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Johdanto

Kosteus- ja homevauriot ovat erittdin yleisid suomalaisessa rakennuskannassa. Eniten on tutkittu
asuntoja ja koulurakennuksia sekd jossain maarin sairaalarakennuksia. 25 vuoden tutkimustyon
alkana on etsitty kaytdnnon diagnostiikkaan sopivia mittausmenetelmia ja keinoja
kosteusvauriomikrobien vaikutusmekanismien luotettavaan osoittamiseen. Aiemmin laajasti
kaytetyt mikrobispesifiset 1gG-vasta-aineet korreloivat altistumisen kanssa, mutta niita ei ole voinut
kéyttad juuri muiden sairauksien kuin alveoliitin ja ODTS:n diagnostiikan apuna. Liséksi 1gG-vasta-
aineet eivét laske odotetulla tavalla altistumisen péaattymisen jalkeen. IgM- ja IgA-vasta-aineiden
kéytostd on vain niukasti tutkimuskokemusta. IgE-vasta-aineiden ja oireiden vélinen korrelaatio on
aikaisemmissa tutkimuksissa ollut hyvd, mutta antigeeneja on huomattavan vahén
kosteusvauriomikrobien suureen madrd&n verrattuna. Vield vahemman on kéytettdvissa
ihotestiuutteita ja provokaatiokokeiden uutteita. Tutkimuskaytossd olleet menetelmat, kuten
nenélavaatiotekniikka ja indusoitu yskosndyte eivat ole saavuttaneet laajempaa kéayttoa
menetelmien ty6layden, korkean hinnan ja epéspesifisyyden vuoksi. Aikaisesmmin nivelsairauksien
diagnostiikassa kokeillut tuoreveren solujen luokitukseen ja aktivaatioon perustuvat testit ovat myos
melko kalliita ja ep&spesifeja. Olemme aikaisemmin havainneet lymfosyyttien alaluokkien ja
aktivaation yhteyden homealtistukseen ja sen yhteydessa esiintyvassaan niveloireiluun ja
reumasairauksiin.  Basofiilisia  soluja ei ole aikaisemmin tutkittu = suomalaisissa
kosteusvauriorakennuksissa altistuneilla.

Luotettavia diagnostisia apuvalineitd on siis vah&n ja vain astman diagnsotiikka voidaan tehda
suhteellisen luotettavasti PEF-seurannan, spirometrian ja hyperreaktiviteetin mittareiden avulla.
ODTS:n ja alveoliitin diagnostiikassa aiemmin kaytetyt bronkoalveolaarinen lavaatio,
diffuusiokapasiteetti ja biopsia ovat nykyisin vain harvoin kéytettyja diagnostiikan vélineitd, mika
on mahdollisesti johtanut ndiden sairauksien alidiagnostiikkaan. Seka potilaan ettd tyonantajan ja
vakuutusyhtididen oikeusturvan mukaista olisi, jos kaytettdvissa olisi luotettavia ja valideja,
riittdvan herkkid ja spesifejd edullisia ja toistettavia mittareita sekéd altistumisen ettd arsytys- ja
yliherkkyysoireiden osoittamiseen. Téhédnastinen tutkimus on osoittanut, ettd kosteusvaurion
yhteydesséd syntyy vain harvoin IgE-vilitteista herkistymistd. Pikemminkin soluvalitteiset,
viivastyneen yliherkkyyden muodot ovat oirekuvan ja hoitovasteen perusteella todennakdisempi ja
useammin esiintyvid. Soluvélitteinen immuunivasteen muutos on Kliinisesti Kkiinnostava, koska
soluvalitteinen vaste johtaa todenndkdisesti inflammaatioon, usein kudosvaurioon ja mahdollisesti
joskus keuhkofibroosiin ja nivelen tuhoutumiseen.

Taman tutkimuksen tavoitteena oli testata uusia immunologisia markkereita, basofiilisten
valkosolujen aktivaatiota koehenkildiden tyopaikoilta eristetyilla mikrobeilla, uusia vasta-
ainetesteja  (IgD ja IgA) sekd matala-asteisen inflammaation merkkiaineita, interleukiineja,
seerumin  ja ulosteen kalprotektiinia ja fibroblastien kasvutekija FGF-21 tasoja
kosteusvauriomikrobeilla altistuneilla ja altistumattomilla. Kohteiksi valittiin sekd naisvaltaisia
(hoitoala, opetusala) ettda miesvaltaisia aloja (yliopistorakennukset ja palolaitokset)

Tutkimuksen kaytdnndn toteutus kohtasi monenlaisia esteitd. Jo aikaisemmin tutkimuskohteeksi
valitut rakennukset korjattiin ennen kuin tutkimus paési kunnolla kayntiin. Helsingin yliopiston
tutkijoilla ja muilla yhteistyotahoilla oli jossain madrin toisistaan poikkeavat tavoitteet ja toisistaan
poikkeavat tydskentelykulttuurit ja -tavat. Erdilla rakennusteknisilla konsulteilla ei ollut aiempaa
kokemusta tutkimustydsta. Tasté johtuen oli merkittavid vaikeuksia saada mikrobinaytteité sovitulla
tavalla tutkimukseen osallistuvista kohteista. Naytteitda ei toimitettu joko lainkaan
(koulurakennukset), naytteitd ei keratty tarvittavalla huolellisuudella ja sovitulla laajudella tai
annettujen ohjeiden mukaisesti (kohteesta 3 saatiin vain toksisia kantoja rakennuksen yhdesté



kerroksesta) tai sitten ndytteenoton yhteydessa tapahtui jokin muu virhe eikd naytteissa kasvanut
mitéan (paloasema, kohde 5). N&iden hankaluuksien vuoksi padtutkija otti itse tarvittavat rakenne-
ja polynaytteet kohteesta 1, 2 sek&d 5 ja 6. Tastd aiheutui ylimadréisid kustannuksia. Helsingin
yliopiston tutkija otti polynédytteitd kohteista 7-9, mutta niit4 ei toimitettu laboratorioon heti vaan
vasta noin kahden kuukauden Kkuluttua, mink& wvuoksi ndaytteitd ei endd voitu viljella.
Vertailurakennuksista saatiin vain pintandytteitd, koska vaurioitumattomia rakenteita ei voitu rikkoa
tutkimusta varten.

Kosteusvauriokuntoarvion tai —kuntotutkimuksen teki aina rakennustekniikan asiantuntija tai
kaytettiin olemassa olevia kuntotutkimuksia (kohteet 1, 3 ja 5 sek& koulurakennukset).
Vaurioitumattomien rakennusten loytdminen vertailukohteeksi oli jossain maérin hankalaa, koska
ennen hankkeen alkua valitut vertailurakennukset osoittautuivat jossain madrin vaurioituneiksi ja
jouduttiin nopealla aikataululla etsim&an uusia vertailurakennuksia. Vauriorakennuksia oli sen
sijaan tarjolla runsaasti. Kohteiden valinta oli tehty rakennusteknisten ominaisuuksien ja sijainnin
mukaan, ei kayttdjien oireilun perusteella. Kaikki kohteet oli alun perin valittu 200 km sateella
padkaupunkiseudusta, koska tuoreveren solut eivat kestd pitk&aikaista kuljetusta. Kuitenkin monista
syista tutkimus keskittyi lopulta p&éasiassa seeruminaytteiden tutkimiseen ensimmaisten kolmen
kohteen tutkimisen jalkeen.

Kaytdnnon syista tutkimus eriytyi kahteen eri osaan, joista alkuperaisen tutkimussuunnitelman
mukaisen BAT-tutkimuksen toteutti T:mi IndooAid yhteistydkumppaneineen ja toisen osan
toteutti ja raportoi Helsingin yliopiston tutkijaryhma dosentti Kirsi Vaalin johdolla. Dosentti Vaalin
ryhmda HOME2014 toimi péatutkijan alihankkijana ja tutkimusryhmén otsikkona oli Uudet
tulehdusmerkkiaineet sisdgilmamikrobien altistuksen analytiikassa. Dosentti Vaalin tyéryhmé
haki lisdrahoitusta useista lahteistd omaa tutkimustaan varten, joka keskittyi pé&dosin yleiseen
immunologiseen perustutkimukseen erityisesti suolistosairauksien osalta. Padosa rahoituksesta tuli
kuitenkin  BAT-tutkimuksen budjetista. Taman tydéryhméan tutkimuksen tulokset ovat
tutkimusraportin liitteena silta osin, kun tuloksia on luovutettu IndoorAid’ille.

Basofiiliaktivaatiotestin kokeilu ei tuottanut tuloksia. Dosentti Vaalin tydoryhma teki basofiilisoluilla
analyyseja kohteesta 1, 2 ja 3 joillakin henkil6lld, mutta tulokset eivét olleet konsistentteja eiké
kokeiluja jatkettu. Kohteen 3 verrokkeja kohteesta 4 ei tutkittu lainkaan eik& basofiilikokeilujen
alkuperdista dataa ei ole luovutettu loppuraporttiin joitakin liitteessé olevia kuvia lukuun ottamatta.
Sen sijaan dosentti Vaalin tyéryhman analytiikan painopiste siirtyi seerumin inflammaatiovasteiden
tutkimiseen. Kohteen 3 ja 4 seerumindytteet tutkittiin BAT-tutkimuksen suunnitelman mukaisesti
(interleukiinit ja seerumin homevasta-aineet). Lisdksi tutkittiin suunnitelmasta poiketen laajasti
ulosteen mikrobivasta-aineita kohteista 3 ja 4. Kun kovin merkittavia 16ydoksia ei havaittu BAT-
tutkimuksen suunnitelmaan Kirjatuilla menetelmilla (IgD ja 1gA) ja kun kavi ilmi, ettd osa
tutkimustuloksista oli kadonnut, IndoorAid keskeytti tutkimuksen kliinisen osan helmikuussa 2016
johtoryhman ja rahoittajan valvojan konsultoinnin jalkeen. Paloasemien (kohteet 7-10) néytteita ei
analysoitu, koska tyOympéristonaytteitd ei toimitettu viivytyksettd viljelyja suorittavaan
laboratorioon (polynéytteet) ja ensimmadiset seerumit saatiin IndoorAid’ille vasta 3.3.2016.

Kaikkia tutkimuksen onnistumiseen vaikuttavia tekijoitd ei pystytty ennakoimaan.
Tutkimushankkeen analyysivaiheen aikana Helsingin yliopiston Meilahden laitosten vélittdmassa
laheisyydessd suoritettiin  rajaytystoitd. Tarind on saattanut aiheuttaa herkkien laitteiden
toimintahdirioité ja homeitididen vapautumista viljelyalustoilta. Helsingin yliopiston tutkijat saivat
myos itse oireita (mm. muistihdirioita ja keskittymisvaikeuksia) toksisia mikrobeja kasitellessaan.
Osa tutkimustuloksista katosi yliopiston tietokoneen kovalevylta. Naytteiden kerdysté ei pystytty
endd uusimaan, koska tutkimuskohteita oli korjattu (kohde 3, koulut) ja osasta rakennuksia oli



siirrytty muihin tiloihin (kohde 1). Kaksi nuorempaa tutkijaa, joiden oli maara kirjoittaa vaitoskirja
tutkimusaineistosta, siirtyi muihin tehtaviin.

Yhteenvetona BAT-tutkimuksen tuloksista voidaan todeta, ettd tutkimukseen osallistuvien
kohteiden oirekyselyista ja rakennusten mikrobiologisesta tutkimuksesta saatiin arvokasta uutta
tietoa koskien  kosteusvauriorakennusten terveyshaittoja ja  korjausten  onnistumista.
Kosteusvaurioon liittyvistd mikrobikasvustoista tunnistettiin useita herkistavid ja potentiaalisesti
toksiineja tuottavia mikrobisukuja (kuten Aspergillus versicolor, Stachybotrys, Trichodema,
Chaetomium ja Streptomyces-suvun sadesienet). Turun yliopiston omana tyona samoista kohteista
tehty laskeutuneen pdlyn toksisuuden mittaus osoitti merkittdvaa toksisuutta niissé rakennuksissa,
missd oli kasvanut potentiaalisesti toksiineja tuottavia kantoja. Tutkimuksen t&hdn osioon ei
kaytetty merkittavasti BAT-hankkeen rahoitusta.

Sisailmatutkimuksen kokonaisuuden kannalta on myos tarkeaa tietdd, mitkd immunologiset mittarit
eivat korreloi altistumisen kanssa. Basofiiliaktivaatiotesti ei osoittautunut kayttokelpoiseksi téssé
aineistossa (kohteet 1 ja 3). Kohteissa 1-4 tehtyjen immunologisten tutkimusten mukaan herkan
CRP:n ja IL1-alfan taso assosioitui altistumiseen jonkin verran, mutta merkitsevéad yhteytta ei
havaittu. Mitokondriotesti FGF-21 korreloi erittdin merkitsevésti altistumisen seka oireilun ja
erdiden sairauksien kanssa. 1gG ei korreloinut altistumistietojen kanssa téssé aineistossa toisin kuin
aikaisemmissa tutkimuksissa. IgE-homevasta-aineet korreloivat positiivisesti ja erdiden mikrobien
osalta tilastollisesti merkitsevasti altistumisen kanssa. IgA- ja IgD-vasta-aineiden korrelaatiossa
altistumiseen ei ollut selvaa loydosta. Trendi oli eri mikrobien osalta jopa vastakkaissuuntainen.
IgA-taso korreloi negatiivisesti altistumisen kanssa, mutta merkitsevaa eroa ei todettu. Seerumin IL-
4, IL-6 ja TNF-alfa seké seerumin ja ulosteen kalprotektiini eivét korreloineet altistumisen kanssa.

Mitéddn testatuista uusista immunologisista testeistd ei voida suositella ké&ytdnnon
potilasdiagnostiikkaan homealtistuksen yhteydessa. Vanhoista testeista parhaiten toimi homespesifi-
IgE-vasta-aine. Uusista testeistd FGF21-testin selked positiivinen korrelaatio altistumiseen ja
oireiluun on Kiinnostava 16ydds ja edellyttdd lisatutkimuksia suuremmilla aineistoilla, mutta
FGF21-testi ei kuitenkaan ole homealtistukselle spesifi vaan se housee my6s muissa sairauksissa ja
tiloissa, kuten sydansairauksissa, diabeteksessa ja maksasairauksissa.

Tutkimus osoitti kosteusvauriomikrobien aiheuttavan oireita ja sairastavuutta sek& nais- etta
miesvaltaisilla tyopaikoilla. Oireilu ei ollut yhteydessa psykososiaalisiin tekijoihin, kuten koettuun
tyokuormitukseen ja stressiin.

Kaikkien tutkimuksessa mukana olleiden tydpaikkojen sitoutuminen hankkeen toteutukseen oli
erittdin  hyva. Tutkimusryhma kiittdd kaikkia tutkimukseen osallistuneita, tutkimuksen
onnistumiseen myotavaikuttaneita tyoterveyshuollon ja tydsuojelun ammattilaisia, tyonantajia,
osallistuneiden laitosten laboratoriohenkilokuntaa ja tutkimuksen rahoittajia, erityisesti
Tyosuojelurahastoa arvokkaasta tuesta. Alihankkijoina toimineita Mikrobioni Oy:t4, Turun
yliopiston aerobiologian yksikkdd, biokemian laitosta ja Vita-Laboratoriot Oy:td Kiitan
ammattitaitoisesta avusta altistumisen mittaamisessa.

Tammisaaressa huhtikuussa 2016

Tuula Putus

professori
tutkimushankkeen johtaja
T:mi IndoorAid



Katsaus kirjallisuuteen ja tutkimuksen tausta

Kosteus- ja homevauriot ovat yleisid suomalaisessa rakennuskannassa. On arvioitu lahes
miljoonan kansalaisen altistuvan sisdilman epépuhtauksille. Eniten on tutkittu asuntoja,
kouluja (THL:n monet tutkimukset) ja toimistotyOpaikkoja (TTL) sekd jossain madrin
sairaalarakennuksia (Haverinen ym 1999, Hellgren ym 2009 ja 2011) ja hoitoalan tyopaikkoja
(Pennanen ym. 2005, Luosujarvi ym. 2003). Tutkimusryhmé&mme on aikaisemmin selvittanyt
paitsi hengitystiesairauksien, kuten infektioiden ja astman yhteyttd kosteusvauriomikrobeille
altistumiseen, myds homeiden ja sadesienten aiheuttamien immunologisten vasteiden yhteytta
niveloireisiin ja —sairauksiin (Husman ym. 2002, Luosujarvi ym. 2003). Té&ssa tutkimuksessa
oli tarkoituksena ensimmadisen kerran selvittdd Steiner-koulujen ja palomiesten altistumisen,
oireilun ja sairauksien erityispiirteita.

Askettdin on myos julkaistu TyOsuojelurahaston rahoittama tutkimus Lapinlahden
terveyskeskuksen sisdilmaongelman pitk&aikaishaitoista henkilékunnan nivelsairauksiin,
tyokykyyn ja tyohyvinvointiin (Vallius ym 2015). Té&ssd tutkimuksessa tutkittiin
kosteusvaurion pitk&aikaisvaikutuksia vammaispalvelun tyontekijoilla. Myoskaan tata
kohderyhmaa ei ole tiettavasti laajemmin tutkittu Suomessa.

Y liopistorakennuksissa on myds ollut merkittavia kosteus- ja homevaurioita ja sairastavuutta.
Selvityksid ja tutkimuksia on tehty sekd Itd-Suomen yliopiston kampuksella etta
Rovaniemelld ja Oulussa (Haverinen-Shaughnessy ym. julkaisemattomia aineistoja) etta
monissa  Aalto-yliopiston rakennuksissa. Tassd tutkimuksessa oli mukana laaja
yliopistokohde, jota oli tutkimassa myds WVahanen Oy ja Helsingin yliopiston
ympaéristomikrobiologian laitos.

Paloasemien sisailmaongelmia ei ole aikaisemmin laajemmin tutkittu. Tasséd hankkeessa
tutkittiin useita paloasemia Eteld-Suomen alueelta. Kyseessda on ensimmainen taman
ammattiryhmén siséilmaolosuhteisiin kohdistunut siséilmatutkimus myos
maailmanlaajuisesti.

BAT-tutkimushanke tukeutui rakennusteknisen osion puolesta muihin selvityksiin ja
tutkimuksiin sekd ulkopuolisiin konsultteihin, koska tyéryhmassa ei ollut rakennusteknista
asiantuntijaa. Hanke koostui toisiaan tdydentavistd osioista: rakennusteknisestda osasta
(ulkopuoliset konsultit), mikrobiologisesta osasta (Mikrobioni Oy ja TY aerobiologian
yksikkd seka HY ympéristomikrobiologian laitos), toksikologisesta osasta (TY biokemian
laitos), terveysosiosta (IndoorAid) ja immunologisesta osasta (HY HOME2014-hanke).

Aineisto ja kohteet



Tutkimussuunnitelmassa oli mainittu hanke toteutettavaksi Steiner-kouluissa ndiden muusta
véestosta poikkeavien ravintotottumusten ja laakkeiden kayttotapojen vuoksi. Lisaksi oli
suunniteltu kohteiksi miesvaltaisia tyopaikkoja.

Tutkimussuunnitelmassa mainittu  koulukohde  (Steiner-koulut) jai pois kliinisesta
tutkimuksesta useammasta syystd. Ensiksi Steiner-koulun rakennuksista saatiin vain
mikrobiviljelyjen tulokset, mutta kantoja ei saatu talteen puhtaaksiviljelyda varten.
Rakennustekninen yhteistyokumppani ei toimittanut néytteitd sovitusti rakenneavausten
yhteydessd, koska nédytteenoton valtuuksista oli epéselvyytta. Kohteeseen tehtyjen korjausten
jalkeen ei néytteenottoa pystytty endd jalkik&teen uusimaan. Oirekyselyt tehtiin kahteen
kertaan, mutta immunologisia naytteitd ei otettu. Maaliskuussa 2016 tiedusteltiin uudelleen
kohteen halukkuutta osallistumiseen, koska kohde pyysi uutta tarjousta oirekyselyn
uusimisesta. Yhteistyo ei tssé vaiheessa endé toteutunut, vaikka osa henkilokunnasta (n. 20
henkil6d) olisi halunnut osallistua tutkimuksen kliiniseen osaan. Né&in ollen elintapojensa
osalta kiinnostava tutkimusjoukko jai hankkeesta pois tutkimussuunnitelmasta poiketen.
Oirekyselyn tulokset on raportoitu tassa loppuraportissa.

Kohde 1: Vammaisten hoitolaitos Uudellamaalla, vauriokohde, joka tutkimuksen aikana
siirtyi vaistotiloihin ja sitten takaisin korjattuihin tiloihin. Kohteen 20 tyontekijasta 16-17
osallistui toistettuihin kyselyihin ja 13 antoi verinaytteen.

Kohde 2: Vammaisten hoitolaitos Uudellamaalla, vertailukohde, jonka tyontekijoistd 7
osallistui oirekyselyyn ja antoi seerumindytteen.

Kohde 3: kosteusvaurioitunut yliopistorakennus péékaupunkiseudulla. Oirekyselyyn vastasi
140 henkil6d, mika on 70 % rakennuksen henkilokunnasta. Heistd 29 antoi verindytteen
immunologisia tutkimuksia varten.

Kohde 4: yliopistorakennus samalla kampuksella, kunnossa oleva vertailukohde. 18 henkil6a
antoi verindytteen immunologisia tutkimuksia varten.

Kohde 5: kosteusvaurioitunut paloasema Itd-Suomessa, 44 henkil6a vastasi kyselyyn ja 26
henkil6a antoi verindytteen immunologisiin tutkimuksiin

Kohde 6: kosteusvaurioitunut paloasema Itd-Suomessa. 38 henkil6a vastasi kyselyyn ja 22
henkil6a on antoi verindytteen immunologisia tutkimuksia varten.

Kohde 7: vaurioitunut paloasema péaékaupunkiseudulla: 27 henkilda antoi verindytteen
immunologisia tutkimuksia varten. Néista 8 ei tayttanyt kyselylomaketta.

kohteet 8-10: vertailupaloasemia Uudellamaalla, yhteensd 33 henkildd antoi verindytteen ja
heisté 9 ei tayttanyt oirekyselya.

Yhteensd 317 henkiloa taytti oirelomakkeen ja 175 henkil6a antoi verindytteen. Osa
verindytteen antaneista toimitti myos ulostendytteen HOME2014-ryhman kayttoon.

Hankkeen onnistumisen seuranta

Hankkeelle nimettiin ohjausryhmd, jonka jasenin& olivat HUSIn ja Turun yliopiston edustajat.
T:mi IndoorAidin ja Helsingin yliopiston vélille solmittiin kirjallinen yhteistoimintasopimus.



Johtoryhman ja rahoittajan valvojan kanssa kéytyjen neuvottelujen jalkeen hanke paatettiin
keskeyttda maaliskuussa 2016, kun selvisi, etteivat keskeiset immunologiset mittarit toimineet
toivotulla tavalla, osa tutkimuksen tuloksista oli kadonnut Helsingin yliopistolla ja lisaksi
HOME?2014 oli toteuttanut osan analyyseistd tutkimussuunnitelmasta ja eettisestd luvasta
poikkeavalla tavalla.

Kohteissa jarjestettiin useita tiedotustilaisuuksia hankkeen kaynnistysvaiheessa ja tulosten
valmistuttua ennen loppuraportin kirjoittamista. Kukin hankkeeseen osallistunut sai omat
tuloksensa kayttonsé. Kohteiden tyoterveyshuolto osallistui tiedotustilaisuuksiin kohteissa 1
ja3sekas ja 6.

Tulokset ja johtopaatokset

Tassd hankkeessa pyrittiin  kdyttdamaadn hyodyksi rakennuksissa aiemmin tehtyja
sisdilmaselvityksid, mikrobimittauksia ja rakenneteknisia selvityksia siten, ettei hankkeen
varoja tarvinnut kayttada altistumistietojen uudelleen mittaamiseen. Tdssd otettiin tietoinen
riski, koska samalla ei voitu varmistaa ndytteenotto-olosuhteita ja naytteiden kasittelyssa tai
séilytyksessa mahdollisesti tapahtuvia puutteita ja virheitd. Valitettavasti tietyt riskit
toteutuivat myos tavallisesti luotettavien ja pitkaan alalla toimineiden asiantuntijoiden osalta,
joten osa naytteistd jouduttiin ottamaan kahteen kertaan ja osassa kohteista altistumisen
arviointi jai mainituista virheista johtuen epdvarmaksi tai kokonaan toteuttamatta
(vertailukohteet 2 ja 4). Korjausten osalta hankkeen aikataulu ei riittdnyt kaikkien korjausten
onnistumisen arviointiin. Lisdksi osassa kohteista tapahtui uusia vesivahinkoja hankkeen
aikana (kohde 5 ja 7).

Immunologisten  menetelmien  toimivuus, tulosten  valmistumisen aikataulu ja
hyodynnettavyys eivdt vastanneet odotuksia. Tamén wvuoksi osa immunologisista
tutkimuksista jouduttiin teettamaan jalkikateen Tyoterveyslaitoksen Kuopion toimipisteessa
jaljelld olevista seerumindytteistd. Tama tarjosi kuitenkin mahdollisuuden laaduntarkkailuun
ja validointianalyysien tekemiseen uusiin menetelmiin verrattuna.

Materiaalindytteet

Rakennusmateriaalindytteita keréattiin rakennuksessa todetuista vaurio- ja korjauskohteista
basofiili-aktivaatiotestia ja muita immunologisia testeja varten. Kohteesta 1 ja 2 T:mi
IndoorAid’in edustaja otti pintapdlyndytteitd ja materiaalindytteitd. Puhtaaksi viljeltyjd
mikrobikantoja kaytettiin immunologisissa testeissd, mutta immunologisten analyysien
tulokset joutuivat kadoksiin Helsingin yliopistolla.

Kohteesta 3 otti mikrobinéytteitd Helsingin yliopiston ymparistomikrobiologian laitoksen
edustaja. Puhtaaksiviljellyt kannat (Penicillium expansum, Aspergillus versicolor, Trichderma



sp, Trichoderma viride ja Astrostalagmus luteoalbus) toimitettiin Haartman-instituuttiin
immunologisia méarityksia varten. Basofiiliaktiviaatiotesteja ja Elispot-testejé tehtiin kohteen
3 tyontekijoiden naytteilla, mutta ei vertailurakennuksen néytteilla, kun I6ydokset eivét
HOME2014-ryhmén mielestd olleet jarkevid. Mikrobien méadristd ei saatu tietoja ja
helmikuussa 2016 paljastui, ettd ndytteitd oli otettu vain kohteen 3 111 kerroksesta eik& koko
rakennuksen alueelta. N&in ollen altistumistiedot kohteessa 3 kuvasivat vain kuuden
tutkimushenkildn altistumisymparistod rakennuksen ylimmassa kerroksessa.

Verrokkikohteesta 4 ei saatu mikrobin&ytteita.

Paloasemilta (kohteet 5 ja 6) T:mi IndoorAidin edustaja otti materiaali- ja pOlynaytteita.
Néytteet viljeltiin ja mikrobit tunnistettiin Mikrobioni Oy:ssa Kuopiossa. Naytteissa todettiin
mm. Stachybotrysta, Aspergillus versicoloria, A. nigerid, Penicilliumia ja Streptomyces-suvun
sédesienid. Myo0s pintapdlynéytteissa todettiin erilaisia kosteusvauriomikrobeja.

Kohteesta 7 IndoorAid otti materiaalindytteen rakennuksen liikkuntasauman kohdalta, josta oli
todettu vesivuoto. Néyte tutkittiin ja tunnistettiin Turun yliopiston aerobiologian yksikgssa.
Néytteestd kasvoi runsaasti Streptomyces-suvun sédesienid, runsaasti Phomaa ja niukasti
Stachybotrysta. Helsingin yliopiston edustaja otti tammikuun alussa paloasemilta lisaa
naytteitd, mutta naytteet toimitettiin tutkittavaksi vasta maaliskuun alussa eika niiden viljelya
pidetty endé tarkoituksenmukaisena, koska ndytteitd oli varastoitu huoneenlammadssa yli
kahden kuukauden ajan.

Pinnoille laskeutunutta ns. ylapdlya toimitettiin tutkittavaksi Turun yliopiston biokemian
laitokselle kohteista 5 — 10. Naytteiden pdlyn toksisuus analysoitiin E. coli lux-tekniikalla
tdydentavéana altistumismittauksena. Naiden analyysien tulokset raportoidaan toisessa TSR:n
rahoittamassa hankkeessa.

Materiaalindytteita pyrittiin kohdistamaan erityisesti sellaisiin tiloihin, joissa oli havaittavissa
kosteusvaurion merkkeja ja oleskelutiloihin, joissa oli oireiltu.

Oirekyselyt

Terveystiedon kerdaminen tapahtui sahkdpostin vélityksella lahetetyilla
oirekyselylomakkeilla, jotka olivat paddosin samoja kuin TSR:n hankkeissa nr. 99145, seké
nivelsairauksien ja homealtistuksen yhteyttd selvittelevissa hankkeissa (mm. hanke no
100349) ja Lapinlahden kunnan kehittdmishankkeessa 114176 (Vallius ym. 2015).

Kohteessa 1 kyselyja tehtiin toistuvasti ja sen kohteen vertailukohteessa 2 yhden kerran.
Kohteessa 3 ja 4 kysely tehtiin kerran ja toteutettujen korjausten jalkeen kohteeseen 3 tehtiin
seurantakysely huhtikuussa 2016.



Kohteissa 5 ja 6 oirekyselyt tehtiin vuonna 2015 ja kohteissa 7-10 talvella 2015-16. Liséksi
on suunnitteilla palomiehille valtakunnallinen oirekysely ammattikohtaisen vertailuaineiston
saamiseksi. Valtakunnallisen kyselyn tulokset julkistetaan kesdkuussa 2016.

Steinerkouluissa  tehtiin  oirekysely  kahdessa  vauriorakennuksessa ja  yhdessa
vertailukohteessa. Vauriorakennuksissa kyselyt toistettiin ennen korjauksia ja niiden jalkeen.

Immunologiset tutkimukset

Uuden altistumisen arviointimenetelmén, basofiiliaktivaatiotestin kehitystyd kaynnistyi
Haartman-insituutissa yhteistyossd IndoorAid’in ja Turun yliopiston tutkijoiden kanssa
talvella 2014-15. HUSIn ja Helsingin yliopiston eettisen toimikunnan hyvéksynndn saamiseen
meni useita kuukausia syksyllda 2015. Kliinisten pilottindytteiden ottaminen, analytiikan
pystyttdminen ja testaus laboratoriossa veivat aluksi paljon aikaa. Taman vuoksi
soluaktivaatiotestin kaytostd Steiner-kouluissa luovuttiin, koska korjaukset oli tehtava
Kiireellisesti ja myohemmin kohde ei end4 ollut kiinnostunut tutkimukseen osallistumisesta.

BAT-testin ja ELISPOT-testin menetelmat on kuvattu liitteessd, samoin IgD, IgA, 1gG- ja
IgE-testin  menetelmdosuus. Osa  ndytteistd  tutkittiin  perinteisin ~ menetelmin
Tyoterveyslaitoksen Kuopion aluetoimipisteessé (kohteet 1 ja 2, joiden tulokset katosivat
dosentti Vaalin yksiktéssd) seka kaikkien vaurioituneiden palolaitosten néytteet, joita ei
ehditty tutkia ennen tutkimuksen kliinisen vaiheen keskeyttamista.

Tavoitteet

Rakennusteknisen osion tavoitteena oli selvittdd kosteusvaurioiden mekanismi ja varmistaa
rakennusten luokituksen oikeellisuus (vaurio/vertailurakennus). Mikrobiologisen osion
tavoitteena oli  karakterisoida mikrobiologinen altistuminen viljelyyn perustuvilla
menetelmilld, tunnistaa mikrobit sukutasolle ja tuottaa puhtaaksiviljelmat immunologisia
tutkimuksia  varten.  Terveysosion tavoitteena oli  kuvata oirekyselyn avulla
tyoskentelyolosuhteista, mitata koettua sisdilman laatua, oireilua, infektiosairastavuutta ja
laékarin toteamia sairauksia. Yhdessa kohteessa (1) paastiin myds vertaamaan oireilun maaran
muutoksia ennen korjauksia ja korjausten jalkeen. Tutkimuksen immunologisessa osassa
mitattiin  immuunipuolustuksen vasteita puolustussoluista, seerumista ja ulosteesta.
Tutkimuksen immunologisen o0san tavoitteena oli arvioida uusien aikaisemmin
testaamattomien immunologisen vasteenmittauksen soveltuvuutta altistumisen osoittajana ja
toisaalta oireilun ja sairastavuuden objektiivisena kuvaajana.



Hanke liittyy aikaisempiin Tyosuojelurahaston rahoittamiin tutkimusprojekteihin (TSR hanke
no 100349 ja kehittdmisavustus 114176). Tutkimuskokonaisuus on luonteva jatkumo
aikaisemmille kosteusvaurioiden terveystutkimuksille, toksikologiselle tutkimukselle (Atosuo
ym. 2015) ja immunologiselle tutkimukselle, jota on aikaisemmin tehty yhteistydssa
Tyoterveyslaitoksen, Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen, Kuopion yliopistollisen sairaalan,
Turun yliopiston ja T:mi IndoorAidin valilla.

Hankkeen tavoitteena oli arvioida immunologisten parametrien korrelaatiota oireiluun ja
sairastavuuteen. Korjausta odottavissa tiloissa arvioitiin my6s ilmanpuhdistimien k&yton
hyotya ja yhdessd kohteessa arvioitiin myds korjausten onnistumista l&htGtilanteeseen
verrattuna.

Tutkimuksen paatavoitteena oli kuvata kosteusvauriomikrobien aiheuttamia tulehdusvasteita
periferisesté verestd basofiilien aktivaatiotestin avulla (BAT) sek& analysoida mikrobispesifeja 1gD-
vasta-aineita, joiden madarityksessa ei ole yht& suuria teknisia ongelmia kuin IgM-vasta-aineiden

analytiikassa.

Toissijaisena tavoitteena oli tutkia seerumin mikrobispesifien 1gG-, IgE- ja IgA-vasta-aineiden
soveltuvuutta altistumisen osoittamiseen ja ndiden immunologisten vasteiden korrelaatiota oireiluun
ja ladkéarin toteamiin sairauksiin kéyttden antigeenina rakennuksesta juuri viljellyn mikrobin

puhtaaksi viljellyn viljelméan tuoretta puhdistettua antigeenia.

Muina toissijaisina tavoitteina oli selvittad epéspesifien tulehdusvalittajaaineiden soveltuvuutta
altistumisen osoittamiseen tai korrelaatioon oireiden kanssa. Testattavia markkereita olivat herkka
CRP, seerumin ja ulosteen kalprotektiini sekd interleukiinit IL1-alfa, I1L-4, IL-6 ja TNF-alfa.
Mitokondrioiden toimintaa osoittavina markkereina analysoitiin  FGF-21 ja GDF-15

kokonaispitoisuus ja 5-kertaisena laimennoksena.

Naiden lisaksi dosentti Vaalin HOME2014-ty6ryhma paatti tutkia myos mikrobispesifeja 1gG-,
IgE-, IgD- ja lIgA-luokan vasta-aineita ulosteesta. Téallaista analytiikkaa ei tiettdvasti ole tehty
koskaan aikaisemmin. Edelleen dosentti Vaalin tyéryhma analysoi seerumin glutationin, vehnan
ATl-antigeenin IgG, IgA ja IgD-vasta-ainetta ulosteesta seka ATI-KV ja ATI-2. Naita analyyseja
tehtiin vain kohteen 3 ja 4 naytteistd. Kaikkia néitd parametreja on tutkittu neljalla eri
laimennoksella, johon on kulunut suuri maaré tyotunteja ja reagensseja. Helmikuussa 2016 tutkimus

keskeytettiin, koska vehnén antitrypsiinin inflammaatiovasteiden tutkiminen ei end4 millaan tavalla
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liittynyt tutkimuksen aihepiiriin eikd myosk&an ulosteiden immunologista tutkimusta ollut
ennakkohyvaksytty HUSIn eettisessa toimikunnassa. Tdssa vaiheessa tutkimukseen myonnetyt varat
oli kokonaisuudessaan kéytetty eik& palomiesten naytteiden analysoitiin ollut endd varoja, joten
palomiesten tutkimukset jouduttiin rahoittamaan kokonaan IndoorAid’in omana tyona.

TRS:n rahoituksen loputtua tutkittiin palomiesten naytteista lopuksi herkk& CRP ja mikrobispesifit
IgE-vasta-aineet homeille ja sadesienille, samoin kuin mikrobispesifit IgE-vasta-aineet kohteista 1
ja 2 Tyoterveyslaitoksen Kuopion aluetoimipisteessd, koska vastaavia tuloksia ei saatu dosentti
Vaalin HOME2014-ty6ryhmaélta hankkeen alkuvaiheen tulosten katoamisen vuoksi. Myds polyn
toksisuuden testaus tehtiin BAT-hankkeen ulkopuolisella rahoituksella.

Tutkimuskohteiden kuvaus ja kenttavaiheen toteutus

Kohteet  tutkimussuunnitelman  mukaisessa  jarjestyksessd:  (Kosteusvauriokohde KV,
Kontrollirakennus vert).

Steiner-koulut (3 kpl, 2 KV ja vert.) kahdella eri paikkakunnalla (pelkka rakennetekninen tutkimus
ja kyselyt, vauriokohteissa kaksi kertaa). Kosteusvauriokohde ei halunnut osallistua tutkimuksen
kliiniseen osaan vaan paatyi tiivistyskorjaukseen, jonka jalkeisen oirekyselyn tulokset ovat tassa

raportissa.

Kohde 1, KV: Hoiva-alan yritys, kosteusvaurion vuoksi vaistotiloissa vanhassa kivirakenteisessa
sairaalarakennuksessa, joka myds osoittautui kosteusvaurioituneeksi, (n=18). Kliiniset naytteet,
useita kyselyja. Naisvaltainen tyopaikka.

Kohde 2 vert: Edellisen kohteen kontrollirakennus, vastaavanlainen hoiva-alan yksikkd, n=7, yksi
kysely ja kliiniset naytteet, naisvaltainen tydpaikka.

Kohde 3, KV: yliopistorakennus (valmistunut 1967) padkaupunkiseudulla, kysely ja kliiniset
naytteet, rakennetekniset ja mikrobiologiset naytteet. Miesvaltainen tyopaikka.

Kohde 4, edellisen vertailurakennus: yliopistorakennus (valm.v. 2005, sama kampus), kysely ja
kliiniset naytteet, ei mikrobiologisia ndytteita. Miesvaltainen tydpaikka.

Kohde 5 KV: Paloasema Itd-Suomessa.

Kohde 6 KV: Paloasema Itd-Suomessa.

Kohde 7 KV: Paloasema péadkaupunkiseudulla, mikrobinédytteet, rakennetekninen tutkimus ja
kliiniset naytteet.

Kohde 8 vertailu: Paloasema paakaupunkiseudulta, vain kysely ja kliiniset naytteet seka

pOlynaytteita.
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Kohde 9 vertailu: Paloasema paakaupunkiseudun ympéryskunnasta, kysely ja kliinisia naytteita,

pOlynéytteita.

Kohde 10 vertailu: Paloasema paékaupunkiseudun ymparyskunnasta, kysely ja kliinisia ndytteita,

pOlynéytteitd. Kaikki paloasemat ovat miesvaltaisia tyépaikkoja.

Kohteista 5-10 otettiin kliinisid ndytteitd ja polyndytteitd, mutta ne saatiin tutkittavaksi vasta

3.3.2016, jolloin tutkimus oli jo keskeytetty. Helmikuussa 2016 tuli ilmi, ett& kohteiden 1 ja 2
alkuvuonna 2015 kerattyjen Kkliinisten ndytteiden tulokset olivat valtaosin (hCRP ja

kalprotektiinianalyyseja lukuun ottamatta) kadonneet Helsingin yliopistolla. HOME2014-ty6ryhma

keskittyi siis paddasiassa kohteiden 3 ja 4 analyysiin.

Vertailtavat ryhmaét olivat tutkimussuunnitelman mukaan:

1. altistuneet oireilevat

2. altistuneet oireettomat

3. altistumattomat oireilevat

4. altistumattomat oireettomat

Vaikeinta oli saada tutkimukseen mukaan altistuneita oireettomia, jotka eivét olleet yhta

kiinnostuneita tutkimuksesta kuin oireiset. Myos vertailukohteiden oireisten ryhma jai hyvin

pieniksi ndytteenottajan valikoitua paéasiassa oireettomia mukaan tutkimukseen.

Taulukko 1. Mitatut altistus- ja vasteemittaustestit ja toteuttajien valinen tyénjako.

kohde [ rakenne- | mikrobiol [ poly- | kysely | BAT | inflammaatio- | S-Ig F-1g F
tekninen | naytteet | naytteet testit

1 KV* | on on ei onus. |on | CRP+kalpro | kateissa | kateissa | [ehty |

2 vert* | ei ei ei on ? CRP+kalpro | ? ? tehty |

3KV |on on Il krs | ei on on kaikKki HY HY

4vert |ei ei ei on ei kaikKi HY HY

5KV |on on on on ei |CRP tehty |

paloas.

6KV |on on on on ei |CRP tehty |

paloas.

7KV |on on on on ei |CRP tehty |

paloas.

8vert |on on on ei CRP

paloas.

9vert [on on on ei CRP

paloas

10 vert | ei on on ei CRP

paloas
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e tuloksia kateissa HY tyoryhmaltd, kohteet 5-10 ei ollut analysoitu 3.3.16 mennessg, jolloin
hanke keskeytettiin
keltainen T:mi IndoorAidin vastuulla, mikrobiologiset nadytteet teetettiin TY aerobiologian

yksikdssa ja Mikrobioni Oy:ssa, polyndytteet TY:n biokemian osastossa

harmaa HY toteutunut/kateissa oleva osuus, valkoiset ruudut toteutumatta jaanyt
HOME2014-ryhman osuus

turkoosi teetettiin Vita-Laboratoriossa (herkka CRP)

ViBIBEEl home-1gE-vasta-aineet teetettiin Tyoterveyslaitoksella hankkeen paatyttya

Menetelmat

Oirekyselyt tehtiin sahkopostin valitykselld. Kyselylomakkeena kéytettiin Orebro- ja
Tuohilampilomakkeisiin perustuvia oirelomakkeita, jotka oli tdydennetty tydoloja tiedustelevilla
spesifeilld kysymyksillé (hoitoala, tutkimus ja paloasemat). Ryhmétason vertailut tehtiin
luokkamuuttujien osalta khiin-nelitestilld ja Fisherin eksaktilla testilla sekd jatkuvien muuttujien

osalta t-testilla ja monimuuttujamallituksilla. Kaikki analyysit tehtiin SPSS22-ohjelmalla.

Rakennenaytteiden ottaminen ja mikrobien puhtaaksiviljely ja tunnistus mikrobiologian

laboratorioissa

Néaytteet otettiin 75 %:lla spriilla puhdistetuilla tyokaluilla puhtaisiin Minigrip-pusseihin, merkittiin
huonetilan numerolla ja toimitettiin postitse laboratorioon (Mikrobioni Oy ja Turun yliopiston
aerobiologian yksikkd). Laskeutuneen polyn néytteet otettiin kostutetulla pumpulipuikolla
laboratorion toimittamaan steriiliin putkeen, jossa oli pieni maaré keittosuolaliuosta. Nayte kerattiin
10x10 cm:n suuruiselta alueelta kaapin tai hyllyn péaélta. Materiaalindytteet otettiin kohdista, joissa
oli ndkyva kosteusvaurio, halkeama, tai havaittavissa materiaalin irtoamista (maali, laasti,
muovimatto, akustolevy, vanerin pinta tms.). Materiaalindytteen irrottamisessa kaytettiin spriilla

puhdistettuja tydkaluja ja suojahansikkaita.

Lisaksi keréttiin ns. ylapdlya toksisuustutkimusta varten. Polynéytteet lahetettiin Turun yliopiston

biokemian laitokselle.

E. coli lux-menetelma
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Rakennuksen sisdilman kokonaistoksisuus maéritelladn aiemmin kehitetylld E. coli-lux
bakteerikoetinmenetelmalld tai ihmisen granulosyyttisten neutrofiilien aktiivisuusmittauksilla, joko

pOlynéytteistd tai siséilmasta kondensoidusta vesinaytteesta.

Polynaytteita kerdtddn kayttden kuitupuikkoja, joilla pyyhkaistddn kohteiden ylé&pintoja ja saadaan
puikkoihin kertymdan tarvittava, (vahintddn 1 mg) polymaard. Ylapoly on historiallista ja kondenssivesi
paivékohtaista. Naytteet uutetaan vedelld ja DMSO:lla, jolloin saadaan analysoitua vesiliukoiset ja

rasvaliukoiset toksiinit.

a) E.coli-lux-testi (bioluminesenssi)

Kéytetddn rekombinantti-E.coli K12:a, joka on transformoitu Photorhabdus luminescensin luxABCDE
geeneilld ja tuottaa konstitutiivisesti bioluminesenssisignaalia, joka on suoraan verrannollinen eldvien
solujen lukumaaréan (Kuva 1). N&in ollen signaalin vdheneminen on suoraan verrannolliseen toksisuuteen.
Menetelmdlla voidaan toksiinit jakaa neljaan eri luokkaan: vesifaasin toksiinit, orgaanisen faasin toksiinit,
bakteerisoluseindd l&pédisemattomat sekéd bakteerisoluseindn lapaisevat toksiinit (siis vaikuttaako kyseinen
toksiini solukalvoihin vai solun sisdisiin systeemeihin esim. biosynteesit tai energiantuotanto) (Atosuo ym.
2013).

o
Escherichia coli K 12 (pEGFPluxABCDEamp) ):;;,0 .),; P S
E.coli-lux o Y
o

. ) )7, *%" GLUK0OS!
Rasvahappometabolia Bioluminesenssi G

B g@i
4 P R0, wh .
/

) B \\\V\M’:/:

o ~
MPO: LUMINOLI 711N
NADPH OKSIDAASILUSIGENIINI

KEMILUMINESENSSI

Photorhabdus luminescens

BERNING 1980

Kuva 1 a) E.coli-lux:n bioluminesenssin tuotto b) fagosyyttien kemiluminesenssin tuotto

Pdlyn toksisuutta analysoitiin paloasemilta 5, 6 ja 7 sekad vertailurakennuksesta, joka ei kuulunut
BAT-hankkeeseen.
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TULOKSET

Oirekyselyt

Kohde 1. Hoitoyksikko ja kohde 2 vertailukohde

Kyselyyn vastasi 17 henkiloa, joista kaksi oli miehid. Vastaajista 40 % tupakoi. Hoitoyksikon

vertailukohteessa oli 7 vastaajaa joista 1 oli mies. Vauriokohteen vastaajista yli 75 % ilmoitti

tyopaikalla olevan nékyvia kosteusvaurion merkkejé. Osa tiloista oli suljettu oireilun vuoksi.

Taulukko 2. Koetut sisdilmahaitat viikoittain tai péivittdin (% vastanneista)

kohde 1 v. 2014

kohde 1 v. 2015

vertailuryhmé, kohde 2

veto 27 27 29
korkea lampétila 63 7 0
vaihteleva lampdtula 16 32 0
matala lampotila 16 19 0
kuiva ilma 72 50 29
tunkkaisuus 82 76 14
kostea ilma 41 7 0
riittdmaton ilmanvaihto | 73 76 0
homeen haju 89 42 0
viemarin haju 57 71 14
muut hajut 62 71 17
tupakasavu 31 0 0
melu 92 63 43
heikko valaistus 38 33 0
poly, lika 59 44 0

Taulukko 3. Koetut viikoittain tai useammin ilmenevat oireet edeltdvan 12 kuukauden aikana (%

vastanneista)

kohde 1 v.2014

kohde 1 v.2015

vertailuryhmd, kohde 2

tukkoisuus

kirkas nuha

samea nuha
kurkkukipu

kéheys
nenaverenvuoto
kuiva yska
limannousu
hapennalka
rasituksessa
yoyska
hengenahdistus
hengityksen vinkuna
vinkuva yska

Kipu hengitysteissé
silméoireet

64
32
23
53
56
7

47
23
46
34
38
8

8

25
57
69

53
26
19
31
50
0
31
12
7
6
6
12
0
0
47
63

28
0
0
14
14
0
14
17
0

PR~ OOOOO
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vasymys 69 20 14
péa tuntuu raskaalta 51 36 14
paansarky 27 30 0
nivelkivut 26 35 0
aamujaykkyys 20 26 0
nivelissa 30 25 0
lihaskivut 6 12 14
selkakivut 14 6 14
rytmihairiot 6 24 28
rintakivut 30 18 14
huimaus 47 18 28
muistih&iriot 53 29 14
keskittymisvaikeudet | 33 12 43
artyneisyys 6 0 0
puutumista raajoissa 33 13 43
lihasnykinaa 30 50 29
unihdirioita 33 57 72
kasvojen iho-oireet

késien iho-oireet

Taulukko 4. L&akarin toteamat sairaudet (% vastanneista).

kohde 1v. 2014 kohde 1 v. 2015 vertailuryhmd, kohde 2
astma 17 20 0
allerginen nuha 8 13 0
atooppinen ihottuma 0 7 0
allerginen silmatulehdus | 0 7 0
kohonnut verenpaine 25 13 0
nivelrikko 25 20 0
nivelreuma 0 0 0
hypotyreoosi 8 7 0

Mikrobiologiset tulokset

Kannat, jotka hoitolaitoksen vauriorakennuksesta l6ytyivat, olivat Cladosporium, Trichoderma,
Aspergillus niger ja Alternaria. Naméa viljeltiin Turun yliopiston Aerobiologisessa yksikdssa ja
puhtaaksi viljellyt kannat lahetettiin Helsingin yliopistolle antigeenieristysta ja immunologisia
analyyseja varten. Tuloksia immunologisista analyyseistd ei saatu Helsingin yliopiston
HOME?2014-ryhmaltd, koska tulokset katosivat. Kohteen 1 henkilokunta muutti uusin korjattuihin
tiloihin elokuussa 2015, joten uusia verinaytteitd ei voinut ottaa siind vaiheessa, kun tuli tieto
tulosten katoamisesta. Ainoastaan kalprotektiini- ja CRP-tulokset saatiin HOME2014-ryhmalta.

Taman jalkeen jaljella oleva seerumi lahetettiin analysoitavaksi Tyoterveyslaitokselle.

Vertailurakennuksessa (kohde 2) ei ollut kosteusvaurioita eikd rakennenaytteitd otettu. Myds polya

oli pinnoilla niin v&han, ettei viljelya voitu tehda.
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Immunologisina tutkimuksina tehtiin herkka CRP, joka oli kaikilla tutkituilla matala (keskiarvo
altistuneilla 1,02 ja verrokeilla 2,4), sekéd seerumin kalprotektiini (ka altistuneilla 6,56 ja verrokeilla
6,95) ja ulosteen kalprotektiini, joka vauriokohteessa oli kahdella ulosteen kalprotektiinin osalta
jonkin verran koholla ja vertailukohteessa yhdelld koholla (ka altistuneilla 161,56, verrokeilla
96,42). Altistuneista vain yhdella oli kalprotektiiniarvoon korreloivia vatsavaivoja.

Tyoterveyslaitoksen Kuopion aluetoimipisteessa tutkittiin IgE-vasta-aineet paneeli 7:lle, jossa on
kahdeksan yleisintd kosteusvauriomikrobia. Kolmella kohteen 1 tyontekijalla todettiin positiivisia
IgE-luokan homevasta-aineita kosteusvauriomikrobeille. Yhdella heistd oli astma. Myos

vertailurakennuksen tyontekijoista kahdella oli jokin IgE-vasta-aine koholla paneelissa 7.

Taulukko 5. Kohteessa 1 ja 2 tehdyt immunologiset tutkimukset.

altistunut ryhmd n=15 vertailuryhmé n=5
hCRP 1,02 2,40
S-kalprotektiini 6,56 6,95
F-kalprotektiini 161,56 96,42
IgE-vasta-aineet
- A versicolor neg 100 % neg 1 posit. / 5 tutkittua
- Chaetomium globosum neg 100 % neg 2 posit./5 tutkittua
- Fusarium neg 100 % (tutkittu 13 naytettd)* | kaikki neg./4 tutkittua™
- Stachybotrys neg 93 % neg 4 neg.
- Stachybotrys 0,5 kU/I 7% (1 hav.) 1 posit/ 5 tutkittua
- Streptomyces albus 0,5 kU/l | 7 % (1 hav.) 1 posit/5 tutkittua
- Strept. halstedii 0,5 kU/I 7% (1 hav.) 2 posit./5 tutkittua = 40 %
- Trichoderma citrinovir. 0,5 8 % (1 hav./12 tutkitusta)™ 1 posit./5 tutkittua
- Tritirachium 0,7 k/U/I 8 % (1 hav./12 tutkitusta)* kaikki neg./4 tutkittua*
- jokin positiivisuus paneelissa | 20 % (3 hav./15 tutkittua) 2 posit. / 5 tutkittua = 40 %
7

e Kaikista tutkittavista ei ollut kéytettdvissd tarpeeksi seerumia, koska HOME2014
tyoryhmalta saatiin vain jaljella oleva 2 ml putki, joka joillakin tutkittavilla oli vajaa tai
sisélsi vain muutamia tippoja seerumia.

Kohteet 3 ja 4

Seké kosteusvaurioitunut rakennus 3 etta sen kontrollirakennus 4 olivat punatiilisia

yliopistorakennuksia samalta kampukselta.

Vastaajia oli vauriorakennuksesta 121 kpl ja vertailurakennuksesta 19 kpl (joista yksi kyselyyn

osallistunut ei kdynyt verindytteissd). Vauriorakennuksen 121 tydntekijasta 71 % oli miehid.
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Kukaan heisté ei katsonut altistuvansa ty6tiloista johtuville haitoille. Vain 6 % vertailurakennuksen
tyontekijoista tupakoi. Vauriorakennuksen tyontekijoista 29 kavi antamassa kliinisia naytteité,
mutta heistd nelja ei vastannut kyselyyn. Aineistossa kasitelld&n niiden tulokset, joista on sek&
kysely etté kliiniset naytteet.

Kevééalla 2016 kohteisiin tehtiin vield seurantakysely kohteessa 3 tehtyjen korjausten onnistumisen
arvioimiseksi. Kiinteiston omistaja ei sallinut kyselyn tekemista kaikille tyontekijoille, vaan vain
BAT-tutkimuksen Kkliiniseen osaan osallistuneille. Tahan seurantakyselyyn vastasi 28 henkiloa
kohteista 3 ja 4.

Taulukko 6. Koetut sisdilmahaitat viikoittain tai paivittain (% vastanneista) kohteessa 3 (n=29) ja 4
(n=18).

kohde v. 2014 kohde 3 v. 2016 (n=18) | vertailukohde v. 2015
veto 15 7 0
korkea lampdtila 10 4 0
vaihteleva lampotula 10 8 0
matala lampdtila 16 8 11
kuiva ilma 27 16 0
tunkkaisuus 42 19 6
riittdmaton ilmanvaihto | 47 22 0
homeen haju 9 0 0
viemarin haju 4 4 0
muut hajut 12 0 0
tupakasavu 1 0 0
melu 14 11 17
heikko valaistus 7 4 6
poly, lika 37 35 12

Korjaustyon jalkeen sisdilmatekijat véhenivét selvasti, mutta havaintoja tunkkaisuudesta ja
ilmanvaihdon riittdméattomyydesta oli edelleen joka viidennelld vastaajalla ja polystd joka

kolmannella vastaajalla. Erot vertailuryhméén olivat merkittavat suuria.

Oireiden ero samaa tyota tekevadn vertailuryhméan verrattuna oli merkittdvan suuri vaurio- ja
vertailurakennuksen vélilla. Kohteessa 3 esiintyi seké arsytys- etta yleisoireita, silmaoireita ja iho-
oireita. Korjaus vahensi useimpia oireita, mutta korjauksen jalkeen mm. iho-oireita oli aikaisempaa
enemman. Tama saattaa johtua remonttipolystd, koska pdlyisuudestd oli paljon havaintoja myos

korjausten jalkeen tehdyssa kyselyssa.
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Taulukko 7. Koetut viikoittain tai useammin ilmenevét oireet edeltdvan 12 kuukauden aikana.

kohde 3 v.2014 kohde 3 v.2016 vertailukohde v. 2015
tukkoisuus 41 29 0
vesinuha 11 4 6
samea nuha 31 0 0
kurkkukipu 22 15 6
kéheys 24 15 6
nenaverenvuoto 6 4 0
kuiva yska 19 11 0
limannousu 5 4 0
hapennélké rasituksessa 12 8 0
yOyska 4 0 0
hengenahdistus 8 4 0
hengityksen vinkuna 4 4 0
vinkuva yské 1 0 0
Kipu hengitysteissa 3 0 0
silméoireet 30 15 11
vasymys 32 25 6
péa tuntuu raskaalta 17 8 0
padnsarky 14 11 6
nivelkivut 17 21 6
aamujaykkyys nivelissa 21 11 6
lihaskivut 18 11 0
selkakivut 22 11 12
rytmihairiot 7 11 0
rintakivut 2 0 0
huimaus 10 4 6
muistihairiot 15 8 11
keskittymisvaikeudet 18 11 0
artyneisyys 19 11 0
lihasnykinaa 8 4 0
unihairioité 22 37 28
kasvojen iho-oireet 22 29 6
késien iho-oireet 27 36 12

Astma ja muut allergiasairaudet olivat kohteessa 3 tavanomaisella tasolla ja kohteessa 4 oli

astmaatikkoja tavanomaista enemman. Muiden sairauksien yleisyydessa ei ollut merkittavia

poikkeamia aikuisvaestdn keskimaaraisesta tasosta.

Taulukko 8. Laékéarin toteamat sairaudet (% vastanneista).

kohde 3 v. 2014

kohde 3 v. 2016

vertailukohde 4

astma

allerginen nuha
atooppinen ihottuma
allerginen silmatulehdus
kohonnut verenpaine
nivelrikko

nivelreuma
hypotyreoosi

8

15

5

N — 01 ©O©N

18

13
0
0
0
13
25
0
0
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Immunologiset tutkimukset kohteissa 3 ja 4.

Seerumindytteisté analysoitiin herkk& CRP, IL1-alfa, IL-4 ja IL-6 sek& TNF-alfa. Vauriokohteen

tulehdusmarkkereiden arvoja verrattiin vertailukohteen vastaaviin arvioihin.

Herkka CRP ja IL1-alfa, IL-4, ja IL-6 olivat hypoteesin mukaisesti altistuneilla korkeammalla
tasolla kuin vertailuryhmalla. Sen sijaan TNF-alfa ja seerumin kalprotektiini sekd glutationi olivat
altistuneilla hypoteesin vastaisesti matalammalla tasolla kuin vertailuryhméssa. Todettujen arvojen

hajonta oli suuri. Mikaan néista eroista ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Mitokondrioiden toimintaa mittaava FGF-21 oli tilastollisesti merkitsevasti korkeampi altistuneiden
ryhméssé kuin vertailuryhmassa. Samoin GDF15-arvot olivat altistuneilla selvasti korkeammat kuin
vertailuryhméssa. Loydds on mahdollinen objektiivinen osoitus mitokondrioiden mahdollisesta

toimintahairioistd homealtistumisen yhteydessa.

Taulukko 9. Inflammaatiota mittaavat tunnusluvut kohteessa 3 ja 4 altistus- ja vertailuryhmassa (ka,
p-arvo).

altistusryhma n=24 vertailuryhmé n=16 p
h-CRP 2,04 1,35 0,11
IL1-alfa 996 858 0,10
IL-4 54467 53451 0,78
IL-6 444 402 0,34
TNF-alfa 244 360 0,39
S-kalprotektiini 5,18 6,19 0,41
glutationi 187,0 204,6 0,24
FGF-21 572,5 152,3 0,001
GDF laimennos 1051,1 563,4 0,004
GDF pg/ml 5255,2 2817,3 0,004

Naisilla tulehdusmarkkereiden keskiarvot olivat korkeammat kuin miehilld TNF-alfaa lukuun
ottamatta, mutta erot eivét olleet tilastollisesti merkitsevid. Myodskéan edeltdvana vuonna sairastetut

hengitystieinfektiot eivét selittdneet tulehdusarvoja tilastollisesti merkitsevasti.
Astmaatikoilla (joita oli 4 henkil6d) kaikki inflammaatiomarkkerit olivat matalammalla tasolla kuin

ei astmaatikoilla. Ero ei tosin ollut tilastollisesti merkitsevd, mutta ero oli vastakkainen kuin yleensa

sisailmapotilailla.
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Allerginen nuha korreloi positiivisesti IL-4 ja IL-6-pitoisuuksiin, mutta ei muihin
tulehdusmarkkereihin, esim. ei CRP-arvon kanssa. Erot eivat olleet tilastollisesti merkitsevia.

Mitokondrion kasvutekijia FGF-21 ja GDF-15, joita on pidetty sekd harvinaisten
mitokondriosairauksien ettd diabeteksen ja sydanlihaksen kudosvaurion mittarina olivat selvasti
korkeammalla tasolla altistuneiden ryhméssa. Myds allergista nuhaa sairastavilla FGF-21-tasot
olivat korkeammat, mutta ero ei ollut merkitseva. Naisilla FGF-21-tasot olivat korkeammat kuin
miehilla. Vastaavaa eroa ei havaittu GDF15-arvossa. Sydansairaus ja verenpainetauti eivat
korreloineet FGF21-tasoon, pikemminkin hypertoniaa sairastavilla taso oli muita matalampi.
Rytmihéiriopotilailla arvot olivat selvasti korkeammat kuin muilla, mutta ero ei ollut tilastollisesti

merkitseva. Diabeetikoita ei ollut aineistossa riittdvasti erojen testausta varten.

Seké neurologiset oireet (muistihairiot, artyneisyys, vasymys) etta yleisoireet kuten vasymys ja
lihaskivut korreloivat tilastollisesti merkitsevésti FGF21-arvoihin ja samoin muistihdiriot ja
keskittymisvaikeudet korreloivat merkitsevasti GDF15-arvon kanssa. Samansuuntainen trendi oli
paansaryssa (p=0.10) ja niveloireissa ja nivelrikossa, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva.
GDF15-arvo korreloi merkitsevasti nivelkipujen kanssa ja samansuuntainen trendi oli havaittavissa

vasymyksen ja lihaskipujen sekd GDF15-arvojen valilla.

Hengitystieoireista tukkoisuus, nuha ja kuiva yska seka silmien kuivuus korreloivat FGF21-tasoon
mutta ei GDF-arvoihin. Hengitystieinfektioista nuhakuume korreloi sek&d FGF- ettd GDF-arvoihin

tilastollisesti merkitsevasti.

IgG-vasta-aineet homeille olivat hiukan korkeammat altistuneilla altistumattomiin verrattuna mutta

erot eivat olleet tilastollisesti merkitsevia. Ero oli suurin Chaetomiumin kohdalla.

IgE-vasta-aineet olivat merkitsevésti korkeammat IgE-homevasta-aineissa altistusryhmassa
muiden paitsi Chaetomiumin osalta, jonka vasta-aine oli korkeampi vertailuryhméssa. Erot olivat
hyvin pienet, vaikka tilastollinen merkitsevyys saavutettiinkin. IgE-vasta-aineet homeille eivét
olleet astmaatikoilla korkeammat kuin ei-astmaatioilla. Mik&&n muukaan seerumin homevasta-aine
ei korreloinut astman kanssa. Naisilla home-IgE-arvot olivat korkeammat kuin miehill,

Trichoderman osalta ero oli tilastollisesti merkitseva.
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Seerumin IgD-vasta-aineiden osalta tulokset olivat ristiriitaiset, eri mikrobiantigeeneilla osa

arvoista oli merkitsevésti korkeampia altistuneilla ja osa altistumattomilla.

Seerumin IgA-vasta-aineissa ei havaittu merkitsevia eroa. Loydokset altistuneiden ja verrokkien
valillda menivét ristiin jopa saman homesuvun kohdalla (Trichoderma). Sukupuolten vélilla ei
havaittu eroja. IgD ja IgA eivat korreloineet astman tai allergisen nuhan kanssa. Ruoka-
aineallergioiden yhteytté vasta-aineresponsiin ei voitu arvioida, koska tutkimusjoukossa oli vain
kaksi ruoka-aineallergiaa sairastavaa.

Taulukko 10. Seerumin IgE-, 1gG- IgD ja IgA-vasta-aineet altistuneilla ja vertailuryhmassa (ka, p-
arvo).

altistusryhma vertailuryhmé p
IgE Pen. exp 0,26 0,14 0,03
IgE A. vers 0,25 0,18 0,02
IgE Trich viride 0,24 0,15 0,09
IgE Chae glob 0,26 0,28 0,05
IgE Trich sp. 0,33 0,22 0,02
1gG Pen. exp 2,22 1,63 0,96
IgG A. versicolor 1,62 1,39 0,72
IgG Trich viride 3,22 2,71 0,45
IgG Chae glob 4,25 1,09 0,11
IgG Trich sp. 0,73 0,64 0,41
IgD Pen. exp 0,86 1,04 0,28
IgD A. vers 0,63 1,30 0,006
IgD Trich viride 0,76 0,71 0,23
IgD Chae glob 3,39 0,43 0,01
IgD Trich sp. 0,45 0,41 0,01
IgA Pen. exp 0,93 1,13 0,23
IgA A. vers 0,98 1,06 0,62
IgA Trich viride 1,26 1,33 0,33
IgA Chae glob 1,19 1,15 0,63
IgA Trich sp. 1,19 1,01 0,24

Ulosteen homespesifit IgE-vasta-aineet eivat korreloineet tyopaikan altistusymparistéon. 1gG-vasta-
aineista A. versicolor ja Chaetomium globosum IgG-vasta-aine korreloi altistumiseen, mutta erot
olivat hyvin pienet. Muiden homeiden osalta erot olivat vahdiset ja altistumisen suhteen
vastakkaiset. Ulosteen IgD-vasta-aineet tai IgA-vasta-aineet eivét korreloineet altistumiseen

minkdan mikrobin osalta.
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Mik&an ulosteen homevasta-aineista ei korreloinut vatsavaivojen kanssa. Aineistossa oli vain kolme

henkil64, jolla oli vatsavaivaa viikoittain tai useammin.

Taulukko 11. Ulosteen mikrobispesifit vasta-aineet altistuneilla ja vertailuryhméssé (ka, p-arvo).

altistusryhma vertailuryhmé p
IgE Pen. expansum 0,14 0,14 0,06
IgE A. versicolor 0,12 0,13 0,30
IgE Trich. viride 0,13 0,16 0,84
IgE Chae globosum 0,17 0,17 0,18
IgE Trich sp. 0,14 0,16 0,06
IgG Pen. expansum 1,36 1,00 0,23
IgG A. versicolor 1,16 1,08 0,02
IgG Trich viride 1,01 1,10 0,25
IgG Chae globosum 0,93 0,71 0,01
IgG Trich sp. 0,70 0,85 0,08
IgD Pen. expansum 0,70 0,57 0,72
IgD A. versicolor 1,32 1,58 0,14
IgD Trich viride 0,78 0,59 0,58
IgD Chae globosum 0,88 0,83 0,24
IgD Trich sp. 0,86 0,88 0,91
IgA Pen. expansum 0,62 0,50 0,11
IgA A. versicolor 0,64 0,68 0,96
IgA Trich viride 0,63 0,70 0,84
IgA Chae globosum 0,60 0,58 0,80
IgA Trich sp. 0,78 0,70 0,39

Kohteessa 1 on tehty Helsingin yliopiston HOME2014-tydoryhman toimesta useille
tutkimuspotilaille kaikilla neljalla rakennuksesta l6ydetylld mikrobikannalla BAT-aktivaatiotesti
kolmella eri laimennoksella virtaussytometriatekniikalla. llmeisesti myos joitakin verrokkeja
testattiin. Tulokset osoittivat joidenkin yksildiden kohdalla basofiilien annosvasteista
aktivoitumista, mutta tuloksissa oli myds toisten yksildiden kohdalla ristiriitaisuuksia. Kaytetyt
annokset olivat kaikista mikrobeista 10, 100 ja 1000 ng/ml. BAT-testeja tehtiin myds kohteen 3
verindytteilla, mutta dosentti Vaalin tydryhma ei jatkanut ndita analyyseja kohteen 3 verrokeilla,
kun tulokset olivat joko niukkoja tai epdajohdonmukaisia (ks. tarkemmin liite 1). Taméan jalkeen
dosentti Vaalin johtama ryhma ryhtyi testaamaan IgD- ja IgA-vasta-aineita ensin seerumista ja
sittemmin myo6s ulosteesta eikd tutkimussuunnitelman mukaisia analyyseja viety loppuun. Mm.

paloasemien néytteet jaivat kokonaan analysoimatta.
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HOME?2014-ty6ryhma dosentti Vaalin johdolla analysoi seerumin IgG-, IgE-, IgD- ja IgA- seka
ulosteen 1gG-, IgE-, IgD- ja IgA- méaarityksilla neljalla eri laimennoksella seka edelleen vehnan
IgG-, IgE-, IgD-, IgA-, ATI-KV-, ATI-1- ja ATI-2-mé&arityksilla neljalla eri laimennoksella.
Seerumin immunoglobuliinimaaritykset homeelle kuuluivat tutkimussuunnitelmaan, mutta ulosteen
homevasta-aineiden analyysit ja myodskaan vehnan 1gG-, IgE-, IgD- ja IgA-analyysit eivat
sisdltyneet alkuperaiseen tutkimussuunnitelmaan, vaan tutkimussuunnitelmassa mainittiin, etta
ulosteesta oli maara viljella home- ja hiivasienid sek& oli aikomus hakea tét4 tarkoitusta varten

rahoitusta muualta. Tallaista muuta rahoitusta ei kuitenkaan ole saatu.

Ulosteen vehnén IgE-vasta-aineita oli altistuneilla hiukan enemmén kuin altistumattomilla, mutta
lgG-luokan vehnivasta-aineita (ATI-1) oli enemman altistumattomilla ja ATI-2vasta-aineita
enemman altistuneilla. Vehna-IgA:ta oli altistumattomilla enemmén, toisaalta ATI-2 altistuneilla
enemmaén. Vehnan IgD-vasta-aineet menivat samalla tavalla ristiin. Loydds oli ristitiitainen eri ATI-
analyyseissd (1 ja 2). Vaikka ero oli vehna IgG:n ja vehnd IgE.n osalta tilastollisesti merkitsevé,
I6ydoksen kliininen merkitys jai epéselvaksi, koska kummassakaan ryhmadssa ei ollut vatsaoireisia
muutamaa henkil6d enempéa eiké 16ydos korreloinut vatsaoireisiin. Astma ei korreloinut mihinkaéan

vehnévasta-aineisiin.

Taulukko 12. Ulosteen vehna-vasta-aineet altistuneilla ja altistumattomilla.

altistusryhma vertailuryhmé p-arvo
vehnédn IgA ATI-1 0,22 0,32 0,31
vehnén IgA ATI-2 0,21 0,16 0,93
vehnén IgD ATI-1 1,41 1,44 0,11
vehnén IgD ATI- 2 1,48 1,62 0,46
vehnan IgE ATI-1 0,23 0,21 0,02
vehnén IgE ATI-2 0,27 0,19 0,01
vehnén IgG ATI-1 0,55 0,92 0,01
vehnédn 1gG ATI-2 0,76 0,63 0,01

Paloasemien tulokset

Kohteet 5-10 olivat Eteld-Suomessa sijaitsevia palosemia. Kohteet 5-7 olivat vaurioituneita

rakennuksia ja 8-10 vaurioitumattomia rakennuksia. Kohteista 5-6 otettiin myds mikrobiologisia
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naytteitd (materiaali- ja polynaytteitd), jotka tutkittiin Mikrobioni Oy:ssé& Kuopiossa ja kohteesta 7
otetut materiaalindytteet tutkittiin  Turun yliopiston aerobiologian yksikdssd. Kaikista
vauriokohteista otettiin ns. ylapolynaytteitd, joiden toksisuusanalyysit tehtiin Turun yliopiston
biokemian laitoksella E. coli-lux-testilla kohteista 5, 6 ja 7 otetuista naytteista.

Kaikilla paloasemilla tehtiin oirekysely ja vapaaehtoisista otettiin verindytteet ja osasta myo6s sylKi-
ja ulostendytteet. Nama oli maara analysoida Helsingin yliopiston HOME2014-ty6ryhman toimesta,
mutta naytteiden Kkerdyksen paatyttyd tutkimusméardraha oli lopussa ja hanke jouduttiin
keskeyttdmédan. Osa seerumeista saatiin IndoorAid’in haltuun ja tuoreverindytteet, uloste- ja

sylkinaytteet jaivét Helsingin yliopistolle.

IndoorAid’in omalla rahoituksella seerumista tutkittiin herkkd CRP ja seerumin IgE-vasta-aine
(paneeli 7) Tyobterveyslaitoksen Kuopion aluetoimipisteessa. Altistumismittaukset tehtiin kohteissa
5, 5 ja 7 tutkimussuunnitelmassa mainitulla tavalla ja mikrobit tunnistettiin Mikrobioni Oy:ssé
(kohteet 5 ja 6) ja Turun yliopiston aerobiologian yksikdssé (kohde 7). Vertailupaloasemilta ei saatu
mikrobinaytteitd. HOME2014-ryhma otti polynéytteitd, mutta niita ei toimitettu tutkittavaksi.

Sisdympéristoolosuhteet kosteusvaurioituneilla paloasemilla olivat varsin huonot. Jopa yli puolet
tyontekijoista koki haittaa viikoittain tai pdivittdin  sisdilmatekijoiden vuoksi. Erot

vertailupaloasemiin olivat myos tilastollisesti merkitsevia.

Taulukko 13. Koettu sisdilman laatu kosteusvaurio- ja vertailuapaloasemilla

vauriopaloasemat n=112 | vertailupaloasemat n=34 | p-arvo
veto 31 18 n.s.
korkea lampdtila 10 0 0.03
vaihteleva lampdétula 25 12 n.s.
matala lampdtila 15 10 n.s.
kostea ilma 9 6 n.s.
kuiva ilma 54 21 0.001
tunkkaisuus 40 6 0.001
riittdmatoén ilmanvaihto 52 18 0.01
homeen/maakellarin haju 16 6 n.s.
viemarin haju 23 15 n.s.
muut hajut 19 12 n.s.
tupakasavu 4 3 n.s.
melu 18 24 n.s.
heikko valaistus 15 12 n.s.
poly, lika 27 21 n.s.
liuottimet 13 21 n.s.
pakokaasut 40 26 0.01
savulta haisevat varusteet 33 29 n.s.
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Viikoittain tai péivittain ilmenevét oireet olivat vauriopaloasemilla erittain yleisid. Jopa puolet

vastaajista koki erilaisia oireita, joista tavallisin oli nendn tukkoisuus. Muita hengitystieoireita ja

yleisoireita oli joka neljannelld ja silmdoireita jopa 40 %:lla. lho-oireita oli lahes 30 %:lla.

Vertailupaloasemien tyontekijat ovat muuta aikuisvaesttd terveempid, koska ko. tyéhon valitaan

nimenomaan terveitd ja hyvékuntoisia nuoria. Nain myds monet ryhmien valiset erot olivat

tilastollisesti merkitsevia. Itse tyohon liittyvat altisteet, kuten varusteista aiheutuva oli yhté yleinen

seka vaurio- etta vertailukohteissa.

Taulukko 14. Koetut viikoittain tai useammin ilmenevat oireet edeltdvan 12 kuukauden aikana
vaurio- ja vertailupaloasemilla.

vauriopaloasemat vertailupaloasemat p-arvo

tukkoisuus 52 18 0.01
vesinuha 25 0 0.01
samea nuha 9 3 n.s.
kurkkukipu 20 9 n.s.
kéheys 25 3 0.01
nenaverenvuoto 8 6 n.s.
kuiva yska 16 6 n.s.
limannousu 8 3 n.s.
hapennéalké rasituksessa | 11 9 n.s.
yOyska 10 0 n.s.
hengenahdistus 5 0 n.s.
hengityksen vinkuna 8 0 n.s.
vinkuva yskéa 5 0 n.s.
Kipu hengitysteissé 1 0 n.s.
silméoireet 39 12 0.01
vasymys 25 15 n.s.
péa tuntuu raskaalta 13 3 n.s.
paansarky 10 10 n.s.
nivelkivut 21 12 n.s.
nivelturvotus 8 7 n.s.
aamujaykkyys nivelissa | 18 18 n.s.
valkosormisuus 5 3 n.s.
lihaskivut 14 15 n.s.
selkékivut 16 9 n.s.
virtsatieoireet 1 0 n.s.
rytmihairiot 5 3 n.s.
verenpaineen vaihtelu 7 3 n.s.
huimaus 5 0 n.s.
muistihdiriot 4 3 n.s.
keskittymisvaikeudet 5 0 n.s.
artyneisyys 6 6 n.s.
lihasnykina 3 0 n.s.
unihairioita 11 3 (0.08)
tinnitus 10 18 n.s.
vatsakipu 3 0 n.s.
ripuli 7 6 n.s.
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kasvojen iho-oireet 28 13 (0.09)
késien iho-oireet 28 16 n.s.

Palomiehen tyohon valintakriteerind on hyvé terveys ja erinomainen fyysinen kunto. Astmaa
sairastavia ei oteta palomiehen ja pelastajan tehtdviin.  Kuitenkin vauriopaloasemilla oli
astmaatikkoja yhtd paljon kuin aikuisvdestossa keskimadrin. Tyon ja tydympériston altisteista
aiheutuva astman puhkeamisen riski oli toteutunut vauriopaloasemilla mutta ei vertailupaloasemilla,
missa kenelldk&d&n palomiehen tyota tekevill ei ollut astmaa. Astman puhkeaminen aiheuttaa usein
muutoksia palomies-pelastajan tyokuvaan. Esimerkiksi astmaatikko ei voi tehdd savusukellusta eika
vesipelastajana sukeltajan tehtavid. Muissa allergiasairauksissa ei ollut eroja vaurio- ja
vertailuapaloasemien vélilla. Reumasairauksissa oli pieni ero, mutta muissa kroonisissa sairauksissa

ei havaittu merkittavia eroja vaurio- ja vertailupaloasemien valilla.

Taulukko 15. Ladkarin toteamat sairaudet (% vastanneista)

vauriopaloasemat vertailupaloasemat p-arvo
astma 6 0 n.s.
allerginen nuha 16 12 n.s.
atooppinen ihottuma 1 0 n.s.
allerginen silmatulehdus 0 0 n.s.
kohonnut verenpaine 16 12 n.s.
nivelrikko 20 18 n.s.
nivelreuma 0 0 n.s.
selk&rankareuma 3 0 n.s.
hypotyreoosi 0 3 n.s.

Immunologiset tutkimukset paloasemilla
Vauriokohteissa herkdn CRP:n keskiarvo oli vauriokohteissa hiukan matalampi (1,1) kuin

vertailukohteissa (1,2) hypoteesin vastaisesti. Ero ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Helsingin yliopiston HOME2014-tydryhmaélté toimitettiin maaliskuun alussa 2016 vain alle 2ml
jaljella olevaa seerumia IndoorAid:ille, jonka vuoksi 29 havainnon seerumimaara oli riittamaton
laajaa immunoglobuliinianalyysia varten. Tyoterveyslaitoksen Kuopion alueyksikdssa analysoitiin
paneeli 7:n 5-8 mikrobille kohteiden 5 ja 6 kéytettavissa olevista seeruminéytteistd. Kohteen 5
kaytettavissa olevassa 22 naytteessa ei ollut yhtaan IgE-positiivista ja kohteen 6 17 tutkituista

yhdella oli Chaetomium-IgE-vasta-aine positiivinen 0,5 kU/I.

Steiner-koulujen tulokset
BAT-tutkimusta varten tehtiin oirekyselyja useampaan Steiner-kouluun kahdessa suuressa

kaupungissa. Steiner-koulut mainittiin alkuperaisessa tutkimussuunnitelmassa siksi, etta haluttiin
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tarkastella *vaihtoehtoisen’ eldméntavan vaikutusta kosteusvauriomikrobeille altistumiseen,
immuunipuolustukseen ja homesairaudesta toipumiseen. Steiner-kouluissa seka oppilaille etté
henkil6kunnalle tarjotaan padasiassa luomuruokaa, steinerilaiseen elaméntapaan kuuluu lisaksi
antibioottien ja muiden la&kkeiden valttaminen ja terveelliset elamantavat, stressin hallinta jne.
USA:ssa on paljon tutkittu 7. pv adventistien ja muiden valtavaeston elaméntavoista poikkeavien
ryhmien allergiasairauksien yleisyytta ja havaittu merkittavia eroja. Suomessa ei Steiner-kouluja
lukuun ottamatta vastaavia alaryhmia juuri ole, jotka olennaisesti poikkeaisivat valtavéeston
elamantavoista. Kuitenkin yhteisty0 Steiner-koulujen kanssa ei onnistunut kovin hyvin, koska
korjattavista rakennuksista ei saatu mikrobinaytteitd tutkimuskayttoon kuten oli sovittu ja korjaus
tehtiin tiivistyskorjauksella. Korjausten jalkeen tehdyssé seurantakyselyssé ei kliiniseen
tutkimukseen halukkaita vastaajia tarjoutunut riittavasti, joten kliinis-immunologisesta
tutkimuksesta jouduttiin luopumaan. Kyselytutkimusten tuloksia esitelldén tassa loppuraportissa,
koska Steiner-koulujen tarjoama naktkulma oli aivan keskeinen alkuperdisessa

tutkimussuunnitelmassa.

Sisdympéristotekijat olivat Steiner-kouluissa samanlaisia kuin muissakin vaurioituneissa kouluissa.
Tiivistyskorjausten jalkeen koettu sisailman laatu ei juurikaan parantunut. Vain kosteaa ilmaa ja
viemarin hajuja oli havaittu vahemman. Sen sijaan vetoisuus ja ldmpdtilan vaihtelu, ilman kuivuus,

melu ja polyisyys haittasivat aikaisempaa useammin tiivistyskorjausten jalkeen.

Steinerkoulu no. 2 sijaitsi toisella paikkakunnalla, myds suuressa kaupungissa. Kohdetta tutkittiin
kosteusvaurion epdilyn vuoksi, mutta suurempia mikrobivaurioita ei I6ydetty. Tdmén kohteen
ongelmien selvittely jatkuu edelleen. Lampdoloissa ja siivouksen tasossa oli parantamisen varaa,
mutta tunkkaisuudesta, ilmanvaihdon riittdvyydesta ja hajuista oli tdssé kohteessa véhemman

valituksia. Mikrobikasvuun viittaavia hajuja ei ollut juuri lainkaan.

Taulukko 16. Koetut sisailmahaitat kosteusvaurioituneissa Steiner-kouluissa ja vertailukoulussa.

koulu 1, n=64 koulu 1 seuranta, n=46 | koulu 2, n=60

veto 32 41 31
korkea lampdtila 13 10 6

vaihteleva lampdétula 23 33 21
matala lampdtila 32 29 28
kostea ilma 16 0 2

kuiva ilma 20 29 14
tunkkaisuus 46 47 33
riittdmaton ilmanvaihto 56 53 30
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homeen/maakellarin haju

viemarin haju
muut hajut
tupakasavu
melu

heikko valaistus
poly, lika

22
26
22

54
41
23

21
14
25

65
48
35

Koulun tiloissa 25 %:lla oli havaintoja kosteusvaurioista omissa tiloissa ja 19 %:lla muualla. 11 %

tydskenteli vaistotiloissa. Vain 5 % koulun henkilokunnasta tupakoi.

Korjausten yhteydessa 72 % vastaajista oli vaihtanut tyotiloja ja viidennes oli kokenut hyotya
terveydentilassaan vaistotiloihin siirtymisesté.

Tiivistyskorjausten jalkeen lahes kaikki oireet olivat yleistyneet, erdat oireet jopa voimakkaasti.

Myo0s eréét ladkarin toteamat sairaudet olivat yleistyneet. Koska vain puolet kyselyyn vastanneista

olisi ollut halukas luovuttamaan verindytteen, kliinisesta tutkimuksesta luovuttiin Steiner-koulu 1

osalta. Steiner-koulu 2 sijaitsi niin kaukana laboratoriosta, ettei BAT-analyyseja olisi voinut tehda.

Taulukko 17. Koetut oireet kosteusvaurioituneissa Steiner-kouluissa ennen korjauksia ja niiden

jalkeen (%)

koulu 1, n=64 koulu 1 seuranta, n=46 | koulu 2, n=60
tukkoisuus 26 49 33
kirkas nuha 13 22 10
samea nuha 4 6 3
kurkkukipu 8 19 7
kéheys 25 30 18
nenaverenvuoto 0 2 2
kuiva yska 16 23 9
limannousu 5 7 7
hapennalké rasituksessa | 15 17 7
yOyska 5 4 7
hengenahdistus 7 9 4
hengityksen vinkuna 3 0 4
vinkuva yska 0 0 0
Kipu hengitysteissa 0 5 2
silmaoireet 27 44 25
vasymys 29 46 48
paa tuntuu raskaalta 16 30 27
paénsarky 7 21 14
nivelkivut 10 16 15
aamujaykkyys nivelissa | 2 19 17
lihaskivut 9 17 19
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selkakivut 13 16 11
rytmihairiot 7 9 7
rintakivut 2 2 2
huimaus 12 16 13
muistih&iriot 6 11 12
keskittymisvaikeudet 8 11 15
artyneisyys 13 18 26
puutumista raajoissa 3 12 18
lihasnykinaa 3 5 2
unihdirioita 22 12 31
kasvojen iho-oireet 29 32 32
késien iho-oireet 45 50 39
Taulukko 18. Astma ja allergiasairaudet Steiner-kouluissa
koulu 1, n=64 koulu 1 seuranta, n=46 | koulu 2, n=60

astma 13 9 16
allerginen nuha 11 24 10
atooppinen ihottuma 6 15 6
allerginen silmétulehdus | 4 3 6
kohonnut verenpaine 17 18 14
nivelrikko 8 15 8
nivelreuma 0 0 0
selk&rankareuma 0 0 2
hypotyreoosi 6 6 8

Psykososiaaliset kuormitustekijat ja stressi

Stressin kokemus ja psykososiaaliset kuormitustekijat

Tyoviihtyvyydessa ei ollut eroja altistuneiden ja altistumattomien vélilla muualla kuin

vaurioituneessa yliopistorakennuksessa, jossa tyoviihtyvyys oli selvésti alentunut.

Taulukko 19. Viihtyvyys tyossa

kohdel | kohde2 | kohde3 | kohde4 | alt.palo- | vertailu Steiner- | Steiner- | Steiner-
n=17 n=7 n=121 | n=18 miehet | palomiehet | koulu 1 | koulu, | koulu 2
n=112 | n=34 seuranta
erinomaisesti | 19 20 12 19 25 21 34 31 27
hyvin 40 30 30 70 50 51 58 60 58
kohtalaisesti | 41 50 48 11 24 28 8 9 14
huonosti 0 0 7 0 1 0 0 0 2
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Tyo0 koettiin mielenkiintoiseksi ja innostavaksi kaikissa tutkituissa ammattiryhmissa. Korkeimmat

luvut olivat hoitoalan ty6ssa ja toisessa Steiner-koulussa. Hiukan yllattavésti tyon mielenkiintoisuus

ja innostavuus oli heikoimmalla tasolla kosteusvaurioituneen teknisen yliopiston ryhmassa.

Taulukko 20. Ty6 on mielenkiintoista ja innostavaa (%)

kohdel | kohde2 | kohde3 | kohde4 | alt.palo- | vertailu Steiner- | Steiner- | Steiner-
miehet | palomiehet | koulu 1 | koulu, | koulu 2
seuranta
useimmiten | 94 100 65 89 82 72 86 81 92
joskus 0 0 33 11 18 22 10 19 5
harvoin 6 0 1 0 1 6 5 0 3
ei koskaan |0 0 1 0 0 0 0 0 0
Tyokuormitus koettiin suurimmaksi vaurioituneessa yliopistorakennuksessa ja toisessa Steiner-
koulussa. Vastaavasti tyokuormitus koettiin hieman yllattden vahdisimmaksi hoitoalan
tyontekijoiden ja palomiesten ryhmissé.
Taulukko 21. Ty6td on liian paljon (%)
kohde | kohde | kohde | kohde | alt.palo- | vertailu Steiner- | Steiner- | Steiner-
1 2 3 4 miehet | palomiehet | koulu 1 | koulu, | koulu 2
seuranta
useimmiten | 12 0 23 11 10 3 6 14 22
joskus 47 57 59 67 43 33 63 53 54
harvoin 41 43 13 22 41 64 29 33 22
ei koskaan |0 0 5 0 6 0 2 0 2

Vaikutusmahdollisuudet suhteessa omaan tyohon koettiin parhaiksi hoitoalan kosteusvaurio-

ongelmaisessa ryhmassa seka yliopiston vertailuryhmassé ja Steiner-koulun vertailuryhmassa.

Vaikutusmahdollisuudet koettiin heikoimmiksi palomiesten altistumattomassa vertailuryhmassa.
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Taulukko 22. Hyvat mahdollisuudet vaikuttaa tyohon ja tydoloihin

kohdel | kohde2 | kohde3 | kohde4 | alt.palo- | vertailu Steiner- | Steiner- | Steiner-
miehet | palomiehet | koulu 1 | koulu 1, | koulu 2
seuranta
useimmiten | 53 29 35 50 25 17 42 44 57
joskus 41 71 46 33 41 20 44 51 35
harvoin 6 0 18 17 29 43 13 5 7
ei koskaan | 0O 0 1 0 5 20 2 0 2
Vertaistuki oli paras hoitoalan ongelmakohteessa ja yliopistorakennuksen vertailuryhmassa.
Palomiehilla ja Steiner-kouluissa vertaistuki oli myds hyvalla tasolla. Heikointa vertaistuki oli
kosteusvauriosta karsivassa yliopistorakennuksessa.
Taulukko 23. Saan tarvittaessa apua tyotovereiltani
kohdel | kohde2 | kohde3 | kohde4 | alt.palo- | vertailu Steiner- | Steiner- | Steiner-
miehet | palomiehet | koulu 1 | koulu, | koulu 2
seuranta
useimmiten | 82 57 53 89 72 71 61 60 75
joskus 18 43 29 6 23 23 35 40 22
harvoin 0 0 16 6 5 6 3 0 2
ei koskaan |0 0 2 0 0 0 0 0 2
Koetun stressin maaré oli hyvin erilainen tutkituilla ammattialoilla. Stressitaso oli suurin
Steinerkouluissa ja jonkin verran myos hoitoalalla. Steinerkoulussa stressitaso lisdéntyi
rakennuksen tiivistyskorjauksen jalkeen. Miesvaltaisista tydpaikoista yliopistotyo oli
stressaavampaa kuin palomiesten tyo.
Taulukko 24. Minulla on ty6hon liittyvaa stressia
kohdel | kohde2 | kohde3 | kohde4 | alt.palo- | vertailu Steiner- | Steiner- | Steiner-
miehet | palomiehet | koulu 1 | koulu, | koulu 2
seuranta
useimmiten | 6 14 18 11 7 0 3 19 20
joskus 35 71 54 44 32 20 54 47 52
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harvoin 59 0 21 44 46 54 39 33 25
ei koskaan | O 14 7 0 16 26 3 2 3

Pohdinta

Tama tutkimus vahvistaa aikaisemmin julkaistuja tutkimustuloksia, jotka osoittavat kosteusvaurion
johtavan merkittavaadn mikrobikasvuun rakenteissa. Syntyneista mikrobikasvustoista osa voi tuottaa
toksisia metaboliatuotteita. Laskeutuneen pdlyn toksisuus voidaan todentaa esimerkiksi E. coli lux-
testilla (Atosuo ym. 2013) ja toksisuus korreloi melko hyvin potentiaalisesti toksisten

mikrobisukujen osoittamiseen viljelyyn perustuvilla menetelmilla.

Samoin tutkimus vahvistaa aiemmat tutkimustulokset siitd, etta kosteusvauriomikrobeille
altistuminen johtaa siséilman koetun laadun merkittavaan heikkenemiseen, arsytys- ja yleisoireiden
seka silma- ja iho-oireiden yleisyyden nousuun ammatista riippumatta. Aikaisemmat tutkimukset
ovat osoittaneet tdman assosiaation paéasiassa opetusalan ja hoitoalan naisvaltaisissa ammateissa
(mm. Patovirta ym. 2003, Luosujarvi ym. 2003, Hellgren ym 2009). Tassa hankkeessa osoitimme
saman oirejakauman seké teknisen alan yliopistorakennuksissa ettd paloasemilla miesvaltaisissa

tyopaikoissa.

Taman tutkimuksen varsinaisena tavoitteena ei ollut korjausten onnistumisen seuranta, mutta
hankkeen sivuldydoksend saimme tietoa myds vaistotilojen hyddysta — tai pikemminkin
hyodyttomyydestd, jos véistotilatkin osoittautuvat kosteusvaurioituneeksi, kuten kohteen 1
tapauksessa tapahtui. Lisaksi Steiner-koulujen kyselytutkimus osoitti, etteivat terveelliset elintavat
ja luomuravinto suojaa kosteusvauriomikrobien haitoilta. Lisaksi Steiner-koulun tiivistyskorjaus
osoitti, etteivat oireet vahene tiivistyskorjausten jalkeen, jos mikrobikasvustoja ei poisteta
rakenteista. Aikaisemmat THL:n tekemat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd perusteellinen
koulurakennuksen korjaus edistad kayttajien terveyden palautumista paremmin kuin osittaiset
korjaukset (Meklin 2002 ja Patovirta véitoskirjat 2005).

Tutkimuksissa on aikaisemmin osoitettu IgE-vasta-aineiden korreloivan allergiaoireisiin ja -
sairauksiin seka 1gG-vasta-aineiden korreloivan altistumiseen (TTL:n tutkimushankkeet

Tyo6suojelurahaston rahoituksella, mm. Jaakkola ym. 2003, Pennanen ja Putus 2005, Reiman ym.
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2005). Lisaksi on aikaisemmin osoitettu lymfosyyttien aktivaatiotestin korreloivan altistumiseen ja
oireiluun kosteusvaurioituneissa hoitoalan laitoksissa (Husman ym 2002, Pennanen ym. 2005,
Luosujarvi ym. 2003).

Taman tutkimuksen paatavoitteena oli testata basofiilisolujen aktivaatiotestin ja uusien vasta-
ainetestien soveltuvuutta kosteusvauriomikrobeille altistuneiden tyontekijéiden immunologisen

vasteen objektiiviseen osoittamiseen ja mahdollisesti myds kaytannon diagnostiikkaan.

Basofiiliaktivaation analysointia ei ollut aiemmin testattu kosteusvauriokohteissa altistuneilla. Jo
lahtokohtaisesti kyse olikin ns. riskihankkeesta, jolla yritettiin hakea uutta objektiivista menetelméaa
kosteusvauriomikrobeille altistuneiden diagnostiikkaa varten. Elimiston puolustussolujen
tutkimiseen oli hyvét perustelut, silla aikaisemmin oli osoitettu lymfosyyttien eri alaluokkien ja
aktivaatiotason muuttuvan homealtistuksen ja nivelsairauksien yhteydessa (Husman ym 2003 ja
Putus ym. 2006 seurantatutkimus). Lisaksi tiedettiin mykobakteerien vaikuttavan puolustussoluihin
tavalla, jota pystytadn mittaamaan ELISPOT-testin avulla. Jo vuosikymmenien ajan on ollut selvaa,
ettd IgE-vélitteinen immuunipuolustuksen reaktio on melko harvinainen homealtistuksen
yhteydessa. Myoskaan 1gG-vasta-aineiden mittaamisella ei ole saavutettu hyvia tuloksia oireilevien
ja sairastuneiden tutkimisessa homepdlykeuhkosairautta lukuun ottamatta. Majvik-suosituksen
mukaan lgG-vasta-aineita suositellaan maaritettavaksi lahinna ryhmatasolla altistumisen
osoittamiseen (Reiman ym. 1998, Uitti ym. 2007). Taman hankkeen paétavoitteena oli testata
basofiilitestin toimivuutta ja toissijaisena tavoitteena oli liséksi testata IgD-vasta-aineen
maarityksen toimivuutta kosteusvauriomikrobien altistumisen osoittajana ja oireilun

syntymekanismin selittdjana immuunipuolustuksessa.

Néiden lisaksi testattiin myds muita immuunivasteen markkereita, joista osa oli aikaisemminkin
hometutkimukseissa kaytettyja, kuten IL-1, IL4, IL-6 ja TNF-alfa. Osa uusista testatuista
menetelmistd oli aivan uusia, aiemmin testaamattomia, kuten mitokondrioiden toimintaa testaava
FGF-21. IndoorAid’in yhteistydkumpanina toiminut Helsingin yliopiston HOME2014-tydryhma
testasi laajasti myds tutkimussuunnitelmassa mainitsemattomia menetelmia, mm. ulosteen
homevasta-aineita ja vehnédvasta-aineita seka glutationia, minka vuoksi tutkimuksen rahoitus
kulutettiin loppuun ennen kuin paloasemien naytteité oli ehditty analysoida. Laajojen
tutkimussuunnitelmasta poikkeavien analyysien vuoksi tutkimukseen varatut resurssit loppuivat
ennen kuin paloasemien néytteitd ehdittiin testata. Nain ollen tuloksia oli laajasti kaytettavissa vain

kahdesta rakennuksesta suunnitellun kymmenen sijasta.
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BAT-testin tuloksia oli kaytettdvissa jonkin verran vain kahdesta kohteesta (1 ja 3) ja yhdesta
pienestd verrokkikohteesta (kohde 2). HOME2014-ty6ryhman péa&tutkijan mukaan testi ei
osoittautunut toimivaksi ja siksi kohteen 3 verrokkiaineistoa eli kohdetta 4 ei en&é tutkittu. Tulokset
on esitetty tarkemmin loppuraportin liitteessa. Menetelmasta ei ole kdytettavissd aiempaa
kirjallisuutta sisdilmatutkimuksessa. BAT-tutkimuksen alkuperaistiedostoa ei ole toimitettu
IndoorAid’ille, joten mydskdin ryhmékohtaista analysointia eikd aineiston yhdistdmisté ei sen
vuoksi ole voitu tehdd. BAT -testin toimimattomuus on ilmoitettu suullisesti ja liitteessé on yksi
kuva 10ydoksista. Tatd analyysia ei voida suositella homepotilaiden kliinisiin tutkimuksiin.

Homespesifi IgD-vasta-aine ei mydsk&én osoittautunut toimivaksi mikrobialtistuksen osoittajana tai
oireilun mekanismien selittdjand. Menetelmé&a testattiin vain kahdessa kohteessa viidella toksiinia
tuottavalla mikrobilla, jotka oli kasvatettu ja tunnistettu Helsingin yliopiston
ympéristomikrobiologian laistoksella kohteen 3 111 kerroksesta. Ei-toksisia mikrobeja ei testattu.
IgD-vasta-ainetestisté ei ole aiempaa Kirjallisuutta sisailmatutkimuksen yhteydessa, ainoastaan
aspergilloosipotilaiden diagnostiikasta. Mydsk&aan téta testia ei voida suositella homepotilaiden

diagnostiikkaan 16yddsten niukkuuden ja osittain ristiriitaisten 16ydosten vuoksi.

Testatuista 1gG- ja IgA-vasta-aineista kohteissa 3 ja 4 saatiin hyvin niukasti 16yddksié ja ne olivat
osittain ristiriitaisia suhteessa altistumiseen eiké selkeitd korrelaatioita ollut mydské&én oireiluun tai
sairastavuuteen. IgA-testista ei ole kdytettavissa aiempaa kirjallisuutta siséilmatutkimuksen
yhteydessa. Ulosteen tai seerumin kalprotektiinilla, glutationilla tai ulosteen vasta-aineilla ei ollut
korrelaatiota kosteusvaurioaltistumiseen eikd selked4 korrelaatiota oireisiin tai sairastavuuteen.
Néiden tekijoiden tutkimista ei ollut mainittu tutkimussuunnitelmassa, vaan kyse oli HOME2014-
tyoryhman omasta hypoteesista (ks. tarkemmin liite). Vastaavia tuloksia kohteista 1 ja 2 ei ole
kaytettavissa herkkdd CRP:ta ja kalprotektiinia lukuun ottamatta, koska analyysitulokset katosivat
Helsingin yliopistolla. Aineistossamme IgA oli altistuneilla matalampi kuin verrokeilla.
Aikaisemmin IgA-vasta-aineita on tutkittu vain aspergilloma- ja ABPA-potilailla, joilla on todettu
korkeita IgA-vasta-ainetasoja (Kurup ym. 1990). Liséksi Brummund ym. (1987) on esittanyt, etta
IgD- ja IgA-vasta-aineiden avulla voisi parantaa aspergilloosipotilaiden ja ABPA-potilaiden
diagnostiikkaa. Omat tuloksemme olivat siis néista poikkeavia, mutta emme toisaalta tutkineet
aspergilloosi- ja ABPA-tapauksia vaan huomattavasti lievemmin oireilevia kosteusvauriorakenusten

tyontekijoitd, jotka olivat altistuneet muille mikrobeille kuin Aspergillus fumigatukselle.
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Homespesifeistd vasta-aineista korreloi parhaiten seké oireisiin etté altistumiseen IgE-vasta-
ainetesti sek& HY:n tuloksissa kohteissa 3 ja 4 ettd Tyoterveyslaitoksen testi kohteissa 1 ja 2.
Paloasemilla 5 ja 6 sen sijaan havaittiin IgE-positiivisuutta vain yhdella tyontekijalla. Samanlaisia
tuloksia on todettu aikaisemminkin seka koululaisilla, opettajilla ettd ammattitautiaineistoissa
(Taskinen vk 2001, Karvala vk 2014, Reiman ym. 2005, Putus ym. 2006). Palomiehilta ei tiettavasti

ole aikaisemmin analysoitu homevasta-aineita.

Sen sijaan HY:n tydryhman l1gG-vasta-aine ei korreloinut kovin vahvasti altistumiseen tai tulokset
olivat ristiriitaisia aikaisempiin Ty0terveyslaitoksen analyyseihin ja kansainvalisiin tuloksiin
verrattuna (Patovirta ym. 2003, Jaakkola ym, Savilahti ym 2002, Reiman ym 2005, Rydjord ym
2005 ja 2007).

Herkk& CRP ei téssa tutkimuksessa korreloinut altistumiseen eiké oireiluun. Myoskaén
interleukiinit tai TNF-alfa eivat selvasti korreloineet altistumiseen tai oireiluun. CRP on epéaspesifi
akuutin vaiheen proteiini, joka nousee seka virusinfektioissa ettd varsinkin bakteeritulehduksissa.
Kuitenkin on osoitettu myds matalampien CRP:n tasojen olevan yhteydessa inflammaatioon ja
erilaisiin kudosvaurion muotoihin. Aikaisemmin on osoitettu interleukiini-1-betalla olevan yhteys
kosteusvauriomiktobeihin. Tassa tutkimuksessa HY:n HOME2014-ty6ryhma maaritti kuitenkin IL-
1-alfan, jolla ei havaittu vastaavaa yhteytta. IL-4:n tiedetdan olevan yhteydessa allergiareaktioon ja
IL-6 on aiemmin osoitettu olevan yhteydessa altistumiseen kosteusvauriomikrobeille (Huttunen ym.
2003). Hellgren tyéryhmineen on aiemmin osoittanut altistumisella ja nendlavaationesteen matalalla
TNF-alfa-tasolla olevan yhteytta (Hellgren ym. 2009). Tama tutkimus osoitti samansuuntaisia
tuloksia seerumin TNF-alfan ja altistumisen vélilla. Kaikki interleukiinit ovat kuitenkin epaspesifeja

vasteita eika niita voi sen vuoksi edelleenkéan suositella homealtistuksen osoittamiseen.

Hankkeen mielenkiintoisin ja samalla ainoa uusi 16ydés oli seerumin FGF-21-tekijan voimakas
korrelaatio altistumiseen. Kosteusvauriorakennuksessa seerumin FGF21-taso oli merkitsevasti
korkeampi kuin vertailurakennuksessa. Professori Mirja Salkinoja-Salonen tyéryhmineen on
aikaisemmissa tutkimuksissaan osoittanut home- ja bakteeritoksiinien vaikuttavan haitallisesti solun
energia-aineenvaihdunnasta vastaavien mitokondrioiden ja ATP-pumpun toimintaan. FGF-21 on
kliinisessa ladketieteessa kaytetty mitokondriosairauksien markkeri (Fisher ja Maratos-Flier 2016),
jonka on osoitettu korreloivan myds muiden sairauksien ja tilojen soluvaurioihin, mm.
sydaninfarktin ja muiden lihasvaurioiden yhteydessa sek& diabeettisessa nefropatiassa (Hui ym.

2016, Mao ym. 2016). FGF-21:lla saattaa olla myds osuutta aivojen metabolian saatelyssa,
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hermosolujen suojauksessa ja kognitiossa (Sa-Nguanmoo ym. 2016) seka sokeri- ja
insuliiniaineenvaihdunnassa ja metabolisen oireyhtyman synnyssé (Bisgaard ym. 2014). FGF21
aktivoituu myds maksan kuormituksen ja sydanlihaksen kuormituksen, sepelvaltimotaudin,
sydamen vajaatoiminnan ja oksidatiivisen stressin yhteydessa (Yang ym. 2013, Planavila ym.
2015). Tassa aineistossa sydansairautta tai verenpainetautia sairastavilla FGF21-arvo oli matalampi
kuin muilla, mutta ero ei ollut merkitseva. Sen sijaan huimauksesta, muistihairioista,
artyneisyydesta ja keskittymisvaikeuksista kérsivilla FGF21-taso oli tilastollisesti merkitsevasti
korkeammalla tasolla kuin oireettomilla. Kyseessa on uusi mielenkiintoinen havainto, joka saattaa

selittdd miksi kosteusvauriokohteissa altistuvilla on neurologisia oireita.

FGF21-tasot terveessa véestdssa tunnetaan vield huonosti, mutta tanskalaisessa aineistossa tytoilla
oli merkitsevasti korkeammat arvot kuin pojilla, mutta arvot eivét korreloineet esimerkiksi
painoindeksiin, veren rasva-arvoihin tai leptiinitasoihin (Bisgaard ym. 2014). Myds omassa

aineistossamme naisilla oli merkitsevasti korkeammat FGF21-arvot kuin miehilla.

FGF21:lla ei tiettdvasti ole yhteytta allergiasairauksiin tai hengitystieinfektioihin. T&ssé aineistossa
astmaatikoilla ja allergista nuhaa potevilla oli korkeammat FGF21-arvot verrattuna terveisiin, mutta
ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. Monet hengitystieoireet, kuten tukkoisuus, nuha ja yska ja

silmien kuivuus korreloivat myds merkitsevasti FGF21-tasoihin.

FGF21 on kohonnut reumapotilailla (Hulejova ym. 2012) ja osallistuu niveltulehduksen
oksidatiivisen stressin saatelyyn (Yu ym. 2016). Tassa aineistossa nivelrikkopotilailla FGF21-taso

oli selvasti korkeampi, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Tassa tutkimuksessa oiretasojen ero altistuneiden ja altistumattomien vélilla oli suuri sek& miehilla
ettd naisilla. L6ydds on yhteneva aiempien tutkimusten kanssa (Husman ym 2003, Putus ym. 2005,
Patovirta ym 2003). Tutkimuksen ainoassa naisvaltaisessa tyopaikassa oireet ja infektiosairaudet
véahenivét puolessa vuodessa, kun tyopaikka siirtyi vauriotuneista vaistétiloista takaisin
perusteellisesti korjattuihin tiloihinsa. Tamakin 16ydds on yhdensuuntainen aiemmin julkaistujen

koulututkimusten kanssa (mm. Taskinen vk 2001, Patovirta ym. 2003).

Kosteusvauriorakennuksissa myds miehilla esiintyy oireilua, infektiosairauksia ja tiettyjen
sairauksien ylimaaraa. Vastaavia tuloksia on julkaistu aikaisemmin mm puolustuslaitoksen

tyontekijoilld, maanviljelijoilla, uimahallien tyontekijoilla, sahoilla ja rakennusmiehilla (Rydjord
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ym 2007). Palomiehilld astma ja astmaoireet yleistyvét kosteusvauriorakennuksissa, vaikka heidat
valitaan ammattiinsa taysin terveind. Tupakointi ja savukaasuille altistuminen eivét selitd oireilun
eroja. Palomiehi ei ole tassa laajuudessa aikaisemmin tutkittu. Palomiesten tutkimusta on jo
jatkettu valtakunnallisella oirekyselylla.

Kosteusvaurioituneissa rakennuksissa kasvoi viljelyyn perustuvissa tutkimuksissa kosteusvauriota
indikoivia mikrobeja, jotka kohteessa 3 olivat toksiineja tuottavia. Paloasemakohteissa
rakennuksissa, joissa kasvoi potentiaalisesti toksiineja tuottavia mikrobeja, osa pintapdlynaytteisté
oli toksisia E. coli lux-testilla mitattuna (Atosuo ym. 2016). Samoissa rakennuksissa tyontekijoilla
oli enemman oireita kuin vertailukohteissa. Toksiinitestien merkitys on ollut kiistanalainen, mutta
tassé tutkimuksessa todettiin hyvé korrelaatio perinteisten viljelyyn perustuvien mikrobien

tunnistusmenetelmien ja myds oireilun kanssa.

Psykofyysiset tekijat ja stressi eivat tdssa tutkimuksessa selittédneet altistuvien oireita verrattuna
altistumattomiin. Sen sijaan eri ammattiryhmien valill& todettiin tydokuormituksessa ja stressissa

huomattavia eroja.

Johtopééatokset

Mikrobivasta-aineiden l6ydokset olivat yhdensuuntaisia aikaisesmmin julkaistujen tutkimusten

kanssa. Parhaiten altistumiseen ja oireiluun korreloivat mikrobispesifit gE-vasta-ainetutkimukset.

Hankkeessa saatiin alustavaa naytt6d FGF21-testin soveltuvuudesta seké altistumisen etté oireilun
objektiiviseen osoittamiseen ryhmaétasolla. Loydoksen merkityksen arviointi edellyttaa
jatkotutkimuksia suuremmilla aineistoilla seka toistettavuuden ja validisuuden tarkempaa arviointia.

Testi on kuitenkin biologisesti uskottava, verraten halpa ja nopeasti analysoitavissa.

Sen sijaan basofiilisolujen aktivaatiotesti (BAT) ja uudet IgD- ja IgA-vasta-ainetestit tai
inflammaatiomarkkerit eivat osoittautuneet soveltuviksi kosteusvauriomikrobeille altistuneiden
potilaiden diagnostiikkaan. Myoskaéan ulosteesta analysoitavat vasta-aineet, herkk&d CRP tai

kalprotektiini eivét vaikuta lupaavilta sisailmatutkimuksen diagnostisilta tydvalineilta.
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Tiedotus ja julkaisut
Tutkimushankkeeseen liittyvaa sisdistd tiedottamista tehtiin yhteistytssd ohjausryhmén
jasenten kanssa. Hankkeen etenemisestd ja tehdyistd havainnoista tiedotettiin sisdisesti
kenttdvaiheen aikana johtoryhmalle ja myds rahoittajalle.

Ulkoista tiedottamista tehtiin  tutkimuskohteissa ennen kenttédvaiheen alkamista,
mikrobiologisten ndytteiden tuloksista, kyselyn/kyselyjen tuloksista sekd korjausten
jalkeisestd oiretason muutoksesta ja kohteessa 1 ilmanpuhdistimien kayton hyodysta.
Oirekyselyt toteutettiin ennen mikrobiologisten néytteiden tuloksista kertomista, jottei
altistumisesta tietoisuus vaikuttaisi vastaamiseen ja oireiden raportointiin. Ryhmatason
tuloksista tiedotettiin kohteissa ja kukin osallistuja sai omat tuloksensa kirjallisesti haltuunsa
tutkimuksen kenttévaiheen paatyttya.

Hankkeessa ei téysin pystytty ratkaisemaan niitd tyypillisid haasteita, joita liittyy
rakennusteknistd  tarkastusta tekevien asiantuntijoiden, Kkliinisten tutkijoiden ja
naytteenottajien valiseen kommunikaatioon, kayttdjien kokemusten ja palautteen kirjaamiseen
sekd hankkeen sisdiseen tiedonkulkuun kenttdvaiheen aikana. Taman vuoksi mikrobiologisia
naytteita ottava taho paasi havittdmaan osan eristetyistd mikrobeista ja kliinisten ndytteiden
ottaja paéatti vaihtaa vertailurakennuksia kesken kenttavaiheen ja jattaa oireilevia verrokkeja
pois aineistosta. Nain olleen yksi vertailtava ryhma jouduttiin jattdamadn kokonaan pois.
Hankkeessa havaittiin - myds eri tutkimusryhmien ja jopa yliopistojen valiset erot
toimintakulttuurissa, aineiston  késittelyn huolellisuudessa ja tutkimussuunnitelman
noudattamisessa. Téllaiset ongelmat eivét olleet ennakoitavissa, koska hankkeessa mukana
olevat tutkijat olivat kokeineita, dosenttitason tutkijoita. Erilaiset tavoitteet, odotukset ja
toimintakulttuurit ~ johtivat my6s nuorten tutkijoiden hakeutumiseen pois HY:n

tutkijaryhmasta.

Hankkeen tuloksista on lahetetty abstrakti kansainvaliseen kongressiin ja tuloksia
esitettiin - mm. Sisdilmastoseminaarissa 2016 kahdessa suullisessa esitelmassa.
Hankkeessa tutkimustyonsa aloittaneet kaksi vaitdskirjantekijaa valitettavasti ovat siirtyneet
muihin tehtdviin, mutta aineistosta kaytetddn osia FM Eetu Suomisen vaitoskirjaan
(laskeutuneen  pélyn  toksisuuden  testaus, jota ei mainita  alkuperdisessa
tutkimussuunnitelmassa). POlyn toksisuuden analytiikan tuloksia esitellddn  myo6s

kansainvalisessa Indoor Air-kongressissa Ghentissé.
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Tuloksista osa (Steiner-koulujen oirekyselyt, ilmanpuhdistimien kayttokokemukset,
kosteusvauriokorjausten hyoty terveysmittareilla mitattuna) ja Tyoterveyslaitoksella tehdyt
immunologiset vasteenmittaukset julkaistaan 2-3 tieteellisend artikkelina. Liséksi tuloksista
tiedotetaan kansainvélisten kongressien, seminaarien ja muiden tieteellisten kokousten ja
jatkokoulutustilaisuuksien yhteydessd mm. tyoterveyslaakéareille, tydsuojeluhenkilostolle ja
kuntien terveydensuojeluviranomaisille.  Aineiston terveysseurannasta, erityisesti sen
pitk&aikaisseurannan osiosta jarjestetaan erillinen seminaari, johon anotaan erillista rahoitusta
Ty0Osuojelurahastolta. Tuloksissa tarkastellaan yli 10 vuoden ajalta kertynytté aineistoa, jossa
on seurattu eri tavoilla tehtyjen korjausten hyotyja ja immunologisen vasteen muutoksia
Tyoterveyslaitoksen vakiintuneilla menetelmilld mitattuna ja niita verrataan nyt kehitettyjen

uusien menetelmien tuomiin tuloksiin.

Hankkeesta tdhan mennessa julkaistut artikkelit ja abstraktit

Putus T, Vaali K, Kingsley E, Suominen E, Atosuo J, Lilius EM. Terveyshaitat kosteusvaurioituneilla
paloasemilla. Sisailmayhdistyksen raportti 34, 2016, s. 153-158.

Atosuo J, Putus T, Suominen E, Lilius EM. Erottaako E. coli lux-menetelma vauriokohteet terveista
rakennuksista? Sisailmayhdistyksen raportti 34, 2016, s. 289-294.

Liséksi lahetetty useita abstrakteja Indoorair2016-kongressiin Ghentissa kesélla 2016.

Aiemmat padhakijan tahan hakemukseen liittyvat hankkeet, joissa on Tydsuojelurahaston rahoitus:

Husman T et al Kosteusvauriorakennusten henkilékunnan niveloireet ja -sairaudet. Kosteusvaurion ja
autoimmuunitautien yhteys, Tydsuojelurahaston loppuraportti, numero 100354, 2003.

Nousiainen M, Husman T, livanainen E et al. Siilinjarven kunnan Toivalan ylaasteen seké kirkonkylan péivakodin ja
toimintakeskuksen henkilokunnan oireilua ja sisdilmatekijoita koskeva tutkimus. Kaasumaiset epapuhtaudet,
mykobakteerit ja niveloireet kosteusvauriokohteissa. Kehittdmishanke 99145, 2000.
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Kirsi Vaali, HOME2014-ryhman vastuullinen tutkija Helsingin yliopisto
Liite 1. Uudet tulehdusmerkkiaineet sisédilmamikrobien altistuksen analytiikassa
Kirjallisuuskatsaus

Kosteusvauriodiagnostiikan ongelmat

Tahadn mennessd allerginen yliherkkyys, klassinen tyyppi | luokan allergia on méaéritelty helpoimmin
tilanteessa, jossa potilaalla on sek& oireet ettd IgE-luokan vasta-aineita tai positiivinen ihopistotestitulos.
Kosteusvauriohomeet eivét kuitenkaan tuota klassista tyyppi | luokan oirekuvaa kuin suhteellisen harvoin,
alle 25 %:lla oireilevista henkil6ista ja noin 10 %:lla vaestosta. lhopistotestipositiivisuus (prick-testi) on
Suomessa ulkoilmassa yleisilla homeilla verraten harvinaista: sek& Alternaria alternata ettd Cladosporium
herbarum antoivat < 3 % tapauksessa positiivisen tuloksen, vaikka oireina oli 58 %:lla ihottuma, 44 %:lla
astma ja 31 %:lla riniitti (Reijula, Leino et al. 2003). Koska kosteusvauriohomeille on ihopistotestiuutteita
saatavissa vain rajoitetusti (n. 6 Kkpl), ihopistotestid ei voida soveltaa diagnostisena menetelméana
kosteusvaurioaltistuneiden diagnostiikassa. Harvat allergologit ovat olleet aiheesta kiinnostuneita, silla
heidén kéyttdménsa ja tuntemansa diagnostiset menetelmét ovat useimmissa tapauksissa antaneet negatiivia
tuloksia oireilevillakin potilailla.

Basofiiliaktivaatiotestin hyodyt, ongelmat ja soveltuvuus

Basofiiliaktivaatiotestistd eli BAT testista on kertynyt lupaavia tuloksia laéke- ja ruoka-aineallergioiden
diagnostiikassa. Yleisesti allergologia ei ole Suomessa kayttanyt BAT-testid, vaikka testin kayttd on
kansainvalisesti lisddntynyt kaikissa lansimaissa. Testin etu on siing, ettd basofiiliset solut voivat aktivoitua
IgE- tai ei-IgE-Vélitteisesti. Ei-lIgE-vdlitteinen basofiilisen solun aktivoitumisen aiheuttama reaktio voi
tapahtua joko 1gG-, IgA-, lgD—valitteisesti tai taysin ilman immunoglobuliinimolekyylida. Viime mainittu
aktivoituminen voi tapahtua hyvin tehokkaan kemotaktisen peptidin kuten N-formyylimetioniini-leusiini-
fenyylialaniinin eli fMLP:n vélityksella. Tamén peptidin alkurakenne, N-formyylimetioniini on tyypillinen
bakteerien tuottama rakenne, kun taas eukaryoottisolut tuottavat ei-formyloitua oligopeptidimetioniinin
rakennetta. Tosin fMLP:t4 on yleisimmin kaytetty, kun on tutkittu aktivoituneita luontaisen immuniteetin
puolustussoluja kuten neutrofiilejd tai makrofaageja (Schiffmann, Corcoran et al. 1975). Basofiilien
aktivoituminen ja immuunivaikutukset ndyttdvat syntyvan sekd luontaisen ettd adaptiivisen immuniteetin
kautta. Miten basofiilit lopulta aktivoituvat, ei ole tarkkaan vield selvitetty. Joka tapauksessa niiden rooli on
ilmeisen tuntematon, silla vasta niinkin my6haan kuin 2009 on japanilaisryhma voinut Kkehittaa
basofiilipuutteisen hiiren. Téllaiset ns. knock-out hiiret ovat olleet erittdin merkittdvassd asemassa
immunologisessa perustutkimuksessa monelaisia tekijoita tutkittaessa. Sama tutkijaryhmé on myds todennut,
ettd ihmisesti basofiilien tunnistus on ollut tdhdn mennessa virheellista varsinkin, kun kyse on histologisista
maadrityksistd. Nain ollen he katsoivat, ettd basofiilien tutkimus on péassyt alkuun vasta vuodesta 2009
alkaen.

BAT-testi on helppo soveltaa Kkliiniseen kéayttoon, silla siihen on kaupallisesti saatavia valmiiksi testattuja
allergeeneja ja analyysit on nopeasti tehtavissa tuntemattomillekin antigeeneille. Vaikka kaupallisesti
antigeeneja on tarjolla jopa noin 200, mykologisia preparaatteja on vain 4 erilaista: Penicillium notatum,
Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus sekd Alternaria tenuis. Naistd homeista mikaan ei ole
kosteusvauriomikrobi. Ongelmana voidaan pitdd myds sitd, ettd testiin ei voida kayttdd pakastettuja
verinaytteitd. Potilasnaytteeksi kelpaa vain K-EDTA veri, joka pitda analysoida viimeistdan 48 h:n, mieluiten
24 h:n sisalla naytteen otosta. Yhden kerran kokemuksemme mukaan nayttaisi silta, ettd tallainen veriputken
nayte ei kestd lentolahetystd, silla solut kérsivat ilmeisesti ilmanpaineen vaihtelusta. Solujen on oltava elavia,
jotta aktivaatioreaktio voi tapahtua. Koska BAT on ainoa ei-lIgE-valitteinen testimenetelma ja koska sitéd
voidaan kayttad ilman ettd potilasta altistetaan, on sen suosio kasvamassa uutena lupaavana diagnostisena
allergiatutkimusmenetelmana.

Menetelmdn haittapuolena voidaan pitd4 sitd, ettd méaaritys vaatii varsin kalliin laitteiston,

virtaussytometrisen mittauksen. Kuitenkin laitevaatimukset muutoin ovat pienet: laitteella ei tarvitse olla
kuin punaisen (Phycoerytriini, PE) ja vihredn fluoresenssin (FITC, fluoreskeeni isotiosyanaatti)
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mittauskanavat. Kun laite on esisaadetty tdlle menetelmalle, syntyvia partikkelikenttid ei juurikaan tarvitse
endd saitdd ja ajot sujuvat erittdin toistettavasti tutkijasta ja tutkittavasta huolimatta.

B-ELISPOT testi

B-ELISPOT testilla mitataan juuri hiljattain aktivoituneita B-soluja (plasmablasteja), jotka ovat elimistfssa
kypsymiskierrolla, matkalla kohdekudokseensa. Taten pystymme mittaamaan juuri tapahtunutta altistusta,
eikd talla menetelméssd aiemmin tapahtunut altistuminen kyseiselle homeelle haittaisi tuloksien tulkintaa.
ELISPOT-menetelmd on hyvin herkka. Sill4 voidaan mitata vastetta yhden solun tarkkuudella. Se onkin
paljon herkempi menetelmd kuin seerumin vasta-aine pitoisuuksien mittaaminen. T&t4 menetelmaa on
kaytetty paljon mm. rokotevasteiden mittaamiseen. Néista syista oletimme, ettd B-ELISPOT soveltuisi hyvin
homealtistuneiden diagnostiikkaan. B-ELISPOTissa mitataan vain aktiivisesti vasta-aineita tuottavia soluja,
miké osoittautuikin hometutkimuksen kannalta ongelmaiseksi. Me emme saaneet tuloksia talla menetelmalla.
Syyné tdhdn voi olla, ettd homeet tappoivat plasmaplastit, emmeka siksi voineet havaita niitd talla
menetelmalld tai sitten syystéd tai toisesta homealtistuneilla ei ollut spesifisesti tutkituille homeille vasta-
aineita tuottavia soluja.

Seerumin tulehdusmerkkiaineet: herkka C-reaktiivinen proteiini (hs CRP) ja MRP8/14

Ehdottomasti yleisin kliinisessd kaytdssa oleva tulehdusmerkkiaine on ollut CRP. Té&std on olemassa myds
herkempi muoto, high sensitive CRP, jonka madritykset tassa tutkimuksessa tilattiin Vita-Laboratorio Oy:lta.
MRP8 (S1008A) ja MRP14 (S1009A) proteiinien muodostama heterodimeerinen kompleksi on uusi
myeloidisten solujen erilaistumisen ja tulehduksen merkkiaine, jota on vasta alettu kéyttaa etsittaessa nayttoa
akuutista sepelvaltimon tulehduksista (Healy, Pickard et al. 2006), lapsuusian reumassa (Frosch, Strey et al.
2000) ja elinsiirtojen tulehdusanalytiikassa. MRP:n monomeerit ovat valmiiksi varastoituneina solujen
sisélle, jolloin solut pystyvat vapauttamaan ne varastoistaan nopeammin kuin CRP:n, jonka tuotanto
vastaavassa tilassa vasta kaynnistyy. MRP8/14, toiselta nimeltddn kalprotektiini, on todennakdisesti
herkempi merkkiaine kuin Kliinisesti eniten kéytetty C-reaktiivinen proteiini eli CRP. Paitsi ettd MRP8/14:1la
on antimikrobiaalinen funktio, se kutsuu myés neutrofiileja ja monosyytteja tulehduspaikalle.

Mitokondriomarkkeri Fibroblast Growth Factor-21 (FGF-21)

Tutkimuksen tausta

BAT testi katsottiin olevan mahdollinen uusi testi homealtistuneiden diagnostiikkaan, silla siind aktivaatio
tapahtuu myos ei-l1gE-vélitteisesti ja koska madritys voidaan tehdd koeputkessa potilasta altistamatta. Lisaksi
oli aiempaa epdilyé siitd, ettd nimenomaan basofiilit voisivat olla vaikeaoireisilla potilailla oleellisessa
roolissa (punaiset ja turvonneet kasvot). Basofiilit sijaitsevat anatomisesti alueilla, joilla altistuminen
tapahtuu ensimmaisena (hengitystiet, tonsillat). Basofiilit ja B-solut, joita molempia oli tutkittu hyvin vahan
kosteusvaurio-ongelmatiikassa, ovat myds soluja, joiden pinnalla on useimmiten IgD vasta-aineita. 1gD:n
immunologinen rooli on edelleen tuntematon.

Aineistot

Aineisto kerattiin kohteista, joissa oli riittdvasti miehid. Tahan asti tutkimusaineistot ovat olleet
naisvaltaisilta tyopaikoilta ja haluttiin tutkia naisten ja miesten valisia mahdollisia eroja. Palomiehet ovat
oivallinen tutkimusryhma kosteusvauriomikrobien oireiden tutkimiseen, silla he ovat lahes kaikki miehia,
heilla on kovat kuntovaatimukset ja he viettavat pitkid jaksoja kohteessa (tyovuorot ovat 24 h tydssa, mutta 3
vrk vapaalla). Talléin he harrastavat liikuntaa sekd nukkuvat kohderakennuksessa. Fyysinen rasitus lisaa
altistumista hengitysteiden kautta.

Néaytteitd kerattiin noin 50 palomiehestd, mutta néitd ndytteitd ei HY:n laboratoriossa kuitenkaan tutkittu
yhteisen tutkimusprojektin aikana.

Puhtaaksiviljeltyjen kantojen uutto ja proteiinpitoisuuden maaritys
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Puhtaaksiviljellyt identifioidut kannat lahetettiin laboratorioista (Mikrobioni Oy ja Turun yliopiston
aerobiologian yksikkd) Medicumiin Bakteriologian ja immunologian osastolle, jossa ne uutettiin. Osa
l&hetetyista naytteistd kasiteltiin kaapimalla maljalta kasvustoa homogenisointiputkiin ja proteaasipitoiseen
puskuriin (PBS-Tween-Piercen protease coctail, KOODI). Osa mikrobindytteista siirrettiin ensin Becton &
Dickinsonin Saboraud® putkiin, joissa naytettd kasvatettiin tyontekijille turvallisemmassa muodossa.
Saboraud-putkia pydritettiin huoneen lammadssa 3-4 vrk, jolloin putkessa ei havaittu endéd kasvua. Tdmén
jalkeen Saboraud-putket sentrifugoitiin ja pohjasakka siirrettiin homogenisointiputkiin. Kummassakin
tapauksessa putkien mikrobindytteet siirrettiin 0,2 g @ zirconia (FIRMA) sisdltaviin ???, homogenisoitiin
ravistelemalla MP:n homogenisaattorilla 5 x 20 sek. ajan 5 min vélein 5,5 teholla. Tdméan jalkeen naytteet
sentrifugoitiin ja supernatantista méaaritettiin proteiinipitoisuus BCA (Pierce?) menetelmélld. BAT-testissa
uutteita k&ytettiin useassa eri pitoisuudessa (1 ng/ml — 1 pg/ml), immunoglobuliinimé&rityksissd ELISA
levyt pohjustettiin 2 pg/ml ja ELISPOT-maarityksissa kaytetty proteiinipitoisuus oli 20 pg/ml.

BAT testauksen menetelmé

Analysoitaessa basofiileja virtaussytometrisesti voidaan detektiossa kéyttaa paitsi basofiilien perusjoukon
virtaus-aluetta (kuva 1A), myos tdmén alueen sisdll4 tekemalld uutta analyysia vasta-aineiden avulla (kuvat
1B ja 1C). Taméi alajoukko tunnistetaan fluoresoivilla leimoilla varustettujen vasta-aineiden avulla, jolloin
tunnistus tapahtuu solujen pintarakenteen perusteella. Naistd pintarakenteista ns. CD63:n maird nousee
basofiilin pinnalla, kun solut aktivoituvat (Sainte-Laudy, Vallon et al. 1994). Talléin antigeeni sitoo
reseptorit ristiin, jolloin solu aktivoituu ja tdma mallittaa in vivo tilannetta. Positiivisina kontrolleina testin
toimivuudesta voidaan kéyttaa joka testihenkilon kohdalla sekd IgE:t4 ristiinsitovaa FceRI:t4 (IgE-vélitteinen
kontrolli) ettd fMLP:td (ei-1gE-vélitteinen kontrolli, vaikutusmekanismi tuntematon). Taman jalkeen eri
antigeenit (tdss& mikrobit) testataan kukin eri putkissa kasvavassa konsentraatiossa. Testissa toinen
fluoresoiva véri sitoutui CCR3-pintarakenteeseen, joka taas on PE leimattu. CCR3 on vieldkin spesifisempi
aktivaation merkkiaine kuin CD63: se sitoutuu vain basofiileihin ja sy6ttosoluihin, mutta koska syéttésolut
ajautuvat virtaussytometriassa aivan eri alueille johtuen syottdsolujen erilaisesta koko- ja varaus- seka
muotoseikoista, aktivoituneet basofiilit erottuvat ndin erinomaisesti muista soluista (Uguccioni, Mackay et
al. 1997, Ducrest, Meier et al. 2005).
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Kuva 1: A) BAT testin nakyma kun basofiilien joukko (rengastettu yIhaalla vasemmalla) on koon, muodon ja varauksen mukaisesti
rengastettu koko verisolunaytteesta. Pystyakselilla (y-akselilla) on kuitenkin erottelu solut CCR3-PE vérin mukaan. Basofiilien maara
koko néytteesta on esitetty prosentteina (0,84 %). B) Kohdan A:n joukko on nyt uudelleen tarkastelussa mutta stimuloimatta vield
antigeenillaan, mutta nyt x-akselilla joukkoa tarkastellaan CCR3-PE varin mukaan ja pystyakselilla CD63-FITC véarin mukaan.
Basofiilit asettuvat tssa kokonaan oikealle alas (osuus 98,32 %) ilman etta solut ovat aktivoituneet, silla kyseessé on kontrolliputki,
johon ei ole lisatty mitadan aktivoivaa reagenssia. C) Putki johon aktivoiva antigeeni on lisatty. Aktivoituneiden solujen osuus on nyt
77 %, aktivoitumattomien 22,94 %.

BAT-testissa kdytimme sveitsildisen Blhlmannin tarjoamaa valmiskittid, joka tarjosi valmiiksi leimatut
CCR3- ja CD63-vasta-aineet, IgE- ja ei-IgE-vilitteiset kontrollit (FceRI ja fMLP) sekd koko tydprotokollan.
Kokeilimme vield Bihlmannin kaupallisia valmiiksi oikeaan pitoisuuteen titrattuja homepreparaatteja
(Penicillium notatum, Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus sekd Alternaria tenuis). Naité
homepreparaatteja kokeiltiin vain siind tapauksessa, ettd vastaavat kannat olivat I10ytyneet rakennuskohteista.

B-ELISPOT testin menetelma
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B-ELISPOT menetelmassé laskimoveresté eristettdan mononukleaarisolut Ficoll-Paque
tiheysgradienttisentrifugoinnin avulla. Tamén jalkeen solut laitetaan erittdméaén vasta-aineita halutulla
antigeenilla pohjustetulle (tdssa tapauksessa eri homeilla) mikrotiitterilevylle. Antigeenille spesifiset vasta-
aineet sitoutuvat antigeenirakenteisiin ja sitoutuneet vasta-aineet voidaan havainnollistaa entsyymiin
konjugoidun sekundaarivasta-aineen avulla. Substraatti sekoitetaan agaroosiin, jolloin entsyymin hajottaessa
substraattiaan (vérillinen reaktiotuote), syntyy jokaisen vasta-ainetta erittdneen solun kohdalle vérillinen
tapla (spotti). Jokaisen téplan katsotaan vastaavan yht& pohjustusantigeenille spesifistd solua.

Ulostenaytteiden keruu

Tutkimushenkilot siirsivat ulostendytteensd vélittomasti ndytteenoton jalkeen -20 °C pakkaseen. Heille oli
annettu ndytteen kuljettamista varten Sarstedtin styroksipakkaus, jossa oli pakastettava kylmapakkaus
nayteputkille. Tall6in saimme néytteet valittomasti ndytteen oton jélkeen pakastettuina laboratorion ilman
ettd naytteet sulivat kertaakaan.

Ulostenaytteiden kalprotektiini-méaaritykset

Ulostenaytteet sailytettiin -70 °C:n lampdtilassa maaritykseen asti. Nayte otettiin CalexCap (Bihlmann
Laboratories, Basel, Sveitsi) tikulla ja kalprotektiinindytteen uutto tapahtui vélittdmasti CalexCap
naytteenoton putkessa. Naytteet seisoivat yli yon puskurissa, jotta kaikki naytteet olivat liuenneita ennen
maarityksid. Maarityksessa ndyte otettiin CalexCap putken toisesta paastda ELISA madritysta varten (EK-
CAL2-WEX, Biihlmann Laboratories; Sveitsi).

Ulostendytteiden homogenisointi immunoglobuliinien maarityksia varten

Ulostendyte otettiin jo kertaalleen sulatetusta ulostendyteputkesta, silld immunoglobuliinien mééaritykset ovat
erittdin robusteja sulatukselle ja jaddytykselle. Naytteet punnittiin ja niihin lisattiin 3- tai 6 —kertainen maara
uuttopuskuria (Piercen protease inhibiittori koktail liuotettunal0 mM PBS, pH 7,4:n). Ulostetta oli néin 1,66
pg/ul puskuria. Naytteet homogenoitiin FastPrep® -24 laitteella (MP Biomedicals; USA) kéyttden 0,2 g @
zirconia (FIRMA). Homogenisointia tehtiin 5 x 20 sek. ajan 5 min valein 5,5 teholla. Taman jalkeen néytteet
sentrifugoitiin ja supernatantista maaritettiin mikrobispesifiset immunoglobuliinit (IgG, IgE, IgA ja IgD).

Mikrobispesifiset immunoglobuliini-maaritykset seerumista ja ulosteesta

Madritys tehtiin ns. antigeenin pohjustusmenetelmalla kayttden 2 pg/ml testattua homepreparaattia PBS
puskurissa pH:ssa 7,4 yon yli +4°C:n lampdtilassa. Tamén jalkeen mahdollisesti levylle jadneet tyhjat alueet
pohjustettiin 3 % BSA:lla huoneen lammdssd 2 h ajan ja tutkittavien naytteet lisattiin mikrotiitterilevyn
kuoppiin. Vasta-aineméaéritykset tehtiin aina 3-4 eri laimennoksessa riippuen immunoglobuliinista.
Néytteiden inkubaatioaika oli yli yon tasaisen tuloksen saamiseksi. 1gG, IgE, IgD ja IgA immunoglobuliinit
erotettiin seuraavana paivana kayttaen kyseisia humaani-spesifisia HRPO konjugaatteja (Southern Biotech,
USA) ja TMB (firma) puskuria.

Seerumin muut kaupalliset ELISA maaritykset

Seerumin tulehdusmarkkeri MRP8/14, ulosteen kalprotektiini (molemmat Bihlmann Laboratories: Sveitsi),
mitokondriomarkkeri FGF-21 (Biovendor, Brno, Tsekki) méaaritykset tehtiin kittien ohjeiden mukaisesti ja
mitattiin mikrotiitterilevylukijalla 450 nm aallonpituudella.

Tilastolliset menetelmat

Maaritystuloksista immunoglobuliinitulokset laskettiin parittomalla Student T-testilla Welchin korajuksella
eroja kontrollien ja altistuneiden valilla. Muut tulokset laskettiin ei-parametrisella Mann-Whitneyn testilla.
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Kuva 2: Esimerkkitulos annosvasteisesta altistuksesta A) Trichoderman ja B) Aspergilluksen uutteilla 4 eri yksildlla. Sinisella merkitty
yksilo (H9) arvioitiin samassa rakennuksessa oireettomaksi. Annosvasteisuuden kaantyessa laskevaksi tulokseksi (Kuva 2B, H11),
katsotaan, etta solut alkavat uutteen toksisuuden vuoksi kuolla. Positiivisuudeksi voidaan katsoa tulostaso, joka kaksinkertaisesti
ylittda kontrolliputken (0 ng/ml uutetta) antaman tuloksen.
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Kohde 2: Toimistorakennus (valmistunut 1967) Espoossa
Vertailukohde
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