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Absiract

Dental cerrahi islem yapilacak kan sulandirici alan
hastalarin tedavisi ginimizde énemli dlgide degis-
mistir. Son yillarda, oral olarak uygulanan, sabit doz-
da, laboratuvar takibine gerek olmayan ve diger ilag
ve gidalarla ¢ok etkilesime girmeyen bir dizi yeni nesil
oral antikoagtlan gelistirilmistir. Geleneksel ilaclara
benzer etkinlik sunan yeni nesil oral antikoagtlanlar,
hedeflerine gére direkt frombin inhibitérleri (dabigat-
ran eteksilat) ya da aktive edilmis faktér X inhibitérle-
ridir (rivaroksaban, apiksaban). Dabigatran etfeksilat,
rivaroksaban ve apiksaban, uzun sire antikoagilan
tedavi gerektiren, cesitli hastaliklar ve tibbi kosullar-
dan etkilenen hastalarin tedavisi icin en son ortaya
ctkan U¢ ilactir. Bu ilaglarin antidotu olsa da, yeni nesil
oral antikoagtlan alan hastalarin dental cerrahi teda-
vilerinde igslemlere bagli disik kanama riski nedeniyle
dikkatli olunmalidir. Genellikle, tek dig cekimi gibi ba-
sit cerrahi islemlerde yeni nesil oral antikoagilanlarin
uygulamasina ara verilmesine gerek yoktur. Ancak,
buyik cerrahi tedavilerde ve/veya bébrek yetmezligin-
de, ileri yastaki veya antitrombosit tedavi alan hasta-
larda yeni nesil oral antikoagilanlarin uygulamasina
ara verilmesi disintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagilanlar, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban
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The management of patients receiving oral
anticoagulant drug therapy with forthcoming dental
surgical procedures has been changed dramatically
nowadays. In the recent years new generation of
orally administered, fixed dose, anticoagulant drugs
that do not require laboratory management and do
not interact much with other medicines or foods has
been developed. New oral anticoagulants which offer
similar efficacy to traditional drugs are categorized,
on the basis of their targets, as direct thrombin
inhibitors (dabigatran etexilat) or activated factor X
(FX) inhibitors (rivaroxaban, apixaban). Dabigatran
etexilate, rivaroxaban, apixaban are three recently
infroduced drugs for the treatment of patients
affected by various diseases and medical conditions
that require use of extended-duration anticoagulant
therapy. Even though specific antidotes are available
for these drugs, surgical dental treatment of patients
taking new oral anticoagulants requires particular
attention in light of the bleeding risk associated to the
procedure. Interruption of the new oral anticoagulants
administration usually is not necessary for simple
surgery such as single dental exiraction. However,
suspension has to be considered for extensive surgical
treatments and/or in cases of patient’s comorbidities
such as renal impairment, advanced age or
concomitant anti-platelet therapies.

Key Words: Anticoagulants,
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Tromboz, istenmeyen pihti olusumu ile kan damarla-
r ve kalbi tikayarak dokularin beslenmesini ve oksi-
jenlenmesini bozabilecek, en sik rastianan hemostaz
bozuklugudur.! Trombotik bozukluklar, diunyadaki
dlumlerin énde gelen nedeni olup bu konuda anti-
koagUlan (kan sulandirci) tedaviye bagvurulmakta-
dir.2 Dinya ¢apinda 2013 yili itibariyla, yaklagik dért
milyon hasta tfromboemboli riskini azaltmak, tedavi
etmek veya énlemek ve homeostazisi degistirmek igin
ilag almaktadir.34

AntikoagUlanlarin dnemli bir bdlimU karacigerde K
vitamini Uretimini inhibe ederek kanda vicudun pih-
ti olusturma kabiliyetini azaltan ilag tipleridir. Bu tip
ilaglar, mevcut pihtinin daha fazla biyimesini engel-
lemesine karsin, yeni olusmus pihtilari ¢dzmeyebilir.
Antikoagilanlar genellikle oral yolla uygulanmakta-
dir. Bazi durumlarda ise damar yoluyla (intravenéz
(IV)) ya da sadece cilt altina (subkutan) enjekte edi-
lerek verilir. Kanama, bu ilaclarin bir komplikasyonu
olabilir.®

Cesitli hastaliklar nedeniyle bircok kiginin antikoagi-
lan kullanmasi énerilmektedir.® Oral antikoagilan
tedavi endikasyonlari asagida belirtilmigtir.347:8

* Total kalca protezi

* Diz eklem protezi ve kalca kingi gibi ortopedik
cerrahi sonrasi postoperatif venéz tromboembo-
linin énlenmesi icin tromboproflaksi

¢  Pulmoner emboli

* Vendéz tromboemboli ve derin ven trombozu prof-
laksisi ve tedavisi

* Anevrizma ile komplike miyokard enfarktisi veya
intramural tromboz

* Atriyal fibrilasyon ile iligkili tromboembolik komp-
likasyonlarin proflaksisi ve tedavisi

* Kalp kapagi protezi degistirilmesi
* Gecici iskemik ataklar ve inme
PIHTI OLUSUMU

Trombositler kanamayi énlemeye ve pihtilagsmaya
yardimei kan hicreleridir.? Pihti olusumu, trombosit
agregasyonu ve aktivasyonunu takip eden trombin
(Faktér lla) olugumunu gerektirir. Trombin, hemos-
tatik tikag ve frombosit tika¢ biyimesine katkida bu-
lunur. Trombin, pihtiyr dayanikli hale getiren fibrin
yapimini saglar. Fibrin molekillerini birbirine bagla-
yip saglamlastirarak ¢ézinmeyen pihti haline getir-
mek igin gerekli faktérleri aktive eder. Ayni zamanda,
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diger pihtilagsma faktérleri ve trombositlerin agre-
gasyonunun aktivasyonundan sorumlu oldugundan
pthtilasmada anahtar rol oynar. Koagilasyonu en-
gellemek icin frombin sentezinin inhibe edilmesi veya
fonksiyonunun bozulmasi gerekmektedir.'1°

PIHTI OLUSUMUNU ENGELLEYEN iLACLAR VE
ETKi YOLLARI

Trombosit agregasyon inhibitérleri aspirin, dipirida-
mol, tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor,
silostazoldir. KoagUlasyonu inhibe edenler (anti-
koagulanlar) ise fraksiyone olmayan heparin, di-
sUk molekdl agirlikli heparin (DMAH) (semuloparin,
enoksaparin), fondaparinuks, K vitamini antagonist-
leridir (varfarin, asenokumarol). Trombolitik ilaclara
alteplaz, anistreplaz, streptokinaz, Grokinaz &rnek
verilebilir. Trombin inhibitérleri (dabigatran eteksi-
lat), faktér X inhibitérleri (rivaroksaban, apiksaban
ve edoksaban) ise yeni nesil oral antikoagUlanlardir.

Trombosit agregasyon inhibitérleri

Antitrombositik ilaglar, pihti olusumunu nleyen
gUclu bir ilag grubudur. Bu ilaclar antikoagilanla-
rin etkisinin az oldugu arterial dolagimda etkilidir.?
Antitrombositik ilaglarin mekanizmasi, énemli medi-
atérlerin etkisi veya sentezi icin kritik olan hedef en-
zim veya reseptdrleri iceren trombosit fonksiyonunu
dnlemektir. Mevcut ve arastirilan oral antitrombosit
tedaviler trombosit aktivasyonunun anahtar yolakla-
rini hedef alir.™

Trombosit agregasyon inhibitérleri, agregasyonu
uyaran kimyasal sinyallerin olusumunu veya etkilerini
azaltir. Trombolitik tedavinin yanisira, kardiyovas-
kiler hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde, damar
greftlerinin ve arterlerin agik kalmasini saglamada ve
miyokard enfarktisinde bu ilaglarin yararli oldugu
kanitlanmighr.

Trombositlerin hem patolojik hem fizyolojik fonksi-
yonlari ayni mekanizmaya bagh oldugu igin, tera-
pétik faydalarini zararl etkilerinden ayirmak guctor.
Yeni antitrombosit stratejilerin esas hedefi, givenli-
gini kaybetmeden etkinligini artirmaktir. Antitrom-
bositik ilaglara érnek olarak, aspirin, klopidogrel
(plaviks), prasugrel ve dipiridamol verilebilir. Aspirin
en yaygin kullanilan antitrombositik ilactir. Diger bir
antitrombositik ilag olan Ticlid® (tiklopidin hidroklo-
rir, Sanofi Aventis ilaclar Ltd. Sti. 4. Levent- istanbul)
1991 yilinda, Plavix® (klopidogrel, Sanofi Winthrop
Industrie Fransa) 1997 yilinda ve Aggrenox® (dipi-
ridamol, asetilsalisilik asit, Boehringer Ingelheim
GmbH, Germany) 1999 yilinda Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
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Tablo 1. FDA onayli oral antitrombositik ajanlar!®

ilag Hedef Etki Gunlik Sinirlamalar Onay
Mekanizmasi Kullanim
Aspirin Coxl1 Direkt etki 1x1 Zayif antitrombositik ajan 1988
Geri dénUsimsiz
Tiklopidin P2Y,, On-ilag 2x1 Klopidogrelden daha fazla yan etki 1991
Geri dénUsimsiz
Klopidogrel ~ P2Y, On-ilag 1x1 Yanitta kisiler arasi degiskenlik 1997
Geri dénisimsiz
Prasugrel P2Y,, On-ilag 1x1 Klopidogrelden daha fazla kanama 2009
Geri dénUsimsiz riski
Onceden olan inme veya TIA olan
hastalarda kontrendike
75 yas Uzerindeki hastalarda énerilmez
Tikagrelor ~ P2Y, Direkt etki 2x1 Hastalarin %13,8'inde  dispne ve 2010
Geri dénisumli ventrikiler kesintiler
Dipiridamol ¢cGMPV  On-ilag 2x1 yada  DugUk doz aspirinle kombinasyonunda 1961
Geri dénisuimli 3x1 en cok yararlanma
Silostazol PDE Il On-ilag 2x1 ilag  kesildikten sonra  hastalarin 1998

Geri dénisumli

~%15’'inde yan etkilerin devam etmesi

cGMP siklik-3',5" guanozin monofosfat; Cox1, siklooksijenaz 1; FDA, Amerikan Gida ve ilog Dairesi; PDE, fosfodiesteraz; TIA,

gecici iskemik atak

tarafindan onaylanmigtir. Effient® (prasugrel, Eli Lilly
and Company Indianapolis-ABD) ise 2009 yilinda
onay almigtir. FDA onayl oral antitrombositik ajan-
lar Tablo I'de verilmistir. Antitrombositikler genellikle
gunde bir ya da iki kez alinan tabletlerdir ancak ag
karnina alinmamalidir. Bu ilaglar kanama problem-
leri ya da Glseri olan kigilerde agiri kanamaya neden
olabilir. Aspirin veya klopidogrel alirken, kanama ris-
kinden dolayi, belirli dig islemlerini ve operasyonlari
iptal etmek gerekebilir.é9-11

Koagilasyonu inhibe edenler (antikoagilan-
lar)

Trombotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan an-
tikoagulanlar, fraksiyone olmayan heparin, DMAH
(semuloparin, enoksaparin), fondaparinuks, K vita-
mini antagonistleri (varfarin, asenokumarol) ve yeni
nesil oral antikoagulanlardir.?

Heparin Tromboz olusumunu 8nlemek icin akut
olarak parenteral yolla verilen, hizli etkili bir antikoa-
gilandir. Genel olarak heparinler ve fondaparinuks
subkutan uygulama gerektirir. Bu ilacin etkisi dakika-
lar icinde ortaya cikar ve fibrin olusumunu énleyerek
pthtinin biyumesini engeller.’? intravensz heparinin
kan sulandirici etkisi hizlidir; kesildigi zaman, etkisi de
yavas yavas azahr. Oral antikoagilanlar uzun etkili-
dir. Bundan dolayi, eger elektif cerrahi (dig cerrahisi

dahil) gerekiyorsa, bu ilaclarin kesilmesi gerekebilir
ve siklikla “képri” olarak adlandirilan, cerrahi iglem
dncesi subkutan veya IV, kisa etkili heparin baglanir.
Kan sulandirici subkutan ilaglar; heparin ve DMAH
(lovenoks)'dir. Bu ilaglar, daha uzun sure gerekli olan
durumlarda (6rn. gebelik sirasinda) uygulanir, béyle-
ce uzun sureli IV yol geregi ortadan kaldirlir.¢ Derin
ven trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarkti-
sUnin akut fazi, diyaliz makineleri gibi viicut diginda
tedavi cihazi kullanan hastalarda trombozu engelle-
mek icin; prostetik kalp kapagi ve derin ven tfrombo-
zu olan hamilelerde &ézellikle heparin kullanilir. Ka-
raciger sirozu ve bdbrek yetmezligi olanlarda ilacin
yarllanma &mri uzar. Heparin plasenta bariyerini
gecemez. Bu antikoagUlanin en 8nemli komplikasyo-
nu kanamadir; bu nedenle kanama zamani iyi takip
edilmelidir. Titreme, ates, Urtiker veya anaflaktik sok
gelisebilir. Asin kanamada ilag kesilir veya protamin
sUlfat kullanilarak kanama kontrol altina alinabilir.
Dolagimdaki trombosit sayisi, heparin tedavisinden
yaklasik 8 gun sonra azalabilir.”

Varfarin Protein yapisindaki pihtilasma faktérlerinin
cogunun (Faktér I, VI, IX, X) karacigerde sentezlene-
bilmesi icin ko-faktér olarak K vitamini gerekmekte-
dir. Varfarin ve dikumarol gibi antikoagtlanlar etki-
lerini K vitamininin ko-faktér fonksiyonlarini bozarak
gOsterir!
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Son 40 yildir, kumarin tirevi olan vitamin K anta-
gonisti varfarin oral antikoagtlan olarak secilmigtir
ve tedavinin dayanagi olarak kabul edilmistir. Varfa-
rin ve asenokumarol iceren vitamin K antagonistleri,
vitamin K'nin indirgenmesini énler. Diger vitamin K
antagonistleri ile birlikte, en yaygin kullanilan oral
antikoagtlandir. Aspirin ve plavix gibi varfarin de
kullanilan basglica oral kan sulandiricilardan biridir.
Ancak, diger ilaclarda oldugu gibi varfarinin de de-
zavantailari vardir.348

Heparinden farkli olarak varfarinin etkileri uygulan-
diktan 8-12 saat sonrasina kadar gézlenmez. Oral
yolla alindiktan sonra tam olarak ve hizla emilir. Gi-
dalar varfarinin emilimini geciktirebilir ancak emilim
oranina etkili olmaz. idrar ve gaita yoluyla atilirlar.

Hamile hastalarda varfarin, plasental bariyeri gece-
bilir ve dzellikle ilk trimesterde fetis icin dnemli risk
tegkil eder. Gebeligin ilk haftasinda varfarin, hepa-
rinle degistirilmelidir. Bazi hastalar ise daha sonra
gebelik boyunca ve dogumda heparin kullanmaya
devam edebilirler.'*

Varfarin dizenli kullaniliyorsa ilacin kompleks farma-
kodinamigi ve dar bir terapdtik indeksle sinirli olusu,
kullanimi ve doz ayarlamasi icin kan pithtilagma sevi-
yesinin dizenli olarak izlenmesini gerektirir. Varfarin-
le tedavi edilen hastalarin cogunda antikoagilasyon
yetersizdir. Mevcut antikoagilanlarin uygun sekilde
kullanimi ve takip protokolt olusturma c¢abalarina
ragmen, klinik pratikte sonuclar beklentilerden uzak
olabilir. Bu dezavantajlar, terapétik indeksi daha ge-
nig, etkilesimi daha az ve belirli bir dozdaki antikoa-
guilasyonun seviyesi 6ngérulebilir olan; etkili, givenli
ve kullanimi kolay yeni nesil oral antikoagUlanlarin
gelistirilmesini hizlandirmigtir.347

Vitamin K antagonistleri oral yolla uygulanabilmekle
birlikte ilag ve gida etkilesimleri, terapétik etkilerinin
yavas baglamasi, dizenli olarak Uluslararasi D-
zeltme Orani (INR) izlenmesi ve doz ayarlanmasini
gerektirmesi ve terapétik indeksinin dar olmasi gibi
diger sakincalari vardir.?

Varfarinin en énemli yan etkisi kanamadir. Varfarin
dozu tavsiye edilen dizeyde olsa bile kanama riskini
artinir. Bu ilag kullanilirken kan sulandirma seviyesi
dikkatli ve dizenli olarak testlerle izlenmelidir. Varfa-
rin aliniyorsa, yaralanma, ézellikle bir kafa travmasi
olasihigini azalimak icin bazi fiziksel faaliyetleri sinir-
lamak gerekebilir. Antikoagulan etkisi yakindan takip
edilip gerekli ayarlamalar yapilmalidir. Hafif kana-
malar igin, ilacin birakilmasi ve oral K vitamini uy-
gulamasi; agir kanamalar igin, IV yoldan yUksek doz
K vitamini gerektirir. Kanamayr durdurmak igin tam
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kan, dondurulmus plazma veya konsantre pihtilasma
faktsrleri uygulanabilir.’6

Bircok receteli veya recetesiz ilag varfarinle etkilege-
bilir ve tehlikeli olabilecek sekilde INR seviyesini de-
gistirebilir. Ozellikle, bazi antibiyotik ve nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAIi) varfarinle etkilesebi-
lir. Varfarinin antikoagtlan etkisini artiran ve azaltan
ilag etkilesimleri séz konusudur. Ornegin, kronik alkol
alimi, barbittratlar, glutetimid, griseofulvin, rifampin
varfarinin metabolize edilmesinde artis ve antikoagi-
lan etkisinde azalmaya yol acar, diger taraftan akut
alkol intoksikasyonu, simetidin (Tagamet®, GlaxoS-
mithKline Australia Pty. Ltd.) gibi asit reflu ilaglari, klo-
ramfenikol, kotrimoksazol, disilfiram, metronidazol,
fenilbutazon varfarinin metabolize edilmesini inhibe
ederek antikoagulan etkisinde artisa neden olur.'3¢

Trombolitik ilaclar

Trombosit tikacinin olusumu sirasinda fibrinolitik me-
kanizmalar da lokal olarak aktive olur. Fibrin yikimi
(fibrinoliz) esnasinda, énce plazminojenden plazmin
olusur. Plazmin pihtinin biyUmesini engeller ve yara
giderek iyilesirken fibrin agini yavas yavas ortadan
kaldirir. Buna gére, bazi hastalarda, akut fromboem-
bolik olaylar plazminojenin plazmine dénisimini
artiran ilaglarla &nlenebilir. Alteplaz, streptokinaz,
antistreplaz, Grokinaz bu tip trombolitik ilaclardir.

Trombolitik ilaglar intravendz yolla uygulanir. Bu ilag-
lar; derin ven trombozu, pulmoner emboli, akut miyo-
kard infarktiss, periferik arteriyel tromboz ve emboli
ile kateter ve santlarin agilmasinda kullanilmaktadir.
Trombolitik ilaglarin en énemli yan etkisi kanamadir.

Dental cerrahi islemi yapilacak kan sulandirici alan
hastalarin tedavisi ginimUzde dnemli dlgide degis-
mistir. Ancak, genel digshekimligi tedavi uygulamala-
r ile oral ve maksillofasiyal cerrahi yaklagimlarinda
hala farkhliklar vardir.

Buna gére, kan sulandirici ilaclar kullanan hastalar
icin dne surulen gesitli protokoller su sekilde &zetle-
nebilir:*4

*  Subterapdtik INR elde etmek icin oral antikoagu-
lan dozunun azaltilmasi veya gegici olarak kesil-
mesi

* Heparin veya DMAH’lerle oral antikoagilanlarin
yer degistirmesi

*  Uygulanan oral antikoagilan tedavide degisiklik
yapilmamasi

Ozellikle ayaktan tedavilerde, bir tarafta ilag dozunun
azaltlmasi, diger tarafta terapétik olarak antikoagi-
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le hastalarda cerrahi igslem sirasinda agin kanama
arasindaki denge dnemli bir sorundur. Ancak, son
dnerilerde fromboemboli komplikasyon riskinin, INR
degeri dUsuUk olan hastalarda kanama riskinden agir
basmakta oldugu vurgulanmaktadir. Bundan dolay
oral antikoagilan dozunun degistirilmemesi veya ke-
silmemesi énerilmektedir.*

Yeni nesil oral antikoagilanlar

Son yillarda oral olarak uygulanan, sabit dozda, la-
boratuvar takibine gerek olmayan ve diger ilag ve
gidalarla ¢ok etkilesime girmeyen bir dizi yeni nesil
oral antikoagulan gelistirilmis ve cesitli hastaliklarin
tedavisi icin onaylanmigtir. Uluslararasi Tromboz
ve Hemostaz (ISTH) Dernegi'nin &nerisi géz énine
alindiginda, bu ilaclarin etki gésterdigi hedefe gére
bir terminoloji kullanilmasi 6ngérilmistir. Gelenek-

sel ilaclara benzer etkinlik gésteren yeni nesil oral
antikoagUlanlar, hedeflerine gére direkt trombin
inhibitérleri (dabigatran eteksilat) ya da faktér X in-
hibitérleri (rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban)
seklinde siniflandirilmig olup, Kuzey Amerika ve
Avrupa’da kullanim igin onaylanmigtir. Rivaroksa-
ban, dabigatran eteksilat ve apiksaban kullanildig
endikasyonlarda kullanimi icin gegtigimiz yillarda
Turkiye'de de ruhsatlandirilan oral antikoagilanlar-
dir. Bu yeni nesil oral antikoagUlanlarla tedavi edilen
hastalar icin dzellikle dental implant cerrahi iglemi
daha givenli ve daha kolay olup, 6zel izleme gerek-
tirmeyebilir.371215

Direkt trombin inhibitérleri

Dabigatran eteksilat Direkt trombin inhibitérleri,
fibrinojeni fibrine dénustiren, fibrin bagl veya ser-

Tablo Il. Dabigatran ve varfarinin kanama egilimi ve sikhgi'

Dabigatran Varfarin Risk Orani
(n=1274) (n=1265) (%95 CI)*
Guvenlik Analizi §
Major kanama-denek sayisi (%) 20 (1,6) 24 (1,9) 0,82 (0,45-1,48)
Olom- olay sayisi 1 1
Kritik organlar icine kanama-olay sayisi 1 9
intrakranial 0 3
Hemartroz 1 5
Hemoptizi 0 1
Hemoglobin dizeyinde disis veya kan 20 (1,6) 18 (1,4)
transfizyonu igin ihtiyac-denek sayisi (%)1
Major veya klinik olarak major olmayan 71 (5,6) 111 (8,8) 0,63 (0,47-0,84)
kanama-denek sayisi (%)
Herhangi bir kanama-denek sayisi (%) 205 (16,1) 277 (21,9) 0,71 (0,59-0,85)
Kanama bélgesi-olay sayisi
intrakranial 0 3
intraokular** 8
Retroperitoneal** 4
intraartikilar veya intramuskular 8 27
Gastrointestinal 53 35
Urogenital 53 95
Nazal** 40 107
Diger 137 205

* Risk orani, tedavi, baslangic asamasindaki kanser ve semptomatik pulmoner embolism ve her ikisi arasindaki etkilesimi iceren
Cox modelin kullanimi ile tahmin edilmistir § Kanamanin givenlik analizi tedavi icin belirlenen sayidan ziyade (1 hasta ¢alisma
sUresince varfarin yerine yanlslikla dabigatran aldigi saptanmistir), dabigatran (1273) ya da varfarin (1266) ile tedavi edilen hasta

sayisi esas alinarak gerceklestirilmistir

1 Hemoglobin dizeyinde litre bagina en az 20 gram azalma veya tam kan veya eritrositlerin en az 2 Unite nakline ihtiyaci olan
hastalar bu kategoriye dahildir £ Hastalarda birden fazla kanama tiri gérilebilir

** Bu kanama epizodlarinin hicbiri major kanama olarak degerlendirilmemistir.
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best trombinin ikisini de inhibe ederek trombus biys-
mesini engeller. Spesifik, geri dénisimlu direkt oral
trombin inhibitérd olan dabigatranin dngérilebilir
antikoagilan etkisi vardir ve varfarine alternatif bir
tedavi olabilir. Dabigatran eteksilat, oral uygulamayi
takiben aktif formu dabigatrana dénusgtirilen bir én

ilactir; absorbsiyonu ve dabigatrana dénisimi hiz-
Ildlr 3,4,12,16,17

Atriyal fibrilasyon olan hastalarda sistemik emboli ve
inmenin dnlenmesi icin, varfarinle kargilaghinldiginda
dabigatran, esit etki (her gin iki kez 110 mg uygu-
landigr zaman) ile Gston guvenlik veya esit givenlik
ile (gUnde iki kez 150 mg uygulandigi zaman) Ustin
etki gosterir. Tablo 1l'de dabigatran ve varfarine ait
kanama sonuglari verilmigtir 312161819

Doz ayarlamasi ve rutin INR takibine ihtiyac olmadan
sabit bir dozda stabil antikoagtlan verilebilir. Dabi-
gatranin oral biyoyararlanimi yaklagik %3-7'dir. Bu
oran hizli absorbe edilir ve karacigerden metaboli-
ze edilen kisminin %80’i bébreklerden elimine edilir.
Diger taraftan ilag agirlikli olarak digkiyla vicuttan
atihr. YUksek plazma konsantrasyonu ile ilacin etkisi
0,5-4 saatte hizli baglar. Gunde iki kez uygulandigin-
da istikrarli plazma konsantrasyonuna 2-3 gin igin-
de ulasilir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda farmakodinamik bir degisiklik igin hicbir
kanit yoktur. Dabigatranin oral biyoyararlanimi di-
sUk olmasina ragmen, bireyler arasinda kigik de-
Jiskenlikler gésterebilir.34121617.19 Yarilanma émry,
saglikli kisilerde 12-14 saat, yaslilarda 14-17 saat
ve ciddi bdbrek yetmezligi (6rn, kreatinin klerensi
(CrCl)<15-30 ml/dakika) olan hastalarda 27 saate
kadardir. Yarilanma émrinin kisa olmasindan do-
layi, sadece ilacin uygulanmasinin kesilmesinin cogu
durumda énemsiz bir kanamayi ¢ézmek icin yeter-
li oldugu dusintGlmektedir.>4161? Varfarinin aksine,
dabigatranin klinik olarak anlamli birkag ilag ve gida
etkilegimi oldugu gorulmektedir. Rifampisin dabigat-
ranin etkisini azaltabilirken, ketokonazol, verapamil
ve amiodaron antikoagilan etkilerini artirabilir.31?
Dabigatran kullanirken ek olarak diger antikoagi-
lanlar, antitrombositler ve salisilatlarin alinmasi ka-
nama riskini artirabilir. NSAIli ve dabigatranin birlikte
kullanimi dnemli bir etkilesim géstermemistir. Bunun-
la birlikte, kullanilan Cox1, Cox2 inhibitérleri olan
selektif NSAli'lar trombosit agregasyonunu inhibe
ederek gastrointestinal kanamaya ve peptik Ulser gibi
hastaliklara yol acabilir, bu nedenle dabigatran alan
hastalarda bu tir NSAll kullaniminda tedbirli olun-
malidir. Parasetamol ve opioid analjezikler etki me-
kanizmalar nedeniyle uygun alternatiflerdir.® Dabi-
gatran kullanan hastalarin %15ten fazlasinda gastrit
tip yan etkiler, %8-33 minér kanama, %6’dan daha
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az major kanama rapor edilmigtir. Buna ek olarak,
hastalarin %1'den daha azinda ilag agirt duyarliligs
(Urtiker, dékinty, kasinti dahil), allerjik 8dem, anaf-
laktik reaksiyon ve anaflaktik sok bildirilmigtir.

Dabigatranin antikoagilan etkisine kargi spesifik an-
tidot idarusizumab’tir ve Ekim 2015te FDA tarafin-
dan onaylanmigtir. Kisa yarilanma émri nedeniyle,
ilacin kesilmesi bodbrek yetmezligi olan hastalar ha-
ric, mindr kanamalari ¢dzimlemek igin yeterli olabi-
lir.3420 Dabigatranin antikoagtlasyon etkisinin plaz-
ma ilag konsantrasyonu ile iyi korelasyon géstermesi;
dUsiUk kanama riski sergileyen etkili bir antikoagilas-
yona olanak saglar. Klinik olarak dabigatran kana-
masinin, DMAH’lerin yol actigi kanama sekillerinden
daha oz oldugu dusinulmektedir. Son gelismeler,
dabigatran alan hastalarda doz degisikligi olmadan
invaziv dental islemlerin yapilabilecegini dugindir-
mektedir. TOm hastalarla oldugu gibi, pihtilagma
durumuna bakilmaksizin kanama durumunda, emi-
lebilen jelatin veya oksitlenmis selUloz grantl, dikis,
%5 traneksamik asitli gazl bez veya basing gibi lokal
hemostatik énlemler uygulanmalidir. Daha israrli ya
da majér kanama icin; basing uygulamak, damar [i-
gasyonu, sivi replasmani ve kan Grionleri transfizyonu
gibi destekleyici tedbirler kullanilabilir. Bu énlemlere
ek olarak, rekombinant faktér VII (rFVlla), protrom-
bin kompleks konsantreleri ve/veya hemodiyaliz de
dUsinulebilir 31219

FX inhibitérleri
Bunlar rivaroksaban ve apiksabandir.

Rivaroksaban Rivaroksaban oral antikoagitlan bir
ilag olup; selektif, geri déntgtimli, faktér X pihhilag-
ma inhibitéridir. Protrombinaz kompleksine bagla-
narak serbest faktér X'u inhibe eden oksazolidon’un
bir tUrevidir. Bu inhibisyon, tfrombin ve tfrombus olu-
sumunu &nleyen koagilasyon kaskadinin intrensek
ve ekstrensek yollarini bozar. Varfarinin aksine, da-
bigatran ve rivaroksaban pihtilagma kaskadinin spe-
sifik adimlarini hedefleyerek calisan nispeten kigik
molekdllerdir. Bu ilag, trombini inhibe etmedigi gibi
trombosit agregasyonu Gzerinde dogrudan etkisi de
yoktur.24717.19 Emilimi ve 2,5-4 saatte etkisinin basla-
masi hizhidir: Kararl duruma gelir gelmez, yarilanma
émrU, saglikli kisilerde 5-9 saat, azalan total ve renal
klerensi nedeniyle yashlarda 11-13 saattir. ilacin oral
biyoyararlanimi %80-100 ve etki stresi 10-18 saattir.
Karaciger tarafindan metabolize edilir. idrar (%66)
ve digki (%28) ile atilir. Kreatin klerensi dakikada 30
ml’den daha oz olan hastalarda kontrendike olan
bu ilacin hafif veya orta siddette bdbrek yetmezligi
olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmasi tavsi-

ye edilmektedir.347:17
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Nispeten az sayida ilag-ilag etkilesimleri oldugu bil-
dirilmektedir ve gastrointestinal sistemden emilimini
yiyecekler etkilemez. Rivaroksaban alan hastalarda
nonsteroid ve opioid analjezikler dikkatle kullanil-
malidir. HIV hastalarinda kullanilan, mantar enfek-
siyonlarinda tercih edilen proteaz inhibitérlerinin
yani sira sistemik azol antimikotiklerin (ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol ve posakonazole) birlikte
kullanilmasi énerilmez.®>*'” Rivaroksaban alan has-
talarin yaklagik %1-10"unda yan etki olusmustur. Bu
hastalarin %1-2'sinde major kanama, %4-7'sinde
minér kanama, %]1'inde ise bulanti ortaya ¢ikmugtir.®
Rivaroksabanin antikoagilan etkisini tersine cevir-
mek icin antidotu andexanet alfadir. Ancak, etkisi-
nin kisa soreli olmasi nedeniyle, ilacin kesilmesi, ka-
lici minér kanamayr durdurmak icin yeterli olabilir.
Siddetli veya hayat tehdit eden kanamalarda, kan
UrOnleri transfizyonu, rekombinant Faktér Vlla veya
protrombin kompleks konsantresi (PCC) kullaniimasi
gerekebilir.32°

Bu ilag rutin INR takibine ihtiyag olmadan, sabit bir
dozda stabil antikoagtlasyon saglar. Bununla bir-
likte, acil bir durumda, antikoagilan seviyesinin 8l-
cUlmesi gerekli olabilir. Anti-faktér X testinin rivarok-
sabanin (DMAH’ler kadar) antikoagilan etkisinin en
dogru 8lcimi oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak,

bazi yazarlar antikoagtlan etkisinin 8l¢imu igin ri-
varoksabanin spesifik kalibrasyonu ile aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) ve protrombin zamani-
nin (PT) kullanilabilir olabilecegini de énermektedir-
ler. Aktif aPTT ve HepTest doza bagl olarak uzamak-
tadir, ancak rivaroksabanin farmakodinamik etkile-
rini degerlendirmek icin tavsiye edilmemektedir.®47

Apiksaban Apiksaban oral olarak kullanildiginda
aktive olan, gucly, etkisi geri dénugtirilebilir, kom-
petitif, oldukca secici ve dogrudan hareket eden ser-
best ve protrombinaz bagh faktér X'un direkt inhibi-
térudir. Apiksaban biyUk 8lgide (%87) protein bagli
ve sinirli ekstravaskiler dagilimindan dolayr kiguk bir
dagilim yogunlugu vardir. Apiksaban dolayli olarak
trombin olusumunu azaltarak trombosit agregasyo-
nunu inhibe eder. Apiksabanla olusturulan faktér X
inhibisyonu, hemostatik fonksiyonu korur. Agizdan
alindiginda, apiksabanin biyoyararlanimi %50'den
yUksektir ve 3 ila 4 saat icinde en yUksek plazma
konsantrasyonuna ulagir. Dozun sikhgina baglh ola-
rak yarilanma émri degisiklik gdsterir; ginde iki
kez uygulandigi zaman yarilanma émri 8-11 saat,
gunde bir kez uygulandigr zaman yarilanma émri
12-15 saattir. Karacigerde metabolize edilir, bébrek
(%30) ve feces (%70) yoluyla elimine edilir.2417:21-23

Tablo Ill. Cerrahi girisim éncesi ilaglarin kesilmesi gereken zaman araliklari?

llaglar

Cerrahi girisim éncesi verilmemesi gereken sire

Fraksiyone olmayan heparin
DUsUk molekdl agirlikl heparin
Fondaparinuks
Rivaroksaban

Apiksaban

Kumadin

Hirudin

Agratroban

Dabigatran

Kangrelor

Klopidegrol

Tiklodipin

Prasugrel

Tikagrelor

Silastozol

Aspirin

Apsiksimab

Tirofibam

4-6 saat
12 saat
36-42 saat
22-26 saat
20-30 saat
5 gin - INR 1,5in altinda ise
8-10 saat
4 saat
24-34 saat
1 saaot

5 gin

10 gin

7 gin

5 gin

42 saat

7 gin

48 saat
8-10 saat
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Tablo IV. Oral Antikoagulanlarin endikasyonlar ve farmakolojisi'??

Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Endikasyonlar ~ DVT,PE AF'da AF'da CVA'nin Elektif Elektif ortopedik
trombozun engellenmesi THR'de VTE cerrahide VTE proflaksisi,
engellenmesi Elektif THR'de VTE proflaksisi, TKR ~ AF'da inme ve sistemik
Tekrarlayan Ml'in proflaksisi, TKR embolinin énlenmesinde
engellenmesi
MHV
Doz ve INR'ye gore titre AF icin BD 100-150mg 1x1 10mg 1x1 ya da 2x1
uygulama edilmesi THR/TKR igin gOnluk
Ginde bir kez 220mg
Etki alan(lar)i  Faktér I, VII, X ve X Trombin Faktor X Faktér X
Protein C ve S
Oral ~%100 %3-7 %80-100 >%50
Biyoyararlanim
Pik plazma 2-8 saat 2-4 saat 2.5-4 saat 3-4 saat
konsantrasyon
zamani (T_ )
Yarilanma 20-60 saat 12-17 saat 5-13 saat 2x1 uygulamada
émrd (T, ) Agir bobrek 8-11 saat,
yetmezliginde 1x1 uygulamada
28 saate kadar 12-15 saat
Metabolizma ik olarak CYP2C9  Plazma/karacigerdeki  Karaciger: Karaciger
(Karaciger) hidrolizi katalize eden  CYP3A4,
esteraz CYP3A5,
CYP2J2
Bobrekten %90-100 %80-85 %66 %30
atihmi
izlenme Normal INR - - -
gerekliligi

AF: Atriyal Fibrilasyon, CVA: Serebrovaskiler atak, CYP: Sitokrom P, DVT: Derin vendz trombozu, INR: Uluslararasi dizeltme orani,
MHV: Mekanik kalp kapagi, MI: Miyokard infarktisi, PE: Pulmoner emboli, THR: Total kalga protezi, TKR: Total diz protezi

Apiksaban, CrCl'i dakikada 15 ml’den daha az olan
diyaliz hastalarinda veya siddetli karaciger yetmezli-
gi olan hastalarda énerilmez. Bébrek hastaligi ciddi
olan (CrCl 15-29 ml/dakika) ve hafif ve orta dereceli
karaciger yetmezligi (Child-Plugh sinif A veya B) olan
hastalarda kullanimina dikkat edilmelidir. Apiksa-
ban metabolizmasi, CYP3A4/5 enzim kompleksini
inhibe eden veya indUkleyen diger bilesiklerle ilag
etkilesimlerine maruz kalir. Apiksaban ile tedavi edi-
len hastalarda CYP3A4'nin gi¢lU inhibitorleri ile eg
zamanlh tedavi kontrendikedir. Azol antifungal ajan-
lar, CYP3A4/5'nin potansiyel inhibisyonu nedeniyle
apiksaban kullanimina baglanmadan 14 gin énce
kesilmeli veya kacinilmalidir. Selektif serotonin ge-
riahm inhibitérleri (SSRI), simetidin ve diltizem gibi
CYP3A4/5'nin hafif inhibitérleri dikkatli kullaniima-
hdir. Doz ayarlamasi vicut agirh@i, cinsiyet veya yas
icin gerekli degildir.2-2 Agirlikh olarak reaktif meta-
bolitlerin olusumu ve ilag etkilegsimleri icin minimal bir
potansiyeli vardir. Apiksabanin farmakokinetik profili
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gunluk bir ya da iki kez verilen dozu ile uyumludur.
Apiksabanin etkisi vitamin K alimindan bagimsizdir.
Ozel gruplarda da (yaslh bireylerde, obez kisilerde,
bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hasta-
larda) givenli ve etkin bir profili vardir. Yiyecekle ya
da yiyecek olmadan uygulanabilir.24

Apiksabanin yan etkileri kanama ve mide bulantisi-
dir. Apiksaban icin antidot andexanet alfadir.??

Yillardir kanamali dig tedavilerinin planlanmasinda
antikoagUlanlarin kullanimi biytk tarhigsmalara yol
agmishr. invaziv dental islemlerde yeni nesil oral an-
tikoagUlanlarin kullanilmasinda temel kaygi bir an-
tidot eksikligi nedeniyle kanamadir. Cerrahi iglem
dncesi ilaglarin kesilmesi gereken zaman araliklar
Tablo lllI'te verilmistir. Apiksaban, geleneksel an-
tikoagulasyon icin iyi bir alternatif olusturabilir.224
Hastalar oral (rivaroksaban, apiksaban, dabigatran,
edoksaban) ya da subkutan (fondaparinuks) olarak
bu ilaglarin uygulamasinda ginltk rutinlerine devam
edebilirler.™ Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
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ve varfarinin farmakolojik ézellikleri Tablo IV'te dzet-
lenmigtir.'?:25

GUNCEL YAKLASIMLAR

Yeni nesil oral antikoagitlan alan hastalar icin dis te-
davisi ve kanama yénetimi énerileri literatirde heniz
kesin degildir ve klinik deneyimlere dayanmamakta-
dir. Digshekimligine iligkin yeni nesil oral antikoagu-
lanlar ile ilgili cok az sonug¢ bulunmustur. Yeni nesil
oral antikoagulanlarin dighekimliginde olusturdugu
risk, dig cekimi, dis ve/veya periodontal cerrahi gibi
kanamali igslemlerle iligkilidir. Son ¢alismalar, labo-
ratuvar takibi gerektirmedigi icin yeni nesil oral an-
tikoagulanlarin kanama profilinin varfarinden daha
elverigli oldugunu géstermistir. Ancak yeni nesil anti-
koagilanlarla tedavi edilen hastalarda, ézellikle acil
veya programlanmig cerrahi islemlerde, beklenme-
yen trombotik veya kanamali komplikasyon olasilik-
larini degerlendirmek icin koagulasyon testlerine de
ihtiyag duyulur. Bu ilaglarin éngérulebilir ve istikrarli
antikoagilan etkileri vardir ve ilag etkilesiminde daha
dustk riskleri vardir. Béylece bu ilaclarla birlikte dig
tedavisi daha givenli ve daha kolay olabilir.27:#

Cogu yazar, oral antikoagilanlara ara verilmesine
bagh tromboembolik riskin, kanama riskinden daha
cok oldugunu kabul etmektedir ve bundan dolay
doz kesilmeksizin dis tedavilerinin yapilabilecegini
belirtmektedirler. Bu derlemede tartigilan U¢ yeni ne-
sil oral antikoagilani bébrekler, bir dereceye kadar
elimine eder. Bu ajanlardan bir veya daha fazlasinin
terapdtik indeksinin varfarinden daha genis olmasi
mUmkindir; bdéylece faydali antitrombotik etkile-
ri_koruyarak kanama riskini azaltir. Komorbiditeler
veya 6nemli kanama beklenen yuksek riskli dig is-
lemleri olan hastalarda, hastanin doktoruna konsilte
edilerek, yeni nesil oral antikoagulanlar operasyon-

dan 12-14 saat énce kesilebilir. llaca postoperatif 24
saatte yeniden baglanmasi gerekir. Ancak, son karar
hastaya, cerraha ve cerrahi iglemin kanama riskine
baglidir. Oral antikoagilan tedavisinin ayni kalma-
si, degistirilmesi veya durdurulup durdurulmayacag:
olasi kanama komplikasyonlarina gére belirlenmeli-
dir. Kanama risklerine gére dental islemler ve éneri-
ler Tablo V'te verilmigtir.#817

Bugine kadar, dabigatran alan dig hastalarinda ka-
nama durumundaki spesifik tedbirleri destekleyen
klinik galisma yoktur. En gincel bilgiler, dabigatran
alan hastalarda doz degisikligi olmadan invaziv den-
tal iglemler yapilabilecegini gdstermektedir.® Yeni
nesil oral antikoagtlan uygulanan hastalarda cogu
dental ameliyat sonrasi kanama kiguktir, yasami
tehdit etmez ve pihtilagsma durumuna bakilmaksizin,
lokal hemostatik énlemler kanama durumunda kul-
lanilabilir. Bu lokal hemostatik énlemler; emilebilen
jelatin veya okside seltléz granil, soturlar, %5 tra-
neksamik asit emdirilmis gazli bez, elekirokoterizas-
yon, topikal trombin tozu, mikrokristalin, fibrin yapis-
tinci, lokal basing, ginde 4 kere olmak Gzere 2 gin
traneksamik asitli agiz gargaralandir. Tromboemboli
riski nedeniyle, tedavi eden hekime énceden dani-
silmadan dabigatran kesilmemelidir. Fransiz Tip ve
Cene Cerrahisi Dernegi, oral antikoagilan alan has-
talarda, inferior alveolar sinir blogu da dahil olmak
Uzere, blok anestezi tekniklerinin kullanimini éner-
memektedir. Diger yandan, ingiliz Hematoloji Stan-
dartlari Komitesi sadece INR’nin 3,0’in altinda olmasi
durumunda inferior alveolar sinir blogunun guivenli
oldugundan bahsetmektedir. Bu hastalarda daha gi-
venli oldugu ve hemorajik komplikasyonlara daha az
neden oldugu icin intraligamenter ve intraseptal lokal
anestezi tekniklerinin kullanilmasi énerilmektedir.48
Dental iglemden 24 saat énce INR degerleri elde

Tablo V. Kanama risklerine gére dental iglemler ve islem éncesi éneriler?°

Dental islemler

Tahmini Kanama Riski

Islem Oncesi Oneriler

Supragingival 8l¢im

Basit restorasyonlar Disuk Terapétik antikoagilasyona
Lokal anestezi devam
Subgingival 8lcim
Subgingival preparasyon,
restorasyon Orta Terapétik antikoagilasyona
Standart kanal tedavisi devam
Basit dig cekimleri
Rejyonal anestezi
Genis cerrahi
Apikal rezeksiyon YUksek AntikoagUlasyonun

Alveolar cerrahi (kemik
cikartilmasi)

azaltlmasinin dugintlmesi
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edilmeli, anti-vitamin K alan hastalarda INR degeri
sabah saatlerinde istenmelidir. Terapétik araligr 2-4
veya daha disik INR degeri olan hastalarda, basit
tek dis cekimleri icin tedavinin degistirilmesi veya
durdurulmasina ihtiyag yoktur. Elde edilen INR degeri
3,5’'den daha biyik olan hastalarda daha komplike
oral cerrahi iglemler ve invaziv dig islemlerinden énce
doz ayarlama ya da tedavinin degistirilmesi icin heki-
me sevk edilmelidir.*®

Karaciger hastaligi, kemik iligi bozukluklari, safra
yollari tikanikhig, malabsorpsiyon, bdbrek hastaligi
ve lésemi gibi kanserlerin komorbid durumlari var
olan bir kanama problemini artirabilir. Oral antiko-
agilan ilag kullanan hastalarda oral dokularin enf-
lamasyonu minér iglemlerde dahi agin kanamaya
katkida bulunabilir. Bu hastalara cerrahi dig islemleri
yapilmamali, hastane kosullarinda agiz, dis, ¢ene
cerrahisi uzmanlar tarafindan yapilmalidir. Rutin
dental islemlerden sonra antibiyotikler, antifungaller,
NSAIii ve diger trombosit aggregasyon ihibitérleri-
ni iceren ilaclarin birlikte kullanimi yeterli hemostaz
olugsmasini etkileyebilir.* Antikoagtlan ilag kullanan
hastalarda kanama kontroline daha fazla zaman ta-
nimak icin giintn erken saatleri ve haftanin ilk gin-
lerinde dis islemlerini planlamak diger pratik éneriler
olabilir. Antikoagilan kullanimi gecici ise (6rnegin,
kalca veya diz protezi sonrasi vendz tromboemboli
profilaksisi) ve dis islemi acil degilse, antikoagilan
kesilinceye kadar elektif dis islemlerinin ertelenmesi
dUsundlor.®

Agr kontrolinde parasetamol; antikoagilan tedavi
alan hastalar igin givenli bir analjezik ilag olarak ka-
bul edilmektedir; normal dozlarda alinabilir ve hig-
bir kontrendikasyonu yoktur. Hematoloji Standartlar
icin Ingiliz Komitesi’nin énerilerine gére varfarin alan
hastalarda dig cerrahi iglemini takiben analjezik ola-
rak nonselektif NSAli recete edilmemelidir. Bu ilaclar
trombosit agregasyonunu inhibe eder ve Gi kanama
ve peptik Ulser ve/veya perforasyona neden olabilir.
YUkselmis INR duzeyinden bagimsiz olarak, varfarine
eslik eden NSAIi tedavisi sirasinda kanamada arhg
gorulebilir. Diger antikoagilanlarla yeni nesil oral
antikoagtlanlarin baglantisi, trombosit inhibitérleri
(aspirin, klopidogrel, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor
ve digerleri), opioid analjezikler ve NSAii'in kana-
ma riskini artirdigi seklindedir. Cox2 inhibitérlerinin,
prospektif insan calismasi olmamasina ragmen inva-
ziv dental iglemleri takiben kanama stresini artirmasi
olasi degildir. Potansiyel bir farmakolojik etkilegsime
bagl olarak kaginilmasi gereken rivaroksabanin
aksine, dabigatran alan hastalara makrolid antibi-
yotikler (ézellikle eritromisin ve klaritromisin) recete
edilebilir. 4812
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Daha spesifik olarak, yeni nesil oral antikoagilan
tedavilerin (dabigatran ve rivaroksaban dahil) ba-
sit dental iglemleri (6rneg@in; U¢ dis implanti, U¢ dig
cekimine kadar ve periodontal cerrahi iglem) kolay-
lagtirmak igin kesintiye ugramamasi gerektigi tavsi-
ye edilmektedir.® Dental implant yerlegtirilmesinde
kanama riskinin distk (mindr cerrahi igslem) oldugu
ve bu nedenle oral antikoagilan varfarinin dozunun
degistirilmesine veya ara verilmesine ihtiyag olmadi-
g1 kabul edilmistir. Dental implant yerlestirme basit
dis cekimi ile kargilaghrildiginda, implant yerlestirme
sonrasi potansiyel kanama insidansi daha dugtktir
ve daha iyi hemostaz saglayan primer flap kapat-
maya imkan verir. Dental implant cerrahi igleminde
lokal hemostaz uygulayarak, varfarinle tedavi olan
hastalarda doza ara vermeden veya degistirmeden
kanama komplikasyonlarini dnlemenin mimkin ol-
dugu gdzlenmistir. Bu durum, bu cerrahi iglemlerin
ayaktan yapilmasina olanak saglar.”-1?

Dabigatran gibi yeni nesil oral antikoagilanlar vita-
min K antagonistlerinin etkisini zayiflatir béylece has-
talarda laboratuvar izlemesi gerektirmez. Bununla
birlikte, bu yeni nesil antikoagUlanlarla tedavi edilen
hastalarda beklenmedik bir kanama veya trombotik
komplikasyon olusursa acil cerrahi islem ihtiyaci ol-
dugu zaman ya da dental implant yerlestirilmesi gibi
planlanmig girisimlerde, koagilasyon testi yapilmasi
gerekir. Genel olarak, rutin uygulanan laboratuvar
testleri dabigatran alan hastalarin antikoagilasyon
seviyesini degerlendirmek igin tasarlanmamustir. Bazi
testler bu ilaclar icin plazma seviyelerini degerlen-
dirmeye izin vermesine kargin, pahali tekniklerdir ve
yaygin kullanilmamaktadir. Dental implant cerrahi ig-
lemi, dabigatran alan hastalarda son doz alindiktan
12 saat sonra givenle yapilabilir, lokal hemostatik
énlemler uygulanir ve cerrahi islemden 8 saat son-
ra ilag recete edilir. Bununla beraber, cerrahi iglem
sonrasi dabigatran uygulamasina yeniden baslamak
icin dogru zaman; cerrahi iglem yapilan bélgedeki
kanama riski, fromboproflaksiye devam etme ihtiya-
cinin aciliyeti ve hastanin bireysel hemostaz durumu
ile belirlenir. implant yerlestirme, yeterli ve uygun he-
mostaz saglayan dabigatran alan hastalar igin kana-
ma riski dUstk olan bir iglemdir.'2

Oral antikoagtlan alan hastalarda dig ¢ekiminin en
az travmatik sekilde yapilmasi gerektigi bilinmektedir.
Dis cekimi éncesinde antikoagilan tedavinin kesilme-
sinin gerekli olmadig bildirilmistir. Tek bagina sutur
gibi lokal hemostaz tekniklerinin hemoraijik kompli-
kasyonlari énlemek igin yeterli oldugu ve antikoagu-
lan tedaviyi azaltmanin gerekli olmadigi belirtilmistir.
Tromboembolizm riskinin kanama riskinden daha
agir bastigi ve INR degeri 4,0’a kadar olan hastalarin
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klinik olarak énemli postoperatif kanamalar olmadi-
gi sonucuna varilmigtir.* Birden fazla dis cekimi, ya
da oral/maksillofasiyal cerrahi islem gerektiren has-
talarda, kanama riski ve bébrek fonksiyonunun belir-
ledigi sire ile, dabigatran/rivaroksaban’in kesilmesi
diusunilmelidir. Ancak, daha énce belirtildigi gibi,
dishekimleri hastanin doktoruna énceden konsulte
etmeden oral antikoagtlanlar kesmemelidir.3

Dabigatran veya rivaroksaban alan dis hastalari-

nin tedavisinde énemli hususlar asagida belirtilmis-
ﬁr.3,4,7,12

¢ Dabigatran veya rivaroksaban alan normal béb-
rek fonksiyonu olan hastalarda gincel bilgilere
dayanarak, ilaci kesmeksizin invaziv dental is-
lemler yapilabilir

e TOm iglemler en son dozdan sonra mimkin ol-
dugu kadar ge¢ yapilmalidir

e Bu hastalarda lokal hemostatik &nlemler rutin
olarak kullanilmalidir

*  Oral /maksillofasiyal cerrahi islem gerektiren
hastalarda, her zaman tedavi eden doktoruna
konsulte edilerek, cerrahi islem &ncesinde en az
24 saat, boébrek yetmezliginde daha uzun sire
oral antikoagulanlarin kesilmesi gerekebilir (cer-
rahi islem éncesi ilaclarin kesilmesi gereken za-
man araliklari Tablo V'de verilmistir). Buna ek
olarak cerrahi islemden 6 ile 12 saat dncesi TT
ve aPTT testi yapilmalidir. Cikan sonuglar refe-
rans degeri araliginda ise, dabigatranin antikoa-
gulan etkisinin azaldigina isaret etmektedir. Eger
antikogUlan kesilmesi givenli degil ve kapsamli
agiz cerrahisi gerekiyorsa, perioperatif subkutan
DMAH veya fraksiyone olmayan heparinin uygun
dozu ile antikoagilasyon baglantisi dnerilmekte-

dir

e Dabigatran ve rivaroksaban cerrahi islem éncesi
kesildiyse, postoperatif olarak kalici bir pihti olus-
tugu zaman (genellikle postoperatif 24-48 saat)
yeniden basglanmahdir

e Postoperatif kanama olugursa, oral antikoagilan
kesilmeli, lokal hemostatik énlemler uygulanmal
ve hastanin hekimi ile irtibata gecilmelidir

e Dabigatran alan hastalar igin, eritrosit sUspansi-
yonu (PRC) veya taze dondurulmus plazma (FFP),
eger gerekirse ayrica hemodiyaliz ve +/- rFVlla
diUsunilmedir

* Rivaroksaban alan hastalar igin, PRC veya FFP ile
transfizyon ve varsa, protrombin kompleks kon-
santresi veya rFVlla verilmesi dusintlmelidir

+ Dabigatranla NSAii’lar ve salisilatlar dikkatli kul-
lanilmalidir. Parasetamol ve opioidler kabul edi-
lebilir alternatiflerdir

* NSAii'lar, salisilatlar, makrolid antibiyotikler
(6zellikle eritromisin ve klaritromisin), flukonazol
ve opioidler rivaroksaban ile dikkatle kullaniima-

lidir

¢ Rivaroksaban ile ketokonazol, itrakonazol ve vo-
rikonazoldan kaginilmalidir.

Klasik varfarine gére yeni nesil dabigatran eteksilat
ve rivaroksabanin avantajlar; éngérilebilir farma-
kokinetigi, sinirli gida ve ilag etkilegimleri, etkisinin
hizli baglamasi ve kisa bir yarilanma émri olmasidir.
DuUzenli olarak izlenmesi veya doz titrasyonu gerektir-
mez.% Apiksaban ise en son tanitilan direkt oral anti-
koagilandir. Dabigatran ve rivaroksabanla terapétik
endikasyonlari ayni olan, geri dénustmls, oral ola-
rak uygulanan faktér X inhibitéridir. Alindiktan son-
ra yaklagik %60 oral biyoyararlanimi ile birlikte 1-3
saat iginde yUksek plazma konsantrasyonuna ulagir.
ilacin yarilanma émri yaklasik 12 saattir ve neredey-
se tamamen safra yoluyla atilir. Normal kanamalar-
da, bir sonraki dozun gecikmesi ya da kesilmesi ka-
namayi ¢dzmek icin yeterli olabilir. Acil durumlarda,
rekombinant faktér Vila, rekombinant faktér X veya
aktive trombin kompleksler kullanilabilir. Bunun-
la birlikte, kanama durumunda apiksabanin dogru
yénetimi igin cok az veri vardir ve bu konuda daha
ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.?6 Apiksaban
en son pazarlanan (2013) direkt antikoagtlanlardan
biri oldugu icin, bu ilaci alan dig hastalarinin tedavisi
ile ilgili veriler cok azdir. Genel olarak, dabigatran
ve rivaroksabanla ayni endikasyonlar gecerli olabi-
lir. Kanamayi artiracak sistemik rahatsizligi olmayan
kisilerde dental cerrahi iglem &ncesi apiksabanin
kesilmesi icin bir zorunluluk yoktur. Rivaroksabana
benzer olarak, guclt CYP3A4 ve Pgp inhibitérlerinin
uygulanmasi kontrendikedir.?

Farkh caligmalarin sonuglarina dayanarak, apik-
sabanin esas ve en sik gorilen yan etkisi kanama
olmasina ragmen, geleneksel antikoagilasyona iyi
bir alternatif ve makul bir tedavi secenegi olabilecegi
gérinmektedir. Bazi hastalarda, dizenli laboratuvar
izlemesine ihtiya¢ olmadigi halde, doz ayarlamasi
gerekmektedir. Kanamaya yol acabilecek dental is-
lemlere ihtiyag olan hastalara yeni nesil oral antikoa-
gulanlarin uygulanmasinda; dental iglemlerin invaziv
olmasi, ilacin yarilanma émri, bébrek fonksiyonu,
komorbiteler, fromboembolik olay riski dikkate alin-
malidir. Dental iglemin invaziv olmasi kanama riski
ile iligkilidir. Minér kanama riski basit dis ¢ekimleri
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Tablo VI. Yeni nesil oral antikoagilan alan hastalarda dental iglemler icin éneriler

2,26

Yeni nesil oral
antikoagtlanlar

Minér cerrahi iglemler (dUstk-orta

risk)e

Major cerrahi igslemler ve/veya komorbiditeler
(yUksek risk)P

Dabigatran

Rivaroksaban

Dabigatran

Normal bdbrek fonksiyonu olan
ve bozulmus hemostaz icin diger
riskleri olmayan hastalarda ginlok
doz kesilmez

Normal bdbrek fonksiyonu olan
ve bozulmus hemostaz igin diger
riskleri olmayan hastalarda gunlok
doz kesilmez

Son dozdan mimkin oldugu kadar
sonra cerrahi

uzun slre islem
yapilir, lokal hemostatik &nlemler
kullanilir

Dabigatran, Uygulama  degistiriimez,

Rivaroksaban, hemostatik dnlemler kullanilir

Apiksaban

Dabigatran llag  kesilmez, lokal

sutur ve lokal hemostatlar)

hemostatik
dnlemler kullanilir (mekanik basing,

Bobrek yetmezligi ve kanama riskine bagli
cerrahi iglem éncesi dabigatranin =24 saat
kesilmesi. Cerrahi sonrasinda en az 24 saatte
ilaca yeniden baglanmasi

Bobrek yetmezligi ve kanama riskine bagl
cerrahi iglem &ncesi rivaroksabanin =24 saat
kesilmesi. Cerrahi islem sonrasinda en az 24
saatte ilaca yeniden baglanmasi

Cerrahi iglem &éncesinde ilag 2 veya 3
yarilanma  émrinden énce kesilmelidir.
Bébrek yetmezligi icin kesilme siresi ayarlanir

Cerrahi iglem &ncesi uygulama 24 saat kesilir
ve cerrahiden en az 24 saat sonra hemostaz
tamamlaninca ilaca yeniden baglanir

Hastanin doktoruna konsulte edilerek, cerrahi

islem &ncesi:

eilacin 24 saat kesilme diusincesi (bdbrek
yetmezliginin derecesine bagl olarak =48
saat)

e Baska bir antikoagilan ile degistiriimesi

® aPTT kontrolinin dUsinilmesi

e Operasyon sonrasi 24-48 saatte dabigatra-
nin yeniden baglanmasi

°Digik-orta risk; lokal anestezi infiltrasyonu, basit tek dis cekimi, yumusak doku biyopsisi (<1 cm), supragingival proflaksi, rub-
ber dam yerlestirilmesi, restorasyonlar, kron preparasyonu, kanal tedavisi, implantin protetik rehabilitasyonu, band ve braket
cikarilmast, tel yerlegtirme. Orta risk; lokal anestezi sinir blokaji, ¢oklu dis cekimi (<3 dis), yumusgak doku biyopsisi (1-2,5 ¢m),
tek implant yerlegtirme, ultrasonik &lcekleme, bir-iki kadranda (6-12 dis) subgingival élcekleme, lokalize periodontal cerrahi
(=3 disg). "YUksek risk; Coklu dig cekimi (>3 dis), periostal flep ve osteotomi gerektiren cerrahi cekim, yumusak doku biyopsisi
(>2.5 cm), kemik biyopsisi, torus operasyonu, coklu implant yerlestirme, derin subgingival kiretaj, periodontal cerrahi (>3
dis), kemik manipulasyonu ile endodontik cerrahi. Komorbiditeler; bdbrek yetmezligi, ileri yas, major kardiyak, respiratuvar

veya karaciger hastaliklari, antitrombosit tedavi

(<3 dis) ve 45 dakikadan daha kisa stren cerrahi
islemler; major kanama riski ise ¢oklu dig ¢ekimleri
(>3 dig) ve 45 dakikadan daha uzun siren cerrahi
islemler ve bas ve boyun kanserlerindeki cerrahi is-
lemlerdir. Bébrek fonksiyonu ile ilgili olarak ise CrCl
kullanilmigtir. Apiksabanin yarilanma émrinin 12
saat oldugu g6z énine alindiginda, son ilag dozunun
yUksek kanama riski olan cerrahi islemden 2-4 gin
dnce, daha az kanama riski olan cerrahi islemden
ise 24 saat énce alinmasi dnerilmistir. DUsUk kana-
ma riskli cerrahi islem durumunda apiksaban islem
sonrasi 24. saatte, ginde iki kez 5 mg dozda yeni-
den baglanmalidir. Yiksek kanama riski olan cerrahi
islem durumunda ise apiksaban islem sonrasi 2-3.
ginde, ginde 2 kere 5 mg dozda (tromboemboli
riski yUksek olan hastalarda ginde 2 kez 2,5 mg’a
diusirme olasilii ile birlikte) baglanmalidir. Dental ig-
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lemlerde apiksabanin kullanimi ile ilgili olarak, antit-
rombotik tedavi gerektiren hastalar icin kanita dayali
ilkelerin olugturulmasi icin daha ¢ok klinik calismaya
ihtiyag vardir.?

Yeni nesil oral antikoagUlan alan hastalarda dental
islemler icin dneriler Tablo VI'da 6zetlenmistir.

SONUC

Dabigatran eteksilat, rivaroksaban ve apiksaban,
uzun sUre antikoagilan tedavi gerektiren, cesitli
hastaliklar ve tibbi kosullardan etkilenen hastalarin
tedavisi icin en son ¢ikan Ug ilactir. Yeni nesil oral
antikoagilan ajanlardan dabigatran eteksilat direkt
trombin inhibitéri, rivaroksaban ve apiksaban ise
faktér X inhibitéro olarak iglev gérir. Bu ilaglar igin
antidot olsa dahi, yeni nesil oral antikoagtlan alan
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hastalarin dental cerrahi tedavilerinde iglemlere bagl
dugtk kanama riski igin &zel dikkat gerektirir. Ge-
nellikle, tek dis cekimi gibi basit cerrahi islemlerde
yeni nesil oral antikoagtlanlarin uygulamasina ara
verilmesine ihtiyag yoktur. Ancak, bUytk cerrahi te-
davilerde ve/veya bdbrek yetmezligi, ileri yos veya
antitrombosit tedavi alan hastalarda yeni nesil oral
antikoagilanlarin uygulamasinin durdurulmasi di-
sunulmelidir. Yeni nesil oral antikoagilanlarla tedavi
edilen hastalarin sayisi artmasina ragmen, bu grup

hastalarda dental tedavi igin hentz kanita dayali be-
lirlenmis dneriler mevcut degildir. Bu nedenle, dental
cerrahi islemlere bagh hemostaz ve kanama riskini
incelemek icin klinik olarak ileri prospektif calisma-
lara ihtiyag vardir. O zamana kadar dighekimlerinin,
uygun tedavi planlamalarini yapmak ve gerekli de-
gisiklikleri belirlemek icin hastalariyla gérismeleri ve
riskleri karsilagtirmak icin de mevcut calismalari esas

almalarinda yarar vardir.
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