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Naissa syventavissa opinnoissa tarkastellaan aorttaleikkauspotilaiden kudosnaytteitad useiden histologisten ja
patologisten parametrien avulla. Tavoitteena on selvittdad, esiintyykd tutkituissa aorttanaytteissd aortan
seinaman heikentymiselle ominaisia histologisia muutoksia. Aikaisemmissa tutkimuksissa on osoitettu erilaisia
solutason ilmi6ita, jotka ovat tyypillisid aortan seinamarakenteen heikkenemiselle ja aortan aneurysman
muodostumiselle. Lisaksi erityisesti aorttalapan kaksiliuskaisuus on tunnettu aortan laajenemisen riskitekija.
Taman tutkimuksen aineisto koostuu 41 potilaasta, joille dosentti Ari Mennander on suorittanut leikkauksen
aorttasairauden vuoksi vuosina 2016-2021. Yleisin leikkaustekniikka on yhdistelmaproteesin kayttd, jossa
samalla proteesilla korvataan sekd vaurioitunut osa aorttaa ettd aorttaldppa. Aineistossa on potilaiden
preoperatiivisia potilastietoja, leikkaustietoja sekd aorttaleikkauksissa otettujen naytteiden patologis-
anatomisten diagnoosien tulokset. Aineisto sisaltdd myos saatavilla olleet tiedot potilaiden aorttaldpan
anatomiasta, toiminnasta sekd kuluma- ja tulehdusmuutoksista. Tulokset on esitetty taulukoissa absoluuttisina
maarina, prosentteina seka keskiarvoina keskihajontoineen.

Kudosnayteanalyyseissa tehtiin lukuisia erilaisia kuluma- ja tulehdusmuutosldydoksida, mutta yksittaista
yhteista histologista muutosta aortan seindmarakenteen heikentymisen taustalla ei ole osoitettavissa. Aortan
seinaman keskivaikea tai vaikea tulehdus oli nahtavissa 9 naytteessa ja lieva 16:ssa. Endokardiitti paljastui
kudosnaytenalyysin mydta 4 potilaalla ja 6 aorttaldppanaytteessad oli tulehdusloydds. Lisdksi useiden
potilaiden aorttalappa oli eritasoisesti degeneroitunut tai kalsifikoitunut. Histologisten I6yddsten merkitysten
arvioimista vaikeuttaa tassa tutkimuksessa kaytetyn aineiston verrattain vahainen potilasmaara. Kuitenkin
voidaan todeta, ettd kudosnayteanalyysi voi paljastaa potilaan jatkohoidon ja seurannan kannalta merkittavaa
tietoa, joten aihetta olisi syyta tutkia lisaa.
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1. JOHDANTO JA KIRJALLISUUSKATSAUS

1.1 Aortan aneurysma, dissekaatio ja ennaltaehkaiseva leikkaus

Rinta-aortan aneurysma tarkoittaa aortan paikallista laajentumaa, joka on lapimitaltaan vahintaan 2
keskihajontaa odotettua suurempi'. Aneurysman riskitekijoihin kuuluvat miessukupuoli, korkea ika,
tupakointi, ylipaino, dyslipidemia, hypertensio, krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus seka aneurysman
esiintyminen suvussa?. Aneurysman kasvu johtuu niin seindmarakenteen muutoksista kuin verenvirtauksen
aiheuttamasta paineesta aortan seindmaan ja laajentuman kasvun on perinteisesti katsottu olevan aortan
dissekaation seka repedman riskitekija, minka vuoksi nousevan rinta-aortan saavuttaessa 55 millimetrin
lapimitan tehdaan aneurysman ennaltaehkaiseva leikkaus'2. Laskevassa rinta-aortassa raja-arvo on

joustavampi 55-60 millimetria”.

1.2 Aorttalappa on yhteydessa aorttasairauksiin

Aorttalappan rakenne ja toiminta liittyvat aorttasairauden syntymiseen. Erityisesti aorttalapan
kaksiliuskaisuus on aortan laajenemisen riskitekija®. Aorttalapan kuspit ja aortan media ovat embryologisesti
samaa alkuperad, joten on mahdollista, ettd kaksikuspisen aorttalapan muodostumiseen vaikuttavat geenit
vaikuttavat my6s aortan seindman rakenteeseen. Tata ajatusta tukevat havainnot siitd, etta kaksiliuskaisen
aorttalapan korvaamisen jalkeen aortan halkaisija voi jatkaa progressiivista laajenemista.’ Liséksi
kaksiliuskaisuus altistaa aortan dissekaatiolle nuorella ialla ja dissekaatio on usein laaja-alaisempi kuin
normaalivaestolla*. Naista syista potilaat, joilla on muiden riskitekijoiden liséksi kaksiliuskainen aorttalappa

otetaan leikkausharkintaan tavallista pienemmilla aortan halkaisijoilla®.

1.3 Aortan dissekaatio tai repeama voi johtaa paivystysleikkaukseen



Aortan dissekaatio ja repedma ovat hengenvaarallisia tiloja, joita kutsutaan nykyaan yhteisnimelld akuutti
aorttaoireyhtyma. Samaan oireyhtymaan katsotaan kuuluvaksi my0s intramuraalinen hematooma ja

penetroiva ateroskleroottinen ulkus.?

Aortan dissekaatiossa aortan seindman intiman repedmasta paasee verta seindman median sisélle johtaen
vaaran luumenin muodostumiseen®. Yleensa dissekaatio koskee median ulointa kolmannesta, mutta vaara
luumen voi laajentua ja johtaa lopulta adventitian ja koko aortan seindmén repeaméaan®®. Dissekaation
esiintyvyys on 2-3,5 tapausta/100 000 henkil6a/vuosi®. Merkittavin dissekaation riskitekija on huonossa
hoitotasapainossa oleva verenpainetauti. Muita riskitekij6itd ovat mm. miessukupuoli, korkea ika, tupakointi,
suonensisaisten huumeiden kayttd, aiempi aortan tai aorttalapan sairaus, aiempi sydanleikkaus ja suora

tylppa trauma.?

Dissekaatioiden luokittelussa voidaan kayttaa Stanfordin tai DeBakeyn luokittelua. Stanfordin luokittelussa
nousevaan aorttaan ulottuvat dissekaatiot ovat tyyppia A ja laskevaan aorttaan rajoittuvat tyyppia B.
DeBakey-jarjestelmassa dissekaatiot luokitellaan tyyppeihin 1-3 siten, etta tyypit 1 ja 2 alkavat nousevasta
aortasta ja tyyppi 3 laskevasta. Tyyppi 1 maaritelldan jatkuvaksi vahintdan aortankaareen, kun taas tyyppi 2

rajoittuu nousevaan aorttaan.”

Aortan dissekaation yleisimmat komplikaatiot liittyvat sydamen toimintaan. Yleisin A-tyypin dissekaation
komplikaatio on veren takaisinvirtaus aortassa, joka voi johtaa kardiogeeniseen shokkiin®. Toinen,
harvinaisempi mekanismi kardiogeenisen shokin taustalla voi olla aortan repedman rajoittuminen
sydanpussin sisélle ja nain aiheutuva sydamen tamponaatio?. Mikali potilaan hemodynamiikka on
tamponaation seurauksena hyvin epavakaa, voidaan tilannetta helpottaa sydanpussipunktiolla. Vaara
luumen voi laajentuessaan painaa aortan tyvessa sijaitsevia sepelvaltimoaukkoja johtaen eriasteiseen
iskeemiseen oireiluun, mika lisda virheellisen diagnoosin tekemisen ja potilaan kuoleman riskia.*
Ruokatorveen tai keuhkoon rajoittuva vuoto voi ilmentya esimerkiksi veriyskana tai -oksennuksena, kun taas
vapaan seindman repedma aiheuttaa verenpaineen romahtamisen ja voi johtaa koomaan tai potilaan

kuolemaan?.

Asianmukaisen hoidon valitseminen akuutissa aorttaoireyhtymassa perustuu varhaiseen ja oikeaan
diagnoosiin. Nopea ja luotettavin aortan dissekaation tai repedman diagnosoinnissa kaytettava
kuvantamismenetelma on tietokonekerroskuvaus, jossa lopullisen diagnoosin saavuttamiseksi ja

2



asianmukaisen hoidon suunnittelemiseksi kaytetdan varjoainetta. Intimaan muodostunut 1appa erottaa
oikean ja vaaran luumenin ja lisaksi yleensa nahdaan, ettd vaara luumen on halkaisijaltaan oikeaa suurempi.
Ensimmaisten hoitotoimenpiteiden tulisi keskittya kivun hoitoon ja potilaan hemodynamiikan

vakauttamiseen.?

Dissekaatiota leikattaessa potilas asetetaan sydan-keuhkokoneeseen ja aortan vaurioitunut alue korjataan.
Dissekaation laajuudesta riippuen leikkauksessa voidaan kayttaa erilaisia proteeseja. Mikali vaurio on
vaikeuttanut sepelvaltimoiden verenkiertoa, voi olla tarpeen suorittaa my6s sepelvaltimoiden ohitusleikkaus.*
Keskeista kaikilla aorttadissekaatiopotilailla on kuitenkin kivun ja kohonneen verenpaineen hoito, joista
jalkimmaista voidaan toteuttaa esimerkiksi beetasalpaaijilla. Systolisen verenpaineen tavoitearvo on yleensa
100-120 mmHg ja sykkeen olisi hyva olla noin 60. Useimmilla B-tyypin aorttadissekaatiosta karsivilla potilailla
vuodelepo ja laakitys ovat riittdva hoito, mutta vaikeissa tapauksissa myds nama potilaat saavat

leikkaushoitoa.?

1.4 Aortan aneurysman ja dissekaation valinen yhteys

Huomionarvoista on, ettd aortan aneurysma ei aina johda aortan dissekaatioon ja dissekaation on todettu
esiintyvan joskus ilman aortan aneurysmamuutosta. Alustavia tutkimustuloksia on uusien
kuvantamismenetelmien hyddyntamisesta aorttasairauden komplikaatioriskin tunnistamisesta varhaisessa
vaiheessa.' Histopatologisesti aneurysman muodostumisen taustalla on aortan seindman median
heikkeneminen, jonka rakenteen muodostavat erilaiset proteiinit, kuten kollageeni ja elastiini?. Aneurysman
muodostumiselle ominaista on tulehduksellinen prosessi, joka vaikuttaa erityisesti aortan seindman mediaan
ja adventitiaan'®. Syed ym. (2018) arvioivat, ettd merkittavin tulehduksellinen tekija on CD4+-T-lymfosyytit,
jotka tuottavat gammainterferonia. Th2-solut tuottavat interleukiineja 4, 5 ja 13, jotka stimuloivat luonnollisten
tappajasolujen matriksin metalloproteinaasien tuotantoa ja edistavat median sileén lihaksen atrofiaa.®
Adriaans ym. (2019) mukaan rinta-aortan aneurysmapotilailla on aortan seinamassa normaalia enemman
CD3+- ja CD68+-soluja’. Lisaksi immunoglobuliini G:n alatyyppi 4:n (IgG-4) korkea pitoisuus on yhdistetty
aortan suurempaan kokoon ja aneurysman muodostumiseen®. Niinimaki ym. (2018) esittavat, etta krooninen
inflammaatio ja endoteliaalinen CD31-proteiini aortan seindmassa voivat uudisverisuonituksen

muodostumisen kautta johtaa seindmén kudoksen heikkenemiseen®. Naiden syventavien opintojen tarkoitus



on selvittda, onko tutkittavissa kudosnaytteissa aortan laajentumiselle ja dissekaatiolle ominaisia histologisia

muutoksia aortan seindmassa ja aorttalapassa.

2. AINEISTO JA MENETELMAT

Naissa syventavissa opinnoissa kaytetyssa aineistossa kaikki dissekaatiot olivat Stanford A -tyyppisia ja
siten vaativat valitonta kirurgista hoitoa. Tutkimusryhmamme kerasi tutkimusaineistoa retrospektiivisesti
saatuamme Tampereen yliopistollisen sairaalan erityisvastuualueen alueelliselta eettiseltad toimikunnalta
puoltavan lausunnon ja ETL-koodin R15013. Aineisto koostettiin potilaista, joille dosentti Ari Mennander on
tehnyt aorttaleikkauksen Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (Tays) ja rajattiin aikavalille 24.5.2016-
15.2.2021. Materiaalista muodostettiin ensin Microsoft Excelin avulla yhtenainen rekisteritaulukko, joka
sisalsi preoperatiivisia potilastietoja seka leikkaustietoja. Lisdksi aineiston kokoamisessa hyddynnettiin
patologian rekisteria ja taulukkoon lisattiin leikkauksissa otettujen kudosnaytteiden patologis-anatomisten
diagnoosien (PAD) vastaukset. Kudosnaytteiden patologiaa on kuvattu taulukossa 4 luokittelemalla
muutoksia niiden merkittavyyden mukaisella pisteytyksella®. Naiden tietojen pohjalta muodostettiin viisi
suppeampaa taulukkoa, joissa aineisto esitetddn summina ja prosentteina seka keskiarvoina

keskihajontoineen.

3. TULOKSET

Aineisto koostuu yhteensa 41 potilaasta (100 %), joista valtaosa on miehia (n = 30, 73,2 %). Potilaiden ian
keskiarvo on 65 vuotta (SD = 11,5 vuotta). Taulukkoon 1 listatuista aortan aneurysman riskitekijoista
nahdaan, etta merkittava osa potilaista sairastaa dyslipidemiaa (n = 10, 24,4 %) tai verenpainetautia (n = 15,
36,6 %). Sidekudossairaus on diagnosoitu kolmelle potilaalle (7,3 %). EuroSCORE-pisteiden keskiarvoksi

laskettiin 14,1 (SD = 19,5).



11 potilaalla (26,8 %) aortta oli dissekoitunut ja neljalla (9,8 %) oli rupturoitunut aortan aneurysma.
Leikkauksissa mitattiin aortan suurin lapimitta ja naiden arvojen keskiarvoksi muodostui 55,5 mm (SD = 5,2).
Lisdksi muista aorttoja kuvailevista tiedoista ndhdaan, ettd merkittdva osuus leikatuista aortoista oli

laajentuneita (n = 35, 85,4 %) tai kalkkeutuneita (n = 14, 34,1 %).

Aorttalapista valtaosa (n = 30, 73,2 %) oli kolmekuspisia, kaksikuspisia oli 10 (24,4 %) ja yksikuspisia yksi
(2,4 %). Lappien halkaisijoiden keskiarvo oli 26 mm (SD = 1,9). Kuudella potilaalla (14,6 %) oli joko
ahtautunut tai vuotava aorttalappa tai kombinoitu aorttalappavika. Yhdella potilaalla (2,4 %) oli jo diagnosoitu

endokardiitti.

Aineisto sisaltda seka elektiivisia leikkauksia (n = 25, 61,0 %) etta paivystysleikkauksia (n = 12, 29,3 %).
Yleisin leikkauksessa kaytetty proteesi oli yhdistelmaproteesi (n = 26, 63,4 %), jossa samalla proteesilla
korvataan seka aortan tyvi ettd aorttalappa. Pelkka suora proteesi asennettiin yhdeksalle potilaalle (22 %) ja
suora proteesi seka tekolappa neljélle (9,8 %). Kahdelle potilaalle (4,9 %) asennettiin haaroitettu kaaren
proteesi ja toisessa naista tapauksista kaytettiin lisaksi laskevan rinta-aortan proteesia. Kaytettyjen
aorttaproteesien halkaisijoiden keskiarvo on 30,3 mm (SD = 2 mm). Aorttalappaproteesi laitettiin 30 potilaalle

(73,2 %). Operaatioista neljassa (9,8 %) suoritettiin myds sepelvaltimoiden ohitusleikkaus.

Taulukossa 4 kaytettyjen parametrien pohjana hyédynnettiin Thoracic aorta — for advanced surgical
pathology reporting and research (medial degeneration only) -kaavaketta. Taulukko siséltéda histologisia ja
patologisia ammattitermeja, jotka kuvaavat aortan seinaman muutoksia. 28:ssa (68,3 %) kudosnaytteessa
aortta oli ateroskleroottinen ja 25:ssa naytteessa (61,0 %) inflammatorinen, inflammatorisista naytteista

16:ssa (39 %) 16ydos oli lievaasteinen. Jattisolureaktio todettiin neljassa naytteessa (9,8 %).

Taulukon 5 mukaisesti kuusi aorttaldppanaytetta (14,6 %) olivat inflammatorisia. Endokardiittien arvioinnissa
kaytettiin kolmea vaikeusastetta, joista lievinta esiintyi kahdessa tapauksessa (4,9 %) ja vaikeampia muotoja
kumpaakin yhdessa tapauksessa (2,4 %). Aorttalapista tutkittiin liséksi kalsifikaatiota, joista keskivaikeiksi
arvioituja I0ydoksia oli neljassa naytteessa (9,6 %) ja vaikeaa kalsifikaatiota kuudessa (14,6 %).

Keskivaikeasti degeneroituneita aorttalappia oli kolme (7,3 %) ja vaikeasti degeneroituneita kuusi (14,6 %).



4. POHDINTA

Keskeinen havainto tasta syventavien opintojen tydsta on se, ettad aortan aneurysmaan ja dissekaatioon
liittyy moninaisia histologisia I10ydoksia. Yhteinen tekija aneurysmalle ja dissekaatiolle ei ole histologisesti
eika kliinisesti selkea. Seka aortan seinamassa etta aorttalapassa esiintyy erilaista kuluma- ja

tulehdusmuutoksia.

Kudosnayteanalyysi paljasti esimerkiksi aortan seindman keskivaikean tai vaikean tulehduksen 9 potilaalla ja
endokardiitin 4:11a. Lisadksi lievaa aortan tulehdusta oli 16 naytteessa ja aorttalapan tulehdusta 6:ssa.

Leikkausta edeltavasti tiedossa oli 1 endokardiitti- ja 3 sidekudostautipotilasta.

Aorttakudosnayte voi antaa potilaan yksildlisesta taudinkuvasta merkittavasti lisatietoa, joka vaikuttaa
potilaan jatkohoitoon tai seurantaan. Infektiivinen aortan seinama tai aorttalappa vaatii tasmahoitoa, kuten
antibiootteja, seka seurantaa. Sidekusdostaudin paljastuminen kudosnaytteen analysoinnin my6té johtaa
reumatologiseen konsultaatioon ja potilaan jatkohoitoon esimerkiksi kortisonilla. Aortan ja aorttaldpan hoito
ei enaa rajoitu kirurgiseen toimenpiteeseen'®. Myds aorttakirurgia on yksilllinen hoitoratkaisu, johon liittyy

erilaisia kirurgisia tekniikoita.

Aorttapotilaiden kudosnaytteiden merkitys korostuu aorttataudin yksiléllisen hoidon toteutuksessa.
Tutkimuksemme aineisto kasittaa verrattain pienen maaran potilaita, mika rajoittaa laajojen histologisten ja
kliinisten yhteyksien tieteellista selvittamista. Jatkossa Tays Sydansairaalassa pyritdan systemaattisesti

selvittamaan aorttataudin patogeneesia aorttakirurgian yhteydessa.
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Kaikki
Sukupuoli
Mies
Nainen
lka (v)
Pituus (cm)
Paino (kg)
Tupakointi
Tupakoitsija
Entinen tupakoitsija
Sydansairauksia suvussa
Diabetes
Dyslipidemia
Verenpainetauti
Sidekudossairaus
EuroSCORE-pisteet
Ejektiofraktio (%)
Veren kreatiniinipitoisuus (umol/l)
Hiussuonikerédsten suodatusnopeus
munuaisissa eli GFR (ml/min/1.73 m?

Antikoagulaatiolaakitys

Taulukko 1

Potilaat (n)
41

30
11

W W w

10
15
3

Potilaat (%) Keskiarvo Keskihajonta

100,0
73,2
26,8

65,0 11,5

173,6 16,4

85,6 20,0
9,8
7,3
7,3
7,3
24,4
36.6
7,3

14,1 19,5

55,0 10,2

90,8 47,1

77,9 27,3
4,9



Taulukko 2

Potilas (n)| Potilas (%) Keskiarvo Keskihajonta

Kaikki 41 100,0
Aortta
Suurin halkaisija (mm) 55,5 52
Dissekoitunut 11 26,8
Rupturoitunut 4 9.8
Normaali 1 2.4
Laajentunut 35 85,4
Kalkkeutunut 14 34,1
Paksuseinainen 2 4.9
Heiluva aterooma 2 4.9
Aneurysman Kipu
Oireeton 24 58,5
Kipuileva 11 26,8
Aorttalappa
Koko (mm) 26,0 1,9
Ahtautunut 1 2.4
Vuotava 3 7,3
Kombinoitu aorttalappavika 2 49
Aorttaldpan kuspien maara
1 1 2.4
2 10 24 .4
3 30 73,2
Endokardiitti 1 2,4



Taulukko 3

Potilas (n) Potilas (%) Keskiarvo Keskihajonta

Kaikki 41 100,0
Kiireellisyys
Elektiivinen 25 61,0
Samalla sairaalahoitojaksolla 4 9,8
Paivystys 12 29,3
Leikkausviilto
Stemotomia 1 2,4
Ministermotomia 40 97,6
Sydiamen suojausneste
Anteplegia 33 80,5
Retroplegia 36 87,8
Ostiumplegia 29 70,7
Antegradinen juotto (min) 7,1 7,1
Retrogradinen juotto (min) 22,5 8,9
Kylma intermittoiva 33 80,5
Lammin jatkuva 1 2,4
Perfuusio 41 100,0
Ensimmaisen perfuusion kesto (min) 246,6 123,7
Toisen perfuusion kesto (min) 58,0 0,0
Antegradinen aivoperfuusio 4 9,8
Aortan sulkuaikojen kesto (min)
Ensimmainen 185,1 66,8
Toinen 3 7.3 23,0 14,9
Sydamen pysayttiminen leikkauksen ajaksi 6 14,6
Alavartalo 3 7.3
Leikkaustekniikka
Suora proteesi 9 22,0
Haaroitettu aortan kaaren proteesi 2 4,9
Laskevan rinta-aortan proteesi 1 2,4
Suora proteesi ja tekolappa 4 9,8
Conduit 26 63,4
Aorttaproteesin koko (mm) 30,3 2,0
Aorttaldppaproteesi
Biologinen 23 56,1
Mekaaninen 7 17,1
Ohitusleikkaus 4 9,8
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Taulukko 4

Potilas (n) |Potilas (%) Keskiarvo Keskihajonta

Kaikki 41 100,0
Aortta

Medial degeneration 2,2 0,8

1 1 26,8

2 12 29,3

3 17 41,5
Mucoid extracellular matrix accumulation 5,4 1,2

3 1 2,4

4 10 24 .4

5 9 22,0

6 14 34,1

7 4 9,8

8 2 4.9
Elastic fiber fragmentation and/or loss 4.0 1,4

0 1 2,4

1 0 0,0

2 4 9,8

3 10 24 .4

4 12 29,3

5 6 14,6

6 7 171
Elastic fiber thinning 2,7 1,6

0 9 22,0

1 0 0,0

2 6 14,6

3 9 22,0

4 13 31,7

5 3 7.3
Elastic fiber disorganization 1,4 1,0

0 10 24 .4

1 8 19,5

2 17 41,5

3 5 12,2
Smooth muscle cell nuclei loss 2,4 1,8

0 1 26,8

1 0 0,0

2 10 24 .4

3 5 12,2

4 8 19,5

5 6 14,6
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Laminar medial collapse

0 19
1 0
2 6
3 10
4 3
5 2
Smooth muscle cell disorganization
0 24
1 5
2 11
Medial fibrosis
0 35
1 0
2 0
3 0
4 1
5 4
Aterosclerosis 28
Dissection 11
Foreign body giant cell reaction 4
Vasa vasorum medial thickening 13
Adventitial fibrosis 12
Inflammaatio
0 15
1 16
2 8
3 1
Taulukko 5
Potilas (n)
Kaikki 41
Aorttaldppa
Kalsifikaatio
Lieva 10
Keskivaikea 4
Vaikea 8
Degeneraatio
Lieva 17
Keskivaikea 3
Vaikea 6
Inflammaatio
Endokardiitti
Lieva 2
Keskivaikea 1
Vaikea 1
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46,3
0,0
0,0

244
7,3
4,9

58,5
12,2
26,8

85,4
0,0
0,0
0,0
2,4
9,8

68,3

26,8
9,8

31,7

29,3

36,6
39,0
19,5

2,4

Potilas (%)
100,0

24,4
9,6
19,5

41,5

7,3
14,6
14,6

4,9
2,4
2,4

1,6

0,7

0,6

1,7

0,9

1,6



