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TIIVISTELMA

Mikrobien aineenvaihduntatuotteille altistutaan niin tySpaikoilla kuin kotien
sisdilmassakin, mutta yksittdisten toksiinien pitoisuudet ovat tyypillisesti alhaisia.
Kirjallisundessa on esitetty laaja kirjo mykotoksiinien haitallisia vaikutuksia, jotka eivit
rajoitu pelkéstdan hengitysteihin. Epidemiologisia tutkimuksia toksiineille altistumisesta
on vain muutamia, mutta hengitystiealtistumisen terveyshaittoja on tutkittu kokeellisesti
sekd solu-, kudos- etti eldinmallien avulla. Riskinarviointia hankaloittaa epatarkkuus
altistumisen mittaamissa ja keskittyminen yksittdisiin yhdisteisiin. Erityisen hy6dyllisii
olisivat altistumista ja terveyshaittoja mittaavat kliiniset tutkimukset seki edistyneiti
hengitystiemalleja hyddyntavit kokeelliset tutkimukset, joissa keskitytiin toksiineiden
pitkdaikais- ja yhteisvaikutuksiin,

TAUSTA

Mykotoksiinien eli sienien sekundairisten aineenvaihduntatuotteiden terveyshaittoja on
tutkittu atkaen jo 1960-luvun alusta, jolloin aflatoksiinin saastuttama vilja tunnistettiin
syypédksi siipikarjan massakuolemiin /1/. Ympéristdssédmme on lukuisia sienten toksisia
aineenvaihduntatuotteita, joista vain pieni osa, noin 400 yhdistett, on tunnistettu /2/.
Thmisille mahdollisesti terveyshaittaa aiheuttavien mikrobitoksiinien méiré lienee
tuhansissa, kun otetaan huomioon myos bakteereiden tuottamat toksiset yhdisteet /3/.
Mikrobitoksiineille altistutaan yleensd runansulatuskanavan kautta, mutta altistumista
tapahtuu my6s hengitysteiden, ihon tai limakalvojen lipi. Kiinnostus sisiilmaan
altistusreitting lisadntyi, kun toksiineja eristettiin sisdilman polyst4 seka mikrobi-itiists ja
niiden fragmenteista, joiden mukana ne voivat kulkeutua keuhkoihin /4/. Hengitystiet ovat
myds todenndkdinen altistumisreitti haihtuville aineenvaihduntatuotteille, joten sisétiloissa
hengitysteitse tapahtuvaa altistumista voidaan pitid merkittivimpéni altistumisreittin.

Téssi esitetty kirjallisuuskatsaus on tehty pohjatytna kevilla 2017 julkaistavaa “Exposure
to microbiological agents in indoor and occupational environments” —kirjaa varten.
Kirjallisuuskatsausta varten kivimme lipi erityisesti mykotoksiinien
hengitystiealtistukseen liittyvid kokeellisia tutkimuksia seki kliinisid tutkimuksia
tySpaikoilla tai kosteusvaurioituneissa sisdympéristdissé tapahtuvasta altistumisesta ja/tai
Oireista. Altistumisen arviointi sisdilmasta eristetyn sienilajin tai sen laboratorioviljelyssi
todetun toksiinituotannon perusteella on tulkinnanvaraista, joten olemme keskittyneet
kokeellisiin tutkimuksiin, joissa altistuksen laatu ja méré on tiedossa. Lisaksi mukana on
kliinisia tutkimuksia, joissa yhdelle tai useammalle mykotoksiinille altistuminen on
Varmistettu joko mittaamalla itse mykotoksiinin tai mykotoksiinialtistukselle spesifisen
biomarkkerin pitoisuus altistusympéristossé tai altistuneen ihmisen elimistossa.
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HENGITYSTIEMALLIT TOKSIKOLOGISESSA TUTKIMUKSESSA

Merkittava osa hengitysteihin liittyvasta toksikologisesta tutkimuksesta on tehty
elainmalleilla, joissa kohde-eldimind kéytetddn tyypillisesti jyrsijoitd (pddasiassa hiirid).
Hengitystiealtistuksen systeemisen vaikutuksen tutkimiseen eldinmalli onkin ainoa
saatavilla oleva kokeellinen tutkimusmenetelmd, joskin jyrsijoiden kidyttod on kritisoitu
ihmiseen verrattuna mm. erilaisten ilmatiehyeiden ja hengitystavan vuoksi. [n vitro —
tutkimuksissa pdédpaino on ollut hengitettédvien yhdisteiden ensimmaéisen kontaktikudoksen
eli hengitysteiden epiteelin toiminnan tutkimisessa. Yleisesti kdyt6ssd olevia solumalleja
ovat mm. keuhkoputkien tai keuhkoraklkuloiden epiteelisolulinjat /5/. Solulinjojen avulla
voidaan muodostaa myds keuhkokudosta jéljittelevid eri solutyyppien yhteisviljelmis,
joiden avulla on jo tutkittu mm. maksan ja suoliston solujen kdyttaytymista
mykotoksiinialtistuksessa /6/. Hengitysteiden solujen yhteiskasvatusmallia ei ole
kuitenkaan vield hyddynnetty mikrobitoksiinitutkimuksessa. Jatkuvien solulinjojen lisiksi
kokeellisessa tutkimuksessa voidaan kdyttdd myos ihmisistd eristettyjd soluja tai kudoksia,
Primadrisoluviljelmilld on tutkittu esimerkiksi aflatoksiinin ja sterigmatokystiinin
vaikutuksia nenén ja keuhkon soluihin /7-8/. Hengitysteistd eristettyjd kudoksia
altistamalla on puolestaan havaittu mm. okratoksiini A:n verisuonia supistava vaikutus /9/
ja sisdilman mikrobien aineenvaihduntatuotteiden kyky estdd virekarvojen toimintaa /10/.

MIKROBIEN AINEENVATHDUNTATUOTTEET SISAYMPARISTOISSA

Mikrobien aineenvaihduntatuotteita on 16ydetty niin yksityisten kuin julkisten rakennusten
kosteusvaurioituneista sisdymparistdistd. Havaitut pitoisuudet ovat tyypillisesti alhaisia, eri
vhdisteitd on lukuisia ja altisteyhdistelmien koostumus vaihtelee paljon /3, 11-16/.
Laajimmin tutkittuja sisdilman toksiineja ovat aflatoksiinit /12/, okratoksiini A /17/ ja
trikotekeenit (T2-toksiini, deoksinivalenoli, satratoksiinit, verrukariini) /18, 19/, joskin
lukuisia muitakin toksiineja on epiilty yhteyksistd kosteusvaurioympéristdissi havaittuihin
terveyshaittoihin /10, 20, 21/.

Mikrobitoksiinien terveyshaitat tunnetaan parhaiten ty8ympéaristoists, joissa tyypillisesti
altistutaan orgaanisille pélyille. Korkean taj jatkuvan altistuksen seurauksena on
dokumentoitu keuhkotoksikooseja, kuten orgaanisten pélyjen aiheuttamaa toksista
oireyhtymidd /22, 23/. Kosteusvaurioituneissa sisdympéristdissd toksiinialtistuksen ja
terveyshaitan syy-yhteyden todistaminen on kuitenkin osoittautunut vaikeaksi, sill4
toksiinien pitoisuudet ovat alhaisempia ja vain harvoissa tutkimuksissa altistumisen miiri
tai laatu on kuvattu kattavasti. Altistuksen arviointi perustuu usein muutaman mitatun
toksiinin ldsndoloon p6lyniytteissi tai altistuneiden ihmisten kudoksissa, eikd
mikrobitoksiinien ilmapitoisuuksia laajemmin kartoittaneita tutkimuksia ole saatavilla.
Koska toksiinien madrittdiminen suoraan ilmanéytteestd on haastavaa, altistumista
hengitysteitse arvioidaan usein epdsuorasti pslyn toksiinipitoisuuden avulla /24/. Vield
useammissa tutkimuksissa toksiinialtistusta ei ole edes mitattu taj karakterisoitu, vaan
altistumisen on oletettu tapahtuneen raportoitujen havaintojen (esimerkiksi toksiineja
tuottavan sienilajin tai homeen esiintyminen sisiympéristdssi) perusteella /25, 26/.

Mykotoksiinien biomonitorojutitutkimuksissa erityisesti trikotekeenejs, aflatoksiineja ja
okratoksiineja on méritetty toksiinia tuottaville homeille altistuneiden ihmisten
kudoksesta ja biologisista nesteisté /27/. Korkean riskin altistusympiiristoissa, kuten
Jatteenkisittelyssd, siipikarjatiloilla ja teurastamoissa tyskentelevien seerumin
aflatoksiinitaso on liitefty toistuvasti ammattiperaiseen altistumiseen /28-32/. Vastaavasti
trikotekeenien ja stachylysiinin seerumipitoisuudet on yhdistetty sisiilman
homealtistukseen /33, 34/. Biomonitoroinnissa voidaan myds hyddyntia mykotoksiinien
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mittaamalla toksiinin muodostamaa adduktia seerumin albumiinin kanssa /35/.
Biomarkkereita ja niiden mittausmenetelmis on kuitenkin kiytossa lahes yksinomaan
maataloudessa tirkeille mykotoksiineille /36/.

RISKINARVIQINTI

Mikrobitoksiinien hengitystiealtistuksen riskinarviointi on erityisen vaativaa, koska
vaikutusten arviointia varten tulisi mérittdd altistumisen laatu ja méird seki altistusreitti ja
imeytyminen elimistoon. Lisdksi herkkyys mikrobitoksiineille vaihtelee yksilsiden ja
populaatioiden vililla /37/. Sisdympiristdssi toksiineille altistutaan aina yhdessd mm.
mikrobien, niiden itiéiden, komponenttien, muiden metaboliatuotteiden, hajhtuvien
orgaanisten yhdisteiden ja hiukkasten kanssa /38/. Kokeellisissa olosuhteissa
yhteisaltistuksen on todettu lisé4vén synergistisesti eri komponenttien vaikutusta /39-42/.
Riskinarviointia varten olisi siis oleellista tietd eri altisteiden mazrs ja mahdolliset
yhteisvaikutukset mahdollisimman kattavasti. Raja-arvoja maataloudessa yleisimmille
mykotoksiineille on médritetty mm. WHO:n toimesta, mutta ohjeistus koskee lahinni
ruuan kautta tapahtuvaa altistumista. Hengitysteitse altistumiselle on otettu kdyttson
ohjeellinen turvaraja (threshold of toxicological concern, TTC), jonka mukaan
ilmapitoisuuden 30 ng/m” ei oleteta uhkaavan terveytta elinaikaisenkaan altistumisen
seurauksena /43, 44/. Joissakin tySympéristdissd timi raja saattaa ylitty4, mutta pasosin
sisdympdrisidistd méritetyt toksiinipitoisuudet ovat selvésti timén rajan alapuolella /45-
48/. Mykotoksiinien esiintymistd esimerkiksi tyopaikoilla kiisiteltdvissi materiaaleissa tai
tuotteissa tulisi kuitenkin pitéa mahdollisena terveysrisking, vaikka altistumisen ja
terveyshaitan vilistd yhteyttd ei ole vield todennettu /49/,

YHTEENVETO

Mikrobien aineenvaihduntatuotteita esiintyy erityisesti tydymparistoissi, joissa kisitellasn
orgaanisia aineksia tai kosteusolosuhteet suosivat mikrobien kasvua. Mikrobien
aineenvaihduntatuotteiden joukossa on useita yhdisteits, joiden on todettu olevan
myrkyllisid nisdkkdille, mutta niiden pitoisuudet sisdilmassa ovat tyypillisesti alhaisia.
Samoja yhdisteitd esiintyy my&s ulkoilmassa ja mikrobiologisesti normaaleissa
sisdympiristbissd, joten tilld hetkelld terveysriski voidaan osoittaa vain jos sisdilman tai
altistuneiden ihmisten kudoksista maéritetty toksiinipitoisuus ylittad toksikologiset
viitearvot. Jatkossa olisi tirkead tutkia eri altisteiden yhteisvaikutuksia sekd matalien
annosten aiheuttamia haittoja pitkikestoisissa altistuksissa. Epidemiologiset tutkimukset
ovat tarpeen syy-seuraussuhteiden selvittdimiseksi, mutta niiss# tulisi mitata laajempi
valikoima eri yhdisteitd. Puutetta on erityisesti kliinisisti tutkimuksista, joissa mitataan
sekd altisteita ettd altistuneiden ihmisten terveyshaittoja. Kokeellisissa tutkimuksissa tulisi
soveltaa edistyneitd hengitystiemalleja toksiinien vaikutusmekanismien selvittimiseksi.
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