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Veren hyytyminen

- verihiutaleiden,
hyytymisjarjestelman ja
fibrinolyysin yhteistoiminta

Veren hyytymisjarjestelmé kiynnistda paikallisen,
tarkoin sdddellyn reaktion, jonka seurauksena
verenvuoto tyrehtyy ja suonivaurio parantuu. Vuo-
totaudit aiheutuvat hyytymistekijoiden puutoksista
tai verihiutaleiden eli trombosyyttien toiminta-
héirioistd. Tromboottisiin ja tromboembolisiin
sairauksiin liittyy usein muuntunut verenvirtaus
vaurioituneessa suonessa tai tulehdustila, jolloin
hyytyminen voimistuu puutteellisten sditelyme-
kanismien vuoksi.

Jo 1800-luvun puolivdlissda kuvattiin veren
(tarkemmin verihiutaleiden, punasolujen ja hyy-
tymistekijoiden), suonen seindmin ja virtausvoi-
mien osuus fysiologisen hyytymin ja patologisen
tukoksen synnyssd (Virchowin triadi) (kuva 2.1).
Jotta verenvuoto kudokseen estyisi tehokkaasti,
endoteelin alta paljastuu sitd voimakkaampia hyy-
tymistd kdynnistavia tekijoitd, mitd syvempi vaurio
on (taulukko 2.1). Suonivaurion syntyessd hemos-
taasi kdynnistyy verihiutaleiden tarttuessa erityisilla
reseptoreillaan endoteelin alaisiin rakenteisiin (kuva
2.2. A). Von Willebrand -tekija saa ohikiitavista
verivirrasta verihiutaleet py6riméén suonivaurio-

alueelle (vrt. tulehdussolut ja selektiinit). Kollageeni
puolestaan liimaa ja aktivoi tarttuneita verihiuta-
leita, ja kollageenilla on myds ainutlaatuinen kyky
muuttaa verihiutaleen solukalvo hyytymista kiih-
dyttaviksi. Kun suonivaurio etenee adventitiaan
asti, veri kohtaa kollageenin lisédksi kudostekijan.
Se on voimakas hyytymisen ulkoisen (veren ulko-
puolisen eli kudosperdisen) reitin nopeuttaja, joka
tyrehdyttdd vuodon veren joutuessa suoniston
ulkopuolelle. Kudostekijian tehosta kertoo arvio
siitd, ettd jos kaikki ihmisen kudostekijd eristetian
ja koko verivolyymi altistetaan sille, kestda vain 20
sekuntia, kunnes veri hyytyy. Patologisissa tiloissa
kudostekijdd on verenkierrossa sitoutuneena
pieniin, mm. makrofagi- ja trombosyyttiperaisiin
solukalvopartikkeleihin (mikropartikkelit), jolloin
hyytyminen menettdd paikallisen luonteensa ja sda-
telynsé (esimerkiksi DIC ja trombogeeniset sy6vit).

Hyytymisen ketjureaktioon osallistuvat solupin-
toihin, etenkin verihiutaleisiin sitoutuvat proteaa-
sientsyymit, hyytymistekijét ja niiden kofaktorit,
jotka aktivoituvat tuottamaan hyytymisen keskei-
sintd entsyymid, trombiinia (kuva 2.2. B). Trom-
biini synnyttda hyytymén muuntamalla liukoisen
fibrinogeenin liukenemattomaksi fibriiniverkoksi.
Se aktivoi voimakkaasti myos verihiutaleita ja
sddtelee liuottavaa jarjestelmdd. Trombiini onkin
uusimpien antikoagulanttien (argatrobaani, biva-
lirudiini, dabigatraani) suora kohde (ks. luku 38).
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Kuva 2.1. Virchowin triadi. Hyytymisen sdately riijppuu veren, suonen seindman ja virtauksen ominaisuuksista. Tarkeim-
pia kliinisia merkityksia esitetaan kunkin triadin osatekijan yhteydessa. FA = eteisvaring, IBD = iskeeminen suolistosai-

raus, TMA = tromboottinen mikroangiopatia.

Taulukko 2.1. Veren hyytymista kiihdyttavat tekijat suo-
nen seindmassa.

Endoteelin alainen
kerros, intima

von Willebrand -tekija
Fibrinogeeni (fibriini)
Fibronektiini
Trombospondiini
Laminiini
Vitronektiini

Kudostekija (pienet
pitoisuudet)

Kollageeni, tyyppi IV

Adventitia

Kollageeni, tyypit | ja Il
Kollageeni, tyypit | ja lll

Kudostekija (suuret
pitoisuudet)

Veren hyytymisen sditely perustuu hyytymis-
tekijoihin sitoutuviin inaktivaattoreihin, jotka
keskeyttavit trombiinin muodostuksen tai inak-
tivoivat jo muodostuneen vapaan trombiinin.
Trombiini sddtelee omaa tuotantoaan paitsi muita
hyytymistekijoitd aktivoimalla myds endoteelin
avulla. Sddtelyn tarkoituksena on rajata hyytymi-
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nen suonivaurion alueelle. Trombiinin vaikutuk-
sesta endoteelisolut erittavat lisaksi valittdjaai-
neita, jotka jarruttavat verihiutaleiden toimintaa ja
aiheuttavat vasodilataation. Vasteena hyytymiseen
kdynnistyy my®ds fibrinolyysi, joka liuottaa hyyty-
man ja edistdd haavan soluvilitteistd paranemista
(kuva 2.2. C).

Verihiutaleet

Adheesio ja aktivaatio

Verihiutaleiden paatehtavi on kuljettaa hyytymis-
jarjestelmé suonivaurion alueelle. Adheesioresep-
torit vélittavat verihiutaleiden tarttumista suonen
seindmaan ja osallistuvat niiden aktivaatioon (kuva
2.2 A). Verihiutaleiden tarttumis- eli adheesiore-
septoreista tairkeimmat ovat glykoproteiini (GP)
Ib/IX/V -kompleksi ja GP Ia/Ila, joista edellinen
tunnistaa von Willebrand -tekijda ja jalkimmainen
kollageenia (kuva 2.2. A). Plasman von Willebrand
-tekijd tarttuu nopeasti suonesta paljastuneeseen
kollageeniin ja my6s endoteelisolut erittavit von
Willebrand -tekijda reagoidessaan trombiiniin,
fibriiniin, histamiiniin ja adrenaliiniin. Verihiutale
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Kuva 2.2. Verihiutaleiden, veren hyytymisen ja fibrinolyysin vuorovaikutukset valtimon seindman vauriossa. A) GPllb/
llla, glykoproteiini llb/llla eli integriini a2b/p3. B) Xa, aktiivinen hyytymistekija X. C) tPA, plasminogeenin kudosaktivaat-
tori, PAI-1, plasminogeeniaktivaattorin estdja, FDP, fibrinogeenin ja fibriinin hajoamistuotteet.

Taulukko 2.2. Verihiutaleen sisaltamia tai tuottamia veren
hyytymista ja haavan paranemista edistavia tekijoita.

tunnistaa von Willebrand -tekijan oman spesifisen

GPIb:n liséksi myos GPIIb/IIIa:n, verihiutale-
verihiutaleinteraktiota eli aggregaatiota vilittavan
reseptorin avulla. Von Willebrand -tekijédn vuo-
rovaikutus sekd GPIb:n ettd GPIIb/IITa:n kanssa
pysdyttaa tehokkaasti verihiutaleita kontaktiin
suonipinnan kanssa nopeissakin virtausolosuh-
teissa (pienet valtimot ja mikrosirkulaatio). Seka
verihiutaleiden reseptoreiden ettd niitd tunnista-
vien vastinmolekyylien puutoksiin tai rakenne-
vikoihin liittyy vuotohdirioita. Sen sijaan von Wil-
lebrand -tekijén ylisuuret multimeerit aiheuttavat
tromboottisen mikroangiopatian eli tromboottisen
trombosytopeenisen purppuran (TTP, ks. luku 37).
Tauti aiheutuu von Willebrand -tekijaé hajottavan
proteaasin (ADAMTS13) puutoksesta, joka voi olla
perinnollinen tai immunologisella mekanismilla
syntyva tila. TTP:ssd trombosyytit tarttuvat hel-
minauhan tavoin pienten suonten pinnassa von
Willebrand -tekijin multimeereihin aiheuttaen
trombosytopenian ja tromboosin. Tdmi meka-
nismi osallistuu muihinkin tromboottisiin tiloihin.

Verihiutaleiden adheesio eli tarttuminen
suonen seindmadén aiheuttaa niiden aktivaation,
jolloin varastorakkuloista vapautuu monia veri-
tulpan syntyé ja haavan paranemista edistavid
vilittdjdaineita (taulukko 2.2). Niistd valittdja-
aineista serotoniini ja tromboksaani paitsi akti-
voivat verihiutaleita myGs supistavat verisuonia.
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Valtimoissa tai mikrosirkulaatiossa virtausvoimat
kasvavat, jolloin verihiutaleiden tarttuminen ja
veren hyytyminen niiden pinnassa tehostuvat.
Verihiutaleissa on tulehdukseen ja immuunipuo-
lustukseen osallistuvia tekij6itd, mm. P-selektiini
ja CD40-ligandi. Verihiutaleista vapautuu myds
polyfosfaatteja, jotka aktivoivat hyytymistekijat
V, XI ja XII seki estdvit fibrinolyysid (kuva 2.3).
Vastaavanlaisia pitempiketjuisia polyfostfaatteja
on kuvattu my6s bakteeriperdising, mika yhdistda
infektioiden ja hyytymisen mekanismeja.
Aktivaation tarkein tavoite on kdynnistda veri-
hiutaleen pinnalla hyytymistd edistavid solukal-
vomuutoksia. Heikot verihiutaleaktivaattorit eivét
tahan pysty; tarvitaan kollageenia ja trombiinia
yhdessi tai vasta-ainepohjainen aktivaatio. Myos
komplementtijirjestelmédn lopputuote, C5b-
9-kompleksi voi aiheuttaa hyytymisté edistdavien
mikropartikkelien vapautumisen verenkiertoon.
Kun komplementtiaktivaatiolta suojaava CD59
(protektiini) puuttuu solukalvolta, seuraa kontrol-
loimatonta hyytymisaktiviteettia, joka kliinisesti
ilmenee kohtauksittaisena y6llisend hemoglobiini-
virtsaisuutena (PNH, ks. luku 14). Happamat
fosfolipidit (fosfatidylseriini ja -etanolamiini),
jotka normaalisti ovat vereltd suojassa solukalvon
sisdosassa, kadntyvit prokoagulatiivisessa aktivaa-
tiossa solukalvon ulkopintaan tartuttaen hyyty-
mistekijoitd ja kiihdyttden niiden ketjureaktioita.

Téahén ilmioon voi myos liittyd mikrovesikulaatio,
jolloin veren hyytymisté edistévid ja kudostekijaa
sitovia (verihiutale-, endoteeli- tai makrofagipe-
rdisid) mikropartikkeleita pddsee verenkiertoon.
Mikrovesikulaatiota on kuvattu esimerkiksi
PNH:ssa, DIC:ssa, erdissd syGvissd ja hepariinin
indusoimassa trombosytopeniassa (HIT), joissa
kaikissa esiintyy paradoksaalista kiihtynytta hyy-
tymisaktivaatiota trombosytopeniasta huolimatta.
My6s punasolut, tulehdus- ja endoteelisolut voivat
vesikuloitua ja siten lisdtd hyytymistd. Normaa-
listi makrofagit poistavat nama vesikuloituneet tai
eksosomaaliset solupartikkelit.

Aggregaatio

Verihiutaleaggregaatio eli verihiutaleiden tart-
tuminen toisiinsa vilittyy spesifisen GPIIb/
ITa-reseptorin kautta. Yhdessd lepaavissé veri-
hiutaleessa on yli 50 000 reseptoria, joiden méaara
ldhes kaksinkertaistuu aktivaatiossa. Seké plasman
ettd verihiutaleiden oma von Willebrand -tekijd ja
fibrinogeeni sitovat GPIIb/IITa:n vélittiméana veri-
hiutaleita toisiinsa. Von Willebrand -tekiji tarttuu
GPIIb/IITa:han nopeassa ja fibrinogeeni hitaassa
virtauksessa, joten liimamolekyylit tdydentavit
toinen toistaan. Fibrinogeenin tehtdvand on sta-
biloida tukos, kun verihiutalepinnoissa syntyva
trombiini muuntaa sen fibriiniksi.
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Kuva 2.3. Aktivoituneet trombosyytit erittdvat polyfosfaatteja, jotka puolestaan aktivoivat hyytymistekijan V ja sisdisen

reitin hyytymistekijoita Xl ja XI. Polyfosfaatit jarruttavat myos
2010).
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fibrinolyysia. (Tihed granula = dense granule). (Caen ja Wu,



Trombosyytit ja liimamolekyylit (von Wil-
lebrand -tekiji ja fibrinogeeni) kiertdvit veressi
erillisind, kunnes seuraa verihiutaleaktivaatio.
Paikalliset verihiutaleperiiset adenosiinidifosfaatti
(ADP), tromboksaani ja serotoniini (taulukko 2.2)
kiihdyttavat aggregaatiota ja varmistavat liima-
molekyylien tarttumisen aiheuttamalla GPIIb/
[Ta:n muodonmuutoksen. Verihiutaleet sisalté-
vit runsaasti myos plasminogeeniaktivaattorin
estdjad eli PAI-1:ta, jonka avulla fibrinolyysi estyy
eli hyytyman liukeneminen hidastuu. Verihiutale
vapauttaa aktivaatiossa trombogeenisten tekijoi-
den, autoaktivaattoreidensa, adheesioligandiensa
ja erdiden hyytymistekijoiden lisiksi myds useita
haavan paranemisen aloittavia kasvutekijoitad
kaynnistéen siledlihassolujen ja uuden endoteelin
kasvun sekéd uudissuonimuodostuksen eli angio-
geneesin (taulukko 2.2).

Verihiutaleiden merkitys
vuotohdirididen ja valtimotukoksen
muodostumisessa

Verihiutaleen tarttumisreseptorien, sen liima-
molekyylin von Willebrand -tekijén ja plasman
tarkeimpien hyytymistekijoéiden puutoksiin liittyy
eriasteisia verenvuotohiiridita. Verihiutaleen
GPIb:n (von Willebrand -tekijan tarttumisresep-
torin) puute johtaa Bernard-Soulierin tautiin ja
GPIIb/IIa:n (fibrinogeenin ja von Willebrand
-tekijdn reseptorin) puute Glanzmanin trom-
basteniaan. My6s kollageenireseptorien puute ja
vajavaiset verihiutaleen sisdltdmit granulatuotteet
sekd solukalvomuutosten hiiriét selittdavat vuo-
tohdirioita. Verihiutaleiden tarttumisreseptorit
voivat tuhoutua esimerkiksi sy6vin, tulehdus-
proteaasien tai fibrinolyyttisen hoidon aktivoiman
plasmiinin vaikutuksesta.

Valtimotukosta edeltdd suonen seindmén
vaurio, haavauma tai repedmi, jolloin samanai-
kaisesti paljastuu seka verihiutaleita kiinnittavia
rakenteita ettd hyytymistd aktivoivaa kudostekijaa.
Valtimon voimakkaissa virtausolosuhteissa tukos
muodostuu verihiutaleiden tarttuessa suonen sei-
ndméin ja toisiinsa, joten verihiutaleet kasvattavat
ja stabiloivat trombin (kuvat 2.3 ja 2.4). Valkoinen
trombi -nimitys viittaa vaaleisiin verihiutaleisiin,
ja se voidaan néhdé esim. verisuonikirurgiassa tai
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Kuva 2.4. Verivirtauksen ja sen mekaanisten voimien
(shear forces, virtaushankaus) vaikutus muodostuvan
hyytyméan morfologiaan. Hitaat tai staattiset virtausolo-
suhteet, kuten vasemmassa eteiskorvakkeessa eteisvari-
ndssa tai alaraajojen laskimoiden ldppataskuissa, johtavat
punaisen trombin eli fibriinipitoisen hyytymén syntyyn.
Punainen vari tulee punasoluista, jotka jaavat fibriiniverk-
koon kiinni. Kovat virtausolosuhteet johtavat valkoisen
trombin eli runsaasti verihiutaleita sisaltdvan hyytyman
syntyyn.

patologis-anatomisissa néytteissi. Verihiutaleista
vapautuva serotoniini ja tromboksaani aiheuttavat
vasokonstriktiota eli supistavat suonta ja edistavit
uusien verihiutaleiden tarttumista. Vasokonst-
riktio kasvattaa virtausvoimia, jotka tehokkaasti
painavat verihiutaleita suonen seindméai vasten
ja lisddvat adheesiota. Virtausvoimat riippuvat
my6s hematokriitista, jossa 30 % on kriittinen
primaarihemostaasia tukeva taso. Punasolukal-
voilla on suoraan my6s trombiinin muodostusta
edistdvad vaikutusta ja punasolut vapauttavat
adenosiinidifosfaattia ja muodostavat trombok-
saania. Ndin ollen pelkkd anemian korjaus voi
pysdyttdd verenvuodon, jos toimivia verihiuta-
leita ja hyytymistekijoitd on tarpeeksi. Toisaalta
suuret erytrosyyttiméarat polysytemiassa altistavat
valtimotukoksille kiihdyttdessddn verihiutaleiden
tarttumista ja aktivaatiota. Verihiutaleiden GPIIb/
IITa:n ja ADP-reseptorin estédjit ovatkin olleet
tehokkaita uhkaavien valtimotukosten hoidossa,
erityisesti sepelvaltimotaudissa.
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