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TIIVISTELMA

Keuhkoahtaumatauti on yksi tarkeimmistd kansantaudeista, jota sairastaa noin 200 000
ihmistd Suomessa, minké liséksi noin 200 000 ihmisella on diagnosoimaton keuhkoah-
taumatauti. Tarkein keuhkoahtaumataudin vaaratekija on tupakointi, mutta myos tyope-
rainen altistuminen pélyille, kaasuille, hdyryille ja huuruille voi aiheuttaa keuhkoahtauma-
tautia. Keuhkoahtaumataudin tySperaisen syyosuuden arvioidaan olevan noin 15 %.

Keuhkosairauksien varhaisen tunnistamisen avuksi on pyritty kehittdmaan uudenlaisia tut-
kimusmenetelmia. Uloshengitysilman fraktioidun typpioksidin (NO) mittausta on aiemmin
kaytetty mm. astmassa, keuhkoahtaumataudissa ja alveoliitissa erottamaan bronkiaalinen
ja alveolaarinen tulehdusreaktio. My6s uloshengitysilman kondensaatissa seké seerumissa
esiintyvia tulehduksen merkkiaineita voidaan kayttaa hyvaksi erilaisten keuhkosairauksien
diagnostiikan apuna, mutta my6s esim. tyoperaisen altistumisen yhteydessa havaitsemaan
mahdollisia tulehdusvasteita.

Valimotyontekijoiden seurantatutkimukseen osallistui yhteensa 135 henkil6d. Osallistumis-
prosentti oli 55 %. Naisten pienen ryhmékoon (n=2) vuoksi raportissa esitetaan tulokset
133 miehesta, joista 88 (66 %o) oli altistuneita henkil6ita ja 45 (34 %) altistumattomia ver-
rokkeja. Altistuneista 50 henkil6a tydskenteli valimotydssé ja 38 henkil6ad oli poistunut va-
limotyo6sta.

Valimotydntekijat altistuvat tydssaan kaasuille, metallihuuruille ja polylle, jossa on kvartsia,
metallia ja muita epédpuhtauksia pienina ja ultrapienin& hiukkasina. Valimotydhon tiedetdan
liittyvan kohonnut keuhkoahtaumataudin riski.

Jokaisen tutkitun kumulatiivinen pélyaltistuminen (mgv) oli mé&aritetty aiemman valimotut-
kimuksen yhteydessa yhdistamalla kunkin tutkitun tyohistoria tydpaikalla tehtyjen tydhy-
gieenisten mittausten tuloksiin. Seurantatutkimuksessa kunkin tydssa olevan tutkitun ty6-
peraisen altistumisen arvioitiin pysyneen samanlaisena ja valimotydsta poistuneiden tutkit-
tujen altistuminen katsottiin paattyneeksi seuranta-ajalla.

Kahteen suomalaiseen valimoon (terés- ja rautavalimo) tehtiin poikittaistutkimus vuosina
2004 - 2007. Tassa valimotutkimuksessa todettiin, etta alveolaarisen NO:n seka seerumin
CRP:n ja interleukiini-8:n (IL-8) arvot kohoavat lisdantyvan kumulatiivisen pélyaltistuksen
my6ta myos tupakoinnin (askivuodet) vakioimisen jalkeen. Valimoty6hon liittyva polyaltis-
tuminen naytti indusoivan matala-asteisen systeemisen ja alveolaarisen reaktion.

Valimotydntekijoiden seurantatutkimuksessa saman kohortin 16ydokset viittaavat siihen,
ettd seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oiretta, - sairautta tai alentu-
nutta keuhkofunktiota on edeltidnyt matala-asteinen systeeminen tulehdusreaktio, joka on
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ollut havaittavissa jo vuonna 2004 tehdyissa tutkimuksissa. Tahan matala-asteiseen tuleh-
dusreaktioon liittyvisté tulehdusmarkkereista keskeisimmat vaikuttavat olevan ennustemie-
lessa seerumin CRP, IL-8, IL-22, MPO, MMP-9 ja YKL-40.

Seuranta-ajalla altistuneiden henkiliden uloshengitysilman alveolaarinen NO vaikutti ko-
honneen enemman kuin verrokeilla seka paljon altistuneilla noin kaksi kertaa enemman
kuin vahan altistuneilla. Tulos viittaa siihen, ettad valimopdlyaltistuminen voi aiheuttaa lie-
véaasteisen tulehduksen keuhkorakkulatasolla, joka on havaittavissa uloshengitysilman al-
veolaarisen NO:n méaaran nousuna.

Valimotydstéa poistuneilla henkildilla uloshengitysilman alveolaarisen NO:n nousu seuranta-
ajalla oli noin kaksinkertainen verrattuna valimotydssa oleviin tai verrokkeihin. Loydos viit-
taa siihen, etta polyaltistumisen indusoima tulehdusreaktio keuhkokudoksessa ei pysahdy
polyaltistumisen paatyttya. Taman vuoksi altistumisen rajoittaminen tydaikana on térkeaa
myos tyduran jalkeistd aikaa ajatellen.

Tutkimuksessa kaytetyt tutkimusmenetelmét (uloshengitysilman fraktioidun typpioksidin
(NO) mittaus, uloshengitysilman kondensaatin kerays, seerumin tulehdusmerkkiaineiden
analyysi) osoittautuivat lupaaviksi menetelmiksi tutkittaessa polyaltistumiseen liittyvia
mahdollisia tulehdusvasteita. Erityisesti uloshengitysilman alveolaarisen NO:n méaaritys vai-
kuttaa olevan hyédyllinen, mikali halutaan seurata valimoaltistumisen vaikutuksia ennen
kuin ne nakyvat tavanomaisissa tutkimuksissa tai koettuina oireina.

Namé& menetelmat osoittautuivat myods mahdollisiksi tulevaisuuden tydkaluiksi keuhkosai-
rauksien varhaisdiagnostiikassa, silla kohonneilla tulehdusmarkkeriarvoilla (seerumin CRP,
IL-8, IL-22, MPO, MMP-9 ja YKL-40) naytti olevan ennustearvoa keuhkosairauden havait-
semisessa.

Tutkimuksessa kaytettyjen tutkimusmenetelmien osalta tarvitaan kuitenkin viel& lisdtutki-
muksia, ennen kuin niiden kayttd voidaan vakiinnuttaa.
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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common diseases affect-
ing about 200 000 persons in Finland. In addition about 200 000 persons have an undiag-
nosed COPD. Cigarette smoking is the most important risk factor for COPD but occupational
exposure to dusts, gases, vapours and fumes can also cause COPD. The fraction of COPD
attributable to occupational exposure is estimated to be about 15%.

New methods have been developed to assist the early detection of pulmonary diseases.
Previously fractional exhaled nitric oxide (NO) measurement has been used to differentiate
between bronchial and alveolar inflammation in asthma, COPD and alveolitis. The inflam-
matory markers in exhaled breath condensate and serum can also be used as support in
the diagnosis of different pulmonary diseases but also in respect of occupational exposure
to detect the possible inflammatory reactions.

A total of 135 people participated in the follow-up study of foundry workers. The participa-
tion rate was 55%. Due to the small group size of female participants (n=2) the report
presents only the results of 133 male participants including 88 exposed workers (66%) and
45 unexposed (34%0) controls. The exposed group included 50 current foundry workers and
38 former foundry workers.

The foundry workers are occupationally exposed to gases, metal fumes and dust consisting
of crystalline silica, metal and other impurities as fine and ultrafine particles. Foundry work
is known to be associated with the risk of chronic obstructive pulmonary disease. For each
participant the cumulative dust exposure had been determined during previous foundry
study by occupational hygienists with the aid of the working history of each participant and
the results of occupational hygiene measurements. In this follow-up study the occupational
exposure of each current foundry worker was considered to remain similar during the follow-
up period. The occupational exposure of former foundry workers was interpreted to cease
during the follow-up period.

A cross-sectional study was conducted in two Finnish foundries (an iron cast foundry and a
steel cast foundry) during 2004-2007. The results of this earlier study indicated that in-
creased levels of alveolar NO, serum CRP and IL-8 were associated with a higher level of
cumulative exposure to dust also after adjusting for smoking (pack-years). Occupational
dust exposure in foundry work seemed to induce a low grade lung and systemic inflamma-
tion.

The results of the same cohort in follow-up study of foundry workers indicate that the oc-
currence of lower respiratory symptoms, lower respiratory diseases or lowered lung function
are preceded by low-grade systemic inflammation, which was observable already in the
results of the previous foundry study. The serum CRP, IL-8, IL-22, MPO, MMP-9 and YKL-
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40 seem to be the pivotal inflammatory markers as predictive factors associated with this
low-grade inflammatory reaction.

During the follow-up period the alveolar nitric oxide (NO) seemed to increase more in ex-
posed participants compared with unexposed controls. The participants in the high exposure
group experienced the change of alveolar NO during follow-up twice as high as participants
in the low exposure group. This result indicates that the dust exposure in foundry work can
induce a low-grade inflammation in the alveoli that can be detected by elevated levels of
alveolar NO in exhaled breath.

The former foundry workers had an increase in alveolar NO during follow-up twice as much
as current foundry workers or unexposed controls. This suggests that the inflammatory
reaction in the pulmonary tissue induced by dust exposure does not pause when the expo-
sure ceases. The limitation of dust exposure during working time is important also in the
perspective of time after the career.

The methods used in this study (the measurement of fractional exhaled nitric oxide (NO),
the collection of exhaled breath condensate and serum samples) turned out to be promising
tools when studying potential inflammatory responses related to dust exposure. Especially
the measurement of alveolar NO in exhaled breath seems to be beneficial when monitoring
the effects of foundry exposures before these effects can be detected with conventional
methods or showed as symptoms. These methods also prove to be potential future tools in
the early diagnosis of pulmonary diseases since elevated levels of serum CRP, IL-8, IL-22,
MPO, MMP-9 and YKL-40 seemed to have predictive value for early detection of an evolving
pulmonary disease. Before the use of these study methods can be established additional
studies are needed.
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ALKUSANAT
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1 JOHDANTO

Tyoterveyslaitos on selvittdnyt aiemmassa valimotutkimuksessaan valimotyntekijéiden
hengitystieoireita ja — sairauksia hyddyntéen uusia menetelmia (uloshengitysilman frakti-
oitu NO, uloshengitysilman kondensaatin ja seerumin tulehdusmarkkerit) keuhkosairauk-
sien varhaiseksi tunnistamiseksi. Tutkimustulokset on esitetty v. 2008 valmistuneessa lop-
puraportissa "Tyontekijoéiden hengitystieoireet ja -sairaudet teras- ja rautavalimoissa". Ky-
seisessa valimotutkimuksessa todettiin, etta polyaltistuneilla valimotyontekijoilla on noin
kaksinkertainen riski (OR 1.5 - 3.0) keuhkoputkitulehdukseen, keuhkoahtaumatautiin ja
astmaoireisiin altistumattomiin verrokkeihin verrattuna. Valimotutkimuksessa kaytetyt uu-
det tutkimusmenetelméat osoittautuivat mielenkiintoisiksi paikallisten ja systeemisten tuleh-
dusreaktioiden tutkimisessa tydperaisesti polyille altistuneilla henkildilla. (Oksa ym. 2008)

Aiemmassa valimotutkimuksessa todettiin, etta alveolaarisen NO:n sekd seerumin CRP:n
ja interleukiini-8:n (IL-8) arvot kohoavat lisdantyvan kumulatiivisen polyaltistuksen myota
my0s tupakoinnin askivuosien vakioimisen jélkeen. Verrokeilla todettiin korkeammat see-
rumin MPO:n, uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaanin ja bronkiaalisen NO:n arvot.
Valimotyohon liittyva pdlyaltistuminen naytti indusoivan matala-asteisen systeemisen ja al-
veolaarisen reaktion. (Koskela 2014, kasikirjoitus)

Valimotydntekijoiden seurantatutkimuksessa verrattiin samojen henkildiden seurantatutki-
muksen yhteydessa otettujen tulehdusmerkkiainendytteiden tuloksia aiemman valimotut-
kimuksen yhteydessé otettujen naytteiden tuloksiin. Tamé antoi mahdollisuuden tutkia tu-
lehdusmerkkiaineita ja niiden yhteytta altistumiseen tarkemmin. Liséksi oli mahdollista ana-
lysoida, voidaanko naitd tulehdusmerkkiaineita kayttaa keuhkosairauksien varhaisdiagnos-
tiikkassa, eli edeltdakd tulehdusmerkkiaineiden tasojen nousu kliinisen sairauden puhkea-
mista.

1.1 Keuhkoahtaumatauti (KAT) ja krooninen
keuhkoputkitulehdus

Keuhkoahtaumataudille on tyypillista pysyvé, usein etenevé, hengitysteiden ahtauma ja
keuhkojen hidastunut uloshengitysvirtaus. Keuhkoahtaumatautiin liittyy pienten ilmateiden
sairaus (obstruktiivinen bronkioliitti) seka parenkymaalinen tuho (emfyseema), joiden suh-
teellinen osuus vaihtelee henkildsta toiseen (Global Initiative for Obstructive Lung Disease
2014). Keuhkoahtaumataudille tyypillisia oireita ovat hengenahdistus, yskéa ja yskoksien
tuotto, joiden voimakkuus voi vaihdella paivasta toiseen (Espinosa de los Monteros ym.
2012, Kessler ym. 2011). Krooninen yska ja yskodksien tuotto voivat edeltd& hengitysteiden
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ahtautumaa useilla vuosilla. Toisaalta merkittavé hengitysteiden ahtauma voi myos kehittya
ilman edell& mainittuja oireita (Global Initiative for Obstructive Lung Disease 2013). Keuh-
koahtaumataudissa perifeerisiin hengitysteihin ja keuhkoparenkyymiin kehittyy krooninen
tulehdusreaktio, johon liittyy alveolaaristen makrofagien, neutrofiilien ja T-lymfosyyttien li-
saantynyt maara (Barnes ym. 2014).

Kroonisesta keuhkoputkitulehduksesta (krooninen bronkiitti) on kyse silloin, kun ilmenee
pitkdaikaista limannousua keuhkoista vahintdan kolmena kuukautena vuodessa ainakin
kahtena perakkaisend vuotena ja kun taustalla ei ole muuta keuhkosairautta (American
Thoracic Society 1962).

Keuhkoahtaumatautiin liittyy merkittavia systeemisia vaikutuksia. Keuhkoahtaumatautiin
liittyy usein myds komorbiditeettia, mm. sydan- ja verisuonisairaudet, metabolinen oireyh-
tyma, tuki- ja liikuntaelimiston sairaudet, osteoporoosi ja keuhkosyopé. (Global Initiative
for Obstructive Lung Disease 2014)

Yleisin keuhkoahtaumataudin ja kroonisen bronkiitin riskitekija on tupakka, joka nostaa
keuhkoahtaumataudin riskin 7-kertaiseksi (Blanc ym. 2009). Epidemiologissa tutkimuksissa
on kuitenkin todettu, ettd myo6s tupakoimattomille henkildille voi kehittya krooninen hengi-
tysteiden ahtauma (Behrendt ym. 2005, Eisner ym. 2010).

Taulukko 1. Keuhkoahtaumataudin vaikeusasteiden luokittelu GOLD-suosituksen mukaan
(FEV1/FVC < 0.70 bronkodilataation jélkeen) (Global Initiative for Obstructive Lung Dise-
ase 2014)

Vaikeusaste FEV1 % viitearvosta
GOLD 1 FEV1> 80 %
GOLD 2 50 % < FEV1 < 80 %
GOLD 3 30 % < FEV1 < 50 %
GOLD 4 FEV1 <30 %

Kansainvalisen GOLD-suosituksen mukaan keuhkoahtaumataudista on kyse silloin, kun spi-
rometriassa FEV1/FVC < 0.70 bronkodilaatiokokeen jalkeen (Global Initiative for Obstruc-
tive Lung Disease 2014). Suomessa keuhkoahtaumataudin diagnostinen spirometriakriteeri
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poikkeaa edella mainituista, silla keuhkoahtaumataudin rajana pidetaén spirometrialdy-
dosta FEV1/FVC % < 88 % viitearvosta bronkodilataatiokokeen jalkeen (Duodecim 2014).
My6s keuhkoahtaumataudin vaikeusasteiden luokittelu poikkeaa Suomessa kansainvali-
sesta GOLD-luokittelusta. (Taulukot 1 ja 2.)

Taulukko 2. Keuhkoahtaumataudin vaikeusasteiden luokittelu Suomessa spirometriatutki-
muksen perusteella (FEV1/FVC% viitearvosta <88 %) (Duodecim 2014)

Vaikeusaste FEV1 % viitearvosta
Lieva 65 % < FEV1 < 80 %
Keskivaikea 45°9% < FEV1 < 64 %
Vaikea 45 % < FEV1

Kansainvalisen katsauksen mukaan fysiologisesti todetun keuhkoahtaumataudin yleisyys
yli 40 -vuotiailla on n. 9-10 % (Halbert ym. 2006). Suomessa keuhkoahtaumataudin esiin-
tyvyys on 9.4 % 20 -69 -vuotiaiden ikdryhmasséa kansainvalisen GOLD-suosituksen spiro-
metriakriteereitéa sovellettaessa. Keuhkoahtaumatautia sairastaa suomalaisista miehista 16
% ja naisista 4 %. (Kotaniemi ym. 2005).

Keuhkoahtaumatautiin liittyy maailmanlaajuisesti merkittavad sairastavuutta ja kuollei-
suutta. Uusimman ennusteen mukaan vuonna 2030 keuhkoahtaumatauti on maailmanlaa-
juisesti neljdnneksi yleisin kuolinsyy, kun vuonna 1990 keuhkoahtaumatauti oli kuudennella
sijalla. (Mathers ym. 2006) Keuhkoahtaumatautiin liittyy kuitenkin edelleen alidiagnosoin-
tia, jolla voi olla vaikutusta tilastoihin (Pena ym. 2000, Talamo ym. 2007).

Keuhkoahtaumatauti johtaa myo6s merkittéviin ja lisaantyviin taloudellisiin kustannuksiin
(Lopez ym. 2006, Mathers ym. 2006). EU:n alueella hengitystiesairauksiin liittyvat kustan-
nukset ovat 6 % terveydenhuoltokustannuksista ja ndista kustannuksista 56 %o liittyy keuh-
koahtaumatautiin (European Thoracic Society 2003). Vuonna 2008 suomalaisilla oli 5633
hoitojaksoa ja 76290 sairaalahoitopaivad keuhkoahtaumataudin vuoksi (Duodecim 2014).

Vuonna 1998 Sosiaali- ja terveysministerio julkaisi kroonisen keuhkoputkitulehduksen ja
keuhkoahtaumataudin valtakunnallisen ehkaisy- ja hoito-ohjelman 1998 - 2007. Suurin osa
(70 %) keuhkoahtaumataudin hoidon kokonaiskustannuksista liittyy sairaalahoitoon, joten
yhtena ohjelman keskeisenéa tavoitteena oli, etta keuhkoahtaumatautiin liittyvan sairaala-
hoidon maara vahenisi 25 %. Hoito-ohjelman aikana keuhkoahtaumataudin hoitoketjujen
toteutuminen parani ja hoitojarjestelyt selkiytyivét, jonka myodta osaltaan sairaalahoitojak-
soissa tapahtui vdhenemista. (Saynajakangas ym. 2003) Toisena merkittavana ohjelman
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tavoitteena oli keuhkoahtaumatautiin liittyvan kuolleisuuden vahentaminen. Tilastojen mu-
kaan keuhkoahtaumatautiin liittyvéa kuolleisuus onkin ollut lievasti laskussa vuodesta 1998
lahtien. Keuhkoahtaumatautiohjelman seurantaraportin yhdeksi suositukseksi on nostettu
myo6s tyoperaisen altistumisen vahentdminen edelleen erityisesti pientydpaikoilla ja ravin-
toloissa. (Pietinalho ym. 2004)

1.2 Pdlyaltistumisen yhteys keuhkoahtaumatautiin ja
krooniseen keuhkoputkitulehdukseen

Keuhkoahtaumataudin tydperaisyyden tunnistaminen on vaikeaa, koska keuhkoahtauma-
tauti on monitekijainen sairaus, joka liittyy vahvasti ei-tyoperaisiin altisteisiin (American
Thoracic Society 2003). Keuhkoahtaumataudin tydperaisen syyosuuden arvioidaan kuiten-
kin olevan 15 % (American Thoracic Society 2003, Blanc ym. 2007), joka on samaa suu-
ruusluokkaa kuin tydperaisella astmalla (17,6 %) (Toren ym. 2009).

Altistumiseen polyille, hoyryille, kaasuille ja huuruille on todettu liittyvan kohonnut keuhko-
ahtaumataudin riski (OR 2.11), myds tupakoimattomilla henkilGilla (OR 2.0). Ty®peradinen
altistuminen yhdistettyna tupakointiin nostaa keuhkoahtaumataudin riskin 14-kertaiseksi.
(Blanc ym. 2009)

Merkittava valimotydhodn yhdistetty terveyshaitta on silikoosi (Rosenman ym. 1996), mutta
polyaltistuminen valimotydssa voi aiheuttaa my6s keuhkoahtaumatautia ja emfyseemaa.
Liséksi valimotydntekijoilla on raportoitu kohonnut riski keuhkosydpaan (American Thoracic
Society 2003, Westberg ym. 2013), sydan- ja verisuonitauteihin seka iskeemiseen sydan-
sairauteen (Koskela ym. 2000, Palda ym. 2003). Terasvalimon tyontekijdill& on raportoitu
merkittavasti alemmat spirometriatulokset (mm. FEV1, PEF, FEV1/FVC) kuin altistumatto-
milla verrokeilla (Gomes ym. 2001). Liséksi tyontekijoilla, jotka altistuvat tydssaan korkeil-
le hengittyvan polyn pitoisuuksille, on todettu alemmat keuhkojen toiminta-arvot kuin koh-
talaisen tai matalan altistumisen tyotehtavissa tydskentelevilla (Gomes ym. 2001, Kuo ym.
1999).

Epidemiologisten tutkimusten perusteella voidaan todeta, etta kvartsipdoly voi johtaa itse-
naisesti keuhkoahtaumatautiin ilman silikoosimuutoksia. Tama yhteys on todettu myos
tupakoimattomilla henkilGilla. Pitkaaikaisella altistumisella keskimaarin 0.1-0.2 mg/m?3
kvartsipolytasolle on merkittédva annosvaste tarkasteltaessa kumulatiivisen kvartsipolyaltis-
tumisen vaikutusta hengitysteiden obstruktioon. (Hnizdo ym. 2003)

Tupakoimattomilla hiilikaivostydntekijoilla on todettu, ettd 70 mgv kumulatiivinen altistu-
minen (altistuminen keskimaarin 2 mg/m?3 hengittyvélle polylle 35 vuoden ajan) johtaa
80/1000 henkildlla (0.8 %) polyaltistumiseen liittyvaén yli 20 % FEV1-arvon laskuun. Naista
henkildista puolestaan 12/1000 (1.2 %) saa yli 35 % aleneman FEV1-arvoon. (Oxman ym.
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1993) Kvartsialtistuneilla kultakaivostyolaisilla tupakoinnin on todettu potentoivan polyal-
tistumisen vaikutuksia keuhkotoiminnan alenemisen osalta (Hnizdo ym. 1990 a).

Tutkimuksissa on my6s todettu, ettd tydskentely 20 vuoden ajan tyétehtévissa, joissa al-
tistumistaso kvartsipolylle on korkea, aiheuttaa 3.5 - 12.7 - kertaisen emfyseemariskin
verrattuna matalan kvartsipolyaltistumisen ty6tehtéviin (Hnizdo ym. 2002). Erityisesti tu-
pakoivilla kvartsialtistuneilla kultakaivostydlaisilla on todettu kohonnut riski keuhkoah-
taumataudin aiheuttamaan kuolemaan (Hnizdo ym. 1990 b).

Rakennustyolaisilla, jotka altistuvat tydssaan polyille, huuruille tai kaasuille, on todettu ko-
honnut kuolleisuus keuhkoahtaumatautiin; riski on todettu myos tupakoimattomilla raken-
nustyolaisilla (Bergdahl ym. 2004). Telakkatyodntekijoilla mm. hitsaamisen on todettu liitty-
van FEV1-arvon alenemiseen (Chinn ym. 1990). My6s tydperéisen altistumisen mm. me-
tallihuuruille ja rikkidioksidikaasulle on todettu aiheuttavan kiihtyvaa alenemaa FEV1 -ar-
voon (Humerfelt ym. 1993). Polyaltistuneilla tunnelityontekijoilla FVC% - ja FEV1% -arvo-
jen on todettu alentuneen merkittéavasti verrattuna kontrolleihin (Ulvestad ym. 2000).

Puuvillapdlyn on todettu aiheuttavan kroonisia obstruktiivisia vaikutuksia. Seurannassa
tekstiilialan tyolaisilla puuvillapdlyn on havaittu aiheuttavan keskimaéréistd suuremman
FEV1-arvon laskun. (Christiani ym. 2001, Christiani ym. 1994) Elintarviketeollisuuden ty6n-
tekijoilla vuosittaisen FEV1- ja MMEF-arvojen aleneman on todettu olevan yhteydessa tyo-
peraiseen altistumiseen pdlylle ja endotoksiineille (Post ym. 1998).

Kroonisen bronkiitin on todettu liittyvan tyoperaiseen altistumiseen polyille, kaasuille, hdy-
ryille ja huuruille sek& tupakoijilla ettd tupakoimattomilla henkiléilla (Zock ym. 2001, Suadi-
cani ym. 2002, Sunuyer ym. 2005). Merkittavasti pdlylle altistuneilla valimotyontekijoilla
on todettu kohonnut kroonisen bronkiitin esiintyvyys (Kérava ym. 1976). Valimotyonteki-
joista korkein kroonisen bronkiitin esiintyvyys on todettu terésvalimon sulatuksessa ty6s-
kentelevilla tydntekijoilla (Kuo ym. 1999).

Tupakoimattomilla hiilikaivostydntekijoilla polyaltistumiseen liittyva krooninen bronkiitti on
todettu kehittyvan 45/1000 henkildlle (Oxman ym. 1993). Kroonisen bronkiitin esiintyvyy-
den on todettu lisdantyvan kvartsipdlyaltistumisen intensiteetin ja keston lisdantyessa
(Hnizdo ym. 2002). Hitsaajilla on todettu altistumattomia henkilditd enemman kroonista
bronkiittia. Yli 10 vuoden altistuminen hitsaushuuruille on todettu itsendiseksi riskitekijaksi
krooniselle bronkiitille tupakoinnin ohella. (Bradshaw ym. 1998) Kroonisen bronkiitin riski
on todettu suurentuneeksi myos telakkatydssa (Chinn ym. 1990, Cotes ym. 1989), raken-
nusalalla, kumi-, muovi- ja tekstiiliteollisuuden aloilla (Vermeulen ym. 2002) seka maata-
loudessa (Husman ym. 1987) ja puuteollisuudessa (Mandryk ym. 1999).
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1.3 Altistuminen valimoympaéaristossa

Valimotyontekijat altistuvat tydssadn monenlaisille tydilman epapuhtauksille. Tydhygieeni-
sissé selvityksissd todetut merkittavimmat altisteet valimotydssa ovat kvartsipdly, hiilimo-
noksidi, typpioksidit, PAH-yhdisteet, metallihuurut seka erilaiset hartsien hajoamistuotteet.
(Tyoterveyslaitos 2010 a ja b)

Aiemman valimotutkimuksen yhteydessa tehdyissd pienehiukkasmittauksissa todettiin,
etta pienhiukkaspitoisuudet olivat korkeita kaikissa mittauspaikoissa. Pienhiukkaspitoisuu-
det vaihtelivat suuresti ajallisesti ja paikallisesti. (Oksa 2008) Valimoty6ssé altistuminen
ilman epapuhtauksille vaihtelee riippuen valimon tydjarjestelyista ja valettavan metallin laa-
dusta (Tyoterveyslaitos 2010 a ja b).

Valimotydntekijat altistuvat myds kvartsipdlylle, joka on peréisin kvartsihiekasta, jota kay-
tetdan kaavauksessa ja keernanteossa. Kvartsihiekan seassa puolestaan kaytetaan erilaisia
kemiallisia yhdisteitd (mm. hartseja) sideaineina kovettamassa hiekkamassaa. Kvartsipoly
on edelleen yksi merkittavimmista tyoperaisesta altisteista valimotyossa, vaikka altistumi-
nen onkin vahentynyt viime vuosikymmenten aikana. (Andersson ym. 2013 )

1.4 Tutkimuksessa kaytetyt tulehdusmarkkerit
keuhkoahtaumataudissa ja astmassa

1.4.1 Uloshengitysilman fraktioidun typpioksidin (NO) mittaus

Typpioksidi on kaasumainen signaalimolekyyli, joka saatelee monenlaisia toimintoja keuh-
koissa ja koko elimistdssa. Konstitutiivinen typpioksidisyntaasi (cNOS) syntetisoi sita pieni&
maarié fysiologisissa tiloissa. Tulehdusreaktiossa indusoituva typpioksidisyntaasi (iNOS)
tuottaa typpioksidia suuria maaria pitkiakin aikoja. (Ricciardolo ym. 2003) European Respi-
ratory Societyn (ERS) ja American Thoracic Societyn (ATS) suosituksien mukaan uloshen-
gitysilman NO tulisi mitata uloshengitysilman virtausnopeudella 50 ml/s (American Thoracic
Society 2005a).

Uloshengitysilman NO-konsentraation ja keuhkoahtaumataudin vélisestd yhteydestéa on ris-
tiriitaista tutkimustietoa. Joissakin tutkimuksissa keuhkoahtaumatautipotilailla on todettu
kohonneita uloshengitysilman kokonaisNO-pitoisuuksia (Ansarin ym. 2001, Corradi ym.
1999, Foschino Barbaro ym. 2007) ja joissakin taas tulokset eivat ole eronneet verrokeista
(Lehouck ym. 2010). Kohonneita uloshengitysilman NO-pitoisuuksia on todettu epéastabii-
lissa keuhkoahtaumataudissa (Maziak ym. 1998, Papi ym. 2000, Kharitonov ym. 2000) tai
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa (Kharitonov ym. 2006, Agusti ym. 1999, Papi
ym. 2006, Kersul ym. 2011), erityisesti jos pahenemisvaiheeseen liittyy hengitystieinfektion
oireita (Bhowmik ym. 2005). Keuhkoahtaumatautipotilaiden uloshengitysilman koko-
naisNO-konsentraatiot ovat olleet kuitenkin matalampia kuin astmaatikoilla (Kanazawa ym.
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1998, Ansarin ym. 2001, Fabbri ym. 2003). Keuhkoahtaumatautipotilailla uloshengitysil-
man NO:n on todettu korreloivan negatiivisesti FEV1% - arvon kanssa (Maziak ym. 1998,
Montuschi ym. 2001). Hankalaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla henkiléilla korkean
uloshengitysilman NO:n on todettu ennustavan hyvéa vastetta inhaloitavalle kortikoste-
roidihoitolle (Kunisaki ym. 2008). Tupakoimattomilla keuhkoahtaumatautipotilailla 2 viikon
inhaloitava kortikosteroidihoito laskee merkittavasti uloshengitysilman NO-pitoisuutta (Mar-
tins Ferreira ym. 2001). Uloshengitysilman kokonaisNO:n on todettu olevan koholla my6s
kroonisessa bronkiitissa samantasoisesti kuin astmaatikoilla (Delen ym. 2000).

Astmaatikoilla uloshengitysilman kokonaisNO on kohonnut (Alving ym. 1993, McSharry ym.
2005, Tilemann ym. 2011). Astmassa kohonnut uloshengitysilman NO kuvastaa melko hy-
vin sentraalisten tai perifeeristen hengitysteiden eosinofiilisvélitteista tulehdusreaktiota
(Barnes ym. 2010). Lievaa astmaa sairastavilla henkil6illa, joita ei ole hoidettu inhaloitavilla
steroideilla, uloshengitysilman NO:n on todettu kuvastavan hengitysteiden hyperreaktivi-
teettia (Dupont ym. 1998). Uloshengitysilman NO:ta voidaan hyddyntaa astmadiagnostii-
kan apuna seké astman hoidon seurannassa (Taylor ym. 2006).

Ammattiastmatutkimuksissa altistuskokeen jalkeen uloshengitysilman NO on todettu ko-
honneeksi niilla henkildilla, joilla alkutilanteessa uloshengitysilman NO on normaali tai lie-
vasti kohonnut ja altistuskokeessa henkilélle kehittyy bronkokonstriktioreaktio. Altistusko-
keen yhteydessd kohonnut uloshengitysilman NO kuvastaa hengitysteiden tulehdusreak-
tiota. (Piipari ym. 2002) Ammattiastmatutkimuksissa kohonneen uloshengitysilman NO:n
on todettu ennustavan merkittavaé reaktiota metakoliinikokeessa (Moore ym. 2010).

Kohonneen uloshengitysilman NO:n on todettu ennustavan hengityksen vinkunan kehitty-
mista (Olin ym. 2010). Uloshengitysilman NO on kohonnut niilla henkil6illa, joilla on diag-
nosoimattomaan astmaan liittyva krooninen yské. Sen sijaan niilla kroonista yskaa sairas-
tavilla henkil6ill&, joilla ei ole taustalla astmaa, uloshengitysilman NO on alentunut terveisiin
tupakoimattomiin kontrolleihin verrattuna. (Chatkin ym. 1999)

Alveolaarinen ja bronkiaalinen NO-tuotto voidaan analysoida erikseen mitattaessa uloshen-
gitysilman NO useilla uloshengitysilman virtausnopeuksilla (Tsoukias ym. 1998, George ym.
2004, Silkoff ym. 2000). Useiden virtausnopeuksien menetelméa perustuu matemaattiseen
malliin, jossa keuhkot jaetaan kahteen osastoon: alveolaarinen/perifeerinen ja bronkiaali-
nen/sentraalinen osasto (Tsoukias ym. 1998). Useiden uloshengitysilman virtausnopeuk-
sien menetelmaé on kaytetty onnistuneesti erottelemaan bronkiaalinen ja alveolaarinen tu-
lehdus astmassa, keuhkoahtaumataudissa ja alveoliitissa (Lehtimaki ym. 2001a, Lehtimaki
ym. 2000, Hogman ym. 2002a, Brindicci ym. 2005, Brindicci ym. 2007).

Uloshengitysilman alveolaarisen NO:n on todettu olevan koholla kauhkoahtaumatautipoti-
lailla (Brindicci ym. 2005, Hogman ym. 2002a, Hirano ym. 2013) mukaan lukien henkilot,
joilla on krooninen bronkiitti (Brindicci ym. 2005). Kuitenkin myds vastakkaisia tuloksia on
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raportoitu (Lehouck ym. 2010, Gelb ym. 2010a, Roy ym. 2007). Astmassa alveolaarisen
NO:n on todettu olevan korkein vaikea-asteista astmaa sairastavilla henkil6illa (Berry ym.
2005).

Astmaa sairastavilla henkil6illa uloshengitysilman bronkiaalinen NO on kohonnut (Lehtimaki
ym. 2000, Lehtimaki ym. 2001a, Lehtimaki ym. 2002). Lievaa - vaikea-asteista astmaa
sairastavilla henkil6illa, joilla on inhaloitava kortikoidihoito, seka bronkiaalinen etta alveolaa-
rinen NO ovat kohonneet (Gelb ym. 2004). Inhaloitava glukokortikoidihoito normalisoi ast-
massa bronkiaalisen NO:n (Lehtimé&ki ym. 2001a, Lehtiméki ym. 2001b), mutta ei alveolaa-
rista NO:ta (Lehtimaki ym. 2001b, Lehtimé&ki ym. 2010a). Astmaatikoilla korkeaan bronki-
aalisen NO:n arvoon liittyy merkittavampi FEV1 %:n nousu ja oireiston helpottuminen in-
haloitavan glukokortikoidihoiton aikana (Lehtimaki ym. 2010a). Astman pahemisvaiheessa
8 paivan oraalinen prednisolonikuuri palauttaa bronkiaalisen NO:n stabiilin vaiheen arvoihin
(Gelb ym. 2010b).

1.4.2 Uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaani ja
leukotrieeni-Bs (LTB4)

Uloshengitysilman kondensaatti muodostuu paaasiassa vesihdyrystda, mutta se sisaltaa
myo6s aerosolimuodossa olevia partikkeleita, joiden joukossa on lukuisia biomolekyyleja
(Montuschi ym. 2005). Uloshengitysilman kondensaatin kerdyksesséa voidaan keraté ei-in-
vasiivisesti keuhkoinflammaatioon liittyvia partikkeleita, kuten isoprostaaneja, leu-
kotrieeneja, sytokiineja, typpioksideja, adenosiinia, ammoniakkia ja vetyperoksidia (H202)
(Horvath ym. 2005). Leukotrieeni-B4 (LTB4) on potentti neutrofiilien kemotaktinen tekija,
jota on kaytetty neutrofiilisen hengitystietulehduksen markkerina (Martin ym. 1989). 8-
isoprostaania syntyy lipidiperoksikaatiossa ja sita voidaan kayttaa monissa sairauksissa ok-
sidatiivisen vaurion merkkina (Janssen ym. 2001).

Uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaani -ja leukotrieeni- B4 -tasojen on todettu ole-
van koholla keuhkoahtaumataudissa (Montuschi ym. 2003, Montuschi ym. 2000, Kostikas
ym. 2003, Kostikas ym. 2005) seka keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa (Biernacki
ym. 2003, Antczak ym. 2012). Uloshengitysilman kondensaatin LTB4- ja 8-isoprostaanita-
son on todettu kohoavan myds astmassa (Kostikas ym. 2005, Montuschi ym. 1999, Mon-
tuschi ym. 2002). 8-isoprostaani- tai LTB4 -taso eivét korreloi keuhkofunktion kanssa (Mon-
tuschi ym 1999, Pelclova 2007 ym.). Astmaatikoilla uloshengitysilman kondensaatin LTBas-
tai 8-isoprostaanitaso eivat reagoi inhaloitavaan glukokortikoidihoitoon (Lehtiméki 2010a).

1.4.3 Seerumin tulehdusmarkkerit

CRP on akuutin faasin reaktantti, jota muodostuu padasiassa maksassa interleukiini-6:n
(IL-6) vaikutuksesta (Pepys ym. 2003). Keuhkoahtaumatautipotilailla on raportoitu kohon-
neita CRP-tasoja (Aaron ym. 2010, Chan ym. 2010, Forschino-Barbaro ym. 2007, Pinto-
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Plata ym. 2006, Garcia-Rio ym. 2010, Tilemann ym. 2011) ja CRP:n on todettu nousevan
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa (Kersul ym. 2011). Astmassa CRP-taso on
yleensa normaali, mutta CRP-tason on todettu kohoavan niilla astmaatikoilla, joilla astmaan
liittyy myos alahengitysteiden neutrofiilista tulehdusta (Wood ym. 2012).

IL-6 on pleiotrooppinen tulehdukseen liittyva sytokiini (Gosset ym. 1991, Manning ym.
2002) ja yksi systeemisen tulehduksen markkereista. Keuhkoahtaumataudissa on todettu
koholla olevia seerumin IL-6- pitoisuuksia (Chan ym. 2010, Forschino-Barbaro ym. 2007,
Broekhuizen ym. 2006, Breyer ym. 2011, Breyer ym. 2012, Karadag ym. 2008). IL-6 ko-
hoaa keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa ja laskee merkittavasti, kun pahenemis-
vaiheen jélkeen saavutetaan stabiili vaihe (Polosa ym. 2013, Liang ym. 2013). IL-6:n on
todettu kohoavan myos joillakin astmaatikoilla (Wood ym. 2012, Lehtimaki ym. 2002). IL-
8 on neutrofiilien kemotaktinen tekija, jonka on todettu olevan koholla keuhkoahtaumatau-
dissa (Barnes ym. 2007, Garcia-Rio ym. 2010). IL-8 nousee keuhkoahtaumataudin pahe-
nemisvaiheessa ja laskee prednisolonihoidon my6ta (Gerritsen ym. 2005). IL-8 tason on
todettu olevan koholla my6s vaikeassa atooppisessa astmassa (Shute ym. 1997). IL-22 -
tason on todettu kohoavan seké allergisessa astmassa (Zhao ym. 2010) ettd keuhkoah-
taumataudissa (Zhang ym. 2013).

Adipokiinit (leptiini, resistiini, adiponektiini ja adipsiini) ovat signaaliproteiineja, joita mm.
rasvasolut ja tulehdussolut erittavat. Energiametabolian vaikutusten lisaksi adipokiinien on
osoitettu séatelevan tulehdusreaktioita myds keuhkoissa. (Sood ym. 2010)

Adipsiini tunnetaan myos komplementtitekija D:n&, joka on komplementin aktivaation vaih-
toehtoisen reitin entsyymi ja liittyy siten tulehdusvasteiden saatelyyn. Adipsiinia tuottavat
rasvakudoksen liséksi myods monosyytti-makrofagit (White ym. 1992). Adipsiinin ja keuh-
kosairauksien valisestéd yhteydestd on toistaiseksi véhan tutkimustietoa. Adipsiinin on to-
dettu liittyvan keuhkokudoksen fibroosiin asbestialtistuneilla henkilsilla (Leivo-Korpela ym.
2012). Adiponektiini on anti-inflammatorinen proteiini, jonka on todettu olevan yhteydessa
tulehduksellisiin keuhkosairauksiin, kuten astmaan ja keuhkoahtaumatautiin (Garcia ym.
2012, Chan ym. 2010). Adiponektiinin on todettu liittyvan myos emfyseeman kehittymiseen
(Carolan ym. 2013). Resistiinin on todettu vahvistavan monien sellaisten tulehdustekijéiden
ekspressiota (esimerkiksi IL-1, IL-6, IL-12 ja TNF), jotka osallistuvat kroonisen tulehduksen
ja fibroosin kehittymisen mekanismeihin (Bokarewa ym. 2005). Leptiini on proinflammato-
rinen adipokiini, joka vaikuttaa olevan yhteydessa sek&a astmaan etté keuhkoahtaumatau-
tiin (Sood ym. 2010). Leptiinipitoisuuksien on todettu nousevan keuhkofunktion heikenty-
essé (Sin ym. 2003a).

E-selektiini on leukosyyttien adheesioproteiini (Blidberg ym. 2013), joka on keskeisessa
asemassa tulehdusvasteen kaynnistymisessé seka astmassa ettd keuhkoahtaumataudissa
(Romano ym. 2005, Woodside ym. 2008, Riise ym. 1994).
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Myeloperoksidaasi (MPO) on hemia sisaltavé peroksidaasi, jota neutrofiilit ja monosyytit
tuottavat (Van der Veen ym. 2009). Kohonneita seerumin MPO-tasoja on todettu seka
keuhkoahtaumataudissa (Aaron ym. 2010) etta niilla astmaatikoilla, joilla on ydllisia oireita
(Lehtiméki ym. 2002).

YKL-40:n (tunnetaan myds nimella CHI3L1) on todettu nousevan astmaatikoilla (Chupp
ym. 2013, Tang ym. 2010) ja keuhkoahtaumatautipotilailla (Holmgaard ym. 2013).

MMP-9 (matrix metalloprotease-9) on aktivoituneiden makrofagien tuottama elastosyytti-
nen endopeptidaasi. Hiirimalleissa on todettu, etté liiallinen MMP-9 tuotto voi johtaa pysy-
vaan alveolaariseen tuhoon. (Atkinson ym. 2011) Seerumin MMP-9 on koholla keuhkoah-
taumatautipotilailla (Brajer ym. 2008).

1.5 Tupakoinnin vaikutukset tulehdusmarkkereihin

Tupakoinnin tiedetd&dn muuntavan immuunivasteita (Taylor ym. 2010). Tupakointi alentaa
uloshengitysilman kokonaisNO:ta (Kharitonov ym. 1995, Barnes ym. 2010) seka bronkiaa-
lisen NO:n tasoa (Kharitonov ym. 2006, Roy ym. 2007). Tupakoinnilla ei nayta olevan
vaikutusta alveolaariseen NO:hon (Kharitonov ym. 2006, Roy ym. 2007, Malinovschi ym.
2006), mutta myds painvastaisia tutkimustuloksia on julkaistu, joissa on todettu kohonneita
alveolaarisen NO:n tasoja (Lehouck ym. 2010, Higman ym. 2002b).

Tupakointi nostaa uloshengitysilman kondensaatin LTB4 — tasoa (Carpagnano ym. 2003).
Sen sijaan uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaanitasojen osalta tutkimusnaytto on
ristiriitaista (Montuschi ym. 2000, Kharitonov ym. 2002, Hoffmeyer ym. 2009). 8-iso-
prostaanitasojen on raportoitu nousevan akuutisti tupakoinnin jalkeen, mutta sen sijaan
tupakoinnin askivuosilla ei vaikuta olevan korrelaatiota 8-isoprostaanitasoon (Montuschi
ym. 2000).

Seerumin CRP-, E-selektiini-, MPO-tasojen on todettu olevan koholla tupakoijilla (Bermudez
ym. 2002, Andelid ym. 2007, Ellingsen ym. 2010). Seurantatutkimuksessa MPO-tasojen on
todettu kohoavan enemman tupakoijilla (Andelid ym. 2007) Tupakoinnin yhteydesta see-
rumin IL-6- tasoon on julkaistu eriavia tuloksia (Wirtz ym. 2004, Bermudez ym. 2002, El-
lingsen ym. 2010). Seerumin IL-8 tason on todettu olevan samanlainen tupakoijilla ja tu-
pakoimattomilla, vaikkakin alveolaaristen makrofagien erittdméa IL-8 —taso keuhkoissa on
matalampi tupakoijilla (Ohta ym. 1998). Seerumin leptiinitasoon tupakoinnilla vaikuttaa
olevan alentava vaikutus (Reseland ym. 2005).
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1.6 Tutkimuksessa kaytetyt tulehdusmarkkerit ja
tyOperainen altistuminen

Kohonneita uloshengitysilman kokonaisNO —arvoja on todettu alumiinin valmistuksen tyon-
tekijoilla (Lund ym. 2000), selluloosateollisuuden valkaisutyontekijoilla (Olin ym. 1999, Olin
ym. 2004), maanalaisessa tydssa (Ulvestad ym. 2001) ja kenka- ja nahkateollisuudessa
(Maniscaldo ym. 2004). Uloshengitysilman kokonaisNO:n on todettu kohoavan ashestoo-
sipotilailla (Chow ym. 2009) seké dieselpakokaasualtistumisen jélkeen terveilla henkiléilla
(Barath ym. 2013).

Kohonneita alveolaarisen NO:n pitoisuuksia on todettu asbesti- ja kvartsialtistumisen jal-
keen seké asbestoosissa (Lehtiméki ym. 2010b, Sauni ym. 2012, Lehtonen ym. 2007, Chow
ym. 2009 ). Liséksi puun savulle altistumisen on todettu liséévan alveolaarista NO:ta (Bar-
regard ym. 2008).

Uloshengitysilman kondensaatista maéritettavista tulehdusmarkkereista 8-isoprostaani -ja
leukotrieeni B4 -tasojen on todettu olevan koholla asbestialtistumisen jéalkeen ja asbestoo-
sissa (Lehtimaki ym. 2010b, Lehtonen ym. 2007, Chow ym. 2009). Lisaksi 8-iso-
prostaanitason on todettu olevan koholla silikoosissa (Pelclova ym. 2007).

Kvartsipolyaltistuminen aktivoi alveolaarisia makrofageja erittdamaan proinflammatorisia
valittdjaaineita, kuten sytokiineja, kemokiineja ja eikosanoideja (Vanhee ym. 1995). IL-6:n
on todettu liittyvan pneumokonioottisiin hairidihin, kuten asbestoosiin ja silikoosiin (Gosset
ym. 1991, Manning ym. 2002, Lehtonen ym. 2007). Seerumin IL-6 —tason on raportoitu
kohoavan asbesti- ja kvartsialtistumisen jalkeen (Sauni ym. 2012, Tulinska ym. 2004). Li-
saksi kohonneita IL-6 —tasoja on todettu palomiehilla (Swiston ym. 2008) ja asfalttitydnte-
kijoilla (Ulvestad ym. 2007).

Kohonneita IL-8 —tasoja on raportoitu asbesti-, Kkivivilla- ja lasivilla- altistumisen jalkeen
(Tulinska ym. 2004). CRP- ja MPO- tasojen on todettu kohoavan asbestoosissa (Lehtonen
ym. 2007). E-selektiini-tasojen on raportoitu nousevan lasivilla-altistumisen jalkeen (Tu-
linska ym. 2004). Kvartsialtistumisen on raportoitu nostavan leptiini-, adipsiini-, resistiini-
ja adiponektiinitasoja (Sauni ym. 2012). Leptiinitasojen on raportoitu kohonneen pelastus-
tyontekij6illa WTC-kollapsin yhteydessa (Naveed ym. 2012).

YKL-40, MMP-9 ja IL-22:n osalta tutkimusryhmén tiedossa ei ole tutkimustuloksia, joissa
olisi raportoitu naiden markkereiden arvoja ty6peraisen altistumisen yhteydessa.
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2 TAVOITTEET

Valimotyontekijoiden seurantatutkimuksen tavoitteena oli selvittaa:

1.

ennustavatko valimotutkimuksessa kaytetyt tulehdusmarkkerit (mm. uloshengitysil-
man NO) tai niiden muutokset hengityselinoireiden ja keuhkosairauksien kehittymista
(ilmaantumista) ja keuhkotoiminnan (spirometria-arvojen) alenemaa ja korreloivatko
tulehdusmarkkereiden muutokset keskenaan,

onko polyaltistumisen jatkuminen seuranta-ajalla lisannyt tulehdusmuutoksia ja
soveltuvatko uloshengitysilman NO-tutkimus ja uloshengitysilman kondensaatin ja
seerumin tulehdusmarkkereiden maaritys keuhkosairauksien varhaisdiagnostiikan tut-
kimusmenetelmiksi.
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3 AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Aineisto

Valimotydntekijakohortin seurantatutkimus toteutettiin aiempaan valimotutkimukseen
osallistuneessa terasvalimossa (Metso Minerals Oy, Tampere). Aiempaan valimotutkimuk-
seen osallistui Metso Minerals, Tampere -tehtaalta 249 tyontekijaa, joista 158 tydntekijaa
oli pdlyaltistuneita ja 72 tydntekijaa altistumattomia verrokkeja.

Seurantatutkimuksen kaynnistyessa syksylla 2011 ndistd henkildista 172 tyontekijaa ol
edelleen tdissé Metso Minerals Oy, Tampere - tehtaalla ja 77 oli poistunut tydnantajan pal-
veluksesta. Aiempaan valimotutkimukseen osallistuneiden henkildiden elossaolo- ja osoite-
tiedot poimittiin VTJ-kyselysta.

Ty6ssaolevien henkildiden ja poistuneiden henkildiden kutsuminen tutkimuksiin on esitetty
kuvissa 1 ja 2. Seurantatutkimukseen kutsutuille henkildille l&hetettiin postitse tutkimuk-
seen liittyvat "Tiedote tutkimuksesta”, "Tutkittavan suostumus” ja kyselylomake (Liitteet 1,
2 ja 3). Alkuvuodesta 2012 Metso Minerals Oy, Tampere- tehtaalla pidettiin tydssooleville
tutkimusinfotilaisuuksia viikkopalaverien yhteydessd, joissa tydntekijét saivat tietoa tutki-
muksesta ja heilld oli mahdollisuus kysya tutkimukseen liittyvista asioista.

Poistuneiden henkildiden tutkimukset tehtiin Tyoterveyslaitoksella Tyoladketieteen poliklini-
kan ftiloissa 17.11.2011 - 23.2.2012. Vuonna 2012 tydsséolevien henkildiden keuhkojen
toimintakokeet tehtiin Metso Minerals Oy, Tampere —tehtaan omassa ty6terveyshuollossa.
Muut seurantatutkimukseen liittyvat tutkimukset tehtiin Metso Minerals Oy, Tampere - teh-
taan alueella tutkimusta varten varatussa neuvottelutilassa tyodterveyshuollon vieressa,
jonne tutkimuslaitteisto siirrettiin Tydterveyslaitokselta Tampereelta. Tutkimuksia tehtiin
néissa tiloissa kahtena ajanjaksona 28.3.2012 - 25.5.2012 ja 03.10.2012 - 23.11.2012.

Alkuvuodesta 2013 tutkimusryhma totesi, etta tutkimukseen osallistuneiden maara (115
henkil6d) jai selvasti suunniteltua alhaisermmaksi. Tuolloin paadyttiin yrittdmaan lisarekry-
tointia tutkimukseen ja jatkamaan Kliinisia tutkimuksia kevaan 2013 aikana. Tutkimukseen
saatiin rekrytoitua lisdd 21 henkilda. Naiden henkildiden (seké tydssakayvia etta poistu-
neita) tutkimukset toteutettiin loppukevaasta 2013 kokonaisuudessaan Tampereen yliopis-
tolla 23.4.2013 - 04.06.2013.
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Kuva 1. Tyoéssadolevien kutsuminen tutkimuksiin

| 77 henkild |
1

| 75 henkil6a elossa |

N e S ——— & henkiloa, joillasi
1. POSTITUS{svksy2011); tutkimusaikaa tdssa vaiheessa
65 henkil6a
34 osallistuu 9 ei halua osallistua 22 eiictoa
osallistumisesta

SOITTOKIERROS (kevat 2013) :
27 henkilda
Yhteensa 40
- . 10 7 .
osallistujaa 6 osallistuu Z = < 2 4 eivastaa
ei osallistu ei numerotietoa

2. POSTITUS (kevat 2013):
11 henkil6ad

I Ei vastauksia |

Kuva 2. Poistuneiden kutsuminen tutkimuksiin
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3.2 Menetelmat

3.2.1 Kyselylomake

Tutkimuksessa kaytettiin kyselylomaketta (Liite 3), joka pohjautuu suomalaisten asiantun-
tijoiden epidemiologiseen kayttoon tekemiin Tuohilampi —kyselysarjoihin (Susitaival & Hus-
man 1996).

Kroonisen bronkiitin maaritelman mukaisesti kyselylomakkeesta maaritettiin tulosmuut-
tuja, joka kuvastaa kroonisen keuhkoputkitulehduksen oireita. Tutkitulla katsottiin olevan
krooninen keuhkoputkitulehdus, jos han on vastannut kysymykseen 4.2 'vain limannousua
tai 'seka yskda ettd limannousua’ ja kysymykseen 4.4 'kylla’ ja kysymykseen 4.5 'kahtena
perakkaisena vuonna tai kauemmin’. Lisaksi vastaajalla ei saa olla ladkarin toteamaa ast-
maa tai keuhkoputkienlaajentumaa (emfyseemaa). (Kuva 3)

’

Kuva 3. Kyselylomakkeen kysymykset 4.2, 4.4 ja 4.5

Kyselylomakkeessa kysyttiin, onko tutkitulla laékarin toteama astma. Tutkitulla voi olla ky-
symyksiin perustuen myos diagnosoimaton astma tai astmaan sopivat oireet. Tutkitulla kat-
sottiin olevan diagnosoimaton astma (Tuohilampiastma), jos han vastasi kysymykseen 5.3
'kylld” ja kysymykseen 5.3.1 'kylla’. Astmaan sopivista oireista (Tuohilampiastmaepaily) on
kyse silloin, jos tutkittu vastasi kysymykseen 5.1 'kylla’, kysymykseen 5. 1.3 aikuisena 'kylla’
ja kysymykseen 5.2 muulloinkin 'kylla’. (Kuva 4)
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5.1 Onko Teilla koskaan ollut yskaa, johon on liittynyt hengi-
tyksen vinkumista?

ei O 1 (siirtykda kysymykseen 5.3)
kylla (52

Missa iassa? (yvksi tai useampi vaihtoehto)
5.1.1 ennen kouluikda (alle 7-vuotiaana)
5.1.2 kouluidassa ( 7-18-vuotiaana)
5.1.3 aikuisena (yli 18-vuotiaana)

ooo
NNN

5.2 Milloin Teilla on ollut yskas, johon on liittynyt hengityksen
vinkumista?

vain hengitystietulehdusten (esim. flunssan tai
keuhkoputkentulehduksen) yhteydessa O3
muulloinkin 04

5.3 Onko Teilla koskaan ollut hengenahdistuskohtauksia, joihin
on liittynyt hengityksen vinkumista? (e/ tarkoita tavallista

hengé&stymists)
ei O1
kylla 0O 2

5.3.1 Onko hengityksenne ollut ndiden hengenahdistuskohtaus-
ten valilla normaalia?

ei I
kylla O 2

Kuva 4 Kyselylomakkeen kysymykset 5.1, 5.2 ja 5.3

3.2.2 Keuhkojen toimintakoe

Keuhkojen toimintakoe (VT-spirometria) suoritettiin ja arvioitiin Suomen Kliinisen Fysiolo-
gian Yhdistyksen ja Suomen Keuhkolaakariyhdistyksen suositusten mukaisesti (Labquality
2011), joissa noudatetaan Euroopan keuhkolaakariyhdistyksen (ERS) ja American Thoracic
Societyn (ATS) ohjeistoa. Keuhkojen toimintakokeessa vaadittiin vahintdan kolme hyvéak-
syttavaa maksimaalista ulospuhallusta American Thoracic Societyn (American Thoracic So-
ciety 2005b) standardin mukaisesti. Maksimaalisista uloshengityksen virtaustilavuuskay-
risté valittiin korkein forseerattu vitaali kapasiteetti (FVC), forseerattu yhden sekunnin ulos-
puhallus (FEV1) seka 50 % virtaus (MEF50). Spirometria-arvot tulkittiin noudattaen Viljasen
viitearvoja (Viljanen 1982).
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Tutkimuksessa kaytettiin Spiromaster (Medikro Oy, Kuopio, Finland) sek& Vmax (Care-
Fusion, USA) -virtaustilavuusspirometreja. Laitteille suoritettiin vertailu laadun varmista-
miseksi.

Keuhkojen toimintakokeen yhteydessa bronkodilataatiokoe tehtiin niille henkiléille, joilla to-
dettiin alentunut tulos (FVC% <80 % ja/tai FEV1% <80 % ja/tai FEV% viitearvosta <88
%), mikali vasta-aihetta bronkodilataatiokokeen suorittamiselle ei ollut. Bronkodilataatio-
kokeessa FEV1:n ja/tai FVC:n paraneminen vahintdan 200 ml lahtdarvosta tai FEV19% ja/tai
FVC% paraneminen vahintddn 12 % lahtbarvosta tulkittin astmaan viittaavaksi 10y-
dokseksi ja keuhkoahtaumatautiin viittaavana I16yddksena pidettiin puolestaan FEV%6% <
88 % bronkodilataatiokokeen jalkeen (Duodecim 2012, Duodecim 2014).

3.2.3 Uloshengitysilman fraktioidun NO:n mittaus

Uloshengitysilman fraktioidun NO:n mittaus tehtiin Sievers NOA 280i analysaattorilla (Sie-
vers Instruments, Boulder, Colorado, USA), jossa oli Nofla-anturi (Tampereen yliopisto).
Tutkimuksessa kaytettiin kahdeksaa virtausnopeutta 400-10 ml/s. Jokaisella nopeudella
edellytettiin kolme onnistunutta puhallusta, jotka olivat riittdvan voimakkaita vastusta vas-
taan ja 1-5 % sisdlla toisistaan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli n. 30-60 min.

Professori Lauri Lehtimaki (Tampereen yliopisto, Kliinisen farmakologian yksikkd ja TAYS,
keuhkoklinikka) tarkisti mydhemmin puhallusten onnistuneisuuden ja laski matemaattisten
mallien avulla (kayttaen virtausnopeuksia 100, 200 ja 300 m/s) arvot alveolaariselle (keuh-
koparenkyymin) ja bronkiaaliselle (keuhkoputkiston) NO:lle.

3.2.4 Uloshengitysilman kondensaatin kerays

Uloshengitysilman kondensaatin kerays suoritettiin Ecoscreen condenser -kerayslaitteella
(Ecoscreen, Jaeger, Hoechberg, Saksa). Tutkittava hengitti laitteen suukappaleeseen taval-
lista lepohengitystéa n. 15 minuutin ajan. Laite jadhdytti uloshengitysilman, jolloin uloshen-
gitysilmassa oleva kosteus tiivistyi nesteeksi. Neste jaettiin 0,4 ml putkiin (noin 3-4 kpl/tut-
kittu) ja laitettiin - 80 °C pakastimeen. Naytteiden siirto tapahtui hiilihappojaahan pakat-
tuna.

Uloshengitysilman kondensaatista méaaritettiin 8-isoprostaani (EIA, méaritysraja 0.8 pg/ml,
Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Michigan, USA) ja leukotrieeni-Bs (LTB4) (EIA,
maaritysraja 3.9 pg/ml Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Michigan, USA). Tutkimuk-
seen osallistuneiden henkildiden aiemman valimotutkimuksen yhteydesséa syvajadpakasti-
meen varastoidut uloshengitysilman kondensaattinaytteet poimittiin my®s uudelleen méaa-
ritettdvaksi.
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3.2.5 Verindytteen otto

Tutkituista otettiin kolme koeputkellista verta. Kaksi 5 ml putkea kylmasentrifugoitiin ja
saatu plasma jaoteltiin 0,3 ml putkiin. Nayteputket siirrettiin valitttmasti — 80 °C asteeseen
pakastimeen. Naytteiden siirto analysoitavaksi tapahtui hiilihappojdahan pakattuna.

Aiemman valimotutkimuksen ja seurantatutkimuksen verinaytteiden plasmasta maaritettiin
myeloperoksidaasi (MPO) (ELISA, mé&aritysraja 0.4 ng/ml, HyCult Biotechnology, Uden,
Alankomaat), E-selektiini (ELISA, mé&éaritysraja 391 pg/ml, Platinum ELISA, eBioscience Inc,
San Diego, CA, Yhdysvallat), interleukiini-6 (ELISA, maaritysraja 0.39 pg/ml, ELISA Ready-
SET-Go®, eBioscience Inc, San Diego, CA, Yhdysvallat), interleukiini-8 (ELISA, maaritys-
raja 1.55 pg/ml, Opt EIA BD Bios-ciences, Erembodegem, Belgia), leptiini (ELISA, maari-
tysraja 15.6 pg/ml, R&D Duoset ELISA, Systems Europe Ltd, Abindgon, Iso-Britannia), IgE
(ELISA, maéritysraja 2 kU/I, ImmunoCAP, Thermo Fisher Scientific/Phadia AB, Uppsala,
Ruotsi), CRP (ELISA, maaritysraja 0.78 ng/l, R&D Quantikine, R&D Systems Europe Ltd,
Abindgon, Iso-Britannia), adipsiini (ELISA, maaritysraja 15.6 pg/ml R&D DuoSet ELISA,
R&D Systems Europe Ltd, Abindgon, Iso-Britannia), adiponektiini (ELISA, maaritysraja 31.3
pa/ml, R&D DuoSet ELISA, R&D Systems Europe Ltd, Abindgon, Iso-Britannia), resistiini
(ELISA, maaritysraja 15.6 pg/ml, R&D DuoSet ELISA, R&D Systems Europe Ltd, Abindgon,
Iso-Britannia), YKL-40 (ELISA, méaritysraja 15.6 pg/ml, R&D DuoSet ELISA, R&D Systems
Europe Ltd, Abindgon, Iso-Britannia), MMP-9 (ELISA, maaritysraja 3.9 pg/ml, R&D DuoSet
ELISA, R&D Systems Europe Ltd, Abindgon, Iso-Britannia) ja IL-22 (ELISA, maaritysraja
3.9 pg/ml R&D DuoSet ELISA, R&D Systems Europe Ltd, Abindgon, Iso-Britannia). Tutki-
mukseen osallistuneiden henkildiden aiemman valimotutkimuksen yhteydessa syvajaapa-
kastimeen varastoidut verinaytteet poimittiin myods uudelleen méaaritettavaksi.

3.2.6 Altistumisen arviointi

Aiemman valimotutkimuksen yhteydessd kokenut tydhygieenikko teki altistumismatriisin
(JEM) osastoittain ja ammattinimikkeittain kayttaen hyvaksi vuosien 1973 - 2005 tyohy-
gieenisten mittausten tuloksia. Altistumismatriisin avulla jokaiselle aiempaan valimotutki-
mukseen osallistuneelle henkildlle laskettiin koko ty6historian kattava kokonaispolyaltistu-
minen milligrammavuosina (mgv).

Seurantatutkimuksen yhteydessa ei tehty uutta tarkkaa altistumisarviota. Pdlyaltisteisessa
tydssé olevien tutkittujen tydtehtéavien arvioitiin pysyneen samanlaisena. Kyselylomakkeen
perusteella kukaan pdlyaltisteisessa tydssa tydskennellyt ei ollut siirtynyt altisteettomiin
tehtéviin tai péinvastoin seuranta-ajalla. Valimotydsta poistuneilla henkililla (elakoéityneet,
tehtaan palveluksesta poistuneet) valimopdlyaltistuminen oli paattynyt seuranta-ajalla.
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Aiempaan valimotutkimukseen osallistuneiden henkildiden kokonaispélyaltistumisen (mgv)
mediaaniarvo oli 53 mgv, jonka avulla luotiin altistumisluokat “vahan” (< 53 mgv) ja "pal-
jon” (> 53 mgv). Seurantatutkimukseen osallistuneiden henkildiden tulkittiin pysyneen sa-
massa altistumisluokassa seuranta-ajalla.

3.3 Tilastolliset menetelmat

Aineiston tarkastelussa kaytettiin perustunnuslukuja ja -jakaumia seka ristiintaulukointia.
Tilastomenetelmista kaytettiin seké parametrisia etta ei-parametrisia testeja riippuen tulos-
muuttujan jakaumasta. Monimuuttujamenetelmista kaytettiin GLM- malleja seké logistista
regressioanalyysia. Logaritmimuunnosta kaytettiin analyysissa niille muuttujille, jotka eivat
olleet normaalisti jakautuneita. Tulehdusmarkkereiden tulosten seka tulehdusmarkkereiden
seuranta-ajan muutosten korrelaatioita tutkittiin maarittamalla Spearmanin korrelaatioker-
roin.

3.4 Puhalluttajavertailututkimus

Seurantatutkimuksen yhteydesséa tehtiin yhteenséd kolme puhalluttajavertailututkimusta.
Puhalluttajavertailututkimuksissa tarkastettiin puhallutustekniikka puhalluttajasta johtuvien
mahdollisten virhelahteiden minimoimiseksi. Kaikki keuhkojen toimintakokeita tehneet hen-
kilot olivat kokeneita puhalluttajia. Merkittavia eroja puhalluttajien kesken ei todettu puhal-
luttajavertailututkimuksessa. Puhalluttajavertailututkimuksissa koehenkildiden FVC% -ar-
vot erosivat 2,7 %, FEV1%-arvot 2,4 % ja FEV%o-arvot 3,8 % puhalluttajien valilla.

3.5 Tutkimukseen liittyvat eettiset kysymykset

Tutkimukseen kutsuttaville henkiloille 1&ahetettiin postitse suostumusasiakirja, joka sisalsi
tutkimuksen tiedoteosan liséksi kirjallisen suostumusosan. Tutkittava vahvisti allekirjoituk-
sellaan suostumuksensa seurantatutkimukseen osallistumiseen, aiemmassa valimotutki-
muksessa kerattyjen tietojen kayttamiseen seurantatutkimuksessa seka keuhkojen toimin-
takoetulosten luovuttamiseen tyodterveyshuollosta Tydterveyslaitoksen tutkimusryhmélle.

Tutkimukseen osallistuminen oli vapaaehtoista ja luottamuksellista. Tutkimukseen osallis-
tumisen pystyi keskeyttdmaan syyta ilmoittamatta milloin tahansa ilman seuraamuksia.

Tutkimus sai puoltavan lausunnon HUS:n koordinoivalta eettiseltda toimikunnalta
24.08.2011.
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3.6 Tietosuoja-asioiden huomiointi

Tutkimuksesta on laadittu tieteellisen tutkimuksen rekisteriseloste. Kaikki henkilGtietoja si-
saltava kirjallinen materiaali sailytetdén lukollisissa kaapeissa. HenkilGtietoja siséltavat sah-
kdiset tiedostot on suojattu salasanalla. Kyselylomakkeet ja sahkoiset tiedostot arkistoidaan
arkistointisaannosten mukaisesti.
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4 TULOKSET

Valimotyontekijoiden seurantatutkimukseen osallistui 135 henkil6a, joista miehia oli 133 ja
naisia 2. Osallistumisprosentti oli 55 %o. Altistuneiden osallistumisprosentti oli 52 % ja ver-
rokkien 60 %.

4.1 Kyselylomakkeen tulokset

Tulokset esitetdan 133 tutkimukseen osallistuneesta miehesta. Naisten pienen ryhmakoon
vuoksi tuloksia ei esitetd. Tutkituista altistuneita oli 88 henkilda (66 %), joista 50 henkilba
tydskenteli valimotydssé ja 38 henkilda oli poistunut valimotydsté. 45 henkilda (34 %) oli
altistumattomia verrokkeja (tydssa tai poistunut yrityksen palveluksesta). (Taulukko 3)

Taulukko 3. Tutkittujen (miehet) jakautuminen alaryhmiin

lukumaara prosenttiosuus
valimotydssa 50 37,6 %
poistunut valimotydsta 38 28,6 %
verrokki 45 33,8 %
yhteensa 133 100 %

Tutkittujen keski-ika oli 54 vuotta. Valimotydssa olevien keski-ikd oli 52 vuotta, valimo-
tydsta poistuneiden 61 vuotta ja verrokkien 52 vuotta. Valimotydsta poistuneet erosivat
tilastollisesti merkitsevasti muista ryhmista (p<0.001). Ryhmat eivat eronneet toisistaan
pituuden, painon, BMI:n, askivuosien tai IgE-tason osalta. Tutkitut olivat tupakoineet kes-
kim&arin 11 askivuotta. (Taulukko 4)

Tutkituista sdanndllisesti tupakoivia oli 25 henkiléa (19 %) ja tupakoinnin oli lopettanut 64
henkil6d (48 %). Tupakoimattomia henkiléita oli 44 (33 %). (Taulukko 5) Tutkituista
vuonna 2004 saanndllisesti tupakoivia oli 30 %, tupakoinnin lopettaneita 37 % ja tupakoi-
mattomia 33 %. Sdanndllisesti tupakoivien méaré on vahentynyt seuranta-ajalla 11 %:lla.

Seuranta-ajalla tupakoinnin oli lopettanut yhteensa 16 tutkittua (aiemmin saannéllisesti tu-
pakoineista 40 %), joista valimotytssa olevia oli 6 henkil6&d (ryhméan saanndéllisesti tupakoi-
neista 35 %), valimotydsta poistuneita 3 henkil6&d (ryhmén sadanndéllisesti tupakoineista 18
%) ja verrokkeja 7 henkilda (ryhman sdénndllisesti tupakoineista 47 %). Yksi verrokki oli
aloittanut tupakoinnin uudelleen seuranta-ajalla.
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Taulukko 4. Tutkittujen taustatietoja

. poistunut
valimo- - . N
ssi valimo- verrokki yhteensa _arvo
(?]’_50) tyosta (h=45) | (=133) | P
— (n=38)
1o kangrna}.) 52 (9,5) 61(9.9) | 52(9.8) | 54(10.5) | _ 001
29-64 31-71 28-68 28-71 ’
max
ka (haj.)
ituus min- 180 (6,1) 178 (5,8) 179 (6,6) 179 (6,2) ns
P max 163-194 165-192 166-192 163-194 e
o @®)) 93172) | 89139) | 88(134) | 0151 |
b 65-143 70-122 64-115 64-143 >
max
BMI kanfir;ff") 28,9 (5,0) | 28,1 (4,3) | 27,4 (3,3) | 28,1 (4,3) s
max 21,4-42,2 23,1-38,5 | 22,5-34,9 | 21,4-42,2 -
askivuodet kanfir;ff") 115 (12,6) | 10,1 (16,0) | 11,0 (12,8) [ 11,0 (13,6) | | ¢
0-42,0 0-63,3 0-52,2 0-63,3 .
max
IgE >
110 kU/I| n (%) 11 (24 %) 5 (15 %) 11 (24 %) | 27 (22 %) n.s.
(n=123)
Taulukko 5. Tutkittujen tupakointitavat
valimotydssa vgl(i)ﬁg:;g;ta verrokki yhteensa
(n=50) (n=38) (n=45) (n=133)
Tupakoi saannollisesti 11 (22 %) 5 (13 %) 9 (20%) | 25 (19 %)
Lopettanut tupakoinnin 25 (50 %) 17 (45 %) 22 (49 %) | 64 (48 %)
Ei ole koskaan tupakoinut| ., g oy 16 (42 %) | 14 (31 %) | 44 (33 %)
saanndllisesti

Yrityksen palveluksesta poistuneita seuranta-aikana oli yhteensa (altistuneita tai verrok-
keja) 46 tutkittua. Naista 22 henkiloa (48 %o) oli siirtynyt vanhuuselékkeelle, 7 henkil6&a (15
%) varhaiselékkeelle ja 2 henkilda (4 %) tydkyvyttdmyyselakkeelle. Tyottdmaksi oli jaanyt
11 henkilb6a (24 %), toiseen metalliteollisuuden tydpaikkaan siirtyneité oli 1 henkil (2 %)
ja muuhun tydhon oli siirtynyt 3 henkiloa (7 %0).
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Niistd henkilistd, jotka olivat siirtyneet pois yrityksen palveluksesta (n=46), 10 henkil6&d
ilmoitti, etté terveydentila oli vaikuttanut pa&tokseen. Naistd 8 henkiléa oli tydskennellyt
valimotydssa ja 2 henkilda oli altistumattomia verrokkeja. 10 henkiléa ilmoitti vaihtaneensa
osastoa tydssé ollessa terveydentilan vuoksi.

Tutkituista terveydentilansa koki ikéisiinsé verrattuna vahintdan hyvéaksi 101 henkil6a, eli
76 %. Terveydentila oli pysynyt suunnilleen ennallaan tai parantunut 1 vuoden takaiseen
tilanteeseen verrattuna 114 henkilolla eli 86 %b:lla. Seurantatutkimukseen osallistuneista
ailemmassa valimotutkimuksessa terveydentilansa koki véhintddn hyvéksi 71 % osallistu-
neista. Vastaavasti tuolloin terveydentilansa ilmoitti olevan ennallaan tai parempi 1 vuoden
takaiseen verrattuna 89 %. (Taulukko 6.)

Jokin kysytyista alempien hengitysteiden sairauksista oli 37 henkilolla eli 28 %: lla. Hengi-
tyselinsairauden esiintyminen oli yleisinta valimotydsta poistuneilla henkil6illd, joista 40
%:lla oli jokin kysytyistd alempien hengitysteiden sairauksista. (Taulukko 7.)

Taulukko 6. Koettu terveydentila

poistunut
valimotydsta
(n=38)

verrokkKi yhteensa
(n=45) (n=133)

valimotydssa
(n=50)

koettu terveydentila oman
ikéisiin verrattuna vahin- 37 (74 %) 28 (74 %) 36 (80 %) 101 (76 %)
tdan hyva

terveydentila suunnilleen
ennallaan tai parempi 1
vuoden takaiseen verrat-
tuna

43 (86 %) 31 (82%) | 40 (89 %) | 114 (86 %)

Taulukko 7. Jonkin kysytyn alempien hengitysteiden sairauden esiintyminen

poistunut
valimotydsta
(n=38)

verrokki yhteensa
(n=45) (n=133)

valimotydssé
(n=50)

tutkitut, joilla on jokin ky-
sytyista alempien hengi- 12 (24 %) 15 (40 %) 10 (22 %) 37 (28 %)
tysteiden sairauksista *

*yhdella tutkitulla voi esiinty& useampi kuin yksi kysytty alempien hengitysteiden sairaus
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Taulukko 8. L&akérin toteamat alempien hengitysteiden sairaudet

valimo- POIStUNUL 10 okki yhteensé

tygssa vallmgtyosta (n=45) (n=133)

(n=50) (n=38)
Iglrj;oninen keuhkoputkentuleh- 0 (0 %) 1.3 %) 0 (0 %) 1 (1 %)
keuhkoahtaumatauti 0 (0 %) 13 %) 0 (0 %) 11 %)
keuhkoputkien laajentuma 1 (2 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(1%)
keuhkokuume 4 (8 %) 3 (8 %) 6 (13 %) 13 (10 %)
keuhkopussin tulehdus 3 (6%) 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (%)
keuhkotuberkuloosi 0 (0 %) 0 (0 %) 1 @%) 1@ %)
homepolykeuhko 00%) 1E%) 00%) 1@ %)
ﬁzﬁfﬁi}gu gs'rnerﬂgﬁgg keuhko-/| 3606y | 8(1%) | 2@ %) | 13(10%)
kivipdlykeuhko 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
astma 6 (12 %) 1 (3 %) 2 (4 %) 9 (7 %)
muu keuhkosairaus 4 (8%) 2 (%) 3 (790 9 (7.%0)
yhteensa 21 (42 %) | 17 (45%) | 14 (31 %) | 52 (40 %)

Taulukko 9. Jonkin kysytyn alempien hengitysteiden sairauden ilmaantuminen seuranta-

ajalla
valimo- pois?unut ) )
tybssd va!!m9- verrokki yhteensa
(n=50) tyosta (n=45) (n=133)
(n=38)
tutkitut, joille ilmaantunut jokin
kysytyistéa alempien hengitystei- | 8 (16 %) 7 (18 %) 2 (4 %) 17 (13 %)
den sairauksista*

*yhdelle tutkitulle on voinut ilmaantua seuranta-ajalla useampi kuin yksi kysytty alempien

hengitysteiden sairaus
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Alempien hengitysteiden sairauksien lukumaara oli yhteensa 52 kpl eli yhdella tutkitulla
saattoi olla useampi kuin yksi kysytyisté alempien hengitysteiden sairauksista. Laakéarin to-
teamaa kroonista keuhkoputkitulehdusta, ladkérin toteamaa keuhkoahtaumatautia ja 1aa-
kéarin toteamaa keuhkoputkien laajentumaa oli kutakin yhdell& tutkitulla (1 %6). (Taulukko
8)

Asbestin aiheuttamia keuhko- tai keuhkopussimuutoksia oli 13 henkilolla (10 %). Keuhko-
pussin tulehduksen oli sairastanut 3 henkil6a (2 %). Kenelldkaan tutkituista ei ollut kivipo-
lykeuhkoa eli silikoosia. Laakérin toteama astma oli 9 henkildlla (7 %), joista 6 henkilba
tyoskenteli valimotydssa, 1 henkild oli poistunut valimoty6sta ja 2 henkiléa oli verrokkeja.
Valimossa tyoskentelevilla tai valimotydsta poistuneilla 1adkérin toteama astma oli 8 %o:lla,
kun taas esiintyvyys verrokkien joukossa oli 4 %. (Taulukko 8)

Seuranta-ajalla jokin kysytty alempien hengitysteiden sairaus oli ilmaantunut 17 henkilélle,
eli 13 prosentille tutkituista. Seuranta-ajalla uusia alempien hengitysteiden sairauksia oli
tullut 21 kpl. (Taulukko 9) Kroonista keuhkoputkitulehdusta ja keuhkoahtaumatautia oli
molempia ilmaantunut yksi tapaus. Astmatapauksia oli ilmaantunut seuranta-ajalla 3 kpl.
Astmatapaukset olivat ilmaantuneet valimopdlyille altistuneille henkilGille. (Taulukko 10.)

Ladkarin toteamia alempien hengitysteiden sairauksia esiintyi eniten tupakoimattomilla
henkiléilla (24 tapausta, 55 %:lla ryhméasta) seka entisilla tupakoijilla (23 tapausta, 36 %:lla
ryhmasta). Saanndllisesti tupakoivilla oli vain 5 laakérin toteamaa alempien hengitysteiden
sairautta (20 %:lla ryhmastd). Todennakdisesti osa sadnndllisesti tupakoivista on lopetta-
nut tupakoinnin siin& vaiheessa, kun laékari on todennut jonkin alempien hengitysteiden
sairauden. Ainoa todettu keuhkoahtaumatautitapaus oli sédnnoéllisesti tupakoivalla henki-
16ll&. Sen sijaan krooninen keuhkoputkitulehdus seké& keuhkoputkien laajentuma olivat tu-
pakoimattomalla henkil6lla. Astma esiintyi 3 entisell& tupakoijalla (5 % ryhmésta) ja 6 tu-
pakoimattomalla (14 % ryhmast&) henkil6lla.

Seuranta-ajalla keuhkoahtaumatauti oli ilmaantunut yhdelle sdanndéllisesti tupakoivalle
henkilolle. L&&karin toteama krooninen keuhkoputkitulehdus oli puolestaan ilmaantunut tu-
pakoimattomalle henkilélle. Astmatapaukset olivat puolestaan tulleet yhdelle entiselle tupa-
koijalle ja kahdelle tupakoimattomalle henkildlle. Seuranta-ajalla alempien hengitysteiden
sairauksia oli ilmaantunut enemman tupakoimattomille henkilGille (8 henkil6&a, 18 %) kuin
entisille tupakaoijille tai saannollisesti tupakoiville henkilbille.

Kyselylomakkeen vastausten perusteella Tuohilampiastma oli 8 henkildlla (6 %), joista 4
henkil6d tydskenteli valimossa, 2 henkiléa oli poistunut valimoty6sté ja 2 henkilda oli ver-
rokkeja. Tuohilampiastmaepéily oli 10 henkildlla (8 %), joista valimotydssa olevia oli 4
henkil6d, valimoty6sta poistuneita 3 henkilda ja verrokkeja 4 henkiléa. (Taulukko 11) Tuo-
hilampiastma oli ilmaantunut seuranta-ajalla 4 henkil6lle ja Tuohilampiastmaepaily 7 hen-
kilolle. (Taulukko 12)
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Ladkarin toteama astma, Tuohilampiastma ja Tuohilampiastmaepdily esiintyivat osittain
paallekkain. Tuohilampiastma todettiin 5 astmaatikolla sek& 4 henkil6lla, joilla ei ollut to-
dettu astmaa. Tuohilampiastmaepaily todettiin 4 astmaatikolla ja 6 henkil6lla, joilla ei ollut
todettu astmaa. Tuohilampiastma ja Tuohilampiastmaepdily menivéat vastausten mukaan
paallekkain 4 henkil6lla, naista 2 henkildlla oli myos l&&karin toteama astma. (Taulukot 13,
14 ja 15.)

Taulukko 10. Lagkérin toteamien alempien hengitysteiden sairauksien ilmaantuminen seu-
ranta-ajalla

valimo- poistunut verrokki hteensa
tydssa | valimotyosta (n=45) )én— 133)
(n=50) (n=38) _ _
Ic;[‘c;onmen keuhkoputkentuleh- 0 (0 %) 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (1 %)
[0)
keuhkoahtaumatauti 0 (0 %) 1B %) 0(0%) 11 %)
keuhkoputkien laajentuma 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
keuhkokuume 20%) | 000w | 1% | 3@%)
1 0,
keuhkopussin tulehdus 12 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(1 %)
i [0)
keuhkotuberkuloosi 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
O 0,
homepolykeuhko 0 (0 %) 1(3 %) 0 (0 %) 1(1 %)
asbestin aiheuttama 6 (5 %)
keuhko/keuhkopussinmuutos 2 (4 %) 3 (8 %) 1(2 %) 0
- o
kivipolykeuhko 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
0,
astma 204%) | 1@%) 0 (0 %) 3 (2.%)
muu keuhkosairaus 2 (4 %) 2 (5%) 1 (2 %) 5 (4 %)
yhteensa 9(18%) | 9 (24 W) 3 (7 %) 21 (16 %)
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Taulukko 11. Tuohilampiastman ja Tuohilampiastmaepéilyn esiintyvyys

valimo- poistunut . u
tybssa | valimotydsta verrokki yhteensa
(n=50) (n=38) (n=44) (n=132)
Tuohilampiastma 4 (8 %) 2 (5 %) 2 (4 %) 8 (6 %)
Tuohilampiastmaepaily 4 (8 %) 2 (5%) 4 (9 %) 10 (8 %)

Taulukko 12. Tuohilampiastman ja Tuohilampiastmaepéilyn ilmaantuvuus seuranta-ajalla

valimo- poistunut verrokki hteensa

tybssa | valimotydsta _ Y _

(n=50) (n=38) (n=45) (n=133)
Tuohilampiastma 1 (2 %) 2 (5 %) 1 (2 %) 4 (3 %)
Tuohilampiastmaepaily 2 (4 %) 1 (3 %) 4 (9 %) 7 (5 %)

Taulukko 13. Ldakérin toteaman astman ja Tuohilampiastman esiintyvyys

Tuohilampiastma

kylla ei
Ladkarin toteama kylla 5 4
astma ei 3 121

Taulukko 14. Laakarin toteaman astman ja Tuohilampiastmaepéilyn esiintyvyys

Tuohilampiastmaepaily

kylla ei
Laakarin toteama kylla 4 5
astma ei 6 119

Taulukko 15. Tuohilampiastman ja Tuohilampiastmaepéilyn esiintyvyys

Tuohilampiastmaepaily

kylla ei
Ladkéarin toteama kylla 4 5
astma ei 6 119
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Henkil6illa, joilla oli 1aékérin toteama astma, ei ollut samanaikaisesti 1adkarin toteamaa
keuhkoahtaumatautia, ladkéarin toteamaa kroonista keuhkoputkitulehdusta tai WHO:n maa-
ritelman mukaista kroonista keuhkoputkitulehdusta.

Ladkarin toteama krooninen keuhkoputkitulehdus eli krooninen bronkiitti oli 1 henkil6lld (1
%). WHO:n méaaritelman mukainen krooninen keuhkoputkitulehdus oli oireiden perusteella
(yska, yskoésten nousu) 16 henkilolla (12 %), joista 5 henkiléa tyoskenteli valimossa, 8
henkil6& oli poistunut valimotydsta ja 3 henkil6d oli verrokkeja. Valimossa tytskentelevilla
tai valimotydsta poistuneilla krooninen keuhkoputkitulehdus oli 15 %:lla verrattuna verrok-
kien 7 prosenttiin. Yhdella henkildlla oli sekd WHO:n kriteerien mukainen krooninen bron-
kiitti ettd l&akarin toteama keuhkoahtaumatauti. WHO:n méaritelman mukaisista kroonisen
bronkiitin tapauksista 13 kpl esiintyi joko saanndllisesti tupakoivilla tai entisilla tupakoijilla,
mutta my6s tupakoimattomilla henkilGilla esiintyi 3 tapausta. Seuranta-ajalla l&akarin to-
teama krooninen keuhkoputkitulehdus oli ilmaantunut 1 henkildlle ja WHO:n maaritelman
mukainen krooninen keuhkoputkitulehdus 9 henkil6lle, joista kaikki olivat joko valimotydssa
tai poistuneet valimotydsta. (Taulukot 16, 17 ja 18.)

Taulukko 16. Laakérin toteaman kroonisen keuhkoputkitulehduksen ja WHO:n mé&éritel-
mdan mukaisen keuhkoputkitulehduksen esiintyvyys

valimo- poistunut
6ssi valimo- verrokki yhteensa
(t%’: 79) tydsta (h=45) | (n=132)
(n=38)

krooninen  keuhkoputkitulehdus o o o o
(ladkéarin toteama) 0 (0 %) 1(3%) 0 (0 %) 1(1%)
krooninen  keuhkoputkitulehdus o o o o
(WHO:n maaritelma) 5 (10 %) 8 (21 ) 3 (7 %) 16 (12 %)

Taulukko 17. WHO:n méé&ritelman mukainen krooninen bronkiitti tupakointitavan mukaan
alaryhmissé

saannolli- . .
. entiset tupakoimat- .
sesti tupa- - yhteensa
. tupakoijat tomat _
koivat (n=64) (n=43) (n=132)
(n=25) B ~
krooninen keuhkoputkitulehdus o o o o
(WHO:n maaritelma) 4 (16 %) 9 (14 %) 3 (7 %) 16 (12 %)
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Taulukko 18. Laakérin toteaman kroonisen keuhkoputkitulehduksen ja WHO:n mé&éritel-
man mukaisen keuhkoputkitulehduksen ilmaantuvuus seuranta-ajalla

valimo- poistunut

tydssa valimo- verrokki yhteensa

(n=50) tyosta (n=45) (n=133)

B (n=38)

krooninen keuhkoputkitulehdus o o o o
(ladkarin toteama) 0 (0 %) 13 %) 0 (0 %) 11 %)
krooninen keuhkoputkitulehdus o o o o
(WHO:n maaéaritelma) 4 (7 %) 5 (13 %) 0 (0 %) 9 (7 %0)

Hengityksen toimintaa kysyttiin pyytamaélla vastaajaa rastittamaan 10 cm janaan (O -100)
arvio, miten han kokee hengityksensa toimivan nykyaan (mahdollista tilapéista flunssaa
huomioimatta). Nollan tarkoittaessa "hengitykseni on tédysin normaali ja 100 "hengitykseni
on darimmaisen vaikeaa".

Hengityksen toiminnan keski-arvo oli 16. (Taulukko 19) Aiemmassa valimotutkimuksessa
"Hengityksen toiminnan” keskiarvo oli 11. Seuranta-ajalla tutkimushenkildiden “hengityk-
sen toiminta” oli muuttunut keskimaéarin tilastollisesti merkitsevasti (p=0,018).

Taulukko 19. Hengityksen toiminta

valimo- pois_tunut ) )
tybssd valll'mc.)l- verrokki yhteensa
(n=50) tydsta (n=45) (n=133)
(n=38)
hengityksen toiminta ka (haj.) 16 (23) 22 (27) 11 (21) 16 (24)
(0-100) * min-max 0-85 0-90 0-100 0-100

*0=hengitykseni on taysin normaali, 100=hengitykseni on aarimmaisen vaikeaa

Rasitushengenahdistus kysyttiin kolmella kysymyksella: “Ahdistaako henkeanne kiiruhta-
essanne tasamaalla tai kavellessanne loivaa ylaméakea?” (luokka 1), “Ahdistaako henkeénne
kavellessanne tasaisella maalla ikaistenne inmisten vauhtia?” (luokka 2); “Onko teidan kos-
kaan pysahdyttava hengenahdistuksen vuoksi kavellessanne omaa vauhtia tasamaalla?”
(luokka 3). Hengenahdistus luokiteltiin vaikeimman vaihtoehdon mukaan.

Rasitushengenahdistusta esiintyi jonkinasteisena (luokat 1-3) 15 henkil6lla. (Taulukko 20)
Seuranta-ajalla jonkinasteista rasitushengenahdistusta (luokat 1-3) oli ilmennyt 9 tutkitulle
ja puolestaan 4 henkilon rasitushengenahdistus oli poistunut seuranta-ajalla.
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Taulukko 20. Rasitushengenahdistuksen esiintyminen

Rasitushengenahdistus valimotydssa veﬁi?ﬁx;cgta verrokki yhteensa
(0-3) (n=50) (n=38) (n=45) (n=133)
0 46 (92 %) 29 (76 %) 43 (96 %) | 118 (89 %)
1 2 (4 %) 4 (11 %) 12 %) 7 (5 %)
2 0 (0 %) 4 (11 %) 0 (0 %) 4 (3 %)
3 2 (4 %) 1 (3 %) 12 %) 4 (3 %)

Taulukko 21. Toistuvien tai pitkdaikaisten nuhaoireiden seké allergisen nuhan ja la&kérin
toteaman allergisen nuhan esiintyvyys

. R poistunut . .
valimotydssa valimotyosta verrokki yhteensa
(n=50) (n=38) (n=45) (n=133)
Toistuvia tai pitkaaikaisia nu-
haoireita muulloin kuin fluns- 15 (30 %) 14 (37 %) | 10 (22 %) | 39 (29 %)
san yhteydessa
Eﬁ'[:‘;””ha tai muuallerginen | 4/ 54 o) 9(24%) | 13 (29 %) | 36 (27 W)
Ir?j::rln toteama allerginen 7 (37 %) 2 (17 %) 7 (39 %) 16 (12 %)

Taulukko 22. Toistuvien tai pitkdaikaisten nuhaoireiden seké allergisen nuhan ja laékérin
toteaman allergisen nuhan ilmaantuvuus seuranta-ajalla

valimotydssa v;:i?;s;g;éjstta verrokki yhteensa
(n=50) (n=38) (n=45) (n=133)
Toistuvia tai pitkaaikaisia nu-
haoireita muulloin kuin fluns- 7 (14 %) 3 (8 %) 5 (11 %) 15 (11 %)
san yhteydessa
:slr:\;nuha tai muu allerginen 5 (10 %) 3 (8 %) 4 (9 %) 12 (9 %)
Ir?jrl](:rm toteama allerginen 4.7 %) 1(3 %) 2 (4 %) 7 (5 %)

Toistuvia tai pitk&aaikaisia nuhaoireita muulloin kuin flunssan yhteydessa oli ollut 39 henki-
16114 (29 %). Oireen esiintyminen oli yleisempéaa valimotydssa olevilla ja valimotydsta pois-
tuneilla henkil6illa kuin verrokeilla. Heindnuha tai muu allerginen nuha oli 36 henkildlla (27
%). Allerginen nuha oli laakarin toteama 16 henkil6lla. (Taulukko 21)
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Seuranta-ajalla toistuvia tai pitkaaikaisia nuhaoireita muulloin kuin flunssan yhteydessa oli
ilmennyt 15 henkilélla (11 %). Heindnuha tai muu allerginen nuha oli ilmaantunut 12 hen-
kilolle (9 %) ja laakarin toteama allerginen nuha oli ilmaantunut 7 henkilélle (5 %). (Tau-
lukko 22) Yleisimmat nuhaoireet kaikissa alaryhmissa olivat aivastelu, nendn kutina, nenan

tukkoisuus ja kirkkaan eritteen vuotaminen. (Taulukko 23)

Taulukko 23. Erilaisten nuhaoireiden esiintyminen

valimotydssa v;:ﬁf;?;éjstté verrokki yhteensa
(n=26) (=16 ) (n=18) (n=60)
aivastelu 19 (73 %) 12 (75 %) 12 (67 %) | 43 (72 %)
nendn kutina 10 (39 %) 5 (1 %) 9 (50 %) | 24 (40 %)
nenan tukkoisuus 20 (77 %) 9 (56 %) 13 (72 %) | 42 (70 %)
kirkas erite 17 (65 %) 10 63 %) 9 (50 %) | 36 (60 %)
samea erite 4 (15 %) 1 (6 %) 3 (17 %) 8 (13 %)
limakalvojen kuivuus 7 (27 %) 4 (25 %) 6 (33 %) 17 (28 %)
hajuaistin heikkeneminen 4 (15 %) 2 (13 %) 3 (17 %) 9 (15 %)
nieluun valuva erite 2 (8 %) 5 (31 %) 5 (28 %) 12 (20 %)
jokin muu nuhaoire 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (11 %) 2 (3 %)
Taulukko 24. Nuhaoireen esiintyminen viimeisen 12 kuukauden aikana
valimotydssa varii?:]Sct)ltj;égta verrokki yvhteensa
(n=26) (n=16) (n=18) (n=60)
paivittéin tai lahes péaivittain 8 (31 %) 6 (38 %) 4 (22 %) | 18 (30 %)
viikoittain tai joka viikko 3 (12 %) 2 (13 %) 2 (11 %) 7 (12 %)
kuukausittain tai harvemmin 15 (58 %) 8 (50 %) 12 (67 %) | 35 (58 %)
Taulukko 25. Huomannut vaihtelua, missé nuhaoire pahenee
valimotydssa V;ﬁ:fgg;éjstta verrokki yhteensa
(n=27) (=17) (n=19) (n=63)
huomannut, missa nuhaoire
’ 0 0 0 o)
pahenee 21 (78 %) 2 (12 %) 9 (48 %) | 32 (51 %)
Taulukko 26. Huomannut vaihtelua, milloin nuhaoire pahenee
valimotydssé vz::ﬁfér;éjstta verrokki yhteensa
(n=27) (=17) (n=18) (n=62)
huomannut, milloin nuhaoire
’ [0) 0, 0, o,
pahenee 16 (60 %) 3 (18 %) 7 (39 %) 26 (42 %)
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Taulukko 27. Nuhaoireen pahenemisen paikka

valimotydssa V;?::ggg; 5 verrokki yhteensa
(n=21) (=2) (n=9) (n=32)
pahenee tydssa 12 (58 %) 1 (50 %) 3(3B3%) | 16 (50 %)
pahenee ulkona 8 (38 %) 2 (100 %) 5 (56 %) 15 (47 %)
pahenee kotona 3 (14 %) 0 (0 %) 6 (67 %) 9 (28 %)
pahenee jossakin muualla 2 (10 %) 0 (0 %) 1(11%) 3(9%)
Taulukko 28. Nuhaoireen pahenemisen ajankohta
valimotydssa v;:?r:f;:;égta verrokki yhteensa
(n=16) (n=3) (n=7) (n=26)
pahimmillaan tyoviikon tai - o o o o
jakson alussa 1 (6 %) 1 (33 %) 1 (14 %) 3 (12 %)
pahimmillaan ty6viikon tai - o o o o
jakson lopussa 4 (25 %) 1 (33 %) 3 (43 %) 8 (31 %)
pahimmillaan milloin tahansa | 11 (69 %) 0 (0 %) 4 (57 %) | 15 (58 %)
tyoviikon tai -jakson aikana
pahimmillaan  vapaapéaivina 1 (6 %) 1 (33 %) 2 (29 %) 4 (15 %)
tai lomilla

Viimeisen 12 kuukauden aikana 18 henkil6a (30 % vastannneista) oli potenut nuhaoiretta
paivittain tai lahes péaivittain ja 7 henkil6a (12 % vastanneista) viikoittain tai joka viikko. 35
henkil6lla (60 % vastanneista) nuhaoiretta oli ollut kuukausittain tai harvemmin. (Taulukko
24)

32 henkiléa (51 % vastanneista) oli huomannut vaihtelua, missa nuhaoire pahenee (Tau-
lukko 25) ja 26 henkil6d (42 % vastanneista), milloin nuhaoire pahenee (Taulukko 26).
Nuhaoire paheni tydssa 16 henkilolla (50 % vastaajista), joista suurin osa tydskenteli vali-
mossa (12 henkildd). (Taulukko 27) Valimotydssa olevista 11 henkiléa (69 %) ilmoitti nu-
haoireen olevan pahimmillaan milloin tahansa tyoviikon tai — jakson aikana. (Taulukko 28)

Seuranta-ajalla 3 henkildlle oli ilmaantunut tydssa pahenevaa nuhaa. Seuranta-ajalla nuhan
pahenemisen oli huomannut liittyvan tydjakson alkamiseen 3 henkil6a, tydjakson loppumi-
seen 4 henkilda ja 2 henkildlle oli ilmaantunut nuhaa, joka oli pahimmillaan milloin tahansa
tyojakson aikana.
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Allerginen silméatulehdus oli ollut 23 henkildlla (17 %), joista allerginen silméatu-lehdus oli
1aékérin toteama 11 henkilolla (36 %). (Taulukot 29 ja 30) Maitorupea, taive- tai atoop-
pista ihottumaa oli ollut 25 henkilélla (19 %). (Taulukko 31)

Toistuvia hengitystietulehduksia oli sairastanut 14 henkilda (11 %), joista suurin osa sijoittui
valimossa tydskentelevien ryhmaan (9 henkil6d). (Taulukko 32) Hengitystietulehduksia oli
sairastanut viimeisen 12 kuukauden aikana 78 henkilda (59 %0). Yleisimmat hengitystietu-
lehdukset olivat odotetusti flunssa ilman kuumetta (41 % vastaajista) sekd kuumeinen
flunssa (nuhakuume) (31 % vastaajista). Kolmanneksi yleisin hengitystietulehdus oli pos-
kiontelotulehdus, jota oli sairastanut viimeisen 12 kuukauden aikana 12 henkiléa (9 %o).

(Taulukko 33.)

Taulukko 29. Allergisen silmétulehduksen esiintyminen

valimo- poistunut verrokki yhteensé
tyOssa valimotydsta (n=45) (n=133)
(n=50) (n=38) B B
allerginen silmatulehdus 7 (14 %) 2 (5%) 14 (31 %) | 23 (17 %)
Taulukko 30. Léakérin toteaman allergisen silmétulehduksen esiintyminen
valimo- poistunut . u
tydssé valimotydsta \E?]'IT;SI y(hrfie3r:l|3a
(n=12) (n=5) — —
ladkarin toteama allerginen sil-
maétulehdus 5(42%) | 1(20%) 5 (36 %) | 11 (36 %)
Taulukko 31. Maitoruven, taive- tai atooppisen ihottuman esiintyminen
\ggr;c;— varii?:]Sct)ltj;égta verrokki yhteensa
(n=50) (n=38 ) (n=45) (n=133)
maitorupi, taive- tai atooppi- o o o o
nen ihottuma 11 (22 %) 7 (18 %) 7 (16 %) | 25 (19 %)
Taulukko 32. Toistuvien hengitystietulehdusten esiintyminen
@ggl%_ V;ﬁ:fég;éjstta verrokki yhteensa
(n=50) (n=38) (n=45) (n=133)
toistuvia hengitystietulehduksia | 9 (18 %) 3 (8 %) 2 (4 %) 14 (11 %)
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Taulukko 33. Hengitystietulehdusten esiintyminen viimeisen 12 kuukauden aikana

valimo- poistunut verrokki hteensa

tyOssa valimotydsta (n=45) )En—132)

(n=49) (n=38) B —
jokin hengitystietulehdus vii-
meisen 12 kuukauden aikana 35 (71 %) 16 (42 %) 27 (60 %) | 78 (59 %)
flunssa ilman kuumetta 25 (51 %) 11 (29 %) 18 (40 %) | 54 (41 %)
tﬂzmg'”e” flunssa, nuha- 16 (33%) | 8(@1%) | 17 (38%) | 41 (31 %)
nielurisantulehdus, angiina 2 (4 %) 0 (0 %) 1 (2 %) 3 (2 %)
vali-/keskikorvantulehdus 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (4 %) 2 (2 %)
poskiontelontulehdus 4 (8 %) 3 (8 %) 5 (11 %) 12 (9 %)
keuhkoputkentulehdus 2 (4 %) 0 (0 %) 2 (4 %) 4 (3 %)
keuhkokuume 1(2 %) 1(3 %) 12 %) 3 (2 W)
jokin muu hengitystietulehdus 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (2 %) 11 %)

Mahalaukku - ja ruokatorvioireita oli 69 henkilolla (52 %) painottuen erityisesti verrokkien
ryhmaan. (Taulukko 34) Viimeisen 1 vuoden aikana mahalaukku- ja ruokatorvioireiden
vuoksi laékarin vastaanotolla oli kaynyt 10 henkil6d (13 %). (Taulukko 35) Narastys oli
yleisin mahalaukku-/ruokatorvioire ja narastysta oli kokenut vahintdan viimeisen vuoden
aikana 51 henkiloa (38 %b). Oire oli yleisin verrokkien ryhmassa. Myés muut mahalaukku-
/ruokatorvioireet olivat jonkin verran yleisempia verrokeilla kuin valimotyontekijdilla tai va-
limoty0dsté poistuneilla henkil6illa. (Taulukko 36)

Taulukko 34. Mahalaukku- ja ruokatorvioireiden esiintyminen

valimo- poistunut . .
e - i verrokki yhteensa
tydssa valimotydstéa (n=45) (n=133)
(n=50) (n=38) ~ B
:zagalaukku— tai ruokatorvioi- 22 (44 %) 16 (42 %) 31 (69 %) | 69 (52 %)

Taulukko 35. Ladkérissdkdynnit mahalaukku-/ruokatorvioireiden takia viimeisen 12 kuu-

kauden aikana

valimo- poistunut verrokki yhteensé
tydssé valimotydsta (n=32) (n=75)
(n=25) (n=18)

laékarin vastaanottokaynti oi-

reiden vuoksi viimeisen 12 3 (12 %) 1 (6 %) 6 (19 %) | 10 (13 %)

kk:n aikana
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Taulukko 36. Mahalaukku- ja ruokatorvioireiden esiintyminen viimeisen 12 kuukauden ai-
kana

valimo- poistunut . x
e - i verrokki yhteensa

tyOssa valimotydsta (n=45) (n=133)

(n=50) (n=38) B —
narastys 16 (32 %) 10 (26 %) 25 (56 %) | 51 (38 %)
m;hanssallon nousemista suu- 8 (16 %) 6 (16 %) 9(20%) | 23 (17 %)
yldvatsan poltto 3 (6 %) 1 (3 %) 6 (13 %) 10 (8 %)
&anen kaheytté aamuisin 3 (6 %) 3 (8 %) 7 (16 %) | 13 (10 %)
aanen kaheytta yleensa 3 (6 %) 4 (11 %) 6 (13%) | 13 (10 %)
oisia heraamisia yskanpuuskiin 2 (4 %) 5 (13 %) 6 (13 %) | 13 (10 %)
Gisin mahan sisallén nouse- o o o o
mista suuhun 1(2 %) 2 (4 %) 3 (7 %) 6 (5 %)
nielemisvaikeuksia 12%) 1 (B %) 3 (7 %) 5 (4 %)

Taulukko 37. Sydédn-/verenpaineldékityksen kdyttdminen sadnnéllisesti tai usein

valimo- poistunut
tyOssa valimotydsta
(n=50) (n=38)

verrokki yhteensa
(n=45) (n=133)

sydan-/verenpainelaakityksen
kayttdminen saénndllisesti tai| 16 (32 %) 18 (48 %) 16 (36 %) | 50 (38 %)
usein

Taulukko 38. Astmaldakityksen kdyttd sadnndllisesti tai usein

valimo- poistunut verrokki yhteensa
0ssé valimotyOstéa
(tr)1/=50) (n=2£;) (n=45) (n=133)
astmaléédkityksen kayttdminen o o o o
séénnollisesti tai usein 6 (12 %) 13 %) 2 (4%) 9 (7.%)

Taulukko 39. Nuhalaakityksen k&ytto saannbllisesti tai usein

valimo- poistunut . x
e - o e verrokki yhteensa
tyOssa valimotydsta _ —
(n=49) (n=38) (n=45) (n=132)
nuhaldékityksen kayttaminen o o o o
sddnndllisesti tai usein 1@ %) 4 (11 %) 2 (4%) 7 (5%)
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Taulukko 40. Reseptivapaiden mahalaukku-/ruokatorvioireiden hoitoon tarkoitettujen
lddkkeiden kdytté viimeisen vuoden aikana

valimo- poistunut verrokki yhteensa
tyOssa valimotydsta (n=14) (n=34)
(n=13) (n=7)

Reseptivapaiden mahalaukku-

/ruokatorvioireiden laakityksien | 12 (92 %) 6 (86 %) 13 (93 %) | 31 (91 %)

kayttd

Taulukko 41. Reseptilld olevien mahalaukku-/ruokatorvioireiden hoitoon tarkoitettujen
laékkeiden kéaytté viimeisen vuoden aikana

valimo- poistunut verrokki hteensa
tydssa valimotydsta _ y —
(n=6) (n=7) (n=12) (n=25)
Reseptilla olevien mahalaukku-
/ruokatorvioireiden ladkityksien| 5 (83 %) 5 (71 %) 8 (67 %) | 18 (72 %)
kayttd
Taulukko 42. Muun ld&kityksen kayttoé saanndllisesti tai usein
valimo- poistunut . .
tydssa valimotydsta ver_rokkl yht_eensa
(n=50) (n=38) (n=45) (n=133)
Muun ladkityksen kayttdminen | g 1500y | 150 %) | 14 (31 %) | 37 (28 %)
sdénnollisesti tai usein

Tutkituista 50 henkil6d (38 %) kaytti saannollisesti tai usein sydan-/verenpainelaakitysta.
Yleisintd sydan-/verenpainelaakityksien kayttd oli valimotydsta poistuneilla henkildilla (48
%). Tutkituista 9 henkilod (7 %) kaytti sdanndllisesti tai usein astmalaakitysta. Naista 6
henkil6d tydskenteli valimotydsséa. Astmaatikoista 89 % (8/9 henkil6d) kaytti saanndllista
astmaléakitysta. Yksi henkild kaytti astmalaakitysta, vaikka astmadiagnoosia ei oltu ase-
tettu. Nuhalaakitysta sdanndllisesti tai usein kayttavia oli 7 henkiléa (5 %), joista suurin osa
sijoittui valimoty6sté poistuneiden ryhméaén (4 henkil6d). Mahalaukku- ja ruokatorvioireisiin
oli kayttanyt reseptivapaita ladkkeita 31 henkiloa ja reseptilddkkeita 18 henkiléa viimeisen
vuoden aikana. Muuta laakitysta saannollisesti tai usein kayttavia oli 37 henkilda (28 %),
joista vain 8 henkiloa tydskenteli valimotydsséa. (Taulukot 37 - 42)
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4.2 Spirometriatulokset

Altistuneiden henkildiden spirometriatuloksissa FEV1%o, FEV%6, FEV% viitearvosta ja MEF50
% olivat tilastollisesti merkitsevasti alemmat kuin altistumattomilla verrokeilla. (Taulukko
43)

Seka valimotydssé olevien etté valimotytsté poistuneiden henkildiden spirometriatulokset
vaikuttivat olevan alhaisemmat kuin altistumattomilla verrokeilla vaikkakaan ero ei saavut-

tanut tilastollista merkitsevyytta. (Taulukko 44)

Taulukko 43. Spirometriatulokset altistuneilla ja verrokeilla

verrokki altistuneet _arvo
(n=45) (n=88) P
ka (haj.) 99,6 (14,5) 97,0 (13,5)
0,
FVC% min-max 69-144 59-135 0,300
ka (haj.) 97,2 (15,2) 91,6 (14,4)
o)
FEV1% min-max 57-130 45-120 0,039
ka (haj.) 78,5 (6,5) 75,9 (7,7) 0.046
FEV%6 min-max 63-91 53-92 ’
FEV% ka (haj.) 98 (8,4) 94,7 (9,5) 0.047
viitearvosta min-max 78-115 67-118 ’
ka (haj.) 96,3 (33,9) 83,4 (29,2) 0.025
MEF50 % min-max 29-196 18-162 ’

Taulukko 44. Spirometriatulokset valimotydssé olevilla, valimotydsta poistuneilla ja verro-

keilla

verrokki valimotydssa v;:ic;:ct;;;;ta p-arvo
(n=45) (n=50) (n=38)
ka (haj.) | 99,6 (14,5) | 95,2 (11,3) | 99,3 (15,9)
FVCY% min-max |  69-144 64-122 59-135 0,232
ka (haj.) | 97,2 (15,2) | 90,5 (13,4) | 93,1(15,7)
(o)
FEV1% min-max | 57-130 62-116 45-120 0,085
ka (haj.) | 78,5 (6,5) 76,1 (6,5) 75,5 (9,1) 0.131
FEV% min-max 63-91 53-91 54-92 ,
FEV% ka (haj.) | 98,0 (8,4) 95,0 (7.6) 94,2 (11,6) 0132
viitearvosta min-max 78-115 67-113 67-118 ’
ka (haj.) | 96,3(33,9) | 84,3 (27,9) | 82,3(31,2) 0.078
MEF50 % min-max 29-196 35-153 18-162 ’
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Kun aineistosta poistettiin astmaatikot, sekd ne tutkitut, jotka ovat voineet altistua jollekin

muulle kuin valimoaltisteelle tydsta poissiirtymisen jélkeen (rajattu aineisto) altistuneilla

henkiléilla FEV19% ja MEF50 %o olivat tilastollisesti merkitsevasti alemmat kuin verrokeilla.

Paljon altistuneilla spirometriatulokset vaikuttivat olevan kauttaaltaan alhaisemmat kuin va-

héan altistuneilla tai verrokeilla. (Taulukko 45)

Taulukko 45. Spirometriatulokset rajatussa aineistossa* altistuneilla, véhén ja paljon altis-
tuneilla seké verrokeilla

altistuneet p-arvo
. . = (n=76) _ (verrokit
verrokki altistuneet vahan paljon Vs
(n=42) (n=76) altistuneet | altistuneet al tist-u—
<53 mgv | >53 mgv neet)
(n=38) (n=38)
ka (haj.) | 100,8 (14,1) | 96,7 (13,7) | 97,1 (10,9) | 96,3 (16,2)
FVC9% min-max | 77-144 50-135 | 75-119 | 59-135 | 0129
ka (haj.) | 98,7 (14,0) |92.4 (14,2) | 93,3 (10,5) | 91,5 (17,2)
FEV1% min-max 62-130 45-116 68-113 45-116 0,021
ka (haj.) | 789 (64) | 76,6 (7.2) | 77.5(6.3) | 757 (7.9) | [ g5
FEV% min-max 63-91 54-92 64-92 54-89 ’
FEV%% ka (haj.) 98,6 (8,3) 95,7 (9,0) | 96,6 (7,9) | 94,8 (10,0) 0.086
viitearvosta | min-max 78-115 67-118 80-118 67-111 ’
ka (haj.) | 98,9 (33,0) |86,3(29,0) | 89,4 (27,9) | 83,1 (30,1) 0.034
MEF50 % min-max 29-196 18-162 48-162 18-150 ’

*rajattu aineisto: aineistosta poistettu astmaatikot seka ne tutkitut, jotka ovat voineet al-

tistua jollekin muulle kuin valimoaltisteelle tydsta poissiirtymisen jalkeen

Taulukko 46. Seuranta-ajan spirometriatuloksen muutos (laskettu vahentémaélla
arvo(2013)-arvo(2004)) altistuneilla ja verrokeilla

L altistuneet
verrokki (n=45) (n=88) p-arvo
ka (haj.) +0,1 (10,6) +2,2 (8,7)
0,
FVC% min-max 38-+ 25 17 - +26 0,224
ka (haj.) -3,9 (10,5) -3,5 (8,0)
0,
FEV1% min-max -47 - +9 -20 - +10 0,775
ka (haj.) -3,7 (3,3) -5,2 (4,9 0.036
FEV%6 min-max -13 - +4 -23 - +4 ’
FEV%o ka (haj.) -3,6 (4,6) -5,8 (6,6) 0.023
viitearvosta min-max -17 - +7 -28-+7 ’
ka (haj.) -0,1(21,0) - 6,4 (19,0) 0.083
MEF50 % min-max -65 - +73 -56 - + 37 ’
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Taulukko 47. Seuranta-ajan spirometriatuloksen muutos (laskettu vahentémaélla

arvo(2013)-arvo(2004)) valimotyéssa olevilla, valimotydsta poistuneilla ja verrokeilla

verrokki valimotytssa poistunut va-
(n=45) (n=50) limotydsta p-arvo
(n=38)
ka (haj.) | +0,1 (10,6) | +2,2(8,2) | +2.3(9.5)
0,
FVcoe min-max | -38-+25 | -11-+23 | -17-+26 0,477
ka (haj.) | - 3,9 (10,5) -3,1(7,5) -3,9(8,7)
FEV1% min-max -47 -+ 9 -19 -+ 10 -20-+8 0,889
ka (haj.) | -3.7(3.3) -5,4 (4,1) -4,9(5,9) 0.155
FEV% min-max -13-+4 -15-+3 -23-+14 ’
FEV% ka (haj.) | -3.,6 (4,6) -5,8 (5,6) -5,9(7.8) 0.195
viitearvosta min-max 17 -+7 -18-+7 -28-+6 ’
ka (haj.) | -0,1(21,0) | -6,8(19,2) | -5,8(19,0) 0.218
MEF50 % min-max | -65-+ 73 -56 - + 37 -49 - + 32 ’

Taulukko 48. Seuranta-ajan spirometriatuloksen muutos (laskettu vdhentadmaélla
arvo(2013)-arvo(2004)) rajatussa aineistossa* altistuneilla, vahén ja paljon altistuneilla
seké verrokeilla

altistuneet p-arvo
(n=76) (verrokit
. . vahan paljon
Ve'IZI;k' alt|s£u7n6e et | ltistuneet | altistuneet Vs
(n=42) (n=76) < 53 mgv >53 mgv | altistu-
(n=38) (n=38) neet)
ka (haj.) | +1,3(8,9) | +2,1(8,9) | +0,9(8,8) | +3,4 (8,9
0,
FVC% min-max | -22 -+ 25 | -17 -+26 -17 - + 23 -17 - +26 0,606
ka (haj.) | -2,7(8,2) | -3,2(7,8) -3,7 (7,5) -2,7 (8,2)
(o)
FEV1% min-max | 26-+9 | 20-+10 | 20-+10 | 20-+10 | 9716
ka (haj.) | -3,4(3,2) | -49@4,7) -4,5 (4,4) -5,4 (5,0) 0.039
FEV% min-max | -13-+4 -23-+4 -15-+4 -23-+3 ’
FEV%o ka (haj.) | -3,2@4,4) | -5,6 (6,2) -4,5 (6,2) -6,6 (6,2) 0.019
viitearvosta | min-max | -17 -+ 7 -29- + 7 -18-+7 -29-+4 ’
ka (haj.) | 1,5(19,0) | -5,4 (18,2) | -2,4(18,5) | -8,5(17,5) 0.054
MEF50 % min-max | -46 - + 73 | -56 - + 73 -42 - + 37 -56 - + 73 ’

*rajattu aineisto: aineistosta poistettu astmaatikot seka ne henkilét, jotka ovat voineet al-
tistua jollekin muulle kuin valimoaltisteelle tydsta poissiirtymisen jalkeen

Seuranta-ajalla tapahtuneet spirometriatulosten muutokset laskettiin vahentamalla
arvo(2013) - arvo (2004). Seuranta-ajalla altistuneiden henkildiden FEV% ja FEV% viitear-
vosta olivat laskeneet tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin verrokeilla. (Taulukko 46)
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L6ydos oli vastaava rajatussa aineistossa verrattaessa altistuneiden henkildiden ja verrok-
kien FEV% ja FEV%6 viitearvosta tuloksia. (Taulukko 48) Valimotydssa olevien ja valimo-
tyosta poistuneiden henkildiden FEV%6, FEV% viitearvosta ja MEF50 % vaikuttivat laske-
neen seuranta-ajalla verrokkeja enemman. (Taulukko 47)

Spirometriassa todettiin alentunut tulos 34 henkildlla (FVC% <80 % ja/tai FEV1% <80 %
ja/tai FEV% viitearvosta <88 %) eli 26 prosentilla tutkituista. Aiemmassa valimotutkimuk-
sessa alentunut spirometriatulos oli 19 henkil6lld, joista 2 henkilén spirometriatulos oli nor-
malisoitunut seuranta-ajalla. Seuranta-ajalla 17 henkildlle oli ilmaantunut alentunut tulos
spirometriaan. (Taulukko 49)

Taulukko 49. Alentunut tulos (FVC% < 80 % tai FEV1% < 80 % tai FEV% viitearvosta <
88 %) spirometriassa v. 2004 ja v. 2013

Alentunut tulos spirometriassa v. 2004
kylla ei
Alentunut tulos kyll 17 (90 %) 17 (15 %)
spirometriassa
v. 2013 ei 2 (11 %) 97 (85 %)

Taulukko 50. Alentuneen spirometriatuloksen (FVC% < 80 % tai FEV1% < 80 % tai
FEV% viitearvosta < 88 %) esiintyminen altistuneilla ja verrokeilla

verrokit altistuneet yhteensa —anvo

(n=45) (n=88) (h=133) P
Alentunut tulos | 14 7(16%) | 27 (31%) | 34 (26 %)
spirometriassa 0,058
v. 2013 ei 38 (84 %) 61 (69 %) 99 (74 %)

Alentuneen spirometriatuloksen esiintyminen vaikutti olevan yleisempaé altistuneilla (31
%) kuin verrokeilla (16 %). (Taulukko 50) Valimotydstd poistuneilla alentunut spiromet-
riatulos todettiin 34 %:lla ja valimotydssa olevilla 28 %:lla. (Taulukko 51) Rajatussa aineis-
tossa (n=118) alentunut spirometriatulos oli 32 %:lla paljon altistuneista ja vahan altistu-
neista 26 %:lla. (Taulukko 52)
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Taulukko 51. Alentuneen spirometriatuloksen (FVC% < 80 % tai FEV1% < 80 % tai
FEV% viitearvosta < 88 %) esiintyminen valimotydssé olevilla, valimotydstéd poistuneilla

seka verrokeilla

. poistuneet

. valimo- - u

verrokit 6sSA valimo- yhteensé _anvo
(n=45) (?]’_50) tyosta | (n=133) | P
— (n=38)

Alentunut tulos kylla 7 (16 %) | 14 (28 %) | 13 (34 %) | 34 (26 %)
spirometriassa 0,134

P v. 2013 ei 38 (84 %) | 36 (72 %) | 25 (66 %) | 99 (74 %)

Taulukko 52. Alentuneen spirometriatuloksen (FVC% < 80 % tai FEV1% < 80 % tai
FEV% viitearvosta < 88 %) esiintyminen vdhan ja paljon altistuneilla sekd verrokeilla ra-
jatussa aineistossa*

vahéan paljon
verrokit | altistuneet | altistuneet | yhteensa
(h=42) | <53mgv | >53mgv | (n=118) | P&V
(n=38) (n=38)
Alentunut tulos | kylla 7 (16 %) | 11 (26 %) | 13 (32 %) | 34 (26 %)
spirometriassa 0,149
v. 2013 ei 38 (84 %) | 32 (74 %) | 28 (68 %) | 99 (74 %)

*rajattu aineisto: aineistosta poistettu astmaatikot sek& ne henkildt, jotka ovat voineet al-

tistua jollekin muulle kuin valimoaltisteelle tydsta poissiirtymisen jalkeen

Taulukko 53. Alentunut tulos spirometriassa ja laékérin toteama astma

La&kéarin toteama astma
kylla ei
Alentunut tulos kylla 7 (5 %) 27 (20 %)
spirometriassa v. 2013 ei 2 (2 %) 97 (74 %)

Alentunut spirometriatulos todettiin 7 henkilolla (78 %), joilla oli 1&&k&rin diagnosoima
astma. (Taulukko 53) Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepéilyista 8 henkil6lla (58 %o) oli
alentunut tulos spirometriassa. (Taulukko 54) Henkiloista, joilla oli lA&karin toteama keuh-
koahtaumatauti tai 1d&karin toteama krooninen bronkiitti tai WHO:n maaritelméan mukainen
krooninen bronkiitti, alentunut tulos todettiin 5 henkilolla (30 %). (Taulukko 55)
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Taulukko 54. Alentunut tulos spirometriassa ja Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepéily

Tuohilampiastma tai Tuohilampiastmaepaéily
kylla ei
Alentunut tulos u o o
spirometriassa v. kylla 8 (6 %) 26 (20 %)
2013 ei 6 (5 %) 93 (70 %)

Taulukko 55. Alentunut tulos spirometriassa ja laékérin toteama keuhkoahtaumatauti/
laékérin toteama krooninen bronkiitti/WHO:n mé&é&ritelmén mukainen krooninen bronkiitti

Laakarin toteama keuhkoahtaumatauti, laaka-
rin toteama krooninen bronkiitti tai WHO:n
maaritelman mukainen krooninen bronkiitti

kylla ei
Alentunut tulos spi- u o o
rometriassa v. kylla 5 (4 %) 29 (22 %)
2013 ei 12 (9 %) 87 (65 %)

Bronkodilataatiokokeita tehtiin yhteensa 29 kpl, joista 28 kpl tehtiin alentuneiden keuhkojen
toiminta-arvojen vuoksi ja yksi paadyttiin tekemaan henkildlle, jolla keuhkofunktio oli nor-
maali. Bronkodilataatiokoetta ei voitu tehda 3 henkil6lle sairauden vuoksi, 1 henkil6lla syyné
oli laiteongelma ja 2 henkilon kohdalla syyté ei ole kirjattu.

Astmaan viittaava 180ydds todettiin spirometrian perusteella yhdella astmaatikolla seka 8
henkilollg, joilla ei ollut todettu astmaa (Taulukko 56). Keuhkoahtaumatautiin viittaava l0y-
dos todettiin 13 henkil6lla, mutta naista 4 henkilolla spirometriassa todettiin myds astmaan
viittaava 10ydds (Taulukko 57). Niilla, joilla todettiin keuhkoahtaumatautiin viittaava 16ydos
(13 henkil6d), vain 3 henkilolla oli l1aakéarin toteama keuhkoahtaumatauti, 1a8kérin toteama
krooninen bronkiitti tai WHO:n méaaritelman mukainen krooninen bronkiitti (Taulukko 58).

Taulukko 56. Bronkodilataatiokokeessa (n=29) todettu astmaan viittaava I6ydés (FVC%
tai FEV1% paranee 12 % tai 0,2 1) ja ladkérin toteama astma tutkituilla, joille tehtiin bron-
kodilataatiokoe

Ladkarin toteama astma
kylla ei
Astmaan viittaava ..
. . a 1B % 7 (24 %
16yd6s spirometri- ky G %) ( %)
assa ei 5 (17 %) 16 (55 %)
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Taulukko 57. Astmaan viittaava 16ydoés (bronkodilataatiokokeessa FVC% tai FEV1% para-
nee 12 % tai 0,2 1) ja keuhkoahtaumatautiin viittaava I6ydés (bronkodilataatiokokeen jél-
keen FEV% viitearvosta <88 %) spirometriassa (bronkodilataatiokoe n=29)

Keuhkoahtaumatautiin viittaava 16ydos bronkodi-
lataatiokokeen jalkeen

kylla ei
0,
Astmaan viittaava [6ydos | kylla 4 (14 %) * 4 (14 %)
bronkodilataatiokokeessa ol 9 (31 %) ** 12 (41 9%) >

*yksi laakarin toteama astma ryhmassa, ** 3 ladkarin toteamaa astmaa ryhmassa,

*** 2 ladkarin toteamaa astmaa ryhmassa

Taulukko 58. Keuhkoahtaumatautiin viittaava I0ydds spirometriassa ja ldékarin toteama
keuhkoahtaumatauti/laékérin toteama krooninen bronkiitti/WHO:n maéritelmédn mukainen
krooninen bronkiitti (bronkodilataatiokoe n=29)

Laakarin toteama keuhkoahtaumatauti,
laakarin toteama krooninen bronkiitti tai
WHO:n maéaritelman mukainen krooni-
nen bronkiitti

kylla ei
Keuhkoahtaumatautiin viittaava | kylla 3 (10 %)* 10 (34 %) **
I0ydos spirometriassa ci 1 (3 %) 15 (52 %)

*yhdella tutkitulla ryhmassa myds astmaan viittaava 10ydds spirometriassa,

** kolmella tutkitulla ryhméassa myos astmaan viittaava 10ydds spirometriassa

Alentunut funktio todettiin 20 sellaisella henkil6ll&, joilla ei ollut 1&&kérin toteamaa astmaa,
ladkarin toteamaa keuhkoahtaumatautia tai kroonista bronkiittia, WHO:n mé&éritelmén mu-
kaista kroonista bronkiittia tai kyselylomakkeen vastausten perusteella Tuohilam-
piastmaa/Tuohilampiastmaepailyd. Naiden 20 henkilbén joukossa, joilla oli alentunut spiro-
metria ilman diagnosoitua sairautta tai alempien hengitysteiden oireita, todettiin spiromet-
rian bronkodilataatiokokeessa 3 astmaan viittaavaa 10ydosta, 4 keuhkoahtaumatautiin viit-
taavaa l0ydosta ja 2 16ydostd, joissa oli viitteité sek& astmaan ettéd keuhkoahtaumatautiin.
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4.3 Uloshengitysilman fraktioidun NO-mittauksen
tulokset

Uloshengitysilman fraktioidussa NO-mittauksessa maaritettiin alveolaarinen (perifeerinen)
NO (ppb) ja bronkiaalinen (sentraalinen) NO (nl/s). Uloshengitysilman fraktioidun NO:n mit-
taus suoritettiin 130 tutkimukseen osallistuneelle miehelle. Alveolaarista ja bronkiaalista
NO:ta ei pystytty luotettavasti maarittamaan tutkimuksen perusteella 16 henkilélta (12,3
%).

Uloshengitysilman fraktioidun NO:n tulokset esitetdan rajatun aineiston 101 henkilosta. Ra-
jatusta aineistosta on poissuljettu henkilét, joilla on ladkarin toteama astma sekd Metso
Minerals Oy, Tampere - tehtaalta poistuneet henkilot, jotka ovat voineet Metson tyduran
jalkeen altistua jollekin muulle tydperaiselle altisteelle (n=15).

Taulukko 59. Uloshengitysilman alveolaarisen ja bronkiaalisen NO:n tulokset altistuneilla
Jja verrokeilla

verrokit | altistuneet (VZL?Q/;& p-arvo p-arvo
(n=37) (n=64) ton) (vakioitu 1) | (vakioitu 2)
Alveolaarinen NO 2,0 2,3
ppb ka (haj.) (1.0) (1.0) 0,105 0,116 0,281
Bronkiaalinen NO 0,9 0,8
nl/s ka (haj.) (0,6) (0,4) 0,253 0.214 0165

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

Taulukko 60. Uloshengitysilman alveolaarisen ja bronkiaalisen NO:n tulokset valimoty6sséa
olevilla, valimotyésté poistuneilla ja verrokeilla

valimo- poistuneet p-arvo p-arvo p-arvo
verrokit | tyossd valimo- |« kioi- | (vakioitu | (vakioitu
(n=37) olevat tyosta maton) 1) 2)
(n=34) (n=30)
Alveolaarinen NO 2,0 2,0 2,7
ppb ka (haj.) @) | (09 oy | %093 | 0004 | 0093
Bronkiaalinen NO 0,9 0,7 1,0
nl/s ka (haj.) (0,5) ©,4) (0,6) 0,055 0,081 0,096

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika
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Uloshengitysilman alveolaarinen NO vaikutti olevan korkeampi altistuneilla kuin verrokeilla.
(Taulukko 59) Valimoty6sté poistuneiden henkildiden alveolaarinen NO oli tilastollisesti mer-
kitsevasti korkeampi kuin valimotydssa olevilla tai verrokeilla, joiden alveolaarinen NO oli
samantasoinen. Valimotyosté poistuneiden henkildiden alveolaarinen NO erosi tilastollisesti
merkitsevasti valimotydsséa olevista ja verrokeista myos askivuosilla vakioimisen jalkeen
(p=0,004) (Taulukko 60). Paljon altistuneilla henkildilla alveolaarinen NO vaikutti olevan
lahes tilastollisesti merkitsevasti korkeampi kuin vahan altistuneilla tai verrokeilla, joiden
alveolaarinen NO oli lahes samaa tasoa (Taulukko 61). Bronkiaalisen NO:n osalta ei todettu
merkittavia tuloseroja alaryhmittaisessa tarkastelussa (Taulukot 59, 60 ja 61).

Taulukko 61. Uloshengitysilman alveolaarisen ja bronkiaalisen NO:n tulokset védhén ja pal-
jon altistuneilla seké verrokeilla

R paljon
vahan .
. . altistu- p-arvo p-arvo p-arvo
verrokit | altistuneet - .. ..
_ neet (vakioi- | (vakioitu | (vakioitu
(n=37) | <53 mgv
(n=31) > 53 mgv| maton) 1) 2)
(n=33)
Alveolaarinen NO 2,0 2,1 2,5
ppb ka (haj.) wo) | ©8) @y | 902 | 0060 | 0399
Bronkiaalinen NO 0,9 0,8 0,8
nl/s ka (haj.) 0.6) (0.5) (0.4) 0,476 | 0403 | 0234

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

4.4 Uloshengitysilman kondensaatin
tulehdusmarkkereiden tulokset

Uloshengitysilman kondensaatin kerdys saatiin suoritettua jokaiselle 133 tutkimukseen
osallistuneelle miehelle. Uloshengitysilman kondensaatin tulehdusmarkkeritulokset esite-
taan rajatun aineiston 118 henkildsté. Rajatusta aineistosta on poissuljettu henkil6t, joilla
on laékérin toteama astma seka Metso Minerals Oy, Tampere -tehtaalta poistuneet henkil6t,
jotka ovat voineet Metson ty6uran jalkeen altistua jollekin muulle tydperaiselle altisteelle
(n=15).

Uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaanitaso vaikutti olevan korkeampi altistuneilla
kuin verrokeilla (Taulukko 62). Valimotytsta poistuneiden henkildiden 8-isoprostaanitaso
oli tilastollisesti merkitsevasti korkeampi kuin valimotydssé olevilla ja verrokeilla myds as-
kivuosien vakioimisen jalkeen. Alhaisin 8-isoprostaanitaso oli valimotytsséa olevilla henki-
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16illa. (Taulukko 63) Vahan ja paljon altistuneilla 8-isoprostaanitaso vaikutti olevan korke-
ampi kuin verrokeilla, mutta paljon altistuneiden taso oli alempi kuin vahan altistuneilla.
(Taulukko 64)

Taulukko 62. Uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaaniarvot altistuneilla ja verro-
keilla

verrokit altistuneet (vgll?orivrga— p-arvo p-arvo
(n=42) (n=76) ton) (vakioitu 1) | (vakioitu 2)
8-isoprostaani 5,88 7,06
pg/mika (hai) | (1,7) 2,0) 0,140 0,183 0,309

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

Taulukko 63. Uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaaniarvot valimotydssé olevilla,
valimotydstéa poistuneilla ja verrokeilla

valimo- poistuneet —arvo p-arvo p-arvo
verrokit tyOssa valimo- p-arve (vakioitu | (vakioitu
(n=42) olevat tyosta | (vakiol- | Ty 2)
(n=44) | (n=32) | MM
8-isoprostaani 5,88 5,54 9,87 0.0001 0.001 0.002
pg/ml ka (haj.) @,7) 1.,5) (2,3) ' ' '

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

Taulukko 64. Uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaaniarvot véhén ja paljon altistu-
neilla sekéd verrokeilla

véhan al- | paljon altis- —arvo p-arvo p-arvo
verrokit tistuneet tuneet (?/akioi— (vakioitu | (vakioitu
n=42 < 53 mgv >53 mgv 1 2
( ) (n:389) (nzsg) maton) ) )
8-isoprostaani 5,88 747 6.68 0,254 | 0,237 | 0,108
pg/ml ka (haj.) @7 (2,0) (2,0) ' ' ’

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

Koska merkittava osa uloshengitysilman kondensaatin LTBs-tuloksista jai alle maaritysra-
jan, LTBas-tuloksia tarkastellaan muista tulehdusmarkkereista poiketen suhteessa maaritys-
rajaan 3,9 pg/ml. Altistuneilla henkilGilla LTBas-taso vaikutti ylitthvan maaritysrajan 3,9
pog/ml lahes kaksi kertaa useammin useammin kuin verrokeilla. (Taulukko 65) Verrokeilla
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ja valimoty©ssé olevilla maaritysrajan ylittyminen oli yhta yleista (17 % ja 18 %), mutta
valimotydsta poistuneilla maaritysraja ylittyi selvasti useammin kuin verrokeilla ja tyosséa-
olevilla. (Taulukko 66) Vahan ja paljon altistuneilla LTB4:n maaritysrajan ylittAneiden maara
oli suurinpiirtein samaa luokkaa ja noin kaksi kertaa yleisempéaa kuin verrokeilla. (Taulukko

67)

Taulukko 65. Uloshengitysilman kondensaatin LTB4-arvot altistuneilla ja verrokeilla suh-
teessa mééritysrajaan 3,9 pg/ml

verrokit altistuneet p-arvo

(n=42) (n=76) (vakioimaton)
LTB4 maaritysrajan yli (>3,9 pg/ml) 7 (17 %) 24 (32 %) 0,078
LTB4 méaéaritysrajan alle (<3,9 pg/ml) 35 (83 %) 52 (68 %)

Taulukko 66. Uloshengitysilman kondensaatin LTB4- arvot valimotydssé olevilla, valimo-
tydsta poistuneilla ja verrokeilla suhteessa mééritysrajaan 3,9 pg/ml

. valimotydssé poistuneet p-arvo
verrokit | )
olevat valimotydsta | (vakioima-
(n=42) —aa
(n=44) (n=32) ton)
LTB4 maaritysrajan yli
(>3,9 pg/ml) 7 (17 %) 8 (18 %) 16 (50 %)
0,002
LTB4 mééaritysrajan alle
(<3,9 pg/ml) 35 (83 %) 36 (82 %) 16 (50 %)

Taulukko 67. Uloshengitysilman kondensaatin LTB4- arvot véhén ja paljon altistuneilla
seka verrokeilla suhteessa médritysrajaan 3,9 pg/ml

vahéan paljon
verrokit altistuneet altistuneet p-anvo
_ (vakioima-
(n=42) < 53 mgv > 53 mgv ton)
(n=38) (n=38)
LTB4 maaritysrajan yli
(>3,9 pg/ml) 7 (17 %) 13 (34 %) 11 (29 %)
0,185
LTB4 méaéaritysrajan alle
(<3,9 pg/ml) 35 (83 %) 25 (66 %) 27 (71 %)
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4.5 Seerumin tulehdusmarkkereiden tulokset

Verindyte saatiin otettua 124 tutkimukseen osallistuneesta miehesta. Seerumista maarite-
tyt systeemisten tulehdusmarkkereiden tulokset esitetddn rajatun markkeriaineiston 112
henkilosta.

Kaikkien tutkittujen seerumimarkkereiden taso vaikutti olevan korkeampi altistuneilla kuin
verrokeilla. Seerumin myeloperoksidaasitulokset (MPO) erosivat lahes tilastollisesti merkit-
sevasti altistuneilla ja verrokeilla (p=0,051). (Taulukko 68)

Taulukko 68. Seerumimarkkeritulokset altistuneilla ja verrokeilla

verrokit | altistuneet (ngi_cf}rr:gto_n (\F/);\iirc\)/ict)u (\L/:\iirc\)/igu
(n=42) (n=70) tai BMI—vakl— 1) 2)
oitu#)
. *
||<La ?hggj’_/)m' (31252) (31”3753 0,679 0,605 0,887
: *
|I<|;\ Eéh';?_/)m' (81'29) ?1’,746; 0,776 0,663 0,986
§ =
|I<|;\ %ﬁaﬂ.’g/ mi 1(2:2)2 2(22513;, 0,326 0,300 0,414
”
ﬁs'zhrgj?)/ ! (%?85) (12"395; 0,098 0,088 0,249
*
a";(()hg%_m_' 2((13:2)2 ?é:g? 0,051 0,058 0,139
'E:(ek'gj‘_t)"”' ng/ml 1(‘7‘(2))5 1(2;)2 0,619 0,417 0,273
tgp(tk']';‘j'_;‘g/ mi ?1”591) (62’,2;11) 0,658 # 0,604 0,214
ﬁg'(pﬁgjm) “?/ -m' (10’?37) (10”135) 0,399 # 0,353 0,733
ﬁgl/p_rﬁr_]_lf;t("r?z;j.) (31’22) (31'?67) 0,352 # 0,292 0,318
E;S('ﬁgjn)' ng/ml 1(2:25’ 1(2%7 0,231 # 0,221 0,239
. *
o | 0L | BT | 1 | o1a | oaar
5 "
E";V'(Ph; _’)‘g/ mi sgg)z szigg) 0,861 0,825 0,743

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi
vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika
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Taulukko 69. Seerumimarkkeritulokset valimotydssé olevilla, valimotydsté poistuneilla ja
verrokeilla

. . p-arvo
valimo- | poistuneet .
Vverro- tydssa valimo- (vakioima- | p-arvo p-arvo
kit olevat Ssti ton tai (vakioitu | (vakioitu
m=42)| 20 (?]’_29) BMI-vaki- 1) 2)
B — oitu#)

IL-6 pg/ml * 3,22 3,47 3,19 0,784
ka (haj.) w5 | @Wwn (16) 0,725 0,278
IL-8 pg/ml * 8,60 7,98 10,00
ka (haj.) (1.3) (1.4) (1.4) 0,014 0,003 0,037
IL-22 pg/ml* 16,92 20,88 20,79
ka (hai.) (2.6) (3.3) (2.9) 0,618 0,582 0,608
CRP mg/I * 0,95 1,36 1,42
ka (haj.) @8 | (29 3.0) 0253 | 0225 | 0220
MPO ng/ml * 26,82 26,82 42,93
ka (haj.) (1.9) (1.9) (2.0) 0,0001 0,0001 0,002
E-selektiini ng/ml 14,05 15,51 13,57
ka (haj.) 72 | (65 (7.0) 0458 | 0605 | 0543
Leptiini ng/ml * 5,51 5,80 6,85
ka (hai.) (1.9) 2.8) (2.0) 0,035 # 0,041 0,311
Adipsiini pg/ml 1,07 1,11 1,21
ka (haj.) 0.3) 0.3) 0.4) 0,143 # 0,108 0,848
Adiponektiini pg/ml | 3,42 3,67 3,44
ka (haj.) (1,3) (1,6) A7) 0,397# 0,398 0,344
Resistiini ng/ml 14,29 15,27 15,03
ka (haj.) (4.2) (3.5) (4.0) 0,467# 0,458 0,471
YKL-40 ng/ml * 33,01 35,73 41,64
ka (haj.) w9 | @e) @n 0218 | o116 | 0.6%3
MMP-9 ng/ml* 93,52 98,80 89,87
ka (haj.) as | @n (L5) 0.687 | 9736 | 0820

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi
vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

Valimotydssé olevilla seerumimarkkereiden taso vaikutti olevan korkeampi kuin verrokeilla
IL-8 ja MPO-tasoa lukuunottamatta. Valimotydstéa poistuneilla IL-8, CRP, MPO, leptiini, adip-
siini ja YKL-40 - taso oli korkeampi kuin valimotydssa olevilla. Tilastollisesti merkitsevia
eroja todettiin IL-8, MPO:n ja leptiinin osalta myods askivuosien vakioimisen jélkeen. (Tau-
lukko 69)

Seerumimarkkereista CRP, leptiini, adipsiini, YKL-40 ja IL-22 nayttivat nousevan altistumi-
sen lisdantyessa, mutta tilastollisesti merkitsevia eroja ei ndiden markkereiden osalta kui-
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tenkaan todettu. MPO- ja adiponektiinitasot vaikuttivat olevan korkeimmat vahan altistu-
neilla, mutta myos paljon altistuneiden arvot olivat korkeammat kuin verrokeilla. (Taulukko
70)

Taulukko 70. Seerumimarkkeritulokset vdhéan ja paljon altistuneilla seka verrokeilla

Verro- vahan paljon p-arvo p-arvo p-arvo
kit altistuneet | altistuneet | (vakioima- | (vakioitu | (vaki-
(n=42) <53mgv | =53 mgv |ton tai BMI- 1) oitu 2)
B (n=37) (n=33) vakioitu #)
IL-6 pg/ml * 3,22 3,17 3,57 0,928
ka (haj.) @s) | @s5) (1,9) 0.557 0.469
IL-8 pg/ml * 8,60 8,45 9,13 0,971
ka (haj.) @3) | @s) 1.3) 0.582 0455
CRP mg/l * 0,95 1,37 1,39 0,230
ka (haj.) @8) | @1 @.7) 025 | 0234
MPO ng/ml * 26,82 34,45 30,31 0,023
ka (haj.) @4 | (20 (1.4) 0.084 | 0088
E-selektiini ng/ml | 14,05 15,58 13,79 0,547
ka (haj.) @2 | @4 .8) 0.498 0553
Leptiini ng/ml * 5,51 5,84 6,66 0,384
ka (haj.) o) | @n 2.2) 0los# | 0110
Adipsiini pg/ml 1,07 1,14 1,16 0,771
ka (haj.) ©0.3) | (0.3 ©0.3) 0540# | 0488
Adiponektiini 3,42 3,63 3,50 0,459
ug/mika (haiy | (1.3) | (L.6) (1.6) 0s21# | o4rt
Resistiini ng/ml 14,29 15,45 13,70 0,002
ka (haj.) “2) | (3.9 (3.0) 0.006# | 0.008
YKL-40 ng/ml * 33,01 36,91 39,40 0,411
ka (haj.) @) | @n (1.6) 0372 | 0280
MMP-9 ng/ml * 93,52 101,62 88,09 0,515
ka (haj.) @s) | .6) L.7) 0.423 0.447
IL-22 pg/ml * 16,92 18,13 24,37 0,541
ka (haj.) 26) | (3.2 (3.0) 0317 0278

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi
vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

4.6 Tulehdusmarkkereiden yhteys l0yddksiin

Tulehdusmarkkerituloksista alveolaarinen ja bronkiaalinen NO, IL-6, IL-8, CRP, E-selektiini,
adiponektiini, YKL-40 ja MMP-9 nayttivat olevan korkeampia niill&, joilla IgE-taso ylitti 110
kU/I. Tilastollisesti merkitseva ryhmien valinen ero todettiin kuitenkin vain IL-6:n osalta
askivuosien vakioimisen jalkeen. (Taulukko 71)
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Taulukko 71. Tulehdusmarkkeritulokset suhteessa IgE-tuloksiin

IgE-ryhmat p-arvo p-arvo p-arvo
(vakioimaton . g
- - (vakioitu (vakioitu
tai BMI-vaki-
oitu #) D 2)
<110 kU/1| = 110 ku/I
(n=88) (n=23)
Alveolaarinen NO 2,1 2,3
ppb ka (haj.) (1.0) (1.1) 0,460 0,372 0,525
Bronkiaalinen NO 0,8 1,0
nl/s ka (haj.) (0.5) (0.5) 0.189 0.109 0.114
8-isoprostaani 6,91 6,04
pg/ml ka (haj.) (2.0) (1.6) 0,364 0,667 0,472
IL-6 pg/ml* 3,15 4,10
ka (haj.) (1,5) (2.0) 0,093 0,037 0,075
IL-8 pg/ml* 8,53 9,11
ka (haj.) (1.4) (1.3) 0,383 0,580 0,823
CRP mg/I* 1,11 1,64
ka (haj.) (3.4) (2.4) 0,096 0,195 0,410
MPO ng/ml* 31,18 26,72
ka (haj.) (17) (1.9) 0,189 0,236 0,099
E-selektiini ng/ml 14,01 16,21
ka (haj.) (6.6) (7.8) 0,172 0,415 0,292
Leptiini ng/ml * 6,10 5,57
ka (haj.) 2.3) 2.1) 0,204 # 0,236 0,053
Adipsiini pg/ml 1,12 1,10
ka (haj.) (0.3) 0.3) 0,608 # 0,531 0,225
Adiponektiini 3,48 3,69
ug/mi ka (hai.) (1.4) (1.9) 0,451 # 0,545 0,594
Resistiini ng/ml 15,15 13,84
ka (haj.) (3.9) (3.9) 0,160 # 0,147 0,124
YKL-40 ng/ml* 35,46 38,41
ka (haj.) (1.8) (1.7) 0,541 0,742 0,748
MMP-9 ng/ml* 94,69 95,62
ka (haj.) (1.6) (1.4) 0,928 0,983 0,968
IL-22 pg/ml* 19,19 19,16
ka (haj.) (3.1) 2.4) 0,995 0,898 0,734

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi
vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepéilyryhmésséa E-selektiiniarvo oli tilastollisesti merkit-
sevasti korkeampi ja YKL-40 lahes tilastollisesti merkitsevésti korkeampi kuin vertailuryh-
massa. IL-6, IL-8, CRP, leptiini, adipsiini, adiponektiini, MMP-9 ja IL-22 tulokset vaikuttivat
olevan myds korkeampia Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepéilyryhmassa. Alveolaarinen
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NO oli puolestaan tilastollisesti merkitsevasti matalampi Tuohilampiastma/Tuohilam-
piastmaepéilyryhmaéassé. (Taulukko 72)

Taulukko 72. Tulehdusmarkkeritulokset Tuohilampiastma/ Tuohilampiastmaepailyryh-
md&sséa

Tuohilampiastma tai p-arvo
Tuol'_milampiastmaepai I}/ (vgkioimato_n &;ﬁ%ﬁu (\[/)iir(\)/i(:u
j ei ky_lla tai B_Ml—vakl— 1) 2)
(n=106-112)§ (n=6) oitu #)
QS/SiE\?E;f; NO (ig) (8:2) 0,023 0,028 | 0,042
Elrlznll:;aal:;e)n NO (8:2) (é:g) 0,559 0,423 0,394
ﬁg/sr?]r?rl?;tazf}'_) (617’791) (51153; 0,321 0,732 0,778
. -
:< I;l (zhr;?gml (31”265; (“1’?’91) 0,180 0,293 0,255
: =
:(I‘;1 E(shg?gml 231’31) 1(C1"2‘)7 0,148 0,306 0,258
=
EaRizhgg)/l (1?;,137) (12',7;; 0,430 0,521 0,429
.
ﬂ”ﬁ?h?\%m' 32(13%3 3(’2;)2 0,990 0,849 0,780
E:?rlmzlj(.t)"m ng/mi 1(2:3)7 2(;‘:2)7 0,0001 0,001 0,001
- =
th(tﬁZ}_?g’m' (52”625; 1(32)7 0,772 # 0,838 0,981
ﬁ;"?ﬁé{f') pg/ml (16,131) (10”223; 0,581 # 0,515 0,616
ﬁg'/?ﬁunff ("I‘:;j_) (31550) (318;3 0,100 # 0,128 0,124
E:S(Iﬁgjm)l ng/mi 1(;‘:3)6 1(2:2;‘ 0,029 # 0,908 0,922
. *
I;L(hi?.) ng/ml ?Eig;l 5(‘2‘:8? 0,057 0,121 0,068
- =
ll\(/lallvl(Ph :j .r;g/ml Ez‘llzéf sg:s;)z 0,843 0,960 0,975
- =
S | BE | 82 | o | om | om

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi
vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika
8 tulehdusmarkkereiden tulosten lukumaéra vaihtelee, ilmoitettu min-max
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Taulukko 73. Tulehdusmarkkeritulokset krooninen bronkiitti/krooninen bronkiitti (WHO)-

ryhmé&ssa
Laakarin toteama krooninen ano
bronkiitti tai WHO:n maéaritel- (vgl_doima— _arvo —arvo
man mukainen krooninen bron- . p-arv p-arve
Kiitti ton tai (vakioitu | (vakioitu
o kylla BMI-vaki- 1) 2)
(n=86-101)§ | (n=13-16)s | W%
Alveolaarinen NO 2,2 2,3 0,920
ppb ka (haj.) (1.1) 0.9) 0,612 0,625
Bronkiaalinen NO 0,8 0,9 0,599
nl/s ka (haj.) (0.5) (0.5) 0,521 0,543
8-isoprostaani 6,58 6,67 0,783
pa/ml ka (haj.) (1,9 (1,9 0,944 0,992
IL-6 pg/ml* 3,33 3,23 0,601
ka (haj.) aa,”n (1,6) 0,825 0,788
IL-8 pg/ml* 8,52 10,39 0,059
ka (haj.) 1,3 a,5 0,098 0,033
CRP mg/I* 1,10 2,15 0,100
ka (haj.) (3.2) (3.3) 0,048 0,051
MPO ng/ml* 30,05 31,78 0,863
ka (haj.) (1.7 (1.5) 0,708 0,687
E-selektiini ng/ml 14,56 14,23 0,866
ka (haj.) (6.6) (8.9) 0,872 0,771
Leptiini ng/ml * 5,90 6,51 0,916
ka (haj.) .2) .5 0,771# 0,757
Adipsiini pg/ml 1,12 1,07 0,218
ka (hai.) ©.3) ©.3) 0,442 # 0,429
Adiponektiini 3,58 2,93 0,115
ug/ml ka (haj.) a5 (1,6) 0,133 # 0,124
Resistiini ng/ml 14,81 15,35 0,665
ka (haj.) G7) (5.3) 0,628 # 0,631
YKL-40 ng/ml* 34,69 49,42 0,062
ka (haj.) @n (1.6) 0.024 | 9027
MMP-9 ng/ml* 92,90 107,09 0,262
ka (haj.) (1.6) @n 0279 | 929t
IL-22 pg/ml* 17,97 28,44 0,182
ka (haj.) (3.0) 2.3) 0,132 0,141

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

§ tulehdusmarkkereiden tulosten lukumaéaara vaihtelee, ilmoitettu min-max
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Krooninen bronkiitti/krooninen bronkiitti (WHO) —-ryhméssa CRP ja YKL-40 olivat tilastolli-
sesti merkitsevasti korkeammat kuin vertailuryhmésséa. Muutkin tulehdusmarkkerit vaikut-
tivat olevan korkeampia krooninen bronkiitti/krooninen bronkiitti (WHO) -ryhmassa IL-6,
E-selektiinida, adipsiinia ja adiponektiinid lukuunottamatta. (Taulukko 73)

Taulukko 74. Tulehdusmarkkeritulokset normaalin ja alentuneen keuhkofunktion ryhmissa

Keuhkofunktio p-arvo p-arvo p-arvo
normaali alentunut g?gﬁllr_n\:ﬁc (vakioitu | (vakioitu
(n=93) (n=25) oitu #) D 2)
Qg’;f(':‘a(‘ﬂ;e;‘ NO é:g) (ig) 0,694 0,625 0,886
E{/;nt;a?::;e_;’\lo (8:2) (822) 0,901 0,944 0,945
ﬁ;}'/sr?]ﬁ’fas’tazrj“_) ?1”790) ?1”39‘; 0,709 0,767 0,914
a ”
L';‘ ?hg?_/)m' (31’,273) (31’?62) 0,336 0,507 0,812
. =
L';‘ ?hg‘%m' fl’iz) (91,,540) 0,156 0,320 0,620
~
E:'zhg?)/ ' (13’?16; (1:,;?37) 0,026 0,035 0,136
~
a”;?hgfg-m_' 2&2)1 ?Egg;l 0,045 0,024 0,079
E:Z']Z'j‘_t)"”' ng/ml 1(2:3? 1(22%1 0,073 0,301 0,161
= *
:;Zp(tr']';';‘g/ mi (52{521) (82"111) 0,408 # 0,339 0,817
ﬁ:'(pﬁ;jrf') Hg/ml (16,03% (16,24?; 0,277 # 0,328 0,768
ﬁg'/'?ﬁunff ("I‘?z;j_) (31’?;12) (31’?78) 0,056 # 0,079 0,087
E:S('ﬁgj'”)' ng/ml 1(;12;‘ 1(‘71%1 0,001# | 0,0001 | 0,001
- -
I;"(h‘;?_;g/ mi 3(‘1‘%7 zg:g)z 0,026 0,059 0,270
. >
'I\("a'l\"('jh;_r)‘g/ mi Sg é;’ 1?3 ’6(;3 0,100 0,126 0,091
. ~
Llé %ﬁaﬁ?g’ mi 1(;%3 2(12)1 0,082 0,108 0,185

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi

vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika
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Taulukko 75. Tulehdusmarkkeritulokset l&ékarin toteama keuhkoahtaumatauti/ spiromet-
riakriteerein keuhkoahtaumatautiin viittaava I16ydds — ryhmé&sséa

Ladkarin toteama keuhkoah-
taumatauti tai spirometriassa
keuhkoahtaumatautiin viit- p-arvo —arvo _arvo
taava l0ydos (bronkodilataa- | (vakioimaton (\F/)akioi tu (\F/)akioi tu
tiokokeen jalkeen FEV% vii- | tai BMI-vaki- 1) 2)
tearvosta <88 %) oitu #)
ei kylla
(n=107) (n=6)
Alveolaarinen NO 2,2 2,9
ppb ka (haj.) (1.0) ©.7) 0,088 0,089 0,198
Bronkiaalinen NO 0,9 0,6
nl/s ka (haj.) (0.5) 0.3) 0,151 0,148 | 0117
8-isoprostaani* 6,76 4,49
ka (haj.) (1.9 (1.7) 0,129 0,102 0,048
IL-6 pg/ml* 3,31 3,26
ka (haj.) 1.7 (1.3) 0,951 0,920 0,674
IL-8 pg/ml* 8,63 10,43
ka (haij.) (1.4) (1.9) 0,199 0,213 0,366
CRP mg/I* 1,18 1,75
ka (haj.) (3.1) (6,6) 0,466 0,479 0,829
MPO ng/mi* 30,29 28,24
ka (haj.) (1.7) (1.3) 0,761 0,780 0,474
E-selektiini ng/ml 14,56 12,54
ka (haj.) (7.0) (3.8) 0,523 0,431 0,567
Leptiini ng/ml * 6,00 4,77
ka (haij.) 2.3) (1,9) 0,688 # 0,658 0,895
Adipsiini pg/ml 1,12 0,98
ka (haj.) (0.3) (0.58) 0,584# 0,554 0,229
Adiponektiini 3,49 4,09
pg/ml ka (haj.) (1,5) (1,3) 0,558# 0,601 0,640
Resistiini ng/ml 14,85 14,59
ka (haj.) (3.9) (3.7) 0,856# 0,846 0,801
YKL-40 ng/ml* 36,00 37,96
ka (haij.) (1.7) (2.0) 0,835 0,872 0,614
MMP-9 ng/ml* 95,18 79,93
ka (hai.) (1.6) (1.2) 0,405 0,396 0,440
IL-22 pg/ml* 19,12 23,88
ka (haj.) (3.0) (1.9) 0,651 0,667 0,834

*tulokset logaritmisoitu ja takaisinmuunnettu, # BMI-vakiointi
vakioitu 1: In(askivuodet), vakioitu 2: In(askivuodet) ja ika

57



Valimotyontekijoiden seurantatutkimus

Alentuneen keuhkofunktion ryhmassa CRP, MPO, resistiini ja YKL-40 olivat tilastollisesti
merkitsevasti korkeammat kuin normaalin keuhkofunktion ryhmaéassé. Askivuosien vakioi-
misen jalkeen CRP, MPO ja resistiini olivat edelleen tilastollisesti merkitsevasti korkeammat
alentuneen keuhkofunktion ryhmassa ja YKL-40 lahes tilastollisesti merkitsevasti korkeampi
alentuneen keuhkofunktion ryhmassa verrattuna normaalin keuhkofunktion ryhmé&an. Myds
E-selektiini, adiponektiini, IL-22 ja MMP-9 vaikuttivat olevan korkeampia alentuneen keuh-
kofunktion ryhméssa verrattuna normaalin keuhkofunktion ryhmaan. (Taulukko 74)

Laakarin toteama keuhkoahtaumatauti/spirometriassa keuhkoahtaumatautiin viittaava loy-
dos (bronkodilataatiokokeen jalkeen FEV%6 viitearvosta <88 %) — ryhmassa alveolaarinen
NO vaikutti olevan korkeampi kuin vertailuryhmassé. Myos IL-8, CRP, adiponektiini, YKL-
40 ja IL-22 tulokset olivat korkeammat laékéarin toteama keuhkoahtaumatauti/spirometri-
assa keuhkoahtaumatautiin viittaava 16ydds — ryhméssa kuin vertailuryhmassa. (Taulukko
75)

4.7 Tulehdusmarkkereiden seuranta-ajan muutokset

Tulehdusmarkkereiden seuranta-ajan muutokset esitetdan erotuksina, joissa vuoden 2013
tulehdusmarkkeriarvosta on vahennetty vuoden 2004 tulehdusarvo.

Taulukko 76. Seuranta-ajalla tapahtunut muutos alveolaarisessa ja bronkiaalisessa
NO:ssa altistuneilla ja verrokeilla

verrokit altistuneet p-arvo

(n=36) (n=59) (vakioimaton)
Alveolaarinen NO muutos +0,3 +0,5 0.377
ppb ka (haj.) a,3) (1,1) ’
Bronkiaalinen NO muutos +0,3 +0,2 0.677
nl/s ka (haj.) ©, 7D (0,4 ’

Seuranta-ajalla altistuneiden alveolaarinen NO vaikuttaa kohonneen enemman kuin verro-
keilla. (Taulukko 76) Valimoty©ssa olevien alveolaarinen NO oli kohonnut hiukan verrokkeja
enemman. Valimoty6sté poistuneilla alveolaarinen NO oli kohonnut noin kaksi kertaa enem-
man kuin valimotyéssa olevilla tai verrokeilla. (Taulukko 77) Vahan altistuneiden ryhmassa
alveolaarinen NO oli kohonnut vain niukasti verrokkeja enemman, kun taas paljon altistu-
neilla seuranta-ajan muutos oli verrokkeihin tai véhén altistuneisiin verrattuna noin kaksin-
kertainen. (Taulukko 78) Seuranta-ajalla bronkiaalisessa NO:ssa ei ollut tapahtunut selkeitéa
muutoksia alaryhmittaisissa tarkasteluissa. (Taulukot 76, 77 ja 78)
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Taulukko 77. Seuranta-ajalla tapahtunut muutos alveolaarisessa ja bronkiaalisessa
NO:ssa valimotyéssa olevilla, valimotydstd poistuneilla ja verrokeilla

. valimotydssa poistuneet
verrokit : o p-arvo
(n=36) olevat valimotydstéa (vakioimaton)
- (n=32) (n=27)

Alveolaarinen NO +0,3 +0,4 +0,8 0.254
muutos ppb ka (haj.) (1,3) (0,9) (1,2) ’
Bronkiaalinen NO +0,3 +0,1 +0,3 0.413
muutos nl/s ka (haj.) (0,7) (0,3) (0,4) ’

Taulukko 78. Seuranta-ajalla tapahtunut muutos alveolaarisessa ja bronkiaalisessa
NO:ssa vdhéan ja paljon altistuneilla sek& verrokeilla

vahan paljon
verrokit altistuneet altistuneet p-arvo
(n=36) < 53 mgv > 53 mgv (vakioimaton)
(n=30) (n=29)
Alveolaarinen NO “10:'33 “6054 +10’27 0,396
muutos ppb ka (haj.) 1.3 0.9 1.2)
Bronkiaalinen NO "(')0’73 _'(_)Of "(')0:’32 0,778
muutos ni/s ka (haj.) 0.7 0.4 0.3

Taulukko 79. Seuranta-ajalla tapahtunut muutos 8-isoprostaanissa altistuneilla ja verro-
keilla

verrokit altistuneet p-arvo

(n=41) (n=76) (vakioimaton)
8-isoprostaani muutos +0,20 +3,43 0.014
pa/ml ka (haj.) (6,5) (10,2) ’

Altistuneilla henkil6illa uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaaniarvo oli noussut seu-
ranta-ajalla tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin verrokeilla. (Taulukko 79) Valimo-
tyosta poistuneilla henkil6illa 8-isoprostaaniarvo oli noussut tilastollisesti merkitsevasti
enemman seuranta-ajalla verrattuna verrokkeihin ja valimoty®ssa oleviin. (Taulukko 80)
Seka vahén etté paljon altistuneilla 8-isoprostaaniarvo oli noussut seuranta-ajalla enemman
kuin verrokeilla, mutta nousu oli selkeinté vahan altistuneilla henkil6illa. (Taulukko 81)
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Taulukko 80. Seuranta-ajalla tapahtunut muutos 8-isoprostaanissa verrokeilla, valimo-
tydssé olevilla ja valimotydstd poistuneilla

verrokit valimotydsséa poistuneet _arvo
_ olevat valimotydsta P-
(n=41) (n=44) (n=41) (vakioimaton)
8-isoprostaani muutos +0,20 +0,51 +7,44 0,005
pg/ml ka (haj.) (6.5) 4.1 14,1)

Taulukko 81. Seuranta-ajalla tapahtunut muutos 8-isoprostaanissa verrokeilla, vdhéan ja

paljon altistuneilla

vahan paljon
verrokit altistuneet altistuneet p-arvo
(n=41) < 53 mgv > 53 mgv (vakioimaton)
(n=38) (n=38)
8-isoprostaani muutos +0,20 +3,78 +3,08 0.049
pg/ml ka (haj.) (6.5) (11,7) (8,6) ’

Taulukko 82. Seuranta-ajalla tapahtuneet muutokset LTB4-arvoissa verrokeilla ja altistu-

neilla
verrokit altistuneet
(n=42) (n=76)
LTB4 LTB4 LTB4 LTB4
maaritysra- maaritysra- maaritysra- maaritysra-
jan* alle jan* yli jan* alle jan* yli
v. 2004 v. 2004 v. 2004 v. 2004
LTB4 maaritysrajan™ 2 5 11 13
yli v. 2013 (15 %) (17 %) (29 %) (34 %)
LTB4 mééaritysrajan™ 11 24 27 25
alle v. 2013 (85 %) (83 %) (71 %) (66 %)

*maéaritysraja 3,9 pg/ml

Seuranta-ajalla uloshengitysilman kondensaatin LTBs-arvo oli noussut méaaritysrajan (3,9

pa/ml) ylapuolelle altistuneilla kaksi kertaa useammin kuin verrokeilla (29 % ja 15 %).
(Taulukko 82) Valimotydsta poistuneista 43 % oli siirtynyt maaritysrajan ylapuolelle seu-
ranta-ajalla, joka on noin kaksi kertaa useammin kuin valimotydssa olevilla tai verrokeilla

(21 % ja 15 %). (Taulukko 83) Vahan altistuneista maaritysrajan oli seuranta-ajalla ylitta-
nyt 35 % ja paljon altistuneista 22 %. (Taulukko 84)
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Taulukko 83. Seuranta-ajalla tapahtuneet muutokset LTB4- arvoissa verrokeilla, valimo-
tydssé olevilla ja valimotydstd poistuneilla

. valimotydssa poistuneet
verrokit - .
(n=42) olevat valimotydsta
(n=44) (n=32)
LTB4
— LTB4 LTB4 LTB4 LTB4 LTB4
tys- maari- maari- maari- maari- maari-
rajan* tysra- tysra- tysra- tysra- tysra-
alle jan* yli jan* alle | jan*yli jan* alle | jan*yli
V. 2004 v. 2004 v. 2004 v. 2004 v. 2004 v. 2004
LTB4 méaaritysra- 2 5 5 3 6 10
jan* yli 2013 (15 %) (17 %) (21 %) (15 %) (43 %) (56 %)
LTB4 méaaritysra- 11 24 19 17 8 8
jan* alle 2013 (85 %) (83 %) (79 %) (85 %) (57 %) (44 %)

*maaritysraja 3,9 pg/ml

Taulukko 84. Seuranta-ajalla tapahtuneet muutokset LTB4- arvoissa verrokeilla, véhén ja
paljon altistuneilla

vahan paljon
verrokit altistuneet altistuneet
(n=42) < 53 mgv >53 mgv
(n=38) (n=38)
LTB4
— LTB4 LTBa LTB4 LTBa LTBa
ra- maari- maari- maari- maari- maari-
ty . tys-ra- tysra- tysra- tysra- tysra-
jan . . . . . .
alle jan*yli | jan* alle | jan*yli | jan*alle | jan* yli
v. 2004 | v.2004 | v.2004 V. 2004 | v. 2004
v. 2004
LTB4 mééaritysrajan™ 2 5 7 6 4 7
yli v. 2013 (15%) | (17 %) (35 %) (33 %) (22 %) (35 %)
LTB4 méaéaritysrajan™ 11 24 13 12 14 13
alle v. 2013 (85 %) | (83 %) (65 %) (67 %) (78 %) (65 %)

*maaritysraja 3,9 pg/ml

Seuranta-ajalla seerumimarkkereista YKL-40 oli altistuneilla noussut ja verrokeilla puoles-
taan laskenut ryhmien eron ollessa tilastollisesti merkitseva. Myds IL-22 ja MPO olivat seu-
ranta-ajalla altistuneilla nousseet ja verrokeilla laskeneet, mutta tilastollisesti merkitsevaa
eroa ryhmien valilla ei kuitenkaan todettu. IL-8 ja leptiini vaikuttavat nousseen seuranta-
ajalla enemman altistuneilla kuin verrokeilla. Adipsiini oli noussut seuranta-ajalla tilastolli-
sesti merkitsevasti enemmaén verrokeilla kuin altistuneilla. E-selektiinitaso oli laskenut seu-
ranta-ajalla seka altistuneilla etté verrokeilla. (Taulukko 85)
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Taulukko 85. Seuranta-ajan muutokset seerumimarkkereissa verrokeilla ja altistuneilla

p-arvo
verrokit altistuneet (vakioimaton
(n=41) (n=69) tai vakioitu
BMI:lla #)
IL-6 muutos +1,25 +1,04 0.993
pg/ml ka (haj.) (1,4 (4,1) ’
IL-8 muutos +0,84 +2,14 0.083
pg/ml ka (haj.) (3,9 (3,7) ’
CRP muutos +1,47 +0,75 0.290
mg/l ka (haj.) (5,3) 4,5 ’
MPO muutos -16,79 +1,05 0.148
ng/ml ka (haj.) (38,5) (117,3) ’
E-selektiini muutos -4,35 -2,80 0.054
ng/ml ka (haj.) (6,5) (6,8) ’
Leptiini muutos +0,63 +1,71
ng/ml ka (haj.) (3,4) (4,3) 0,346 #
Adipsiini muutos +0,39 +0,12
ug/mi ka (haj.) 0.2) 0,2) 0,045 #
Adiponektiini muutos +0,25 +0,24
Lg/ml ka (hai.) (0.8) (1.0) 0,215 #
Resistiini muutos +0,43 +0,49
ng/ml ka (haj.) @ ) 0,961 #
YKL-40 muutos -8,93 +7,34 0.029
ng/ml ka (haj.) (65,1) (19,2) ’
MMP-9 muutos +47,36 +51,56 0711
ng/ml ka (haj.) (51,4 (60,5) ’
IL-22 muutos -3,92 +3,39 0518
pa/ml ka (haj.) (64,1) (76,4) ’
#BMI-vakiointi

Valimotydstéa poistuneilla henkildilla IL-8 ja YKL-40 olivat nousseet seuranta-ajalla tilastolli-
sesti merkitsevasti enemman kuin valimotydssé olevilla tai verrokeilla. MPO oli seuranta-
ajalla noussut valimotydsta poistuneilla henkiléilla, kun taas valimoty®ssa olevian ja verrok-
kien MPO-arvo oli laskenut. My6s resistiini ja leptiini vaikuttavat nousseen enemman vali-
motyosté poistuneilla henkilGilla kuin valimotydssé olevilla tai verrokeilla. (Taulukko 86)

Valimotydssé olevilla henkil6illa MMP-9 oli noussut seuranta-ajalla enemméan kuin valimo-
tyosta poistuneilla ja verrokeilla. Lisaksi IL-8, leptiini ja YKL-40 olivat nousseet valimoty6s-
saolevilla enemmaéan kuin verrokeilla. Adipsiini oli noussut eniten verrokeilla. E-selektiiniarvot
olivat laskeneet seuranta-ajalla kaikissa ryhmissa. (Taulukko 86)

Seuranta-ajalla IL-8, leptiini ja YKL-40 vaikuttavat nousseen enemman altistumisen lisaan-
tyessé. E-selektiinitaso oli laskenut kaikissa alaryhmissé. (Taulukko 87)
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Taulukko 86. Seuranta-ajan muutokset seerumimarkkereissa verrokeilla, valimotydssé
olevilla ja valimotydsté poistuneilla

_ olevat valimotydsta - s
(n=41) (n=41) (n=28) tai vakioitu
BMI:lla#)

IL-6 muutos +1,25 +0,59 +1,70 1.000
pg/ml ka (haj.) (1,4 (4,6) (3, ’
IL-8 muutos +0,84 +1,20 +3,53 0.009
pg/ml ka (haj.) (3,9) (3,3) (3,8) ’
CRP muutos +1,47 +0,72 +0,80 0.565
mg/l ka (haj.) (5,3) (5,0) (3,6) ’
MPO muutos -16,79 -16,79 +28,15 0.064
ng/ml ka (haj.) (38,5) (53,3) (172,7) ’
E-selektiini muutos -4,35 -4,49 -0,24 0.002
ng/ml ka (haj.) (6,5) (7,3) (3,7 ’
Leptiini muut_os +0,63 +1,23 +2,42 0,145 #
ng/ml ka (haj.) (3,4 (4,0) (4,6)
Adipsiini muutos +0,39 +0,10 +0,15 0.059 #
pg/ml ka (haj.) (0,2) (0,2) (0,2 ’
Adiponektiini muutos +0,25 +0,25 +0,22 0.458 #
ug/ml ka (haj.) (0,8) (0,9) (1,0) ’
Resistiini mut_Jtos +0,43 -0,07 +1,32 0,093 #
ng/ml ka (haj.) 2,7 2,3 (3,0)
YKL-40 muutos -8,93 +3,24 +13,34 0.019
ng/ml ka (haj.) (65,1) (18,7) (18,5) ’
MMP-9 muutos +47,36 +58,03 +42,08 0.492
ng/ml ka (haj.) (51,4) (68,5) (46,0) ’
IL-22 muutos -3,92 0,00 +8,34 0.612
pg/ml ka (haj.) (64,1 (97,6) (24,0 ’

# BMI-vakiointi
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Taulukko 87. Seuranta-ajan muutokset seerumimarkkereissa verrokeilla, vahén ja paljon

altistuneilla
vahan paljon p-arvo (va-
verrokit altistuneet altistuneet kioimaton
(n=41) < 53 mgv > 53 mgv tai vakioitu
(n=37) (n=32) BMI:lla #)
IL-6 muutos +1,25 +1,29 +0,76 0.966
pg/ml ka (haj.) (1,4 (1,9 (5,7) ’
IL-8 muutos +0,84 +1,69 +2,66 0.128
pg/ml ka (haj.) (3,9 (4,0) (3,2) ’
CRP muutos +1,47 +0,67 +0,85 0.494
mg/| ka (haj.) (5,3) (5,3) (3,4) ’
MPO muutos -16,79 +2,11 -0,20 0.341
ng/ml ka (haj.) (38,5) (159,3) (17,5 ’
E-selektiini muutos -4,35 -2,83 -2, 77 0.040
ng/ml ka (haj.) (6,5) (5,6) (8,1) ’
Leptiini muut_os +0,63 +1,54 +1,91 0,485 #
ng/ml ka (haj.) (3,9 4,6) (4,0
Adipsiini muutos +0,39 +0,98 +0,15 0.060 #
pg/ml ka (haj.) (0,2 0,2) (0,2) ’
Adiponektiini muutos +0,25 +0,11 +0,38 0.229 #
pg/ml ka (haj.) (0,8) (1,1) (0,7) ’
Resistiini muutos +0,43 +0,34 +0,67 0.857 #
ng/ml ka (haj.) 2,7 (3,3) (1,8) ’
YKL-40 muutos -8,93 +6,47 +8,35 0.079
ng/ml ka (haj.) (65,1) (19,6) (18,9 ’
MMP-9 muutos +47,36 +53,24 +49,61 0.903
ng/ml ka (haj.) (51,4 (51,3) (70,5) ’
IL-22 muutos -3,92 -10,51 +19,45 0.634
pg/ml ka (haj.) (64,1) (87,8) (58,1) ’

# BMI-vakiointi

1.1 Alempien hengitysteiden oireiden,

alempien hengitysteiden sairauksien
ja alentuneen keuhkofunktion

ilmaantuminen suhteessa
tulehdusmarkkeritasoon v. 2004

Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepéilytapauksien, laakarin toteaman kroonisen bronkii-
tin/astman/keuhkoahtaumataudin/WHO:n maaritelm&n mukaisen kroonisen bronkiitin
seké alentuneen funktion ilmaantumista seuranta-ajalla suhteessa tulehdusmarkkeritasoon
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vuonna 2004 arvioitiin jakamalla vuoden 2004 tulehdusmarkkeritulokset korkean ja mata-
lan arvon ryhmaan kayttamalld kunkin tulehdusmarkkerin mediaaniarvoa (paitsi uloshen-
gitysilman kondensaatin LTB4:n osalta kaytettiin ryhmittelya yli ja alle maaritysrajan).

Mikéli alempien hengitysteiden oire/alempien hengitysteiden sairaus/alentunut funk-
tio/edellisten yhdistetty ryhma -tapauksia oli kaksi kertaa enemman vuoden 2004 korkean
tulehdusmarkkeriarvon ryhmassa, arvioitiin vuoden 2004 korkean tulehdusmarkkeritulok-
sen ennustavan seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oiretta, alempien
hengitysteiden sairautta, alentunutta keuhkofunktiota tai néiden yhdistelm&a. (Taulukko 88
ja 89)

Seuranta-ajalla Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepailytapauksia ilmaantui kaksi kertaa
enemman vuoden 2004 korkean (yli mediaanin oleva) bronkiaalisen NO-, CRP-, IL-8-, IL-
22-, leptiini-, E-selektiini- sekd MMP-9 — arvon ryhmaan. (Taulukko 88)

Seuranta-ajalla ladkéarin toteama krooninen bronkiitti/astma/keuhkoahtaumatauti/WHO:n
maaritelman mukainen krooninen bronkiitti — tapauksia ilmaantui kaksi kertaa enemman
vuoden 2004 korkean (yli mediaanin oleva) 8-isoprostaani, CRP, IL-8, IL-22, MPO sek& YKL-
40 - arvon ryhmaan. (Taulukko 88)

Seuranta-ajalla alentuneen funktion tapauksia ilmaantui kaksi kertaa enemman vuoden
2004 korkean (yli mediaanin oleva) IL-6, IL-22, MPO, adipsiini, resistiini seka YKL-40 -
arvon ryhmaan. (Taulukko 88)

Seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oiretta/alempien hengitysteiden
sairautta/alentunutta keuhkofunktiota ilmaantui kaksi kertaa useammin vuoden 2004 kor-
kean (yli mediaanin oleva) CRP, IL-22, MPO, YKL-40 sekd MMP-9 - arvon ryhmaan. (Tau-
lukko 89)
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Taulukko 88. Alempien hengitysteiden oireiden, alempien hengitysteiden sairauksien ja
alentuneen keuhkofunktion ilmaantuminen seuranta-ajalla suhteessa tulehdusmarkkerita-
soon vuonna 2004

tulehdus- seuranta-ajalla | seuranta-ajalla ilmaan- | seuranta-

markkeriarvo | ilmaantunut tunut laakarin toteama | ajalla

vuonna 2004 | Tuohilam- krooninen bronkiitti, ilmaantunut

(jaettu medi- | piastma tai astma, keuhkoahtauma- | alentunut

aaniarvosta | Tuohilampi- tauti tai WHO:n méari- | funktio

tai maaritys- | astmaepaily telman mukainen kroo- | (n=15-17)8

rajasta) (n=4-7)8 ninen bronkiitti

(n=10-13)8
Alveolaarinen korkea 1 7 7
NO ppb matala 3 4 8
Bronkiaalinen korkea 3 7 8
NO nl/s matala 1 4 7
8-isoprostaani korkea 3 9 9
pg/ml matala 4 4 8
LTBa4 yli mz‘al_éritys— 0 4 3
pg/ml rajan
alle maari- 7 9 14
tysrajan

IL-6 korkea 4 6 12
pg/mi matala 3 4 5
IL-8 korkea 6 7 11
pg/ml matala 1 3 6
IL-22 korkea 6 7 13
pg/mi matala 1 3 4
CRP korkea 6 9 11
mg/I matala 1 1 6
MPO korkea 4 7 14
ng/ml matala 3 3 3
E-selektiini korkea 6 6 10
ng/mi matala 1 4 7
Leptiini korkea 6 6 10
ng/ml # matala 1 4 7
Adipsiini korkea 2 2 14
pg/ml # matala 5 8 3
Adiponektiini korkea 4 2 8
pg/mi# matala 3 8 9
Resistiini korkea 3 5 13
ng/ml # matala 4 5 4
YKL-40 korkea 4 8 13
ng/ml matala 3 2 4
MMP-9 korkea 5 6 11
ng/ml matala 2 4 6

# tulehdusmarkkeriarvo jaettu BMI:lla, § tapausten lukumaéran vaihtelu johtuu tulehdus-

markkeritulosten maaran vaihtelusta
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Taulukko 89. Alempien hengitysteiden oireiden, alempien hengitysteiden sairauksien ja
alentuneen keuhkofunktion ilmaantuminen (yhdistelmdryhmé) seuranta-ajalla suhteessa
tulehdusmarkkeritasoon vuonna 2004

seuranta-ajalla ilmaantunut Tuohilampiastma
tulehdusmarkke- . . - et e

fiarvo vuonna 2004 tai Tu_ohllamplasf_tmaepally, ladkarin toteama

(jaettu kroo'nln.en bro_nkutqt.a.tstma", keuhko_ahtauma—

mediaaniarvosta tai tautll tai WHO.Q magrltelrnan mukainen kroo—

méritysrajasta) ninen bronkiitti OE‘e tai alentunut funktio
(n=24-29)8

Alveolaarinen NO korkea 13
ppb matala 13
Bronkiaalinen NO korkea 16
nl/s matala 10
8-isoprostaani korkea 17
pg/ml matala 15
LTB4 yli mééritysrajan 7
pg/ml alle méaéritysrajan 25
IL-6 korkea 17
pg/mi matala 12
IL-8 korkea 19
pg/mi matala 10
IL-22 korkea 22
pg/ml matala 7
CRP korkea 21
mg/I matala 8
MPO korkea 21
ng/ml matala 8
E-selektiini korkea 18
ng/mi matala 11
Leptiini korkea 18
ng/ml # matala 11
adipsiini korkea 15
pg/ml # matala 14
Adiponektiini korkea 13
pg/mi# matala 16
Resistiini korkea 18
ng/ml # matala 11
YKL-40 korkea 20
ng/ml matala 9
MMP-9 korkea 20
ng/ml matala 9

# tulehdusmarkkeriarvo jaettu BMI:Il&, § tapausten lukumaéaréan vaihtelu johtuu tulehdus-
markkeritulosten méaaran vaihtelusta
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4.8 Alempien hengitysteiden oireiden, alempien
hengitysteiden sairauksien ja alentuneen
keuhkofunktion ilmaantuminen seuranta-ajalla
suhteessa tulehdusmarkkeritason muutokseen

limaantuneiden Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepailyiden ryhmassa IL-8 oli noussut ti-
lastollisesti merkitsevasti enemman seuranta-ajalla kuin vertailuryhméassa. Myo6s IL-6 ja
YKL-40 vaikuttivat kohonneen seuranta-ajalla enemman ilmaantuneiden Tuohilam-
piastma/Tuohilampiastmaepailyiden ryhmassa kuin vertailuryhmassa. (Taulukko 90)

Seuranta-ajalla ilmaantunut l&8karin toteama krooninen bronkiitti/astma/ keuhko-ah-
taumatauti/WHO:n maéritelmé&n mukainen krooninen bronkiitti — ryhmassa resistiini/BMI
oli noussut tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin vertailuryhméasséa. Myos uloshengitys-
ilman kondensaatin 8-isoprostaani seka seerumin IL-6, IL-8, CRP, MPO, YKL-40 ja MMP-9
vaikuttavat nousseen seuranta-ajalla vertailuryhmaa enemman niilla, joille on ilmaantunut
seuranta-ajalla alempien hengitysteiden sairaus. (Taulukko 91)

Seuranta-ajalla ilmaantuneen alentuneen keuhkofunktion - ryhmassa IL-8, MPO, resis-
tiini/BMI, YKL-40 ja MMP-9 vaikuttavat kohonneen enemman kuin vertailuryhmassa, tosin
tilastollisesti merkitsevia eroja ei todettu. (Taulukko 92)

Seuranta-ajalla ilmaantunut Tuohilampiastma/Tuohilampiastmaepaily/ladkéarin toteama
krooninen bronkiitti/astma/keuhkoahtaumatauti/WHO :n mé&éritelman mukainen krooninen
bronkiitti/alentunut funktio — ryhméssé MMP-9 oli noussut tilastollisesti merkitsevésti enem-
méan kuin vertailuryhméssa. Myos CRP, IL-8, MPO ja YKL-40 vaikuttavat nousseen vertailu-
ryhmé&é enemman alempien hengitysteiden oire/alempien hengitysteiden sairaus/alentunut
keuhkofunktio -ryhmassa. (Taulukko 93)

Seuranta-ajalla IL-22 naytti laskevan seké seuranta-ajalla ilmaantuneessa alempien hengi-
tysteiden oire/ alempien hengitysteiden sairaus/alentunut funktio — ryhmassa etté erillisissa
alaryhmisséa. Myds E-selektiini seuranta-ajalla kaikissa ryhmissa, myos kaikissa vertailuryh-
misséa. (Taulukot 90 - 93)
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Taulukko 90. Alempien hengitysteiden oireiden ilmaantuminen seuranta-ajalla suhteessa
tulehdusmarkkeritasojen muutoksiin seuranta-ajalla

seuranta-ajalla ilmaantunut Tuohilampiastma/
Tuohilampiastmaepaily
kylla ei
n=4-7 § n= 103-125 §
Alveolaarinen NO muutos +0,04 +0,52
ppb ka (haj.) (1,5) (1,1)
Bronkiaalinen NO muutos +0,24 +0,19
nl/s ka (haj.) 0,2) (0,6)
8-isoprostaani muutos -0,63 +2,53
pg/ml ka (haj.) (1,6) (9,3)
IL-6 muutos +0,74 +0,01
pa/ml ka (haj.) (1,5) (13,1
IL-8 muutos +4,10 +1,61
pg/ml ka (haj.) (2,8)* (4,5)*
CRP muutos +0,42 +1,10
mg/l ka (haj.) (1,9 (5,2)
MPO muutos -2,56 -3,94
ng/ml ka (haj.) (19,1 (104,8)
E-selektiini muutos -2,67 -3,39
ng/ml ka (haj.) (8,5) (6,9)
Leptiini/BMI muutos + 0,01 +0,04
ng/ml ka (haj.) 0,2) (0,1)
Adipsiini/BMI muutos +0,004 +0,002
pg/ml ka (haj.) (0,01) (0,01)
Adiponektiini/BMI muutos +0,01 +0,002
pg/ml ka (haj.) (0,05) (0,00
Resistiini/BMI muutos -0,02 +0,01
ng/ml ka (haj.) (0,1) (0,1)
YKL-40 muutos +18,26 +3,54
ng/ml ka (haj.) (33,3) (46,2)
MMP-9 muutos +30,00 +53,72
ng/ml ka (haj.) (51,6) (60,4)
IL-22 muutos -42.,43 +2,87
pa/ml ka (haj.) (138,1) (62,6)

§ tulehdusmarkkerituloksissa lukumaaran vaihtelua, ilmoitettu min-max

* p=0,022
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Taulukko 91. Alempien hengitysteiden sairauksien ilmaantuminen seuranta-ajalla suh-
teessa tulehdusmarkkeritasojen muutoksiin seuranta-ajalla

seuranta-ajalla ilmaantunut laékarin toteama krooninen bron-

kiitti /astma/ keuhkoahtaumatauti/WHO:n maaritelman mu-

kainen krooninen bronkiitti

kylla ei
n=10-13 § n=96-118 §

Alveolaarinen NO +0,50 +0,50
muutos ppb ka (haj.) (0,5) (1,2)
Bronkiaalinen NO +0,11 +0,20
muutos ni/s ka (haj.) ©,7) (0,5)
8-isoprostaani muutos +2,80 +2,29
pg/ml ka (haj.) (7,6) 9,3)
IL-6 muutos +2,06 -0,14
pa/ml ka (haj.) (2,0) (13,3)
IL-8 muutos +5,43 +1,44
pg/ml ka (haj.) (8,5) (3,8)
CRP muutos +4,23 +0,78
mg/l ka (haj.) (8,5) (4,6)
MPO muutos +43,76 -8,25
ng/ml ka (haj.) (150,6) (96,5)
E-selektiini -1,98 -3,48
muutos ng/ml ka (haj.) (9,1) (6,8)
Leptiini/BMI +0,06 +0,04
muutos ng/ml ka (haj.) (0,2) (0,1)
Adipsiini/BMI muutos +0,002 +0,002
pg/ml ka (haj.) (0,01) (0,01)
Adiponektiini/BMI +0,004 +0,002
muutos pg/ml ka (haj.) (0,03) (0,04
Resistiini/BMI muutos +0,14 -0,003
ng/ml ka (haj.) (0,33)** (0,12)**
YKL-40 muutos +13,41 +3,54
ng/ml ka (haj.) (42,3) (46,1)
MMP-9 muutos +94.,41 +48,62
ng/ml ka (haj.) 94,49 (55,3)
IL-22 muutos -22,22 +1,74
pog/ml ka (haj.) (118,0) (63,3)

§ tulehdusmarkkerituloksissa lukumaaran vaihtelua, ilmoitettu min-max

** p=0,046

70




Valimotyontekijoiden seurantatutkimus

Taulukko 92. Alentuneen funktion ilmaantuminen seuranta-ajalla suhteessa tulehdusmark-
keritasojen muutoksiin seuranta-ajalla

seuranta-ajalla ilmaantunut
alentunut funktio
kylla ei
n=13-17 § n=94-115§
Alveolaarinen NO +0,68 +0,48
muutos ppb ka (haj.) (1,1) (1,2)
Bronkiaalinen NO +0,06 +0,21
muutos ni/s ka (haj.) (0,6) (0,5)
8-isoprostaani muutos +2,05 +2,41
pg/ml ka (haj.) (6,8) (CR))
IL-6 muutos -6,04 +1,04
pa/ml ka (haj.) (33,1 (3,4)
IL-8 muutos +3,16 +1,53
pa/ml ka (haj.) (6,5) (4,0)
CRP muutos +0,51 +1,15
mg/l ka (haj.) (2,2 5,49
MPO muutos +63,83 -14,92
ng/ml ka (haj.) (238,8) (48,4
E-selektiini muutos -0,72 -3,8
ng/ml ka (haj.) (5,4) (7,1)
Leptiini/BMI muutos +0,08 +0,03
ng/ml ka (haj.) 0,2) 0,1
Adipsiini/BMI muutos +0,01 +0,002
pg/ml ka (haj.) (0,01) (0,0
Adiponektiini/BMI -0,01 +0,005
muutos pg/ml ka (haj.) (0,04) (0,04)
Resistiini/BMI muutos +0,96 -0,01
ng/ml ka (haj.) (0,3) (0,09)
YKL-40 muutos +8,51 +3,72
ng/ml ka (haj.) (106,3) (26,0)
MMP-9 muutos +71,90 +49,18
ng/ml ka (haj.) (56,4) (60,2)
IL-22 muutos -17,42 +3,14
pa/ml ka (haj.) (96,4) (63,5)

§ tulehdusmarkkerituloksissa lukumaaran vaihtelua, ilmoitettu min-max
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Taulukko 93. Alempien hengitysteiden oireen, alempien hengitysteiden sairauksien ja alen-
tuneen funktion ilmaantuminen (yhdistelmdryhmdé) seuranta-ajalla suhteessa tulehdus-
markkeritasojen muutoksiin seuranta-ajalla

seuranta-ajalla ilmaantunut Tuohilampiastma/Tuohilam-

piastmaepaily/laakarin toteama krooninen bronkiitti/astma/

keuhkoahtaumatauti/WHO:n maaritelman mukainen kroo-

ninen bronkiitti/ alentunut funktio

kylla ei
n=24-32 § n=83-99 §

Alveolaarinen NO +0,58 +0,48
muutos ppb ka (haj.) (0,9) (1,2)
Bronkiaalinen NO +0,16 +0,20
muutos nl/s ka (haj.) .,5) (0,6)
8-isoprostaani muutos +1,97 +2,45
po/ml ka (haj.) 6,9 (9.8)
IL-6 muutos -3,01 +1,01
po/ml ka (haj.) (25,3) (3,6)
IL-8 muutos +3,45 +1,24
pg/ml ka (haj.) (5.6) (3,9
CRP muutos +1,79 +0,84
mg/l ka (haj.) (5.,4) (5,0)
MPO muutos +35,14 -16,37
ng/ml ka (haj.) (185,4) (49,8)
E-selektiini muutos -1,43 -3,97
ng/ml ka (haj.) (5,8)**x* (7,3)**x
Leptiini/BMI +0,07 +0,03
muutos ng/ml ka (haj.) (0,2) (0,1)
Adipsiini/BMI muutos +0,003 +0,002
pg/ml ka (haj.) (0,01) (0,01)
Adiponektiini/BMI muutos -0,01 +0,01
pg/ml ka (haj.) (0,04) (0,04)
Resistiini/BMI muutos +0,05 -0,005
ng/ml ka (haj.) ©,2) ©,1)
YKL-40 muutos +8,66 +3,01
ng/m ka (haj.) (83,6) (24,5)
MMP-9 muutos +74,55 +45,42
ng/ml ka (haj.) (71,6)***x* (54,8)***x*
IL-22 muutos -16,85 +5,06
po/ml ka (haj.) (99,9 (55,6)

§ tulehdusmarkkerituloksissa lukumaaran vaihtelua, ilmoitettu min-max

% n=0,040 ja **** p=0,033
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4.9 Tulehdusmarkkereiden ja niiden muutosten
korrelaatiot

Tulehdusmarkkereiden tulosten korrelaatiot tutkittiin poikkileikkausasetelmassa. Lisaksi
maaritettiin seuranta-ajalla tapahtuneiden tulehdusmarkkerimuutosten korrelaatiot.

Seerumin CRP-taso korreloi useiden muiden tulehdusmarkkereiden tasojen kanssa. Havait-
simme seerumin CRP-tason korreloivan positiivisesti IL-6:n, IL-8:n, MPO:n, leptiini/BMI:n,
YKL-40:n ja MMP-9:n kanssa. Seerumin CRP-taso korreloi puolestaan negatiivisesti adi-
ponektiini/BMI:n kanssa. Seuranta-ajalla tapahtunut seerumin CRP-muutos korreloi positii-
visesti bronkiaalisen NO:n muutoksen ja resistiini/BMI-muutoksen kanssa.

Muutamilla tulehdusmarkkereilla sek& seerumin markkeritaso etta seuranta-ajalla tapahtu-
nut markkeritason muutos nayttivat korreloivan keskenaan.

Seerumin YKL-40 taso naytti korreloivan positiivisesti leptiini/BMI:n kanssa ja seuranta-
ajalla tapahtunut YKL-40 muutos korreloi leptiini/BMI-muutoksen kanssa. MPO korreloi puo-
lestaan positiivisesti MMP-9:n kanssa ja seuranta-ajalla tapahtunut MPO-muutos korreloi
positiivisesti MMP-9-muutoksen kanssa. IL-22 korreloi negatiivisesti adiponektiini/BMI:n
kanssa. Seuranta-ajalla tapahtunut IL-22 muutos korreloi negatiivisesti adiponektiini/BMI-
muutoksen kanssa.

Alveolaarinen ja bronkiaalinen NO korreloivat positiivisesti seerumin MPO:n kanssa. Lisaksi
bronkiaalinen NO korreloi positiivisesti uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaanitason
kanssa.

Uloshengitysilman kondensaatin LTBs-taso ei ndyttanyt korreloivan muiden tulehdusmark-
kereiden kanssa. Mydskaan seuranta-ajalla tapahtunut LTBs-tason muutos ei korreloinut
muiden tulehdusmarkkereiden muutosten kanssa.
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5 POHDINTA

Kysyttyjé alempien hengitysteiden sairauksia raportoitiin yhteensa 52 kpl, joista 21 kpl (40
% alempien hengitysteiden sairauksista) oli seuranta-ajalla ilmaantuneita uusia tapauksia.
Seka ladkarin toteamaa kroonista keuhkoputkitulehdusta etté ladkarin toteamaa keuhko-
ahtaumatautia oli yksi tapaus (1 %) ja nama tapaukset olivat ilmaantuneet seuranta-ajalla.
WHO:n méaéaritelman mukainen krooninen keuhkoputkitulehdus oli 16 henkil6lla (12 %:lla
aineistosta), joista seuranta-ajalla ilmaantuneita tapauksia oli 9 kpl (56 % tapauksista).
Seuranta-ajalla ilmaantuneet uudet WHO:n maaritelmé&n mukaiset kroonisen bronkiitin ta-
paukset olivat kaikki altistuneiden ryhmassa. Laakarin toteama astma oli 9 tutkitulla (7
%:lla aineistosta), joista uusia astmatapauksia oli ilmaantunut seuranta-ajalla 3 kpl (33 %
astmatapauksista). Myds kaikki uudet astmatapaukset olivat ilmaantuneet altistuneiden
ryhma&an. Seuranta-ajalla laakérin toteama krooninen bronkiitti, WHO:n maéritelm&n mu-
kainen krooninen bronkiitti, keuhkoahtaumatauti tai astma oli ilmaantunut yhteensa 10
henkildlle (8 %o:lle aineistosta). Tuohilampiastma tai Tuohilampiastmaepaily oli 14 henkil6lla
(11 %:lla aineistosta), joista seuranta-ajalla ilmaantuneita uusia tapauksia oli 7 kpl (50 %
tapauksista). 34 henkilolla (26 %:lla tutkituista) todettiin spirometriassa alentunut tulos
(FVC% <80 % ja/tai FEV1% <80 % ja/tai FEV% viitearvosta <88 %). Naista seuranta-
ajalla oli ilmaantunut 17 tapausta eli 50 % kokonaismaarasta. Alentuneen spirometriatu-
loksen esiintyminen vaikutti olevan kaksi kertaa yleisempaa altistuneiden ryhmassa kuin
verrokeilla (31 % vs. 16 % ryhman koosta).

5.1 Tutkimustavoite 1: Ennustavatko
valimotutkimuksessa kaytetyt tulehdusmarkkerit
(mm. uloshengitysilman NO) tai niiden muutokset
hengityselinoireiden ja keuhkosairauksien
kehittymista (ilmaantumista) ja keuhkotoiminnan
(spirometria-arvojen) alenemaa ja korreloivatko
tulehdusmarkkereiden muutokset keskenaan?

Seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oiretta, alempien
hengitysteiden sairautta tai alentunutta keuhkofunktiota (n=29) vaikuttaa
ennustavan vuoden 2004 korkea (yli mediaaniarvon oleva) seerumin CRP, IL-8,
IL-22, MPO, MMP-9 ja YKL-40 -arvo.
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Kun tarkastellaan erikseen seuranta-ajalla ilmaantuneen alempien hengitysteiden oireen
(n=7), ilmaantuneen alempien hengitysteiden sairauden (n=10) ja ilmaantuneen alentu-
neen keuhkofunktion ryhmia (n=17), niin voidaan todeta, ettd kaikissa naissa ryhmissa
tapauksia vaikuttaa ennustavan vuoden 2004 korkea seerumin CRP - ja IL-8 - arvo. Seu-
ranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden sairautta ja seuranta-ajalla ilmaantu-
nutta alentunutta funktiota vaikuttaa ennustavan vuoden 2004 korkea seerumin MPO -
MMP-9 ja YKL-40 -arvo. Seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden sairautta ja
seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oiretta vaikuttaa ennustavan vuo-
den 2004 korkea seerumin IL-22 - arvo.

Loydokset viittaavat siihen, ettéd seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oi-
retta tai alempien hengitysteiden sairautta tai alentunutta funktiota on edeltanyt matala-
asteinen systeeminen tulehdusreaktio ennen oireen, sairauden, tai keuhkofunktion ale-
neman kehittymista.

Tdhan matala-asteiseen tulehdusreaktioon liittyvista tulehdusmarkkereista
keskeisimmiit vaikuttavat olevan seerumin CRP, IL-8, IL-22, MPO, MMP-9 ja
YKL-40.

Naiden edelld mainittujen tulehdusmarkkereiden osalta tutkimuksessa havaitut tulehdus-
merkkiaineldydokset ovat padasiassa samansuuntaisia, mita aiemmin on raportoitu liittyvan
keuhkoahtaumatautiin tai astmaan. Keuhkoahtaumatautiin liittyy matala-asteinen systee-
minen tulehdus, jota pidetaan keskeisend keuhkoahtaumatautiin liittyvien manifestaatioi-
den kehittymisessa. MyOds astmaan liittyy todennékdisesti jonkinasteinen systeeminen tu-
lehdusreaktio. (Wouters ym. 2009)

CRP-tason on todettu nousevan keuhkoahtaumataudissa merkkina systeemisesta tulehdus-
reaktiosta (Foschino-Barbaro ym. 2007, Garcia-Rio ym. 2010, Pinto-Plata ym. 2006, Agusti
ym. 2012). CRP-tason on todettu korreloivan kéanteisesti keuhkofunktion (Tilemann ym.
2011) ja vuosittaisen FEV1% -muutoksen (Higashimoto ym. 2009) kanssa keuhkoah-
taumatautipotilailla. Henkil6illa, joilla on vaikea-asteinen hengitysteiden obstruktio, CRP-
taso on noin kaksi kertaa todennakoisemmin koholla, kuin niill&, joilla ei ole hengitysteiden
obstruktiota (Sin ym. 2003b). CRP-taso liittyy keuhkoahtaumataudin vaikeusasteeseen,
silla GOLD 11 ja IV-potilailla on korkeampi CRP taso kuin GOLD Il -potilailla (Broekhuizen
ym. 2006). CRP:n on todettu nousevan keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa (Kersul
ym. 2011) ja kohonnut CRP-taso on yhteydessad my6s dyspneaan keuhkoahtaumatautipo-
tilailla (Aaron ym. 2010). CRP on koholla my6s niilla astmaatikoilla, joilla astmaan liittyy
alahengitysteiden neutrofiilisté tulehdusta (Wood ym. 2012).
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CRP:n on todettu korreloivan negatiivisesti FEV1% arvon kanssa keuhkoahtaumatautipoti-
lailla seka terveilla tupakoimattomilla henkilGilla (Chan ym. 2010). Ranskalaisessa vaesto-
tutkimuksessa CRP-tason on todettu olevan kaanteisesti yhteydessa FEV1-arvoon. Tutki-
mukseen osallistui 531 henkil6a, joita seurattiin 8,5 vuotta. Seuranta-ajalla FEV1-alenema
vaikutti lisd&ntyvan suhteessa lahtotilanteen CRP-tasoon. (Shaaban ym. 2006) Islantilai-
seen vaestotutkimukseen osallistui 938 henkiléa, joilla FEV1- ja FVC-arvot olivat kdéntei-
sesti yhteydessd CRP-tasoon. Yhteys korkean CRP-arvon ja matalan FEV1-arvon valilla to-
dettiin vahvemmaksi miehilla. (Thorleifsson ym. 2009)

IL-8 on tarkea neutrofiilien kemotaktinen tekija. Keuhkoahtaumatautiin liittyvalle tulehdus-
reaktiolle onkin tyypillisté lisdantynyt neutrofiilien maara. (Barnes ym. 2007) Seerumin IL-
8 -tason on todettu olevan koholla keuhkoahtaumataudissa (Garcia-Rio ym. 2010, Spruit
ym. 2003, de Moraes ym. 2014) ja keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa (Gerritsen
ym. 2005). IL-8-tason ei ole todettu korreloivan keuhkoahtaumataudin GOLD-kriteerin mu-
kaisen vaikeusasteen kanssa (Garcia-Rio ym. 2010). IL-8 liittyy myds dyspneaan keuhko-
ahtaumatautipotilailla (Aaron ym. 2010).

IL-8-tason on todettu olevan korkeampi indusoidussa yskoksessa keuhkoahtaumatautipo-
tilailla kuin tupakoimattomilla tai tupakoivilla kontrollihenkil6illa tai astmaatikoilla (Keatings
ym. 1996). Keuhkoahtaumatautipotilailla yskoksen IL-8-tason on my6s todettu negatiivi-
sesti korreloivan FEV1/FVC-arvon kanssa, joten IL-8 kuvastaa hengitysteiden inflammaa-
tion vaikeusastetta (Yamamoto ym. 1997).

Tupakansavu edesauttaa lukuisten pro-inflammatoristen sytokiinien, mm. IL-8:n tuotantoa
(Arnson ym. 2010). ECLIPSE-tutkimuksessa tupakoivilla henkil6illa on todettu korkeampi
seerumin IL-8 taso kuin keuhkoahtaumatautipotilailla (tupakoivia tai tupakoinnin lopetta-
neita, tupakointihistoriaa >10 askivuotta). Kohonnutta IL-8-tasoa pidetéénkin erityisesti tu-
pakoinnin markkerina (Agusti ym. 2012)

Kohonnut IL-8-taso astmaatikolla viittaa vaikeaan atooppiseen astmaan (Shute ym. 1997).
Astmaan liittyy erityisesti eosinofiilinen tulehdus, mutta vaikeaan astmaan nayttaa liittyvan
my0s neutrofiilisté tulehdusta (Barnes ym. 2007).

MPO:n on todettu liittyvan keuhkoahtaumatautiin, keuhkofunktion aleneman vaikeusastee-
seen sekd dyspneaan (Aaron ym. 2010). MPO:ta pidetd&n neutrofiilisen aktivaation mark-
kerina (Zhu ym. 2014). Seerumin MPO on kohonnut niilla astmaatikoilla, joilla on ydéllisia
oireita (Lehtimaki ym. 2002). Indusoidun yskdksen MPO-pitoisuuksia on tutkittu enemman
kuin MPO:n seerumitasoja. Keuhkoahtaumataudissa ja astmassa on todettu indusoidun ys-
kdksen kohonneita MPO-pitoisuuksia verrattuna kontrolleihin. Lisaksi keuhkoahtaumatau-
dissa MPO-taso on korkeampi kuin astmassa. (Zhu ym. 2014, Keatings ym. 1997)
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YKL-40:n on todettu kohoavan keuhkoahtaumataudissa. Kohtalaista - hyvin vaikeaa keuh-
koahtaumatautia sairastavilla henkildilla plasman korkea YKL-40 —arvo liittyy lisdantynee-
seen kuolleisuuteen. (Holmgaard ym. 2013) YKL-40 on kohonnut myds astmassa (Chupp
ym. 2013, Tang ym. 2010). YKL-40 korreloi positiivisesti astman vaikeusasteen kanssa
(Chupp ym. 2007) ja kohoaa astman pahenemisvaiheessa (Tang ym. 2010). Seerumin
YKL-tason on todettu korreloivan negatiivisesti hengitysteiden obstruktion kanssa (Chupp
ym. 2007, Tang ym. 2010, Létuvé ym. 2008, Guerra ym. 2013). Keuhkokudoksen YKL-40-
tason on todettu korreloivan seerumin YKL-40-tason ja hengitysteiden uudelleenmuotoutu-
misen (subepiteliaalisen tyvikalvon paksuuden) kanssa (Chupp ym. 2013). YKL-40:n on
raportoitu stimuloivan mm. MMP-9- ja IL-8 -tuotantoa (Letuve ym. 2008).

MMP-9 on kohonnut keuhkoahtaumataudissa ja korreloi negatiivisesti FEV1-arvon kanssa
(Brajer ym. 2008). Keuhkoahtaumatautipotilaiden MMP-9-taso nayttda seurannassa korre-
loivan kaanteisesti vuosittaisen FEV1% -muutoksen kanssa mm. tupakoinnin vakioimisen
jalkeen (Higashimoto ym. 2009). Korkea seerumin MMP-9 —taso on yhteydessa keskimé&a-
raistd nopeampaan keuhkofunktion alenemaan seurannassa keuhkoahtaumatautipotilailla
(Higashimoto ym. 2009). Seerumin MMP-9 —tason ja keuhkoahtaumataudin vaikeusasteen
vélisesté korrelaatiosta on ristiriitaista tutkimustietoa. Toisessa tutkimuksessa MMP-9:n to-
dettiin korreloivan negatiivisesti keuhkoahtaumataudin vaikeuasteen kanssa (Pinto-Plata
ym. 2012), kun taas toisessa tutkimuksessa todettiin positiivinen korrelaatio (Navratilova
ym. 2012). Seerumin MMP-9 taso on yhteydessa keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihei-
den méaréan (Pinto-Plata ym. 2007). Seerumin MMP-9 —taso on todettu kohonneeksi myo6s
lasten astmassa (Hong ym. 2012)

Seerumin IL-22 —tason on todettu kohoavan allergisessa astmassa (Zhao ym. 2010). IL-22
-taso korreloi positiivisesti astman vaikeusasteen kanssa. Liséksi silla on negatiivinen kor-
relaatio FEV1% ja FEV1/FVC% arvojen kanssa astmaatikoilla. (Zhu ym. 2011) Seerumin
IL-22 on kohonnut my6s keuhkoahtaumataudissa (Zhang ym. 2013). IL-22:lla on seka
proinflammatorisia etta anti-inflammatorisia vaikutuksia. IL-22 on tarkea tekija esim. ast-
man synnyssa, mutta toisaalta se toimii negatiivisena saatelijana kaynnissa olevassa aller-
gisessa tulehduksessa. (Besnard ym. 2011)

Joidenkin tulehdusmarkkereiden korkealla arvolla vuonna 2004 vaikutti olevan ennustear-
voa vain yhdessa alaryhmaéassa. Tama liittyy todennédkoéisesti erilaisiin tulehdusvasteisiin
alempien hengitysteiden oireen, alempien hengitysteiden sairauden ja alentuneen keuh-
kofunktion kehittymisesséa, mutta osittain I16ydokset voivat liittyd myds alaryhmien pieniin
kokoihin (n=7-17).

Havaitsimme vuoden 2004 korkean uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaaniarvon
ennustavan ainoastaan seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden sairautta.
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LOydds on linjassa aiemmin raportoitujen tutkimustulosten kanssa. Aiemmin uloshengitys-
ilman kondensaatin 8-isoprostaantasojen on raportoitu kohoavan keuhkoahtaumataudissa
(Montuschi ym. 2000, Kostikas ym. 2003) ja sen pahenemisvaiheessa (Biernacki ym. 2003,
Antczak ym. 2012). 8-isoprostaania pidetaan luotettavana oksidatiivisen stressin merkkina
ja oksidatiivinen stressi on merkittédva hengitysteiden inflammaation osatekija keuhkoah-
taumataudissa (Repine ym. 1997) 8-isoprostaanitasojen yhteydesta keuhkoahtaumataudin
vaikeusasteisiin on julkaistu ristiriitaisia tutkimustuloksia. Yhdessa tutkimuksessa 8-iso-
prostaanitasojen ei todettu korreloivan keuhkoahtaumataudin eri vaikeusasteiden kanssa
(Kostikas ym. 2003), kun taas toisessa tutkimuksessa 8-isoprostaanin on todettu olevan
korkeampi vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla henkil6illa kuin lievaa tai kohtalaista
keuhkoahtaumatautia sairastavilla henkiloilla (Ko ym. 2006). Kohonneita 8-isoprostaanita-
soja on raportoitu myds astmassa (Montuschi ym. 1999). 8-isoprostaanin ei ole todettu
korreloivan keuhkofunktion kanssa (Montuschi ym. 2000).

Vuoden 2004 korkea IL-6 -, resistiini/BMI - ja adipsiini/BMI- arvo vaikuttivat ennustavan
vain seuranta-ajalla ilmaantunutta alentunutta funktiota.

IL-6 - [6ydds on samansuuntainen aiemmin julkaistujen tutkimustulosten kanssa. I1L-6 liit-
tyy alentuneeseen keuhkofunktioon (Walter ym. 2008) ja sen on todettu korreloivan nega-
tiivisesti FVC- ja FEV1- tasoihin vaestétutkimuksessa (Thorleifsson ym. 2009). IL-6-tason
on todettu korreloivan negatiivisesti FEV1%- arvon kanssa seké terveilla tupakoimattomilla
henkil6illa ettd keuhkoahtaumatautipotilailla (Chan 2010). Tutkimuksessamme IL-6:n
osalta tapauksia oli jokaisessa alaryhmassa tarkasteltuna enemmén korkean vuoden 2004
arvon ryhmassa, vaikkakin asettamamme raja (kaksi kertaa enemmaéan tapauksia) ylittyi
vain alentuneen funktion osalta. IL-6 — tason on todettu kohoavan keuhkoahtaumataudissa
(Chan ym. 2010, Broekhuizen ym. 2006, Breyer ym. 2011, Breyer ym. 2012). Keuhkoah-
taumataudissa IL-6 on korkeampi kuin tupakoijilla, joilla on normaali keuhkofunktio, tai
tupakoimattomilla henkiléilla (Agusti ym. 2012). Keuhkoahtaumatautipotilailla on raportoitu
negatiivinen yhteys IL-6:n ja FEV1% -arvon (Bade ym. 2014) sek& bronkodilataatiokoeen
jalkeisen FEV1 % -arvon valilla (Garcia-Rio ym. 2010). IL-6 on kohonnut niilla stabiilissa
vaiheessa olevilla astmaatikoilla, joilla voidaan todeta alahengitysteissa neutrofiilista tuleh-
dusta (Wood ym. 2012) seké& niilla astmaatikoilla, joilla on ydllisia oireita (Lehtimaki ym.
2002). IL-6 -taso on koholla myds niilla henkil6illa, jotka raportoivat hengenahdistusta (El-
lingsen ym. 2010).

Seerumin resistiinitason yhteyttd keuhkofunktioon on tutkittu sekd astmaatikoilla ettéd
keuhkoahtaumatautipotilailla, joilla seerumin resistiinilla on havaittu kaanteinen korrelaatio
FEV1% ja FEV1/FVC% kanssa (Al-Mutairi ym. 2011). Vuoden 2004 resistiini/BMI-taso ei
tutkimuksessamme ennustanut alempien hengitysteiden sairauden kehittymistd, silla ta-
pauksia oli yhta paljon matalan ja korkean vuoden 2004 resistiinitason ryhmissa. Aiemmin
resistiinitason on todettu olevan koholla keuhkoahtaumatautipotilailla seka astmaatikoilla,
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joilla resistiinitaso liittyy taudin vaikeusasteeseen (Larochelle ym. 2007). Leivo-Korpela ym.
eivat todenneet resistiinitasossa eroa astmaatikoilla ja kontrolleilla, mutta korkea resistiini-
taso ennusti hyvaa vastetta inhaloitavalle kortikosteroidilaakitykselle (Leivo-Korpela ym.
2011). Sen sijaan lapsuusidn astmassa resistiinilla vaikuttaa olevan yllattavasti suojaavaa
vaikutusta (Kim ym. 2008).

Adipsiinin yhteydestad keuhkosairauksiin on julkaistu hyvin vahan tutkimustietoa, vaikka
adipsiin tiedetdén osallistuvan tulehdusvasteiden saatelyyn (White ym. 1992). Adipsiinin on
todettu korreloivan positiivisesti keuhkokudoksen fibroosiin kanssa asbestialtistuneilla hen-
kilgilla (Leivo-Korpela ym. 2012). Aineistossamme vuoden 2004 korkea adipsiini/BMI-taso
naytti ennustavan nimenomaan vain alentunutta funktiota, silla muissa alaryhmissa tapauk-
sia ilmaantui enemman vuoden 2004 matalan adipsiiniarvon ryhmaan.

Vuoden 2004 korkean bronkiaalisen NO-, leptiini/BMI - ja E-selektiini —arvon todettiin en-
nustavan vain seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oiretta.

Bronkiaalisen NO:n osalta 10ydds on samansuuntainen kuin mit& aiemmin on raportoitu.
Aiemmin bronkiaalinen NO on todettu kohonneeksi niilla henkil6illa, joilla on astmaattisia
oireita, mutta normaali keuhkofunktio, terveisiin kontrollihenkildihin verrattuna (Lehtimaki
2005).

Tutkimuksessamme alempien hengitysteiden sairaustapauksia oli l&ahes kaksi kertaa enem-
man vuoden 2004 korkean bronkiaalisen arvon ryhmassa. Bronkiaalisen NO:n on todettu
nousevan astmassa (Lehtiméki ym. 2000, Lehtimaki ym. 2001a, Lehtiméaki ym. 2002) sekéa
astman pahenemisvaiheessa, jolloin bronkiaalinen NO on korkeampi kuin lievassé astmassa
tai inhaloitavaa glukokortikoidihoitoa vaativassa vaikeassa astmassa (Brindicci ym. 2007).
Bronkiaalisen NO:n tasot ovat olleet keuhkoahtaumataudissa joko samaa tasoa tai mata-
lampia kuin terveilla kontrolleilla (Lehouck ym. 2010) tai tupakoimattomilla kontrolleilla
(Brindicci ym. 2005). Tupakoinnin on todettu alentavan bronkiaalista NO:ta ja koska suurin
osa keuhkoahtaumatautipotilaista on joko tupakoivia tai entisia tupakoijia, tupakointi on
merkittavéa sekoittava tekija.

Tutkimusryhman tiedossa ei ole tutkimuksia, joissa leptiinin ja E-selektiinin tasoja olisi tut-
kittu alempien hengitysteiden oireen yhteydessa. Korkean leptiinipitoisuuden on todettu va-
estotutkimuksessa olevan yhteydesséd keuhkofunktion heikentymiseen (Sin ym. 2003).
Nayttaisi siltd, etta leptiinilla olisi yhteyttd astmaan ainakin naisilla (Sood 2006). Toisaalta
korkea leptiinipitoisuus astmaatikolla nayttaisi liittyvan vaikeaan astmaan (Leivo-Korpela
ym. 2011). Leptiinipitoisuuden on raportoitu nousevan keuhkoahtaumataudissa (Breyer
ym. 2011) ja sen pahenemisvaiheessa (Krommidas ym. 2010). Keuhkoahtaumataudin pa-
henemisvaiheessa leptiinipitoisuus on korkeampi kuin keuhkoahtaumataudin stabiilissa vai-
heessa tai kontrolleilla (Liang ym. 2013).
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E-selektiini liittyy tulehdusvasteen kaynnistymiseen sek& astmassa ettd keuhkoahtauma-
taudissa (Romano ym. 2005, Woodside ym. 2008). Allergista astmaa sairastavilla henkil6illa
on korkeammat E-selektiinitasot kuin kontrolleilla (Janson ym. 2005). E-selektiini on ko-
honnut myoés keuhkoahtaumataudissa. Keuhkoahtaumatautipotilailla E-selektiinitason on
todettu korreloivan negatiivisesti FEV1-arvon kanssa (Riise ym. 1994).

Kun tarkastellaan seuranta-ajalla tapahtuneita tulehdusmarkkereiden muutoksia seuranta-
ajalla ilmaantuneessa alempien hengitysteiden oire/ alempien hengitysteiden sairaus/ alen-
tunut keuhkofunktio - ryhmassa seka pienemmissa alaryhmissé, voidaan todeta, etta paa-
saantoisesti ne tulehdusmarkkerit, jotka joiden korkea vuoden 2004 arvo ennusti alempien
hengitysteiden oireen, alempien hengitysteiden sairauden tai alentuneen funktion kehitty-
mistd, nousivat myds seuranta-ajalla enemman edella mainituissa ryhmissa verrattuna
kontrolliryhmiin.

Tulehdusmarkkereista oli seuranta-ajalla noussut tilastollisesti merkitsevasti enemman
MMP-9 seuranta-ajalla ilmaantuneessa alempien hengitysteiden oire/ alempien hengitystei-
den sairaus/ alentunut keuhkofunktio — ryhmassa, resistiini/BMI seuranta-ajalla ilmaantu-
neessa alempien hengitysteiden sairaus- ryhmassa ja IL-8 seuranta-ajalla ilmaantuneessa
alempien hengitysteiden oireryhmassa kuin vertailuryhmassa. Seuranta-ajalla ilmaantu-
neen alentuneen keuhkofunktion ryhmassa mikaan tulehdusmarkkereista ei ollut noussut
tilastollisesti merkitsevasti enemman seuranta-ajalla kuin vertailuryhmassa.

Seuranta-ajalla iimaantuneen alempien hengitysteiden oireen/ alempien hengitysteiden sai-
rauden/alentuneen keuhkofunktion ryhmassa MMP-9:n lisaksi CRP, IL-8, MPO ja YKL-40
vaikuttavat nousseen vertailurynmaa enemman. Edella mainittujen tulehdusmarkkereiden
lisdksi myo6s uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaani ja seerumin IL-6 vaikuttavat
nousseen Vvertailuryhmaa enemman seuranta-ajalla ilmaantuneiden alempien hengitystei-
den sairauksien ryhmassa. Seuranta-ajalla ilmaantuneen alentuneen funktion ryhmassa IL-
8, MPO, resistiini/BMI, YKL-40 ja MMP-9 vaikuttavat nousseen enemman kuin vertailuryh-
massa ja seuranta-ajalla ilmaantuneiden alempien hengitysteiden oireiden ryhmassa IL-6
ja YKL-40 vaikuttivat nousseen enemman kuin vertailuryhmassa.

Sen sijaan IL-22 laski sek& seuranta-ajalla ilmaantuneessa alempien hengitysteiden oire/
alempien hengitysteiden sairaus/alentunut funktio — ryhmassa etté erillisisséd alaryhmissa
verrattuna vertailuryhmaan. IL-22 -16ydos saattaa selittya IL-22:n kaksoisroolilla tulehduk-
sen saatelyssa (Besnard ym. 2011).

Kolmella tutkimistamme tulehdusmarkkereista eli alveolaarisella NO:lla, uloshengitysilman
kondensaatin LTBa:lla ja seerumin adiponektiinilla ei vaikuttanut olevan ennustearvoa, kun
tutkimme vuoden 2004 korkean tulehdusmarkkeriarvon yhteytta alahengitystieoireen,
alempien hengitysteiden sairauden tai alentuneen funktion kehittymiseen. Toisaalta myods-
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k&an naiden tulehdusmarkkereiden osalta ei olut havaittavissa selkedmp&aé nousua seu-
ranta-ajalla alempien hengitysteiden oire tai alempien hengitysteiden sairaus tai alentuneen
funktion ryhmisséa verrattuna kontrolliryhmé&éan. On kuitenkin todennakoéista, etta alaryh-
mien pienet ryhmékoot vaikuttivat tuloksiin. Uloshengitysilman kondensaatin LTB4:n osalta
naytti, ettd tapauksia ilmaantui enemman alle maéaritysrajan oleviin ryhmiin.

Aiemmat tutkimustulokset uloshengitysilman alveolaarisen NO:n tasoista keuhkoahtauma-
taudissa ovat ristiriitaisia. Joissakin tutkimuksissa on raportoitu kohonneita arvoja (Brindicci
ym. 2005, Hogman ym. 2002a, Hirano ym. 2013) ja joissakin taas alveolaarisen NO:n taso
ei ole eronnut kontrolleista (Lehouck ym. 2010, Gelb ym. 2010, Roy ym. 2007). Joissakin
tutkimuksissa on todettu myds korrelaatio alveolaarisen NO:n ja keuhkoahtaumataudin vai-
keusasteen vélilla (Kharitonov ym. 2006, Brindicci ym. 2005). Yhdessa tutkimuksessa
keuhkoahtaumatautipotilailla alveolaarisen NO - arvon ja FEV1-arvon vélilla on raportoitu
merkittava negatiivinen korrelaatio (Brindicci ym. 2005). Alveolaarisen NO:n on todettu
olevan korkeampi refraktaarisessa astmassa kuin lievassé/keskivaikeassa astmassa tai
kontrolleilla (Berry ym. 2005). Myds astmaatikoilla, joilla on yéllisia oireita (yska, hengityk-
sen vinkuna tai hengenahdistus) alveolaarinen NO on kohonnut (Lehtimaki ym. 2002). Li-
saksi niilla henkil6illa, joilla on astmaattisia oireita, mutta normaali keuhkofunktio, alveolaa-
rinen NO on kohonneet terveisiin kontrollihenkildihin verrattuna (Lehtiméki ym. 2005).

Uloshengitysilman kondensaatin leukotrieeni-B,4 -tasojen on todettu olevan koholla keuhko-
ahtaumataudissa (Montuschi ym. 2003, Montuschi ym. 2000, Kostikas ym. 2005) ja ast-
massa (Kostikas ym. 2005, Montuschi ym. 2002, Montuschi ym. 1999). LTB4 -taso ei kui-
tenkaan korreloi keuhkofunktion kanssa (Montuschi ym 1999, Pelclova 2007 ym. )

Alempien hengitysteiden sairauksia ilmaantui erityisesti vuoden 2004 matalan adiponektii-
niarvon ryhmaan (8 vs. 2). Adiponektiinin matalien pitoisuuksien on todettu olevan yhtey-
desséa keuhkofunktion alenemaan (Thyagarajan ym. 2010). Adiponektiini on yhteydessa
tulehduksellisiin keuhkosairauksiin, kuten astmaan ja keuhkoahtaumatautiin (Garcia ym.
2012, Chan ym. 2010). Adiponektinitason on todettu olevan koholla keuhkoahtaumatauti-
potilailla (Breyer ym. 2012). Korkean adiponektiinitason on havaittu ennustavan keuhko-
ahtaumatautipotilaiden oireiden lievittymista inhaloitavan glukokortikoidihoidon aikana
(Leivo-Korpela ym. 2014). Adiponektiini korreloi negatiivisesti FEV1%-arvon kanssa keuh-
koahtaumatautipotilailla seké terveilla tupakoimattomilla henkilgilla (Chan ym. 2010).

Tulehdusmarkkereiden keskinaiset korrelaatiot

Seerumin CRP-taso korreloi useiden muiden tulehdusmarkkereiden tasojen kanssa. Havait-
simme seerumin CRP-tason korreloivan positiivisesti IL-6:n, IL-8:n, MPO:n, leptiini/BMI:n,
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YKL-40:n ja MMP-9:n kanssa. Aiemmissa tutkimuksissa CRP:n ja IL-6:n vastaava korrelaa-
tio on todettu keuhkoahtaumatautipotilailla (Broekhuizen ym. 2006, Garcia-Rio ym. 2010,
Chan ym. 2010). Seerumin CRP-taso korreloi puolestaan negatiivisesti adiponektiini/BMI:n
kanssa. Samanlainen korrelaatio on osoitettu aiemmin keuhkoahtaumatautipotilailla
(Breyer ym. 2012, Krommidas ym. 2010) ja keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa
(Krommidas ym. 2010).

Muutamilla tulehdusmarkkereilla sek& seerumin markkeritaso etta seuranta-ajalla tapahtu-
nut markkeritason muutos nayttivat korreloivan keskendén. Seerumin YKL-40 taso naytti
korreloivan positiivisesti leptiini/BMI:n kanssa ja seuranta-ajalla tapahtunut YKL-40 muutos
korreloi leptiini/BMI-muutoksen kanssa. MPO korreloi puolestaan positiivisesti MMP-9:n
kanssa ja seuranta-ajalla tapahtunut MPO-muutos korreloi positiivisesti MMP-9-muutoksen
kanssa. IL-22 korreloi negatiivisesti adiponektiini/BMI:n kanssa. Seuranta-ajalla tapahtunut
IL-22 muutos Kkorreloi negatiivisesti adiponektiini/BMI-muutoksen kanssa.

5.2 Tutkimustavoite 2: Onko pdlyaltistumisen
jatkuminen seuranta-ajalla lisannyt
tulehdusmuutoksia?

Tulokset viittaavat siihen, etta polyaltistuminen indusoi matala-asteisen
systeemisen tulehdusreaktion, jonka merkkind voidaan todeta useiden
seerumimarkkereiden korkeampi arvo valimotyéssédolevilla verrattuna
verrokkeihin. Lisdksi seuranta-ajalla IL-8, leptiini, MMP-9 ja YKL-40 ovat
nousseet valimotyossédolevilla enemman kuin verrokeilla. Nayttda silta, ettd
pitkdaikainen polyaltistuminen saa aikaan sellaisia systeemisia
tulehdusmuutoksia, jotka eivét vaisty altistuminen pdatyttya valimotyostéd
poistumisen jéilkeen. Téta tukee se, ettd erityisesti IL-8 ja YKL-40 olivat nousseet
seuranta-ajalla tilastollisesti merkitsevésti enemman valimotyostéd poistuneilla
henkiloilla verrattuna valimotyéssdoleviin ja verrokkeihin.

Valimotydsta poistuneilla henkiléilla alveolaarinen NO oli tilastollisesti merkittavasti korke-
ampi kuin valimotydssé olevilla tai verrokeilla my6s askivuosien vakioimisen jalkeen. Sen
sijaan valimotyotsséolevien henkildiden uloshengitysilman alveolaarinen NO ei eronnut ver-
rokeista.
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Seuranta-ajalla valimotytssaolevien henkildiden alveolaarinen NO oli noussut vain niukasti
enemman kuin verrokeilla, mutta valimotydstéa poistuneilla henkiléilla uloshengitysilman al-
veolaarisen NO:n nousu oli seuranta-ajalla noin kaksinkertainen verrattuna valimotyossa
oleviin tai verrokkeihin.

Valimotyostd poistuneilla henkildilld alveolaarinen NO oli tilastollisesti
merkitsevasti korkeampi kuin valimotydssa olevilla tai verrokeilla myés
askivuosien vakioimisen jdlkeen. Valimotyoéstd poistuneilla henkiloilla
uloshengitysilman alveolaarisen NO:n nousu oli seuranta-ajalla noin
kaksinkertainen verrattuna valimotydssa oleviin tai verrokkeihin.

Paljon altistuneiden henkil6iden alveolaarisen NO:n tulos oli lahes tilastollisesti merkitsevasti
korkeampi kuin vahan altistuneilla ja verrokeilla. Lisaksi paljon altistuneilla henkil6illa (si-
séltaa seka tydsséolevat ettd poistuneet paljon altistuneet henkilt) alveolaarisen NO:n seu-
ranta-ajan nousu vaikutti olevan verrokkeihin verrattuna yli kaksinkertainen ja vahan altis-
tuneisiin verrattuna léhes kaksinkertainen.

Alveolaarinen NO nayttaa jatkavan nousuaan valimotydsté poistumisen jalkeen, vaikka al-
tistuminen paattyy. Alveolaarisen NO:n arvolla ei vaikuta olevan valitonta riippuvuutta al-
tistumiseen. Alveolaarinen NO nayttaa olevan riippuvainen altistumisen maarasta, silla se
kohoaa pitkaaikaisen pdolyaltistumisen seurauksena myo6s altistumisen paattymisen jélkeen.
Loydos viittaa siihen, etté pdlyaltistumisen indusoima tulehdusreaktio keuhkokudoksessa ei
poistu polyaltistumisen paatyttya, mikali henkildlla on taustalla pitkaaikainen polyaltistumi-
nen. Tata tukee se, etta valimotyosté poistuneista henkildistad suurin osa oli pitkan tyduran
omaavia elakoityneita henkildita, jotka sijoittuvat paljon altistuneiden ryhmaéan.

Aiemmin Sauni ym. ovat raportoineet, etta alveolaarinen NO kohoaa kivitydntekij6illa, jotka
ovat altistuneet tydssdédn merkittavasti kvartsipolylle. Tutkimuksessa kivityontekijét olivat
tyoskennelleet altistavassa tydssa keskiméaérin 31 vuoden ajan. Tutkimuksessa arvioitiin,
etta kohonnut alveolaarinen NO kuvastaa tulehdusprosessia, joka saattaa edeltéa silikoosin
radiologisia muutoksia. (Sauni ym. 2012)

Aiemmin alveolaarisen NO:n on todettu olevan koholla asbestoosipotilailla ja kuvastavan
keuhkokudoksen tulehdusreaktiota (Lehtonen ym. 2007). Asbestoosiin liittyy alveoliitti, ym-
parodivan interstitiumin tulehdus, respiratoristen bronkiolien tulehdus ja fibroosi, joka ulot-
tuu viereiseen alveolaariseen kudokseen (American Thoracic Society 2004). Alveolaarisen
NO:n on todettu olevan koholla my6s asbestialtistuneilla henkil6ill&, joilla on keuhkokuvassa
rajatasoisia asbestoosimuutoksia (Lehtiméki ym. 2010). Asbestoosia sairastavilla henki-
16illa, joilla on diffuusi fibroosi, alveolaarinen NO on korkeampi (Lehtonen ym. 2007). Sen
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sijaan asbestialtistuneilla henkil6illa, joilla on normaali parenkyymiléydos, alveolaarinen NO
ei ole kohonnut. Tama viittaa siihen, ettd kohonnut alveolaarinen NO kuvastaa pulmonaa-
risen fibroosin astetta ennemmin kuin asbestialtistumista. (Lehtimaki ym. 2010)

Alveolaarisen NO:n on todettu kohoavan myds kokeellisen puusavualtistumiseen liittyen.
Puusavualtistuneilla henkil6illa alveolaarinen NO kohosi 3 tuntia altistumisesta viitaten sii-
hen, etta altistuminen puusavussaoleville pienhiukkasille ja ultrapienhiukkasille aiheuttaa
tulehdusreaktion alemmissa hengitysteissa. (Barregard ym. 2008)

Valimotydsta poistuneilla henkililla 8-isoprostaanitaso oli tilastollisesti merkitsevasti korke-
ampi kuin valimotytssaolevilla tai verrokeilla my6s askivuosien vakioimisen jalkeen
(p=0,001). Matalimmat arvot todettiin kuitenkin valimotydssaolevilla. Seuranta-ajalla
uloshengitysilman kondensaatin 8-isoprostaaniarvo oli noussut huomattavasti enemman
valimotydsté poistuneiden ryhmassa verrattuna valimotydssaoleviin tai verrokkeihin.

Vahan altistuneilla henkil6illa oli korkeampi 8-isoprostaanitaso kuin paljon altistuneilla tai
verrokeilla. My6s seuranta-ajalla tapahtunut 8-isoprostaanitason nousu oli suurinta vahan
altistuneiden ryhmassa.

Valimoty06sté poistuneilla henkilGilla LTB4s-maaritysraja ylittyi 50 %:lla ja selvasti useammin
kuin valimotytssaolevilla ja verrokeilla (18 % ja 17 %). Seuranta-ajalla valimotydsta pois-
tuneista oli siirtynyt LTB4-mé&aritysrajan ylapuolelle 43 %, joka on yli kaksi kertaa useammin
kuin valimotyo6ssaolevilla tai verrokeilla. LTBs-maaritysrajan ylittyminen ei vaikuta olevan
riippuvainen altistumisen méaarasta, silla vahan altistuneista maéritysrajan oli seuranta-
ajalla ylittdnyt 35 % ja paljon altistuneista 22 %.

Aiemmin asbestoosipotilailla on todettu uloshengitysilman kondensaatin kohonnut 8-iso-
prostaaniarvo (Lehtonen ym. 2007, Chow ym. 2009) ja LTB4 -arvo (Lehtonen ym. 2007).
8-isoprostaanitaso liittyy oksidatiivisen stressin asteeseen, kudostuhoon ja fibroosiin. Tatéa
tukee aiempi 16ydos, ettd myds asbestialtistuneilla henkil6ill&, joilla on keuhkokuvassa ra-
jatasoisia asbestoosimuutoksia, on todettu kohonnut 8-isoprostaaniarvo. Sen sijaan niilla
asbestialtistuneilla henkiloilla, joilla ei ole asbestoosimuutoksia, 8-isoprostaaniarvo on nor-
maali. (Lehtimé&ki ym. 2010) Pelclova ym. ovat todenneet kohonneen uloshengitysilman
kondensaatin 8-isoprostaanitason asbestille altistuneilla henkil6illa. On kuitenkin huomat-
tava, ettd kyseisen tutkimuksen tutkimuspopulaatio sisalsi myds ne henkil6t, joilla oli as-
bestiin liittyvia kuvantamisldydoksia sisaltéen mm. asbestoosin. (Pelclova ym. 2008) Myos
silikoosipotilailla on todettu kohonnut uloshengitysilman 8-isoprostaanitaso. 8-iso-
prostaanitaso korreloi positiivisesti seka silikoosin vaikeusasteen kanssa etta kvartsialtistu-
misen maaran kanssa (Pelclova ym. 2007.)
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Uloshengitysilman kondensaatin LTB4 -taso on todettu olevan koholla sek&a asbestialtistu-
neilla henkildilla, joilla on normaali kuvantamisloydds, etté niilla, joilla on rajatasoisia as-
bestoosimuutoksia. Tama viittaa siihen, etta uloshengitysilman LTB4 —taso kuvaa asbestial-
tistumiseen liittyvda tulehdusreaktiota. (Lehtiméki ym. 2010) Toisessa tutkimuksessa
uloshengitysilman kondensaatin LTB4 -taso todettiin kohonneeksi asbestialtistuneilla henki-
16illa, joiden keskimaarainen altistumisaika oli ollut 23 vuotta. Tutkituista asbestoosimuu-
toksia oli lahes 40 %o:lla. (Pelclova ym. 2012).

Valimotydssa olevilla seerumimarkkereiden taso vaikutti olevan korkeampi kuin verrokeilla
IL-8 ja MPO-tasoa lukuunottamatta. Seuranta-ajalla valimotydssa olevilla henkiloilla MMP-
9, IL-8, leptiini ja YKL-40 olivat nousseet enemman kuin verrokeilla.

Valimoty6sté poistuneilla henkiléilla IL-8, MPO ja leptiini olivat tilastollisesti merkitsevasti
korkeammat kuin valimoty®sséolevilla tai verrokeilla myds askivuosien vakioimisen jalkeen.
My®s crp, adipsiini ja YKL-40 -tulokset vaikuttivat olevan korkeammat valimotydsta poistu-
neilla verrattuna valimoty®ssa oleviin tai verrokkeihin.

Seuranta-ajalla valimotydstéa poistuneilla henkiléilla IL-8 ja YKL-40 olivat nousseet tilastol-
lisesti merkitsevasti enemman kuin valimotydssa olevilla tai verrokeilla. MPO oli seuranta-
ajalla noussut valimotydsta poistuneilla henkiléilla, kun taas valimoty®ssa olevien ja verrok-
kien MPO-arvo oli laskenut. My®6s resistiini ja leptiini vaikuttavat nousseen enemman vali-
moty6sté poistuneilla henkildilla kuin valimotydssa olevilla tai verrokeilla.

Seerumimarkkereista CRP, leptiini, adipsiini, YKL-40 ja IL-22-taso oli korkeampi altistumi-
sen lisdéntyessé. Seuranta-ajalla IL-8, leptiini, YKL-40 vaikuttavat nousseen enemmaén al-
tistumisen Isdantyessa.

Tulokset viittaavat siihen, etta poélyaltistuminen indusoi matala-asteisen systeemisen tuleh-
dusreaktion, jonka merkkina voidaan todeta useiden seerumimarkkereiden korkeampi arvo
valimotydssaolevilla verrattuna verrokkeihin. Lisaksi seuranta-ajalla IL-8, leptiini, MMP-9 ja
YKL-40 ovat nousseet valimotydsséolevilla enemmaén kuin verrokeilla.

Nayttaa silta, etta pitkdaikainen polyaltistuminen saa aikaan sellaisia systeemisia tulehdus-
muutoksia, jotka eivat vaisty altistuminen paatyttya valimotydsta poistumisen jalkeen. Tata
tukee se, etté erityisesti IL-8 ja YKL-40 olivat nousseet seuranta-ajalla tilastollisesti merkit-
sevasti enemman valimotyosta poistuneilla henkildilla verrattuna valimotydsséoleviin ja
verrokkeihin. Toisaalta ndiden seerumimarkkereiden taso nayttaa nousevan kumulatiivisen
altistumisen lisdantyessa, joten naiden seerumimarkkereiden taso nayttéé olevan riippuvai-
nen altistumisen maarésta.

Aiemmin seerumin IL-8 —taso on raportoitu kohonneeksi asbestille, lasivillalle ja kivivillalle
altistuneilla henkildilla, joilla mediaanialtistumisaika asbestille oli 25 vuotta ja kivi- tai lasi-
villalla 16 vuotta. Kyseisessa tutkimuksessa arvioitiin, ettd mineraalikuiduille altistuneilla
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henkiléilla IL-8 on herkin tulehdusta osoittava markkeri. (Tulinska ym. 2004) Toisaalta IL-
8-tason raportoitu olevan koholla niilla kemikaalityontekijoill&, joilla on bronkiittin tai kroo-
nisen bronkiitin oireita (Keman ym. 1997).

Kvartsialtistuneilla henkil6illa kohonneella leptiinitasolla néytti olevan yhteys kvartsialtistu-
miseen (Sauni ym. 2012). Lisaksi leptiinitasojen on raportoitu kohonneen pelastustyonte-
kijoilla, jotka altistuivat poélylle WTC-kollapsin yhteydessa (Naveed ym. 2012).

MPO- tasojen on todettu kohoavan asbestoosissa (Lehtonen ym. 2007). MPO on todettu
kohonneeksi myds niilla asbestialtistuneilla henkil6illa, joilla on keuhkokuvassa rajatasoisia
asbestoosimuutoksia. Sen sijaan niilla asbestialtistuneilla henkilgilla, joilla ei ollut todetta-
vissa kuvastamisloydoksia, MPO oli normaali. (Lehtiméaki ym. 2010)

CRP- tasojen on todettu kohoavan asbestoosissa (Lehtonen ym. 2007). Valimotyontekijoilla
ja metallijauhetehtaan tyontekijdilla on todettu CRP:n nousu toisen tyévuoron jalkeen (Ohl-
son ym. 2010). Toisessa tutkimuksessa hitsaushuuruille altistuvilla henkililla CRP-nousu
todettiin jo ensimmaisen tydvuoron aikana (Kim ym. 2005).

Seerumin IL-6 —tason on raportoitu kohoavan asbesti- ja kvartsialtistumisen jalkeen (Sauni
ym. 2012, Tulinska ym. 2004) sek& asbestoosissa (Lehtonen ym. 2007). IL-6 on todettu
kohonneeksi myds niilla asbestialtistuneilla henkil6illa, joilla on keuhkokuvassa rajatasoisia
asbestoosimuutoksia. Sen sijaan niilla asbestialtistuneilla henkilgilla, joilla ei ollut todetta-
vissa kuvantamisloydoksia, I1L-6 oli normaali. (Lehtiméki ym. 2010)

Lisaksi kohonneita IL-6 —tasoja on todettu palomiehilla puusavualtistumisen jalkeen (Swis-
ton ym. 2008) ja asfalttityontekijoilla tydjakson jalkeen (Ulvestad ym. 2007). Pélylle altis-
tuneilla tunnelin rakennustyontekijoilla on todettu IL-6 -tason nousu tydvuoron aikana (Hilt
ym. 2002). Myos valimotyontekijoilla ja metallijauhetehtaan tydntekijdilla on todettu ko-
honnut tydvuoron jélkeinen IL-6 taso, joka kuitenkin lahti laskuun seuraavien tydvuorojen
jalkeen (Ohlson ym. 2010).

Aiemmin kvartsialtistuneilla henkil6illa on todettu kohonnut adipsiini- ja resistiinitaso. Myods
kohonneella adiponektiinitasolla naytti olevan yhteys kvartsialtistumiseen. (Sauni ym.
2012) Lasivilla-altistuneilla henkiléilla on todettu kohonnut E-selektiinitaso. (Tulinska ym.
2004)

YKL-40, MMP-9 ja IL-22:n osalta tutkimusryhmén tiedossa ei ole tutkimustuloksia, joissa
olisi raportoitu naiden markkereiden arvoja ty6peraisen altistumisen yhteydessa.
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5.3 Tutkimustavoite 3: Soveltuvatko uloshengitysilman
NO-tutkimus ja uloshengitysilman kondensaatin ja
seerumin tulehdusmarkkereiden maaritys
keuhkosairauksien varhaisdiagnostiikan
tutkimusmenetelmiksi?

Tutkimuksessa kdytetyt tutkimusmenetelmét osoittautuivat Iupaaviksi|
tulevaisuuden menetelmiksi polyaltistumiseen liittyvdan paikallisen ja
systeemisen tulehdusreaktion havaitsemiseen. Toisaalta ndmad menetelmiit|
osoittautuivat mydés mahdollisiksi tulevaisuuden tyokaluiksi keuhkosairauksien
varhaisdiagnostiikassa, silld kohonneilla tulehdusmarkkeriarvoilla naytti olevan
ennustearvoa mm. sairauden havaitsemisessa, ennenkuin kliininen sairaus
puhkeaa.

Toistaiseksi tutkimuksessa kayttamillemme tulehdusmarkkereille ei ole olemassa viitear-
voja normaalin ja poikkeavan tuloksen erottamiseksi. Tulehdusmarkkerituloksia voidaan
tarkastella vain ryhmétasolla vertaamalla ryhmien tulehdusmarkkeritasoja. Tulosten tulkin-
taa vaikeuttavat useat sekoittavat tekijat (esim. tupakointi, ikdantyminen, sairaudet), joi-
den yhteys tulehdusmarkkeritasoihin tunnetaan viela puutteellisesti.

Seka seerumi- etté uloshengitysilman kondensaattindytteet vaativat syvajaalampdtilaa (-
80 °C) naytteenotosta analysointivaiheeseen saakka. Tama voidaan toteuttaa joko syva-
jé&pakastimen avulla tai lyhytaikaisesti sijoittamalla naytteet hiilihappojaédhén. Koska tu-
lehdusmarkkereiden maarityssarjoilla voidaan saada toisistaan poikkeavia tuloksia, vertail-
tavat naytteet tulee analysoida yhta aikaa.

Tutkimuksessa kaytettyjen tutkimusmenetelmien osalta tarvitaan viel& lisdtutkimuksia, en-
nen kuin niiden kayttd voidaan vakiinnuttaa.

Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet

Valimotydntekijoiden seurantatutkimus toteutettiin suuressa terasvalimossa, joka osallistui
myo6s aiempaan valimotutkimukseen. Kyseisessa valimossa on tehty tydhygieenisia mit-
tauksia aina 1970-luvulta saakka, joten tydpaikan tyohygieeninen taso on varsin hyvin tie-
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dossa. Aiemmassa valimotutkimuksessa néiden mittaustulosten ja tyontekijoiden tydhisto-
rian avulla maaritettiin  kullekin osallistujalle kumulatiivinen kokonaispélyaltistuminen
(mgv). Kokeneet tyohygieenikot tekivat kumulatiivisen altistumisen arvion, joten arviota
voidaan pitaé melko luotettavana. Altistumisen arviota vaikeutti kuitenkin se, etta suojain-
ten kayton historiaa ei pystytty tarkasti maarittamaéan.

Tutkimuksessa pystyimme vakioimaan tulokset askivuosien osalta. Tupakoinnin vakiointi
on tarkeaa, silla tupakoinnilla tiedetaan olevaan vaikutuksia tulehdusmarkkereihin.

Tutkimuksessa maadritettiin uudelleen aiemman valimotutkimuksen yhteydessa otetut
uloshengitysilman kondensaatin ja seerumin tulehdusmarkkerit. Naytteita oli séilytetty sy-
vdjagpakastimessa seuranta-ajan. Aiemmat ja uudet ndytteet méaritettiin samanaikaisesti
samoilla maarityssarjoilla, jotta maarityssarjoista johtuvat erot voitiin valttda. Toisaalta joi-
denkin markkereiden osalta maéritysmenetelmissékin oli tapahtunut muutosta seuranta-
ajalla, jolloin vanhojen ja uusien markkeritulosten vertaaminen olisi ollut mahdotonta.

Valimotydntekijoiden seurantatutkimuksen osallistumisprosentti oli 55 % (135 henkil6d),
jota voidaan pitéa kohtalaisena. Tutkimukselle asetetusta osallistujatavoitteesta (200 hen-
kil6d) jaatiin selvasti lisdrekrytoinnin jalkeenkin. Taman myoté alaryhmittaisessa tarkaste-
lussa ryhmaékoot jaivat tavoitetta pienemmiksi vaikuttaen tilastoanalyyseihin.

Johtopaatoksissa tulee olla varovainen, koska seuranta-aineistomme on liian pieni ja vali-
koitunut antakseen luotettavan vastauksen sairauksien syntya ennustavaan kysymykseen.
Lisatutkimukset sellaisessa tyontekijajoukossa, jossa sairastuneita on enemman, antaisivat
lisatietoa.

Seurantatutkimus toteutettiin yhdessa suuressa valimossa, joka vaikeuttaa tulosten yleis-
tamista koko valimoteollisuuteen. Tulokset ovat yleistettavissd suuren kokoluokan vali-
moon, mikali tyontekijéiden altistumishistoria milligrammavuosina on méaaritettavissa.

Harhojen kasittely

Seurantatutkimukseen osallistuneet olivat keskiméaarin vanhempia kuin osallistumattomat
(p<<0.001). Osallistujat ja osallistumattomat eivéat eronneet tilastollisesti merkitsevasti po-
lyaltisteisten tydvuosien, polyaltistumisen milligrammavuosien tai spirometriatulosten
osalta. Osallistujat ja osallistumattomat eivét eronneet tilastollisesti merkittavasti myos-
kaan koetun terveydentilan, hengityselinsairauksien esiintyvyyden, tupakointitavan, tupa-
koinnin askivuosien tai aiemman valimotutkimuksen markkeritulosten osalta. Siten on epéa-
todennakdista, ettd seurantatutkimuksen osallistujiin liittyisi merkittédvaa valikoitumishar-
haa.
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Terve-tyontekijavaikutus on mahdollinen, silla valimotydntekijoille tehdaan terveystarkas-
tus ennen tydtehtavien aloittamista sek& sdanndllisesti tyduran aikana. Tyontekijat, joilla
on entuudestaan hengityselinsairauksia, hakeutuvat epatodennéakdisesti valimotydhon. Toi-
saalta henkil6t, joille ilmaantuu hengitysteiden oireita, saattavat vaihtaa tyopaikkaa tervey-
dellisten syiden vuoksi. On myds mahdollista, etta poistuneista henkildistad tutkimukseen
osallistuneet olivat parempikuntoisia kuin osallistumattomat.

Aiemmassa valimotutkimuksessa kysyttiin 80 aiemmalta valimotyodntekijélta syita tyosta
poisjaamiseen. Terveydelliset syyt olivat vaikuttaneet tydsta possiirtymiseen 40 %:lla ja
naista 22 %:lla hengityselinoireet olivat pdaaasiaalinen terveydellinen syy. Tassa tutkimuk-
sessa yrityksen palveluksesta poistuneita (altistuneita tai verrokkeja) oli 46 tutkittua.
Naista 22 % (10 henkil6d) ilmoitti, etté terveydentila oli vaikuttanut siirtymiseen pois yri-
tyksen palveluksesta. Naista 8 henkilda oli tydskennellyt valimotydssa ja 2 henkiléa oli al-
tistumattomia verrokkeja. Liséksi 22 % (10 henkil6&) ilmoitti vaihtaneensa osastoa tydssa
ollessa terveydentilan vuoksi.

Muistamisharha on mahdollinen, mikali osallistujat muistavat epatarkasti kyselylomak-
keessa tiedusteltuja tietoja, esim. todettuja sairauksia tai oireita. Muistamisharha on myos
mahdollisesti vaikuttanut aiemmassa valimotutkimuksessa tehtyyn altistumisarvioon, mi-
kéli osallistuja on muistanut epatarkasti tyShistoriatietojaan. Tallainen muistamisharha on
voinut vaikuttaa tutkitun sijoittumiseen altistumisalaryhmittéisessa tarkastelussa.
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6 LOPPUYHTEENVETO

Valimotyd on muuttunut viimeisten vuosikymmenten aikana, niin kuin ty6elamé& muuten-
kin. Kuitenkin valimotydssé altistutaan edelleen merkittavasti erilaisille hiukkas- ja polymaéi-
sille altisteille, jotka vaikuttavat tydntekijéiden hengityselinterveyteen.

Aiemmassa valimotutkimuksessa vuonna 2004 totesimme muun muassa, etta alveolaari-
sen NO:n seka seerumin CRP:n ja interleukiini 8:n arvot kohoavat sitd enemmaéan, mita
enemman henkild on polyille altistunut. Tama tutkimus tehtiin, jotta voitaisiin selvittaa, en-
nakoivatko kohonneet tulehdusmerkkiaineiden tasot myéhemmin mahdollisesti ilmenevia
hengitystieoireita, keuhkojen toimintakokeiden muutoksia tai hengityselinsairauksia. Kiin-
nostuksen kohteena oli my®os, lisdako polyaltistumisen jatkuminen tulehdusmuutoksia, joita
markkeritasot heijastavat.

Téassé tutkimuksessa saatiin lukuisia kiinnostavia tuloksia. Positiivista oli, ettd seuranta-ai-
kana tupakointi oli vahentynyt. Seuranta-aikana ilmaantui kolme astmatapausta ja 9 ta-
pausta kroonista keuhkoputkitulehdusta. Kaikki tapaukset olivat valimopoélylle altistuneille
henkiléille, mik& viittaa siihen, etta valimopoly voi edelleen aiheuttaa tyoperaisia sairauksia.
Samoin tietyt keuhkojen toimintakokokeiden tulokset laskivat valimotydssa olevilla tai siitéa
poistuneilla verrokkeja enemman.

Loyddkset viittaavat siihen, ettéd seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oi-
retta, -sairautta tai alentuneita keuhkojen toimintakoetuloksia on edeltédnyt matala-astei-
nen systeeminen tulehdusreaktio, joka on ollut havaittavissa jo vuonna 2004 tehdyissé tut-
kimuksissa. Tahan matala-asteiseen tulehdusreaktioon liittyvistd tulehdusmarkkereista
keskeisimmat vaikuttavat olevan ennustemielessa seerumin CRP, IL-8, IL-22, MPO, MMP-
9 ja YKL-40.

Seuranta-ajalla altistuneiden uloshengityksen alveolaarinen NO vaikutti kohonneen enem-
man kuin verrokeilla ja paljon altistuneilla noin kaksi kertaa enemman kuin vahan altistu-
neilla. TAma viittaa siihen, etté valimopdlyaltistuminen voi aiheuttaa lievaasteisen tulehduk-
sen keuhkorakkulatasolla, mika heijastuu alveolaarisen NO:n maéaréan ja siten alveolaarista
NO:ta voitaisiin kayttad, jos halutaan seurata valimoaltistumisen vaikutuksia ennen kuin ne
nakyvat tavanomaisissa tutkimuksissa tai koettuina oireina.

Valimotydsta poistuneiden henkildiden uloshengitysilman alveolaarisen NO:n nousu oli noin
kaksinkertainen verrattuna valimotydssa oleviin tai verrokkeihin. L6ydos viittaa siihen, etté
polyaltistumisen indusoima tulehdusreaktio keuhkokudoksessa ei pyséhdy pdlyaltistumisen
paatyttya, minka vuoksi altistumisen rajoittaminen tydaikana (tekniset ratkaisut, suojainten
kayttd) on tarkedd myds tyduran jalkeista aikaa ajatellen.
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Naiden tulosten yleistettavyytta rajoittaa se, ettd tutkimukselle asetettu osallistujatavoite
jai saavuttamatta ja sen vuoksi osallistujien lukuméaaré jai valitettavasti suhteellisen va-
haiseksi. Tulokset kuvastavat muutoksia ryhmatasolla, ja menetelmien kayttaminen yksi-
I6tason diagnostiikkaan edellyttéda lisatutkimuksia. Valimotyéhon on lahtdkohtaisesti valittu
henkil6itd, joilla ei ole ollut merkittavia hengityselinsairauksia, ja toisaalta tydstéa on poistu-
nut henkildita, joilla on ollut terveydellisia syita. My6s tutkimuksiin ovat mahdollisesti osal-
listuneet varsinkin tydsta poistuneista henkilbisté ne, jotka ovat terveempia kuin poistuneet
keskimaarin.

Huolimatta naisté rajoituksista tama tutkimus antaa ainutlaatuista tietoa valimoaltistumisen
pitkaaikaisvaikutuksista hengitystieoireisiin ja -sairauksiin, keuhkojen toimintakokeisiin
seka seerumin ja uloshengitysilman tulehdusmarkkereihin ja naiden keskinaisista suhteista.

Naiden tutkimustulosten valossa tulehdusmarkkerit ja niiden seuranta-ajan muutokset hei-
jastavat polyaltistumisen indusoimia muutoksia seké tyontekijan pitka& tyohistoriaa polyi-
sessa tydssa. Lisaksi tutkimuksessa kaytettyja tulehdusmarkkereita seka niiden seuranta-
ajan muutoksia voidaan kayttda osin ennustavina tekijoina alempien hengitysteiden oirei-
den ja sairauksien seké& alentuneen keuhkofunktion kehittymisessa.

Jatkotutkimukset sellaisessa tydntekijajoukossa, jossa sairastuneiden maara olisi suurempi,
antaisi tarkeaa lisatietoa. Tutkimuksessa kaytettyjen tutkimusmenetelmien osalta tarvitaan
my0s viela lisatutkimuksia, ennen kuin niiden kéyttd voidaan vakiinnuttaa.
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LITE 1

TIEDOTE TUTKITTAVALLE

Valimotyodntekijoiden 6 v. seurantatutkimus — Uloshengitysilman tulehdusmark-

kerit tyoperadisten keuhkosairauksien varhaisdiagnostiikassa

Pyydadmme Teita osallistumaan tutkimukseen, jossa tutkitaan valimotyodntekijoiden keuh-
koputkien ja keuhkojen terveydentilaa samoilla tutkimusmenetelmilla kuin aiemmassa va-

limotutkimuksessa, johon olette osallistuneet v. 2004-2006.

Tutkimuksen tarkoitus

Taman tieteellisen seurantatutkimuksen tarkoituksena on selvittda, voidaanko valimotytn-
tekijoilla havaita aiemmassa valimotutkimuksessa kaytettyjen tutkimusmenetelmien avulla
sellaisia hengitysteiden tulehdusmuutoksia, joita tydilman epapuhtaudet olisivat voineet ai-

heuttaa.

Tutkimuksen kulku ja sisalto

Tutkimuksessa selvitetdan keuhkoputkien ja keuhkojen terveydentilaa. Tutkimuksessa saa-
tuja tuloksia verrataan aiemman valimotutkimuksen tuloksiin. Seurantatutkimuksessa hy6-
dynnetadn Teistd aiemmassa valimotutkimuksessa kerattya tietoa sekéa tutkimustuloksia.
Lisaksi tutkimuksessa hyddynnetdan seuranta-ajalla tydterveyshuollossa tehtyjen keuhko-
jen toimintakoetutkimusten tuloksia.

Valimossa tytskenteleville henkildille tehdaan keuhkojen toimintakoe keuhkoputkien laa-
jennuskokeella omassa ty6terveyshuollossa tavanomaisen terveystarkastuksen yhteydessa
(ns. maaraaikaistarkastuskéaynti). Entisten valimotyontekijoiden kaikki tutkimukset suorite-
taan Tyoterveyslaitoksella.

Ennen erillista tutkimuskayntié tutkittavat tayttavat oirekyselylomakkeen, jonka péépaino
on alahengitystieoireissa. Oirekyselylomaketta tdydennetaan tarvittaessa tutkimuskayn-
nilla. Tutkimuskaynnilla tehd&dén uloshengitysilman NO-mittaus sekd uloshengitysilman

kondensaatin kerays tulehduksen merkkiaineiden maaritysta varten. Liséksi otetaan veri-

111



Valimotyontekijoiden seurantatutkimus

nayte, josta maaritetddn myos tulehduksen merkkiaineita. Valimossa tyoskentelevilla tut-
kimuskéaynti tapahtuu yrityksen tiloissa. Tutkimuskaynti kestaa noin 1,5 h. Entisten valimo-

tyontekijdiden tutkimuskaynti Tydterveyslaitoksella kestaa noin 2 h.

Valmistautuminen keuhkojen toimintakokeisiin

Nautintoaineet ja ruokailu
e 2 tuntia tupakoimatta, ilman kahvia, teetd, kola-juomia ja muita piristavia
aineita seka valttéen raskasta ateriaa (ei kuitenkaan ravinnotta).

e 1,5 vuorokautta ilman alkoholia

Ladkkeiden kaytto
e Kaikkia sdanndllisia ladkkeita jatketaan normaalisti (myds astmalaakkeita)
e  Sarkylaakkeiden kayttoa tutkimusta edeltdvan vuorokauden aikana tulisi
valttaa
e Mahdollisesta sarkylaakkeen ja Nitro-ladkkeiden kaytdsta tulisi kertoa tut-

kijoille

Tutkimukseen liittyvat hyoddyt ja riskit

Tutkimustulokset auttavat 18ytamaan uusia menetelmid keuhkosairauksien varhaistotea-
miseksi seka yleisemmin tyodterveyshuollon kehittamiseksi. Tutkimukset ovat helppoja ja
vaivattomia suorittaa. Verindytteen otto aiheuttaa osalle tutkituista mahdollista kipua ja

epamukavuutta.

Luottamuksellisuus, tietojen kasittely ja sdilyttaminen

Teista kerattya tietoa ja tutkimustuloksia kasitellddn luottamuksellisesti henkilGtietolain
edellyttamalla tavalla. Henkilbtunnistettavat tiedot tallennetaan suojattuina Tyoterveyslai-
toksen tutkimusarkistoon. Yksittaisille tutkimushenkil6ille annetaan tunnuskoodi ja tieto séi-
lytetaan koodattuna tutkimustiedostossa. Tulokset analysoidaan ryhmétasolla koodattuina,
jolloin yksittainen henkild ei ole tunnistettavissa ilman koodiavainta. Koodiavainta, jonka

avulla yksittéisen tutkittavan tiedot ja tulokset voidaan tunnistaa, sailyttavét (erikoislaékari
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Kirsi Koskela ja erityisasiantuntija Pauliina Toivio) eika tietoja anneta tutkimuksen ulkopuo-
lisille henkil6ille. Lopulliset tutkimustulokset raportoidaan ryhmétasolla eika yksittaisten tut-

kittavien tunnistaminen ole mahdollista.

Vapaaehtoisuus

Tutkimukseen osallistuminen on taysin vapaaehtoista ja voitte keskeyttaa tutkimukseen
osallistumisen koska tahansa syyté ilmoittamatta. Tutkimuksesta kieltdytyminen tai sen

keskeyttdminen ei vaikuta millaan tavalla hoitoonne.

Korvaukset

Tutkimukseen osallistumisesta ei makseta palkkiota. Tutkimukset ovat tutkittaville maksut-
tomia. Entisille valimotyontekijdille maksetaan tutkimuskaynnin matkakustannukset yleisen

kulkuneuvon mukaan.

Tutkimustuloksista tiedottaminen

Koska tutkimustuloksia pystytéén tulkitsemaan vain ryhmatasolla, tutkittaville ei toimiteta
henkildkohtaisia tutkimustuloksia. Tutkimuksen loputtua tutkittavat saavat lyhyen yhteen-

vedon ryhmaétason tutkimustuloksista.

Lisatiedot

Lisatietoja antaa tarvittaessa paatutkija Kirsi Koskela, Tydterveyslaitos, Tampere, puh. 030
4748684, gsm. 043 8200452, s-posti kirsi.koskela@ttl.fi. Tutkimuksen la&ketieteellisena
vastuuhenkildéna toimii Riitta Sauni, Tydterveyslaitos, Tampere, puh. 030 474 8650, gsm.

040 5156829, s-posti: riitta.sauni@ttl.fi.
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LITE 2

TUTKITTAVAN SUOSTUMUS

Valimotyoéntekijoiden 6 v. seurantatutkimus

Olen saanut riittdvasti kirjallista ja suullista tietoa tutkimuksesta “Valimotydntekijéiden 6 v.
seurantatutkimus - Uloshengitysilman tulehdusmarkkerit tydperéisten keuhkosairauksien
varhaisdiagnostiikassa” ja haluan osallistua siihen.

Olen tietoinen tutkimuksen tarkoituksesta ja luottamuksellisuudesta. Minulla on ollut mah-
dollisuus esittaa tutkijoille kysymyksia koskien tutkimusta. Olen tietoinen, etta osallistumi-
nen on vapaaehtoista ja ettd voin keskeyttda osallistumiseni syyta ilmoittamatta milloin
tahansa ilman seuraamuksia.

Annan suostumukseni, ettd rastimerkintdjeni (X) mukaisesti:
Tyo6terveyslaitos saa kayttaa tassa tutkimuksessa aiemman valimotutkimuksen tuloksiani

Kyllao Ei o

Tyo6terveyslaitos saa hyodyntdd tassa tutkimuksessa tytterveyshuollossa vuosina 2004-
2012 tehtyjen keuhkojen toimintakokeiden tuloksiani

Kyllao Ei o

Ty6terveyslaitos saa kayttaa tutkimustuloksiani tassé ja mahdollisissa mydhemmissa tutki-
muksissa, joissa tutkitaan kroonisia keuhkosairauksia

Kylla o Ei o
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/___/
paikkakunta paivamaara
tutkittavan allekirjoitus
nimenselvennys henkil6tunnus

tutkittavan kotiosoite

suostumuksen vastaanottajan

allekirjoitus

nimenselvennys
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LIITE 3

Valimotyontekijoiden 6 v. seurantatutkimus - Uloshengitysilman tulehdusmark-
kerit tyoperaisten keuhkosairauksien varhaisdiagnostiikassa -

KYSELYLOMAKE

Tayta kyselylomake huolellisesti ja tuo se tullessasi tutkimuskaynnille.

Jos jokin kysymys jda epaselvaksi, keskustele siita tutkimuksen yhteydessa.

OHJEITA TUTKITTAVALLE

Valmistautuminen keuhkojen toimintakokeisiin

Nautintoaineet ja ruokailu

e 2 tuntia tupakoimatta, ilman kahvia, teeta, kola-juomia ja muita piristavia aineita
seké vélttéen raskasta ateriaa (ei kuitenkaan ravinnotta).
e 1,5 vuorokautta ilman alkoholia

Ladkkeiden kaytto

e Kaikkia saannollisia ladkkeita jatketaan normaalisti (my6s astmalaakkeita)

o  Sarkyladkkeiden kayttoa tutkimusta edeltavan vuorokauden aikana tulisi valttaa.
e Mahdollisesta sarkylaakkeen ja Nitro-la&kkeiden kaytosta tulisi kertoa tutkijoille.
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Ohjeita ja esimerkkeja kyselylomakkeen taytosta

1. Rastita itseesi soveltuva vastausvaihtoehto / vastausvaihtoehdot, esim.

ei ol

kylla 02

2. Rastita vain yksi vastausvaihtoehto, ellei kysymyksen perassa ole annettu toisen-
laista ohjetta, esim.

Onko Sinulla ollut oireita? (yksi tai useampia vaihtoehtoja)

ennen kouluikaa (alle 7-vuotiaana) o2
kouluiassa ( 7-18-vuotiaana) o2
aikuisena (yli 18-vuotiaana) o2

3. Jos vastausvaihtoehdon jaljessa on lisdkysymys (esim. mik&?), kirjoita vastaus vii-
valle, esim.

kuukautta tai vuotta (arvio riittad)

Missa?

4. Vastaa kysymyksiin numerojarjestyksessa, ellei valitsemasi vastausvaihtoehdon
jalkeen neuvota siirtyma&an suoraan tiettyyn kysymykseen, esim.

ei ol (siirry kysymykseen 1.12)

kylla 02

5. Ala kiinnitd huomiota ruutujen numerointiin. Vaihtoehto "ei" on aina 1 ja "kylla" 2.

Ohjeet vastaajille on kirjoitettu kursiivilla tekstilla.
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TUTKIMUSHENKILOKUNTA TAYTTAA ALLA OLEVIEN KENTTIEN HARMAAT KOHDAT

TYOTERVEYSLAITOS VALIMO VA
KYSELY SPIRO NO ECOSCREEN|VERINAYTE| HUOM
El
KYLLA
PVM
TUTKIJA

1. HENKILO- JA TYOTIEDOT, YLEINEN TERVEYDENTILA

1.1 Sukunimi

1.2 Etunimet

1.3 Henkilotunnus

1.4 Sukupuoli nainen o3
mies o4

1.5 Ammatti

1.6 Puhelinnumero

1.7 Tyonantaja

1.8 Tyoosasto

1.9 Valimotyodssd/ muussa tyodssa tai eldkkeella
valimotydssa o3
muussa tyossa tai elakkeellda o4

1.10 Poisjaantivuosi
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Onko nykyinen terveydentilanne ikdisiinne verrattuna omasta mie-
lestdanne?

erinomainen o3
varsinhyva o4
hyva o5
tyydyttava o6

huono o7

Jos vertaatte nykyista terveydentilaanne siihen, mitd se oli vuosi
sitten, onko se

paljon parempi o3
jonkin verran parempi o4
suunnilleen ennallaan o5
jonkin verran huonompi o6
paljon huonompi o7
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III SAIRAUDET
3.1 Onko laakéri todennut Teilla jonkin seuraavista hengityselinsai-
rauksista?

ei kylla toteamisvuosi
(arvio riittad)
1. Krooninen keuhkoputkentulehdus

eli krooninen bronkiitti ol o2
2. Keuhkoahtaumatauti

3. Keuhkonlaajentuma eli emfyseema) o1 o2
4. Keuhkoputkien laajentumat

(bronkiektasiat) ol o2
5. Keuhkokuume ol o2
6. Keuhkopussin tulehdus (pleuriitti) ol o2
7. Keuhkotuberkuloosi ol o2
8. Homepolykeuhko

(allerginen alveoliitti) ol o2
9. Asbestin aiheuttama keuhko/
keuhkopussimuutos (asbestoosi, plakit) o1 o2
10. Kivipoélykeuhko (silikoosi) ol o2
11. Muu keuhkosairaus ol o2 -
Mika?

3.2 Kaytdtteko sdaannollisesti tai usein seuraavia ladkkeita?
Ladkkeen
nimi ja annos

3.2.1 Sydan-/verenpainelaakitys enol kylla o 2

3.2.2 Astmaléékitys encl kylla o 2

3.2.3 Nuhalaakitys enol kylla o 2

3.2.4 Muu laakitys encl kylla o 2
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v YSKA JA LIMANNOUSU

4.1 Onko Teilla ollut pitkdadn jatkunutta yskda tai lisadntynytta
limannousua? (vain yksi vaihtoehto)

ei koskaan ol (siirtykdé kysymykseen 5.1)

viimeisten 12 kuukauden aikana o2

vain aikaisemmin o3

4.2 Onko Teilla ollut seuraavia oireita?

vain yskaa o3

vain limannousua o4 (siirtykdé kysymykseen 4.4)

seké yskaa ettd limannousua ob

4.3 Onko Teillad ollut kysymyksessa 4.2 kuvattua yskaa

vahemman kuin kahtena perakkaisené vuonna? o3

kahtena perékkaisena vuonna tai kauemmin? o4

4.4 Onko Teilla ollut limannousua ldhes pdivittdin yhteensa ainakin kol-
men kuukauden ajan vuodessa?

ei ol (siirtykdéd kysymykseen 5.1)

kylla 02

4.5 Onko Teilla ollut kysymyksen 4.4 mukaista limannousua

vahemman kuin kahtena perakkaisena vuonna? o3

kahtena perékkaisena vuonna tai kauemmin? o4
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ei

kylla

52

5.3

ei

kylla

5.4
ei

kylla

YSKA JA HENGENAHDISTUS

Onko Teilla koskaan ollut yskdd, johon on liittynyt hengityksen
vinkumista?

ol (siirtykdd kysymykseen 5.3)

02— Missa iassa? (yksi tai useampi vaihtoehto)
5.1.1 ennen kouluikaa (alle 7-vuotiaana) o2
5.1.2 kouluiassé (7-18-vuotiaana) o2

5.1.3 aikuisena (yli 18-vuotiaana) o2

Milloin Teilld on ollut yskaa, johon on liittynyt hengityksen vinku-
mista?

vain hengitystietulehdusten (esim. flunssan tai
keuhkoputkentulehduksen) yhteydessa o3

muulloinkin o4

Onko Teilla koskaan ollut hengenahdistuskohtauksia, joihin on liit-
tynyt hengityksen vinkumista? (e/ tarkoita tavallista hengéstymisté)

ol

02— 5.3.1 Onko hengityksenne ollut ndiden
hengenahdistuskohtausten vililla normaalia?
ei ol

kylla 02

Onko Teillda koskaan ollut astmaa?
ol

o 2 — 5.4.1 Onko astma laakarin toteama?

ei ol
kylla o 2 vuonna (arvio riittad)
(5.4.2)
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5.5 Ahdistaako henkednne kiiruhtaessanne tasamaalla tai kadvelles-
sdnne loivaa ylamakea?
ei ol
kylla o2
5.6 Ahdistaako henkednne kdvellessdanne tasaisella maalla ikdistenne
ihmisten vauhtia?
ei ol
kylla 0?2
5.7 Onko teiddan koskaan pysdhdyttdava hengenahdistuksen vuoksi ka-
vellessianne omaa vauhtia tasamaalla?
ei ol
kylla o2
5.8 Rastittakaa alla olevaan janaan arvionne, miten koette hengityk-
senne toimivan nykydadan (mahdollista tilapdista flunssaa ei huomi-
oida).
0 100
hengitykseni on hengitykseni on

taysin normaali

aarimmaisen vaikeaa
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VI NUHA

6.1 Onko Teilla ollut toistuvia tai pitkdaikaisia nuhaoireita (tukkoi-
suutta, aivastelua, limaneritystda) muulloin kuin flunssan tai muun
hengitystietulehduksen yhteydessa?

ei ol
kylla 02
6.2 Onko Teilla koskaan ollut heindnuhaa tai muuta allergista nuhaa?

(aivastelua, nendn tukkoisuutta tai nuhaa esim. siitepélyistéd tai eldimista)

ei ol

kylla 02— 6.2.1 Onko allerginen nuha laakarin toteama?
ei ol
kylla o2

en osaa sanoa o O

Jos Teillé ei ole ollut toistuvia nuhaoireita eiké allergista nuhaa, siirtykaé kysymykseen 7.1.

6.3 Missa nuhaoireenne ovat tuntuneet pahenevan? (yksi tai useampia
vaihtoehtoja)

tydssa o2

kotona o2

ulkona o2

muualla tai muussa tilanteessa, o2

missa?

en ole huomannut vaihtelua ol

en ole tydssa o2
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Milloin nuhaoireenne ovat yleensa olleet pahimmillaan?
(vksi tai useampia vaihtoehtoja)

tyoviikon tai -jakson alussa o2

tyoviikon tai -jakson lopussa o2

milloin tahansa ty6viikon tai -jakson aikana o2

vapaapaivina tai lomalla o2
en ole huomannut vaihtelua ol
en ole tydssa ol

Mitad seuraavista nuhaoireista Teilla on yleensa ollut?

(vksi tai useampia vaihtoehtoja)

aivastelu o2
nenan kutina o2
nenan tukkoisuus o2
kirkas erite o2
samea erite o2
nenan limakalvojen kuivuus o2
hajuaistin heikkeneminen o2
nieluun valuva erite o2
muut, mita? o2

Miten usein Teilld on ollut nuhaoireita viimeisten 12 kuukauden ai-
kana?

(vain yksi vaihtoehto)

paivittain tai lahes paivittain o7
viikoittain tai lahes joka viikko o6
kuukausittain tai lahes joka kuukausi o5
harvemmin o4
vain kausittain o3
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VII
7.1

eiocl

VIII
8.1

IX
9.1

9.2

SILMAOIREET
Onko Teilla koskaan ollut allergista silmatulehdusta?

(silmien punoitusta ja kutinaa esim. siitepélyista tai eldimista)

kylla 02— 7.2.1 Onko allerginen silmatulehdus ladkarin
toteama?

ei ol

kylla o2

en osaa sanoa o 0

IHO-OIREET

Onko Teilla koskaan ollut kutisevaa ihottumaa, jota on sanottu mai-
toruveksi, taiveihottumaksi tai atooppiseksi ihottumaksi?

ei ol

kylla o2

en tieda o0
TUPAKOINTI

Oletteko koskaan tupakoinut sadannollisesti?
(=léhes joka pé&ivé ainakin yhden vuoden ajan)
en ol (siirtykdad kysymykseen 9.3)

kylla 02

Merkitkda seuraavaan taulukkoon tupakointiaikanne ja tupakoinnin
maara keskimaarin tana aikana. Jos olette selvasti muuttanut tupa-
kointitapojanne (pitanyt lakkoja, vahentidnyt oleellisesti tupakoin-
tia, siirtynyt savukkeista sikareihin jne.) merkitkaa jokainen erilai-
nen tupakointijakso erikseen.

Esimerkki: Henkilb on tupakoinut vuodesta 1966 vuoteen 1984 askin pdivdsséd, pitd-nyt
tupakkalakon vuodesta 1985 vuoteen 1988 ja aloittanut uudelleen vuonna 1989 ja lopetta-
nut vuonna 1991 ja polttanut tdnd aikana V2 askia pdivassa:
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Aloittamisvuosi|Lopettamisvuosisavukkeita/pv |piipullista/pv |sikaria/pv
1966 1984 20

1989 1991 10

Téytt&kas téhan. Arvio riittaa.

Aloittamisvuosi|Lopettamisvuosijsavukkeita/pv |piipullista/pv |sikaria/pv

9.3

Oletteko koskaan tupakoinut satunnaisesti?

(=véhintéén kerran viikossa vdhintdan vuoden ajan)

en

kylla

9.4

ol (siirtykda kysymykseen 10.1)

o2

Merkitkda seuraavaan taulukkoon satunnainen tupakointiaikanne

ja tupakoinnin maara keskimadrin tana aikana. Jos olette selvasti
muuttanut tupakointitapojanne (pitianyt lakkoja, vahentadnyt oleel-
lisesti tupakointia, siirtynyt savukkeista sikareihin jne.) merkitkaa
jokainen erilainen tupakointijakso erikseen.

Tayttékéaa tdhén. Arvio riittéa.

Aloittamisvuosi

Lopettamisvuosi

savukkeita/pv

piipullista/pv

sikaria/pv
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9.5 Koska olette tupakoinut viimeksi? (vain yksi vaihtoehto)
eilen tai tdnédéan o3
kaksi paivaa - yksi kuukausi sitten o4
yli yksi kuukausi - puoli vuotta sitten o5
yli puoli vuotta - vuosi sitten o6
yli vuosi sitten o7
X HENGITYSTIETULEHDUKSET
10.1 Onko Teilla ollut toistuvia hengitystietulehduksia?
ei ol
kylla o2-> Missa idssa? (yksi tai useampi vaihtoehto)
ennen kouluikda (alle 7-vuotiaana) o2
kouluiassa ( 7-18-vuotiaana) o2
aikuisena (yli 18-vuotiaana) o2
en tieda o0
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10.2 Onko Teilld ollut seuraavia hengitystietulehduksia viimeisten 12

kuukauden aikana? (yksi tai useampia vaihtoehtoja)

flunssa ilman kuumetta

kuumeinen flunssa, nuhakuume
nielurisatulehdus, angiina
vélikorvantulehdus (keskikorvantulehdus)
poskiontelotulehdus
keuhkoputkentulehdus

keuhkokuume

muu, mika?

ei mitdan hengitystietulehduksia viimeisten

12 kuukauden aikana

o2

o2

o2

o2

o2

o2

o2

o2

ol
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XI MAHALAUKKU- JA RUOKATORVIOIREET

11.1 Onko Teilla ollut
tandan viimeisen viimeisen viimeisen
viikon kuukauden vuoden
aikana

narastysta
(rintalastan takaista polttoa) o 3 o4 o5 o6
mahan siséllon
nousemista suuhun o3 o4 o5 06
ylavatsan polttoa o3 o4 o5 o6
aanen kaheytta aamulla o3 o4 o5 06
aanen kaheytta yleensa o3 o4 o5 06
oisin herdamista
yské&npuuskiin o3 o4 o5 o6
oisin her&dmistd mahan
sisallén nousemiseen suuhun o 3 o4 o5 o6
nielemisvaikeuksia o3 o4 o5 o6

ei mitdan edella mainituista o1

jos Teillé ei ole ollut mitdan edelld mainittuja oireita siirtykéd kysymykseen 11.4.
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11.2

Jos Teilla on ollut edelld mainittuja oireita, oletteko kdyttineet nii-
hin ladkkeita?

tanaan viimeisen viimeisen viimeisen
viikon kuukauden vuoden
aikana
ilman reseptia
saatavia laakkeita o3 o4 o5 o6
minka nimisia
laakarin maaraamia laakkeitda o3 o4 o5 06

minka nimisia

11.3

11.4

Jos Teillad on ollut edella mainittuja oireita (kysymys 11.1), oletteko
kdynyt niiden takia ladkarin vastaanotolla viimeisen vuoden ai-
kana?

en ol

kylla o2
Onko Teille tehty narastysleikkaus?

ei ol

kylla 02
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12. TYOHISTORIA V. 2004 LAHTIEN

Kirjoittakaa alla olevaan taulukkoon aika jarjestyksessa mina vuosina ja milla
osastoilla olette toiminut Lokomolla vuodesta 2004 lahtien. Jatkakaa tahan pai-
vaan tai yrityksesta poisjaantiinne saakka. Kirjoittakaa aina uudelle riville, jos
ammattinimike tai tyovaihe on vaihtunut.

Osasto Ammattinimike Tyovaihe (sulatus, |Tyodssdolovuodet

kaavaus, keernan

teko, valu,

tyhjennys,

puhdistus,

kunnossapito, muu

-mika)
Vv -V
\Y) -V
\Y) -V
Vv -V
Vv -V
Vv -V
Vv -V
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13. TYOHISTORIA MUISSA VALIMOISSA V. 2004 LAHTIEN

Kirjoittakaa alla olevaan taulukkoon missé MUISSA valimoissa olette ollut tydssa,
missa tyovaiheessa ja milla ammattinimikkeelld vuodesta 2004 ldhtien. Kirjoitta-
kaa aina uudelle riville, jos tyopaikka, tyovaihe tai ammattinimike on vaihtunut.

Valimo Ammattinimike Tyovaihe (sulatus, |Tyodssdolovuodet

kaavaus, keernan

teko, valu,

tyhjennys,

puhdistus,

kunnossapito, muu

-mika)
Vv -V
\Y) -V
\Y) -V
Vv -V
Vv -V
Vv -V
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14. TYOHISTORIA MUISSA TOISSA V. 2004 LAHTIEN

Kirjoittakaa alla olevaan taulukkoon aika jarjestyksessd mina vuosina ja missa
MUISSA TOISSA KUIN VALIMOISSA olette toiminut vuoden 2004 jilkeen.

Ammattiala tai tyé |Tyonantaja Ammattinimike Tyossdolovuodet
\" -V
\" -V
\" -V
\" -V
\" -V
\" -V
\" -V

15. KYSYMYKSIA VALIMOTYON LOPETTANEILLE

15.1 Kun siirryitte pois Lokomon palveluksesta, menitteko silloin (ras-
tittakaa oikea vaihtoehto)

15.1.1. Toiseen metalliteollisuuden tyopaikkaan o2
mihin?

15.1.2 Muuhun ty6hon o2
mihin?

15.1.3 Tyottomaksi o2
15.1.4 Varhaiseladkkeelle o2
15.1.5 Tyokyvyttomyyselakkeelle o2
15.1.6 Vanhuuselékkeelle o2
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15.2 Vaikuttiko terveydentilanne siirtymiseenne pois Lokomon palveluk-
sesta?

Ei ol

Kylla 02

Mika sairaus tai oire?

15.3 Vaihdoitteko tyodssa ollessanne osastoa terveydentilanne vuoksi?
En ol
Kylla o2

Milta osastolta mihin?

Mika sairaus tai oire oli vaihdon perusteena?

Kiitos vastauksistanne!
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Valimotyontekijoiden seurantatutkimuksessa selvitettiin,
ennakoivatko kohonneet tulehdusmarkkeritasot myéhemmin
mahdollisesti ilmenevia hengitystieoireita, keuhkojen
toimintakokeiden muutoksia tai hengityselinsairauksia seka
lisaakod polyaltistumisen jatkuminen seuranta-ajalla
tulehdusmuutoksia, joita tulehdusmarkkeritasot heijastavat.

Seurantatutkimuksen |6yddkset viittaavat siihen, etta
seuranta-ajalla ilmaantunutta alempien hengitysteiden oiretta,
- sairautta tai alentunutta keuhkofunktiota on edeltényt
matala-asteinen systeeminen tulehdusreaktio. Tahan matala-
asteiseen tulehdusreaktioon liittyvista tulehdusmarkkereista
keskeisimmat vaikuttavat olevan ennustemielessa seerumin
CRP, IL-8, IL-22, MPO, MMP-9 ja YKL-40.

Valimopdélyaltistuminen nayttaa aiheuttavan lievaasteisen
tulehduksen keuhkorakkulatasolla, joka on havaittavissa
uloshengitysilman alveolaarisen NO:n madran nousuna
seuranta-ajalla.
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