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GIRiS

T1p egitiminin amaci Diinya Tip Egitimi Federasyonu tarafindan “tiim insan-
larin saglikli yasamalarini saglamak igin hekim yetistirmek™ olarak tanimlanmis-
tir. T1p egitiminin amacina yonelik bu ifade “iyi hekim yetistirmek tip egitiminin
baslica amacidir” seklinde de belirtilebilir. Tip egitiminde insan viicudunun nor-
mal isleyisi ve hastaliklari ile ilgili olarak 6grencilere bilgi, beceri ve tutum ka-
zandirmak hedeflenir. Bunun i¢in teorik ve pratik dersler verilir ve hasta basi
stajlar yapilir. Bu siire¢ dinamik bir siire¢ olup bu konudaki yeni gelismelerin
takip edilmesi 6nemlidir (1). Tip egitiminin donemleri farkli calismalarda farkl
evreler halinde incelenmistir, 6rnegin bir ¢alismada bu ayrim dogma ¢ag1, ampi-
rik ¢ag, aydinlanma ¢agi ve endiistrilesmis tip egitim ¢ap1 olarak dort kisimda
yapilmigken bagka bir ¢aligmada ilk¢ag, orta cag ve yirminci ylizyilda tip egitimi
olmak tizere {i¢ bolimde yapilmistir. Benzer sekilde bazi ¢alismalar ise tip egiti-
mini 1910 6ncesini Flexner dncesi, 1910 sonrasini da Flexner sonras1 donem ola-
rak iki asamada irdelemektedir (2-4).

ANTIK YUNAN DONEMi

Knidos ve Kos’taki tip okullari, tip egitiminin kurumsal bir yapida verildigi
eski Yunan donemine ait iki egitim merkezidir. Bu merkezlerde egitim usta-¢irak
iligkisi seklinde verilirdi. Modern tibbin kurucusu olarak da adlandirilan Hipokrat
ayni zamanda Kos’taki okulun baghekimiydi. Bunun yaninda Euryphon, spor he-
kimliginin kurucusu Herodicus, tarih¢i hekim Ctesias, egitici hekim Chrysippus
ve astronom hekim Eudoxus gibi hekimler de bu okullardan yetismislerdir (5).
Hipokrat donemine degin tip egitiminde din ile biiyiiniin etkisi 6n planda iken
babas1 da ayni1 zamanda bir hekim olan Hipokrat, dogmatik bilgilerin, mitolojinin
ve dinin tibba girmesine engel olmaya calisarak verdigi hasta basi egitimlerle in-
sanlarin doga kanunlarina aykiri sekilde davranmasi neticesinde hastaliklarin
meydana geldigini savunmustur (1). Yazdig1 “Cerrahi ile ilgili Seyler” isimli ki-
tapta bir cerrahin 6zellikleri, bilmesi gereken konular ile hastaliklarin tedavi ba-
samaklari ile ilgili ayrintili bilgiler vermistir. S6z konusu kitapta cerrahi alanin
net goriilebilmesi i¢in oldukca 6nemli olan 151k ile operasyon arag ve gereclerinin
konumlandirilmasindan da bahsetmistir (6). Hipokrat tibbin sadece teorik ve pra-
tik yonii ile degil ayn1 zamanda etik yonii ile de ilgilenmistir. Hipokrat’a gore
hekim hastasina 6zenli davranmali, hastalarina karsi kayitsiz kalmamali, kadinlar
tizerinde ¢ocuk diisiiriicii operasyonlarda bulunmamali, hastasina zehir vermeme-
lidir. Ayrica hekim, hastasinin sirlarimi saklamali, s6ziinde dogru olmali, yalanct
olmamal1 ve paray1 ¢ok sevmemelidir (7). Tarihteki bilinen ilk kalp cerrahi olarak
oOne siiriilen Galen, Bergama’da bulunan ve o dénemin hastaneleri olarak hizmet



veren Asklepionda calismis olup pratik becerinin yaninda teorik bilginin de 6ne-
mini savunmustur. Giinlimiizde tip ve eczacilik ile 6zdeslesen yilan simgesinin
kaynagi, Galen déneminde oldugu rivayet edilen bir olaya dayandirilmaktadir.
Soyle ki; agir bir hastaliktan muzdarip bir hasta tedavi amac1 ile Galen’e miiracaat
eder. Galen, hastaligin tedavisinin olmadigim diisiinerek hastay1 o zamanki has-
taneler olarak adlandirilabilecek Asklepion’a kabul etmez. Ciinkii Asklepion gi-
risinde “6lim giremez” seklinde bir yazi mevcuttu ve 6liimsek hastalar merkeze
kabul edilmiyordu. Bunun {izerine hasta intihar etmek amaci ile iki y1lanin zehri-
nin akitildig1 kaptan zehirleri icer. Olmek isteyen hasta aksine sifa bulunca Galen,
Asklepion’un simgesini yilan olarak belirler (8).

ANTIK MISIR DONEMIi

Eski Misir’da Yagsam Evi (Per Ankh) adi verilen merkez tip egitiminin veril-
digi yerdi ve buralar ayn1 zamanda blyiik tapinaklar ile sifa merkezleriydi.
Edfu’daki tapinak Yunan donemine ait olmasina ragmen tapinagin kalintilarinin
duvarlar eski kralliga aitti. Yapinin bahgesinde hekimlerin recetelerinde yer alan
bitkiler yetistiriliyordu. Giiniimiizdekine benzer sekilde eski ¢aglarda da zamanla
bazi merkezlerin tip egitiminde ileri seviyeye ulastigi goriilmektedir. Misir’da
Memfis, Teb ve Sais sehirlerinde inga edilmis olan ve “hayat evi” olarak adlan-
dirilan okullarda hekimlik egitimi de verilirdi. Usta bir hekimin yaninda usta-
cirak etkilesimi ile veya tibbi papiriislerden elde edilen bilgilerle de hekimlik 6g-
renilebilirdi. Hasta tedavisinde biiyli yontemini kullananlar da vardi. Ebers, Ka-
hun, Berlin ve Smith papirtislerindeki bilgiler uyarinca tipta tekelci bir yap1 haki-
miyeti mevcuttu. Buna gore hekimlik meslegi babadan ogula gegerdi ve asla si-
radan kimselere 6gretilmezdi. Sonug olarak eski Misir’da tip ezoterik bir sir ola-
rak degerlendirilebilir. Bu tiir sirlar, secilmis kimseler diginda paylasilmayan gizli
bilgileri igermekteydi. Hekimlere, Yasam Okulu’nda tip egitiminin yani sira din,
sanat, savas, yonetim, mimarlik gibi farkli konularda da egitim ve 6gretim veri-
lirdi. Hekimlerin egitimi genellikle baba-hekimlerin gozetimi ve iradesi altinda
aile igerisinde yiiriitiiliirdii. Hekim haricindeki diger saglik personelleri; hemsgire-
ler, eczacilar, fizyoterapistler, ebeler ve bandajcilardan olugmaktaydi. Sifa sanat-
lart denildiginde hekimler, rahipler ve biyiiciiler akla gelirdi (9-11).

ROMA iMPARATORLUGU DONEMIi

Roma Imparatorlugu’nda tip egitimi antik Yunan ve Misir uygarliklarindan
etkilenmistir. Hastaliklarin tedavilerinde dinsel argiimanlar kullanilmakla birlikte
teorik tipta da gelismeler mevcuttu. Julius Caesar doneminde hekimlik yapanlar
ve hekimlik sanatin1 6gretenlere vatandaglik hakki verilmistir ve bu kimseler ver-
giden muaf tutulmustur. Hekimlik meslegi, usta hekimlere ¢iraklik yapilarak



veya kiitiiphanedeki tibbi egitimden faydalanilarak 6greniliyordu. S6z konusu
egitimi, kendisine maas baglanan ve ders i¢in yer temin edilen kimseler veri-
yordu. Bu egitim resmi olarak taninmakla birlikte sistematik bir miifredat veya
sinav ile ilgili bir bulguya rastlanmamustir (12).

ESKIi HINT DONEMIi

Eski Hindistan’da tip egitimi bilgi aktariminin Guru denilen 6greticiden Sisya
adi1 verilen 6grenciye bilgi aktarimi seklinde oluyordu. Hekimler, sahibi olduklari
bilgileri yanlarindaki dort veya alt1 kisiye aktararak tip egitimi vermekteydi. Tip
egitiminde kullanilan yazili materyaller Sanskrit¢e dilinde yazilmist1 ve egitimi
veren Guru’nun veya belirli bir okulun dogrudan &grencisi olmayan kimsenin
erisimine agik degildi. Tibbin bir dali olan anatomi egitiminde hayvan modelleri,
insan cesetleri ve canli hasta {izerindeki muayene bulgularindan yararlanilmak-
taydi (13).

CIN MEDENIYETi DONEMi

Eski Cin medeniyetinde hekimlik mesleginin bireylerin i¢ diinyalarinda mev-
cut olan bir durum olduguna inaniliyordu. Hekimlik meslegi aile icerisinde baba-
dan ogula veya yakin akrabalara aktarilarak 6gretilmekteydi (1). Cin tibb1 hem
pratik hem de felsefik 6geler igeriyordu. Huangdi Neijing (Sar1 hekimin dahiliye
tibb1) isimli kaynakta akupunktur, bitkilerle tedavi ve cerrahi tekniklere yonelik
bilgiler mevcuttur (14).

ORTA CAG AVRUPASI DONEMi

Orta ¢ag Avrupasi’nda tip egitimi ve hekimlik, katedral ve manastir gibi dini
merkezlerde rahip ve papazlarin kontroliinde usta-cirak iliskisi igerisinde siirdii-
rlilityordu. Hastaliklar, insana verilen bir ceza olarak nitelendirilerek dini ayin-
lerle tedavi edilmeye calisiliyordu. 10. yy’dan baslayarak tipta dinin hiikiimran-
11§81 azalmaya baglamis bilimsel yontem ve metotlar daha fazla kullanilir hale gel-
mistir. Clement Council adli toplant1 sonucunda din adamlarmin tibbi miidahale
yetkileri sonlandirilarak tip egitimi dinden bagimsiz bir duruma getirilmistir (1,
4). italya’da kurulan ve diizenli anlamda ilk tip egitimi veren Salerno Tip Okulu
saglik konusundaki oncii roliiyle “Civitas Hippocratica” yani “Hipokrat sehri”
olarak adlandirilmigtir. Buna gore, Salerno Tip Okulu’nun tip ilminde Av-
rupa’daki diger sehirlerden daha ileride oldugu yorumu yapilabilir. Avrupa’nin
tarihsel olarak calkantida oldugu, Avrupa i¢in “Karanlik Cag” ad1 verilen bir do-
nemde kurulan bu egitim merkezinin sahip oldugu konum itibariyle boyle bir
sansa sahip olmas1 6nemli bir ayrintidir. Bilindigi {izere bahsi gegen donemde tip



egitimi ve tip bilimi Kilisenin ve manastirlarin tekelindeydi. Ancak 9.yydan itiba-
ren tip egitimi veren Salerno Tip Okulu, manastir himayesi ile hayatina baslayip
zirveye dogru yol almistir. Bunun basarilmasindaki en biiyiik etmen Salerno’daki
manastirin hem tedavi hem de aym ¢agdaki islam medeniyetinin gerisinde olsa
da tip egitimi verme gayretidir (15).

Yiiriirliige konulan uygulamalar, talimatnameler ve Islam ilminin etkisiyle
uzun siiregler boyunca bir gelisim gosteren Salerno T1ip Okulu’nun yapisi oldukga
sistematik bir diizeye ulasmistir. Ana hedefi egitim ve 6gretim olan bu merkez,
ogrencilerin mezuniyetinden 6nce onlara bir takim derslerden sinavlar yapmistir.
S6z konusu dersler genellikle genel tip, matematik gibi bilimler ile ilgilidir ve
siavdaki sorular da bu alanlardaki bilim insanlarinin eserleri ile ilgilidir. Bu eser-
lere 6rnek olarak; Galen’in “Therapeutics”, [bn Sina’nin  “el-Kandn fi’t-Tip”,
Hipokrat’in “Aphroism” ve Aristo’nun “Analytics” adli eserleri verilebilir. Bu
sinavlardan basarili olan 6grencilere hekim ya da egitimci unvan verilirdi (16).

RONESANS VE SONRASI DONEM

Ronesansla beraber birgok farkli alandakine benzer sekilde tip alaninda da bir
uyanis baslamig olup, tip egitimi yeni kurulan tiniversitelerde giderek agirlik ka-
zanmustir. Oliilere otopsi islemleri yapilarak 6liim nedenleri anlagilmaya ¢alisil-
mustir. Kadavra ¢alismalarindaki 6ncii isim Padova Universitesi’nde gorev yapan
Vesalius’tur. ilk anatomi atlasinin yazari olan Vesalius, insan bedeninin yapisini
inceleyerek anatomi ve diseksiyona yonelik yogun caligsmalar yapmistir. Bu do-
nemde modern cerrahinin temellerinin atilmistir. Fransiz Ambroise Paré, modern
cerrahinin babasi olarak kabul goriir. “Ben tedavi ettim, Tanr1 iyilestirdi’” ifadesi
Pare’ye aittir. Baslangicta Islam tibbindan etkilenmis olan Rénesans donemi
tibbi, sonradan kendine 6zgii bilimsel anlayigini olugturmustur. 17. yiizyilda Orta
Cagin skolastik havasi sona ermis, mikroskopun kesfi dnemli bir esik olmus, Ital-
yan bilim adami1 Marcello Malpighi mikroskobu kullanarak alyuvarlari, kilcal da-
marlari ve viicuttaki pek ¢ok salgi bezini inceleyebilmistir. Bu yiizyilda tip bilimi
anatomiden fizyolojiye ge¢meye baglamistir. Bylece bir sonraki yiizyilda tibbin
iki ana bilimi olan fizyoloji ve anatomi beraber gelisecektir (17).

ISLAMIYET DONEMIi

[ran’da ayn1 zamanda bir tip okulu olarak da hizmet veren Cundisapur Hasta-
nesi’nde Ogrenciler egiticilerin gdzetimi altinda galisiyor ve hekim olabilmeleri
i¢in sinava girmeleri gerekiyordu. S6z konusu okulda Yunan tibbina ve diger bi-
limlere ait bilimler dgretiliyordu (18). Araplar Iran’1 isgal ettikten sonra okulun
Bagdat’a tasinmasinin ardindan Islamiyet donemindeki tibbin altin ¢ag1 basla-
mustir. fran asilli Ebu Bekir Er-Razi’nin yazdig1 gesitli kaynaklara gore 133 ile
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264 arasinda degisen tibbi ve felsefe eserinde, o donemdeki Islam tibbinin biitiin
bilgileri bir biitiin halinde derlenmistir (19). Hipokrat anlayisin1 benimsemis olan
Er-Razi’nin eserlerinden Avrupa’da da asirlar boyunca faydalanilmistir. Hekim
ve tip egiticisi olarak birgok iilkede taninan ve egitimin hasta basinda yapilmasini
savunan Er-Razi hekimlerin ayn1 zamanda yatak basi uygulama kadar teorik bil-
giye de sahip olmalar1 gerekliligini vurgulamistir. Hastaliklarin birgcoguna yone-
lik yaklasimlar1 giiniimiizdeki bilgilere temel teskil etmistir. Bir tip egitmeni ol-
mast ile yayilan sohreti bir¢cok kimseyi kendisinden ders almak i¢in yasadigr iil-
keye gelmesine neden olmustur. Teorik ve pratik tip egitimine yonelik eserleri
kendi doneminden sonraki {i¢ yiiz y1l siiresince Avrupa’da ana miiracaat kaynagi
olmustur. Uzerinde 6nemle durdugu hekim ile hasta arasindaki iliski ve etik de-
gerlere yonelik konulara da deginen Er-Razi, bahsi gecen hususlar {izerine yak-
lasimlart ile asirlar boyunca saygi ile amlan bir hekim ve egitimci olmustur. Islam
medeniyetinde onuncu asrin sonlarina dogru tip egitimi ti¢ degisik ¢esit tip oku-
lunda verilmekteydi. Birinci tip tip okullari; Sam, Kahire ve Bagdat gibi sehirler-
deki gibi hastanelerle beraber iglerinde derslikler, eczaneler ve kiitiiphanelerin
birlikte yer aldig1 merkezler seklindeydi. ikinci tip tip okullari; 6zel yapida okul-
lard1 ve tip egitimi veren kisinin sohretine gelen dgrencilere s6z konusu merkez-
lerde egitim verilmekteydi. Ugiincii tiir tip okullarinda &grencilere, bir hekimin
gozetiminde usta-¢irak iliskisi igerisinde hekimlik meslegi dgretiliyordu (1-3).
Islam diinyasindaki tip okullarina &rnek olarak; Harran Tip Okulu, Rey Tip Mer-
kezi, Miistansirriye Tip Medresesi, Kalavun Tip Medresesi, Dahvariyye Tip
Medresesi, Diineysiriyye Tip Medresesi, I[I.Bayezid Tip Medresesi ve Siileyma-
niye Tip Medresesi verilebilir (20). Orta ¢ag islam diinyasinda tip bilimi denildi-
ginde ilk olarak akla gelen bilim adamlarindan bir tanesi Ibn-i Sina’dir. Felsefe,
miizik, astronomi, matematik, kimya ve fizik gibi farkli bilim alanlarinda ¢alis-
malar1 olsa da 6ncelikli olarak bir hekimdir ve bu alandaki ¢alismalari ile iin sal-
mustir. Ozellikle kalp ve damar cerrahisine ait calismalar1 dikkat gekmekte olup
“el-Kanun fi’t T1ib” isimli eseri asirlar boyunca Avrupa’daki tip okullarinda temel
tip kitab1 olarak okutulmustur. Basta Latince, Tiirkge, Ibranice, Farsca olmak
tizere birgok farkli dile terciime edilen eserde koruyucu hekimlik, anatomi, pato-
loji ve cerrahi ile ilgili ayrintili bilgiler mevcuttur (21).

GUNUMUZ TIP EGIiTiMi

Saglik hizmeti sunumundaki standartlasma temelleri 1910°da Amerika Birle-
sik Devletleri’'nde tip egitimini sorgulamak i¢in yapilan bir aragtirmanin verile-
rine paralel yayinlanan Flexner Raporu ile atilmistir. S6z konusu rapor ile ilk defa
tip egitimi sorgulanmis olup, saglik hizmeti sunumunda standartlasmanin 6nii
acilmistir. Bu standartlasma caligmalari ile hastanelerde verilen hizmet kalitesi
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de olumlu yonde etkilemistir (22). Carneige Vakfi, 1907°de Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada’da bulunan tip fakiiltelerini incelemesi, halihazirdaki du-
rumu ve problemleri saptamasi, tavsiyelerde bulunarak bir rapor hazirlamasi
maksadiyla hekim statiisii bulunmayan Abraham Flexner’i gorevlendirdi.
Flexner, bu esnada Louisville’de 6zel bir lisede gretmenlik yapiyordu ve ayni
zamanda yoneticiydi. Bunlara ek olarak tip egitimindeki modern yontemlerle il-
gili olarak hitabet giicii yiiksekti. A. Flexner bu siirecte Dr. Natan Colwell ile
beraber bu iki lilkede egitim veren toplam 155 tip okulunu dolasti. Bu siirede
sistematik yaklasim ile ve tespit ettigi kriterler uyarinca ziyaret ettigi fakiiltelere
iliskin degerlendirmeler yapti. Degerlendirmeler esnasinda kullandigi baslica kri-
terler sunlardir: Ogrenciler, egitim programu, egiticilerin 6zellikleri, fakiiltenin
kalitesi, laboratuar olanaklari, klinik olanaklar, egitim sekli, finans ve yonetim.
Flexner’in degerlendirmeleri Ocak 1909-Nisan 1910 siiresince 18 ayda gercek-
lesmis olup raporun uzunlugu 346 sayfay1 bulmustur (23-25).

Flexner raporunun 6nemli bulgular ve literatiirde yaygi olarak kabul goren
onemli noktalar sunlardir; yaparak 6grenme, hastanede egitim, yasam boyu 6g-
renme, toplum sagligina yonelik koruyucu hekimlik uygulamalari, mezuniyet
sonras1 egitim, tip egitiminde maliyetin yeri, hekimlerin sosyal rolii, entegrasyon,
bilimsel arastirma ve sorgulama, entegrasyon ve standardizasyon (23). Flexner
ayrica tip fakiiltelerine giris standartlarinin yiikseltilmesi ve biiyiik anfi dersleri
yerine katilimcilarin daha aktif olabilecegi kiigiik grup derslerini savunmustur.
Flexner’in “tip egitiminin laneti okul sayisinin ¢cok fazla olmasidir, bu durum yal-
nizca zayif ve gereksiz kalabalik yapan okullarin kapatilmasiyla iyilesebilir” s6zii
dikkate degerdir (2).

Yirminci ylizyil igerisinde tip biliminde hizli bir ilerleme kaydedilmesine rag-
men diinyanin bir¢ok yerinde toplumsal saglik gostergelerinin pek de iyi bir du-
rumda olmamasi, tibbi imkanlarin ve teknolojinin insanlar arasinda esit dagitila-
mamasi tip ilminin ve egitimini sorgulanmasi ihtiyact dogurmustur. Bu amagla
Diinya Tip Egitimi Federasyonu tarafindan 1988’de Edinburgh bildirgesi yayin-
lanmistir. Bu bildirgede tip egitiminin amaci “tiim insanlarin sagliklilik duru-
munu idame ettirmek i¢in hekim yetistirmek™ olarak belirlenmistir (26).

Sonug olarak; tip biliminin siirekli gelisim ve degisim igerisinde oldugu diisii-
niildiigiinde tip egitiminin de bu gelisim ve degisime ayak uydurmasi gerekmek-
tedir. Tek tarafl1, ezberci anlatim metotlar1 yerine 6grencilerin siirece aktif olarak
katilabilecekleri probleme dayali 6gretim sistemleri ile toplumun temel saglik so-
runlarii ¢6zmek iizere yapilacak topluma yonelik egitimler gelistirilmelidir.
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GIRiS

Yiizeyel tromboflebit, vendz tromboza bagl yiizeyel venlerin inflamatuar bo-
zuklugu olarak tanimlanir (1). En sik %80’lere varan oranlarda biiyiik safen veni
etkilemekle birlikte herhangi bir ven6z yap1 da etkilenebilir. %5 ile %10 arasinda
bilateral tutulum izlenebilir (2). Gegmiste s6z konusu klinik durumun kendi ken-
dini sinirlayan benign bir siire¢ oldugu kabul edilmekteydi fakat giinlimiizde yii-
zeyel tromboflebitin derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) gibi
diger vendz tromboembolik olaylarla iliskili oldugu gosterilmistir. Yiizeyel trom-

boflebiti olan hastalarin rekiirren vendz trombotik olaylara daha yatkin oldugu
bilinmektedir (3).

ETiYOLOJI

Uzamis immobilizasyon, hiperkoagiilobilite durumlar1 veya damar duvar trav-
malar ylizeyel tromboflebite neden olabilir. Yapilan bir takim galigma sonugla-
rina gore protein C veya S eksikligi olanlarin %11 ile %15’inde, faktor V Leiden
mutasyonu olanlarin %40’1n da yiizeyel tromboflebite rastlanmaktadir (4). Bu-
nunla birlikte vaskiiler endotel hasar1 ve trombozun birliktelik gosterdigi, ph dii-
zeyi diistik, osmotik basing ve konsantrasyon seviyeleri yiiksek sivilarin infiizyo-
nuna baglh steril inflamatuar bir reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan kimyasal trom-
boflebit olgularina da rastlanmaktadir (5). Hamilelik, katetere bagli enfeksiyon-
lar, hormon replasman tedavisi, obezite, venoz staz, ila¢ kullanimi, hareketsiz ya-
sam tarzi ve gecirilmig tromboemboli yiizeyel tromboflebit i¢in diger risk faktor-
leri olarak sayilabilir. Gebelikte yiizeyel tromboflebit riski normal popiilasyona
oranla 48 kat artmig olup postpartum donemde her 1000 dogumdan 12’sinde go-
rilebildigine yonelik ¢alismalar mevcuttur (6). Safen vende reflii veya yetmezlik
sonucu olusan varikoz venler, yiizeyel tromboflebitin en 6nemli nedeni olarak
kabul edilmektedir. Vakalarin %75 ile %88 arasinda degisen kisminda varikoz
vendz yapilar mevcuttur (7). Genel anlamda ylizeyel tromboflebit mekanizmasi
Virchow triadinin komponentleri olan vaskiiler staz, endotel hasar1 ve hiperkoa-
giilabilite durumlar ile agiklanmaktadir (8) (Sekill).
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EPIDEMIYOLOJI

Yiizeyel tromboflebitin gercek insidansi bilinmemekle beraber geng niifusta
0.3-0.6/1000, yash niifusta ise 0.7-1.5/1000 oldugu tahmin edilmektedir.
Fransa’da kirsal niifus iizerinde yapilan ve 265.687 yetiskinden olusan STEPH
calismasinda 171 kiside semptomatik yiizeyel tromboflebit tespit edilmistir (9).
1957 yilinda baglayan ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan TCHS c¢alig-
masinda yiizeyel tromboflebit gelisen hasta sayis1 yillik 123.000 olarak belirtil-
migstir (10). Yiizeyel tromboflebit gelisen hastalarda yasam boyu DVT veya PE
gelisme riski 4 ile 6 kat artmistir. DVT veya PE’de {i¢ aylik mortalite orani %5
iken bu oran yiizeyel tromboflebitte %1’in altindadir. S6z konusu diigiik mortalite

orani hastalarin geng yaslarda olmasi ve komorbiditelerinin diisiik olmasi ile agik-
lanabilir (2).

Yiizeyel tromboflebit kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmekte olup
yaz aylarinda daha fazla goriildiigiine dair ¢aligmalar mevcuttur. Bunun olasi ne-
denleri ilag tedavisine uyumun ve basingli ¢oraplarin kullaniminin azalmasi sek-
linde belirtilmistir (11).

ANAMNEZ VE FiZiK MUAYENE

Yiizeyel tromboflebitte etkilenen ven trasesinde siklikla agr1 mevcuttur. Bu
bulguya 1s1 artisi, kizariklik ve dokunmakla hassasiyet eslik edebilir. Etkilenen
vendz yapi1 sertlesmistir ve bir ip veya diigiim gibi hissedilebilir (Resim 1).
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Resim 1. Sol alt ekstremitede distal femoral bilgeden baslayan ve diz alti
bolgeye uzanan yiizeyel tromboflebit

https://hakanbuzoglu.com.tr/yuzeysel-superficial-tromboflebitis

Bazi vakalarda 6zellikle tromboflebit yaygin ise etkilenen kol veya bacakta
cap artis1 meydana gelebilir (12). Varis tedavisi i¢in skleroterapi yonteminde kul-
lanilan N-Butil Siyanoakrilat uygulamasi yapilan hastalarda da yiizeyel trombof-
lebit goriildiigiine dair calismalar mevcuttur (13). Genellikle varik6z venlerde go-
riilmekle beraber saglikli oldugu tespit edilen venlerde yiizeyel tromboflebit ge-
lisiminde malign hastalik, trombofili veya bagka bir altta yatan neden arastirmast
yapilmalidir (14). Risk faktorii olmayan 40 yasindan biiyilik hastalarda kanserin
ilk bulgusu yiizeyel tromboflebit olabilir. Kanser iliskili trombozis veya diger
adiyla Trousseau sendromu, kanser hastalarinda kanserin kendisinden sonra en
sik ikinci 6liim nedenidir. Kanserli hastalarda ven6z tromboz gelisme riski kan-
serli olmayan hastalara oranla 4 ile 7 kat fazladir (7,15). Kanser ile venoz trom-
boemboli arasindaki iligki ilk kez Trousseau tarafindan tanimlanmis olup malig-
niteli hastalarin yaklasik %7 ile %15’inde goriilen paraneoplastik belirtilerin bir
tanesi de yiizeyel tromboflebitlerdir (16). Gezici tromboflebit (tromboflebitis
migrans), tekrarlayan yiizeyel tromboflebitler ile karakterize kazanilmis bir koa-
giilopatidir. Vakalarin yaklagik %50’sinde altta yatan bir malignansi mevcuttur.
En sik birliktelik adenokarsinom tipi solid tiimérlerledir. Ozellikle govde ve kuy-
ruk kaynakli olan pankreas kanserleri, gezici tromboflebit i¢in en biiyiik risk fak-
toriidiir (17).
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TANI

Yiizeyel tromboflebit tanisina yonelik altin standart bir metot giiniimiiz itibari
ile tantmlanmamustir. Taniya, yilizeyel venden elde edilen fizik muayene bulgular
ile klinik olarak ulasilir. Bununla beraber DVT ve PE ile birlikte goriilme olasiligt
ve ylizeyel venlerin kolay eksplorasyonu nedeni ile ultrasonografi (USG) ile ve-
n6z kompresyona bakilmasi da 6nerilmektedir. USG sadece taninin dogrulanmasi
amaci ile degil ayn1 zamanda yiizeyel tromboflebitin gercek yayilimini belirle-
mek i¢in de kullanilir (3). DVT ve PE’nin tersine alt ekstremite yiizeyel trombof-
lebit tanisinda gerekli bir tani araci degildir. Yiizeyel tromboflebit tanisindaki
sensitivite ve spesifitesi klinik kullanim i¢in yeterli degildir. D-dimerin iist ektre-
mite yiizeyel tromboflebit tanisindaki rolii iizerine yapilan bir ¢aligmada klinik
stiphe durumunda USG yapilmasi tavsiye edilmistir. S6z konusu ¢aligmada has-
talarin %20’sinde D-dimer negatif bulunmustur (11). Yiizeyel tromboflebiti olan
hastalarin alt ekstremite ven6z duplex USG’lerinin degerlendirildigi POST (Pros-
pektif Gozlemsel Yiizeyel Tromboflebit) ¢aligmasinda perforan ven tutulumunun
ve safenofemoral bileskeye 3 cm’den daha yakin bir ylizeyel tromboflebitin DVT
gelisme riskini artirdig1 gosterilmistir (18).

Altta yatan herhangi bir nedene bagli olmadan gelisen yaygin ylizeyel trom-
boflebit olgularinda hiperkoagiilobilitenin yiizeyel tromboflebit ile iligkisi olabi-
leceginden 6tiirii hastalar trombofili yoniinden degerlendirilmelidir (19). Gogiis
on duvari venlerinin yiizeyel tromboflebiti olarak tanimlanan Mondor hastaligi
benign ve kendi kendini sinirlayan bir karakterde olmakla birlikte nadiren de olsa
tekrarlayan travmalar, malignansi veya vaskiilit ile iligkili olabileceginden s6z
konusu klinik durumlara iligkin de incelemeler yapilmalidir (20). Yiizeyel trom-
boflebit neoplaziler ile birliktelik gdsterebilecegi i¢in hastalarin yas ve cinsiyet-
leri, sigara kullanim1 gibi neoplazi ile iliskili olabilecek spesifik risk faktorleri,
neoplaziyi diisiindiirecek rekiirren epizodik durumlar veya tromboflebitin varik6z
olmayan damarsal yapilarda goriilmesi gibi semptom ve bulgular1 dikkatli bir se-
kilde irdelenmelidir (21).

AYIRICI TANI

Yiizeyel tromboflebitin ayirici tanisinda erizipel, seliilit, lenfanjit, kronik der-
matit, Lyme hastalig1, eritema nodozum gibi dermatolojik belirtiler veren klinik
durumlar, vendz tromboembolik hastaliklar, spor yaralanmalari, vendz yetmez-
lik, hematom, lenfédem ve tendinit akla getirilmelidir (3,7).
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TEDAVI

Yiizeyel tromboflebit tedavisinde elastik kompresyon coraplari, ilag tedavisi
ve cerrahi tedavi olmak {izere bir takim yontemler vardir. S6z konusu yontemler
tek baglarina kullanilabilecegi gibi kombinasyon seklinde de kullanilabilirler.

Bu yontemlerden bir tanesi olan elastik kompresyon ¢oraplart ile ilgili Boehler
ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada profilaktik heparin ve nonste-
roid antiinflamatuar ilag (NSAII) tedavisi yaninda elastik kompresyon gorabi kul-
lanan 80 hasta incelenmistir. 3 hafta boyunca agri, analjezik tiiketimi, cilt eritemi,
D-dimer ve yasam kalitesi ile ilgili herhangi bir olumlu gelisme gozlenemezken
birinci haftanin sonunda trombiis genislemesinde bir azalma tespit edilmistir (11).
Antitrombotik tedaviye ek olarak elastik kompresyon ¢orabi giyilmesi genel bir
konsensus olarak tavsiye edilmekte ise de vendz trombiis yonetimine iliskin en
son yayinlanan rehberlerde yiizeyel tromboflebitte elastik kompresyon kullanimi
ile ilgili spesifik bir 6neri yoktur (22).

Akut semptomatik yiizeyel tromboflebitte NSAII kullaninu ile ilgili 427 has-
tadan olusan STENOX caligsmasinda 12 giin siire ile enoksaparin sodyum tedavisi
ile birlikte NSAII alan hastalar ve plasebo grubu karsilastirilmistir. 12.giinde elde
edilen sonuglara gore plasebo ile karsilastirildiginda NSAII kullanan hastalarda
trombiis yayilimi ve/veya rekiirrensi %54 daha az goriilmiistiir (23).

Heparinlerin primer etkileri antikoagiilasyon olsa da anti-inflamatuar etkinlik-
leri de g6z ardi1 edilmemelidir. Fraksiyone olmayan heparinin biiyiik safen ve-
ninde yiizeyel tromboflebiti olan 60 hasta tizerinde farkli dozlarinin etkinligine
yonelik bir ¢calismada; yiiksek doz fraksiyone olmayan heparin kullanan hasta-
larda profilaktik doz kullananlara oranla daha az ven6z tromboemboli gelistigi
goriilmiigtiir. Benzer sekilde alt ekstremitelerinde en az 4 cm uzunlugunda izole
yiizeyel venoz tromboflebit bulunan 664 hasta lizerinde STEFLUX ¢alismasi di-
zayn edilmistir. Buna gore hastalar ti¢ gruba ayrilmistir. Birinci grupta 10 giin
orta doz (intermediate) diisiik molekiil agirlikli heparini (DMAH) takiben 20 giin
plasebo verilen hastalar, ikinci grupta 30 giin boyunca orta doz DMAH verilen
hastalar, tigiincii grupta ise 30 giin boyunca profilaktik doz DMAH verilen hasta-
lar yer almaktaydi. DVT, PE ve yiizeyel tromboflebite yonelik primer sonuglar,
30 giinliik orta doz DMAH kullananlarda belirgin olarak daha diisiiktii (11). Sa-
fenofemoral bileskeye 3 cm’den daha yakin ylizeyel vendz trombiislere terdpatik
antikoagiilasyon onerilmekle birlikte optimal tedavi siiresi net degildir. Safeno-
femoral bileskeyi tutmayan ve uzunlugu 4-5 cm’den daha uzun yiizeyel trombof-
lebitlerde degisen doz ve siirelerde fraksiyone olmayan heparin, DMAH ve fon-
daparinux kullanimu ile ilgili caligmalar mevcuttur (3).

20



Alt ekstremite ylizeyel tromboflebit tedavisinde (en az 5 cm uzunlugunda)
fondaparinuxun kullanildig1 ve 3002 hastadan olusan CALISTO ¢alismasinda, 45
giin boyunca giinde tek doz 2,5 mg fondaparinuxun tromboflebitin boyunu azalt-
t1g1 gosterilmistir. Bunun yaninda 6liim, PE, DVT ve yiizeyel tromboflebitin
semptomatik tekrari fondaparinux grubunda plaseboya oranla anlamli olarak
daha diistik bulunmustur (11).

Yeni nesil oral antikoagiilanlar (YOAK), atriyal fibrilasyonda inmenin engel-
lenmesinde ve vendz tromboemboli vakalariin uzun siireli tedavilerinde kulla-
nilan ilaglardir. Bununla birlikte s6z konusu ilaglarin yiizeyel tromboflebit teda-
visindeki etkinligi ile ilgili sinirh sayida kanit mevcuttur. En az 5 cm uzunlu-
gunda ylizeyel tromboflebiti olan ve erkek cinsiyet, kanser, 65 yasindan biiyiik
olmak, gecirilmis vendz tromboemboli, varikdz olmayan venlerde trombiis veya
otoimmun hastalik gibi en az bir ek risk faktorii olan 472 hastadan olusan SURP-
RISE galismasina gore 45 giin boyunca giinde 10 mg rivaroxaban verilen grup ile
giinde 2,5 mg fondaparinux verilen grup karsilastirilmistir. Buna gére DVT, PE,
yiizeyel tromboflebitin artmasi veya tekrari ve tiim mortalite nedenleri agisindan
rivaroxaban grubuna ait bulgular fondaparinux grubuna ait bulgularla esdegerdir.
Dahasi, her iki grupta da major kanama gelismemis olmasi ve rivaroxabanin daha
ucuz olmasi, s6z konusu ilacin yliksek riskli yiizeyel tromboflebiti olan hastalarda
fondaparinuxun alternatifi olarak kullanilabileceginin bir gostergesidir (24).

Her ne kadar ylizeyel venoz sistemdeki inkompetan venlerin invaziv tedavi-
sinde cerrahi veya endovaskiiler metodlar kullanilsa da bu yontemlerin ultrason
ile patolojik refliiniin dogrulanmas1 ve akut tromboembolik olaydan en az 3 ay
sonra yapilmasi onerilmektedir. Bu yaklagim pratikte ¢ok¢a uygulanmasina rag-
men bilimsel diizeyde yeteri kadar kanit yoktur. Ek olarak yapilan ¢alismalarda
cerrahi tedavinin %2 oraninda PE riski ve %3,4 oraninda trombiisiin derin vendz
sisteme ilerlemesi riskleri tespit edilmis olup gilintiimiiz kilavuzlarina gore alt ekst-
remite yiizeyel tromboflebit tedavisinde cerrahi yontem bir segenek olarak deger-
lendirilmemelidir (3).
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1. Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), 6nemli morbidite ve mortalite oranla-
riyla kiiresel saglik sorunlarinin baginda yer almaktadir. Cerrahi ve medikal mii-
dahalelerdeki ilerlemeler sayesinde olumlu sonuglar elde edilse de, ameliyat son-
rast komplikasyonlar ve uzun vadeli kardiyovaskiiler islev bozukluklar1 gibi zor-
luklar, yenilikgi tedavi stratejilerini zorunlu kilmaktadir. Bu baglamda, kiiciik,
yaklasik 22 niikleotidli kodlamayan RNA tiirlerinden biri olan mikroRNA’lar
(miRNA’lar), gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel seviyede diizenleyici rol-
leri ve kardiyovaskiiler durumlar i¢cin hem tan1 hem de tedavi potansiyeli agisin-
dan dikkat ¢ekmistir. (1)

MiRNA’lar, apoptoz, fibrozis, anjiyogenez ve inflamasyon gibi hiicresel sii-
reclerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar ve bu siirecler kardiyovaskiiler has-
taliklarin patogenezinde merkezidir. (2) MiRNA’larin dolagimda bulunmasi ve
dokuya 6zgii ifade modelleri, onlar1t miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve vas-
kiiler komplikasyonlar gibi durumlarda erken tan1 ve prognoz i¢in umut verici
biyobelirtecler haline getirir. (3, 4) Ayrica, miRNA’larin ¢oklu gen aglarm dii-
zenleme yetenegi, patolojik siiregleri molekiiler diizeyde modiile edebilen hedefe
yonelik miidahalelere olanak tanir. (5)

Kardiyovaskiiler cerrahi baglaminda, miRNA’lar miyokard iskemisi-reper-
flizyon hasari, greft reddi ve vaskiiler remodelling gibi kritik zorluklara ¢6ziim
sunar. Ornegin, miR-21 ve miR-126 gibi belirli miRNAlar, kardiyak onarin ar-
tirmak ve ameliyat sonrasi fibrozisi azaltmak i¢in yapilan preklinik ¢aligsmalarda
umut vadetmektedir. (6) Ayrica, miRNA temelli tedaviler aktif olarak arastiril-
makta ve erken klinik denemelerde uygulanabilirlik ve giivenlik agisindan olumlu
sonuglar elde edilmektedir. (7)

Bu boliim, miRNA’larin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki roliine dair giincel
bilgileri sentezlemeyi, cerrahi miidahalelerdeki etkilerini vurgulamay1 ve cerrahi
sonuglari iyilestirmedeki potansiyellerini kesfetmeyi amaglamaktadir. Molekiiler
biyoloji ile klinik uygulamalar arasindaki boslugu kapatarak, miRNA arastirma-
lar1 kardiyovaskiiler cerrahiyi ileriye tasimak ve hasta bakimini gelistirmek i¢in
dondstiiriict bir yol sunmaktadir.

1.1. MikroRNA’nin Kesfi, Yapisi, Biyogenezi ve Fonksiyonlar:
MikroRNA’nin Kesfi

MiRNAlar, ilk kez 1993 yilinda Caenorhabditis elegans {izerinde yapilan ¢a-
lismalarda kesfedildi. ilk tanimlanan miRNA, lin-4 olarak adlandirilan ve bir
mRNA'nin 3' UTR'sine baglanarak translasyonu baskilayan bir molekiildii. (8)
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Bu kesif, hiicresel genetik diizenlemede kiiciik, kodlamayan RNA'larin oynadigi
kritik roliin kapisini aralamistir. 2000'li yillarin basinda, miRNA'larin insanlarda
ve diger organizmalarda yaygin olarak bulundugu ve gen ekspresyonunun post-
transkripsiyonel diizenlenmesinde énemli bir rol oynadigi belirlenmistir.

MikroRNA’nin Yapisi

MiRNA!'lar, yaklasik 19-24 niikleotid uzunlugunda, tek iplikli, kodlamayan
RNA molekiilleridir. Bu kiigiik RNA’lar, hedef genlerin mRNA'larina baglanarak
translasyonu inhibe eder veya mRNA'nin yikimini baglatir. Genom boyunca in-
tergenik bolgelerde, intronlar gibi protein kodlayan genlerin veya eksonlarin
icinde bulunabilirler. (Resim-1)(9) Yapisal olarak, bir miRNA molekiilii, olgun
formunda hedef mRNA ile etkilesim saglayan bir "seed sequence" igerir. Bu

bolge, gen diizenlenmesi icin kritik 6neme sahiptir ve miRNA'nin spesifikligini
belirler. (10)

A Intergenic
SCTTTTEs—-| mika { Genes |

Intergenic clustered

{ miRb miR-c |+ miR-d { Gene B |

B Intronic
{ miRe { Exon2 |

Intronic clustered

| Exon 1 Il miR-f - miR-g ¢ miR-h tl Exon 2 |

Mirtron

{__Promoter _} | Exon1 | miR- JExonz '

C Exonic

—rrT miRj |Exon2 |

Resim-1: (A) Intergenik miRNA’lar, genler arasindaki bolgelerde lokalize olan DNA dizileridir. Bu
miRNA’lar, tek bir gen olarak bagimsiz sekilde bulunabildigi gibi, birden fazla miRNA geninin
kiimelenmesiyle de yerlesim gosterebilir. (B) Intronik miRNA’lar, genlerin intron ad1 verilen, kodlama
yapmayan bolgelerinde yer alir. intergenik miRNAlar gibi, intronik miRNAlar da tek bir gen seklinde veya
gen kiimeleri halinde organize olabilir. Ayrica, bazi durumlarda bu bélgeler eksonlarla ortiisme gosterebilir.
(C) Eksonik miRNA’lar, genellikle kodlama yapmayan bir genin ekson ve intron bolgelerini kapsayacak
sekilde lokalize olur. Bu durum, miRNA’larin genetik diizenleme mekanizmalarindaki gesitliligine katki
saglar. (9)
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MikroRNA’nin Biyogenezi

MiRNA biyogenezi, hiicresel gen ekspresyonunu diizenleyen ¢ok agamali ve
karmagik bir siirectir. Bu siire¢, RNA Polimeraz II tarafindan sentezlenen uzun
bir primer mikroRNA (pri-miRNA) transkripti ile baslar. Pri-miRNA molekiili,
birkag yiiz niikleotid veya kilobaz uzunlugundadir ve kendine 6zgii bir sag tokasi
(stem-loop) yapist igerir. Bunun yani sira, 5’ ucunda kap (7MGpppG) ve 3’
ucunda poliadenilat kuyruk (Poly-A) gibi belirgin 6zelliklere sahiptir. Bu yapilar,
riboniikleaz III (RNase III) endoniikleaz Drosha ve onun kritik kofaktorii DiGe-
orge Sendromu Kritik Bolge 8 (DGCRS) tarafindan taninir ve pri-miRNA'nin is-
lenerek daha kisa bir forma dontistiiriilmesini saglar. (11,12)

Drosha enziminin iglevi sonucunda, yaklasik 70 niikleotid uzunlugunda ve
stem-loop yapisina sahip bir onciil mikroRNA (pre-miRNA) olusur. Bu pre-
mMiRNA, Exportin-5 ve Ran-GTP gibi niikleer tagsima proteinleri yardimiyla ¢e-
kirdekten sitoplazmaya tasinir. (11) Sitoplazmada ise bagka bir RNase III endo-
niikleaz olan Dicer enzimi devreye girer ve pre-miRNA'y1 yaklasik 22 niikleotid
uzunlugunda ¢ift iplikli bir miRNA'ya doniistiiriir. Bu ¢ift iplikli kiigiik RNA mo-
lekiilii, Argonaute (AGO) proteinlerinden, 6zellikle AGO2, ve diger kofaktorlerle
birleserek RNA-indiiklenmis susturma kompleksi (RISC) adi verilen bir yap1
olusturur. (13)

Olgun miRNA, passenger RNA dizisinden ayrildiginda aktif hale gelir ve
passenger RNA dizisi hizla par¢alanir. (14) RISC kompleksi, miRNA’nin hedef
mRNA'nin 3' UTR bélgesine baglanmasini saglar. (Resim-2) Bu baglanma, hedef
mRNA'nin translasyonunun baskilanmasina veya dogrudan pargalanmasina yol
acarak gen ekspresyonunun diizenlenmesine katkida bulunur. (15,16)
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Resim-2: MiRNA biyogenezi. Detaylar metinde verilmistir. (9)

MikroRNA’min Fonksiyonlar:

MiRNA'lar, gen diizenlenmesinde kritik bir rol oynayan, gen ekspresyonunu
post-transkripsiyonel diizeyde kontrol ederek “ince ayar yapici” olarak hareket
eden temel molekiillerdir ve cesitli biyolojik siireclerde kritik roller tistlenirler.
Bu kiigtik RNA molekiilleri hiicresel farklilagma, proliferasyon, apoptoz gibi te-
mel mekanizmalar1 dogrudan etkiler. Kardiyovaskiiler sistemde, mikroRNA’la-
rin rolii 6zellikle miyokardiyal rejenerasyon, doku fibrozisi, enflamasyonun mo-
diilasyonu ve anjiyogenez gibi siireglerde belirginlesir. (17)

MiRNA'lar genellikle intraseliiler ortamda bulunurken, plazma ve diger viicut
sivilarinda da ekstraseliiler formlarina rastlanmaktadir. Bu miRNA'lar, kanser,
miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin tan1 ve prognozunda
biyobelirte¢ olarak 6nem tasimaktadir. (18, 19, 20, 21) Ekstraseliile miRNA’lar,
yalnizca biyobelirteg rolilyle degil, ayn1 zamanda parakrin ve endokrin mekaniz-
malarla hiicreler arasi iletisimde etkili olabilmektedir. (22) Hiicrelerden siki se-
kilde diizenlenen mekanizmalarla salinir ve genellikle hiicre kaynakli ekstraselii-
ler vezikiiller (EV’ler) i¢inde taginir. Ayrica, dolasimda protein veya lipoprotein
kompleksleri olusturarak enzimatik yikima karst korunurlar. Alict hiicrelere

29



transfer edilerek gen ekspresyonu ve hiicresel fonksiyonlarda degisikliklere ne-
den olabilirler. (23)

Bu miRNA’lar, stabil yapilar1 ve hastaliklarla iliskili profilleri sayesinde, kli-
nik tan1 ve tedavide 6nemli potansiyele sahiptir. Ozellikle kardiyovaskiiler hasta-
liklarda, erken tani ve tedavi stratejileri i¢in umut verici araglar olarak degerlen-
dirilmektedir.

1.2. Kardiyak gelisim ve hastahiklar

Kardiyak gelisim, ¢esitli hiicre tiplerinin koordineli katkisiyla ilerleyen kar-
masik bir siirectir. Gastrulasyon sonrasi kardiyojenik hiicreler belirlenir ve emb-
riyonik orta hatta birleserek endokardiyal ve miyokardiyal tabakalardan olusan
bir kardiyak tiip olusturur. Bu tiip, saga dogru yer degistirerek embriyonik asi-
metrinin ilk isaretini verir ve kalbin ilkel arteriyel ve ven6z kutuplarinin gelisi-
mini baglatir. Atriyal ve ventrikiiler odaciklar ile epikard tabakasi gelisirken, sep-
tasyon stireci kalbi dort odacikli bir organa doniistiiriir. (24, 25)

Kardiyak gelisimdeki aksakliklar, genetik veya cevresel faktorler nedeniyle
konjenital kalp hastaliklarina yol agabilir. En yaygin problemler septal defektler-
ken, daha nadir durumlar hipoplastik sol kalp sendromu ve Fallot tetralojisi gibi
karmagik anomalileri igerir. Benzer sekilde, eriskin kardiyovaskiiler hastaliklar,
iskemik kalp hastaligi, kardiyomiyopatiler ve valviilopatiler gibi durumlarla
diinya genelinde oliimlerin baslica nedenidir. (26, 27, 28)

MikroRNA'lar, hem kardiyak gelisim hem de bu hastaliklarin patofizyoloji-
sinde dnemli bir rol oynamaktadir.

2. MikroRNA’larin Kalp Gelisimindeki Rolii ve Konjenital Kalp Hasta-
hiklarindaki Onemi

MikroRNA molekiillerinin kardiyomiyosit farklilasmasinda ve olgunlagsma-
sinda kritik oldugu, insan embriyonik kok hiicreleri veya indiiklenmis pluripotent
kok hiicreler gibi deneysel modellerden elde edilen verilerle desteklenmektedir.
(29, 30, 31) Ornegin, miR-1 (32), miR-10 (29), miR-200c (31) ve let-7 (33) gibi
miRNA’lar, kardiyomiyositlerin dogru sekilde programlanmasinda 6énemli rol
oynar. Murin modellerinde yapilan c¢alismada Zhao ve arkadaslari (2007),
miRNA biyogenezinde kilit bir enzim olan Dicer’in kaybinin embriyonik d6-
nemde kardiyak oliimle sonuglandigini gostererek, bu molekiillerin kardiyak ge-
lisimdeki merkezi roliinii ortaya koymustur. (34)

MiRNA’lar, kalbin temel yap1 taslarinin olusumunda kritik sinyal yollarimi
diizenler. (35) Ornegin, miR-133 ve miR-130, kardiyojenik hiicrelerin Fgf8 ve
Bmp?2 sinyalleri araciligiyla farklilasmasini modiile ederken; miR-99a ve let-7c,
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epigenetik diizenleyiciler {izerinde etkili olarak kardiyogenez siirecine katkida
bulunur. Ayrica, kalbin sag-sol asimetrisinin olusumu ve looping gibi morfolojik
stirecler de miRNA’lar tarafindan yonlendirilir. (36, 37, 38) Tbx5 ve Isll gibi
temel transkripsiyon faktorleri, miR-17, miR-20 ve miR-200 gibi miRNA’lar ta-
rafindan diizenlenir. (39, 40)

Epikardiyal gelisim ve tiirevlerinin olusumu da miRNA’larin etkisi altindadir.
Dicer’in Gata5 ekspresyon alanlarinda silinmesi, epikardiyal yapilarin gelisimini
bozarak ventrikiiler miyokardin incelmesine ve koroner damar anomalilerine yol
acmustir. (41) MiR-21 (42) ve miR-200c (43) gibi miRNA’lar epitel-mezenkimal
gecisi desteklerken, miR-195 ve miR-223 kardiyomiyojenik farklilasmayi tesvik
etmektedir. Ayrica, miRNA’lar kardiyak iletim sistemi ve odacik morfogene-
zinde transkripsiyon faktorleri tizerinde posttranskripsiyonel kontrol saglayarak
Tbx2, Tbx3, Hand1 ve Hand2’nin diizenlenmesine katkida bulunur. (44)

Dogumsal kalp hastaliklarinda, 6zellikle septal defektler (atriyal, ventrikiiler
ve atriyoventrikiiler), mikroRNA’larin rolii giderek daha fazla anlasilmaktadir.
VSD hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, miR-196, miR-27 ve miR-499 gibi ¢esitli
miRNA polimorfizmlerinin bu patolojilerle iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica,
bu hastalarda dolasimdaki miRNA profillerinde belirgin degisiklikler gozlenmis-
tir. (45) Murin modellerinde, miR-1-2’nin silinmesi ventrikiiler septal defektlerle
sonuglanirken (34), miR-133a-1 ve miR-133a-2"nin tekli silinmelerinde herhangi
bir kardiyak patoloji olmayip, ¢ift silinmeleri VSD ve kardiyak dilatasyon nede-
niyle ge¢ embriyonik ve neonatal 6liimlere sebep olmustur. (46)

Hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS) gibi sol tarafli obstriiktif lezyonlarda
ve Fallot tetralojisi (TOF) gibi siyanotik kalp hastaliklarinda da miRNA’larin
6nemli rolleri oldugu belirtilmistir. HLHS hastalarinda farklt mikroRNA profil-
leri belirlenmis ve bu molekiillerin pediatrik dilate kardiyomiyopatiden farkli bir
biyobelirte¢ olarak islev gordiigli gosterilmistir. (47) Fallot tetralojisiyle iligkili
olarak miR-17 (48) ve miR-196 (49) gibi miRNA polimorfizmleri rapor edilmis
ve bu molekiillerin TOF hastalarinda kardiyomiyosit proliferasyonu ve SOX4
gibi genlerin diizenlenmesinde rol oynadigi bulunmustur. (50)

4. MikroRNA’larin Koroner Arter Hastahginda ve Miyokart infarktii-
siindeki Rolii

Koroner arter hastaliginin (KAH) patogenezinde, 6zellikle endotel disfonksi-
yonu, ateroskleroz gelisimi ve inflamatuar yanit siireglerinde miRNA’larin etkisi
belirgindir. MiRNA’lar, lipid metabolizmasinin diizenlenmesi, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin (VSMC) proliferasyonu ve migrasyonu, ayrica makrofaj farklilas-
mas1 gibi aterosklerotik siireglerin kontroliinde kritik dneme sahiptir. Ornegin,
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belirli miRNA’lar LDL oksidasyonu ve plak destabilizasyonu gibi siire¢lerde dii-
zenleyici rol oynar. Dolasimdaki miRNA’larin profilleri, KAH’1n erken teshi-
sinde biyobelirteg olarak kullanilabilme potansiyeli tasimaktadir. (51, 52, 53, 54)

Miyokard infarktiisiinde (MI) ise miRNA’lar, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve
kardiyak rejenerasyon siireclerini etkileyerek, miyokardiyal hiicre oliimiinii ve
inflamasyonu diizenler. iskemi sirasinda belirli miRNA’larin asir1 ekspresyonu
veya baskilanmasi, hiicresel stres yanitlarini ve kardiyak fibroblast aktivitesini
modiile eder. Ornegin, kardiyak spesifik miRNA’lardan miR-1, miR-133 ve miR-
499, infarkt sonras1 dolagimda artig gosterir. MiR-1, serum diizeyleri miyokard
infarkt boyutuyla pozitif iliskili olan bir miRNA’dir ve AMPK sinyal yolunun
diizenlenmesinde rol oynayarak kardiyomiyosit apoptozunu tesvik eder. (55)
MiR-133 ise RhoA, MAPK, TGFp/Smad ve PI3K/Akt gibi sinyal yollarini hedef
alarak kardiyomiyositlerin hayatta kalma, hipertrofik biiyliime ve elektriksel ile-
tim fonksiyonlarint modiile eder. Bu zellikleriyle miR-133, miyokardiyal hasa-
rin ve hipertrofinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. (56, 57) MiR-499,
kalpte eksprese edilen ve kardiyak kontraktilite, kalsiyum diizenlenmesi ve enerji
metabolizmasiyla iligkili genlerin ekspresyonunu kontrol eden bir bagka énemli
miRNA’dir. (58) MiR-499’un asir1 ekspresyonu, kontraktil aktivite (MYH7B) ve
iskelet kas1 a-aktin (ACTA1) gibi genlerin yani sira iletim fonksiyonlariyla ilis-
kili genlerde (KCNH6 ve Kv11.1) degisikliklere yol agar. Bu durum, kalp hipert-
rofisi ve kardiyak islev bozukluklari ile sonuglanir. (59) Bunun yani sira, reper-
flizyon doneminde serbest radikal iiretimi ve oksidatif stres gibi siireclerde de
miRNAlar aktif bir rol oynar. Ozellikle kardiyomiyosit apoptozu, nekroz ve inf-
lamasyon mekanizmalari tizerinde etkili olan miRNA’lar, post-MI rejenerasyo-
nun anahtar diizenleyicilerindendir.

MiRNA’larin biyobelirte¢ olarak kullanimi, hem KAH hem de MI tani ve
prognozunda umut verici bir alandir. Plazmada dolasan miRNA’lar, hastaligin
ciddiyetini ve iyilesme siirecini izlemek i¢in kullanilabilir. (60, 61, 62)

5. MikroRNA’min Kalp Yetmezligindeki Rolii

Kalp yetmezligi, kalbin metabolik ihtiyaglar1 karsilamak icin yeterli kam
pompalayamadigi, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip kompleks bir klinik
sendromdur ve baglica korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF)
ve diismiis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFrEF) olmak iizere iki temel
patofizyolojik formda goriiliir. HFpEF, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
(LVEF > %50) korunmus oldugu, ancak ventrikiil gevsemesinin bozuldugu, di-
yastolik sertlik ve miyokard fibrozunun gézlendigi bir tablo olarak tanimlanir. Bu
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durum genellikle hipertansiyon, diyabet, obezite, kronik bobrek hastaligi gibi ko-
morbiditelere bagh sistemik inflamasyon ile iliskilidir. Ote yandan, HFrEF, sol
ventrikiiliin yapisal ve fonksiyonel yetersizligi ile karakterizedir ve bu durum kal-
bin pompalama fonksiyonunun azalmasi (LVEF < %40) ile sonug¢lanir. HFrEF
hastalarinda egzersiz intoleransi, nefes darligi, 6dem ve yorgunluk gibi semptom-
lar yaygindir. HFmrEF (orta ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi) ise HFpEF
ve HFrEF arasinda bir grup hastay1 temsil eder ve bu durumda hem hafif sistolik
hem de diyastolik disfonksiyon (LVEF %40-50) gézlenir. Bu patolojik durum,
miyokardiyal remodelling, ventrikiiler hipertrofi, fibrozis ve hiicresel diizeyde
disfonksiyon gibi ¢cok yonli siiregleri igerir.

Kalp yetmezligi ile iligkili birgok mikroRNA tanimlanmig olmasina ragmen,
bu molekiillerin patofizyolojik siireclerdeki etkileri halen tam olarak anlasilama-
mistir. Bu durumun kismen kalp yetmezligine eslik eden komorbiditelerin kar-
magikligindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bununla birlikte, miR-21 gibi
bazi mikroRNA’larin HFpEF gelisimindeki rolleri iyi belgelenmistir. MiR-21’in
kardiyak remodelling ve disfonksiyonu etkileyerek farkli hiicre tiplerinde proli-
ferasyon, hipertrofi, apoptoz ve fibroz siireclerini diizenledigi gosterilmistir.
TGF-p diizeylerindeki artis ile baglantili olarak, miR-21 SMAD2/SMAD?7 yolu
iizerinden pro-fibrotik faktdrlerin transkripsiyonunu aktive eder. Ayrica,
PTEN/AKT sinyal yoluna bagli bir mekanizmayla miR-21, endotel-mezenkimal
gecisi (EndoMT) tetikleyerek kardiyak fibroblast sayisini artirir ve fibrogenik
hiicre havuzunun genislemesine neden olur. (63)

Programlanmis hiicre 6liimii 4 (PDCD4) geninin ekspresyonunu baskilayan
mMiR-21, kardiyak hiicre 6liimiinii azaltarak apoptozun 6nlenmesine katkida bulu-
nur. Bunun yan1 sira, BCL-2 gibi anti-apoptotik genlerin aktivasyonu yoluyla fib-
rogenik hiicrelerin hayatta kalmasini tesvik ederek HFpEF gelisimini kolaylagti-
rir. (64, 65) Son ¢alismalar, HFpEF hastalarindan alinan ventrikiiler biyopsilerde,
biyoinformatik analizler yoluyla yeni miRNA-mRNA iligkilerini ortaya koymus-
tur. Bu calismalar, miR-25, miR-26a ve miR-4429 gibi mikroRNA’larin
HAPLNI genini baskiladigini ve bunun, hasara bagl yeniden sekillenmede hya-
luronik asit agisindan zengin matrisin olusumunu olumsuz etkiledigini géstermis-
tir. Ayrica, miR-26a ve miR-140’m NPPB geninin regiilasyonunda etkili oldugu
dogrulanmistir. NPPB, ventrikiiler kardiyomiyositlerde kalbin asin yiiklendigi
durumlarda yiiksek diizeyde ifade edilen beyin natriiiretik peptidini (BNP) kod-
lar. (66)
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Bu bulgular, mikroRNA’larin kalp yetmezligindeki karmagik mekanizmalari
anlamak ve terapotik hedefler gelistirmek igin giiclii bir temel sunmaktadir. Ozel-
likle mMIRNA-mRNA etkilesimlerinin daha derinlemesine incelenmesi, kalp yet-
mezligi tedavisinde yenilik¢i yaklagimlarin gelistirilmesine olanak saglayabilir.

6. MikroRNA’larin Aritmilerdeki Rolii

Kalp aritmileri, kalbin elektriksel aktivitesindeki diizensizlikler nedeniyle olu-
san ve ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agabilen bir grup hastalik ola-
rak one ¢ikar. Bu durumlarin patofizyolojisi, elektriksel ve yapisal remodelleme
stireclerini icermekte ve molekiiler diizeyde bir¢ok faktdrden etkilenmektedir.
Aragtirmalar, miRNA’larin iyon kanali aktivitesini, hiicresel iletisimi ve fibrotik
stirecleri diizenleyerek aritmilerin olusumuna katkida bulundugunu gostermistir.

Atriyal fibrilasyon (AF), 6zellikle yasli popiilasyonlarda sik goriilen en yaygin
aritmidir ve hem elektriksel hem de yapisal remodellemeyi igerir. (67) Caligsma-
lar, miR-1 seviyelerinin AF'li hastalarda belirgin sekilde azaldigin1 gostermistir.
MiR-1, inward-rectifier potasyum kanali (IK1) gibi proteinlerin regiilasyonunda
rol oynar ve bu mekanizma, elektriksel iletimi etkileyerek AF’ nin gelisimine kat-
kida bulunabilir. Buna kargin, miR-328'in asir1 ekspresyonunun AF'ye yatkinlig
artirdigi, buna kargilik bu miRNA'nin baskilanmasinin AF olusumunu azalttigi
hayvan modellerinde gosterilmistir. MiR-328’in L-tip kalsiyum kanali genlerini
hedefleyerek elektriksel iletiyi bozdugu ve bu sekilde aritmojenik substrat olus-
turdugu belirtilmistir. (68)

Yapisal remodellemede, miRNA’lar, kardiyak fibrozis ve hiicreler arasi ileti-
simde yer alan proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek dnemli bir rol oynar.
Ornegin, miR-1’in connexin43 (GJAL1) ve Kir2.1 (KCNJ2) gibi iyon kanal prote-
inlerini baskilayarak elektriksel iletiyi yavaslattigi ve depolarizasyonu destekle-
digi bilinmektedir. (69) Ayrica, miR-1 ve miR-133, HCN2 ve HCN4 gibi hiper-
polarizasyon-aktif dongiisel niikleotid kapili kanal genlerinin ekspresyonunu mo-
diile eder. Bu genler, pacemaker hiicrelerinde, atriyum ve ventrikiil hiicrelerinde
yer alarak aritmojenik mekanizmalar1 destekler. Yaslanmayla iliskili olarak miR-
1 ve miR-133 seviyelerinin azalmasi, HCN2 ve HCN4’iin agir1 ekspresyonuna ve
anormal elektriksel aktiviteye yol agar. (70)

Aritmilerde, dolasimdaki miRNA’larin biyobelirte¢ olarak kullanilma potan-
siyeli de dnemlidir. Ornegin, miR-150, miR-29a ve miR-30a gibi miRNA’larin
dolasimdaki seviyelerinin artisinin ani kardiyak 6liim riskini ongoérebilecegi be-
lirtilmistir. Bu molekiillerin apoptoz, fibrozis ve inflamasyon gibi siireclerdeki
rolleri, biyolojik olarak aritmojenik mekanizmalarla baglantilidir. Ancak, farkli
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klinik kohortlarda miRNA profillerinin degiskenlik gostermesi, bu biyobelirteg-
lerin daha genis kapsamli validasyon calismalarina ihtiya¢ duydugunu goster-
mektedir. (71)

7. MikroRNA’larin Hipertansiyondaki Rolii

Hipertansiyon, diinya ¢apinda 6énemli bir halk saglig1 sorunu olarak karsimiza
cikmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin en énemli nedenlerinden biri olarak
bilinmektedir. Kan basinci regiilasyonunda yer alan molekiiler mekanizmalarin
anlasilmasi, bu hastaligin patogenezine dair yeni yaklagimlar gelistirilmesi agi-
sindan kritik 6neme sahiptir. MiRNA’lar, 6zellikle renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi (RAAS), vaskiiler remodelleme ve kardiyak hipertrofi gibi siireglere et-
kileriyle dikkat cekmektedir.

7.1. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemindeki Rolii

RAAS, kan basinc1 regiilasyonunda kritik bir yolak olup, miRNA’larin bu sis-
tem tizerindeki etkileri hipertansiyon patogenezinde belirgin hale gelmektedir.
MiR-155, anjiotensin II tip 1 reseptorii (AGTR1) ekspresyonunu baskilayarak
kan basincini disiiriicii bir etki gdstermektedir. Arastirmalar, miR-155'in baski-
lanmasinin AGTR1 seviyelerinin artisina ve buna bagli olarak ERK1/2 aktivas-
yonuna yol actigin1 gdstermistir. Ote yandan, AGTR1 genindeki belirli polimor-
fizmler, miR-155"in bu reseptorii etkili bir sekilde hedef almasim engelleyerek
esansiyel hipertansiyon riskini artirmaktadir. (72) Ayrica, bradikinin reseptorii
(BDKRB2), arginin vazopressin reseptorii (AVPR1A) ve tromboksan A2 resep-
torii (TBXA2R) gibi RAAS ile iliskili genlerdeki miRNA baglanma bdlgelerin-
deki polimorfizmlerin de kan basinci degisiklikleriyle iligkili oldugu belirtilmis-
tir. (73)

7.2. Kardiyak Hipertrofi ve Patolojik Remodelleme

Hipertansiyonun kardiyak etkilerinden biri olan hipertrofi, miRNA’lar tara-
findan diizenlenen mekanizmalar araciligiyla sekillenir. MiR-23a, basing yiikii ile
aktive edilen NFATc3 transkripsiyon faktorii araciligiyla asir1 eksprese edilir ve
anti-hipertrofik bir molekiil olan MuRF1’i baskilayarak kardiyak hipertrofiyi tes-
vik eder. Ayrica, miR-199, Dyrkla kinazin1 hedef alarak NFATc3'in aktivasyo-
nunu artirir ve patolojik kardiyak remodellemeyi ilerletir. Tlging bir sekilde, miR-
199'un inhibisyonunun yalnizca hipertrofiyi énlemekle kalmayip, kalp remodel-
lingini tersine gevirebildigi de gosterilmistir. (74)
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7.3. Bobrek ve Vaskiiler Sistem Uzerindeki Etkiler

Bobrek dokusunda miRNA ’lar, hipertansiyonun patogenezinde kritik bir role
sahiptir. MiR-181a ve miR-663, renin ekspresyonunu baskilayarak bobrek kay-
nakli hipertansiyonun onlenmesine katkida bulunur. Ayrica, anjiyotensin-Il in-
fiizyonunun miR-132 ve miR-212 seviyelerini artirdigi, bu miRNA'larin da vas-
kiiler ve renal remodellemeyi destekledigi gosterilmistir. Bunun yani sira, bu
miRNA'larin anjiyotensin-II reseptor blokerleriyle baskilanabilmesi, hipertansi-
yon tedavisinde farmakolojik potansiyellerini vurgulamaktadir. (75)

7.4. Ateroskleroz ve Vaskiiler Hasar

Vaskiiler remodelleme, hipertansiyonun kronik etkilerinden biridir ve miR-
145 bu siliregte 6nemli bir diizenleyici rol oynamaktadir. Anjiyotensin doniistii-
riicii enzim (ACE) mRNA’sin1 hedef alan miR-145, hipertansiyonla iligkili ate-
rosklerotik plaklarda asir1 eksprese edilmistir. Bu durum, miR-145’in vaskiiler
hasarin diizenlenmesinde ve hipertansiyona bagli komplikasyonlarin olusumunda
kritik bir rol oynadigin1 gostermektedir. (76, 77)
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WARFARIN

Warfarin Kardiyovaskiiler sistem farmakolojisinde ¢ok 6énemli yer tutan, ya-
samsal 6nemi ¢ok yiiksek bir ilagtir. Dogru ve etkin kullanildiginda hayat kurta-
rict; yanlis ve kontrolsiiz kullanildiginda ise hayati tehlike olusturabilecek bir
ilagtir. Warfarin kumarin tiirevi olan oral K vitamini antagonisti bir ilagtir.(1-3)
Warfarinin gegmisine bakacak olursak yaklasik 100 yilik bir tarihsel siire¢ karsi-
miza ¢ikmaktadir. 1920’lerin baginda Amerika’da sigirlarda i¢ kanamaya bagh
oliimler ¢ok sayida olmustur. Sonrasinda yapilan yaklasik 1 yillik incelemeler ile
Oliimlerin kiiflii tatli yonca/clirlimiis tatl yonca yemine bagh oldugu goériilmiis.
Sonrasindaki 20 yillik siiregte Campbell ve Link yaptigi ¢caligmalar ile 1939°da,
bu hemorajik ajan1 bishidroksikumarin (dikumarol) olarak tanimladilar.(2-5) Ta-
nimlanan dikumarolun koagiilasyon basamaklarinda K vitaminine bagli basa-
magi engelledigi anlagilmis.(1-4)

Warfarin fare zehri olarak adlandirilip, kullanilmig. Tarihisel gelisim siire-
cinde dnemli diger bir nokta ise geng bir askerin intihar amaciyla 5 giinde 567
mg warfarin almasi ve hayatini kaybetmemesi olmustur. Sonrasinda ise Warfarin
FDA’dan kullanim onay1 almistir.(2-4) Giiniimiizde Kardiyovaskiiler sistemin en
temel ilaglarin biridir. Etkinligi benzer ya da daha yiiksek olan, yan etkisi daha
az olan bir¢ok oral antikoagiilan i¢in ¢aligmalar kardiyovaskiiler farmakoloji ala-
ninda biitliin hiziyla devam etmektedir. Buna ragmen warfarin karviyovaskiiler
farmakoloji alanindaki yerini korumaktadir. Warfarin temel olarak ven6z trom-
boemboli, serebrovaskiiler olay(inme), nonvalviiler atrial fibrilasyon, miyokard
infarkditiisii, kalp kapak cerrahisi sonrasi trombiis engellenmesinde kullanilmak-
tadir.(7-99) Baska bir ifadeyle kardiyovaskiiler sistemde tromboembolik olayla-
rin 6nlenmesinde temel bir ilagtir.

Warfarin terapdtik indeksi dar olan, ilag-ilag ve ilag-gida etkilesimi yiiksek
olan, takiplerinde etkinlik diizeyi agisindan yakin takip gerektiren kullanimi esa-
sinda ¢ok da kolay olmayan bir ilagtir. Kisiden kisiye doz-cevap egrisi farkli sey-
retmektedir. Ilag direnci konusunda genetik ve cevresel olarak bir¢ok dikkat ge-
ken nokta vardir.

Hasta ve hekim tarafindan Warfarin kullaniminda yiiksek biling, dikkat, 6zen,
yakin takip ¢ok onemlidir. Bagka bir ifade ile hasta-hekim uyumunun en yiiksek
olmasi gereken ilaglarinda basinda Warfarin gelmektedir.

Warfarin kendi ilag grubunun en ¢ok bilinen, en ¢ok kullanilan ilacidir. Gru-
bun diger iiyeleri ise asenokumarol, fenprokumon, fluindiondir. Yapilan son ca-
lismalar ile grubun yeni bir liyesi tanimlanmistir. Yeni iiyenin adi ise tekarfarin-
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dir.(1-4) Tekarfarinin en 6nemli avantajlar1 olarak ilag-ilag ve ilag-gida etkilesi-
minin olmamasi ve metabolizmasinda sitokrom P450 sistemi yerine, esteraz en-
zim grubuyla metabolize olmasidir. Sitokrom P450 grubuyla metabolize olma-
dig1 icin bu gruba bagl genetik varyasyonlardan etkilenmemesi de ¢ok dnemli
bir noktadir.(10-12) Kullanim konusunda birgok zorluk igeren, yiiksek dikkat,
0zen ve uyum gerektiren, yakin takibe ihtiya¢ duyulan tam adiyla Sodyum War-
farin kardiyovaskiiler sistemde tromboembolik olaylarin dnlenmesinde temel
ilaglarin baginda gelmektedir.

ETKi MEKANIZMASI

Warfarin ve diger kumarin tiirevi oral antikoagiilan ilaglar oral K Vitamini
antagonistidir. Kvitamini koagiilasyon kaskadinda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.
Tamamina yakini karacigerde sentezlenen Koagiilasyon Faktorleri 2-7-9-10 ve
Anti Koagiilan Protein C —Protein S aktiflesebilmesi i¢in K vitamine bagl koa-
giilasyon faktorleridir. Bu faktorlerinin aktiflesmesi i¢in karboksillenme reaksi-
yonuna ihtiyaglar1 vardir.(5-8) Bu reaksiyona Gama-Karboksilasyon denir. De-
karboksi onciil proteinlerin karboksillenmesi igin CO2, O2 ve indigenmis K vi-
taminine ihtiyag¢ vardir. K vitamininin karboksilasyonu ilgili epoksidine oksidas-
yonu ile kenetlidir. Biyolojik olarak aktif protein sentezi i¢in epoksitten yeniden
indirgenmis Kvitamininin olusmasi sarttir. Bu reaksiyonun katalizleyen enzim K
Vitamini Epoksit Rediiktazdir(VKOR). (4-7) K Vitamini Epoksit Rediiktaz war-
farin ile inhibe edilir ve antikoagiilan etki saglanmis olur. K Vitamini bu inhibis-
yon etkisini enzim ile kompetetif inhibisyon yaparak gosterir. K vitamini VKOR
enzim kompleksinin C1 (VKORCI1) alt iinitesini inhibe eder. Warfarin terapotik
dozlarinda karacigerde sentezlenen, karboksillenmesini inhibe ettigi koagiilasyon
faktorlerinin yaklasik olarak miktarlarini %30 ile%50 arasi oranlarda azaltir. Bu-
nun yaninda salgilanan koagiilasyon faktorleri daha az karboksillenmistir. Bunun
sonucunda da biyolojik aktivileleri normale gore %10 ile %40 arasinda azalmis-
tir.(7-10)
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K Vitamini Dongiisti, Varfarin Etkisi ve Metabolizmasi

Asama / Bilesen Enzim / Etki Sonug¢ / Metabolit | Notlar

K Vitamini Déngiisii

indirgenmis K y-glutamil Fonksiyonel K vitamini aktif

Vitamini karboksilaz zimojenler formdadir.

Oksitlenmis K VKORC1 (K vitamini | indirgenmis K Varfarin bu enzimi

Vitamini rediiktaz) vitamini (NADH) inhibe eder.

Varfarin Etkisi VKORC1 K vitamini Pihtilagsma faktorleri
inhibisyonu indirgenemez olusmaz.

Varfarin

Metabolizmasi

S-Varfarin (aktif CYP2C9 7-OH varfarin Daha aktif, daha

form) glicli etki.

R-Varfarin CYP1A1, CYP1A2, 6-0OH, 8-OH, 10-OH | Daha az aktif form.
CYP3A4 varfarin

Sonug Kan pihtilagmasinin | Varfarin K vitamini

engellenmesi dongisiini
durdurur.

Sekil 1: K Vitamini Dongiisii (4-10)

Warfarinin oral, intravendz ve rektal yollar ile kullaniminda biyoyararlanimi
hemen hemen tama yakindir. Bu ¢ok yiiksek bir orandir. Warfarinin farkli ticari
preparatlarinin arasinda gastrointestinal sistemde ¢oziinme hizlarinda farklilik
olabilir buna bagl olarak da etkinlik agisindan fark gelisebilir.(10-13) Metabo-
lizmasinda ise karaciger mikrozomal enzimlerden sitokrom P450 2C9 (CYP2C9)
sorumludur. Sitokrom P450 2C9’un 3 tane allel varyant mevcuttur. Metaboliz-
mas1 i¢in yapilan ¢alismalarda CYP2C9*3 allel varyantin metabolizmasinin en
yavag oldugu goriilmiistiir. Buna bagl olarak da CYP2C9*3 allel varyanti olan
kisilerin terap6tik doza ulagbilmesi igin Warfarinin ihityacinin daha fazla oldugu
tespit edilmistir. (13-15)

Warfarinin oral alimdan sonra tamamina yakini gastrointestinal sistemden
emilmektedir.ilag %99 oraninda albiimin ile dolasimda tasmnmaktadir. Gastro-
intestinal kanaldaki besinler ilag emilim hizini azaltabilir. Warfarin rasemik bir
S- warfarin ve R- warfarin karisimi olarak uygulanir. S-Warfarin, R-Wafarinden
daha giicliidiir. Warfarinin metabolitleri idrar ve gaita ile viicuttan uzaklagtirilir.
Warfarinin etki siiresi 2 ile 5 giin arasinda degismektedir. (12-14)

Warfarinin terapotik dozlara ulagabilmesi i¢in gerekli doz ihtiyacimin kisiden
kisiye degistigi bilinmektedir. Doz ihtiyaci hastaya bagli, ilacin ticari preparatina
bagli, sosyal uyuma bagl ve genetige bagh belirlenir. Genetik olarak CYP2C9
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ve VKORCI(K Vitamini Epoksit Rediiktaz Kompleksi Alt Birim-1) genlerindeki
2 polimorfizim warfarin yanitindaki farkiliklarin, degisiklerin nedeni olarak go-
rilmektedir. CYP2C9 ve VKORCI varyantlarinin warfarin iizerindeki etki meka-
nizmas1 farklidir. CYP2C9 varyantlar1 warfarinin farmakokinetigi tizerinden etki
etmektedir.(16-18) VKORCI varyantlari ise warfarinin farmakodinamigi iizerin-
den etki etmektedir. CYP2C9 geninde olabilecek yaygin genetik varyasyonlar (bu
varyantlar CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 olarak adlandirilir) enzimin etkisini azalt-
maktadir. Buna bagh olarakta yliksek warfarin ila¢ derisimleri ve daha diisiik
dozlarda warfarin kullanimi goriilmektedir. VKORCI genetik varyantlari,
CYP2C9 genetik varyantlarindan daha sik goriilmektedir. VKORCI varyantlar
Asya kokenli insanlarda daha sik goriiliir ve bunun sonucu olarak da Asyalilarda
bu varyanta bagli Warfarin ihtiyac1 daha azdir.(17,19) Bu genetik varyantlar War-
farin duyarliliginin en sik sebepleridir. (19) Yaklasik her 10 hastadan birinde giin-
liikk Warfarin ihtiyaci 1.5 mg’1n altindadir. Bu duruma Warfarin duyarlilig1 denil-
mektedir.

CYP2C9 Genotiplerinin ve VKORC1 Haplotiplerinin Warfarin Dozlami
Uzerine Etkisi

GENOTIP / BEYAZ IRK AFRIKALI ASYALILAR YANIL-TIP'E
HAPLOTIP (%) AMERIKALILAR (%) GORE DOZ
(%) AZALTIMI (%)
CYP2C9
#1/%1 70 90 95 =
*1/%2 17 2 0 22
*1/%3 9 3 4 34
*2/%2 2 0 0 43
*2/%3 i 0 1 53
*3/%3 T 0 0 76
VKORC1
Non-A/ 37 82 7 —
Non-A/A 45 12 30 26
A/A 18 6 63 50

Sekil 2: Direng Genlerinin Dagilimlari (17,19)
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WARFARIN TAKIBIi

Warfarin etkinliginin gosterilmesi, takiplerinde etkin aralikta olmasi ¢ok
onemlidir. Warfarinin etkisinin monitdrize edilmesi i¢in baglangigta Protrombin
Zaman1(PZ) kullanilmustir.(5-7) Takip edilen donemlerde farkli doku trombop-
lastinleri nedeniyle heterojenite oldugu fark edilmis. Bundan dolayr Warfarin mo-
nitdrizasyonunun standartize edilmesi i¢in yeni bir takip parametresi gelistirilmis.
Gelistirilen yeni parametre INR olarak adlandirilmis. INR; “Uluslararasi Norma-
lizasyon Orani1” olarak ifade edilmis. Warfarin etkinligi INR monit6rizasyonu ile
takip edilmis. Warfarin kullaniminda baslangi¢ donemlerinde daha yakin aralikli
takip yapilmalidi. INR diizeyi hedef aralig1 geldiginde takip araliklart daha da
uzatilmalidir. Kullanim endikasyonuna gore hedef INR degerleri diisiilk olmasi
yetersiz tedavinin ve trombiis gelisiminin habercisi olmustur. Hedef araliktan
yiiksek olmasi ise komplikasyonun, kanamanin habercisi olmustur.(5-7) Derin
Ven Trombozu, Pulmoner Emboli, Atriyal Fibrilasyonda yaklasik olarak hedef
INR degeri 2-3 arasi olarak onerilmis. Protez kalp kapagi replasmanlari sonrast
ise INR hedefi 2.5-3.5 arasinda 6nerilmis. Bu degerler hasta 6zelinde yeniden
degerlendirilmelidir. Primer patoloji, ko-morbiditeler, yas, genel durum bu agi-
dan ¢ok 6nemlidir. Kanama ihtimali yiiksek olan hastalarda Warfarin diisiik doz-
larda baglanmalidir. Etkin tedavi i¢in hasta uyumu, hasta bilinci en az tibbi bakim
kadar nemlidir. Ilag-Besin etkilesimleri konusunda hassasiyet, diizenli ilag kul-
lanimu, takiplerin zamaninda yapilmasi tedavi basarisi i¢in ¢ok énemlidir. (7-9)

WARFARIN KULLANIM ALANLARI

Warfarin; venoz ve arteryel tromiisiin engellenmesi gereken her hastalikta, ve-
ndz sistem hastaliklarinda, derin ven trombozu, pulmoner emboli, kardiyak arit-
miler i¢inde toplumda en sik goriilen atriyal fibrilasyonda, arteryel patolojiler,
akut miyokard infarktiisii, periferik arter hastaligi kullanim alanlar1 arasindadir.
(10-12)

WARFARIN-ILAC/BESIN ETKILESIMLERI

Warfarin, ilag-besin ve ilag-ilag etkilesimlerinin sik goriildiigii bir ilagtir. Bu
nedenle, kullaniminda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Bu baglamda, baz1 temel
dikkat noktalarina riayet edilmesi 6nem tagimaktadir. Kullanilan herhangi bir

madde, ¢esitli mekanizmalar iizerinden degisikliklere yol agarak yan etki potan-
siyeli olusturabilir.

Warfarin'in yan etkileri, oral antikoagiilan ve/veya K vitamini alimini, hiicre
i¢ine taginmasini veya metabolizmasini degistirerek; hemostaz ve/veya fibrinoliz
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stireglerindeki herhangi bir basamagi etkileyerek; ya da epitel yiizeyinin biitlinlii-
giinii bozarak ortaya c¢ikabilir.

Warfarin ve Diger Oral Antikoagiilanlarin Etkilerinde Azalma Nedenleri
(13,14,15)

Warfarin ve diger oral antikoagiilanlarin etkilerinde azalmaya yol agan baslica
nedenler su sekilde siralanabilir:

. Gastrointestinal kanalda ilaglarin kolestiramin ile baglanmasi sonucu emi-
limlerinin azalmasi,

. Hipoproteinemi nedeniyle artan dagilim hacmi,

. Karaciger enzimlerinden, 6zellikle Sitokrom P450 (CYP2C9) enzim siste-
minin ¢esitli ilaglarla indiiklenmesi ve buna bagli olarak ila¢ metabolizmasinin
hizlanmasi,

. K vitamini igerigi yiiksek besinlerin veya takviyelerin agiz yoluyla tiiketimi,
.Gebelik doneminde artan koagiilasyon faktor diizeyleri.
Warfarin’in birgok ilag ile etkilesimleri mevcuttur.

Warfarin ile birlikte kullanilmamasi gereken ilaglar (11,12,13)

Antibiyotikler Antitrombosit Ajanlar

Sefaleksin-Sefradin Aspirin

Doksisilin-Flukanazol Klopidogrel

Sefalosporinler Non Steroidal Antiinflamatuar ilaclar(NSAID)
Metronidazol COX-2 Selektif NSAID

Kotrimaksazol Antidepresan Ajanlar

Levofloksasin Selektif Seratonin Reuptake Inhibitérleri(SSRI)
Norlofloksasin Tramadol
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Koagiilasyonu etkileyen bitkiler (11,12,13)
Kumarin iceren bitkiler

Kereviz, ac1 agag, maydanoz, karahindiba, anason, meyan kokii, papatya, At-
kestanesi, bohca otu, carkifelek cicegi, cemen, dag kestanesi, frenk inciri, 1sirgan
otu, kasikotu, kirmiz1 biber, kirmizi yonca, melekotu, melilot, parmakotu, sina-
meki, su rezenesi, su yoncasi, tatli yonca, yabani turp, yabani havug, yabani ki-
vircik salatasi, yonca, zargan

Antikoagiilan ozelligi olan bitkiler
Deniz yosunu, kara silcan
Salisilat iceren ve/veya antiplatelet 6zelliklere sahip olan bitkiler

Karahindiba, karanfil, yer elmasi, zencefil, ayakotu, demirhindi, fil kulagi, gi-
lobru germisek, Ginseng, koyungozii, Kasikotu, keklik iiziimii, meyan kokii, sa-
rimsak, su yoncasi, sinameke, karayilan kokii ekstresi, su reenesi, siit otu, sogiit,
toz agaci, anit agaci.

Fibrinolitik ozelliklere sahip olan bitkiler
Kirmizi biber, sarimsak, sogan, ananas, Ginseng
Koagiilan ozelliklere sahip olan bitkiler

Civanpergemi, kasikotu, 6kseotu

Warfarin ile etkilesen ilaclar (5,6,7,8)
Etkinligini Arttiranlar

Antibiyotikler: Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler, Kloramfenikol,
Florokinolonlar

Antidepresanlar: Fluksetin, Sertralin

Antifungaller: Kapesitabin, Flukanazol, itrakonazol, Mikonazol
Antikonviilsanlar: Fenitoin, Valproat

H2-Reseptor Antagonistleri: Simetidin, Ranitidin
Immiinsupresif flaclar: Kortizon

Non-Steroidal Antiinflammatuarlar: Asetaminofen, Aminosalisilik asit,
Aspirin,
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Proton Pompa Inhibitorleri: Lansoprazol, Omeprazol
Vitaminler: E Vitamini

Etkinligi Azaltanlar

Alkol

Tiiberkiiloz flaclari: Rifampin

Antifungallar: Griseofulvin

Antikonviilsanlar: Karmazapin

Antipsikotikler: Haloperidol
Immiinsiipresifler: Azatiopiirin

Anti-Tiroid ilaglar: Metimazol, Propiltiourasil
Barbitiiratlar: Fenobarbital, Sekobarbital
Vitaminler: C Vitamini(Yiiksek Doz), K Vitamin

Warfarinin ilag-ilag, ilag-besin etkilesimleri kadar yan etkileri-toksisiteleri de
¢ok onemlidir.

TOKSISITELERI (1,2,3,4,5)

Kanama: Warfarinin baslica komplikasyonudur. ilag kullanim siiresi, ilag do-
zuna bagli olarak kanama siddeti artmaktadir. INR hedef INR’den ne kadar yiik-
sek ise kanama riski o kadar yiikselir. Kanama kolay kontrol edilebilen burun
kanamasindan hayati tehdit eden intrakraniyal kanamaya kadar degisebilir. Ka-
nama riskine gore hastaya Warfarin toksisitesini geri dondiirecek ilaglar, uygula-
malar yapilmalidir.

Fetal Teratojenite: Gebelikte diisiik, kanama, santral sinir sistemi kompli-
kasyonlarina yol acabilir. Kemik lezyonlar1, nazal hipoplazi ile karakterize Fetal
Warfarin Sendromu/Warfarin Embriyopatisi goriilebilir. Antikoagiilasyon gere-
ken gebelerde Warfarin yerine Heparin ve tiirevleri tercih edilmektedir.

Cilt Nekrozu: Tlag kullanimindan sonra tipik olarak ektremitelerde goriiliir
cilt lezyonlari.

Osteoporoz: K Vitamini kemik metabozlimasi ile iligkilidir. K vitaminin ye-
tersiz olmasi artmis osteoporotik kiriklara neden olur.
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WARFARIN DIiRENCIi

Warfarin; oral antikoagiilanlar icinde tedavi seceneklerinde ilk sirada yer alan
hayati 6nemi olan bir ilagtir. Bu 6nemden dolayr Warfarin ilgili her 6zellik, her
ayrit1 yakindan incelenmelidir. Yaygin kullanim alan1 olan Warfarin ilacinda
her zaman istenilen sonuglar elde edilememektedir. Hasta uyumu, dogru kullanim
sekli olsa dahi etkin INR diizeyine ulagilamayabilmektedir. Bu durumlarda War-
farin Direncinin hatirlanmasi ¢ok 6nemlidir.(3-6) Warfarin direnci genetik ve
edinsel olarak gelisebilmektedir. Warfarin dozunun 15 mg/giin ya da 105
mg/hafta oldugu durum Warfarin Direnci tanimlanmaktadir. Warfarin direnci
yaklagik %5-10 arasinda goriilmektedir. (10-14)

Warfarin direnci konusundan karekteristik bir nokta bulunmaktadir. Direng
olan hastalarda ¢ok diisiik dozlarda K vitamini ile Warfmadinin etkileri hizla not-
ralize edilmektedir. (17-19)

Genetik diren¢ gelisminde CYP2C9 ve VKORCI1 6nemli genlerdir. Bu gen
izerine yapilan ¢caligmalarda Warfarin ihtiyacinin yiiksek oldugu ve direng gelis-
tigi anlagilmistir. (6,7,8,9) Edinsel direng gelisim faktorleri arasinda hasta uyum-
suzlugu(en sik neden), emilimin azalmasi, klerensinin artmasi, yiliksek miktar-
larda K Vitamini kullanimu, ilag etkilesimleri bulunmaktadir. Yapilan inceleme-
ler sonucunda hasta yasinin ilag etkisi-diren¢ konusundn en 6nemli faktor oldugu
goriilmiis.(11-14)

Genetik direng gelisimine yol acan CYP2C9 ve VKORCI1 genlerinin toplam
diren¢ durumlarinin yaklasik %50 civar1 oldugu goriilmiis. Bu 2 gen arasinda da
VKORCI1 geninin CYP2C9 genine gore 3 kat daha fazla sorumlu oldugu goriil-
miis.(15-17)

Warfarin direnci ile karsilagildiginda ilag kullanimina uyum, eslik eden yan-
das hastaliklar, Warfarin ile etkilesen ilag ve besinlerin kullanimi detayli olarak
irdelenmelidir. Bu konular yok ise akla Genetik Direng sebepleri gelmelidir. Tlgili
incelemeler yapilmalidir. (13-15)

Genetik direngli hastalarda daha yliksek dozlara ihtiya¢ duyulabilir. Ancak te-
davi baslangicinda yiiksek doz verilmesi kanama riski yaratabilir. INR hedefine
gore baslangic dozu yavas yavas artirilmalidir (6rnegin, haftalik olarak 1-2 mg
artirilarak). Genetik direngli hastalarda INR takibi sik araliklarla yapilmalidir (&r-
negin, haftada bir). Hedef INR genellikle 2-3 arasinda tutulur, ancak hasta spesi-
fik riskler g6z dniinde bulundurularak farkli bir hedef belirlenebilir.
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Genetik Warfarin Direnci olan olgularda tedavi olarak diisiik molekiil agirlikli
heparin kullanilarbilir. Warfarin Asetilsalisilik Asit ya da Klopidogrel ile kom-
bine edilebilir. Warfarin yerine Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar(YOAK) kulla-
nilabilir. (12-14)

Warfmadin direncine sebep olan genetik nedenler i¢in daha genis farmakoge-
netik caligmalar yapilmaktadir. Farmakogenetik c¢aligmalar sonucundan birgok
yeni diren¢ nedeninin bulunacagi tahmin edilmektedir. Farmakogenetik Doz He-
saplama Algoritmalar1 genetik varyasyonlara dayali doz ayari sunmaktadir.
VKORCIL1 (-1639G>A) ve CYP2C9 genotipine gore bireysellestirilmis doz
hesaplanabilir. Bu algoritmalar genellikle hastanin yasi, kilosu, karaciger fonksi-
yonlari ve eslik eden ilag kullanimi gibi faktorleri de dikkate alir. (7-9)

Sonug olarak genetik direngli varfarin hastalarinda tedavi yonetimi dikkatli
doz ayarlamasi ve sik INR takibi gerektirir. Eger standart dozlarda hedef INR
saglanamiyorsa, bireysellestirilmis doz algoritmalar1 ve gerekirse alternatif anti-
koagiilan tedavi segenekleri diigiiniilmelidir.
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