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Systeeminen lupus erythematosus (SLE) on krooninen autoimmuunisairaus, jossa
immuunijérjestelmad tuottaa autovasta-aineita kehon omia molekyylejd vastaan. SLE:n etiologia ei
ole vield tiysin selvilld, mutta sairauden puhkeaminen vaatii perinndllisen alttiuden seké
ympdéristotekijoiden vaikutuksen. SLE:hen sairastuu yleisimmin nuoret naiset. Sairaus on
monimuotoinen ja voi vaikuttaa jokaisella potilaalla hieman eri tavoilla. Se voi vaikuttaa
esimerkiksi thoon, niveliin, syddmeen, keuhkoihin, munuaisiin ja keskushermostoon. Sairauden
ennuste on huomattavasti parantunut viimeisten vuosikymmenien aikana varhaisemman
diagnostiikan ja kehittyneen hoidon ansiosta.

Téssd kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan SLE:n kehittymistd, epidemiologiaa ja millainen on
SLE:n tyypillinen taudinkuva diagnoosivaiheessa. Lisdksi kuvataan miten SLE diagnosoidaan ja
millaisia luokittelukriteereiti on olemassa SLE:n diagnoosia varten. Katsauksessa on myds kasitelty
SLE:lle altistavia tekijoitd sekd mahdollisia ld8kevaihtoehtoja. Tutkimusosiossa kisitellddn miten
SLE-potilaita diagnosoidaan, ja millaisia kliinisid ja serologisia ilmentymid tutkimuksen SLE-
potilailta 16ytyy. Potilaiden demografisia tekijoitd ja SLE:lle oleellisia laboratorioarvoja on listattu
taulukoihin. Tavoitteena oli mitata SLE-potilaiden taudin aktiivisuutta ja selvittdd miten lddkehoito
on vaikuttanut sairauden aktiivisuuteen kolmen kuukauden seuranta-ajan jilkeen.

Tutkimuksen perusteella ldhes kaikkien potilaiden taudin aktiivisuus laski ladkehoidon aloituksen
jilkeen. Varhainen taudin toteaminen ja lisddntynyt ymmarrys sairauden patogeneesisti viahensi
potilailla SLE:n vaikeusastetta ja mahdollisti aikaisemman lddkehoidon aloituksen. Potilaille
voidaan laatia yksilollinen hoitosuunnitelma sairauden aktiivisuuden mukaan ja taten ladkitykselld
saadaan parempi vaste. SLE:n aktiivisuuden kehittymisti ja potilaiden voinnin seuraamista tulee
jatkaa sddnnollisilla kontrolleilla, jotta voidaan selvittdd miten heiddn hoitonsa tehoaa ja kehittyyko
muita SLE:lle tyypillisié oireita pitkélld aikavélilla.

Avainsanat: systeeminen lupus erythematosus, SLE, lupus



Sisallysluettelo

1 Johdanto
2 Systeeminen lupus erythematosus
2.1 Patogeneesi
2.2 Epidemiologia
2.3 Perinnollisyys
2.4 Oireet ja taudinkuva
2.5 Diagnoosi
2.6 Luokittelukriteerit ja SLE:n aktiivisuuden arviointi
2.7 Hoito
3 Oma tutkimus
3.1 Tutkimuksen tavoitteet
3.2 Aineisto ja menetelmit
3.3 Tulokset
4  Pohdinta
Lihteet
Liitteet

o O O O

10
11
13
14
16
18
18
18
19
24
27
31



1 Johdanto

Systeeminen lupus erythematosus eli SLE on reumatauteihin kuuluva autoimmuunisairaus.
Kyseessi on systeeminen sairaus, jota ilmenee pédasiassa naisilla. Sairaus voi vaurioittaa lahes miti
tahansa elimiston kudosta tai elintd. Tyypillisié oireita ovat esimerkiksi kuume, visymys,
nivelséryt, niveltulehdukset, lihassdryt ja erilaiset ithottumat. Sairauden taustalla on perinndllinen
alttius, mutta yleensd SLE:een sairastuminen vaatii lisdksi jonkin ymparistotekijéan.

Ympiristotekijoitd ovat esimerkiksi stressi, ldikkeet, hormonaaliset tekijit tai infektiotaudit.!

SLE:ssd elimistd tuottaa autovasta-aineita solunsiséisii rakenteita vastaan. Sairaudelle
tyypillisimpid autovasta-aineita ovat tumavasta-aineet, joita esiintyy jopa 95 %:1la SLE-potilaista.
Autovasta-aineet ja antigeenit muodostavat yhdessd immuunikomplekseja. Nama kompleksit voivat
hiiritd kohde-elinten toimintaa esimerkiksi saostumalla munuaisglomeruluksiin ja verisuonten
pinnoille. Kompleksit kdynnistivét tulehdusreaktion aktivoimalla komplementtijarjestelmén ja

fagosyytteji.

SLE:n diagnoosi perustuu ihon, nivelten, munuaisten ja keskushermoston kliinisiin 16ydoksiin seka
serologisiin laboratorioparametreihin. Diagnoosin tukena voidaan kayttaa luokittelukriteereitd, joilla

SLE pystytiin erottamaan muista autoimmuunisairauksista.’

Sairauden ennuste on parantunut viime vuosien aikana varhaisen diagnostiikan ja parantuneen
sairauden patogeneesin ymmaérryksen ansiosta. Varhainen diagnoosi mahdollistaa nopeamman
hoidonaloituksen ja tehokkaamman komplikaatioiden ehkdisyn. Hoidossa pyritdan saamaan sairaus
remissioon lddkehoidon avulla seké ohjeistamalla potilaita valttimaan SLE:1le altistavia

ympiristotekijoiti.

Téssé tutkimuksessa tavoitteena oli tarkastella SLE-potilaiden taudin aktiivisuutta
diagnoosivaiheessa sekd miten sairauden aktiivisuus muuttuu kolmen kuukauden seuranta-ajan
jélkeen. Lisdksi tutkimuksessa tarkastellaan tuoreiden SLE-potilaiden demografisia tekijoita ja mité
ladkityksid potilaille aloitettiin diagnoosivaiheessa. Tutkimuksen potilaat ovat joko tuoreita SLE-

potilaita tai potilaita, jotka ovat seurannassa SLE-epiilyn vuoksi.



2 Systeeminen lupus erythematosus

2.1 Patogeneesi

SLE on monitekijdinen sairaus, jonka taustalla on seké luontaisen ettd hankinnaisen
immuunijérjestelmin aktivoituminen. Sairaudelle tyypillisié piirteitd ovat autovasta-ainetuotanto,
komplementtiproteiinien vihdinen méri ja ongelmat apoptoottisten solujen kisittelyssi.! Potilailla,
joilla on geneettinen alttius SLE:lle, saattavat ymparistotekijat aiheuttaa immunologisen toleranssin

pettimisen. Timi johtaa autoimmuniteettiin, jossa elimistd tuottaa autoreaktiivisia B- ja T-soluja.’

Ymparistotekijoilld on térked rooli taudin puhkeamisessa. Esimerkiksi UV-siteily vaurioittaa
thosoluja ja lisda télld tavoin solukuolemaa. Lidkkeet ja ionisoiva sdteily voivat aktivoida
autoantigeenejd muun muassa fosforylaation kautta. Virukset voivat puolestaan imitoida elimiston
omia soluja, miké laukaisee autoimmuunireaktioita. Lisdksi UV-siteily ja ladkkeet voivat aiheuttaa
epigeneettisid muutoksia vahentdmallda DNA:n metylaatiota. Perinndllinen alttius SLE:lle ja
ympdristotekijoiden aiheuttamat muutokset saattavat johtaa autovasta-aineiden kehittymiseen.

Usein SLE:n puhkeamiseen tarvitaan useampi laukaiseva tekiji.>*

SLE:ssd ympdristotekijat atheuttavat kudosvaurioita ja kdynnistdviat immunologisia tapahtumia. Ne
siis lisdédvit solujen apoptoosia, jolloin solunsiséistd materiaalia vapautuu solujen ulkopuolelle.
Normaalisti fagosyytit hédvittdvat apoptoosissa vapautuneen solunsisdisen materiaalin. Fagosyytit
estivét autoantigeenien esittelyn T-soluille, jolloin T-solut eivét padse aktivoitumaan. Neutrofiilit ja
makrofagit eivit kykene hajottamaan kaikkea, joten kuolleita soluja kertyy verisuoniin ja kudoksiin.
Soluista vapautunut materiaali voi olla esimerkiksi solun periméainesta, jota T-solut eivét
normaalisti kohtaa. Antigeeninesittelijdsolut, kuten dendriittisolut ja B-solut esittelevat T-soluille
apoptoosissa vapautuneita autoantigeeneja. Jos T-solut saavat liséksi ekso- tai endogeenisia

signaaleja, T-solut aktivoituvat ja aiheuttavat autoimmuunireaktion.>~’

Kun T-solut aktivoituvat, ne alkavat tuottamaan sytokiineja. Varsinkin IL-6, IL-10, IL-12 ja [L-23
tuotanto lisddntyy, mikd aiheuttaa mononukleaaristen solujen tuotannon lisdantymiseen. IL-17 ja
IL-21 tuotannon lisddntyminen johtaa lisdéintyneeseen T-solujen tuotantoon. T-solut aktivoivat

autoreaktiivisia-B-soluja, jotka kdynnistivit sytokiinien vilitykselld autovasta-aineiden tuotannon.®



Autoreaktiiviset B-solut sédilyvét aktiivisena, koska immunologinen toleranssi on pettanyt eli
elimistd ei endé tunnista omia rakenteitaan ja hyokkaé niitd vastaan. B-soluja ei siis hajoiteta, kuten
normaalissa tilanteessa tapahtuisi. Tédstd seuraa noidankehi, jossa B-solut toimivat antigeeneja
esittelevind soluina T-soluille ja aktivoivat T-soluja yhd uudestaan. T-solut puolestaan erittivét lisda

sytokiineja ja aktivoivat yhi enemmin B-soluja.?

B-solut tuottavat autovasta-aineita, jotka kohdistuvat elimiston omia molekyyleji vastaan, kuten
tuman, soluliman ja solun pintarakenteisiin. SLE:lle tyypillisimmét autovasta-aineet ovat
tumavasta-aineet (ANA), ja niiti esiintyy yli 95 %:lla SLE-potilaista.* Autovasta-aineet sitoutuvat
antigeeneihin ja muodostavat yhdessd immuunikomplekseja. Immuunikompleksit ovat SLE:1le
ominainen piirre. Vasta-aineet sitoutuvat usein DNA- ja SmD-molekyyleihin. Muodostuvat
immuunikompleksit saostuvat erilaisiin kudoksiin, kuten ithoon, munuaisiin, niveliin ja verisuoniin,

ja kiiynnistivit tulehdusreaktioita aktivoimalla komplementtijirjestelmin.*’

Komplementtijérjestelma on osa elimiston synnynndistd puolustusjirjestelméi. Sen tehtdvéni on
auttaa tuhoamaan elimistolle vieraita aineita voimistalla tulehdusreaktiota. Komplementtiproteiineja
kuluu tulehdusreaktiossa, jolloin niiden pitoisuus laskee. Matalat C3- ja C4-tasot SLE-potilaalla
ovat merkki aktiivisesta taudista. Pysyvit matalat pitoisuudet ovat merkki tulehduksesta ja
elinvaurioriskistd. Matalat pitoisuudet voivat toimia biomarkkereina, joita voidaan seurata
ladkehoidon aloituksen jélkeen. Jos komplementin pitoisuudet nousevat, tarkoittaa se, ettd tulehdus

on rauhoittumassa ja ldikehoidon valintaa voidaan piti# onnistuneena.'”

Geneettinen komplementtipuutos voi johtaa vajaavaiseen immuunikompleksien havittdmiseen, mika
edesauttaa immunologisen toleranssin pettdmistd. C4-proteiinin puutteen on todettu heikentivin
autoreaktiivisten B-solujen eliminaatiota. C1q:n puute puolestaan heikentid apoptoosissa

vapautuneen nekroottisen solunsisiisen materiaalin hivittdmisti.!!

Autoreaktiiviset T-auttajasolut aktivoivat myos T-tappajasoluja, jotka kykenevit suoraan
tuhoamaan elimistén omia soluja. Nama autoreaktiiviset T-solut tunnistavat elimiston omia
antigeeneja ja osallistuvat kudostuhoon edistden autoimmuunireaktiota. Tutkimuksissa on havaittu,
ettd perifeeriset T-tappajasolut ovat aktiivisempia SLE-potilailla verrattuna terveisiin verrokkeihin.

Kohonneiden T-tappajasolujen méirin on todettu olevan yhteydessi aktiivisempaan tautiin. '2



SLE:n synnyssé dendriittisolut, jotka ovat osa synnynnéistd immuunijérjestelmai, ovat tarkeédssa
roolissa. Ne tunnistavat elimiston omia nukleiinihappoja TLR-reseptoreilla. Kun reseptorit
tunnistavat nukleiinihapot, alkaa tyypin I interferonien (IFN-a ja IFN-f) tuotanto. Tyypin I
interferonit tehostavat B-solujen aktivaatiota ja niiden vasta-aineiden tuotantoa ja titen edistivat
immuunikompleksien muodostumista, mikéd yllapitdd tulehdustilaa. Miti korkeammat

interferonipitoisuudet, sité aktiivisempi sairaus.'?

Immuunijérjestelmén solut vapauttavat sytokiineja, jotka sddtelevit tulehdusvastetta. Sytokiinien
tuotanto SLE:ssd voi olla hiiriintynyttd, jolloin niitd tuotetaan liikaa. Tésta liiallisesta sytokiinien
erityksestd kiytetdan nimitystd sytokiinimyrsky. Sytokiinimyrsky johtaa tulehdusreaktioon ja voi
pahimmillaan aiheuttaa SLE:lle tyypillisen monielinvaurion. Yksi SLE:n patogeneesissa
vaikuttavista proinflammatorisista sytokiineista on tuumorinekroositekijd o (TNF-a)). TNF-a voi
vaikuttaa kahdella eri tavalla SLE:n patogeneesissd. Se voi tehostaa fagosytoosia ja titen lisdta
autoreaktiivisten solujen apoptoosia. Toisaalta se voi pahentaa kroonista tulehdusta ja aiheuttaa
enemmaén kudosvaurioita. TNF-o:n lisddntynyt tuotanto on yhdistetty SLE:n pahenemisvaiheisiin.
Tulehdussoluja infiltroituu enemmain kudoksiin, mika johtaa adheesiomolekyylien ja
autoantigeenien tuotannon lisdintymiseen. Lisddntynyt autoantigeenien maird pahentaa

autoimmuunireaktiota ja vaikeuttaa tulehduksen astetta.!*!>

2.2 Epidemiologia

Viestojen geneettiset erot sekd epigeneettiset tekijat vaikuttavat SLE:n esiintyvyyteen.
Suomalaisten sairaalarekistereiden perusteella SLE:n esiintyvyydeksi on saatu 28/100 000. Talla
perusteella Suomessa olisi noin 1600 SLE-potilasta. Suomessa SLE:n vuotuinen ilmaantuvuus
aikuisilla on 1,7-3,8/100 000.! My®s muissa Pohjoismaissa on tehty viiestopohjaisia tutkimuksia
SLE:n ilmaantuvuudesta ja esiintyvyydestd. Esimerkiksi Ruotsissa, [td-Gotanmaassa vuosina 2008-
2021 tehdyssa tutkimuksessa, SLE:n esiintyvyydeksi saatiin 71,5/100 000. Keskimaardinen

vuosittainen ilmaantuvuus puolestaan oli 3,0/100 000.¢

Eniten SLE:td esiintyy nuorilla naisilla ja usein sairaus puhkeaakin nuoruudessa. Naisten ja miesten
vilinen suhde sairastavuudessa on 9:1. Naisilla SLE puhkeaa yleensd hedelmallisten vuosien aikana
eli noin 15-45-vuotiaana.'” Iki vaikuttaa SLE:n sukupuolijakaumaan. SLE on noin kaksi kertaa

yleisempi tyt6illd kuin pojilla ennen puberteettia. SLE on naisilla yleisimmilldén hedelmaéllisessa



1dssd, jolloin naisten sairastavuus suhteessa miehiin voi olla jopa 12:1. Vanhemmalla i4lld naisten

suhde miehiin sairastavuudessa on noin 2:1.!7

SLE:n on todettu olevan aktiivisempi lapsilla ja nuorilla verrattuna aikuisiin. Ilmién varmaa syyta ei
tunneta, mutta puberteetin aikaiset hormonaaliset muutokset voivat mahdollisesti horjuttaa
immuunijirjestelmén toimintaa.'® Naisilla, joilla oli todettu SLE, 1ydettiin huomattavan matalat
androgeenipitoisuudet ja korkeat prolaktiini- ja estradiolitasot. Ei kuitenkaan tiedetd ovatko
hormonaaliset muutokset syynd SLE:lle vai johtuvatko hormonaaliset muutokset itse sairaudesta tai

siihen liittyvistd hoidosta.>!”

SLE:n sairastavuudessa on huomattu etnisid eroja. Afrikkalais- ja aasialaistaustaisilla SLE:n
esiintyvyys on korkeampi, vakava taudinmuoto yleisempi ja oireita ilmaantuu aikaisemmin muihin
etnisiin ryhmiin verrattuna. Kaukaasialaisilla sairauden esiintyvyys on useimmiten matalampi ja
taudin muoto on lievempi.'” Suomessa ja Ruotsissa, joissa viestd on piiosin kaukaasialaista,

SLE:ti esiintyy vihemmin kuin vastaavasti esimerkiksi Yhdysvalloissa.®

Etnisyyden vaikutukset sairastavuuteen eivit ole tutkimuksissa olleet kovin selkeit, silld tuloksiin
vaikuttavat myos kulttuurilliset ja sosioekonomiset tekijit. Heikko sosioekonominen asema voi
hankaloittaa hoitoonpiisy4, viivéstyttii diagnoosia ja siten hidastaa hoidon aloitusta.?® Erityisesti
lievdan SLE:n toteaminen on haastavaa ja diagnoosin asettaminen on vaikeaa. Sairauden todellisen
esiintyvyyden ja ilmaantuvuuden méérittiminen on siis vaikeaa. Parantuneet laboratoriomenetelmit

ja lisdintynyt tietoisuus sairaudesta ovat mahdollistaneet taudin varhaisemman diagnosoinnin.?!

Geenien ja ympdristotekijdaltistusten interaktiot vaikuttavat merkittdviasti SLE:n kehittymiseen.
Tupakoinnin on osoitettu olevan yhteydessd suurentuneeseen riskiin sairastua SLE:hen, mutta
kohtuullisella alkoholin kiiytdlli ei ole havaittu vaikutusta sairastumisriskiin.!” Altistuminen
ympdristosaasteille voi vaikuttaa riskiin sairastua autoimmuunisairauksiin. Muun muassa
piipartikkelien hengittimiselld ja elohopea-altistuksella on todettu olevan yhteyksii erilaisiin

autoimmuunisairauksiin.?>?

SLE-potilailla on havaittu matalampia D-vitamiinipitoisuuksia kuin verrokeilla. Ei kuitenkaan ole
selvdd aiheuttaako matala D-vitamiinipitoisuus SLE:td vai aiheuttaako sairaus matalia D-
vitamiinipitoisuuksia. SLE:n oireet ovat usein vaikeimmillaan kesdaikoina, jolloin altistutaan

enemmin auringon UV-siteilylle. SLE-potilaille usein suositellaankin auringonvalon vélttdmista.



Néin pyritddn vilttdmadn sairauden aktivoitumista ja pahenemisvaiheita. UV-siteilylti
suojautuminen vdhentdd D-vitamiinituotantoa ja pienentda titd kautta D-vitamiinivarastoja. Matala
D-vitamiinipitoisuus on yhteydessi lisdéntyneeseen riskiin vakavammalle ja aktiivisemmalle

sairaudelle.!”%?

UV-siteilyn liséksi erilaisten virusten on todettu olevan riskitekijoitd SLE:n aktivoitumiselle. Nditd
ovat muun muassa Epstein-Barr virus-, Parvovirus B19- ja Herpesvirusinfektiot. Ndiden virusten
rakenteiden on arveltu muistuttavan elimiston omia molekyylejd. Talloin immuunijérjestelma voi
hyokitd virusmolekyylien lisdksi elimiston omia molekyyleja vastaan. Esimerkiksi EBV-infektiot
voivat molekylaarisen matkinnan lisiksi aktivoida B-soluja ja tdtd kautta lisdtd autovasta-aineiden

muodostumista.??

2.3 Perinnollisyys

SLE on monimutkainen sairaus, jossa useampi tekijé vaikuttaa taudin syntyyn.
Kaksostutkimuksissa on todettu, ettd identtisten kaksosten konkordanssi on noin 30-60 %.
Geneettiset tekijét altistavat sairaudelle, mutta sairauden puhkeamiseen tarvitaan ldhes aina jokin
ympdristotekijd. SLE on polygeeninen sairaus eli perimé ja ympéristotekijat vaikuttavat
sairastumisriskiin. Taudin taustalla oleva perinnéllinen alttius on yhdistetty kromosomissa 6
sijaitseviin komplementin toimintaa ja antigeenin esittelya sdateleviin HLA-geeneihin. Clq, C2,
C4A ja C4B komplementtiproteiinien puutosten on todettu olevan SLE:n riskitekijoitd. Naiden
proteiinien puutokset voivat estdd apoptoosissa muodostuneen solunsisdisen materiaalin
hévittdmisen ja siten lisdté riskid autoimmuunisairaudelle. Jopa 90 %:lla potilaista, joilla on Clq:n
puutos, esiintyy SLE:n oireita. HLA DR2- ja HLA DR3-variantit altistavat SLE:lle, ja ovat
tarkedssd roolissa immuunijirjestelman solujen vélisessd viestinndssd. Ne lisddvit apoptoosissa
vapautuneiden antigeenien esittelyd T-soluille ja titen voivat johtaa autovasta-ainemuodostukseen
sekd immunologisen toleranssin menetykseen. On 19ydetty yli 30 geenid, jotka aktivoivat

synnynniisti ja adaptiivista immuunipuolustusta, ja joiden mutaatiot voivat laukaista SLE:n.!»!1:%4

SLE saattaa atheuttaa muidenkin molekyylien litkatuotantoa. SLE:ssé tuotetaan liikaa tyypin |
interferoneja. Ndma interferonit aktivoivat immuunijérjestelmén soluja. Interferonit voivat edistié
autoimmuunireaktiota, silld aktivoidut solut voivat hyokéta elimiston omia kudoksia vastaan.

Tyypin I interferonia voidaan mahdollisesti kiiyttii biomarkkerina SLE:n diagnosoinnissa.'?



Epigeneettiset muutokset, kuten DNA:n metylaatio, histonin asetylaatio ja miRNA:n séétely, ovat
merkittdvissa roolissa SLE:n kehittymisesséd. Ne aktivoivat immuunisolujen toimintaa, sddtelevit
geenien toimintaa ja vaikuttavat miten yksilo reagoi erilaisiin drsykkeisiin. Namd muutokset voivat

johtaa immunologisen toleranssin menettimiseen.?

Varsinkin hedelmaéllisten vuosien aikana naisten riski sairastua miehiin verrattuna on hyvin suuri.
Tama viittaisi sithen, ettd myos hormoneilla on vaikutusta sairauden esiintyvyyteen. Estrogeenin
onkin huomattu vaikuttavan useisiin immuunijérjestelman soluihin esimerkiksi lisddmaélld B-solujen
tuotantoa.’® Liséksi todiste hormonaalisten tekijoiden vaikutuksesta on Klinefelterin syndrooma
(47, XXY), jossa riski sairastua SLE:hen on osoitettu olevan 14-kertainen. SLE-potilaita tutkittacssa
on huomattu, ettd kaksi X-kromosomia lisdd SLE:n aktiivisuutta ja pahentaa sen oireita. Néin ollen

SLE:n kehittyminen vaikuttaisi assosioituvan X-kromosomiin.?’

2.4 Oireet ja taudinkuva

SLE:n oireet usein vaihtelevat yksilokohtaisesti, silld sairaus on hyvin monimuotoinen. SLE:1le
tyypillisié oireita on esitetty liitteessd 1. SLE voi olla pitkdédn aktiivinen tai sairauden aktiivisuus voi
vaihdella sykleittdin. Osalla potilaista sairaus voi mennd kokonaan remissioon ja muuttua
oireettomaksi. Ensioireet voivat joskus kehittyd hyvin nopeasti tai toisaalta hitaasti useiden vuosien
aikana.?! Monet tekijit, kuten sukupuoli, ik, etnisyys, sosioekonominen asema ja genetiikka

vaikuttavat oireiden ilmenemiseen ja siihen kuinka aktiivinen taudinkuva on.?

Taudinkuva jaetaan piilevdin, lievadn, keskivaikeaan, vaikeaan ja sammuneeseen muotoon.
Kliiniset ilmentymit voivat vaihdella lievistd iho-oireista vaikean taudinkuvan oireisiin, joista
esimerkkejd ovat munuaiskerdstulehdukset, keskushermosto-, sydian- ja keuhkokomplikaatiot,

vaikeat verenkuvamuutokset ja suurten suonten vaskuliitit.?®

SLE:lle tyypillisia yleisoireita ovat kuume, visymys, niveltulehdus, laihtuminen ja
imusolmukkeiden suureneminen. Liséksi pitkddn sairastaneilla ja pitkdén glukokortikoideja
kayttaneilld potilailla esiintyy usein sairauteen liittyvéa tai glukokortikoidien indusoimaa

osteoporoosia.’ Sairauden ensioireita ovat nivelsiryt ja -turvotukset, joita esiintyy léhes kaikilla



potilailla. Nivelkipuja voi esiintyd useassa nivelessd samanaikaisesti ja kaikki nivelet voivat

tulehtua, mutta sorminivelten ja polvinivelten tulehdukset ovat tyypillisimpia.®

SLE:lle on tyypillistd monimuotoiset itho-oireet, joita esiintyy jopa 75 %:lla potilaista. Tunnetuin ja
helposti tunnistettava on akuutti itholupus, joka aiheuttaa kasvojen perhosihottuman. Perhosihottuma
voi olla tasaista tai ihosta koholla olevaa punerrusta poskien alueella. Muita iho-oireita ovat
esimerkiksi pyoreit ja hilseilevit diskoidi-ihottumat sekéd suun limakalvohaavaumat. Kylméssi
esiintyvid valkosormisuutta eli Raynaud’n oiretta voi esiintyd SLE:n yhteydessd, mutta useimmiten

lievina. Lisiksi alopesia eli pilvikaljuisuus on tyypillinen aktiivisen sairauden oire.’

SLE voi aiheuttaa my0s vaikeampia ja vaarallisempia oireita. Sairaus voi aiheuttaa pulmonaarisia ja
kardiovaskulaarisia oireita. Néistd tyypillisimmaét ovat serosiitit eli pleuriitti ja perikardiitti. Lisdksi
SLE voi aiheuttaa munuaiskeréstulehduksia. Niitd voi esiintyd jopa 30-50 %:1la SLE-potilaista.
SLE:n munuaiskeristulehdus eli lupusnefriitti voidaan jakaa vaikeusasteeltaan kuuteen eri
luokkaan. Lupusnefriittid esiintyy usein taudin varhaisessa vaiheessa ja sen taudinkuva voi
vaihdella lievéstd proteinuriasta progressiiviseen glomerulonefriittiin. Lupusneftiitissa
immuunikompleksit saostuvat glomeruluksiin ja vahingoittavat podosyytteji seka
munuaiskapillaareja. Vaikea lupusnefriitti on usein yhteydessd kohonneeseen verenpaineeseen ja

voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan.? !

SLE:n tyypillisin neurologinen oire on péadnsérky. Liséksi potilailla on riski aivoverisuonten
tromboosille ja TIA:lle. Jos SLE on hyvin aktiivinen, sithen voi liittyd my0s psykiatrisia oireita.
Naitd ovat esimerkiksi sekavuus, harhaluulot, hallusinaatiot, tajunnantason lasku ja realiteettihdirio.
Psykiatriset ilmentymét voivat olla haastavia diagnosoitavia ja oirekuvat voivat vaihdella hyvin

paljon.>8

Myos ruoansulatuskanavan oireet ovat tyypillisid. Varsinkin vatsakivut ja pahoinvointi ovat
tavallisia. Oireita voi esiintyd misséd tahansa ruoansulatuselimiston osassa. Harvinaisempia oireita

ovat ruokatorven liikehdiridt, peritoniitit, askites, lupoidi hepatiitti ja pankreatiitit.®*®

SLE:n tyypillisin hematologinen oire on anemia. Useimmiten kyseessd on kroonisen sairauden
aitheuttama anemia. Liséksi neutropenia, lymfopenia ja trombosytopenia ovat melko yleisid ja

monesti vakavia. Trombosytopenian asteella voidaan arvioida SLE:n aktiivisuutta. Verihiutaleiden



vahiisyys voi johtua esimerkiksi antifosfolipidioireyhtymaisté tai autovasta-aineiden

reaktiivisuudesta elimistén omia verihiutaleita vastaan.®

2.5 Diagnoosi

Jos potilaalla epdilldén SLE:t4, hianet ldhetetddn erikoissairaanhoitoon diagnoosin varmistamiseksi.
Diagnoosi perustuu laboratoriotutkimuksiin, kliinisiin 16ydoksiin ja SLE:1le tyypillisiin oireisiin.
SLE olisi tirked diagnosoida aikaisin, jotta viltyttéisiin taudin vaikealta aktivoitumiselta ja

pysyviltd kudosvaurioilta.

Potilailla voi esiintyd autovasta-aineita jopa vuosia ennen taudin puhkeamista. Tumavasta-aineita
on 10ydetty 3-9 vuotta ennen kliinisten oireiden alkua. Liséksi veren seerumissa voidaan havaita
muita vasta-aineita, kuten anti-Ro, anti-La ja antifosfolipidivasta-aineita.’?> Taudin diagnoosi
perustuu kliinisiin havaintoihin ja laboratoriotuloksiin, jotka tukevat havaintoja. Jos kliinisten
oireiden perusteella potilaalla epdilldéin SLE:t4, tutkitaan laboratoriokokeissa perusverenkuva
(PVKT), lasko (La), C-reaktiivinen proteiini (CRP), tumavasta-aineet (ANA), virtsan seulontakoe
(U-KemSeul) ja sitrulliinipeptidivasta-aineet (ACPA) sekd reumatekijd (RF). Yleensa
perusverenkuvassa ndhdéén kroonisen sairauden aiheuttamaa normosytédristd anemiaa,
trombosytopeniaa ja leukosytopeniaa. Tyypillisesti lupuspotilailla on kohonnut laskoarvo. CRP
puolestaan on usein normaali tai vain lievésti kohonnut. SLE:n aktiivisuutta ja mahdollisia
liitdnnéissairauksia voidaan tarkkailla esimerkiksi seerumin kreatiniinilla, proteinurian asteen,
hematurian ja virtsan sytologian avulla Liséksi komplementtien C3 ja C4 pitoisuudet voivat olla
matalat, silld niitd kuluu paljon tulehdusprosessin aikana. Nykyisin tauti voidaan diagnosoida
aikaisemmassa vaiheessa johtuen parantuneista laboratoriomenetelmisté ja sairauden patogeneesin

paremmasta ymmirtimisesti.®?1-3

Tumavasta-aineet (ANA) ovat autovasta-aineita, jotka sitoutuvat useisiin tuman ja sytoplasman
antigeeneihin. Monilla yksil6illd tumavasta-aineet voivat olla positiiviset, mutta valtaosalla heistd ei
koskaan ilmene reumasairautta. Negatiivinen tumavasta-ainetulos auttaa poissulkemaan lupuksen,
mutta positiivinen ei varmista diagnoosia. Tumavasta-aineet voivat olla positiiviset muunkin
autoimmuunisairauden vuoksi tai ilman mitédan erityistd syytd. ANA-positiivisuus on yleisempéé
naisilla kuin miehilld, ja iin myo6td tumavasta-aineiden esiintymisen todennédkoisyys kasvaa. Jopa

25 %:lla terveistd potilaista voi 10ytyad tumavasta-aineita. ANA-titteri ei korreloi SLE:n



aktiivisuuden kanssa, vaan sitd voidaan kayttdd vain diagnostiikan tukena. Mikéli oirekuvan
perusteella epiillddn SLE:ta, positiivisen tumavasta-ainetuloksen jélkeen voidaan siirtya
spesifisempiin tutkimuksiin, jotta saadaan selville antigeeni, joka aiheuttaa ANA-positiivisuuden.
Erityisen paljon kiinnitetddn huomiota dsDNA-vasta-aineisiin ja Sm-vasta-aineisiin (anti-smith-
vasta-aineet), koska ne ovat spesifejéd vasta-aineita SLE:1le. Ndiden vasta-aineiden pitoisuus myds
korreloi taudinaktiivisuuden kanssa. Anti-dsDNA-pitoisuus voi nousta useita kuukausia ennen kuin

potilaalla huomataan SLE:n oireita.>*34

SLE:n diagnoosi voi viivéstyé vaihtelevan taudinkuvan vuoksi. Oireet voivat olla hyvin
epamairdisid, lievid ja ohimenevid eikd SLE:td osata epdilla. Lisdksi kaikki oireet eivit valttimatta
ilmene samanaikaisesti. Usein paddytdénkin aluksi vadrdén diagnoosiin, koska keskitytddn vain
osaan potilaan oireista. Ensioireiden ilmenemisnopeus vaihtelee ja sairaus voi olla jatkuvasti
aktiivinen, aktiivinen vaihtelevasti tai sairaus voi mennd valiaikaisesti remissioon. Kliiniset
16ydokset voivat olla hyvin yksilollisid ja monet oireet voivat olla samanlaisia kuin muissa
autoimmuunisidekudossairauksissa. Tdmén vuoksi erotusdiagnostiikka on tarkedd. Erityisesti on
otettava huomioon muut systeemiset sidekudostaudit, infektiot tai maligniteetit.>*! SLE:n
nopeampaa diagnoosia varten pyritddn l0ytdméadn biomarkkereita, joilla pystyttdisiin ennustamaan
taudinkulkua ja arvioimaan taudin aktiivisuutta. Ideaalisen biomarkkerin 16ytdminen SLE:Ile on
haasteellista. Biomarkkerin tulisi olla luotettava, riittdvan herkkd ja spesifinen, jotta sitd voitaisiin

kéyttid kliinisen tutkimuksen tukena.’

C3- ja C4-komplementtiproteiinien pitoisuuksien vaihtelu ja erilaisia autovasta-aineita kdytetdan
biomarkkereina SLE:n diagnosoinnissa. Komplementtijarjestelma aktivoituu SLE:n patogeneesissa.
Immuunijarjestelma kuluttaa C3- ja C4-proteiineja, joten komplementtien pitoisuuksien muutos
auttaa SLE:n aktiivisuuden méaarityksessd. Tumavasta-aineiden lisdksi autovasta-aineita, joita
SLE:n diagnosoinnissa kannattaa méarittdd, ovat anti-dsDNA, anti-Smith, SSA/SSB ja
antifosfolipidivasta-aineet. Autovasta-aineiden pitoisuuden mittaaminen voi auttaa arvioimaan

taudin vakavuuden astetta seki hoitovastetta.>>!

2.6 Luokittelukriteerit ja SLE:n aktiivisuuden arviointi

Diagnosoinnin tukena hyddynnetién kansanvélisesti hyviksyttyjé luokittelukriteereitd. Naita

kéytetddn apuna SLE:n diagnosoinnissa ja erottamisessa muista autoimmuunisidekudossairauksista.



Uusimmat luokittelukriteerit ovat 2019 ACR/EULAR-luokittelukriteerit, jotka esitetdén liitteessa 2.
Kriteerit on luokiteltu kliinisten ilmentymien mukaan seitsemdén eri kategoriaan ja immunologisten
ilmentymien mukaan kolmeen eri kategoriaan. Potilaat, jotka saavat vdhintidn kymmenen pistetta,
tayttavit SLE-diagnoosin kriteerit.>® Oireilla on erilaiset pisteytykset. Esimerkiksi kuumeesta ja
deliriumista saa 2 pistettd, mutta luokan III tai IV lupusnefriitisti saa jo 10 pistettd. Néiden lisdksi

potilaalla tulee olla positiiviset tumavasta-aineet (> 1:80 titterill4), jotta SLE voidaan diagnosoida.’’

ACR/EULAR-luokittelukriteerit on kehitetty tutkimuksia varten. Niistd on kliinikolle apua SLE-
diagnoosin asettamisessa, mutta ne pelkéstiin eivét riitd diagnoosin poissulkuun tai
varmistamiseen. Luokittelukriteerien liséksi tulee ottaa huomioon potilaan kliiniset oireet,

serologiset kokeet ja histopatologiset testit.®

SLE:n aktiivisuuden arvioinnissa hyodynnetdin SLEDAI:ta (systemic lupus erythematosus disease
activity index). Se on kliininen mittari, jossa on yhteensi 24 kysymystd SLE:n kliinisisté
ilmentymistd ja laboratoriol0yddksistd. Jokainen ndistd on pisteytetty, ja pisteiden kokonaismaira
kuvaa, kuinka aktiivinen SLE on. Maksimipistemdéird on 105, mutta usein aktiivinen SLE ei ylitd
20:ta pistettd. SLEDAIL:n uudempi versio on SLEDAI-2K. Alkuperdisessd SLEDAI-indeksissi
pisteitd sai vain uusista oireista, jotka olivat pahentuneet viimeisten kymmenen péivén aikana.
SLEDAI-2K ottaa huomioon my6s pidempikestoiset 10ydokset, jotka eivit ole vield parantuneet.
Téllaisia 10ydoksid ovat esimerkiksi proteinuria ja erilaiset thottumat. Ne ovat pitkékestoisia,
eivitkd ne parane vilittomasti. SLEDAI-2K:sta saatavat pisteet ovat suoraan verrannolliset taudin

aktiivisuuteen ja siihen, kuinka vakava SLE on kyseessi.*

SLE:stéd aiheutuneita pysyvid elinvaurioita voidaan arvioida SLICC/ACR-vaurioindeksilld
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology). On
syytd huomioida, ettd saadakseen pisteitd ndistd vaurioista, elinvaurioiden on tdytynyt esiintyd
vihintiin kuusi kuukautta ja vauriot eivit mydskiin ole parannettavissa immunosuppressanteilla.®
SLICC/ACR-indeksi kehitettiin arvioimaan, millaisia pysyvid vaurioita SLE, SLE:n hoitoon
aloitettu ladkitys tai liitinndissairaudet ovat aiheuttaneet. Indeksissi elinvauriot pisteytetéén, ja
pisteitd voi saada 0—47. Mitd suuremman pisteméérén potilas saa, sitd laajempi ja vakavampi

elinvaurio on kyseessi.>



2.7 Hoito

Luokittelukriteereiden ja SLE:n aktiivisuusmittareiden avulla pystytdin méérittimaan, kuinka
aktiivinen SLE on ja millaista hoitoa potilaat tarvitsevat. SLE:n hoidon tavoitteena on ehkaista
sairaudesta aiheutuvia oireita, estdd sairauden paheneminen, rauhoittaa aktiivinen sairaus ja ehkaisti
pysyvia elinvaurioita. Liséksi tavoitteena on saada SLE-potilaan eldménlaatu ja elinajanodote
mahdollisimman normaaliksi. Hoito suunnitellaan yksilollisesti taudin vaikeusasteen mukaan.

Liaskkeiden aiheuttamat haittavaikutukset pyritdin minimoimaan.?!

Potilasta ohjeistetaan vélttiméaan sellaisia tekijoitéd, joiden on todettu vaikeuttavan SLE:n oireita.
Hinelle on syyté kertoa, miten SLE-oireiden vaikeutumista on mahdollista vélttda hyvilla
eldméntavoilla, kuten vihentdmaélla stressid, litkkumalla ja nukkumalla riittdvésti. Lisdksi
lupuspotilaita ohjeistetaan vélttdmédn runsasta auringonvaloa, koska sen UV-siteily johtaa usein
sairauden aktivaatioon tai pahenemisvaiheeseen. Potilaat voivat kédyttdd esimerkiksi ithon peittavad
vaatetusta ja aurinkovoidetta. Ndiden lisdksi litkunta ja riittdva uni vihentdvét potilaan stressitasoja
ja lisdédvit jaksamista arjessa. Epéterveelliset eldméntavat, kuten tupakointi, voi puolestaan
hankaloittaa SLE:n oireita. Ndistd terveydelle haitallisista ja sairauden tilaa pahentavista
vaikutuksista on siis kannattavaa kertoa potilaalle. My6s ruokavaliosta on hyva keskustella potilaan

kanssa. Varsinkin riittivi D-vitamiinin saanti on tirke4i osteoporoosin ehkiisemiseksi.®*’

Yleensd elintapojen korjaamisen ja UV-siteilyn vélttdmisen liséksi tarvitaan lddkehoitoa, jotta
voidaan estdd SLE:n paheneminen ja parantaa potilaan eldménlaatua. Ladkehoidon valinta riippuu
siitd millaisia oireita ja kuinka vakava taudinaste potilaalla on. SLE:n térked peruslddke on
hydroksiklorokiini, jota kaikkien SLE-potilaiden suositellaan kadyttdméén sddnnollisesti. Se
vihentdad SLE:n aktiivisuutta vihentdmalld interleukiinien synteesid ja lisddmailld lysosomien
toimintaa. Annossuositus on noin 5 mg/kg/vrk. Hydroksiklorokiini ei vaikeissa SLE:n muodoissa
riitd yksinddn taudin hoidossa, vaan lisdksi tarvitaan glukokortikoideja (esim. prednisoni), jotka
hillitsevit tulehdusta. Niiden annostus vaihtelee taudinasteen mukaan.*® Glukokortikoidihoitoon
liittyy kuitenkin merkittdvid haittoja pitkdaikaisessa kdytdssd. Tdmén vuoksi pyritddn pienimpdin
mahdolliseen annokseen, jolla tauti saadaan hallintaan. Suuren glukokortikoidiannoksen sijaan

voidaan kiyttii immunosuppressantteja, kuten metotreksaattia tai atsatiopriinid.*!



Lievidssd SLE:ssi ensisijainen lddkehoito on hydroksiklorokiini ja tarpeen mukaan
tulehduskipulddkkeet. Keskivaikeassa taudissa usein aloitetaan glukokortikoidi- ja
hydroksiklorokiinihoito. Jos ei saada riittdvdé hoitovastetta, voidaan aloittaa
immunosuppressiivinen ladkitys tai biologinen l4ékitys. Vaikeassa SLE:ssd kédytetdén
hydroksiklorokiinin kanssa suuriannoksista glukokortikoidiannosta. Usein vaikean SLE:n
tulehduksen hillitsemiseksi tarvitaan biologinen ldédke tai immunosuppressiivinen laékitys. Lisdksi
vaikeassa taudin muodossa, jossa esiintyy elinvaurioita, voidaan kayttdd muita lddkkeitd, kuten

mykofenolaattia, syklofosfamidia tai kalsineuriinin est#jid.”8

SLE:n oireiden vidhentdmiseksi kdytetddn biologisia ladkkeitd. Biologiset lddkkeet ovat vaihtoehto
ladkehoidolle, jos aikaisemmasta laékityksesti ei ole saatu riittdvan hyvai vastetta. Talld hetkella
SLE:n hoitoon virallisesti hyviksytyt biologiset ladkkeet ovat belimumabi ja anifrolumabi. Yhtend
vaihtoehtona on rituksimabi (anti-CD20), mutta sille ei ole virallista kdyttdaihetta, vaan kyseessd on
off-label-kéytto. Kaikilla néilld biologisilla lddkkeilld on erilainen vaikutusmekanismi, mutta ne
kaikki muokkaavat tai estdvdt immuunijdrjestelmén toimintaa.Ne siis pyrkivit estimédn

systeemisesti tapahtuvaa autoimmuunireaktiota.*!

Belimumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka estdd B-lymfosyyttejd stimuloivan proteiinin
(BLyS) toimintaa ja siten lisdd B-solujen apoptoosia ja vihentdd B-solujen aktivaatiota.
Belimumabin tehokkuutta on testattu kansanvilisessd tutkimuksessa, jossa 867 seropositiivista
potilasta sai joko 1 mg/kg belimumabia, 10 mg/kg belimumabia tai lumeldékettd. Tutkimuksessa
todettiin, ettd standardihoitoon lisdtty belimumabi paransi vastetta varsinkin niilld potilailla, joilla
esiintyi nivel- tai iho-oireita. Tutkimuksessa parhaan vasteen belimumabista saivat potilaat, joilla

tauti oli aktiivisessa vaiheessa.’>*?



3 Oma tutkimus

3.1 Tutkimuksen tavoitteet

Tédma tutkimus on osana BIO-SLE-tutkimusta, jonka tavoitteena on tunnistaa SLE:n erilaisia
ilmenemismuotoja ja 10ytda spesifisid biomarkkereita SLE:n diagnoosiin. Omassa tutkimuksessani
tavoitteena oli selvittdd BIO-SLE-tutkimukseen osallistuvien tuoreiden SLE-potilaiden
ikdrakennetta ja sukupuolijakaumaa sekd kuvata millaisella oirekuvalla ja taudin aktiivisuudella
SLE-potilaat diagnosoidaan. Lisdksi analysoin miten potilaan saama hoito vaikuttaa taudin

aktiivisuuteen.

3.2 Aineisto ja menetelmit

Tutkimusaineiston potilaat ovat olleet tutkimuksissa Tyks:in reumatologian poliklinikalla 2022-
2024 valisend aikana SLE-epdilyn vuoksi. Tutkimukseen rekrytoitiin pdédosin tuoreita SLE-potilaita
ja potilaita, jotka ovat jadneet seurantaan SLE-epéilyn vuoksi. Potilailta kerdttiin
poliklinikkakdyntien yhteydessa tutkimusnéytteitd kolmen kuukauden vélein. Potilaat ovat antaneet
suostumuksensa tutkimukseen poliklinikkakdynnin yhteydessé perehdyttydén tutkimuksen kulkuun
potilastiedotteesta (Liite 3). Tutkimuskdynneilld 0, 3, 6 ja 12 kk:n kohdalla arvioitiin, tayttaviatko
potilaat SLE:n ACR/EULAR-kriteerit, laskettiin SLICC/ACR damage Index ja arvioitiin taudin
aktiivisuus kayttden SLEDAI-2K-mittaria.

SLE:n aktiivisuutta seurattiin poliklinikkakdynneilld. Ladkéri teki kokonaisarvion potilaan SLE:n
aktiivisuudesta, potilas arvioi terveydentilaansa ja kipujen voimakkuutta 0—100 mm:n Visual
Analogue Scale (VAS) -asteikolla, sekd oman toimintakykynsé (Health Assessment Questionnaire).
Laakari taytti SLE Disease Activity Indeksin (SLEDAI-2K) ja SLE:n aiheuttamia elinvaurioita
mittaavan SLICC/ACR Damage -indeksin. Laboratoriotutkimuksiin kuuluvat: PVK, Diffi, CRP, La,
Krea/eGFR, U-KemSeul, C3, C4 ja dsDNAab.

Potilaiden taudin aktiivisuudesta ja laboratorioparametreista on kerdtty RedCap-jarjestelmién

anonymisoidut tiedot, joita kéytettiin tutkimuksen aineistona. Jarjestelméédn on taulukoitu muun



muassa potilailla esiintyneet oireet ja tumavasta-ainetitterit. Potilaat on pisteytetty ACR/EULAR-
kriteereiden mukaisesti. Jos niista kriteereistd kerdtyt pisteet olivat yli kymmenen ja potilailla

esiintyi tumavasta-aineita titterilla >1:80, potilaalla on hyvin todennékoisesti SLE.

Aineistoon on koottu tiedot potilaiden kdynneistd, sukupuolesta ja idstd. Tutkimukseen
osallistuvista potilaista listattiin heidén kayttdmat lddkkeet ja niiden annokset. SLE:n aktiivisuutta ja
sairauden aiheuttamia pysyvié vaurioita arvioitiin kdyttamalla SLEDAI-2K- ja SLICC/ACR
damage index -kriteerejd. Tamain lisdksi taulukkoon keréttiin potilaiden laboratoriotutkimusten

tuloksia.

Tutkimuksessani tarkastelin potilaita, jotka olivat suostuneet osallistumaan BIO-SLE-tutkimukseen.
Tutkimukseen suostui yhteensé 21 potilasta. Rajasin potilaat SLE-potilaisiin ACR/EULAR-
kriteereiden mukaisesti eli jos potilaat saivat yli 10 pistettd, potilaan voitiin olettaa sairastavan
SLE:ti. Talla rajauksella SLE-potilaita saatiin yhteensa 13. Néiden potilaiden sukupuolijakaumasta,
keski-idsti ja ladkehoidosta seurannan aikana on laadittu taulukko. Taulukoin tarkemmin
potilaskohtaisesti potilaiden tietoja taulukkoon 2, jossa potilaista on listattu ikd, sukupuoli ja
tumavasta-ainetitteri diagnosoinnin alkuvaiheessa. Taulukkoon laskettiin komplementtien C3 ja C4
keskiarvot seka listattiin esiintyikd potilailla DNA- tai Sm-vasta-aineita. Sairauden aktiivisuutta
tarkasteltiin laskemalla potilaiden SLEDAI-2K-pisteet diagnoosivaiheessa ja verrattiin miten

SLEDAI-pisteet muuttuivat kolmen kuukauden hoidon jélkeen.

3.3 Tulokset

BIO-SLE-tutkimukseen osallistui vuosina 2022-2024 yhteensd 21 potilasta, joilla epéiltiin SLE:ta
tai asetettu ndiden vuosien aikana SLE-diagnoosi. Heistd 13:1la (61,9 %) todettiin sairaus eli
ACR/EULAR-kriteerit olivat yli kymmenen ja tumavasta-aineet olivat positiiviset. Tutkimukseen
osallistuvista SLE-potilaista naisia oli 53,8 % ja miehid puolestaan 46,2 % Potilaiden ik vaihteli

vililla 21-78. Keski-iké potilailla oli 45.4.



Taulukko 1: Tutkimustuloksia

Nainen 7 (53,8)
Mies 6 (46,2)
1k (ka) 45,4

Ladkehoito seurannan aikana

Hydroksiklorokiini 13 (100)
Prednisolon 10 (76,9)
Metotreksaatti 2 (15,3)
Atsatiopriini 1(7,69)
Mykofenolaatti 3(23,1)

Biologiset (Belimumabi, Rituksimabi) |0

Taulukossa 1 on esitetty, kuinka monelle potilaalle aloitettiin lddkitys joko diagnoosivaiheessa tai
seurannan aikana. Kaikille potilaille (13) aloitettiin SLE:n peruslddke hydroksiklorokiini.
Prednisolonia saivat 76,9 %. Metotreksaatti aloitettiin 15,3 %:lle, atsatiopriini 7,69 %:lle ja
mykofenolaatti puolestaan 23,1 %:lle. Biologisia ladkkeitd (belimumabi ja rituksimabi) ei ollut

seurannan loppuun mennessé aloitettu potilaille.

Tutkimuksen potilaiden tumavasta-ainetitterit on merkitty taulukkoon 2. Kaikilla potilailla
tumavasta-ainetitteri oli vdhintddn 1:80, joten heidén tumavasta-aineensa ovat positiiviset.
Tutkimuksen potilailla 8/13 (61,5 %) oli SLE-spesifeja DNA-vasta-aineita ja/tai Sm-vasta-aineita.
Liséksi taulukkoon 2 on laskettu potilaiden komplementtien C3 ja C4 keskiarvot. Viitearvot C3:1le
ovat 0,9-1,8 g/l ja C4:lle 0,1-0,4 g/1. Taulukosta 2 voidaan todeta, ettd 12/13 (92,3 %) potilaista C3-

proteiinipitoisuus on alentunut. C4-pitoisuus puolestaan on alentunut kolmella potilaalla (23,1 %).



Taulukko 2: SLE-potilaiden ikd- ja sukupuolijakauma seka laboratorioldydoksia

21 Mies 1:2560 0,855 0,155 Kylla
23 Nainen 1:2560 0,503 0,0867 Kylla
27 Nainen 1:1280 0,800 0,180 Ei
30 Nainen 1:1280 0,848 0,173 Kylla
33 Mies 1:320 0,840 0,143 Kylla
35 Nainen 1:320 0,790 0,170 Ei
42 Nainen 1:320 0,610 0,140 Kylla
54 Mies 1:320 1,240 0,285 Kylla
55 Mies 1:640 0,603 0,060 Ei
56 Mies 1:2560 0,21 <0,06 Ei
58 Mies 1:1280 0,535 0,100 Kylla
78 Nainen 1:5120 0,630 0,130 Ei
78 INainen 1:640 0,853 0,153 Kylla

Taudin alkuvaiheessa potilailla esiintyvét oireet on listattu taulukkoon 3. Tyypillisimpid oireita
olivat niveloireet, joita esiintyi 53,8 %:lla potilaista. Erilaisia ihottumia tai limakalvovaurioita
esiintyi 38,5 %:lla. Néihin kuuluvat ei-haavautuva alopesia, suun haavaumat, akuutti, subakuutti tai
diskoidi iholupus. Lisédksi 38,5 %:1la potilaista esiintyi SLE:1le tyypillistd leukopeniaa. Keuhko-tai
sydénpussin nestekertyma todettiin 38,5 %:lla potilaista. Lupusnefriittid todettiin 23,1 %:lla
potilaista. Myohemmin tarkastelujakson aikana kolmelle potilaalle ilmaantui ihottumaa tai
limakalvovaurioita. Yhdelle potilaalle kehittyi niveloireita. Monilla oireet véhenivét ladkityksen

aloituksen jdlkeen, mika selittdd aktiivisuuden laskun (Taulukko 4).



Taulukko 3: SLE-potilaiden oireet diagnoosivaiheessa

Kuume 2 (15,3)
Leukopenia 5 (38.,5)
Trombosytopenia 2 (15,3)
Autoimmuunihemolyysi 1 (7,69)
Ei-haavautuva alopesia 1 (7,69)
Suun haavaumat 1(7,69)
Subakuutti tai diskoidi lupus 2 (15,3)
Akuutti iholupus 1 (7,69)
Keuhko- tai syddnpussin nestekertyma 5 (38,5)
Akuutti perikardiitti 2 (15,3)
INiveloireet 7 (53,8)
Proteinuria 3 (23,1)
Lupusnefriitti (III tai [V) 3 (23,1)

SLE:n aktiivisuutta tarkasteltiin kdyttamalla SLEDAI-2K-pisteytystd. Taulukkoon 4 laskettiin
potilaiden SLEDAI-2K-pisteet diagnoosivaiheessa, pisteiden muutos kolmen kuukauden aikana,
sekd SLEDAI-2K-pisteet kolmen kuukauden kuluttua. Keskiméédrin SLEDAI-pisteet vahenivit 4,08
pistettd seuranta-ajan aikana. SLEDAI-pisteet laskivat 76,9 %:lla potilaista. 15,4 %:lla potilaista

sairauden aktiivisuudessa ei tapahtunut muutoksia. 7,69 %:lla potilaista SLE:n aktiivisuus lisddntyi.



Taulukko 4: SLE:n aktiivisuus diagnoosivaiheessa ja miten sairauden aktiivisuus muuttui kolmen

kuukauden jilkeen.

1 12 4 -8
2 9 4 5
3 5 13 +8
4 7 4 3
5 4 0 4
6 4 4 0
7 4 2 2
8 7 0 -7
9 3 3 0

10 2 0 2

11 20 8 12

12 8 0 -8

13 14 4 -10




4 Pohdinta

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd SLE-potilaiden ikdrakennetta, sukupuolijakaumaa ja sité,
millaisin oirein SLE ilmenee Varsinais-Suomen alueella. Lisdksi tutkimuksessa pyrittiin
selvittiméén miten SLE:n aktiivisuus muuttuu lddkehoidon aloituksen jélkeen. Osa
tutkimustuloksista oli linjassa aiemman tutkimuksen ja kirjallisuuden kanssa, mutta osa poikkesi
niistd yllattdvéan paljon. On syytd huomioida, ettd tutkimukseen osallistuvien potilaiden mééra oli
hyvin pieni, joten potilasaineisto ei siis ole riittdvén kattava kuvaamaan koko Varsinais-Suomen

tilaa.

Tutkimuksessa tarkasteltiin Varsinais-Suomen alueen tuoreita SLE-potilaita, jotka osallistuivat BIO-
SLE-tutkimukseen. Pienen otoskoon vuoksi ei voida tehdi luotettavia padtelmid SLE:n
ilmaantuvuudesta tai esiintyvyydestd Varsinais-Suomen alueella. SLE:n epidemiologiaa Suomessa
on kuitenkin tutkittu esimerkiksi vuosina 2000-2007. Tutkimuksessa oli 599 SLE-potilasta (518
naista, 81 miestd), ja vuosittaiseksi ilmaantuvuudeksi aikuisilla saatiin 1,69/100 000. Suurin
ilmaantuvuushuippu oli 40-59-vuotiailla naisilla. Tutkimuksessa paéddyttiin sithen tulokseen, ettd
Suomessa SLE:n ilmaantuvuus on matalampi verrattuna muihin samoilla leveysasteilla oleviin

maihin.

Nykyisin SLE:n ilmaantuvuuden Suomessa on arvioitu olevan 1,7-3,8/100 000. Poikkeavuudet
aikaisempien tutkimusten kanssa voivat johtua esimerkiksi diagnostisten kriteereiden
uudistumisesta. Vuosina 2000-2007 tehdyssa tutkimuksessa kéytettiin vanhempia
diagnoosikriteereitd. Kéytossd oli ACR97-luokittelukriteerit, joista 4/11 piti tiyttyd, jotta potilaalla
voitiin todeta SLE.

Tutkimuspotilaiden ién vaihteluvéli SLE:n diagnoosihetkelld oli 21-78. Potilaiden ikdjakauma
tukee késitysta siitd, ettd SLE:hen voi sairastua missd idssd tahansa. Sukupuolijakauma ei
noudattanut kirjallisuudesta tuttua SLE:n tyypillistd jakaumaa, jossa noin 90 % potilaista olisi

naisia. Tutkimuksessa sukupuolijakauma oli yllattdvén tasainen (naisia 53,8 % ja miehid 46,2 %).



Diagnoosivaiheessa yleisimpid oireita ja 16ydoksid olivat niveloireet, serosiitit ja leukopenia. Ndma

16ydokset eivit ole ylléttivid, koska ne ovat tyypillisid oireita SLE-potilailla.

Taudin aktiivisuusmittareilla voidaan seurata lddkehoidon tehoa SLE-potilailla, mutta se kertoo
paljon myos potilaan voinnista ja jaksamisesta. Vain yhdelld potilaalla SLEDAI-pisteet nousivat
seurannan aikana. Kahdella potilaalla SLEDAI-pisteet pysyivdt samana ja lopuilla potilaista (76,9
%) SLEDAI-pisteet laskivat. Lasku johtui todennidkdisemmin varhaisesta diagnosoinnista,

tehokkaasta lddkehoidosta ja lisdéntyneestd tiedosta sairauden kulusta.

Tutkimuksen potilailla SLE:n aktiivisuus laski keskimiérin 4,08 pistettd kolmen kuukauden
seurannassa. Potilasaineisto on rajallinen, mutta tulos on linjassa aiempien tehtyjen tutkimusten
kanssa. 2022 julkaistussa tutkimuksessa arvioitiin 1069:n potilaan SLEDAI-pisteitd
sairaalahoitojakson alussa ja jakson lopussa. Niisté potilaista 783:11a (73,2 %) taudin aktiivisuus
laski >4 pistettd. Tassd tutkimuksessa seuranta-aika oli siis varsin lyhyt, pitkdaikaistutkimuksia ei

tehty kohortista.**

On huomioitava, ettd kolmen kuukauden seuranta-aika on hyvin lyhyt. Ruotsissa Itd-G6tanmaassa
tehdyssa pitkdaikaisseurannassa todettiin, ettd seuranta-ajan pidentyessé potilaille tulee
perussairauden liséksi liitinndissairauksia seki erilaisia komplikaatioita.'® Kolmen kuukauden
seuranta-aika ei valttdmattd kuvaa SLE:n taudinkulkua pitk&lld aikavélilld. SLE:n aktiivisuudessa
voi varsin nopeasti tapahtua suuriakin muutoksia. Sairaus voi vaikeutua huomattavasti
ladkehoidosta huolimatta tai rauhoittua ja mennéd jopa kokonaan remissioon. Tdmén tutkimuksen
kolmen kuukauden seurannassa voidaan alustavasti katsoa miten potilaat reagoivat ladkehoitoon.

Pidempi seuranta-aika auttaisi arvioimaan ladkehoidon todellista tehoa.

Tutkimuksen selvé rajoite on potilasaineiston pieni koko. Saaduista tuloksista ei pysty tekemdin
tarkempia analyyseja tai johtopaétoksid nédin pienelld potilasmédrilld, koska yhden potilaan
vaikutus jakaumaan on varsin suuri. SLE:n harvinaisuuden vuoksi lyhyen ajan
seurantatutkimuksessa pieni otoskoko on ldhes véistamiaton. Potilaat ovat Varsinais-Suomen
alueella asuvia henkildité, joiden epéillddn sairastavan SLE:td. Vain osa néisté potilaista oli

halukkaita osallistumaan BIO-SLE-tutkimukseen, miké entisestddn pienensi tutkimukseen



osallistuvien potilaiden madrda. Tulokset eivit todenndkdisesti kuvaa koko Varsinais-Suomen
véeston tilannetta, vaan jadvit satunnaisiksi havainnoiksi. Tdmén vuoksi epidemiologisia vertailuja
ei voida tehdd kovinkaan luotettavasti, mutta tulokset antavat jonkinlaista suuntaa SLE:n

hoitovasteesta ja esiintyvyydestd Varsinais-Suomessa.

Tutkimuksen vahvuus on systemaattinen raportointi. Léékarit, jotka ovat tutkineet ja hoitaneet
potilaita, kirjaavat potilaskohtaiset tiedot RedCap-jarjestelmiin. Kirjaukset tehtiin joko
poliklinikkak&ynnin yhteydessa tai vélittdmaésti vastaanoton jalkeen. Tdma lisdé kirjaamisen
luotettavuutta, silld 1adkéri muistaa vield tarkat yksityiskohdat. Muistivirheiden mahdollisuus on siis
melko pieni. SLE:n aktiivisuuden seuraamiseksi on valittu kansainvélisesti kdytetty mittari

(SLEDAI), miké helpottaa tutkimustulosten vertailua aiempiin tutkimuksiin ja kirjallisuuteen.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd SLE:n harvinaisuus vaikeuttaa laajojen aineistojen kerddmista.
Téssd Varsinais-Suomessa toteutetussa seurantatutkimuksessa saatiin alustavaa tietoa ladkehoidon
vaikutuksesta taudin aktiivisuuteen ja mahdolliseen eldménlaadun paranemiseen oireiden ja
liitdnndissairastavuuden vahenemisen kautta. Pienen otoskoon vuoksi tuloksia tulee kuitenkin
tulkita varoen. Tulevaisuudessa tarvitaan laajempia potilasaineistoja, jotta voidaan saada viela
parempi kisitys SLE:n epidemiologiasta ja pystytddn kehittdméadn entistd tehokkaampia ja

yksildllisempid hoitokéytintoja.
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Liitteet

Liite 1: SLE:n tyypillisid oireita

Nivelet ja lihakset Nivelkipu, nivelten turvotus ja lihaskipu

[ho ja limakalvo Tavalliset: perhosihottuma, diskoidi lupus, ei

arpeuttava alopesia ja valoherkkyys

Harvinaisemmat: subakuutti iholupus ja

pienten suonten vaskuliitti

Muut: Raynaud’n oire

Munuaiset, keuhkot ja sydin Lupusnefriitti, proteinuria, mikrohematuria,

munuaisten vajaatoiminta
Keuhkopussin tulehdus

Sydanpussitulehdus, endokardiitti,

myokardiitti ja sepelvaltimotauti

INeurologinen Padnsirky, epileptiset kohtaukset,
aivoverisuonten tromboosi, TIA,

aivohermojen ja ddareishermoston tulehdukset

Psykiatrinen Sekavuus, harhaluulot, hallusinaatiot,
tajunnan tason lasku, lieva kognition

heikentyminen

Ruoansulatuskanava Pahoinvointi, vatsakivut, haima- ja

maksatulehdus, askites

Silmaét Retinopatia, kuivasilmiisyys




Liite 2: SLE:n luokittelukriteerit (ACR/EULAR) *¢ Luokittelusta: Tumavasta-aineiden tulee olla
positiiviset titterilld >1:80. Diagnosointi vaatii véhintddn yhden kliinisen kriteerin ja

luokittelukriteereiden kokonaispistemdara tulee olla > 10 pistetta.

Yleisoireet Antifosfolipidi vasta-aineet

Kuume 2p Antikardiolipiini vasta-aineet TAI 2p
[Hematologiset 1oydokset Anti-B2-glykoproteiini-1 TAI

[Leukopenia 3p Pos. lupusantikoagulantti

Trombosytopenia 4p Komplementtiproteiinit

[Autoimmuuni hemolyysi 4p Matala C3- tai C4-pitoisuus 3p
Neuropsykiatriset loydokset Matalat C3- ja C4-pitoisuudet SE
Delirium 2p SLE:lle spesifiset vasta-aineet

[Psykoosi 3p dsDNA-vasta-aineita TAI 6p
Epileptinen kohtaus S5p Sm-vasta-aineita o

[Limakalvo- ja iho-oireet
Ei-arpeuttava alopesia 2p
Suuhaavaumat 2p

Subakuutti thottuma tai diskoidi 4p

lupus —ihottuma
[Akuutti iholupus 6p
Serosiitit

[Pleuran tai perikardiumin

5p
nestekertyma
Akuutti perikardiitti 6p
Lihaksiston ja luuston oireet
INivelten turvotus ja/tai kipu 6p
[Munuaisloydokset
Proteinuria > 0,5 g/24 h 4p
Luokan II tai V lupusnefriitti 8p

Luokan III tai IV lupusnefriitti 10p




Liite 3: TIEDOTE TUTKIMUKSESTA (24.5.2023, versionumero 5)

Tutkimuksen nimi

Uudet biomarkkerit systeemisessa lupus erytematosuksessa (SLE)

Pyynto osallistua tutkimukseen

Teita pyydetdaan mukaan tutkimukseen, jossa tutkitaan veren eri valkosolutyyppien
aktiivisuutta ja sen avulla mahdollisesti [6ytyvia solutason tapahtumia, joilla on yhteytta
SLE:hen. Olemme arvioineet, ettd sovellutte tahan tutkimukseen, koska teilla on
SLE:hen viittaavia oireita tai teilla on todettu SLE alle vuoden sisalla. Tama tiedote kuvaa
tutkimusta ja teidan mahdollista osuuttanne siina. Sen jalkeen, kun olette perehtynyt
tahan tiedotteeseen ja teille on selvitetty tutkimuksen kulku ja olette saanut esittaa
kysymyksia, teiltd kysytaan halukkuutta osallistua tutkimukseen. Jos suostutte
osallistumaan tutkimukseen, teita pyydetaan allekirjoittamaan kirjallinen suostumus
tutkimukseen osallistumisesta.

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin  tutkimuseettinen toimikunta on arvioinut
tutkimussuunnitelman ja antanut siita puoltavan lausunnon.

Osallistumisen vapaaehtoisuus

Tahan tutkimukseen osallistuminen on vapaaehtoista. Voitte kieltaytya osallistumasta
tutkimukseen, keskeyttdd osallistumisenne tai peruuttaa suostumuksenne syyta
ilmoittamatta, milloin tahansa tutkimuksen aikana. Jos haluatte keskeyttaa
tutkimukseen osallistumisenne tai peruuttaa suostumuksenne, ottakaa yhteys
tutkijaan. Tutkimuksesta kieltdytyminen tai sen keskeyttaminen ei vaikuta oikeuteenne
saada tarvitsemaanne hoitoa. Tutkimusryhman edustaja kertoo teille mika on
normaalia hoitoanne ja mitka asiat liittyvat vain tahan tutkimukseen. Tutkimukseen
osallistuminen ei vaikuta saamaanne hoitoon.

Tutkimuksen toteuttaja

Tutkimuksen toteuttaa Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri ja Turun yliopisto.
Tutkimuksella ei ole ulkoista toimeksiantajaa. Tutkimuksesta vastaava henkild on
osastonyliladkari, kliinisen mikrobiologian erikoisladkari Arno Hanninen TYKS:in
laboratoriotoimialueelta.  Kliininen  potilastutkimus on  keskitetty = TYKS:in



reumatologian tutkimuskeskukseen, jonka yliladkarind toimii reumatautien ja
sisatautien erikoislaakari Laura Pirila.

Tutkimuksen yhteyshenkiléna toimii reumatautien erikoislaakari Laura Kuusalo.

Tutkimuksen tarkoitus

Taman tutkimuksen tarkoituksena on etsia veren valkosoluista tekijoitd, joilla voisi olla
ennustearvoa SLE:n kehittymisen arvioimisessa. Tavoitteena on myos |6ytaa tekijoita,
jotka voisivat liittya SLE:n erilaisiin taudinkuviin ja ennakoida taudin yksildllista
kayttaytymista. Tutkimuksesta saatavaa tietoa voidaan tulevaisuudessa hyddyntaa
pyrittdessa SLE:n nykyisté aiempaan toteamiseen ja SLE:ta sairastavien potilaiden
kohdalla parhaan l|adkehoidon valitsemiseen kullekin potilaalle. Tutkimuksessa
voidaan mahdollisesti etsia my6s suolistomikrobistosta tekijéita, joilla voisi veren
valkosolujen analysoinnin ohella olla ennustearvoa taudin kehittymisen arvioinnissa.

Tutukimuksessa kerattavista verindytteista voidaan myods analysoida vasta-aineiden
(immunoglobuliinien) rakenneosia (ns. raskaita ja kevyitd ketjuja) koodaavia
geenialueita sen selvittamiseksi, miten niissa normaalistikin esiintyva yksiléllinen
vaihtelu mahdollisesti vaikuttaa SLE:n yhteydessa muodostuviin autovasta-aineisiin.
Naytteista voidaan tehda myés koko genomin laajuinen sekvensointi, jolla pyritdan

loytamaan SLE:hen mahdollisesti liittyvia geenialueita ja joita verrataan RNA-

sekvenoinnissa ilmeneviin _eroihin eri luovuttajien valilla. Kaikki DNA- ja RNA -

maaritykset tehdddn numerokoodatuista naytteistd. Analysoiduista sekvensseista ei

myoOskadn voida selvittaa luovuttajan henkilollisyytta. Tutkimuksessa mahdollisesti

kerattavista ulostendytteista tutkitaan suolistomikrobien lajikirjoa ja mahdollisesti
niiden aineenvaihduntaa. Mikali ette halua toimittaa ulostendytettd, voitte siita
huolimatta osallistua tutkimukseen.

Tutkimukseen voivat osallistua ne vapaaehtoiset tutkittavat, jotka ovat aikuisia Suomen
kansalaisia ja joiden vakituinen asuinpaikka on Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin
alueella. Ette ole sopiva tutkittava, jos teilld on muita kroonisia sairauksia, vaikea
elamantilanne tai olette aikeissa muuttaa muualle Suomeen tai ulkomaille.
Tutkimusryhman edustaja keskustelee kanssanne, arvioidessaan oletteko soveltuva
osallistumaan tutkimukseen.



Tutkimukseen  pyritddan rekrytoimaan 100 tutkittavaa, mutta lopullinen
osallistujamaara voi jaada tata alhaisemmaksi. Kaikki tutkimukseen osallistuvat asuvat
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella.

Tutkimuksen kulku

Tutkimukseen osallistuminen teidan osaltanne kestaa noin 3 vuotta. Tutkimukseen
sisaltyy 5-6 tutkimuskayntia TYKS:in Reumatologian poliklinikalla, joiden kesto on noin
60 minuuttia. Tutkimuskaynneilla teille tehdaan seuraavia mittauksia tai tutkimuksia:
Haastattelu, 1aakarin tai tutkimushoitajan vastaanotto, verindytteen otto tutkimusta
varten. Niiden avulla selvitetaan SLE:hen liittyvat kliiniset ilmentymat kohdallanne ja
saadaan nayte veren valkosolujen tutkimiseen. Mahdollinen ulostendyte otetaan
kotona ennen poliklinikkakdyntia ja palautetaan poliklinikkakdynnilld ennalta kotiin
|lahetetyssa naytteenottoputkessa.

Tutkimuskayntien lisaksi tutkimushenkilokunta voi olla teihin yhteydessa puhelimitse.

Kun olette antanut suostumuksenne tutkimukseen osallistumisesta, teidan odotetaan
noudattavan niita tutkimukseen liittyvia ohjeita, jotka tutkimusryhma teille kertoo.

Teille ja teidan mahdollisille edustajillenne tiedotetaan tutkimuksen mahdollisesti
tulevista muutoksista, jotka saattavat vaikuttaa tutkimukseen osallistumiseenne
olennaisesti.

Tutkimuksen mahdolliset hyodyt

On mahdollista, ettei tahan tutkimukseen osallistumisesta ole teille hyotya.
Tutkimuksen tuottama tieto saattaa kuitenkin auttaa selvittdmaan SLE:n kehittymista
tai hoitovastetta ennakoivia tapahtumia immuunijarjestelmassa.

Tutkimuksesta mahdollisesti aiheutuvat haitat ja epamukavuudet

Tassa tutkimuksessa toimenpiteen eli verinaytteen ottamisen oletetut haitat ovat kipu
pistoskohdassa naytteen ottamisen yhteydessa ja heti sen jalkeen. Tutkimukseen
osallistumisesta  voi  aiheutua  myds  odottamattomia  haittoja  kuten
mustelmamuodostusta kasivarteen.

Tutkimuksesta aiheutuu teille 5-6 ylimaaraista kayntikertaa TYKS:in reumatologian
yksikdssa, jotka korvaavat osaltaan perusterveydenhuollon piirissa tapahtuvaa SLE:n
seurantaa. Tutkimuskayntien lisdksi aikaanne voi kulua vapaaehtoiseen
oirekirjanpitoon kadyntien valilla. Tutkimusryhman edustaja kertoo teille tahan
tutkimukseen liittyvista muista mahdollisista arkielamaanne vaikuttavista asioista.



Henkilotietojen kasittely ja tietojen luottamuksellisuus

Henkilotietojanne kasitellaan tieteellista tutkimustarkoitusta varten. Teista kerattya
tietoa ja tutkimustuloksia kasitelldan luottamuksellisesti lainsaadannén edellyttamalla
tavalla. Kaikki tietojanne kasittelevat tahot ja henkildot ovat salassapitovelvollisia.
Kuvaus tutkimuksessa tapahtuvasta henkilotietojen kasittelysta on tiedotteen sivuilla
5-7.

Tutkimuksen kustannukset ja korvaukset tutkittavalle

Tutkimuskaynnit ja tutkimukseen liittyvat toimenpiteet ovat teille maksuttomia.
Tutkimukseen osallistumisesta ei makseta teille korvausta.

Tutkimuksen rahoitus ja tutkijoiden sidonnaisuudet

Tutkimuksen rahoituksesta vastaavat tutkimuksen paatutkijat. Tutkimus rahoitetaan
akateemisella tutkimusrahoituksella (Valtion yliopistotasoisen tutkimuksen rahoitus,
eri saatioiltd anottava rahoitus, Suomen Akatemialta anottava rahoitus).
Tutkijalaakarille ja muulle henkildkunnalle ei makseta erillista korvausta tutkimuksen
tekemisesta. Tutkijoilla ei ole sidonnaisuuksia.

Tutkittavien vakuutusturva

Tassa tutkimuksessa tutkittavat ovat vakuutettu normaalin potilasvahinkovakuutuksen
kautta.

Jos tutkimuksen takia tehdysta toimenpiteesta aiheutuu teille henkilévahinko,
henkilovahingoista haetaan korvausta tutkimuskeskuksen potilasvakuutuksesta.

Tutkimustuloksista tiedottaminen

Kyseessa on tieteellinen tutkimus, jonka tulosten valmistumisessa voi menna useita
vuosia. Tutkimustulokset julkaistaan asianmukaisissa kansallisissa tai kansainvalisissa
tieteellisissa julkaisuissa.

Teille ei anneta erikseen henkildkohtaista palautetta teistd tutkimuksen aikana
kertyneista tiedoista, koska yksittaiset tulokset voivat olla vaikeasti tulkittavia ja on
epatodennakoista, etta niilla olisi merkitysta terveytenne kannalta.



Mikali tutkimustuloksissa havaitaan sattumalta poikkeavia [0ydoksia, tutkimusladkari
arvioi niiden merkityksen terveytenne kannalta ja ohjaa tarvittaessa teidat
asianmukaiseen jatkohoitopaikkaan.

Tutkimuksen paattyminen

Tutkimuksen alkamisesta sen tulosten julkaisuun on arvioitu kestavan
kokonaisuudessaan 5-6 vuotta, mista ajasta tutkittavien osuuden arvioidaan kestavan
3 vuotta.

Tutkijalaakari voi myos joutua keskeyttamaan osallistumisenne ennenaikaisesti. Jos
nain tapahtuu, kanssanne keskustellaan tutkimuksen lopettamiseen liittyvista
toimenpiteista.

Tutkimus voidaan keskeyttaa myds tutkimuksen suorittajan taholta tutkijoihin liittyvien
henkilokohtaisten syiden tai tutkimusrahoituksen riittémattdémyyden vuoksi.

Tutkimuksen paattymisen jalkeen hoitonne jatkuu tavanomaisen hoitokdaytannon
mukaisesti.

Lisatiedot

Jos teilla on tutkimukseen liittyvia kysymyksia, kysykaa niitéd erikoislaakari Krista
Lundelinilta (krista.lundelin@varha.fi; 050 4799191).

Tutkijoiden yhteystiedot

Tutkimuksesta vastaava laakari:
Kliinista tutkimusta johtava ladkari:

Titteli Osastonylilaakari
Titteli Yliladkari, vastuualuejohtaja

) Nimi Arno Hanninen
Nimi Laura Pirila

Yksikko/klinikka TYKS laboratoriotoimialue
Yksikko/klinikka To5H, reumatologia

Puh. (02) 3139169
Puh. (02) 313 1601

Sdhképostiosoite: arno.hanninen@tyks.fi

Sahképostiosoite: laura.pirila@tyks.fi
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mailto:laura.pirila@tyks.fi
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Muut tutkijat:

Kliiniset tutkijat (TYKS):

Krista Lundelin LT; reumatautien ja sisatautien erikoislaakari, reumatologia
Laura Kuusalo LT; reumatautien ja sisatautien erikoislaakari, reumatologia
Maarit Wuorela, dos., ylilaakari; nefrologian erikoislaakari, nefrologia
Roosa Lankinen, LT; nefrologian erikoislaakari, nefrologia

Nefrologian osaston muut erikoislaakarit

Solunaytteiden tutkijat (Turun yliopisto):

Tapio Lonnberg, FT, Turku Bioscience Centre
Ketlin Adel, FT, Turku Bioscience Centre
Ivana Mikoczieva, FT, Turku Bioscience Centre

Sakari Poysti, FM, Biolaaketieteen laitos

Kuvaus tutkimuksessa tapahtuvasta henkilotietojen kasittelysta ja siihen liittyvat
tutkittavan oikeudet

Rekisterinpitdjana tutkimuksessa on Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri, joka vastaa
tutkimuksen yhteydessa tapahtuvien henkilotietojen kasittelyn lainmukaisuudesta.

Tutkimusrekisteriin tallennetaan vain tutkimuksen tarkoituksen kannalta valttamattomia
henkilétietoja. Tietojen keradminen perustuu tutkimussuunnitelmaan.

Henkilotietojen kasittelyn lakiperusteena on henkildtietojen kasittely yleisen edun mukaisessa
tieteellisessa tutkimustarkoituksessa EU:n tietosuoja-asetuksen ja kansallisen tietosuojalain (4
ja 6 8) nojalla. Henkildtietoja kasitelldan vain siind laajuudessa ja tarkoituksessa kuin on
tutkimussuunnitelman suorittamiseksi valttamatonta.

Tutkimuksessa henkildtietojanne kasittelevat ainoastaan tutkimusryhmaan erikseen nimetyt
henkilot, joiden tydtehtadviin henkildtietojenne kasittely kuuluu.



Tutkittavien henkildllisyys on ainoastaan tutkimuksen henkilokunnan tiedossa, ja he kaikki ovat
salassapitovelvollisia. Kaikkia tutkimuksessa kerattavia tietoja kasitellaan tietojen kerdaamisen
jalkeen koodattuina mika tarkoittaa sita, etta nimi ja henkildtunnus poistetaan ja korvataan
yksildllisella tunnuskoodilla. Téman jalkeen tutkittavia koskevia tietoja ei voida tunnistaa ilman
koodiavainta, jonka sailytyksesta vastaa tutkimuksesta vastaava henkilo. Tutkimusryhman
jasenella tai ulkopuolisilla henkildilla ei ole paasya koodiavaimeen. Tutkimustulokset
analysoidaan ryhmatasolla koodattuna.

Tutkimuksessa kerataan henkilotietojanne seuraavista [ahteista: TYKS:in

potilaskertomusjarjestelma.

Edelld mainitun lisaksi terveydentilaanne koskevia ja taman tutkimuksen kannalta tarpeellisia
henkilotietoja saatetaan keratd myoOs seuraavista terveydenhuollon toimintayksikoista ja
terveystietoja sisaltavista henkilorekistereista: Kanta.fi. Tutkijat voivat tuolloin hankkia
tarvitsemansa tiedot henkildtunnuksenne avulla. Tietojenne yhdistamista varten haetaan
tarvittavat viranomaisluvat.

Tutkimuksessa kerattyja tietoja ei tallenneta sairauskertomustietoihinne.
Tutkimuksessa tietojanne ei siirretd EU:n ja Euroopan talousalueen (ETA) ulkopuolelle.

Tietojanne voivat kasitelld myods kansalliset valvontaviranomaiset, joilla on oikeus tehda
tarkastuksia. Lisaksi tietojanne voidaan luovuttaa ladkevalvontaviranomaisille. Tutkimukseen
voi liittya myds laboratorio- yms. vastaavien tukipalveluiden hankintaa, jolloin niiden tuottajat
voivat kasitella tietojanne.

Henkilotietojenne sailytysaikaa saantelee lainsaadantd seka hyva kliininen tutkimustapa.
Henkilotietojenne sailytyksesta vastaa Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri. Tama tutkimus on
pitkakestoinen, jonka vuoksi sailytysaika on 5-10 vuotta. Taman jalkeen tiedot havitetaan.

Jos keskeytatte tutkimuksen, peruutatte suostumuksen tai osallistumisenne tutkimukseen
keskeytyy muusta syysta, teista siihen mennessa kerattyja tietoja voidaan kayttaa osana
tutkimusaineistoa. Se on valttamatonta tutkimustulosten ja tutkittavien turvallisuuden
varmistamiseksi.

Teilla on oikeus saada informaatiota henkildtietojenne kasittelysta ja pyytaa henkilotietojenne
kasittelyn rajoittamista. Teilla on myos oikeus tarkastaa tietonne ja pyytaa tietojenne
oikaisemista tai tdydentamista (esimerkiksi jos havaitsette niissa virheen tai ne ovat
puutteellisia tai epatarkkoja). Teillda on myds oikeus vastustaa henkiltietojenne kasittelya.

Tieteellisen tutkimuksen yhteydessa ndita oikeuksia voidaan kuitenkin rajoittaa. Laki voi
velvoittaa rekisterinpitajan sadilyttdmaan tutkimustietonne tietyn madaraajan rekisterdidyn
oikeuksista riippumatta. Laki sallii poikkeukset rekisterdidyn oikeuksista silloin, kun se on
valttamatonta tieteellisten tutkimustulosten ja tutkittavien turvallisuuden varmistamiseksi.



Voitte milloin tahansa tiedustella, kasittelemmeko teita koskevia henkilotietoja seka kasittelyn
perusteesta. Voitte myos tiedustella mista olemme saaneet tietojanne ja mihin naytteitanne ja
tietojanne on luovutettu. Teilla on oikeus saada tiedot maksutta ja kohtuullisessa ajassa
(yhden kuukauden sisalla siita, kun pyydatte tietoja). Jos tietopyyntdnne on hyvin laaja tai
jostakin muusta perustellusta syysta tietojen keraaminen on erityisen aikaa vievag, voidaan
madraaikaa pidentaa enintaan kahdella (2) kuukaudella. Maaraajan jatkamisesta toimitetaan
teille ilmoitus perusteluineen.

Tietosuoja-asioissa suosittelemme ottamaan yhteytta tutkimuksen vastuuhenkil6on tai
rekisterinpitajan tietosuojavastaavaan.

Tutkimuksesta vastaavan henkilon yhteystiedot:
Arno Hanninen, osastonylilaakari, TYKS laboratoriotoimialue
Puh. (02) 3139169

Séhkopostiosoite: arno.hanninen@tyks.fi

Rekisterinpitajan tietosuojavastaavan yhteystiedot:

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri, tietosuoja@tyks.fi

Teilla on oikeus tehda valitus erityisesti vakinaisen asuin- tai tydpaikkanne sijainnin mukaiselle
valvontaviranomaiselle, mikali katsotte, etta henkilotietojen kasittelyssa rikotaan EU:n yleista
tietosuoja-asetusta (EU) 2016/679. Suomessa valvontaviranomainen on tietosuojavaltuutettu.

Tietosuojavaltuutetun toimisto
Lintulahdenkuja 4, 00530 Helsinki, PL 800, 00521 Helsinki
Puhelinvaihde: 029 566 6700

Sahkdposti (kirjaamo): tietosuoja@om.fi
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