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Veren hyytymisen paivystykselliset

laboratoriotutkimukset

Akuutti verenvuoto tai verisuonitukos vaativat kliinikolta tietdmysta veren hyytymisen periaatteista ja
tutkimusmenetelmistd, niiden kdyttdaiheista ja tulosten tulkinnasta. Hemostaasikokeiden valikoima on
laaja ja monipuolinen, mutta kdytannon tydssa tarvitaan kohdennettuja tutkimuksia, joihin erikoissai-
raanhoidon kliinikon on syyta perehtyd. Niihin kuuluvat hemostaasin seulontakokeet (tromboplastiini-
aika, TT ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, APTT), trombiiniaika, fibrinogeeni ja sen hajoamis-
tuote D-dimeeri, hyytymistekija VIII (FVIII) ja elimiston luonnollinen antikoagulantti antitrombiini (AT3).
Yhdistettyina kliiniseen tilaan laboratoriotutkimusten tulokset antavat kuvan hemostaasista, mahdollis-
tavat hyytymishairididen kokonaisvaltaista diagnostiikkaa ja kohdennettuja jatkoselvittelyitd erikoissai-
raanhoidossa seka ovat keskeisid hoitovasteiden seurannassa.

yytymishiiriét, kuten verisuonitukos tai

verenvuoto, voivat osoittautua potilaal-

le kohtalokkaiksi, joten usein ne tulee
selvittdd pdivystyksellisesti. Hyytymishairiot
liittyvdt muun muassa raskauteen ja moniin
sairauksiin, kuten syopiin, maksa- tai mu-
nuaissairauksiin, diabetekseen, tulehdukseen ja
infektiotauteihin, kuten COVID-19:44n (1,2).
Katsauksemme aiheena on hyytymisen labora-
toriotutkimusten kaytto erikoissairaanhoidon
kliinikon nikékulmasta. Keskitymme hemos-
taasin seulontakokeiden aiheisiin ja tulkintaan,
sekd esittelemme hyytymistutkimuspaketin
hyytymishairioti kuvaavana kokonaisvaltaise-
na tyokaluna. Katsaus ei kata kroonisten tilojen
trombofiliatutkimuksia eikd laajempia vuoto-
taipumusselvittelyja.

Veren hyytymisen yleiset
periaatteet

Primaarihemostaasi. Hemostaasitutkimusten
ydin on hyytymisjérjestelman toimintaperiaat-
teiden ymmirtimisessid. Normaali hemostaasi
perustuu verisolujen, plasman hyytymisteki-
joiden sekd verisuonten seindmirakenteiden
ja vasoaktiivisuuden yhteisvaikutuksiin. Veri-
suonivaurion yhteydessa verihiutaleet tarttuvat

endoteelin alta paljastuviin kollageenisiikeisiin
von Willebrandin tekijin (VWEF) vilitykselld ja
muuttavat muotonsa aktivaation seurauksena.
Verihiutaleista vapautuvien vilittdjdaineiden,
kuten tromboksaanin, serotoniinin ja ADP:n
vaikutuksesta seuraa paikallinen vasokonstrik-
tio. Verihiutaleaktivaatio ja vasokonstriktio
laukaisevat primaarihemostaasin, muodostavat
trombosyyttitulpan ja kdynnistavit hyytymis-
kaskadin aktivaatioketjun, fibriinin synnyn
(sekundaarihemostaasin) ja siti liuottavan fibi-
nolyysin (kuva 1). Lisiksi verihiutaleilla on tir-
ked rooli haavan paranemisen kiynnistyksessi
(3).

Sekundaarihemostaasi eli hyytymiskaska-
di jaetaan sisdiseen ja ulkoiseen aktivaatioreit-
tiin, joiden tarkoituksena on hyytymistekijin
X (factor X, FX) proteolyyttinen aktivaatio ja
hemostaasin yleisen aktivaatiotien laukaisu
(kuva 2). Sisdinen reitti perustuu hyytymis-
tekijoiden FV, VIII, IX, X, XI ja XII aktivaa-
tioon Ca**-ionien vilitykselld anionipinnoilla
eli solukalvojen fosfolipideilld (trombosyytit,
punasolut, sydpisolut) ja verihiutaleiden tai
bakteerien tuottamilla polyfosfaattipinnoilla
tai koeputkessa reagenssipinnoilla. Ulkoinen
aktivaatioreitti on kudostekijiproteiinin (tissue
factor, TF) kiynnistima ja edellyttdd toimiak-
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KUVA 1. Veren hyytymisen yksinkertaistettuja mekanismeja ja hyytymishairididen etiologiaa.

ADP = adenosiinidifosfaatti, ASA = asetyylisalisyylihappo, GPIIb/Illa = glykoproteiini lIb/llla, LMWH = pienimole-
kyylinen hepariini, NET = neutrophil extracellular traps, tPA = kudosperdinen plasminogeenin aktivaattori (tissue
plasminogen activator), TF = kudostekija (tissue factor), TxA, = tromboksaani A2, AT = antitrombiini

seen Ca**-ionien lisiksi K-vitamiinivilitteisesti
karboksyloituja hyytymistekijoita (FII, VII,
X). Kalsiumin homeostaasi on merkittivi, sill
hypokalsemia johtaa vuotohiiri6ihin ja hyper-
kalsemia tukostaipumukseen (4,5). Myds mag-
nesium osallistuu verihiutaleiden ja kollageenin
vuorovaikutukseen ja FIX:n aktivaatioon (6).
Laajan verensiirron tai plasmanvaihdon yhtey-
dessi kiytetddn verivalmisteita, jotka sisaltavit
sitraattia antikoagulanttina. Potilaassa sitraatti
kelatoi tehokkaasti nditd ioneja ja estdd trom-
bosyyttien toimintaa ja kontaktiaktivaatiota ja
altistaa potilasta verenvuodolle, joten kationien
tasapaino palautetaan infuusioilla.
Hyytymiskaskadin tuloksena seriiniproteaa-
si trombiini aktivoituu ja johtaa fibrinogeeni-
proteiinin pilkkoutumiseen ja fibriinin syntyyn.
Fibriinirakenteet muodostavat siikeitd, joiden
vililld trombiinin aktivoima FXIII tekee risti-
sidoksia vahvistaen trombosyyttitulppaa (7).
Fibrinogeenin méiri ja laatu ovat olennaisia
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hemostaasin saavuttamisessa ja toisaalta liialli-
sessa hyytymisessa.

Luonnollinen antikoagulanttijirjestelmi
jarruttaa hyytymisti. Trombiinia estivi anti-
koagulanttijirjestelma saditelee fibriinisdikeiden
muodostusta. Endoteelisolujen pinnan glyko-
kalyksin hepariinin kaltaiset proteoglykaanit
suojaavat verisuonia hyytymisen kdynnistymi-
seltd. Elimiston tirkein trombiinin estdja on an-
titrombiini, mutta myos proteiinit C ja S seki
kudostekijitien estdj (tissue factor pathway in-
hibitor, TFPI) yhdessi ehjin endoteelin kanssa
rajoittavat veren liiallista hyytymistd. Trom-
biinilla on kaksoisrooli hyytymisjirjestelman
sddtelyssd, silld verihiutaleiden ja hyytymisteki-
joiden aktivaation seka fibriinin muodostuksen
lisaksi se aktivoi edelld mainittua luonnollista
antikoagulanttia proteiini C:ti osana palau-
tejarjestelmdd. Fibriinin muodostuttua fib-
rinolyyttinen entsyymi plasmiini aktivaattorei-
neen (tPA, uPA, kallikreiini, FXII) ja estdjineen
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KUVA 2. Yksinkertaistettu kaavio hyytymiskaskadista ja veren hyytymisen seulontakokeiden (TT ja APTT) mit-

tauskohteet.

HMWK = suuren molekyylipainon kininogeeni, PK = prekallikreiini, TF = kudostekija (tissue factor)

(a,-antiplasmiini, a,-makroglobuliini) muokkaa
hyytymin lopputulosta.

Punasolujen merkitys. Verihiutaleiden li-
siksi muillakin verisoluilla on tirkeitd rooleja
hyytymisessi. Punasolujen osuus verestd eli
hematokriitti vaikuttaa oleellisesti veren vir-
tausominaisuuksiin ja hyytymiseen. Punasolut
tukevat verihiutaleita erittimalla tromboksaani
A, :taja aktivoimalla trombiinia solukalvoillaan.
Mikroverenkierron virtausvoimat saavat pu-
nasolut hankautumaan toisiaan vasten ja erit-
tamdian ADP:td, joka aktivoi verihiutaleiden
aggregaatiota. Punasolut tarttuvat aktiivisesti
fibriiniin, kasvattavat hyytymad ja muokkaavat
sen mekaanisia ominaisuuksia (8). Anemia on
yleinen ja vakava verenvuotokomplikaatioiden
aiheuttaja erityisesti antikoagulaatiohoidon tai
verenvuototautien yhteydessa.

Valkosolut, tulehdus ja hyytymisjirjes-
telmd. My6s valkosolut, kuten granulosyytit
ja monosyytit, osallistuvat hyytymisjarjestel-
maan. Normaalisti ne yllipitavit veren hyyty-
mistasapainoa tuottamalla antikoagulantteja,
kuten TFPI:td. Tulehduksessa monosyytit
erittdvit kudostekijdd ja muitakin hyytymisen
aktivaattoreita ja horjuttavat hyytymisjarjes-
telmédn tasapainoa ja lisddvit tukostaipumus-
ta (9). Mielenkiintoisessa NEToosi-ilmiossi

neutrofiilien kromatiini vapautuu ymparist66n
ja muodostaa solunulkoisia antimikrobisia
verkkomaisia rakenteita (NET, neutrophil ex-
tracellular traps). NETit aktivoivat hyytymisti
sitomalla hyytymistekijoitd (erityisesti FXII)
ja verihiutaleita, jotka vuorostaan edistavit
NEToosia P-selektiinivilitteiselldi mekanismil-
la (10). Valkosolujen erittamit vilittdjaaineet
muuttavat endoteelipinnan ominaisuuksia
hyytymistd suosiviksi, ja proteaasit rikkovat
suonenseindmdi ja paljastavat kollageenia hyy-
tymistd ndin edistden. Verihiutaleet vuorostaan
erittdvit neutrofiileja aktivoivia kemokiineja,
kuten PF4/CXCL4:44. Infektiossa fibrinogee-
nin lisddntyminen ja fibriinin muodostus ovat
mielekkditd mekanismeja, kun ne edistivit
patogeenin eliminaatiota (11). Nimi ilmiét
paljastavat jo pitkddn tiedossa olleita tulehduk-
sen ja tromboositaipumuksen vilisid yhteyksid,
joita nykyain kutsutaan termilld tromboinflam-
maatio.

Kaytannon hyytymistutkimukset

Veren hyytymisen tirkednd osatutkimuksena
on perusverenkuva, joka antaa arvokasta tietoa
verihiutalemiaristd, hematokriitista ja mahdol-
lisesta tulehdusreaktiosta. Tulosten kokonais-

Veren hyytymisen paivystykselliset laboratoriotutkimukset
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TAULUKKO 1. Hyytymistutkimuspaketin (esim. P-Hyyttek) osatekijdt ja niiden kdyttoaiheet. Osatutkimuksia voi
arvioida yksindan, mutta niita yhdistamalla saa kokonaiskuvan hyytymisstatuksesta. Verenvuoto- tai tukostaipu-
muksen selvittely, erotusdiagnostiikka ja vaativan antikoagulaatiohoidon seuranta hyotyvat tutkimusten yhdis-

tamisesta.

Tromboplastiiniaika

(P-TT)

Hyytymishairididen seulonta ja hoitovas-
teiden seuranta (+ APTT)

K-vitamiiniriippuvaisten tekijoiden Fll, FVII,
FX diagnostiikka

K-vitamiinipuutteen seulonta
DIK:n diagnostiikka ja ennusteen maaritys

Esimerkkeja kliinisesta merkityksesta

TT:n pieneneminen, ei vastetta suonensisaisesti annet-
tuun K-vitamiiniin: maksan synteesihairio, jatkoselvit-
telyt tarpeen

K-vitamiinin puutteen syy (vahentynyt saanti, imeyty-
mishairio) selvitetaan vertaamalla TT-vastetta suonen-
sisdisesti ja suun kautta annettuun K-vitamiiniin

FVIl-vajaus mahdollinen

Aktivoitu partiaali-
nen tromboplastii-
niaika

Hyytymishairididen seulonta ja hoitovas-
teiden seuranta (+ TT)

Antikoagulaatiohoidon aloitus ja seuranta

Hepariini-infuusion yhteydessa pyritdan 1,5-2,0-kertai-
seen pitenemiseen ldhtotasosta

AntiFXa ja trombiiniaika antavat tukea

(P-APTT) (erityisesti fraktioimaton hepariini suonen- | pigentyneen APTT:n syy selvitettava: tarvittaessa myds
sisdisesti) lupusantikoagulantti, P-FXII ja P-FIX

Trombiiniaika Dysfibrinogenemia Pidentynyt trombiiniaika: tutki fibrinogeeni

(P-Trombai) Hoitomydntyvyyden osoitus dabigatraani- | Jos normaali tai lievasti pidentynyt merkittava trombii-
hoidon yhteydessa niestovaikutus suljettu pois

Antitrombiini Perinndllisen ja hankinnaisen tukostaipu- | Antitrombiinin korvaushoidon tarpeen arviointi ja

(P-AT3) muksen selvittely seuranta vaikeissa tukoksissa, leikkaushoitojen suunnit-
Veren hyytymisen seuranta maksan vajaa- telussa ja synnytyksen/raskauden yhteydessa
toiminnassa, nefroottisessa oireyhtymassa | Pitkd hepariinihoito saattaa pienentaa AT-pitoisuutta
ja DIK:ssa

Fibrinogeeni Hyytymishairion selvittely Pieni fibrinogeenipitoisuus voi johtua synteesihdiriosta

(P-Fibr) Hypo/dysfibrinogenemian diagnostiikka (maksan vaikea vajaatoiminta) tai lisadntyneesta kulu-

DIK:n diagnostiikka ja ennusteen maaritys

Fibriinin hajoamis-
tuote

Laskimotukoksen poissulku
Tukoksen hoitovasteen ja uusiutumisriskin

tuksesta (DIK) tai hypo/dysfibrinogenemiasta

Molempia on syytd tarkastella yhdessa hyytymishairioi-
ta selviteltaessa

Suurentunut fibrinogeeni lisda tukostaipumusta

D-dimeeri arviointi

(P-FiDD) DIK:n diagnostiikka ja ennusteen maaritys

Fvill Hemofilia A Suurenee mm. infektiossa/tulehduksessa (akuutin
(P-FVIIN) Tukostaipumuksen ja uusiutuneen tukok- | Vaiheen proteiini)

sen selvittely ja seuranta

Tukoksen riski 4 x, kun FVIIl >190 %

Jatkuvasti suuri pitoisuus ennustaa tukoksen uusiutu-
mista ja soveltuu tukoksen arviointiin

Hemofiliaa epailtava, jos taso < 50 %

DIK = disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio

valtainen tulkinta ja suhteuttaminen munuais-
ten ja maksan toimintaan sekd hemodynamiik-
kaan (vakavassa verenvuodossa tai laajassa
keuhkoemboliassa) ja elektrolyytteihin (Ca**ja
Mg?**) ovat keskeisi.

Kokoveren hyytymisti seuloviin viskoelasti-
siin menetelmiin kuuluvat tromboelastografia
(TEG) ja tromboelastometria (TEM), joista
jalkimmaisen kayttd on vakiintuneempaa Suo-
messa (12). TEM mahdollistaa verenvuodon
nopean ja tavoiteohjatun korvaushoidon trau-
mojen akuuttihoidossa, sydin- ja maksakirur-

I. Nevzorov ym.

giassa sekd synnytykseen liittyvin verenvuo-
don hoidossa (13). TEM:n tulkintaa vaikeut-
taa sen rajallisuus hemostaasin hiiridille (von
Willebrandin tauti [VWD], hemofilia ja trom-
bosyyttiestdjien vaikutus). Vaikean hankitun
tukostaipumuksen selvittelyissi TEM:n kayt-
tod tutkitaan aktiivisesti, ja alustavat tulokset
tehohoitopotilailla ja vaikeissa traumoissa vai-
kuttavat lupaavilta (14,15).
Hyytymisjirjestelmin seulontatutki-
mukset. Seulontatestit (TI, APTT) mittaavat
hyytymiskaskadin osatapahtumia ja ympéri-
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vuorokautisen saatavuutensa vuoksi soveltuvat
ohjaamaan hoitoa ja seurantaa akuuteissa hyy-
tymishiiridissd (TAULUKKO 1).

Suomessa kiytetddn tromboplastiiniajan
mittausta Owrenin mukaan (TT), joka eroaa
monissa maissa kiytettivistd protrombiiniajas-
ta (PT). TI-tutkimuksessa sitraattiplasmaan li-
sitiin puutosplasmaa (puuttuvat FII, VII ja X),
kudostekijai, fosfolipidiseosta sekd kalsiumia
sisaltavdd tromboplastiinireagenssia ja fibrii-
nihyytyman muodostusta seurataan optisesti.
PT-kokeessa reaktiota ei tdydennetd ulkopuo-
lisella hyytymistekijilld V, joten potilaan FV:n
puutoksessa PT pitenee, mutta TT' on normaa-
li. Suomessa on totuttu kiyttimaan normaali-
tasoon suhteutettua tapaa ilmaista tulos (pro-
senttiyksikkdind). Testi kuvastaa ulkoisen ja
yleisen aktivaatioreitin toimintaa ja tarkemmin
K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijoiden
II, VII ja X yhteisvaikutusta. FIX on myos K-
vitamiiniriippuvainen mutta ei sisally TT-tulok-
seen; seikka joka on syytd huomioida vaikeissa
maksa- ja varfariiniperdisissid verenvuodoissa.
Aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan
(APTT) hyytymisreaktio kiynnistetiin fosfoli-
pidireagenssilla ilman kudostekijai, mika mah-
dollistaa sisdiseen ja yleiseen aktivaatioreittin
kuuluvien FII, V, VIII, IX, X, XI ja XII yhteis-
vaikutuksen (KUVA 2). Kumpikaan seulontates-
ti, TT tai APTT, ei mittaa FXIII-aktiivisuutta.

Preanalyyttiset tekijit vaikuttavat seulonta-
testien tulkintaan. Niihin kuuluvat niytteen-
oton onnistuminen, niyteputken sitraattipi-
toisuus (onko putki tiytetty merkkiviivaan),
hemolyysin aste ja hematokriitti. Oikea niyt-
teenottotekniikka ja ndytteen sdilytysaika
vakioidaan (16). Hepariinikontaminaatio voi
olla ongelmallinen, jos ndyte on otettu ilman
hukkaverta heparinisoidusta kanyylista.

Poikkeava tulos TI-tutkimuksessa johtuu
varfariinin kdytostd, maksasairaudesta tai K-
vitamiinin puutostilasta, mikd liittyy muun
muassa aliravitsemukseen, laajaan suoliresek-
tioon, suoliston imeytymishdirié6n, mikrobi-
lidkkeiden kaytt6on tai parenteraaliseen ravit-
semukseen (17). TT reagoi nopeasti maksan
toimintahdirioon, miki johtuu FVII:n lyhyestd
puoliintumisajasta. APTT on kuitenkin yleensi
normaali, ellei maksan vajaatoiminta ole hyvin
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Ydinasiat

»» Hyytymishairididen diagnostiikka, hoito
ja -vasteiden seuranta edellyttavat veren
hyytymisen perusperiaatteiden hallintaa.

»» APTT jaTT ovat epatarkoituksenmukaisia
potilaiden rutiinimaisessa seulonnassa,
mutta niitd tarvitaan kohdennetusti, jos
hyytymishairié on todennakdinen.

» Akuutin vuodon tai tukoksen diagnos-
tiikka, hoito ja seuranta vaativat laajem-
pia hyytymistutkimuksia yhdessa kliini-
sen taudinkuvan kanssa.

vaikea. My6s synnynnidinen FVII-vajaus voi
alentaa TT-tasoa (18).

APTI:n pidentymisen syy pitdd aina sel-
vittdd. Lyhentynyt APTI selittyy useimmiten
preanalyyttisilld tekijoilli mutta voi heijastaa
my0s hyperkoagulaatiota esimerkiksi diabe-
teksessa, maksasairaudessa ja sy6vissi (19,20).
Pidentynyt APTI akuutisti vuotavalla poti-
laalla johtuu ensisijaisesti hepariini- tai anti-
koagulaatiohoidosta, joten vuodon etiologian
selvittelyssa lidkeanamneesin tirkeytti ei voi
korostaa litkaa. Pidentynyt APTI voidaan to-
deta my6s tukoksen yhteydessi. Taustalla on
tuolloin hankinnaista trombofiliaa aiheuttava
lupusantikoagulantti, joka havaitaan jopa puo-
lella tehohoitopotilaista sepsiksen tai kateko-
liamiinihoidon yhteydessi (21). Harvemmin
APTI':n pitenemisen taustalla ovat perinnolli-
set FVIII- tai IX-vajaukset (hemofilia A tai B)
sekd meilld harvinainen FXI-puutos (hemofilia
C). Hankinnaisessa hemofiliassa, johon myds
liittyy pidentynyt APTI, FVIII-aktiivisuuden
heikkeneminen johtuu autovasta-aineen esto-
vaikutuksesta. Diagnoosin viivistyminen on
tyypillistd huolimatta vaikeista ihonalaisista ja
muista verenvuodoista. Pidentynyt APTI voi
liittyd myds VWE:n vaikeaan puutokseen (tyy-
pin 3 VWD). Normaalisti VWF suojaa FVIIL:a
entsymaattiselta hajoamiselta, joten VWD:ssi
voidaan todeta heikentynyt FVIII-aktiivisuus ja
pidentynyt APTT. Perinnéllinen FXII-vaje on
huomioitava pidentyneen APTI":n perusselvit-
telyssd (yleensi yli 180 s), vaikkei tila aiheuta
kliinistd vuototautia.

Veren hyytymisen paivystykselliset laboratoriotutkimukset
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Akuutti vuoto

Indikaatiot (ks. myds taulukko 3)

{ Tukos ja vuoto samanaikaisesti |

| Akuutti tukos

’ Hyytymistutkimuspaketti l

P-APTT ja P-TT
APTT pitka: FVIII, IX, XI, XII, X, Vja Il vaje
« Hepariini, (DOAC)*
« Lupusantikoagulantti
« Perinndllinen (esim. hemofilia A tai B) tai
immunogeeninen vaje (hankinnainen
hemofilia)

TT-%-lasku: FVII, X ja Il vaje
« Varfariini, (DOAC)*

« K-vitamiinin puute

« Maksan vajaatoiminta

- DIK

APTT pitkd ja TT-%-lasku

+ Maksan vaikea vajaatoiminta

- Vaikea DIK (hyytymistekijékulutus)
+ DOAC-kumulaatio

- Laaja verenvuoto

+ Vaikea K-vitamiinin puute

Trombiiniaika (P-Trombai)
Pidentynyt:
« Hepariini, suorat trombiinin estajat
(esim. dabigatraani)
- Pieni fibrinogeenitaso, dysfibrinogenemia

FVIIL (P-FVII)
Suurentunut aktiivisuus:
- Akuutin faasin reaktiot (tulehdus, tukos)
« Maksan vajaatoiminta (hidastunut eliminaatio)
- Raskaus
Alentunut aktiivisuus:
« Hemofilia A, tyypin 3 VWD, hankinnallinen
hemofilia

Antitrombiini (P-AT3)
Alentunut aktiivisuus:
+ Maksan vajaatoiminta (alentunut synteesi)
« DIK (lisadntynyt kulutus)
- Nefroottinen oireyhtymd, enteropatia (eritys)
- Hepariinihoito
+ Perinndllinen vajaus

Fibrinogeeni (P-Fibr)
Suurentunut pitoisuus:
- Akuutin faasin reaktiot

Alentunut pitoisuus:

« Maksan vaikea vajaatoiminta

« DIK (lisaantynyt kulutus), proteolyysi
« Liuotushoito

« Perinnéllinen vajaus

- Laaja verenvuoto

Fibriinin D-dimeeri (P-FiDD)
Lisaantynyt fibrinolyysi nousun taustalla:
+ Laskimo- tai laaja-alainen valtimotukos
- DIK
- Syopd, vaikea infektio tai

inflammaatio
« Raskaus, pre-eklampsia, muut raskaus-
patologiat

Hidas eliminaatio nousun taustalla:
« Maksan vajaatoiminta

KUVA 3. Hyytymistutkimuspaketin kdyttdaiheet ja tulosten tulkinta kliinisessa tydssa. Lyhenteet: DOAC = suo-
ra oraalinen antikoagulantti, DIK = disseminoitunut intravaskulaarinen koagulopatia, TT = tromboplastiiniaika,
APTT = aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika. VWD = von Willebrandin tauti

* DOAC:ien pienet tai hoitopitoisuudetkaan eivat valttamattd vaikuta merkittavasti hyytymisen seulontatutki-

muksiin (TT ja APTT).

Molempien seulontatestien yhtdaikainen
selvd poikkeama viittaa vaikeaan hyytymishai-
ri6on, jonka taustalla voivat olla hyytymisteki-
joiden 1) vihentynyt synteesi K-vitamiinipuu-
toksen tai maksan vajaatoiminnan vuoksi, 2) li-
sadntynyt kulutus laajassa vuodossa tai dissemi-
noituneessa intravaskulaarisessa koagulaatiossa
(DIK) tai hyvin harvoin 3) vajaus tekijoissd FX,
IItai V.

Seulontatesteji tulkittaessa kannattaa muis-
taa, ettd synnynndiset hyytymistekijoiden
vajaukset ovat harvinaisia (alle 10 %) syitd
APTT:n tai TT:n poikkeavuuksille (18). Poik-
keava tulos ei valttamittd tarkoita lisdantynyt-
td vuotoriskii, varsinkaan oireettomalla hen-
kilolla. Edelld mainitut lupusantikoagulantti,
FXII:n, harvinaiset prekallikreiinin ja suuren
molekyylipainon kininogeenin (HMWK) va-
jeet pidentavit APTI:td lisidamittd vuotoriskid
(22). Esitietoihin perustumattomat rutiinimai-

I. Nevzorov ym.

set seulontatestit eivit ole tarpeen. Kuitenkin
ennen suuria leikkauksia ja erityisesti ennakoi-
taessa hemostaasin haasteita, seulontatestitu-
lokset tarvitaan.

Hyytymisjirjestelmin erikoistutkimuk-
set ja niiden kliininen kaytto. Vaikeiden
hyytymishdirididen selvittelyssd, hoidossa ja
seurannassa pelkit seulontatutkimukset ovat
riittimittomii ja tarvitaan lisiksi muita hyyty-
mistutkimuksia. Esimerkiksi HUSLABin Hyyt-
tek-paketti (8665 P -Hyyttek, Hyytymistutki-
mus, suppea, plasmasta) sisiltdd yleistyneissd
hyytymishairidissd keskeisimmat mairitykset,
jotka mahdollistavat hyytymisen kokonais-
valtaisen, dynaamisen arvioinnin ja hyyty-
mishiirion hoidon ja sen vasteiden seurannan
(KUVA 3, TAULUKKO 1).

Hyytymistutkimuspakettien kiytté on mie-
lekdstd akuutin vuodon tai tukoksen selvitte-
lyssd, hoidossa ja seurannassa potilaalla, joka
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sairastaa vakavaa kroonista systeemisairautta
(maksasairaus, munuaisten krooninen vajaa-
toiminta, diabetes, syopi, tulehdus). Paketti
on tarpeen poikkeuksellisen laajan tai antiko-
agulaatiosta huolimatta syntyneen tukoksen
diagnostiikassa potilaan hyytymisstatuksen ja
antikoagulaatiohoidon tarpeen selvittimiseksi.
Paketti mahdollistaa tavoiteohjatun korvaus-
hoidon pysiytettidessd akuuttia laajaa vuotoa.
Infektion tai trauman aiheuttaman monielin-
vaurion taustalla on usein hyytymishiirio, joka
voi ilmaantua vuotona, tukoksena tai niiden
vilimuotona (esimerkiksi yhtiaikainen tukos ja
vuoto DIK:ssd). TAULUKOSSA 2 on esimerkkeji
tilanteista, joissa hyytymistutkimuspakettien
kiytto on suositeltavaa.

Akuutin vuodon tavallisena syynd on hyva
muistaa antikoagulaatiohoidot: K-vitamiinin
estdjit (varfariini), trombiinin (dabigatraani)
tai FXa:n (rivaroksabaani, apiksabaani, edok-
sabaani) suorat estdjit (DOAC) ja antitrom-
biinin aktivaattorit (fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit, fondaparinuuk-
si). Antikoagulanttien vaikutukset hyytymisen
osatutkimuksiin on esitetty KUVASSA 3. Erityis-
tilanteissa lddkityksen vaikutuksen mittaami-
nen vaatii omia testejadn. Esimerkkeind ovat
pienipainoisen tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavan potilaan hepariiniannos trombolyy-
sihoidon, dialyysin ja plasmavaihtojen yhtey-
dessd, verenvuodon ja verisuonitukosten yhdis-
telmissd, vakavissa verenvuodoissa ja hatileik-
kauksissa, kun tarvitaan antikoagulaatiohoidon
kumoamista.

Akuuteissa verisuonitukoksissa hyytymistut-
kimuspaketti antaa kuvan potilaan hyytymis-
statuksesta ja ohjaa antikoagulaatiohoitoa ja
seurantaa. Esimerkiksi suurentunut FVIII-ak-
tivisuus (yli 190 %) ennustaa tukostaipumusta
ja tukoksen uusiutumista, samoin pienentynyt
antitrombiinipitoisuus. Tutkimuspaketti ei kui-
tenkaan aina sovi tukostaipumuksen etiologi-
seen selvittelyyn. Jos tukos syntyy spontaanisti
ilman altisteita ja potilas on nuori, hyytymis-
tutkimuspaketista on hy6tya alkuvaiheessa, jol-
loin kliinikko tarvitsee alustavaa tietoa potilaan
hyytymisstatuksesta suunnitellakseen antiko-
agulaatiohoitoa. Tillaisten tukosten etiologian
selvittaimiseksi tarvitaan kuitenkin laajempia

TAULUKKO 2. Esimerkkitilanteita, joissa hyytymistut-
kimuspakettien kaytto on aiheellista.

— Laaja tukos/useita tukoksia (esim. seka valtimoissa
ettd laskimoissa), erityisesti idiopaattisena

- Verenvuoto ja tukos samanaikaisesti
— Akuutti spontaani verenvuototaipumus

- Perussairaus, johon liittyy hyytymishairié (maksasai-
raus, syopa, krooninen munuaissairaus, diabetes) ja
syntyy akuutti tilanne (tukos/verenvuoto)

- Tromboottinen mikroangiopatia eli trombosytopenia
+ tromboosi tai akuutti elinvaurio

- Potilaan siirtyessa leikkaussaliin akuutin laajan vuo-
don hoitamiseksi

— Monielinvaurio (esim. trauman tai vaikean infektion
yhteydessa)

— Akuutti hyytymishairio potilaalla, jolla on verenvuo-
don (esim. varfariini tai suora oraalinen antikoagu-
lantti kaytossa) tai tukoksen vakavat riskitekijat tai
potilas saa tukoksen antitromboottisesta hoidosta
huolimatta

trombofiliaselvittelyji (23). Yleisimmat tukos-
mekanismit on esitetty KUVASSA 1.

Esimerkkeji hyytymistutkimuspaketin
kiytosti. DIK:n patofysiologian taustalla on
laajan endoteelisolujen glykokalyksivaurion
kidynnistimi trombien muodostus, joiden tu-
loksena on verihiutaleiden kulutuksesta hyy-
tymdin johtuva trombosytopenia, hyytymis-
tekijoiden kulutus ja fibrinolyysin kiihtyminen
(24). Vaikeaa DIK:ta leimaa TT-osuuden pie-
nenemisend ja APTI'n pitenemiseni ilmeneva
hyytymistekijitasojen pienentyminen. DIK:n
alussa APTT voi lyhentydkin FVIII:n suuren-
tuneiden pitoisuuksien tai NEToosin myota.
Fibrinogeeni ja FVIII toimivat akuutin vaiheen
proteiineina, ja FVIII vapautuu vaurioituneesta
endoteelista (25). Varsinkin AT:n tason lasku
osoittaa DIK:ssa trombiinin nopean ja voi-
makkaan muodostuksen ja siten hyytymisteki-
joiden yleisen kulutuksen. Samalla D-dimeeri
suurenee usein merkkini kontrolloimattomasta
fibrinolyysistd. Fibrinogeeni, FiDD ja TI' kuu-
luvat ISTH:n (International Society of Throm-
bosis and Hemostasis) kehittimiin pisteytyk-
seen, joka auttaa DIK:n diagnostiikassa, poti-
laan ennusteen mdirityksessd ja seurannassa
(TAauLukko 3) (26).

Maksan toimintahdirion yhteydessi yleen-
sd ensin todetaan TT-osuuden pienentyminen

Veren hyytymisen paivystykselliset laboratoriotutkimukset
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TAULUKKO 3. ISTH (International Society of Thrombosis and Hemostasis) DIK-pisteytys (DIC score) disseminoi-
tuneen intravaskulaarisen koagulopatian (DIK) diagnosoimiseksi. Diagnoosia pidetdaan varmana (herkkyys 93 %,
tarkkuus 98 %) pistemaaran ylittaessa 5. Sepsiksen yhteydessa suuret DIK-pisteet ennustavat suurta kuolleisuutta.

Pisteet 0 1 2 3
Trombosyyttimaara (10%/1) > 100 50-100 <50 -
P-FiDD (mg/I1) <05 0,5-1,0 1,0-2,0 >2,0
TT (%) > 60 >30ja <60 <30 -
Fibrinogeenipitoisuus (g/1) >1,0 <10 - -

P-FiDD = plasman D-dimeeripitoisuus, TT = tromboplastiiniaika

FVII:n lyhyen puoliintumisajan vuoksi. Myos
AT:n pitoisuus pienenee, mutta FVIII-pitoi-
suus puolestaan suurenee sen hidastuneen eli-
minaation vuoksi. FVII:sta poiketen FVIII:a
tuotetaan endoteelisoluissa. Maksan vajaatoi-
minnan vaikeimmassa muodossa, kuten mak-
sakirroosissa, todetaan APTI:n piteneminen
ja fibrinogeenin lasku. Hyytymistekijatutki-
musten yhdistiminen (tutkimuspaketti) antaa
kattavan kuvan maksan vajaatoiminnasta. Mak-
sasairauteen liittyvin koagulopatian monimut-
kaisen etiologian vuoksi potilaan vuotoriskii ei
ole helppo ennustaa seulontatestien perusteella
(27), mutta trombosytopenia (alle 60 x 10°/1)
viittaa siihen varmimmin, etenkin anemian rin-
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nalla. FV:n, FIX:n ja magnesiumin pitoisuudet
on myds syyti tarkistaa.

Lopuksi

Hyytymisjarjestelmd on ensimmdiinen veri-
suonivaurion yhteydessd kaynnistyvd puo-
lustusmekanismi. Vaurion yhteydessd hyyty-
mishdirié voi johtaa joko verenvuotoon tai
verisuonitukokseen tai pahimmillaan samalla
molempiin — ja uhata potilaan elintoimintoja ja
henked. Titen hyytymisjirjestelméin kliininen
ja laboratorioperusteinen kokonaisarviointi on
keskeistd useiden vakavien tautitilojen hoidon
suunnittelussa. |
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