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Dis Hekimligi Pratiginde Oral Antikoagilan Ajan Kullanan

Hastalara Yaklasim

Management of Patients Using Oral Anticoagulant Agent in Dental Practice

i Ozge DOGANAY, ® Tiirker YUCESOY, ® Alper ALKAN

Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

oz

Ulkemizde giderek artan sayida hasta tromboemboli profilaksisi ve
tedavisi amaciyla oral antikoagiilan ajanlar kullanmaktadir. Bu grup
ajanlarin temel tast vitamin K antagonisti olan varfarin olup uzun
yillar tromboembolik olaylarda oral yoldan kullanilan tek secenek
olmustur. Ancak, uzun ve ge¢ baslayan etkisi gida ve ilaclarla
olan yogun etkilesimi nedeniyle son yillarda piyasaya farkli oral
antikoagiilanlar ¢ikmistr. Dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban
tilkemizde kullanilan yeni nesil oral antikoagiilan ajanlardir.

Oral antikoagiilan kullanan hastalarin tedavi protokoliiniin dental
girisimler 6ncesinde belirlenmesi gerekmektedir. Ajanlarin kesilmesi
tromboembolik olaylarin 8liimciil olabilecek sonuglarini, devam
edilmesi ise kanama riskini giindeme getirmektedir. Bu derleme,
oral antikoagiilan ajanlarin gesitli 6zelliklerini ve bu ilaglart kullanan
hastalara dental girisimlerdeki tedavi yaklagimini en giincel 6neri ve
kilavuzlar egliginde ele almaktadir.

Anahtar Sézciikler: Varfarin, dental girisim, yeni nesil oral
antikoagiilan, kanama  riski, tromboemboli, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban

Giris
Oral antikoagiilan ajanlar arteryel ve venéz tromboemboli (VTE)
tedavisi ya da profilaksisi amaciyla kullanilmaktadir. Bu ajanlar

kullanan hastalar sik olarak dental girisimler i¢in kliniklere
bagvurmaktadir. Perioperatif siirecte oral antikoagiilanlarin

ABSTRACT

An increasing number of patients in our country use oral
anticoagulants for the prophylaxis and treatment of thromboembolic
events. The cornerstone of these groups of agents is warfarin, a
vitamin K antagonist, which has been the single alternative used
by oral route for several years. However, due to warfarin’s late onset
and long lasting action and the intense interactions with food and
drugs, newer oral anticoagulants have emerged in the market in
recent years. Dabigatran, rivaroxaban and apixaban are the novel
agents used in our country.

Those drugs should be regulated in the perioperative period
when patients receiving oral anticoagulants are referred for dental
interventions. The interruption of agents may result in lethal
consequences of thromboembolic events, while continuing raises
the risk of bleeding. This review outlines the various properties of
the oral anticoagulants and the most recent recommendations and
guidelines regarding the management of dental patients taking these
medications.

Keywords: Warfarin, dental aproach, novel, bleeding risk,

thromboembolism, dabigatran, rivaroxaban, apixaban

kesilmesi tromboemboli riskini arttirirken, idamesi de kanama
riskini beraberinde getirmektedir. Dis hekimleri, kardiyolog
goriisleri esliginde tromboemboli ve kanama riskini degerlendirip
ilaclarin  kesilmesi, devam edilmesi veya kopriillenmesi gibi

secenekler arasindan en uygun olani tercih etmelidir.
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Kalp kapakeik protezleri, atriyal fibrilasyon (AF) ve VTE/
pulmoner emboli hikayesi tromboemboli agisindan en 6nemli
risk faktdrlerindendir. Trombofili egilimi ve bazi sistemik
hastaliklar da tromboemboli riskini arttirmakeadir (Tablo 1).

Kanama riski (kanama riski yok, disiik ya da yiiksek) ise
uygulanacak islemin yani sira hipertansiyon, karaciger, bébrek
yetmezligi, ileri yas, kanama yatkinlig1, kanamayi arturan bagka
ila¢ ve alkol kullanimi gibi faktorlerden etkilenmektedir.

Varfarin ve Képriileme

Oral antikoagiilan ajanlarin  prototipi vitamin K bagiml
faktorlerin (FII, FVII, FIX, FX) antagonisti olan varfarindir.
Varfarinin terapétik etkisi protrombin zamani ve uluslararast
normallegtirilmis oran (INR) (terapétik diizey INR: 2,5-3,5+0,5)
ile takip edilmektedir. Ancak, gida ve ilag etkilesimleri, hastalarin
ilaca cevabindaki farklilik ve ilacin dar terapétik araliga sahip
olmas: sebepleriyle ajanin etkinligi siklikla kontrol edilmelidir
(1,2).

Perioperatif siiregte varfarinin kesilmesi tromboemboli riski
agisindan tercih edilmemekte, ya ajanlara devam edilmekte ya da
kesilip bagka bir antikoagiilan ila¢ baglanmaktadir. “Képriileme”
bir ajanin benzer etkiye sahip bir diger ilagla degistirilmesi
anlamina gelmektedir. Varfarinin yari émrii uzun oldugundan
kanamay1 azaltmak icin preoperatif dénemde 5 giin dnceden
Postoperatif donemde
ilaca tekrar baglandiginda terapstik diizeye yavas ulagilmas

ilaca ara verilmesi gerekmektedir.

sonucunda hastalar genis bir pencerede tromboemboli riskine
maruz birakilmaktadir. Varfarine ara verilirken kisa ve hizli
etkili bir baska ajan (heparin tiirevleri) ile kopriilemenin hem
tromboemboli agisindan koruyucu oldugu hem de kanama
riskini azaltu@ disiintilmektedir. Ameliyat sabahi heparin
dozunun atlanmasi ile etkinin ortadan kalkmasi ve postoperatif
dénemde hemostaz saglandiktan sonra tekrar baglanmasi ile
tromboemboli profilaksisinin siirdiiriilmesi hedeflenmektedir.
Kopriileme iglemi ozellikle yiiksek tromboemboli riski olan
hastalarda major kanama riski olan girisimler i¢in 6nerilmektedir.
Tromboemboli riski orta olan hastalarda ise kanama riski de goz

6niinde bulundurularak hasta bazli kararlar verilmektedir (3).

Varfarin giiniimiizde en sik diisitk molekiil agirlikli heparin
(DMAH) ile képriillenmektedir. Bu yontem, genellikle yiiksek
tromboemboli riski olan hastalarda tercih edildiginden heparinin
terapdtik  dozda uygulanmast 6nerilir (enoxaparin  2x1mg/
kg, terapotik doz: 80 kg hastada 2x80mg, clexane 2x0,8mlL).
Kopriileme protokoliinde varfarinin preoperatif 5 giin 6nce
kesilmesini takiben 3. giinde DMAH’ye baslanmaktadir. INR
takibi yapilarak ameliyat 6ncesindeki degerin 1,4 ya da daha
diisitk olmasi istenir. Postoperatif donemde varfarin baglandiktan
sonra terapotik INR diizeyine ulagilmasi igin gerekli olan 5-7 giin
siiresince hastalar DMAH’ye devam etmek zorundadir. Kanama
riskinin bulunmadigina karar verildikten sonra major ameliyatlar
icin 48-72, mindr girisimler icin ise 24 saat sonra DMAH’ye
baglanir. Varfarin de DMAH ile beraber preoperatif donemde
kullanilan dozda baglanmakta, INR terapotik diizeye (2-3)
ulasinca DMAH kesilmektedir (3).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, DMAH ile képriilemenin
tromboemboli sikligini ¢ok fazla etkilemedigini ancak kanamayi
ciddi oranda arturdigini ortaya koymaktadir (3-5). Calismalarin
ortalamasi alindiginda perioperatif kanama/ tromboz orani
kopriileme ile 13/1, koprilleme olmaksizin  5/1
bulunmugtur (6). Tromboembolik olaylarin kanamaya gére daha

olarak

hayati olabilecegi bilinmekte ise de kanama riskinin bu derece
artmast da 6nemli bir sakinca olusturmaktadir.

Beyer-Westendorf ve ark. (7) yeni nesil oral antikoagiilanlar ile
ilgili yapuklari Dresden calismasinda (ilaglar devam edilmis,
kesilmis veya DMAH ile kopriilenmis) perioperatif siirecte
kanama riskini arturan faktorleri majér operasyonlar ve DMAH
ile koprilleme olarak bildirmigtir. Douketis ve ark.’nin (8)
yaptgt BRIDGE calismasinda ise tromboemboli riski disiik
olan AF hastalarinda varfarin preoperatif dénemde kesilmis, bir
gruba plasebo verilmis, diger gruba ise 100 uluslararasi birim/kg
dalteparin ile kopriileme yapilmistir. Calismada tromboemboli
insidansi %0,3 ve %0,4 ile birbirine yakin bulunurken, dalteparin
ile kdpriileme yapilan grupta gerek minér gerekse major kanama

Tablo 1. Tromboembolik risk siniflamasi

Risk Mekanik kapak
Mitral kapak protezleri

Atriyal fibrilasyon

Venoz tromboembolizm

CHADS, skoru 5-6

Yiiksek Toplu kafesli, tilting-disk aort kapak SVA/TIA <3ay VTE <3ay
protezleri ) 3 Ciddi trombofili (+)
SVA/TIA <6 ay Romatizmal kapak hastaligi
VTE 3-12 ay
e Aort kapak bioprotezleri ve diger risk ~ CHADS, skoru 3-4 Rekirran VTE
faktorleri (*) Aktif kanser
Hafif trombofili (&)
o . . CHADS, skoru 1-2 . L
Diisiik Aort kapak bioprotezleri Diger risk faktorleri olmadan VTE >12 ay

SVA/TIA 6ykisi yok
SVA: Serebrovaskiiler olay, TIA: Gegici iskemik atak, CHADS, skoru: Atriyal fibrilasyonda tromboemboli riskini belirlemek icin kullanilan skorlama (C: Konjestif kalp

yetmezligi, H: Hipertansiyon, A: Yas>75, D, Diyabet, S: iInme-2puan)

(*) Diger risk Faktorleri: Konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas >75, diyabet, AF, SVA/TIA 6ykisu
(+) Ciddi Trombofili: Protein C ve protein S eksikligi, antitrombin, anti-fosfolipit antikorlari, (&) Hafif trombofili: Heterozigot faktor V Leiden, protrombin gen

mutasyonu, VTE: Vendz tromboembolizm
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sikligy istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulunmugtur
(8). Kopriileme ile kanamada artigin en stk nedeni postoperatif
dénemde DMAH’ye erken baglanmasi ve terapétik dozlarda
(2x1) preoperatif dénemde aksam dozunun atlanmamasi olarak
belirtilmistir (3).

Yeni Nesil Oral Antikoagiilan Ajanlar

Son yillarda, hizli etkili, kisa yar1 6mre sahip, daha az ila¢ ve
gida etkilesimi olan, etkileri daha tahmin edilebilir ve terapstik
etkinin laboratuvar testleri ile takip edilmesine gerek olmayan
yeni nesil oral antikoagiilan ajanlar piyasaya cikmistir. Bunlar
direkt trombin inhibitorii olan dabigatran (Pradaxa, Boehringer
Ingelheim Ilag Tic. A.S., Istanbul, Tirkiye) ile faktor Xa
inhibitorleri olan rivaroksaban (Xarelto, Bayer Mlag, Istanbul,
Tiirkiye) ve apiksabandir (Eliquis, Bristol Myers Squibb Ilag
[stanbul, Tiirkiye). Yeni nesil oral antikoagiilan ajanlarin
ozellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir (9-12).

Dabigatran (Pradaxa): Trombin inhibitérii olup, siklikla 2x150
mg dozda kullanilir. Trombin zamani ve ecarin pihtilagma zamani
dabigatranin esas etkinligini dlcen testler olup aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda minimal uzama gozlenir. Bobrekten
auldify icin, bébrek yetmezligi durumunda etkisi uzar ve doz
ayarlamasi gerekebilir.

Rivaroxaban (Xarelto): Fakt6r Xa inhibitériidiir, 1x15-20 mg
dozda kullanilir, etkinligi anti-fakedr Xa diizeyi ile 6lgiiliir.

Apixaban (Eliquis): Faktor Xa inhibitérii olup, 2x5 mg dozda
kullanilir. Etkinligi anti-faktor Xa diizeyi ile ol¢iiliir.

Yeni nesil oral antikoagiilanlarin en 6nemli dezavantaji etkilerinin
geri dondiiriilmesinde kargilagilan sorunlardir. Varfarinin etkisi
uygun dozlarda K vitamini ve taze donmus plazma infiizyonu
ile ortadan kaldirilabilirken, yeni nesil oral antikoagiilan
ajanlardan dabigatranin antidotu olan idarucizumab tilkemizde
bulunmamaktadir. Bu ajanlara bagli gelisen kanamalarda
protrombin kompleks konsantrelerinin kullanilmasi 6nerilir

(10).
Oral Antikoagiilan Ila¢ Kullanan Hastalara Dental Yaklagim

Dis hekimleri oral antikoagiilan kullanan hastalarda dental
girisimlerdeki kanama riskini perioperatif olarak degerlendirerek
tedavi yaklagimini belirlemelidir. Dental islemlerde kanama riski
farkli kaynaklarda farkls sekillerde siniflandirilmigtr (1,2,13,14).
Iskog Dis Hekimligi Klinik Etkinlik Programi (SDCEP)
rehberligine gore hazirlanan kanama riski siniflamasi Tablo 3’te
gosterilmigtir (1).

Tablo 2. Yeni nesil oral antikoagiilan ajanlarin 6zellikleri

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Uygulama PO, 2x1 PO, 1x1 PO, 2x1
Peak etki 1-3s¢ 2-4% 1-3s¢
Yari-6mur 12-14% 5-13st 8-15
Eliminasyon %80 renal, %20 feges %65 renal,. %25 renal, %70 hepatik
%35 hepatik
PT +/- +/- +/-
aPTT +/- +/- +/-
TT +++ - :
Anti-Xa dlzeyi - +++ +++
Antagonizasyon Idarucizumab 4 adet PCC (Cofact) 4 adet PCC (Cofact)

PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktif parsiyel tromboplastin zamani, TT: Trombin zamani, PCC: Protrombin komplex konsantresi, PO: Per oral (Oral yol ile ilag uygulama)

Tablo 3. Dental girisimlerde postoperatif kanama riskinin degerlendirilmesi

Kanamaya sebep olabilecek dental girisimler

Kanama olmasi 6ngorilmeyen dental islemler

Dslik riskli kanama komplikasyonu

Lokal anestezi (infiltrasyon, intraligamenter, mental sinir
blogu, inferior dental blok ya da diger rejyonel sinir blogu)

Temel periodontal muayene
Supragingival plak, tas ve renklesmelerin giderilmesi

Supragingival marjinde direkt ya da indirekt
restorasyonlar

Endodontik islemler kiiretaj
Protetik islemler

Ortodontik uygulamalar
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Basit ¢cekimler (1-3 dis)
insizyon ve intraoral drenaj
Kok yiizeyi diizlestirme ve subgingival

Subgingival marjinde direkt ya da indirekt
restorasyonlar

Yiksek riskli
kanama komplikasyonu

Komplike ¢ekimler (genis yara yizeyi
ya da 3 ten fazla dis ¢ekimi)
Flep kaldirlan islemler:
-Elektif cerrahi cekimler
-Periodontal cerrahi
-Preprotetik cerrahi
-Periradikiler cerrahi

-Kron boyu uzatma

-Dental implant cerrahisi
Diseti kontirleme

Biyopsi
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Literatiir incelendiginde dental girisimlerde varfarin kullanimi
ile iligkili giivenilirligi yiiksek caligmalar mevcutken, yeni nesil
oral antikoagiilanlara ait kanita dayali veriler bulunmamakeadir.
Ancak, calismalarin ¢ogu dis ¢ekimi dahil ayaktan dental
cerrahi girisim uygulanacak hastalarda antikoagiilan tedaviye
ara verilmeden islemlere diisiincesini

desteklemektedir (15,16).

devam edilmesi

Dental girisimler genellikle mindr kanama riskli operasyonlar
grubunda degerlendirilmekte ve INR’nin 4’iin alunda oldugu
hastalarda varfarine ara verilmeden iglemlere devam edilmesi
onerilmektedir (1,2,11,15-20). Varfarin kullanan hastalarda
INR degeri diizenli seyrediyorsa son 72 saat i¢inde alinmis sonug
kabul edilebilirken, INR takiplerinde degiskenlik gozlenen
hastalarda son 24 saat icinde alinmis sonuglarin degerlendirilmesi
daha uygun olacakur. Eger hastanin INR’si 4 ya da {izerinde ise
doktoruna danigilmali, INR degeri 4’iin altuna diigene kadar
dental tedaviler ertelenmelidir. Acil tedaviler icin ise hasta bir tist
basamak dis tedavi merkezine yonlendirilmelidir.

Broekema ve ark. (20) varfarinize hastalarda INR’nin 3,5 ya da
daha diisiik oldugu degerlerde (son 24 saat i¢inde kontrol edilmis
olmali) tedaviye ara vermeden dental islemlerin yapilabilecegini
bildirmistir. Bu islemler arasinda es zamanli 3 disten fazla
olmayan ¢ekimler, gdmiik diglerin cerrahi olarak uzaklagtirilmast,
periodontal tedavi, apikal rezeksiyon, abse drenaji ya da en fazla
3 implant yerlestirilerek yapilan dentoalveolar cerrahiler yer
almaktadir. Operasyonlarin atravmatik olarak gerceklestirilmesi,
¢ekim soketi agzinin dikis ile yaklastirilmasi, kanama durduktan
ve bilgilendirme yapildiktan sonra hastalarin taburcu edilmesi
ve postoperatif 5 giin boyunca %5’lik traneksamik asit ile agiz
calkalamas1 dnerilmektedir (20).

Yeni nesil oral antikoagiilanlarin kullanimiyla ilgili éneriler klinik
deneyime, ila¢ farmakodinamigine, otoritelerin goriiglerine
dayandirilmaktadir. SDCEP (1); Yeni nesil oral antikoagiilan
kullanan hastalarda dental tedavilerin kanama riski diisiik
islemlerde, ilaca ara verilmeden yapilmasini &nermektedir.
Cok sayidaki ulusal kilavuzlar ve uzman onerilerini igeren
derlemeler de dis hekimligindeki pek ¢ok girisimin yeni nesil
oral antikoagiilanlarin kesilmeden yapilmasiyla ilgili bilgilere yer
vermektedir (2,9-11,17-19,21-23). Bu grup ilaglarda perioperatif
dénemde DMAH ile koprilemenin yerinin olmadigt da
vurgulanmaktadir (18,19,24).

Yeni nesil oral antikoagiilan ilaglar genellikle daha disiik
tromboemboli riski igeren hastalarda (non-valviiler AF gibi)
tercih edildigi icin daha major cerrahilerde ajanlara ara verilmesi
de s6z konusu olmaktadir. Dig hekimliginde kanama riski yiiksek
girisimlerde operasyon sabahi dozun atlanmas: ile dabigatran ve
apiksabana 12 saat, rivaroksabana ise 24 saat ara verilmektedir.
Kanama kontrol altina alindiktan sonra 4. saatte rivaroksabana
baslanarak, diger ajanlarda ise aksam dozu verilerek antikoagiilan
tedavinin devamui 6nerilir (25).

Sonug

Sonu¢ olarak, giiniimiizde oral antikoagiilan kullanan ve
dental girisim yapilacak hastalarda perioperatif donemde rutin

olarak DMAH ile képriilemeye gerek olmadigy goriilmekeedir.
Bu bilgiler dogrultusunda, dental girisimlerin biiyitk bir
gogunlugunun yeni nesil oral antikoagiilan ajanlara ve varfarine
ara verilmeden lokal hemostatik 6nlemler alinarak yapilabilecegi
diisiincesindeyiz.
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