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Vajaan kahdensadan vuoden aikana ymmarrys veren hyytymisesta on edennyt Virchowin triadista hyytymistekijoista
muodostuvan vesiputousmallin kautta soluldhtéiseen hyytymismalliin seka edelleen viimeisen kymmenen vuoden aikana
immunotromboosiin ja tromboinflammaatioon. Nykyka&sityksen mukaan aivan oleellista on saumaton vuorovaikutus
verisolujen, tulehdussolujen, hyytymistekijéiden ja verisuonten seindmien valilla.

Finnanest

aksalainen lddkiri ja luonnontie-
teilija Rudolf Virchow (1821-1902)
kuvasi keuhkoveritulppaan joh-
tavan tapahtumaketjun vuonna
1856. Omalla aikakaudellaan hinen
teoriansa ja ladketieteelliset nike-
myksensi eivit nauttineet vield pidikkeetonti
suosiota niiden ollessa osin varsin radikaaleja,
joten vasta vuosikymmenid hinen kuolemansa
jilkeen tromboosin syntyyn vaikuttavat tekijit
koostettiin Virchowin triadin nimelld kulke-
vaksi "kolminaisuudeksi” (1). Virchowin triadin
mukaan kolmella osatekijilld, veren ominaisuuk-
silla eli verisoluilla ja hyytymistekij6illd, veren
virtausolosuhteilla seki suonen seinimilld, on
yhtildinen vaikutus veren hyytymistapahtumaan.
Mikili mikd tahansa ndistd osatekij6istd toimii
poikkeavasti, voi veren hyytyminen voimistua,
ja tdmin seurauksena veritulpan muodostuminen
on mahdollista. Virchowin triadi toimii pohja-
na nykyiselle hyytymiskisitykselle, joka on eri
osa-alueille keskittyneen yksityiskohtaisen tut-
kimuksen my6td padtynyt jilleen korostamaan
eri tekijoiden saumatonta yhteisvaikutusta hyy-
tymin muodostumisen taustalla. (kuva 1)

Veren hyytymisen yleiset periaatteet
Hyytymistapahtuma voidaan jakaa karkeasti nel-
jddn osaan, jotka tapahtuvat osin samanaikaisesti

(2). Primaarihemostaasi tarkoittaa hyytymis-
tapahtuman alkuvaihetta, jolloin kudosvaurio
tai muu hyytymistd aktivoiva tekijd saa aikaan
pienimuotoisen hyytymin verisuonen endoteelin
vauriopaikalle (2, 3). Endoteelivaurion seurauk-
sena verihiutaleet kiinnittyvit von Willebrandin
tekijin vilitykselld endoteelin alta paljastuneisiin
kollageenirakenteisiin ja aktivoituessaan muutta-
vat muotoansa ulokkeellisiksi. Aktivoituneet ve-
rihiutaleet erittivit vilittdjiaineita, jotka houkut-
televat paikalle lisdd verihiutaleita ja aiheuttavat
myos vasokonstriktiota verenvirtauksen vihen-
timiseksi. Verihiutaleiden kertymistd vaurio-
paikalle ja kiinnittymistd toisiinsa kutsutaan
aggregaatioksi ja adheesioksi. Primaarihemo-
staasin myo6td kdynnistyy my6s veren liukoisten
hyytymistekijoiden aktivoituminen, minki seu-
rauksena alkaa muodostua fibriiniverkkoa, johon
verihiutaleet kiinnittyvit. T4md vaihe tunnetaan
sekundaarihemostaasin nimelli, ja sen tehokas
toiminta on kriittisen tirked osa hyytymisti, silld
pelkkd primaaritulppa ei riitd vauriopaikan kes-
tivadn korjaukseen.

Sekundaarihemostaasin eli ns. hyytymiskas-
kadin tirkeit osatekijit ovat verenkierrossa kier-
tivit liukoiset hyytymistekijit, jotka aktivoivat
toinen toisiaan tietyssd jirjestyksessi. Vaikka
vanhaan “vesiputousmalliin” nihden ymmirrys
hyytymistapahtumasta on nykydin merkittavés-
ti monipuolistunut, voidaan hyytymiskaskadia



edelleen kuvata yksinkertaistetusti hyytymisen
sisdisen (intrinsic) ja ulkoisen aktivaatioreitin
(extrinsic pathway) yhdistymisend hyytymistekiji
X:nkohdalla yleiseksi aktivaatioreitiksi (common
pathway) (kuva 2). Timin mallin muistaminen
helpottaa etenkin hyytymistutkimusten tulkin-
taa. Sisdisen aktivaatioreitin merkittiva rooli on
vahvistaa ulkoisen reitin aktivaatiota, ja ilman si-
sdisen reitin tehokasta toimintaa trombiinin tuo-
tanto jadkin riittimattomiksi (4). Jopa yksittdi-
sen hyytymistekijin vaje voi siis pysdyttid veren
hyytymisen aktivoitumisen ja johtaa merkittiviin
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vuoto-ongelmiin, silld heikko primaaritulppa ei
riitd vauriopaikan tehokkaaseen korjaamiseen.
Akuutisti vuotavalla potilaalla kyse on yleensi
kulutuksesta johtuvasta yleistyneestd hyytymis-
tekijoiden vajeesta.

Sekundaarihemostaasissa merkittivi rooli on
trombiinilla eli aktivoituneella hyytymistekiji
II:1la (FIIa). Trombiini on kaskadin viimeinen
seriiniproteinaasientsyymi, ja se pilkkoo fibrino-
geenin fibriiniksi, joka muodostaa vauriopaikalle
fibriiniverkon, mihin aktivoituneet verihiuta-
leet voivat kiinnittyd suuremmassa méirin (2).

|'¢‘eun ominaisuudet

Punasolut
Verihiutaleet
Hyytymistekijsit
Plasman cminaisuudet

Fibrinalyysin saately

| Virtausolosuhteet

Vasokonstriktio
Pytirteinen virtaus

Staasi

Virtauksen epdtasaisuus
Rakenteelliset poikkeamat

Suonen seindmé
Verisuonen seindman vaurio
Infektic, inflammaatio
Maligniteetti

Kuva 1. Virchowin triadi. Veren poikkeavaan hyytymiseen vaikuttavat tekijat.
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{tapahtuu solupinnoilla,
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Ylginen aktivaationeitti

Kuva 2. Hyytymiskaskadi. Hyytymisen sisdinen ja ulkoinen aktivaatioreitti yhdistyvat hyytymistekija FX:n kohdalla ja jatkuvat
yleisena aktivaatioreitting, jonka lopputuotteena syntyy fibriiniverkkoa. Luonnolliset antikoagulantit (punaiset kuusikulmiot)

saatelevat hyytymistapahtumaa.

HMWK; korkean molekyylipainon kininogeeni; PK, prekallikreiini; PC, proteiini C; PS, proteiini S, TM, trombomoduliini; AT3,

antitrombiini; TF, kudostekija; TFPI, kudostekijatien inhibiittori
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Fibriiniverkon vahvistamiseen tarvitaan myos
hyytymistekija XI1I:ta (FXIII), joka tekee fibriini-
siikeiden vilille ristisidoksia. FXIIL:n vaje joko
tyypillisimmin pitkittyneen kulutuksen tai har-
voin perinnéllisen FXIII-vajeen vuoksi tekeekin
hyytymaverkosta epistabiilin ja kestimittéman
5).

Hyytymistapahtuman sdditely. Luonnolliset
antikoagulantit, antitrombiini (AT3), proteiini
C (PC) ja proteiini S (PS) sekd kudostekijitien
estdji (tissue factor pathway inhibitor; TFPI) sdd-
televit hyytymistapahtumaa pitden sen hallittu-
na (2). Antitrombiini on niisti merkittivin, silld
se estidd sekd trombiinin ettd FXa:n tuotantoa.
Etenkin perinnélliset luonnollisten antikoagu-
lanttien vajeet ilmenevit merkittavisti lisidnty-
neend tukostaipumuksena. Vuotavalla potilaalla
luonnolliset antikoagulantit saattavat kulua ja
hyytymistapahtuman siitely hiiriintyd. Myos
sepsikseen voi liittyd globaali hyytymistekij6i-
den kulutus disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulopatian (DIC) vuoksi. Koska tissd myds
luonnollisten antikoagulanttien taso on alentunut,
potilas voi olla hyvinkin tukosherkki poikkeavista
hyytymisaikatutkimuksista (P-T'T, INR, APTT)
ja trombosytopeniasta huolimatta (6).

Oleellinen merkitys on myos hyytymai liuot-
tavalla mekanismilla eli fibrinolyysilld, joka ak-
tivoituu hyytymistapahtuman kdynnistyessi (7).
Fibrinolyysi kdynnistyy endoteeliin kiinnitty-
neelld plasminogeenin aktivaattorilla (t-PA), joka
aktivoi plasminogeenin plasmiiniksi, hyytymii
pilkkovaksi entsyymiksi. Fibrinolyysin tarkoitus
on pitdd hyytymad hallitun kokoisena, ja luonnol-
listen antikoagulanttienkin tavoin sidddelld hyy-
tymistapahtumaa kokonaisuutena. Fibrinolyytti-
nen jirjestelmi poistaa vauriopaikalle syntyneen
hyytymin endoteelin parannuttua ja siivoaa pato-
logiset hyytymit eli veritulpat verisuonia tukki-
masta. Fibrinolyysin seurauksena verenkiertoon
vapautuu D-dimeerii eli fibriinin pilkkoutumis-
tuotetta. Tétd voidaan kiyttdd epdsuorana osoi-
tuksena kidynnissd olevasta hyytymisaktivaatiosta
ja tapahtumasta, mutta etenkéin leikkauspoti-
laalla tai kriittisesti sairaalla sitd ei voi tulkita
spesifiksi osoitukseksi veritulpasta.

Solupohjainen hyytymiskasitys

Noin vuosituhannen vaihteesta alkaen hyytymi-
sen klassinen kaskadimalli on korvautunut niin
kutsutulla solupohjaisella hyytymiskasitykselld
(cell-based concept of coagulation) (8). Solupoh-

jaisen hyytymiskisityksen mukaan aiemmin jo
tutut hyytymisjirjestelmin reaktiot tapahtuvat
aktiivisilla endoteelisolujen ja verisolujen pin-
noilla, eivitki erillisend tapahtumana veriplas-
massa, kuten ne usein aiemmin kuvattiin. Nama
solupinnat osallistuvat aktiivisesti hyytymis-
tapahtumaan ja tarjoavat hyytymisen osatekijoil-
le paikan, jossa ne pddsevit vaikuttamaan toinen
toisiinsa oikea-aikaisesti.

Solupohjainen hyytymiskasitys jaetaan kol-
meen osittain pdillekkiiseen vaiheeseen, jotka
ovat alkuvaihe (initiation), kithdytysvaihe (amp-
lification) ja etenemisvaihe (propagation). Reak-
tio alkaa endoteelin vauriopaikalta, jossa endo-
teelin alaisesta kudoksesta paljastuu kudostekijid
(tissue factor, TF) ja vauriopaikalle kertyneet
verihiutaleet kdynnistivit primaarihemostaasin
samaan aikaan kun TF kéynnistid hyytymis-
tekijéiden aktivaation. Tdmin seurauksena
syntyy pieni miird trombiinia, joka mahdollis-
taa reaktion siirtymisen seuraavaan vaiheeseen.
Kiihdytysvaihe tapahtuu ensisijaisesti verihiuta-
leiden pinnalla. Trombiini alkaa aktivoida lisdd
verihiutaleita, sekd hyytymistekijoitd FV, FVIII
ja FIX, joiden aktiiviset muodot sitoutuvat veri-
hiutaleiden pinnalle ja kiihdyttivit reaktioita
entisestddn. Kolmannessa eli kiihdytysvaihees-
sa verihiutaleiden pinnalla muodostuvat tenaasi
— (FVIIIa/FIXa) ja protrombinaasikompleksit
(FVA/FXa), joista tenaasi aktivoi hyytymisteki-
jad FX ja protrombinaasi pilkkoo protrombiinin
trombiiniksi. Téssd vaiheessa trombiinia alkaa
muodostua suuria madria, mikid mahdollistaa
vahvan fibriiniverkon rakentumisen (9) (kuva 3).

Immunotromboosi ja tromboinflammaatio

Immunotromboosi on evoluutiossa hyvin sii-
lynyt immuniteetin mekanismi, jossa elimisto
pyrkii sieppaamaan ja rajoittamaan patogee-
nien levidmisti hyytymistd aktivoimalla (10).
Tromboinflammaatio on elimistdn patologinen,
immunologiset mekanismit ja hyytymisen yh-
distdvid reaktiosarja, joka kdynnistyy endoteeli-
dysfunktion seurauksena ilman patogeenin
lisnioloa. Tromboinflammaatiossa endoteeli me-
nettid kykynsi toimia antitromboottisena ja anti-
inflammatorisena esteeni endoteelin alaisten ku-
dosten ja veren vililli. Tromboinflammaatiolle
on tyypillistd proinflammatoristen sytokiinien,
TF:n ja von Willebrandin tekijin vapautumi-
nen ja vVWF:n aktivoituminen sekd neutrofiilien
aktivoituminen ja interaktio muiden verisolujen



Kiihdytysvaihe
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Etenemisvaihe

fibrinogeeni

Kuva 3. Solupohjainen hyytymiskasitys yksinkertaistettuna. Alkuvaihe tapahtuu vaurioituneella endoteelilla ja saa aikaan
pienen maaran trombiinia, joka aktivoi verihiutaleet. Kiihdytysvaiheessa reaktio voimistuu ns. sisdisen tien hyytymistekijoiden
myotavaikutuksella verihiutaleiden pinnalla ja trombiinia syntyy suuria maaria. Etenemisvaiheessa fibrinogeeni pilkkoutuu
fibriiniksi, joka muodostaa tiiviin verkon verihiutaleiden tarttumapinnaksi.

kanssa, miki johtaa hyytymistapahtuman akti-
voitumiseen tarkoituksettomasti (11).

Komplementtijirjestelmalld on tirked tehtivi
elimistén puolustusjirjestelmin ja hyytymisjar-
jestelmiin yhteistyossd (12). Erilaiset patogeenit
aktivoivat komplementin, jonka pidasiallinen
tehtivi on vahvistaa elimiston vastustuskykyi
patogeeni-invaasiota vastaan. Komplementti
saattaa kuitenkin aiheuttaa mm. endoteelisolujen
vaurioitumista. Komplementin tekijit C3 ja C5
ovat erityisen tirkeiti tromboinflammmaation
kehittymisessd. Niiden aktivoituneet muodot
C3aja C5alisddvit proinflammatoristen sytokii-
nien tuotantoa ja muokkaavat neutrofiilien pintaa
veren hyytymistd suosivaksi (13). Komplementin
aktivaatio stimuloi myds netoosia, joka ilmi6éni
on immunotromboosin ja tromboinflammaation
keskeinen moottori (14).

Netoosi kiynnistyy neutrofiilien ja aktivoi-
tuneiden verihiutaleiden yhteisvaikutuksesta
(15). Se tarkoittaa tilannetta, jossa neutrofiilien
ohjelmoidun solukuoleman tai hallitun degra-
nulaatiotapahtuman seurauksena verenkiertoon
vapautuu verkkomaisia rakenteita, niin kutsut-
tuja neutrofiilien solun ulkoisia loukkuja (NETs;
neutrophil extracellular traps). Niiden alkuperii-
nen tehtivi on rajoittaa patogeenien invaasiota
sitomalla ja tuhoamalla niitd. NET-rakenteet
sisiltdvit tumasta perdisin olevaa kromatiinia,
DNA :ta, histoneita, aktivoituneita verihiutaleita
ja tiettyjd hyytymistekij6itd kuten fibriinid ja ovat
timin takia luonteeltaan hyvin trombogeenisid ja
inflammatorisia. Ilmiénd netoosi onkin liitetty
perinteisten tukossairauksien kuten aivoinfark-
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tin, ateroskleroosin ja laskimotukosten lisiksi
monien autoimmuunisairauksien kehittymiseen,
pre-cklampsiaan, tulehduksellisiin suolistosai-
rauksiin sekd syovin levidmiseen. (16)

Sepsiksessi tromboinflammaatio voi johtaa
elinhdirididen syntyyn. Kdytinnossi kaikilla sep-
sistd sairastavilla tapahtuu ainakin jonkinasteista
hyytymisen aktivaatiota, jonka vaikeusaste voi
vaihdella lievistd poikkeamista hyytymistutki-
muksissa aina tiysimédirdiseen DICiin saakka
(6). Sepsikseen liittyvissd hyytymishdiriossi
kudostekijid ilmenee poikkeuksellisesti myos
verenkierrossa kiertdvien monosyyttien pinnal-
la, mikd kdynnistid epitarkoituksenmukaisen
voimakkaan hyytymisaktivaation. Fysiologisena
mekanismina timd pyrkii rajaamaan taudin-
aiheuttajapatogeenit tiettyyn elimistdon osaan,
mutta hyytymistapahtuma muuttuu paikallisesta
helposti yleistyneeksi hyytymishidirioksi.

Nykykisityksen mukaan monien sairauksien
patofysiologinen mekanismi perustuu tromboin-
flammaatioon. Niissd inflammaation ja hyytymi-
sen suhteellinen osuus vaihtelee, mutta huomioi-
tava on, ettd molemmat ovat mukana patologisen
prosessin kehittymisessi. (kuva 4)

Von Willebrandin tekijén

moninaiset tehtavat

Von Willebrandin tekijd toimii hyytymistapahtu-
massa ankkuroiden verihiutaleita vauriopaikalle.
Sen merkitys on suuri etenkin primaarihemos-
taasin kdynnistdmisessd. Von Willebrandin tau-
dissa, jossa VWF-aktiivisuus on alentunut, oireet
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Kuva 4. Tromboinflaammaatio sairauksissa.

Monien sairauksien patofysiologinen mekanismi perustuu mikroverenkierron tromboinflammaatioon, joskin inflammaation ja
veren hyytymisen suhteellinen osuus vaihtelee. Kuva muokattu artikkelista Jackson SP ym. (1.

ovatkin tyypillisesti verihiutaleiden huonoon
aggregaatioon liittyvid eli mustelmataipumusta
ja limakalvovuotoja. YWF on my6s hyytymis-
tekijd VIIL:n kantaja ja suojelija eli ilman vWF:n
lisnidoloa FVIII hajoaa verenkierrosta nopeasti.

Viime vuosina on kertynyt niyttod siitd, ettd
koholla oleva vWF-taso assosioituu lisddntynee-
seen tukosriskiin etenkin laskimotukoksen aiem-
min sairastaneilla potilailla (17). Koska FVIIL:n
tukosriskid lisidvi vaikutus on tunnettu jo aiem-
min, vVWF:n FVIII:a stabiloivan vaikutuksen
vuoksi on pohdittu, johtuuko vWZF:n kohonnee-
seen tasoon liitetty tukosriskin lisddntyminen
kuitenkin ensisijaisesti samanaikaisesta FVIII:n
kohonneesta aktiivisuudesta (18). Vaikuttaa kui-
tenkin siltd, ettd kyseessd olisi vWF:n itsendinen
FVIII-tasosta riippumaton verihiutaleita aktivoiva
vaikutus.

Hyytymistapahtuman lisiksi vVWF osallistuu
nykytiedon mukaan my6s angiogeneesiin, inflam-
maation sddtelyyn sekd haavojen paranemiseen
ja silld saattaa olla rooli myés useiden sairauksi-
en patogeneesissi (19). vVWEF osallistuu yhdessi
verihiutaleiden kanssa myds sy6vin levidmiseen.
Kohonnut verihiutale- ja vWF-taso liittyvit syo-
vin huonompaan ennusteeseen ja lisidntyneeseen
metastaattisuuteen. Kasvainsolut alkavat ilmentaa
vWEF:ii pinnallaan ja kiyttivit titd tartuntameka-
nismina endoteeliin ja kudoksiin (20).

Matriksin metalloproteinaaseihin kuuluva
ADAMTS-13-entsyymi on vWF:n toiminnan

merkittivin sditelija. Se pilkkoo verenkiertoon

joutuneita ultra-pitkid vWF-ketjuja ja estdd niitd
aggregoimasta verihiutaleita. On ehdotettu, ettd
vWEF/ADAMTS-13 epitasapainolla olisi merki-
tystd kardiovaskulaaritautien, etenkin sydin- ja
aivoinfarktin, laskimotukoksen ja myds sepsikseen
liittyvien elinhiirididen kehittymisessi (21,22).

Lipoproteiini A ja tukosriski
Lipoproteiini A on maksan tuottama rakenteel-
lisesti LDL-kolesterolin kaltainen lipoproteiini,
joka on proaterogeeninen, proinflammatorinen ja
protromboottinen (23). Se sisiltdd apolipoproteiini
A:ta, joka muistuttaa rakenteellisesti plasmino-
geenid. Lipoproteiini A kilpaileekin “oikean”
plasminogeenin kanssa sitoutumisesta fibriiniin,
miki vihentdd plasmiinin tuotantoa ja heikentdi
fibrinolyysid. Lipoproteiini A:ta voidaankin kut-
sua elimistén omaksi traneksaamihapoksi.
Lipoproteiini A:n taso on ihmiselld geneetti-
sesti tarkasti sddidelty ja varsin tasainen lipi eld-
min. Se onitsenidinen kardiovaskulaarisairauksien
riskitekijd ja korkeiden lipoproteiini A -tasojen
on osoitettu liittyvin rakenteellisesti tiheim-
pien hyytymien muodostumiseen ja hyytymien
huonompaan fibrinolysoitumiseen. Fibrinolyysid
heikentivin vaikutuksensa lisiksi lipoproteiini A
kiihdyttid myos endoteeliaktivaatiota, inflam-
maatiota ja verihiutaleiden aggregaatiota, jotka
ovat kaikki trombogeenisid tapahtumia. T4dlld
hetkelld lipoproteiini A:n tasoa alentavia lidke-
aineita on kliinisen faasin tutkimuksissa (24).



Punasolujen moninainen rooli
hyytymistapahtumassa

Punasoluilla on aktiivinen rooli veren hyytymis-
tapahtuman mahdollistajana (25). Anemiassa
punasolujen médri laskee ja veren viskositeetin
alentuessa verihiutaleet eivit enii hakeudu veri-
suonten sisilld endoteelin lihelle, missd hyytymis-
tapahtuma voi tapahtua. Merkittivi osa trombii-
nin tuotannosta tapahtuu punasolujen pinnalla.
Toisaalta punasolut vapauttavat prokoagulatii-
visia mikropartikkeleita ja potentoivat lyyttistd
resistenssid. Erytrosytoosissa veren viskositeetti
lisidntyy ja tukosriski kasvaa. Paradoksaalisesti
myds anemiassa tukosriski voi kasvaa muun muas-
sa reaktiviisen trombosytoosin mydti (26).

Anemian merkitystd vuotoriskin lisddjind on
tutkittu etenkin perinnéllistd vuototaipumusta
sairastavilla seka esimerkiksi eteisvirinin vuok-
si antikoagulaatiohoitoa saavilla potilailla. Jopa
lievd anemia nostaa vuotoriskid, ja hemoglobiini-
tasolla alle 100 g/1, vuotoriski on 2-3-kertainen
ei-aneemiseen potilaaseen verrattuna. Anemian
vaikeusaste korreloi vuotoriskiin (27). Vuoto-
komplikaatioiden lisiksi my6s mortaliteetti on
korkeampi aneemisilla antikoaguloiduilla poti-
lailla.

Nykyiselld potilaskeskeisen verenhoidon
(patient blood management, PBM) aikakaudella
potilaan anemia tulee tunnistaa, silld se on mer-
kittévi vuotoriskid ja muita komplikaatioita lisd4-
vi sekd ennustetta huonontava tekiji. Anemian
taustasyy tulee selvittdd mahdollisuuksien mu-
kaan ja hoito suunnata tihin etupainotteisesti.
Punasolusiirtoja tulee kdyttdd vain merkittavéssa
oireisessa anemiassa, kun spesifilld syynmukai-
sella hoidolla ei péistd riittdvin nopeasti puna-
solumassan palauttamiseen (28).

Yhteenveto

Tromboembolisten komplikaatioiden ehkiisy,
hoito ja vuotoriskin minimointi tulee hallita osa-
na potilaan turvallista hoitoa. Pidperiaatteiden
ymmirtiminen tarkoittaa muutakin kuin hoi-
tosuositusten kaavamaista noudattamista. Poti-
laskeskeisen verenhoidon periaatteiden mukaan
veren hyytymisen ennakoiva arviointi on parasta
vuotokomplikaatioiden estoa ja se parantaa poti-
laan ennustetta. Veren hyytyminen kisitetdin ny-
kyiidn verisolujen, hyytymistekijoiden, endoteelin
jaimmuniteetin sddtelyyn osallistuvien mekanis-
mien ldheisend yhteisvaikutuksena. Potilaan hoi-
don kannalta timad tarjoaa tulevaisuudessa uusia
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terapeuttisia vaihtoehtoja niin antikoagulaatioon
kuin eri sairauksien ennaltachkiisyyn. m

Viitteet

1. Bagot CN, Arya R. Virchow and his triad: a question of attribution.
Br J Haematol 2008; 143:180-90.

2. Nevzorov |, Szanto T, Helin T, ym. Veren hyytymisen paivystykselliset
laboratoriotutkimukset. Duodecim 2022;138145-53.

3. Berndt MC, Metharom P, Andrews RK. Primary haemostasis: newer
insights. Haemophilia 2014; 20:15-22.

4. Grover SP, Mackman N. Intrinsic Pathway of Coagulation and Throm-
bosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2019; 39:331-338.

5. Dickneite G, Herwald H, Korte W, ym. Coagulation factor Xlll: a
multifunctional transglutaminase with clinical potential in a range of
conditions. Thromb Haemost. 2015 ;113(4):686-97.

6. GandoS, Levi M, Toh CH. Disseminated intravascular coagulation.

J Intensive Care. 2025 13(1):32.

7. Chapin JC, Hajjar KA. Fibrinolysis and the control of blood coagulati-
on. Blood Rev. 2015 ;29(1)17-24.

8. Hoffman M. A cell-based model of coagulation and the role of factor
Vlla. Blood Rev. 200317 Suppl 1:51-5.

9. Yong J, Toh CH. Rethinking coagulation: from enzymatic cascade and
cell-based reactions to a convergent model involving innate immune
activation. Blood. 2023 :142(25):2133-2145.

10. Engelmann B, Massberg S. Thrombosis as an intravascular effector of
innate immunity. Nat Rev Immunol. 2013 13(1):34-45.

1. Jackson SP, Darbousset R, Schoenwaelder SM. Thromboinflammation:
challenges of therapeutically targeting coagulation and other host
defense mechanisms. Blood 2019 ;133:906-918.

12. Heurich M, McCluskey G. Complement and coagulation crosstalk
- Factor H in the spotlight. Immunobiology. 2023 ;228(6):152707.

13. Iba T, Helms J, Levi M, Levy JH. Thromboinflammation in acute injury:
infections, heatstroke, and trauma. J Thromb Haemost 2024; 22:7-22.

14. de Bont CM, Boelens WC, Pruijn GUM. NETosis, complement, and
coagulation: a triangular relationship. Cell Mol Immunol 2019; 16:19-27.

15. Mandel J, Casari M, Stepanyan M, ym. Beyond Hemostasis: Platelet
Innate Immune Interactions and Thromboinflammation. Int J Mol Sci
2022;23:3868.

16. Thakur M, Junho CVC, Bernhard SM, ym. NETs-Induced Thrombosis
Impacts on Cardiovascular and Chronic Kidney Disease. Circ Res
2023;132:933-949.

17. Poolen GC, Urbanus RT, Roest M, Geersing GJ, de Laat B, Schutgens
REG. Elevated levels of (active) von Willebrand factor during anticoa-
gulation are associated with early recurrence of venous thromboem-
bolism. J Thromb Haemost. 2025 ;23(8):2558-2567.

18. Kyrle PA, Minar E, Hirschl M, ym. High plasma levels of factor VIIl and
the risk of recurrent venous thromboembolism. N Engl J Med 2000;
343:457-62.

19. Atig F, O'Donnell JS. Novel functions for von Willebrand factor. Blood
2024; 144:1247-1256.

20. Patmore S, Dhami SPS, O'Sullivan JM. Von Willebrand factor and
cancer; metastasis and coagulopathies. J Thromb Haemost 2020;
18:2444-2456.

21. South K, Lane DA. ADAMTS-13 and von Willebrand factor: a dynamic
duo. J Thromb Haemost 2018; 16:6-18.

22. LeviM, Scully M, Singer M. The role of ADAMTS-13 in the coagulopat-
hy of sepsis. J Thromb Haemost 2018; 16:646-651.

23. Volgman AS, Koschinsky ML, Mehta A, Rosenson RS. Genetics and
Pathophysiological Mechanisms of Lipoprotein(a)-Associated Cardio-
vascular Risk. J Am Heart Assoc 2024; 13:e033654.

24. Greco A, Finocchiaro S, Spagnolo M, ym. Lipoprotein(a) as a
Pharmacological Target: Premises, Promises, and Prospects.
Circulation 2025; 151:400-415.

25. Weisel JW, Litvinov RI. Red blood cells: the forgotten player in hemos-
tasis and thrombosis. J Thromb Haemost 2019; 17:271-282.

26. Coutinho JM, Zuurbier SM, Gaartman AE, ym. Association Between
Anemia and Cerebral Venous Thrombosis: Case-Control Study. Stroke
2015 ;46:2735-40.

27. Westenbrink BD, Alings M, Granger CB, ym. Anemia is associated with
bleeding and mortality, but not stroke, in patients with atrial fibrillation:
Insights from the Apixaban for Reduction in Stroke and Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) trial. Am Heart J
2017,185140-149.

28. Casselman FPA, Lance MD, Ahmed A, ym,; EACTS/EACTAIC/EBCP
Scientific Document Group. 2024 EACTS/EACTAIC Guidelines on Pa-
tient Blood Management in Adult Cardiac Surgery in Collaboration
With EBCP. J Cardiothorac Vasc Anesth 2025 ;39:1964-2018.

Finnanest

295



	Pääkirjoitus: Puolitangossa ja puoliksi täynnä
	Puheenjohtajalta: Kiitos!
	Tässä numerossa
	Proffan palsta: Miljardöörin unelma vai kapuloita rattaisiin?
	Koulutuskalenteri
	Kuulustelussa: Erikoislääkärikuulustelu 1.10.2025
	Uutisia
	Kokoustiedote jäsenille: Suomen Anestesiologiyhdistys ry Johtokunnan kokous
	SAY vuosikokous 2025 tiedote
	Kokoustiedotteet: Suomen Anestesiologiyhdistys ry Johtokunnan kokous
	Uudet jäsenet
	Operatiiviset päivät 2025

	Teema: Hyytyminen
	Hyytymishäiriöt kriittisesti sairaalla potilaalla 
	Veren hyytymiskäsitys 2020-luvulla
	Konsumptiokoagulopatiasta ja DIC:sta
	Taysin massiivivuoto-protokolla (MTP - Massive Transfusion Protocol)
	Suorat oraaliset antikoagulantit hätätilanteissa 

	Potilaan lämpötilan kontrollointi leikkaussalissa
	Näin syntyi SAY:n leikkausta edeltävän arvioinnin suositus
	Anestesiologiaa ja tehohoitoa avaruuden pääkaupungissa
	Tutkijaviesti: Kun jää liian kauan miettimään kysymystä
	Väitös: Teho-osastohoitoa vaativaan sairastumiseen liittyvät fyysiset ja psyykkiset tekijät
	Hereillä!: Paremmuuden äärellä - remimatsolaami, videolaryngoskopia ja SOFA-2-pisteytys
	Työpäiväni: Ihan tavallinen torstai
	Uutisia: Suomen anestesiologit kansainvälisissä ja kansallisissa yhteyksissä
	In memoriam: LKT, anestesiologian dosentti, Heikki Ilmari Hendolin
	Erikoistuvan elämää: Minä, erikoislääkäri?

