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1. Tutkimusorganisaation kuvaus

Turun yliopiston ympéristolaaketieteellinen kliininen tutkimusyksikkd TROSSI on perustettu
Turun yliopiston laaketieteellisen tiedekunnan Kliinisen laitoksen, tyoterveyshuollon ja
ymparistoladketieteen oppiaineen sekd luonnontieteiden ja tekniikan tiedekunnan biokemian
laitoksen Immunokemian laboratorion yhteistyéna vuonna 2016.

TROSSI on ollut mukana toteuttamassa suurta sisailmaongelmien interventiohanketta,
SataKunta-hanketta, johon kunnat ja kaupungit voivat vapaaehtoisuuden pohjalta osallistua.
Tyosuojelurahaston (TSR) hankkeen 180090 ndytemateriaali on keratty péaaasiallisesti
Satakunta-hankkeen tutkimuskohteista ja siihen osallistuvien kuntien tyontekijoilta (Kuva 1).

Tutkimuksella on Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin kuntayhtyman eettisen toimikunnan
antama puoltava lausunto (Dnro: 59 /1801/2019).

Tutkimusryhma

Prof. Tuula Putus, professori, tyoterveyshuollon erikoisladkari, Kliininen laitos,
tyoterveyshuollon ja  ympdristoladketieteen oppiaine, Turun yliopisto:  Kliinisen
tutkimusyksikké TROSSI:n johtaja.

Dos. Jari Nuutila, biokemian yliopisto-opettaja, tutkija, immunologi, Biokemian laitos, Turun
yliopisto: Véitoskirjatyontekijoiden ohjaus, immunokemiallisen analytiikan vastuuhenkil®
FT Janne Atosuo, erikoistutkija, Kliininen tutkimusyksikkd TROSSI, Biokemian laitos.
immunokemiallinen analytiikka, immunologia, toksikologia ja immunotoksikologia,
vaitoskirjatyontekijoiden ohjaus.

TtM Liisa Vilén vaitoskirjatyontekija, kliininen laitos, tyoterveyshuollon ja
ymparistoladketieteen oppiaine, Turun yliopisto, vaitoskirjatyon ohjaaja prof. Tuula Putus, dos.
Jussi Kantele.

FM Marja Paivinen, vaitoskirjatyontekija urheilufysiologi, keuhkojen toimintatutkimukset..
Helsingin yliopisto, padohjaaja prof. Heikki Tikkanen.

FM Outi Karhuvaara, vaitoskirjatyontekija Biokemian laitos, ohjaajat Jari Nuutila, FT Janne
Atosuo.

FM, laék yo Eetu Suominen, vaitoskirjatyontekija, Biokemian laitos, Turun yliopisto:
Biokemiallinen tutkimustyd, epidemiologinen tutkimus, ohjaajat Jari Nuutila, FT Janne
Atosuo.

LK Mika A Kantele, vaitoskirjatyontekija laéketieteen opiskelija, Turun yliopisto, ladketiede.
Vaitoskirjatyon ohjaajat prof. Markku Voutilainen ja prof. Tuula Putus.

DI Olavi Holmijoki, Tekninen suunnittelija, Kliininen tutkimusyksikkdé TROSSI,
Rakentamisen, terveysriskien talousvaikutusten, talouden ja tilastojen asiantuntija.

Yhteistyotahot

Turun yliopiston (TY) ja osallistuvien organisaatioiden vélilla on kirjallinen yhteistydsopimus
(kunnat ja kaupungit, TEHY, SuPer-liitto, OAJ, PAM, SPAL, SPJL ja MELA). Tutkimus on
toteutettu Turun yliopisto biokemian laitoksen immunokemian laboratoriossa. Tutkimuksen
alihankkijoina toimivat TY:n aerobiologian yksikkd ja Tyoterveyslaitoksen Kuopion
aluetoimipiste.  Yhteistyokuntia SataKunta-hankkeen ja muun pitkdan jatkuneen
tutkimusyhteistyon tiimoilta ovat mm. Kotka, Loviisa, Siuntio, Lohja, Vesilahti, Nokia ja
Tuusula seka Vantaa.



Porin  kaupunki ei  osallistunut tutkimushankkeeseen, vaikka se  mainitaan
tutkimussuunnitelmassa.

Turun yliopisto on hankkinut TROSSI-yksikélle laitekantaa n. 70 000 euron arvosta. Nama
hankinnat eivdat ole mukana hankkeen Kirjanpidossa, mutta mahdollistavat ndytteiden
kerdyksen laajasti ympari Suomen, seké keuhkofunktioiden monipuolisen mittauksen. Turun
yliopiston biokemian laitos tarjoaa laboratoriotilat ja laitteet kliinisen yksikon
tutkimustoimintaan. IndoorAid Oy:n asiakkaista osa on sitoutunut mukaan hankkeeseen.
Lisaksi monet kunnat ja kaupungit ovat mukana, vaikkei virallista sitoutumisilmoitusta ole
méaardpaivaan mennessa saatu. Hankesuunnitelman kirjoittamisen jalkeen mukaan on tullut
myos uusia yhteistyokuntia, kuten Miehikkéla ja Virolahti.

2. TSR hankkeen 180090 tutkimukselliset kontekstit

Hankkeen tausta

Siséilmaongelmat ovat julkisissa ja varsinkin kuntasektorin rakennuksissa erittain yleisia. Jopa
viidennes toimistorakennuksista ja kolmannes koulurakennuksista on sisdilmaongelmaisia
(Rimpeld ym. 2007, 2008, 2008, Vayrynen ym. 2009, Reijula ym. 2012).
Paivakotirakennuksista arvioiden mukaan viidennes on ongelmarakennuksia, ja naista yli
puolet on kosteusvaurioituneita (Holmijoki 2013).

Tyoterveyslaitoksen (TTL) mukaan yli 800 000 suomalaista altistuu paivittain sisdilman
epapuhtauksille, mika aiheuttaa oireilua, infektiosairauksia, hoidon tarvetta ja
sairauspoissaoloja. Pysyva tyokyvyttomyys ja rakennusten korjausvelka ja osassa tapauksissa
rakennusten purkutarve aiheuttavat miljardiluokan kustannukset (Reijula ym. 2012, Seppanen
ym. 1998). Ongelmien tieteellinen tutkimus ja toimivien ratkaisujen I0ytaminen on
ensiarvoisen tarkeda. Lahtokohtana tutkimuksessa on aiemmin julkaistu tutkimustieto
sisdilman  epdpuhtauksien, mm. Kkosteusvauriomikrobien ja niiden tuottamien
aineenvaihduntatuotteiden, sekd suoraan rakennusmateriaaleista emittoituvien hiukkasten ja
yhdisteiden immunologisista ja toksisista vasteista eri ryhmissd (arsytysoireet, yleisoireet,
infektiot ja krooniset sairaudet, kuten astma).

Indikaatioita

Altistumisen siséilman ja tydympariston mikrobeille on todettu nostavan seerumin 1gG-tasoja
seké aikuisilla (Erkinjuntti-Pekkanen ym. 1999, Patovirta vk 2005, Atosuo ym. 2019) ett4
lapsilla (Korppi ym. 2003, Hyvarinen ym. 2003). Lisaksi on todettu Kkiertavien
immuunikompleksien tason nousevan merkitsevasti (Luosujarvi ym 2003 TSR hanke). Myds
ulkoilman saasteet nostavat kiertdvien immuunikompleksien tasoa merkitsevasti (Husman vk
1995) ja néiden on katsottu ennakoivan erdiden kroonisten sairauksien, kuten esim.
nivelreuman ja erdiden keuhkosairauksien riskid. Monissa reumasairauksissa todetaan myos
keuhkokudoksen vaurioita (esim. SLE ja amyloidoosi). Toisaalta kosteusvauriorakennuksissa
ja maataloustytssa esiintyy seka alveoliitin ettd ODTS:n (organic dust toxic syndrome) oireita.
Sek& maataloustydssa, puunjalostusteollisuudessa ettd kosteusvauriorakennusten korjauksissa
voi purkutyon aikana esiintyd niin korkeita mikrobipitoisuuksia, ettd kliininen alveoliitti ja
ODTS ovat mahdollisia (Rautiala vk 2004, vk, Haatainen ym. 1994) Epidemiologisissa
tutkimuksissa on voitu osoittaa, ettd tiettyjen oireiden ja sairauksien riski on kohonnut
rakennuksissa, joissa on merkittavia indikaattorimikrobien kasvustoja. Tyypillisia oireita ovat
sekd aikuisilla etta lapsilla ihon, silmien ja hengitysteiden arsytysoireet ja astmaattiset oireet



(Koskinen vk 1999) sekd hengitystieinfektiot (Pirhonen ym. 1996). Kroonisten
hengitystiesairauksien, kuten astman riski on kohonnut rakennuksissa, joissa on kosteusvaurio
ja indikaattorimikrobien kasvua. Astman lisaéntynyt riski on osoitettu seké lapsilla (Taskinen
vk 2001, Pekkanen ym. 2007, Guihong vk 2013) ett4 aikuisilla (Patovirta vk 2005, Jaakkola
ym 2002, Karvala vk 2012). Aikuisilla oireilevilla tyontekijoilld on noin nelinkertainen
astmaan sairastumisen riski, jos altistumisen annetaan jatkua (Karvala vk 2012).

Kosteusvauriomikrobien vaikutukset niséakéssoluihin on osoitettu kokeellisissa tutkimuksissa,
joiden avulla on osoitettu suuria eroja inflammaatiovasteissa (Roponen ym. 2013) seka selva
yhteisvaikutus eli synergismi eri mikrobien vaikuttaessa soluun samanaikaisesti (Murtoniemi
vk 2003, Jussila vk 2003, Roponen vk 2014, Huttunen ym. 2004).

Erityisen mielenkiintoinen on havainto kosteusvauriohomeiden ja sédesienten synergistisista
vaikutuksista, joka on osoitettu useamman, toisistaan riippumattoman tutkijaryhman toimesta
(Murtoniemi vk 2003, Jussila vk 2003, Markkanen vk 2008). Mikrobien yhteisvaikutusten
lisaksi myos kasvualusta vaikuttaa mikrobien toksisuuden potentiaaliin (Murtoniemi vk
2003). Kosteusvauriota indikoivista mikrobeista vallitsee kansainvélinen konsensus (Samson
ym 1994) ja asiasta on Suomessa annettu asetustasoinen viranomaisohje (Valviran
Asumisterveysasetus). Kosteusvaurion yhteydessa kasvavat mikrobit ovat melko samanlaisia
eri ilmastoalueilla eri puolilla maailmaa. Suomalaisten rakennusten tyypillisia mikrobisukuja
ovat kartoittaneet sekd Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) tutkijat (Nevalainen vk
1989, Hyvarinen vk 2002, Toivola vk 2004) ettd Tyoterveyslaitoksen tutkijat (Reiman ym
2004, Haatainen ym 1994). Puurakenteiden homeita ja lahottajia on kartoittanut erityisesti
VTT (Viitanen vk 1994) ja maatalousympariston homeita TTL (Kotimaa ym 1991, Katila
ym. 1979). Naiden toksiinien tuoton potentiaalia on tutkittu laajasti monissa kansainvalisissa
tutkimuksissa (Ammann 2005) sekd suomalaisissa tutkimuksissa (Andersson ym. 2010,
Kankkunen ym. 2009, Nikulin ym. 1996). Sosiaali- ja terveysministerion
Asumisterveysohjeessa ja —oppaassa (Asumisterveysopas, Asumisterveysasetuksen
soveltamisohje) on luettelo Suomen olosuhteissa tarkeimmista kosteusvauriomikrobeista.

Kosteusvauriomikrobien terveyshaittoja on tutkittu seké asunnoissa, kouluissa, paivakodeissa
ettd tyopaikoilla. Homealtistuksen terveyshaitat on alun perin osoitettu maatalousty6ssa ja
sahoilla (Rautalahti vk 1986, Erkinjuntti-Pekkanen ym. 1997, 1999, Kokkarinen ym.
1994, Douwes ym. 2006), rakennusten korjaustytssa (Rautiala vk 2004), laitoskeittidissé
(Lignell vk 2008), rakennussiivoojilla (Kivekas ym. 1984) sekd myohemmin paivakotien
tyontekijoilla (Ruotsalainen vk 1995), koulujen opettajilla (Patovirta vk 2005, Purokivi vk
2002) ja liséksi sairaalojen tyontekijoilla (Hellgren ym 2011) seké toimistoty6téd tekevilla
(Jaakkola 1986, Salonen ym. 2009, Sundman-Diegert ym. 2002).

Kosteusvauriorakennuksissa esiintyy seka mikrobiologisten haittojen lisaksi myos kemiallisia
altisteita. Tyypillisi& sisdymparistossa esiintyvia haittoja ovat alkalisen kostean betonin paalle
asennettujen muovimattojen paastot (esim. 2-etyyli-1-heksanoli, TXIB ja 1-butanoli) sek&
betonin ja tasoitteiden lisdaineena ké&ytetty ammoniakki ja lastulevyistd ja kalusteista haihtuva
formaldehydi (Jurvelin vk 2003). Né&iden altisteiden ja oireiden valiset yhteydet sek&
kemiallisten altisteiden ja mikrobien yhteisvaikutukset tunnetaan viela puutteellisesti (Korpi
vk 2001). Kun rakennuksissa kasvaa potentiaalisesti toksiineja tuottavia mikrobeja, vain osassa
kohteista voidaan osoittaa toksisuutta tai toksiseen vasteeseen viittaavaa oireilua. Toistaiseksi
tunnetaan huonosti olosuhteet ja syyt, joiden vuoksi toksisuustuotto kasvustossa alkaa.
Hypoteeseina on esitetty kasvualustan vaikutusta (Hyvarinen vk 2002, Murtoniemi vk 2003),
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kemikaalien ja biosidien vaikutusta ja my0s kaytettyjen siivousaineiden ja —menetelmien
vaikutusta (Louhelainen ym. 2016). Nykyisin altistumisen karakterisointi perustuu paéasiassa
mikrobiologiseen néytteenottoon viljelymenetelmilla eli elinkykyisten itididen viljelyyn ja
tunnistukseen ja lisaksi on yritetty sekda suoramikroskopointia, PCR-tekniikoita (Rintala vk
2003) ja homeiden pintaentsyymien semikvantitatiivista osoittamista erilaisilla pikatesteilld
(esim. MykoMeter). Toksisuuden ja haitta-aineiden muiden komponenttien osoittamiseen
tarvitaan laajempaa altistumisen arviointia terveysriskin luotettavaa mittaamista varten. On
selvaa, ettd kaytdnnon tilanteissa on aina kyse seka-altistumisesta, jolloin yksittéisen haitta-
aineen vaikutuksen erottaminen on paitsi mahdotonta, usein myds tarpeetonta.

Osa kosteusvauriomikrobeista on potentiaalisesti toksiineja tuottavia. Sisailman toksiinien ja
terveysvaikutusten arviointia on yritetty monella tavalla. Toksisuuden mittaaminen on
mahdollista my0ds laboratoriossa, mutta monet mikrobit menettavat toksisuutensa laboratorio-
olosuhteissa. Toisaalta kohteessa toksiineja tuottamattomat mikrobit voivat muuttua toksisiksi
pitkan viljelyn aikana. THL:n tekemén tutkimuksen mukaan (Taubel ym. 2011)
kosteusvaurioituneessa rakennuksessa esiintyy yleensd rinnakkain sekd bakteeri- etta
mykotoksiingja ja ndma ovat mitattavissa myos laskeutuneesta polystd. Taméa indikoi
nimenomaan hengitysteiden kautta tapahtuvaa altistusta (Taubel ym. 2011). Luotettavien,
edullisten ja toistettavien testimenetelmien ja naytteenkerdysmenetelmien l6ytaminen
kaytannon kenttatyotd varten on osoittautunut haastavaksi. Biologisten vaikutusten
mittaaminen on olennaista, koska kemiallinen analytiikka ei paljasta kokonaisvaikutusta eika
viljelyyn perustuva mikrobien tunnistus osoita kasvuston toksisuutta (Jestoi vk 2005). On
lisdksi otettava huomioon, ettd viljelyyn perustuvat menetelmat osoittavat vain elinkykyiset
itiét. Tutkimuksissa on osoitettu, ettd ilmasta saadaan viljellyksi vain 1-10 % kaikista
mikrosienistd. Taman vuoksi toksisuuden mittauksessa on kaytetty seka E. coli-lux-testia,
siittion liikkuvuustestid, kissan keuhkosoluja, ihmisen makrofagisouluja sekd Caenorhabditis
elegans-sukkulamatoa (Markkanen vk 2008, Kankkunen ym 2009, Murtoniemi vk 2003).

Tyontekijoiden riskinarviointiin tarvitaan tieto sekd mikrobien lajistosta ettd ilmassa leijuneen
pOlyn toksisuudesta. Jos pinnoille laskeutuneen polyn toksisuudessa on mukana komponentteja
materiaalipadstdjen tai kemikaalien toksisuudesta, se ei haittaa olennaisesti rakennuksen
kayttajan terveysvaikutuksen kokonaisarviointia, koska laskeutunut poly edustaa kuitenkin sita
hiukkasmassaa, joka on leijunut hengitysilmassa ja jolle tutkittavat henkil6t ovat altistuneet.

Kuolevista mikrobeista vapautuneilla pienhiukkasilla, partikkeleihin sitoutuneilla toksiineilla,
bakteerien endotoksiinilla (Taubel ym. 2011), homeiden pintarakenteiden entsyymeilla ja
kitiinilla onkin kokonaisriskinarvioinnissa mahdollisesti enemméan merkitystd kuin
elinkykyisilla mikrobeilla (Tonshin ym. 2010). Homesienten pintarakenteiden entsyymien tai
polyn toksisuuden mittaamista ei rutiininomaisesti tehdd, vaikka eri kosteusvauriomikrobien
solutoksisuus on osoitettu lukuisissa tutkimuksissa seka Suomessa, ettd ulkomailla (Hirvonen
ym. 1999, Jussila vk 2003, Roponen ym 2013, Murtoniemi 2003, Wang vk 2018, Rudblad
vk 2004). Tutkimusta tulisikin jatkaa, koska td4hdn mennessa julkaisemissamme
pilottikohteissa tulokset ovat olleet lupaavia (TSR hankkeet 113065, 114151, 114168,
116050). Eri toksiineja tunnetaan useita kymmenid ja erillisten toksiinien mittaaminen on
hyvin kallista. Liséksi eri menetelmien toistettavuus ja yhteenosuvuus ei vield ole kovin hyvé
(Hirvonen ym. 2012, Toxtest loppuraportti). On ilmeistd, ettd eri testit mittaavat eri
toksiineja, joita on olemassa kymmenié erilaisia. Toksiineille ja endotoksiineille ei ole vield
olemassa viranomaisten asettamia viitearvoja (Asumisterveysopas 2009). Tutkimusta
tarvitaan, jotta eri mittausmenetelmien ké&ytolle voidaan antaa viranomaisohjeet ja viitearvot.
Erityisesti kentdlla tarvitaan nopeita, luotettavia, edullisia ja toistettavia testejd, joilla



terveydelle haitallinen altistuminen voidaan objektiivisesti osoittaa tilanteissa, joissa on viljelty
potentiaalisesti toksiineja tuottavia mikrobisukuja.

Tavoitteet

Hankkeen ja samalla Turun yliopistoon 2016 perustetun kliinisen tutkimusyksikkd TROSSIn
tavoitteena on edetd Majvik Il -suosituksen (Kuronen 2007) http://urn.fi/URN:NBN:fi-
1201210019159 mukaisesti tielld kosteusvaurioihin liittyvien ongelmien ja oireilujen
selvittelyssd. Majvik-11 suosituksen perustana oleva tieteellinen tutkimus on edelleen téysin
perusteltua, eika sitd kumoavaa tieteellistd tutkimusnayttoa ole julkaistu.

Kliinisen tutkimusyksikon tavoitteena on em. laajan asiantuntijatyoryhméan ja WHO:n
kansainvélisten suositusten mukaisesti (WHO 2009) tutkia tyo- ja elinympériston altisteiden
terveysvaikutuksia ladketieteellisin, kliinisfysiologisin, immunologisin ja toksikologisin
menetelmin. Potilaisiin ja heidan tyd- ja asuinymparistodnsa kohdistuvin mittauksin seka
kliinisin tutkimuksen avulla pyritd&dn saamaan lisandyttéd mekanismeista, joiden epdilldén
liittyvan tyo- ja elinympariston mikrobiologisiin, kemiallisiin ja fysikaalisiin altisteisiin.
Tavoitteena on siis jatkaa sek& omia ettd THL:n ja TTL:n aiempia tutkimuslinjoja ja vieda niita
eteenpdin mahdollisesti rutiinikéyttoon tarkoitettuun diagnostiikkaan ja sisdilmapotilaiden
ké&ypahoitosuositukseen asti. Tulee muistaa, ettd usein mainittu Duodecim-yhdistyksen *kédypa
hoito” —suositus koskee vain kosteus- ja homevaurioita perusterveydenhuollossa eiké
yleisemmin sisailman epdpuhtauksia eik&d koske my0dsk&an erikoisladkaritasoista
terveydenhuoltoa tai sairaanhoitoa.

Hankkeen uutuusarvo

Hankkeen 180090 uutuusarvo muodostuu immunotoksikologisten menetelmien (Atosuo ym.
2019 A ja B, Atosuo ym. 2012, Atosuo vk 2015, Jonsson ym. 2015, Kilpi ym. 2009, Lilius
ym. 2009, Nuutilaym. 2013, 2014, 2018, Schlorke ym. 2016, Vilen ym. 2017) yhdistdmisesté
objektiivisin  menetelmin  mitattavaan  oireiluun, keuhkofunktioon ja elimiston
inflammaatiovasteisiin. Hankkeessa hyddynnetéédn laajaa Kliinisistd potilasaineistoa, joka on
valtakunnallisesti edustava ja satunnaisotantaan perustuva (25 000 vastaajaa, joista hoitoalalta
15 000, opetustoimesta 5000, palvelualoilta 2000, palo- ja pelastustoimesta vajaa 1000
molemmista ja maataloustydsta yli 2500). Uudet altistumista kuvaavat menetelmaét validoidaan
suhteessa muihin rakennuksesta tehtéviin tutkimusmenetelmiin.

Né&yttoa sisailmaongelmien aiheuttamista terveyshaitoista on vuosikymmenten aikana kertynyt
runsaasti. Edelld mainittujen sairauksien ja oireiden yhteydesté siséilma-altisteisiin on saatu
mm. TSR:n aikaisemman rahoituksen tuella useissa laajoissa tutkimushankkeissa (TSR
hankkeet 113065, 114151, 114168 ja 116050). Tassa hankkeessa tutkittujen seerumin vasta-
ainevasteiden ja mm. kiertdvien immuunikompleksien tasojen nousun aiheuttamat riskit ja
yhteys sairastumiseen on osoitettu viimeisen kolmen vuosikymmenen aikana tehdyissé
uraauurtavissa tutkimuksissa (Patovirta vk 2005, Erkinjuntti-Pekkanen ym. 1997 ja 1999,
Kokkarinen ym. 1997). On osoitettu kosteusvauriomikrobeille altistumisen lisddvan astman
riskin 4-5-kertaiseksi (Pekkanen ym. 2007, Karvala ym. 2010). Pitk&aikaisessa altistumisessa
reuman ja nivelrikon riski kasvaa (TSR hanke 100349), ja rakennustyontekijoille tulee
muutoksia keuhkojen toiminnassa (Rautiala ym. 2004). Samoin palomiehillda (Putus ym.
2016, Putus ym. 2017 A), hoitajilla (Hellgren ym. 2011, Putus ym. 2017 B ), viljelijoilla
(Erkinjuntti-Pekkanen ym. 1997 ja 1999) ja opettajilla (Putus ym. 2017 C) on havaittu
oireiden ja sairauksien liittyvan altistumiseen.
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Samanaikaisesti TROSSI - yksikon biolaédketieteellisen tutkimushankkeen rinnalla ovat TTL,
HUS ja Kansaneldkelaitos (KELA) tutkineet sisdilmaoireilun késittelyd ja hoitoa
toiminnallisina  héiridind, joita voitaisiin lahestyd psykoterapeuttisin  menetelmin.
Tutkimuksessa ei ole vield saatu kovin lupaavia tuloksia, eik& testatun potilasryhman oireilu
ole merkitsevésti vahentynyt (Vuokko ym. 2019, Vuokko ym. 2015, Selinheimo ym. 2020).
Siséilmaongelmiin liittyy aina myo6s henkiset elementit, kuten pelko, syrjaytymisen tunne ja
masennus, mutta oman tutkimuksemme lahtokohtana on ollut se, ettd altisteiden tutkiminen,
niiden I0ytyminen ja altistuksen poistaminen ovat ensisijainen tie somaattisten ongelmien
ratkaisussa. Potilaat tarvitsevat varmasti myos jalkihoitoa ja siind yhteydessa myds tarpeen
mukaan traumaterapiaa tai muuta tukea, siis sekd ladkitysta ettd kuntouttavia toimia jaljella
olevan tyokyvyn tukemiseksi (Kajanne ym. 2002).

Siséilmatutkimus on ajankohtainen ja merkittdva suomalaisen yhteiskunnan ongelma. Terveet
tilat 2018-ohjelmassa tavoitteena on, ettd kaikki julkiset rakennukset saadaan kuntoon 10
vuoden kuluessa. Tasta ajasta on jo viidennes kaytetty. Objektiivista tutkimustietoa tarvitaan
toimintaohjelman tueksi, koska monenlaisia vaaria kasityksia ja eripuraisia koulukuntia on
paassyt syntymaadn. Tama on véhentdnyt vdeston luottamusta viranomaisiin ja
tutkimuslaitoksiin (Kajanne ym. 2002). Luottamuksessa on jo tutkimusten mukaan sarfja
(Husman ym. 2002). My®os erilaiset epétieteellisista lahtokohdista kumpuavat toimijat ovat
saaneet tilaa sisdilmaongelmakentalld. T&ssa yhteydessa on lisdksi todettava, ettei vahinkojen
ja haittojen mittaamiseen ja toteamiseen ei ole olemassa yhté, kaiken kattavaa testid, vaan
kohteiden tutkimuksessa on kéytettava yhdistelmana erilaisia tilaa ja tilankaytt4jaa analysoivia
tutkimusmenetelmid ja myds sairastuneet potilaat on tutkittava huolella, koska syntyvié
sairauksia on monenlaisia (Majvik Il-suositus). Vain korkeatasoisella riippumattomalla
bioladketieteellisella tutkimuksella ja moniammatillisen tutkijaryhman riskinarvioinnin avulla
voidaan vahent&4 huolta ja auttaa paatoksentekijoita viisaaseen julkisten varojen kayttoon ja
oikein suunnattuihin investointeihin. Tassa tutkimushankkeessa on monia uusia ja
innovatiivisia altistumisen mittausmenetelmid, jotka yhdistettynd toksisten vasteiden
mittausmenetelmiin, ovat potentiaalisia my®s virallisina tutkimusmenetelmind, ensin vanhojen
menetelmien rinnalla ja myO6hemmin korvaamassa vanhoja, hitaita ja kalliita
analyysisysteemejd. Uusia diagnostisia menetelmid tarvitaan sekd potilastyohon ettéd
rakennusten tutkimiseen. Menetelmien tutkimuksessa suunnataan nopeasti ja paikan paalla
tehtéviin ’in situ” -pikatesteihin, jotka voivat tulevaisuudessa nopeuttaa ja helpottaa vahinkojen
ja altistumisen toteamista.

Viljelyyn perustuvien mikrobitestien menetelmét ovat peréisin 1950-luvulta. Uusia pikatesteja,
kuten homeiden pintaentsyymin osoitukseen perustuvaa Mycometer-testia tai vastaavaa
ruotsalaista testid ei ole vield laajemmin otettu kayttoon (Rylander ym. 2010). Vastaavasti
PCR-testeille ei edelleenkdédn ole olemassa toimenpideohjearvoja, vaikka monet kaupalliset
toimijat néité analyyseja myyvétkin (Kaarakainen ym. 2009).

Taman tutkimushankkeen tulokset tukevat valtiovallan monia pyrkimyksia mm. terveyden
edistamistd ja sairauksien ennaltaehkaisya, tyourien pidentdmistd, tydssa viihtymistd, tyon
tehokkuutta ja tuottavuutta. Tulokset tukevat my6s Valtioneuvoston Terveet tilat 2028-
hankkeen tavoitteita, vaikka hanke ei siind virallisesti ole mukana. Oikein kaytettyna
hankkeessa kehitetyt mittarit tulevat parantamaan potilaiden diagnostiikkaa ja todennakdisesti
pienentavat siséilmasairauksista yhteiskunnalle aiheutuvia kustannuksia, kun paastééan
sairauksien varhaiseen toteamiseen siind vaiheessa, kun terveyshaitat ovat vield palautuvia.
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3. Tutkimuksen teoreettinen ja kasitteellinen perusta

Tutkimuksen tavoitteena oli  objektiivisten immunologisten  vastemittausten ja
immunotoksikologisten menetelmien testaus typaikkarakennuksen aiheuttaman tulehdus- tai
toksisuusvasteen toteamiseen tyontekijoilta.

Altistumistestien tulokset analysoidaan suhteessa terveysdataan: oireet, sairaudet,
keuhkofunktiot ja verindytteiden tulokset (leukosyyttiaktivaatiotestit, spesifit vasta-aineet,
tulehdusvalittdjaaineet, komplementtisysteemin toimintatestit, mitokondriotestit sek&
toksisuusmittaustestit (Atosuo ym. 2019 A ja B, Atosuo ym. 2012, Atosuo vk 2015, Jonsson
ym. 2015, Kilpi ym. 2009, Lilius ym. 2009, Nuutila ym. 2013, 2014, 2018, Schlorke ym.
2016, Vilen ym. 2017,). Osasta néistd menetelmistd osa on pilotoitu jo TSR:n hankkeisa
113065, 114151, 114168 ja 116050 (TSR hankkeet). Nyt on péasty tutkimaan kliinisissa
aineistoissa astman lisdksi my®s muita kroonisia sairauksia, diabetesta, sydénsairauksia,
hypertoniaa,  ahtauttavaa  keuhkosairautta, = sarkoidoosia  ja  keuhkofibroosia,
Kilpirauhassairauksia, tulehduksellisia suolistosairauksia, nivelreumaa ja nivelrikkoa (Putus
ym. 2016, Putus et al. 2017 A, B ja C). Ensimmaisté kertaa mitataan néin laajasta aineistosta
seka altistuminen ettd elimiston inflammaatiovasteet. Aikaisemmin tutkimuksia on tehty vain
eldinkokein, soluviljelmin tai KELA:n tiedostoista.

TutkimuskysymyKksia:

o LOytyykd uusia tyOkaluja sisédilmaongelmaisten tyotilojen ja niiden kayttéajien
tutkimukseen?

e Voidaanko uusia altistustestejd sekd siséilman toksisuusmittauksia em. perusteilla
suositella viranomaiskayttoon? Soveltuvatko uudet testit riskinarvioinnin apuvalineiksi
tyoterveyshuollossa ja erikoissairaanhoidon diagnostiikkaan

e Miten hyvin uudet immunologiset altistumistestit (leukosyyttien aktivaatiotesti ja
fenotyypitys, vasta-ainetestit ja mitokondriotestit) korreloivat toksisuustesteihin ja
toisaalta vanhoihin vasta-ainetesteihin, seka oireisiin ja keuhkofunktioon?

4. Tutkimusmateriaali, analyysimenetelmiit ja tulokset

Materiaalit

Turun Yliopiston SataKunta-hankkeesta tiimoilta saatiin kliiniseen tutkimukseen noin 300:n
henkilén ryhma kunta-alan tyontekijoita. Hoitoalan yli 15 000 henkildn aineistosta n. 7000 on
ilmoittanut  kiinnostuksensa Kliiniseen jatkotutkimukseen. Opetusalan 5000 vastaajan
aineistosta noin puolet on halukkaita osallistumaan tutkimukseen. Palo- ja pelastusalan
vastaajista n. 300 on ilmoittautunut jatkotutkimukseen. Maanviljelijoistda n. 1000 on
kiinnostunut osallistumaan ja PAMin palvelualan aineistosta n. 400. Kaikista néista
ammattiryhmista on osallistunut tutkittavia.

Otanta on tehty ryvésotannalla Turun lahiympéristostd, kouluja, paloasemia ja
toimistotyOpaikkoja. Kultakin tyodpaikalta on tutkittu kaikki vapaaehtoiset riippumatta siit,
onko heilld oireita vai ei. Kullekin sisdilmaongelmaiselle tyopaikalle on pyritty 16ytdmaan
vaurioitumaton vertailukohde. Aina tdma4 ei kuitenkaan ole onnistunut. Lisaksi tyopaikoilta on
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keratty polynéytteitd toksisuusmittauksiin. Mikrobien viljelyd varten on kerétty pinta- ja
materiaalindytteita.

TROSSI-yksikon laitteiston avulla on mitattu osallistuvilta keuhkojen toimintaa ja otettu
tarvittavat verindytteet. Mittaukset on pyritty tekemaan tyopaikoilla tai mahdollisimman
lyhyen matkan padssa laboratoriosta, koska keuhkofunktiot normaalistuvat pian altistumisen
paattymisen jalkeen. Té&hdn perustuu myods tyopaikka-PEF-seurannan tekeminen ja siina
néhdaan tyo- ja kotiympariston valinen ero.

Polynéaytteitd ja seerumindytteitd on myos pakastettu tulevia tutkimuksia varten. Hankkeessa
on jatkoanalysoitu uusilla vasteenmittausmenetelmillad aiemmin keréttyja (TSR:n rahoittamien
projektien) naytteitd, koska altistumismittaukset on niitd koskevista tyOpaikoista tehty jo
aikaisemmin. Lisaksi on keratty aineistoja uusista kohteista.

Leukosyyttitestien, varsinkin virtaussytometristen analyysien tekeminen autossa ei ole
mahdollista, koska liikkuvaan laboratorioon soveltuvaa laitekantaa ei ole. Tdma on rajoittanut
jonkin verran testattujen potilaiden maaraa, koska néitd analyyseja varten tutkittavien on
pitanyt tulla testattavaksi Turun laboratorioon. Vastemittauksiin tarkoitettu verindytetta ei voi
séiloa, koska mitattava vaste haviaa soluista muutamien tuntien sisalla ja naytteet on tutkittava
laboratoriossa vield samana péivand. Seerumindytteet ovat kuljetuskelpoisia ja ne voidaan
my0s pakastaa myohempaa kayttoa varten.

Kliinisessd laboratoriotutkimuksessa kdytetyt tutkimusmateriaalit

Kliiniseen laboratoriotutkimukseen osallistuneista kohteista tydntekijoille tehtiin edeltavasti
oirekyselyt. Liséksi testattavalta potilaalta mitattiin veren valkosolujen erittelylaskenta ja
herkkd CRP (tuloksia ei esitetd tdssd raportissa). Kohteista on tehty laskeutuneen pdlyn
toksisuusmittaukset E. coli-lux menetelmélla.

Materiaali |: seeruminaytteet

1. Vauriokohteet (todetut mikrobivauriot mm. Streptomyces albus ja Aspergillus versicolor)
Toksisuus mitattu E. coli-lux menetelmalla ja jokaisessa kolmessa rakennuksessa on
todettu toksisia polynaytteita.

3 rakennusta yhteensé 70 koehenkil6a
e TK-rakennus It&-Suomessa 26 henkil6a
e Kerrostalo Etela-Suomi 18 henkil 64
e Etela-Suomalaisen paloaseman A miehiston asunto- ja ruokailutilat 26 henkil 64

2. Referenssikohteet (ei todettuja mikrobivaurioita, ei merkitsevasti toksisia naytteita)
Toksisuus mitattu E. coli-lux menetelmallg, eiké kohteista ole 16ydetty merkitsevasti
toksisia ndytteita.

4 rakennusta yhteensé 89 koehenkil6a
e Etel4-Suomalaisen paloaseman B miehiston asunto- ja ruokailutilat, 11 henkil6&
e Etel&-Suomalaisen paloaseman C miehistdn asunto- ja ruokailutilat, 12 henkil6&
e Eteld-Suomalaisen paloaseman D miehiston asunto- ja ruokailutilat, 7 henkil6a
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e Eteld-Suomalainen koulurakennus, 59 nédytetta

Tata tutkimushanketta varten on kehitetty mikrobimateriaalista tydstetty antigeeni, jonka
avulla tehtiin itiospesifiset vasta-ainetutkimukset (Atosuo et al. 2019). Lisaksi on analysoitu
seerumista kiertavat immuunikompleksi, neutrofiilien seerumivasteet, sytokiinitestit, FGF-
21-analyysi seka seerumin komplementtisysteemin aktiivisuustestit.

Materiaali 1l pitk&daikaisseurantakohde (seuranta jatkuu): seeruminaytteet,
kokoverinaytteet

1. Eteldasuomalainen koulu, vauriokohde, jonka henkilokunta siirtyi vaistétiloihin vuoden
2019 vaihteessa.

e Marraskuu 2018: 1. kdynti, vanha vaurioitunut koulurakennus, mittauksiin
osallistui 43 koehenkil6é.

Todetut kosteusvauriomikrobeja mm. S. albus ja A. versicolor), rakennuksessa
merkitsevasti toksisia polynaytteita.

e Maaliskuu 2019: 2. kdynti, koulutyo siirtynyt uusiin vaistotiloihin, tyontekijoilta
saatiin 31 seeruminadytettd. Ei mikrobiloydoksid, eikd merkitsevasti toksisia
pOlynéytteita vaistotiloissa.

e Marraskuu 2019: 3. kaynti, uusi lukukausi vaistotiloissa, saatu 28 seeruminéytetta.
Ei mikrobiloydoksid, eika merkitsevésti toksisia naytteita.

e Maaliskuu 2020: 4. kaynti, vuosi vaistotiloissa

2. Etela-Suomalainen koulu rakennus yhteensa 59 koehenkil6a
Referenssikohde (ei todettuja mikrobivaurioita, eikd merkitsevasti toksisia naytteita)

Aineistosta tehty itiospesifiset vasta-ainetutkimukset, neutrofiilien in vivo —testi, seerumin
kiertavat immuunikompleksianalyysit, sytokiinianalyysit ja FGF-21-analyysit.
Materiaalin kerdys kohteesta edelleen jatkuu ja on tarkoitus jatkaa myos korjattuun
rakennukseen palaamisen jalkeen.

Materiaali 111 seeruminéaytteet, kokoverinaytteet

Etelasuomalainen yliopisto, laitosrakennus 1, vauriokohde (todetut mikrobivauriot mm. S.
albus ja A. versicolor), rakennuksessa merkitsevasti toksisia polynaytteita

e Yhteensa 12 koehenkil6a
Etela-Suomalainen yliopisto, laitosrakennus 2, referenssikohde (ei mikrobivaurioita
mikrobivauriot mm. S. albus ja A. versicolor), rakennuksessa ei merkitsevasti toksisia
polynéytteita.

e Yhteensd 6 koehenkil6a
Materiaalista analysoitu itidspesifiset vasta-aineet, seerumin Kiertavat

immuunikompleksianalyysit, neutrofiilien in vivo testit, sytokiinianalyysit ja FGF-21-
analyysi.
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Materiaali 1V seeruminaytteet, pitkdaikaisseurantakohde (seuranta alkanut
joulukuussa 2019): seeruminaytteet, kokoverinaytteet

Etelasuomalainen koulu, vauriokohde, jossa kouluty® edelleen jatkui, rakennuksessa
merkitsevasti erittdin toksisia polynaytteitéa

e Yhteensa 32 koehenkil6a

Aineistosta analysoitu keuhkofunktioiden liséksi sytokiinitasoja.

Materiaali V seeruminaytteet, kokoverinaytteet

e Yhteensa 44 oireilevaa koehenkil6a eri tyopaikkarakennuksista

Aineistosta analysoitu virtaussytometrianalyysit, itiospesifiset vasta-ainetutkimukset,
seerumin Kiertavat immuunikompleksit, neutrofiilien in vivo testit, sytokiinianalyysit ja FGF-
21-analyysi.

Taman ryhman koehenkildiden naytteita kaytetty testimenetelmien kehittelyyn ja validointiin.

Tutkimusmateriaalia ja kohteita on runsaasti, eika kaikkea mahdollisia tutkimustuloksia esiteta
tassa raportissa. Kaikista hankkeessa testatuista menetelmisté esitetaan péaaasialliset 10ydokset
ja periaatteet. Liséksi osa tuloksista, kuten neutrofiilien seerumitestit, itiospesifiset 1gG2-
alaluokat ja seerumin kiertavat immuunikompleksitestien tulokset on lahetetty julkaistavaksi
kansainvélisessa tiedelehdessé eika tuloksia voida kokonaisuutena julkaista. N&ista testeistd on
kuitenkin esitetty osa materiaaleista ja edelld kuvatuista testeistd on tassa raportissa julkaistu
tuloksia Sisdilmaseminaariin 2020 kirjoitetuista artikkeleista. Osa aineistosta on jo julkaistu
vertaisarvioidussa lehdessd, kuten itiospesifisten seerumin vasta-aineiden tutkimukseen
kehitetty ELSA-menetelmé (Atosuo ym. 2019). Osa menetelmistd on edelleen aineiston
kerdys- ja analyysivaiheessa ja tyd jatkuu TROSSI-yksikon muissa hankkeissa. Hankkeen
aikana kerattyja aineistoja pyritaan kayttdméaan jatkossakin uusien menetelmien validointiin ja
kehittelyyn.

Johtopééatdsosiossa  arvioidaan  selvittdmaan  tulosten  merkitsevyys ja  niiden
kayttomahdollisuudet sisdilmaongelmaisten tydpaikkarakennusten vaurioiden selvittdmisessa.

Menetelmat ja tulokset

Tilastomenetelmdit

Oire-, infektio- ja sairaustiedot yhdistettiin keuhkofunktiodatan, immunologisen datan ja
toksisuusmittausten ja mikrobitulosten, sek& rakenneteknisten tietojen kanssa. Altistuneita
verrattiin altistumattomiin ja toksisuuden suhteen eriasteisesti altistuneita verrattiin toisiinsa ja
altistumattomiin. Analyysissa on tarkasteltu erojen merkitsevyytta ottaen huomioon sekoittavat
tekijat kuten ik&, sukupuoli, ammatti, tupakointi ym. taustatiedot. Testauksessa kéytettiin khiin
nelidtestid, Fisherin tarkkaa testid ja monimuuttujamallitusta.

15



Oirekyselyt:

Ryvasotannalla valituissa tyOpaikoissa tyontekijoille on tehty validoidut oirekyselyt
(Andersson 1993, Susitaival ym. 1996, Savilahti 2009). Kullekin kohteelle on saatu
vaurioitumaton vertailurakennus. Oirekyselyjen tuloksia verrattaessa vauriokohteiden oiretasot
ovat olleet korkeammat kuin vertailukohteissa. Seurannassa oireilun on l&dhes poikkeuksetta
havaittu vahenevén korjausten jalkeen ja vaistotiloissa. Kaikissa osa-aineistoissa | — IV tdmé
oli selke&asti havaittavissa. Tutkimuksesta on kirjoitettu suomenkielinen artikkeli vuoden 2020
Siséilmastoseminaariin (Vilén ym. 2020)

Seurantatutkimus aloitettiin  syksylla 2018 ja tutkimukseen kutsuttiin koko koulun
henkilokunta, osallistujat haastateltiin, seka tehtiin keuhkojen toimintakokeet ennen siirtymista
vaistotiloihin (I-vaihe). Seuraavana kevaand, kolme kuukautta véistotiloihin siirtymisen
jalkeen oli ll-vaihe ja puolen vuoden kuluttua siitd Ill-vaihe. Viimeinen, IV-vaihe tullaan
tekemaan siind vaiheessa, kun alkuperaisen koulun remontti on valmistunut ja henkilokunta on
palannut entisiin tiloihinsa.

Terveydentilaa koskevat tiedot, oireet ja sairaudet sek& kéytetty ladkitys on kerétty
haastattelemalla keuhkojen toimintatutkimuksen yhteydessd. Tutkimuksessa tutkittavat on
luokiteltu oireilun vaikeusasteen perusteella neljaan luokkaan: vakavasti oireilevat, kroonisesti
oireilevat, arsytys- ja yleisoireita altistuessa ja ei oireita (Taulukko 1). Kun esimerkiksi astma
ei ole hallinnassa ja hoitotasapaino on huono, voidaan puhua “vakavasti oireilevasta”, mutta
kun hoitotasapaino (=oireettomuus ja normaali keuhkojen toiminta) on saavutettu, voidaan
oireiden osalta olla tilanteessa ’ei oireita”.

Taulukko 1. Oireiden luokittelu

Oireiden vaikeusaste Sisaltden mm.

Vakavasti oireilevat hoitotasapa}inoton ~ astma ja vaikeat
hengenahdistukset/hengitysvaikeudet
allerginen nuha, infektiosairaudet kuten

Kroonisesti oireilevat poskiontelotulehdukset, akuutit ja krooniset bronkiitit

Arsytys- ja yleisoireita | nenan tukkoisuus, silmien kutina, ihon kutina, a4nen kaheys,
altistuessa vasymys ja paansarky
Ei oireita Oireeton

Aineisto analysoitiin kuvailevin tilastotieteellisin menetelmin SPSS25-ohjelmalla (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States). Menetelm&& voidaan pitdd yhteenvetona
keratysta aineistosta (Greasley 2008). Tarkasteltaessa eri ajankohtina oireiden esiintyvyyden
merkitsevyyttd, kaytettiin Wilcoxonin merkittyjen jarjestyslukujen testia.

Ensimmaiselle tutkimuskaynnille saapui 45 henkil6g; 30 naista ja 15 miestg, keski-ika oli 44,5
vuotta. Tutkittavista nelja tupakoi. ll-vaiheessa, osallistujia oli 32 ja I11-vaiheessa 28. Seuranta-
aikana yhteensa seitseman oli vaihtanut tyopaikkaa tai siirtynyt eldkkeelle; kaksi vakavasti
oireilevaa, kolme kroonisesti oireilevaa ja kaksi arsytys- ja yleisoireilevaa.

Ensimmadiselld tutkimuskaynnillg, valtaosa (n=38/85%) henkilokunnasta oireili eriasteisesti;
lievisté oireista, kuten p&éansaryista ja vastaavista arsytys- ja yleisoireista aina sairaalahoitoa
vaativiin astmakohtauksiin asti. Sukupuolen tai tupakoinnin ja oireiden vaikeusasteen valilla
ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa. Oireiden esiintyvyys seurannan eri vaiheissa on kuvattu
taulukossa 2 ja muutokset oireiden esiintyvyydessé taulukossa 3.
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Taulukko 2. Oireiden esiintyvyys seurannan eri vaiheissa (n % vastanneista)

Oireet I-vaihe (N=45) I1-vaihe (N=32) I11-vaihe (N=28)
Vakavasti oireilevat 4/9 - -
Kroonisesti oireilevat 17/38 - -
Arsytys- ja yleisoireilevat 17/38 16/50 217

Ei oireita 7/15 16/50 26/93

Taulukko 3. Muutokset oireissa seurannan eri vaiheissa (n % vastanneista)

Oireet I-vaihe — Il-vaihe I-vaihe - Ill-vaihe
N=32 N=28
Vakavasti oireilevat 2/6 - 1/4 -
Kroonisesti oireilevat 14/44 - 12/43 -
Arsytys- ja yleisoireilevat 12/38 16/50 11/39 217
Ei oireita 4/12 16/50 4/14 26/93

Ensimmaiseen seurantaan mennessa (vaihe-11) oireet olivat lievittyneet (n=12) tai havinnyt
kokonaan (n=11) 82 %:lla oireilevista. Laht6tilanteeseen verrattuna, vaiheessa-111 oireet olivat
havinneet kokonaan (n=22) tai lievittyneet (n=2) kaikilla oireilevista. Seuranta-aineistossa ei
ollut enda yhtdan vakavasti tai kroonisesti oireilevaa vaistotiloissa. Oireiden vaheneminen
vaiheissa -11 ja -111 oli molemmissa tilastollisesti merkitsevaa (p<0,001).

Loydokset keuhkojen toimintatutkimuksissa myods tukevat koettujen sisdailmaan liittyvien
oireiden trendid; vaistotilaan siirtymisen jalkeen myo6s keuhkofunktiot paranivat sek&
keskiarvoisesti etta yksilotasolla (Paivinen ym. 2020).

Keuhkofunktiotestit:

Vaurioituneiksi todetuissa rakennuksissa tydskenteleville tiedetddn koituvan terveydellisid
haittoja ja fysiologisia muutoksia ja oireita, joiden jatkuvuudesta terveissa tiloissa ei ole tarkkaa
tietoa. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd miten siirtyminen terveisiin tiloihin vaikuttaa
koulun henkilékunnalta mitattuihin keuhkofunktioihin. Tutkimus osoitti, ettd terveisiin tiloihin
siirtymisell&d oli selked vaikutus tyontekijoiden fysiologisiin vasteisiin keuhkofunktioiden
avulla mitattuna.

Koulun (Tutkimusmateriaali 11) tyontekijoiden keuhkojen toimintakykya tutkittiin
spirometrian avulla ilman virtauksen ja tilavuuksien osalta ja uloshengityksen typpioksidin
(FEno) mittauksella selvitettiin - keuhkojen tulehduksellista tilaa. Samassa yhteydessa
suoritettiin oirekysely. Tutkimukset suoritettiin ensin vauriotiloissa tydskentelyn aikana ja
toistettiin kolme kuukautta terveisiin tiloihin siirtymisen jalkeen. Alkumittauksiin osallistui 45
ja seurantaan 30 koulun tyontekijéa.

Spirometrian mittaukset suoritettiin  Medikron Spirostar (Medikro, Kuopio, Suomi)
spirometrilld kansainvalisten American Thoracic Society ATS:n (American Thoracic Society
1991) ja European respiratory society ERS:n (Pellegrino ym. 2005) suositusten mukaisesti.
Saatuja tuloksia verrattiin ikda kokoa ja sukupuolta vastaaviin viitearvoihin (Kainu ym. 2015)
Uloshengityksen typpioksidimittaukset (Sandrini ym. 2009) suoritettiin AerocrinenNiox vero
(Aerocrine Tukholma Ruotsi) laitteella. Tutkimuksesta on kirjoitettu suomenkielinen artikkeli
Sisdilmastoseminaariin 2020 (Paivinen ym. 2020).
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Alkumittauksissa, jotka suoritettiin vauriotiloissa tydskentelyn aikana, spirometriaan osallistui
41 tutkittavaa. Heistd normaali keuhkofunktion 16ydos saatiin 24:lla, ja poikkeava 10ydos
16:1la. Uloshengityksen typpioksidimittaukseen (FEno) osallistui ensin 44 tutkittavaa ja tulos
oli keskimaarin 17ppb (SD 9). Normaalildydés FEno<20ppb oli 30:1la tutkittavalla (taulukko
4), normaali/koholla FEno 20-30ppb 10:lla tutkittavalla ja koholla 4:lla tutkittavalla.
Seurannassa vaurioituneista tiloista siirryttyd terveisiin tiloihin kolmen kuukauden jalkeen
tutkimukseen osallistui 30 henkilod. Heistd normaali spirometria 16ydds saatiin 21:lla ja
poikkeava 16yd6s 9:11&. FEno mittaukseen osallistui 30 tutkittavaa ja tulos oli keskimé&arin
13ppb (SD 6). Seurannassa FEno<20ppb oli 26:lla tutkittavalla, normaali/koholla FEno 20-
30ppb 3:lla tutkittavalla ja koholla 1:lla tutkittavalla (taulukko 5).

Seurantajakson  aikana  spirometria-tulokset  paranivat sekd ryhmétasolla ettt
henkil6kohtaisessa seurannassa.

Taulukko 4. Spirometrian tulosten henkilokohtaiset muutokset kolme kuukautta terveisiin
tiloihin siirtymisen jalkeen

Muutos spirometrian alkumittauksesta seurantamittaukseen N=30
Normaali -> Normaali 14/30
Lieva aleneminen -> Normaali 6/30
Lieva aleneminen -> Lievé aleneminen 5/30
Kohtalainen aleneminen -> Kohtalainen aleneminen 2/30
Ei pystynyt puhaltamaan -> Normaali 2/30
Normaali -> Kohtalainen aleneminen * 1/30

*Henkilo karsi pitkittyneista poskiontelontulehduksista
Uloshengityksen typpioksidimittaukseen (FENO) osallistui ensin 44 koehenkil6d ja seurannassa 30:
Keskimaardaisesti ryhmén FENO taso parani 2,6 ppb

Taulukko 5. Uloshengityksen typpioksidin tulosten henkilokohtaiset muutokset kolme
kuukautta terveisiin tiloihin siirtymisen jalkeen

Uloshengityksen typpioksidin alku ja seurantamittausten tulokset | N=30
Normaali -> Normaali 14/30
Normaali koholla -> Normaali 6/30
Normaali koholla -> Normaali koholla 5/30

Tupakoivien osuus tutkimusjoukossa oli vahdinen. Seurantaan osallistuneista 30:stéd
tutkittavasta kolme ilmoitti tupakoivansa. Tupakoivilla tutkittavilla spirometrian 16ydokset
eivat muuttuneet terveisiin tiloihin siirtymisen myota.

Immunologiset vastemittaukset

1. Neutrofiilien seerumivaste:

Altistuvien seerumin itigspesifien ja opsoniineina toimivien vasta-aineiden tasojen mittaus.
Vaste ilmenee kemiluminesenssi-signaalin nousuna (Vilén ym. 2017, Lilius ym. 2006).

Tutkimuksemme tarkoitus oli kehittdd kemiluminesenssiin (KL) perustuva menetelma
seerumin kohonneen itispesifisen IgG-pitoisuuden maarittamiseksi. Menetelma hyddyntaa
biosensorina veren neutrofiilejd, joiden reaktiivisten happiyhdisteiden tuotto seerumilla
opsonisoituja itiditd kohtaan lisdéntyy seerumin itidspesifisen 1gG-pitoisuuden kasvaessa.
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Noin puolet veren valkosoluista on immuunipuolustuksen eturintamassa toimivia neutrofiilej,
joiden pé&éasiallinen tehtdvdnd immuunipuolustuksessa on hakeutua verenkierrosta
tulehtuneeseen kudokseen, kiinnittya siella reseptorivalitteisesti kohdeantigeeniin, seka lopulta
fagosytoida ja tuhota se. Suurin osa neutrofiilien fagosytoosin yhteydessd tuotetuista
antimikrobiaalisista yhdisteistd (happiradikaalit, antimikrobiaaliset peptidit) eritetaan
fagosomiin, mutta osa niistd vapautuu myos solun ulkopuolelle aiheuttaen vahinkoa terveelle
kudokselle. Tdma saattaa olla hyvin haitallista varsinkin tulehduksen kroonistuessa (Hurst
2012, Kettle ym. 1988)

Neutrofiilien fagosytoosireaktion aktivoitumista ja etenemistd voidaan tutkia hyodyntamalla
luminolivahvisteista KL-mittausta. Tuottaessaan erilaisia reaktiivisia happiyhdisteita
neutrofiileistd vapautuu molekyylien vélisisséd siirtymatiloissa valokvantti  (natiivi
bioluminesenssi), joka voidaan vahvistaa luminolilla 10000-kertaiseksi luminometrilla
mitattavaksi KL-valoksi (Vilén ym. 2017, Lilius ym. 2006)

Tehdyssa pilottitutkimuksessa mitattiin seerumin itiospesifisten vasta-aineiden aiheuttamaa
neutrofiilien aktivaatiota heterologisessa in vitro - kokoverisysteemissa. Reaktion havainnointi
perustuu herkk&an luminolivahvisteiseen KL-mittaukseen, jossa hengitysryopsahdyksessa
(respiratory burst) syntyvéaa, MPO- systeemin aktivaatioon liittyvad hapetus-pelkistysreaktiota
mitataan sen tuottaman valosignaalin, KL:n, vélitykselld (Vilén ym. 2017, Lilius ym. 2006).
Tutkimuksessa antigeenin annettiin reagoida tilankayttdjien seeruminaytteiden kanssa, minka
jalkeen reaktioseokseen lisattiin neutrofiilit laimennettuna kokoverisuspensiona ja mééritettiin
reaktiivisten happiyhdisteiden tuottoa kemiluminesessisignaalin korkeuden perusteella. KL:n
voimakkuuden ja testiseerumin itiospesifisten IgG-vasta-aineiden pitoisuuden vélill& havaittiin
positiivinen korrelaatio.

Mittauksessa neutrofiileja ei eristetd, vaan reaktio tehdaén kokoverilaimennoksena. Reaktioon
lisatdadn kaytdnnossa koko valkosolujen populaatio, josta noin puolet on neutrofiilejd. Myos
monosyytit sisaltavat MPO:ta, mutta monosyyttien osuus kokoveren totaali KL-vasteesta on
vain noin 1 % (Vilén ym. 2017, Lilius ym. 2006).

Pilottitutkimuksen seerumit olivat perdisin kahden rakennuksen (terveyskeskusrakennus It4-
Suomi ja asuinrakennus Eteld-Suomi) tyontekijoilta tai tilankayttdjilta (Materiaali 1).
Molemmissa rakennuksissa oli todettu S. albuksen aiheuttama mikrobivaurio. Kohteista
valittiin ne seerumit, joiden itiospesifiset (S. albus - itid) 1gG-pitoisuudet olivat korkeimmat ja
ne, jotka olivat matalimmat (Atosuo ym. 2019 B). Tutkimus tehtiin ns. heterologisena
systeemind, jossa kaytetyt solut eivat olleet koehenkildiden omia, vaan testeissa kaytettiin
saman, koejéarjestelyjen ulkopuolisen, terveen aikuisen henkilon neutrofiileja (Kuva 2).
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Kuva 2: Menetelman perusperiaate.
B Henkilon A seerumindytteesta oli
korkeammat itiospesifiset 1gG vasta-
ainearvot kuin henkilon B:11&. Pallot
kuvaavat neutrofiileja, Y:t
- - - . itibspesifisia vasta-aineita ja pienet
Aika (min) Aika (min) vihreat partikkelit itioita. Antigeeni-
> > itiot on immobilisoitu kuoppalevyn
Fot- i e '}:‘2 oA o W kaivoihin. Seeruminaytetta
?7?3‘ D s By ST inkuboidaan kaivoissa ja pestaan
“NAA NN ARNAA AN - K AN N . n ..
- _— pois. Taman jalkeen kaivoihin
Seeruminayte A Seeruminayte B lisatdan kokoverilaimennokset ja
(korkea itiospesifinen 1gG) (matala itiospesifinen 1gG) KL-signaalia mitataan

luminometrilla.

kemiluminesenssi
kemiluminesenssi

Henkil6illa, joiden antigeenispesifiset 1gG-tasot olivat koholla, oli my6s kohonneet
neutrofiilivasteet (happiradikaalien tuotanto) testiseerumilla opsonisoituja mikrobiantigeeneja
vastaan (Kuvat 3A ja 3B).

A Itibspesifinen Kemiluminesenssi B [tibspesifinen ELISA
O 2204
= 1 ‘% 1000+
g P<0,001 % P<0,001
§ 180 @ 800 o @
o]
8 160 . . 5 *
= * J L 28
D 1404 ® 8 600 * *
% 120 $ < hd
1 ? c 400 * *

2 ol 3 *

100+ c
c = i
g o g Gabsveman
£ 9
T 601 * < 04 *
L , , n x :
% Korkea IgG (n=11) Matala IgG (n=11) Korkea IgG (n = 11) Matala 1gG (n = 11)
n

Kuva 3: Tulokset on esitetty A) KL-signaalin B) absorbanssin (ELISA —testi) suhteellisina
maksimiarvoina. Mittauksissa on kaytetty samoja potilasseerumeita ja testiseerumikaivojen
maksimiarvot on suhteutettu taustakaivojen (A: ei testiseerumia ja B: taustaseerumi (Atosuo
ym. 2019 B). maksimiarvoon siten, ettd tausta on merkitty arvolla 100. Kumpaankin ryhmaan
on valittu naytteitd kahdesta isosta kohteesta. Kaikki tulokset ovat kahden kaivon
keskiarvolukemia. Toisesta kohteesta (terveyskeskusrakennus Itéd-Suomessa) 6 korkean ja 6
matalan 1gG arvon seerumia ja toisesta (asuinrakennus Etelda-Suomessa) 5 korkean ja 5
matalan arvon seerumia. Epalineaarisen jakauman vuoksi p-arvot maaritettiin kayttden Mann-
Whitneyn U-testia.

KL-mittauksissa (Kuva 3A) korkean 1gG-arvon seerumeista kaksi (2/11) oli lahell4 taustaa ja
yhdeksan (9/11) néytteistd antoi selvasti kohonneen soluvasteen. Matalan arvon seerumeilla
yksi (1/11) antoi tausta-aktivaatiosta korkeamman soluvasteen ja muut kymmenen néytettd
(10/11) saivat joko tausta-arvon tai sitd pienemman aktivaation. Erot ryhmien vélilla olivat
tilastollisesti merkitsevét. Epélineaarisen jakauman vuoksi p-arvo madritettiin kayttamalla
Mann-Whitneyn U-testia.

Tutkimuksesta ollaan julkaisemassa artikkelia suuremman potilasmateriaalin tuloksista
kansainvalisessd, vertaisarvioidussa tiedelehdessa.
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2. Neutrofiilien in vivo-testi, autologinen systeemi (PIKATESTI-aihio):

Testissd verrataan altistuneiden soluvastetta kontrollien KL-vasteeseen in vivo. Kokoveresta
tehtdva mittaus esim. sormenpééverestd mahdollistaa in situ pikatestimenetelmien
kehittdmisen (Lilius ym. 2006, Zemans 2017). Menetelmé on perusteeltaan sama kuin kohdan
2. Neutrofiilien seerumivaste (Kuva 4 ja Kuva 5):

Tassa altistuneiden henkildiden seerumin itiéspesifien ja opsoniineina toimivien vasta-aineiden
tasojen mittaus tapahtuu autologisessa systeemind, jossa testattavan henkilon
sormenpaéveresta tutkitaan mahdollisten spesifisten vasta-aineiden ilmeneminen. Menetelméa
kayttad testisoluina verindytteessa olevia testihenkilon omia neutrofiileja ja vaste ilmenee KL
—signaalin nousuna (Vilén ym. 2017, Lilius ym. 2006). Tehdyisséa tutkimuksissa testissé on
kaytetty vain liukoista antigeenid, eli itioita. Menetelmad testataan mahdollisen
“pikatestimenetelmdd” varten, jossa henkilon sormenpddverestd voitaisiin, tietyin rajoituksin,
nopeasti testata, onko kysymys altistumisesta. Analyysi on tehtdva tuoreverindytteesta 2 h:n
sisalla naytteenotosta.

Kuva 4: Menetelman perusperiaate.
B Henkilon A verindytteessa  oli
korkeammat itiospesifiset 1gG vasta-
ainearvot kuin henkilolla B:lla.
Pallot kuvaavat neutrofiileja, Y:t
itibspesifisia vasta-aineita ja pienet
) i partikkelit iti6itd.  Antigeeni-ovat
N ,,? AR {2 2 2 Leakti?]ssaliukoisena. Taménljalkeen
o~ DO Ay ™ TO aivoihin isataan
?1‘?1‘ ?; Y N 20 r - - kokoverilaimennokset ja
kemiluminesenssisignaalia mitataan

verinayte A Verinayte B Hidexin koeputkiluminometrilla
(korkea itidspesifinen 1gG) (matala itibspesifinen 1gG) (kenttamalli)

kemiluminesenssi
kemiluminesenssi

Aika (min) Aika (min)

Testissa altistuneiden naytteet olivat selvésti korkeammalla kuin referenssindytteiden vastaavat
arvot. Yksildiden neutrofiilitestien tulokset korreloivat hyvin mitattujen itiospesifisten 1gG
arvojen kanssa (Kuva 5).
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Kuva 5: Tulokset on esitetty A) KL-signaalin B) absorbanssin (ELISA —testi) suhteellisina
maksimiarvoina (30 min mittauksen jalkeen). Mittauksissa on kaytetty samoja
potilasseerumeita ja testiseerumikaivojen maksimiarvot on suhteutettu taustakaivojen
maksimiarvoon siten, ettd tausta (kuvissa E nayte) on merkitty arvolla 100.

Testaukseen valittiin  Etel&-Suomalaisen yliopiston mikrobivaurioitunut (Streptomyces,
Versicolor) laitosrakennuksessa tydskentelevid oireilevia henkil6itd, joita saatiin solutestiin
Biokemian laitokselle 12 kpl. (kuvassa henkilot 1-12) sekd 6 referenssinaytettd (kuvissa
henkil6t A-E) saman yliopiston muista laitosrakennuksista, joissa vaurioita ei oltu havaittu.
Testissa kaytetty antigeeni oli kolmen vauriomikrobin (S. albus, A. versicolor ja P. expansum)
itidista tuotettu yhdistelméantigeeni. Epéalineaarisen jakauman vuoksi p-arvot maaritettiin
kayttden Mann-Whitneyn U-testia. Statistiikkalaatikko on mallia 25 %, 75 %, viiva on mediaani,
viikset edustavat standardipoikkeamaa, ympyra on keskiarvo ja rastit minimi ja maksimiarvoja.

KENTTATESTAUS:

Kuva 6: Kenttalaboratorio

Menetelmaa testattiin kenttédkaytossa
maaliskuussa 2019 eteld-suomalaisen lukion
koko henkilokunnalle (n=31). Koulu oli
vuoden vaihteessa siirtynyt
vauriorakennuksesta vaistétiloihin ja kyseessa
oli ensimmadinen seurantakdynti kohteessa.
| Vapaaehtoiselta henkilokunnalta keréttiin
verindytteet ja heille tehtiin
keuhkofunktiomittaukset.

Menetelmélle perustettiin koulun kellariin
pieni laboratorio (kuva 6), jossa keréattyja
henkil6kunnan verindytteita testattiin kolmen
paivan  ajan manuaalisesti, pienelld
kenttdluminometrilld. Antigeeneind kaytettiin kahta eri mikrobia (S. albus, A. versicolor).

Menetelmalld havaittiin, ettd vasteet S. albuksen itidille huomattavasti korkeammalla kuin A.
versicolorin ititille (kuva 7). Testiin ei tuossa tilanteessa (kenttdmittauskaynti) saatu kuin yksi
referenssindyte, joka on sama kuin edeltdvan ensimmaéisessa testissd oleva E ndyte, eli
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tilastollista merkitsevyyttd ei voi laskea. Testi kuitenkin néyttdd, ettd altistuminen voidaan
mitata kayttden kokoverimenetelmd& ja tulokset saadaan jo muutaman tunnin kuluessa
naytteenotosta.

= Kuva 7: Tulokset on esitetty KL-
2 1200- signaalin suhteellisina
& maksimiarvoina (30 min).
2 1000+ Mittauksissa  testiseerumikaivojen
g maksimiarvot on suhteutettu
é 800 taustakaivon maksimiarvoon siten,
£ 5004 ettd tausta (sama kuin kuvan 5 E
S nayte) on merkitty arvolla 100.
S 400 Statistiikkalaatikko on mallia 25 %,
c 200 75 %, viiva on mediaani, viikset
o edustavat standardipoikkeamaa,
= 01 ympyréa on keskiarvo ja rastit minimi
o " - .

% S. albus A. versicolor Jamaksimiarvoja.

n

Kun menetelmélld mitattuja arvoja verrataan laboratoriossa tehtyihin itidspesifisiin 1gG tasojen
ELISA —mittauksiin (Kuva 8), havaitaan erittain hyva korrelaatio kemiluminesenssin ja vasta-
ainetasojen valilla.

A Il Kemiluminesenssi B
1200 [ JELISAIgG 1200+ Il Kemiluminesenssi
1100 - . 1100 [ JELISAIgG
10004 S. albus itiéspesifinen mittaus ) 1000
9004 il 9004 A. versicolor itidspesifinen mittaus
800+ 1 8004
700+ | 700+
600+ 6004
500 | 500+
400 400+
300+ 3004
A1 il
100 Il i o ooerame EERNNEE
 ond OENHEEEEEERTIN 100 o R
B BN LEE EL Gt KRR TSt JR858S 530 3RS 193335883885 239978

Kuva 8: Kun kemiluminesenssi ja ELISA (itidspesifinen 1gG-mittauksien suhteellisia arvoja
verrataan keskenaan, huomataan ettd korrelaatio on hyva. Kuvassa A mittauksissa on kaytetty
antigeenind S. albuksen itioita ja kuvan B mittauksessa A. versicolorin itioita.

3. Valkosolujen pintareseptoreiden fenotyypitys virtaussytometrilla
Leukosyyttipopulaatiosta (neutrofiilit, lymfosyytit) mitattiin tulehdusten ja bakteeri-
infektioiden yhteydessé kohoavien pintareseptorien, kuten komplementtireseptori 1:n (CR1,
CD35) ja Immunoglobuliini G:n (IgG) Fc-paahén sitoutuvan Fc-gamma-RI:n (FcyRI, CD64)
ilmenemista altistuneilla. Saaduista reseptorimittaustuloksista laskettiin ns. bakteeri-infektio-
index (BIl-index), joka on voimakkaasti koholla varsinkin bakteeri-infektioissa ja lievasti
koholla myds tietyissa tulehdustiloissa (Kuva 9) (12, 13).




Kuva 9:
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(n=193) (n=290) (n=32) (n=43) indikoiden mahdollista
taustalla olevaa tulehdustilaa.

Kohonneen BI-indeksin (Nuutila ym 2013, 2014 ja 2018) omaavien koehenkildiden varsin
suuri osuus sisdilmasta karsivien keskuudessa kertoo sisdilmaoireilun ja tulehduksellisten
tilojen (inflammaation) yhteydestd. Varsinainen merkitsevyys selvidd vasta suuremman
aineiston myoté ja verrattaessa tuloksia muihin tehtyihin analyyseihin (dos. Jari Nuutila).
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Kuva 10: Koehenkildiden oireet jaettiin kolmeen luokkaan niiden vakavuuden mukaan. Jako
on esitetty oireiluun liittyvassd Taulukossa 1. Ne koehenkil6t joilla oli oirekyselyn ja
keuhkofunktiotestauksen yhteydessa todettu vakavimmat oireet saivat arvon ***, krooniset
arkielamaa haittaavat oireet saivat arvon ** ja lievemmat arsytysoireet arvon *. Tdma jako
tehtiin sokkoutetusti, ennen kuin virtaussytometrianalyysien tuloksia oli analysoitu. Kuvassa
mustat palkit edustavat Bl-arvoja ja punaiset palkit oireluokitusarvoja 1-3, siis *, ** ja ***,
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Tulokset osoittivat (Kuva 10), ettd korkean Bl-index-arvon omaavilla henkil6illa oli myos
useimmin pahemmat oireet (keskimaérin 2.27x*) kuin matalan Bl-index-arvon omaavilla
henkil6illa (keskimaarin 1.84x*). Kolmannen luokituksen (***) oireita korkean Bl-Indeksin
arvoilla (yhteens& 18 henkil6d) oli 44 %, toisen luokan oireita (**) 39 % ja ensimmaisen luokan
oireita (*) 17 %. Samat luvut matalan Bl-indeksin omaavilla henkil6illd oli 24 %, 36 % ja 40
%. Tulokset ovat lupaavia, vaikka pienesté otoskoosta johtuen tilastollista eroa ei viel& havaittu
(P = 0,07 Mann-Whitney Test).

4. Seeruminaytteiden spesifiset merkkiaineet:

ltiospesifiset vasta-aineet (IgM, 10G, 1gG1, 10G3, 1gG2, IgA)

Taméan tutkimushankkeen tuloksista on julkaistu vertaisarvioitu artikkeli Science of Total
Environment —lehdessa (Atosuo ym. 2019 A). Artikkelissa esitetddn vaurioituneiden
tyopaikkarakennusten ja kontrollirakennusten tilankéyttdjien seerumindytteiden tulokset
uudella itiospesifiselld ELISA-menetelmélla. Artikkeli on ensimmainen FM Outi Karhuvaaran
vaitoskirjan osajulkaisu.

Lisdksi samaan tutkimukseen liittyvd 1gG2 alaluokkaa kasittelevda FM Outi Karhuvaaran
tutkimus julkaistaan Siséilmastoseminaarissa maaliskuussa 2020. Tassa artikkelissa kuvataan
menetelmd, aineisto ja saadut merkitsevat tulokset sekd koko itidspesifisen IgG;n etté
alaluokkien IgG1, 1gG2 ja 1gG3:n osalta. Toimimattoman vasta-aineen vuoksi 1gG2 alaluokka
jai analysoimatta aikaisemmassa tutkimuksessa.

Tutkimuksessamme arvioimme kosteusvaurioituneissa rakennuksissa esiintyvien mikrobien
vaikutusta vasta-ainetuotantoon kehittdmédmme ELISA-menetelman avulla. Aiemmassa
tutkimuksessa 159:n altistuneen henkilon aineistossa havaittiin, ettd mikrobialtistus johti
altistumattomia kontrolleja korkeampiin S. albus- ja A. versicolor-spesifisten 1gG-luokan ja
sen alaluokkien 1gG1- ja IgG3- vasta-ainetasoihin. Itiospesifisissé IgA- ja IgM- luokan vasta-
aineiden tasoissa ei havaittu eroja altistuneiden ja altistumattomien kontrollien vélilld. Uudessa
tutkimuksessamme 206:n henkilon otannalla kosteusvaurioituneissa tiloissa tyoskentelevilld
henkil6illa havaittiin kontrolleja korkeampi taso A. versicolor- ja P. expansum- spesifisid 1gG2-
luokan vasta-aineita. Immuunijarjestelma kohtaa jatkuvasti mikrobeja ja muita antigeenejd,
joiden tunnistamisesta ja tuhoamisesta vastaavat ensisijaisesti synnynndisen immuniteetin
mekanismit. Vain murto-osa antigeeneista aktivoi adaptiivisen immuunijérjestelmén, jonka
keskeisind tekijoind ovat antigeeneihin spesifisesti sitoutuvat immunoglobuliinit (1g).
Antigeenispesifisid vasta-aineita erittavat B-solut muodostuvat sekundaarisissa lymfaattisissa
kudoksissa 1-2 viikon kuluessa priméaarisesta antigeenialtistuksesta. (Janeway ym. 2002,
Owen ym. 2013, Delves ym. 2012)

Immunoglobuliinit osallistuvat antigeenin tunnistamiseen ja tuhoamiseen kahdella tapaa: ne
sitoutuvat suoraan antigeeneihin ja aktivoivat immuunijérjestelman toiminnan kannalta
valttdmattdmid toimintoja (Janeway ym. 2002). Immunoglobuliinivasteita seuraavia reaktioita
sdatelevat sek&d synnynnéinen ettd adaptiivinen immuunijérjestelmd vuorovaikutuksessa
keskenddn. Keskeisia saatelijoitd ovat antigeenejé esittelevat solut (APC) ja tyypin 1 auttaja-
T-solujen (Thl) ja tyypin 2 auttaja-T-solujen (Th2) erittdmat sytokiinit. Selektio Thl- ja Th2-
vasteen valilla riippuu antigeenin sekd APC:n ominaisuuksista ja yksilokohtaisista
ominaisuuksista. (Bretscher 2014, Magombedze ym. 2014)
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Th2-tyypin IgE-vilitteiset allergiset yliherkkyysreaktiot ja allerginen astma ovat verrattain
harvinaisia kosteusvauriomikrobeille altistumisen yhteydessa (Thacher ym. 2017). Sen sijaan
kosteusvauriot ovat yhteydessd kohonneeseen ei-allergisen astman riskiin (Thacher ym.
2017). Thi-valitteinen proinflammatorinen vaste on keskeinen tekijé adaptiivisessa liukoisessa
ja soluvélitteisessa vasteessa mikrobeja vastaan. Thl-vasteen alkuvaiheessa tuotetaan ensin
IgM:&4, ja luokanvaihdon jalkeen 1gG:té ja IgA:ta. 19G on pa&efektori seerumissa, kun taas
IgA:ta esiintyy ensisijaisesti limakalvoilla (Vidarsson ym. 2014).

Aiemmissa tutkimuksissa olemme kehittdneet ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay)-menetelman mittaamaan kosteusvaurioissa esiintyvien mikrobien, S.albus ja A.
versicolor (Adan OCG ym 1994), itidille spesifisid vasta-aineita, ja havainneet
kosteusvauriomikrobeille altistuneilla henkil6illa ryhmétasollla korkeampia 1gG1- ja 1gG3-
alaluokan vasta-ainetasoja kuin altistumattomilla (Atosuo ym. 2019 B). Téman tutkimuksen
tavoite oli arvioida kosteusvauriomikrobialtistuksen vaikutusta mikrobien itioille spesifisten
IgG2-alaluokan vasta-ainetasoihin.

Seeruminaytteitd kerattiin vapaaehtoisilta, Lansi- ja Etela&-Suomessa mikrobivaurioituneissa
rakennuksissa tydskentelevilta henkil6ilta. Vertailumateriaalina kdytettiin vaurioitumattomissa
tiloissa tydskentelevien henkildiden seeruminaytteitd. Seerumien kerdyksessa noudatettiin
samaa protokollaa kuin aiemminkin (Atosuo ym. 2019 B).

Mittauksessa kaytettyjen itididen valmistus toteutettiin kuten aiemmassa tutkimuksessa
(Atosuo ym. 2019 B). ltiospesifisten 1gG2-tasojen mittaus tehtiin aiemmin kehitettya
protokollaa kéyttden (Atosuo ym. 2019 B). Ensimmadisessé vaiheessa mittakaivojen pohjat
pinnoitettiin itidilla. Toisessa vaiheessa pinnoitettuja kaivoja inkuboitiin 1%:n seerumin
kanssa, jolloin seerumin itidspesifiset vasta-aineet Kkiinnittyivat mittakaivon pohjaan
tarttuneisiin  itiantigeeneihin.  Kolmannessa vaiheessa itidantigeeneihin  spesifisesti
kiinnittyneet seerumin lgG2-alaluokan vasta-aineet tunnistettiin sekundadriselld, hiiressa
tehdylla HRP-leimatulla anti-human 1gG2-vasta-aineella (Novus Biologicals).

Tutkimusmateriaalina oli 117 naytettd, jotka oli kerdtty vaurioituneissa kohteissa
tyoskenteleviltd. Vertailuaineistona oli 89 altistumattoman henkildn naytteet. Seerumeista
mitattiin S. albus-, P. expansum- ja A. versicolor-spesifiset IgG2-tasot. Data oli epdnormaalisti
jakautunutta, joten IgG2-tasojen eron tilastollista merkitsevyyttd arvioitiin Mann-Whitneyn U-
testilla.

Ero P. expansum- ja A. versicolor-spesifisissi 1gG2-tasoissa oli  merkitseva
kosteusvauriotiloissa tydskentelevien ja referenssirakennuksissa tydskentelevien valilla
(p=0,001 ja p<0,001) (kuva 11A ja 11B). S .albus-spesifiset 1gG2-tasot eivat altistuneilla
eronneet tilastollisesti merkitsevésti altistumattomista, mutta samansuuntainen trendi oli
havaittavissa (p=0,083) (kuva 11C).
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Kuva 11. Mikrobeille altistumattomien (1) ja altistuneiden (2) véaliset erot A. versicolor- (1A),
P. expansum- (1B) ja S. albus-spesifisissa (1C) seerumin 1gG2-alaluokan vasta-ainetasoissa.

lgG2 alaluokkaa koskevasta tutkimuksesta on kirjoitettu artikkelikasikirjoitus lahetettavaksi
kansainvéliseen vertaisarvioituun tiedelehteen ja siitd tulee osajulkaisu FM Outi Karhuvaaran
vaitoskirjaan.

Kosteusvauriomikrobialtistuksen yhteys kiertavien immuunikompleksien (iC3b,
C3dg ja C3d - fraktiot) muodostumiseen.

Tutkimuksesta on lahetetty (FM Outi Karhuvaara ym.) suomenkielinen artikkeli vuoden 2020
Sisailmastoseminaariin (Karhuvaara ym. 2020 B).

Kosteusvauriomikrobeille altistuminen nostaa vaurioituneiden tilojen kéyttdjien lgG-vasta-
ainetasoja (Atosuo ym. 2017 B). Vasta-ainetuotanto yhdesséa mikrobiperdisen antigeenin ja
immuunijérjestelméan komplementtisysteemin komponenttien kanssa johtaa
immuunikompleksien syntymiseen. Immuunikompleksit ovat valttdmatoén osa toimivaa
immuunipuolustusta, ja normaalitilassa ne poistuvat verenkierrosta muun muassa
komplementtisysteemin ja punasolujen toimesta. Jatkuva altistus antigeenille ja héiriot
immuunikompleksien poistomekanismeissa voivat kuitenkin johtaa immuunikompleksien
kertymiseen verenkiertoon ja kudoksin, joka puolestaan johtaa vaurioihin néissa kudoksissa
(McDougal ym. 1985). Jatkuva antigeenialtistus, antigeenille spesifiset vasta-aineet,
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immuunikompleksit ja hairiot komplementtisysteemin toiminnassa ovat avaintekijé useissa
autoimmuunisairauksissa (Duquesnoy 1984, Fortuna ym. 2013).

Pitkaaikainen  altistuminen  kosteusvauriomikrobeille  johtaa  immuunijérjestelmén
aktivoitumisen kautta joillakin kosteusvaurioituneiden tilojen kayttajilla immuunikompleksien
kertymiseen. Tamén tutkimuksen tavoite on tutkia kosteusvauriomikrobialtistuksen yhteytta
kiertavien immuunikompleksien (CIC) maéraan seerumissa.

Tutkimuskohteina oli Etelé- ja Lansi-Suomalaisia rakennuksia, joissa oli todettu kosteusvaurio
ja mikrobikasvustoa. Mikrobien lasnéolo rakennuksissa on varmennettu viljelyyn perustuvalla
menetelmalla Turun yliopiston aerobiologian laitoksella. Kontrolleina oli rakennuksia, joissa
ei ollut todettua vaurioita eik& mikrobikasvustoa. Rakennukset olivat kouluja, terveyskeskuksia
ja paloasemia. Naytteet kerattiin kaikilta rakennusten henkilokuntaan kuuluvilta halukkailta
henkil6ilta eli kyseessa on ryvésotanta. VVapaaehtoisilta kosteusvauriotiloissa tydskentelevilta
(n=143) ja vaurioitumattomissa tiloissa tyoskenteleviltd (n=89) kerattiin seerumindytteet, joista
mitattiin Kiertdvien immuunikompleksien (CIC) pitoisuus kaupallisella ELISA-menetelmé&lla
(CIC-Raji Cell Replacement, Quidel). Menetelma mittaa kiertaviin immuunikompleksiin
sitoutuneita komplementin fragmentteja (iC3b, C3dg ja C3d). Kaikki kerdtyt naytteet
analysoitiin.

Tutkimuksessa oltiin kiinnostuneita ensisijaisesti korkeiden CIC-pitoisuuksien yleisyydesta,
joten tulokset kasiteltiin luokittelemalla seerumin CIC-pitoisuus joko normaaliksi (CIC Eq
mg/ml< 15) tai korkeaksi (15<CIC Eq mg/ml). Normaalien ja korkeiden arvojen frekvenssit
on mikrobialtistuneiden ja altistumattomien ryhméssa on esitetty taulukossa 6.
Kosteusvauriomikrobeille altistuneiden ja altistumattomien CIC-pitoisuuksien jakaumat on
esitetty kuvassa 12.

Taulukko 6: Mikrobialtistuneiden ja altistumattomien normaalien ja korkeiden arvojen
frekvenssit.

NORMAALI KORKEA Yhteensa
CIC<15Eq CIC>15Eq
pg/mi pg/mi
kosteusvauriomikrobeille | 108 35 143
altistunut (75.5 %) (24,5 %)
altistumaton 77 12 89
(86,5 %) (13,5 %)
yhteensa 185 47 232
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Kuva 12. CIC-pitoisuuksien jakaumat kosteusvauriomikrobeille altistumattomilla (A) ja
altistuneilla (B).

Kosteusvauriomikrobeille altistuneilla 24,5 %:lla CIC-pitoisuus oli koholla, kun taas
altistumattomilla 13,5 %:lla. Khiin neli6 -testin mukaan ryhmien valinen ero on tilastollisesti
merkitsevi (¥ (1) = 4,103; p = 0,043).

Altistumisen vaikutus sytokiinitasoihin (IL-183, IL-4, IL-6, TNF-a)

Sytokiiinit ovat pienida peptidimolekyylejd, joita tuottavat muun muassa epiteelisolut,
neutrofiilit, lymfosyytit, makrofagit ja eosinofiilit. Sytokiineilla on tarked rooli seka
synnynnéisen ettd adaptiivisen immuunijarjestelmén toiminnassa, ja niilla on seka tulehdusta
indusoivia etta tulehdusta supressoivia vaikutuksia. Tassa projektissa mielenkiinnon kohteena
ovat Tumor Necrosis Factor a (TNF-a), Interleukiini 1B (IL-1pB), Interleukiini 6 (IL-6) ja
Interleukiini 4 (IL-4).

TNF-o, IL-1B ja IL-6 ovat tulehdusreaktiota kdynnistévié ja saételevid sytokiineja. IL-1p ja
TNF-o sditelevdt muun muassa leukosyyttien siirtymistd verenkierrosta kudoksiin. IL-6
puolestaan on akuutin faasin proteiinien synteesid ja B-solujen immunoglobuliinituotantoa
stimuloiva sytokiini. I1L-4 liittyy ensisijaisesti allergisiin reaktioihin, ja indusoi Th2-solujen
erilaistumista seké stimuloi B-solujen IgE-tuotantoa (Delves ym. 2012). Seerumista mitattiin
IL-6-, IL-4, IL-1B- ja TNF-a -tasoja kaupallisilla ELISA-menetelmillé (IBL, Hampuri, Saksa).
Absorbanssi mitattiin Hidex Sense-levynlukijalla. Seerumin sytokiinipitoisuuksien mediaanit
ja maksimiarvot on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7: Koehenkil6iden seerumin sytokiinitasot.

n mediaani max (pg/ml)
(pg/ml)
IL-6 170 | 5,67 189,91
IL-4 117 ] 6,22 1200
TNFa 24 0 255
IL-1P 75 9,65 440
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IL-6 ja IL-4 tasoja vertailtiin kosteusvaurioille altistuneiden ja altistumattomien valilla,
ryhmien vélilla ei ollut eroja. Mann-Whitneyn U-testin merkitsevyys: IL-6: 0,154 IL-4: 0,068.
TNF-o- ja IL-1pB-tasoja ei ole mitattu vield riittdvan laajalla otannalla, jotta altistuneiden ja
altistumattomien ryhmid olisi voitu vertailla.

Altistumisen vaikutus FGF-21 tasoon

Altistuneiden henkildiden (n=43 Terveyskeskusrakennus Itd&-Suomi, Materiaali 1) ja ei
altistuneiden (n=57) koulurakennus Etel&-Suomi, Materiaali 1) seerumeista mitattiin FGF-21
(Fibroblast Growth Factor 21) -tasoja kaupallisella ELISA-Kitilla (Biovendor, Brno, Tsekki)
(Kuva 13). Aikaisemmassa tutkimuksessa (TSR hanke 114168) todettiin kohonneiden FGF-
21 arvojen korreloivan vauriokohteiden tilankayttajien oireilun ja mitokondriovaurioiden
kanssa.

Kuva 13: FGF-21 ELISA
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seeruminaytteista.
1000 .
E 800+ ¢
>
) .
S 600+
E . N
S 400 o
*
2001 ‘I: ‘ws
v“’u "0 v
L. 52
e ———

Vauriokohde n=43 Referenssikohde n=57

Saaduissa tuloksissa ei ollut tilastollisesti merkitsevia eroja vauriokohteiden ja
referenssikohteiden koehenkildiden vélilld. Vauriokohteesta mitattiin kuitenkin korkeimmat
pitoisuudet (12).

Altistumisen vaikutus seerumin komplementtisysteemin aktiivisuuteen

Komplementtisysteemin aktivaation mittaamiseen kaytetd&n funktionaalista menetelmaa, jossa
analysoidaan tietyn Kriittisen seerumipitoisuuden (klassinen 0,5 % ja vaihtoehtoinen 2 %) kyky
tappaa koetinbakteereita (Kilpi ym. 2009, Atosuo ym. 2012). Klassinen reaktiotie tarkoittaa
tdsséd kaikkia kolmea reaktiotietd, mutta koska klassinen on toimiessaan pé&daasiallisin
vaikuttaja, kaytetddn tdssd yhteydessa termid klassinen reaktiotie. Klassisen reaktiotien
aktivaatioon kuuluu aina myo6s vaihtoehtoisen reaktiotien toiminta, eli klassista tai
lektiinireaktiotietd ei ainoana reaktiona toiminnallisesti ole olemassa.
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Vaihtoehtoinen reaktiotie saadaan nakyviin, kun seerumi késitellddn EGTA:lla, joka gelatoi
seerumista vapaat Ca2* ionit, jolloin klassinen- ja lektiinireaktiotie inhiboituu (Kilpi ym. 2009,
Atosuo ym. 2012).

Koettimena kéytetaan bioluminesoivaa E. coli-lux (10° solua) bakteerikantaa, jota kaytettiin
myos toksisuusmittauksissa koetinbakteereina (Kilpi ym. 2009, Atosuo ym. 2012). Tulokset
on luettu 180 minuutin inkubaation jélkeen ja tappo on ilmoitettu siten, etta referenssikaivosta
saatu tulos, eli eldvat bakteerit on merkitty 0 % tapoksi (Kuva 14). Vastaavasti jos kaikki
testikaivon kaivon bakteerit ovat kuolleet, arvo on 100 %. Kriittinen seerumimaara tarkoittaa
sitd, ettd talla pitoisuudella ndytteessd olevat anomaliat saadaan esille. esim. klassisen
reaktiotien tulosten osalta korkea-aktiivisin ndyte on tappanut 80 % mittauskaivon bakteereista,
kun taas matala-aktiivisin on mahdollistanut E. coli-lux bakteerikannan solujen lisadntymisen
kaivossa, eli tappo on negatiivinen. Menetelmaa on kaytetty ihmisten, lepakoiden ja kalojen
seerumiaktiivisuuksien mittaamiseen (Kilpi ym. 2009, Lilley ym. 2013)

A Klassinen reaktiotie (0,5 % seerumi) B 20 Vaihtoehtoinen reaktiotie (2,0 % seerumi)
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Kuva 14: Klassisen reaktiotien (A) ja vaihtoehtoisen reaktiotien (B) mikrobitappoaktiivisuudet.
Tulokset ovat kahden mittauskaivon keskiarvoja. Statistiikkalaatikko on mallia 25 %, 75 %,
viiva on mediaani, viikset edustavat standardipoikkeamaa, ympyra on keskiarvo ja rastit
minimi ja maksimiarvoja. Epéalineaarisen jakauman vuoksi p-arvot méaaritettiin kayttaen
Mann-Whitneyn U-testia.

Néytteet on tehty samojen kohteiden tilankayttajien seerumindytteistd kuin julkaistun
itibspesifisten vasta-aineita mittaavan ELISA menetelman yhteydessa, eli vauriokohteista on
70 henkildn seerumit ja referenssirakennuksista 89 tyontekijan néaytteet (Atosuo ym. 2019 B).
Vauriokohteiden tyontekijoilla oli merkitsevasti kohonneet itiGspesifiset 1IgG-arvot verrattuna
referenssikohteiden tydntekijoiden seeruminaytteisiin. Klassinen reaktiotie kdynnistyy vasta-
aineiden ja varsinkin 1gG-luokan vasta-aineiden, aktivoimana (Owen ym. 2013).
Vauriokohteiden altistuneiden seerumista havaittiin merkitsevasti kohonneet klassisen
reaktiotien vasteet verrattuna referenssikohteista kerattyihin naytteisiin. Myos vaihtoehtoisen
reaktiotien aktiivisuudessa vauriokohteiden arvot olivat korkeammalla.

Myd6s TSR:n hankkeessa 116050 havaittiin ryhmaétasolla nousseita komplementtiaktiivisuuksia
vauriorakennusten tilankayttajilla.

Sisailman toksisuusmittaukset
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E. coli-lux- testi:

Tyoskentelytiloista keréttyjen ylapolyndytteiden (Taubel ym. 2001) kokonaistoksisuutta
mitattiin  E. coli-lux testilld&. Testi perustuu E. coli-lux bakteereiden tuottamaan
bioluminesenssiin, joka heikkenee toksiinialtistuksessa (Atosuo ym. 2012, Atosuo vk 2015).

Toksisuusmittaukset tehtiin laboratoriossa sokkoutetusti tietimatta rakenneteknisesta- tai
oiredatasta. Tiedostot yhdistettiin vasta analyysivaiheessa.

Néaytteet Kkeréattiin laboratoriomme tarkoitukseen valmistamilla tikuilla polyeteeniputkiin
(Atosuo vk 2015), pyyhintapolynéytteina tutkimuskohteen sisatilojen pinnoilta. Jokaisesta
huoneesta keréattiin ndytteitd kolmesta eri kohdasta, jokaisesta kaksi putkea, siis vahintdin
kuusi polynaytettd/huone. Néytteet analysoitiin yksikon omassa laboratoriossa Turun
yliopiston Biokemian laitoksen immunokemian laboratoriossa.

Laboratoriossa ndytteet punnittiin. Samasta kohdasta otetun ndyteparin toinen putki uutettiin
veteen (H20) ja toinen dimetyylisulfoksidiin (DMSO). Nain ndytteesta saatiin tutkittua seka
mahdolliset vesiliukoiset ettd orgaaniseen liuottimeen liukenevat toksiinit. Uutetuista
naytteista tehtiin laimennossarja mikrokuoppalevylle. Tamén jalkeen joukkoon pipetoitiin
koettimena ké&yttamaadmme bakteeria, E. coli-luxia (Atosuo ym. 2012).

Toksisuusmittaus perustuu E. coli-lux - solujen mahdollisesta kuolemisesta johtuvaan
bioluminesenssisignaalin laskuun, joka on suoraan verrannollinen kuolleiden solujen mééraan
(8) . Mittaamme bakteerisolujen bioluminesenssisignaalia kahden tunnin ajan, mink& jalkeen
vertaamme nadytelaimennoksille altistettujen bakteerien signaalia vertailundytteeseen, joka ei
sisalla polyuutetta. ECso-arvo on se uutoksen pitoisuus liuoksessa, joka tappaa 50 % soluista
120 minuutissa. Taten, mita pienempi lukuarvo on, sitd myrkyllisempaa poly on. Menetelma
mittaa kokonaistoksisuutta, siis mikrobitoksiinien lisdksi my6ds muita toksisia yhdisteitd
polyssa. Positiivisena kontrollina testeissa on kaytetty polymyksiini B:td (Atosuo vk 2015).
Tulokset luokitellaan ECsg-arvon perusteella neljadn eri toksisuusluokkaan. Luokittelu
perustuu aiemmin laboratoriossamme maééritettyjen vauriokohteiden ja puhtaiden kohteiden
polynéytteiden tulosten vertailuun.

Toksisuusluokat polyn massan suhteen:
| ECso < 25 pg/ml Erittdin toksinen

Il ECso=25-100 pg/ml Toksinen

111 ECso = 100 — 250 pg/ml Tulkinnanvarainen
IV ECso > 250 pg/ml Ei toksinen

Rakennuksia tutkittaessa tulokset analysoidaan yksilollisesti, koska kahta samanlaista
rakennusta ei ole. Mittaus ja analyysi tehdéd&n huonekohtaisesti. Jos néytteista on toksisia 10 —
15 %, se indikoi rakennuksessa olevaa sisédilmaongelmaa ja silloin tehdaan lisatutkimuksia. Jos
naytteistd on toksisia tai erittdin toksisia noin 15 % tai enemman, se indikoi merkitsevéa
sisdilmahaittaa.  Talloin  tehdad&n  lisatutkimuksia, esim.  mikrobikasvatusten ja
rakennusteknisten tutkimusten muodossa.

Toksisuusmittausta, kuten ei muitakaan menetelmid, ei koskaan yksin kaytetd ainoana
menetelmand vaurioiden todentamiseen, vaan rakennuksiin tulee tehdd rakennetekninen
kuntotutkimus ja ottaa tarvittavat kemialliset ja mikrobiologiset naytteet.

Menetelmasta valmistellaan artikkelik&sikirjoitusta ”Assessing the Acute and Delayed Effects

of Antimicrobial agents Using Bioluminescent E. coli-lux” l&hetettdvaksi kansainvéaliseen
vertaisarvioituun tiedelehteen. Artikkeli on FM Eetu Suomisen vaitdskirjan osatyo.
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Materiaali I:

Vauriokohteet
e TK-rakennus Itd-Suomessa, 109 naytettd. Rakennuksen naytteista 14 % oli
toksisia
e Kerrostalo Eteld-Suomi, 122 nédytettd. Rakennuksesta l0ydettiin merkitsevasti
toksisia naytteitd (> 15 %)
e Etela-Suomalaisen paloaseman A miehiston asunto- ja ruokailutilat, 48 ndytetta.
Rakennuksesta 16ydettiin merkitsevésti toksisia naytteita (> 15 %)

Referenssikohteet (ei todettuja mikrobivaurioita)

e Eteld-Suomalaisen paloaseman B miehistdn asunto- ja ruokailutilat, 62 naytetta.
Ei toksisia naytteita

e Eteld-Suomalaisen paloaseman C miehiston asunto- ja ruokailutilat, 50 naytettd,
joista 2 toksisia (4 %).

e Eteld-Suomalaisen paloaseman D miehistdn asunto- ja ruokailutilat, 32 naytetta,
joista 2 toksista (6 %).

e Eteld-Suomalainen koulurakennus, 74 ndytettd, joista 3 toksista (4 %).

Materiaali 1l pitkdaikaisseurantakohde (seuranta kesken)

Etelasuomalainen koulu, vauriokohde, jonka henkilokunta siirtyi vaistotiloihin vuoden
2019-20 vaihteessa.

e Marraskuu 2018: 1. kdynti, vanha vaurioitunut koulurakennus, 92 naytetta,
Rakennuksesta 16ydettiin merkitsevésti toksisia naytteita (> 15 %)
merkitsevasti toksisia polynaytteita.

e Maaliskuu 2019: 2. kaynti, koulutyd siirtynyt uusiin véistotiloihin, 74 naytett,
joista 5 toksista (7 %).

e Marraskuu 2019: 3. kaynti, uusi lukukausi vaistotiloissa, 74 naytettd, joista 2
toksista (3 %).

Materiaalista tehty itispesifiset vasta-ainetutkimukset, neutrofiilien in vivo —testi, seerumin
kiertavat immuunikompleksianalyysit, interleukiinitesteja ja FGF-21-analyysit.

Materiaalin kerdys seurantakohteessa jatkuu, kunnes tutkittavat ovat siirtyneet takaisin
korjattuun rakennukseen ja nahdaan korjausten hyoty.

Materiaali 111 seeruminédytteet, kokoverindytteet

o Eteld-Suomalainen yliopisto, laitosrakennus 1, vauriokohde, 48 naytetta joista toksisia
15 %.

e Eteld-Suomalainen yliopisto, laitosrakennus 2, referenssikohde, 50 ndytetta joista 3
toksista (6 %).

Materiaali 1V seerumindytteet, pitkdaikaisseurantakohde (seuranta alkanut joulukuussa 2019):
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Etela-Suomalainen koulu, vauriokohde, jossa koulutyo edelleen jatkui, 61 néytettd, joista
merkitsevasti erittdin toksisia polynaytteita 28 %

Materiaali V

TestihenkilQille annettiin kdynnin yhteydessa toksisuusnédytekerdysvélineet kodin, eli kolmen
huoneen testaamiseen. Néité tuloksia ei raportoida hankkeen loppuraportissa.

Yhteensa materiaalien I, I1, 11l ja IV yhteydessé on analysoitu 896 néytetta.

Neutrofiilit ihimssolukoettimena

Referenssikoettimena (ihmissolukoetin) testattiin neutrofiileja (Vilén ym. 2017, Lilius ym.
2006), joita inkuboitiin polyuutteiden kanssa. CL signaalin vaheneminen on suoraan
verrannollinen  polyuutteen  toksisuuteen. Menetelm& havainnoi  hyvin  varsinkin
mitokondriomyrkkyja (Vilén ym. 2017).

Menetelmaa kokeiltiin 1td&-Suomalaisen TK-rakennuksen néytteiden kanssa, joista valittiin 20
toksista ndytettd. Tutkimuksessa poOlyjen uutosnesteet taytyi suodattaa, koska neutrofiilit
helposti aktivoituvat partikkeleiden lasnd ollessa. Naytteistd 13 (65 %) osoittautui myos
nisékéssoluille toksiseksi ja laski kemiluminesenssisignaalia merkitsevésti. Menetelméaé ei
sovelleta rutiinitoksisuusmittauksiin, mutta silla voidaan testata erillisid néytteitd, joiden
mahdollisesta toksisuudesta halutaan soveltavaa tietoa.

Sukkulamatomenetelma (Caenorhabditis elegans)

Osa polynéaytteista tutkittiin Turun yliopiston Biologian laitoksen (dos. Paivi Koskisen ryhma)
kehittdman sukkulamatomenetelmén (Caenorhabditis elegans) kanssa. Siirtogeeninen mato
tuottaa toksisen naytteen lasna ollessa fluoresenssisignaalia.
Turun yliopisto on ottanut tutkimuksesta jatetyn keksintdilmoituksen vastaan ja pidattaa
projektiin kaikki oikeudet. Tama tarkoittaa sitd, ettei hankkeella ole oikeuksia julkista
sukkulamadoilla tehtya E. coli-lux mittausten referenssidataa.

Tahan tutkimukseen ei kdytetty Tydsuojelurahaston rahoitusta!

Polynaytteista ei myoskdan pystytty analysoimaan polypunkkituloksia (punkkien
aineenvaihduntaentsyymit)

Aikaisemmissa tutkimuksissa vain 5 %:lla on ollut punkkiallergia ja analyysin analyysien
teosta paatettiin luopua ja keskittyd immunologisiin ja toksigologisiin vastemittauksiin.

Mikrobianalyysit

Kaikkien tutkimuksessa olevien rakennusten (materiaalit 1-V) materiaalindytteista analysoitiin
mikrobilajit ja -suvut STM:n hyvéaksymilld viljelymenetelmilla Turun yliopiston
Aerobiologian Rakennusmikrobiologian yksikossa.
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5. Pohdinta ja johtopadtokset

Pohdintoja tutkimuksista ja menetelmista

Suomalainen sisailmatutkimus on kolmen viime vuosikymmenen aikana keskittynyt padaasiassa
kosteus- ja mikrobivaurioiden tutkimiseen epidemiologian keinoin. Terveyshaittojen
mekanismeja on tutkittu selvésti vahemman ja erityisesti helppojen, toistettavien ja
validoitujen diagnostisten potilastutkimusmenetelmien kehittdmiselle on suuri tarve.

Koska altistavia tekijoitd on useita ja myds terveyshaittoja ilmenee monen eri elinryhmén
alueelta, tulee ongelmakenttad lahestya samoin kuin aikanaan tupakansavun terveyshaittojen
tutkimuksessa. Tulee pyrkié altistumisen kokonaisvaltaiseen vahentdmiseen, vaikkei kaikkien
altistumisen osakompontenttien vaikutusmekanismeja vield yksityiskohtaisesti tunneta.
Siséilman epdpuhtauksien terveyshaitoista on vallinnut yksimielisyys jo kahden
vuosikymmenen ajan (Nevalainen ym. 2002). Samoin véeston suojelemiseen ja
terveyshaittojen ennalta ehkéisyyn velvoittavat myds Suomen lainsdadanto ja viranomaisohjeet
(www.finlex.fi, tyOturvallisuuslaki- ja asetus, terveydensuojelulaki ja —asetus seka
peruskoululaki).

Siséilma-altisteiden vuoksi sairastuneilta puuttuu edelleen toimivat hoitopolut, erikoisklinikat,
tutkitut hoitomenetelmat, kuntoutus, oikeusturva ja lakiséateiset etuudet. Jotta oikeisiin
hoitotoimiin paastaan, tulee vaikutusmekanismit tuntea riittavasti.

Oireilu

Siséilmaoireilua tutkitaan useimmiten oirekyselyjen avulla. Tarkoitukseen on kehitetty
validoituja kyselylomakkeita, joita voidaan k&yttd44d joko paperiversioina tai s&hkoisin
oirekyselylinkkeind. Oirelomakkeet on kehitetty yhdessd johtavien tutkimuslaitosten ja
yliopistojen yleistyoné (Susitaival ym. 1996, Andersson 2013) ja oppilaskyselyjen lomakkeet
on validoitu aikaisempien vaitdstutkimusten yhteydessa (Savilahti vk 2009).

Viime vuosina THL on kuitenkin kayttanyt uutta oirelomaketta, jolle ei ole viitearvoja ja jota
ei ole validoitu. TTL:n MM-40-lomake on uudistettu viimeksi noin 10 vuotta sitten eika
sitdkaan ole validoitu suomalaisilla aineistoilla. TTL:n k&yttdma vertailuaineisto sisaltdd myos
vauriokohteita.

Turun yliopisto kdyttdd Tuohilampi-lomakkeistoon perustuvaa oirelomaketta, joka sisaltda
Ruotsissa kehitetyn Orebro-lomakkeen. Turun yliopistolla on omat vertailuviitearvot
vaurioitumattomista rakennuksista eri ammattiryhmille.

Oirekyselyyn perustuvien tutkimusten mukaan on jo 1990-luvulla havaittu, etta
sisailmaongelmaisissa rakennuksissa oireita ilmenee usean elinjarjestelman alueelta.
Tavanomaisissa kohteissa esiintyy hengitysteiden, ihon ja silmien &arsytysoireita, jotka usein,
varsinkin altistumisen alkuvaiheessa ovat lyhytaikaisia ja palautuvia. Altistumisen pitkittyessé
oireisto kroonistuu ja yleisoireita ilmenee yhd enemman (Majvik 1 ja Il-suositukset).
Altistumisen jatkuessa infektiosairaudet yleistyvat ja terveyshaitat voivat kuitenkin kroonistua,
muuttua vakaviksi ja tyokykya uhkaaviksi. Osa syntyvisté sairauksista on pysyvié, kuten astma
ja muut yliherkkyyssairaudet (Johanning ym. 2014). Tyoterveyslaitoksen ja THL:n
tutkimusten mukaan esimerkiksi astmaan sairastumisen riskin on todettu olevan jopa yli
nelinkertainen pitkittyneessa altistuksessa (Karvala ym. 2011, Karvala vk 2002). Lapsilla
vastaava riski on lahes nelinkertainen (Pekkanen ym 2007). Vaikka sisdilman epapuhtauksille
on olemassa erilaisia viitearvoja, kdytdnndssa ne eivat ota kuitenkaan huomioon siséilman
epépuhtauksien yhteisvaikutuksia eivatka yksiloiden herkkyyttd ja eikd niitd ole asetettu
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terveysperusteisesti (Asumisterveysopas 2009). Toimenpideohjearvoja ei siis voida yksinaan
kayttdd terveysvaikutusten arvioinnissa. Siksi kansainvaliset asiantuntijat suosittelevatkin
altistuksien valttamista tai vahintaankin minimointia (Johanning ym. 2014, WHO 2009).

Kouluja jo pitkdan vaivanneiden sisailmaongelmien myd6td on jouduttu hakemaan erilaisia
ratkaisuja, joiden avulla pystytddn takaamaan terveellinen ja turvallisen tydymparistd niin
henkilokunnalle kuin oppilaillekin. Useilla paikkakunnilla koulut ovatkin siirtyneet
véistotiloihin tydskentelem&an korjausten tai uuden koulurakennuksen rakentamisvaiheen
ajaksi. Vaistotiloihin koulut siirtyvat usein viimeisessa hadéssa, kun pienet remontit, tiivistys-
ja kunnostustyot eivat ole tuottaneet riittavaa tulosta ja valtaosa henkilostosta ja opiskelijoista
oireilee. Sisdilmaongelmat ovat usein jo siind vaiheessa aiheuttaneet suuria ja pysyvia, seké
suoria ettd valillisid kustannuksia, kuten poissaoloja, sairauskuluja, ty6tehon laskua seka
Kiinteiston korjauskuluja (Reijula ym. 2012). Mahdollisimman varhainen tehokas
puuttuminen sisdilmaongelmiin pitkalla aikavalilla olisi taloudellisestikin kannattavampaa
(Nguyen ym. 1998, Nevalainen ym. 2002, Reijula ym. 2012).

Remonttien onnistumisista sekda niiden vaikutuksista koettuun sisdilmaan ja oireiluun on
aiemmin tehty useita tutkimuksia seka opettajille ettd oppilaille ja niiden perusteella voidaan
todeta, ettd koulurakennuksen kosteusvaurioiden korjaamisella on myoénteisia vaikutuksia
rakennuksen kayttdjien terveyteen, mik4 on n&dhtdvissa mm. yleisoireiden ja
hengitystieinfektioiden maaran laskuna (Savilahti ym. 2000, Haverinen-Shaughnessy ym.
2004, Haverinen vk 2002, Immonen ym. 2004, Patovirta ym. 2004, Lignell ym. 2007,
Meklin ym, 2007, Sauni, 2013). Vaikka altistumisen aiheuttamat oireet nayttavétkin olevan
valtaosin palautuvia (Johanning ym. 2014, Patovirta ym. 2004), voi tilanteen
normalisoitumiseen remontin jalkeen voi menna jopa vuosia (Haverinen-Shaughnessy ym.
2004, Meklin ym. 2007). Pitkittynytta oireilua aiemmissa tapauksissa on selittanyt kuitenkin
mm. remontin jalkeinen poly tiloissa sekad ilmanvaihtokanavissa ja irtaimistossa oleva
mikrobiperéinen poly (Johanning ym. 2014, Meklin ym. 2007). Lis&ksi viel&, remonteissa
kaytetyista rakennusmateriaaleista ja pintakésittelyaineista haihtuvien orgaanisten yhdisteiden
(VOC) paastot ovat kaikkein korkeimmillaan juuri uusina ja ne voivat myds aiheuttaa erilaisia
oireita, kuten &rsytysoireita tai jopa astmaa (Zhou ym. 2011, Herbarth ym. 2010, Holgs ym.
2018). Edelld mainittujen tekijoiden vuoksi suoraa vertailua aiempiin korjauksia edeltavaan
tilanteeseen ei siis voida tehdd pelkastaan oirekuvan perusteella. Tulokset aiemmissa
tutkimuksissa  ovat  kuitenkin  hyvin  samansuuntaisia.  Vaist6tilaan  siirtymisen
terveysvaikutuksista on julkaistu lasten terveydentilaa koskevia tuloksia (Koskinen ym. 1999,
Meklin ym. 2007, Lignell ym. 2007) ja opettajista (Patovirta vk 2005). Purokivi on
vaitoskirjassaan (Purokivi vk 2002) osoittanut inflammaatiovasteiden erot opettajien
kesaloman ja koulutydn aikana vaurioituneissa kouluissa. Rautialan vaitoskirja-aineistossa
(Rautiala vk 2004) havaittiin purkutyota tekevilla rakennusmiehilla keuhkofunktion ja home-
vasta-ainetasojen muutoksia jo muutaman viikon tydskentelyn jalkeen.

Nyt tarkasteltava tutkimusaineisto on ensimmdinen, jossa homekoulun opettajien
keuhkofunktioita on seurattu useamman kerran vauriorakennuksesta vaistétiloihin siirtymisen
jalkeen. Kyseessé on pilottikohde ja seuranta edelleen jatkuu. Seurantaa on tarkoitus jatkaa,
kunnes opettajat ovat olleet pitkdhkon ajan korjatussa rakennuksessa.

Kaikissa seurantatutkimuksissa ongelmana on tutkimuksen keskeyttidneet tai tydeldmasté
elakeidn vuoksi pois jadneet. Tdma ongelma korostuu erityisesti ndin pienessa aineistossa.
Vaikka tamén tutkimuksen Il-vaiheeseen osallistui 71 % ja Ill-vaiheeseen vain 62 %
alkuperdisesta osallistujamaaréstd, oireellisten suhteelliset méaarét (tutkittavien ryhmét, joilla
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on vakavia oireita / vs. kroonisesti oireilevat / vs. arsytys- ja yleisoireilevat / vs. ei oireita) ovat
séilyneet seurannassa kohtuullisen hyvin ja néin ollen tuloksia voidaan pitdd melko
luotettavina.

Vaikka vaistotiloihin siirtymista pidetadankin usein liian hankalana ja kalliina ratkaisuna, ovat
vaiston terveyshyodyt tdmankin tapaustutkimuksen mukaan Kkuitenkin huomattavat; jo
suhteellisen lyhyellad aikavalilla koulun henkilékunnan siirtyminen puhtaisiin vaistétiloihin on
vaikuttanut merkittavasti sek& koettuun ettd mitattuun terveyteen. Tulokset olivat
samansuuntaisia mm. Patovirran véitostutkimuksessa. Kolmen kuukauden aikana 82 %:lla
oireet olivat lievittyneet tai hadvinneet ja puolen vuoden kuluttua ensimmaisesté
kontrollimittauksesta, 93 % vastaajista koki olevansa taysin oireettomia sisdilman suhteen.
Myo6s suoritetut  keuhkofunktiomittaukset tukivat 10ydoksid. Tamén  yksittéisen
tapaustutkimuksen pohjalta ei voida kuitenkaan viela vetdd mitaan vahvoja yleistyksid, vaan
tarvitaan lisda laajempia tutkimuksia. Loydostdamme tukevat kuitenkin Patovirran
tutkimuksessa havaitut muutokset astmaa sairastamattomien opettajien PEF-seurannoissa,
samoin kuin Rautialan aineiston rakennusmiesten keuhkofunktioiden ja PEF-arvojen
muutoksen altistuspéivina vapaapdiviin verrattuna (Patovirta ym. 2007 ja Rautiala vk 2004).
Samansuuntaisia  tuloksia on saatu mm. Vantaan  kaupungin  teettdmissa
ilmanpuhdistintutkimuksissa (Putus 2015).

Tdssa raportissa esitetadn seurantatutkimus Eteld-Suomalaisesta suuresta koulurakennuksesta,
jossa pitkaan jatkuneet sisailmaongelmat johtivat koulun siirtymiseen véistétiloihin. Tutkimus
on osa TtM Liisa Vilénin vaitdskirjaa ja josta hdn on myos Kirjoittanut suomenkielisen
artikkelin vuoden 2020 Sisailmastoseminaariin. Tapaustutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa,
milla tavalla puhtaampiin véistétiloihin siirtyminen vaikuttaa koulun henkilékunnan seka
koettuun ettd tutkittuun terveydentilaan. Seurantatutkimuksiin Kkutsuttiin koko koulun
henkilokunta, osallistujat haastateltiin, sek& mitattiin keuhkojen toimintakokeet ennen
vaistotiloihin siirtymistd, uudelleen kolme kuukautta véistétiloihin siirtymisen jélkeen ja viela
vuoden kuluttua ensimmaisestd tutkimuksesta. Vaistotilaan siirtymisen terveyshyddyt ovat
tamén tutkimuksen tulosten mukaan merkittavét; jo suhteellisen lyhyelld aikavalilla koulun
henkilékunnan siirtyminen puhtaisiin tiloihin on vaikuttanut merkittavasti seké koettuun etta
mitattuun terveydentilaan.

Vaikka sisdilmaongelmat péaéséantoisesti liitetddnkin  home- ja kosteusvaurioihin,
sisailmaongelmat ovat kokonaisuudessaan huomattavasti laajempi késite; kosteus- ja
homevaurioiden vaurioiden lisaksi sisailman laatua heikentavét puutteellinen ilmanvaihto,
epamukavat lampdolosuhteet, materiaaliemissiot ja polyisyys. Valtaosa ongelmista on
seurausta kiinteistdjen kunnossapidon puutteista ja viivastyneistd korjauksista (Crook ym.
2010, Singh ym. 2010, Othman 2015).

Terveys- ja viihtyvyyshaittoja aiheuttavia sisédilmaongelmat ovat yleisia Suomen kouluissa;
Turun yliopiston ja opetusalan ammattijarjestd6 OAJ:n tutkimuksen mukaan jopa yli puolet
opettajista kokee viikoittain tai péaivittdin haittaa tunkkaisuudesta ja riittdméattomasta
ilmanvaihdosta ja viidennes homeen, maakellarin tai viemérin hajusta (Putus ym. 2017)
Kosteus- ja homevaurioiden mééristd koulurakennuksissa on tehty talld vuosikymmenell&
monia arvioita ja ne vaihtelevat varsin suuresti: 12-18 %:sta (Reijula ym. 2012, Soimakallio
ym. 2017) aina Suomen Rakennusinsinddrien liiton 70 %:iin koulujen rakennuskannasta (R1L
250-2011 2011).
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Siséilmaongelmaisissa rakennuksissa esiintyy yleensd aluksi l&hinnd viihtyvyys- ja
hajuhaittoja, jotka voivat aiheuttaa erilaisia epéspesifisia arsytysoireita, kuten ihon ja silmien
arsytysta, nuhaa, yskaa, kéheytta ja/tai ihottumaa seké yleisoireita kuten kuumeilua, vasymysta
ja/tai paanséarkyd. Alkuvaiheessa oireiden yhteys vaurioituneeseen rakennukseen on usein
selva; oireet hdvidvat pian rakennuksesta poistumisen jalkeen. Altistuksen jatkuessa,
terveydentilan palautuminen rakennuksesta poistumisen jalkeen voi kestaa pitk&ankin tai oireet
voivat jaada pysyviksi. Tallaisia oireita ovat mm. allerginen nuha, infektiosairaudet, kuten
usein toistuvat flunssat ja krooniset poskiontelotulehdukset, akuutit ja krooniset bronkiitit.
Pitk&aikaiseen altistukseen liittyvat myods harvinaisemmat sairaudet, kuten mm. astma tai
alveoliitti. Sisdilmaongelmien terveysvaikutukset (akuutit ja krooniset) vaihtelevat ongelman
aiheuttajien, esiintyvien mikrobilajien luonteen, maarén ja aineenvaihduntatuotteiden mukaan.
Lisaksi merkittavia tekijoitd ovat yksilon henkilokohtainen herkkyys seka altistumisen kesto
(Mayer, S 2008, Norback ym. 2015, Osborne ym. 2015, Jezak ym. 2016).

Siséilmaongelmien aiheuttamat seka terveydelliset ettd taloudelliset vaikutukset ovat
merkittavid; jo pelk&stdén terveyteen liittyvien kustannusten on arvioitu olevan jopa 953
milj.€/v, sisdltden oireista, sairauksista, niiden tutkimisesta, tyokyvyn menettdmisestd ja
tyotehon tuottavuuden laskusta aiheutuvat kustannukset (Reijula ym 2012). Kosteus- ja
homevaurioiden kertaluonteiset korjauskustannukset on arvioitu olevan 1,4 miljardia euroa,
joten korjaamalla rakennukset nopeasti, maksaisimme kustannukset jo muutamassa vuodessa
takaisin véhenevina terveyshaittakustannuksina (R1L 250-2011 2011).

Keuhkofunktiot

Terveisiin tiloihin siirtymisen jélkeen tutkittavien keuhkojen toiminta parani seka ryhma- etta
yksilotasolla, kun keuhkojen toimintakykya tutkittiin virtaustilavuus spirometrian ja
uloshengityksen typpioksidin mittauksen (FEno) avulla. Vauriotiloissa tyoskentelyn aikana
poikkeavan spirometrialdydoksen saaneista tyontekijoista noin puolella I16ydds normalisoitui 3
kuukauden kuluttua terveisiin tiloihin siirtymisen jalkeen. Samoin myds uloshengitysilman
FEno -tulokset paranivat. Vastaavasti vauriotiloissa raportoidut oireet helpottuivat tai katosivat
kokonaan valtaosalla terveisiin tiloihin siirtymisen myo6td. Sisdilmaan liittyvien oireiden
muutoksista on raportoitu Vilén ym. SIY 2020-tiivistelméassd ja keuhkofunktiomuutokset
Paivinen ym. SIY-seminaarin artikkelissa.

Tutkimus osoitti, ettda terveisiin tiloihin siirtymisella oli selked vaikutus tydntekijoiden
fysiologisiin vasteisiin keuhkofunktioiden avulla mitattuna. Mittausten yhteydessa suoritetut
oirekyselyt tukivat 16ydoksid. Aiemmissa tutkimuksissa Patovirta ym, Sauni ym ja Norrback
ym. on saatu saman suuntaisia, mutta ei ndin selvié 16ydoksia (Patovirta ym. 2004, Norback
ym. 2015, Kainu ym. 2015) Koska tutkimus oli ajoitettu ajankohtaisesti lahelle vauriotiloista
terveisiin tiloihin siirtymistd, voidaan tuloksia pitéa erityisesti sisdilmaolosuhteista kertovina.
Terveisiin vaistotiloihin siirtymiselld voidaan siis jo havaita selkeitd terveyshyotyja koulun
tyontekijoilla kolmen kuukauden aikana. Kolme kuukautta on myos Orebro-kyselyissé
yleisesti kaytetty tarkastelujakso. Vastaavasti homevaurioisten rakennusten purkutydssé on
havaittu keuhkofunktion laskua jo parin viikon tydskentelyn jalkeen (Husman ym. 1996).

Koska sisailmaongelmista koituneet terveydelliset ja taloudelliset vaikutukset ovat merkittavia,
olisi terveystaloudellisesti kannattavaa huolehtia rakennusten kunnossapidosta ennakoivasti ja
asianmukaisesti, jolloin suurilta korjauskustannuksilta véltyttaisi ja terveyshaitoista aiheutuvat
ylimaaraiset kustannukset jaisivat toteutumatta (RIL 250-2011 2011). Liséksi terveellisen
sisdilman ja rakennuksen hyvé ylldpito on eettisesti kestdvaa, kestdvén kehityksen ja
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luonnonvarojen kéyton kannalta jarkevéaa ja turvaisi liséksi rakennuksissa koulua kayvien
lasten ja nuorten terveellisemman tulevaisuuden. Huonokuntoisten rakennusten lisdantynyt
tuuletustarve aiheuttaa myds ylimaaraisia energiakustannuksia.

Immunologiset vasteet

Neutrofiilien seerumitesti

Teoreettinen tausta

Altistusvaiheessa mikrobivaurioituneen rakennuksen sisailman siséltdmét itiot kulkeutuvat
keuhkorakkuloihin, joissa antigeeniesittelyyn kykenevat alveolaariset makrofagit tunnistavat
ne hahmontunnistusreseptoreillaan samalla aktivoituen. Aktivoituneet makrofagit syovét itiot
sisddnsa fagosytoosiksi kutsutussa tapahtumaketjussa ja sulkevat ne fagosomi-nimisen
vesikkelin sisddn, johon aletaan tuottaa patogeenid tuhoavia antimikrobiaalisia peptideita ja
myeloperoksidaasi (MPO)-entsyymin aktivoitumisen seurauksena hapen reaktiivisia yhdisteita
(Atosuo ym. 2019 B, Hurst 2012, Kettle ym 1988) Nain syntynyt fagolysosomi siséltaa
lopulta runsaasti patogeeniperdisia peptidejd, joista pituudeltaan sopivimmat kuljetetaan
luokan 11 MHC-molekyyleihin kiinnittyneind makrofagin solukalvolle T-auttajasoluille
esiteltaviksi (Bretscher 2014, Magombedze ym. 2014, Owen ym. 2019). Esittely tapahtuu
lahimmassa imusolmukkeessa, jossa antigeeniesittelyn yhteydessa aktivoituneet T-auttajasolut
auttavat antigeenipeptidin reseptoreillaan tunnistaneita ja sitd kautta aktivoituneita B-soluja
muuttumaan aluksi itiéspesisifista matala-affiniteettistd IgM- ja myohemmin korkea-
affiniteettistd 1gG-vasta-ainetta tuottavaksi plasmasoluiksi (Bretscher 2014, Magombedze
ym. 2014, Owen ym. 2019).

Edelld kuvattu tapahtuu aina kun vieras patogeeni tunkeutuu isédntdéan ensimmaisen kerran
(primé&érivaste). Kun patogeeni kohdataan toisen kerran (sekundadrivaste), B-muistisolut
aktivoituvat nopeammin ja tuottavat runsaasti korkea-affiniteettista 1gG-vasta-ainetta, joka
kiinnittyy patogeeniin spesifisesti opsonisoiden sen. Patogeeniin (itidon) kiinnittyneet 1gG-
vasta-aineet tarttuvat spesifisesti paitsi alveolaaristen makrofagien, tarvittaessa myods niiden
tuottamien kemokiinien paikalle houkuttelemien neutrofiilien Fcy-reseptoreihin, minka
seurauksena  ndiden  kahden  toiminnaltaan  hyvin  samankaltaisen  solutyypin
fagosytoosikoneistot aktivoituvat johtaen lopulta patogeenin hévittdmiseen. Patogeenin
tuhoamisen jalkeen antigeeniesittely paattyy ja vasta-ainetuotanto imusolmukkeissa ajetaan
alas (Owen ym. 2019).

Edelld esitetyt vyleisesti tunnetut sekundédarivasteen vaiheet ovat normaaliin
immuunivasteeseen  kuuluvia tapahtumia. Vasta-ainetuotannon alasajo  patogeenin
eliminoinnin jalkeen on erityisen tarkeaa, silla pitk&aikainen spesifisen 1gG-vasta-aineen tuotto
johtaa ennen pitk&a autoreaktiivisten vasta-aineiden syntymiseen (Owen ym. 2019)
Mikrobivaurioituneen rakennuksen hengitysilman sisaltamaét itiot pitavéat osaltaan alveolaariset
makrofagit jatkuvasti aktivoituneina, mik& johtaa pysyvasti kohonneisiin seerumin 1gG-
pitoisuuksiin (Atosuo ym. 2019 B).

Sisdympaériston mikrobialtistus nostaa merkitsevéasti tilankayttgjien itiospesifisia 1gG-vasta-
ainetasoja (Atosuo ym. 2019 A). Tassa pilottitutkimuksessa osoitettiin ensimmadista kertaa
selkedsti, miten seerumin kohonnut itidspesifinen 1gG-pitoisuus johtaa tehokkaampaan
antigeenin tunnistukseen ja sitd kautta hapen haitallisten reaktiivisten yhdisteiden
lisddntyneeseen  tuottoon itidantigeeni-lgG-kompleksin  Fcy-reseptoriensa  kautta
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tunnistaneiden neutrofiilien toimesta. Pitkittyneen altistuksen seurauksena
kosteusvauriorakennuksessa tydskentelevan altistuneen henkilon seerumin itiéspesifinen 1gG-
pitoisuus nayttéisi olevan pysyvésti koholla, mikéd saattaa lopulta johtaa edellda mainittujen
terveydelle vaarallisten immuunikompleksien kertymiseen mm. keuhkorakkuloiden
laheisyyteen. Samansuuntaisia mikrobispesifin IgG-vasta-aineen korrelaatioita oireiluun ja
infektiosairastavuuteen on havaittu mm. Patovirran tutkimuksessa opettajilla ja
rakennustyontekijoilld Rautialan vaitdskirja-aineistossa (Rautiala vk 2004) Samanlaisia
havaintoja on julkaistu myds maataloustydssd (Erkinjuntti-Pekkanen 1997 ja 1999,
Kokkarinen ym. 1997)

Padasiallisin altistuminen sisailman haitallisille itidille ja muille partikkeleille tapahtuu
hengitystien kautta. (Hyvonen ym. 2019, Myllykangas-Luosujarvi ym. 2002, Luosujarvi
ym. 2003, Taubel ym. 2011). Hiirilld tehdyisséd tutkimuksissa on osoitettu, etta
sisdilmavauriomikrobien iti6t (mm. Streptomyces ja A. versicolor) aiheuttavat keuhkoissa
akuutin tulehdustilan, joka ilmenee sytokiinituotantona ja valkosolujen aktivaationa (Jussila
ym. 2002 A, B ja C, Wolff ym. 2009). Hamstereilla tehdyssé kokeessa on todettu, ettd suurin
osa (67 %) sisadn hengitetyistd itidistd kulkeutuu keuhkorakkuloihin (alveoli) missé ne
kiinnittyvat passiivisesti epiteelia peittdvaan biofilmiin (Geiser ym. 2000) ja tulevat
fagosytoiduksi alveolaaristen makrofagien toimesta. Keukorakkulan sisapinnan epiteelié
peittdva biofilmi siséltaa paitsi joukon antimikrobiaalisia proteiineja, myos sinne aktiivisesti
reseptorivélitteiselld  transsytoosilla  kuljetettuja  1gG-vasta-aineita jotka helpottavat
partikkelien fagosytoosia (Kim ym. 2003, Bignon ym 1979). Tulehdustiloissa myods
neutrofiilit pystyvéat kulkeutumaan kemokiinien ohjaamina keuhkorakkulan epiteelin lapi
fagosytoimaan biofilmille kiinnittyneita vieraspartikkeleita (Zemans 2018)

Vieraspartikkelien havittdminen fagosytoimalla ilman tulehdusreaktion aktivoitumista on
alveolaaristen makrofagien perustehtavia terveella henkilolla. Astma, allerginen alveoliitti
(homepdolykeuhko), silikoosi (kivipdlykeuhko) ja asbestoosi ovat esimerkkisairauksia, joissa
alveolaaristen makrofagien toiminnan séately on hairiintynyt (astma) ja/tai joko osittain tai
kokonaan estynyt keuhkoihin tunkeutuneen vieraspartikkelin liian suuren méarén (silikoosi)
tai koon (asbestoosi) vuoksi. Kaikille em. sairauksille on tyypillista paitsi alveoraaristen
makrofagien muuttuminen tulehdussytokiinejd tuottaviksi tulehdusmakrofageiksi, myds
neutrofiilien ja eosinofiilien kertyminen tulehduspaikalle, missé ne vieraspartikkelien kanssa
reagoidessaan tuottavat kudostuhoa aiheuttavia yhdisteitd, kuten MPO-aktivaation seurauksena
syntyvia reaktiivisia happiradikaaleja (Nuutila ym. 2009, Bradley ym. 1982, Atosuo ym.
2019 B). Normaali kudos kestdd infektion aiheuttamaa lyhytaikaista matala-asteista
oksidatiivista rasitusta yleensd hyvin, mutta vuosia tai vuosikymmenia jatkuvan kroonisen
tulehduksen yllapitdmé radikaalirasitus aiheuttaa lopulta kudosmuutoksia, arpeutumista ja
toiminnan heikkenemistd. Vastaavia 10yddksia on havaittu koe-eldimilla toksiinia tuottavien
mikrobien altistamisen yhteydessé (Jussila vk 2003, Nikulin ym. 1996).

Jatkuvasta hengitysilman kautta tapahtuvasta itidaltistuksesta johtuvat oireet tilankayttajilla
ovat moninaisia koostuen tukkoisuuden tunteesta ja ysk&std aina hengenahdistukseen ja
veriyskéan asti. Y& mainittujen kehkosairauksien oireista astmaan sopivat hengenahdistus ja
hengityksen vinkuna, sek& yodyskd, joita esiintyy yleisesti mikrobivaurioisten rakennusten
tyontekijoilla. Toisaalta jotkut oireista ovat yhteensopivia ODTS:n (organic dust toxic
syndrome) ja alveoliitin eli homepdlykeuhkon oireiston kanssa (Rautiala vk 2004). Majvik-2-
suosituksessa todetaan tulevien tutkimustarpeiden joukossa sek& alveoliitin ettd ODTS:n
kroonisten muotojen tutkimus, ettd IgG-alaluokkien esiintymisen tutkiminen véestossa ja eri
ammateissa toimivilla (Majvik I1).
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Vaikka tarkkaa syntymekanismia hengitysilman kautta tapahtuvasta itidaltistuksesta johtuville
oireille el kaikilta osin vield tunnetakaan, aikaisemmin julkaistut TTL:n ja THL:n
vaitostutkimukset yhdessa tdmén tutkimuksen sekd kansainvalisen tutkimusnéyton kanssa
taydentdvat kokonaiskuvaa: joillain ihmisilla pitkaaikainen mikrobialtistus aiheuttaa

1. keuhkoarsytysté ja koettuja oireita,

2. seerumin itiospesifisen lgG-vasta-ainepitoisuuden pysyvaa kohoamista, mikéa
puolestaan johtaa

3. tehokkaampaan itididen opsonisaatioon ja sita kautta

4. tehostuneeseen fagosytoosiin ja lopulta

5. liséadntyneeseen radikaalituotantoon.

Tama tieto yhdistettynd yleiseen immunologiseen tietoon siitd, etta pitkittynyt altistus johtaa
ennen pitk&a kroonisen tulehduksen syntymiseen, sek& siihen ettd 1gG ja neutrofiilit
kulkeutuvat verenkierrosta epiteelisolujen 1dpi  keuhkorakkulaan tunnistamaan ja
fagosytoimaan epiteelin biofilmille kiinnittyneita vieraspartikkeleita (Kim ym. 2003) antaa
aiempaa paremman kuvan oireiden taustalla olevista immunologisista mekanismeista.
Kirjallisuudessa on viitteitd mm. siitd, ettd korkeat mikrobispesifiset 1gG-arvot korreloivat
my6s esim. alveoliitin  kanssa (Erkinjuntti-Pekkanen ym. 1999) ja Kkiertavéat
immuunikompleksit assosioituvat reuman sukuisiin sairauksiin kosteusvauriomikrobeille
altistuneilla tyontekijoilla (Myllykangas-Luosujarvi ym 2002 ja Luosujarvi ym 2003).

Menetelma voidaan adaptoida tehtavéksi myos kokoverilaimennoksesta ja autologisena
systeemind, jolloin testid voidaan viedd ’in situ’- tyyppisen pikatestauksen suuntaan. Tallgin
pyritddn kayttdmaan potilaan omaa sormenpaaverindytettd sekd vasta-ainelahteend etté
signaalia tuottavien neutrofiilien l&hteend. Tdma nopeuttaisi huomattavasti seké altistumisen
osoittamista etta terveysvasteen mittaamista oireilevilla ja viela oireettomilla, mutta altistuvilla
tyontekijoilld. Tama mahdollistaisi varhaisemman diagnostiikan ja todennékoisesti saastyisi
runsaasti sairastavuudesta aiheutuvia kustannuksia.

Leukosyyttireseptoreiden fenotyypikseen perustuva diagnostiikka osoitti eroja vakavamman
oireilun ja tulehdustilojen valilla (Kuvat 9 ja 10). Seka vakava oireilu, siis esim. huonossa
hoitotasapainossa oleva astma ja vaikeat hengenahdistukset ja muut hengitysvaikeudet ja
allerginen nuha, infektiosairaudet kuten poskiontelotulehdukset, akuutit ja krooniset bronkiitit
nostivat Bl-indeksi-arvoa. Lievemmat arsytysoireet, nendn tukkoisuus, silmien kutina, ihon
kutina, 44nen kéaheys, vasymys ja paansarky eivét aiheuttaneet Bl-indeksin nousua.

IgG- vasteet

Kosteusvauriot ja niiden yhteydessa esiintyvat mikrobit ovat yhteydessa lukuisiin
terveyshaittoihin (WHO 2018, Wiesmuller ym. 2017). Mikrobeille altistutaan tyypillisesti
hengittamalla itiditd ja kuollutta mikrobiperdistda materiaalia sisdltdvédd huoneilmaa
(Wiesmuller ym. 2017, Hurrass ym. 2017). Tyypillisia kosteusvauriomikrobeille altistumisen
yhteydessé tavattavia oireita ovat arsytys hengitysteisséd, iholla ja silmissé. Pitkdaikainen
altistuminen on yhteydessa hengitystieinfektioihin ja astmaan (Karvala ym. 2013, Vuokko
ym. 2015, Karvala ym. 2008, Park ym. 2012, Koskinen ym. 1999, Baxi ym. 2019). ja
allergiseen alveoliittiin (Rautiala vk 2004). Allergista alveoliittia tavataan ensisijaisesti
korkeissa mikrobipitoisuuksissa eri tyoympéristdissd, mutta ODTS voi ilmentyd myds
lyhytaikaisessa altistumisessa (Uitti ym. 2011). Purku- ja korjaustdissa myds muut kuin tyota
suorittavat henkil6t voivat altistua korkeille mikrobipitoisuuksille, mikali tila on normaalissa
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kéytossd ja suojaus on puutteellinen korjaustdiden aikaan. Mittausten mukaan
purkutyotilanteessa itiOpitoisuudet saattavat olla samalla tasolla kuin lypsykarjatiloilla
(Haatainen ym 1996, Rautiala vk 2004). Onkin mahdollista, ett4 orgaaninen pély yleensa ja
mikrobiperéinen aines erityisesti voi herkistdd tyontekijoita, arsyttdd limakalvoja ja hairita
varekarvojen toimintaa hengitysteissd (Kohler ym. 2017). Herkistyminen ja arsytys
limakalvoilla sekd hengitysteissa puolestaan saattaa altistaa tavallisille hengitystieinfektioille
(Denning ym. 2017, Patovirta vk 2005, Ruoppi 2009). Mikrosienet ja hiivat voivat myods
aiheuttaa suoran infektion esim. poskionteloissa ja syvemmalla ilmateissa (Owen ym. 2019).

Mekanismeja, joilla kosteusvauriomikrobeille altistuminen aktivoi immuunijarjestelméan, ei
viela tarkkaan tunneta. Vaurio on havaitsemisvaiheessa usein jo pitkalle edennyt, jolloin
alkuperainen tekija saattaa jaada loytamaéttd. Oireileva henkild on voinut myos altistua
aikaisemmin eldmassaan, ja lisaksi yksiloiden valiset erot ovat suuria. Namaé tekijat yhdessé
hankaloittavat yhden avaintekijan tai mekanismin tunnistamista.

Tulokset osoittavat, ettd IgG2-tasot olivat korkeammat vaurioituneissa rakennuksissa
tyoskentelevilld kuin vaurioitumattomissa rakennuksissa, ja ero oli tilastollisesti merkitseva.
Kohonneet 19G1-, 1gG2- ja IgG3-vasta-ainetasot ovat merkki immuunijarjestelmén
aktivoitumisesta.

Immuunijarjestelman aktivoituminen on normaali reaktio kehon puolustautuessa sitd uhkaavia
mikrobeja vastaan. Kohonneet vasta-ainetasot eivat siis valttdméatta viittaa sairauteen tai
muuhun hairiéon. lgG-tasot korreloivat ensisijaisesti kosteusvaurioille altistumisen kanssa,
eivat altistumisen yhteydessé esiintyvien oireiden kanssa. Jatkuva immuunijarjestelman
aktivaatio voi kuitenkin johtaa kroonisen tulehdustilan eli inflammaation syntyyn (Owen ym.
2019). Krooninen tulehdus saattaa olla osatekija monien sisédilmaongelmien yhteydessd muuta
vaestda useammin tavattavien oireiden ja sairauksien (Hyvénen ym. 2019, Myllykangas-
Luosujarvi ym. 2002, Luosujarvi ym. 2003) taustalla.

Hengitysteitd ja keuhkojen pintaa paéllystavéat limakalvot ovat jatkuvasti kosketuksissa kehon
ulkoisen ympariston kanssa, mink& vuoksi niiden rooli altistumisessa mikrobeille ja muille
immuunijérjestelmaé aktivoiville tekijoille on merkittdvd. Keuhkojen limakalvonalaiset
imukudokset (MALT) tuottavat paikallisesti antigeenispesifisia vasta-aineita. Kaikkia 1g-
luokkia ja miltei kaikkia niiden alaluokkia on todettu tuotettavan keuhkoissa (Soutar 1976,
Salvi ym. 1999). Immunoglobuliineja siirtyy keuhkoihin my6s verenkierrosta diffuusion
avulla.

Aiemmassa tutkimuksessa ei havaittu itiospesifisten IgM- ja IgA-luokan vasta-aineiden nousua
kosteusvauriotiloissa tydskentelevilla (Atosuo ym. 2019 A, TSR hanke 114168). IgM on
ensimmadinen B-lymfosyyttien aktivoitumisen (primadrivaste) seurauksena tuotettu vasta-
aineluokka. Kosteusvauriot havaitaan tyypillisesti vasta ensialtistumisen jalkeen, mika selittaa
sen miksi altistuneiden ja altistumattomien IgM-vasteissa ei ndhdé eroja.

IgG, joka jaetaan alaluokkiin 1gG1, 1gG2, 1gG3 ja 1gG4, on plasmassa runsaimmin esiintyva
immunoglobuliini. Kaikkia 1gG:n alaluokkia on tavattu myo6s keuhkoista. Aiemmassa
tutkimuksessa havaittiin kosteusvaurioille altistuneilla henkil6ill4 ryhmatasolla korkeampia
IgG1- ja 1gG3-alaluokkien tasoja (Atosuo ym. 2019 A). Tassa tutkimuksessa myos 1gG2-
alaluokan tasojen havaittiin olevan korkeampia.
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Serologisia  ELISA-menetelmid  kosteusvauriomikrobeita  vastaan ~ muodostuneiden
immunoglobuliinien toteamiseen on talla hetkell4 olemassa ja ké&ytossd (29), mutta ndma
menetelmat eivat mittaa erityisesti mikrobi-itiospesifisia vasta-aineita. Ty6terveyslaitos on
lopettanut mikrobispesifisten 1gG-vasta-aineiden analysoinnin pian sen jalkeen, kun
vertailuviitearvot aikuisille ja lapsille oli uudistettu (Korppi ym 2003). Eldvien solujen ja
itididen antigeenirakenteiden valill4 on eroja, ja kosteusvaurioituneiden rakennusten siséilman
kautta altistutaan ensisijaisesti mikrobien itidille (Henriques ym. 2000). Tassé tutkimuksessa
kéytetty, puhtaasti itidspesifisid vasta-aineita mittaava ELISA-menetelma tarjoaa uuden keinon
tutkia kosteusvaurioiden vaikutusta immuunijarjestelméén. Tama tutkimus oli osa
Tyobsuojelurahaston rahoittamaa projektia.

Kiertavat immuunikompleksit

Korkeat CIC-pitoisuudet olivat kosteusvauriomikrobeille altistuneilla yleisempié, ja ero oli
vertailuryhméan verrattuna tilastollisesti merkitsevd. Immuunikompleksien kertymista ja
siihen liittyvia sairauksia esiintyy pienelld osalla populaatioita, joten on syyté tehda mittauksia
laajemmalla otannalla, jotta l6ydoksen Kkliinista merkitystd voidaan tarkastella. Korkea
immuunikompleksipitoisuus seerumissa ei yksinadn ole diagnoosi sairaudesta, mutta
ulkoilmatutkimuksessa on ajateltu immuunikompleksien ilmaantumisen edeltavan kliinista
sairastumista (Husman vk 1995).

Kosteusvaurioituneissa tiloissa altistutaan mikrobiperéiselle materiaalille ensisijaisesti
keuhkojen kautta, silld ne ovat merkittava rajapinta henkilon kudosten ja sisdilman vélilla.
Keuhkot ovat olennainen osa immuunijarjestelmaa (Soutar 1976, Li ym. 2019), ja on olemassa
hypoteesi, ettd keuhkoihin sijoittuva krooninen tulehdus ja kudosvaurio ovat avaintekija
reumassa ja autoimmuunisairauksissa (Fortuna ym. 2013, Anderson R. ym. 2016, Holers
ym. 2018, Poole ym. 2019), joissa immuunikompleksit ovat keskeisessa roolissa (McDougal
ym. 1985). Hengitysilman epépuhtauksilla on merkittdva rooli kroonisen tulehduksen
synnyssd; tupakointi, ilmansaasteet ja teollisuudessa syntyvd orgaaninen poly ovat kaikki
yhteydessa esimerkiksi kohonneeseen riskiin sairastua nivelreumaan ja moniin muihin
autoimmuunisairauksiin (llar ym. 2019, Anderson R. ym. 2016, Essouma ym. 2015,
Husman vk 1995, Myllykangas-Luosujarvi ym. 2002, Luosujarvi ym. 2003, Olsson ym.
2000 ja 2004).

Omassa tutkimuksessamme olemme havainneet, ettd kosteusvauriomikrobeilla on vaikutusta
tilankayttdjien immuunijérjestelmaan; mikrobien itidspesifiset Ig-vasta-ainetasot ovat
mikrobeille altistuneilla korkeampia kuin altistumattomilla (Atosuo ym. 2019 A). Onkin
mahdollista, ettd sisailmasta hengitysteihin ja keuhkoihin paatyva mikrobiperdinen materiaali
aiheuttaa immuunijarjestelman aktivaation kautta pitk&aikaisen inflammaatiotilan. Krooninen
tulehdustila on mahdollinen avaintekija sisdilmaongelmien yhteydessé tavattavien oireiden ja
sairauksien takana.

Tavoitteena  tulevaisuudessa on  jatkaa tutkimusta  kosteusvauriomikrobien ja
immuunikompleksien kertymisen vélisestd mahdollisesta yhteydestd laajemmalla otannalla ja
yhdist&4 saatuja tuloksia muihin inflammaatioon liittyviin parametreihin.

Sytokiinit

Kosteusvauriomikrobien vaikutusta sytokiinituotantoon on tutkittu kosteusvaurioille
altistuneilla ihmisill&, ihmis- ja hiirisoluissa sek& hiirilla. Altistuneilla henkil6illa
yladhengitysteiden oireilu on yhteydessa kohonneeseen IL-6- ja TNFa-tasoihin (Roponen vk
2002). Altistuksella on vaikutusta valkosolujen sytokiinintuotantoprofiiliin (Rosenblum
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Lichtenstein ym. 2015) Hiirilld kosteusvauriomikrobien itidille altistumisen on todettu
nostavan seerumin IL-6- ja TNFa-tasoja (Jussila ym. 2001 ja 2002). Hiiri- ja
ihmissolukokeissa mikrobien on todettu nostavan IL-6-tasoja; vaikutus TNF-o ja IL-1pB-
tasoihin oli véhadisempi (Huttunen ym. 2003, Oya ym. 2019).

Tassé tutkimuksessa seerumin IL-6- ja IL-4-, -tasoissa ei |0ydetty eroja kosteusvaurioille
altistuneiden ja altistumattomien valilla. IL-1B- ja TNF-a -tasoja ei ole vield tutkittu riittavan
isolla otannalla, jotta voitaisi tehda merkittavaa vertailua altistumattomien ja altistuneiden
valilla. Yksiloiden véliset erot sytokiinitasoissa ovat suuria, joten on mahdollista, etta
mieleké&sta olisi vertailla muutoksia yksilon tasoissa eri altistumisolosuhteissa (Roponen vk
2002). Toinen tulehdussytokiinien mittaamisen ongelma, joka on havaittu omissa
tutkimuksissamme, on niiden erityksen transientti luonne. Niiden tuotanto ja eritys tapahtuvat
nopeasti vasteen tietyssa vaiheessa ja sen jalkeen laskevat nopeasti lahes basaalitasolle. Silti
niiden vaikutukset heijastuvat ajallisesti pitkalle tulehdusreaktion edetessa. Tutkimusta tulee
jatkaa isommalla otannalla.

FGF-21

FGF-21 on energiahomeostaasin séatelyyn osallistuva hormoni, joka on heréttanyt kiinnostusta
mahdollisena markkerina muun muassa tyypin 2 diabeteksessa. Tdman hankkeen aikana
tehtyjen alustavien tutkimuksien perusteella FGF-21 ei kuitenkaan osoittanut selvaé yhteytta
vaurioihin tai oireiluun. Vauriokohteesta loydettiin potentiaalisesti mitokondriomyrkkyja
tuottavia lajeja, esim. Streptomyces-lajikkeita, mutta FGF-21 ei ollut tyontekijoilla
ryhmétasolla koholla. Merkitsevad tuloksissa on kuitenkin se, ettd yksittaisilta vauriokohteen
henkil6ilta 16ytyivat korkeimmat arvot ja tdméa saattaa olla kliinisesti merkitsevaa. Myds FGF-
21 markkerin tutkimusta jatketaan ja sen yhteyttd esim. oireiluun selvitetd&n tarkemmin.

Komplementtisysteemin aktiivisuus

Seerumin komplementtisysteemi on elimistomme synnynnéisen immuunisysteemin tarkeé
liukoinen puolustussysteemi, joka tappaa patogeeneja membraaneja puhkovilla komplekseilla,
osallistuu  tehokkaana  opsoniinind  soluvasteeseen,  kiihdyttden  leukosyyttien
fagosytoosiaktiivisuutta sekéd vaikuttaen koko immuunipuolustukseen vasteen saatelijana ja
homeostaasin yll&pitdjand. Tutkimuksessa selvitettiin, onko oireilulla yhteyttd seerumin
aktiivisuuksiin.

Tassa tutkimuksessa testattiin nayteseerumien komplementtisysteemien
mikrobintappoaktiivisuuksia. Trendind oli, ettd klassinen reaktiotie oli aktiivisempi
altistuneiden ryhmassa ja erot olivat tilastollisesti merkitsevia. Johtopaatdsten teko on siksi
hankalaa. Yhtena syyn& Kklassisen reaktiotien korkeampaan aktiivisuuteen saattaa olla
tulehdustilassa kohonneet seerumin vasta-ainepitoisuudet. Klassinen reaktiotie aktivoituu
varsinkin gammaglobuliinien (1gG) tartuttua kohteen pintaan, eli mitd enemman esim. IgG-
vasta-aineita 10ytyy, sitd tehokkaammin klassinen reaktiotie aktivoituu. Tulokset ovat linjassa
altistuneiden korkeimpien lgG-tasojen ja kiertdvien immuunikompleksien tasojen kanssa.
Ihmisen komplementtisysteemin aktivaatiotutkimuksen (Atosuo ym. 2012) lisdksi menetelmé&a
on kaytetty lepakkojen (Lilley ym. 2014) ja kalojen (Kilpi ym. 2009) komplementtisysteemin
tutkimukseen.
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Toksisuusmittaukset

Kosteusvauriorakennuksissa ja monissa tyoymparistoissa esiintyy sek& mikrobiologisia ettéd
kemiallisia altisteita. Altistumisen ja oireiden véliset yhteydet tunnetaan viel& puutteellisesti.
Osassa kohteista oireilu viittaa toksisuuden esiintymiseen (Putus ym. 2017 D, Haverinen-
Shaughnessy ym. 2008) Toksisuusmittauksia ei ole vield virallisesti hyvaksytty
kosteusvaurioihin liittyvien mikrobihaittojen riskinarviointiin (Sosiaali- ja terveysministerio,
2009).

Testillg olisi kéayttdalueita myods monilla tydaloilla, rakennusteollisuudessa, maataloudessa,
sahoilla, jatteenkasittelyssa ja monissa biotalouden tyovaiheissa.

Osa mikrobeista on potentiaalisesti toksiineja tuottavia. Sisdilman toksiinien vaikutusta
terveyteen on arvioitu monella tavalla, mutta luotettavien ja kustannustehokkaiden
testimenetelmien ja naytteenkerdysmenetelmien l6ytdminen on osoittautunut vaikeaksi.
Biologisten vasteiden mittaaminen on olennaista, koska kemiallinen analytiikka ei paljasta
kokonaisvaikutusta. Viljelyyn perustuva mikrobien tunnistus ei sindlladn osoita toksisuutta,
vaan se kertoo esim. potentiaalisesti toksiineja tuottavien lajien esiintymisesta.
Riskinarviointiin tarvitaan tieto sekd mikrobien lajistosta etté siséilman toksisuudesta.

Kuolevista mikrobeista vapautuvilla pienhiukkasilla, polyyn sitoutuneilla toksiineilla,
endotoksiinilla, glukaanilla ja Kitiinilld on kokonaisriskinarvioinnissa enemman merkitysta
kuin elinkykyisilla mikrobeilla. Homesienten pintarakenteiden entsyymien tai polyn
toksisuuden mittaamista ei rutiininomaisesti tehdd, vaikka eri kosteusvauriomikrobien
solutoksisuus on osoitettu lukuisissa tutkimuksissa seka Suomessa ettd ulkomailla (Jussila ym.
2001, Murtoniemi ym. 2001, Murtoniemi ym. 2003 A, Murtoniemi ym. 2003 B). Kuten
aikaisemmissa THL:n tutkimuksissa on osoitettu (Taubel ym. 2011), siséilman bakteeri- ja
mykotoksiinit ovat mitattavissa sisdilman laskeutuneesta polystd. Taméan liséksi sisdilmassa
saattaa olla rakennusmateriaaleista emittoituvista kemikaaleista johtuvaa toksisuutta.
Siséilman toksisuuden mittaamisella pyritddan nyt arvioimaan edelld kuvattujen tekijoiden
tilankayttajille aiheuttamaa riskid (Atosuo vk 2015). Nopeat ja edulliset toksisuusmittaukset
voisivat toimia hyvina priorisointityokaluina, jolloin ongelmia voitaisiin ensin kartoittaa ja
vasta sen jalkeen paattaa, mitka kohteet tarvitsevat perusteellisempia selvittelyja. Toksiineille,
glukaanille ja endotoksiineille ei kuitenkaan ole vield olemassa viranomaisten asettamia
viitearvoja (Sosiaali- ja terveysministerio 2009).

Tyoskentelytiloista kerattyjen ylapolynéaytteiden kokonaistoksisuutta E. coli-lux testilld, joka
perustuu E. coli-lux bakteereiden tuottamaan bioluminesenssiin, joka heikkenee
toksiinialtistuksessa (Atosuo ym. 2012, Atosuo vk 2015). Menetelmaa on tutkittu ja validoitu
myos useissa muissa TSR hankkeissa (TSR hankkeet 113065, 114151, 114168 ja 116050) ja
sen on todettu korreloivan hyvin mikrobivaurioiden ja oireilun indikaattoriksi.
Toksisuusmittaukset ovat tutkimusyksikkd TROSSI:n rutiinikdytossd yhdessa muiden
vauriotutkimusten, kuten mikrobitutkimusten rinnalla ja menetelmd@ kertoo nopeasti
mahdollisen ongelman olemassaolosta ja kenties myos sen laajuudesta.
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Hankkeen johtopaatelmat ja vastaukset tutkimuskysymyksiin

Hankkeen johtopa&toksind voidaan todeta, ettd sisdilmaongelmainen tyopaikkarakennus on
yhteydessd moniin lyhyt- ja pitk&aikaisiin oireisiin altistuneilla tyontekijoilld. Rakennuksen
kuntotutkimus ja siind yhteydessa otetut mikrobien viljelyyn perustuvat ndytteet yhdessa
pinnoille laskeutuneen poélyn toksisuusanalyysien kanssa tdydentdvét altistumismittausten
valikoimaa erityisesti tilanteissa, joissa pinta- ja tiivistyskorjaukset ovat epdonnistuneet. Kun
altistumismittaukset yhdistetddn oirekyselyn tietojen ja Kliinisfysiologisten mittausten ja
immunologisten vasteenmittausten kanssa, voidaan tehda tarkempi riskinarvio kayttéjiin
kohdistuvista terveysriskeista.

Pilottitutkimuksemme ovat jo osoittaneet, ettd puhtaisiin vaistétiloihin siirtyminen ja
rakennusten korjaaminen vahentavat kayttajien oireilua seké parantaa keuhkofunktiota seka
keskiarvoisesti ettd yksilotasolla, hyoddyttdd tyonantajaa, kun poissaolot véhenevét ja
tyoviihtyvyys paranee ja lisdksi rakennuksen muiden kéayttajien (esim. oppilaiden tai
asiakkaiden) olosuhteet paranevat. Oikein tehdyt korjaukset auttavat myds kuntaa jarkevassa
taloudenpidossa. Kunnossa olevat tyOpaikat, koulut ja pdaivékodit ovat merkittava
vetovoimatekija myos tulevaisuudessa.

Vastauksena tutkimuskysymyksiin tydryhmamme toteaa etta

e Olemme kehittaneet uusia kenttakelpoisia toistettavia mittareita sisdilmaongelmaisten
tyotilojen ja niiden kayttdjien tutkimukseen.

e Uusia altistumista mittaavia testejd sekd laskeutuneen poélyn toksisuusmittauksia
voidaan yhdessé viljelyyn perustuvien materiaalindytteiden ja kemiallisten analyysien
rinnalla suositella my6s viranomaiskayttoon ja ladketieteellisen diagnostiikan avuksi
erityisesti ongelmallisissa kohteissa, kun sisdilmaongelma pitkittyy. Uudet testit ja
mittausmenetelmat soveltuvat todenndkdisesti myo6s riskinarvioinnin apuvélineiksi
aikaisempien testien rinnalla ty6terveyshuollossa ja erikoissairaanhoidossa, kun
tavoitteena on aikaisempaa tarkempi diagnostiikka, sairauksien varhaisempi
toteaminen ja tyokyvyn sailyttdminen. Nykyisin kaytossd olevilla testeillda yhteys
altistumisen ja sairauden vélilla voidaan osoittaa niin myohdisessa vaiheessa, ettei
tyokykya voida endd palauttaa. Tdma johtaa tydurien ennenaikaiseen katkeamiseen ja
tarpeettomiin kustannuksiin.

e Uudet immunologiset altistumistestit (leukosyyttien aktivaatiotesti ja fenotyypitys,
vasta-ainetestit ja  mitokondriotestit)  korreloivat  altistumismittauksiin  ja
toksisuustesteihin seka toisaalta vanhoihin IgG-vasta-ainetesteihin, joita ei ole enéda
saatavilla kuin vanhoissa aineistoissa. Korrelaatio oireisiin ja keuhkofunktioon on
hyva. Véistotiloihin siirtyminen edistaa terveyden palautumista ilman psykoterapiaa.

e Loydosten varmentaminen edellyttda tutkimusten jatkamista suuremmilla aineistoilla,
toistamista eri tyoymparistoissa ja pitkaaikaista seurantaa. Tahan tydryhmémme on jo
saanut ulkopuolista rahoitusta.

e Em. l6ydosten arviointi terveystaloudellisilla mittareilla on parhaillaan k&ynnissé DI
Olavi Holmijoen toteuttamassa tutkimushankkeessa TROSSI-yksikossa, johon
Tyosuojelurahasto on osoittanut tutkimusapurahan.
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KIITOKSET

Tutkijaryhma kiittdd l&mpimasti Tyosuojelurahastoa taloudellisesta tuesta, tutkimukseen
osallistuneita tyontekijoitd avusta aineiston kerdysvaiheessa ja Satakunta-hankkeessa mukana
olevia kuntia ja kaupunkeja pitk&aikaisesta sitoutumisesta rakennetun ympériston
parantamiseen, hyvaan tyoterveyshuoltokaytdntéon ja sairauksien ennaltaehkaisyyn.
Tutkimusryhma kiittdd myos Turun yliopiston johtoa taloudellisesta tuesta laitehankintojen ja
liilkkuvan kenttaklinikan hankkimiseksi sekd Eduskuntaa ja yksityisia séatioitd, joiden tuen
turvin toiminta voidaan vakiinnuttaa ja vieda kentélle hyddyntdmaan suomalaista ty6elaméa ja
kansantaloutta.
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