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Immuunivaje keskeinen sairastavuutta ja kuolleisuutta lisaava tekija

Rusto-hiushypoplasiaa sairastavat tarvitsevat
tarkkaa seurantaa

Rusto-hiushypoplasia (RHH) on peittyvasti periytyva syndroominen immuunivaje, johon kuuluvat luuston
kasvuhadirio, lyhytkasvuisuus, hennot hiukset, vaihteleva immuunihdirio, syopdalttius sekd suurentunut
anemian ja Hirschsprungin taudin ilmaantuvuus. RHH aiheutuu RMRP-geenin mutaatioista. Geenin
koodaama RNA-molekyyli on osa endoribonukleaasikompleksia ja osallistuu mitokondriaalisen RNA:n
prosessointiin, solunjakautumisen sddtelyyn ja telomeerien ylldpitoon. Immuunivajeen kliiniset
ominaisuudet ovat vaihtelevia ja etenevid. Immuunivaje lisdd kuolleisuutta erityisesti infektioiden,
keuhkosairauden ja syopdalttiuden myotd. Suomalaisessa RHH-kohortissa tunnistettiin useita
varhaisen kuoleman riskitekijoitd, ja nditd havaintoja voidaan hyddyntdd hoidosta pdétettdessa.
Hematopoieettisten kantasolujen siirto saattaa parantaa immuunivajeen, mutta on vield epavarmaa,
onko siita hyotya vahaoireisille RHH-potilaille. Moniammatillinen sadanndllinen immuunivajeen seuranta

pitaisi kohdistaa kaikkiin, myos vahdoireisiin, RHH-potilaisiin.

HH on paitsi harvinainen luuston kasvu-

héirié myos merkittivd primaarinen im-

muunivajausoireyhtyma. Ensimmaisissd
RHH-raporteissa 1960-luvulta kuvataan tar-
keimmait kliiniset metafyseaalisen dysplasian
(kasvulevyn ruston kehityshiirion) piirteet: ly-
hytraajainen lyhytkasvuisuus, hiusten ja muun
karvoituksen hentous, Hirschsprungin tauti ja
lisdantynyt infektioherkkyys (1,2). Lyhytkas-
vuisuus on merkittivad, silld aikuispituus vaih-
telee 110 cm:sti 140 cm:iin (3).

Muita kliinisid oireita, kuten anemia ja suu-
rentunut syopdalttius, on todettu 2000-luvulla,
eniten lymfoomien osalta. Tama lisid merkit-
tavisti kokonaiskuolleisuutta (4-6). RHH-po-
tilaiden immuunijarjestelmidn toimintahdirié
vaihtelee. Se voi genotyypistd riippumatta olla
ilmiasultaan oireeton, vihioireinen tai vaka-
va (3,7). Taudinkuva vaihtelee perheellisisti,
tyossikdyvistd, aktiivista elimaa viettavista ly-
hytkasvuisista aikuisista vaikeasti sairaisiin im-
muunipuutospotilaisiin.

RHH on rikastunut aamilaiseen ja suoma-
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laiseen viestoon, ensin mainitussa joukossa
ilmaantuvuus on 1:1 340 ja jilkimmdiisessd
1:23 000 elivind syntynyttd lasta kohti (8).
Suomessa eldd noin 120 henkild4, joilla on
RHH. Heisti viidennes on alle 18-vuotiaita ja
toinen viidennes yli 60-vuotiaita.

Peittyvisti periytyvda RHH aiheutuu RMRP-
geenin mutaatioista. Geeni on mielenkiintoi-
nen, silld se ei koodaa proteiinia vaan RNA-
molekyylid, joka on osa endoribonukleaasi-
kompleksia (ribonukleaasi MRP). Kompleksi
osallistuu muun muassa mitokondriaalisen
RNA:n prosessointiin, mutta silli on monia
muitakin toimintoja (9). RHH:n patogeneesia
ei ole vield kokonaan selvitetty, mutta virheel-
lisen RMRP-toiminnan tiedetain heikentavin
solun jakautumista ja erilaistumista (10).

Immuunivajeen mekanismit

Ribonukleaasi MRP-kompleksi koostuu
RMRP-geenin koodaamasta RNA-ketjusta
ja kymmenestd proteiiniyksikostd, ja sitd
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kutsutaan yleisesti endoribonukleaasiksi
(kuva) (11,12). RHH-potilailla on todet-
tu yli 130 erilaisia. RMRP-mutaatiota (13).
Mutaatio n.71A>G (NCBI-viitesekvenssi:
NR_003051.3, aiempi merkintitapa n.70A>G)
on valtamutaatio sekd aamilaisviestdssd ettd
suomalaisilla, joilla on RHH (mutaation kanta-
jatiheys Suomessa on 1:76) (14). RMRP-mu-
taatiot vihentdvit geenin ilmentymisen tasoja,
johtavat geenin epitasapainoon, heikentavit
RMRP:n sekundaarista rakennetta tai ribo-
nukleaasi MRP-kompleksin rakennetta, mika
vahentdd kompleksin entsyymiaktiivisuutta
(kuva) (12).

Geenien ilmentymistd on tutkittu erilaisissa
RMRP-mutaatiota kantavissa solutyypeissi,
joissa on osoitettu ilmentymistason muutok-
sia lukuisissa geeneissd (11). Naistd geeneisti
suurin osa vaikuttaa immuunijirjestelmain,
solukierron saitelyyn, apoptoosiin, signaali-
transduktioon, kromosomin rakenteeseen ja
DNA-replikaatioon (10). RHH-potilaiden fib-
roblastien ja perifeerisen veren T-lymfosyyttien
tutkiminen on osoittanut solukierron olevan
hiiriintynyt ja erityisesti G2-vaiheen viivisty-
neen (10,15).

S. Vakkilainen ym.

KUVA. Mitokondriaalisen RNA:ta
prosessoivan ribonukleaasin ra-
kenne. Ribonukleaasi RMP:ssd on
kymmenen proteiinialayksikkoa ja
RNA-komponentti RMRP (43).

RMRP voi muodostaa ribonukleoproteii-
nikompleksin yhdessd telomeraasikomplek-
sin katalyyttisen kédnteiskopioijaentsyymi
TERT:n kanssa (16). Telomeraasi yllipitid
kromosomien distaalipiiti (telomeereja), jot-
ka lyhenevit jokaisessa solunjakautumisessa.
RHH-potilailla on todettu normaalia Iyhyem-
mit telomeerit ddreisveren soluissa, kuten gra-
nulosyyteissi ja lymfosyyteissd (17,18). Tama
liittyy mahdollisesti ndiden solujen voimakkaa-
seen jakautumisaktiivisuuteen. Loydokset viit-
taavat siihen, ettd RMRP-geenilld on merkityk-
sensa telomeerien ylldpidossa.

Myés telomeeraasiaktiivisuus on heiken-
tynyt RHH:ssa (18). Lisiksi monet RHH:n
kliiniset piirteet (lyhytkasvuisuus, luuyti-
men toimintahdirid, lisidntynyt sydpaalttius)
muistuttavat liheisesti 16yd6ksid, jotka liitty-
viat muihin telomeerien toimintahiirioihin,
esimerkiksi synnynniiseen dyskeratoosiin
(19). Synnynniisessi dyskeratoosissa edelld
mainitut piirteet yhdistyvit ihon pigmentaa-
tiomuutoksiin, kynsidysplasiaan seki leuko-
plakiaan.

Muuttunut geenitoiminnan siitely, solukier-
ron hiiri6 ja telomeerien yllipidon poikkea-
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vuus ovat tirkeiti mekanismeja RHH:n im-
munologisten poikkeavuuksien kehityksessa.

Immuunivajeen oireet

RHH-potilaiden infektioihin kuuluvat taval-
lisesti toistuvat vilikorva- ja poskiontelotuleh-
dukset sekd keuhkokuume, joita aiheuttavat
yleiset taudinaiheuttajat, kuten Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ja Streptococ-
cus pneumoniae (20,21). Vaikeiden immuu-
nivajeiden yhteydessi infektioita aiheuttavat
my0s opportunistiset taudinaiheuttajat, kuten
Pneumocystis jirovecii, Aspergillus-lajit (7,22).
Mielenkiintoista on, ettd kaikki potilaat eivit
sairasta toistuvia ja vaikeita infektioita huoli-
matta selvisti heikentyneestd soluvilitteisestd
immuniteetistaan (3,15).

Infektioita saattaa RHH:n yhteydessa lisata
myos poikkeuksellisen yleinen, noin 10 %:lla
potilaista esiintyvd Hirschsprungin tauti, joka
RHH-potilailla yhdistyy seka toistuviin ente-
rokoliitteihin ettd muiden infektioiden lisdan-
tymiseen (23). Hirschsprungin taudin kompli-
kaationa saattaa kehittya lyhytsuolioireyhtymi,
joka edellyttad pitkdaikaista, jopa elinikiisti,
parenteraalista ravitsemusta. Osa RHH-poti-
laista tarvitsee keskuslaskimokatetria joko ra-
vitsemusta saadakseen tai esimerkiksi vaikean
anemian yhteydessd toistuvia punasolusiirtoja
varten (24). Keskulaskimokatetri puolestaan
lisdd septisten infektioiden riskid.

RHH-potilaille saattaa kehittya erilaisia
keuhko-oireita, esimerkiksi toistuvia hengi-
tystieinfektioita ja bronkiektasiaa, astmaa ja
interstitiaalisia keuhkotulehduksia (22,25).
Omassa 34 suomalaisen RHH-potilaan satun-
naisaineistossamme totesimme bronkiektasiaa
jopa 29 %:lla, ja vaikeampioireisissa RHH-
potilasryhmissd osuus oli titikin suurempi
(43-52 %) (22,26). Mielenkiintoista on, etti
bronkiektasiaa potevien RHH-potilaiden im-
munologiset rutiinilaboratorioarvot ovat usein
normaalit ja osalla todetaan jopa suuria im-
munoglobuliini G -pitoisuuksia (25). Bron-
kiektasioiden lisaksi merkittavilld osalla RHH-
potilaista (18 %) on todettu fibroottisia keuh-
komuutoksia, emfyseemaa myos yksittiisilld,
tupakoimattomillakin potilailla (25,27).

Liki kolmasosalla suomalaisista RHH-poti-
laista on diagnosoitu astma, kun muussa suo-
malaisessa aikuisvdestossd esiintyvyys on 6 %
(25,28). RHH-potilaiden astman esiintyvyys-
luku voi myds olla virheellisen suuri, silld ly-
hytkasvuisten spirometriaviitearvot puuttuvat.
Virheellisid astmadiagnooseja pitiisi valttas,
silld inhaloitavat glukokortikoidit lisaavit keuh-
koinfektioiden riskii (29).

Kroonisia hengitystieoireita potevien RHH-
potilaiden kannalta keuhkojen kuvantaminen
on ratkaisevan tirkedi, jotta oireista bronkiek-
tasiatautia ei virheellisesti hoidettaisi astmana.
Keuhkojen ohutleikekuvaus on suositeltavaa
bronkiektasian diagnosointiin. My6s keuhkojen
magneettikuvaus, jonka siderasitus on pienem-
pi, on osoittautunut hyviksi keinoksi RHH-po-
tilaiden bronkiektasian arviointiin (25).

RHH-potilaiden kliinisesti tirkeiden keuh-
komuutosten suuren esiintyvyyden vuoksi
kaikille RHH:ta sairastaville aikuisille ja oirei-
leville lapsille pitdisi suorittaa luotettava ja tur-
vallinen keuhkojen magneettikuvaus.

RHH-potilaiden syopiriski on suuren-
tunut, erityisesti lymfooman ja ihon tyvisolu-
syovan esiintyvyys on lisiantynyt (6). Suoma-
laisten RHH-potilaiden kaikkien syopien vaki-
oitu ilmaantuvuussuhde (SIR) on 7,0 eli heidin
syOpdriskinsd on seitsenkertainen verrattuna
muuhun suomalaisviestoon, ja 41 %:n RHH-
potilaista arvioidaan saavan sy6padiagnoosin
noin 65 vuoden ikiin mennessi (6). Yleisin
syopd on non-Hodgkin-lymfooma, jonka SIR
on 90. My6s ihosyopd on tavallinen RHH-po-
tilailla, tyvisolusydvin SIR on 33 (6). RHH-po-
tilaiden ihosy&vin esiintymisalueet (kasvot, pai
ja yldraajat) viittaavat auringonvalolle altistumi-
sen olevan piisyy syovin syntyyn (27).

RHH-sy6vin patogeneesi on monitekijii-
nen, koska kliinisen immuunivajeen vaikeus ei
korreloi lymfooman kehityksen kanssa (27).
Joissain tapauksissa, mutta ei kaikissa, RHH-
potilaiden lymfoproliferatiivisen sairauden
on todettu olevan Epstein-Barrin viruksen
aiheuttama (30,31). Siksi immuunivajeen li-
siksi muutkin mekanismit, kuten heikentynyt
telomeeribiologia ja kromosomien epivakaus,
saattavat myotavaikuttaa RHH-potilaiden syo-
paalttiuteen (32).

Rusto-hiushypoplasiaa sairastavat
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TAULUKKO 1. Rusto-hiushypoplasiapotilaiden tavallisimmat immunologiset laboratoriopoikkeavuudet

(7,15,22,35,36,40,42).

Esintyvyys (%)

Vahdiset tai puuttuvat TREC:t (T cell receptor excision circles, kateenkorvassa T-solujen kypsy- | 80-100 (7,40)
mista kuvaavat pienet DNA-fragmentit)

Heikentynyt lymfosyyttien aktiivisuus 69-100 (7,35)
RTE-solujen (recent thymic emigrants, tuoreimmat kateenkorvasta aareisvereen ilmentyvat 52-100 (15,42)
T-solut) ja naiivien T- ja B-solujen véheneminen

Rajallinen T-solujen repertuaari (T-solureseptorin monimuotoisuus, joka takaa T-solujen laajan | 20-100 (7,40)
immunologisen aktiivisuuden)

Lymfopenia 36-94 (22,35)
Spesifinen vasta-ainevajavuus 88-100 (36,42)

My®ds papilloomavirus (HPV) -tartunta saat-
taa olla merkittava tekija joidenkin RHH-syo-
pien patogeneesissi. Tuoreissa tutkimuksissa
on todettu RHH-potilaiden kohdunkaulan
HPV-luvut suuriksi (8/18, 44 %) ja syylien yh-
teys ihosy6vin kehitykseen (27,33).

RHH-potilaille saattaa kehittya syopa ilman
aikaisempia kliinisid immuunivajeen oireita,
joten lievioireistenkin RHH-potilaiden sidin-
néllinen seuranta on paikallaan (27). Varhai-
nen lymfoomadiagnoosi joko suunnitellun
seulonnan tai lievienkin oireiden laukaiseman
arvioinnin puitteissa parantaa eloonjddntid
(27). Kuolemaan johtavaa lymfoomaa on ha-
vaittu jo niinkin nuorilla kuin kuusivuotiailla
RHH-potilailla, joten tutkimuksia (kliininen
tutkimus, laboratoriotutkimukset ja kuvanta-
minen) pitdisi harkita jo varhaislapsuudessa
(34).

Immuunivajeen laboratorioarvot

Tavallisimmat RHH-potilaiden immunologiset
laboratorioarvopoikkeavuudet esitetdan TAULU-
KossA 1. Ne kaikki heijastavat T-solujen puut-
teellista tuotantoa ja kypsymishairiota. Risti-
riitainen yhteys on todettu vakavan RHH:n ja
lymfosyyttien aktiivisuuden sekd muiden im-
munologisten rutiinilaboratoriokokeiden tulos-
ten vililla (7,15,35). RHH-potilaan immuno-
logista seurantaa vaikeuttaa laboratoriopara-
metrien tulosten vaihtelu ajan myoti (7,36).
RHH-potilaan immuunivajetta ei voida sulkea
pois yksittaiselld ndytteenotolla, vaan seurantaa
niin lapsuus- kuin aikuisidssakin tarvitaan.

S. Vakkilainen ym.

Taudinkulku ja kuolleisuus

RHH-potilaiden kuolleisuusluvut ovat suu-
rempia kuin muun vieston. Suomalaisten
RHH-potilaiden vakioidun kuolleisuussuh-
teen (SMR) on todettu olevan 7,0-9,3, miki
tarkoittaa kuolleisuusriskin olevan yli seitsen-
kertainen (4,27). Tarkeimmit kuolinsyyt ovat
lapsuudenaikaiset infektiot, sydpa nuorena ai-
kuisena ja keuhkosairaus aikuisidssi (4,27).

Vastasyntyneiden vaikea lyhytkasvuisuus
(suhteellinen pituus alle —4,0 keskihajontaa)
korreloi selvasti RHH-potilaan varhaiseen kuo-
lemaan (27). Kuitenkin myds lievemmin ly-
hytkasvuisten immuunivaje saattaa olla vaikea,
eikd lievdd kasvuhdiriotd pitdisi tulkita mer-
kiksi lievistd taudista (7,34). Vastasyntyneen
vaikean lyhytkasvuisuuden lisiksi on todettu
muita kliinisia RHH-potilaiden lisddntynee-
seen kuolleisuuteen yhdistyvid riskitekijoita:
Hirschsprungin tauti, keuhkokuume ensim-
maiisen elinvuoden aikana tai toistuvasti ai-
kuisidssd sekd autoimmuunisairaudet aikuisiés-
si (27,37).

Vaikka immunologiset laboratorioarvot kor-
reloivat huonosti RHH-potilaiden Kliinisesti
vaikean taudin ja ennusteiden kanssa, immuu-
nivajeen Kliinisiin oireisiin perustuvaa luokitte-
lua on onnistuneesti kiytetty kuolleisuusriskin
arvioinnissa suomalaisessa RHH-kohortissa
(27).

Potilaat voidaan luokitella kolmeen ryh-
main: oireettomiin, joiden infektioherkkyys ei
ole lisddntynyt, henkil6ihin, joilla on tyypilli-
set vasta-ainevilitteisen immuunivajeen oireet
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TAULUKKO 2. Tuoreimmat tutkimusloydokset suomalaisista rusto-hiushypoplasia (RHH) -potilaista ja naiden

16ydosten mahdolliset vaikutukset potilaiden hoitoon.

Tutkimusloydokset Merkitys potilaiden hoidossa

Tietyt piirteet (Hirschsprungin tauti, syntymapituus alle —4 keski-
hajontaa, keuhkokuume ensimmadisen elinvuoden aikana, au-
toimmuunitaudit ja toistuvat keuhkokuumeet aikuisidssa) liittyvat
lisadntyneeseen kuolleisuuteen.

Seurannan jdrjestaminen
Hoitostrategian valinta

Potilaiden, joilla on kombinoituneen immuunivajeen kliinisia
oireita (esimerkiksi autoimmuunitauti, opportunistiset infektiot,
sairaalahoitoon johtava vesirokko), taudinkulku on vaikein ja
kuolleisuus suurinta.

Vaikean immuunivajeen hoito kantasolusiirrolla

Infektiot, kuten keuhkokuumeet, ja keuhkosairaudet ovat yleisim-
pid kuolinsyita.

Infektioiden ehkaisy (mm. profylaktiset mikrobilaaki-
tykset, lg-korvaushoito)

Suurimmalla osalla potilaista, jopa vakavasti oireilevilla, on nor-
maali tai suurentunut seerumin lgG-pitoisuus. Monilla potilailla
todetaan spesifistd vasta-ainepuutosta tai vahentyneita B-solu-
maarid, mukaan lukien vahentyneita muisti-B-solumaaria.

Ehkaiseva mikrobilaakitys tai lg-korvaushoito maa-
rataan oirekuvan perusteella riippumatta seerumin
1gG-pitoisuuksista

Keuhkomuutokset, useimmiten bronkiektasiat, ovat yleisia, eika
hengitysoireiden pida katsoa johtuvan astmasta ennen kuin muut
taustasyyt on suljettu pois. Magneettikuvauksen keuhkoldydok-
set korreloivat hyvin HRTT-I6yddsten kanssa, ja sateilyaltistus
valtetdan.

Harkittava herkasti keuhkojen HRTT:td tai magneetti-
kuvausta

Potilaiden sydpariski on lisdantynyt, erityisesti lymfooman ja
ihosyovan osalta. Lymfooman varhainen tunnistaminen parantaa
hoitotuloksia.

Kaikkien potilaiden syopdseulonta seurantakdynnin
yhteydessa (kliininen tarkastus, perusverenkuva ja las-
ko, vatsan kaikukuvaus vuosittain; muut tutkimukset
tarpeen mukaan)

Ihosydpa on yleinen ja rajoittuu auringolle alttiille ihoalueille.

Potilaiden neuvonta aurinkosuojauksen tarkeydesta

Naisilla on suuri kohdunkaulan papilloomaviruksen esiintyvyys.
My®6s poikkeavat papakoeldydokset ovat tavallisia.

Saanndllinen gynekologinen seuranta
Papilloomavirusrokotukset

Normaalit hiukset ja immuunivajeen kliinisten oireiden puuttumi-
nen on aikaisemmin yhdistetty lievemp&an tautimuotoon. Pitka-
aikaisseurannassa suurin osa ndista potilaista kuitenkin sairastaa
immuunipuutosta tai syépaa.

Saannollinen seuranta myos niille RHH-potilaille, joi-
den hiukset ovat normaalit tai jotka ovat infektioiden
osalta oireettomia

Ensimmadisen elinvuoden aikana lapsille saattaa kehittya vaikea
punasolusiirroista riijppuvainen anemia, joka edellyttda kelaatio-
hoidon ja kantasolusiirron harkintaa.

HRTT = ohutleiketietokonetomografia, Ig = immunoglobuliini

RHH-lapsipotilaiden anemian seulonta

(toistuvia hengitystieinfektiota tai sepsis) sekd
potilaisiin, joilla on kliiniset kombinoituneen
immuunivajeen oireet, kuten autoimmuniteetti
tai opportunistinen infektio. Kombinoituneen
immuunivajeen ryhmadn kuuluvien potilaiden
kuolleisuusluvut ovat selvisti suuremmat kuin
muiden, minki vuoksi timd RHH-potilaiden
ryhmi tarvitsee entistd tehokkaampaa seuran-
taa ja hoitoa.

RMRP-mutaatioiden on osoitettu aiheutta-
van myos toisen, melko kiistanalaisen tautiko-
konaisuuden - hypotrikoosittoman metafyse-
aalisen kasvuhiirion (MDWH) (38). Tautia
on luonnehdittu luustosairaudeksi, joka on
muuten identtinen RHH:n kanssa, mutta sii-

hen ei kuulu luuston ulkopuolisia oireita, kuten
hiusten hentoutta tai immuunivajetta. Kuiten-
kin my6hisyntyinen immuunivajeen ja sy6vin
kehittyminen aikuisidssd on vastikdin osoitettu
potilailla, joilla on lapsena ollut MDWH:n kal-
tainen kliininen kuva (39).

Niami 1oydokset osoittavat, etti MDWH
vastaa kulultaan RHH:ta, eivitki RHH-po-
tilaan normaalit hiukset tai immuunivajeen
puuttuminen siten merkitse parempaa ennus-
tetta. RHH-potilaiden immuunivaje on sel-
vasti etenevd. Tama kévi ilmi tekemastimme
30-vuotisesta seurantatutkimuksesta: kliiniset
immuunivajeen oireet lisddntyivit ajan myotd
22 %:lla potilaista (17/79). Sen vuoksi myds
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Ydinasiat

» Rusto-hiushypoplasiapotilaiden lisaan-
tynyt kuolleisuus liittyy infektioihin, syo-
paan ja keuhkosairauksiin.

»» Lapsuudessa oireettomille potilaille saat-
taa aikuisidssa kehittya kliinisesti merkit-
tava immuunivaje.

» Potilaiden sddnnéllinen seuranta tulisi
keskittdd yliopistosairaaloiden immuuni-
vajeiden diagnosointiin ja hoitoon pereh-
tyneisiin yksikdihin.

oireettomien tai lievioireisten RHH-potilaiden
sdannollinen seuranta on hyvin tirkeai (27).

Immuunivajeen hoito

TAULUKOSSA 2 esitetddn tuoreimmat tutkimus-
l6ydokset suomalaisista RHH-potilaista ja
niiden vaikutukset potilaiden hoitoon. Kaikki
RHH-potilaat pitiisi sddnnollisesti arvioida im-
muunivajeen kehittymisen osalta. RHH-poti-
laiden toistuvien hengitystieinfektioiden hoito
ei eroa muista primaaristen immuunipuutossai-
rauksien hoidosta. Infektioita voidaan valttii
riittdvilld rokotussuojalla (pneumokokkiroko-
te ja vuosittaiset influenssarokotteet) seki tie-
tyissd tapauksissa mikrobilddkeprofylaksilla tai
immunoglobuliinikorvaushoidolla.

RHH-potilailla usein esiintyvien keuhko-
sairauksien vuoksi sddnnéllinen keuhkojen toi-
minnan arviointi ja keuhkojen kuvantaminen
olisi suotavaa, erityisesti oireileville potilaille.
Bronkiektasiat pitdd diagnostisoida ja hoitaa te-
hokkaasti vaikeiden keuhkovaurioiden ehkiise-
miseksi. Talli voidaan merkittavisti vaikuttaa
RHH-potilaiden aikuiskuolleisuuteen. Bron-
kiektasioiden hoitovaihtoehtoja ovat kuntoutus
ja litkunta, samoin kuin mikrobilddkkeet, erityi-
sesti makrolidit, ja muutkin ladkehoidot (29).
Esimerkiksi pitkdaikainen klaritromysiinihoito
on parantanut keuhkosairautta potevan RHH-
lapsen bronkiektasiatautia (20).

Syovin ehkiiseminen on RHH:n yhteydes-
sd ratkaisevan tirkedd, ja seuraavien seikkojen

S. Vakkilainen ym.

tulisi sisaltyd yleisiin suosituksiin: UV-valolta
suojaaminen, tupakoinnin vilttiminen, siteily-
altistuksen vihentdminen kuvantamisessa ja ro-
kottaminen HPV:ti vastaan. RHH-potilaiden
syopdalttius on syytd huomioida seurannan
aikana. Huolellinen ihon tarkistus ja luomien
seuranta ihosy6vin havaitsemiseksi, siannolli-
nen gynekologinen tutkimus kohdunkaulasy6-
vin varhaiseksi diagnosoimiseksi sekd imusol-
mukesuurentumien tai verenkuvamuutosten
varhainen lisdselvittely kuuluvat RHH-potilai-
den rutiinimaiseen seurantaan.

Hematopoieettisen kantasolusiirron tulokset
on raportoitu yli 40 RHH-potilaasta. Seuranta-
aikana (9 kk-20 vuotta) ja siirron jilkeen elos-
saolo-osuus oli 76 % (37). Suurimmalla osalla
ndistd potilaista todettiin siirron jilkeen nor-
maali immuunisolumiird (22,40). RHH-po-
tilaille tehty kantasolusiirto saattaa tasapainot-
taa ja parantaa keuhkojen toimintakykyd seki
pysdyttid bronkiektasioiden etenemisen (22).
On kuitenkin muistettava, ettd jo olemassa
oleva keuhkosairaus voi altistaa siirron jilkeen
vaikealle keuhkojen kiinteishyljintdsairaudel-
le. Kantasolusiirto myos vihentdd primaarista
immuunivajetta sairastavien potilaiden syo-
pariskid, miki on RHH:n yhteydessi tirkeid
huomioonotettava seikka (41). RHH-potilaat
saattavat tarvita kantasolusiirtoa myos vaikean
punasolusiirtoriippuvaisen anemian vuoksi,
vaikka immuunivaje olisi lieva.

Vaikka kantasolusiirto on yksiselitteinen va-
linta vaikeaa sekamuotoista immuunipuutosta
poteville RHH-potilaille, eivit kantasolusiir-
ron aiheet ole suuren osan potilaista kannalta
yhtd selvit. RHH-potilaiden kantasolusiirtoja
pitdisi harkita yksilollisesti. Siirto olisi parasta
tehdd ennen vaikean opportunistisen infektion
kehittymisti ja ennen merkittavia elinvauriota
(erityisesti keuhkovauriota).

Laboratorioparametrit korreloivat huonosti
RHH:n taudinkulkuun, paitsi potilailla, jot-
ka tdyttavit vaikean sekamuotoisen immuu-
nipuutoksen kriteerit (27,42). Sen vuoksi olisi
ongelmallista, ettd kantasolusiirrosta mahdolli-
sesti hyotyvit potilaat valittaisiin yksinomaan
saatavilla olevien laboratorioparametrien pe-
rusteella. Vastasyntyneiden seulonta vaikean
sekamuotoisen immuunipuutoksen osalta saat-
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taa kuitenkin tunnistaa RHH-potilaat, joiden
taudinkuva olisi vaikeampi, ja auttaa varhaiseen
hoitoon ohjaamiseen (37).

RHH-potilailla on monia erilaisia kliinisid
oireita, jotka syntyvit luuston, immuunijirjes-
telmin, keuhkojen, suoliston ja umpirauhasten
toiminnan poikkeavuuden pohjalta. Nama oi-
reet vaativat sekd hoitoa ettd kuntoutustoimia.
Siksi RHH-potilaiden hoitotoimenpiteet ja
seuranta pitdisi jarjestdd moniammatillisen tii-
min puitteissa ja ndin varmistaa oikea-aikainen
ja tarkka arviointi, hoito ja seuranta. Hoito tuli-
si keskittda yliopistosairaaloiden immuunipuu-
tosten hoitoon perehtyneisiin yksikoihin. Mo-
niammatillisen seurannan tyokaluksi tarvitaan
yhteniiset kliiniset RHH:n hoitosuositukset.

SVETLANA VAKKILAINEN, LT, lastentautien ja lasten
infektiotautien erikoislaakari

HYKS, lasten ja nuorten sairaudet ja kliinisen ja
molekulaarisen metabolian tutkimusohjelma,
Helsingin yliopisto

MERVITASKINEN, lastenhematologian dosentti,
lastentautien ja lastenhematologian erikoislaakari,
osastonylilaakari

HYKS, lasten ja nuorten sairaudet

OUTI MAKITIE, lastenendokrinologian Sigrid
Jusélius -professori, yliladkari, lastentautien ja
lastenendokrinologian erikoislaakari

HYKS, lasten ja nuorten sairaudet ja kliinisen ja
molekulaarisen metabolian tutkimusohjelma,
Helsingin yliopisto
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Lopuksi

RHH on maassamme poikkeuksellinen yleinen
primaarinen immuunivajausoireyhtymd, jonka
patogeneesi on monimutkainen ja taudinkulku
vaihteleva. Viimeaikaiset edistysaskeleet ovat
valaisseet taustalla olevia immuunivajeen me-
kanismeja, kuten solunjakautumisen hiiriots,
heikentynytti telomeerien yllapitoa ja muuttu-
nutta geenien ilmentymisen séitelya.

Lisatutkimuksia tarvitaan kliinisen taudin-
kuvan ja laboratorioarvojen vaihtelun seki
lisiantyneen kuolleisuuden selvittimiseksi.
Pienimolekyylisten lidkehoitojen, geenien edi-
tointitekniikan, kohdennetun molekyylihoidon
ja geenihoidon kehityksen my6td saamme toi-
vottavasti lihitulevaisuudessa uusia menetel-
mii RHH:n hoitoon. m
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