4 HEMODYNAMIIKKA JA SEN HAIRIOT

VERENKIERTO

HYDROSTAATTINEN JA OSMOOTTINEN PAINE

A. Hiussuonissa tapahtuvaa ravintoaineiden, kaasujen ja kuona-aineiden vaihtoa saatelee
verisuonten hydrostaattinen paine ja plasman kolloidosmoottinen paine.

1. Hydrostaattinen paine aiheuttaa nesteen kulkua suonesta ulos soluvalitilaan.

a. Valtimokapillaareissa tdma on kolloidiosmoottista painetta korkeampi,
painvastoin laskimokapillaareissa.

2. Plasmaproteiinien aiheuttama kolloidiosmoottinen paine imee nestetta takaisin
suoneen.

B. Valtimokapillaarien suhteessa korkea hydrostaattinen paine ja laskimopillaarien korkea
kolloidiosmoottinen (onkoottinen) paine tasapainottavat toisiaan, jonka takia kapillaaristossa vain
pieni maara nestetta jaa soluvalitilaan.

1. Soluvalinesteen lisaantyessa sita tihkuu imusuoniin.
2. Edeema seuraa, jos imusuoniston nesteenpoistokapasiteetti ylittyy.

a. Edeeman aiheuttajia ovat kohonnut hydrostaattinen paine, matala onkoottinen
paine, imunestekierron tukkeutuminen, natriumin ja veden retentio seka
tulehdus.

C. Hydrostaattista painetta voi nostaa esim. heikko laskimopaluutoiminta sydamen vajaatoiminnan
yhteydessa tai valtimoiden dilataatio tulehduksessa.

D. Hyperemiassa ja kongestiossa kudoksen verisuonissa on normaalia runsaammin verta.

1. Hyperemia on aktiivinen prosessi, joka johtuu valtimoiden laajentumisesta ja sita
seuraavasta runsaasta virtauksesta.

2. Kongestio taas on passiivinen tapahtuma, jota aiheuttaa vahentynyt laskimopaluu.

3. Kudoksen vari eroaa tilanteiden valilla: hyperemiassa punainen (hapettunutta verta),
kongestiossa sinipunainen (syanoosi).

E. Plasman kolloidiosmoottista painetta laskee plasmaproteiinien, yleensa albumiinin, menetys
(esim. nefroottinen syndrooma), heikko tuotanto(esim. kirroosi tai aliravitsemus) tai plasman
laimeneminen(esim. vesimyrkytys).

F. Soluvaliin tihkuva neste on joko transudaattia tai eksudaattia.

1. Transudaatti (niukkaproteiininen, kirkas) syntyy kohonneen hydrostaattisen paineen tai
matalan onkoottisen paineen seurauksena.

2. Eksudaatti (runsasproteiininen, samea) syntyy tulehduksessa, kun kapillaarien
permeabiliteetti lisdantyy.

G. Tulehdukset, kasvaimet tai imusolmukkeiden poisto voivat hairitd imunestekiertoa ja siten
soluvalinesteen poistoa, mika aiheuttaa turvotusta.

H. Lisaantynyt Na+ veressa (esim. munuaisten vajaatoiminta) kasvattaa verivolyymia, silla vesi
seuraa natriumia osmoottisesti.

1. Verivolyymin lisdantyminen nostaa hydrostaattista painetta ja laskee onkoottista
painetta, mika voi johtaa edeemaan.



VERENVUODOSTA JA HEMOSTAASISTA YLEISESTI

.  VERENVUOTO JAHEMOSTAASI
A. Verisuonen rikkoutuminen aiheuttaa hemorragiaa, joka keraytyessa kudokseen
muodostaa hematooman.
1. lhon tai limakalvon hematoomat lajitellaan niiden lapimitan perusteella:
a. Petekkia=1-2mm
b. Purppura=3-10mm
c. Ekkymoosi=1-2cm (mustelma)
B. lhonalainen mustelma muuttaa varidan ajan kuluessa hajoamistuotteiden mukaisesti:
1. Sinipunainen (hemoglobiini) -> vihrea (biliverdiini) -> keltainen (bilirubiini) ->
kultaisenruskea (hemosideriini)
C. Vaurioitunut verisuoni korjataan hemostaasilla eli veren fysiologisella hyytymisella:
1. Primaarisessa hemostaasissa verihiutaleiden ja endoteelin vuorovaikutus
muodostaa heikon verihiutaletulpan.
2. Sekundaarisessa hemostaasissa tulppa stabiloidaan hyytymisketjun kautta.
3. Hyytyman pilkkominen (fibrinolyysi) alkaa jo hemostaasin yhteydessa.

NORMAALI HEMOSTAASI

I NORMAALI PRIMAARINEN HEMOSTAASI
A. Vaihe 1 —Vaurioituneen verisuonen vasokonstriktio
a. Vahentaa verenvirtausta vaurioituneelle alueelle.
b. Refleksiivinen neurogeeninen mekanismi ja endoteliinin paikallinen eritys
endoteelisoluista valittavat supistumista.
B. Vaihe 2 - Trombosyyttien tarttuminen endoteelinalaisiin rakenteisiin (adheesio)

1. Endoteelivaurio paljastaa suonenseinaman von Willebrandin tekijaa (vWf) ja
kollageenia.

a. VWTf on peraisin endoteelisolujen Weibel-Paladen kappaleista ja trombosyyttien
alfajyvasista.

2. vWf tarttuu kollageeniin

3. Trombosyytit sitoutuvat vW-tekijaan Gplb-reseptoreillaan

C. Vaihe 3 -Trombosyyttien degranulaatio

1. Sitoutuminen saa aikaan trombosyyttien konformationaalisen muutoksen ja
degranulaation.

2. Trombosyytit vapauttavat TXA2, alfarakkuloistaan esim. fibrinogeenia, vW-tekijaa,
verihiutaletekija 4:4a (PF4) ja hyytymistekijaa V, kun taas deltagranuloistaan ADP:t3,
kalsiumia ja serotoniinia.

a. ADP sitoutuu trombosyyttien P2Y12-reseptoriin, mika lisaa GPlIb/llla-
reseptoreiden ilmenemista trombosyyttien pinnalla sekd vahentaa cAMP-
muodostusta trombosyyteissa, mika kannustaa niiden aktivaatiota.
Kalsiumia tarvitaan koagulaatiokaskadiin.

Verihiutaleiden COX-1 muodostaa TXA2, joka toimii aggregaatiota kannustavana

tekijana (lisda Gpllb/llla-reseptorikompleksia).



D. Vaihe 4 - Aggregaatio
1. Verivirrasta tulevat uudet trombosyytit tarttuvat adheroituneisiin trombosyytteihin eli
aggregoituvat Gpllb/llla-reseptoreiden ristisidoksilla, joissa fibrinogeeni toimii
valikatena.
2. Muodostuu léyha verihiutaletulppa, joka ei yksindan riita tyrehdyttamaan isoja
verenvuotoja.
a. Sekundaarinen hemostaasi vahvistaa verihiutaletulpan hyytymiskaskadin
kautta.
. NORMAALI SEKUNDAARINEN HEMOSTAASI
A. Sekundaarinen hemostaasi perustuu hyytymistekijoiden valittamaan hyytymiskaskadiin.
1. Maksa tuottaa hyytymistekijoita ja ne kiertavat verenkierrossa inaktiivisessa
muodossa.
B. Kaskadivoidaan jakaa ulkoiseen, sisdiseen ja yhteiseen reittiin.
C. Ulkoinen aktivaatioreitti riippuu nimensa mukaisesti tekijoista (TF), jotka ovat verenkierron
ulkopuolella:
1. Hyytymiskaskadi aktivoituu, kun verisuonivaurio paljastaa kudostekijaa (TF eli
hyytymistekija lll tai tromboplastiini).
2. TF aktivoi ja sitoutuu hyytymistekijaan VII -> TF-Vlla-kompleksi
3. TF-Vlla-kompleksi aktivoi kudostekijan X -> Xa jatkuen yhteiseen reittiin
D. Sisainen aktivaatioreitti ei vaadi verenkierron ulkopuolisia tekijoita, vaan subendoteelinen
kollageeni pystyy toimimaan stimuluksena.
1. Subendoteelinen kollageeni aktivoi hyytymistekijan Xl -> Xlla
2. Xlla aktivoi XI -> Xla
3. Xla aktivoi IX->[Xa
4. [IXa sitoutuu Vllla-vWf-kompleksiin ja aktivoivat X -> Xa jatkuen yhteiseen reittiin
a. Verenkierrossa vW-tekija sitoutuu tekijaan VIlI, ja suojaa sita proteolyysilta
lisaten tekijan VIl puoliaikaa moninkertaisesti.
E. Yhteinen reitti:
1. Xa sitoutuu Va, jotka protrombinaasikompleksina muuttavat protrombiinia trombiiniksi
2. Trombiini muuntaa verihiutaletulpan ja veren fibrinogeenia (hyytymistekija 1) fibriiniksi.
3. Trombiini aktivoi Xlll:ta, joka vahvistaa hyytymaa polymerisoimalla fibriinomonomeerit
fibriinipolymeeriksi (stabiili fibriini).
M. FIBRINOLYYSI
A. Fibrinolyyttisen jarjestelman tarkoitus on rajoittaa hyytyman kokoa seka poistaa hyytyma
paranemisen tapahduttua.
B. Endoteelisoluista erittyy plasminogeenin kudosaktivaattoria (tPA), joka muuttaa
plasminogeenia plasmiiniksi.
1. Prostatektomian yhteydessa vapautuva urokinaasi voi aktivoida plasminogeenia, joka
voi johtaa verenvuotoihin lisddntyneen fibrinogeenin pilkkomisen takia.
C. Plasmiini pilkkoo fibriinia, seerumin fibrinogeenia ja hyytymistekijoita (erit. FXIII).
D. Maksan tuottama alfa-2-antiplasmiini inaktivoi plasmiinin lopettaen fibrinolyysin.



PRIMAARISEN HEMOSTAASIN HAIRIOT
| YLEISESTI PRIMAARISEN HEMOSTAASIN HAIRIOISTA
A. Verihiutaleiden toimintahairiét tai puute (kvalitatiivinen vs kvantitatiivinen) aiheuttavat
ongelmia primaarisessa hemostaasissa.
B. Ilmenevat kliinisesti limakalvojen ja ihon verenvuotoina.
C. Primaarisen hemostaasin laboratoriokokeet:
1. B-Trom (trombosyyttien lukumaara); aikuisilla viitearvot 150-360xE9/(; alle 50 aiheuttaa
lisdantynyttd vuotovaaraa (<20 jo erikoissairaanhoidon paivystyksellista arviota vaativa).
a. Mm. maksasairaudet, runsas alkoholin kaytto, raskaus ja virusinfektiot voivat
vahentaa maaraa.
b. Osana myos seka B-TVK (taydellinen verenkuva) etta B-PVKT (perus-/pieni
verenkuva).
2. Veren sivelyvalmiste auttaa trombosyyttiluvun tarkistamisessa sekd mahdollistaa
trombosyyttien koon tarkastelun.
I. IMMUNOLOGINEN TROMBOSYTOPENIA (IDIOPAATTINEN TROMBOSYTOPENINEN PURPPURA, ITP)
A. Autoimmuunisairaus, joka ilmenee trombosytopeniana eli verihiutaleiden maaran
vahaisyytena ja vaihtelevan vahvuisena vuototaipumuksena.
B. Pernan plasmasolut tuottavat IgG-vasta-aineita trombosyyttien antigeeneja (esim. GPllb/llla)
vastaan.
1. Tuotanto voi olla primaaria tai sekundaarista (esim. laakkeet, SLE, HBV, HIV)
C. Vasta-aineet tarttuvat trombosyytteihin, mika ohjaa pernan makrofagit tuhoamaan merkityt
trombosyytit -> trombosytopenia.
D. Jaetaan trombosytopenian keston mukaan akuuttiin (<3kk), persistoivaan (3-12kk) ja
krooniseen (>12kk) muotoon:
1. Akuutti muoto on yleensa itsestaan rajoittuva ja tavataan useimmiten lapsilla viikkoja
virusinfektion jalkeen.
2. Tila kroonistuu useimmiten aikuisilla, erityisesti 20-40v. naisilla.
a. Joidenkin lahteiden esim. Ambossin mukaan ITP yleisintad >55v. naisilla ja joskus
(SketchylM) mainitaan myos bimodaalinen jakauma 20-30v. naiset ja >70v.
miehet.
E. Diagnostiikka:
1. Trombosyyttimaara on alle 100xE9/l, diagnoosivaiheessa usein alle 10xE9/L
2. Normaali TT ja aPTT, silla koagulaatiokaskadi ei ole hairiintynyt
3. Luuytimessa normaali tai lisddntynyt megakaryopoieesi
a. Eivalttamaton tutkimus, mutta suositeltu yli 60-vuotiaille, jos ensilinjan hoito ei
toimi (myelodysplastisen oireyhtyman riski).
F. Hoito:
1. Ensilinjan lddkehoitona ovat glukokortikoidit (erit. deksametasoni).
2. Toisen linjan hoito ovat pernan poisto tai rituksimabi-infuusiot.

a. Pernan poisto poistaa vasta-aineldhteen ja trombosyyttien tuhoamispaikan,
kaytetaan uusiutuvassa ITP:ssa.

b. Rituksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu B-solujen CD20-
antigeeniin ja aiheuttaa niiden tuhoutumista. Vahentaa siten anti-trombosyytti-
vasta-aineiden tuotantoa.

3. Useimmiten seuranta riittaa, kun B-Trom > 30xE9/l



. (TYYPIN 2) HEPARIININ AIHEUTTAMA TROMBOSYTOPENIA (HIT)
A. N. 3-5% fraktioimattoman hepariinin kayttajista kokee vahintdan kohtalaista trombosytopeniaa 1-2
viikon kayton jalkeen.
B. Hepariini-PF4-komplekseja vastaan tuotetaan IgG-vasta-aineita, jotka voivat sitoutua myos
verihiutaleiden pinnalle.
1. Pernan makrofagit tuhoavat merkattuja verihiutaleita.
2. Johtaa myo0s verihiutaleiden aktivaatioon, aggregaatioon ja siten tromboosien
muodostumiseen (protromboottinen tila trombosytopeniasta riippumatta).
IV.  TROMBOOTTISET MIKROANGIOPATIAT
A. Tromboottisiin mikroangiopatioihin kuuluu tromboottinen trombosytopeeninen purppura
(TTP) ja helomyyttis-ureeminen syndrooma (HUS)

1. Molempien tunnusmerkki on pilkkoutumishemolyysi eli verisuonen sisalla
tapahtuvaa punasolujen pilkkoutumista punasolufragmenteiksi (skistosyytti eli
kyparasolu).

2. Johtuu mikrotrombien muodostuksesta, joihin osuessaan punasolut vaurioituvat ja
leikkautuvat vaihtelevan kokoisiksi ja muotoisiksi skistosyyteiksi.

B. TTP:n selvastiyleisin tautimuoto on hankittu (95%), joka puhkeaa yleensa aikuisidssa.

1. ADAMTS13-metalloproteinaasin matala aktiivisuus, joka hankitussa taudissa
johtuu anti-ADAMTS13-IgG-vasta-aineista.

a. Normaalisti ADAMTS13 pilkkoo vW-tekijan multimeereja pienemmiksi
monomeereiksi, mika estaa tarpeettomien hyytymien muodostumisen
verenkierrossa.

2. von Willebrandin multimeereja kerdantyy verisuonissa ja aiheuttavat
mikrotrombooseja.

C. HUS taas ilmenee tavallisimmin lapsilla ja johtuu yleensa infektiosta.

1. Tyypillinen tautimuoto liittyy E. coli-infektioon (erit. EHEC-serotyyppi O157:H7),
joka leviaa kontaminoituneen lihan tai veden valityksella.

2. EHEC erittda Shiga-toksiinia, joka vaurioittaa endoteelia, joka johtaa mikrotrombien
muodostumiseen.

a. Usein aiheuttaa myos glomerulusvaurioita ja niista johtuvan munuaisten
vajaatoimintaa (yleisin lasten akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan
johtava sairaus).

B. TTPvs HUS loydokset useimmiten:

1. HUS:

Mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia
Trombosytopenia
Akuutti munuaisten vajaatoiminta (AKI)

a o T o

Ripuli/ verinen ripuli

2. TTP:

Mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia
Trombosytopenia

Akuutti munuaisten vajaatoiminta (AKI)
Kuume

® a0 oo

Neurologiset oireet (kouristukset, kaksoiskuvat, sekavuus, yms.)



C. Diagnostisesti punasolujen pilkkoutuminen varmistetaan verensivelyvalmisteesta, josta
voidaan laskea skistosyyttien osuus (>5%).
1. TTja aPTT ovat normaalit, silld hyytymiskaskadi ei ole hairiintynyt.
2. TTP:n diagnoosin varmistaa matala ADAMTS13-aktiivisuus

SEKUNDAARISEN HEMOSTAASIN HAIRIOITA
l. SEKUNDAARISEN HEMOSTAASIN JA FIBRINOLYYSIN LABORATORIOKOKEET
A. Tromboplastiiniaika (P-TT)

1. Mittaa ulkoisen (VII) ja yhteisen hyytymisjarjestelman (ll, X) toimintaa, tarkemmin
ottaen siis K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijoiden Il, VIl ja X yhteisvaikutusta; FIX
on myds K-vitamiiniriippuvainen mutta ei sisally TT-tulokseen.

a. Suomessa kaytetadn Owrenin metodia, kun taas lahes kaikkialla muualla
kaytetaan Quickin metodia (pl. muut pohjoismaat, Japani ja Benelux-
maat).

b. HUOM! Muissa maissa testista kaytetdan termia protrombiiniaika, joten
englanninkielisessa kirjallisuudessa kaytetaan termia PT. TT on
englanninkielisessa kirjallisuudessa trombiiniaika (suomalainen lyhenne
Trombai.

B. Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (P-APTT)

1. Mittaa sisaisen (XII, XI, IX, VIII) ja yhteisen hyytymisjarjestelman (Il, V, X, I) toimintaa.

2. Kaytetaan erityisesti hepariinihoidon ja muiden antikoagulaatiohoitojen
seurannassa.

C. International normalized ratio (P-INR)

1. Lasketaan tromboplastiiniajan tuloksesta ja kertoo, kuinka paljon hitaammin
potilaan veri hyytyy verrattuna normaaliin TT-aikaan.

2. Kaytetaan erityisesti varfariinihoidon seurannassa.

D. D-dimeeri (P-FiDD)

1. D-dimeerion fibriinin (ei fibrinogeenin) hajoamistuote eli sen arvo kohoaa
fibrinolyysin seurauksena.

2. Kaytetaan esim. SLT, KE ja DIC tutkimisessa.

Il.  YLEISESTI SEKUNDAARISEN HEMOSTAASIN HAIRIOISTA
A. Sekundaarisen hemostaasin hairiot johtuvat yleensa hyytymistekijoiden puutteista tai hairidista.
B. Ilmenevatyleensa isompina ja syvempina verenvuotoina kuin primaarisen hemostaasin hairiot, esim.
verenvuotoina lihaksiin ja niveliin tai kirurgisten leikkauksen jalkeisind verenvuotoina.
Il. HEMOFILIAT
A. Hemofiliat ovat X-resessiivisesti periytyvia verenvuototauteja, jotka perustuvat
hyytymistekijoiden puutoksiin.

1. Hemofilia A:ssa puute hyytymistekijasta VIl (yleisin)

2. Hemofilia B:ssa puute hyytymistekijasta IX

3. Hemofilia C:ssa puute hyytymistekijasta Xl (selvasti harvinaisin; autosomissa
resessiivisesti)

B. Ilmenevat yleensa mustelmataipumuksena seka spontaaneina tai vahaisen trauman jalkeisina
verenvuotoina, jotka kohdistuvat erityisesti niveliin (hemartroosi), lihaksiin ja pehmytkudoksiin.



1. Hemofilia A ja B ovat kliinisesti mahdottomat erottaa, mutta B on paljon
harvinaisempi.
2. Toistuvat hemartroosit samaan niveleen voivat aiheuttaa rampauttavaa
artropatiaa.
C. Diagnostiikka:

1. Kohonnut aPTT, normaali TT; aPTT korjautuu sekoittamalla normaalia plasmaa
potilaan naytteeseen

2. Matalat FVIII- tai FIX-aktiivisuustasot; potilaan plasman vaikutus tunnetuun
FVIII- tai FIX-puutosplasmaan.

D. Hoitona FVIII- tai FIX-korvaushoito eli annetaan puuttuvaa hyytymistekijaa.

1. Jos aiemmin hyva hoitovaste menetetaan, tulee epailla hyytymistekijavasta-

aineiden muodostumista (yleisempaa hemofilia A:ssa, n. 25% potilaista).
a. Harvinainen ei-perinnoéllinen hemofilia, hankittu hemofilia, syntyy kehon
tuottaessa autovasta-aineita jotain hyytymistekijaa vastaan.
V. K-VITAMIININ PUUTE
A. K-vitamiini aktivoituu maksassa epoksidaasientsyymin (VKOR) katalysoimana, ja aktivoitu K-
vitamiini gammakarboksyloi hyytymistekijoita Il, VII, IX, X seka proteiineja C ja S.

1. Gammakarboksylaatio on valttamatdn vaihe naiden tekijoiden toiminnassa,
joten K-vitamiinin puute johtaa verenvuototaipumukseen.

B. Tavataan usein vastasyntyneilld seka esim. sairaalapotilaalla, jolla imeytymista hairitseva
suolistosairaus tai laajakirjoinen antibioottihoito.

1. Vastasyntyneilld suolisto ei ole viela kolonisoitunut K-vitamiinia tuottavilla
bakteereilla.

a. Vastasyntyneille annetaankin ennaltaehkaisevasti K-
vitamiinipistos, joka estaa vastasyntyneen verenvuototaudin.

2. Imeytymista hairitseva suolistosairaus johtaa rasvaliukoisten vitamiinien
puutteeseen (A-, D-, E- ja K-vitamiini ovat rasvaliukoisia).

3. Pitkakestoinen laajakirjoinen antibioottihoito tuhoaa suoliston K-vitamiinia
tuottavia bakteereita.

V. MUUT SYYT
A. Yleisimmat hemostaasin hairiot liittyvat maksan tai munuaisten vajaatoimintaan.

1. Maksa tuottaa hyytymistekijat ja toimii K-vitamiinin aktivaatiopaikkana, joten
maksan vajaatoiminta esimerkiksi kirroosin seurauksena aiheuttaa
vuototaipumusta.

2. Portaalihypertensio johtaa splenomegaliaan ja sita kautta verihiutaleiden
varastoitumiseen pernaan.

a. Maksan tuottama trombopoietiini voi myds olla vahassa, joten
verihiutaleiden tuotanto voi olla heikkoa.

3. Toisaalta maksakirroosipotilaiden luonnollisten antikoagulanttien (esim.
antitrombiinin ja proteiini C:n) tuotanto on heikkoa seka vaurioitunut maksa
putsaa verta vahemman tehokkasti aktivoituneista hyytymistekijoista; lisdavat
riskid trombooseille.

B. Munuaisten krooninen vajaatoiminta johtaa uremiaan ja siten ureemiseen trombosytopatiaan.

1. Ureemiset toksinit hairitsevat trombosyyttien toimintaa ja siten hemostaasia.

a. Enemmankin primaarisen hemostaasin syy.



SEKA PRIMAARISEN ETTA SEKUNDAARISEN HEMOSTAASIN YHTEISHAIRIO

l. VON WILLEBRANDIN TAUTI
A. Von Willebrandin tauti on yleisin perinnéllinen verenvuototauti (Suomessa potilaita noin 2 000)
B. Jaetaan kolmeen eri paatyyppiin (1-3), joista tyypin 1 on yleisin seka lievaasteisin.
1. Tyyppi 1 (60-80%) — vW-tekijan puute
2. Tyyppi 2 (15-30%) — vW-tekijan toiminnallinen hairio
3. Tyyppi 3 (5-10%) — vW-tekijan vakava puute tai taydellinen uupuminen

C. Tyyppi 1ilmenee usein lievina verenvuotoina limakalvoilla ja iholla, yleisimpina oireina siis
mustelmataipumus, epistaksis (nendverenvuoto) ja naisilla menorragia.

D. Tyypin 1 diagnostiikka:

1. Verenvuototaipumuksen arvioimiseksi tarkoitetut testit, kuten trombosyyttien maara,
INR, TT ja aPTT ovat lahes aina normaaleja, mutta aPTT voi olla pidentynyt.

a. VW-tekija normaalisti stabiloi hyytymistekijaa Vlil, joten vW-tekijan
ollessa vahaista FVIll:n puoliintumisaika pienenee.

b. Spesifinen laboratoriodiagnoosi tehdaan
hyytymistekijaaktiivisuusmaaritysten (P-vWF-Akt, P-vWFCB, p-FVIIl) seka
vW-tekijan pitoisuuden (P-vWF-Ag) ja rakenteen mukaan
(multimeerianalyysi).

i. Diagnostiset kriteerit edellyttdvat kaikilla vuoto-oiretta ja kahta
poikkeavaa vWF-aktiivisuustulosta (yleensa alle 40 % normaalista)

c. Voidaan kayttaa myos PFA-laitetta kuten muiden primaarisen
hemostaasin hairididen tutkimisessa. Vasteet heikentyneet.

E. Hoitomahdollisuuksia lievassa tautimuodossa:
1. Traneksaamihappo - antifibrinolyytti
2. Desmopressiini —vapauttaa kudosten Weibel-Paladen kappaleisiin varastoitunutta vW-
tekijaa
3. Vakavammassa tautimuodossa korvaushoito (VW-tekija ja mahd. myds FVIII)
I. DISSEMINOITUNUT INTRAVASKULAARINEN KOAGULAATIO (DIC-OIREYHTYMA, DIK)
A. Veren laaja-alainen kiihtynyt patologinen hyytyminen, jonka seurauksena trombeja muodostuu
systeemisesti.
1. Useat mikrotrombit voivat aiheuttaa paate-elinten iskemiaa ja infarkteja.
a. Voijohtaa monielinvaurioon, jossa usean elimen toiminta hiipuu.
2. Trombosyyttien ja hyytymistekijoiden kuluminen seka fibrinolyysin aktivaatio trombien
muodostuksesta johtuen aiheuttaa verenvuotoja (konsumptiivinen koagulopatia).

B. Kyseessa eiole itsendinen sairaus, vaan voi syntya useiden eri laukaisevien tekijoiden
komplikaationa (laaja endoteelivaurio tai endoteelin dysfunktio johtaa hyperkoagulatiiviseen
tilaan):

1. Sepsis — Bakteerien erittamat endotoksiinit indusoivat endoteelisoluja tuottamaan
kudostekijaa.

2. Trauma - Suuri kudosvaurio johtaa tulehdukseen ja kudostekijan vapautumiseen.

3. Obstetrinen komplikaatio (esim. istukan ennenaikainen irtoaminen) — Kudostekija
istukassa tai lapsivedessa aktivoi hyytymista.

4. Maligniteetti (erityisesti adenokarsinoomat ja akuutti promyelosyyttinen leukemia):



a. Kasvainsolukon erittdmat interleukiinit ja TNF indusoivat kudostekijan eritysta
endoteelisolukosta.
b. Kasvaimet voivat vapauttaa nekroottista kudosta tai kudosentsyymeja, jotka
aktivoivat hyytymista.
c. Adenokarsinoomien tuottama musiini toimii myos hyytymista edistavana
tekijana.
d. APL:ssa promyelosyyttien primaariset granulat voivat paasta verenkiertoon ja
aktivoida hyytymiskaskadin.
C. Diagnostiikka:
1. Trombosyytit ja fibrinogeeni matalat
2. TT matala (koska ilmoitetaan aktiviisuusprosentteina) ja aPTT kohonneet
3. D-dimeerit korkealla (paras seulontakoe)
4. Mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia (skistosyytteja) verensivelyvalmisteessa
D. Hoito:
1. Tarkeinta on hoitaa perussyy ja pitaa huolta perustoiminnoista.
2. Vuotavalle potilaalle tai korkean vuotoriskin potilaalle trombosyyttitiivisteita ja
jaaplasmaa.

TROMBOOSI

l. PERIAATTEET
A. Tromboositarkoittaa patologisen verihyytyman muodostumista, mikd obstruktoi verenkiertoa.
1. Yleisin sijainti on alaraajojen syvat laskimot (SLT), mutta seka laskimo- etta
valtimoverenkierron tromboosit ovat mahdollisia.
B. Vichowin triadi kuvastaa tromboosin kolmea riskitekijaluokkaa eli endoteelivauriota, veren
lisaantynyt hyytymistaipumusta ja veren virtauksen muutoksia.
I. ENDOTEELIVAURIO
A. Endoteelivaurio paljastaa subendoteelista kollageenia ja vIW-tekijaa, seka hairitsee endoteelin
antitromboottisia toimintoja.
B. Ehja endoteeli toimii padasiassa antitromboottisesti vaikuttamalla seka verihiutaleisiin,
hyytymistekijoihin etta fibrinolyysiin.

1. Ehja endoteeli estaa verihiutaleiden kontaktin subendoteelisen kollageenin ja vW-
tekijan kanssa seké tuottaa lukuisia tekijoita, jotka estavat trombosyyttien aktivaatiota
ja aggregaatiota (PGI2, NO, adenosiinidifosfataasi).

2. Endoteelisolujen erittdma tPA muuttaa plasminogeenia plasmiiniksi, joka pilkkoo
fibrinogeenia ja tuhoaa koagulaatitekijoita.

C. Endoteeli erittaa ja esittaa pinnallaan myos hyytymistekijoiden toimintaa estavia tekijoita,
kuten hepariinisulfaattia, trombomodauliinia ja kudostekijatien estajaa (TFPI)

1. Hepariinisulfaatti endoteelin pinnassa aktivoi antitrombiini lll:a, joka inaktivoi
trombiinia ja hyytymistekijoita IXa, Xa, Xla ja Xlla.

2. Trombomoduliini endoteelin pinnassa ohjaa trombiinia aktivoimaan proteiini C:ta
(vaatii proteiini S:n kofaktoriksi).

b. Aktivoitunut proteiini C/proteiini S-kompleksi estda hyytymistekijoita Va ja
Vllla.
c. Proteiini Cja S ovat hyytymistekijoiden tapaan maksan tuottamia.
3. TFPlvaatii myds proteiini S:n kofaktorikseen, ja inaktivoi hyytymistekijaa Vlla ja Xa:ta.



V.

D. Mm. hypertensio, ateroskleroosi, aneurysmat, vaskuliitit, homokystinuria ja tupakointi ovat
riskitekijoitd endoteelivaurion tuottamalle tromboosille.
VEREN LISAANTYNYT HYYTYMISTAIPUMUS
A. Yleensa muutokset hyytymistekijoissa tai niiden estajissa aiheuttaa lisdantynytta taipumusta
tromboosin kehittymiselle; voivat olla primaarisia eli perinnollisia tai sekundaarisia eli
hankinnaisia (yleisempia).
B. Yleisin perinndllinen tukosalttiustila (trombofilia) on faktori V Leiden, eli hyytymistekija V:n
geenivirhe, joka tekee FV:sta epaherkan sita hajoittavalle proteiini C:lle.
1. N. 3% suomalaisista
2. Ilmenee (kuten muutkin lisaantyneen hyytymistaipumuksen perinnélliset taudit)
syvina laskimotukoksina (SLT) nuoressa iassa.
C. Protrombiinin mutaatio G20210A on toiseksi yleisin perinndllinen tukosalttiustila.
1. Lisaa protrombiinin geeniekspressiota, mika lisda trombiinin maaraa.
D. Perinnolliset puutokset antikoagulanteissa, kuten AT lll:n ja proteiinien C/S puutokset.
1. Lisaariskia varfariinin aiheuttamalle harvinaiselle ihonekroosille, joka johtuu
ihonalaisen rasvakerroksen laskimoiden ja kapillaarien trombooseista.
a. Proteiinilla C on lyhyt puoliaika verrattuna hyytymistekijéihin Il, IX ja X.
b. Varfariini estda naiden kaikkien gammakarboksylaatiota
c. Jos proteiineista C ja S on jo ennen hoitoa puutetta, muodostuu hoidon
alkaessa vahvasti tromboottinen tila, silla proteiineja C ja S ei ole lahes
ollenkaan estamassa viela jaljella olevia hyytymistekijoita.
E. Yhdistelmaehkaisypillereiden kaytto ja raskaus ovat yleisia hankinnaisia tukosalttiustiloja.
1. Estrogeeni lisda hyytymistekijéiden synteesia.

VEREN VIRTAUKSEN MUUTOKSET
A. Verenkierron turbulenssi ja staasi lisdavat tromboosiriskia.
1. Normaalisti verenvirtaus on laminaarista, mika pitaa verihiutaleet ja muut solut
suonen luumenin keskelld endoteelista kaukana.
B. Aiheuttajia ovat esimerkiksi:
1. Liikkumattomuus — Pitkdkestoinen paikallaanolo, kuten pitkat lennot tai pitka
vuodehoito, heikentavat laskimopaluuta ja siten lisdavat laskimotrombien riskia.
2. Sydaninfarkti — Huonosti supistuva kammionseindma johtaa veren paikalliseen
staasiin ja siten seinamanmyataisiin hyytymiin (muraalinen trombi).
3. Sydanlappien deformaatiot ja infektiot aiheuttavat turbulenttia virtausta ja siten
altistavat lappatrombooseille (vegetaatio).
4. Arrytmiat, kuten eteisvarina, voivat hairita normaalia supistumista, mika johtaa
staasin kautta hyytymiin.
TROMBIEN PIIRTEET
A. Ruuminavauksessa tavatuista trombeista on mahdollista paatelld, ovatko ne elinaikaina vai
kuoleman jalkeen (agonaalinen trombi) syntyneita.
B. Elinaikana syntyneelle trombille on ominaista Zahnin linjat ja kiinnittyminen verisuonen
seindmaan.
1. Zahnin linjat muodostuvat kalpeista verihiuta- ja fibriinikerroksista ja tummista
punasolukerroksista, jotka voidaan tunnistaa mikroskopoinnissa. (Kuva 4.2.)



a. Kerrosteinuus on selkeampaa valtimo- kuin laskitrombeissa veren virtauden
aktiivisuuden takia.
i. Laskimotrombit sisaltdvat myds valtimotrombeja enemman
punasoluja (punaiset trombit vs valkeat trombit).

EMBOLIA

PERIAATTEET
Trombeille voi tapahtua paaasiassa nelja eri asiaa kasvamisen lisaksi: dissoluutio,
organisaatio, rekanalisaatio tai embolisaatio.

1. Dissoluutio - Fibrinolyysin aktivaatio (joko fysiologinen tai ladkkeiden avulla) voi
mahdollisesti tuhota nuoren trombin kokonaan, mutta vanhat (muutama tunti)
vastustavat jo lyysia.

a. Esim. alteplaasia (trombolyytti) ei yleensa kayteta enaa 4,5 tuntia
aivohalvausoireiden alkamisen jalkeen.

2. Vanhemmat trombit organisoituvat haavan paranemisprosessin kaltaisesti
granulaatiokudoksen ja uusien hiussuonirakenteiden avulla, ja lopulta jaljelle jaa vain
vaskularisoitu fibroottinen massa verisuonen seindmassa.

a. Verisuonen luumeni voi avautua eli rekanalisoitua, jos proliferoituvat
verisuonet hajottavat arpikudosta ja yhdistyvat suuremmiksi verisuoniksi.

3. Embolisaatio tarkoittaa trombin irtoamista ja kulkemista verenkierron mukana uuteen
paikkaan tulpaksi (tromboembolia).

Embolus on siis verenkierron mukana siirtynyt minka tahansa massan muodostama tulppa.

1. Tromboembolia eli irronnut trombi on yleisin aiheuttaja (99%).

Muita mahdollisia materiaaleja emboluksille ovat esim. kolesteroliembolia, rasvaembolia,
ilmaembolia ja amnionembolia.

1. Kolesteroliembolia on peraisin valtimon seindman rikkoutuneesta ateroomasta.

2. Rasvaembolia syntyy yleensa luunmurtuman seurauksena, kun luuytimen rasvaa
vapautuu ja kulkee verenkierron kautta keuhkokapillaareihin ja jopa aivojen pieniin
suoniin.

a. Rasvapartikkelit tukkivat seka suoraan etta trombosyyttien aggregaatiota
aiheuttamalla verisuonia.

b. Ilmenee dyspneana, neurologisina oireina ja petekkiaihottumana erityisesti
rinnan alueella.

3. Ilmaemboliassa verenkiertoon paasee tai syntyy kaasukuplia. Voi tapahtua esimerkiksi
kirurgisissa leikkauksissa (kuten laparoskooppisissa suoliston leikkauksissa) tai
sukeltajantaudissa (dekompressiotauti).

a. Korkeassa paineessa sukeltajan verenkiertoon ja kudoksiin liukenee paljon
typpikaasua.

b. Jos nousu takaisin pinnalle toteutetaan lilan nopeasti, tata typpea ei ehdita
hengittaa ulos ja sukeltajan verenkiertoon ja kudoksiin syntyy kuplia.

c. Ilmenee nivel- ja lihaskipuina (bends), hengityksen vaikeutena (chokes) ja jopa
keskushermoston hairiintymisella.

d. Hoidetaan puhtaan happen hengittdmiselld ja painekammiohoidolla.

4. Amnionembolia voi syntya synnytyksen yhteydessa, kun amnionnestetta vapautuu
aidin verenkiertoon (harvinaisia, n. 1/40 000 synnytysta).



a. Ilmenee hengenahdistuksena, syanoosina, sokkina ja lopulta kouristuksina ja
tajuttomuutena.
b. Alkuoireista selvinneille yleensa kehittyy keuhkoedeema ja DIC
(amnionnesteen materiaali on trombogeenista).
c. 80% tapauksista fataaleja.
KEUHKOEMBOLIA
Lahes aina tromboembolioita, yleensa alaraajalaskimosta lahtoisin (SLT).

1. Laskimoissa syntyvat tromboemboliat jaavat lopulta keuhkoverenkiertoon (ellei ole
eteisvaliseindn aukkoa, joka mahdollistaisi paradoksaalisen embolian).

Pienet emboliat paatyvat pieniin keuhkovaltimohaaroihin eivatka aiheuta kliinisesti merkittavia oireita
(itsestaan rajoittuvia)

1. Lisaksi, keuhkoja "ruokkii” kaksi eri valtimostoa (pulmonaariset seka bronkiaaliset
valtimot), joten vaikka pieni embolia tukkisi pienen valtimon, tdman valtimon
ruokkima alue ei infarktoituisi.

Keskikokoiset ja suuret emboliat tukkivat keskikokoisia keuhkovaltimoita, ja aiheuttavat normaalisti
hemorragian ilman infarktia.

1. Jos potilaalla on valmiiksi kompromisoitu bronkusten verenkierto (vasemman
kammion vajaatoiminta), voi seurata myds infarkti (punainen, kiilanmuotoinen).

2. Ilmenevat hengenahdistuksena, veriyskana, pleuriittisena rintakipuna ja pleuraalisena
effuusiona.

3. Vahvasti epailtaessa keuhkoemboliaa voidaan tehda spiraalitietokonekromografia tai
alaraajojen kaikututkimus.

4. D-dimeerit ovat koholla.

Jos embolia on erityisen kookas, pystyy se jadda ratsastamaan keuhkovaltimoiden runkohaaraan
(satulaembolia).

1. Voijohtaa oikean kammion akuuttiin ylikuormitukseen (akuutti cor pulmonale) ja

akkikuolemaan.
Keuhkoembolioilla on suuri uusiutumisriski ja usein toistuvat keuhkoemboliat voivat
organisoituessaan aiheuttaa pulmonaalista hypertensiota.
VALTIMOVERENKIERRON EMBOLIAT
A. Systeemiset tromboemboliat ovat yleensa (80%) peraisin sydamen vasemman puoliskon
muraalisista trombeista.
B. Yleensa kulkevat alaraajoihin (75%), joskus aivoihin (10%).
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Kuva 4.1. Petekkia, purppura, ekkymoosi

Kuva 4.2. Zahnin linjat



