DERLEME /| REVIEW

Rejyonal Anestezi ve Antikoagulanlar:

Ne Kadar Guvenli?

REGIONAL ANESTHESIA AND ANTICOAGULANTS:

HOW MUCH IS SAFE?

Dr. Zekiye BIGAT,’ Dr. Bilge KARSLI®

*Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, ANTALYA

Ozet

Abstract

Rejyonal anestezi sonrasindaki major komplikasyonlar nadir-
dir, fakat hastaya ve anesteziste zarar verir. Bunlarin 6nlenmesi ve
idaresi, preoperatif vizitte hastalarin medikal dykiilerinin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi ile olabilmektedir. Spinal ve epidural
anestezi sonrasi ndrolojik komplikasyon riski yiiksek hastalarda
periferik sinir bloklar1 gibi alternatif anestezi teknikleri diisiiniilme-
lidir. Spinal ya da epidural igne-kateter yerlestirilmesi sirasinda
hastanin koagiilasyon durumu optimize edilmeli ve epidural
kateterizasyon sirasinda antikoagiilasyonun derecesi dikkatli bir
sekilde monitorize edilmelidir.

Perioperatif ve postoperatif dénemde hastalar, siddetli sirt agris
ve ilerleyen giigsiizliik gibi, erken spinal kord basi bulgular: yoniinden
izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: ilaclar, antikoagiilanlar, anestezi,
rejyonal, spinal, epidural
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Major complications after regional anesthetic techniques are
rare but can be devastating to the patient and anesthesiologist. Preven-
tion and management begin during the preoperative visit with careful
evaluation of the patient’s medical history. Alternative anesthetic
techniques, such as peripheral nerve blocks should be considered for
patients at increased risk for neurological complications following
spinal and epidural anesthesia. The patient’s coagulation status should
be optimized at the time of spinal or epidural needle-catheter place-
ment and the level of anticoagulation must be carefully monitored
during the period of epidural catheterization.

Patients should be closely monitored in the perioperative and
postoperative period for early signs of cord compression, such as
severe back pain and progression of weakness.

Key Words: Drugs, anticoagulants, anesthesia,
regional, spinal, epidural

on yillarda, cerrahi girisimlere bagh

tromboembolik komplikasyon riskini a-

zaltmak icin antikoagiilanlar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Anestezi uygulamasinda, genel-
likle iki durumda antikoagiilan tedavi goren hasta
ile kargilasilmaktadir."

1. Kronik antikoagiilasyon gerektiren medikal
bir problemi olan hastalar,

2. Perioperatif tromboembolizm proflaksisi
gereken hastalar (6zellikle genel cerrahi, ortopedi
ve tirolojik girisim gecirecek olan hastalar).
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Antikoagiilan tedavi alan hastalarda rejyonal
anestezi uygulamasi sirasinda spinal hematom
olugsma riski vardir. Bu komplikasyon sik olma-
makla birlikte tehlikeli bir kompikasyondur.
Epidural anesteziden sonra spinal hematom sikli-
ginin, spinal anesteziye gore daha fazla oldugu
bilinmektedir. Epidural anestezi sonrasi spinal
hematom gelisme olasiliginin  1/150000 -
1/190000 arasinda oldugu da bildirilmistir.>* ASA
Refresher Courses of Anesthesiology’nin 2003
raporunda ise, kanama bozuklugu ya da risk fakto-
ri olmayan kisilerde, bir defada ve travmatik ol-
mayan spinal ve epidural girisimlerde bile spontan
hematom gelisebilecegi ve bu oranin epidural anes-
tezi sonrast 1:150000, spinal anestezi sonrasi ise
1:220000 oldugu bildirilmistir.’

Spinal ve epidural anestezi sonrasi spinal
hematom gelisme riskini en aza indirmek igin,
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antikoagiilan ve antitrombosit ilaglarin etki meka-
nizmalar1 ve etki siireleri ile pihtilasma mekaniz-
malarina etki eden diger ilaglarin da etkilerinin iyi
bilinmesi gerekmektedir.

Antikoagiilan Ilaclar
1.Standart heparin (anfraksiyone-UFH)

2.Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
3.0ral antikoagiilanlar (Warfarin)

4. Antitrombosit ilaglar (Aspirin, NSAII)

5. Trombolitikler

6. Diger

Standart Heparin
Heparin, dogal bir antikoagiilandir. Cesitli u-
zunlukta mukopolisakkarid zincirlerin heterojen
karigimidir. Molekiil agirligi, 2000-40000 (15000-
20000) dalton arasindadir.

Heparin,  giiclii etkisini,
antitrombin III’iin akivitesini potansiyalize ederek
gosterir. Antitrombin III (AT III), basta aktive
faktor X (FXa) olmak iizere faktor XII, XI, IX’un
aktive hallerini yani FXlla, FXla ve FIXa ile
trombini (FIIa) inhibe eden bir pihtilagsma inhibito-
riidiir.’

antikoagiilan

Heparin zincirlerinin ancak 1/3’i AT I’
baglayic1 bolge tasir. Zincirin biiylik bir boliimii,
heparine bagli trombositopeni olarak bilinen yan
etkiden sorumlu tutulmaktadir.

Yeterli antikoagiilasyon ig¢in aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT) bazal degerin 1.5-2.5
kat1 olmalidir.®”

Heparinin antikoagiilan etkisi protamin siilfat
ile ortadan kaldirilabilir.

Heparin oral yolla kullanilmaz, intravenoz (iv)
ya da subkutan (sc) olarak uygulanir. Gastrointes-
tinal sistemden emilimi iyi olmadig igin, oral kul-
lan1lmasi 6nerilmez. Hematom riski nedeniyle im.
olarak kullamlmaz.’

Intravendz heparin enjeksiyonundan 5 dakika
sonra pihtilasma zamani 2-4 kat uzar. Dolasimdaki
heparinin yar1 6mrii 1.5-2 saattir, etkisi bu siire de
ortadan kalkar. Etkisi aPTT ve ACT ile izlenebilir.
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Diisiik doz (5000 U) subkutan heparin uygu-
lamasindan sonra antikoagiilan etki 40-50 dakika
icinde en iist seviyeye ulasir ve 4-6 saat icinde

ortadan kalkar. aPTT degeri normal sinirlarda
kalir.

Intravendz standart heparin uygulanan hasta-
larda, heparinin etkisi ACT ya da aPTT ile izlen-
meli ve rejyonal girisimden 60 dakika sonra iv.
heparin yapilmalidir. Bolgesel anestezi igin kateter
uygulandiysa, kateter son heparin dozundan 2-4
saat sonra, heparinin etkinligi ortadan kalktiktan
sonra ¢ikarilmalidir.*®

Subkutan heparin yapildiktan sonra 4 saat sii-
reyle, rejyonal girisim, kateter yerlestirilmesi ya da
cikarilmasi yapilmamalidir. Ozellikle spinal ve
epidural kateter ¢ekildikten sonra 12 saat siireyle
alt ekstremitenin duyu ve motor fonksiyonlar1 ya-
kindan takip edilmelidir.*

Sistemik heparin kullanimi sirasinda santral
bloklarla ilgili en genis ¢alisma Rao ve ark.na ait-
tir.” Bu calismada, 3164 siirekli epidural anestezi
ve 847 siirekli spinal anestezi yapilmistir. Hasta-
larda kateter yerlestirildikten 1 saat sonra heparin
verilmis ve 24 saat siireyle ACT 2 kat uzayacak
sekilde heparinizasyona devam edilmistir. Son
heparin dozundan 1 saat once de kateterler ¢ika-
rilmigtir. Siirekli spinal ve epidural anestezi uygu-
lanan toplam 4011 hastada hematom gelismedigi
bildirilmistir. Subkutan heparin ile proflaksi yapi-
lan ve santral blok uygulanan hastalardaki benzer
calismalarda da, heparin kullaniminda rejyonal
giivenle yapilabildigi  bildirilmis-
tir.”'*!" Peterson ve ark.,'” kardiyak cerrahi sonrasi
postoperatif analjezi amaciyla epidural Kkateter
takilan pediyatrik olgularda epidural hematoma
rastlamadiklarin1 bildirmislerdir.

anestezinin

Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin (DMAH)

Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH),
polisakkarid zincirler igeren heparin zincirinin
kimyasal ve enzimatik islemlerle farkli molekiil
agirliklarinda fragmanlara ayrilmasiyla elde edilir.
Ortalama molekiil agirhigt 4000-6500 daltondur.
Etkisi faktor X iizerinedir. Heparinde oldugu gibi,
AT I ve faktér Xa inhibisyonu yapar.
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DMAH’lerin anti-Xa etkisi belirgindir,
trombositler {izerine etkileri yoktur. Fakat,
DMAH’nin iretimi sirasinda heparin zinciri ile
kontaminasyon olabilecegi ve trombositler lizerin-
de olumsuz etkisinin goézlenebilecegi de akilda
bulundurulmalidir.®

Etkisi aPTT ile degerlendirilemez. DMAH nin
etkisini en iyi gosteren anti-Xa diizeyidir, fakat
kanama riskini belirlemede degeri yoktur. Bu ne-
denle rejyonal uygulamalar iginde yol gdsterici
degildir. DMAH’nin standart heparine gore en
onemli istlinliikleri, subkutan uygulamadan sonra
daha yiiksek biyoyararlanimi ve daha uzun yari-
lanma 6mrii olmasidir. Yarilanma 6mrii 4-6 saattir,
subkutan  enjeksiyondan  3-4  saat sonra
antikoagiilan etki en yiiksek diizeydedir. Anti-Xa
diizeyi yaklasik 12 saat siireyle baslangi¢ degerinin
%?50’sinde seyreder.>'>"

Genellikle DMAH, proflaksi amaciyla kulla-
nmilmakta ve ilk doz operasyondan 12 saat dnce
verilmektedir. Preoperatif DMAH alan hastalarda
koagiilasyon bozuklugu oldugu kabul edilmelidir.
Bu hastalarda, DMAH verilmesi ile santral blok
girisimi arasinda en az 8-12 saat olmalidir. Tedavi
amaciyla yiksek doz DMAH kullaniliyorsa
rejyonal girisim 24 saat ertelenmelidir. DMAH
dozunun postoperatif 24 saat sonra verilmesi one-
rilmektedir. >

Hastaya epidural kateter takilmigsa, DMAH
ile proflaksiye baslamadan 6nce kateterin ¢ekilme-
si ve kateter cekildikten 8 saat sonra DMAH ve-
rilmesi Onerilmektedir. Tiim bu islemlerden sonra
da, hastanin norolojik defisit yoniinden 24 saat
sireyle gozlem altinda tutulmasi gerekmektedir.
Igne ya da kateter uygulanmasi sirasinda kan gelir-
se, girisim sonrasi hematom yoniinden hastanin
yakin takibi gereklidir.*'®"?

Cerrahi proflaksi amaciyla DMAH kullanan
hastalarda hematom gelisme riski, epidural girigim
sonras1 1:3100, spinal uygulama sonras1 1:41 000
olarak bildirilmistir.*'"'® Diger bir ¢alismada ise,
DMAH kullanilan ve kateter ile siirekli epidural
analjezi uygulananlarda spinal hematom goriilme
olasiligi 33/100000, spinal anestezi yapilanlarda
ise 1/100000 olarak bildirilmistir.”
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Oral Antikoagiilanlar (Warfarin)

Kronik antikoagiilasyon amaciyla en sik oral
antikoagiilan ilaglar, bunlar i¢inde de warfarin
kullanilmaktadir. Warfarin, koagiilasyon meka-
nizmasinin hem ekstrensek hem de intrensek yolu-
nu etkilemektedir. K vitamini bagimli faktorleri
(Faktor II, VII, IX ve X) ve antikoagiilan proteinler
olan protein C ve protein S’i inhibe eder.

Warfarinin yar1 omrii 35 (31-58) saattir.
Warfarinin pihtilagma iizerine maksimum etkisi,
kullanilmaya baslandiktan 36-72 (48-120) saat
sonra ortaya ¢ikar. Bu nedenle tedavinin baslangi-
cinda 5-7 giin siireyle heparin ile birlikte kullanilir,
daha sonra warfarin ile tedaviye devam edilir.

Warfarinin antikoagiilan etkisi, protrombin
zamani (PTZ) ve INR (International Normalized
Ratio) ile kontrol edilir. Warfarinin etkisi, taze
donmus plazma ve K vitamini ile geri dondiirii-

. 1,6,19,20
Lir. >

Warfarin tedavisindeki hastalarda rejyonal gi-
risim yapilmamalidir. Warfarin alan hastalarda
rejyonal bir girisim ile operasyon zorunlu ise, 48
saat oncesinden ila¢ kesilmelidir. Blok dncesinde
PTZ ve INR kontrol edilmelidir. INR 1.4’{in altina
diistiigiinde blok yapilmalidir."*

INR, sadece F VII diizeyini yansitir, warfarin
tarafindan bloke edilmis olan diger faktorlerin
durumu hakkinda bilgi vermez. F VII’nin yarilan-
ma Omrii ise 6-8 saattir. F II ve X’ un yarilanma
omrii 4-6 giindiir. Bu nedenle, INR normal sinir-
larda olsa bile, F II ve X yeterli pihtilasma sagla-
yacak diizeyde degildir.**

Girisim sonrasinda, 24 saat siireyle hematom
gelismesi riski yoniinden hastalar izlenmelidir.*

Kronik antikoagiilasyon nedeniyle warfarin
kullanan hastalarda santral bloklarin giivenle uygu-
lanabilecegini gosteren ¢aligmalar da vardir. Wu ve
ark., warfarin verilen ve siirekli epidural anestezi
uygulanan 412 ortopedi hastasinda herhangi bir
komplikasyon gelismedigini bildirmislerdir.*'

Antitrombosit Tlaclar (Aspirin, NSAIT)

Aspirin, trombosit agregasyonunu engeller.
Aspirinin  bu etkisi siklooksijenaz enzimini
inaktive etmesi sonucudur. Aspirin, kanama zama-
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nin1 uzatir. Tek doz 300 mg aspirinin trombositler
iizerindeki etkisi 5-7 giin siirer. Ilacin alinmasindan
5-6 gin sonra, dolasimdaki trombositlerin
%350’sinin fonksiyonlar1 normale doner.**

NSAI ilaclar, siklooksijenaz aktivitesini
revezibl olarak inhibe ederler. Enzim aktivitesinin
standart dozlardaki NSAI ilaglar ile %50-85 inhibe
oldugu bilinmektedir. Son NSAI ila¢ dozundan
sonraki 72 saat i¢inde trombosit fonksiyonlar
normale désnmektedir.**>*

Antitrombosit ilaglarin, rejyonal blok uygula-
malarinda bir risk ortaya ¢ikarmadigi gosterilmis-
tir. Ancak diger antikoagiilanlarla birlikte kullanil-
diginda kanama riski artar.

Ortopedik cerrahi girisim uygulanacak 1013
hastanin incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin
%26’smin preoperatif déonemde aspirin kullandig
belirlenmis. Hastalarin 805 tanesine epidural ya da
spinal anestezi uygulanmis ve higbir olguda spinal
hematom gozlenmedigi bildirilmistir.** Benzer bir
caligmada da, preoperatif aspirin kullanan hastalar-
da santral bloklar sonrasinda hematoma ait bulgu-
larm ortaya ¢ikmadigi bildirilmistir.”® Aspirin ve
NSAI llaglar1 birlikte kullanan hastalarda, spinal
ya da epidural anestezi yapilmis ve kateter yerlesti-
rilmis olan hastalarda da hematom gelismedigini
bildiren ¢alismalar vardir.”>**2%%’

Gilbert ve ark., preoperatif donemde NSAI
Ila¢ kullanan ve artroskopi girismi igin kolay ve
non-travmatik bir sekilde epidural kateter takilan
hastada hematom gelistigini bildirmislerdir. Hasta-
da cerrahi islem sonrasinda vaskiiler penetrasyon
diigiiniilerek kateter c¢ikarilmis ve 30 mg iv.
ketorolak 1ile postoperatif analjezi saglanmustir.
Postoperatif ilk saatlerde giderek artan sirt agrist
ve motor giligsiizlik gozlenen hastada ¢ekilen
MR’da spinal hematom tespit edilmis ve cerrahi
olarak bosaltilmugtir.*®

Litz ve ark.nin bildirdikleri olguda, diz agrilar
nedeniyle ibuprofen kullanan hastaya anestezi ve
postoperatif analjezi amaciyla epidural kateter
takilmis ve bu hastada spinal kanalda hematom
gelistigi  gozlenmistir.  Fakat bu  hastada,
postoperatif DVT proflaksisi nedeniyle DMAH
kullanim da tespit edilmistir.”
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Trombolitikler ve Fibrinolitikler

Fibrin pihtilarinmi eriterek etki gosterirler. Pih-
tinin erimesi fibrin yikim tiriinlerinin artmasina yol
acar, bunlar da trombosit agregasyonunu inhibe
ederek antikoagiilan etki gosterir. Fibrinolitik ajan
verilen hastalara genellikle heparin de wverilir.
Trombolitik ve fibrinolitik ilaglarla birlikte heparin
verilen hastalarda spinal ya da epidural anestezi
sirasimnda kanama riski ¢ok yiiksektir. Bu nedenle
trombolitik ve fibrinolitik tedavi alan hastalarda
santral bloklar mutlak kontrendikedir.**°

Diger Ilaclar
Tiklopidin, adenozin difosfati inhibe ederek
trombosit agregasyonunu bozar. ilag kesildikten 7
giin sonra trombosit agregasyonu normale doner.

Tloprost, pulmoner hipertansiyon, burger gibi
vaskiiler hastaliklarin  tedavisinde  kullanilir.
Vazadilatasyon yapici etkisinin yaninda, trombosit
agregasyonunu da inhibe eder. Ilag inflizyonunun
kesilmesinden 1 saat sonra trombosit fonksiyonlari
normale doner.

Sonug olarak, antikoagiilan tedavi uygulanan
hastalara rejyonal girisim yapmadan 6nce, kullan-
dig1 ilaglara ve hastaliklara gore iyi bir dyki alin-
masi, kullandig1 ilaca gore koagiilasyon durumu-
nun degerlendirilmesi komplikasyonlarin énlenme-
sinde onemlidir.

KAYNAKLAR

1. Enneking FK, Benzon H. Anticoagulants and regional
anesthesia: A perspective. Reg Anesth Pain Med 1998;23:
140-5.

2. Bergqvist D, Wu CL, Neal JM. Anticoagulation and neu-
roaxial regional anesthesia. Reg Anesth Pain Med
2003;28:163-5.

3. Waulf H. Epidural anesthesia and spinal hematoma. Can J
Anaesth 1996;43:1260-72.

4. Horlocker TT. Complications of spinal and epidural anes-
thesia. Anesth Clin North Am 2000;18:1-18.

5. Gilbert HC. Complication ad controversies in regional
anesthesia. Hemorrhagic complications of regional anes-
thesia. ASA Refresher Courses in Anesthesiology
2003;31:45-64.

6. Majerus PW, Broze GJ, Miletich JP Tollefsen DM. Anti-
coagulant, thrombolytic and antiplatelet drugs. In:
Hardman JG, Limrid LE, Molinoff PB, Rudden RW, eds.
Goodman ad Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 9" ed. New York: Mc Graw Hill; 1996.
p.1341-60.

87



Zekiye BIGAT ve ark.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

88

Liu SS, Mulroy MF. Neuroaxial anesthesia and analgesia
in the presence of standart heparin. Reg Anesth Pain Med
1998;23:157-63.

Heit JA. Thomboembolic disease and anticoagulation in
elderly: Prevention of venous thromboembolism. Clin
Geriatric Med 2001;17:71-92.

Rao TLK, El-Etr AA. Anticoagulation following place-
ment of epidural and subarachnoid catheters: An evaluation
of neurologic sequelae. Anesthesiology 1981;55:618-21.

Sandhu H, Morley-Forster P, Spadafora S. Epidural hema-
toma following epidural analgesia in a patient receiving
unfractionated heparin for thromboprophylaxis. Reg
Anesh Pain Med 2000;25:72-5.

Wille-Jorgensen N, Rasmussen LS. Lumbar regional
anaesthesia and prophylactic anticoagulant therapy. Is the
combination safe? Anaesthesia 1991;46:623-27.

Paterson KL, DeCampli WM, Pike NA, Robbins RC,
Reitz BA. A report of two hundred twenty cases of re-
gional anesthesia in pediatric cardiac surgery. Anesth An-
alg 2000;90:1014-9.

Heit JA. Low-molecular-weight heparin: Biochemistry,
pharmacology and concurrent drug precautions. Reg
Anesth Pain Med 1998;23:135-9.

Klein SM, Slaughter TF, Vail PT, Ginsberg B, El-Moalem
HE, Alexander R, D’Ercole F, Greengrass RA, Peru-
malTT, Welsby I, Gan TJ. Thromboelastography as a pe-
rioperative measure of anticoagulation resulting from low
molecular weight heparin:a comprison with anti-Xa con-
centrations. Anesth Analg 2000;91:1091-5.

Kleinschmidt K, Charles R. Pharmacology of low molecu-
lar weight heparins. Emer Med Clin North Am
2001;19:1025-49.

Bergqvist D, Lindblad B, Matzsch T. Low molecular
weight heprin for thromboprophylaxis and epidural/spinal
anesthesia: Is there a risk? Acta Anaesthesiol Scand
1992;36:605-10.

Horlocker TT, Wedel DJ. Neuroaxial block and low-
molecular-weght heparin:Balancing perioperative analge-
sia and thromboprophylaxis. Reg Anesth Pain Med
1998;23:164-77.

Waltier DC. Current issuess in spinal anesthesia. Anesthe-
siology 2001;94:888-906.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

REJYONAL ANESTEZI VE ANTIKOAGULANLAR: NE KADAR GUVENLI?

Crowther MA, Wilson S. Vitamin K for the treatment of
asymptmatic coagulopathy associated with oral anticoagu-
lant therapy. J Thromb and Thromb 2003;16:69-72.

De Wet CJ, Pearl RG. Perioperative use anticoagulants
and thrombolytics. Postoperative thrombotic complica-
tions. Anesthesiology 1999;17:895-923.

Wu C, Perkins FM. Oral anticoagulat prophylaxis and
epidural catheter removal. Reg Anesth Pain Med
1996;21:503-4.

Urmey WF, Rowlingson J. Antiplatelet agents contribute
to the development of perioperative spinal hematoma?
Reg Anesth Pain Med 1998;23:146-51.

Benzon HT, Wong HY, Siddiqui OS. Caution in perform-
ing epidural injections in patients on several antiplatelet
drugs. Anesthesiology 1999;91:1558-9.

Horlocker TT, Wedel DJ, Offord KP. Preoperative anti-
platelet therapy does not increase the risk of hemorrhagic
complictions associated with regional anesthesia? Anesth
Analg 1990;70:631-5.

Horlocker TT Wedel DJ, Offord KP. Preoperative anti-
platelet therapy does not increase the risk of spinal hema-
toma associated with regional anesthesia? Anesth Analg
1995;80:303-9.

Horlocker TT, Wedel DJ, Benzon H, Brown DL, Ennek-
ing FK, Heit JA, Muroy MF, Rosenquist RW, Rowlingson
J, Tryba M, Yuan CS. Regional anesthesia in the antico-
agulated patient: defining the risks. The second ASRA
concensus confrence on neuroaxial anesthesia and antico-
agulation. Reg Anesth Pain Med 2003;28:172-97.
Gogarten W, Buerkle H, Van Aken H. The use of con-
comitant antiplatelet drugs during neuraxial anesthesia is
contraindicated in Germany. Reg Anesth Pain Med
2003;28:585-6.

Gilbert A, Owens BD, Mulroy MF. Epidural hematoma
after outpatient epidural anesthesia. Anesth Analg
2002;94:77-8.

Litz RJ, Hiibler M, Koch T, Albrecht M. Spinal-epidural
hematoma following epidural anesthesia in the presence of
antiplatelet and heparin therapy. Anesthesiology
2001;95:1031-33.

Baker WF. Thrombolytic therapy: Clinical applications.
Hematol Oncol Clin North Am 2003;17:283-311.

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2006, 4



