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Akuutti leukemia ja sen hoidossa kiytetyt sytostaatit heikentavat potilaiden
immuunijarjestelmaa altistaen heita infektioille. Immunosuppressio on pahimmillaan
sytostaattihoitojen aikana ja immuunijarjestelman palautuminen hoitojen paattymisen
jalkeen vie aikaa. Potilaiden riski sairastua infektiotauteihin onkin kohonnut paitsi
hoitojen aikana myds hoitojen paattymista seuraavina kuukausina. Kohonneen
infektioriskin vuoksi potilaat joutuvat viettdmaan rajoitettua elamaa valttadkseen
tartuntoja, mikad on haastavaa erityisesti lapsipotilaiden normaalin psykososiaalisen
kehityksen kannalta. Tassa tutkimuksessa kartoitettiin akuuttia lymfaattista leukemiaa
(ALL) sairastaneiden lasten virusinfektioita ja verenkuvaa kahden hoitojen paattymisen
jalkeisen vuoden ajan. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda miten paljon ja millaisia
virusinfektioita leukemiahoidoista toipuvat lapset sairastavat seka kartoittaa ndiden
infektioiden kestoa ja yhteyttd verenkuvan poikkeavuuksiin.

Tutkimukseen osallistui 23 idltddn 3-19-vuotiasta lasta, joiden ALL:aa oli hoidettu joko
Turun tai Tampereen yliopistollisessa keskussairaalassa. Kunkin potilaan verenkuvaa
seurattiin kontrollikdynneilld normaalin hoitojenjalkeisen seurantakdytannon
mukaisesti. Lisdksi potilaista otettiin virusnaytteitd nendontelon epiteelilta
kontrollikdyntien yhteydessa sekd mahdollisuuksien mukaan silloin, kun potilaalla oli
virusinfektion oireita. Virusnaytteista etsittiin kvalitatiivisella PCR-menetelmalla 12 eri
virusta. Positiivisen virusloydoksen jalkeen potilaasta otettiin seurantanaytteitd kahden
viikon vilein, kunnes virusndyte muuttui negatiiviseksi. Saatuja tuloksia tarkasteltiin
tilastollisesti ja virusinfektioiden maaraa, esiintyneita viruksia, virusinfektioille
altistavia tekijoita ja viruskantajuuden kestoa verrattiin muutoin terveiden lasten
virusinfektioita kartoittaneiden tutkimusten tuloksiin.

Leukemiahoidoista toipuvat lapset sairastivat samanlaisia virusinfektioita kuin muutoin
terveet verrokit. Tutkimuspotilaiden sairastuvuus virusinfektioihin oli jopa vahaisempi
verrattuna perusterveiden lasten virusinfektioita kartoittaneisiin tutkimuksiin.
Leukemiahoidoista toipuvien potilaiden virusinfektioiden kesto ei myoskaan ollut
terveitd verrokkeja pidempi. Nuoren idn ja lymfopenian todettiin altistavan
virusinfektioille. Ndiden tulosten valossa voidaan todeta leukemiahoidoista toipuvien
lasten saavan virustartuntansa padasiassa normaalista elinympéristdstaan ja heidan
immuunijarjestelmansa kykenevan puolustautumaan virusinfektioita vastaan
verrattaen hyvin. Infektioeristyskdytantdjen lieventdminen muiden Pohjoismaiden
tapaan mahdollistaisi siis todennédkdisesti ALL:sta toipuvien lasten normaalimman
arkieldman aiheuttamatta potilaille merkittavasti normaalivdestoa suurempaa riskia
sairastua virusinfektioihin.

Asiasanat: akuutti lymfaattinen leukemia, virusinfektiot, immunosuppressio
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1 Johdanto

Lasten akuutti lymfoblastileukemia (ALL) on vakava ja pitkdaikainen sairaus, joka vaatii
intensiivistad hoitoa usean vuoden ajan. ALL:aa sairastavat lapset joutuvat viettdmaan
pitkia jaksoja sairaalassa paitsi syopahoitojen myds hoitojen aikaansaamasta
immunosuppressiosta aiheutuvien infektioiden vuoksi. My6s kotona ollessaan ALL-
potilaiden pitda rajoittaa kontakteja ulkomaailmaan kohonneen infektioriskin takia.
Pitkat sairaalajaksot ja eristyksissa oleminen ovat erityisen rankkoja kokemuksia
pienille lapsille ja saattavat pahimmassa tapauksessa hairitd lapsen normaalia
psykososiaalista kehitystd. Immunosuppressiosta palautuminen hoitojen paattymisen
jalkeen vie aikaa, ja ALL-potilaat joutuvatkin viettdmaan rajoitettua elamaa kohonneen

infektioriskin vuoksi jonkin aikaa viela taudista parannuttuaankin.

Kartoittamalla immunosuppression ja kohonneen infektioriskin kestoa pyritaan
selvittimaan, voitaisiinko ALL-potilaiden eristyksen kestoa lyhentda. Normaalin eldman
jatkaminen mahdollisimman pian hoitojen paattymisen jalkeen parantaisi
lapsipotilaiden elaméanlaatua ja helpottaisi perheiden arkea. Tassa tutkimuksessa
pyritdan selvittdmaan, kuinka paljon ALL-potilaat sairastavat erilaisia virusifektioita
hoitojen lopettamisen jalkeisten kahden vuoden aikana ja liittyvatko sairastumiset

muutoksiin immuunijarjestelmén solujen maarissa.

2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Akuutti lymfoblastileukemia sairautena

Akuutti lymfoblastileukemia (ALL) on aggressiivinen epdkypsista lymfosyyteista eli
lymfoblasteista lahtdisin oleva syop4, jossa mutatoituneet lymfoblastisolut lisddntyvat
hallitsemattomasti luuytimessa hairiten normaalien hematopoieettisten solujen
kehitystd. Akuutti leukemia on yleisin lasten leukemiamuoto, ja sitd diagnosoidaan
Suomessa noin 50 lapsella joka vuosi. Heistd 85 % sairastaa akuuttia

lymfoblastileukemiaa (Lohi et al. 2013). ALL:n etiologia on toistaiseksi tuntematon



(Ruutu et al. 2007). Kuten muissakin syopataudeissa, akuutissa lymfaattisessa
leukemiassa patogeneesi perustuu geenimutaatioiden kasaumaan, joka mahdollistaa

pahanlaatuisten lymfosyyttiesiasteiden rajoittamattoman proliferaation.

Akuutin lymfaattisen leukemian oireet johtuvat padasiassa kasvainsolukon
aiheuttamasta luuydinsuppressiosta, joka johtaa anemisoitumiseen, trombosytopeniaan
ja usein veren leukosyyttimaaran muutoksiin. Yleisimpia oireita ovat vasymys, kuume ja
infektio-oireet. Tarkeita kliinisia 16ydoksia ovat suurentuneet imusolmukkeet seka
tavallista suurempi maksa tai perna. Osalla potilaista esiintyy luu- ja nivelkipuja, jotka
voivat ilmentya jalka- tai selkdsarkyind, ontumisena tai kavelemattomyytena. (Ruutu et
al. 2007). Oireiltaan ja verenkuvaltaan epailyttava potilas lahetetdan paivystyksellisesti
erikoissairaanhoitoon, jossa ALL-diagnoosi varmistetaan luuydinndytteesta.
Diagnostisena Kkriteerind on vahintdan 25 %:n lymfoblastiosuus luuytimessa (NOPHO-
ALL 2000). ALL jaetaan edelleen alaryhmiin. Ryhmajaossa huomioidaan, onko tauti
lahtoisin B- vai T-lymfosyyteista ja missa lymfaattisten solujen erilaistumisen vaiheessa
muuntuminen syépdsoluiksi on tapahtunut. Suurin osa (80-85 %) lasten akuuteista
lymfaattisista leukemioista on lahtdisin varhaisista B-solulinjan kypsymisvaiheista

(Ruutu et al. 2007).

2.2 Akuutin lymfaattisen leukemian hoito NOPHO-2000-protokollan mukaisesti

Suomessa 1-15-vuotiaiden lasten akuutti lymfoblastileukemia hoidetaan
yhteispohjoismaisen NOPHO-ALL-hoitoprotokollan mukaan. Talla hetkelld kiaytossa on
NOPHO-ALL 2008, mutta suurin osa tahan tutkimukseen osallistuneista potilaista on
hoidettu edellisen NOPHO-ALL 2000 -protokollan mukaan. Protokollat ovat
padperiaatteiltaan hyvin samanlaiset. Hoito kestaa protokollasta ja riskiluokasta

riippuen 2-2,5 vuotta.

Protokolla on jaettu tavanomaisen, lisidntyneen ja suuren riskin ohjelmiin, joita
NOPHO-2000 -protokollassa nimitetddn vastaavasti vakiohoidoksi, keskivahvaksi
hoidoksi, vahvaksi hoidoksi ja erityisvahvaksi hoidoksi. Potilaat sijoitetaan hoito-
ohjelmiin riskiluokituksen mukaan. NOPHO-ALL-2000 ohjelman riskiluokitus perustuu
potilaan ikdan, diagnoosihetken leukosyyttimaaraan, leukemiasolujen

immunofenotyyppiin, leukemian hoitovasteeseen ja tiettyihin leukemiasolujen



kromosomimuutoksiin seka taudin mahdolliseen levidmiseen luuytimen ulkopuolelle.
Hoitovasteen mittaamiseksi potilailta otetaan luuydinnayte 15 ja 29 paivan kuluttua
hoidon aloittamisesta. Hyvin hoitoon vastaavassa leukemiassa lymfoblastien osuuden
pitdisi olla laskenut alle 25 %:iin 15. pdivan kohdalla ja alle 5 %:iin 29. paivan kohdalla.
Mikali potilaan hoitovaste on huono, hanet siirretddan korkeamman riskin hoitoryhmaan

(NOPHO-ALL 2000).

Akuutin lymfoblastileukemian hoidossa kdytetddn padasiassa eri sytostaattien
kombinaatioita. Leukemian levidmista keskushermostoon voidaan estda myos
keskushermoston sadehoidolla, mutta sen kdytt6é on haittavaikutusten vuoksi rajattu
vain korkean riskin potilaisiin NOPHO-ALL 2000 -hoito-ohjelmassa ja uusimmassa ALL-
2008 ohjelmassa sadehoidosta on luovuttu kokonaan. Hoito jakautuu induktio-,
konsolidaatio- ja ylldpitovaiheisiin. Lisddntyneen ja suuren riskin ohjelmissa on lisdksi

konsolidaatiovaiheiden valilla tehostusjaksoja.

Induktiohoidon tavoitteena on leukemiasolujen riittdva viheneminen ja normaalin
hematopoieesin palautuminen, jolloin voidaan sanoa potilaan olevan remissiossa (Lohi
et al. 2013). Induktiovaihe kestda hoito-ohjelmasta riippuen 4-6 viikkoa. Oraalisten ja
laskimoteitse annettavien sytostaattien lisdksi potilaille annetaan metotreksaattia
intratekaalisesti eli likvortilaan keskushermostoleukemian ehkaisemiseksi. (NOPHO-
ALL 2000). Likvortilaan annettavalla metotreksaatilla kierretaan veri-aivoeste ja
varmistetaan siten tarpeeksi korkea sytostaattipitoisuus keskushermostossa.
Sytostaattiladkityksen lisdksi pyritdan korjaamaan leukemian aiheuttama anemia ja
trombosytopenia seka ehkdisemdan tuumorisolumassan nopeasta hajoamisesta johtuva
tuumorilyysioireyhtyma, jossa hajoavista soluista vapautuu enemman kaliumia, uraattia
ja fosfaattia, kuin elimist6 pystyy poistamaan. Tuumorilyysin hoidossa tarkeda on
riittdvasta nesteytyksestad ja diureesista huolehtiminen, virtsan alkalisointi ja
allopurinoliladkitys virtsahapon liiallisen muodostumisen estamiseksi. (Schmiegelow et

al. 2010).

Konsolidaatiovaiheessa hoidolla pyritddn estimadn leukemian uusiutuminen
keskushermostossa eli keskushermostorelapsi (Schmiegelow et al. 2010). Hoidossa
kdytetdan veri-aivoesteen hyvin lapdisevia sytostaatteja seka intratekaalista

metotreksaattia (NOPHO-ALL 2000). Tukihoitona annetaan foolihappoa metotreksaatin



sivuvaikutusten vahentamiseksi. Korkean riskin potilaiden hoitoon kuuluuNOPHO-ALL
2000-protokollan mukaisessa hoidossa keskushermoston sadehoito. Konsolidaatiovaihe
kestda hoito-ohjelmasta riippuen 10-20 viikkoa, minka jalkeen korkeamman riskin
ohjelmissa on solunsalpaajahoidolla toteutettava tehostusvaihe (Schmiegelow et al.

2010).

Akuutin lymfaattisen leukemian hoidon pisin vaihe on ylldpitovaihe, jossa potilaalle
annetaan suun kautta metotreksaattia, 6-merkaptopuriinia, deksametasonia ja
vinkristiinia seka sarja jattimetotreksaattihoitoja (NOPHO-ALL 2000).
Vahvahoitoryhmadssa yllapitovaiheessa annetaan kahta sytostaattia syklisesti pulsseina
(Schmiegelow et al. 2010). Erityisvahvan hoidon ryhmassa potilaille tehdaan

kantasolujensiirto.

2.3 Leukemian ja leukemiahoitojen vaikutus infektioalttiuteen

Leukemiaa sairastavien lasten tavallista suurempi infektioalttius johtuu elimiston
puolustusjarjestelman heikkenemisesta eli immunosuppressiosta. Leukemia itsessaan
heikentdd immuniteettia, silla leukemiasolukon vallatessa luuytimen ei tilaa jaa
normaalien valkosolujen kehittymiselle. Rankat sytostaattihoidot heikentavat
immuunipuolustuksen tilaa entisestaan. Akuutin lymfoblastileukemian hoidossa
kaytettavien solunsalpaajien teho perustuu niiden vaikutusten kohdistumiseen nopeasti
jakautuviin syopasoluihin. Ne eivat kuitenkaan ole spesifisia vaan vaikuttavat myos
elimiston normaaleihin nopeasti jakautuviin soluihin, kuten leukosyytteihin ja
epiteelisoluihin. Suurin osa sytostaattien haittavaikutuksista, kuten hiustenlahto,
erilaiset iho-oireet ja immunosuppressiota aiheuttava leukosytopenia eli valkosolujen
madran viheneminen, onkin nopeasti jakautuvien solujen tuhoutumisen seurausta.
Immuunipuolustus on heikoimmillaan voimakkaiden sytostaattihoitojen aikana, ja sen
palautuminen normaalitasolle hoitojen paattymisen jalkeen kestda suurella osalla

potilaista jopa yli 9-12 kuukautta (Mustafa et al. 1998).

Immuunijarjestelman eri solutyyppien palautumisessa on suuria eroja. Luonnollisessa
immuniteetissa toimivien fagosytoivien neutrofiilien vihaisen maaran eli neutropenian
ajatellaan olevan tarkein riskitekija sytostaattihoidon aikaisissa infektioissa. Maaran

vahentymisen lisdksi neutrofiilien toimintakyvyn on havaittu heikkenevan



kemoterapian vuoksi. (Tanaka et al. 2009) Neutrofiilit tunnistavat pintarakenteillaan
elimistoon padsseitd vieraita mikrobeja, jotka ne fagosytoivat ja tuhoavat. Ne ovat
avainasemassa elimiston ensikohtaamisissa uusien vieraiden mikrobien kanssa, eika
niiden toimintaan liity immunologista muistia. Neutropenia on pahimmillaan ALL:n
diagnoosihetkelld. Induktiovaiheen jalkeen neutrofiilien maara ja toimintakyky on
hieman parempi, mutta se pysyy kuitenkin normaalia alhaisemmalla tasolla.
Konsolidaatiovaiheen loputtua toimintakykyisten neutrofiilien maara on suurimmalla
osalla potilaista palautunut normaalille tasolle. (Tanaka et al. 2009). Neutropenia

vaikuttaa siis lahinna sytostaattihoitojen aikaiseen immunosuppressioon.

Toinen luonnolliseen immuniteettiin kuuluvien solujen ryhma on luonnolliset
tappajasolut eli NK-solut (natural killer cells). NK-solut tunnistavat ja tappavat sellaisia
elimiston omia soluja, jotka ilmentdvat pintarakenteissaan epanormaaleja proteiineja.
NK-solujen maara laskee induktiovaiheen aikana ja nousee hieman induktion paatyttya
pysyen kuitenkin alle normaalitason koko hoidon ajan. (Eyrich et al. 2009) NK-solujen
palautumisesta sytostaattihoitojen loputtua on saatu ristiriitaisia tuloksia. Torben Ekin
ja hdnen tyoryhmansa julkaisemassa tutkimuksessa (2005) NK-solujen maaran
havaittiin palautuvan kuuden kuukauden kuluessa hoidon paattymisestd, kun taas
Kosmidiksen ym. tekemdssa tutkimuksessa (2008) NK-solujen maara pysyi alle
normaalitason vield 18 kuukautta kemoterapian loppumisen jalkeen. Alangon, Salmen ja
Pelliniemien TYKS:ssa tekemassa tutkimuksessa puolestaan NK-solujen maara palautui
terveiden verrokkien tasolle kuukauden kuluessa leukemiahoitojen paattymisests,
mutta solujen toimintakyvyn havaittiin olevan terveita verrokkeja heikompi viela 5

kuukauden kuluttua hoitojen paattymisesta (Alanko, Salmi & Pelliniemi 1995).

Hankinnaiseen immuniteettiin kuuluvista lymfosyyteistd ALL:n sytostaattihoidot
vaikuttavat eniten humoraaliseen immuniteettiin kuuluviin B-lymfosyytteihin (Eyrich et
al. 2009). B-lymfosyytit tunnistavat hyvin laajan joukon taudinaiheuttajien ja niiden
tuottamien sytokiinien antigeenejd, sitoutuvat niihin, aktivoituvat ja muuttuvat vasta-
aineita tuottaviksi plasmasoluiksi. Plasmasolujen vapauttamat immunoglobuliinit,
tarkeimpina IgG, IgA ja IgM, vaikuttavat inflammaatioreaktioon houkuttelemalla paikalle
lisdd immuunipuolustuksen soluja ja aktivoimalla niitd ja komplementtijarjestelmaa. Osa
aktivoituneista B-soluista erilaistuu muistisoluiksi, jotka sdilyvat elimistdssa pitkia

aikoja. Ne aktivoivat B-lymfosyyttivalitteisen immuunijarjestelmén nopeasti



kohdattuaan saman antigeenin uudelleen. B-lymfosyyttien maara laskee nopeasti
voimakkaan induktiohoidon aikana ja palautuu normaalille tasolle vasta yllapitohoidon
paatyttya (Eyrich et al. 2009). Torben Ekin ja hdnen tyéryhmansa vuonna 2005
tekemadssa tutkimuksessa ALL-potilaiden B-solumdara oli alhainen vield kuukauden
kuluttua yllapitovaiheen paattymisesta. Puoli vuotta yllapitohoidon paattymisen jalkeen
otetuissa kokeissa B-lymfosyyttimadara oli noussut normaalille tasolle (Ek et al. 2005,
Kosmidis et al. 2008). TYKS:ssa tehdyssa vuonna 1992 julkaistussa tutkimuksessa ALL-
lapsipotilaiden B-lymfosyyttien maaran havaittiin nousseen normaalille viitealueelle
suurimmalla osalla potilaista jo kuukauden kuluttua sytostaattihoitojen paattymisesta.
B-lymfosyyttien toimintaa heijastelevien seerumin immunoglobuliinien maarat nousivat
hitaammin saavuttaen normaalin tason vasta 6-9 kuukauden kuluttua hoitojen
paattymisesta. B-lymfosyyttien toimintakyky saattaa siis olla heikentynyt, vaikka solujen
maara oliskin viitealueella. (Alanko, Pelliniemi & Salmi 1992). Pitkdan jatkuvan
lymfopenian aikana naiivien B-solujen maara vihenee muistisoluja voimakkaammin. B-
lymfosyyttimaaran korjaantuminen kemoterapian loputtua vastaavasti tapahtuu lahinna
naiivien B-solujen de novo -synteesin kautta. (Eyrich et al. 2009, van Loghem et al.
2000). B-lymfosyyttien maaran viheneminen vahentda luonnollisesti myos niiden
tuottamien immunoglobuliinien maaraa. Immunoglobuliinitasot normalisoituvat

samassa tahdissa B-lymfosytopenian korjaantumisen kanssa (Eyrich et al. 2009).

Toinen hankinnaiseen immuniteettiin kuuluva lymfosyyttipopulaatio ovat T-solut, jotka
jaetaan edelleen pinta-antigeeniensa ja toimintansa perusteella CD4-positiivisiin
auttaja-T-soluihin ja CD8-positiivisiin sytotoksisiin tappaja-T-soluihin. T-solut ovat
tarkeita immuunireaktiossa solunsisaisia taudinaiheuttajia vastaan, silla ne pystyvat
tunnistamaan infektoituneiden solujen pinnallaan esittelemia antigeeneja. T-solut
aktivoituvat tunnistettuaan spesifisen antigeeninsa muiden elimiston solujen
esittelemdssa MHC-antigeenikompleksissa. Aktivoitunut CD4-positiivinen T-solu
jakautuu aktiiviseksi auttaja-T-soluklooniksi ja muistisoluklooniksi. Aktiiviset auttaja-T-
solut erittavat sytokiinej, jotka stimuloivat muita immuunijarjestelman soluja
aktivoitumaan ja proliferoitumaan. Muistisolut eivat osallistu aktiivisesti
immuunireaktioon vaan aktivoituvat proliferoitumaan ja erilaistumaan aktiivisiksi
auttaja-T-soluiksi vasta kohdattuaan saman antigeenin uudelleen. My6s sytotoksinen T-
solu jakautuu aktivoiduttuaan aktiiviseksi klooniksi ja muistisoluklooniksi. Aktiivinen

tappaja-T-solu tuhoaa soluja, joiden pinnalla on sille spesifinen antigeeni. CD8-



positiivinen muistisolu aktivoituu vasta kohdattuaan saman antigeenin uudelleen,
jolloin se proliferoituu seka erilaistuu aktiivisiksi tappaja-T-soluiksi. (Tortora,

Derrickson 2011)

Kemoterapian ei ole havaittu vaikuttavan T-lymfosyytteihin yhtd voimakkaasti kuin B-
lymfosyytteihin. Niiden maara vahentyy vahvan sytostaattihoidon aikana, mutta se alkaa
nousta jo induktiovaiheen lopussa ja nousee normaalille tasolle ylldpitohoidon loputtua.
(Eyrich et al. 2009). Sytostaattihoitojenaikaista T-soluvalitteistd immuniteettid parantaa
se, ettd selviytyneistd T-soluista tavallista suurempi osa on muistisoluja (Ek et al. 2005,
Haining et al. 2005). Sailyneiden muistisolujen ansiosta elimist6 pystyy T-
lymfosytopeniankin aikana reagoimaan nopeasti aiemmin kohtaamiinsa
taudinaiheuttajiin. Naiivien T-lymfosyyttien kypsyminen tapahtuu padasiassa
kateenkorvassa, joka alkaa surkastua varhaislapsuuden jalkeen. Kateenkorvan
surkastuminen ja sen toiminnan vaheneminen hidastaa vanhempien lasten T-
lymfosyyttimaarien normalisoitumista verrattuna nuorempiin ALL-potilaisiin. Vaikutus
nakyy erityisesti CD4-positiivisten T-lymfosyyttien maarassa, silla CD4-soluja ei pystyta
tuottamaan kateenkorvan ulkopuolella, toisin kuin CD8-positiivisia T-soluja. (Mackall et
al. 1997). Lapsilla, joilla kateenkorvan toiminta on vield voimakasta, CD4-positiivisten
T-solujen on havaittu palautuvan normaalitasolle 6-12 kuukauden kuluessa
kemoterapian paattymisestd (Mackall et al. 1995). Vanhemmiilla lapsilla taas CD4-
positiivisten T-solujen maarat voivat pysya matalina vield 12 kuukautta hoitojen
loppumisen jalkeen (Mackall et al. 1997, Kosmidis et al. 2008). CD8-positiiviset T-solut
palautuvat kateenkorvan ulkopuolella tapahtuvan tuotannon ansiosta huomattavasti
nopeammin, jopa alle kolmesssa kuukaudessa (Ek et al. 2005). ALL-hoidot paattaneilla
lapsilla on siis alhaisen T-lymfosyyttien maaran lisaksi epanormaali CD4+/CD8+ -T-
lymfosyyttien valinen suhde kateenkorvan toiminnasta riippuen. Kateenkorvan
toiminnan pysyessa hyvana CD4+/CD8+-solujen valinen suhde pysyy normaalin rajoissa

(Eyrich et al. 2009).

ALL-hoitojen aiheuttaman immunosuppression vakavuuteen vaikuttaa
sytostaattihoidon voimakkuus seké jossain maarin potilaan ika ja sukupuoli.
Intensiivisia ja suuriannoksisia sytostaattihoitoja saavilla suuren riskin potilailla
immunosuppressio on kaikkein vaikeinta ja pitkdkestoisinta. Voimakkainta

sytostaattihoitoa saavilla suuren riskin hoito-ohjelmaan kuuluvilla potilailla B-, T-, ja



NK-solujen maarien on todettu pysyvan alhaisina vielda kuuden kuukauden kuluttua
hoitojen paattymisestd. Immuunivastetta tutkittaessa suuren riskin potilailla oli myos
heikompi vasta-aineiden tuotto kuin kevyempia hoitoja saaneilla tavanomaisen ja
lisdantyneen riskin potilailla. (Ek et al. 2005). T-lymfosyyttien palautumista tutkittaessa
voimakkaimpia sytostaattihoitoja saaneilla korkean riskin potilailla CD4+-solujen maara
oli muita alhaisempi (Haining et al. 2005) ja CD8+-solujen palautuminen muita
hitaampaa (Ek et al. 2005). Ian vaikutus immuniteettiin ei ole yhta suoraviivainen.
Mustafan ym. (1998) tekemassa tutkimuksessa havaittiin vahva korrelaatio potilaan
nuoren idn ja alhaisten valkosoluarvojen maaran valilla. Nuorimmilla lapsilla oli eniten
epanormaaleja tuloksia solulaskennassa ja tulokset pysyivat epdnormaaleina pisimpaan.
Kateenkorvassa kypsyvien CD4-positiivisten T-lymfosyyttien tuotannon taas on
huomattu palautuvan nuorimmilla potilailla parhaiten, silld kateenkorvan toiminta on
tehokkainta varhaislapsuudessa (Haining et al. 2005). Kosmidis tyéoryhmineen (2008)
havaitsi idsta riippuvaisia eroja eri B-lymfosyyttityyppien palautumisen valilla. CD19-
positiivisten B-solujen maara oli selvasti suurempi alle 7-vuotiailla kuin sita
vanhemmilla lapsilla, kun taas CD45RO-tyyppisten B-solujen pitoisuus oli suurempi yli
7-vuotiailla. My6s sukupuolella havaittiin olevan vaikutusta CD19-positiivisiin B-
soluihin siten, ettd naispuolisilla CD19-positiivisten solujen maarat olivat selvasti
suurempia 12 kuukauden kuluttua hoitojen loppumisesta kuin miespuolisilla. (Kosmidis
et al. 2008). Hoidon keston ja sidehoidon saamisen vaikutusta immunosuppressioon on
myos tutkittu, mutta kummankaan kohdalla ei ole 16ydetty tilastollisesti merkittavaa

yhteyttd (Kosmidis et al. 2008).

2.4 Virusinfektiot leukemiahoitojen aikana

Leukemialasten hoidonjalkeisesta alttiudesta sairastua virusinfektioihin on viela
rajallisesti julkaistua tutkimustietoa. Sen sijaan leukemiahoitojen aikaisia
virusinfektioita ja niiden taustatekijoita kasittelevia tutkimuksia on julkaistu
huomattavasti enemman. Lisdi tietoa kaivattaisiinkin siitd, miten ALL:aa sairastaneiden
lasten virusinfektioiden luonne ja frekvenssi muuttuu immuunijarjestelman palautuessa
sytostaattihoitojen paattymisen jalkeen, jotta lasten hoidonjalkeinen elama
eristyksineen voitaisiin jarjestad optimaalisesti mahdollisimman normaalia elamaa

muistuttavaksi.



Voimakkaiden sytostaattihoitojen aiheuttama immunosuppressio altistaa
leukemiapotilaita infektioille. Virusinfektiot ovat yksi tairkeimmista leukemiahoitojen
komplikaatioista, ja ne aiheuttavat huomattavaa sairastavuutta hoidon aikana. ALL-
potilaat sairastavat sytostaattihoitojen aikana virusinfektioita merkittavasti useammin
kuin samanikaiset terveet lapset (Mottonen et al. 1995). Infektioita esiintyy yleisimmin
leukemiahoitojen pisimmassa vaiheessa eli ylldpitovaiheessa (Katsimpardi et al. 2006).
Yleisin havaittu infektio on ylempien hengitysteiden infektio (URI tai URTI eli upper
respiratory tract infection) (Katsimpardi et al. 2006, Srinivasan et al. 2013). Suurin osa
ylempien hengitysteiden infektioista on etiologialtaan virusperaisia (Katsimpardi et al.
2006, Srinivasan et al. 2013). My6s lasten leukemiahoitojen aikaisia kuumejaksoja
kartoittaneissa tutkimuksissa aiheuttajana oli yleisimmin virusinfektio. (Lex et al. 2001,

Koskenvuo et al. 2008).

Tutkimustulokset eri virusten yleisyydesta vaihtelevat riippuen siitd, mitd menetelmia
virusten tunnistamiseksi on kaytetty. PCR-tekniikkaa virusten identifioimisessa
hyddyntaneissa tutkimuksissa eniten havaittiin HRV eli rhinovirustartuntoja
(Koskenvuo et al. 2008, Srinivasan et al. 2013). Serologisilla testeillda Katsimpardin ja
hdnen tyoryhmansa (2006) tutkimuksessa yleisimmin 16ytyi herpes simplex- ja varicella
zoster-viruksia. Srinivasan ja tyotoverit (2011) kayttivat tutkimuksessaan virusviljelya
ja loysivat silla eniten influenssa- ja parainfluenssaviruksia. Mottonen ja hanen
tyoryhmansa (1995) kayttivat virusviljelyn lisdksi antigeenin- ja vasta-
aineentunnistusta ja 10ysivat eniten parainfluenssa-, entero- ja adenoviruksia.

Leukemialasten hoitojen aikana sairastamien infektioiden kirjo on siis varsin laaja.

Immunosuppressiopotilaat sairastavat pitkalti samoja infektioita kuin
normaalivaestokin, ja infektioiden esiintyvyys noudattaa normaalia
vuodenaikavaihtelua (Whimbey, Englund & Couch 1997). Virusten esiintymispiikkien
aikaan potilaat joutuvat luonnollisesti kosketuksiin useampien virusta kantavien
ihmisten kanssa ja viruspartikkelien maara kosketuspinnoilla julkisissa tiloissa on
tavallista suurempi. Tama lisaa tartuntariskia huomattavasti. Ainakin RSV:ta
(respiratory syncytial virus) on kuitenkin havaittu esiintyvan leukemiapotilailla ympari
vuoden, vaikkakin suurin osa tartunnoista loytyi viruksen normaaleina
esiintymiskausina (Koskenvuo et al. 2008, El Saleeby et al. 2008). Suurimmassa osassa

leukemialasten hoidonaikaisista virusinfektioista tartunta on saatu normaalista



elinymparistosta (Koskenvuo et al. 2008). Sairaalassa potilas on huomattavasti
rajoitetummin kosketuksissa mahdollisten taudinaiheuttajien kanssa kuin
normaalieldmdassadn, mutta sielldkin virukset voivat levitd henkilokunnan ja

vierailijoiden mukana.

Virusinfektiota sairastavan immunosuppressiopotilaan taudinkuva ja —-kulku poikkeaa
usein immuniteetiltadn normaalista henkilosta. Oireet saattavat puutteellisen
immuunivasteen vuoksi olla huomattavan lievia, jolloin infektio voi alkuvaiheessa jaada
huomaamatta. Yska on ylahengitystieinfektioiden yleisin oire (El Saleeby et al. 2008,
Koskenvuo et al. 2008). Elimiston heikentyneen puolustuskyvyn vuoksi infektio paasee
tavallista helpommin etenemadn vaikeaoireiseksi alempien hengitysteiden infektioksi, ja
se kestdad yleensa pidempadn kuin immuniteetiltddn normaaleilla verrokeilla (Hicks,
Chemaly & Kontoyiannis 2003). Tavallisilla potilailla itsestdan rajoittuvien
virusinfektioiden hoitoon saatetaankin immunosuppressiopotilailla tarvita antiviraalista
ladkitystd. ALL:aa sairastavilla lapsilla on my6s havaittu enemman jalkitauteja kuin
terveilla ikdtovereillaan (Mottonen et al. 1995). Yleisia tavallisten virusinfektioiden
jalkeen puhkeavia jalkitauteja ovat muun muassa poskiontelontulehdus, korvatulehdus,
silmatulehdus ja keuhkokuume. ALL-potilailla saattaa myds olla useampi virusinfektio
yhtd aikaa, joskaan samanaikaisten infektioiden ei ole havaittu altistavan taudin

etenemiselle alempiin hengitysteihin (Srinivasan et al. 2013).

Viruskantajuuden (eng. viral shedding) kesto on eras kiinnostava parametri tutkittaessa
immunosuppressiopotilaiden virusinfektioita. Pitkdan jatkuva viruskantajuus kertoo
elimiston heikentyneesta kyvysta tuhota taudinaiheuttajat. Oireetonkin potilas on
potentiaalinen tartuttaja niin kauan, kun virusta on 16ydettavissa hdanen elimistostaan.
Viruskantajuuden kestoa tutkitaan ottamalla ensimmaisen positiivisen virusndytteen
jalkeen uusintandytteitd, kunnes viimeisin ndyte on negatiivinen. Viruskantajuuden
kestosta on vaihtelevia tuloksia tutkimuksesta ja tutkituista viruksista riippuen.
Muutoin terveiden lasten rhino- ja enterovirustartuntoja tutkittaessa havaittiin
viruskantajuuden kestdvan suurimmalla osalla 2-3 viikkoa. Enteroviruksen kantajuus
kesti selvasti vihemman aikaa kuin rhinoviruksen kantajuus, ja pisimpaan rhinovirusta
kantaneella potilaalla virusnayte pysyi positiivisena viisi viikkoa. (Jartti et al. 2004).
Srinivasanin ja kumppaneiden (2013) tutkimuksessa tutkittiin influenssaviruksen,

parainfluenssaviruksen (PIV), RSV:n (respiratory syncytial virus) ja rhinoviruksen
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(HRV) viruskantajuuden kestoa sydpdsairailla lapsilla. Viruskantajuus kesti keskimaarin
21-31 vuorokautta viruksesta riippuen. HRV:n kantajuus kesti keskimaarin kaikkein
pisimpadn. Muutamalla potilaalla influenssan tai HRV:n kantajuus kesti yli 100 paivaa ja
hajonta kantajuuden kestossa oli suurta. (Srinivasan et al. 2013). Leukemiaa ja
lymfoomaa sairastavien lasten PIV-infektioihin keskittyvassa tutkimuksessa
viruskantajuus kesti 2-44 vuorokautta keskiarvon jadddessa vain kahdeksaan
vuorokauteen (Srinivasan et al. 2011). Koskenvuon ja hanen tutkimusryhmansa (2008)
tekemadssa tutkimuksessa lasten leukemiahoitojen aikaisiin kuumejaksoihin liittyvista
infektioista viruskantajuuden kesto oli suurimmalla osalla 1-11 vuorokautta ja
pisimmillddnkin vain kolme viikkoa. Viruskantajuuden kesto riippuu ilmeisesti monesta

tekijasta ja vaihtelee paljon yksiléiden valilla.

Leukemialasten hoidonaikaisille infektioille altistavia riskitekijoitd on l0ydetty useita.
Kaksivuotiailla ja sitd nuoremmilla on havaittu olevan suurempi riski
ylahengitystieinfektion etenemiseen alempiin hengitysteihin kuin vanhemmilla lapsilla
(E1 Saleeby et al. 2008). My0s parainfluenssavirusta tutkittaessa alle kaksivuotiailla
havaittiin suurempi infektioriski (Srinivasan et al. 2011). Toinen tarkea
infektioalttiuden taustatekija on luonnollisesti veren immuunipuolustukseen
osallistuvien solujen vahdinen maara. Alhaisen leukosyyttimaaran (alle 25/nl) ALL:n
diagnoosihetkelld on havaittu altistavan hoidonaikaisille kuumejaksoille (Lex et al.
2001). Eri solupopulaatioiden merkityksesta virusinfektioalttiudelle on jokseenkin
eridvaa tutkimustietoa. Kahdessa syopalapsia koskevassa tutkimuksessa on osoitettu
lymfopenian liittyvan suurempaan infektioalttiuteen (El Saleeby et al. 2008, Srinivasan
et al. 2011). Neutropenian ja infektioalttiuden valinen yhteys on havaittu kahdessa
tutkimuksessa, joista toinen kasitteli aikuisten immunisuppressiopotilaiden
hengitysteiden virusinfektioita ja toinen parainfluenssavirusinfektioita leukemiaa ja
lymfoomaa sairastavilla lapsilla (Whimbey, Englund & Couch 1997, Srinivasan et al.
2011). Toisaalta El Saleebyn ja kumppanien sydpasairaiden lasten RSV-infektioita
kasittelevassa tutkimuksessa (2008) neutropenialla ei ollut vaikutusta potilaiden
sairastumisherkkyyteen. Akuuttia lymfoblastileukemiaa ja T-solulymfoomaa
sairastavien lasten hoidonaikaisia infektioita tutkittaessa on havaittu myos tiettyjen
sytostaattien, korkea-annoksisten asparginaasin ja sytarabiinin, kdyton lisaavan

infektioherkkyytta. Samassa tutkimuksessa huomattiin potilaiden valilla olevan
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infektioalttiudessa yksil6llisia eroja, jotka eivat liittyneet mihinkadn mitattuun

ominaisuuteen. (Lex et al. 2001).

3 Aineisto ja tutkimuksen suorittaminen

3.1 Potilasaineisto

Tutkimukseen osallistui yhteensa 23 lasta, joiden akuuttia lymfaattista leukemiaa oli
hoidettu Turun tai Tampereen yliopistollisessa keskussairaalassa. Potilaat rekrytoitiin
tutkimukseen leukemiahoitojen loppuvaiheessa ja ensimmaiset naytteet otettiin hoidon
paattymispaivana lopputarkastuksessa. Osallistujat olivat tutkimuksen aloitushetkella
3-19-vuotiaita. Potilaita oli padasiassa hoidettu joko NOPHO-ALL-2000- tai NOHPO-
ALL -2008 -hoitoprotokollan mukaan. Korkean riskin potilaita ei otettu mukaan
tutkimukseen. Nuorimman potilaan hoito oli toteutettu alle 1-vuotiaille suunnatun

Interfant-06 -hoitoprotokollan mukaisesti.

Potilaan ika hoidon lopetushetkella Yhteensa
Hoitoprotokolla 3-6 v. 7-12 v. 13-19 v.
NOPHP-ALL 2000 vakio 5 3 0 8
NOPHO-ALL 2000
keskivahva 2 2 3 7
NOPHO-ALL 2008 matala
riski 3 1 1 5
NOPHO-ALL 2008 keskiriski 1 1 0 2
Interfant-06 1 0 0 1
Yhteensa 12 7 4 23

Taulukko 1: Tutkittavien idt ja hoitoprotokollat
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3.2 Virusinfektioiden kartoittaminen

Tutkimukseen osallistuvien lasten virusinfektioherkkyytta kartoitettiin ottamalla
virusnadytteita tietyissa aikapisteissd, sekd mahdollisuuksien mukaan silloin kun
tutkittavalla oli virusinfektioon sopivia oireita. Ensimmaéinen nayte otettiin hoidon
lopetustutkimusten yhteydessa ja sen jdlkeen naytteita otettiin leukemiahoitojen
jalkeisten kontrollikdyntein yhteydessa 3 kk, 6 kk, 9 kk, 12 kk, 18 kk ja 24 kk hoitojen
lopettamisen jalkeen. Vanhemmat ottivat oireisilta lapsilta naytteitd myos kotona ja
lahettivat ne postitse laboratorioon. Naytteet otettiin pumpulipuikolla nendontelon
epiteeliltd, joten ndytteenotto oli lapselle kivuton ja vaivaton tapahtuma. Naytteista
etsittiin laboratoriossa kvalitatiivisella PCR-menetelmalla 12 eri virusta, joita olivat
adenovirus, influenssa A-virus, influenssa B-virus, COC43/HKU1-tyypin koronavirus,
C229E/NL63-tyypin koronavirus, metapneumovirus, parainfluenssa-1-virus,
parainfluenssa-2-virus, parainfluenssa-3-virus, respiratory syncytial virus- tyypit RSVa,
ja RSVb, rinovirus ja enterovirus. Virustesti merkittiin kunkin viruksen kohdalla joko
negatiiviseksi tai positiiviseksi sen mukaan, 16ytyiko kyseisen viruksen DNA:ta PCR-
analyysissa. Potilailta, joilla testi oli jonkin viruksen kohdalla positiivinen, otettiin
uusintandytteita aina kahden viikon valein, kunnes testitulos muuttui negatiiviseksi.
Virusdiagnostiikassa ei kdytetty virusviljelya tai serologisia testeja.
Antigeenitutkimuksia otettiin harkinnanvaraisesti, esimerkiksi joistain potilaista, joilla

oli naytteenottohetkelld kuumetta.

3.3 Verenkuvan seuranta

Kontrollikdynneilld otettuja verindytteita kdytettiin tassa tutkimuksessa kartoittamaan
tutkittavien luuytimen toipumista seka veren valkosolujen tilanteen yhteytta
virusinfektioihin. Kaytossa oli kustakin verindytteesta perusverenkuva (PVK),
trombosyyttien lukumaard, valkosolujen erittelylaskenta (diffi) seka joistakin potilaista

tulehdustilasta kertova C-reaktiivinen proteiini (CRP).

Luuytimen toipumista kartoitettiin neutrofiilien maaran, trombosyyttiarvon ja
punasolujen keskitilavuuden (MCV) avulla. Leukemian sytostaattihoidot aiheuttavat

potilaiden luuytimen lamaantumisen, joka ilmenee muun muassa neutropeniana.
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Neutrofiilien maara nousee takaisin normaalille tasolle luuytimen toipuessa
sytostaattihoidoistoa, joten neutropenian korjaantumista voidaan kayttaa luuytimen
toipumisen seurannassa. Trombosyyttien maara pysyy alhaisena pisimpaan
sytostaattihoitojen jdlkeen, joten viitealueella oleva trombosyyttiarvo kertoo luuytimen
toipuneen. Solunsalpaajien aiheuttamassa luuytimen toiminnanvajauksessa MCV kohoaa
DNA-synteesin hairion vuoksi, joten normaaliarvoa voidaan pitda merkkina luuytimen

riittdvasta toiminnasta (Loikas 2008).

Veren valkosolujen maarat vaikuttavat luonnollisesti potilaan immuniteettiin ja siten
riskiin sairastua erilaisiin infektioihin. Viitearvojen alapuolelle laskeneet
leukosyyttimaarat kertovat potilaan olevan immunosuppressiossa, jolloin hanella on
kohonnut riski sairastua virus- tai bakteeri-infektioon. Riskia sairastua virusinfektioihin
lisaa erityisesti lymfosyyttien alentunut maara, joten olemme tassa tutkimuksessa
kayttaneet lymfopeniaa kohonneen virusinfektioriskin markkerina. Lymfopenian raja-

arvoina kaytettiin kunkin tutkittavan kohdalla idnmukaisia TYKSlabin viitearvoja.

3.4 Tilastolliset menetelmat

Viruskantajuuden kestoa maaritettdessa intervallisensuroitu aineisto analysoitiin
kdyttden parametrista menetelmaa loglogistisella jakaumalla (Gomez et al. 2009). Aikaa
ja riskia kaytettiin selittdvind muuttujina ja viruksen kantajuuden kesto oli
intervallisensuroitu selitettadvda muuttuja. Tilastollinen analyysi tehtiin R ohjelman
survival paketin survreg funktiolla (Therneau 2014). Infektioiden ja lymfopenian
yhteytta tutkittiin logistisella regressioanalyysill3, jossa toistetut havainnot huomioitiin
GEE-menetelmalla. Infektioiden ja idn valisen yhteyden tarkasteluun kaytettiin

poissonregressiota.

4 Tulokset

4.1 Virusinfektioiden esiintyminen
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Tutkimuksen aikana havaittiin yhteensa 93 virusinfektioita, joista suurimman osan (49
infektiota) aiheutti rinovirus. COC43/HKU1-koronavirusta loytyi 13:sta ndytteesta.
Muita viruksia loydettiin kutakin 1-5 naytteesta. Ainoastaan enterovirus ei ollut
yhdenkadn infektion aiheuttaja. Kuudessa tapauksessa potilaan virusndytteesta 16ytyi
samaan aikaan kahta eri virusta. Kaikissa kahden viruksen infektioissa oli mukana
COC43/HKU1. Toisena viruksena oli neljassa naytteessa rinovirus, yhdessa RSVb ja
yhdessa RSVa. Virusinfektioita esiintyi melko tasaisesti koko seurantajakson ajan, eika
leukemiahoidon loppumisesta kulunut aika merkittavasti vaikuttanut virusinfektioiden
esiintymistiheyteen. Vuodenajan vaikutusta virusinfektioiden esiintymiseen ei tissa

tutkimuksessa tarkasteltu.

Aika hoitojen

Virus lopettamisesta Yhteensa
24 kk tai
0 kk 3kk 6kk 9kk 12kk 18kk enemman
Adeno 0 1 0 1 1 0 1 4
InfA 0 0 0 0 1 1 1 3
InfB 0 1 0 0 0 0 1 2
COC43/HKU1 0 4 2 1 2 2 2 13
C229E/NL63 0 0 1 1 1 0 2 5
Metapne 1 0 0 1 0 0 0 2
Parainfll 0 0 0 1 0 0 0 1
Parainfl2 0 0 0 0 0 0 1 1
Parainfl3 1 1 0 1 1 1 0 5
RSVa 1 0 0 0 1 2 0 4
RSVb 1 0 1 1 0 0 1 4
Rino 6 8 5 6 6 7 11 49
Entero 0 0 0 0 0 0 0 0
Yhteensa 10 15 9 13 13 13 20 93

Taulukko 2: Virusten esiintyminen eri aikapisteissa.. Viruslyhenteiden merkitykset:
Adeno = adenovirus, InFA = Influenssa A-virus, InfB = Influenssa B-virus, COC43/HKU1
= COC43/HKU1-tyypin koronavirus, C229E/NL63 = C229E/NL63-tyypin koronavirus,
Metapne = metapneumovirus, Parainfl = Tyypin 1 parainfluenssavirus, Parainf 2 =
Tyypin 2 parainfluenssavirus, Parainf3 = Tyypin 3 parainfluenssavirus, RSVa =
respiratory syncytial virus tyyppi a, RSVb = respiratory syncytial virus tyyppi b, Rino =

Rinovirus, Entero = Enterovirus
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Yksi potilas sairasti kahden vuoden seurannan aikana aikana keskimdarin 4
virusinfektiota. Samanikdiset muutoin terveet lapset sairastavat vuodessa keskimaarin
6-8 virusinfektiota (Monto 1994, Monto, Ullman 1974). Eniten virusinfektioita
sairastaneella lapsella oli seurantajakson aikana 10 infektiota. Yhdella lapsella ei todettu
ainuttakaan virusinfektiota. Eniten virusinfektiota sairastivat 3-6 —-vuotiaat (5,1

infektiota/hl6) ja vahiten 13-19 —vuotiaat (1,75 infektiota/hlo).

4.2 Viruskantajuuden kesto

Suurimmassa osassa havaituista virusinfektioista viruskantajuuden kesto oli alle kaksi
viikkoa. Pisin havaittu viruskantajuuden kesto oli 56 paivaa. Kyseessa oli
rinovirusinfektio NOPHO ALL 2008 vakiohoitoprotokollan mukaan hoidetulla 4-
vuotiaalla pojalla. Viruskantajuuden (viral shedding) keston mediaani oli
vakiohoitoisilla potilailla 6,6 paivaa (kvartaalivali 4,8-9,2 paivaa) ja keskiriskin potilailla
5,1 padivaa (kvartaalivali 3,7-7,0 paivaa). Potilasryhmien véalinen ero ei ollut tilastollisesti

merkitseva (p=0,47).

4.3 Virusinfektioille altistavat tekijit

Seurannan aikana havaittiin koko aineistossa yhteensa 26 lymfopeniaa. Eniten
lymfopenioita esiintyi hoitojen loppumista seuraavina kuutena kuukautena.
Yhdellatoista potilaalla ei havaittu seuranta-aikana ainuttakaan lymfopeniaa. Yhdella
potilaalla lyfosyyttiarvot olivat alle viitearvojen ldhes koko seurantajakson ajan.
Lymfopenian ja virusinfektioiden esiintymisen valista yhteytta tutkittaessa saatiin
vetosuhteeksi (eng. odds ratio) 2,21 (95 % luottamusvali 0,99-4,90). Lymfopeenisella
potilaalla on siis 2,21-kertainen riski sairastua virusinfektioon verratuna ei-
lymfopeeniseen potilaaseen. Virusinfektion ja lymfopenian vélinen yhteys ei kuitenkaan

tdssa aineistossa yltanyt tilastollisesti merkitsevaksi (p=0,052).
Tarkasteltaessa nuorta ikaa virusinfektioiden riskitekijana tutkittavat jaettiin idn

mukaan kolmeen luokkaan: alle kouluikaisiin (3-6 v.), alakouluikaisiin (7-12 v.) ja teini-

ikaisiin (13-19 v.).
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3-4v. 26 4 6,5
5-6v. 35 8 4,3
7-8 v. 14 5 2,8
10-11 v. 5 1 5
12-13 v. 8 2 4
14-15v. 0 1 0
18-19 v. 4 2 2

Taulukko 3: sairastetut infektiot ja ika

Eniten virusinfektioita sairastivat alle kouluikaiset ja vahiten teini-ikaiset. Alle
kouluikaisilla havaittiin seurantajakson aikana keskimaarin 5,1 virusinfektiota potilasta
kohden, kun taas teini-ikdisten ryhmassa yksi potilas sairasti keskimaarin ainoastaan
1,75 virusinfektiota. Alle kouluikiisten sairastamien virusinfektioiden maara oli 2,90-
kertainen (95 % luottamusvali 1,33-6,35) verrattuna teini-ikdisten sairastamien
infektioiden maaraan. Ero oli tilastollisesti merkitseva (p=0,008). Alle kouluikaisten ja
alakouluikaisten sairastamien infektioiden valinen ero puolestaan ei ollut tilastollisesti
merkitseva (p=0,14). Kokonaisuudessaan nuoren idn merkitysta virusinfektioiden
riskitekijana voidaan pitdaa tdméan aineiston perusteella tilastollisesti merkitsevana

(p=0,007).

5 Pohdinta

Tutkimuksen tarkoituksena oli kartoittaa akuuttia lymfaattista leukemiaa
sairastaneiden lasten virusinfektioherkkyytta sytostaattihoitojen paattymisen jalkeen.
Tutkimukseen osallistui 23 idltddn 3-19 -vuotiasta lasta ja nuorta, joiden akuuttia
lymfaattista leukemiaa oli hoidettu Turun tai Tampereen yliopistollisessa
keskussairaalassa. Tutkittavien verenkuvaa ja heidan sairastamiaan virusinfektioita
seka viruskantajuuden kestoa seurattiin kahden vuoden ajan leukemiahoitojen

paattymisen jalkeen.

Tutkimustulosten perusteella leukemialapset sairastavat vihemman virusinfektioita

hoitojen paattymistd seuraavana kahtena vuotena, kuin ad. 2,5 vuotta kestavien
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hoitojen aikana. Leukemiahoidon aikana yksi lapsipotilas sairastaa keskimaarin 7
virusinfekitota (Katsimpardi et al. 2006), kun taas tdssa tutkimuksessa yksi lapsi sairasti
kahtena hoitojen loppumista seuraavan vuonna ainoastaan keskimdaarin 4
virusinfektiota. Sairastettujen virusinfektioiden maara oli tutkimukseen osallistuneilla
lapsilla myo6s vahaisempi kuin terveilla lapsilla, jotka sairastavat normaalisti 6-8
virusinfektiota vuodessa (Monto 1994, Monto, Ullman 1974). My6skdan useamman
viruksen samanaikainen esiintyminen ei ollut tutkimukseen osallistuneilla erityisen
yleistd. Tassa tutkimuksessa havaituista virusinfektioista kahden viruksen
yhteisinfektioita oli ainoastaan 6,4 % ja kolmen tai useamman viruksen samanaikaisia
infektiota ei esiintynyt lainkaan. Terveiden suomalaisten lasten virusinfektioita
kartoitettaessa puolestaan kaksi samanaikaista virusta on loydetty 5 % (Heikkinen,
Jarvinen 2003) ja jopa 26 % (Ruohola et al. 2009) tapauksista. Tuloksiin vaikuttaa

oleellisesti tutkimuksessa se, millaista menetelmaa virusten osoittamiseen on kaytetty.

Virusinfektioiden vahenemista hoitojen aikaiseen tilanteeseen verrattuna selittda
immunosuppressiivisen ladkityksen paattyminen ja luuytimen palautuminen hoitojen
loppumisen jalkeen. Vahdinen sairastavuus verrattuna normaalivdaestoon taas johtuu
todenndkoisesti osaltaan leukemiahoidoista toipuvien lasten rajoitetuista kontakteitsta
potentiaalisiin tartuttajiin. Tamanhetkisilla varotoimilla leukemiahoidoista toipuvat
lapset sairastavatkin vahan, joten eristyskaytantojen lievittiminen muiden
Pohjoismaiden tapaan ei valttimattd nostaisi ndiden lasten sairastavuutta. Esimerkiksi
Ruotsissa leukemiahoidoista toipuvien lasten eristyskaytanto on liberaalimpi, eivatka
virusinfektiot ole aiheuttaneet merkittavia ongelmia. Ruotsissa lapset saavat vointinsa
mukaan kdyda normaalisti koulua ja elda tavallista eldamaa syopahoitojen aikana ja
niiden jalkeen, joten ruotsalaiset leukemiahoidoista toipuvat lapset kohtaavat yhta
paljon taudinaiheuttajia ymparistossaan kuin terveetkin lapset. Ainoastaan
vesirokkokontaktien valttimisen suhteen ollaan varovaisia mikali lapsella ei ole
immuniteettia tautia vastaan. Kontrolloituja tutkimuksia eri kaytantojen eroista ei tosin

tietojemme mukaan ole julkaistu.

Tutkimukseen osallistuneet leukemiasta parantuneet lapset sairastivat samojen
virusten aiheuttamia infektioita kuin muutkin lapset. Rinovirus, joka tassa aineistossa
aiheutti yli puolet kaikista virusinfektioista, on selvasti yleisin lasten virusinfektioiden

aiheuttaja my6s muutoin terveiden suomalaisten lasten keskuudessa (Ruohola et al.
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2009, Heikkinen, Jarvinen 2003). Rinovirus on yleinen virusinfektioiden aiheuttaja
lapsilla myo6s leukemiahoitojen aikana (Koskenvuo et al. 2008). Muiden
virusinfektioiden yleisyys vaihtelee tutkimuksittain riippuen potilasaineistosta ja
virusten osoitukseen kaytetyistda menetelmistd. Heikkisen ja Jarvisen (2003)
katsausartikkelia varten kerdamassa aineistossa toiseksi yleisimpia virusinfektioiden
aiheuttajia rinovirusten jalkeen olivat koronavirukset, kuten myos tassa tutkimuksessa.
RSV, adenovirus, parainfluenssavirukset ja influenssavirukset aiheuttavat kukin alle 5 %
vuosittaisista virusinfektioista normaalissa vaestdssa (Heikkinen, Jarvinen 2003).
Taman tutkimuksen aineisto heijastelee tata vaihtelua. Enterovirusinfektioiden

puuttumiseen aineistosta vaikutti luultavasti aineiston pieni koko.

Viruskantajuuden kesto tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli keskimdarin 5-7
vuorokautta ja suurimmalla osalla alle kaksi viikkoa. Saman alueen muutoin terveiden
lasten viruskantajuutta samoilla menetelmilla kartoittaneessa tutkimuksessa 80 %
virusnaytteista oli negatiivisia kahden viikon jalkeen, kun taas osalla perusterveista
lapsista kantajuus saattoi kestda 5-6 viikkoa (Jartti et al. 2004). Leukemiahoidoista
toipuvien lasten viruskantajuus ei siis timan tutkimuksen perusteella kestd pidempaan
kuin terveiden verrokkien. Tutkimusaineistossa ei ollut allogeenisen kantasolusiirron
saaneita tai akuuttia myeloista leukemiaa (AML) sairastavia, joten tuloksia ei voida
soveltaa ndihin potilasryhmiin. Allogeenisen kantasolusiirron saaneilla potilailla on
siirron vuoksi kohonnut riski pneumonian kehittymiseen virusinfektioiden yhteydessa
(Renaud, Campbell 2011, Choi et al. 2011). Vakavampien virusinfektioiden riskia nailla
potilailla lisdd immunosuppressiivinen hyljinnanestolaakitys, siirrosta johtuva
lymfopenia ja mahdollinen kddnteishyljinta (graft-versus-host -disease, GVHD) (Renaud,
Campbell 2011). Allogeenisen kantasolusiirron saaneilla potilailla myds
viruskantajuuden on havaittu kestavan usein pitkdan, mika saattaa lisata riskia
virusladkeresistenssille (Renaud, Campbell 2011). Pitkittyneen viruskantajuuden
taustalla epailldan olevan soluvalitteisen immuniteetin heikentyminen ja toisilla
potilailla hyljinnan estossa kédytetty suuriannoksinen kortikosteroidihoito (Choi et al.

2011).

Leukemiahoitojen aikaista viruskantajuutta ALL:aa sairastavilla lapsipotilailla
selvittdneissa tutkimuksissa viruskantajuuden kesto on ollut keskimaarin pidempi kuin

tdssa tutkimuksessa saatu tulos. Koskenvuon ja kumppaneiden (2008) ALL-

19



lapsipotilaiden virusinfektioita kartoittaneessa tutkimuksessa viruskantajuuden kesto
oli keskimaarin 11 vuorokautta, kun taas Srinivasan tyéryhmineen (2013) puolestaan
sai sy0pdsairaiden lasten viruskantajuuden kestoksi keskimaarin perati 21-31
vuorokautta viruksesta riippuen. Parainfluenssavirusinfektioita leukemialapsilla
kartoittaneessa tutkimuksessa viruskantajuuden keston keskiarvo taas oli 8
vuorokautta (Srinivasan et al. 2011). Leukemiahoidoista toipuvat lapsipotilaat
kykenevat siis selviytymaan tavallisista virusinfektioista yhta hyvin kuin perusterveet
verrokit. Immuunijarjestelman palautumisen ansiosta viruskantajuuden kesto on
leukemiahoitojen jalkeen keskimaarin lyhyempi kuin leukemiahoitojen aikana, jolloin

potilaiden immuniteetti on sytostaattiladkityksen vuoksi heikentynyt.

Tama tutkimus tukee muiden tutkimusten tuloksia nuoren idn ja lisddntyneen
infektioriskin valisesta yhteydestd. Ennakko-odotusten mukaisesti tutkimusaineistossa
eniten virusinfektioita sairastivat alle kouluikaiset ja vahiten teini-ikdiset. Alle
kouluikéiset sairastivat yli kolminkertaisen maaran virusinfektioita seuranta-aikana
verrattuna teini-ikdisiin. Tama ero todettiin tilastollisesti merkitsevaksi (p=0,008). Koko
aineistoa tarkasteltaessa voidaan sanoa, ettd nuorella ialla on tilastollisesti merkitseva
yhteys suurentuneeseen infektioriskiin (p=0,007). Samansuuntaisia tuloksia on saatu
tutkittaessa ALL-potilaiden virusinfektioita leukemiahoitojen aikana. El Saleeby ja hanen
tutkimusryhmaénsa (2008) osoitti alle kahden vuoden idn olevan itsendinen riskitekija
virusinfektioille leukemiahoitojen aikana. ALL-hoitojen aikaisten infektioiden
vakavuutta kartoittaneessa tutkimuksessa taas havaittiin alle kaksivuotiaiden PIV-
infektioiden etenevdn vanhempia lapsia useammin alahengitystieinfektioiksi
(Srinivasan et al. 2011). My6s muutoin terveita lapsia tutkittaessa nuoren ian vaikutus
infektioriskin lisddntymiseen on havaittu. Influenssan esiintymista perusterveilla
lapsilla kartoittaneessa suomalaisessa tutkimuksessa huomattiin influenssan
vuosittaisen esiintymisen olevan suurinta alle kolmevuotiaiden ikdryhméassa
(Heikkinen, Jarvinen 2003). Williamsin ja kumppanien vuonna 2004 julkaisemassa
metapneumovirusinfektioita terveilla lapsilla kasittelevassa artikkelissa todettiin
metapneumoviruksen aiheuttamia keuhkoputkentulehduksia esiintyvan eniten
ensimmaisen ikdvuoden aikana. Pienten lasten sairastelu onkin yhteiskunnassamme
tunnettu ilmio. Pikkulasten muihin ikdryhmiin ndhden suurempaa alttiutta sairastua
virus- ja bakteeri-infektioihin selittaa lasten immuniteetin kehittymisen keskeneraisyys

ja kykenemattomyys hygieniasta huolehtimiseen. Infektiot leviavatkin helposti
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paivakodeissa, missa tartuntoja saadaan seka suoraan toisilta lapsilta ettd yhteisten
leikkikalujen valityksella (Uhari, M6ttonen 1999). Immuniteetiltaan normaalit lapset
selvidvat infektioista kuitenkin paasaantoisesti hyvin, ja kohdattuja taudinaiheuttajia
vastaan muodostuu immunologinen suoja. Immuunipuutteisilla pikkulapsilla riski
sairastua vakaviin virusinfektioihin tai niiden komplikaatioihin on kuitenkin olemassa,
mika on tarkeda ottaa huomioon leukemiahoitojen jalkeisia infektioita ehkdisevia toimia

mietittdessa (El Saleeby et al. 2008).

Tassa tutkimuksessa myos lymfopenian todettiin olevan yhteydessa suurentuneeseen
virusinfektioriskiin. Tutkimusainestossa lymfopenian aikana sairastettiin yli
kaksinkertainen maara virusinfektioita verrattuna sairastumisiin veren
lymfosyyttimaaran ollessa viitealueella. Tulos ei tassa ainestossa aivan yltanyt
tilastollisesti merkitsevaksi (P=0,052), mihin vaikuttaa osaltaan aineiston pieni koko.
Suurin osa lymfopenioista ilmeni tdassa tutkimuksessa puolen vuoden sisalla hoitojen
lopettamisesta, joten lymfopenian virusinfektioriskia lisddva vaikutus todenndkoisesti
vdahenee pidemman ajan kuluessa hoitojen paattymisestd. Lymfopenian yhteys
leukemialasten virusinfektioherkkyyteen on havaittu myos leukemiahoitojen aikana.
Koskenvuon ja kumppanien (2008) tekemassa tutkimuksessa virusinfektioiden
huomattiin assosioituvan useammin lymfopeniaan kuin normaaliin lymfosyyttimaaraan.
Leukemialasten RSV-infektioriskid kartoittaneessa amerikkalaisessa tutkimuksessa
lymfopenia osoittautui alahengitystieinfektioiden itsendiseksi riskitekijaksi (El Saleeby
et al. 2008). Lex:n ja hanen tutkimusryhmansa (2001) leukemiahoitoja saavien lasten
infektioriskia kartoittaneessa tutkimuksessa taas havaittiin hoidon alkaessa todetun

leukopenian lisdavan kuumejaksojen riskia hoidon aikana.

Leukemiahoidoista toipuvien lasten vahaiseen virusinfektiosairastavuuteen vaikuttaa
osittain virusinfektioiden tehokas ennaltaehkaisy. Tehokkaimmillaan virusinfektioiden
ennaltaehkaisy tarkoittaa infektioeristystd, jonka kesto on kunkin lapsen tilanteesta
riippuen 3-12 kuukautta syopahoitojen paattymisesta. Infektioeristyksessa lapsen
kontakteja perheen ulkopuolisiin ihmisiin rajoitetaan, jotta todennakéisyys
virusinfektiota tarttuttavan henkilon kohtaamiseen saadaan minimoitua. Kaytannossa
lasta ei vieda julkisiin tiloihin, joissa tartuntavaara on suuren ihmisjoukon vuoksi
merkittdva. Koulussa tai paivakodissa lapsi sijoitetaan pienryhmaan, eikd han

esimerkiksi voi osallistua ruokailuun suuressa ruokasalissa muiden oppilaiden kanssa.
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Kotona kayvilla kylailijoilla ei luonnollisesti saa olla virusinfektioon viittaavia oireita.
Hyvaa kdsihygieniaa tulee noudattaa aina oltaessa kontaktissa lapsen tai tdman

lahiympariston kanssa.

Rokotuksista on suuri hyoty leukemiahoidot lapikdyneen lapsen suojaamisessa
virusinfektioilta. Yleisen rokotusohjelman antama niin sanottu laumasuoja vahentaa
merkittavasti rokotuksilla ennaltaehkaistavissa olevien virustautien leviamista
vaestossd, ja siten my0s immunosuppressoitujen lasten riskia sairastua kyseisiin
infektioihin. Leukemiahoidoista toipuvan lapsen aiemmin saamien rokotusten
infektioilta suojaava vaikutus saattaa olla immunosuppression vuoksi heikentynyt, joten
lapsen ldhikontaktien rokottaminen on tarkedd. Immunosuppressoidun henkilon
lahikontaktit saavatkin esimerkiksi kausi-influenssarokotteen veloituksetta. Talla
hetkelld yleiset uusintarokotesuositukset koskevat ainoastaan allogeenisen
kantasolusiirron lapikayneita lapsia. Muiden leukemiaa sairastaneiden kohdalla
rokotusten tehoa ja uusintarokotusten tarvetta voidaan arvioida tutkimalla
rokotevasteita, eli maarittdmalla veresta vasta-aineiden maara rokotettua tautia
kohtaan. (Koskenvuo et al. 2014). Uusintarokotusten antoajankohta taytyy arvioida
tarkasti, silla immunosuppression aikana annetut rokotukset eivat yleensa aikaansaa
riittdvaa vasta-aineutotantoa hyvan suojan saamiseksi. Erityisen tarkeda tdma on eldvaa
heikennettya virusta sisaltavien rokotteiden kohdalla, silla ne voivat pahimmillaan
aiheuttaa immunosuppressoidulla oireisen taudin. Virusladkkeiden kaytto
leukemiahoidoista toipuvien potilaiden virusinfektioiden ehkdisyssa on puolestaan
melko vahdista. Vaikeasti immunosuppressoiduilla lapsilla vesirokon tai vyéruusun
ehkaisyyn voidaan kayttaa asikloviiria tai valasikloviiria ja RSV-epidemian aikana
vaikeasti immunosuppressoiduille pienille lapsille saatetaan antaa palivitsumabia

ennaltaehkaisevasti (Koskenvuo et al. 2014).

Taman tutkimuksen tulokset tukevat kliinisessa tydssa esiin noussutta ajatusta
leukemiahoidoista toipuvien lasten infektioeristyksen mahdollisesta lievittamisesta.
Tutkimukseen osallistuneiden lasten sairastamien infektioiden jakauma ja yleisyys
noudattelee virusinfektioiden esiintymista muussa vaestossa, joten leukemiahoidoista
toipuvien lasten immuunijarjestelman tilanne ei aiheuta riskia sairastua tiettyihin
virusnifektioihin muuta vdestéda enemman. Taman tuloksen perusteella voidaan myds

olettaa, ettd tutkimuspotilaiden virusinfektiot olivat padsaantoisesti perdisin lapsen
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normaalista elinymparistostd, eika lasten immunosuppression tila lisinnyt heidan
alttiuttaan sairastua epatavallisiin virusinfektioihin. Tutkimuspotilaat sairastivat
virusinfektioita jopa normaaliviaest6a vahemman, joten timanhetkisessa
infektioeritstyksessa lapsi ei todenndkdisesti kohtaa taudinaiheuttajia yhta usein kuin
tavanomaista elamaa viettavat lapset. Merkittavin tulos tdssa tutkimuksessa on se, ettei
leukemiahoidoista toipuvien lasten viruskantajuus kesta terveita lapsia pidempéaan.
Viruskantajuuden kesto kertoo immuunijarjestelman kyvysta hankkiutua eroon
taudinaiheuttajista, ja pidentynyt viruskantajuuden kesto kertoisi immuunijarjestelman
puutteellisesta suorituskyvysta ja kohonneesta riskista sairastua vakaviin infektioihin.
Taman tutkimusten tulosten valossa lasten immuunijarjestelman toimintakyky on siis
suurimmalla osalla terveiden lasten tasolla leukemiahoitojen paattymisen jalkeen.
Vahaisen virusinfektioiden maéaran ja viruskantajuuden normaalin keston pohjalta ei ole
todenndkoista ettd infektioeristyskdytantojen lieventdminen muiden Pohjoismaiden

tapaan aiheuttaisi suuria ongelmia vakavien virusinfektioiden kanssa.

Virusinfektioiden riskia lisddvien tekijoiden osalta tassa tutkimuksessa saadut tulokset
tukevat aiempien tutkimusten tuloksia. Sekd muutoin terveiden ettd leukemiaan
sairastuneiden kohdalla pikkulapset sairastavat enemman virusinfektioita kuin
kouluikéiset ja sitd vanhemmat. Tahdn vaikuttaa pienten lasten immuunijarjestelman
kehityksen keskeneraisyys ja pikkulasten puutteelliset taidot henkil6kohtaisesta
hygieniasta huolehtimiseen. Lymfopenian merkitys virusinfektioriskia lisdavana
tekijana tuli esille tassa tutkimuksessa, vaikkei tulos ollutkaan tilastollisesti merkitseva.
Taman ja muiden tutkimusten perusteella lymfosyyttimaaraa kannattaa seurata
leukemiahoidoista toipumisen aikana, ja alentuneiden lymfosyyttimaarien aikana

kannattanee kiinnittaa erityistd huomiota lapsen suojaamiseen virustartunnoilta.

Vaikka tutkimukseen osallistuneiden potilaiden maara onkin akuutin lymfaattisen
leukemian harvinaisuuteen ndhden hyva, on 23 potilaan aineisto tilastollisen
analysoinnin kannalta pieni. Suurempi aineisto parantaisi tutkimustulosten validiteettia,
kun yksittdisten 16ydosten vaikutus kokonaistuloksiin vahenisi. Tutkimuksen
vahvuutena voidaan pitda kahden vuoden potilaskohtaista seuranta-aikaa, mika kattaa
eri virusten esiintymisen vuodenaikavaihtelut ja mahdollistaa immuunijarjestelman
palautumisen seurannan. Oman haasteensa tutkimuksen toteuttamiseen toi se, etta

tutkimuspotilaat olivat seuranta-aikana avohoidossa, ja siten tutkimuksissa kiyminen
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piti sovittaa kunkin perheen aikatauluun. Positiivisten virusloydosten jalkeisia
kontrollikokeita varten perheille annettiin ndytteenottovalineet kotiin, mista he
lahettivat naytteet laboratorioon analysoitaviksi. Aineistoon ei luultavasti saatu kerattya
dataa kaikista potilaiden seuranta-aikana sairastamista infektioista, silla kaikista
potilaista ei todenndkoisesti otettu virusnaytetta jokaisen infektio-oireisen jakson aika.
Tutkimukseen ei saatu kerattya tietoa infektioiden oireista ja niiden kestosta
tutkimussuunnitelman mukaisesti, mutta yksikaan potilas ei seurantajakson aikana
tarvinnut sairaalahoitoa virusinfektion vuoksi. Yksikdan tutkimukseen osallistuneista
potilaista ei myoskdaan menehtynyt seurantajakson aikana. Tutkimuksen heikkoutena
voidaan pitdad myos sitd, etta tutkimuksessa kontrollina kdytettiin vaeston yleista

epidemiatilannetta varsinaisten ikavakioitujen kontrollien sijaan.

Vaikka leukemiahoidot aiheuttavat immunosuppressiota ja virusinfektioriski hoitojen
aikana on suurentunut, sairastavat lapsipotilaat hoitojen loputtua eristyksen aikana
vahemman virusinfektioita kuin immuniteetiltaan terveet lapset. Leukemiahoidoista
toipuvat lapset sairastavat samoja virusinfektioita kuin muutoin terveet verrokit.
Lapsipotilaat saavat siis virustartuntansa todennakoisesti normaalista
elinymparistostaan, eika tassa tutkimuksessa todettu leukemiahoitojen jalkitilan
altistavan heitd epatavallisille virusinfektioille. Altteimpia virusinfektioille ovat alle
kouluikaiset seka lymfopeniasta karsivat lapset. Leukemiahoidoista toipuvien lasten
viruskantajuus ei taman tutkimuksen perusteella kesta verrokkivaestéa pidempaan,
joten lapsipotilaiden immuunijarjestelma kykenee aiemmasta immunosuppressiosta
huolimatta hankkiutumaan eroon taudinaiheuttajista yhta hyvin kuin immuniteetiltaan
terveidenkin lasten. Taimanhetkiset infektiovarotoimet suojaavat leukemiahoidoista
toipuvia lapsia virusinfektioilta hyvin. Infektioeristyskaytantojen lieventaminen
mahdollistaisi todenndkoisesti ALL:sta toipuneiden lasten ja heidan perheidensa
aiempaa normaalimman arkieldméan aiheuttamatta potilaille merkittavasti

normaalivdest6d suurempaa riskia sairastua virusinfektioihin.
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