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OZET

Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlarin Dis Cekimi Sonras1 Kanama Uzerine
Etkilerinin Karsilastirilmasi

Antikoagulanlar; vendz tromboembolizm riski (gecirilmis tromboembolizm
hikayesi, immobilize hastalar, major cerrahi sonrasi, hamilelik vb.) veya embolik inme
riski (atrial fibrilasyon hastalari, protetik kalp kapag: tasiyanlar) olan hastalarda
sikhikla kullanmilan ilaglardir. Antikoagulan terapide, en sik kullanilan ilaglardan biri
oral yolla alinan warfarindir. Ancak warfarin kullanimi, etkisinin ge¢ baslamasi, ilag
dozunun kisiye gore ayarlanma gereksinimi, bir ¢ok ilag ve yiyecek ile etkilesiminin
olmasi ve diizenli monitorizasyon ve doz ayarlamasi gerektirmesi gibi dezavantajlara
sahiptir. Tum bu dezavantajlarin ve zorluklarin elimine edilmesi amaciyla dabigatran
etexilate (direkt trombin inhibitéri), rivaroksaban ve apiksaban (Faktor X inhibitori)
isimli yeni nesil oral antikoagulanlar gelistirilmistir. Dis ¢cekimi gibi minor cerrahi
girisimlerin warfarin kesilmeden yapilmasini1 6neren arastirmalar olsa da yeni nesil
oral antikoagulanlar ile ilgili yeterli sayida ¢calisma mevcut degildir.

Bu calismamin amaci warfarin ve yeni nesil oral antikoagilan kullanan
hastalarda ila¢ kesilmeden yapilan dis cekimi sonrasindaki kanama miktarlarini ve
cekim sonras1 dénemde olusan komplikasyonlari degerlendirmek ve karsilastirmaktir.

Arastirmada 3 ¢alisma ve 1 kontrol grubu bulunmaktadir.

Grup 1: Direkt trombin inhibitért (Dabigatran) kullananlar.

Grup 2: Faktor Xa inhibitort (Rivaroksaban, Apiksaban) kullananlar.

Grup 3: K Vitamini antagonisti (Warfarin) kullananlar.

Grup 4: Sistemik hastahgr olmayan ve ila¢ kullanmayan bireyler (Kontrol
Grubu)

Tum gruplarda dis cekimi yapildiktan sonraki 20 dakika boyunca meydana
gelen kanama miktan olguldi. Olgiim sonrasi biitiin gruplarda kanama kontrolii icin
lokal hemostatik ajanlar kullamldi. Dis c¢ekimi sonrasi 2. ve 7. gunlerde hastalar
tekrar kontrole caginlarak kanama durumu degerlendirildi. Gruplar arasinda
kanama miktarlar: ve komplikasyonlar istatistiksel yéntemler ile karsilastirildu.

Elde edilen bulgulara gore oral antikoaglilan kullanan hastalarda ilag
kesilmeden dis c¢ekiminin yapilmasi durumunda kanama ile ilgili 6nemli bir
komplikasyon olusmadigi belirlendi. Diger yandan gruplar arasinda dis cekimi sonrasi
Olctlen kanama miktar1 ve kanama komplikasyonlar karsilastinldiginda yeni nesil
oral antikoagulanlar (Grup 1 ve Grup 2) ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadigi belirlenirken warfarin kullanan hastalalarda diger gruplara
kiyasla anlamh olarak daha fazla kanama miktary 6lgildi. Sonug olarak, yeni nesil
oral antikoagulan kullanan hastalarda dis ¢ekimi gibi mindr kanama riski tasiyan
islemlerden Once ilaca ara verilmesine veya degistirilmesine gerek yoktur. Warfarin
kullanan hastalarin dis cekimi 6ncesi INR degeri mutlaka degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozcukler: Dis Cekimi, Warfarin, Kanama, Yeni Nesil Oral Antikoagulanlar
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ABSTRACT

The Comparison Between Effects of New Types of Oral Anticoagulants on
Bleeding After Tooth Extraction

Anticoagulants are commonly used drugs in patients at risk of venous
thromboembolism (history of previous thromboembolism, immobilized patients,
major surgery, pregnancy etc.) or at risk of embolic stroke (atrial fibrillation
patients, prosthetic heart valve carriers). Warfarin is the most commonly
prescribed oral anticoagulant however it has many disadvantages such as delayed
onset of action, need of dosage regulation, interaction between some food or
another drugs and need of regular monitorisation. In order to eliminate such
disadvantages and difficulties new generation oral anticoagulants dabigatran
etexilate (direct trombin inhibitor), rivaroxaban and apixaban (Faktor X
inhibitors) were developed. The management of patients taking warfarin who
require dental extractions/oral surgery is well known in the literature. However,
only limited amount of clinical studies taking new generation oral anticoagulants
who require dental extractions/oral surgery have been documented. The aim of
this prospective, observational study is to compare the amount of bleeding and
postoperative complications after dental extractions in patients taking warfarin,
direct thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors. The study was composed of 3
study groups and a control group:

Group 1 (n=17): Patients taking direct thrombin inhibitor (dabigatran
etexilate),

Group 2 (n=21): Patients taking direct factor Xa inhibitor (either
rivaroxaban or apixaban)

Group 3 (n=22): Patients taking warfarin

Group 4 (n=24): Patients taking no anticoagulants (control group).

The amount of bleeding were measured among all groups during 20
minutes period following tooth extraction. Local heamostatic agents were used in
all groups after the measurements. The bleeding complications were evaluated on
the 2" and 7" postoperative day. The amount of bleeding and the complications
were compared statistically among groups.

The outcome of the present study showed that, there is not any significant
risk of bleeding after tooth extraction without stopping of oral anticoagulant
medication. There was not statistically significant differences between new
generation oral anticoagulants (Group 1 and Group 2) and control group in terms
of amount of bleeding and bleeding complications. On the other hand, significantly
more amount of bleeding was measured in warfarin group when compared with
the other groups. In conclusion, there is no need to stop or change the new
generation oral anticoagulant therapy before the procedures with minor bleeding
risk such as tooth extraction . However, INR of the patients on coumadin should be
evaluated before tooth extraction.

Key Words: Tooth Extraction, Warfarin, Bleeding, New Generation Oral

Anticoagulants
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1. GIRIS

Antikoagulanlar; ventz tromboembolizm riski (gegirilmis tromboembolizm
hikayesi, immobilize hastalar, maj6r cerrahi sonrasi, hamilelik vb.) veya embolik inme
riski (atrial fibrilasyon hastalari, protetik kalp kapag: tasiyanlar) olan hastalarda siklikla
kullanilan ilaglardur.

Antikoagllan terapide, en sik kullanilan ilaglardan biri oral yolla alinan
warfarindir. Warfarin, kumarin derivasyonu olan vitamin K antagonisti bir ajandir.
Ancak warfarin, etkisinin ge¢ baslamasi, ila¢ dozunun Kkisiye gore ayarlanma
gereksinimi, bir cok ilag ve yiyecek ile etkilesiminin olmas: ve diizenli monitorizasyon
ve doz ayarlamasi gerektirmesi gibi zorluklara sahiptir. Diger sik kullanilan
antikoagllan ise heparindir. Heparin genellikle hastane ortaminda paranteral veya
subkitan0z yoldan uygulanir. Osteoporoz ve trombositopeni gibi uzun dénem yan
etkileri vardir ve terapotik dozun belirlenmesi igin detayl: olarak monitorize edilmelidir.
Ayrica, genellikle hastane sartlarinda uygulanan enoxaparin gibi dustik molekdler
agirhikli heparin de subkitan6z yoldan uygulanir. Tim bu dezavantajlarin ve zorluklarin
elimine edilmesi amaciyla direkt trombin inhibitoru (dabigatran etexilate) ve faktor Xa
inhibitéri (rivaroksaban ve apiksaban) olan yeni nesil oral antikoagulanlar (YNOA)
veya literaturdeki diger ismiyle ‘K vitamini antagonisti olmayan oral antikoagtlanlar
gelistirilmigtir. Bu ajanlar warfarin ile kiyaslandiginda ideal olarak daha genis terapotik
indekse, daha az kompleks farmakodinamige sahiptir. Ayrica sabit dozlarda
koagllasyon monitorizasyonu gerektirmeden beklenen antikoagiilan  yanitin
olustururlar.

Antikoagulanlarin kesilmesi durumunda hayati tehlike arz eden tromboemboli
olusma riski ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple dis ¢cekimi gibi mindr cerrahi girisimlerden
Once antikoagulanlar kesilmeden islemlerin yapilabilmesini arastirmaya yonelik bir¢cok
Klinik ¢alisma yapilmaktadir. Bununla birlikte, yeni nesil oral antikoagiilan kullanan
hastalarda dis ¢ekimi oncesi bu ilaglarin kesilmesi durumunu degerlendiren yeterli
sayida arastirma bulunmamaktadir. Bu arastirmanin amaci, warfarin ve yeni nesil oral
antikoagillan kullanan hastalarda ila¢ kesilmeden yapilan dis cekimi sonrasindaki
kanama miktarint  ve ¢ekim sonrast donemde olusan  komplikasyonlari

degerlendirmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Dis Cekimi

Dis tedavileriyle ilgili toplumsal farkindaligin artmasi, egitim seviyesi, yeni dis
tedavisi teknikleri ve drlnlerinin gelisimine bagli olarak guncel dis hekimligi
uygulamalarinda dis ¢ekimlerinin sayisi 6nemli 6l¢ude azalmistir. Artik cogu durumda
dis cekimi son care olarak dustnilmektedir. Buna ragmen dis ¢ekimi halen diinyada en

cok uygulanan cerrahi prosedurlerden biridir.

2.1.1. Dis Cekimi Endikasyonlan

Gunimuzde, bilimsel ve teknolojik ilerlemelerin dis hekimligi bilimine katkilar:
sayesinde, oncelikle disi tedavi etmek ve agizda tutmak hedeflenmekle birlikte, bazi
durumlarda, hasta sagligint koruma veya tedavi planlamasi nedeniyle dis ¢ekimine
basvurulmaktadir. Bu durumlari soyle ézetleyebiliriz*:

Gurukler: Dis curugi en sik dis ¢ekim nedenidir. Diste ileri derecede ¢lrik
varlig: ya da protetik Ust yap: yapilamayacak kadar ¢lriik olmasi, gekimi gerektirir.

Pulpal Nekroz: Geri donusumsiz pulpitis, pulpa nekrozu veya internal
rezorbsiyon olgularinda ilk secenek endodontik tedavidir. Ancak endodonotik tedavinin
uygulanamadig1 veya yetersiz oldugu, kok kanalinin obliterasyonu, kokin anatomisi
nedeniyle pulpa kanallarina tam olarak ulasilamamasi, endodontik tedavi sonrasi
basarisizlik, hastanin endodontik tedavi istememesi gibi durumlarda dis ¢cekimi yapilir.

Periodontal hastahik: Dis ¢ekiminin en sik nedenlerinden biridir. Periodontal
hastaligin ciddiyeti ve disin uzun donem prognozu c¢ekim kararini etkiler. Dis
cevresinde ciddi miktarda kemik kaybi ve diste ileri derecede mobilite ¢cekimi gerektirir.

Ortodontik nedenler: Planlanan ortodontik tedavinin yapilabilmesi icin yer
elde etmek amaciyla bazi dislerin cekimi gerekebilir.Hangi dis/dislere ¢ekim
yapilacagina ortodontist karar verir.

Malpoze disler: Yalmzca “malpozisyon” ¢ekim endikasyonu degildir. Ancak
malpoze dis yumusak doku travmasi yaratiyor ya da komsu disin sirmesini engelliyorsa
cekimi gerekir.Karsitt olmayan ve uzamis dislerin, protetik restorasyon yapilmadan

once ¢ekimleri dustnilebilir.



Kron ya da kok kirnigi: Travma sonrasi kron, kron-kok veya kok kirigi gelisen
diglerin; genellikle basarili sekilde tedavisi yapilmakta ve ¢ekimlerinden
kacinilmaktadir.Ancak travma sonras: olusan kayip nedeniyle; basarili sekilde restore
edilemeyecek disler icin tek alternatif cekimdir.

GOmUlU dis: Bazi gomuilu dislerin, yer darligi nedeniyle siriip fonksiyonel
okluzyona gelmesi imkansizdir. Bu durumda yandaki dislere zarar verme (kok
rezorbsiyonu, kemik kaybi vs.) ihtimali ya da patolojik lezyon (kist vs.) gelisme ihtimali
nedeniyle cekimleri distnlir.Gomualu Ggcunct molar disler, ¢ekimleri en sik endike
olan dislerdir.

Supernumere dis: Gelecekte potansiyel patoloji kaynag: olabilecek bu dislerin
cekimi onerilir. Bu disler genellikle gomuli kalirlar.

Patolojik lezyonla iliskili dis: Disle baglantili olarak en sik gorilen patolojik
lezyon “apikal periodontitis”tir. Bu durumda endodontik tedavi ve kdk ucu rezeksiyonu
uygulanmayacaksa disin ¢ekimi gerekir.Disin varligi, ¢evreleyen dokuda var olan diger
patolojik lezyonlarin (6rn; osteomyelit) cerrahi tedavisini etkiliyorsa disin ¢cekimi daha
uygundur.

Radyasyon terapisi: Bas-Boyun bdélgesine radyoterapi uygulanacaksa, 6zellikle
patolojik bir durumla (apikal periodontitis) birlikte var olan dislerin endodontik tedavisi
veya cekimi 3-6 hafta Oncesinde yapilmahdir. Radyoterapi sonrasi daha ileri
komplikasyonlar olusmamasi icin daha radikal tedavi yaklasimlari tercih edilmelidir.

Kink hatti Gzerindeki dis: Komplike kirik hattinda yer alan bir dis, ileri
derecede lukse ise, disin varligi kirik rediksiyonunu engelliyorsa, ilgili disin ¢ekimi
gereklidir.

Protetik Endikasyonlar: Protez yapim: 6ncesinde sabit ya da hareketli protezin
uygulanmasina engel teskil edecek disler cekilir.

Dental implantlarla rehabilitasyon éncesi, agizda var olan ve prognozu kéti olan
dislerin ¢ekimi distnalebilir.

Planlanan Major Cerrahi Islemin Seyrini Etkileyecek Disler: Bunun icin en
o6nemli endikasyon 0rnegi, Le Fort 1 ya da sagital split osteotomisi 6ncesi gomult molar
diglerin ¢ekimidir. Bu amacla major cerrahi islem 6ncesi hem fraktdr riskini azaltmak
amaclh hem de planlanan osteotominin saglikli gerceklestirilebilmesi igin gémul

uclncl molar dislerin gekimi 6nerilmektedir.



Ekonomik nedenler: Dis cekimindeki ekonomik endikasyonlari hastanin
sosyoekonomik statiisu etkiler. Diger butlin endikasyonlar disin ¢ekiminden daha gigli
olmasina ragmen eger hasta isteksizse veya ekonomik durumu yetersizse bu durumda
disin varhigimi idame ettirme karart degisir. Hastanin ekonomik durumu tedavi
proseddrd icin gerekli Gcreti 6demeye yetersizse dis cekilir. Diger bir yandan implant
tedavisi hastaya daha pahaliya mal olacaktir.

2.1.2. Dis cekimi kontrendikasyonlari

Sistemik kontrendikasyonlar: Hastanin genel saglhigi ve mental durumu ile
iliskili faktorlerdir.

Ciddi olglide dental anksiyete islemin sedasyon veya genel anestezi altinda
yapilmasini gerektirebilir.

Hemofili ya da diger koagulopatileri olan hastalarda; gerekli 6nlemler
alinmadikca dis ¢ekimi yapilmamalidir.

Kontrol altinda olmayan metabolik hastaliklar (6rn; diyabet), hipertansiyon ve
kardiyak hastaliklarin varliginda ¢cekim yapilmamalidir.

Kemoterapi alan hastalarda dis ¢cekimi rolatif olarak kontrendikedir.

Intravendz yolla bifosfonat kullanan hastalarda dis cekimi sonrasi kemik
nekrozu riski vardir. Bu hastalarda zorunlu olmadikga dis ¢cekimi yapilmamalidir.

Hastanin immun sisteminin durumu ¢ekim kararin: etkiler.

Antikoagulan, kanser ilaglari, glukokortikoidler ve immunsupresyona neden olan
diger ajanlar1 kullanan hastalar icin dis ¢ekimi dncesi gerekli 6nlemler alinmalidir.

Lokal kontrendikasyonlar: En sik lokal kontrendikasyon olusturan durum;
disten kaynaklanan enflamasyon ve enfeksiyondur.Siddetli agr, sislik, agiz agikliginda
kisithilik s6z konusuysa; Oncelikle akut durum tedavi edilmeli ardindan disin ¢ekimi
yapilmalidir.

En oOnemli kontrendikasyonlardan biri bas boyun bolgesine radyoterapi

uygulanmasidir. Bu durumda su problemler olusabilir:

-lyilesmede gecikme
-Dehisens

-Kemik nekrozu(osteoradyonekroz)



Bas-boyun radyoterapisi alan hastalarda dis ¢cekiminden mimkin oldugu kadar
kaginilmalidur.
Malign tumoér komsulugundaki digler; timorin metastaz riskinden dolay:

cekilmemelidir.

2.1.3. Dis Cekimi Oncesi Medikal Degerlendirme ve Anamnez

Herhangi bir dis tedavisinde, hastadan ayrintili anamnez alinmali ve dental
tedavi baslamadan 6nce goézden gegirilmelidir. islem 6ncesi anamnez genel saghk
durumunu, mevcut hastaligi, kullandigi ilaglari, alerji 6ykisiini ve vital bulgular
icermelidir. Ortalama yasam suresinin artmasina paralel olarak, hastalarin dis ¢cekimleri
sirasinda gormekte olduklari medikal tedaviye bagl sekonder zorluklar ortaya ¢ikabilir.
Cesitli kardiyovaskiiler, pulmoner ve hematolojik hastaliklarda veya immunstpresif
durumlarda dis ¢ekimi esnasinda tibbi zorluklarla karsilasilabilir. Dis ¢ekimi, mindr bir
cerrahi girisim olarak degerlendirilse de anestezi sirasinda, c¢ekim sirasinda ve
sonrasinda olusabilecek potansiyel komplikasyonlar sebebiyle hastanin genel saglik
durumunun  dikkatlice degerlendirilmesi gerekir. Hastanin medikal ve dental
anamnezlerinin degerlendirilmesi sonucunda Klinik muayene bulgular: ile birlikte,
hastanin saglik durumu korunarak tedavi plan: yapilir, gerekli durumlarda hospitalize
edilerek tedavi uygulanabilir, medikal ve dental konsiltasyonlar ile tedavi

tamamlanabilir veya ertelenebilir.

2.1.4. Dis Cekim Soketinin lyilesmesi

Dis cekim soketinin iyilesmesi; soket icinde kemik olusumuna sebep olan
internal degisiklikler ve alveoler kretin genisliginde ve uzunlugunda kayiplara neden
olan eksternal degisiklikler olarak tanimlanmaktadir®®. Cekim soketinin iyilesmesi

sirasinda olusan olaylar:

I-kan pihtisinin olusumu ve maturasyonu,
Ii- pihtinin ortadan kalkmasi igin fibroblastlarin infiltrasyonu

iii-kemik doku olusumunu saglayan gecici matriksin olusumudur.



Gekim soketinin iyilesmesi sirasinda gorilen olaylarla uzun kemiklerin
fraktdrlerinin iyilesmesi sirasinda goriilen olaylar arasinda benzerlikler mevcuttur.

Internal degisiklikler kapsaminda disin soketten uzaklastirilmasinin ardindan
kanama olusur. Soket, cesitli damarlardan gelen proteinleri ve hasarli hiicreleri iceren
kanla dolar. Bu kanamay: takiben bu hicreler fibrin agi1 olusumunu saglayan bir seri
olaylar: bagslatir, bunun yaninda plateletler ilk 24 saatte tiim soketi kaplayan bir kan
pihtisi olustururlar. Bu durum grantlasyon dokusu olusturmak icin hicrelerin
toplanmasini uyaran bir inflamatuar reaksiyondur. Pihti, fiziksel bir matriks gibi
davranir. Cekimden sonraki 48-72 saat iginde granulasyon dokusu ozellikle soket
tabanindan piht1 igine infiltre olmaya basladig: igin pihti bozulmaya bagslar. Soketin
koronal kisminda granulasyon dokusu, agiz icinde enfeksiyoz materyaller bulundugu
icin bu kisimda bir bariyer olusturup soketin daha apikaldeki kisimlarini korur®. Dért
ginde soket cevresi boyunca epitel prolifere olur ve immatir bag doku gorulur. Yedi
gin sonra granilasyon dokusu tamamen infiltre olur ve piht1 ile yer degistirir. Birinci
haftanin sonunda vaskdler ag olusur ve iki hafta sonunda ¢ekim soketinin marjinal kismi
damardan ve inflamatuar huicrelerden zengin genc¢ bag dokusu ile kaplanir. Bu asamada
osteoid, Kkalsifiye olmamis kemik spikilleri seklinde soketin tabaninda belirginlesir.
Sonraki 2-3 haftanin ardindan osteoid soket tabanindan koronale dogru mineralize
olmaya baslar. Bu olay cekimden 6 hafta sonra tlim soketi kaplayacak olan
reepitelizasyon ile birlikte devam eder. Maksimum radyografik yogunlukla birlikte
kemigin dolmasi1 100 gun icinde gergeklesir. Kemigin hicbir zaman komsu dislerin
seviyesine kadar rejenere olmayacagi yani %100°1Uk bir kemik dolumu olmayacagi
unutulmamalidir. Soketin boyutu soket iyilesmesini etkilemektedir; genis soketlerde dar
soketlere nazaran defekti onarmak icgin daha fazla zamana gerek vardir. Tek kokli
dislere nazaran c¢ok kokli dislerin soketlerinde kemik olusumu daha uzun zaman
almaktadir.Horizontal kemik kayb1 olan dislerin soketleri daha gabuk iyilesmektedir

Eksternal degisiklikler kapsaminda, c¢ekim sonrasi ilk sekiz haftada kret
tepesinde lingual ve bukkal duvarlarda rezorpsiyonla sonucglanan osteoklastik aktivite
g6ze carpar. Bukkal duvarda daha fazla yukseklik kayb: olurken bunun yaninda bukkal

ve lingual duvarlarin her ikisinde birden horizontal kayip gozlenir.



2.2. Hemostaz

2.2.1. Hemostaz mekanizmasi

Hemostaz, dolasim sisteminden kan kaybini 6nlemek icin kan damarlari,
trombositler, plazma proteinleri arasindaki kompleks iliskilerin bir sonucudur. Bir
damar zedelendiginde ya da yirtildiginda cesitli mekanizmalarla hemostaz saglanir.>®

1- Vazokonstriksiyon
2-Trombosit tikacin olusmasi
3- Kanin pihtilasmasi

4- Yaral bolgede fibréz dokunun gelismesi ve yaranin onarilmasi

Hemostaz primer ve sekonder komponentlere ayrilmaktadir. Travma, cerrahi
veya hastalik ile vaskuler endotelyal bittinligu bozuldugunda ve kan, subendotelial bag
dokusuna
temas ettiginde hemostaz sureci baslar. Yaralanma yerlerinde trombosit plak olusum
stirecine primer hemostaz ad verilir (Sekil 1). Sekonder hemostaz ise fibrin olusumu ile
sonuclanan plazma koagtilasyon sistemi reaksiyonlarini icerir.

Kan damari yaralaninca damar ¢eperi daralir. Daralma, sinirsel refleksler, yerel
miyojenik spazm, zedelenen dokudan ve trombositlerden agiga c¢ikan tromboksan A2
gibi etkenler araciligiyla gerceklesir.

Trombositlerin esas fonksiyonu kanin pihtilasmasini  saglamaktir. Cunkd
trombositlerin yoklugunda ya da sayilarinin azalmas: durumunda pihtilasma siresi
belirgin sekilde uzar. Endotelyal harabiyetten sonra subendotelyal kollajen ile temasa
geldiginde aktive olur. Boyle bir ylzeyle temas ettiginde harabiyetli yuzeye yapismak
icin yalanci ayaklar ¢ikarir ve biri digerinin tzerine yapisarak kiimeler olustururlar. Bu
agregasyon ve yapisma sonucu plateletlerden seratonin salinir. Seratoninde lokal
vazokonstriiksiyon olusturur. Trombositlerden ya da parcalanan endotelden agiga ¢ikan
adenozin difosfat (ADP) trombosit tikacinin olusmasini hizlandirir. Ayni1 zamanda ADP
trombositlerin sekil degistirmesini ve igeriginin disart ¢ikmasini saglayarak hasar
bolgesinde trombosit kiimelesmesini artirir. Klimelesme igin uyar1 yeterince gugcli ise,

trombositlerin kollajen veya trombin ile temasi sonucu trombosit zarindaki enzimler



aktive edilir. Bu aktivasyon sonucu trombosit fosfolipitlerinden arasidonik asit olusur.
Arasidonik asit prostoglandinlerle tromboksan A2 ye cevrilir. Tromboksan A2 bilinen
en gucli agregattir. Trombositlerden salinan arasidonik asit ve ADP daha fazla
trombosit kiimelesmesine neden olur. Bu tika¢ olusumuna kadar devam eder. Bu tikag
etrafinda daha sonra fibrin iplikcileri olusturur. Fibrin olusumu pihtilasmada en son

asamadir®.

Damar zedelenmesi

Primer hemostaz
Platelet tikaci

Sekil 1. Primer hemostaz

2.2.2. Kanama ve pihtilasma

Koagulasyon ve fibrinolitik sistemleri, viicutta etkin bir hemostazin olusabilmesi
icin denge halinde calismaktadirlar. Primer hemostatik tika¢ olustugu zaman, plazma
koagulasyon proteinleri sekonder hemostazi1 baslatacak sekilde aktive olurlar.
Koagulasyon semas: kuicik bir miktarda plazma fibrinojenini fibrine cevirecek
yeterlilikte trombinin Gretimi ile sonuclanan bir seri reaksiyona ayrilir.

Koagiilasyon {ic asamada gerceklesmektedir’:

* Protrombini trombine dénustirecek olan protrombinazin olusumu
e Trombin olusumu

* Fibrin olusumu

Protrombinaz olusumu icin Faktor X’un aktive edilmesi gerekmektedir. in vivo
olarakfaktor X'un aktivasyonu intrensek ve ekstrensek koagulasyon sistemleri ile

gerceklesir.



1- Ekstrensek Yol (damar duvari ya da cevre dokulardaki bir yaralanmayla
aktive olur)

2- Intrensek Yol (kanin icinde baslar)

Her iki yolda da bir dizi beta globulin plazma proteini yer alir. Bu faktorler
proteolitik enzimlerdir ve pihtilasma surecinde zincirleme gelisen reaksiyonlari
tetiklerler (Sekil 2).

2.2.3. Pihtilasma faktorleri

Faktor I (fibrinojen): Piht1 sekillenmesi(fibrin)

Faktor Il (protrombin): Faktor lla olarak Faktor I, V, VII, XIlIl, protein C ve
tombositleri aktive eder.

Faktor 111 (doku faktora): Faktor VIla’nin kofaktorudur.

Faktor 1V (kalsiyum): Pihtilagsma faktorlerinin fosfolipide baglanmasini saglar.

Faktor V (proakselerin, labil faktor): Protrombinaz kompleksini olusturan
Faktor X’un kofaktorudur.

Faktor VI: Tanimsiz. Faktor Va’nin eski adidir.

Faktor VII (stabil faktor): Faktor 1X ve X’u aktive eder.

Faktor VI (antihemofilik faktdr): Tenaz kompleksini olusturan Faktor IX’un
kofaktord.

Faktor IX (Christmas faktori): Faktor X’u aktive eder. Faktor VIII’le tenaz
kompleksi olusur.

Faktor X (Stuart-Prower faktor(): Faktor II’yi aktive eder. Faktor V’le
protrombinaz kompleksi olusturur.

Faktor XI: Faktor X11, 1X ve prekallikreini aktive eder.

Faktor X1l (Hageman faktori): Prekallikrein ve fibrinolizi aktive eder.

Faktor X111 (fibrin stabilizan faktor): Fibrini baglar.

Von Willebrand Faktori: Faktor VIII’e baglanir ve trombosit adezyonunu
saglar.

Prekallikrein (Fletcher faktor): Kallikrein ve Faktor XII'yi aktive eder.
HMWK’ye baglanir.



Yuksek molekil agirhkh kininojen (HMWK): Faktor XII, XI ve
prekallikrein’in karsilikl: aktivasyonunu saglar.

Fibronektin: Hicre yapismasini saglar.

Antitrombin I11: Faktor Ila, Xa ve diger proteazlar: inhibe eder.

Heparin faktor 11: Faktor 11a’y: inhibe eder.

Protein C: Faktor Va ve VIlla’y1 inaktive eder.

Protein S: Aktif Protein C’nin kofaktorudur.

Protein Z: Trombinin fosfolidiplere baglanmasini saglar.

Protein Z’ye bagh proteaz inhibitort (ZPI): Faktor X’u protein Z varlhiginda
parcgalar. Faktor XI’i protein Z’den bagimsiz pargalar.

Plazminojen: Plazmini gevirir, fibrini ¢ozer.

alfa-2-antiplazmin: Plazmini inhibe eder.

Doku plazminojen aktivatoru (tPA): Plazminojeni aktive eder.

Urokinaz: Plazminojeni aktive eder.

Plazminojen aktivator inhibitord-1 (PAI-I): tPA ve Urokinazi inaktive eder.
(endotelyal PAI)

Plazminojen akivator inhibitoru-11 (PAI-11): tPA ve Urokinazi inaktive eder.
(plasental PAI)®
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Intrensek vol Ekstrensek vol

Yiizey temasi

doku faktini#— doku hasan

XI——» a - l
VIae— VII
X[—» XIa

IX——» IXa

X » Xa(Ortak vol)

protrombin———— trombin(Ila)} » plt aktivasvonu

*Ca
fibrinojen—s fibrin
-l XIMla « XIII

davanikli fibrin

Sekil 2. Intrensek,ektrensek yol ve ortak yol

2.2.4. Ekstrensek yol
Uc asamada gerceklesir (Sekil 2):

1- Bltunligu bozulan dokudan doku tromboplastini (Faktor 111) serbestlesir.

2- Doku tromboplastini kompleksi faktor VII ile birlesir, doku fosfolipidleri ve
kalsiyumun da varliginda faktor X aktif hale gelir.

3- Aktif faktor X, serbest haldeki doku fosfolipidleri ve faktor V ile birlikte
protrombin aktivatori denilen kompleksi olusturur ve bu aktivator birkag saniye
icinde protrombini trombine donlstlrir. Pihtilasma streci tanimlandig: bigimde

ilerler®2?,
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2.2.5. intrensek yol
Farkli basamaklarda gerceklesmektedir (Sekil 2):

1. Travma sonucu faktor XII aktiflesir. Trombosit faktor 11 diye adlandirilan ve bir
lipoprotein iceren trombosit fosfolipidleri olusur. Bunlar daha sonraki
asamalarda rol alirlar.

2. Aktif haldeki faktor XII, faktor X1’ aktiflestirir. Bu islem kininojen varlhiginda
meydana gelir.

3. Aktif haldeki faktor XI, faktor IX’u enzimatik olarak aktiflestirir.

4. Aktif haldeki faktor IX, faktor VIII, trombosit fosfolipidleri ve faktor 111 ile
birlikte faktor X’u etkinlestirir. Faktor V111 yetmezligi (hemofili) veya trombosit
kaynakl faktorlerin azlig (trombositopeni) bu adimin olusumunu bozmaktadir.

5. Intrensek yoldaki bu son adim ekstrensek yoldaki ile aymdir. Aktif haldeki
faktor X, faktdr V ve trombosit ya da doku fosfolipidleriyle bir kompleks
halinde protrombin aktivatoriini olusturur. Bunun yardimiyla protrombin
trombine donusmekte ve trombin yardimiyla da fibrinojen fibrine déniserek

pihtilasmanin son basamagi gerceklesmektedir.

Intrensek yoldaki ilk iki adim disinda kalsiyum iyonlar: tim basamaklar igin
gereklidir. Kalsiyum yoklugunda pihtilasma gergeklesmez. Vicutta kan kalsiyum

duzeyinin pihtilasmaya engel olacak seviyenin altina diismesiyle ¢ok nadir karsilasilir.

2.3. Antikoagulasyongereken Sistemik Hastahklar

2.3.1. Kalp kapag protezi tastyanlar

Kalp kapag: yeterli islev géremez hale gelen olgularda hastaya protetik kalp
kapagiyerlestirilir. Protez kapag1 olan hastalar1 bekleyen en 6nemli sorunlar tromboz,
enfeksiyon ve kanama egilimidir. Kapak dejenerasyonu ve hasta kapak uyumsuzlugu
diger sorunlardir. Obstriksiyon, hemoliz, tromboz/tromboemboli, sol kalp yetmezligi,
parca kirilmasi/kacak ve dejenerasyon gibi komplikasyonlar gorilebilir. Protez kapakl:
hastalarda enfektif endokardit icin yiiksek risk séz konusudur'!. Protez kapak

endokarditi operasyondan sonraki ilk 60 gin icinde gorulurse erken, daha ileriki bir
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donemde gorulirse ge¢ donem olarak adlandirilir. Protez kapak endokarditi etkeni ilk
60 gunde stafilokokus epidermidistir. Stafilokok Aureus, Gram(-) Basil, difteroid ve
mantarlar sonraki sik goriilen ajanlardir*.

Dis hekimi, hastasin1 bakteriyel endokardit riskinden korumak icin protetik kalp
kapag: hastaligi olanlarda cerrahi girisimler 6ncesinde standart antibiyotik profilaksisi
uygulamahidir. Kalp kapak hastaliklarinin etiyolojisinde genellikle akut eklem
romatizmasi oldugu icin, romatizmal atesi reaktive etmemek veya ortaya ¢ikabilecek bir
enfeksiyon tablosu da mevcut tabloyu agirlastirabilecegi icin, bu hastalarda dental
girisim oncesi baslamak ve girisimi takip eden iki veya (i¢ giin devam etmek (izere genis
spektrumlu bir antibiyoterapi uygulamas: yapilmalidir. Ayrica bu hastalarda uygulanan
antikoagllan tedavisi nedeniyle yapilacak dental islem o©ncesi gerekli tedbirlerin
alinmasi kanama diatezi acisindan énemlidir.

Kalp kapak hastaligir olan hastalarda kalp yetmezligi mevcut tabloya eklenmis
olabilir veya eklenebilir. Bu nedenle de hastanin yetmezlik iginde olup olmadigi,
mevcut semptomlar:t degerlendirilerek irdelenmelidir. Kalp yetmezligi bulgusu olan
hastalar vakit gecirilmeden bir uzmana sevk edilmeli ve dental tedavi hastanin kontrol
altina alinmasindan sonra yapilmalidir®,

Kalp kapagi protezi vyerlestirilen hastalarda postoperatif antikoagiilasyon
degiskenlik gostermektedir. Erken antikoagiilasyon, kanama ve tamponad (kan veya
sivilarin kalp kasi ile kalbi gevreleyen kese arasindaki boslugu doldurdugu ve kalp
Uzerinde asin  basing olusturdugu bir durumdur) riskini  yukseltmektedir.
Yaklasimlardan biri cerrahiden sonra epikardiyal teller c¢ikarilirken warfarin
verilmesidir. Diger bir yaklasim ise kapak replasmani yapildiktan sonra disik doz
intravendz heparini aktive parsiyel tromboplastin zamani 6-12 saat i¢inde normalin Ust
sinirinda olacak sekilde uygulamaktir. Diger yandan tam doz intravendz heparin gogus
tlpl cikarilirken verilebilir. Warfarin, kapak replasman: yapildiktan sonra 24-48 saat
icerisinde verilebilir.

Mekanik kapak protezine sahip hastalar antikoagulasyon almaya devam
etmelidir. Bunun nedeni kanin hiicresel ve plazma komponentleri ile cerrahi olarak zarar
gormis endokard arasindaki komponentler ile iligkilidir. Degisken kan akiminin
yarattigi yapisal ve metabolik degisiklikler ve mekanik kapagin kendi trombojenik

Ozellikleri de bu olusumu hizlandirir. Cerrahiyi takip eden ilk aylarda trombotik ve
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tromboembolik olaylar,mekanik kapagin endotelize olmamis ytizeyi ile hasarli dokunun
intrensek koagulasyon sistemi arasindaki iliski sebebi ile sik goruliir. Trombosit
aktivasyonu ile antikoagulasyon diizeyi, kardiyak ritim ve kan akim karakteristiklerinin
toplami1 sonucunda trombus olusumu izlenir. Antikoagilasyon yoklugunda protez kapak

endokarditi %50 oranla inmeye sebep olur**.

2.3.2. Kronik atrial fibrilasyon

Atrial fibrilasyon(AF), dulzensiz atrial aktivite ve bunun neden oldugu atrial
mekanik fonksiyonlarin bozulmasiyla karakterize supraventrikiler bir tasiaritmik ritim
bozuklugudur. Atrial fibrilasyon (AF) surekli devam edebilen ve semptomatik ritim
bozukluklar: icinde en sik gorilen aritmidir. Tek basina AF ¢ogu zaman hayati tehdit
eden bir aritmi olmamasina ragmen, uzun dénemde nefes darligi, carpinti, yorgunluk,
aktivite intolerans: gibi yasam kalitesini bozan semptomlara; inme ve tasikardiye bagl
kardiyomiyopati gelisimi gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir'. inme, AF™nin en
ciddi komplikasyonu olup, mortalitenin en énemli nedenidir.Atrial fibrilasyonun yol
actigt semptomlar Kisilerin ginlik ihtiyaglarint karsilamasini bile etkilerken, neden
oldugu komplikasyonlardan inme, tim yasamsal fonksiyonlarini etkileyerek bireylerin
yasam kalitelerinin bozulmasina yol agmaktadir.

Zamanla AF’nin tedavisi daha da 6nem kazanmistir. AF tedavisinde ti¢ 6nemli
hedef; tromboembolik komplikasyonlardan korunma, hiz kontroll ve ritim kontroltdur.
Warfarin ile antikoagllasyon, inme riskini azaltirken, semptomlarin kontroli veya
tasikardiye bagli olusabilecek kardiyomiyopatinin onlenmesinde uygulanan tedaviler
genelde benzerdir. Bu tedavilerde sinls ritminin (SR) saglanmasi ve strdurtlmesi,
bircok hastada tercih edilen yaklasimdir. Sinds ritminin saglanmasinin hemodinamik
durumun duzelmesi, belirtilerin iyilesmesi ve yasam Kalitesinin artirilmas: gibi olumlu
etkileri vardir®®.

Atrial fibrilasyonu olan hastanin ventrikuler hiz1 genis dalgalanmalar gosterir ve
hiz sinds ritmi esnasindaki hizin ¢ok Ustlne cikabilir. Bazi hastalarda iyi kontrol
edilemeyen ventrikiler hiz (genellikle dakikada 100 atimdan fazlasi), inat¢: tasikardi
nedeniyle yapisal degisiklikler sonucu ventrikiler disfonksiyona neden olabilir. Yine
ventrikuler cevaptaki diizensizlik de hemodinamik bozulmaya yol agabilir. Ventrikiler

dolum kaybina neden oldugu i¢in bu durum atim hacminde %20’lik bir dustise neden
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olabilir. Uzun sureli ve hizli ventrikil yaniti ile hastalarda tasikardinin aracilik ettigi
kardiyomiyopati de gorulebilir.

Duzenli kalp kasilmasinin bozulmas: sonucunda kanin akiskanlhig: azalhir ve bu
yavaslama sonunda 6zellikle sol atrium apendiks (SAA)’inde olmak (izere trombdis ve
emboli olugsmaktadir. Trombdislerin en énemli sonucu inmeye neden olmasidir. Gage ve
ark.'" risk faktorlerini kullanarak inme riskini belirlemek icin CHADS adini verdikleri
bir siniflama gelistirmiglerdir. Bu risk faktorleri; konjestif kalp yetmezligi (KKY),
hipertansiyon, yas, diyabet ve inmedir. Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp
Birligi/Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (ACC/AHA/ESC) ise AF tedavi rehberleri risk
faktor simflamasinda CHADS2 skorlamasini kullanmaktadir. Bu skorlamalara gore
uygulanan antikoagulasyonun amaci, 6nemli kanamaya yol acmadan AF ile iliskili
tromboembolik olaylar1 6nlemektir. CHADS2 skorlamasina gore yuksek riskli olanlara
(yillik risk >%4) warfarin 6nerilirken, distk riskli (<%2) olanlara inme igin aspirin
onerilmektedir. Tromboembolide tedavinin baska bir amaci ise emboli riskine karsi

antikoagilan kullaniminin uygun hastalarda daha ¢ok yayginlastiriimasidir.

2.3.3. Atrial flutter

Ikinci en sik atriyal tasiaritmidir. Hastane kayitlarina gore bilinen insidans: %0,4
ile %1,2 arasindadir. Atrial flutterin klinik anlami, genellikle AF ile iliskisine veya hizl
ventrikil cevab ile olan iligkisine baglhdir.

Klinik tablo altta yatan kalp hastaliginin varligi, ventrikll hizi ve hastanin genel
durumuna bagl olarak degisir. Nadiren gunler boyunca sirdiigi bildirilmistir. AF gibi
acik kalp cerrahisi sonrasi gorilur; yine pulmoner hastalik, tirotoksikoz, mitral/triktspit
kapak hastaligi gibi herhangi bir nedenle atrial genisleme, sints nod disfonksiyonu gibi
AF ile iligkili durumlarda da sik gordlur.

Atrial flutterde tromboembolik olaylarin insidansint gdsteren prospektif veri
yoktur. Ancak, retrospektif veriler tromboembolik olay insidansinin arttigini 6ne
surmektedir. Yeni kilavuzlar kardiyoversiyon da dahil antikoagilasyonun atrial

fibrilasyondakine benzer olarak uygulanmasini 6nermektedir.
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2.3.4. Hiperkoagulasyon olgular:

Trombofili (Hiperkoagiilasyon) tromboza egilim yaratan tablolar1 tanimlamakta
kullanilan bir terimdir. Tromboz gelisimi multifaktoriyeldir. Cok sayida edinsel (Sekil
3) ve kalitsal faktorun (Sekil 4) degisik mekanizmalarla tromboz olusumuna neden
oldugu bilinmektedir. Arteriyel ve ventz sistemde trombis formasyonunun farkl
olmasi, bu iki sistemde farkli etyolojilerin rol oynadigint dustindiirmektedir. Arteriyel
sistemde endotel hasar1 ve trombositlerin fonksiyonel bozukluklarinin énemli rol
oynadigi, venoz sistemde ise daha ¢ok staz ve pihtilagsma sistemine ait bozukluklarin
tromboz gelisimine neden oldugu bilinmektedir'®. Simdiye kadar tamimlanan kalitsal
trombofilik sendromlarin buylk bir kisminda sadece vendz tromboz egiliminin olmasi

dikkat cekicidir. Edinsel ve kalitsal tromboflebi nedenleri asagida belirtilmistir;

Arteryel tromboz nedenleri

Venoz tromboz nedenleri

fleri yas fleri yas
Aterokleroz Genel cerrahi girisim
Sigara icme Ortopedik cerrahi girisim

Hipertansiyon

Travma

Diabetes Mellitus

Immobolizasyon

Antifosfolipid sendromu

Antifosfolipid sendromu

LDL kolesterol yiksekligi

Konjestif kalp yetersizligi

Hipertrigliseridemi

Sol kalp yetersizligi

Atrial fibrilasyon

Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen kullanimi
Lipoprotein yiksekligi
Polistemi

Hipervizkozite

Lokostazis

Vasklit sendromlar:

Trombotik trombositopenik purpura

Nefrotik sendrom

Obezite

Malignite

Varisler

Gebelik

Postpartum dénem

Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen kullanimi

Behcet hastalig:

Sekil 3. Edinsel trombofili nedenleri
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Bozukluk Toplumdaki sikligi Trombozlu hastalardaki sikligi(&)
Antitrombin eksikligi 0.02 1

Protein C eksikligi 0.2 3

Protein S eksikligi 0,1 1-2

APC direnci/FV Leiden mutasyonu 3-6 20
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25

Protrombin 20210 alleli 1-2 6

FVIII yiikseklig 11 25

Sekil 4. Kalitsal trombofili nedenleri

Kalitsal trombofili; Trombotik olaylarin ailesel olabilecegi 20. yizyilin basinda
dikkati cektigi halde, pihtilasma sistemi konusundaki bilgilerin netlesmesi ile ancak
1960’larin  sonunda kalitsal trombofililer aydinlatilmaya baslanmistir.  1965°de
antitrombin eksikligi, 1981°de protein C eksikligi ve 1984°de protein S eksiklikleri
tanimlanmistir. Bu (¢ eksiklik, kalitsal trombofililerin sadece %15’ini olusturur*®®,
1993’de APC direnci® ve 1994’de Faktor V Leiden mutasyonunu tanimlamalari
trombofilili ailelerin %50’sinde, trombozlu hastalarin ise %20’sinde etyolojinin
aydinlatilmasini  saglamistir®.  Yine 1994’de hiperhomosisteineminin®, 1996°da
protrombin geninde bir mutasyonun (protrombin 20210 alleli) kalhtsal trombofiliye yol
actigt gosterilmistir®. Bunlar disinda her gecen giin kalitsal trombofiliye neden oldugu
iddia edilen bozukluklar tanimlanmaktadir. Bununla beraber ginimizde hala kalitsal
trombofili disunilen vakalarin %40-60’1inda tim incelemelere ragmen nedeni ortaya
koymak mumkin olamamaktadir. Kalitsal trombofili  nedenleri  Sekil2.4’de
Ozetlenmektedir. Kalitsal trombofili nedenlerini genetik olarak tasiyan bireylerde
tromboz riski artmakla birlikte, yasamlari boyunca hig bir trombotik atak gecirmemeleri
de mimkindir veya bu Kisilerde tekrarlayan trombotik ataklar arasinda uzun
stirenasemptomatik donemler olabilmektedir. Bu durum, tek basina kalitsal nedenlerin
yeterli olmadigini, tromboz gelisiminde bazi edinsel faktorlerin katkisi oldugunu
gostermektedir. Kalitsal trombofili tanis1 icin yapilacak testler oldukca zahmetli ve
pahalidir. Uygun testler kullanilmazsa yaniltici sonuclar elde edilebileceginden titizlikle

secilmelidir.
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Antikoagulasyon kullanimi bu hastalarda bir tedavi segenegidir. Ancak
antikoagulasyon suresi  klinik trombozun tipine ve yerlesimine go6re belirlenir.
Trombozu olmayan hastalarda antikoagtilasyon suresi ¢ok belirli degildir, ama ilk bir ay
icinde yuksek tromboz insidans: oldugundan kontrendikasyon yoksa antikoagllasyona

en az bir ay devam edilmelidir.

2.3.5. Venoz ve arteriyel tromboembolizm

Trombofili hemostatik mekanizmalardaki bozukluk olup trombozise egilim
olarak tanimlanir. Herediter ve akkiz nedenli olabilir. TUm tromboz olaylarinin yaklasik
%40’1inda herediter trombofililer sorumlu tutulmaktadir. Tromboembolik olgularda en
sik gorilen herediter bozukluk faktor VV Leiden mutasyonudur. Sik gorulen diger kalitsal
risk faktorleri ise protrombin G20210A mutasyonu, protein C eksikligi, protein S
eksikligi, antitrombin 111 eksikligi, hiperhomosistinemidir. Kalitsal trombofilisi olan
hastalar vendz tromboza yatkindir. Oysaki edinsel bozuklugu olan hastalarda arteriyel

ve venoz pihtinin her ikisi de gorulebilir.

2.3.5.1. Vendz Tromboembolizm

Venodz tromboembolizm (VTE), tamamina yakint bacak venlerinde olmak tizere
venlerde gelisen trombuslerle, bunlardan kopan parcalarin pulmoner arter ve onun
vaskiler dallarinda yarattigi tikaniklik ve kan akimindaki kesintileri ifade etmektedir.
Pulmoner tromboemboli (PTE), sadece pulmoner vaskuler yataktaki bolimudur. Bacak
derin venlerindeki trombozlar derin ven trombozu (DVT) olarak adlandirilir.

VTE'nin ¢ok biylk oranda bacak proksimal derin venlerinden kaynaklandig
bilinmektedir. Bu durumda bacak venlerinde staz yaratan, akimi yavaslatabilecek

nedenlerin tamami DVT icin risktir. Bu risk faktorleri sekil 5’de verilmistir.
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DVT igin risk faktorleri

A. Cerrahi girigsimler

-Ozellikle kalga ve diz protezi uygulamalar:
-Uzun anestezi suresi

B. Immobilizasyon nedenleri

-Yataga bagimlilik yaratan hastaliklar
-Hareketi engelleyen hastaliklar

C. Kardiyorespirituar hastaliklar

D. Kiriklar, yaniklar

E. Yogun bakimda yatma

F. Ileri yas

G. Obezite,min6r cerrahi,travmalar

H. Cesitli nedenlerle (i¢ guin ya da daha fazla yatakta kalma

Sekil 5. DVT igin risk faktorleri

Bu risk faktorleri VTE tanisi disuntlen hastalarda mutlaka sorgulanmalidir.
Obezite ve slrekli oturularak bacaklar: hareket ettirmeden yapilan isler, uzamis seyahat,
cesitli nedenlerle ¢ gin ya da daha uzun siure yatakta kalma, minor cerrahi ve
zedelenme gibi mindr nedenlerin tromboz riskini U¢ kat arttirdigi kabul edildiginde
yukaridaki risk faktorlerinin 6nemi daha iyi anlasilabilir® %.

PTE, cabuk veya ani gelisen 6lim nedenleri arasindadir. Tanisi zor bir
hastaliktir. Ornek olarak, PTE 6n tanisiyla kaybedilen hastalarin otopsilerinde farkh
nedenler saptanabilmesi verilebilir?’. Hastaligin sadece dogal seyri degil, tedavisi de
ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir. Hastalik akut ya da kronik olabilir.
Yuksek oranda rekurrense sahiptir. Hastaligin énemli diger komplikasyonlari, yaklasik
%4 dolaylarinda gelisebilen tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve semptomatik
DVT'ye baglh yaklasik %20-50 dolaylarinda gelisebilen postfilebitik sendromdur. Her
iki komplikasyon ciddi morbidite, ilk komplikasyon ise ciddi mortalite nedenidir.

VTE tedavisi antikoagulan ajanlarla, trombolitik ajanlarla ve diger yontemlerle
yapilabilir. Tromboprofilaksi tim hospitalize edilen hastalara uygulanmalidir. En
yuksek riskli oldugu dustiniilen bireyler 40 yasin usttindekiler, immobilize olan veya

altta yatan medikal durumlari olan hastalar, travma gecirenler veya yakin zamanda
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cerrahi gecirmis olanlardir. Uygun antikoagulasyon profilaksisi i¢in heparin, warfarin
ve yakin zamanda kalca ve diz replasman cerrahisi sonrast VTE profilaksisi igin

onaylanan rivaroksaban kullanilmaktadir™®.

2.3.5.2. Arteriyel Tromboembolizm

Periferik arterlerin akut okltizyonlar: yeterli kollateral akim yoksa ekstremiteyi
tehdit eden ciddi iskemiye neden olur. Bu hastalarda arteriyel akimin acil
revaskularizasyonu gerekir. Akut arter trombozlarinin geleneksel tedavisi cerrahidir.
Ancak gelisen tekniklere ragmen cerrahi tedavinin mortalite ve morbiditesi halen
yuksektir. Trombolitik tedavi akut bacak iskemisine neden olan nativ arter ve greft
trombozlarinda uzun yillardir kullanilmakta olan etkinligi kanitlanmis cerrahiye
alternatif nispeten daha giivenli bir tedavi yontemidir®®. Akut arteriyel trombozlarda
kullanilan endovaskiler teknikler; kateter aracili trombolitik infiizyonu (farmakolojik
tromboliz), kateter aracili trombls aspirasyonu, mekanik trombektomi, mekanik
trombektomiyle birlikte trombolitik inflizyonu (farmakomekanik tromboliz) ve bunlarin

kombinasyonunu icerir.

2.3.6. Serebrovaskiiler hastahklar

Serebrovaskiler atak geciren hastalar ndrovaskuler problemlere her zaman daha
yatkindirlar. Bu hastalar trombus riskinden dolay: genellikle antikoagilan kullanirlar.
Ek olarak eger hipertansiyon da goruliiyorsa kan basincini duslriict ajanlar da
kullanilir. Bu hastalarda cerrahi islem gerekiyorsa hipertansif durum kontrol altina
alinana kadar islemler ertelenir. Kontrol altinda ise temel norolojik durumu preoperatif
olarak degerlendirilir. Hastalara ila¢ kullanilmadan anksiyete dusuriict protokol
uygulanir ve vital bulgular dikkatlice monitorize edilir. Eger farmokolojik sedasyon

gerekli ise distk konsantrasyonlarda nitroz oksid sedasyonu tercih edilebilir.

2.4. Koagiilasyon Sisteminin Dogal Inhibitérleri

Hemostazin kontrollinde, fibrinolizisin fizyolojik islevine ek olarak diger
inhibitorler kritik rol oynar. Koagllasyonun dogal inhibitorleri; antitrombin, o2
antiplazmin, a2 - makroglubulin, C1 inhibitdr, al antitripsindir. Antitrombin (AT),

prokoagulan olan trombin, FIXa, FXa ve FXIla’y1 notralize eder. Doku faktoru yolag:
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inhibitord  (TFP1), FXa/FVlla/doku faktori kompleksinin inaktivasyonundan
sorumludur. K vitaminine bagimli proteinler olan protein C ve onun kofaktori protein
S, aktive edilmis FV ve FVIII’i inhibe ederek hemostazin kontroliinde 6nemli rol oynar.
Trombin, kapiller endotel hucrelerindeki trombomoduline baglanarak trombinin
prokoagulan aktivitesi notralize edilir ve protein C aktive olur. Aktive protein C, serbest
protein S ve fosfolipidlerin katkisiyla ¢cok hizli bir sekilde FVVa ve FVIIla’y: inaktive

eder. Boylece trombin olusumu engellenir 2%,

2.5. Koagulasyon testleri

Oykiisiinde ve fizik muayenesinde kanama yoniinden anormallik bulunan
hastalarda, koagulasyon testlerinin bozuk olarak saptanmasi biyuk bir olasiliktir. Ancak
laboratuvar yanilgisint 6nlemek amaciyla anormal olarak saptanan koagulasyon
testlerinin tekrar1 da zorunludur. Anormal olarak saptanan bazi testler, klinikte her
zaman bir anlam igermeyebilir. Ornegin; Faktor XII, Prekalikrein(PK) ve yiiksek
molekdl agirlikli  kininojen (HMWAK) eksikligi olan hastalarda bu faktorlerin
eksiklikleri, aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzamaya neden olmasina
karsin, Klinik olarak kanama goriilmez ve bu durum sadece biyokimyasal bir bozukluk
olarak nitelendirilir’®*. Bu hastalara eger herhangi bir cerrahi girisim planlaniyor ise
ertelenmemeli ve cerrahi girisim oncesi, taze donmus plazma ve kriyoglobulinler de
verilmemelidir. Boyle kosullarda, cerrah ile iyi bir iletisim kurularak kendilerine gerekli
bilgi ve destek verilmelidir.

Koagulasyon tarama testleri; dolasimdaki trombositler ve koagulasyon yollari
gibi hemostazin degisik bilesenlerini incelemede yardimci olur. En 6nemli tarama
testleri arasinda, trombosit sayimi, protrombin zamani (PZ), aPTT ve trombin zaman:
(TT) vardir. Eger bu testlerde herhangi bir anormallik varsa, daha spesifik testlere
gecilerek, bozuklugun nerede oldugunu saptamak gerekir. Fibrin yikim Grinlerinin
saptanmast ise in-vivo olarak fibrinolizisin olustugunu gosterir.

Koagulasyon testlerinin dogru bir sekilde yorumlanabilmesi icin, kanin 6nce
koagulasyon testlerine uygun bir tipe alinmas: ve antikoagllan/kan oraninin dogru
olmasi1 gerekmektedir. Koagiilasyon testleri igcin tam kan genelde %3,2’lik sodyum
sitrath tlplere alinir. Antikoagulan/kan orani, normalde bir kisim antikoagiilan ve dokuz

kistm tam kan(1:9) seklindedir. Ancak bu oran bazi kosullarda degisebilir. Ornegin
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polisitemide (Htc> 55), plazma dizeyi azaldigindan, normal tuplerdeki sitrat oranm
goreceli olarak azaltilmahdir (0,5/9). Bu duruma dikkat edilmediginde, bu hastalarin
pihtilasma zamanlarinda yalanci bir uzama goralebilir. Eger vakumlu tlpler
kullaniliyorsa, eriskinler icin kullanilan 5 mL’lik tupin % 60-80’i, pediyatrik hastalar
icin kullanilan 2,5-2,7 mL’lik ttplerin ise % 90’1 kan ile doldurulmahdir. Buna dikkat
edilmemesi durumlarinda ise, pihtilasma zamanlarinda yalanci bir uzamanin gortlmesi
kacinilmaz olacaktir®®. Koagtilasyon testleri icin kan intravenoz sivinin verildigi taraftan
alinmamali, zor alinan kan Ornekleri de laboratuvara yollanmamalidir. Heparinize
santral venodz kateterlerden alinan kan 6rnekleri koagulasyon igin kullanilmamali ancak
zorunlu ise mutlaka ¢ift enjektor teknigi kullanilmali ve birinci enjektdrdeki kan 6rnegi
atilmalidir. Antikoagulanh tupe kan alinir alinmaz, tiip yavasga asagi ve yukariya
cevrilerek iyi bir kan-antikoagulasyon karisimi saglanmalidir. Alinan kan 6rnekleri eger
oda 1sisinda (22-24C") saklandiysa 2 saat icinde, buzdolabinda (2-4C") sakland: ise de 4
saat icinde calisiimalidar.

Protrombin zaman (PZ): Bu test, sitratli plazmaya tekrar kalsiyum eklenerek
ve ortama tromboplastin (doku faktord) ilavesi ile yapilir. Genelde, ekstrensek ve ana
yoldaki bozukluklar: taramada kullanilan bir testtir. Bunlar arasinda faktor VII, X, V, 1l
(protrombin) ve fibrinojeni (1) sayabiliriz. Protrombin zamanimn yardimci oldugu

durumlar asagidaki gibi 6zetlenebilir;

1. K vitamini eksikligi
2. Karaciger hastaliklari
3. Yaygin damar i¢i pihtilasmasi(YDP)

4. Warfarin izleminde

PZ, mutlaka hasta ve normal kan drneklerinde calisiimalidir. Bu, laboratuvarlar
arasindaki gorilen farkli okuma degerlerini ortadan kaldiracag: gibi asagida goruldigu
Uzere protrombin zamaninin degisik sekillerdeki incelenmesine de firsat verecektir.
Normalde; PZ 10-13 saniye arasinda degisir. Eger PZ normalden 3 saniye uzun ve INR
1,5’tan daha fazla ise nedeni mutlaka arastiriimalidir.

Uluslararast Normallestirilmis Oran [International Normalized Ratio

(INR)]: Bu deger, hastanin protrombin zamaninin, kontrol protrombin zamanina
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bolundukten sonra, ISI (international sensitivity index)deger kuvvetine yukseltilmesiyle
bulunur[INR=(PZ hasta / PZ normat)"™ . 1SI; uluslararas: duyarlilik indeksi olarak bilinir.
Her retici firma, Urettigi doku tromboplastinini (faktoriini) Diinya Saglik Orguti’ne
(WHO) yollayarak oradan bir ISI degeri almak zorundadir veya diger bir deyisle yeni
uretilen bu doku tromboplastini, uluslararasi olarak standardize edilen plazma
orneklerinde kullanilan WHO’daki doku faktoru (genelde tavsan tromboplastini) ile
kiyaslanmaktadir. Warfarin alan hastalarin degisik laboratuvarlarda olgulen protrombin
zamanlar1 boylelikle standartize edilmis olmaktadir. Bunu kisaca su 0rnekle agiklamak
mimkindiir. Ornegin; PZyasta = 24saniye, PZyonro =12 saniye olsun. Hastada, I1S1 degeri
degisik iki doku tromboplastini ile INR saptandiginda iki ayri sonug ortaya ¢ikmaktadir.
Birinci doku tromboplastinin ISl degeri 1 olsun. Hastadaki INR=(24/12)'= 2'=2
olacaktir. Oysaki ISI=2 olan doku tromboplastini kullanildiginda hastadaki
INR=(24/12)* =2 =4 olur. Eger WHO’ya gore standardize edilmis bir doku
tromboplastini kullanilacak olursa laboratuvarlar arasi veya ulkeler arasi farkliliklar
kolaylikla ortadan kalkacaktir®*.

Protrombin zamam oram (PZr): Bu oran, hastanin protrombin zamaninin,
kontrol  protrombin  zamanina bolinmesiyle elde edilir[PZr=(PZ 1asta /
PZiontro1)]- Yukaridaki 6rnek burada da kullanilacak olursa; PZr=(24/12)=2 olacaktur.
Bunun anlami, hastanin protrombin zamani kontrole kiyasla iki kat daha uzundur veya
kan1 iki kat daha incedir.

Protrombin zaman indeksi (PZI): Bu oran, normal protrombin zamaninn,
hastanin protrombin zamanina boliinmesi ve bu degerin 100 ile carpilmasiyla elde edilir.
[PZI=(PZxontrol / PZhasta) X 100]. Yukaridaki 6rnegi burada tekrar kullanacak olursak;
PZi=(12/24)x100= 0.5x100=50. Bunun anlami, hastanin protrombin zaman: kontrole
kiyasla %50 daha uzun veya kani %50 daha incedir.

Aktive Parsiyel Tromboplastin zamam (aPTZ): Bu test, sitratlhi plazmaya
tekrar kalsiyum eklenerek ve ortama doku faktorii icermeyen tromboplastin (parsiyel
tromboplastin) ve negatif yikli bir madde (6r. Selit, kaolin, silika) ekleyerek yapilir. Bu
ortam kontakt faktor aktivasyonuna neden olarak pihtilasmayi intrensek yoldan baslatir.
Bu test genelde intrensek ve ana yoldaki anormallikleri taramada kullanilir. Bunlar
arasinda asagidaki testleri sayabiliriz:
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1. Prekalikrein, yiksek molekdler agirlikli kininojen (HMWK)
2. Faktor XI1, XI, IX, VIII, X ve V
3. Protrombin (1) ve fibrinojen (1)

aPTZ; Faktor VII ve XIII eksiklikleri disinda tim diger koagilasyon
faktorlerinin eksikligini 6lgcen bir testtir. Normal aPTZ degeri, bu yollardaki
koagulasyon faktorlerinin en azindan %30 duzeyinde oldugunu gosterir. Heparin
aPTZ’yi uzattigindan, heparin tedavisi goren kimselerde onu monitorize etmede de
kullanilmaktadir. Terapotik degerler, aPTZ’nin orijinal degerinden 1,5-2,5 Kkat
artmasiyla anlasilir. Bu duzeydeki antikoagilasyon, kan heparin dizeyini protamin
stlfat yontemiyle 0,2-0,4 Unite/mL’ye ve kromojenik anti-Xa yontemi ile de 0,3-0,7
unite/mL’ye yikseltir. Dustik molekiler agirlikli heparinler (DMAH), aPTZ’yi uzatmaz
ancak kandaki varliklar anti-Xa aktivitesi ile gosterilebilir. aPTZ’yi uzatan diger bir
durum ise kandaki inhibitorlerdir. Bunlar spesifik olabildigi gibi (6r. Faktor VIII
inhibitorleri), non-spesifik de olabilirler (6r. Lupus antikoagulanlar1 ve/veya
antifosfolipid antikorlari). aPTZ’nin normal sinirlari genelde 28-34 saniye arasinda
degismektedir. aPTZ yontemleri, INR’de oldugu gibi standardize edilmediginden
degisik reaktif ve aletler kullanildiginda test sonuglarinda farkliliklar gérilebilir®.

Trombin zamam (TZ): Bu test, pihtilasma sisteminin son basamagindaki
fibrinojenin, fibrine donistim suresini Olger. Testin Ol¢ciimd, sitrath plazmanin, sigir
veya insan trombini kullanilarak tekrar kalsifiye edilmesi ile yapilir’®. Trombin

zamaninin uzadig1 durumlar ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1. Heparin ve direkt trombin inhibitorlerinin (Dabigatran, Lepirudin, Argatroban)
kullanimint

2. Hipofibrinojenemi (<100 mg/dL), disfibrinojenemi, hiperfibrinojenemi (> 400
mg/dL)

3. Trombin inhibitorleri (testte insan trombini kullanilirsa uzama saptanmayabilir)

4. Fibrin  polimerizasyonunun inhibitorleri (fibrin yikim Grdnlerinin  varhgi,

paraproteinler, amiloid, dekstran)
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2.6. Kanama Hastaliklar ve Koagulopatiler

2.6.1. Kanama Hastahklar:

2.6.1.1. immiin Trombositopeniler

Trombosit otoantikorlarina bagl periferik kanda trombositlerin yikilmasina bagl:
meydana gelen trombositopenilerdir. Hastalarin eritrosit ve lokosit sayilari normaldir.
Trombositlerin yikimi dalak ve karacigerdeki makrofajlarda olur.

Akut tipi genellikle ¢ocuklarda viral enfeksiyon sonrasi olusur. Kronik tipi
genellikle geng eriskinlerde ve kadinlarda sik goruldr. Klinik belirtiler cilt ve mukoza
kanamalar1 ile baslar. Deri ve mukozalarda petesi, purpura bazende ekimozlar
mevcuttur.

Kan sayimlarinda trombositopeni tespit edilir. Eritrosit ve l6kositlerle ilgili
anormallik bulunmaz. Trombosit sayis1 ¢ok disuk olsa bile trombosit fonksiyonlari
saglikli oldugu igin g0z veya beyin icine olan kanamalar nadirdir. Kemik iligi
aspirasyonunda bol megakaryosit goraldr.

Tedavisi trombosit sayist ve kanama bulgularina gére dizenlenir. Trombosit
say1s1 30000/ml altinda olan veya kanamasi olan hastalara tedavi baslamr. Ik tedavi
genellikle steroitlerdir. Dalaktaki makrofajlarda trombositlerin yikimini ve otoantikor

uretimini baskilayarak etki gosterir.

2.6.1.2. Glanzman Hastahgi

Glanzman trombositopenisi trombosit agregasyonunda roli olan glikoprotein
lIb/I1la eksikligidir. Birgok farkli molekuler biyolojik anomalileri tanimlanmustir.
Kalitsal ve otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Trombosit sayist normal olmasina
ragmen trombosit fonksiyonlari bozuktur. Hastalar genellikle mukoza ve cilt
kanamalarina bagl sikayetlerle hastaneye basvururlar. En sik goriilen kanamalar burun
ve diseti kanamalaridir. Laboratuvar testlerinde; trombosit sayis1 normal kanama zamani
uzun, pihtt retraksiyonu azalmis veya yoktur. Tedavide hastalarin 6zellikle antiagregan
ilaglar1 kesinlikle kullanmamalar: 6nerilir. Stirekli kanamalara bagli gelisen anemilerde

uygun tedavi, agiz i¢i kanamalarinda kompresyon, antifibrinolitik tedavi uygulanabilir
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(transamin ile lokal ve sistemik tedavi). Ciddi ve hayati tehdit eden kanamalarda

trombosit stispansiyonlari transfiize edilir.

2.6.1.3. Heparine Bagh Trombositopeni

Heparin tedavisi verilen hastalarda ilaca bagl veya immun mekanizmalarla
meydana gelen trombositopenilerdir. iki tipi vardir. Tip 2'de kanamadan ziyade tromboz
meydana gelir.

Tip-1: Hastalarin gogunu olusturur. Immiin sistem dis1 mekanizmalarla meydana
gelir. Trombositler retikiiloendotelyal sistem (RES) sistemi tarafindan dolasimdan
kaldirilir. Genellikle tedavinin ilk 3-4 gininde meydana gelir. Trombosit sayisi
genellikle >100000/ml olup, klinik olarak kanamaya neden olmaz. ila¢ devam edilse
bile kanamaya neden olmaz. ilag devam edilse bile klinik 6nemi yoktur. Kendiliginden
diizelebilir. Heparinin kesilmesine gerek yoktur.

Tip-2: Klasik heparin tedavisi alanlarda %3-5, fraksiyone heparin kullananlarda
daha az meydana gelir. Heparinin baglandig: platelet faktor 4 ile komplaksine kars
meydana gelen IgG tipi antikorlarla olusur. Meydana gelen antikorlar hem trombositleri
aktive eder, hem de endoteli zedeler. Bu iki mekanizmanin ortak etkileri sonucu
tromboz meydana gelir. Genellikle, tedavinin 5-14 ginleri arasinda meydana gelir.
Hastalarda doz ile iliskisine bagli olmakla birlikte, tum dozlarda ve heparin tiplerinde
gelisebilecegi unutulmamalidir. Hastalarda derin ven trombozu, pulmoner emboli,
miyokard infarktusu, cilt nekrozu meydana gelebilir.

Tip 1 tedavi gerektirmez. Hatta heparin tedavisine devam edilebilir. Tip 2 igin
ilkdnce heparin tedavisi kesilmelidir. Tedavi kesilmesine ragmen tromboz gelistigi icin

hastanin yine antikoagulan tedavisine ihtiyag¢ vardir.

2.6.1.4. Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)

TTP; mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile karakterizedir.
Hastaligin klinigine genellikle ates, norolojik ve bdbrek bozukluklari eslik eder.
Hastaligin bulgularinin temelinde tromboz yatar. Terminal arteriyoller ve kapiller
dolagimda trombosit ve von Willebrand faktorden zengin mikrotrombdsler, serebral ve
bobrek basta olmak Uzere bircok organ ve dokuda iskemiye neden olur. Baslangicta

ates, trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, nérolojik ve bébrek bozuklugu
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ile tan1 konulurken, artik trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi varlig:

yeterli olmaktadir.

2.6.1.5. Von Willebrand Hastahg

Primer hemostazin en sik rastlanan hastaligidir. Toplumda siklig1 %1-2 olmasina
ragmen, klinik olarak belirti veren hasta sayisi bu oranlardan disiktir. Hastalarin
cogunluguna Klinik olarak asemptomatik oldugu igin tani konulamaz. Klinik ve
laboratuvar olarak heterojen bir hastaliktir.

Primer hemostatik defekte bagh siklikla cilt ve mukoza kanamalari goralir.
Hastalarda burun, diseti, deri kanamalari meydana gelir. Kanamalar: tipi ve siddeti
hastadan hastaya degisir. Hastalarda kanamalar eklem ve kas i¢ine olabilir.

Hastalarin bircogunda tedavi olarak desmopressin uygulanir. Desmopressin
endotelden von Willebrand faktor salinmasina neden olur. Ucuz, givenli ve enfeksiyon

riski yoktur. Subkutan ve intravendz uygulanir.

2.6.1.6. Hemofili

Kan pihtilasmasinin koagiilasyon asamasinda roli olan FVIII ve FIX'un kalhtsal
olarak eksikligi, yoklugu, disfonksiyonuna bagl hastaliklardir. X kromozomuna bagl
resesif gegcislidir. Gorulme sikligi milyonda 80-110 arasindadir. FVIII ve FIX
eksikliginin klinik bulgulari ayn1 olmasina ragmen tedavisi farkliliklar gosterir. FVIII
eksikligi Hemofili A, FIX eksikligi Hemofili B olarak bilinir. Tim hemofili hastalarinin
%80'ini Hemofili A olusturur. Klinik seyirleri belirgin oldugu igin pratik hekimlikte
hemofili hastalari daha sik gorulir. Hastalarin %70'inde ailevi gegis gorullrken,
digerleri X kromozomundaki spontan mutasyonlar sonucu gelisir. Hastalarin hemen
hepsi erkektir. Kadinlar tasiyicidir. Kanamalarin siddeti FVIII ve FIX seviyelerine
baghdir. Trombosit bozukluklarina bagl hastaliklardan farkli olarak eklem ve kas igine
kanamalar hemofili igin tipiktir. Ayrica deri altina ve yumusak doku igine olan
kanamalarda siklikla géralir. Eklem icine olan kanamalar tekrarlayici olup, siklikla hep
ayn1 eklemde gelisir. Hastalikta kanama semptomlarinin siddeti faktor seviyelerinin
eksikligine gore hafiften agira kadar degisir.

Hastalarda aktive parsiyel tromboplastin zaman: uzamis bulunurken, trombosit

sayis1, morfolojisi, kanama zaman, fibrinojen diizeyi ve protrombin zamani normaldir.
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Travmalarda ve cerrahi islemlerden sonra 0zellikle stinnet sonrasi ortaya ¢ikan
kanamalar hemofiliigin tipiktir. Hemofili kanamalarinin en biyik 6zelligi tamponlarla
durmayip, taze donmus plazma veya faktor replasmani ile durmasidir. Ozellikle
cocukluk caginda eklem icine olan kanamalar karakteristik olup, hemofili tanis icin yol
gostericidir.

Hemofili tedavisinde esas olan yaklasim eksik olan faktoriin yerine konmasidir.
Gunumuzde hemofili tedavisi sadece kanamalarin tedavisi degildir. Kanamalara baglh
gelisebilecek komplikasyonlarinda Onlenmesidir. Hastalarin  sosyal ve fiziksel

rehabilitasyonu konularinda da yardimer olunmalidir®”.

2.6.2. Koagulopatiler

Saglikli bir bireyde koagulasyonu olusturan prokoagilan maddeler ve
koagulasyonu ortadan kaldiran antikoagilan maddeler denge halindedir ve
antikoagiilanlar daha baskindir®.

Oykiisiinde kanama ile ilgili problemi olmayan saghkl: bireylerde genellikle
postoperatif sorun yasanmazken, dogumsal veya edinilmis kanama pihtilasma
bozukluklarinda beklenenden fazla kanama gorulebilecegi igin 6nlem alinmasi
gerekmektedir.

Kanama 6ykusu bulunan veya kanama problemi ile karsilasilabilecek hastalarda,
Protrombin zaman1 (PT) ekstrensek faktorleri (1, 11, V, VII, X), parsiyel tromboplastin
zamani (PTT) da intrensek faktorleri test etmek icin incelenmelidir. Test sonugclari farkl
laboratuvar yontemlerine gore degiskenlik gosterebilmektedir ancak ¢cogunlukla;

Trombosit Sayist — 140,000 — 440,000 /ml, Kanama zamani — 1- 9 dak’ (lvy
ve Duke metoduna gore 1- 4 dak. )**°, PT — 11- 13 sn'dir.

Test edilerek faktor 11, V, V11, X ve fibrinojen dl¢tliir®. intrensek yol ve faktor
X aktivitesi icin protrombin zamani test edilir®.

PTT — 39 sn’nin altindadir. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT) —
32 — 46 sn International Normalized Ratio (INR) — 11, Pihtilasma Zaman1 — 5- 11
dakika (Ivy ve Duke metoduna gére ) (Biirker Metoduna gore 4- 7 dak.)*® (Lee White
metoduna gore 6- 7 dak.)*

INR, protrombin zamanimin normallestirilmesi i¢in gelistirilmis bir degerdir.

Olcumiin esitligine gore INR, uluslararast duyarlilik indeksine gére (International
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Sensitivity Index = ISI) o6lg¢llen protrombin zamaninin, normal degerin ortalamasina
bolinmesiyle elde edilen degerdir.

INR antikoagllasyon tedavisinin standart 6l¢im degeridir. TerapOtik deger,
cogu klinik durumda ve yapay kapak protezi tasiyanlarda 2 — 3 arasindadir. Mekanik
kapak protezi tasiyan yiiksek risk grubunda ise 2,5 — 3,5 arasinda tutulmaya calisilir*".

Pihtilasma zamani, pek ¢ok hematolojik hastaligin tanisinda yetersiz sonug

verdiginden PT ve aPTT testlerine bakilmalidir®.

2.7. Antikoagiilan ilaglar

Trombotik bozuklugu olan ya da tromboembolizm riski tasiyan hastalarda tedavi
amach antikoagulan ilaglar uygulanmaktadir. Akut trombotik olaylarin tedavisi
heparinizasyondur. Tekrarlayan tromboembolik komplikasyonlarin gozlendigi olgularda
ise yasam boyu profilaksi icin oral antikoagiilan tedavi gerekmektedir.

Bu grup ilacglar heparin ve oral antikoagtlanlar olarak iki grupta incelenebilir.

2.7.1. Heparin

Heparin, kimyasal yapist kompleks polisakkarit olan ve yapisinda ¢ok sayida
stlftrik asit gruplart bulunduran bir maddedir. Bu nedenle gii¢lu asit 6zellikleri vardir
ve elektriksel olarak negatif yikl( bir bilesiktir. Antikoagulan etkisinin bu 6zelliginden
kaynaklandig: disunulmektedir. Heparin'in bag dokusu mast hiicreleri tarafindan sentez
edildigi ve bu hucrelerde bulundugu kabul edilmektedir. Dogal heparinin biyuk bir
kismi mast hicreleri ve bazofil lokositlerde histamin ile birlesmis sekilde
bulunmaktadir.

Heparin kanama zamanini degistirmez ancak pihtilasma zamanini uzatir. Bu
etkisini antitromboplastin aktivitesi ile gosterir **.

Antitrombin 111 (heparin ko-faktor) inaktif haldeyken, heparin etkisiyle aktiflesir
ve hemen tim pihtilasma faktorlerini inhibe ederek (6zellikle faktor Xa) protrombinin
trombine doniistimiint engeller”®. Daha vyiiksek dozlarda trombini inaktive ederek
fibrinojenin fibrine cevrilmesini de engeller. Fibrin stabilize edici faktor olarak da
bilinen faktor XI11” Gin aktivasyonunu inhibe eder. Heparin fibrinolitik etkili degildir.

Heparin,  gastrointestinal ~ sistemde  parcalandigindan  agiz  yoluyla

kullanilamamaktadir. Intramuskiler (iM) yoldan kullanildiginda emilim yavas ve
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duizensizdir. IM uygulamada kaslar arasinda hematom olusma riski s6z konusudur ve bu
uygulama kullanilmamaktadir. En iyi uygulanis yolu yan etki olasiliginin diistik olmasi
ve ilac1 kontrol edebilme kolaylig1 nedeniyle intravenéz (IV) yoldur®?, IV uygulamada
etkisi hemen baslar** ve doza bagimh olarak siirer.

Heparin karacigerdeki heparinaz araciligiyla hidrolize edilerek etkisiz hale
gelmektedir. Kanda heparinaz aktivitesi yoktur. Heparin, heparinaz ile Uroheparine
donusr ve idrarla atilir.

Son 15 yildir giderek yogunlasan calismalarla anfraksiyone klasik standart
heparinden bir dizi distik molekul agirhikli heparin (DMAH) klinik kullanima uygun
ilag olarak dretilmigtir. Sayilari sirekli artan DMAH grubundan olan heparin
molekdllerinin anti-Xa etkileri anti-trombin etkilerine gore daha fazla oldugu icin
kanama yan etkileri anfraksiyone heparine gore daha seyrek olarak ortaya ¢ikmaktadir.
DMAH, heparinin baglandigi proteinlerden coguna baglanmadiklari icin yukarda
anlatilan farmakokinetik riskleri heparine gére daha dustiktiir®.

2.7.1.1. Klasik Standart Anfraksiyone Heparin

Standart heparin molekullerinin  yaklasik (cte biri esas fonksiyonel
pentasakkarid bolgesini icerir. Kalan kismin antikoagilan etkinligi minimaldir.
Anfraksiyone heparin, fibrine baglanmis durumda olan trombini ve plateletlere
baglanmig durumda olan faktér Xa’y: inaktive edemez. Bu heparinin biyofiziksel bir
sinirliligidir. Bu  kisithilik nedeniyle Klinik pratikte heparin, yiksek riskli koroner
anjiyoplasti, koroner by-pass cerrahisi ve koroner trombolizde tek basina etkin degildir.
DMAH grubu ilaglarda da bu biyofizik kisithlik vardir. Hirudin gibi direkt trombin
inhibisyonu yapan molekullerde bu sinirlama yoktur ve Kklinik acidan trombin
inhibitorlerini heparinlere karsi avantajli kilar. Heparinin diger etkileri doku faktor yolu
inhibitord (TFPI) salintmint arttirmasi, trombosit fonksiyonlarini bozmas: ve vaskuler
permeabiliteyi arttirmasidir®.

Standart heparine karsi hastalarda gelisen antikoagulan yanit cok farklilik
gosterebilir. Bu nedenle heparin tedavisi uygulanan her hastada tedaviye baslamadan
once aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve/veya pihtilasma zamani bakilmali,
tedavi suresince de klinik seyir ile birlikte bu parametrelerin monittrizasyonuyla tedavi

dinamik bir bicimde titre edilerek yonlendirilmelidir. Heparinin plazma proteinleri,
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endotel hucreleri ve plateletlere baglanma derecesi antikoagillan yaniti etkiler. Bazi
hastalarda terapOtik aPTT seviyeleri elde edebilmek icin ylksek dozlarda heparin
gerekebilmektedir (heparin rezistansi). Tedavinin ilk 24-48 saatlik kisminda yetersiz
dozda heparin alanlarda sonraki dénemde trombotik olayin nuks ettigi gosterilmistir. Bu
nedenle uygulamada geri kalinmamahdir. Pratikte standart heparinle antikoagilan
tedaviye baslarken 5000 veya 10.000 U IV bolus yapilmasini takiben IV surekli
infizyon seklinde ginde 30.000 U uygulanmas: Onerilir. Hastada varolan trombotik
veya hemorajik risk faktorlerine gore baslangi¢ dozu modifiye edilebilir. Sonraki gtinler
icin heparin dozaji aPTT’yi terapOtik diizeylerde, 6rnegin kontroliin iki kat: tutacak
sekilde ayarlanir. Diger yandan aPTT Olglimlerinde laboratuvarlar ve koagtlometreler
arasinda belirgin farkliliklar oldugu igin tercihen monitérizasyonun ayni laboratuvarda
yapilmas: uygun olacaktir. aPTT yanitinda diurnal varyasyon oldugu icin plazma
orneklerinin olabildigince aym saatlerde, 06rnegin sabah a¢ karnina alinmasi
onerilmektedir. Ornek aliminda tim koagulasyon testlerinde oldugu gibi 6zenli
davranilmali, asirt vendz staz uygulanmamali, mayi giden yoldan kan 06rnegi
alinmamali, 6zel 6rnek tiipe dnerilen oranlara uygun miktarlarda venéz kan dikkatlice
konulmahdir. Uzun sire beklemis ve/veya pihtt olusmus tiplerde calisma
yapilmamalidir. Trombozdan koruyucu dozda (profilaktik) heparin subkitan (SC)
olarak giinde 2 veya 3 kez 5.000 U uygulamadir. Antitrombotik profilakside bu doz
basariyla uygulanabilmektedir. SC uygulama uzun slreli olursa aPTT’yi
uzatabilmektedir®.

Heparin kullanilmasinin bir dizi komplikasyonlar: vardir. Komplikasyonlar 1V
veya SC uygulama sirasinda gorilebilir. Bunlardan en 6nemlisi kanamadir. Kanama
temelde altta yatan klinik risk faktorlerine baglidir. Yaslilarda, 6zellikle 65 yas tstinde
ve kadinlarda heparine bagli kanama komplikasyonunun daha sik goruldugi
bildirilmistir. Heparin kullantiminin  son derece 6nemli, ancak az taninan bir
komplikasyonu heparine bagl olarak gelisip trombositopeni ve arteriyel ve/veya ventz
trombozlarla seyreden heparin iliskili trombositopenik (HIIT) sendromudur. Heparin
kullanan hastalarin %5-7’sinde degisik klinik ciddiyette ortaya ¢ikmaktadir. Daha
onceden heparin alan hastalarda veya 7 giinden uzun sireli uygulamalarda risk daha
fazladir. HITT taninmadiginda heparine devam edilip, hatta trombotik olaylar nedeniyle

heparin dozu arttirnilldiginda vahim durumlarla karsilasilabilir. Klinik morbidite ve
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mortalitesi ¢ok agir olabilmektedir.Tedavisinde hirudin ve argatroban gibi spesifik
trombin inhibitorleri, heparinoid bir antikoagilan ilag olan danaparoid ve
defibrinojenize edici ajan olan ankrod kullanilir. HITT gelisen hastalarda heparin hemen
kesilmeli ve yasam boyu bir daha verilmemelidir. Bu hastalarda DMAH de
uygulanmamalidir. Capraz reaksiyon verebilirler. Heparinin diger yan etkileri, dzellikle
gebelerde osteoporoz, karaciger enzimlerinde yikselme, hipoaldosteronizm,
hipersensitivite ve allerjik cilt dokuntuleridir. DMAH grubu ilaclarda bu yan etkiler

anfraksiyone heparin ile karsilastirildiginda daha seyrek olarak ortaya cikmaktadir®.

2.7.1.2. Dusuk Molekul Agirhkh Heparinler

DMAH grubu ilaglar, ¢cok biyik olan anfraksiyone heparin molekulinin
kimyasal veya enzimatik tekniklerle kontrollii depolimerizasyonu sonucunda elde
edilmektedir. Standart heparinin molekil agirhgr 12000-15000 dalton iken,
DMAH’lerin 4000-6500 dalton arasindadir. Degisik DMAH antikoagulanlart molekil
agirhiklary, plazma klerensleri, doku faktort yolu inhibitort (TFPI) salinim dereceleri,
glikozaminoglikan icerikleri ve biyoyararlanimlar1 agisindan farklilik arzederler. Anti
Xa/anti lla aktivite orant en yiksek olan DMAH (siklikla 2/1 ile 4/1 arasindadir)
hemorajik yan etkisi en az, antitrombotik aktivitesi en fazla bulunan, yani ideal
sinirlarda olan ilagtir. Plazma proteinlerine standart heparinlere gore daha az baglanmasi
da farmakokinetik ac¢idan énemli bir avantajdir. Yar: 6midirleri daha uzundur. Ginde tek
doz uygulama ve hospitalizasyon olmaksizin ayaktan tedavi mimkin olabilmektedir.
DMAH’in trombini inhibe etmeleri standart heparine gore ¢ok daha az oldugu icin
pratikte DMAH kullanimi sirasinda pihtilasma zamani veya aPTT gibi laboratuvar
testleriyle monitorizasyona gerek yoktur. Bu dnemli bir pratik avantajdir. Akademik
olarak DMAH uygulanmasi sirasinda hemostatik monitdrizasyon istenirse faktér Xa
diizeyine bakilarak yapilabilir®.

DMAH’ler pratik olarak standart heparinin uygulandigi hemen her alanda
denenmektedir. Iskemiye bagl inmede ve unstabil angina gibi arterial trombotik
olaylarda da etkinligi gosterilmistir. Koroner anjiyoplasti sonrasi restenoz riskini
azaltmada heparinin oldugu gibi DMAH grubu ilaglarin da etkinligi yoktur. DMAH
preparatlarinin farmakolojik profilleri cok heterojen ve degisken oldugundan bu ilaglar:

birbirleriyle, plasebo ile ve standart heparinle karsilastirmalarini yapan calismalarin,
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Ozellikle meta analizlerin yorumlanmasi gucluk gostermektedir. Bu nedenle ticari olarak
cok cesitli formlarda bulunan, proflaktik ve tedavi dozunda kullanilabilen tinzaparin,
dalteparin, enoxaparin, nadroparin, Klivarin, ardeparin gibi DMAH preparatlarindan
birinin digerine Ustlnliglnd tarafsiz kosullarda iddia edebilmek ¢ok zordur. Bu ilaglarla
trombotik olayin proflaksi ve tedavisinde klinik gidis genelde benzer paralellikler
gostermekle birlikte bazen bireysel farkliliklar go6zlenebildiginden DMAH ile
antitrombotik yaklasimda hastadaki klinik yanita gore preparat degisikligi yoluna
gidilebilmektedir. DMAH uygulanirken 175 faktér Xa inhibe edici tnite/kg/gin SC gibi
standart bir yaklasim onerilmekle birlikte, kullanilan preparatin farmakokinetik profili
ve klinik tabloya gore gereken doz ve uygulama modifikasyonlar: yapilmalidir®®.
DMAH'n klinik bakimdan tstunlikleri sunlardir:

Antitrombotik etkinlikleri fraksiyonlanmamis heparinkilere yakin iken,
antinemostatik etkinlikleri azaltilmistir. Bu olayda antitrombin etkinliklerinin distk
olmasi ve von Willebrand faktor ile kompleks yapma egilimlerinin disuk olmasi rol
oynar.

DMAH'lerin plazmadaki serbest fraksiyonlarinin konsantrasyonu daha yuksektir
ve plazmada daha uzun sire kalirlar bu nedenle cilt altindan veya i.v. verildiginde
DMAMH'lerin biyoyararlanimi, anfraksiyone heparininkinden yuksektir.

Bu dstunluklerine karsilik énemli bir sorun, i.v. infuzyonla verilen heparinin
asirn dozu sonucu kanama meydana geldiginde inflizyonun kesilmesi ile heparin etkisi
kisa strede ortadan kalktigi halde DMAH'ler sadece ciltaltina enjekte edildikleri ve

etkileri uzun stirdiigii icin bdyle bir olanak yoktur®’.

2.7.2. Oral Antikoagulanlar

Tromboembolik hastaliklarda tedavi amacli kullanilirlar. Ucuz olmasi ve
agizdan kullanilabilmeleri tercih nedenidir. Etki siresi uygulandiktan 24 saat sonra
basladig: icin acil durumlarda kullanilmazlar. Pihtilasma faktorlerinin fonksiyonlarini
etkilemezler; ancak Gretim basamaklarini bozarak gecikmeye sebep olurlar®?. ideal
antikoagllan ilaglarda aranilan Ozellikler etkilerinin hizli baslamasi, antidotlarinin
olmasi,yar1 émurlerinin kisa olmasi, ila¢ ve yiyeceklerle etkilesimlerinin olmamas: ve
oral kullanilabilir olmalaridir.

Oral antikoagulanlar ikiye ayrilir;
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1. K vitamini antagonisti oral antikoagulanlar.
2. Yeni nesil oral antikoagilanlar diger bir ifadeyle K vitamini antagonisti olmayan
oral antikoagulanlar (KOOA).

2.7.2.1. K Vitamini Antagonisti Oral Antikoagulanlar
Kumarin bilesenleri arasinda dikumarol, tromekzan, kumadin, siklokumarol
sayilabilir. Bunlarin arasinda en c¢ok kullanilan warfarin oldugu igin bu bolimde

warfarinden bahsedilecektir.

2.7.2.1.1. Warfarin

Warfarin diinyada en ¢ok kullanilan oral antikoagulan olup vitamin K bagiml
pihtilagma faktorlerini (11, VI, IX, X) ve vitamin K bagimli koagulasyon inhibitorlerini
(protein C ve S) bloke eder. Uzun siireli oral antikoagulasyon icin kullanillan warfarin
karacigerde metabolize olmaktadir. Kisiler arasinda tedavi dozuna ait duyarlilik fark:
warfarini inaktive eden karacigerdeki sitokrom P-450 enzimindeki polimorfizme
baghdir. Bircok ilacla etkilesime girmesi nedeniyle warfarin alan kisiye bir ilag
eklenmesi ya da cikarilmas: durumunda daha sik monitérize edilmelidir*®. Warfarinin
en sik gorulen ve en 6nemli yan etkisi kanamadir. Oral antikoagilan kullanimina bagh
kanama komplikasyonu insidans: literatirde % 0,8 —3,5arasinda degismektedir. Bu
nedenle cerrahi islem 6necesi kanama diatezi agisindan gerekli tedbirler alinmalidir®®.

Warfarin heparin ile antikoagulasyonun devaminda baslanir. Teratojen olmasi
nedeniyle ozellikle 6.-12. haftalarda ve kanama riski nedeniylede 36. haftadan sonra
warfarin gebelerde onerilmemektedir. Yiksek doz vitamin K ile tedavi edilenler bir
hafta kadar warfarine direncli hale gelebilirler. Uzun stire warfarin tedavisi alanlar
diyetteki vitamin K degisikliklerine duyarhdirlar. Warfarin tedavisinin baslangic
doneminde (3-8 glnleri arasi) warfarine bagl deri nekrozu gelisebilir. Warfarinin
baslangi¢c dozu ortalama 5 mg/gun ve yashlarda<5 mg/gin olmalidir. Warfarin ile
yukleme dozu gerekli degildir. Warfarin tedavisinin ortalama 4.-5. gliniinde INR 2,0’ye
ulasir’®. INR en az 2 giin terapétik aralikta olana kadar heparin ya da DMA heparinle
birlikte verilmelidir. Genellikle derin ven trombozu/pulmoner emboli hastalarinda ve

beyin-kalp damar tikanikhig:r olanlarda hedeflenen INR degeri 2-3 arasinda; atrial

34



fibrilasyon gibi kalp ritm bozuklugu olanlarda veya kalp kapak hastaligi olanlarda
hedeflenen INR degeri 2,5-3,5 arasindadir.

Sistemik olarak kullanilan antikoagiilan maddelerden olan warfarin, kan pihtis
olusumunu, pihti sekillenmesini ve blylmesini engeller. Etki suresi 2 — 6 gin,
yarilanma omri 37 — 40 saattir. Agizdan alindiginda gastrointestinal sistemden suratle
ve tam olarak emilir.

Derin ven trombozu ile pulmoner embolizm profilaksisi ve tedavisi, akut
koroner olaylar sonrasinda tromboembolik olaylarin profilaksisi, romatizmal kalp kapak
hastaliklari, kalp kapak protezi uygulamas: sonras: profilaksi, tromboembolik olay riski
olan atrial fibrilasyon olgularinda profilaksi ve iskemik serebrovaskiler hastaliklarda
warfarin tercih edilir®’,

Warfarin karaciger uzerinde etki gosterek, protrombin, faktor VI, faktor IX ve
faktor X’un sentezini engelleyerek koagilasyonu o6nler®’. Protrombin zamaninin
degerlendirilmesiyle warfarinin etkileri 6lcuilir™. Warfarinin etkisiyle hem protrombin
zaman: hem de aktive parsiyel tromboplastin zaman: uzamustir*.

Itk iki gin icin baslangic dozu 5- 10 mg' dir. Bu ilaglarin farmakokinetik
yanitlarinin ¢ok degiskenlik gostermesi, dozun hastaya gore ayarlanmasini gerektirir.
Doz hastaya 6zel olarak protrombin zaman: ve INR’ ye bagli olarak 2- 10 mg araliginda
duzenlenir.

Yaygin kanamalar INR 8,0’in (zerindeyse goriltr. Spesifik antidotu
fitomenadion (Vit K1), pihtilasma faktorleri (11, VI, X, X) ve taze dondurulmus
plazmadir. Toksisitesi izlendiginde warfarin tedavisi sonlandirilarak, vit K1 IV 0,5 mg
(yavas injeksiyon) veya agizdan 5 mg seklinde uygulanir. Ayni zamanda
yogunlastirilmig faktor 1, VII, 1X; X verilir. Titrasyon 50 lU/kg faktor 1X olarak
hazirlanir (IU=International Unit). Konsantre pihtilagsma faktorleri hazirda olmadiginda,
taze dondurulmus plazma inflizyonu yapilabilir. Sonug¢ alinamadigr durumda yiiksek
doz K vitamini 6nerilmektedir. Etkinin ortaya ¢ikmast igin birkag saat ge¢cmesi gerektigi
ve ylksek doz K vitamininin antikoagilan etkiyi en az bir hafta onleyecegi
unutulmamalidir. Tedavi icin uygun olan INR degerlerinde kanamalar izleniyorsa doz

asimi disindaki nedenler arastiriimalidir®.
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2.7.2.2. Yeni Nesil Oral Antikoagulanlar (YNOA)

Warfarin ve Heparin 50 yildan fazladir Amerika'da primer antikoagiilan olarak
kullanilmaktadir. Dezavantajlar1 ve komplikasyon gelisme riskleri nedeniyle yeni nesil
antikoagulanlar tretilmeye calisilmistir.

YNOA'lar klinik uygulamalarda yaklasik 6 yildir yer almaktadir. Bu ilaglar oral
uygulanabilen, tahmin edilebilir farmakokinetik etkileri bulunan, uygun kullanildiginda
guvenli bulunan ve monitérize edilmeye gerek gorilmeyen ilaclardir,

Amerika'da son yillarda YNOA'larin iki tipi gelistirilmistir. Bunlarin arasinda
direkt trombin inhibitéri (Dabigatran Etexilate) ve faktor Xa inhibitorleri
(Rivaroksaban ve Apiksaban) bulunmaktadir.

2.7.2.2.1. Direkt trombin inhibitorleri

Direkt trombin inhibitorlerinin (DTI), heparin ve warfarin gibi ajanlara gére
cesitli OstlnlUkleri olup, bunlarin arasinda hem dolasimdaki serbest hem de pihtiya
baglanmis trombini inhibe etme Gzellikleri vardir. DTT'lerin diger Gstunliikleri arasinda
daha fazla 6ngorulebilir doz-yanit antikoagtilan etkiye sahip olmalari, trombinin indukte
ettigi trombosit kiimelenmesini inhibe etmeleri ve immiin aracili trombositopeniye
neden olmamalar: bulunmaktadir. Heparin ve warfarin trombinin dolayl: inhibitorleridir.
DTTI'ler ise etkilerini, heparin kofaktor 1l veya antitrombin gibi bir kofaktore gerek
duymaksizin trombin molekilu ile dogrudan etkileserek gosterir. Boylece, trombinin
suda ¢ozindr fibrinojeni fibrine cevirme becerisini ve fibrin Ureten faktor V, VIII ve
IX'un etkinlesmesini inhibe ederler. Trombinin trombositleri de uyarmasi nedeni ile

DT1'lerin anti-trombosit etkinligi de vardir®®.

2.7.2.2.1.1. Dabigatran etexilate

Direkt trombin inhibitéri dabigatran etexilate, ortopedik tromboprofilaksi igin
guvenli ve etkili bir ajandir. Dabigatran etexilate, diistik molekil agirlikli dabigatran 6n
ilact olup, reversibl ve spesifik olarak baglanmis ve baglanmamis trombinlere
baglanarak inhibisyon yaparlar. Oral alinimda biyoyararlinim: %6,5, yarilanma 6mr ise
12-17 saattir. Plazmada pik seviyesine 2-3 saat arasinda ulasir™. %80' i bobreklerden
geri kalan ise safra kesesinden elimine edilir. Orta veya siddetli renal fonksiyon

bozuklugu bulunan hastalarda duslk klerans ve yliksek plazma konsantrasyonu ortaya
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cikar. Bu nedenle kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin altinda olan hastalarda doz ayarlanmasi
yapilmas: gerekirken, kreatinin kleranst 30ml/dk’nin altinda olan hastalarda ilacin
kullanim1 kontrendikedir®*. Dabigatran sitokrom p450 tarafindan metabolize edilmedigi
icin diger ilaclarla etkilesimi azdir>>.

Dabigatranin en blylk avantajlari arasinda oral alinabilmesi ve tahmin edilebilir
farmokinetik ve doz etkilesiminin olmas: sayilabilir. Duzenli doz uygulamasinda rutin
antikoagulan etkisini géstermek amaciyla ¢ogu hastada rutin monitOrizasyona ihtiyag
duyulmamaktadir’®. Ancak kritik organlari iceren ciddi kanamalarda (intraserebral
kanama v.b.) potansiyel overdoz ihtimali ve acil cerrahi icin hastaya yaklasimi
belirleyebilmek adina hasta monitdrizasyonuna ihtiyag duyulabilir.

Dabigatran, trombin mediatorii Gzerinde etki gostererek rutin koagulasyon
yolaklarin: ve fibrinojenden fibrin olusumunu engelleyerek etki gosterir®".

PT ve INR normal olarak dabigatrandan etkilenmezken, yiksek dozlarda INR
yiikselebilir™®. Dabigatranin dozu arttizinda aPTT’nin siiresi uzar ve dabigatran pik
seviyeye ulastiginda aPTT siresi 2 katina ¢ikarken, 12 saat sonra bu etki 1,5 kat olur®®.
Diger yandan dabigatran i¢in aPTT slresi haricinde, trombin clotting time (TT) ve
dabigatran serum seviyesine de bakilabilir’!. Dabigatranin kanamaya etkisine bakmak
icin aPTT suresine bakmak yeterlidir.

2.7.2.2.2. Faktor Xa inhibitorleri

Faktor Xa inhibitorleri spesifik olarak faktor Il (protrombin)'nin aktivitesini
katalize ederek faktor Xa'ya baglanirlar. Bundan dolay: trombin olusmaz. Direkt faktor
Xa inhibitorleri bos ve baglanmis faktor Xa'lart ve protrombinaz aktivitesini inhibe

ederler®®,
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Sekil 6. YNOA etki mekanizmasi

Oral uygulanan bu ilaglar rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban,
dareksaban ve eribaksabani igerir. Parentereal olarak ise idrabiotaparinux
kullanilmaktadir™®. Faktér Xa inhibitorleri icerisinde son zamanlarda sadece
rivoroksaban icin calismalar yapilmis olsa da atrial fibrilasyona bagl diz artroplastisi®
riski ve tromboembolizm® sirasinda trombozis gelisebilecek hastalar icin Evre 3 klinik

calismalar apiksabanin gelistirilmesi i¢in ortaya konmustur.

2.7.2.2.2.1. Rivaroksaban

Oral uygulanir. Selektif, reverzibl ve direkt etki gosterir. Direkt faktor Xa
inhibitorleri Avrupa Ulkelerinde, Kanada'da ve bir ¢ok tlkede major ortopedik cerrahi
gecirecek hastalarda pulmoner embolizm ve VTE'den korunmak amagl kullaniimaya
baglanmistir®*®. Haziran 2011'de rivaroksaban diz ve kalca eklem cerrahisinde DVT
gelismemesi icin FDA tarafindan kullanim: énerilmistir®. Atrial fibrilasyonu bulunan
hastalarda sistemik embolizm ve iskemik felg riskini azaltmak amagli gonallii hastalar
Uzerinde rivaroksaban ve warfarinin birlikte kullanilmasiyla The ROCKET-AF adi
altinda buytk kinik cahsma yapilmistir®®. FDA'In 2011'de The ROCKET-AF klinik
calismasindan veri alarak sundugu raporda atrial fibrilasyonlu hastalarda fel¢ gelisme

riskini azaltmak amagh rivaroksabanin kullanimi ve gelistirilmesi rapor edilmistir®,
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Gunde bir kez alimr. Ahndiktan 2,5-4 saat sonra plazmada maksimum
konsantrasyona ulasir. Yarilanma omri 5,7-9,2 saat arasindadir. Oral biyoyararlanimi
%80-%100 arasinda olup plazma proteinlerine %92-95 arasinda baglanerS.
Rivaroksabanin yaklasik %51'i metabolik olarak ayrisir. Rivaroksabanin inhibisyonu
major cyp enzimleri tarafindan gergeklesmez ama eliminasyonundan 6nce ilacin tgte
ikisi cyp enzimleri tarafindan metabolize edilir. Rivaroksaban oral uygulandiktan sonra
9%66's1 Uriner sistem tarafindan, %28'i feces yoluyla viicuttan atilirr>.

Rivaroksabanin mindr kanama riski %4-7 arasinda, major kanama riski %1-2
arasinda degisirken gastrointestinal sistemde bu oran %1'dir°. Rivaroksaban icin
spesifik reversal ajan veya antidot heniiz bulunmamaktadir.

Rivaroksaban c¢ok az oranda PT ve aPTT surelerini uzatir. Rivaroksabanin
antikoagulan etkisini en iyi gosterecek test ise monitorizasyon ile bir anti-faktor Xa testi

yapmaktir®’.

2.7.2.2.2.2. Apiksaban

Apiksaban bir diger direkt etkili oral faktér Xa inhibitoridur®®®. Selektif ve
reversibl etkilidir. Bos ve baglanmig faktor Xa inhibisyonu gergeklestirir ve
antitrombotik aktivite icin antitrombin 3'e etki etmez’®". Diz ve eklem cerrahilerinde
tromboprofilaksi acisindan apiksaban gelistirilmeye calisiimaktadir.  Ortopedik
cerrahide VTE’nin engellenmesi ile ilgili tamamlanmis olan faz Il apiksaban
calismasinin sonuclart olumludur. Hastanede yatan hastalarda VTE’nin énlenmesi, VTE
tedavisi ve atrial fibrillasyona bagl inmenin engellenmesi ile ilgili devam eden faz Il
apiksaban caligmalar1 vardir. Hayvan modellerinde arterial ve vendz trombosise bagl
antitrombotik etkiler gosterilmistir’>".
Apiksaban renal ve non-renal yollarla elimine edilir. Apiksaban hizli etki ve

yuksek biyoyararlanima sahiptir.

2.8. Dis Cekimi ve Antikoagulan Kullanim

Mindr oral cerrahi girisimlerin timinde travma, kanama, yara iyilesmesi gibi
asamalar gozlendigi icindiger dis tedavi yontemlerine kiyasl sistemik hastaliklarin
varligi durumunda daha ¢ok dikkat etmek gerekmektedir. Antikoagiilan ila¢ kullanan
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hastalarda oral cerrahi girisimleri takibenileri diizeyde kanama rapor edilmistir. Bu
nedenle, bu hastalarin oral cerrahi girisim agisindan yénetimi tartistimaktadir™.

Oral antikoagulan almayan kisilerde dis cekilmesiyle baglantili kanama riski
yaklasik %21’dir. Antikoagilan kullanan ve oral cerrahi girisim uygulanan hastalarla
yapilan c¢aligmanin sonucunda hastalarin  %9’unda (89/990) ameliyat sonrasi
pithtilasmanin geciktigi bildirilmis ve vakalarin %3,5’inde kanamalokal tedbirlerle
kontrol altina alinamamustir’. Bagka bir calismada 6nemsiz kanama insidansinin ayni
sekilde yiksek oldugu ve bazi vakalarda %50 oldugu rapor edilmistir’®. Bununla
beraber, oral cerrahi planlanan hastalarda kanama oranlarinin yorumlanmas: ve
karsilastirilmas: zordur, ¢tinkii farkl prosedurlerdeki oranlar ayri ayri analiz edilmezler,
ciddi kanamalar: tarif etmede kullanilan tamimlar degisiklik gosterir ve cerrah,
hemostazi kontrol altina almak icin farkl: tedaviler kullanabilir.

Antikoagulanlar, genellikle vendz tromboembolizm veya embolizme bagl felg
riski olan hastalarda sik olarak tercih edilen ilaglardandir. Kanama riskini arttiran bu
ilaclar, kanama beklenen dis cekim hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda ek
onlemlerin alinmasini zorunlu kilmaktadir. Bu hastalarda dis ¢ekimleri ya ertelenmekte
ya da ek prosedirler uygulanmasi gerekmektedir.

Oral antikoagullan kullanan bu hastalarda islem 6ncesi warfarinin kesilmesi,
warfarin yerine heparin uygulanmas: gibi birtakim zorluklar karsimiza c¢ikmaktadir.
Uzun donem oral antikoagillan kullanan hastalarda invaziv girisimler oncesi gegici
olarak warfarinin kesilmesi siklikla ©nerilen bir durumdur. Halen bu yaklasim
uygulanmaktadir. Ancak bu durum protetik kalp kapagi, kronik atrial fibrilasyon,
VTE'de bir problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu hastalarda kanama riski
azalmasina ragmen tromboembolizm riski artmaktadir.

Bu nedenle preoperatif olarak hastalar degerlendirilirken; oral antikoagulanlarin
kesilmesinin gerekliligi, ila¢c kesildiginde tromboembolik risk, perioperatif ve
postoperatif ~ kanama  riski, perioperatif  antikoagiilan  potensiyel yararlar
degerlendirilerek ilag devamliligina ya da kesilmesine karar verilmelidir.

Dustk kanama riskli islemlerde Kvitamini antagonisti oral antikoagulanlarin
kesilmesi gerekli olmayabilir. Bunlar dental, dermatolojik ve goz ile iliskili islemlerdir.
Ilag kesilmeden yapilan minor cerrahi islemlerde (INR<4) lokal hemostatik ajan ve

dikkatli yaklasim kanama riskini azaltmaktadir. Ancak yiksek ve orta derecede
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perioperatif kanama beklenen hastalarda uygulanmasi gereken yontem farklilik gosterir.
Bu hastalarda herhangi bir operasyona alinmadan 0nce, operasyonun turine gére INR
duzeyini dustrecek sekilde doz azaltilabilir ya da antikoagulan tedavi kesilebilir.

Tromboz riski fazla olan hastalarda ise DMAH tedavisine gecilebilir. Bu amagcla:

*QOperasyondan 5 giin 6nce warfarin kesilir.

*Qperasyondan 3 gun 6ne DMAH 100U/kg/12 sa baslanir.

*Qperasyondan 12 saat 6nce DMAH kesilir.

*QOperasyondan 24 saat sonra warfarin baslanir.

*Yiksek riskli hastalarda operasyondan 24 saat sonra tedaviye DMAH eklenir

ve INR>2 olana kadar oral antikoagdilan ile birlikte tedaviye devam edilir.

Yeni nesil oral antikoagulan kullanan hastalarin dis cekimi oncesi ilag
kullanimnin diizenlenmesi veya kesilmesine yonelik literatiirde yeterli bilgi mevcut
degildir. Diger yandan kanama riskinin derecesi ve kreatinin klirensi ilag rejimi igin
kullanilan parametrelerden bazilaridir. Standart kanama beklenen hastalarda kreatinin
Klirensi %50'den fazla ise cerrahi 6ncesi bu ilaglara 24 saat 6nce, yiksek kanama riski
varsa 2-4 giin 6nceden ara verilmelidir. Kreatinin klirensi %30-50 arasinda iken standart
kanamalar icin en az 48 saat once, yuksek riskli kanamalarda 4 giin 6nceden ilag
rejimine ara verilmelidir. Kreatinin klirensi <%30' dan ise standart kanamalar i¢in 2-5
gun, yuksek riskli kanamalar igin ise en az 5 gun Onceden ila¢c rejimine ara

verilmelidir’’.

2.9. Lokal Hemostatik Ajanlar

Geleneksel cerrahi kanama kontrolli yontemlerine ek olarak, gerektigi
durumlarda hemostatik ajanlarin genis bir kullanim alant mevcuttur. Piyasada bulunan
urtinlerin her biri kendine 6zgu Ozelliklere sahiptir ve bu tiir malzemeleri kullanan
cerrahlarin, bunlarin avantaj ve dezavantajlarina asina olmalar1 esastir. Geleneksel
olarak kullanilan hemostatik ajanlarin icinde selliloz bazli Uriinler, fibrin ve sentetik
yapistiricilar  mevcuttur. Son zamanlarda, kitosan ve zeolit gibi yeni (rlnlerde

hemostatik ajanlara eklenmistir.
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2.9.1. Seluloz Bazlh Hemostatikler
En yaygin kullanilan hemostatik ajanlar, okside seltilozdan elde edilir, ABD'de

ticari olarak Surgicel® ve Nu-Knit® (Ethicon, Inc, Cincinnati, Original absorbable
hemostat) bulunur. Bu sinif ajanlar, herhangi bir i¢ pihtilasma bileseni icermese de,
pihti olusumunu uyarmak ve pihti organizasyonu icin uygun bir ¢ boyutlu yap:
saglamak Uzere tasarlanmistir. Bu trtnlerin islevi icin, islevsel bir pihtilagsma sisteminin
bulunmas: gerekir. Dis cekimi, oral cerrahi ve diger cerrahi islemlerde hemostaz
amactyla kullaniimaktadir®. Bu seltiloz bazl: triinlerin kullanimi éncesinde, belirgin
potansiyel kisitlamalarin bulundugu distndlmelidir. Etkin dagitimlari, islak ortamlarda
dokuya zayif adezyonlar1 nedeniyle zor olabilir. Sik sik, kanama yerinde yeterli basing
uygulamas: da, etkinliklerini kolaylagtirmak igin gereklidir. Saglam bir pihtilasma
mekanizmasina dayanan bu 0rin yelpazesi g6z oniine ahindiginda, koagulopatik
hastalara yararlari simirlidir. Bu nedenlerle, seliloz bazli driinler sadece hafif bir
kanamanin lokal kontroliinde yardimci olarak kullaniimahdir.

Bu lokal hemostatiklerin kullanim: ile ilgili olasi lokal komplikasyonlar da
degerlendirilmelidir. Lokal kurumaya bagl sinirler, Ureterler ve diger 6zel yapilarin
yaralanmasi, basing veya lokal inflamatuar reaksiyon nedeniyle iskemi
degerlendirilmelidir.

2.9.2. Fibrin Yapistincilar

Fibrin yapistiricilar, trombin olusturan ve uygulama yerinde fibrinden zengin bir
pihti ¢Okelten, fizyolojik pihtilasmanin son adimini taklit eden safinsan ya da sigir
fibrinojeni olan biyolojik bir doku yapistirict grubudur. Fibrin bazli yapistiricilarin
kullanilmasi hem hayvan hem de insan ¢alismalarinda incelenmistir. Piyasada bulunan
bircok form (Tisseel™, Floseal™, Baxter Inc., Deerfield, IL) kaynak bilesenleri ve
fiziksel Ozellikleri ile farkliliklar gostermektedir, bu drtinler, hemofili ve diger kanama
bozuklugu olan insanlarin yani sira, ¢ok cesitli cerrahi alt dallarindada kullanimi
onerilmistir.

Fibrin yapistirici uygulamasiyla ilgili avantajlar arasinda hemostatik etkinliginin
yaninda sutur gereksinimini ortadan kaldirmasi, cerrahi travmanin azalmasina bagh
6demin azalmasi,yara bolgesinde gida birikimine engel olmas: ve buna bagl olarak

infeksiyon riskini azaltmas: sayilmistir™. Fibrin bazh yapistiricilarin roliinii tanimlamak
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icin daha fazla arastirma gerekli olsa da, bu ¢alismalar, fibrin bazl yapistiricilarin belirli
durumlarda degerli bir hemostatik yardimc: olarak hizmet edebildiginigdstermistir.

2.9.3. Zeolite

QuikClot® (Z-Medica LLC Wallingford, CT) olarak ABD'de piyasada bulunan
zeolite, pihti olusumunu artirmak igin, pihtilasma faktorleri ve trombosit
konsantrasyonunu destekleyen, ekzotermik reaksiyonda yaralanma bdolgesinden su
emerek calisan dogal bir mineral icermektedir.Bu malzeme, su anda sadece eksternal
kullanim icin Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmstir. Eksternal kanamal
hayvan modellerinde, QuikClot® (QC)’un kan kayb: ve dlimde azalma sagladigi
kanitlanmistir. Ancak, QC uygulamasini takiben termal yaralanmalar ile ilgili endiseler
gundeme getirilmistir. Cesitli arastirmacilar, QC’nin kan veya diger fizyolojik
sivilar ile kombine edildiginde énemli bir 1s1 Gretimi gerceklestigini gostermistir. Doku
yuzeyinde 93-95,4 derece arasinda lokal sicaklik bildirilmistir. Yasami tehdit eden
kanama ile karsilastirildiginda lokalize ekzotermik yaralanma, goreceli olarak daha az
risk icermesine ragmen, QC kullanilirken, bu olasi olumsuz etki g6z Onlinde
bulundurulmalhdir.

Zeolitin potansiyel etkilerine ve hayvan modellerindeki gelecek vaat eden
performansina ragmen, az sayida c¢alismada koagulopatik insanlarda kullanimin:
aciklamaktadir. Olgu sunumlar: ise, bu hemostatik adjuvanin, terap6tik potansiyeli
oldugunu ileri surmastir. Ancak, 6zellikle internal kullanim icin daha fazla arastirma

yapilmasi gereklidir.

2.9.4. Sentetik Yapistiricilar

Coseal™ (Baxter A.S., Deerfield, IL) veya BioGlue® (Cryolife A.S., Kennesaw,
GA) olarak piyasada bulunan sentetik yapistiricilar, fibrin bazli yapistiricilara bir
alternatif teskil etmektedir, oda sicakhginda saklanabilir ve karmasik bir hazirlik
gerektirmez. Ancak, mevcut klinik deneyimin cogu, saflastiriimis sigir serum albumin
(% 45) ve gluteraldehid (%10) den olusan sentetik iki bilesenli cerrahi yapistirict olan
BioGlue® nun kullanimi ile elde edilmistir. Etki mekanizmasi, kanama yerinde bir
mekanik kapama igin albiimin ve doku ytizey proteinleri ile kovalent bag olusturarak

olmaktadir. Ancak, bu Grunler, fibrin bazli hemostatiklere gore daha pahalidir.
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2.9.5. Ankaferd BloodStopper

Ankaferd, daha once geleneksel Turk tibbinda hemostatik ajan olarak kullanilan
sifali bir bitki 6zudir. Ankaferd, Glycyrrhiza glabra, Vitisvinifera, Alpinia officinarum
ve Urtica dioica, Thymus vulgaris bitkilerinin standart bir karistmindan olusur. Tibbi bir
urin olarak Ankaferd Blood Stopper (ABS) Tirkiye'de eksternal kanama ve
dentalcerrahi kanamalarimn  tedavisinde onaylanmistir. Uriin guivenlik ve etkinlik
raporlari, Urinun sterilitesini ve toksik olmadigini gostermistir.

Goker ve ark tarafindan yapilan in vitro ¢calismada, ABS maruziyetinin, plazma ve
serum iginde ¢ok hizli bir ag olusumuna yol actigi gosterilmistir. Rutin hemostatik ve
biyokimyasal testler, ABS nedeniyle ag olusumunun, kan proteinleri, 6zellikle de
fibrinojen ile maddenin etkilesimine baglh oldugunu ortaya koymaktadir ve ABS’nin
fibrinojen ve diger proteinleri, muhtemelen bu molekdllerin aglitinasyonu yoluyla
etkileyebildigini belirtmistir. ABS agi, herhangi bir bireysel pihtilasma faktorini
etkilemeden, tim fizyolojik hemostatik sireci kapsayabilir. BoyleceABS, diger
hemostatik aktif bitki 6zleri Uzerinde avantaj saglar ve bu nedenle primer ve /veya
sekonder hemostatik bozukluklarda da etkili olabilir.

Ankaferd Blood Stopper, plazma ve serum iginde saliseler diizeyinde kisa surede
bir yap1 ag1 olusturur. Yapilan genel hemostatik ve biyokimyasal testler sonucu bu yapi
aginin, Ankaferd Blood Stopper’in kan igindeki proteinler ve asil olarak da fibrinojenle
kurdugu karsilikli etkilesim ile birlikte olustugu ve ABS’nin fibrinojen ve diger
proteinleri, muhtemelen bu molekullerin aglutinasyonu yoluyla etkileyebildigi
belirtilmistir. Bu slirecte doku onarimina izin verecek diizeyde kanamanin durdurulmasi
islemi, temel olarak protein-eritrosit etkilesimi ile b faktorii baglantili kan pihtilasimi
yapisindan bagimsiz olarak, bu sistemi bozmadan gelisir. Bu nedenle Ankaferd Blood
Stopper hem normal hemostatik degerlere sahip bireylerde hem de birincil ya da ikincil
hemostaz defekti olan bireylerde etkilidir. Ankaferd Blood Stopper klinik kullanim igin
yardimct Urlin olarak mukoza catlaklari dahil yogun dis kanamalari durdurmakta da
guvenle kullanilabilir. Ankaferd Blood Stopper damar igine ya da dolasim sistemine
yerlestirilmemelidir.

Uriin oda sicakhiginda, ortam sicakhiginin 30°C’yi gecmedigi ve 15°C’nin
altinda olmadig: kosullarda saklanmalidir. Raf émrii 24 aydir™.
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2.9.6. Traneksamik Asit

Hemofili hastalarinda, topikal traneksamik asit uygulamasinin, uygulanan oral
cerrahi islemler sonrasinda, sistemik tedaviye yardimci olarak kanama kontroliinde
etkin oldugu bildirilmistir. Genellikle oral dozu 2- 8 gin sureyle ginde iki veya ug¢ kez
25 mg/kg olarak tarif edilir®. Traneksamik asitin lokal uygulamasinda ampiil seklinde

olan traneksamik asit bir spanca ya da gazli beze emdirildikten sonra cerrahi bolgeye
uygulanir.
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3. BIREYLER ve YONTEM

Aragtirma protokolii T. C. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulutarafindan onaylandi. Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali tarafindan dabigatran (Pradaxa®150 mg,
Boehringer Ingelheim,istanbul), rivaroksaban (Xarelto®-20 mg, Bayer, istanbul),
apiksaban (Eluquis®5 mg, Pfizer, Istanbul) ve warfarin (Coumadin®, Eczacibasi-
Baxter, Istanbul) tedavisi sirdiirilmekte olan hastalardan, klinik ve radyografik
muayenesi sonucunda dis c¢ekimine ihtiya¢c duyan toplam 60 hasta ve klinigimize
basvuran,herhangi bir sistemik rahatsizhigi olmayan, ila¢ kullanmayan, dis g¢ekim
endikasyonu konulan 24 saglikl1 birey ¢alismaya dahil edildi.

Oral antikoagilan kullanan hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri su sekilde

belirlendi:

U Cekim endikasyonu konulan bir adet gémdilti olmayan dis bulunmasi

U Cevre dokularda kanamay: arttiracak lokal enfeksiyon, enflamasyon veya
herhangi bir patoloji olmamasi

Cekimi komplike hale getirecek herhangi bir durumun olmamasi

Hastanin sistemik olarak kanamay arttiracak ek bir hastaliginin bulunmamasi

Antiagregan ajan kullanmiyor olmasi

cC C C C

Warfarin kullanan hastalarda INR<4 olmasi

Arastirmaya dahil edilen hastalar su sekilde gruplandirilds;

Grup 1: Direkt trombin inhibitori (Dabigatran) kullananlar.

Grup 2: Faktor Xa inhibitoru (Rivaroksaban, Apiksaban) kullananlar.

Grup 3: K Vitamini antagonisti (Warfarin) kullananlar.

Grup 4: Sistemik hastaligi olmayan ve ila¢ kullanmayan bireyler (Kontrol Grubu)

Oral antikoagiilan kullanan hastalarin demografik verileri, sistemik hastaliklar1 ve dis
cekim nedenleri kaydedildi. Arastirma ile ilgili bilgi verilen hastalar aydinlatiimis onam
formunu imzaladi. Hastalarin dis c¢ekiminin yapildigt gin kan tetkiklerinin
gerceklestirilmesi icin 10cc venoz kan alindi. Bu kapsamda, glukoz, BUN, kreatinin,
urik asit, AST, ALT, sodyum, potasyum, PTZ, INR, PIt degerleri elde edildi. Ayrica
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dabigatran kullanan hastalarda (Grup 1) islem gini trombin zaman: testi yapilirken,
rivaroksaban ve apiksaban kullanan hastalar (Grup 2) i¢in anti faktérXa testi yapildi.
Tum hastalarin INR degerlerinin islem gununde *“1-4” araliginda olmasina dikkat
edildi. Oral antikoagulan tedavisi gérmekte olan ve infektif endokardit riski tasiyan tim
hastalarin, islemden 30-60 dakika ©6nce 2 gr oral amoksisilin almalari saglandk.
Calismaya katilan tim hastalardan birer adet dis cekildi. Dis cekimleri, oral
antikoagillan kullanan hastalarin  antikoagilan ilaclart  kesilmeden Cukurova
Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Kliniginde lokal anestezi altinda gergeklestirildi. Cekim bdlgesinin anestezisi igin
adrenalin icermeyen lokal anestetik ajan (Safecaine: %3 MepivacaineVem ila¢ San. ve
Tic. Ltd. Sti., Istanbul, TURKIYE) tercih edildi. Disin kirilmas: ve cerrahi ¢ekimin
zorunlu oldugu durumlarda hastadegerlendirme dist birakildi. Dis ¢ekimi sonrasinda
soket Uzerine steril tampon yerlestirildi. Kanama kontroli icin kullanilan steril
tamponlarin kuru agirliklart dis gekimi 6ncesinde steril kosullarda hassas terazide
(Schimatzu®, Schimatzu Corporation, Kyoto, Japonya) Olciilerek kaydedildi (Sekil 7.
ve Sekil 8).
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Sekil 7. Daras1 alhinms steril ortd ile birlikte hassas terazi
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Sekil 8. Spancin kuru agirhgi
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Sekil 9. Dis ¢cekimi sonrasi kan ile kontamine olmus spancin agirhgi

Tamponlar kanama kontrolini saglamak icin 20 dakika streyle basiyla tutuldu.
Tamponlarin agiz ortamindaki tukarikten etkilenmemesi amaciyla cerrahi aspiratorden
(Bigakcilar®, Istanbul, Tirkiye), yanak bolgesinde stenon kanali agzina yerlestirilen
tiikiiriik emici izolasyon bantlarindan (Neodrys®, Henry Schein, Almanya) ve dilalti
bolgeye yerlestirilen tamponlardan yararlanild: (Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12).
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Sekil 10. Dis ¢ekimi dncesi ilgili bolgede tukurik izolasyonu.

Sekil 11. Dis ¢ekimi dncesi karsit alanda tukirtk izolasyonu.
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Sekil 12. Tukruk emici band.

Yirmi dakikalik bas: islemi tamamlandiktan sonra tukurik izolasyonu ile birlikte
sadece soketten sizan kani emen tamponlar hassas terazide tekrar tartilarak kanama
miktar1 kaydedildi (Sekil 9). Cekim bosluguna hemostatik ajan olarak okside edilmis
seliloz  (Surgicel®Oxidized Cellulose Ethicon, Neuchatel, SWITZERLAND)
yerlestirildi ve soketin (zerine 3.0 ipek situr (SILK, Jinhuan Medical Products
LTD/P.R.C.) atildi. Kanama olasihigi sebebiyle bdlgeye yeni tampon uygulanarak
hastaya oneriler anlatildi ve 30 dakika g6zlem altinda tutuldu. Cekim sonrasi yapilan
kontrolde kanamas: devam etmeyen hastalar taburcu edildi. Dis c¢ekimi sonrasinda

hastalara agri1 kesici olarak parasetamol recete edildi. Hastalar ¢cekim sonrasi 2. ve 7.
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glinlerde kontrol igin ¢agrildi. Dis ¢ekimi sonrast 2. ve 7. ginlerde meydana gelen
komplikasyonlar not edildi. Bu kapsamda ilgili kontrollerde kanama durumu su sekilde

skorlandz:

0. Kanama yok

1. Az kanama: hafif sizint1 seklindeki kanama

2. Orta derecede kanama: kanama halen devam ediyor ise ve lokal midahale
gereksinimi var ise (Surgicel vb.)

3. Ileri derecede kanama: hastamin hastane sartlarinda takip edilmesine sebep

olan kanama

Elde edilen veriler gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi
kullanildi. Kategorik oOl¢imler sayr ve yuzde olarak, sayisal Olglimlerse ortalama
vestandart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.
Kategorik Olgumlerin gruplar arasinda Karsilastirilmasinda Ki-Kare test istatistigi
kullanildi. Normal dagihm gostermeyen sayisal oOlgumlerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
sayisal Olctimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi
kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlaml:  bulunan durumlar icin gruplarin ikili
karsilastirilmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmis MannWhitney U testi kullanildi.

Tum testlerde istatistiksel dnem duizeyi 0.05 olarakalind:.

53



4. BULGULAR

Calismaya toplam 84 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yaslar 57 (38-87 yas)olarak kaydedildi. Gruplara gore yas dagilimi gizelge 1'

de Ozetlenmistir. Gruplara gore cinsiyet dagilhimi ise cizelge 2' de 6zetlenmistir.

Hastalarin %71'inin dis ¢ekimi ¢iriik nedeniyle, %29'u ise periodontal nedenlerle
gerceklestirildi.

Cizelge 1. Hastalarin Gruplara Gore Yas Dagilim:

Gru Trombin Faktor Xa .
o L Warfarin (n=22) Kontrol (n=24)
p inhibitdri(n=17) | inhibitdru (n=21)
Min- Min- Min- Min-
Ortalamazx Ortalamazx Ortalamazx Ortalamazx
Mak Mak Mak Mak
SS SS SS SS
S. S. S. S.
39- 44- 39- 38-
Yas | 59,4+13/4 60,8+11,8 60,7+10,3 54,00£9,7
87 82 78 70
Cizelge 2. Hastalarin Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi
CINSIYET | Trombin Faktor Xa | Warfarin, | Kontrol, Toplam
inhibitérd, | inhibitérd, | n(%o) n(%o)
n(%) n(%o)
Kadin 8 (47%) 9 (43%) 7 (32%) 12 (50%) 36 (42%)
Erkek 9 (53%) 12 (57%) 15 (68%) 12 (50%) 48 (58%)

Gruplara gore antikoagiilan tedavi endikasyonu cizelge 3.'de 6zetlenmistir.

54




Cizelge 3. Antikoagulan tedavi endikasyonunun gruplara gére dagilimi

Antikoagulan Trombin Faktor Xa Warfarin Toplam
tedavi inhibitora inhibitora

endikasyonu
Protetik kalp 4(23,5) 6(28,6) 5(22,7) 15
kapagi, n (%)
Atrial fibrilasyon, 5(29,4) 5(23,8) 5(22,7) 15
n%
Tromboembolizm, 3(17,6) 7(33,3) 8(36,4) 18
n (%)
Miyokard 1(5,9) - - 1
Infarktist, n (%)
Serebrovaskiiler 1(5,9) - - 1
atak, n (%)
Akut koroner 3(17,6) 3(14,3) 4(18,2) 10
sendrom, n (%)

Gruplar arasinda cekilen dis tipi agisindan kiyaslama yapildiginda, istatistiksel
olarak anlaml bir fark elde edilemedi (p=0.472) (Cizelge 4.)

Cizelge 4. Cekilen dis tipinin gruplara gore dagilimi

Cekilen dis tipi Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 | p=0.472
Kesici, n (%) 5(29.4) 8(38.1) 7 (31.8) 3(13.6)

Premolar, n (%) | 4 (23.5) 3(14.3) 6 (27.3) 4 (18.2)

Molar, n (%) 8 (47.1) 10 (47.6) |9 (40.9) 15 (68.2)

Trombin inhibitori grubundaki hastalarin ortalama kanama miktar1 degeri

1388,6+913 mg; Faktor Xa inhibitort grubundaki hastalarin ortalama kanama miktar:

degeri 1909,3+1063,2 mg; Warfarin grubundaki hastalarin ortalama kanama miktari

degeri 3673+1415,4 mg ve kontrol grubundaki hastalarin ortalama kanama miktari

degeri 1593,3£672,5 mg olarak hesaplandi. Gruplar arasinda kanama miktar: degerleri
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istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklhilik saptand: (p=0.0001). Gruplar
arasindaki istatistiksel farkliligin sebebini arastirmak icin yapilan post-hoc analizi
sonucunda; bu farklihgin Warfarin grubundan kaynaklandig: belirlendi. Warfarin
grubundaki ortalama kanama miktar1 degerinin diger t¢ grubakiyasla anlamli olarak
daha yiksek oldugu saptandi (Cizelge 5; Sekil 13). Geriye kalan ¢ grup arasinda
kanama miktar1 agisindan karsilastirma yapildiginda anlaml fark tespit edilemedi.

Cizelge 5. Hastalarin Gruplara Gére Kanama Miktar: (mg) Dagilim

Kanama miktar (mg)
Grup
OrtalamazSS Min-Maks.
Trombin inhibitérit(n=17) 1388,6+913,0 171-3428
FactorXa inhibitérii® (n=21) 1909,3+1063,2 450-4552
Warfarin® (n=22) 3673,0£1415,4 700-6850
Kontrol* (n=24) 1593,3+672,5 500-2980
Y 0,0001
P1-2 0,798
P13 0,0001
P1-4 1,000
P2-3 0,0001
P2-4 1,000
P3-4 0,0001

p:Tek YOnlu Varyans Analizi; p*: Post-Hoc Analiz — Bonferroni testi (1: Trombin inhibitor grubu;
2:FactorXa inhibitor grubu; 3:Warfarin grubu; 4;Kontrol grubu
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Sekil 13. Gruplara Gore Kanama miktar: (mg) dagilimi

Tum hastalardan dis cekimi 0Oncesi yapilan biyokimyasal tetkik sonuglar:
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi
(p>0,05).

Cizelge 6’de calismaya dahil edilen hastalarin kanama ile ilgili yapilan
laboratuar sonuglarinin gruplara goére dagilimi gosterildi. Platelet haricindeki diger
parametrelerin dagilimlarinin gruplara gore istatistiksel olarak anlaml fark yarattig
saptandi.

Trombin inhibitori grubundaki hastalarin ortalama PT degeri 12,8+1,4,
FactorXa inhibitéri grubundaki hastalarin 20,4+13,7; Warfarin grubundaki hastalarin
24,8+8,9 ve kontrol grubundaki hastalarin 11,5+0,8 olarak dlculdi (p=0.0001) (Cizelge
6).Gruplar arasindaki istatistiksel farkliligin sebebini arastirmak igin yapilan post-hoc
analizi sonucunda; trombin inhibitori grubu ve kontrol grubu arasinda anlamh fark
bulunmazken (p=1,000), her iki grupta Faktor Xa ve Warfarin grubuna kiyasla anlamh
olarak daha distk PT degeri 6lguldi. Diger yandan Faktor Xa ve Warfarin gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilemedi (p=0,511).
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INR ortalama 6l¢iim sonucglar1 da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.0001) (Cizelge 6). Gruplar arasindaki istatistik farkliligin sebebini
arastirmak icin yapilan post-hoc analiz sonucunda; Trombin inhibitéri grubu ve kontrol
grubunun benzer INR degerlerine sahip oldugu belirlendi (p=1,000). Ancak her ikKi
grupta Faktor Xa ve Warfarin grubuna kiyasla anlamli olarak daha disiuk INR degeri
Olctldd. Diger yandan Faktor Xa ve Warfarin gruplart arasinda istatistiksel olarak
anlaml: fark tespit edilemedi (p=0,099).

Cizelge 6. Hastalarin Laboratuar Sonuclarinin Gruplara Gére Dagilimi

Grup PT INR Platelet
Min- Min- Min-
OrtalamazSS OrtalamazSS OrtalamazSS
Maks. Maks. Maks.
Trombin 10,4- 0,9- 136-
S 12,8+1,4 1,11£0,1 243,2+51,8
inhibitérit(n=17) 15,6 1,35 332
Faktor Xa
11,1- 0,9- 128-
inhibitori2 20,4+13,7 1,81+1,3 220,0+76,8
49,1 4,46 401
(n=21)
14,5- 1,6- 146-
Warfarin® (n=22) 24,8+8,9 2,33+0,5 241,7+53,1
48,5 3,95 371
10,3- 0,9- 122-
Kontrol? (n=24) 11,5+0,8 1,00+0,1 269,4+68,3
13,2 1,16 385
p 0,0001 0,0001 0,089
P*12 0,036 0,017 1,000
P*13 0,0001 0,0001 1,000
P*14 1,000 1,000 1,000
P*2.3 0,511 0,099 1,000
P*24 0,003 0,001 0,070
P*3.4 0,0001 0,0001 0,882

p: Tek Yonli Varyans Analizi; p*: Post-Hoc Analiz — Bonferroni testi (1:Trombin inhibitor grubu;
2:FactorXa inhibitor grubu; 3:Warfarin grubu; 4;Kontrol grubu
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Cizelge 7." de dis ¢ekimi sonrasi 2. ve 7.gln gozlenen kanama komplikasyonu
skorlarinin gruplar arasinda karsilastirma sonucu mevcuttur. Elde edilen verilere gore,
dis cekimi sonrasi 2. giinde herbir gruptaki kanama go6zlenmeyen hasta sayilari
kiyaslandiginda warfarin grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha az
sayida hasta belirlendi (p=0,001). Diger (¢ grup arasinda anlaml fark tespit edilemedi
(p>0,05). Herbir gruptaki minimal (skor 1) ve orta derecede kanama (skor 2) gdzlenen
hasta sayilar1 Kkarsilagtinldiginda warfarin grubunda diger 3 gruba gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha fazla sayida hasta belirlendi (p=0,001). Diger (¢
grup arasinda anlamli fark tespit edilemedi (p>0,05). Dis c¢ekimi sonrasi 7. giinde
yapilan kontrollerde ise ¢ekim sonrasi kanama komplikasyonlari agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark belirlenemedi (p=0,251). Dis ¢ekimi sonras: 2.
ve 7. gunlerde yapilan kontrollerde higbir hastada ileri derecede kanama (skor 3)

g6zlenmedi.

Cizelge 7. Disg Cekimi Sonrasi1 Kanama Komplikasyonlarinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Kanama
skoru

Grup 1
n=17
n (%)

Grup 2
n=21

Grup=3
n=22

Grup 4
n=24

2.gun,
Kanama
yok
Minima
kanama
Orta
derecede
kanama
Tleri
derecede
kanama

15 (88,2)

1(5.9)
1(5.9)

0(0)

17 (81)
2 (9.5)
2 (9.5)

0 (0)

10 (45,5)
6 (27.3)
6 (27.3)

0 (0)

24 (100)
0 (0)
0 (0)

0 (0)

p=.001**

7.gun

p=.251**

Kanama
yok
Minimal
kanama
Orta
derecede
kanama
ileri
derecede
kanama

17 (100)
0(0)
0(0)

0 (0)

20 (95.2)
1(4.8)
0(0)

0 (0)

19 (86.4)
1 (4.5)
2(9.1)

0 (0)

24 (100)
0(0)
0(0)

0 (0)
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Trombin inhibitdr grubundaki hastalarda ortalama trombin zaman: 106,05+29,88
sn olarak 6lctildi. Olgiilen bu degerin normal deger olan 14-21 sn’den yiiksek oldugu
belirlendi. Trombin inhibitér grubundaki hastalarda 6lculen kanama miktar: ve trombin
zamani arasindaki korelasyon incelendiginde istatistiksel olarak anlaml: bir korelasyon
elde edilemedi (r=0.04; p=0.870).

Faktor Xa inhibitor grubundaki hastalarda ortalama antiFaktorXa dizeyi
2,98+9,20 UI/ML olarak olguldi. Olgilen bu degerin normal deger olan 0,00-0,10
Ul/ML’den yuksek oldugu belirlendi. Faktor Xa inhibitor grubundaki hastalarda
kanama miktar1 ve Antifaktor Xa arasindaki korelasyon incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon elde edilemedi (r=-0.10; p=0.657).
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5. TARTISMA

Antikoagulan kullanan hastalarda dis ¢ekimi gibi minér cerrahi islemler dncesi
ilacin kesilmesi ya da devam edilmesi durumu hala tartismahdir. islem 6ncesi
antikoagulanin kesilmesi ya da degistirilmesi hastay: tromboemboli agisindan risk altina
sokabilir. Bu riskin belirlenmesi zor olmasina ragmen Wahl ve ark.%* yaptiklar
calismada risk oranint %0,02 ile %1 arasinda belirtmislerdir. Warfarinin 2 giin 6nceden
bile kesilmesi tromboemboli riskini arttirdigi belirtilmistir.Yapilan c¢alismada warfarin
tedavisi goren ve ilaca ara verilen 526 hastanin sadece 5'inde ciddi emboli gelistigi ve
bunlardan da 4'iiniin hayatini kaybettigi belirtilmistir. Michael ve ark.®® yaptiklar: klinik
calismada oral antikoagilan kullanan ve ilaca ara verilen 169 hastanin %22'sinde
tromboemboli gelistigi ve bunlarin 7'sinin hayatin1 kaybettigi belirtilmistir. Calismaya
gore ilaca ara verilme siresinden bagimsiz olarak, bu hastalarda ilaca baslansa bile
yakin zamanda emboli riskinin arttigi belirtilmistir. Hangi hastalarin daha yiiksek
emboli riskine sahip oldugu 6nceden belirlenemedigi igin ciddi bir kanama problemi
beklenmiyorsa ilaca ara verilmemesi Onerilmistir. Bu calismada ise antikoagtlan
kullanan hastalarin ilaclar: kesilmeden dis ¢ekimi gerceklestirilmistir.

Antitrombotik tedaviye ara vermek ya da ilacin degistirilmesi tromboza baglh
mortaliteye sebep olabilmektedir. Calismamizda warfarin ile antikoagulan tedavisi alan
ve ortalama INR degeri 2,33+0,5 olan hastalardaki dis ¢ekimi sonrasi meydana gelen
kanama miktar1 dlculduginde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diger U¢ gruba
kiyasla daha fazla kanama belirlenmistir. Ancak bu gruptaki kanama miktar: klinik
olarak dnemsenecek boyutta degildir. Diger yandan warfarin grubunda 6 hastada dis
cekimi sonrast 2. glin kontrolde hafif derecede, 6 hastada orta derecede kanama tespit
edilmistir. Dis cekimi sonras1 7. gin kontrolde ise 1 hastada hafif derecede, 2 hastada
ise orta derecede kanamanin devam ettigi belirlenmistir. Meydana gelen kanamalar ise
lokal hemostatik yontemlerle kontrol altina alinmistir. Bu sebeple dis ¢ekimi 6ncesinde
INR degeri olgilmek kaydiyla terapotik seviyelerde warfarinin tedavisinin devam
etmesi onerilmektedir. Shin Yu Lu ve ark.®* yaptiklar1 calismada bizim calismamizi
destekler niteliktedir. Warfarine ara verilmeden dis ¢cekimi yapilan hastalarda dis ¢cekimi
sonrast meydana gelen kanamanin hastanin genel saghgint etkileyecek dizeyde
olmadig belirtilmistir. Bu hastalarin lokal anestezi altinda ayakta tedavi edilebilecegi
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belirtilmistir. Erken ya da ge¢ post-operatif donemde kanama gelisen hastalarin
highirinde kan transfiizyonuna, warfarinin dozunun azaltilmasina ya da vit K
uygulanmasina gerek gorilmemistir. Postoperatif hemostaz icin traneksamik asit
emdirilmis Gelfoam Plus ve suturasyon basit ve guvenli goralup, yeterli bulunmustur.
Calismamizda da dis ¢cekimi yaptigimiz hastalarda ¢cekim sonrast ilgili bolgeye, bir lokal
hemostatik ajan olan Surgicel® yerlestirilerek devaminda suturasyon ile birlikte kanama
kontrol altina alinmastr.

Warfarin gibi vitamin K antagonisti kullanan hastalarda INR degeri sabah
saatlerinde istenmelidir. Terapotik arahigi 2-4 veya daha disuk INR degeri olan
hastalarda, basit tek dis ¢ekimleri icin tedavinin degistirilmesi veya durdurulmasina
gerek yoktur. Elde edilen INR degeri 4’den daha buylik olan hastalarda daha komplike
oral cerrahi islemler ve invaziv dis islemlerinden 6nce doz ayarlama ya da tedavinin
degistirilmesi igin hekime sevk edilmeli ve kardiyolog Onerileri dogrultusunda bu
hastalara yaklasimda bulunulmahdir. Shin Yu Lu ve ark.®* warfarin kullanan hastalarda
INR terapotik degerlerde ise ilaca midahele edilmemesi gerektigini, kanamayi
etkileyecek bir kanamali hastalik, karaciger yetmezligi gibi bir durum olmadiginda
INR<4'Uin altinda guvenli bir sekilde dis ¢ekiminin yapilabilecegini belirtmistir. Bu
calismada ifade edildigi gibi INR degerinin oOlcumiu islem 6ncesi 6nemlidir.
Arastirmamizda, warfarin kullanan hasta grubunda hastalarin INR degerleri islem
Oncesi ortalama 2,33+0,5 olarak Olculmuisve ilaca ara verilmemistir. Basit dis ¢ekimi
uygulamas: oncesi literatir bilgilerinin 1s1iginda INR degerinin 4’ten kicuk olmasi
istenmistir. BOylece oral antikoagulan ilacin beklenen terapétik etkisinin strdurtilmesi
ve hastalarin tromboemboli riskinden korunmasi: amaglanmastir.

Salam S. ve ark.® yaptiklar: calismada bizim calismamiz: desteklemektedir. INR
degeri <4 olan ve warfarin kullanan 150 hastada birer dis ¢cekimi yapilmistir. Ardindan
cekim bolgesinelokal hemostatik ajan yerlestirilip suture edilmistir. Cekim sonrasi 10
hastada kanama meydana geldigi belirtilmistir. Bu ¢alismada INR 4'tin altinda oldugu
strece warfarin kullanan hastalarda dis ¢ekimi gibi basit cerrahi islemler 6ncesi ilaca ara
verilmesine gerek olmadigi, meydana gelebilecek kanamanin lokal hemostatik
yontemlerle durdurulabilecegi belirtilmistir. Oral antikoagilan alan hastalarda dis
cekimi minimum cerrahi travma ile gergeklestirilmelidir. Mindr kanama riski bulunan

dis cekimi Oncesinde antikoagulan tedavinin kesilmesinin gerekli olmadig
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bilinmektedir. Tek basina situr gibi lokal hemostaz tekniklerinin hemorajik
komplikasyonlar1 6nlemek icin yeterli oldugu ve antikoagilan tedaviyi azaltmanin
gerekli olmadigi belirtilmistir.

Walid Ahmed Abdullah ve ark.®® yaptiklari calismada warfarin kullanan 35
hastada dis ¢ekimi yapilmistir. Hastalarda islem gind INR degeri 6lctilmus ve ilaca ara
verilmemistir. Calismaya go0re hastalarin %88'inde c¢ekim sonrasinda mudahele
edilmeyecek kadar az kanama meydana geldigi, hastalarin %12'sinde ise orta derecede
kanama meydana geldigi belirtilmistir. Orta derecede kanama meydana gelen hastalara
Klinikte lokal hemostatik yontemlerle tekrar midahele edilmis ve kanamalarin
durduruldugu belirtilmistir. Hastalarin higbirinde hastaneye yatirilacak kadar kanama
meydana gelmedigi rapor edilmistir. Bu calismada INR 3,5'in altinda olan hastalarda dis
cekiminin guvenli bir sekilde yapilabilecegi ve warfarinin ylksek kanama riski
yaratmadig: belirtilmistir. Ancak warfarin kullanan hastalarin dis c¢ekimi sonrasi
yakindan ve dikkatli takip edilmesi gerektigi vurgulanmistur.

Tromboembolizm riskinin kanama riskinden daha 6nemli oldugu ve INR degeri
4,0’a kadar olan hastalarin klinik olarak 6nemli postoperatif kanamalari olmadigi
yapilan calismalar sonucunda belirlenmistir. Devani ve ark.?’ tarafindan yapilan
calismada warfarin ile antikoagtile edilen hastalar 2 gruba ayrilmis ve dis ¢ekimi sonrasi
kanamadegerlendirilmistir. Kontrol grubunda warfarin kullanimina 2-3 giin 6nceden ara
verilmis, ¢alisma grubunda ise ilaca devam edilmistir. Her iki grupta da INR degerleri
Olctilmuis, kontrol grubunda ortalama INR degeri 2,6'dan 1,6'ya diserken calisma
grubunda INR islem Oncesi ortalama 2,7 olarak 6lctlmastir. Butin hastalarda lokal
anestezi altinda dis cekimi yapilmis ve c¢ekim soketine lokal hemostatik ajan
yerlestirilerek stture edilmistir. Hastalarin hicbirinde kanama kontroli agisindan sorun
yasanmazken, bir hastada islem sonrasi orta derecede kanama gozlenmistir. Calismada
INR 2-4 arasindaki terapotik degerindeyken warfarinin kesilmesine ya da
degistirilmesine gerek olmadigi, postoperatif kanamanin lokal hemostatik yontemlerle
kolaylikla durdurulabilecegi belirtilmistir. Dis c¢ekimi gibi basit cerrahi islemlerde
antikoagulana ara verilmeyerek tromboemboli riskinin olusturulmamas: gerektigi bu
calismada da vurgulanmustur.

Warfarin dizenli kullanildiginda ilacin kompleks farmakodinamigi ve dar bir

terapOtik indeksle sinirli olusu, kullanimi ve doz ayarlamas: igin kan pihtilasma
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seviyesinin dizenli olarak izlenmesini gerektirir. Mevcut antikoagulanlarin uygun
sekilde kullanimi ve takip protokolli olusturma cabalarina ragmen, klinik pratikte
sonuclar beklentilerden uzak olabilir. Bu dezavantajlar, terapotik indeksi daha genis,
etkilesimi daha az ve belirli bir dozdaki antikoagiilasyonun seviyesi dngorulebilir olan;
etkili, gtvenli ve kullanimi kolay yeni nesil oral antikoagilanlarin gelistirilmesini
hizlandirmistir. YNOA'larin 6ngorulebilir ve istikrarli antikoagilan etkileri vardir ve
ila¢ etkilesiminde daha dislk riskleri vardir. Klasik warfarine goére YNOA'larin
avantajlari; ongorilebilir farmakokinetigi, sinirli gida ve ilag etkilesimleri, etkisinin
hizl1 baglamasi ve kisa bir yarilanma 6mri olmasidir. Diizenli olarak izlenmesi veya doz
titrasyonu gerektirmez. Son galismalar, laboratuvar takibi gerektirmedigi icin yeni nesil
oral antikoagilanlarin kanama profilinin warfarinden daha elverigli oldugunu
gostermistir. Boylece bu ilaclarla birlikte dis tedavisi daha givenli ve daha kolay
olabilir®. Literatiir incelendiginde warfarin kullanmakta olan hastalarda uygulanan oral
cerrahi islemler sonrasi kanamanin degerlendirilmesi ile ilgili yeterli sayida arastirma
mevcutken YNOA ile ilgili aragtirmalarin yetersiz oldugu belirlenmistir. Stuart ve
ark.2nin yaptiklar: dabigatran: treten firmanin da destekledigi faz 3 calismada atrial
fibrilasyon ve vendz tromboemboli tedavisinde inme profilaksisi amaciyla kullanilan
dabigatranin preoperatif sonlandiriimasina iliskin bir rehber diizenlenmistir. Bu rehber
farmakokinetik veriler ve kanama riski (Uzerine kurulmustur. Normal bdbrek
fonksiyonuna sahip hastalarda orta dereceli kanama riski olan islemlerde 14-17 saatlik
yarilanma Omriinden dolayi, ilacin 48 saat 6nceden kesilmesinin hemostaz: saglamak
icin yeterli oldugu savunulmustur. Bu slirede baska bir ilaca gerek duyulmadig:
belirtilmistir. Distk riskli kanamalarda dabigatranin 24 saat onceden kesilmesisin
yeterli olacag: bildirilmistir. Bu tur iglemler igerisinde kalp koterizasyonu, diagnostik
endoskopi, kuclk ortopedik cerrahilerornek olarak verilmistir. Bu nedenle bobrek
fonksiyonlarinin normal oldugu hastalarda elektif cerrahi icin hastanin planlanan
prosediirden 1-2 gun 6nce ilaca ara vermesi Onerilmistir. Bobrek fonksiyonlarindaki
yetersizlik dnemli 6lglide ise meydana gelebilecek kanama riskinden dolay: ilaca ara
verilmesi gereken sire daha fazla olmalidir. Yuksek kanama riskine sahip dabigatran
kullanan hastalarda islem oncesi TT testi yapilabilir. Rivaroksaban icin ise henlz bir
test belirtilmemistir. Calismamizda dabigatran kullanan hastalarin dis gekimi 6ncesi
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bobrek fonksiyonu degerlendirilmis ve herhangi bir hastada yetersizlik tespit
edilmemistir.

Stuart ve ark.%® meydana gelen kanamalar: yasam: tehdit eden,majorve minor
kanamalar olarak siniflandirmiglardir. Yasami tehdit eden kanamay: ise semptomatik
intrakraniyel kanama, hemoglobin seviyesinin 5g/dl azalmasi, 4 Unite kan transfiizyonu
gereksinimi veya cerrahi olarak mudahele gereksinimi olarak belirtmislerdir. Calismada
major kanamayi hemoglobinin seviyesinin 2g/dl azalmasi, 2 Unite kan transfiizyonu
gerekmesi veya kritik bir alanda veya organda semptomatik kanama olarak ifade
etmiglerdir.  Bunun haricindeki biitin kanamalar1 ise minér kanama olarak ele
almiglardir. Yukaridaki siniflandirmay: gz 6ntinde bulunduracak olursak ¢alismamizda
da oldugu gibi dis cekimi gibi basit cerrahi islemler sonrasi meydana gelen kanamayi
minor kanama olarak siniflandirabiliriz. Calismaya dahil edilen hastalarin hicbirinde dis
cekimi sonrasi 2. ve 7. gunlerde hastanin hastane sartlarinda takip edilmesine sebep olan
kanama (Skor 3) tespit edilmemistir. Diger yandan warafarin grubunda ilgili gunlerde
yapilan kontrollerde diger gruplara kiyasla daha fazla skor 1 ve skor 2 seklinde kanama
gozlenmistir ve gerekli midahaleler yapilmastir.

YNOA'lar warfarine gére monitorize veya doz ayarlama gereksinimi olmaksizin
sabit dozda regete edilir ve kisa yarilanma Omdrlerinden dolay: antikoagulasyonun
bagslatilmas: veya kesilmesi warfarine gore cok daha kolay olur. Spesifik antidotlar:
heniz mevcut degildir. Simdiye kadar olan tim antikoagulanlarda oldugu gibi,
antikoagtilasyonun derecesi ile kanama arasinda bir korelasyon mevcuttur®. Dolayisiyla
warfarinde oldugu gibi YNOA'larda da fayda ve risk dengesini goz 6niine almakta fayda
vardir. Warfarin kullanan hastalarda INR degeri 6lglldugiinde antikoagulanin etkinligi
belirlenebilir. YNOA'larin farmakodinamik ve farmakokinetik etkisi oral uygulamadan
2-6 saat sonra pik seviyesine ulasir. Ancak YNOA'lara bagli antikoagilan etki dogru
olarak tahmin edilemez. YNOA'nin o anki yogunlugu ortalama yogunlugundan daha
fazla olabilir. Bu ylzden bu hastalara islem 6ncesi yaklasim bircok faktorl icerisinde
barindirmaktadir. Andrew ve ark.” yaptiklari calismada direkt oral antikoagiilan
kullanan hastalarda endoskopik yaklasimlarda kanama ve emboli riskini kiyaslayarak
birtakim sonuglara varmiglardir. Bunlarin arasinda disuk kanama riski bulunan
islemlerde YNOA'larin sabahki dozunun atlanabilecegi sOylenmistir. Duslk

tromboemboli, yiiksek kanama riski bulunan hastalarda YNOA'nin 48 saat Onceden
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kesilmesini belirtmiglerdir. Bu hastalarin ¢ogunda minimal bir antikoagiilasyonun
devam edecegi savunulmustur. Calismada tim YNOA'larin vicuttan atihminin blyik
bir kisminin bobrekler tarafindan gergeklestigi bundan dolayr da dabigatranin
farmakokinetiginin bobrek fonksiyonundan cok fazla etkilenecegi belirtilmistir. Bu
nedenle bobrek fonksiyonunun 6nemli 6lctide az oldugu bilinen hastalarda dabigatranin
islemden 48 saat 6nce kesilmesi Onerilmistir. Kreatinin Kklirensi 30-50-ml/dk olan
hastalar icin islemden en az 72 saat 6nce ilaca ara verilmesi belirtilmistir. Kreatinin
klirensi <30ml/dk olan hastalarda dabigatranin kontrendike oldugu belirtilmistir.
Yuksek tromboz riski ile birlikte yiiksek kanama riski olan hastalarda hematolog
konsiltasyonu onerilmistir.

YNOA'larla ilgili dental tedavi 6ncesinde ve sonrasinda uygulanmasi gereken
prosedirleri belirten Kklinik c¢alismalarin  yapilmas: ve sayilarinin  arttirilmasi
gerekmektedir. Literatur tarandiginda YNOA kesilmeden uygulanan dis ¢ekimi ve oral
cerrahi prosedirler sonrasindagelisebilecek kanamanin degerlendirilmesine yonelik
yeterli klinik ¢alisma bulunmadig:i belirlenmistir. Bu konudaki eksiklikten dolay: bu
arastirmada YNOA kullanan hastalarda ila¢ kesilmeden gerceklestirilen dis ¢cekimi
sonrasinda meydana gelebilecek kanama hem saglikli bireylerle hem de geleneksel bir
oral antikoagtilan olan warfarini kullanan hastalarla kiyaslanmistir. Sonug olarak YNOA
kullanan hastalarda warfarin kullanan hastalara kiyasla dis cekimi sonrasi daha az
kanama miktar1 ve komplikasyon belirlenmistir. Diger yandan bu c¢alisma kapsaminda
direkt trombin inhibitori olan dabigatran ve faktor Xa inhibitorl olan rivoraksaban ve
apiksaban da kanama agisindan Karsilagtirllmistir. Sonug olarak dis ¢ekimi sonrasi
kanama miktar1 ve komplikasyonlar: degerlendirildiginde iki grup arasinda anlaml: fark
bulunamamustir. John ve ark.® yaptiklar: calismada YNOA'larin Amerika ve Avrupa'da
kullaniminin artmasina ragmen yeterli calismanin mevcut olmadigini belirtmislerdir. Bu
ilaclarin warfarine gore avantajlarinin olmasina ragmen warfarin yerine kullanilmasinin
hala bir soru isareti tasidigin1 savunmusglardir. Yapilan ¢alismada bilgiler ve yapilan
taramalar dikkate alindiginda dental islemler ve oral cerrahi prosedurlerde uygulanmasi
gereken birtakim adimlarin izlenilmesi gerektigi belirtilmistir. Oncelikle hastanin fiziki
durumunun degerlendirilmesinin gerektigi, dis ¢cekimi gibi basit bir islem yapilacaksa
YNOA'nin normal bobrek fonksiyonlarina sahip bir hastada kesilmemesi gerektigi,

kanama meydana geldiginde lokal hemostatik yontemlerin dikkatlice uygulanmast,
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kanama riskinin yuksek oldugu ileri cerrahi islemler yapilacaksa YNOA'ya en az 24 saat
onceden ara verilmesi, hatta bu strenin hastanin bobrek fonksiyonlarinin yetersiz
oldugu veya hemostaz mekanizmasinin uygun islemedigi disuntlen durumlarda
arttirdlmasinin gerektigi belirtilmistir. Cerrahiden 6nce dabigatran igin aPTT ve/veya
TT, rivaroksaban icin ise anti faktor Xa testi ile birlikte PT/INR ve/veya aPTT kanama
testlerinin yapilabilecegi belirtilmistir. Daha fazla klinik g¢alisma ihtiyacinin oldugu
Ozellikle belirtilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda arastirmamizda dabigatran kullanan
hastalarda TT testi, faktor Xa inhibitorleri olan rivaroksaban ve apiksaban icin ise anti
faktor Xa testleri yapilmigtir. TT testi yapilan dabigatran kullanan hastalarda test
sonuclart normal araliktan daha yuksek ¢ikmis olup, kanama miktar: ile aralarinda bir
korelasyon saptanamamistir. Anti faktor Xa testi yapilan rivaroksaban ve apiksaban
kullanan hastalarda test sonuclarina gore anti faktor Xa aktivitesi artmis olmasina
ragmen kanama miktar: ile aralarinda bir korelasyon saptanamamustir.

YNOA'larin warfarin yerine sik olarak tercih edilmeye baslanmas: bu konuda
calisma yapma gereksinimini arttirmistir. Dabigatran kullanim kolayligi nedeniyle
gunumiizde antikoagilan tedavide kullanimi yayginlasan bir direkt trombin
inhibitoraddr. Tahmin edilebilir farmakokinetigi ve standart doz rejimleri nedeniyle,
dabigatranin durdurulmas: ve yeniden baslatilmas: daha kolaydir ve warfarine gore
riskleri daha azdir. Var olan calismalar her ne kadar yeterli sayida olmasa da dabigatran
kullanan hastalarda doz degisikligi olmadan dis cekimi gibi basit dental islemlerin
yapilabilecegini gdstermektedir. O’Breik ve ark.®® yaptiklari calismada dabigatran
kullanan  hastalarda dis c¢ekimi sonrast postoperatif kanama durumunu
gozlemlemislerdir. Calismada tek dis gekimi yapilan4 hastada dabigatran kullanimina
ara verilmemis, bir hastada birden ¢ok dis ¢ekimi var oldugu icin ilact 48 saat Onceden
kesmislerdir. Hastalarin higbirinde hastaneye gidilecek kadar kanama meydana
gelmemis, intraoperatif ve postoperatif kanamalar lokal hemostatik yontemlerle kontrol
altina alinmistir. Dabigatranin komplike olmayan tek dis cekimlerinde, endodontik
tedavide, dis tas1 temizligi gibi basit islemlerde kesilmemesi, meydana gelebilecek
kanamanin lokal hemostatik yontemlerle durdurulabilecegi belirtilmistir. Ancak ilgili
calismada yeterli sayida hasta olmamas: ¢alismanin bilimsel giivenilirligi tizerinde soru
isaretlerinin olugmasina sebep olmaktadir. Coklu dis ¢ekimlerinde, bébrek fonksiyonu

yetersiz olan hastalarda, major cerrahi produirlerde kanama riskini minimalize etmek
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amaciyla dabigatranin 24-48 saat 6nceden kesilmesi ve islem Oncesi aPTT degerinin
kontroll onerilmektedir. Hastanin bobrek yetmezligi 0ykiisu varsa dabigatranin 72 saat
once kesilmesi gerekebilir.%°

Gunumuzde, dabigatran kullanan hastalarda, birden fazla dis ¢ekimiyapildiginda
ve onemli kanamanin beklendigi durumlarda, bobrek fonksiyonlari normal olan bir
hastada 24 saat 6nce dabigatranin kesilmesi 6nerilmektedir. Bununla birlikte, bu kilavuz
genel olarak uzman gorisine ve farmakolojik profile dayanmaktadir. Dahasi, dis
hekimleri hastanin doktoruna danmismadan herhangi bir antikoagllan rejimi
degistirmemelidir. Sonu¢ olarak, ilacin ne zaman devam ettirilmesi veya kesilmesi
gerektigini belirlemek ve ilacin kesilmesi neticesinde olusabilecek komplikasyon riskini
belirlemek i¢in daha fazla sayida ¢alisma gerekmektedir. Bu ¢alismalar tamamlanincaya
kadar, bu gibi detayl vakalar, dabigatranin dis tedavisini nasil etkilediginin anlasiimasi
ve bu ilact kullanan yash hastalarda bu tedaviyi gtvenli bir sekilde tamamlamak icin
gerekli yonetim degisiklikleri icin onemlidir. Kelli ve ark.* atrial fibrilasyon ve koroner
arter rahatsizligina bagli dabigatran kullanan bir hastada dis cekimi ile birlikte
alveoplasti ve tiber reduksiyonu yapmislardir. Hastanin 25 yil 6nce agik kalp ameliyati
gecirdigi, daha once de bdbreklerinden opere oldugu belirtilmistir. Hasta ayrica
dabigatranin yani sira aspirin tedavisi de gérmektedir. Hastanin islemden énceki gece ve
islem glnl dabigatran dozunun atlanmasi ama aspirine devam etmesi Onerilmistir.
Calismada islemden 6nce hastanin kreatinin Klirensi 6l¢tilmus ve sonug¢ 109ml/dk olarak
ctkmistir. Hastada asir1 anksiyete var oldugundan islem IV sedasyon altinda yapilmis
olup, islem esnasinda maksilladan 8 adet dis ¢ekilmis, alveoplasti ve tiiber rediksiyonu
yapilmig, devaminda lokal hemostatik ajan olarak Gelfoam uygulanarak flep suture
edilerek primer kapatilmistir. Intraoperatif ve postoperatif minimal diizeyde kanama
meydana gelmis ve meydana gelen kanama lokal hemostatik yontemler ve basingla
kontrol altina kolaylikla alinabilmistir. Islemden bir giin sonra dabigatrana baslanmas:
onerilmis ve hasta bir hafta boyunca postoperatif kanama agisindan kontrol edilmistir.
Hasta her ay dizenli olarak kontrole ¢agrilmis ve 7 ay sonunda felg ve emboli gelisme
acisindan takip edilmistir. Sonug olarak hastada hem kanama hem de genel sagligim
etkileyecek herhangi bir komplikasyon gelismedigi belirtilmistir.

Yeni nesil oral antikoagiilan kullanan hastalarda dis tedavisi ve postoperatif

kanama yonetimi ile ilgili literattrde hentiz yeterli bilgi mevcut degildir ve daha fazla
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sayida prospektif, kontrolli klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. YNOA'larin dis
hekimliginde olusturdugu risk daha ¢ok postoperatif kanama ile iliskilidir. Basit dis
cekimi veya oral cerrahi prosedirler sonrasi beklenmeyen trombotik veya kanamali
komplikasyon olasiliklarint YNOA kullanan hastalarda degerlendirmek gerekmektedir.
Bu ilaglarin ongorilebilir ve istikrarli antikoagulan etkileri ve ilag etkilesiminde daha
dustk riskleri var oldugundan bu ilaglarla birlikte dis tedavisi daha glvenli ve daha
kolay olabilir. Mauprivez ve ark.** yaptiklari calisma bizim yaptigimiz c¢alismaya
benzerdir ama degerlendirme kriterleri bakimindan bir takim farkliliklar gostermektedir.
YNOA ve vit Kantagonisti kullanan hastalarda bir veya birden fazla basit dis ¢ekimi
sonrast meydana gelen kanamayi kiyaslamislardir. Calismaya YNOAkullanan 31 hasta,
vit K antagonisti ila¢ kullanan 20 hasta dahil edilmistir. Calisma grubundaki 21 hasta
rivaroksaban, 9 hasta dabigatran, bir hasta ise apiksaban kullanmaktadir. Kontrol
grubunda ise 17 hasta fluindione kullanirken, 3 hasta warfarin kullanmaktadir. Dis
cekimi oncesi ilaclar kesilmemistir. Dis ¢cekiminden 20 dakika sonra kalici sizdirma
veya belirgin kanama ve ilk haftadaki kanama degerlendirilmistir. YNOA kullanan
hastalarin besinde toplam yedi dis c¢ekim bolgesinde kanama go6zlenirken, vit
Kantagonisti ila¢ kullanan dort hastada toplamda bes dis ¢ekim bdlgesinde kanama
gozlenmistir. Meydana gelen dis ¢ekim bdlgelerindeki kanamalarin 11'i orta derece
olarak siniflandirilirken, kanamalarin sadece birtanesi spancla mekanik baski, yara
revizyonu, fibrin yapistirici ve tekrar suture edilerek kontrol altina alinmistir. Biitlin
kanamalarin dis ¢cekiminden sonraki ilk 3 giin icinde gerceklestigi ve tamaminin lokal
hemostatik yontemlerle kontrol altina alinabildigi belirtilmistir. Bu sonuglarin
dogrulanabilmesi igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. Calismanin
sonucglarina goére YNOA kullanan hastalarda dis ¢ekimi dncesinde YNOA kulanimina
ara verilmeden dis ¢ekiminin guvenli bir sekilde yapilabilecegi ve meydana gelebilecek
kanamalarin lokal hemostatik yontemler kullanilarak kolaylikla kontrol altina
alinabilecegi belirtilmistir. Caligmanin  sonuglari  yapmis oldugumuz ¢alismanin
sonuclarin: destekler niteliktedir. Ancak bu ¢alismadan farkl: olarak yapmis oldugumuz
calismada, bitin gruplarda dis ¢ekimi sonrasi 20 dakikalik stirede hastalarin kanama
miktarlarinindlgulmesibu hastalarda lokal hemostatik yontemlerle kanama durdurulsa
bile meydana gelebilecek kanamanin hastanin  mevcut durumunu etkileyip

etkilemeyecegini ayn: zamanda da hangi grupta daha fazla kanamanin meydana
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geldigini belirtmeye yonelik olmustur. Sonuclara gére warfarin kullanan hastalarda dis
cekimi sonrasi meydana gelen kanama miktari,, YNOA kullanan ve saglikli bireylerde
meydana gelen kanama miktar: ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli olabilecek
sekilde daha fazla ol¢tlmustir. Ancak kanama miktarindaki bu anlaml: fazlalik klinik
olarak anlaml etki yaratmamastur.

Yoshinari ve ark.” yaptiklar calismada 2013 ve 2015 yillar: arasinda YNOA
kullanan hastalardan ila¢ rejimine ara vermeden dis ¢ekimi yapmislardir. Calismaya
dahil edilen 19 hastanin 9'u rivaroksaban, 6'st apiksaban ve 4'U dabigatran
kullanmaktaymis. Calismada yas, cinsiyet, dabigatran dozu, ¢ekim yapilan bolge, dis
sayisi, basit cekim, cerrahi ¢ekim, ekstraksiyon siresi ve postoperatif kanama insidansi
dikkate alinmistir. Hastalardan islem o©ncesi rutin tetkikler alinmis ve dabigatran
kullanan hastalar icin aPTT, rivaroksaban kullanan hastalar icin ise PT testleri
yapilmigtir. Profilaksi amagcli hastalara islem oncesi amoksisilin uygulanmistir. Dis
cekimi yapilan hastalarda gekim soketlerine surgicel yerlestirilmis ve 4.0 ipek sutur ile
suture edilmislerdir. Hastalardan toplamda 23 dis ¢ekimi yapilmis ve sadece 2'si cerrahi
olarak cikarilmistir. Rivaroksaban kullanan bir hastada israrci kanama go6zlenirken,
toplamda bes hastada postoperatif kanama gézlemlenmistir. Bunlardan 3'l rivaroksaban
kullanan hastalarda iken, 2'si apiksaban kullanan hastalarda meydana gelmistir.
Dabigatran kullanan higbir hastada postoperatif kanama godzlenmemistir. Calismada
rivaroksaban kullanan hastalarda PT, dabigatran kullanan hastalarda da aPTT uzamstir.
Sonu¢ olarak calismada YNOA kullanan hastalarda dis ¢ekimi 0Oncesi ilaca ara
verilmesine gerek olmadigi, meydana gelebilecek kanamalarin lokal hemostatik
onlemlerin yeterince ve dikkatli uygulanmas: halinde kolaylikla kontrol altina
alinabilecegi belirtilmistir. Ayrica uzamis aPTT ve PT degerlerine sahip olan hastalarda
kanama riskinin daha yiksek oldugu ifade edilmistir. Mevcut calismada ise kanama
miktart ve dis c¢ekimi sonrast 2. ve 7. ginlerdeki kanama komplikasyonlar
karsilastirilldiginda direkt trombin inhibtort (dabigatran) ile faktér Xa inhibitori
(rivaroksaban ve apiksaban) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir. Diger yandan ayni parametreler tizerinden YNOA kullanan iki grup hasta
kontrol grubu ile karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunamamastir.

Hanken ve ark.® rivaroksaban kullanan hastalarla saghkli hastalar: kiyaslayan

oral cerrahi sonrasi postoperatif kanamay: degerlendiren bir calisma yapmislardir.
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Calismaya 337 hasta katilmig ve bunlarin 52'si rivaroksaban kullanirken, 285 hasta
herhangi bir antikoagiilan ya da antiplatelet ajan kullanmamaktadir. Rivaroksaban
kullanan 52 hastanin sadece ikisi ek olarak aspirin kullanmaktadirlar. islem éncesi ilag
rejimine ara verilmemis ya da herhangi bir doz ayarlanmas:1 yapilmamistir. Hastalarin
%97'sine bir veya birden fazla dis ¢ekimi yapilmis olup, geri kalan 10 hastaya dental
implant tedavisi uygulanmistir. Hastalar islem sonrasi 1, 3, 7, 10 ve 14. ginlerde
kontrole cagrilmistir. Rivaroksaban kullanan 52 hastadan 6'sinda postoperatif kanama
gbzlenmis ve kontrol grubuyla aradaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Meydana gelen kanamalar kontrol altina alinmis ve durdurulmustur.
Calismada sonug olarak rivaroksabanin oral cerrahi islem sonrasi kanama riskini
arttirdigr belirtilmistir. Buna ragmen meydana gelen kanamalarin kisa strede lokal
onlemler ile kontrol altina alinabilir diizeyde oldugu ifade edilmistir. Bu arastirmanin
aksine, calismamizda, rivaroksaban ve apiksaban kullanan hastalarda diger gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla kanama miktar: ve kanama
komplikasyonu belirlenmemistir. Ayrica rivaroksaban kullanan hastalarda yapilan basit
dis cekimi sonras1 meydana gelen kanamalarin hepsi kontrol altina alinmis ve hemostazi
saglamak amacli lokal hemostatik yontemlerden yararlaniimistir.

Bu calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen vendz kan ile yapilan
biyokimyasal tetkiklerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilememistir. Diger yandan INR degeri Faktor Xa inhibitori ve Warfarin grubunda
diger gruplara kiyasla anlamli olarak daha yiksek bulunmustur. K vitamini antagonisti
olan warfarini kullanan hastalarda INR degerinin >1,5 olmasi normaldir. Diger yandan
Faktor Xa inhibitori kullanan hastalarda da INR degerinin normalden bir miktar yuksek
bulunmasi beklenen bir sonugtur. Nitekim bu c¢alismada FaktérXa inhibitori grubunda
INR degeri ortalama 1,81+1,3 olarak gozlenmistir. Buna ragmen FaktorXa inhibitoru
kullanan hastalarda INR takibine gerek yoktur ve sabit doz kullanimi tercih
edilmektedir. Sadece direkt trombin inhibitoéri grubunda degerlendirilen ve ortalama
106,05+29,883 olarak olglilen trombin zamaninin normal deger olan 14-21 sn
araligindan yuksek ¢ikmasi beklenen bir sonuctur. Yapilan istatistiksel analizde trombin
zaman ile kanama miktar1 arasinda korelasyon saptanmamistir.Yine sadece fakttrXa
inhibitdri grubunda degerlendirilen ve ortalama 2,98+9,20 Ul/ml olarak 6lgulen

antiFaktorXa’nin normal deger olan 0,00-0,10 Ul/ml yiksek ¢ikmasi da beklenen bir
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durumdur. Yapilan istatistiksel 6lcimde antiFaktorXa ile kanama miktar1 arasinda
korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda YNOA kullanan hastalardabasit dis cekimi gibi min6r oral
cerrahi islemlerinilag  rejiminde  herhangi  bir  degisiklik  yapilmadan
gerceklestirilebilecegi gorust savunulmaktadir. Ancak, majorcerrahi tedavilerde
ve/veya bobrek yetmezligi, ileri yas veya antitrombosit tedavi alan hastalarda yeni nesil
oral antikoagulanlarin kesilmesi dusunulebilir. Ayrica warfarin kullanan hastalarda
INR<4'Un altinda oldugu durumlarda dis cekiminin guvenli bir sekilde ilaca ara
verilmeden yapilabilecegi gorust desteklenmektedir. Bununla birlikte daha fazla
kanamanin olabilecegi cerrahi islemler dncesi YNOA kullanan hastalarda ilaca ara
verilmeden islem yapilabilmesinin  degerlendirilebilmesi amaciyla kontrolli
calismalarin gerekli oldugu aciktir. Dental islem 6ncesi yeni nesil oral antikoagulan alan
hastalarda islem Oncesi dustik kanama riski icin 0zel dikkat gerekmektedir. Genellikle,
tek dis cekimi gibi basit cerrahi islemlerde yeni nesil oral antikoagilanlarin
uygulamasina ara verilmesine ihtiya¢ yoktur. Her gecen gun yeni nesil oral
antikoagulanlarla tedavi edilen hastalarin sayisi artmasina ragmen, bu grup hastalarda
dental tedavi icin islem 6ncesi yapilmas: gerekenler netlik kazanmamustir. Bu nedenle,
oralcerrahi islemlere bagli hemostaz ve kanama riskini incelemek icin klinik olarak
daha fazlaprospektif calismalara ihtiyag vardir. O zamana kadar dishekimlerinin, uygun
tedavi planlamalarini yapmak ve riskleri karsilastirmak icin de mevcut ¢alismalar: esas

almalarinda yarar vardir.
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2-

6. SONUCLAR ve ONERILER

Oral cerrahi girisim planlanan ve oral antikoagulan kullanan hastalar islem
sirasinda ve sonrasinda olusabilecek kanama riski agisindan detayli olarak
degerlendirilmelidir, gerekli tedbirler alinmahidir ve takip edilmelidir.

Warfarin kullanan hastalarda (Grup3) dis ¢ekimi sonrast meydana gelen kanama
miktart YNOA kullanan (Grupl ve Grup 2) ve saglikli olan bireylere (Grup 4)
kiyaslaistatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla bulunmustur. Bu
durum Klinik olarak 6énemli bir risk olusturmamistir. En az kanama miktar
dabigatran kullanan (Grup 1) hastalarda olc¢tlmis olmakla birlikte bu deger
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir.

Direkt trombin inhibitori olan dabigatran etexilate ve anti faktor Xa inhibitori
olan rivaroksaban ve apiksaban kullanan hastalar kanama miktari acisindan
kiyaslandigindaistatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ayrica her iki
gruptaki kanama miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda benzer sonuglar elde
edilmistir.

Surgicel® ve sttur uygulamas: gibi lokal hemostatik yontemler ile biitiin
gruplarda etkin bir kanama kontroll saglanmstur.

Dis cekimi sonrast 2. ve 7. gun kontrollerde hichir grupta hastanin hastane
sartlarinda takip edilmesine sebep olan ileri derecede kanama gdzlenmemistir.
Hastalarda, cekim yerinde veya baska bir odakta infeksiyon ve tromboemboli
gelismemistir. Bir haftalik takip stresinde lokal iyilesme ve genel saghk
acisindan bir problem gézlenmemistir.

Dis ¢ekimi sonrasindaki ikinci giin kontrolde kanama komplikasyonu agisindan
warfarin grubunda diger gruplarla kiyasladigimizda, daha fazla kanama
komplikasyonu gorilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayni donemde, YNOA gruplart ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark belirlenememistir. Dis c¢ekiminden sonraki yedinci gin
kontrolde kanama komplikasyonu acisindan tim gruplar arasinda anlamli bir
fark tespit edilememistir.

Calismamizin sonuglarina gore YNOA kullanan hastalarda, ilag kesilmeden
yapilan basit dis ¢ekimi gibi minor oral cerrahi girisimler lokal hemostatik
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onlemler esliginde, kanama acisindan 6nemli bir risk olusturmadan
gerceklestirilebilir.
8- Warfarin kullanan hastalarda INR<4 oldugu durumlarda basit dis ¢ekiminin
lokal hemostatik onlemler ile gtvenli bir sekilde yapilabilecegi onerilmektedir.
9- Daha fazla kanamanin beklenebilecegi diger oral cerrahi girisimleroncesi YNOA
kullanan hastalarla ilgili ila¢ rejiminin diizenlenmesine yonelik daha fazla klinik

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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