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Atriyum fibrilasyonu ve inme: Sekonder profilaksi
Atrial fibrillation and stroke: secondary prophylaxis
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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.

Özet– Atriyum fibrilasyonu (AF), kardiyoembolik inmelerin 
en yaygın nedenlerinden biridir. Antikoagülan ilaçlar, orta ve 
yüksek riskli hastalarda AF ile ilişkili inme riskini azaltabilir.
Bu yazının amacı, daha önce inme veya geçici iskemik atak 
geçirmiş hastalarda antikoagülan ilaç kullanımı ile ilgili gün-
cel konuları gözden geçirmektir.
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İnmeli hastalarda tanı, tedavi ve değiştirilebilen 
risk faktörlerinden korunmaya yönelik önlemler 

günümüzde oldukça iyi belirlenmiştir. İskemik inme 
veya geçici iskemik atak (GİA) geçiren olgularda, 
inme tekrarını önlemek için, giderek artan oranda et-
yolojiye yönelik olarak proflaksi uygulanmaktadır.[1-4] 

İskemik inmelerin yaklaşık %20’sini kardiyoem-
boli kaynaklı inmeler oluşturur. Bu olguların yakla-
şık yarısında non-valvüler atriyum fibrilasyonu (AF) 
vardır.[5] AF inme geçirmemiş hastada ilk inme için, 
daha önce GİA veya inme geçiren hastalarda ise tek-
rarlayıcı inme için önemli bir risk faktörüdür. Önce-
den inme veya GİA geçirenlerde tekrarlama riskinin 
de çok daha yüksek olduğu bilinmektedir. AF’li has-
tada yaş ve eşlik eden vasküler hastalıklar ile bu risk 
20 kat artabilir. Yaş ile birlikte, konjestif kalp yeter-
sizliği, hipertansiyon, diyabet ve daha önce sistemik 
tromboemboli geçirmiş olma çok önemlidir. Ayrıca 
sol ventrikül disfonksiyonu, sol atrium genişliği ve 
mitral anulus kalsifikasyonu AF’li hastada emboli ris-
kinin arttığını gösteren bulgulardır.[6,7] 

Atriyum fibrilasyonunun görülme sıklığı hem 
yaşla birlikte giderek artar, hem de AF’li hastada yaş 
ilerledikçe inme riski giderek artar. Rölatif risk (RR) 
yaş gruplarına göre; 50-59 yaş için 4.0; 60-69 yaş 
için 2.6; 70-79 yaş için 3.3; 80-89 yaş için 4.5 civa-

rındadır.[8] Vasküler nöroloji ile uğraşan nörologların 
hedef hastaları; hiç inme geçirmemiş, vasküler risk 
faktörleri olan hastalar, GİA geçiren hastalar, minör 
inme geçiren (kısmen desteğe ihtiyaç duysalar bile, 
günlük yaşamlarını bağımsız sürdürebilen) hastalar-
dır. Bu hastalarda uygulanan her türlü tedaviye cevap 
yüz güldürücüdür. AF’li hastalar için de bu geçerlidir. 
AF’ye bağlı inmelerin prognozunun diğer etiyolojile-
re bağlı inmelerden daha kötü olduğu bilinmektedir.
[9] Bütün bunlar göz önüne alındığında AF saptanan 
hastalarda henüz geniş bir serebral infarkt (Şekil 1) 
sonucu majör bir inme ortaya çıkmadan, ağır bir sa-
katlık bırakmadan proflaktik tedavi başlanması gerek-
tiği açıkça görülür.

Kardiyoembolik olduğu kanıtlanmış inme olgula-
rında başka bir kontrendikasyon yoksa antikoagülan 
tedavi uygulanması konusunda fikir birliği mevcuttur.
[10] Klinik çalışmalar kardiyoembolik inmeler içinde 
en çok AF’li hastalarda yapılmıştır. AF’li hastalarda 
antikoagülan çalışmaları 1960’larda başlamış, 2000’li 
yıllara kadar artarak devam etmiştir. Sekonder prof-
laksi çalışmalarında varfarin plasebo ile ve aspirin 
ile karşılaştırılmış, meta-analizlerde varfarin için RR 
azalması (RRA) %67, mutlak risk azalması (MRA) 
%8, bir inme önlenmesi için tedavi gerektiren hasta 
sayısı (number needed to treat - NNT) 13 iken aspi-
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rin için RRA %21, MRA %2.5, NNT 40 bulunmuş-
tur. Başka bir ifade ile, her yıl 1000 hasta varfarin ile 
tedavi edildiğinde 31 iskemik inme kesin olarak ön-
lenmektedir. Bu değerler, varfarinin, inme riskini as-
pirine göre önemli ölçüde azalttığının göstergesidir. 
Buna karşılık varfarin, kronik kullanımda yıllık %1.3 
oranında majör kanamaya yol açmaktadır. Bu oran as-
pirin ve plasebo için yıllık %1 düzeyindedir.[2,6,11]

Klinik çalışmalarda, nonvalvüler AF’li olgularda 
tromboembolik olayların önlenmesinde varfarinin 
terapötik etkisi plaseboya göre çok daha üstündür. 
28044 olgu, 29 çalışmayı kapsayan bir meta-analiz-
de, AF’li olgularda inmenin önlenmesinde varfarinin 
inme riskini %60, antiagregan ilaçların ise %20 ora-
nında azalttığı gösterilmiştir.[12] Cochrane analizinde 
vasküler olayların veya tekrarlayan inmenin önlenme-
sinde yani sekonder proflakside oral antikoagülasyo-
nun Asa’dan daha etkili olduğu ortaya konmuştur.[13] 

Varfarinin optimal etkisi için belirlenen INR sevi-
yesi 2.0 - 3.0 arasındadır.[14] Çalışmalar, INR: 2.0’ın 
altında iken oral antikoagülanın etkinliğinin belirgin 
bir şekilde azaldığını, INR: 3.0’ın üzerine çıkıldıkça, 
özellikle yaşlı olgularda kanama riskinin arttığını gös-
termiştir, bu nedenle yakın takip esastır.[11,15]

Kılavuzlarda da yer aldığı şekliyle, antikoagülan 
tedavi önerileri şöyle özetlenebilir; Persistan-parok-

sismal AF’li iskemik 
inme veya GİA olgula-
rında uzun süreli oral 
antikoagülan tedavi 
önerilir. Hedef INR 2.5; 
aralık 2.0-3.0 düzeyinde 
olmalıdır. Antikoagülan 
tedavi kullanması uygun olmayan inme hastalarında 
aspirin (Asa; 75-325 mg/gün) önerilir.[2,6,16,17]

AF hastalarında diğer antiagreganların etkinliği ile 
ilgili çalışmalar varfarine göre oldukça azdır. AF’li 
olan olgularda Asa ve klopidogrel kombinasyonunun 
varfarinle karşılaştırıldığı ACTIVE-W (Atrial Fibril-
lation Clopidogrel Trial with İnbesartan for Preven-
tion of Vascular Events) çalışmasında inme tekrarı ve 
sistemik embolinin önlenmesi anlamlı oranda varfarin 
lehine çıkması nedeniyle çalışma erken sonlandırıl-
mıştır.[18] Her iki grup arasında major kanama oran-
ları benzer bulunmuştur. ACTIVE-A çalışması ise AF 
hastalarında Asa ve klopidogrel kombinasyonunun 
tek başına Asa kullanımından üstünlüğünü araştırmak 
üzere yapılmıştır. Kombine tedavi, Asa monoterapi-
sine göre daha fazla RRA sağlamıştır, ancak majör 
kanama oranının daha fazla olması kombine tedavi 
yararını gölgelemiştir.[19] Kılavuzlarda antikoagülan 
tedavi uygulanamayan hastalarda tek başına aspirin 
önerisi ile birlikte, aspirin ve klopidogrel kombinas-
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Kısaltmalar:

AF	 Atriyum	fibrilasyonu
GİA	 Geçici	iskemik	atak
INR	 International	Normalised	Ratio
MRA	 Mutlak	risk	azalması
NNT	 Number	needed	to	treat
RR	 Rölatif	risk

Şekil 1. Sağ hemipleji ve afaziye yol açan geniş orta serebral arter infarktı ile gelen atriyum fibrilasyonlu 62 yaşındaki erkek 
hastanın (A) bilgisayarlı tomografi ve (B) manyetik rezonans görüntülemeleri.
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yonu da önerilmektedir. Ancak, hemoraji gelişebilir 
endişesi nedeniyle varfarin alamayan hastalarda, daha 
güvenli olduğu düşünülerek kombine tedavi başlan-
ması doğru bir yaklaşım değildir. Kombine tedavinin, 
tek başına varfarin kullanımından daha fazla kanama-
ya yol açabileceği dikkate alınmalıdır.[6,7,17]

Atriyum fibrilasyonlu bir olguda, inme veya GİA 
sonrasında oral antikoagülana ne zaman başlamak ge-
rektiği konusunda bir veri bulunmamaktadır. Genel 
pratikte oral antikoagülana iskemik inme ve GİA’nın 
ilk iki haftasında başlanması tavsiye edilmektedir; 
ancak, geniş enfarkt ve kontrol edilemeyen hipertan-
siyonu olan olgularda, hemorajik transformasyonu 
(Şekil 2) azaltmak amacıyla, geciktirilmesi uygun 
olabilir. Ayrıca AF olan bir hastada inme nedeni her 
zaman kardiyak emboli olmayıp başka etiyolojiler rol 
oynayabilir. Mutlaka diğer etyolojiler (aterotromboz, 
küçük damar hastalığı gibi) araştırılmalı, son tedavi 
kararı etyoloji ve eşlik eden risk faktörleri ve hasta-
lıklara göre belirlenmelidir.[3]

İskemik inmeli hastalarda, antitrombotik tedavi 
dışında hemorajik transformasyona yol açan nedenler 
içinde en sık, infarktın büyüklüğü, hastanın yaşı, hi-
pertansiyon, diyabet, eski inme gibi hastalıklar, iske-
mi alanı içinde erken peteşiyal kanamalar, kardiyoem-
bolik etiyolojiden söz edilebilir. Hastaların çok büyük 

bir kısmında semptomatik hemorajik transformasyon 
ilk 7-10 gün içinde görülür.[20,21] MR incelemelerinde 
beyaz cevher hiperintensitelerinin varlığı antikoagü-
lan kullanımına bağlı İSH gelişimi için bağımsız risk 
faktörü olarak kabul edilmektedir.[22] Mikrokanamala-
rın (microbleeds) varlığı intraserebral hemoraji riskini 
artırmaktadır.[23]

Varfarin kullanımı sırasında sürekli takip gereklili-
ği, inme geçirmiş hastalarda, primer korumadan daha 
büyük daha büyük zorluklar yaratmaktadır. Antikoa-
gülan başlanamayan hastaların yarıdan fazlasında ne-
den takip zorluğudur. Diğer nörolojik nedenler içinde 
global afazi, demans, sık epilepsi nöbeti, tekrarlayıcı 
intraserebral hemoraji sayılabilir. Varfarin etkinlik 
açısından, terapötik sınırlar içinde kalındığında, çok 
iyi olmasına rağmen, kullanımı sırasında yaşanan ta-
kip zorluğu ve görece daha fazla kanama yan etkisi, 
yeni antikoagülan tedavilerin araştırılmasına neden 
olmuştur.

İskemik inme geçiren hastalarda sekonder proflak-
side yeni oral antikoagülan ilaçlar:

Oral direkt trombin inhibitörleri (dabigatran) ve 
iki yeni faktör Xa inhibitörü (apiksaban ve rivaroksa-
ban) ile yapılan çalışmalar ile, AF’li hastalarda inme 
gelişiminin, varfarin ile karşılaştırıldığında, benzer 
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Şekil 2. Altmış altı yaşındaki atriyum fibrilasyonlu kadın hastada serebral infarktı gösteren (A) manyetik rezonans ve (B) bir gün 
sonra hemorajik transformasyonu gösteren kontrol bilgisayarlı tomografi.
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oranda (noninferior) veya daha iyi ölçüde (superior) 
önlenebildiği gösterilmistir.[24-26] Daha önce GİA veya 
inme geçirmiş hastalar için, bu çalışmaların alt grup 
analizleri yapılmıştır. GİA ve inme geçiren hastalar-
daki sonuçlar, çalışmaların primer sonlanma nokta-
larında, yani inme ve sistemik emboli önlenmesinde, 
daha önce GİA ve inme öyküsü olmayanlardan farklı 
bulunmamıştır.[27-29]

Farklı grupta farklı mekanizmaları olan ilaçların 
(trombin inhibitörü ve faktör Xa inhibitörü), inme 
riskleri farklı populasyonların (CHADS2 skoru 2.0-
3.5 arasında), farklı istatistik değerlendirmeler yapıl-
mış çalışmaların birleştilerek varfarinle karşılaştırıl-
ması yöntem olarak eleştirilmekle birlikte, yeni grup 
ilaçların varfarine kıyasla önemli avantajlara sahip 
olduğu kabul edilmektedir.[30] Şu anda dabigatran, 
apiksaban ve rivaroksabanı doğrudan karşılaştıran bir 
çalışma mevcut değildir. Ancak bu ayrı çalışmaların 
sonlanma noktalarının ortak olması, aynı hastaları he-
defliyor olmaları, benzer takipler yapılmış olması bu 
sonuçların, sekonder proflaksi için, birlikte değerlen-
dirilmesine imkan vermektedir.

Daha önce GİA ve inme geçirmiş AF’li hastaları 
kapsayan, dabigatran kullanan 2428 hasta, rivarok-
saban kullanan 3754 hasta, apiksaban kullanan 1694 
hasta olmak üzere, toplam 7876 hasta, birlikte değer-
lendirildiğinde ve varfarin kullanan 6651 hasta ile kar-
şılaştırıldığında, inme ve sistemik emboli açısından 
belirgin bir azalma gözlenmektedir. RRA %14, MRA 
%0.7, NNT 134 bulunmuştur. Yeni oral antikoagülan 
ilaçların sekonder proflakside asıl üstünlüğü serebral 
hemorajik komplikasyonların azaltılması ile kendini 
göstermektedir. Varfarin ile kıyaslandığında yeni oral 
antikoagülanlar ile hemorajik inme için RRA %57.9, 
MRA %0.7, NNT ise 139 bulunmuştur. İntrakraniyal 
kanamalar için sonuçlar (RRA %53.9, ARR %1.0, 
NNT 98) yine belirgin farklılık göstermektedir. Ay-
rıca fatal seyreden veya sekel bırakan inme oranla-
rında da varfarin kullananlara göre azalma eğilimi 
gözlenmektedir. Sekonder proflaksi olguları, majör 
gastrointestinal kanama açısından karşılaştırıldığında; 
rivaroksaban kullananlarda bu veri mevcut değildir; 
buna karşılık apiksaban ve dabigatran kullanan hasta-
lar birlikte değerlendirildiğinde, varfarin kullanımına 
göre, gastrointestinal kanamada artma eğilimi izlen-
mekteyse de bunun daha çok dabigatranın yüksek doz 
kullanımı ile ilişkili olduğu görülmektedir.[30]

Atriyum fibrilasyonlu hastalar içinde bilinen kont-

rendikasyonları (ileri böbrek yetersizliği gibi) olanlar, 
protez kapak gibi antikoagülasyon gereken bir neden-
le inme geçirenler dışında kimler yeni oral antikoagü-
lanları kullanmalıdır sorusuna, iskemik inme ve GİA 
geçiren hastalar, varfarin ile optimal antikoagülasyon 
kontrolü sağlanamayan hastalar ve intrakraniyal ka-
nama riski yüksek olan hastalar diye cevap verilebilir, 
ancak serebral küçük damar hastalığı gibi kanama ris-
ki yüksek olan hastaların büyük randomize çalışmala-
ra alınmadığı da not edilmektedir.[31]

Bu grup ilaçların, varfarine göre daha kısa ömür-
lü olmaları, özellikle uyumu az olan hastalarda, deza-
vantaj sayılabilir. Doz atlanması tromboemboli riskini 
artırabilir, buna karşılık ilaç kesilmesi gereken bazı 
durumlarda (cerrahi gerekliliği, kanama komplikas-
yonu gibi) kolaylık sağlayabilir. Yeni grup ilaçların 
varfarinden belirgin olarak daha pahalı olması önemli 
bir dezavantajdır. Ancak yapılan maliyet çalışmaları 
primer korumada olduğu kadar sekonder korumada da 
maliyet yarar oranını yeterli bulmaktadır.[30] Daha önce 
GİA veya inme geçirmiş AF’li hastalarda dabigatran 
(150 mg), varfarin ile karşılaştırıldığında, dabigatranın 
maliyet yarar oranı varfarine göre iyi bulunmaktadır.[32]

Yeni oral antikoagülan çalışmalarında, inme geçi-
ren AF’li hastalara sekonder proflaksi amacıyla ilaç 
başlanırken, erken dönemde ortaya çıkabilecek ka-
nama komplikasyonundan korunmak amacıyla, yedi 
gün ile dört hafta arasında bir süre beklenmesi uygun 
bulunmuştur. Ancak bu süre içinde yeni bir inme ata-
ğı gelişme riski mevcuttur. Bu nedenle bu uygulama 
rutin bir uygulama olarak kabul edilmemelidir. Yeni 
oral antikoagülan ilaç verilmesi planlanan hastalarda 
ilk hafta (veya ilk ay) ilaç verilmeden beklenmesi ge-
nelleştirilemez. Hastalar bu süre içinde varfarin veya 
aspirin kullanıp daha sonra yeni oral antikoagülan ila-
ca geçebilirler.[20] En doğrusu, antikoagülan ilaç baş-
lama zamanını hekimin, hastasının risk faktörlerine, 
klinik ve radyolojik özelliklerine göre belirlemesidir.

Atriyum fibrilasyonlu hastalarda eşlik eden risk 
faktörlerine göre inme riskinin ve kanama riskinin he-
saplanması, bu amaçla CHADS2 ve CHA2DS2-VASc 
ve HAS-BLED skorlarının kullanımı yaygınlaşmak-
tadır.[33-35] Kuşkusuz inme geçiren hastalarda da inme 
riski ve kanama riski iyi hesaplanmalıdır, ancak bu 
skorlarının akut dönemde kullanıma uygun olup ol-
madığı belirsizdir. Gradient echo MR inceleme ile 
iskemi alanında peteşiyal kanamaların varlığı araştı-
rılabilir. Geniş embolik infarktı olan hastalarda, he-
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morajik transformasyon, mevcut defisiti daha da kö-
tüleştirebileceği için, inme geçirmiş hastalarda tedavi 
başlanırken dikkatli olunmalıdır. Akut dönemde, yeni 
grup ilaçlarla bile olsa, hemen antikoagülan tedavi 
başlanmamalıdır. Akut dönemde yapılan heparin ça-
lışmaları ile, erken iskemik inme rekürrensinin azal-
tıldığı ancak, daha çok serebral hemorajiye yol açtı-
ğı için net yarar sağlanamadığı hatırlanmalıdır. Eğer 
hastada inme tekrarlama riski yüksek ve kanama riski 
düşük ise inmeden sonraki birkaç gün ile birkaç hafta 
içinde ilaç başlanabilir.[20]

Yeni kılavuzlarda, AF hastalarında inme tekrarını 
önlemek için, sınıf 1A düzeyinde önerilen varfarin 
yanı sıra değişik kanıt düzeylerinde olmak üzere, se-
konder proflakside, dabigatran, apiksaban ve rivarok-
saban öneriler içine girmiştir.[7,17] Antitrombotik ajan 
seçimi inme geçiren hastada, hastanın eşlik eden risk 
faktörlerine, maliyete, tolere edilebilmeye, hasta ter-
cihine, olası ilaç etkileşimlerine, varfarin kullanırken 
INR düzeyinin terapotik sınırlarda olma oranına, yani 
pek çok klinik özelliğe dikkat ederek yapılmalıdır.
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