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Tiivistelma

Témi tutkimushanke keskittyi koronavirusinfektion pitk&aikaisoireiden
juurisyiden ymmaértdmiseen transkriptomiikan avulla sekd potilaiden tyo- ja
toimintakyvyn sekd tyohonpaluun tutkimukseen. Osallistujina oli 54
koronavirusinfektion pitkdaikaisoireista kérsivdd potilasta, 57 normaalisti
COVID-19-infektiosta toipunutta potilasverrokkia seké 63 tervettd verrokkia.

Geeniekspressioanalyysissd havaittiin vain vdhdisid eroja ryhmien vililld, ja
padkomponenttianalyysissd todettiin merkittivad péadllekkdisyyttd ryhmien
kesken. Kuitenkin pitkdaikaisoireista karsivien miespotilaiden ryhméssi
havaittiin 11 geenid, joiden ilmentyminen erosi merkittdvésti toipuneiden
potilaiden geenien ilmentymisestd. Namé potilaat muodostivat oman
geeniryppéédnsd, kun taas toipuneiden ja kontrolliryhmien vélilld ei havaittu
vastaavaa eroa. Néihin 11 geeniin liittyi merkittdvdd biologisten reittien
rikastumista, jotka liittyivét luuytimen punasoluihin ja rauta-aineenvaihduntaan.
Tédmin 16ydoksen merkityksen selvittiminen vaatii jatkotutkimuksia.

Koronavirusinfektion pitkdaikaisoireista kdrsivien potilaiden toimintakyky oli
merkittdvésti heikentynyt WHODAS 2.0 -kyselyn pistemddrien ja kuuden
minuutin kévelytestin tulosten perusteella. Oheissairaudet, ahdistus, masennus ja
tupakointi olivat yhteydessd kohtalaisiin tai vakaviin toimintakyvyn rajoituksiin.
Tulokset tukevat sitd, ettd koronavirusinfektion pitkdaikaisoireet ovat
monitekijdinen 1lmid, joka vaatii kokonaisvaltaista ldhestymistapaa
kuntoutuksessa.

Ty6honpaluututkimuksessa haastateltiin 28 potilasta. Koronavirusinfektion
pitkdaikaisoireet voivat aiheuttaa merkittdvan tyo- ja toimintakyvyn haitan.
Potilaat kokivat tirkedksi kuulluksi tulemisen tyOpaikalla, terveydenhuollossa,
perheessd ja my0Os korvausjirjestelmédn silmissd. Potilaan, terveydenhuollon
toimijoiden ja tyOnantajan vilinen yhteistyd on olennaista tyokyvyn ja
tyohonpaluun tukemisessa.
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Abstract

This research project focused on understanding the root causes of long-term
symptoms of coronavirus infection through transcriptomics research, as well as
examining patients' work and functional capacity, and return to work. The
participants included 54 patients suffering from long-term symptoms of
coronavirus infection, 57 patients who had recovered normally from COVID-19
infection, and 63 healthy controls.

Gene expression analysis revealed only minor differences between the groups,
and principal component analysis showed significant overlap between the
groups. However, in the group of male patients with long-term symptoms, 11
genes were identified whose expression differed significantly from those in the
recovered group. These patients formed their own gene cluster, while the
recovered and control groups did not differentiate from each other. These 11
genes were associated with significant enrichment of biological pathways related
to bone marrow erythrocytes and iron metabolism. Further studies are needed to
determine the significance of this finding.

The functional capacity of patients with long-term symptoms of coronavirus
infection was significantly reduced based on WHODAS 2.0 questionnaire scores
and the six-minute walk test results. Comorbidities, anxiety, depression, and
smoking were associated with moderate to severe limitations in functional
capacity. The results support the idea that long-term symptoms of coronavirus
infection are a multifactorial phenomenon that requires a holistic approach to
rehabilitation.

In the return-to-work study, 28 patients were deeply interviewed. Long-term
symptoms of coronavirus infection can cause significant impairment in work and
functional capacity. Patients found it important to be heard in the workplace,
healthcare, family, and in the eyes of the compensation system. Cooperation
between the patient, healthcare providers, and employer is essential in supporting
workability and return to work.
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Alkusanat

Tutkimushankkeemme suunnittelu kéynnistyi koronaviruspandemian keskelld
syksyllda 2021. Tuolloin oli tullut esiin, ettd osa potilaista oireili pitkdaikaisesti
koronavirusinfektion jdlkeen. HUSiin perustettiin  kesdlla 2021 yksikko
pitkdaikaisesti oireilevien potilaiden hoitamiseksi. Kimmokkeen tutkimus sai,
kun julkisuudessa arvioitiin jopa 30 % koronavirusinfektion sairastaneista
oireilevan pitkdaikaisesti ja oireilulla ennustettiin  olevan merkittavid
yhteiskunnallisia ~ vaikutuksia. =~ Totesimme, ettd  koronavirusinfektion
pitkdaikaisoireiden mekanismeja ei tunneta, eikd néiden potilaiden tyokyvysti ja
tyohon paluusta ole juuri tietoa. Koronaviruspandemian hiipumisen jédlkeen
olemme onneksemme voineet todeta, ettd pitkdaikaisesti oireilevien madrd on
selvésti vihentynyt.

Tutkimushanke toteutettiin Helsingin Yliopiston, HUSin ja Tyoterveyslaitoksen
yhteistyond. Hankkeessa tuotettiin Tyokyvyn, toimintakyvyn ja tyohon paluun
itsearviointilomake, jonka toivomme tulevan kéyttoon koronavirusinfektion
pitkdaikaisoireita kokevien potilaiden lisdksi my0s muissa potilasryhmissd
tydterveyshuollossa.

Kiitimme ldmpimaésti Tydsuojelurahastoa tutkimushankkeen rahoittamisesta.
Hanketta johtanut Helsingin yliopisto sekd toteuttajakumppanit HUS ja
Tyoterveyslaitos myos osaltaan rahoittivat hanketta. Hankkeen ohjausryhma tuki
hanketta sddnnollisesti rakentavissa keskusteluissa. Kiitimme ohjausryhmén
jasenid: Jari Arokoski, HUS; Ari Kaukiainen, L&hiTapiola; Kirsi Karvala,
Varma; Anita Riipinen, Terveystalo ja Elo; Markku Sainio HUS ja Mikael
Saarinen, Tydsuojelurahasto. Kiitimme tutkimushoitajia ja muita hankkeeseen
osallistuneita tyontekijoitd hienosta tyostd. Sydamelliset kiitokset kaikille
tutkimukseen osallistuneille tutkimushenkiloille.

Helsingissé 14 lokakuuta, 2024 LC-TYKY hankkeen tutkijat
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1 Johdanto

Koronavirusinfektion pitkdaikaisoireet voivat ilmetd monin eri tavoin ja
heikentdd tyo- ja toimintakykyd, aiheuttaen merkittdvid kustannuksia ja
inhimillistd kdrsimystid. Suomessa oli tammikuun 2022 loppuun mennessi 475
431 varmistettua COVID-19-tartuntaa. Mééritelmistd riippuen pitkédkestoisia
oireita raportoidaan 10-30 %:lla aikuisista koronainfektion jilkeen (1). HUSin
poliklinikalla koronavirusinfektion pitkdaikaisoireista (PCC, engl. post-COVID-
19 condition) kérsivien potilaiden tyokyky on merkittivisti alentunut 50 %:lla,
ja 30 % oireilevista on tyokyvyttomia.

Koronavirusinfektion pitkdaikaisoireilu aiheuttaa tydeldmaélle merkittavid
ongelmia sairauspoissaolojen ja tyokyvyn heikentymisen kautta (2).
Mallinnukset ennustavat, etti COVID-19 akuuttina tautina muodostaa vain osan
SARS-Cov-2-viruksen ja pandemian aiheuttamasta tautitaakasta, ja yli puolet
laatupainotteisten tyo- ja elinvuosien menetyksestd johtuu todenndkdisesti
pitkdaikaisoireisiin liittyvistd vaikutuksista.

Télld hetkelld ladkdreiltdi puuttuvat diagnostiset tyokalut, joilla voitaisiin
luotettavasti tunnistaa koronavirusinfektion pitkdaikaisvaikutukset ja niiden
mekanismit. Tdma vaikeuttaa parhaan mahdollisen hoidon ja tuen tarjoamista.
Diagnostiikan ja oireilun etiologian osoittamisen vaikeudet johtavat moninaisiin
tydeldmén haasteisiin, kuten tyosté poissaoloihin, tydkyvyn tuen jérjestimiseen
ja tyokyvyttomyyden korvauskdytantoihin.

1.1 Pitkittyneet COVID-19 -infektioon liitetyt oireet

COVID-19-infektion sairastaneista henkildistd osalla ilmenee pitkdaikaisia
oireita, joita kutsutaan koronavirusinfektion pitkdaikaisoireilun lisédksi myds
nimilldi COVID-19-infektion pitkdaikaisoireet tai post-COVID-19-tila (PCC)
(3,4). Maailman terveysjarjestd6 (WHO) maédritteli PCC:n vuonna 2021 (3)
seuraavasti “Tila ilmenee henkil6ill4, joilla on ollut todennékdinen tai vahvistettu
SARS-CoV-2-infektio, tyypillisesti kolme kuukautta COVID-19:n alkamisen
jilkeen, ja oireet kestdvit vdhintddn kaksi kuukautta ilman muuta selittivad
diagnoosia”.  Oireistoon liittyy uupumusta, hengenahdistusta, yskai,
syddmentykytyksid, rintakipua, lihaskipua, aivosumua, ahdistuneisuutta ja
masentuneisuutta.
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Pitkdaikaisten oireiden tarkat mekanismit ja syy-yhteydet ovat yhd epéselvia.
Oireyhtymd vaikuttaa olevan heterogeeninen, ja useat tekijit todenndkdisesti
edistévit tilan kehittymistd (5,6). Suurin osa julkaistuista tutkimuksista PCC
ennusteesta koskee akuutissa vaiheessa sairaalahoidossa olleita potilaita (7-10).
Vaikka osa potilaista toipuu, sairauden ennustetta ei ole kuvattu hyvin, ja tietoa
toipumiseen vaikuttavista eri tekijoistd on vahén.

1.2 Oireiden biologiset mekanismit

PCC:n taustalla olevat patofysiologiset mekanismit ovat edelleen kiistanalaisia,
mutta on ehdotettu, ettd ne saattavat liittyd immuunijarjestelmén epatyypillisiin
vasteisiin  pitkittyneen  virusinfektion,  kroonisen  tulehduksen  tai
autoimmuunivasteiden seurauksena (11). Lisdksi on esitetty, ettdi muutokset
luustolihasten toiminnassa voivat liittyd heikentyneeseen liikuntakykyyn PCC-
potilailla (12). PCC-potilailla on raportoitu myds monia muita fyysisid ja
kognitiivisia oireita. On myds ehdotettu, ettd toimintahdiridt aivoalueissa, jotka
yhdistdvit ja koordinoivat eri aivoalueiden toimintaa, voivat osaltaan heikentda
autonomista toimintaa ja fyysistd suorituskykya (13).

1.3  Oireiden vaikutukset ty6- ja toimintakykyyn

Koronavirusinfektion  pitkdaikaisoireet ~ voivat merkittdvasti  heikentdd
elaminlaatua, mielenterveyttd, pdivittdistd toimintakykya ja sosiaalisia suhteita.
Lisdksi monet kohtaavat haasteita tyOokyvyn ylldpitdimisessd ja tyohon
palaamisessa (8,10, 14—16). Tutkimusten mukaan tydstd poissaolo COVID-19:n
pitkdaikaisoireiden vuoksi voi kestdd kuukausia tai jopa vuosia (17,18).
Tanskalaisessa rekisteritutkimuksessa, joka kasitteli 18—64-vuotiaita ja sisdlsi
7466 henkil6a, todettiin, ettd 81,9 % palasi toihin neljdn viikon kuluessa, mutta
1,5 % oli edelleen poissa tyOstd kuusi kuukautta vahvistetun COVID-19-testin
jélkeen (19). Lisdksi monilla esiintyy haasteita tyokyvyn kanssa edelleen tyohon
palattuaan (20). Tutkimukset osoittavat, ettd monet kokevat kielteisid asenteita ja
ymmirtdméttomyyttd  tyOpaikoilla, ldhipiirissa  ja  terveydenhuollossa
pitkdaikaisoireiden suhteen, mikd vaikeuttaa kuntoutumista ja tyohon paluuta
(21).

Tyokyvyn késite kattaa useita malleja, jotka kuvaavat ihmisten resurssien ja tyon
vaatimusten valistd tasapainoa, sisdltden tyopaikan ja tydympariston ulkopuoliset
tekijét (22). Tyokyky késittdd monia ndkokulmia, kuten tyonsaantikyvyn, tyosti
poissaolot, tyonteon tuottavuuden ja kyvyn palata tyohon. On vahvaa nédyttod
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siitd, ettd tyollistyminen parantaa yksilon itsetuntoa, yleisté ja henkisté terveytta
sekd vihentdd yleista stressid. Terveyteen liittyvien tekijéiden lisdksi tyokykyyn
ja tyohon paluuseen vaikuttavat laajasti tyO- ja sosiaalinen ympéristo,
sosiaaliturvajérjestelmén piirteet sekd henkilon omat késitykset ja motivaatio
(23-25).

10
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2 Hankkeen tavoitteet

Hankkeen tutkimustavoitteet jakautuivat kahteen osaan.

Ensimmadisessd  osassa  tavoitteena oli  tutkia  koronavirusinfektion
pitdaikaisoireiluun liittyvid mekanismeja veren immuunisoluissa geenien
toimintaa (transkriptomiikkaa) tutkimalla. Tutkimuksessa pyrittiin tunnistamaan
herkkid ja spesifisid geenimerkkiaineita, joita voitaisiin hyddyntda
koronavirusinfektion pitdaikaisoireilun erotusdiagnostiikassa. Mikali tillaisia
merkkiaineita pystytddn tunnistamaan, suunnitelmana oli tutkia niiden yhteytta
ty0- ja toimintakykyyn.

Hankkeen toisessa osassa tavoitteena oli selvittdd koronavirusinfektion
pitdaikaisoireilusta kdrsivien potilaiden ty6- ja toimintakykya.

Hankkeessa hyddynnettiim WHO:n International Classification of Functioning
(ICF) -viitekehystd, joka kattaa fyysisen toimintakyvyn, neurokognitiiviset
toiminnot, psyykkisen jaksamisen sekd sosiaalisen toimintakyvyn ja tyokyvyn
vaikutukset (26).

11
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3 Aineisto ja menetelmat

3.1 Tutkimusryhmat ja osallistujien rekrytointi

Tutkimukseen rekrytoitiin tyodikéisid, 18—65-vuotiaita, jotka oli rokotettu
vahintddn kahdesti SARS-CoV-2-virusta vastaan.

PCC-ryhmin tapauksilla oli aiemmin ollut laboratoriovahvistettu COVID-19-
infektio vuonna 2022, ja heiddt oli ohjattu HUSin Koronavirusinfektion
pitkdaikaisoireiden  poliklinikalle  (nykyisin  Pitkittyneiden  oireiden
kuntoutuspoliklinikka), josta heidét rekrytoitiin. PCC-tila méériteltiin oireiksi,
jotka jatkuivat tai ilmenivat kolmen kuukauden kuluttua alkuperéisesti COVID-
19-infektiosta ja kestividt vahintddn kaksi kuukautta ilman muuta selitysta.

Toipuneet-ryhmin muodostivat COVID-19-infektiosta normaalisti toipuneet.
Osallistujat olivat sairastaneet COVID-19-infektion vuonna 2022, infektio oli
vahvistettu laboratoriossa tai kotona tehdyll4 testilld. Heiddt rekrytoitiin toisesta
HUSin avohoidon COVID-tutkimuskohortista, Tyoterveyslaitoksen sosiaalisen
median ilmoitusten sekd HUSin pitkéaikaisvaikutusten klinikan henkilokunnan
kontaktien kautta.

Kontrollit-ryhma, koostui osallistujista, joilla ei ollut todettu aiempaa COVID-
19-infektiota. Heiddt rekrytoitiin sosiaalisen median ilmoitusten ja HUSin
klinikan henkil6kunnan kontaktien kautta.

Toipuneet ja kontrollit -ryhmien vapaaehtoisista suljettiin pois henkil6t, joilla oli
immuunijdrjestelméddn merkittidvisti vaikuttavia sairauksia. Ndissd ryhmissd
rekrytoitiin henkil6itd, jotka vastasivat PCC-ryhmin potilaita idn (ikdryhmaét 18—
45 ja 46 tai yli) ja sukupuolen mukaan.

Tyoterveyslaitos toteutti tutkimushenkildiden rekrytointikampanja toipuneet ja
kontrollit -ryhmiin. Hankkeelle perustettiin www.ttl.fi/koronatutkimus -
hankesivusto, jota kéytettiin rekrytointikanavana. Rekrytointikampanjassa
kaytettiin Facebookia, LinkedInid ja X-viestipalvelua, ja kohderyhméani olivat
erityisesti keski-ikdiset miehet ja naiset pddkaupunkiseudulta, jotka ovat
kiinnostuneita ladketieteestd ja terveydesta.

Kampanjan avulla saatiin rekrytoitua riittdvésti osallistujia toipuneet ja kontrollit
-ryhmiin. Kiinnostuksensa ilmoitti yhteensd 1568 henkil6d, joista naisia oli 87

12
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%, miehid 12,7 % ja muita 0,3 %. Osallistujien keski-ika oli 43,4 vuotta. Kaikista
kiinnostuneista COVID-19-infektion sairastaneita ilman pitkittyneitd oireita oli
708, ei-sairastaneita ilman oireita 719, ja pitkittyneistd oireista kdrsivid 107.
Rokottamattomista ilmoitti 34 kiinnostuksensa osallistua tutkimukseen. Kuvassa
1 on esimerkki kdytetystd someviestinnasta.

Tydterveyslaitos

Etko ole sairastanut
koronaa?

Kuva 1. Esimerkki kontrolliryhmén rekrytoinnissa kiytetystd someviestinnista.

Kaikki tutkimusryhmét kutsuttiin HUSIin Koronavirusinfektion
pitkdaikaisoireiden  poliklinikalle, jossa tutkimushoitaja teki heille

13
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perustutkimukset ja  toimintakyvyn arvioinnin sekd ohjasi  heidit
laboratoriotutkimuksiin.

3.2 Kliiniset tutkimukset

Toimintakyvyn arviointiin kuului hallitsevan kdden puristusvoiman mittaus
kilogrammoina (kg) Jamar/Sachan Baseline -kédsidynamometrilla (27).
Puristusvoima mitattiin kolme kertaa, ja paras tulos otettiin mukaan
tilastoanalyysiin. Kuuden minuutin kévelytestissd mitattiin 6 minuutin aikana
kuljettu matka metreind (m) (28).

3.3 Kyselyt

Kaikki tutkittavat tayttivit HUSin poliklinikan kyselylomakkeet, joilla
kartoitettiin demografisia tietoja, laajasti erilaisia oireita (keholliset, masennus,
ahdistuneisuus, kognitiiviset oireet, unen hiiridt), eldménlaatua, toimintakykya
ja tyokykyé. Oireista kartoitettiin kehollisia oireita SSD-12 (29) ja PHQ-15 (30)
mittareilla, depressiota  lyhyelld = masennuskyselylld (PHQ-9) (31),
ahdistuneisuutta ahdistuneisuuskyselylld (GAD-7) (32) ja unta unettomuuden
haitta-asteen arviolla (ISI) (33).

Tyokyky arvioitiin  kolmiportaisella tydkykyarvio-kysymykselld (tdysin
tyokyinen, osittain tyokykyinen, tdysin tyokyvyton), Tyokykyindeksin
kysymykselld ajankohtaisesta tyOkyvystd VAS-asteikolla 0-10 (34).
Toimintakykyé kartoitettiin WHODAS (WHO Disability Assessment Schedule)
2.0-mittarilla (35), jossa vastaajaa pyydetddn arvioimaan terveydentilan
vaikutuksia toimintakykyyn viimeisten 30 pdivén aikana kuudella osallistumisen
aihealueella: ymmaértaminen ja yhteydenpito, liikkkuminen, itsestd huolehtiminen,
thmissuhteet, arkitoimet ja yhteisoon osallistuminen. Toimintakykyd eri
eldménalueilla (ammatillinen, sosiaalinen, henkil6kohtainen) -mittattiin VAS-
asteikolla 0—10 (36), sekd eldiméinlaadun mittareilla (15D ja EuroHIS-8) (37-38).

Tyokyky ja tyohon paluu -osiossa tyo- ja toimintakyvyn itsearviointina kdytettiin

my0s Tyohonpaluun valmius -kyselyd kartoittamaan omaa arviota valmiudesta
palata ty6hon ja tyohon paluuta estévid ja edistivié tekijoitd (36, 39).
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3.4 Kliinisten tietojen kerays

PCC-potilailta tiedot kirjattiin  koronavirusinfektion pitkéaikaisoireiden
poliklinikan ensikdynnilla ja verrokkihenkil6illd (toipuneet ja kontrollit ryhmét)
tutkimukseen rekrytoinnin yhteydessd. PCC-potilaista oli kéytettdvissd my0s
muita kliinisid taustatietoja ja laboratoriotuloksia HUSin tietoaltaasta.
Kyselytiedot kerittiin potilailta paperilomakkeille, josta ne tallennettiin
HUSeCRF tietokantaan. Ne yhdistettiin HUS acamedic tietokannassa HUS
tietoaltaasta poimittuihin rekisteritietoihin.

PCC-potilaiden taustasairauksiin liittyvat diagnoosikoodit ja laédkitystiedot, seka
kliiniset ~ mittaustulokset ~ oli  kirjattu  sairauskertomuksiin ~ osana
Koronavirusinfektion pitkdaikaisoireiden poliklinikan ensikdyntid. Kaikkien
tutkimushenkildiden taustasairauksien diagnoosikoodeja etsittiin
kumulatiivisesti 5 vuoden ajalta HUSin sairaaloiden kirjauksista.

3.5 Naytteiden analysointi

3.5.1 SARS-CoV-2 vasta-aineiden mittaus

Seerumindytteet laimennettiin 1:100, ja 50 pl laimennettua néytettd pipetoitiin
analyysilevylle. SARS-CoV-2-viruksen vasta-aineet mitattiin Bio-Plex Pro
Human IgG4-plex-paneelilla (tuotenumero 12014634, Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, USA) Luminex-laitteistolla (Bio-Rad Bio-Plex 200) valmistajan
ohjeiden mukaisesti. Mitatut pitoisuudet laskettiin kéyttdmalld Virotrol SARS-
CoV-2-standardeja (tuotenumero 200300A, Bio-Rad, Marnes-la-Coquette,
Ranska). Mitattujen IgG4-luokan vasta-aineiden pitoisuusalue oli 5,4-4000
U/ml.

3.5.2 RNA-eristys ja -sekvensointi ja RNA-ilmentymisen analysointit

PAX-verindyteputket sulatettiin ja tasapainotettiin huoneenldmmossi (+23°C)
kahden tunnin ajan. Kokonais-RNA eristettiin PAX-putkista (Preserved Blood
RNA Purification Kit II - tuotenumero 43500, Norgen Thorol, ON, Kanada)
ohjeiden mukaan. RNA-sekvensointi tilattiin palveluna Novogenelta
(Cambridge, Iso-Britannia).

Raakasekvenssien normalisointi tehtiin TMM-menetelmélld ja
differentiaalianalyysi suoritettiin ~ EdgeR- ja LIMMA-ohjelmapaketeilla
ExpressAnalyst-ohjelmistossa (40,41). P-arvojen monimuuttujakorjaus tehtiin
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Benjamin ja Hochberg -menetelmalld. Eri ryhmissd ilmentyvid geenejé ja niiden
muutoksia analysoitiin edelleen mm. biologisten reittien rikastumistestauksella
(engl. Enrichment Analysis) kdyttdmallda Enrichr-analysointiohjelmaa (42).

3.5.3 Muut analyysit

PCC-potilailta ja verrokkihenkil6iltd analysoitiin verenkuva, tulehdusarvot ja
SARS-CoV2-virusvasta-aineet verindytteestd, jotka oli otettu samana
ajankohtana kuin verindyte transkriptomianalyysia varten.

Taustatekijoiden esiintyvyyttd ja laboratoriotuloksia vertailtiin PCC-potilaiden,
normaalisti toipuneiden verrokkien ja sekd terveyden verrokkien vililld, sekd
tarkemmin tutkimustulosten perusteella madritettyjen analyysiryhmien vélilla.
Ryhmien vilisid tilastollisia eroja tutkittiin kdyttden Kruskal-Wallis testid
jatkuville muuttujille ja Khiin neli6 -testid luokkamuuttujille.

3.6 Tyokyvyn tuki ja arviointi — haastatteluaineisto

Osana hankekokonaisuutta toteutettiin erillinen tyohon paluuta kisitteleva
laadullinen haastattelututkimus, johon potilaat rekrytoitiin Koronavirusinfektion
pitkdaikaisoireiden poliklinikalta. Sisddnottokriteereind oli PCC:n kriteerit,
vuonna 2022 sairastettu laboratoriotestilla varmistettu COVID-19-infektio, 18—
65 vuoden iki ja ajankohtainen aktiivinen tyosuhde. Kaikki osallistujat antoivat
kirjallisen suostumuksen ennen vapaachtoista puhelinhaastattelua. Osallistujat
eivit saaneet korvausta osallistumisesta tutkimukseen. Puhelinhaastattelut
toteutuivat keviilld 2023. Ensimmaiset neljd haastattelua toimivat pilottina; niitd
ei nauhoitettu eikd otettu mukaan analyysiin. Aineiston saturaatio saavutettiin 15
haastattelun jilkeen. Lopullinen aineisto koostui 28 potilaan haastattelusta.

Puolistrukturoitu haastattelu sisélsi kysymyksid tyokyvystd, tyohon paluun
toimenpiteistd ja kuntoutuskokemuksista. Haastattelut nauhoitettiin, litteroitiin
sanatarkasti ja analysoitiin induktiivisella menetelméllé.

3.7 Eettinen arvio

Tutkimukselle on saatu HUSin eettisen toimikunnan hyvéksyntd
(HUS/1493/2021). Tutkimusdata siilytetddn pseudonymisoidussa muodossa
HUSeCRF:ssd (HUS electronic Case Report Form), ja analysointi tapahtuu
HUS:n tietoturvallisessa ympéristdssd (Acamedic). Henkilon tunnistetiedot
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sdilytetddan erilliselld  verkkolevylld avainrekisterissd, joka  yhdistdd
tutkimusnumeron ja henkil6tunnuksen. Paésy tdhén on vain paitutkijalla ja hinen
varahenkil6llddn. Haastattelunauhoitukset —sdilytetdin samalla suojatulla
verkkolevylld kuin avainrekisterikin.

Tutkimushenkiloille annettiin  kirjallinen tiedote tutkimuksesta, ja heiltd
pyydettiin  kirjallinen suostumus osallistumiseen. Osallistuminen oli
vapaachtoista, ja osallistujat voivat vetdytyd tutkimuksesta milloin tahansa.
Kliinisiin tutkimuksiin, kyselyihin ja haastatteluihin ei liittynyt merkittivia
riskejé. Kliiniset tutkimusmenetelmét ovat vakiintuneita, ja niihin liittyvit haitat
olivat vdhdisid. Mydsk&én transkriptomiikkaan ja bioinformatiikka-analytiikkaan
ei liittynyt merkittivid riskeja.
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4  Tulokset

Hankkeesta on valmisteilla tai arvioitavana vertaisarvioiduissa kansainvilisissé
tieteellisissd lehdissd useampi késikirjoitus ja alustavia tuloksia on esitetty
kansainvilisessd kongressissa. Kuvaamme téssd hankkeen keskeisid havaintoja.

4.1 Kliiniset I6ydokset

Tutkimukseen osallistu 54 PCC-potilasta, 57 COVID-19-infektion sairastanutta
normaalisti toipunutta potilasverrokkia (toipuneet), sekd 63 tervettd verrokkia
(kontrollit) (Taulukko 1). Yksikddn tutkimukseen osallistuneista COVID-19-
infektion sairastaneista potilaista ei ollut ollut sairaalahoidossa akuutin infektion
aikana. PCC ja kaikki verrokkipotilaat rekrytoitiin tutkimukseen tammikuun ja
joulukuun 2023 vilisend aikana, PCC potilaat keskiméérin 12 kk ja normaalisti
toipuneet 11 kk kuluttua akuutista COVID-19 infektiosta. Joka viidennelld
terveelld verrokkipotilailla (kontrolli) kuitenkin 16ytyi SARS-CoV -
nukleokapsidivasta-aineita viitaten siihen, ettd hekin olivat sairastaneet infektion
tietdmattain.

PCC potilailla oli useammin taustasairauksia kuin muilla ryhmillad (58% vs 32%
vs 24%, p=0.05). Heill4 oli keskimé&érin 1.3 diagnoosikoodia. Heillé oli enemmién
hermostosairauksiin, verenkiertoelimiston sairauksiin, hengitysteiden sairauksiin
ja lihassairauksiin viittavia diagnoosikoodeja. Astmaa oli joka neljannelld PCC
potilaista, kun verrokkiryhmissé sité esiintyi alle 5 %:lla.
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Kaikki PCC Toipuneet Kontrollit P-arvo
Henkildiden madré, 174 (100) 54 (31.0)  57(32.8) 63 (36.2)
N (%)
Iké, ka (SD) 44.4(11.0) 44.7(11.1) 43.9(9.3) 44.6(12.4) 0.86
Nainen, N (%) 129 (74)  39(72.2) 42(73.7)  48(76.2) 0.88
BM]I, ka (SD) 26.9 (5.0) 27.4 (5.2) 26.7 (4.9) 26.7 (5.0) 0.8
Tupakointi, N (%) 10 (5.9) 2(3.8) 3(5.5) 5(8.1) 0.66
Muiden sairauksien 0.6 (1.1) 1.3 (1.4) 0.4 (0.7) 0.3 (0.6) <0.001
méérd, ka (SD)
Eliménlaatu VAS 75(22)  5.1(1.8) 8.8(0.9)  85(L.6) <0.001
0-10, ka (SD)
Eldménlaatu 15D, 0.9(0.1) 08(0.1) 09(0.0) 0.9(0.1) <0.001
ka (SD)
WHODAS 2.0, ka (SD) 15.6(18.1) 38.1(152) 5.8(6.1)  5.9(8.5) <0.001
Puristusvoima (kg), 342(9.5) 35.0(7.5) 35.0(9.7) 33.1(102)  0.076
ka (SD)
6 min kivelytesti (m) 582.0 396.2(82) 647.6(75) 607.0(59)  <0.001
ka, (SD) (116)

Taulukko 1. Tutkimukseen osallistuneiden koronavirusinfektion

pitkdaikaisoireista  kérsivien potilaiden (PCC), koronavirusinfektiosta
normaalisti toipuneiden henkildiden (toipuneet) ja henkildiden, jotka eivit olleet
sairastaneet oireista koronavirusinfektiota (kontrollit) demografiset tiedot,
muiden sairauksien mééré ja elaménlaatuun ja suorituskykyyn liittyvit tulokset.
BMLI, painoindeksi; N, lukumaird; SD, keskihajonta; VAS, visual analogue scale;
WHODAS, WHO Disability Assessment Schedule.

4.2 SARS-CoV-2-vasta-aineet

SARS-CoV-2-vasta-ainepitoisuuksissa havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja
ryhmien vililld (Kuva 2). Nukleokapsidin ja piikki 1 -proteiinin vasta-
ainepitoisuudet olivat kontrolliryhméssé alhaisempia verrattuna seki toipuneisiin
ettd PCC-potilaisiin.

19



Koronavirusinfektion pitkaaikaisoireiden merkkiaineet

H H Arbetshilsoinstitutet
TlJ 0 terve l:l S I Cl I tO S | Finnish Institute of Occupational Health

Nukleokapsidi RSP Piikkiproteiini 1 Piikkiproteiini 2
12 Kk 8- 10 * 8-
Kk
~ 9- *okk
g 6 8- | I 6-
2
S 3 4+ 44
4_
0 T T 1 2 T T T T T T 2 I I I
O N O >N O & O &
QO \)Qe (,\\\o QO é\e {\‘ko QO \\}\e R QO \)Qo C\‘@
KL (© QO SERLS QO
PO KO° & PO - <O &

Kuva 2. SARS-Cov-2 vasta-aineet. Vasta-ainepitoisuudet nukleokapsidille,
reseptoria sitovalle proteiinille (RSP), seké piikkiproteiineille 1-2.

4.3 Transkriptiomuutokset

4.3.1 Transkriptiomuutokset tutkimusryhmien vililla

Geeniekspressioanalyysissd havaittiin vain véhdisid eroja ryhmien vililld, ja
padkomponenttianalyysissd todettiin merkittdvad paillekkdisyyttd eri ryhmien
kesken (Taulukko 2). PCC-ryhmaé erottui kontrolliryhmaésti vain kolmen geenin
ilmentymiserojen perusteella, ja toipuneista viidelld geenilld. Toipuneet potilaat
erottuivat kontrolleista kuuden geenin perusteella.
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adj. P-arvo logFC  Geenin nimi
PCC vs 1.06E-05 -2.957 IGKV2D-29
kontrollit 1.40E-04 -2.117  IGHV1-2
1.73E-04 -2.041 IFI27

PCC vs 1.66E-07 -3.181  NOTCHS3
toipuneet 2.62E-03 -1.297 IGHG1
9.58E-03 -1.694 IGLC7
9.58E-03 -0.383 POLI
3.55E-02 -2.055 PPIAP40

Toipuneet  1.48E-06 -2.909 IGKV2D-29

vs kontrolit  1.48E-06 2.654 NOTCHS
1.81E-05 -2.080 IFI27
6.55E-04 -1.371 APOL4
4.90E-03 1.130 IGHGH1
9.50E-03 -1.626 IGHV1-2

Taulukko 2. Eri tavoin ilmentyvdt 14 geenid PCC-potilaiden, kontrolli ja
toipuneiden henkil6iden vililld EdgeR-analyysin jédlkeen.

4.3.2 Sukupuolikohtaiset muutokset transkriptiomissa

Kun analysoitiin vain naisryhmid, PCC- ja kontrolliryhmien vililld havaittiin
ainoastaan vdhdisid eroja; ainoastaan viisi geenid erottui ryhmien valilla.
Toipuneiden ja kontrolliryhmien vélilld erottui kymmenen geenid, mutta PCC- ja
toipuneet-ryhmien vililld oli vain yksi eroava geeni (Taulukko 3). Geenieroihin
ei liittynyt merkittédvia biologisten reittien rikastumista.

Miespotilaiden PCC-ryhmaéssa havaittiin 11 geenid, joiden ilmentyminen erosi
merkittdvésti toipuneiden potilaiden geenien ilmentymisestd (Taulukko 4).
Naéihin 11 geeniin liittyi merkittdvad biologisten reittien rikastumista, joka liittyi
luuytimen punasoluihin ja rauta-aineenvaihduntaan.
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adj. P-arvo logFC Geenin nimi
PCCvs 1.76E-05 -2.629 IFI27
kontrollit 4.75E-05 -3.277 IGKV2D-29
2.60E-04 -2.399 IGHV1-2
1.22E-03 -1.616 NECTIN2
2.86E-02 -1.824 IGHV3-53
Toipuneet 1.35E-07 -2.755 |FI27
vs kontrollit  1.10E-06 -3.356 IGKV2D-29
3.35E-06 3.039 NOTCH3
3.81E-04 -2.161  IGHV1-2
7.95E-04 -1.520 NECTIN2
1.01E-02 -2.606 SLC39A5
1.76E-02 -1.895 IGKV6-21
2.75E-02 -1.652 IGHV3-53
3.50E-02 2.236 MSLN
3.65E-02 -1.829 IGLV2-18
PCCvs 2.94E-05 -3.414 NOTCHS3
toipuneet

Taulukko 3. Eri tavoin ilmentyneet geenit toipuneiden naispuolisten PCC-
potilaiden, kontrolli- ja toipuneiden verrokkihenkil6iden vélilli. Ndma 16 eri
tavoin ilmentynyttd geenid 16ytyiviat EdgeR-analyysilla.
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adj. P-arvo logFC Geenin nimi

PCCvs 0.021 1.732 AQP10
toipuneet 0.021 -2.211 IGHG1
0.022 1.781 KANK2
0.022 2.832 C4B
0.043 0.882 BSG
0.043 0.930 MPP1
0.043 0.704 CNPPD1
0.043 -2.438 FAM72B
0.048 1.360 ANK1
0.048 1.254 GLRX5
0.048 1.675 SELENBP1
Toipuneet 0.013 2.332 IGHG1
vs kontrollit 0.040 -2.551  APOL4
0.046 2.018 IGLV4-69
0.046 -5.146  RPL10P6

Taulukko 4. Erilaisesti ilmentyneet geenit toipuneiden miespuolisten PCC-
potilaiden, kontrollien ja toipuneiden verrokkien vélilld EdgeR-analyysillé.

4.3.3 Miespotilaiden alaryhman poikkeava rauta-aineenvaihdunta

Ryhmien vilisten soluerojen tunnistamiseksi kaytettiin
dekonvoluutiomenetelmid. PCC-ryhmén michilld havaittiin - merkitsevisti
kohonnut punasolujen esiasteiden (erytroblastien) osuus verrattuna toipuneisiin
ja kontrolliryhmiin (Kuva 3). Lampdkartta osoitti, ettd PCC-potilaat, joilla oli
korkea punasoluosuus (PCC korkea), muodostivat oman geeniryppdinsi
verrattuna niihin, joilla oli normaali punasoluosuus (PCC normaali). Miehill4,
joilla oli korkea punasoluosuus (PCC korkea), havaittiin 45 geenin merkittdva
ero verrattuna miehiin, joilla oli normaali punasoluosuus (PCC normaali) sekd
399 geenin ero verrattuna toipuneisiin ja kontrolleihin.
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Kuva 3. Punasolujen esiasteilla (erytroblasteilla) on rooli koronavirusinfektion
pitkdaikaisoireilussa (PCC) miespotilailla. Osalla miespuolisista PCC-potilaista
dekonvoloidut erytroblasti-solufraktiot ovat lisddntyneet verrattuna toipuneisiin
covid-potilaisiin ja terveisiin kontrollihenkil6ihin.

BMI oli merkittavésti korkeampi PCC korkea -ryhmaésséd (30,2 vs. 23,7) kuin
PCC normaali -ryhméssd. Kun BMI otettiin huomioon transkriptioanalyysissé,
geenien ilmentymien madrd vdheni merkittdvésti. Tastd huolimatta merkittavat
geenimuutokset liittyivit edelleen punasoluihin ja rauta-aineenvaihduntaan.

Vertasimme  PCC  korkea  -ryhmédn  taustatietoja,  kliinisid  ja
kyselytutkimustuloksia niiden seitsemédn PCC miehen tuloksiin, joilla ekspressio
oli normaalia (PCC normaali) sekd verrokkimiehiin (toipuneet ja kontrollit).
Molemmissa PCC-ryhmissd (PCC korkea ja PCC normaali) potilailla oli yhti
useita PCC-oireita. Néitd oireita esiintyi selvédsti vihemmaén verrokeilla.
Diagnoosikoodien perusteella anemiaa tai tukossairauksia ei ollut missdén
ryhmaéssd. Kuuden minuutin kavelytestissd PCC miesten ryhmisséd kidvelymatkat
olivat lyhyemmit (PCC korkea 380 m ja PCC normaali 398 m) kuin
verrokkimiehilld (633 m), samoin eliménlaatua ja toimintakykya ja resilienssid
viittaavissa kyselyissd PCC-miehillé tulokset olivat huonompia kuin verrokeilla,
joskaan eroa PCC korkea ja PCC normaali ryhmien vélilla ei ollut.
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Hemoglobiinitasoissa ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroja, mutta
hemoglobiinin keskiarvo oli PCC korkea -ryhméssd hieman korkeampi kuin PCC
normaali -ryhmissd (155 g/l vs 145 g/l). Kolmella miehelld PCC korkea -
ryhmaéssa oli astma ja yhdelld uniapnea.

PCC korkea ryhmaéssé plasman kalium-taso oli matalampi kuin muissa ryhmissi,
mutta sen keskiarvo oli silti viitealueella 3.6 mmol/l. Verrokkimiehilld
kalsiumtaso oli hieman matalampi kuin PCC-miesten ryhmissé (verrokkimiehet
1.19 mmol/l, PCC Korkea 1.22 mmol/l ja PCC Normaali 2.23 mmol/l), mutta
ndmd keskiarvot olivat viitealueella. APTT (aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika) lukujen keskiarvo oli PCC korkea-miehilld hieman pidempi
(31.4 s) kuin muissa ryhmissd (PCC normaali 29.7 s ja verrokkimiehet 27.6 s).
Taman taustan selvittimiseksi esim. lupus antikoagulanttiatasoa ei kuitenkaan
médritetty,  joten  pidentyneen @ APTT:n  syy jdd  episelvéksi.
Fibronogeenipitoisuus oli myds PCC korkea — ryhmén miehilld korkeampi 3.24
g/l kuin PCC normaali -ryhmissd 2.73 g/l ja verrokkimiehilld 2.74 g/l).
Normaalialueella olevien lukujen eroissa kuitenkaan tuskin oli sellaista, joka
osoittaisi eroja hyytymisjdrjestelmén toiminnassa.

4.4 Tyo6- ja toimintakyky

PCC-ryhmén potilaista 69 % kévi véhittdin osittain tdissd, kun verrokeista
(toipuneet ja kontrollit) 89 % oli tydkykyisid. Kahdeksan miespotilaan alaryhmi,
jossa geenitranskriptiomuutos todettiin, seitsemén kavi toissd ja yksi oli tdysin
tyokyvyton. Miehistéd kuitenkin viisi koki itsensd vain osittain tyokykyiseksi.
PCC-ryhméan WHODAS 2.0 -keskiméérdinen kokonaispistemaira oli 34 (SD 18)
(kohtalainen toimintakyvyn rajoitus) ja verrokkien 6 (SD 8) (normaali tai lieva
rajoitus). Toimintakyvyn vaje oli suurempi kaikilla WHODAS 2.0 -osa-alueilla
PCC potilailla. Regressioanalyyseissd havaittiin, ettd oheissairaudet, ahdistus,
masennus ja tupakointi ennustivat WHODAS 2.0 -pistemddrdd 24 (kohtalainen
toimintakyvyn rajoitus) tai enemmén PCC-ryhmén potilailla. Keskiméadrdinen 6
minuutin kdvelymatka oli 435 m (SD 98 m) PCC ryhmélld ja 627 m (SD 70 m)
verrokeilla. Puristusvoimamittauksissa ei havaittu merkittdvid eroja ryhmien
vélilla.

4.5 Tyoéhonpaluu

Tutkimuksessa, joka késitteli tyohon paluuta, haastateltiin 28 pitkdaikaisista
oireista kdrsivdd potilasta. Heiltd selvitettiin tydhonpaluuta estidvid ja edistavia
tekijoitd. Haastatelluista 75 % oli naisia. Kaikista osallistujista 20 % ilmoitti
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olevansa tdysin tyokykyisid, 50 % osittain tyokykyisid ja 30 % tdysin
tyokyvyttomid.

Useita tekijoitd tunnistettiin, jotka joko haittaavat tai tukevat tyokykya. Yksiloon
liittyvid esteitd olivat vakavat oireet, kuten viasymys, kognitiiviset hiiriét ja
vaikeudet palautumisessa, sekd oireisiin liittyvdt negatiiviset ajatukset ja
lisddntynyt stressitaso. Toisaalta itseohjautuva kuntoutus, stressin ja arjen
hallinta, positiivinen asenne ja korkea motivaatio tukivat kuntoutumista ja toihin
palaamista. Ty6hon liittyvid esteitd olivat tyGnantajien negatiiviset asenteet, ja
skeptisyys koronavirusinfektion pitkdaikaisoireita kohtaan, sekd tyokuorman ja
tehtdvien muokkaamisen mahdottomuus.

Onnistunut tdihin palaaminen yhdistettiin tydjarjestelyihin ja tyOnantajan
aktiiviseen tukeen. Terveydenhuoltojirjestelméén liittyvit haasteet, kuten heikko
emotionaalinen tuki, palveluiden rajallinen saatavuus ja riittdimaton ymmaérrys
koronavirusinfektion pitkdaikaisoireosta haittasivat toihin paluuta.

Riittdvd emotionaalinen tuki ja kattavat palvelut helpottivat kuntoutusta.
Sosiaalietuuksien kriteerit toihin palaamisen tukemiseksi eivét usein tdyttyneet,
mikd muodosti esteen. Osasairausvapaa kuitenkin tuki onnistunutta toihin
paluuta.
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5 Johtopaatdkset

5.1 Koronavirusinfektion pitkaaikaisoireilun mekanismit

COVID-19-infektioon liittyvien vasta-aineiden pitoisuudet olivat hieman
korkeampia PCC ja  toipuneiden ryhmissd verrattuna terveisiin
kontrollihenkil6ihin, mik4 viittaa sithen, ettd COVID-19-infektio voi pidentda
rokotteen aiheuttamaa vasta-aineiden tuotantoa. Lisdksi nukleokapsidispesifiset
vasta-aineet olivat merkittavasti korkeammat PCC- ja toipuneiden ryhmissé kuin
kontrolliryhmadssd, mika viittaa sithen, ettd oireeton infektio johtaa alhaisempaan
vasta-ainetuotantoon verrattuna oireelliseen infektioon. Yksildiden vélinen suuri
vaihtelu SARS-CoV-2-spesifisten vasta-aineiden pitoisuuksissa saattaa selittyd
normaalilla immuunivasteiden vaihtelulla. Virusspesifisten vasta-aineiden
mittaaminen on kuitenkin edelleen kéyttokelpoinen diagnostinen tydkalu.

Kun tarkastelimme koko tutkimusaineistoa tai ainoastaan naisista koostuvia
ryhmid, havaitsimme vain hyvin véhiisid muutoksia verisolujen geenien
ilmentymisessé eri tutkimusryhmien vililld. Vdhdinen maird geenieroja viittaa
sithen, ettdi PCC-oireiden ldsndolon tai  poissaolon aiheuttamat
transkriptionaaliset muutokset voivat peittyd potilaiden heterogeenisyyden
(esim. geneettiset erot, liitdnndissairaudet, ruokavalio ja hoidot) takia, tai siihen,
ettd perifeerisen veren solujen geeniekspressiomuutos ei liity merkittdvésti PCC-
oireisiin.

Toisin kuin naisilla, miespotilaiden geeniekspressio PCC-ryhméssd erosi
merkittdvésti toipuneista miespotilaista, ja ndméd eroavaisuudet liittyivit
erityisesti punasolujen esiasteiden ja rauta-aineenvaihdunnan rikastumiseen.
Noin puolella PCC-miehistd havaittiin kohonnut punasolujen esiasteiden osuus
dekonvoluutiomenetelmilld madritettynd. PCC-miehilld, joilla oli korkea
punasoluosuus (PCC korkea), ilmeni 45 geenin ilmentymisero verrattuna PCC
miehiin, joilla oli normaali punasolufraktio (PCC normaali), ja 399 geenin ero
verrattuna toipuneisiin ja kontrollipotilaisiin. N&mi geenit olivat vahvasti
rikastuneita punasolujen kehitykseen ja erilaistumiseen liittyviin geeneihin. On
my0s huomioitava, ettd tdllda miesten alaryhmélld oli korkeampi painoindeksi
verrattuna PCC miehiin, joilla oli normaali punasolujen esiasteiden osuus.
Korkean painoindeksin tiedetdén olevan riskitekija PCC-oireisiin (43).
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Tuloksemme viittaavat siihen, ettd painoindeksi saattaa vaikuttaa punasolujen
toimintaan miespotilaiden alaryhmassé, joka kérsii PCC-oireista.

PCC korkea -ryhmén miehilld esiintyi sairauksia, kuten astma ja uniapnea, joiden
tiedetddn voivan vaikuttaa kompensatorisesti kudosten hapenpuutteen
vilitykselld hemoglobiinin nousuun. Emme tdysin voi poissulkea nididen
tekijoiden vaikutusta PCC korkea -ryhméssd hieman korkeampaan
hemoglobiinitasoon tai erytroblastien geeniekspressioon. Tutkittujen ryhmien
pienen koon vuoksi néitd eroja on syytd tutkia liséa.

PCC ja verrokki -ryhmien vélilld todettiin myds joitakin eroja kliinisissi
laboratoriotuloksissa. PCC-miehilld kaliumtaso oli matalampi, kalsiumtaso
korkeampi, APTT pidempi ja fibronogeeni korkeampi kuin verrokeilla, mutta
eroja PCC korkea ja PCC normaali ryhmien miesten valilld ei ollut. Ndiden
keskiarvoiltaan viitealueilla olevien 10ydosten kliininen merkitys PCC:n taustalla
mydskéédn ei ole kovin ilmeinen. Eroja ei mydskédédn ollut PCC korkea ja PCC
normaali -ryhmien vililld, joten néilld suureilla ei todenndkoisesti myodskéddn
voida selittdd punasolujen esiasteiden transkriptomiikkaan liittyvéa eroa.

Tutkimuksemme vahvuus on ikéédn ja sukupuoleen mukautetut verrokkihenkil6t
(toipuneet ja kontrollit), jotka rekrytoitiin samalta maantieteelliseltd alueelta ja
samaan aikaan kuin PCC-tapaukset. Tdméd varmistaa, ettd sekd tapaukset etti
verrokkihenkilot olivat altistuneet samanlaisille pandemian aiheuttamille
julkisen terveyden valvonnan toimenpiteille ja psyykkiselle stressille.
Tuloksemme osoittavat, ettd lievdi SARS-CoV-2-infektio voi johtaa
monimutkaiseen PCC-oireyhtymién, joka on heterogeeninen ja monitekijdinen
sairaus. Pienen otoskoon, erityisesti miespotilaiden osalta, vuoksi emme voi
tehdd  kuitenkaan  varmoja  johtopddtoksid  siitd, ovatko havaitut
transkriptiomuutokset ~ biologisesti  merkittdvia ~PCC  patogeneesissd
miespotilaiden alaryhméssd. Kliinisen merkityksen varmistamiseksi tarvitaan
lisdtutkimuksia, joissa on suuremmat miespotilaiden ryhmaét, sekd mekanistisia
tutkimuksia, jotka keskittyvét veren punasoluihin.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd aiempi COVID-19-tauti tai nykyiset PCC-
oireet aiheuttivat vain hyvin vdhiisid muutoksia verisolujen transkriptiossa. Sen
sijaan PCC-potilaiden miesryhmdssd havaittiin lisddntynyt punasolujen
esiasteiden osuus ja rikastumista punasolujen toimintoihin liittyvissd geeneissa.
Tédmai korostaa kyseisen alaryhmén tarkemman tutkimisen tirkeytta, silld heiddn
erityiset punasoluvasteensa voivat tarjota biomarkkereita diagnoosin ja hoidon
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tueksi. Ndiden havaintojen kliininen merkitys on kuitenkin vahvistettava
suuremmissa tutkimuksissa.

5.2 Tyo- ja toimintakyky ja tydhonpaluu

Koronavirusinfektion pitkdaikaisoireista kérsivien potilaiden toimintakyky oli
merkittdvisti heikentynyt WHODAS 2.0 -pisteméérien ja kuuden minuutin
kdvelytestin tulosten perusteella. Oheissairaudet, ahdistus, masennus ja
tupakointi olivat yhteydessé kohtalaisiin tai vakaviin toimintakyvyn rajoituksiin.
Tulokset tukevat sitd, ettd koronavirusinfektion pitkdaikaisoireilu on
monitekijdinen ilmid, joka vaatii kokonaisvaltaista ldhestymistapaa
kuntoutuksessa.

Koronavirusinfektion pitkdaikaisoireet voivat aiheuttaa merkittdvin tyo- ja
toimintakyvyn haitan. Toimintakyvyn haasteita ilmeni niin tydssé péarjddmisessi
kuin muilla eldmén eri osa-alueilla. Potilaan, terveydenhuollon toimijoiden ja
tyOnantajan  vidlinen yhteistyd on olennaista tyokyvyn tukemisessa.
Tyohonpaluun kannalta koettiin merkittdvéksi kuuluksi tuleminen tydpaikalla,
terveydenhuollossa, perheessd ja my0ds korvausjérjestelmén silmissa.

Tulosten pohjalta on laadittu terveydenhuollon kayttdon, potilaan taytettdviksi
Tyokyvyn, toimintakyvyn ja  tyohon  paluun  itsearviointilomake
https://www.ttl.fi/sites/default/files/2024-10/tyokyvyn-toimintakyvyn-ja-
tyohon-paluun-itsearviointilomake.pdf (Liite 1). Lomakkeen menetelmédt ovat
vapaasti saatavilla ja auttavat arvioimaan ty0- ja toimintakykyd, tilanteen
vaikeusastetta sekd tyOkyvyn tuen tarpeita ja seurantaa. Namad menetelmat
tukevat tyo- ja toimintakykyd heikentdvien oireiden varhaista tunnistamista ja
niiden pitkittymisen ehkiisya. Itsearviointilomake voidaan myds integroida
osaksi tyoterveyshuollon palveluvalikoimaa ja ottaa kdyttoon myods laajemmin
terveydenhuollossa.
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Tyokyvyn, toimintakyvyn ja tyohon paluun itsearviointilomake

Tama lomake kysyy omaa arvioitasi tyo- ja toimintakyvysta seka tyohon paluusta. Valitse sinulle sopivimmat
vaihtoehdot ja kerro tarkemmin omin sanoin.

1. Tyokyky
Oletetaan, ettd tyokykysi saa parhaimmillaan kymmenen pistettd. Minka pistemaaran antaisit nykyiselle tyo-
kyvyllesi asteikolla 0-10?

Ei tyokykya Erinomainen tyokyky

2. Toimintakyky eri eldman osa-alueilla
Miten arvioit toimintakykyasi kuluneen kuukauden aikana seuraavilla elamanalueilla

A tillinen toimintakyky (ty6ssd, tydnhaussa, opiskeluissa)
O—0—C0—C0—60—C0O—60—0O—(E—0—W
Ei toimintakykya Erinomainen toimintakyky

Sosiaalinen toimintakyky (ihmissuhteissa, harrastuksissa, asioiden hoitamisessa, osallistumisessa)
Ei toimintakykya Erinomainen toimintakyky
Henkilokohtainen toimintakyky (omista perustarpeista ja kodista huolehtiminen)

Ei toimintakykya Erinomainen toimintakyky

3. Valmius palata tyohon (Vastaa tdahén, jos et ole talla hetkelld tydssa.)
Milta tuntuu nyt? Miten valmis olet palaamaan ty6hon? Valitse sopivalta tuntuva numero.

En ole valmis Olen taysin valmis

Mika estda tai haittaa nyt eniten tyohon paluutasi?

1.

2.

3.

Miké auttaisi sinua tyohon paluussa?

1.

2.

3.

Lahteet: Tuomi ym. 1997; Tuisku ym. 2022; Liira ym. 2012, Heikinheimo ym. 2024. . »
Tyhjenna lomake Tulosta lomake
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