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TIVISTELMA

Rakennusten kosteus- ja homevaurioihin on liitetty lisdantynyt hengitystieoireiden ja ast-
man kehittymisen riski. Sisailmaoireiluun liittyy myds ymparistoherkkyys, milla tarkoitetaan
moninaista oireilua (esim. hengitystie-, iho- ja yleisoireet), joka provosoituu tietyissa ym-
paristissa ja altistuttaessa esim. hajuille ja tuoksuille. Sisailmaoireilu ja ymparistdherk-
kyys heikentavat merkittavasti tyd- ja toimintakykya. Oireiden alkuperan ja mekanismien
tunnistamiseen ei ole kaytettavissa luotettavia menetelmia, ja sité kautta myds edellytyk-
set parhaaseen mahdolliseen hoitoon vaikeutuvat.

Taman tutkimuksen tavoitteena oli tunnistaa sisdilmaan ja kosteusvaurioon liittyvan ast-
man ja ymparistoherkkyysoireilun merkkiaineprofiileja nenan limakalvolta ja veren valko-
soluista, joiden avulla voidaan saada selvyytta oireiden taustalla olevista mekanismeista.
Tutkimukseen osallistui 88 tupakoimatonta naista, jotka olivat Tydterveyslaitoksen ja Iho-
ja allergiasairaalan tutkimuksissa ja hoidossa olleita aikuisialla kehittynytta astmaa sairas-
tavia potilaita, seka terveitd verrokkihenkildita. Astmapotilaat jaettin sisdilmaan liittyvan
oireilun ja tydpaikan rakennusteknisten selvitysten perusteella kolmeen ryhmaan: ei-aller-
ginen astma, kosteusvauriorakennuksessa tyoskentelyyn liittyen alkanut astma ja sisail-
massa oireileva astma.

Tutkimuksen perusteella nenan limakalvon transkriptomin geenimuutokset rikastuivat ai-
noastaan ei-allergisessa astmaryhmassa, joka kertoo epiteelissa meneillaan olevasta ak-
tiivisesta tulehdustapahtumasta. Kosteusvauriorakennukseen liittyvassa tai sisailmasta
oireilevassa astmassa aktiivista tulehdustapahtumaa ei havaittu epiteelissa tai veriso-
luissa. Vahaiset erot transkriptomiikassa sopivat Kliinisiin |6yddksiin naissa ryhmissa. Hen-
gitystieoireiden erotusdiagnostiikan kehittdminen tdman tutkimuksen potilasryhmissa on
suositeltavaa.

Ymparistoherkkyysryhman veren valkosolujen geeniekspressio erosi ainoana
tutkimusryhmana merkittavasti terveiden verrokkien geeniekspressiosta. Geenien
iimenemisen muutokset liittyvat solun eldvyyteen liittyvien biologisten reittien aktivaatioon
ja toisaalta tulehdussolujen kulkeutumista ja viestintda ohjaavien reittien vaimentumiseen.
Ymparistoherkkyysryhmassa ei kuitenkaan havaittu merkittavid geenimuutoksia nenan
limakalvoilla, mikd poissulkee ylahengitysteiden epiteelissd olevan tulehdustilan. On
tarkeaa selvittda mista poikkeavat 16yddkset geeniaktiivisuudessa johtuvat ja miten ne
voidaan normalisoida.

Tassa tutkimuksessa hyodynnettin  uusimpia bioladketieteen menetelmia ja
systeemibiologista lahestymistapaa sisdilmaan liittyvan astman ja
ymparistoherkkyysoireilun taustalla olevien mekanismien selvittdmiseksi. Tuotettu uusi
tieto auttaa kehittdmaan diagnostisia menetelmia ja parhaita hoitokaytantoja.
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1 LAHTOKOHTA JA TAUSTA

1.1 Sisailmaan liittyva oireilu

Sisailmaongelmiin liittyvien terveyshaittojen yhtend syyna on pidetty rakennusten kos-
teusvaurioita. Qireilijoita on paljon ja yhteiskunnalle aiheutuneiden kustannusten on arvi-
oitu olevan jo miljardeja . Tieto kosteusvaurioiden terveyshaitoista perustuu padosin epi-
demiologisissa tutkimuksissa osoitettuun yhteyteen kosteusvaurioiden ja hengitystieoirei-
den seka lisdantyneen astman riskin valilla % 3. Kansainvalinen tutkimustieto kosteusvau-
rioiden terveysvaikutuksista on koottu Kaypa hoito -suositukseen "Kosteus- ja homevau-
rioista oireileva potilas” 4.

1.2 Astman fenotyypit

Astma on heterogeeninen ja krooninen keuhkoputkiston sairaus, jota karakterisoi krooni-
nen limakalvotulehdus, keuhkoputkien lisdantynyt supistumisherkkyys (hyperreaktivi-
teetti) seka oireet, joihin kuuluvat yska, limaneritys, hengenahdistus ja hengityksen vinku-
minen. Astman esiintyvyys on lisdantynyt merkittavasti viimeisten kolmen vuosikymme-
nen kuluessa, ja sita sairastaa 300 miljoonaan ihmistd maailmanlaajuisesti, suomalai-
sesta vaestdssa noin 10 % °. Nykyinen astman diagnostiikka perustuu paéasiassa keuh-
kofunktiotutkimuksiin, eli keuhkoputkien lisddntyneen supistumisherkkyyden osoittami-
seen.

Viime vuosina tieto astman fenotyypeista on lisdantynyt, ja useita fenotyyppeja on tunnis-
tettu 6. Wenzel jakoi astman fenotyypit Th2-tyyppisiin: Allerginen astma, rasitukseen liit-
tyva astma, asperiiniherkka astma ja myohaan alkava eosinofiininen astma ja ei-Th2-tyyp-
pisiin fenotyyppeihin: naisten mythaan alkava astma, lihavuuteen liittyva astma, tupakoin-
tiin liittyva neutrofiilinen astma ja silealihasvalitteinen pausi-granulosyyttinen astma. Kliini-
seen kayttdon soveltuvia merkkiaineita eri fenotyyppien osoittamiseen on vahan, Th2-
tyyppiseen inflammaation osoittamiseen kaytetdan uloshengitysilman typpioksidimit-
tausta.

1.3 Kosteus-ja homevaurioihin liittyva astma

Kosteusvauriokodeissa asuvilla on arvioitu olevan keskimaarin noin puolitoistakertainen
riski sairastua astmaan ”. Vahvin nayttd kosteusvaurioiden yhteydesté uuden astman ke-
hittymiseen on lapsuuden astmassa 8. Nayttd kosteusvaurioiden astmaa aiheuttavasta
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vaikutuksesta aikuisilla on puutteellinen °. IgE-valitteinen herkistyminen homeille ei selita
kosteusvaurioihin yhdistyvia oireita '°. Suurin osa astmapotilasta, joiden astman kehitty-
minen liittyy kosteusvauriotiloihin, on tupakoimattomia naisia, eika heilla todeta atopiahis-
toriaa tai herkistymista tavallisimmille ymparistoallergeeneille.

Kosteusvaurioon liittyvan astman fenotyyppia ei ole tunnistettu. Se kehittyy aikuisialla, ja
voi siten olla yksi iimentyma aikuisialla kehittyvasta tautimuodosta, johon ei lity Th2-tyyp-
pista tulehdusta. Kosteusvauriorakennuksiin liittyvan astman tutkimisessa ei ole kaytetta-
vissa testeja, jotka osoittaisivat astman yhteytta naihin rakennuksiin. Laakareilla tai muulla
terveydenhuollon henkildkunnalla ei ole talld hetkelld diagnostisia tydkaluja tai biologisia
merkkiaineita, joiden avulla voitaisiin osoittaa kyseisten oireiden aiheutuvan altistumisesta
kosteusvauriomikrobeille, niden komponenteille tai aineenvaihduntatuotteille. Nykyisen
kaytanndn mukaan kosteusvaurioon liittyvassd ammattiastmassa yhteys tydpaikaan osoi-
tetaan PEF (engl. Peak Expiratory Flow) -tydpaikkaseurannalla. Kaikki potilaat eivat kui-
tenkaan onnistu tekemaan PEF-typaikkaseurantaa luotettavasti ja tutkimukseen liittyy
my6s merkittavia herkkyyteen ja spesifisyyteen liittyvia ongelmia.

1.4 Ymparistoherkkyys

Ymparistoherkkyydessa oireet ilmenevat altisteiden pitoisuuksilla tai voimakkuuksilla,
jotka ovat murto-osa tunnetuista terveydellista haittaa aiheuttavista pitoisuuksista tai voi-
makkuuksista " 2. Oireita on useasta elinjarjestelmast, ja oirekuva vaihtelee yksilosta
toiseen. Vahitellen oireet laukeavat yha herkemmin ja altistumiseen viittaavista vihjeista,
tavallisimmin haju- tai nakéhavainnoista. Ymparistoherkkyydessa oireiluherkkyys johtaa
tarpeeseen valttda oireita laukaisevia ymparistdja. Ymparistdherkkyytta eri altisteille (si-
sailman homeet, kemikaalit ja sahkd) esiintyy usein samoilla henkil6illd. Ymparistdherk-
kyys ei ole tavallista ymparistOissa, joissa altistumispitoisuudet ovat suuria, kuten teolli-
suudessa ja maataloudessa. Valtaosa oireilevista on naisia. Laaketieteellisesti tallaiset
hairiét ovat luokiteltavissa toiminnallisiksi hairidiksi, joissa keskushermoston ohjaamat yli-
reagoivat suojaustoiminnot selittdvat fyysisia oireita. Toiminnallisiin oirekuviin liittyy tyo- ja
toimintakyvyn alenemaa seka lisaantynytta terveydenhuolto- ja sosiaalipalveluiden tar-
vetta. Ei ole tieteellista nayttda, etté kosteusvauriot tai muut siséilman epapuhtaudet ai-
heuttaisivat ymparistoherkkyytta toksikologisella mekanismilla.
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1.5 Systeemibiologian menetelmat

Mikrosiruihin perustuvaa lahetti-RNA molekyylien profilointia eli transkriptomiikkaa on kay-
tetty tutkimuksissa 90-luvulta asti, ja se on kasvanut nopeasti maailmanlaajuisesti kaytet-
tavaksi rutiinimenetelmaksi. Menetelmalla voidaan tutkia kudoksessa/soluissa olevia bio-
kemiallisia reitteja ja selvittda tautien mekanismeja seka tunnistaa diagnostiikkaan liittyvia
biomerkkiaineita.
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2 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

Tutkimuksen tavoitteena on tunnistaa kosteusvaurioon liittyvan astman ja ympéaristéherk-
kyysoireilun merkkiaineprofiileja, joiden avulla voidaan parantaa diagnostiikkaa ja saada
selvyytta oireiden taustalla olevista mekanismeista.

Tutkimushypoteesi:

v Kosteusvaurioon liittyvat astman ja ymparistoherkkyyden bioprofiilit voidaan
tunnistaa tehoseulontapohjaisilla analyysimenetelmilla

Projektin osatavoitteet ovat:

1. Tutkia kosteusvaurioon liittyvaan astmaan ja ymparistdyliherkkyyteen liittyvia tuleh-
dustapahtumia nenan limakalvolla ja veren valkosoluissa (PBMC) transkriptomii-
kan keinoin.

2. Rakentaa transkriptiohavainnoista systeemibiologian avulla erilaisia astmatyyppeja
ja ymparistdherkkia kuvaavia malleja, jotka mahdollistavat oireiluun liittyvien merk-
kiaineprofiilien tunnistamisen seka tautimekanismien selvittamisen.
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3 TUTKIMUSASETELMA, AINEISTO JA
MENETELMAT

Tutkimus kaynnistyi syksylla 2014 tutkimuksen suunnittelulla ja jatkui vuoteen 2018 asti.
Aineiston paaasiallinen keraaminen tapahtui vuosien 2015-2018 aikana ja tieteellisten
julkaisujen tuottaminen aloitettiin 2018.

3.1 Tutkimuspotilaiden valinta

Tutkimukseen on valittu sisdanottokriteerit tayttavia Tydterveyslaitoksen tai Helsingin Iho-
ja allergiasairaalan potilaita, ja heistd on muodostettu fenotyyppien mukaiset tutkimusryh-
mat. Verrokeiksi on rekrytoitu sukupuolen ja tupakoinnin suhteen samankaltaistettuja ter-
veitd vapaaehtoisia koehenkildita. Kaikki osallistujat ovat 18-68 -vuotiaita.

Yleiset poissulkukriteerit:

. hengitystietulehduksen oireita, antibiootti tai nenasteroidilaakitysta 1 kk sisalla, korti-
sonitablettilaakitysta 3 kk sisalla
. raskaus

3.2 Tutkimusryhmat

Tutkimuspotilaat rekrytoitiin Ty6terveyslaitoksen ja Iho- ja allergiasairaalan potilaista, seka
iimoituksiin vastanneista vapaaehtoisista terveista verrokeista.

Altistumisen arviointi

Tutkimushenkiliden altistuminen rakennusten kosteus- ja homevaurioille arvioitiin hengi-
tystieoireiden alkamisen ajankohtana rakennusten kosteus- ja homevaurioihin perehty-
nein lIaakareiden toimesta (KK, HS). Henkildn arvioitiin altistuneen kosteus- ja homevau-
rioille, mikali tydpaikalla tai kotona oli osoitusta merkittavasta kosteusvauriosta ja siihen
liittyvastd mikrobikasvusta oireiden alkaessa. Tiedot perustuivat lahettavalta 1aakarilta
saatuihin tietoihin ja tydpaikalta saatuihin sisdilma- ja rakennusteknisiin selvityksiin. Luo-
kittelussa huomioitiin myds henkilén oma kasitys altistumisesta tydpaikalla ja kotona sai-
rauskertomuksen ja tutkimuskyselyn perusteella. Tutkimushenkil6t luokiteltin kolmeen
ryhmaan.

Ryhmaan ‘osoitettu kosteus ja homevaurio’ luokitelluilla henkil6illa oli osoitusta merkitta-
vasta kosteusvauriosta ja siihen liittyvasta mikrobikasvusta tyOpaikalla oireiden alkaessa.
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Ryhmaan ‘mahdollinen kosteus ja homevaurio’ luokiteltin henkilét, joiden tydpaikalla
nayttd kosteusvauriosta oli vahaista tai epavarmaa. Ryhmaan luokiteltin myds henkilét,
jotka itse toivat esille tydpaikan tai kodin kosteus- tai homevauriot hengitystieoireiden al-
kaessa, mutta nayttda naista vaurioista ei ollut tai se oli vahainen.

Ryhmaan ‘ei altistumista’ luokitelluilla henkildiden altistumisesta tyopaikalla tai kotona ei
ollut osoitusta, eikd henkild itse tuonut esille sita, ettd tydpaikalla tai kotona olisi todettu
kosteus- tai homevaurioldydoksia oireiden alkuvaiheessa.

Tutkimusryhmat

Kaikki tutkimushenkil6t olivat tupakoimattomia naisia, he eivat olleet raskaana, heilla ei
esiintynyt lisdantynytta verenvuototaipumusta aiheuttavaa laakitysta tai sairautta. Viimei-
sen kuukauden aikana ei ollut hengitystieinfektio-oireita tai antibioottilaakitysta. Nenaste-
roidildakitys tauotettin kuukauden ajaksi, mikali mahdollista, ja kortisonitablettilaakityk-
sesta oli vahintaan 3 kuukautta.

Tutkimushenkil6t jaettiin tutkimusryhmiin potilaan sairaskertomustietojen, haastattelun ja
altistumisryhman perusteella viiteen ryhmaan. Astmapotilaat jaettin kolmeen ryhmaan
astman kehittymisen aikana esiintyvien sisailmaan liittyvien hengitystieoireiden ja altistu-
mistietojen perusteella.

Ei-allerginen astma (Astma ei-all)

Tutkimushenkil6illa oli kehittynyt aikuisiassa astma, heilla ei esiintynyt allergiaoireita taval-
lisille ymparistéallergeeneille, tai tydpaikalla tai kotona pahenevia astmaoireita hengitys-
tieoireiden alkaessa ja he kuuluivat altistumisryhmaan ‘ei altistumista’.

Kosteusvaurioon liittyva astma (Astma kost)

Tutkimushenkil6illa oli kehittynyt aikuisiassa astma, heilla ei esiintynyt allergiaoireita taval-
lisille ympéristdallergeeneille ja heidan astmaoireensa pahenivat tyopaikalla. Henkilot
kuuluivat altistumisryhmaan ‘osoitettu kosteus ja homevaurio’.

Sisdilmaan liittyva astma (Astma sis)

Tutkimushenkil6illa oli kehittynyt aikuisiassa astma, heilla ei esiintynyt allergiaoireita taval-
lisille ympaéristdallergeeneille ja heidan astmaoireensa pahenivat tyopaikalla. Henkilot
kuuluivat altistumisryhmaan ‘'mahdollinen kosteus ja homevaurio’.

Ymparistoherkkyys (Ymp herk)

Tutkimushenkil6illa tayttivat kaikki seuraavat kriteerit sairauskertomustietojen ja haastat-
telun perusteella:

— hengitystieoireita
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— oireet liittyvat ymparisttekijoihin matalilla altistumistasoilla, jotka eivat aiheuta
valtaosalle ihmisista oireita

— oireita useista eri elinjarjestelmista

— tietyissa ymparistoissa ilmenevat toistuvat oireet vahenevat tai loppuvat, kun
ymparistdsta poistetaan tekija, joka liittyy potilaan kokemiin oireisiin

— tila on krooninen (vahintaan 6 kuukauden kesto) ja aiheuttaa huomattavia ela-
mantapojen rajoituksia tai toimintakyvyn hairi6ita

— oireita ei selitd tunnettu somaattinen tai psyykkinen sairaus

— henkild kokee ymparistotekijat oireidensa syyksi

Terveet verrokit (Verrokki)

TutkimushenkilGilla ei esiintynyt allergiaoireita tavallisille ymparistoallergeeneille tai ast-
maa, eikd mydskaan pitkittynytta yskaa (yli 2 kk) tai hengenahdistusta. Heilla ei ollut tie-
dossa pitkaaikaista asumista tai tydskentelya rakennuksissa, joissa on esiintynyt kosteus-
tai homevaurioita. Heilla ei esiintynyt ymparistdherkkyysoireita.

Lisaksi terveilta verrokkihenkildlta tutkittiin inhalaatiosteroidilaakityksen vaikutusta perifee-
risen veren valkosolujen transkriptomiin, jotta kaytetty inhalaatiosteroidilaakitys voitiin huo-
mioida analyyseissa. Tutkimushenkilot kayttivat inhaloitavaa budesonidi-ladkitysta 1600
pg/vrk 5-6 viikon ajan ja heiltd otettiin verindyte ennen ja jalkeen ladkekuurin. Tahan osaan
tutkimusta osallistui yhteensa 27 tervetta henkil6a, joista 15 oli tutkimuksen paaanalyysien
verrokkiryhmaan kuuluneita henkildita.

3.3 Kiliiniset tutkimukset

Kliininen arvio potilaista perustui laakarin haastatteluun, tietojen hakemiseen tutkimushen-
kildiden sairauskertomuksesta, tutkimushenkildiden tayttdmaan kirjalliseen kyselytutki-
mukseen ja keuhkojen toimintakokeisiin, ihopistokokeisiin seka verinaytteisiin.

Kyselytutkimus

Tutkimushenkil6t tayttivat kirjallisen kyselyn, jossa kartoitettiin sairaushistoriaa, hengitys-
tieoireita ja laakitysta, koulutusta ja tydssakayntia, tydkykya, kodin ja tydpaikan sisailmaa,
seka sisailmaan liittyvia oireita ja herkkyytta. '

Astmaoireiden vaikeusastetta viimeisen neljan viikon aikana arvioitiin asteikolla 1-5, jossa
1 vastasi runsainta oiretta ja 5 vahaisinta oiretta. Oirekysymykset vastasivat Astmatestin
(Asthma Control Test '#) kolmea ensimmaista kysymyst.
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Nené- ja silmaoireiden voimakkuutta kartoitettiin Visual analoque scale (VAS '°) kyselylla,
jossa tutkittava arvioi 0-10 asteikolla oireidensa voimakkuutta. Rinosinuiitin ja nenapoly-
poosin olemassaolo arvioitiin sairaskertomustietojen ja tutkijalaakarien merkintdjen perus-
teella.

Nykyista tyokykya verrattin parhaimpaan elinaikaiseen tydkykyyn, ja sitd mitattin as-
teikolla 0-10, jossa 0 on taysin tydkyvyton ja 10 vastaa tydkykya parhaimmillaan.

QEESI (The Quick Environmental Exposure and Sensitivity Inventory) kyselylla kartoitet-
tiin tutkimushenkildiden ympéristdherkkyytta 6. Kysely koostuu 10 kysymyksen osioista,
joihin kuhunkin vastataan asteikolla 0-10, jolloin osion minimipistemaara on 0 ja maksimi-
pistemaara 100. Kyselyn kemikaali-intoleranssia kartoittavassa osiossa pistemaaralla >40
monikemikaaliherkkyyden todennakoisyys arvioidaan suureksi ja pistemaaralla <20 pie-
neksi. Herkkyyksien vaikutuksia elamaan kartoittavassa osiossa =24 pistemaara viittaa
suuren vaikutukseen.

Muokattu Orebro kysely kartoitti eri elinryhmiin liittyvien oireiden esiintymistiheytta ja oirei-
den littymisté tydpaikkaan 7. Kysymykset jaoteltiin elinryhmiin seuraavasti:

— hengitystiet ja siiméat: silmaoireet, nenaoireet, yska, hengenahdistus, hengityksen
vinkuminen

— iho: ihottuma, ihon kutina ja punoitus

— neurologinen: paansarky, keskittymisvaikeudet, huimaus

— yleisoire: vasymys, kuume ja vilunvareet, univaikeudet, pahoinvointi

— tukiranka ja lihas: nivelsarky ja -jaykkyys, lihaskipu

— sydan: sydamen tykytys tai muljahtelu

Ymparistoaltisteiden ja sisailman aiheuttamaa huolta mitattiin asteikolla 0-10, O ei lainkaan
huolestunut, 10 erittdin huolestunut.

Keuhkojen toimintakokeet

Tutkimushenkilille suoritettin spirometria ja bronkodilataatiokoe, seka tutkittiin keuhko-
putkien epaspesifinen bronkiaalinen hyperreaktiviteetti histamiini- tai metakoliinialtistusko-
keella kayttden Medikro Pro, versio 4,5 (Medikro, Suomi) spirometria. Hyperraktiviteetin
taso maaritettin histamiini- tai metakoliinialtistuskokeen PD15FEV1/PD20FEV1 arvojen
perusteella seuraavasti: Voimakas <0.1 mg/ <0.15 mg, kohtalaisen voimakas 0.11-0.40
mg/ 0.151-0.6 mg, lieva 0.41-1.6 mg/ 0.601-2.6 mg, ei hyperreaktiviteettia >1.6mg/>2.6
mg.

Keuhkoputkien eosinofiilista inflammaatiota tutkittiin uloshengitysilman typpioksidimittauk-
sella. Mittaus suoritettiin NIOX VERO (Aerocrine Ab, Ruotsi) laitteella.
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lhopistokokeet, IgE ja veren eosinofiilit

Ihopistokokeiden (prick-testit) perussarja tutkittin ALK:n testiuutteilla. Perussarjaan kuu-
luivat koivun, lepan, timotein ja pujon siitepOlyt, sekd hevosen, koiran, kissan, Derma-
trophagoides farinae ja Dermatrophagoides pteronyssimus -polypunkkien, seka Alterna-
ria altemata ja Cladosporium herbarum homeiden uutteista. Tutkimushenkild arvioitiin
atooppiseksi, mikali vahintaan yhdella perussarjan uutteella todettiin paukama, joka oli
vahintdan 3 mm lapimitaltaan ja puolet histamiinipaukamasta. Niille tutkimushenkilille,
joilla todettiin prick-testeissa piirtopaukamointi, tehtiin IgE perusseula. Henkild arvioitiin
atoopikoksi, jos vahintaan yhdella tutkittavalla aineella todettiin yli 0.35 kU/ reaktio. Tutki-
mushenkil6iltd maaritettin myos veren eosinofiilit ja kokonais-IgE.

Transkriptomiikka naytteiden otto

Verinayte (8 ml) otettiin laskimoverestd CPT-putkiin (BD Vacutainer CPT) perifeerisen ve-
ren valkosolujen naytteita varten. Nenan limakalvon koepala otettiin alakuorikoista paikal-
lispuudutuksessa RNALater-liuokseen.

3.4 Transkriptomiikka

Nenanlimakalvonaytteista (biopsiat) eristettin totaali-RNA RNeasy Plus Mini Kkitilla
(Qiagen, Hilden, Saksa), ja veren valkosoluista eristettin RNA AllPrepDNA/RNA/mMiRNA
Universal -kitilld (Qiagen). RNA:n maara varmistettiin Qubit:lla ja laatu tarkastetaan Bio-
analysaattorilla. Laatuvaatimukset tayttaneista totaali-RNA-naytteistd 100 ng kaannettiin
komplementaariseksi DNA:ksi (cCDNA). cDNA leimattiin fluoresoivilla variaineilla ja hybri-
disoitiin siruihin, jotka koostuivat mikroskooppilasille asetetuista tuhansista geenikoetti-
mista. Hybridisaation jalkeen geenisiru luettiin laserpohjaisella mikroskoopilla, ja sirun fluo-
resenssikuvasta pystyttiin laskemaan testi- ja vertailunaytteiden cDNA jaksojen hybridi-
soitumista kussakin sirun testipisteessa. Transkriptomiikan analyysit tehtiin Helsingin yli-
opistossa kayttaen Agilent mikrosiruja (G4851C, SurePrint G3 Human Gene Expression
v3 8x60K), joilla on mahdollista seuloa 26 000 proteiinia koodaavaa geenia ja 8300 gee-
nien valistd ei-koodattavaa lincRNA:ta. Agilentin mikrosiruanalyyseja kaytetdan rutii-
niluontoisesti prof. Aleniuksen ryhmassa omiikkatutkimuksissa.

Transkriptomiikka-analyysin kokonaisasetelma on esitetty kuvassa 1.
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Bioinformatiikka

Systeemibiologinen
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kosteusvaurioon liittyvan
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merkkiaineprofiilien tunnistus

Kuva 1. Transkriptomiikka-analyysin kokonaisasetelma ja osatutkimusten littyminen toisiinsa.

3.5 Tulosten analysointi ja mallinnus

Kliinisten parametrien tilastollisessa analysoinnissa kaytettiin SPSS versio 25:ta. Jatkuvat
muuttujat esitettiin keskiarvona (keskihajonta) tai mediaanina (kvartiilivali ja kategoriset
muuttujat prosentteina. Ryhmien valiset erot laskettiin jatkuvilla muuttujilla Kruskal-Wallis
testilld ja katekorisilla muuttujilla X*-testilla.

Geenekspressio ja metylaatiomuutokset analysoitiin prof. Dario Grecon tutkimusryhman
kehittamalla eUTOPIA bioinformatiikka ohjelmalla 8. Graafinen kayttsliittymé rakentuu R-
kieleen pohjautuviin "state-of-the-art’-bicinformaattisiin analyysipaketteihin, joilla suorite-
taan ensin geenisiruaineiston normalisointi ja esikasittely (esimerkiksi transkriptomidatan
kohdalla suoritetaan sirujen valilla Quantile-normalisointi ja geenikoettimien suodatus
kontrollikoettimien suhteen). Taman jalkeen datasta poistetaan tekniset virhelahteet Com-
Bat tai SVA+ComBat -ohjelmistopaketeilla, ja geenikoettimet litetdan niita vastaaviin gee-
neihin (annotaatio). Differentiaalianalyysi eri testikontrastien valilla suoritetaan Limma Mo-
del -analyysilla. Mallissa voidaan testata biologisten ko-varianttien merkitys ja toisaalta
hallita ns. ylisovittaminen (engl. over-fitting). P-arvojen monimuuttujakorjaus suoritetaan
Benjamin&Hochberg -menetelmalla. Loydettyja, eri tavoin eri ryhmissa ilmentyvia geeneja
ja niiden muutoksia analysoidaan edelleen mm. biologisten reittien rikastumistestauksella
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(Enrichment Analysis) kayttamalld PANTHER-uokittelusysteemid, seka Perseus-, En-
richr- ja Ingenuity Pathway -analysointiohjelmia.
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4 TULOKSET

4.1 Kiliiniset tulokset

Tutkimukseen rekrytoitin yhteensa 108 tupakoimatonta naista: 42 Tydterveyslaitoksen
ammattiastmatutkimusten yhteydessa, 43 HYKS |ho- ja Allergiasairaalan potilasta ja 23
tervetta verrokkihenkiloa. 8 Tydterveyslaitoksen potilasta, 10 Iho-ja Allergiasairaalan poti-
lasta ja 2 tervetta verrokkia poistettiin lopullisesta tutkimusryhmasta (n=88) (Kuva 2).

Tyoterveyslaitoksen

Terveet verrokit

bota n=23

n=42

Poistetut tutkimushenkilét n=18: Poistetut tutkimushenkilot n=2

Perui osallistumisen n=13 Astmalle diagnostinen 16ydos
Ei astma tai ymp herk. n=1 spirometriassa n=1 ]
Lapsena alkanut astma n=1 ) . Ympiristoherkkyys n=1
Ei hyvilaatuista tutkimus- putidmkecen
niytettd n=3 osallistuneet potilaat
yhteensé
n=67

Ei-allerginen Kosteusvaurioon Sisdilmaan
astma liittyvad astma liittyva astma
n=17 n=16 n=17

Terveet verrokit
n=21

Kuva 2. Tutkimukseen osallistuneet henkilot ja tutkimusryhmat.

Kaikki tutkimushenkilét olivat tupakoimattomia naisia. Terveet verrokit olivat muita tutki-
mushenkil6itd nuorempia (Taulukko 1). Tutkimusryhmat eivat eronneet merkittavasti toi-
sistaan aiemman tupakoinnin, koulutustason, ylipainon tai atopian suhteen. Ylipainoisten
osuus vaihteli Ei-allerginen astmaryhman 47 %:n ja ymparistdherkkyysryhman 12 %:n
valilld. Veren kokonais-IgE:ssa ja eosinofilien maarassa ei todettu merkitsevaa eroa ja
mediaanit olivat kaikissa ryhmissa normaalialueella.
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Taulukko 1. Tutkimushenkildiden demografiset ja kliiniset tiedot

Ei-allerginen Kosteusvaurioon  Sisdilmaan liittyvd  Ympdristoherkkyys Terveet verrokit ~ P-arvo

astma liittyvd astma astma n=17 n=21

n=17 n=16 n=17

Ikd, vuosia, md (IQR) | 51.8 (38.5-57.4) 47.3 (40.9-53.4)  50.5 (43.7-55.7) 50.3 (44.4-55.1) 41.2 (32.8-47.0)  0.021
Tupakointi aiemmin, n (%) | 4 (24) 3(19) 6 (35) 3(18) 1(10) 0.399
Koulutustaso, n (%) 0.463

Peruskoulu | 1(6) 0(0) 0(0) 0(0) 1(5)

Keski-aste | 14 (82) 9 (56) 12 (71) 10 (59) 15 (71)

Yliopisto | 2(12) 7 (44) 5(29) 7 (41) 5(24)
BMI, md (IQR) | 29.0 (26.0- 34.5) 24.9(24.1-30.4)  27.3(24.0-32.9) 25.1(23.7-27.3) 25.5(21.1-28.7)  0.060
BMI>30,n (%) | 8(47) 4(25) 5(29) 2(12) 3(14) 0.113
Atopia*, n (%) | 1(6) 3(19) 4(24) 6(35) 7(33) 0.238
Kokonais- IgE kU/l, md (IQR) | 26 (13-69) 27 (15-78) 14 (7- 41) 20 (12-52) 22 (16-35) 0.690
Veren eosinofiilit /ul, md (IQR) | 180 (120-250) 175 (93-215) 130 (95-220) 120 (120-175) 160 (110-210) 0.918

md= mediaani; IQR=kvartiilivéli; *vahintaan yksi positiivinen l6ydés ympiristoallergeenille prick-testissa

Tutkimukseen osallistuneista henkildista 56:lla oli diagnosoitu astma. Ei-allerginen astma,
kosteusvaurioon liittyva astma ja sisdilmaan liittyva astma ryhmissa kaikilla tutkimushen-
kilGilla oli todettu astma. Lisaksi ymparistoherkkyysryhmassa kuudella henkilolla (35 %)
oli todettu astma jossain elamanvaiheessa. Astma ei kuitenkaan selittanyt ymparistdherk-
kyysryhmassa olevien henkildiden toimintakykya heikentavaa oireistoa. Ryhmien valilla ei
todettu merkitsevaa eroa hengitystieoireiden keston, tai astmadiagnoosista kuluneen ajan
valilla. Erityisesti ei-allerginen astma- ja ymparistdherkkyysryhmissa osalla potilailla oireilu
oli kestanyt pitkaan.

Sairaskertomustietojen perusteella arvioitiin, mihin diagnostiseen tutkimukseen astman
toteaminen perustui. Astmadiagnoosin perustana voi olla useampi kuin yksi tutkimus
(Taulukko 2). PEF-seurannan bronkodilataatiovaste oli astmadiagnoosin perusteena
34:lla potilaalla eli 70 %:lla astmapotilaista, joista diagnoosin peruste oli tiedossa. PEF-
seurannan merkitys diagnostisena tutkimuksena korostui erityisesti kosteusvaurioon liit-
tyva astma -ryhmassa, jossa kaikilla henkildlla tma oli diagnoosin peruste. Vain pienella
osalla tutkimukseen osallistuneista astma oli todettu perustuen spirometrian bronkodi-
lataatiovasteeseen tai keuhkoputkien epaspesifiseen hyperreaktiviteettiin.

Astmaryhmien valilla ei esiintynyt merkitsevaa eroa astmaoireiden voimakkuudessa vii-
meisen neljan viikon aikana. Avaavan ladkkeen paivittdinen kaytto oli kaikissa astmaryh-
missa vahaista. Laakityksen lisdysta vaativia astman pahenemisvaiheiden oli kaikissa ast-
maryhmissa keskimaarin kaksi vuosittain.

Inhalaatiosteroidilaakitysta kaytti yhteensa 59 potilasta (Taulukko 2). Tata ladkitysta kayt-
tivat yhta lukuun ottamatta kaikki astmapotilaat, seka ymparistoherkkyys-ryhmassa nelja
henkil6a, joilla ei ollut astmadiagnoosia. Inhalaatiosteroidiannos oli keskitasoinen tai kor-
kea 48:lla eli 81 %:lla. Kansainvalisen Global Initiative for Astma (GINA™) luokituksen mu-
kaisesti arvioituna astmalaakityksen taso vastasi vaikean astman hoidon tasoa 27:lla hen-
kildlla eli 48 %:lla astmaa sairastavista.

17



Arbetshiilsoinstitutet

Tydterveyslaitos | fummimies ocpationieats Sisailmaoireilu

Taulukko 2. Astmaan liittyvat muuttujat

Ei-allerginen Kosteusvaurioon  Sisdilmaan Ympdristéherkkyys*  Terveet P-arvo
astma liittyvd astma liittyvd astma n=17 verrokit
n=17 n=16 n=17 n=21
Hengitystieoireiden kesto vuosia, md (IQR) | 8.0(2.0-16.5) 3.0 (2.0-5.0) 5.0(1.5-12.5)  5.0(2.5-10.5) 0.122
Aika astmadiagnoosista vuosia, md (IQR) | 1.5(0.5-14.9) 0.8 (0.5-1.8) 2.4(0.6-3.4) 0.5(1.3-18.9) 0.172
Astman diagnosointi menetelmd n (%)%,
n=49
Spirometria bronkodialaatiovaste | 4 (33) 1(6) 4(25) 1(20) 0.332
PEF bronkodilataatiovaste | 6 (50) 16 (100) 9 (56) 3 (60) 0.014
PEF vuorokausivaihtelu | 1(8) 2(13) 4(25) 0(0) 0.436
Hyperreaktiviteetti | 2 (17) 1(6) 2(13) 1(20) 0.793
Muu | 1(8) 0(0) 2(13) 0(0) 0.457
Astmaoireet 4 viikon aikana (1-5%)
Esti tekemdstd normaaleja toimia | 4 (4-5) 3(2-4) 4 (3-5) 0.083
Hengenahdistus | 4 (3.5-5) 4(3.3-4) 4(3-4) 0.115
Astmaoireet herdttivit yélla | 5 (3-5) 4(3-5) 5 (4-5) 0.435
Avaavan astmalddkkeen kdytté pdivittdin | 0 (0) 1(6) 2(12) 1(17) 0.696
tai ldhes pdivittdin, n (%)
Inhalaatiosteroidi kéytéssd | 17 (100) 16 (100) 16 (94) 10 (59) 0(0) <0.001
kk sisdlld, n (%)
Inhalaatiosteroidiannos, n (%) 0.786
Matala | 2 (18) 5(31) 2(13) 2(20)
Keskitasoinen | 7 (32) 6(37) 6(38) 3(30)
Korkea | 8 (31) 5(31) 8(31) 5 (50)
Astmalddkityksen taso, n (%) 0.117
Lievé (GINA 1+2) | 1 (6) 5(31) 1(6) 1(17)
Keskivaikea (GINA 3) | 4 (24) 7 (44) 7(41) 3(50)
Vaikea (GINA 4-5) | 12 (71) 4(25) 9(53) 2(33)
Astman pahenemisvaiheiden hoito
Inhalaatiosteroidin lisdysten tai | 2 (0-6) 2(0-3) 2(2-5) 2(0-4) 0.838
kortisonitablettikuurien madrd vuodessa
astman vuoksi, md (IQR)
Pdivystyskdyntien ja sairaalahoitojen” | 0 (0-1) 2(1-4) 1(0-2) 1(0-7) 0.169
mdérd vuodessa astman vuoksi, md (IQR)
Uloshengitysilman typpioksidi (FeNO), md | 14.5 (9.0- 13.5(11.5-22.1)  17.5 (12.3- 11.5 (9.1-20.6) 12.0 0.445
(1QR) | 30.5) 23.5) (9.3-
16.3)
Spirometria TTL**
FVC % viitearvoista, md (IQR) | 86 (78-81) 93 (86-101) 92 (79-102) 96 (94-103) 95(86-  0.033
105)
FEV1% viitearvosta, md (IQR) | 85 (70-95) 91 (86-97) 84 (78-100) 95 (88-103) 89(83-  0.093
98)
FEVy/FVC, md (IQR) | 80 (75-81) 78 (75-84) 78 (73-83) 81 (76-84) 79(76-  0.671
82)
Bronkodilataatiovaste FEV1, prosenttia, md | 5 (0-8) 3(2-5) 5(1-6) 3(2-6) 3(1-4) 0.740
(IaR)
Hyperreaktiviteetti, n (%), n=84 0.029
Ei hyperraktiviteettia | 11 (73) 8(57) 9(53) 12 (71) 21 (100)
Lievd | 3(20) 2(14) 5(29) 4(24) 0(0)
Kohtalaisen voimakas | 1(7) 4(29) 3(18) 1(6) 0(0)

md= mediaani; IQR=kvartiilivéli; GINA=global initiative for asthma;*kuudella ympéristoherkkyyspotilaalla (35 %) todettu
astma;**Laiketauko avaavasta ladkityksestd jos mahdollista, #Potilaan astmadiagnoosi voi perustua useampaan
tutkimukseen; ¥ 1= voimakkaimmat oireet 5= lievimmit oireet "Siséltaa |adkari ja paivystyspoliklinikkakaynnit seké
sairaalahoidot
Uloshengitysilman typpioksidiarvo ja spirometrialla mitatut keuhkofunktion mediaaniarvot
olivat kaikissa tutkimusryhmissa normaalialueella (Taulukko 2). Ei-allerginen astmaryh-
man muita ryhmi&d matalampi keuhkojen nopean vitaalikapasiteetin arvo (FVC) todenna-
koisesti selittyy muita ryhmié korkeammalla BMI:lla. Yhdelldkaan tutkittavalla ei todettu
merkitsevaa bronkodilataatiovastetta FEV1:ssa spirometriassa. Ryhmiin ei-allerginen
astma, kosteusvaurioon liittyva astma ja sisailmaan liittyva astma kuuluvista henkildista
28:lla eli 61 %:lla ei todettu hyperreaktiviteettia, lieva hyperraktiviteetti todettiin kymmenella
(22 %) ja kohtalaisen voimakas hyperreaktiviteetti todettiin kahdeksalla (17 %) astmaryh-
mien henkildista. Voimakasta hyperreaktiviteettia ei todettu tutkimushenkilGilla.
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32 eli 64 % astmaryhmien ja 10 eli 59 % ymparistéherkkyysryhman henkilbista raportoi
pitkdaikaista nuhaoiretta, verrokkiryhmassa vastaavasti kolme henkiléa eli 14 % raportoi
vastaavaa oiretta (Taulukko 3). Krooninen rhinosinuiitti tai nenapolypoosi todettiin 1akarin
tutkimuksen ja sairaskertomusmerkintdjen perusteella kuudella henkil6lla. Nenasteroidin
kaytto tauotettiin kuukautta ennen tutkimuksia, mikali mahdollista. Kuusi henkiléa oli kayt-
tanyt nenasteroidilaakitysta kuukauden sisalla.

Taulukko 3. Yldhengitystiesairaudet ja oireet

Ei-allerginen  Kosteusvaurioon Sisdilmaan liittyvd ~ Ympdristoherkky — Terveet P-arvo
astma liittyvd astma astma ys verrokit
n=17 n=16 n=17 n=17 n=21
Pitkdaikainen nuhaoire, n (%) | 10 (59) 11 (69) 11 (65) 10 (59) 3(14) 0.004
Krooninen rinosinuiitti nendpolypoosi, n | 3 (18) 0(0) 2(12) 1(6) 0(0) 0.163
(%)
Nendsteroidi kdytdssd kuukauden | 3 (18) 2(13) 0(0) 1(6) 0(0) 0.149
sisdlla,= n (%)

Ryhmien valilla todettiin tilastollisesti merkitsevia eroja lahes kaikkien nena- ja silmaoirei-
den voimakkuudessa (Kuva 3). Nenan tukkoisuusoire oli voimakkainta ei-allerginen
astma ryhmassa, kun taas ymparistdherkkyysryhmassa nenan vuotaminen, nenan kutina
ja aivastelu olivat voimakkaimpia. Verrokkiryhmassa kaikki oireet olivat lievimpia.

P=0.017
Nendn vuotaminen

P=0.008

Nenan tukkoisuus

Nenédn kutina P<0.001

Aivastelu P=0.002

Paineen tunne tai kipu kasvoilla P=0.027

Hajuaistin heikkous P=0.307

Silméoireet

P=0.039

[S)
=
N
w
IS
o)
)

M Ei-allerginen astma m Kosteusvaurioon liittyva astma m Sisdilmaan liittyva astma m Ymparistoherkkyys m Terveet verrokit

Kuva 3. Nena- ja simaoireiden voimakkuus, VAS 0-10, mediaani.

QEESI-kyselyn kemikaaliherkkyys-osiossa ymparistoherkista 77 % sai pistemaaran, joka
sopii suureen kemikaaliherkkyyteen todennakoisyyteen (240 pistetta) (Taulukko 4). Ta-
man suureen todennakdisyyteen viittaavan tuloksen saaneiden osuus kosteusvaurioon
liittyva astma (50 %) ja sisailmaan liittyva astma (47 %) -ryhmissa oli suurempi kuin ei-
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allerginen astma ryhmassa (38 %) ja verrokeilla (5 %). Pistemaaran, joka sopii kemikaa-
liherkkyyden suureen vaikutukseen elamaan (=24 pistetta), saaneiden osuus oli suurin
ymparistoherkkyysryhmassa (94 %), astmaryhmissa se oli 47-50 % ja verrokeilla 0 %.
Tybssakayvista henkildista vahintaan viikoittain oireita kahdesta tai useammasta elinryh-
masta raportoivien osuus oli suurin kosteusvaurioon liittyva astmassa (70 %), siséilmaan
liittyva astmassa (58 %) ja ymparistdherkkyysryhmassa (63 %), kun ei-allerginen astma-
ryhmassa se oli 7 % ja kontrolliryhmassa 5 %. YmparistOaltisteisiin ja sisailmaan liittyva
huoli terveydesta oli ymparistdherkkien ryhmassa erittdin voimakasta (mediaani 10 as-
teikolla 0-10). MyOs kosteusvaurioon liittyva astma ja sisadilmaan liittyva astma ryhmissa
se oli voimakkaampi kuin ei-allerginen astma ryhmassa ja verrokeilla.

Taulukko 4. Toiminnalliset oireet ja huolestuneisuus

Ei-allerginen  Kosteusvaurioon  Sisdilmaan liittyvd  Ympdristoherkkyys Terveet  P-arvo
astma liittyvd astma astma n=17 verrokit
n=17 n=16 n=17 n=21
Qeesi kemikaaliherkkyys pisteet (0-100), md | 29 (9-71) 39 (24-53) 34 (19-55) 76 (39-85) 5(3-15) <0.001
(IQR)
Qeesi kemikaaliherkkyys 240 pistettd, n (%) | 6 (38) 8 (50) 8(47) 13(77) 1(5) <0.001
n=87
Qeesi kemikaaliherkkyys, vaikutus eldmddn | 15 (15-38) 23 (4-52) 22 (9-40) 64 (43-88) 2(0-7) <0.001
(0-100), md (IQR)
Qeesi oirekyselyssd vaikutus elimddn 224 n | 8 (47) 8(50) 8(47) 16 (94) 0(0) <0.001
(%)
Vihintddn viikoittain oireita, elinryhmien | 2 (0-5) 3(0-4) 3(2-4) 3(1-4) 1(0-1) 0.003
mddrd md (IQR) n=75
VéGhintddn viikoittain oireita, véhintddn | 10 (63) 9 (60) 11(79) 10 (67) 2(10) <0.001
kahdesta elinryhmdstd n (%) n=81
Tyépaikalla pahenevia oireita véhintddn | 0 (0-1) 3(0-4) 2(0-3) 3(0-3) 0 (0-0) 0.016
viikoittain, elinryhmien mdadrd
(tyéssdkdyvistd) md (IQR) n=61
Tyépaikalla pahenevia oireita véhintadn | 1(7) 7(70) 7 (58) 7(63) 1(5) <0.001
viikoittain vdhintddn kahdesta elinryhmdstd
(osuus tydssdkdyvistd) n (%) n=66
Huoli vaikutuksesta terveyteen md (IQR)
Ympéristéaltisteet (0-10) | 6 (3.5-8) 8.5 (7.3-10) 7(3.5-9) 10 (7.5-10) 1(0.4-5) <0.001
Sisgilma (0-10) | 5 (2.3-8) 10 (9.3-10) 9(6.5-10) 10 (8.5-10) 0(0-2)  <0.001

Tybeldamaan osallistumisessa ei todettu merkitsevia eroja ryhmien valilld (Taulukko 5).
Ymparistdherkkyysryhmassa tydssa tai opiskelemassa olevien osuus oli pienin 65 %, ast-
maryhmissa se vaihteli 81-88 %:n valilla ja verrokkihenkilGilla se oli 100 %. Sairauspois-
saoloja oli eniten ymparistoherkkyysryhmassa. Itsearvioitu tydkyky verrattuna elinaikai-
seen parhaimpaan erosi merkitsevasti eri ryhmien valilla. Sen mediaani oli kosteusvauri-
oon liittyvassa astmassa, sisailmaan liittyvassa astmassa ja ymparistdherkkyysryhmassa
matalampi (7) kuin ei-allerginen astma- (8) ja verrokkiryhmissa (9).
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Taulukko 5. Tyéeldmaan osallistuminen ja tyokyky

Ei-allerginen  Kosteusvaurioon  Sisdilmaan liittyvd  Ympdristoherkkyys Terveet  P-arvo
astma liittyvd astma astma n=17 verrokit
n=17 n=16 n=17 n=21
Tydeldmadn osallistuminen, n (%) 0.360
Ty6ssd tai opiskelee | 15 (88) 13 (81) 15 (88) 11 (65) 21 (100)
Sairauspdivdrahalla, kuntoutustuella tai | 1(6) 1 (6) 2(12) 2(12) 0(0)
tyokyvyttomyyseldkkeelld
Tyétén | 1(6) 0(0) 0(0) 1(6) 0(0)
Muu | 0(0) 2(13) 0(0) 3(18) 0(0)
Sairaspoissaolot vuoden aikana, pdivid, med | 14 (8-64) 23 (14-44) 21 (8-42) 31 (7-105) 3(2-7)
(1QR) 0.001
Ty6kykypistemddrd (Tyékyky verrattuna | 8.0 (6.5-9.0) 7.0 (6.0-7.8) 7.0 (5.5-8.5) 7.0 (3.0-8.0) 9.0(8.3- <0.001
elinaikaiseen parhaimpaan) (0-10), md 9.0)
(1QR), n=87

4.2 Transkriptomiikka

Nenaepiteelin transkriptomiikkaan liittyvat tulokset

Kun astma- ja ymparistdherkkyys tutkimusryhmien geeniekspressiotasoja vertailtiin ter-
veisiin verrokkeihin, niin havaittiin, ettd ei-allergisessa astmaryhmassa tunnistettin 95,
kosteusvaurioastmassa 82, ymparistoherkkyysryhmassa 66 ja sisailmaan littyvassa ast-
massa 49 tilastollisesti merkittavaa geenimuutosta (Kuva 4). Ymparistoherkkyys- ja kos-
teusvaurioastmaryhmissa 16 geenimuutosta oli yhteisia molemmille ryhmille (Kuva 4 pu-
nainen suorakaide) ja 15 geenimuutosta oli samoja sisdilmaan liittyvassa astmassa ja ei-
allergisessa astmassa (Kuva 4 vihrea suorakaide).
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Kuva 4. Nenaepiteelindytteiden ryhmakohtaiset geenien ilmentymiserot verrattuna verrokkeihin, ja eri ta-
voin iimentyvien geenien vertailu keskenaan. Ymparistoherkilla ja kosteusvaurion liittyvilld astmapotilailla

(punaisella) oli muuttunut 16 samaa geenia. Sisailmaan littyvaa astmaa ja ei-allergista astmaa sairasta-
villa (vihrealld) oli my6s muuttunut keskenaan 15 samaa geenia.

Kun geenieroja tarkasteltin ryhmatasolla hierarkkisella ryhmittelylla, niin havaittiin etta
kosteusvaurioastma ja ymparistoherkkyyspotilaat ryhmittyvat toistensa viereen ja toi-
saalta sisailmaoireiluun liittyva astma ja ei-allerginen astma ryhmittyvat toistensa laheisyy-
teen (Kuva 5A). Sama ilmié havainnollistui ryhmien valilld myds padkomponenttianalyy-
sissa (Kuva 5B). Vaikka potilaat ryhmittyivat kohtuullisen hyvin omiin kokonaisuuksiinsa,
niin nelja ymparistoherkkyyspotilasta ja kaksi sisdilma-astmapotilasta ryhmittyivat tervei-
den verrokkien joukkoon geenimuutosten perusteella.
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Kuva 5. Geeniekspressioltaan samankaltaiset nenaepiteelindytteet asettuvat Iahekkain hierarkkisella ryh-
mittelylla (A). Padkomponenttianalyysi ottaa huomioon kaikki naytteeseen liittyvat muuttujat ja sijoittaa
naytettd kuvaavan pisteen koordinaatistoon (B). Vihrea alue koostuu paaasiassa verrokeista, sininen alue
sisailmaan liittyvaa astmaa ja ei-allergista astmaa sairastavista potilaista. Punaiselle alueelle asettuvat
kosteusvaurioihin liittyvaa astmaa ja ymparistéherkkyytta sairastavien henkildiden naytteet.
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Kun tutkittin nenan epiteelinaytteisiin liittyvien geenimuutosten biologista merkitysta, niin
ainoastaan ei-allergista astmaa sairastavien potilaiden geenimuutokset rikastuivat merkit-
tavasti biologisiin reitteihin (engl. Pathways). Ingenuity pathway analyysissa (IPA) havait-
tiin, ettd solunjakautumiseen ja solun tukirangan muodostumiseen osallistuvat biologiset
reitit olivat voimakkaasti rikastuneet ai-allergista astmaa sairastavilla terveisiin verrokkei-
hin verrattuna (Kuva 6A). Solun liikkeisiin ja rakentumiseen liittyvat biologiset funktiot olivat
osittain joko voimistuneet tai hilientyneet — joka kertoo naihin toimintoihin liittyvasta aktiivi-
sesta prosessista (Kuva 6B). Saman kaltaisia tuloksia saatiin my6s Panther-rikastumis-
analyysilla (Kuva 6C). Missdan muussa ryhmassa ei havaittu biologisiin reitteihin liittyvaa
merkittavaa rikastumista. Tulosten perustella voidaan paatella, ettd nendepiteelissa ha-
vaitut geenimuutokset ovat ei-allergista astmaryhmaa Ilukuun ottamatta lievia, eika nailla
potilailla (sisailmaan liittyva astma, kosteusvaurioon liittyva astma ja ymparistdherkkyys)
ole todennakaisesti ollut aktiivista tulehdusta nenaepiteelissdan naytteenottohetkella.
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Kuva 6. Ei-allergista astmaa sairastavien potilaiden verisolujen geenimuutosten biologista merkitysta tut-
kittiin erilaisten reittianalyysien avulla. Erityisesti solun jakautumiseen ja solun tukirangan rakentumiseen
osallistuvat reitit rikastuivat merkitsevasti seka kanonisilla reiteilla (A), ettd Panther biologisissa proses-
seissa (C). IPA:n mosaiikkikuvasta saadaan selville reitin suunta, ja ei-allergista astmaa sairastavilla solun
tukirankaan liittyvat toiminnot nayttavat joko lisdantyneen (punaisia) tai vahentyneet (sinisia) (B).
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Veren valkosolujen (PBMC) transkriptomiikkaan liittyvat tulokset

Astma- ja ymparistdherkkyys tutkimusryhmien geeniekspressiotasoja vertailtaessa tervei-
siin verrokkeihin havaittiin, ettd ymparistdherkkyysryhmassa tunnistettiin 239, kosteusvau-
rioastmassa 111, ei-allergisessa astmassa 22 ja sisailmaan liittyvassa astmassa 14 tilas-
tollisesti merkittdvaa geenimuutosta (Kuva 7). Ymparistoherkkyys- ja kosteusvaurioast-
maryhmissa 29 geenimuutosta oli yhteisia molemmille ryhmille (Kuva 7A punainen suo-
rakaide).

Ymparistoherkkien geenimuutokset erottuivat selvasti muista tutkittavista ryhmista. Tuli-
vuorikuvaajasta (Kuva 7B) nahdaan, ettéd 151 geenin iimentymistasot olivat vaimentuneet
ja 88 geenin ilmentymistasot voimistuneet verrokkeihin verrattuna. Keskeisten pro-inflam-
matoristen sytokiinien (IL1A ja IL1B) ja tulehdustekijoiden (AIM2 ja CD86) ilmentymistasot
on esitetty kuvassa 7C esimerkkina.
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Kuva 7. PBMC-naytteiden ryhmakohtaiset geenien ilmentymiserot verrattuna verrokkeihin, ja eri tavoin
iimentyvien geenien vertailu keskendan. Ymparistoherkillé ja kosteusvaurioon littyvaa astmaa sairasta-
villa (punaisella) I18ydettiin 29 geenia, jotka ovat muuttuneet molemmilla (A). Tulivuorikuvaajan avulla (B)
nahdaan, ettéa ymparistdherkkien henkildiden 239 geenien ilmentymiseroista noin 2/3 (151 geenia) oli vai-
mentunut ja noin 1/3 (88 geenia) oli voimistunut. Kun tarkasteltiin muutamia eniten muuttuneita geeneja,
pro-inflammatoriset sytokiinit IL1A ja IL1B olivat erittain merkityksellisesti laskeneet, kun taas interfero-
nivasteeseen ja antigeenien esittelyyn littyvat AIM2- ja CD86-geenit olivat voimistuneet ymparistoherkilla

verrokkeihin verrattuna (C).
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Kun verisolujen geenien ilmentymiseroja tarkasteltiin hierarkkisella ryhmittelylla, niin ne-
naepiteelin tapaan kosteusvaurioastma- ja ymparistoherkkyyspotilaat asettuivat toistensa
laheisyyteen (Kuva 8A). Toiseen paaryhmaan kuuluivat verrokit ja sisailmaan liittyva
astma. Padkomponenttianalyysissa ymparistoherkkyyspotilaat erosivat selvasti terveista
verrokeista (Kuva 8B) — muut ryhmat eivat eronneet merkittavasti verrokeista tai toisistaan
paakomponenttianalyysissa.
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Kuva 8. Hierarkkisella ryhmittelylla PBMC-naytteet muodostivat kaksi padryhmaa, joista ensimmaiseen
kuuluivat verrokit ja sisailmaan liittyvaa astmaa sairastavat, ja toiseen muut astmaryhmat (A). Sisailmaan
littyvaa astmaa ja ei-allergista astmaa sairastavat potilaat ryhmittyivat omiin kokonaisuuksiinsa, kun taas
ymparistoherkat ja kosteusvaurioon liittyvaa astmaa sairastavat sekoittuivat keskenaan (A). Vain ympa-
ristdherkat (punaiset) pystyttiin erottelemaan hyvin verrokeista (vihreat) paakomponenttianalyysissa (B).
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Kun tutkittin PBMC-naytteisiin liittyvien geenimuutosten biologista merkitysta, niin ainoas-
taan ymparistdherkkyyspotilaiden geenimuutokset rikastuivat merkittavasti biologisiin reit-
teihin. IPA analyysissa havaittiin, etté tulehdustapahtumiin osallistuvat biologiset reitit oli-
vat voimakkaasti rikastuneet ymparistdherkkyyspotilailla terveisiin verrokkeihin verrattuna
(Kuva 9A). Solun elavyyteen liittyvat biologiset funktiot ovat voimistuneet, mutta toisaalta
monet tulehdustapahtumat ja solun kulkeutumista saatelevat biofunktiot ovat merkittavasti
vaimentuneet ymparistdherkkyyspotilailla verrattuna terveisiin verrokkeihin (Kuva 9B). Sa-
man kaltaisia tuloksia saatiin myds Panther-rikastumisanalyysilla (Kuva 9C ja D).

A Ingenuity Canonical Pathways -log p-value Reactome pathways -log p-value GO Biological Processess -log p-value
TREM1 Signaling :l IL-4 and IL-13 signaling :l cellular response to cytokine stimulus [ ]
Neuroinflammation Signaling Pathway [ ] Signaling by Interleukins [ ] to organic 1
Outeoarita Pethuey :l Cvtokine Signaling :l ce(:::l:;ine mediat;: :g::::n athway
(L8 Signaling :l Immune System :l respjnse l: :ytaklnz :l
Pancreatic Adenocarcinoma Signaling :| 1L10 signaling :l on of o stimaius ]
HMGBI Signaling [ ] Hamostasis [T 10 0xyg "
Th17 Activation Pathway :l 0 3 4 & s 10 cellular response to chemical stimulus [ ]
ILK Signaling [ ] ion of process [ ]
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Kuva 9. Ymparistdherkkien potilaiden verisolujen geenimuutosten biologista merkitysta tutkittiin erilaisten
reittianalyysien avulla. Erityisesti tulehdusreaktioon osallistuvat (TREM1, IL-8, Th17-/2-solut) reitit nousivat
esiin tilastollisesti hyvin merkitsevasti seka kanonisilla reiteilla (A), ettd reaktomianalyysissa (C). Myos
Pantherin biologisissa prosesseissa sytokiinistimulus, stressivaste ja solun elavyyteen liittyvat reitit nousi-
vat esille (D). IPA:n mosaiikkikuvasta saadaan selville reitin suunta, ja ympéaristherkilla elimiston vahin-
goittuminen ja solun elavyyteen liittyvat reitit nayttavat lisdantyneen (punaisia), kun taas leukosyyttien lik-
kuminen, seka solusignalointi ja -likkeet ovat vahentyneet (sinisia) (B).
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5 POHDINTA

Sisailmaongelmiin liittyva oireilu ja tydkyvyn alentuminen on merkittdva ongelma Suo-
messa. Kosteus- ja homevauriorakennusten ja terveysvaikutusten valista syy-seuraus-
suhdetta on vaikeaa arvioida, koska terveysvaikutuksia aiheuttavat tekijat ja sairauksien
mekanismit tunnetaan huonosti.

Tassa TyOsuojelurahaston rahoittamassa projektissa olemme etsineet tehoseulontapoh-
jaisten menetelmien avulla kosteusvaurioon liittyvan astman ja ymparistoherkkyysoireilun
merkkiaineprofiileja, joiden avulla voidaan parantaa diagnostiikkaa ja saada selvyytta oi-
reiden taustalla olevista mekanismeista. Hankkeessa tutkittiin potilailta ja kontrolleilta seka
nenaepiteelin etta veren valkosolujen geeniekspressioprofiilit.

5.1 Kiliiniset tulokset
Astma

Astma, jonka kehittyminen liittyy ajallisesti kosteusvauriorakennuksessa tydskentelyyn tai
asumiseen on lahimpana aikuisiassa kehittyneen astman fenotyyppia (naisten mydhaan
alkava astma) ®. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittéé eroavatko namé kosteusvaurioon
liittyvat astmat, tai aikuisidssa kehittyneet sisédilmasta oireilevat astmapotilaat Kliinisilta
ominaisuuksiltaan tai nenan limakalvon tai veren valkosolujen transkriptomin suhteen ei-
allergisesta astmasta. Totesimme, ettéd astmaryhmat eivat eronneet merkittavasti toisis-
taan astman keston, astmalaakityksen tai keuhkofunktiotutkimusten suhteen.

Astmadiagnoosin perusteena oli tavallisimmin kotona suoritettavassa PEF-seurannassa
todetut astmaan sopivat muutokset Kaypé Hoito suosituksen mukaisesti 2°. PEF-vuoro-
kausiseurantaa kaytetddn Suomessa laajasti astman diagnostiikassa, ja se on helppo to-
teuttaa myos perusterveydenhuollossa. Puhallukset suoritetaan ilman valvontaa potilaan
toimesta, jonka vuoksi sen luotettavuus on heikompi kuin valvotuissa olosuhteissa suori-
tettujen puhallustutkimusten (spirometria, metakoliinialtistuskoe, rasituskoe). Kurkunpaan
toiminnalliset hairiét ja hengityksen toiminnan hairiét vaikuttavat hengityksen huippuvir-
taukseen (PEF), ja voivat johtaa vaaraan positiiviseen 16ydokseen. Tutkimusryhmalta ei
ole poissuljettu kurkunpaan tai hengityksen toiminnallisia hairidita. Onkin mahdollista, etta
aineistossa on mukana henkil6ita, joiden hengitystieoireet johtuvat ainakin osittain toimin-
nallisista hairidista astman sijaan.

Kaikissa astmaryhmissa spirometrialla todettu keuhkofunktio oli hyva, mediaani oli kai-
kissa ryhmissa normaali. Yhdellakaan astmapotilaalla ei todettu spirometriatutkimuksessa
merkitsevaa bronkodilataatiovastetta. Myos uloshengityksen typpioksidipitoisuus ja veren
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eosinofiilit olivat normaalitasolla. Mydskaan keuhkoputkien hyperreaktiviteettia ei paa-
osalla astmapotilasta todettu. Nama tulokset sopivat siihen, etta objektiivisilla mittareilla
mitattuna astman hallinta oli kaikissa potilasryhmissa hyva. Suuri osa astmapotilaista
kaytti kuitenkin keskitasoista tai korkeaa inhalaatiosteroidiannosta ja lahes puolella ast-
mapotilasta oli vaikean astman hoitoa vastaava astmalaakkeiden annostus. Aiemmassa
tutkimuksessa Karvala ym 2! totesivat myos, etté kosteusvaurioihin ja sisailmaan liittyvaa
astmaa sairastavat henkildt kayttavat runsaasti astmalaakitysta ja kokevat paljon oireita.
Nailla potilailla on vaarana liiallinen astmalaakkeiden kaytto.

Ylahengitysteiden oireet

Kaikissa astmaryhmissa pitkdaikainen nuhaoire oli verrokkiryhmaa tavallisempaa, kuten
aiemmissakin tutkimuksissa on todettu ?2. Astmapotilailla erityisesti nenan tukkoisuus on
tavallista. Tama tuli erityisesti esiin ei-allerginen astma -ryhmassa. Ymparistéherkilla poti-
lailla kaikki nenaoireet nenaan tukkoisuutta lukuun ottamatta olivat muita ryhmia suurem-
mat sopien ymparistdherkkien laaja-alaiseen oireiluun.

Toiminnalliset oireet

Tutkimuksessa ei ollut kdytettavissa validoitua mittaria sisailmaan liittyvan ympéaristdherk-
kyyden mittaamiseen. QEESI-kysely mittaa ymparistdherkkyytta kemikaaleille ja sen vai-
kutusta elaméaan 6. Ymparistoherkkyysryhmassa QEESI-kyselylla todettiin kuitenkin suu-
rella todennakdisyydella kemikaaliherkkyys 77 %:lla ja suuri vaikutus elamaan 94 %:lla
sopien siihen, ettd ymparistherkilla esiintyi myds kemikaaleihin liittyvaa oireilua. Noin
puolella kosteusvaurioon ja sisdilmaan liittyvistéa astmapotilaista ja 40 % ei-allergisen ast-
maryhman potilailla todettin myods kemikaaliherkkyyteen sopiva 16ydés QEESI-kyselyssa.
Tama voi selittyd astmapotilaiden lisdantyneelld ymparistdherkkyysoireilulla. Toisaalta
astmaa sairastavilla henkil6illa voi esiintya kyselyssa vaaria positiivisia 10ydoksia, koska
kysely ei erottele astma ja muita hengitystieoireita toisistaan. Noin puolet kaikkien astma-
ryhmien henkildista sai myds kysymyksessa oireilun vaikutuksesta elamaan korkeat pis-
teet, samoin kuin kemikaaliherkkyyden kohdalla, kyselyn perusteella ei voida vetaa johto-
paatoksia johtuuko korkea pistemaara ymparistdherkkyydesta vai astmasta. Tyopaikalla
vahintaan viikoittain esiintyvien oireiden maara eri elinryhmissa vastasi kosteusvaurioon
liittyvassa astmassa ymparistdherkkien elinryhmien maaraa ja oli myos sisailmaan liittyva
astma -ryhmassa muita ryhmia korkeampi (mediaani 2). Tama viittaa siihen, etta naissa
ryhmissa henkilot kokevat tyOpaikalla tyypillisesti myds muita kuin hengitystie ja silmaoi-
reita, mika voi viitata ymparistdherkkyysoireilun yleisyyteen. Tulosten tulkinnassa on huo-
mioitava, etté astmaryhmissa todettiin sairaskertomustietojen, ladkarin haastattelun ja ky-
selyn perusteella ymparistoherkkyys-tyyppista oireilua.

Kosteusvaurioon ja sisdilmaan liittyvaa astmaa sairastavat, sekd ymparistéherkat olivat
erittdin huolestuneita sisdilman vaikutuksesta terveyteen. Naissa ryhmissd myods huoli
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ymparistoaltisteiden vaikutuksesta terveyteen oli muita ryhmia suurempi. Ei-allergista ast-
maa sairastaville huolestuneisuus naiden tekijdiden vaikutuksesta terveyteen oli myos ter-
veita verrokkeja suurempi. Tutkimustulosten perusteella astmaa sairastaville henkil6ille ja
ymparistoherkille olisi suositeltavaa suunnata tiedotusta ja muita toimia huolestuneisuu-
den vahentamiseksi.

Tyokyky

Tutkimuksessa tuli esiin ymparistdherkkien ryhman muita ryhmid suurempi sairasloma-
paivien maara. Tassa ryhmassa usea henkild oli poissa tydelamasta muiden syiden kuin
sairauspaivarahan, kuntoutustuen ja tydkyvyttdmyyselakkeen tai tyéttdmyyden vuoksi.
Tama voi heijastella sita, etta osa jaa sosiaalivakuutuksen etuuksien ulkopuolelle. Itsear-
vioidun tyokyvyn verrattuna elinaikaiseen parhaimpaan (asteikolla 0-10) mediaani kos-
teusvaurioon ja sisdilmaan littyvaa astmaa sairastavien, sekd ymparistdherkkien ryh-
massa oli 7. Ikavakioitu tydkykypistemaaran keskiarvo vastaavalla koulutustasolla Ter-
veys 2000 aineistossa oli yli 8 3. Alentunut tydkykypisteméaéara kosteusvaurioon ja siséil-
maan liittyvaa astmaa sairastavien, seka ymparistoherkkien ryhmassa ennustaa tulevaa
tyokyvyttomyytta. Tulosten perusteella ndiden ryhmien tyokykya tukevat toimet ovat tar-
peen.

5.2 Transkriptomiikka

Nenaepiteelin geenimuutokset

Nenaepiteelin geeniekspressiota tutkittaessa havaittiin tilastollisesti merkittavia geenimuu-
toksia kaikissa potilasryhmissa (49-95 geenimuutosta per tutkittava potilasryhma) tervei-
siin kontrolleihin verrattuna. Vaikka geenimuutokset olivat lukumaaraisesti pienia, niin ryh-
matasolla havaittiin, etté kosteusvaurioon liittyva astma ja ymparistdherkkyysryhmat ovat
geenimuutosten perusteella suhteellisesti samankaltaisempia kuin siséilmaan liittyva
astma ja ei-allerginen astma.

Ainoastaan ei-allergista astmaa sairastavien potilaiden geenimuutokset rikastuivat merkit-
tavasti biologisiin reitteihin - erityisesti solunjakautumiseen ja solun tukirangan muodostu-
miseen osallistuvat reitit olivat voimakkaasti rikastuneet. Tulosten perustella voidaan paa-
telld, ettd ainoastaan ei-allergisen astmaryhman potilailla on naytteenottohetkella aktiivi-
nen tulehdustapahtuma nenan epiteelissa.

Mikali muissa tutkimusryhmissa epiteelissa olisi ollut selva tulehdustapahtuma, tdma olisi
havaittu geeniaktiivisuuden muutoksina ja tulehdukseen liittyvien biologisten reittien rikas-
tumisena. On kuitenkin huomioitava, ettd kaytanndssa kaikki astmapotilaat ja yli puolet
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ymparistoherkkyyspotilaista kayttavat inhaloitavaa steroidilaakitysta, joka hyvin todenna-
koisesti vaimentaa hengitysteiden tulehdustapahtumia.

Veren valkosolujen (PBMC) geenimuutokset

Verisoluja tutkittaessa geenimuutoksia havaittiin kdytdnndssa ainoastaan ymparistoherk-
kyyspotilailla (239 geenia) ja kosteusvaurioon liittyvaa astmaa sairastavilla potilailla (111
geenid) verrattuna terveisiin verrokkeihin. Ymparistdherkkyys- ja kosteusvaurioon liittyva
astma -ryhmissa 29 geenimuutosta oli yhteisia molemmille ryhmille — mutta mikaan tun-
nettu biologinen reitti ei kuitenkaan rikastunut naitd geeneja tutkittaessa. Mytskaan gee-
nimuutoksia muissa astmaryhmissa ei voitu kohdentaa tietyn biologisen funktion rikastu-
miseen.

Ymparistoherkkyyspotilaiden geenimuutokset erottuivat selvasti muista ryhmista ja geeni-
muutokset voitiin paikantaa useiden tulehdukseen liittyvien biologisten reittien tilastollisesti
merkittavaan rikastumiseen. Nayttaisi erityisesti silta, ettd monet solusignalointiin ja solu-
jen kulkeutumista saateleviin tekijoihin liittyvat tulehdusreitit ovat vaimentuneet ymparisto-
herkkyyspotilailla terveisiin verrokkeihin verrattuna — mutta toisaalta solun elavyyteen liit-
tyvat biologiset reitit ovat aktivoituneet.

Naiden tulosten perusteella ei voida paatella mista veren valkosolujen geenimuutokset
ymparistoherkkyyspotilaissa johtuvat — mutta nayttaisi kuitenkin silta, ettd ymparistdherk-
kyyspotilaiden immuunijarjestelman solujen toiminta eroaa merkittavasti terveiden verrok-
kien solujen toiminnasta.

Naytteisiin ja transkriptomiikka-analytiikkaan liittyviad huomioita

Kudosnaytteissa olevat solut (esim. veren valkosolut tai epiteelisolut) maaraavat mita bio-
logisia reitteja geenien ilmentymista tutkimalla voidaan havaita. Veren valkosoluissa ko-
rostuu immuunijarjestelmaan ja tulehdukseen liittyvien reittien rikastuminen ja epiteelia tut-
kittaessa korostuu epiteelisoluissa ja epiteelikudoksen tulehdussoluissa olevat biologiset
toiminnot. Veren valkosoluista tai nenan limakalvolta ei voida siten suoraan tutkia esimer-
kiksi aivojen valittdjdaineissa tapahtuvia muutoksia.

RNA-profiileja kartoittamalla ei mydskaan voida aukottomasti kartoittaa biologisia reitteja,
jotka valittyvat transkription jalkeisten tapahtumien, kuten proteiinitasojen tai proteiinien
aktivisuuden muutosten kautta. Mikali transkriptomiikalla saadaan kuitenkin tunnistettua
geeniekspressiomuutoksia, jotka liittyvat mielekkaiden biologisten reittien rikastumiseen,
voidaan kohtuullisella varmuudella olettaa, ettd havaitut geenimuutokset ovat biologisesti
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merkittavia. Negatiivinen tulos saattaa sita vastoin selittya muilla mekanismeilla kuin gee-
niekspressiotasojen muutoksilla. On kuitenkin selvaa, etta tulehdukseen liittyvat tapahtu-
mat voidaan kartoittaa suhteellisen kattavasti geeniekspressioprofiileja tutkimalla.

5.3 Hankkeen toteutuminen

Vuonna 2015 lopulla toteutettiin Tydterveyslaitoksen organisaatiomuutos, jonka yhtey-
dessa systeemitoksikologinen tutkimustoiminta lakkautettiin. Tydsuojelurahaston rahoit-
tama "kosteusvaurioon liittyvan astman ja ymparistéherkkyyden bioprofiilit’- hanke siirtyi
Helsingin yliopistoon, mutta systeemitoksikologia-yksikén lakkauttaminen ja tutkimustoi-
minnan siirto yliopistoon haittasi ja hidasti merkittdvasti tutkimushankeen toteuttamista.
Organisaatiomuutokseen liittyvat haasteet huomioon ottaen hankkeen toteutuminen on
viivastymista luukuunottamatta sujunut 18hes suunnitellulla tavalla.
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6 EETTISET KYSYMYKSET

Tutkimukselle on saatu HUS eettisen toimikunnan puoltava lausunto ja Tyoterveyslaitok-
sen tutkimuslupa. Kaikki tutkimushenkil6t ovat saaneet kirjallisen tiedotteen ja antaneet
kirjallisen suostumuksen tutkimukseen osallistumiseen. Tutkittavilta on pyydetty lupa kayt-
taa tutkimuksesta kertynytta tietokantaa ja jaljelle jaanytta veri- ja nenasolunaytetta mah-
dollisiin muihin tehoseulontapohjaisiin tutkimuksiin jatkossa 10 vuoden ajan. Tutkimuk-
sesta vastaavana henkiléna toimii Hille Suojalehto.
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7 JOHTOPAATOKSET JA TULOSTEN
HYODYNTAMINEN

Tutkimuksen kolme astmaryhmaa ei-allerginen aikuisialla kehittynyt astma, kosteus- ja
homevaurioituneessa rakennuksessa tydskentelyyn liittyen alkanut astma ja sisailmassa
oireilevat astmapotilaat eivat eronneet kliinisesti merkittavasti toisistaan. Nenan limakal-
von transkriptomin geenimuutokset rikastuivat merkittavasti ainoastaan ei-allergisessa
astmaryhmassa, mika kertoo epiteelissa meneilldan olevasta aktiivisesta tulehdustapah-
tumasta. Kosteusvauriorakennukseen liittyvassa tai sisdilmassa oireilevassa astmassa
aktiivista tulehdustapahtumaa ei havaittu nenan epiteelissa tai veren valkosoluissa. Tutki-
mushenkildiden astma oli todettu Kaypa Hoito -suosituksen mukaisesti. Kliinisissa tutki-
muksissa kaikissa potilasryhmissa todettiin vain vahan poikkeavia I0ydoksia ja potilaat ra-
portoivat vahan oireita, mutta kayttivat runsasta astmalaakitysta. Vahaiset erot transkrip-
tomiikassa sopivat kliinisiin 16ydoksiin kosteusvaurioon ja sisailmaan liittyvissa astmoissa.
Tutkimuksen perusteella voidaan todeta, ettd naissa ryhmissa ei todettu aktiivista tuleh-
dustapahtumaa elimistdssa. Tama voi liittya siihen, etta tassa astmatyypissa inflammaatio
ei ole merkittava tekija tai runsas astmalaakitys on sammuttanut mahdollisesti aiemmin
esiintyneen hengitystietulehduksen. Tutkimuksen perusteella heraa myos kysymys oliko
kaikilla astmaryhmaan kuuluvilla henkil6illa oireilun taustalla astma, ja missa maarin kur-
kunpaan ja hengityksen mekaniikan toiminnalliset hairiét selittavat oireilua. Hengitystieoi-
reiden erotusdiagnostiikan kehittdminen naissa potilasryhmissa on suositeltavaa.

Ymparistdherkkyysryhman veren valkosolujen geeniekspressio erosi ainoana tutkimus-
ryhmana merkittavasti terveiden verrokkien geeniekspressiosta. Geenien ilmentymisen
muutokset liittyvat solun eldvyyteen liittyvien biologisten reittien aktivaatioon ja toisaalta
tulehdussolujen kulkeutumista ja viestintda ohjaavien reittien vaimentumiseen. Ymparis-
toherkkyysryhmassa ei kuitenkaan havaittu merkittavia geenimuutoksia nenan limakal-
voilla, mika poissulkee ylahengitysteiden epiteelissa olevan tulehdustilan. Tulosten perus-
teella voidaan todeta, etta tulehdukseen liittyva systeeminen immuunivaste on ymparisto-
herkkyysryhmassa poikkeava, mutta ylahengitysteiden epiteelin geeniaktivisuus on nor-
maali. Koska ymparistdherkkyysryhmassa oireisiin ei voida liittaa tiettya altistetta tai an-
nosvastetta ja oireilua esiintyy useassa elinjarjestelmassa, on mahdollista, etta poikkea-
vaan systeemiseen immuunivasteeseen vaikuttaa ymparistdherkkyyteen liittyvat psyko-
sosiaaliset kuormitustekijat. Aiemmin on osoitettu useassa tutkimuksessa, ettd mm. kroo-
nisella stressilla on immuunijarjestelméaé heikentavia vaikutuksia 22, Koska immuunijar-
jestelman I6yddkset ovat kuitenkin suhteellisen selvat ymparistdherkkyysryhmassa, niin
on tarkeda selvittdd mista poikkeavat 10ydokset johtuvat, ja toisaalta miten ne voidaan
normalisoida riippumatta siitd mista ne aiheutuvat.
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Téassa tutkimuksessa on hyddynnetty uusimpia biolaaketieteen menetelmia ja systeemi-
biologista lahestymistapaa rakennusten kosteusvaurioihin ja muihin sisailmaongelmiin liit-
tyvan astman ja ymparistdherkkyysoireilun taustalla olevien mekanismien selvittamiseksi.
Tuotettu uusi tieto auttaa kehittdmaan diagnostisia menetelmia ndiden sairauksien to-
teamiseen. Tulokset auttavat my6s tybterveyshuollon ja muun sairaanhoidon hoitokay-
tantojen suuntaamisessa. Tydsuojeluviranomaiset ja paattajat saavat tietoa, joka auttaa
kehittdmaan sisailmaan liittyviin sairauksiin ja ymparistdherkkyyteen liittyvia ehkaisy- ja
hallintamenetelmia oikeaan suuntaan.
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