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OZET

Nazh YETIK, Antitrombotik Ve Antikoagiilan ilag: Kullanan Hastalarin
Konsiiltasyon Sonuclarinin Oral Cerrahi Oncesi Degerlendirilmesi,Zonguldak

Biilent Ecevit Univertesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1iz Dis Ve Cene Cerrabhisi,
Uzmanhik Tezi, Zonguldak, 2023

Calismamizin amact ¢esitli sebeplerle antikoagiilan ve antitrombotik ilag
kullanan hastalar icin oral cerrahi islem Oncesi yazilan konsiiltasyonlarla iligkili
verileri sunmak ve bu bireylerin oral cerrahi islem sirasindaki risk durumlarim
incelemektir. Konsiiltasyona gonderilen hastalarin, yas ve cinsiyet dagilimlari,
hastalara tip hekimince Onerilen medikal diizenleme protokolleri oransal olarak
incelenmistir. Bu ¢alisma; Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalina 15/01/2022 - 15/06/2022
tarihleri arasinda oral cerrahi tedavi igin basvuran kardiyovaskiiler hastaliklar
sebebiyle antitrombotik veya antikoagiilan tedavi altinda olan 300 hastanin, tedavi
oncesinde birimde goérev yapan hekimler tarafindan yazilip kardiyoloji tarafindan
cevaplanan konstiltasyon formlarmin prospektif olarak incelenmesiyle yapilmistir.

Calismaya 18 yas listiindeki hastalar dahil edilmistir.

Hastalarin yaglar1 23 ile 85 yil arasinda degismekte olup ortalama 62.05+£10.62
yildir. Hastalarin %39°u (n=117) kadin, %61°1 (n=183) erkektir. Hastalarin %17.3’1
(n=52) antikoagiilan, %46.7’si (n=140) antitrombotik, %12.3’{i (n=37) yeni nesil
antikoagiilan, %23.7’si (n=71) ise kombine tedavi almaktadir. Hastalarin %18.7’sinde
(n=56) rejim degisikligi gerceklestirilirken, %54 liniin (n=162) rejimine ara verilmis,
%27.3’1iniin (n=82) ise rejimine devam edilmistir. En sik kullanilan ilaglar ASA ve
Klopidogrel’dir. En sik ara verilen ilaglar %38.3 (n=62) ile ASA ve %37 (n=60) ile
Klopidogrel’dir.

Konsiilte edilen hastalarin %57,7 si(183 hasta) yiiksek risk grubundadir ve bu
hastalarin konsiilte edilmesi cerrahi agidan dogru bir karardir. Yiiksek risk grubunun

yas cinsiyet ve kullanilan ilagla iligkisi vardir bu hastalarin tespit edilmesi 6nemlidir.



Yeni nesil antikoagiilan veya tek basina ASA ya da Klopidogrel kullanan hastalarin

kanama riski diisiiktiir ve islem Oncesi rejime ara verilmesine gerek yoktur.

Antitrombotik ve antikoagiilan kullanan hastalarda oral cerrahi tedavi 6ncesi
kullanilan ilaglar agisindan diizenleme ya da degerlendirme yapilmasi bilimsel
kanitlardan yola ¢ikilarak olusturulan kilavuzla olmaktadir. Olast kanama
komplikasyon risklerinin azaltilmasi ve tedavilerin standartlastirilmasi igin
otoritelerce hazirlanan kilavuzlarin takip edilmeleri son derece Onemlidir. Bu

baglamda hekimler giincellestirmeleri takip etmelidirler.

Anahtar kelimeler:  Antitrombotik-antikoagiilan ilaglar, oral cerrahi,

konsiiltasyon
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ABSTRACT

Nazh YETIK, Evaluation of Consultation Results of Patients Using
Antithrombotic And Anticoagulant Drugs Before Oral Surgery, Zonguldak
Bulent Ecevit University Faculty of Dentistry, Oral And Maxillofacial Surgery,
Postgraduate Specialty Thesis, Zonguldak, 2023

The aim of our study is to present the data regarding the consultations written
before oral surgery of patients using anticoagulant and antithrombotic drugs for
various reasons and to examine the risk status of these individuals during oral surgery.
The age and gender distribution of the patients sent for consultation and the medical
arrangement protocols recommended by the medical doctor to the patients were
examined in proportion. This work; The physicians working in the unit before the
treatment of 300 patients who applied to Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty
of Dentistry, Oral and Maxillofacial Surgery Department for oral surgical treatment
between 15/01/2022 and 15/06/2022, were under antithrombotic or anticoagulant
treatment due to cardiovascular diseases. The study was conducted by prospectively
examining the consultation forms written by and answered by the cardiology.Patients

over the age of 18 were included in the study.

The ages of the patients ranged from 23 to 85 years, with a mean of
62.05+10.62 years. 39% (n=117) of the patients were female and 61% (n=183) were
male. 17.3% (n=52) of the patients received anticoagulant, 46.7% (n=140)
antithrombotic, 12.3% (n=37) new generation anticoagulant, and 23.7% (n=71)
combined treatment. While the regimen was changed in 18.7% (n=56) of the patients,
the regimen was interrupted in 54% (n=162) and continued in 27.3% (n=82). The most
commonly used drugs are ASA and Clopidogrel. The most frequently interrupted
drugs were ASA with 38.3% (n=62) and Clopidogrel with 37% (n=60).

57.7% of the consulted patients (183 patients) are in the high-risk group and it
is a correct surgical decision to consult these patients. The high-risk group has a
relationship with age, gender and the drug used, and it is important to identify these

Vii



patients. Patients using new generation anticoagulants or ASA or Clopidogrel alone

have a low risk of bleeding and do not need to interrupt the pre-procedural regimen.

In patients using antithrombotic and anticoagulant drugs, the regulation or
evaluation of drugs used before oral surgery is done with a guideline created based on
scientific evidence, and it is thought-provoking that these guides are constantly
updated and although they are easy to access, there are still non-standard applications.
It is extremely important to follow the guidelines prepared by the authorities in order
to reduce the risks of possible bleeding complications and to standardize the

treatments. In this context, physicians should follow the updates.

Key words: Antithrombotic-anticoagulant drugs, oral surgery, consultation
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1. GIRIS

Antikoagiilan ve antiplatelet ilaclar, arteriyal ve vendz trombozun dnlenmesi
ve yoOnetiminde potansiyel tedaviler olarak kapsamli bir sekilde arastirilmis ve
gelistirilmistir (1). Oral cerrahi islem sirasinda antikoagiilan kullanan ve ilag
diizenlemesi gereken hastalarla sik sik karsilagilabilmektedir (2). Antikoagiilan ve
antitrombotik ila¢ kullanan hastalarin kullanim endikasyonlar1 arasinda atriyal
fibrilasyon (AF), iskemik kalp hastaliklar1, derin ven trombozu(DVT), pulmoner
embolizm (PE), serebrovaskiiler olaylar(SVO) gibi kardiyak ve vaskiiler hastaliklar
bulunmaktadir. Bu ilaglar1 kullanan hastalarda oral cerrahi islem sirasinda ve
postoperatif siddetli kanama riski goriilebilmektedir (3). Geleneksel yontem, islem
oncesinde antikoagiilan tedavinin kesilmesidir ancak bu durum tromboembolizm

riskinde artisa neden olur (3).

Antikoagiilan kullanan hastalarda kanama siiresinin uzamast her zaman
anlamli sayilmaz ¢iinkii oral cerrahi sonrasi kanama genellikle lokal hemostatik
ajanlarla kontrol altina alinabilir (1). Lockhart ve arkadaslar1 dort kritere uymasi
halinde postoperatif kanamanin Onemli olarak kabul edildigini One siirdiiler;
kanamanin 12 saatten fazladan devam ettigi durumlar, hastanin acile basvurmasi
gerektigi durumlar, oral yumusak dokuda biyiik hematom ve ekimoz tablosu, kan
transfiizyonunu gerektiren durumlar (4). Son zamanlarda yapilan bir anket, 2400' den
fazla cerrahi prosediir uygulanan siirekli antikoagiilan tedavi alan 950' den fazla
hastanin (antikoagiilasyon seviyeleri su anda Onerilen terapotik seviyelerin ¢ok
tistiinde olanlar dahil) oldugunu gostermistir. Bunlardan 12’sinde (1.3%) kanama

kontrolii igin lokal tedbirlerin gerekli oldugu goriilmiistiir (3).

Oral cerrahi islemler oncesinde kanama riskinin belirlemesi igin ayrintili
anamnez sarttir. Hastanin medikal ge¢misi, kullandig1 ilaglar belirlenmeli ve risk
olusturacagi diisiintilecegi vakit ilgili hekime konsiilte edilmelidir (5). Oral cerrahi
islemler 6ncesinde alinan tedbirlerle islem sirasinda ve sonrasinda komplikasyon riski
en aza indirgenmelidir. Hastalarin mevcut tibbi durumunun ve kullanilan ilaglarin
hemostaz mekanizmasina etkileri nedeniyle tedavi degistirilebilir ya da ertelenebilir
(6, 7). Boyle durumlarda islemlerin giivenle yapilabilmesi amaciyla dis hekimligi ve

tip disiplinleri arasindaki iletisim tedavinin seyri olduk¢a Onemlidir. Bu sebeple



yazilan konsiiltasyon formlarinin igerigi tedavinin basarisin1 direkt olarak
etkilemektedir. Ideal bir konsiiltasyon formu yapilacak islemlerin agiklanmasi ve

riskleri belirtme agisindan yeterli bilgileri igermeli ve ayn1 zamanda net olmalidir (8).

Calismamizin amact ¢esitli sebeplerle antikoagiilan ve antitrombotik ilag
kullanan hastalar icin oral cerrahi islem Oncesi yazilan konsiiltasyonlarla iliskili
verileri sunmak ve bu bireylerin oral cerrahi islem sirasindaki risk durumlarini
incelemektir. Konsiiltasyona gonderilen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari,
hastalara kardiyolog tarafindan onerilen ilag diizenleme protokollerinin literatiirle
uyumlulugu incelenmistir. Tip hekimince sunulan antikoagiilan-antitrombotik ilag
diizenlemesi ile iligkili 6neriler tartisilmis, glincel kilavuzlarla uyumlar arastirilmistir.
Bu ¢alisma ile kanama riski tasiyan antikoagiilan ve antitrombotik kullanan hastalara
ait konsiiltasyon formlari farkli yonlerden ele alinarak, oral cerrahi islemler
oncesindeki risk analizlerinin daha net bicimde yapilabilmesi ve bu ilaglarla ilgili agiz,
dis ve ¢ene cerrahisi agisindan alinacak 6nlemler konusunda farkindaligin arttirilmasi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.  Oral Cerrahi Islem Oncesi Hastanin Degerlendirilmesi

2.1.1. Tibbi Anamnez

Anamnez ve klinik muayene, hekimlerin kendilerine basvuran hastalarin saglik
sorunlarint ortaya ¢ikarmada biiyllk Onem tasir. Alman bilgilerin  dogru
degerlendirilmesi, spesifik bir tan1 ve tedavi i¢in gereklidir. Alinan anamnez sozli,
yazili olarak analog veya dijital olarak yapilabilir. Muayene ve alinan anamnezin

dokiimana cevrilmesi, hatalardan kaginmak i¢in her hasta i¢in ayr1 ayr1 yapilmalidir
(9).

Tibbi anamnez, hastanin mevcut ve ge¢mis saglik durumu, aldigi medikal
tedavi, mevcut alerjik durumlari hakkinda hekimi bilgilendiren hasta dykiisiidiir. Cene
cerrah1 anamnez esnasinda hastadan edinecegi bilgilerle, hastanin sikayetlerini ve
mevcut durumunu iligkilendirebilecek birikime sahip olmali ayni zamanda hangi
sorunlarla karsilagabilecegini bilip buna hazirlikli olmalidir. Oral cerrahi gereksinim
sebebiyle basvuran her hastadan detayli bir tibbi anamnez alinmali, alinan bigiler

dogrultusunda tedavi protokolii hastaya uygun olarak diizenlenmelidir (9).

2.1.2. Konsiiltasyon

Cesitli vakalarda hekimin tek basina ¢6zmekte zorlandig1 durumlarda ayni ya
da farkli branstan bir hekimden teknik ve bilimsel danismanlik almasina konsiiltasyon
denir. Konsiiltasyon hasta ile hekimlerin arasindaki profesyonel bir iletisim ve
yazilirken belirli kurallara dikkat edilmesi gerekir aksi halde yanlis anlagilmalar

meydana gelebilir. Hasta bu durumdan zarar gérebilir (10).

Konsiiltasyon talebinde bulunma sebeleri arasinda:



1) Hastanin islem oOncesi tibbi agidan tedaviye uygunlugunun

degerlendirilmesi gerekiyorsa,

2) Hastaya ait laboratuar testleri veya kan tetkikleri gibi bilgilerin gerektigi

durumlar mevcut ise,

3) Hastanin cerrahi islem Oncesinde medikal tedavisinde degisiklik gerekip

gerekmediginin degerlendirilmesi isteniyorsa,

4) Hastanin verdigi anamnezdeki yetersizlik ve belirsizlik sebebiyle hekim

giivenilir bir anamnez alamiyorsa,

5) Hekimin muayene sirasinda gordiigii bir oral bolge lezyonu veya belirtiyi

hastanin sistemik durumuyla alakali durumlar diistindiirtiyorsa (11).

Hastanin planlanan oral-dental cerrahi girisimi tolere edemeyecegi ya da
komplikasyon riskinin oldugu bir hastaligit bulundugu diisiiniildiiglinde sistemik
hastalig1 ile ilgilenen hekime sevk edilmesi sarttir. Kardiyovaskiiler hastaliklar da
diger bir ¢ok sistemik hastalik gibi oral cerrahi girisim 6ncesi medikal konsultasyon

gerektirmektedir (12, 13).

Bazi1 hekimler, konsiiltasyona cevap yazarken eski protokollere uyup
gegerliligini yitirmig Oneriler sunmaktadir. Bu durum konsiiltasyon isteyen hekimi
celigkili bir duruma diisiirmektedir. Soyle ki; cerrah giincel olmayan 6neriyi takip edip
operasyonu gerceklestirdiginde, kontrol edilmeyen komplikasyonlar yasanirsa,
konsiiltasyon isteyen hekim giincel protokolii ihlal etmis olacaktir. Bununla birlikte
hekim oral cerrahi operasyon oncesi gilincel olmayan 6neriyi uygulamadiginda ortaya

cikabilecek komplikasyonlardan yine kendisi sorumlu olacaktir (12).

2.1.3. ideal Konsiiltasyon Formu

Hasta konsiiltasyonu sirasinda konsiiltasyon talebinde bulunan hekim ile
danisilan hekimin bazi kurallara uymasi gerekmektedir. Danisilan hekim, hastanin oral
cerrahi operasyon dncesi durumunu ifade eden bir metin yazmalidir. Ozetle; hastanin
tibbi Oykiisii, alerjik durumlari, kullandig: ilaglar ve konsiiltasyon gonderilen

hekimden neler istendigi, yetersiz anamnez sebebiyle stiphede kalinan durumlar agikga



belirtilmelidir. Konsiiltasyona gonderilme nedeni net olarak belirtilmelidir.
Konsiiltasyona cevap veren hekimin de anlasilabilir, hekimi dogru yonlendiren
karmasik ve uzun olmayan net bir cevap yazmasi gerekmektedir. Olasi
komplikasyonlar1 onlemek i¢in islem Oncesi yapilmasi gerckenleri bildirmelidir.
Boylelikle konsiilte eden hekim tedavi planini dogru bir sekilde anlayabilir (14). Acil
durumlar hari¢, konsiiltasyon islemi telefonla gergeklestirilmemelidir. Bu acil

durumlar epikriz yazmak i¢in zamanin olmadigi durumlardir (10).

2.2. Kardiyovaskiiler Sistem Hastahklar:

Diinya genelinde en sik goriilen mortalite nedenlerinden biri  kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 (KVH)’ dir (15). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2012 yilindaki
verilerine gore ortalama 17,5 milyon insan KVH’ ler nedeniyle yasamini yitirmistir.
Bu say1 tiim 6limlerin %31’ine denk gelmektedir. Bu liimlerin de %801 miyokard
enfarktiisii (MI) ve inmeye (stroke) bagh olarak gelismistir (16). Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) istatistiklerine gore iilkemizde 2019 yilinda KVH sebebiyle hayatin
kaybedenlerin oran1 %41,5’idi (17). Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina sahip
hastalarin mevcut medikal durumu oral cerrahi islemler sSirasinda risk
olusturabilmektedir. Bu nedenle, tedaviyi yapacak hekim her hastanin tibbi
anamnezini 1yi almali, aldig1 tedavileri ve planlanan tedavilere olasi etkilerini

bilmelidir (18).

2.2.1. Arteriyel Hipertansiyon

Arteriyel hipertansiyon (HT), toplumda en yiiksek insidans ve prevalansa
sahip saglik sorunudur. Anjina, miyokard enfarktiisii (MI) gibi diger kardiyovaskiiler
sistem ve inme gibi serebrovaskiiler sistem hastaliklarin formalarini1 da artirir (19).
Eksi kilavuzlara gore diastolik kan basincinin 90 mmhg’nin altinda ve sistolik
basincin 140 mmhg’ nin altinda oldugu degerler normal sayilirdi (20). Ancak
Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerika Kalp Birligi (ACC/AHA)’ nin 2017’ de
yayinladig1 yeni kilavuzda hipertansiyon esik degerleri daha asagi ¢ekilmistir. Daha

once 140/90mmHg arteriyel kan basinct hipertansiyon olarak tanimlanirken;
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yayimlanan yeni kilavuzda sistolik kan basincinin 130- 139 mmHg oldugu veya
diastolik kan basmcinin 80-89 mmHg oldugu degerler Evre 1 HT olarak
smiflandirilmistir. Daha oOnceki kilavuzlarda prehipertansiyon olarak bilinen kan
basinci (KB) degerlerinin, Evre 1 olarak siiflandirilmasi kardiyovaskiiler olay riskini

azaltmak amaciyla yapilmistir (21).
Giincel kilavuza gore kan basinci siniflamasi su sekildedir:
* Normal kan basinci: <120/80 mmHg

* Yiiksek kan basinci: sistolik kan basinci(SKB) 120-129 ve diastolik kan
basinci(DKB)<80 mmHg

* Evre 1 Hipertansiyon(HT): SKB 130-139 ve DKB 80-89 mmHg
* Evre 2 HT: SKB >140 veya DKB> 90 mmHg

* Hipertansif kriz: SKB>180 veya DKB> 120 mmHg (21).

2.2.2. Akut Miyokard Enfarktiisii

Akut miyokard enfarktiisii, stabil olmayan iskemik sendromun neden oldugu
miyokard nekrozu olarak tanimlanir (22). Klinik degerlendirme, elektrokardiyogram
(EKG), biyokimyasal test, invaziv ve non-invaziv goriintileme ve patolojik
degerlendirme sonucunda teshis edilir (23). Retrosternal veya prekordiyal bolgede,
aniden meydana gelen, siddetli ve baskilayici bir agriyla kendini gosteririr ve bu agri
ozellikle sol kol, boyun, sirt, ¢ene, damak veya dile yansiyabilir. Hiperhidrozi(asir
terleme), nefes darligi, 6liim hissi, suur bulanikligi ya da biling kaybi goriilebilir. Agri
saatlerce hatta giinlerce siirebilir ve dinlenmeyle birlikte hafifleme goriilmez. Stres
ve yogun egzersiz miyokard enfarktiisii riskini arttirabilir. Miyokard enfarktiisii

gecirme riski sabah saatlerinde daha fazladir (24, 25).

Hastaligin dogal seyri 6 haftadan fazla siirer. Bu, enfarktiis sonrasi bir skarin
olugsmasi, kollateral dolagim yaratmasi ve miyokardin hasarli (ancak nekrotik
olmayan) bolgelerinin kontraktilitesini geri kazanmasi icin gereken siiredir. Geg
enfarktiis komplikasyonlarindan kag¢inmak i¢in, bu donemde acil tedavi hari¢ tiim

prosediirlerden kagmilmalidir. Bu ayni1 zamanda dental cerrahi islemler icin de



gecerlidir. Eski AHA kilavuzlar bu siireyi 6 aya kadar uzatt1 ve bu siire zarfinda
komplikasyon riski bu déonemde en yiiksek olarak kabul edildiginden dental cerrahi
islemlerden kaginilmasi onerildi (26). Son 2 yilda kardiyak tedavi yonetimlerindeki
gelismeler nedeniyle, bu smirlamalar artik Onerilmemektedir. Ilk olarak,
enfarktiislerde invaziv tedavi yontemlerini yaygin olarak yapilir, bu da dokularin
derhal reperfiizyonuna izin verir, bdylece erken ve ge¢ komplikasyonlardan kaginilmig
olur. Ek olarak, miyokard enfarktiisiinden sonraki 2. giinde hastalar erken kardiyak
rehabilitasyona tabi tutulur; Bu, hastalarin iyilesmenin 1. ayinda fitness testlerine tabi
tutuldugu rehabilitasyon merkezlerinde taburcu olduktan sonra devam eder. Hastanin
test toleransinin iyi oldugu tespit edildiginde, niiks riski diisiik kabul edilir ve eger

doktor aksini diisiinmezse, dental islemlerde kontrendikasyon yoktur (20).

Hastanin durumunu izlemek ve hasta huzursuz oldugunda veya kardiyak
problemler ortaya ¢iktiginda prosediirlere ara vermek gereklidir. Dental tinitteki stres,
islem sirasinda duyulabilecek agri nedeniyle anjina atagi gerceklesebilir (27). Agr
cenede, boyuna ve bogaza yayilabildigi yerden hissedilebilir, bu nedenle bazi
durumlarda hasta ve dis hekimi bunu dis agris1 olarak yorumlayabilir. Hasta
retrosternal agr1 yasarsa, prosediir kesilmeli ve dil alt1 nitrogliserin (0.4-0.8 mg) ve
oksijen (3L / dak) uygulanmalidir (26). Agr1 5 dakika i¢inde azalirsa, randevu devam
ettirilebilir veya ertesi giine ertelenebilir. Agr1 5 dakika sonra devam ederse, nitratlar
tekrar verilmelidir. Ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasindan bu yana 15 dakika sonra
lyilesme olmazsa, yeniden enfarktiis sliphesi olmali ve bu durumda hasta miimkiin olan

en kisa siirede acil servise nakledilmelidir (27).

2.2.3. Aritmiler

Aritmiler, kalp ritmindeki siklik veya kasilma bozukluklarina bagli olarak
meydana gelen kalp atis hizindaki degisikliklerdir (18). Kardiyak aritmiler bazen
aralikli carpinti, nedeni bilinmeyen senkop benzeri belirtiler ve gecici iskemik
ataklarla ortaya ¢ikabilir. Hasta boyle bir sikayetle gelirse, siipheli durumu diglamak
icin hastanin EKG ¢ektirmesi Onerilir (28). Aritmi hastalarinda stres aritmiyi

tetikleyeceginden bu konuda 6zen gosterilmeli, seans siireleri kisa tutulmalidir (29).



Atriyal fibrilasyon(AF), klinik tipta bulunan en yaygin aritmidir. Insidansi
yasla ve kalpteki yapisal hasarla artar. AF, ventrikiiler tagiaritmi, inme ve ani 6liimiin
indiiksiyonunu kolaylastirabilir  (30). AF, atriyal depolarizasyonun tamamen
diizensizligi ile karakterize, etkisiz atriyal kasilma ile sonuglanan bir kalp
rahatsizligidir. Bu, atriyal sistoliin azalmasina veya yokluguna neden olur ve bu da
atriyal kanin zayif taginmasina neden olur. Ventrikiilde diizensiz ve hizli impuls
iiretimi de meydana gelir ve diastol sirasinda ventrikiilden atriyuma kan akisini 6nemli
Ol¢iide azaltabilir depolarizasyon ve mekanik kardiyak aktivitenin bu diizensizligi

inme hacminin ve kalp debisinin azalmasina neden olur (30).

Nonvalviiler atriyal fibrilasyon (NVAF) hastalarinda tromboembolik olaylarin
onlenmesi i¢in oral antikoagiilan (OAK) tedavisi 6nerilmektedir (31). Kardiyoembolik
AF ile iliskili inmeler genellikle diger etiyolojilerin inmelerinden daha siddetli,
oliimciil veya daha fazla kalici sakatlik ve daha yiiksek niiks oranlari ile iligkilidir. Bu
inmeler, direkt trombin inhibitérii dabigatran, direkt faktér Xa inhibitorleri
rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban ve K vitamini antagonistleri (VKA'LAR)
veya K vitamini antagonisti olmayan OAK'LER (NOAK'ler) kullanilarak oral
antikoagiilan (OAK) tedavisi ile etkili bir sekilde dnlenebilir (32).

2.2.4. Kalp Kapag Hastaliklar:

Kalp kapagi hastaliklari(KKH) kalp kapagi dokusundaki herhangi bir defekti
icerir. En biiyiik sebebi dejeneratif degisikliklerdir (33). Kalp kapagi hastaliklariin
diger formlar1 konjenital patolojiler ve romatizmal kalp hastaliklaridir (34). Kapak
disfonksiyonu stenoz (kapak deliginin daralmasi) veya regiirjitasyon (kapakgigin
diizglin kapanamamas1 kanin kalbe geri akmasina izin vermemesi) ile sonuglanabilir
(33, 34). Kalp kapag1 hastaliklarmin varligi inme ve infektif endokardit (IE) riskini
artirabilir (35). Kalp kapagi hastaliklarinda antikoagiilan ilaglar kullanilabilmektedir
bu yiizden antikoagiilan endikasyonu bilinmelidir, ¢linkii bir¢ok endikasyon trombotik
olay riskinde 6nemli bir artis olmadan antikoagiilan tedavinin kisa siireli kesilmesine
izin verir. Ote yandan kalp kapakgik protezi olan hastalarda genel olarak antikoagiilan

tedavi kesilmemelidir (27).



2.3. Koagiilasyon Mekanizmasi

Hemostaz, kani hasarli damar duvarlarinda tutarak kanamayi1 engelleme
islemidir. Hemostaz, trombositlerin, plazma pihtilasma kaskadlarinin, fibrinolitik
proteinlerin, kan damarlarinin ve sitokin mediatorlerinin etkilesimine bagli olan
karmagik bir siiregtir. Doku yaralanmasi lizerine, hemostatik mekanizma,
vaskiilaritedeki bozukluklar1 ¢evre dokulardan korumak i¢in kan bilesenlerine uygun
olarak ¢ok sayida vaskiiler ve ekstravaskiiler reseptor kullanir. Normal hemostatik
yanitlar, {i¢ ana hemostaz kategorisine giren alt1 farkli 6nemli asamaya ayrilabilir (36,

37).

Vaskiiler spazm, kan damarlarinda bir yaralanma veya hasar oldugunda ortaya
¢ikar. Bu, sonunda kan akisini durdurabilecek bir vazokonstriksiyonu tetikleyecektir.
Bu reaksiyon 30 dakika ic¢inde gerceklesebilir ve yarali bolgeye lokalize olur. Bu
asamada, maruz kalan kollajen lifleri, makrofajlar1 aktive etmek icin ATP ve diger
enflamatuar mediatorleri serbest birakacaktir. EK olarak, ECM(ekstra seliiler matriks)
trombosit yapismasini ve agregasyonunu tesvik ederek yiiksek oranda trombojenite
kazanir. Vazokonstriksiyondan sonra, hasarli yiizeye maruz kalan kollajen,
trombositlerin yapismasini, aktive olmasini ve toplanmasii tesvik ederek, yarali

bolgeyi kapatarak bir trombosit tikaci olusturacaktir (38, 39).

Yeni kan pihtilagma kaskadi modeli Jerry B. Lefkowitz tarafindan farkli bir
sekilde gelistirildi. Buna gore trombin, pihtilasma olayinin merkezi olarak tasvir
edildi. Hemostaz siirecinde yer alan tiim pihtilasma faktorleri, trombin olusumunun
diizenlenmesine ve kontroliine girer ve daha sonra vaskiiler yaralanma bolgelerinde
pihtt olusturur. Trombin, fibrinojenin fibrine dontisiimiinii katalize ederek kan pihtisi
olusturma siirecine yardimci olan protombinden tiiretilen proteolitik bir enzimdir.
Sekil 1’de gosterilen degistirilmis intrensek pihtilagsma kaskadi, eskisinden farklidir ve
faktor XII ve prekallikren'in 6neminden yoksundur. Goriinilise gore, bu proteinlerin in
vivo pihtilagma siirecinde ¢ok onemli bir rol oynadigi diisiiniilmemektedir. Kan
pihtilasma mekanizmasini baslatabilecek iki ana siire¢ vardir. Bunlar Ekstrensek ve
Intrensek yolaklardir (39).



Faktdr VIl —— Faktér Vila + Doku Faktori

\Fa:'o'l:‘,ﬂ’// Faktor Xla
Faktor X l

4_’_'——— Faktor IXa + Faktor Vila «———— Faktor Vil

Faktdr Xa + Faktdr Va «——— Faktor V
Faktor XI

Protrombin
TAFI Aktivasvonu

Protein C aktlvasyonu

Platelet Agregasyonu o

/ Faktor X1
Endotelyal Hiicre

Etkileri

Fibrinojen —————— Fibrin Monomeri

Faktor Xlla

Fibrin Poiime/

Capraz Bagh Pihti

Sekil 1 : Pihtilasma mekanizmasi; Trombin, Fibrinojeni fibrine bdlerek ve diger bazi pihtilasma
faktorlerini aktive ederek ¢apraz bagl fibrin liretmede hayati bir rol oynar. Trombin ayrica proteazla aktive olan
reseptorler yoluyla diger énemli hiicresel aktiviteleri modiile eder. Eszamanli olarak, yapisma molekiillerini

eksprese etmek i¢in trombosit agregasyonunu ve TXA2 tiretimini dogrudan artiracaktir (40).
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faktor

faktor isim kaynak islev
I lif karaciger Fibrin  piht1 olusumuna
yardimc1
I protrombin karaciger Aktif formda pihtilagmanin ana
enzimi
I Doku faktorii Hasarli Ekstrensek yolagim lipoprotein
hiicreler ve | baglaticist
trombositler
v Kalsiyum iyonlar1 Kemik  ve
bagirsak
- Proakserin/kararsiz Karaciger ve
faktor trombositler
Vil Prokonvertin(kararl karaciger Doku faktorgyle ekstrensek
faktor) yolagi baslatir
VIII Antihemofilitik Trombositler Faktéor X’ in inrensek
faktor A ve endotel kofaktorii
IX Antihemofilik Karaciger Aktive edilmis formu, Faktor X
faktor B “in intrensek basglatict enzimi
X Stuart prower Kaaraciger Aktive formu protrombinin
faktori ortak yolak aktivasyonu
XI Plazma Karaciger Faktor IX” u aktive eder.
tromboplastini
XII Hageman Faktorii Karaciger aPTT bazli intrensek yolagi
baglatir
XII Fibrin stabilize edici Karaciger Fibrine  capraz  baglanan

transamidaz pihti

Tablo1:Pihtilagsma Faktorleri ve islevleri (40).

2.3.1. Ekstrensek Yolak

Ik olarak, Trombin Faktorii faktér VII'ye veya aktive edilmis FVIII'YE

(FVIIIa) 1: 1 oran kompleksinde baglanir. Siirli bir proteoliz islemi, faktér X veya

faktor IX'1 aktive eden, faktor X / FIX'i daha da aktive eden ve bir aktivasyon peptidini

parcalayarak serin proteazlari aktive eden TF / FVIIla kompleksine kadar uzanir.

Proteoliz, proteinlerin daha kiiciik polipeptitlere pargalanmasini iceren hidroliz

islemidir. Ekstrensek yolak tetiklendikten sonra, TF / FVIla kompleksinde faktor X /

IX'un aktivasyonu, endotel hiicrelerinden iiretilen TF yolu inhibitorii (TFPI) tarafindan

aninda inhibe edilir. Yeni aktive edilmis faktor IXa daha sonra, faktor X'in faktor Xa'ya
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aktivasyonu ile sonuglanan tenaz kompleksini uyarmak i¢in fosfolipid ylizeyine

kofaktorii faktor VIII iizerine yapisir (40, 41).

Son olarak, trombin aktivasyonu i¢in ortak yol, faktor Xa'min aktivasyonu
yoluyla baglatilir. Aktif faktér Xa, protrombinaz kompleksini olusturmak igin
fosfolipid yiizeylerinde kofaktor, aktif faktor V (FVa) ve kalsiyum ile birlesir. Bu
kompleks sonunda aktivasyon peptidi olan Protrombini pargalayarak PT'yi trombine
doniistiirmeye yardimcr olur. Trombin aktivasyonu, ekstrensek yol tarafindan ¢ok
kiiciik bir Olglide iiretilecektir; bu, daha sonra intrensek yolak yoluyla trombin
olusumunu tetikleyen ve genisleten pihtilasma kaskadini baglatmak igin yeterli ve ¢ok

onemlidir (39, 42).

2.3.2. intrensek Yolak

Faktor XI'nin faktor Xla'ya aktivasyonu ve faktor IXa ve faktor VIII yoluyla
tiretilen daha fazla trombin, intrensek yolda yer alan faktoér X'in aktivasyonuna yol
acar. Kismen proteolize olan veya aktive olan V ve VIII faktorlerinin hemostaz
siirecine dahil oldugu ve kolaylastirdig1r bilinmektedir. Daha sonra, V ve VIII
faktorlerinin trombin ile aktivasyonu, tenaz ve protrombinaz komplekslerinin

biyoaktivitesini arttirarak pihtilasma yolunun mekanik etkisini tetikler (39).

Faktor I (Fib-fibrinojen), yarali bolgeyi fibrin kafesleri ile kapatmak i¢in bir
fibrin pihtis1 olusturmada ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu asamada trombin, bir fibrin
monomeri olusturmak i¢in Aa ve BB zincirlerinden tiiretilen fibrinopeptid A ve B'ye
yapisir. Bu monomerler, fibrin molekiilleri arasindaki kovalent olmayan etkilesimlerle
stabilize edilen yar1 dagitilmis bir sekilde protofibrillere toplanir. Sonunda,
protofibriller, gecici bir fibrin pihtis1 olusturmak i¢in yogun fibrin aglari halinde
diizenlenir (39, 41) Bununla birlikte, stabil bir kan pihtist olugturmak i¢in trombinin
faktor XIII'yi transglutaminaz enzimi aktive faktor XIlla'ya aktive etmesi gerekir.
Faktor X1lIa, glutamik asit ve lisin yan zincirlerini uyararak stabil bir piht1 liretecektir.
Faktor XIlla, fibrin ile ¢apraz baglanan kan pihtilagma sisteminin fibrin stabilize edici
faktortidiir. Ek olarak, faktor XIIIa ayrica doku onarimi ve anjiyogenez siirecine karsi

onemli bir rol oynar (Tablo 1) (40-42).
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2.3.3. Uciinciil(Tersiyer) Yolak

Piht1 olustuktan sonra, aktive trombositler organize olup ve hiicre i¢i aktin
veya miyozin hiicre iskeletini daraltmak i¢in pozisyon alacaktir. Hiicre i¢i aktin agi,
integrin GPIIIIIA ve Fib reseptoriine dahili olarak dogrudan baglanacaktir. Daha
sonra, GPIIBIIIA' nin dis bileseni, kan pihtisinin fibrin agina yapisacak, pihtiy1
kompakt hale getirip pitht1 hacmini yavasga azaltacaktir, bu da pihtt geri ¢ekilmesi
olarak adlandirilir. Plazminojen aktivatorii, fibrin aglarin1 keserek ve pargalayarak
fibrinolizi tesvik etmek i¢in plazminojeni plazmine doniistiiren bir serin proteazdir.
Plazmin, yarali alanin etrafinda olusan fibrin kafeslerini keserek, diger proteazlar veya
bobrek ve karaciger tarafindan temizlenen diger dolasimdaki pargalarin olugmasina
neden olur. Piht1 ¢6zme mekanizmasi, normal kan akis yoluna yonlendirilen kan

akisini yenileyerek yarali ve tikanmis damarlari temizlemeye yardimci olur (41, 43,

44).

2.4.  Koagiilasyon Fonksiyon Testleri

Cerrahi girisim sirasinda ya da postoperatif olarak kanama komplikasyonu
yasanabilecek hastalarda cerrahi girisimden 6nce bakilan pthtilasma testleri vardir.
Bu testler protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve
trombin zamani (TZ) testlerini igermektedir. Bu testlere ek olarak trombosit sayimi1
da eklenebilir. hastada hemorajik diyatez 6ykisii varlig1 yoksa, TZ’ a bakmaya gerek

yoktur.
-Trombin zamani (TZ), pthtilagsmanin son evresini, 6lger.

- Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT): Bu test, trombinin fibrinojeni
fibrine doniistiirdiigii , koagiilasyon kaskadinin intrensek ve ortak yolaklarini

degerlendirir.

- Protrombin zamani (PT): Bu testte koagiilasyon kaskadinin ekstrensek ve
ortak yolaklar1 degerlendirilir. Laboratuvarlarda elde edilen degerlerin, farkli

tromboplastin kaynaklari kullanildigi i¢in hatali ve degisken oldugu tespit edilmistir
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Bu tiir hatalar, yanlis diisiik degerde PT” ye bagl olarak sekonder kanama risklerine
yol agmugtir. PT' nin standardize edilmesi igin, 1983’ de Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan, hastanin saniyeler i¢indeki PT'si ile standardize edilmis kontrol
PT'si ile arasindaki oran olan Uluslararasi Normallestirilmis Orani1 (INR) olarak
tanimlamustir. Oral antikoagiilan tedavi alan hastalarda kanamaya egilim, “INR
(International Normalized Ratio)” degeri ile takip edilir. INR’nin asagidaki formiille

hesaplanir;
INR= ( Hasta PT/ Kontrol PT)

INR degeri herhangi bir birimle ifade edilmez. PZ’ 1 uzatan diger durumlarda
(6rn karaciger hastaligi, K vitamini eksikligi) oral antikoagiilan ilag¢ kullanim1 yoksa,

sonuglarin “INR” seklinde verilmesi gerekmez (45).

2.5.  Antikoagiilan Ilaclar

Antikoagiilan ilaglar, Standart heparinler, diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH), parenteral direkt trombin inhibitérleri, K vitamini antagonistleri (KVA) ve
faktore spesifik antikoagiilanlar1 igerir (46). Antikoagiilan ilag  kullanim
endikasyonlar1 arasinda atriyal fibrilasyon, mekanik kalp kapakciklari, vendz veya
arteriyel tromboembolizm geciren ve ventrikiiler destek cihazlart kullanan hastalar
bulunmaktadir. Herhangi bir yilda, bu hastalarin % 15 ila % 20'si diizenli kullandig1
antikoagiilanlarin1 kesmesi durumunda , tromboembolizm (TE), kanama ve oliim

riskini artiran invaziv bir prosediir veya ameliyat gegirmektedir (47).

2.5.1. Standart Heparinler ve Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler

Heparin, trombiis olusumuna miidahale etmek i¢in siklikla akut olarak
kullanilan enjekte edilebilir, hizli etkili bir antikoagiilandir. Heparin mast
hiicrelerinde histamin i¢eren bir makromolekiil kompleksi olarak dogal olarak olusur.
Domuz bagirsak mukozasindan ticari kullanim i¢in ekstrakte edilir. Fraksiyone
olmayan heparin, ¢ok cesitli molekiiler agirliklara sahip diiz zincirli, anyonik
glikozaminoglikanlarin bir karisimidir. Siilfat ve karboksilik asit gruplarinin varligi
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nedeniyle kuvvetli asidiktir. Diisiik molekiil agirlikli heparin formlarinin (DMAH)
antikoagiilan olarak da islev gorebileceginin farkina varilmasi, fraksiyone olmayan
heparinin depolimerizasyonu ile iiretilen enoksaparin ve dalteparinin izolasyonuna
yol a¢ti. DMAH' ler, fraksiyone edilmemis heparin boyutunun yaklasik tigte biri
kadar heterojen bilesiklerdir (48).

Heparin bir dizi molekiiler hedefe etki eder, ancak antikoagiilan etkisi,
antitrombin III'e baglanmanin ve ardindan pihtilasma faktorlerinin hizli
inaktivasyonunun bir sonucudur. Antitrombin III, trombin (faktor Ila) ve faktor
Xa'nin serin proteazlarini inhibe eden bir a globiilindir. Heparin yoklugunda
antitrombin III, trombin ve faktér Xa ile ¢cok yavas etkilesime girer. Heparin
molekiilleri antitrombin III'e baglandiginda, trombinin inhibisyonunu yaklasik 1000
kat katalize eden konformasyonel bir degisiklik meydana gelir. DMAH' LER
antitrombin III ile komplekslesir ve faktor Xa'y1 (trombosit yiizeylerinde bulunanlar

dahil) etkisiz hale getirir, ancak trombine o kadar ¢ok baglanmazlar (48).

Heparin ve DMAH?” ler fibrin olusumunu 6nleyerek trombiisiin genislemesini
siirlar. Bu ajanlar akut ven6z tromboemboli (DVT veya PE) tedavisinde kullanilir.
Heparin ve DMAH’ ler ayrica ameliyat geciren hastalarda (6rnegin kalga protezi) ve
akut MI' I1 hastalarda postoperatif venoz trombozun profilaksisinde kullanilir. Bu
ilaglar hamile kadinlar tedavi etmek i¢in tercih edilen antikoagiilanlardir, ¢iinkii
biiytikliikleri ve negatif yiikleri nedeniyle plasentayi gegmezler. DMAH’ ler heparin
ile ayn1 yogun izlemeyi gerektirmez, boylece laboratuvar maliyetlerinden ve bakim
sliresinden tasarruf saglar. Bu avantajlar, DMAH’leri hem yatarak hem de ayakta

tedavi i¢in faydali kilar (48).

Heparin ile antikoagiilan etki, intravendz uygulamadan birka¢ dakika sonra
(veya subkutan enjeksiyondan 1 ila 2 saat sonra) meydana gelirken, DMAH' nin
maksimum anti—faktor Xa aktivitesi, subkutan enjeksiyondan yaklasik 4 saat sonra
ortaya cikar (48).
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2.5.2. Direkt Trombin Inhibitorleri (DTI)

2.5.2.1. Danaparoid, Lepuridin

Danaparoid heparin benzeri anti Faktér Xa ve antitrombin inhibitoridiir.
Antitrombin aktivitesi anti faktor Xa etkinliginden daha azdir. Kalga protezi
ameliyatlarindan sonra olusan derin ven trombozunun profilaksisinde etkili oldugu
belirtilmistir (48). Lepuridin ise ¢ok spesifik bir trombin antagonistidir. Trombosit
agregasyonuna etkisi oldukg¢a azdir. Lepuridin’in yar1 dmrii yaklasik olarak 1 saattir.
Lepuridin alan hastalarin ¢ogunda antikor gelismesine ragmen meydana gelen ilag-
antikor kompleksi antikoagiilan etki gostermeye devam eder. Uzun siireli lepuridin

kullanan hastalarda aPTT izlenmelidir (48).

2.5.3. Oral Antikoagiilanlar

2.5.3.1. K Vitamini Antagonistleri

Varfarin ve dikumarol(eski adiyla bishidroksikumarin), etkilerini K vitaminin
kofaktor islevlerini bozarak ortaya ¢ikarirlar. Gegmiste fare zehri olarak kullanilan
varfarin giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir oral antikoagiilandir. Bu
antikoagiilanlarin kullanim1 sirasinda olusabilecek morbidite nedeniyle tromboz riski
altindaki hastalarin dogru secilmesi 6nemlidir. Protrombin zamaninin 1.5-2.5 kati
kadar uzunlukta tutulmasi ile dikkatle izlense bile, hastalarin yaklasik yiizde

yirmisinde kanama komplikasyonlari meydana gelmektedir (48).

Varfarin, DVT ve PE'nin O0nlenmesi ve tedavisinde, inmenin 6nlenmesinde,
atriyal fibrilasyon ve / veya protez kalp kapakgiklarinin yerlesiminde
tromboembolizmin engellenmesinde, protein C ve S eksikliginde ve antifosfolipid
sendromunda kullanilir. Ortopedik cerrahi sonrast vendz tromboembolizmin

onlenmesinde de kullanilir (48).
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Faktor II, VII, IX ve X, karaciger tarafindan sentezlenmeleri i¢in kofaktor
olarak K vitamini gerektirir. Bu faktorler, K vitaminine bagimli translasyon sonrasi
modifikasyona ugrar, bu sayede glutamik asit kalintilarinin bir kismi y—
karboksiglutamik asit kalintilar1  olusturmak Tlizere karboksile edilir. T'-
karboksiglutamil kalintilari, pihtilasma faktorleri ve trombosit zarlari arasindaki
etkilesim i¢in gerekli olan kalsiyum iyonlarii baglar. Karboksilasyon
reaksiyonlarinda, K vitaminine bagimli karboksilaz, glutamik asit iizerinde yeni
COOH grubunu olusturmak igin CO2'yi sabitler. indirgenmis K vitamini kofaktorii,
reaksiyon sirasinda K vitamini epoksisine doniistiiriiliir. K vitamini, varfarin
tarafindan inhibe edilen enzim olan K vitamini epoksit rediiktaz ile epoksidine ¢evrilir.
Varfarin tedavisi, yeterli y-karboksiglutamil yan zincirlerinin olmamasi nedeniyle
aktivitesi azalmis (normalin% 10 ila% 40") pihtilasma faktorlerinin {iretilmesine

neden olur (48).

Heparinin aksine, varfarinin antikoagiilan etkileri ilag uygulamasindan hemen
sonra gozlenmez. Bunun yerine, dolasimdaki pik seviyesine 72 ila 96 saat i¢inde
ulagabilir. Varfarinin antikoagiilan etkileri, K vitamininin verilmesiyle onlenebilir.
Bununla birlikte, K vitamininin verilmesini takiben yaklagik 24 saat sonra etkisini

gosterir(48).

Varfarin, oral uygulamadan sonra hizla emilir (¢ok az bireysel hasta
varyasyonu ile% 100 biyoyararlanim). Varfarin, beyin omurilik sivisina, idrara ve
anne siitline yayilmasini 6nleyen plazma albiimine yiiksek oranda baglanir. Bununla
birlikte, siilfonamidler gibi albiimin baglanma bolgesine daha fazla afinitesi olan
ilaglar, antikoagililanin yerini alabilir ve gecici, yiiksek bir aktiviteye yol acabilir.
Varfarinin plazma proteinlerine baglanmasini etkileyen ilaglar, varfarine verilen
terapotik yanitta degiskenlige yol acabilir. Varfarin plasenta bariyerini kolayca gecer.
Varfarinin ortalama yar1 dmrii yaklasik 40 saattir, ancak bu deger bireyler arasinda
olduk¢a degiskendir. Varfarin, CYP450 sistemi (esas olarak CYP2C9) tarafindan

inaktif bilesenlere metabolize edilir (48).

Varfarinin antikoagiilan tedavisi sirasinda Protrombin Zamanindaki (PZ) artma
oraninin INR (International normalised ratio, uluslararasi normallenmis oran)

tizerinden yapilir. INR asagidaki formiille elde edilir:

INR-(Ilag alan hastadaki PZ/ortalama normal kontrol PZ)(49).
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Derin ven trombozu/pulmoner emboli, serebrovaskiiler tikanik endikasyonu
sebebiyle varfarin kullanan hastalarda INR degeri 2-3 arasinda; kalp kapak hastaligi
veya atrial fibrilasyon sebebiyle varfarin tedavisi altinda olan hastalarda INR degeri
2,5-3,5 arasindadir. Varfarin tedavisine baslandigi sirada yiikleme dozu gerekli

degildir. Varfarin tedavisinin 4.-5. giiniinde INR 2,0’ye ulasir (50).

2.6.  Antitrombotikler(Antiplateletler)

2.6.1. Trombosit Agregasyon Inhibitorleri

Trombosit agregasyon inhibitdrleri, trombosit bakimindan zengin pihti
olusumunu veya trombosit agregasyonunu destekleyen kimyasal sinyallerin etkisini
azaltir. Trombosit agregasyon inhibitorleri, Siklooksijenaz-1'i (COX-1) inhibe eder,
GP IIb / IlIa'y1 bloke eder veya ADP reseptorlerini bloke eder, boylece trombosit
agregasyonunu destekleyen sinyallere olur. Bu ajanlar, tikayici kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde, vaskiiler greftlerin ve arteriyel agikligin
korunmasinda ve MI'da trombin inhibitorlerine veya trombolitik tedaviye yardimci

olarak kullanilir (51).

2.6.1.1. Aspirin (ASA)

Tromboksan A2, hemostatik bir tikacin hizli olusumu icin gerekli olan
agregasyon siirecini destekler. Aspirin, COX-1'in aktif bolgesinde bir serin kalintisinin
asetilasyonu yoluyla tromboksan A2 sentezini inhibe eder, bdylece enzimi geri
doniislimsiiz olarak inaktive eder. Bu, kimyasal aracilarin dengesini prostasiklin'in
antiagregator etkilerini destekleyecek sekilde degistirir ve boylece trombosit
agregasyonunu Onler. Inhibitdr etki hizhidir ve tromboksan A2'in aspirin kaynakl
baskilanmast ve bunun sonucunda trombosit agregasyonunun baskilanmasi,
trombositin dmrii boyunca siirer ve bu, yaklasik 7 ila 10 gilindiir. Aspirinin tekrar tekrar

uygulanmas1 trombositlerin islevi iizerinde kiimiilatif bir etkiye sahiptir. Aspirin,
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trombosit fonksiyonunu geri doniisiimsiiz olarak inhibe eden tek antiplatelet ajandir.

(48).

Aspirin, gecici serebral iskeminin profilaktik tedavisinde, tekrarlayan MI
insidansini azaltmak ve MI'nin primer ve sekonder 6nlenmesi ile mortaliteyi azaltmak
icin kullanilir. Trombositlerin tamamen inaktivasyonu, giinde 75 mg aspirin
verildiginde meydana gelir. Onerilen antiplatelet aspirin dozu giinde 50 ila 325 mg

arasinda degismektedir (48).

Daha yiiksek aspirin dozlari, ilaca bagh toksisiteleri ve aspirinin prostasiklin
tiretimini de inhibe etme olasiligini artirir. Aspirin tedavisi ile kanama siiresi uzar ve
Ozellikle ilacin daha yiliksek dozlarinda artan hemorajik inme ve gastrointestinal (GI)
kanama insidansimi iceren komplikasyonlara neden olur. Ibuprofen gibi non-steroid
antiinflamatuar ilaglar, katalitik bolgede gecici olarak rekabet ederek COX-1'i inhibe
eder. Ibuprofen, aspirinden &nceki 2 saat i¢inde alinirsa, aspirinin serin kalintisina
erisimini engelleyebilir ve bdylece aspirin ile trombosit inhibisyonunu antagonize
edebilir. Bu nedenle, hemen salinan aspirin, ibuprofenden en az 60 dakika once veya
en az 8 saat sonra alimmalidir(48). Oral trombosit agregasyon inhibitorlerinin yan

etkileri ve ilag etkilesimleri tablo 2. ‘de gosterilmistir.
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Tablo 2: Antitrombotiklerin yan etkileri ve ilag etkilesimleri

ILACLAR YAN ETKILER ILAC
ETKILESIMLERI
ORAL AJANLAR
Aspirin Anjioddem Antikoagiilanlar,
Kanama NSAIDIer kanamayz arttirir.
Bronkospazm
GI degisimler
Reye Sendromu
Silostazol Kanama yiyecekler
Bas agris1
Periferal 6dem
GI degisimler
Klopidogrel Kanama Cyp2c19
inhibitorleri antiplatelet
etkiyi diistiriir.
Diprimadol Kanama Salisilatlar ve
Bas déonmesi trombolitik ajanlar
Gl degisiklikler kanamay1 arttirir.
Tikagrelor Kanama, -Cyp3A4
Dispne inhibitorleri(ketokonazol)
Bas agrisi kanamay1 arttirir.
-Cyp3a4d
indiikleyicileri(rifampin)
etkisini azaltir.
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2.6.1.2. Tiklopidin ve Klopidogrel

Bu ilaglar, ADP' nin trombositler tizerindeki P2Y 12 reseptoriine baglanmasini
engeller ve boylece trombositlerin fibrinojene ve birbirlerine baglanmasi i¢in gerekli
olan GP IIb / Illa reseptorlerinin aktivasyonunu inhibe eder. Ticagrelor ve cangrelor,
P2Y12 ADP reseptoriine tersinir bir sekilde baglanir. Diger ajanlar geri doniisii
olmayan bir sekilde baglanir. Trombosit agregasyonunun maksimum inhibisyonu
intravendz (IV) kangrelor ile 2 dakikada, tikagrelor ile 1 ila 3 saatte, prasugrel ile 2 ila
4 saatte, tiklopidin ile 3 ila 4 giinde ve klopidogrel ile 3 ila 5 gilinde saglanir. Tedavi

askiya alindiginda, trombosit sisteminin iyilesmesi zaman alir (48).

Klopidogrel, yakin zamanda MI veya inme geciren hastalarda ve periferik arter
hastalig1 olanlarda aterosklerotik olaylarin 6nlenmesi i¢in onaylanmistir. Akut koroner
sendromlarda (kararsiz angina veya ST ylikselmesi olmayan MI) trombotik olaylarin
profilaksisi i¢in de kullanilir. EK olarak, klopidogrel, koroner stentli veya stentsiz
perkiitan koroner girisim (PCI) ile iliskili trombotik olaylar1 6nlemek i¢in kullanilir.
Tiklopidin yap1 olarak klopidogrele benzer. Daha 6nce serebral trombotik olay1 olan
hastalarda gegici iskemik ataklarin ve felglerin 6nlenmesi i¢in endikedir. Bununla
birlikte, yasami tehdit eden hematolojik advers reaksiyonlar nedeniyle, tiklopidin diger
tedavilere toleranssiz hastalar igin ayrilmigtir. Tikagrelor, PCI gegcirenler de dahil
olmak tizere kararsiz angina ve akut MI hastalarinda arteriyel tromboembolizmin

onlenmesi i¢in kullanilir (48).

2.6.1.3. Silostazol

Silostazol, ayn1 zamanda vasodiladator etkiye sahip oral bir antiplatelet ajandir.
Silostazol ve aktif metabolitleri, cAMP' nin bozulmasini onleyen tip III
fosfodiesteraz’1 inhibe eder, boylece trombositlerde ve vaskiiler dokularda cAMP
seviyelerini arttirir. CAMP' deki artis trombosit agregasyonunu Onler ve sirasiyla kan
damarlarinin ~ vazodilatasyonunu  destekler.  Silostazol, aralikli  topallama
semptomlarin1 azaltmak kullanilmistir. Silostazol, karacigerde CYP 3A4 ve 2C19
izoenzimleri tarafindan yogun sekilde metabolize edilir. Bu nedenle, bu ajanin doz

modifikasyonu gerektiren bir¢ok ilag¢ etkilesimi vardir. Birincil eliminasyon yolu
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bobrektir. Bag agris1 ve GI yan etkileri (ishal, anormal diski, dispepsi ve karin agrisi)
silostazol ile gozlenen en yaygin yan etkilerdir. Nadiren trombositopeni veya lokopeni
bildirilmistir. Fosfodiesteraz tip III inhibitorlerinin ileri kalp yetmezligi olan
hastalarda mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle, silostazol kalp yetmezligi

olan hastalarda kontrendikedir (48).

2.6.1.4. Aksiksimab, Eptifbatid ve Tirofiban

Bu ajanlar, kardiyak iskemik komplikasyonlarin onlenmesi i¢in PCI' ye ek
olarak heparin ve aspirin ile birlikte intravenoz olarak verilir. Absiksimab, PCI 24 saat
icinde planlandiginda geleneksel tibbi tedaviye yanit vermeyen kararsiz anjinasi olan
hastalar icin de kullanilir. Infiizyonun bitiminden sonra 24 ila 48 saat siiren
antitrombosik etkisinin ardindan trombosit islevleri yavas yavas normale doner. Bu
ajanlarin baslica olumsuz etkisi, 6zellikle antikoagiilanlarla birlikte kullanildiginda

kanamadir (48).

Eptifbatid ve tirofiban, aksiksimab’a benzer etki gosterir. Intravendz infiizyon

durduruldugu zaman, bu ajanlar plazmadan hizlica temizlenir ama etkileri 4 saat kadar

stirebilir (48).

2.6.2. Trombolitik ilaglar

Akut tromboembolik olaylar, plazminojenin fibrini hidrolize eden ve boylece
pihtilar1 ¢6zen bir serin proteaz olan plazmine doniisiimiinii aktive eden ilaglarin

uygulanmasiyla tedavi edilebilir.

Trombolitik ajanlar, plazminojeni plazmine doniistiirmek i¢in dogrudan veya
dolayli olarak hareket eder, bu da fibrini pargalayarak trombiisleri parcalar. Tedavi
piht1 olusumundan sonra erken baslatildiginda piht1 ¢6ziinmesi ve reperfiizyon daha
sik goriiliir ¢linkii pihtilar yaslandik¢a par¢alanmaya karst daha direngli hale gelir.
Ne yazik ki, piht1 eridikg¢e artan lokal trombiis meydana gelebilir, bu da artan
trombosit agregasyonuna ve tromboza yol acar. Bunu 6nleme stratejileri, aspirin gibi

antiplatelet ilaglarin veya heparin gibi antitrombotiklerin uygulanmasini igerir.
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Baslangicta DVT ve ciddi PE'nin tedavisi i¢in kullanilan trombolitik ilaglar,
ciddi kanamaya neden olma egiliminden dolay1 giiniimiizde daha az
kullanilmaktadir. Trombolitik ajanlar, tikanmalara neden olan pihtilar1 pargalayarak
kateter ve sant fonksiyonunun eski haline getirilmesinde yardime1 olur. Ayrica

fel¢lere neden olan pihtilart eritmek icin de kullanilirlar.

Bu grupta kullanima ilk giren streptokinaz, tiim viicutta kanama sorunlarina
yol acabilecek, yaygin fibrinolitik etki gosterir. Alteplaz, trombotik fibrin iizerinde
daha lokal fibrinolitik etki gosterir. Trombolitik tedavi infarktiislerin yaklagik
%20’sinde yararli olmakta ve agilan damarlarin yiizde %15°1 tekrar tikanabilmektedir

(48).

2.7.  Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar

2.7.1. Oral Direkt Trombin(Faktor I a) inhibitorleri

2.7.1.1. Dabigatran Etexilate

Dabigatran eteksilat, oral direkt trombin inhibitorii(DTI) olan aktif kisim
dabigatranin 6n ilacidir. Hem pihtiya bagl trombin hem de serbest trombin
dabigatran tarafindan inhibe edilir. Dabigatran, non-valvuler atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda inme ve sistemik embolinin 6nlenmesi i¢in kullanilabilir. Daha 6nce
parenteral antikoagiilan almig hastalarda DVT ve PE tedavisinde ve DVT ve PE 'nin
tekrarlama riskini 6nlemek veya azaltmak igin profilaksi olarak da kullanilabilir. ilag,
mekanik protez kalp kapakgiklar1 olan hastalarda kontrendikedir ve biyoprotetik kalp

kapakgiklar1 olan hastalarda 6nerilmez (48).

Pik plazma konsantrasyonlarmma oral uygulamadan sonra 2-3 saat icinde

ulagilir. Dabigatranin yar1 6mrii, hastalarin bobrek fonksiyon bozuklugu oldugunda
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g0z oniinde bulundurulmasi gereken, ilacin % 80'i bobrek ile atilan 12-17 saat olarak

tanimlanmistir (52).

2.7.2. Oral Faktor Xa inhibitorleri

2.7.2.1. Rivaroksaban, Apiksaban, Edoxaban, Betrixaban

Apixaban, betrixaban , edoxaban ve rivaroxaban, faktdr Xa'nin oral
inhibitorleridir. Faktdr Xa'nin inhibisyonu, protrombinden trombin (Ila) {iretimini
azaltir. Betrixaban harig, bu ajanlar, non-valvuler atriyal fibrilasyonda inmenin
onlenmesinin yani sira DVT ve PE tedavisi i¢in onaylanmistir. Rivaroksaban ve
apiksaban ayrica DVT ve pe'nin tekrarlama riskini 6nlemek veya azaltmak igin
profilaksi olarak kullanilir. Betrixaban, risk altindaki hastanede yatan hastalarda
DVT ve PE' nin profilaksisi i¢in endikedir (48).

Rivaroksaban, faktor Xa'ya rekabetci ve geri doniisiimlii bir baglanma ile faktor
Xa'nin oral dogrudan bir inhibitoridiir (53). Rivaroxaban, % 60-80'lik yiiksek bir oral
biyoyararlanima sahiptir ve yaklasik 3 saat sonra plazmada pik seviyeye ulasir (54).
Rivaroksabanin sadece serbest faktor Xa'ya degil, aynm1 zamanda protrombinaz
kompleksinde bagli faktér Xa'ya da baglanabilecegine dair kanitlar vardir, bu da
protrombinaz kompleksi i¢inde faktdr Xa'yr baglamak icin ¢ok biiyiik olan heparine
gore klinik avantajlara doniisebilir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda, rivaroksaban,
valviller olmayan AF'li (ROCKET-AF) hastalarda tromboembolik olaylarin
onlenmesi, VTE'in( vendz tromboemboli) sekonder onlenmesi klinik arastirma

asamasindadir. Piyasada Xarelto adiyla satilir (52).

Apiksaban, revesible bir baglanma ile yaklasik %50" lik bir oral
biyoyararlanima sahip bir oral dogrudan faktér Xa inhibitoriidiir. Apiksaban, oral
uygulamadan yaklasik 3 saat sonra pik plazma seviyesine ulasir ve 9-14 saatlik bir yar1
omre sahiptir. Apiksaban, serbest faktor Xa'y1 ve protrombinaz kompleksi i¢inde
baglanan faktor Xa'y1 baglar ve bu agidan rivaroksaban ile benzerdir (52). Apiksaban,
aspirin veya aspirin ve klopidogrel ile standart tedavinin yani sira, akut koroner

sendromlu hastalarda degerlendirilen yeni nesil oral antikoagiilanlarin ilkidir (55).

24



2.8. Hemostatik Ajanlar

2.8.1. Sistemik Hemostatik Ajanlar

2.8.1.1. Aminokaproik Asit Traneksamik Asit, Protamin Siilfat, K

Vitamini

Fibrinolitik durumlar, aminokaproik asit veya traneksamik asit uygulanarak
kontrol edilebilir. Her iki ajan da sentetiktir, oral olarak aktiftir, idrarla atilir ve
plazminojen aktivasyonunu inhibe eder. Traneksamik asit, aminokaproik asitten 10 kat

daha giigliidiir. Potansiyel bir yan etkisi intravaskiiler trombozdur (48).

Protamin siilfat, heparinin antikoagiilan etkilerini antagonize eder. Pozitif
yiiklii protamin, negatif yiiklii heparin ile etkilesime girerek antikoagiilan aktiviteye
sahip olmayan kararli bir kompleks olusturur. ila¢ uygulamasinin yan etkileri, hizla
enjekte edildiginde asir1 duyarliligin yani sira nefes darligi, kizarma, bradikardi ve

hipotansiyonu igerir (48).

K1 vitamini (fitonadion) uygulamasi, varfarine bagli kanama problemlerini
durdurabilir ve boylece varfarinin etkisini inhibe edebilir. K1 vitamini oral, subkutan
veya intravendz yolla uygulanabilir. (Not: Asir1 duyarlilik veya anafilaktoid
reaksiyon riskini en aza indirmek i¢in intravendz K vitamini, yavas [V infiizyonu ile
uygulanmalidir. ) Kanama tedavisi i¢in, K1 vitamininin deri alt1 yolu oral veya IV
uygulama kadar etkili olmadig1 i¢in daha az tercih edilir. K1 vitaminine yanit
yavastir ve INR'yi (yeni pihtilagsma faktorlerini sentezleme stiresi) diisiirmek i¢in
yaklasik 24 saat gerekir. Bu nedenle, acil hemostaz gerekirse, taze donmus plazma
infiize edilmelidir.(48). Tablo 3. ‘te sistemik hemostatik ajanlarin etki ettigi

antikoagiilan mekanizmalar1 gosterilmektedir.
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Tablo 3. Kanama durdurucu sistemik ajanlar

ILAC ANTIDOTU OLDUGU
KANAMA SEBEBI
Traneksamik asit, Aminokaproik asit Fibrinolizis
Protamin stilfat Heparin
K vitamini Varfarin

2.8.2. Lokal Hemostatik Ajanlar

Meydana gelen kanama komplikasyonlarin1 kontrol altina almak icin
geleneksel yontemler disinda hemostatik ajan kullanimi da oldukca gerekli
olabilmektedir. Seliilloz bazli iriinler, fibrin ve sentetik yapistiricilari iceren
hemostatik ajanlar mevcuttur. Son zamanlarda, yeni triinler de hemostatik ajanlara

eklenmistir (56).

2.8.2.1. Fibrin Yapistiricilar

Fibrin yapistiricilar kan pihtilagma faktorleri fibrinojen, faktor XIII ve trombin,
antifibrinolitik ajan aprotinin ve kalsiyum kloriirden olugan hemostatik ve yara destek
tiriiniidiir. Ozofagus, mide, kolon veya rektal anastomozlu bir dizi hastada siitiir destegi
saglar. Antikoagiilan tedavi goren veya hemorajik rahatsizliklar1 olan, ambalajlama
veya siitiirleme ile fibrin yapistirict kullanilan hastalarda oral cerrahi islem sonrasi

uzun siireli veya asir1 kanama azaltilabilir (56).

2.8.2.2. Seliil6z Bazli Hemostatikler

Okside seliilozdan elde edilen hemostatik ajanlar,sik kullanilan lokal
hemostatik ajanlardan biridir. Tampon seklinde tasarlanma lokal hemostazi lokal

olarak indiiklediklemelidir. Herhangi bir i¢ koagiilasyon elemani icermez. Pihtinin
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olusumasina destek olup ve pihtinin organize olmasi i¢in uygun ii¢ boyutlu bir yap1
olusturmaya yararlar. Koagiilasyon sisteminin diizgiin olmadigi durumlarda ise
yaramazlar. Bu ajanlarin kullanimi1 6ncesinde simnirlamalar bulunmaktadir. Nemli
ortamlarda etkinlikleri gii¢lii degildir. Etkinliklerini artirmak i¢in uygulandigi bolgeye
stk sik basing yapilmasi gerekir. Sonug olarak, bu ajanlar yalnizca lokal ve kiigiik

kanamalarin durdurulmasinda veya azaltilmasinda kullanilabilir (57).

2.8.2.3. Ankaferd Kanama Durdurucu Ajan

Ankaferd Kanama Durdurucu (AKD) (Ankaferd Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Tiirkiye), Tirkiye'de geleneksel halk hekimliginde kullanilan bitki 6zlerinden
gelistirilen yeni bir topikal hemostatik ajandir. Standartlagtirilmis Thymus vulgaris,
Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica karisimindan
olusan AKD, oral bolge kanamalarinin kullanimi i¢in T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan
onaylanmistir (58). Dental islemlerle ilgili abartili kanamalarin Onlenmesi ve
tedavisinde kullanilmaktadir ve konvansiyonel kanama kontroliiniin yeterli olmadigi

cerrahi islemlerde endikedir (59).

2.8.2.4. Traneksamik Asit

Amino asit lisinin sentetik bir tiirevi olan traneksamik asit, plazminojene
baglanarak ve plazminin(ogen) fibrin ile etkilesimini bloke ederek etki eden ve
bdylece fibrin pihtisinin ¢ézlinmesini 6nleyen bir antifibrinolitik ajandir. Traneksamik
asit (Transamin), sistemik veya lokal hiperfibrinolizin s6z konusu oldugu diistiniilen
normal olamayan kanama veya kanamaya egilimin fazla oldugu durumlarda

kullanilmak tizere endikedir (60).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma; Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalina 15/01/2022 - 15/06/2022 tarihleri
arasinda oral cerrahi tedavi i¢in basvuran, kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle
antitrombotik veya antikoagiilan tedavi altinda olan 300 hastanin, tedavi dncesinde
birimde gorev yapan hekimler tarafindan yazilip kardiyoloji tarafindan cevaplanan
konsiiltasyon formlarinin prospektif olarak incelenmesiyle yapilmistir. Calismaya 18

yas Ustiindeki hastalar dahil edilmistir.

3.1. incelenen Veriler

Calismamizda; incelenen konsiiltasyonlarin timii kardiyoloji poliklinigine
gonderilmis antitrombotik ya da antikoagiilan kullanan hastalar1 igermektedir.
Planlanan oral cerrahi islemler Oncesinde incelenen konsiiltasyon formlarinda
bireylerin yas cinsiyet dagilimlari yer almaktadir. ASA, klopidogrel, varfarin, heparin,
DMAH ve yeni nesil antikoagiilan ila¢ kullanan hastalarda oral cerrahi girisim
oncesinde uygulanan ilag¢ diizenlemelerinin dagilimlari, konsiiltasyon sonuglarinda
varfarin kullanan hastalardaki INR araliklari, ikili antitrombotik rejim kullanan

hastalarda oral cerrahi islem 6ncesi yapilan ila¢ diizenlemeleri incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda 300 adet konsultasyon formu degerlendirilmis olup
degerlendirilen formlarindaki hastalarin cinsiyet, yas ortalamasi, (%) standart sapmasi
(%), varfarin kullanan hastalarinn INR degerleri ve ortalamasi, hangi hastalik ve
antikoagiilan-antitrombotik endikasyonuna bagli Konsiiltasyon gonderildigi tablo 4‘te

gosterilmistir.

Hastalarin yaglar1 23 ile 85 yil arasinda degismekte olup ortalama 62.05+10.62
yildir. Hastalarin %39’u (n=117) kadin, %61°1 (n=183) erkektir.

Hastalarin hangi hastaliga bagli antikoagiilan-antitrombotik kullanildig: Tablo
4’te sunulmustur. En sik gozlenen antitrombotik-antikoagiilan endikasyonlari
incelendiginde, hastalarin %34.3’iinde (n=103) CABG (Coroner angiography bypass
and grafting-Koroner anjiyografi bypass ve greftleme) , %18.3’iinde (n=55) KAH
(Koroner Arter Hastalik), %17.7’sinde (n=53) stent, %16.7’sinde (n=50) KAG
(Koroner Anjiyografi), %11.7’sinde (n=35) AF (Atrial Fibrilasyon) oldugu

saptanmistir.

Varfarin kullanan hastalarin INR degerleri 1.06 ile 2.69 birim arasinda
degismekte olup ortalama 2.020.46 birimdir. Hastalarin %11.5’inin (n=6) INR degeri
<1.5 iken, %28.8’inin (n=15) 1.5-2 arasi, %46.2’sinin (n=24) 2-2.5 arasi, %13.5’inin
(n=7) ise >2.5’tur.

Konsiiltasyonda kardiyolog tarafindan yazilan kardiyak risk derecelerine gore
hastalarin  %19.7’sinin (n=59) kardiyak risk derecesinin diigiik, %22.7’sinin (n=68)
orta, %57.7 sinin (n=173) yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4: Demografik veriler, konsiiltasyon istenilen bireylerin antitrombotik-

antikoagiilan kullanim endikasyonlari, INR ortalamalar1 ve kardiyak risk derecesine

gore hasta yiizdeleri

Min-Maks (Medyan) Orttss
Yas 23-85 (62) 62.05+10.62
INR (n=52) 1.06-2.69 (2.13) 2.02+0.46

n %
Cinsiyet
Kadin 117 39.0
Erkek 183 61.0
Hastahk
CABG 103 34.3
KAH 55 18.3
Stent 53 177
KAG 50 16.7
AF 35 117
AVR 29 9.7
MI 28 9.3
MVR 27 9.0
HT 16 5.3
SVO 12 4.0
ASH 5 17
DVT 4 13
MY 3 1.0
AA 2 0.7
LV Trombiis 2 0.7
PAF 2 0.7
Aritmi 1 0.3
AKS 1 0.3
P.E 1 0.3
PVH 1 0.3
PAH 1 0.3
Aort stenozu 1 0.3
PCI 1 0.3
Stroke 1 0.3
PTCA 1 0.3
PM 1 0.3
ATE 1 0.3
AS 1 0.3
INR (n=52)
<15 6 115
1.5-2.0 15 28.8
2.0-25 24 46.2
>2.5 7 135
Kardiyak risk derecesi
Diisiik 59 19.7
Orta 68 227
Yiiksek 173 57.7
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Hastalarin %17.3’1 (n=52) antikoagiilan, %46.7°si (n=140) antitrombotik,
%12.3’ti (n=37) yeni nesil antikoagiilan, %23.7’si (n=71) ise kombine tedavi

almaktadir.

Hastalarin %17’si (n=51) Varfarin, %0.3’i (n=1) DMAH, %0.3’i (n=1)
Silostazol, %16’s1 (n=48) Klopidogrel, %30.3’i (n=91) ASA, %3.3’i (n=10)
Rivaroksaban, %1.3’li (n=4) Dabigatran, %7.7°si (n=23) Apiksaban, %0.7’s1 (n=2)
Varfarin + ASA, %2’si (n=6) Tigagrelor + ASA, %21’1 (n=63) ise Klopidogrel + ASA

kullanmaktadir.

Hastalarin %18.7’sinde (n=56) rejim degisikligi gergeklestirilirken, %54 iiniin
(n=162) rejimine ara verilmis, %27.3’linlin (n=82) ise rejimine devam edilmistir.
Degisen ve ara verilen rejimlere iliskin genel bilgiler Tablo 6’da sunulmustur. En sik
ara verilen ilaglar %38.3 (n=62) ile ASA ve %37 (n=60) ile Klopidogrel’dir.

Tablo 5: Kullanilan ilag¢ gruplarinin yiizdesi

n %
flag tiirii
Antikoagiilan 52 17.3
Antitrombotik 140 46.7
Yeni nesil Antikoagiilan 37 12.3
Kombine 71 23.7
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Tablo 6: Kullanilan ilaglar ve oral cerrahi islem 6ncesi rejim durumlarinin

yiizdeleri
Hasta sayisi Rejim Rejime ara Rejim devam
degisikligi
yapilan
Antikoagiilan 52
Varfarin 51 48 (94.1) 0(0) 3(5.9)
DMAH 1 0(0) 1 (100) 0(0)
Antitrombotik 140
Silostazol 1 1 (100) 0 (0) 0(0)
Klopidogrel 48 1(21) | 27 (56.3) 20 (41.7)
ASA 91 3(3.3) | 45(49.5) 43 (47.3)
Yeni nesil 37
Antikoagiilan

Rivaroksaban 10 0 (0) 10 (100) 0 (0)
Dabigatran 4 0 (0) 4 (100) 0 (0)
Apiksaban 23 1(43) | 21(91.3) 1(4.3)
Kombine 71
Varfarin, ASA 2 2 (100) 0 (0) 0 (0)
Tikagrelor, ASA 6 0 (0) 4 (66.7) 2 (33.3)
Klopidogrel, ASA 63 0 (0) 50 (79.4) 13 (20.6)
Toplam 300 56 (18.7) 162 (54.0) 82 (27.3)

Antikoagiilan kullanan hastalarda;

Varfarin  kullanan hastalarin = %94.1’inde (n=48) rejim degisikligi

gerceklestirilirken, %5.9’unda (n=3) ise tedaviye devam edilmistir.
DMAH kullanan hastalarin tiimiinde (n=1) tedaviye ara verilmistir.
Antitrombotik kullanan hastalarda;

Silostazol  kullanan hastalarin  tiimiinde (n=1) rejim  degisikligi

gerceklestirilmistir.

Klopidogrel kullanan hastalarin  %2.1’inde (n=1) rejim degisikligi
gerceklestirilirken, %56.3’linlin (n=27) rejimine ara verilmis, %41.7’sinde (n=20) ise

tedaviye devam edilmistir.
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ASA  kullanan hastalarin = %3.3’tnde (n=3) rejim degisikligi
gerceklestirilirken, %49.5’inin (n=45) rejimine ara verilmis, %47.3’linde (n=43) ise

tedaviye devam edilmistir.
Yeni nesil antikoagiilan kullanan hastalarda;
En sik kullanilan ila¢ Apiksabandir. Rejim degisikligi agisindan ;
Rivaroksaban kullanan hastalarin tiimiiniin (n=10) rejimine ara verilmistir.
Dabigatran kullanan hastalarin tiimiiniin (n=4) rejimine ara verilmistir.

Apiksaban kullanan hastalarin = %4.3’tinde (n=1) rejim degisikligi
gerceklestirilirken, %91.3’linlin (n=21) rejimine ara verilmis, %4.3’linde (n=1) ise

tedaviye devam edilmistir.
Kombine tedavi alan hastalarda;

Varfarin + ASA kullanan hastalarin tiimiinde (n=2) rejim degisikligi

gercgeklestirilmistir. Rejim DMAH ile degistirilmistir.

Tikagrelor + ASA kullanan hastalarin %66.7’sinin (n=4) rejimine ara verilmis,
%33.3’linde (n=2) ise tedaviye devam edilmistir. Rejim devami 6nerilen hastalarin

ikisi de kardiyak agidan yiiksek risk grubundadir.

Klopidogrel + ASA kullanan hastalarin %79.4’tinlin (n=50) rejimine ara
verilmis, %20.6’sinda (n=13) ise tedaviye devam edilmistir. Tedaviye devam edilen

hastalarin tiimii kardiyak agidan yiiksek risk grubundadir.
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Tablo 7: Kardiyak risk derecelerine gore kullanilan ilag tiirleri ve yapilan rejim degisiklikleri

Diisiik Orta Yiiksek Test degeri | p
(F)
Orttss Orttss Orttss
Yas 57.1 62.7 | 63.43%11.11 8.338 3<0.001*
4+7.84 9+10.34
n (%) n (%) n (%) Test degeri | p
)
Tlac tiirii 111.012 b<0.001*
Antikoagiilan 0(0) 6 (8.8) 46 (26.6)
Antitrombotik 42 (71.2) 38 (55.9) 60 (34.7)
Yeni nesil 16 (27.1) 19 (27.9) 2(1.2)
Antikoagiilan
Kombine 1(1.7) 5(7.4) 65 (37.6)
ilac 142.611 ¢<0.001*
Varfarin 0(0) 5(7.4) 46 (26.6)
DMAH 0(0) 1(1.5) 0 (0)
Silostazol 0(0) 1(1.5) 0(0)
Klopidogrel 12 (20.3) 19 (27.9) 17 (9.8)
ASA 30 (50.8) 18 (26.5) 43 (24.9)
Rivaroksaban 3(5.1) 7 (10.3) 0 (0)
Dabigatran 0(0) 4(5.9) 0 (0)
Apiksaban 13 (22) 8 2
(11.8) (1.2)
Varfarin, ASA 0 (0) 0 (0) 2
(1.2)
Tikagrelor, ASA 0 (0) 0 (0) 6
(3.5)
Klopidogrel, ASA | 1(1.7) 5 (7.4) 57 (32.9)
Rejim durumu 113.871 b<0.001*
Rejim degisikligi 0 (0) 6 (8.8) 50 (28.9)
Rejime ara 59 (100) 54 (79.4) 49 (28.3)
Rejime devam 0(0) 8 (11.8) 74 (42.8)

®Tek yonlii varyans analizi
bPearson ki-kare test
“Fisher-Freeman-Halton exact test
*p<0.05

Kardiyak risk derecesine gore hastalarin yaslari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0.001). Bonferroni test kullanilarak
gerceklestirilen degerlendirmeler sonucunda risk derecesi diislik olanlarin yaslarinin,
risk derecesi orta ve yiiksek olanlardan daha kii¢iikk oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p=0.007, p<0.001). Yiiksek risk grubundaki hastalarin yas ortalamasi daha biiyiiktiir.

Kardiyak risk derecesine gore kullanilan ilag tiirli bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<<0.001). Bonferroni diizeltmesi kullanilarak
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gerceklestirilen degerlendirmeler sonucunda risk derecesi diisiik olanlarda
antitrombotik ve yeni nesil antikoagiilan kullanim yiizdesi, risk derecesi orta olanlarda
yeni nesil antikoagiilan kullanim yiizdesi, risk derecesi yiiksek olanlarda ise
antikoagiilan ve kombine tedavi yiizdesi daha yliksektir (sirasiyla, p<0.001, p=0.001,
p<0.001, p=0.001, p<0.001).

Kardiyak risk derecesine gore kullanilan ilag bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0.001). Buna gore risk derecesi diisiik
olanlarda ASA ve Apiksaban kullanim yiizdesi daha yiiksektir (sirastyla, p=0.004,
p<0.001). Risk derecesi orta olanlarda Rivaroksaban ve Dabigatran kullanim yiizdesi
daha yiiksektir (sirasiyla, p=0.009, p=0.007). Risk derecesi yiiksek olanlarda Varfarin
ve Klopidogrel + ASA kullanim yiizdesi daha yiiksektir (sirasiyla, p<0.001, p<0.001).(
Tablo 6).

Kardiyak risk derecesine gore yapilan rejim degisikligi durumu ile ilgili
yapilan istatistiksel degerlendirmede kardiyak risk derecesi diisiik ve orta olan
hastalarda rejime ara verilenlerin yiizdesi, risk derecesi yiiksek olanlarda ise rejimi
degistirilen ve rejimine devam edilenlerin yiizdesi daha yiiksektir (sirastyla, p<0.001,

p<0.001, p<0.001, p<0.001).
Yeni nesil antikoagiilan ilag kullanan hastalarda;

Kardiyak risk derecesine gore ara verilen rejim ylizdeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0.038). Yapilan
degerlendirmeler sonucunda diisiik riskli hastalarda apiksaban tedavisine ara
verilenlerin yiizdesinin orta riskli hastalarda tedaviye ara verilen hastalarin
yiizdesinden daha biiyiiktiir (p=0.048). (Tablo 8) Ara verilen diger tedavilerin
yiizdeleri bakimindan fark saptanmamaistir (p>0.05).
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Tablo 8: Kardiyak risk derecelerine gére YNOAK ajanlarin kullanim yiizdesi

(n=37) Diisiik Orta Yiiksek Test degeri p
o)

Ara verilen rejim 6.161 €0.038*
Apiksaban 13 (81.3) 8 (42.1) 0 (0)
Dabigatran 0 (0) 4 (21.1) 0 (0)
Rivaroksaban 3(18.8) 7 (36.8) 0 (0)

‘Fisher-Freeman-Halton exact test

*p<0.05

Kombine tedavi kullanan hastalarda;

Kardiyak risk derecesine gore ara verilen rejim yiizdeleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).(Tablo 9.)

Tablo 9: Kardiyak risk derecesine gore OAT kullanim yiizdesi
(n=71) Diisiik Orta Yiiksek Test degeri p

)

Ara verilen rejim 2.245 €0.860
ASA 0(0) 1(20) 16 (33.3)
Klopidogrel 1 (100) 4 (80) 28 (58.3)
Tikagrelor 0(0) 0(0) 4(8.3)

°Fisher-Freeman-Halton exact test

Varfarin kullanan hastalarda;
INR diizeyine gore rejim durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark oldugu saptanmistir (p=0.024). Bonferroni diizeltmesi kullanilarak

gerceklestirilen degerlendirmeler sonucunda INR diizeyi <1.5 olanlarda rejim
degisikligi gerceklestirilenlerin yiizdesinin diger INR diizeylerinde rejim degisikligi
gerceklestirilenlerin ylizdesinden daha kiigiik oldugu gézlenmistir (p=0.011). Diisiik
INR degerine sahip hastalarin ( < 1.5 ) rejimine ara verilmeyip direkt cerrahi islem

yapilmasi onerilmistir. (Tablo 10)
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Tablo 10: INR degerlerine gore rejim degisikligi durumu

(n=50) Rejim Rejime Rejime Test p
degisikligi | ara devam degeri (%)

INR 6.584 €0.024*

<15 4 (66.7) 0(0) 2 (33.3)

1.5-2 13(92.9) [0(0) 1(7.1)

2-2.5 23 (100) 0 (0) 0(0)

>2.5 7 (100) 0 (0) 0 (0)

*p<0.05 Satir yiizdesi

cFisher-Freeman-Halton exact test
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5. TARTISMA

Oral antitrombotik (OAT) ve oral antikoagiilan (OAK) ilaglar uzun zamandir
miyokard enfarktiisii, inme ve derin ven trombozu gibi ¢esitli trombotik hastaliklari
tedavi etmek ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemek i¢in kullanilmaktadir (61-64).
Venoz tromboembolizm tedavisinde yiiksek doz heparin kullanilirken, rejim
degisiklikleri sirasinda profilaksi i¢in diigiik dozlar kullanilir. Kalp kapagi protezi veya
MI olan hastalarda yiiksek doz varfarin kullanimi 6nerilirken, venéz tromboemboli

tedavisi veya profilaksisi i¢in diisiik doz kullanimi tercih edilir. (65, 66).

Oral cerrahi girisimler oncesinde dikkat edilmesi gereken konulardan biri
antitrombotik tedavi alan hastalarda olusabilecek kanama komplikasyonlarinin nasil
yonetilecegi konusudur. Geleneksel yontem herhangi bir oral cerrahi girisim 6ncesi
ilag rejiminin kesilmesi yoniindeydi. Fakat yapilan ¢aligmalar sonucunda literaratiirde
oral cerrahi islem sonrasinda kontrol edilmesi gii¢ bir hemorajinin meydana geldigini
gosteren herhangi bir kanit yoktur. Diger yandan ilag rejiminin kesilmesi sebebiyle

islem Oncesi veya sonrasi tromboemboli komplikasyonlarin1 bildiren bir ¢ok yayin

bulunmaktadir (67-69).

1998'den beri tip ve digshekimligi dergilerinde, antitrombotik ilaglarim
kesmeyen hastalarda dis prosediirleri sonras1 kanama komplikasyonlariin 6nceden
diisiiniildiigli kadar ciddi olmayabilecegini 6ne siiren birka¢ yayin yayinlandi. Ayrica,
OAT'yi biraktiktan sonra tromboz riskinin, OAT'ye devam ederken kanama
risklerinden daha agir basabilecegini One siiren birka¢ c¢alisma yayimnlandi. Bu
diisiinceler, bu konuyla ilgili ¢esitli klinik uygulama kilavuzlarina olusturulmasina
sebep olmustur (3, 70-72). Literatiire bakildiginda, bu konuda genel bir fikir birligi
vardir. Buna gore, ek bir sistemik hastalik yoksa, dental prosediirlerinden 6nce
antikoagiilan ve antitrombotik ila¢ kullanan hastalarda ila¢ rejimine ara verilmesine
gerek yoktur. Ameliyat sonrasi kanama lokal hemostatik ajanlar ve yontemlerle
kontrol altina alinabilir (69, 73, 74). Varfarin tiirevlerinin oral cerrahi ilem planlanan
hastalar tlizerindeki etkileri ile ilgili ¢ok sayida literatiir olmasina ragmen, antiplatelet
ilaglar hakkinda ¢ok daha az bilgi vardir (4). Baz1 yazarlara ve yayimnlara gore,

antiplatelet ilaglarin dozunun degistirilmesi veya rejimin  durdurulmasi,
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tromboembolik problemlere sebep olacagina dair gii¢lii uyarilar bildirilmektedir. Buna
ragmen, invaziv dental prosediirlerden 6nce bu ilaglart durdurma konusunda yaygin

bir uygulama devam etmektedir (51).

Oral cerrahi operasyonlar dncesi antikoagiilan veya antitrombotik tedavi alan
hastalart degerlendirirken; Kanama riski, antitrombotik-antikoagiilan tedavinin
kesilmesi ile tromboembolizm riski dengelenmelidir.(75). Koroner arter hastaligi olan
hastalarda antiplatelet tedavinin kesilmesi, 6liimle sonuclanabilecek akut koroner
olaylar i¢in 6nemli bir risk olusturur (76-79). ilag tedavisi altinda olan koroner arter
stentli hastalarin 12 ay boyunca siirekli olarak ikili antiplatelet tedavi gormeleri ve
kanama riskinin yiiksek oldugu prosediirlerin bu antiplatelet tedavi siireci

tamamlanana kadar ertelenmesi Onerilir (80).

2000'den beri ¢ogu yazar, siirekli terapotik antikoagiilan tedavisine (INR 3.5'e
veya bazen 4.0'a kadar) oral cerrahi i¢in ara verilmemesi veya azaltilmamasi ya da
heparin ile degistirilmemesi gerektigi konusunda hemfikirdi r(81-86). Beirne’ye gore;
yasami tehdit eden kontrolsiiz kanama riski o kadar diistiktiir ki, oral antikoagiilanli
hastalarda kisa bir aralik ve tromboembolizm riski i¢in bile antikoagiilan ilag¢ tedavisini

[INR 2.0 ila 4.0] durdurmamak gereklidir (87).

Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 2 kanita dayali kilavuzun
2007'de yayinlanmasindan bu yana, iki kilavuz yayinindan biri antiplatelet tedavisi ve
dental girisimler iizerine sistematik bir gozden gecirme ve OAK kullanan hastalarda
prosediirler {izerine bir meta-analizden bazi ek kanitlar ortaya ¢ikmistir (83, 88). Her
iki sistematik inceleme de daha Once yayinlanan kilavuz yaymlarina uygun olarak
sonuclandirilmistir, “varfarin tedavisine devam etmenin, mindr dental islemler
uygulanan hastalarda varfarin dozunun kesilmesi veya degistirilmesiyle
karsilastirildiginda kanama riskinde artis olmadigin1” ve “invaziv dental
prosediirlerinden Once antiplatelet tedavinin degistirilmesini veya ara verilmesini

gerektirecek hicbir kanit olmadigini" belirtilmistir (51, 86).

Bir calismaya gore protetik kalp kapagi olan hastalar genellikle kardiyak
olmayan cerrahi gerektirir, ancak antikoagiilasyonlarinin perioperatif olarak nasil
yonetilecegi konusunda ¢ok az fikir birligi vardir. Mevcut uygulama, operasyon tipine
bagl olarak, antikoagiilanin ayarlanmamasindan, oral antikoagiilan ilaglarin dozunun

azaltilmasina,heparin ile ikame edilmesine, oral antikoagiilasyonun tamamen

39



durdurulmasia kadar uzanmaktadir. Cilt biopsileri, cerrahi ve normal dis ¢ekimleri
mindr cerrahi olarak kabul edildigi icin antikoagiilasyon rejimi, INR 4.0'dan diisiikse
alter eylem gerektirmez. INR 4.0"'n lizerindeyse, varfarin kesilmeli ve INR terapotik
aralia geri dondiiglinde ameliyat tekrarlanmalidir. Ameliyat sirasinda vazokonstriktor
ile kombine lokal anestezi kullanimi ve lokal hemostatik yontemler onerilir (81).
Protidektomi ve boyun diseksiyonu gibi major sayilan cerrahi iglemler igin ise
Varfarin, islemden 6nceki ii¢ aksam alinmamalidir. Hasta ameliyattan bir glin 6nce
hastaneye yatirilmali ve INR 2.0'1n altina diigsmiisse profilaktik dozda diisiik molekiil
agirhikli bir heparinin subkutan enjeksiyonu yapilmalidir. Operasyon giiniinde,
protrombin zamaninin normal sinirlar i¢inde oldugundan emin olmak i¢in INR kontrol
edilmelidir limitler (INR <1.3) ve ameliyattan 2 saat 6nce subkutan profilaktik diigiik

molekiil agirlikli heparin dozu verilmelidir (81).

Lippert ve ark. , INR olgiimiiniin 4.0'in altinda oldugu durumlarda kanamay1
azaltmak ve onlemek i¢in antifibrinolitik soliisyonun diger lokal hemostatik ajanlarla

beraber kullanilmasinin yararli olabilecegini savundu(89).

Devani ve ark., varfarin rejimi altinda ve INR degerleri ortalama 2,7 olan 65
hastada yaptiklar1 kontrollii ¢alismalarinda 133 basit dis ¢ekimini takiben 30 dk, 3 ve
5 giin sonra kanama kontroliiniin degerlendirilmesini yapmislardir. Lokal hemostatik
ajan uygulanan ¢aligma grubunda kanama komplikasyonuna rastlanmazken, kontrol
grubunun %43’{inde, ilag rejimine ara verilmesi sonucu INR degerinin 1,5’un altina
diistiigii rapor edilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismada INR degerinin 2 ile 4 arasinda
degisen hastalarda oral cerrahi islem Oncesi antikoagiilan rejiminin ara verilmeden
islemin yapilip operasyon sonrasi olusabilecek hemorajinin lokal hemostatik ajanlarla

kontrol altina alinabilecegini savunmuslardir (67).

Blinder ve ark. , antikoagiilan kullanan 150 hastadan 359 dis ¢ekimi yaptiklar
bir ¢aligma yayinlamiglardir. INR degeri 1,5 ile 4,0 arasinda degisen bu hastalarda, 13
hastadaki hemorajinin lokal hemostatik ajan uygulamasi sonrasi kontrol altina
alinabildigini bildirmislerdir. Meydana gelen kanama komplikasyonu ile INR ortalama
degeri arasinda anlamli bir iligkinin bulunmadigini ve bu kanamanin meydana geldigi
dis ¢ekimlerinin periodontal acidan sikintili, maksilla lokalizasyonlu ve ¢ok kokli

dislerde daha fazla oldugunu rapor etmislerdir (90).
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Evans ve ark. , antikoagiilan kullanan 109 hastay1 igeren calismalarinda
antikoagiilan rejimine ara verilen 52 hastanin ve INR degeri 4’lin altinda olup ilag
rejiminin devam ettigi 57 hastanin bulundugu iki grupta, antikoagiilan ila¢ rejiminin
devam ettigi hasta grubunda operasyon sirasindaki kanama komplikasyonun %26, ilag
rejimine ara verilen grupta ise %14 oldugunu rapor etmislerdir. Meydana gelen
kanama komplikasyonun lokal hemostatik ajanlarla durdurulabildigini, dis ¢ekim

sayisinin kanamayla iligkisinin kurulamayacagini bildirmislerdir (69).

Zanon ark. , antikoagiilan kullanan 250 hastadan dis ¢ekimi yaptigi
calismalarinda , dort postoperatif kanama komplikasyonu kaydettigi tiim hastalarda,
¢cekimden 2 giin sonra ge¢ kanama goriildiigiinii kaydetti. Yaranin cerrahi olarak
eksplorasyonu yapilip ve okside selilloz hemostatik ajan ve traneksamik asit
emdirilmis bir gazli bezle yeni bir siitiir uygulandiktan sonra ameliyat sonrasi
kanamanin kontrol edildigini ve hi¢bir hastanin hastaneye yatirilmasi veya transfiizyon

gerekmedigini kaydetti (91).

Shin Yu Lu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada varfarin rejimi devam ederken dis
cekimi yapilan hastalarda dis ¢ekimi sonrasi meydana gelen hemorajinin hastanin
genel saghigini tehlikeye atacak miktarda olmadigini belirtilmistir. Bu hastalarin lokal
hemostatik ajanlar ve onlemler ile tedavi edilebilecegi belirtilmistir. Ayni ¢alismada
Shin Yu Lu ve ark. varfarin kullanan hastalarda INR degeri terapotik araliklarda ise
ilag rejimine ara verilmemesi gerektigini, kanama komplikasyonuna sebep olacak bir
koagiilopati durumu veya karaciger yetmezligi yoksa ve INR 4 ‘iin altinda ise
kontrolsiiz kanamaya neden olabilen oral cerrahi disinda islemlerin giivenli bir sekilde
gerceklestirilecegini belirtmistir (92). Arastirmamizda, varfarin kullanan toplam
hasta sayist 52 olup hastalarin INR degerleri islem 6ncesi ortalama 2.02+0.46’dir.
Hastalarin tiimiiniin INR degeri 4 ‘lin altindadir. Gelen konsiiltasyon sonuglarina gore
tim oral cerrahi islemler ve dis ¢ekimleri dahil 3 hasta hari¢ (INR <1,5-2) tiim
hastalarin varfarin dozunun islemden 3 giin 6nce kesilip yerine diisiik molekiil agirlikl
heparin ile degistirildigi ve islem sonrast INR kontrolii yapilarak varfarin dozuna

devam edilmesi uygun goriilmiis olup ¢alismalarin aksine tutum sergilenmistir.

Arkedian ve ark. , diisiik doz ASA tedavisi alan islem Oncesi rejimin devam
ettigi 19 hasta ve cerrahi girisimden 7 giin dncesinde ilag rejiminin kesildigi 20 tane

hastada, yaptiklar1 ¢alismalarinda diizenli diisiik doz aspirin tedavisi almanin dis

41



¢cekimi i¢in sorun teskil etmedigini, ASA kesildiginde tromboembolizm,
serebrovaskiiler olay veya miyokard enfarktiisii riski arttig1 i¢in rejime devam edilmesi

gerektigini onermistir (93).

Madan ve ark., uzun donem diisilk doz ASA tedavisi altinda olan 51 hastaya
yapilan mindr oral cerrahi islem Oncesi kanama zamani ve trombosit miktarinin
degerlendirildigi ¢alismalarinda, ASA’nin kanama zamanina etkisinin olmadigini ve
antitrombotik ilaca bagli operasyon sonrasi hemorajinin meydana gelmedigini
bildirilmigtir (94). Calismamizda antitrombotik olarak sadece ASA kullanan 91
hastanin tiimii diisiik doz ASA kullanmakta olup bu hastalarin 43 tanesinin islem
oncesi rejimine devam edildigi gézlenmistir. ASA kullanan hastalarin rejim devamina
karar verilmesinde kardiyak risk derecesinin etkili oldugu ve yiiksek riskli hastalarda
rejime devam edilip orta ve diisiik risk grubundaki hastalarin ila¢ kesilmeden cerrahi

islemin yapilmasinin uygun oldugu konsiiltan hekimler tarafindan belirtilmistir.

Oral cerrahi igslem yapilacak ve ikili antitrombositer tedavi altinda olan
hastalarda kontrol edilemeyen kanama olduguna dair tek bir rapor bulunmamaktadir.
Bu nedenle, bu gibi durumlarda antiplatelet ilac1 kesmeye dair bir gosterge yoktur.
Kanama genellikle lokal onlemlerle kontrol edilebilir. Oral ve maksillofasiyal
perioperatif donem boyunca aspirine devam etmenin giivenli oldugu diisiintilmektedir.
Aspirin tedavisi, serebrovaskiiler kaza, akut koroner sendrom, miyokard enfarktiisii
veya koroner revaskiilarizasyondan sonra sekonder koruma i¢in recgete edildiginde

mindr oral cerrahi islem igin degistirilmemeli veya durdurulmamalidir (95).

Oral cerrahi islemlerden 6nce klopidogrel veya dipiridamol monoterapisi
durdurulmamali veya degistirilmemelidir. Klopidogrel, kii¢iik oral cerrahi
prosediirden 6nce dogru dozda devam ettirilmelidir. ASA gibi klopidogrelin de fazla
kanamaya sebep olmadig1 ve meydana gelen kanamanin lokal hemostatik yontemlerle
durdurulabilecegi belirtilmistir, ancak kardiyak riski diisiik olan ve hemostaz
saglandiktan sonra ameliyattan sonraki sabah ilaca tekrar baglanmasi 6nerilen stentsiz
hastalarda Klopidogrel ameliyattan yedi giin 6nce durdurulabilir (82, 96).
Calismamizda ikili tedavi goren hasta sayis1 60’tir. ikili tedavi altindaki bu hastalarin
50 tanesinde(%79.4) rejim degisikligi yapilmis olup antitrombotiklerden sadece bir
tanesine 5 ila 7 giin ara verilebilecegi onerilmistir ve 10 hastanin ilag rejiminin devam

edilmesine karar verilmistir. Rejim devami dnerilen hastalarin tamami kardiyak agidan
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yiiksek risk grubunda bulunmakta olup, 6nerilen rejim diizenlemeleri literatiirle benzer

bulunmustur.

Direkt trombin inhibitorleri (DTI) ve faktor Xa inhibitorleri dahil olmak tizere
yeni antikoagiilanlarin kullanimi, varfarininki kadar kapsamli bir sekilde
incelenmemistir, ancak bazi ¢aligmalara gore bu tiir ilaglarin basit dis ¢ekimi icin
kesilmesi gerekli goriilmemektedir (97). YNOAK kullanimu ile ilgili oral cerrahi
islem Oncesinde ve sonrasinda uygulanmasi gereken prosediirleri belirten klinik
calismalar diger antikoagiilanlara gére daha az ve yetersizdir. Literatiire bakildiginda,
YNOAK rejimine ara verilmeden yapilan dis ¢ekimi ve oral cerrahi girisimler
sonrasinda meydana gelebilecek hemorajinin  degerlendirilmesine iliskin yeterli
sayida klinik ¢aligma bulunmadigi gériilmistiir. YNOAK kullanan hastalarda varfarin
kullanan hastalara gore oral cerrahi sonrasi postoperatif daha az hemoraji miktari ve
komplikasyon belirlenmistir (97). John ve ark. YNOAK kullaniminin Amerika ve
Avrupa'da artis gostermesine ragmen bu konuda yeterince ¢alisma yapilmadigini
belirtmislerdir. Calismalarinda YNOAK'" nin normal bébrek fonksiyonlarina sahip
hastalarda kesilmesine gerek olmadigi, postoperatif hemoraji i¢in lokal hemostatik
ajanlarin ve yontemlerin yapilabilecegi, hemoraji riskinin yiiksek oldugu ileri cerrahi
operasyonlar yapilacaksa YNOAK' nin islemden 24 saat 6nce kesilmesi gerektigini ve
belirtilen bu siirecin hastanin bobrek fonksiyonlarinda bozukluk oldugu veya hemostaz
mekanizmasmin  diizgiin  islenmedigi disiliniilen durumlarda arttirilabilecegi
belirtilmistir(98). Calismamizda 32 hasta YNOAK kullanmaktadir. Bu hastalarin
konsiiltasyon sonuglarmin higbirinde yetersiz bobrek fonksiyonlari ile ilgili bir bilgiye
verilmemistir. Calismamizda 23 hastada Apiksaban, 4 hastada Dabigatran ve 10
hastada da Rivaroksaban kullanilmaktadir. Apiksaban kullanan hastalarin 21’ inin
ilac1 24-36 saat Once kesilmesi Onerilmis olup 1 tanesinin rejimi DMAH ile
degistirilmis ve bir tane hastanin da rejimine devam edilmistir. Dabigatran kullanan
hastalarin tiimiiniin ilac1 islemden 12-24 saat 6nce kesilmistir. Rivaroksaban kullanan
hastalarin da tiimiine islemden 24-36 saat Once ara verilmesi Onerilmistir. YNOAK
kullanan hastalarin %83,8’inde(n=31) AF endikasyonu bulunmaktadir. Calismamizda
yer alan YNOAK kullanan hastalarin rejim degisikliginin siiresi literatiirle benzerlik

gostermektedir.
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6. SONUC

- Konsiiltasyona gonderilen hastalarda cinsiyet dagilimina bakildiginda %61

(183 hasta) oranla erkek hasta sayisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

- Yiiksek risk grubunun yas cinsiyet ve kullanilan ilagla iligkisi vardir bu

hastalarin tespit edilmesi 6nemlidir.

- CABG(Koroner anjiyografi ve by pass) endikasyonu sebebiyle antitrombotik-
antikoagiilan kullanan hastalar genel olarak kardiyak agidan orta-yiiksek risk
grubundadir. Bu hastalarin oral cerrahi 6ncesi konsiilte edilmesi uygulamay1 yapacak
hekimlerin kanama komplikasyonlari riskini degerlendirmesi agisindan faydali olacag:

gibi hastalarin da trombo emboli risklerinin diisiiriilmesi agisindan yararli olacaktir.

-Varfarin kullanan hastalarin konsiiltasyon sonuglarinda, cevap veren
hekimlerin uygulamalarinin literatiirle gatisan noktalar: tespit edilmistir. Hekimlerin
antikoagiilan rejim diizenlemelerini literatiir ve giincel bilgiler 15181inda planlamasi

gerekmektedir.

- Yeni nesil antikoagiilan veya tek basina ASA ya da Klopidogrel kullanan

hastalarin kanama riski diigiiktiir ve islem Oncesi rejime ara verilmesine gerek yoktur.

- Kombine tedavi alan hastalarin anamnezi dikkatli ve ayrintili bir sekilde
alinmali ve hangi endikasyona bagli olarak kombine tedaviye baglandig
irdelenmelidir. Calismamizda bu hastalarin genel olarak orta ve yiiksek risk grubunda

oldugu tespit edilmistir.

Antitrombotik ve antikoagiilan kullanan hastalarda oral cerrahi tedavi 6ncesi
kullanilan ilaglar agisindan diizenleme ya da degerlendirme yapilmasi bilimsel
kanitlardan yola ¢ikilarak olusturulan kilavuzlarla olmaktadir. Otoritelerce hazirlanan
kilavuzlarin hekimler tarafindan takip edilmesi gereklidir. Hekimlerin gilincelleme
yapilan kilavuzlar1 ve gelismeleri yakindan takip etmeleri ve hastalarin tedavi
protokollerinde bu giincel yaklasimlari uygulamalart olas1 kanama komplikasyonu

riskini azaltilmasi ve tedavilerin standartlastirilmasi i¢in son derece dnemlidir.

Calismamiza gore oral cerrahi prosediirler 6ncesinde yiiksek kanama riskinin

oldugu durumlar disinda antikoagiilan-antitrombotik ila¢ rejiminin kesilmesine gerek
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olmadig1 diisiiniilmektedir. Konsiiltan hekimlerin ilag rejimlerinde farkli protokol
uygulamalari cerrahi islem yapacak hekimlerde kafa karisikligina sebep olmaktadir bu
nedenle tedavilerin standartlastirilmast olduk¢a 6nemlidir. Bu baglamda literatiire

katki saglamas1 amaciyla calismamiza benzer daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

Ek 1. Asgari Bilgilendirilmis Goniilllii Olur Formu

ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(HASTA / HASTA YAKINI iCiN)

Sizi Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesin’de yiiriitiilen
“Antitrombotik Ve Antikoagiilan Tla¢ Kullanan Hastalarin Konsiiltasyon
Sonuglarinin Oral Cerrahi Oncesi Degerlendirilmesi” bashkli arastirmaya davet
ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip katilmama kararini vermeden dnce, arastirmanin nigin
ve nasil yapilacagini, bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olasi faydalari,
riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlagilmasi biliylik 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin
zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla
tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in acgik olmayan seyler varsa, ya da daha
fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay: kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu
formun bir kopyasi1 saklamaniz i¢in size verilecektir.

Aragtirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Caligmaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek duyarsa sizi ¢alisma dis1 birakabilir.
Calismaya katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya cikarilma durumlarinda bir ceza veya
tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kayb:1 kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmay1 devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde, siz veya yasal temsilciniz zamaninda
bilgilendirilecektir.

Arastirmanin yiiriitiiciileri, Etik Kurul Uyeleri, Saglik Bakanlig1 ve diger ilgili
saglik otoriteleri sizin bu arastirmadaki tibbi kayitlariniza dogrudan erisebileceklerdir;
ancak kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir ve bu ¢alismadan elde edilen
bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
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Dr.Ogr. Uyesi Ugur GULSEN

Arastirmanin Amaci:

Calismamizin amact ¢esitli sebeplerle antikoagiilan ve antitrombotik ilag¢ kullanan
hastalar i¢in oral cerrahi islem 6ncesi yazilan konsiiltasyonlarla iligkili verileri sunmak
ve bu bireylerin oral cerrahi islem sirasindaki risk durumlarini incelemektir.

izlenecek Olan Yontem ve Yapilacak Islemler:

Kardiyoloji tarafindan cevap yazilan konsiiltasyon sonuglarmmin bir kopyast
alinacaktir.  Konsiiltasyon  sonuclarinda elde edilen veriler arastirmada
kullanilacaktir.

Aragtirmanin Yapilacagi Yer(ler):Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Ag1z Dis Ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah

Arastirmanin Siiresi: 5 ay

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 300

ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(HASTA / HASTA YAKINI iCiN)
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Cahsmaya Katilan Arastirmacilar:
- Dr.Ogr. Uyesi Ugur GULSEN
- Ars. Gor. Nazh YETIK

Iletisim Kurulacak Kisi(ler):

Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla
bilgi temin edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum igin
giiniin 24 saatinde ........ nolu telefondan Ars. Gér. Nazli YETIK ‘e
ulasabilirsiniz.

Aragtirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda
bilgilendirilebileceksiniz

Ben,..... 80 ... d8 W [goniilliiniin ad1, soyadi (kendi el yazisi

ile)]

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen g¢alismanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak {izerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartigma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
calismanin muhtemel riskleri ve faydalari so6zlii olarak da anlatildi, Aragtirmaya
goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dig1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin
olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

S6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 (¢ocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini) kabul ediyorum.

Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum kuruluslarin
erisebilmesine,

Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaymn i¢in
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katk1 amaci ile iilkemiz ve/veya
tilkemiz digina aktarilmasina olur veriyorum.
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0O O O O

R [P ] calismasi kapsaminda alinan biyolojik érneklerimin
(kan, idrar vb.); (Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(HASTA / HASTA YAKINI ICIN)

Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullamilmasina izin veriyorum
Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasina izin veriyorum.
Biyolojik materyallerimin analizlerinin yurtdisinda yapilmasina izin veriyorum.

Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (glin/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Ad1 Soyadz:

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (glin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin

Adi-Soyadi:Ars .Gor Nazli YETIK
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Imzasi:
Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../.....

Agiklamalart Yapan Kisinin
Adi-Soyadi: Ars. Gor. Nazli YETIK
Imzast:

Tarih (gin/ay/yil):.../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyas: géniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina
verlestirilecektir. Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saghkh
goniilliilerden alinacak onam formunun bir kopyasi mutlaka sorumlu arastirici
tarafindan saklanacaktir.
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Ek 2. Konsiiltasyon Ornegi
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Ek 3. Eiik Kurul Onayn

T.C.
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Ek 4. intihal Beyan Formu
Di$ HEKIMLIGI FAKULTESI DEKANLIGINA

Agiz, Disg ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda yiiriitiilen “Antitrombotik Ve
Antikoagiilan ilag Kullanan Hastalarin Konsiiltasyon Sonuglarinin Oral Cerrahi
Oncesi Degerlendirilmesi” baglikli tez i¢in akademik intihal engelleme programinda

yapilan tarama sonucunda elde edilen benzerlik oranlar asagidadur.

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki

sorumluluklar: kabul ve béyan ederiz.

Ars. Gpr. Nazli YETIK Dr. Ogr. UyesifUgur GULSEN

BENZERLIK ORANLARI: %10
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Ek 5. Intihal Tespit Program Ciktis

Antitrombotik Ve Antikoagilan ilag Kullanan Hastalarin

Konsiltasyon Sonuglarinin Oral Cerrahi Oncesi

Degerlendirilmesi

CHAIRSELLIE RAFLILY
BEMTEALIK ENDERS] INTERMET KAYMAKLAAI  YAYINLAR OERENCT GDEYLER

EIMRCIL EAYT ARLAN

acikbilim.yok.gowv.tr

nbemet Kayrag

%D
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docplayer.biz.tr

nbemet Kayrag
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jag.journalagent.com

nbemet Kayrag
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nbemet Kayrag
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Ek 6. Tez Yazim Degerlendirme Formu

DIiS HEKIMLIGi FAKULTESI DEKANLIGINA

Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalnda yiiriitiilen “Antitrombotik Ve
Antikoagiilan Ila¢ Kullanan Hastalarm Konsiiltasyon Sonuglarinin Oral Cerrahi
Oncesi Degerlendirilmesi” bashkh ve uzmanhk &grencisi Nazh YETIK
tarafindan hazirlanan uzmanhk tezinde;

21 DIS KAPAK SAYFASI

2 iC KAPAK SAYFASI

@ TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
1 ONSOZ SAYFASI

TURKCE OZET

B INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
& iCINDEKILER

SIMGELER ve KISALTMALAR
I SEKIL DIZINI (Gerekli ise)

@ TABLO DIZiNi (Gerekli ise)

@ GIRIS

GENEL BILGILER

& GEREC ve YONTEM

Z BULGULAR

@ TARTISMA

1 SONUCLAR

KAYNAKLAR

[4 EKLER (Etik kurul onay vb.)

@ OZGECMIS

B INTIHAL RAPORU

71 FORMATLA ILGILi DiGER HUSUSLAR (Alt bsliimler, Latince isimler, Ondalik ayraglar,

Metin i¢erisindeki gondermeler ve kaynak gostermeler, Alintilar, Dipnotlar, Simgeler ve
kisaltmalar vb.)

Tez yazim kilavuzunda belirtildigi gibi hazirlanmistir.
Yukarida belirtilen hususlar tarafimdan kontrol edilmistir.
Damismanin Adl-Soyadl:l Dr. Ogr. Uyesi Ugur GULSEN
Tarih: ¢ .03 . 2027  Imza:
Kontrol Eden

Adi Soyad:/”‘laf-‘ Enve jaJMM /—4 Tari: R 02 20272 imzay
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9. OZGECMIS

Ad Soyad: Nazli YETIK

Dogum Yeri:

Dogum Tarihi:

Egitim Durumu: Ahmet Kabakli Fen Lisesi 2012
Ankara Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi 2018

E-posta:
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