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OZET

Warfarin ve Heparin Kullaniminin Dis Cekimine Bagh Olusan Kanama
Uzerine Etkilerinin Klinik ve Laboratuvar Degerlerle Karsilastirilmasi

Kardiyovaskiiler hastalarin sistemik durumlar1 ¢ogu zaman dental
tedavilerin ertelenmesine ve bunun sonucunda dis c¢ekimini gerektiren dental
problemlere sebep olmaktadir. Ciiriik disler birer infeksiyon odag: olarak kalp
kapak hastaligi olan veya kalp kapak protezi tasiyan hastalar icin hayati tehlike
olusturmaktadir. Bu hastalarda kanama riskini en aza indiren, bunun yaninda
terapotik antikoagiilasyonun siirdiiriillmesine izin veren “warfarin yerine heparin
uygulamas1” dis ¢ekimi islemi icin giivenli ve kontrollii bir protokol olusturmustur.
Ancak bu protokoliin dis cekimi gibi minor agiz cerrahi islemleri i¢in
uygulanmasi, hastanede yatirillarak tedaviyi gerektirdig@inden onemli is giicii ve
zaman kaybi ve yiiksek tedavi harcamalarina sebep olmaktadir.

Bu cahismanmin amaci INR degeri 1-4 araliginda olan hastalarda warfarin
kullanimina ara vermeden, lokal hemostatik onlemler alinarak gerceklestirilen dis
¢ekiminin giivenirligini degerlendirmektir.

Arastirmamizda dis cekimi planlanan hastalar dort gruba ayrilmistir;
*Warfarin kullanim degistirilmeyen hasta grubu (Grup 1)

*Warfarin yerine Diisiik Molekiil Agirhkhh Heparin (DMAH) uygulanan hasta
grubu (Grup 2)

*Warfarin yerine Standart Heparin (SH) uygulanan hasta grubu (Grup 3)
*Saghkh bireylerden olusan ve her hangi bir ila¢c kullanmayan kontrol grubu
(Grup 4)

Dort grupta da dis cekimleri gerceklestirildikten sonraki 20 dakika icinde
meydana gelen kanama miktarlar1 degerlendirildi. 1k ii¢ gruptaki hastalarin islem
giiniinde INR degerleri kaydedildi. Verilerin istatistiksel analizi varyans analizi
(ANOVA), Fisher’ in LSD post hoc testi, Student’s t-test ve Pearson’ in Korelasyon
ve Ki-kare testleri ile gerceklestirildi.

Bu arastirmanin sonuclar1 warfarin kullanmakta olan ve INR degeri 1-4
araliginda olan hastalarda lokal hemostatik onlemlerin alinmasiyla gerc¢eklestirilen
dis c¢ekimi isleminin kanama ac¢isindan oOnemli bir risk olusturmadigini
gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Dis ¢cekimi, Heparin, Kanama, Warfarin
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ABSTRACT

Comparison of the Effects of Warfarin and Heparin on Bleeding Caused by
Dental Extraction (A Clinical Study)

Postponement of the dental treatment of cardiovascular patients generally
results in dental problems requiring tooth extraction. Focal infection caused by
dental decay could be life-threatening for the patients with cardiac valvular disease
or valvular prosthesis. Replacement of warfarin with heparin composes a safe and
well controlled protocol for dental extractions in such patients, as it minimizes the
risk of bleeding and allows for maintaining the therapeutic anticoagulation.
However, since this protocol requires hospitalization, its application for minor oral
surgical procedures such as dental extraction is time consuming, interferes with
labor and leads to elevated treatment expenses.

The aim of this study is to evaluate the safety of dental extraction without
altering the warfarin regimen in patients with an INR value ranging 1- 4.

Patients who were to undergo tooth extraction divided into four groups as
follows;

*Patients receiving warfarin (Group 1)

*Patients receiving Low Molecular Weighed Heparin (LMWH) instead of warfarin
(Group 2)

*Patients receiving unfractioned heparin (UFH) instead of warfarin (Group 3)
*Control group consisting of healthy individuals receiving no medication (Group
4)

Total amount of bleeding (mg) was measured for 20 minutes after tooth extraction.
The INR values on the operative day were recorded in the first three groups. The
results were statistically analyzed by analysis of variance (ANOVA), Fisher’s LSD
post hoc, Pearsons’ correlation, Chi-square and Student’s t-test.

The results of this study suggest that, with the aid of local hemostatic agents
dental extraction of patients receiving warfarin, who have an INR value ranging
from 1 to 4, could be carried out without a significant risk of bleeding.

Key words: Bleeding, Dental extraction, Heparin, Warfarin.



1. GIRIS

Kalp kapagi protezi tasimakta olan hastalar, tromboemboli riskine karsi,
yasamlar1 boyunca oral antikoagiilan ilaglar kullanmaktadirlar. Bu ilaglar, hastalarda
kanama egilimini artirmaktadir. Kanama egiliminin ila¢ kullanimima bagli olarak
artmasi, bu hasta grubunda kanama beklenen tiim tedavilerin hastane ortaminda
gergeklestirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu hasta grubunda ¢cogu zaman dis tedavileri
ertelenmektedir. Kalp kapagi protezi tasiyan hastalarda ciiriik dislerin infeksiyon odagi
olusturararak genel saglik durumu agisindan tehdit olusturmasi nedeniyle bu hastalarin
altt aylik araliklarla dis hekimi muayenesinden gecirilerek koruyucu dis hekimligi
uygulamalariyla iyi bir oral hijyene kavusturulmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu hastalarda kanama riskini en aza indiren, bunun yaninda terapdtik
antikoagiilasyonun siirdiiriilmesine izin veren “warfarin yerine heparin uygulamasi” dis
cekimi iglemi i¢in giivenli ve kontrollii bir protokol olusturmustur. Ancak bu protokoliin
dis cekimi gibi mindr agiz cerrahi islemleri i¢in uygulanmasi, hastanede yatirilarak
tedaviyi gerektirdiginden onemli is giicii ve zaman kaybi ve yiksek tedavi

3

harcamalarina sebep olmaktadir. Bu nedenle basit cerrahi girisimlerin “yatirilarak
tedavi” protokolu yerine “ayaktan tedavi” hizmeti seklinde verilebilmesi i¢in alternatif
yontemler ve bu yontemlerin hasta sagligi bakimindan gilivenirligi arastirma konusu
olmustur. Caligmamizin amaci literatiirdeki bilgiler 15181inda warfarin ile antikoagiilan
tedavi altinda olan hastalarda dis ¢ekimi gibi minér oral cerrahi girigimler i¢in standart
heparin replasman tedavisine giivenilir bir alternatif bulmaktir. Bu amagla ¢alismamizda
warfarin kullanmakta olan bir grup hastada ila¢ rejiminde degisiklik yapilmadan, lokal
hemostatik dnlemlerle dis ¢ekimi yapilmasinin giivenirligi arastirilacaktir. Bu sekilde
tedavi edilen hastalar, warfarin tedavisinin kesilerek standart heparin ile degistirildigi
hasta grubu, standart heparin replasman tedavisi yerine diisiik molekiil agirlikli heparin
uygulanan hasta grubu ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubu dis ¢ekimine baglh
olusan kanama miktar1 ve diger komplikasyonlar bakimindan birbirleriyle
karsilastirilacaktir. Bu 4 grup hastada gergeklestirilen dis ¢ekimlerinden sonraki kanama
miktari, lokal hemostatik girisimlerin etkinligi ve komplikasyonlarin sikligi
degerlendirilecektir. INR degeri ile dis ¢ekimi sonucunda olusan kanama miktar
arasindaki  iligki degerlendirilerek INR’nin  olusacak kanama miktar1 ve

komplikasyonlar i¢in anlamli bir gosterge olup olamayacagi degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dis Cekimi ve Sistemik Durumlar

Dis ¢ekimi, dental tedaviler i¢inde tercih edilecek en son tedavi segenegidir.
Disin onarilamayacak derecede asir1 harabiyeti veya fokal infeksiyon odagi olusturarak
genel saglik durumunu tehdit etmesi dis c¢ekimi kararinin verildigi durumlardan
bazilardir.

Dental tedavilerde tedavi planini etkileyen en 6nemli etmenlerden birisi hastanin
0zgecmisidir. Tedaviyi alacak bireyin ge¢irilmis veya gegirmekte oldugu sistemik bir
hastalik, bu hastaligin seyri ve tedavisi amaciyla kullanmakta oldugu ilaglar, daha
onceki tiim medikal tedavileri sirasinda karsilagtigi sorunlar, planlanacak tedaviyi ve
uygulanacak ilaglarin se¢imini etkilemektedir.

Dental tedavilerde dikkat edilmesi gereken sistemik durumlar':

- Medikal Problemler
1- Kardiyovaskiiler hastaliklar
A) Iskemik Kalp Hastaliklari
- Anjina pektoris
- Miyokard infarktiisii
- Koroner arter by- pass greft
- Koroner anjiyoplasti
- Serebrovaskiiler atak
B) Disritmiler
C) Infektif endokardite rastlanabilecek kalp anomalileri
D) Konjestif Kalp Hastaliklar1 (Hipertrofik Kardiyomyopati)
2- Pulmoner Hastaliklar
A) Astim
B) Kronik obstriiktif pulmoner hastaliklar (KOAH)
3- Renal Problemler
A) Bobrek diyalizi
B) Bobrek transplantasyonu
C) Hipertansiyon
4- Karaciger Hastaliklar



A) Karaciger yetmezligi
5- Endokrin Hastaliklar
A) Diabetes mellitus
B) Adrenal Yetmezlik
C) Hipertiroidizm
D) Hipotiroidizm
6- Hematolojik Problemler
A) Herediter koagiilopatiler
B) Terapotik antikoagiilasyon
7- Norolojik Hastaliklar
A) Nobetler
B) Etanolizm (alkolizm)

8-Gebelik ve Emzirme Donemi

Minoér oral cerrahi girisimlerin timiinde; travma, kanama, yara iyilesmesi gibi
asamalar gecirildiginden diger dis tedavi yontemlerine nazaran, tibbi tedavi ve kontrolii
siirmekte olan sistemik hastaliklar agisindan daha ¢ok dikkat gerekmektedir.

Dis ¢ekimi, ¢ekimi planlanan disin durumuna gore; kapali (basit) veya agik
(komplikasyonlu) dis ¢ekimi olarak gerceklestirilebilmektedir. Her durumda kanamali
bir islem oldugundan, uygulama oncesi kanamanin fazla olmamasi i¢in Gnlemler
alinmakta, iglemin ardindan kanama kontrolii yapilmakta, hastaya da bu konuda dikkat
etmesi gereken noktalar hatirlatilmaktadir. Basit dis ¢ekiminde az miktarda kanama
beklenirken, acik dis ¢cekiminde c¢alisilan saha genisledigi icin beklenen kanama daha
fazladir. Caligilacak bolgedeki anatomik 6zellikler, olast patolojik olusumlar ve bireysel

pihtilagma 6zellikleri de kanamanin seyrini degistirebilecek diger faktorlerdir.

2.2. Hemostaz ve Pihtilasma

Hemostaz, kan kaybinin Onlenmesi anlamina gelir. Damar yirtilmast veya
zedelenmesi takiben;
1- Siddetli damar daralmas:®
2- Trombosit tikacin olusmasi®*

3- Kann pthtilasmasi® >



4- Yarali bolgede fibroz dokunun gelismesi ve yarayr onarmasi yoluyla hemostaz
gergeklesmektedir4.

Kan damar1 yaralaninca damar ¢eperi daralir. Daralma, sinirsel refleksler, yerel
miyojenik spazm, zedelenen dokudan ve trombositlerden acgiga ¢ikan tromboksan A,
gibi etkenler araciligi ile gergeklesir®.

Trombosit tikag damarda olusan kiiclik bir deligi tikayabilir. Trombositler kesik
bir damar yiizeyine temas ettiklerinde sismeye ve diizensiz bir bi¢cim almaya baglarlar.
Trombositler adenozindifosfat (ADP) salgilarlar. ADP ile tromboksan A, bdlgedeki
trombositleri aktive ederek ilk aktive olan trombosite yapismalarini saglar ve boylece
trombosit tika¢ olusur”.

Hemostazi saglayan ii¢lincii mekanizma kanin pihtilasmasidir. Eger damar hasari
ciddiyse pihtilagsma 15-20 saniye i¢inde, hafifse 1-2 dakika i¢inde baslar. Damarin ¢ok
bliyiilk olmadigi durumlarda hasar 3-6 dakika sonra tiim damar agikligi pihtiyla
kapatilacak sekilde onarilmis olur. 20 dakika ile bir saat arasinda pthtinin biiziigmesiyle
damarin ac¢iklig1 daha iyi kapanmis olur. Piht1 olusumundan sonra fibroblastlar bolgeyi

cevreler ve ptht1 boyunca bag dokusu olusumu baslar *.

2.2.1. Pihtilasma Mekanizmasi

Pihtilasma ii¢ asamada gerceklesmektedir®:

Kan damarindaki zedelenmeye yanit olarak “protrombin aktivatori” olarak
adlandirilan kompleks olusur. Bu aktivatér yardimi ile “protrombinin trombine
dontisiimii” gergeklesir. Trombin, fibrinojeni fibrin iplikler haline doniistiiriir. Fibrin ise
icinde kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin bulundugu bir agda kanin pihtilagsmasini

saglar.

2.2.2. Protrombinin Trombine Doniismesi

Protrombin kolayca daha kiigiik bilesenlere ayrilabilen, stabil olmayan bir
plazma proteinidir. Siirekli olarak karacigerde tiretilmektedir. Karacigerdeki yapimi
bozuldugu takdirde 24 saat icinde kandaki konsantrasyonu pihtilasmay1 saglayacak
diizeyin altina iner. Karacigerde protrombin yapimi i¢in K vitamini gereklidir. K
vitamini  yetersizliginde veya karaciger hastaliklarinda protrombin  yapimi

bozulacagindan kanama egilimi ortaya ¢ikar.



2.2.3. Fibrinojenin Fibrine Doniismesi ve Pitht1 Olusumu

Fibrinojen karacigerde iiretilen yiiksek molekiil agirlikli bir plazma proteinidir.
Cok biiyiikk bir protein oldugundan doku araligina ¢ok az miktarda sizabilmektedir.
Trombin fibrin molekiilinii yapisindaki dort peptidi ayirarak fibrin monomerine
dontistiiren bir enzimdir. Fibrin monomeri diger fibrin monomerleriyle birlesir ve
polimerize olarak uzun fibril ipliklerini olusturur. Bu iplikler de piht1 agini olusturur.
Plazmada bulunan fibrin sabitlestirici faktor, olusan fibrin agini1 saglamlastirir. Fibrin
sabitlestirici faktor pihtiya takilan trombositlerden de salinir. Fibrin saglamlastirici
faktor, fibrin monomerleri arasinda kovalant baglar olusmasini saglar ve boylece fibrin
ag1 sikilasir.

Pihtilasma protrombin aktivatdriiniin olusumuyla baglar. Protrombin iki yolla
olusur:

1) Ekstrensek Yol (damar duvari ya da g¢evre dokulardaki bir yaralanmayla
aktive olur,

2) Intrensek Yol (kanm icinde baslar)

Her iki yolda da bir dizi beta globulin plazma proteini yer alir. Bu faktorler
proteolitik enzimlerdir ve pihtilasma siirecinde zincirleme gelisen reaksiyonlari

tetiklerler.

2.2.3.1. Ekstrensek Yol

Ug asamada gerceklesir:

1- Biitiinliigii bozulan dokudan doku tromboplastini 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 aktivatorii denilen kompleksi olusturur ve bu aktivator birkag saniye i¢inde

protrombini trombine doniistiiriir. Pthtilagma siireci tanimlandigi bigimde ilerler™®>.

2.2.3.2. Intrensek Yol
Farkli basamaklarda ger¢eklesmektedir:



1- Travma sonucu faktor XII aktiflesir. Trombosit faktor 111 diye adlandirilan ve
bir lipoprotein igeren trombosit fosfolipidleri olusur. Bunlar daha sonraki agamalarda rol
alirlar.

2- Aktif haldeki faktor XII, faktor XI° i aktiflestirir. Bu islem kininojen
varliginda meydana gelir.

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

4- Aktif haldeki faktor IX, faktér VIII, trombosit fosfolipidleri ve faktor III ile
birlikte faktor X’ u etkinlestirir. Faktor VIII yetmezligi (hemofili) veya trombosit
kaynakli faktorlerin azlig1 (trombositopeni) bu adimin olusumunu bozmaktadir.

5- Intrensek yoldaki bu son adim ekstrensek yoldaki ile aymidir. Aktif haldeki
faktor X, faktdor V ve trombosit ya da doku fosfolipidleriyle bir kompleks halinde
protrombin aktivatoriinii olusturur. Bunun yardimiyla protrombin trombine doniismekte
ve trombin yardimiyla da fibrinojen fibrine doniiserek pihtilagsmanin son basamagi
gerceklesmektedir.

Intrensek yoldaki ilk iki adim disinda kalsiyum iyonlar1 tiim basamaklar igin
gereklidir. Kalsiyum yoklugunda pihtilagma gerceklesmez. Viicutta kan kalsiyum

diizeyinin pihtilagsmaya engel olacak seviyenin altina diismesiyle ¢ok nadir karsilagilir.

2.3. Damar I¢i Antikoagiilanlar

Normal damar sisteminde pihtilasmay1 dnleyecek en 6nemli etkenler:

1) Inrinsik sistemin etkinlesmesine engel olabilecek endotel yiizeyin ¢ok diizgiin
olmasi,

2) Endotel yiizeyin bir glikokaliksle kapli olmasi trombositler ve pihtilagsma
faktorlerinin tutunmasini engeller,

3) Endotel hiicre yiizeyinde trombini baglayan “trombomodiilin” isimli bir
protein bulunmasi. Trombomodiilin — trombin kompleksi, protein C’ yi aktiflestirir. Bu
da, faktor V ve faktor VIII” i inaktive eder. Endotel zedelendigi zaman, damar ¢eperinin
kayganligr azalir, glikokaliks tabakasi ve trombomodiilin ylizeyi kaybolur. Bu
degisimler ile faktor XII, trombositlerin intrensek pihtilagmayi etkinlestirmesine neden
olur.

Kandaki en 6nemli antikoagiilanlar, pihtilagsma sirasinda olusan fibrin ag1 ve

“anti-trombin II” adi verilen bir alfa globiilin gibi, trombini kandan uzaklastiran



ajanlardir. Trombin, fibrin iplikler olusurken emilmeye baglar, bu trombinin fibrin agi
tarafindan tutularak kanin diger boliimlerine yayilmasini engeller. Bu hareket ile
pihtilagma siirecinin tiim damar i¢ine yayilmasi dnlenmis olur.

Heparin antitrombin III” iin etkisini artirarak trombini uzaklastirmaktadir. Fazla
heparin varliginda trombin dolasimdan tamamen uzaklastirilmis olur. Heparin kapiller
cevresindeki bag dokusunda yerlesmis olan mast hiicreleri ve kandaki bazofillerce
tiretilmektedir. Bu hiicrelerden kana siirekli olarak az miktarda heparin salinmaktadir.

Plazmin kan pihtisin1 eritir. Plazminojen etkinlestiginde tripsine benzer
proteolitik bir enzim olan plazmine doniislir. Plazminojen hem fibrin iplikleri sindirir
hem de fibrinojeni ve diger pihtilagsma faktorlerini pargalar. Kanda az miktarda plazmin
siirekli olusmaktadir. Kanda bulunan alfa,- antiplazmin plazmine baglanarak inaktif

hale getirmektedir®.

2.4. Koagiilopatiler

Oykiisiinde kanama ile ilgili problemi olmayan saglikli bireylerde genellikle
postoperatif sorun yasanmazken, dogumsal veya edinilmis kanama pihtilagma
bozukluklarinda beklenenden fazla kanama goriilebilecegi i¢in Onlem alinmasi
gerekmektedir.

Dogumsal koagiilopatisi olan hastalar durumlarindan habersiz olabilecekleri
gibi, daha once gecirdikleri bir dis ¢ekimi veya cerrahi iglem sonrasi kanama hikayesi
verebilirler. Bu hastalarin hikayesinde genellikle ev kazalarinda rastlanan kanama,
burun kanamasi, ¢carpma ve diisme sonucu kolay gelisen ekimoz, hematiiri, agir
menstriiel kanama ve spontan kanamalara rastlanmaktadir.

Kanama 6ykiisii bulunan veya kanama problemi ile karsilasilabilecek hastalarda,
Protrombin zaman1 (PT) ekstrensek faktorler (I, II, V, VII, X), parsiyel tromboplastin
zamani (PTT) da intrensek faktorleri test etmek i¢in incelenmelidir.

Test sonuglarn  farkli  laboratuvar  yontemlerine gore  degiskenlik
gosterebilmektedir ancak ¢cogunlukla;

Trombosit Sayist — 140,000 — 440,000 /ml

Kanama zamam — 1- 9 dak.! (Ivy ve Duke metoduna gére 1— 4 dak. )*°

PT — 11- 13 sn dir. Test edilerek faktor 11, V, VII, X ve fibrinojen dl¢iiliir 7,

intrensek yol ve faktér X aktivitesi i¢in protrombin zaman test edilir '.



PTT — 39 sn’ nin altindadir.

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT) — 32 — 46 sn

International Normalized Ratio (INR) — 1!

Pihtilagma Zamani — 5- 11 dakika (Ivy ve Duke metoduna gore ) (Biirker
Metoduna gore 4- 7 dak.)® (Lee White metoduna gore 6- 7 dak.)’

INR, protrombin zamaninin normallestirilmesi i¢in gelistirilmis bir degerdir.
Olgiimiin esitligine gore INR; uluslararasi duyarlilik indeksine gére (International
Sensitivity Index = ISI) dl¢iilen protrombin zamaninin, normal degerin ortalamasina
béliinmesiyle elde edilen degerdir” .

INR antikoagiilasyon tedavisinin standart 6l¢iim degeridir. Terapotik deger,
cogu klinik durumda ve yapay kapak protezi tasiyanlarda 2-3 arasindadir. Mekanik
kapak protezi tastyan yiiksek risk grubunda ise 2,5-3,5 arasinda tutulmaya calisilir”*'°.

Pihtilagma zamani, pek c¢ok hematolojik hastaligin tanmisinda yetersiz sonug
verdiginden PT ve aPTT testlerine bakilmalidir’.

Kolay gelisen ekimoz Oykiisiinde genellikle kanama zamani ve trombosit sayimi1
testleri trombosit yetersizligi hakkinda bilgi verebilir, ancak daha ciddi kanama 6ykiileri
icin hematoloji konsiiltasyonu gereklidir.

Agzinda cerrahi girisim planlanan koagiilopati hastalarinda, koagiilopatinin
nedeni dogrultusunda onlemler alinmaktadir. Hemofili A, B, C veya Von Willebrand
hastalig1 gibi spesifik bir faktor eksikligi bulundugunda, perioperatif olarak ilgili faktor
replasmant ve aminokaproik asit (Amicar) gibi bir antifibrinolitik ajanlar

kullanilabilir'>*®.

2.5. Antikoagiilan laclar

Bu grup ilaglar heparin ve oral antikoagiilanlar olarak iki grupta incelenebilir.

2.5.1. Heparin''

Heparin 1916 yilinda ilk kez karacigerden elde edildiginde bu ad verilmistir.
Kan pihtilagmasini in vivo ve in vitro olarak etkileyen bir maddedir. Organizmada
hemen her organda bulunmakla birlikte en ¢ok akcigerlerde bulunur. Siilfatlanmis

polisakkarit karigimidir. Mast hiicrelerinin graniilleri i¢inde olusmaktadir. Bu hiicrelerde



heparin-lipoprotein kompleksi halinde bulunmaktadir. Dogal preparatlarin kaynagi
hayvan akciger ve karacigerleridir.

Kimyasal yapis1 kompleks polisakkarit olan heparinin molekiil agirligi 5000 ile
30,000 Dalton arasinda degismektedir (kristalize halde). Yapisinda ¢ok sayida siilfiirik
asit gruplart bulundurur; bu nedenle giiclii asit 6zellikleri vardir ve elektriksel olarak
negatif yiikli bir bilesiktir. Antikoagiilan etkisinin bu 06zelliginden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

2.5.1.1. Heparinin Etki Mekanizmasi

Heparin kanama zamanimi degistirmez ancak pihtilasma zamanini uzatir. Bu
etkisini antitromboplastin aktivitesi ile gosterir''. Antitrombin III (heparin ko-faktdr)
inaktif haldeyken, heparin etkisiyle aktiflesir ve hemen tiim pihtilagma faktorlerini
inhibe ederek (6zellikle faktor Xa) protrombinin trombine doniisiimiinii engeller’'.
Daha yiiksek dozlarda trombini inaktive ederek fibrinojenin fibrine cevrilmesini de
engeller’. Heparinin trombin olusumu iizerinde etkisi yoktur. Fibrin stabilize edici

faktor olarak da bilinen faktdr XIII” iin aktivasyonunu inhibe eder. Heparin fibrinolitik

etkili degildir.

2.5.1.2. Heparinin Kullamim Endikasyonlar

- Vendz trombozun, pulmoner tromboemboli ve periferik arteriyel embolinin
profilaksi ve tedavisi®

- Atriyal fibrilasyonda olusan trombus, emboli ve inme tedavisi

- Stabil olmayan angina ve akut miyokard infarktiisii (MI)

- Protez kapaklar ve koroner arter cerrahisi

- Romatizmal kalp kapak hastaliklar

- Iskemik serebrovaskiiler hastaliklar'?

2.5.1.3. Heparinin Kullanilmamasi Gereken Durumlar
- Heparine asir1 duyarlilik

- Kontrol edilemeyen kanamalar

- Ciddi trombositopenik olgular

- Arteriyovendz malformasyonlar



- Malign tiimorler

- Yakin zamanda gecirilmis cerrahi, travma veya derin biyopsi

- Kontrol edilemeyen hipertansiyon

- Aktif gastrointestinal sistem (GIS) iilserleri gibi kanama riski olan durumlar

- Agir bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi tartigmalidir'?,

Heparinle tedavi goren hastalarda sik araliklarla kanin pihtilasma siiresi
Olciilmektedir. Bu siirenin normal degerin ii¢ kati kadar uzamasi en uygun tedavi
stiridir .

Heparinin 6nemli yan etkileri olmamasina karsin seyrek olarak cilt dokiintiileri
tarzinda duyarhilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Heparin kullanimindaki baslica tehlike
yiiksek dozdan kaynaklanabilecek kanamalardir™''. Ozellikle kadinlar, yash hastalar,
asirt alkol tiiketenler, siirekli asetil salisilik asit (ASA) kullananlarda goriilebilir. Bu
durumun tedavisi i¢in Toluidin Mavisi ve Protamin Siilfat kullanilabilir''.
Trombositopeniye yol agmasi, vazoplastik yanit gelismesi, aldosteron sentezini
baskilayarak hiperkalemiye zemin hazirlamasi {uzun tedavilerde potasyum (K") takip
edilmelidir}, daha ¢ok intramiiskiiler (IM) uygulamada izlenen, uygulama sonrasi orta
dereceli agri, hematom veya iilserasyon izlenmesi ve osteoporoz gibi yan etkileri de
bulunmaktadir'. Yiiksek doz uygulamalarinda osteoporoz gelismektedir .

Heparinin antilipemik etkisi vardir. Damar endotelindeki protein lipazi aktive
ederek (dolasimdaki serbest yag asitlerinin miktarini artirarak) lipoprotein diizeylerini

azaltir; baska bir deyisle lipid seviyesini diisiirir' "',

2.5.1.4. Heparin Unitesi''

Bir mililitre (ml) sitratli koyun kani tizerine % 1’lik kalsiyum kloriirden 0,2 mg
eklendiginde bir saatlik silire sonunda pihtilagmaya engel olan en kii¢iik heparin miktari
“bir lnite heparin” olarak kabul edilir. Heparinin dozu tam kanda aktive edilmis
parsiyel tromboplastin zamanm1 ve aktive edilmis pihtilagma zamani ile takip

edilmektedir.
2.5.1.5. Heparinin Emilimi, Metabolizma ve Atilim

Heparin,  gastrointestinal ~ sistemde  parcalandifindan  agiz  yoluyla

kullanilamamaktadir. IM yoldan kullanildiginda emilim yavas ve diizensizdir. IM
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uygulamada kaslar arasinda hematom olusma riski s6z konusudur ve bu uygulama
kullanilmamaktadir. En iyi uygulanis yolu yan etki olasiliginin diisiik olmas1 ve ilaci
kontrol edebilme kolayligi nedeniyle intravendz (IV) yoldur''. IV uygulamada etkisi
hemen baglar’ ve doza bagimh olarak siirer. Heparin dolasima katildiginda kan
elemanlar: tarafindan tutulmaz. Parenteral uygulama sonrasi siiratle damar endoteline ve
retikiiloendoteliyal sisteme (RES) gecer' "',

Heparin karacigerdeki heparinaz araciligiyla hidrolize edilerek etkisiz hale
gelmektedir. Kanda heparinaz aktivitesi yoktur. Heparin, heparinaz ile iiroheparine
doniisiir ve idrarla atilir. Heparin yiliksek dozda verildiginde idrarda heparine
rastlanmaktadir. Yiksek ates, antihistaminik, tetrasiklin ve digital gibi ilaglarin
kullanim1 heparinin antikoagiilan etkisini azaltacagindan bu durumlarda heparin

dozunun artirilmasi gerekebilir. Heparin gebe ve emziren hastalarda da plasentay:

asamadi1 ve siite ge¢medigi i¢in tercih edilmektedir''.

2.5.2. Oral Antikoagiilanlar

Tromboembolik olaylarin dnlenmesi veya tedavisi i¢in kullanilirlar. Agizdan
kullanim olanag1 ve ucuz olmalar tercih nedenidir. Etkileri oral yoldan alindiktan 24
saat sonra ortaya c¢iktig1 i¢in acil yanit beklendiginde tercih edilmezler. Kumarin
tirevleri ve indandion tiirevleri olmak tlizere iki grupta siniflandirilirlar. Pihtilasma
faktorlerinin fonksiyonlarin1 etkilemezler; ancak {iiretim basamaklarint bozarak

11,12

gecikmeye sebep olurlar Bu da etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin gegen siireyi

acgiklamaktadir.

2.5.2.1. Kumarin Tiirevleri
Kumarin bilesenleri arasinda dikumarol, tromekzan, kumadin, siklokumarol

sayilabilir. Sindirim sisteminden emilimleri yavastir.

2.5.2.1.1. Kumarin Tiirevlerinin Farmakolojik EtKisi

Kumarin bilesikleri karaciger hiicresini etkileyerek, protrombin, faktor VII,
faktor IX ve faktor X’ un sentezini engelleyerek koagiilasyonu 6nlerler’. Kumarin
bilesiklerinin etkileri protrombin zamammn degerlendirilmesiyle 6lgiiliir'®. Etkisiyle

hem protrombin zamani hem aktive parsiyel tromboplastin zamani uzanustir’. Agizdan
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alinmasindan 12 — 15 saat sonra protrombin zamaninda uzama gozlenebilmektedir.
Damar i¢i uygulama antikoagiilan etkinin baslamasini hizlandirmaz.

Sistemik olarak kullanilan antikoagiilanlar''-'">

1- Acenocoumarol

2- Anisindione

3- Dicumarol

4- Warfarin

Warfarin, kan pihtist olusumunu, pihti sekillenmesini ve biiyltimesini engeller.
Hidrokinonun aktif seklinin olusumundan sorumlu olan K vitamini epoksitinin
rediiksiyonunu, K vitamini epoksit rediiktaz enzimini inhibe ederek engeller’'"'*.
Warfarinin etki stiresi 2- 6 giin, yarilanma 6mrii 37- 40 saattir. Agizdan alindiginda

GIiS’ ten siiratle ve tam olarak emilir'''?

. Warfarin yaygin olarak kullanilmaktadir ve
genellikle dmiir boyu kullanimi1 s6z konusudur.

Warfarinin kullanim alanlari, derin ven trombozu ile pulmoner embolizmin
profilaksi ve tedavisi, akut koroner olaylar sonrasinda tromboembolik olaylarin
profilaksisi, romatizmal kalp kapak hastaliklari, kalp kapak protezi uygulamasi sonrasi
profilaksi, tromboembolik olay riski olan atriyal fibrilasyon olgularinda profilaksisi ve
iskemik serebrovaskiiler hastaliklardir™'%,

Kullaniminin uygun olmadigi durumlar, arteriyel anevrizmalar, ¢esitli organ ve
sistemlerde yaygin kanamalar, yakin zamanda gegirilmis operasyon ve karaciger bobrek
biyopsileri dahil olmak iizere ciddi yaralanmalar, agir hipertansiyon, agir peptik iilser,
GIS ve iiriner sistem tiimorleri ile bakteriyel endokardit ve perikarditler olarak
sayilabilir'2.

Baslangi¢ dozu 5- 10 mg dir (ilk iki giin i¢in). Bu grup ilaglarin farmakokinetik
yanitlarinin ¢ok degisken olmasi, dozun bireysellestirilmesini gerektirir. Doz bireye 6zel
olarak protrombin zamani ve INR’ ye bagli olarak 2- 10 mg araliginda diizenlenir.

INR 8,0’ in Tzerindeyse yaygin kanamalar goriliir. Spesifik antidotu
fitomenadion (Vit K; ), pthtilasma faktorleri (I, VII, IX, X) ve taze dondurulmus
plazmadir. Toksisitesi izlendiginde warfarin tedavisi sonlandirilarak, vit K; IV 0,5 mg
(yavas injeksiyon) veya agizdan 5 mg seklinde uygulanir. Ayni zamanda

yogunlastiritlmis faktdr II, VII, IX, X verilir. Titrasyon 50 IU/kg faktor IX olarak

hazirlanir (IU=International Unit). Konsantre pihtilagma faktorleri hazirda olmadiginda,
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taze dondurulmus plazma inflizyonu yapilabilir. Sonu¢ alinamadigi durumda yiiksek
doz K vitamini 6nerilmektedir. Etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in birkag saat gegmesi gerektigi
ve yiikksek doz K vitamininin antikoagiilan etkiyi en az bir hafta Onleyecegi
unutulmamalidir. Tedavi i¢in uygun olan INR degerlerinde kanamalar izleniyorsa doz
asimi disindaki nedenler arastiriimalidir'.

Warfarin kullanan bireye uygulanacak tiim kanamali tedavilerde kanama

kontrolii a¢isindan tedbir alinmalidir. Kimyasal formiilii Cy9 H;s NaO4 dir (Sekil 2.1).

I
ONa CHzCOCH;
Sekil 2.1. Warfarin sodyumun kimyasal yapisi

2.5.2.2. indandion Bilesikleri '’

Kimyasal yapilar1 kumarinden farklidir ancak farmakolojik 6zellikleri benzerlik
gosterir. Protrombin olusumunu oOnleyerek etki gosterirler. K vitaminini antagonize
ederler. A8z yoluyla kullanilirlar. Bu bilesiklere karsi alerjik reaksiyonlar ve

agraniilositoz tarif edilmistir. Fenindion, Difenadion, Anisidon bu bilesiklerdendir.

2.5.2.3. Oral Antikoagiilanlarin Diger Ilaclarla Etkilesimleri

Trombosit fonksiyonunu ve agregasyonunu bozan ASA veya diger nonsteroid
ilaclar, antikoagiilanlarla birlikte kullanildiginda ciddi kanama problemleri ile kars1
karsiya kalinabilir. Fibrin olusumunu 6nledikleri gibi hemostaz {izerinde de inhibisyon
yaparlar.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, kloral hidrat ve etakrinik asit, oral
antikoagiilanlara baglanarak albuminden serbest hale getirirler. Bdylece plazma
konsantrasyonlar1 yiikselerek antitrombinemik etkileri uzamaktadir. Warfarin tedavisi
goren hastalarin analjezik olarak parasetamol grubunu tercih etmeleri dnerilir' "',

Karacigerde mikrozomal enzimleri inhibe eden maddeler, oral antikoagiilan

maddelerin metabolizmasin1 geciktirir. Bu sekilde de plazma konsantrasyonlari
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ylkselerek yarilanma Omiirleri uzar. Disulfuram, imipramin, metranidazol ve simetidin
bunlara 6rnek olarak verilebilir™'.

Oral antikoagiilan kullanan hastalarin sedatif olarak barbitiirat yerine
benzodiazepin tiirevlerini tercih etmeleri 6nerilir.

Simetidin ve omeprazol karaciger mikrozomal enzimlerini inhibe eder ve
antikoagiilanlarin yikimim 6énleyerek etkilerini artirir™'2.

Kolestiramin oral antikoagiilasyon emilimini engeller. Kloramfenikol,
makrolidler ve ketokonazol benzeri mantar ilaglari, karaciger mikrozomal enzim
inhibisyonu yaparak oral antikoagiilanlarin etkinligini artirirlar.

Serotonin geri alim inhibitérii antidepresan ilaglar enzim inhibisyonu yaparak
antikoagiilan yikimini engellerler. Yine Amiodaron, diltiazem, verapamil de ayni
etkiyle oral antikoagiilan etkisini artirirlar. Ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklin ve
benzerleri, barsak florasini bozarak K vitamini sentezini olumsuz etkilerler.

Warfarin sodyumun adrenalin hidrokloriir (HCI) ve oksitosin ile kimyasal
reaksiyon olusturdugu bilinmektedir'.

2.6. Kalp Kapag Hastaliklar1 ve Kapak Protezleri' ™'

Kalp kapak hastaliklari, mitral kapak hastaliklari, aort kapak hastaliklari,
pulmoner kapak hastaliklar, trikiispit kapak hastaliklarinin tek basina veya birlikte
izlendigi durumlar1 kapsar. Kalp kapak hastaliklari, genelde kapaga ait dogrudan
nedenlerle olusanlar ve dolayli olarak kapaga yonelerek kapagi bozan fonksiyonel
nedenler olarak iki ana gruba ayrilabilirler.

Kapak hastaliklar1 olusan lezyonun son durumuna gore, kapak darligi veya

yetersizligi olarak da gruplandirilabilirler.

2.6.1. Mitral Kapak Hastalklar

2.6.1.1.Mitral Kapak Darhgi

Mitral kapakta darlia neden olan en biiyiik etken akut romatizmal atestir.
Tekrarlayan akut romatizmal ates sonucu kronik romatizmal kalp hastaligi olusur ve bu
da mitral kapak darligi nedenlerindendir. Konjenital mitral darlik, kor triatriyatum,
sistemik hastaliklar, infektif hastaliklar ve kalp kasinda olusan tiimorler de mitral

darliga yol agan etkenler arasindadir.
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Tanm1 i¢in  elektrokardiyografi, akciger On-yan ve teleradyografileri,
ekokardiyografi, mitral kapak alan tayini'>'®, kalp kateterizasyonu gibi yontemlerden
yararlanilmaktadir. Mitral kapak alan1 normalde 4-6 cm? dir. Mitral darlik klinik olarak,
nefes darligi, pulmoner hipertansiyon, hemoptizi, atriyal fibrilasyon, sistemik
tromboemboli, infektif endokardit semptom ve komplikasyonlarina yol agabilmektedir.
Tedavi, semptomlarin varligina gore ilagla veya cerrahi yoldan yapilmaktadir. Spor ve
beslenmeye yonelik Oneriler verilmektedir. Atriyal fibrilasyon varliginda INR=2-3

olacak sekilde antikoagiilan kullanimi énerilmektedir'>'.

2.6.1.2. Mitral Kapak Yetersizligi

Miksomatdéz dejenerasyon, romatizmal ates, infektif endokardit, konjenital
kapak bozukluklar1 ve hipertrofik kardiyomyopatinin neden oldugu yaprak anomalileri
basta olmak tizere, mitral annulus anomalileri, kordal anomaliler ve papiller adale
anomalileri mitral kapak yetersizliginin etkenleri arasinda sayilmaktadir.

Patofizyolojisi, akut mitral yetersizlik, kronik kompanse mitral yetersizlik,
kronik dekompanse mitral yetmezlik ve dekompansasyon tablolari ile seyredebilir.

Tan1 yontemleri olarak elektrokardiyografi, akciger grafileri, ekokardiyografi,
renkli doppler kullanilmaktadir.

Tedavisinde ilaglardan ve cerrahiden yararlanilir. Mitral kapak yetersizliginde
kapak replasmanindan ziyade kapak onarimi onerilmektedir. 5-10 yillik yasam orani

kapak onariminda % 80- 94 iken, kapak replasmaninda % 40- 60 dur.

2.6.2. Aort Kapak Hastaliklar1'>'®

2.6.2.1. Aort Kapak Darhg

En sik nedeni, aort kapak yaprakgiklarinda hareketsizlige neden olan dejeneratif
kalsifikasyondur. Dogumsal malformasyon nedeniyle ve romatizmal ates, romatoid
artrit ve amiloidoz sonrasi da gelisebilir.

Teshis yontemleri arasinda elektrokardiyografi, egzersiz testi, tele ve akciger
grafileri, kalp katerizasyonu ve koroner anjiyografi (ciddi aort darligi olan hastalarda
onerilmemektedir), niikleer tip ve ekokardiyografi siralanabilir. Darligin ciddiyetini

belirlemek i¢in Doppler’ den de yararlanilmaktadir.
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Tedavi ilagla veya cerrahi yolla gergeklestirilmektedir. Semptomatik aort

darliginda kapak replasmani tercih edilir.

2.6.2.2. Aort Kapak Yetersizligi

Dogumsal veya romatizmal nedenlerle gelisebilmektedir. En sik bakteriyel
endokardit, aorta yonelik cerrahi travma veya kiint gogiis travmasi sebepleriyle
olusmaktadir.

Fizik muayene, elektrokardiyografi, akciger teleradyografisi ve ekokardiyografi
ile degerlendirme yapilabilmektedir. Kronik yetersizlikte renkli doplerin yani sira
niikleer yontemler ve manyetik rezonans goriintiilemeden de yararlanilmaktadir.

Tedavi ilagla veya cerrahi olarak gerceklestirilir. Mekanik protez tasiyan
hastalarda antikoagiilasyon tedavisinde hedef INR=3-4,5 olmasidir. 2,5’un alt1 ve 4,9’

un tizeri komplikasyon olasiligini artirmaktadir'.

2.6.3. Trikiispid Kapak Hastaliklar1'>'¢

Fonksiyonel ve anatomik nedenlerle olusabilmektedir.

2.6.3.1. Trikiispit Yetersizligi

Trikiispid yetersizligi (TY) ve darligina neden olan hastaliklarin tanis1 klinik
bulgular, ekokardiyografi, tele ve akciger grafisi ve elektrokardiyografi ile konulur. TY
ve darhiginin tedavisi etiyolojik nedene yonelik gerceklestirilir. Konjestif kalp
yetersizligi, embolizasyon veya anjina pektoris var ise cerrahi tedavi uygulanir.

Trikiispid yetersizliginde cerrahi girisimin zamanlamasi ¢ok dnemlidir.

2.6.3.2. Trikiispit Darhg:

Trikiispid darligr ise genellikle diger kapak anormallikleri ile birlikte
oldugundan, uygulanacak tedavi de buna goére yapilmalidir. Su, tuz kisitlamasi
onemlidir ve diilirezin saglanmasi konjesyonu azaltarak karaciger fonksiyonlarinin
diizelmesini saglar. Girisimsel tedavi ortalama diyastolik basing farkinin Smm Hg' yi
gectigi ve kapak alamnin 2cm” den az oldugu durumlarda diisiiniilmelidir. Trikiispid

balon valvotomi, farkli etyolojilere bagl trikiispid darliginda uygulanmaktadir'.
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Kapak degisimi, kapak yaprak¢iklarindaki ve subvalvuler yapilardaki
degisikliklerin ilerledigi durumda veya siddetli regiirjitasyonun annuloplasti ile

diizeltilemedigi durumda gereklidir'”.

2.6.4. Pulmoner Kapak Hastahklar

2.6.4.1. Pulmoner Darlik"’

Genellikle konjenital orijinlidir ve romatizmal tutulum ¢ok nadirdir. Tan1 ve
siddetinin degerlendirilmesinde en Onemli ara¢ ekokardiyografidir. Doppler
ekokardiyografide sag ventrikiil ile pulmoner kapak arasindaki basing farki 50 mmHg
ve lizerinde ise balon valvotomi uygulanir. Displastik kapagi olan hastalarda pulmoner
valvotomi yetersiz kalir ve kapagin c¢ikarilmasi ve yama (patch) yerlestirilmesi

uygulanir.

2.6.4.2. Pulmoner Yetersizlik'’

Pulmoner yetersizlik pulmoner hipertansiyon veya pulmoner arter dilatasyonuna
sekonder olarak ortaya cikar. izole pulmoner yetersizlik, pulmoner hipertansiyon
olugmadigi siirece uzun yillar tolere edilebilir ve nadiren tedavi gerektirecek sekilde
ileri diizeyde olabilir. Sag ventrikiil dilatasyonu ve yetersizliginin gelistigi durumlarda
glikozidler kullanilabilir. Genellikle pulmoner yetersizlige neden olan mitral darlik, sol
kalp yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi sorunlarin diizeltilmesi
pulmoner yetersizligin de diizelmesini saglayacaktir. Pulmoner kapak replasmani
nadiren tedaviye direngli sag ventrikiil yetersizligi oldugu durumlarda gerekebilir.
Kombine kapak hastaliklarinda tedavi plan1 bireysel olarak degerlendirilmelidir.
Mekanik kapaklarda tromboz egilimi fazla oldugundan porsin biyoprotez veya

pulmoner allogreftin tercih edildigi kapak replasmani yapilmalidir'®.

2.6.5. Tek Kapakta Kombine Lezyonlar 13

Bu tip kombine kapak hastaliklarinda genellikle lezyonun biri digerine gore daha
baskindir. Tedavi baskin olan lezyon dikkate alinarak diizenlenir. Her iki lezyon da orta
ciddiyette olup tek basina cerrahi gerektirmeyecek diizeyde ise kombine olduklari
zaman semptom ortaya cikacagindan cerrahi tedavi gerektirebilir. Darligin agirlikli

oldugu vakalarda semptomlar hafif olsa bile cerrahi tedavi diigiiniilmelidir. Yetersizligin
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on planda oldugu hastalarda cerrahi tedavi semptomatik olana kadar beklenebilir.
Asemptomatik kombine kapak lezyonlarinda vazodilator tedavinin yarar1 yoktur.
Atriyal fibrilasyonu bulunan hastalara antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Kombine
mitral kapak hastaliginda mitral yetersizligin derecesine gore valvotomi (mitral

yetersizligini daha da artirabilecegi i¢in) kontrendike olabilir.

2.6.6. Coklu Kapak Hastaliklar

Kapak hastaliklar1 i¢indeki oran1 yaklasik % 20 olup, en sik nedeni romatizmal
atestir. En ¢ok mitral ve aort kapak hastaliklar1 olarak gézlenir'®. Mitral ve aort darhigi,
mitral yetersizligi ve aort darligi, mitral ve aort yetersizligi, mitral darligi ve aort
yetersizligi, mitral darlik ve trikiispit yetersizligi seklinde de izlenebilmektedir'>'®. Aort
ve mitral kapak lezyonlarmin tim kombinasyonlarinda sol ventrikiilin kasilabilme
yetisinin azalmasi, pulmonerde kan toplanmasi ve pulmoner kapiller basingta artisa
neden olur. Mitral kapak hastalig1 sebebi ile olusan sol atriyum dilatasyonu da atriyal
fibrilasyon gelismesine zemin hazirlar'®.

Aort ve mitral kapak hastaligi beraberliginde, mitral kapak onarimi kapak
replasmanina oranla daha iyi sonuglar verebilir. Yetiskinlerde aort kapak hastalig1
genellikle kapak degisimini gerektirir. Aort kapak degisimi ve mitral kapak onarimi

kombinasyonu uzun dénem basariy1 artirmakta, mortaliteyi azaltmaktadir'.

2.6.7. Kapak Hastalarimin Kalp Dis1 Cerrahi ve Invazif Girisimlere
Hazirlanmasi

Kalp dis1 cerrahi uygulanacak, aktiviteleri kisitlanmamis veya hafif kisitlanmis
hastalar operasyonu iyi tolere eder. Aktiviteleri kisitli olan hastalarin major cerrahideki
prognozlari iyi degildir. Bunun nedeni ise kardiyak debiyi artirma gereksinimi, anestezi
veya operasyona bagli olarak atriyal fibrilasyon ve ventrikiiler tasikardi gelismesidir.
Kalp yetersizligi operasyondan 6nce mutlaka tedavi edilmelidir. Kalp dis1 cerrahi igin
en Onemli riski ciddi aort darligr olusturur. Ciddi aort darlig1 disindaki asemptomatik
veya medikal tedaviyle kompanse olan diger kapak hastaliklar1 kalp dist cerrahi igin
major risk faktorii olusturmamaktadir'™. Siddetli aort darligi olan hastalarda kalp dist
cerrahi ertelenmeli veya iptal edilmelidir. Elektif kalp dis1 cerrahi islemleri dncesinde

aort kapak replasmani yapilmalidir. Ancak yapay kapak infeksiyonu riski tasiyan
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operasyonlar, kanser cerrahisi ve acil operasyonlar 6ncesinde valvotomi uygulanip daha
sonra kapak replasmani planlanabilir’>. Mitral darliginmn hafif veya orta derecede
oldugu durumlarda operatif ve perioperatif donemde ciddi pulmoner konjesyonu
onlemek icin tagikardiyi engellemek gereklidir. Ciddi mitral darlig1 olan hastalarda acil
kalp dist cerrahi islemler Oncesinde valvotomi uygulanirsa kapak replasmani igin
gerekecek zaman ve replasman sonrasinda uygulanmasi zorunlu olacak antikoagiilan
tedavisi ve buna bagli komplikasyonlardan kaginilmis olur'.

Aort yetersizligi endokardit proflaksisi yoniinden iyi degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda voliim kontrolii ve periferik direncin azaltilmast 6nemlidir. Cok diisiik kalp
hizt diyastol zamanini artiracagindan kapaktan geriye kagan kan (regiirjitasyon)
hacminde artmaya neden olur. Tasikardi 6zellikle diyastolu etkiler ve ciddi aort
yetersizliginde regiirjitasyon zamanini azaltir.

Ciddi mitral yetersizligi olan hastalarda periferik direncin azaltilmasi ve ditiretik
tedavisiyle yiiksek riskli kalp dis1 cerrahi islemler oncesinde hemodinamik denge
saglanabilir.

Mekanik kapak replasmani uygulanmis hastalar endokardit profilaksisi ve
antikoagiilasyon yoniinden 6nem tagirlar. Minimal invaziv cerrahi islemleri (yiizeyel
biyopsiler, dental girisimler) oncesinde INR'nin azaltilmasi veya subterapotik diizeye
cekilmesi ve cerrahi sonrasinda tekrar normal doza doniilmesi Onerilmektedir'.
Antikoagiilasyonla kanama riskinin, antikoagiilasyonsuz ise tromboemboli olusma
riskinin yiiksek oldugu hastalarda perioperatif heparin tedavisi 6nerilmektedir'’. Bu iki
uc arasindaki hastalarda azaltilmis oral antikoagiilasyon ve perioperatif heparin

tedavisinin risk ve yarari iyi degerlendirilmelidir.

2.6.8. Yapay Kalp Kapaklarimin Siniflandiriimasi
Yapay kalp kapaklar1 kan akiginin saglandig bir aciklik ve kapanmayi saglayan
bir mekanizmadan olusur. Yapay kalp kapaklar1 mekanik ve biyolojik kapaklar olarak

ikiye ayrilir'>"",
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2.6.8.1.Mekanik kapaklar

2.6.8.1.1. Top kapaklar

Top kapaklar, hastalara uzun yasam siiresi saglams kapaklardir. ilk basarili
kapak degisim cihaz1 kafes-top tasarimi yapay kalp kapaklaridir. “Starr-Edwards

kapag1” olarak da bilinir'’,

2.6.8.1.2. Disk kapaklar (Tek Yaprakeik)
Disk kapaklar, “Bjork-Shiley tilting disk kapagi” olarak adlandirilmistir.
Gliniimiize dek farkli tasarimlar1 kullanilmis olan bu kapak yapisal bir hata nedeniyle

artik kullanilmamaktadir'’.

2.6.8.1.3. iki yaprakcik kapaklar

Iki yaprake¢ikli kapak, iki yarim dairesel yaprak¢igin bir mentese mekanizmasi
ile ortast orifisli bir halkaya oturtulmus halidir. Yaprakc¢iklar acildiklarinda
birbirlerinden uzaklasirlar ve biri merkezde ikisi periferde ii¢ adet akis alan1 olusur. “St.

Jude iki yaprakeili kapagr” ve “Carbomedics kapak” siklikla uygulanmugtir'”.

2.6.8.2. Biyolojik Kapaklar
Mekanik kapaklar kadar genis ¢esitlilik sunmaktadir'’.

2.6.8.2.1 Otogreft
“Ross prosediiri” olarak adlandirildigi sekilde, pulmoner kapagin aortik
pozisyonda ototransplantasyonudur. Daha sonra pulmoner kapak aortik veya pulmoner

homograft ile degistirilir. ilk kez 1967°de yapilmustir'’. Fizyolojik bir kapaktur'.

2.6.8.2.2. Homogreft
Homogreft veya allogreft kapak daha cok gen¢ hastalarda aort kapak degisimi
icin tercih edilir. Ayni tlirden bir vericiden taginarak yerlestirilir. Aort veya pulmonik

kapak tasmmaktadir. Otogreft kapaklar gibi fizyolojik bir kapaktir'.
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2.6.8.2.3. Domuz Heterogreft

Domuzdan alman kapak glutaraldehit ile sterilize edilir'®, antijenitesi yok
edilerek biyolojik agidan kabul edilebilir hale gelir ve kollajen capraz baglar1 da
stabilize edilerek saglamlastirilir. “Hancock™ ve “Carpentier- Edwards”, en Onemli
domuz kaynakli (porsin) kapaklardir. Porsin kapaklarin ¢ogu, kapakgiklarin ve iizerine
dikis gegirilen orgii halkalarin tutundugu sert veya esnek stentler iizerine kurulur. Stent

bulunmayan modelleri de bulunmaktadir'”.

2.6.8.2.4 Sigir Perikardiyal Heterogreft

Biiytikbas hayvan perikardiyumu kullanilir. Domuzdan alinan kapaklara gore
daha iyi agilirlar ve hemodinamik a¢idan daha basarilidirlar. Aortik ve mitral
pozisyonlarda kullanmak iizere, “Carpentier- Edwards Perimount” perikardiyal

biyoprotez kapak ticari olarak iiretilmektedir'’.

2.6.9. Yapay Kapak Komplikasyonlari
Kapak yapisinda ve islevinde bozulma, kapak trombozu, embolizm, kanama ve
endokardit yapay kapak uygulanmis hastalarda ortaya ¢ikabilen komplikasyonlar

arasindadir’.

2.6.10. Yapay Kalp Kapag Olan Hastalarin izlenmesi

2.6.10.1. infektif Endokardit

Infektif endokardit, kalbin i¢ yiiziinii kusatan endotelin mikrobik infeksiyonu ile
meydana gelir ve karakteristik olan lezyonu vejetasyon seklinde olusur. Infektif
endokardit 6liime yol agma ve hastalik olusturma riski tasimaktadir'®. Siklikla 6nceden
yapisal kalp hastaligi olan kisilerde, bakteriyemi ve diger mikroorganizmalarin kana
karigmast ile olugsmaktadir'.

Infektif endokardit klinik seyrine gore; akut veya kronik, tuttugu kapaga gore
dogal veya yapay kapak, kapak ameliyati sonrasi ortaya ¢ikis siiresine gore erken yapay
kapak, vejetasyonun niteligine gore infektif veya nonbakteriyel trombotik endokardit
olarak siniflanabilmektedir.

Olusumunda gram (+) streptokoklar, etken olarak birinci siradadir. Orofarenksin

normal konakgilarindan streptokokus viridans infektif endokardite neden olabilen en
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yaygin tipleridir'®'’. Dis ve agizla ilgili islemlerde profilaksi yapilmasi bu yiizden énem
tasimaktadir.
Endokardit olgularmin yaklasik % 33’1 stafilokok infeksiyonlar1 nedeniyle

olusmaktadir'®.

2.6.10.2. Antibiyotik Proflaksisi

Yapay kalp kapagi tasiyan tiim hastalara infektif endokardite karsi uygun
antibiyotik proflaksisi uygulanmalidir'®. Romatizmal kapak hastaligi olan ve yapay
kapak tasiyan hastalarda da romatizma profilaksisine devam edilmelidir'®'®. Onceden
endokardit gec¢irmis olgular, cerrahi olarak pulmoner sant uygulanan hastalar, mitral
kapak prolapsusu (yetersizlik ve/ veya kapakcik kalinlagmasi) kompleks siyanotik
konjenital kalp hastaliklar1, hipertrofik kardiyomyopati (mitral yetersizliginde),

antibiyotik profilaksisi onerilen yiiksek riskli olgulardir'°.

2.6.10.3. Dis ve Agizla lgili Girisimler

Agiz bakim yetersiz, dis ve diseti infeksiyonu olan bireylerde ¢igneme ve dis
fircalama sirasinda bile bakteriyemi olusabilecegi bildirilmistir'>. infektif endokardit
acisindan yliksek ve orta dereceli risk tagiyan hastalarda agiz ve dis bakimi, dis hekimi
tarafindan diizenli olarak yapilmali ve kontrol edilmelidir. Dislere yonelik girisimlerden
once klorheksidin hidrokloriir veya povidon iyodiir iceren agiz antiseptikleriyle agizin
calkalanmas bakteriyemi tehlikesini azaltabilir'®. Genel olarak belirgin kanamaya yol
acan agiz ve dislere yonelik tiim girisimler bakteriyemiye sebep olabilir. Dis ¢ekimi,
profesyonel dis (plak) temizligi, periodontal cerrahi, dis implantasyonu, kok kanal
cerrahisi (apikal rezeksiyon), intraligamenter lokal anestezi gibi agiz i¢i yogun
kanamaya ve bakteriyemiye yol acabilecek her tiirlii oral ve dental girisim i¢in infektif
endokardit agisindan yiiksek veya orta risk tasiyan hastalarda profilaksi

uygulanmalidir'®".

Dis dolgusu, lokal anestezi uygulamasi, post-operatif dikis
alinmasi, endodontik kanal tedavisi, gecici dolgular, radyografi, ortodontik ve protetik
apareylerin uygulamasi, siit disi dokiilmesi gibi islemlerde kanama beklenmediginden

bakteriyemi riski diisiiktiir. Bu durumlarda antibiyotik profilaksisi énerilmemektedir'”.
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2.6.10.4. Dental, Oral, Solunum Sistemi veya Ozefagus ile iliskili
Girisimlerde Onerilen Profilaksi Rejimleri

Profilaktik antibiyotik etken olan mikroorganizmaya etkili olacak sekilde
secilmelidir. Onerilen standart rejim tek doz oral amoksisilin verilmesidir. Ampisilin,
amoksisilin ve penisilin V, streptococcus viridans iizerinde esit aktiviteye sahiptir'.
Amoksisilinin tercih edilme nedeni gastrointestinal sistemden emiliminin daha iyi
olmasi ve serum diizeylerinin daha uzun sire yiksek kalmasidir’. Yapilan
karsilagtirmali calismalar 2gr’lik oral amoksisilinin uzun siire yeterli serum
konsantrasyonunu saglayabildigini ve 3gr’lik doza oranla daha az yan etkiye neden
oldugunu gostermistir'’. Bu nedenle eriskinlerdeki profilaktik amoksisilin dozunun 2gr
olmasi yeterli kabul edilmektedir’. Ayrica bu dozdan sonra serum amoksisilin
diizeyinin uzun siire oral streptokoklarin minimum inhibitér konsantrasyon degerlerinin
tizerinde kalmasi ve amoksisilinin bu suslar {izerindeki serum inhibitor aktivitesinin 6-
14 saat devam etmesi nedeniyle girisim sonrasinda ikinci bir doz verilmesi
onerilmemektedir’®. Agizdan ilag alamayan ya da gastrointestinal sistemden emilim
problemi olan bireylerde profilaksi amaciyla parenteral ampisilin kullanilabilir.
Penisilin alerjisi olan kisilere alternatif bir oral rejimle profilaksi uygulanmalidir

(klindamisin, sefaleksin, sefadroksil, azitromisin veya klaritromisin) (Cizelge 2.1)" "
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Cizelge 2.1. Dental, oral, solunum ve 6zefagus ile iligkili girisimlerde infektif endokardit profilaksisi

Durum Antibiyotik Onerilen rejim*
Standart genel Amoksisilin Erigkinlerde: 2g;
profilaksi Cocuklarda: 50 mg/kg PO, girisimden
1 saat Once
Agizdan ilag alamayan Ampisilin Erigkinlerde: 2g;
veya cocuklarda: 50 mg/kg IM veya IV,
GIS emilim problemi islemden onceki 30 dk i¢inde
olanlar
Penisilin alerjisi Klindamisin § Eriskinlerde: 600 mg;

cocuklarda: 20 mg/kg PO,
girisimden 1 saat 6nce

faleksin ya da sefadroksil Erigkinlerde: 2g;

cocuklarda: 50 mg/kg PO,
girisimden 1 saat dnce

Azitromisin ya da Erigkinlerde: 500 mg;
klaritromisin ¢ocuklarda: 20 mg/kg, 1V,
girisimden dnceki 30 dk icinde
Penisilin alerjisi Klindamisin Eriskinlerde: 600 mg;
veya agizdan ilag ¢ocuklarda: 20 mg/kg IV,
alamayanlar girisimden onceki 30 dk i¢inde
Sefazolin Eriskinlerde: 1 g;

¢ocuklarda: 25 mg/kg, IM veya IV
girisimden 6nceki 30 dk i¢inde

* Cocuklarda total doz erigkin dozunu agsmamalidir
1 Penisilin alerjisi olanlarda ve agizdan ila¢ alamayanlarda
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2.6.11. Terapotik Antikoagiilasyon
2.6.11.1. Antitrombotik Tedavi

Mekanik kalp kapa8i protezi tasiyan tiim hastalara antikoagiilan tedavi

yapilmalidir' %%,

Ayrica atriyal fibrilasyon, tromboembolizm oykiisii, yiiksek
pihtilagma egilimi, mekanik yapay kapak ve sol ventrikiil disfonksiyonu risk faktorleri
olarak kabul edilir. Bu durumda olan hastalara siirekli oral antikoagiilan tedavi

1,21-29

uygulanir . Protez kalp kapagi tasiyanlarda antitrombotik tedavi c¢izelge 2.2°de

izlenmektedir.

Cizelge 2.2. Protez kalp kapaklarinda &nerilen antitrombotik tedavi 17

ANTITROMBOTIK TERAPI * - PROTEZ KALP KAPAKLARI
Makanik Protez Kapaklar Biyolojik Protez Kapaklar
Warfarin | Warfarin Aspirin Warfarin | Warfarin INR | Aspirin
INR 2-3 INR 2,5-3,5 | 50-100 mg | INR2-3 | 2,5-3,5 50-100 mg
Kapak
degisiminden + + + +
sonraki ilk 3
ay
Ilk 3 aydan
sonra
Aortik kapak + + +
Aortik kapak+
risk faktorii ° + + +
Mitral kapak + + +
Mitral kapak +
risk faktorii + + + +

"Hastanin klinik durumuna gore, antitrombotik tedavi bireysellestirilmelidir
°Risk faktorleri- atriyal fibrilasyon, daha once yasanmus tromboembolizm, sol ventrikiil
disfonksiyonu, yliksek pihtilasma durumu

2.6.11.2. Antikoagiilasyonda Tedavi Diizeyinin Asilmas1'’

INR' nin tedavi diizeyinin {izerine ¢iktig1 hastalarin ¢cogunda oral antikoagiilani
kesip INR takibi ile tedavi diizeyini izlemek yeterlidir. INR >5 oldugu durumlarda
kanama riski artar, buna karsilik INR' nin hizli disiiriilmesi de tromboemboli riskini
artirabilir. INR' si 5- 10 arasina yiikselen kanamasiz hastalarda oral antikoagiilasyonun
kesilip, oral K vitamini (fitonadione) verilmesi yeterlidir. INR 24 saat sonra tekrar
incelenir ve daha sonraki takiplerle oral antikoagiilan dozu ayarlanir. Acil durumlarda
taze donmus plazma kullanilmasi tercih edilir, zira parenteral K vitamini koagiilasyon

egiliminin artisina neden olabilir.
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2.6.11.3. Kalp Dis1 Cerrahi veya Dis Tedavisi uygulanacak Hastalarda
Antitrombotik Tedavi'’

Antitrombotik tedavi kanama riski tagimayan veya kanamanin 6nemsiz olacagi
ongoriilen islemlerde kesilmemelidir. Ciddi kanama olasilig1 bulunan olgularda ise
antitrombotik tedavi degistirilmelidir. Asetil salisilik asit kullanan hastalarda islemden
bir hafta dnce ilag¢ kesilmeli ve kanama riski kalmadiginda tekrar baslanmalidir.

Oral antikoagiilan kullanan hastalarin ¢ogunda ilag islemden 6nce kesilip INR
seviyesinin 1,5 veya daha altina inmesi (genellikle ilag kesilmesinden sonraki 48- 72
saat) beklenir ve islemden 24 saat sonra tekrar baglanir'”. Oral antikoagiilanin kesilmesi
veya tekrar baglanmasindan sonra, risk faktorii 3’{in iizerinde olan veya Bjork-Shiley
kapag1 tastyan hastalar disinda, heparin kullanimi gerekli degildir'. Atriyal fibrilasyon,
tromboembolizm &ykiisii, yiikksek pihtilasma egilimi, mekanik yapay kapak ve sol
ventrikiil disfonksiyonu risk faktérleri olarak kabul edilir””. Heparin uygulamasina, INR
2’nin altina inince baglanir ve cerrahi islemden 4- 6 saat dénce son verilir'”. Heparin
uygulamasina cerrahi iglem sonrasinda kanama kontrolii saglaninca tekrar baslanir ve
aPTT 55- 80 sn arasinda tutulur. Oral antikoagiilan baslanmasini takiben INR uygun

seviyeye gelince heparin uygulamasina son verilir"'>.

2.6.12. Yapay Kapaklarda Tromboz ">

Yapay kapaklarda tikanma trombiis, pannus veya her ikisinin birlikteliginde
olusabilir. Yapay kapak obstriiksiyonunun nedeni pannus ise trombolitik tedavi etkisiz
olacag1 igin kapak replasmani gereklidir'®. Yapay kapakta bityiik trombiis ve kapak
obstriiksiyonu acil operasyon endikasyonudur'’. Trombolitik tedavi cerrahi girisimin
yiiksek risk tasidigi ve operasyonun kontrendike oldugu olgulara uygulanmalidir'.
Tedavinin siiresi kapak basing farki azalmasina ve kapak acikliginin normale donmesine
baglidir. Hemodinamik diizelme yok ise tedavi 24 saat sonra; kismi diizelme var ise 72
saat sonra kesilebilir'”. Tedavi basarili ise IV heparin baslanir; INR oral
antikoagiilasyonla aort pozisyonundaki kapaklarda 3- 4, mitral pozisyonundaki
kapaklarda 3,5- 4,5 oluncaya kadar devam edilir. Kismi basar1 var ise 3 ay siireyle
heparin (aPTT 55- 80 sn arasinda olacak sekilde) ve oral antikoagiilasyonla beraber

devam edilebilir.
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Tikanma olusturmayan kii¢iik trombiis, fonksiyonel kapasiteleri ¢ok kisith
olmayan ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar kisa dénem IV heparin ile tedavi
edilebilirler. Bu tedavinin basarisiz oldugu durumlarda trombolitik tedavi
uygulanabilir'’®. Alternatif tedavi yontemi endojen trombolizise zaman tanimak
amaciyla 1-3 ay SC heparin (giinde 2 kez, aPTT 55-80 sn arasi) ile oral antikoagiilanin
(INR 2,5-3,5) birlikte kullamlmasidir'”. Tedavi yontemleri basarili ise INR yapay aort
kapaklarda 3- 4, mitral kapaklarda 3,5- 4,5 seviyesinde tutulur ve tedaviye aspirin
eklenir'. Tedavi basarisiz ise operasyon gerekebilir.

Antikoagiilan tedavisi alan hastalar diizenli olarak kardiyolojik kontrollerden
gecerler ve uzman hekimlerinin uygun gordiigii durumlarda ilag kombinasyonlar1 veya
doz degisimleri gerekli olabilir. Uzman hekimleri uygun gérmedikge ilag kullaniminin
durdurulmasi, bagka bir ila¢ ile degistirilmesi veya kullanim seklinde herhangi bir
degisiklik uygun degildir'’'. Oral antikoagiilanlar protetik kalp kapagi tasiyan,
trombojenik kardiyovaskiiler problemi olan hastalar (atriyal fibrilasyon, miyokard
infarktiisii sonrast veya hemodiyaliz gibi bedensel kan akisinda problemi olanlar)
tarafindan kullanilirlar. Bu hastalar destekleyici olarak ASA da kullaniyor olabilirler.

Elektif agiz cerrahisi planlandiginda siirekli antikoagiilasyon gereksinimi ve
ameliyat sonrasi pihtilasmanin énemi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Genellikle ASA
tedavisi giivenle gegici olarak durdurulabilmektedir'. Asetil salisilik asit kullanimi
durdurulduktan bir hafta sonra trombosit agregasyonu iizerindeki engelleyici etkisi
klinik olarak ortadan kalkmaktadir'. Heparinin iV uygulamasindan 6 saat, SC
uygulamasindan 24 saat sonra cerrahi islemin giivenle uygulanabilecegi bildirilmistir'.
Heparinin etkisini ortadan kaldiran protamin siilfat acil oral cerrahi girisimler igin
(heparin inaktif oluncaya dek ertelenemeyen islemler i¢in) uygulanabilir1’3.
Antikoagiilan kullanan bireylerde normalden fazla kanama beklendiginden, preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif kanama kontrolii 6nlemleri alinmalidir.

Warfarin kullanan hastalarda elektif oral cerrahiler i¢cin de uzman hekim
konsiiltasyonu gerekmektedir’. Warfarinin antiloagiilan etkisi ilaca baslandiktan 2- 3
giin sonra izlenir. Doz degisikliginde ise beklenen etki giinler sonra ortaya g¢ikar. Bu
etkiyi gozlemek icin PT olgiiliir. Pek ¢ok hekim giivenli koagiilasyon saglamak
amaciyla PT’ nin perioperatif donemde normal degerin 1 2 kati olacak sekilde

ayarlanmasini tercih eder. Planlanan cerrahiden 2-3 giin 6nce warfarin uygulamasi
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durdurulur. Cerrahi igslemin yapilacagi sabah PT kontrol edilir. Kontrol degerinin 1%5- 2
katina ulasilmis ise cerrahi islem gerceklestirilebilir. PT normal degerin iki katindan
fazla oldugu durumda, 1% katina diismesi beklenir’. Yaralarin trombojenik maddelerle
ortiilmesi ve hastaya pithtinin yerinden ayrilmamasi i¢in talimatlar verilmesi Onerilir.
Warfarin tedavisine cerrahi islemin gerceklestirildigi giin devam edilebilir .
Protrombin zamaninin diisiiriilmesi hekim tarafindan giivenli bulunmadiginda,
hastane kosullarinda warfarin yerine heparin uygulanarak, oral cerrahi girisimler

planlanabilir.

2.7. Lokal Hemostatik Ajanlar

Surgicel® , absorbe olabilen oksiseliilozden iiretilen hemostatik bir ajandir’”.
Oriilmiis formda glukoz polimer esasli, rejenere seliiléziin kontrollii oksidasyonu ile
hazirlanmistir. Lokal hemostatik etkisini, hemoglobini oksiseliiloze baglayarak gosterir
3 Kan ve su ile slatildiginda genisleyip jel halini alir. Pihti olusumu ve
stabilizasyonuna katkida bulunur. 2,8 olan pH’s1 nedeniyle lokal vazokonstriiktor etki
gosterir. Tamamen absorbe olabildigi gibi (absorbsiyonu ikinci ve yedinci giinler
arasinda gerceklesir)’, iyilesme veya kemik rejenerasyonunu iizerinde olumsuz etki
olusturmadigi rapor edilmistir’™***. Dis ¢ekimi, oral cerrahi ve diger cerrahi islemlerde
hemostaz amaciyla kullamImaktadir*®.

Biyolojik bir yapistiric1 olan “Beriplast P*” trombin, fibrinojen, faktér XIII ve
aprotinin igeren bir preparattir. Beriplast P* nin i¢inde bulunan trombin, fibrinojeni
fibrin pihtiya doniistiirtir, faktor XIII pihtiyr stabilize eder, aprotinin ise pihtinin
bozulmasini 6nler” .

Fibrin yapistirici uygulamasiyla ilgili avantajlar arasinda hemostatik etkinliginin
yaninda sutur gereksinimini ortadan kaldirmasi, cerrahi travmanin azalmasina bagl
O0demin azalmasi, yara bolgesinde gida birikimine engel olmasi ve buna bagli olarak
infeksiyon riskini azaltmasi sayilmistir*™.

Trombositten zengin Plazma Jeli (Platelet Rich Plasma Gel = PRP gel)
antikoagiilan kullanan hastalarda lokal hemostaz igin bir alternatiftir’’.

Topikal traneksamik asit uygulamasinin, hemofili hastalarinda uygulanan oral

cerrahi islemler sonrasinda, sistemik tedaviye yardimci olarak kanama kontroliinde
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etkin oldugu bildirilmistir*’. Genellikle oral dozu 2- 8 giin siireyle giinde iki veya ii¢ kez
25 mg/kg olarak tarif edilir*'.

Otolog fibrin yapistiricilar1 lokal kanama kontrolii i¢in kullanilan ajanlar
arasinda yer almaktadir.

n-Butyl-2-Cyanoacrylate (Histoacryl®) yapistirici®, lokal hemostaz igin de
kullanilmistir. Stvi formda bir monomer olan bu ajan 1slak bir ortamla temas ettiginde
egzotermik bir reaksiyon ile polimerize olup, yara kenarlarin1 birbirine baglamaktadir *.
Ancak uygulama gii¢liigii bulundugundan yerlestirilmesi planlanan bdlgeye erismek

icin yardime bir aygit gerektirmektedir™**.

2.8. Mekanik Kapak Protezi Kullanan Hastalarda Dis Cekimi

Mekanik kapak protezi tasiyan hastalarin yas ortalamast ve bu hastalarin
sistemik durumlar1 ¢ogu zaman dental tedavilerin ertelenmesine ve bunun sonucunda
dis ¢ekimini gerektiren problemlere sebep olmaktadir. Ciirlik dislerin birer infeksiyon
odagi olarak bakteriyel endokardite sebep olabilmesi, mekanik kapak protezi tasiyan
hastalarda tedavi edilemeyecek durumda olan ¢iiriik dislerin ¢ekiminin énemini bir kez
daha ortaya koymaktadir ",

Oral antikoagiilan kullanan bu hastalarin lokal anestezi altinda minor oral cerrahi
islemleri veya dis c¢ekimleri planlandiginda ¢ogunlukla uygulanan protokol, hastanin
hastaneye yatirilmasi, planlanan cerrahi islemden 3 giin O0nce warfarin aliminin
durdurularak yerine heparin uygulamasi, cerrahi iglemden 6 saat Once heparinin
durdurulmasi, lokal anestezi altinda mindr cerrahi islemin gergeklestirilmesini
icermektedir. Cerrahi islemden sonraki iki giin boyunca da heparin uygulanmakta, daha
sonra warfarin uygulamasmna yeniden baglayarak hasta taburcu edilmektedir®. Bu
protokoliin dis ¢ekimi gibi mindr agiz cerrahi iglemleri i¢in uygulanmasi, hastanede
yatirilarak tedaviyi gerektirdiginden onemli is gilicii ve zaman kayb1 ve yiiksek tedavi
harcamalarina sebep olmaktadir. Bu aragtirmanin amaci INR degeri 1- 4 araliginda olan
hastalarda warfarin kullannmina ara vermeden, lokal hemostatik Onlemler alinarak

gergeklestirilen dis ¢ekiminin giivenirligini degerlendirmektir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Arastirma protokolii Cukurova Universitesi Etik Kurulu’ nun onayina sunuldu.
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali tarafindan warfarin
tedavisi stirdiiriilmekte olan hastalardan, klinik ve radyografik dis muayenesi sonucunda
en az bir dis ¢ekimine ihtiya¢ duyan 27 hasta ve herhangi bir ila¢ kullanmayan 13
saglikli birey calismaya dahil edildi. Yas ortalamalar1 43,5 olan 21 kadin ve 19 erkek,
toplam 40 hastaya arastirma hakkinda bilgi verilerek hazirlanan bilgilendirilmis onam
belgesiyle yazili izinleri alindi.

Kontrol grubunu olusturan 13 saglikli bireyden birer dis ¢ekimi yapildi. Oral
antikoagiilan tedavisi goren 27 hastada farkli zamanlarda toplam 39 dis ¢ekimi
uygulandi. Bu hastalarin birden fazla grupta yer almasi saglanarak her deney grubunda
(Grup 1- 3) oniiger dis ¢ekimi (n=13) yapildi. Grup 2 (DMAH) uygulamasinda bir, Grup
3 (SH) uygulamalarinda da iki dis ¢ekimi digin kirilmasi ve cerrahi ¢ekim uygulamasi
nedeniyle degerlendirme dis1 birakild.

Hastalar warfarin tedavisi siirdiiriildiigiinde dis ¢ekiminin yapildig1 giin, DMAH
veya SH uygulandiginda ise kan testleri ve heparin inflizyonlarinin hastane ortaminda
tamamlanabilmesi i¢in 3-4 giin siireyle kardiyoloji servisinde yatirilarak postoperatif
takipleri gergeklestirildi.

Dis ¢ekiminin yapildig1 giin INR degeri 6lgiildii. Islemden bir saat énce oral
antikoagiilan tedavisi gérmekte olan tiim hastalarin, 2 gr oral amoksisilin almalari
saglandi. Dis cekimleri C.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dali kliniginde gerceklestirildi. Birden fazla dis ¢ekimi gereken
hastalara en az bir hafta arayla iglem yapildi.

Cekim bolgesinin anestezisi i¢in adrenalin igermeyen bir lokal anestetik ajan
(Citanest: Octapressin %3 2ml Eczacibasi Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti., Istanbul,
TURKIYE) tercih edildi. Lokal anestezi saglandiktan sonra dis ¢ekimi yapilarak soket
icine tampon yerlestirildi ve islemi yapan hekim tarafindan kanama kontroliinii
saglamak icin 20 dakika siireyle basiyla tutuldu. Kanama kontroli i¢in kullanilan
tamponlarin kuru agirliklart steril kosullarda hassas terazide (Schimatzu®, Schimatzu

Corporation, Kyoto, Japonya) oOlgiilerek kaydedildi. Tamponlarin agiz ortamindaki
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tiikiiriikten etkilenmemesi amaciyla cerrahi aspiratdr (Bigakcilar®, Istanbul, Tiirkiye)
ve dil altina ve yanak bdlgesine yerlestirilen steril tamponlardan yararlanildi. 20
dakikalik basi islemi tamamlandiktan sonra ¢ekim bosluguna hemostatik ajan olarak
okside edilmis seliiloz (Surgicel® Oxidized Cellulose Ethicon, Neuchatel,
SWITZERLAND) yerlestirildi ve 3.0 ipek sutiir ile tespit edildi. Kanama olasiligina
yonelik bolgeye yeni tampon uygulanarak hastaya postoperatif Oneriler anlatild.
Hastalar 48 saat sonra sutiirleri alinmak iizere klinige ¢cagrildi.

Heparinize edilen hasta grubunda (Grup 2 ve Grup 3 );

Hastalar islemden ii¢ giin 6nce hastaneye yatirilip INR >2,0 oldugunda bu degeri
diisiirmek i¢in warfarin durdurulduktan sonra INR 2,0 nin altina diiser diismez heparin
uygulamasina baslandi. aPTT, DMAH verildiginde normal degerin 2-3 kati, SH
verildiginde normalin 2,5-3,5 kati olacak sekilde kontrol altinda tutularak
heparinizasyon siirdiiriildii. SC uygulamada 24 saat 6nceden, IV uygulamada ise 6 saat
onceden heparin kesilip dis c¢ekimi gergeklestirildi. Hemostaz saglandiktan sonra
heparine devam edildi ve dis c¢ekimini takip eden ikinci giinden sonra heparin
uygulamasi sirasinda warfarine baslanip, INR 2 olunca heparin durdurularak warfarin
ile antikoagiilan tedaviye devam edildi.

Antikoagiilan tedavi goren Grup 1- 3 hastalarin INR degerleri, kanama degerleri
ve kanama komplikasyonu ig¢in postoperatif ek miidahale yapilip yapilmadigi
kaydedildi. Saglikl1 bireylerden olusan kontrol grubunda (Grup 4) ise dis ¢ekimi sonrasi
kanama miktar Olgiilerek kaydedildi. Tiim hasta gruplarinda yalniz basit dis ¢ekimi
islemi sonuglar1 kaydedildi. Disin kirilmasi ve cerrahi ¢ekimin zorunlu oldugu
uygulamalar degerlendirme dis1 birakildi.

Tim hastalarin INR degerlerinin islem giinlinde “1-4” aralifinda olmasina
dikkat edildi. Dis ¢ekimi sonrasinda hastalara rutin postoperatif onerilerde bulunarak
kanamay1 artirabilecek islemlerden kaginmalari istendi. islemden 48 saat sonra kontrole
cagrilan hastalarin dikisi alindi ve soketin durumu gozlendi. 48 saat i¢inde gdozlenen
kanama ve kullanilan steril tampon sayisiyla ilgili hastadan bilgi alinarak kaydedildi.

Hastalar islemden bir hafta sonra da kontrole cagrilarak cekim yarasinin

iyilesmesi gozlendi ve bu donemde olusabilecek komplikasyonlar sorgulandi.
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[la¢ kullanim1 olan ii¢ grupta hastanede yatis, ila¢ uygulamalari, INR ve aPTT
testleri1 dikkate alinarak dis c¢ekimi islemi basina ortalama maliyet hesaplandi.

Hesaplamalar i¢in biitce uygulama talimatlar1 (http://www.bumko.gov.tr) dikkate alindx.

Veriler Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal1’ nda
analiz edildi. Verilerin istatistiksel analizi varyans analizi (ANOVA), Fisher’ in LSD

post hoc testi, t-test ve Pearson’ in Korelasyon ve Ki-kare testleri ile gergeklestirildi.

32



4. BULGULAR

Aragtirmamizin bulgular ¢izelge 4.1° de verilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplardaki kanama miktar1 (mg) ve INR degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(Warfarin Kesilmeyen) (DMAH) (SH) (Kontrol)
1 4513,7 (INR=3,23) 877,5 (INR=1,26) 667,5 (INR=1,6) 2287,6
2 901,8 (INR=2,02) 1610,5 (INR=0.98) 1262,6 (INR=2.51) 2384,1
3  4166,8 (INR=3,27) 1142,3 (INR=1,8) 887,3 (INR=1.0) 1673,3
4 212777 (INR=2,05) 12654 (INR=1.2) 2129,0 (INR=1,62) 24934
5 4838,6 (INR=3,19) 899,7 (INR=1,22) 1644,0 (INR=1,31) 1350,6
6 1015,7 (INR=3,51) 621,2 (INR=1.4) 1399,5 (INR=1,2) 620,2
7 2020,3 (INR=1,55) 910,8 (INR=1,64) 3698,8 (INR=1,89) 31244
8 3023,5 (INR=3,86) 407,5 (INR=L,6) 399,8 (INR=1,169) 2293,2
9 19364 (INR=3,14) 1246,8 (INR=2.1) 394,1 (INR=1,71) 1082,7
10 2742,9 (INR=1,89) 496,4 (INR=2.0) 1337,4 (INR=2,0) 2804,4
11 3238,1 (INR=2,03) 734,0 (INR=2,2) 357,2 (INR=2,28) 1193,7
12 1056,8 (INR=2,13) 1784,6 (INR=1,8) 612,5
13 737,3 (INR=2,86) 654,7

Dort grupta gergeklestirilen dis ¢ekimleri sonrasi olusan kanama degerleri sekil

4.1’ de, ilk {i¢ gruba ait INR degerleri ise sekil 4.2” de gdsterilmistir.
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Analizlerde, calisilan parametrelerin parametrik testlerle kontrol edilebilirligi
dogrulandi.

Tek yonlii ANOVA testinde gruplar arasi kanama degerleri arasindaki farklilik
(p=0.002) ve INR degerleri arasindaki farklilik (p=0,00) anlamli bulundu. Ikili
karsilagtirmalar i¢in Fisher’m LSD post-hoc testi uygulandi. Warfarin kullanimi
stirdiiriilen grup 1’de DMAH veya SH kullanilan gruplara oranla dis ¢ekimi sonrasi

daha fazla kanama oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. ilac alan gruplar aras1 kanama ve INR degerleri karsilastirilmasi

Gruplar N Kanama Degerleri(mg) INR
Ort. £ SS
1 (Warfarin) 13 2486 + 1408 *, a 2.6£0,7 B, A
2 (DMAH) 12 999 + 425 *, Q 1.6+0,4p,0
3 (SH) 11 1288+ 982 a, Q 1.6 £ 0,42, 0

Fisher’in LSD Post-hoc testi

* Grup 1 ve grup 2 arasindaki kanama farki istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,001)

a Grup 1 ve grup 3 arasindaki kanama farki istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,008)

Q Grup 2 ve 3’lin kanama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,509)
B Grup 1 ve 2 arasindaki INR degeri farki istatistiksel olarak anlamlidir. (p= 0,00)

AGrup 1 ve 3 arasindaki INR degeri farki istatistiksel olarak anlamlidir. (p= 0,00)

& Grup 2 ve 3’iin INR degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,794)

Grup 1 ile 4 arasindaki kanama degerlerinin karsilastirilmasi igin t-testi
uygulandi. Dis ¢ekimi islemi sonrasinda warfarin kullanan bireylerde ilag kullanmayan
sagliklt bireylere oranla kanama degerinin daha fazla oldugu, ancak bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii (p=0.79) (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Warfarin grubu ve kontrol grubunun kanama degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar n Kanama Degerleri(mg) Ort. £ SS p
1 (Warfarin) 13 2486 + 1408 0.79
4 (Kontrol) 13 1736 + 876
t-testi

Grup 1 ve grup 4 arasindaki kanama farki istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0.79)

Grup 2 ile 4 arasindaki kanama degerlerinin karsilastirilmasi igin t-testi
uygulandi. Dis ¢ekimi islemi sonrasinda DMAH kullanan bireylerde ila¢ kullanmayan
saglikli bireylere oranla kanama degerinin daha az oldugu ve bu farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.002) (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. DMAH grubu ve kontrol grubunun kanama degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar N Kanama Degerleri(mg) Ort. + SS p
2 (DMAH) 12 999 + 425 0,002
4 (Kontrol) 13 1736 + 876

t-testi
Grup 2 ve grup 4 arasindaki kanama farki istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,002)

Grup 3 ile 4 arasindaki kanama degerlerinin karsilastirilmasi igin t-testi
uygulandi. Dis ¢ekimi islemi sonrasinda SH uygulanan bireylerle ila¢ kullanmayan
saglikli bireyler arasinda kanama degeri farkliliginin istatistiksel olarak anlamli

olmadig goriildii (p=0.71) (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. SH grubu ve kontrol grubunun kanama degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar N Kanama Degerleri(mg) Ort. + SS p
3 (SH) 11 1288 + 982 0,71
4 (Kontrol) 13 1736 + 876

t-testi
Grup 3 ve grup 4 arasindaki kanama farki istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,71)

INR degerleri ve kanama miktar1 arasinda Pearson korelasyon testine gore
pozitif korelasyon iliskisi gdzlendi.

Warfarin kullanimi stirdiiriilirken veya iki farkli heparin preparatiyla ilaglar
degistirilerek, WHO’ nun tanimladig1 bakteriyel endokardit antibiyotik profilaksisi
altinda ve adrenalin i¢cermeyen lokal anestezi ile dis ¢ekimi gerceklestirilen hastalarin
hicbirinde, islemden sonraki bir haftada saglik kurulusuna bagvurmay1 gerektirecek bir
kanama komplikasyonu gbézlenmedi. Bu hastalar dis ¢ekimini izleyen giinlerde ¢ekimi
gergeklestiren hekimlerine bagvurmayi gerektirecek bir kanama sorunu da yagamadilar.

Hastalarin 48. saat kontrollerinde kendilerine verilen steril tamponlardan kag
adet kullandiklar1 soruldugunda, warfarin kullanan grupta islem sonrasi kanama
kontrolii i¢in dort hasta sadece bir tampon kullanarak, bir hasta iki tampon, yine bir
hasta ii¢ tampon ile kanamay1 kontrol altina alirken, gruptaki diger yedi hasta tampon
kullanmalarin1 gerektirecek bir kanama izlenmedigini ifade ettiler. Diisiik molekiil
agirlikli heparin verilen bireylerde, iki hasta beser tampon kullanmak zorunda kalirken,
bir hasta kirlenmeyen bir tampon kullandigini ifade etti, gruptaki diger dokuz hasta
tampon kullanmadiklarini ifade ettiler. Standart heparin uygulanan gruptaki hastalardan
ise islem sonrasi sadece ii¢ hasta ikiser tampon ile kanama kontroliine destek olurken

gruptaki diger sekiz hasta tampon kullanmadiklarini belirttiler (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6. Dis ¢ekimi sonrasi gruplardaki tampon kullanimi

Dis Cekimi Sonras1 Tampon Kullanim
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
Tampon kullanan kisi 6 3 3 12
Tampon kullanmayan kisi 7 9 8 24
Toplam 13 12 11 36
P=0,468

Pearson Ki Kare testi ile yapilan degerlendirmede tampon kullanimi acisindan
ilk ti¢ grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,468).

Maliyet hesaplart sonunda heparinize edilen gruplarda en az {i¢ giin siireyle
hastane yatisi, ilag uygulamalar ve koagiilasyonun izlenmesi i¢in gereken laboratuvar
testler dikkate alindiginda SH alan grupta ortalama 191 YTL harcama yapilirken,
DMAH alan grupta ortalama maliyet 93 YTL olarak izlendi. Warfarin kullanimi
stirdiiriilen grupta ise en az bir giinliik hastane yatigi ve laboratuvar takibinin 16 YTL ye

maloldugu goézlendi.
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5. TARTISMA

Kardiyolojik problemleri nedeniyle yasamlari boyunca warfarin kullanmalari
gereken bireylerin kanama riski nedeniyle dental tedavileri ertelenebilmektedir. Bu
hasta grubunda cekilmesi gereken disler, birer infeksiyon odagi olarak ciddi risk
olusturmakta ve dis tedavilerinin siiratle ve dogru bicimde gergeklestirilmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Tromboemboli ve kanama riski tastyan bu hastalarda warfarinin
kesilmesi, dozunun azaltilmasi1 veya baska bir ila¢ ile degistirilmesi tartisma konusu
olmustur®.

Kalp hastalariin dental tedavileri amaciyla epinefrin igermeyen lokal
anestetiklerin tercih edilmesi veya epinefrin miktarimin kisitlanmasi 6nerilmektedir *°,
Aragtirmamizda epinefrinin kardiyak yan etkilerinin Onlenmesinin yani = sira,
vazokonstriiktif —etkisi nedeniyle c¢ekim sonrast kanama Ol¢limleri iizerinde
olusturabilecegi degisikliklerin Onlenmesi amaciyla epinefrin igermeyen bir lokal
anestetik olan Citanest® (%3 Prilocain Eczacibasi Ila¢ San. Ltd. Sti. Istanbul Tiirkiye)
tercih edilmistir.

Arastirmamizda standart kosullarin saglanmasi amaciyla dis ¢ekimi islemi
atravmatik bicimde gergeklestirilmis, flep kaldirilmasini gerektiren ve komplikasyonlu
¢cekim uygulanan islemler ¢aligmaya dahil edilmemistir. Tampon ile bas1 uygulanmasi
kanama kontrolii igin onerilen yontemlerden biridir®. Arastirmamizda hemostaz
amaciyla uygulanan tamponlarin agirliklar1 6lgiilerek ¢ekim sonrasinda standart bir
siirede kanama miktari hesaplanmlst1r46. Dis c¢ekimi sonrasinda genellikle kanama
kontroliiniin ilk 20 dakikada saglandigi gbz Oniine alinarak Sl¢limler bu siire zarfinda
gergeklestirilmistir. Bu silirede agizdaki tiikiiriik cerrahi aspirator ile alinarak ¢ekim
soketine yerlestirilen steril span¢lardan uzaklagtirilmistir.

Pihtilagma bozukluklar izlenen dogumsal veya edinilmis anomalilerin hepsinde,
oral cerrahi islemleri takiben erken veya ge¢ donem kanama riski bulunmaktadir. Bu
durumdaki hasta gruplarinda ve oral antikoagiilan kullananlarda, dis ¢ekimini takiben
cekim bolgesine farkli pek ¢ok preparat uygulanarak en gilivenilir yonteme ulasilmaya
calisilmistir. Devani ve ark. Surgicel® ve sutur yardimiyla lokal hemostaz sagladiklarini
rapor etmislerdir’”. Surgicel® ’in lokal hemostatik olarak etkinligi bagka preparatlarla

karsilagtirilmistir. Vinckier ve ark.*’, antikoagiilan verilen tavsanlarda yaptiklari bir
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calismada okside selulozun, trombini kanama bdlgesine tasiyici gorevinden, yara
duvarlarina uygulama kolayhgindan sdz etmislerdir. Beriplast P® nin Surgicel® ile
karsilastirildig1 bir arastirmada warfarin kullanan ve INR degerleri terapotik sinirlarda
olan bireylerin ilaglarinda degisiklik yapilmadan dis ¢ekimi gergeklestirilmis ve lokal
kanama kontrolii amaciyla uygulanan Beriplast P®’nin ¢ekim sonrast kanamayi
onlemekte Surgicel®  kadar etkin oldugu ve ulasilmasi zor bolgelerde tercih
edilebilecegi rapor edilmistir’’.

Benoit ve ark. da bir ¢alismalarinda desmopressin ve fibrin yapistiricinin dis
cekimi sonrasi etkinligini degerlendirmislerdir®®. Sonug olarak postoperatif kanama
problemi beklenen hastalarda dis ¢ekimi sonrast lokal (ya da sistemik)
antifibrinolitiklerin veya fibrin yapistirict kullaniminin uygun oldugu rapor edilmistir.
Fibrin yapistiric1, antikoagiilan kullanan hastalarda kullanildig1 gibi*’, kanama egilimli
hastalarda da kullanilmig ve kanama kontroliinde etkin oldugu gézlenmistir’’. Mankad
40 hastada gerceklestirdigi 63 dis c¢ekimi sonrasi Beriplast P® kullanimmin lokal
hemozstazda jelatin siinger, ipek sutur ve traneksamik asitli gargara gibi diger lokal
yontemlere gore daha etkin sonug verdigini rapor etmistir” .

Webster ve ark. INR < 4 oldugunda warfarin dozunda degisiklik yapmadan
sokete Surgicel® yerlestirip lizerine traneksamik asit solusyonu (Cyclokapron®,
Pharmacia) ile ¢alkalama islemi uygulamuslardir’®. Traneksamik asit solusyonunun (%
4,8) islemden sonraki 7 giin boyunca giinde iki kez 10’ ar ml olmak iizere calkalama
icin kullanimi baska aragtirmacilar tarafindan da onerilmistir®®. Carter ve ark. bir
arastirmada 2 ve 5 giinliik siirelerde traneksamik asit uygulamasinin postoperatif
kanama {izerindeki etkileri karsilastirmislardir™. Traneksamik asitle yapilan diger
calismalarda oldugu gibi bu ¢alismada da soket i¢ine solusyonu tagimaya en uygun ajan
olarak okside seliilloz kullanilmigtir. Caligma kapsaminda 85 hastada warfarin tedavisi
kesilmeden gerceklestirilen 152 dis ¢gekimi sonrasinda 3 kanama olgusu rapor edilmistir.
Caligmada 2 giinliikk traneksamik asit uygulamast 5 giinlik uygulamayla
karsilastirildiginda hemostatik etkinlik bakimindan iki uygulamanin benzer sonuglar
yarattig1 rapor edilmistir’’. Carter ve ark.’nin baska bir yaymlarinda antikoagiilan alan
bir hastada otolog fibrin yapistirict kullanimimi degerlendirilmistir. Warfarin kullanan

hastada dis c¢ekiminden daha invazif bir islem olan kist eniikleasyonu
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gerceklestirilmistir. Tromboemboli riski yiiksek oldugundan INR 3,8 iken opere edilen
hastada otolog fibrin yapistiric ile lokal hemostaz saglanmistir>.

Yoshimura ve ark.”®, kalp kapag protezi tasiyan hastalar1 dis ¢ekimi sonrasi
kanama acisindan degerlendirmislerdir. Kanamanin periodontal saglik, inflamasyon,
infeksiyon, kalmis kok varligr ve travma gibi lokal nedenlere bagl olabilecegi gibi,
bireysel oOzelliklerle de degisebilecegi vurgulanmistir. Protrombin zamaninin tedavi
diizeyi {lzerine ¢ikti§1 olgularda lokal hemostatik Onlemlere karsin kanama
gézlenmistir56. Calisma sonucunda oral antikoagiilan dozu azaltilarak protrombin
zamant normalin  1,5-2 katt kadar wuzadiginda kanama komplikasyonu
beklenmeyebilecegi bildirilmistir’.

Jeske ve Suchko, oral antikoagiilan kullaniminin dis ¢ekimi i¢in durdurulmasinin
yanlis bir uygulama oldugunu belirtmislerdir. Arastirmacilar dis ¢gekimini gergeklestiren
ve oral antikoagiilan tedavisini izleyen hekimlerin bu konuda egitimli ve bilgili
olmasimin yam sira hastalarim bilgilendirmelerinin de gerekliligini vurgulamislardir®’.
Literatiirdeki calismalar oral antikoagiilanin kesilmesi veya degistirilmesi yerine
terapdtik INR diizeylerinde (1- 4), ilag kesilmeden, lokal hemostatik onlemlerle dis
cekimi  gibi  oral cerrahi islemlerinin  giivenle  gergeklestirilebilecegini
desteklemektedir”®. Onerilen lokal hemostatik yontemler, jelatin siinger, ipek sutur,
lokal (gargara) veya sistemik traneksamik asit uygulamalar1 ve atravmatik yontemlerle
calistimasidir’”.

Colley ve ark. implant yerlestirilmesi veya dis ¢ekimi planlanan hastalarin oral
antikoagiilan kullanmasi durumunda, INR seviyesini terapotik aralikta tutulmasi
kaydiyla kanama riskinin azalacagimni bildirmislerdir>®.

Dios ve ark.” mekanik kapak protezi tasiyan ve INR degerlerinin 3,5 olarak
ayarlanmas: Onerilen yiiksek tromboemboli riskli hastalarda® oral antikoagiilan
kesilmeden islem yapilabilecegini savunmuslardir. Valle ve ark.*®, INR degeri 1,5-3
araliginda olan ve oral antikoagiilan kullanan bireylerde, PRP uygulamasinin, hastanede
yatis gereksiniminin, infeksiyon ve kanama riskinin azalmasi {izerine -etkilerini
degerlendirmislerdir. Giincel literatiirde fibrin yapistirici ve traneksamik asit gargarasi
gibi yontemlerle islem sonras: kanamanmn kontrol altina alinabildigi rapor edilmistir®'.

Oral antikoagiilanin kesilmesini®* oneren goriise karsin, literatiirde ciddi kanama
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problemlerinden ¢ok tromboemboli olgular izlenmesinin dikkate alinmasi®*®

gerektigi
hatirlatilmstir .

Oral antikoagiilan kullanan ve INR degerleri terapotik aralikta olan hastalarin
ilaclarinda degisiklik yapilmadan dis ¢ekimi uygulanan bir aragtirmada otolog fibrin
yapistiricisinin - lokal kanama kontrolii {izerindeki etkisi traneksamik asitle
karsilagtirilmistir®®. Bu arastirmada her iki grupta da c¢ekim soketine yerlestirilen
Surgicel® fizerine bir grupta % 4,8’lik traneksamik asit solusyonu, diger grupta fibrin
yapistirict uygulanmistir. Arastirmanin sonucunda otolog fibrin yapistiricinin kanama
kontroliinde traneksamik asit kadar etkili oldugu; ancak yiiksek maliyet ve hazirlama
isleminin zaman almasi gibi dezavantajlar tasidigi bildirilmistir.

Bandrowsky de yasamboyu antikoagiilan kullanan hastalarda, ila¢ degisikligi
yapilmadan traneksamik asit gargara uygulamasi ile dis ¢ekimi sonrasi kanama
komplikasyonu olmadigimi rapor etmistir®. Little ve ark.,” INR 3,5 altinda
seyrettiginde cerrahi uygulanabilecegini, asir1 kanama gergeklesirse jel siinger ve
trombin yardimiyla etkin hemostaz saglanabilecegini bildirmislerdir. Oxycel, Surgicel
veya mikrofibriler kollajen de uygulanabilecegi ancak trombinin bu ajanlarla birlikte
kullanilmasi halinde inaktive olacagim® bildirmislerdir.

Blinder ve ark., antikoagiilan tedavi goéren ve dis ¢ekimi uygulanan hastalarda
rezorbe olabilen jelatin siinger, jelatin siinger ile fibrin yapistirici, jelatin siinger ile
traneksamik asit agiz gargarasi uygulamalarmi karsilagtirmis ve kanama kontrolii
acisindan @i¢ grup arasinda anlamli bir fark gzlenmedigini rapor etmislerdir®. Bodner
ve ark. antikoagiilan alan ve INR degerleri 1- 5 aralifinda olan hastalarda yapilan oral
cerrahi girisimlerde rezorbe olabilen jelatin siinger ve fibrin yapistiricinin kanama
kontrolii tizerindeki etkilerini karsilastirmislardir®’. Bu arastirmanin sonucunda kanama
komplikasyonu gelismedigi gibi INR ve cerrahi travma arasinda korelasyon izlenmemis
ve fibrin yapistiricinin oral antikoagiilan kullanan bireylerde agiz cerrahisinde kanama
kontrolii i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu calismanin aksine, arastirmamizin
sonuglar1 INR degeri ile kanama miktar1 arasinda korelatif bir iliski oldugunu
gostermektedir.

Antikoagiilan tedavisi alan hastalarda dis ¢ekimi sonrasinda rutin olarak fibrin

yapistirici kullamlmas: yiiksek maliyetli bir uygulama olarak nitelendirilmistir®®. Ote
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yandan fibrin yapistirict kullaniminin viral infeksiyon agisindan risk yaratabilecegi
rapor edilmistir®.

Arastirmamizda hemostazin siirdiiriilmesi icin lokal hemostatik ajan olarak
literatlirdeki arastirmalarda etkinligi ortaya konulmus oksiselliiloz (Surgicel®) ve 3.0
ipek sutur uygulanmigtir. Bu yontemle warfarin, diisiik molekiil agirlikli heparin veya
standart heparin uygulanan bireyde gerceklestirilen toplam 36 dis ¢ekiminden sonra 7
giinlik takip sliresince hastalarin higbirinde ikinci miidahaleyi gerektiren kanama
komplikasyonu ile karsilagilmamistir.

Warfarin kullaniminin cerrahi girisim sonrasi kanama riski olusturmasi, warfarin
kullaninmina ara verilmesinin ise tromboemboli riski olusturmasi nedeniyle
antikoagiilanin kesilmesinin veya heparinle degistirilmesinin giivenirligi ve gerekliligi
pek c¢ok arastirmaya konu olmustur. Mehra ve arkadaslari*! heparinin siirekli
antikoagiilan kullanan, yiiksek tromboemboli riski tasiyan ve agiz veya dise yonelik
cerrahi isleme gereksinim duyan hastalar iizerindeki etkilerini incelemislerdir.
Calismada standart ve diisiik molekiil agirlikli heparin uygulamalar1 karsilastiriimistir.
Diisiik molekiil agirliklt heparin kullaniminin aPTT {iizerine etki gdstermemesi, sik
aralikli kan testleri gerektirmemesi, silirekli IV uygulama yerine giinde tek doz SC
uygulama kolaylig1, biyolojik yarilanma dmriiniin standart heparinden daha uzun olmasi
ve geleneksel heparin dozundan daha diisiik dozda uygulama gereksinimi gibi
iistlinliikleri oldugu bildirilmistir. Bu arastirmada her iki hasta grubu da hastanede
yatirilarak tedavi edilmis, ancak tedavi maliyetleri agisindan bir karsilagtirma
yapilamamistir. Calismamizda gruplar arasinda ortalama tedavi maliyetleri
karsilagtiginda SH uygulanan grupta, DMAH uygulanan gruba oranla iki kat, warfarin
kullanimu siirdiiriilen gruba oranla 12 kat harcama yapildigr gozlenmistir. Bu farklilik
koagiilasyonun takibi i¢in sik araliklarla tekrarlanmasi zorunlu olan laboratuvar
testlerinden kaynaklanmaktadir.

Elkayam’’, mekanik kalp kapag: tasiyan gebelerde warfarin, heparin ve diisitk
molekiil agirliklt heparin kullanimint degerlendirdigi yayininda, DMAH’ in yiiksek
biyouyumluluk, kanama riskinin azalmasi, heparine gore daha uzun yarilanma omrii
olmast gibi {stiinliikleri oldugunu belirtmistir; ancak henliz gebelikte DMAH

kullanimini destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir.
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Todd”', kisisel deneyimleri 1s13inda oral antikoagiilan kullanminda degisiklik
yapilmadiginda kanama kontroliiniin giic oldugunu belirtmistir.  Arastirmact
tromboemboli riskine bagli olarak her hastada farkli bir uygulama gerekebilecegini ve
hasta oral cerrah ve kardiyolog hekim {igliisii tarafindan belirlenebilecek bir tedavi
seceneginin en iyi yol oldugunu vurgulamistir’'. Agiz cerrahisi disundaki alanlarda da
DMAH’ den giivenle yararlanilabilmektedir>. SC uygulamada serebral iskemili
hastalarda komplikasyon gozlenmemistir. SH ile kiyaslandiginda DMAH anti faktor
[Ia’ dan daha cok anti faktor Xa 6zelligi gostermektedir. Kanama ve tromboemboli riski
daha dusiiktir. SH> e gore daha belirgin antikoagiilan yanit verir. SC olarak
uygulanabilir. Tedavi dozlarinda aPTT normal seyreder. Anti faktor Xa oOlgtilerek
antikoagiilan etkisi gozlenebilmektedir’>. SH’e oranla DMAH ile karsilagilan hemorajik
komplikasyonlar daha az sayidadir’®.

Dios ve ark. DMAH’ in avantajlarindan séz etmislerdir. DMAH 1iyi tolere
edilebilmekte ve bobrek hastalarinin son evrelerinde ve tromboemboli riski bulunan
gebelerde kullanilmaktadir. Asir1 kanama gelistiginde bir heparin antagonisti olan
protamin kullanilabilmesi — gegici hipotansiyon, anafilaktik reaksiyon ve pulmoner
vazokonstriiksiyon gibi ciddi yan etkileri olmasina karsin — avantaj olarak kabul
edilmektedir’®. Mekanik kapak protezi tasiyan ve atriyal fibrilasyonu olan hastalar
tromboemboli agisindan yiiksek risk tasimaktadir’””. DMAH’ in basari ile uygulanmasi
protetik kapak tasiyanlarda oral antikoagiilanlarin komplikasyon ve yan etkilerine karsi
iyi bir alternatif olarak belirtilmistir’®”’. Beirne 2005 yilinda yaymnladigi makalesinde
literatiirdeki pek ¢ok veriyi yeniden gdzden gecirmistir’®. Oral antikoagiilan alan
hastalar, tromboemboli riskine gore, yiiksek, orta ve disiik risk gruplarina
ayrilmaktadir””. Yiiksek riskli cerrahilerde yasanu tehdit edici asi1  kanama
beklendiginden warfarin kullanimi heparinle degistirilerek veya degistirilmeden
durdurulmaktadir***!. Oral antikoagiilan kullanan ve oral antikoagiilan kullanmayan
250 ser kisilik iki grupta gerceklestirilen randomize bir calisma® Srnek olarak
verilmigtir. Calismada dis ¢ekimleri sonrast kanama karsilastirildiginda ilag kullanan
grupta dort, kullanmayan grupta ise li¢ kiside kanama gozlenmis, kanama lokal

yontemlerle durudurulmustur. Warfarinin DMAH ile degistirilmesinin” "

yiiksek
riskli hastalarda tromboemboliye karst koruyucu olmayacagi, SH uygulamasinin tercih

edilmesi gerektigi bildirilmistir. SH uygulamasi ise giinlerce hastanede yatis, cerrahi
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Oncesi ve sonrasit laboratuvar takipleri gerektirmesi nedeniyle ekonomik acidan
dezavantajli olmaktadir”*""®. Cakir ve Ozcan, DMAH’ in SH kadar etkili olmasimnin
yani sira SC uygulanabilmesi ve laboratuvar takibi gerektirmemesi nedeniyle daha
kullanish oldugunu belirtmislerdir®. Todd ve arkadaslari diisiik molekiil agirlikl
heparinin biyouyumlulugunun % 95’e ulastigini, yiiksek dozda antikoagiilan kullanilan
hastalarda oral ve maksillofasiyal minor cerrahi girisimleri gerektiginde diisiik molekiil
agirlikli heparinin tercih edilebilecegini rapor etmislerdir®. Arastirmamizin sonuglari bu
goriisii destekler niteliktedir. Warfarin yerine DMAH uygulanan hasta grubunda dis
cekimi sonrasinda c¢aligmadaki diger gruplara oranla daha az kanama meydana
gelmistir. DMAH uygulanan hasta grubunda kanama miktar1 warfarin kullanimi
stirdliren gruptan ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubundaki hastalardan anlamli
bicimde daha az olmustur. Bu hastalarda ayn1 zamanda tromboemboli agisindan bir
komplikasyon gelismemistir.

Warfarinin  heparinle degistirilmesi, warfarinin tamamen kesilip higbir
antikoagiilan kullanilmamasina oranla tromboemboli yoniinden kardiyolojik hasta icin
koruyucu niteliktedir; ancak hastanin kan testleri ile izlenmesi ve ilacin uygulama sekli
nedeniyle hastanede yatisin zorunlulugu ekonomik agidan tedaviye ek masraflar
getirmektedir. Diisiik molekiil agirlikli heparin, standart heparinle kiyaslandiginda sozii
edilen ustiinliiklerinin yam sira, kendi kendine ila¢ uygulamasinin hasta icin pratik
olmamasi dezavantaj1 olarak bildirilmektedir. Warfarin tedavisi kesilmeden oral cerrahi
uygulamalarinin giivenirligi merak konusu olmustur. Bu durumda ilacin tedavi edici
etkisi devam ederek tromboemboli riski Onlenmis olacaktir. Ancak kanama riskinin
artmamast i¢in INR seviyeleri i¢in sinirlar belirlenmelidir. INR degeri 2-3 araliginda
oldugu durumda antikoagiilan kesilmeden giivenle minér cerrahi yapilabilecegi
goriisiine karst® en dogru kararin kardiyolog ile yapilan konsiiltasyon sonucu
verilebilecegi’ one siirilmiistir. Van der Meer ve ark. 1993 yilinda, 1608 hastada
yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada, kalp kapagi protezi tasiyanlarda hedef INR
degerinin 4 oldugunu ve optimum antikoagiilasyonun INR oraninin 2,5-4,9
araligindayken saglandigimi belirtmislerdir®. Cannegieter ve ark. 1995°te protetik kalp
kapag1 tasiyan hastalarda hedef INR degerinin 3-4 araliginda olmasi gerektigini
vurgulayarak bu goriisii desteklemislerdir’”. Beirne ve ark.”, arastirmalarinda INR

degerinin 4’ten biiyiikk oldugu durumda hicbir cerrahi girisimin uygun olmayacagini,
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INR degerinin 4’iin altindayken mindr oral cerrahi girisimlerde minimal kanama
bekleneceg‘gini15 belirtmislerdir. Arastirmacilar basit dis ¢ekimi disinda birden fazla dis
cekimi veya daha invaziv islemler zorunlu oldugunda INR degerinin 3’iin altina
diisiiriilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Blinder ve ark. 2001 yilinda yayinladiklar1 arastirmalarinda farkli INR araliginda
gruplar  olusturarak  antikoagiilan  tedavisi alan  hastalarda dis  ¢ekimi
gergeklestirmislerdir87. Calismanin  sonucu, oral antikoagiilan kesilmeden dis
cekimlerinin yapilabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Evans ve ark. INR degeri
4,1’den kiigilk oldugunda, hastane yatis1 yapilarak dis ¢ekiminin giivenle
yapilabilecegini rapor etmislerdir®™.

Wahl, Benoliel ve Giglio’nun aragtirmalarinda INR 4’tin altindayken, oral
antikoagiilan dozu degistirilmeden giivenle dis ¢ekimi veya minimal invaziv oral cerrahi
islemlerin uygulanabilecegi rapor edilmistir” .

Aragtirmamizda, basit dis ¢ekimi uygulamasi igin literatiir bilgilerinin 1s181nda
INR degerinin 4’ten kiiciik olmasi hedeflenmistir. Bdylece oral antikoagiilan ilacin
beklenen terapotik etkisinin siirdiiriilmesi ve hastalarin tromboemboli riskinden
korunmasi1 amaglanmistir. Heparinize edilecek olan hastalarin INR degerleri 2’nin altina
diisiiriildiikten sonra heparin verilmeye baslanip aPTT takibi siirdiiriilmistiir. INR
degerleri ile kanama miktar1 arasinda korelasyon olup olmadiginin belirlenmesi
amaciyla heparin uygulanan gruplarda da INR degerleri incelenmistir. Diisiik molekiil
agirlikli heparin verilen grupta ise aPTT etkilenmedigi i¢cin yine INR degerleri
kaydedilmistir. Warfarin kullanan hastalarda (Grup 1) INR degerleri ve dis ¢ekimi
sonras1 kanama miktar1 heparin uygulanan Grup 2 ve Grup 3’teki hastalara oranla daha
yiiksek bulunmus, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bununla
birlikte, warfarin kullanan hastalarin kanama miktarlart kontrol grubunu olusturan
saglikli bireyler 1ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu sonuglar literatiirdeki bilgilerle uyumludur. Calismamizin sonuglari
warfarinin kesilerek heparin uygulamasiyla kanamanin en aza indirgenebilecegini,
diisiik molekdil agirlikli heparin uygulamasinin standart heparin uygulamasiyla kanama
degerleri bakimindan benzer sonuglar doguracagimi gostermektedir. Diisiik molekiil
agirliklt heparin uygulanan hastalarda tromboemboli komplikasyonuna rastlanmamastir.

Bu bulgular antikoagulan tedavisi goren hastalarda warfarin yerine DMAH
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uygulamasinin hemoraji riski bakimindan standart heparin uygulamasi kadar giivenli bir
yontem olabilecegi goriislinii desteklemektedir. Arastirmamizda INR degerleri ve
kanama miktarlar1 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu sonug¢ INR degerinin
olusabilecek kanama miktar1 agisindan gilivenilebilir bir gosterge olabilecegi goriislinii
desteklemektedir.

Calismamizda hasta ve dis ¢ekim sayisinin kisithh olmasiyla birlikte, sonuglar
basit dis ¢cekimi gibi mindr oral cerrahi girisimlerin, INR degerinin 4’{in altinda oldugu
durumda, warfarin uygulamasinda degisiklik yapilmadan gerceklestirilebilecegi
goriistinti desteklemektedir. Bu uygulama ile warfarin kullanan hastalarda is giicii kaybi
ve hastanede yatis siiresi kisaltilarak laboratuvar incelemeleri minimuma
indirilebilmekte saglik giderlerinde onemli tasarruf saglanirken, tromboemboli ve
kanama riski olusturmadan dis ¢ekimi gergeklestirilebilmektedir. Bununla birlikte, daha
fazla kanamanin beklenebilecegi diger oral cerrahi girisimlerde bu uygulamanin

giivenirligini degerlendirmek amaciyla kontrollii ¢galismalarin gerekli oldugu aciktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

* Kalp kapak protezi tasiyan hastalarda uygulanacak cerrahi girisimler oral
antikoagiilan  kullanimi ve metastatik infeksiyon riski bakimindan dikkat
gerektirmektedir.

* Warfarin kullanan hastalarda (Grup 1) INR degerleri ve dis ¢ekimi sonrasi
kanama miktar1 heparin uygulanan Grup 2 ve Grup 3’teki hastalara oranla daha yiiksek
bulunmustur. En ¢ok kanama warfarin kullanan grupta, en az kanama ise DMAH
uygulanan grupta izlenmistir.

* Warfarin kullanan hastalarin kanama miktarlar1 kontrol grubunu olusturan
saglikli bireyler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

* Diislik molekiil agirlikli heparin uygulamasi standart heparin uygulamasiyla
kanama miktar1 bakimindan benzer sonuglar dogurmustur.

* Distik molekiill agirlikli heparin uygulanan hastalarda tromboemboli
komplikasyonuna rastlanmamustir.

* INR degerleriyle kanama miktarlar1 arasinda pozitif korelasyon gozlenmesi
INR degerinin postoperatif kanama miktar1 bakimindan Onemli bir gosterge
olabilecegini dogrulamaktadir.

* Surgicel® ve sutur uygulamasiyla biitiin gruplarda etkin bir kanama kontrolii
saglanmstir.

* Hastalarda lokal yontemlerle Onlenemeyecek bir kanama, lokal veya
metastatik infeksiyon ve tromboemboli gelismemistir. Bir haftalik takip siiresinde
lokal iyilesme ve genel saglik agisindan bir problem gozlenmemistir.

* Dis c¢ekimi sonrasinda miidahaleyi gerektiren kanama komplikasyonu
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.

* Caligmamizin sonuglart warfarin kullan bireylerde INR degeri 4’ {in
altindayken, basit dis ¢ekimi gibi mindr oral cerrahi girisimlerinin lokal hemostatik
onlemler esliginde, kanama agisindan 6nemli bir risk  olusturmadan

gerceklestirilebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

47



* Kalp kapak protezi tasiyan hastalarda dis c¢ekimi islemi i¢in maliyet
karsilastirilmasi yapildiginda warfarin kullanimini siirdiiren hasta grubunda is giicii
kayb1 ve hastanede yatis siiresinin DMAH ve SH uygulanan gruplardan daha kisa
olmasi ve laboratuvar incelemelerinin daha az sayida tekrarlanmasi nedeniyle saglik
giderlerinde dnemli tasarruf saglanabilecegini gostermektedir.

* Daha fazla kanamanin beklenebilecegi diger oral cerrahi girisimlerinde SH

veya DMAH uygulamasi tercih edilmelidir.
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Kalp rahatsizliginiz nedeniyle siirekli olarak pihtilasma 6nleyici tedavi gormeniz gerekmektedir.
Bu tedaviyi aliyor olmaktan dolay1 cesitli nedenlere bagl kanamalarinizin uzamasi séz konusudur. Ote
yandan agiz saghigiyla ilgili sorununuzun -ki bu sorunun kalp rahatsizliginiz1 arttirici etkileri olabilir-
tedavisi i¢in cerrahi operasyon gerekmektedir.

Dog¢. Dr Emin Esen ve Dt Ebru Deniz Karsh tarafindan yiiriitilen ¢alismamiz ¢ergevesinde

pihtilasma Onleyici tedavi géren ve agiz igi operasyon gegirmesi gereken kisiler i¢in, kullandiklar: ilaci
siirdiirme ya da onun yerine iki farkli ila¢ kullanma segeneklerinden hangisinin daha avantajli oldugu
arastirllmaktadir. Her ii¢ segenegin de etkili ve giivenilir oldugu bilinmektedir.
Arastirmaya gerek katilmaniz gerek katilmamaniz halinde ayni tibbi ve cerrahi uygulamalar yapilacak,
ancak katilmay1 kabul etmigseniz tibbi kayitlariniz bilimsel amacla da degerlendirilecektir. Katilmaniz
halinde ek bir bedel 6demeniz de, size bir 6deme yapilmasi da s6z konusu degildir. Caligma sonuglari
bilimsel amacla degerlendirilecek, kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir. Katilmamaniz ya da katildiktan
sonra ¢ekilmeniz durumunda tedavinizde ve izlenmenizde bir aksama olmayacaktir. Ek bilgi talebiniz
varsa sOzlii olarak karsilanacaktir.

Arastirma grubuna alinmayi kabul ediyorsamz asagidaki boliime adimzi soyadinizi yazip imzanizi
atin. Ilginize tesekkiir ederiz.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

ADI-SOYADI

iMZA

TARIH

57



OZGECMIS
22.01.1971° de Agn Eleskirt’ te dogdu. Ilkdgrenimini 1981° de Gaziantep Akyol
[lkokulu’ nda, ortadgrenimini 1988 de Gaziantep Anadolu Lisesi’ nde tamamlad.
1997° de Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ nden mezun oldu.
Mezuniyetinden sonra Gaziantep Sosyal Sigortalar Kurumu Dis Dispanseri ve 6zel bir
klinikte géniillii ¢alistiktan sonra, 1999 Eyliil’de Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisi’ nde Agiz Dis Cene Hastaliklar1 Cerrahisi Doktora Programina basladi.
Haziran 2000’ de Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi

Anabilim Dal1 Arastirma Gorevlisi kadrosuna atandi.
Dis Hekimligi Fakiiltesi’ nde gorevli oldugu donemde akademik ve klinik

calismalarini yiiriitti.

58



