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Perinnollinen hemofagosyyttinen oireyhtyma
— harvinainen imevaisen kuumeen syy

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH) on henked uhkaava tulehdusreaktio, jonka synty-
mekanismina on T-imusolujen ja makrofagien keskindinen sytokiinivalitteinen aktivaatio. Taudin
tunnusmerkkejd ovat epdselvd ja pitkittynyt kuume, maksan ja pernan suurentuminen seka
verenkuvan solupuutokset. Perinnéllinen HLH (FHL) on ryhmd geneettisid sairauksia, joissa tauti
kehittyy ensimmadisten elinkuukausien aikana muutoin terveelle lapselle. FHL johtuu sytotoksisten
imusolujen kyvyttomyydesta tuhota tulehdusvasteen herdttaneet antigeenid esittelevat solut,
mistd seuraa sytokiinivdlitteinen itseddn voimistava tulehdusreaktio. FHL:n hoito perustuu T-solujen
tukahduttamiseen ja allogeeniseen kantasolusiirtoon. FHL on harvinainen mutta merkittava erotus-
diagnostinen vaihtoehto, kun kuumeisen imevdisen verenkuvassa havaitaan solupuutoksia. Taudin

nopea tunnistaminen on tarkeaa, jotta tehokas hoito padstaan aloittamaan ennen monielinvauriota.

emofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

(HSL) on henked uhkaava tulehdus-

reaktio, jonka péddoire on episelvi ja
pitkittynyt korkea kuume. Muita tavallisia 16y-
doksid ovat maksan ja pernan suurentuminen
sekid verenkuvan solupuutokset. Tavanomais-
ten tulehdusparametrien ohella makrofagien
aktivaatiota mittaava ferritiini ja T-imusolujen
aktivaatiota mittaava interleukiini 2:n resepto-
rin aktiivisuus ovat yleensd huomattavan suuria
(1). Moniin geneettisiin tauteihin liittyy alttius
HLH:lle, mutta merkittivin se on perinnol-
lisessd taudissa (FHL), jossa HLH kehittyy
usein jo imeviisidssi (2).

FHL erottuu muista HLH:lle altistavista
taudeista my0s siind, ettd sen kehittyminen ei
vaadi valttaimattd erillisti laukaisevaa tekijaa
(2,3). FHL kuvattiin vuonna 1952, jolloin tauti
sai nimensd kudoksiin tunkeutuneiden puna-
soluja fagosytoivien histiosyyttien eli kudos-
makrofagien mukaan (4). Ilman hoitoa FHL
johtaa kuolemaan muutamassa kuukaudessa
(5). Infektiot, autoimmuunisairaudet ja sydvit
voivat johtaa ilman tunnistettavaa geneettistd
syytd syntyviin sekundaariseen HLH-tautiin.
Tassd katsauksessa keskitytidn perinnoélliseen
FHL-tautiin, jonka hoito on allogeeninen kan-
tasolusiirto.

TAULUKKO 1. Perinndllista hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia aiheuttavat geenivirheet. Kaikki tautimeka-
nismiin yhdistetyt geenit koodaavat sytotoksisten imusolujen tappomekanismia ohjaavia valkuaisia (35-38).

Geenin nimi (viite) Valkuaisen tehtava

PRF1 (35) Perforiini FHL2 Aukkojen muodostus sytotoksisen tapon kohteena
olevan solun solukalvolle

UNC13D (36) Munc13-4 FHL3 Sytotoksisten jyvasten ankkurointi

STX11 (37) Syntaksiini 11 FHL4 Sytotoksisten jyvasten sisallon vapauttaminen

STXBP2 (38) Munc18-2 F5 Sytotoksisten jyvasten sisallon vapauttaminen
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KUVA. Antigeenia esitteleva solu (APC) pilkkoo mik-
robin valkuaiset aminohappoketjuiksi, jotka se yhdis-
tdd MHC-reseptoriin. Sytotoksisen T-imusolun (CTL)
T-solureseptori (TCR) tunnistaa antigeenisia pepti-
deja MHC-luokan | molekyyleissa ja aktivoituu vuo-
rovaikutuksessa antigeenia esittelevan solun kanssa.
Luonnollisilla tappajasoluilla (NK-solut) on puolestaan
erilainen tunnistusmekanismi. T-imusolu erittda gam-
mainterferonia (IFNy). Gammainterferoni aktivoi an-
tigeenia esittelevaa solua, jollaisena myos makrofagi
toimii. Vasteena gammainterferonille antigeenia esit-
televa solu erittda tuumorinekroositekijaa (TNF) seka
interleukiineja 6 ja 18 (IL-6, IL-18). Normaalisti syto-
toksinen imusolu tappaa tunnistamansa kohdesolun,
mukaan luettuna antigeenia esittelevan solun, mista
seuraa sytokiinien erityksen loppuminen. Kohdesolun
tappo tapahtuu grantsyymia ja perforiinia sisaltavien
sytotoksisten jyvasten valitykselld. Jyvdset kuljetetaan
solukalvon pinnalle, jossa ne Munc13-4- ja RhoG-val-
kuaisten avustuksella kiinnittyvét solukalvoon seka
syntaksiini 11- ja Munc18-2-valkuaisten toiminnan
vaikutuksesta purkautuvat ulos. Sytotoksisen jyvasen
lipidikalvolla oleva CD107a-molekyyli paatyy solukal-
volle, kun jyvdnen yhdistyy siihen. Perforiini puhkoo
kohdesoluun aukkoja, joista grantsyymi paasee sisaan
ja kdynnistdd ohjelmoituneen solukuoleman. Fami-
liaalisessa lymfohistiosytoosissa (FHL) sytotoksisten
jyvasten erittyminen tai perforiinin toiminta on hai-
riintynyttd, jolloin tulehdusvastetta aktivoiva heréte ei
sammu normaaliin tapaan.

Epidemiologia ja etiologia

FLH:n alku ajoittuu yleensd imeviisikddn, ja
sen ilmaantuvuus on suurin alle kolmen kuu-
kauden ikaisilld lapsilla (5,6). Sen akuutti ensi-
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ilmentyma voi kuitenkin tapahtua missa idssd
tahansa. Taudin ilmaantuvuudeksi on ruotsa-
laisaineistossa arvioitu 1:50000 vastasynty-
nyttd kohti (6). Noin puolelta imeviisikaisistd
HLH-potilaista taudille 16ytyy geneettinen se-
litys (2,7).

Autosomissa resessiivisesti periytyva FHL
jakaantuu viiteen alatyyppiin (FHL1-S), jois-
ta FHL2-S:n molekyylitason mekanismi on
tunnistettu ja liittyy sytotoksisten imusolujen
tappomekanismin hiiriéén (TAULUKKO 1). Pa-
togeeniset variantit tautigeeneissa johtavat nii-
den koodaaman proteiinin toiminnan vihen-
tymiseen. Ehdokkaana FHLG6-alatyypiksi on
suomalaiselta lapselta 16ydetty RHOG-geenin
patologiseen varianttiin liittyvi tauti (8).

Tautimekanismi

Sytotoksisen imusolun kyvyttdmyys tuhota
antigeenid esittelevd solu johtaa FHL:ssi jat-
kuvaan itseddn vahvistavaan tulehdusreaktioon
(kuvA) (9). Normaalitilanteessa sytotoksiset
T-imusolut ja luonnolliset tappajasolut (NK-
solut) tappavat kohteekseen valikoituneet solut
mukaan lukien alun perin immuunivasteen he-
rittidneet antigeenid esittelevit solut (10).
Tappomekanismi perustuu sytotoksisten
imusolujen jyvisten sisiltimdin grantsyy-
mientsyymiin, joka kdynnistid kohdesolussa
ohjelmoituneen solukuoleman. Imusolun koh-
datessa kohteensa muodostuu niiden solukal-
vojen vilille immunologinen synapsi, jonka
liheisyyteen imusolun sytotoksiset jyviset kul-
keutuvat mikrotubulusvilitteisesti (11). Jyviset
varustetaan pinnaltaan Muncl3-4-valkuaisella,
joka RhoG:n kanssa ankkuroi ne solukalvolle
(8,11). Lopullista jyvisen sulautumista so-
lukalvon kanssa ohjaavat Muncl8-2- ja syn-
taksiini 11 -valkuaiset (11). Immunologisen
synapsin rakoon vapautunut perforiini poly-
merisoituu kohdesolun kalvolla ja muodostaa
sithen aukkoja, joista grantsyymi pdasee lapi.
Antigeenii esittelevin solun kuoleman my6ta
immunologinen herite viistyy ja tulehdusta vi-
littavien sytokiinien erittyminen loppuu (10).
Kahden alleelin toiminnanvihennysmutaa-
tio FHL-geeneissi (TAULUKKO 1) johtaa joko
sytotoksisten jyvisten erityksen hiirioon tai
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niiden sisdltdimin perforiinin puutteelliseen
toimintaan, joista seuraa antigeenia esittelevan
solun sidstyminen kuolemalta (10). Antigee-
nistimulaation jatkuessa tappaja-T-solut eritti-
vit makrofageja aktivoivaa gammainterferonia
(1,12). Makrofagit vastaavat T-imusolujen sig-
nalointiin tuottamalla tulehdusta vilittavia tuu-
morinekroositekijid (TNF) ja interleukiinia 6
sekd soluvilitteistd immuniteettia vahvistavaa
interleukiinia 18 (1,12). Niin muodostuu it-
seddn vahvistava sytokiinivalitteinen tulehdus-
reaktio, jonka lopputuloksena on monielinvau-
rio immuunisolujen kertyessd kudoksiin (13).

Kliininen taudinkuva

FHL:std kirsiva lapsi on yleensi selvisti sai-
ras. Lahes kaikilla potilailla on epéselva korkea
kuume ja osalla keltaisuutta sekd ihottumaa
(5). Maksa ja perna ovat lihes poikkeuksetta
suurentuneet tulehdussolukertymin merkkina
(5). Miltei puolella potilaista on lisiksi neuro-
logisia oireita kuten ylidrtyvyytti ja kohtausoi-
reita (14). HLH voi alkaa tavallisena infektio-
na, joka on yleinen laukaiseva tekija FHL-po-
tilailla (2).

Tavanomaisissa paivystyksellisissa laborato-
riotutkimuksissa havaitaan verenkuvan solu-
puutokset vihintaan kahdessa solulinjassa sekd
suurentunut C-reaktiivisen proteiinin (CRP)
pitoisuus (15,16). Keskushermoston tulehduk-
sen merkkind aivo-selkdydinnesteessi on yleen-
sd runsassoluisuutta ja suurentunut proteiinin
pitoisuus (14). Aivojen magneettikuvauksessa
voidaan todeta muun muassa aivoturvotusta,
-atrofiaa ja -nekroosia (14).

Esimerkkipotilas

Potilastapaus on aiemmin perheen luvalla kuvattu kan-
sainvdlisessa julkaisussa (8). Terveen 23-vuotiaan didin
poikavauva syntyi tdysiaikaisena 2720 gramman pai-
noisena. Apgarin pistemaara oli 10/10/10, ja lapsi ko-
tiutui normaaliin neuvolaseurantaan. Perhe hakeutui
terveyskeskuspdivystykseen lapsen kuumeen ja poik-
keavan itkuherkkyyden vuoksi hdnen ollessaan neljan
kuukauden ikdinen.

Kliinisen tutkimuksen aikana lapsi parahteli, ja poik-
keavina 10ydoksind todettiin kalpea iho ja suurentunut
perna. Verikokeissa hemoglobiinipitoisuus oli 66 g/I
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Ydinasiat

»» Perinndllinen hemofagosyyttinen lym-
fohistiosytoosi on harvinaistauti, jossa
imevaisen hallitsematon tulehdusreak-
tio vaatii nopean hoidon ja allogeenisen
kantasolusiirron.

»» Hallitsemattoman tulehdusreaktion ai-
heuttaa imusolujen geneettinen kyvyt-
tomyys tuhota antigeenia esitteleva solu.

» Tyypilliset oireet ovat selvdsti sairaan
imevaisen epaselva ja pitkittynyt kuume,
verenkuvan solupuutokset seka maksan
ja pernan suurentuminen.

»» Koko genomin tai eksomin sekvensointi
on nyKkyisin tarked osa vaativaa dkillisesti
sairastuneiden lapsipotilaiden harvinais-
tautien tasmallista diagnostiikkaa.

(viitearvo  100-136 g/I), valkosolumadra 5,0 x 10%/I
(6-17,5x10%1), verihiutalemaara 12x10%1 (200—
450 x 10%/1) ja CRP-pitoisuus 24 mg/I. Potilas lahetettiin
veritautiepdilyn vuoksi yliopistolliseen sairaalaan.

Septisesti sairaan oloiselle imevdiselle aloitettiin
viljelyndytteiden oton jdlkeen suonensisdinen mikro-
biladkehoito. Valkosolujen erittelylaskennassa todet-
tiin granulosyyttien varhaismuotoja sekd 4 % blasteja.
Luuytimessa ei kuitenkaan havaittu leukemiaan viittaa-
via 10ydoksid. Aivo-selkdydinnesteessa oli punasoluja
15x 101 (< 1 x 10¢/1), valkosoluja 13 x 10/ (< 3 x 10¢/1)
ja proteiinia 1509 mg/I (< 450 mg/l).

Potilaalle ohjelmoitiin HLH:n diagnostiset naytteet,
joiden tulokset olivat poikkeavat: seerumin ferritiinipi-
toisuus oli 1149 pg/ml (22-322 pg/ml), plasman trigly-
seridipitoisuus 3,86 mmol/I, plasman fibrinogeenipitoi-
suus 0,7 g/l (2-4 g/1) ja plasman liukoisen interleukiini-
2:n reseptorin aktiivisuus 14611 kU/I' (160-620 kU/I).
Tarkennetussa luuytimen CD68-varjayksessa todettiin
hemofagosyyttisia makrofageja. NK-solujen toiminta-
kokeissa havaittiin heikentynyt sytotoksisten jyvasten
erittyminen.

Potilas sai kansainvalisen HLH-2004-ohjelman mukai-
sen immunosuppression ja allogeenisen kantasolusiir-
ron (17,18). Klassisten FHL-geenivarianttien sijaan po-
tilaalla todettiin patogeeniset RHOG-geenin peittyvasti
periytyvat variantit. RHOG-puutoksen osoitettiin im-
munologisissa tutkimuksissa aiheuttavan sytotoksisten
T-imusolujen ja NK-solujen poikkeavan toiminnan, mika
johti hallitsemattomaan tulehdusreaktioon (8).

Perinnéllinen hemofagosyyttinen oireyhtyma
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TAULUKKO 2. Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoo-
sin diagnostiset kriteerit.
A. Tunnistettu patologinen geenivariantti
TAl
B. Vahintaan viisi kriteeria tayttyy:
1. Kuume véhintaan 38,5 °C
2. Suurentunut perna

3. Vahintaan kahden solulinjan solupuutos dareisve-
ressa (Hb < 90 g/ tai < 100 g/I vastasyntyneelld,
verihiutalemaara < 100 x 10%/I, neutrofiilimaara
<1x10%1)

4. Plasman triglyseridipitoisuus > 3,0 mmol/I tai plas-
man fibrinogeenipitoisuus < 1,5 g/I

5. Hemofagosytoosi luuytimessd, pernassa, imusol-
mukkeessa tai maksassa

6. Vahainen luonnollisten tappajasolujen (NK-solujen)
aktiivisuus

7. Seerumin ferritiinipitoisuus > 500 pg/I

8. Liukoisen interleukiini 2:n reseptorin aktiivisuus
> 2400 kU/I

Diagnosointi

HLH:n diagnosointi kuuluu aina erikoissai-
raanhoitoon. Diagnoosi tehdiin kliinisten diag-
nostisten kriteerien mukaan, jos geenivastaus ei
ole kiytettivissd tai on negatiivinen (TAULUK-
ko2) (18,19). FHL-diagnoosi edellyttid kui-
tenkin geenivirheen tunnistamista. Diagnosti-
sissa kriteereissd sytokiinien suoria vaikutuk-
sia edustavat kuume sekd TNF:n aiheuttama
verisolujen puutos ja hypertriglyseridemiana
ilmenevi lipoproteiinilipaasin toiminnan esto
(12,20). T-soluvilitteisti tulehdusreaktiota ku-
vastaa suuri liukoisen interleukiini 2:n resepto-
rin aktiivisuus plasmassa (12). Interleukiini 2
-reseptorin aktiivisuuden laboratoriovastaus
saattaa kuitenkin tulla hitaasti.

Aktivoituneet makrofagit puolestaan eritti-
vit ferritiinid sekd plasminogeenin aktivaatto-
ria, joka pilkkoo fibrinogeenia ja pienentdi sen
pitoisuutta plasmassa (15). Ferritiinipitoisuu-
den mittaus on yleensa nopeasti saatavilla oleva
tutkimus, joka kliinikon kannattaakin muistaa
perustutkimuksena selvisti sairaan potilaan
epdselvin ja pitkittyneen kuumeen diagnosoin-
nissa. Lasko voi fibrinogeenin pitoisuudesta
riippuvana arvona olla voimakkaaseen tuleh-
dukseen nihden pieni. Makrofagiaktivaation
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merkkind on my6s luuydinnédytteessi mahdol-
lisesti todettava hemofagosytoosi (13).
Immunologisista erityistutkimuksista tar-
kimmin HLH:n mekanismia selvittivit NK-
solujen toimintaa mittaavat menetelmit (21).
Jyvisten erittymistd voidaan tutkia virtaussy-
tometrialla, jolla pystytidn havaitsemaan sy-
totoksisesta jyvisestd solukalvoon yhdistynyt
CD107a-molekyyli (kuvA). Virtaussytometria
on saatavilla kaikissa yliopistosairaaloissa Suo-
messa. CD107a-molekyylin miird solukal-
volla on vihentynyt FHL3-S-alatyypeissd ja
RHOG-puutoksen yhteydessi (8,21). Perfo-
riinipuutoksessa jyvisten erittyminen tapahtuu
normaalisti, joten CD107a-tutkimuksen sijasta
se voidaan todeta perforiinivirjiykselld.
Kaikissa FHL-alatyypeissd on heikentynyt
NK-soluvilitteinen tappo, jota voidaan mitata
radioaktiivisen kromin vapautumisena NK-
solujen tuhoamista K562-soluista (21). Vaikka
keskushermostomuutokset eivit kuulu HLH:n
diagnoosikriteereihin, niin hoitoon vaikuttava-
na tekijind taudin mahdolliset keskushermos-
toilmentymait tutkitaan aivojen magneettiku-
vauksella ja aivo-selkdydinnestendytteelld.

Erotusdiagnostiikka

Geneettisestd syystd johtuvan FHL:n lisdksi
muut sairaudet voivat johtaa HLH:n tautimuo-
toon etenkin imevdisidn ohittaneilla potilailla
(2,3,22). Osa syisti liittyy muihin tunnettuihin
geneettisiin syihin (TAULUKKO3). Ilman tun-
nistettavaa geneettistd syytd syntyvdian sekun-
daariseen HLH-tautiin voivat johtaa infektiot,
autoimmuunisairaudet ja syovit.

Geneettisistd sairauksista Griscellin, Ché-
diak-Higashin ja Hermansky-Pudlakin oire-
yhtymiin liittyy FHL:n tapaan sytotoksisten
imusolujen toimintahdiriostd johtuva HLH ja
sen lisaksi osittainen okulokutaaninen albinis-
mi (1). X-kromosomaalisille lymfoproliferatii-
visille sairauksille tyypillistd on vaikea Epstein-
Barrin virus (EBV) -infektio ja sen laukaisema
HLH (23). Naiden lisiksi primaariset immuu-
nipuutokset, synnynndiset aineenvaihduntasai-
raudet ja inflammasomisairaudet ovat mahdol-
lisia HLH:na ilmenevid geneettisid sairauksia

(3,24).
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X-kromosomaalisten lymfoproliferatiivisten
sairauksien ohella EBV voi aiheuttaa HLH:n il-
man geneettistd poikkeavuuttakin joko suoraan
tai aiheuttamansa lymfooman seurauksena.
EBV:n lisiksi muutkin herpesryhman virukset
voivat laukaista HLH:n (25). Niistd etenkin
imeviisikdisten osalta on tirkedd huomioida
herpes simplex -virus (26). Tuberkuloosi, his-
toplasmoosi, leishmaniaasi ja malaria ovat har-
vinaisia HLH:n syiti (15,25,26).

Autoimmuunisairauksista yleisoireinen las-
tenreuma voi laukaista HLH:n, jolloin siitd
kdytetddn nimitystdi makrofagiaktivaatio-oi-
reyhtymid (1). EBV:n aiheuttamien lymfoo-
mien lisdksi leukemioita ja kiinteitd kasvaimia
on kuvattu HLH:n aiheuttajina, joten luuydin-
ndytteet, kattavat kuvantamiset sekd kudosnayt-
teet epdilyttdvistd muutoksista ovat tarpeellisia
(1,15,23).

Hoito

Ilman hoitoa FHL johtaa kuolemaan (5). Hoi-
to perustuu tautimekanismin pysdyttimiseen
immunosuppressiivisin lddkkein. Sen jilkeen
potilasta hoidetaan allogeenisella kantasolusiir-
rolla. Nami hoidot yhdistavd kansainvilinen
HLH-94-hoito-ohjelma on parantanut FHL-
potilaiden erittdin huonoa ennustetta niin, ettd
kolmen vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta
yli puolet potilaista on elossa (5,27).

Induktiohoidossa etoposidilla ja deksameta-
sonilla kdynnistetidn T-imusolujen ohjelmoi-
tunut solukuolema, ja niiden toiminta lama-
taan siklosporiinilla (18,28). Niin sytokiinien
tuotto vihentyy ja tulehdusta voimistava kierre
katkeaa. Jos potilaalla on keskushermostoon
levinnyt tauti, annetaan intratekaalista metot-
reksaattia (27). Emapalumabin eli gammainter-
feronivasta-aineen kiyttd on lisidntymaissd
(29).

Geenivirheen vuoksi HLH-riski siilyy muut-
tumattomana FHL:ss4 induktiohoidon jalkeen.
Parantavana hoitona on allogeeninen kanta-
solusiirto, jonka my6td potilaan luuydin alkaa
tuottaa toimivia sytotoksisia imusoluja. Las-
ten allogeeniset kantasolusiirrot on keskitetty
Suomessa Helsinkiin Uuteen lastensairaalaan.
Kantasolujen luovuttajan valinnassa tulee huo-
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TAULUKKO 3. Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoo-
sin tarkeimmat erotusdiagnostiset vaihtoehdot.

Geneettiset syyt

Familiaalinen lymfohistiosytoosi (FHL)
FHL 1-5
RHOG-puutos’
Primaariset immuunipuutokset
Albinismioireyhtymat
Griscellin oireyhtyma
Chédiak-Higashin oireyhtyma
Hermansky-Pudlakin oireyhtyma
X-kromosomaaliset lymfoproliferatiiviset sairaudet
XLP1 ja XLP2
Aineenvaihduntasairaudet
Lysinuurinen proteiini-intoleranssi
Galaktosemia
Gaucher'n tauti

Sekundaariset syyt

Infektiot
Epstein—Barrin virus
Tuberkuloosi
Leishmaniaasi
Histoplasmoosi
Malaria
Autoimmuunisairaudet
Yleisoireinen lastenreuma
Syovat
Lymfoomat
Leukemiat
Immuniteettia aktivoiva hoito
CAR-T-soluhoito
T-soluja aktivoivat monoklonaaliset vasta-aineet
'Téssa artikkelissa kuvattu uusi suomalaiselta imevdisel-

td tunnistettu geenivirhe, jota on ehdotettu kutsuttavan
nimelld FHL6.

mioida sukulaisluovuttajien mahdollinen pato-
logisten geenivarianttien kantajuus (3).

Ennuste

Viimeisimmin hoitokaavion (HLH-2004) mu-
kaan hoidettujen potilaiden todennikéisyys
olla elossa viiden vuoden kuluttua on 59 %
koko FHL-potilaiden ryhmaissi ja 70 % allo-
geeniseen kantasolusiirtoon saakka selvinnei-
den ryhmaissi (17). Ennustetta huonontavat
keskushermostoon levinnyt tauti, aktiivinen
tulehdus kantasolusiirron yhteydessd ja alle
puolen vuoden iki hoidon alussa (30).

Perinnéllinen hemofagosyyttinen oireyhtyma
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Lopuksi

FHL on pienten imeviisten harvinaistauti
(31,32). Rajanveto FHL:n ja muiden HLH-
oireyhtymien vililld voi olla vaativaa, silld ge-
neettinen etiologia tunnetaan puutteellisesti ja
uusia tautimekanismeja tunnistetaan edelleen
(8). FHL-taudin nopea tunnistaminen ja hoi-
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