.

'D Tampereen yliopisto

Virpi-Kristiina Koskinen

PIRKANMAAN IBD-REKISTERIN HAAVAISTA
KOLIITTIA SAIRASTANEIDEN
LEIKKAUSHOITO

Laaketieteen ja biotieteiden tiedekunta
Syventavien opintojen kirjallinen tyo
Helmikuu 2019



TIVISTELMA

Virpi-Kristiina Koskinen: Pirkanmaan IBD-rekisterin haavaista koliittia sairastaneiden leikkaushoito
Syventavien opintojen kirjallinen tyd

Tampereen yliopisto

Laaketieteen lisensiaatin tutkinto-ohjelma

Helmikuu 2019

Aiemmissa tutkimuksissa on saatu hyvin vaihtelevia tuloksia, kuinka suuri osa haavaista koliittia sairastavista
potilaista tarvitsee leikkaushoitoa. Taman tutkimuksen tarkoitus oli selvittaa, kuinka suuri osuus suomalaisen
aineiston potilaista hoidetaan leikkauksella. Lisaksi tutkittiin leikkausriskiin vaikuttavia tekijoitd seka
selvitettiin, mitka ovat olleet tyypillisimmat leikkaussyyt ja kaytetyimmat leikkaustavat.

Aineistona toimi Tampereen yliopistollisen sairaalan IBD-rekisteri, joka kattaa Tampereen alueen yli 15-
vuotiaat IBD-potilaat valiltd 1986—-2007. Rekisterista poimittiin leikatut haavaista koliittia sairastavat potilaat.
Heistd kerattiin tietoja muun muassa sukupuolesta, diagnoosiajankohdasta, iastd diagnoosihetkella,
leikkausvuodesta, leikkaussyysta, leikkaustavasta ja taudin laajuudesta leikkaushetkella. Tietoja kerattiin
myds leikattujen potilaiden sairauskertomuksista. Vertailuryhmana toimivat rekisterin haavaista koliittia
sairastavat potilaat, joita ei ole leikattu. Muuttujien jakaumia kasiteltiin SPSS 23 -ohjelmalla.

Haavaista koliittia sairastavia potilaista oli rekisterissa 1265, ja heista 11,3 % hoidettiin leikkauksella.
Keskiarvo leikattujen potilaiden idsta diagnoosihetkelld oli 31 vuotta ja mediaani 28 vuotta. Miehia oli 55,2 %.
Taudin laajuus leikkaushetkella oli pankoliitti 86,7 %:lla potilaista. Kroonisten leikkaussyiden osuus oli 51,1
% ja akuuttien 34,3 %. Yleisin leikkaussyy oli fulminantti koliitti (25,9 %). Kaksivaiheisen IPAA:n osuus
leikkaustavoista oli 33,6 %, yksivaiheisen IPAA:n 20,3 % seka panproktokolektomian ja ileostomian 18,2 %.

Leikattujen potilaiden osuudeksi saatu tulos sopii muualla suoritettujen tutkimusten tulosten joukkoon, ja
on pienempi kuin monet niistd. Nuori ikd diagnoosihetkelld ja taudin laajuus saattavat olla yhteydessa
suurempaan leikkaukseen joutumisen riskiin, kun taas sukupuolen vaikutuksesta paatelmia ei voitu tehda.

Avainsanat: ulseratiivinen koliitti, kolektomia, taudin kulku

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

Ulseratiivinen koliitti eli haavainen paksusuolitulehdus kuuluu tulehduksellisiin suolistosairauksiin,
joita muita ovat Crohnin tauti, valimuotoinen koliitti seka mikroskooppiset koliitit kollageenikoliitti
ja lymfosytaarinen koliitti (1). Haavainen paksusuolitulehdus on naista yleisin (2 - 4). Sen
prevalenssi on alueesta ja tutkimusajankohdasta riippuen 4,9-505 / 100 000 (2 - 5). Vuosittainen
insidenssi on valilla 0,1-24,5 / 100 000 (1 - 7). Haavaisen koliitin prevalenssi ja insidenssi, seka

yleisesti tulehduksellisten suolistosairauksien prevalenssi ja insidenssi, kohoavat (2, 3, 5, 8).

Tulehdukselliset suolistosairaudet aiheuttavat suolen limakalvon kroonisen tulehduksen, jonka
tarkka syy on tuntematon. Nykytiedon mukaan geneettisesti alttiin henkilén immuunijarjestelma
reagoi epanormaalin voimakkaasti suoliston mikrobistoa vastaan, mika aiheuttaa tulehduksen.
Mikrobit voivat olla suoliston normaaleja bakteereja tai patogeenisia lajeja, jotka ovat paasseet

lisdantymaan. (1, 4)

Monet tulehduksellisiin suolistosairauksiin liittyvat geenimuodot ovat yhteisia haavaiselle koliitille
ja Crohnin taudille. Sairaus ensimmaisen asteen sukulaisella tarkoittaa 10—15-kertaista
sairastumisriskia verrattuna muuhun vdestdon. (1) Muina haavaisen koliitin riskitekijoina pidetaan
lansimaista ja kaupunkilaista elamantapaa, koska taudin ilmaantuvuus on suurempi kehittyneissa
maissa ja urbaaneilla alueilla kuin kehittyvissa maissa ja maaseutualueilla (1, 4). Tyypillisin ika
haavaisen paksusuolitulehduksen alkamiselle on 15-30-vuotiaana (4 - 7, 9). Toinen
ilmaantuvuuspiikki esiintyy joidenkin tutkimusten mukaan 50-80-vuotiailla, etenkin naisilla (4, 5,
7, 9). Tauti on miehilld hieman tavallisempi kuin naisilla. Miehid on diagnosoiduista useimpien

tutkimusten mukaan 50-58 %, vaikka myos osuuksia 41-48 % on todettu. (3,5-7, 10 - 16)



Ulseratiivisen koliitin diagnoosi perustuu kliinisiin oireisiin seka endoskooppisiin ja histologisiin
loydoksiin (1, 17, 18). Kliinisten oireiden perusteella herannyt epaily tulehduksellisesta
suolistosairaudesta varmistetaan kolonoskopialla ja sen yhteydessa otettavilla biopsioilla. Samalla
tehdaan erotusdiagnostiikka ulseratiivisen koliitin ja muiden tulehduksellisten suolistosairauksien,
etenkin Crohnin taudin, valilla. (1) Haavaisessa koliitissa tulehdus alkaa perdsuolesta, on tasainen,
yhtajaksoinen ja ilmenee vain paksusuolessa. Tulehdus ei ulotu suolen seinaman limakalvoa
syvemmalle. (1) Crohnin tauti eroaa haavaisesta paksusuolitulehduksesta, koska se voi esiintya
suolistossa muissa osissa kuin paksusuolessa ja tulehdus voi olla laikuittainen (1). Crohnin tautiin
kuuluvat my6s tulehduksen ulottuminen suolen seindman lapi, suolen ahtaumat eli striktuurat ja
tulehduskanavat eli fistelit, mika taas haavaiselle koliitille ei ole ominaista (1, 17). Aina eroa
tautien vilille ei kuitenkaan pystyta I6ytamaan. Talloin kdytetdaan nimityksia luokittelematon

koliitti tai valimuotoinen koliitti. (1, 18)

Ulseratiivinen koliitti luokitellaan tulehduksen laajuuden perusteella (taulukko 1). Montreal-
luokituksessa proktiitti on perdsuoleen rajoittuva tulehdus. Vasemmanpuolinen koliitti vaurioittaa
paksu- ja perdsuolta pernan mutkan distaaliselta puolelta. Laaja-alaisessa koliitissa tulehdusta
esiintyy paksusuolessa my0Os pernan mutkan proksimaalisella puolella. (19) Luokittelussa kaytetaan
taudin maksimaalista laajuutta, koska koliitin laajuus voi ajan kuluessa suurentua (18, 19). Taudin

laajuus vaikuttaa oireisiin ja hoitopaatoksiin (1, 18).

Taulukko 1. Ulseratiivisen koliitin laajuuden Montreal-luokittelu (4, 19)

Luokitus Laajuus Tulehduksen anatominen laajuus

El Proktiitti Vain rektumissa, rektosigmoidaalirajan
distaalipuolella

E2 Vasemmanpuolinen koliitti, | Pernan mutkan distaalipuolella
distaalinen koliitti

E3 Laaja-alainen koliitti, My0s pernan mutkan proksimaalipuolella
pankoliitti




Taulukko 2. Ulseratiivisen koliitin aktiivisuuden ja vakavuuden luokittelu (4, 19)

Luokitus Vakavuus Maaritelma

SO Remissio Oireeton

S1 Lieva < 4 ulostetta / vrk, verta tai ei, ei systeemisia oireita,
normaali lasko

S2 Keskivaikea > 4 ulostetta / vrk, vahaisesti systeemisia oireita

S3 Vaikea/vakava | > 6 verista ulostetta / vrk, syke =90 / min, > 37,5 °C,

Hb < 105 g/I, lasko = 30 mm/h

My®ds suolitulehduksen aktiivisuus vaikuttaa oireisiin (1). Haavaiselle koliitille on ominaista
oireettomien vaiheiden eli remissioiden ja pahenemisvaiheiden eli relapsien vuorottelu (1, 4, 17 -
19). Remissiot voivat olla joko spontaaneja tai ladkitykselld indusoituja (1). Aktiivisuudeltaan ja
vakavuudeltaan ulseratiivinen koliitti jaetaan remissioon, lievdaan, keskivaikeaan ja vaikeaan
(taulukko 2). Luokitusperusteita ovat suolen toimintatiheys ja systeemisten oireiden olemassaolo.

(4,19)

Haavaisen koliitin tyypillisin oire on ripuli (1, 4, 17, 18). Yli 90 %:lla potilaista uloste on verista (1).
Lievaan koliittiin kuuluu alle nelja ripuliulostetta vuorokaudessa, keskivaikeassa maara on yleensa
yli nelja vuorokaudessa ja vaikeassa veriripulia esiintyy paivittdin vahintdan kuusi kertaa (19).
Ripulia on my®6s 6isin (1, 17). Muita oireita ovat ulosteiden limaisuus, kramppimaiset vatsakivut,
akillinen ulostamistarve, ulostamispakko ja ulosteenpidatyskyvyttomyys (1, 4, 17, 18). Vakavassa
koliitissa esiintyy myods systeemisia oireita, kuten kuumeilua tai laihtumista (1, 4).
Endoskooppisesti suolen limakalvo on samea ja turvonnut. Limakalvolla on pinnallisia haavoja, ja

se vuotaa herkasti kosketuksesta. (1, 4)

Ulseratiivisessa koliitissa hoidon tarkoitus on limakalvon tulehduksen rauhoittaminen eli remission
induktio, remission yllapito, eldmanlaadun parantaminen seka sairaalahoidon tarpeen ja sairauden
komplikaatioiden esto (1, 4). Parantavaa ldakitysta ei ole. Hoitovaihtoehdot ovat lddkehoito tai
leikkaus. (1) Ladkityksen valinnassa vaikuttavat taudin laajuus, vakavuus ja potilaan kokemus

ladkkeen hyodyista ja haitoista. (1, 4)



Laakehoito jakautuu remission induktioon ja remission ylldapitoon tarkoitettuihin ladkkeisiin

(taulukko 3). Lievassa koliitissa molempiin kdytetdan ensisijaisesti 5-ASA-valmisteita. Myos

keskivaikeassa koliitissa kdytetdan molempiin ensisijaisesti 5-ASA-valmisteita. Jos ne eivat riita,

voidaan induktiossa kayttaa kortikosteroideja ja yllapidossa tiopuriineja atsatiopriinia tai 6-

merkaptopuriinia. Vaikeassa koliitissa remission induktioon kaytetdan kortikosteroideja ja

tarvittaessa siklosporiinia tai biologisia ladkkeita kuten infliksimabia. Yllapitoon kdytetaan

tiopuriineja tai biologisia ladkkeitd: TNF-alfan estdjia (infliksimabi, adalimumabi, golimumabi) tai

integriinin estdja vedolitsumabia. (1, 4, 17, 18)

Taulukko 3. Ulseratiivisen koliitin hoidossa kadytettavat ladakkeet (1, 4, 17, 18)

Ladkeaineryhma Lddkeaineet Kaytto induktiossa | Kaytto ylldpidossa Antotapa
5-ASA Mesalatsiini Lieva ja keskivaikea | Lieva tai keskivaikea | Paikallinen
Sulfasalatsiini koliitti koliitti tai p.o.
Olsalasiini
Kortikosteroidit Hydrokortisoni, Keskivaikea ja - Paikallinen,
budesonidi, vaikea koliitti p.o. taii.v.
prednisoni, induktio
prednisoloni
Tiopuriinit Atsatiopriini - Keskivaikea ja vaikea | P.o.
6-merkaptopuriini koliitti yllapito
Siklosporiini Vaikea koliitti - l.v. tai p.o.
TNF-alfa-estdjat Infliksimabi Keskivaikea tai Keskivaikea tai lv.
vaikea koliitti vaikea koliitti
Adalimumabi Keskivaikea tai Keskivaikea tai S.c.
vaikea koliitti vaikea koliitti
Golimumabi Keskivaikea tai Keskivaikea tai S.c.
vaikea koliitti vaikea koliitti
Integriinin estdja Vedolitsumabi Keskivaikea tai Keskivaikea tai lv.

vaikea koliitti

vaikea koliitti




5-ASA- eli 5-aminosalisyylihappovalmisteisiin kuuluvat mesalatsiini, sulfasalatsiini ja olsalatsiini.
Mesalatsiini koostuu 5-aminosalisyylihaposta. Sulfasalatsiinissa mesalatsiiniin on liittynyt
atsolisidoksella sulfapyridiini. Olsalatsiinissa kaksi mesalatsiinia on liittyneena yhteen
atsolisidoksella. (1, 17) Paksusuolessa bakteerin entsyymi katkaisee atsolisidoksen, mika vapauttaa
5-ASA:n. Silld on paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus suolen limakalvoon. (1, 18) Lievassa ja
keskivaikeassa koliitissa kdytetdaan mesalatsiinia ensisijaisena hoitona remission induktioon ja
yllapitoon. Proktiitissa voidaan kayttaa paikallista annostelua perapuikoilla tai -ruiskeilla.
Vasemmanpuolisessa ja laaja-alaisessa koliitissa voidaan kayttaa oraalisen mesalatsiinin lisdana
rektaalisia valmisteita. (1, 17, 18) Mesalatsiinilla on sulfasalatsiinia vdhemman sivuvaikutuksia. (1,
18) Sulfasalatsiinin sulfapyridiini aiheuttaa sivuvaikutuksia noin joka viidennelle potilaalle (1).

Tyypillisimpia haittavaikutuksia ovat paansarky, pahoinvointi, ripuli ja vatsakipu (18).

Kortikosteroideja kdytetaan remission induktioon keskivaikeassa ja vaikeassa koliitissa, kun 5-ASA-
valmisteilla ei ole riittavaa vaikutusta. (1, 4, 18) Ne vaikuttavat hillitsevasti moniin tulehduksen
tapahtumaketjuihin, kuten inhiboivat arakidonihappometaboliaa ja stimuloivat lymfosyyttien
apoptoosia suolen seindamassa (18). Proktiiteissa annetaan ensisijaisesti rektaalisia, paikallisia
muotoja hydrokortisonia ja budesonidia (1). Myo6s oraalisesti annosteltu budesonidi on
paikallisesti vaikuttava, koska se vapautuu ohutsuolen loppuosassa ja paksusuolessa. Silla on vahva
ensikierron metabolia, ja vain 10 % paatyy aktiivisena systeemiseen verenkiertoon. Budesonidilla
on sen takia vahemman sivuvaikutuksia kuin systeemisilla steroideilla prednisonilla ja
prednisolonilla. Systeemisteroideja kdytetdaan oraalisesti tai parenteraalisesti, jos koliitti on vaikea.
Kortikosteroidit eivat sovellu yllapitohoitoon runsaiden sivuvaikutustensa takia.
Kortikosteroideista ei ole mydskaan osoitettu olevan hyotya yllapitohoidossa. Niistd on pitkassa
kdytossa haittaa kudosten metabolialle, lisamunuaisen hormonituotannolle, lasten kasvulle,
mielialalle, tuki- ja liikuntaelimistdlle, silmille ja iholle. Ne aiheuttavat infektioherkkyyttsd,
osteoporoosia, hyperlipidemiaa ja hyperglykemiaa. Kortikosteroidilaakitys pyritdan purkamaan

pois asteittain. (1, 18)



Atsatiopriini ja 6-merkaptopuriini ovat immunomoduloivia lddkkeitd. Ne toimivat elimistossa
aihiolaakkeina. Atsatiopriini muuttuu 6-merkaptopuriiniksi, josta syntyy aktiivisia 6-
tioguaniininukleotideja ja 6-metyylimerkaptopuriiniribonukleotideja. Niiden vaikutusmekanismista
ei olla taysin selvilla. Ne estavat nukleiinihappometaboliaa ja immuunipuolustuksen solujen
jakautumista seka indusoivat T-solujen apoptoosia suolen seindman lamina propriassa. (1, 18)
Atsatiopriinia ja 6-merkaptopuriinia kdaytetdaan haavaisessa koliitissa yllapitohoidossa, kun tauti on
resistentti kortikosteroideille tai riippuvainen niista (1, 4, 17, 18). Riippuvuus ilmenee enemman
kuin kahden kortikosteroidikuurin tarpeena vuodessa, relapsina steroidilaakitysta purettaessa tai
relapsina kolmen kuukauden sisalld kuurin paattymisesta. Vaikeassa koliitissa atsatiopriini voidaan
aloittaa jo aikaisessa vaiheessa tautia. Tiopuriineista aloitetaan ensimmaisena atsatiopriini. Jos se
aiheuttaa vatsaoireita ja pahoinvointia tai maksa-arvojen nousua, voidaan kokeilla 6-
merkaptopuriinia, jonka ruuansulatuskanavaan liittyvat sivuoireet ovat vahdisemmat. Tiopuriinit
eivat sovi ladkkeiksi remission induktioon, koska niiden vaikutus alkaa hitaasti 3-6 kuukaudessa. (1)
Tiopuriinilaakitykseen on yhdistettava verikoeseuranta. Tiopuriinien pitkdaikaiseen kayttoon on
todettu liittyvan hieman suurentunut riski lymfoomaan, lisaantynyt infektioherkkyys ja riski

luuydintoksisuuteen. (1, 18)

Siklosporiini vaikutus perustuu kalsineuriinin inhiboimiseen, mika estaa T-solujen jakautumista.
Koska siklosporiinin vaikutus alkaa nopeasti, sitd voidaan kayttaa induktiohoitona vaikeassa
koliitissa, joka ei reagoi riittavasti parenteraalisiin kortikosteroideihin. (1, 18) Sitd annetaan ensin
suonensisaisesti, minka jalkeen hoitoa jatketaan oraalisella valmisteella. (1, 4, 17) Hoitovaste
saadaan yleensa 5-7 vuorokauden aikana; noin 80 prosentilla kortikosteroidiresistenteista
potilaista. Jos vastetta ei saada, paadytaan vaikeassa aktiivisessa koliitissa usein leikkaushoitoon.
(1) Siklosporiinia kaytetaan vain remission induktioon, koska pitkdaikaisessa kaytossa
sivuvaikutukset ovat liilan merkittavia. Tarkeimpia sivuvaikutuksia ovat lisddantynyt opportunisti-
infektioiden riski, nefrotoksisuus ja mahdollisesti neurotoksisuus. (1, 18) Siklosporiinihoitoa ei tulisi

jatkaa 3-6 kuukautta kauempaa (18). Remission yllapitoa jatketaan tiopuriineilla (1, 17, 18).



Infliksimabi, golimumabi ja adalimumabi ovat biologisia laakkeita, ja niiden vaikutus perustuu
tuumorinekroositekija-alfan (TNF-alfa) estoon. Infliksimabi on kimeerinen vasta-aine ja
adalimumabi humanisoitu vasta-aine. Liddkeaineet neutralisoivat TNF-alfan, eika se sitoudu
reseptoreihinsa solukalvoilla. (1, 18) Anti-inflammatoriset vaikutukset ovat monenlaiset, ja
tulehdussolujen apoptoosi indusoituu. (1) Infliksimabin annostelutapa on suonensisdinen, ja
adalimumabin ihonalainen. (1, 17, 18) Infliksimabia voidaan kadyttaa keskivaikeassa tai vaikeassa
ulseratiivisessa koliitissa, kun tauti on aktiivinen, kortikosteroidiresistenssi,
kortikosteroidiriippuvainen tai tiopuriiniresistenssi. (1, 4, 17) Jos potilaalla ei ole aiemmin ollut
tiopuriinilaakitysta, voidaan infliksimabia kayttaa induktiohoitona ja jatkaa yllapitoa atsatiopriinilla
(2). Induktion jalkeen infliksimabia jatketaan myds yllapitoladkityksend, jos siihen on saatu vaste
(1, 17). Pitkaaikaista infliksimabin kdyttda voidaan harkita etenkin nuorille potilaille, joilla taudin
kesto on lyhyt (1). Pitkdssa taudin kestossa leikkaus voi olla parempi hoitovaihtoehto, koska
pitkadn taudin kestoon liittyy dysplasiariski (1, 18). 1akkaat potilaat ovat alttiimpia infliksimabin
haittavaikutuksille (1) Opportunisti-infektioiden riski ja lymfoomariski kasvavat. Biologista hoitoa
saavalla potilaalla ei siksi saa olla aktiivista infektiota, aiempaa syopaa tai lymfoomaa, vaikeaa
sydamen vajaatoimintaa, demyelinisoivaa keskushermostosairautta tai tuberkuloosia. (1, 18) Jos

koliitti ei reagoi infliksimabiin, on leikkaushoito yleensa aiheellinen (1).

Vaikea ulseratiivinen koliitti voi olla tuore akuutti tauti, koliitin pahenemisvaihe tai refraktorinen
tauti eli tavalliseen hoitoon, etenkin kortikosteroideihin, reagoimaton koliitti (1). Se on
sairaalahoitoa vaativa tilanne (4, 18). Trueloven ja Wittin kriteerien mukaan siihen kuuluu vaikea
ripuli ja yleisoireita: ulostuskertoja on paivassa yli kuusi, kuumetta enemman kuin 37,5 °C,
takykardia enemman kuin 90/min, hemoglobiini alle 75 g/I ja lasko enemman kuin 30 mm/h (1,
18). Vaikeuden maarittamiseen kaytetaan myos endoskooppisia I16ydoksia. Vatsan rontgen- tai
tietokonetomografiakuvauksella tarkkaillaan akuutin vaikean haavaisen koliitin komplikaatioiden
kehittymista. (1) Vaikealla koliitilla on vaara johtaa fulminanttiin koliittiin (1, 17). Siihen kuuluu
veriripulia yli kymmenen kertaa vuorokaudessa, jatkuva verenvuoto, verensiirtoja tarvitseva
anemia, vatsan jannittyneisyys, korkea kuume, painon lasku ja selvasti kohonneet tulehdusarvot
(17). Rontgenkuvissa todetaan paksusuolen laajentumista, josta voi kehittya toksinen megakoolon,
kun suolen peristaltiikka lamautuu (1, 17). Toksisessa megakoolonissa paksusuolen lapimitta on yli

5,5 cm (18). Laajentumisesta voi seurata perforaatio, joka voi johtaa peritoniittiin, sepsikseen ja
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olla kohtalokas. (1, 17, 18) Jos vaikea koliitti ei reagoi parenteraalisiin kortikosteroideihin,

hoitovaihtoehdot ovat siklosporiini, infliksimabi tai leikkaus. (1, 4, 17, 18)

Ulseratiivisen koliitin leikkaushoidon tarkoitus on rauhoittaa tauti poistamalla paksusuoli
(kolektomia) tai paksusuoli ja perdsuoli (proktokolektomia). Jos molemmat osat leikataan pois
kokonaisuudessaan, potilas periaatteessa paranee. Han paasee eroon laakityksesta, syopariskista
ja taudin seurannasta. Leikkaukseen voidaan paatya elektiivisesti harkinnan jalkeen tai akuutissa

tilanteessa. (1)

Leikkaushoitoon paatyneiden potilaiden maaraa ja leikkaukseen joutumisen todennadkaoisyytta on
tutkittu, mutta havainnot ovat olleet vaihtelevia (taulukko 4). Niihin ovat vaikuttaneet
potilasaineisto, tutkimuspaikka ja -aika (1). Leikkaukseen joutuu 15-45 % potilaista (1, 4, 18, 20).
Kolme tutkimusta vuosilta 2013—-2014 ovat saaneet osuuksiksi 9-33 % (9, 11, 21). Canas-Ventura
ym. saivat Espanjassa tulokseksi 8,9 % vuonna 2014. Tutkimusjoukossa oli vain haavaista koliittia
sairastavia potilaita, joiden tautia oli ladkitty tiopuriineilla, ja dysplasioista ja syovista johtuvat
leikkaukset oli poisluettu. (11) Manninen ym. totesivat vuonna 2013 Suomessa, Tampereella, etta
14 % potilaista oli joutunut leikkaukseen (21). Matsumoton ym. vuonna 2014 potilasaineistossa
Japanissa osuus oli 33,3 %. Luvussa ovat mukana vain potilaat, jotka ennen leikkausta olivat

joutuneet sairaalaan koliitin pahenemisen vuoksi. (9)

Leikkaukseen paatymisen riskia on monissa tutkimuksissa esitetty kolektomian kumulatiivisena
todennakaoisyytena tietyn vuosimaaran kuluttua taudin alkamisesta. Vuoden kohdalla
todennakaoisyys on ollut eri tutkimusten mukaan 0,4-7,1 % (taulukko 4) (6, 7, 10, 11, 15, 22 - 25).
Alhaisimmat luvut 0,4 % ja 0,5 % ovat saaneet Canas-Ventura ym. Espanjassa vuonna 2014 ja
Lakatos ym. Lansi-Unkarissa vuonna 2011 (6, 11). Korkeimmat luvut 6 % ja 7,1 % saivat
Kédpenhaminassa Tanskassa Vind ym. vuonna 2006 ja Vester-Andersen ym. vuonna 2014 (7, 25).
Seka Canas-Venturan ym., Lakatoksen ym. etta Vindin ym. tutkimuksissa syopiin liittyvat

leikkaukset oli luettu pois (6, 7, 11).
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Viiden vuoden kohdalla kumulatiivinen kolektomian todennakoisyys on ollut 2,8—20 % (taulukko 4)
(6,9, 11, 14, 15, 22, 23, 25 - 27). Pienimmat todennakoisyydet olivat Lakatoksen ym.
tutkimuksessa 2,8 % ja Jeuringin ym. tutkimuksessa Alankomaissa vuonna 2015 4,1 %. Molempien
tutkimusajat olivat 2000-luvulla, toisin kuin monien muiden tutkimusten. (6, 23) Suurimmat
todennakdisyydet olivat Matsumotolla ym. 16,7 % ja Leijonmarckilla ym. Tukholmassa Ruotsissa
vuonna 1990 20 % (9, 26). Leijonmarckin tutkimusaineisto oli vanhempi kuin muilla (26). Jos nama
nelja tulosta lasketaan pois, viiden vuoden kumulatiiviseksi kolektomian todennakoisyydeksi jaa

5,3-13,1 % (11, 14, 15, 22, 25, 27).

Taulukko 4. Leikkausriski ulseratiivisessa koliitissa eri tutkimuksien mukaan

TUTKIMUS Seura | Aineisto | Kolektom | Kolekto | Kolektomian Tutkimus | Huomio
nta n koko iaan mian kumulatiivinen aika
(UC- joutuneid | insidens | todennakoisyys
potilast | en osuus | si 1v. |5 10v.
a) V.
Leijonmarck retr. 1586 20 | 28% 1955—-
1990 % 1984
Frolkis 2013 - - 4,9 |11, | 15,6 1955-201 | systemaatti
% 6 % 3 nen katsaus
% ja meta-
analyysi, 19
tutkimusta
UC:sta
Samuel 2013 | retr. 369 3,8 |13, | 18,9 1970-200
% 1 % 4
%
Rungoe 2014 | retr. 35782 7,5 1979-201
% 1
Canas- retr. 1334 8,9% 0,4 |53 |88% | 1980- tiopuriineja
Ventura 2014 % % 2009 saaneet,
dysplasiat
ja syovat
poisluettu
Manninen retr./ 1254 14 % 1986—
2013 prosp. 2007
Targownik retr. 3752 3,6 1987-
2012 % 2008
Solberg 2009 | prosp. | 519 9,8% | 1990-200
4
Solberg 2015 | prosp. | 519 2.6% | 1990- riskin
-40.1 | 2004 mallinnus;
% riippuen
riskitekijoid
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en

yhdistelmas
ta
Hoie 2007 prosp. | 781 8,7% | 1991-
2003
Kaplan 2012 retr. 775 2,3/100 1997- vain
000 2009 sairaalahoit
oon
joutuneet
Nguyen 2007 | retr. 214 498 1,2/100 1998-
hospitali 000 2004
saatiota
Matsumoto retr. 75 33,3% 16, | 36,7 2000-201 | vain
2014 7 % 1 sairaalahoit
% oon
joutuneet
Lakatos 2011 | retr. 220 0,5 | 2,8 2002-200 | malignit
% % 9 poisluettu
Vind 2006 prosp. | 326 6 % 2003- syovat
2006 poisluettu
Vester- prosp. | 300 7,1 | 10, 2003-201
Andersen % 4 1
2014a %
Ronnblom prosp. | 524 5,3 2005-
2016 % 2014
Jeuring 2015 retr. 598 1,0 [ 4,1 2006-201 | tutkimukse
% % 0 n tuorein
kohortti
Burisch 2014 prosp. | 710 3,0 2010-201
% 1

UC = ulseratiivinen koliitti; retr. = retrospektiivinen; prosp. = prospektiivinen

Kymmenen vuoden kumulatiivinen kolektomian todennakoisyys on ollut valilld 8,7-36,7 %

(taulukko 4) (9, 11, 15, 22, 26, 28, 29). Alle kymmenen prosentin todennadkdisyyksia ovat saaneet

Hoie ym. usean keskuksen tutkimuksessa vuonna 2007, Canas-Ventura ym. ja Solberg ym.

Kaakkois-Norjassa vuonna 2009 (11, 28, 29). Todennakoisyyksia valilla 10-20 % ovat saaneet

Frolkis ym. systemaattisessa katsauksessa vuonna 2013 ja Samuel ym. Minnesotassa

Yhdysvalloissa vuonna 2013 (15, 22). Yli kahdenkymmenen prosentin todennakoisyyksia saivat

Leijonmarck ym. ja Matsumoto ym. (9, 26). Solberg ym. totesivat KiOpenhaminassa Tanskassa

vuonna 2015, ettd kolektomian kumulatiivinen todenndkoisyys kymmenen vuoden kohdalla on

2,6-40,1 % riippuen potilaalla olevista riskitekijoista (30).
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Leikkaukseen joutumisen todennakoisyyden on todettu laskeneen (22, 23, 27, 31). Kaplanin ym.
mukaan kolektomian insidenssi haavaista koliittia sairastavien joukossa pieneni aikavalilla 1997—-
2009 luvusta 5,4/100 000 henkildvuotta lukuun 2,3/100 000 henkildvuotta. Elektiivisten
kolektomioiden maarat laskivat, kun taas kiireellisten kolektomioiden maarat eiviat muuttuneet.
(31) Jeuring ym. havaitsivat aikaisten kolektomioiden (kuuden kuukauden sisalla diagnoosista)
vahentyneen 1991-2005. Myo6haisten kolektomioiden (yli kuusi kuukautta diagnoosista) maara
pysyi vakiona. (23) Frolkis ym. totesivat kumulatiivisen leikkausriskin yhden vuoden ja kymmenen
vuoden kohdalla laskeneen viimeisimman kuudenkymmenen vuoden aikana (22). Rungoe ym.
havaitsivat viiden vuoden kumulatiivisen kolektomiatodennakdisyyden laskeneen aikavalin 1979—
1986 luvusta 11,7 % aikavalin 2003-2011 lukuun 7,5 % (27). Leijonmarck ym., Samuel ym. ja
Bewtra ym. ovat saaneet erilaisia tuloksia (15, 26, 32). Bewtran ym. mukaan Yhdysvalloissa
haavaisen koliitin leikkausmaarat eivat laskeneet merkitsevasti valilla 1990-2003 (32).
Leijonmarckin ym. mukaan kolmen vuoden kumulatiivinen leikkausriski oli suurempi 1975-1984
kuin 1955-1964 (26). Samuelin ym. mukaan 1990-luvulla diagnosoiduilla oli suurempi leikkausriski
kuin 1970-luvulla diagnosoiduilla (HR=2,1), ja 2000—2004 diagnosoiduilla todennakdisyys oli viela
suurempi (HR=3,8) (15).

Akuutteja leikkaussyita ovat fulminantti koliitti, toksinen megakoolon, perforaatio ja verenvuoto
(1,14, 15, 17, 26, 33, 34). Kiireellisten ja hataleikkausten osuus kaikista leikkauksista on vaihdellut
huomattavasti eri tutkimuksissa, mutta on usein ollut hieman alle puolet, 40-50 % (taulukko 5)
(14, 26, 35). Perforaatio tai verenvuoto on ollut syyna alle kymmenessa prosentissa operaatioista
(34). Fulminantin koliitin ja toksisen megakoolonin osuudet ovat olleet selvasti suurempia, mutta
prosenttiluvut ovat vaihdelleet merkittavasti (15, 26, 34). Seka akuuttien leikkaussyiden osuuden
lisdantymisesta etta sailymisestda muuttumattomana on tuloksia (15, 23, 26, 31, 34). Leijonmarck
ym. havaitsivat akuuttien syiden lisdantyneen aikavaliltd 1960-1964 25 prosentista aikavalille
1980-1984 44 prosenttiin (26). Samuel ym. ja Teeuwen ym. totesivat samoin konservatiiviseen
hoitoon reagoimattoman akuutin koliitin ja fulminantin koliitin lisddntyneen: Samuel ym. verraten
aikaa ennen 1990 aikaan jalkeen 1990, ja Teeuwen ym. verraten 1970-lukua 2000-lukuun. (15, 34)
Teeuwen ym. havaitsivat toisaalta toksisten megakooloneiden vahentyneen 1970-luvun 71
prosentista 2000-luvun 22 prosenttiin (34). Kaplanin ym. ja Jeuringin ym. mukaan taas akuuttien

leikkausten osuus ei muuttunut 1990-2000-luvuilla (23, 31).
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Taulukko 5. Leikkaussyita ulseratiivisessa koliitissa (1, 14, 15, 26, 31, 33, 35)

LEIKKAUSSYY Osuus

leikkauksista
Kiireellinen tai hataleikkaus 6—-45 %
Fulminantti koliitti 21-67 %
Toksinen megakoolon 4-27 %
Perforaatio 4%
Verenvuoto 6 %
Elektiivinen leikkaus 44-94 %
Kortikosteroidiriippuvuus 48 %
Vaikeat oireet 34 %
Muut ongelmat laakityksessa 4-65 %
Potilas toivoo 12%
Dysplasia, syopa, syovan 7-11%
ehkaisy

Elektiivisia leikkaussyita ovat kortikosteroidiriippuvuus, muut ongelmat laakityksessa, taudin
vaikeat oireet, potilaan kyllastyminen tautiin ja dysplasia, syopa tai syovan ehkaisy (taulukko 5) (1,
4,14, 15, 23, 26, 33, 35). Ongelmia ladkityksessa voivat olla vasta-aiheet ladkkeille, vaikeat
sivuvaikutukset, reagoimattomuus, hoidon heikko teho tai hoidon haittojen ylittaminen siita
saatavat hyodyt (4, 18, 20, 33). Vaikeisiin oireisiin voivat kuulua jatkuva taudin aktiivisuus, usein
toistuvat relapsit, voimakas ripuli, jatkuva verenvuoto tai hankalat ekstraintestinaaliset oireet (18,
20, 33). Haavaiseen koliittiin liittyy kasvanut paksusuolisyovan riski, minka takia suositellaan
saannollisia seulontoja (1, 17). Seulonta suoritetaan kolonoskopialla, jonka yhteydessa otetaan
biopsioita satunnaisesti suolen seindmasta ja epailyttavalta nayttavista kohdista (1, 18, 20).
Tutkimusten tiheys paatetaan potilaan syopariskin mukaan, ja siihen vaikuttaa muun muassa
sairauden laajuus ja kesto (17). Biopsioissa havaittava syopa tai vaikea dysplasia ovat
leikkausaiheita, ja my0s toistuvasti havaitun lievan dysplasian kohdalla leikkaus voi olla aiheellinen
ehkaisevana toimenpiteena (1, 17, 20, 33). Joskus syévadn ehkdiseminen voi olla pelkadstdadn pitkdan
kestaneessa taudissa leikkausta puoltava syy. Elektiivisissa leikkauksissa potilaan oma mielipide
korostuu niin leikkaushoitoon ryhtymisesta kuin leikkaustavasta paattamisessa verrattuna

akuutteihin tilanteisiin, joissa nopea leikkaus voi olla tarkea potilaan turvallisuudeksi. (1)
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Elektiivisten osuus kaikista leikkaussyista on vaihdellut runsaasti eri tutkimusaineistoissa, mutta se
on yleensa ollut yli puolet (taulukko 5) (1, 11, 14, 15, 26, 34, 35). Kroonisten leikkaussyiden sisalla
steroidiriippuvuus on yksi yleisimmista syista (1). Dysplasian, syovan ja syovan ehkaisyn osuus on
vaihdellut valilla 7-12 % (14, 15, 26, 35). Elektiivisten leikkaussyiden vahenemisesta ja pysymisesta
ennallaan edellisten vuosikymmenien aikana on tutkimustuloksia; samoin suhteellisten osuuksien
muutoksista elektiivisten leikkausten sisalla (15, 23, 31). Samuel ym. vertasivat aikaa ennen ja
jalkeen vuoden 1990. Laakityksesta huolimatta uusiutuvan taudin osuus muuttui 89 %:sta 56 %:iin.
Samalla dysplasiasta tai sydvasta johtuvat leikkaukset lisadntyivat 5,3 %:sta 12,3 %:iin. Samuelin
ym. luokituksen mukaisesti elektiiviset leikkaukset kokonaisuutena vahenivat. (15) Myos Kaplan
ym. totesivat elektiivisten syiden vahentyneen valilla 1997-2009 (31). Jeuring ym. sen sijaan eivat

havainneet muutoksia tarkastelleessaan hieman laajempaa aikavalia kuin Kaplan ym. (23).

Leikkaustapoja haavaisessa koliitissa on erilaisia (1, 4, 18). Tyypillisimpia muotoja ovat kolektomia
ja ileostomia seka proktokolektomia ja ileoanaaliliitos (1, 20, 33). Leikkaustapa riippuu operaation
kiireellisyydesta, potilaan ominaisuuksista, tilanteesta ja toiveista (1, 4). Akuutissa
leikkaustilanteessa valitaan kolektomia ja ileostomia (1, 4, 18, 20, 33). Elektiivisessa tilanteessa

voidaan vapaammin valita, mika leikkaustapa on potilaalle paras (1, 18).

1950-luvulta 1990-luvulle kaytetyin leikkausmenetelma oli kolektomia ja pysyva ileostomia, jota
kutsutaan kehittdjansa mukaan Brooken ileostomiaksi (1). Paksusuoli poistetaan ja ohutsuolen
loppuosa vieddan vatsanpeitteiden lapi avanteeksi (33). Perasuoli voidaan poistaa samassa
leikkauksessa tai myohemmin (4, 18, 33). Akuuteissa tilanteissa suositaan kolektomiaa ja
ileostomiaa, koska se voidaan suorittaa nopeammin kuin proktokolektomia ja ileoanaaliliitoksen
rakentaminen ja siihen liittyy vihemman vakavia komplikaatioita (1, 33). Suurin osa tulehtuneesta
suolesta saadaan poistetuksi, potilaan oireet vaistyvat, runsas steroidilaakitys voidaan purkaa,
potilaan ravitsemustila paranee ja mahdollisuudet jatkoleikkauksille sdilyvat. Potilaan tilan

vakiinnuttua voidaan poistaa perasuoli tai harkita ileoanaaliliitoksen tekoa. (4, 20, 33)
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Kolektomian mahdollisia haittoja ovat huono paraneminen leikkauksesta ja infektiot (18). Potilas
menettaa leikkauksen jalkeen normaalia enemman nestetta ja suoloja. lleostomian suurimpia
ongelmia ovat vaikeus sopeutua epanormaaliin anatomiseen tilanteeseen ja pakkoon kayttaa
jatkuvasti ulkoista avannepussia ulosteen keraamiseksi. Siita on psyykkista, sosiaalista ja
kdaytannon haittaa. Avanteen ymparistoon voi tulla ekseemaa tai haavaumia, jos suolinestetta
padsee iholle. (1) lleostomian mahdollisia komplikaatioita ovat prolapsi, ileostomian

ahtautuminen, lilan matala avanne ja hernioituminen (1, 20, 33).

Brooken ileostomian muunnos, Kockin ileostomia, kehitettiin 1960-luvulla. Se sai suosiota
leikkaustapana Ruotsissa ja Yhdysvalloissa 1970-luvulla. Se eroaa Brooken ileostomiasta siten, etta
siihen kuuluu ohutsuolen loppuosasta ommeltu pussi, kontinentti, joka kiinnitetaan
vatsanpeitteisiin sisdpuolelle. Pussi toimii ulosteen varastona. Suolen pda on asetettu osittain
invaginoidusti suolisailion sisalle, jolloin muodostuu lapparakenne. Tama nippeliosa ahtauttaa
ileostomia-aukkoa kontinenttiin muodostuvan paineen avulla, jolloin uloste ei valu sailiosta ulos.
Ulkoista avannepussia ei tarvita. Kontinentti tyhjennetdan 3-4 kertaa paivassa katetrin avulla. (1)
Kockin ileostomian vahvuus Brooken ileostomiaan nahden oli avannepussin tarpeettomuus, mutta
nippelin purkautuminen vaati usein uusintaleikkauksia (1, 20, 33). Kontinentillinen ileostomia on

edelleen mahdollinen vaihtoehto, mutta ileoanaaliliitos on leikkaustapana syrjayttanyt sen (1, 20).

lleoanaaliliitos kehitettiin 1970-luvulla, ja se on ollut 1990-luvun alusta lahtien tyypillisin
leikkausmenetelma (1, 17). Perdaukon saastavassa proktokolektomiassa ja ileoanaaliliitoksessa
paksusuoli poistetaan perasuoli mukaan lukien. Perdaukon sisempi sulkijalihas jatetdaan. Sen
kohdalta poistetaan vain suolen limakalvo. (1, 33) Ohutsuolen paasta ommellaan sailio, joka
vhdistetdan peraaukon ihorajalle linea dentataan (1). Suolisdilion muodosta on useita malleja,
mutta yleensa kaytetdan J-muotoa yksinkertaisuuden takia. Liittaminen perdaukolle voidaan tehda
ompelemalla ihorajalle tai niittaamalla hieman ylemmas anaalikanavaan. (1, 17, 18, 20, 33) Jos
liitoksen yhteyteen jaa kaistale perasuolen limakalvoa, koliitti voi jatkua siina, jolloin myo6s
syOpariski ja seurannan tarve jatkuvat (1). Proktokolektomia ja ileoanaaliliitoksen rakentaminen

voidaan tehda yhtend operaationa tai useammassa osassa eri leikkauksina (4, 18, 20, 33). Potilaalle
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voidaan tehda viéliaikainen ileostomia, etenkin jos ohutsuolisailion muodostamisessa ja

liittamisessa on ongelmia (1, 4, 20, 33).

Ileoanaaliliitosleikkauksen jalkeen suolen toiminta asettuu vahitellen, eika lopullinen
toiminnallinen lopputulos ole nahtavissa heti operaation jalkeen (1). Leikkaustavan etu on
ileostomian valttaminen (1, 33). Jos perdaukon sulkijalihasten toiminta on hyva,
ulostustaajuudeksi muodostuu keskimaarin 4-6 16ysaa ulostetta vuorokaudessa. Lievaa tuhrimista
voi esiintyd. Perdaukon saastava proktokolektomia ja ileoanaaliliitoksen rakentaminen on
kuitenkin vaativa operaatio. (1, 18) Siihen liittyvien komplikaatioiden maara on samanlainen kuin
tavallisen perasuolen poiston ja ileostomian. Vakavia komplikaatioiden maéara on kuitenkin hieman
suurempi. (1) Tyypillisimpia ongelmia ovat verenvuoto, suolitukos ja liitoksen pettaminen, josta
aiheutuu lantion infektioita (1, 20). Komplikaatioiden pitkittymisen ja leikkaustuloksen huonon
toiminnan takia 5-10 %:lla potilaista liitos padadytaan purkamaan ja muodostamaan pysyva
ileostomia (1). Ulostustiheys voi my0Os ajan myota kasvaa, ja voi esiintya pidatyskyvyttomyytta

(17).

Ohutsuolisdilion tulehdus on tavallinen komplikaatio niin ileoanaaliliitoksessa kuin
kontinentillisessa ileostomiassa (1, 4, 17, 18, 20, 33). Sitd sanotaan suolisailiotulehdukseksi,
sailioileiitiksi tai pouchiitiksi. Tulehdus voi ilmeta pian leikkauksen jalkeen tai myéhemmin potilaan
elamassa. Se voi olla akuutti, toistuva tai joskus krooninen. (1) Syiksi epdilldan anaerobisten
bakteerien liikakasvua sdiliossa ja suolisailion seinaman muuttumista paksusuolen limakalvon
kaltaiseen suuntaan (1, 20). Pouchiitin oireita ovat lisddntynyt ulosteen maara, vetisyys ja verisyys,
vatsakivut, kuume seka ileoanaaliliitoksessa kasvanut ulostamistiheys ja pidatyskyvyttomyys (1,
18, 20, 33). Useimmiten lyhyt mikrobilddkekuuri siprofloksasiinilla tai metronidatsolilla riittda
akuutin sailiotulehduksen hoitoon. Joillakin potilailla voidaan tarvita pitkda mikrobiladkehoitoa,

kortikosteroideja tai atsatiopriinia tulehduksen rauhoittamiseen. (1, 18, 20)
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Proktokolektomiassa on mahdollisuus anaaliseudun leikkaushaavan huonoon paranemiseen ja
infektioihin (20, 33). Perasuolen poistamiseen, etenkin perdaukko sadstaden, liittyy riski lantion
hermojen vaurioitumisesta (1, 18, 33). Presakraalipleksuksen ja pudendaalihermojen vauriot
voivat aiheuttaa virtsarakon toiminnan hairiéita ja seksuaalitoimintojen hairioita (1, 4, 20, 33).
Miehilld voi seurata impotenssia tai retrogradista ejakulaatiota (1, 20). Naisilla leikkauksesta voi
aiheutua hedelmattomyytta tai dyspareuniaa (1, 17, 20). Nuorten naisten fertiliteetin on arveltu
vahentyneen 40-50 %:lla, ja toisaalta infektiliteetin todennakoisyyden on havaittu lisdantyneen

kolminkertaiseksi (4, 18, 20). Leikkaustekniikalla on merkitysta hermovaurioriskiin (1, 20).

Proktokolektomiaa ja ileoanaaliliitosta ei suositella leikkaustapana akuutissa tilanteessa, koska se
on vaativampi leikkaus kuin kolektomia ja ileostomian rakentaminen (1, 18). Verenvuodon ja
infektioiden riskit olisivat korkeampia (4). Kiireellisissa tilanteissa potilaat ovat huonokuntoisia ja
ovat saaneet korkeita kortikosteroidiannoksia (18). Perdsuolen poisto tehddaan mydés myéhemmin,
koska nopeassa tilanteessa tehdyssa leikkauksessa hermovaurioiden mahdollisuus on suurempi (1,
4, 33). Proktokolektomia ja ileoanaaliliitos eivat sovi muutenkaan huonokuntoisille potilaille,
iakkaille tai sellaisille, joilla on merkittavia komorbiditeetteja (1, 4, 20, 33). Heille valitaan
elektiivisessakin tilanteessa ileostomia (1, 20, 33). lleoanaaliliitosta varten sulkijalihasten
toiminnan taytyy olla riittdvan hyva, jotta leikkaustuloksesta voi tulla tyydyttava. Perdsuolen
alaosan syopa on tilanne, jossa suolisdilidleikkausta ei tehda. (1, 18, 20, 33) Liitoksen teossa
esteeksi voi muodostua myds, etta ohutsuolen suolilieve ei ylla perdaukolle asti (1, 33). Ongelma
voi tulla etenkin isokokoisten miesten kohdalla (1). Lapsen saamista toivovien
leikkausmenetelmaksi voidaan valita kolektomia ja ileostomia hermovaurioiden valttamiseksi (18,

33).

Kolektomia ja ileorektaaliliitos on leikkaustapa, jota voidaan kayttaa tietyissa harvoissa tilanteissa
(1, 4, 20). Siina paksusuoli poistetaan (1, 20). Ohutsuoli yhdistetdan perasuoleen, joka on jatetty
paikalleen (1, 33). Operaatio on mahdollinen, jos tulehdus perasuolen alueella on korkeintaan
lievaa ja siella ei ole dysplasiaa (1). Perdsuolen ladkehoitoa, tahystystarkkailua ja syépadseulontaa
on jatkettava leikkauksen jalkeen, koska limakalvotulehdus voi aktivoitua ja syopavaara ei katoa (1,

4, 20). Leikkaustavan etuja ovat, etta suuri osa tulehtuneesta suolesta saadaan poistettua ja
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operaatio on yksinkertaisempi kuin ileoanaaliliitoksen rakentaminen (1, 20). Myds mahdollisuus
ileoanaaliliitoksen rakentamiselle sdilyy (1). Kolektomiaa ja ileorektaalianastomoosia saatetaan

kayttaa esimerkiksi iakkaalla potilaalla (1, 4).

Hoie ym. ja Samuel ym. saivat tutkimuksissaan tulokseksi, etta proktokolektomien ja
ileoanaaliliitosten osuus haavaisen koliitin leikkauksista oli noin puolet (15, 28). Hoien ym.
tutkimusaineistossa vuosilta 1991-2003 luku oli 47,7 % (28). Samuelin ym. aineistossa, jonka

potilaat oli diagnosoitu vuosina 1970-2004, osuus oli 54 % (15).

Ulseratiivisessa koliitissa leikkaukseen joutumisen todenndkdisyyteen vaikuttavina tai sita
ennustavina asioina on tutkittu erityisesti potilaan ikda, sukupuolta, taudin laajuutta ja lddkkeiden
kayttoa. Eridvat tutkimustulokset ovat tyypillisia. Ladkkeiden kayton vaikutuksia leikkauksen
tarpeeseen on usein vaikea todentaa, koska ladkkeiden kayton tarve itsessdadan ennustaa
suurempaa leikkausriskia (27). Rungoe ym. totesivat, etta leikkausriski oli suurempi atsatiopriinia
kayttavilla kuin niilla, jotka eivat ole sitd koskaan kdyttaneet. Samoin oraalisten kortikosteroidien

kayttajilla riski oli korkeampi kuin niilld, jotka eivat olleet koskaan kdyttaneet. (27)

Potilaiden, joiden tauti on alkanut nuorella idlld, on arveltu todennakéisemmin tarvitsevan
leikkaushoitoa. Pitka taudin kesto on ollut toinen leikkausta ennustavana pidetty tekija. (1) Seka
puoltavia ettd kyseenalaistavia tutkimustuloksia on saatu diagnoosihetken ian vaikutuksesta.
Targownik ym., Ronnblom ym. ja Solberg ym. vuosina 2009 ja 2015 ovat tukeneet nuoren idn
olevan riskitekija (14, 24, 29, 30). Ronnblom ym. ja Solberg ym. 2015 totesivat alle 40 vuoden
diagnoosi-ian ennustaneen suurempaa leikkausriskia. Solbergilla ym. OR oli 2,79; Ronnblomilla ym.
tulos péti vain osassa analyyseista. (14, 30) Myos Solbergilla ym. vuonna 2009 tulos oli
samansuuntainen (29). Targownik ym. havaitsivat enintdan 25-vuotiaina diagnosoiduilla olleen
korkeampi pitkan ajan leikkaustodennakoisyys kuin muilla (24). Vaikutusta ei todettu Hoien ym.,
Canas-Venturan ym., Samuelin ym. ja Leijonmarckin ym. tutkimuksissa (11, 15, 26, 28). Canas-

Ventura ym., Samuel ym. ja Leijonmarck ym. havaitsivat kuitenkin viitteita siita, etta nuori ika
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diagnoosihetkelld, alle 20—40 vuotta, ennemmin pienentaisi leikkausriskia. Tulokset eivat olleet

tilastollisesti merkitsevia. (11, 15, 26)

Miessukupuolta on epailty leikkauksen riskitekijaksi haavaista koliittia sairastavilla (1, 33).
Tutkimustuloksia jakautuu tasaisesti seka puolesta etta vastaan (9, 11, 14, 15, 24, 26, 28, 30). Hoie
ym., Leijonmarck ym., Solberg ym. 2015 ja Ronnblom ym. totesivat, ettei eroa sukupuolien valilla
ole (14, 26, 28, 30). Sen sijaan Matsumoto ym., Canas-Ventura ym., Samuel ym. ja Targownik ym.
havaitsivat miehia olevan leikatuissa tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin naisia (9, 11, 15,
24). Samuelin ym. tutkimuksessa miesten leikkaukseen paatymisen HR verrattuna naisiin oli 2,1

(15).

Taudin anatomista laajuutta on pidetty yhtena leikkausta ennustavana tekijana (1, 4, 33).
Kolektomiaan joutuvista suurimmalla osalla, 80—92 %:lla, tauti on leikkaushetkelld laajuudeltaan
pankoliitti (6, 16, 26, 28). Burish ym. saivat monikeskustutkimuksessaan lansi-Euroopan osalta
matalamman tuloksen laaja-alaisen koliitin osuudeksi: 65 % (10). Manninen ym. totesivat
Suomessa, etta kaikkien haavaista koliittia sairastavien potilaiden joukossa pankoliitti ja
vasemmanpuoleinen koliitti ovat olleet vallitsevampia taudin laajuuksia kuin proktiitti. Seka
pankoliittia ettd vasemmanpuoleista koliittia oli vuosina 1986 ja 1999 kumpaakin 40-50 %:lla

potilaista. (3)

Potilaan korkeamman CRP:n tai laskon on todettu olevan yhteydessa suurempaan koliitin
laajuuteen (12). On saatu tuloksia, etta tietyn rajan ylittava CRP tai lasko diagnoosihetkella
ennustaisi suurempaa kolektomiariskia myéhemmin potilaan elamassa (12, 13, 29, 30).
Niewiadomski ym. kayttivat vertailurajana 10 mg/l, Henriksen ym. 23 mg/I seka Solberg ym. 2009
ja 2015 30 mg/I tai mm/h (12, 13, 29, 30). Solbergilla ym. 2009 ja Henriksenilld ym. suurempaa

leikkausriskid ennustava tulos pati vain pankoliittipotilailla (12, 29).
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Laakkeiden kaytolla pyritadn pitamaan koliitti hallinnassa ja rauhoittamaan tulehdus niin, etta
leikkausta ei tarvita (1). Ensisijaisia ladkkeita mesalatsiinia ja sulfasalatsiinia on kayttanyt suurin
osa niin leikkaukseen joutuneista kuin muistakin potilaista (9, 14, 16, 23, 28, 31). Vester-
Andersenin ym. mukaan 5-ASA-valmisteiden kdyttd vahensi hieman kolektomiariskia (16). Hoien
ym. mukaan taas leikkaus oli prosentin todennakoisempi lddkkeiden kayttajille kuin niita

kayttamattomille potilaille, mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva (28).

Kortikosteroideja on kadyttanyt 30—-66 % potilaista (6, 13, 14, 23, 36). Kaplanin ym. mukaan
kolektomiaan joutuneista niita oli kdyttanyt 92,6 %; kiireelliseen leikkaukseen joutuneista useampi
kuin elektiiviseen leikkaukseen paatyneista (31). On todettu, ettd kolektomia on todenndkoisempi
kortikosteroideja kayttdneille kuin niille, jotka eivat ole kayttaneet (9, 27, 28, 30). Matsumoton
ym. mukaan leikkaukseen joutuneet olivat tarvinneet enemman suonensisdisia steroideja ja
pidempia hoitoja kuin ne, joita ei leikattu (9). Solberg ym. totesivat, ettad systeemisten steroidien
tarve ennusti suurempaa kolektomiariskia (30). Hoien ym. aineistossa leikkaus suoritettiin 14 %:lle
kortikosteroideja kayttaneista ja 3 %:lle niita kdayttdamattomista (28). Rungoe ym. totesivat, etta
tietyssa tilanteessa steroidit pienensivat riskia joutua kolektomiaan. Taudin oli taytynyt kestaa yli

vuoden, ja oraalisten steroidien kayton tuli jatkua yli kolme kuukautta. (27)

Tiopuriineja on saanut eri tutkimusten mukaan 5,9-26 % kaikista potilaista (6, 13, 14, 16, 25, 28).
Kaplanin ym. mukaan kolektomiaan joutuneista atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia oli saanut
29,2 % potilaista; elektiiviseen leikkaukseen paatyneista hieman useampi kuin kiireelliseen
leikkaukseen joutuneista (31). Vester-Andersenin ym. mukaan 51 % kolektomiaan joutuneista sai
tiopuriineja (16). Matsumoton ym. mukaan taas yllapitohoitona tiopuriineja oli ollut leikatuista 32
%:lla, kun leikkaamattomista useammalla, 58 %:lla, oli tiopuriini yllapitolaakityksena (9).
Tiopuriinien kdyton on todettu liittyvan korkeampaan leikkausriskiin etenkin, jos se aloitetaan alle
kolmen vuoden sisallad taudin puhkeamisesta (11, 16, 27). Hoie ym. saivat tulokseksi, etta
kolektomian tarvitsee 14 % ladkkeiden kayttdjista ja 8 % niistd, jotka eivat ole kdyttaneet, mutta
ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (28). Sen sijaan Matsumoton ym. tutkimuksen perusteella
tiopuriinilaakitys pienensi riskia joutua leikkaukseen (9). Targownik ym. saivat samansuuntaisen

tuloksen, mutta vain tietyin ehdoin: Ensimmaisten 16 vuorokauden kuluessa ladkityksen alusta
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tapahtuneita leikkauksia ei laskettu mukaan, ja kolektomioita vahentava vaikutus kesti sen jalkeen

vain kaksi vuotta laakkeen aloittamisesta. (24)

Siklosporiinin kaytto on useissa tutkimusaineistoissa ollut vahaista (7, 10, 23, 31). Canas-Ventura
ym. laskivat, etta 15 % potilaista sai siklosporiinia, kun tutkittiin vain tiopuriinilaakityksella olevia
tapauksia. He myos totesivat, etta siklosporiinin tarve oli itsendinen riskitekija kolektomialle.
Leikkauksen todennakadisyys oli 17,7 %, kun ladkityksena oli seka tiopuriini etta siklosporiini, ja 7,3
%, kun ladkityksena oli tiopuriini ilman siklosporiinia. (11) Duijvis ym. olivat sitd mieltd, etta
siklosporiinin ja infliksimabin tehossa ei ollut eroja kolektomian ehkaisyn tai ladkehoidon
onnistumisen suhteen. Heidan mukaansa pienin todennakaoisyys leikkaukseen oli, kun

siklosporiinia tai infliksimabia kaytettiin yhta aikaa tiopuriinin kanssa. (37)

Biologisia ladkkeita ei ole kaytetty haavaisen koliitin hoidossa kauan, joten niitd saaneiden osuudet
kaikista potilaista vaihtelevat eri aineistoissa valilla 2-11 % (10, 13, 14, 25, 31). Canas-Venturan ym.
tutkimuksessa biologisia ladkkeita oli saanut 29 % tiopuriinien kayttadjista. Heista 96 %:lla hoito
tapahtui infliksimabilla. (11) Kaplanin ym. mukaan kaikista potilaista biologisia lddkkeita kaytti 9,5
%. Kolektomiaan paatyneista kayttaneita oli 8,4 %. Kiireelliseen leikkaukseen joutuneissa oli
ladkkeitd saaneita hieman enemman kuin elektiiviseen leikkaukseen joutuneissa. (31) Jeuringin
ym. tulos oli hyvin erilainen, koska heidan aineistossaan 72 %:lla kolektomiaan joutuneista oli
takanaan epdonnistunut anti-TNF-hoito (23). Canas-Ventura ym. havaitsivat, etta biologisten
ladkkeiden tarve ennusti tiopuriineja saavilla potilailla suurempaa leikkausriskia. Kolektomian
todennakaoisyys oli seka tiopuriinia etta biologista ladketta saaneilla 13,6 %, ja tiopuriineja ilman
biologista ladketta saaneilla 7 %. (11) Mao ym. havaitsivat, etta anti-TNF-hoito pienensi
kolektomiatodenndkoisyytta, OR=0,67 (38). Sandborn ym. havaitsivat samoin, etta infliksimabi
aiheutti 7 %:n absoluuttisen leikkausriskin vahenemisen (39). Adalimumabilla taas ei ole havaittu
merkittavaa kolektomioita vahentavaa vaikutusta (38, 40). Maon ym. mukaan

leikkaustodenndakadisyys on suurempi adalimumabilla kuin infliksimabilla (38).
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Tarkoituksena on selvittdd suomalaisesta aineistosta, kuinka suuri osuus haavaista koliittia
sairastavista paatyy leikkaushoitoon. Samalla tutkitaan, mitka tekijat vaikuttavat leikkaukseen
joutumisen todennakdisyyteen seka mitka ovat olleet tyypillisimmat leikkaussyyt ja leikkaustavat.

Suomesta vahan tietoa, kuinka moni potilaista hoidetaan lopulta kolektomialla.

2. AINEISTO JA MENETELMAT

Aineistona toimi Tampereen yliopistollisen sairaalan IBD-rekisteri. Rekisteriin kerattiin
prospektiivisesti kaikki Tampereen alueen yli 15-vuotiaat IBD-potilaat valilla 1986—2007. Ennen
vuotta 1986 diagnosoidut tapaukset koottiin retrospektiivisesti. Vuoteen 1999 rekisteri kattoi koko
Pirkanmaan alueen potilaat, vuoden 2000 jalkeen seuranta hajaantui ja osa potilaista jai rekisterin
ulkopuolelle. Haavainen koliitti diagnosoitiin ripuli- tai veriulosteoireen seka yhteensopivien
endoskooppisten ja histopatologisten |6yddsten perusteella. Yhteensa rekisterissa on potilaita

1928, ja heistd 1265:lla on ulseratiivinen koliitti. (3)

Rekisterista poimittiin haavaista koliittia sairastavat potilaat, jotka on leikattu. Heista kerattiin
tietoja sukupuolesta, diagnoosivuodesta, idsta diagnoosihetkell, tulehdusarvoista
diagnoosihetkelld, leikkausvuodesta, leikkaussyysta, leikkaustavasta, taudin laajuudesta
leikkaushetkelld, kaytetysta ladkityksesta ennen leikkausta, mahdollisesta sklerosoivasta
kolangiitista seka mahdollisesta raskaudesta tai synnytyksesta puolen vuoden sisalla ennen
kolektomiaa. Tietoja, joita rekisterissa ei ollut, kerattiin leikattujen potilaiden

sairauskertomuksista.

Taudin laajuus leikkaushetkella jaoteltiin proktiittiin, vasemmanpuoliseen koliittiin ja laaja-alaiseen
koliittiin Montreal-luokituksen mukaisesti (taulukko 1) (19). Kaytettyna laakityksend huomioitiin

mesalatsiini, sulfasalatsiini, kortikosteroidit, tiopuriinit atsatiopriini ja 6-merkaptopuriini,
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siklosporiini seka biologiset laakkeet infliksimabi ja adalimumabi. Kortikosteroidien kaytossa
otettiin erikseen huomioon useita kuureja tai yli kaksi kuuria vuoden aikana saaneet potilaat.
Atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia kdyttaneeksi potilas laskettiin vasta, kun han oli kdyttanyt
ladketta yli kolme kuukautta. Silloin tiopuriinien vaikutus oli ehtinyt alkaa (11). Leikkaussyyt
jaoteltiin fulminanttiin koliittiin, toksiseen megakooloniin, perforaatioon, verenvuotoon,
kortikosteroidiriippuvuuteen, muihin ongelmiin ladkityksessa, vaikeisiin oireisiin, potilaan tahtoon,
dysplasiaan, sy0pdan tai ndiden yhdistelmiin. Leikkaustapoina huomioitiin subtotaalinen
kolektomia ja ileostomia, panproktokolektomia ja ileostomia, subtotaalinen kolektomia ja
ileorektostomia seka panproktokolektomia ja IPAA. lleoanaaliliitosleikkauksista merkittiin my®os,

monessako vaiheessa toimenpide suoritettiin.

Keratyt tiedot taulukoitiin ja niita analysoitiin SPSS 23 - ohjelmalla. Kaikkien kerattyjen muuttujien
arvojen jakautumiset potilaiden kesken maaritettiin, ja nilden muutoksia vuosikymmenittain
tutkittiin. Vertailuaineistona toimivat IBD-rekisterin ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joita

ei ole leikattu.

3. TULOKSET

Rekisterin potilaista 1265 sairastaa tai sairasti haavaista koliittia, ja leikattujen osuus heistd on
11,3 % (n=143). Keskimaarainen seuranta-aika koko potilasjoukolla on 14,4 vuotta (mediaani 13,0).
Kaikki tiedot [oytyivat 74 potilaalta. Leikattujen potilaiden demografisia tietoja on esitetty

taulukossa 6.

Leikkaukseen joutuneet potilaat on diagnosoitu vuosina 1965-2004, mukaan lukien yksi vuonna
1955 diagnosoitu potilas. Eniten tapauksia diagnosoitiin 1980-luvulla. Kun kaikki haavaiseen

koliittiin sairastuneet potilaat otetaan huomioon, leikattiin 2000-luvulla sairastuneita merkittavasti
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vahemman kuin ennen 1970-lukua sairastuneita (p=0.356; 95% Cl 0.187-0.677) (taulukko 7, kuvio
1).

Taulukko 6. Perustietoja leikatuista potilaista

Taudin laajuus pankoliitti 86,7 %
leikkaushetkella (n=117)
vasemmanpuolinen
koliitti 13,3 %
(n=17)

Ika diagnoosihetkella mean 31 v.
mediaani 28 v.

Sairastamisaika* mean 6 v.
mediaani 4 v.

Sklerosoiva kolangiitti 6,3 % (n=9)

Ladkkeet Kayttaneiden
osuus potilaista

5-ASA sulfasalatsiini 44,8
% (n=64)
mesalatsiini 20,3 %
(n=29)

molempia 23,1 %
(n=33)

Kortikosteroidit 52,4 % (n=75)
runsaasti
36,4 % (n=52)
kohtalaisesti

Atsatiopriini 8,4 % (n=12)
Siklosporiini 11,9 % (n=17)
Infliksimabi 1,4% (n=2)
Adalimumabi 0,7% (n=1)

UC = ulseratiivinen koliitti; *aika diagnoosista leikkaukseen, vuoden tarkkuudella

Leikatuista potilaista miehia oli 55,2 % (n=79). Keskiarvo leikattujen potilaiden idsta
diagnoosihetkelld oli 31 vuotta. Ikd diagnoosihetkelld oli 25-29 vuotta 19,6 %:lla (n=28) leikatuista.
Kyseinen ika oli yleisin sairastumisika seka miehilld etta naisilla. Sairastuminen alle 40-vuotiaana

(n=90) oli yleisempaa kuin yli 40-vuotiaana.

Tieto CRP:sta tai laskosta diagnoosihetkelld [6ytyi 51,8 % (n=74) potilaista, joista 51,4 %:lla (n=38)
arvo oli vahintdan 30 mg/l tai mm/h. Taudin laajuus leikkaushetkella oli pankoliitti 86,7 %:ssa

tapauksista. Muilla leikatuilla potilailla laajuus oli vasemmanpuolinen koliitti. Proktiitteja ei ollut.
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Taulukko 7. Leikkaukseen joutuneet potilaat diagnoosiajankohdan mukaan.

dg_vuosi (Binned) * leikkaus Crosstabulation

leikkaus
0 1 Total

dg_vuosi (Binned) <1970 Count 22 11 33
% within dg_vuosi (Binned) 66.7% 33.3% 100.0%

1970-1979  Count 88 28 116

% within dg_vuosi (Binned) 75.9% 24.1% 100.0%

1980-1989  Count 316 60 376

% within dg_vuosi (Binned) 84.0% 16.0% 100.0%

1980-1999 Count 540 30 570

% within dg_vuosi (Binned) 94 7% 5.3% 100.0%

2000+ Count 156 14 170

% within dg_vuosi (Binned) 91.8% 8.2% 100.0%

Total Count 1122 143 1265
% within dg_vuosi (Binned) 88.7% 11.3% 100.0%

4,9 % leikatuista potilaista ei ollut kdyttanyt sulfasalatsiinia eikd mesalatsiinia. Sulfasalatsiinia

saaneita oli eniten 1970- ja 1980-luvuilla diagnosoiduissa. Sen jalkeen maara vahentyi, ja 2000-

luvulla diagnosoiduissa kayttajia ei ollut. Ensimmaiset mesalatsiinia saaneet potilaat diagnosoitiin

1980-luvulla, ja 2000-luvulla diagnosoiduista sen kayttdjia oli eniten.

52,4 % potilaista oli saanut kortikosteroideja seka systeemisesti etta vahintaan kaksi kuuria

vuoden sisdlld operaatiota edeltavasti. 36,4 % potilaista oli kdyttanyt alle 2 kuuria vuoden siséll3, ja

3,5 % ei ollut saanut kortikosteroideja. Kortikosteroidien kaytdssa ei tapahtunut muutoksia ajan

suhteen.
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Kuvio 1. Iiman leikkausta selvinneiden osuus eri aikoina diagnosoiduista potilaista.

Tiopuriineista atsatiopriinia oli kdyttanyt leikkaukseen joutuneista 8,4 % (n=12). 6-
merkaptopuriinia ei kdytetty. Ensimmainen atsatiopriinia kayttanyt potilas oli diagnosoitu 1970-

luvulla, minka jalkeen kayttdjien maara nousi, mutta oli 2000-luvulla diagnosoitujen joukossa

pieni.

Siklosporiinia sai 11,9 % (n=17) leikatuista potilaista. Ensimmainen siklosporiinia saanut potilas oli
diagnosoitu 1970-luvulla. Kayttdjien maara nousi, ja 1990-luvulla diagnosoiduista ldhtien kayttdjien

maara oli hieman suurempi kuin atsatiopriinin.
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Biologisista ladkkeista yksi (0,7 %) 1980-luvulla diagnosoitu potilas oli saanut seka infliksimabia
ettd adalimumabia. Yksi (0,7 %) 2000-luvulla diagnosoitu potilas sai infliksimabia. Golimumabia tai

vedolitsumabia ei kdytetty.

Sklerosoiva kolangiitti oli 6,3 %:lla (n=9) potilaista. Lisdksi yhdelld potilaalla oli ollut raskaus tai

synnytys puolen vuoden sisdlla ennen leikkausta.

Leikkaussyista akuutteja oli 34,3 % ja kroonisia 51,1 % (taulukko 8). Harvinaisimpia syita ei ole
laskettu mukaan akuuttien tai kroonisten syiden osuuksiin. Akuuteiksi syiksi laskettiin fulminantti
koliitti, toksinen megakoolon, perforaatio, verenvuoto ja ndiden yhdistelmat. Kroonisiksi syiksi
laskettiin kortikosteroidiriippuvuus, muut ongelmat laakityksessa, vaikeat oireet, potilaan tahto ja
naiden yhdistelmat. Akuuttien ja kroonisten syiden lisdksi dysplasia ja syévan ehkaisy selittivat 7,7
% (n=11) leikkauksista. Leikkaussyiden jakaumassa tapahtui muutos 1980-luvulla. Toksisia
megakooloneita ei ole ollut 1980-luvun jalkeen, kun taas fulminantti koliitti on ollut yleisin
leikkaussyy. 1980-luvulla leikattujen joukossa oli muita vuosikymmenia runsaammin syovan

ehkadisemiseksi tehtyja leikkauksia.

Taulukko 8. Potilaiden leikkaussyyt

LEIKKAUSSYY OSUUS POTILAISTA
Akuutit syyt 34,3 %
Fulminantti koliitti 25,9 %
Toksinen megakoolon 3,5%
Perforaatio 2,1%
Verenvuoto 2,1%
Krooniset syyt 51,1%
Kortikosteroidiriippuvuus 14,0%
Muut ongelmat ladkityksessa 15,4 %
Vaikeat oireet 9,1%
Potilaan tahto 0,7 %
Dysplasia, syopa, syovan ehkaisy | 7,7 %
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Leikkaustapoja olivat kaksivaiheinen IPAA (33,6 %), yksivaiheinen IPAA (20,3 %) seka
panproktokolektomia ja ileostomia (18,2 %). Lisdksi 8,4 % potilaista leikattiin kolmevaiheisella
IPAA:lla tai subtotaalisella kolektomialla, ileostomialla ja erilliselld proktektomialla. 1970- ja 1980-
luvuilla panproktokolektomia ileostomialla oli tyypillisin leikkaustapa. IPAA tuli 1980-luvulla, minka
jalkeen se oli tavallisin valinta. 2000-luvulla lahes kaikki leikkaukset olivat

ileoanaaliliitosleikkauksia, vaikka potilaat kdayvat lapi eri maaran leikkausvaiheita.

4. POHDINTA

Rekisterin potilaiden joukossa kolektomian osuus on 11,3 %, kun keskimaarainen seuranta-aika on
14,4 vuotta. Tyypillisesti leikkaukseen on esitetty joutuvan 15-45 % potilaista (1, 4, 18, 20).
Tutkimustuloksensa leikkaukseen joutuneiden osuutena esittivat myos Canas-Ventura ym. 2014 ja

Matsumoto ym. 2014. Heidan tuloksensa olivat 8,9 % ja 33,3 % (taulukko 4). (9, 11)

Vertaamista aiempiin havaintoihin hankaloittaa, ettd harvoissa tutkimuksissa on esitetty
kolektomiaan joutuneiden osuus potilaista. Yleensa on laskettu kumulatiivisia insidensseja
tiettyjen vuosien kuluttua sairastumisesta. Rekisterin potilasjoukossa on eri aikoina diagnosoituja
ja eripituisen ajan tautinsa kanssa ennen leikkausta eldaneita. Pateva vertaus edellyttaisi potilaiden

luokittelemista eripituisten sairastamisaikojen mukaan.

Canas-Venturan ym. tutkimuksen leikattujen osuus 8,9 % muistuttaa Tampereen rekisterin
leikattujen osuutta 11,3 %, mutta aineistot ovat olleet hyvin erilaiset. Canas-Venturan ym. potilaat
olivat Espanjassa 1980—2009 valilla diagnosoituja, ja keskimaarainen seuranta-aika oli 98
kuukautta. He kaikki olivat saaneet laakitykseksi atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia. Syovasta tai
dysplasiasta johtuvat kolektomiat oli lisdksi poissuljettu. (11) Tampereen aineiston leikatuista
potilaista vain 8,4 % oli saanut tiopuriineja. Syovan ehkaisy ja dysplasia selittivat 7,7 %

leikkauksista. Tampereen aineistossa on myos aiemmilla vuosikymmenilld diagnosoituja potilaita
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kuin Canas-Venturalla ym. Potilailla, joilla tarvitaan laakitykseksi tiopuriineja, on todenndkdisesti
lahtokohtaisesti vaikeampi tauti kuin potilailla, jotka eivat tarvitse tiopuriineja. Talléin Canas-
Venturan ym. leikattujen osuuden tulisi olla selvastikin suurempi kuin Tampereen aineiston, koska
atsatiopriinin kaytto oli siina vahaista. Se sekoittaa myos, etta Tampereen rekisterin potilaista osa
on leikattu jo ennen tiopuriinien kayttoontuloa. Syovista ja dysplasioista johtuvien kolektomioiden
poissulkeminen on voinut Canas-Venturan ym. tutkimuksessa vaikuttaa, etta leikattujen osuus oli
todellisuutta pienempi. Silloin ero Espanjan ja Tampereen alueen tuloksien valilla olisi suurempi.
On myo6s ollut ristiriitaisia tutkimustuloksia, onko aiemmilla vuosikymmenilla diagnosoiduilla ollut
suurempi leikkausriski kuin myéhemmin diagnosoiduilla (15, 22, 23, 26, 27, 31, 32). Koska
Tampereen aineistossa on mukana aiemmin diagnosoituja potilaita, voisi se johtaa siihen, etta
leikattujen osuus on suurempi kuin Canas-Venturan ym. aineiston, joka on kokonaan hieman

myohemmalta ajalta.

Matsumoton ym. tulos poikkeaa Tampereen alueen tuloksesta enemman kuin Canas-Venturan
ym., ja myds Matsumoton ym. tutkimuksessa aineisto on ollut selvasti erilainen kuin nyt
tarkastellussa rekisterissa (9, 11). Matsumoton ym. potilaat oli diagnosoitu Japanissa vuoden 2000
jalkeen, ja heitd oli seurattu 2011 asti. Leikkaukseen joutuneiden osuus 33,3 % kuvaa
kolektomiatodenndkodisyytta vain silla osalla potilaista, joka oli joutunut ennen leikkausta
sairaalahoitoon koliitin pahenemisen takia. (9) Matsumoton ym. aineisto oli huomattavasti
tuoreempi kuin Tampereen alueen. Kun ei ole voitu yksiselitteisesti sanoa, etta
leikkaustodennakdisyys on muuttunut vuosien kuluessa, ei Tampereen aineiston leikattujen
osuuden sen perusteella valttamatta pitdisi erota Japanin luvuista. Sen sijaan se, ettd Matsumoto
ym. ovat laskeneet leikattujen osuuden vain sairaalaan joutuneista potilaista, on voinut vaikuttaa
tulokseen. Sairaalaan joutuvilla potilailla on todennakdisesti vakavampi tauti ja suurempi
leikkausriski kuin sairaalaan joutumattomilla. Jos Matsumoton ym. perusjoukkona olisivat olleet

kaikki haavaista koliittia sairastavat, leikattujen osuus olisi voinut olla pienempi.

Kolektomian osuus 11,3 % muistuttaa aiempien tutkimusten kumulatiivisia
leikkaustodennakdisyyksia viiden tai kymmenen vuoden kohdalla tutkimuksesta riippuen (taulukko

4). Esimerkiksi Frolkis ym. ja Samuel ym. saivat vuonna 2013 viiden vuoden kumulatiivisiksi
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kolektomiatodenndkodisyyksiksi 11,6 % ja 13,1 % (15, 22). Heidan aineistoissaan oli myds
samanlaisuutta keskenaan seka Tampereen alueen rekisterin kanssa. Potilaat olivat kaikissa
laajalta aikavalilta, silla Samuelin ym. potilaat oli diagnosoitu Minnesotassa vuosina 1970-2004 ja
Frolkiksen ym. systemaattisen katsauksen potilaat oli diagnosoitu valilla 1955-2013 (15, 22).
Samuelin ym. potilaita oli seurattu keskimaarin 13,9 vuotta. Samuelin ym. aineistossa oli
poikkeavaa se, etta potilaista tavallista useampi oli tyossa terveydenhuoltoalalla. (15) Sen olisi
ollut mahdollista vaikuttaa, kuinka nopeasti oireiden alusta potilaat hakeutuivat hoitoon. Tauti
olisi saatettu saada talldin aikaisemmin ladkkein hallintaan, ennen kuin se ehti pahentua ja
laajentua. Terveydenhuoltoalan tyontekijoiden motivaatio kayttaa ladkkeita ja harkita
elamantapojaan olisi voinut myds joissain tapauksissa olla parempi kuin keskimaaraisen vaeston.
Niiden pohjalta olisi ollut mahdollista, etta leikkaustodennakdisyys olisi ollut Samuelin ym.
tutkimuksessa hieman pienempi kuin muuten, mutta esimerkiksi Frolkikseen ym. verrattuna se ei
pida paikkaansa. Samuelin ym. tutkimus sisaltyi Frolkiksen ym. katsaukseen, mutta katsaus sisalsi

kaksitoista muuta haavaista koliitin leikkausriskia kasittelevaa tutkimusta (22).

Viiden vuoden kumulatiivinen kolektomiatodennakdisyys oli suhteellisen lahelld lukua 11,3 %
my0s Vester-Andersenin ym. tutkimuksessa vuonna 2014 (taulukko 4) (25). Leikattuja oli viiden
vuoden kohdalla 10,4 %, mutta aineiston kerdysajankohta oli hyvin erilainen kuin Tampereella,
Minnesotassa tai Frolkiksen ym. katsauksessa (15, 22, 25). Potilaat oli diagnosoitu vuosina 2003—
2004 Kéopenhaminan alueella Tanskassa, ja heita oli seurattu seitseman vuotta (25). Jos haavaisen
koliitin leikkaustodennakdisyys on yleisesti vahentynyt vuosikymmenten myo6t3, tulos ei olisi
vertailukelpoinen pitkalti 1900-luvun puolelta alkavien aineistojen kanssa (22, 23, 27, 31). Jos taas
leikkaustodennakdisyys ei ole muuttunut, mihin viittaavaa myds on havaittu, Kéépenhaminan
tulosta voisi verrata laajempiin aineistoihin, joiden tuloksia se tdssa tapauksessa muistuttaa (15,

26, 32).

Kymmenen vuoden kumulatiivisia leikkaustodennadkoisyyksia on aiemmissa tutkimuksissa seka yli
ettd alle 11,3 % (taulukko 4). Léhimpina alle ovat olleet Hoien ym. 2007 8,7 %, Canas-Ventura ym.
2014 8,8 % ja Solbergin ym. 2009 9,8 % (11, 28, 29). Lahimpana yli on ollut Frolkiksen ym. tulos

15,6 % (22). Hoien ym., Canas-Venturan ym. ja Solbergin ym. tutkimuksissa on keskendan
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samanlaista, ettd ne ovat paiosin Euroopasta ja ldhes samankaltaiselta ajanjaksolta (11, 28, 29).
Hoien ym. potilaat oli diagnosoitu 1991-1993 useammassa eri keskuksessa Etela- ja Pohjois-
Euroopassa seka Israelissa, ja heitd seurattiin kymmenen vuotta (28). Solbergin ym. potilaat oli
diagnosoitu 1990-1994 Kaakkois-Norjassa, ja heitd seurattiin myoés kymmenen vuotta (29). Canas-
Venturan ym. potilaat taas oli diagnosoitu hieman laajemmalla aikavalilla, 1980-2009, Espanjassa,
ja keskimaardinen seuranta-aika oli vain hieman vahemman kuin Hoiella ym. ja Solbergilla ym.,
noin kahdeksan vuotta (11). Kaikkien kolmen tutkimuksen aineisto oli myohemmalta ajalta kuin
Tampereen rekisterin. Canas-Venturan ym. aineisto poikkesi seka Hoiesta ym., Solbergista ym. etta
Tampereen aineistosta sisdanottokriteeriensa mukaan (11, 28, 29). Espanjalaisessa tutkimuksessa
kaikki potilaat olivat tiopuriinien kayttdjia, kun taas etenkin Tampereella niiden kaytto oli vahaista.

Samoin syovasta ja dysplasiasta johtuvat leikkaukset oli poissuljettu, toisin kuin muissa. (11)

Ika diagnoosihetkella oli rekisterin leikattujen potilaiden joukossa samansuuntainen kuin yleisesti
tautiin sairastuvilla, koska sairastuminen on tyypillisintd nuorena, alle 30-vuotiaana (4 - 7, 9).
Leikatuista 19,6 % oli diagnosoitu 25—-29-vuotiaina. Manninen ym. selvittivat diagnoosihetken idan
mediaanin kaikille rekisterin haavaiseen koliittiin sairastuneille potilaille (3). Tulos oli 33 vuotta (3).
Vastaavan arvon, 33—34 vuotta, saivat toisista aineistoista myos Canas-Ventura ym. ja Vind ym (7,
11). Leikattujen potilaiden diagnoosihetken idn mediaani taas oli 28 vuotta. Nuorempana

diagnosoidut potilaat saattavat olla suuremmassa riskissa joutua leikkaukseen.

Matsumoto ym. toivat myds ilmi diagnoosihetken ian keskiarvoja eri potilasryhmilla. Heidan
aineistossaan ilman kolektomiaa selvinneet potilaat oli kuitenkin diagnosoitu keskimaarin
nuorempina kuin leikkauksen tarvinneet potilaat. Kaikkien potilaiden keskimaardinen ika
diagnoosihetkelld oli 34 vuotta. Sairaalaan koliitin pahenemisen takia joutuneiden
diagnoosihetken idan keskiarvo taas oli 33 vuotta. Heidat taas jaettiin leikkaukseen joutuneisiin ja
ilman leikkausta selvinneisiin. Kolektomiaan joutuneiden diagnoosihetken ian keskiarvo oli 34
vuota, ja ilman leikkausta selvinneiden 32 vuotta, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. (9)
Tampereen rekisterin leikattujen potilaiden ikdkeskiarvo diagnoosihetkelld oli 31 vuotta, mika
muistuttaisi Matsumoton ym. aineiston ilman leikkausta selvinneita potilaita, jos Matsumoton ym.

tutkimuksessa ero diagnoosihetken idassa ryhmien valilla olisi ollut merkitseva. Matsumoton ym.

33



tutkimuksen potilaat oli diagnosoitu ja seurattu myohemmin ja lyhyemmalla ajanjaksolla (2000-
2011) kuin Tampereella. Heidan seurannassaan tulivat esille noin kymmenen vuoden sisalla
diagnoosista suoritetut leikkaukset. (9) Tampereen aineistossa potilasta oli mahdollista seurata

vuosikymmenia.

Miesten osuus leikatuissa oli hieman suurempi kuin kaikkien haavaista koliittia sairastavien
joukossa. Leikatuissa miehia oli 55,2 % ja kaikissa potilaissa 54 % (3). Koska miesten osuus
haavaista koliittia sairastavista on aiempien tutkimusten mukaan ollut yleensa 50-58 %,
molemmat luvut sopivat vilille, ja ero on pieni (6, 10 - 12, 14, 15, 25). Leikattujen potilaiden
sukupuolijakaumaa ovat tarkastelleet Hoie ym., Leijonmarck ym., Matsumoto ym. ja Targownik
ym. (9, 24, 26, 28). Targownikin ym. aineistossa kolektomiaan joutuneista miehia oli 56 %, ja
Leijonmarckin ym. mukaan 54,3 %. Kumpikaan tutkimus ei ilmoittanut miesten osuutta kaikista
potilaista, mutta leikatuissa miesten osuudet muistuttavat vahvasti Tampereen aineiston tulosta.
Leijonmarckin ym. ja Targownikin ym. tutkimukset eroavat toisistaan merkittavasti aineistoltaan:
Leijonmarckin ym. potilaat olivat vuosilta 1955-1984, kun Targownikin ym. aineisto alkoi vasta
vuodesta 1987, ja viimeiset mukaan otetut potilaat oli diagnosoitu vuonna 2008. (24, 26)

Tampereen aineisto sen sijaan kattoi molempien tutkimusten aikaa.

Hoie ym. ja Matsumoto ym. saivat leikattujen sukupuolijakaumasta hieman erilaiset tulokset:
Hoien ym. mukaan kolektomiaan paatyneista miehia oli 49,2 %, ja Matsumoton ym. mukaan 60 %.
Hoien ym. tulos oli alhaisempi kuin muiden, vaikka miesten osuus kaikista potilaista oli heidankin
aineistossaan yli puolet. Matsumoton aineisto oli erilainen, koska luku kuvaa vain ennen leikkausta

sairaalahoitoon joutuneiden potilaiden joukkoa, jossa miehia oli yhteensd 57,3 %. (9, 28)

Sukupuolten erot rekisterissa voisivat sopia siihen, ettd miessukupuoli olisi riskitekija leikkaukselle.
Ero on kuitenkin hyvin pieni, eika siitad voi tehda paatelmia. Syita sille, miksi miesten
leikkaustodennakoisyys olisi suurempi, ei varmaksi tiedeta (24). Ei ole tutkittu, onko miesten
haavainen koliitti erilainen, laajempi tai vakavampi kuin naisten. On epailty, etta selitys voisi

ainakin osittain olla kdyttaytymisen eroissa: Naiset saattaisivat oireiden alkamisen jalkeen
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hakeutua nopeammin tutkimuksiin kuin miehet, jolloin tauti ei ehtisi heilla kehittya yhta paljoa
ennen hoidon aloittamista. On myds epailty, etta naiset saattaisivat sitoutua ladkehoitoon
paremmin, ja vastustaa enemman ajatusta leikkauksesta. Heille kehonkuva voisi olla tarkeampi
kuin miehille, ja leikkauksiin liittyvat riskit muun muassa fertiliteetin suhteen voisivat tehda
kolektomiasta naisille viela epamiellyttavamman ratkaisun kuin miehille. Toisaalta on myds
havaintoja, ettda miehet sairastuisivat kolorektaalisydpaan naisia useammin, mika voisi osaltaan
tehda leikkauksesta miehille hieman todenndkodisemman. (24) Toisaalta se, etta miehille
kolorektaalisydpaan sairastuminen on todennakoisempaa kuin naisille, olisi mahdollista johtua

miesten huonommasta sitoutumisesta koliitin hoitoon.

Koliitin laajuus leikkaushetkella oli aineiston potilaista 86,7 %:lla pankoliitti ja lopuilla 13,3 %:lla
vasemmanpuolinen koliitti. Samansuuntaisia tuloksia ovat aiemmin saaneet Burisch ym., Hoie ym.,
Lakatos ym. ja Vester-Andersen ym. (6, 10, 16, 28). Hoien ym. tutkimuksessa, joka kasitti potilaita
monista Euroopan maista seka Israelista, pankoliitin ja vasemmanpuolisen koliitin osuudet olivat
89 % ja 11 %. Heidan 781 potilastaan oli diagnosoitu vuosina 1991-1993, ja kymmenen vuoden
seurannan aikana 8,7 % leikattiin. Leikatuista 49,1 %:lla tauti oli ollut pankoliitti jo
diagnoosihetkelld. Jos tauti seurannan aikana potilaalla laajeni distaalisesta koliitista pankoliitiksi,
leikkausriski kymmenen vuoden sisdlla oli 39 % eli selvasti korkeampi kuin aineistossa keskimaarin.
(28) Vaikka Hoien ym. aineisto on lyhyemmalta ajalta ja laajemmalta alueelta kuin Tampereen,

taudinlaajuudet leikkaushetkella ovat samankaltaisia.

Lakatoksella ym. ja Vester-Andersenilla ym. taudin laajuus leikkaushetkella oli pankoliitti 80 %:lla
aineiston potilaista (6, 16). Lakatoksen ym. 220 potilasta oli diagnosoitu Unkarissa vuosina 2002—
2006, ja heistd 22,2 %:lla taudin laajuus oli pankoliitti jo diagnoosihetkella. Kaikista potilaista 21,3
% leikattiin viiden vuoden seurannassa. Maligniteetit suljettiin pois. (6) Vester-Andersenin ym. 300
potilasta taas oli diagnosoitu Tanskassa samoihin aikoihin kuin Lakatoksen ym. potilaat, vuosina
2003-2004, ja seurattu kolme vuotta pidempaan, vuoden 2011 loppuun asti. Heistad 12 % (n=35)
leikattiin seuranta-aikana. Jo diagnoosihetkelld tauti oli pankoliitti kaikista potilaista 27 %:lla. (16)
Lakatoksen ym. ja Vester-Andersenin ym. tutkimuksissa on taudin laajuuksien suhteen paljon

samankaltaisuuksia, vaikka leikkaukseen joutuneiden potilaiden osuus on Lakatoksella ym.
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suurempi, vaikka seuranta on lyhyempi. Leikkaukseen joutuneiden osuus Lakatoksella ym. on
myo6s suurempi kuin Tampereen aineistossa. Samoin seuranta-ajat ovat seka Lakatoksella ym. etta
Vester-Andersenilla ym. lyhyemmat kuin Tampereella. Niistd huolimatta tulokset taudin

laajuuksista ovat yhtenevaisia. (6, 16)

Burischin ym. aineistossa taas pankoliitin osuus leikkaushetkelld oli pienempi kuin Tampereen
aineistossa, Hoiella ym., Lakatoksella ym. ja Vester-Andersenilla ym.: 65 %. Vasemmanpuolista
koliittia oli 30 %, ja proktiittia 5 %. (10) Muissa tutkimuksissa proktiitin osuus on ollut yleensa
mainitsemattoman pieni. Burischin ym. tutkimus erosi myds tutkimusajankohdaltaan ja seuranta-
ajaltaan. Potilaat diagnosoitiin useassa eri keskuksessa Euroopan alueella vuonna 2010,
my6hemmin kuin muissa edelld mainituissa tutkimuksissa. Seuranta kesti vain vuoden, kun
esimerkiksi Hoien ym. tutkimuksessa seuranta oli kymmenen vuotta ja Lakatoksella ym. viisi
vuotta. Toisaalta Burischin ym. potilasmaara oli lahes yhta suuri kuin Hoiella ym., 710 UC-potilasta,
joista 3 % (n = 22) leikattiin seuranta-aikana. (10) Leikattujen osuus kaikista potilaista on siis
seurannan lyhyyden takia huomattavasti pienempi kuin muissa tutkimuksissa. Se voisi vaikuttaa

myos taudin laajuusmuotojen esiintymiseen leikkaushetkella.

Yleisesti taman tutkimuksen aineiston sekd aiempien tutkimusten perusteella vaikuttaa, etta
leikkausta tarvitsevien potilaiden taudin laajuus on selvasti yleisimmin pankoliitti. Proktiitti vaatii
harvoin leikkaushoitoa. On my0s tuloksia, ettd taudin laajeneminen seurannassa pankoliitiksi

ennustaisi suurempaa leikkaukseen joutumisen riskia (28).

Taman tutkimuksen vahvuudet olivat kattava rekisteri ja potilaiden sairauskertomusten hyva
saatavuus. Puuttuvia sairauskertomuksen osia oli harvoilla aineiston potilaista, ja ne johtuivat
muutosta paikkakunnalle tai pois. Keskeisimmat tiedot eli sukupuoli ja diagnosointi-ika 16ytyivat

kaikilta.
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Tutkimuksen puutteita sen sijaan olivat tietyissa kohdissa sairauskertomusten tulkinnanvaraisuus
seka puuttuvat tiedot tiettyjen tutkittujen asioiden kohdalla. Sairauskertomukset eivat aina olleet
selkeita ja johdonmubkaisia, ja osa potilaista oli rajatapauksia, jotka oli luokiteltava johonkin
muuttujien luokkaan tilastollista tarkastelua varten. Tilanteita oli eniten ladkkeiden kayton ja
leikkaussyiden yhteydessa. Puuttuvia tietoja oli runsaasti CRP:n ja laskon kohdalla. Tietojen
keradjan puutteellinen ladketietous saattoi aiheuttaa yksittaisia virheita ladkkeiden kayton
luokittelussa. Samoin leikkaussyiden luokittelussa yksittdisessa tapauksessa leikkaussyyn oli

mahdollista tulla luokitelluksi vaarin sairauskertomuksen ilmauksen vaarinymmarryksen takia.

Tulosten yleistettavyytta rajoittavat, etta aineiston kerdyspaikka ja -aika seka paikalliset
hoitokdytannot vaikuttavat niihin. Haavaisessa koliitin esiintymisessa ja
leikkaustodennakdisyyksissa on havaittu olevan ajallista ja maantieteellista vaihtelua (2, 3, 5, 15,
22,23, 26 - 28, 31). Leikkaukseen joutumiseen vaikuttavat todennakdisesti myds, missa vaiheessa
potilaat hakeutuvat hoitoon, milla Iadkkeilla tautia heidan hoitopaikassaan ensisijaisesti hoidetaan,

minkalaisia leikkausindikaatioita noudatetaan ja minkalaisia leikkaustapoja kdytetdan.

Taman tutkimuksen tavoite oli selvittda, kuinka suuri osuus haavaista koliittia sairastavista paatyy
leikkaushoitoon suomalaisen aineiston mukaan, mitka tekijat todennakoisyyteen vaikuttavat ja
mitka ovat tyypillisimmat leikkaussyyt ja -tavat. Tulos leikkaushoitoon joutuvien osuudesta sopii
aiempien tutkimusten moninaisten tulosten joukkoon, ja on pienempi kuin monet muualla saadut
tulokset. Havaittiin, etta nuori ikd diagnoosihetkelld saattaisi lisata riskia tarvita leikkaushoitoa.
Sukupuolen vaikutusta leikkausriskiin ei tulosten pohjalta voitu paatella. Taudin laajuus
leikkaushetkella oli selvasti tyypillisimmin pankoliitti. Krooniset leikkaussyyt olivat yleisempia kuin
akuutit, mutta tyypillisin yksittdinen leikkaussyy oli fulminantti koliitti. Leikkaustapa on ollut
aineistossa useimmin kaksivaiheinen IPAA. Tulokset ovat hyvin yhtenevaisia muualla tehtyjen

tutkimusten tulosten kanssa.
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