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Yleistoksikologiaa

Toksikologia tieteenalana

Toksikologia on oppi vieraiden aineiden haitallisista vaikutuksisfksikologian kehitys
elav_nn organismeihin. Nykymuodo_ssaan_ se ei oIe_ myrkky()”ppla epoksikologia erillisen tisteenalana on
oppia omaan luokkaansa kuuluvien erityisten aineiden ("myrkkyori. Joskin jo keskiaikainen myrkky-
jen”) vaikutuksista ja ominaisuuksista. Myts muilla kuin yleisestén kaytté murhavalineend voidaan lu-
myrkkyina pidetyilla aineilla (kuten torjunta-aineilla, raskasmetalka toksikologian piiriin, vasta USA:n
: . N o . - .. . viranomaisvaatimukset laakkeiden
leilla, liuottimilla) on haitallisia vaikutuksia sen mukaan, millaisingyaremmasta testaamisesta ennen
annoksina ja millaisissa tilanteissa niitd kaytetaan. Tallaisia ainekeattoonottoa ja organofosfaattipoh-
i ileai i 2 Brictices LA i jaisten taistelukaasujen kehittdminen
O..V..at e5|me_rk|k§_| .monet k9t.' !a tyo.ym.pa”StOS.Sa k.aytetyt al_ne@éksassa 1930-luvun loppupuolella
lagkkeet, vitamiinit, kivennaisaineet ja jopa ravintoaineet. Haitallpyat olleet merkittavia sysayksia alan

suus ei riipu liioin siitd, onko aine synteettinen kemikaali vaiehitykselle. Talidomidikatastrofi ja
luonnontuote tyotoksikologian korostuminen 1960-

o L L N . .. luvulla seké useat kemikaalionnetto-
Kaikkien aineiden potentiaalisen haitallisuuden periaatteen iim@luudet sen jalkeen (Minamatan

si ensimmaisena selvasti Paracelsus, kun hanté syytettiin potilaidetyylielohopeamyrkytykset, Seve-
myrkyttamisesta hanen kaytettyaan elohopeayhdisteita laakkeeifq, TCDD-onnettomuus, Bhopalin
2 S . e . . ... . metyyli-isosyanaattionnettomuus)
Han kirjoitti v. 1564 ilmestyneessa kirjassa: "Was ist das nit gifft iSkyat lisanneet toksikologian merkitys-
alle ding sind gifft und nichts ohn gifft. Allein die dosis macht das. Mekanistinen toksikologia on kat-
ein ding kein gift ist” (Ei ole myrkyténta ainetta, vain annos ratkaf—eotttgv:r'tté’l'fs?s”uéﬁ'l‘ﬁaﬁgkie"rlosgsigﬁt}
see, onko aine myrkky vai ei). Annos on kylla tarkea mutta kuitenkideliyttaa aineen vaikutusmekanis-
vain yksi aineen haitallisuuteen vaikuttava tekija. mien tuntemusta. Toksikologiassa on
Toksikologia jaetaan usein yleiseen toksikologiaan ja ekotokdjestetty systemaattista jatkokoulu-
. . . . . . . tusta Suomessa 1980-luvun alkupuo-
kologiaan. Ekotoksikologia keskittyy erityisesti luontoon (kasvitigjia 1zhtien.
kalat, linnut) kohdistuviin haitallisiin vaikutuksiin. Yleisen toksiko-
logian osa-alueita on nimetty sen mukaan, mistéa ongelmat ovat pe-
raisin (tyotoksikologia, ymparistotoksikologia, kliininen toksiko-
logia).
Vélittbmien tavoitteidensa perusteella toksikologia voidaan jakaa
deskriptiiviseen, mekanistiseen ja saadnndstelevaan toksikologiaan.
Deskriptiivisella eli kuvailevalla toksikologialla tarkoitetaan toksi-» deskriptiivinen
suuden kuvaamista ja maarittAmista eli toksisuuden testaustatdhsikologia
vitro- ja eléinkokein. Sité kayttdd ennen kaikkea laékkeita ja torjunta-
aineita valmistava teollisuus pyrkiessdan varmistamaan ja myos
osoittamaan rekistergdintiviranomaisille, ettd tuote on tarkoituk-
seensa nahden turvallinen. Myds muista uusista kemikaaleista vaadi-
taan toksisuustiedot ennen niiden kayttéonottoa.
Mekanistinen toksikologia pyrkii selvittam&an, mitk& ovat tok» mekanistinen

sisuuden mekanismit ja kuinka olosuhteet voivat naihin vaikuttaaksikologia
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Suurin osa yliopistojen ja tutkimuslaitosten toksikologian tutkimuk-
sesta kuuluu tahan alaan. Tallaisessa tutkimuksessa ongelmien sel-
vittdmiseksi joudutaan kayttdméaéan hyvin monien tieteenalojen apua,
tarkeimpina patologia, farmakologia, fysiologia, biokemia, gene-
tiikka, molekyylibiologia, analyyttinen kemia, ekologia ja monet
biologian alat. Viime vuosina ovat yha tarkedammiksi kayneet myos
kansanterveystiede ja epidemiologia, koska etenkaan ympériston ai-
neiden toksisia vaikutuksia ei kyeta ndkemé&an yksildissa vaan aino-
astaan tilastollisesti, esimerkiksi sairastuvuutena joihinkin tautei-
hin, kuten sydpaan.

Saanndsteleva ja valvova toksikologia edustaa varsinaista toi-
meenpanoa. Siihen kuuluu deskriptiivisen ja mekanistisen toksiko-
logian antamiin tietoihin pohjautuva riskin arviointi, joka on ihmisen
turvallisuuden kannalta tarkein toksikologisen tiedon synteesivaihe.
Koska joudutaan lahtemaan siitd, ettd kaikilla aineilla on ainakin
joissakin olosuhteissa haitallisia vaikutuksia, ei asioita voida rat-
kaista kategorisesti luokittelemalla aineita vaarallisiksi ja vaarat-
tomiksi, vaan riskin suuruus on arvioitava suhteessa aineen kaytto-
tarkoitukseen ja siitd saatavaan hyotyyn. Hyvaksyttavan riskin (tai
ehké& paremminkin siedettavan riskin) ratkaisevat ennen muuta vaih-
toehdot. Kun penisilliinia ei ollut, kaytettiin mm. syfiliksen hoitoon
varsin myrkyllisia elohopea- ja arseeniyhdisteitd, mutta nyt niiden
kayttd olisi taysin epéeettista. Hyvaksyttava riski maaraytyy myos
kayttétarkoituksen mukaan. Vaikka syopalddkkeissa on varsin toksi-
sia yhdisteitd, niiden riskeja ei kuitenkaan katsota kohtuuttomiksi
taudin riskeihin verrattuna, mutta sen sijaan elintarvikevéristé ei voi-
da hyvéksyéa minkééanlaisia vaaroja terveydelle.

Riskin arviointiin osallistuvat viranomaiset ja toksikologian asi-
antuntijat. Saanndstelevaan toksikologiaan kuuluu myds erilaisten
standardien laatiminen. Viranomaiset maaraavat toksisten aineiden
enimmaispitoisuudet tydpaikan ilmalle, juomavedelle, elintarvik-
keille jne. Namé& standardit perustuvat usein varsin pitkélle kansain-
valisiin Maailman terveysjarjeston WHO:n, Euroopan Unionin ja
muiden jarjestdjen tekemiin arvioihin.

Farmakologian oppikirjassa on paikallaan maaritella myds farmakologian ja
toksikologian suhteita. Nama kaksi tieteenalaa ovat historiallisesti liittyneet laheisesti
toisiinsa, koska kummassakin on kyse vieraiden aineiden vaikutusten tuntemisesta.
Siksi useimpien maiden yliopistoissa farmakologian ja toksikologian opetus ja tutkimus
toimivat samoissa laitoksissa. Viime vuosina on yleismaailmallisesti haluttu selvasti
erottaa nama kaksi alaa silla perusteella, ettéd laédkeainetoksikologia on vain pieni osa
toksikologiaa. Toisaalta toksikologiaa ei ole mielekasté jakaa osiin toksisten aineiden
kayttotarkoituksen perusteella. Kloroformin vaikutukset elimistossa ovat samat,
kaytettiinpa sita liuottimena tai nukutusaineena, samoin organofosfaattien, kaytet-
tiinpa niita hydnteismyrkkyina tai glaukoomaléaékkeind. Ennen muuta néita tieteenaloja
yhdistavéat yhteiset tutkimusmenetelmat ja tieteelliset periaatteet: Annos-vaikutus-
suhteiden ymmartaminen on olennaista molemmissa, vieraiden aineiden imeytymisen,
jakaantumisen, metabolian ja erityksen periaatteet ovat samat ja yhta tarkeita molem-
mille. Aineiden vaikutusmekanismien periaatteet ovat my®s samanlaisia. Seka farmako-
logien etté toksikologien tulee ymmartéa vieraiden aineiden vaikutukset reseptoreihin,
elimistén entsyymeihin, solukalvoihin, immunologisiin mekanismeihin, perintdteki-



6. Yleistoksikologiaa

j6ihin jne. Siksi molemmat tarvitsevat perusteelliset tiedot elimiston normaalista toimin-
nasta.

Seka farmakologin etta toksikologin tulee ymmartaa, etta yksilot eivat ole saman-
laisia, vaan herkkyys vieraalle aineelle voi olennaisesti vaihdella yksildittain ian, suku-
puolen, ravitsemustilan, sairauksien tai geneettisten erojen takia. Molemmat joutuvat
myds tekemaan hyvin pitkalle paatelmia elainkokeiden perusteella, ja heidat koulute-
taan ymmartdmaan seka naiden ekstrapolaatioiden mahdollisuudet etta rajoitukset.
Molempien tulee ymmartaa, mita tarkoittaa vaikutuksen selektiivisyys, joka on yksi
ladkeaineiden farmakologisia vaikutusperiaatteita: antibiootit ovat toksisia bakteereille
mutta eivat nisdkassoluille, sydpalaakkeet vahingoittavat enemman syopasoluja kuin
normaaleja soluja, diureetit vaikuttavat hairitsemalla valikoivasti munuaistiehyiden
ioninkuljetusmolekyylejé, atropiini hairitsee kolinergisten reseptorien toimintaa. Mo-
net tehokkaat terapeuttiset vaikutukset ovat siis kudosten tai molekyylien selektiivista
héiritsemista eli itse asiassa toksisia vaikutuksia. Kun niistd on kuitenkin koko
elimiston kannalta hyétya, niita kutsutaan terapeuttisiksi.

Kaytannon tyossa farmakologian ja toksikologian yhdistad myds kliininen toksi-
kologia ja myrkytysten hoito. Lagdkeaineet ja alkoholi aiheuttavat myrkytyksia ylivoi-
maisesti enemman kuin kaikki muut aineet yhteensa, eivatka myrkytysten yleiset hoito-
periaatteet muutu sen mukaan, onko kyseessa ladke vai muu kemiallinen aine.

Toksisuuden luonne

Toksisuus ilmenee elimistéssa biokemiallisina, rakenteellisina ja
toiminnallisina muutoksina. Toksisuus voi ilmetd myds hyvin epa-

suorasti, vasta jonkin ajan kuluttua aineelle altistumisesta. Bio-biokemiallinen toksisuus

kemialliset muutokset ovat seurausta toksisen aineen vaikutuksesta
entsyymeihin (esim. koliiniesteraasi tai solun aineenvaihdunnasta
vastaavat entsyymit), reseptoreihin (esim. hermon valittajaaine-
reseptorit), ionikanaviin (esim. Nk&kanavat) ja muihin keskeisiin
solujen osiin ja toimintoihin. Solujen toiminnan hairiét muuttavat
koko elimiston biokemiallista tasapainoa ja saatelyjarjestelmia, ku-
ten hormonitasapainoa (esim. prolaktiinipitoisuuden lisdéntyminen
neuroleptien vaikutuksesta), happo-emastasapainoa tai immuuni-
vastetta, ja tastd seuraa haitallisia elimiston toiminnallisia muutok-
sia. Biokemialliset muutokset korjautuvat useimmiten, kun myrky-
tyksen aiheuttanut aine poistuu elimistésta, mutta toissijaisesti voi
seurata pysyvia muutoksia (esim. muurahaishapon aiheuttama verk-
kokalvon vaurio metanolimyrkytyksessa tai hapenpuutteen aiheutta-
ma aivovaurio hakamyrkytyksessa).

Biokemialliset muutokset solutasolla voivat olla niin vakavia, etté rakenteellinen toksisuus

soluihin ja kudoksiin tulee myos rakenteellisia, morfologisia muu-

toksia. Muutokset ovat todettavissa mikroskooppisesti, joskus jopa
makroskooppisesti paljain silmin. Paikallisesti morfologisia muu-

toksia aiheuttavat monet sydvyttavat ja arsyttavat aineet, kuten hapot,

emakset, aldehydit, alkoholit, orgaaniset liuottimet ja kaasut (esim.
formaldehydi ja rikkidioksidi). Systeemisesti soluvaurioita aiheutta-

vat hyvin monet aineet eri mekanismeilla, joko suoraan arsyttaen tai
syOvyttden tai aiheuttamalla anoksiaa tai myrkyllisten aineenvaih-
duntatuotteiden kertymista. Vaikutukset voivat olla ohimenevid, ku- ohimenevat
ten punoitus, turvotus tai rasvan kertyminen maksasoluun, tai ne voi-

109



Yleisfarmakologiaa ja -toksikologiaa

o pysyvat

* toiminnallinen toksisuus

110

e vahemmiston reaktio

* latenssiaika
* ei ainetyypillinen

e valitdn toksisuus

* viivastynyt toksisuus

vat olla primaarisesti pysyvia, kuten syépymat ja hermosolujen kuo-
lema.

Elimistdn toiminnallisiin muutoksiin ei aina pystytd osoittamaan
biokemiallisia ja morfologisia syitd. Néin kdy usein hermostollisten
tai psyykkisten ilmenemismuotojen (p&ansérky, pahoinvointi, uneli-
aisuus, humala, sekavuus, hallusinaatiot jne.) ja siséelimiston hairi-
oiden kohdalla (sydamen rytmihairidt, suolen motiliteetin hairiot
jne). Vaikutukset voivat silti kohdistua hyvin spesifisiin kohtiin
kudoksissa ja valittyda monimutkaisten saatelyjarjestelmien kautta.
Toimintahairiét yleensa korjaantuvat, kun toksisuuden aiheuttaja
poistuu elimistdsta. Ne eivat kuitenkaan ole valttAmatta vaarattomia,
ja seurauksena voi olla mm. korjautumattomia vaurioita (esim. vai-
keista rytmihairidista johtuva aivovaurio tai sydamen hapenpuute).

Allergiset, karsinogeeniset, mutageeniset seka teratogeeniset
vaikutukset ilmenevat epasuorasti, vaikka taustalla on hyvin spesi-
fisia solutason muutoksia. Niille on tyypillista se, etta vain vahem-
mistd yleensa reagoi, ja siksi annos-vaikutussuhteiden maéarittami-
nen on vaikeaa. Toksisuuden ilmenemiseen kuluu tietty aika, joka ei
ole riippuvainen aineesta vaan elimistén reaktioista, ja ilmenemis-
muoto on tyypillinen pikemminkin elimistélle kuin aineelle. Aller-
gisen vaikutuksen edellytys on vasta-aineen muodostuminen elimis-
tossa (ks. luku 49) ja hyvin monet erilaiset aineet aiheuttavat saman-
laisia oireita (ks. luku 63). Mutageenisuuden ja karsinogeenisuuden
tarkein mekanismi lienee genotoksinen vaikutus DNA-molekyy-
leihin, ja varsinaiset seuraukset nakyvat vasta seuraavassa sukupol-
vessa (mutaatio) tai muuttuneiden solujen hillitsemattdman kasvun
aiheuttamina oireina (sy6pd). Epamuodostumia saattaa aiheuttaa ly-
hyena kriittisena ajankohtana tapahtuva vahainen altistus, vaikka aine
ei muutoin olisi enempaa sikiodlle kuin aidillekéén toksinen.

Aineen fysikaalis-kemialliset ominaisuudet ratkaisevat, kuinka
toksinen aine on ja millaista toksisuutta se aiheuttaa. Siksi toksiset
annokset ja pitoisuudet ovat ainekohtaisia ja vaihtelevat muutamasta
mikrogrammasta kymmeniin grammoihin kiloa kohti.

Toksisuuden aikaperspektiivi

Ajallisesti toksisuus voi ilmeta valittomasti altistumisen jéalkeen
(valitén, akuutti toksisuus) tai vasta usean toistuvan altistumiskerran
jalkeen (krooninen toksisuus). Suuret annokset (onnettomuudet,
itsemurhatarkoitus) aiheuttavat seka valittémia etta pitkaaikaisvaiku-
tuksia. Pitkdaikaisvaikutukset ovat seurausta vaurion asteittaisesta
pahenemisesta tai toksisen aineen asteittaisesta kertymisesta eli-
mistéon (kumulaatio). Jo suhteellisen vahainen altistuminen jatku-
vana, jopa vuosikymmenid kestavana voi johtaa pysyviin kroonisiin
muutoksiin (esim. kadmiumin munuaistoksisuus). Ty6- ja ympa-
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ristoperaisten altisteiden (ilmansaasteet) vaikutukset ovat usein tyy-
pillisesti pitkaaikaisvaikutuksia.

Hyvin usein vasta elimistdossa syntyva metaboliitti aiheuttaa ai- metaboliitti
neen haitalliset vaikutukset. Toksisuus maaraytyy talléin metabolii-
tin syntynopeudesta ja sitd eliminoivien mekanismien (metabolia)
tehokkuudesta. Metabolian induktio voi talloin lisata tai vahentaa
toksisuutta sen mukaan, mika entsyymi on induktion kohteena.

Toksisten vaikutusten kohteet

Toksiset vaikutukset jaetaan vaikutuskohteen mukaan kahteen paa-
ryhmaan: paikalliseen toksisuuteen ja systeemiseen toksisuuteen.
Paikallisella toksisuudella tarkoitetaan vaikutuksia siihen kohtee- paikallinen toksisuus
seen, mihin toksinen aine elimistéssa ensiksi joutuu, ts. lahinna
ihoon, ruoansulatuskanavan tai hengitysteiden limakalvoon. Systeesysteeminen toksisuus
misella toksisuudella tarkoitetaan vaikutuksia, jotka edellyttavat ai-
neen imeytymista elimistoon. Systeemisen toksisuudenkin ilmene-
mismuodot ovat usein paikallisia siind mielessd, etté toksisuus koh-
distuu vain yhteen elimeen tai kudokseen, mutta vaikutus ei kohdistu
siihen, mihin aine ensiksi joutuu.

Toksisuus kohdistuu tavallisesti useaan eri elimeen, mutta kulle-
kin aineelle voidaan osoittaa toksisuuden kohde-elin, johon vakavin
haittavaikutus kohdistuu. Keskushermosto on hyvin usein systeemihermosto
sen toksisuuden kohde-elin (liuottimet, metyylielohopea). Myds
perifeerinen hermosto on toksisten aineiden tarke&a vaikutuskohde.

Maksa ja munuaiset ovat alttina runsaan systeemisen altistumisesisaelimet
vuoksi. Keuhkot altistuvat sek& verenkierron valityksella ettéa hengi-

tettdessa suoraan ilman epdapuhtauksille. Vereen ja verenkiertonuut
elimistoon kohdistuu myds usein haitallisia vaikutuksia, sukupuoli-

elimiin véhaisemmassa maarin. Silmiin ja ihoon kohdistuu tavalli-

simmin paikallisia vaikutuksia. Kaikkein harvimmin toksisuus koh-

distuu lihakseen ja luuhun.

Toksisuuden selektiivisyys

Toksisuus voi olla hyvin epaspesifista ja kohdistua samanlaisenaepaspesifinen toksisuus
kaikkiin elimistdn soluihin, joskin eri solujen herkkyys yleensa
vaihtelee. Etenkin paikallisesti vaikuttavien aineiden vaikutus on
usein epaspesifistd; syovyttavat ja arsyttavat aineet vaikuttavat kaik-
kiin kudoksiin suunnilleen samalla tavalla.

Monien aineiden toksisuus on kuitenkin selektiivista: ne vaikutta- selektiivinen toksisuus
vat aina tai enimmakseen samaan elimeen tai kudokseen, annettiinpa
ne mita tietd tahansa. Selektiivisyys perustuu padasiassa kahteen
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mekanismiin, pitoisuuden erilaisuuteen eri kudoksissa tai kohde-
elinten herkkyyteen.

Tyypillinen elin, jossa monien aineiden pitoisuus on paljon suu-
rempi kuin muissa elimissa, on munuainen. Munuaisten verenkierto
on vilkas ja se on erikoistunut erittdma&an vieraita aineita pois elimis-
tosta. Jo pelkéastéaan suuren glomerulusfiltraation ja siitd johtuvan
veden takaisinimeytymisen takia vieraita aineita kertyy nefronin
luumeniin, mikali ne eivat polaarisuutensa takia pdase imeytymé&an
elimistoon takaisin (esim. oksaalihappo). Talléin pitoisuus voi olla
hyvinkin satakertainen plasman pitoisuuteen verrattuna. Lisaksi ak-
tiiviset kuljetusmekanismit konsentroivat monia aineita tubulus-
soluihin (esim. kefalosporiinit).

Jos paaasiallinen toksinen muoto ei ole aine itse vaan sen meta-
boliitti, pitoisuus saattaa metaboloivassa kudoksessa olla paljon
suurempi kuin muualla elimistdssa. Tyypillinen tallainen elin on
maksa (esim. parasetamolimyrkytys).

On kuitenkin harvinaista, ettd myrkylliset vaikutukset kohdistuvat
tiettyyn elimeen suuren pitoisuuden takia. Useimpien aineiden pitoi-
suus oireisessa kudoksessa ei ole suurempi kuin muualla, painvas-
toin esimerkiksi rasvakudoksessa pitoisuus saattaa olla paljon suu-
rempi kuin hermostossa, ja silti oireet syntyvat hermostossa.
Kudokset reagoivat siis eri tavoin toksisiin aineisiin. Tahan johtavia
mekanismeja on monia. Aineen vaikutus voi olla hyvin spesifinen ja
herkk&a. Kohteena voivat olla esimerkiksi reseptorit (esim. atropiini
muskariinireseptoreissa, kurare nikotiinireseptoreissa), entsyymit
(esim. antikoliiniesteraasien vaikutus asetyylikoliiniesteraasiin),
ionikanavat (esim. tetrodotoksiini N&anavissa) tai kuljetusmo-
lekyylit (hiilimonoksidi sitoutuu hemoglobiiniin). Myds solujen
suoja- ja korjausmekanismit (glutationi, antioksidantit) saattavat
olla tehokkuudeltaan erilaisia eri kudoksissa.

Hannu Komulainen ja Jouko Tuomisto



