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Yeni oral antikoagulan ve antiagregan ilaclari kullanan hastalarda
perioperatif yaklagim

Perioperative management in patients receiving newer oral anticoagulant
and antiaggregant agents
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Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Ozet- Yeni nesil antiagregan ve antikoagulan ilag kullanan
ve cerrahi islem gecirmesi gereken hasta sayilarinin giderek
artmasi beklenmektedir. Elimizde, bu hastalarda en uygun
yaklasimin ne oldugu ile iligkili, baska amagclarla tasarlanmis
calismalarin alt grup incelemelerinden elde edilmis kisitl sa-
yida veriler bulunmaktadir. Bu yuksek riskli hasta grubunda
cerrahi girisimlerin glivenle yapilabilmesi igin klinik calisma-
lara acil ihtiya¢ duyulmaktadir. Dabigatran ve rivaroksabanin
varfarinden farkh olarak hizli baslangi¢ch ve kisa yarilanma
omrune sahip, dngorulebilir ve istikrarl antikoagulan etkileri
oldugundan, bu ilaglarin etkilerini degerlendirme amaciyla
rutin laboratuvar incelemesine gereksinim duyulmamaktadir.
Bu ilaglarin farmakolojik dzellikleri, perioperatif donemde oral
antikoagulanin antitrombotik etkisi olmadan gegen zamani
enaza indirebilme olanagini saglamaktadir. Bu ilaglarin hizli
etkileri ve kisa yarilanma omurleri nedeniyle perioperatif do-
nemde heparinle kbpruleme yapma gereksinimini azaltabile-
cekleri, belki de ortadan kaldirabilecekleri ®ngoruimektedir.

Vitamin K antagonistlerinden farkli olarak,
yeni kullanilmaya baglanan dabigatran, riva-
roksaban ve apiksaban gibi giincel oral antikoagiilan
ilaglarin hizli etkileri ve kisa yarilanma omiirleri ne-
deniyle perioperatif donemde heparinle kopriileme
yapma gereksinimini azaltabilecekleri, belki de or-
tadan kaldirabilecekleri 6ngoriilmektedir. Yeni anti-
koagiilanlarin yani sira son yillarda klopidogrele ek
olarak tikagrelor ve prasugrel gibi yeni antiagregan-
lar da giinliik uygulamada kullanilmaya baglanmistir.
Bu ilaglarin yaygin kullaniminin perioperatif antikoa-
giilan ila¢ uygulama stratejilerini degistirecegi dngo-
riilmektedir. Prasugrel ve dabigatran gibi iki yeni ajan
yakin zamanda iilkemizde de kullanima sunulmustur.

Summary- It is anticipated that an increasing number
of patients undergoing surgical procedures will be taking
new anticoagulants and antiaggregants. Currently, only a
small amount of data (which were derived from subgroup
analyses of undedicated studies) exist regarding the opti-
mal strategy in these patients. Clinical studies are urgently
required to establish safe surgical procedures for this high
risk patient population. Unlike warfarin, dabigatran and ri-
varoxaban have predictable and consistent anticoagulant
effects with a rapid onset of action, short half-life, and con-
sequently no need for routine laboratory testing. The phar-
macologic profiles of these drugs represent an advantage
for patients on chronic oral anticoagulant treatment who
are undergoing invasive procedures. These drugs may mi-
nimize patient time spent without the antithrombotic effects
of oral anticoagulants during the perioperative period, po-
tentially eliminating the need for bridging therapy altoget-
her.

Bu ilaclarin kullani-
minin giderek artma-
sina karsin, periope-
ratif kullanimlar1 ile
iligkili ayrintili bilgi
cerrahi oncesi degerlendirme kilavuzlarinda da bu-
lunmamaktadir. Ayrica iilkemizde bazi yeni oral
antikoagiilan ve antiagregan ajanlar su anda yaygin
kullanimda olmasa da, bu durumun yakinda degise-
bilecegi, yurtdisindan gelen bazi hastalarin bunlari
almakta olabilecegi de akla gelmelidir. Bu nedenle
cerrahi girisim 6ncesi yeni antikoagiilan ve antiagre-
gan ilaglarin kesilme zamanlarinin iyi bilinmesi ge-
rekmektedir (Tablo 1).!"
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Tablo 1. Antihemostatik ilaclarin cerrahi girisim
oncesinde kesilmesi gereken zaman araliklarr*

Cerrahi girisim dncesi
veriimemesi gereken sure

UFH 4-6 saat

DMAH (enoksaparin) 12 saat
Fondaparinuks 36-42 saat
Rivaroksaban 22-26 saat
Apiksaban 20-30 saat
Kumadin 5gun/INR <1.5
Hirudin 8-10 saat / normal aPTT
Agratroban 4 saat
Dabigatran 24-34 saat
Kangrelor 1 saat
Klopidogrel 5 gun

Tiklodipin 10 glin
Prasugrel 7 gun

Tikagrelor 5 gun

Silastozol 42 saat
Aspirin** =

Absiksimab 48 saat
Tirofiban 8-10 saat
Eptifibatid 8-10 saat

*Oneriler normal bobrek ve karaciger islevleri olan hastalar igindir.
Bobrek islev bozuklugu olan hastalarda ©zellikle dabigatran, tirofiban
ve enoksaparin gibi ilaglarin etkinligi uzamaktadir.

**Aspirin etkinligi 7 glne kadar surmesine karsin cerrahi girisimlerin
cogunda dzellikle dusuik doz aspirinin kesilmesi dnerilmez.

UFH: Unfraksiyone heparin; DMAH: Dusuk molekul agirlikli heparin.

Oral veya intravendz yolla kullanilan tiim anti-
koagiilan ve antiagregan ilaclar son verilislerinden
itibaren yarilanma Omriiniin iki kat1 kadar zaman
gegmeden cerrahi girisim yapilmasi perioperatif do-
nemde kanama olasiligini arttirir.’) Bu ajanlarin cer-
rahi girisim oncesinde kesilmesi onerilen stireler Tab-
lo 1’de gosterilmistir. Varfarinin belli bir yarilanma
omrii olmadigindan, cerrahi girisim zamani1 INR dii-
zeyine gore belirlenmektedir.

Yeni oral antikoagiilan ilaglarin yarilanma omiir-
leri, bobrek veya karaciger iglevleriyle iliskili olarak
perioperatif hastalarda ciddi degiskenlikler gostere-
bilmektedir. Bu nedenle, bu ilaglar i¢in Onerilen za-
man araliklar1 yalnizca bobrek ve karaciger islevleri
normal olan hastalar i¢in gecerlidir.!"!

Cerrahi girisimin yeri ve kanama riski diizeyi de
periopreatif donemde antikoagiilasyon rejimi diizen-

lenirken dikkate alinmalidir. Cerrahi kanama riskinin
yant sira spinal ve epidural anestezi gibi islemlerin de
tam bir hemostatik fonksiyon gerektirdigi unutulma-
malidir. Kanama riski ve hemostaz durumu cerrahi ve
anestezi ekibi ile tartisilmali, gerekirse rutin uygula-
malarin disina ¢ikilmali ve her hasta i¢in 6zel bir stra-
teji izlenmelidir. Hastalarin risk/yarar oran1 dikkatlice
hesaplanmali, énceden tanimlanmis formiillerin uy-
gulanmasi yerine, her hasta i¢in ayr1 perioperatif ilag
diizenlemesi yapilmalidir.

Yeni antiagregan ilacglari kullanan
hastalarda yaklagsim

P2Y 12 inhibitdrleri akut koroner sendromlar, per-
kiitan koroner girisimler ve aspirin intoleranst olan
hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Tlk kulla-
nima giren tiklodipinden sonra daha yaygin olarak
kullandigimiz klopidogrele ek olarak tikagrelor ve
prasugrel de giinlilk uygulamada yer almaya basla-
mistir. Bunlardan prasugrel yakin zamanda iilkemizde
de kullanima sunulmustur. Her ne kadar son zaman-
larda bazi stentler i¢cin daha kisa siireli ilag kullani-
mini da gilivenli olabilecegi one siiriilmiigse de ilke
olarak c¢iplak metal stent yerlestirilen hastalarda en az
4-6 hafta, ila¢ salinimli stent kullanilan hastalarda ise
12 ay ikili antitrombosit tedavi dnerilmektedir.”! Ikili
antitrombosit tedavinin bu siirelerden 6nce kesilmesi
stent trombozu riski tasimaktadir. Akut koroner send-
rom gegiren veya stent yerlestirilen hastalarin yakla-
stk %5’inde 12 ay i¢inde bir cerrahi girisim yapilacagi
ongoriilmektedir.* Yiiksek iskemi riski olan hastalar-
da rutin uygulamada P2Y12 inhibitorleri cerrahiden
yaklasik bir hafta 6nce kesilmekte ve bu siire icinde
hastalar olumsuz kardiyak olaylara agik bulunmak-
tadirlar. Bu bekleme siiresinde hastalarin yaklagik
%10’unun tekrarlayan iskemik olaylar yasadig: bildi-
rilmistir.[5

Iskemik komplikasyonlarmn ortaya ¢ikmasi cerra-
hi girisimi daha da geciktirmekte, acil girisimlerde
sorun yasanmakta, hastanede yatis siiresi ve maliyet
artmaktadir. Cerrahi girisimler 6ncesinde P2Y 12 inhi-
bitorlerinin kesilmesi gerektiginde stent trombozunu
onlemek icin kanitlanmis bir segenek de bulunmamak-
tadir. Diistik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH)
bu amagcla kullanilmasimin etkinligini gosteren veri
bulunmamaktadir. Ustelik heparinin kesildikten son-
ra, trombosit reaktivitesini arttirtp stent trombozunu
tetikleyebilecegi diistiniilmektedir.l”*!
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Ikili antitrombosit kullanan ve cerrahi girisim ya-
pilacak hastalara yaklasim, hastanin tromboz riski ve
cerrahi girisimin kanama riski ile iligkilidir. Hastanin
riskinin tanimlanmasi ve stratejinin belirlenebilmesi
icin kardiyolog, anestezist ve cerrahin birlikle deger-
lendirme yapmasi 6nem tagimaktadir. Pek ¢ok cerrahi
girisim aspirin kullanilirken kabul edilebilir bir kana-
ma riski ile yapilabilmektedir. Trombotik kardiyovas-
kiiler olay riski yiiksek olan hastalarin diisiik veya orta
derecede kanama riski olan cerrahi girisimlerinde,
cerrahlar ikili antitrombosit tedavisi altinda girisim
yapma konusunda cesaretlendirilmelidir. Klopidogre-
lin antitrombosit etkinligi 2-4 saat i¢inde, prasugrel ve
tikagrelor’un ise 30 dakika i¢inde baslar. Antitrombo-
sit etkinlikleri ila¢ kesildikten sonra klopidogrel icin
3-10 giin, prasugrel i¢in 5-10 giin ve tikagrelor icin
ise 3-4 giin devam eder. Major cerrahi yapilacak has-
talarda klopidogrelin 5 giin, prasugrelin 10 giin ve ti-
kagrelorun 5 giin 6nce kesilmesi dnerilmektedir.”’ Bu
ajanlar i¢inde yar1 6mrii en kisa olan ajan tikagrelor-
dur. Ancak, akut koroner sendromlu hastalarda tikag-
reloru prasugrel ile karsilagtiran PLATO calismasinda
koroner anjiyografi sonrasi cerrahi revaskiilarizasyon
yapilan 1261 hastada cerrahi ile iliskili major kana-
ma oranlarinda farklilik gozlemlenmemistir (sira-
styla %7.4’¢ karsilik %7.9; p=0.32).1' Ivedi cerrahi
girisim yapilmasi gereken durumlarda, trombosit
fonksiyon testi klopidogrele zayif yanit gosteriyorsa,
klopidogrel kullanan hastalar 5 giinden daha 6nce de
cerrahiye verilebilir. Birka¢ hafta 6nce stent yerles-
tirilen hastalarda oldugu gibi antitrombosit tedavinin
kesilmesinin ¢ok riskli oldugu durumlarda cerrahi 6n-
cesi oral antitrombosit tedavi kesilip yar1 dmrii kisa
olan tirofiban ya da eptifibatid gibi glikoprotein IIb/
[I1a inhibitorleri ile kopriileme onerilmistir. Tirofiban
kesildikten 4-8 saat sonra cerrahi girisim yapilabile-
cegi bazi olgularda bildirilmesine karsin, bu strate-
jinin caligmalarla kanitlanmadigi unutulmamalidir.
B1 BRIDGE ¢alismasinda 3-6 dakika yar1 6mrii olan
ve intravendz uygulanan bir P2Y12 inhibitdrii olan
kangrelor cerrahi girisim oncesi kopriileme amaciyla
kullanilmigtir.'! Caligmada akut koroner sendromun-
da veya stent yerlestirilmesi sonrasinda klopidogrel
gibi oral P2Y 12 inhibitorleri kullanan ve cerrahi re-
vaskiilarizasyon yapilacak 210 hastaya cerrahi giri-
simden en az 48 saat Once kangrelor ya da plasebo
verilmigtir. Calismada perioperatif donemde P2Y12
reaksiyon iinitesi (PRU) olarak 6lgiilen trombosit re-
aktivitesi, kangrelor alan grupta plaseboya gore belir-

gin olarak daha diisiik olarak gozlemlenmistir (sira-
siyla PRU <240; %98.8’¢ karsilik %19.0; p<0.001).
Her iki grup arasina major kanama oranlari benzerken
(sirastyla %11.98’e karsilik %10.4, p=0.763), minor
kanama kangrelor grubunda sayisal olarak daha faz-
ladir. Kangrelor halen ticari kullanima sunulmamig
olmamakla birlikte, gelecekte antiagregan ilag alan
hastalarda perioperatif donemde kopriileme amaciyla
kullanilabilecek bir ajan olarak dne ¢ikmaktadir.

Yeni oral antikoagulan ilaclari kullanan
hastalarda yaklagim

Son yillarda pulmoner embolili ve atriyum fibri-
lasyonlu hastalarda tromboemboli tedavisinde da-
bigatran, rivaroksaban ve apiksaban gibi yeni oral
antikoagiilan ajanlarin vitamin K antagonisti yerine
kullanimi giindemdedir. Bu ajanlardan dabigatran ve
rivaroksaban pulmoner emboli tedavisinde, dabigat-
ran ise atriyum fibrilasyonlu hastalarin tedavisinde
FDA (Food and Drug Administration) onay1 almistir.
Bu yeni ilaglarin farmakolojik 6zelliklerinin periope-
ratif donemde heparin ile koprilleme geregini ortadan
kaldirabilecegi diisiiniilmektedir. Vitamin K antago-
nisti olan varfarinden farkli olarak, bu yeni ilaglarin
ongoriilebilir ve sabit antikoagiilan etkileri vardir ve
laboratuvar izlemi gerektirmezler. Oral alim sonrasi
doruk plazma konsantrasyonlarina dabigatran 1.25-
1.5 saat ve rivaroksaban 2.5-4 saat i¢cinde ulagirlar ve
etkinlikleri baslar. Dabigatranin yariomrii 12-17 saat,
rivaroksabanin 7-11 saattir.'>!3! Bu ilaclarin etkileri-
nin hizli ve yarilanma Omiirlerinin kisa olmasi, peri-
operatif donemde heparinle koprillenme yapmadan
kullanilmalarina olanak saglayabilecektir. Ancak son
birka¢ yilda kullanima giren bu yeni ve giiclii anti-
koagiilanlarin antidotlarinin bulunmadigi da unutul-
mamalidir. Buna ek olarak, bobrek yetersizligi olan
hastalarda dabigatranin yar1 dmrii belirgin olarak art-
maktadir. Kreatinin klirensi >80 ml/dk olan hastalar-
da standart uygulama, cerrahi girisimden 24 saat 6nce
dabigatranin kesilmesi iken, major cerrahi yapilacak
ya da yiiksek kanama riski olan hastalarda bu siire 2
giin olarak bildirilmektedir. Dabigatranin, kreatinin
klirensi 50-80 ml/dk olan hastalarda cerrahiden 1-2
giin dnce, (major cerrahi yapilacak veya yiiksek ka-
nama riski olan hastalarda 2-3 giin 6nce), kreatin kli-
rensi 30-50 ml/dk olan hastalarda 2-3 giin dnce (major
cerrahi yapilacak veya yiiksek kanama riski olan has-
talarda 4 giin 6nce) kesilmesi onerilmektedir.
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Genellikle hastalarin perioperatif kanama riski-
ne bagl olarak, bu ilaglarin cerrahi girisimden 24
saat once kesilmesi ve hemostaz saglandiktan sonra
DMAH ile kopriileme geregi olmadan diisiik kanama
riski olan hastalarda 24, yiiksek kanama riski olan
hastalarda ise 48-72 saat i¢inde tekrar baslanmasi
onerilmektedir. Ancak baz1 hastalarda cerrahi girisim
sonrast donemde oral yolla ila¢ kullanilamayabilece-
ginden bu hastalarda yine de DMAH’ye gereksinim
duyulabilecegi unutulmamalidir.,
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