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Atriyum fibrilasyonu ve inme: Sekonder profilaksi

Atrial fibrillation and stroke: secondary prophylaxis

Dr. Birsen ince
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Ozet— Atriyum fibrilasyonu (AF), kardiyoembolik inmelerin
en yaygin nedenlerinden biridir. Antikoagtlan ilaglar, orta ve
yuksek riskli hastalarda AF ile iligkili inme riskini azaltabilir.
Bu yazinin amaci, daha énce inme veya gegici iskemik atak
gecirmis hastalarda antikoagulan ila¢ kullanimi ile ilgili gtin-
cel konular1 gézden gecirmektir.

Inmeli hastalarda tani, tedavi ve degistirilebilen
risk faktorlerinden korunmaya yonelik 6nlemler
giiniimiizde oldukca iyi belirlenmistir. Iskemik inme
veya gecici iskemik atak (GIA) geciren olgularda,
inme tekrarin1 6nlemek icin, giderek artan oranda et-
yolojiye yonelik olarak proflaksi uygulanmaktadir.t'-

Iskemik inmelerin yaklasik %20’sini kardiyoem-
boli kaynakli inmeler olusturur. Bu olgularin yakla-
sik yarisinda non-valviiler atriyum fibrilasyonu (AF)
vardir.®! AF inme ge¢irmemis hastada ilk inme igin,
daha once GIA veya inme gegiren hastalarda ise tek-
rarlayict inme igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Once-
den inme veya GIA gecirenlerde tekrarlama riskinin
de ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir. AF’li has-
tada yas ve eslik eden vaskiiler hastaliklar ile bu risk
20 kat artabilir. Yas ile birlikte, konjestif kalp yeter-
sizligi, hipertansiyon, diyabet ve daha 6nce sistemik
tromboemboli gecirmis olma ¢ok dnemlidir. Ayrica
sol ventrikiil disfonksiyonu, sol atrium genisligi ve
mitral anulus kalsifikasyonu AF’li hastada emboli ris-
kinin arttigin1 gésteren bulgulardir.[>”

Atriyum fibrilasyonunun goriilme sikligi hem
yasla birlikte giderek artar, hem de AF’li hastada yas
ilerledikce inme riski giderek artar. Rolatif risk (RR)
yas gruplarina gore; 50-59 yas igin 4.0; 60-69 yas
icin 2.6; 70-79 yas icin 3.3; 80-89 yas icin 4.5 civa-

Summary- Atrial fibrillation (AF) is one of the most common
causes of cardioembolic strokes. Anticoagulant drugs can
reduce the risk of AF-related stroke in patients with moder-
ate and high risk.The purpose of this article is to review the
updated issues related to the use of anticoagulant drugs in
patients with a history of stroke or transient ischemic attack.

rindadir.® Vaskiiler noroloji ile ugrasan norologlarin
hedef hastalari; hi¢ inme gecirmemis, vaskiiler risk
faktorleri olan hastalar, GIA geciren hastalar, minor
inme geciren (kismen destege ihtiyac duysalar bile,
giinliik yasamlarin1 bagimsiz siirdiirebilen) hastalar-
dir. Bu hastalarda uygulanan her tiirlii tedaviye cevap
ylz giildiiriictidiir. AF’li hastalar i¢in de bu gecerlidir.
AF’ye bagli inmelerin prognozunun diger etiyolojile-
re bagl inmelerden daha kotli oldugu bilinmektedir.
1 Biitiin bunlar goz oniine alindiginda AF saptanan
hastalarda heniiz genis bir serebral infarkt (Sekil 1)
sonucu major bir inme ortaya ¢ikmadan, agir bir sa-
katlik birakmadan proflaktik tedavi baslanmasi gerek-
tigi agikca goriiliir.

Kardiyoembolik oldugu kanitlanmis inme olgula-
rinda baska bir kontrendikasyon yoksa antikoagiilan
tedavi uygulanmasi konusunda fikir birligi mevcuttur.
(19 Klinik ¢aligmalar kardiyoembolik inmeler iginde
en ¢cok AF’li hastalarda yapilmistir. AF’li hastalarda
antikoagiilan galigsmalar1 1960’larda baslamis, 2000’1i
yillara kadar artarak devam etmistir. Sekonder prof-
laksi ¢aligmalarinda varfarin plasebo ile ve aspirin
ile kargilastirilmig, meta-analizlerde varfarin i¢in RR
azalmasi (RRA) %67, mutlak risk azalmasi (MRA)
%§8, bir inme Onlenmesi i¢in tedavi gerektiren hasta
say1si (number needed to treat - NNT) 13 iken aspi-
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rin i¢cin RRA %21, MRA %2.5, NNT 40 bulunmus-
tur. Bagka bir ifade ile, her y1l 1000 hasta varfarin ile
tedavi edildiginde 31 iskemik inme kesin olarak 6n-
lenmektedir. Bu degerler, varfarinin, inme riskini as-
pirine gore onemli Olgiide azalttiginin gostergesidir.
Buna karsilik varfarin, kronik kullanimda yillik %1.3
oraninda major kanamaya yol agmaktadir. Bu oran as-
pirin ve plasebo i¢in yillik %1 diizeyindedir.>¢!"]

Klinik ¢aligmalarda, nonvalviiler AF’li olgularda
tromboembolik olaylarin 6nlenmesinde varfarinin
terapotik etkisi plaseboya gore cok daha istlindiir.
28044 olgu, 29 caligmay1 kapsayan bir meta-analiz-
de, AF’li olgularda inmenin 6nlenmesinde varfarinin
inme riskini %60, antiagregan ilaglarin ise %20 ora-
ninda azalttig1 gosterilmistir.'? Cochrane analizinde
vaskiiler olaylarin veya tekrarlayan inmenin 6nlenme-
sinde yani sekonder proflakside oral antikoagiilasyo-
nun Asa’dan daha etkili oldugu ortaya konmustur.!'3]

Varfarinin optimal etkisi i¢in belirlenen INR sevi-
yesi 2.0 - 3.0 arasindadir.l'* Caligmalar, INR: 2.0’ mn
altinda iken oral antikoagiilanin etkinliginin belirgin
bir sekilde azaldigini, INR: 3.0’1n iizerine ¢ikildikca,
ozellikle yasl olgularda kanama riskinin arttigin1 gos-
termistir, bu nedenle yakin takip esastir.['!:!%]

Kilavuzlarda da yer aldig1 sekliyle, antikoagiilan
tedavi Onerileri s0yle Ozetlenebilir; Persistan-parok-

. gre . .
sismal AF 11‘ iskemik g caimalar:

mnme Veya GIA O.lglﬂa_ AF Atriyum fibrilasyonu

rinda uzun siireli oral  Gia  Gecici iskemik atak
antikoagﬁlan tedavi INR  International Normalised Ratio

o oqs MRA  Mutlak risk azalmast
onerilir. Hedef INR 2.5 ’ NNT  Number needed to treat

aralik 2.0-3.0 diizeyinde gz Rrotarifrisk

olmalidir. Antikoagiilan

tedavi kullanmasi uygun olmayan inme hastalarinda
aspirin (Asa; 75-325 mg/giin) 6nerilir.!>¢1617]

AF hastalarinda diger antiagreganlarin etkinligi ile
ilgili ¢aligmalar varfarine gore oldukca azdir. AF’li
olan olgularda Asa ve klopidogrel kombinasyonunun
varfarinle karsilastirildigt ACTIVE-W (Atrial Fibril-
lation Clopidogrel Trial with Inbesartan for Preven-
tion of Vascular Events) ¢alismasinda inme tekrari ve
sistemik embolinin 6nlenmesi anlaml1 oranda varfarin
lehine ¢ikmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandiril-
mugtir.!' Her iki grup arasinda major kanama oran-
lar1 benzer bulunmustur. ACTIVE-A ¢alismasi ise AF
hastalarinda Asa ve klopidogrel kombinasyonunun
tek basina Asa kullanimindan istiinliigilinii arastirmak
iizere yapilmistir. Kombine tedavi, Asa monoterapi-
sine gore daha fazla RRA saglamistir, ancak major
kanama oraninin daha fazla olmasi kombine tedavi
yararini golgelemistir."” Kilavuzlarda antikoagiilan
tedavi uygulanamayan hastalarda tek basina aspirin
oOnerisi ile birlikte, aspirin ve klopidogrel kombinas-

Sekil 1. Sag hemipleji ve afaziye yol agan genis orta serebral arter infarkti ile gelen atriyum fibrilasyonlu 62 yasindaki erkek
hastanin (A) bilgisayarli tomografi ve (B) manyetik rezonans gérintilemeleri.
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Sekil 2. Altmis alti yasindaki atriyum fibrilasyonlu kadin hastada serebral infarkti gésteren (A) manyetik rezonans ve (B) bir giin
sonra hemorajik transformasyonu gésteren kontrol bilgisayarli tomografi.

yonu da Onerilmektedir. Ancak, hemoraji gelisebilir
endisesi nedeniyle varfarin alamayan hastalarda, daha
giivenli oldugu diisiiniilerek kombine tedavi baglan-
mast dogru bir yaklasim degildir. Kombine tedavinin,
tek basina varfarin kullanimindan daha fazla kanama-
ya yol agabilecegi dikkate alinmalidir.[67!"]

Atriyum fibrilasyonlu bir olguda, inme veya GIA
sonrasinda oral antikoagiilana ne zaman baglamak ge-
rektigi konusunda bir veri bulunmamaktadir. Genel
pratikte oral antikoagiilana iskemik inme ve GIA’nin
ilk iki haftasinda baslanmasi tavsiye edilmektedir;
ancak, genis enfarkt ve kontrol edilemeyen hipertan-
siyonu olan olgularda, hemorajik transformasyonu
(Sekil 2) azaltmak amaciyla, geciktirilmesi uygun
olabilir. Ayrica AF olan bir hastada inme nedeni her
zaman kardiyak emboli olmayip bagka etiyolojiler rol
oynayabilir. Mutlaka diger etyolojiler (aterotromboz,
kiiciik damar hastalig1 gibi) arastirilmali, son tedavi
karar1 etyoloji ve eslik eden risk faktorleri ve hasta-
liklara gore belirlenmelidir.?!

[skemik inmeli hastalarda, antitrombotik tedavi
disinda hemorajik transformasyona yol agan nedenler
icinde en sik, infarktin biiyiikliigli, hastanin yasi, hi-
pertansiyon, diyabet, eski inme gibi hastaliklar, iske-
mi alani i¢inde erken petesiyal kanamalar, kardiyoem-
bolik etiyolojiden stz edilebilir. Hastalarin ¢ok biiyiik

bir kisminda semptomatik hemorajik transformasyon
ilk 7-10 giin i¢inde goriliir.?*?! MR incelemelerinde
beyaz cevher hiperintensitelerinin varlig1 antikoagii-
lan kullanimina bagl ISH gelisimi igin bagimsiz risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.*” Mikrokanamala-
rin (microbleeds) varlig1 intraserebral hemoraji riskini
artirmaktadir.>!

Varfarin kullanimi sirasinda siirekli takip gereklili-
g1, inme gegirmis hastalarda, primer korumadan daha
biiyiik daha biiyiik zorluklar yaratmaktadir. Antikoa-
giilan baglanamayan hastalarin yaridan fazlasinda ne-
den takip zorlugudur. Diger norolojik nedenler i¢inde
global afazi, demans, sik epilepsi nobeti, tekrarlayici
intraserebral hemoraji sayilabilir. Varfarin etkinlik
agisindan, terapotik sinirlar i¢inde kalindiginda, ¢ok
iyl olmasina ragmen, kullanim1 sirasinda yasanan ta-
kip zorlugu ve gorece daha fazla kanama yan etkisi,
yeni antikoagiilan tedavilerin arastirilmasina neden
olmustur.

Iskemik inme gegiren hastalarda sekonder proflak-
side yeni oral antikoagiilan ilaglar:

Oral direkt trombin inhibitorleri (dabigatran) ve
iki yeni faktor Xa inhibitorii (apiksaban ve rivaroksa-
ban) ile yapilan galigmalar ile, AF’li hastalarda inme
gelisiminin, varfarin ile karsilastirildiginda, benzer
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oranda (noninferior) veya daha iyi 6lgiide (superior)
onlenebildigi gdsterilmistir.?*26) Daha dnce GIA veya
inme gecirmis hastalar i¢in, bu ¢aligmalarin alt grup
analizleri yapilmistir. GIA ve inme gegiren hastalar-
daki sonuglar, caligmalarin primer sonlanma nokta-
larinda, yani inme ve sistemik emboli 6nlenmesinde,
daha 6nce GIA ve inme 6ykiisii olmayanlardan farkli
bulunmamugtir.[->1

Farkli grupta farkli mekanizmalar1 olan ilaglarin
(trombin inhibitérii ve faktér Xa inhibitorii), inme
riskleri farkli populasyonlarmm (CHADS, skoru 2.0-
3.5 arasinda), farkli istatistik degerlendirmeler yapil-
mis ¢alismalarin birlestilerek varfarinle karsilastiril-
mas1 yontem olarak elestirilmekle birlikte, yeni grup
ilaglarin varfarine kiyasla onemli avantajlara sahip
oldugu kabul edilmektedir.?” Su anda dabigatran,
apiksaban ve rivaroksabani dogrudan karsilastiran bir
calisma mevcut degildir. Ancak bu ayri ¢alismalarin
sonlanma noktalarinin ortak olmasi, ayn1 hastalar1 he-
defliyor olmalari, benzer takipler yapilmig olmasi bu
sonuglari, sekonder proflaksi igin, birlikte degerlen-
dirilmesine imkan vermektedir.

Daha 6nce GIA ve inme gecirmis AF’li hastalari
kapsayan, dabigatran kullanan 2428 hasta, rivarok-
saban kullanan 3754 hasta, apiksaban kullanan 1694
hasta olmak iizere, toplam 7876 hasta, birlikte deger-
lendirildiginde ve varfarin kullanan 6651 hasta ile kar-
silastirildiginda, inme ve sistemik emboli agisindan
belirgin bir azalma goézlenmektedir. RRA %14, MRA
%0.7, NNT 134 bulunmustur. Yeni oral antikoagiilan
ilaglarin sekonder proflakside asil Gstiinliigii serebral
hemorajik komplikasyonlarin azaltilmasi ile kendini
gostermektedir. Varfarin ile kiyaslandiginda yeni oral
antikoagiilanlar ile hemorajik inme i¢in RRA %57.9,
MRA %0.7, NNT ise 139 bulunmustur. Intrakraniyal
kanamalar i¢in sonuglar (RRA %53.9, ARR %1.0,
NNT 98) yine belirgin farklilik géstermektedir. Ay-
rica fatal seyreden veya sekel birakan inme oranla-
rinda da varfarin kullananlara gore azalma egilimi
gozlenmektedir. Sekonder proflaksi olgulari, major
gastrointestinal kanama agisindan karsilastirildiginda;
rivaroksaban kullananlarda bu veri mevcut degildir;
buna karsilik apiksaban ve dabigatran kullanan hasta-
lar birlikte degerlendirildiginde, varfarin kullanimina
gore, gastrointestinal kanamada artma egilimi izlen-
mekteyse de bunun daha ¢ok dabigatranin yiiksek doz
kullanimi ile iliskili oldugu goriilmektedir.l3%

Atriyum fibrilasyonlu hastalar i¢inde bilinen kont-

rendikasyonlar1 (ileri bobrek yetersizligi gibi) olanlar,
protez kapak gibi antikoagiilasyon gereken bir neden-
le inme gegirenler disinda kimler yeni oral antikoagii-
lanlart kullanmalidir sorusuna, iskemik inme ve GIA
geciren hastalar, varfarin ile optimal antikoagiilasyon
kontrolii saglanamayan hastalar ve intrakraniyal ka-
nama riski yliksek olan hastalar diye cevap verilebilir,
ancak serebral kii¢iik damar hastalig1 gibi kanama ris-
ki yiiksek olan hastalarin biiyiik randomize ¢aligmala-
ra alinmadig1 da not edilmektedir.*"

Bu grup ilaglarin, varfarine gore daha kisa omiir-
lii olmalari, 6zellikle uyumu az olan hastalarda, deza-
vantaj sayilabilir. Doz atlanmasi tromboemboli riskini
artirabilir, buna karsilik ilag kesilmesi gereken bazi
durumlarda (cerrahi gerekliligi, kanama komplikas-
yonu gibi) kolaylik saglayabilir. Yeni grup ilaglarin
varfarinden belirgin olarak daha pahali olmas1 6nemli
bir dezavantajdir. Ancak yapilan maliyet calismalari
primer korumada oldugu kadar sekonder korumada da
maliyet yarar oranini yeterli bulmaktadir.*”! Daha 6nce
GIA veya inme gegirmis AF’li hastalarda dabigatran
(150 mg), varfarin ile karsilastirildiginda, dabigatranin
maliyet yarar orani varfarine gore iyi bulunmaktadir.**

Yeni oral antikoagiilan ¢aligmalarinda, inme geci-
ren AF’li hastalara sekonder proflaksi amaciyla ilag
baslanirken, erken dénemde ortaya cikabilecek ka-
nama komplikasyonundan korunmak amaciyla, yedi
giin ile dort hafta arasinda bir siire beklenmesi uygun
bulunmustur. Ancak bu siire i¢inde yeni bir inme ata-
&1 gelisme riski mevcuttur. Bu nedenle bu uygulama
rutin bir uygulama olarak kabul edilmemelidir. Yeni
oral antikoagiilan ila¢ verilmesi planlanan hastalarda
ilk hafta (veya ilk ay) ilag verilmeden beklenmesi ge-
nellestirilemez. Hastalar bu siire i¢inde varfarin veya
aspirin kullanip daha sonra yeni oral antikoagiilan ila-
ca gegebilirler.”” En dogrusu, antikoagiilan ilag bas-
lama zamanini hekimin, hastasinin risk faktorlerine,
klinik ve radyolojik 6zelliklerine gore belirlemesidir.

Atriyum fibrilasyonlu hastalarda eslik eden risk
faktorlerine gore inme riskinin ve kanama riskinin he-
saplanmasi, bu amagla CHADS, ve CHA DS,-VASc
ve HAS-BLED skorlarinin kullanim1 yayginlasmak-
tadir.333%1 Kugkusuz inme gegiren hastalarda da inme
riski ve kanama riski iyi hesaplanmalidir, ancak bu
skorlarinin akut dénemde kullanima uygun olup ol-
madig1 belirsizdir. Gradient echo MR inceleme ile
iskemi alaninda petesiyal kanamalarin varlig1 aragti-
rilabilir. Genis embolik infarkti olan hastalarda, he-
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morajik transformasyon, mevcut defisiti daha da ko-
tillestirebilecegi i¢in, inme gecirmis hastalarda tedavi
baglanirken dikkatli olunmalidir. Akut donemde, yeni
grup ilaglarla bile olsa, hemen antikoagiilan tedavi
baglanmamalidir. Akut dénemde yapilan heparin ¢a-
lismalar ile, erken iskemik inme rekiirrensinin azal-
tildig1 ancak, daha ¢ok serebral hemorajiye yol agti-
g1 i¢in net yarar saglanamadigi hatirlanmalhidir. Eger
hastada inme tekrarlama riski yiiksek ve kanama riski
diisiik ise inmeden sonraki birkag giin ile birka¢ hafta
icinde ilag baslanabilir.*"

Yeni kilavuzlarda, AF hastalarinda inme tekrarim
onlemek icin, simmif 1A diizeyinde Onerilen varfarin
yani sira degisik kanit diizeylerinde olmak {izere, se-
konder proflakside, dabigatran, apiksaban ve rivarok-
saban oOneriler igine girmistir.”'7 Antitrombotik ajan
secimi inme geciren hastada, hastanin eslik eden risk
faktorlerine, maliyete, tolere edilebilmeye, hasta ter-
cihine, olasi ilag etkilesimlerine, varfarin kullanirken
INR diizeyinin terapotik sinirlarda olma oranina, yani
pek cok klinik 6zellige dikkat ederek yapilmalidir.
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