Opinnaytetyo (AMK)
Bioanalyytikkokoulutus
Kliininen hematologia

2014

Ritva Berg

ANTIKOAGULAATIOHOIDON
LABORATORIOTUTKIMUKSET

— oppimateriaali bioanalyytikko-opiskelijoille

B —

S’

TURUN AMMATTIKORKEAKOULU
TURKU UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES



OPINNAYTETYO (AMK) | THVISTELMA
TURUN AMMATTIKORKEAKOULU
Bioanalyytikkokoulutus | Kliininen hematologia
2014

Soile Kemi

Ritva Berg

ANTIKOAGULAATIOHOIDON
LABORATORIOTUTKIMUKSET

- OPPIMATERIAALI BIOANALYYTIKKO-
OPISKELIJOILLE

Antikoagulaatiohoito on erittéin yleistd. Jatkuvaa laboratoriomonitorointia P-INR-tutkimuksella
vaativan varfariinihoidon piirissé oli vuonna 2010 yli 120 000 suomalaista ja maara on koko ajan
kasvussa. Vain osa potilaista soveltuu INR-arvon seurantaan vieritestauksella. Uusien
ladkkeiden dabigatraanin ja rivaroksabaanin kehitystyon tavoitteena on ollut I6ytaa varfariinille
turvallinen ja tehokas vaihtoehto. Uusien antikoagulanttien vaikutusta ei tarvitse
rutiininomaisesti seurata laboratoriotutkimuksilla, mutta erityistilanteiden varalta tulisi olla
keinoja mitata ladkevastetta. Sopivien laboratoriotutkimusten kayttdon saaminen uusien
ladkkeiden vasteen arvioimiseksi on vasta kehitystyon alla.

Taman opinndytetydn tarkoituksena oli tuottaa powerpoint-muotoinen oppimateriaali
antikoagulaatiohoidon laboratoriotutkimuksista Turun ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-
opiskelijoille. Oppimateriaalin tavoitteena on tukea kliinisen hematologian aihealueen
asiasisallon omaksumista ja ymmarrysta. Liséksi tavoitteena on kartoittaa antikoagulaatiohoidon
tulevaisuuden vaihtoehtoja Kkliinisen laboratorioalan nékdkulmasta. Oppimateriaali tehtiin
ensisijaisesti itseopiskelumateriaaliksi, jonka havainnollisuuteen ja loogiseen etenemiseen
kiinnitettiin erityistd huomiota.
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LABORATORY ANALYSES OF THE
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Anticoagulation therapy is very common. In 2010, more than 120 000 Finns used warfarin as
anticoagulation therapy which requires constant laboratory monitoring by INR-testing. The de-
velopment of new practices in the point-of-care-tests and new drugs related to anticoagulation
has long been active. Laboratory tests to assess new oral anticoagulants are under evaluation.
Routine monitoring is unnecessary, but under special circumstances bioactivity assessment
becomes crucial. The evaluation of drug responses by laboratory analyses is paramount for the
safe and effective anticoagulant therapy also in the future.

The purpose of this thesis was to produce learning material for biomedical laboratory science
students of Turku University of Applied Sciences. The material is focused on laboratory anal-
yses of the anticoagulant therapy. In addition, the aim was to identify the anticoagulant options
for the future of the clinical laboratory point of view. Learning material aims at supporting under-
standing the theoretical aspects of clinical hematology subject area.
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1 JOHDANTO

Antikoagulaatiohoito on hyvin yleista ja hoidon piiriin tulevien asiakkaiden maa-
r& on kasvussa vaeston ikaantyessa ja indikaatioiden laajentuessa. Pitkaaikai-
nen antikoagulaatiohoito on Suomessa perinteisesti toteutettu varfariinilla, jonka
kauppanimi on Marevan®. Marevan® resepteja kirjoitettiin vuonna 2010 Suo-
messa 124 000 ja jokaisella ladkkeen kayttajalla hoitotasapainon saavuttaminen
ja yllapito edellyttavat INR-arvon toistuvaa seurantaa. (THL 2011, Helin ym.
2012a.) Vain osa potilaista soveltuu varfariininoidon seurantaan kotihoidossa

vieritestauksena tai omaseurantana (Joutsi-Korhonen ym. 2010).

Antikoagulaatiohoidon hoitokéytannot ovat muuttumassa uusien laakeaineiden
ja niiden laajentuvien kayttdaiheiden johdosta. Tama vaikuttaa myds laborato-
riotutkimusten kayttoon. Uusien laékkeiden laboratoriomonitorointia ei yleensa
tarvita ennustettavan farmakokinetiikan vuoksi. Erityistilanteiden varalta tulee
kuitenkin olla keinoja mitata laakevaikutusta. (Lassila ym. 2011, Helin
ym.2012b, Joutsi-Korhonen 2012.)

Kehitystyd seka uusien vieritestikaytantdjen etta uusien laakkeiden osalta on
antikoagulaatiohoitoon liittyen ollut pitkd&n aktiivista. Laakevasteen arviointi la-
boratoriotutkimuksella laadukkaasti on avainasemassa tehokkaan ja turvallisen
hoidon toteuttamisessa myods tulevaisuudessa. (Joutsi-Korhonen & Koski
2010a, Martinmaki ym.2011, Joutsi-Korhonen 2012.)

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on koota oppimateriaali antikoagulaatiohoi-
don laboratoriotutkimuksista Turun ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-
opiskelijoille. Oppimateriaalin tavoitteena on tukea kliinisen hematologian aihe-
alueen asiasisallon omaksumista ja ymmarrysta. Lisaksi tavoitteena on kartoit-

taa antikoagulaatiohoidon tulevaisuuden vaihtoehtoja.
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2 ANTIKOAGULAATIOHOIDON
LABORATORIOTUTKIMUKSET JA OPPIMATERIAALI

2.1 Hemostaasi

Tassa opinnaytetydossad hemostaasilla tarkoitetaan veren fysiologista hyytymista
verisuonivaurion yhteydessa. Hemostaasin eli veren hyytymisjarjestelman me-
kanismit ovat monien tekijoiden yhteistoimintaa, jolla on useita funktioita. Veren
juoksevan olomuodon yll&pito verisuonissa on yksi hemostaasin tehtavista. Ve-
risuonivaurion tapahtuessa hyytymisjarjestelmad muodostaa hyytyméan vaurio-
kohtaan ja ehkaisee nain verenhukkaa. Verisuonivaurion jalkeen hemostaasin
tekijat liuottavat ja hajottavat hyytyman ja varmistavat normaalin veren virtauk-
sen. Veren hyytyminen, tdmé&n estaminen ja hyytymid hajottava fibrinolyysi ovat
herkdssa vuorovaikutteisessa tasapainossa. Hemostaasin eri tekijoiden puut-
teellinen toiminta tai liian tehokas toiminta voivat johtaa verenvuotoihin ja toi-

saalta aiheuttaa tukoksia verisuonissa. (Laffan & Manning 2006a, Lassila 2012.)

Veren hyytymisjarjestelman toimintaan osallistuvat verisuonet, trombosyytit,
plasman hyytymistekijat ja niiden estajat. Hemostaasin biokemialliset reaktiot
muodostavat kaskadimaisesti toimivan hyytymismekanismin ja hyytymismeka-
nismin saatelyjarjestelmén, joissa kukin reaktiotuote aktivoi reaktion seuraavan
vaiheen. Biokemiallisen reaktiosarjan lopputuotteena syntyy kiintea fibriininyy-
tyma, joka vahvistaa verisuonen vauriokohtaan muodostunutta trombosyytti-
tulppaa. Myds fibriinihyytyman liuottava fibrinolyyttinenjarjestelma on osa he-
mostaasia. (Laffan & Manning 2006a, Lassila 2012.)

2.2 Antikoagulaatiohoito

Antikoagulaatiohoito on verenohennushoitoa eli hyytymisenestohoitoa, jossa
veren hyytymistaipumusta vahennetaan antikoagulanttien avulla. Antikoagu-
laatiohoitoa tarvitaan kun laskimotukoksen, keuhkoveritulpan tai aivoveritulpan

vaara on lisaantynyt. Useat tilanteet tai sairaudet vaativat verenohennushoitoa,
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jossa veren hyytymisaikaa pidennetdén ladkkeilla. (Mustajoki & Ellonen 2012.)
Laakkeellinen antikoagulaatiohoito vaikuttaa elimiston verenhyytymisjarjestel-
maan estamalla trombin eli hyytyman syntymista. Eri ladkeaineet vaikuttavat eri
tavalla hemostaasin toimintaan. Eri lddkkeiden vaikutuksen arviointiin tarvitaan
nain erilaisia laboratoriotutkimuksia. (Moore & Needham 2010, Joutsi-Korhonen
2012))

Tassa opinnaytetydssa antikoagulanttien ominaisuuksien ja laboratoriotutkimus-
ten tarkastelu on rajattu neljdan antikoagulanttiin, jotka ovat pienimolekyylinen
hepariini (LMWH, low molecular weight heparin), varfariini, dabigatraani ja riva-

roksabaani.

2.3 Antikoagulaatiohoidon laboratoriotutkimukset

Antikoagulaatiohoidon ld&kevastearviointi laboratoriotutkimuksilla on tarkeda
tehokkaan ja turvallisen hoidon toteuttamiseksi. Vastearviointia tarvitaan hoito-
tasapainon saavuttamisessa ja komplikaatiotilanteissa, kuten toimenpiteiden,
yliannostuksen, puuttuvan hoitotehon tai verenvuotojen yhteydessa. Antikoagu-
laatiohoidon kaytantdjen muuttuminen vaikuttaa laboratoriotutkimusten kayt-
téon. Yleisimmin kaytetty varfariini vaatii jokaiselta potilaalta toistuvaa INR-
seurantaa. Uusien laékeaineiden vaikutuksen mittaamista tarvitaan vain eri-

tysitilanteissa. (Joutsi-Korhonen 2011.)

Hyytymistutkimuksissa mitataan hemostaasin eri vaiheiden tai yksittaisten hyy-
tymistekijoiden aktiivisuutta. Hyva preanalytiikka on hyytymistutkimusten edelly-
tys. Hyytymistutkimuksia voidaan tehdd automatisoiduilla laitteilla, jotka perus-
tuvat hyytyman toteamiseen mekaanisesti, kun hyytymé& muuttaa metallikuulan
likettd magneettikentassa. Isommissa Kkliinisissa laboratorioissa on nykyaan
kaytossa laitteita, jotka mittaavat hyytyman syntymista optisesti. Talloin laite
mittaa naytteen l&paisevan valon maaraa ajan suhteen. Monipuolisemmissa
laitteissa voidaan maarittdd kromogeenisubstraattimenetelmien vérireaktiot
amidolyyttisilla menetelmilla ja hyytymisproteiinipitoisuudet immunologisilla me-

netelmilla. Esimerkiksi joissakin Kliinisissa laboratoriossa kayttéssa olevassa
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Siemensin BCS® XP laitteessa valon lahteend on xenon lamppu ja mittaus ta-
pahtuu aallonpituudella 405 nm 0,5 sekunnin valein. Hyytymisen kinetiikkaa
voidaan tarkastella laitteen tallentaman kuvaajan avulla. Useimpien kliinisten
laboratorioiden laitteet ovat tdysautomaatteja, joille on maaritetty eri menetelmil-
le vakiokuvaajat ja laitteet tulostavat tulokset halutuissa yksikdissa. (Mahlamaki
2004, Sarataho & Vanharanta 2012.)

2.3.1 Varfariinihoito ja sen laboratorioseuranta

Antikoagulanteista varfariini eli Marevan® on ehdottomasti tarkein ja kaytetyin.
Varfariinia on kaytetty jo vuosikymmenia, joten sen kaytostéa on pitkd kokemus.
Varfariini heikentdd K-vitamiiniriippuvaisten aktiivisten hyytymistekijoiden VII, 1X,
X ja Il tuotantoa maksassa ja vaikuttaa myos proteiinien C ja S synteesiin. Var-
fariini estda k-vitamiinin toimintaa ja vaikutus tulee hitaasti hyytymistekijasyn-
teesin kautta. Pitkaaikaisessa ennaltaehkaisevassa hoidossa varfariini on yksi-
I6llisesti oikein annosteltuna tehokas ja turvallinen antikoagulantti. Lyhytkestoi-
siin hoitoihin varfariini ei vaikutusmekanisminsa takia sovellu. (Lassila ym.2011,
THL 2011.)

Varfariinin tarkeimmat edut ovat antikoagulaatiovasteen laboratorioseurannan
mahdollisuus ladkkeenottoajasta riippumatta (P-INR) seka vastalaakkeiden kay-
ton mahdollisuus. Varfariinin vaikutus voidaan kumota vuotokomplikaatioiden tai
esimerkiksi leikkauksen yhteydessa k-vitamiinilla tai jaaplasmalla. Varfariini on
myo6s hinnaltaan edullinen potilaalle. Varfariinin haittoja ovat kapea terapeutti-
nen ikkuna, yksilollinen annosvaste seka ruokavalion, alkoholin ja laakkeiden
vaikutus annosvasteeseen ja jatkuva laboratoriokontrollien tarve (P-INR). Hoito-
tasapainon saavuttaminen ja yllapito edellyttavat INR-tuloksen seurantaa aluksi
1-2 kertaa viikossa ja myéhemmin normaalisti 3-4 viikon vélein. Annoksen muu-
tos nakyy INR-tuloksessa 2-5 vuorokauden kuluttua. Suositellut hoitotasot ovat
2,0-3,0 eteisvarinassa seka laskimotromboosin estossa tai hoidossa ja 2,5-3,5
tekolappapotilaalla seka suuren tromboosiriskin yhteydessa. Verinaytteen oton

ajoituksella ladkkeenottoon nahden ei ole merkitysta, koska vaikutus hyytymis-
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tekijasynteesiin on tasainen. Antikoagulaatiovasteen vaihtelu johtuu laakkeen
vaikutusmekanismista ja metaboliasta. Komplikaatiot lisdantyvat jos hoitotaso
heittelehtii. Suuri joukko potilaita kayttda varfariinia varoaiheista huolimatta, jo-
ten verenvuotokomplikaatiot ovat tavallisia. (Armstrong & Lassila 2010, Joutsi-
Korhonen 2011, Lassila ym. 2011, Laaketietokeskus 2014.)

2.3.2 Tromboplastiiniaikatutkimus varfariininoidon seurannassa

Tromboplasiiniaika on tutkimus, joka mittaa K-vitamiinista riippuvaisten hyyty-
mistekijoiden X, VIl ja Il aktiivisuutta veren hyytymisessa. Tromboplastiiniaika
mittaa ulkoisen hyytymisjarjestelman tekijoitd. Tromboplastiiniaikatutkimuksella
on kaksi tutkimuslyhennettd P-TT ja P-INR johtuen erilaisista tuloksen esitta-
mismuodoista. Tuloksen esittdmismuotoon vaikuttaa tutkimuksen kliininen kayt-
t6. (Joutsi-Korhonen & Koski 2010a.) Useissa suomalaisissa laboratorioissa
tromboplastiiniaikamaaritykset tehdaan Nycotest Pt-menetelmalla, joka perus-
tuu Owrenin menetelmaan jossa hyytymisaika mitataan sitraattiplasmasta trom-
boplastiini- ja kalsiumlisaysten jalkeen. (TYKSLAB 2014, Helin ym. 2012b.)

P-TT-tutkimusta kaytetd&n vuototaipumuksen selvittelyyn, maksan toiminnan
arviointiin ja K-vitamiinin aineenvaihdunnan arviointiin. Tutkimusindikaatioita
ovat myos akuutin verenvuodon selvittely ja sen korvaushoidon seuranta seka
antikoagulaatiohoidon aiheuttama hyytymishairio. P-TT-tutkimuksessa mitataan
naytteen hyytymiseen kulunutta aikaa ja tulos ilmoitetaan prosentteina normaa-
lista. (Joutsi-Korhonen & Koski 2010a, Joutsi-Korhonen & Koski 2010b.)

Varfariininoidon seurannassa kaytetaan P-INR-tutkimusta, jonka tulos annetaan
hyytymisaikasuhteena eli INR:na (International Normalized Ratio). Potilaan
plasmasta ja normaaliplasmasta mitattujen hyytymisaikojen suhde on korjattu
kaupallisen reagenssin herkkyysindeksilla (I1SI). Nain tulos saadaan vastaa-
maan kansainvalisilla vakioreagensseilla saatavaa tulosta ja tulostaso on yh-
denmukainen vaikka maaritykset tehtaisiin eri valmistajien reagensseilla. P-INR

on WHO:n ja kansainvdlisen tromboosi- ja hemostaasikomitean yllapitaméan
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standardointijarjestelmé&n mukainen tutkimus. (Mahlamaki 2004; Laffan & Man-
ning 2006b.)

INR-seurannassa voidaan kayttaa vieritestausta, jossa maaritys tehdaan ihopis-
tosnaytteesta potilaan vierelld. Vieritestin voi suorittaa terveydenhuollon ammat-
tilainen esimerkiksi kotisairaanhoidossa, potilaan omainen tai potilas itse. Vieri-
testauksella tulos saadaan kaytt6on joustavasti esimerkiksi kotisairaanhoidossa
tai vanhainkodissa. Vieritestauksella tulos saadaan kaytt6én nopeasti esimer-
kiksi paivystyspoliklinikoiden akuuteissa tilanteissa tai leikkaussalissa. Tuloksen
saaminen pienesta verimaarasta ilman laskimoverindytteenottoa voi helpottaa
esimerkiksi sydanlasten hoitoa. Potilaan soveltuvuus pikamittauksiin on arvioi-
tava yksildllisesti. INR-pikamittaus ei sovi tiettyja verisairauksia sairastaville po-
tilaille eikd muun muassa potilaille, joilla on fosfolipidivasta-aineita tai tunnettu
hyytymistekijapuutos. Pikamittausta ei voida mydskaan kayttaa hepariinihoidon
yhteydessa. Luotettava vieritestaus vaatii monien asioiden huomioimista ja jo-
kaisen vieritestilaitteen kayttajan tulee saada koulutusta ennen mittausten aloit-
tamista. Laadunvarmistuskaytannaoista tulee sopia yhteistydssa oman tukilabo-
ratorion kanssa. (Joutsi-Korhonen ym. 2010, Leino 2011, Lawrie ym. 2012,

Leanne ym. 2013.)

Varfariinihoidon toteutumisen arviointiin on kehitetty myés TTR-arvo (time in
therapeutic range). Yksittaisten INR-mittausten tarkastelun sijaan voidaan joh-
taa laskennallinen INR-arvo jokaiselle hoitopaivélle ja ndin saadaan laskettua
aika hoitoalueella eli TTR. TTR voidaan laskea potilaskohtaisesti tai esimerkiksi
hoitoyksikkOkohtaisesti arvioitaessa potilaiden varfariinihoidon toteutumista.
TTR sopii vakiintuneen hoidon seurantaan ja hoidon laadun mittariksi. Varfarii-
nihoidon arvioidaan toteutuvan hyvin, kun TTR-arvo ylittd& 70 % eli INR on yli
70 % ajasta hoitotasolla. (Helin ym. 2013.)
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2.3.3 Antikoagulaatiohoito pienimolekyylisella hepariinilla ja sen vasteen
arviointi P-AntiFXa-tutkimuksella

Hepariini on valittomasti vaikuttava antikoagulantti ja sen vaikutus kohdistuu
suoraan hyytymistekijoihin. Hepariinien vaikutus perustuu antitrombiinin tehos-
tumiseen ja muun muassa hyytymistekijan FXa:n estoon. Pienimolekyyliset he-
pariinit (LMWH, low molecular weight heparin) ovat syrjayttaneet fraktioimatto-
man hepariinin (UFH unfractionated heparin), monissa indikaatioissa helppo-
kayttoisyytensa vuoksi. Pienimolekyylistéa hepariinia kaytetaan laskimotukosten
ennaltaehkaisyyn esimerkiksi kirurgian jalkeen, raskauden aikana, varfariinial-
lergiassa ja sybpasairauksien yhteydesséa. Hepariinia kaytetdadn myos sillon kun
tarvitaan valitonta antikoagulanttivaikutusta, kuten laskimo- ja valtimotukosten
alkuvaiheen hoidossa. Laakkeen annostelu on vakioitua. Pienimolekyylisten
hepariinien vaikutus voidaan kumota protamiinilla esimerkiksi vakavan veren-
vuodon tai hatéaleikkauksen yhteydesséa. (Moore & Needham 2010, Lassila ym.
2011, Joutsi-Korhonen 2012.)

Pienimolekyylinen hepariini vaatii laboratoriomonitorointia vain erityistilanteissa.
Tallaisia tilanteita ovat esimerkiksi munuaisten vajaatoiminta, liuotushoidon jal-
kitila, raskaus, lapset tai ylipaino. P-AntiFXa-tutkimus mittaa hepariinin estovai-
kutusta hyytymistekija FXa:han. Tutkimuksessa méaaritetddn miten paljon plas-
ma inhiboi aktivoitua hyytymistekija FXa:ta kromogeenisen entsyymimittauksen
avulla ja tulos ilmoitetaan U/I. (Joutsi-Korhonen & Koski 2010b, Joutsi-Korhonen
2011.)

2.3.4 Uudet antikoagulantit

Tassa opinnaytetydssa uusien antikoagulanttien kasittely on rajattu yleisimmin
kaytettyihin dabigatraaniin, jota myydaan nimell& Pradaxa® ja rivaroksabaaniin
jonka kauppanimi on Xarelto®. Uusien oraalisten antikoagulanttien kehitystyon

tavoitteena on ollut 16ytdd varfariinille turvallinen, tehokas ja mahdollisimman
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kohdespesifinen vaihtoehto. Dabigatraani on suora trombiiniestgjd. Rivarok-
sabaani estdd suoraan hyytymistekija FXa:n toimintaa. (Lassila ym.2011.)

Uusista la&kkeistd on toistaiseksi vahan kayttokokemusta ja niiden kayttoindi-
kaatioita laajennetaan vabhitellen, kun kokemusta ja tutkimustuloksia saadaan
kerattya. Rivaroksabaania ja dabigatraania voidaan kayttaa laskimotukoksen
ehkaisyyn polven tai lonkan elektiivisen tekonivelleikkauksen jalkeen. Syksylla
2011 dabigatraani sai myyntiluvan Suomessa my0s pitkdaikaiseen kayttoon
eteisvarinassa ja vuoden 2012 alussa rivaroksabaanin kayttdindikaatiot laajen-
tuivat eteisvarinaan ja akuutin tukoksen hoitoon. Uusien laékkeiden etuina ovat
vaikutuksen nopea alku, rutiininomaisen laboratorioseurannan tarpeettomuus
seka ruokavalion, alkoholin tai laakkeiden vaikuttamattomuus annosvastee-

seen. (Lassila ym. 2011, Joutsi-Korhonen 2012, Helin ym. 2013.)

Uusien ladkkeiden haittana voidaan pitdad pitkdhkoa puoliintumisaikaa ja vasta-
ladkkeen puuttumista. Uusien antikoagulanttien vaikutusta ei pystytd kumoa-
maan esimerkiksi hataleikkauksen tai vakavan verenvuodon yhteydessa ja ta-
ma vaikeuttaa potilaan hoitoa néissa erityistilanteissa. Uusien antikoagulaatio-
hoitoon kaytettavien laakkeiden hinta on myds kayttoa rajoittava tekija. Laak-
keiden hinnat ja niiden KELA-korvattavuus ovat jatkuvassa muutoksessa, mutta
uusien ladkkeiden kaytté6 maksaa potilaalle vahintddn kymmenen kertaa enem-
man kuin varfariinin kayttd kuukausittain, jos pelkastaan ladkkeen hinta otetaan
huomioon. (Lassila ym. 2011, La&ketietokeskus 2014.)

Sopivien laboratoriotutkimusten kayttéon saaminen uusien antikoagulanttien
ladkevasteiden arvioimiseksi on vasta kehitystyon alla. Vaikka uusien anti-
koagulanttien vaikutusta ei rutiininomaisesti tarvitsekaan arvioida, pitaisi hatati-
lanteessa varmistua ladkevasteen vaistymisestd. Tallaisia tilanteita ovat esi-
merkiksi vakava verenvuoto, maksan tai munuaisten toiminnan pettdminen tai
hataleikkaus. Toisaalta vakavan tukoksen yhteydessa pitdisi laakarin pystya
varmistamaan onko potilas kayttanyt ladkettd maaratylla tavalla. Toistaiseksi
uusien antikoagulanttien laboratoriotutkimukset ovat suuntaa-antavia ja tulos
pitdd osata suhteuttaa kliiniseen tilanteeseen ja muihin hemostaasia heijastaviin

verikoetuloksiin kuten PVK+T ja maksan ja munuaisten toimintaa kuvaavat la-
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boratoriokokeet. Uusien laakkeiden kohdalla verindytteen oton ajoitus |aak-
keenottoon nahden on oleellista ja aikojen pitaisi olla tiedossa tuloksia tulkitta-
essa. Uusien laakkeiden vaikutuksen arviointiin on nykyaan kaytéssa kvantita-
tiivisia laboratoriotutkimuksia, mutta tehokkaan ja turvallisen hoitotason tavoit-
teet seka mahdollisen yliannostuksen tai alihoidon rajat ovat maarittamatta.
Kvantitatiivisten tutkimusten saatavuus on mygs rajoittunutta. (Joutsi-Korhonen
2011, Lassila ym. 2011,Helin ym. 2013.)

2.3.5 Dabigatraanin vasteen arvioiminen laboratoriotutkimuksilla

Dabigatraanin teho perustuu trombiinin toiminan estamiseen. Trombiiniaikatut-
kimuksella P-Trombai voidaan poissulkea dabigatraanin vaikutus. Tutkimus on
herkka pienellekin dabigatraanipitoisuudelle. Jos trombiiniaika on normaali,
dabigatraanivaikutusta ei ole. Trombiiniaikatutkimus mittaa veren hyytymisen
viimeista vaihetta, fibrinogeenin muuttumista fibriiniksi. Tutkimuksessa mitataan
fibriininyytym&n muodostumiseen tarvittava aika sen jalkeen, kun sitraattiplas-
maan on lisatty trombiinia. Trombiiniaikatestilla mitattava trombiiniaika on piden-
tynyt fibrinolyysi-, hepariini- ja trombiiniestajahoitojen yhteydessa. Tutkimuksen
menetelmana on hyytymisajan mittaaminen ja tulos annetaan ajan yksikkéna
(s). (Mahlamaki 2004, Joutsi-Korhonen & Koski 2010b, Joutsi-Korhonen 2011.)

Dabigatraanipitoisuuden mittaamiseen on kaytossa myds kvantitatiivinen tutki-
mus P-Dabi-Ta. Tutkimuksen menetelma perustuu laimennettuun trombii-
niaikaan, joka on vakioitu dabigatraanin suhteen. Tutkimusta voidaan kayttaa
ongelmatilanteissa, mutta turvallisen hoitotason ja mahdollisen yliannostuksen
tai alihoidon rajat ovat vakiintumatta. P-Dabi-Ta-tutkimus ei ole vield yleisesti
kaytossa. Talla hetkella tutkimus on saatavilla Huslabin ja Fimlabin laboratori-
oista. (Joutsi-Korhonen 2011, Fimlab 2012a, Huslab 2014a.)

P-APTT-tutkimus (activated partial thromboplastin time) mittaa aktivoitua osit-
taista tromboplastiiniaikaa eli aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa. APTT
on aika, joka kuluu fibriinisaostuman syntymiseen plasmassa kalsiumin ja fosfo-

lipidin lisddmisen jalkeen. Tutkimus kuvastaa hyytymistekijoiden Xll, XI, X, IX,
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VIII, V ja | toimintaa. Menetelmana tutkimuksessa on hyytymisajan mittaaminen
ja naytemateriaalina sitraattiplasma. Tulos annetaan ajan yksikkona (s).
P-APTT mittaa sisdistd hyytymistapahtumaa ja soveltuu sisaisen hyytymisjar-
jestelméan hairididen seulontakokeeksi yhdessa tromboplastiiniaikatutkimuksen
P-INR kanssa. Yleensa P-APTT-tutkimusta kaytetddn hepariininoidon seuran-
nassa, kun kaytéssa on fraktioimaton hepariini. Myds dabigatraani pidentaa P-
APTT-aikaa. Yli 80 sekunnin APTT-arvo dabigatraanin kayttajalla viittaa suuren-
tuneeseen verenvuotoriskiin. Yleisesti kuitenkin P-APTT-tulostaso on laborato-
riokohtainen, silla tulos riippuu kaytetyistd reagensseista, menetelmista ja lait-
teista. P-APTT tutkimus on reagenssiriippuvainen, eika erilaisten maaritysme-
netelmien kirjoa eri laboratorioissa ole vakioitu dabigatraanin vaikutuksen maa-
rittamiselle. Myds potilaan plasman hyytymistekijatasot vaikuttavat APTT-
tulokseen. (Laffan & Manning 2006b, Joutsi-Korhonen & Koski 2010a, Joutsi-
Korhonen 2011, Helin ym. 2013.)

Tromboplastiiniaika tutkimus (P-INR / P-TT) ei ole riittavan herkka osoittamaan
dabigatraanin vaikutusta. Korkea INR yhdistettynd pidentyneeseen P-APTT-

aikaan voi viitata ladkkeen kumuloitumiseen. (Huslab 2014a.)

2.3.6 Rivaroksabaanin vasteen arvioiminen laboratoriotutkimuksilla

Rivaroksabaanin teho perustuu hyytymistekijd FXa:n toiminnan estamiseen.
P-AntiFXa-tutkimuksen kayttoa rivaroksabaanin vasteen arvioimiseksi on tutkit-
tu ja P-AntiFXa-tutkimuksen menetelmadn perustuen on vakioitu tutkimus
P-aFXaRiv rivaroksabaanin vaikutuksen arvioinniksi. Maarityksessa P-AntiFXa-
tutkimuksen tulos muutetaan rivaroksabaanipitoisuudeksi kayttden tunnettua
rivaroksabaanivakiota. P-aFXaRIV-tutkimuksen tulos annetaan rivaroksabaa-
nipitoisuutena yksikdssa pg/l. Tutkimusta kaytetddn ongelmatilanteissa, mutta
turvallisen hoitotason, yliannostuksen ja alihoidon rajat ovat vakiintumatta. P-
aFXaRiv-tutkimus ei ole paivystysluonteisesti saatavilla kaikissa Suomen suu-

rimmissa  sairaaloissa. Huslab:iin ja  Fimlab:in  tutkimusvalikoimaan
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P-aFXaRiv-tutkimus kuuluu. (Joutsi-Korhonen & Koski 2010b, Joutsi-Korhonen
2011, Fimlab 2012b, Helin ym. 2013, Huslab 2014b.)

Rivaroksabaanin vaikutus voi nédkyd myos tromboplastiiniaika- tai P-APTT-
tutkimuksissa. Trombiiniaikaan rivaroksabaani ei vaikuta. Tromboplastiiniaika-
tutkimus on rivaroksabaanin suhteen epaherkka, rivaroksabaanipitoisuudet voi-
vat olla hyvinkin korkeat, vaikka INR on vain hieman noussut. Rivaroksabaani
pidentdd P-APTT aikaa, mutta piteneminen on menetelmékohtaista. (Fimlab
2012b, Helin ym. 2013, Huslab 2014b.)

2.4 Oppimateriaali

Oppimateriaali on yleistermi kaikelle materiaalille, jota kaytetdaan opetuksessa
oppimisen edistamiseksi. Oppimateriaali on sita ymparistta, jossa oppilas oppii.
Oppimateriaali on véline oppimisen auttamiseksi ja sen avulla oppilas saadaan
kohtaamaan oppiaines. Oppimateriaalilla on monia tehtavia opetustapahtumas-
sa ja sen tehtavat riippuvat opetukselle asetetuista tavoitteista, opiskeltavasta
aineesta ja oppijoista, joille opetus suunnataan. Perustehtdvana kuitenkin on
oppimisen virittaminen ja tukeminen. (Hellstrom 2008, Uusikyla & Atjonen
2000.)

Oppimateriaali on oppiainesta sisaltava tietolahde. Oppimateriaalista oppiainek-
sen tulee valittya oppilaille ja aikaansaada heissa sellaisia mielikuvia, elamyksia
ja oppimiskokemuksia, joiden seurauksena syntyy tavoitteiden mukaisia pitkaai-
kaisia tietojen ja taitojen muutoksia. (Uusikyla & Atjonen 2000.)

Hyvan oppimateriaalin tekemiselle on monia tapoja. On toimittava oppimisen
ehdoilla. On mietittava oppiainetta, opetuskokonaisuutta opintojaksolla, opetet-
tavia ja yleisté tilannetta. Oppimateriaalia tehdessa on mietittdva miten opetus
kannattaisi toteuttaa ja kenelle materiaalia ollaan tekemassa. On mietittdva
miksi ja millaista materiaalia tarvitaan. Hyvassa oppimateriaalissa asiasisaltd
etenee loogisesti ja tuloksena tulisi olla mahdollisimman mielekas ja syvéllinen
oppiminen. (Hellstrom 2008, Uusikyla & Atjonen 2000.)
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Opetuksen tulisi olla tavoitteellista toimintaa, jossa oppilaan tavoitteena tulisi
olla jonkin tiedon tai taidon oppiminen ja sisaistaminen. Opettajan tavoitteena
tassa tilanteessa tulisi olla opiskelijan oppimisen tukeminen, jotta opiskelija
saavuttaa tavoitteensa. Oppiminen on opiskelijan aktiivisen toiminnan tulos,
johon vaikuttaa opiskelijan motivaatio, aiemmat tiedot ja monet muut tekijat.
Oppiessa luodaan asioille merkityksia ja tulkintoja, jotta pystytaan rakentamaan
ymmarrystd. Opettaja ja oppilas tekevat yhteisty6tda oppilaan tietorakenteen
muokkaamiseksi ja jasentamiseksi. Aiemmin opitut tarkoitukset joko vahvistuvat
tai ne voidaan hylata. Opetuksen tehtdvana on antaa oppilaalle keinoja, jotka
auttavat ja edistavat oppilasta tiedonrakennusprosessissa. (Hellstrom 2008,
Uusikyla & Atjonen 2000, Aho 2002.)

Oppimateriaalit voivat olla tyypiltddn hyvin erilaisia. Esimerkiksi PowerPoint-
diaesitys on visuaalinen oppimateriaali. Visuaalisessa oppimateriaalissa oppija
voi saada havaintoyhteyden itse asiaan kuvien kautta. Kuva voi helpottaa asian
ymmartamista ja se voi rikastaa oppimateriaalin pohjalta muodostettua mieliku-
vaa. Kuvaa ja tekstia voi kayttda toisiaan vahvistavina elementteind. Kuva jaa
tekstia paremmin mieleen ja se voi toimia muistivihjeend, joka helpottaa opiskel-
tavan asian ydinsisallon mieleen palauttamista. Kuvamateriaalin avulla voidaan
tavoittaa oppija my0ds tunnetasolla ja luoda positiivisia mielikuvia. (Uusikyld &
Atjonen 2000, Lammi 2009.)
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3 OPINNAYTETYON TAVOITTEET JA TARKOITUS

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on tuottaa PowerPoint-muotoinen oppima-
teriaali antikoagulaatiohoidon laboratoriotutkimuksista Turun ammattikorkeakou-
lun bioanalyytikko-opiskelijoiden kayttoon. Tarkoituksena on koota antikoagu-
laatiohoidon laboratoriotutkimuksiin liittyva tieto mahdollisimman ajankohtaisis-
ta, luotettavista ja monipuolisista lahteistd kompaktiin muotoon, josta se on hel-
posti bioanalytiikan opiskelijoiden saatavilla. Oppimateriaalin tavoitteena on tu-
kea kliinisen hematologian aihealueen asiasisallon oppimista ja ymmarrysta.
Liséksi tavoitteena on kartoittaa antokoagulaatiohoidon tulevaisuuden vaihtoeh-

toja.

Oppimateriaali on suunniteltu ensisijaisesti itseopiskelumateriaaliksi, diaesi-
tykseksi, jonka opiskelija voi kdyda lapi oman tietokoneensa naytolta. Asioiden
sommittelu dioille ja kuvien kaytté on suunniteltu niin, ettd se toimisi parhaiten
opiskelijan kaydessa lapi materiaalia itsenaisesti. Oppimateriaalista on pyritty

tekemaan mahdollisimman havainnollistava ja loogisesti eteneva.
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4 OPINNAYTETYON KAYTANNON TOTEUTUS

Taman opinnaytetyon toimeksiantajana on Turun ammattikorkeakoulun bio-
analyytikkokoulutus. Toimeksiantosopimus on tyon lopussa liitteena. Ohjaajana
tassa tyodssa toimi lehtori Soile Kemi. Tdman opinnaytetyon tekemiseen ei tarvit-

tu tutkimuslupaa.

Opinnaytetyon tekeminen lahti kayntiin alkuvuonna 2014 lahdemateriaalin ke-
raamiselld ja siihen tutustumisella. Aiheesta oli I6ydettavissa runsaasti kotimais-
ta ja ulkomaista tuoretta tutkimusta. Tutkimustiedon hankkimisessa hyédynnet-
tiin Turun ammattikorkeakoulun NELLI-tiedonhakuportaalia. Tyén tekemisessa
tarvittin myds hematologian, laboratoriolaéketieteen, pedagogiikan ja visuaali-
sen esittamisen perusteoksia, joiden hankkimisessa kaytettiin Turun Ammatti-
korkeakoulun kirjastojen ja Vaski-kirjastojen kokoelmia. Tutkimussuunnitelma oli

valmiina esitettavaksi maaliskuun alussa.

Oppimateriaalin laatiminen aloitettiin huhtikuussa. Asiasisallon lisdksi oppimate-
riaalissa kiinnitettiin huomioita myds diojen visuaaliseen ilmeeseen. Hemostaa-
siin liittyvat kuviot suunniteltiin lahdekirjallisuuden pohjalta, mutta ei kuitenkaan
kopioitu suoraan aikaisemmin julkaistuja kuvia. Oppimateriaalia varten suunni-
teltiin laboratoriorottahahmo. Oppimateriaalin kuvissa esiintyvan rottamaskotin
toteutti kasitybna ulkopuolinen avustaja Irina Taivaanlintu. Oppimateriaalin ko-
koaminen ja opinnaytetyoraportin kirjoittaminen etenivéat prosessina, jossa mo-

lemmat opinndytetyén osat saivat viimeisen muotonsa toukokuussa 2014.

4.1 Opinnaytetydn metodologiset l&ahtokohdat

Ammattikorkeakoulun opinnaytetyon voi toteuttaa tutkimuksellisena tai toimin-
nallisena opinnaytetyond. Taméa opinndytetyd on toiminnallinen opinnaytetyo,
koska tyon tuloksena syntynyt oppimateriaali on konkreettinen tuotos. Opinnay-
tetyon tulisi olla tybelamalahtdinen ja kaytdnnénlaheinen, mutta kuitenkin tutki-
muksellisella asenteella toteutettu. Toiminnallinen opinnaytetyo tavoittelee kay-

tannon toiminnan ohjeistamista, opastamista tai jarkeistamista. Toiminnallisessa
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opinnaytetydssa yhdistyvat kaytannon toteutus ja sen raportointi tutkimusvies-
tinnan keinoin. Tuotoksessa olevan teoriaosuuden pitédé palvella kohderyhmaa.
Tyo6ssa tekija voi luoda, kehittaa, rajata tai uudistaa tietoa sen kayttajia parem-
min palvelevaksi. Opinnaytetyon tulee olla riittavalla tasolla alan tietoja ja taitoja
osoittava. (Vilkka & Airaksinen 2003.)

4.2 Opinnaytetyon eettiset nakékohdat

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on koota oppimateriaali antikoagulaatiohoi-
don laboratoriotutkimuksista Turun ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-
opiskelijoille. Oppimateriaalin tavoitteena on tukea monimutkaisen aihealueen
oppimista ja ymmartamista. Lisdksi tyon tavoitteena on kartoittaa antikoagu-

laatiohoidon tulevaisuuden vaihtoehtoja.

Eettisesti hyva tutkimus edellyttdd, etté tutkimuksen teossa noudatetaan hyvaa
tieteellista kaytantba. Opinnaytetyd suunnitellaan, toteutetaan ja raportoidaan
yksityiskohtaisesti ja tieteelliselle tiedolle asetettujen vaatimusten edellyttamalla
tavalla. Opinnaytetyon laadinnassa pitdd noudattaa rehellisyytta, huolellisuutta
ja tarkkuutta tietojen esittdmisessa. OpinnadytetyOn asiasisaltd pitaa pyrkia te-
kema&an niin, etta siind ei ole puutteita, eikd se johda harhaan. (Hirsijarvi, Re-
mes & Sajavaara 2007.) Tama opinnaytetyd tehtiin hyvaa tieteellistd kaytantoa,

rehellisyyttd, huolellisuutta ja tarkkuutta noudattaen.

Plagiointia on kaikki sellainen toiminta, jossa jonkun toisen henkilon kirjoittamaa
tekstia kaytetddn ilmoittamatta kenen tuottamaa alkuperéinen teksti on. Jokai-
sella on tuottamaansa tekstiin ndhden copyright-oikeus, mika merkitsee sita,
etta tekstia lainattaessa on lainaus osoitettava asianmukaisin lahdemerkinndin.
Suoraan lainattaessa on lainauksen oltava tarkka. My6s asiasisaltdja lainatta-
essa lainaukset on osoitettava. (Hirsijarvi, Remes & Sajavaara 2007.) Hyviin
tieteellisiin kaytantdihin kuuluu muiden tutkijoiden tekemé tyén huomioon otta-
minen asianmukaisella tavalla sek&a arvon merkityksen antaminen heidan saa-
vutuksilleen ja hankkimalleen tiedolle. (Hyva tieteellinen kaytantd ja sen louk-

kausten kasitteleminen 2013.) Téahéan opinnaytetydhén on merkitty lahdeviitteet
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ja tehty lahdeluettelo asianmukaisesti tekijanoikeuksia kunnioittaen ja plagiointia

valttaen.

Lahdekritiikilla tarkoitetaan lahdekirjallisuuden valinnassa tarvittavaa harkintaa.
Tutkittavaa ilmiota voidaan tarkastella monesta nakokulmasta. Samakin nako-
kulma saattaa tuottaa erilaisia tutkimusmenetelmia kaytettaessa ristiriitaisia tut-
kimustuloksia. Tutkijan on pyrittava kriittisyyteen seka lahteita valitessaan etta
niita tulkitessaan. Lahteen arvioimiseksi tulee kiinnittdéa huomiota kirjoittajan
tunnettavuuteen ja arvostettavuuteen seka lahteen uskottavuuteen ja julkaisi-
jaan. Arvostetut kustantajat eivat ota painettavaksi tekstid, joka ei ole lapaissyt
asiatarkastusta. Lahteen ika ja lahdetiedon alkupera ovat myds tarkeita asioita.
On pyrittava kayttamaan tuoreita lahteité, koska aiempi tieto usein kumuloituu
uuteen tutkimustietoon. Toisaalta pitaisi kayttaa alkuperaisia lahteita, silla tieto
monikertaisessa lainaus- ja tulkintaketjussa saattaa suurestikin muuttua. Myos
lahteiden totuudellisuuteen ja puolueettomuuteen tulee kiinnittdd huomiota.
Lahdekirjallisuutta lukiessa on hyva miettid kenelle, mitd varten, missa tilan-
teessa ja milloin teksti on kirjoitettu. Jos lahdemateriaalin tarkoitusperia ja ob-
jektiivisuutta on syyta epailla, pitda lahteen asiasisaltéon suhtautua varauksin.

(Hirsijarvi, Remes & Sajavaara 2007.)

Taman opinnaytetydn lahteet on valittu lahdekriittisyytta noudattaen. Lahteiden
valinta on harkittua ja perusteltua. Huomiota on kiinnitetty lahteiden alkuperaan,
luotettavuuteen ja ajankohtaisuuteen. Lahteind on pyritty kayttamaan mahdolli-
simman paljon tuoreinta tunnettujen tieteellisten aikakausijulkaisujen artikkeliai-
neistoa. Hematologianalan perusteoksia on kaytetty l&ahteend asiasisallbissa,

joiden tutkimustieto ei ole oleellisesti vimevuosina muuttunut.
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5 POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli koota oppimateriaali hematologian aihealueen
oppimisen tukemiseksi ja kartoittaa antikoagulaatiohoidon tulevaisuuden vaih-
toehtoja kliinisen laboratorioalan ndkdkulmasta. Opinnaytetytn tuotoksena syn-
tyneesta oppimateriaalista tuli selkeéd ja loogisesti eteneva. Kuvilla oppimateri-
aaliin saatiin visuaalista vaihtelevuutta ja oppimateriaalia varten kehitetty labo-
ratoriorottahahmo toivottavasti tekee asiasisallésta helpommin l&hestyttavan.
Opinnaytetyon tuotoksena syntynyt oppimateriaali ja opinnaytetyon raportti laa-
dittiin hyvia tieteellisia kaytantdja noudattaen pyrkien objektiivisuuteen ja luotet-

tavuuteen lahdekriittisyys huomioiden.

Oppimateriaalia ei testattu opiskelijoilla taman opinnaytetyon tekemisen puit-
teissa. Kerdamalla palautetta opiskelijoilta tai testaamalla opiskelijoiden oppi-
mista olisi oppimateriaalin toimivuudesta saatu tietoa. Oppimateriaalia olisi voitu
kehittda tulosten perusteella tai oppimateriaalin toimivuutta olisi voitu ainakin

arvioida tulosten pohjalta.

Opinnaytetyon aihealue oli laaja ja aiheesta I6ytyi paljon tieteellista tutkimusta.
Aiheen rajaaminen tuotti vaikeuksia. Ty0 oli vaarassa paisua liian laajaksi. Ty6n
asiasisallosta jatettiin pois muun muassa antikoagulaatiohoitoon liittyvien labo-
ratoriotutkimuksien preanalytiikkaan liittyvia huomionarvoisia asioita. Myos kasi-
teltdvien antikoagulanttien maara rajattiin neljaan yleisimmin kaytettyyn. Oppi-
materiaalissa ei mydskaan kasitella laboratoriotutkimusten analyysimenetelmia
kovinkaan tarkasti. Jatkotutkimusaiheena voisi olla esimerkiksi antikoagulaatio-
hoidon laboratoriotutkimusten naytteenottoon ja muihin preanalyyttisiin tekijoihin
keskittyvdn oppimateriaalin tai hematologian analyysimenetelmiin liittyvan op-

pimateriaalin tuottaminen.
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