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Maksabiopsiaa kéytetdén lapsilla standardimenetelménd maksasairauksien diagnosoimisessa.
Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd Turun yliopistollisen keskussairaalan lasten ja nuorten
klinikalla vuosina 20082017 tehtyjen maksabiopsioiden tarkka lukuméérd, biopsia-aiheet,
16ydokset ja komplikaatiot. Tutkimuksen avulla on mahdollista saada tietoa, joka auttaa
muokkaamaan timén toimenpiteen kidytint6ja tarvittaessa parempaan suuntaan.

Tutkimus toteutettiin retrospektiivisesti sdhkodisten potilasasiakirjamerkintdjen pohjalta.
Tutkittaviksi valittiin kaikki Tyksin lasten ja nuorten klinikalla vuosina 2008—-2017 hoidossa
olleet potilaat, joille tehtiin hoitojakson aikana koepalan otto maksasta (toimenpidekoodi
JJA20) tai maksan kudosniytteenotto UA-ohjauksen avulla (toimenpidekoodi JJ2AT).
Biopsioista kerittiin laboratorioarvoja sekd ennen ettd jdlkeen toimenpidettd. Potilaiden
verenkuvamuutoksia ja hemodynamiikan tilaa arvioitiin biopsian jdlkeisessd seurannassa.
Biopsian tuloksia arvioitiin Metavir-kriteereilld, joissa huomioitiin tulehduksen ja fibroosin
aste sekd ndytteen edustavuus. Seurannassa toimenpiteitd vaatineen vuotokomplikaation
saaneita potilaita (n=5) verrattiin vuotamattomiin potilaisiin, joista analyysiin valikoituivat
vain seurannassa kaikissa aikapisteissi kirjatut tapaukset (n=55).

Maksabiopsioita oli aineistossamme 76 kpl, potilaita oli 60 kpl, eli osalta biopsia oli otettu
tutkimusjakson aikana useampaan kertaan. Potilaista 33 (55 %) oli miehid ja 27 (45 %) naisia,
he olivat iéltdén 0—17-vuotiaita (keskiarvo 10,2 vuotta). Yleisin biopsiaindikaatio oli maksa-
arvojen nousu ilman tiedossa olevaa syytd (n=40, 53 %). Edustavia niytteitdi Metavir-
luokituksen mukaisesti oli 64 kpl (84 %), ja vain kahdessa tapauksessa histologinen diagnoosi
jai néytteen riittdmattdomyyden vuoksi saamatta. Tyypillisin biopsialdydos oli normaali
histologia (n=28, 37 %). Komplikaatioista yleisin oli kipu (n=25, 33 %), ja verituotteita
jouduttiin antamaan viidelle potilaalle (6.6%) verenvuodon vuoksi.

Tutkimuksessa vuotaneiden ja vuotamattomien potilaiden vélille muodostui tilastollisesti
merkittdvd ero biopsian jélkeisissd hemoglobiiniarvoissa, mutta trombosyyttiarvojen tai
hemodynamiikan osalta ryhmien vililld ei ollut tilastollisesti merkittivdd eroa. Lasten
maksabiopsia vaikuttaisi olevan Tyksissd turvallinen toimenpide kansainvilisiin tutkimuksiin
verrattuna, eikd komplikaatioriski ole suuri.

Avainsanat: lapsi, maksabiopsia



Lasten maksabiopsiat Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosina 2008-2017

Sisallys
L TAUSTA ottt a e s a e e s a e e s bae e 2
2. AINEISTO Ja MENETEIMET ...t e e e e e e et e e e e e aba e e e e abee e e e nbaeeeenrenas 2
R I - 1 11 4 T T U PUPUU PO UUTPPPRI 4
A, TUIOKSEL ...ttt ettt ettt et s e e bt e e s bt e e bt e e s ab e e s abeeesabeesabeesbeeesabeeeseeesnseesaneeesareean 4
4.1. POtilasain@iston KUVAUS .......ccoouiiiiieiieeniee ettt sttt st st s e s sbe e e sas e e sneeesaree s 4
4.2. Biopsian [0ydokset ja komplikaatiol ........cccuueiiiiiiiii e 5
4.3, VerenKUVAMUUEOKSEL ......ccotiiiiiiieieett ettt ettt st sttt e sbe e sae e satesabe e b e e nbeenns 6
4.4. Hemodynamiikan MUULOKSET........cciiiiiiiiciie ettt e e et e e e e e e e e ae e e araeas 7
D PONINTAA ettt st e bt et e e s be e e s abe e ebteeanteesbaeesareean 9

(ST =] 0L (<Y<Y TP 11



1. Tausta

Maksabiopsia on standardimenetelmd maksasairauksien diagnosoimiseen (1). Lapsilla
maksabiopsia otetaan nykydin useimmiten ultraidiniohjauksen (UA-ohjaus) avulla potilaan
ollessa yleisanestesiassa. Kirjallisuudessa UA-ohjattuissa biopsioissa on todettu vihemmin
komplikaatioita verrattuna toimenpiteisiin, joissa UA-ohjaus ei ole ollut kiytdssi (2).
Maksabiopsiaa kéytetdédn, jotta saadaan potilaan maksasta ndytepala histologiseen arvioon.
Maksabiopsiaa voidaan myds kayttdd maksasairauden vaikeusasteen maédrittdmiseen ja

valikoiduissa tapauksissa ennusteen selvittdmiseen (1).

Maksabiopsia on lapselle vaativa toimenpide, johon saattaa joskus liittyd vakaviakin
komplikaatioita (3, 4). Lieviksi komplikaatioiksi luetaan kipu, kapselinsisdinen vuoto ilman
verituotteiden tarvetta, infektio, vdhdinen sappivuoto tai viahdinen verenvuoto sappiteihin ja
arterovenoottinen fisteli. Vakavia komplikaatioita puolestaan ovat verituotteita tai muita

toimenpiteitd vaativa verenvuoto, paineilmarinta, veririnta ja kuolema (5).

Maksabiopsian kayttdo- ja vasta-aiheista lapsilla, suorituksesta, kiaytettivistid laitteista,
ndytteen Kkisittelystd, tutkimuksen jdlkeisestd seurannasta ja tutkimukseen liittyvisti
komplikaatioista on julkaistu melko &skettdin eurooppalainen suositus (5). Tutkimuksen
tarkoituksena oli selvittdd Turun yliopistollisen keskussairaalan lasten ja nuorten klinikalla
vuosina 2008-2017 tehtyjen maksabiopsioiden tarkka lukumiérd, biopsia-aiheet, 10ydokset ja
komplikaatiot. Tutkimuksen avulla on mahdollista saada tietoa, joka auttaa muokkaamaan

tdmén toimenpiteen kdytdntoja tarvittaessa parempaan suuntaan.

2. Aineisto ja menetelmat

Tyksin Lasten ja nuorten klinikalla hoidossa vuosina 2008-2017 olleista potilaista (0—17
vuotiaat) tutkimukseen valikoituivat ne, joille tehtiin hoitojakson aikana koepalan otto
maksasta (toimenpidekoodi JJA20) tai maksan kudosniytteenotto UA-ohjauksen avulla
(toimenpidekoodi JJ2AT). Biopsiapotilaiden henkildtiedot saatiin kliinisesté tietopalvelusta,
jonka jdlkeen sdhkoisestd potilaskertomuksesta kerdttiin tutkimuksessa tarvittavat tiedot.
Aineiston kerddmisen yhteydessd tuli ilmi, ettd joillakin potilailla oli otettu useampi
maksabiopsia seurantajakson aikana, joista osa ei ollut kuitenkaan edustettuna aineistossa.
Biopsioita, joita ei ollut alkuperdisessd haussa, ei lisétty aineistoon. Osa maksabiopsioista oli

puolestaan aineistossa edustettuina useaan kertaan, jolloin pééllekkiiset tapaukset poistettiin.



Biopsioita on arvioitu Metavir-luokituksen mukaisesti (6) tulehduksen osalta seuraavasti:
1=lievd, 2 = kohtalainen, 3=vaikea. Saman luokituksen mukaan fibroosi on arvioitu: 1=liev4,
2—3=kohtalainen, 4=vaikea. Metavir 0+0 on tulkittu normaaliksi ndytteeksi. Lisdksi

histologiset diagnoosit “no signs of malignancy”, “changes not diagnostic” ja “no

pathological diagnosis” on tulkittu normaaleiksi.

Néytteiden edustavuutta on arvioitu my0s Metavir-luokituksen mukaisesti. Sen mukaan
niytteessd pitdd olla vidhintddn 6 erillistd portaalialuetta, jotta se voidaan luokitella
edustavaksi. Naiytteet, joiden lausunnossa ei erikseen mainittu edustavuutta, oletettiin

edustaviksi.

Mahdolliset toimenpidekomplikaatiot kerdttiin sdhkdisistd potilasasiakirjamerkinndistd, joihin
siséltyi sekd lddkdrien ettd hoitajien tekemid kirjauksia. Kipukomplikaatioksi luokiteltiin
kipuldékitystd vaatinut kipu. Vuodoksi luokiteltiin toimenpiteitd vaatinut hemoglobiinitason

lasku.

Laboratoriokokeissa potilailta seurattiin hemoglobiinin (B-Hb) ja trombosyyttien (B-Tromb)
lisdksi edeltdvdsti maksa-arvoja (alaniiniaminotransferaasi ja glutamyylitransferaasi, P-
ALAT, P-GT), bilirubiinia (P-Bil ja P-Bil-kj), plasman albumiinia (P-Alb),
tromboplastiiniatka ~ (P-TT) ja  tulehdusaktiviteettia  mitattiin  laskolla  (B-La).
Laboratorioarvojen tulkinnassa on kéytetty hyvidksi HUSlabin viitearvoja lapsille (7).
Hemoglobiinista ja trombosyyteista seurattiin ennen maksabiopsiaa otettu arvo (Hb 1, Tromb
1) ja tdmén liséksi kaksi maksabiopsian jélkeistd arvoa. Biopsian jdlkeiset arvot on otettu klo
19 illalla biopsiapdivdnd (Hb 2, Tromb 2) ja aamukierron yhteydessd biopsiaa seuraavana
péivand (Hb 3, Tromb 3). Vuotaneiden potilaiden (n=5) ja ei-vuotaneiden (n=44) potilaiden
hemoglobiini- ja trombosyyttitasoja verrattiin toisiinsa. Analyysiin valikoituivat vain potilaat,

joilla arvot oli mitattu kaikissa kolmessa mittauspisteessa.

Verenpainearvoista ja syketaajuuksista on kéytetty ennen biopsiaa otettu ldhtdarvo sekd
seurannassa saatu korkein ja matalin arvo. Syketaajuus, systolinen ja diastolinen paine on
kerdtty ja analysoitu erikseen. Kaikilta potilaita seurattiin kuusi tuntia biopsian jilkeen
vuodelevossa otettuja verenpaine- ja syketaajuusarvoja. Kahden ensimmdisen tunnin aikana
biopsian jilkeen mittauksia tehtiin 15 minuutin vélein, 2—4 h biopsiasta mittauksia tehtiin 30
minuutin vélein ja 4-6 h biopsiasta mittauksia tehtiin 60 minuutin vilein. Tdmén lisdksi myds

ylimdirdiset verenpainemittaukset otettiin huomioon seurannassa. Mittausten runsaan
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lukumiéran vuoksi vain ddripait otettiin tarkasteluun, jotta saatiin késitys arvojen vaihtelusta.
Analyysissd on verrattu vuotaneita (n=5) ja vuodottomia (n=55) potilaita toisiinsa. Analyysiin

valikoituivat vain ne potilaat, joilla verenpaineesta oli kaytettavissd kaikki mitatut arvot.

Aineistossa  vuodottomien  potilaiden ryhmét ovat erikokoisia verenkuvaa ja
hemodynamiikkaa tarkasteltaessa. Tama selittyy puutteellisista arvoista, silld osassa
tapauksissa tiydellisid arvoja ei ollut kiytettdvissi molemmissa analyyseissd. Kunkin

muuttujan vélisisséd analyyseissd ryhmaét ovat kuitenkin yhtenevit.

3. Statistiikka

Toistomittausten varianssianalyysia kéytettiin kun verrattiin eri aikapisteissd mitattuja
hemoglobiini- ja  trombosyyttiarvoja  toisiinsa. =~ Mitattavat  suuret  todettiin
normaalijakautuneeksi ja testissd kéytettiin  Bonferroni-korjausta. Vuotaneiden ja
vuotamattomien potilaiden hemoglobiini- ja trombosyyttitasoja verrattiin toisiinsa eri
aikapisteissd kahden otoksen t-testilld. Vuotaneiden ja vuotamattomien potilaiden systolisia ja
diastolisia verenpaineita sekd syketaajuuksia verrattiin toisiinsa kahden otoksen t-testilla.

Kaikissa tilastollisissa testeissd P-arvo <0.05 tulkittiin tilastollisesti merkittavaksi.

4. Tulokset

4.1. Potilasaineiston kuvaus

Aineistoon valikoitui lopulta 76 maksabiopsiaa 60 potilaalta. Osalta potilaista biopsia on
otettu useamman kerran, miké selittdd biopsioiden suuremman lukumaéérin. Potilaista 33 (55
%) oli miehid ja 27 (45 %) naisia. Potilaat olivat iéltddn 0—17 -vuotiaita, keskimédrdinen ikd
10,2 vuotta. Edustavia néytteitd oli 64 kpl (84 %) ja epdedustavia 12 kpl, joista kuitenkin vain
2 kpl (2.6 %) johti “material insufficient for diagnosis”-luokkaan.

Biopsiaindikaatioista yleisin oli maksa-arvojen nousu ilman tiedossa olevaa syytd (n=40; 53
%), toiseksi yleisin indikaatio oli maksatilanteen kontrolloiminen jo tiedossa olevan sairauden
vuoksi (n=14; 18 %). Biopsian aiheena olivat myds edeltdvd maksan kuvantamisloydos (n=6;
8 %), episelvi kolestaasi (n=6; 8 %), rasvamaksa (n=3; 4 %). Muita indikaatioita (n=7; 9 %)
olivat maksansiirtoa edeltdvit tutkimukset, erotusdiagnostiset selvittelyt, epaselvd tulehdus,

hypersplenismi, aineenvaihduntasairauksien selvittely ja aiempi epdonnistunut biopsia.
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ALAT-arvot olivat keskimddrin 151 U/l (vaihteluvéli 5-2167 U/l, n=73). Huslabin viitearvo
lapsille on < 40 U/l, joka ylittyi 65 % potilaista maksabiopsiaan tullessa. Biopsiaa edeltidnyt
GT-arvo oli 84 U/l (vaihteluvéli 8700 U/l, n=69). Huslabin viitearvo alle 16-vuotiaille
lapsille on < 50 U/l, joka ylittyi 35 % potilaista. P-TT-arvo ennen biopsiaa oli 92 %
(vaihteluvali 44-165 %, n=53). Huslabin viitearvo kaiken ikdisille on 70—130 %, minka
sisddn 68 % aineiston potilaiden arvoista sijoittui. Biopsiaa edeltdnyt P-bil arvo oli 20 umol/l
(vaihteluvali 3—185 umol/l, n=52). Huslabin viitearvo yli 30 vrk ikéisille potilaille on alle 20
umol/l, joka ylittyi 17 % potilaista. Keskimdirdinen biopsiaa edeltdnyt P-Bil-kj arvo oli 11
umol/l (vaihteluvili 2—109 umol/l, n=40). Huslabin viitearvo on alle Sumol/l, mihin 73 %
arvoista sijoittui. P-Alb oli preoperatiivisesti keskimadrin 36.6 g/l (vaihteluvili 20,3-45,4 g/1,
n=32). Huslabin viitearvo lapsille on 37-51 g/l, mille vilille 59 % arvoista sijoittui.
Preoperatiivinen B-La oli keskimddrin 27 mm/h (vaihteluvéli 1-111 mm/h, n=39). Huslabin

viitearvo 0 —16 -vuotiaille lapsille on alle 15 mm/h, mihin 56 % arvoista sijoittui

4.2. Biopsian 16ydokset ja komplikaatiot

Histologisessa tutkimuksessa yleisin diagnoosi oli normaali histologia, joka todettiin 28 (37
%) potilaan nidytteissd. Tulehduksellisia muutoksia ndhtiin 18 (24 %) niytteessd ja
fibroosimuutoksia kahdeksassa (11 %) ndytteessd. Maksan rasvoittumista oli kahdeksassa (11
%) niytteessd, joista kolmessa (4 %) 1oytyi myds tulehdus- tai fibroosimuutoksia.

Aineenvaihduntasairauksia todettiin neljd kappaletta (5 %) , maligniteetteja kaksi (3 %).

Komplikaatioista yleisin oli kipu, joka raportoitiin 25 (33 %) tapauksella. Toimenpiteitd
vaatinut Hb-lasku havaittiin viidelld (6.6 %) potilaalla. Pahoinvointia raportoitiin kolmella (4
%) potilaalla ja huimausta kahdella (3 %) potilaalla. Kipulddkitystd sai 25 potilasta,
yleisimmin kiytettiin parasetamolia (9 potilasta) tai parasetamolia yhdistettynd NSAID tai
opioidiladkitykseen (8 potilasta). Yhteensd yhdeksén potilasta sai verituotteita. Naistd viidelld
todettiin vuotokomplikaatio. Kolme niistd komplikaation saaneista sai punasoluja, yksi
jadplasmaa ja yksi sekd trombosyyttejd ettd jddplasmaa biopsian jidlkeen. Kolme néiistd
viidestd potilaista oli saanut jo edeltdvisti verituotteita vuotoriskin vdhentdmiseksi: kaksi
trombosyyttejd ja jadplasmaa sekd yksi jddplasmaa. Lopuille neljille verituotteita saaneelle

potilaalle verituotteita annettiin ennen biopsiaa vuototaipumusta hillitsemédn poikkeavan
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trombosyyttiarvon tai vuotoajan vuoksi: kaksi sai trombosyyttejd matalan trombosyyttitason
vuoksi ja kaksi jddplasmaa matalan P-TT-arvon vuoksi. Ndistd lopuista ennalta verituotteita

saaneista kukaan ei siis tarvinnut endd biopsian jélkeen verituotteita.

4.3. Verenkuvamuutokset

Maksabiopsian seurauksena hemoglobiini (n=49) laski tilastollisesti merkittidvisti koko
aineistossa. Ennen maksabiopsiaa hemoglobiini oli keskimaérin 131 g/l (vaihteluvili 94—166
g/l). Seurannassa arvot laskivat illalla biopsian jilkeen 122 g/l (74-158g/l); p<0.001.
Seuraavana aamuna 122 g/l (73—-160 g/1) laskua oli verrattuna lédhtdarvoihin (p<0.001), mutta
ei edelliseen iltaan verrattuna (p=0.378). Verrattaecssa vuotokomplikaation saaneita potilaita

potilaisiin, joilla ei todettu vuotoa, havaittiin myos ryhmien vilinen ero (Taulukko 1).

n | Hbl Hb2 Hb3

Vuoto 5 | 121(101-143) 100(74-117)  103(73-130)
Eivuotoa |44 |132(94-166)  124(84-158)  125(78-160)
P-arvo* 0.201 0.006 0.027

Taulukko 1. Keskimiérdiset hemoglobiiniarvot (vaihteluvili) vuotaneilla ja vuotamattomilla
potilailla ennen maksabiopsiaa (Hb1) ja sen jilkeen illalla (Hb2) ja seuraavana aamuna (Hb3).

*Ryhmien vilinen kahden otoksen t-testi.

Trombosyyttitasot olivat koko aineistossa ennen biopsiaa keskimairin tasolla 296 E9/1
(vaihteluvili 43-674 E9/1). Seurannassa arvot laskivat illalla 280 E9/1 (66-611 E9/1); p=0.025.
Seuraavana aamuna arvot olivat edelleen laskeneet, 271 E9/1 (71-530 E9/1), verrattuna seka

lahtdarvoihin (p=0.0005) ettd edellisen illan arvoihin (p=0.035).

Trombosyyttitasojen muutosta verrattiin vuotaneiden (n=5) ja vuotamattomien (n=44) valilla.
Keskimédrdinen Tromb1 vuotaneilla oli ennen biopsiaa 254 E9/1 (vaihteluvéli 67-611 E9/1) ja
vuotamattomilla 300 E9/1 (43-674 E9/1), p=0.47. Biopsian jilkeen keskimdirdinen Tromb 2
vuotaneilla, 219 E9/1 (66-468 E9/1) ja vuotamattomilla, 287E9/1 (93-611 E9/1), oli sama,
p=0.192. Myoskéén biopsian jidlkeisend Tromb 3-arvoissa ei ollut eroa: vuotaneilla 226 E9/1

(71-476 E9/1) ja vuotamattomilla 276 E9/1 (76-530 E9/1), p=0.307.



4.4. Hemodynamiikan muutokset

Biopsiaa edeltivésti systolisen verenpaineen mediaani oli 109 mmHg, seurannassa biopsian

jalkeen korkeimmillaan 115 mmHg ja matalimmillaan 99 mmHg (Kuva 1).
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Kuva 1. Systolinen verenpaine (mmHg) ennen ja jidlkeen maksabiopsian. Laatikon poikkiviiva
kuvaa mediaania ja laatikko interkvartaalivdlid. Yhtendinen pystyjana kuvaa
verenpainearvojen vaihteluvélid. Poikkeava havainto on merkitty ympyrélld, jonka numero on

potilaan jarjestysnumero aineistossa.

Diastolisen paineen osalta biopsiaa edeltinyt mediaaniarvo oli 66 mmHg, seurannassa

korkeimmillaan 69 mmHg ja matalimmillaan 50 mmHg (Kuva 2).
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Kuva 2. Diastolinen verenpaine (mmHg) ennen ja jilkeen maksabiopsian. Laatikon
poikkiviiva kuvaa mediaania ja laatikko interkvartaalivdlid. Yhtendinen pystyjana kuvaa

verenpainearvojen vaihteluvilia.

Verenpainetasoja verrattiin toisiinsa vuotaneilla (n=5) ja vuotamattomilla (n=55). Systolisissa
verenpaineissa biopsiaa edeltinyt ldhtdarvo oli vuotaneilla keskimdirin 108 mmHg
(vaihteluvdli 97-118 mmHg) ja vuotamattomilla 113 mmHg (82-157 mmHg), p=0.505.
Seurannan korkein systolinen arvo oli vuotaneilla keskiméérin 111 mmHg (102-120 mmHg)
ja vuotamattomilla 120 mmHg (92-164 mmHg), p=0.224. Myoskddn seurannan
matalimmissa systolisissa arvoissa ei ollut eroa ryhmien vililld: vuotaneilla keskiméérin 93
mmHg (82-99 mmHg) ja vuotamattomilla 99 mmHg (57-133 mmHg), p=0.435. Myoskééan
diastolisissa paineissa ei ollut eroa ryhmien vililld. Lahtéarvo oli vuotaneilla keskiméérin 62
mmHg (51-70 mmHg) ja vuotamattomilla 67 mmHg (45-87 mmHg), p=0.290. Seurannassa
korkein diastolinen arvo oli vuotaneilla keskimddrin 66 mmHg (61-77 mmHg) ja
vuotamattomilla 71 mmHg (58-94 mmHg), p=0.293. Seurannan matalin diastolinen arvo oli
vuotaneilla keskimdirin 52 mmHg (40-63 mmHg) ja vuotamattomilla 52 mmHg (27-69
mmHg), p=0.950.



Syketaajuuksia tarkasteltaessa ei muodostunut tilastollisesti merkittdvdd eroa vuotaneiden
(n=5) ja vuotamattomien (n=53) vilille. Syketaso ennen biopsiaa oli vuotaneilla keskiméarin
77 /min (vaihteluvdli 67-91 /min) ja vuotamattomilla 85/min (44—142 /min), p=0.356.
Biopsian jalkeisessd seurannassa mitatuissa korkeimmissa sykearvoissa vuotaneiden syketaso
oli 95 /min (74-135 /min) ja vuotamattomilla 97 /min (58-165 /min), p=0.858. Eroa ei ollut
ryhmien vélilld my0skddn tarkasteltaessa seurannan matalimpia syketaajuuksia: vuotaneilla

68 /min (54—108 /min) ja vuotamattomilla 71 /min (40—119 /min), p=0.758.

5. Pohdinta

Aineistossamme vakavien komplikaatioiden esiintyvyys oli 6.6 %, joka koostui yksinomaan
verenvuotokomplikaatioista. Kirjallisuudessa vakavien komplikaatioiden esiintyvyydeksi
lasten maksabiopsioissa on arvioitu 0-4.6 % (8—11), joskin myds korkeampia arvioita (6.4 %)
on esitetty (12). Muita vakaviksi luokiteltavia komplikaatioita aineistossamme ei esiintynyt.
Valtaosa niytteistd oli edustavia ja vain kahdessa tapauksessa ndyte oli riittimiton
histologisen diagnoosin muodostamiseen. Verenpaine- ja syketasoissa ei aineistossa esiintynyt

tilastollisesti merkittévid eroja vuotaneiden ja vuotamattomien potilaiden valilla.

Hemoglobiinitasoissa ei ollut ennen biopsiaa tilastollisesti merkittdvdd eroa vuotaneita ja
vuodottomia potilaita verrattaessa. Sen sijaan vuotokomplikaation saaneilla potilailla
hemoglobiinitasot laskivat tilastollisesti merkittdvasti biopsiaa edeltdvistd arvoista biopsian
jélkeisiin arvoihin. Koska hemoglobiinitason merkittdvdd laskua kaytettiin biopsian
jalkeisessd seurannassa osoituksena vuotokomplikaatiosta, on luonnollista, ettd vuotaneilla
potilailla hemoglobiinitasot laskivat biopsian jidlkeen enemmidn kuin vuotamattomilla.
Hemoglobiinin laskutrendi havaittiin myds potilailla, joilla ei todettu vuotokomplikaatiota,

mikd voisi liittyd pieniin, kliinisesti merkityksettomiin ja havaitsematta jdéneisiin vuotoihin.

Aineiston perusteella suuren vuotoriskin potilaat onnistuttiin tunnistamaan hyvalla
tarkkuudella, silld seitsemin potilasta yhdekséstd verituotteita saaneesta sai verituotteita
ennen biopsiaa. Téstd seitsemdn potilaan joukosta kolme sai vuotokomplikaation, mutta
neljdlld ei havaittu seurannassa vuotoa. Edeltdviésti verituotteita saaneet potilaat olivat siis
yliedustettuina vuotokomplikaatioita arvioitaessa verrattuna muihin biopsioihin, mutta
toisaalta verituotteiden antaminen ennen biopsiaa on voinut vihentdd vuotokomplikaatioiden

madrdd. Kaiken kaikkiaan vakavan vuotokomplikaation saaneita potilaita oli kansainvilisiin
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julkaisuihin verrattuna hieman enemmén. On vaikea sanoa onko taustalla todella
komplikaatioiden runsaampi lukumaiird vai poikkeavatko paikalliset kdytinnot esimerkiksi
herkkyydessd, jolla verituotteita maardtidn hemoglobiiniarvojen laskiessa. Kirjallisuudessa
jopa 20 g/l hemoglobiiniarvon laskuja on hoidettu aktiivisella seurannalla (13). Omassa
aineistossamme hemoglobiini laski keskimddrin 21 g/l biopsiailtaan mennesséd verituotteita
saaneiden ryhmaéssid. Aamun mennessd osa laskusta oli jo korjautunut, miké voi selittya silla,
ettd verituotteita annettiin ndiden mittauspiteiden vililldi. On selvdd, ettd kun
vuotokomplikaatioiden jako lieviin ja vakaviin madrdytyy verituotteiden antamisen
perusteella, midrdytyy komplikaatioiden esiintyvyys hoitolinjan aktiivisuudesta riippuen.
Toisaalta verituotteiden herkemmaélld antamisella voidaan mahdollisesti vélttyd vakavimmilta

verenkuvamuutoksilta.

Trombosyyttitasoissa ei tullut eroa vuotaneiden ja vuotamattomien potilaiden vilille biopsiaa
edeltidvissd arvoissa, eikd myoOskddn trombosyyttitasojen muutoksessa biopsian jdlkeen.
Kuitenkin kaikkia biopsioita tarkasteltaessa havaittiin trombosyyttitasojen laskutrendi, joka
osoittautui tilastollisesti merkittdviksi. Ilmid voisi liittyd lisddntyneeseen kulutukseen, joka
vaaditaan hyytymin muodostamiseen biopsiakohdassa. Biopsiassa aiheutetaan verekkédseen
kudokseen vuoto biopsiakohtaan, jolloin vaikka vuoto olisikin tdysin hallinnassa ja vailla
kliinistd merkitystd, voi olla, ettd trombosyyttitasothin muodostuu télli mekanismilla

tilastollisesti merkittdva lasku.

Tutkimuksen tuloksia arvioitaessa on otettava huomioon useita tutkimuksen laatua
heikentévid seikkoja. Ensinndkin, toimenpiteitd vaatineita vuotokomplikaatioita oli aineistossa
vain viisi. Myds vuotamattomien potilaiden joukko, joka pddtyi analyysiin, oli lopulta
otettujen biopsioiden midrddn verrattuna pienempi. Osalla potilaista seurannasta puuttui
biopsianjilkeisid seuranta-arvoja minkd vuoksi analyyseihin valikoitiin biopsiat, joissa
seuranta oli suoritettu kokonaisuudessaan ja kirjattu tiydellisesti. Tdimd on voinut rajoittaa
aineiston kokoa siind maiérin, etti hemodynaamisia muutoksia ei havaittu vuotaneilla
potilailla. Voi myos olla, ettd vuotokomplikaation saaneilla potilaillakaan vuoto ei ole ollut
madréllisesti niin suurta tai nopeudeltaan niin voimakasta, ettd se olisi aiheuttanut merkittavia

muutoksia verenpaine- tai sykearvoihin, vaikka aineisto olisi ollut laajempi.

Toisaalta, tdlld hetkelld Tyksin lasten ja nuorten klinikalla kdyt6ssd oleva ohje lapsen
maksabiopsian jélkeisestd seurannasta on ollut kdytossd vasta vuoden 2013 lopusta léhtien
(Marko Kallioméki, henkilokohtainen tiedonanto). Biopsioiden ottamisajankohtia

tarkasteltaessa havaittiin, ettd suurin osa taydellisesti kirjatuista arvoista (verenkuvamuutosten
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osalta 41 kpl) oli otettu vuosina 2013-2017, ja vain kolmessa tapauksessa seuranta oli
epatdydellistd. Vuosina 2008-2012 biopsioissa tdydellisesti kirjattuja tapauksia oli 8 kpl ja
vajavaisesti kirjattuja 24 kpl. Vaikuttaisi siis siltd, ettd ohjeistuksella on ollut merkittava

positiivinen vaikutus seurannan jirjestelmaillisyyden ja yhtendisyyden kannalta.

On myo6s huomioitava, ettd tutkimuksessa ei kuitenkaan ole kaikkia Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa vuosina 2008-2017 otettuja lasten maksabiopsioita, miké selittynee osittain
menetelmalld, jolla biopsiat haettiin tietokannasta. Toimenpiteen kirjaamisessa on esimerkiksi
voitu kayttdd eri tutkimuskoodia tai toimenpide on merkitty puutteellisesti. Lisdksi aineiston
kerdyksen yhteydessd osa maksabiopsioista oli edustettuna useamman kerran, ilmeisesti koska
sama biopsia oli kirjattu useammalla toimenpidekoodilla. Tutkimuksen potilasaineisto ei
valttdimattd ole kyllin laaja, jotta ryhmien véliset pienet erot tulisivat esille tutkimuksessa.
Néytteiden edustavuuden vertailussa kansainvilisiin julkaisuihin on huomioitava médritelma,
jolla aineistoa on tulkittu. Varsinaisesti epdonnistuneita niytteitd aineistossa on kaksi, mutta
my0s niukat ndytteet on omassa aineistossamme tulkittu epidedustaviksi Metavir-kriteerien
mukaisesti. Tutkimus on suoritettu retrospektiivisesti potilasasiakirjojen kirjausten
mukaisesti, joten mahdollisia virheldhteitd voi muodostua esimerkiksi puutteellisista

kirjauksista, kirjausten epdyhdenmukaisuudesta tai muuttuneista kirjauskdytannoista.

Kaiken kaikkiaan lasten maksabiopsia vaikuttaisi olevan Tyksissd turvallinen toimenpide
kansainvilisiin tutkimuksiin verrattuna, eikd komplikaatioriski ole suuri. Seurannassa vakavat
vuotokomplikaatiot havaittiin biopsian jilkeisend iltana, eikd tutkimuksen perusteella ole
viitteitd siitd, ettd seurantakdytdntdjd tulisi tiukentaa. Tulevaisuudessa yon yli seurannan
kohdentaminen vain suuren vuotoriskin tai komplikaation saaneisiin potilaisiin saattaisi olla
perustelua, mutta vaatinee vield lisépohdintaa ennen mahdollista kiyttoonottoa.
Tutkimuksella saatiin uutta tietoa lasten maksabiopsioiden toteutuksesta Tyksin lasten ja
nuorten klinikalla ja myds seurantaohjeistuksen mydnteisestd vaikutuksesta kirjausten

yhtendisyyteen.
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