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TIIVISTELMÄ 

Tausta. Aiemmat tutkimuksemme antoivat selkeitä viitteitä siitä, että joidenkin geenien 

monimuotoisuus voi vaikuttaa yksilölliseen alttiuteen sairastua asbestialtistumiseen ja tu-

pakointiin liittyviin keuhkosairauksiin kuten asbestoosi ja emfyseema. Näiden tutkimusten 

jälkeen on tullut runsaasti uutta tietoa geenien toiminnallisista monimuotoisuuskohdista, 

mm. genominlaajuisista assosiaatiotutkimuksista. Tuloksien varmistamiseksi tulee kuiten-

kin tehdä kohdennettuja tapaus-verrokki tutkimuksia, joihin hyvin karakterisoitu aineis-

tomme soveltuu erinomaisesti.  

Tavoitteet. Hankkeen tavoitteena oli sekä aiempien alustavien löydöstemme varmistami-

nen että uusien asbestialtistumiseen ja tupakointiin liittyviin keuhkosairauksiin kytkeyty-

vien periytyvien alttiustekijöiden löytäminen.  

Tutkimusasetelma, aineisto ja menetelmät. Tutkimusaineistomme koostui 951:sta as-

bestille ja tupakansavulle altistuneesta rakennustyöntekijästä, joille on tehty perusteelliset 

kliiniset ja radiologiset tutkimukset. Tutkittaviksi geeneiksi valittiin kirjallisuuteen ja senhet-

kiseen tietämykseen perustuen 33 mielenkiintoisinta hankkeessamme toistaiseksi tutkima-

tonta monimuotoisuuskohtaa 14 eri geenistä.  

Tulokset. Tämän hankkeen tulokset tukevat selkeästi käsitystä, jonka mukaan joidenkin 

vierasaineaineenvaihduntaan osallistuvien entsyymien, tulehdukseen ja luonnolliseen im-

muunivasteeseen liittyvien proteiinien sekä keuhkoahtaumatautiin aiemmin liitettyjen 

geenien monimuotoisuus voi vaikuttaa riskiin sairastua asbestialtistumiseen ja tupakointiin 

liittyviin keuhkosairauksiin. Emfyseeman osalta tutkimus toi myös tietoa emfyseeman eri 

alatyyppien syntymekanismeista. 

Yhteenveto ja johtopäätökset. Tutkimus toi tärkeää uutta tietoa asbestoosin ja emfysee-

man etiologiasta. 

Tutkimuksen hyödyntäminen ja merkitys. Tutkimuksen tuottama uusi tietämys asbes-

toosin ja emfyseeman syntymekanismeista on tärkeää näiden sairauksien ehkäisemisessä 

ja kliinisiä hoitotoimenpiteitä suunniteltaessa. Lisäksi uuden tiedon avulla työntekijöitä voi-

daan suojella paremmin, kun se otetaan huomioon altistuneiden seurannassa. Terveystar-

kastukset voidaan myös suunnitella yksilöllisemmin ja ammattitauteja voidaan tunnistaa 

tarkemmin. 
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ABSTRACT 

Background. Our previous studies have indicated that some genetic polymorphisms can 

affect the individual risk of developing asbestos exposure and tobacco smoking related 

pulmonary disorders like asbestosis and emphysema. Subsequently abundant new data 

has become available about functional gene polymorphisms, e.g., from the genome-wide 

association studies. These results need, however, to be verified in targeted case-control 

studies. Our well characterized study population is very well suited for these kind of verifi-

cation studies. 

Aims of the study. The aims of the study were both to verify our preliminary findings and 

to find new inherited susceptibility factors for asbestos exposure and tobacco smoking 

related lung diseases.  

Study design, materials and methods. Our study population consisted of 951 asbestos 

and tobacco smoke exposed construction workers who had undergone thorough clinical 

and radiological examinations. Based on the literature and the current knowledge 33 most 

interesting yet unexplored gene polymorphisms in 14 genes were selected to be included 

in the study. 

Results. The results of the study give solid support to the idea that some polymorphisms 

of genes involved in the xenobiotic metabolism, inflammation, and innate immunity, as 

well as those earlier associated with the chronic obstructive pulmonary disorder, may 

modify the risk of developing lung diseases related to asbestos and tobacco smoke expo-

sures. The findings concerning emphysema also shed light on the disease mechanisms of 

the different emphysema subtypes. 

Summary and conclusions. The study provided important new information about the 

etiology of asbestosis and emphysema. 

Significance of the study. The new knowledge yielded by the study about the underlying 

mechanisms of asbestosis and emphysema helps in preventing these diseases and in plan-

ning of the clinical care procedures. The workers can also be protected better when this 

information is considered in monitoring of the exposed workers. This knowledge also en-

ables more individualized planning of medical examinations and more accurate identifi-

cation of occupational diseases. 
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1 TAUSTA  

Asbesti on ryhmä luonnosta saatavia kuitumaisia silikaattimineraaleja, jotka jakautuvat am-

fiboliasbestiin (krokidoliitti, amosiitti ja antofylliitti) ja serpentiiniasbestiin (krysotiili) ja joilla 

on ollut laajaa käyttöä rakentamisessa ja teollisuudessa.  

Asbestialtistuksen tiedetään aiheuttavan useita keuhkosairauksia, kuten pahanlaatuista 

mesotelioomaa ja keuhkofibroosia. Tarkkaa mekanismia, jolla asbestikuidut vaurioittavat 

keuhkoja, ei tunneta, mutta siihen uskotaan liittyvän reaktiivisten happiyhdisteiden, syto-

kiinien ja muiden tekijöiden välittämä jatkuva tulehdustila [1,2]. Reaktiivisia happiyhdisteitä 

syntyy asbestikuitujen ja happimolekyylien sekä fagosyyttisten solujen välisessä vuorovai-

kutuksessa [3]. Myös tupakansavu sisältää näitä yhdisteitä, ja se lisää hapettavia aineita 

vapauttavien tulehdussolujen määrää keuhkoputkissa [4]. 

Keuhkolaajentuma eli emfyseema on pitkäaikaisiin keuhkosairauksiin luettava tila, joka 

usein kehittyy tupakoinnin seurauksena osana keuhkoahtaumatautia (COPD). Emfysee-

malle on ominaista keuhkorakkuloiden väliseinien tuhoutuminen ja elastisen rakenteen 

häviäminen [5]. Se jakautuu useaan alatyyppiin, jotka voidaan erottaa radiologisin mene-

telmin, kuten ohutleikekerroskuvauksella (HRCT) [6,7]. 

HRCT-tekniikalla päästään hyviin tuloksiin myös asbestin aiheuttaman keuhkofibroosin eli 

asbestoosin tunnistamisessa ja sen vaikeusasteen määrittämisessä [8,9]. Asbestoosi syntyy 

asbestikuitujen tunkeutuessa keuhkokudokseen, minkä seurauksena keuhkoihin kertyy tu-

lehdussoluja ja ylimääräistä sidekudosta [10].  

Asbestikuitujen tiedetään edistävän myös keuhkopussin plakkien syntymistä. Plakit ovat 

tarkkarajaisia keuhkokudoksen paksuuntumia, jotka saattavat ajan myötä kalkkeutua. As-

bestialtistuksesta riippumattomat plakit ovat yleisiä normaaliväestössä [11]. 

Sekä asbestoosi että emfyseema altistavat keuhkokudoksen toiminnalliselle häiriölle, joka 

kummassakin sairaudessa kehittyy omanlaisella mekanismillaan. Emfyseemassa keuhko-

jen ilmamäärä lisääntyy, kun taas asbestoosissa keuhkotilavuus pienenee keuhkokudok-

sen fibroosin seurauksena [12, 13]. Yhteistä molemmille sairauksille on keuhkokudoksen 

toiminnan häiriön aiheuttama diffuusiokapasiteetin (DLCO) pieneneminen. 

Selvitimme vuosina 2005-2006 Työsuojelurahaston tuella (hanke nro 105091) kuuden eri 

vierasaineiden metaboliaan osallistuvan entsyymin geenin monimuotoisuuden (single nu-

cleotide polymorphism; SNP) ja asbestialtistumiseen liittyvien keuhkosairauksien esiinty-

vyyden välistä yhteyttä asbestille altistuneilla työntekijöillä. Tutkimusaineisto koostui 589 

asbestille altistuneesta rakennustyöntekijästä, jotka olivat käyneet HRCT-seulatutkimuk-

sessa vuosina 1995-1998.  
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Vuonna 2010 toteutetussa jatkohankkeessa (hanke 109374) tutkimus laajennettiin sisältä-

mään useiden tulehdukseen liittyvien proteiinien, kuten sidekudosta muokkaavien entsyy-

mien, luonnolliseen immuunivasteeseen liittyvien proteiinien, joidenkin tulehdusvälittäjä-

aineiden sekä keuhkoahtaumatautiin aiemmin liitettyjen proteiinien eri geenimuotojen 

vaikutusta asbestialtistumiseen ja tupakointiin liittyvien keuhkomuutosten synnyssä. Tut-

kimusaineiston kokoa ja määritettävien geenimuotojen määrää kasvatettiin selkeästi 

aiempaan hankkeeseen verrattuna, mikä tarjosi mahdollisuuden sekä aiempien alustavien 

löydösten varmistamiseen, että uusien asbestialtistumiseen ja tupakointiin liittyvien keuh-

kosairauksien syntyyn vaikuttavien alttiustekijöiden löytämiseen. 

Aiempien tutkimustemme tulokset [14-18] osoittivat, että vierasaineiden muokkaamiseen 

osallistuvien proteiinien perinnöllisellä muuntelulla on vaikutusta asbesti- ja tupakka-altis-

tumiseen liittyvien hyvänlaatuisten keuhkomuutosten kehittymiseen. Tärkeä tätä näke-

mystä tukeva löydös liittyi GSTT1-entsyymiin, jonka geenipuutoksen havaittiin altistavan 

sekä vaikealle asbestoosille ja emfyseemalle että kaasujenvaihtokapasiteetin alenemiselle. 

Lisäksi GSTM3-entsyymin geenin tietyn muodon havaittiin olevan yhteydessä alentunee-

seen keuhkotoimintaan. 

Löydösten perusteella myös luonnolliseen immuniteettiin liittyvillä proteiineilla ja geeneillä 

saattaa olla tärkeä rooli asbestialtistuksen aiheuttaman vasteen kehittymisessä. Tätä tuki 

havainto inflammasomikompleksin keskeisen osan, NLRP3:n, erään geenimuodon yhtey-

destä keuhkokudoksen fibroosiin. Toisen kompleksin osan, CARD8:n, geenin tietty muoto 

taas liitettiin keuhkopussin plakkien paksuuteen.  

Eri emfyseematyyppien ja keuhkotoiminnan häiriöiden kehittymiseen liittyviä muotoja löy-

dettiin lisäksi useista tukikudoksen hajottamiseen liittyvien proteiinien (SERPINE2, MMP9 

ja TIMP2) ja sytokiinien (TNF ja TGFB1) geeneistä. Esimerkiksi proteiinien hajottamista ra-

joittavan SERPINE2:n tietty geenimuoto liitettiin panlobulaariseen emfyseemaan ja prote-

iineja hajottavan MMP9:n ja tulehdussytokiini TGFB1:n geenimuodot sentrilobulaariseen 

emfyseemaan. Nämä havainnot tukivat näkemystä, jonka mukaan tukikudosten hajotta-

minen liittyy keskeisesti hyvänlaatuisten keuhkomuutosten kehittymiseen tupakansavulle 

altistuneilla, ja lisäksi ne selventävät rakenteellisesti erilaisten emfyseematyyppien synty-

miseen johtavia tekijöitä. 
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2 TAVOITTEET 

Geenitieto lisääntyy jatkuvasti ja antaa aihetta hankkeemme jatkotutkimuksille sitä mukaa, 

kun hankkeelle olennaisten geenien toiminnallisista monimuotoisuuskohdista saadaan li-

sätietoa. Aiempien tutkimusten jälkeen onkin tullut runsaasti uutta tietoa mm. genomin-

laajuisista assosiaatiotutkimuksista (GWAS). Näiden tutkimusten tuloksien varmistamiseksi 

tulee kuitenkin tehdä kohdennettuja tapaus-verrokki tutkimuksia. Hankkeemme yhtenä 

tavoitteena oli tehdä tällainen tutkimus hyvin karakterisoidussa asbestille ja tupakansavulle 

altistuneista rakennustyöntekijöistä koostuvassa aineistossamme. Lisäksi tutkimme hank-

keessamme joitakin aiemmista tutkimuksistamme pois jääneitä monimuotoisuuskohtia, 

tavoitteena saada näin parempi kokonaiskuvan yksilöllisten tekijöiden merkityksestä as-

bestialtistumiseen ja tupakointiin liittyvissä keuhkomuutoksissa. 

Tutkimuksen tuoma uusi tieto asbestialtistumiseen ja tupakointiin liittyvien sairauksien 

syntymekanismeista on tärkeää näiden sairauksien ehkäisemisessä ja kliinisiä hoitotoimen-

piteitä suunniteltaessa. Pyrkimyksenämme oli, että hankkeen tulosten avulla työntekijöitä 

voitaisiin suojella paremmin mm. ottamalla tulokset huomioon altistuneiden seurannassa. 

Terveystarkastusten suorittamisenkin toivottiin voitavan suunnitella yksilöllisemmin ja am-

mattitauteja tunnistettavan tarkemmin. Lisäksi työlääketieteellisesti merkittävät havainnot 

oli tarkoitus sisällyttää työterveyslääkäreiden koulutukseen ja näitä toivottiin voitavan so-

veltaa ammattitautidiagnostiikassa. 

Tutkimuksemme tuloksia uskottiin voitavan hyödyntää myös nanokuitujen terveyshaitto-

jen selvittämisessä. Aiemmin on nimittäin uutisoitu (esim. Daily Mail 24.8.2012), että nano-

kuidut voivat hengitettäessä olla yhtä vaarallisia kuin asbesti. Tämä perustuu tutkimuksiin, 

joiden mukaan pitkät ja jäykät moniseinäisten nanoputkien kimppujen muodostamat kui-

dut aiheuttavat hiirten keuhkoissa asbestiin rinnastuvia vaikutuksia [19]. 

Hankkeen tuloksia oli tarkoitus hyödyntää myös kahdessa Helsingin yliopistoon valmis-

teilla olleessa opinnäytetyössä.  
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3 TUTKIMUSASETELMA, AINEISTO JA MENETELMÄT 

3.1 Tutkimusasetelma ja aineisto 

Tutkimusaineisto koostui 951:sta asbestille ja tupakansavulle altistuneesta rakennustyön-

tekijästä, joille on tehty huolelliset kliiniset ja radiologiset tutkimukset Työterveyslaitoksella 

vuosina 1996-1997 (nk. ASBE-projekti) ja 2003-2004 (nk. ASSE-projekti). Tutkittavista 

352:lla on todettu keuhkojen emfyseemamuutoksia ja 750:lla fibroottisia muutoksia. Kai-

kista työntekijöistä on kliinisten, radiologisten ja hengitysfysiologisien tutkimuksien yhtey-

dessä kerätty verinäyte, josta on aiemmin eristetty DNA geenianalyyseja varten. 

3.2 Tutkittavat geenit ja niiden monimuotoisuuskohdat 

Tutkittavaksi valittiin kirjallisuuteen ja senhetkiseen tietämykseen perustuen 33 tutkittavien 

keuhkomuutosten suhteen mielenkiintoisinta ja hankkeessamme toistaiseksi tutkimatonta 

monimuotoisuuskohtaa 14 eri geenistä (Taulukko 1).  

ADRB2 (beta2-adrenergic receptor) geeni on yksi tutkituimmista mm. COPD:n kandidaat-

tigeeneistä, mutta tulokset ovat toistaiseksi olleet hyvin ristiriitaisia [20-24]. Toisaalta SOX5 

(sex-determining region Y-box 5) geenin ja COPD:n välisestä yhteydestä on raportoitu 

mielenkiintoisia havaintoja [25]. 

GCL osallistuu glutamaatin ja glutationin metaboliaan ja sen indusoitumisen on osoitettu 

olevan tärkeää vasteessa moneen soluun kohdistuvaan ulkopuoliseen hyökkäykseen. 

SOD3 puolestaan on pääasiallinen solunulkoinen antioksidanttientsyymi [26]. 

Tutkimuksemme aiemmassa vaiheessa kiinnostuksen kohteena olleen SERPINE2 (serpin 

family E, member 2) geenin [27,28] lisäksi SNP:t kahdessa muussa antiproteaaseja koodaa-

vassa geenissä, SERPINA1 (serpin family A, member 1) ja SERPINA3 (serpin family A, mem-

ber 3), ovat liitetty COPD:n riskiin. Erityisen mielenkiintoinen on SERPINA1, jonka kuudesta 

SNP:stä koostuva haplotyyppi on yhdistetty jopa 50-kertaiseen COPD:n riskiin [29].  

Tioredoksiini (TXN) osallistuu oksidatiivisen stressin torjuntaan korjaamalla reaktiivisten 

happivälituotteiden hapettamia proteiineja ja sen on osoitettu suojaavan soluja oksidatii-

viselta stressiltä ja solukuolemalta. Kohonneiden TXN ja tioredoksiini reduktaasi (TXNRD1) 

-ekspressiotasojen ja tupakoinnin välille on löydetty yhteys [30,31]. 

Interferoni-gamma-sytokiinin, jolla on tärkeä rooli immuunivasteissa, säätelemät geeni-

ilmentymät välittyvät suurilta osin STAT1-transkriptiotekijän kautta, jonka geenin moni-

muotoisuus on yhdistetty COPD:n riskiin [32]. 
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Viimeaikaiset GWAS-tutkimukset ovat ehdottaneet tiettyjen BICD1 (bicaudal D1), HHIP 

(hedgehog interactive protein), CHRNA3/5 (alpha-nicotinic acetylcholine receptor), 

FAM13A (family with sequence similarity 13, member A) sekä IL6R (interleukin 6 receptor) 

geenimuotojen vaikuttavan COPD:n ja/tai emfyseeman syntyyn [33-36].  

3.3 Geenianalyysit 

Suurin osa geenianalyyseistä suoritettiin TaqMan® OpenArray® Genotyping laitteistolla 

(BioTrove Inc., Woburn, MA (Taulukko 1), käyttäen levyformaattia, joka mahdollistaa kuu-

dentoista monimuotoisuuskohdan tutkimisen yhtäaikaisesti 144 näytteestä.  

CHRNA3/5-geenin rs1051730 SNP, HHIP-geenin rs6537296 SNP ja TXN-geenin 

rs1049927 SNP analysoitiin TaqMan® SNP Genotyping Assay:lla (Taulukko 1) käyttäen 

Applied Biosystems:in (Foster City, CA, USA) 7500 Real-Time PCR systeemiä, kun taas GCL-

geenin rs41303970 SNP:n ja IL6R-geenin rs1800795 SNP:n tutkimisessa käytettiin pyro-

sekvensointimenetelmää. 

3.4 Tilastoanalyysit 

Otoksen edustavuutta koko väestöstä testattiin määrittämällä tutkimuspopulaation geno-

tyyppijakaumien poikkeamaa Hardy-Weinberg tasapainosta 2-testiä käyttäen.  

Keuhkoista mitattujen muuttujien ja radiologisten muutosten riippuvuutta eri geenien 

monimuotoisuuskohdista tarkasteltiin monimuuttuja-analyyyseilla (lineaarinen ja logisti-

nen regressio).  

Erityyppisten keuhkomuutosten yhteyttä tarkasteltiin yksittäisiin monimuotoisuuskohtiin 

ja haplotyyppeihin nähden laskemalla niille todennäköisyydet (OR) ja 95 % luottamusvälit 

(95% CI), jotka vakioitiin iän, sukupuolen, askivuosien sekä asbestille altistumisvuosien suh-

teen. 

Lähekkäin esiintyvien SNP:n esiintymistä haplotyyppimäisinä blokkeina tutkittiin Haplo-

view-ohjelmalla (versio 4.2) ja analyyseissä käytetyt haplotyypit määriteltiin ja analysoitiin 

tilastollisesti SNPStats-ohjelmalla. 

Jatkoanalyyseissa radiologiset muutokset luokiteltiin kolmella tavalla: 1) radiologisia muu-

toksia on tai ei ole; 2) radiologiset muutokset ovat lieviä (muuttujan arvo on alle 1, paitsi 

emfyseeman summamuuttuja alle 2) tai niitä ei ole; 3) radiologiset muutokset ovat vakavia 

(muuttujan arvo on yli 1, paitsi emfyseeman summamuuttuja yli 2) tai niitä ei ole. 

Tulosten tilastollisessa tarkastelussa käytettiin SPSS for Windows -ohjelmaa (versio 23.0).  

  



 Yksilöllisten alttiustekijöiden merkitys rakennustyöntekijöiden 

vaikean asbestoosin ja emfyseeman synnyssä 

 

12 

 

Taulukko 1. Hankkeessa tutkitut geenien monimuotoisuuskohdat. 

Geeni SNP MAF (CEU) Open Array ID 

ADRB2 (beta2-adrenergic receptor) rs1042713 0.4 C_2084764_20 

 rs1042717 0.2 C_2084766_10 

AGPHD1 (hydroxylysine kinase) rs8034191 0.4 C_479126_10 

BICD1 (bicaudal D1) rs10844154 0.4 C_32130184_10 

 rs161976 0.4 C_27227834_10 

 rs2630578 0.2 C_3064766_10 

CHRNA 3/5 (alpha nicotinic  rs1051730 0.4 C_9510307_20 

acetylcholine receptor)    

FAM13A (family with sequence  rs2869967 0.4 C_15837681_10 

similarity 13, member A) rs6830970 0.3 C_29103207_10 

 rs7671167 0.5 C_11443656_10 

GCL (glutamate-cysteine ligase) rs2100375 0.3 C_16119915_10 

 rs41303970 0.2 - 

 rs17883901 0.1 C_58724537_10 

HHIP (hedgehog interacting protein) rs12504628 0.4 C_1172355_10 

 rs1828591 0.4 C_11482211_10 

 rs13118928 0.4 C_11375931_20 

 rs6537296 0.4 C_2968767_10 

IL6R (interleukine 6 receptor) rs1800795  0.5 - 

 rs10499563 0.2 C_30370235_20 

SERPINA1 (serpin family A, member 1) rs6647 0.2 C_1260328_20 

 rs11832 0.4 C_9596642_40 

 rs17580 0.05 C_594695_20 

 rs709932 0.1 C_2985146_20 

 rs8004738 0.4 C_2985132_20 

SERPINA3 (serpin family A, Member 3)  rs4934 0.5 C_2188895_10 

 rs1884082 0.5 C_148866_10 

 rs8004988 0.3 C_2188899_10 

SOD3 (superoxide dismutase-3) rs8192287 0.06 C_2668725_10 

 rs1799895 0.03 C_2307506_10 

SOX5 (sex-determining region Y-box 5) rs11046966 0.3 C_31578395_10 

STAT1 (signal transducer and activator of transcrip-

tion 1) 

rs13010343 0.1 C_1737197_10 

TXN (Thioredoxin) rs1049927 0.4 C_8780312_10 

 rs2776 0.4 C_3194436_10 
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4 TULOKSET 

Työntekijöiden tutkitut ominaisuudet on esitetty taulukossa 2. Suurin osa tutkittavista oli 

joko entisiä tai nykyisiä tupakoijia (85.8 %) ja lähes kaikki heistä olivat miehiä (98.3 %). 

Työntekijöiden keuhkojen toimintakyvyssä oli havaittavista selkeää alenemaa erityisesti 

maksimaalisen uloshengitysvirtauksen (MEF50) osalta (65.9 % oletetusta). 

Taulukko 2. Työntekijöiden tutkitut ominaisuudet. 

 Keskiarvo (SD) tai n (%) 

Ikä, vuosia 63.2 (7.3) 

Miesten osuus työntekijöistä 935 (98.3) 

Tupakointihistoria  

Ei koskaan tupakoineita 135 (14.2) 

Entisiä tupakoijia 595 (62.6) 

Nykyisiä tupakoijia 221 (23.2) 

Askivuodet * 20.4 (16.7) 

Asbestialtistumisvuodet (n=943) 23.9 (10.7) 

Emfyseemaluokitus (n=352)** 2.00 (2.38) 

Sentrilobulaarinen (n=228) 1.23 (1.01) 

Paraseptaalinen (n=170) 1.00 (0.91) 

Panlobulaarinen (n=168) 0.93 (0.87) 

Emfyseemarakkula (n=126) 0.70 (0.77) 

Fibroosin pisteytys (n=750) 0.92 (0.66) 

Keuhkojen toiminta  

FEV1 (n=922) 83.4 (18.6) 

FVC (n=917) 88.9 (16.4) 

FEV1/FVC suhde (n=915) 93.5 (12.9) 

MEF50 (n=923) 65.9 (29.5) 

FEV1 =ulos puhallettu ilma täyteen vedetyistä keuhkoista ensimmäisen sekunnin aikana (% oletetusta); FVC = 

nopea vitaalikapasiteetti (% oletetusta); FEV1/FVC suhde = FEV1/FVC x 100; MEF50 = maksimaalinen uloshengi-

tysvirtaus 50 % FVC:lla (% oletetusta); SD = keskihajonta, n = 951 jollei muuta mainita. 

*Tupakointimäärää, joka kertyy, jos yhden vuoden ajan polttaa yhden askin tupakkaa päivässä tai esim. puolen 

vuoden ajan polttaa kaksi askia päivässä. 

**Henkilöt joiden emfyseematyyppien pisteytyssumma > 0. 
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4.1 Radiologisten muutosten esiintyminen 

Jonkin asteisia radiologisia muutoksia esiintyi suurimmalla osalla asbestoosia sairastavista 

(78.2 %) ja noin joka kolmannella (37.0 %) emfyseemaa sairastavista työntekijöistä (Tau-

lukko 3). Suurin osa näistä muutoksista oli lieviä molemmissa ryhmissä. 

Taulukko 3. Radiologisten muutosten jakautuminen. 

 Radiologisten muutosten määrä (%) 

 Ei muutoksia Mikä tahansa Lievät  Patologiset 

Asbestoosi 207 (21.8) 744 (78.2) 662 (69.6) 82 (8.6) 

Emfyseema 599 (63.0) 352 (37.0) 231 (24.3) 121 (12.7) 

Sentrilobulaarinen 723 (76.0) 228 (24.0) 105 (11.0) 123 (13.0) 

Paraseptaalinen 781 (82.1) 170 (17.9) 94 (9.9) 76 (8.0) 

Panlobulaarinen 783 (82.3) 168 (17.7) 109 (11.5) 59 (6.2) 

Emfyseemarakkula 826 (86.9) 125 (13.1) 90 (9.4) 35 (3.7) 

 

4.2 Geenimuotojen ja keuhkomuutosten välinen yhteys 

Lineaarinen regressioanalyysi ei paljastanut mitään tilastollisesti merkitsevää muutosta tut-

kittujen geenimuotojen ja asbestoosin välillä. Sekä emfyseeman (Taulukko 4) että keuhko-

toimintojen (Taulukko 5) osalta sen sijaan löydettiin yhteys useisiin eri geenimuotoihin. 

Nämä geenimuodot valittiin logistisella regressioanalyysilla suoritettaviin jatkoanalyysei-

hin, jotka paljastivat lukuisia yhteyksiä ao. geenimuotojen ja asbestoosi- ja emfyseema-

muutosten välillä (Taulukko 6). Huomionarvoista on, että lähes kaikki tilastollisesti merkit-

sevät yhteydet liittyivät patologisiin muutoksiin. 

4.3 Haplotyyppien ja keuhkomuutosten välinen yhteys 

Haplotyyppianalyysit paljastivat myös useita tilastollisesti merkitseviä yhteyksiä haplotyyp-

pien ja asbestoosi- ja emfyseemamuutosten välillä (Taulukko 7). Erityisen voimakas yhteys 

löydettiin yhden SERPINA3 rs1884082 ja rs4934 haplotyypin (TG) ja patologisten radiolo-

gisten muutosten välillä (OR 5.33, 95% CI 1.43-19.95) asbestipotilaiden joukossa. Hyvin 

kiinnostava oli havainto, jonka mukaan kaikki haplotyyppivaikutukset liittyivät patologisten 

muutosten lisääntyneeseen esiintyvyyteen asbestipotilaiden joukossa mutta vähentynee-

seen esiintyvyyteen emfyseemapotilaiden joukossa. 
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Taulukko 4. Geenimuotojen ja emfyseemamuutosten välinen yhteys. 

Fenotyyppi Geeni Polymorfia p-arvo* 

Kaikki AGPHD1 rs8034191 0.002 

 CHRNA3/5 rs1051730 0.001 

 SERPINA1 rs709932 0.017 

 SOD3 rs8192287 0.042 

Sentrilobulaarinen AGPHD1 rs8034191 <0.001 

 CHRNA3/5 rs1051730 <0.001 

 HHIP rs13118928 0.020 

 HHIP rs12504628 0.028 

 HHIP rs1828591 0.025 

 HHIP rs6537296 0.023 

 SERPINA1 rs709932 0.028 

 SOD3 rs8192287 0.027 

Panlobulaarinen SERPINA1 rs709932 0.048 

Paraseptaalinen AGPHD1 rs8034191 0.013 

 CHRNA3/5 rs1051730 0.004 

 SERPINA1 rs709932 0.023 

 SOD3 rs8192287 0.019 

Emfyseemarakkulat BICD1  rs10844154 0.021 

*Lineaarinen regressioanalyysi iän, sukupuolen, asbestialtistumisen ja tupakkavuosien mukaan vakioituna.  

Taulukko 5. Geenimuotojen ja keuhkotoimintojen välinen yhteys. 

Fenotyyppi Geeni Polymorfia p-arvo 

FEV1 TXN rs1049927 0.028 

FEV1/FVC suhde AGPHD1 rs8034191 0.032 

 CHRNA3/5 rs1051730 0.010 

MEF50 HHIP rs12504628 0.026 

 HHIP rs1828591 0.025 

 HHIP rs6537296 0.023 

 HHIP rs13118928 0.020 

*Lineaarinen regressioanalyysi iän, sukupuolen, asbestialtistumisen ja tupakkavuosien mukaan vakioituna.  
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Taulukko 6. Geenimuotojen ja asbestoosi- ja emfyseemamuutosten välinen yhteys. 

  OR (95% CI) 

  Radiolologiset Lievät Patologiset 

Fenotyyppi Geenimuoto muutokset muutokset muutokset 

Asbestoosi ADRB2 rs1042713    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.36 (0.97-1.91) 1.32 (0.93-1.86) 2.00 (1.07-3.76) 

 SOD rs8192287    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 GT 1.42 (0.70-2.89) 1.32 (0.64-2.72) 3.30 (1.13-9.66) 

Kaikki emfyseemat AGPHD1 rs8034191    

 TT 1.0 1.0 1.0 

 CT tai CC 1.26 (0.94-1.69) 1.06 (0.76-1.47) 1.95 (1.23-3.08) 

 CHRNA3/5 rs1051730    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.20 (0.90-1.60) 1.01 (0.73-1.40) 1.90 (1.21-2.97) 

 HHIP rs13118928    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.00 (0.71-1.40) 0.79 (0.55-1.14) 1.92 (1.07-3.43) 

 HHIP rs12504628    

 CC 1.0 1.0 1.0 

 CT tai TT 1.00 (0.71-1.40) 0.78 (0.54-1.13) 1.96 (1.10-3.51) 

 HHIP rs1828591    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 0.95 (0.68-1.32) 0.73 (0.51-1.05) 1.96 (1.10-3.49) 

 SERPINA1 rs709932    

 CC 1.0 1.0 1.0 

 CT tai TT 1.59 (1.13-2.24) 1.55 (1.06-2.28) 1.68 (1.02-2.77) 

Sentrilobulaarinen AGPHD1 rs8034191    

 TT 1.0 1.0 1.0 

 CT tai CC 1.61 (1.15-2.24) 1.19 (0.78-1.84) 2.22 (1.42-3.49) 
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Taulukko 6. Geenimuotojen ja asbestoosi- ja emfyseemamuutosten välinen yhteys (jatkuu) 

  OR (95% CI) 

  Radiolologiset Lievät Patologiset 

Fenotyyppi Geenimuoto muutokset muutokset muutokset 

 CHRNA3/5 rs1051730    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.49 (1.07-2.06) 1.20 (0.79-1.84) 1.91 (1.23-2.95) 

 HHIP rs13118928    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.55 (1.04-2.30) 1.32 (0.79-2.21) 1.94 (1.12-3.37) 

 HHIP rs12504628    

 CC 1.0 1.0 1.0 

 CT tai TT 1.59 (1.07-2.38) 1.42 (0.84-2.39) 1.88 (1.09-3.22) 

 HHIP rs1828591    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.48 (1.00-2.19) 1.25 (0.76-2.05) 1.87 (1.09-3.21) 

 SERPINA1 rs709932    

 CC 1.0 1.0 1.0 

 CT tai TT 1.62 (1.12-2.35) 1.54 (0.95-2.49) 1.73 (1.08-2.79) 

 SOD rs8192287    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 GT 1.85 (1.04-3.28) 1.69 (0.80-3.59) 2.06 (1.01-4.23) 

Panlobulaarinen ADRB2 rs1042713    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 0.85 (0.59-1.23) 1.12 (0.71-1.77) 0.52 (0.30-0.92) 

 AGPHD1 rs8034191    

 TT 1.0 1.0 1.0 

 CT tai CC 1.36 (0.96-1.94) 1.14 (0.75-1.73) 2.03 (1.13-3.64) 

Paraseptaalinen AGPHD1 rs8034191    

 TT 1.0 1.0 1.0 

 CT tai CC 2.04 (1.40-2.98) 1.93 (1.19-3.13) 2.30 (1.35-3.92) 
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Taulukko 6. Geenimuotojen ja asbestoosi- ja emfyseemamuutosten välinen yhteys (jatkuu) 

  OR (95% CI) 

  Radiolologiset Lievät Patologiset 

Fenotyyppi Geenimuoto muutokset muutokset muutokset 

 CHRNA3/5 rs1051730    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 2.10 (1.45-3.05) 1.93 (1.20-3.10) 2.47 (1.45-4.21) 

 HHIP rs13118928    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.77 (1.12-2.79) 1.32 (0.77-2.28) 2.94 (1.40-6.20) 

 HHIP rs12504628    

 CC 1.0 1.0 1.0 

 CT tai TT 1.65 (1.06-2.59) 1.19 (0.70-2.03) 2.94 (1.40-6.21) 

 HHIP rs1828591    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 1.69 (1.08-2.63) 1.21 (0.72-2.06) 2.99 (1.42-6.30) 

 SERPINA1 rs709932    

 CC 1.0 1.0 1.0 

 CT tai TT 1.56 (1.04-2.34) 1.14 (0.66-1.97) 2.16 (1.28-3.66) 

 SOD rs8192287    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 GT 2.04 (1.12-3.71) 1.37 (0.60-3.13) 2.73 (1.30-5.71) 

Emfyseemarakkula ADRB2 rs1042713    

 GG 1.0 1.0 1.0 

 AG tai AA 0.93 (0.61-1.40) 1.39 (0.83-2.32) 0.38 (0.19-0.77) 

*Logistinen regressioanalyysi iän, sukupuolen, asbestialtistumisen ja tupakkavuosien mukaan vakioituna.  
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Taulukko 7. Haplotyyppien ja asbestoosi- ja emfyseemamuutosten välinen yhteys. 

  OR (95% CI) 

  Radiolologiset Lievät Patologiset 

Fenotyyppi Haplotyyppi muutokset muutokset muutokset 

Asbestoosi SERPINA3 rs1884082 ja   
 

 rs4934    

 TA 1.0 1.0 1.0 

 GG 1.02 (0.81-1.29) 1.00 (0.79-1.27 1.17 (0.77-1.77) 

 TG 2.42 (0.93-6.30) 2.25 (0.86-5.90) 5.33 (1.43-19.95) 

 IL6 rs10499563 ja    

 rs1800795    

 TG 1.0 1.0 1.0 

 TC 0.89 (0.69-1.14) 0.90 (0.70-1.16) 0.76 (0.47-1.21) 

 CC 1.13 (0.79-1.62) 1.07 (0.74-1.55) 1.90 (1.05-3.45) 

Kaikki emfyseemat BICD1 rs161976 ja   

 rs10844154    

 GC 1.0 1.0 1.0 

 AA 0.94 (0.75-1.17) 0.88 (0.68-1.14) 0.95 (0.69-1.31) 

 AC 0.86 (0.55-1.34) 1.12 (0.69-1.80) 0.40 (0.18-0.89) 

 GA 0.96 (0.57-1.63) 1.18 (0.67-2.09) 0.58 (0.23-1.46) 

 IL6 rs10499563 ja    

 rs1800795    

 TG 1.0 1.0 1.0 

 TC 0.86 (0.68-1.08) 0.96 (0.74-1.25) 0.65 (0.46-0.93) 

 CC 1.11 (0.82-1.50) 1.22 (0.87-1.70) 0.93 (0.59-1.46) 

Sentrilobulaarinen BICD1 rs161976 ja    

 rs10844154    

 GC 1.0 1.0 1.0 

 AA 0.94 (0.75-1.17) 0.88 (0.68-1.14) 0.95 (0.69-1.31) 

 AC 0.86 (0.55-1.34) 1.12 (0.69-1.80) 0.40 (0.18-0.89) 

 GA 0.96 (0.57-1.63) 1.18 (0.67-2.09) 0.58 (0.23-1.46) 
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Taulukko 7. Haplotyyppien ja asbestoosi- ja emfyseemamuutosten välinen yhteys (jatkuu). 

  OR (95% CI) 

  Radiolologiset Lievät Patologiset 

Fenotyyppi Haplotyyppi muutokset muutokset muutokset 

 IL6 rs10499563 ja    

 rs1800795    

 TG 1.0 1.0 1.0 

 TC 0.74 (0.55-0.98) 0.68 (0.48-0.96) 0.82 (0.53-1.27) 

 CC 1.31 (0.93-1.85) 1.41 (0.95-2.10) 1.14 (0.66-1.98) 

 SERPINA1 rs17580, rs6647, rs8004738,   

 rs709932 ja rs11832    

 TAGCT 1.0 1.0 1.0 

 TGACC 0.85 (0.57-1.28) 1.16 (0.70-1.94) 0.39 (0.16-0.95) 

 TAACT 1.44 (0.90-2.21) 1.76 (0.98-3.16) 1.00 (0.49-2.05) 

 TAACC 1.20 (0.75-1.92) 1.10 (0.58-2.10) 1.51 (0.83-2.74) 

 TGGCT 0.87 (0.49-1.53) 0.77 (0.37-1.64) 0.81 (0.35-1.91) 

 TAGCC 1.26 (0.67-2.37) 1.09 (0.45-2.67) 1.26 (0.53-2.98) 

 TAGTC 2.05 (1.14-3.69) 2.51 (1.22-5.18) 1.49 (0.70-3.16) 

 TAATC 1.44 (0.80-2.60) 0.84 (0.29-2.45) 2.12 (1.04-4.33) 

Paraseptaalinen IL6 rs10499563 ja   
 

 rs1800795    

 TG 1.0 1.0 1.0 

 TC 0.75 (0.56-1.00) 0.92 (0.65-1.31) 0.60 (0.39-0.91) 

 CC 0.96 (0.67-1.39) 0.82 (0.50-1.36) 1.11 (0.69-1.80) 

Emfyseemarakkula ADRB2 rs1042713 ja    

 rs1042717    

 AG 1.0 1.0 1.0 

 GG 1.19 (0.88-1.60) 0.99 (0.70-1.39) 1.96 (1.12-3.43) 

 GA 0.73 (0.47-1.13) 0.55 (0.33-0.94) 1.41 (0.67-2.98) 
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5 POHDINTA 

On arvioitu, että Suomessa noin 200 000 työntekijää on altistunut asbestille ja asbestista 

aiheutunutta ammattitautia sairastaa noin 10 000 henkilöä. Vuosittain asbestin aiheutta-

miin ammattitauteihin kuolee noin 100 henkilöä.  

Vakavien asbestisairauksien esiintyminen on nyt suurimmillaan, sillä viime vuosikymme-

ninä tapahtunut asbestialtistuminen näkyy parhaillaan sairastuvuudessa. Tämä johtuu siitä, 

että asbestisairauksissa tyypillistä on pitkä viive (jopa 40 vuotta) asbestille altistumisen ja 

sen seurauksena syntyvien sairauksien toteamisen välillä.  

Vaikka asbestin uusiokäyttö, maahantuonti ja kauppa on ollut kiellettyä vuodesta 1994 

alkaen, asbestille voi edelleenkin altistua vanhojen rakennusten korjaus- ja saneeraus-

töissä, sillä useimmissa 1950–1980-luvuilla rakennetuissa taloissa on käytetty asbestia. Sen 

vuoksi on edelleen hyvin tärkeää hankkia uutta tietoa asbestialtistumiseen liittyvien sai-

rauksien syntymekanismeista näiden sairauksien ehkäisemisen ja kliinisten hoitotoimenpi-

teiden suunnittelun tueksi. 

Huomionarvoista on todeta, että kaikki asbestille työssään altistuneet eivät kuitenkaan sai-

rastu asbestin aiheuttamiin sairauksiin. Hankkeemme tulokset tukevat selkeästi käsitystä, 

jonka mukaan tähän vaikuttavat osaltaan yksilölliset perityt tekijät. Samoin ne tukevat kä-

sitystä, jonka mukaan geneettisillä tekijöillä on merkitystä myös tupakointiin liittyvien sai-

rauksien kehittymisessä. Asbestille altistuneen olisikin erityisen tärkeää lopettaa tupakointi, 

koska näin hän pystyy oleellisesti vähentämään keuhkosyövän vaaraa. Tupakoivien asbes-

tityöntekijöiden keuhkosyövän riski voi olla jopa 20–50-kertainen tupakoimattomiin as-

bestille altistumattomiin verrattuna. Tietyn geeniperimän omaavilla tupakoijilla riski sairas-

tua asbestialtistumiseen liittyviin keuhkosairauksiin voi olla jopa tätä suurempi [37,38]. 

Tutkimuksemme erityisenä vahvuutena oli iso ja hyvin karakterisoitu tutkimusaineis-

tomme. Geneettisten tutkimusten kannalta suurta etua oli myös siitä, että aineistomme 

koostui geneettisesti hyvin homogeenisestä suomalaisesta väestöotoksesta. 

Tutkimuksessamme oli myös joitain heikkouksia. Erityisesti, meillä ei ollut tietoa tutkitta-

vien työperäisestä altistumisesta muille emfyseeman kehittymiseen vaikuttaville yhdis-

teille, kuten piioksidille ja puupölylle.  

Yhtenä tutkimuksemme heikkoutena oli myös se, että tutkimusaineisto kerättiin kolmesta 

eri kaupungista, minkä vuoksi jouduttiin käyttämään useita eri ohutleikekerroskuvauslai-

tetta ja kuvien luentaa suorittivat useat eri röntgenlääkärit. Tämän on arvioitu kuitenkin 

pahimmillaan aiheuttavan tutkimuksen voiman vähenemistä ennemmin kuin systemaat-

tista virhettä. 
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6 JOHTOPÄÄTÖKSET JA TULOSTEN 

HYÖDYNTÄMINEN 

Hankkeen tulosten perusteella näyttää selvältä,  että joidenkin sidekudosta muokkaavien 

entsyymien, luonnolliseen immuunivasteeseen liittyvien proteiinien, joidenkin tulehdusvä-

littäjä-aineiden sekä keuhkoahtaumatautiin aiemmin liitettyjen kandidaattigeenien 

monimuotoisuus voi vaikuttaa yksilölliseen riskiin sairastua asbestialtistumiseen ja 

tupakointiin liittyviin keuhkosairauksiin. Erityisesti sidekudoksen hajottamiseen liittyvään 

tasapainoon osallistuvien proteiinien yhteys emfyseeman ja sen eri alatyyppien syntyyn sai 

vahvistusta tutkimuksistamme. Tutkimuksen tulokset tuovat siten tärkeää uutta tietoa työ-

peräisen asbestialtistumisen aiheuttamien sairauksien ja emfyseeman syntymekanis-

meista. 

Saadun uuden tiedon avulla työntekijöitä voidaan suojella paremmin, kun ne otetaan huo-

mioon altistuneiden seurannassa. Terveystarkastukset voidaan myös suunnitella yksilölli-

semmin ja ammattitauteja voidaan tunnistaa tarkemmin. Ammattitautien ja työperäisten 

sairauksien tunnistaminen on tärkeää, koska niiden syynä ovat työn altistavat tekijät ja ne 

ovat siten ehkäistävissä. Tunnistamalla ammattitaudit työpaikan työsuojelu tehostuu ja 

tieto työn haitoista lisääntyy. Lisäksi ammattitaudista aiheutuvat kustannukset kohdentu-

vat oikein ja sairastuneet saavat osuvan hoidon lisäksi korvauksen ammattitaudin aiheut-

tamasta haitasta. 

Työlääketieteellisesti merkittävät havainnot olisi tärkeää sisällyttää työterveyslääkäreiden 

koulutukseen ja soveltaa ammattitautidiagnostiikassa. 

Tutkimuksemme tuloksia voidaan mahdollisesti käyttää hyväksi myös nanokuitujen ter-

veyshaittojen selvittämisessä. 

Hankkeen tuloksia hyödynnetään myös opinnäytetöissä. Yksi projektiin palkatuista tutki-

joista, FT Mari Kukkonen, puolusti menestyksekkäästi tutkimuksen tuloksista koostuvaa 

Helsingin yliopistoon valmistunutta väitöskirjaansa [39] vuoden 2013 lopulla. Toinen hank-

keessa työskennellyt tutkija, FM Emmi Tiili, on myös jo usean vuoden ajan valmistellut ai-

hepiiriin kuuluvaa väitöskirjaansa Helsingin yliopistoon, osin Työsuojelurahaston tuella. 

Hän pyrkii saamaan tämän työn tuloksiin pohjaavan väitöskirjatyönsä valmiiksi vuoden 

2017 loppuun mennessä.  
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Aiemmat tutkimuksemme antoivat selkeitä viitteitä siitä, että geenien 

monimuotoisuus vaikuttaa yksilölliseen alttiuteen sairastua 

asbestialtistumiseen ja tupakointiin liittyviin keuhkosairauksiin. Näiden 

tutkimusten jälkeen on tullut runsaasti uutta tietoa geenien 

toiminnallisista monimuotoisuuskohdista. Tässä raportoidun 

jatkohankkeen tavoitteena oli sekä aiempien asbestoosia ja 

emfyseemaa koskevien löydöstemme varmistaminen että uusien 

asbestialtistumiseen ja tupakointiin liittyviin keuhkosairauksiin 

kytkeytyvien perinnöllisten alttiustekijöiden löytäminen. 

Hankkeen tulokset tukevat käsitystä, jonka mukaan joidenkin 

vierasaineaineenvaihduntaan osallistuvien entsyymien, tulehdukseen ja 

luonnolliseen immuunivasteeseen liittyvien proteiinien sekä 

keuhkoahtaumatautiin aiemmin liitettyjen geenien monimuotoisuus voi 

vaikuttaa riskiin sairastua asbestialtistumiseen ja tupakointiin liittyviin 

keuhkosairauksiin. Tutkimuksen tuottama uusi tietämys on tärkeää 

näiden sairauksien ehkäisemisessä ja kliinisiä hoitotoimenpiteitä 

suunniteltaessa. 
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