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Abstract

The causes and pathophysiological mechanisms of building-related symptoms (BRS) are unclear.
The aim of this cross-sectional study was to investigate the association between intrinsic in vitro
toxicity in classrooms and teachers’ work-related symptoms.

Teachers from 15 Finnish schools responded to the symptom survey. The boar sperm motility
inhibition assay, a sensitive indicator of mitochondrial dysfunction, was used to measure the
toxicity of wiped dust and cultured microbial fallout samples collected from the teachers’
classrooms.

231 teachers whose classroom toxicity data had been collected responded to the questionnaire.
The Poisson regression model showed that teachers’ work-related BRS were 2.8-fold (95% CI:
1.6-4.9) higher in classrooms with highly toxic dust samples compared to classrooms with non-
toxic dusts. The rate ratio of work-related BRS was 1.8 (95% CI: 1.1-2.8) for toxic microbial
samples. Logistic regression analysis showed that classroom dust toxicity was statistically
significantly associated with the following 12 symptoms (adjusted odds ratios in parentheses):
nose stuffiness (4.1), runny nose (6.9), hoarseness (6.4), globus sensation (9.0), throat mucus (7.6),
throat itching (4.4), shortness of breath (12.2), dry cough (4.7), wet eyes (12.7), hypersensitivity
to sound (7.9), difficulty falling asleep (7.6), increased need for sleep (7.7). Toxicity of cultured
microbes was associated with nine symptoms (adjusted ORs in parentheses): headache (2.3), nose
stuffiness (2.2), nose dryness (2.2), mouth dryness (2.8), hoarseness (2.2), sore throat (2.8), throat
mucus (2.3), eye discharge (10.2), increased need for sleep (3.5).

The toxicity of classroom dust and airborne microbes in boar sperm motility inhibition assay
significantly increased teachers’ risk of work-related symptoms. The results support the
hypothesis based on previous literature showing that exposure to boar sperm-toxic substances can
cause mitochondrial dysfunction, oxidative stress, immunological inflammation, activation and
sensitization of chemosensory C-fibers, and neurogenic inflammation. These findings contribute
a new perspective to the research field of indoor adverse exposure and pathophysiological
processes in exposed, symptomatic individuals.

Keywords: building-related symptoms, indoor air quality, indoor toxicity, inflammation,
mitochondrial dysfunction, mitochondrial toxicity, occupational health
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Tiivistelmd

Rakennukseen liittyvien oireiden (building-related symptoms, BRS) aiheuttajat ja syntymekanis-
mit ovat edelleen avoinna. Téssé poikkileikkaustutkimuksessa selvitettiin koululuokan toksisuu-
den vaikutusta opettajien tydympéristdon liittyvien oireiden riskiin.

Opettajien tySympéristoon liittyvit oireet kartoitettiin sahkodiselld kyselylld 15 suomalaiskou-
lussa. Luokkahuoneiden sisdilman mikrobiviljelmien ja laskeumapdlyjen toksisuutta mitattiin
sian siittidtestilld, joka on herkkd mitokondriotoksisuuden tunnistusmenetelma.

Kyselyyn vastasi 231 valintakriteerit tdyttdvid opettajaa, joiden luokkahuoneista oli toksi-
suustieto. TyOympéristoon liittyvistd BRS-oireista oli viimeisen vuoden aikana kérsinyt yli puo-
let opettajista, ja yli kolmannes p6ly- ja mikrobindytteistd oli toksisia. Sukupuoli-, tupakointi-,
atopia- ja ikdvakioidun Poissonin regressiomallin mukaan opettajilla, joiden luokkahuoneen
poly oli toksisinta, tydymparistoon liittyvien BRS-oireiden miaré oli 2,8-kertaa suurempi (95
%:n luottamusvili eli CI 1,6—4,9) kuin opettajilla, joiden luokkahuoneen pdly oli ei-toksista.
Vastaavasti luokkahuoneissa, joissa havaittiin toksisia mikrobeja, BRS-oireiden mééra oli 1,8-
kertaa suurempi (95 % CI 1,5-2,1) kuin luokkahuoneissa, joissa toksisia mikrobeja ei havaittu.
Vakioidun negatiivisen binomiaalisen monitasomallin mukaan opettajien tySymparistoon liitty-
vit ei-perinteiset BRS-oireet olivat toksisimpien p6lyjen luokkahuoneissa 2,9-kertaiset (95 % CI
1,2-7,3) verrattuna ei-toksisten pdlyjen luokkahuoneisiin ja toksisten mikrobien luokkahuoneis-
sa 1,8-kertaiset (95 % CI 1,1-2,8) verrattuna ei-toksisten mikrobien luokkiin. P6lyn toksisuus oli
yhteydessd 12 tydympéristoon liittyvaédn oireeseen (vetosuhteet ja 95 %:n CI:t sulkeissa): nenén
tukkoisuus (4,1; 1,2—13), nuhavuoto (6,9; 1,8-27), ddnen kéheys (6,4; 1,9-21), palan tunne kur-
kussa (9,0; 1,7-47), nielun limaisuus (7,6; 2,2-26), kurkun kutina (4,4; 1,1-18), hengenahdistus
(12,25 1,9-77), kuiva yski (4,7; 1,3—17), silmien vetistys (12,7; 1,4-112), d4niyliherkkyys (7,9;
1,7-37), nukahtamisvaikeus (7,6; 1,9-30) ja lisddntynyt unen tarve (7,7; 2,1-29). Mikrobiviljel-
mien toksisuus oli yhteydessd yhdeksdén tydympdristoon liittyvéédn oireeseen: padnsarky (2,3;
1,1-4,8), nenén tukkoisuus (2,2; 1,1-4,4), nenén kuivuus (2,2; 1,1-4,5), suun kuivuus (2,8;
1,1-6,7), danen kdheys (2,2; 1,1-4,3), kurkkukipu (2,8; 1,1-7,3), nielun limaisuus (2,3; 1,1-4,7),
silmien rahmiminen (10,2; 2,0-51) ja lisddntynyt unen tarve (3,5; 1,0-12).

Koulun sisdilman mikrobien ja laskeumapd6lyn siittiotoksisuudet ovat merkittivid opettajien
tyOympéristoon liittyvien oireiden riskitekijoitd. Tulokset tukevat kdytettdvissd olevaan kirjalli-
suuteen perustuvaa hypoteesia, jonka mukaan siittiétoksinen altistuminen voi aiheuttaa elimis-
tossd mitokondrioiden toimintah&iriditd, oksidatiivista stressid, immunologista tulehdusta, kemo-
sensoristen C-hermosdikeiden aktivaatiota ja herkistymistd sekd neurogeenista tulehdusta. Tadmé
avaa uusia mahdollisuuksia sisdilma-altisteisiin liittyvéin terveysriskin sekd BRS-oireiden syi-
den, mekanismien ja hoitomuotojen tutkimiseen.

Asiasanat: inflammaatio, mitokondrioiden toimintahiirid, mitokondriotoksisuus,
rakennukseen liittyvit oireet, sisdilman laatu, sisdilman toksisuus, tydterveys
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Lyhenteet

AIM
ATP
BRI
BRS
CGRP

CI

CO

CO,
DNA

H-S

IFN

LPS
MVOC
mtDAMP

mtDNA
mtROS

nBRS
NKA
NLRC4
NLRP3
05

OR
P2X
PMo,
PM, 5
PMio
RH

RR
SBS
SO,

SP

absent in melanoma —inflammasomi

adenosiinitrifosfaatti (adenosine triphosphate)

rakennukseen liittyvét sairaudet (building-related illness)
rakennukseen liittyvét oireet (building-related symptoms)
kalsitoniinin geeniin liittyvé peptide (calcitonin gene-related
peptide)

luottamusvili (confidence interval)

hika

hiilidioksidi

deoksiribonukleiinihappo (deoxyribonucleic acid)

rikkivety

interferoni

lipopolysakkaridi

mikrobiperdiset haihtuvat orgaaniset yhdisteet
mitokondrioperdinen vauriotoistokuvio (mitochondrial damage-
associated molecular pattern)

mitokondrioperdinen DNA

mitokondrioperiiset reaktiiviset happiyhdisteet (mitochondrial
reactive oxygen species)

ei-perinteiset rakennukseen liittyvét oireet

neurokiniini A

NLR family CARD domain-containing protein 4 —inflammasomi
NLR family pyrin domain containing protein 3 —inflammasomi
otsoni

vetosuhde (odds ratio)

purinerginen 2X reseptori

ultrapienet hiukkaset, halkaisija alle 0,1 um

pienhiukkaset, halkaisija alle 2,5 um

karkeat hiukkaset, halkaisija alle 10 um

ilman suhteellinen kosteus (relative humidity)

madrdsuhde (rate ratio)

sairas rakennus —oireyhtyma (sick building syndrome)
rikkidioksidi

aine P (substance P)



SVOC

TRP
TVOC
VIP
VOC
8-OHdG
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puolihaihtuvat orgaaniset yhdisteet (semi-volatile organic
compounds)

ionikanava-reseptori (transient receptor potential)
kokonais-VOC (total volatile organic compounds)
vasoaktiivinen intestinaalinen peptidi

haihtuvat orgaaniset yhdisteet (volatile organic compounds)
8-hydroksideoksiguanosiini
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1 Johdanto

Rakennukseen liittyvid oireita (building-related symptoms, BRS) on raportoitu
maailmanlaajuisesti vuosikymmenien ajan niin kouluissa, péividkodeissa,
toimistoissa, sairaaloissa kuin asuinrakennuksissakin (Norback, 2009; WHO,
2009). Klassisiin BRS-oireisiin kuuluvat silmien, ylé- ja alahengitysteiden ja ihon
oireet, pddnsidrky, uupumus, huimaus, keskittymiskyvyn puuttuminen,
pahoinvointi, kuumeilu ja vilunvéristykset (Burge et al., 1987, WHO, 1983).
Lisdksi altistuminen kosteusvaurioille ja kosteusvauriomikrobien sisdilmaan
pédstdmille altisteille nostaa astman puhkeamisen ja pahenemisen, allergisen
nuhan sekd keuhkoputkentulehduksen riskid (Jaakkola et al., 2013; Mendell et al.,
2011; Quansah et al., 2012). Viime vuosina on lisddntyvasti tutkittu pitkdaikaisia
rakennukseen liittyvid oireita, joihin liittyy runsaasti monisairastavuutta,
terveyspalvelujen tarvetta sekd tyokyvyn ja eldménlaadun heikkenemistd
(Karvala, Sainio, Palmquist, Claeson et al., 2018; Vuokko et al., 2018).

Vaikka homeet, mykotoksiinit ja haihtuvat orgaaniset yhdisteet on liitetty
BRS-oireisiin, on ollut vaikea osoittaa yhteyttd haitallisten terveysvaikutusten ja
haitallisten sisdilman epédpuhtauksien vililla, ja oireilun syyt ja patofysiologiset
mekanismit ovat jadéneet avoimiksi (Sahlberg et al., 2013; Straus, 2009; Straus,
2011; Terr, 2009). Toksiineja tuottavia bakteereita ja homeita on tunnistettu
runsaasti kosteusvauriorakennuksien materiaali-, ilma- ja pyyhintdpolyndytteistd
(Andersson et al., 2010; Castagnoli, Marik et al., 2018; Engelhart et al., 2002;
Hirvonen et al., 2005; Rasimus-Sahari et al., 2015; Salo, Marik, Mikkola et al.,
2019; Salo et al., 2020). Polyhiukkaset, itidt ja mikrobikasvuston osaset voivat
toimia mikrobitoksiinien kantajina sisdilmassa (Brasel, Martin et al., 2005;
Brasel, Douglas et al., 2005; Lemons et al., 2019). Mikrobitoksiinien on todettu
olevan my0s hyvin herkisti aerosolisoituvia (Aleksic et al., 2017; Andersson et
al., 2010), erityisesti mikrobien erittimien, korkeita toksiinipitoisuuksia
sisdltdvien nesterakkuloiden vilitykselld, jopa seisovassa ilmassa (Andersson et
al., 2020; Castagnoli, Marik et al., 2018; Gareis & Gareis, 2007; Gareis &
Gottschalk, 2014; Salo, Marik, Mikkola et al., 2019).

Klassisen sian siittiosolujen liikkuvuuteen perustuvan biotestin on todettu
olevan herkkd menetelmid mitokondriotoksisten bakteeri- ja mykotoksiinien
tunnistamiseen kosteusvauriorakennuksissa (Andersson et al., 1997; Andersson et
al., 1998; Andersson et al., 2009; Andersson et al., 2010; Kankkunen et al., 2009;
Mikkola et al., 2012; Mikkola et al., 2015; Mikkola et al., 2017; Peltola et al.,
2001; Peltola et al., 2002; Rasimus-Sahari et al., 2015; Salo, Marik, Bencsik et
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al., 2019; Salo, Marik, Mikkola et al., 2019). Menetelmd on todettu myods
herkédksi sisdtilojen polyssd esiintyvien mitokondriotoksisten kemikaalien
tunnistamisessa (Ajao et al., 2015; Andersson et al., 2019). Erédéssé tutkimuksessa
on todettu ajallinen yhteys korjausrakentamisen yhteydessd tapahtuneen
massiivisen siittiétoksisuudelle altistumisen ja poikkeuksellisen runsaan uusien
astmojen puhkeamisen vililla (Hyvonen & Syrjala, 2019). Epidemiologisia
tutkimuksia siittidtoksisen sisdilma-altistumisen ja rakennukseen liittyvien
oireiden yhteydesti ei ole tehty.

Tasséd tutkimuksessa selvitetddn koululuokkien siittidtoksisten polyjen ja
mikrobien yhteyttd opettajien kokemiin tyOympéristoon liittyviin oireisiin.
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2 Kirjallisuuskatsaus

21 Sisatilojen olosuhdetekijat ja altisteet

Sisdilmasto vaikuttaa tilankayttdjien viihtyvyyteen ja se voi joissakin tapauksissa
aiheuttaa  terveyshaittaa (WHO, 2009). Sisdilmastolla  tarkoitetaan
Tyo6terveyslaitoksen mairitelmén mukaisesti rakennusten sisdilman ja sisétilojen
fysikaalisten ~ ominaisuuksien = muodostamaa  kokonaisuutta.  Sisdilmalla
tarkoitetaan  rakennuksen  sisdpintojen rajaamaa ilmaa. Fysikaalisiin
ominaisuuksiin kuuluvat 1amp6- ja kosteusolosuhteet, ilman liikkeet, valoisuus ja
ddniolosuhteet. Sisdilmassa voi esiintyd epdpuhtauksina kaasuja, kemikaaleja,
nestemdisid aerosoleja sekd kuituja ja muita hiukkasia. Fysikaalisten ja
kemiallisten altisteiden lisdksi sisétiloissa voi esiintyd erilaisia biologisia
epidpuhtauksia, kuten huonekasveista, eldimistd ja hyOnteisistd perdisin olevia
allergeeneja ja muita altisteita. My0s mikrobeja, kuten bakteereja, sienid, viruksia
ja alkueldimid, esiintyy sisdilmassa, samoin kuin ndiden rakenneosasia ja
myrkkyjé eli toksiineja. Sisdilman epépuhtauksia on luokiteltu Taulukossa 1.

Taulukko 1. Sisdilman epapuhtauksia luokiteltuna.

Luokka Altisteet

Hiukkaset pienhiukkaset, kuidut, mikrobit ja niiden osat, allergeenit (siitepdly, home,
elainperaiset, polypunkit)

VvVOC alkoholit, aldehydit, ketonit, esterit, eetterit, aromaattiset ja klooratut
hiilivedyt

SVOC ja haihtumattomat bakteeritoksiinit, mykotoksiinit, -glukaanit, endotoksiinit, klooratut ja

orgaaniset yhdisteet polyaromaattiset hiilivedyt, ftalaatit, pestisidit, herbisidit

Epaorgaaniset kaasut COz2, CO, radon, otsoni, rikki- ja typpiyhdisteet

Sekoituksia ymparistén tupakansavu, muut savut

Lyhenteet: VOC, haihtuvat orgaaniset yhdisteet (volatile organic compounds); SVOC, puolihaihtuvat
orgaaniset yhdisteet (semi-volatile organic compounds); COz, hiilidioksidi; CO, haka.

Sisétilojen optimaaliset lampdolosuhteet riippuvat niin tilojen
kayttotarkoituksesta,  ilmankosteudesta ja  -liikkeistd  kuin  kiyttdjien
henki6kohtaisista mieltymyksistidkin (Hoppe & Martinac, 1998; Melikov, 2004).
Sisdtilojen ilmankosteutta mitataan suhteellisena kosteutena (RH, relative
humidity), joka riippuu vesihdyryn méérén liséksi ilman lampdtilasta (Wolkoff,
2018). Ilman liikkeet ja vetoisuus koetaan myds tirkeédksi viihtyvyystekijéksi, ja
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nopeudeltaan yli 0,2 m/s ilmavirtauksia véltetddn vedon tunteen estdmiseksi
(Melikov, 2004). Sekd valo- ettd &dniolosuhteiden on todettu vaikuttavan
merkittédvasti ihmisten hyvinvointiin ja tyotehoon (Basner et al., 2014; Xiao et al.,
2021).

Sisétilojen kemialliset altisteet voivat esiintyd kaasumaisina, nestemdiisini
aerosoleina tai hiukkasina, jotka voivat olla sisdilman lisdksi varastoituneina
pinnoilla, sisustusmateriaaleissa ja huonepdlyssd. Sisdilmassa voi esiintyd monia
epdorgaanisia kaasuja. Hiilidioksidi (CO) on tyypillinen sisdilman laatua
heikentédvi, kohtalaisen vaaraton kaasu, jota tuotetaan hengityksen mukana (Du et
al., 2020). Haka (CO) on keskushermostolle ja syddmelle myrkyllinen hajuton
kaasu, jota syntyy epatdydellisissd polttoprosesseissa sisd- ja ulkotiloissa
(Kinoshita et al., 2020). Maaperéstd nouseva radioaktiivinen radon-kaasu ja sen
hajoamistuotteet ovat merkittdva keuhkosydvian aiheuttaja (WHO, 2010; Lorenzo-
Gonzalez et al., 2019). Voimakkaasti hapettavaa otsonia (O3) tulee sisétiloihin
padosin ulkoilmasta, mutta my0s sisétiloissa voi olla otsonia tuottavia laitteita,
kuten kopiokoneita (Salonen et al., 2018). Rikkiyhdisteitéd, kuten rikkivetyd (H2S),
voi pddstd sisdilmaan viemirikaasuvuodon takia (Szabo, 2018). Rikkidioksidin
(S0O,) pédasiallinen ldhde on fossiilisten polttoaineiden kayttd (Tran et al., 2020).
Typen oksideja syntyy korkeissa ldmpdtiloissa erityisesti litkenteen padstoind,
mutta my0s sisatiloissa esimerkiksi kaasuliedestéd (Salonen et al., 2019).

Monet péddstoldhteet ovat erilaisten altisteiden moninaisia sekoituksia.
Esimerkiksi tupakansavu sisdltdd tuhansia yhdisteitd kaasuina, kiinteind
hiukkasina ja acrosoleina, joista monet ovat toksisia (Apelberg et al., 2013). My0s
puun pienpoltosta syntyvdssd savussa on runsaasti erilaisia haitallisia yhdisteité
(Nagappan et al., 2021).

Sisdilman hiukkaset eroavat toisistaan seké koon ettd koostumuksen suhteen.
Karkeat hiukkaset ovat halkaisijaltaan alle 10 um (PM)), pienet hiukkaset alle
2,5 um (PM;5) ja ultrapienet eli nanohiukkaset alle 0,1 pm (PMy,1) (Morakinyo et
al., 2016). Nanohiukkasille altistumisen on havaittu olevan erityisen haitallista
(Kim et al., 2015). Hiukkaset sisdltdvit tuhansia erilaisia aineita, kuten ftalaatteja
ja muita muovinpehmentimid, raskasmetalleja, palonestoaineita ja biosidejd
(Dong et al., 2019; Lucattini et al., 2018). Rakennusten eristemateriaalit ovat
tyypillinen mineraalikuitujen péaédstoldhde, joista erityisesti asbestikuidut on
todettu vaarallisiksi (Niklinski et al., 2004). Biologista alkuperdi olevia hiukkasia
ovat muun muassa siitepolyt, ihmis- ja eldinperdinen hilse, hyonteisten osat ja
mikrobit, ja monet néistd voivat toimia allergeeneina (Tran et al., 2020).
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Sisdilmasta on 10ydetty satoja erilaisia haihtuvia orgaanisia yhdisteitd
(volatile organic compounds, VOC:t), mutta tavallisesti yksittdisten yhdisteiden
pitoisuudet ovat ei-teollisten rakennusten sisdilmassa kohtalaisen matalia
(Paciéncia et al., 2016). Kokonais-VOC-pitoisuudet (TVOC) ovat yleensd
sisdtiloissa korkeampia kuin ulkoilmassa (Tsai, 2019). Tyypillisia VOC:eja
sisdilmassa ovat alkyylibentseenit, alkaanit, terpeneenit, alifaattiset aldehydit ja
erddt klooratut alifaattiset hiilivedyt. Osa VOC:eista on arvioitu
drsyttdméttomiksi, kun taas osa on voimakkaasti drsyttdvid, kuten formaldehydi
tai 2-etyyli-1-heksanoli (Salonen, Pasanen et al., 2009). Formaldehydi on
luokiteltu myos sydpada aiheuttavaksi (IARC, 2006).

VOC:t ovat joko teollisesti valmistettuja tai biologisesti tuotettuja (Tsai,
2019). Teollisia VOC:eja irtoaa emissioina erityisesti uusista
rakennusmateriaaleista ja irtaimistosta (Suzuki et al., 2020). Puumateriaaleista
haihtuu my6s biologisia VOC:eja (Adamova et al., 2020; Alapieti et al., 2021).
Mikrobit tuottavat myos aineenvaihduntansa yhteydessd VOC:eja, joita kutsutaan
MVOC:eiksi (microbial volatile organic compounds) (Korpi et al., 2009). Lisdksi
kosteus ja mikrobikasvu aiheuttavat rakennusmateriaalien hajoamista, jonka
seurauksena VOC-emissiot lisdéntyvit (Claeson et al., 2007; Hsu et al., 2017;
Institute of Medicine (US) Committee on Damp Indoor Spaces and Health, 2004;
Polizzi et al., 2009). Puolihaihtuvat orgaaniset yhdisteet (semi-volatile organic
compounds, SVOC) ja haihtumattomat orgaaniset yhdisteet ovat huoneilmassa
pddosin kiintedssd olomuodossa, ja niitd on todettu runsaasti erilaisissa
kuluttajatuotteissa ja sisdilman hiukkasissa (Lucattini et al., 2018).

Sisdilmassa on monia mikrobeja, kuten homeita ja muita sienié, bakteereja,
arkkeja, ameeboja ja viruksia (Cox et al., 2020; WHO, 2009). Kosteusvaurioiset
rakenteet mahdollistavat mikrobikasvua ja voivat olla merkittdvd sisdilman
mikrobien pééstolihde. Kokonaisten mikrobien ja rihmojen liséksi sisdilmaan voi
pédstd mikrobien rakenneosia, kuten B-glukaania, kitiinid ja lipopolysakkaridia
(LPS) eli  endotoksiinia, sekd  toksiineja, MVOC:eja ja muita
aineenvaihduntatuotteita (Andersson et al., 2020; Brasel, Douglas et al., 2005;
Brasel, Martin et al., 2005; Gareis & Gottschalk, 2014; Korkalainen et al., 2017;
WHO, 2009).

Kosteusvaurioituneiden rakennusten rakenteissa, ilmanvaihtojarjestelmissé ja
sisitiloissa kasvaa erilaisia toksiineja tuottavia sienié ja bakteereja (Andersson et
al., 1997; Castagnoli, Marik et al., 2018; Engelhart et al., 2002; Fog Nielsen,
2003; Hendry & Cole, 1993; Hirvonen et al., 2005; Jarvis & Miller, 2005;
Rasimus-Sahari et al., 2015; Salo et al., 2019; Salo et al., 2020; Viegas et al.,

19



2020). Mikrobitoksiineja on tunnistettu sisdilman hiukkasista, laskeumapolysté,
sisdilman elinkykyisistdi mikrobeista sekd rakennusmateriaaleista ja niistd
viljellyistd mikrobeista (Andersson et al., 1997; Andersson et al., 2010; Bloom et
al., 2009; DosSen et al., 2016; Park, J. H. et al., 2018; Peitzsch et al., 2012; Polizzi
et al., 2009; Taubel et al., 2011; Tirkkonen et al., 2016; Viegas et al., 2019; Viegas
et al., 2020). Ilmassa leijuva pdly, iti6t ja mikrobikasvustojen palaset voivat
toimia mikrobitoksiinien kantajina sisdilmassa (Brasel, Douglas et al., 2005;
Brasel, Martin et al., 2005; Lemons et al., 2019). Toksiinit voivat myos
aerosolisoitua, erityisesti ilmavirran vaikutuksesta (Aleksic et al., 2017;
Andersson et al., 2010). Tuoreiden tutkimusten mukaan mikrobikasvustot voivat
erittdd rasvakalvollisia nesterakkuloita, jotka sisdltdvat jopa 100-kertaisia
toksiinipitoisuuksia itidihin verrattuna (Andersson et al., 2020; Castagnoli, Marik
et al., 2018; Gareis & Gareis, 2007; Gareis & Gottschalk, 2014; Salo, Marik,
Mikkola et al., 2019). Namé nesterakkulat voivat myds aerosolisoitua hyvin
herkisti, jopa seisovassa ilmassa (Andersson et al., 2020; Castagnoli, Marik et al.,
2018; Salo, Marik, Mikkola et al., 2019).

2.2 Rakennukseen liittyvat oireet

2.2.1 Tunnetut rakennukseen liittyviét oireet ja sairaudet

1970-luvulla tiedettiin passiivisen tupakoinnin, puunpolton savun, VOC:ien,
hiilimonoksidin, hiilidioksidin, asbestin, radonin ja kosteusvaurioiden voivan
heikentdd sisdilman laatua kodeissa ja ei-teollisissa tyGympéristissd (Lebowitz,
1983; Samet et al., 1987). Mikrobikasvulla saastuneiden ilmastointilaitteiden
raportoitiin aiheuttaneen allergista alveoliittia (Banaszak et al, 1970).
Mikrobikasvulla saastuneiden ilmankostuttimien yhteydessd esiintyvéstd
sairaudesta kéytettiin nimed ilmankostutinkuume (Hendrick, 1985). Tuolloin
raportoitiin  epidemioita, joissa Legionella-bakteeria levisi  sisdilmaan
ilmanvaihto- ja vesijarjestelmistd aiheuttaen legioonalaistautia (Dondero et al.,
1980; Eickhoff, 1979; Fraser et al., 1977). Immuunipuutteisilla potilailla todettiin
vakavia  Aspergillus-infektioita  ilmanvaihdon ja  rakennusmateriaalien
Aspergillus-kasvuun liittyen (Aisner et al., 1976; Mahoney et al., 1979; Rose,
1972). Naiitd sairauksia on kutsuttu myds rakennukseen liittyviksi sairauksiksi
(building-related illness, BRI).
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Sairas rakennus —oireyhtymé (sick building syndrome, SBS) termi otettiin
kdyttoon 1970-luvulla, kun toimistotydntekij6illd todettiin  lisddntynyttd
tyOympaéristoon liittyvéa oireilua (Finnegan et al., 1984; WHO, 1983). Ilmidlle ei
ole yhtd ainoaa tdsméllistd madritelmid, mutta Maailman terveysjirjeston
(WHO:n) 1982 sopiman médritelmdn mukaan rakennuksessa oleskelun
yhteydessé esiintyy oireiden pahenemista, ja rakennuksesta poistuttaessa oireet
helpottavat  (WHO, 1983).  Koneellisen ilmanvaihdon  puutteiden,
kokolattiamattojen ja muiden laajojen tekstiilipintojen, ilmaldmmityksen sekd
energiaa sddstdvien ja ilmatiiviiden rakenneratkaisujen epdiltiin olevan ilmidn
taustalla (Burge et al., 1987; Finnegan et al., 1984; WHO, 1983). Oireiston
monitekijdisyyden ja maaritelmien moninaisuuden takia SBS-termid on sittemmin
ehdotettu véltettdvaksi (Thorn, 1998). Myoéhemmin on yleistynyt termi
rakennukseen liittyvét oireet (building-related symptoms, BRS), joka tarkoittaa
kdytdnnossd samaa kuin SBS (Veenaas et al.,, 2020), mutta korostaa potilaan
oireita rakennuksen sairauden” sijasta. Nykyisin sisdilmaan liittyvid
terveyshaittoja  tutkitaan usein spesifisisten altisteiden ja  yksittdisten
oireiden/sairauksien vélisten yhteyksien kautta.

WHO:n varhaisessa raportissa keskeisiksi oireiksi tunnistettiin silmien, nenén
ja kurkun &rsytys, limakalvojen ja ihon kuivuus, punoitus, uupumus, paansarky,
toistuvat hengitystieinfektiot, ysk&d, ddnen kéheys, hengityksen vinkuminen,
kutina, epéspesifinen yliherkkyys, pahoinvointi ja huimaus (WHO, 1983). Muita
myShemmin kirjallisuudessa toistuvasti raportoituja BRS-oireita ovat kuumeilu,
vilunvéristykset, nendn tukkoisuus, kirvely, verenvuoto, nuhavuoto, aivastelu,
silmiluomien turvotus, kurkkukipu, hengenahdistus, astmakohtaukset, ihottuma,
ithon kutina, unettomuus, nukahtamisvaikeus, keskittymisvaikeus, astman
puhkeaminen ja paheneminen sekd allerginen nuha (Allermann et al., 2007;
Assoulin-Daya et al., 2002; Finnegan et al., 1984; Jaakkola et al., 2013; Lu et al.,
2007; Quansah et al., 2012; Wang, J. et al., 2020; Zhang, X. et al., 2012).

2.2.2 Sisdilman altisteiden yhteys rakennukseen liittyviin oireisiin

Tuoreessa meta-analyysissé VOC:ien todettiin olevan yhteydessd astman
esiintyvyyteen, hengityksen vinkumiseen, kurkun arsytykseen sekid viitteellisesti
muihin oireisiin tai sairauksiin (nuha, bronkiitti, hengityshéiriot nukkuessa,
COPD, keuhkosyopd) (Alford & Kumar, 2021). Useiden MVOC:ien on todettu
olevan toksisia (Bennett & Inamdar, 2015), ja 1-okten-3-oli on vastikddn todettu
oksidatiivista stressid aiheuttavaksi mitokondriotoksiiniksi (Macedo et al., 2020).
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Pohjois-eurooppalaisessa asuinrakennusten tutkimuksessa MVOC:ien
(vetosuhteet eli OR:t sulkeissa) 2-pentanolin (1,5), 2-heksanonin (2,3), 2-
pentyylifuraanin (1,4), 1-okten-3-olin (1,9) sekéd formaldehydin (1,6) ja Texanolin
(1,2) pitoisuudet sisdilmassa olivat tilastollisesti merkitsevésti yhteydessd BRS-
oireisiin (Sahlberg et al., 2013). Tuoreessa yhdistetyssa eldintutkimuksessa hiirilla
ja kohorttitutkimuksessa ihmisilld ei havaittu viitteitd puuperdisten VOC:ien
astmaa aiheuttavasta tai allergisesta vaikutuksesta (Junge et al., 2021). Kuitenkin
ailemmissa tutkimuksissa puuperdisten korkeiden a- ja B-pineenin, heksanaalin,
nonanaalin ja dekanaalin pitoisuuksien on todettu aiheuttavan &arsytysoireita
(Adamova et al., 2020).

Mineraalikuituja kaytetddn laajasti rakennusmateriaaleissa, ja niitd voi
esiintyd sisdilmassa (Salonen, Lappalainen et al., 2009). Mineraalikuidut
laskeutuvat nopeasti pinnoille, joilta ne voivat esimerkiksi késien vilitykselld
paiatyd silmien sidekalvoille ja aiheuttaa arsytysoireita. Luonnosta perdisin
olevien asbestikuitujen kéyttd6 on laajasti kielletty niiden syopa- ja
keuhkofibroosiriskin  takia (Emmett, 2021). Asbestikuitujen korvaajiksi
kehitettyjen teollisten mineraalikuitujen on todettu olevan solu- ja genotoksisia
ihmisen keuhkosoluille ja aiheuttavan oksidatiivista stressid (Cavallo et al., 2004;
Rapisarda et al., 2015), mutta tuoreen meta-analyysin mukaan tyOperdiseen
altistumiseen ei kuitenkaan ndyta liittyvan kohonnutta hengitysteiden syOpériskia
(Egnot et al., 2020).

Rakennusten kosteus- ja mikrobivaurioiden sekd homeen hajun on todettu
olevan yhteydessia altistuneiden astman puhkeamiseen, astman
pahenemisvaiheisiin, yskddn, hengityksen vinkumiseen, hengenahdistukseen,
allergiseen nuhaan, yldhengitystieoireisiin ja keuhkoputkentulehduksiin (Fakunle
et al., 2020; Fisk et al., 2019; Jaakkola et al., 2013; Mendell et al., 2011; Quansah
et al., 2012; Vilén & Putus, 2021; WHO, 2009).

In vitro toksisuuden ja rakennukseen liittyvien oireiden yhteyttd on tutkittu
niukasti ja vaihtelevilla menetelmilld. Thmisen keuhkoepiteelisoluilla (A549)
tutkittu laskeumapdlyn immunotoksisuus todettiin tilastollisesti merkitsevésti
suuremmaksi korkean BRS-tason kouluissa verrattuna kontrollikouluihin
(Allermann et al., 2003). Toimistoissa samalla menetelmilld mitattu
immunotoksisuus oli yhteydesséd keskushermosto-oireisiin, mutta ei limakalvo- tai
iho-oireisiin  (Allermann et al., 2007). Tuoreemmassa tydssd yhden
kosteusvaurioisen koulun laajojen korjausten jidlkeen todettiin sisdilman
partikkelien  immunotoksisuuden ja  opettajien  nendhuuhtelunéytteiden
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tulehdusmerkkiaineiden lasku; yhteyttd opettajien oireisiin ei kuitenkaan tutkittu
tai raportoitu (Roponen et al., 2013).

2.2.3 Yksildlliset rakennukseen liittyvien oireiden riskitekijét ja
ympéristéherkkyys

Naissukupuolen, atopian, allergioiden ja useissa tutkimuksissa myos tupakoinnin
on havaittu olevan BRS-oireiden riskitekijoita (Brasche et al., 2001; Eriksson &
Stenberg, 2006; Gomzi et al., 2007; Lim et al., 2015; Lu et al., 2017; Norback,
2009; Runeson et al., 2006). Myos psykososiaalisen kuormituksen, kuten tyohon
liittyvén stressin, liiallisen tyOmé&ardn, heikon tydn ohjauksen ja heikon
tyOtyytyvédisyyden on todettu lisddvin BRS-oireiden riskid (Azuma et al., 2017;
Norback, 2009; Norbiack et al., 1990; Runeson et al., 2006). Idn vaikutuksesta
BRS-oireiden riskiin on saatu ristiriitaisia tuloksia eri tutkimuksissa (Azuma et
al.,, 2017; Brasche et al., 2001; Norback, 2009; Runeson et al., 20006).
Neuroottisuuden ja somatisaatiotaipumuksen on todettu liittyvéin korkeampaan
BRS-oireiden esiintyvyyteen (Gomzi et al., 2007; Nordin, 2020).

Viime vuosina lisddntyvdd huomiota on saanut ympiristoherkkyys, johon
liittyy oireiluherkkyyttd ympériston yleisille altisteille, joista useimmat ihmiset
eivit saa oireita (IPCS (International Programme on Chemical Safety), 1996).
Yleisid oireita provosoivia altisteita ovat puhdistusaineet, tupakansavu, hajusteet,
torjunta-aineet ja polttoaineiden savut (Van den Bergh et al., 2017). Epéspesifistad
rakennukseen liittyvad oireilua (jopa ilman kéytettdvissd olevilla mittauksilla
todennettavissa olevaa sisdilmahaittaa), monikemikaaliyliherkkyytta,
ddniyliherkkyyttd  eli  hyperakusiaa ja  s@hkoyliherkkyyttd — pidetdédn
ympdéristoherkkyyden alalajeina, ja ndilldi on todettu vahva yhteisesiintyvyys
(Baliatsas et al., 2016; Palmquist et al., 2014). Ympdristoherkilld on havaittu
olevan runsaasti pitkittyvid rakennukseen liittyvid oireita ja korkea yhtdaikainen
sairastavuus ~ muun  muassa  allergisen ja  ei-allergisen  astman,
keuhkoahtaumataudin, allergisen nuhan, kroonisen sivuontelotulehduksen,
atooppisen ihottuman, migreenin, reumasairauksien, fibromyalgian, &rtyvén
suolen, masennuksen, ahdistuneisuushdiriéiden ja unihdirididen (unettomuuden,
virkistiméttomén unen, heikentyneen unen laadun ja lisdéntyneen unen tarpeen)
kanssa (Claeson et al., 2018; Karvala, Sainio, Palmquist, Nyback et al., 2018;
Nordin & Nordin, 2016).

Ympéristoherkkyyden kehittymisen syyt ovat edelleen avoinna. Yhteisten
piirteiden, yhteisesiintyvyyden ja liitinndissairauksien samankaltaisuuksien takia
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on kuitenkin perustellusti ehdotettu, ettd erilaisten ymparistoherkkyyden alalajien
taustalla olisi yhteisid mekanismeja. Mekanismeiksi on ehdotettu muun muassa
kemosensorisen  jérjestelmdn  aktivaatiota ja neurogeenista tulehdusta,
keskushermoston herkistymistd ja jopa echdollistumista kokemaan oireita
vaarattomista altisteista (Claeson et al., 2018; Karvala, Sainio, Palmquist, Nyback
et al., 2018; Nordin, 2020; Van den Bergh et al., 2017). Ympéristoherkilld on
kuitenkin tehty havaintoja myds poikkeavuuksista vierasaineiden kisittelyyn
osallistuvien sytokromi P450 —ryhmén entsyymien ja tulehdusta sditelevén
typpioksidisyntaasin geeneissd (Caccamo et al., 2013; De Luca et al., 2015;
Hetherington & Battershill, 2013; Korkina et al., 2009). Tuoreessa suomalais-
ruotsalaisessa tutkimuksessa merkittivd osa ympdéristoherkistd raportoi
ympdristoherkkyytensa kehittyneen voimakkaan tai pitkékestoisen
kemikaalialtistumisen jédlkeen (Karvala, Sainio, Palmquist, Claeson et al., 2018).
Toksisen sisdilma-altistumisen vaikutusta ympéristoherkkyyden kehittymiseen ei
tiettdvisti ole tutkittu.

2.3 Sisétilojen toksisuuden tutkiminen

Sisdilman toksinen altistuminen koostuu lukemattomista eri pitoisuuksilla olevista
aineista, joiden aiheuttaman terveyshaitan arvioiminen on haastavaa (Andersson
et al., 2010; Dong et al., 2019; Miller & McMullin, 2014; Straus, 2009; Viegas et
al.,, 2020). Mikrobitoksiineja tiedetddn olevan ei-teollisten rakennusten
sisdtiloissa, mutta yksittdisten toksiinien pitoisuudet ovat olleet yleensd pienid
(Bloom et al., 2009; Peitzsch et al., 2012; Taubel et al., 2011). Kuitenkin vain osa
mikrobitoksiineista tunnetaan, ja uusia, aiemmin tuntemattomia toksiineja
tunnistetaan edelleen. Mikrobitoksiinien lisdksi satoja toksisia ympiriston
kemikaaleja  kuten = muovinpehmentimid, palonestoaineita, polysyklisi
aromaattisia hiilivetyjd, kasvinsuojeluaineita ja muita biosidejd on tunnistettu
sisdtilojen polystd (Dong et al., 2019). Monien yleisesti kdytettyjen kemikaalien
toksisia ominaisuuksia ei toistaiseksi tunneta (Zhang et al., 2014). Kemiallisilla
menetelmilld ei voida maéadrittdd hyvin kompleksisen mikrobitoksiinien ja
toksisten  kemikaalien = muodostaman  kokonaisaltistumisen ja  niiden
yhteisvaikutusten haitallisuutta. Biologiset testit, jotka antavat paremman kuvan
kokonaistoksisuudesta, ovat valttimattomid menetelmid toksisten mekanismien
ymmaértdmisessd, tunnettujen ja tuntemattomien toksiinien tunnistamisessa ja
kompleksisen toksisen altistumisen terveydellisen merkityksen tutkimisessa
(Andersson et al., 1997; Holme et al., 2020; Mikkola et al., 2004; Pieckova &
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Wilkins, 2004; Zhang et al., 2014). Eri biotestien herkkyydet ja tarkkuudet
kuitenkin vaihtelevat, eikd yhté kattavaa menetelmai sisdilman kaikkien toksisten
altisteiden tunnistamiseen ole. Sisdtilandytteiden toksisuuden tutkimiseen on
kaytetty erilaisia solumalleja, kuten ihmisen ja koe-eldinten keuhkosoluja,
makrofageja, monosyyttejd, neutrofiileja, NK- eli luontaisia tappajasoluja,
keratinosyyttejd, munuaissoluja ja E.coli bakteereja (Allermann et al., 2003;
Andersson et al., 1997; Hirvonen et al., 2005; Holme et al., 2020; Tirkkonen et
al., 2017; Vilén et al., 2017).

sperm motility inhibition assay, BSMI) on kéytetty 1990-luvulta saakka
tunnistamaan toksisia mikrobeja ja polyjd kosteus- ja homevaurioisista
rakennuksista, joissa on raportoitu terveyshaittoja (Andersson et al., 1997;
Andersson et al., 2010; Andersson et al., 2020; Castagnoli, Marik et al., 2018;
Hoornstra et al., 2003; Mikkola et al., 2015; Mikkola et al., 2017; Rasimus-Sahari
et al., 2015; Salo, Marik, Mikkola et al., 2019; Salo et al., 2020). Vaurioituneiden
mitokondrioiden energiantuotannon héiriintyminen ja liiallinen reaktiivisten
happiyhdisteiden (mtROS, mitochondrial reactive oxygen species) tuotanto
estavét siittididen liikkeen, ja sian siittiotesti onkin herkkd menetelmi
mitokondriomyrkkyjen tunnistamiseen (Castagnoli, Salo et al., 2018; Hoornstra et
al., 2003; Tonshin et al., 2010; Vicente-Carrillo et al., 2015; Zhang et al., 2021).
Useat vauriorakennuksista eristettyjen mikrobien tuottamat toksiinit, kuten muun
muassa valinomysiini, kereulidi, amylosiini, stefasidiini A ja B, fusarisidiinit,
useat peptaibolit, ofioboliinit, ketoglobosiinit ja kommunesiinit, on todettu
siittiotoksisiksi (Andersson et al., 1997; Andersson et al., 2010; Andersson et al.,
2020; Castagnoli, Marik et al., 2018; Mikkola et al., 2015; Mikkola et al., 2017;
Rasimus-Sahari et al., 2015; Salo, Marik, Mikkola et al., 2019; Salo et al., 2020).
Myos erilaiset ympdériston saasteet, kuten monet torjunta-aineet, liikenteen
pédstdt, tupakansavu ja pienhiukkaset, siivousaineet, biosidit ja muut
kuluttajakemikaalit, on todettu mitokondrio- tai siittidtoksisiksi (Ajao et al., 2015;
Andersson et al., 2019; Daiber et al., 2020; Dreier et al., 2019; Meyer et al., 2013;
Zolkipli-Cunningham & Falk, 2017).
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2.4 Siittiotoksisille aineille altistumisen mahdolliset
vaikutusmekanismit elimistossa

2.4.1 Hengitystiealtistuminen toksisille aineille

Hengitystiet puolustautuvat toksisilta pienhiukkasilta useilla eri tavoilla.
Aivastelu, yskiminen ja niistiminen kuljettavat hiukkasia liman mukana ulos
hengitysteistd tai nieltdvdksi (Mack et al., 2019). Hengitysteiden limakalvojen
pinnalla olevat vérekarvat eli ciliat my0s kuljettavat limaa ja partikkeleita kohti
nielua (Gohy et al., 2016). Mikrobitoksiinit voivat kuitenkin heikentdd
virekarvojen liikettd, samoin kuin tupakansavulle altistuminen (Bennett et al.,
2014; Lee et al., 2016; Pieckova & Jesenska, 1998; Pieckova & Kunova, 2002;
Pieckova & Wilkins, 2004). Makrofagit pyrkivit fagosytoimaan eli nielemééin
hiukkasia neutraloitavaksi ja kuljetettavaksi pois hengitysteistd verenkierron tai
imusuonten kautta (Mack et al.,, 2019). Myos fysikaaliset ja kemialliset
mekanismit, kuten hiukkasten liukeneminen, huuhtoutuminen ja hajoaminen
solunsisiisilla ja —ulkoisilla prosesseilla, poistavat altisteita hengitysteistd (Mack
et al., 2019).

Hengitysteiden  kokonaiskuormitus  hiukkasille = kohdistuu  eniten
ylahengitysteihin. Karkeat, halkaisijaltaan 0,25—-10 pwm hiukkaset jaavét padosin
yldhengitysteihin, kun taas 0,01-0,1 pm hiukkaset padtyvit enimmékseen
keuhkorakkuloiden ja pienten keuhkoputkien alueelle. Paradoksaalisesti alle 0,01
um kokoiset nanohiukkaset pédtyvdt pyorteisen ilmavirtauksen vaikutuksesta
ylédhengitysteiden limakalvoille sitd enemmain, mitd pienempid hiukkaset ovat.
Noin 0,2-0,5 pm kokoiset hiukkaset jadvét védhiten hengitysteihin, ja suurin osa
niistd palautuukin uloshengityksen mukana pois hengitysteistd (Mack et al.,
2019).

Toksisilla altisteilla on suora pédédsy nendontelosta keskushermostoon haju- ja
kolmoishermon viejdhaarakkeita pitkin sekd diffuusion ja kuljettumisen eli
konvektion avulla verisuonien vierustiloja pitkin (Lochhead & Thorne, 2012).
Tamia reitti ohittaa aivo-verisuoniesteen. Nené-aivoreitin tidrkeys on osoitettu
kokeissa, joissa mitokondriotoksisen I-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyridiinin annostelu nenin limakalvoille aiheutti hiirille Parkinsonin
taudin (Rojo et al., 2006). Altisteet voivat imeytyd limakalvon ldpi suoraan
verenkiertoon tai imusuonistoon, jolloin ne ohittavat maksan ensikierron
aineenvaihdunnan (Mack et al., 2019; Miller et al., 2017). Hengitysteiden kautta
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toksiset altisteet voivat siis jakautua tehokkaasti elimistoon ja myds siirtyd
suoraan keskushermostoon.

2.4.2 Mitokondrioiden vaurioituminen

Mitokondriot ovat kaksikalvoisia, omaa geneettistd perimai sisiltdvid soluelimié,
joiden keskeinen tehtdvéd on solujen energiantuotanto (Nunnari & Suomalainen,
2012). Lisdksi mitokondriot ovat solujen toimintaa ohjaavia sddtelykeskuksia,
joiden keskeinen merkitys ihmisen fysiologisissa prosesseissa on tarkentunut
viime vuosina (Moro, 2020; Nunnari & Suomalainen, 2012). Mitokondrioiden
tehtdvid soluissa on energiantuotannon lisdksi solun aineenvaihdunnan,
kalvopotentiaalin, kalsiumtasapainon ja solukuoleman (apoptoosin, pyroptoosin ja
nekroosin) sditely, steroidien tuotanto sekd monet hormonaaliset ja
immunologiset signaloinnit (Aguilar-Lopez et al., 2020; Breda et al., 2019; Moro,
2020; Mottis et al., 2019; Nunnari & Suomalainen, 2012). Elimiston reaktiiviset
happiyhdisteet ovat pddosin mitokondrioiden tuottamia (Hernansanz-Agustin &
Enriquez, 2021).

Geneettisistd syistd johtuvia, yleensd lapsuusidssd kehittyvid primaarisia
mitokondriosairauksia tunnetaan yli 200 (Nunnari & Suomalainen, 2012). My0s
terveiden yksildiden mitokondriot voivat vaurioitua hankinnaisista syistd ja
aiheuttaa sekundaarisia mitokondrioiden toimintahéiriditd (Meyer et al., 2018).
Mikrobitoksiinien, MVOC:ien, ladkkeiden, ympdriston  kemikaalien,
hajusteaineiden, tupakansavun, liikenteen pédstdjen ja pienhiukkasten toksinen
vaikutus voi vaurioittaa ihmisen mitokondrioita ja aiheuttaa niiden
toimintahdiriditd monilla mekanismeilla (Daiber et al., 2020; Dreier et al., 2019;
Fetterman et al., 2017; Griffiths, 2005; Lu et al., 2007; Macedo et al., 2020;
Meyer et al., 2018; Samet et al., 2020; Stoker et al., 2019; Teplova et al., 2017).
Energiantuotanto voi héiriintyd sitruunahappokierron ja elektroninsiirtoketjun
kompleksien toiminnan estymisen tai elektroninsiirtoketjun irtikytkeytymisen
takia (Meyer et al., 2013). My0s rasvahappojen hapetus tai kuljetus, mitokondrio-
DNA:n (mtDNA) kopionti, mitokondrion proteiinituotanto, reaktiivisten
happiyhdisteiden tuotanto (oksidatiivinen stressi), kalvopotentiaali,
kalsiumtasapaino tai mitokondrioiden jakautuminen tai yhdistyminen voivat
héiriintyd (Meyer et al., 2013).

Lievdn mitokondrioiden stressin, kuten energiansaannin ja erityisesti
glukoosinsaannin rajoittamisen tai fyysisen kuormituksen, on todettu aiheuttavan
reaktiivisten happiyhdisteiden tuotannon lisdéntymisen seurauksena ihmisen
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elimistéon omien antioksidanttien tuotannon lisdéntymistd (Palmeira et al., 2019).
Tatd kutsutaan mitohormeesiksi, jonka seurauksena elimiston suojautuminen
oksidatiiviselta stressiltd paranee, ja tdmédn on osoitettu myos hidastavan
ikddntymisen vaikutuksia (Ristow & Zarse, 2010). Haitallinen, vaurioittava
oksidatiivinen stressi syntyy hapettavien yhdisteiden, kuten reaktiivisten happi- ja
typpiradikaalien liiallisesta méiéréstd suhteessa antioksidanttien méardén (Pisoschi
et al., 2021). Oksidatiivinen stressi onkin térked mitokondriotoksisuuden seuraus
elimistdssd, ja sen on todettu liittyvdn monien sairauksien, muun muassa astman
ja keuhkoahtaumataudin patofysiologiaan (Meyer et al., 2018; Pisoschi et al.,
2021; Sachdeva et al., 2019; Wiegman et al., 2015).

Mitokondrioh&iriot vaikuttavat elimiston tulehdusprosessiin eli
inflammaatioon useilla mekanismeilla (Breda et al., 2019). Reaktiivisten
happiyhdisteiden kiihtynyt tuotanto aiheuttaa moninaisten solunsisdisten ja -
ulkoisten  viestiketjujen  kdynnistimisen lisdksi solujen  vaurioita ja
inflammasomien aktivaatiota (Missiroli et al., 2020). Mitokondriot voivat myos
erittdd mitokondrioperdisid  vauriotoistokuvioita (mtDAMP, mitochondrial
damage-associated molecular patterns), kuten mtDNA:ta, kardiolipiinid,
adenosiinitrifosfaattia (ATP, adenosine triphosphate) ja N-formyylipeptidejé, jotka
puolestaan aktivoivat NLRP3 (NLR family, pyrin domain-containing-3)-, NLRC4
(NLR family CARD domain-containing protein 4)- ja AIM (absent in melanoma)
-inflammasomeja (Dela Cruz & Kang, 2018; Grazioli & Pugin, 2018; Patel, 2018;
West, 2017). Inflammasomien aktivaatio johtaa luontaisen ja hankitun
immuniteetin aktivoitumiseen, tulehduksellisten vilittdjdaineiden vapauttamiseen
ja inflammaatioreaktion kdynnistdmiseen ja voimistamiseen (Evavold & Kagan,
2018; Hachim et al., 2020).

Mitokondrioiden toimintahdirié voi aiheuttaa myds kemosensoristen C-
hermosiikeiden aktivaatiota (Nesuashvili et al., 2013). Mitokondrioiden tuottamat
reaktiiviset happiyhdisteet aktivoivat C-sdikeiden TRP (transient receptor
potential) -reseptoreita, jotka avaavat kalsiumionivirran solunulkoisesta tilasta
solun sisdédn ja aiheuttavat hermosolun aktiopotentiaalin (Bessac & Jordt, 2008;
Stanford et al., 2019). Lisdksi mitokondrioista vuotaneet ATP-molekyylit
aktivoivat purinergistd 2X (P2X)-kanavaa aiheuttaen hermosiikeen aktivaatiota
(Ruan et al., 2014). Suoran hermostimulaation lisdksi reaktiiviset happiyhdisteet
aiheuttavat C-sdikeden perifeeristd herkistymistd lisdamailla TRP- ja P2X-
reseptoreiden reaktioherkkyyttd (Ruan et al., 2014).

Mitokondrioiden toimintah&iridt osallistuvat keskeisesti monien somaattisten
sairauksien, kuten astman, keuhkoahtaumataudin, keuhkofibroosin, lihavuuden,
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insuliiniresistenssin, aikuistyypin diabeteksen, kroonisten maksasairauksien,
migreenin, neurologisten rappeumasairauksien kuten Alzheimerin taudin,
Parkinsonin taudin ja amyotrofisen lateraaliskleroosin sekd elimiston
ikddntymiseen liittyviin patofysiologisiin prosesseihin (Bansal & Kuhad, 2016;
Cloonan & Choi, 2016; de Mello et al., 2018; Gao et al., 2017; Mansouri et al.,
2018; Park J.S. et al., 2018; Pinti et al., 2019; Ryter et al., 2018; Sangwung et al.,
2020; Schroth & Henson, 2020; Smeitink et al.,, 2019; Tobore, 2019).
Mitokondriohéiriot liittyvdat my0Os psykiatristen hiirididen, kuten masennuksen,
ahdistuneisuushéirion,  kaksisuuntaisen = mielialahdirion ja  skitsofrenian
patofysiologiaan (Ben-Shachar & Karry, 2008; Filiou & Sandi, 2019; Klinedinst
& Regenold, 2015; Morava et al., 2010; Petschner et al., 2018). Masennuksesta ja
psykosomaattisiksi luokitelluista oireista kirsivien potilaiden mitokondrioiden
energiantuotannon on todettu olevan selvisti heikentynyttd (Gardner & Boles,
2008; Klinedinst & Regenold, 2015). Koe-eldinmalleissa on my6s havaittu
mitokondriohéirididen muuttavan stressin aiheuttamia vasteita keskushermostossa
(Emmerzaal et al., 2020).

2.4.3 Immunologinen inflammaatio

Immuunijérjestelmd jakautuu luontaiseen ja hankittuun eli adaptiiviseen eli
opittuun immuniteettiin (Nicholson, 2016). Luontainen immuniteetti jakautuu
komplementin vilittdmdin osaan ja solujen kuten makrofagien, neutrofiilien,
eosinofiilien, luonnollisten tappajasolujen ja syottosolujen vilittimaidn osaan.
Hankittu immuniteetti perustuu oleellisesti B- ja T-lymfosyyttien sekd antigeenia
esittelevien solujen toimintaan (Nicholson, 2016).

Luontaisen immuniteetin solut tuottavat tulehdusviélittdjdaineita, kuten
interleukiineja (IL), interferoneja (IFN), kemokiineja ja muita sytokiineja, jotka
sddtelevit ja ohjaavat luontaisen ja hankitun immuniteetin toimintaa (Hachim et
al., 2020). Osa ndistd tulehdusvilittidjdaineista on tulehdusta edistdvid eli
proinflammatorisia (IL-1p, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, IL-21, IL-23, IFN-a, IFN-y,
tuumorinekroositekijia (TNF)-a), osa on tulehdusta vaimentavia eli anti-
inflammatorisia (IL-10, TGF-B).

Kosteusvauriorakennuksista eristettyjen mikrobien ja niiden tuottamien
toksiinien on todettu aiheuttavan inflammaatiota luontaisen ja hankitun
immuunijarjestelmén aktivoitumisen kautta (Hirvonen et al., 2005; Holme et al.,
2020; Huttunen et al., 2003; Kankkunen et al., 2009; Leino et al., 2003; Oya et
al., 2019; Pylkkanen et al., 2004; Rasimus-Sahari et al., 2015; Rosenblum
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Lichtenstein et al., 2015) erityisesti yhteisaltistuksessa LPS:n kanssa (Huttunen et
al., 2004; Korkalainen et al., 2017). Jatkuvan hengitysteiden homeille altistumisen
on ehdotettu aiheuttavan elimiston kroonista, matala-asteista tulehdustilaa (Holme
et al.,, 2020). Myds monet muut sisdilman altisteet, kuten pienhiukkaset,
tupakansavu, puun polttamisesta aiheutuva savu, VOC:it, polyaromaattiset
hiilivedyt ja monet muut kemikaalit, voivat aiheuttaa tulehdusreaktiota (Bernstein
et al., 2008; Mack et al., 2019; Morakinyo et al., 2016; Wong et al., 2016).

2.4.4 Kemosensorisen jéarjestelmén aktivaatio ja perifeerinen
herkistyminen sekéd neurogeeninen inflammaatio

C-hermosidikeet ovat osa ihmisen kemosensorista eli kemiallisia yhdisteitd
aistivaa jarjestelmdd (Lang & Grafe, 2007). C-sdikeet ovat ohuita,
myeliinitupettomia, hitaasti johtavia hermosiikeitd, jotka aistivat hyvin monia
arsykkeitd: drsyttdvid ja toksisia kemikaaleja, kuumuutta, kylmyyttd ja mekaanista
arsytystd (Wooten et al., 2014). C-sédikeet ovat nosiseptoreita, jotka hermottavat
kaikkia elimid (Arcilla & Tadi, 2021; Julius, 2013). Kiertdja- eli vagushermo
hermottaa alahengitysteitd, syddntd ja ruoansulatuskanavaa, kolmoishermo
hermottaa yldhengitysteitd ja aivo- ja selkdydinhermot hermottavat ihoa. C-
sdikeiden pinnalla on kalsiumioneja ldpéisevid TRP (transient receptor potential)-
kanavia, joita nisdkkailld tunnetaan 28 erilaista alatyyppid (Steinritz et al., 2018).
Naéistd tutkituimpia ovat kapsaisiini- ja lampoherkkd TRP vanilloidi 1 (TRPV1),
monikemikaaliherkkd TRP ankyriini 1 (TRPA1) sekd mentoli- ja kylmdherkké
TRP melastatiini 8 (TRPMS) (Samanta et al., 2018). TRP-kanavia on C-sdikeiden
lisdksi kaikkialla elimistdssd monien eri solutyyppien pinnalla (Steinritz et al.,
2018). TRP-reseptorit tunnistavat laaja-alaisesti erilaisia kemikaaleja ja muita
toksisia tai &rsyttdvid altisteita, kuten gram-negatiivisten bakteerien LPS:ia,
sienten  soluseindmén  B-glukaania, = mikrobitoksiineja, = pienhiukkasia,
tupakansavua, VOC:eja, hiilidioksidia ja reaktiivisia happi-, typpi- ja
karbonyyliyhdisteitd (Bessac & Jordt, 2008; Chiu et al., 2013; Lehmann et al.,
2016; Lin et al., 2020; Milici & Talavera, 2021; Shimizu et al., 2014; Steinritz et
al., 2018; Viana, 2011). Mitokondrioiden toimintah&irion ja oksidatiivisen stressin
on todettu aiheuttavan TRP-kanavien vélitykselld C-sdikeiden aktivoitumista
(Bahia et al., 2020; Nesuashvili et al., 2013; Stanford et al., 2019). C-sdikeet
aktivoivat ja herkistyvdt myds tulehdusvilittdjaaineiden, kuten bradykiniinin,
prostaglandiinien, leukotrieenien, histamiinin, ATP:n, hermokasvutekijan (NGF,
nerve growth factor), TNF-o:n, IL-1B:n ja CC-kemokiiniligandi 2:n (CCL2)
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vaikutuksesta (Bahia et al., 2020; Matsuda et al., 2019; Pecova et al., 2020; Ruan
et al., 2014; Van den Eynde et al., 2021; Viana, 2011). TRP-kanavien lisdksi muun
muassa ATP-molekyylejd tunnistavat P2X-reseptorit, histamiinireseptorit ja NGF-
molekyylejd tunnistavat tropomyosiini reseptori kinaasi A (trkA)-reseptorit
osallistuvat C-sdikeiden herkistymiseen (Pecova et al., 2020; Ruan et al., 2014;
Van den Eynde et al., 2021; Wong et al., 2016).

Selkdydinhermojen C-sdikeiden aktiopotentiaali etenee ortodromisesti
takajuuren hermosolmun kautta selkdytimeen, jossa se muodostaa synapsin
aivorunkoon johtavan hermosolun kanssa. Aivohermojen, kuten vagus- ja
kolmoishermojen, C-sdikeet etenevét aivorunkoon. C-sdikeilld on kyky johtaa
signaalia my06s antidromisesti kohti ddreisosien hermonpéétteitd, joista vapautuu
neurogeenista tulehdusta aiheuttavia neuropeptidejd, kuten substanssi P:td (SP),
kalsitoniinin geeniin liittyvad peptidia (CGRP, calcitonin gene-related peptide),
neurokiniini A:ta (NKA) ja vasoaktiivista intestinaalista peptidia (VIP) (Julius,
2013).

SP on voimakas tulehduksellinen vilittdjdaine, joka aktivoi sekéd luontaisen
ettd hankitun immuniteetin soluja, ja aiheuttaa tulehdusvilittdjaaineiden, kuten
histamiinin, TNF-o:n, IL-12:n, IL-2:n ja interferoni gamman (IFN-y)
vapauttamista immuunisoluista (Suvas, 2017). VIP on verisuonia laajentava ja
verisuonien seindmédn nesteen ldpdisevyyttd lisddvd viestiaine, jonka
vaikutuksesta nestettd tihkuu kudoksiin aiheuttaen turvotusta (Bessac & Jordt,
2008). Se on lisdksi anti-inflammatorinen viestimolekyyli, joka jarruttaa
immuunisolujen tulehdusvilittdjdaineiden, kuten TNF-o:n, IL-6:n ja IL-12:n
tuotantoa, lisdd anti-inflammatorisen IL-10:n eritystd ja ohjaa T-auttaja-soluja
erilaistumaan Th2-suuntaan (Delgado et al., 2004; Iwasaki et al., 2019).
Keuhkoissa se laajentaa keuhkoputkia rentouttamalla siledéd lihasta (Delgado et
al., 2004). CGRP on neuropeptidi, jolla on sekéd inflammatorisia ettd anti-
inflammatorisia vaikutuksia, ja jota eritetdén usein yhdessd SP:n kanssa (Russell
et al., 2014). Se laajentaa verisuonia, laskee verenpainetta, lisdd kipuherkkyyttd,
lisdd hengitysteiden supistumisherkkyyttd, ja voi vaimentaa immuunisolujen,
kuten monosyyttien ja neutrofiilien tulehdusvélittdjdaineiden eritystd (Russell et
al., 2014).
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2.4.5 Mitokondrioiden toimintahdirididen, oksidatiivisen stressin,
inflammaation, kemosensorisen jiarjestelmin ja neurogeenisen
inflammaation viliset riippuvuudet

Mitokondrioiden toimintahdiriot, oksidatiivinen stressi, immunologinen tulehdus,
kemosensorinen jarjestelmd ja neurogeeninen tulehdus ovat monin tavoin
yhteydessd toisiinsa elimiston sddtelyjarjestelmien kautta, kuten edelld on
yksityiskohtaisemmin kuvattu. Né&itd yhteyksié on esitetty tiivistetysti kuvassa 1.

Sian siittidtesti on herkkd mitokondriovaurion ja oksidatiivisen stressin
osoittaja (Castagnoli, Salo et al., 2018; Hoornstra et al., 2003; Tonshin et al.,
2010; Vicente-Carrillo et al., 2015; Zhang et al., 2021). Niinpa siittidtoksisille
polyille ja  mikrobeille altistuminen voi aiheuttaa  mitokondrioiden
toimintahdiriotd ja oksidatiivista stressid mitokondriotoksisuuden kautta. Useat
mikrobien rakenneosaset, toksiinit ja kemikaalit ovat myds immunotoksisia ja
aiheuttavat tulehdusreaktion aktivoitumista elmistdssd (Hirvonen et al., 2005;
Holme et al., 2020; Huttunen et al., 2003; Huttunen et al., 2004; Kankkunen et al.,
2009; Korkalainen et al., 2017; Leino et al., 2003; Qya et al., 2019; Pylkkanen et
al., 2004; Rasimus-Sahari et al., 2015; Rosenblum Lichtenstein et al., 2015).
Mikrobien rakenneosasten ja monien toksisten kemikaalien tiedetdin aiheuttavan
kemosensoristen C-hermosiikeiden TRP-kanavien aktivoitumista, mistd seuraa
neurogeenista tulehdusta (Bessac & Jordt, 2008; Chiu et al., 2013; Lehmann et
al., 2016; Lin et al., 2020; Milici & Talavera, 2021; Shimizu et al., 2014; Stanford
et al., 2019; Steinritz et al., 2018; Viana, 2011).

Mitokondrioiden vaurioituminen aiheuttaa reaktiivisten happiyhdisteiden
liikkatuotantoon liittyvén oksidatiivisen stressin lisdksi mtDNA:n, ATP:n, N-
formyylipeptidien, kardiolipiinien ja muiden vauriotoistokuvioiden eli
mtDAMP:ien  (mitochondrial = damage-associated  molecular  patterns)
vapautumista (Dela Cruz & Kang, 2018; Grazioli & Pugin, 2018). mtDAMP:t ja
reaktiiviset happiyhdisteet ovat keskeisid immunologisen tulehduksen aiheuttajia
(Gong et al., 2020). Reaktiiviset happiyhdisteet aiheuttavat myds TRP-kanavien
aktivaatiota (Bessac & Jordt, 2008; Stanford et al., 2019). Solunulkoinen ATP
aiheuttaa C-sdikeiden P2X-reseptoreiden aktivaatiota (Gong et al., 2020).
Erityisesti oksidatiivinen stressi aiheuttaa TRP- ja P2X-reseptorien herkistymisen
kautta C-sdikeiden perifeeristd herkistymistd (Ruan et al., 2014; Weng et al.,
2013; Zhang, Q. et al., 2006).
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Kuva 1. Hypoteettinen malli siittiotoksisten mikrobien ja podlyjen kaynnistamista
patofysiologisista prosesseista. Lyhenteet: TRP transient receptor potential —
ionikanva; IL interleukiini; TNF-a tuumorinekroositekija alfa; SP substanssi P; NKA
neurokiniini A; CGRP kalsitoniinin geeniin liittyva peptidi; VIP vasoaktiivinen
intestinaalinen peptidi; mtDAMP mitokondrioperdiset vauriotoistokuviot; mtROS
mitokondrioperdiset reaktiiviset happiyhdisteet; P2X purinerginen 2X -reseptori.
Muokattu osatyosta lll.

Immuniteetin aktivaatiosta johtuva tulehdusprosessi aiheuttaa
tulehdusvilittdjaaineiden kautta C-hermosidikeiden aktivaatiota ja herkistymista.
Tulehdusreaktiossa syntyvét leukotrieenit, prostaglandiinit, nitrorasvahapot,
bradykiniini, histamiini, IL-1B, TNF-a ja monet muut tulehdusvilittijaaineet
aiheuttavat TRP-kanavien aktivaatiota ja herkistymistd (Pecova et al., 2020; Ruan
et al, 2014; Van den Eynde et al, 2021; Wong et al, 2016).
Tulehdusvilittidjdaineiden, kuten IL-1B ja TNF-a, on todettu myo6s hiiritsevén
mitokondrioiden toimintaa (Chen et al., 2010; Doll et al., 2015; Motori et al.,
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2013; Shen et al., 2018; van Horssen et al., 2019). Oksidatiivinen stressi, jota
syntyy mitokondrioiden toimintahdirion liséksi tulehdusreaktiossa,
paradoksaalisesti myds lisdd tulehdusreaktion kiihtymistd ja mitokondrioiden
vaurioitumista (Elfawy & Das, 2019; Pisoschi et al., 2021; van Horssen et al.,
2019).
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3 Tutkimuksen tavoite

Tamin tutkimuksen tavoitteena oli analysoida koululuokkien sisdilman mikrobien
ja laskeumapdlyn siittidtoksisuuksien vaikutusta

1. opettajien tyOympaéristoon liittyvien perinteisten BRS-oireiden lukuméardin
(I osatyo)

2. opettajien yleisimpien ty0ympéristoon liittyvien ei-perinteisten BRS-oireiden
(nBRS) lukumairaan (II osatyd)

3. opettajien tyOympéristoon liittyvien yksittdisten oireiden riskiin (IIT osatyd).
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4 Aineisto ja menetelmat

41 Koulut

Tdhén poikkileikkaustutkimukseen valittiin Helsingin kaupungin
Kiinteistoviraston toimesta 15 koulua. Koulut oli rakennettu vuosina 1924-2004,
ja yksi oli korjattu edeltdvasti vuonna 2009. Kouluista 14 oli kohtalaisen suuria,
pinta-alaltaan 2400-8300 m?. Yksi kouluista oli selviisti pienempi, pinta-alaltaan
474 m?. Kaikki rakennukset olivat betonirunkoisia. 13 koulussa oli koneellinen
poistoilmajérjestelmé, kahdeksassa koulussa oli lisdksi koneellinen tuloilma ja
yhdessé koulussa oli painovoimainen ilmanvaihto. Kahdeksassa koulussa oli tehty
useita kosteus- ja sisdilmatutkimuksia, yhdessa koulussa oli tehty yksi tutkimus ja
kuudessa koulussa ei ollut todettu tarvetta sisdilmatutkimuksille.

4.2 Opettajat

Opettajat tayttivét valintakriteerit, jos he tydskentelivét vihintdén seitsemén tuntia
viikossa tutkittavassa koulussa, olivat olleet vdhintddn vuoden ajan samassa
koululuokassa, eivit olleet tutkimushetkelld raskaana, ja heidédn tydpisteestdin oli
saatavilla vahintddn yksi toksisuusmittaus. Oppilaiden oireita ei tutkittu.

Kysely léhetettiin kaikille tutkittavien koulujen opettajille séhkopostilinkkiné
Webropol-ohjelmaan. Kysely toteutettiin 18.5.—10.6.2011 ennen kesdloman alkua.
Taustatiedot sisédlsivdt ién, sukupuolen, tupakoinnin ja atopian. Kyselyssd
tiedusteltiin oireiden esiintymistd viimeisen 12 kuukauden aikana. Liséksi oireista
kysyttiin, oliko tutkittava kokenut oireen liittyvan tydpaikalla oleskeluun ja oliko
tutkittava kokenut oireen helpottaneen loma-aikoina. Jos opettaja oli raportoinut
oireen liittyneen tydpaikalla oleskeluun, se luokiteltiin tydymparistoon liittyvaksi.
Tutkimukseen osallistuminen oli vapaaehtoista. Tutkittavilta kysyttiin kirjallinen
suostumus tutkimukseen osallistumiseen. Tulokset keréttiin ja késiteltiin
anonyymisti niin, ettei yksittdisid vastaajia pystynyt tunnistamaan. Helsingin
yliopistollisen sairaalan Eettisen toimikunnan kannanoton mukaan virallista
lausuntoa ei tarvittu timénkaltaisen anonyymin tutkimuksen toteuttamiseen.
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4.3 Siséatilanaytteet

Koululuokista keréttiin kahdenlaiset nédytteet: pyyhintdpdly- ja mikrobindytteet.
Yksi tiimi toteutti ndytteenotot, ja erillinen tiimi kerdsi terveystiedot.
Pyyhintdapdlynéytteet kerattiin 17.3.—11.6.2011 vilisend aikana pumpulipuikkoja
kayttden lattian yldpuolisilta pinnoilta (esimerkiksi kaappien ja valaisimien
paéltd), jotka oli edellisen kerran puhdistettu 8—12 kuukautta aiemmin. Sisdilman
mikrobindytteet keréttiin 9.5.—1.6.2011 vélisend ajankohtana antamalla mikrobien
laskeutua oppituntien aikana avoimille laskeumamaljoille yhden tunnin
ndytteenottoajalla. Mikrobien annettiin kasvaa mallasagar-maljoilla (mallasuute
70167, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, Darmstadt, Germany; agar 05039, Sigma-
Aldrich, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) 4-6 viikkoa 22-24 °C lampdétilassa,
jonka jalkeen kasvustojen biomassat keréttiin néaytteiksi.

Polyndytteet ja kerdtyt mikrobimassat uutettiin etanoliin ja haihdutettiin
kuiviin 62 °C lampétilassa. Haihdutusjdédnndkset liuotettiin uudelleen etanoliin 10
mg/ml pitoisuuteen sian siittidtestid varten (Andersson et al., 2010).

4.4 Toksisuusmittaus

Uutteiden toksisuus testattiin klassisella sian siittiotestilld, joka mittaa toksiineille
aiemmin (Bencsik et al., 2014; Castagnoli, Salo et al., 2018; Salo et al., 2020).
Toksisuusmittaukset suoritettiin 1.7.—19.8.2011 vilisend aikana. Kaupallisesti
saatavilla olevia sian siittioitd (Figen Oy, Tuomikyld, Suomi) oli laimennettu
pitoisuuteen 27 x 10° siittiotd / ml. Siittiot séilytettiin styroksilaatikossa ja
kaytettiin 24 tunnin sisédén ejakulaatiosta. Siittiot tarkistettiin ennen kayttod ja
altistettiin uutteiden eri pitoisuuksille, ja kolmen vuorokauden altistuksen jalkeen
siittididen liikke indusoitiin ravistamalla nestettd ja ldmmittdmalla 37 °C
lampoétilaan  viideksi minuutiksi.  Siittididen liikkkuvuus mdédritettiin - 20x
faasikontrasti objektilla Olympus CKX 31 mikroskoopilla. Nopea ja eteneva liike
luokiteltiin normaaliksi, litkkumattomat ja hitaasti liikkuvat luokiteltiin
vahingoittuneiksi (Kuva 2). ECs (half maximal effective concentration) tarkoittaa
altisteen pitoisuutta, jossa > 50 % siittidistd on menettdnyt normaalin
liikkkuvuutensa verrattuna negatiiviseen kontrollindytteeseen. Etanolilla altistetun
negatiivisen kontrollindytteen siittidsolujen liikkuvuus maariteltiin vertailuarvoksi
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(100 %). Positiivisen kontrollindytteen triklosaani-altistus aiheutti liitkkuvien
solujen laskun ldhelle 0 % (Andersson et al., 1997; Andersson et al., 2010).

Rapid motility 100 % Rapid motility 0 %-20 %

(Negative control) Rapid motility 40 %-60 % (Positive control)
(Exposed to sample)

Kuva 2. Mikroskooppikuvat, jotka esittavat sian siittion hannan eri liikelaajuuksia. A-
kuvassa negatiivisen vertailundytteen siittié, jonka laajasti ja nopeasti liikkuva hanta
ndkyy virheellisesti kahtena. Hannan liikelaajuus eli dariasentojen valinen kulma on >
40°, ja suurin osa siittidista liikkkuu nopeasti ja etenevasti. B-kuvassa siittio, jonka
hédnnan liikelaajuus on pienentynyt, kulma on < 20° ja uintinopeus/nopeasti uivien
siittididen osuus on laskenut 50 % verrattuna A-kuvaan. C-kuvassa liikkumattomia
positiivisen vertailundytteen siittioitd, jossa vain yksittdiset harvat siittiot ylipaataan
liikkuvat, eikd hdnta ndy enaa lainkaan kahtena. CC BY 4.0 lisenssin alainen kuva
osatyosta Il © 2021.

4.5 Tilastomenetelmit

20 tyOympdristoon liittyvin tunnetun BRS-oireen summaa kéytettiin
vastemuuttujana Poissonin regressiomallissa, joka oli vakioitu ién, sukupuolen,
tupakoinnin ja atopian suhteen. Negatiivista binomiaalista monitasomallia
kaytettiin analysoitaessa ndytteiden toksisuuksien vaikutusta 20 tyGympérist6on
liittyvédn, ei kirjallisuudesta tunnetun BRS-oireen (nBRS, non-literature-known
building-related symptom) summaan, ja vakioitiin idn, sukupuolen, tupakoinnin ja
atopian suhteen. Monitasomallissa kouluja kéytettiin satunnaismuuttujana.
Tulokset Poissonin regressiomallista ja negatiivisesta binomiaalisesta
monitasomallista on esitetty méadrdsuhteina (RR, rate ratio) 95 %:n
luottamusvileineen. Logistista regressiomallia vakioituna iin, sukupuolen,
tupakoinnin ja atopian suhteen kéytettiin analysoitaessa sisdtilandytteiden
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toksisuuksien vaikutusta yksittdisten oireiden esiintyvyyteen. Logistisen
regressiomallin tulokset on esitetty vetosuhteina (OR, odds ratio) 95 %
luottamusvileineen (CI, confidence interval). Polynéytteiden ja mikrobindytteiden
toksisuuksien yhteyttd analysoitiin Spearmanin jérjestyskorrelaatioanalyysilld. P-
arvot on raportoitu kaksisuuntaisina. Poissonin regressiomallin, logistisen
regressiomallin ja Spearmanin korrelaation analyysit on suoritettu IBM SPSS
Statistics for Windows -ohjelmalla, (versio 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
Negatiivisen binomiaalisen monitasomallin analyysit on suoritettu SAS-
ohjelmalla (versio 9.4, SAS Institute Inc.).
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5 Tulokset

Kyselylomake léhetettiin kaikille valittujen 15 koulun opettajille (n = 630), joista
464 (74 %) vastasi. Heistd 231 opettajaa téytti valintakriteerit, ja heidén
ensisijaisesta tyoOtilastaan oli tiedossa vidhintddn toinen toksisuustulos (200
vastaajalta oli mikrobiviljelmin toksisuustulos ja 169 vastaajalta oli polyndytteen
toksisuustulos). Kuvassa 3 on esitetty tutkimuksen vuokaavio. Taulukossa 2 on
esitetty yhteenveto tutkimusjoukon (n = 231) perustiedoista: ian mediaani oli 43
vuotta, 81,8 % oli naisia (tieto puuttui 0,43 %:lta), 9,5 % tupakoi ja 10,4 % oli
atoopikkoja. Opettajien ensisijaisessa tyotilassa tyoskentelyajan mediaani oli 22
tuntia viikossa.

630 vastaanotti kyselyn

464 vastasi 166 ei vastannut

233 ei analysoitu
84 ei tayttidnyt sisdinottokriteereitd
111 kyselylomake puutteellinen
38 toksisuustiedot puuttuivat

231 analysoitiin
169:11a ptlyniytteen toksisuustieto
200:1lamikrobiviljelmin toksisuustieto

Kuva 3. Vuokaavio tutkimusprosessista. Muokattu osatyosta I.
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Taulukko 2. Yhteenveto tutkimusjoukon (n = 231) perustiedoista. Lukuarvot on esitetty
mediaaneina ja 25. — 75. persentiileina, ellei ole toisin ilmoitettu.

Tarkastelun kohde arvo

Ika 43 (34-50)
Naissukupuoli ', n (%) 189 (81,8)
Tupakoi, n (%) 22 (9,5)
Atopia, n (%) 24 (10,4)
Tyoskentely ensisijaisessa tyotilassa, tuntia viikossa 22 (17-26)
TySymparistoon liittyvien BRS-oireiden lukumaara 2 1(0-3)
Opettajia, joilla vahintaan yksi tydymparistdon liittyva BRS, n (%) 130 (56,3)
Opettajia, joilla vahintaan viisi tydymparistoon liittyvaa BRS, n (%) 44 (19,0)
TySymparistoon liittyvien nBRS-oireiden lukumaara 3 1(0-3)
Opettajia, joilla vahintéaan yksi tydymparistdon liittyva nBRS, n (%) 121 (52,4)
Opettajia, joilla vahintaan viisi tydymparistéon liittyvaa nBRS, n (%) 32 (13,9)

Muokattu osatdista | ja Il.

"Yhdelta tutkittavalta puuttui tieto sukupuolesta. 2 Korkein mahdollinen lukum&ara BRS-oireille on 20. 3
Korkein mahdollinen lukumaéara nBRS-oireille on 20.

Lyhenteet: BRS, rakennukseen liittyva oire (building-related symptom); nBRS, ei kirjallisuudesta tunnettu
rakennukseen liittyva oire (non-literature-known building-related symptom).

20 tyOympdristoon liittyvdn BRS-oireen summan mediaani oli yksi. 130
opettajalla (56 %:lla) oli vdhintdén yksi tyoympéristoon liittyvd BRS-oire ja 44
opettajalla (19 %:1la) oli vahintdédn viisi tydymparistoon liittyvad BRS-oiretta. 20
tyOympaéristoon liittyvdn nBRS-oireen summan mediaani oli yksi. 121 opettajalla
(52 %:lla) oli vdhintddn yksi tyOympéristoon liittyvd nBRS-oire ja 32 opettajalla
(14 %:1la) oli vdhintddn viisi tydymparistoon liittyvad nBRS-oiretta.

Tutkimuksesta karsiutuneiden ryhmd (n = 233) ei eronnut merkittdvasti
tutkimusjoukosta iin (mediaani 44 vuotta), sukupuolen (77,7 % naisia, tieto
puuttui 3,9 %:lta), tupakoinnin (9,4 %), atopian (10,3 %) ja ensisijaisessa
tyotilassa tyoskentelyajan osalta (mediaani 20 tuntia viikossa, tieto puuttui
41,2 %:lta). Tutkimuksesta karsiutumisen syyt kiyvit ilmi kuvasta 3; 630 kyselyn
saaneesta 166 (26 %) ei vastannut, 111 (18 %) vastaajan kyselylomake oli
puutteellinen (oireosio vastaamatta), 84 (13 %) ei tayttdnyt valintakriteereitd ja 38
(6 %) vastaajalta puuttuivat toksisuustiedot.

Yksittdisten oireiden analyysiin valittiin 41 yleisintd oiretta (esiintyvyys
vahintddn 10 %), joista vdhintddn 50 % oli luokiteltu ty0ympéaristoon liittyviksi,
sekd tunnetuimmat kosteusvaurioihin liittyvit sairaudet, astma ja allerginen nuha.
Néiden oireiden ja sairauksien kokonaisesiintyvyydet ja tydymparistoon liittyvien
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oireiden esiintyvyydet on esitetty taulukossa 3. Lisdksi taulukkoon on merkitty,
onko oire kirjallisuudesta tunnettu BRS.

Kartoitetuista oireista muodostettiin erilliset summamuuttujat BRS-oireille ja
nBRS-oireille. Ensimmadiseen siséllytettiin 20 kirjallisuudesta tunnettua BRS-
oiretta: (1) kaksi yleisoiretta (uupumus, kuumeilu), (2) yhdeksén
hengitystieoiretta (nendn tukkoisuus ja kirvely, verinen erite, nuhavuoto,
aivastelu, kurkkukipu, hengityksen vinkuna, yskd, hengenahdistus), (3) nelja
silméoiretta (silmdluomien turvotus, silmien kutina, vetistely ja kuivuus), (4)
kolme iho-oiretta (ihottuma, ihon kuivuus ja kutina) ja (5) kaksi keskushermosto-
oiretta (painsarky ja keskittymisvaikeus).

Kuva 4 ndyttdd opettajien tyoymparistoon liittyvien BRS-oireiden summan
yhteyden polyn toksisuuteen. Taulukossa 4 on esitetty idlld, sukupuolella,
tupakoinnilla ja atopialla vakioidun Poissonin regressiomallin tulokset 20
tyOympaéristoon liittyvdn BRS-oireen summan maéasrdsuhteina (RR) eri
toksisuusluokissa. Analyysissd pdlyn toksisuus oli jaettu neljdén luokkaan: ECso <
6 ung/ml (toksisin), 12 pg/ml, 25 pg/ml ja > 50 pg/ml (vdhiten toksinen).

Mikrobiviljelmén toksisuus oli jaettu kahteen luokkaan: ECsop < 12 pg/ml
(toksinen) ja > 12 pug/ml (ei toksinen). Opettajien tyOympéristoon liittyvien BRS-
oirciden madrd oli 2,8-kertainen luokkahuoneissa, joissa poOlyn toksisuus oli
korkein (ECso < 6 pg/ml) verrattuna luokkahuoneisiin, joiden pdlynéytteet olivat
vihiten toksisia (ECso > 50 pg/ml), ja ero oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,001).
Opettajien tyOympéristoon liittyvien BRS-oireiden miadrd oli 1,8-kertainen
luokkahuoneissa, joissa mikrobiviljelmdt olivat toksisia (ECso < 12 pg/ml)

verrattuna luokkahuoneisiin, joissa mikrobiviljelmait eivét olleet toksisia (ECso >
12 ng/ml), ja ero oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,001).
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Taulukko 3. Oireiden kokonaisesiintyvyydet ja tyoymparistoon liittyvien oireiden
esiintyvyydet 231 opettajalla.

Oireet Kokonaisesiintyvyys, Tyo6hon liittyvat, Tunnettu BRS-oire,
N (%) N (%) kylla tai ei
YLEISOIREET
Uupumus 88 (38,1) 65 (28,1) kylla
Paansarky 92 (39,8) 46 (20,0) kylla
Kuumeilu 13 (5,6) 8 (3,5) kylla
Vilunvéaristykset 31(13,4) 19 (8,2) kylla
Yleinen sairauden tunne 60 (26,0) 46 (20,0) ei
Yleiskunnon heikkeneminen 54 (23,4) 27 (11,7) ei
Tarkentamaton tunne lammaonsaatelyn 27 (11,7) 19 (8,2) ei
hairiosta
HENGITYSTIEOIREET
Nenan tukkoisuus 106 (45,9) 64 (27,7) kylla
Nenén kuivuus 84 (36,4) 52 (22,5) kylla
Nenan kirvely 22 (9,5) 7 (3,0) kylla
Verinen erite nenasta 30 (13,0) 16 (6,9) kylla
Nenéan vuotaminen 74 (32,0) 37 (16,0) kylla
Aivastelu 66 (28,6) 39 (16,9) kylla
Suun kuivuus 48 (20,8) 30 (13,0) kylla
Aanen kaheys 88 (38,1) 62 (26,8) kylla
Kurkkukipu 42 (18,2) 27 (11,7) kylla
Hengityksen vinkuna 15 (6,5) 4 (1,7) kylla
Hengenahdistus 21(9,1) 12 (5,2) kylla
Astmakohtaukset 12 (5,2) 5(2,2) kylla
Kuiva yska 53 (22,9) 40 (17,3) kylla
Paineen tunne poskipaissa 42 (18,2) 22 (9,5) ei
Palan tunne kurkussa 31(13,4) 19 (8,2) ei
Kurkun limaisuus 70 (30,3) 50 (21,6) ei
Kurkun kutina 49 (21,2) 35 (15,2) ei
IHO-OIREET
Ihon kuivuus 58 (25,1) 20 (8,7) kylla
Ihottuma 13 (5,6) 3(1,3) kylla
Kutina 32 (13,9) 12 (5,2) kylla
SILMAOIREET
Silmien arsytys 61 (26,4) 39 (16,9) kylla
Silmien vetistely 30 (13,0) 15 (6,5) kylla
Silmien kuivuus 67 (29,0) 45 (19,5) kylla
Silmaluomien turvotus 19 (8,2) 9(3,9) kylla
Silmien punoitus 32(13,9) 18 (7,8) ei
Silmien rahminta 24 (10,4) 14 (6,1) ei
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Oireet

Kokonaisesiintyvyys,

Ty6hon liittyvat,

Tunnettu BRS-oire,

N (%) N (%) kylla tai ei
KUULO-OIREET
Vaikeus erottaa puhetta halyssa 51 (22,1) 27 (11,7) ei
Aaniyliherkkyys 28 (12,1) 14 (6,1) ei
UNIHAIRIOT
Unettomuus 41 (17,7) 25(10,8) kylla
Nukahtamisvaikeus 42 (18,2) 21(9,1) kylla
Lisdantynyt unen tarve 34 (14,7) 18 (7,8) ei
MIELIALAOIREET
Keskittymisvaikeus 12 (5,2) 4(1,7) kylla
Artyvyys 29 (12,6) 22 (9,5) ei
Stressin siedon heikentyminen 26 (11,3) 18 (7,8) ei
RAKENNUKSEEN LITTYVAT
SAIRAUDET
Astma 22 (9,5) ! kylla
Allerginen nuha 32(13,9) ! kylla

Muokattu osatdista Il ja Ill.

' La&karin diagnosoima sairaus, tydymparistéon liittyvyytta ei tutkittu.
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BRS-oireiden summa

T T T

50 25 12 6
Pélyn toksisuus (EC., ug/ml)

n=11 n=100 n=44 n=15

Kuva 4. Luokkahuoneen polyn siittiotoksisuuden yhteys opettajien tyoymparistoon
liittyvien BRS-oireiden lukumaaraan. Toksisuus on esitetty ECs, —arvoina, jossa
pienempi arvo merkitsee suurempaa toksisuutta. Numerot (n) tarkoittavat opettajien
lukumaaraa, joiden luokkahuoneen polyn toksisuus oli kyseisella tasolla. Kolmiot
tarkoittavat mediaaneja, ja 25. ja 75. persentiilit on merkitty. Muokattu osatyosta I.
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Taulukko 4. Vakioidun Poissonin regressiomallin tulokset opettajien 20
tyoymparistoon liittyvan BRS-oireen summan  maarasuhteina (RR) eri
toksisuusluokissa.

ECso (ug/ml) Tutkittavat, N (%) RR 95 % CI p-arvo

Pyyhintapdlynayte
6 15 (8,9) 2,78 1,58 — 4,88 < 0,001
12 43 (25,4) 1,62 0,95-2,77 0,080
25 100 (59,2) 1,22 0,72 - 2,04 0,46
50 11 (6,5) 1,00 (verrokki)
Kaikki 169 (100)

Mikrobiviljelma
<12 82 (41,0) 1,76 1,45 -2,14 < 0,001
>12 118 (59,0) 1,00 (verrokki)
Kaikki 200 (100)

Muokattu osatyosta I.

ECso merkitsee naytteen etanoliliukoisen uutteen pitoisuutta (ug/ml), joka aiheutti altistettujen solujen =
50 %:n liilkkuvuuden laskun kolmen vuorokauden altistusajalla. Pienempi ECso —arvo merkitsee
suurempaa toksisuutta.

RR:t on vakioitu ian, sukupuolen, tupakoinnin ja atopian suhteen. 95 %:n luottamusvalit ja kaksisuuntaiset
p-arvot on esitetty. Yhden tutkittavan tieto sukupuolesta puuttuu.

Lyhenteet: BRS, rakennukseen liittyva oire (building-related symptom); Cl, luottamusvali; N, lukumaara;
RR, maarasuhde.

Toiseen oireista muodostettuun summamuuttujaan sisdllytettiin 20 yleisinta
(esiintyvyys véhintddn 5 %) tyOympéristoon liittyvdd nBRS-oiretta: (1) kolme
yleisoiretta (toistuva tai pitkittynyt yleinen sairaudentunne, yleiskunnon lasku,
epdmiirdinen tunne lammonsditelyhiiriostd), (2) viisi hengitystieoiretta
(limaisuus, kutina ja palantunne kurkussa, paineentunne poskipdissd tai otsalla,
hengdstyminen helposti), (3) kaksi silméoiretta (punoitus silmidnvalkuaisissa,
silmien rdhmiminen), (4) kolme kuulo-oiretta (kuulon heikentyminen, vaikeus
erottaa puhetta hilyssd, ddniyliherkkyys), (5) kolme unioiretta (unettomuus,
nukahtamisvaikeus, lisddntynyt unentarve) ja (6) nelja mielialaoiretta
(masentuneisuus, drtyneisyys, ahdistuneisuus, stressinsiedon heikkeneminen).
Taulukossa 5 on esitetty negatiivisen binomiaalisen monitasomallin tulokset
20 tyoymparistoon liittyvdn nBRS-oireen summan maéédrdsuhteina (RR) eri
toksisuusluokissa. Ikéd, sukupuolta, tupakointia ja atopiaa oli kéytetty vakioivina
tekijoind, kouluja oli kdytetty satunnaismuuttujana. Analyysissd pOlyn toksisuus
oli jaettu kolmeen luokkaan: ECso < 6 pg/ml (toksisin), 12 pg/ml ja > 25 pg/ml
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(véhiten toksinen). Mikrobiviljelmén toksisuus oli jaettu kahteen luokkaan: ECsg
< 12 pg/ml (toksinen) ja > 12 pg/ml (ei toksinen). Opettajien tydympéristoon
liittyvien nBRS-oireiden méaird oli 2,9-kertainen luokkahuoneissa, joissa polyn
toksisuus oli korkein (ECso < 6 pg/ml) verrattuna luokkahuoneisiin, joiden
polyndytteet olivat véhiten toksisia (ECso > 25 pg/ml), ja ero oli tilastollisesti
merkitsevd (p = 0,02). Opettajien tyGymparistoon liittyvien BRS-oireiden mééra
oli 1,8-kertainen luokkahuoneissa, joissa mikrobiviljelmét olivat toksisia (ECsp <
12 pg/ml) verrattuna luokkahuoneisiin, joissa mikrobiviljelmdt eivét olleet
toksisia (ECso > 12 pg/ml), ja ero oli tilastollisesti merkitsevé (p = 0,02).

Taulukko 5. Vakioidun negatiivisen binomiaalisen monitasomallin tulokset opettajien
20 tyoymparistoon liittyvan nBRS-oireen summan maarasuhteina (RR).

ECso (ug/ml) Tutkittavat, N (%) RR 95 % CI p-arvo

Pyyhintapdlynayte
6 15 (8,9) 2,90 1,16 t0 7,29 0,024
12 42 (25,0) 0,82 0,44 to0 1,54 0,54
25 111 (66,1) 1,00 (verrokki)
Kaikki 168 (100)

Mikrobiviljelma
<12 81 (40,7) 1,76 1,09 to 2,83 0,022
>12 118 (59,3) 1,00 (verrokki)
Kaikki 199 (100)

Muokattu osatyosta Il.

ECso merkitsee naytteen etanoliliukoisen uutteen pitoisuutta (ug/ml), joka aiheutti altistettujen solujen =

50 %:n liikkuvuuden laskun kolmen vuorokauden altistusajalla. Pienempi ECso —arvo merkitsee

suurempaa toksisuutta.

RR:t on vakioitu idn, sukupuolen, tupakoinnin ja atopian suhteen, kouluja on kaytetty satunnaismuuttujana.
95 %:n luottamusvalit ja kaksisuuntaiset p-arvot on esitetty. Yhden tutkittavan tieto sukupuolesta puuttuu.
Lyhenteet: nBRS, ei kirjallisuudesta tunnettu rakennukseen liittyva oire (non-literature-known BRS); Cl,
luottamusvali; N, lukumaara; RR, maarasuhde.

Taulukossa 6. on esitetty idlld, sukupuolella, tupakoinnilla ja atopialla vakioidun
logistisen  regressiomallin  tulokset luokkahuoneen polyn toksisuuden
vaikutuksesta 168 opettajan tyOympéristoon liittyvien oireiden esiintyvyyksiin. 12
tyOymparistoon liittyvééd oiretta oli tilastollisesti merkitsevésti yleisempid (p <
0,05) opettajilla, joiden luokkahuoneen polyn toksisuus oli korkein (ECso < 6
pg/ml) verrattuna véhiten toksisiin (ECso > 25 pg/ml): nenédn tukkoisuus (OR 4,1;
95 % CI 1,2—13), nenidn vuotaminen (OR 6,9; 95 % CI 1,8-27), ddnen kiheys
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(OR 6,4; 95 % CI 1,9-21), palantunne kurkussa (OR 9,0; 95 % CI 1,7-47),
nielun limaisuus (OR 7,6; 95 % CI 2,2-26), kurkun kutina (OR 4,4; 95 % CI 1,1-
18), hengenahdistus (OR 12,2; 95 % CI 1,9—77), kuiva yski (OR 4.,4; 95 % CI
1,3—17), silmien vetistys (OR 12,7; 95 % CI 1,4-112), daniyliherkkyys (OR 7,9;
95 % CI 1,7-37), nukahtamisvaikeus (OR 7,6; 95 % CI 1,9-30) ja lisdantynyt
unen tarve (OR 7,7; 95 % CI 2,1-29). Opettajien tyOympéristoon liittyvit nenin
vuotaminen ja ddnen kdheys olivat tilastollisesti merkitsevésti yleisempid myos
toiseksi korkeimmalla polyn toksisuuden tasolla (ECsp 12 pg/ml) verrattuna
luokkahuoneisiin, joiden pdlynédytteet olivat ei-toksiset (ECso > 25 pg/ml).
Opettajien allerginen nuha oli yleisempédd toksisimpien polyndytteiden
luokkahuoneissa verrattuna ei-toksisiin (OR 4,6; 95 % CI 1,1-20).

Taulukossa 7. on esitetty idlld, sukupuolella, tupakoinnilla ja atopialla
vakioidun logistisen regressiomallin tulokset luokkahuoneen mikrobiviljelmén
toksisuuden vaikutuksesta 199 opettajan tyOympéristoon liittyvien oireiden
esiintyvyyksiin. Yhdeksdn tyOympéristoon liittyvdd oiretta oli tilastollisesti
merkitsevésti yleisempid (p < 0,05) opettajilla, joiden Iluokkahuoneen
mikrobiviljelma oli toksinen verrattuna ei-toksisiin: paansarky (OR 2,3; 95 % CI
1,1-4,8), nenén tukkoisuus (OR 2,2; 95 % CI 1,1-4.,4), nendn kuivuus (OR 2,2;
95 % CI 1,0-4,5), suun kuivuus (OR 2,8; 95 % CI 1,1-6,7), ddnen kdheys (OR
2,2; 95 % CI 1,1-4,3), kurkkukipu (OR 2,8; 95 % CI 1,1-7,3), nielun limaisuus
(OR 2,3; 95 % CI 1,1-4,7), silmien rdhmiminen (OR 10,2; 95 % CI 2,0-51) ja
lisddntynyt unen tarve (OR 3,5; 95 % CI 1,0—12). Vetosuhdetta ei voitu laskea
kolmelle tySympéristoon liittyvélle oireelle (nendn kirvely, hengityksen
vinkuminen ja ihottuma), koska niitd oireita ei esiintynyt opettajilla, joiden
luokkahuoneen mikrobiviljelmdt olivat ei-toksisia. Nendn kirvelyd esiintyi
neljdlld tutkittavalla toksisten mikrobien ryhméssd, mutta sitd ei esiintynyt ei-
toksisten mikrobien ryhmaissé; ero oli tilastollisesti merkitsevé (p = 0,027).

Polynédytteiden ja mikrobiviljelmien toksisuuksien vélilld ei ollut yhteytta:
Spearmanin jérjestyskorrelaatiokerroin oli 0,087, p = 0,31.
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Taulukko 6. Vakioidun
toksisuuden
esiintyvyyksiin.

logistisen

vaikutuksesta 168

opettajan

regressiomallin tulokset
tyoymparistoon

luokkahuoneen polyn

liittyvien

oireiden

Oireet ECso 12 pg/ml ECs0< 6 pg/ml
OR (95 % ClI) p-arvo  OR (95 % CI) p-arvo
YLEISOIREET
Uupumus 1,08 (0,46-2,53) 0,86 3,00 (0,96-9,36) 0,058
Paansarky 1,04 (0,41-2,65) >0,90 1,79 (0,49-6,57) 0,38
Kuumeilu 3,75(0,63-22,2) 0,15 2,59 (0,23-29,4) 0,44
Vilunvaristykset 1,50 (0,41-5,56) 0,54 1,22 (0,13-11,2) 0,86
Yleinen sairauden tunne 1,11 (0,42-2,94) 0,84 3,28 (1,00-10,8) 0,050
Yleiskunnon heikkeneminen 1,08 (0,31-3,72) 0,90 3,85(0,99-15,0) 0,052
Tarkentamaton tunne lammonsaatelyn hairiéstda 0,66 (0,13-3,30) 0,61 2,96 (0,65-13,4) 0,16
HENGITYSTIEOIREET
Nenén tukkoisuus 1,78 (0,76—4,15) 0,18 4,08 (1,24-13,4) 0,021
Nenén kuivuus 1,65 (0,69-3,91) 0,26 0,97 (0,24—-4,01) >0,90
Nenan kirvely 0,67 (0,07-6,37) 0,73 1,67 (0,17-16,8) 0,66
Verinen erite nenasta 3,33 (0,73-15,2) 0,12 2,22 (0,21-23,0) 0,51
Nenan vuotaminen 4,24 (1,49-12,1) 0,0070 6,93 (1,76-27,2) 0,0056
Aivastelu 1,17 (0,43-3,18) 0,76 2,07 (0,55-7,75) 0,28
Suun kuivuus 1,99 (0,63-6,33) 0,24 2,29 (0,49-10,5) 0,29
Aanen kaheys 3,38 (1,47-7,75) 10,0041 6,42 (1,95-21,1) 0,0022
Kurkkukipu 0,92 (0,17—4,95) >0,90 3,80 (0,72-19,9) 0,12
Hengityksen vinkuminen 4,43 (0,21-95,2) 0,34 7,56 (0,27-209) 0,23
Hengenahdistus 3,69(0,76-17,9) 0,10 12,2(1,95-76,8) 0,0076
Astmakohtaukset 7,07 (0,55-91,3) 0,13 14,8 (1,00-219) 0,050
Kuiva yska 2,14 (0,81-5,70) 0,13 4,65(1,29-16,8) 0,019
Paineen tunne poskipaissa 0,36 (0,04-3,17) 0,36 2,76 (0,46-16,6) 0,27
Palan tunne kurkussa 1,34 (0,23-7,72) 0,74 9,02 (1,74-46,7) 0,0088
Kurkun limaisuus 2,46 (0,99-6,14) 0,053 7,64 (2,21-26,4) 0,0013
Kurkun kutina 2,19 (0,71-6,75) 0,17 4,35(1,08-17,6) 0,039
IHO-OIREET
Ihon kuivuus 0,66 (0,17-2,50) 0,54 0,65 (0,07-5,55) 0,69
Ihottuma 3,45(0,15-78,0) 0,44 14,78 (0,36-606) 0,16
Kutina 0,63 (0,06-6,29) 0,69 2,24 (0,19-26,2) 0,52
SILMAOIREET
Silmien arsytys 0,93 (0,30-2,90) >0,90 3,58 (0,89-14,4) 0,072
Silmien vetistely 4,06 (0,65-25,3) 0,13 12,7 (1,44-112) 0,022
Silmien kuivuus 0,86 (0,31-2,40) 0,78 1,94 (0,52-7,28) 0,32
Silmaluomien turvotus 0,65 (0,07-6,28) 0,71 2,29 (0,21-25,5) 0,50
Silmien punoitus 0,26 (0,03-2,46) 0,24 2,34 (0,17-31,4) 0,52
Silmien rahminta 0,80 (0,08-8,25) 0,85 7,69 (0,96-61,4) 0,054
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Oireet

ECso 12 pg/ml

ECs0< 6 pg/ml

OR (95 % Cl) p-arvo  OR (95 % CI) p-arvo
KUULO-OIREET
Vaikeus erottaa puhetta halyssa 0,14 (0,02-1,16) 0,069 2,10 (0,45-9,69) 0,34
Aaniyliherkkyys N.D. 7,91 (1,70-36,8) 0,0084
UNIHAIRIOT
Unettomuus 1,00 (0,32-3,11) >0,90 2,57 (0,59-11,2) 0,21
Nukahtamisvaikeus 1,14 (0,32-4,02) 0,84 7,58(1,93-29,8) 0,0038
Lisdantynyt unen tarve 0,22 (0,03-1,76) 0,15 7,74 (2,09-28,6) 0,0022
MIELIALAOIREET
Keskittymisvaikeus N.D. 17,8 (0,64—496) 0,090
Artyvyys 0,91 (0,27-3,10) 0,88 2,53 (0,58-11,0) 0,22
Stressin siedon heikentyminen 1,42 (0,39-5,18) 0,60 3,33(0,75-14,8) 0,11
RAKENNUKSEEN LITTYVAT SAIRAUDET
Astma 2,13(0,59-7,76) 0,25 1,44 (0,22-9,51) 0,70
Allerginen nuha 1,07 (0,33-3,44) 0,90 4,64 (1,08-20,0) 0,039

Muokattu osatydsta Ill. Tulokset on esitetty vetosuhteina (OR) 95 %:n luottamusvéleineen (Cl) ja

kaksisuuntaisine p-arvoineen. OR:t on vakioitu ian, sukupuolen, tupakoinnin ja atopian suhteen. Yhden

tutkittavan tieto sukupuolesta puuttuu.

N.D., ei maariteltavissa.

ECso merkitsee naytteen etanoliliukoisen uutteen pitoisuutta (ug/ml), joka aiheutti altistettujen solujen =

50 %:n liilkkuvuuden laskun kolmen vuorokauden altistusajalla. Pienempi ECso —arvo merkitsee

suurempaa toksisuutta.
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Taulukko 7. Vakioidun logistisen regressiomallin tulokset luokkahuoneen
mikrobiviljelman toksisuuden vaikutuksesta 199 opettajan tyoymparistoon liittyvien
oireiden esiintyvyyksiin.

Oireet ECso < 12 pg/ml
OR (95 % CI) p-arvo
YLEISOIREET
Uupumus 1,63 (0,85-3,12) 0,14
Paansarky 2,26 (1,06—4,79) 0,034
Kuumeilu 2,80 (0,42-18,6) 0,29
Vilunvéaristykset 0,94 (0,31-2,85) > 0,90
Yleinen sairauden tunne 1,81 (0,85-3,85) 0,12
Yleiskunnon heikkeneminen 1,47 (0,59-3,64) 0,40
Tarkentamaton tunne lammaonsaatelyn hairiosta 2,02 (0,68-5,96) 0,20
HENGITYSTIEOIREET
Nenan tukkoisuus 2,19 (1,10—4,38) 0,026
Nenan kuivuus 2,17 (1,05-4,52) 0,038
Nenan kirvely ' N.D.
Verinen erite nenasta 2,34 (0,68-8,04) 0,18
Nenan vuotaminen 2,07 (0,92—4,66) 0,79
Aivastelu 1,50 (0,67-3,39) 0,33
Suun kuivuus 2,76 (1,13-6,71) 0,026
Aanen kaheys 2,18 (1,12—4,26) 0,022
Kurkkukipu 2,81 (1,08-7,31) 0,034
Hengityksen vinkuminen ' N.D.
Hengenahdistus 4,79 (0,89-25,7) 0,067
Astmakohtaukset 1,67 (0,11-24,5) 0,71
Kuiva yska 1,10 (0,50-2,44) 0,81
Paineen tunne poskipaissa 2,60 (0,89-7,59) 0,079
Palan tunne kurkussa 2,32 (0,76-7,05) 0,14
Kurkun limaisuus 2,28 (1,09-4,74) 0,028
Kurkun kutina 2,22 (0,93-5,31) 0,073
IHO-OIREET
lhon kuivuus 3,02 (0,97-9,44) 0,057
Ihottuma N.D.
Kutina 0,90 (0,22-3,76) 0,89
SILMAOIREET
Silmien arsytys 2,07 (0,94—4,56) 0,073
Silmien vetistely 2,97 (0,90-9,76) 0,073
Silmien kuivuus 1,73 (0,84-3,57) 0,14
Silm&luomien turvotus 2,23 (0,49-10,1) 0,30
Silmien punoitus 2,70 (0,91-7,99) 0,072
Silmien rahminta 10,2 (2,03-50,9) 0,0048
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Oireet

ECs0 <12 pg/ml

OR (95 % Cl) p-arvo
KUULO-OIREET
Vaikeus erottaa puhetta halyssa 1,52 (0,64-3,65) 0,34
Adaniyliherkkyys 0,72 (0,20-2,56) 0,61
UNIHAIRIOT
Unettomuus 1,85 (0,70-4,91) 0,22
Nukahtamisvaikeus 2,54 (0,87-7,46) 0,089
Lisdantynyt unen tarve 3,54 (1,03-12,2) 0,045
MIELIALAOIREET
Keskittymisvaikeus 1,68 (0,19-14,6) 0,64
Artyvyys 1,10 (0,37-3,26) 0,87
Stressin siedon heikentyminen 0,98 (0,31-3,06) > 0,90
RAKENNUKSEEN LITTYVAT SAIRAUDET
Astma 1,28 (0,43-3,77) 0,66
Allerginen nuha 1,59 (0,63—4,03) 0,33

Muokattu osatydsta Ill. Tulokset on esitetty vetosuhteina (OR) 95 %:n luottamusvaleineen (Cl) ja

kaksisuuntaisine p-arvoineen. OR:t on vakioitu ian, sukupuolen, tupakoinnin ja atopian suhteen. Yhden

tutkittavan tieto sukupuolesta puuttuu.

N.D., ei maariteltavissa

ECso merkitsee naytteen etanoliliukoisen uutteen pitoisuutta (ug/ml), joka aiheutti altistettujen solujen =

50 %:n liikkuvuuden laskun kolmen vuorokauden altistusajalla. Pienempi ECso —arvo merkitsee

suurempaa toksisuutta

" Naita oireita ei esiintynyt luokkahuoneissa, joiden mikrobinaytteet olivat ei-toksisia, joten OR:ia ei voitu

laskea.
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6 Pohdinta

6.1 Tutkimuksen vahvuudet ja rajoitukset

Tdméd analyyttiseen epidemiologiaan kuuluva poikkileikkaustutkimus on
ensimméinen tutkimus, jossa tyotiloista on systemaattisesti tutkittu
laskeumapdlyjen ja sisdilman mikrobien siittidtoksisuutta ja verrattu sitd kyseisid
tiloja kéayttdneiden tyontekijoiden systemaattisesti kartoitettuihin oireisiin.
Toksisuudet mitattiin  vuosikymmenid kéytossd olleella, kenttdkelpoiseksi
todetulla menetelmélld, jolla on tunnistettu vaurioituneista rakennuksista hyvin
monenlaisia mikrobitoksiineja ja toksiinintuottajamikrobeja (Andersson et al.,
1997; Andersson et al., 2010; Castagnoli, Salo et al., 2018; Peltola et al., 2001).
tulokset korreloivat hyvin tietokoneavusteisen madritysmenetelmén kanssa
(Castagnoli, Salo et al., 2018). Aiemman tutkimuskirjallisuuden perusteella
siittiGtestin tunnistamat toksisuusmekanismit (mitokondriotoksisuus,
oksidatiivinen stressi) ovat erittdin merkittdvid rakennukseen liittyvien oireiden
yhteydessé, ja ne voivat ainakin teoreettisesti kdynnistdd BRS-oireina ilmentyvia
patofysiologisia prosesseja (Bessac & Jordt, 2008; He et al., 2017; Hoornstra et
al., 2003; Nesuashvili et al., 2013; Peters et al., 2021; Stanford et al., 2019; Zhang
etal., 2021).

Tutkimuksen merkittdvd vahvuus on my0s kahden toisistaan riippumattoman
ndytteenottomenetelmin yhtdaikainen kéyttd. Polyn ja mikrobien toksisuuksien
matala keskindinen korrelaatio (Spearmanin rho = 0,087) ja huonepdlystd muissa
tutkimuksissa loydetyt toksiset kemikaalit viittaisivat siihen, ettd ainakin osa
polyn toksisuudesta voisi johtua ympériston toksisista kemikaaleista.
Polynéytteen siittidtoksisuuden mittaus voi antaa merkittavés lisdtietoa sisdtilojen
toksisille aineille altistumisesta. Sisitiloissa olevilla henkilGilld on todennédkoistd
altistua sisdilmassa leijuvalle polylle hengitysteitse ennen sen laskeutumista
pinnoille, tai laskeutumisen jélkeen ihon tai ruoansulatuskanavan kautta.
Sisétilojen pinnoille laskeutuneesta polystd mitattujen kemikaalien pitoisuuksien
onkin todettu korreloivan varsin hyvin tilankéyttijien elimistostd mitattujen
pitoisuuksien kanssa (Hammel et al., 2017; Johnson et al., 2010; Whitehead et al.,
2015). Niinpa laskeumapolyndytteen tutkiminen voi antaa merkittdvad tietoa
pitkén aikavélin  keskimidrdisestd altistumisesta stabiileille ympériston
kemikaaleille. Polyndytettd tutkimalla ei voida kuitenkaan tdsmallisesti méaéarittaa
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saatua annosta, vaan annoksen maddrdn mittausta varten tarvitaan siihen
tarkoitukseen optimoituja ndytteenottomenetelmia hengitysvyohykkeelta.

Tutkittavat opettajat eivit olleet tietoisia koululuokkiensa toksisuuksista,
mikd vidhensi oleellisesti informaatioharhan riskid. Erilliset tiimit kerdsivét
yhtdaikaisesti oire- ja toksisuusaineistot, jotka yhdistettiin vasta, kun molemmat
tiedot oli kokonaan kerdtty. Kaikki terveystiedot kerdttiin samalla tavalla
riippumatta ja tietimaéttd tutkittavien altistumisesta, ja vastaavasti toksisuusdata
kerdttiin riippumatta ja tietdmaéttd tilankdyttdjien oireista. Oireita kartoitettiin
selvisti laajemmin kuin yleisimmin kéytetyissd kyselyissd, kuten MM40-
kyselyssd (Andersson, 2010). Tutkittavien opettajien oireita verrattiin
henkilokohtaisen ensisijaisen tyotilan toksisuuksiin koulu- tai rakennustasoisen
vertailun sijasta. Vertailuryhmit muodostettiin samasta tutkimusjoukosta.
Tutkimusjoukko oli keskenédédn vertailukelpoista; he kuuluivat samaan ammattiin
ja sosiockonomiseen luokkaan, kaikki olivat tydkykyisid, tydskentelivdt samassa
kaupungissa ja tutkimuksessa oli maééritelty etukéteen selvét valintakriteerit.
Néilld rajauksilla monia sekoittavia tekijoitd oli minimoitu etukéteen. I&n,
sukupuolen, tupakoinnin ja atopian sekoittavaa vaikutusta voitiin hallita
monimuuttuja-analyyseissd.  Tutkimukseen hyviksytyt ja  tutkimuksesta
tipahtaneet eivét eronneet merkittdvésti toisistaan ién, sukupuolen, tupakoinnin,
atopian tai ensisjaisessa tyotilassa kdytetyn tydskentelyajan suhteen. Helsingin
kaupungin rakennusvirasto oli valinnut tutkittavat 15 koulua kuvaamaan
mahdollisimman hyvin kaupungin koulukannan todellista ikd- ja kuntojakaumaa.

Tutkimuksella oli my06s useita heikkouksia. Muiden mahdollisten oireita
aiheuttavien altisteiden, kuten esimerkiksi VOC:ien, pienhiukkasten, allergeenien
tai hiilidioksidin esiintymistd ja muovaavaa vaikutusta ei tutkittu. Toksisuutta ja
muita altisteita ei mitattu muualta kuin ensisijaisesta tyotilasta; esimerkiksi tietoa
kotona tapahtuvasta tai aiemmissa tyOpaikoissa tapahtuneesta altistumisesta ei
ollut saatavilla. Opettajien toksisen altistumisen tdsmaéllistd maardé ei voitu ndilla
ndytteenottomenetelmilld  mitata.  N&itd  altistumisen  epésystemaattisen
virheluokituksen kautta mahdollisesti negatiivista harhaa aiheuttavia tekijoitd ei
voitu analyysivaiheessa hallita. Tutkimuksen puutteena voidaan my0s pitdd sitd,
ettei siind kartoitettu opettajien tyon kuormittavuuteen liittyvid tekijoitd. On myos
huomioitava, ettd téssd tutkimuksessa opettajien ensisijaisessa tyotilassaan
viettdimd aika oli vdhdinen (mediaani 22 tuntia viikossa), jolloin toksiseen
altistumiseen liittyvidt haitat voivat olla pienemmit kuin tydsséd, joka tapahtuu
tidysipdivéisesti samassa tyotilassa.
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Oireiden luokitteleminen BRS- tai nBRS-oireiksi on osittain keinotekoista.
Useat oireet, joita kirjallisuudessa ei ole toistuvasti raportoitu BRS-oireiksi, ovat
kuitenkin samansukuisia kuin osa tunnetuista BRS-oireista. Esimerkiksi
palantunne kurkussa, nielun limaisuus ja kurkun kutina voivat olla samaa
jatkumoa muiden, BRS-oireina tunnettujen kurkun Aarsytysoireiden kanssa.
Samoin silmien punoitus ja rdhmiminen voivat olla sukua muille silmien
drsytysoireille.

Tutkimusjoukosta tipahti merkittdvd mééard opettajia: kysely ldhetettiin 630
opettajalle, joista 166 (26 %) jatti vastaamatta, 111 (18 %) jétti kyselyn
tayttdmisen kesken (oireosio tayttdmattd), 84 (13 %) ei tdyttdnyt valintakriteereitd
ja 38:lta (6 %) puuttuivat molemmat toksisuustiedot. Tulosten yleistamistd
michiin  heikentdd  suomalaiselle  opettajakunnalle  tyypillinen  vino
sukupuolijakauma (miehid 18 %). Kaikki tutkittavat olivat tydkykyisid, joten
mahdollisia tyokyvyttomid, vaikeimmin oireilevia ei siséltynyt tutkimusjoukkoon.
Tutkittuihin ty6tiloihin muuttoa edeltdviésti kehittynyttd ympéristoherkkyyttd ja
oireiluherkkyyttd ei kartoitettu eikd voitu hallita monimuuttuja-analyysien
keinoin. Oireilevien opettajien mahdollista siirtimistd puhtaampiin, oireita
aiheuttamattomiin tiloihin on voinut esiintyd, eikéd tistd mahdollisesti koituvaa
negatiivista valikoitumisharhaa voitu kokonaan hallita. Valintakriteereihin
kuuluva vaatimus samassa tyotilassa tydskentelystd vahintddn viimeisen vuoden
ajan kuitenkin vahensi timan harhan mahdollisuutta.

Tulokset ovat hyvin yleistettdvissd suomalaisiin kouluihin. On kuitenkin
huomioitava, ettd aineiston kerdys on tehty jo vuonna 2011, minkd jédlkeen
koulujen toksisuuksissa on voinut tapahtua muutoksia, eikd tdmén tutkimuksen
toksisuusjakauma vélttdmattd kuvaa hyvin nykytilannetta. Aiempien tutkimusten
mukaan FEuroopan eri ilmastoalueilla koulujen sisdilma-altisteet poikkeavat
merkittdvasti toisistaan (Huttunen et al., 2016), eiviatkd tulokset ole sellaisenaan
yleistettidvissd eri ilmastoalueille. My0s tieto erilaisiin tarkoituksiin kéytettyjen
tilojen, kuten toimistojen, sairaaloiden ja asuintilojen toksisuuden merkityksesta
oireiden riskitekijind edellyttdd kyseisissd rakennustyypeissd tapahtuvaa
tutkimusta.

6.2 Siittidtoksiset polyt ja mikrobit BRS-oireiden riskitekijoina (I
osatyo)

Ensimmaéisen osatyon tulokset osoittivat luokkahuoneiden laskeumapoélyjen ja
sisdilman mikrobien siittiGtoksisuuksien olevan merkittdvésti ja tilastollisesti
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merkitsevasti yhteydessd opettajien tyOoymparistoon liittyvien BRS-oireiden
kokonaismédrddan. Haitallisten aineiden esiintyminen tyOympéristdssd todettiin
siittiotestilld suoraan pOlyndytteistd ja epdsuorasti viljellyistd sisdilman
mikrobeista. Kuva 4 antaa viitteitd polyn toksisuuden funktiona lisddntyvéstd
oiremddrastd. Oireiden ja toksisuuden yhteyden analysointiin valittiin Poissonin
regressiomalli, koska vastemuuttuja (BRS-oireiden summa) oli
lukuméédramuuttuja ja jonka jakauma soveltui Poissonin regressioon. Oiresumma
oli painottunut voimakkaasti nollaan ja yhteen, ja jakauma oli Poisson-jakauman
muotoinen. I&n, sukupuolen, tupakoinnin ja atopian suhteen vakioidun Poissonin
regressiomallin tuloksena todettiin pdlyn toksisuuden funktiona nouseva trendi
BRS-oireiden = maardsuhteille;  toksisimpien  pdlyjen  luokkahuoneissa
tyoskentelevien opettajien ty0ympéristoon liittyvien BRS-oireiden mééra oli 2,8
kertaa suurempi kuin ei-toksisten polyjen luokissa (95 % luottamusvéli 1,6—4,9).
Vakioidun Poissonin regression mukaan ty0ymparistoon liittyvien BRS-oireiden
RR oli 1,8 (95 % luottamusvili 1,4-2,1), kun luokkahuoneen mikrobiviljelma oli
toksinen verrattuna ei-toksisiin. Vakioimattoman Poissonin regressiomallin
tulokset olivat samansuuntaiset (tuloksia ei esitetty).

Tulokset merkitsevidt opettajien tyOympéristoon liittyvin oireilun olevan
merkittdvasti suurempaa luokkahuoneissa, joissa sisdilman mikrobit ja
laskeumapdlyt olivat toksisia siittidille kuin luokkahuoneissa, joiden nédytteet
eivit olleet toksisia. Tulos on samansuuntainen kuin kahdessa
tanskalaistutkimuksessa, joissa ihmisen keuhkoepiteelisoluilla (A549) testattu
koululuokkien ja toimistojen pdlynéytteiden tulehduspotentiaali oli merkittévasti
yhteydessd BRS-oireiden esiintyvyyteen (Allermann et al., 2003; Allermann et
al., 2007).

Toinen keskeinen tulos oli, ettdi merkittivd osa luokkahuoneiden
sisdtilandytteistd oli toksisia. Polyndytteistd 59 (35 %) ja mikrobindytteistd 83
(41 %) oli toksisia (ECso < 12 pg/ml). Toksisten nédytteiden suuri osuus tdssd
aineistossa oli yllattdva 16ydds. Se on kuitenkin linjassa aiempien tutkimusten
kanssa, joissa ei-teollisten rakennusten sisdtilandytteistd on l0ydetty runsaasti
siittiotoksisia mikrobeja (Andersson et al., 1998; Andersson et al., 2010;
Castagnoli, Marik et al., 2018; Castagnoli, Salo et al., 2018; Mikkola et al., 2004;
Mikkola et al., 2017; Peltola et al.,, 2001; Rasimus-Sahari et al., 2015; Salo,
Marik, Bencsik et al., 2019; Salo, Marik, Mikkola et al., 2019; Salo et al., 2020)
ja toksisia kemikaaleja (Andersson et al., 2019; Daiber et al., 2020; Dong et al.,
2019; Dreier et al., 2019; Meyer et al., 2013; Zolkipli-Cunningham & Falk,
2017). Tamén aineiston perusteella siittiotesti kykenee tunnistamaan pdly- ja
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mikrobindytteistd toksisia altisteita, joiden esiintyminen koululuokissa on
yhteydessé opettajien BRS-oireiden mairiin.

6.3 Siittiotoksiset polyt ja mikrobit nBRS-oireiden riskitekijoina (Il
osatyo)

Toinen osatyd osoitti luokkahuoneiden laskeumapdlyjen ja sisdilman mikrobien
siittiotoksisuuksien olevan merkittidvésti ja tilastollisesti merkitsevésti yhteydessa
opettajien tyOympdaristoon  liittyvien nBRS-oireiden méaédrdan. Yhteyttd
analysoitiin negatiivisella binomiaalisella monitasomallilla, joka vakioitiin iin,
sukupuolen, tupakoinnin ja atopian suhteen, ja kouluja kdytettiin satunnaisena
tekijand. Negatiivinen binomimalli valittiin, koska nBRS-oiresummassa oli
ylihajontaa  Poissonin  regressiomallille, ja  monitasomallia  kiytettiin
ryvésotantaan liittyvan epdvarmuuden hallitsemiseksi (oletuksena, ettd opettajien
oireet korreloivat enemmidn koulujen sisdlld kuin koulujen vaililld).
Monitasomallin mukaan luokkahuoneissa, joissa pdlyndytteet olivat toksisimpia
(ECso < 6 pg/ml), opettajien tydympdaristoon liittyvid nBRS-oireita oli 2,9 kertaa
enemmin (95 % luottamusvili 1,2-7,3) kuin opettajilla, joiden luokkahuoneen
polyndayte ei ollut toksinen (ECso > 25 pg/ml). Toksisten mikrobien
luokkahuoneissa (ECso < 12 pg/ml) opettajien tydympéristoon liittyvien nBRS-
oireiden méérd oli 1,8 kertaa suurempi (95 % luottamusvili 1,1-2,8) kuin ei-
toksisten mikrobien luokkahuoneissa (ECso < 12 pg/ml).

Tulokset viittaavat siihen, ettd toksisuuteen liittyvé oireisto on laajempi kuin
on aiemmin ajateltu. Ndmad 20 tutkittua nBRS oiretta olivat hyvin
samankaltaisesti yliedustettuna toksisia polyjad ja mikrobeja siséltdneissd luokissa
tyoskennelleilld opettajilla, kuin ensimmaéiisessd osatyossd tutkitut BRS-oireet.
Koululuokissa yleisesti esiintyvit siittiotoksiset polyt ja mikrobit ovat tdmén
aineiston perusteella merkittdvid nBRS-oireiden riskitekijoita.

Toinen pddloydos oli yllattdvdasti polyndytteiden ja mikrobindytteiden
toksisuuksien heikko keskindinen korrelaatio (rho = 0,087). Aiemmin
belgialaistutkimuksessa on 16ydetty homevaurioisten rakennusten polystd ja
ilmasta mykotoksiineja, joiden tuottajiksi sopivia homeita 10ytyi samoista
kohteista (Polizzi et al., 2009), ja suomalaistutkimuksessa on vauriorakennusten
siittidtoksisista polyistd eristetty erittdin toksisia home- ja bakteerikantoja
(Andersson et al, 2010). Tulos poikkesi niistd tutkimuksista johdetusta
alkuhypoteesista, jonka mukaan polynédytteiden siittiotoksisuus koostuisi
oleellisesti mikrobien tuottamista toksiineista. Tulos on kuitenkin hyvin linjassa
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sen kanssa, ettd ndytteenottomenetelmdt poikkeavat merkittidviasti toisistaan.
Laskeumapdlyn toksisuus osoittaa suoraan sisdympéristossd olevan biologista
haittaa aiheuttavia aineita, ja mikrobindytteen toksisuus on epdsuora menetelma
mitatessaan mikrobien toksisuutta viljelyn jalkeen. Lisdksi kuukausien aikana
(tdssd tutkimuksessa 8—12 kuukauden aikana) pinnoille kertynyt poly kuvastaa
mahdollista pitkén aikavilin altistumista, kun taas mikrobindytteet heijastavat
lyhytaikaista altistumista (yhden tunnin néytteenottoaika). Polyn toksisuuden
alkuperéstid ei tdlld menetelmalld voitu tehdd varmoja johtopddtoksia (kemialliset
vai mikrobiperdiset aineet). Aiemmin kemiallisilla menetelmilld tutkittujen
huonepélyjen mikrobitoksiinien pitoisuudet on kuitenkin todettu mataliksi
(Téubel et al., 2011), ja toisaalta huonepdlyn on todettu sisdltdvdan runsaasti
erilaisia toksisia kemikaaleja, kuten ftalaatteja ja muita muovinpehmentimii,
palonestoaineita, raskasmetalleja, polysyklisid aromaattisia hiilivetyja ja erilaisia
torjunta-aineita (Dong et al., 2019). Monien kuluttajakemikaalien, kuten
puhdistus- ja  desinfiointikemikaalien, raskasmetallien, hajusteiden ja
ilmansaasteiden tiedetddn olevan mitokondriotoksisia (Andersson et al., 2019;
Fetterman et al., 2017; Griffiths, 2005; Meyer et al., 2018; Samet et al., 2020).
Myos erdit tekstiilikuidut ja niiden sisédltdmét torjunta-, puhdistus- ja hoitoaineet
sekd optiset kirkasteet voivat lisdtd pdlyn siittidtoksisuutta (Klemola, 2008).
Néiden tietojen perusteella luokkahuoneiden poélynéytteiden siittidtoksisuus sopii
ainakin osittain olevan perdisin ympdriston kemikaaleista, kun taas
mikrobindytteiden toksisuus on perdisin sisdilman toksiinintuottokykyisistad
mikrobeista, ja ndytteenottomenetelmét ovat toisistaan riippumattomia.

6.4 Siittiotoksiset polyt ja mikrobit yksittaisten tyoymparist6on
liittyvien oireiden riskitekijoina (lll osatyo)

Kolmannen osatyon paitulos oli, ettd luokkahuoneen laskeumapdlyn ja sisdilman
mikrobien siittiGtoksisuus lisdsi erityisesti tyOympdéristoon liittyvien silma- ja
hengitystieoireiden riskid opettajilla. Osa oireista oli merkittdvésti yhteydessd
sekd toksisille polyille ettd toksisille mikrobeille altistumiseen, kun taas osa
yhteyksistd oli todettavissa joko toksisille polyille tai mikrobeille altistumisen
yhteydessd. Tdmé viittaisi eroihin altistumisessa tai elimistdssd aktivoituvissa
vasteissa.

Nelja tyOympéristoon liittyvdd oiretta oli merkittdvasti (OR > 2) ja
tilastollisesti merkitsevésti (p-arvo < 0,05) yhteydessd seké toksisimpiin polyihin
(ECso < 6 pg/ml) ettd toksisiin mikrobeihin (ECso < 12 pg/ml); nenén tukkoisuus,
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ddnen kéheys, nielun limaisuus ja lisddntynyt unen tarve (merkitty taulukkoon 8
toksisuus-sarakkeeseen +++-merkilld). Ndaméi ovat tunnettuja BRS-oireita lukuun
ottamatta nielun limaisuutta, joka sekin on ldheistd sukua muille kurkun
drsytysoireille.

Liséksi kuusi tydympéristoon liittyvdd oiretta (nendn vuotaminen, palantunne
kurkussa, kurkun kutina, hengenahdistus, silmien vetistys ja nukahtamisvaikeus)
oli tilastollisesti merkitsevasti yhteydessd polyn toksisuuteen, ja vetosuhde oli
vihintddn kaksi toksisten mikrobindytteiden ryhméssd (merkitty taulukkoon 8
toksisuus-sarakkeeseen ++-merkilld). Néistd suurin osa on tunnettuja BRS-oireita,
ja palantunne kurkussa ja kurkun kutina ovat myds ldheistd sukua muille kurkun
arsytysoireille.

Suun kuivuus, kurkkukipu ja silmien rdhmiminen olivat tilastollisesti
merkitsevésti yhteydessd toksisiin mikrobeihin, ja vetosuhteet toksisimpien
polyjen osalta olivat myos yli kaksi, vaikka tilastollista merkitsevyyttd ei todettu
(merkitty taulukkoon 8 toksisuus-sarakkeeseen ++-merkilld). Silmien rdhmiminen
ei ole tunnettu BRS-oire, mutta se on sukua muille silmien drsytysoireille.

Kuiva yska, ddniyliherkkyys ja allerginen nuha olivat yhteydessd vain pdlyn
toksisuuteen, kun taas pddnsdrky, nenidn kuivuus ja nenédn kirvely olivat
yhteydessd vain mikrobien toksisuuteen (merkitty taulukkoon 8 toksisuus-
sarakkeeseen +-merkilld).

Vilunvéristykset, silmien kuivuus ja astma eivit téssd aineistossa olleet
merkittédvasti (OR > 2 tai OR < 0,5) eivitka tilastollisesti merkitsevisti (p-arvo <
0,05) yhteydessd poOlyn tai mikrobien siittiGtoksisuuteen. Astman esiintyvyys
tidssd aineistossa oli hieman suurempaa toksisimpien polyjen (ECso < 6 pg/ml)
tiloissa (OR 1,4) ja toksisten mikrobien tiloissa (OR 1,3) verrattuna ei-toksisiin
tiloihin, mutta kumpikaan ero ei ollut tilastollisesti merkitsevd. Aiemmassa
tutkimuksessa on todettu vaikeiden tyOperdisten astmatapausten rypis
tyOpaikassa, jossa remonttitydmaan polynhallinta oli pettdnyt, ja tyotiloissa
todettiin runsaasti siittidtoksista polyd (Hyvonen & Syrjala, 2019). Kyseisessd
tutkimuksessa 21 % tutkituista polynéytteistd oli erittdin toksisia (ECso < 6 pg/ml)
ja 53 % naytteistd oli selvisti toksisia (ECso 7-12 pg/ml). Aiemmassa meta-
analyysissd koulun kosteus- ja homevauriolle (ndkyvad kosteus, vesivahinko,
nikyvd home tai homeen haju) altistuneilla astman vetosuhde oli 1,4, mutta ero ei
ollut merkitseva (Fisk et al., 2019). Toisessa meta-analyysissd kodin kosteus- ja
homevaurioiden todettiin nostavan astman riskid noin 1,3-1,7 -kertaiseksi
(Quansah et al., 2012). Koska poikkileikkaustutkimus ei ole tutkimusasetelmana
herkka tunnistamaan altistumisen yhteyttd viiveelld puhkeaviin sairauksiin, oman
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tutkimukseni tulokseen astman ja toksisuuden yhteydestd tulee suhtautua
varauksella. Tulos on kuitenkin suuruusluokaltaan linjassa aiempien
mikrobivaurioiden ja astman yhteytté tutkineiden meta-analyysien kanssa.

6.5 Siittiotoksiseen sisdympadristoaltistumiseen liittyvat
mahdolliset patofysiologiset mekanismit ja niiden kliiniset
ilmentymat

Kappaleessa 2 ja kuvassa 1 on kaisitelty siittidtoksisten altisteiden mahdollisten
vaikutusmekanismien teoreettista perustaa. Tiivistettynd, siittidtesti on herkka
biotesti mitokondriotoksisuuden ja oksidatiivisen stressin tunnistamiseen
(Castagnoli, Salo et al., 2018; Hoornstra et al., 2003; Vicente-Carrillo et al., 2015;
Zhang et al., 2021). Sisdilmaongelmaisista rakennuksista on Idydetty monia
siittio- ja mitokondriotoksisia mikrobitoksiineja (Andersson et al.,, 1997,
Andersson et al., 2010; Hoornstra et al., 2003; Peltola et al., 2001; Rasimus-
Sahari et al., 2015; Salo et al., 2020), minké lisdksi myos VOC:it, tupakansavu,
pienhiukkaset ja monet muut sisdilman altisteet voivat vaurioittaa mitokondrioita
(Fetterman et al., 2017; Macedo et al., 2020; Meyer et al., 2013; Pardo et al.,
2020; Peters et al., 2021; Szabo, 2018). Mitokondriotoksisuus voi aiheuttaa
liiallisen mtROS-tuotannon seurauksena oksidatiivista stressid, mtDAMP-
vauriotoistokuvioiden vapautumista, luontaisen ja hankitun immuniteetin
aiheuttaman tulehdusprosessin  kdynnistymistd ja kemosensoristen C-
hermosdikeiden aktivaatiota ja herkistymistd sekd neurogeenista tulehdusta
(Dreier et al., 2019; Evavold & Kagan, 2018; Grazioli & Pugin, 2018; Meyer et
al., 2018; Nesuashvili et al., 2013; Peters et al., 2021; van Horssen et al., 2019).
Liséksi monet mikrobiperdiset ja kemialliset altisteet voivat aktivoida suoraan
kemosensorisia C-sédikeitd aiheuttaen neurogeenista inflammaatiota (Bessac &
Jordt, 2008; Shimizu et al., 2014; Stanford et al., 2019; Steinritz et al., 2018).
Myods kosteusvauriomikrobit sekd niiden rakenneosaset ja toksiinit voivat
aiheuttaa elimistossd immunologista tulehdusta, mikd puolestaan voi aiheuttaa
mitokondrioiden toimintahdiriotd ja toisaalta aktivoida ja  herkistdd
kemosensorisia C-sdikeitd (Hirvonen et al., 2005; Holme et al., 2020; Kabata &
Artis, 2019; Leino et al., 2003; Rosenblum Lichtenstein et al., 2015; Thapaliya et
al., 2021; van Horssen et al., 2019).

Hypoteeseja siittidtoksisten altisteiden mahdollisista vaikutusmekanismeista
voidaan tarkastella myoOs siitd ndkOkulmasta, kuinka suuri osa toksisuuteen
liittyvistd oireista voi kirjallisuuden perusteella syntyd kyseisillda mekanismeilla.
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Taulukossa 8 on verrattu BRS-oireiden yhteyttd toisaalta toksisuuteen, toisaalta
mitokondrioiden toimintahdiridihin, tulehdukseen ja kemosensorisen jarjestelmén
aktivaatioon. Téssd ei ole késitelty muita mahdollisia keskeisid mekanismeja,
kuten autonomisen hermoston tai hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisakselin
sddtelyn hairi6itd, joita muun muassa tulehdusreaktion ja kemosensorisen
jarjestelmén aktivaation tiedetddn aiheuttavan (Pongratz & Straub, 2014).

Mitokondrioiden toimintah&iridt ja siihen liittyva oksidatiivinen stressi voivat
aiheuttaa yleisoireita, kuten fyysisen rasituksensiedon ja kognitiivisen
suorituskyvyn heikkenemistd, keskittymisvaikeutta, uupumusta ja unihdirioitd
(Brunetti et al., 2021; Feng et al., 2020; Filler et al., 2014; Petschner et al., 2018),
hengitystieoireita, kuten ysk#d, hengityksen vinkumista, hengenahdistusta ja
limaisuutta (Bessac & Jordt, 2008; Jaramillo et al., 2018; Laitano et al., 2016;
Taylor-Clark & Undem, 2011; Taylor-Clark, 2016), silmien kuivuutta (Dogru et
al., 2018), ihon kutinaa (Zhou et al., 2017) seké kuulohiiri6itd (Yamasoba et al.,
2013). Mitokondrioiden toimintahéiridihin ja oksidatiiviseen stressiin liittyvia
oireita on koottu taulukkoon 8.

Klassiset paikallisen tulehduksen oireet ovat punoitus, kuumotus, turvotus ja
kipu (Hannoodee & Nasuruddin, 2021). Tulehdus voi aiheuttaa iholla myos
ihottumaa ja kutinaa (Choi et al., 2021; Langan et al., 2020; Oetjen et al., 2017).
Hengitysteiden tulehduksen oireita ovat nendn tukkoisuus, nuhavuoto,
verenvuoto, kurkkukipu, palan tunne kurkussa, &inen kdheys, limaneritys,
limakalvojen turvotus, paineen tunne poskipdissd, kutina, aivastelu, yska,
hengityksen vinkuna, hengenahdistus ja astma pahenemisvaiheineen (Chung,
2014; Diver et al., 2019; Eifan & Durham, 2016; Huang et al., 2017; Jaramillo et
al., 2018; Jarvenpaa et al., 2018; Murray & Milner, 1995; Rasmussen et al., 2018;
Razdan et al., 1999; Renner et al., 2012; Renner et al., 2013; Tillie-Leblond et al.,
2009; Wang et al., 2016). Silmissé tulehdus voi aiheuttaa punoitusta, vetistysta,
rahmintdd ja silmdluomien turvotusta (Ryder & Benson, 2021). Elimiston
systeemisen tulehdustilan kliinisid oireita ovat pdinsirky, uupumus ja energian
puute, huimaus, selkd-, lihas- ja nivelkivut, kipukynnyksen lasku,
keskushermoston herkistyminen kivulle, 1dmp6ily, vilunvéristykset, syddmen
sykkeen nousu, unettomuus, nukahtamisvaikeus, lisddntynyt unen tarve,
keskittymisvaikeus, ahdistuneisuus, drtyvyys, rauhattomuus ja mielialan lasku
(Benson et al., 2015; Benson et al., 2017; Besedovsky et al., 2019; Dantzer &
Kelley, 2007; Ranjbaran et al., 2007; van Eeden et al., 2020; Wegner et al., 2014).
Tulehdukseen liittyvia oireita on koottu taulukkoon 8.
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C-sdikeiden aktivaation ja siihen liittyvdn neurogeenisen tulehduksen on
todettu aiheuttavan muun muassa hengitystieoireita, kuten keuhkoputkien
ylidrtyvyyttd ja supistumisherkkyyttd, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista,
pitkittynyttd yskdd, aivastelua, palan tunnetta kurkussa, kurkkukipua, kurkun
kuivuutta, ddnen kaheyttd, limaneritystd, nenén ilmateiden ahtautumista, allergista
nuhaa ja astmaa (Lehmann et al., 2016; Bessac & Jordt, 2008; Singh et al., 2020;
Kabata & Artis, 2019; Thapaliya et al., 2021; Silverman et al., 2020; Renner et
al., 2012; Renner et al., 2013; Pfaar et al., 2009; Jaramillo et al., 2018; Chung,
2014; Sundar et al., 2021), silmien drsytystd, punoitusta ja vetistystd (Beuerman
& Stern, 2005; Logashina et al., 2019), yleisoireita, kuten padnsarkyd, visymysta,
autonomisen hermoston sdatelyn héiriintymistd (Dux et al., 2020; Green et al.,
2019; Shouman & Benarroch, 2021), ihottumaa ja kutinaa (Choi et al., 2021;
Oetjen et al., 2017) sekd kipua (Green et al., 2019). C-sédikeiden aktivaatioon,
herkistymiseen ja neurogeeniseen tulehdukseen liittyvdt oireet on merkitty
taulukkoon 8.

Tdhédn asti BRS-oireiden syntymekanismit on tunnettu puutteellisesti.
Taulukosta 8 voidaan todeta, ettd siittitoksisuuteen liittyvilld oireilla ja BRS-
oireilla on voimakasta paillekkiisyyttd (1) mitokondriohdirididen/oksidatiivisen
stressin, (2) immunologisen tulehduksen ja (3) kemosensorisen jérjestelmén
oireiden kanssa. Kahdeksastatoista toksisuuteen liittyvastd oireesta valtaosa voi
syntyd yhdelld tai useammalla niistdi mekanismeista: kaikilla kolmella
mekanismilla viisi oiretta (padnsiarky, hengenahdistus, yskd, kurkun limaisuus ja
kutina), kahdella mekanismilla seitsemén oiretta (nenidn tukkoisuus, nuhavuoto,
aanen kiheys, kurkkukipu, palan tunne kurkussa, silmien vetistely,
nukahtamisvaikeus) ja yhdelld mekanismilla kolme oiretta (nenén kirvely, silmien
rahmintd, lisddntynyt unen tarve). Vain kolme toksisuuteen liittyvaa oiretta (nenin
ja suun kuivuus, dédniyliherkkyys) ei néyttinyt kirjallisuuden perusteella liittyvan
ndihin kolmeen mekanismiin. Namé havainnot tukevat hypoteesia, jonka mukaan
mitonkondriohdiriét, immunologinen tulehdus ja kemosensorinen jérjestelma
osallistuvat BRS-oireiden ja timin aineiston siittidtoksisuuteen liittyvien oireiden
syntymekanismeihin.
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Taulukko 8. Oireiden yhteys siittiotoksisuuteen, BRS-oireistoon, mitokondrioiden
toimintahdirioon ja oksidatiiviseen stressiin, immunologiseen tulehdukseen, seka
kemosensorisen jarjestelman aktivoitumiseen ja neurogeeniseen tulehdukseen.

Oireet toksisuus BRS mitok/ immunologinen kemosens/
mtROS  tulehdus neurog tulehdus

YLEISOIREET

Uupumus (+) + + + +

Paansarky + + + + +

Kuumeilu (+) + +

Vilunvaristykset + +

Yleinen sairauden tunne (+) +

Yleiskunnon heikkeneminen (+) +

Tarkentamaton tunne Iammonsaatelyn (+)

hairiosta
HENGITYSTIEOIREET
Nenan tukkoisuus +++ + + +
Nenan kuivuus + +
Nenan kirvely + + +
Verinen erite nenasta (+) + +
Nenan vuotaminen ++ + + +
Aivastelu (+) + + +
Suun kuivuus ++ +
Aanen kaheys 4+ + + +
Kurkkukipu ++ + + +
Hengityksen vinkuna (+) + + + +
Hengenahdistus ++ + + + +
Astmakohtaukset (+) + + +
Kuiva yskéa + + + + +
Paineen tunne poskipéissa (+) +
Palan tunne kurkussa ++ + +
Kurkun limaisuus +++ + + +
Kurkun kutina ++ + + +
IHO-OIREET
Ihon kuivuus (+) +
Ihottuma (+) + + + +
Kutina (+) + + + +
SILMAOIREET
Silmien arsytys +) + + +
Silmien vetistely ++ + + +
Silmien kuivuus + +
Silmaluomien turvotus (+) + + +
Silmien punoitus (+) + +
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Oireet toksisuus BRS mitok/  immunologinen kemosens/

mtROS tulehdus neurog tulehdus
Silmien rahminta ++ +
KUULO-OIREET
Vaikeus erottaa puhetta halyssa (+) +
Aaniyliherkkyys +
UNIHAIRIOT
Unettomuus (+) + + +
Nukahtamisvaikeus ++ + + +
Lisaantynyt unen tarve +++ +
MIELIALAOIREET
Keskittymisvaikeus (+) + + +
Artyvyys ) +
Stressin siedon heikentyminen (+)
RAKENNUKSEEN LITTYVAT
SAIRAUDET
Astma + + + +
Allerginen nuha + + + + +

Kirjallisuudesta tunnetut BRS-oireet, mitokondriohairiéihin ja oksidatiiviseen stressiin liittyvat oireet,
immunologiseen tulehdukseen liittyvat oireet, ja kemosensoriseen jarjestelmaan ja neurogeeniseen
tulehdukseen liittyvat oireet on merkitty omiin sarakkeisiinsa plus-merkilla.

Toksisuus = siittidtoksisuuteen liittyvat oireet; BRS = rakennukseen liittyvat oireet; mitok = mitokondrioiden
toimintahairio; mtROS = mitokondrioperaiset reaktiiviset happiyhdisteet; kemosens = kemosensoriset C-
saikeet.

Toksisuuteen liittyvat oireet: +++ téssa aineistossa merkittava (OR yli 2) ja tilastollisesti merkitseva (p <
0,05) yhteys seka mikrobien ettéd pdlyn toksisuuteen; ++ merkittéva ja tilastollisesti merkitseva yhteys
toiseen toksisuustulokseen ja merkittava, mutta ei tilastollisesti merkitseva, yhteys toiseen
toksisuustulokseen, + tilastollisesti merkitseva yhteys vain toiseen toksisuustulokseen, (+) merkittéava,
mutta ei tilastollisesti merkitseva yhteys vain toiseen toksisuustulokseen.

Epidemiologinen nidyttd kosteus- ja homevaurioille altistumisen yhteydestd
hengitysteiden  tulehduksellisiin ~ sairauksiin ~ (astma, allerginen nuha,
keuhkoputkentulehdus) on vahva (Jaakkola et al., 2013; Mendell et al., 2011;
Quansah et al., 2012). Immunologisen tulehduksen on todettu liittyvdn myo0s
muihin BRS-oireisiin seké kosteus- ja homevaurioille altistumiseen (Atosuo et al.,
2020; Atosuo et al., 2021; Hirvonen et al., 1999; Purokivi et al., 2001; Rosenblum
Lichtenstein et al., 2015; Senerat et al., 2020; Vojdani et al., 2003; Wélinder et al.,
2001). Taiwanilaistutkimuksessa oksidatiivisen vaurion merkkiaineena kaytetty
virtsan 8-hydroksideoksiguanosiini (8-OHdG) oli voimakkaasti yhteydessad sekd
BRS-oireisiin ettd VOC-altistumiseen (Lu et al., 2007). Oksidatiivisen stressin
yhteys BRS-oireisiin on saanut vahvistusta my6hemmissé tutkimuksissa (Chuang
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et al., 2017; Jung et al., 2014), mutta tulokset ovat osittain ristiriitaisia (Senerat et
al., 2020). BRS-oireista kirsivien tai sisitilojen toksisuudelle altistuneiden
mitokondrioiden toimintaa, kemosensoristen C-sdikeiden toimintaa tai
neurogeenisen inflammaation tasoa ei ole tiettdvésti tutkittu.

6.6 Tutkimusloydésten hyédynnettidvyys ja jatkotutkimustarpeet

Tédmin viitdstutkimuksen keskeisend tarkoituksena oli testata
toksisuusmittauksen kéaytettdvyyttd sisdympdristoon liittyvén terveysriskin
indikaattorina. Téassd tutkimuksessa ei pyritty selvittdimadn toksisuuden yhteytta
rakennuksen tekniseen kuntoon, eikd toksisuuden yhteyttd rakennuksen
mahdollisten kosteus- ja homevaurioiden olemassaoloon. Rakennusten teknisen
kunnon ja mahdollisten kosteus- ja homevaurioiden olemassaolon selvittimiseen
tulee kayttdd kuntotutkimuksen keinoja. POlyn toksisuuden mittaus ei ole
kuntotutkimusmenetelmé, vaan menetelmé sisdympdériston haitallisten altisteiden
tunnistamiseen.

Siittiétoksisuuden mittaaminen antaa tdméan tutkimuksen perusteella tarkedd
tietoa rakennukseen liittyvésta terveydellisesti riskistd: luokkahuoneen sisdilman
mikrobien ja laskeumapdlyn siittidtoksisuudet ovat tdimén tutkimuksen mukaan
merkittdvid opettajien tyOymparistoon liittyvien oireiden riskitekijoitd. Riski
korostuu erityisesti hengitystie- ja silmioireiden kohdalla, mutta ei kuitenkaan
rajoitu ndihin oireisiin. Tdmén tutkimuksen perusteella koulun sisdilman
mikrobien ja laskeumapdlyn siittidtoksisuuden mittaus on lupaava menetelméd
opettajien tyOympéristoon liittyvdn oireilun riskin arviointiin muiden
riskinarviointimenetelmien rinnalla. Muita menetelmid tarvitaan myo0s
toksisuuden ldhteen ja tarpeellisten korjaustoimenpiteiden selvittdmiseen.

Tamad tutkimus avaa monia jatkotutkimustarpeita. SiittiGtoksisten
laskeumapdlyjen ja sisdilman mikrobien yhteyttd rakennukseen liittyviin oireisiin
ja sairauksiin tulisi tutkia erilaisten kédyttotarkoitusten tiloissa, kuten esimerkiksi
toimistoissa, sairaaloissa ja asuintiloissa. Paremmin altistumisen maaraa
kuvaavien ndytteenottomenetelmien, kuten hengitysvyohykkeeltd pienhiukkasia
kerddvien tai ilmankosteutta ndytteeksi tiivistdvien ndytteenottomenetelmien ja
erilaisten biotestien tuottaman toksisuusdatan terveydellistd merkitysta olisi myos
syytd tutkia jatkossa. Polyn siittiotoksisuuden aiheuttajat olisi tdrked tutkia
kemiallisin menetelmin, jotta puhdistamisen lisdksi voisi kehittdd tdsmaéllisempid
keinoja toksisuuden alkuldhteiden poistamiseksi. Koska kokonaisaltistuminen
koostuu huomattavan monista erilaisista altisteista yhteisvaikutuksineen, muiden
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altisteiden, kuten VOC-yhdisteiden, pienhiukkasten, kuitujen, ilmankosteuden,
lampotilan ja hiilidioksidin osuutta terveyshaittoihin tulisi tutkia yhtiaikaisesti.
Altistumisen ja terveyshaittojen vélisen yhteyden voimakkuuden selvittimisen
lisdksi ajallisen yhteyden, annosvastesuhteen sekd altistunciden elimiston
biologisten mekanismien poikkeavuuden tutkiminen on jatkossa tédrkedd
toksisuudelle altistumisen ja terveyshaittojen vélisen syy-yhteyden arvioimiseksi.

Hypoteesit, ettd sisdilman siittiotoksiset altisteet voivat aiheuttaa elimistossa
mitokondrioiden toimintah&iriotd, oksidatiivista stressid, immunologista
inflammaatiota, = kemosensoristen = C-hermoséikeiden  aktivoitumista  ja
herkistymistd sekd neurogeenista inflammaatiota, vaikuttavat mahdollisilta niin
tdmin tutkimuksen tulosten kuin aiemman kirjallisuudenkin valossa. Niiden
hypoteesien testaamisella voitaisiin selvittdd, onko ldydettdvissd eri biologisten
merkkiaineiden yhdistelmé tai yhdistelmid, joilla voidaan objektiivisesti arvioida
haitallisen altistumisen seurauksia elimistossd. Lisdksi muiden mahdollisten
keskeisten mekanismien, kuten autonomisen hermoston séditelyn héiriintymisen,
merkitysté olisi syytd tutkia. Oireiden mekanismien tutkiminen toisi merkittdvaa
lisdvalaistusta vaikeasti oireilevien hoidon ja kuntouttamisen kehittdmiseen. Olisi
myds kiinnostava selvittdd, aiheuttaako mitokondriotoksinen sisdilma-
altistuminen sellaisten sairauksien puhkeamista tai pahenemista, joiden
patogeneesiin liittyy mitokondrioiden toimintah&iriotd ja oksidatiivista stressid
(esimerkiksi sepelvaltimotauti, lihavuus, aikuistyypin diabetes, migreeni,
Parkinsonin tauti, ahdistuneisuushiirié ja masennus (Bansal & Kuhad, 2016;
Chistiakov et al., 2018; Cloonan & Choi, 2016; de Mello et al., 2018; Elfawy &
Das, 2019; Pinti et al., 2019; Smeitink et al., 2019)), tai pahentavatko sellaiset
sairaudet rakennukseen liittyvdd oireilua. Jatkossa olisi myds aihetta tutkia
mitokondriotoksisen sisdilma-altistumisen vaikutuksia potilailla, joilla on
samanaikaisesti kéytossd mitokondriotoksisia lddkkeitd, kuten erditd mikrobi-,
diabetes-, epilepsia- tai tulehduskipulddkkeitd (Vuda & Kamath, 2016).
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7 Johtopaatokset

Tutkimustulokset osoittavat, ettd koululuokan laskeumapélyn ja sisdilman
mikrobien siittidtoksisuudet lisddvét merkittévasti ja tilastollisesti merkitsevésti

1. opettajien tydympdristoon liittyvien perinteisten BRS-oireiden lukumaéraa (I
osaty0). Luokkahuoneissa, joiden polynéytteet olivat toksisimpia, opettajien
tyOympaéristoon  liittyvdt BRS-oireet olivat 2,8-kertaiset ei-toksisiin
luokkahuoneisiin verrattuna. Luokkahuoneissa, joiden mikrobindytteet olivat
toksisia, opettajien tyGympdristoon liittyvdt BRS-oireet olivat 1,8-kertaiset
verrattuna ei-toksisiin.

2. opettajien yleisimpien tydymparistoon liittyvien, ei-perinteisten BRS-oireiden
(nBRS) lukumaiidraa (IT osaty6). Luokkahuoneissa, joissa pdlyn toksisuus oli
korkein, opettajien tyOympéristoon liittyvdt nBRS-oireet olivat 2,9-kertaiset
verrattuna  luokkahuoneisiin, joiden pdlyndytteet olivat ei-toksisia.
Luokkahuoneissa, joiden mikrobindytteet olivat toksisia, opettajien
tyOympaéristoon liittyvit nBRS-oireet olivat 1,8-kertaiset verrattuna ei-
toksisiin luokkahuoneisiin.

3. opettajien useiden tyOympéristoon liittyvien yksittdisten oireiden riskid (111
osatyd). Luokkahuoneen laskeumapdlyn toksisuus lisdsi 12 ty0ympéristoon
liittyvdn oireen riskid ja sisdilman viljeltyjen mikrobien toksisuus lisdsi
yhdeksan tyOoymparistoon liittyvdn oireen riskid opettajilla. Yleisimpid
toksisuuteen liittyvid oireita olivat hengitystie- ja silm&oireet.
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