BOLUM 13

YENI NESIL ANTIKOAGULAN VE ANTIPLATELET
ILACLARI KULLANAN HASTALARDA DENTAL
IMPLANT CERRAHISININ YONETIMI

Enes OZKAN!?

GIRIS

Trombozun engellenmesinde kullanilan ilaglar etki mekanizmalari agisindan an-
tiplateletler, antikoagiilanlar ve fibrinolitikler olmak {izere 3 gruba ayrilir. Bu grup
icerisinde bulunan fibrinolitik ilaglar cerrahi ya da acil girisimler sirasinda trom-
biistin bozulmast i¢in kullanilan ilaglardir (1). Antiplatelet ve antikoagiilan ilaglar
ise bircok serebrovaskiiler durumlarda, kardiyovaskiiler hastalikta ve arteriyel\
vendz tromboz tedavisinde uzun siireli, diz ve kalga protezi uygulanan kisilerde
de kisa stireli olarak kullanilan pihtilagma 6nleyici ajanlardir. Antikoagiilasyon
amaciyla K vitamini antagonistleri ve heparin gibi antikoagiilanlar, antiagregas-
yon igin de asetilsalisilik asit (ASA-Asprin) gibi ilaglar uzun yillardan beri kulla-
nilmaktadir (2). Bu ilaglar1 kullanan hastalarda yapilacak oral cerrahi girisimlerin
yonetimi literatiirde detayli bir sekilde gosterilmis (3), ilaglarin kesilmeden ve lo-
kal hemostatik onlemlerin alinmasiyla giivenli bir sekilde yapilabilecegi bildiril-
mistir (4-6). Ancak kullanima yeni giren direk oral antikoagiilanlar (dabigatran,
apiksaban, rivaroksaban) ve yeni antiplateletler (klopidogrel, tikagrelor ve pra-
sugrel) gibi ilaglar1 kullanan hastalarda, dental implant cerrahisi sonras1 kanama
komplikasyonu ile ilgili kanitlar yeterli degildir (7, 8). Bu yeni ilaglar1 alan kisi-
lerin dental implant uygulamalarindan 6nce hemoraji riski agisindan dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi, bu islemleri uygulayan dis hekimlerinin literatiirdeki
yeni bilgiler 151g1nda hemoraji komplikasyonlarini nasil yoneteceklerini bilmele-
ri olduk¢a dnemlidir (9). Clinkii bu ilaglarin kesilmesi 6liimciil tromboembolik
olaylara neden olabilir. Hem cerrahi sonrasi kanama komplikasyonlarini olustur-
madan hem de tromboz riskine de neden olmadan bir strateji belirlemek gerek-
mektedir (2). Bu riski en aza indirmek i¢in 6zellikle major cerrahi islemlerde kar-
diyologlar ve dis hekimleri arasinda yakin koordinasyon kurularak her hastanin
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bireysel olarak degerlendirilmesi, ilaca ara verilip verilmeyeceginin belirlenmesi,
cerrahi miidahalelerin ayrintili bir sekilde planlanmasi gerekmektedir (10).

Mevcut literatiir bulgularina goére orta ve minor kanama riskli miidahaleler
i¢in antikoagiilan ve antiplateletlerin genel olarak kesilmesi artik 6nerilmemek-
tedir. Yapilan bir¢ok degerlendirmede bu ajanlarin kesilmesinden sonra hayati
embolik olaylarin meydana gelmesine karsin ilacin etkisi altinda gerceklestirilen
cerrahi operasyonlardan sonra hayati kanama problemlerinin meydana gelme-
digi gosterilmistir. Hatta meydana gelen kanamanin minér kanamalar oldugu ve
saglikli hastalara benzer sekilde oldugu bildirilmistir (11-14). Kanita dayal lite-
ratiiriin mevcut durumu goéz oniine alindiginda ve etkilerine bakilmaksizin tiim
antikoagiilan ve antiplatelet ilaglar diistiniildiigiinde, ilac1 birakmaksizin yapilan
cerrahi miidahalelerin kanama riskini artirdig1 ancak lokal hemostatik énlemler
ile bu kanamalarin kontrol altina alinabilecegi sonucuna varilmistir. Diger 6nemli
klinik sorulardan biri de eger bu islemler ilag kesilmeden yapilacaksa ne zaman
yapilmas: gerektigidir. Literatiirdeki en son bilgilere gore, bu ilaglarin en son kul-
lanimlarindan sonra yarilanma omiirlerinin iki kati siire gegmeden yapilan tim
cerrahi uygulamalarin kanama riskini artirdig: bildirilmis, yapilacak cerrahi mii-
dahalenin boyutuna gére bu siireye karar verilmesi gerektigi vurgulanmigtir (10).
Antiplatelet veya antikoagiilan kullanan hastalarda ayrica karaciger hastalig1, ke-
mik iligi hastaliklari, malabsorbsiyon, bobrek hastaliklar1 gibi komorbit durum-
larin varliginda kanama egilimlerinin artabilecegi bilinmelidir (15). Diger 6nemli
hususlardan biri de hangi cerrahi miidahalenin ne kadar kanama riski olustur-
dugudur. Arastirmacilar tarafindan yapilan, oral cerrahi miidahalelerin kanama
risklerinin siniflandirmasi degiskenlik gostermektedir (10). Ancak genel yaklasi-
ma bakildiginda diisiik kanama riskli miidahaleler 1-3 adet dis ¢ekimi ve 1-3 adet
implant yerlestirme, yiiksek riskli islemleri ise 4 adet ve daha fazla dis ¢ekimleri,
3'den fazla implant yerlestirilmesi olarak ifade etmistir (13).

Yukarida 6zet bir sekilde deginilen bu ilaglarin etki mekanizmalari, giincel
kullanimlar1 ve cerrahi miidahalelerin yonetimi konusu, asagida ayrintili bir ge-
kilde ele alinmistir.

ANTIPLATELET iLACLAR

Antiplatelet ilaglar trombosit fonksiyonlar1 veya aktivasyonu i¢in gerekli olan yo-
laklara etki ederek piht1 olusumunu engellerler. Antiplatelet ilaglara aspirin, dipi-
ridamol, ticagrelor ve tienopridinler (klopidogrel, tiklopidin ve prasugrel) 6rnek
olarak verilebilir. Bu ilaglarin 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir (15).
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En eski zamanlardan beri antiagregan amagh olarak kullanilan aspirin siklo-
oksijenaz-1’in geri doniisiimsiiz inhibitortdiir. Bircok calismada cerrahi islemler-
den once kesilmesinin gerekli olmadig: bildirilmistir (7). Aspirinden sonra kulla-
nilmaya baslanan antiplatelet ilaglardan tiklopidin ise trombositlerin yiizeyindeki
P2Y12 reseptorlerinin antagonistidir. Daha yeni zamanlarda klopidogrel, prasug-
rel ve tikagrelor kullanima girmistir (8). Oral olarak kullanilan bu ilaglarin digin-
da parenteral olarak glikoprotein IIb/IIIa inhibitorleri olan tirofiban, eptifibatid
ve abciximab kullanilmaktadir (16). Bu yeni nesil ilaglar 6zellikle serebrovaskiiler
hastaliklarda, akut koroner sendromlarda ve koroner girisimler sonrasinda yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Farkli etki mekanizmalarina sahip olmalarindan do-
lay1 kombine uygulamalar1 da tercih edilmektedir. Ciplak metal stent uygulama-
lar1 akabinde 4-6 hafta, ila¢ salinimli stentlerde ise 12 ay boyunca ikili antiplatelet
(ASA + yeni antiagreganlar) tedavisi uygulanabilmektedir. Bu kombinasyonlar
siklikla diisiik doz aspirin ve klopidogrelden meydana gelir (7, 8).

Yapilan arastirmalarda bu ilaglarin kesilmesinin iskemik olaylar1 %10 oranin-
da artirdig bildirilmistir. Ozellikle komplike katater girisimleri yapilan hastalarda
ikili antiplatelet tedavisinin kesilmesi stent trombozlar1 olugmasi agisindan riski
artirmaktadir (17). Bu nedenle 6zellikle kompleks koroner girisimlerin hemen
sonrasinda yapilmasi diisiiniilen dental implant cerrahisi uygulamalari i¢in bu
ilaglar kesilmemeli, implant cerrahisi ileri bir tarihe ertelenmelidir. Bunun disin-
da birgok ¢alismada ikili ve tekli antiplatelet tedavi altindaki kisilerde minér ya
da orta dereceli kanama riski bulunan cerrahi vakalarin (3 implanta kadar) ilacin
kesilmeden yapilmasi 6nerilmektedir (5, 18-20). Ancak kanama riskinin 6zellikle
periodontitis/gingivitis durumlarda daha da arttig1 unutulmamalidir (2). Son do-
nemlerde yapilan bir derlemede tekli ya da kombine antiplatelet kullanan hasta-
larda yapilan oral cerrahi islemlerden sonra yalnizca %2,7 hastada lokal kanama
komplikasyonu goriildiigii bildirilmis ve bu hastalarin lokal hemostatik 6nlemler
ile tedavi edildikleri bildirilmistir (6). Kanama riski yiiksek olan vakalarda lokal
hemostatik onlemlerin (mekanik basi, absorbe jelatin, kollajen sponglar, okside
rejenere seliiloz, fibrin yapistirici, ¢itosan, traneksamik asit-spanca emdirilerek
ya da giinde 4 kez gargara seklinde, suturlama, aminokaproik asit uygulamasi)
(2, 21) alinmas: tavsiye edilmektedir. Bunlarin yaninda dental implant cerrahileri
i¢in, cerrahi rehberlerin kullanilmasi ve flepsiz cerrahi tekniklerinin kullanilma-
sinin antikoagiilan kullanan hastalarda yararli olabilecegi bildirilmistir (7). Major
cerrahi islemlerde ise klopidogrel 5 giin, prasugrel 10 giin, tikagrelor ise 5 giin
onceden kesilmesi gerekir. Bu ilaglar kesildiginde ise nasil bir segenek uygula-
nabilecegi ile alakali tam olarak kanitlanmis bir se¢enek bulunmamaktadir (8).
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Ticagrelor veya presugrel klopidogrele gore kardiyovaskiiler komplikasyonlar:
engellemede daha etkili iken daha fazla kanama komplikasyonlarina neden ol-
maktadir (22).

Tablo 1: Antiplatelet ilaglarin 6zellikleri

Antiplatelet Giinlitk

Thrd ke Hedef Kullanm Onay tarihi Piyasa ismi
Aspirin Cox1 1x1 1988 g:é;if:n’
Tiklopidin P2Y12 2x1 1991 Ticlid
Klopidogrel P2Y12 1x1 1997 Plavix
Prasugrel P2Y12 1x1 2009 Effient
Tikagrelor P2Y12 2x1 2010 Brilinta
Dipiridamol cGMP V 2x1-3x1 1961 Aggrenox

Trombosit fonksiyonlarinin takibi ve bu ilaglara bagh kanama riskinin deger-
lendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu ilaglar1 kullanan kisiler uzun kanama zama-
nina sahiptir. Ancak kanama zamani testi, dental implant cerrahilerinden sonra
olas1 kanama komplikasyonlar1 agisindan giivenilir bir test degildir. Trombosit
fonksiyon testleri bu durumun degerlendirilmesinde daha hassas sonuglar verir
(7). PFA-100 (Platelet Function Analyzer) testi 6zellikle asprin kullanan hasta-
larda trombositlerin adhezyon ve agragasyon 6zelliklerinin incelenmesinde ve
takibinde en yaygin olarak kullanilan fonksiyon testidir. Kanama zamani ve Ve-
rifyNow sistemi hem asprin hem de klopidogrel kullanan hastalarin takibinde
trombosit aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (23). Ultegra ise
aktif tormbositlerin fibrinojene baglanabilme yeteneklerinin 6l¢tilmesini saglar.
Bu test Glikoprotein IIb/IIIa inhibitorleri olan tirofiban, eptifibatid ve abciximab
gibi ilaglarin etkisini 6l¢gmek i¢in kullanilmaktadir (9).

ANTIKOAGULAN ILACLAR

Antikoagiilanlar uygulanma yontemlerine gore oral ve parenteral olarak siniflan-
dirilabilirler. Sik kullanilan oral antikoagiilan ilaglari, K vitamini antagonistleri,
direk oral antikoagiilanlar (direk trombin inhibitorleri ve direk faktor Xa inhibi-
torleri) olustururken unfraksiyonel heparin ve diigiin molekiil agirlikli heparinler
ise parenteral antikagiilanlar1 kapsamaktadir (2, 9). Antikoagiilanlar genel olarak
pulmoner emboli, atrial fibrilasyon, mekanik kalp kapag: protezlerinde ve derin
ven trombozlarinda kullanilmaktadir (7).
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Antikoagiilan kullanan hastalarda dental implant cerrahilerinin yapilmasin-
da farkli yaklagimlar bulunmaktadir. Direk oral antikoagiilanlarin devam edil-
mesi, cerrahi islemden bir giin 6nce ara verilmesi ya da diisiik molekiil agirlikl
heparin ile kopriileme yapilmas: gibi secenekler bulunmaktadir. Ancak kanama
riski yalnizca antikoagiilana degil operasyonun ne kadar invaziv oldugu ile de
alakalidir. Basit immediat implantasyondan greftleme yapilan kompleks vakalara
kadar farkli seviyelerde dental implant cerrahi uygulamalarinda farkli derecede
kanamalar meydana gelecegi bilinmelidir (24). Her halitkarda antikoagiilasyon
etkisinde ¢alismak koagiilasyondan her zaman daha risklidir. Bu nedenle 6zellikle
antikoagiilan tedavi kisa donem i¢in yapilacaksa dental implant uygulamalar gibi
elektif cerrahilerin ertelenmesi daha dogru bir yaklasim olusturur (2).

Her ne kadar oral K vitamin antagonistleri ve heparin 20. Yiizyilin ilk zamanla-
rindan beri kullaniliyor olsa da, bu béliimde yeni antikoagiilan ilaglarin etkinligi-
ni anlatirken farklarinin anlagilabilmesi i¢in bu ilaglardan da kisaca deginilmistir.

K Vitamini Antagonisti (Varfarin)

K vitamin antagonistleri arasinda en siklikla kullanilan ilaglar kumarin tiirevleri
olan varfarin (Coumadin), asenokumarol ve fenprokumon (Marcumar)dur (Baj-
kin ve ark. 2020). Varfarin K vitamin-epoksid rediiktaz enzimini bloke eder (9).
Boylece faktor II, VII, IX ve X’u inhibe eder. Varfarinin yaklasik olarak 40 saatlik
bir plazma yar1 6mrii vardir. Antikoagiilasyon etkisi ise daha uzundur (2). Ancak
heparinden farkli olarak varfarinin etkisi ilk 8-12 saat icinde gozlenmez (15). Bu
ilacin kompleks bir farmakodinamiginin ve dar bir terapotik indeksinin olmasi
nedeniyle siirekli olarak izlenmesine (INR- International Normalized Ratio ile)
ihtiyag vardir. Gidalarla ve diger ilaglarla kolaylikla etkilesebilir. Varfarin ile as-
pirin, klopidogrel, Cox2 inhibitérleri, sefalosporin, metranidazol, amoksisilin ve
doksisisklin gibi ilaglar kullanilmamalidir. (25). Bu etkilesimler nedeniyle antiko-
agiilasyon genellikle yetersiz kalmakta ve sik INR takibi yapilmas: gerekmektedir
(26). Bu ilaglar1 kullanan hastalarda INR'nin terapétik araligi 2-3’tiir (27). Ancak
yiiksek tromboembolizm riski olan hastalarda ise terapotik sinir 3,5’tir (7).

K vitamini antagonistlerini kullanan hastalarda oral cerrahi islemlerde mey-
dana gelebilecek kanama riski bir¢ok ¢alismaya konu olmugtur (28-30). Her ne
kadar bazi ¢aligmalarda bu ilaglarin yiiksek kanama riskli cerrahi islemlerden 5
glin 6nce birakilmas tavsiye edilse de (9) son yapilan ¢alismalarda INRsi 1,5’in
altinda olan hastalarda varfarinin anlamli bir kanama riski olusturmadig: bildiril-
mektedir (31, 32). Bu islemlerden sonra meydana gelebilecek kanamalar ise lokal
hemostatik yaklasimlar ile kontrol altina alinabilir (2). Diger kanitlar ve kapsaml
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klinik deneyimlerin sonuglarina gore, diisiik kanama riskli islemlerde ve takibin-
de (islemden 24 saat 6nce yapilan teste gore) INR’si 3,5den diisiik hastalarda bu
ilaglarin kesilmesi 6nerilmemektedir (33). Ayrica cerrahi islemlerden 6nce PT,
aPTT ve INRnin degerlendirilmesi faydali olabilir. Bu hastalarin acil kanama-
larinda ise yiiksek doz K vitamini, protrombin kompleks konsantreleri ve taze
donmus plazma kullanilmaktadir (9, 15). Hastalarin INR’i 3,5’in iistiinde ise doz
ayarlamasina gitmek gerekir ve dental implant cerrahisi INR 3,5’in altina diisene
kadar ertelenmelidir (9).

Heparin

Hizli etkili bir antikoagiilandir, i.v ve subkutan olarak kullanilabilir. Bu ilaglarin
dental implant uygulamalar: gibi cerrahi islemlerden 6nce kesilmesi gerekebilir,
ya da kisa etkili olan antikogiilanlar ile kopriileme yapilabilir. Bu ilaglarin yari-
lanma 6mrii karaciger ve bobrek hastaliklar1 olan kisilerde daha uzundur. Acil
durumlarda Antidotu olarak protamin siilfat kullanilir (15). Heparin iki sinifa
ayrilabilir: diistik molekiil agirlikl heparin ve unfraksiyonel heparin. (2).

Unfraksiyonel heparin, intravenoz olarak verilir. Antitrombotik etkisini bir¢ok
yolla gosterebilir ancak ana mekanizma, antitrombin III'iin aktivitesini artirmak
ve ayrica pihtilagsma faktorii Xa ve Ila’y1 konformasyonel olarak degistirmektir.
Ayrica faktor IXa, XTI ve XIla inhibisyonuna da neden olur. Cerrahi islemlerden
6 saat once bu ilacin kesilmesi ve cerrahi islemlerden 6nce aPTT degerlerinin
incelenmesi gerekir (9). Heparinin giinliik takibinde uygun dozlama i¢in diizenli
laboratuvar takibine ihtiyag vardir (2). Laboratuvar takipleri aPTT testi ile veya
pihtilagsma zamanu ile yapilmaktadir (34). Uzun siireli kullanimlarinda osteoporoz
riski vardir (35).

Diisitk molekillii heparin ise subkiitan olarak verilir. Antitrombin IITe bag-
lanir ve yalnizca faktér Xay1 inhibe eder (9). Bu ilaglarin anti faktér Xa etkisi
unfraksiyonel heparinden yiiksektir. Ayrica daha uzun yarilanma 6mriine, daha
iyi bir biyoyararlanima, daha 6ngoriilebilir bir yanita sahiptir. Yalnizca Xay1 in-
hibe ettiginden dolay1 varfarin ve unfraksiyonel heparindeki gibi aPTT ve INR
kontroliine gerek yoktur (2). Ayrica diisiik molekiil agirlikli heparinin yar1 6mri
3-4 saattir. Bu nedenle bu ilaglarin, tibbi bir agidan kontraendikasyonu yoksa
operasyondan 12-24 saat once kesilmesi en iyi secenektir (9). Eger kesilmesi is-
tenmiyorsa, bu ilaglarin etkinliginin en disiik oldugu ve yeterli hemostatik ko-
sullarin olusabilecegi zamanin (yarilanma zamanlarindan sonra) tercih edilmesi
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onerilmektedir (2). Yapilan randomize ¢aligmalar ve biiyiik meta analiz incele-
meler, diisiik molekiil agirlikli heparin kullananlarda varfarin kullananlara gore
oral cerrahi girisimlerden sonra anlamli bir kanama komplikasyonu olusmadig:
bildirilmistir (31, 46).

Direk Oral Antikoagiilanlar (DOAC)

Yeni nesil oral antikoagiilanlarin gelistirilmesiyle eski antikoagiilan ilaglarin sahip
oldugu baz1 dezavantaj ve komplikasyonlar elimine edilmistir. Varfarinle kiyas-
landiginda oldukga fazla avantaja sahiptir: hizli baglangi¢c zamani ve direk etki,
ongoriilebilir antikoagiilan etki, genis bir terapotik aralik, kisith ilag ve yiyecek
etkilesimi, doz degisikligine gitmeden sabit dozlarda uygulanmasi, izlenmesine
ihtiyag olmamasi, yas cinsiyet ve viicut agirligindan bagimsiz hareket etmesi (7).
Bu avantajlarin en 6nemli nedeni varfarinin aksine direk oral antikoagiilanlar ko-
agiilasyon siirecindeki spesifik enzimlere etki etmesidir (2).

Direk oral antikoagiilanlar, faktor Xa inhibitorleri (rivaroksaban, apiksaban,
edoksaban) ve direk trombin inhibitérlerini (dabigatran) icermektedir (9). En sik
kullanilan direk oral antikoagiilanlarin ozellikleri Tablo 2de verilmektedir. Bu
ilaglar elektif diz ve kalca eklemi operayonlarindan sonra trombozun engellenme-
si, arteriyel fibrilasyonlu hastalarda sistemik embolizmi ve kalp krizini 6nlemek
amaciyla kullanilmaktadir (7). Bu ilaglar tromboembolik olaylar1 6nlemede varfa-
rin kadar etkilidir, major kanama komplikasyonlar1 agisindan ise daha az risklidir
(2). Operasyon dncesinde heparin ile kopriileme gereksinimleri daha azdir (8).

Faktor Xa inhibitorleri Faktor Xanin protrombini trombine katalize eden kis-
min1 baglayan, dolayisiyla trombin olusumunu engelleyen kii¢iik molekiillerdir.
Serbest dolasan ya da piht1 igerisindeki faktor Xa'ya baglanabilirler. Segici ve geri
dontsimlii etkileri vardir. Direk etkili faktér Xa inhibit6rlerinin bobrek fonksi-
yonlar1 da normalse mindr cerrahi prosediirlerden 6nce kesilmesine gerek yok-
tur. Calismalar lokal hemostatik 6nlemlerin alinmasiyla direk oral antikoagiilan
kullanan hastalarda dis ¢ekimi ve dental implant cerrahilerinin yapilabilecegini
bildirmektedir (37, 38). Ancak yogun kanamali islemlerden once karaciger ve
bobrek fonkisyonlar: da dikkate alinarak islemden 1-7 giin énce birakilabilecegi
bilinmelidir. Bununla beraber 6zellikle major cerrahilerden 6nce aPTT, PT ve anti
faktor Xa degerlerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (9). En siklikla kullani-
lanlar1 rivaroksaban ve apiksabandir.
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Tablo 2: Yeni nesil oral antikoagiilanlar ve 6zellikleri

Apiksaban Rivaroksaban Dabigatran
(Eliquis) (Xarelto) (Pradaxa)
Etki mek. Anti-FXa Anti-FXa Anti-FIIa
Cmax 345 2-3s 2s
T% 8-15s 7-11s 8-15s
o el
. %27 bobrek %633 aktifbobrek g 00 4 el
Eliminasyon %73 karaciger %33 karaciger %20 karaciger
0 8 %33 inaktif bobrek 8
Kullanim 2x1 1x1 1x1, 2x1
Antidot Andexanet alfa Andexanet alfa Idarucizumab
Etkilesim CYP3A4, P-gp CYP3A4, P-gp P-gp

Rivaroksaban (Xarelto)

Rivaroksaban direk olarak faktor X inhibisyonu saglar. Bunun yaninda trombosit
agregasyonu ve trombin iizerinde direk olarak inhibisyon etkisi yoktur. Etkisinin
baslamasi yaklagik 2-5 saat, yarilanma 6mrii ise 5-9 saattir. Yasghlarda ve bobrek
hastalarinda bu siire 11 saate kadar uzayabilir. Yaklasik olarak 18 saat boyunca
etkinligi devam eder (39, 26). Yiyecekler ile biyoyararlanimi degismez, az sayida
ilag ile etkilesime girer. Ancak bu hastalarda non-steroid ilaglarin kullanilmas:
onerilmez. Bu ilagtan kaynakli mindr kanamalar i¢in ilacin kesilmesi yeterli go-
rilmiistiir. Ancak major kanamalar meydana gelirse kan transfiizyonu yapilmasi
gerekebilir (40). Rivaroksabanin makrolid grubu olan klaritromisin ile birlikte
regete edilmemesi gerekir (41).

Apiksaban (Eliquis)

Apiksaban giiclii direk etkili faktor X inhibitortdiir. Bu ilaglar dolayli olarak trom-
bosit agregasyonunu da etkiler. 3-4 saat icinde en yiiksek plazma seviyesine ulagir.
Giinliik kullanimi degiskenlik gosterebilir. Buna bagli olarak da yarilanma émrii de-
gisebilir. Glinde 2 kez uygulandig1 zaman yarilanma émrii 11 saat, giinde bir kez uy-
gulandiginda 15 saate kadar degisebilir (42). Yiyecekler ve diger ilaglar ile etkilesimi
diisiiktiir. Bu ilaglarin antidotu ise andexanet alfadir (43). Bu ilaglarin yiiksek kana-
ma riskli islemlerde (3 implant tistii) ortalama 24-48 saat dncesinden kesilmesi ge-
rekmektedir. [slem sonrasinda ilaca operasyondan 2-3 giin sonra baglanmahdir (15).

Dabigatran (Pradaxa)

Dabigatran gibi direk trombin inhibitorleri, serbest olan fibrine bagh ve pihti-
ya bagli trombini inhibe eder ve trombiisiin biiylimesini engeller. (9). Bu ilacin

-172 -



Giincel Agiz Dis Cene Cerrahisi ve Radyoloji Calismalart 111

yaklagik olarak %801 12-17 saatlik bir eliminasyon siireciyle idrarla atilir. Ancak
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda bu siire daha da uzayabilir (2). Bu nedenle
bobrek fonksiyonlar: yeterli ise mindr kanamalarin ¢oziilmesi i¢in ilacin kesil-
mesi ve lokal hemostatik dnlemler genellikle yeterli olur. Majér kanamalarda kan
tiriinleri replasmani, rekombinant faktor VII, protrombin kompleks konsantreleri
diistiniilebilir (15). Dabigatranin neden oldugu kanama riski, diisitk molekiil agir-
likli heparinlerden daha azdir. Dabigatranin 24 saat kesildikten sonra yapilan oral
cerrahi girisimler sonrasinda kanama oranlari agisindan varfarin kullanan grupla
anlamli bir farklilik gostermedigi bildirilmistir (44). Diger bir caliymada ise cer-
rahi dis ¢ekimi veya implant cerrrahisi yapilan 116 hastada ilaglarin kesilmedigi
ve major bir kanama komplikasyonu meydana gelmedigi bildirilmistir (45). Farkli
bir ¢alismada da dabigatran ve rivaroksaban kullanan hastalarda dental implant
uygulamalarinin giivenligi incelenmis ve ilacin kesilmeden dental implant cer-
rahilerinin uygulanabilecegi bildirilmistir (39). Her ne kadar 3 implanttan daha
az olan islemlerde ilacin kesilmesine gerek olmadig: bildirilse de giivenli dental
implant cerrahisi i¢in islemden en fazla 24 saat 6nce INR testi yapilmasi tavsiye
edilmektedir. INRde terapotik deger olan 2-4 arasi ve altinda ise ilag kesilmesine
gerek gortilmemistir. Ancak 4den daha biiyiik INR degerleri altinda komplike
ve invaziv girisimlerin yapilmamasi 6nerilmektedir (15). Eger ilag kesilmeyecek-
se ila¢ alindiktan 12-24 saat sonra cerrahi i¢in en giivenilir zaman olusmaktadir
Bobrek yetmezligine bagl olarak ilag birikiminin goriilebilecegi ya da direk oral
antikoagiilanlar ile etkilesime gecip etkisini artiran ek ilag kullanan hastalarda
ilaglarin 24 saat éncesinden kesilmesi diisiiniilebilir (2). flacin en yiiksek plaz-
ma seviyelerinde cerrahi miidahalelerden kaginilmasi gerekir (9). Cerrahiden 6-8
saat sonra yeniden baslanmalidir (15).

Direk faktor Xa veya direk trombin inhibitorleri alan ve kanama riski yiiksek
olan bir cerrahi islem yapilacaksa, cerrahi giiniinde giinde bir kez alinan ajanla-
rin (rivaroksaban, edoksaban) sabah dozunun ertelenmesi ve atlanmasi, giinde
iki kez alinan ilaglarin (apiksaban, dabigatran) ise bir dozunun ertelenmesi ve
atlanmasi Onerilir. Rivaroksaban veya edoksaban dozlarini genellikle aksamlar:
alan hastalar i¢in cerrahi islemlerden 6nce ilag programlarini degistirmeye gerek
yoktur (9). Tim bunlarin yaninda dental implant cerrahilerinden 6nce antikoa-
glilana ara verme karari i¢in kar-zarar degerlendirilmesi yapilmasi gerekmektedir.
Meta analiz ¢aligmalar antikoagiilan kullanan hastalarda anlamli olmamakla be-
raber kanamanin arttig1 bildirilmistir. Ancak dental implant cerrahilerinden 6nce
ilac kesilecekse bu muhakkak hasta 6zelinde diistiniilmelidir. Ve hasta muhakkak
konsiilte edilmelidir. Ancak biitiin ¢aligmalarda dental implant cerrahilerinden
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sonra meydana gelebilecek herhangi bir kanama probleminin lokal hemostatik

onlemler ile kontrol edilebilecegi bildirilmistir. Ancak yapilacak prospektif aras-

tirmalar ile tek implant cerrahisinden kompleks cerrahi islemlere kadarki prose-

diirler i¢cin kanama riskinin arastirilmasi gerekmektedir (24).

SONUCLAR VE ONERILER

Antikoagiilan ve antiagregan ila¢ kullanan kisilerde kompleks bir anamnez
alinmali, kanama riskini artirabilecek bagka ilag ve hastaliklarin varlig: aras-
tirllmalidir. Bu hastalarda ayrica komorbit bir hastaligin olup olmadigin: ve
kan durumunu gozlemlemek i¢in tam kan incelemesi yapilmalidir.
Antiplatelet ve antikoagiilan kullanan hastalarda kanama oranini artiran en
onemli etkenlerden biri cerrahi islemin seklidir. Bu nedenle bu hastalarda ya-
pilabilecek cerrahi islemlere cerrahin kendisi karar vermelidir. Ayrica dental
implant cerrahisinin boyutu biiytiditk¢e durumun daha ayrintili ele alinmasi
gerekmektedir.

Dental implant cerrahisi genellikle primer flep kapatma ile yapildigindan do-
lay1 basit dis ¢ekimlerine kiyasla daha diisiik kanama riskine sahiptir.
Gingivitis ve periodontitis durumlarinda antikoagiilan ve antiplatelet ilag
kullananlarda meydana gelebilecek kanamanin artabilecegi bilinmelidir. Bu
durumlarda basit dis cekimleri dahi yapilmamalidir.

Antikoagiilan ve antiplatelet ila¢ kullanan hastalarda yeterli bir kanama kont-
rolii i¢in hastalarin sabah saatlerinde alinmasi 6nerilmektedir.

Antikoagiilan ve antiplatelet ila¢ kullanimi gegici olarak kullaniliyorsa, dental
implant cerrahisi tedavi bitene kadar ertelenmelidir.

Antikoagiilanlar ve antiplatelet ajanlar1 kullanan kisilerde minér cerrahi is-
lemlerden 6nce hemostatik 6nlemler alindig: takdirde ila¢ rejiminin degis-
tirilmemesi gerektigi konusunda genel bir fikir birligi vardir. Bu ilaglar1 kes-
menin veya azaltmanin meydana getirebilecegi tromboembolizm, SVO ve
MI gibi komplikasyonlarin, uzun siirse de kontrol edilebilecek lokal kanama
komplikasyonlarindan ¢ok daha riskli oldugu bildirilmektedir.

Yiiksek kanama riskli cerrahi islemler, hemostatik dnlemlerin yeterli oldugu
ve yogun bakim iinitelerinin oldugu ortamlarda deneyimli cerrahlar tarafin-
dan yapilmasi gerekmektedir.

Yiiksek kanama riskli bir dental implant cerrahisi (3 implant {stii) gercek-
lestirilecek ise, durum kisiye 6zel degerlendirilmeli, fayda/risk oranina gore
antikoagiilasyonun veya antiplatelet tedavinin kesilmesine karar verilmelidir.
[laglara gore ortalama kesilmesi gerek siireler Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 3: Antikoagiilan ve antiplatelet ilaglarin cerrahi 6ncesi kesilme zamanlari

Mlaglar Etki Ticari isim Siire
Standart heparin Antikogiilan Heparin 4-6 saat
E;gili(nmolekﬁl agurlikl Antikogiilan Clexan, Oksapar 12 saat
Rivaroksaban Antikogiilan Xarelto 22-26 saat
Apiksaban Antikogiilan Eliquis 20-30 saat
Varfarin Antikogiilan Coumadin 5 gilin
Dabigatran Antikogiilan Pradaxa 24-34 saat
Klopidogrel Antiagregan Plavix 5 giin
Tiklopidin Antiagregan Ticlid 10 giin
Prasugrel Antiagregan Efient 7 gin
Tikagrelor Antiagregan Brilinta 5 glin

o Tek antiplatelet ajan kullanan hastalarin, diisiik kanama riski olan cerrrahi
islemlerden 6nce kesmelerine gerek yoktur. Ikili antiplatelet tedavi durumla-
rinda veya yiiksek kanama riski olan invaziv dental prosediirlerde, antikoa-
glilasyona ara vermenin fayda/risk orani bireysel olarak degerlendirilmelidir.

o Antikoagiilan ve antiplatelet tedavi alanlarda analjezik amagla kullanilabile-
cek en etkili ila¢ parasetamoldiir.

o Rivaroksaban kullanan hastalarda antibiyotik olarak makrolid grubu olan
klaritromisin tercih edilmemelidir. Ancak bu durum dabigatran igin gegerli
degildir.
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