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Ymparistoperaisten herkistymissairauksien perusta on heikentyneessa
vierasainemetaboliassa ja antioksidanttipuolustustason laskussa

Voidaanko ymparistoperaisille herkistymissairauksille esittaa virallisia diagnoosiperusteita?

Tiivistelma

Ympadristoperaisista herkistymissairauksista karsivilla potilailla on puutoksia vierasaineiden aineenvaihdunnassa ja
elimist6a suojaavan antioksidatiivisen jarjestelman toiminnassa. Vierasaineiden aineenvaihdunta tarkoittaa sarjaa
reaktioita, jotka muokkaavat elimistolle turhat ja usein myds haitalliset kemikaalit eli ns. vierasaineet sellaiseen
muotoon, jossa ne voidaan poistaa elimistosta. Useat tutkimukset osoittavat, ettd voimakas oksidatiivinen stressi eli
hapetustila on tyyppillista ymparistoperdisissa herkistymissairauksissa.

Altistuminen erilaisille ymparistotekijoille on yleisesti ottaen merkittava oksidatiivisen stressin aiheuttaja kaikilla
elioilla. Ymparistotekijat aiheuttavat kuitenkin erityisen merkittavia toksisia vaikutuksia ja vakavia oireita yksilGilla,
joilla puolustusjarjestelma on heikentynyt vierasainemetabolian (haitallisten aineiden késittelyn) puutteellisen
toiminnan vuoksi. Vierasainemetabolia on kaksivaiheinen jarjestelma. Ymparistosairailla on havaittu
entsyymitoiminnan kummassakin vaiheessa puutoksia, joista osa on geeniperdisia.

Geneettinen alttius ymparistotekijoiden aiheuttamille herkistymistyyppisille sairauksille on todennettu useissa
tutkimuksissa, joissa potilailla on lisdksi todettu muutoksia immunologisen jarjestelman ja metabolomin toimintaa
kuvaavissa arvoissa. Metabolomilla tarkoitetaan elimiston kaikkia aineenvaihduntareitteja. Talla hetkella
ymparistosairauksista karsivilla potilailla on mahdollista diagnosoida hapetus-pelkistys jarjestelman epatasapainotila.
Taman lisdksi voidaan hyddyntda geneettisia analyyseja ymparistoperadisten altisteiden heikentyneen kasittelykyvyn
todentamiseksi. Geneettisia poikkeavuuksia vierasainemetabolian ensimmaisen ja toisen vaiheen entsyymien
toiminnassa voidaan pitda yhtena diagnoosiperusteena alttiuudesta ymparistoperdisille herkistymissairauksille,
kuten kemikaali- tai séshkoherkkyydelle.

Osa ymparistoperaisten herkistymissairauksien diagnosointiin ehdotetuista biomarkkereista on yhteisia erityyppisille
herkistymissairauksille, kuten sahkdherkkyydelle ja monikemikaaliherkkyydelle, ja osa taas on spesifeja juuri tietyille
herkistymissairauksille. Tama viittaa siihen, etta naissa tiloissa on kyse samankaltaisista, mutta etiologialtaan hieman
poikkeavista sairauksista.

Kansainvalisten virallisten hoitosuositusten laatimiseen ja diagnosointiperusteiden muodostamiseen tarvitaan
kansainvalinen konsensus, mika vaatii viela lisaa tutkimusta aihepiirista. Kun puhutaan ymparistdsairauksien
ennaltaehkaisysta, tormataan vaatimuksiin elinympariston muutostarpeista, milla on myos taloudellisia vaikutuksia.
Tama hidastaa tutkimustiedon karttumista aihepiirista.



Lisatutkimusta tuottamalla voisimme kartuttaa tietamystamme ymparistotekijoiden vaikutuksista, niihin liittyvista
tautimekanismeista ja sopivista diagnostisista merkkiaineista. Tarkeimmat tutkimuskohteet tata ajatellen olisivat
elainmallit, joilla kuvata altistusta seuraavan herkistymisen kehittymista, altistuksen vaikutuksia ja elinvasteita, seka
laajempi analyysi erityyppisiin ymparistdsairauksiin liittyvista geneettisista alttiuksista. Myos
ymparistdsairastuneiden aivokuvantamistutkimuksen lisadminen toisi oleellista lisdtietoa ndiden sairauksien
tautimekanismeista.

TIETORUUTU 1

Myrkynpoisto ja hapetusstressi

Ymparistoherkkyyksista karsivilla haitallisille ymparistotekijoille altistuminen ja muutokset elimiston
vierasaineita kasittelevissa prosseissa eli myrkynpoistossa tuottavat normaalia runsaammin radikaaleja, joita
elimisto ei kykene kadsittelemadn antioksidatiivisten entsyymien ja antioksidanttien puutteiden vuoksi.

Vapaiden radikaalien muodostuminen — hapetusstressin eli oksidatiivisen stressin aiheuttaja — on osa elimiston
normaalia toimintaa, joka kuitenkin liiallisena vaurioittaa elimistda. Normaalia voimakkaampi hapetusstressi on
yleistd monissa eri tyyppisissa sairauksissa, kuten Alzheimerin taudissa seka sydan- ja verisuontaudeissa. Vapaita
radikaaleja syntyy soluhengityksessa entsyymitoiminnan sivutuotteena. Esimerkiksi Sytokromi P450 (CYP) -
entsyymit kadyttavat happea apunaan kasitellessdan haitallisia aineita ja muuttaessaan niita valituotteiksi, jotka
voidaan poistaa elimistosta.

Elimistoon kertyvat vierasaineet ja vapaat radikaalit muodostavat haitallisen kuorman, jota vierasainemetabolian
toisen vaiheen entsyymit kasittelevat. Nama toisen vaiheen entsyymit sitovat vierasaineita tahan tarkoitukseen
soveltuviin molekyyleihin, kuten glutationiin, jotta aineet voidaan poistaa elimistosta tehokkaasti ja turvallisesti ja
jotta kudosvauroita ei aiheudu.

Vierasainemetaboliaan liittyy erottamattomasti antioksidatiivinen jarjestelma, joka suojaa elimistéamme vapaiden
radikaalien haitoilta. Useilla eri entsyymeilla on kyky tehda vapaita radikaaleja haitattomiksi. Esimerkiksi katalaasi
ja glutationiperoksidaasi inaktivoivat peroksideja ja superoksididismutaasit superoksideita. Taman lisaksi useat
ravinnosta saatavat antioksidantit kykenevat tekemaan vapaita radikaaleja haitattomiksi.

Nama toiminnot myrkynpoistojarjestelman ja antioksidatiivisen jarjestelman eri vaiheissa ovat terveydelle
valttamattomia. Ymparistoperdisista herkistymissairauksista karsivilla potilailla on |16ydetty puutoksia
myrkynpoistojarjestelman kummastakin vaiheesta: | ja Il vaiheen entsyymien toiminnasta.




TIETORUUTU 2

HAIRIINTYNYT VIERASAINEMETABOLIA ELI MYRKYNPOISTO — TUTKIMUKSIA DIAGNOSOINTIIN SOVELTUVISTA
MERKKIAINEISTA

Ymparistoherkkyyksista karsivilla potilailla on todettu poikkeavia tasoja tietyissa merkkiaineissa, jotka kuvaavat
elimiston toimintoja biokemiallisella tasolla. Naita merkkiaineita eli biomarkkereita voidaan kayttaa sairauksien
ja elimiston toimintahairididen diagnosoinnissa. Ymparistoherkilta 16ydetyt merkkiaineet kuvaavat kohonnutta
hapetusstressia, vahentynytta antioksidatiivista kapasiteettia ja muuttunutta myrkynpoistojarjestelman
entsyymien kuten katalaasin, glutationiperoksidaasin ja glutationi-S-transferaasien toimintaa. Lisaksi
pelkistyneen glutationin maarat ovat ymparistoherkilla laskeneet verrattuna terveiden tasoihin.

Naiden merkkiaineiden lisaksi ymparistoherkkyyksiin liittyy kohonnut typpiradikaalien, etenkin peroksinitriitin
maara sekd kohonneita rasvahappojen hapettumistuotteiden tasoja. 4-hydroksi-2-nonenaali (HNE) on rasvojen
hapettumisessa syntyva myrkyllinen aldehydi. Ymparistoherkkyyksissa myos HNE:n solumyrkyllisten ja
genotoksisten proteiini-adduktien maara on kasvanut.

Tutkimuksissa on lisdksi osoitettu muutoksia punasolujen kalvon monityydyttymattdmien rasvahappojen
maarassa ja tiettyjen pro-inflammatoristen sytokiinien maaran nousua. Nama muutokset ovat samaa
metabolista kokonaisuutta kuin edelld kuvatut merkkiaineet, ja yhdessa nama kuvaavat johdonmukaisesti
ympadristOsairaiden elimistdssa tapahtuvia haitallisia prosesseja. Etenkin biologiset kalvot, solukalvot, ovat
alttiita hapetusvaurioille niiden sisdltamien monityydyttymattomien rasvojen herkdn hapettumisen vuoksi.

Naiden erityisten hapetus-pelkistys -tasapainon hairidita kuvaavien merkkiaineiden on osoitettu olevan
tyypillisia nimenomaan monikemikaaliherkkyydessa ja soveltuvan siten sen diagnostiseksi valineeksi. Naiden
merkkiaineiden korkeampi esiintyvyys terveisiin verrokkeihin verrattuna havaittiin laajassa 450 italialaista
potilasta kasittavassa tutkimuksessa. Loydokset on vahvistettu myéhemmin toisessa tutkimuksessa, jossa
I6ydetiin samankaltainen biokemiallinen profiili myos sahkoherkilta potilailta. Eroavaisuutena
monikemikaaliherkkyytta sairastavien potilaiden biokemialliseen profiiliin sahkoherkilla potilailla oli esimerkiksi
koentsyymi Q10:n hapettuneen ja pelkistyneen muodon keskindisen suhteen muutos, jollaista ei
monikemikaaliherkilld potilailla havaittu. (% Vastaavan kaltaisia 16yddksia on tehty myds muissa
tutkimuksissa‘>),

Sahkoherkkyyden ja monikemikaaliherkkyyden keskendaan samantyyppiset biokemialiset profiilit viittaavat
siihen, etta kyse on samankaltaisista, mutta etiologialtaan hieman eroavista sairauksista.

Naihin edelld mainittuihin diagnosointiin sopiviin merkkiaineisiin voi viela lisatd myrkynpoistojarjestelman
entsyymeja koskevat geneettiset analyysit, eli vierasaineiden metabolian ja antioksidanttipuolustuksen
geneettisten poikkeavuuksien analysoinnin.




MERKITTAVIMPIA TUTKIMUSLOYDOKSIA YMPARISTOPERAISTEN HERKISTYMISSAIRAUKSIEN
TAUTIMEKANISMEISTA

Mielestani merkittavimpia ymparistoherkkyyksiin liityvia tutkimuksia ovat ne, jotka ovat osoittaneet biokemiallisten
ja geneettisten merkkiaineiden kayttomahdollisuuksia ymparistosairauksien diagnostisoinnissa ja ovat tata kautta
valottaneet ymparistdsairauksien tautimekanismeja.

Professori De Lucan ja professori Korkinan tutkimukset', joita on mydhemmin tidydennetty yhteistyéssd Messinan
yliopiston kanssa, ovat osoittaneet, ettd kemikaaliherkkyyden (MCS) ja sahkdherkkyyden (ES) diagnosoinnissa
voidaan kayttaa elimiston biokemiaa kuvaavia analyyseja. Tallaisia ovat oksidatiivista stressia kuvaavat markkerit,
punasolujen kalvon rasvahappoprofiili, immunologiset analyysit seka erityisesti proinflammatoristen sytokiinien
profiili.

Lyhyesti kuvattuna naissa on kyse suurella otannalla tehdyista tutkimuksista, joissa kemikaaliherkilld ja sahkoherkilla
potilailla on havaittu normaalista poikkeavia elimistén hapetus-pelkistystilaa kuvaavia biokemiallisia profiileja. Nama
tutkimukset ovat tuoneet ymmarrysta siitd, ettd ko. sairaudet juontuvat hairidista elimiston vierasainemetaboliassa
(myrkynpoisto) ja etta naiden sairaustilojen diagnostiikassa voidaan hyédyntaa tallaisia tarkoin maariteltyja
laboratoriomittauksia ja diagnostisia markkereita.

N&issa samoissa tutkimuksissa, jotka tdydentivat muita alalta julkaistuja tarkeita tutkimuksia’*!, on myds osoitettu
geneettisen kartoituksen mahdollisuuksia ymparistdsairauksien diagnosoinnissa. Sairastuneilla on havaittu
geneettisia poikkeavuuksia lddkeaineita ja muita vierasaineita kasittelevien entsyymien ja myos
antioksidanttijarjestelman entsyymien toiminnassa. Ymparistoperaisista herkistymissairauksista karsivilla potilailla
naihin liittyvat geneettiset poikkeavuudet ovat huomattavasti yleisempia verrattuna terveeseen vaestoon, mika
indikoi tdman potilasryhman kohonnutta alttiutta sairastua erilaisista ymparistotekijoista.

Edelld mainitut tutkimukset ovat tarkeita, koska ymparistoherkkyyksia sairastavat potilaat ovat usein vailla
asianmukaista laaketieteellista hoitoa johtuen virallisten tutkimus- ja hoitosuositusten puutteesta. Hapetus-
pelkistystilan ja metabolisten seka geneettisten markkereiden profilointi on merkittava edistysaskel kohti ndiden
sairauksien asianmukaista maarittamista ja diagnosointia.

Ranskalaisen Dominique Belpommen johtama tutkimusryhma on dskettain julkaissut kiinnostavan tutkimuksen?®,
jossa verrattiin mahdollisia sairauden diagnosointiin sopivia ja tautimekanismeja kuvaavia merkkiaineita
sdahkoherkkien (ES) ja kemikaaliherkkien (MCS) potilaiden valilla.

Tama on merkittdva tutkimus kahdesta syysta. Se vahvistaa tietdmystamme soveltuvien merkkiaineiden
kayttéomahdollisuuksista, silla siind havaitut merkkiaineet ovat samankaltaisia kuin ne, joita meidan
tutkimusryhmamme on aiemmissa tutkimuksissa havainnut. Lisdksi tutkimus on erityisen merkittava, silla se
osoittaa, ettd ndissa sairauksissa on myos oleellista tutkia nykyista tarkemmin muutoksia veriaivoesteen
lapdisevyydessa.

Belpommen johtamassa tutkimuksessa veriaivoesteen vaurioitumista arvioitiin mittaamalla nitrotyrosiinia, joka on
nitrosatiivista stressia kuvaava markkeri, jota syntyy typpiradikaalien kuten peroksinitriitin ylituotannossa. Sita
havaitaan usein elimistdn tulehdustiloissa. Nitrotyrosiini ei kuitenkaan ole spesifinen markkeri pelkadstaan
veriaivoesteen vaurioille, vaan sen avulla mitataan yleisemmin tulehdustilaa: veressa kiertdvat monosyytit
aktivoituvat tulehdustiloissa. Ne vapauttavat sytokiineja ja matriksin metalloproteaaseja, joista jalkimaiset
aiheuttavat veriaivoesteen vaurioitumista. Vaurioitunut veriaivoeste paastaa lavitseen verenkierrossa kulkevia
aineita, joiden ei kuuluisi paasta aivoihin. Myos peroksinitriitin on esitetty olevan yksi veriaivoestetta vaurioittava
tekija.

Veriaivoesteen lapaisevyyden lisddntyminen voisi selittaa ymparistosairailla potilailla esiintyvia neurologisia
muutoksia.



Lisaksi kyseinen tutkimus I6ysi pienelta osalta ymparistoherkkyyksista karsivia (8 %:Ita ja 12 %:lta kemikaaliyliherkista
ja 19 %:lta ja 26 %:lta sdhkoyliherkistad) kohonneita lampdshokkiproteiinien (HSP70 ja HSP27) tasoja veresta ja
kaikilta vahentynyttd 6-hydroksimelatoniinisulfaatin eritysta suhteessa kreatiinin maaraan (60HMS/Crea-arvo alle
viitearvon 0,8) virtsassa. Lampd&shokkiproteiinit ovat elimiston stressitilaa indikoivia proteiineja, ja 6-
hydroksimelatoniinisulfaatti on melatoniinin aineenvaihduntatuote, joka on tarked immunomodulaattori ja
antioksidantti.

Belpommen tutkimuksessa osalla tutkituista mitattiin koholla olevia tasoja my6s muista kiinnostavista markkereista
kuten histamiinin ja (veri-aivoesteen toimintahairidissa koholla olevan proteiinin) S100B maarasta. Verrattuna
meidan tutkimuksiimme*!2 histamiini ja SB100-proteiini ovat uusia 16ydéksia, joita emme olleet omissa
tutkimuksissamme mitanneet.

Kaikki nama tutkimukset ovat merkittavia suunnannayttdjia. Ne ovat mahdollistaneet sen, ettd olemme voineet
alkaa muodostaa kuvaa siitd, mista naissa sairauksissa on kyse, ja hahmottaa diagnostista profiilia tdman
potilasryhman hoidon mahdollistamiseksi. Olen ehdottomasti sitda mielta, ettd ndama ovat alan merkittavimmat ja
kiinnostavimmat tutkimukset.

Ne ovat sitda myos sen vuoksi, ettd ne perustuvat merkittaviin useiden satojen suuruisiin potilasaineistoihin. On toki
tehty paljon muitakin hyvin mielenkiintoisia tutkimuksia, joissa kuitenkin valitettavasti potilasaineistot ovat
pienempia ja joista ei tdman vuoksi voi vetaa niin merkittavia johtopaatoksia. Tallainen on esimerkiksi tuore
japanilainen tutkimus?®?, joka osoittaa yhteyden sydidmen syketiheyden muutosten ja hengitettyjen haihtuvien
orgaanisten yhdisteiden (VOC-p&astojen) valilla.

Nden, ettd ndama kaikki tutkimukset olisi tarkea toistaa useilla maantieteellisilla alueilla. Se olisi tiedon karttumisen
kannalta oleellista, koska kun puhutaan nimenomaan ymparistotekijoille altistumisesta, jokaisessa ymparistdssa on
oman kaltaisensa altisteet, ja se mille altistutaan ja millaisia elinvasteita siita seuraa, riippuu pitkalti potilaan
elinymparistosta.

MERKITTAVIMMAT TIETOAUKOT KEMIKAALI- JA SATEILYHERKKYYDEN YMMARTAMISESSA

Olemme vield alussa ymparistoperaisten herkistymissairauksien ymmartamisessa. Pitdisi tehda paljon enemman
tutkimusta esimerkiksi aivokuvantamiseen liittyen sen selvittamiseksi, miten ymparistotekijat voivat vaikuttaa
keskushermoston toimintaan.

Pitkadn ymparistdperaisia herkistymissairauksia, erityisesti kemikaaliherkkyytta, pidettiin psykosomaattisina
sairauksina, jotka liittyvat potilaan stressinsietokykyyn. Nakisin kuitenkin, etta lisddmalla aivotutkimusta erilaisilla
kuvantamismenetelmilld voisimme ymmartaa, millaisia hermoston toiminnan muutoksia talla potilasyhmalla on
todennettavissa.

Tutkija ja biokemisti Martin Pall on esittanyt hypoteesin typpioksidi-pohjaisen biokemiallisen ketjureaktiokehan, nk.
typpioksidi/peroksinitriitti -ketjureaktiokehén, liittymisestd naihin sairauksiin. Tima keha kuvaa myés
tetrahydrobiopteriinin (BH4) puutteen roolia oireiden ja vaurioiden synnyssa. BH4 on, muiden funktioidensa ohessa,
oleellinen tekija useiden hermovalittajdaineiden synteesissa. Se osallistuu mm. dopamiinin ja norepinefriinin
synteesiin. Nama hermovalittdjdaineet ovat valttamattémia myos hyvan olon kokemuksille. Ymparistdsairailla on
tehty tutkimuksia, joissa on todettu heidan kokevan itsensa erityisen sairaiksi ja ndkevan arjesta selvidmisen
hankalana, ja joissa heidan kykynsa positiiviseen ajatteluun on todettu heikentyneen ja masentumistaipumuksen
olevan tavallista korkeampi. BH4-tasojen lasku voi liittyd tematiikkaan vaikuttamalla heikentavasti mm.
melatoniinisynteesiin, mika vaikuttaa negatiivisesti esimerkiksi uni-valve-rytmien saatelyyn. (toim. huom. myos
Belpommen |6ydokset kaikilta tutkituilta ymparistéherkiltd matalasta 60HMS/Crea-arvosta indikoivat univaikeuksia.)

Naden aivokuvantamisen tarkeana nailla potilailla heidan masennukseensa liittyvien ilmididen ymmartamiseksi ja sen
arvioimiseksi, missa maarin heiddan masentumisensa selittyy taman kaltaisten metabolian muutosten avulla.


https://www.youtube.com/watch?v=6A7r1gemjto

Edellinen huomioiden nakisin, etta kun puhutaan tietoaukoista ymparistdperaisten herkistymissairauksien
ymmartamisessa, merkittava puute on herkistymista kuvaavien eldinmallien vahyys. Talla tarkoitan altistusmalleja,
joiden avulla voidaan tarkastella, onko eldaimen reagoivuudessa havaittavissa samankaltaisuuksia potilaiden
herkistymisen kanssa. Eldinkokeita ollaan vahentdamassa niiden julmuuden vuoksi, mutta samaan aikaan on totta,
ettd vaikka naissa kokeissa on ongelmansa, ne ovat ainoa valineemme ymmartaa, kuinka elimiston prosessit
toimivat.

Ndiden sairauksien ymmartamista edesauttaisi sellaisten eldinmallien rakentaminen, jotka selventavat, mita
elimistossa tapahtuu altistuksen aikana.

Eras haitallisille kemikaaleille altistetuilla hiirill3 ja rotilla toteutettu tutkimus®* kuvaa motoristen neuronien
reaktiivisuuden muutoksia suhteessa altistemaariin, altistuksen kestoon ja hermoston kypsyyden asteeseen.
Vaikutukset hermosolujen kehittymiseen ja toimintaan vaihtelivat ndiden muuttujien mukaisesti. Timan kaltaiset
tutkimukset auttavat ymmartamaan hiirten herkistymisprofiilia suhteessa saatuun altistukseen.

Myos seeprakaloilla on tehty tutkimusta®® ympéristotekijdiden haittavaikutusten tarkastelemiseksi. Esimerkiksi
veden laatua, haitallisten yhdisteiden m&araa vesistdssa, arvioitiin mittaamalla aryylihiilivetyreseptorien (AH-
reseptori) aktivoitumista, ja I6ydosten pohjalta tutkijat ehdottivat tatd aktivoitumista yhdeksi herkaksi vesien
saastumisen mittariksi. AH-reseptorit ovat transkriptiotekijoitd, jotka saatelevat biologisia vasteita (ja taten myos
vierasainemetabolian tehokkuutta) aromaattisille hiilivedyille altistuttaessa. Niillda on tarkea rooli
vierasainemetabolian entysyymeja koodaavien (valmistavien) geenien saatelyssa, ja sita kautta esimerkiksi P450-
entsyymien valmistuksen ohjaamisessa. Juuri ndiden entsyymien toimintaan vaikuttavia geneettisida muutoksia on
havaittu ymparistoperaisista herkistymissairauksista karsivilla potilailla.

Tamankaltaiset ldahestymistavat - seka ympariston laadun mittareina, etta sairauden ja herkkyyden mallintamisessa -
voisivat olla sellaisia edistysaskelia tiedon kartuttamisessa, joiden maaraa kannattaisi lisata nykyisesta.

ERILAISET YMPARISTOHERKKYYDET — ERILLISIA SAIRAUKSIA VAI YKSI JA SAMA SAIRAUS?

Uskon, etta esimerkiksi monikemikaaliherkkyys ja sahkéherkkyys ovat sairauksia, jotka voivat esiintya erillisina,
mutta joilla on useita yhdistavia tekijoita toisiinsa nahden.

Ndhdakseni monikemikaaliherkkyydessa ja sahkoherkkyydessa on kyse herkistymisen asteesta, eli sahkoherkilla
herkistyminen on edennyt pidemmalle kuin niilla potilailla, joilla on “pelkdstdan MCS”. Todenn&kdisesti nailla
herkistymistyypeilld on yhteinen perusta. Mekin olemme todenneet saman kuin Belpomme: vuonna 2014
julkaisemassamme tutkimuksessa®sahkoherkkyytta sairastavilla henkildilld tehdyt mittaukset osoittavat, etta
aineenvaihdunnalliset ja geneettiset muutokset sahkoherkilla olivat hyvin samankaltaisia, usein yhtenevaisia
kemikaaliherkiltd potilailta mitattujen arvojen kanssa. Tama kuvaa naiden tilojen yhteistd geneettista pohjaa, jonka
“paalla” eriasteiset herkistymisilmiot tapahtuvat.

My®0s altistuksen tyyppi ja voimakkuus vaikuttavat herkistymisen laatuun. Tavallisten langattomien verkkojen ja
muiden sahkomagneettisten kenttien lisdksi osa vaestosta altistuu vield merkittavasti korkeammille sateilytasoille.
Tallaisille altistuvat esimerkiksi henkil6t, jotka asuvat tukiasemien laheisyydessa. Jos ndilla henkil6illa on geneettista
pohjaa herkistymissairauksille, heille kehittyy todennakdisesti helpommin herkkyys nimenomaan taman tyyppiselle
sahkoémagneettiselle sateilylle.

Koko vaesto ei altistu yhtenaisille annoksille sshkémagneettista sateilya tai ylipdansa samoille ymparistotekijoille.
Mielestani voidaan sanoa, etta elimiston vaste tapahtuu suhteessa altistumisen laatuun. Todennakdisesti ndissa
sairauksissa on kyse yleisen tason hairidista elimistdssa (toim. huom. mm. elinten ja elimiston prosessien
toiminnassa), joita altistuminen aiheuttaa, ja sen lisaksi tiettyjen oirekuvien ilmenemisesta suhteessa altistuksen

tyyppiin.



ANNOS-VASTESUHDE EI SOVI RISKINARVIOINNIN YLEISEKSI VALINEEKSI

Annos-vastesuhteella tarkoitetaan sitd, miten haitat ilmenevat suhteessa saatuun altistukseen. Silla kuvataan, kuinka
suuri annos aiheuttaa haittaa ja milla tavoin haitta lisdantyy annoksen kasvaessa. Annos-vastesuhdetta kaytetaan
yleisesti riskinarvioinnissa asetettaessa esimerkiksi yleisia turvallisuusrajoja erilaisille ymparistotekijoille.

Annos-vastesuhteen kayttaminen ymparistosairaiden kohdalla on ongelmallista, silla monissa tapauksissa oireita
aiheuttavat alhaisetkin altistusmaarat. Lisaksi voidaksemme arvioida annoksia ja niiden aiheuttamia vasteita, tulee
altistuksen kertymisesta aiheutuvaa herkistymista ymmartaa nykyista paremmin. On todennakdista, etta
ymparistosairailla on kyse terveyshaittoja aiheuttavan altistuksen vahittdisesta kertymisesta ja jossain vaiheessa
“saavin tulvimisesta yli”. Saattaa olla, ettd altistuksen kertyessa tietyssa vaiheessa sindnsa vahapatoinenkin altistus
voi horjuttaa elimiston siihen asti sdilynyttd tasapainoa, ja aiheuttaa oireita rajahdysmaisesti ilmenevalla tavalla —
joskushan potilailla on havaittavissa hyvinkin vahvoja oireita suhteessa minimaalisiin altistemaariin. Elimisto ei talloin
enaa kykene kestamaan minkaanlaista altistusta ja reagoi siihen valittomasti.

Se, mita tavallisesti tarkoitamme annosvastesuhteella ja mika on tyypillista Iahes kaikille reaktioille, ei ole néissa
tapauksissa sovellettavissa, silla todellisuudessa annos-vastesuhde liittyy altistumiseen pidemmalla aikajaksolla ja
altisteiden kertymiseen. Annos-vastesuhteen periaate ei huomioi naitd muuttujia.

On selvaa, ettad kun altistus katkaistaan, potilaiden tila kohenee, esimerkiksi lisadmalla valimatkaa tukiasemaan,
poistamalla ravinnosta jokin ongelmallinen tekija tai paivittaisesta elamasta jokin haitallinen kemikaali.

On myos oleellista huomioida altisteiden moninaisuus reaalielamassa. Elamme maailmassa, jossa emme paivittdin
altistu vain yhdelle haitalliselle aineelle. Usein on myds aivan mahdotonta saada tarkkaa ja varmaa tietoa siita, mille
kaikille asioille ylipdaansa altistutaan.

PISARA, JOKA SAA AMPARIN TULVIMAAN - OIREIDEN MUUTTUMINEN YLIHERKKYYSSAIRAUDEKSI

Biokemian emeritusprofessori Martin Pall esittdaa ymparistoherkkyyksien mekanismin selittajaksi typpioksidi-
peroksinitriitti -ketjureaktiokehda (NO-ONOO -keha), jossa monet kymmenet haitalliset biokemialliset ketjureaktiot
kiihdyttavat toinen toistaan. (toim. huom. monia naiden ketjureaktioiden ennustamista biomarkkereita on mitattu
ymparistosairailta verikokeissa)

Mallissa on kyse itsedan ruokivasta kehasta. Ymparistdsairauksille on tyypillistda voimakas oksidatiivinen stressi, joka
aiheutuu haitallisten aineiden kertymisesta elimistoon, mika taas johtaa aktiivisten happiradikaalien (ROS)
ylituotantoon.

Sen lisaksi, ettd tama oksidatiivinen stressi aiheuttaa makromolekyylien eli lipidien, proteiinien ja nukleiinihappojen
hapettumista, se johtaa monien entsyymien kuten typpioksidisyntaasin aktivoitumiseen, mika taas stimuloi
tulehdusta aiheuttavien eli proinflammatoristen aineiden vapautumista elimistdssa. Typpioksidin ja
superoksidianionin valinen reaktio tuottaa peroksinitriittia, joka on hyvin reaktiivinen vapaa radikaali. Peroksinitriitti
voimistaa merkittavalla tavalla elimiston hapetustilaa ja se vaikuttaa moniin elimistdn toimintoihin, silla sen vaikutus
kohdistuu proteiineihin.

Ymparistoperaisissa herkistymissairauksissa muodostuukin hairiotila elimiston hapetus-pelkistys -tasapainoon.
Ihmiselimistossa vallitsee monimutkainen kokonaisuus erilaisia antioksidatiivisia toimintoja, jotka suojaavat elimist6a
vapaiden radikaalien vaikutuksilta. Elimist66n ajan kuluessa kertyvat haitalliset vierasaineet laukaisevat hapettavia
eli oksidatiivisia reaktioita. Niin kauan kuin elimistd kykenee puolustautumaan naita vastaan, eli eliminoimaan
syntyneet radikaalit ja suojautumaan niiltd, oireita ei ilmene.

Tilanteessa, jossa ymparistoperainen kuormitus kasvaa, eli altistus vapaita radikaaleja tuottaville tekijoille jatkuu ja
antioksidatiivisen jarjestelman stressitila pitkittyy, antioksidanttipuolustus palaa pikku hiljaa loppuun. Tall6in seuraa
hetki, jolloin elimistdssa kaynnistyy yliherkkyysreaktio sen vastaanottamiin altisteisiin.



Taten siis ongelman ydin on altistuksen kertyminen, jonka seuraukset ovat kumuloituvia ja kuluttavat
antioksidanttivarastoja. Jos otamme vertauksen arkielamasta, tilanne on hieman sama kuin jos teemme ylenmaarin
toita ja selviamme tiettyyn pisteeseen asti ongelmitta. Energiat riittavat, mutta jossakin vaiheessa kestokyvyn rajat
tulevat nopeasti vastaan, emmeka lopulta kykene endaa mihinkaan. Oksidatiivinen jarjestelma on pienessa
mittakaavassa vastaavasti toimiva jarjestelma.

Antioksidanttipuolustuksemme tarkoitus on suojata meita haitallisten aineiden aiheuttamilta vaurioilta. Naiden
aineiden kasittelemiseksi elimist6 tuottaa vapaita radikaaleja. Kun tdma jarjestelma ajautuu epatasapainoon, eli kun
vapaiden radikaalien maara kasvaa liikaa suhteessa antioksidanttiseen puolustukseen, seurauksena on sairastuminen
ja erilaisia oireita.

Hapetus-pelkistys tasapainon talla tavoin jarkkyessa kdynnistyy kymmenia haitallisia biokemiallisia reaktioita
sisdltava ketjureaktioiden kehd, jota kutsutaan typpioksidi-/peroksinitriitti-ketjureaktiokehaksi. Kehda aktivoivat ja
yllapitavat sen aiheuttama voimakas typpioksidi- ja happiradikaalien (erityisesti superoksidiradikaalien) tuotanto
seka naistd muodostuvat peroksinitriitit. Keha rasittaa antioksidanttipuolustusta.

Ainoa tapa katkaista tdma kehitys on puuttua tilanteeseen ulkoa kasin tukemalla elimiston antioksidanttipuolustusta
ja yrittamalla samanaikaisesti poistaa lisakuormitusta valttamalla vapaiden radikaalien tuotantoa stimuloivia
altistelahteita.

ANTIOKSIDANTTIJARJELMAN KESTOKYKY ON YKSILOLLISTA

Antioksidanttijarjestelman kestavyys on pitkalti yksilollista. Antioksidanttipuolustuksemme on pitkalti seurausta
elintavoistamme. Esimerkiksi jos ravintomme on antioksidanttirikasta ja sisaltdaa esimerkiksi E- ja C-vitamiineja,
rasvahappoija ja rikkiyhdisteita, joita keho tarvitsee glutationin valmistamiseen, meilla on luonnollisesti vahvempi
antioksidanttipuolustus kuin henkil6lla, jonka ravinto sisdltda vihemman kyseisia yhdisteita. Myds saannéllinen
aktiivinen liikunta stimuloi antioksidatiivisten entsyymien tuotantoa. Nain ollen aktiiviliikkujan
antioksidanttipuolustus on ldhtokohtaisesti tehokkaampi kuin liikuntaa harrastamattomalla henkil6lla. (Toim. huom.
Harvoin tapahtuva voimakas liilkunta puolestaan lisda elimiston hapetustilaa ja rasittaa antioksidanttipuolustusta.)

Taman lisaksi geenimme vaikuttavat antioksidanttipuolustuksen tehokkuuteen. Geneettiset muutokset
vierasainemetabolian ja antioksidatiivisen jarjestelman entsyymeitd koodaavissa geeneissa vaikuttavat merkittavasti
kykyymme puolustautua ymparistotekijoiden aiheuttamaa kuormitusta vastaan.

HenkilGilla, joilla on geneettisperaisia puutoksia vierasainemetabolian ensimmaisen tai toisen vaiheen
entsyymitoiminnassa — tai kummassakin -, on heikentynyt kyky suojautua ympaérist6teijéiden haittavaikutuksilta. On
my0s havaittu, ettd se kuinka paljon yksittaisid geenimuutoksia on, vaikuttaa herkistymisen vakavuusasteeseen.
Yleisesti ottaen henkil6illa, jotka ovat sairastuneet monikemikaaliherkkyyteen, on useita entsyymipuutoksia seka
ensimmaisen etta toisen vaiheen vierasainemetabolian entsyymeissa (esimerkiksi vahintdaan kahdessa sytokromi
P450-jarjestelman isoformissa (entsyymivariantissa) ja taman lisdksi glutationi-S-transferaasin toiminnassa).

Monikemikaaliherkkyytta sairastavilla on todettu puutteita kaikkien ensimmaisen vaiheen vierasainemetabolian
sytokromi P450 -entsyymien toiminnassa. Yleisimmat ndiden CYP-entsyymien puutokset ymparistosairailla liittyvat
vierasaineita kasittelevan jarjestelman hidastumiseen. Lisaksi on havaittu harvinaisempia poikkeavuuksia, joissa
geneettiset muutokset johtavat nopeampaan vierasainemetabolian ensimmadisen vaiheen toimintaan.

Entsyymitoiminnan hairiot myrkynpoistojarjestelman ensimmaisessa vaiheessa johtavat haitallisten yhdisteiden
kertymiseen ja vapaiden radikaalien maaran kasvuun, silla CYP-entsyymit kayttavat happea ksenobioottien
biotransformoimiseen (haitallisten aineiden kasittelyyn).

Taman kuorman kasittelysta vastaavat vierasainemetabolian vaiheen Il entsyymit, jotka konjugoivat haitallisia
yhdisteita (eli liittavat niita elimiston omiin molekyyleihin) ja varmistavat télla tavoin naiden aineiden tehokkaan ja
varman poistamisen elimistosta. Taman vaiheen entsyymeissa on ymparistéherkilla havaittu puutteita mm.



glutationi-S-transferaasien (GST), UDP-glukuronyylitransferaasien (UGT) ja n-asetyylitransferaasien (NAT)
toiminnassa. Nama konjugoivat glutationia, UDP-glukoronaattia ja ja asetyyli-KoA:ta aineisiin, joita elimistossa
halutaan tehda haitattomiksi ja poistaa elimistosta.

Taman lisaksi vapaiden radikaalien syntyminen vierasainemetabolian ensimmaisen vaiheen toiminnassa aiheuttaa
oksidatiivista stressia ja vaatii aktiivista antioksidatiivisten entsyymien kuten superoksidi-dismutaasin, katalaasin ja
glutationiperoksidaasin toimintaa. Ndma myrkynpoiston toisen vaiheen entsyymit suojaavat elimistoa
hapettumisvaurioilta, ja niiden toiminta kuluttaa antioksidanttimolekyyleja, esim. glutationia. Kaikki tdma kuluttaa
merkittavasti antioksidanttivarastoja.

Eli jos myrkynpoistojarjestelman entsyymien ja antioksidatiivisten entsyymien toiminnassa on geneettisid puutteita,
tallaisen henkilon puolustuskyky ymparistoperaisia altistuksia vastaan on heikentynyt ja han karsii
todenndkodisemmin seka haitallisten aineiden kertymisesta elimistoon ettd oksidatiivisesta stressista verrattuna
sellaiseen henkil66n, jolla ndma entsyymit toimivat normaalisti.

Yhtalailla kuin antioksidanttipuolustuksen toimintakyky on yksildllinen, myds vaste ymparistdperaisiin altistuksiin on
tapauskohtaista.

Jos oletetaan, rajusti yksinkertaistaen, etta henkilo A:lla ja henkil® B:lld on antioksidanttipuolustuksen taso 100, ja A
altistuu 1000 altistukselle ja B 100 altistukselle, talldin A sairastuu B:td nopeammin, silld B kykenee puolustautumaan
pienempdaa altistusmaaraa vastaan ja sailyttamaan vierasainemetaboliansa tasapainon.

Jos taas kummatkin henkilot saavat saman altistemaaran, kuvataan sita vaikkapa luvulla 100, mutta henkilolla A on
geneettisia puutoksia puolustusjarjestelman toiminnassa, han sairastuu kun taas B:n elimisto pystyy suojatumaan
kyseista altistuskuormaa vastaan.

Kyse on siis yksilollisesta puolustusjarjestelman tasosta ja saadun altistekuorman suuruudesta tietyssa ajassa, mika
myo0s vaihtelee yksilollisesti.

ARYYLIHIILIVETYRESEPTORI DIAGNOOSIKRITEERIT TAYTTAVAN MONIKEMIKAALIHERKKYYDEN JA
MUIDEN YMPARISTOHERKISTYMISTEN EROTTELUSSA

Aryylihiilivetyreseptori (AHR) on entsyymin CYP1A:n koaktivaattori, “toiminnan tehostaja”. CYP1A on aromaattisia
aineita metaboloiva entsyymi, joka osallistuu erityisesti dioksiinien, kuten TCDD:n (2,3,7,8-tetraklooridibentso-p-
dioksiini) kasittelyyn ja poistamiseen elimistosta eli metabolointiin. Dioksiineille altistutaan mm. ravinnon kautta.
Vakavasta MCS:sta karsivilla potilailla on usein hankaluuksia I6ytaa heille oireita aiheutamattomia eintarvikkeita ja
muita arkisia tavaroita, joko dioksiinien tai muiden kulutustavaroissa olevien jadmien vuoksi.

Monikemikaaliherkkyytta koskevissa tutkimuksissamme tutkimme geneettisia mutaatiota selvasti
diagnoosiperusteet tayttdvad MCS:3a sairastavilta (MCS-ryhma), monikemikaaliherkkyyden kaltaisia, mutta ei
diagnoosiperusteet* tayttavia oireita saavilta (SMCS-ryhma), fibromyalgikoilta (FM-ryhma) ja kroonista
vasymysoireyhtymaa sairastavilta (CFS-ryhma). Tutkimuksessa ei tutkittu geneettisien taustan selvittamisessa
CYP1A-geenid, mutta selvitimme muutaatioita taman geenin ko-aktivaattorin eli AH-reseptorin osalta. Selvitimme
AH-reseptorin toimintaa, silla AH-reseptori on transkriptiotekija, joka aktivoituu aromaattisten hiilivetyjen (esim.
dioksiinien) vaikutuksesta ja ndin ollen se sditelee mm. CYP1A-geenin toimintaa.(*Diagnoosiperusteena kaytettiin
QEESI-kyselyn monikemikaaliherkkyyden kriteerit tayttavia potilaita)

Selvitimme mutaatioiden yleisyyttd aromaattisia hiilivetyreseptoreja koodaavassa geenissa, emmeka l16ytaneet
yhteyttd ndiden mutaatioiden ja MCS:n valilla. Paattelimme tasta, ettd AHR-mutaatiot eivat ole pateva diagnostinen
markkeri MCS-potilaiden erottamiseen terveista verrokeista, eivdatka ne myoskaan sovi valineeksi erotella
erityyppisia ymparistoherkkyyksia toisistaan. Sen sijaan havaitsimme, etta jos huomioimme genotyypin, ja siina
eriperintdisen (vanhemmilta periytyneet geenimuodot eli alleelit ovat keskendan erilaiset) eli heterotsygoottisten
AHR-mutaatioiden maaran, voimme erottaa MCS-potilaat sellaisista potilaista, joilla oireet eivat ole diagnostisesti
madriteltavissa selkedksi MCS:ksi.



MCS-potilailla on hyvin runsaasti geneettisia mutaatioita. Tyypillisida ovat nimenomaan useat mutaatiot eri
sytokromeissa. Naistd olemme tutkineet vierasaineiden metabolointiin osallistuvia sytokromeja: CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP2D6.

Kun AHR-analyysi lisdtdan sytokromi-mutaatioiden kartoitukseen, se voi mahdollisesti toimia lisdvalineena
monikemikaaliherkkyyden erotusdiagnoosissa, eli sen avulla voidaan varmentaa MCS-diagnoosi silloin kun on
epavarmuutta tarkasta diagnoosista.

Potilaan oirelua ja sairauden vakavuutta voidaan selvittda QEESI-kyselylld. Osa potilaista ylittda QEESI-kyselyssa 21
pisteen eli korkean todennakdisyyden rajan, jolloin heidat voidaan diagnosoida selvasti MCS-potilaiksi. Jos potilas jaa
rajatapaukseksi saaden kyselyssa 10-21 pistetta eli hdnella on ymparistoherkkyyteen viittaavaa oireilua, voidaan
biokemiallisten analyysien lisaksi kayttad geneettisia analyyseja (esim. CYP- ja AH-reseptorin mutaatioiden
maarityksid) ja ndiden perusteella antaa diagnoosi. Talloin tietty geeniyhdistelma toimii MCS-diagnoosin tai jonkin
muun ympadristoperaisen herkistymissairauden diagnosoinnin vélineena.

MUIHIN YMPARISTOPERAISIIN HERKISTYMISSAIRAUKSIIN KUIN MCS:N LIITTYVAT
VIERASAINEMETABOLIAN GEENIMUUTOKSET

Tutkimuksissame olemme jakaneet potilaita kolmeen ryhméaan: MCS-potilaat (MCS), MCS-epéilyn omaavat potilaat
(SMCS) ja fibromyalgiaa seka kroonista vasymysoireyhtymaa sairastavat potilaat (FM/CFS). MCS-epaily -ryhméssa
potilailla oli samankaltaisia oireita kuin MCS-potilailla, mutta ei QEESI-kyselyyn ja diagnostisiin kriteereihin
perustuvaa varmennettua diagnoosia monikemikaaliyliherkkyydesta. On selvaa, ettd nama potilaat, joilla on MCS-
epadily, karsivat diagnosoinnin valimaastoon sijoittuvasta monikemikaaliherkkyydesta. Heidan oireensa ovat
samankaltaisia, mutta astetta lievempia kuin mcs-potilailla. On my6s todennakaoista, etta rajatapauksilla on
vahemman edelld kuvattuja geenimutaatioita kuin varsinaisilla mcs-potilailla.

Nykyisten tutkimustulosten mukaan, kun mcs-potilailla analysoidaan useampia CYP-polymorfismeja (eli CYP-geenien
monimuotoisuuksia), I0ydetddn yleensd enemman kuin yksi mutaatio kolmesta tarkeimmasta sytokromin isoformista
(variaatioista). Epailtyihin mcs-tapauksiin (SMCS) taas ei tavallisesti liity ndin monia mutaatioita. Tutkimuksia taytyy
luonnollisesti toistaa viela tuhansilla potilailla, mutta nykytiedon valossa MCS-potilailla on kaksi tai enemman CYP-
mutaatiota, usein 3-4, ja SMCS-ryhman potilailla mutaatioiden maara ei useimmiten ylita kahta, joissain harvoissa
tapauksissa mutaatioita voi olla kolme. Lisdksi esiintyy glutationi-S-transferaasien mutaatioita, jotka muuttavat
vierasainemetabolian toista vaihetta.

Talta kannalta katsottuna voidaan sanoa, ettd SMCS-potilas sairastaa MCS:n keskivaikeaa, varsinaista MCS:3a
lievempda muotoa.

Vierasaineiden detoksifikaatioon ja antioksidanttipuolustukseen liittyvat entsyymit ovat varmasti merkittavimmat
haitallisten aineiden kertymiseen liittyvat entsyymit. Taten nadiden toiminnan hairiot vaikuttavat merkittavimmin
erilaisten ymparistosairauksien puhkeamiseen.

Kuitenkin kun puhutaan toisen tyyppisista ymparistoaltisteperaisista sairauksista, kuten vaikkapa alveoliitista tai
mikromyrkky okratoksiinin aiheuttamista munuaisvaurioista, on oletettavissa, ettd kuvaan astuvat myds muut kuin
tdhan mennessa mainitut geneettiset polymorfismit.

Viimekadessa synergiset mekanismit liittyvat tahan problematiikkaan: henkild, jolla on useita erilaisia muutoksia,
sairastuu herkemmin MCS:n tyyppisiin sairauksiin, joihin liittyy nimenomaan hairioita useilla eri tasoilla, useissa
sytokromien isoformeissa ja my6s vierasainemetabolian toisen vaiheen entsyymeissa kuten glutationi-s-
transferaasin toiminnassa, verrattuna esimerkiksi kroonista vasymysoireyhtymaa tai fibromyalgiaa sairastaviin
henkiléihin, joilla on yleensa erotettavissa vain yksi ndista muutoksista.

Niin alveoliitin kuin munuaisvaurionkin tapauksessa on todennakoista, ettad naita sairastavilla henkil6illa ei ole
havaittavissa useita vierasainemetabolian entsyymien geneettisia muutoksia, vaan muutamia tai yksi, mutta sen
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sijaan heilla voi olla muutoksia muissa spesifeissa geeneissa, jotka saatelevat keuhkojen tai munuaisten toimintaa.
Naita ei ole vield tutkittu.

Alveoliittiin liittyen olisi kiinnostavaa saada toistotutkimus tekemastamme tutkimuksesta, jossa tutkimme MCS-,
SMCS- ja FM/CFS-potilailla typpioksidisyntaasiin liittyvid geneettisia polymorfismeja. Typpioksidisyntaasi on
typpioksidin tuotantoon osallistuva entsyymi. Typpioksidi on signaalimolekyyli, joka sddtelee monia fysiologisia ja
patofysiologisia toimintoja, mm. verenpainetta ja immuunivastetta. Typpioksidi voi hapetusstressin maarasta
riippuen toimia joko elimistda suojaavana tai kudostuhoa aiheuttavana aineena.Typpioksidin muodostamisessa
tarvitaan typpioksidisyntaaseja (NOS), jotka ovat sen muodostumista katalysoivia entsyymeja. Niitd tunnetaan
kolmenlaisia, endoteelinen NOS (eNOS), neuronaalinen NOS (nNOS) ja indusoituva NOS (iNOS). Hairiot typpioksidin
muodostumisessa johtavat peroksinitriitin tuotantoon (tdhan viittaa esimerkiksi emeritusprofessori Martin Pall
selittdessaan herkistymissairauksien biokemiallista pohjaa typpioksidi-/peroksinitriitti-
ketjureaktiokehamekanismillaan).

Olisi kiinnostavaa, jos esim. alveoliittipotilailla tutkittaisiin sytokromimutaatioiden lisdksi geneettisia poikkeavuuksia
typpioksidisyntaasien, erityisesti iNOS:n toiminnassa. Teimme nimittdin vuonna 2015 tutkimuksen?®
ymparistosairauksiin liittyen, jossa tutkimme iNOS-entsyymia koodaavia geeneja, ja havaitsimme, ettd promoottori-
alueeseen liittyvat polymorfismit ovat yleisia nimenomaan keuhko-oireista karsivilld potilailla.
Espanjalaistutkimukset sen sijaan ovat osoittaneet, ettd NOS2-geenin mutaatiot, eli iNOS:n tuottoa koodaavan
geenin mutaatiot, liittyvat atooppiseen astmaan. Olisi mielestani tarkeaa selvittaa, l10ytyyko alveoliittipotilailta
samankaltaista mekanismia, vierasainemetabolian ensimmaisen vaiheen sytokromimuutosten lisaksi, jotka voivat
myo0s olla oleellisia ndiden sairauksien kehittymisessa.

Diagnosoinnin lisdksi biokemialliset analyysit voivat olla hyddyllisida myds sopivan hoitomuodon maarittamisessa.

HERKISTYMISEN MAANTIEDE

Edelld kuvatut l0ydokset ovat avanneet aivan uuden oven ympadristosairauksiin liittyvalle tutkimukselle. Olisi tarkeaa
todentaa toistotutkimuksin, ovatko juuri nama sairauden markkereiksi kuvatut I6ydokset toistuvia potilaiden
maantieteellisesta sijoittumisesta huolimatta.

Esimerkiksi QEESI-kysely, jota on tdhan asti kdytetty MCS-potilaiden alustavaan diagnosointiin useissa tieteellisissa
tutkimuksissa, on hyvin yleisluontoinen kysely. Jotta QEESI olisi soveltuva kattavampaan ja kuvaavampaan
arviointiin, sen tulisi huomioida nykyista laajemmin erilaisia tekij6ita, joille yksilollisesti altistutaan.

Olisi hyodyllista, etta taman kaltaisissa kyselyissd huomioitaisiin tekijoita, jotka ovat tyypillisia potilaan omalle
elinympadristolle. Potilas itse esimerkiksi voisi tuoda esiin, jos han saa herkkyysreaktioita jostakin lomakkeeseen
listaamattomasta tekijdsta. Jokaisella alueella ja paikassa on omat tyypilliset altistusta aiheuttavat
ympdristotekijansa.

OKSIDATIIVINEN STRESSI YMPARISTOSAIRAUKSISSA

Oksidatiivinen stressi liittyy hyvin moniin sairauksiin. Nain ollen on oleellista kysya, voidaanko ymparistoherkkyyksien
diagnosointiin ehdotettuja biomarkkereita kayttda nimenomaan ymparistosairauksille spesifeina kriteereina.

Mielestani tassa keskustelussa huomionarvoisinta on oksidatiivisen stressin aiheuttaja. Talla potilasryhmalla vapaita
radikaaleja syntyy erilaisille fysikaalisille ja kemiallisille tekijoille altistuttaessa. Ei haittaa, etta oireita aiheuttavien
tekijoiden maara ja skaala voi olla hyvin laaja. Sen sijaan muissa sairauksissa, joissa oksidatiivinen stressi on lasna,
esimerkiksi diabetespotilailla, oksidatiivinen stressi aiheutuu muunlaisista tekijoistd, kuten tassa tapauksessa
verensokerin noususta, mika aiheuttaa proteiinien glykosylaatiota ja johtaa tata kautta hapetusstressiin.
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Eri sairauksissa hapetusstressiin liittyvat ilmiot ovat siis erilaisia. Ymparistoherkkyyksissa hapetusstressia aiheuttavat
nimenomaan ymparistotekijat, kuten esimerkiksi bakteeri-infektioiden tai homeille ja hiivoille altistumisen
laukaisema immuunijarjestelman aktivoituminen.

Taman vuoksi on hyddyllista ottaa diagnosoinnin valineeksi myds nimenomaan ymparistdperaisille
herkistymissairauksille spesifeja markkereita. QEESI-kyselylla tehdyn alustavan kartoituksen ja oksidatiivisen stressin
merkkiaineiden lisaksi voidaan mitata muita muuttujia. Kuvaavia markkereita ovat C- ja E-vitamiinien tasot,
pelkistyneen glutationin maara seka hapettuneen ja pelkistyneen glutationin valinen suhde, joka kuvaa solun
antioksidatiivista kapasiteettia, ja myos hapettuneen ja pelkistyneen koentsyymi Q10:n valinen suhde.

Koentsyymi Q10 on mitokondrion elektroninsiirtoketjun osatekija. On havaintoja siitd, etta sahkdmagneettinen
sateily vaikuttaa nimenomaan tdahan ketjuun, silla se vaikuttaa elimiston sisaisiin sahkoisiin prosesseihin, jollainen
myo6s mitokondriossa tapahtuva elektroninsiirtoprosessi on. (toim. huom. lisdksi diagnosoitaessa voidaan mitata
aiemmin mainittuja entsyymien aktiivisuuksia)

Naiden kokeiden lisdksi on oleellista mitata pro-inflammatoristen sytokiinien tasoja veresta.

Kun oksidatiivisen stressin maarittaminen yhdistetaan sytokiinianalyysiin, se on jo riittava kokonaisuus sairauden
osoittamiseksi. Nama indikaatorit ovat kuitenkin Iasna monissa muissakin kuin ymparistéperdisisssa sairauksissa. Kun
halutaan tarkastella nimenomaan sairauden ymparistoperadisyytta, mielestani tassa oleelliseksi nousee geneettinen
analyysi.

Jos potilaalla on mutaatioita sytokromi P450 -geenien ja joidenkin glutationi-S-transferaasien toimintaan liittyvissa
geeneissd, tdma osoittaa, ettd on kyse ymparistoperaisesta herkistymissairaudesta.

Ndiden nimenomaisten tietyilld ymparistoherkkyysryhmilla todettujen mutaatioiden (sytokromi P450 ja glutationi-S-
transferaasit) yleisyys on hyvin alhainen véestotasolla tarkasteltuna. Jos potilas kantaa mutaatioita
heterotsygootisesti, se kertoo, ettd on kyse erityisestd tapauksesta, minka perusteella voidaan epailld kyseessa
olevan erityinen herkkyystaipumus ymparistotekijoiden vaikutuksille.

Naiden lisdksi voi olla hyddyllistd mitata antioksidatiivisten entsyymien toiminnan geneettista taustaa, naita
entsyymeja ovat superoksididismutaaasi, katalaasi ja glutationiperoksidaasi. Tutkimuksissa on havaittu, etta
glutationiperksidaasilla ja katalaasilla® on rooli néiss3 sairauksissa, mutta varmuuden saamiseksi nama tutkimukset
tulisi toistaa ja huomioida my6s mutaatioita muiden antioksidatiivisten entsyymien osalta.

HOITOSUOSITUKSET JA MONIKEMIKAALIHERKKYYDEN DIAGNOSTIIKAN VIRALLISTAMINEN

Mielestani hoitosuositukset tulisi maaritella yhdessa kansainvalisesti, mutta valitettavasti niin kauan kuin
kansainvalistd konsensusta aiheesta ei ole, tdma on erittdin hankalaa.

Jos minun taytyisi listata hoitosuosituksen ja diagnostiikan osasia ja valineita, aloittaisin oksidatiivisen stressin
markkereista ja muista hapetus-pelkistystilaa kuvaavista merkkiaineista.

Jos otan tasta kotiseudultani esimerkin, Sisilian Messinassa ja Cataniassa ymparistosairauksiin erikoistunut ldakari
hoitaa potilaita tasta tulokulmasta, hyvin tuloksin. Han kayttaa QEESI-kyselya, jonka pistemaaran pohjalta han
maaraa tutkimuksia oksidatiivisen stressin, C- ja E-vitamiinien, glutationin ja koentsyymi Q10 mittaamiseksi
tarkoituksena selvittda potilaan antioksidatiivisen jarjestelman tilaa. Tulosten perusteella mitataan viela joitakin
sytokiineja, kuten interleukiini 1-beta (IL1B), interleukiini 6 (IL-6), tuumorinekroositekija alfa (TNF-alfa) ja joskus
myos interferoni-gamma (IFNy). Taman lisaksi |dakari teettada vield CYP- ja GST-entsyymien geneettiset analyysit.

Nahdakseni jo ndiden markkerien kayttaminen on hyddyllistd diagnosoinnin vélineena.
Naiden lisaksi kiinnostava tekija nailla potilailla ovat kilpirauhasvasta-aineet. Tallaisia ovat tyreoidea-peroksidaasi- ja

tyreoglobuliini -vasta-aineet (S-TPOAb, S-TyrPAb ja S-TyglAb) seka TSH-reseptoria stimuloivat vasta-aineet (S -
TSHRADb). Hyvin usein nailld potilailla on autoimmuunityreoidiitti, joka paranee, kun potilas saa asianmukaista hoitoa
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ja kun hanen ravinnosta ja ymparistosta eliminoidaan herkistymista aiheuttavat tekijat ja taman jalkeen hoidetaan
kuntoon antioksidatiivinen jarjestelma esimerkiksi C-vitamiini-, seleeni-, ja lipoiinihappolisilla seka runsailla
glutationimaarilla. Naiden kuntoutumista tukevien ravinteiden lisaédminen osaksi yllapitohoitoa mahdollistaa
oireiden vahenemisen ja potilaan elamanlaatu voi huomattavasti parantua.

Eli tiivistettyjna, diagnostiikan tulisi sisaltda seka biokemiallisia ettd geneettisia tutkimuksia. Hoitoa voidaan tukea
ravintolisilla ja liikunnalla.

MUUT DIAGNOSTISET MAHDOLLISUUDET

Olemme havainneet, ettd monilla potilaista autoimmuunityreoidiitti paranee siirryttdaessa gluteenittomaan
ruokavalioon. Kemikaaliherkat potilaat ovat usein myos gluteeniherkkid. Tama on eri asia kuin varsinainen keliakia.
Keliaakikko saa vakavat oireet hyvin pienistakin gluteenimaarista, kun taas gluteeniherkalla reagointi on
kumuloituvaa ja oireet pahenevat vahitellen, jos gluteenia syodaan toistuvasti. Vastaavasti oireet paranevat
nopeasti, kun gluteeni poistetaan ruokavaliosta. N&illd gluteeniherkillda ymparistoherkkyyksia sairastavilla potilailla
voidaan usein todeta lievasti positiivisia gliadiinin vasta-aineita, kun taas transglutaminaasin vasta-aineita ei yleensa
|6ydeta.

Olisi mielenkiintoista tutkia enemman kilpirauhasvasta-aineita, silld usein kilpirauhasen ongelmat liittyvat
gluteeniherkkyyteen. Itseasiassa, kun immuunireaktio elimistdssa kdynnistyy, myos kilpirauhanen joutuu tulilinjalle,
tai itseasiassa kilpirauhanen on tavallisesti juurikin ensimmainen immuunijarjestelman aktivoitumisen kohde.

Kaytdnnossa tana pdivana useimmat jauhot ovat raffinoituja ja modifioituja. Tallaiset jalostetut jauhotuotteet
koostuvat paaosin lyhytketjuisista hiilihydraateista eli ns. FODMAP-hiilihydraateista, jotka lisdavat elimiston
herkkyystaipumusta, arsyttavat suolistoa ja aiheuttavat ns. vuotavan suolen oireyhtymad, mikd mahdollistaa
erilaisten aineiden paasyn suolistosta verenkiertoon. Tama suoliston lapaisykyvyn lisddntyminen lisda verenkierrossa
sinne kuulumatomien aiheiden maaras, ja aktivoi immuunireaktioita, jotka kohdistuvat etenkin kilpirauhaseen. Kyse
ei valttamatta ole sindnsa itse viljasta, vaan siitd, etta kdytetyn viljan laatu on muuttunut. Saamme aiempaa
enemman naita suoliston bakteeritasapainoon vaikuttavia hiilihydraatteja, johtuen ehka siita, etta ne syrjayttavat
monia suoliston bakteerikannalle hyddyllisia tuotteita ja kdynnistavat kaymisreaktioita, jotka muokkaavat radikaalisti
suoliston bakteerikannan koostumusta.

Mirja Salkinoja-Salosen esittdma teoria siitd, etta jotkin mikrobiperdiset aineet vaikuttavat solutasolla
energiantuotantoketjun eri vaiheisiin, esimerkiksi oksidatiiviseen fosforylaatioon, on hyvin kiinnostava.
Energiantuotannon hairiditymisen seurauksena solu joutuu tuottamaan energiaa ilman happea eli anaerobisesti ja
voi menna asidoosiin eli happamoitua liikaa. Kun tiedetdan, etta tietyt elimistdn solut, kuten osa kilpirauhasen
soluista ja haiman beetasolut, eivat kykene tuottamaan energiaa anaerobisesti, voidaan olettaa, ettd ndama solut
menevat nekroosiin eli kuolevat, jos altistus pitkittyy.

On hyvin todennakoista, ettd mekanismi toimii juuri kuvatulla tavalla. Jos mietimme pelkastaan nykyjalle tyypilllista
ravintoa, joka ei missdan maarin tue terveen suolistoflooran kehittymista ja sdilymistd, jo tdima vaikuttaa elimiston
happamoitumiseen. Kaikilla monikemikaaliherkilld elimistd on hapan. Kun tutkitaan laktaattidehydrogenaasi-
entsyymin aktiivisuutta nailla potilailla, se on koholla. Jo tama osoittaa solutason vauriota ja voi liittya esimerkiksi
neutrofiili-valkosolujen hajoamiseen haitallisille ymparistotekijoille altistumisen vuoksi. Kuitenkin todennakodisempi
syy on, ettd entsyymin tasot ovat nousseet, koska se yrittda muuntaa liiallista laktaattia (maitohapon
hajoamistuotetta) pyruvaatiksi rasvahappokierron aktivoimiseksi. (Toim. huom. Veren laktaatti/pyruvaatti-suhde
kuvastaa solujen hapetus/pelkistystilaa. Liiallinen laktaatin maara kuvaa elimistdon happamoitumista.)

Verikokeita otettaessa ymparistosairailta potilailta kannattaisi tutkia myds anemia. Potilailla on usein anemia
suolistotulehduksesta ja vuotavasta suolesta johtuen, eika rauta imeydy heilld normaalisti. Tasta syysta anemia on
yleistd, ja hemoglobiinitasot seka punasolujen maara voivat olla normaalia alhaisempia.
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Toinen tarkea huomioon otettava asia on valkosoluprofiili eli neutrofiilien ja lymfosyyttien vdlinen suhde. Yleensa
ymparistotekijoille reagoivilla potilailla tama suhdeluku on kdanteinen, eli heilla on neutrofiileihin suhteutettuna
enemman lymfosyytteja. Normaalisti lymfosyytteja on enintdan 20 % ja neutrofiileja 60 %. Ymparistoperaisia
herkistymissairauksia sairastavilla prosenttilukujen valinen ero kapenee: neutrofiilien maara voi laskea asteelle 50-45
% ja lymfosyyyttien maara nousta 30-35 %. Ladkarit eivat useinkaan kiinnita tahan huomiota, koska neutrofiilien ja
lymfosyyttien viitearvorajat ovat laajaskaalaisia, ja niin kauan kuin jompikumpi ndista luokista on viitearvojen sisalla,
tulkintaohjeet eivat halyta poikkeavuudesta. Tatd leukosyyttien suhdeluvun muutosta kannattaisi pohtia yhdeksi
ymparistoperaisten sairauksien diagnosointimarkkeriksi osoittamaan immuunijarjestelman normaalista poikkeavaa
aktivoitumista.

LIIAN SUURI MUUTOS?

Ympadristoperaisia herkistymissairauksia voidaan jo hoitaa, mutta virallisiin hoitosuosituksiin on vield matkaa.

Kansainvalisten hoitosuositusten luomiseen tarvitaan laajoja, eri alueilla ja ymparistdissa toistettuja tutkimuksia,
joiden avulla tieteelliseen konsensukseen paaseminen mahdollistuisi. Luulen, etta tasta ollaan vield hieman kaukana.

Tama voi johtua esimerkiksi siitd, ettda sen mydntaminen, ettda merkittdva osa erilaisista oireista liittyy nykyiseen
elamantyyliin, on ristiriidassa taloudellisten ndkokulmien kanssa. Verrattuna aiempaan altistumme tana paivana
valtavalle maaralle erilaisia haitallisia ymparistotekijoita - esimerkiksi ”aitoa ja puhdasta” ruokaa ei ole enaa
saatavilla, normaali ravintomme on lisdaine- ja sdilontdainepitoista tai viljelty tai kasvatettu uudenlaisissa
olosuhteissa. Pelkdstdaan ravinnosta saamme merkittavan kemikaalikuorman, ja tdman lisaksi tulee kaikki muu
ymparistoperdinen altistuminen kuten ilmansaasteet ja vesiston saastuminen esimerkiksi raskasmetalleista ja
laajasta skaalasta hyvin erilaisia kemiallisia yhdisteita.

Kapean kdytannonlaheisesti katsottuna ongelmana on, etta ennaltaehkaistaksemme naita sairauksia meidan tulisi
pelkastaan ravinnon osalta palata puhtaampaan ravinnontuotantoon, ja jo tama olisi hirvittavan suuri muutos
nykyiseen verrattuna.

On kaukaa haettua ja hankalaa, etta saisimme niin laajaperspektiivisia tutkimuksia, jotka kuvaisivat koko tata arjen
muuttumisen vaikutusketjua, silld se aiheuttaisi muutospaineita koko jarjestelmalle. Koko moderni elintapa pitaisi
punnita uudestaan. Mutta jos haluamme pysya terveind, tdma tulisi tosiasiassa tehdd. DNA:mme ei muutu niin
nopeasti, ettd kestdisimme ndin valtavan muutoksen. Ndma samat geneettiset alttiudet ympariston haitallisille
tekijoille olivat vaestdssa jo sata vuotta sitten, mutta silloin ne eivat johtaneet sairastumiseen, silla nykyisen
kaltainen ympaéristdperdinen altistekuorma puuttui.

Nyt haavoittuvimmat yksilot eivat selvia.

Elintapoihin, ravintoon, hygienia- ja kosmetiikatuotteiden kaytt66n — jotka ovat viime aikoina levinneet myos
miesvdestdn runsaaseen kayttoon - pitda yhtena kuormitustekijana lisata vield paivittdinen tyoperdinen stressi, joka
aiheuttaa lisdpaineita, psykologista kuormitusta ja on yksi elimistda rasittava lisatekija muun ymparistoperaisen
altistumisen ohella.

Ajatustavan ajanmukaistumiseen ymparistoterveyden suhteen vaadittaisiin niin valtava paivittdista ja sosiaalista
elamaamme koskeva muutos, ettd luulen, ettei tieteellisen tutkimuksen piirissa useaan vuoteen vield paasta
tekemaan niin vahvoja, perehtyneita ja kiistattomia tutkimuksia, jotka voisivat myds olla pohjana virallisten
hoitosuositusten laatimiselle. Asia edistyy pikkuhiljaa, ja sitd edistdd myos jatkuvasti kasvava ymparistoherkkyyksien
maara.

Tietyissa asioissa kuluttajat ovat myds aiempaa valveutuneempia. Yksilot parjaavat ymparistonmuutoksen kanssa
vaihtelevasti. Osa kykenee valttdmaan hankalimpia altistuksia, mutta suurin osa vdestdsta ei ole tietoinen aiheesta.
Muutos kuitenkin nakyy vahitellen. Yksi leipoo leipdnsa kotona, toinen viljelee itse vihanneksensa, on paljon
ruohonjuuritason liikkeita, jotka pyrkivat alhaalta kasin, kansalaisyhteiskunnan voimin, kehittamaan vaihtoehtoja
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naille terveyden kannalta ajateltuina vaaristyneille kehityskuluille. Tama muutos tulee tapahtumaan alhaalta
ylospain.

Muutos ei ole tarpeen pelkastaan ymparistoherkistymisten levinneisyyden vahentamiseksi, vaan myds muiden
ympdristosairauksien kuten sydpien, erilaisten keskushermostollisten sairauksien ja neurodegeneratiivisten
sairauksien kasvun taittamiseksi. Tallaiset sairaudet ovat nykyisessa maarin uusi ilmio. Esimerkiksi monet nuoret
naiset karsivat aikaistuneesta puberteetista ja autismi on yleistynyt muutamassa kymmenessa vuodessa huimasti:
aiemmin 1/10 000 lapsesta sairasti autistisen spektrin sairauksia, nyt luku on 1/100. Naiden lasten kehitykseen on
taytynyt vaikuttaa jokin seikka, todennakdisesti jo sikidaikana, jokin didin altistumiskuorman kautta syntymattéman
lapsen kehitysta hairitseva tekija.

Tiivistetysti voidaan sanoa, ettda ymparistoperadisen herkistymissairauden puhkeamiseen vaikuttavat:

e vierasainemetabolian entsyymien ja antioksidatiivisten entsyymien geneettiset poikkeamat

e muut tapauskohtaiset geenit, jotka vaikuttavat niihin toimintoihin ja elimiin, joihin stressitekijoiden vaikutus
kohdistuu

o altistuksen kesto ja tyyppi (esim. toksinen aine, sateily tai spesifisti tiettyyn elintoimintoon vaikuttava
mykotoksiini)

e eldamantavat kuten ravinto, liikkunta ja stressi.
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