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Elintoksikologian perusteita

Neurotoksisuus

Hermosolut ovat erityisen herkkia toksisten aineiden vaikutuksil-
le useistakin syistd. Ne ovat energiansaannissaan ehdottoman riippurerkkyyden syyt
vaisia hapesta ja glukoosia kayttavasta aerobisesta metaboliasta, ja
ne poikkeavat rakenteeltaan ja toiminnaltaan selvasti muista soluista.
Proteiinisynteesia tapahtuu vain soomassa, ja sieltd lopputuotteet
siirtyvat aksonaalisen kuljetuksen valityksella hermopaatteisiin,
aareishermoissa jopa toista metria. Tiedonsiirto hermosolusta toi-
seen valittyy kemiallisesti valittdjaaineiden kautta. Molemmat tapah-
tumat ovat alttiita neurotoksisille vaikutteille. Lisdksi hermosoluja
suojaava ja ruokkiva myeliinituppi on poikkeuksellisen lipidipitoi-
nen. Aivoissa hermosolut eivat — toisin kuin muut solut — pysty
mydskaan uusiutumaan, vaan jokainen kuoleva neuroni kuluttaa vara-
kapasiteettia. Adreishermojen vauriot saattavat jossakin maarin kor-
jautua.

Koska hermokudos on nain haavoittuva, elimistd on suojannut ai- veri-aivoeste
vot veri-aivoesteelld. Se estda tehokkaasti polaaristen, ionisoitu-
neessa muodossa olevien yhdisteiden paasyn aivoihin. Paastakseen
aivoihin aineen on kuljettava verisuonten endoteelisolun lapi, kun se
muissa kudoksissa voi paastd helpommin solujen valista. Siksi
polaarisilla aineilla, esimerkiksi penisilliinilla, (+)-tubokurariinilla
ja ionisoituvilla torjunta-aineilla ei tavanomaisina annoksina ole
keskushermostovaikutuksia, vaikka ne soluissa olisivat hyvinkin
toksisia. Sen sijaan lipidiliukoiset aineet (monet liuottimet ja laék-
keet) diffundoituvat helposti veri-aivoesteen lapi, ja neurotoksiset
aineet ovatkin tyypillisesti lipidiliukoisia. Veri-aivoeste ei ole auko-
ton polaarisillekaan yhdisteille. Esimerkiksi aivolisakkeen ja plexus
chorioideuksen kohdalta veri-aivoeste puuttuu. Polaariset aineet
voivat kayttdd myos endogeenisten aineiden (sokerit, aminohapot)
pumppumekanismeja paastakseen soluun, jos niiden kemiallinen ra-
kenne on laheinen tai ne muodostavat kuljettajaan sopivia komplek-
seja endogeenisten aineiden kanssa. lonikanavat lapaisevat ilmeises-
ti jossain maarin myods toksisia metalleja (mangaani, lyijy). Aareis-
hermoja suojaa veri-neuronieste, mutta autonomisen hermoston
ganglioiden kohdalta suoja puuttuu.
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* neuronopatia

o “anoksinen anoksia“

o iskeeminen anoksia

o sytotoksinen anoksia

¢ aksonopatia

* myelinopatia

neurotransmissio

Neurotoksinen aine voi tuhota koko hermosolun, jolloin vauriota
kutsutaan neuronopatiaksi. Useat neuronopatiaa aiheuttavat aineet
ovat epaspesifisia ja aiheuttavat diffuuseja vaurioita keskushermos-
tossa. Jo muutaman minuutin kestava hapenpuute (anoksia) aiheuttaa
hermosolujen kuolemia aivoissa. Aivojen eri osien suhteellinen ve-
renkierto maaraa osittain sen, mihin anoksian aiheuttamat vauriot
helpoimmin kohdistuvat. Hapenpuute voi olla primaarista, kun veri
ei kuljeta riittdvasti happea. Syyna voi olla hengityksen halvaantumi-
nen (esim. (+)-tubokurariini, organofosfaatit) tai hapenkuljetus-
kyvyn hairio (hakamyrkytys, nitriittien aiheuttama methemoglobi-
nemia). Toinen hapenpuutteen tyyppi on iskeeminen anoksia, jossa
verenkierto pysahtyy esim. tromboosin tai sydamenpysahdyksen ta-
kia. Kolmas laji on sytotoksinen anoksia, jolloin happea tulee
kudokseen, mutta solu ei pysty sitd kayttamaan (esim. entsyymin
estdjien kuten syanidien ja atsidien vaikutuksesta). Hapenpuute saat-
taa johtaa my0s lisddntyneeseen happiradikaalien tuotantoon aivois-
sa. Neuronopatiaa aiheuttavat mm. alumiini, metyylielohopea,
MPTP (petidiinijohdoksen epé&puhtaus), hiilimonoksidi (h&ka) ja
doksorubisiini.

Toksinen vaikutus voi my6s kohdistua ensisijaisesti aksoniin
(aksonopatia). Vaurio alkaa jossakin aksonin kohdassa ja hermoséie
kuolee siita lahtien. Useimmiten lienee kyseessa aksonaalisen kul-
jetuksen estyminen; hermosaikeen loppuosa ei saa tarvitsemaansa
huoltoa. Aine tai sen metaboliitti sitoutuu kuljetukselle valttamatto-
miin mikrotubuluksiin ja neurofilamentteihin estden niiden toimin-
taa. Aksonopatiaa aiheuttavia aineita ovat mm. heksaani, rikkihiili,
eraéat organofosfaatit, kolkisiini, vinka-alkaloidit ja taksoli.

Myeliinituppi voi irrota aksonista myeliinin turpoamisen seu-
rauksena tai tuhoutua kokonaan (myelinopatia). Aareishermoissa
myeliinivauriot aiheuttavat hermojen johtumisnopeuden hidastumis-
ta (esimerkiksi lyijy). Koska myeliinitupen muodostavat gliasolut
(oligodendrosyytit keskushermostossa, Schwannin solut aareisher-
moissa) pystyvét jakautumaan, myeliinivauriot ovat ainakin osittain
korjautuvia. Myeliinin turvotus haviaa, kun aiheuttaja poistuu solusta
(trietyylilyijy aivoista). Heksaklorofeeni aiheuttaa myelinopatiaa.

Kemiallisessa neurotransmissiossa on lukuisia vaiheita (valittaja-
aineen vapautuminen, reseptoriin sitoutuminen), joihin toksiset ai-
neet voivat vaikuttaa. Ehka parhaiten tunnetaan organofosfaattien ai-
heuttama asetyylikoliiniesteraasin inhibitioon perustuva asetyyliko-
liinin metabolian estyminen. Useiden kemikaalien on todettu vaikut-
tavan naihin prosesseihin in vitro, mutta niiden tarkkaa osuutta ai-
voissa on ollut vaikea osoittaa. Neurofarmakologiasta kuitenkin tie-
detaan, etta jo pienetkin spesifiset muutokset voivat vaikuttaa huo-
mattavasti hermosolujen toimintaan, joten lievat neurotoksiset vai-
kutukset voivat tulla tatd kautta. Useat luonnonaineet (bakteeri-,
kala- ja kaarmeenmyrkyt) vaikuttavat spesifisesti neurotransmis-
sioon, erityisesti ionikanaviin (esim. tetrodotoksiini tukkii *MNaa-
navat) ja ovat aarimmaisen myrkyllisid. Glutamaatti on keskeinen
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hermon valittdjaaine solukuolemissa (iskemia, kouristukset). Se
avaa postsynaptisen solun glutamaatista riippuvaisia ionikanavia
(Ca, Cl), ioneja kertyy ylimaarin soluun, solu turpoaa ja kuolee.

Neurotoksisuuden mekanismeja solutasolla ei vield tunneta kuin
muutamasta aineesta. Luultavasti niitd on jokaisella aineella useita.
Koska monet solutoiminnot vaativat jatkuvasti energiaa (ionipum-
put, proteiinien fosforylaatio), mitokondrioiden energiantuotannon
hairiintyminen (oksidatiivisen entsyymikoneiston pyséahtyminen,
ATP:n romahtaminen) lienee yksi tarkea mekanismi. Proteiinisyn-
teesin esto, solunsisdisen signaalinsiirron ja ionitasapainon hairitt
ja lipidiperoksidaation aiheuttamat membraanivauriot ovat muita tar-
keitd mekanismeja.

Kliinisesti neurotoksisuus nakyy hyvin moninaisina oireina, jotka kliininen
voivat olla sensorisia (esim. ndké-, kuulo-, tuntovauriot), motorisia
(esim. halvaukset, ataksia), integraatiotoimintoihin kohdistuvia
(esim. muistin ja oppimisen hairiot) tai psyykkisia ja emotionaalisia
(esim. artyisyys, psykoosit). Hermoston kompensaatiokyky on mel-
ko suuri, joten selvistd morfologisista tai biokemiallisista vaurioista
ei aina seuraa toiminnan muutosta (etenkaan jos vaurio kehittyy hi-
taasti), ennen kuin reservikapasiteetti on kulutettu loppuun. Toisaalta
toiminnan muutoksia (esim. ataksiaa, emotionaalisia muutoksia)
saattaa ilmetd, vaikka havaittavia morfologisia tai biokemiallisia
muutoksia ei olisikaan. Kehittyvdén keskushermostoon kohdistuvat
vaikutukset ovat usein pysyvid, koska vauriot ovat rakenteellisia (es-
tynyt hermosolujen migraatio). Kehittyva hermosto onkin herkinta
neurotoksisille vaikutuksille. Siki6aikainen altistus saattaa aiheuttaa
lapsessa pysyvia muutoksia, vaikka annokset eivat olisikaan viela ko-
vin toksisia aidille.

Neurotoksiset aineet ovat aiheuttaneet lukuisia joukkomyrky-
tyksia (metyylielohopea kalan kautta Minamatassa ja viljanpeittaus-
aineena leipgjauhoissa Irakissa, aniliinilla denaturoitu ruokadljy Es-
panjassa). Ymparistoperaisilla neurotoksisilla aineilla epéaillaén ole-
van osuutta myds erdisiin hyvin yleisiin tauteihin, kuten Alzheimerin
tai Parkinsonin tautiin, mutta lopullinen naytt6 tasta puuttuu.

Maksatoksisuus

Maksa altistuu toksisille aineille keskimaaraistda enemman, koska
ruoansulatuskanavasta imeytyvat aineet tulevat konsentroituneina
suoraan porttilaskimon kautta maksaan. Vierasainemetabolia on vilk-
kainta maksassa, ja lahes poikkeuksetta vakavat maksavauriot ovat ai-
neesta syntyvan metaboliitin tai reaktiivisen véalituotteen aiheutta-
mia. Téllaisen metaboliitin osuus voi olla havidvan pieni aineen
kokonaismetaboliassa (esim. 4-en-valproaatti valproaatilla). Liséksi
aineen eritys sappeen voi saturoitua ja sen seurauksena pitoisuus

ilmeneminen
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* suora maksavaurio

o mekanismi

yliherkkyysmaksavaurio

maksasoluissa kasvaa suhteettomasti (furosemidin maksatoksisuus).
Koska metaboliitit ovat toksisuuden kannalta keskeisi&, interaktiot
(metabolian induktio, inhibitio) voivat vaikuttaa huomattavasti toksi-
suuteen. Haitalliset vaikutukset voivat kohdistua maksaan suoraan tai
syntyd yliherkkyyden vuoksi. Tyypillinen suora maksamyrkky on
hiilitetrakloridi. Samaan ryhm&an kuuluu monia muita tydympéris-
ton liuottimia ja muita aineita, myds muutama laékeaine (esim.
kloroformi, bromobentseeni, etanoli, aflatoksiini, fosfori, tetrasyk-
liini, parasetamoli ja valproaatti). Syntyva vaurio voi olla rasvan
kertyminen soluihin (rasvamaksa), solukuolema (apoptoosi, hekroo-
si, tietoruutu L7), sappiteiden vauriot ja sapenkulun esto (kole-
staasi), yhdessa tai erikseen. Vaurio tulee kaikille yksil6ille ja myos
koe-elaimille, ja vaurioituminen alkaa usein jo muutamien minuutti-
en kuluttua altistuksesta. Vaurion paikka maksassa on ainekohtainen.
Sentrilobulaarinen alue on herkintd metabolisen aktivaation vaati-
ville aineille, koska sytokromi P450-aktiivisuus on siella suurin.

Suoran toksisen maksavaurion mekanismit ovat osittain selvitté-
maéttd, vaikka niistd on kokeellista tietoa runsaasti. Ensimmainen
hiilitetrakloridin annon jalkeen todettava muutos on lipidiperoksi-
daation lisdantyminen (noin 5 minuutissa). Sitd seuraa proteiinisyn-
teesin ja sytokromi P450:n aktiivisuuden vaheneminen seké& solun-
sisdisen vapaan €a pitoisuuden kasvu endoplasmisen verkoston
vaurion vuoksi (30 minuutissa). Lipidit kertyvat maksasoluun (1-3
tunnissa), koska niiden eritys solusta verenkiertoon pyséahtyy, ilmei-
sesti lipoproteiinikantajaproteiinin - synteesin estyessa. Samalla
plasman lipidipitoisuus pienenee. Nain syntyy rasvamaksa. Liittyvat-
ko kaikki tapahtumat maksavaurion syntyyn, ei ole selvaa. Hiilitetra-
kloridista syntyy reaktiivisia valituotteita, jotka pystyvat sitoutu-
maan kovalenttisidoksilla proteiineihin ja kaynnistamé&an lipidipe-
roksidaation. Nekroottiseen solukuolemaan liittyy aina tulehdus,
mika pahentaa vauriota. Aktivoituneista tulehdussoluista paasee va-
pautumaan kudosta tuhoavia proteaaseja ja haitallisia reaktiivisia
happiradikaaleja, jotka tuhoavat myds viereisia soluja.

Isoniatsidi ja halotaani aiheuttavat lievia suoria maksamuutoksia
10-20 %:lle kayttajista ja hyvin vakavia maksavaurioita yliherkkyy-
den takia, tavallisesti useamman altistumiskerran jéalkeen (halotaa-
nilla jopa 1:3 700 potilaasta). Koska solut pystyvat puolustautumaan
reaktiivisia metaboliitteja vastaan jossain maérin, suora maksavaurio
syntyy vasta tietyn kynnyspitoisuuden jalkeen.

Yliherkkyyteen liittyvdn maksavaurion yhteydessa tavataan usein
muitakin allergisia reaktioita. Vaurioita ei kyetd toistamaan koe-
elaimissé, suhde annokseen ja aikaan on vaihteleva, ja vaurio tulee

> kolestaattinen maksavaurio vain pienelle osalle vaestdstda. Myds histologinen kuva on vaihteleva,
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mutta usein siihen liittyy kolestaasi. Sapen kulku estyy joko sapen
viskositeetin lisdéntymisen tai sappiteiden vaurioitumisen ja turpoa-
misen vaikutuksesta. Sapen kulun pysahtyessa sappihapot konsen-
troituvat ja ilmeisesti vaurioittavat jossain maarin suoraan sappiteita.
Taman Kkolestaattisen maksavaurion voivat aiheuttaa useat laéke-
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TIETORUUTU L7

APOPTOOSI

Vaurioitunut solu voi tuhoutua apoptoosin (ohjelmoi-
tunut solukuolema) tai nekroosin kautta. Nekroosia
esiintyy vasta toksisten aineiden suurten annosten vai-
kutuksesta. Apoptoosi ja nekroosi poikkevat toisistaan
solussa nakyviltd muutoksiltaan, mekanismeiltaan ja
myds seuraamuksiltaan.

Nekroosiin joutuva solu ja sen sisarakenteet (mito-
kondriot, endoplasmaattiset kalvot) turpoavat ennen
solun hajoamista ja solun siséltd vapautuu ymparoi-
vaan kudokseen. Kaynnistyy tulehdusreaktio, joka pa-
hentaa vauriota. Useita soluja kuolee samanaikaisesti
ja syntyy pitkaén nakyvéa arpikudos. Solutason meka-
nismeja on lukuisia, ja niistd solukalvon vauriot, solu-
hengityksen pysahtyminen ja ATP:n puute lienevat
pahimpia.

Apoptoosi on fysiologinen, jokaisen solun geeneihin
ohjelmoitunut nopea (30-60 min) ja hallittu tapahtuma.
Se vaatii energiaa (ATP) ja edellyttdd uutta RNA- ja
proteiinisynteesia. Apoptoosin avulla elimistd havittaa
normaalit tarpeettomat solut (tavanomainen solukierto,
kudosten muovautuminen sikiokaudella, "kaytettyjen”
immuunijarjestelman solujen tuhoutuminen), mutta
myos solut, jotka eivat nayta elinkelpoisilta.

Solu, jossa apoptoosi on kaynnistynyt, menettaa
aluksi kontaktin ympardiviin soluihin (Kuva A, vaihe 1).
Solu kutistuu, kromatiini pakkautuu tiiviisti tumakalvoa
vasten ja soluseind muuttuu poimuiseksi. Endonuk-
leaasientsyymi pilkkoo DNA:n 180-200 emaéasparin
kerrannaisiin patkiin (ns. DNA-portaat) ja soluseindméan
poimut kuroutuvat erilleen (2). Solu pilkkoutuu solu-
kalvon ympardimiksi pieniksi rakkuloiksi (apoptic
bodies) (3). Lopulta muut ympardivat solut (4) ja makro-
fagit (5) nielevat rakkulat sisdénsa ja tuhoavat ne.
Tulehdusreaktio ei kaynnisty eiké kudokseen jaa pysy-
via jalkia.

Apoptoosin voivat kéynnistéa useat eri mekanismit,
mutta solun hajoamisen mekanismit ovat aina samat.
Esimerkiksi kasvutekijoiden puute (sikionkehitys),
solukalvossa olevien kuolemareseptorien aktivoitumi-
nen (CD95, TNFR1 immunologisissa soluissa) tai mito-

Toksiset aineet
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Kuva A. Apoptoosin vuoksi hajoavan solun vaiheet.

kondriovaurio kdynnistévat sen. Apoptoosin solunsisai-
nen séately tunnetaan vasta osittain ja siind on kudos-
kohtaisia eroja. Monet onkogeenit tehostavat (c-myc,
p53) tai estavat (bcl-2) sitd. Mitokondriosta irtoava
hengitysketjun entsyymi sytokromi-c on yksi apoptoo-
sin kaynnistava signaali (Kuva B). Solun hajotustyon
tekevéat proteaasientsyymit, kaspaasit. Ne toimivat
ketjussa pilkkoen toisiaan aktiiviseen muotoon esias-
teistaan ja muita apoptoosia saéatelevia proteiineja.

Apoptoosin  merkitys toksikologiassa on vasta
avautumassa. Apoptoosi esimerkiksi tuhoaa mutaati-
oita sisaltavia soluja kaikissa sydvan kehitysvaiheissa
ja pyrkii siten estamaan syovan syntya.

Hannu Komulainen

Kuva B. Apoptoosin kéynnistyminen mitokondrioiden vaurion
seurauksena.

Prokaspaasi aktivoituu
kaspaasiksi

s [’

Muiden
kaspaasien
aktivointi

Apoptoosi
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> massiivinen maksavaurio
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* Kirroosi

¢ herkkyys toksisuudelle

¢ tubulusvaurio

aineet, kuten klooripromatsiini ja muut fentiatsiinin johdokset, tri-
sykliset masennuslaakkeet, monet steroidihormonit, diureetit ja
sulfonamidit. Toinen yliherkkyyden aiheuttaman maksavaurion tyyp-
pi on massiivinen virushepatiitin kaltainen reaktio ja maksanekroosi.
Tata aiheuttaa mm. isoniatsidi, mutta harvinaisena sivuvaikutuksen-
aan useat muutkin laakeaineet.

Koska yliherkkyyden aiheuttamaa maksavauriota on vaikea tutkia
elainkokein, sen patogeneesid ei tunneta. Luultavasti allergeeninen
aine muodostaa sappiteiden proteiinien kanssa addukteja, jotka toi-
mivat hapteeneina ja kaynnistavat allergisen reaktion.

Riippumatta maksavaurion luonteesta krooninen altistuminen
maksatoksisille aineille aiheuttaa kirroosia. Tamé& on seurausta mak-
sasolujen tuhoutumisesta ja vahittdisestd korvautumisesta sideku-
doksella. Ylivoimaisesti tarkein kirroosia aiheuttava maksamyrkky
on etyylialkoholi.

Maksassa todetaan myos syopaa (aflatoksiini, vinyylikloridi). Hy-
vin monet yhdisteet (klofibraatti, ftalaatit, trikloorietikkahappo) ai-
heuttavat peroksisomien lisdantymista (proliferaatiota) ja ilmeisesti
siihen liittyen maksasytpda koe-eldimissa. Naitd muutoksia ei ole
kuitenkaan todettu ihmisissd, eikéd peroksisomien lisdantymista ai-
heuttavia aineita pidetd maksasy®dpaa aiheuttavina ihmisille.

Maksatoksisuus heijastuu herkésti veren kliiniskemiallisiin para-
metreihin. SuurentunegGT- ASAT- ja ALAT-arvot viittaavat mak-
savaurioon ja lisdantynyt bilirubiini kolestaasiin.

Munuaistoksisuus

Munuainen on useista syista hyvin herkka toksisten aineiden vai-
kutuksille. Sen verenkierto on suuri (25 % minuuttivolyymista), jo-
ten elimistdon tulevat aineet paasevat sinne tehokkaasti. Munuainen
tarvitsee runsaasti energiaa, joten energiantuotantoa hairitsevat ai-
neet vaikuttavat herkasti, samoin verenkierron heikkeneminen esim.
verenpaineen laskun takia. Glomeruluksessa suodattunut primaari-
virtsa vakevoityy tubuluksessa (noin 125 ml:sta noin 1 ml:aan mi-
nuutissa), ja ellei suodattunut vierasaine imeydy elimist6on takaisin,
sen pitoisuus suurenee yli 100-kertaiseksi (aineen erittyessa aktiivi-
sesti suuremmaksikin) plasmassa olevaan pitoisuuteen verrattuna.
Etenkin proksimaalisen tubuluksen soluissa on my6s aktiivisesta
kuljetuksesta huolehtivia pumppumekanismeja, jotka saattavat vake-
voida vieraita aineita solun sisdan. Niinpa suhteellisen vahankin myr-
kylliset aineet voivat epaspesifisesti aiheuttaa munuaisten soluissa
hairioita.

Myds munuaisten vierasainemetabolia on vilkkainta proksimaali-
sissa tubuluksissa. Niinp& useimmiten munuaisen herkk& osa on juuri
proksimaalinen tubulus. Sen vaurioituessa mm. glukoosia ja amino-
happoja paasee virtsaan ja syntyy polyuriaa. Vaikeassa myrkytyk-
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sessa solut kuolevat, ja talléin tubuluksiin kertyy proteiinia ja kuol-
leita soluja ja kehittyy anuria. Usein myrkytykseen liittyy suoran
soluvaurion ohella verisuonten supistuminen, josta seuraa hapen-
puute ja sekundaarinen soluvaurio. Vaurio voi kohdistua myés Hen-
len linkoon (fenasetiini), distaalisiin tubuluksiin (sisplatiini) tai
koko munuaistiehyestéén (amfoterisiini). My®ds munuaiskerasen
suodatuskyky voi heikentya, jolloin kokonaisia proteiineja paasee
virtsaan.

Munuaiset pystyvat kompensoimaan syntyneitd vaurioita varsin kompensaatio
hyvin. Toiminnalliset muutokset paljastuvat vasta, kun varakapasi-
teetti on kulutettu loppuun. Munuaisten toiminnan vajaus voi olla va-
litobnta (suuret kerta-annokset) tai kroonista (esim. ei-steroidisten
tulehduskipulaékkeiden jatkuva kayttd). Valittomat vaikutukset ovat
useimmiten ohimenevia, mutta krooninen vajaatoiminta jaa pysyvak-
Si.

Tyypillisi& munuaismyrkkyjé ovat raskasmetallit (mm. elohopea aineita ja mekanismeja
ja kadmium), eraat halogenoidut hiilivedyt (kloroformi, trikloori-
etyleeni) seka useat laakkeet (aminoglykosidiantibiootit, siklospo-
riini). Raskasmetallit sitoutuvat entsyymien -SH-ryhmiin ja aiheut-
tavat etenkin oksidatiivisen metabolian hairi6ita. Hiilivedyista syn-
tyy aktiivisia metaboliitteja. Metaboliaketju voi alkaa jo maksassa ja
lopullinen toksinen metaboliitti syntyd vasta munuaisissa (haloal-
kaanit ja -alkeenit kuten trikloorietyleeni).

Ei-steroidiset kipuladkkeet aiheuttavat verisuonten supistumisen
estamalla prostaglandiinisynteesia. Tama johtaa iskemiaan ja kudok-
sen nekroosiin. Pitkdaikainen kaytté suurin annoksin aiheuttaa papil-
lanekroosia. Antibiootit, kuten aminoglykosidit ja kefalosporiinit,
kertyvat proksimaalisten tubulusten soluihin hyvin suurina pitoi-
suuksina. Aminoglykosidit estavat useita fosfolipaaseja ja ilmeisesti
muuttavat membraanien fosfolipidikoostumusta. Kefalosporiinit li-
saavat lipidiperoksidaatiota. Kummankin aineryhman solun kannalta
kriittinen vaikutus kohdistuu ilmeisesti mitokondrioihin.

Munuaisperainen syopa on varsin harvinainen. Epidemiologisten
tutkimusten mukaan klooratun juomaveden pitkaaikainen kaytto lisaa
virtsarakko- ja munuaissyopariskia.

Vereen ja verta muodostaviin kudoksiin
kohdistuva toksisuus

Verisolujen maaraan kohdistuvat vaikutukset

Luuytimen soluihin kohdistuva toksisuus ja sen vaikutukset veren
solumaariin (tavallisimmin granulosytopenia, trombosytopenia tai
pansytopenia) voivat johtua suorista toksisista vaikutuksista tai syn-
tya yliherkkyyden pohjalta. Riittdvan suuret maarat alkyloivia ainei-
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¢ trombosytopenia

°* anemia

* haka

® nitriitit

ta, antimetaboliitteja tai bentseenia aiheuttavat niin vakavan suoran
soluvaurion, etté kaikkien solujen muodostuminen loppuu ja seuraa
aplastinen anemia. Syyna on yleensa joko aineen itsensa (esim. alky-
loiva aine) tai syntyvan reaktiivisen metaboliitin (esim. bentseenin
parabentsokinoni) sitoutuminen kovalenttisidoksella DNA-mole-
kyyleihin. Joissakin tapauksissa mukana voi olla immunologisia me-
kanismeja (kloramfenikoli, kulta). Useimmiten luuydin toipuu suo-
rasta soluvauriosta, kun altistus paattyy. Yliherkkyyden vuoksi synty-
vassa vauriossa elimistbssa syntyy vasta-aineita joko itse ainetta
kohtaan (penisilliini, kefalosporiinit) tai aine toimii esimerkiksi
verisoluun sitoutuneena hapteenina. Syntyvat vasta-aineet hajottavat
solun sitoutuessaan antigeeniin.

Spesifisistd  soluvaurioista vakavin on agranulosytoosi, joka
yleensa seuraa luuydinvaurioita (klooripromatsiini), mutta harvinai-
sissa tapauksissa se johtuu solujen perifeerisestd tuhoutumisesta
yliherkkyyden vuoksi (sulfapyridiini, levamisoli). Luuydintoksi-
suuden muotona voidaan pitad myés akuuttia myelooista leukemiaa,
jota aiheuttavat mm. bentseeni, fenyylibutatsoni ja alkyloivat syopa-
ladkkeet sekundaarivaikutuksenaan. Trombosytopenia voi olla osa
yleista luuydinsuppressiota (esim. sydpalaakkeet) tai syntya autoim-
muunimekanismilla (kinidiini, kulta), jolloin perifeeriset trombo-
syytit tuhoutuvat normaalia nopeammin.

Punasolujen maara voi vahentya paitsi muodostuksen vahentymi-
sen takia (toksinen tai allerginen aplastinen anemia, foolihappoanta-
gonistien aiheuttama megaloblastinen anemia), myds hemolyysin ta-
kia. Hemolyysin taustalla voi olla suora pinta-aktiivinen (esim.
saponiinit) tai oksidatiivinen vaikutus, geneettisesta glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasin puutteesta johtuva hemolyysi (primakiini)
tai yliherkkyyteen perustuva reaktio (esim. metyylidopa, asetani-
lidi).

Hapenkuljetuskykyyn liittyva toksisuus

Hemoglobiinin hapensitomiskyky voi muuttua joko kilpailevan
sitoutuvan aineen takia tai hemoglobiinin rakenteen muuttuessa. Tyy-
pillisin esimerkki kilpailutilanteesta on hakamyrkytys.

Hiilimonoksidi sitoutuu hemoglobiiniin 245 kertaa tehokkaam-
min kuin happi. Siksi pienetkin hiilimonoksidipitoisuudet syrjaytta-
vat suuren maaran happea. Hiilimonoksidin sitoutuminen on taysin
ohimeneva, eikad aine sinansa aiheuta vaurioita. Toksisuus siis johtuu
hapenpuutteesta.

Tyypillinen esimerkki hemoglobiinin rakenteen muuttumisesta
on methemoglobinemia. Mm. nitriitti aiheuttaa kaksiarvoisen raudan
hapettumisen kolmiarvoiseksi, ja talléin hemoglobiini muuttuu met-
hemoglobiiniksi, joka ei kykene sitomaan happea. Punasolujen oman
suhteellisen vahaisen pelkistyskyvyn ohella metyleenisini kykenee
pelkistamaan methemoglobiinia takaisin hemoglobiiniksi. Vastasyn-
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tyneet lapset ovat erityisen herkkid methemoglobinemialle.
Hapenpuute — tai oikeammin kyvyttémyys kayttdd happea — voi
seurata my@s hengitysentsyymien toiminnan estyessa. Talla tavallayanidit, rikkivety
vaikuttavat syanidi ja rikkivety. Molemmat estavat elektronien siir-
ron sytokromientsyymiketjussa. Myos hiilimonoksidin vaikutuksis-
ta osa perustuu hengitysketjun hemia siséltavien sytokromient-
syymien estoon.

Hengityselimiin kohdistuva toksisuus

Hengityselimistd on toksikologiassa keskeinen lahinna vieraiden
aineiden reittina elimistoon (luku 4), mutta erdat toksiset vaikutuk-
set kohdistuvat suoranaisesti itse hengityselimiin. My6s systee-
minen altistuminen voi aiheuttaa muutoksia. Keuhkoperfuusio on
100 % syddmen pumppaamasta verimaéarasta, happipitoisuus on suuri
ja metabolia on joiltakin osin vilkkaampaa kuin maksassa. Ty6toksi-
kologian kannalta hengitystiet on merkittava altistumisreitti ja il-
mansaasteiden kohde-elin. Hengitysteitd suojaavat useat mekanis-
mit, lima, varekarvatoiminta, fagosytoosi ja immunologiset meka-
nismit, mutta ne eivat pysty estaméaéan haitallisia vaikutuksia. Hyvaa
tarkoittavat immunologiset vasteet paljastuvat usein kiusallisena
allergiana (hengitysteiden supistus, astma). Suorat arsyttavat vaikuirsytys
tukset hengityselinten limakalvoihin ovat tavallisimpia (rikkidioksi-

di, typen oksidit, aldehydit kuten formaldehydi, otsoni, kadmium-
huuru). Ne johtavat hengitysteiden supistumiseen ja lisdantyneeseen
limaneritykseen ja limakalvojen turvotukseen. Muita haitallisia vai-
kutuksia ovat varekarvatoiminnan hidastuminen, mikrobien fagosy-
toosin vaheneminen, tulehdusreaktiot, kudosten hyperreaktiivisuus
endogeenisille aineille ja soluvauriot. Pitkaaikainen arsytys hengi-
tysteissa aiheuttaa sidekudoksen muodostumista ja lopputuloksena
fibroosia (kvartsipblyn tai asbestin aiheuttama poélykeuhko eli
pneumokonioosi).

Systeemisesti hengityselimid vaurioittavat mm. keuhkoihin aktii-
visesti kertyva kasvintorjunta-aine parakvatti ja monet sydpalaakkeet
(bleomysiini, mitomysiini, karmustiini). Reaktiivisilla happiradi-
kaaleilla epaillaan olevan yhteys naiden aineiden toksisuuteen.

Allergiaan johtava altistus kohdistuu suoraan keuhkoihin (esim. allergia
orgaanisen polyn aiheuttama maanviljelijan homepdlykeuhko, itidt),
mutta myds systeemisen allergian (esim. penisillinianafylaksia)
monet oireet ilmenevat astmaattisina oireina. Hitaasta allergisesta
reaktiosta on esimerkkind nitrofurantoiinista aiheutuva keuhkojen
eosinofiilinen infiltraatio.

Kliinisesti hengitysteihin kohdistuvat haittavaikutukset ilmenevat
lisdantyneind hengitystieperéisinéd infektioina (flunssa, keuhkoput-
ken tulehdukset), astman pahenemisena, emfyseemana (ilmap6hd),
kroonisena bronkiittina (tulehdus, krooninen yska) ja keuhkosyo-
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pana. Keuhkosy6pa oli pitkdan miesten yleisin sydpa. Tupakansavu
on ylivoimaisesti sen yleisin aiheuttaja, mutta esimerkiksi monet
metallit aiheuttavat my6s keuhkosytpaa (kromi, nikkeli, arseeni).
Myds asbesti on tunnettu keuhkosyévan aiheuttaja (keuhkopussin
mesoteliooma).

Lisdantymiskykyyn kohdistuva toksisuus

Lisdantymiskykyéa sdatelee herkka ja monimutkainen jarjestelma
(hormonit, autonominen hermosto), joka on altis toksisille vaiku-
tuksille. Muita altistavia tekijoité ovat vilkas solujen jakaantuminen
siittionkehityksessé, kivesten huonohko perfuusio ja muista kudok-
sista osittain poikkeava energiantuotanto (laktaatti energianléhtee-
nd). Munasolujen esiasteet ovat alttiina vaurioille heti syntyméasta
saakka. Hyvin monen kemikaalin (torjunta-aineet, raskasmetallit) ja
myos ladkeaineen on todettu vaikuttavan haitallisesti koe-eldinten
lisdantymiskykyyn, mutta vain harvojen aineiden haitoista on selva
nayttd ihmisesta, osittain ilmeisesti tutkimusmenetelmien puuttei-
siin liittyvista syista.

Lisdantymiskyky voi vaurioitua useilla mekanismeilla, esim. ke-
mikaalien suorista vaikutuksista sukusoluihin tai niitd muodostaviin
solukkoihin, hormonitasapainon hairidistd joko sukurauhasissa tai
hypotalamus-hypofyysitasolla tai vaikutuksista toissijaisiin suku-
puolielimiin, kuten eturauhasen tai vesicula seminalisten eritys-
toimintaan. Seurauksena voivat miehilla olla genotoksiset muutok-
set siittidissd, sperman laadun heikkeneminen (vahainen siittididen
maara, epanormaalit siittit) ja potenssihairiot, naisilla taas kuukau-
tiskiertohairiot ja hedelmattomyys. Parhaiten tunnetaan alkyloivien
syopaladkkeiden (syklofosfamidi, klorambusiili, busulfaani) vaiku-
tukset, koska niitd joudutaan kayttamaan kaikenikaisten potilaiden
hoidossa. Vaikutukset vaihtelevat potilaan i&n, kayttavan annoksen ja
hoidon keston mukaan. Alkyloivat aineet estavat ohimenevasti
munarakkulan (follikkelin) kehittymista tyt6illd, mutta aikuisiassa
annettuna ne saattavat tuhota munasolut ja aiheuttaa pysyvan sterili-
teetin ja ennenaikaiset vaihdevuodet. My06s ionisoiva sateily ja
vinka-alkaloidit voivat tuhota munasolut. Miehilla siittididen muo-
dostus estyy tai vdhenee ja sperman laatu heikkenee. Vaikeat geno-
toksiset vauriot johtavat vaistaméatta raskauden keskeytymiseen. Pe-
riaatteessa sukusoluihin kohdistuva geneettinen vaurio periytyy,
mutta tasta ei ole toistaiseksi luotettavaa nayttéa kemiallisten ainei-
den osalta.

Lansimaisten miesten spermassa siittididen lukumé&éran on vaitet-
ty vahentyneen 1940-luvulta lahtien. IImion syitd ja seurauksia ei
viela tiedetd. Syyksi on epailty elamantapatekijoitd ja ymparisto-
myrkkyja.



Muut elimet

Ihoon kohdistuvat toksiset vaikutukset ovat useimmiten suoriajho
kuten ihoédrsytys ja sydvytys (hapot, eméakset), mutta myos allergiset
reaktiot ovat tavallisia (nikkelin aiheuttama allerginen kosketusihot-
tuma). lhoarsytyksena ilmeneva fototoksisuus johtuu ultravioletti-
valon ja aineen (tetrasykliini, PAH) reaktiosta, jonka seurauksena
syntyy reaktiivisia happiradikaaleja tai johdoksia. Dioksiini-super-
myrkyn nakyvin vaikutus ihmisessa on akne.

Silmaan kohdistuvista haitoista suurin osa on limakalvoarsytyst&ilma
(silmien kirvely, aldehydit), mutta uloinna olevaan sarveiskalvoon
voi my@s tulla haavaumia (hapot, emékset). Sarveiskalvon lapi paase-
vat aineet voivat aiheuttaa tulehduksia silmassa (iriitti). Silmééan voi
kohdistua harvinaisena myos systeemista toksisuutta (metanolin ja
klorokiinin aiheuttama verkkokalvon vaurio).

Kemialliset aineet saattavat aktivoida (yliherkkyysreaktiot, aute- immunotoksisuus
immuunitaudit) tai heikentdda immuunijarjestelmad (immunosup-
pressio). Herkkyys on hyvin yksildllista. Yliherkkyysreaktiot naky-
vat useimmiten allergiana (esim. penisilliini). Harvinaisempi kemi-
kaalien aiheuttama autoimmuunivaste kehittyy jotain elimistén
omaa proteiinia kohtaan (punasoluja hajottavat vasta-aineet metyyli-
dopaldakityksessd). Immunosuppressio altistaa toistuvasti infek-
tioille. Se saattaa edistaa myos syodvan kehittymistd. Useat aineet
ovat immunosuppressiivisia koe-eldaimissa (TCDD, lyily, bent-
so[a]pyreeni), mutta vaikutuksia ihmisissa on todettu harvoin vahai-
sen altistumistason vuoksi. Alkyloivat sydpalaakkeet ovat immuno-
suppressiivisia.

Hannu Komulainen ja Jouko Tuomisto

123



124



