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olduğu bildirilmiştir.[4] VTE’nin gerçek insidansı tam 
olarak bilinmemekle birlikte, hastanede cerrahi işlem 
geçiren hastaların %25’inden fazlasının VTE’den etki-
lendiği ve VTE açısından en riskli cerrahi tiplerinin diz 
ve kalça artroplastisi, büyük kemik kırıkları ve kanser 
cerrahisi gibi majör cerrahiler olduğu bildirilmiştir.[5] 
Gerçek insidansın tam olarak bilinmemesinin nedeni, 
asemptomatik VTE’lerin saptanmasındaki zorluklar 
ve ameliyat sonrası kısa ve/veya uzun dönemdeki VTE 
insidansının çoğunun çalışmada göz ardı edilmiş ol-
masıdır. Gerçekte, hastane ilişkili ölümlerin %70 kada-
rı PE nedenlidir ve bu tanı çoğu zaman ancak otopsi 
ile doğrulanabilir.

VTE komplikasyonlarını azaltmaya yardımcı olmak 
amacıyla hazırlanan Amerikan Göğüs Hekimleri Birliği 
VTE Profilaksi Rehberi (AT9) ve Amerikan Ortopedik 
Cerrahlar Akademisi (AAOS) VTE Profilaksi Rehberi 
gibi güncel kılavuzlar dünya çapında kabul edilip VTE 
profilaksisinde cerrahlar tarafından kullanılmasına 

G enellikle asemptomatik olarak seyreden derin 
ven trombozunu (DVT) ve mortal seyredebi-
len pulmoner embolizmi (PE) kapsayan bir 

terim olan venöz tromboembolizm (VTE), ameliyat 
döneminde morbiditeyi, mortaliteyi ve hastanın sağlık 
maliyetlerini arttıran önemli bir problemdir. Yaklaşık 
bir milyon kadın üzerinde yapılan bir çalışmada, has-
tanede yatarak cerrahi işlem geçiren kadınların, ameli-
yat sonrası altı hafta içerisinde VTE nedeni ile tekrar 
hastaneye başvuru sayısının, ameliyat olmayanlara 
göre 70 kat fazla olduğu saptanmıştır.[1] Bazı çalışma-
larda, hastane ile ilişkili ölümlerin %10’unda VTE’nin 
sorumlu olduğu tahmin edilmiş ve VTE’ye bağlı mor-
talite oranlarının, meme kanseri, kalp krizi ve sereb-
rovasküler nedenlere bağlı ölümlerden daha yüksek 
olduğu gözlenmiştir.[2,3] Hem hastanede yatış sürele-
rinin, hem de geçirilen operasyonların VTE riskini art-
tırdığı öngörülmekle birlikte, geçirilen major cerrahi-
lerin VTE açısından tek başına en önemli risk faktörü 
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Venöz tromboembolizm (VTE), kalça ve diz artroplas-
tilerinde, büyük kemik kırıkları ve tümör cerrahisinde 
ameliyat döneminde ortaya çıkan, morbiditeyi, mortali-
teyi ve hastanın sağlık maliyetlerini arttıran önemli fakat 
önlenebilir bir problemdir. Cerrahlar, uzun zamandır bu 
önemli komplikasyondan korunmaya çalışmaktadırlar. 
Korunmayı sağlamak için öncelikle oluş mekanizması-
nın aydınlatılması gerekir. Son yıllarda büyük adımlar 
atılmasına rağmen, VTE’nin karmaşık oluş mekaniz-
ması henüz tam olarak açıklanamamıştır. Bu nedenle 
güncel profilaksi rehberleri sorunu önlemekte başarısız 
kalmaktadır.

Anahtar sözcükler: venöz tromboembolizm; derin ven trombozu; 
pulmoner emboli; profilaksi; ameliyat dönemi komplikasyonlar; 
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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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rağmen[6,7], ne yazık ki son 20 yılda VTE’ye bağlı so-
runların önlenmesi konusunda bir ilerleme kaydedile-
memiştir. Ayrıca, VTE için kullanılan güçlü profilaksi 
ajanlarının, VTE insidansını düşürürken, cerrahi sıra-
sında ve cerrahi sonrasında gelişen kanama eğilimi, 
yara yeri sorunları ve enfeksiyona zemin hazırlama gibi 
ciddi olumsuz etkilerini de göz önünde bulundurmak 
gerekir. Hekimlerin çoğu tarafından kabul edilip VTE 
profilaksisinde kullanılan güncel kılavuzlar, cerrrahi 
sonrası kanama, enfeksiyon riski ve diğer sorunlar ne-
deniyle hastaya özel değişikliklere uğrayabilmektedir. 
VTE fizyopatolojisine yönelik çok önemli çalışmalar 
sürdürülmekte olmasına karşın, henüz fizyopatoloji 
net olarak anlaşılamamıştır.

PATOFİZYOLOJİ

Histolojik Değerlendirme

Arteriyel trombozun aksine, henüz VTE mekaniz-
ması net olarak anlaşılamamıştır. Ancak, venöz trom-
büsün ven içindeki oluşum yeri ve büyüme aşamaları 
histolojik olarak net bir şekilde dokümante edilmiştir 
(Şekil 1). İntravasküler trombüs histolojik olarak iki 
tipe ayrılır: 1) primer olarak trombositlerden, arteriyel 
sistemin yüksek akımında oluşan “beyaz trombüs”, 2) 
trombositlerin yanında, önemli ölçüde eritrosit ve fib-
rin içeriğine sahip venöz sistemin düşük akım hızında 
oluşan “kırmızı trombüs”.

Trombüs yapısının içinde histolojik olarak eritrosit-
fibrin karışımı kırmızı bölümler ve trombosit-nötrofil 
karışımı beyaz bölümler bulunur. Bu bölgeler lamina-
lar şeklinde tabakalaşmıştır ve “Zahn çizgileri” adını alır. 
Kırmızı bölümler trombüsün ilk oluşum aşamasında 
önemli rol oynarken, beyaz bölümler oluşan kırmızı 
bölümlere bağlanarak trombüsün büyüyüp gelişmesi-
ne neden olur.

Venöz Trombogenez

Venöz trombüs, daima kan akımının yavaşladığı ven 
kapakçıklarının boyun bölgesinde gelişir. 1800’lü yıl-
ların ortalarına kadar kan pıhtısı oluşumu ile ilgili il-
kel mikroskoplarla yapılan çalışmalar neticesinde bazı 
teoriler öne sürülmüştü. Mikroskopların gelişmesi ile, 
1840’lı yılların ikinci yarısında Virchow, öncekilerden 
farklı olarak DVT oluş mekanizmasındaki anlayışımı-
zın temelini oluşturan iki önemli gözlem yapmıştır. 
Birincisi; trombüs ve emboli kitlesinin içinde bulunan 
lökositlerin, eskiden inanıldığı gibi, venleri çevreleyen 
yumuşak dokudan değil, dolaşımdaki kandan kaynak-
landığıdır. Virchow, ikinci olarak; trombüsün ilk oluştu-
ğu ve damar duvarına yapıştığı lokalizasyonun ven ka-
pakçık bölgesinde olduğunu, histolopatolojinin temeli-
ni oluşturan kitaplarında çok net çizimlerle anlatmıştır. 

Sonrasında, 1970’li yıllarda Sevitt, Virchow’un çalış-
malarını daha da ileriye götürerek, trombüsün kapak-
çık bölgesindeki hipoksik veya nekrotik pariatel endo-
tel tabakasına yapıştığını belirtmiştir.[8,9]

Venöz Staz

Normal periferik venöz dolaşım temel olarak iki 
komponentten oluşur: 1) sürekli laminar akım ve 2) 
kas kasılması ve venöz kapakçıkların etkili olduğu pul-
satif akım (Şekil 2).

Laminar akım, sol ventrikül kasılması sonrası arteri-
ollerdeki elastik geri çekilmenin etkisiyle kapiller yatağa 
geçen kan akımının düşük başınçla sağ atriuma venöz 
sistem aracılığıyla geçişini açıklar. Normal venöz basın-
cın ve kapiller mikrovasküler direncin artması laminar 
akım üzerine olumsuz etkilidir. Yine, özellikle ortopedik 
cerrrahi sırasında kullanılan turnikeler, laminar akımı 
geçici olarak durdurur.

Kas kontraksiyonları ile ven duvarında mekanik ola-
rak oluşturulan basınç artışı, periferik venöz kanın 
sağ atriuma ilerlemesini sağlayan ve laminar akıma 
yardımcı olan sistem, “pulsatif akım” olarak isimlen-
dirilir. Pulsatif akımın optimum çalışabilmesi için, valf 
mekanizması olarak işleyen ven kapakçık sistemi bü-
yük önem taşır. Pulsatif akım, yatak istirahati ve genel 
anestezi gibi durumlarda kesintiye uğrar.

Sürekli laminar akım, temel olarak damar içindeki 
protrombotik ve antitrombotik dengenin sürdürülme-
sini sağlar. Ancak, pulsatif akımın düzgün çalışmadığı 
durumlarda, bu akım DVT’nin geliştiği yer olan venöz 
kapakçık sisteminin boyun bölgesinde etkisizdir. Bir 
başka deyişle, DVT’nin başlangıç yeri olan venöz ka-
pakçık ceplerindeki kan akımını, sadece düzgün çalışan 
bir pulsatif akım sağlayabilir.

Ven Kapakçık Hipoksisi Tezi ve Endotel Hasarı

“Virshow triadı” olarak literatürde benimsenip genel 
kabul gören “venöz staz, koagulopati ve endotel hasa-
rı” üçlemesinin, aslında DVT patogenezini açıklamadı-
ğı yönünde, yakın zamanlı ciddi çalışmalar ve eleştiriler 
vardır.[10–12] Hattâ Malone ve ark.[13], “Virshow triadı” 
kavramının literatürden tamamen kaldırılması gerek-
tiğini, çünkü DVT patogenezinin araştırılması önünde 
engel teşkil ettiğini ve bu ortaya çıkarılan konsensus 
modelin Virchow’un yazılarında bulunmadığı ve başka 
yazarlarca çarpıtıldığını belirtmektedirler. Virchow ya-
zılarında “hiperkoagulopati” değil “kan birleşim ürünleri” 
terimini, “staz” değil “kan akım faktörlerini” kullanması-
na rağmen, modern literatürün halen Virshow’u yanlış 
anladığı belirtilmektedir. Sonuç olarak; Virshow triadı 
DVT’nin etkilerini açıklayabilmekte, ancak patofizyo-
lojiyi tam olarak açıklayamamaktadır.
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Şekil 1. DVT oluşum yerinin şematik çizimi.

Şekil 2. Laminar ve pulsatif akımın şematik çizimi. Venöz kapakçık bölgesindeki kas kontraksiyonları (mavi oklar), pulsatif akımın 
oluşmasını ve böylece kapakçık boyun bölgesindeki kan akışını sağlar.
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Şekil 1’de gösterildiği üzere, DVT oluşum yeri venöz 
kapakçıklardaki sinuslardır ve bu oluşum, venöz ka-
pakçık hipoksisi tezi ile açıklanabilir. Normalde ven, 
endotel duvarıyla karşılaştırıldığında, venöz valf endo-
teliyal hücre yüzeylerinden daha fazla miktarda trom-
bomodülin ve protein C gibi antikoagülan proteinler 
salgılar.[14] Pulsatif akımın bozulduğu durumlarda si-
nuslarda kan akımı sağlanamaz ve venöz valf endo-
teliyal hücrelerinin beslenmesi bozulur. Bu özelleşmiş 
endotel bölgesindeki hipoksi ve sonrasında gelişen 
inflamasyon sonucu, bu bölgeden salgılanan antiko-
agülan proteinler “aşağı-regüle” (downregulated) olurken 
doku faktörü (TF) ve von Willebrand faktör (vWF) gibi 
prokoagülanlar “yukarı-regüle” (upregulated) olur.[15–17] 
Sonuç olarak, lokal prokoagülan-antikoagülan denge-
si bozulur ve trombogenezis aktive edilir.

Hipoksi ve inflamasyon sonucu aktive olan venöz 
valf endoteliyal hücrelerinden salgılanan selektinler, 
monositleri, nötrofilleri ve güçlü bir prokoagülan olan 
TF’yi aktive eder. Kanda eş zamanlı olarak, vWF’den 
daha yapışkan ve trombofilik olan ul-vWF (unusually 
large Von Willebrand Factor) gözlenmeye başlar ve olay 
yerine daha fazla nötrofil ve trombosit gelir. Sonuçta 
oluşan kısır döngü ile birlikte, esas olarak TF ekstrin-
sik kaskadın tetiğini çeker, trombin oluşumu ve fibri-
nojenin fibrine dönüşümü gerçekleşir. Trombüs kitlesi 
büyüdükçe, trombosit aktivasyonu ve degranülasyo-
nu sırasında daha fazla ul-vWF ve P-selektin salınır. 
Ul-vWF’nin kandan uzaklaştırılması için ADAMTS 13 
enziminin moleküler uzaması gerekir ve sonuçta bu en-
zim ekspresyonu bozulmuş olur.[18,19]

SONUÇ

Venöz tromboembolizm, kalça diz artroplastisi, 
büyük kemik kırıkları ve tümör cerrahisinde, ameliyat 
sırasında halen ortopedistlerin korkulu rüyası olmaya 
devam etmektedir. Mortalitesi ve morbiditesi yüksek 
olan VTE’den korunmak ve etkin profilaksi kılavuzları-
nı geliştirebilmek için, oluş fizyopatolojisinin tam ola-
rak açıklanması gerekir. Bu amaca yönelik çalışmalar 
henüz devam etmekte olup, ancak netlik sağlandıktan 
sonra korunma ve tedaviye yönelik daha etkili yöntem-
ler geliştirilecek ve pratik uygulamalara geçilebilecektir.
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