Sienimyrkytykset

73.

Suomessa kasvaa runsaat kaksikymmenta sellaista sienilajia, jotka
kaytannossa voivat aiheuttaa myrkytyksia. Sienimyrkkyjen vaikutus-
tavan perusteella myrkylliset sienet on tapana jakaa viiteen ryhmaan:
1) solumyrkkyja sisaltavat lajit, 2) hermomyrkkyja siséaltavat lajit, 3)
alkoholin kanssa oireita aiheuttavat lajit, 4) ruoansulatuskanavaa &r-
syttavat lajit ja 5) muut lajit. Tarkeimmat myrkylliset sienet on lue-

teltu taulukossa 73-1.

Taulukko 73-1. Tarkeimmét myrkkysienet.

Sieni Toksiini Oireiden Kohde-elin
ilmenemis-
nopeus

Solumyrkkyja siséltavat sienet
Valkoinen Amatoksiinit 6-24 h Maksa, suoli, munuaiset
karpassieni,
kavala karpassieni
Myrkkynaapikkéa Amatoksiinit Maksa, suoli, munuaiset
Korvasieni Gyromitriini 5-24 h Suoli, maksa, munuaiset,

keskushermosto
Myrkylliset seitikit Orellaniini 30 h-17 vrk Munuaiset
Hermomyrkkyja siséltavat sienet
Punainen karpéssieni, Iboteenihappo, 1/2-3 h Keskushermosto
ruskokéarpéassieni, muskimoli
pantterikarpassieni
Eraéat risakkaat, Muskariini 1/4-2 h Muskariinireseptorit
myrkkymalikka
Eraéat madonlakit, Psilosybiini, 20-30 min Keskushermosto
kirjoheltat, psilosiini
kaulussienet
Alkoholin kanssa oireita aiheuttavat sienet
Harmaamustesieni Kopriini 1/2 h-5 vrk Verisuonet, sydan, auto-

nominen hermosto
Ruoansulatuskanavaan vaikuttavat sienet
Lakritsirousku, Ei tunneta alle 2 h Suoli
kitkeralahokka,
punalahokka,
kavalahaarakas
Muut
Pulkkosieni Ei tunneta 1-3 h Suoli, punasolu, maksa
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vaikutusmekanismi

* toksisuus

¢ kinetiikka

Valkoinen karpassieni ja kavala karpassieni

Valkoinen karpéassierAmanita virosaja Suomessa suhteellisen
harvinainen kavala karpassigimanita phalloidesyisaltavat ama-
toksiineja, fallotoksiineja ja virotoksiineja. Amatoksiinit, joista tar-
kein on alfa-amanitiini, ovat 8 aminohappoa sisaltavia, fallotoksiinit
ja virotoksiinit 7 aminohappoa sisaltdvia rengasrakenteisia pepti-
deja. Toksiinit eivat tuhoudu ruoanvalmistuksessa eivatkd mydskaén
ruoansulatuskanavan entsyymit hajota niitd. Valkoisessa kéarpassie-
nesséa on my6s happo- ja lampdlabiileja glykoproteiineja, falloly-
siineja.

Amatoksiinien vaikutus kohdistuu solujen tumiin, joissa ne esté-
vat DNA:n transkription lahetti-RNA:ksi estamalla RNA-polyme-
raasi Il -entsyymid. Seurauksena on proteiinisynteesin pysédhtyminen
ja soluvaurio. Erityisen herkkid ovat maksan, munuaisten proksi-
maalisten tiehyeiden ja suolen limakalvon solut. Fallotoksiinit esta-
vat aktiinin polymerisaatiota ja depolymerisaatiota ja hairitsevat so-
lukalvojen toimintaa. Valkoisen kérpassienen aiheuttamassa myrky-
tyksessa fallotoksiinien osuus on kuitenkin vahainen. Fallolysiinit
aiheuttavat laskimoon annettuina koe-eldimelle vaikean hemolyysin,
mutta sienia syotdessa niilla ei ole merkitysta.

Amatoksiinien LD, koiralle ja marsulle on 0,1 mg/kg. Yhdessa
grammassa tuoretta kavalaa kérpassienenté on alfa-amantiinia noin
0,2-0,4 mg. On arvioitu, ettd 5—-8 mg (yksi pieni sieni, painoltaan 25
g), on ihmiselle hengenvaarallinen annos.

Amatoksiinit imeytyvat vain pieneltd osin ruoansulatuskanavasta.
Maksasoluihin ne paasevat sappihappojen kuljetusmekanismin vali-
tyksella. Noin 60 % imeytyneesta alfa-amanitiinista erittyy sapen
mukana suoleen, ja silla on jonkin verran enterohepaattista kierto-
kulkua. Seerumissa olevat amatoksiinit erittyvat myds munuaisten
kautta ja aiheuttavat vaurioita proksimaaliseen ja distaaliseen tie-
hyeeseen.
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Valkoisen ja kavalan karpassienen syomisen jalkeen ensimmaistenireet
sairastumisen merkkien ilmaantumiseen kuluu 6-24 tuntia. Oireet
alkavat kovina vatsakipuina, joihin liittyy yleensa ripuli ja oksentelu
seka metabolinen asidoosi, hypoglykemia ja huomattavat neste- ja
elektrolyyttitasapainon hairiot. Maksasoluvaurion merkit ilmaantu-
vat 2—3 vuorokauden kuluessa. Mikali maksavaurio on vaikea, on
seurauksena maksaperaisten hyytymistekijoiden puutos, verenvuo-
totaipumus ja maksakooma. On epaéilty, ettd amatoksiinit voisivat
vaikuttaa aivoihin my6s suoraan. Myrkytykseen voi liittyd myos
munuaisvaurio, mutta sen riskia voidaan pienentaa tehokkaalla neste-
tasapainon hoidolla. Laboratoriokokein voidaan usein osoittaa myos
haimavaurio. Kuolleisuus kavalan karpéssienen myrkytyksissa on ny-
kyaikaisessa hoidossa 5-15 %.

Myrkkynaapikka

Myrkkynaépikka(Galerina marginata)siséltdéd amatoksiineja ku-
ten valkoinen kérpassieni, joskin myrkkypitoisuudet ovat pienem-
mat. Myrkkyvaikutukset kohdistuvat siis lahinn& ruoansulatuskan-
avaan ja maksaan seka mahdollisesti munuaisiin.

Korvasieni
Korvasienen(Gyromitra esculentafoksiinit ovat rakenteeltaan 9
hydratsoneja, joista lahes 90 % on gyromitriinid. Se on lampoé kes- CH

tava mutta vesiliukoinen ja haihtuva, ja se saadaan poistetuksi sienis-CHBCH:N—Ni
t& 99,5-prosenttisesti keittdmalla sienid 10 minuutin ajan runsaassa
vedessa (6 | vettd/1 kg sienid). Sienten kuivattamista rapean kuiviksi gy romitriini
on myos pidetty hyvana keinona myrkyn poistamiseksi. Osa
hydratsoneista on kuitenkin kiinnittyneind sienen suurimolekyyli-
siin yhdisteisiin, ja ne irtoavat kuivatettaessa vain osittain, ja siksi
suositellaan myds kuivattujen sienien ryoppaamista. Keitinvesi si-
saltdd runsaasti toksiineja, eika sité saa kayttda ruoanvalmistukseen.

Elimistéssa toksiineista hydrolysoituu metyyliformyylihydrat- vaikutusmekanismi
siinia, monometyylihydratsiinia ja pienia maaria muita toksisia
metaboliitteja. Vaikutukset kohdistuvat ruoansulatuskanavaan, kes-
kushermostoon ja maksaan. On arvioitu, etta gyromitriinin, LD
miselle olisi 20-50 mg/kg; tata vastaa 400—1 000 g tuoreita korva-
sienia. Monometyylihydratsiini on toksisempaa, sen,L&n 5-8
mg/kg. Koe-eldimissa ja soluviljelmissa korvasienen myrkyt ovat
embryotoksisia ja karsinogeenisia, mahdollisesti metaboliittiensa
valityksella.

Riittamattomasti kéasitellyn korvasienen syémisen aiheuttamat ei-oireet
reet alkavat 5-24 tuntia kestavan latenssiajan jéalkeen. Tavallisimpia
oireita ovat vasymys, paansarky, vatsakivut, oksentelu ja ripuli. Lie-
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COOH

lboteenihappo

vissa myrkytyksissa oireet kestavat 2—6 vrk, mink& jalkeen potilas
toipuu. Vaikeissa myrkytyksissé ilmaantuu myds maksavaurio, joka
voi olla hengenvaarallinen, seka sekavuutta, tajunnan tason heikkene-
misté ja kouristuksia. Hemolyysia ja munuaisvaurioita esiintyy har-
vemmin.

Myrkylliset seitikit

Keskieurooppalainen lehtomyrkkyseitikkiCortinarius orella-
nus) sisdltéa orellaniini-nimista bipyridyylirakenteista toksiinia. Ta-
man liséksi Cortinarius-lajeista on loydetty kaksi syklistd peptidia,
kortinariini A ja B, jotka eldinkokeissa ovat osoittautuneet munuais-
toksisiksi. Kokeellisen ja kliinisen myrkytyskuvan samankaltai-
suuden perusteella uskotaan, ettd myds Suomessa kasvavat myrkylli-
set seitikit suippumyrkkyseitikk{(C. speciosissimus)laakamyrk-
kyseitikki (C. limonius)ja kangasmyrkkyseitikk(C. gentilis)sisal-
tavat samoja toksiineja. Ne eivat havid sienista tavanomaisin ruoan-
valmistusmenetelmin eivatka rydppaamalla.

Eri sieniyksiléiden myrkkypitoisuudet vaihtelevat huomattavasti,
mutta pienikin pala suippumyrkkyseitikin lakkia voi aiheuttaa vai-
kean ja pysyvan munuaisvaurion.

Toksiinien kinetiikka tunnetaan huonosti. Nayttaa kuitenkin silta,
ettd orellaniinia voi olla munuaiskudoksessa viikkojen, jopa kuukau-
sien ajan sienten syomisen jalkeen.

Sienten syomista seuraa 30 tunnista 17 vuorokauteen kestavé oi-
reeton aika. Sairauden ensi oireet, vasymys, paansarky seka lihas-,
vatsa- ja selkakivut, ovat usein lievia tai niitd ei esiinny ollenkaan.
Munuaisvaurion seurauksena virtsamaarat pienenevat ja virtsaneritys
voi pysahtyd kokonaan. Suotuisassa tapauksessa virtsaneritys voi al-
kaa uudelleen ja munuaisten toiminta voi palautua osittain tai nor-
maaliksikin. Noin kolmasosalla potilaista vaikea munuaisvaurio on
kuitenkin pysyvéa. Mikroskooppisessa tutkimuksessa voidaan todeta
munuaistiehyiden ja niiden valikudoksen tulehdus, tubulointersti-
tiaalinen nefriitti, jota seuraa arpimuodostus.

Punainen karpassieni ja sen sukuiset karpassienet

Punaisen karpassiengmanita muscaria) ruskokarpassienen
(A. regalis) ja pantterik&rpassienefA. pantherina) tarkeimmat
myrkyt ovat iboteenihappo ja siitd dekarboksyloitumalla muodostu-
va muskimoli. Muskimolia on kaytetty neurofarmakologisessa tutki-
muksessa GABAergisenéa agonistina.

Myrkytysoireet alkavat nopeasti, 1/2—3 tunnissa. Tarkeimpia oi-
reita ovat mielialan muutokset, huimaus, sekavuus, tajunnan hairiét,
lihasnykéaykset ja kouristukset. Toipuminen tapahtuu yleensa vuoro-
kauden kuluessa.
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Muut myrkylliset sienet

Eraissa risakkaissdlnocybe) ja myrkkymalikassa(Clitocybe e muskariinia sisaltavat
dealbata)esiintyvd muskariini vaikuttaa parasympaattisen hermos-
ton muskariinireseptoreihin. Nopeasti (15 min—2 h), alkavan myr-
kytyksen oireita ovat hikoilu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, lisdén-
tynyt syljen, kyynelten ja keuhkoputkien liman eritys, mioosi ja n&on
hamartyminen. Oireet havidvét alle 12 tunnissa ja ennuste hoidossa
on yleensa hyva.

Erdat madonlaki(Psilocybe) kirjoheltat (Panaeolus)ja kaulus- ¢ hallusinogeeniset
sienet (Stropharia) siséltavat serotoniinin kaltaisia indolialkyyli-
amiineja, psilosybiinia ja psilosiinia sekd niiden demetyloituneita

O— PO H

johdoksia. Psilosybiini aiheuttaa 2—-8 mg:n annoksena keskusher
mosto-oireita. Sienimyrkytyksissd esiintyy hallusinaatioita, eufo CHCHN 3
riaa, sekavuutta, kiihtymysta, tuskaisuutta seka usein pahoinvoin 22 \CH3
vatsakipuja, lihasheikkoutta, mydriaasia ja takykardiaa. Tavallisesti N
myrkytysoireet alkavat 20-30 minuutissa ja haviavat 6-9 tunnissa, H
mutta joskus psykiatriset oireet kestavat pitkaan tai voivat ilmaantugsiosybiini
my6hemmin, viikkojenkin kuluttua uudestaan. Sienissa esiintyva fe-
nyylietyyliamiini voi olla myrkytysoireissa osallisena.

Harmaamustesienesg&oprinus atramentarius)esiintyva kop- e antabusreaktiota
riini on glutamiinihapon ja 1-aminosyklopropanolin muodostamaiheuttavat
molekyyli. Se estdd metaboliittinsa véalityksella aldehydidehydro-
genaasientsyymia disulfiraamin tapaan ja aiheuttaa alkoholin kanssa
nautittuna antabustyyppisia oireita: ihon punoitusta ja turvotusta, OH NH,
koilua, paansarkya, huimausta, verenpaineen laskua, sydamentyky- NHCOCH,CH,CH—COOH
tysta, hengenahdistusta, pahoinvointia ja mahdollisesti sokin. Oireita
voi ilmaantua, jos alkoholia nautitaan vuorokauden (eréiden raport-
tien mukaan jopa viiden vuorokauden) kuluessa sienten syémisesta.
Oireet kestavat yleensa muutamia tunteja. Kopriini voi liséksi
vaurioittaa gonadeja ja aiheuttaa mutaatioita.

Pulkkosienen(Paxillus involutus)on kuvattu aiheuttavan vaikei- ¢ pulkkosieni
ta, jopa kuolemaan johtaneita myrkytyksia, vaikka sitd on aiemmin
kaytetty ryopattyna ruokasienena. Tavallisimpia myrkytysoireita
ovat olleet 1-3 tunnin kuluttua sienten sydmisesta ilmaantuneet ko-
vat vatsakivut, oksentelu, ripuli ja joskus jopa sokki ja anuria. Ruoan-
sulatuskanavan oireiden aiheuttaja on lampdlabiili tarkemmin tunte-
maton toksiini. Lisaksi pulkkosienessa on voimakkaasti allergisoiva,
lampdostabiili, huonosti tunnettu antigeeni, joka toistuvasti nautittuna
voi aiheuttaa immunohemolyysia. Myds maksavaurioita on raportoi-
tu.

Monet lievasti myrkylliset sienet voivat aiheuttaa ruoansula- arsyttavat
tuskanavan arsytysoireita, vatsakipua, oksentelua ja ripulia. Oireet
alkavat 15 minuutin—2 tunnin kuluessa ja menevat itsestaan ohi. Nes-
te- ja elektrolyyttitasapainon hoito on joskus tarpeellista. Musta-
rouskusta(Lactarius necator)on eristetty mutageeninen kumarii-
nijohdos "nekatoriini”.

Kopriini
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* mahantyhjennys, laakehiili

* hemoperfuusio, dialyysi

¢ yleishoito

¢ antidootit
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Sienimyrkytysten hoito

Mahan tyhjennys, laakehiilen anto ja suolentyhjennysnesteen anto
vahentavat elimistoon imeytyvadn myrkyn maarda, jos toimenpiteet
tehd&an riittdvan varhaisessa vaiheessa. Amatoksiinimyrkytyksessa
toistuva ladkehiilen anto on hyodyksi suoleen erittyvan myrkyn sito-
miseksi. Gyromitriinin ja seitikkien myrkkyjen poistumista elimis-
tosta voidaan mahdollisesti nopeuttaa varhain aloitetulla hemoper-
fuusio- tai hemodialyysihoidolla. Amatoksiinien aiheuttamissa myr-
kytyksissa naiden teho on epéavarma.

Neste-, elektrolyytti-, glukoosi- ja happo-emastasapainon, sokin
seka mahdollisen maksa- ja munuaisvaurion ehkaisy ja hoito on mo-
nissa sienimyrkytyksissa tarkeinta. Kouristusten hoidoksi annetaan
klonatsepaamia tai diatsepaamia.

Antidoottina voidaan muskariinia siséltévien sienien aiheuttamis-
sa myrkytyksissa kayttaa tarvittaessa atropiinia. Vaikeassa korva-
sienimyrkytyksessé suositellaan suuriannoksista pyridoksiinihoi-
toa. Fentiatsiineja tai bentsodiatsepiineja voidaan tarvittaessa kayt-
téa psilosybiinin ja psilosiinin aiheuttamien hallusinaatioiden hoi-
dossa, mutta yleensé oireet haviavat suhteellisen nopeasti muuten-
kin. Lisaksi kirjallisuudessa kuvataan monia kokeellisia hoitotapoja,
joiden todellista merkitystd on vaikea arvioida. Amatoksiinimyr-
kytyksessd suositellaan monesti annettavaksi suoneen infuusiona
silibiniinid, joka estdd amatoksiinien paasya maksasoluihin.

Valkoisen kérpassienen aiheuttamassa vaikeassa maksavauriossa
maksansiirto on joskus tarpeellinen. Myrkyllisten seitikkien aiheut-
tamassa myrkytyksessé voidaan joutua jatkuvaan dialyysihoitoon tai
munuaisensiirtoon.

Mykotoksiinit

Monilla sienten syntetisoimilla aineilla on huomattava laakkeel-
linen tai toksikologinen merkitys (antibiootit, kasvainten kemotera-
pia-aineet, syklosporiini). Sienten itidissé ja rihmastossa esiintyvia
ja kasvualustaan erittamia myrkyllisia aineita kutsutaan mykotok-
siineiksi. Niitd tunnetaan yli 200. Rehuissa ja ihmisen ravinto-
aineissa voi esiintyd mnAspergillus-ja Fusariunilajien tuottamia
toksiineja. Mykotoksiinien esiintymisen seuranta on elintarvikkei-
den ja rehujen valvonnan tarkea tehtava. Kosteuden vaurioittamissa
rakennuksissa esiintyy monia home- ja rihmasienia, joista osa tuot-
taa toksiineja. Missa tilanteissa nahtavissa olevat sienet todella tuot-
tavat toksiineja ja mika merkitys niilla on, on monesti vaikeasti
selvitettavissa.

Aspergillus flavusja erddt muut sienet erittavat aflatoksiineja.
Niista tarkeimpana pidetaan aflatoksiini:& Se vaurioittaa maksa-



soluja ja on voimakas mutageeni ja karsinogeeni. Koe-elaimissa
aflatoksiini B aiheuttaa maksan, mahalaukun, suoliston, munuaisten
ja sylkirauhasten kasvaimia. On ilmeisté, etta eréilla Afrikan ja Kau-
koidan alueilla runsaana esiintyva maksasytpa aiheutuu osittain sien-
ten pilaamassa ruoassa, mm. viljassa ja maapahkindisséd olevista
aflatoksiineista. Hepatiitti B- ja C-virusten aiheuttamissa kroonisis-
sa maksatulehduksissa on mygs lisaéantynyt maksasyovan riski. Altis-
tuminen aflatoksiinille lisda taman riskin monikertaiseksi.

Aflatoksiini B, aktivoituu sytokromi P450 -entsyymien vaikutuk-
sesta, hapettuu ja sitoutuu DNA:n guaniinin typpiatomiin. Seurauk-
sena voi olla DNA:n emésparin vaihtuminen. Erityisesti kasvunra-
joitegeeni p53:n tietyssé kohdassa tapahtuvaa pistemutaatiota pide-
tdan karsinogeneesin kannalta tarkeana.

Fusariumsuvun sienet tuottavat useita trikotekeeneiksi (mm.
nivalenoli ja T-2) ja fumonisiineiksi kutsuttuja mykotoksiineja.
Nama sienet kasvavat mm. viljassa, varsinkin maississa, ja kosteuden
vaurioittamissa rakenteissa. Ravinnon mukana saatu T-2 aiheuttaa
seka solunsidonnaisen ettd humoraalisen immunosuppression ja luu-
ytimen hypoplasiaa. In vitro se lisda apoptoosia tyymus-, perna- ja
maksasoluissa. Hengitysteitse tapahtuneen trikotekeenialtistuksen
on epailty aiheuttavan hengitysteiden arsytysoireita.

73.
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Rakennusten kosteusvaurioissa esiintyy usein homeStashy- ¢ trikotekeenit

botrys atra joka kykenee tuottamaan makrosyklisia trikotekeeneja,
mm. satratoksiineja. Koe-elaimilla tdméan homeen nendan annetut
itiot aiheuttavat keuhkojen soluvaurioita ja keuhkoverenvuotoja.
Altistuneet henkilot ovat kéarsineet paansarystd, vasymyksesta ja
hengityselinten arsytysoireista. Taman homeen pilaama rehu on li-
séksi aiheuttanut hevosille vaikeita limakalvovaurioita seké valko-
solu- ja verihiutalekatoa.

Fumonisiinit, erityisesti fumonisiinit B1 ja B2, aiheuttavat aivo* fumonisiinit

vaurioita hevosille ja keuhkoedeemaa sioille sekd maksa- ja munu-
aisvaurioita monille eléinlajeille. Fumonisiinit ovat keramidisyn-
taasientsyymin estdjid ja haittaavat taméan takia sfingomyeliinin ja
sfingolipidien metaboliaa. Seurauksena on monien solujen toimintaa
ja jakautumista saatelevien reaktioiden hairidita. 1990-luvulla eri
puolilta maapalloa peréisin olevista maissivalmisteista on I6ydetty
pahimmillaan useita milligrammoja fumonisiini B1:ta kiloa kohden.

CEOCHZCH(COOH)CHZCOOH
(0] OH OH
CH
H3C 3
CH3 (I) CH3 OH NH,
COCHZCH(COOH)CHZCOOH

Fumonisiini B1
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e okratoksiini A

O OH

Patuliini

e patuliini

° muut

Okratoksiini A on klooridihydroisokumariinin ja fenyylialaniinin
muodostama mykotoksiini, jota esiintyfspegillus ochraceuksen
ja erédiden muidenkin sienten saastuttamassa viljassa, kahvissa, kaa-
kaossa, oluessa ja viinissa. Sen on osoitettu estdvan proteiinisyn-
teesid, aiheuttavan lipidiperoksidaatiota ja olevan karsinogeeninen.
Okratoksiini A sitoutuu proteiineihin ja sen eliminaation puoliin-
tumisaika on yli kuukausi. Okratoksiini A aiheuttaa tuotantoeléimille
munuaistiehyiden vaurioita ja virtsatiekasvaimia. Myos ihmiselle
sen tiedetdan aiheuttavan munuaisvaurion, ns. Balkanin nefropatian.
Koeolosuhteissa se on havaittu toksiseksi myds muille soluille,
mm. aivosoluille.

Eraat marja-, omena- ja viljatuotteissa kasvavat homesienet erit-
tavat laktonirakenteista patuliinia, joka arsyttaa ruoansulatuskanavaa.
Silla on todettu olevan myds immunosuppressiivisia, mutageenisia
ja karsinogeenisia vaikutuksia.

Torajyvan erittamia ergotalkaloideja seka etanolia, joka on hiiva-
sienen tuottama toksiini, on kasitelty muualla tassa kirjassa.

Erkki Elonen



