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1. ANTITROMBOTIK VE ANTIKOAGULAN iLACLAR
Antitrombotik ve antikoagiilan ilaclar, kanin pihtilasma ve koagiilasyon 6zelligini inhibe
edici etkiye sahiptirler. Pihtilasma, travma ya da girisimsel bir cerrahi islem sonrasinda
damarlarda meydana gelen hasarlanmaya cevap olarak olusur. Damardaki hasarlanma
sonrasinda, kanicindekitrombositlerlokalolarak aktive olarakbirbirlerineve hasarlanmis
damarendotelineyapisirlar. Busiirec primer (birincillhemostazolarakadlandiriimaktadir.
Aynizamanda, pthtilasma kaskadi diyebilecegimiz ardisik reaksiyonlarla bolgedekiinaktif
koagllasyon faktorleri aktif formlarina donisdur ve fibrinojeni fibrin haline getirir. Fibrin
ise trombositler ve damar endoteli arasinda capraz baglar olusturarak; trombositler
tarafindan olusturulan yapiyl giclendirir ve kanamayi engeller. Bu siirec sekonder
(ikincil) hemostaz olarak isimlendirilir (1).

Antitrombotik ve antikoagilan ilaclar etkilerini koagililasyon silirecinin cesitli
basamaklarinda gosterebilirler. Aspirin, klopidogrel, dipiridamole gibi
antitrombotik ilaclar; trombosit agregasyonunu geri doniisimli ya da geri doniisiimsiiz
olarak cesitli basamaklarda inhibe ederek primer hemostaz tzerinde etki gosterirler.

Antikoagllan etkili ilaclar da pihtilasma kaskadinin cesitli basamaklarinda etki
gostererek pihtilasma faktorlerinin  aktiflesmesini  engellerler. Ornek olarak
varfarin gibi K-vitamini antagonisti ajanlar, protrombin ve diger K vitamini bagimli
koagtlilasyon faktorlerinin yapisini etkileyerek, sekonder hemostazi zayiflatir.

Pihtilasma  yaralanmaya  verilen en temel cevaptir  Bunun yaninda;
ateroskleroz ve kardiyak aritmiler gibi bireylerin tromboz riskinin arttigi medikal
durumlarda, kan pthtisi yani trombus; kalp krizi, pulmoner
emboli veya felc/inme gibi istenmeyen sonuclara da yol acabilir. Antikoagiilan ve
antitrombotik ilaclar vaskiiler, trombo-embolik veya kardiyak problemleri olan hastalara,
felc oykisu olan hastalara, kalp kapagi replasmani, kardiyak stent ve eklem cerrahileri
gibi operasyonlar geciren hastalara trombo-emboli riskinin azaltilmasi amaciyla recete
edilirler. Ancak bu durum yaralanma sonrasi ya da spontan artmis kanama egilimine
sebep olmaktadir.

Dis hekimine gelen ve antikoagilan/antitrombotik ilagc kullanmakta olan
hastalarda; tromboz ve artmis kanama egilimi arasindaki denge gozetilmeli ve hastanin
tedavisi bu cercevede sekillendirilmelidir.

2. ANTIKOAGULAN/ANTITROMBIK iLAC KULLANIMI GEREKTIiREBILECEK
DURUMLAR
Trombo-emboli hikayesi, atrial fibrilasyon, felc ve/veya gecici iskemik atak hikayesi,
biylk cerrahi girisimler sonrasi post-op donemde, kardiyak cerrahiler sonrasinda, kalp
kapak resplasmani sonrasinda, koroner arter rahatsizliklarinda (stabil/stabil olmayan
anjina, miyokard enfarktis), koroner stent bulunan hastalarda, diyaliz hastalarinda,
trombo-emboli riski bulunan gebeliklerde, periferal vaskiler rahatsizliklarda, apikal/
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ventrikiiler/mural trombus hikayesi olan hastalarda antikoagiilan/antitrombotik ilac
kullanimi akla getiritmelidir (2-4).

3. PIHTILASMA
Hemostaz karmasik bir mekanizmadir. Birbiri ile iliskili, etkilerini artiran, karsi
mekanizmayi da harekete geciren, hemostaz etkisi yani sira viicut savunma mekanizmasi
ile de baglantilari olan cok yonli bir sistemdir (5).

Hemostaz, yapi ve isleyis bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak ikiye ayrilir.
Hemostaz, travma, cerrahi girisim, damarin endotel dosemesini bozan hastaliklar,
endotoksinlerin etkisive kanin endotel alti bag dokusu ile temas etmesi gibi durumlarinda
karsimiza cikar (6).

Primer hemostaz hasar yerlerinde trombosit tikacinin olustugu olaya verilen isimdir
ve esas olarak kapillerlerden, kiiclik arteriol ve venillerden kan kaybinin durdurulmasi
bakimindan énem tasir. Hasari izleyen saniyeler icerisinde gelisir. Trombositlerin 6zel
bir trombosit kollajen reseptdr glikoproteini olan Faktér (F) la ve lla yardimiyla damar
endotelindeki kollajen liflere yapismasi ile baslar. Bu durum von Willebrand Faktére
(VWF] trombosit glikoproteinleri Ib/IX/V ile kollajen lifleri arasinda baglanti kurarak
aracilik eder (3, 4).

Sekonder hemostaz, plazma pihtilasma sistemi reaksiyonlarini kapsar ve sonucta
fibrin olusur. Bunun tamamlanmasi birkac¢ dakika alir. Olusmus olan fibrin lifleri birincil
hemostaz tikacina katkida bulunur.

Pihtilasma kaskadinin iki yolu vardir. Bunlar intrensek yol olarak da adlandirilan
kontakt aktivasyon yolu ve ekstrensek yol olarak bilinen doku faktori yoludur. Pihtilasma
kaskadi su sekilde 6zetlenebilir (Sekil 1):

INTRENSEK YOL EKSTRENSEK YOL

XIl— Xlla Vil
‘ +
XI—» Xla, Doku faktori
} +
IX— IXa, Vila

(Vill, Ca* ,lfosfoligid) ORTAK YOL \
X Xa

(fosfolipid, Ca®2)

Protrombin (), Trombin
'
Fibrinojen — Fibrin

P
Fibrin Pihtisi

Sekil 1. Pihtilagsma yollart
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Doku hasariizlendigi anda trombositler aktive hale gelir, agregasyon baslar ve yaralanma
bolgesine tutunarak trombus formasyonunu baslatir. Bu siirec esnasinda doku faktori
FVIl ile temas eder ve yaralanma bdlgesinde potent enzim kompleksi olusturur boylece
ekstrensek yol ile pithtilasma kaskadini baslatir. Bu enzim kompleksi ile kan akiminda
inaktif veya prekiirsor formda bulunan koagilasyon proteinleri aktiflenir. Faktor Vlla
ve doku faktor kompleksi Faktor X'un Faktor Xa'ya donisimiini saglar. Faktor Xa;
Faktor Va, fosfolipid ve kalsiyum varliginda protrombini trombine donistirir. Trombin de
fibrinojeni fibrine cevirerek aktive trombosit ve fibrin polimerlerinde olusan
coziinmez durumdaki pthtinin olusumunu saglar. Trombin ayni zamanda tam olarak
anlasilamamis bir mekanizmayla Faktor XI'i , Faktor Xla ya cevirerek intrensek yolu
aktive eder. Faktor Xla karsilik olarak Faktor IX'u Faktor IXa ya kalsiyum gerektiren bir
reaksiyonla donustirir. Faktor IXa da; Faktor Vllla, fosfolipid ve kalsiyum varliginda
Faktor X'u Faktér Xa'ya cevirir ve bu yoldan sonra ortak yol devam eder. Bu
reaksiyon kandaki Faktor X'un aktivasyonu icin ikinci bir mekanizma olusturur. Trombin;
fibrinojeni fibrine, Faktor V ve Faktor VIII'i aktif kofaktdrlere, Faktor Xl ve protein C'yi serin
proteazlara, Faktor VIII'i transglukaminaza cevirip trombositleri aktive eder ve
koagllasyonda kritik bir rol oynar (3, 6).

4. ANTIKOAGULAN ILACLAR VE ETKi MEKANIZMALARI

4.1. Standart Heparin

Fraksiyone olmamis heparin, antikoagilan aktivitesini antitrombin Uzerinden gdsterir.
Heparin AT ile baglanir. Boylece antitrombin yoluyla faktor Xa'yi inaktive eder. Faktor
Xa inhibisyonuna karsin, AT aracili trombin inaktivasyonu icin heparin-antitrombin ve
trombin kompleksine gereksinim vardir. Heparin AT araciligi ile etki yaptigindan bir
indirekt trombin inhibitori olarak kabul edilmektedir. Heparin-AT kompleksi trombin
yaninda, FXla, FXa ve FIXa'yi da inhibe etmektedir. Antikoagilan etkisinden bagimsiz bir
mekanizma ile trombositleri ve endotel hiicrelerini etkileyerek kanamaya neden olabilir.
Heparin ayrica osteoblast olusumunu baskilarken, osteoklastlari aktiflestirerek
kemik kaybini artirir (7, 8). Plazma yarilanma 6mri doza bagli olarak 30 dakika ile 3
saat arasinda degisir. intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.
Heparinin intravenoz (i.v.) olarak bir defada yiikleme dozu verildikten sonra strekli i.v.
inflizyon seklinde uygulanmasi tercih edilir (3, 8).

Heparin, vyari omrinin kisa olmasi, aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTZ) ile etkinliginin izlenebilmesi ve protamin silfat ile tamamen nétralize
edilebilmesi nedeniyle kanama riski ylksek hastalarda disik molekiler agirlikli
heparinlere (DMAH] gére daha avantajlidir.

4.2. Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler

Dusik molekdl — agirlikli heparinler  (DMAH); anfraksiyone heparinin
depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her bir DMAH farkli depolimerizasyon yontemi ile
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hazirlandigindan farmakokinetik ozellikleri ve antikoagilan aktiviteleri de degiskenlik
gosterir. Disik molekil agirtikli heparinlerin standart heparinden farki, Faktor Xa'yi
1000 kat daha fazla inhibe edebilmeleridir (3, 8).

Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda DMAH’lerin biyo-yararlanimlari
daha iyi, yarilanma siireleri ise 2-4 kat daha uzundur. Plazma proteinleri ve endotel
hiicrelerine, makrofajlara daha az baglanirlar. Trombini Faktér Xa“ ya gére daha az inhibe
ederler.

4.3. Fondaparinuks

Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif FXa'nin sentetik ve selektif bir inhibitoridir.
Yarilanma siresi 15-20 saat oldugundan glinde tek doz subkutan uygulanir. Doz
ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmez. Vendz trombo-embolizmin hem
profilaksi hem de tedavisinde kullanilabilir. Kanama riski DMAH’lerden daha fazladir ve
antidotu yoktur (3, 8).

4.4. K Vitamini Antagonistleri

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin kullanilan
ilac “sodyum varfarin” dir. K vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma
faktorlerinin [protrombin (FIl), FVII, FIX ve FX] sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.

Varfarin ~ kullanan  hastalarda  oOzellikle  siklooksijenaz  selektif =~ COX-2
inhibitori non-steroidal anti-inflamatuar ajanlar ve bazi antibiyotikler birlikte
kullanitmamalidir (3, 8).

Varfarin grubu oral antikoagilanlar pek cok ilac ve besinle etkilesimde
bulunurlar (8). Bu nedenle dis hekiminin tedavi sirasinda diger ilaclarin kullanimi
konusunda dikkatli olmasi ve ayrintili anamnez almasi 6nemlidir (Tablo 1 ve 2).
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VARFARIN ILE BIRLIKTE KULLANILMAMASI GEREKEN ILACLAR

ANTIBIYOTIKLER  ANTITROMBOSIT NON-STEROIDAL ANTIDEPRESAN TRAMADOL
AJANLAR ANTIINFLAMATUAR  AJANLAR
AJANLAR
» Sefaleksin *  Aspirin * COX-2 selektif Non- = Selektif
+  Sefradin * Klopidogrel steroidal seratonon
* Sefalosporinler =+ Aspirin + antiinflamatuar reuptake
* Metronidazol Klopidogre!l ilaglar inhibitorleri
*  Kotrimaksazol (SSRI)

* Levofloksasin

* Norfloksasin

*  Amoksisilin

*  Amoksisilin /
klavulonik asit

« Dokisisklin

*  Flukonazol

Tablo 1. Varfarin ile birlikte kullanilmasi énerilmeyen ilaglar

VARFARIN ILE ETKILESEN ILACLAR

Varfarin etkinligini artiranlar Varfarin etkinligini azaltanlar
* Antibiyotikler *  Alkol
Makralidler, Penisilin G, Sefalosporinler, Kloramfenikal, <+ Tiiberkiilozilaglar
Florakinolonlar Rifampin
+ Antidepresanlar + Antifungaller
Fluksetin, Sertalin Grisevofulvin
+ Antifungaller « Antikonviilsanlar
Kapesitabin, Flukonazol, itrakonazol, Mikonazol Karbamazepin
(intravajinal, oral, sistemik) * Antipsikotikler
+ Antikonviilsanlar Haloperidol
Fenitoin, Valproat * Hipolipidemikler
+ H2-Reseptdr inhibitérleri Atorvastatin, Pravastatin
Simetidin, Ranitidin « immiinsiipresif ilaglar
* Hipolipidemik ilaglar Azatiopurin
Klofibrat, Simvastatin « Antitroid ilaglar
« immiinsipresif ilaglar Metimazol, Propiltiourasil
Kortizon + Barbitiiratlar
* Non-steroidal Anti-inflamatuar ilaglar Fenobarbital, Sekobarbital
Asetaminofen, Aminosalisilik asit, Aspirin, Diklofenak, * Vitaminler
Piroksikam Yiksek doz C vitamini, K vitamini

* Proton Pompa inhibitorleri
Lansoprazol, Omeprazol

+ Vitaminler

E vitamini

Tablo 2. Varfarin ile etkilesime given ilaglar
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4.5. Yeni Oral Antikoagiilanlar

Antikoagllan tedavi gereksinimi olan bireylerin tedavisinde, yakin zamanda
kullanima sunulan ve yeni oral antikoagilanlar olarak adlandirilan bu ilac grubu,
anfraksiyoneheparinvedisikmolekileragirlikliheparingibiFXavetrombinedolayliolarak
antitrombin zerinden etki ederler (9). Yeni gelistirilen oral antikoagiilanlardan
rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban direkt FXa lzerine, dabigatran ise trombin
lizerine direkt/selektif olarak inhibitor etki gosterirler (3, 8).

4.5.1 Rivaroksaban

Direkt FXa inhibitori olan rivaroksaban, oral yolla alindiktan 2,5-4 saat sonra maksimum
konsantrasyona ulasir. Saglikli bireylerde yari émrii 5,7-9,2 saattir (9). Hem karaciger
hem de bdbrek yoluyla atilir.

Ketokanazol, ritonavir, klaritromisin, flukanazol ve eritromisin gibi ilaclar rivaroksabanin
metabolize oldugu CYP3A4 enzim sistemi ve P-glikoproteini inhibe ederler. Birlikte
kullanildiklarinda rivaroksabanin kan duizeyini yikselttiklerinden kanama riski artar.
Diger yandan rifampisin, karbamezin, fenitoin ve fenobarbital rivaroksabanin etkisini
azaltirlar (3, 8).

4.5.2 Dabigatran
Oral yoldan alinir, direkt trombin inhibitéridir. Alindiktan 0,5-4 saat sonra maksimum
konsantrasyona ulasir. Yarilanma émrii 12-14 saattir (10). Renal yolla atilir (3).

4.5.3 Apiksaban

Oral yoldan alinir, direkt faktor Xa inhibitortdir (3). Alindiktan 1-3 saat sonra maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasir. Yarilanma omri yaklasik 12 saattir ve safra yoluyla
elimine edilir (11).

4.5.4 Edoksaban
Oral yoldan alinir, direkt faktdr Xa inhibitoridur. Eliminasyon yari émri 8-10 saattir (3).

5.iLAC ETKILESIMLERI
Ginlmizde antikoagiilan/antitrombotik ilaclarin bir kisim diger ilaclarla etkilesimleri
bilinmektedir(1).

Varfarin, Phenindione ve Acenocoumarol gibi antikoagiilan ilaclarla;

e Penisilin ve ko-amoksilavlarin kullanimi INR de yiikselmeye sebep olur

e Metronidazol, eritromisin, klaritromisin kullanimi antikoagtlan etkiyi artirabilir.
o NSAI kullanimi (asetilsalisilik asit (aspirin), ibuprofen, diklofenak) kanama riskini
artirir

e Karbamezapin kullanimi antikoagiilan etkiyi azaltir

e Mikonazol ve flukonazol ise antikoagilan etkiyi belirgin olarak artiran ilaclardir.
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Oral antitrombotik ilaclardan;

* Asetilsalisilik asit ile ibuprofen, diklofenak gibi NSAI kullanimi kanamayi artirabilir.
* Klopidogrel ile NSAI kullanimi kanamayi artirirken; eritromisin,

karbamezapin, flukonazol, omepoazol kullanimi antitrombotik etkiyi azaltmaktadir.
e Dipyrimadole ile asetilsalisilik asit kullanimi kanama riskini artirir.

* Presugrel ile NSAI kullanimi kanama riskini artirir.

Yeni oral antikoagilanlardan;

e Apiksaban ile NSAi kullanimi kanama riskini artirirken; karbamezapin kullanimi
apiksabanin plazma diizeyinde diisiise neden olur.

* Dabigatran ile NSAI ve kalirtromisin kullanimi kanama riskini artirirken; karba-
mezapin kullanimi dabigartanin plazma diizeyinde diistise neden olur.

e Rivaroksiban ile NSAI kullanimi kanama riskini artirirken; karbamezapin kullanimi
rivaroksibanin plazma diizeyinde distise neden olur.

Parenteral antikoagilanlardan;
e Dalteparin, enoksiparin ile NSAl kullanimi kanama riskini artirmaktadir.

6. PIHTILASMA TESTLERI
Cerrahi girisim uygulanacak hastalarda tam kan sayimi ile elde edilebilecek veriler
sinirlidir. Kanama/pihtilasma islevlerinin degerlendirilmesi icin; kanama
zamani (KZ), protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
rutin  olarak kullanilmaktadir (4). Kullanilan baska bir veri olan INR
(International Normilized Ratio) ise hastanin PT’si ile standart PT'nin birbirine oranidir
ve saglik bir bireyin INR degeri bu nedenle 1 kabul edilir (4, 12].

6.1. Trombosit Sayisi
Kandaki trombosit sayisinin belirlenmesidir. Ortalama degeri 150.000-400.000 arasidir
(12).

6.2. Protrombin Zamani (PT)

Ekstrensek yolun etkinligini gosterir. Sitratli plazmaya tromboplastin eklenir. Sitratin
antikoagiilan etkisini notralize etmek icin kalsiyum klorir varliginda pihti olusana
kadar gecen siire hesaplanir. Normal degeri 10-13 sn’dir. Giinimuzde kanama degerinin
degerlendirilmesiicin PTyerine INR tercih edilmektedir. INR ise dlclilen PT'nin kullanilan
tromboplastinin giiciine bagli olarak olmasi gereken PT degerine oranidir. PT'yi siklikla
uzatan patolojik durumlar; oral antikoagilan kullanimi, karaciger hastaliklar, K
vitamini eksikligi, yaygin damar ici pthtilasma, hipofibrinojemi, masif transfiizyon, FVII, X
ve V'nin kalitsal eksikligi ve heparindir (12).

6.3. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (APTT)
Intrensek yolun etkinligini gosterir. Plazma, kaolin ve fosfolipidle preinkibe edilir ve
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kalsiyum klorir eklenir. Pihti olusana kadar gecen silre kaydedilir. Klinik olarak
onemli faktorler olan FVIII ve IX eksikliginde, farkli fosfolipidlerin reaksiyon duyarliligi
intrensek yolda farkli olabilmektedir. aPTT heparinin etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilir ancak heparinin tirevleri icin heniiz bir standardizasyon yoktur. Normal degeri
25-40sn’dir. aPTT'yi siklikla uzatan patolojik durumlar; heparin tedavisi, kan érneginin
heparinle kontaminasyonu, karaciger hastaliklari, yaygin damar ici pihtilasma,
hipofibrinojenemi, masif transflizyon, pihtilasma inhibitorleri, lupus, edinsel FVIII
inhibitorleri, FI, VIII, IX, X, PK veya HMWK'nin kalitsal eksikligidir (12).

6.4. Tromboplastin Zamam (TT)

Fibrinojenin ~ fibrine  degisimi  oOlcerek  pihtilasma  kaskadinin  anahtar
reaksiyonunu test eder. Pihtilasma testlerinin en basitidir  Trombositten
fakir plazmaya trombin etkilenmesiyle uygulanir. Kalsiyuma gereksinim yoktur.
Normal  dedgeri 10sn’dir. ~ TT'yi  siklikla uzatan patolojik  durumlar;
hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi, yaygin damar ici pihtilasma, karaciger hastaligi ve
heparindir (12).

6.5. Kanama Zamam

Genellikle alt kol bolgesinden, derinligi ve genisligi standart bir sekilde, vendz kan
basinci 40mm/Hg olacak sekilde kanama odagi olusturulur ve kanamanin durdugu stire
olcilar. 2-8dk olmalidir (12) (Tablo 3).

o

Trombosit ve damar yapisi  Cilt ve mukoza kanamalari  Trombosit sayisi, in-vivo / Trombosit agregasyon

ile ilgili sorunlar (primer in-vitro kanama zamani testleri, VWF Ag
hemostaz problemleri)
Pirtihlasma yada fibrinoliz Kas, eklem, derin doku PTZ, aPTT, Faktor dizeyleri
ile ilgil sorunlar (sekonder kanamalar, i¢ organ
hemoztaz problemleri) kanamalan

Tablo 3. Bazi Klinik Bulgularda Kullanilan Testler

7. KANAMA RiSKi OLAN HASTALAR
Hastalarda artmis kanama egiliminin  gorilmesi  kullanilan  antikoagulan/
antitrombotik ilaclarin sonucu olabildigi gibi hastanin genel medikal durumu da dental
islemler dncesi géz 6niinde bulundurulmalidir.

7.1. Antikoagiilan/Antitrombotik Kullanan Hastanin Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Hastalarin kullanmakta oldugu antikoagiilan/antitrombotik ilaclarin dental girisimler
sirasinda kanama egilimi arttirdigi bilinse de bu ilaclar arasinda direkt bir karsilastirma
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yapilamamaktadir.

Genel kural olarak kombine ve cok sayida antikoagiilan/antitrombotik ilac
kullanmakta olan hastalarin perioperatif donemde kanama riski daha fazladir. Klinik
bilgi olarak antikoagiilan kullanan hastalarda pihti antitrombotik kullananlara gore
daha hizli olussa da pihti stabil kalamamaktadir ve kolayca kanama yeniden baslayabilir.
Bu hastalarda hemostatik tamponlamanin yaninda, yara bolgesinin suture edilmesi ile
yaranin stabilizasyonu saglanabilir ve boylece tekrardan kanama ve uzamis kanama gibi
durumlarin 6niine

gecilebilir.

7.2. Diger Medikal Durumlarla iliskili Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Ozellikle karaciger, kemik iligi ve bobrekle ilgili rahatsizliklar, koagiilasyon
ve trombositlerin fonksiyonlarini etkilediginden bu hastalarda artmis kana-
ma egilimi izlenebilir. Dis hekimi bu hastalarda artmis kanama egilimini goz
ontnde bulundurmali ve tedavi planini yapmalidir. Bu hastaliklar ve pihtilasmaya
etkilerinden bahsedecek olursak;

eKronik bobrek yetmezligi - Trombosit Disfonksiyonu

eKaraciger hastaliklari (Kronik alkol kullanimi, Viral Hepatitler, Oto-Immin Hepatit,
Primer Biliyer Siroz] = Koagtilasyon faktorlerinin tGretimi ve trombosit miktarinda disis
izlenir

eHematolojik malignensiler —Etkilenmis ve yetersiz koagiilasyon ve trombosit fonksi-
yonu

eKemoterapi > Trombosit sayilarini da kapsayan pansitopeni izlenir

eileri kalp yetmezligi > Karaciger yetmezligine sebep olur

eKanama bozuklugu izlenen hastaliklarin(hemofili, von Willebrand hastalifi) hafif
formlari—> Koaglilasyon faktér defektleri

e|diyopatik trombositopenik purpura -Azalmis trombosit sayisi

Yukaridaki ve benzeri rahatsizliklari izlenen hastalarin genel medikal durumu iyi
degerlendirilmeli ve tedavi 6ncesi mutlaka konsiiltasyon istenmelidir (1).

Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

e Hastanin genel durumu ile ilgili detayli anamnez alinmali

e Hastanin kullanmakta oldugu antikoagilan/antitrombotik ilaclar 6grenilmeli

e Hastanin ihtiyaci olan dental girisime karar verilmeli ve kanamaya egilimi
degerlendirilmeli

e Hastanin antikoagtilan/antitrombotik tedavisinin stresi 6grenilmeli (kisa sireli bir te-
daviyse, dental girisim ertelenebilir)

e Hastanin tedavi gecmisiyle ilgili bilgi ainmalidir (kanamali bir girisim)
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8. DiS HEKIMLiIGINDE ANTIKOAGULAN/ANTITROMBIK iLAC
KULLANAN HASTAYA YAKLASIM

8.1. K-Vitamini Antagonisti Kullanan Hastalara Yaklasim

Diger ilac ve besinlerle olan etkilesimi, hastalarin etkilenimlerinin degisikligi
ve dar terapdtik aralii sebebiyle; k-vitamini antagonisti kullanan hastalarin
kanama egilimleri siklikla takip edilmelidir. Bu hastalarin kanama egilimleri
INR (International Normalized Ratio) ile degerlendirilin Bu teste goére INR
degeri 1 olan birey, ilac kullanmayan birey ile esdeder kanama zamanina
sahiptir. Kanamali ve invaziv dental prosediirlerde onerilen INR degerleri tabloda
ozetlenmistir (Tablo 4) (13-16). Dental tedavilerin biy(k bir kismi INR degerinin terapo-
tik aralikta oldugu durumlarda (INR 2-4), gerekli konsiiltasyon yapilmak kaydi ile dikkatli
bir sekilde ve yeterli kanama onlemlerinin alindigi durumlarda, antikoagilan ilac rejimi
degistirilmeden uygulanabilir (16-18).

Dental Tedavi Onerilen INR Degeri (1,16-18)*

Kron-koprii tedavileri, endodontik tedaviler <4
Dis ¢ekimi, biyopsi, periodontal cerrahi gibi minor <4
cerrahi iglemler

Agiz ve gene cerrahileri, rejyonel blok anestezi <3
implant cerrahisi ve preprotetik cerrahi girigimler, <4

cerrahi dis gekimi

* Tim hastalardan konstltasyon istenmelidir. Tromboemboli riski yiiksek hastalarda, konsiltan hekimin
onerisiyle varfarinin kesilmesi ve hastanin heparinizasyonu gerekebilir.

Tablo 4. Dis tedavileri ve énerilen INR degerleri
K-vitamini antagonisti kullanan hastada dikkat edilmesi gerekenler:

e 24saat icinde alinmis olan INR degeri olmalidir.

¢ INR degeri tedavi icin uygun degilse tedavi ertelenmeli konsiltasyon

istenmelidir.

e Tedaviyekararverilirseazkanamalibirislemyapilip, kanamaegilimidegerlendirilmelidir.
(Kisitli bir bolgede dis tasi temizligi, tek dis cekimi yapilmasi vb.)(17)

e Yiksek kanama riski olan durumlarda, girisimler farkli seanslarda yapilabilir ve hasta
daha tecribeli bir dis hekimine yonlendirilebilir.

e Uygun hemostaz saglanana kadar hasta takip edilmelidir(1).

e Recete edilecek ilaclarin K vitamini antagonisti ilaclarla etkilesimi goz oninde
bulundurulmalidir.

8.2. Antitrombotik ila¢ Kullanan Hastalara Yaklasim
Antitrombotik ilac kullanana hastalarda, trombosit agregasyonunda izlenen bozulmaya
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bagli olarak uzamis kanama zamani izlenir. Bu ila¢c grubunu kullanan hastalarda; tedavi
sirasinda ve sonrasinda uygun hemostazin saglandiginin izlenmesi gereklidir.

Bu ilaclarin etkilerinin degerlendirilmesinde INR degeri gibi bir veri yoktur. Yiiksek doz
ya da kombine antitrombotik ila¢ kullanan hastalar, uzamis kanama zamani acisindan
daha risklidir.

Antitrombotik ilac kullanan hastada dikkat edilmesi gerekenler;

0 Hasta sadece asetil salisilik asit kullaniyorsa;
-Karar verilen girisim dncesinde az kanamali bir islem yapilip kanama egilimi
degerlendirilmelidir. (Kisitli bir bolgede dis tasi temizligi, tek dis cekimiyapilmasi
vb.)
-Yuksek kanama riski olan durumlarda, girisimler farkli seanslarda yapilabilir ve
hasta daha tecribeli bir dis hekimine yonlendirilebilir.
-Uygun hemostaz saglanana kadar hasta takip edilmelidir.
o Hasta asetilsalisilik asit harici, tek veya kombine antitrombotik ilac kullaniyorsa;
-Hekim uzamis kanama siresi ile karsilasacagini bilmelidir.
-Karar verilen girisim dncesinde az kanamali bir islem yapilip kanama egilimi
degerlendirilmelidir. (Kisitli bir bélgede dis tasi temizligi, tek dis cekimiyapilmasi
vb.)
-Yiksek kanama riski olan durumlarda, girisimler farkli seanslarda yapilabilir ve
hasta daha tecribeli bir dis hekimine yonlendirilebilir.
-Uygun hemostaz saglanana kadar hasta takip edilmelidir.
o Hasta antitrombotik ilaclarla varfarin gibi bir K-vitamini antagonistini birlikte
kullaniyorsa islem oncesi mutlaka konsiltasyon istenmelidir (1).

8.3. Yeni Oral Antikoagiilan Kullanan Hastalara Yaklasim
Dabigartan, apiksaban ve rivaroksiban gibi yeni oral antikoagiilanlarda; kanama egilimi
ile ilgili, INR gibi bir veri yoktur.

En sik kullanilan K vitamini antagonisti olan varfarin ile karsilastirildiginda;
bu ilaclarin etkisi daha hizli baslar ve yarilanma omri kisadir. Bu ilaclarin
etkisinin  izlenebilecedi standart bir kantitatif test olmamasina ragmen
varfarine gore kanama kontroli rahattir. Yeni oral antikoagiilan kullanmakta olan
hastalara, diisiik kanama riski olan cerrahi girisimlerde bulunulacaksa, ilac rejimi
degistirilmeden alinan kanama onlemleri ve kontroli ile dis tedavileri uygulanabilir (19-
22).

Yeni oral antikoagiilan kullanan hastada dikkat edilmesi gerekenler;

o Disiik kanama riski olan girisimler;
-GlUnln erken saatinde gerekli dnlemler alinarak uygulanabilir.



DISHEKIMLIGI PRATIGINDE ANTITROMBOTIK ve ANTIKOAGULAN

ILAC KULLANAN HASTALARA YAKLASIM

-Karar verilen girisim oncesinde az kanamali bir islem yapilip kanama egilimi
degerlendirilmelidir. (Kisitli bir bolgede dis tasi temizligi, tek dis cekimi... gibi)
-Uygun hemostaz saglanana kadar hasta takip edilmelidir.

o Yuksek kanama riski olan girisimler;
-Gerekli onlemler alinarak islem yapilmalidir.
-Karar verilen girisim dncesinde az kanamali bir islem yapilip kanama egilimi
degerlendirilmelidir. (Kisitli bir bélgede dis tasi temizligi, tek dis cekimi... gibi)
-Uygun hemostaz saglanana kadar hasta takip edilmelidir(1).

8.4. Parenteral Antikoagiilan Kullanan Hastalara Yaklasim

Dusiik molekiler agirtikli heparin kullanimi genellikler parenteral yoldan subkutanoz
olarak yapilmaktadir. Bu ilaclarinda yeni oral antikoagtilan ilaclar gibi etkisi hizli baslar
ve yarilanma émri kisadir (1).

Antitrombotik/antikoagilan ilac kullanmakta olan hastalar, cesitli dental girisimlerde
perioperatif siirecte uzamis kanama riskiyle karsi karsiyadir. Diger yandan bu ajanlarin
kullanimi_hastanin _genel medikal saglidinin _idamesi icin gereklidir. Hastanin ilac
rejimini etkileyecek durumlarda, islem olabildigince hizli tamamlanmali, hasta hekimin
onerileri dogrultusunda antikoagiilan/ antitrombotik ilac kullanmaya en kisa siirede
devam etmelidir.

9. KANAMA RiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Dis hekimine basvuran, antikoagiilan ve antitrombotik ilac kullanmakta olan hastanin
kanama riskinin degerlendirilmesi islem oncesi yapilmalidir. Bu degerlendirme;
hastanin kanama egilimini artiran medikal durumlar ve

medikamentleri kapsadigi gibi dis Unitesinde vyapilacak girisimde g6z onlinde
bulundurulmalidir.

9.1. Dental Girisimler ve Kanama Riskleri

Yiiksek kanama riski olan girisimler: daha genis cekim soketi birakan

kompleks ve cok sayida dis cekimleri, gomuli dis cekimleri, pre-prostetik, radikiler,
periodontal, implant cerrahisi gibi flep kaldirilmasi gereken islemler, biyopsi

Diisiik kanama riski olan girisimler: dis cekimleri (maksimum 3 disi

kapsayacak sekilde], intraoral lezyonlarin insizyon ve drenaji, detayli

periodontal muayene, subgingival kiiretaj, subgingival direkt/indirekt

restorasyonlar

Kanama riski olmayan girisimler: infiltrasyon, intraligamenter, rejyonel blok
anestezi uygulamalari, periodontal muayene, supragingival dis tasi plak eliminasyonu,
supragingival direkt/indirekt restorasyonlar, cerrahi olmayan endodontik tedaviler, dlci
alinmasi, ortodontik aparey uygulamalari

Dental girisimler yukarida 3 farkli baslik altinda gruplanmis olsa da bu durum kesin bir
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kural olmayip perioperatif ddnemde hastanin genel medikal ve oral durumu goz oniinde
bulundurulmalidir.

10. KANAMA KONTROLU
Perioperatif ddsnemde kanama kontrolii dis hekiminin gérevidir. Ozellikle kanama egilimi
olan hastalarda gerekli her tirld énlem alinmali, kanama kontrolli saglanana kadar
hasta izlenmelidir (Tablo 5).

Klinikte yapilan islemler sonrasinda kanama kontrolii amaciyla en basit olarak (16-18,
23, 24);

e Tamponlama

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

e Traneksamik asitin lokal uygulamalari

e Yaranin dikilmesi ve stabil hale getirilmesi

Traneksamik asit iceren agiz gargaralari, soguk kompres, vazokonstriiktor iceren lokal anes-
tezi uygulamalari da kullanilabilir. Ancak lokal vazokonstriiktor ve soguk kompres uygulamalar
sonrasinda rebound kanama ihtimali goz ardi edilmemelidir.

Kanama kontroliinde kullanilabilecek ajanlar;
e Okside seliloz (Oxycel): Tampon seklinde uygulanarak, uygulama alaninda sivi cekerek
siser ve selulozik asite donusur ve yapay bir pihti olustururlar.
* Okside rejenere seliiloz (Surgicel, Spongostan): Tampon seklinde uygulanarak, uygula-
ma alaninda sivi cekerek siser ve seliilozik asite donlislr ve yapay bir pihti olustururlar.
e Jelatin slinger: Lokal olarak uygulanir.
e Mikrofibriler kollajen hemostat (Aviten): Sigir dermisinden tretilmis, toz halindeki kol-
lajen preparatidir. Sivi ile temasta yapiskan bir kitle olusturur.
e Kemik mumu (bone-wax)
* Doku yapistiricilari
e Fibrin yapistiricilari
¢ Kitosan (Celax)
¢ Ankaferd BloodStopper
e Antifibrinolitik ilaclar
. Aminokaproik asit; Fibrinolizisi inhibe eder.
. Traneksamik asit; Aminokaproik asitin analogudur.

Kanama egilimi olan hastanin tedavisinde genel olarak;
e Yapilacak dental girisim sonucunda kanama gorilmeyecekse, islem yapilabilir.
e Diisiik ve yiiksek kanama riski olan dental girisimler uygulanacaksa;

- Hastanin genel saglik durumu ve kullandigi medikamentler degerlendirilmeli
ve hastadan islem oncesi konsiiltasyon istenmelidir.
- Hasta antitrombotik/antikoagilan tedaviyi kisa bir donem icin kullaniyorsa acil
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olmayan kanamali dental girisimler ertelenebilir.
- Acil dental girisimlerde konsliltasyon sonucuna gore hasta antitrombotik/
antikoagllan tedaviye ara verebilir/degistirebilir.
e Hastalarin tedavisi erken saatlerde yapilmali kanama kontorlu icin yeterli zaman
ayrilmalidir.
* islem olabildigince atravmatik yapilmalidir ve kanama kontrolii saglanana kadar hasta
gozlemlenmelidir.
e Vazokonstriktor iceren lokal anestezik tercih edilmeli, infiltrasyon veya intraliga-
menter anestezi uygulanmalidir. Blok anestezi uygulanmasi gereken durumlarda aspi-
rasyona dikkat edilmelidir.
e Cekim soketlerine rezorbe olabilen hemostatik ajan yerlestirilip bolge dikkatlice
sutlr edilmelidir. Rezorbe olmayan sutiir kullanildiysa, 4-7 giin sonra dikkatlice sutir
alinmalidir.
e Bélgeye 15-30 dk boyunca spanc baskili bir sekilde yerlestirilmelidir.
e Post operatif donemde hastanin analjezik olarak asetilsalisilik asit, ibuprofen, diklof-
enak ve naproksen gibi kanama egilimini artirabilecek ajanlardan uzak durmasi isten-
melidir. Parasetamol kullanimi glivenlidir.
e Hastaya post operatif donemde dikkat etmesi gereken durumlar sozli ve yazili
olarak iletilmeli ve istenmeyen bir durumla karsilasildiginda hizli bir sekilde hekime
basvurulmasi istenmelidir (4).

Post-operatif ddnemde pihtinin korunmasi icin;

e Lokal anestezinin etkisi gecinceye kadar hasta gézlenmeli

e 24 saat boyunca agiz calkalanmamali/gargara yapilamamali

e Soket emilmemeli, yabanci cisimlerle veya dil ile travmatize edilmemeli

e Sicak ve sert gidalar 24 saat boyunca tiketilmemeli

e Pihti stabilizasyonu saglanana kadar, karsit arkla cigneme yapilmali

e Kanama izlenmesi durumda hasta baskili tampon uygulamali ve hekime basvurmalidir
(9).
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Kanamaya Sebep Olmayan Diisiitk Kanama Riski Olan Yiiksek Kanama Riski Olan
Dental Prosediirler Dental Prosediiler Dental Prosediirler

« Lokal anestezi uygulamalari; « Ug dige kadar olan basit dig « Genellikle Ggten fazla olan
« Infiltrasyon cekimleri ve genis gekim soketi
+ Intraligamenter + Subgingival marjinli birakan dig gekimleri
* Rejyonel blok anesteziler direkt/indirekt * Flap elevasyonu gerektiren
* Basit periodontal restorasyonlar islemler

prosedirler (supragingival + Kok yiizey diizenlemesi « Cerrahi dis cekimleri

plak, distasi temizligi..) Periodontal cerrahi
Supragingival restorasyonlar prosedler

Anterograd endodontik Preprotetik cerrahi
prosediirler Kron uzatma operasyonlari
Protetik islemler implant cerrahisi
Ortodontik apareylerin Biyopsi

tatbiki

$ -

k ve yiiksek kanama riski olan dental giri

Yapilacak dental
girisim sonucu kanama

goriilmeyecekse; LG ey

« islem yapilabilir. * Hastanin genel saglik durumu ve kullandigs medikamentler
degerlendirilmeli ve hastadan islem &ncesi konstltasyon
istenmelidir.

* Hasta antitrombik/antikoagiilan tedaviyi kisa bir periyot igin
kull; acil olmayan k I dental girisimler ertelenebilir.

« Acil dental girisimlerde konsiiltasyon sonucuna gore hasta
antitrombik/antikoagiilan tedaviye ara verebilir/degistirebilir.

TEDAVI SIRASINDA

= Hastalarin ted

isi erken saatlerde yapilmali kanama kontarl yeterli zaman aynimahdir.

. islem olabildigince atravmatik yapilmaldir ve kanama kontrolii saglanana kadar hasta
gozlemlenmelidir.

. Vazokonstriiktdr iceren lokal anestezik tercih edilmeli, infiltrasyon veya intraligamenter anestezi
uygulanmalidir. Blok anestezi uygulanmasi gereken durumlarda aspirasyona dikkat edilmelidir.

. Cekim soketlerine rezorbe olabilen hemostatik ajan yerlestirilip bdlge dikkatlice sttur edilmelidir.
Rezorbe olmayan sutiir kullanildiysa, 4-7 giin sonra dikkatlice stitur alinmahdir.

. Bolgeye 15-30 dk boyunca spang baskih bir sekilde yerlestirilmelidir.

. Post operatif do de h. liezik olarak ilik asit, ibuprofen, diklofenak ve
naproksen gibi kanama egilimini artirabilecek ajanlardan uzak durmasi istenmelidir. Parasetamol
kullanimi giivenlidir.

. Hastaya post operatif donemde dikkat etmesi gereken durumlar sézli ve yazili olarak iletilmeli ve
i bir durumla k lagildiginda hizh bir sekilde hekime bagvurulmasi istenmelidir

—

TEDAVi SONRASINDA

. Lokal anestezinin etkisi geginceye kadar hasta gozlenmeli

+  24saath agiz Ii/gargara I

. Soket emilmemeli, yabanci cisimlerle veya dil ile travmatize edilmemeli

. Sicak ve sert gidalar 24 saat boyunca tilketilmemeli

. Pihti stabilizasyonu saglanana kadar, karsit arkla cigneme yapilmali

. Kanama izlenmesi durumda hasta baskili tampon uygulamali ve hekime bagvurmalidir

Tablo 5. Antikoagiilan/Antitrombotik ilag kullanan hastalarda dis tedavisi sirasinda ve
sonrasinda alinacak énlemler
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