Loyha fibriini — muutokset trombiinin
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» Veren hyytyminen on elintarkea
ketjureaktio, joka tahtaa trombiinin ja
my6hemmin fibriiniverkon muodos-
tumiseen. Fibrinolyyttinen mekanis-
mi poistaa tarpeettomat hyytymat
verisuonista ja osallistuu haavan pa-
ranemiseen [1,2]. Verenvuodon hoito
antamalla potilaille verituotteita ja
erilaisia hyytymistekijakonsentraat-
teja tahtaa riittdvaan hemostaasiin
ja samalla patologisten hyytymien
estamiseen [3]. Virusturvallisuuden
parantamiseksi luovuttajilta keratty
plasma altistetaan ns. SD-kasittelylle
(solvent/detergent), joka muuttaa
sen rasvakoostumusta ja hyytymis-
tekijatasoja [4].

Seka hemostaasi etta fibrinolyysi
ovat vahvasti sidoksissa elimiston
muuhun toimintaan. Perinndllisten
ja hankinnaisten hyytymishdirididen
lisdksi muun muassa rasva-aineen-
vaihdunnan muutokset, munuaisten
ja maksan vajaatoiminta ja meta-
boliset taudit vaikuttavat hyyty-
misjarjestelman toimintaan [5-8].
Hyytymistekija XIll:n (FXII) vajeessa
hyytyma jaa rakenteellisesti hei-
koksi, ja muodostuneet hyytymat
hajoavat normaalia herkemmin. FXIII
aktivoituu trombiinin vaikutukses-
ta ja huolehtii fibriinin rakenteen
vahvistamisesta. FXIll:n puutteesta
karsivia potilaita voidaan hoitaa
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antamalla heille tekija Xl -konsent-
raattia suonensisdisesti [9,10]. My&s
suomalaiseen tautiperimaan kuuluva
lysinurinen proteiini-intoleranssi (LPI)
aiheuttaa verenvuototaipumusta,
jonka mekanismit tunnetaan huonos-
ti [7,11]. LPl on perinndllinen aineen-
vaihduntasairaus, joka vaikuttaa
laajasti moniin eri elinjarjestelmiin

— erityisesti munuaisiin. Tauti johtuu
tiettyjen aminohappojen (lysiini,
ornitiini ja arginiini) kuljetushairiosta,
aiheuttaen niiden huonon imeytymi-
sen ruoansulatuskanavassa ja lisaan-
tyneen menetykseen virtsan mukana
[12-14]. LPl-potilaat karsivat usein
munuaisten vajaatoiminnasta, ja osa
potilaista tarvitsee elinaikanaan mu-
nuaiskorvaushoitoja tai munuaissiir-
teen, jolloin herkkyys verenvuodoille
voi muodostua ongelmaksi [14,15].

Tavoitteet

Vaitdskirjan yleistavoitteena oli
tutkia trombiinin muodostusta ja
fibrinolyysid in vitro ja ex vivo. Lisaksi
tutkimuksessa vertailtiin klassisten
ja uusien laboratoriomenetelmien
antamaa tietoa hyytymisjarjestelman
toimivuudesta. Uusilla, ns. toiminnal-
kalibroitu automaattinen trombo-
grammi (CAT®) ja rotationaalinen
tromboelastometria (ROTEM®), .
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voidaan mitata esimerkiksi syntyvan
trombiinin maaraa (CAT®) ja hyyty-
man muodostumisnopeutta, kokoa ja
herkkyytta fibrinolyysille (ROTEM®).
Keskityimme erityisesti tutkimaan
trombiinin muodostumista SD-kasi-
tellyssa plasmassa, perinndllisessa
hyytymistekija Xlll:n puutoksessa ja
sen korvaushoidossa FXIlI-konsent-
raatilla seka LPI:ssa, johon liittyy
tuntematon vuotohairid. Lisaksi
tutkimme LPI:n vaikutusta trombiinin
ja fibriinin muodostumiseen seka
fibrinolyysiin, ja ndiden mahdollista
yhteytta munuaisten vajaatoimin-
taan.

Potilaat ja menetelmat

Osaty0® | oli biokemiallinen ja siina
kaytettiin useita ihmisperdisia
plasmavalmisteita. SD-kasitelty
plasma (veriryhmdat O, A, B ja AB) oli
Octapharman tuottamaa (Lachen,
Sveitsi). Osatyohon Il rekrytoitiin
kolme synnynnaista FXIlI-puutos-
ta sairastavaa aikuista potilasta.

Finnanest

Osatydhon Il puolestaan rekrytoitiin
15 aikuista LPI-potilasta. Kaikissa kol-
messa osatydssa tuloksia vertailtiin
terveiden vapaaehtoisten luovutta-
maan plasmaan. Veren hyytymista
kuvaavina seulontatutkimuksina
mitattiin aPTT, TT% ja trombiiniai-

ka. Lisdksi soveltuvin osin mitattiin
hyytymistekijat 11, V, VII, FVIII, X,

X1, XII, Xl fibrinogeeni ja protrom-
biinifragmentit F1+2. Luonnollisista
antikoagulanteista tutkittiin antit-
rombiini (AT3), proteiini C, proteiini

S ja tissue factor pathway inhibitor
(TFPI). Fibrinolyysin saatelijoista
mitattiin plasminogeeni, a2-anti-
plasmiini ja thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFI). Fibriinin
hajoamistuotteiden havitsemiseksi
selvitettiin D-dimeerin ja plasmiini-
a2-antiplasmiini -kompleksin
pitoisuudet. Primaarin hemostaa-
sin toimintaa arvioitiin PFA-100®
laitteella (Erlangen, Saksa, Siemens).
Trombiinin muodtumista in vitro
arvioitiin CAT®-laitteella (Maastricht,

Hollanti, Stago); ROTEM®-laitteella
(Mlnchen, Saksa, Tem International®)
mitattiin kokoveren viskoelastisia
ominaisuuksia.

Tulokset
SD-plasmassa trombiinia muodos-
tuu noin nelinkertaisesti tavalliseen
plasmaan verrattuna. Jatkotutkimus-
temme perusteella ilmié on seuraus-
ta luonnollisen antikoagulantin,
proteiini S:n aktiivisen yksiketjuisen
muodon, maaran romahtamises-
ta. Lisaksi fibrinolyysi on kiihtynyt
SD-plasmassa, johtuen mahdollisesti
fibrinolyysin estéjan, a2-antiplasmii-
nin, vdhenemisesta. Fibrinolyysid voi-
tiin kontrolloida lisadamalla SD-plas-
maan traneksaamihappoa [16].
Tutkimme kolmen perinnéllista
FXIIl puutosta sairastavan potilaan
natiivitilaa ja vasteita FXIII kor-
vaushoidolle. Potilaiden trombiinin
tuotanto kiihtyi matalilla FXIII tasoilla,
mutta normalisoitui terveiden
verrokkien tasolle korvaushoidolla.



Jatkotutkimuksissa kaytimme
GPRP-peptidia estamaan fibriini-
verkon normaalia muodostusta,
jolloin analogisesti FXIIl:n puutteelle
trombiinin muodostuminen myos
kiihtyi. Tulokset viittaavat siihen,

ettd huonolaatuinen fibriini voi myds
aktivoida trombiinin tuotantoa, kuten
on havaittu osalla dysfibrinogenemia-
potilaista [17].

Hyytymisyksikk66n tuli pre-
operatiivinen konsultaatio koskien
LPI-potilaan munuaissiirtoa; poti-
laalla oli ollut vaikeita verenvuotoja
ja hyytymistekijoissa oli poikkea-
vuuksia: matala fibrinogeeni, matala
FXIll-pitoisuus ja n. 100-kertainen
D-dimeeripitoisuus normaaliarvoi-

Perinteisten ja
toiminnallisten
hyytymistutkimusten
yhdistdaminen antaa
tarkemman kuvan
hyytymisjdrjestelman
toiminnasta.

hin verrattuna. Selvitimme 15:n
LPI-potilaan hyytymisjarjestelman
toimintaa. LPI lisda vuotoherkkyytta
toimenpiteiden yhteydessa ja poti-
laat karsivat munuaisten vajaatoi-
minnasta. LPI:ssa primaari hemos-
taasi on heikentynyt ja trombiinin
muodostuminen on poikkeavaa.
Heikentynyt fibriinin muodostus ja
kiihtynyt fibrinolyysi ovat riippuvaisia
munuaisten vajaatoiminnan vaikeus-
asteesta tai pdinvastoin. LPI-potilailta
tulisi tarkastaa ennen toimenpiteita
verenkuva ja primaarin hemostaa-
sin toiminta, ja antaa tarvittaessa
verihiutaleita. Lisaksi potilaiden fib-
rinogeeni- ja FXIll-tasot tulee mitata
ja mahdolliset puutokset korvata
hyytymistekijavalmisteilla [18].
Toiminnalliset mittausvalineet
pystyivat tunnistamaan fibrinolyy-
sin SD-plasmassa, vaikka ilmio ei
ollut todennettavissa perinteisilla
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laboratoriomenetelmilld. Toisaalta
perinnollisessa FXIIl-puutoksessa
fibrinolyysid ei voitu havaita edes
matalilla FXIlI-tasoilla klassisilla tai
toiminnallisilla menetelmilla. Sen si-
jaan trombiinin muodostus oli kiihty-
nyt. LPl:ssa havaitsimme voimakkaan
fibrinolyysin seka perinteisilla etta
toiminnallisilla menetelmilla. Lisaksi
totesimme myds fibriinin muodostu-
misen olevan heikentynytta toimin-
nallisilla menetelmilla [16-18].

Yhteenveto

Perinteisten ja toiminnallisten hyyty-
mistutkimusten yhdistdaminen antaa
tarkemman kuvan hyytymisjarjestel-
man toiminnasta ja auttaa kliinises-
sa paatdksenteossa. SD-plasman
erityispiirteet tulee ottaa huomioon
suunniteltaessa verenvuodon hoitoa
ja perioperatiivista hoitoa. Kiihty-
neen trombiinin muodostuksen
vaikutukset matalilla FXIlI-tasoilla
ovat merkityksellisid arvioitaessa
FXIIl hoidon tehoa, annostelua ja
turvallisuutta ja idkkdiden potilai-
den tukosriskeja [19]. LPI:n osalta
tutkimustuloksemme korostavat
veren hyytymishairididen osallisuut-
ta munuaistautien yhteydessa, jota
on kuvattu myds yleisesti munuais-
patologiassa. Uudet, toiminnalliset
veren hyytymista mittaavat mene-
telmat antavat lisatietoa hyytyman
muodostumisesta ja hajoamisesta,
ja niiden yhdistaminen perintei-

siin menetelmiin tarjoaa jatkossa
tarkemman kokonaiskuvan elimistén
hemostaattisesta kapasiteetista ja
kliinisesta merkityksestd. Etenkin
ROTEM® yleistyy kliinisessa kaytdssa
vieritesting, jolloin sen rajoitukset
havaita poikkeava veren hyytyminen
erityisryhmillg, kuten esimerkiksi
hemofiliaa ja Von Willebrandin tautia
sairastavilla, tulee ottaa huomioon
[20]. m
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