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GİRİŞ 

Tıp eğitiminin amacı Dünya Tıp Eğitimi Federasyonu tarafından “tüm insan-

ların sağlıklı yaşamalarını sağlamak için hekim yetiştirmek” olarak tanımlanmış-

tır. Tıp eğitiminin amacına yönelik bu ifade “iyi hekim yetiştirmek tıp eğitiminin 

başlıca amacıdır”  şeklinde de belirtilebilir. Tıp eğitiminde insan vücudunun nor-

mal işleyişi ve hastalıkları ile ilgili olarak öğrencilere bilgi, beceri ve tutum ka-

zandırmak hedeflenir. Bunun için teorik ve pratik dersler verilir ve hasta başı 

stajlar yapılır. Bu süreç dinamik bir süreç olup bu konudaki yeni gelişmelerin 

takip edilmesi önemlidir (1). Tıp eğitiminin dönemleri farklı çalışmalarda farklı 

evreler halinde incelenmiştir, örneğin bir çalışmada bu ayrım dogma çağı, ampi-

rik çağ, aydınlanma çağı ve endüstrileşmiş tıp eğitim çapı olarak dört kısımda 

yapılmışken başka bir çalışmada ilkçağ, orta çağ ve yirminci yüzyılda tıp eğitimi 

olmak üzere üç bölümde yapılmıştır. Benzer şekilde bazı çalışmalar ise tıp eğiti-

mini 1910 öncesini Flexner öncesi, 1910 sonrasını da Flexner sonrası dönem ola-

rak iki aşamada irdelemektedir (2-4). 

ANTİK YUNAN DÖNEMİ 

Knidos ve Kos’taki tıp okulları, tıp eğitiminin kurumsal bir yapıda verildiği 

eski Yunan dönemine ait iki eğitim merkezidir. Bu merkezlerde eğitim usta-çırak 

ilişkisi şeklinde verilirdi. Modern tıbbın kurucusu olarak da adlandırılan Hipokrat 

aynı zamanda Kos’taki okulun başhekimiydi. Bunun yanında Euryphon, spor he-

kimliğinin kurucusu Herodicus, tarihçi hekim Ctesias, eğitici hekim Chrysippus 

ve astronom hekim Eudoxus gibi hekimler de bu okullardan yetişmişlerdir (5). 

Hipokrat dönemine değin tıp eğitiminde din ile büyünün etkisi ön planda iken 

babası da aynı zamanda bir hekim olan Hipokrat, dogmatik bilgilerin, mitolojinin 

ve dinin tıbba girmesine engel olmaya çalışarak verdiği hasta başı eğitimlerle in-

sanların doğa kanunlarına aykırı şekilde davranması neticesinde hastalıkların 

meydana geldiğini savunmuştur (1). Yazdığı “Cerrahi ile İlgili Şeyler” isimli ki-

tapta bir cerrahın özellikleri, bilmesi gereken konular ile hastalıkların tedavi ba-

samakları ile ilgili ayrıntılı bilgiler vermiştir. Söz konusu kitapta cerrahi alanın 

net görülebilmesi için oldukça önemli olan ışık ile operasyon araç ve gereçlerinin 

konumlandırılmasından da bahsetmiştir (6). Hipokrat tıbbın sadece teorik ve pra-

tik yönü ile değil aynı zamanda etik yönü ile de ilgilenmiştir. Hipokrat’a göre 

hekim hastasına özenli davranmalı, hastalarına karşı kayıtsız kalmamalı, kadınlar 

üzerinde çocuk düşürücü operasyonlarda bulunmamalı, hastasına zehir vermeme-

lidir. Ayrıca hekim, hastasının sırlarını saklamalı, sözünde doğru olmalı, yalancı 

olmamalı ve parayı çok sevmemelidir (7). Tarihteki bilinen ilk kalp cerrahı olarak 

öne sürülen Galen, Bergama’da bulunan ve o dönemin hastaneleri olarak hizmet 



7 

veren Asklepionda çalışmış olup pratik becerinin yanında teorik bilginin de öne-

mini savunmuştur. Günümüzde tıp ve eczacılık ile özdeşleşen yılan simgesinin 

kaynağı, Galen döneminde olduğu rivayet edilen bir olaya dayandırılmaktadır. 

Şöyle ki; ağır bir hastalıktan muzdarip bir hasta tedavi amacı ile Galen’e müracaat 

eder. Galen, hastalığın tedavisinin olmadığını düşünerek hastayı o zamanki has-

taneler olarak adlandırılabilecek Asklepion’a kabul etmez. Çünkü Asklepion gi-

rişinde “ölüm giremez” şeklinde bir yazı mevcuttu ve ölümsek hastalar merkeze 

kabul edilmiyordu. Bunun üzerine hasta intihar etmek amacı ile iki yılanın zehri-

nin akıtıldığı kaptan zehirleri içer. Ölmek isteyen hasta aksine şifa bulunca Galen, 

Asklepion’un simgesini yılan olarak belirler (8). 

ANTİK MISIR DÖNEMİ 

Eski Mısır’da Yaşam Evi (Per Ankh) adı verilen merkez tıp eğitiminin veril-

diği yerdi ve buralar aynı zamanda büyük tapınaklar ile şifa merkezleriydi. 

Edfu’daki tapınak  Yunan dönemine ait olmasına rağmen tapınağın kalıntılarının 

duvarları eski krallığa aitti. Yapının bahçesinde hekimlerin reçetelerinde yer alan 

bitkiler yetiştiriliyordu. Günümüzdekine benzer şekilde eski çağlarda da zamanla 

bazı merkezlerin tıp eğitiminde ileri seviyeye ulaştığı görülmektedir. Mısır’da 

Memfis, Teb ve Sais şehirlerinde inşa edilmiş olan ve “hayat evi” olarak adlan-

dırılan okullarda hekimlik eğitimi de verilirdi. Usta bir hekimin yanında usta-

çırak etkileşimi ile veya tıbbi papirüslerden elde edilen bilgilerle de hekimlik öğ-

renilebilirdi. Hasta tedavisinde büyü yöntemini kullananlar da vardı. Ebers, Ka-

hun, Berlin ve Smith papirüslerindeki bilgiler uyarınca tıpta tekelci bir yapı hâki-

miyeti mevcuttu. Buna göre hekimlik mesleği babadan oğula geçerdi ve asla sı-

radan kimselere öğretilmezdi. Sonuç olarak eski Mısır’da tıp ezoterik bir sır ola-

rak değerlendirilebilir. Bu tür sırlar, seçilmiş kimseler dışında paylaşılmayan gizli 

bilgileri içermekteydi. Hekimlere, Yaşam Okulu’nda tıp eğitiminin yanı sıra din, 

sanat, savaş, yönetim, mimarlık gibi farklı konularda da eğitim ve öğretim veri-

lirdi. Hekimlerin eğitimi genellikle baba-hekimlerin gözetimi ve iradesi altında 

aile içerisinde yürütülürdü. Hekim haricindeki diğer sağlık personelleri; hemşire-

ler, eczacılar, fizyoterapistler, ebeler ve bandajcılardan oluşmaktaydı. Şifa sanat-

ları denildiğinde hekimler, rahipler ve büyücüler akla gelirdi (9-11). 

ROMA İMPARATORLUĞU DÖNEMİ 

Roma İmparatorluğu’nda tıp eğitimi antik Yunan ve Mısır uygarlıklarından 

etkilenmiştir. Hastalıkların tedavilerinde dinsel argümanlar kullanılmakla birlikte 

teorik tıpta da gelişmeler mevcuttu. Julius Caesar döneminde hekimlik yapanlar 

ve hekimlik sanatını öğretenlere vatandaşlık hakkı verilmiştir ve bu kimseler ver-

giden muaf tutulmuştur. Hekimlik mesleği, usta hekimlere çıraklık yapılarak 
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veya kütüphanedeki tıbbi eğitimden faydalanılarak öğreniliyordu. Söz konusu 

eğitimi, kendisine maaş bağlanan ve ders için yer temin edilen kimseler veri-

yordu. Bu eğitim resmi olarak tanınmakla birlikte sistematik bir müfredat veya 

sınav ile ilgili bir bulguya rastlanmamıştır (12). 

ESKİ HİNT DÖNEMİ 

Eski Hindistan’da tıp eğitimi bilgi aktarımının Guru denilen öğreticiden Sisya 

adı verilen öğrenciye bilgi aktarımı şeklinde oluyordu. Hekimler, sahibi oldukları 

bilgileri yanlarındaki dört veya altı kişiye aktararak tıp eğitimi vermekteydi. Tıp 

eğitiminde kullanılan yazılı materyaller Sanskritçe dilinde yazılmıştı ve eğitimi 

veren Guru’nun veya belirli bir okulun doğrudan öğrencisi olmayan kimsenin 

erişimine açık değildi. Tıbbın bir dalı olan anatomi eğitiminde hayvan modelleri, 

insan cesetleri ve canlı hasta üzerindeki muayene bulgularından yararlanılmak-

taydı (13). 

ÇİN MEDENİYETİ DÖNEMİ 

Eski Çin medeniyetinde hekimlik mesleğinin bireylerin iç dünyalarında mev-

cut olan bir durum olduğuna inanılıyordu. Hekimlik mesleği aile içerisinde baba-

dan oğula veya yakın akrabalara aktarılarak öğretilmekteydi (1). Çin tıbbı hem 

pratik hem de felsefik öğeler içeriyordu. Huangdi Neijing (Sarı hekimin dahiliye 

tıbbı) isimli kaynakta akupunktur, bitkilerle tedavi ve cerrahi tekniklere yönelik 

bilgiler mevcuttur (14). 

ORTA ÇAĞ AVRUPASI DÖNEMİ 

Orta çağ Avrupası’nda tıp eğitimi ve hekimlik, katedral ve manastır gibi dini 

merkezlerde rahip ve papazların kontrolünde usta-çırak ilişkisi içerisinde sürdü-

rülüyordu. Hastalıklar, insana verilen bir ceza olarak nitelendirilerek dini ayin-

lerle tedavi edilmeye çalışılıyordu. 10. yy’dan başlayarak tıpta dinin hükümran-

lığı azalmaya başlamış bilimsel yöntem ve metotlar daha fazla kullanılır hale gel-

miştir. Clement Council adlı toplantı sonucunda din adamlarının tıbbi müdahale 

yetkileri sonlandırılarak tıp eğitimi dinden bağımsız bir duruma getirilmiştir (1, 

4). İtalya’da kurulan ve düzenli anlamda ilk tıp eğitimi veren Salerno Tıp Okulu 

sağlık konusundaki öncü rolüyle “Civitas Hippocratica” yani “Hipokrat şehri” 

olarak adlandırılmıştır. Buna göre, Salerno Tıp Okulu’nun tıp ilminde Av-

rupa’daki diğer şehirlerden daha ileride olduğu yorumu yapılabilir. Avrupa’nın 

tarihsel olarak çalkantıda olduğu, Avrupa için “Karanlık Çağ” adı verilen bir dö-

nemde kurulan bu eğitim merkezinin sahip olduğu konum itibariyle böyle bir 

şansa sahip olması önemli bir ayrıntıdır. Bilindiği üzere bahsi geçen dönemde tıp 
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eğitimi ve tıp bilimi kilisenin ve manastırların tekelindeydi. Ancak 9.yydan itiba-

ren tıp eğitimi veren Salerno Tıp Okulu, manastır himayesi ile hayatına başlayıp 

zirveye doğru yol almıştır. Bunun başarılmasındaki en büyük etmen Salerno’daki 

manastırın hem tedavi  hem de aynı çağdaki İslâm medeniyetinin gerisinde olsa 

da tıp eğitimi verme gayretidir (15).  

Yürürlüğe konulan uygulamalar, talimatnameler ve İslâm ilminin etkisiyle 

uzun süreçler boyunca bir gelişim gösteren Salerno Tıp Okulu’nun yapısı oldukça 

sistematik bir düzeye ulaşmıştır. Ana hedefi eğitim ve öğretim olan bu merkez, 

öğrencilerin mezuniyetinden önce onlara bir takım derslerden sınavlar yapmıştır. 

Söz konusu dersler genellikle genel tıp, matematik gibi bilimler ile ilgilidir ve 

sınavdaki sorular da bu alanlardaki bilim insanlarının eserleri ile ilgilidir. Bu eser-

lere örnek olarak; Galen’in “Therapeutics”, İbn Sîna’nın  “el-Kânûn fi’t-Tıp”, 

Hipokrat’ın “Aphroism” ve Aristo’nun “Analytics” adlı eserleri verilebilir. Bu 

sınavlardan başarılı olan öğrencilere hekim ya da eğitimci unvanı verilirdi (16). 

RÖNESANS VE SONRASI DÖNEM 

Rönesansla beraber birçok farklı alandakine benzer şekilde tıp alanında da bir 

uyanış başlamış olup, tıp eğitimi yeni kurulan üniversitelerde giderek ağırlık ka-

zanmıştır. Ölülere otopsi işlemleri yapılarak ölüm nedenleri anlaşılmaya çalışıl-

mıştır. Kadavra çalışmalarındaki öncü isim Padova Üniversitesi’nde görev yapan 

Vesalius’tur. İlk anatomi atlasının yazarı olan Vesalius, insan bedeninin yapısını 

inceleyerek anatomi ve diseksiyona yönelik yoğun çalışmalar yapmıştır. Bu dö-

nemde modern cerrahinin temellerinin atılmıştır. Fransız Ambroise Paré, modern 

cerrahinin babası olarak kabul görür. “Ben tedavi ettim, Tanrı iyileştirdi’’ ifadesi 

Pare’ye aittir. Başlangıçta İslam tıbbından etkilenmiş olan Rönesans dönemi 

tıbbı, sonradan kendine özgü bilimsel anlayışını oluşturmuştur. 17. yüzyılda Orta 

Çağın skolastik havası sona ermiş, mikroskopun keşfi önemli bir eşik olmuş, İtal-

yan bilim adamı Marcello Malpighi mikroskobu kullanarak alyuvarları, kılcal da-

marları ve vücuttaki pek çok salgı bezini inceleyebilmiştir. Bu yüzyılda tıp bilimi 

anatomiden fizyolojiye geçmeye başlamıştır. Böylece bir sonraki yüzyılda tıbbın 

iki ana bilimi olan fizyoloji ve anatomi beraber gelişecektir (17). 

İSLAMİYET DÖNEMİ 

İran’da aynı zamanda bir tıp okulu olarak da hizmet veren Cundişapur Hasta-

nesi’nde öğrenciler eğiticilerin gözetimi altında çalışıyor ve hekim olabilmeleri 

için sınava girmeleri gerekiyordu. Söz konusu okulda Yunan tıbbına ve diğer bi-

limlere ait bilimler öğretiliyordu (18). Araplar İran’ı işgal ettikten sonra okulun 

Bağdat’a taşınmasının ardından İslamiyet dönemindeki tıbbın altın çağı başla-

mıştır. İran asıllı Ebu Bekir Er-Razi’nin yazdığı çeşitli kaynaklara göre 133 ile 
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264 arasında değişen tıbbi ve felsefe eserinde, o dönemdeki İslam tıbbının bütün 

bilgileri bir bütün halinde derlenmiştir (19). Hipokrat anlayışını benimsemiş olan 

Er-Razi’nin eserlerinden Avrupa’da da asırlar boyunca faydalanılmıştır. Hekim 

ve tıp eğiticisi olarak birçok ülkede tanınan ve eğitimin hasta başında yapılmasını 

savunan Er-Razi hekimlerin aynı zamanda yatak başı uygulama kadar teorik bil-

giye de sahip olmaları gerekliliğini vurgulamıştır. Hastalıkların birçoğuna yöne-

lik yaklaşımları günümüzdeki bilgilere temel teşkil etmiştir. Bir tıp eğitmeni ol-

ması ile yayılan şöhreti birçok kimseyi kendisinden ders almak için yaşadığı ül-

keye gelmesine neden olmuştur. Teorik ve pratik tıp eğitimine yönelik eserleri 

kendi döneminden sonraki üç yüz yıl süresince Avrupa’da ana müracaat kaynağı 

olmuştur. Üzerinde önemle durduğu hekim ile hasta arasındaki ilişki ve etik de-

ğerlere yönelik konulara da değinen Er-Razi, bahsi geçen hususlar üzerine yak-

laşımları ile asırlar boyunca saygı ile anılan bir hekim ve eğitimci olmuştur. İslam 

medeniyetinde onuncu asrın sonlarına doğru tıp eğitimi üç değişik çeşit tıp oku-

lunda verilmekteydi. Birinci tip tıp okulları; Şam, Kahire ve Bağdat gibi şehirler-

deki gibi hastanelerle beraber içlerinde derslikler, eczaneler ve kütüphanelerin 

birlikte yer aldığı merkezler şeklindeydi. İkinci tip tıp okulları; özel yapıda okul-

lardı ve tıp eğitimi veren kişinin şöhretine gelen öğrencilere söz konusu merkez-

lerde eğitim verilmekteydi. Üçüncü tür tıp okullarında öğrencilere, bir hekimin 

gözetiminde usta-çırak ilişkisi içerisinde hekimlik mesleği öğretiliyordu (1-3). 

İslam dünyasındaki tıp okullarına örnek olarak; Harran Tıp Okulu, Rey Tıp Mer-

kezi, Müstansırriye Tıp Medresesi, Kalavun Tıp Medresesi, Dahvariyye Tıp 

Medresesi, Düneysiriyye Tıp Medresesi, II.Bayezid Tıp Medresesi ve Süleyma-

niye Tıp Medresesi verilebilir (20). Orta çağ İslam dünyasında tıp bilimi denildi-

ğinde ilk olarak akla gelen bilim adamlarından bir tanesi İbn-i Sina’dır. Felsefe, 

müzik, astronomi, matematik, kimya ve fizik gibi farklı bilim alanlarında çalış-

maları olsa da öncelikli olarak bir hekimdir ve bu alandaki çalışmaları ile ün sal-

mıştır. Özellikle kalp ve damar cerrahisine ait çalışmaları dikkat çekmekte olup 

“el-Kanun fi’t Tıb” isimli eseri asırlar boyunca Avrupa’daki tıp okullarında temel 

tıp kitabı olarak okutulmuştur. Başta Latince, Türkçe, İbranice, Farsça olmak 

üzere birçok farklı dile tercüme edilen eserde koruyucu hekimlik, anatomi, pato-

loji ve cerrahi ile ilgili ayrıntılı bilgiler mevcuttur (21). 

GÜNÜMÜZ TIP EĞİTİMİ 

Sağlık hizmeti sunumundaki standartlaşma temelleri 1910’da Amerika Birle-

şik Devletleri’nde tıp eğitimini sorgulamak için yapılan bir araştırmanın verile-

rine paralel yayınlanan Flexner Raporu ile atılmıştır. Söz konusu rapor ile ilk defa 

tıp eğitimi sorgulanmış olup, sağlık hizmeti sunumunda standartlaşmanın önü 

açılmıştır. Bu standartlaşma çalışmaları ile hastanelerde verilen hizmet kalitesi 
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de olumlu yönde etkilemiştir (22). Carneige Vakfı, 1907’de Amerika Birleşik 

Devletleri ve Kanada’da bulunan tıp fakültelerini incelemesi, hâlihazırdaki du-

rumu ve problemleri saptaması, tavsiyelerde bulunarak bir rapor hazırlaması 

maksadıyla hekim statüsü bulunmayan Abraham Flexner’i görevlendirdi. 

Flexner, bu esnada Louisville’de özel bir lisede öğretmenlik yapıyordu ve aynı 

zamanda yöneticiydi. Bunlara ek olarak tıp eğitimindeki modern yöntemlerle il-

gili olarak hitabet gücü yüksekti. A. Flexner bu süreçte Dr. Natan Colwell ile 

beraber bu iki ülkede eğitim veren toplam 155 tıp okulunu dolaştı. Bu sürede 

sistematik yaklaşım ile ve tespit ettiği kriterler uyarınca ziyaret ettiği fakültelere 

ilişkin değerlendirmeler yaptı. Değerlendirmeler esnasında kullandığı başlıca kri-

terler şunlardır: Öğrenciler, eğitim programı, eğiticilerin özellikleri, fakültenin 

kalitesi, laboratuar olanakları, klinik olanaklar, eğitim şekli, finans ve yönetim. 

Flexner’in değerlendirmeleri Ocak 1909-Nisan 1910 süresince 18 ayda gerçek-

leşmiş olup raporun uzunluğu 346 sayfayı bulmuştur (23-25). 

Flexner raporunun önemli bulguları ve literatürde yaygı olarak kabul gören 

önemli noktalar şunlardır; yaparak öğrenme, hastanede eğitim, yaşam boyu öğ-

renme, toplum sağlığına yönelik koruyucu hekimlik uygulamaları, mezuniyet 

sonrası eğitim, tıp eğitiminde maliyetin yeri, hekimlerin sosyal rolü, entegrasyon, 

bilimsel araştırma ve sorgulama, entegrasyon ve standardizasyon (23). Flexner 

ayrıca tıp fakültelerine giriş standartlarının yükseltilmesi ve büyük anfi dersleri 

yerine katılımcıların daha aktif olabileceği küçük grup derslerini savunmuştur. 

Flexner’in “tıp eğitiminin laneti okul sayısının çok fazla olmasıdır, bu durum yal-

nızca zayıf ve gereksiz kalabalık yapan okulların kapatılmasıyla iyileşebilir” sözü 

dikkate değerdir (2).  

Yirminci yüzyıl içerisinde tıp biliminde hızlı bir ilerleme kaydedilmesine rağ-

men dünyanın birçok yerinde toplumsal sağlık göstergelerinin pek de iyi bir du-

rumda olmaması, tıbbi imkanların ve teknolojinin insanlar arasında eşit dağıtıla-

maması tıp ilminin ve eğitimini sorgulanması ihtiyacı doğurmuştur. Bu amaçla 

Dünya Tıp Eğitimi Federasyonu tarafından 1988’de  Edinburgh bildirgesi yayın-

lanmıştır. Bu bildirgede tıp eğitiminin amacı “tüm insanların sağlıklılık duru-

munu idame ettirmek için hekim yetiştirmek” olarak belirlenmiştir (26). 

Sonuç olarak; tıp biliminin sürekli gelişim ve değişim içerisinde olduğu düşü-

nüldüğünde tıp eğitiminin de bu gelişim ve değişime ayak uydurması gerekmek-

tedir. Tek taraflı, ezberci anlatım metotları yerine öğrencilerin sürece aktif olarak 

katılabilecekleri probleme dayalı öğretim sistemleri ile toplumun temel sağlık so-

runlarını çözmek üzere yapılacak topluma yönelik eğitimler geliştirilmelidir. 
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GİRİŞ 

Yüzeyel tromboflebit, venöz tromboza bağlı yüzeyel venlerin inflamatuar bo-

zukluğu olarak tanımlanır (1). En sık %80’lere varan oranlarda büyük safen veni 

etkilemekle birlikte herhangi bir venöz yapı da etkilenebilir. %5 ile %10 arasında 

bilateral tutulum izlenebilir (2). Geçmişte söz konusu klinik durumun kendi ken-

dini sınırlayan benign bir süreç olduğu kabul edilmekteydi fakat günümüzde yü-

zeyel tromboflebitin derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) gibi 

diğer venöz tromboembolik olaylarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yüzeyel trom-

boflebiti olan hastaların rekürren venöz trombotik olaylara daha yatkın olduğu 

bilinmektedir (3). 

ETİYOLOJİ 

Uzamış immobilizasyon, hiperkoagülobilite durumları veya damar duvar trav-

maları yüzeyel tromboflebite neden olabilir. Yapılan bir takım çalışma sonuçla-

rına göre protein C veya S eksikliği olanların %11 ile %15’inde, faktör V Leiden 

mutasyonu olanların %40’ın da yüzeyel tromboflebite rastlanmaktadır (4). Bu-

nunla birlikte vasküler endotel hasarı ve trombozun birliktelik gösterdiği, ph dü-

zeyi düşük, osmotik basınç ve konsantrasyon seviyeleri yüksek sıvıların infüzyo-

nuna bağlı steril inflamatuar bir reaksiyon sonucu ortaya çıkan kimyasal trom-

boflebit olgularına da rastlanmaktadır (5). Hamilelik, katetere bağlı enfeksiyon-

lar, hormon replasman tedavisi, obezite, venöz staz, ilaç kullanımı, hareketsiz ya-

şam tarzı ve geçirilmiş tromboemboli yüzeyel tromboflebit için diğer risk faktör-

leri olarak sayılabilir. Gebelikte yüzeyel tromboflebit riski normal popülasyona 

oranla 48 kat artmış olup postpartum dönemde her 1000 doğumdan 12’sinde gö-

rülebildiğine yönelik çalışmalar mevcuttur (6). Safen vende reflü veya yetmezlik 

sonucu oluşan variköz venler, yüzeyel tromboflebitin en önemli nedeni olarak 

kabul edilmektedir. Vakaların %75 ile %88 arasında değişen kısmında variköz 

venöz yapılar mevcuttur (7). Genel anlamda yüzeyel tromboflebit mekanizması 

Virchow triadının komponentleri olan vasküler staz, endotel hasarı ve hiperkoa-

gülabilite durumları ile açıklanmaktadır (8) (Şekil1). 

 

  



17 

Şekil 1: Virchow Triadı 

 

Eur J Clin Pharm 2019;75:751-767 

EPİDEMİYOLOJİ 

Yüzeyel tromboflebitin gerçek insidansı bilinmemekle beraber genç nüfusta 

0.3-0.6/1000, yaşlı nüfusta ise 0.7-1.5/1000 olduğu tahmin edilmektedir. 

Fransa’da kırsal nüfus üzerinde yapılan ve 265.687 yetişkinden oluşan STEPH 

çalışmasında 171 kişide semptomatik yüzeyel tromboflebit tespit edilmiştir (9). 

1957 yılında başlayan ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan TCHS çalış-

masında yüzeyel tromboflebit gelişen hasta sayısı yıllık 123.000 olarak belirtil-

miştir (10). Yüzeyel tromboflebit gelişen hastalarda yaşam boyu DVT veya PE 

gelişme riski 4 ile 6 kat artmıştır. DVT veya PE’de üç aylık mortalite oranı %5 

iken bu oran yüzeyel tromboflebitte %1’in altındadır. Söz konusu düşük mortalite 

oranı hastaların genç yaşlarda olması ve komorbiditelerinin düşük olması ile açık-

lanabilir (2). 

Yüzeyel tromboflebit kadınlarda erkeklere oranla daha sık görülmekte olup 

yaz aylarında daha fazla görüldüğüne dair çalışmalar mevcuttur. Bunun olası ne-

denleri ilaç tedavisine uyumun ve basınçlı çorapların kullanımının azalması şek-

linde belirtilmiştir (11).  

ANAMNEZ VE FİZİK MUAYENE 

Yüzeyel tromboflebitte etkilenen ven trasesinde sıklıkla ağrı mevcuttur. Bu 

bulguya ısı artışı, kızarıklık ve dokunmakla hassasiyet eşlik edebilir. Etkilenen 

venöz yapı sertleşmiştir ve bir ip veya düğüm gibi hissedilebilir (Resim 1). 
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Resim 1. Sol alt ekstremitede distal femoral bilgeden başlayan ve diz altı 

bölgeye uzanan yüzeyel tromboflebit 

 

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

 Bazı vakalarda özellikle tromboflebit yaygın ise etkilenen kol veya bacakta 

çap artışı meydana gelebilir (12). Varis tedavisi için skleroterapi yönteminde kul-

lanılan N-Butil Siyanoakrilat uygulaması yapılan hastalarda da yüzeyel trombof-

lebit görüldüğüne dair çalışmalar mevcuttur (13). Genellikle variköz venlerde gö-

rülmekle beraber sağlıklı olduğu tespit edilen venlerde yüzeyel tromboflebit ge-

lişiminde malign hastalık, trombofili veya başka bir altta yatan neden araştırması 

yapılmalıdır (14). Risk faktörü olmayan 40 yaşından büyük hastalarda kanserin 

ilk bulgusu yüzeyel tromboflebit olabilir. Kanser ilişkili trombozis veya diğer 

adıyla Trousseau sendromu, kanser hastalarında kanserin kendisinden sonra en 

sık ikinci ölüm nedenidir. Kanserli hastalarda venöz tromboz gelişme riski kan-

serli olmayan hastalara oranla 4 ile 7 kat fazladır (7,15). Kanser ile venöz trom-

boemboli arasındaki ilişki ilk kez Trousseau tarafından tanımlanmış olup malig-

niteli hastaların yaklaşık %7 ile %15’inde görülen paraneoplastik belirtilerin bir 

tanesi de yüzeyel tromboflebitlerdir (16). Gezici tromboflebit (tromboflebitis 

migrans), tekrarlayan yüzeyel tromboflebitler ile karakterize kazanılmış bir koa-

gülopatidir. Vakaların yaklaşık %50’sinde altta yatan bir malignansi mevcuttur. 

En sık birliktelik adenokarsinom tipi solid tümörlerledir. Özellikle gövde ve kuy-

ruk kaynaklı olan pankreas kanserleri, gezici tromboflebit için en büyük risk fak-

törüdür (17).  

 



19 

TANI 

Yüzeyel tromboflebit tanısına yönelik altın standart bir metot günümüz itibari 

ile tanımlanmamıştır. Tanıya, yüzeyel venden elde edilen fizik muayene bulguları 

ile klinik olarak ulaşılır. Bununla beraber DVT ve PE ile birlikte görülme olasılığı 

ve yüzeyel venlerin kolay eksplorasyonu nedeni ile ultrasonografi (USG) ile ve-

nöz kompresyona bakılması da önerilmektedir. USG sadece tanının doğrulanması 

amacı ile değil aynı zamanda yüzeyel tromboflebitin gerçek yayılımını belirle-

mek için de kullanılır (3). DVT ve PE’nin tersine alt ekstremite yüzeyel trombof-

lebit tanısında gerekli bir tanı aracı değildir. Yüzeyel tromboflebit tanısındaki 

sensitivite ve spesifitesi klinik kullanım için yeterli değildir. D-dimerin üst ektre-

mite yüzeyel tromboflebit tanısındaki rolü üzerine yapılan bir çalışmada klinik 

şüphe durumunda USG yapılması tavsiye edilmiştir. Söz konusu çalışmada has-

taların %20’sinde D-dimer negatif bulunmuştur (11). Yüzeyel tromboflebiti olan 

hastaların alt ekstremite venöz duplex USG’lerinin değerlendirildiği POST (Pros-

pektif Gözlemsel Yüzeyel Tromboflebit) çalışmasında perforan ven tutulumunun 

ve safenofemoral bileşkeye 3 cm’den daha yakın bir yüzeyel tromboflebitin DVT 

gelişme riskini artırdığı gösterilmiştir (18).   

Altta yatan herhangi bir nedene bağlı olmadan gelişen yaygın yüzeyel trom-

boflebit olgularında hiperkoagülobilitenin yüzeyel tromboflebit ile ilişkisi olabi-

leceğinden ötürü hastalar trombofili yönünden değerlendirilmelidir (19). Göğüs 

ön duvarı venlerinin yüzeyel tromboflebiti olarak tanımlanan Mondor hastalığı 

benign ve kendi kendini sınırlayan bir karakterde olmakla birlikte nadiren de olsa 

tekrarlayan travmalar, malignansi veya vaskülit ile ilişkili olabileceğinden söz 

konusu klinik durumlara ilişkin de incelemeler yapılmalıdır (20). Yüzeyel trom-

boflebit neoplaziler ile birliktelik gösterebileceği için hastaların yaş ve cinsiyet-

leri, sigara kullanımı gibi neoplazi ile ilişkili olabilecek spesifik risk faktörleri, 

neoplaziyi düşündürecek rekürren epizodik durumlar veya tromboflebitin variköz 

olmayan damarsal yapılarda görülmesi gibi semptom ve bulguları dikkatli bir şe-

kilde irdelenmelidir (21).  

AYIRICI TANI 

Yüzeyel tromboflebitin ayırıcı tanısında erizipel, selülit, lenfanjit, kronik der-

matit, Lyme hastalığı, eritema nodozum gibi dermatolojik belirtiler veren klinik 

durumlar, venöz tromboembolik hastalıklar, spor yaralanmaları, venöz yetmez-

lik, hematom, lenfödem ve tendinit akla getirilmelidir (3,7). 
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TEDAVİ 

Yüzeyel tromboflebit tedavisinde elastik kompresyon çorapları, ilaç tedavisi 

ve cerrahi tedavi olmak üzere bir takım yöntemler vardır. Söz konusu yöntemler 

tek başlarına kullanılabileceği gibi kombinasyon şeklinde de kullanılabilirler.  

Bu yöntemlerden bir tanesi olan elastik kompresyon çorapları ile ilgili Boehler 

ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada profilaktik heparin ve nonste-

roid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ) tedavisi yanında elastik kompresyon çorabı kul-

lanan 80 hasta incelenmiştir. 3 hafta boyunca ağrı, analjezik tüketimi, cilt eritemi, 

D-dimer ve yaşam kalitesi ile ilgili herhangi bir olumlu gelişme gözlenemezken 

birinci haftanın sonunda trombüs genişlemesinde bir azalma tespit edilmiştir (11). 

Antitrombotik tedaviye ek olarak elastik kompresyon çorabı giyilmesi genel bir 

konsensus olarak tavsiye edilmekte ise de venöz trombüs yönetimine ilişkin en 

son yayınlanan rehberlerde yüzeyel tromboflebitte elastik kompresyon kullanımı 

ile ilgili spesifik bir öneri yoktur (22). 

Akut semptomatik yüzeyel tromboflebitte NSAİİ kullanımı ile ilgili 427 has-

tadan oluşan STENOX çalışmasında 12 gün süre ile enoksaparin sodyum tedavisi 

ile birlikte NSAİİ alan hastalar ve plasebo grubu karşılaştırılmıştır. 12.günde elde 

edilen sonuçlara göre plasebo ile karşılaştırıldığında NSAİİ kullanan hastalarda 

trombüs yayılımı ve/veya rekürrensi %54 daha az görülmüştür (23). 

Heparinlerin primer etkileri antikoagülasyon olsa da anti-inflamatuar etkinlik-

leri de göz ardı edilmemelidir. Fraksiyone olmayan heparinin büyük safen ve-

ninde yüzeyel tromboflebiti olan 60 hasta üzerinde farklı dozlarının etkinliğine 

yönelik bir çalışmada; yüksek doz fraksiyone olmayan heparin kullanan hasta-

larda profilaktik doz kullananlara oranla daha az venöz tromboemboli geliştiği 

görülmüştür. Benzer şekilde alt ekstremitelerinde en az 4 cm uzunluğunda izole 

yüzeyel venöz tromboflebit bulunan 664 hasta üzerinde STEFLUX çalışması di-

zayn edilmiştir. Buna göre hastalar üç gruba ayrılmıştır. Birinci grupta 10 gün 

orta doz (intermediate) düşük molekül ağırlıklı heparini (DMAH) takiben 20 gün 

plasebo verilen hastalar, ikinci grupta 30 gün boyunca orta doz DMAH verilen 

hastalar, üçüncü grupta ise 30 gün boyunca profilaktik doz DMAH verilen hasta-

lar yer almaktaydı. DVT, PE ve yüzeyel tromboflebite yönelik primer sonuçlar, 

30 günlük orta doz DMAH kullananlarda belirgin olarak daha düşüktü (11). Sa-

fenofemoral bileşkeye 3 cm’den daha yakın yüzeyel venöz trombüslere teröpatik 

antikoagülasyon önerilmekle birlikte optimal tedavi süresi net değildir. Safeno-

femoral bileşkeyi tutmayan ve uzunluğu 4-5 cm’den daha uzun yüzeyel trombof-

lebitlerde değişen doz ve sürelerde fraksiyone olmayan heparin, DMAH ve fon-

daparinux kullanımı ile ilgili çalışmalar mevcuttur (3). 
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Alt ekstremite yüzeyel tromboflebit tedavisinde (en az 5 cm uzunluğunda) 

fondaparinuxun kullanıldığı ve 3002 hastadan oluşan CALISTO çalışmasında, 45 

gün boyunca günde tek doz 2,5 mg fondaparinuxun tromboflebitin boyunu azalt-

tığı gösterilmiştir. Bunun yanında ölüm, PE, DVT ve yüzeyel tromboflebitin 

semptomatik tekrarı fondaparinux grubunda plaseboya oranla anlamlı olarak 

daha düşük bulunmuştur (11). 

Yeni nesil oral antikoagülanlar (YOAK), atriyal fibrilasyonda inmenin engel-

lenmesinde ve venöz tromboemboli vakalarının uzun süreli tedavilerinde kulla-

nılan ilaçlardır. Bununla birlikte söz konusu ilaçların yüzeyel tromboflebit teda-

visindeki etkinliği ile ilgili sınırlı sayıda kanıt mevcuttur. En az 5 cm uzunlu-

ğunda yüzeyel tromboflebiti olan ve erkek cinsiyet, kanser, 65 yaşından büyük 

olmak, geçirilmiş venöz tromboemboli, variköz olmayan venlerde trombüs veya 

otoimmun hastalık gibi en az bir ek risk faktörü olan 472 hastadan oluşan SURP-

RISE çalışmasına göre 45 gün boyunca günde 10 mg rivaroxaban verilen grup ile 

günde 2,5 mg fondaparinux verilen grup karşılaştırılmıştır. Buna göre DVT, PE, 

yüzeyel tromboflebitin artması veya tekrarı ve tüm mortalite nedenleri açısından 

rivaroxaban grubuna ait bulgular fondaparinux  grubuna ait bulgularla eşdeğerdir. 

Dahası, her iki grupta da majör kanama gelişmemiş olması ve rivaroxabanın daha 

ucuz olması, söz konusu ilacın yüksek riskli yüzeyel tromboflebiti olan hastalarda 

fondaparinuxun alternatifi olarak kullanılabileceğinin bir göstergesidir (24).   

Her ne kadar yüzeyel venöz sistemdeki inkompetan venlerin invaziv tedavi-

sinde cerrahi veya endovasküler metodlar kullanılsa da bu yöntemlerin ultrason 

ile patolojik reflünün doğrulanması ve akut tromboembolik olaydan en az 3 ay 

sonra yapılması önerilmektedir. Bu yaklaşım pratikte çokça uygulanmasına rağ-

men bilimsel düzeyde yeteri kadar kanıt yoktur. Ek olarak yapılan çalışmalarda 

cerrahi tedavinin %2 oranında PE riski ve %3,4 oranında trombüsün derin venöz 

sisteme ilerlemesi riskleri tespit edilmiş olup günümüz kılavuzlarına göre alt ekst-

remite yüzeyel tromboflebit tedavisinde cerrahi yöntem bir seçenek olarak değer-

lendirilmemelidir (3). 
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1. Giriş 

 Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), önemli morbidite ve mortalite oranla-

rıyla küresel sağlık sorunlarının başında yer almaktadır. Cerrahi ve medikal mü-

dahalelerdeki ilerlemeler sayesinde olumlu sonuçlar elde edilse de, ameliyat son-

rası komplikasyonlar ve uzun vadeli kardiyovasküler işlev bozuklukları gibi zor-

luklar, yenilikçi tedavi stratejilerini zorunlu kılmaktadır. Bu bağlamda, küçük, 

yaklaşık 22 nükleotidli kodlamayan RNA türlerinden biri olan mikroRNA’lar 

(miRNA’lar), gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel seviyede düzenleyici rol-

leri ve kardiyovasküler durumlar için hem tanı hem de tedavi potansiyeli açısın-

dan dikkat çekmiştir. (1) 

 MiRNA’lar, apoptoz, fibrozis, anjiyogenez ve inflamasyon gibi hücresel sü-

reçlerin düzenlenmesinde kritik bir rol oynar ve bu süreçler kardiyovasküler has-

talıkların patogenezinde merkezîdir. (2) MiRNA’ların dolaşımda bulunması ve 

dokuya özgü ifade modelleri, onları miyokard enfarktüsü, kalp yetmezliği ve vas-

küler komplikasyonlar gibi durumlarda erken tanı ve prognoz için umut verici 

biyobelirteçler haline getirir. (3, 4) Ayrıca, miRNA’ların çoklu gen ağlarını dü-

zenleme yeteneği, patolojik süreçleri moleküler düzeyde modüle edebilen hedefe 

yönelik müdahalelere olanak tanır. (5) 

Kardiyovasküler cerrahi bağlamında, miRNA’lar miyokard iskemisi-reper-

füzyon hasarı, greft reddi ve vasküler remodelling gibi kritik zorluklara çözüm 

sunar. Örneğin, miR-21 ve miR-126 gibi belirli miRNA’lar, kardiyak onarımı ar-

tırmak ve ameliyat sonrası fibrozisi azaltmak için yapılan preklinik çalışmalarda 

umut vadetmektedir. (6) Ayrıca, miRNA temelli tedaviler aktif olarak araştırıl-

makta ve erken klinik denemelerde uygulanabilirlik ve güvenlik açısından olumlu 

sonuçlar elde edilmektedir. (7) 

Bu bölüm, miRNA’ların kardiyovasküler sistem üzerindeki rolüne dair güncel 

bilgileri sentezlemeyi, cerrahi müdahalelerdeki etkilerini vurgulamayı ve cerrahi 

sonuçları iyileştirmedeki potansiyellerini keşfetmeyi amaçlamaktadır. Moleküler 

biyoloji ile klinik uygulamalar arasındaki boşluğu kapatarak, miRNA araştırma-

ları kardiyovasküler cerrahiyi ileriye taşımak ve hasta bakımını geliştirmek için 

dönüştürücü bir yol sunmaktadır. 

 1.1. MikroRNA’nın Keşfi, Yapısı, Biyogenezi ve Fonksiyonları 

MikroRNA’nın Keşfi 

MiRNA'lar, ilk kez 1993 yılında Caenorhabditis elegans üzerinde yapılan ça-

lışmalarda keşfedildi. İlk tanımlanan miRNA, lin-4 olarak adlandırılan ve bir 

mRNA'nın 3' UTR'sine bağlanarak translasyonu baskılayan bir moleküldü. (8) 
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Bu keşif, hücresel genetik düzenlemede küçük, kodlamayan RNA'ların oynadığı 

kritik rolün kapısını aralamıştır. 2000'li yılların başında, miRNA'ların insanlarda 

ve diğer organizmalarda yaygın olarak bulunduğu ve gen ekspresyonunun post-

transkripsiyonel düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı belirlenmiştir. 

MikroRNA’nın Yapısı 

MiRNA'lar, yaklaşık 19-24 nükleotid uzunluğunda, tek iplikli, kodlamayan 

RNA molekülleridir. Bu küçük RNA’lar, hedef genlerin mRNA'larına bağlanarak 

translasyonu inhibe eder veya mRNA'nın yıkımını başlatır. Genom boyunca in-

tergenik bölgelerde, intronlar gibi protein kodlayan genlerin veya eksonların 

içinde bulunabilirler. (Resim-1)(9) Yapısal olarak, bir miRNA molekülü, olgun 

formunda hedef mRNA ile etkileşim sağlayan bir "seed sequence" içerir. Bu 

bölge, gen düzenlenmesi için kritik öneme sahiptir ve miRNA'nın spesifikliğini 

belirler. (10) 

 

Resim-1: (A) İntergenik miRNA’lar, genler arasındaki bölgelerde lokalize olan DNA dizileridir. Bu 
miRNA’lar, tek bir gen olarak bağımsız şekilde bulunabildiği gibi, birden fazla miRNA geninin 

kümelenmesiyle de yerleşim gösterebilir. (B) İntronik miRNA’lar, genlerin intron adı verilen, kodlama 

yapmayan bölgelerinde yer alır. İntergenik miRNA’lar gibi, intronik miRNA’lar da tek bir gen şeklinde veya 
gen kümeleri halinde organize olabilir. Ayrıca, bazı durumlarda bu bölgeler eksonlarla örtüşme gösterebilir. 

(C) Eksonik miRNA’lar, genellikle kodlama yapmayan bir genin ekson ve intron bölgelerini kapsayacak 

şekilde lokalize olur. Bu durum, miRNA’ların genetik düzenleme mekanizmalarındaki çeşitliliğine katkı 

sağlar. (9) 
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MikroRNA’nın Biyogenezi 

MiRNA biyogenezi, hücresel gen ekspresyonunu düzenleyen çok aşamalı ve 

karmaşık bir süreçtir. Bu süreç, RNA Polimeraz II tarafından sentezlenen uzun 

bir primer mikroRNA (pri-miRNA) transkripti ile başlar. Pri-miRNA molekülü, 

birkaç yüz nükleotid veya kilobaz uzunluğundadır ve kendine özgü bir saç tokası 

(stem-loop) yapısı içerir. Bunun yanı sıra, 5′ ucunda kap (7MGpppG) ve 3′ 

ucunda poliadenilat kuyruk (Poly-A) gibi belirgin özelliklere sahiptir. Bu yapılar, 

ribonükleaz III (RNase III) endonükleaz Drosha ve onun kritik kofaktörü DiGe-

orge Sendromu Kritik Bölge 8 (DGCR8) tarafından tanınır ve pri-miRNA'nın iş-

lenerek daha kısa bir forma dönüştürülmesini sağlar. (11,12) 

Drosha enziminin işlevi sonucunda, yaklaşık 70 nükleotid uzunluğunda ve 

stem-loop yapısına sahip bir öncül mikroRNA (pre-miRNA) oluşur. Bu pre-

miRNA, Exportin-5 ve Ran-GTP gibi nükleer taşıma proteinleri yardımıyla çe-

kirdekten sitoplazmaya taşınır. (11) Sitoplazmada ise başka bir RNase III endo-

nükleaz olan Dicer enzimi devreye girer ve pre-miRNA'yı yaklaşık 22 nükleotid 

uzunluğunda çift iplikli bir miRNA'ya dönüştürür. Bu çift iplikli küçük RNA mo-

lekülü, Argonaute (AGO) proteinlerinden, özellikle AGO2, ve diğer kofaktörlerle 

birleşerek RNA-indüklenmiş susturma kompleksi (RISC) adı verilen bir yapı 

oluşturur. (13) 

     Olgun miRNA, passenger RNA dizisinden ayrıldığında aktif hale gelir ve 

passenger RNA dizisi hızla parçalanır. (14) RISC kompleksi, miRNA’nın hedef 

mRNA'nın 3′ UTR bölgesine bağlanmasını sağlar. (Resim-2) Bu bağlanma, hedef 

mRNA'nın translasyonunun baskılanmasına veya doğrudan parçalanmasına yol 

açarak gen ekspresyonunun düzenlenmesine katkıda bulunur. (15,16) 
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Resim-2: MiRNA biyogenezi. Detaylar metinde verilmiştir. (9) 

 

MikroRNA’nın Fonksiyonları 

MiRNA'lar, gen düzenlenmesinde kritik bir rol oynayan, gen ekspresyonunu 

post-transkripsiyonel düzeyde kontrol ederek “ince ayar yapıcı” olarak hareket 

eden temel moleküllerdir ve çeşitli biyolojik süreçlerde kritik roller üstlenirler. 

Bu küçük RNA molekülleri hücresel farklılaşma, proliferasyon, apoptoz gibi te-

mel mekanizmaları doğrudan etkiler. Kardiyovasküler sistemde, mikroRNA’la-

rın rolü özellikle miyokardiyal rejenerasyon, doku fibrozisi, enflamasyonun mo-

dülasyonu ve anjiyogenez gibi süreçlerde belirginleşir. (17) 

MiRNA'lar genellikle intraselüler ortamda bulunurken, plazma ve diğer vücut 

sıvılarında da ekstraselüler formlarına rastlanmaktadır. Bu miRNA'lar, kanser, 

miyokard enfarktüsü ve kalp yetmezliği gibi hastalıkların tanı ve prognozunda 

biyobelirteç olarak önem taşımaktadır. (18, 19, 20, 21) Ekstraselüle miRNA’lar, 

yalnızca biyobelirteç rolüyle değil, aynı zamanda parakrin ve endokrin mekaniz-

malarla hücreler arası iletişimde etkili olabilmektedir. (22) Hücrelerden sıkı şe-

kilde düzenlenen mekanizmalarla salınır ve genellikle hücre kaynaklı ekstraselü-

ler veziküller (EV’ler) içinde taşınır. Ayrıca, dolaşımda protein veya lipoprotein 

kompleksleri oluşturarak enzimatik yıkıma karşı korunurlar. Alıcı hücrelere 
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transfer edilerek gen ekspresyonu ve hücresel fonksiyonlarda değişikliklere ne-

den olabilirler. (23) 

Bu miRNA’lar, stabil yapıları ve hastalıklarla ilişkili profilleri sayesinde, kli-

nik tanı ve tedavide önemli potansiyele sahiptir. Özellikle kardiyovasküler hasta-

lıklarda, erken tanı ve tedavi stratejileri için umut verici araçlar olarak değerlen-

dirilmektedir. 

1.2. Kardiyak gelişim ve hastalıkları 

Kardiyak gelişim, çeşitli hücre tiplerinin koordineli katkısıyla ilerleyen kar-

maşık bir süreçtir. Gastrulasyon sonrası kardiyojenik hücreler belirlenir ve emb-

riyonik orta hatta birleşerek endokardiyal ve miyokardiyal tabakalardan oluşan 

bir kardiyak tüp oluşturur. Bu tüp, sağa doğru yer değiştirerek embriyonik asi-

metrinin ilk işaretini verir ve kalbin ilkel arteriyel ve venöz kutuplarının gelişi-

mini başlatır. Atriyal ve ventriküler odacıklar ile epikard tabakası gelişirken, sep-

tasyon süreci kalbi dört odacıklı bir organa dönüştürür. (24, 25) 

Kardiyak gelişimdeki aksaklıklar, genetik veya çevresel faktörler nedeniyle 

konjenital kalp hastalıklarına yol açabilir. En yaygın problemler septal defektler-

ken, daha nadir durumlar hipoplastik sol kalp sendromu ve Fallot tetralojisi gibi 

karmaşık anomalileri içerir. Benzer şekilde, erişkin kardiyovasküler hastalıklar, 

iskemik kalp hastalığı, kardiyomiyopatiler ve valvülopatiler gibi durumlarla 

dünya genelinde ölümlerin başlıca nedenidir. (26, 27, 28) 

MikroRNA'lar, hem kardiyak gelişim hem de bu hastalıkların patofizyoloji-

sinde önemli bir rol oynamaktadır. 

2. MikroRNA’ların Kalp Gelişimindeki Rolü ve Konjenital Kalp Hasta-

lıklarındaki Önemi 

 MikroRNA moleküllerinin kardiyomiyosit farklılaşmasında ve olgunlaşma-

sında kritik olduğu, insan embriyonik kök hücreleri veya indüklenmiş pluripotent 

kök hücreler gibi deneysel modellerden elde edilen verilerle desteklenmektedir. 

(29, 30, 31) Örneğin, miR-1 (32), miR-10 (29), miR-200c (31) ve let-7 (33) gibi 

miRNA’lar, kardiyomiyositlerin doğru şekilde programlanmasında önemli rol 

oynar. Murin modellerinde yapılan çalışmada Zhao ve arkadaşları (2007), 

miRNA biyogenezinde kilit bir enzim olan Dicer’in kaybının embriyonik dö-

nemde kardiyak ölümle sonuçlandığını göstererek, bu moleküllerin kardiyak ge-

lişimdeki merkezi rolünü ortaya koymuştur. (34) 

MiRNA’lar, kalbin temel yapı taşlarının oluşumunda kritik sinyal yollarını 

düzenler. (35) Örneğin, miR-133 ve miR-130, kardiyojenik hücrelerin Fgf8 ve 

Bmp2 sinyalleri aracılığıyla farklılaşmasını modüle ederken; miR-99a ve let-7c, 



31 

epigenetik düzenleyiciler üzerinde etkili olarak kardiyogenez sürecine katkıda 

bulunur. Ayrıca, kalbin sağ-sol asimetrisinin oluşumu ve looping gibi morfolojik 

süreçler de miRNA’lar tarafından yönlendirilir. (36, 37, 38) Tbx5 ve Isl1 gibi 

temel transkripsiyon faktörleri, miR-17, miR-20 ve miR-200 gibi miRNA’lar ta-

rafından düzenlenir. (39, 40) 

Epikardiyal gelişim ve türevlerinin oluşumu da miRNA’ların etkisi altındadır. 

Dicer’in Gata5 ekspresyon alanlarında silinmesi, epikardiyal yapıların gelişimini 

bozarak ventriküler miyokardın incelmesine ve koroner damar anomalilerine yol 

açmıştır. (41) MiR-21 (42) ve miR-200c (43) gibi miRNA’lar epitel-mezenkimal 

geçişi desteklerken, miR-195 ve miR-223 kardiyomiyojenik farklılaşmayı teşvik 

etmektedir. Ayrıca, miRNA’lar kardiyak iletim sistemi ve odacık morfogene-

zinde transkripsiyon faktörleri üzerinde posttranskripsiyonel kontrol sağlayarak 

Tbx2, Tbx3, Hand1 ve Hand2’nin düzenlenmesine katkıda bulunur. (44) 

Doğumsal kalp hastalıklarında, özellikle septal defektler (atriyal, ventriküler 

ve atriyoventriküler), mikroRNA’ların rolü giderek daha fazla anlaşılmaktadır. 

VSD hastalarında yapılan çalışmalarda, miR-196, miR-27 ve miR-499 gibi çeşitli 

miRNA polimorfizmlerinin bu patolojilerle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 

bu hastalarda dolaşımdaki miRNA profillerinde belirgin değişiklikler gözlenmiş-

tir. (45) Murin modellerinde, miR-1-2’nin silinmesi ventriküler septal defektlerle 

sonuçlanırken (34), miR-133a-1 ve miR-133a-2’nin tekli silinmelerinde herhangi 

bir kardiyak patoloji olmayıp, çift silinmeleri VSD ve kardiyak dilatasyon nede-

niyle geç embriyonik ve neonatal ölümlere sebep olmuştur. (46) 

Hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS) gibi sol taraflı obstrüktif lezyonlarda 

ve Fallot tetralojisi (TOF) gibi siyanotik kalp hastalıklarında da miRNA’ların 

önemli rolleri olduğu belirtilmiştir. HLHS hastalarında farklı mikroRNA profil-

leri belirlenmiş ve bu moleküllerin pediatrik dilate kardiyomiyopatiden farklı bir 

biyobelirteç olarak işlev gördüğü gösterilmiştir. (47) Fallot tetralojisiyle ilişkili 

olarak miR-17 (48) ve miR-196 (49) gibi miRNA polimorfizmleri rapor edilmiş 

ve bu moleküllerin TOF hastalarında kardiyomiyosit proliferasyonu ve SOX4 

gibi genlerin düzenlenmesinde rol oynadığı bulunmuştur. (50) 

4. MikroRNA’ların Koroner Arter Hastalığında ve Miyokart İnfarktü-

sündeki Rolü 

Koroner arter hastalığının (KAH) patogenezinde, özellikle endotel disfonksi-

yonu, ateroskleroz gelişimi ve inflamatuar yanıt süreçlerinde miRNA’ların etkisi 

belirgindir. MiRNA’lar, lipid metabolizmasının düzenlenmesi, vasküler düz kas 

hücrelerinin (VSMC) proliferasyonu ve migrasyonu, ayrıca makrofaj farklılaş-

ması gibi aterosklerotik süreçlerin kontrolünde kritik öneme sahiptir. Örneğin, 
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belirli miRNA’lar LDL oksidasyonu ve plak destabilizasyonu gibi süreçlerde dü-

zenleyici rol oynar. Dolaşımdaki miRNA’ların profilleri, KAH’ın erken teşhi-

sinde biyobelirteç olarak kullanılabilme potansiyeli taşımaktadır. (51, 52, 53, 54) 

Miyokard infarktüsünde (MI) ise miRNA’lar, iskemi-reperfüzyon hasarı ve 

kardiyak rejenerasyon süreçlerini etkileyerek, miyokardiyal hücre ölümünü ve 

inflamasyonu düzenler. İskemi sırasında belirli miRNA’ların aşırı ekspresyonu 

veya baskılanması, hücresel stres yanıtlarını ve kardiyak fibroblast aktivitesini 

modüle eder. Örneğin, kardiyak spesifik miRNA’lardan miR-1, miR-133 ve miR-

499, infarkt sonrası dolaşımda artış gösterir. MiR-1, serum düzeyleri miyokard 

infarkt boyutuyla pozitif ilişkili olan bir miRNA’dır ve AMPK sinyal yolunun 

düzenlenmesinde rol oynayarak kardiyomiyosit apoptozunu teşvik eder. (55) 

MiR-133 ise RhoA, MAPK, TGFβ/Smad ve PI3K/Akt gibi sinyal yollarını hedef 

alarak kardiyomiyositlerin hayatta kalma, hipertrofik büyüme ve elektriksel ile-

tim fonksiyonlarını modüle eder. Bu özellikleriyle miR-133, miyokardiyal hasa-

rın ve hipertrofinin düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir. (56, 57) MiR-499, 

kalpte eksprese edilen ve kardiyak kontraktilite, kalsiyum düzenlenmesi ve enerji 

metabolizmasıyla ilişkili genlerin ekspresyonunu kontrol eden bir başka önemli 

miRNA’dır. (58) MiR-499’un aşırı ekspresyonu, kontraktil aktivite (MYH7B) ve 

iskelet kası α-aktin (ACTA1) gibi genlerin yanı sıra iletim fonksiyonlarıyla iliş-

kili genlerde (KCNH6 ve Kv11.1) değişikliklere yol açar. Bu durum, kalp hipert-

rofisi ve kardiyak işlev bozuklukları ile sonuçlanır. (59) Bunun yanı sıra, reper-

füzyon döneminde serbest radikal üretimi ve oksidatif stres gibi süreçlerde de 

miRNA’lar aktif bir rol oynar. Özellikle kardiyomiyosit apoptozu, nekroz ve inf-

lamasyon mekanizmaları üzerinde etkili olan miRNA’lar, post-MI rejenerasyo-

nun anahtar düzenleyicilerindendir. 

MiRNA’ların biyobelirteç olarak kullanımı, hem KAH hem de MI tanı ve 

prognozunda umut verici bir alandır. Plazmada dolaşan miRNA’lar, hastalığın 

ciddiyetini ve iyileşme sürecini izlemek için kullanılabilir. (60, 61, 62) 

5. MikroRNA’nın Kalp Yetmezliğindeki Rolü 

Kalp yetmezliği, kalbin metabolik ihtiyaçları karşılamak için yeterli kanı 

pompalayamadığı, yüksek morbidite ve mortaliteye sahip kompleks bir klinik 

sendromdur ve başlıca korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği (HFpEF) 

ve düşmüş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği (HFrEF) olmak üzere iki temel 

patofizyolojik formda görülür. HFpEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun 

(LVEF ≥ %50) korunmuş olduğu, ancak ventrikül gevşemesinin bozulduğu, di-

yastolik sertlik ve miyokard fibrozunun gözlendiği bir tablo olarak tanımlanır. Bu 
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durum genellikle hipertansiyon, diyabet, obezite, kronik böbrek hastalığı gibi ko-

morbiditelere bağlı sistemik inflamasyon ile ilişkilidir. Öte yandan, HFrEF, sol 

ventrikülün yapısal ve fonksiyonel yetersizliği ile karakterizedir ve bu durum kal-

bin pompalama fonksiyonunun azalması (LVEF ≤ %40) ile sonuçlanır. HFrEF 

hastalarında egzersiz intoleransı, nefes darlığı, ödem ve yorgunluk gibi semptom-

lar yaygındır. HFmrEF (orta ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği) ise HFpEF 

ve HFrEF arasında bir grup hastayı temsil eder ve bu durumda hem hafif sistolik 

hem de diyastolik disfonksiyon (LVEF %40-50) gözlenir. Bu patolojik durum, 

miyokardiyal remodelling, ventriküler hipertrofi, fibrozis ve hücresel düzeyde 

disfonksiyon gibi çok yönlü süreçleri içerir.  

Kalp yetmezliği ile ilişkili birçok mikroRNA tanımlanmış olmasına rağmen, 

bu moleküllerin patofizyolojik süreçlerdeki etkileri halen tam olarak anlaşılama-

mıştır. Bu durumun kısmen kalp yetmezliğine eşlik eden komorbiditelerin kar-

maşıklığından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bununla birlikte, miR-21 gibi 

bazı mikroRNA’ların HFpEF gelişimindeki rolleri iyi belgelenmiştir. MiR-21’in 

kardiyak remodelling ve disfonksiyonu etkileyerek farklı hücre tiplerinde proli-

ferasyon, hipertrofi, apoptoz ve fibroz süreçlerini düzenlediği gösterilmiştir. 

TGF-β düzeylerindeki artış ile bağlantılı olarak, miR-21 SMAD2/SMAD7 yolu 

üzerinden pro-fibrotik faktörlerin transkripsiyonunu aktive eder. Ayrıca, 

PTEN/AKT sinyal yoluna bağlı bir mekanizmayla miR-21, endotel-mezenkimal 

geçişi (EndoMT) tetikleyerek kardiyak fibroblast sayısını artırır ve fibrogenik 

hücre havuzunun genişlemesine neden olur. (63)  

Programlanmış hücre ölümü 4 (PDCD4) geninin ekspresyonunu baskılayan 

miR-21, kardiyak hücre ölümünü azaltarak apoptozun önlenmesine katkıda bulu-

nur. Bunun yanı sıra, BCL-2 gibi anti-apoptotik genlerin aktivasyonu yoluyla fib-

rogenik hücrelerin hayatta kalmasını teşvik ederek HFpEF gelişimini kolaylaştı-

rır. (64, 65) Son çalışmalar, HFpEF hastalarından alınan ventriküler biyopsilerde, 

biyoinformatik analizler yoluyla yeni miRNA–mRNA ilişkilerini ortaya koymuş-

tur. Bu çalışmalar, miR-25, miR-26a ve miR-4429 gibi mikroRNA’ların 

HAPLN1 genini baskıladığını ve bunun, hasara bağlı yeniden şekillenmede hya-

luronik asit açısından zengin matrisin oluşumunu olumsuz etkilediğini göstermiş-

tir. Ayrıca, miR-26a ve miR-140’ın NPPB geninin regülasyonunda etkili olduğu 

doğrulanmıştır. NPPB, ventriküler kardiyomiyositlerde kalbin aşırı yüklendiği 

durumlarda yüksek düzeyde ifade edilen beyin natriüretik peptidini (BNP) kod-

lar. (66) 



34 

Bu bulgular, mikroRNA’ların kalp yetmezliğindeki karmaşık mekanizmaları 

anlamak ve terapötik hedefler geliştirmek için güçlü bir temel sunmaktadır. Özel-

likle miRNA–mRNA etkileşimlerinin daha derinlemesine incelenmesi, kalp yet-

mezliği tedavisinde yenilikçi yaklaşımların geliştirilmesine olanak sağlayabilir. 

6. MikroRNA’ların Aritmilerdeki Rolü 

Kalp aritmileri, kalbin elektriksel aktivitesindeki düzensizlikler nedeniyle olu-

şan ve ciddi kardiyovasküler komplikasyonlara yol açabilen bir grup hastalık ola-

rak öne çıkar. Bu durumların patofizyolojisi, elektriksel ve yapısal remodelleme 

süreçlerini içermekte ve moleküler düzeyde birçok faktörden etkilenmektedir. 

Araştırmalar, miRNA’ların iyon kanalı aktivitesini, hücresel iletişimi ve fibrotik 

süreçleri düzenleyerek aritmilerin oluşumuna katkıda bulunduğunu göstermiştir.  

Atriyal fibrilasyon (AF), özellikle yaşlı popülasyonlarda sık görülen en yaygın 

aritmidir ve hem elektriksel hem de yapısal remodellemeyi içerir. (67) Çalışma-

lar, miR-1 seviyelerinin AF'li hastalarda belirgin şekilde azaldığını göstermiştir. 

MiR-1, inward-rectifier potasyum kanalı (IK1) gibi proteinlerin regülasyonunda 

rol oynar ve bu mekanizma, elektriksel iletimi etkileyerek AF’nin gelişimine kat-

kıda bulunabilir. Buna karşın, miR-328'in aşırı ekspresyonunun AF'ye yatkınlığı 

artırdığı, buna karşılık bu miRNA'nın baskılanmasının AF oluşumunu azalttığı 

hayvan modellerinde gösterilmiştir. MiR-328’in L-tip kalsiyum kanalı genlerini 

hedefleyerek elektriksel iletiyi bozduğu ve bu şekilde aritmojenik substrat oluş-

turduğu belirtilmiştir. (68)  

Yapısal remodellemede, miRNA’lar, kardiyak fibrozis ve hücreler arası ileti-

şimde yer alan proteinlerin ekspresyonunu düzenleyerek önemli bir rol oynar. 

Örneğin, miR-1’in connexin43 (GJA1) ve Kir2.1 (KCNJ2) gibi iyon kanal prote-

inlerini baskılayarak elektriksel iletiyi yavaşlattığı ve depolarizasyonu destekle-

diği bilinmektedir. (69) Ayrıca, miR-1 ve miR-133, HCN2 ve HCN4 gibi hiper-

polarizasyon-aktif döngüsel nükleotid kapılı kanal genlerinin ekspresyonunu mo-

düle eder. Bu genler, pacemaker hücrelerinde, atriyum ve ventrikül hücrelerinde 

yer alarak aritmojenik mekanizmaları destekler. Yaşlanmayla ilişkili olarak miR-

1 ve miR-133 seviyelerinin azalması, HCN2 ve HCN4’ün aşırı ekspresyonuna ve 

anormal elektriksel aktiviteye yol açar. (70) 

Aritmilerde, dolaşımdaki miRNA’ların biyobelirteç olarak kullanılma potan-

siyeli de önemlidir. Örneğin, miR-150, miR-29a ve miR-30a gibi miRNA’ların 

dolaşımdaki seviyelerinin artışının ani kardiyak ölüm riskini öngörebileceği be-

lirtilmiştir. Bu moleküllerin apoptoz, fibrozis ve inflamasyon gibi süreçlerdeki 

rolleri, biyolojik olarak aritmojenik mekanizmalarla bağlantılıdır. Ancak, farklı 
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klinik kohortlarda miRNA profillerinin değişkenlik göstermesi, bu biyobelirteç-

lerin daha geniş kapsamlı validasyon çalışmalarına ihtiyaç duyduğunu göster-

mektedir. (71) 

7. MikroRNA’ların Hipertansiyondaki Rolü 

Hipertansiyon, dünya çapında önemli bir halk sağlığı sorunu olarak karşımıza 

çıkmakta ve kardiyovasküler hastalıkların en önemli nedenlerinden biri olarak 

bilinmektedir. Kan basıncı regülasyonunda yer alan moleküler mekanizmaların 

anlaşılması, bu hastalığın patogenezine dair yeni yaklaşımlar geliştirilmesi açı-

sından kritik öneme sahiptir. MiRNA’lar, özellikle renin-anjiotensin-aldosteron 

sistemi (RAAS), vasküler remodelleme ve kardiyak hipertrofi gibi süreçlere et-

kileriyle dikkat çekmektedir. 

7.1. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemindeki Rolü 

RAAS, kan basıncı regülasyonunda kritik bir yolak olup, miRNA’ların bu sis-

tem üzerindeki etkileri hipertansiyon patogenezinde belirgin hale gelmektedir. 

MiR-155, anjiotensin II tip 1 reseptörü (AGTR1) ekspresyonunu baskılayarak 

kan basıncını düşürücü bir etki göstermektedir. Araştırmalar, miR-155'in baskı-

lanmasının AGTR1 seviyelerinin artışına ve buna bağlı olarak ERK1/2 aktivas-

yonuna yol açtığını göstermiştir. Öte yandan, AGTR1 genindeki belirli polimor-

fizmler, miR-155'in bu reseptörü etkili bir şekilde hedef almasını engelleyerek 

esansiyel hipertansiyon riskini artırmaktadır. (72) Ayrıca, bradikinin reseptörü 

(BDKRB2), arginin vazopressin reseptörü (AVPR1A) ve tromboksan A2 resep-

törü (TBXA2R) gibi RAAS ile ilişkili genlerdeki miRNA bağlanma bölgelerin-

deki polimorfizmlerin de kan basıncı değişiklikleriyle ilişkili olduğu belirtilmiş-

tir. (73) 

7.2. Kardiyak Hipertrofi ve Patolojik Remodelleme 

Hipertansiyonun kardiyak etkilerinden biri olan hipertrofi, miRNA’lar tara-

fından düzenlenen mekanizmalar aracılığıyla şekillenir. MiR-23a, basınç yükü ile 

aktive edilen NFATc3 transkripsiyon faktörü aracılığıyla aşırı eksprese edilir ve 

anti-hipertrofik bir molekül olan MuRF1’i baskılayarak kardiyak hipertrofiyi teş-

vik eder. Ayrıca, miR-199, Dyrk1a kinazını hedef alarak NFATc3'ün aktivasyo-

nunu artırır ve patolojik kardiyak remodellemeyi ilerletir. İlginç bir şekilde, miR-

199'un inhibisyonunun yalnızca hipertrofiyi önlemekle kalmayıp, kalp remodel-

lingini tersine çevirebildiği de gösterilmiştir. (74) 
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7.3. Böbrek ve Vasküler Sistem Üzerindeki Etkiler 

Böbrek dokusunda miRNA’lar, hipertansiyonun patogenezinde kritik bir role 

sahiptir. MiR-181a ve miR-663, renin ekspresyonunu baskılayarak böbrek kay-

naklı hipertansiyonun önlenmesine katkıda bulunur. Ayrıca, anjiyotensin-II in-

füzyonunun miR-132 ve miR-212 seviyelerini artırdığı, bu miRNA'ların da vas-

küler ve renal remodellemeyi desteklediği gösterilmiştir. Bunun yanı sıra, bu 

miRNA'ların anjiyotensin-II reseptör blokerleriyle baskılanabilmesi, hipertansi-

yon tedavisinde farmakolojik potansiyellerini vurgulamaktadır. (75) 

7.4. Ateroskleroz ve Vasküler Hasar 

Vasküler remodelleme, hipertansiyonun kronik etkilerinden biridir ve miR-

145 bu süreçte önemli bir düzenleyici rol oynamaktadır. Anjiyotensin dönüştü-

rücü enzim (ACE) mRNA’sını hedef alan miR-145, hipertansiyonla ilişkili ate-

rosklerotik plaklarda aşırı eksprese edilmiştir. Bu durum, miR-145’in vasküler 

hasarın düzenlenmesinde ve hipertansiyona bağlı komplikasyonların oluşumunda 

kritik bir rol oynadığını göstermektedir. (76, 77) 
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WARFARİN 

Warfarin Kardiyovasküler sistem farmakolojisinde çok önemli yer tutan, ya-

şamsal önemi çok yüksek bir ilaçtır. Doğru ve etkin kullanıldığında hayat kurta-

rıcı; yanlış ve kontrolsüz kullanıldığında ise hayati tehlike oluşturabilecek bir 

ilaçtır. Warfarin kumarin türevi olan oral K vitamini antagonisti bir ilaçtır.(1-3) 

Warfarinin geçmişine bakacak olursak yaklaşık 100 yılık bir tarihsel süreç karşı-

mıza çıkmaktadır. 1920’lerin başında Amerika’da sığırlarda iç kanamaya bağlı 

ölümler çok sayıda olmuştur. Sonrasında yapılan yaklaşık 1 yıllık incelemeler ile 

ölümlerin küflü tatlı yonca/çürümüş tatlı yonca yemine bağlı olduğu görülmüş. 

Sonrasındaki 20 yıllık süreçte Campbell ve Link yaptığı çalışmalar ile 1939’da, 

bu hemorajik ajanı bishidroksikumarin (dikumarol) olarak tanımladılar.(2-5) Ta-

nımlanan dikumarolun koagülasyon basamaklarında K vitaminine bağlı basa-

mağı engellediği anlaşılmış.(1-4)  

Warfarin fare zehri olarak adlandırılıp, kullanılmış. Tarihisel gelişim süre-

cinde önemli diğer bir nokta ise genç bir askerin intihar amacıyla 5 günde 567 

mg warfarin alması ve hayatını kaybetmemesi olmuştur. Sonrasında ise Warfarin 

FDA’dan kullanım onayı almıştır.(2-4) Günümüzde Kardiyovasküler sistemin en 

temel ilaçların biridir. Etkinliği benzer ya da daha yüksek olan, yan etkisi daha 

az olan birçok oral antikoagülan için çalışmalar kardiyovasküler farmakoloji ala-

nında bütün hızıyla devam etmektedir. Buna rağmen warfarin karviyovasküler 

farmakoloji alanındaki yerini korumaktadır.  Warfarin temel olarak venöz trom-

boemboli, serebrovasküler olay(inme), nonvalvüler atrial fibrilasyon, miyokard 

infarkütüsü, kalp kapak cerrahisi sonrası trombüs engellenmesinde kullanılmak-

tadır.(7-99) Başka bir ifadeyle kardiyovasküler sistemde tromboembolik olayla-

rın önlenmesinde temel bir ilaçtır. 

 Warfarin terapötik indeksi dar olan, ilaç-ilaç ve ilaç-gıda etkileşimi yüksek 

olan, takiplerinde etkinlik düzeyi açısından yakın takip gerektiren kullanımı esa-

sında çok da kolay olmayan bir ilaçtır. Kişiden kişiye doz-cevap eğrisi farklı sey-

retmektedir.  İlaç direnci konusunda genetik ve çevresel olarak birçok dikkat çe-

ken nokta vardır. 

Hasta ve hekim tarafından Warfarin kullanımında yüksek bilinç, dikkat, özen, 

yakın takip çok önemlidir. Başka bir ifade ile hasta-hekim uyumunun en yüksek 

olması gereken ilaçlarında başında Warfarin gelmektedir.   

Warfarin kendi ilaç grubunun en çok bilinen, en çok kullanılan ilacıdır. Gru-

bun diğer üyeleri ise asenokumarol, fenprokumon, fluindiondir. Yapılan son ça-

lışmalar ile grubun yeni bir üyesi tanımlanmıştır. Yeni üyenin adı ise tekarfarin-
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dir.(1-4) Tekarfarinin en önemli avantajları olarak ilaç-ilaç ve ilaç-gıda etkileşi-

minin olmaması ve metabolizmasında sitokrom P450 sistemi yerine, esteraz en-

zim grubuyla metabolize olmasıdır. Sitokrom P450 grubuyla metabolize olma-

dığı için bu gruba bağlı genetik varyasyonlardan etkilenmemesi de çok önemli 

bir noktadır.(10-12) Kullanım konusunda birçok zorluk içeren, yüksek dikkat, 

özen ve uyum gerektiren, yakın takibe ihtiyaç duyulan tam adıyla Sodyum War-

farin kardiyovasküler sistemde tromboembolik olayların önlenmesinde temel 

ilaçların başında gelmektedir. 

ETKİ MEKANİZMASI 

Warfarin ve diğer kumarin türevi oral antikoagülan ilaçlar oral K Vitamini 

antagonistidir. Kvitamini koagülasyon kaskadında çok önemli bir yere sahiptir. 

Tamamına yakını karaciğerde sentezlenen Koagülasyon Faktörleri 2-7-9-10 ve 

Anti Koagülan Protein C –Protein S aktifleşebilmesi için K vitamine bağlı koa-

gülasyon faktörleridir. Bu faktörlerinin aktifleşmesi için karboksillenme reaksi-

yonuna ihtiyaçları vardır.(5-8)  Bu reaksiyona Gama-Karboksilasyon denir. De-

karboksi öncül proteinlerin karboksillenmesi için CO2, O2 ve indigenmiş K vi-

taminine ihtiyaç vardır.  K vitamininin karboksilasyonu ilgili epoksidine oksidas-

yonu ile kenetlidir. Biyolojik olarak aktif protein sentezi için epoksitten yeniden 

indirgenmiş Kvitamininin oluşması şarttır. Bu reaksiyonun katalizleyen enzim K 

Vitamini Epoksit Redüktazdır(VKOR). (4-7) K Vitamini Epoksit Redüktaz war-

farin ile inhibe edilir ve antikoagülan etki sağlanmış olur. K Vitamini bu inhibis-

yon etkisini enzim ile kompetetif inhibisyon yaparak gösterir. K vitamini VKOR 

enzim kompleksinin C1 (VKORC1) alt ünitesini inhibe eder. Warfarin terapötik 

dozlarında karaciğerde sentezlenen, karboksillenmesini inhibe ettiği koagülasyon 

faktörlerinin yaklaşık olarak miktarlarını %30 ile%50 arası oranlarda azaltır. Bu-

nun yanında salgılanan koagülasyon faktörleri daha az karboksillenmiştir. Bunun 

sonucunda da biyolojik aktivileleri normale göre %10 ile %40 arasında azalmış-

tır.(7-10) 
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Şekil 1: K Vitamini Döngüsü (4-10)  

 

Warfarinin oral, intravenöz ve rektal yollar ile kullanımında biyoyararlanımı 

hemen hemen tama yakındır. Bu çok yüksek bir orandır. Warfarinin farklı ticari 

preparatlarının arasında gastrointestinal sistemde çözünme hızlarında farklılık 

olabilir buna bağlı olarak da etkinlik açısından fark gelişebilir.(10-13) Metabo-

lizmasında ise karaciğer mikrozomal enzimlerden sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) 

sorumludur. Sitokrom P450 2C9’un 3 tane allel varyant mevcuttur. Metaboliz-

ması için yapılan çalışmalarda CYP2C9*3 allel varyantın metabolizmasının en 

yavaş olduğu görülmüştür. Buna bağlı olarak da CYP2C9*3 allel varyantı olan 

kişilerin terapötik doza ulaşbilmesi için Warfarinin ihityacının daha fazla olduğu 

tespit edilmiştir. (13-15) 

Warfarinin oral alımdan sonra tamamına yakını gastrointestinal sistemden 

emilmektedir.İlaç  %99 oranında  albümin ile dolaşımda taşınmaktadır.  Gastro-

intestinal kanaldaki besinler ilaç emilim hızını azaltabilir. Warfarin rasemik bir 

S- warfarin ve R- warfarin karışımı olarak uygulanır. S-Warfarin, R-Wafarinden 

daha güçlüdür. Warfarinin metabolitleri idrar ve gaita ile vücuttan uzaklaştırılır. 

Warfarinin etki süresi 2 ile 5 gün arasında değişmektedir. (12-14) 

Warfarinin terapötik dozlara ulaşabilmesi için gerekli doz ihtiyacının kişiden 

kişiye değiştiği bilinmektedir. Doz ihtiyacı hastaya bağlı, ilacın ticari preparatına 

bağlı, sosyal uyuma bağlı ve genetiğe bağlı belirlenir. Genetik olarak CYP2C9 
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ve VKORCI(K Vitamini Epoksit Redüktaz Kompleksi Alt Birim-1) genlerindeki 

2 polimorfizim warfarin yanıtındaki farkılıkların, değişiklerin nedeni olarak gö-

rülmektedir. CYP2C9 ve VKORCI varyantlarının warfarin üzerindeki etki meka-

nizması farklıdır. CYP2C9 varyantları warfarinin farmakokinetiği üzerinden etki 

etmektedir.(16-18) VKORCI varyantları ise warfarinin farmakodinamiği üzerin-

den etki etmektedir. CYP2C9 geninde olabilecek yaygın genetik varyasyonlar (bu 

varyantlar CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 olarak adlandırılır) enzimin etkisini azalt-

maktadır. Buna bağlı olarakta yüksek warfarin ilaç derişimleri ve daha düşük 

dozlarda warfarin kullanımı görülmektedir.  VKORCI genetik varyantları,  

CYP2C9 genetik varyantlarından daha sık görülmektedir.  VKORCI varyantları 

Asya kökenli insanlarda daha sık görülür ve bunun sonucu olarak da Asyalılarda 

bu varyanta bağlı Warfarin ihtiyacı daha azdır.(17,19) Bu genetik varyantlar War-

farin duyarlılığının en sık sebepleridir. (19) Yaklaşık her 10 hastadan birinde gün-

lük Warfarin ihtiyacı 1.5 mg’ın altındadır. Bu duruma Warfarin duyarlılığı denil-

mektedir. 

 

Şekil 2: Direnç Genlerinin Dağılımları (17,19) 
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WARFARİN TAKİBİ 

Warfarin etkinliğinin gösterilmesi, takiplerinde etkin aralıkta olması çok 

önemlidir. Warfarinin etkisinin monitörize edilmesi için başlangıçta Protrombin 

Zamanı(PZ) kullanılmıştır.(5-7) Takip edilen dönemlerde farklı doku trombop-

lastinleri nedeniyle heterojenite olduğu fark edilmiş. Bundan dolayı Warfarin mo-

nitörizasyonunun standartize edilmesi için yeni bir takip parametresi geliştirilmiş. 

Geliştirilen yeni parametre INR olarak adlandırılmış. INR; “Uluslararası Norma-

lizasyon Oranı” olarak ifade edilmiş. Warfarin etkinliği INR monitörizasyonu ile 

takip edilmiş. Warfarin kullanımında başlangıç dönemlerinde daha yakın aralıklı 

takip yapılmalıdı. INR düzeyi hedef aralığı geldiğinde takip aralıkları daha da 

uzatılmalıdır. Kullanım endikasyonuna göre hedef INR değerleri düşük olması 

yetersiz tedavinin ve trombüs gelişiminin habercisi olmuştur. Hedef aralıktan 

yüksek olması ise komplikasyonun, kanamanın habercisi olmuştur.(5-7) Derin 

Ven Trombozu, Pulmoner Emboli, Atriyal Fibrilasyonda yaklaşık olarak hedef 

INR değeri 2-3 arası olarak önerilmiş. Protez kalp kapağı replasmanları sonrası 

ise INR hedefi 2.5-3.5 arasında önerilmiş. Bu değerler hasta özelinde yeniden 

değerlendirilmelidir. Primer patoloji, ko-morbiditeler, yaş, genel durum bu açı-

dan çok önemlidir. Kanama ihtimali yüksek olan hastalarda Warfarin düşük doz-

larda başlanmalıdır. Etkin tedavi için hasta uyumu, hasta bilinci en az tıbbi bakım 

kadar önemlidir. İlaç-Besin etkileşimleri konusunda hassasiyet, düzenli ilaç kul-

lanımı, takiplerin zamanında yapılması tedavi başarısı için çok önemlidir. (7-9) 

WARFARİN KULLANIM ALANLARI 

Warfarin; venöz ve arteryel tromüsün engellenmesi gereken her hastalıkta, ve-

nöz sistem hastalıklarında, derin ven trombozu, pulmoner emboli, kardiyak arit-

miler içinde toplumda en sık görülen atriyal fibrilasyonda, arteryel patolojiler, 

akut miyokard infarktüsü, periferik arter hastalığı kullanım alanları arasındadır. 

(10-12) 

WARFARİN-İLAÇ/BESİN ETKİLEŞİMLERİ 

Warfarin, ilaç-besin ve ilaç-ilaç etkileşimlerinin sık görüldüğü bir ilaçtır. Bu 

nedenle, kullanımında dikkatli olunması gerekmektedir. Bu bağlamda, bazı temel 

dikkat noktalarına riayet edilmesi önem taşımaktadır. Kullanılan herhangi bir 

madde, çeşitli mekanizmalar üzerinden değişikliklere yol açarak yan etki potan-

siyeli oluşturabilir. 

Warfarin'in yan etkileri, oral antikoagülan ve/veya K vitamini alımını, hücre 

içine taşınmasını veya metabolizmasını değiştirerek; hemostaz ve/veya fibrinoliz 



49 

süreçlerindeki herhangi bir basamağı etkileyerek; ya da epitel yüzeyinin bütünlü-

ğünü bozarak ortaya çıkabilir. 

Warfarin ve Diğer Oral Antikoagülanların Etkilerinde Azalma Nedenleri 

(13,14,15) 

Warfarin ve diğer oral antikoagülanların etkilerinde azalmaya yol açan başlıca 

nedenler şu şekilde sıralanabilir: 

. Gastrointestinal kanalda ilaçların kolestiramin ile bağlanması sonucu emi-

limlerinin azalması, 

. Hipoproteinemi nedeniyle artan dağılım hacmi, 

. Karaciğer enzimlerinden, özellikle Sitokrom P450 (CYP2C9) enzim siste-

minin çeşitli ilaçlarla indüklenmesi ve buna bağlı olarak ilaç metabolizmasının 

hızlanması, 

. K vitamini içeriği yüksek besinlerin veya takviyelerin ağız yoluyla tüketimi, 

.Gebelik döneminde artan koagülasyon faktör düzeyleri.  

Warfarin’in birçok ilaç ile etkileşimleri mevcuttur. 

Warfarin ile birlikte kullanılmaması gereken ilaçlar (11,12,13) 

Antibiyotikler                      Antitrombosit Ajanlar 

Sefaleksin-Sefradin              Aspirin 

Doksisilin-Flukanazol          Klopidogrel 

Sefalosporinler                          Non Steroidal Antiinflamatuar İlaçlar(NSAİD) 

Metronidazol                       COX-2 Selektif NSAİD 

Kotrimaksazol                      Antidepresan Ajanlar 

Levofloksasin                       Selektif Seratonin Reuptake İnhibitörleri(SSRI) 

Norlofloksasin                       Tramadol 
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Koagülasyonu etkileyen bitkiler (11,12,13)  

Kumarin içeren bitkiler 

Kereviz, acı ağaç, maydanoz, karahindiba, anason, meyan kökü, papatya, At-

kestanesi, bohça otu, çarkıfelek çiçeği, çemen, dağ kestanesi, frenk inciri, ısırgan 

otu, kaşıkotu, kırmızı biber, kırmızı yonca, melekotu, melilot, parmakotu, sina-

meki, su rezenesi, su yoncası, tatlı yonca, yabani turp, yabani havuç, yabani kı-

vırcık salatası, yonca, zargan 

Antikoagülan özelliği olan bitkiler 

 Deniz yosunu, kara silcan 

Salisilat içeren ve/veya antiplatelet özelliklere sahip olan bitkiler  

Karahindiba, karanfil, yer elması, zencefil, ayakotu, demirhindi, fil kulağı, gi-

lobru germisek, Ginseng, koyungözü, Kaşıkotu, keklik üzümü, meyan kökü, sa-

rımsak, su yoncası, sinameke, karayılan kökü ekstresi, su reenesi, süt otu, söğüt, 

toz ağacı, anıt ağacı.  

Fibrinolitik özelliklere sahip olan bitkiler 

Kırmızı biber, sarımsak, soğan, ananas, Ginseng  

Koagülan özelliklere sahip olan bitkiler  

Civanperçemi, kaşıkotu, ökseotu 

 

Warfarin ile etkileşen ilaçlar (5,6,7,8) 

Etkinliğini Arttıranlar 

Antibiyotikler: Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler, Kloramfenikol, 

Florokinolonlar 

Antidepresanlar: Fluksetin, Sertralin 

Antifungaller: Kapesitabin, Flukanazol, İtrakonazol, Mikonazol 

Antikonvülsanlar: Fenitoin, Valproat 

H2-Reseptör Antagonistleri: Simetidin, Ranitidin 

İmmünsupresif İlaçlar: Kortizon 

Non-Steroidal Antiinflammatuarlar: Asetaminofen, Aminosalisilik asit, 

Aspirin,  
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Proton Pompa İnhibitörleri: Lansoprazol, Omeprazol 

Vitaminler: E Vitamini 

Etkinliği Azaltanlar 

Alkol 

Tüberküloz İlaçları: Rifampin 

Antifungallar: Griseofulvin 

Antikonvülsanlar: Karmazapin 

Antipsikotikler: Haloperidol 

İmmünsüpresifler: Azatiopürin 

Anti-Tiroid İlaçlar: Metimazol, Propiltiourasil 

Barbitüratlar: Fenobarbital, Sekobarbital 

Vitaminler: C Vitamini(Yüksek Doz), K Vitamin 

Warfarinin ilaç-ilaç, ilaç-besin etkileşimleri kadar yan etkileri-toksisiteleri de 

çok önemlidir. 

TOKSİSİTELERİ (1,2,3,4,5) 

Kanama: Warfarinin başlıca komplikasyonudur. İlaç kullanım süresi, ilaç do-

zuna bağlı olarak kanama şiddeti artmaktadır.  INR hedef INR’den ne kadar yük-

sek ise kanama riski o kadar yükselir. Kanama kolay kontrol edilebilen burun 

kanamasından hayatı tehdit eden intrakraniyal kanamaya kadar değişebilir. Ka-

nama riskine göre hastaya Warfarin toksisitesini geri döndürecek ilaçlar, uygula-

malar yapılmalıdır. 

Fetal Teratojenite:  Gebelikte düşük, kanama, santral sinir sistemi kompli-

kasyonlarına yol açabilir.  Kemik lezyonları, nazal hipoplazi ile karakterize Fetal 

Warfarin Sendromu/Warfarin Embriyopatisi görülebilir. Antikoagülasyon gere-

ken gebelerde Warfarin yerine Heparin ve türevleri tercih edilmektedir. 

Cilt Nekrozu: İlaç kullanımından sonra tipik olarak ektremitelerde görülür 

cilt lezyonları. 

Osteoporoz: K Vitamini kemik metabozliması ile ilişkilidir. K vitaminin ye-

tersiz olması artmış osteoporotik kırıklara neden olur. 
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WARFARİN DİRENCİ 

Warfarin; oral antikoagülanlar içinde tedavi seçeneklerinde ilk sırada yer alan 

hayati önemi olan bir ilaçtır. Bu önemden dolayı Warfarin ilgili her özellik, her 

ayrıntı yakından incelenmelidir. Yaygın kullanım alanı olan Warfarin ilacında 

her zaman istenilen sonuçlar elde edilememektedir. Hasta uyumu, doğru kullanım 

şekli olsa dahi etkin INR düzeyine ulaşılamayabilmektedir. Bu durumlarda War-

farin Direncinin hatırlanması çok önemlidir.(3-6) Warfarin direnci genetik ve 

edinsel olarak gelişebilmektedir. Warfarin dozunun 15 mg/gün ya da 105 

mg/hafta olduğu durum Warfarin Direnci tanımlanmaktadır. Warfarin direnci 

yaklaşık %5-10 arasında görülmektedir. (10-14) 

Warfarin direnci konusundan karekteristik bir nokta bulunmaktadır. Direnç 

olan hastalarda çok düşük dozlarda K vitamini ile Warfmadinin etkileri hızla nöt-

ralize edilmektedir. (17-19) 

Genetik direnç gelişminde CYP2C9 ve VKORC1 önemli genlerdir. Bu gen 

üzerine yapılan çalışmalarda Warfarin ihtiyacının yüksek olduğu ve direnç geliş-

tiği anlaşılmıştır. (6,7,8,9) Edinsel direnç gelişim faktörleri arasında hasta uyum-

suzluğu(en sık neden), emilimin azalması, klerensinin artması, yüksek miktar-

larda K Vitamini kullanımı, ilaç etkileşimleri bulunmaktadır. Yapılan inceleme-

ler sonucunda hasta yaşının ilaç etkisi-direnç konusundn en önemli faktör olduğu 

görülmüş.(11-14) 

Genetik direnç gelişimine yol açan CYP2C9 ve VKORC1 genlerinin toplam 

direnç durumlarının yaklaşık %50 civarı olduğu görülmüş. Bu 2 gen arasında da 

VKORC1 geninin CYP2C9 genine göre 3 kat daha fazla sorumlu olduğu görül-

müş.(15-17)  

Warfarin direnci ile karşılaşıldığında ilaç kullanımına uyum, eşlik eden yan-

daş hastalıklar, Warfarin ile etkileşen ilaç ve besinlerin kullanımı detaylı olarak 

irdelenmelidir. Bu konular yok ise akla Genetik Direnç sebepleri gelmelidir. İlgili 

incelemeler yapılmalıdır. (13-15) 

Genetik dirençli hastalarda daha yüksek dozlara ihtiyaç duyulabilir. Ancak te-

davi başlangıcında yüksek doz verilmesi kanama riski yaratabilir. İNR hedefine 

göre başlangıç dozu yavaş yavaş artırılmalıdır (örneğin, haftalık olarak 1-2 mg 

artırılarak). Genetik dirençli hastalarda İNR takibi sık aralıklarla yapılmalıdır (ör-

neğin, haftada bir). Hedef İNR genellikle 2-3 arasında tutulur, ancak hasta spesi-

fik riskler göz önünde bulundurularak farklı bir hedef belirlenebilir. 
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Genetik Warfarin Direnci olan olgularda tedavi olarak düşük molekül ağırlıklı 

heparin kullanılarbilir. Warfarin Asetilsalisilik Asit ya da Klopidogrel ile kom-

bine edilebilir. Warfarin yerine Yeni Nesil Oral Antikoagülanlar(YOAK) kulla-

nılabilir. (12-14) 

Warfmadin direncine sebep olan genetik nedenler için daha geniş farmakoge-

netik çalışmalar yapılmaktadır. Farmakogenetik çalışmalar sonucundan birçok 

yeni direnç nedeninin bulunacağı tahmin edilmektedir. Farmakogenetik Doz He-

saplama Algoritmaları genetik varyasyonlara dayalı doz ayarı sunmaktadır. 

VKORC1 (-1639G>A) ve CYP2C9 genotipine göre bireyselleştirilmiş doz 

hesaplanabilir. Bu algoritmalar genellikle hastanın yaşı, kilosu, karaciğer fonksi-

yonları ve eşlik eden ilaç kullanımı gibi faktörleri de dikkate alır. (7-9) 

Sonuç olarak genetik dirençli varfarin hastalarında tedavi yönetimi dikkatli 

doz ayarlaması ve sık İNR takibi gerektirir. Eğer standart dozlarda hedef İNR 

sağlanamıyorsa, bireyselleştirilmiş doz algoritmaları ve gerekirse alternatif anti-

koagülan tedavi seçenekleri düşünülmelidir. 
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