Veren hyytymisen paivystykselliset tutkimukset

llja Nevzorov
Ladketieteen kandidaatti

Helsinki 4.10.2021 Tutkielma
ilja.nevzorov@ helsinki.fi
Ohjaaja: Riitta Lassila
HELSINGIN YLIOPISTO
Laaketieteellinen tiedekunta



mailto:ilja.nevzorov@helsinki.fi

HELSINGIN YLIOPISTO
HELSINGFORS UNIVERSITET
UNIVERSITY OF HELSINKI
[ |
Tiivistelma

Tiedekunta: Laadketieteellinen

Koulutusohjelma: Laéketieteen lisensiaatti

Tekija: llja Nevzorov

Tydn nimi: Veren hyytymisen paivystykselliset laboratoriotutkimukset

Tyon laji: Katsausartikkel

Kuukausi ja vuosi: 10/2021

Sivumaara: 19

Avainsanat: hemostaasi, hyytymishairid, seulontatesti, hyytymistutkimuspaketti
Ohjaaja tai ohjaajat: Riitta Lassila

Muita tietoja: Katsausartikkeli on hyvaksytty julkaistavaksi aikakausikirja Duodecimissa.

Tiivistelma:

Veren hyytyminen, eli hemostaasi, on elimistdn puolustusmekanismi, joka laukeaa verisuonivaurion syntyessa
ja pyrkii pysayttamaan verenvuodon muodostamalla vauriokohtaan tulpan. Normaali hemostaasi perustuu
verisolujen, plasman hyytymistekijéiden seka verisuonten seindmarakenteiden yhteisvaikutuksiin. Akilliset
hyytymisjarjestelméan toimintah&iriot, kuten verenvuoto ja verisuonitukos, ovat useimmiten hengenvaarallisia
tiloja, jotka vaativat ladkarilta pikaista reagointia. Asianmukaisen hoidon valinta perustuu nopeaan ja tarkkaan
diagnostiikkaan, jonka tueksi on kehitetty laaja valikoima laboratoriomenetelmid. Paivystysolosuhteissa
tarvitaan kohdennettuja tutkimuksia, joiden avulla kliinikko pystyy nopeasti muodostamaan kokonaisvaltaisen
kuvan hyytymisjarjestelman toiminnasta ja hairion syysta. Hyytymistutkimusten tuloksia tulkittaessa on
otettava huomioon potilaan kliininen tila ja peruslaboratoriotutkimuksista saatu tieto. Laajassa kaytdssa olevat
hyytymisjarjestelman  seulontakokeet, kuten tromboplastiiniaika (TT) ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika (APTT), mahdollistavat hyvan saatavuutensa vuoksi yleisimpien hyytymishéirididen
nopean diagnostiikan ja hoitovasteen seurannan. On kuitenkin havaittu, ettd vakavien hyytymishairididen
diagnostiikassa hyytymisjarjestelman seulontakokeiden yhdistdminen muiden hyytymistutkimusten kanssa on
tehokkaampaa. Téasta esimerkki on tutkimuspaketti, johon kuuluvat hemostaasin seulontakokeiden liséksi
trombiiniaika, fibrinogeeni ja sen hajoamistuote D-dimeeri, hyytymistekija VIII (FVII) sekd elimiston
luonnollinen antikoagulantti antitrombiini (AT3). Taman tutkimuspaketin osatutkimukset kuvastavat seka
hyytymistd edistavia ettd jarruttavia tekijoitda antaen kokonaisvaltaisemman kuvan potilaan
hyytymisjarjestelman toiminnasta. Tutkimuspakettien kayttd6 on suotavaa esimerkiksi krooniseen
maksasairauteen liittyvan hyytymishairion selvittelyssa, jolloin voidaan saada tietoa myds maksan
vajaatoiminta-asteesta. Lisaksi hyytymistutkimuspakettia on kaytetty menestyksekkaasti sepsikseen liittyvan

hyytymishdirion diagnostiikassa, ennusteen maéarityksessa ja seurannassa.
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Tiivistelma

Akuutti verenvuoto tai verisuonitukos vaativat kliinikolta tietdmysta veren hyytymisen
periaatteista ja tutkimusmenetelmistd, niiden kayttoindikaatioista ja tulosten tulkinnasta.
Hemostaasikokeiden valikoima on laaja ja monipuolinen, mutta k&ytdnnon tydssa tarvitaan
kohdennettuja tutkimuksia, joihin erikoissairaanhoidon kliinikon on syyta perehtya. Néihin
kuuluvat hemostaasin seulontakokeet (TT, APTT), trombiiniaika, fibrinogeeni ja sen
hajoamistuote D-dimeeri, hyytymistekija VII1 (FVIII) ja elimiston luonnollinen
antikoagulantti antitrombiini (AT3). Yhdistettyina kliiniseen tilaan laboratoriotutkimusten
tulokset antavat kuvan hemostaasista, mahdollistavat hyytymishairididen kokonaisvaltaista
diagnostiikkaa ja kohdennettuja jatkoselvittelyita erikoissairaanhoidossa seka ovat keskeisié

hoitovasteiden seurannassa.



Hyytymishairiot, kuten verisuonitukos tai verenvuoto, voivat osoittautua potilaalle
kohtalokkaiksi, joten usein ne tulee selvittaa paivystyksellisesti. Hyytymishairiot liittyvat
mm. raskauteen ja moniin sairauksiin, kuten syépiin, maksa- tai munuaissairauksiin,
diabetekseen, inflammaatioon ja infektiotauteihin, kuten COVID-19 (1, 2). Katsauksemme
aiheena on hyytymisen laboratoriotutkimusten kaytto erikoissairaanhoidon kliinikon
nakokulmasta. Keskitymme hemostaasin seulontakokeiden indikaatioihin ja tulkintaan, seké
esittelemme hyytymistutkimuspaketin hyytymishairiotd kuvaavana kokonaisvaltaisena
tyokaluna. Katsaus ei kata kroonisten tilojen trombofiliatutkimuksia eika laajempia

vuototaipumusselvittelyja.

Veren hyytymisen yleiset periaatteet

Primaarihemostaasi

Hemostaasikokeiden ydin on hyytymisjarjestelmén toimintaperiaatteiden ymmartamisessa.
Normaali hemostaasi perustuu verisolujen, plasman hyytymistekijoiden sek& verisuonten
seindmarakenteiden ja vasoaktiivisuuden yhteisvaikutuksiin. Verisuonivaurion yhteydessa
verihiutaleet tarttuvat endoteelin alta paljastuviin kollageeniséikeisiin von Willebrandin
tekijan (VWEF) vilityksell& ja muuttavat muotonsa aktivaation seurauksena. Verihiutaleista
vapautuvien valittajaaineiden, kuten tromboksaanin, serotoniinin ja ADP:n vaikutuksesta
seuraa paikallinen vasokonstriktio. Verihiutaleaktivaatio seka vasokonstriktio laukaisevat
primaarihemostaasin, muodostaen trombosyyttitulpan ja kaynnistden hyytymiskaskadin
aktivaatioketjun, fibriinin synnyn (sekundaarihemostaasin) ja sité liuottavan fibinolyysin

(kuva 1). Lisaksi verihiutaleilla on tarked rooli haavan paranemisen kaynnistyksessa (3).



Sekundaarihemostaasi eli hyytymiskaskadi

Hyytymiskaskadi jaetaan sisédiseen ja ulkoiseen aktivaatioreittiin, joiden tarkoituksena on
hyytymistekijan X (factor, FX) proteolyyttinen aktivaatio ja hemostaasin yleisen
aktivaatiotien laukaisu (kuva 2). Sisdinen reitti perustuu FV, VIII, IX, X, XI ja XII
aktivaatioon Ca?*-ionien vélityksella anionipinnoilla, eli solukalvojen fosfolipideilla
(trombosyytit, punasolut, sydpasolut), verihiutaleiden tai bakteerien tuottamilla polyfosfaatti-
tai koeputkessa reagenssipinnoilla. Ulkoinen aktivaatioreitti on kudostekija-proteiinin (tissue
factor, TF) kdynnistama, ja edellyttaa toimiakseen Ca?*-ionien lisaksi K-vitamiinivalitteisesti
karboksyloidut hyytymistekijat (FI1, V11, X). Kalsiumin homeostaasi on merkittava, silla
hypokalsemia johtaa vuotohdiridihin (4) ja painvastoin hyperkalsemia tukostaipumukseen
(5). Myds magnesium osallistuu verihiutaleiden ja kollageenin vuorovaikutukseen ja FIX:n
aktivaatioon (6). Laajan verensiirron tai plasmanvaihdon yhteydessa kaytetdan
verivalmisteita, jotka siséltavat sitraattia antikoagulanttina. Potilaassa sitraatti kelatoi
tehokkaasti nditd ioneja estden trombosyyttien toimintaa ja kontaktiaktivaatiota ja altistaen

potilasta verenvuodolle, joten kationien tasapaino palautetaan infuusioilla.

Hyytymiskaskadin tuloksena aktivoituu seriiniproteaasi trombiini johtaen fibrinogeeni-
proteiinin pilkkoutumiseen ja fibriinin syntyyn. Fibriinirakenteet muodostavat sdikeita, joiden
valill& trombiinin aktivoima FXIII vahvistaa ristisidoksin trombosyyttitulppaa (7).
Fibrinogeenin maar4 ja laatu ovatkin olennaisia hemostaasin saavuttamisessa ja toisaalta

lilallisessa hyytymisessa.

Luonnollinen antikoagulanttijarjestelma jarruttaa hyytymista
Trombiinia estavé antikoagulanttijarjestelma saatelee fibriinisdikeiden muodostusta.

Endoteelisolujen pinnan glykokalyksin hepariinin kaltaiset proteoglykaanit suojaavat



verisuonia hyytymisen kéynnistymiseltd. Elimiston tarkein trombiinin estdja on antitrombiini,
mutta myds proteiini C ja S, seka kudostekijatien estéja (tissue factor pathway inhibitor,
TFPI) yhdessa ehjén endoteelin kanssa rajoittavat veren liiallista hyytymista. Trombiinilla on
kaksoisrooli hyytymisjarjestelman séételyssa, silla verihiutaleiden ja hyytymistekijoiden
aktivaation seka fibriinin muodostuksen lisaksi se aktivoi em. luonnollista antikoagulanttia
proteiini C:td osana palautejérjestelmaa. Fibriinin muodostuttua fibrinolyyttinen entsyymi
plasmiini aktivaattoreineen (tPA, uPA, kallikreiini, FXII) ja estdjineen (a2-antiplasmiini, a2-

makroglobulini) muokkaa hyytyméan lopputulosta.

Punasolujen merkitys

Verihiutaleiden lisdksi muillakin verisoluilla on térkeité rooleja hyytymisessa. Punasolujen
osuus verestd, eli hematokriitti, vaikuttaa oleellisesti veren virtausominaisuuksiin ja
hyytymiseen. Punasolut tukevat verihiutaleita erittdméall& tromboksaani A2:ta ja aktivoimalla
trombiinia solukalvoillaan. Mikroverenkierron virtausvoimat saavat punasolut hankautumaan
toisiaan vasten ja erittdmain ADP:t4, joka aktivoi verihiutaleiden aggregaatiota. Punasolut
tarttuvat aktiivisesti fibriiniin kasvattaen hyytymaé ja muokaten sen mekaanisia
ominaisuuksia (8). Anemia onkin yleinen ja vakava verenvuotokomplikaatioiden aiheuttaja

erityisesti antikoagulaatiohoidon tai verenvuototautien yhteydessa.

Valkosolut, tulehdus ja hyytymisjarjestelma

Myaés valkosolut, kuten granulosyytit ja monosyytit, osallistuvat hyytymisjérjestelmaan.
Normaalisti ne yllapitavat veren hyytymistasapainoa tuottamalla antikoagulantteja, kuten
TFPI:ta. Tulehduksessa monosyytit erittavéat kudostekijaé ja muitakin hyytymisen

aktivaattoreita horjuttaen hyytymisjarjestelmén tasapainoa ja lisaten tukostaipumusta (9).



Mielenkiintoisessa ns. NEToosi-ilmitssa neutrofiilien kromatiini vapautuu ympéristoon
muodostaen solunulkoisia antimikrobisia verkkomaisia rakenteita (NET, neutrophil
extracellular traps). NETit aktivoivat hyytymistéd sitomalla hyytymistekijoité (erityisesti
FXI1) ja verihiutaleita, jotka vuorostaan edistavat NEToosia P-selektiinivélitteiselld
mekanismilla (10). Valkosolujen erittdmaét vélittdjaaineet muuttavat endoteelipinnan
ominaisuuksia hyytymisté suosiviksi ja proteaasit rikkovat suonenseindmaa paljastaen
kollageenia hyytymisté edistéen. Verihiutaleet vuorostaan erittavat neutrofiileja aktivoivia
kemokiineja, kuten PF4/CXCL4:&4. Infektiossa fibrinogeenin nousu ja fibriinin muodostus
ovat mielekk&itd mekanismeja edistdessaan patogeenin eliminaatiota (11). Nama ilmiot
paljastavat jo pitkaan tiedossa olleita tulehduksen ja tromboositaipumuksen vélisid yhteyksia,

joita nyky&an kutsutaan termilla tromboinflammaatio.

Hyytymistutkimukset klinikassa

Veren hyytymisen tarkeéna osatutkimuksena on perusverenkuva, joka antaa arvokasta tietoa
verihiutalemaaréstd, hematokriitista ja mahdollisesta tulehdusreaktiosta. Tulosten
kokonaisvaltainen tulkinta ja suhteuttaminen munuaisten ja maksan toimintaan seka
hemodynamiikkaan (vakavassa verenvuodossa tai laajassa keuhkoemboliassa) ja

elektrolyytteihin (Ca?* ja Mg?*) ovat keskeisié.



Kokoveren hyytymista seuloviin viskoelastisiin menetelmiin kuuluvat tromboelastografia
(TEG) ja tromboelastometria (TEM), joista jalkimmaisen kaytto on vakiintuneempaa
Suomessa (12). TEM mahdollistaa verenvuodon nopean ja tavoiteohjatun korvaushoidon
traumojen akuuttihoidossa, sydan- ja maksakirurgiassa seké synnytykseen liittyvan
verenvuodon hoidossa (13). TEM:n tulkintaa vaikeuttaa sen rajallisuus hemostaasin hairidille
(von Willebrandin tauti (VWD), hemofilia ja trombosyyttiestdjien vaikutus). Vaikean
hankitun tukostaipumuksen selvittelyissd TEM:n kéyttoa tutkitaan aktiivisesti ja alustavat

tulokset tehohoitopotilailla ja vaikeissa traumoissa vaikuttavat lupaavilta (14, 15).

Hyytymisjarjestelman seulontatutkimukset
Seulontatestit mittaavat hyytymiskaskadin osatapahtumia ja ymparivuorokautisen
saatavuutensa vuoksi soveltuvat ohjaamaan hoitoa ja seurantaa akuuteissa hyytymishéiridissa

(indikaatiot, ks. Taulukko 1).

Suomessa kaytetddn tromboplastiiniajan mittausta Owrenin mukaan (TT), joka eroaa monissa
maissa kéytettavasta protrombiiniajasta (PT). TT-kokeessa sitraattiplasmaan lisataan
puutosplasmaa (puuttuvat FII, VII ja X), kudostekijaa, fosfolipidiseosta seka kalsiumia
sisaltavaa tromboplastiini-reagenssia ja fibriinihyytyman muodostusta seurataan optisesti.
PT-kokeessa reaktiota ei tdydennetd ulkopuolisella hyytymistekijalla V, joten potilaan FV:n
puutoksessa PT pitenee, mutta TT on normaali. Suomessa on totuttu k&yttdmaan
normaalitasoon suhteutettua tapaa ilmaista tulos (%-yksikk6ind). Testi kuvastaa ulkoisen ja
yleisen aktivaatioreitin toimintaa ja tarkemmin K-vitamiini-riippuvaisten hyytymistekijoiden
I1, VII, ja X yhteisvaikutusta. FIX on myds K-vitamiiniriippuvainen, mutta ei sisally TT-
tulokseen, seikka joka on syytd huomioida vaikeissa maksa- ja varfariiniperéisissé

verenvuodoissa. Aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT) hyytymisreaktio



ké&ynnistetaan fosfolipidireagenssilla ilman kudostekijad, mahdollistaen siséiseen ja yleiseen
aktivaatioreittin kuuluvien FII, V, VIII, 1X, X, XI, ja XII yhteisvaikutuksen (kuva 2).

Kumpikaan seulontatesti, TT tai APTT, ei mittaa FXIII aktivisuutta.

Preanalyyttiset tekijét vaikuttavat seulontatestien tulkintaan. Niihin kuuluvat ndytteenoton
onnistuminen, ndyteputken sitraattipitoisuus (onko putki taytetty merkkiviivaan), hemolyysin
aste ja hematokriitti. Oikea naytteenottotekniikka ja ndytteen séilytysaika vakioidaan (16).
Hepariinikontaminaatio voi olla ongelmallinen, jos ndyte on otettu ilman hukkaverta

heparinisoidusta kanyylista.

Poikkeava tulos TT-tutkimuksessa johtuu varfariinin kaytosta, maksasairaudesta tai K-
vitamiinin puutostilasta, liittyen mm aliravitsemukseen, laajaan suoliresektioon, suoliston
imeytymishairioon, antibioottien kayttoon tai parenteraaliseen ravitsemukseen (17). TT
reagoi nopeasti maksan toimintahdirioon johtuen FV1I:n lyhyesté4 puoliintumisajasta. APTT
on kuitenkin yleensa normaali, ellei maksan vajaatoiminta ole hyvin vaikea. Myos

synnynnéinen FVIl-vajaus voi alentaa TT-%:n tasoa (18).

APTT:n pidentymisen syy pitad aina selvittda. Lyhentynyt APTT useimmiten selittyy
preanalyyttisilla tekijoilla, mutta voi heijastaa myds hyperkoagulaatiota esim. diabeteksessa,
maksasairaudessa ja syovéssa (19, 20). Pidentynyt APTT akuutisti vuotavalla potilaalla
johtuu ensisijaisesti hepariini- tai antikoagulaatiohoidosta, joten vuodon etiologian
selvittelyssa ladkeanamneesin térkeytta ei voi liikaa korostaa. Pidentynyt APTT voidaan
todeta myds tukoksen yhteydessa. Taustalla on tuolloin hankinnaista trombofiliaa aiheuttava
lupusantikoagulantti, joka havaitaan jopa puolella tehohoitopotilaista sepsiksen tai

katekoliamiinihoidon yhteydessé (21). Harvemmin APTT:n pitenemisen taustalla ovat



perinndlliset FVIII tai IX vajaukset (hemofilia A tai B) sekd meilld harvinainen FXI puutos
(hemofilia C). Hankinnaisessa hemofiliassa, johon myads liittyy pidentynyt APTT, FVIII-
aktiivisuuden aleneminen johtuu autovasta-aineen estovaikutuksesta. Diagnoosin
viivastyminen on tyypillistd huolimatta vaikeista ihonalaisista ja muista verenvuodoista.
Pidentynyt APTT voi liittyd my0ds vaikeaan VWF:n puutokseen (tyypin 3 VWD). Normaalisti
VWEF suojaa FVIll:aa entsymaattiselta hajoamiselta, joten VWD:ssé voidaan todeta alentunut
FVIII-aktiivisuus ja pidentynyt APTT. Perinndllinen FXII-vaje on huomioitava pidentyneen

APTT:n perusselvittelyssa (yleensa >180), vaikkei tila aiheuta kliinista vuototautia.

Molempien seulontatestien yhtdaikainen selva poikkeama viittaa vaikeaan hyytymishairioon,
jonka taustalla voi olla hyytymistekijoiden 1) vahentynyt synteesi K-vitamiinipuutoksen tai
maksan vajaatoiminnan johdosta, 2) lisd&ntynyt kulutus laajassa vuodossa tai
disseminoituneessa intravaskulaarisessa koagulaatiossa (DIK), tai hyvin harvoin 3) FX, 1l tai

V vajaus.

Seulontatesteja tulkittaessa kannattaa muistaa, ettd synnynnaiset hyytymistekijéiden
vajaukset ovat harvinaisia ( < 10%) syitd APTT:n tai TT:n poikkeavuuksille (18). Poikkeava
tulos ei valttamatta tarkoita lisdantynytta vuotoriskid, varsinkinkaan oireettomalla henkil6lla.
Edelld mainitut lupusantikoagulantti, FXII:n, harvinaiset prekallikreiinin ja suuren
molekyylipainon kininogeenin (HMWAK) vajeet pidentdvat APTT:td lisdédmatta vuotoriskia
(22). Esitietoihin perustumattomat rutiininomaiset seulontatestit eivat ole tarpeen. Kuitenkin
ennen suuria leikkauksia ja erityisesti ennakoitaessa hemostaasin haasteita,

seulontatestitulokset tarvitaan.



Hyytymisjarjestelman erikoistutkimukset ja niiden kaytto kliinisessa tyossa

Vaikeiden hyytymishairididen selvittelyssd, hoidossa ja sen seurannassa pelkét
seulontatutkimukset ovat riittdmattomia. Seulontatutkimukset yhdistetadnkin verisoluarvojen
lisdksi muiden hyytymistutkimusten kanssa (vrt. tutkimuspaketti) potilaan
hyytymisjérjestelméan toiminnan kartoittamiseksi. Esimerkiksi HUSLABIn Hyyttek-paketti
(8665 P —Hyyttek, Hyytymistutkimus, suppea, plasmasta) sisaltaa yleistyneissa
hyytymishairidissa keskeisimmat maaritykset, jotka mahdollistavat hyytymisen
kokonaisvaltaisen, dynaamisen arvioinnin ja hyytymishéirién hoidon ja sen vasteiden

seurannan (Kuva 3).

Hyytymistutkimuspakettien kayttd on mielekasta akuutin vuodon tai tukoksen selvittelyssa,
hoidossa ja seurannassa potilaalla, joka sairastaa vakavaa kroonista systeemisairautta
(maksasairaus, krooninen munuaisten vajaatoiminta, diabetes, syopd, inflammaatio). Paketti
on tarpeen poikkeuksellisen laajan tai antikoagulaatiosta huolimatta syntyneen tukoksen
diagnostiikassa potilaan hyytymisstatuksen ja antikoagulaatiohoidon tarpeen selvittdmiseksi.
Paketti mahdollistaa tavoiteohjatun korvaushoidon pyséytettédesséa akuuttia laajaa vuotoa.
Infektion tai trauman aiheuttaman monielinvaurion taustalla on usein hyytymishairio, joka
voi ilmaantua vuotona, tukoksena tai niiden valimuotona (esim. yhtdaikainen tukos ja vuoto
DIK:ssd). Taulukkoon 3:ssa annetaan esimerkkeja tilanteista, joissa

hyytymistutkimuspakettien kaytto on suositeltavaa.

Akuutin vuodon tavallisena etiologiana on hyva muistaa antikoagulaatiohoidot: K-vitamiinin
estgjat (varfariini), trombiinin (dabigatraani) tai FXa:n (rivaroksabaani, apiksabaani,
edoksabaani) suorat estdjat (DOAC) ja antitrombiinin aktivaattorit (fraktioimaton hepariini,

pienimolekyyliset hepariinit, fondaparinuuksi). Antikoagulanttien vaikutukset hyytymisen



osatutkimuksiin on esitetty kuvassa 3. Erityistilanteissa ladkityksen vaikutuksen mittaaminen
vaatii omia testeja. Esimerkkeind ovat pienipainoisen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavan potilaan hepariiniannos trombolyysihoidon, dialyysin ja plasmavaihtojen
yhteydessd, verenvuodon ja verisuonitukosten yhdistelmissg, vakavissa verenvuodoissa ja

hataleikkauksissa, kun tarvitaan antikoagulaatiohoidon kumoamista.

Akuuteissa verisuonitukoksissa hyytymistutkimuspaketti antaa kuvan potilaan
hyytymisstatuksesta ohjaten antikoagulaatiohoitoa ja seurantaa. Esimerkiksi suurentunut
FVIII-aktivisuus (> 190 %) ennustaa tukostaipumusta ja tukoksen uusiutumista, samoin
pienentynyt antitrombiinipitoisuus. Tutkimuspaketti ei kuitenkaan aina sovi
tukostaipumuksen etiologiseen selvittelyyn. Jos tukos syntyy spontaanisti ilman altisteita ja
potilas on nuori, hyytymistutkimuspaketista on hyotya alkuvaiheessa, jolloin kliinikko
tarvitsee alustavaa tietoa potilaan hyytymisstatuksesta suunnitellakseen
antikoagulaatiohoitoa. Téllaisten tukosten etiologian selvittdmiseksi tarvitaan kuitenkin

laajempia trombofiliaselvittelyja (23). Yleisimmat tukosmekanismit on esitetty kuvassa 1.

Esimerkkeja hyytymistutkimuspaketin kaytosta:

Disseminoitu intravaskulaarinen koagulopatia, DIK

DIK:n patofysiologian taustalla on laajan endoteelisolujen glykokalyksivaurion kdynnistama
trombien muodostus, joiden tuloksena on verihiutaleiden kulutuksesta hyytymaan johtuva
trombosytopenia, hyytymistekijoiden kulutus ja fibrinolyysin Kiihtyminen (24). Vaikeaa
DIK:4 leimaa TT-%:n pienenemisend ja APTT:n pitenemisend ilmeneva
hyytymistekijatasojen lasku. DIK:n alussa APTT voi lyhentydkin FVII1:n suurentuneiden
pitoisuuksien tai NEToosin my6té. Fibrinogeeni ja FVIII toimivat akuutin vaiheen

proteiineina, ja FVIII vapautuu vaurioituneesta endoteelista (25). Varsinkin AT:n tason lasku
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osoittaa DIK:ss& trombiinin nopean ja voimakkaan muodostuksen ja siten hyytymistekijoiden
yleisen kulutuksen. Samalla D-dimeeri nousee merkkind usein kontrolloimattomasta
fibrinolyysista. Fibrinogeeni, FiDD ja TT kuuluvat ISTH:n (International Society of
Thrombosis and Hemostasis) kehittaméan pisteytykseen (Taulukko 2), joka auttaa DIK:n

diagnostiikassa, potilaan ennusteen maarityksessa ja seurannassa (26).

Maksasairaus

Maksan toimintah&irion yhteydessa yleensa ensin todetaan TT-%:n lasku FVII:n lyhyen
puoliintumisajan vuoksi. Myds AT:n pitoisuus pienenee, mutta FVI1II pitoisuus puolestaan
nousee sen hidastuneen eliminaation vuoksi. FV1I:sta poiketen FVII1I:a tuotetaan
endoteelisoluissa. Maksan vajaatoiminnan vaikeimmassa muodossa, kuten maksakirroosissa,
todetaan APTT:n piteneminen ja fibrinogeenin lasku. Hyytymistekijatutkimusten
yhdistaminen (tutkimuspaketti) antaa kattavan kuvan maksan vajaatoiminta-asteesta.
Maksasairauteen liittyvan koagulopatian monimutkaisen etiologian vuoksi potilaan
vuotoriskié ei ole helppo ennustaa seulontatestien perusteella (27), mutta trombosytopenia (<
60 x 10%/1) viittaa siihen varmimmin, etenkin anemian rinnalla. FV:n, FIX:n ja magnesiumin

tasot on myos syyté tarkistaa.

Lopuksi

Hyytymisjarjestelmé on ensimmainen verisuonivaurion yhteydessa k&ynnistyva
puolustusmekanismi. Vaurion yhteydessé hyytymishairio voi johtaa joko verenvuotoon tai

verisuonitukokseen tai pahimmillaan samalla molempiin - uhaten potilaan elintoimintoja ja
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henked. Taten hyytymisjérjestelman kliininen ja laboratorioperusteinen kokonaisarviointi
edustaa keskeisesti laéketiedetta.
Ydinasiat:

e Hyytymishairididen diagnostiikka, hoito ja -vasteiden seuranta edellyttévat veren
hyytymisen perusperiaatteiden hallintaa.

e APTT ja TT ovat epétarkoituksenmukaisia potilaiden rutiininomaisessa seulonnassa,
mutta kohdennetusti esitietojen perusteella niité tarvitaan hyytymishéirion ollessa
todennékdinen.

e Akuutin vuodon tai tukoksen diagnostiikka, hoito ja seuranta vaativat muutamien
hyytymistutkimusten arviointia (vrt. hyytymistutkimuspaketti) yhdessa kliinisen

taudinkuvan kanssa.

Avainsanat: hemostaasi, hyytymishéirio, seulontatesti, hyytymistutkimuspaketti
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Kuva 1. Veren hyytymisen yksinkertaistettuja mekanismeja ja hyytymishéirididen etiologiaa.
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Tutkimus

Indikaatiot

Esimerkkeja kliinisestd merkityksesta

Tromboplastiiniaika
(P-TT)

*  Hyytymishairididen seulonta ja
hoitovasteiden seuranta
(Yhdistettynd APTT-
tutkimukseen);

+  K-vitamiiniriippuvaisten
hyytymistekijoiden synteesin
diagnostiikka (FII, FVII, FX);

»  K-vitamiinin puutteen seulonta;

+ DIK:n diagnostiikka ja ennusteen
méaaritys

*  Suonensiséisesti annettuun K-vitamiiniin
reagoimaton TT:n lasku viittaa maksan
synteesih&irioon ja vaatii jatkoselvittelyjé;

«  K-vitamiinin puutteen syy (vahentynyt
saanti, imeytymishairio) selvitetaan
vertaamalla TT-vastetta suonensisdisesti ja
peroraalisesti annettuun K-vitamiiniin.

*  FVIl-vajaus mahdollinen

Aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika

*  Hyytymishairididen seulonta ja
hoitovasteiden seuranta
(yhdistettyna TT-tutkimukseen);

* Antikoagulaatiohoidon aloitus ja

« Jatkuvan hepariini-infuusion yhteydessa
hoitovastetta seurataan tdhdaten APTT:n
1.5-2.0-kertaiseen pitenemiseen lahtétasoon
verrattuna. AntiFXa-aktiivisuus ja
trombiiniaika antavat tukea;

(P-APTT) seuranta (erityisesti fraktioimaton *  Pidentyneen APTT:n syy taytyy aina
hepariini i.v.). selvittdd: tutki tarvittaessa myos
lupusantikoagulantti ja P-FXII.
S »  Dysfibrinogenemian diagnostiikka; ’ Pldentyn_yt t_ro_mb"un_lal_ka: tutki Fibr;
Trombiiniaika . . : * Normaali tai lievasti pidentynyt
. *  Hoitomyoéntyvyyden osoitus . . o
(P-Trombai) . I ) trombiiniaika sulkee pois merkittdvén
dabigatraanihoidon yhteydessa. L .
trombiiniestovaikutuksen.
e L «  Antitrombiinin korvaushoidon tarpeen
«  Perinnéllisen ja hankinnaisen S o .
. . i arviointi ja seuranta vaikeissa tukoksissa,
. - tukostaipumuksen selvittely; . g . X
Antitrombiini - leikkaushoitojen suunnittelussa ja
*  Veren hyytymisen seuranta maksan .
(P-AT3) 2 ; synnytyksen/raskauden yhteydessa.
vajaatoiminnassa, nefroottisessa A A
. s P «  Pitka hepariinihoito saattaa alentaa AT-
oireyhtymassa ja DIK:ssé.
tasoa
e Hyytymishdirion selvittely;
o X . Hypo/dysfibrinogenemian . Matala Fibr-pitOiSUUS VOi jOhtua
(Fébgig?;]eem diagnostiikka: synteesihairiosta (esim. maksan vaikeassa

« DIK:n diagnostiikka ja ennusteen
maaritys

Fibriinin hajoamistuote
D-dimeeri

+  Laskimotukoksen poissulku;
*  Tukoksen hoitovasteen ja
uusiutumisriskin arviointi;

vajaatoiminnassa) tai lisdantyneesta
kulutuksesta (esim. DIK) tai
hypo/dysfibrinogenemiasta;

«  Fibr ja FiDD on syyta tarkastella yhdessa
hyytymishairidita selviteltdessa.

+ Koholla oleva fibrinogeeni lisda

(P-FiDD) « DIK:n diagnostiikka ja ennusteen tukostaipumusta.
madritys
»  Akuutin vaiheen proteiinina FVIII nousee
- Hemofilia A:n diagnostiikka: mm. infektic_)ssa/inflammaatiossa. Tukoksen
- - ’ riski 4-kertaistuu FVI1I:n noustessa >190
FVIII * Tukostaipumuksen ja %. Jatkuvasti korkea FVIII-taso ennustaa
(P-FVIII) residiivitukoksen selvittely ja '

seuranta.

tukoksen uusiutumista ja on
kayttokelpoinen sen arvioinnissa.
+  Hemofiliaa on epdiltava, jos taso < 50%.

Taulukko 1. Hyytymistutkimuspaketin (esim. P —Hyyttek) osatekijét ja niiden

kayttoindikaatiot. Osatutkimuksia voi arvioida yksinaan, mutta niitd yhdistamaélla saa
kokonaiskuvan hyytymisstatuksesta. Verenvuoto- ja/tai tukostaipumuksen selvittely,
erotusdiagnostiikka ja vaativan antikoagulaatiohoidon seuranta hyotyvat tutkimusten
yhdistamisesta.
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<— FXII
?<_ FXI
Sisdinen aktiva
FIXa

TF e atioreitti
FVII > >
Ulkoinen aktivaatioreitti
v

Yleinen aktivaatioreitti

/\

Antitrombiini (AT3) ProteiinitCja s,

@ — Trombomoduliini Antitrombiini (AT3) Luonnolliset antikoagulantit

t

‘

Protrombiini (FII) —) Trombnm (Flla —> Verihiutaleiden

/ aktivaatio

Fibrinogeeni (Fl) —) FXllla «<— Xl

Hyytyma
Kuva 2: Yksinkertaistettu kaavio hyytymiskaskadista ja veren hyytymisen seulontakokeiden
(TT ja APTT) mittauskohteet.
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Indikaatiot (ks. myés Taulukko 3)

Akuutti vuoto

Tukos ja vuoto
samanaikaisesti

Akuutti tukos

-_=

[Hwtvmistutkimuspaketti ]

—

(" Tulkinta h
P-APTT ja P-TT Trombiiniaika (P-Trombai) Fibrinogeeni (P-Fibr)
APTT pitki: FVIII, IX, X1, XII, X, V ja Il vaje Pidentynyt: Suurentunut pitoisuus:
P . g *‘ s AL AV J *  Hepariini, suorat trombiinin est&jét (esim. dabigatraani) +  Akuutin faasin reaktiot
. [Ie:a:::;,‘k(;)aog»\::a}nﬁ_ +  Matala fibrinogeenitaso, dysfibrinogenemia Alentunut pitoisuus:
L upu: 1 ui { *
*  Perinndllinen (esim. hemofilia A tai B) tai FVIII (P-FV'”] * Vaike§ Taksan vajaatoiminta '
immunogeeninen vaje (hankinnainen hemofilia) — * DK (lisaantynyt kulutus), proteolyysi
Suurentunut aktiivisuus: *  Liuotushoito
i . . +  Akuutin faasin reaktiot (tulehdus, tukos) +  Perinndllinen vajaus
.'I'I' gvﬁ;:?asr:‘(i:i. ';gg"qéia I vaje *  Maksan vajaatoiminta (hidastunut eliminaatio) *  Laaja verenvuoto
+ Kevitamiinin puute o Raskous Fibriinin D-dimeeri (P-FiDD)
«  Maksan vajaatoiminta Alentunut aktivisuus: T brinolvysi la:
. DK *  Hemofilia A, tyypin 3 VWD, hankinnainen hemofilia. Llsaanty.'nyt ! .rln.o Ws_' nousu.n taustalla:
+  Laskimo- tai laaja-alainen valtimotukos
Antitrombiini (P-AT3 © DK
APTT pitka ja TT-%-lasku — - ( ) +  Maligniteetti, vaikea infektio tai inflammaatio
" B Alentunut aktiivisuus: ;
¢ Vaikea maksan vajaatoiminta . Mak iaatoiminta (alentunut svnteesi *  Raskaus, pre-eklampsia, muut
¢ \Vaikea DIK (hyytymistekijikulutus) axsan vajaatoim na (alentunut synteesi) raskauspatologiat
DOACK Iaati *  DIK (lisdantynyt kulutus) Hid liminaati taustalla:
L-xumuiaatio *  Nefroottinen oireyhtymd, enteropatia (eritys) idas e |m|na‘a 10 nousun taus alla:
*  laajaverenvuoto +  Hepariinihotto «  Maksan vajaatoiminta
*  Vaikea K-vitamiinin puute «  Perinnéllinen vaiaus
3 ‘ -

Kuva 3. Hyytymistutkimuspaketin kéyttéindikaatiot ja tulosten tulkinta kliinisessa tydssa.
Lyhenteet: DOAC = suora oraalinen antikoagulantti, DIK = disseminoitunut
intravaskulaarinen koagulopatia, TT = tromboplastiiniaika, APTT = aktivoitu partiaalinen

tromboplastiiniaika.

* DOAC:ien pienet tai hoitopitoisuudetkaan eivat valttamétta vaikuta merkittavéasti
hyytymisen seulontatutkimuksiin (TT ja APTT).
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Pisteet 0 1 2 3
Trombosyytit (10%/1) > 100 50 — 100 <50 -
P-FiDD (mg/l) <05 05-1,0 1,0-2,0 >2,0
TT (%) > 60 >30ja< 60 <30 -
Fibrinogeeni (g/1) >1,0 <10 - -

Taulukko 2. ISTH DIK pisteytys (DIC-score) disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulopatian (DIK) diagnosoimiseksi. DIK-diagnoosia pidetdén varmana (herkkyys 93%,
spesifisyys 98%) pistemaaran ylittdessé 5. Sepsiksen yhteydessé korkeat DIK-pisteet
ennustavat suurta mortaliteettia.

Esimerkkitilanteita, joissa hyytymistutkimuspakettien kaytto on aiheellista

Laaja tukos tai useita tukoksia (esim seké valtimoissa ettd laskimoissa), erityisesti
idiopaattisena

Verenvuoto ja tukos samanaikaisesti

Akuutti spontaani verenvuototaipumus

Perussairaus, johon liittyy hyytymishairio (maksasairaus, syopd, CKD, diabetes) ja syntyy
akuutti tilanne (tukos/verenvuoto)

TMA (tromboottinen mikroangiopatia), eli trombosytopenia + tromboosi tai akuutti elinvaurio

Jos potilas siirtyy leikkaussaliin akuutin laajan vuodon pysayttdmiseen ja korjaukseen.

Monielinvaurio (esim. trauman tai vaikean infektion yhteydessa)

Akuutti hyytymishéiri6 potilaalla, jolla on verenvuodon (esim. varfariini tai apiksabaani
kaytossd) tai tukoksen vakavat riskitekijét, tai potilas saa tukoksen antitromboottisesta hoidosta
huolimatta.

Taulukko 3. Esimerkkitilanteita, joissa hyytymistutkimuspakettien ké&ytt on aiheellista.
*CKD = krooninen munuaissairaus .
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