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Venoz tromboembolizm tanimi ve fizyopatolojisi

Definition and pathophysiology of venous thromboembolism
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Ven6z tromboembolizm (VTE), kal¢a ve diz artroplas-
tilerinde, biyik kemik kiriklar ve timor cerrahisinde
ameliyat doneminde ortaya ¢ikan, morbiditeyi, mortali-
teyi ve hastanin saglk maliyetlerini arttiran 6nemli fakat
onlenebilir bir problemdir. Cerrahlar, uzun zamandir bu
6nemli komplikasyondan korunmaya calismaktadirlar.
Korunmayi saglamak igin 6ncelikle olus mekanizmasi-
nin aydinlatilmasi gerekir. Son yillarda biyiik adimlar
atilmasina ragmen, VTE’nin karmasik olus mekaniz-
masi heniiz tam olarak ag¢iklanamamistir. Bu nedenle
guincel profilaksi rehberleri sorunu 6nlemekte basarisiz
kalmaktadir.

Anahtar sozciikler: ven6z tromboembolizm; derin ven trombozu;
pulmoner emboli; profilaksi; ameliyat donemi komplikasyonlar;
artroplasti

enellikle asemptomatik olarak seyreden derin

ven trombozunu (DVT) ve mortal seyredebi-

len pulmoner embolizmi (PE) kapsayan bir
terim olan vendz tromboembolizm (VTE), ameliyat
doneminde morbiditeyi, mortaliteyi ve hastanin saghk
maliyetlerini arttiran énemli bir problemdir. Yaklasik
bir milyon kadin tizerinde yapilan bir calismada, has-
tanede yatarak cerrahi islem geciren kadinlarin, ameli-
yat sonrasi alti hafta icerisinde VTE nedeni ile tekrar
hastaneye basvuru sayisinin, ameliyat olmayanlara
gore 70 kat fazla oldugu saptanmistir.l'l Bazi calisma-
larda, hastane ile iligkili 6limlerin %10’unda VTE’nin
sorumlu oldugu tahmin edilmis ve VTE’ye bagh mor-
talite oranlarinin, meme kanseri, kalp krizi ve sereb-
rovaskiiler nedenlere bagli climlerden daha yiiksek
oldugu gozlenmistir.[>3] Hem hastanede yatis siirele-
rinin, hem de gecirilen operasyonlarin VTE riskini art-
tirdig1 6ngorilmekle birlikte, gegirilen major cerrahi-
lerin VTE agisindan tek basina en énemli risk faktori

Venous thromboembolism (VTE) remains a major prob-
lem that increases morbidity, mortality and health costs
in hip and knee replacement surgery, major bone frac-
tures and oncologic surgery which emerges during the
perioperative period and is a preventable perioperative
complication. Surgeons have been trying to avoid this
complication for a long period of time. The mechanism
must be understood clearly in order to avoid this compli-
cation. Although major steps have been taken in defin-
ing the complex pathogenesis of VTE in recent years, the
mechanism has not been explained yet. Therefore, current
prophylaxis guidelines fail to prevent this complication.
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oldugu bildirilmistir.[4l VTE’nin gercek insidansi tam
olarak bilinmemekle birlikte, hastanede cerrahi islem
geciren hastalarin %25’inden fazlasinin VTE’den etki-
lendigi ve VTE agisindan en riskli cerrahi tiplerinin diz
ve kalca artroplastisi, biiyiik kemik kiriklari ve kanser
cerrahisi gibi major cerrahiler oldugu bildirilmistir.[>]
Gergek insidansin tam olarak bilinmemesinin nedeni,
asemptomatik VTE’lerin saptanmasindaki zorluklar
ve ameliyat sonrasi kisa ve/veya uzun donemdeki VTE
insidansinin ¢ogunun calismada g6z ardi edilmis ol-
masidir. Gergekte, hastane iliskili 5liimlerin %70 kada-
r PE nedenlidir ve bu tani ¢ogu zaman ancak otopsi
ile dogrulanabilir.

VTE komplikasyonlarini azaltmaya yardimcr olmak
amaciyla hazirlanan Amerikan Gogus Hekimleri Birligi
VTE Profilaksi Rehberi (AT9) ve Amerikan Ortopedik
Cerrahlar Akademisi (AAOS) VTE Profilaksi Rehberi
gibi gtincel kilavuzlar diinya ¢apinda kabul edilip VTE
profilaksisinde cerrahlar tarafindan kullanilmasina
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ragmenl®’l, ne yazik ki son 20 yilda VTE’ye bagli so-
runlarin énlenmesi konusunda bir ilerleme kaydedile-
memistir. Ayrica, VTE i¢in kullanilan guiclii profilaksi
ajanlaninin, VTE insidansimi diisiiriirken, cerrahi sira-
sinda ve cerrahi sonrasinda gelisen kanama egilimi,
yara yeri sorunlar ve enfeksiyona zemin hazirlama gibi
ciddi olumsuz etkilerini de goéz 6niinde bulundurmak
gerekir. Hekimlerin ¢ogu tarafindan kabul edilip VTE
profilaksisinde kullanilan giincel kilavuzlar, cerrrahi
sonrasi kanama, enfeksiyon riski ve diger sorunlar ne-
deniyle hastaya 6zel degisikliklere ugrayabilmektedir.
VTE fizyopatolojisine yonelik ¢ok 6nemli calismalar
stirduriilmekte olmasina karsin, heniiz fizyopatoloji
net olarak anlasilamamistir.

PATOFiZYOLOJi

Histolojik Degerlendirme

Arteriyel trombozun aksine, heniiz VTE mekaniz-
masi net olarak anlagilamamistir. Ancak, ven6z trom-
biisiin ven icindeki olusum yeri ve biiyiime asamalar
histolojik olarak net bir sekilde dokiimante edilmistir
(Sekil 1). intravaskiiler trombiis histolojik olarak iki
tipe ayrilir: 1) primer olarak trombositlerden, arteriyel
sistemin yiiksek akiminda olusan “beyaz trombiis”, 2)
trombositlerin yaninda, énemli 6l¢iide eritrosit ve fib-
rin icerigine sahip venoz sistemin dusiik akim hizinda
olusan “kirmizi trombus”.

Trombiis yapisinin iginde histolojik olarak eritrosit-
fibrin kansimi kirmizi bélimler ve trombosit-nétrofil
karisimi beyaz boliimler bulunur. Bu bolgeler lamina-
lar seklinde tabakalasmistir ve “Zahn ¢izgileri” adini alir.
Kirmizi bolumler trombiisiin ilk olusum asamasinda
o6nemli rol oynarken, beyaz boliimler olusan kirmizi
bolimlere baglanarak trombiisiin buyiytip gelismesi-
ne neden olur.

Veno6z Trombogenez

Venoz trombiis, daima kan akiminin yavasladigi ven
kapakgiklarinin boyun bolgesinde gelisir. 1800°lu yil-
larin ortalarina kadar kan pihtisi olusumu ile ilgili il-
kel mikroskoplarla yapilan ¢alismalar neticesinde bazi
teoriler 6ne surilmisti. Mikroskoplarin gelismesi ile,
1840’h yillanin ikinci yansinda Virchow, 6ncekilerden
farkli olarak DVT olus mekanizmasindaki anlayisimi-
zin temelini olusturan iki 6nemli gozlem yapmistir.
Birincisi; trombus ve emboli kitlesinin iginde bulunan
Iokositlerin, eskiden inanildigi gibi, venleri cevreleyen
yumusak dokudan degil, dolasimdaki kandan kaynak-
landigidir. Virchow, ikinci olarak; trombdistin ilk olustu-
gu ve damar duvarina yapistigi lokalizasyonun ven ka-
pakeik bolgesinde oldugunu, histolopatolojinin temeli-
ni olusturan kitaplarinda ¢ok net ¢izimlerle anlatmistir.
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Sonrasinda, 1970’li yillarda Sevitt, Virchow’un calis-
malarini daha da ileriye gotiirerek, trombustin kapak-
cik bolgesindeki hipoksik veya nekrotik pariatel endo-
tel tabakasina yapistigini belirtmistir.[°]

Venoz Staz

Normal periferik vendz dolasim temel olarak iki
komponentten olusur: 1) sirekli laminar akim ve 2)
kas kasilmasi ve ven6z kapakgiklarin etkili oldugu pul-
satif akim (Sekil 2).

Laminar akim, sol ventrikiil kasilmasi sonrasi arteri-
ollerdeki elastik geri cekilmenin etkisiyle kapiller yataga
gecen kan akiminin disiik basingla sag atriuma venoz
sistem aracihigyla gecisini aciklar. Normal venoz basin-
cin ve kapiller mikrovaskiiler direncin artmasi laminar
akim tizerine olumsuz etkilidir. Yine, 6zellikle ortopedik
cerrrahi sirasinda kullanilan turnikeler, laminar akimi
gegcici olarak durdurur.

Kas kontraksiyonlari ile ven duvarinda mekanik ola-
rak olusturulan basing artisi, periferik venéz kanin
sag atriuma ilerlemesini saglayan ve laminar akima
yardimar olan sistem, “pulsatif akim” olarak isimlen-
dirilir. Pulsatif akimin optimum ¢alisabilmesi igin, valf
mekanizmasi olarak isleyen ven kapakeik sistemi bu-
yuk 6nem tasir. Pulsatif akim, yatak istirahati ve genel
anestezi gibi durumlarda kesintiye ugrar.

Surekli laminar akim, temel olarak damar icindeki
protrombotik ve antitrombotik dengenin siirdiiriilme-
sini saglar. Ancak, pulsatif akimin diizgiin calismadig
durumlarda, bu akim DVT’nin gelistigi yer olan veno6z
kapakgik sisteminin boyun bdlgesinde etkisizdir. Bir
baska deyisle, DVT’nin baslangi¢ yeri olan venéz ka-
pakeik ceplerindeki kan akimini, sadece diizgiin calisan
bir pulsatif akim saglayabilir.

Ven Kapakeik Hipoksisi Tezi ve Endotel Hasar

“Virshow triadi” olarak literatiirde benimsenip genel
kabul géren “ventz staz, koagulopati ve endotel hasa-
n” ticlemesinin, aslinda DVT patogenezini agiklamadi-
g1 yoniinde, yakin zamanl ciddi ¢alismalar ve elestiriler
vardir.['"121 Hattd Malone ve ark.['3]] “Virshow triadi”
kavraminin literatiirden tamamen kaldinlmasi gerek-
tigini, ¢linkii DVT patogenezinin arastirilmasi 6niinde
engel teskil ettigini ve bu ortaya ¢ikarilan konsensus
modelin Virchow’un yazilarinda bulunmadig ve baska
yazarlarca ¢arpitildigini belirtmektedirler. Virchow ya-
zilaninda “hiperkoagulopati” degil “kan birlesim iiriinleri”
terimini, “staz” degil “kan akim faktorlerini” kullanmasi-
na ragmen, modern literatiiriin halen Virshow’u yanhs
anladig: belirtiimektedir. Sonug olarak; Virshow triadi
DVT’nin etkilerini agiklayabilmekte, ancak patofizyo-
lojiyi tam olarak agiklayamamaktadir.
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Sekil 1. DVT olusum yerinin sematik ¢izimi.

Ven duvan ‘

Endotel

LAMINAR AKIM

PULSATIF AKIM
EEm—————————

rombus

t Kapakgik bolgesindeki kas
pompasi

Sekil 2. Laminar ve pulsatif akimin sematik ¢cizimi. Venéz kapakgeik bolgesindeki kas kontraksiyonlari (mavi oklar), pulsatif akimin
olusmasini ve béylece kapakgik boyun bolgesindeki kan akisini saglar.
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Sekil 1°de gosterildigi tizere, DVT olusum yeri venoz
kapakgiklardaki sinuslardir ve bu olusum, venéz ka-
pakeik hipoksisi tezi ile agiklanabilir. Normalde ven,
endotel duvanyla karsilastinldiginda, vené6z valf endo-
teliyal hiicre yiizeylerinden daha fazla miktarda trom-
bomodiilin ve protein C gibi antikoagiilan proteinler
salgilar.'¥ Pulsatif akimin bozuldugu durumlarda si-
nuslarda kan akimi saglanamaz ve venoz valf endo-
teliyal hiicrelerinin beslenmesi bozulur. Bu 6zellesmis
endotel bolgesindeki hipoksi ve sonrasinda gelisen
inflamasyon sonucu, bu bélgeden salgilanan antiko-
agiilan proteinler “asagi-regiile” (downregulated) olurken
doku faktérii (TF) ve von Willebrand faktor (VWF) gibi
prokoagiilanlar “yukari-regiile” (upregulated) olur.l'5-17]
Sonug olarak, lokal prokoagiilan-antikoagiilan denge-
si bozulur ve trombogenezis aktive edilir.

Hipoksi ve inflamasyon sonucu aktive olan vendz
valf endoteliyal hiicrelerinden salgilanan selektinler,
monositleri, notrofilleri ve gii¢lii bir prokoagiilan olan
TF’yi aktive eder. Kanda es zamanl olarak, vWFden
daha yapiskan ve trombofilik olan ul-vWF (unusually
large Von Willebrand Factor) gézlenmeye baslar ve olay
yerine daha fazla notrofil ve trombosit gelir. Sonugta
olusan kisir dongti ile birlikte, esas olarak TF ekstrin-
sik kaskadin tetigini ¢eker, trombin olusumu ve fibri-
nojenin fibrine dontisiimii gergeklesir. Trombiis kitlesi
buyiidiikge, trombosit aktivasyonu ve degraniilasyo-
nu sirasinda daha fazla ul-vWF ve P-selektin salinir.
Ul-vWPFnin kandan uzaklastirilmasi icin ADAMTS 13
enziminin molekiiler uzamasi gerekir ve sonugta bu en-
zim ekspresyonu bozulmus olur.['81°]

SONUC

Venoéz tromboembolizm, kalca diz artroplastisi,
buyiik kemik kiriklan ve timor cerrahisinde, ameliyat
sirasinda halen ortopedistlerin korkulu riiyasi olmaya
devam etmektedir. Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek
olan VTE’den korunmak ve etkin profilaksi kilavuzlari-
ni gelistirebilmek icin, olus fizyopatolojisinin tam ola-
rak agiklanmasi gerekir. Bu amaca yo6nelik ¢alismalar
hentiz devam etmekte olup, ancak netlik saglandiktan
sonra korunma ve tedaviye yonelik daha etkili yontem-
ler gelistirilecek ve pratik uygulamalara gecilebilecektir.
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