artan kanama riski
tasimaktadir. Kanamanin kontrol altina alinmasi,
lokal hemostatik Onlemler ve uygun cerrahi
tekniklerle saglanabilir. Mevcut rehberler, bu
ilaglarin kesilip kesilmemesi konusunda farkli
onerilerde  bulunmaktadir. Bu  derleme,
antikoagiilan ve antiplatelet tedavi alan hastalarda
dis hekimligi prosediirleri sirasinda kanama
yonetimi i¢in gilincel kanitlar1 incelemekte ve en
1y1 klinik uygulamalar1 sunmay1 amaglamaktadir.

1. HEMOSTAZ VE PIHTILASMA

Hemostaz, damar hasar1 yokken kanin damar
icinde sivi halde kalmasini1 saglayan ve damar
hasar1 olustugunda kan kaybmi engellemek
amaciyla  bolgesel pihtilasmayr  baslatan
fizyolojik olaydir. Damar duvarma yapisan
pihtiya trombiis, kanda yilizen intravaskiiler
pihttya emboli denir. Hemostaz, primer hemostaz
ve sekonder hemostaz olarak iki asamada
gergeklesir. Vazokonstriksiyon ve trombosit tikag
olusumu  primer hemostazdir.  Pihtilagsma
faktorlerinin  aktivasyonu sonucunda fibrin
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iplik¢iklerinin olusmasina ise sekonder hemostaz
denir. Sekonder hemostaz ile olusan fibrin
iplikgikleri trombosit tikacmin saglamligini
arttirir  ve  stabilizasyonunu saglar. (Karen,
Carinda ve Rajan, 2019)

Primer hemostaz: Saglam endotel trombositlerin
ve pihtilasma  faktorlerinin  aktivasyonunu
onleyen prostasiklin, nitrik oksit, heparin siilfat,
rombomodulin, doku faktorii inhibitéri gibi
cesitli maddeler salgilar. Damar zedelenmesi
olustugunda endotel hasarlanir. Hasarlanan
endotel hiicrelerinden vazokonstriksiyonu ve
trombosit aktivasyonunu uyaran ¢esitli faktorler
salimir. Hasarlanan endotel altinda bulunan
kolajen aciga ¢ikar. Kolajen trombositlerin
adezyonu i¢in uygun bir zemin hazirlar.
Trombositler ylizeylerindeki glikoprotein Ia/Ila
(Gpla/lla), glikoprotein VI (GpVI) yoluyla
kolajene direkt olarak baglanirlar. Endotel
hiicrelerinden salgilanan ve dolasimda bulun von
Willebrand faktor kolajene sikica baglanir.
Trombositle glikoprotein  Ib-IX ile von
Willebrand faktér {izerinden de kolajene
baglanirlar. Bu baglar sayesinde trombositlerin
kolajene sikica baglanmast yani adezyonu
saglanmis olur. Baglanan ve aktive olan
trombositler graniillerinde hazir halde bulunan
adenozin difosfat (ADP), fibrinojen, faktor V, von
Willebrand faktorii derhal salarken bir yandan da
tromboksan A2 (TXA2) sentez edilip salgilarlar.
Salgilanan ADP ve TXA2 etkisiyle yeni
trombositler aktive olurlar. Aktive olan trobositler
hiicre yiizeylerine glikoprotein ~ IIb/Ila
reseptorleriyle  bir  fibrinojene  baglanarak
birbirleriyle baglanirlar. Trombositler arasi
baglanmalar arttikca trombosit tikaci
(agregasyon) sekillenir.

Sekonder hemostaz: Ilk aktivasyon olay1
basladiginda bir kaskat halinde enzimler birbirini
aktive ederler. Sekonder hemostaz, ortak yol olan
faktor X’a kadar ekstrinsik ve intrinsik olmak
iizere iki ayr1 yolak tlizerinden ilerler. Sekil 1°de
sematik gdsterimi verilmistir.

Ekstrinsik yolak: Damar duvar1 zedelendiginde
doku faktorii salgilanir. Doku faktorii Ca++ iyonu
ile faktor VII'yi aktif formu olan faktor VIla’ya
gevirir.  Faktor  VIIa/Cat++/doku  faktori
kompleksi ortak yol olan faktdr X’u aktif formu
olan faktér Xa’ya gevirir.

Intrinsik yolak: Faktdr XII yani temas faktorii
kollajen ya da herhangi bir ylizey ile temas
ettiginde aktiflesir. Faktor Xlla, faktor XI'i
aktifler. Faktor Xla faktor IX’u aktif formuna
cevirir. Faktor [Xa, trombin tarafindan aktive
edilen faktor VIIla ve Cat++ faktér X'u
aktifleyerek ortak yolu baslatir.

Ortak yolak: Intrinsik yolak ya da ektrinsik yolak
tarafindan aktive edilen faktor X, faktér V,
trombosit fosfolipidleri ve Ca++ yardimiyla
protrombini (faktér II) trombine (faktor Ila)
cevirir. Olusan trombin faktor V, faktor XI ve
faktor VII’in aktivasyonunu hizlandirir. Trombin,
fibrinojenin fibrine donilisiimiinii  saglar ve
boylece fibrin iplik¢ikleri olusur. Trombin
tarafindan aktive edilen faktor XIII olusan fibrin
iplik¢iklerinin saglamlhigmi artirir.  Tiim  bu
asamalar sonucunda piht1i olusur. Damar
tyilestikten sonra, normal kan akigini saglamak
icin plazmin ile fibrinoliz baslar (Ulugol,
Karadag, Dokmeci, Giindiiz ve Topuz, 2018).

Sekil 1. Intrensek ve ekstrensek yol.

Intrensek yol Ekstrensek yol

Yuzey temasi

Xll———Xlla doku faktorQ «—« ««— doku hasari
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XI ——Xla Vila o e VII
*Ca | [y
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X —>—>——Xa (ortak yol)
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2. PIHTILASMA TESTLERI

Kanama riskini degerlendirmek amaciyla
kullanilan pihtilagma testleri i¢in bkz. Tablo 1.

2.1. Trombosit Sayisi: Kandaki trombosit
sayisidir.  Ortalama degeri  150.000-400.000
arasidir.

2.2. Protrombin Zamam (PT)

Klinik Kullanim: Ekstrinsik ve ortak yol
faktorlerinin eksikliklerini veya inhibitorlerini
teshis etme ve Varfarin tedavisini izleme.

Normal Aralik: Genellikle 10-14 saniye.
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2.3. Uluslararas1 Normallestirilmis Oran
(INR): INR ise olgiilen PT’nin kullanilan
tromboplastinin giicline bagli olarak olmasi
gereken PT degerine oranmidir. PT’yi siklikla
uzatan patolojik durumlar; oral antikoagiilan
kullanimi, karaciger hastaliklari, K vitamini
eksikligi, yaygin damar i¢i pihtilasma,
hipofibrinojemi, masif transfiizyon, FVII, X ve
V’nin kalitsal eksikligi ve heparindir.

Normal Aralik: Antikoagiilan kullanmayan
bireylerde 0.8—1.2.

Tablo 1. Pihtilasma testleri

Test Klinik Kullanim Normal Aralik

Trombosit Sayisi Kandaki trombosit miktanim olgme 150.000-400.000/mm*

Protrombin Zamani (PT) Ekstrinsik ve ortak yol faktorlerini 10-14 saniye

degerlendirme, Varfarin izleme

Uluslararasi Normallegtirilmig PT'nin standardizasyonu, antikoagiilan Antikoaglilan

Oran (INR) tedavi takibi almayanlarda: 0.8-1.2

Aktive Parsiyel Tromboplastin Hemofili teshisi, Heparin tedavisi izleme 25-35 saniye
Zamani (aPTT)

Tromboplastin Zamani (TT) Hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi tespiti, 10-16 saniye
trombin inhibitdrieri takibi

Kanama Zamam Kanamanin durma suresinin olgumu 2-8 dakika

2.4. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
(aPTT)

Klinik Kullanim: Hemofiliyi teshis etme (Faktor
VIII, IX veya XI -eksiklikleri), Heparin
tedavisini izleme.

Normal Arahik: 25-35 saniye.
2.5. Tromboplastin Zamam (TT)

Klinik Kullammm: Hipofibrinojenemi veya
disfibrinojenemiyi tespit etme.

Dogrudan trombin inhibitorlerinin (dabigatran)
etkisini degerlendirme.

Normal Aralik: 10-15 saniye.

2.6 Kanama Zamani: Genellikle alt kol
bolgesinden, derinligi ve genisligi standart bir
sekilde ven6z kan basinct 40mm/Hg olacak
sekilde kanama odagi olusturulur ve kanamanin
durdugu siire 6l¢iiliir. 2-8 dk olmalidir.

2.7 Ekarin Pihtilasma Zamam (EPZ): Ekarin
pihtilasma stiresi (EPZ), 06zellikle dogrudan
trombin inhibitorleri tarafindan meizotrombin
inhibisyonunu  yansitir ve K  vitamini

antagonistleri tarafindan da uzar (Akyiliz ve
Atalay, 1991) (Thrombosis Canada, 2021).

3. KANAMA KONTROLU

Kabaoglu ve Yal¢im, Dis Hekimliginde Antiplatelet ve Antikoagiilan Kullanan Hastalarin Perioperatif Yonetimi

Dis hekimi, kanamaya neden olma olasilig1 olan
dis prosediirleri i¢in uygun yerel hemostatik
onlemleri yetkin bir sekilde gergeklestirmek icin
gerekli ekipmana ve becerilere sahip olmalidir.

Kanama kontroliinde kullanilabilecek
ajanlar;

* Okside seliiloz (Oxycel)

* Okside rejenere seliiloz (Surgicel, Spongostan)
«Jelatin stinger

» Mikrofibriler kollajen hemostat (Aviten)
*Kemik mumu (bone-wax)

*Doku yapistiricilart

Fibrin yapistiricilar

*Kitosan (Celax)

*Ankaferd BloodStopper

 Antifibrinolitik ilaglar (Ockerman, Miclotte,
Vanhaverbeke, Verhamme, Poortmans,
Vanassche et. al. 2018)

Kanama Riskini Yonetmek Ic¢in Genel
Tavsiyeler

e Tamponlama

e Sokete hemostatik bir ajan yerlestirilmesi
(okside seliiloz, kolajen siinger)

e Traneksamik asitin lokal uygulamalar1

e Yara kenarlarmin yakinlastirilarak primer
kapama ile dikis atma ve stabil hale
getirilmesi diisiiniilebilir.

e Hasta, sinirl siire i¢in bir antikoagiilan veya
antiplatelet  ilag  tedavisi  gOriiyorsa,
miimkiinse ila¢ kesilene kadar acil olmayan,
invaziv dis tedavilerini ertelenmelidir.

e llag, elektif bir cerrahi prosediire hazirlik
olarak almiyorsa, acil bir dis tedavisi
durumunda, hastanin hekimiyle birlikte ilag¢
tedavisini kesmek miimkiin olabilir.

e Akut derin ven trombozu veya pulmoner
embolisi olan hastalar, tedavinin ilk 1 ila 3
haftasinda yiiksek doz apixaban veya
rivaroxaban aliyor olabilir. Kanamaya neden
olma olasiligi olan herhangi bir dis
prosediiriinii, hasta standart dozu alana
kadar ertelemek tavsiye edilir.

e Hastanin bagka ilgili tibbi durumu varsa
veya kanama riskini artirabilecek bagka
ilaglar aliyorsa, kanama riski tlzerindeki
olas1 etkiyi degerlendirmek i¢cin daha fazla
bilgiye ihtiyag¢ duyuluyorsa hastanin
doktoruna danigilmalidir.

e Uzun siireli ve tekrarlayan kanama
ataklarinin  yonetimine zaman ayirmak
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amaciyla, miimkiinse tedaviyi giiniin erken
saatlerinde planlanmalidir.

e islem miimkiin oldugunca atravmatik
sekilde gerceklestirmeli ve hasta hemostaz
saglandiktan sonra taburcu edilmelidir.

e Komplikasyonlar1 onlemek i¢in  bazi
Oonlemlerin kullanimma o6zellikle dikkat
edilmelidir (Ilk tedavi alanmi smirlama,
tedaviyi seanslara ayirma, hemostatik
onlemler ve tedavi sonrasi izleme).

e Hastaya, aspirin, ibuprofen, diklofenak veya
naproksen  gibi  NSAID'ler  yerine,
kontrendike olmadigi takdirde agr1 kesici
olarak parasetamol almasini Onerilmelidir
(Nathwani ve Wanis, 2017) (Schmitt,
Rusche, Clemm, Neukam, Buchbender,
2020).

4. ANTITROMBOTIK VE
ANTIKOAGULAN ILACLAR

Antikoagiilanlar ve antiplatelet ilaclar, vaskiiler,
tromboembolik veya kardiyak rahatsizliklari
olan, inme Oykiisii olan veya kalp kapak¢igi
replasmani, kardiyak stent ve eklem replasmani
gibi cerrahi prosediirlerin ardindan gelen
hastalarda bu tiir bir olayn riskini azaltmak ig¢in
recete edilir. Ancak, tromboembolik olay
riskindeki bu azalma, kendiliginden veya invaziv
prosediirlerle iliskili olarak kanama riskinin
artmasi anlamina gelir. Tablo 2°de, antitrombotik
ve antikoagiilan ila¢ gruplarina yer verilmistir.
Literatiire gore antikoagiilan ve antiplatelet
ilaglarin  dental islemlerdeki yoOnetimi Ozet
seklinde Sekil 2°de gdsterilmistir.

Trombosit _agregasyon __inhibitorii ilaclar
arasinda  aspirin,  dipiridamol, tiklopidin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor ve silostazol
bulunur.

Koagiilasyonu inhibe eden (antioagiilan) ilaglar
ise fraksiyone olmayan heparin, diisiik molekiil
agirhikli  heparin (DMAH)  (semuloparin,
enoksaparin), fondaparinuks ve K vitamini
antagonistleri (varfarin, asenokumarol) olarak
siralanabilir.

Trombolitik ilaclar grubuna alteplaz, anistreplaz,
streptokinaz ve iirokinaz 6rnek gosterilebilir.

Ayrica trombin__inhibitorleri (dabigatran
eteksilat) ve  faktor X inhibitorleri
(rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) yeni nesil
oral antikoagiilanlar  arasinda yer alr.

Kabaoglu ve Yal¢in, Dis Hekimliginde Antiplatelet ve Antikoagiilan Kullanan Hastalarin Perioperatif Y 6netimi

(Costantinides, Rizzo, Pascazio ve Maglione,
2016) (Nathwani ve Wanis, 2017).

Tablo 1. Antitrombotik ve antikoagiilan ilag
gruplart.

fla¢ Grubu ilag isimleri

Antikoagulan® e varfarin (Coumadin®)

e Klopidogrel (Plavix®)
e tiklopidin (Ticlid®)
Antitrombosit ajanlar* e prasugrel (Effient®)

e Ticagrelor (Brilinta®)

® aspirin

e Dabigatran (Pradaxa®)
e Rivaroxaban (Xarelto®)

Dogrudan etkili oral

antikoagulanlar** e apixaban (Eliquis®)

e edoxaban (Savaysa® [Avrupa, Japonya,
bagka yerlerde] Lixiana®)

4.1 Trombosit Agregasyon Inhibitorleri

Antitrombositik  ilaglar, pihtt  olusumunu
engelleyen oldukga etkili bir ilag grubudur. Bu
ilaglar, antikoagiilanlarin daha az etkili oldugu
arteriyel dolasimda etkilidir. Antitrombositik
ilaglarin etki mekanizmasi, 6nemli mediyatorlerin
etkisini veya sentezini saglayan, trombosit
fonksiyonlar1 i¢in kritik olan enzim veya
reseptorleri hedef alarak calisir.

Antitrombositik ilaglara ornek olarak aspirin
(asetil salisilik asit), klopidogrel (plaviks),
prasugrel ve dipiridamol verilebilir. Aspirin en
yaygin kullanilan antitrombositik ilaglardan
biridir (Nathwani ve Wanis, 2017).

Tek bir antitrombositik (AT) ilag tedavisiyle ilgili
olarak, ATmin dis cerrahisi 0Oncesi veya
sonrasinda kesilmesi gerekli degildir. Aspirin ve
klopidogrel gibi AT kombinasyonlar1 agisindan,
sinerjistik antiplatelet etkisinin kanama siiresini
artirdigr agiktir ve daha yiliksek postoperatif
kanama komplikasyonu riski vardir. Ancak,
uygun lokal hemostatik 6nlemler alindiginda, tek
veya ¢ift antiplatelet tedavi goren hastalarda dis
cekimi ve mindr oral cerrahi islemler giivenle
yapilabilir (Schmitt, Rusche, Clemm, Neukam ve
Buchbender, 2020) (Doganay, Atalay, Karadag,
Aga, Tugrul, 2018).
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4.2 Koagiilasyon Inhibitérleri
(Antikoagiilanlar)

Trombotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan
antikoagiilan ilaglar arasinda fraksiyone olmayan
heparin, diigiik molekiil agirlikli heparinler
(DMAH) (semuloparin, enoksaparin),
fondaparinuks, K  vitamini  antagonistleri
(varfarin, asenokumarol) ve yeni nesil oral
antikoagiilanlar yer alir.

4.2.1 Heparin (Enox, Clexane)

Tromboz olusumunu hizli bir sekilde Onlemek
amaciyla akut durumlarda parenteral yoldan
verilen heparin, hizli etki gosteren bir
antikoagiilandir. Genellikle  heparin  ve
fondaparinuks subkutan uygulanir. Bu ilag,
dakikalar icinde etkisini gdosterir ve fibrin
olusumunu engelleyerek pihtinin biiylimesini
durdurur. Intravenéz yolla verilen heparin kan
sulandiric1  etkisini  hizla  gosterir.  Oral
antikoagiilanlar ise daha uzun siireli etki saglar.
Bu nedenle, planli bir cerrahi miidahale
gerekiyorsa, bu ilaclarin kesilmesi gerekebilir ve
genellikle cerrahi oncesi "koprii" tedavisi olarak
subkutan veya IV kisa etkili heparin baslanir.
Subkutan kan sulandirici ilaglar arasinda heparin
ve DMAH (lovenoks) bulunur. Derin ven
trombozu,  pulmoner  emboli,  miyokard
enfarktiisiiniin akut donemi veya diyaliz cihazi
gibi viicut disinda tedavi gerecleri kullanan
hastalarda trombozu 6nlemek igin, protez kalp
kapagt ve derin ven trombozu bulunan
hamilelerde 06zellikle heparin tercih edilir.
Heparin plasentay1 gecemez.

Siddetli kanama durumunda ilag kesilir veya
protamin siilfat ile kanama kontrol altina
alinabilir. Ayrica, heparin tedavisinin yaklasik 8.
giiniinde trombosit sayisinda azalma goriilebilir.

Sadece  DMAH tedavisi goren hastalarda
postoperatif kanama nadir oldugundan, dental
cerrahi  prosediirlerinden = 6nce = DMAH
tedavilerinde  degisiklik  yapilmas1  gerekli
degildir. Major cerrahi islemlerde hastanin
doktoruna bagvurulur (Schmitt, Rusche, Clemm,
Neukam ve Buchbender, 2020) (Bulut, Bulut ve
Erbas, 2013).

4.2.2 Varfarin (Coumadin)

Karacigerde sentezlenen bir¢ok pihtilasma
faktoriiniin (Faktor 11, VII, IX, X) tiretimi igin K
vitamini bir kofaktor olarak kullanilir. Varfarin, K
vitamininin bu kofaktdr gorevini engelleyerek

etkisini gosterir.Varfarinin etkisi uygulandiktan
8-12 saat sonra goriilmeye baslar.

Vitamin K antagonistleri oral yolla uygulanabilir
ancak yavas etkili olmalari, dar terapdtik
indeksleri, diizenli INR takibi ve doz ayarlamasi
gerektirmeleri gibi bazi olumsuzluklar1 vardir.
Ilag ve gida etkilesimleri de diger dezavantajlari
arasindadir.

Varfarinin en 6nemli yan etkilerinden biri kanama
riskidir. Antikoagiilan etkisi diizenli testlerle
izlenmeli ve gerektiginde ayarlanmalidir. Hafif
kanamalar icin ilacin kesilmesi ve oral K vitamini
verilmesi yeterli olabilirken, ciddi kanamalar i¢in
IV yiiksek doz K vitamini gerekir.

Hastaya dis tedavisi nedeniyle antibiyotik recete
edilirse, bunun INR seviyesini etkileyebilecegini
unutmaym.  Ozellikle baz1  antibiyotikler
(klaritromisin) ve nonsteroidal anti-enflamatuvar
ilaglar (NSAII) varfarinle etkilesime girer.
Varfarinin antikoagiilan etkisini artiran veya
azaltan ilag etkilesimleri bulunmaktadir. Ornegin,
kronik alkol kullanimi, barbitiiratlar, glutetimid,
griseofulvin ve rifampin varfarinin
metabolizmasin1  hizlandirarak  antikoagiilan
etkisini  azaltir.  Varfarin,  metronidazol,
trimetoprim-siilfametoksazol ve eritromisin gibi
antibiyotiklerle etkilesime girerek CYP450 enzim
inhibisyonu yoluyla INR diizeylerini artirabilir;
bu durum klinik olarak anlamli kanama riskini
beraberinde getirebilir. Ayrica, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarla (NSAII) eszamanli
kullanim, trombosit agregasyonunun
baskilanmasi ve gastrointestinal mukozal hasar
yoluyla kanama riskinde sinerjistik artisa yol
acabilir (Schmitt, Rusche, Clemm, Neukam ve
Buchbender, 2020) (Bulut, Bulut ve Erbag, 2013)
(Abdullah ve Khalil, 2014).

Warfarin Kullanan Bir Hastanin Tedavisi

VKA tedavisini kesmenin veya azaltmanmn
riskinin olas1t kanama komplikasyonlarinin
sonuglarindan daha agir bastigt sonucuna
varilmistir. Kanamaya neden olma olasilig: diigiik
miidahaleler ve planlanan miidahaleden 24 saat
once hastanin INR'si <3,5 ise diisiik ve yiiksek
kanama riskli islemler i¢in dis prosediirlerinden
once VKA tedavisinin kesilmesi
onerilmemektedir. INR >3,5 ise doz ayarlamasi
gerekir ve islem hastanin INR'si 3,5'in altina
diisene kadar ertelenmelidir. Mevcut Onerilere
gore, bu strateji hem diisik hem de yiiksek
kanama riskli dis prosediirleri i¢cin gecerlidir
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(Dézsi, C. A., Dézsi, B. B. Ve Dézsi, A. D. 2017)
(Solomon & Brennan, 2018).

4.3 Trombolitik ilaglar

Trombosit  tika¢  olusurken,  fibrinolitik
mekanizmalar yerel olarak aktive olmaktadir.
Fibrin yikimi (fibrinoliz) siirecinde, Once
plazminojen plazmine doniigiir. Plazmin, pthtinin
bliylimesini  engelleyerek, yara iyilesirken
yavasca fibrin agmmi1 ortadan kaldirir. Bu
mekanizma dogrultusunda, bazi hastalarda akut
tromboembolik olaylarin plazminojenin plazmine
doniisiimiinii  artiran  ilaglarla  Gnlenmesi
miimkiindiir. Alteplaz, streptokinaz, antistreplaz
ve lirokinaz bu tiir trombolitik ilaclar arasinda yer
alir.

Trombolitik ilaglar genellikle intravendz yolla
uygulanir ve derin ven trombozu, pulmoner
emboli, akut miyokard infarktiisii, periferik
arteriyel tromboz ve emboli gibi durumlarin yani
sira kateter agilmasinda da kullanilir (Bulut, Bulut
ve Erbas, 2013).

4.4 Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar

Son birkag yilda, ¢esitli hastaliklar ve uzun siireli
antikoagiilan tedavi gerektiren tibbi durumlara
sahip hastalar i¢in klinik uygulamada oral yoldan
uygulanan yeni antikoagiilan ilaglar kullanilmaya
baslanmistir. Bu yeni ilaglar pihtilasma
kaskadinin ¢ok spesifik adimlarina miidahale
eder. Bunlar, dogrudan trombin inhibitérii (DTI)
olarak etki eden dabigatran eteksilat, faktor Xa
inhibitorleri (FXal) olarak etki eden rivaroksaban,
apixaban ve edoksabandir.

Dabigatran,  rivaroksaban,  apixaban  ve
edoksabanin  avantajlari, rutin laboratuvar
muayeneleriyle pihtilasmay1 izleme zorunlulugu
olmadan  sabit bir dozda stabil bir
antikoagiilasyon saglama kapasiteleri, nispeten
hizl1 bir baslangiglar1 vardir ve birkag saat iginde
zirve konsantrasyona ulasirlar. K vitamini
antagonistlerinin aksine, genis bir terapotik aralik,
disiik ilag-ilag etkilesimleri ve onemli bir gida
etkilesimi gostermezler. (Costantinides, Rizzo,
Pascazio ve Maglione, 2016) (Madsen,
Stenbog, Thayssen ve Hording, 2017).
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Direkt Trombin Inhibitorleri (DTI)
Dabigatran eteksilat (Pradaxa)

Dabigatran eteksilat, oral yoldan alindiktan sonra
hizla emilen ve plazmada esteraz katalizli hidroliz
yoluyla aktif formu olan dabigatran'a doniisen
DTI'dir. Dabigatran'in etki mekanizmasi, serbest
ve pihtiya bagl trombin (faktor Ila) iizerindeki
aktif bolgeye baglanarak fibrinojeni fibrine
dontismesini engellemektir. 0,54 saatte hizl1 bir
etki  baslangicina  sahiptir.  Yar1  Omiir
eliminasyonu saglikli hastalarda 12-14 saat,
yaslilarda 14—17 saat ve siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda 27 saate kadardir.
Giinde iki kez 110 mg'da, dabigatran varfarinle
karsilastirildiginda benzer inme ve sistemik
emboli oranlar1 gosterirken 6nemli Ol¢iide daha
diisiitk major kanama vakalar1 gostermistir.

Dabigatranin laboratuvar takibi genellikle gerekli
degildir; ancak acil durumlarda trombin
pthtilasma zamam (TT) ve ekarin pihtilasma
zaman1 (EPZ) antikoagiilasyon oranini 6l¢mek
icin en hassas testlerdir. INR testi bu ilacin
aktivitesine duyarsizdir ve dabigatran alan
hastalarda yiikselmeyebilir.

Idarucizumab (Praxbind), kontrol edilemeyen
kanamalarda dabigatran antikoagiilan etkilerinin
tersine  ¢evrilmesi  gerektiginde  kullanilan
monoklonal antikor pargasidir.

Kanama riskini azaltmak i¢in dncelikle, cerrahi
prosediirleri en son dabigatran tiiketiminden sonra
miimkiin oldugunca ge¢ gergeklestirmektir.

Dabigatran, hiicre zarinin bir¢ok yabanci maddeyi
hiicrelerden digar1 pompalayan 6nemli bir proteini
olan P-glikoprotein 1'in (P-gp 1) bir substrati
olarak iglev goriir. Rifampisin, deksametazon ve
karbamazepin gibi giiclii P-gp 1
indiikleyicilerinin es zamanli tiikketiminin,
dabigatranin  plazma  konsantrasyon-zaman
egrisini ve pik serum konsantrasyonunu Onemli
Olciide azaltir (Costantinides, Rizzo, Pascazio ve
Maglione, 2016) (Madsen, Stenbog, Thayssen ve
Hording, 2017).

FX Inhibitorleri

Bu grup ilaclar arasinda rivaroksaban, apiksaban
ve endoksaban yer alir.
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Rivaroxaban (Xarelto)

Rivaroxaban, protrombinin (faktor 1)
aktivasyonunu katalize eden faktér Xal'nin bir
parcasina baglanan, oral yoldan uygulanan FXal
inhibitoriidiir. Ilac, oral yoldan alindiktan (giinde
bir kez) sonra hizli bir baslangi¢ gosterir ve 2,5-4
saat i¢inde plazma konsantrasyonunun zirvesine
ulasir. Yar1 omrii 5-9 saattir. Rivaroxaban dahil
olmak iizere FXal'ler, protrombin zamanini (PT)
ve aPTT'yi  hafifce wuzatir.  Genellikle
rivaroxabanin rutin olarak izlenmesi gerekmez,
ancak acil bir durumda anti faktér Xa'nin

antikoagiilasyonun en dogru Ol¢liimii oldugu
bildirilmektedir.

En giincel bilgiler, dis ¢ekimi gibi basit cerrahi
islemler i¢in  rivaroksabanin  kesilmesinin
gerekmedigini gostermektedir. Genel olarak,
dabigatran icin verilen endikasyonlar
rivaroksaban i¢in de gegerlidir. Bu nedenle, ilag
normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda
komplikasyonsuz c¢ekimler ve diger benzer dis
prosediirleri i¢in kesilmeden normal olarak
uygulanabilir. Dabigatran gibi rivaroksaban da
asirt kanama veya bozulmus hemostaz riski
tastyan hastalarda oral ve maksillofasiyal
cerrahiden en az 24 saat Once kesilmelidir.
Kesildiginde, rivaroksaban ameliyattan hemen
sonra yeniden baglatilmamali, ancak hizl
baslangic1 nedeniyle genellikle 24-48 saat i¢cinde
baslatilmalidir. Dabigatran i¢in oldugu gibi, olas1
tromboembolik komplikasyonlardan kaginmak
icin  kesilme karar1 hastanin  doktoruyla
danisilmalidir.

Rivaroksabanin antikoagiilan etkisini tersine
cevirmek i¢in kullanilan antidot andexanet
alfa'dir (Andexxa). Ancak, ilacin kisa etkili
olmasi1 nedeniyle, ¢ogu durumda ilacin kesilmesi
minor kanamalar1 durdurmak i¢in yeterli olabilir.
Siddetli veya hayati tehdit eden kanamalarda, kan
iirlinleri transfiizyonu, rekombinant Faktér VIla
veya protrombin kompleks konsantresi (PKK)
gibi tedbirler gerekebilir. (Nathwani ve Wanis,
2017)

Rivaroksabanin {icte ikisinin sitokrom P-450
sistemi tarafindan metabolize edilir ve ayrica P-
gp tastyicilarmin bir substratidir. Ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol gibi
giicli CYP3A4 ve P-gp inhibitorlerinin es
zamanlt  kullanimi  rivaroksabanin  serum
konsantrasyonunu  artirabilir ~ ve  bundan
kacinilmalidir. Sonug olarak, yalnizca flukonazol
dikkatli bir sekilde birlikte uygulanabilir. Giiglii
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bir CYP3A4 inhibitorii ve orta diizeyde bir P-gp
inhibitori olan klaritromisin, rivaroksabanin pik
serum konsantrasyonunu hafifce artirir. Ayrica
eritromisin, rivaroksaban serum
konsantrasyonunda klinik olarak anlamli bir artisa
yol agmaz. Tersine, bir CYP3A4 indiikleyicisi
olan rifampisin, antikoagiilasyon seviyesini
diistiirerek rivaroksaban metabolizmasini
artirabilir. (Costantinides, Rizzo, Pascazio ve
Maglione, 2016) (Madsen, Stenbog, Thayssen ve
Hording, 2017)

Apixaban (Eliquis)

Dabigatran ~ ve  rivaroksabanin  terapdtik
endikasyonlarma sahip, geri doniigimlii, oral
yoldan uygulanan bir FXal'dir. Apiksaban,
dolayli yoldan trombin olusumunu engelleyerek
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Yaklasik
1-3 saatte en yiiksek plazma konsantrasyonuna
ulagilir. flacin yar1 émrii yaklagik 12 saattir ve
neredeyse tamamen safra yoluyla atilir.

Rivaroksabana benzer sekilde, giicliit CYP3A4 ve
P-gp inhibitorlerinin uygulanmasi kontrendikedir.

Apiksaban, diisiik kanama riskleri olan
prosediirlerden 24 saat dnce ve yliksek kanama
riskleri olan prosediirlerden 48 saat 6nce kesilir.
Diger calismalar apiksaban't kesmeye gerek
olmadigini gosterirken. Genel olarak, hastalarin
dis tedavisi giiniinde sabah dozlarin1 almamalari
veya ertelemeleri Onerilir.

Apiksabanin baslica yan etkileri kanama ve mide
bulantisidir. Apiksaban i¢in antidot, andexanet
alfadir (Costantinides, Rizzo, Pascazio ve
Maglione, 2016) (Madsen, Stenbog, Thayssen ve
Hording, 2017).

Edoksaban (Lixiana)

Edoksaban, oral yolla alinan ve dogrudan faktor
Xa inhibitérli olan bir ilagtir. Eliminasyon yari
omri 8-10 saattir. Diger DOAK ’lardan daha hizh
bir sekilde, genellikle uygulamadan 1-2 saat sonra
plazma konsantrasyonunun zirvesine ulasir.
Edoksabanin atilimmin  %35'1  bobreklerden
gerceklesir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonlarmin
ameliyat Oncesi degerlendirilmesi faydali olabilir.
(Lahham, E., Abu, Hayek ve Lahham, C., 2023)
(Madsen, Stenbog, Thayssen ve Hording, 2017).
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Direkt Oral Antikoagiilan (DOAK) Alan Bir
Hastay1 Tedavi Etmek

e Hastaya dis tedavisinin yapilacagi giin
sabah dozunu atlamasi (apixaban veya
dabigatran) veya ertelemesi (rivaroxaban
veya edoxaban) Onerilir.

e Hasta genellikle giinde bir kez aldigi
rivaroxaban veya edoxaban't aksam
aliyorsa, dis tedavisinden Once ilag
programini degistirmesine gerek yoktur.

e Hastaya ilacina ne zaman yeniden
baslamasi gerektigini bildirilmelidir.

e Rivaroksaban veya edoksaban i¢in (glinde
bir kez almir), geciktirilmis sabah dozu
hemostaz saglandiktan 4 saat sonra
alinabilir. Bir sonraki doz her zamanki
gibi ertesi sabah alinmalhdir. Hasta
rivaroksaban veya edoksabanini normalde
aksam aliyorsa, hemostaz saglandiktan en
erken 4 saat sonra olmak iizere tedavi
giintinde her zamanki saatte alabilir.

e Apixaban veya dabigatran i¢in (glinde iki
kez alinir), sabah dozunu atlayan hasta,
hemostaz saglandiktan en erken 4 saat
sonra olmak {lizere DOAK'mn aksam
dozunu her zamanki saatte almalidir
(Dézsi, C. A., Dézsi, B. B. Ve Dézsi, A.
D. 2017).

e Ameliyattan sonra, yara kenarlarim
primer kapama ile yakinlastirma, jelatin
stinger veya seliiloz jel, traneksamik asitli
gargara (2-5 giin boyunca giinde iki kez)
gibi  lokal = hemostatik  Onlemler
postoperatif kanamayi kontrol etmeye
yardimc1 olabilir. Cok sayida cerrahi
¢ekim, yaygin intraosse6z lezyonlarin
cikarilmast veya maksillofasiyal cerrahi
gibi elektif invaziv cerrahi prosediirleri
daha yiliksek kanama kontrolii ve hatta
ilacin kesilmesi, konsiilte edilen doktor
tarafindan talep edilebilir.

e DOAK ile tedavinin tim degisiklikleri,
tromboembolizm  riskini  artirmadan
cerrahi tedaviyi optimize etmek icin
fayda-zarar agisindan hastanin doktoruyla
goriisiilmelidir. Kapsamli biiylik oral
cerrahi  sirasinda  antikoagiilasyonun
stirdiiriilmesine ihtiya¢ duyan hastalarda,
DMAH'e gegis diistintilmelidir.

e Ayrica, ameliyat sonrasinda analjeziklerin
uygulanmasina  dikkat  edilmelidir.
DOAKIar, NSAID'lerle dogrudan
etkilesime girmese de her ikisi de kanama

riskini artirir. Bu nedenle, NSAID'lerin
recetelenmesi dikkatli yapilmali ve agri
yonetimi icin alternatif ilaglar tercih
edilmelidir. Parasetamol veya opioid
ilaglar, DOAK kullanan hastalar i¢in daha
giivenli  alternatiflerdir (Costantinides,
Rizzo, Pascazio ve Maglione, 2016)
(Nathwani ve Wanis, 2017) (Madsen,
Stenbog, Thayssen ve Hording, 2017)

(Miclotte, Vanhaverbeke, Agbaje,
Legrand, Vanassche, Verhamme et. Al.
2017).

5. Antikoagiillan ve Antiplatelet Ila¢
Kombinasyonu Alan Bir Hastanin Tedavisi

Belirli ilag kombinasyonunun ve hastanin tibbi
durumunun kanama riski tizerindeki olasi etkisini
degerlendirmek i¢in hastanin  klinisyenine
danisilmalidir.

Bazi hastalar bu ila¢ kombinasyonlarini yalnizca
3-4 hafta kullanabilir, bu nedenle dis tedavisini
ertelemek miimkiin olabilir (Schmitt, Rusche,
Clemm, Neukam ve Buchbender, 2020).

6. Tedavi Sonrasi Agr1 Yonetimi

Oral antikoagiilan (OAK) kullanan hastalarda
cerrahi sonrasi agri yonetimi, optimal analjezi
saglarken kanama ve trombotik komplikasyon
riskini en aza indirmeye odaklanmaktadir. Steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID'ler),
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek etki
gosterir, bu ajanlari kullanimi artan kanama riski
ve kardiyovaskiiler olaylarla iliskilidir. Segici
olmayan NSAID'ler, COX-1 ve COX-2
izoformlarin1 inhibe ederken, segici COX-2
inhibitorleri, COX-1 iizerinde minimal etki
gostererek kanama riskini azaltabilir. Ancak, bu
ilaglar degisken kardiyak riskler
tasimaktadir.OAK ile secici olmayan NSAID
kombinasyonu, kanama riskini 3 ila 6 kat
artirmakta ve INR degerini yiikseltebilmektedir.
Selekoksib gibi secici COX-2 inhibitdrlerinin
varfarinle birlikte kullanimi, majér kanama
riskini  artirmamustir. Bununla  birlikte,
NSAID'lerin antitrombosit tedavisiyle
kombinasyonu kanama riskini yiikseltirken,
NSAID'lerin aspirinle etkilesimi trombotik
riskleri artirabilir.

NSAID'lerin bu olumsuz etkileri goz Oniinde
bulunduruldugunda, antikoagiilan tedavi alan
hastalarda kanama ve trombotik
komplikasyonlari minimize edecek alternatif agr
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yOnetimi  stratejileri  Onerilmektedir.  Bu
kapsamda, wuzun etkili lokal anestezikler,
lipozomal bupivakain, asetaminofen, opioidler ve
gabapentin veya magnezyum gibi yardimci
farmakolojik ajanlar tercih edilebilir. NSAID
kullanim1 gerekli goriildiigiinde, ila¢ se¢imi, doz
ve uygulama siiresi dikkatlice belirlenmelidir.
Kanama riski yliksek olan hastalarda ibuprofen ve
ketorolak yerine giinlik 200 mg’a kadar
selekoksib kullanimi onerilmektedir.
NSAID'lerin kullanim siiresi miimkiin oldugunca
kisa tutulmali, aspirin (ASA) ile kombinasyon
gerektiginde, etkilesimi en aza indirmek amaciyla
doz alma zamanlamas titizlikle planlanmalidir
(Nathwani ve Wanis, 2017).

e Kalp krizi veya inme riski, NSAID
kullanmaya basladiktan sonraki ilk
haftalarda  ortaya  ¢ikabilir.  Risk,
NSAID'nin daha uzun siire
kullanilmasiyla artabilir.

e Yiiksek dozlarda riskin daha da arttigi
goriilmektedir.

e NSAID'ler, kalp hastaligi veya kalp
hastaligi risk faktorleri olan veya olmayan
hastalarda kalp krizi veya inme riskini
artirabilir.

e Genel olarak, kalp hastaligi veya kalp
hastalig1 risk faktorleri olan hastalarda, bu
risk faktorleri olmayan hastalara gore
NSAID kullanimi1 sonrasinda kalp krizi
veya Inme gecirme olasiligi  daha
yiiksektir.

o Ilk kalp krizinden sonra NSAII ile tedavi
edilen hastalarin, ilk kalp krizinden sonra
NSAIl ile tedavi edilmeyen hastalara
kiyasla kalp krizinden sonraki ilk yil
icinde 6lme olasiliklar1 daha yiiksektir.

o NSAII kullaniminda kalp yetmezligi riski
artmaktadir (FDA, 2015).

SONUC

Varfarin gibi geleneksel antikoagiilanlar ile
klopidogrel, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor ve
aspirin gibi antiplatelet ajanlarla tedavi edilen
hastalarda, dis tedavisi Oncesinde bu ilaglarin
kesilmesi  genellikle  onerilmez.  Ilaglarin
kesilmesiyle olusabilecek  tromboembolik
komplikasyon riski, lokal hemostatik onlemlerle
kontrol edilebilecek kanama riskinden daha ciddi
olabilir. Tedavi degisikligi gerekiyorsa, bu

yalnizca  hastanin ~ hekiminin

yapilmalidir.

Onerisiyle

Yeni nesil dogrudan etkili oral antikoagiilan
(DOAK) kullanan hastalarda ise mevcut veriler,
lokal onlemler esliginde antikoagiilan tedavide
degisiklik yapilmadan dis tedavisinin giivenle
uygulanabilecegini  gostermektedir.  Ancak,
kanama riski yiliksek hastalarda tedaviye ara
verilmesi, dozun ertelenmesi veya 24—48 saatlik
kisa stireli kesinti gibi onlemler, ilgili hekimle
konstiltasyon sonras1 degerlendirilmelidir.
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Sekil 2. Literatiire gére antikoaglilan ve antiplatelet ilaglarin dental islemlerdeki yénetimi ézet gbsterim.

———
@i
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