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TIIVISTELMA

Tutkimushankkeessa selvitettiin teollisuuden tyontekijoiden altistumista erdille ihmisen
hormonitoimintaa mahdollisesti héiritseville ftalaateille (dibutyyliftalaatti, DBP; bentsyyli-
butyyliftalaati, BBP; di(2-etyyliheksyyli)ftalaatti, DEHP; di-isononyyliftalaatti, DINP; di-isode-
kyyliftalaatti, DIDP; di(2-propyyliheptyyli)ftalaatti, DPHP) seka fenoleille (resorsinoli ja no-
nyylifenolit). Tutkimukseen osallistui 46 tyontekijaa kahdeksasta eri tydpaikasta. Kemikaa-
lialtistumista selvitettiin mittaamalla kyseisia kemikaaleja virtsanaytteista seka ilmanéayt-
teista. Tyontekijoilta kerattiin viisi virtsandytetta: nollandyte, ennen tyévuoroa, tyévuoron
jalkeen, ilta ja seuraava aamu. Mittaustuloksia verrattiin tydssaan altistumattoman vaeston
tuloksiin.

DBP, BBP ja DEHP ovat pitkalti jo poistuneet kaytdsta Suomessa, koska ne ovat nykyaan
luvanvaraisia EU:ssa REACH-lainsdadannon puitteissa. Altistumista voi kuitenkin tapahtua
esimerkiksi remontoinnin ja kierratyksen yhteydessa. Rakennusliikkeen muovisten lattia-
mattojen purkuty6ta tehnyt tyontekija altistui hieman tyoperéaisesti DEHP:lle. Pienimuo-
toista tyOperaista altistumista DINP:lle havaittiin pinnoitettujen kankaiden valmistuksessa
ekstruuderin kayttgjalla. Edella mainittuja ftalaatteja korvaamaan tulleelle DPHP:lle ty6pe-
raisesti altistuneita oli seka kaapelin valmistajan ettd muovituotteiden valmistajan tyonte-
kijoiden joukossa. Tyoperéinen ftalaateille altistuminen oli kuitenkin vahdista ja pitoisuudet
matalia. Kyseisilla altistumistasoilla ei ole odotettavissa terveydellisia haittoja terveille ai-
kuisille tyontekijoille. Muiden tydntekijdiden mittaustulokset olivat samaa luokkaa ty6s-
saan altistumattoman vertailuvaeston tulosten kanssa.

Vertailuvaestdn naytteista suurimmasta osasta (>90 %) loytyi mitattavia méaaria DBP:n,
BBP:n, DEHP:n ja DINP:n aineenvaihduntatuotteita. DIDP:n aineenvaihduntatuotetta |0ytyi
vain noin 8 %:sta naytteista ja DPHP:n ei yhdestékaan vertailuvaeston naytteesta. DBP:n ja
BBP:n kohdalla vertailuvaeston altistuminen oli hieman korkeampaa kuin esim. Saksassa ja
Yhdysvalloissa on raportoitu, mutta muuten vertailuvaeston ftalaattitulokset olivat samaa
suuruusluokkaa kansainvélisissa tutkimuksissa saatujen tulosten kanssa. Anti-androgeeni-
sesti vaikuttavien vanhempien ftalaattien (DBP, BBP, DEHP) yhteenlaskettu pitoisuus nou-
see REACH:in puitteissa madriteltyjen yleisen vaesttn raja-arvojen yli, mikéli huomioon
otetaan myos di-isobutyyliftalaatti (DIBP), jolle my6s maaritettiin vaestdn taustapitoisuu-
det. Taten hankkeen ty®ssaan altistumatonta vaestod koskevat tulokset tukevat EU:ssa
parhaillaan késittelyssa olevaa neljan edella mainitun ftalaatin rajoitusehdotusta. Altistu-
misen aiheuttamat mahdolliset riskit liittyvat erityisesti sikionaikaiseen altistumiseen, ja
ovat koko véestossa merkityksellisia Iahinna altistumisen laaja-alaisuuden takia. Tyonteki-
j6illa todettu lisaaltistuminen ndille ftalaateille oli véhaista. Koska nama vanhemmat ftalaa-
tit on luokiteltu sikidlle vaarallisiksi, erityisaitiyslomaohjeistuksen mukaan niille ei tule altis-
tua tyoperaisesti raskauden aikana.
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TyOperdaisesti resorsinolille altistuneita oli vain rengasvalmistajan tyontekijéiden joukossa
— liimahartsin ja liimapuun valmistajien tyontekijat eivat altistuneet vertailuvaestoa enem-
man resorsinolille. Vertailuvaestdn tulosten perusteella naisten virtsan resorsinolipitoisuu-
det olivat selvasti miesten tuloksia korkeammat. Miespuolisen vertailuvéeston tuloksiin
verrattaessa kolmen rengasvalmistajan miestyontekijan mittaustulokset viittasivat pieni-
muotoiseen tydperdiseen altistumiseen. Pitoisuudet olivat kuitenkin resorsinolille annet-
tuja terveysperusteisia raja-arvoja (DNEL-, ADI-, HTP-arvot) vastaavien biomonitorointita-
sojen alapuolella. Taten mitatuilla pitoisuustasoilla ei ole odotettavissa terveydellisia hait-
toja tyontekijoilla.

Hankkeeseen ei saatu mukaan yhtaan tyopaikkaa, jossa olisi varsinaisesti kaytetty nonyy-
lifenoleja sisdltavia tuotteita. Nonyylifenoleja mitattiin kuitenkin purkutydta tehneiden ra-
kennusmiesten virtsandytteista. Mittaustulosten perusteella yksi rakennusmies oli altistu-
nut tyoperaisesti 4-n-nonyylifenolille. Teknisen nonyylifenolin osalta rakennusmiesten tu-
lokset olivat samaa luokkaa kuin ymparistoperaisessa tausta-altistumisessa on mahdollista
altistua, ja nain ollen tydperaista altistumista ei naiden tulosten perusteella ollut havaitta-
vissa. Nonyylifenolin terveysriskeista ihmisille matalilla annostasoilla on puutteellisesti tie-
toa, eika sille ole tiedon rajallisuuden takia asetettu terveysperusteisia raja-arvoja.

Kaikkien tyopaikkojen kohdalla ftalaattien ja resorsinolin ilmapitoisuudet olivat matalia —
korkeimmillaan luokkaa 10 % kemikaaleille REACH:in puitteissa asetetuista vaikutuksetto-
mista annostasoista (DNEL-arvot). Suurimmaksi osaksi ilmapitoisuudet olivat kuitenkin alle
mittausmenetelman maaritysrajan.

Tutkimuksen osallistujamaara oli vahainen, joten ndiden ja muiden hormonitoimintaa
mahdollisesti hairitsevien kemikaalien kohdalta tydperdisen altistumisen selvittdmiseen
Suomessa on jatkossakin tarvetta.

Tassa hankkeessa saatuja tuloksia voidaan hyddyntaa tyoperaisen altistumisen arvioinnin
ohella myds kemikaaliturvallisuuteen liittyvassa viranomaistyossa esim. asetettaessa uusia
raja-arvoja tai harkittaessa mahdollisia kieltoja ja rajoituksia kyseisten kemikaalien kaytdlle.
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ABSTRACT

A research project entitled ‘Occupational exposure to some endocrine disrupting
phthalates and phenols in Finland’ was conducted by the Finnish Institute of Occupational
Health (FIOH) in 2014-2016. It was funded by the Finnish Work Environment Fund, and its
aim was to assess occupational exposure to some phthalates [dibutyl phthalate, DBP; ben-
zylbutyl phthalate, BBP; di(2-ethylhexyl) phthalate, DEHP; diisononyl phthalate, DINP; di-
idodecyl phthalate, DIDP; di(2-propylheptyl) phthalate, DPHP] and phenols (resorcinol and
nonylphenols) in Finland.

Eight companies took part in the research project. a cable factory, a plastics producing
company, a producer of coated textiles, a tarpaulin producer, a construction company, a
tyre manufacturer, a phenolic resin manufacturer, and a manufacturer of glued wood. Ex-
posure was assessed by measuring chemicals and their metabolites in urine samples (bi-
omonitoring) and by performing air measurements. The biomonitoring results were com-
pared to the background urinary levels of occupationally non-exposed volunteers and to
“biomonitoring equivalents”, which were calculated according to available health-based
limit values.

Older phthalates, DBP, BBP and DEHP, which show reproductive toxic properties due to
their anti-androgenic mode of action, are nowadays almost completely replaced by DINP,
DIDP, DPHP or some non-phthalate plasticizers in Finland. Only one out of four construc-
tion workers who removed old plastic carpeting showed occupational exposure to DEHP,
which was probably caused by the old plastic carpet containing DEHP. Occupational ex-
posure to DINP was observed in the company that produced coated textiles — out of eight
workers, one extruder operator was exposed to DINP at levels exceeding the general pop-
ulation background levels. Some workers in the cable factory and the plastics producing
company were occupationally exposed to DPHP. Biomonitoring equivalents, based on de-
rived no effect levels (DNELs), were calculated for phthalate metabolites. All phthalate me-
tabolite concentrations were below the respective biomonitoring equivalents, which sug-
gests that the health risks related to the exposure are low.

Over 90% of the urine samples from the occupationally non-exposed volunteers con-
tained metabolites of DBP, BBP, DEHP and DINP. Only about 8% of the samples contained
DIDP metabolite (monocarboxy isononyl phthalate), and none of them contained meas-
urable amounts of DPHP metabolite (monooxo propylheptyl phthalate). The results of DBP
and BBP metabolites were slightly higher than those reported in other studies, whereas
the urinary concentrations of other phthalate metabolites were of the same level. Our re-
sults on the background exposure of the general population to anti-androgenic phthalates
(DBP and its isomer diisobutyl phthalate, BBP and DEHP) support the recent EU proposal
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to restrict the use of these phthalates, as the combined exposure to these phthalates ex-
ceeded the critical exposure level. The main concern in the case of these phthalates is
exposure during pregnancy. As pointed out earlier, occupational exposure to these old
phthalates was limited. However, if pregnant women are potentially exposed in their work
to these reproductive toxic phthalates, special maternity allowance provisions may apply.

Three workers were occupationally exposed to resorcinol in the tyre manufacturing com-
pany. In this case also, exposure was below biomonitoring equivalents estimated on the
basis of health-based limit values (DNEL, ADI, OEL). This means that health risks related to
exposure are low. The workers in phenolic resin manufacturing and glued wood manufac-
turing were not occupationally exposed - the urinary resorcinol concentrations remained
at the level of the occupationally non-exposed population. The urinary resorcinol concen-
trations of the occupationally non-exposed women were clearly higher than the respective
concentrations of men. The reason for this difference remains unclear.

One construction worker out of four exhibited occupational exposure to 4-n-nonylphenol.
Data on the dose-responses of the toxicity of nonylphenol are limited. Therefore, as
health-based limit values are not available for 4-n-nonylphenol, the health risks cannot to
be evaluated. Construction workers’ exposure to technical grade nonylphenol was at the
same level as the background exposure of occupationally non-exposed volunteers.

All phthalate and resorcinol air concentrations were low — at maximum around 10% of the
available health based limit values. Most air concentrations were, however, below the limit
of quantitation.

The results of this research project can be utilized in both exposure assessment at work-
places and in regulative work related to chemical safety.
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1 HANKKEEN TAUSTA

Hormonijarjestelma (engl. endocrine system) koostuu rauhasista, jotka tuottavat hormo-
neita saatelemaan mm. aineenvaihduntaa (metabolia), kasvua ja kehitysta, lisdantymistoi-
mintaa, seksuaalista kehitystd, eri kudosten toimintaa, mielialaa, nukkumista, jne. Hormo-
nijarjestelman tarkeimpiad rauhasia ovat mm. aivolisake ja hypotalamus, kilpirauhanen, li-
samunuainen, lisaantymisrauhaset (munasarjat ja kives) sekda haima. On olemassa useita
elimiston ulkopuolisia kemikaaleja, joiden epdillaan tai joiden on osoitettu pystyvan vai-
kuttamaan hormonijarjestelméan toimintaan. Osa ndistd kemikaaleista on luonnossakin
esiintyvia yhdisteita ja osa synteettisid kemikaaleja. Myos synteettiset estrogeenit ja pro-
gestiinit, joita kaytetaan esimerkiksi ehkéaisyvalmisteissa, voidaan katsoa téllaiseksi elimis-
ton omaa hormonitoimintaa hairitseviksi kemikaaleiksi. Yhteisnimella néitéa kemikaaleja
kutsutaan hormonitoimintaa héiritseviksi kemikaaleiksi (engl. endocrine disrupting chemi-
cals, endocrine disruptors, EDCs). Yhdistyneiden kansakuntien ymparistoohjelma (UNEP)
ja Maailman terveysjarjestd (WHO) ovat maaritelleet hormonitoimintaa héiritsevat kemi-
kaalit (’hormonihairikbt”) seuraavasti: "Hormonitoimintaa hairitseva kemikaali on sellainen
elimiston ulkopuolelta tuleva (eksogeeninen) aine tai aineseos, joka muuttaa hormonijarjes-
telméan toimintaa ja aiheuttaa siksi haittavaikutuksia kokonaisessa eldimessa, sen jalkelai-
sissé tai (ala)populaatioissa” (UNEP/WHO 2013). Esimerkkeja téllaisista kemikaaleista ovat
mm. eraat ftalaatit, jotkut PCB-yhdisteet ja polybromatut bifenyylieetterit, bisfenoli A sek&
eraat kasvinsuojeluaineet.

Hormonitoiminnasta riippuvaiset syovat, kuten kives-, eturauhas- ja rintasyopé, ovat li-
saantyneet viime vuosikymmenten aikana (UNEP/WHO 2013). N&diden ja monien muiden
haitallisten vaikutusten syyksi on esitetty altistumista hormonitoimintaa héiritseville kemi-
kaaleille. Erityisesti kehittyvan lapsen raskaudenaikaisen altistumisen on ajateltu lisdavan
haittavaikutusten riskia. Lisdksi miesten lisaantymisterveys on noussut huolen aiheeksi.
Kansainvéliset tutkimukset vaeston altistumisesta hormonitoimintaan vaikuttaville kemi-
kaaleille osoittavat, ettd monia néista aineista I0ytyy taustapitoisuuksia lahes kaikkien eli-
mistosta. UNEP/WHO:n mukaan hormonitoimintaa héiritsevia tai sellaisiksi epailtyja kemi-
kaaleja on useita satoja, joista kuitenkin vain murto-osa on testattu hormonitoimintaa héai-
ritsevien vaikutusten osalta (UNEP/WHO 2013).

Hormonitoimintaa héiritsevat kemikaalit voidaan EU:ssa katsoa ns. erityista vaaraa aiheut-
taviksi aineiksi (SVHC), jotka voidaan asettaa luvanvaraisiksi EU:n kemikaalilainsdddannon
(EC 1907/2006) nojalla. EU:n biosidiasetus (EC 528/2012) ja kasvinsuojeluasetus (EC
1107/2009) puolestaan paasaantdisesti kieltavat hormonitoimintaa hairitsevien kemikaa-
lien kaytdn naissa kayttotarkoituksissa. Haasteena on kuitenkin toistaiseksi ollut se, etta
tieteelliset kriteerit aineiden tunnistamiseksi hormonitoimintaa hairitseviksi aineiksi ovat
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puuttuneet. Kesalla 2016 EU komissio julkaisi ensimmaisen luonnoksen tieteellisista kritee-
reista hormonitoimintaa hairitsevien kemikaalien tunnistamiseksi ja marraskuussa 2016
naisté kriteereista ilmestyi paivitetty versio (EC 2016a; EC 2016b). Naiden kriteerien mukaan
hormonitoimintaa hairitseviksi aineiksi ihmisissa voidaan tunnistaa aineet, jotka voivat vai-
kuttaa ihmiseen hormonaalisen mekanismin kautta ja ovat relevanteissa in vivo -eldinko-
keissa (=elavassa elaimessa tehdyissa kokeissa) aiheuttaneet mitattavia haittavaikutuksia
ja pystytadn olettamaan, ettd ndma haittavaikutukset ovat seurausta hormonitoimintaa
hairitsevasta vaikutustavasta. Euroopan unionin Kemikaalivirasto (ECHA) ja Elintarviketur-
vallisuusvirasto (EFSA) ovat aloittaneet tarkemman tyon ohjeistuksen luomiseksi néiden
kriteerien soveltamisesta (EC 2016c).

Tietoa suomalaisten altistumisesta hormonitoimintaa héiritseville kemikaaleille on rajalli-
sesti (Porras et al. 2015). Vanhemmista, jo kaytOsté poistetuista, kemikaaleista (esim. PCB-
yhdisteet) [6ytyy mitattua tietoa vuosien varrelta mm. Tyoterveyslaitoksen ja Terveyden ja
hyvinvoinninlaitoksen mittausrekistereista. Lisaksi vaestdn tausta-altistumista seka teolli-
suuden tyontekijoiden ja kampaajien altistumista on selvitetty muutamassa viimeaikai-
sessa tutkimushankkeessa (Porras et al. 2014a; Porras et al. 2014b; Porras et al. 2016;
Heinala et al. 2017). Monien kemikaalien kohdalla mittaustietoa — erityisesti tyoperaisesta
altistumisesta — ei kuitenkaan ole saatavilla lainkaan tai ei ainakaan riittavésti — ei Suomesta
eikd ulkomailta.

Tassa hankkeessa tutkittiin tyoperaista altistumista erdille ftalaateille, resorsinolille ja no-
nyylifenoleille, ja sité verrattiin tydssaan altistumattoman véaeston altistumiseen. Tutkittavia
kemikaaleja kaytetaan laajasti mm. muovituotteissa (ftalaatit), kumimateriaaleissa ja liima-
hartseissa (resorsinoli) seka pinnoitteissa (nonyylifenolit). Voidaankin sanoa, etta vaeston
altistuminen néille kemikaaleille on jatkuvaa. Nama hormonitoimintaa mahdollisesti héi-
ritsevat yhdisteet poistuvat aineenvaihdunnan kautta nopeasti elimistosta virtsaan, josta
ne pystytdan mittaamaan joko elimiston muokkaamina aineenvaihdunta (metabolia) -
tuotteina tai alkuperdisind kemikaaleina. Mitdan tutkittavista kemikaaleista ei valmisteta
Suomessa ja néin ollen mahdollinen tydperéinen altistuminen liittyy joko itse kemikaalien
tai niisté valmistettujen tuotteiden kasittelyyn.

Hankkeessa tutkitut kemikaalit on listattu Taulukossa 1. Sosiaali- ja terveysministerié on
asettanut di(2-etyyliheksyyli)ftalaatille (DEHP) ja resorsinolille haitalliseksi tunnetut pitoi-
suudet (HTP-arvot) (STM 2014) — muille ftalaateille ja nonyylifenoleille ei ole asetettu ilma-
pitoisuuksien raja-arvoja. EFSA on maarittéanyt resorsinolille sallitun paivdannoksen, joka
on 0,12 mg painokiloa kohden vuorokaudessa (0,12 mg/kg/vrk). Biomonitoroinnin raja-
arvoja ei ole asetettu yhdellekaan tutkituista kemikaaleista.

12



Arbetshiilsoinstitutet

Tyoterveyslaitos | Fmmmie o oot sean

Tyoperainen altistuminen eraille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Taulukko 1. Hankkeessa tutkitut kemikaalit ja niille asetetut raja-arvot.

Kemikaali Lyhenne CAS- HTP-arvo(t)? Muut raja-
numero arvot

Dibutyyliftalaatti DBP 84-74-2

Bentsyylibutyyliftalaatti BBP 85-68-7

Di(2- DEHP
etyyliheksyyli)ftalaatti

Di-isononyyliftalaatti ~ DINP

Di-isodekyyliftalaatti DIDP

Di(2- DPHP
propyyliheptyyli)ftalaatti
Resorsinoli RS
Nonyylifenoli(t) NP

117-81-7 8 h: 5 mg/m3,

15 min: 10
mg/m?3

28553-12-0,
68515-48-0°
68515-49-1,
26761-40-0°
53306-54-0

108-46-3 8 h:10 ppm, 0,12 mg/kg/vrk?
46 mg/m?,

15 min: 20 ppm,
91 mg/m?®

25154-52-3,
104-40-5,
84852-15-3°

a HTP-arvo(t), haitalliseksi tunnetut pitoisuudet, ilmapitoisuuksia (STM 2014).

b Kyseinen DINP siséltaa 9 hiilen pituisten sivuketjujen lisaksi myds 8 ja 10 hiilen sivuketjullisia ja eri lailla haaroit-

tuneita ftalaatteja.

¢ Tata DIDP:ia ei enda tuoteta Euroopassa (Leng et al. 2014).

d Sallittu paivaannos (acceptable daily intake, ADI) (EFSA 2010). mg/kg/vrk = milligrammaa henkilén painokiloa

kohden vuorokaudessa.

€ CAS 25154-52-3 (nonyylifenoli, isomeerien seos), CAS 104-40-5 (4-n-nonyylifenoli, p-nonyylifenoli), CAS 84852-
15-3 (4-nonyylifenoli, haaroittunut, isomeerien seos).
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1.1 Ftalaatit

Synteettisesti valmistetut ftalaatit ovat o-ftaalihapon dialkyyli- tai alkyyliaryyliestereité, joi-
den alkyyliketjun pituus vaihtelee. Lisaksi alkyyliketju voi olla suora tai haaroittunut. Fta-
laatteja on kaytetty laaja-alaisesti teollisuudessa ja kuluttajatuotteissa useiden vuosikym-
menien ajan. Varsinkin pidempiketjuiset ftalaatit, kuten esim. DEHP, DINP, DIDP ja DPHP,
ovat maailmanlaajuisesti eniten kaytettyja muovinpehmittimia (engl. plasticizers), paaasi-
assa polyvinyylikloridille (PVC). Niité I6ytyy mm. rakennusmateriaaleista, kaapeleista ja joh-
doista, lattian paallysteistd, vaatteista, kalusteista, autojen sisustoista, leluista ja ruokailuas-
tioista. Lyhyempiketjuisia ftalaatteja (esim. DBP ja BBP) on kaytetty paljon my6s muissa
tarkoituksissa, kuten esim. kauneudenhoitotuotteista, maaleista, limoista ja erdissa laake-
tableteista (Umweltbundesamtes 2011; Wittassek et al. 2011).

Tassa tutkimuksessa mukana olevista ftalaateista BBP:n, DBP:n ja DEHP:n kayttoé on EU:ssa
nykyaan luvanvaraista (ECHA 2016b). Naita ftalaatteja on jo jonkin aikaa korvattu tassakin
tutkimuksessa mukana olevilla DINP:lI4 ja DIDP:lI4, joita voi edelleen kayttaa muoviteolli-
suudessa. Muovinvalmistajat ovat kuitenkin osittain korvanneet myos nama ftalaatit
DPHP:lla—nain on kaynyt myos Suomessa. Taman takia DPHP otettiin mukaan my6s téhan
tutkimukseen, vaikka se ei kuulunutkaan alkuperaiseen tutkimussuunnitelmaan. Luvanva-
raisuuden lisaksi BBP:std, DBP:st4, di-isobutyyliftalaatista (DIBP) ja DEHP:sta on parhaillaan
EU:ssa kasittelyssa rajoitusesitys, jonka tarkoituksena on rajoittaa néita ftalaatteja sisalta-
vien esineiden saattamista markkinoille EU-alueella (ECHA 2016a).

Ihmisen aineenvaihdunta muuttaa alkuperéiset ftalaatit paremmin vesiliukoisiksi aineen-
vaihdunta (metabolia) -tuotteiksi, jotka poistuvat varsin nopeasti virtsaan. Tutkimuksessa
mukana olleiden ftalaattien kaikki aineenvaihduntatuotteet on listattu taulukossa 2. Vain
0saa aineenvaihduntatuotteista mitattiin tassa tutkimuksessa, silla kaikille niisté ei ollut
kaytettavissa mittaustoiminnan vaatimia puhdasaineita. Taulukossa 2 on esitetty myos
mittausmenetelman maaritysraja (limit of quantitation, LOQ) kunkin ftalaatin metaboliitille.
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Taulukko 2. Hankkeessa tutkittujen ftalaattien aineenvaihduntatuotteet (metaboliitit). Kursiivilla merkityt metabo-
liitit eivat olleet mukana téssa tutkimuksessa.

Ftalaatti Primaari- Sekundaari- Metaboliitin koko nimi LOQ
nen meta- nen metabo- (ng/)
boliitti liitti

Dibutyyliftalaatti MBP? - monobutyyliftalaatti 25

(DBP)

Bentsyylibutyylifta- MBzP - monobentsyyliftalaatti 25

laatti (BBP)

Di(2-etyyli- MEHP monoetyyliheksyyliftalaatti 5,0

heksyyli)ftalaatti

(DEHP)

OH-MEHP  monohydroksietyylineksyylifta- 2,5
laatti

oxo-MEHP  mono-oksoetyyliheksyyliftalaatti 1,0

cx-MEPP monokarboksietyylipentyylifta- 2,5

laatti
Di-isononyyliftalaatti MINP monoisononyyliftalaatti 10
(DINP)
OH-MINP monohydroksi-isononyyliftalaatti -
oxo-MINP mono-oksoisononyyliftalaatti -
cx-MINP tai  monokarboksi-iso-oktyyliftalaatti 1,0
MCIOPP
Di-isodekyyliftalaatti MIDP monoisodekyyliftalaatti -
(DIDP)

OH-MIDP monohydroksi-isodekyyliftalaatti -
oxo-MIDP mono-oksoisodekyyliftalaatti -

cx-MIDP tai  monokarboksi-isononyyiliftalaatti 1,0
cx-MINP®
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Ftalaatti Primaari- Sekundaari- Metaboliitin koko nimi LOQ
nen meta- nen metabo- (ng/)
boliitti liitti

Di(2-propyyli- MPHP monopropyyliheptyyliftalaatti -

heptyyli)ftalaatti

(DPHP)®

OH-MPHP  monohydroksipropyyliheptyy- 1,0
liftalaatti

oxo-MPHP  mono-oksopropyyliheptyylifta- -
laatti

cx-MPHXxP monokarboksidipropyyliheksyy- -
liftalaatti

LOQ, méaéritysraja (limit of quantitation).
@ Monobutyyliftalaatti (MBP) voi metaboloitua my6s bentsyylibutyyliftalaatista (BBP).
b Selvyyden vuoksi téssa raportissa kaytetadn lyhennetta cx-MINP.

¢ Jotta metaboliittia ei sekoitettaisi DINP:n karboksimetaboliittiin, tAssa raportissa kaytetédan lyhennetté cx-MIDP.

1.1.1 YmpéristOperadinen altistuminen

Vuosikymmenien laaja-alaisesta teollisesta tuotannosta johtuen ftalaateille altistutaan jat-
kuvasti my6s ympariston kautta (mm. ruoka, juoma ja kuluttajatuotteet). Esim. muovin-
pehmittiminad kaytetyt ftalaatit eivat ole kemiallisesti sidottuja muovimateriaaliin ja néin
ollen niita saattaa irrota muovituotteista aiheuttaen seka ihmisen etta ympariston altistu-
mista. Ei ole yllattavaa, etta pienia maaria ftalaattien aineenvaihduntatuotteita I6ytyy lahes
koko véaestosta.

Teollisen kayton loppumisen tai rajoitusten tultua voimaan ympéaristoperainen altistumi-
nen etenkin edellda mainituille luvanvaraisille ja rajoitetuille ftalaatille hiljalleen vahenee py-
syen kuitenkin viela pitkdan mitattavalla tasolla. Teollisuuden ottaessa tuotantoon uusia
korvaavia ftalaatteja alkavat nekin hiljalleen ndkya ihmisten ymparistoperaisessa tausta-
altistumisessa. Tasta on hyvana esimerkkiné Saksassa tehty tutkimus, jossa yleisen vaeston
virtsanaytteissa ei viela vuosina 1999, 2003 ja 2006 nakynyt mitattavia méaaria DPHP:n ai-
neenvaihduntatuotteita, mutta osasta vuosien 2009 ja 2012 naytteita niita jo l0ytyi (OH-
MPHP ja oxo-MPHP) (Schiitze et al. 2015). Vastaavasti yhdysvaltalaistutkimuksen mukaan
DBP:lle, BBP:lle ja DEHP:lle altistuminen on selvéasti vahentynyt seurantavélilla 1999-2012
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(taulukko 3) (CDC 2015). Yhdysvaltalaisvaeston altistuminen DINP:lle on sen sijaan nou-
sussa aikavalilla 2005-2012, kun taas DIDP:lle altistuminen on vastaavina vuosina pysynyt
suurin piirtein samalla tasolla (taulukko 3). YmpéristOperaista altistumista ftalaateille on
tutkittu paljon my6s muissa maissa, esim. (Koch et al. 2009; Wittassek et al. 2011;
Saravanabhavan et al. 2013; Dewalque et al. 2014, Ceméetal. 2015; Pilka et al. 2015). My6s
suomalaisen vaestotn taustapitoisuuksia on tutkittu Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen
(THL) toimesta osana “"Kansallinen FINRISKI 2012” -tutkimusta (Borodulin et al. 2013),
mutta ftalaattien osalta tutkimustuloksia ei ole vield julkaistu (Kiviranta, H, sahkdposti,
14.9.2016). Liséksi myds suomalaisten vauvojen virtsanaytteistd on tutkittu ftalaatteja
(Frederiksen et al. 2014).

Huom. Kun puhutaan véeston tai yleisen vaeston (engl. general population) altistumisesta,
tarkoitetaan koko vaestoa Tassa ihmisjoukossa saattaa olla mukana myos tyoperaisesti
altistuneita henkil6itéd. Téma saattaa selittédé joskus hyvinkin korkeita yleisen vaeston kemi-
kaalipitoisuuksia. Tyoperaisesti altistumaton véesto taas pitaa sisallaan henkil6ita, jotka ei-
vat tyossaan altistu tutkittaville kemikaaleille. Valitettavasti tutkimuksista ei aina selvia
kumpaa joukkoa tarkoitetaan.
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Taulukko 3. Yhdysvaltalaisvaeston (ikéa >20 v.) virtsan ftalaattiaineenvaihduntatuotteiden mediaanit (suluissa 95.
persentiilit) vuosilta 1999-2012 (CDC 2015). Tulokset on annettu yksikdssa pg/I.

Vuodet DBP BBP DEHP DINP DIDP
(n)

MBP2  MBzP MEHP OH- 0XO- CX- CX- CX-

MEHP MEHP MEPP MINP MIDP

19992000 231 9,94 3,00 - - - - -
(1461) (143) (621) (227)
20012002 191 100 410 178 12,3 - - -
(1647) (954) (718) (395) (175)  (116)
20032004 20,7 8,71 1,70 184 124 29,2 - -
(1534) (108) (572) (295) (225) (139) (312
20052006 184 7,34 2,30 214 134 31,3 450 240
(1490) (101) (56,9) (415 (306) (182) (877) (544) (170)
2007-2008 18,6 713 2,10 196 10,7 29,2 5,80 2,30
(1814) (983) (495 (273) (214) (108) (286) (61,2) (161)
2009-2010 145 5,95 144 125 7,55 188 11,0 2,80
(1914) (689) (396) (146) (104) (549) (126) (158) (17,3)
20112012 8,20 4,00 1,33 8,00 5,10 130 18,6 2,30
(1705) (464) (280) (830) (415) (230) (618) (199 (16,9)

2 MBP on seka DBP:n ettd BBP:n aineenvaihduntatuote.

1.1.2 Ty6perdinen altistuminen

Ftalaatteja ei valmisteta Suomessa ja nain ollen mahdollinen tydperainen altistuminen liit-
tyy valmiiden kemikaalien ja niisté valmistettujen tuotteiden kasittelyyn.

Ftalaattialtistumista on Suomessa tutkittu elektroniikkaromun kierrdtykseen liittyvéassa
hankkeessa (Rosenberg et al. 2010). Ftalaatteja oli selvasti mitattavissa pienia pitoisuuksia
tyopaikkojen ilmasta. Mahdollisesti ihmisen hormonitoimintaa hairitseviksi ftalaateiksi luo-
kitelluista aineista mukana tutkimuksessa oli DBP, BBP ja DEHP, joille ei tuolloin ollut ase-
tettu HTP-arvoja Suomessa (nyky4an DEHP:lle on asetettu HTP-arvo 5 mg/m?, taulukko 1).
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BBP:n ja DEHP:n ilmapitoisuudet olivat kuitenkin alle 0,1 % American Conference of Go-
vernmental Industrial Hygienists (ACGIH®) -yhdistyksen asettamista raja-arvoista 5
mg/m?3. Tyoterveyslaitoksella on vuosina 2001-2009 mitattu DEHP:lle 0,1-0,7 mg/m? ilma-
pitoisuuksia PVC-muovin kalanteroinnissa. DBP:t4 on mitattu luokkaa 0,02 mg/m?® puuse-
pantuotteiden valmistuksessa (Vainio et al. 2005). TyOperaiseen altistumiseen liittyen bio-
logisista matriiseista (veri/virtsa) ftalaatteja ei kirjoittajien tietdmyksen mukaan ole Suo-
messa mitattu. Naiden kemikaalien kohdalla ihoaltistuminen saattaa olla hyvinkin merki-
tyksellista (erityisesti kadet, joiden kautta my6s suu), jolloin biomonitorointi on ainoa tapa
paasta kiinni kokonaisaltistumiseen. Pelkilla ilmamittauksilla ei pystyta kattavasti arvioi-
maan altistumista ftalaateille.

Kansainvalisissa tutkimuksissa ftalaateille altistumista on tutkittu mm. ftalaattien, PVC-
tuotteiden ja plastisolin (muovipasta) valmistuksessa, kumiteollisuudessa, autotehtaalla,
jatteenkasittelyssa, maustetehtailla, manikyristeilla ja siivooijilla (Pan et al. 2006; Gaudin et
al. 2008; Kwapniewski et al. 2008; Hines et al. 2009; Gaudin et al. 2011; Hines et al. 2012,
Koch et al. 2012; Fong et al. 2014, Kolena et al. 2014, Lu et al. 2014; Cavallari et al. 2015;
Pilka et al. 2015; Wang et al. 2015). Seuraavassa on esitelty joitain esimerkkeja naista tut-
kimuksista.

Hinesin tydryhma teki vuosina 2003-2005 useita teollisuuden aloja kasittdneen biomo-
nitorointitutkimuksen tydperaisesta ftalaattialtistumisesta (Hines et al. 2009). Tutkimuksen
mukaan DEHP-altistuminen oli voimakkainta PVC-tuotannossa seka kumisaappaiden val-
mistuksessa. Nailla aloilla DEHP:n aineenvaihduntatuotteiden pitoisuuksien geometriset
keskiarvot tyopdivan jalkeisissa virtsanaytteissa olivat 3-8 kertaa korkeampaa verrattuna
yleisen véaeston keskiarvoihin. Vastaavasti DBP:lle altistuminen oli voimakkainta ftalaattien,
kumitiivisteiden ja kumihousujen valmistuksessa — DBP:n aineenvaihduntatuotteen kes-
kiarvopitoisuudet olivat 10-26 kertaa korkeammat kuin véestolla. Tutkimuksen mukaan
kumihousujen ja -saappaiden tuotannossa altistuttiin myos BBP:lle yleista vaestba enem-
man (Hines et al. 2009). Kiinalaisen PVC-lattiapaallysteita valmistavan tehtaan tyontekijoi-
den virtsan DBP- ja DEHP-metaboliittien (MBP ja MEHP) pitoisuudet olivat huomattavasti
korkeampia kuin tydssdan altistumattoman vertailuryhman (Pan et al. 2006). DEHP:lle on
altistuttu Ranskassa DEHP:i&, plastisoleja ja PVC-tuotteita valmistavissa tehtaissa (Gaudin
et al. 2008; Gaudin et al. 2011). My6s taiwanilaisten tutkimuksessa PVC-tuotannossa tyos-
kentelevien henkildiden virtsan DEHP-metaboliittien pitoisuudet olivat tydvuoron jalkeen
selvasti korkeampia kuin ennen tyévuoroa (Fong et al. 2014). Wang tydryhmineen osoitti,
ettd PVC-tehtaiden tyontekijoiden plasman DEHP-pitoisuudet olivat selvéasti vertailuryh-
maa (toimistotyontekijoitd) korkeammat (Wang et al. 2015). Kolmella tehtaalla suoritettu-
jen ilmamittausten DEHP-pitoisuuksien mediaanit olivat valilla 0,233-0,707 mg/m? (vas-
taava taustapitoisuus oli 0,00026 mg/m?). Tehtailla mitatut ilmapitoisuudet korreloivat hy-
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vin tyontekijoiden plasman DEHP-pitoisuuksien kanssa. Cavallari ja kollegat tutkivat siivoo-
jien altistumista ftalaateille (mukaan lukien BBP ja DEHP) mittaamalla neljané eri ajankohta
keréttyjen virtsanaytteiden pitoisuuksia (heraamisen jalkeen, ennen tyévuoroa, tyévuoron
jalkeen ja illalla ennen nukkumaanmenoa) (Cavallari et al. 2015). Yllattden eri ajankohtina
kerattyjen naytteiden BBP:n ja DEHP:n aineenvaihduntatuotteiden (MBzP ja MEHP) pitoi-
suudet eivét tilastollisesti eronneet merkitsevésti toisistaan. Pitoisuudet olivat kuitenkin
korkeampia kuin yleisen vaeston pitoisuudet. Pilkan tutkimusryhma on tutkinut vuoden-
ajan vaikutusta muovimateriaalien (ei kerrottu minka muovien) valmistuksessa tydskente-
levien henkildiden altistumisessa ftalaateille (mm. DBP, DEHP ja DINP) verrattuna yleisen
vaeston vastaavaan altistumiseen (Pilka et al. 2015). Kesdaikaan kerattyjen tyontekijéiden
virtsanaytteiden kaikkien ftalaattien aineenvaihduntatuotteiden pitoisuudet olivat tilastol-
lisesti merkitsevasti korkeampia kuin talviaikaan kerattyjen naytteiden. Yleisen véeston
kohdalla vain MEHP:n (DEHP:n aineenvaihduntatuote) pitoisuudet olivat kesdaikaan kor-
keampia. Sisa- ja ulkolampdtilalla oli siis vaikutusta tehtaan tydntekijoiden altistumiseen.

Tutkimukset liittyen tyoperaiseen DINP- ja DIDP-altistumiseen ovat viela toistaiseksi vahai-
sia — edellda mainitun Pilkan tydryhmaén (Pilka et al. 2015) tutkimuksen liséksi muutama
muukin tutkimus on kuitenkin viime aikoina julkaistu (Hines et al. 2012; Koch et al. 2012).
Saksalaisen autotehtaan tyontekijat viimeistelivat autonrunkojen saumoja plastisolilla
(muovipasta), joka sisélsi DINP:id ja mahdollisesti myos DIDP:ia (Koch et al. 2012). Tehtaan
tyontekijoiden tyopdaivan jalkeisissa virtsanaytteissa oli 11-26 kertaa korkeammat pitoisuu-
det DINP:n ja 7-17 kertaa korkeammat pitoisuudet DIDP(/DPHP):n aineenvaihduntatuot-
teita verrattuna yleiseen vaest66n (Koch et al. 2012). Tyopdivan jalkeisten virtsanaytteiden
OH-MINP, oxo-MINP ja cx-MINP -pitoisuuksien mediaanit olivat 117, 44,3 ja 57,8 pg/I
(vaihteluvélit vastaavasti 59,3443, 10,7-175 ja 24,7-286 ug/l). Vastaavat DIDP(/DPHP)-tu-
lokset olivat OH-MIDP 16,8 pg/l (vaihteluvali 5,6-57,6 pg/l), oxo-MIDP 4,6 pg/I (vaihteluvali
1,0-12,1 pg/l) ja cx-MIDP 4,7 g/l (vaihteluvali 2,1-20,3 pg/l). PVC-kalvojen tuotannossa
DINP:n aineenvaihduntatuotteen (cx-MINP) geometriset keskiarvopitoisuudet ylittivat
yleisen véeston pitoisuudet 6-10 kertaisesti (Hines et al. 2012). Esim. DINP:ia tyotehtavis-
saan kasitelleiden henkildiden tyovuoron jalkeisten naytteiden cx-MINP-pitoisuuksien
geometrinen keskiarvo oli 50,5 pg/l (vaihteluvali 15.0-164 pg/I).

Tutkimuksista liittyen tyoperaiseen DPHP-altistumiseen ei kirjoittajilla ole tietoa. Griesin
tydryhma (Gries et al. 2012) tosin mittasi jalkikdteen myds DPHP-metaboliitteja tydssaan
DINP:lle ja DIDP:lle altistuneiden henkildiden virtsanaytteista (Koch et al. 2012). Kaikkien
naytteiden cx-MPHXxP-pitoisuudet olivat alle méaaritysrajan, mutta OH-MPHP:ta (vaihtelu-
vali <LOQ-0,51 pg/l) ja oxo-MPHP:ta (<LOQ-0,93 ug/l) Ioytyi osasta naytteista (Gries et al.
2012).
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1.1.3 Toksikokinetiikka

Varsinkin vanhempien ftalaattien kulkeutumisesta elimistossa eli toksikokinetiikasta on
varsin hyvin tietoa saatavilla. Ftalaattien katsotaan yleisesti imeytyvan hyvin elimisté6n
suun kautta altistuttaessa. Esimerkiksi DEHP:n kohdalla imeytymista koskevat tutkimukset
osoittavat imeytymisen olevan todennakoisesti yli 50 prosenttista ihmisilla (Koch et al.
2005; Anderson et al. 2011). DBP puolestaan imeytyi vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuk-
sessa lahes 80 prosenttisesti mahasuolikanavasta (Seckin et al. 2009). EU:n neljaa ftalaattia
koskevassa rajoitusehdotuksessa suun kautta tapahtuvalle imeytymiselle on aikuisilla kay-
tetty arviota 70 % DEHP:lle ja 100 % DBP:lle ja BBP:lle (ECHA 2016a). Myds pidempiketjuiset
ftalaatit, DINP ja DIDP nayttaisivat eldginkokeiden perusteella imeytyvan yli 50 prosenttisesti
mahasuolikanavasta (ECHA 2013e). Imeytymisesta hengitysteitse tapahtuvan altistumisen
jalkeen on puutteellisesti tutkimustietoa. EU:n neljaa ftalaattia koskevassa rajoitusehdotuk-
sessa hengitysteiden kautta tapahtuvalle imeytymiselle on aikuisilla kaytetty arviota 75 %
DEHP:lle ja 100 % DBP:lle ja BBP:lle (ECHA 2016a). Ftalaatit nayttaisivat pienessa maarin
imeytyvan myos ihon lapi. DEHP:n ja DBP:n/BBP:n on arvioitu imeytyvan ihon Iapi enintaan
5 (DEHP) ja 10 (DBP, BBP) prosenttisesti (ECHA 2016a). Pidempiketjuisten ftalaattien (DINP
ja DIDP) ihoimeytyminen on noin 10-kertaa heikompaa kuin DEHP:n (ECHA 2013e).
DPHP:sta tieto on puutteellista.

Lyhytketjuiset ftalaatit, kuten DBP ja BBP, erittyvét virtsaan padasiassa yksinkertaisina mo-
noestereing, monobutyyli- ja monobentsyyliftalaatteina. Erittyminen on nopeaa; valtaosa
erittyy 24 tunnin sisélla altistumisesta. Virtsaan monoestereina erittyvd osuus on nadiden
aineiden kohdalla suun kautta saadusta annoksesta noin 70 % (Wittassek et al. 2011). Tata
tietoa voidaan kayttad hyvaksi arvioitaessa altistumisen suuruutta virtsapitoisuuksien pe-
rusteella. Pidempiketjuisten ftalaattien kohdalla monoestereiden osuus virtsaan erittyvista
metaboliiteista on pienempi, vain noin 2-6 % (Wittassek et al. 2011) ja suurin osa erittyy
virtsaan sekundaarisina metaboliitteina, jotka on kuvattu taulukossa 2. DEHP:n kohdalla
virtsaan vuorokauden sisélla erittyvé metaboliittien kokonaismaara (monoesteri ja taulu-
kossa 2 kuvatut sekundaarimetaboliitit) edustaa noin 60 prosenttia elimistdon suun kautta
saadusta annoksesta, DINP:n, DIDP:n ja DPHP:n kohdalla téma osuus on pienempi, 30-40
prosenttia DINP:II& ja 35 % DPHP:lla (Wittassek et al. 2008; Anderson et al. 2011; Wittassek
et al. 2011). Tassa tutkimuksessa mitattiin DINP:n virtsaan erittyvistd metaboliiteista cx-
MINP:ia. cx-MINP-muodossa virtsaan erittyy vuorokaudessa noin 10 % saadusta DINP-
annoksesta. DIDP:sté ei ole spesifista toksikokineettista tietoa, mutta sen metaboliittien
oletetaan erittyvan virtsaan vastaavissa maarin kuin DINP:n metaboliittien (Kransler et al.
2013). DPHP:n metaboliiteista téssa tutkimuksessa mitattin OH-MPHP:td. OH-MPHP-
muodossa virtsaan erittyy vuorokaudessa noin 10 % saadusta DPHP-annoksesta (Leng et
al. 2014).
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1.1.4 Terveysvaikutukset

BBP, DBP, DEHP (ja DIBP eli di-isobutyyliftalaatti) on télla hetkella listattu REACH-asetuksen
litteeseen XIV aineista, joiden kayttd on luvanvaraista EU:ssa (www.echa.europa.eu). Sa-
moista ftalaateista on parhaillaan EU:ssa kasittelyssa myos rajoitusesitys, joka rajoittaisi
naita ftalaatteja sisaltavien tuotteiden paasya EU-markkinoille. Perusteena luvanvaraisuu-
delle ja rajoitusesitykselle on kyseisten ftalaattien eldinkokeissa havaitut liséantymismyr-
kylliset vaikutukset, joiden voidaan katsoa vélittyvan niiden anti-androgeenisilla vaikutuk-
silla. Eldinkokeissa naiden ftalaattien on havaittu vaikuttavan kivesten ja ulkoisten sukuelin-
ten kehitykseen altistuttaessa niille raskauden aikana. Ihmisilla epidemiologiset tutkimuk-
set eivat kuitenkaan ole aukottomasti osoittaneet kausaalista yhteytta ftalaattialtistumisen
ja terveysvaikutusten valilla, vaikka useissa tutkimuksissa onkin esitetty yhteytta ftalaattial-
tistumisen ja TDS-syndrooman (testicular dysgenesis syndrome) valilla (Jurewicz et al.
2011). Viimeaikaisissa tutkimuksissa on myos esitetty, ettd altistuminen yhdelle tai useam-
man ftalaatille olisi yhteydessa ylipainoon, insuliiniresistenssiin ja ADHD-oireyhtyméaan
(Umweltbundesamtes 2011), mutta nama vaikutukset ovat hyvin kiistanalaisia. Niiden on
myds eldinkokeiden ja joidenkin epidemiologisten tutkimusten perusteella epéilty lisdavan
immunologisten sairauksien (astma, ihottumat) riskia, mutta néyttd tasta on vield puut-
teellista. ECHA on asettanut DBP:lle, BBP:lle ja DEHP:lle ns. reference DNEL -arvot (derived
no effect level = vaikutukseton annostaso), jotka on tydntekijdiden inhalaatioaltistumisen
osalta listattu taulukkoon 4 (ECHA 2013b; ECHA 2013c; ECHA 2013d). DNEL-arvot perus-
tuvat oletukseen, etté kyseisilla vaikutuksilla on kynnysarvo jonka alapuolella riski on ole-
maton. DNEL-arvojen asettamisessa on kaytetty 100-300-kertaisia epavarmuuskertoimia
kattamaan epavarmuuksia, jotka liittyvat ekstrapolointiin eldinkokeista ihmisiin. Hengitys-
tiealtistumisen DNEL-arvoja vastaavat hengitetyt annokset 70-kiloiselle tyontekijalle on
myos listattu taulukkoon 4. Arvio olettaa 100 %:sta imeytymista hengitysteiden kautta
DBP:n ja BBP:n kohdalla, ja 70 %:sta imeytymistd DEHP:n kohdalla.

Taulukko 4. ECHA:n referenssi-DNEL-arvot kuluttajien ja tyontekijoiden altistumiselle DBP:lle, BBP:lle ja DEHP:lle.

Ftalaatti DNEL DNEL hengitettynd DNEL:ia vastaava annos
(kuluttajat)  (tyontekijat) (tyontekijat)

DBP 0,0067 mg/kg 0,13 mg/m?® 0,02 mg/kg

BBP 050 mg/kg 99 mg/md 1,41 mg/kg

DEHP 0034 mg/kg 0,88 mg/m® 0,13 mg/kg

mg/kg = milligrammaa henkilén painokiloa kohden; mg/m? = milligrammaa kuutiometria kohden
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EU:n tieteellinen tyohygieenisia raja-arvosuosituksia antava komitea (SCOEL) on tois-
taiseksi arvioinut vain DBP:n ja antanut sille tydhygieenisen raja-arvosuosituksen 0,05 ppm
(0,58 mg/m3). Ero ECHA:n antamaan arvoon tulee péiasiassa kaytetyistd epavarmuusker-
toimista.

EU on vuonna 2013 arvioinut myos tieteellisen nayton koskien DINP:n ja DIDP:n riskeja
kuluttajille (ECHA 2013e). My6s DINP:lI& on havaittu olevan anti-androgeenisia ominai-
suuksia, mutta se on yli kaksi kertaa vahemman potentti kuin DEHP (ECHA 2013e). DIDP
ei kuitenkaan nayttaisi naita vaikutuksia aiheuttavan, mutta sen on havaittu raskauden ai-
kana vaikuttavan jalkeldisten kehitykseen aiheuttaen kasvun viivastymista, kehityshairioita
ja kuolleisuutta korkeilla annostasoilla. Nama vaikutukset valittyvat kuitenkin muulla me-
kanismilla kuin anti-androgeenisella mekanismilla. Molemmat néisté aiheuttavat rotilla
suun kautta annosteltaessa myds maksavaikutuksia. ECHA on laskenut DINP:n ja DIDP:n
lisaantymismyrkyllisille vaikutuksille ja maksavaikutuksille DNEL-arvot koskien kuluttaja-al-
tistumista. Maksavaikutukset ovat ndiden aineiden kohdalla kriittiset vaikutukset, johtaen
lievasti alempiin DNEL-arvoihin kuin lisdantymismyrkylliset vaikutukset. Nama DNEL-arvot
DINP:lle ja DIDPille l6ytyvat taulukosta 5. Tyontekijoiden altistumiselle raja-arvoja ei ole
asetettu, mutta kayttden samoja ECHA:n standardioletuksia ja arviointikertoimia, joita
ECHA on kayttanyt asettaessaan tyontekijoiden DNEL-arvot DBP:lle, BBP:lle ja DEHP:lle on
taulukkoon 5 laskettu vastaavat arvot myos DINP:lle ja DIDP:lle. Néita vastaavat hengitetyt
annokset 70-kiloiselle tyontekijalle on listattu taulukon 5 viimeiseen sarakkeeseen. Tyon-
tekijan hengitystiealtistumista laskettaessa on huomioitu lyhyempi altistumisaika, vahai-
sempi variaatio tyontekijapopulaatiossa vs. muussa populaatiossa seka mahdollisesti suu-
rempi imeytynyt hengitysteitse vs. suun kautta altistuttaessa. Imeytymisessa on kaytetty
oletusta, ettd inhalaatioaltistuksessa ihmisellda imeytyy 75 % DINP:sta/DIDP:stg, kun taas
suun kautta tehdyissa eldinkokeissa imeytyminen suun kautta on ollut noin 50 %.

Taulukko 5. ECHA:n referenssi-DNEL-arvot kuluttajien altistumiselle DINP:lle ja DIDP:lle sek& vastaavat arvot tyo-
peréiselle altistumiselle.

Ftalaatti DNEL DNEL DNEL DNEL:i& vastaava

hengitettynd suun kautta hengitettynd  annos

(kuluttajat)  (kuluttajat) ~ (YONtekijat) - (tyontekijat)

DINP 0,35mg/m® 0,075 mg/kg 2,0 mg/m? 0,28 mg/kg
DIDP 0,38 mg/m® 0,08 mg/kg 2,2 mg/m? 0,31 mg/kg

mg/kg = milligrammaa henkilén painokiloa kohden; mg/m? = milligrammaa kuutiometria kohden
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DPHP on edella esitettyja ftalaatteja huonommin tutkittu, mutta standardi-toksisuustieto
I6ytyy myos siitd. Olemassa oleva tieto on summattu Bhatin tydryhman artikkelissa, jossa
on myos laskettu toksikologiseen tietoon pohjautuva terveysperusteinen referenssiarvo
DPHP:lle suun kautta altistuttaessa (Bhat et al. 2014). Kuten DIDP, DPHP ei nayttaisi elédin-
kokeissa aiheuttavan lyhyempiketjuisille ftalaateille tyypillisia anti-androgeeniseen meka-
nismiin perustuvia vaikutuksia lisaantymiseen. Myoskaan kehitysmyrkyllisyystutkimuksissa
ei havaittu spesifisia vaikutuksia sikionkehitykseen (Bhat et al. 2014). DPHP:n kriittisin vai-
kutus elainkokeissa nayttéisi kohdistuvan kilpirauhaseen. Néiden kilpirauhasvaikutusten
mekanismi on toistaiseksi epaselvd, mutta vaikutusten relevanssia ihmisille ei voi poissul-
kea. Bhat tydryhmineen arvioi ns. 10 % benchmark annostason (BMDL10 %, eli tason, joka
aiheuttaa 10 % lisayksen kilpirauhasvaikutuksiin) ihmisille olevan 10 mg/kg vuorokaudessa
suun kautta altistuttaessa. Taméa BMDL10-taso pitaa siséallaan 4-kertaisen skaalauskertoi-
men ihmisen ja rotan vélisille metaboliaeroille. Kun tdmé jaetaan epavarmuuskertoimella
100, joka kattaa epavarmuudet liittyen ihmisten valiseen variaatioon (10x), olemassa ole-
van tiedon rajallisuuteen (n. 3x) ja ekstrapolaatioon subkroonisesta tutkimusdatasta pitka-
aikaiseen altistumiseen (n. 3x), Bhat et al. on paatynyt ehdottamaan terveysperusteista re-
ferenssiarvoa 0,1 mg/kg/vrk DPHP:n kuluttaja-altistumiselle (Bhat et al. 2014). Vastaavasti
laskettu raja-arvo tyontekijdiden hengitystiealtistumiselle olisi noin 1,4 mg/m?® (8 h TWA,
taulukko 6). Tyontekijan hengitystiealtistumista laskettaessa on huomioitu lyhyempi altis-
tumisaika (5 paivaa viikossa), vahdisempi variaatio tyontekijapopulaatiossa vs. muussa po-
pulaatiossa sekd mahdollisesti suurempi imeytynyt hengitysteitse vs. suun kautta altistut-
taessa. Imeytymisessa on kaytetty samaa oletusta kuin DINP:n/DIDP:n kohdalla, ettd inha-
laatioaltistuksessa ihmiselld imeytyy 75 % DPHP:sta, kun taas suun kautta tehdyissa eléin-
kokeissa imeytyminen suun kautta on ollut noin 50 %. Liséksi on huomioitu keskiraskaa-
seen tyohon liittyva korkeampi hengitysvolyymi. Vaikka DPHP:n arvo on matalampi kuin
DINP:n/DIDP:n arvo, se kuvastaa lahinna vain sitd, ettd DPHP:sta on vahemman tutkimus-
tietoa ja arvoon liittyvat epavarmuudet ovat siksi korkeammat.

Taulukko 6. Bhatin tydryhman (Bhat et al. 2014) arvioima terveysperusteinen referenssiarvo DPHP:lle sek& vastaa-
vasti lasketut arvot tydperaiselle altistumiselle.

Ftalaatti DNEL suun kautta DNEL DNEL:ia vastaava

(kuluttajat) hengitystiealtistuminen annos

(tyontekijat) (tyontekijat)

DPHP 0,1 mg/kg 1,4 mg/m3 0,2 mg/kg

mg/kg = milligrammaa henkilén painokiloa kohden; mg/m® = milligrammaa kuutiometria kohden
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1.2 Resorsinoli

Resorsinolia (1,3-bentseenidioli, CAS-numero 108-46-3) kaytetaan vélituotteena useissa
teollisuuden prosesseissa. Vaikka resorsinoli on synteettinen kemikaali, sitd on raportoitu
I6ydetyn pienia maaria argaanioljy-nimisesta luonnontuotteesta (Rojas et al. 2005;
Charrouf et al. 2007). Suurin osa maailmalla tuotetusta resorsinolista kaytetaan kumiteol-
lisuudessa valmistettaessa mm. auton renkaita ja muita kumituotteita. Resorsinolia kayte-
taan paljon myo6s puuliimojen valmistuksessa (Schmiedel et al. 2000). Muita kayttokohteita
ovat mm. laékevoiteet (esim. akne) ja kosmetiikan tuotteet (esim. hiusvarit) (Schmiedel et
al. 2000). Resorsinolia onkin 16ytynyt useista hiusvéarjaystuotteista (Yazar et al. 2009; Yazar
et al. 2012; Hamann et al. 2014). Resorsinolin kayttd hiusten varjayksessa on ollut esilla
myds EU-tasolla, mutta vahdisen altistumistiedon vuoksi lopullista riskinarviointia ei ole
pystytty tekemaan (SCCP 2008). Resorsinolia kaytetdadn myos tuoreiden, pakastettujen
seka syvapakastettujen ayriaisten (esim. katkaravut) hapettumisenestoaineena estamaan
niiden ruskettumista (anti-browning agent) (EFSA 2010).

1.2.1 Ympéristoperdinen altistuminen

Erittain laaja-alaisesta kaytosta johtuen on yllattavas, etta ainakaan kirjoittajien tietamyk-
sen mukaan ymparistoperaisesta resorsinolialtistumisesta ei ole saatavilla julkisia tutkimus-
tietoja. Todennéakdisesti vaesto kuitenkin altistuu resorsinolille ainakin kulutustuotteiden
kautta (esim. kumituotteet, puuliimat, hiusvarit), mutta mahdollisesti my&s ruuasta ja juo-
masta. Resorsinolia on raportoitu [6ydetyn myds tupakan ja vesipiipun savusta (Vaughan
et al. 2008; Sepetdjian et al. 2013). Muun muassa maaleissa ja pinnoitteissa kaytetty resor-
sinolidiglysidyylieetteri (CAS-numero 101-90-6) muuntuu elimistdssa resorsinoliksi (Seiler
1984). Turvallisuus- ja kemikaaliviraston (Tukes) Kemikaalituoterekisterin (KETU-rekisteri,
viimeksi paivitetty 10.6.2016) mukaan kyseinen kemikaali ei kuitenkaan ole kaytdssa Suo-
men markkinoilla. My6s palonsuoja-aineena kaytetty resorsinolibisdifenyylifosfaatti (RDP;
CAS-numero 57583-54-7) saattaa aiheuttaa ympaéristOperdista tausta-altistumista. RDP
muuntuu elimistossa resorsinoliksi ja edelleen sen aineenvaihduntatuotteiksi resorsinoli-
glukuronidiksi ja resorsinoli-sulfaatiksi (Freudenthal et al. 2000; Ballesteros-Gomez et al.
2015). Mydskaan RDP ei Tukesin KETU-rekisterin mukaan ole Suomessa markkinoilla. Toki
sita voi esiintya palonsuoja-aineena tuontituotteissa.
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1.2.2 Ty6perdinen altistuminen

TyOperdista altistumista resorsinolille on tutkittu maailmanlaajuisesti hyvin vahan. Muuta-
mat julkaistut tutkimukset liittyvat Iahinna ihon kautta altistumiseen mm. hiustenvarjayk-
sen yhteydessa (Lind et al. 2005). Tyoperaista altistumista on raportoitu myos tekstiilialan
tyontekijoilla (Roberts et al. 1990; CEHOS 2012).

Tyoterveyslaitoksen ja THL:n yhteishankkeessa tutkittiin kampaajien altistumista resorsi-
nolille seké bisfenoli A:lle ja parabeeneille Suomessa (Porras et al. 2016). Eri puolilta Suo-
mea olevien 77 kampaajan virtsan resorsinolipitoisuudet olivat samaa luokkaa tydssaan
altistumattoman vertailuvaeston kanssa. Tutkimuksen mukaan kampaajat eivét siis altistu
tydssaan resorsinolille sen enempaé kuin on mahdollista altistua ymparistoperaisen
tausta-altistumisen johdosta.

1.2.3 Toksikokinetiikka

Resorsinolin toksikokinetiikasta on saatavilla vain rajallisesti tietoa. Seuraavat tiedot on
koottu aikaisemmasta tutkimuksesta (Porras et al. 2016). Suun kautta tapahtuneen altistu-
misen jalkeen rotilla resorsinolin on todettu imeytyvan nopeasti elimistoon ja erittyvan 24
tunnin sisélla virtsaan 80-90 prosenttisesti. Rotilla noin 70 % resorsinolista erittyi virtsaan
glukuronidina (Kim et al. 1987). Subkutaanisen (=ihonalaisen) annostelun jélkeen rotilla 90
% resorsinolista erittyi virtsaan ensimmaisen kahden tunnin aikana. Alkuvaiheen puoliin-
tumisajaksi plasmassa saatiin noin 20 minuuttia ja lopulliseksi puoliintumisajaksi 8,6-10,5
tuntia annoksesta riippuen (50-100 mg kerta-annos). Vuorokauden siséllé 98 % resorsino-
lista oli erittynyt virtsaan padasiassa glukuronidikonjugaatteina (Merker et al. 1982). Ku-
dospitoisuudet siséelimissa olivat korkeimmat maksassa ja munuaisissa ja esim. kilpirau-
hasessa ei nahty mitattavia pitoisuuksia tunti subkutaanisen annostelun jalkeen. Toistuvan
(14 ja 30 paivan) annostelun jalkeen resorsinolin jakautuminen elimistdssa vastasi jakautu-
mista yksittaisen altistumisen jéalkeen eiké kertymista havaittu (Merker et al. 1982).

Ihmisperdista tietoa resorsinolin kdyttaytymisesta elimistdssa suun kautta tapahtuneen al-
tistumisen jalkeen ei ole olemassa, mutta Yeung kollegoineen on tutkinut resorsinolin erit-
tymista virtsaan ihoaltistumisen jalkeen (Yeung et al. 1983). Kolme tervetta miestéa siveli
iholleen resorsinolia kahdesti péivassa neljan viikon ajan annostasolla 12 mg/kg/vrk. 14
vuorokauden jalkeen toteutettiin 24 tunnin virtsankerays, jossa todettiin etté vain keski-
maarin 1,64 % paivittaisesta noin 800 mg annoksesta erittyi virtsaan glukuronidi- tai sul-
faattikonjugaatteina.
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1.2.4 Terveysvaikutukset

Tassa kappaleessa esitetyt tiedot ovat padasiassa peraisin aikaisemmasta tutkimuksesta
(Porras et al. 2016). Resorsinaliin liittyen on muutamia tapausselostuksia ihmisillé, joissa on
havaittu, etta aine vaikuttaa kilpirauhasen toimintaa heikentéavasti. Tutkimukset ovat van-
hoja, mutta toistuva ihoaltistuminen suurille resorsinoliannoksille on aiheuttanut ohime-
nevaa kilpirauhasen vajaatoimintaa, kun on kaytetty resorsinolia siséltavia voiteita ihohaa-
vaumien hoitoon (Lynch et al. 2002). Paivaannos naissa tapauksissa on ollut arviolta 30
mg/kg (Lynch et al. 2002). In vitro -tutkimuksissa (=elavan organismin ulkopuolella esim.
koeputkessa tehdyissa tutkimuksissa) on havaittu, ettd resorsinoli on hyvin voimakas ty-
roksiperoksidaasientsyymin inhibiittori, joka in vivo voi johtaa kilpirauhashormonitason
laskuun. Resorsinolin tyoperéista altistumista ja haittoja on kuvattu mm. tekstiilitydnteki-
joilla (Roberts et al. 1990; CEHOS 2012), mutta selkeda nayttda kilpirauhasvaikutuksista
tyontekijoilla ei ollut.

Resorsinoli on myos ihoa herkistava aine, joka voi aiheuttaa viivastynytta kosketusallergiaa.
Sen aiheuttamat ihoallergiat ovat kuitenkin harvinaisia. Basketterin tydryhma arvioi, etta
resorsinoli on noin kahta kertaluokkaa heikompi herkistgja kuin parafenyleenidiamiini
(Basketter et al. 2007), joka on tavallinen hiusvarien aiheuttaman kosketusallergian aiheut-
taja.

Resorsinolille on Suomessa annettu HTP-arvo, joka on 46 mg/m? (10 ppm) (STM 2014).
Arvoa asetettaessa keskeista ovat olleet aineen arsytys- ja mahdolliset siséelinvaikutukset.
Tama vastaa elimistoon imeytyvana hengitettynd annoksena annosta 6,6 mg/kg, mikali
oletetaan resorsinolin imeytyvan 100 %:sti hengitystiealtistumisen jalkeen.

EFSA on asettanut resorsinolille sallitun paivaannoksen (ADI-arvo), joka on 0,12 mg/kg ra-
vintoperaiselle altistumiselle (EFSA 2010). Taméa arvo perustuu eldinkokeissa havaittuun
toistuvan annoksen toksisuuteen, jossa havaittiin vaikutuksettomaksi annostasoksi
(NOAEL) 50 mg/kg annosteltaessa resorsinolia viitena paivana viikossa. ADI:n asetta-
miseksi altistuminen korjattiin jatkuvaksi altistumiseksi (7 paivélle) ja kaytettiin epavar-
muuskerrointa 100 ekstrapolointiin eldimista inmiseen ja kattamaan ihmisten vélinen vari-
aatio. Lisaksi kaytettiin ylimaaraista epavarmuuskerrointa 3 jyrkdn annos-vastesuhteen ta-
kia.

REACH-lainsdadannon puitteissa resorsinolin rekister6ija on asettanut sille taulukossa 7
nakyvat ns. vaikutuksettomat annostasot (DNEL-arvot). Nama DNEL-arvot perustuvat tois-
tuvan annoksen myrkyllisyyteen, mutta tarkemmat perusteet (esim. epavarmuuskertoi-
met) ovat epaselvat.
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Taulukko 7. Vaikutuksettomat annostasot (DNEL-arvot) resorsinolille.

Kohderyhma Altistumisreitti DNEL

Tyontekijat hengitystiet 5,6 mg/me (=noin 0,8 mg/kg)
Tyontekijat iho 40 mg/kg

Véesto suun kautta 0,4 mg/kg

Véesto iho 20 mg/kg

mg/mé = milligrammaa kuutiometria kohden; mg/kg = milligrammaa henkilén painokiloa kohden

Tyo6terveyslaitoksen ja THL:n tutkimuksessa (Porras et al. 2016) arvioitiin, ettd EFSA:n maa-
rittelemaa sallittua paivaannosta (ADI-arvo 0,12 mg/kg) vastaava virtsan tasapainotilan re-
sorsinolipitoisuus on noin 4 mg/I. Virtsapitoisuuksien jaddessa taman pitoisuuden alle ter-
veysriskit ovat epatodennakoisid. Koska tieto resorsinolin erittymisesta virtsaan ihmisella
on puutteellista, tdhan arvioon liittyy kuitenkin jonkin verran epavarmuuksia. REACH:in
puitteissa resorsinolille maaritetyt DNEL-tasot vaestolle ja tyontekijoille ovat olleet 3-7-
kertaa EFSA:n ADI-arvoa korkeammat, miké tarkoittaa sité, etté naita tasoja vastaavat virt-
sapitoisuudet ovat vastaavasti 3—7-kertaa korkeammat kuin edella mainittu 4 mg/I.

1.3 Nonyylifenolit

Nonyylifenolit ovat itseasiassa laaja joukko erilaisia yhdisteitd (ECHA 2013a). Nonyyli-
fenolin rakenne koostuu fenolirenkaasta, johon on liittynyt yhdeksan hiiliatomin pituinen
alkyyliketju (-CoHie, Nnonyyliketju). Ketju voi olla liittyneenéa fenolirenkaan 2-, 3- tai 4-ase-
maan (ortho-, meta- tai para-asema). Nonyyliketju voi olla joko suora (linear) tai haaroit-
tunut (branched). Kaupallisesti tuotetut nonyylifenolit ovat paaasiassa eri lailla haaroittu-
neita 4-nonyylifenoleja (ECHA 2013a).

Nonyylifenoli (CAS-numero 25154-52-3) tarkoittaa nonyylifenoli-isomeerien seosta, jossa
nonyyliketju voi olla kiinnittyneena joko fenolirenkaan 2-, 3- tai 4-asemaan. Haaroittu-
neessa nonyylifenolissa (branched nonylphenol; CAS 90481-04-2) nonyyliketju on lisaksi
eri lailla haaroittunut. 4-Nonyylifenolissa (synonyymit 4-n-nonyylifenoli ja p-nonyylifenoli;
CAS 104-40-5) suora nonyyliketju on kiinnittynyt fenolirenkaan 4-asemaan. Haaroittunut
4-nonyylifenoli (branched 4-nonylphenol; CAS 84852-15-3) tarkoittaa isomeerien seosta,
jossa eri lailla haaroittunut nonyyliketju on kiinnittynyt fenolirenkaan 4-asemaan. Haaroit-
tunutta 4-nonyylifenolia kutsutaan myés tekniseksi nonyylifenoliksi.
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Nonyylifenoleja kaytetadn mm. maali-, lakka- ja limasekoitteissa, paallysteiden ja mustei-
den valmistuksessa. Niiden pa&asiallinen kayttokohde on kuitenkin ollut nonyyli-
fenolietoksilaattien valmistus. Nonyylifenolietoksilaatit ovat pinta-aktiivisia aineita, joita
kaytetaan lukuisissa teollisissa- ja kuluttajatuotteissa (mm. tekstiileissad). Nonyylifenolietok-
silaatit hajoavat takaisin nonyylifenoleiksi. Euroopan kemikaaliviraston mukaan nonyyli-
fenolien kayttd on viime vuosien aikana vahentynyt huomattavasti (ECHA 2013a). Tasta
huolimatta Tukesin yllapitdman KETU-rekisterin (paivitetty viimeksi 10.6.2016) mukaan no-
nyylifenoleja on Suomessa kaytdssa 35:ssé eri tuotteessa: nonyylifenolia (CAS 25154-52-
3) 29:ssa ja haaroittunutta 4-nonyylifenolia (CAS 84852-15-3) kuudessa tuotteessa. Tuot-
teiden kokonaismaara on pysytellyt viimeisen parin vuoden aikana 3040 valilla. Tuottei-
den nonyylifenolipitoisuudet ovat paasaantaisesti muutaman prosentin luokkaa, mutta
joukossa on muutamia tuotteita, jotka sisaltavat jopa useita kymmenia prosentteja nonyy-
lifenolia. Padasialliset kayttotarkoitukset ovat liimat ja pinnoiteaineet. Nonyylifenoleiden ja
nonyylifenolietoksilaattien kayttda tekstiileissé on esitetty rajoitettavan EU:ssa siten, ettei-
vat tekstiilit saisi sisédltaa naita aineita enempaa kuin 0,01 painoprosenttia (ECHA 2014).
Rajoitus perustuu ensisijaisesti nonyylifenoleiden ekotoksikologisiin haittoihin.

1.3.1 Ympéristoperdinen altistuminen

Nonyylifenolien ja erityisesti niista valmistettujen nonyylifenolietoksilaattien laajamittai-
sesta kaytosta johtuen ymparistbon on vuosien varrella padssyt huomattava maara no-
nyylifenoleja. Nain ollen myds ihminen altistuu néille kemikaaleille erityisesti ruuan, juo-
man ja kuluttajatuotteiden kautta.

Ihmisten ymparistoperdisen nonyylifenolialtistumista on jonkin verran selvitetty kansain-
valisissa tutkimuksissa. Tulosten vertailu toisiinsa saattaa olla hankalaa, silla aina ei ole sel-
vasti kerrottu mita nonyylifenolia tutkimuksessa oli méaaritetty. Inouen tyéryhma mittasi 10
henkilon virtsan 4-nonyylifenolipitoisuudet (eri isomeerien seos) (Inoue et al. 2003). Vain
yhden henkilon virtsasta I6ytyi mitattava maara 4-nonyylifenolia (0,96 pg/l) — muiden hen-
kildiden tulokset olivat alle mittausmenetelméan maéaritysrajan 0,3 pg/l. Kuklenyik et al. mit-
tasivat 4-n-nonyylifenolia kotonaan maalituotteita kayttavien henkildiden virtsasta (n=5).
Kaikki tulokset olivat alle maaritysrajan 0,1 pg/l (Kuklenyik et al. 2003). Kawaguchin ty6-
ryhma vuorostaan mittasi viiden henkilon virtsan 4-nonyylifenolipitoisuudet (eri isomee-
rien seos) (Kawaguchi et al. 2004). Kaikkien mittausten tulos oli alle méaaritysrajan 0,2 pg/I1.
Calafatin tydryhma mittasi 4-n-nonyylifenolia yleisen vaeston virtsanaytteista (394 yhdys-
valtalaisaikuista) (Calafat et al. 2005). Naytteista 51 % sisélsi kyseista kemikaalia (maaritys-
raja 0,1 pg/l); mittaustulosten mediaani oli alle méaaritysrajan ja 95. persentiili 1,57 pg/l.
Taiwanilaisten murrosikaisten opiskelijoiden virtsan 4-nonyylifenolipitoisuudet olivat valilla
<1,62-178,25 pug/g kreatiniinia ja mediaani oli 0,89 pug/g kreatiniinia (n=608) (Chen et al.
2009). Naytteista 29,8 % sisalsi 4-nonyylifenolia. Kiinalaisvaeston (n=60) virtsanaytteista 48
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% sisélsi nonyylifenolia pitoisuusvalilla 1,69-27,8 pug/l (Xiao et al. 2011). Belgialaisvaeston
(n=131) virtsanaytteista ei 16ytynyt mitattavaa maaraa nonyylifenolia (Pirard et al. 2012).
Todennakdisesti kyse oli 4-n-nonyylifenolista. Mikali ndin on, pitéd huomioida, etta tutki-
muksessa kaytetyn mittausmenetelman maaritysraja 0,68 pg/1 oli varsin korkea. Virtsan 4-
n-nonyylifenolipitoisuuksia mitattiin my®ds Chenin tydryhman tutkimuksessa, jossa mu-
kana oli 325 tytssaan altistumatonta kiinalaista aikuista (191 miesta ja 134 naista) (Chen et
al. 2012). Mittaustulosten mediaani oli alle maaritysrajan 0,02 pg/l, mutta 95. persentiili oli
0,046 pg/l. Kiinalaisten lasten ja nuorten (n=287) virtsan 4-nonyylifenolipitoisuuksien me-
diaani oli Lin tydryhman tutkimuksen mukaan 19,06 ja 95. persentiili 42,09 pg/I (Li et al.
2013). Kiinalaisten naisten (n=49), joilla oli todettu kohdun myoomia, virtsan nonyylifenoli-
pitoisuuksien mediaani oli 5,1 pg/l (Zhou et al. 2013). Naytteista 95,9 % sisalsi nonyyli-
fenolia pitoisuusalueella 0,72-37,6 pg/l.

1.3.2 Ty6perdinen altistuminen

Kuten ei muitakaan tdman tutkimushankkeen kemikaaleja, my6skaan nonyylifenoleja (tai
niiden etoksilaatteja) ei valmisteta Suomessa. Mahdollinen tyoperainen altistuminen liittyy
siis valmiiden tuotteiden kayttoon. Tyoterveyslaitoksen mittausrekisterin mukaan matalia
nonyylifenoli-isomeeripitoisuuksia on mitattu oopperan pukuvaraston ilmasta vuonna
2005 (TTL). Muuten tyoperdista altistumista ei kirjoittajien tietdmyksen mukaan ole Suo-
messa tutkittu.

Nonyylifenoliin liittyvaa tydperdaista altistumisdataa on kirjallisuudessa julkaistu hyvin vé-
han. Chenin tutkimusryhman tutkimuksen mukaan nonyylifenolille on altistuttu mm. teks-
tiilitydssa (Chen et al. 2005). Tekstiilitydntekijoiden (n=27) virtsan 4-nonyylifenoli (para-
isomeereja >85 %) -pitoisuuksien keskiarvo oli ennen tydvuoroa 23,50+17,34 ug/l ja tyo-
vuoron jalkeen 42,06+46,63 jg/l. Ero on tilastollisesti merkitseva (p<0,05). Vastaavat ver-
tailuryhman (n=8) tulokset olivat 17,21+15,22 pg/l ja 24,16+26,22 pg/l (Chen et al. 2005).

Vaikka tyOperaisesta altistumisesta nonyylifenoleille ei juurikaan ole saatavilla julkaistua
tietoa, se ei tarkoita etteiko altistuminen voisi olla mahdollista. KETU-rekisterin tuotetieto-
jen mukaan tydperaginen altistuminen voi Suomessa olla mahdollista mm. nonyylifenoleja
sisdltavia epoksikovetteita, maaleja ja pinnoiteaineita kaytettaessa.
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1.3.3 Toksikokinetiikka

Nonyylifenoli imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta joko sellaisenaan tai metaboliitteina
jaleviaa laajasti kehon eri osiin, erityisesti rasvakudokseen. Se metaboloidaan valtaosiltaan
glukuronidikonjugaateiksi joko jo suolen seinamassa tai maksassa. Nonyylifenoli erittyy
padasiassa vapaana nonyylifenolina ulosteiden ja glukuronidikonjugaatteina virtsan
kautta. Toksikokineettista tietoa hengitystiealtistumisesta ei ole saatavilla, mutta on oletet-
tavaa ettd nonyylifenoli imeytyy voimakkaasti myds hengitystiealtistumisessa (ECHA
2013a).

Seka koiras- ettd naaraspuolisilla Sprague-Dawley -rotilla tehdyssa tutkimuksessa haaroit-
tunutta 4-nonyylifenolia annosteltiin suoraan suoneen seka suun kautta vatsaan. Leimatun
nonyylifenolin puoliintumisaika plasmassa oli koirailla 9,6 tuntia ja naarailla 9,3 tuntia suo-
neen annosteltuna seka koirailla 12,4 tuntia ja naarailla 8,5 tuntia suun kautta annosteltuna.
Erityisesti suoneen annosteltuna 4-nonyylifenoli kertyi rasvakudoksiin, mutta my6s suun
kautta annosteltuna kertymisté tapahtui vaikkakin selkeésti vahaisemmissa maarin (Fen-
nellin tutkimus vuodelta 2001, siteerattu: (ECHA 2013a)).

4-Nonyylifenolin aineenvaihduntaa ja jakautumista elimistdssa on tutkittu Sprague-Daw-
ley -rotilla suun kautta vatsaan kertaluonteisesti annosteltuna (0, 5 ja 200 mg/kg). Suurin
osa annoksesta poistui seitseman paivan aikana ulosteiden kautta (81-85 %) ja véhem-
massa maarin virtsaan (12-17 %). Naaraspuolisilla rotilla erittyminen virtsaan oli nopeam-
paa kuin koirasrotilla. Liséksi aineenvaihduntatuotteiden profiileissa oli eroa sukupuolten
valillé (Fennellin tutkimus vuodelta 2001; siteerattu: (ECHA 2013a)).

4-n-Nonyylifenolin toksikokinetiikkaa on tutkittu kahdella vapaaehtoisella. Suonensiséisen
(14 pg/kg) ja suun kautta (66 pg/kg) tapahtuneen annostelun jalkeen C13-leimatun 4-n-
nonyylifenolin puoliintumisaika veressa oli 2-3 tuntia. Nonyylifenolin ja sen glukuronidi- ja
sulfaattikonjugaattien poistumista virtsaan seurattiin 24 tunnin ajan suun kautta tapahtu-
neen annostelun kautta. Yli 95 % nonyylifenolista ja sen konjugaateista oli poistunut virt-
saan kahdeksan tunnin aikana. Kuitenkin vain 10 % koko otetusta annoksesta erittyi virt-
saan nonyylifenolina tai sen konjugaatteina. Vastaavasti ulosteiden kautta erittyi nonyyli-
fenolina tai sen konjugaatteina alle yksi prosentti koko annoksesta (Muller et al. 1998).
Pitaa kuitenkin huomioida, ettéa Mullerin tydryhman aineisto on kapea. Tutkimukseen osal-
listui vain kaksi miestd, joista toiselle annettiin suonensiséisesti ja toiselle suun kautta lei-
mattua 4-n-nonyylifenolia.
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1.3.4 Terveysvaikutukset

Nonyylifenoli on eldinkokeiden perusteella haitallinen suun kautta altistuttaessa (LDso-ar-
vot valilla 1246-1900 mg/kg) (ECHA 2013a). Eldinkokeiden mukaan nonyylifenoli syovyttaa
ihoa (ECHA 2013a) ja voi hengitystiealtistumisessa aiheuttaa hengitysteiden arsytysta. Se
ei ole herkistava aine. Korkea-annoksisissa eldinkokeissa suun kautta annosteltaessa se on
aiheuttanut munuais- ja maksavaikutuksia annoksilla 50 mg/kg ja yli.

Eniten huolta ovat kuitenkin heréttédneet sen estrogeeninkaltaiset vaikutukset, joita on ha-
vaittu esimerkiksi uterotrooppisessa testissa rotilla (ECHA 2013a). Nonyylifenonin gluku-
ronidimetaboliitti ei toisaalta aiheuta enaa estrogeenisia vaikutuksia (Moffat et al. 2001) ja
voikin olla, ettd nonyylifenolin estrogeeniset vaikutukset ovat lahinna relevantteja lahinna
annostasoilla, joilla elimiston glukuronisointikapasiteetti ylittyy. Lisaantymismyrkyllisyys-
tutkimuksissa elaimilla nonyylifenoli on aiheuttanut korkeilla annostasoilla (150 mg/kg ja
yli suun kautta annosteltuna) estrogeeninkaltaisia vaikutuksia, jotka ovat ndkyneet koirailla
siittididen maaran laskuna, kivesten ja lisékivesten painon muutoksina ja naarailla kuu-
kautissyklin muutoksina, munasarjojen painon muutoksina ja eméattimen avautumisajan-
kohdan aikaistumisena. Tulokset ovat kuitenkin olleet osittain ristiriitaisia eri tutkimuksissa
ja annokset ovat olleet korkeita (ECHA 2013a). Nonyylifenoleille ei ole méaaritelty terveys-
perusteisia raja-arvoja vaeston tai tyontekijoiden altistumiselle, eika sen terveysvaikutuk-
sista ole ihmisperaéista nayttéa. SCOEL arvioi teknisen nonyylifenolin vuonna 2003 ja totesi
etté tiedon rajallisuuden takia sille ei voi antaa terveysperusteista tydhygieenista raja-arvoa
(SCOEL 2003). Tiedon rajallisuus koski erityisesti vaikutuksia ja toksikokinetiikkaa hengitys-
tiealtistumisen jalkeen.
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2 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET JA TOTEUTUS

2.1 Tavoitteet

TyOperdinen altistuminen erdille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille
Suomessa -tutkimushankkeen tavoitteet olivat:

Edistaa seka hallitusohjelmassa etté kansallisessa kemikaaliohjelmassa méaariteltya
tavoitetta selvittaa tyontekijoiden altistumista hormonitoimintaa héiritseville ke-
mikaaleille.

Selvittaa altistutaanko Suomessa tyopaikoilla ftalaateille [dibutyyliftalaatti, bent-
syylibutyyliftalaatti, di(2-etyylineksyyli)ftalaatti, di-isononyyliftalaatti, di-isodekyy-
liftalaatti ja di(2-propyyliheptyyli)ftalaatti], resorsinolille ja nonyylifenoleille enem-
man kuin véaestd keskiméarin johtuen ymparistbperdaisesta tausta-altistumisesta.
Tunnistaa mahdollinen altistumiseen liittyva terveysriski, kuvata tarvittavat toi-
menpiteet ja suojausmenetelmat tydntekijoiden altistumisen vahentamiseksi tur-
valliselle tasolle.

Tuottaa pohjatietoa paatoksenteon tueksi suhtautumisessa hormonitoimintaa
hairitseviin aineisiin (STM, Tukes, EU). Hankkeen tulosten pohjalta voidaan tunnis-
taa kohteet, joihin tulisi jatkossa kiinnittdd enemman huomiota altistumisriskin tar-
kemmaksi karakterisoimiseksi ja hallitsemiseksi.

2.2 Toteutus

Tutkimushanke toteutettiin Tyoterveyslaitoksen (TTL) toimesta ja hankkeen rahoittajana
toimi Tyosuojelurahasto. Hankkeeseen kuuluivat seuraavat osavaiheet, joista osa suoritet-
tiin paallekkaisina.

Analyysimenetelmien kehittaminen

Biomonitorointianalyyseista resorsinoli- ja nonyylifenolimaaritysmenetelmét kehi-
tettiin loppuvuodesta 2014 ja alkuvuodesta 2015 TTL:n Biomonitorointilaborato-
riossa Helsingissa kayttéaen kaasukromatografi-massaspektrometria.

lImamittauksiin liittyva menetelmakehitys tehtiin TTL:n Kemian laboratoriossa Hel-
singissa loppuvuodesta 2015. Laitteistona oli nestekromatografi-massaspektro-
metri.
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o TyOpaikkojen ja tyontekijoiden rekrytointi

Hankkeeseen osallistuvien tyopaikkojen ja tyontekijoiden rekrytointi suoritettiin
alkuvuoden 2015 aikana. Rekrytointi suoritettiin ottamalla yhteytta potentiaalisiin
yrityksiin joko kirjallisesti sahkopostilla tai puhelimen valityksella. Tutkimukseen
osallistui 46 tyontekijaa kahdeksasta tyopaikasta.

e Muun vaestdn mittaukset

Resorsinolille ja nonyylifenolille tydssdan altistumaton vaestdn virtsan resorsi-
nolipitoisuudet mitattiin téssa samassa tutkimuksessa TTL:n biomonitorointilabo-
ratoriossa. Virtsanaytteet kerattiin ja analysoitiin 2015.

Ftalaateille tydssaan altistumattomien henkildiden virtsan ftalaattimittaukset suo-
ritettiin alihankintana THL:n Kemikaalit ja terveys -yksikdssa alkuvuodesta 2016.

o TyOntekijoiden mittaukset

Tutkimushankkeeseen osallistuneilta henkil6a oli kaikilta 4-5 virtsandytetté. Virtsa-
naytteet kerattiin TTL:n ohjeiden mukaisesti vuonna 2015. Resorsinoli- ja nonyyli-
fenolimittaukset tehtiin TTL:ss& vuonna 2015 ja ftalaattimittaukset THL:ss& alihan-
kintana alkuvuodesta 2016.

e Tulosten tarkastelu

Tulosten laajamittainen tarkastelu johtopaattksineen oli mahdollista vasta sitten,
kun kaikki naytteet oli analysoitu ja mittaustulokset késitelty. Tulosten tarkastelu-
vaihe ajoittuikin paaasiassa loppuvuoteen 2016.
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3 AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Tutkittavat ja vertailuaineisto

3.1.1 TyOpaikat ja tyontekijat

Tutkimushankkeeseen sopivat tydpaikat valittiin esitietojen mukaan siten, etta niissa oli
mahdollista altistua ftalaateille, resorsinolille tai nonyylifenolille. Tydpaikkoihin otettiin yh-
teytta puhelimitse tai sahkopostilla. Mukaan lupautuneisiin tydpaikkoihin tehtiin esikaynti
ennen varsinaisia mittauksia. Esikaynnilla hanke esiteltiin tydpaikan edustajille mukaan lu-
kien henkiléston edustajat. Samalla kdynnilla tehtiin yhdessa tydpaikan edustajien kanssa
suunnitelmat varsinaisten mittausten kohteista (tyopisteet, tyotehtavat ja henkilosto). Ta-
man jalkeen sopivaksi katsottuja tydntekijoita pyydettiin mukaan hankkeeseen. Henkil6s-
ton rekrytoinnin suoritti paaasiassa kyseisen tyopaikan johto. Hankkeeseen osallistuminen
oli téysin vapaaehtoista.

Ftalaattien osalta tyopaikat olivat PVC-muovituotteiden valmistus (3 yritystd) ja jatkojalos-
tus (1 yritys) seka rakennustyo (1 yritys). Resorsinolille altistumista tutkittiin kumituotteiden
valmistuksessa (1 yritys), liimahartsin valmistuksessa (1 yritys) ja limapuun tuotannossa (1
yritys). Nonyylifenolin osalta hankkeeseen ei saatu rekrytoitua mukaan yhtéan yritysta. Yksi
lattiapinnoitteita valmistava tyopaikka lupautui mukaan, mutta mittauksia ei saatu sovittua
hankkeen tyovaiheen aikana. Nain ollen kyseinen tydpaikka jai valitettavasti pois hank-
keesta. Hankkeeseen osallistui 46 henkil6a, joista naisia oli 5 (11 %) ja miehia 41 (89 %).
Naytteenottohetkelld ikdjakauma oli 21-61 vuotta. Tupakoitsijoita oli 9, jotka olivat kaikki
miehid. Kolmen henkilon tupakointitieto puuttui.

Hankkeeseen vapaaehtoisesti osallistuneille tyontekijoille jaettiin kirjallinen tiedote, taus-
takyselylomake seké pyydettiin kirjallinen suostumus osallistumisesta tutkimukseen. Tut-
kimukselle oli Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin Koordinoivan eettisen toimikun-
nan puoltava lausunto (viite: 347/13/03/00/149).

3.1.2 Altistumaton vaestd

Ftalaateille, resorsinolille ja nonyylifenolille tydssaan altistumaton véesto oli padasiassa
Tyoterveyslaitoksen henkilokuntaa kolmesta eri toimipisteesté: Helsingista, Tampereelta ja
Kuopiosta. Joukossa oli mukana my6s muutama TTL:n ulkopuolinen henkil6 (Iahinna TTL:n
tyontekijoiden sukulaisia). Altistumattoman vaeston tutkimukseen osallistui 103 vapaaeh-
toista henkilog, joista naisia oli 75 (73 %) ja miehia 28 (27 %). Naytteenottoajankohtana
ikdjakauma oli 24-65 vuotta. Tupakoitsijoita oli 10 henkil64, joista miehia oli kaksi. Nayte-
kerdys suoritettiin huhtikuusta kesékuuhun vuonna 2015. Mikéli henkilon virtsanayte oli
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liian laimea (virtsan suhteellinen tiheys <1,010), pyydettiin henkilda ottamaan uusi nayte.
Kahden henkilén kohdalla myds uusintanayte oli liian laimea. Naiden kahden henkilon
mittaustulokset eivat ole mukana tilastollisissa laskuissa. N&in ollen jéljelle jai 101 henkiloa
(73 naista ja 28 miestd; ikdjakauma 2465 vuotta), joista tupakoitsijoita oli edelleen 10. Tut-
kimuksesta laadittiin henkilttietolain mukainen rekisteriseloste. Osallistujille jaettiin kirjal-
linen tiedote, taustakyselylomake sekd pyydettiin kirjallisen suostumus osallistumisesta
tutkimukseen. Tutkimukselle oli Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin Koordinoivan
eettisen toimikunnan puoltava lausunto (viite: 347/13/03/00/149).

3.2 Naytteenotto

3.2.1 Biomonitorointi: virtsanaytteet

Mahdollisesti altistavassa tydssa olevilta tyontekijoiltd pyydettiin seuraavat virtsanaytteet:
(i) nollanayte, joka pyydettiin ottamaan kotona heti herdamisen jéalkeen (englanniksi first-
morning-void) vahintaan viikonloppuvapaan jalkeen. Kaytannossa vapaapaivia oli tyopai-
kasta riippuen 2—4 paivaa.

(i) ennen tybvuoron alkua; ndyte pyydettiin ottamaan kotona heti heradmisen jalkeen

(iii) tybvuoron jalkeen; nayte pyydettiin ottamaan tydpaikalla heti tydvuoron paattymisen
jalkeen

(iv) tyopaivan iltana; nayte ohjeistettiin ottamaan noin klo 19-20 aikaan (vuoroty©ssa vas-
taavana ajankohtana)

(v) seuraavana aamuna ennen tyovuoron alkua; nayte pyydettiin ottamaan kotona heti
heraamisen jalkeen.

lllalla ja seuraavana aamuna otetuilla naytteilld oli tarkoitus seurata tutkittujen kemikaalien
poistumista elimistosta. Jokaiselle tydntekijalle laadittiin henkilokohtainen ohje naytteiden
ottamiseksi. Lisdksi kehotettiin valttamaan liiallista juomista ennen ndytteenottoa. Nayt-
teenkeraysastiat oli valmistettu polyeteenista. Tyopaikkoja ohjeistettiin naytteiden sailytyk-
sessa ja postituksessa TyoOterveyslaitokselle. Laboratorioon saapuneet virtsanaytteet jaet-
tiin valittbmasti polyeteeniastioihin ja lasisiin koeputkiin ja séilottiin pakkaseen (-20 °C)
odottamaan analysointia.

TyOssdan altistumattoman véeston virtsanaytteet kerattiin kertanaytteena tyopaivaa seu-
raavan aamuna (ti-pe). Naytteenotto-ohjeistus oli kuten tyontekijoillakin. Lisaksi pyydettiin,
etta virtsa olisi seissyt rakossa vahintaan kolme tuntia. Mikéli henkilon virtsanayte oli liian
laimea eli virtsan suhteellinen tiheys oli alle 1,010, henkil6a pyydettiin antamaan uusi néayte.
Naytteenkerdysastia oli valmistettu polyeteenistd. Naytteet kasiteltiin ja sailottiin, kuten
edelld mainittiin.
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3.2.2 Tyo6hygieeniset mittaukset: ilmanaytteet

lImanaytteita kerattiin tydpaikoilta seka kiinteistéa mittapisteista etta tyontekijdiden hengi-
tysvyohykkeilta. Resorsinolinaytteet kerattiin XAD-7 OVS-kerdaimeen (SKC 226-57) ja fta-
laatit Tenax TA® OVS-kerdimeen (SKC 226-56) aktiivisesti vakiovirtauspumpun avulla.
Pumput olivat kalibroitu naytteenottoa varten tilavuusvirralle 1 I/min. Keraimet soveltuvat
keradmaan seka kaasufaasissa etta hiukkasfaasissa olevia yhdisteita.

3.3 Kemikaalit ja materiaalit
Biomonitorointi

Tutkitut malliaineet hankittiin Sigma-Aldrichilta (Helsinki, Suomi): resorsinoli (CAS-numero
108-46-3), 4-n-nonyylifenoli (104-40-5) ja tekninen nonyylifenoli (84852-15-3). Sisaisina
standardeina (ISTD) kaytettiin deuteroituja yhdisteita: D6-resorsinoli oli Sigma-Aldrichilta
ja D8-nonyylifenoli LGC Standardsilta (Wesel, Saksa). Sigma-Aldrichilta oli myos derivati-
sointireagenssina kaytetty 2,34,5,6-pentafluorobentsoyylikloridi (puhtaus 99 %), HPLC-
laatuiset liuottimet metanoli ja n-heksaani seka suolahappo (=37 %). Merck (Darmstadt,
Germany) toimitti tutkimuksessa kaytetyn analyysilaatuisen iso-oktaanin, vedettoman nat-
riumasetaatin, kaliumhydroksidin (KOH), natriumkloridin (NaCl) ja muurahaishapon (Sup-
rapur 98-100 %). Rochen valmistama entsyymi [3-glukuronidi/aryylisulfaatti oli Mediqilta
(Espoo, Suomi) tai Sigma-Aldrichilta. Tislattu vesi puhdistettiin edelleen Maxima-laitteella
(ELGA LabWater, Aquaflow Oy, Helsinki, Suomi).

Derivatisointireagenssista valmistettiin 5-prosenttinen kayttoliuos laimentamalla n-hek-
saanilla. Vedettdmasta natriumasetaatista valmistettiin puskuriliuos, jonka pitoisuus oli 1
mol/l ja jonka pH saadettiin suolahapolla arvoon 4,5. Liséksi valmistettiin kaliumhydroksi-
diliuos, jonka pitoisuus oli 2 mol/I ja 30 % (massa/tilavuus) natriumkloridiliuos. Edella mai-
nitut liuokset sailytettiin huoneenlammaossa. Malliaineiden kantaliuokset, valilaimennokset
ja kayttoliuosseokset laimennettiin metanoliin ja séilytettiin jadkaapissa. Kantaliuokset uu-
sittiin 3 kuukauden, vélilaimennokset 1 kuukauden ja kayttoliuokset 2 viikon vélein.

Virtsanaytteiden esikasittely tehtiin kiinte&faasiuutolla kayttéen polymeeripohjaisia poolit-
tomia Isolute ENV+ -patruunoita (Norlab, Vantaa, Suomi), joiden tilavuus oli 3 ml ja joissa
oli paketta 100 mg. Menetelmankehitysvaiheessa testattiin myos kahta muuta vastaavaa
patruunaa: Oasis HLB (1cc Vac RC 60 mg; Waters, Helsinki, Suomi) ja Strata-X 100 mg/3
ml (Phenomenex, Veerlgse, Tanska). Uuttoon kéytettiin VAC Elute SPS 24 -laitteistoa (Agi-
lent Technologies, Santa Clara, Yhdysvallat), johon oli yhdistetty Millipore-pumppu
(Molsheim, Ranska).
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llImamittaukset

Tutkitut vertailuaineet hankittiin Sigma Aldrichilta (Suomi): dibutyyliftalaatti (DBP), bent-
syylibutyyliftalaatti (BBP), di(2-etyyliheksyyli)ftalaatti (DEHP), di(2-propyyliheptyyli)ftalaatti
(DPHP), D4-di-isononyyliftalaatti, D4-dibutyyliftalaatti; LGC Standards GmbH:lta (Saksa):
di-isononyyliftalaatti (DINP) seka Chiron As:lta (Norja): di-isodekyyliftalaatti (DIDP). Ajo-ja
uuttoliuoksissa kaytetyt muurahaishappo (Fluka) ja metanoli (Sigma-Aldrich) olivat HPLC-
laatua. Resorsinoli ja sisdisena standardina (ISTD) kaytetty D6-resorsinoli sekd HPLC-laa-
tuinen metanoli olivat samoja kuin biomonitorointianalyyseissa.

Ftalaattien kantaliuokset ja kayttoliuosseokset laimennettiin metanoliin ja séilytettiin jaa-
kaapissa. Uuttoliuos valmistettiin lisédmalla metanoliin sisdisend standardina kaytettyja
D4-DBP:ta 25 pg/ml ja D4-DINP:a pitoisuudella 100 pg/ml.

Resorsinolin kantaliuokset ja kayttoliuosseokset laimennettiin metanoliin ja sailytettiin jaa-
kaapissa. Uuttoliuos valmistettiin liséamalla metanoliin sisaisena standardina kaytettya D6-
resorsinolia pitoisuudella 100 pg/ml.

3.4 Biomonitorointi

3.4.1 Ftalaatit

Virtsan ftalaattianalyysit suoritettiin alihankintana THL:n Kemikaalit ja terveys -yksikdssa
Kuopiossa. Virtsa (0,1 ml) esikasiteltiin entsymaattisella hydrolyysilla, jolloin ftalaattimeta-
boliittien konjugoidut muodot (glukoroni- ja sulfaattikonjugaatit) muutetaan takaisin var-
sinaisiksi metaboliiteiksi. Ftalaattimetaboliitit (vapaa + konjugoitu) analysoitiin nestekro-
matografi-kolmoiskvadrupolimassaspektrometrilla (LC-MS/MS). Yhdisteiden kvantitointi
perustui leimattujen sisdisten standardien kayttoon. Akkreditoidun analyysimenetelman
(FINAS T077) maaritysraja oli 1,0-5,0 pg/l tutkitusta yhdisteesta riippuen (taulukko 2).

3.4.2 Resorsinoli ja nonyylifenolit

Virtsanaytteiden resorsinoli ja nonyylifenoli analysoitiin Tyoterveyslaitoksen biomonito-
rointilaboratoriossa Helsingissa. Virtsanaytteet esikasiteltiin kiinteéfaasiuutolla ja analysoi-
tiin kaasukromatografia-massaspektrometrialla. Esikasittely- ja analyysimenetelmé on ke-
hitetty téssa tutkimuksessa, mutta se pohjautuu osin aiempaan tutkimukseen (Porras et al.
2014a; Porras et al. 2014b). Seuraavassa menetelma esitellaan yksityiskohtaisesti.

Esikésittely ja kalibrointi

Esikasittelyyn otettiin 1 ml (testattu ndytemaara: 0,5; 1 ja 3 ml) virtsaa, johon lisattiin siséaiset
standardit (20 ng kumpaakin). Virtsaan pipetoitiin 50 pl R-glukuronidaasi/aryylisulfataasi-
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entsyymia konjugoituneiden analyyttien vapauttamiseksi. Entsyymin toiminnan optimoi-
miseksi lisattiin viela 750 pl 1 mol/l natriumasetaattiliuosta (pH 4,5). Naytteita inkubointiin
30 min alustalla, jonka lampdtila oli 40 °C. Naytteeseen liséttiin 200 pl muurahaishappoa
analyyttien saattamiseksi varauksettomaan muotoon, minka jalkeen nayte siirrettiin Isolute
ENV+ Kiinteafaasiuuttopatruunaan (testatut patruunat. Oasis HLB, Strata X ja Isolute
ENV+) joka oli kunnostettu 2 ml metanolia ja 2 ml vetta. Kun nayte oli laskettu patruunan
lapi, se pestiin 2 ml vetta ja kuivattiin (45-60 min) Eluointiin kaytettiin 2x2 ml metanolia
(testattu liuottimia metanoli ja etyyliasetaatti seka eluointia ilman kuivausta ja kuivauksen
jalkeen). Metanoli haihdutettiin kuiviin typpivirtauksessa ja 40 °C lampétilassa.

Analyyteista muodostettiin johdos pentafluorobentsoyylikloridilla. Naytteeseen lisattiin 1
ml 30 % NaCl-liuosta estimaan emulsion muodostumista, 50 pl 2 mol/I kaliumhydroksi-
diliuosta ionisoimaan analyytit (testattu KOH-liuosmaara: 0 ja 50 pl), 100 pl 5 % pentafluo-
robentsoyylikloridia derivatisointireagenssiksi (testattu derivatisointiliuosmaara: 50 ja 100
pl) sekd 2 ml n-heksaania uuttoliuottimeksi. Naytetta sekoitettiin ravistelijalla 2 min ja
sentrifugoitiin 5 min faasien erottamiseksi. Heksaanikerros siirrettiin puhtaaseen koeput-
keen, naytteeseen lisattiin 2 ml n-heksaania, uutto ja faasierottelu toistettiin. Yhdistetyt
heksaanifaasit haihdutettiin kuiviin typpivirtauksen alla ja jaannos liuotettiin 100 pl iso-ok-
taania. Nayte analysoitiin kaasukromatografia-massaspektrometrialla.

Kalibrointi tehtiin standardinlisdysmenetelmaa hyddyntaen siten, etta virtsaan, jossa oli
mahdollisimman pieni resorsinoli- ja nonyylifenolipitoisuus, lisattiin malliaineiden kaytto-
laimennokset. N&in siksi, ettd puhtaan taustan lI6ytéminen oli vaikeaa, koska tutkittavia yh-
disteité on lahes jokaisen virtsassa johtuen ymparistoperaisesta altistumisesta. Liséksi tut-
kimuksessa havaittiin, etta taustassa — myos pelkastaan malliainestandardeita analysoita-
essa — on aina jonkin verran teknista nonyylifenolia. Tama on havaittu my6s muissa tutki-
muksissa (Meier et al. 2005). Kalibrointinaytteet ja varsinaiset virtsanadytteet esikasiteltiin ja
analysoitiin samalla tavalla. Mikali tutkittavaa yhdistetta oli runsaasti eli mitattu pitoisuus
ylitti kalibrointialueen, nayte laimennettiin sopivassa suhteessa samalla virtsalla, jota kay-
tettiin kalibroinnissa. Teknisen nonyylifenolin komponentit eivat erottuneet kaytetylla me-
netelmallg, joten yhdisteen pitoisuus maadritettiin integroimalla kromatogrammista sor-
menjaljen ensimmainen piikki (Kuklenyik et al. 2003). Haastetta aiheutti myos se, etta tut-
kimuksen edetessa kontrollindytteen teknisen nonyylifenolin pitoisuus nousi noin kolmin-
kertaiseksi (14 pg/l -> 44 pg/l) eika syyta tahan pystytty selvittdmaan.

Kaasukromatografia-massaspektrometria

Kaasukromatografina oli Agilentin (Santa Clara, Yhdysvallat) HP 6890-sarjan laite, joka oli
kytketty HP 5973 -massaspektrometriin. Kaytossa oli negatiivinen kemiallinen ionisointi.
Reagenssikaasu oli metaani (AGA/Linde Group, Suomi) ja sen virtausnopeus oli 2 ml/min.
Siirtolinjan lampatila oli 300 °C, ionildhteen ja kvadrupolin 150 °C. Kolonnina oli HP-5ms
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(Agilent), jonka faasimateriaali oli 5 % fenyylia — 95 % dimetyylipolysiloksaania, pituus 30
m, sisahalkaisija 0,25 mm ja faasin paksuus 0,25 pm. Kantajakaasuna oli helium ja sen vir-
tausnopeus oli vakio 1 ml/min. Nayte (2 pl) syotettiin suoralla hdyrystavélla injektoinnilla
290 °C:ssa painepulssin (172 kPa@1 min) avulla. Lampdtilaohjelma oli seuraava: 100 °C (1
min) — 15 °C/min — 300 °C (10 min). Kokonaisanalyysiaika uunin jaéahtymisineen ja tasapai-
nottumisineen oli 30 min. Analyytit tunnistettiin derivatisoituneen molekyyli-ionin perus-
teella kayttden seuraavia ioneja, joista kvantitointiin kaytetty ioni on lihavoitu: 498 ja 499
resorsinolille; 502 ja 503 D6-resorsinolille (ISTD); 414 ja 415 nonyylifenolille ja sen isomee-
reille; 422 ja 421 D8-nonyylifenolille (ISTD).

Menetelman validointi

Maadritysraja arvioitiin standardinlisayksella siten, etta signaali voitiin erottaa taustasta riit-
tavalla varmuudella toistettavasti. Méaaritysraja resorsinolille oli 4 pg/l, 4-n-nonyylifenolille
0,1 pg/l ja tekniselle nonyylifenolille 6 pg/I.

Mittausalue kaytetylla menetelmalla on virtsapitoisuuksina ilmoitettuna resorsinolille 10—
120 pg/l, 4-n-nonyylifenolille 0,1-5 pg/l ja tekniselle nonyylifenolille 6-120 pg/I.

Menetelma oli lineaarinen resorsinolille noin 200 pg/l asti, 4-n-nonyylifenolille 50 pg/l ja
tekniselle nonyylifenolille ainakin 200 pg/I asti.

Sarjan sisdista toistettavuutta testattiin analysoimalla 8 rinnakkaista kontrollindytetta. Las-
ketun pitoisuuden toistettavuudet olivat seuraavat: resorsinoli 3,2 %, 4-n-nonyylifenoli
10,3 %, tekninen nonyylifenoli 9,1 %.

Sarjojen vadlista toistettavuutta seurattiin kontrollindytteelld kolmen kuukauden ajan
(n=46): resorsinoli 11,4 %; 4-n-nonyylifenoli 22,3 % ja tekninen nonyylifenoli 15,0 %.

3.5 lImanaytteiden analyysit
Ftalaatit

lImanaytteet keréttiin Tenax TA® OVS -kerdimiin (SKC-226-56, SKC inc., Yhdysvallat) ja
sailytettiin analyysiin saakka pakastimessa (-20 °C). Uuttoa varten kerdimen adsorbentti-
materiaalit siirrettiin lasisiin koeputkiin. Kerdimien ylin osa: lasikuitusuodatin, Tenax-hartsi
ja polyuretaanivaahto siirrettiin yhteen putkeen; ja alempi osa: Tenax-hartsi ja polyuretaa-
nivaahto toiseen putkeen.

Standardikeraimiin pipetoitiin suodattimen péaélle standardiliuosta ja vedettiin pumpulla
ilmaa kerdimen lapi viiden minuutin ajan tilavuusvirralla 100 mil/min. Standardien ftalaatti-
pitoisuudet olivat 1, 10 ja 100 pg/ml. Standardit kasiteltiin kuten tyopaikkanaytteet.
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Nayteputkiin lisattiin 2 ml uuttoliuosta (metanoli/ISTD- seos). Naytteet uutettiin ultrada-
nessa (15 min) ja suodatettiin 0,45 pm suodattimella (Miller HV PVDF, Millipore, Yhdysval-
lat) ajovialeihin. Naytteet analysoitiin nestekromatografi-massaspektrometrilla (LC-MS).

LC-MS-menetelméa

Ftalaatit maaritettiin  nestekromatografia-massaspektrometrisesti.  Laitteistona ol
Thermo/Finniganin Surveyor -nestekromatografi kytkettyna Thermo Quantum Ultra kol-
moiskvadrupoli-massaspektrometriin.  Nestekromatografiseen erotukseen kaytettiin
Xterra MS C18, 35 um, 2,1 mm x 100 mm -kolonnia (Waters Corp. Milford, Mass., Yhdys-
vallat). Ajoliuoksina: (A) H20 95 %, MeOH 5 %, HCOOH 0,1 %; (B) H20 5 %, MeOH 95 %,
HCOOH 0,1 %. Injektiotilavuus oli 10 pl.

Gradienttiajo (A) (50 % - 0 %, 30 min) — 0 % (12 min) — (0 % - 50 %, 1 min) — 50 % (7 min).
Virtaus 300 pl/min.

Standardit ja ndytteet ajettiin skannaamalla alueella m/z 100-600. Kaikki méaaritetyt ftalaa-
tit esiintyivat natriumaddukteina. Kvantitointiin valikoidut ionit olivat: bentsyylibutyylifta-
laatti: m/z 335, dibutyyliftalaatti: m/z 301, D4-dibutyyliftalaatti: m/z 305, di(2-etyylihek-
syyli)ftalaatti: m/z 413, di-isononyyliftalaatti: m/z 441, D4-di-isononyyliftalaatti: m/z 445,
di-isodekyyliftalaatti: m/z 469, di(2-propyyliheptyyli)ftalaatti: m/z 469,

Bentsyylibutyyliftalaatin ja dibutyyliftalaatin maarityksessa kaytettiin sisaisena standardina
D4-dibutyyliftalaattia ja muiden ftalaattien maarityksessa D4-di-isononyyliftalaattia.

Resorsinoli

lImanaytteet keréttiin XAD-7 OVS keraimiin ja séilytettiin analyysiin saakka pakastimessa (-
20 °C). Uuttoa varten kerdimen adsorbenttimateriaalit siirrettiin lasisiin koeputkiin. Ke-
raimien ylin osa: lasikuitusuodatin, XAD-hartsi ja polyuretaanivaahto siirrettiin yhteen put-
keen; ja alempi osa: XAD-hartsi ja polyuretaanivaahto toiseen putkeen.

Standardikerdimiin pipetoitiin suodattimien péaélle 20 ul standardiliuosta (std 1-liuos; 1
mg/mil; std 2-liuos: 10 mg/ml; std 3-liuos; 100 mg/ml) ja vedettiin pumpulla ilmaa keréai-
men lapi viiden minuutin ajan tilavuusvirralla 100 ml/min. Standardien resorsinolipitoisuu-
det olivat 10, 100 ja 1000 pg/ml. Standardit kasiteltiin kuten tyopaikkanaytteet.

Nayteputkiin lisattiin 2 ml uuttoliuosta (metanoli/ISTD-seos). Naytteet uutettiin 15 minuut-
tia ultradénessa ja suodatettiin 0,45 um suodattimella (Miller HV PVDF) gjopulloihin. Nayt-
teet analysoitiin nestekromatografi-massaspektrometrilla.
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LC-MS-menetelméa

Resorsinoli madritettiin nestekromatografia-massaspektrometrisesti SRM-tekniikalla. Nes-
tekromatografialaitteistona oli Thermo/Finniganin Surveyor kytkettyna Thermo Quantum
Ultra kolmoiskvadrupoli-massaspektrometriin.

Nestekromatografiseen erotukseen kaytettiin Xterra MS C18, 3,5 um, 2,1 mm x 100 mm -
kolonnia (Waters Corp.). Ajoliuoksina: (A) Hz20 95 %, MeOH 5 %, HCOOH 0,1 %; (B) H20 5
%, MeOH 95 %, HCOOH 0,1 %. Injektiotilavuus oli 10 pl. Gradienttiajo (A) 90 % (1 min) —
(90 % - 30 %, 6 min) — (30 % - 90 %, 0,5 min) — 90 % (4,5 min). Virtaus 300 ul/min.

Seuratut ionit: resorsinoli m/z 111,0 ja m/z 65, tdrméysenergia 18 eV. D6-resorsinoli m/z
115,0 jam/z 69, tbrméysenergia 19 eV.

3.6 Suhteellinen tiheys ja kreatiniini

Virtsanaytteiden suhteellinen tiheys mitattiin UG-1-tiheysmittarilla (Atago, Tokio, Japani).
Mittaustulokset normalisoitiin suomalaisten tyontekijoiden virtsan keskimaaréiseen suh-
teelliseen tiheyteen 1,021, joka on laskettu Tyoterveyslaitoksen biomonitorointimittaustu-
losten perusteella. Normalisointi tehtiin kertomalla mittaustulos korjauskertoimella kq =
[1,021-1] / [d(ndyte)-1], jossa d(nayte) on virtsanaytteen suhteellinen tiheys. Normalisointi
suoritettiin kaikille virtanaytteille, kuitenkin siten etta alle 1,010 suhteelliset tiheydet korjat-
tiin kayttamalla laskussa arvoa 1,010. Vastaavasti yli 1,030 suhteellisille tiheyksille kaytettiin
arvoa 1,030.

Mittaustulokset suhteutettiin myos virtsan kreatiniinipitoisuuteen, joka mitattiin kolorimet-
risella menetelmalla ThermoLabsystemsin Multiskan EX -mikrotiitterilevylukijalla (vertikaa-
lifotometri, filtteri 492 nm).

3.7 Tilastolliset menetelméat

Mittaustulosten tilastollisessa kasittelyssa alle mittausmenetelman maaritysrajan (limit of
quantitation, LOQ) olevat virtsan kemikaalipitoisuudet korvattiin laskennallisella arvolla
LOQ/2 (Hornung et al. 1990). Poikkeuksena on tydntekijoiden 4-n-nonyylifenolitulokset,
jotka olivat suurimmaksi osaksi <LOQ:n. Niiden tapauksessa ei tehty tarkempaa tilastollista
késittelya.

Toisistaan riippuvaisten (dependent) havaintojen eli tassa tapauksessa tyontekijoiden eri
ajankohtina kerattyjen naytteiden valiset tilastolliset vertailut tehtiin kdyttden seuraavia
testeja: Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi (Wilcoxon Signed Ranks Test) ja Parittainen
t-testi (Paired-Samples T Test). Jalkimmaisen testin kohdalla vertailtavien aineistojen otos-
ten erotuksen tulee olla normaalijakautunut. Normaalijakauman toteutuminen testattiin
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Shapiro-Wilk -testilla (p>0,05 - normaalisti jakautunut). Virtsapitoisuuksien erotukset ei-
vat aina olleet normaalisti jakautuneita, joten t-testeja varten pitoisuudet muunnettiin lo-
garitmiseen muotoon (luonnollinen logaritmi). Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testin
kohdalla vertailtiin alkuperdisia aineistoja ilman logaritmimuunnosta.

Riippumattomien (independent) otosten eli tassa yhteydessa tydssaan altistumattoman
vertailuvaeston ja tyontekijoiden valisissa vertailuissa kaytettiin seuraavia testeja: Riippu-
mattomien otosten t-testi (Independent Sample T Test) ja Mann-Whitneyn U-testi. Tassa
yhteydessa t-testi vaatii sen, etta vertailtavien otosten tulee olla normaalisti jakautuneita.
Nain ei ollut, joten virtsanaytteiden pitoisuudet muunnettiin logaritmiseen muotoon.
Mann-Whitneyn U-testin kohdalla vertailu suoritettiin alkuperéisella aineistolla.

Tilastolliset vertailut tehtiin IBM®© SPSS® Statistics —ohjelmalla (versio 23, IBM Corporation,
Yhdysvallat). Mittaustulokset eroavat tilastollisesti merkitsevasti kun p<0,05 ja erittéin mer-
kitsevasti kun p<0,001.

3.8 Biomonitorointiekvivalentit ja terveysriskinarviointi

Koska tutkituille aineille ei ole asetettu terveysperusteisia biomonitoroinnin raja-arvoja, py-
rittiin naille laskemaan ns. biomonitorointiekvivalentti (Angerer et al. 2011). Biomonitoroin-
tiekvivalentti on paivittaiselle altistumiselle asetettua terveysperusteista raja-arvoa (tyohy-
gieeninen raja-arvo, siedettava padivaannos (TDI-arvo), tai esim. DNEL-arvo) vastaava virt-
sapitoisuus. Sen asettamisen periaatteet on kuvattu Angererin tydryhman julkaisussa
(Angerer et al. 2011). Peruskaava on seuraava:

_ Css X Vo

Fue X BW

Siind D on ulkoinen annos (mg/kg), Css on virtsapitoisuus tasapainotilassa (steady state),
V24 0N virtsamaara vuorokaudessa litroina ilmaistuna, BW on kehonpaino (kg) ja Fue on
virtsaan 24 tunnin sisalla erittyva osuus tutkittavasta aineesta prosentteina.

Vaikka menetelma on karkea, antaa se kuitenkin jonkinlaisen késityksen siita, milla tasolla
altistuminen virtsapitoisuuden perusteella on verrattuna paivittaisiin saantisuosituksiin. Ar-
viointia on tarvittaessa mahdollista tarkentaa esimerkiksi PBTK-mallinnuksen (fysiologiaan
perustuva toksikokineettinen mallinnus) avulla. Menetelma perustuu perusolettamukseen,
ettd mitatut virtsapitoisuudet edustavat ns. tasapainotilapitoisuutta tai péivittaista keski-
maaraista pitoisuutta. Nain ei aina tyoperaisen altistumisen kyseessa ollessa ole, mikali aine
on nopeasti puoliintuva ja otetaan vain yksi nayte esim. tydpaivan jalkeen. Tallaisissa ta-
pauksissa voidaan aineen erittymisnopeutta virtsaan arvioida sen poistumisen puoliintu-
misaikojen mukaan.
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Ftalaattien kohdalla lahtokohdaksi biomonitorointiekvivalenttien laskentaan otettiin tau-
lukoissa 4, 5 ja 6 kuvatut DNEL-arvot. DEHP:n kohdalla biomonitorointiekvivalentit lasket-
tiin ftalaattimetaboliittien summalle seka erikseen cx-MEPP:lle, joka oli tyontekijanaytteissa
vallitseva metaboliitti. Laskennassa kaytetyt F e-arvot téssa tutkimuksessa mitatuille meta-
boliiteille eri ftalaattien kohdalla on listattu taulukkoon 8.

Taulukko 8. Laskennassa kaytetyt virtsaan 24 tunnin sisélla erittyvat mitatut metaboliitit ja niiden osuus kokonais-
annoksesta (Fue) prosentteina.

Ftalaatti Metaboliitit Fue (%0)

DBP MBP 70

BBP MBzP 70

DEHP MEHP, OH-MEHP, oxo- 60
MEHP, cx-MEPP 19
cx-MEPP

DINP cx-MINP 10

DIDP cx-MIDP 10

DPHP OH-MPHP 11

Resorsinolin biomonitorointiekvivalentti vaesttlle on maaritetty aiemmassa julkaisussa
(Porras et al. 2016). Nonyylifenoleille ei toksikokineettisen tiedon rajallisuuden takia ollut
mahdollista laskea biomonitorointiekvivalentteja.
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4 TULOKSET

Hankkeen tutkimustulokset on jaettu seuraavasti. Ensimmaisena kasitellaan tyossaan altis-
tumattoman vaeston mittaustuloksia. Taman aineiston perusteella pystytddn vetdamaan
raja ei-tyoperaisen ja tydperdisen altistumisen vélille. Seuraavaksi kasitelladn hankkeeseen
osallistuneiden kahdeksan tydpaikan tulokset. Tyopaikoista viidella oli mahdollista altistua
ftalaateille ja kolmella tydpaikalla resorsinolille. Tutkimukseen ei saatu mukaan sellaisia
tyopaikkoja, joissa kdytetadn nonyylifenoleja siséltavia tuotteita. Nonyylifenoleja kaytetééan
kuitenkin rakennusteollisuudessa, joten tutkimme altistuvatko téhan hankkeeseen osallis-
tuneet, purkutyota tehneet rakennusmiehet mahdollisesti kyseisille kemikaaleille.

4.1 Vaeston tausta-altistuminen

TyOssdan altistumattoman véaeston ymparistoperaista tausta-altistumista tutkittiin vapaa-
ehtoisten Tyoterveyslaitoksen tydntekijoéiden mittaustulosten avulla (joukossa oli muu-
tama henkilé my6s TTL:n ulkopuolelta). Tutkimukseen osallistuneet henkilot eivat tydssaan
altistuneet hankkeessa tutkituille kemikaaleille (taulukko 1). Virtsanaytteité oli yhteensa
101 henkilolta, joista naisia oli 73 ja miehia 28 (ks. kappale 3.1.2). Jotta alihankinnan kautta
tehtavien mittausten kustannukset eivat nousisi lilan korkeiksi, ftalaattien aineenvaihdun-
tatuotteiden (metaboliittien) mittauksia varten altistumattoman véeston aineistosta tehtiin
satunnainen valinta 60 henkilosta (42 naista, 18 miestd, ikdjakauma 25-63, nelja henkiloa
tupakoi).

4.1.1 Ftalaatit

Taulukossa 9 on esitetty altistumattoman vaeston ftalaattien aineenvaihduntatuotteiden
(metaboliittien) pitoisuudet virtsassa. Mittaustulokset on normalisoitu virtsan suhteellisen
tiheyteen 1,021 (katso kappale 3.6) ja tulokset on annettu yksikdssa pg/l. Ellei toisin mai-
nita, kaikki tulostenkasittely liittyy normalisoituihin kemikaalipitoisuuksiin. Vertailun vuoksi,
vaeston alkuperdiset, normalisoimattomat mittaustulokset (liite 1) ja virtsan kreatiniinipi-
toisuuteen suhteutetut tulokset (liite 2) on listattu raportin liteosiossa.
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Taulukko 9. Altistumattoman vaeston (n=60) virtsan ftalaattimetaboliittitulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa
ug/1 ja tulokset on normalisoitu suomalaisten keskimaaraiseen virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Ftalaatti =2LOQ AM GM Minimi  Mediaani 95. Maksimi
Metaboliitti (%) persentiili

DBP

MBP 100 74,0 632 12,2 60,4 149 189
BBP

MBzP 91,7 20,2 12,6 <LOQ 124 56,0 115
DEHP

MEHP 183 a a <LOQ a a 150
OH-MEHP 933 113 88 <LOQ 8,5 295 51,0
Oxo-MEHP 933 6,1 46 <LOQ 47 123 270
cX-MEPP 983 153 133 <LOQ 140 279 435
YDEHPP - 364 310 <LOQ 299 75,7 137
DINP

MINP 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
cx-MINP 98,3 114 58 <LOQ 49 323 132
DIDP

cx-MIDP - 8,3 a a <LOQ a a 34
DPHP

OH-MPHP 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

Ftalaattien ja niiden metaboliittien lyhenteet katso taulukko 2.

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

@ Tuloksista suurin osa on <LOQ:n. Nain ollen tilastollisia parametreja ei anneta.

b Neljan DEHP-metaboliitin summalle lasketut tilastolliset parametrit.
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Dibutyyliftalaatti (DBP)

DBP:n metaboliatuotetta monobutyyliftalaattia (MBP) 16ytyi mitattava maara kaikista nayt-
teistd; tulosten vaihteluvali oli 12,2-189 ug/l (taulukko 9). Pitédé kuitenkin ottaa huomioon,
ettd MBP on my06s bentsyylibutyyliftalaatin (BBP) metaboliatuote. Tosin sen osuus BBP:n
metaboliatuotteista on vain viisi painoprosenttia (Anderson et al. 2001). Nain ollen BBP:st&
muodostuneen MBP:n osuus on todennékdisesti véhdinen. MBP-mittaustulosten medi-
aani eli keskimmainen tulos (keskiluku) on 60,4 pg/l ja 95. persentiili eli 95. prosenttipiste
149 pg/l. Mittaustulosten 95. persentiili kertoo, etta kaikista tuloksista 95 % oli joko alle tai
yhté suuri kuin kyseinen lukuarvo.

Tassa hankkeessa mitatut tulokset ovat hieman korkeampia kuin yhdysvaltalaisvaestolta
vuosina 2011-2012 mitatut pitoisuudet (taulukko 3: mediaani 8,2 pg/l ja 95. persentiili 46,4
pg/l) (CDC 2015). SCOEL:n suosittelema ohjearvo DBP:lle on 150 g/l (SCOEL 2013), mika
on hyvin linjassa taman tutkimuksen mittausaineiston 95. persentiilin 149 pg/l kanssa.
Saksan Kansallisen ymparistojarjeston Biomonitorointikomission (The Human Biomonitor-
ing Commission of the German Federal Environment Agency) asettama vertailuarvo (ref-
erence value, RVgs) MBPille on 70 pg/l (Schulz et al. 2012). Kun otetaan huomioon, etta
RVgs perustuu laskennallisesti mittausaineiston 95. persentiiliin (se ei siis ole terveysperus-
teinen arvo), tassa tutkimuksessa saatu MBP-tulosten 95. persentiili 149 pg/l on yli kaksi
kertaa korkeampi kuin kyseinen vertailuarvo. Pitaa liséksi huomioida, ettd RVes perustuu
mittausaineistoon vuosilta 2006 ja 2008, jolloin DBP:t& mahdollisesti viela kaytettiin. Nyky-
aan seka DBP etta BBP ja DEHP on Euroopassa korvattu joitain poikkeustapauksia lukuun
ottamatta muilla ftalaateilla. N&in ollen todennakgoisesti saksalaisvaeston kohdalla uudem-
masta mittausaineistosta laskettu RVgs olisi vielakin matalampi ja ero tdméan tutkimuksen
mittaustulosten 95. persentiiliin vielakin suurempi. Kuten taulukosta 3 huomataan, yhdys-
valtalaisvaeston virtsan MBP-pitoisuudet ovat laskeneet valilla 1999-2012. Eri maiden ylei-
sen vaestdn mittaustuloksia vertailtaessa pitéa naytteiden keradmisvuoden liséksi ottaa
huomioon, etté tietylla ajanjaksolla eri maissa on saattanut olla kaytossa osittain eri ftalaa-
tit.

Bentsyylibutyyliftalaatti (BBP)

Kuten edelld on todettu, DBP:n ohella myds BBP voi metaboloitua MBP:ksi. BBP:n toinen
aineenvaihduntatuote monobentsyyiliftalaatti (MBzP) on kuitenkin huomattavasti vallitse-
vampi metaboliitti, ja sité 10ytyi 91,7 %:sta tAman tutkimuksen naytteista. Altistumattoman
vaeston MBzP-tulosten mediaani on 12,4 pg/l ja 95. persentiili 56,0 pg/l (taulukko 9).

Samoin kuin DBP:n kohdalla my6s BBP:n metaboliitin MBzP:n pitoisuudet ovat hieman
yhdysvaltalaisvaeston vuosien 2011-2012 tuloksia korkeammat (taulukko 3: mediaani 4,0
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pg/l, 95. persentiili 28,0 pg/l). My6s tdman tutkimuksen tulosten 95. persentiili 56,0 pg/I on
korkeampi kuin Saksan Kansallisen ymparist6jarjeston Biomonitorointikomission asettama
vertailuarvo 15 pg/l (Schulz et al. 2012).

Di(2-etyyliheksyyli)ftalaatti (DEHP)

DEHP metaboloituu primaarisen metaboliatuotteen (monoetyyliheksyyliftalaatti, MEHP) li-
saksi kolmeksi sekundaariseksi metaboliitiksi (monohydroksietyyliheksyyli-, mono-ok-
soetyyliheksyyli- ja monokarboksietyylipentyyliftalaatti). Taulukosta 9 huomataan, etté pri-
maarimetaboliittia on vain pienessa osassa naytteista (18,3 %). Sekundaarimetaboliitteja
sen sijaan on kaikkia yli 93 %:ssa naytteista — yleisin on cx-MEPP, jota I6ytyi 98,3 %:sta
altistumattomien virtsanaytteistd. OH-MEHP:n, oxo-MEHP:n ja cx-MEPP:n mediaanit ovat
85, 4,7 ja 14,0 pg/l, ja 95. persentiilit vastaavasti 29,5, 12,3 ja 27,9 pg/l. DEHP:n sekundaa-
rimetaboliittien tulokset ovat siis samaa suuruusluokkaa.

Taman tutkimuksen sekundaarimetaboliittien mediaanit ovat hyvin linjassa yhdysvaltalais-
tutkimuksen vuoden 2011-2012 tulosten kanssa (CDC 2015) — 95. persentiilit vuorostaan
ovat tassa tutkimuksessa hieman matalampia (taulukko 3). Saksalaisten Biomonitorointi-
komission vertailuarvot OH-MEHP:lle, oxo-MEHP:lle ja cx-MEPP:lle ovat 30, 20 ja 30 pg/I
(Schulz et al. 2012), mik& on hyvin linjassa tdéman tutkimuksen DEHP-metaboliittien 95.
persentiilien kanssa (taulukko 9).

Di-isononyyliftalaatti (DINP)

DINP:n primaarimetaboliatuotetta monoisononyyliftalaattia (MINP) ei [6ytynyt mitattavaa
maaraa yhdestakaan altistumattoman henkilon naytteesta (taulukko 9). Sen sijaan sekun-
daarimetaboliitti monokarboksi-iso-oktyyliftalaattia (cx-MINP) oli lahes kaikissa ndytteissa
(98,3 %). cx-MINP:n mediaani oli 4,9 pg/l ja 95. persentiili 32,3 pg/l. Kaksi muuta DINP:n
sekundaarimetaboliittia (taulukko 2) eivét olleet mukana tutkimuksessa.

DINP:n kemiallinen rakenne muodostuu o-ftaalihapon esteristé ja siihen liittyneista kah-
desta yhdekséan hiiliatomin pituisesta alkyyliketjusta (C9). Markkinoilla on kuitenkin kaksi
erilaista DINP-tuotetta, joista ensimmainen (CAS-numero 28553-12-0) siséltad vain C9-al-
kyyliketjuja liittyneena esteriin. Toinen tuote (CAS 68515-48-0) voi siséltdd C9-ketjujen li-
saksi myos C8- ja C10-alkyyliketjuja, ja nama ketjut voivat liséksi olla eri lailla haaroittuneita.
DINP saattaa sisdltaa jopa 10 % C10-ketjuisia isomeereja (Leng et al. 2014). Taméan DINP:n
C10-alkyyliketjuiset isomeerit saattavat hairitd muiden ftalaattien mittaamista (esim. DIDP
ja DPHP, joissa molemmissa on C10-ketjuja liittyneenéa o-ftaalihappomolekyyliin).
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Tassa tutkimuksessa mitatut tydssaan altistumattoman vaeston cx-MINP-pitoisuudet ovat
matalampia verrattaessa vuosien 2011-2012 yhdysvaltalaistutkimusaineistoon (taulukko
3: mediaani 18,6 pg/l, 95. persentiili 199 pg/l) (CDC 2015). cx-MINP:n RVes on 25 g/l
(Schulz et al. 2012) eli hyvin samansuuruinen taman tutkimuksen 95. persentiilin 32,3 pg/l
kanssa (taulukko 9).

Kuten taulukosta 3 nahdaan, yhdysvaltalaistutkimuksen mukaan véaeston altistuminen
DINP:lle on lisdantynyt aikavalilla 2005-2012. Néin ollen Saksan Kansallisen ymparistojar-
jeston Biomonitorointikomission vuosien 2006 ja 2008 aineistoon perustuvat vertailuarvot
saattaisivat olla korkeampia, mikali ne laskettaisiin uudemmasta aineistosta. Uudempaa
aineistoa ja niista laskettuja vertailuarvoja ei kuitenkaan ole saatavilla ainakaan ftalaateille
(Apel et al. 2016).

Di-isodekyyliftalaatti (DIDP)

DIDP:n primaarisen metaboliatuotteen osuus virtsaan erittyneesta kokonaismaarasta on
kirjallisuuden mukaan hyvin pieni (<1 %) (Wittassek et al. 2008; Koch et al. 2012). Myos
DINP:lIa on kolme sekundaarimetaboliittia (taulukko 2). Naista tassa tutkimuksessa oli mu-
kana monokarboksi-isononyyliftalaatti (cx-MIDP). Kaikista altistumattoman vaeston néyt-
teisté cx-MIDP:ia [oytyi vain 8,3 %:sta, maksimipitoisuuden ollessa 3,4 pg/l (n=60).

cx-MIDP-metaboliittia voi muodostua myds muista C10-sivuketjullisista ftalaateista mu-
kaan lukien téssakin tutkimuksessa mukana ollut DPHP seké& edelld mainittu toinen DINP-
tuote. Nain ollen ei voi olla taysin varma siitd, ettd muutamista naytteista (5 kpl) mitattu
metaboliatuote on perdisin juuri DIDP:sta. Se voi osittain olla perdisin myos jostain muusta
C10-sivuketjullisesta ftalaatista.

Yhdysvaltalaisvéeston vuosien 2011-2012 virtsan cx-MIDP-pitoisuuksien mediaani oli 2,3
pg/l ja 95. persentiili 16,9 pg/l (CDC 2015). Néin ollen Yhdysvalloissa vaeston DIDP-altistu-
minen on ollut hieman korkeampaa kuin Suomessa. Saksalaistutkimuksen mukaan tyos-
saan altistumattomien autotehtaan tyontekijdiden (n=10) ennen ty6vuoroa keréttyjen
naytteiden virtsan cx-MIDP-pitoisuuksien mediaani oli 1,0 pg/l (vaihteluvali <LOQ-5,2
pg/l) (Koch et al. 2012), kun taas yleisen véaeston (n=45) tulosten mediaani oli 0,7 pg/l ja
95, persentiili 2,6 pg/l (vaihteluvali <LOQ-3,4 ug/l) (Koch et al. 2009; Koch et al. 2012).
Varsinkin yleisen vaeston tulokset ovat samaa luokkaa téssa tutkimuksessa havaittujen cx-
MIDP-pitoisuuksien kanssa.
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Di(2-propyyliheptyyli)ftalaatti (DPHP)

Myds DPHP:n primaarisen metaboliatuotteen osuus virtsaan erittyneestd kokonaismaéa-
rastd on alle prosentin luokkaa (Leng et al. 2014). DPHP:n kolmesta sekundaarimetabo-
liatuotteesta tassa tutkimuksessa oli mukana monohydroksipropyyliheptyyliftalaatti (OH-
MPHP). Kaytannossa tata metaboliittia voi muodostua myds muista C10-sivuketjullisista
ftalaateista (esim. DIDP ja edella mainittu toinen DINP; todennékdisesti ndiden ftalaattien
osuus on kuitenkin vahéinen). OH-MPHP:ta ei |6ytynyt mitattavaa maaraa yhdestakaan
altistumattoman vaeston virtsandytteesta (taulukko 9).

Griesin tydryhma on kehittanyt kaasukromatografia-massaspektrometriaan perustuvan
mittausmenetelman, jolla pystytaan erottamaan DPHP:n metaboliitit muiden C10-ftalaat-
tien metaboliiteista (Gries et al. 2012). Tydryhma mittasi 40 tyossaan altistumattoman hen-
kilon virtsan DPHP-metaboliittien pitoisuuksia vuodelta 2011. OH-MPHP:ta |6ytyi mitatta-
via maaria kolmen henkilon (8 %) naytteista (vaihteluvali <LOQ-0,51 pg/l). Saksalaisvaes-
ton vuoden 2012 naytteista (n=60) 16ytyi mitattavia méaaria OH-MPHP:ta vain 3,3 %:sta
kaikista naytteista (vaihteluvali <LOQ-0,36 pg/l) (Schiitze et al. 2015). My06s tassa tutki-
muksessa kaytettiin mittausmenetelmad, jolla DPHP:n eri aineenvaihduntatuotteet voi-
daan luotettavasti erottaa muiden C10-ftalaattien metaboliiteista (Gries et al. 2012). Ver-
tailun vuoksi voidaan sanoa, ettd molemmissa edella mainituissa saksalaistutkimuksissa
maksimipitoisuus oli alle tassa tutkimuksessa kaytetyn mittausmenetelman maéaritysrajan

(1 pg/l).

Muut ftalaatit

Ftalaattien biomonitorointimenetelmalla saatiin mitattua myds dietyyli-, di-isobutyyli, di-
sykloheksyyli- ja di(n-oktyyli)ftalaattien aineenvaihduntatuotteet. Nama ftalaatit eivat kuu-
luneet tutkimushankkeen kemikaaleihin, mutta koska niiden metaboliittien tulokset saatiin
samalla mittausmenetelmallg, tydssaan altistumattoman vaeston tulokset on listattu liit-
teessa 3. Di-isobutyyliftalaattia lukuun ottamatta tuloksia ei kasitelld tassa yhteydessa.

4.1.2 Resorsinoli ja nonyylifenolit

Taulukossa 10 on esitetty tyossaan altistumattoman vaeston resorsinoli- ja nonyylifenoli-
tulokset. Kuten ftalaattien kohdalla, tulokset on normalisoitu virtsan suhteelliseen tihey-
teen 1,021 (muut tulokset I0ytyvat liitteista 1 ja 2).
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Taulukko 10. Altistumattoman vaeston (n=99-101) virtsan resorsinoli- ja nonyylifenolitulokset. Pitoisuudet on an-
nettu yksikossa pg/l ja tulokset on normalisoitu suomalaisten keskimadraiseen virtsan suhteelliseen tiheyteen
1,021

Fenoli 2L0Q (%) AM  GM Minimi Median 95. Maksimi
) persentiili
Resorsinoli 99 405 66 <LOQ 42 1856 9996
(n=101)

4-n-Nonyylifenoli 624 017 012 <LOQ 0,14 041 1,03
(n=101)

Tekninen nonyylifenoli® 97 158 136 <LOQ 145 243 126
(n=99)

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

& =Haaroittunut 4-nonyylifenoli (branched 4-nonylphenol; CAS 84852-15-3).

Resorsinoli

Resorsinolin kohdalla virtsasta mitattiin kokonaisresorsinolipitoisuutta eli vapaata resorsi-
nolia ja glukuroni-/sulfaattikonjugoitunutta resorsinolia. Jalkimmaisesséa tapauksessa kon-
jugoitunut resorsinoli muutettiin entsymaattisella hydrolyysilla takaisin vapaaksi resorsi-
noliksi.

Yhta altistumattoman vaeston naytetta lukuun ottamatta kaikki néytteet sisalsivéat resorsi-
nolia (taulukko 4). Pitoisuuksien hajonta on suurta — vaihteluvali <LOQ-9996 pg/I. Mittaus-
tulosten mediaani on 42 ug/l ja 95. persentiili 1856 ug/I.

Kahdelta korkeimman resorsinolituloksen henkil6ité (A: 9996 pg/l, B: 7365 pg/l) pyydettiin
uudet naytteet. Molemmat naishenkil6t olivat taustakyselyn mukaan kayttaneet hiusmuo-
toilutuotteita, ja nain ollen hypoteesi oli, etta resorsinoli olisi peraisin juuri kyseisista tuot-
teista. Henkil6ité pyydettiin ottamaan yksi nayte vahintaan yhden hiusmuotoilutuotteista
vapaan paivan jalkeen ja toinen nayte muutaman paivan normaalin kayton jalkeen. Hen-
kilon A uusintanaytteiden tulokset olivat 32-34 pg/l. Henkilén B vapaan jalkeen otettu
nayte sisalsi 2363 g/l resorsinolia, mika on yli altistumattoman véeston 95. persentiilin
(taulukko 10). Normaalin kayton jalkeinen nayte sisélsi vastaavasti 102 pg/l resorsinolia.
Nain ollen kyseisten henkildiden korkeat resorsinolipitoisuudet eivét johtuneet hiusmuo-
toilutuotteiden kaytosta.
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Resorsinolin kohdalla tehtiin vertailu my®s naisten ja miesten mittaustulosten valilla. Tau-
lukossa 11 tulokset on jaoteltuina sukupuolen mukaan. Taulukosta huomataan, etta nais-
ten tulokset ovat selvésti miesten tuloksia korkeammat — ero on tilastollisesti merkitseva
(Mann-Whitney U: p=0,012; Riippumattomien otosten t-testi: p=0,026). Pelkastaan mies-
ten tulosten 95. persentiili on 587 pg/l eli yli kolme kertaa matalampi kuin koko vertailu-
vaeston vastaava arvo 1856 g/, ja kolme ja puoli kertaa matalampi kuin pelkastaan nais-
ten mittaustulosten 95. persentiili 2072 pg/l. Seitseméan korkeinta mittaustulosta on nai-
silta, ja 20 korkeimman tuloksen joukossa on vain kaksi tulosta miehilté. Tupakoinnin vai-
kutus tuloksiin voidaan sulkea pois, silla tupakoijia tassa 20 henkilon joukossa on vain yksi
nainen (hanen tuloksensa <500 pg/l).

Taulukko 11. Altistumattoman vaeston resorsinolitulokset sukupuolen mukaan jaoteltuina. Pitoisuudet on annettu
yksikossa pg/l ja tulokset on normalisoitu suomalaisten keskimaéraiseen virtsan suhteelliseen tineyteen 1,021.

AM GM Minimi Median 95. persentiili Maksimi

Naiset 513 84 <LOQ 55 2072 9996
(n=73)
Miehet 124 35 6 22 587 1065
(n=28)

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-

kiarvo (geometric mean).

Nonyylifenolit

Kuten kappaleessa 1.3 mainittiin, kaytetyt nonyylifenolivalmisteet ovat itseasiassa eri
isomeerien seoksia. Tassa hankkeessa mitattiin 4-n-nonyylifenolia ja teknista nonyyli-
fenolia (haaroittuneiden 4-nonyylifenoli-isomeerien seos). Myds nonyylifenolien kohdalla
aineenvaihdunnan kautta muodostuneet konjukaatit muutettiin takaisin vapaaksi kemi-
kaaliksi. Néin ollen mittaustulos on vapaan ja konjugoituneen kemikaalin summa.

4-n-Nonyylifenolia oli 62,4 %:ssa tyossaan altistumattoman vaeston naytteista (taulukko
10). Mediaanipitoisuus on 0,14 pg/l ja 95. persentiili 0,41 pg/l. Teknisté nonyylifenolia oli
vastaavasti 97 %:ssa naytteistd mediaanin ollessa 14,5 pg/l ja 95. persentiili 24,3 pg/I.
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4.2 TyOperainen altistuminen

TyOpaikkojen biomonitorointi- ja ilmamittaustulokset on seuraavissa kappaleissa jaoteltu
siten etta ensiksi kasitellaén tyopaikat, joissa on mahdollista altistua ftalaateille ja sen jal-
keen tyopaikat, joissa voi altistua fenoleille. Tydntekijoiden mittaustuloksia verrataan edel-
lisessa kappaleessa kasiteltyihin tydssaan altistumattoman vertailuvaeston tuloksiin — re-
sorsinolin kohdalla myds pelkastddn miespuolisen vertailuvaeston tuloksiin. Vertailun
vuoksi my6s Tyoterveyslaitoksen tydhygieenikolta, joka suoritti ilmamittauksia tyopai-
koilla, kerattiin biomonitorointindytteet muutaman typaikan kohdalla.

Huom. Hankkeessa mitattiin myds muita kuin tutkimussuunnitelmaan kuuluneita ftalaat-
teja. Naiden muiden ftalaattien tulokset on esitetty liitteessa 4, mutta niita ei késitella tassa
yhteydessa. Liitteessa 4 on lisdksi esitetty tyontekijdiden mittaustuloksia niille tutkimus-
suunnitelmaan kuuluneille ftalaateille, joita ei juuri kyseisella tyOpaikalla kdytetty.

421 Ftalaatit
Kaapelinvalmistaja

Kaapelinvalmistustehtaalla tehdaan PVC-paallystettyja kaapeleita, jotka sisaltavat muovin-
pehmittimena joko DPHP:ta tai DIDP:ia. Kaikki viisi tydntekijaa tydskentelivat samassa teh-
dashallissa mm. ekstruudereilla (suulakepuristin). Valmistusprosessi oli suljettu ja
ekstruusioprosessin lampatila oli 160-180 °C. Paastoja ilmaan tuli [&hinna vain niissa koh-
dissa, joissa kaapeli kulki ekstruuderilta osittain avoimelle jaahdytyslinjalle, ja naissa koh-
dissa oli kohdepoistot. Tyontekija oli koneen luona lahinné vain ajon aloituksessa ja lope-
tuksessa. Tyontekijat kayttivat tyovaatteita ja tarvittaessa kasiensuojauksessa kaytettiin
paksuja neuloskasineita kasiteltdessa kuumia osia. Hengityksensuojaimia ei kaytetty. Tyo-
paikkamittaukset suoritettiin huhtikuun lopulla 2015.

Mittauspdaivana tehtaalla valmistettiin DPHP:ta sisaltavaa kaapelia. Taulukosta 12 nahdaan,
ettd tyontekijoiden nollanaytteiden ja aamunaytteiden monohydroksipropyyliheptyylifta-
laatti (OH-MPHP) -tulokset ovat paaasiassa alle mittausmenetelméan mééritysrajan (LOQ).
My0s vertailuaineiston eli tydssaédn altistumattoman vaeston tulokset ovat <LOQ:n. Sen
sijaan tyopdivan jalkeisten naytteiden osalta kaikkien henkildiden virtsan OH-MPHP-pitoi-
suudet ovat yli maaritysrajan. Myos iltanaytteiden ja seuraavan aamun naytteiden tulokset
ovat paaasiassa >LOQ:n. Tyontekijoiden naytteiden maksimipitoisuudet ovat luokkaa 8
pg/l (taulukko 12). Tyopaikalla mittauspéaivana olleen tydhygieenikon kaikkien viiden nayt-
teen mittaustulokset ovat alle maaritysrajan.

Kuten kappaleessa 1.1.2 mainittiin, kirjoittajien tiedossa ei ole tutkimuksia liittyen ty6pe-
raiseen DPHP-altistumiseen. Nain ollen mittaustuloksia ei ole mahdollista vertailla muiden
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tutkimusten tuloksiin. Taman tutkimuksen vertailuvéeston seka kansainvalisten tutkimus-
ten (Gries et al. 2012; Schiitze et al. 2015) mukaan yleisen vaeston virtsan OH-MPHP-pi-
toisuudet ovat luokkaa alle 1 pg/l. Néin ollen kaapelinvalmistustehtaan mittaustulokset
viittaavat tyoperaiseen altistumiseen DPHP:lle. Pitoisuudet ovat kuitenkin matalia.

Taulukko 12. Kaapelinvalmistustehtaan tydntekijoiden (n=5) virtsan monohydroksipropyyliheptyyliftalaatti (OH-

MPHP, DPHP:n sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet ndytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina.
Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos tydssaan altistumattoman vaestdn (n=60) mittaustulokset. Pitoisuu-
det on annettu yksikossa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 5 5 5 5 5 60
AM a <LOQ 41 4,0 2,6 <LOQ
GM a <LOQ 35 2,7 21 <LOQ
Minimi <LOQ <LOQ 18 <LOQ <LOQ <LOQ
Mediaani @ <LOQ 39 27 25 <LOQ
95. a <LOQ 72 77 47 <LOQ
persentiili
Maksimi 35 0,9° 78 79 52 <LOQ

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

@ Tuloksista suurin osa on <LOQ:n. Nain ollen tilastollisia parametreja ei anneta.

5 Numeroarvo on <LOQ, mutta tiheyskorjaamaton, alkuperéinen mittaustulos on >LOQ:n (1,1 pg/l).

Taulukossa 13 on annettu tyontekijoiden eri ajankohtina kerattyjen virtsanaytteiden mo-
nokarboksi-iso-nonyyliftalaatti (cx-MIDP) -tulokset, joka on DIDP:n aineenvaihduntatuote.
Vaikka DIDP:ia ei mittauspaivana kaytettykaan, tuloksista voi paatella etté tehtaalla kayte-
taan myos kyseista ftalaattia. Altistumattoman vaeston tuloksista nimittéin 91,7 % on alle
LOQ:n (taulukko 3). My6s tydhygieenikon tulokset ovat nollandytetta lukuun ottamatta
alle LOQ:n (nollanaytteessa pitoisuus on 3,1 pg/l).

54



Tybterveyslaitos | i, TyOperéinen altistuminen erille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Finnish Institute of Occupational Health

Taulukko 13. Kaapelinvalmistustehtaan tydntekijoiden (n=5) virtsan monokarboksi-iso-nonyyliftalaatti (cx-MIDP,
DIDP:n sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet ndytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertai-
lun vuoksi taulukossa on esitetty myds tydssaan altistumattoman vaeston (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on
annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava
jalkeen aamu
n 5 5 5 5 5 60
AM 3,7 34 3,0 12 19 a
GM 15 16 19 10 13 a

Minimi <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

Mediaani 1,0 19 25 15 15 a
95. 121 9,8 6,7 18 4,6 a
persentiili

Maksimi 14,7 118 75 19 53 34

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-

kiarvo (geometric mean).
a Mittaustuloksista suurin osa oli <LOQ:n ja nain ollen kyseisté parametria ei anneta.

Kun tyopaikan cx-MIDP-tuloksia verrataan taman tutkimuksen vertailuaineiston tuloksiin
(taulukko 9), tyontekijat altistuisivat jonkin verran enemman DIDP:lle kuin muu véesto. To-
sin pitoisuudet ovat matalia (<15 pg/l). Vuosien 2011-2012 yhdysvaltalaistutkimuksessa
yleisen véaeston cx-MIDP-pitoisuuksien mediaani oli 2,3 pg/l ja 95. persentiili 16,9 pg/l (tau-
lukko 3). Tulokset ovat hieman korkeampia kuin téssa tutkimuksessa mitatut tyontekijoi-
den pitoisuudet. Verrattaessa saksalaisvaeston pitoisuuksiin vuodelta 2007 (mediaani 0,7
pg/l, 95. persentiili 2,6 pg/l, vaihteluvali <LOQ-3,4 pg/l, n=45) (Koch et al. 2009; Koch et al.
2012) taman tutkimuksen pitoisuudet ovat vastaavasti hieman korkeampia. Saksalaistut-
kimuksen mukaan tyoperaisesti DIDP:lle altistuneiden autotehtaan tyontekijoiden cx-
MIDP-pitoisuudet olivat valilla 2,1-20,3 ug/l (mediaani 4,7 pg/l, n=5). On kuitenkin huo-
mioitava, etta autotehtaalla kaytettiin itseasiassa DINP:ia siséltéavaa plastisolia — DIDP:ia (tai
muita ftalaatteja) saattoi kuitenkin olla mukana tuotteessa. Vaikka pienid eroja 16ytyykin
taman tutkimuksen ja edellda mainittujen yhdysvaltalais- ja saksalaistutkimusten tulosten
valilld, pitoisuuksien suuruusluokka on kuitenkin sama.
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Kaapelinvalmistustehtaalla suoritettiin myds ilmamittauksia (lite 5, taulukko 1). Koska
tyontekijat eivat varsinaisesti olleet koneiden aaressa kuin valmistusprosessin alussa ja lo-
pussa, paatettiin koneiden luota keraté kiintedt ilmanaytteet mahdollisten paastolahteiden
selvittamiseksi. llmanaytteet keréttiin jadhdytyslinjojen kohdalta kahdelta eri ekstruu-
derilta. lImanaytteista maaritettiin DPHP ja DIDP. Ensimmaiselta ekstruuderilta mitatut pi-
toisuudet ovat DPHP:n osalta alle mittausmenetelman méaéritysrajan (<0,01 mg/m?). DIDP-
pitoisuus on 0,07 mg/m?. Toisella ekstruuderilla pitoisuudet ovat DPHP 0,15 mg/m? ja
DIDP 0,02 mg/m?. Tulokset osoittavat etta kohdepoistosta huolimatta toisen ekstruuderin
jadhdytyslinjan kohdalta ilmaan péésee jonkin verran DPHP:ta. DPHP-pitoisuus on sellai-
senaan verrattuna noin 11 prosenttia DPHP:n DNEL-arvosta 1,4 mg/m? (taulukko 6). Kah-
deksan tunnin altistumiseksi muunnettuna pitoisuus 0,15 mg/m? vastaa 0,03 mg/m? pitoi-
suutta, mika on vain 2 % DNEL-arvosta. Yllattden molempien ekstruuderien kohdalla il-
masta l8ytyi pieni maara myos DIDP:ia.

Yhteenvetona voidaan sanoa, etta kaapelinvalmistajan tyontekijat altistuivat jonkin verran
tyoperaisesti DPHP:lle. Seka virtsasta mitatut pitoisuudet etté ilmapitoisuudet ovat kuiten-
kin matalia. Tehtaalla ei mittauspéaivana kaytetty DIDP:i&, mutta tyontekijéiden virtsapitoi-
suudet ovat kuitenkin hieman korkeampia kuin vertailuvaeston pitoisuudet. Hieman kor-
keammat pitoisuudet saattavat johtua tydpaikan yleisestéa DIDP-kontaminaatiosta (vaat-
teet, pinnat).

Muovituotteiden valmistaja

Muovituotteiden valmistustehtaalla tehtiin PVC-muoveja, joissa kaytettiin pehmittimina
sekd DPHP:ta etté DINP:ia. DINP:sta oli kaytdssa nimenomaan se tuote, joka saattaa sisal-
taa C8-C10-alkyyliketjullisia ftalaatteja (katso kappale 4.1.1). N&in ollen tehtaalla kaytetty
DINP saattaa vaikuttaa jonkin verran myos tyontekijoiden DPHP:n aineenvaihduntatuot-
teen pitoisuuksiin virtsassa. Viidesta hankkeeseen osallistuneesta henkildsta neljan tyon-
kuvaan kuului PVC-hartsin ja lisdaineiden sekoitusta, granulointia sekéa pakkausta. Sekoi-
tusprosessi on pitkalle automatisoitu, suljettu prosessi, jossa ainekset kulkeutuvat sailidista
automaattivaa’an kautta sekoitusprosessiin (prosessilampotila 100-110 °C). Ainekset olivat
PVC, liitu ja pehmitin seka lisa- ja variaineita, Lampdsekoituksen jalkeen oli kylméajaahdytys
ja granulointi. Tyontekijat tyoskentelivat padosin valvomossa kdyden valilla joko aloitta-
massa tai lopettamassa prosessia sekd puhdistamassa laitteistoja. Yksi henkilo tydskenteli
laboratoriossa, jossa tehtiin tuotteiden testausta seka sekoitusta pienemmassa mittakaa-
vassa. Tyontekijat kayttivat tydvaatteita seka tyokasineitd; osalla oli kuitenkin lyhythihainen
paita. Laboratoriotyontekija kaytti satunnaisesti nitriilisia kertakayttokasineitd. Hengityk-
sensuojaimia ei kaytetty. Tyopaikkamittaukset suoritettiin toukokuun alussa 2015.
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Taulukossa 14 on esitetty tehtaan tyontekijoiden virtsan monohydroksipropyylineptyylif-
talaatti (OH-MPHP) -pitoisuudet (DPHP:n aineenvaihduntatuote). Tyontekijoiden virtsa-
naytteista 16ytyi mitattavia maaria OH-MPHP:ta toisin kuin vertailuvaeston eli tydssaan al-
tistumattomien henkildiden virtsasta. Tyontekijoiden mittauspéivan tuloksissa on selva
trendi: tulokset kasvavat aamundytteestd iltandytteeseen, ja seuraavan aamun naytteessa
pitoisuudet ovat jalleen laskeneet (eivat kuitenkaan aivan samalle tasolle kuin nollanéyt-
teiden ja aamunaytteiden pitoisuudet). Maksimipitoisuus on 25,4 ug/l, joka mitattiin yh-
desta iltandytteestd. Kuvassa 1 on esitetty vain tehtaan puolella tyoskentelevien neljan
henkilon eri aikaan keréttyjen virtsandytteiden mittaustulosten mediaani ja maksimi. Kuten
koko tyopaikan tulosten kohdalla (taulukko 14), myos tasta kuvasta nékyy hyvin edella
mainittu trendi. Vertailun vuoksi mainittakoon, etta tehtaalla ilmamittauksia suorittaneen
tybhygieenikon kaikki OH-MPHP-tulokset ovat alle mittausmenetelman maaritysrajan
(<LOQ:n).

Taulukko 14. Muovituotteiden valmistustehtaan tydntekijoiden (n=5) virtsan monohydroksipropyyliheptyylifta-
laatti (OH-MPHP, DPHP:n sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet naytteenottoajankohdan mukaan
jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myds tydssaan altistumattoman véeston (n=60) mittaustulok-
set. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 5 5 5 5 5 60
AM a 19 8,7 12,7 3,7 <LOQ
GM a 13 47 83 21 <LOQ
Minimi <LOQ <LOQ <LOQ 14 <LOQ <LOQ
Mediaani @ 1,0 71 11,2 45 <LOQ
95. a 42 193 245 7,6 <LOQ
persentiili
Maksimi 2,0 44 210 254 83 <LOQ

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

@ Tuloksista suurin osa on <LOQ:n. Nain ollen tilastollisia parametreja ei anneta.
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Kuva 1. Muovituotteiden valmistustehtaan sekoittamotydntekijoiden (n=4) virtsan monohydroksipropyyliheptyylif-
talaatti (OH-MPHP) -pitoisuuksien mediaani ja maksimi ndytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vaaka-
suora katkoviiva kuvastaa mittausmenetelméan méaritysrajaa (1 pg/l). Nollandytteiden mediaani on alle maaritys-
rajan 1 pg/l. Tydssaan altistumattoman vaeston tulokset ovat kaikki alle maaritysrajan.

Muovituotteiden valmistustehtaan tyontekijoiden virtsanaytteista ei 16ytynyt mitattavia
maarid DINP:n primaarista aineenvaihduntatuotetta monoisononyyliftalaattia (MINP;
kaikki tulokset <LOQ:n). Mydskaan altistumattoman vaeston naytteista ei 10ytynyt mitat-
tavia maaria kyseista metaboliittia (taulukko 9). Sen sijaan DINP:n sekundaarista aineen-
vaihduntatuotetta, monokarboksi-iso-oktyyliftalaattia (cx-MINP), 16ytyi yhtd naytetta lu-
kuun ottamatta kaikista tyontekijoiden virtsanaytteista. Vaikka tyontekijoiden tulosten me-
diaanit ovat aamunaytettd lukuun ottamatta korkeampia kuin tydssaan altistumattoman
vaeston tulosten mediaani (taulukko 15), tydntekijoiden cx-MINP-pitoisuudet ovat kuiten-
kin samaa suuruusluokkaa vertailuvaeston tulosten kanssa. Yhta iltandytetta (tulos 43,1
pg/l) lukuun ottamatta kaikkien tydntekijoiden naytteiden pitoisuudet ovat alle tydssaan
altistumattoman vaeston tulosten 95. persentiilin 32,3 pg/l.

Ty6hygieenikon eri aikaan kerattyjen naytteiden cx-MINP-tulokset ovat nollanaytetta lu-
kuun ottamatta korkeampia (vaihteluvali 12,8-59,5 pg/l) kuin tyontekijoiden vastaavien
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naytteiden tulokset. Tyovuoron jalkeisen naytteen (36,9 pg/l), iltanaytteen (59,5 pg/l) ja
seuraavan aamun naytteen (40,4 ug/l) pitoisuudet ylittavat altistumattoman vaeston 95.
persentiilin 32,3 pg/l. Tama viittaisi iimamittausten aikana tapahtuneeseen pienimuotoi-
seen tyOperaiseen altistumiseen. Tydhygieenikon korkeimmatkin cx-MINP-pitoisuudet
ovat kuitenkin viela selvasti alle vertailuvaestdon maksimipitoisuuden 132 pg/Il.

Taulukko15. Muovituotteiden valmistustehtaan tyontekijoiden (n=5) virtsan monokarboksi-iso-oktyyliftalaatti (cx-
MINP, DINP:n sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet naytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina.
Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos tydssaan altistumattoman vaeston (n=60) mittaustulokset. Pitoisuu-
det on annettu yksikossa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 5 5 5 5 5 60
AM 108 6,0 91 16,4 139 114
GM 88 3,6 76 121 10,9 58
Minimi 24 <LOQ 3,7 51 42 <LOQ
Mediaani 11,8 40 64 119 134 49
95. 169 12,3 16,3 37,6 269 323
persentiili
Maksimi 17,1 128 16,8 431 294 132

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

Saksalaisella autotehtaalla plastisolitiivistysaineella saumauksia tehneiden tyontekijoiden
(n=5) tyévuoron jalkeisten virtsanaytteiden cx-MINP-pitoisuuksien mediaani oli 57,8 pg/I
ja vaihteluvali 24,7-286 g/l (Koch et al. 2012). Mediaani oli 11 kertaa korkeampi kuin ylei-
sen vaeston vastaava mediaanipitoisuus. Autotehtaan tyontekijdiden mittaustulokset ovat
korkeampia kuin téssa tutkimuksessa mitattujen muovituotteita valmistavien tyontekijoi-
den tulokset.
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Tehtaalla suoritettiin ilmamittauksia kolmesta eri kiinteédsta pisteesta: kaksi tehtaan puo-
lelta ja yksi laboratoriosta. Kiinteisiin mittauspisteisiin paadyttiin siksi, etté tehtaan tyonte-
kijat tyoskentelivat padasiassa valvomossa vieraillen tuotantotiloissa vain aika ajoin. Tutki-
muksessa haluttiin selvittaa paaseeko tuotantotilojen ilmaan DPHP:ta ja DINP:i&. Nain ollen
kiinted mittauspiste katsottiin tdhan selvitykseen paremmaksi vaihtoehdoksi kuin tyénte-
kijan henkilokohtainen kerain. Laboratoriossa haluttiin selvittaa paaseeko laboratorion il-
maan tutkittavia ftalaatteja testiajon aikana. llmamittausten tulokset ovat kaikki alle mit-
tausmenetelman madritysrajan (<0,01 mg/m?, liite 5, taulukko 1). Nain ollen tyontekijoiden
pienimuotoinen tydperdinen DPHP-altistuminen tapahtui todennakdisesti ihokontaktin
kautta.

Yhteenvetona voidaan sanoa, ettd muovituotteiden valmistajan tyontekijat altistuivat tyo-
peréisesti DPHPlle. Todennakdisesti tydperdinen altistuminen tapahtui ihokontaktin
kautta, silla tyopaikan ilmapitoisuudet olivat hyvin matalia (alle méaaritysrajan). Tyontekijoi-
den tulosten perusteella ei juurikaan ole havaittavissa tyoperdista altistumista DINP:lle
(yhta iltanaytteen pitoisuutta lukuun ottamatta), mutta tehtaalla ilmamittauksia suoritta-
neen tyohygieenikon mittaustulokset viittaavat pienimuotoiseen tydperdiseen altistumi-
seen. Néin ollen matalatasoinen DINP-altistuminen on mahdollista.

Pinnoitettujen kankaiden valmistaja

Ty6paikka valmistaa PVC-pinnoitettuja teknisia kankaita, joiden valmistamisessa kaytetaan
pehmittimia. Yrityksen kayttamat ftalaattipehmittimet ovat DINP ja DPHP, joista mittaus-
paivana oli kaytossa edellinen. Yritykseltd saadun tiedon mukaan joissain pehmittimissa
voi valmistusmenetelmasta johtuen esiintya epapuhtautena pienid maaria DEHP:ia. Tutki-
mukseen osallistui kahdeksan tydntekijad, joiden tydtehtéavat olivat pintamassan valmistus
(yksi henkild), pohjamassan valmistus (yksi henkil®), ekstruuderin hoito (kaksi henkil6a),
koneenhoitaja (kaksi henkil6a), laboratoriotyo (yksi henkild) ja yleinen tuotantottiden val-
vonta (yksi henkil®). Tyontekijoilla oli tydvaatteet, hengityksensuojaimia ei kaytetty. Tyo-
paikkamittaukset suoritettiin kesakuun alussa 2015.

Kankaiden valmistajan tyontekijoiden virtsanaytteista ei [6ytynyt mitattavia maéaria DINP:n
primaarista aineenvaihduntatuotetta monoisononyyliftalaattia (MINP; kaikki tulokset
<LOQ:n). Myoskaan altistumattoman vaeston néytteista ei 10ytynyt mitattavia maaria ky-
seista metaboliittia (taulukko 9). Sekundaarista aineenvaihduntatuotetta, monokarboksi-
iso-oktyyliftalaattia (cx-MINP), sen sijaan 16ytyi kahta tyopaivan jalkeistéa naytetta lukuun
ottamatta kaikista tyontekijoiden virtsanaytteista. Tyontekijoiden eri ajankohtina keréattyjen
naytteiden pitoisuuksien mediaanit ovat hieman korkeampia (vaihteluvali 7,3-13,1 ug/l)
kuin tydssaan altistumattoman vaeston tulosten mediaani 4,9 pg/l (taulukko 16). My6s
tyontekijoiden naytteiden 95. persentiilit ovat korkeampia kuin tydssaan altistumattoman
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vaeston mittaustulosten 95. persentiili (nollanéaytetta lukuun ottamatta). Tydntekijoiden cx-
MINP-tulosten suuruusluokka on kuitenkin sama kuin vertailuvaestolla.

Taulukko 16. Pinnoitettujen kankaiden valmistajan tyontekijoiden (n==8) virtsan monokarboksi-iso-oktyyliftalaatti
(cx-MINP, DINP:n sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet néytteenottoajankohdan mukaan jaotel-
tuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos tydssaén altistumattoman véeston (n=60) mittaustulokset. Pi-
toisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 8 8 8 8 8 60
AM 144 222 134 214 26,2 114
GM 116 132 55 10,3 12,2 58
Minimi 44 49 <LOQ 35 29 <LOQ
Mediaani 13,1 104 59 73 99 49
95. 311 701 403 747 949 323
persentiili
Maksimi 37,8 879 493 945 126 132

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

Kuvassa 2 on eritelty tehtaalla tuotantotydssa olevien henkildiden (n=6; pintamassan val-
mistaja, pohjamassan valmistaja, ekstruuderin hoitajat, koneenhoitajat) virtsan cx-MINP-
tulosten mediaani ja maksimi. Eri ajankohtina keréattyjen naytteiden mediaanit ovat selvasti
alle tyossaan altistumattoman vaeston mittaustulosten 95. persentiilin (32,3 pg/I; katko-
viiva kuvassa 2). Mitéan erityista trendia ei ole havaittavissa — itseasiassa nollanaytteiden
mediaani on kaikista korkein. Maksimipitoisuus on jokaisena ajankohtana yli altistumatto-
man vaeston 95. persentiilin ollen korkeimmillaan seuraavana aamuna 126 pg/l (altistu-
mattoman vaeston tulosten maksimi on 132 pug/l). Maksimipitoisuus on aina samalta hen-
kilolta (toinen ekstruuderin hoitajista). Viiden muun henkilon kaikki pitoisuudet ovat alle
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40 pg/1 - neljan henkilon kaikki tulokset ovat alle vertailuvaeston mittaustulosten 95. per-
sentiilin 32,3 pg/l. Vaikka tyoperdista altistumista on muidenkin tyontekijdiden kohdalla
saattanut jonkin verran tapahtua, niin sitd on vaikea havaita ymparistoperaisen tausta-al-
tistumisen alta.

Kuva 2. Pinnoitettujen kankaiden valmistustehtaan tuotantotyontekijoiden (n=6) virtsan monokarboksi-iso-oktyy-
liftalaatti (cx-MINP, DINP:n metaboliitti) -pitoisuuksien mediaani ja maksimi eri ndytteenottoajankohtina. Vaaka-
suora katkoviiva kuvastaa tydssaan altistumattoman vaeston tulosten 95. persentiilia (32,3 pg/l, n=60).

Saksalaisella autotehtaalla tydskentelevien henkildiden tyévuoron jéalkeisten virtsanayttei-
den cx-MINP-pitoisuuksien mediaani oli 57,8 pg/l, mika oli 11 kertaa korkeampi kuin ylei-
sen vaeston tulosten mediaani (Koch et al. 2012). Autotehtaan tyontekijoiden tulosten
vaihteluvali oli 24,7-286 pg/l. Nama cx-MINP-pitoisuudet ovat korkeampaa tasoa kuin
tassa tutkimuksessa havaitut pitoisuudet.

Pinnoitettujen kankaiden valmistustehtaalla kaytettiin my6s DPHP:ta (ei kuitenkaan juuri
kyseisena ajankohtana). Lisdksi DEHP:ia saattaa esiintyd epapuhtautena. Tyontekijoiden
virtsan OH-MPHP-pitoisuudet ovat padasiassa alle maaritysrajan. Kahden henkilon nolla-
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naytteissa on hyvin pieni maara OH-MPHP:ta, mutta heidan muissa naytteissa ei ole mi-
tattavaa maaraa kyseistd metaboliittia. Kahden muun henkildn muissa paitsi nollanéyt-
teissa on mitattavia maaria OH-MPHP:ta (maksimipitoisuus 5,2 pg/l). Tyossaan altistumat-
toman vaeston OH-MPHP-mittaustulokset ovat kaikki alle maaritysrajan (taulukko 9). N&in
ollen joidenkin tyontekijoiden naytteista lIoytyneet pienet OH-MPHP-pitoisuudet voisivat
viitata siihen, etta tyopaikalla kaytetaan silloin talléin myos DPHP:ta. Tyontekijéiden virtsan
DEHP-metaboliittien pitoisuudet eivét yhta henkil6é lukuun ottamatta eroa tyéssaan altis-
tumattoman vaeston mittaustuloksista (liite 4). Yhden ja saman henkilén kohdalla DEHP:n
sekundaaristen metaboliittien pitoisuudet ylittavéat vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin
joidenkin naytteiden kohdalla. Téané voisi viitata tydperdiseen altistumiseen. Toisaalta jo-
kaisen metaboliitin kohdalla tydvuoron jéalkeisen nadytteen pitoisuus on selvasti kaikista
matalin (liséksi selvasti alle vertailuvaeston 95. persentiilin) ja seuraavan aamun naytteen
vuorostaan kaikista korkein. My6s nollanaytteen ja aamundaytteen pitoisuudet ovat selvasti
korkeampia kuin tyévuoron jalkeisen naytteen pitoisuudet.

Ftalaatteja mitattiin myos tyopaikan ilmasta. Hengitysvyohykenaytteet keréttiin pohjamas-
saa valmistaneelta henkil6ltd, kahdelta ekstruuderin hoitajalta sek& kahdelta koneenhoita-
jalta. Liséksi ekstruuderin valvomosta keréttiin nayte kiintedsta mittauspisteesta. Kaikkien
ilmanaytteiden DINP-pitoisuudet ovat alle mittausmenetelman maaritysrajan (<0,01
mg/m? liite 5, taulukko 1). Myoskaan muita ftalaatteja ei ndytteissa havaittu.

Yhteenvetona voidaan sanoa, etta pinnoitettujen kankaiden valmistajan kahdeksasta tyon-
tekijasta kuuden virtsan cx-MINP-pitoisuudet olivat alle vertailuvaeston tulosten 95. per-
sentiilin 32,3 pg/l. Yhden tyontekijan kaikki cx-MINP-pitoisuudet olivat vuorostaan yli té-
man lukuarvon (katso maksimipitoisuudet kuvassa 2). Vaikka kyseisen tyontekijan mittaus-
tulosten suuruusluokka on sama kuin vertailuvaeston tulosten, pitoisuudet viittaavat tyo-
perédiseen altistumiseen DINP:lle. Todennakdisesti altistuminen tapahtui ihokontaktin
kautta, silla tyopaikan DINP-ilmapitoisuudet olivat hyvin matalia (alle maaritysrajan). Yhden
tyontekijan kohdalla myds DEHP:n sekundaarimetaboliittien pitoisuudet ylittivét joidenkin
naytteiden kohdalla vertailuvaeston 95. persentiilin — ei kuitenkaan tyévuoron jalkeisen
naytteen kohdalla.

Suojapeitteiden valmistaja

TyOpaikka valmistaa PVC-pinnoitettuja suojapeitteitd. PVC:n pehmittimena oli kaytetty
DINP:ia. Peitemateriaali tulee tydpaikalle valmiina. Tutkimushankkeeseen osallistui kaksi
henkil6g, jotka molemmat kasittelivat suojapeitteitda (maaramittaan leikkaamista, sau-
mauksia, reikien tekoa, yms.). Kaikki toiminta tapahtui yhdessa hallitilassa. Tyontekijoilla oli
lyhythihaiset tyovaatteet; suojahanskoja tai hengityksen suojaimia ei kaytetty. Tyopaikka-
mittaukset suoritettiin toukokuussa 2015.
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Tyontekijoiden virtsanaytteista ei 16ytynyt mitattavia méaaria DINP:n primaarista aineen-
vaihduntatuotetta MINP:ia (kaikki tulokset <LOQ:n). Sekundaarista aineenvaihduntatuo-
tetta, cx-MIDP:ig, sen sijaan 0ytyi kaikista tyontekijoiden virtsandytteista (taulukko 17).
Tyontekijoiden virtsanaytteiden cx-MIDP-pitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin tydssaan
altistumattoman vaeston pitoisuudet eli taman perusteella voidaankin sanoa, etta tyonte-
kijat eivat altistuneet tyoperaisesti DINPlle.

Taulukko 17. Suojapeitteiden valmistajan tyontekijoiden (n=2) virtsan monokarboksi-iso-oktyyliftalaatti (cx-MINP,
DINP:n sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet ndytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertai-
lun vuoksi taulukossa on esitetty myds tydssaan altistumattoman vaeston (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on
annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 2 2 2 2 2 60
AM a a a a a 114
GM a a a a a 5’8
Minimi 201 8,0 114 84 6,9 <LOQ
Mediaani 2 a a a a 49
05, a a a a a 32’3
persentiili
Maksimi 33,2 13,7 118 10,0 122 132

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-

kiarvo (geometric mean).

a Tyontekijoita oli vain kaksi (n=2), joten tilastollisia parametreja ei anneta.

Biomonitorointindytteiden lisaksi tydpaikalta keréttiin yksi ilmanayte kiinteasta mittauspis-
teesta. lImandytteen DINP-pitoisuus oli alle mittausmenetelman maaritysrajan (<0,02
mg/m?, liite 5, taulukko 1).
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Rakennusliike

Rakennusliikkeesta tutkimukseen osallistui nelja rakennusmiesta. Tydkohde oli purkuty®-
maa, jossa vuonna 2000 valmistuneen kerrostalon sisatiloja muutettiin uuteen kayttoon.
Mittauspaivana henkildiden tyotehtavat liittyivat mm. muovisten lattiamattojen poistami-
seen kasin repimalla (toki tyokaluja kaytettiin apuna), betonin piikkaamiseen ja leikkaami-
seen timanttileikkurilla, viemarien ja kipsilevykattojen purkamiseen. Ftalaattialtistumisen
kannalta mielenkiintoisin tyotehtéava oli lattiamattojen repiminen, silla matoissa oli toden-
nakoisesti kaytetty pehmittimena jotain ftalaattia. Vanhoja mattoja poistettiin kahdesta eri
paikasta, joissa oli kaytetty erilaista muovimattoa. Kaksi tyontekijad teki mattojen poisto-
tyota ja muut kaksi tyontekijaa edelld mainittuja muita toita. Mattojen repijat kayttivat ky-
parad, tyokasineitd; kasivarret olivat kuitenkin paljaina ja hengityksensuojainta ei kaytetty
(kuva 3). Betonin piikkaus-/leikkaustoissa kaytettiin tydhanskojen lisaksi myos hengityk-
sensuojainta. Tyopaikkamittaukset suoritettiin kesédkuussa 2015.

Kuva 3. Rakennusliikkeen tydntekija poistaa vanhaa muovimattoa. Kuvan henkild ei ole kumpikaan hankkeen
mittauspaivand mattoja poistaneista rakennusmiehista, mutta muuten tydkohde, tyénkuva ja suojautuminen ovat
vastaavat. Valokuva: Simo Porras, Tydterveyslaitos, 2015.
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Koska tiedossa ei ollut, mita ftalaattia (/ftalaatteja) matoissa oli mahdollisesti kaytetty,
tyontekijoiden virtsanaytteistd mitattiin useiden eri ftalaattien aineenvaihduntatuotteita.
Tyokohteen valmistumisvuonna 2000 ei vield ollut kaytdssa DINP:i&, DIDP:ia eika varsin-
kaan DPHP:ta, ja néin ollen altistumisen selvittdminen aloitettiin muista ftalaateista. Taulu-
koissa 18-22 on esitetty DBP:n, BBP:n ja DEHP:n aineenvaihduntatuotteiden pitoisuudet
tyontekijoiden eri ajankohtina keratyista virtsanaytteista.

Tyontekijoiden virtsan MBP (DBP:n metaboliatuote) -pitoisuudet on listattu taulukossa 18.
Vaikka joidenkin naytteiden mediaanit ovat korkeampia kuin tydssaan altistumattoman
vaestdn mediaani, tulokset ovat kuitenkin hyvin samaa luokkaa ja mitaan trendia ei ole
havaittavissa. Kolmea mittaustulosta lukuun ottamatta kaikki tulokset ovat alle tydssaan
altistumattoman vaeston mittaustulosten 95. persentiilin. Ylittavat mittaustulokset ovat
kuitenkin aamunaytteistéd — kaksi ennen tydvuoroa ja yksi seuraavan aamun naytteessa.
Lattiamattoa poistaneiden henkildiden tulokset eivat erotu muiden tyontekijoiden tulok-
sista. Naiden tulosten perusteella tyontekijat eivat altistuneet tydperaisesti DBP:lle.

Taulukko 18. Rakennusliikkeen tydntekijoiden (n=4) virtsan monobutyyliftalaatti (DBP:n aineenvaihduntatuote) -
pitoisuudet ndytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myds tydssaan
altistumattoman vaestdn (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virt-
san suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 4 4 4 4 4 60
AM 109 117 542 493 117 74,0
GM 103 103 457 456 108 63,2
Minimi 60,8 455 153 2838 62,0 12,2
Mediaani 114 122 60,7 457 116 60,4
95. 144 176 787 74,0 169 149
persentiili
Maksimi 146 180 80,0 77,0 173 189

AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen keskiarvo (geometric mean).
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Taulukossa 19 on esitetty rakennusliikkeen tyontekijoiden virtsan MBzP (BBP:n metabo-
liatuote) -pitoisuudet eri naytteenottoajankohtina. Tyontekijoiden mediaanipitoisuudet
ovat samaa luokkaa altistumattoman vertailuvéeston mediaanin kanssa. Kaikki rakennus-
miesten MBzP-pitoisuudet ovat kuitenkin alle vertailuvaeston 95. persentiilin, ja néin ollen
tyOperaista altistumista BBP:lle ei ole havaittavissa.

Taulukko 19. Rakennusliikkeen tyontekijoiden (n=4) virtsan monobentsyyliftalaatti (BBP:n aineenvaihduntatuote) -
pitoisuudet ndytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos tydssaan
altistumattoman vaestdn (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virt-
san suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 4 4 4 4 4 60
AM 172 144 94 10,3 20,2 202
GM 119 13,7 91 9,3 188 126
Minimi 51 9,3 73 47 11,7 <LOQ
Mediaani 9,7 132 8,2 98 19,7 124
95. 39,7 204 132 16,3 289 56,0
persentiili
Maksimi 445 217 140 171 296 115

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

DEHP:n primaarisen aineenvaihduntatuotteen MEHP:n mittaustulokset on annettu taulu-
kossa 20. Tyossaan altistumattoman vaeston tulosten mediaani on alle maaritysrajan (it-
seasiassa 81,7 % tuloksista on <LOQ:n). Sen sijaan tyontekijoiden eri ajankohtina keréattyjen
virtsanaytteiden MEHP-pitoisuuksien mediaanit ovat vélilla 5,7-8,8 pg/l. Vertailuvaeston
maksimipitoisuus 15 pg/l on kuitenkin samaa luokkaa tyontekijoiden maksimipitoisuuk-
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sien kanssa (taulukko 20). Tydntekijéiden mediaanipitoisuuksissa ei kuitenkaan ole havait-
tavissa mitaan tyosta johtuvaa pitoisuuksien nousua mentéaessa kohti tydpdaivan iltanay-
tettd. Painvastoin mediaanipitoisuus hieman laskee aamusta iltaan ja nousee taas hieman
seuraavan aamun naytteissa.

Taulukko 20. Rakennusliikkeen tyontekijoiden (n=4) virtsan monoetyyliheksyyliftalaatti (MEHP, DEHP:n primaari-
nen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet ndytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa
on esitetty myds tydssaan altistumattoman vaeston (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/I,
ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 4 4 4 4 4 60
AM 6,3 88 8,6 59 8,7 a
GM 5,6 73 8,0 57 84 a
Minimi  <LOQ <LOQ 4,6° 4,3° 55 <LOQ
Mediaani 6,9 8,3 8.2 57 88 a
95. 89 151 12,6 76 115 a
persentiili
Maksimi 9,0 16,3 132 78 119 150

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-

kiarvo (geometric mean).
@ Tuloksista suurin osa on <LOQ:n. Nain ollen tilastollisia parametreja ei anneta.

5 Numeroarvo on <LOQ:n, mutta tiheyskorjaamaton, alkuperéinen mittaustulos on >LOQ:n. LOQ = 5 pg/I.

Tyontekijoiden DEHP:n sekundaaristen metaboliatuotteiden pitoisuudet on annettu tau-
lukoissa 21-23. Kaikkien kolmen metaboliitin (OH-MEHP, oxo-MEHP, cx-MEPP) kohdalla
eri ajankohtina otettujen virtsanaytteiden pitoisuuksien mediaanit ovat korkeampia kuin
vastaavat tydssaan altistumattoman vaeston mediaanit. OH-MEHP:n ja oxo-MEHP:n koh-
dalla tydntekijdiden pitoisuuksien 95. persentiilit ja maksimit ovat kuitenkin samaa luokkaa
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tyossaan altistumattomien vastaavien tulosten kanssa. Tyontekijoiden cx-MEPP-tulosten
95. persentiilit ja maksimit ovat taas hieman korkeampia kuin vertailuvaestolla (taulukko
23). Tyontekijoiden OH-MEHP- ja oxo-MEHP-pitoisuuksien mediaaneissa ei ole havaitta-
vissa mitaan trendia mentéessa kohti tyopaivan jalkeisia naytteitd, vaan kaikki mediaanit,
mukaan lukien nollanaytteen mediaani, ovat samaa luokkaa (taulukot 21 ja 22). Kolman-
nen sekundaarimetaboliitin cx-MEPP:n kohdalla mediaaneissa on havaittavissa aavistuk-
sen nouseva trendi nollanaytteista iltanaytteisiin mentéaessa (taulukko 23). Seuraavan aa-
mun naytteiden mediaanikin on vield hieman korkeampi kuin nollanédytteiden mediaani.
Kyseisen metaboliitin mediaanitrendi, samoin kuin korkeammat 95. persentiilit ja maksi-
mipitoisuudet, selittyvét osittain silld, etta yhdella tyontekijélla virtsan cx-MEPP-pitoisuudet
ovat tyopaéivan jalkeisissa naytteissa muita tyontekijoita selvasti korkeampia. Kaikki mit-
taustulokset (vaihteluvali 56,0-78,0 pg/l) ovat yli vertailuvaeston mittaustulosten 95. per-
sentiilin 27,9 pg/l. Kyseinen tyontekija oli toinen muovimaton poistajista.

Taulukko 21. Rakennusliikkeen tydntekijoiden (n=4) virtsan monohydroksietyyliheksyyliftalaatti (OH-MEHP,
DEHP:n sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet naytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertai-
lun vuoksi taulukossa on esitetty myds tydssaan altistumattoman vaeston (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on
annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 4 4 4 4 4 60
AM 158 19,2 16,2 18,2 235 113
GM 152 17,7 139 180 179 8,8
Minimi 9,2 10,3 8,7 148 9,7 <LOQ
Mediaani 16,6 192 118 185 142 85
95. 205 275 299 210 50,3 295
persentiili
Maksimi 21,0 28,0 327 210 56,0 51,0

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).
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Taulukko 22. Rakennusliikkeen tyontekijoiden (n=4) virtsan mono-oksoetyyliheksyyliftalaatti (oxo-MEHP, DEHP:n
sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet néytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi
taulukossa on esitetty myos tydssadn altistumattoman véestdn (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on annettu

yksikossa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 4 4 4 4 4 60
AM 9,6 11,2 9,2 10,5 13,2 6,1
GM 9,0 10,2 8,0 104 10,5 4,6
Minimi 45 5,6 43 9,2 5,6 <LOQ
Mediaani 10,9 10,6 78 105 90 47
95. 12,0 171 16,0 116 26,7 123
persentiili
Maksimi 12,2 179 171 11,7 294 270

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-

kiarvo (geometric mean).
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Taulukko 23. Rakennusliikkeen tyontekijoiden (n=4) virtsan monokarboksietyylipentyyliftalaatti (cx-MEPP, DEHP:n
sekundaarinen aineenvaihduntatuote) -pitoisuudet néytteenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi
taulukossa on esitetty myos tydssadn altistumattoman véestdn (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on annettu
yksikossa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 4 4 4 4 4 60
AM 21,5 22,2 34,5 32,9 33,6 153
GM 21,3 20,8 27,6 304 27,8 133
Minimi 17,6 11,7 14,0 21,0 15,0 <LOQ
Mediaani 21,0 229 23,0 21,2 24,0 14,0
95. 259 304 69,9 52,3 64,9 279
persentiili
Maksimi 26,5 31,1 78,0 56,0 714 43,5

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

DEHP:n sekundaarisista metaboliiteista cx-MEPP:n mediaani oli kaikista korkein ja oxo-
MEHP:n matalin. Sama trendi on myds tydssaan altistumattomien néytteissa (taulukko 9),
kuten myos yhdysvaltalaistutkimuksen néytteissa (taulukko 3) seké saksalaisten opiskeli-
joiden naytteissa vuosilta 1989-2003 (Wittassek et al. 2007). Vertailun vuoksi voidaan sa-
noa, etté esim. PVC-sekoitteiden ja -ohutkalvojen valmistuksessa on aikanaan altistuttu
huomattavasti enemmaéan DEHP:lle (Hines et al. 2009). Naissa toissa OH-MEHP:n, oxo-
MEHP:n ja cx-MEPP:n tydvuoron jalkeisten virtsanaytteiden mediaanit olivat luokkaa 280-
290, 150-200 ja 280-390 g/l eli suurin piirtein kertaluokkaa korkeampia kuin rakennus-
liikkeen tyontekijoiden vastaavat mediaanipitoisuudet. Taulukkoon 24 on laskettu myos
summapitoisuudet DEHP:n paametaboliiteista.

71



Tybterveyslaitos | i, TyOperéinen altistuminen erille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Finnish Institute of Occupational Health

Taulukko 24. Rakennusliikkeen tydntekijoiden (n=4) virtsan neljan DEHP-metaboliitin summapitoisuudet nayt-
teenottoajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos tydssaan altistumattoman
vaeston (n=60) mittaustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen
tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 4 4 4 4 4 60
AM 533 61,4 68,5 674 791 364
GM 516 56,5 583 65,8 65,7 31,0
Minimi 339 30,1 332 54,0 394 <LOQ
Mediaani 554 61,1 499 62,1 542 299
95. 674 90,1 128 88,2 153 757
persentiili
Maksimi 68,6 933 141 914 169 137

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

Vaikka rakennusliikkeen tyontekijoiden mediaanipitoisuudet ovat hieman korkeampia
kuin vertailuvaestona olleiden henkildiden mediaanit, tulokset ovat kuitenkin viela samaa
suuruusluokkaa vertailuvéeston kanssa. Oikeastaan vain yhden lattiamattoja poistaneen
henkilén kohdalla DEHP:n cx-MEPP-metaboliatuotteen virtsapitoisuudet viittaavat tyope-
raiseen altistumiseen. Muiden DEHP-metaboliittien pitoisuudet ovat kyseisella henkil6lla
samaa tasoa kuin vertailuvaestolla. Kuten edella on mainittu, cx-MEPP on DEHP:n meta-
boliiteista vallitsevin. Tyoperainen altistuminen nakyy téssa tapauksessa siis vain kyseisen
metaboliitin pitoisuuksien kautta. Muut rakennusmiehet eivat tdman hankkeen tulosten
perusteella altistuneet tyoperaisesti DEHP:lle.

Uudemmista ftalaateista rakennusmiesten virtsanadytteista ei [6ytynyt mitattavia maaria
DINP:n primaarista metaboliatuotetta MINP:ia. Kaikki tyontekijoiden cx-MINP (DINP:n se-
kundaarinen metaboliitti) -pitoisuudet olivat alle tydssaan altistumattoman vaeston tulos-
ten 95. persentiilin 32,3 pg/l. DIDP:n cx-MIDP-metaboliittia [6ytyi mitattavia maaria neljasta
tyontekijoiden naytteesta (kaikki tulokset <1,1 pg/l) ja DPHP:n OH-MPHP-metaboliittia
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kahdesta naytteesta (tulokset 0,9 ja 1,0 pug/l). Huom. OH-MPHP:n maaritysraja on 1,0 pg/l,
mutta mittaustulos 0,9 pg/l oli ennen tiheyskorjausta 1,1 pg/l eli yli méaaritysrajan. Kuten
olettaa saattoi, vuonna 2000 valmistuneessa purkukohteessa ei ole kaytetty DINP:ig,
DIDP:ia eikd DPHP:ta. Néin ollen tyontekijat eivat niille myoskaan altistuneet tydperaisesti.

Lattiamaton purkamisen yhteydessa kerattiin my6s kaksi ilmanéaytettéd. Toinen kiinteasta
mittauspisteesta tilasta, jossa lattiamattoa revittiin irti ja toinen nayte oli poistoty6ta suo-
rittaneen henkilén hengitystievyohykkeeltd. lImanaytteistéd ei 16ytynyt mitattavia maaria
ftalaatteja, vaan kaikkien kohdalla mittaustulokset olivat alle maéritysrajan (<0,02 mg/m?®,
liite 5, taulukko 1).

Yleisena yhteenvetona voidaan sanoa, etta rakennusmiesten ftalaattialtistuminen on niin
vahaista, etta sita ei pystyta erottamaan ymparistoperaisesta tausta-altistumisesta. Ainoa
poikkeus on toinen lattiamattoja repineista henkildists, jonka virtsan cx-MEPP (DEHP:n
metaboliitti) -pitoisuudet tydvuoron jélkeisissa ndytteissa viittaavat tydperaiseen DEHP-al-
tistumiseen.

Biomonitorointiekvivalentit ftalaateille

Ftalaattien luvussa 1.1.4 esitetyille terveysperusteisille vaeston ja tyontekijoiden raja-ar-
voille laskettiin ns. biomonitorointiekvivalentit (BE-arvot) menetelméat osiossa (3.8) kuva-
tulla tavalla. On huomioitava, ettd naméa BE-arvot ovat spesifisia virtsasta mitatuille meta-
boliiteille ja BE-arvon suuruus riippuu siis siitd, kuinka paljon kyseistd metaboliittia erittyy
virtsaan vuorokaudessa. Mikali esimerkiksi DINP:n kohdalla mitataankin kaikkia padmeta-
boliitteja cx-MINP:in sijaan, BE-arvo naiden yhteenlasketulle summalle on eri kuin taulu-
kossa 25 kuvattu cx-MINP:lle laskettu BE-arvo. Taten eri ftalaattien BE-arvoja ei voi vertailla
toisiinsa eika tehda siitéa paatelmia aineiden keskinaisesta myrkyllisyydestd. DEHP:n koh-
dalla biomonitorointiekvivalentit on laskettu seka kaikille metaboliiteille yhteensa etta pel-
kastaan cx-MEPP:lle, joka oli tyontekijandytteissa vallitseva metaboliitti.

Lasketut BE-arvot on koottu taulukkoon 25. Néité voidaan verrata vaestolla ja tyontekijoilla
mitattuihin tasoihin. Jos mitatut tasot jaavat selkeasti ndiden tasojen alle, terveysriskien
voidaan katsoa olevan vahdiset/olemattomat.

73



Tybterveyslaitos | i, TyOperéinen altistuminen erille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Finnish Institute of Occupational Health

Taulukko 25. Biomonitorointiekvivalentit (BE) ftalaattien DNEL-arvoille.

Ftalaatti Mitatut metaboliitit BE vaesto BE tyontekijat
(mg/l) (mg/l)
DEHP MEHP, OH-MEHP, oxo-MEHP, cx-MEPP 0,84 3.2
cx-MEPP 0,27 10
BBP MBzP 144 40,6
DBP MBP 0,19 0,58
DINP cx-MINP 031 115
DIDP cx-MIDP 0,33 127
DPHP OH-MPHP 045 091

4.2.2 Resorsinoli ja nonyylifenolit
Rengasvalmistaja

Hankkeeseen osallistui 11 rengasvalmistajan sekoitusosaston tydntekijag, joista yksi oli
nainen ja loput miehia. Sekoitusosastolla resorsinoli ja muut kemikaalit puretaan sékeista
siiloihin, joista ne syotetadn automaattisesti sekoituskoneille. Tamaén jalkeen kumisekoitus
menee komponenttivalmistukseen (esim. ulko- ja sisdpinnat, erilaiset vahvikemateriaalit),
renkaiden kokoonpanoon ja lopuksi paistoon, jossa kumi vulkanoidaan. Hankkeeseen
osallistuneiden tyontekijoiden tydtehtavat liittyivat alkuvalmistukseen (siilojen taytto, ke-
mikaalipunnitus), koneiden operointiin komponenttivalmistuksessa (kalanteri) ja kunnos-
sapitoon. Kunnossapitohenkilostd puhdistaa ja huoltaa koneita. Tyontekijét kayttivat tyo-
vaatteita ja tyokasineitd; satunnaisesti kertakayttoisia nitriilikasineita. Hengityksensuojainta
(kokonaamari P2-suodattimilla) kaytti vain resorsinolia sékista kaatanut tydntekija annos-
telun ajan. Tydpaikkamittaukset suoritettiin kesékuussa 2015.

Taulukossa 26 on esitetty rengasvalmistajan tyontekijoiden virtsan resorsinolitulokset. Eri
ajankohtina kerattyja virtsanaytteitd on 10-11, silla kolme tyontekijaa unohti keraté kukin
yhden naytteen. Tyontekijoiden mittaustulosten mediaanit eli keskiluvut ovat aina korke-
ampia kuin tydssaan altistumattoman vertailuvaeston tulosten mediaani. Tyontekijoiden
iltanaytteiden 95. persentiili 2253 pg/l on korkeampi kuin vertailuvaeston 95. persentiili
1856 pg/l, mutta muina ajankohtina otettujen naytteiden 95. persentiilit ovat vastaavasti
matalampia kuin vertailuvaeston 95. persentiili. Vertailuvaeston maksimitulos on huomat-
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tavasti korkeampi kuin tyontekijéiden mittaustulosten korkein pitoisuus (2,8 kertaa korke-
ampi). Yksittaisten tyontekijoiden tuloksia tarkasteltaessa vain yhden, kunnossapidossa
tyoskennelleen henkilon tyévuoron jélkeisen seka iltanaytteen pitoisuudet ylittavat vertai-
luvéestdn tulosten 95. persentiilin 1856 ug/Il. Kaikki muut mittaustulokset ovat pienempia
kuin kyseinen prosenttipiste.

Tyontekijoiden eri aikoina kerattyjen naytteiden tulokset eivét eroa tilastollisesti merkitse-
vasti altistumattoman vertailuvéeston tuloksista (Mann-Whitney U:. p=0,216-0,535; Riip-
pumattomien otosten t-testi: p=0,282-0,791). Myoskaan tyontekijoiden tyopaivan jéalkeis-
ten naytteiden tulokset eivat eroa tilastollisesti merkitsevasti nollanaytteiden tuloksista
(Parittainen t-testi: p=0,116-0,635; Wilcoxon: p=0,139-0,424).

Tyopaikalla ilmamittauksia suorittaneen tydhygieenikon kaikki mittaustulokset ovat valilla
29-80 pg/l, joten han ei altistunut mittauksia tehdessaan tyoperaisesti resorsinalille.

Taulukko 26. Rengasvalmistajan tyontekijoiden (n=11) virtsan resorsinolipitoisuudet naytteenottoajankohdan mu-
kaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myds tydssaan altistumattoman vaeston (n=101) mit-
taustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 11 10 10 10 11 101
AM 234 301 358 523 176 405
GM 76 87 108 124 88 66
Minimi 10 8 13 11 10 <LOQ
Mediaani 60 91 82 72 114 42
95. 1031 1258 1534 2253 578 1856
persentiili
Maksimi 1498 1595 2296 3575 824 9996

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

Kappaleessa 4.1.2 osoitettiin, ettd vertailuvaeston resorsinolituloksissa on eroa eri suku-
puolten valilla — ero on lisdksi tilastollisesti merkitseva (p=0,012-0,026). Rengasvalmistajan
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tyontekijoista ainoastaan yksi oli nainen. Taulukossa 27 on esitetty rengasvalmistajan mies-
puolisten tydntekijoiden (n=10) mittaustulokset seka vertailun vuoksi myos miespuolisten
tydssaan altistumattomien henkildiden (n=28) tulokset. Tassa tapauksessa tyontekijoiden
tulosten 95. persentiili on aamunaytetté lukuun ottamatta korkeampi kuin altistumatto-
mien miesten vastaava tulos. Tydntekijoiden eri ajankohtina keréttyjen naytteiden maksi-
mitulokset ovat kaikki yli altistumattomien miesten 95. persentiilin. Liséksi nollanaytteiden,
tydvuoron jalkeisten nadytteiden ja iltanaytteiden maksimipitoisuudet ovat yli vertailuvéaes-
ton maksimipitoisuuden 1065 ug/I.

Miespuolisten tydntekijdiden eri aikoina kerattyjen naytteiden tulokset eivat kuitenkaan
eroa tilastollisesti merkitsevasti tydssaan altistumattoman miesten tuloksista (Mann-Whit-
ney U: p=0,062-0,286; Riippumattomien otosten t-testi: p=0,068-0,322). Mydskaan mies-
puolisten tyontekijdiden tyovuoron jalkeisten naytteiden, iltandytteiden ja seuraavan aa-
mun naytteiden tulokset eivét eroa tilastollisesti merkitsevéasti heidan nollandytteiden tu-
loksista (Parittainen t-testi: p=0,237-0,931; Wilcoxon: p=0,260-0,646).

Taulukko 27. Rengasvalmistajan miespuolisten tydntekijoiden (n=10) virtsan resorsinolipitoisuudet naytteenotto-
ajankohdan mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos miespuolisen tydsséén altistumat-
toman vaeston (n=28) mittaustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suh-
teelliseen tiheyteen 1,021.

Miespuoliset tyontekijat Altistumat-
tomat
miehet

Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu

n 10 9 9 9 10 28
AM 254 157 368 551 180 124
GM 82 63 98 113 85 35
Minimi 10 8 13 11 10 6
Mediaani 66 87 71 58 100 22
95. 1078 575 1619 2400 602 587
persentiili
Maksimi 1498 847 2296 3575 824 1065

AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen keskiarvo (geometric mean).
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TyOpaikalta kerattiin myds kolme ilmanaytetta kiinteista mittauspisteista (liite 5, taulukko
2). Seka kalanterin luota rengasmassa-ajon aikana, raaka-aineen sy6ttolaitteen luota etta
punnituspisteesta resorsinolipunnituksen aikana kerattyjen ilmanaytteiden resorsinolipi-
toisuudet ovat alle mittausmenetelman méaritysrajan (<0,02 mg/m?3).

Rengasliikkeen tyontekijoiden mittaustulosten yhteenvetona voidaan sanoa, etta virtsan
resorsinolipitoisuudet ovat samaa luokkaa koko vertailuvaeston (naiset ja miehet) tulosten
kanssa. Vain yhden tyontekijan tyovuoron jalkeisten naytteiden pitoisuudet ylittavat ver-
tailuvaeston 95. persentiilin. Kyseisen henkilon altistuminen saattaisi nain ollen olla ainakin
joiltain osin perua tyoperdaisesta altistumisesta. Tosin pitdééd huomioida, ettd nama ylittavat-
kin tulokset ovat viela matalampia kuin koko vertailuvaeston korkeimmat pitoisuudet
(katso kappale 4.1.2).

Kuten edelld mainittiin, tAman tutkimuksen mittaustulosten mukaan vertailuvaeston nais-
ten tulokset ovat korkeampia kuin miesten. Mikéli rengasvalmistajan miespuolisten tyon-
tekijoiden tuloksia verrataan vertailuvaeston miesten tuloksiin, tilanne on hieman eri kuin
vertailtaessa koko vertailuvaeston tuloksiin. Naiden tulosten mukaan kolmen miehen koh-
dalla tydvuoron jélkeisen ja/tai iltanaytteen mittaustulos on yli miespuolisen vertailuvaes-
ton 95. persentiilin 587 pg/l. Tama viittaa tyoperaiseen altistumiseen resorsinolille.

Liimahartsin valmistaja

Tehtaalla valmistettiin resorsinolipohjaista liimahartsia. Valmistukseen liittyvia tyotehtavia
oli vain yksi eli resorsinolin panostus reaktoriin (2000 kg). Tutkimukseen osallistui viisi hen-
kiloa, jotka kaikki tekivat samaa panostustyota eri tydvuoroissa (tydvuoron kesto 10 tuntia).
Resorsinopohjaista liimahartsia valmistettiin tilauskannan mukaan aika harvoin, joten ty6-
vuorojen vdlilla saattoi olla valia useampikin viikko. Tyontekijoilla oli tytvaatteet, kypara,
silmiensuojain, tyokasineet, reaktoritilassa raaka-aineita panostaessa tyontekija kaytti hen-
gityksensuojainta (puhaltimella varustettu kokonaamari, ABEK-suodattimet) ja kemikaalin-
suojakasineita. Tyopaikkamittaukset suoritettiin syys-marraskuussa 2015. [Imamittaukset
tehtiin vain ensimmaisella mittauskerralla.

Liimahartsin valmistajan tyontekijoiden virtsanaytteiden tulokset on listattu taulukossa 28.
Tyontekijoiden mittaustulosten mediaanit ovat nollanaytetta lukuun ottamatta korkeam-
pia kuin koko vertailuvaeston mediaani. Tydvuoron jalkeisten ja iltandytteiden pitoisuudet
ovat kuitenkin korkeimmillaan luokkaa 400-500 pg/l eli huomattavasti matalampia kuin
koko vertailuvéeston tulokset. Kun vertaillaan pelkéstddn miespuolisten tyontekijoiden
(n=4) tuloksia miespuoliseen vertailuvaestoon, edelleen mediaanit ovat nollanadytetta lu-
kuun ottamatta korkeampia kuin vertailuvéaeston mediaani 22 pg/l. Tydvuoron jélkeisten
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naytteiden maksimipitoisuudet (119-184 pg/l) ovat kuitenkin alle miespuolisen vertailuva-
eston 95. persentiilin 587 pg/l. Naiden tulosten perusteella tydntekijat eivat altistuneet tyo-
peraisesti resorsinolille. Tydpaikalla ilmamittauksia suorittaneen tydhygieenikon kaikki mit-
taustulokset ovat valilla 45-134 pg/l, joten myoskaan hanen kohdalla ei havaittu tydpe-
raisté resorsinolialtistumista.

Taulukko 28. Liimahartsin valmistajan tydntekijoiden (n=5) virtsan resorsinolipitoisuudet naytteenottoajankohdan
mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos tydssaan altistumattoman vaeston (n=101) mit-
taustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 5 5 5 5 5 101
AM 47 75 159 162 108 405
GM 25 41 91 85 66 66
Minimi 5 6 10 11 7 <LOQ
Mediaani 19 46 111 121 93 42
95. 106 155 373 423 231 1856
persentiili
Maksimi 110 155 420 498 259 9996

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-

kiarvo (geometric mean).

Tehtaalta kerattiin kolme ilmanéaytettd, joista madritettiin resorsinolipitoisuus (liite 5, tau-
lukko 2). Reaktoritilasta kiinteista mittauspisteisté kerattyjen naytteiden pitoisuudet ovat
alle maaritysrajan, mutta panostusta suorittaneen henkilon hengitystievyohykkeelté kera-
tysta ilmanaytteesta loytyi vahainen maara (0,08 mg/m?d, kerdysaika 134 min) resorsinolia.
Jos approksimoidaan, ettéd reaktoritilan yleinen ilmapitoisuus on puolet maaritysrajasta
0,02 mg/m? (liite 5, taulukko 2), operaattori altistui muun tyévuoron ajan (466 min) ilma-
pitoisuudelle 0,01 mg/m?3. Néin ollen kahdeksan tunnin altistumiseksi muutettuna timéa
vastaisi pitoisuutta 0,03 mg/m?3, joka on noin 0,07 prosenttia Sosiaali- ja terveysministerion
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asettamasta kahdeksan tunnin HTP-arvosta 46 mg/m?®. Vastaavasti ilmapitoisuus 0,03
mg/m?3 on noin 0,5 % resorsinolin DNEL-arvosta 5,6 mg/m? (taulukko 7). Operaattori kaytti
hengityksen suojainta (ABEK-suodatin) reaktoritilassa panostuksessa (kesto noin 15 min).

Yhteenvetona voidaan sanoa, etté resorsinolipohjaisen liimahartsin valmistuksessa ei ta-
man tutkimuksen mukaan altistuttu resorsinolille sen enempaa kuin mitd muu vaesto al-
tistuu ymparistoperaisen tausta-altistumisen kautta.

Liimapuun valmistaja

Tehtaalla valmistettiin liimapuuta, jossa liimana kaytettiin resorsinolipohjaista liimahartsia.
Tutkimukseen osallistui kuusi tydntekijaa (eri tydvuoroissa), joiden tydtehtavat liittyivat lii-
mauslinjaston hoitoon (mm. lautojen sy6tto, valvonta; nelja henkil6d), tydskentelyyn lau-
tojen kuivaamossa (esim. lautojen poispurkaminen; yksi henkil®) ja lautojen jatkokasitte-
lyyn (hdylays/sahaus; yksi henkil®). Tyontekijoilla oli tydvaatteet, osalla lyhythihainen paita,
kaytossa tyokasineet, limahartsia kasiteltdessa kemikaalinsuojakasineet. Hengityksensuo-
jainta (puhaltimella varustettu kokonaamari, ABEK-suodattimet) kéytettiin vain kun kaytiin
kuivaushuoneessa, jonka lampétila oli kuivauksen aikana noin 100 °C. Alipaineistetun kui-
vaushuoneen ovien edessa oli kohdepoistot. Tyopaikkamittaukset suoritettiin syyskuun
alussa 2015.

Taulukossa 29 on esitetty liimapuun valmistajan tyontekijoiden mittaustulokset eri nayt-
teenottoajankohtina. Tyontekijoiden mittaustulosten mediaaneista vain iltanaytteenkoh-
dalla tulos on yli koko vertailuvdeston mediaanin. Tyontekijoiden naytteiden maksimipi-
toisuudet ovat huomattavasti matalampia kuin vertailuvéeston tulosten 95. persentiili
1856 ug/l. Korkein pitoisuus 561 pg/l mitattiin yhdesta nollandytteesta eli téssa tapauk-
sessa kahden péivan vapaan jalkeen otetusta naytteesta.

Kaikki tyontekijat olivat miehi&, joten tuloksia voidaan suoraan verrata miespuolisen altis-
tumattoman véeston tuloksiin (taulukko 11). Tydntekijdiden mediaanipitoisuudet ovat
nollandytetta lukuun ottamatta korkeampia kuin altistumattoman miespuolisen véeston
mediaani 22 pg/l, mutta kaikki mittaustulokset ovat alle vertailuvéaeston miesten tulosten
95. persentiilin 587 pg/l. Néiden tulosten perusteella limapuutehtaalla ei altistuttu ty6pe-
raisesti resorsinalille.
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Taulukko 29. Liimapuun valmistajan tydntekijoiden (n=6) virtsan resorsinolipitoisuudet ndytteenottoajankohdan
mukaan jaoteltuina. Vertailun vuoksi taulukossa on esitetty myos tydssaan altistumattoman vaeston (n=101) mit-
taustulokset. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l, ja ne on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Tyontekijat Altistumat-
tomat
Nollandyte Aamu Tyovuoron llta Seuraava

jalkeen aamu
n 6 6 6 6 6 101
AM 110 43 65 67 43 405
GM 33 31 35 47 35 66
Minimi 10 11 11 17 11 <LOQ
Mediaani 21 37 30 50 39 42
95. 428 97 207 159 88 1856
persentiili
Maksimi 561 115 264 183 103 9996

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).

Tehtaalta keréttiin nelja ilmanaytettd, joista mitattiin resorsinolipitoisuudet (liite 5, taulukko
2). Kaksi naytetta kerattiin liimoittimella tydskentelevien henkildiden hengitystievychyk-
keelta ja kaksi naytetta kiinteista mittauspisteistd. Toinen néista oli limoittimelta ja toinen
kuivaamon lahelté. Kuivaamon sisélla oli lian kuuma, jotta ilmamittauksia olisi sielta voitu
suorittaa. Kaikkien ilmanaytteiden resorsinolipitoisuus oli alle mittausmenetelméan maari-
tysrajan (<0,01 mg/m?d).

Yhteenvetona voidaan sanoa, etta limapuun valmistajan tyontekijat eivat altistuneet tyo-
peréisesti resorsinolille. Biomonitorointimittaustulokset ovat hyvin samaa luokkaa kuin
keskimaarin tytssaan altistumattomalla véaestolla. llmapitoisuudet ovat alle maaritysrajan.
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Rakennusliike

Kuten jo mainittiin, nonyylifenoleja kdytetaan edelleen mm. liimoissa, maaleissa ja erilai-
sissa pinnoitemateriaaleissa. Nain ollen nonyylifenoleille voi altistua myds rakennusteolli-
suudessa. Tassd hankkeessa mukana olleen rakennusliikkeen tyontekijat tekivat purku-
tyota. Mikali purettavat materiaalit sisaltavat nonyylifenoleja, tydperdinen altistuminen on
mahdollista myds tassa tydtehtavassa.

Rakennusmiesten virtsan teknisen nonyylifenolin (haaroittuneen 4-nonyylifenolin isomee-
rien seos) mediaanitulokset ovat korkeampia (29-40 pg/l) kuin tyéssaan altistumattoman
vaeston tulosten mediaani 14,5 pg/l. Tydvuoron jalkeista naytetta lukuun ottamatta tyon-
tekijoiden eri ajankohtina keréttyjen naytteiden minimitulokset ovat korkeampia kuin al-
tistumattoman vaeston tulosten mediaani. Mielenkiintoinen yksityiskohta on se, etta kaik-
kien neljan tyontekijan nollanaytteen pitoisuus on yli altistumattoman vaeston tulosten 95.
persentiilin. Maksimipitoisuus 105 pg/l mitattiin yhdesta tydpadivan aamunaytteesta. Tyon-
tekijoiden mittaustulokset ovat siis korkeampia kuin altistumattoman vertailuvaeston,
mutta kaikki tulokset ovat kuitenkin alle vertailuvaeston maksimipitoisuuden 126 pg/I.

Kuten kappaleessa 3.4.2 mainittiin, teknisen nonyylifenolin mittausten aikana mittaussar-
joissa mukana olleen kontrollindytteen pitoisuus nousi noin kolminkertaiseksi. Syy tason
nousuun ei selvinnyt. Altistumattoman véaeston mittausten kohdalla kontrollindytteen pi-
toisuus pysyi kuitenkin samana lapi mittaussarjojen. Yleinen tason nousu vaikuttaa raken-
nusmiesten mittaustuloksiin — tulosten voidaan arvioida olevan karkeasti noin kolme ker-
taa korkeampia kuin ne todellisuudessa ovat. N&in ollen virtsapitoisuuksien mediaanit ovat
todellisuudessa luokkaa 10-13 g/l ja 95. persentiilit 13-31 pg/I. Korjatut tulokset ovat siis
lahes yhtenevaiset altistumattoman véeston tulosten kanssa (mediaani 14,5 g/l ja 95. per-
sentiili 24,3 pg/l, taulukko 10). Ty6peraista altistumista tekniselle nonyylifenolille ei ndiden
tulosten perusteella ole havaittavissa.

Rakennusmiesten virtsanaytteistd (n=20) mitattiin my6s 4-n-nonyylifenolia. Mittaustulok-
sista 40,0 % on yli méaaritysrajan, mik& on pienempi lukema kuin vertailuvaestdn vastaava
osuus (62,4 %, taulukko 10). Kolmen henkilén kohdalla osa keréatyista naytteista sisalsi 4-
n-nonyylifenolia, mutta yhden henkilén kohdalla kaikkien viiden néaytteen pitoisuus on alle
maadritysrajan. Yhden mm. betonin leikkausta sekéd viemarien ja kipsilevykattojen purka-
mista mittauspaivana tehneen rakennusmiehen tydvuoron jalkeisen ndytteen pitoisuus on
1,43 pg/l, mika ylittda vertailuvaestdn tulosten 95. persentiilin 0,41 pg/l seka myos maksi-
mipitoisuuden 1,03 pg/l. Myos kyseisen tydntekijan iltanéyte sisélsi 0,50 pg/l pitoisuuden
kemikaalia, mika on hieman vertailuvéeston 95. persentiilia korkeampi tulos. Nama tulok-
set viittaavat tydperdiseen altistumiseen. Lisaksi kyseisen henkilén ennen tyévuoroa otetun
aamunaytteen pitoisuus on sama kuin vertailuvaeston maksimipitoisuus 1,03 pg/l, mika
viittaisi mahdollisesti edellisen péivan altistumiseen. TyOpaivaa seuraavan aamun naytteen
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pitoisuus on tosin vain 0,08 pg/l eli samaa luokkaa nollandytteen pitoisuuden kanssa (0,15
pg/l). Mikali tydpaivan aamunaytteen pitoisuus 1,03 pg/l on perua edellisen paivan altis-
tumisesta, altistumisen on taytynyt olla korkeampaa kuin varsinaisena mittauspaivana.
Toki kyseinen pitoisuus voi osittain olla perua my6s muusta kuin tydperaisesta altistumi-
sesta.

Vertailun vuoksi yhdysvaltalaisen yleisen vaeston (n=371) virtsan 4-n-nonyylifenolipitoi-
suuksien 95. persentiili oli 1,57 pg/I (Calafat et al. 2005), mika on korkeampi pitoisuus kuin
taman hankkeen rakennusmiesten korkein pitoisuus 1,43 pg/l. On kuitenkin huomioitava,
ettd yhdysvaltalaistutkimuksen aineisto saattaa sisaltda myos tyoperaisesti altistuneiden
mittaustuloksia. Lisaksi tutkimuksen aineisto on yli kymmenen vuoden takaa ja se ei ndin
ollen valttamatté ole suoraan verrattavissa suomalaisvaeston altistumiseen vuonna 2015.

Kirjallisuuden mukaan suoraketjuinen 4-n-nonyylifenoli ei ole paras mahdollinen merkki-
aine altistumisen selvittdmiseen, silléa kaupalliset nonyylifenoliseokset siséltéavat vain vahan
kyseista kemikaalia (Calafat et al. 2005). Tahan viittaa myos tassa tutkimuksessa mitatut
tydssaan altistumattoman vaestén matalahkot virtsapitoisuudet (taulukko 10).
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5 TULOSTEN TARKASTELU

51 Ymparistoperdinen tausta-altistuminen

Suuri osa tassa hankkeessa tutkituista kemikaaleista on joko ollut tai on edelleen lagjamit-
taisessa kaytossa seka teollisuuden prosesseissa etta kuluttajatuotteiden puolella. Nain ol-
len kaytannossa lahes koko vaesto altistuu niille jatkuvasti esim. juomaveden, ruuan tai
kuluttajatuotteiden kautta.

Tassa tutkimuksessa ymparistoperaista tausta-altistumista tutkittiin mittaamalla tyossaan
altistumattoman, lahinna toimistotyota tekevan vaeston virtsan kemikaalipitoisuuksia. Jo-
kaiselta hankkeeseen osallistuneelta tyontekijalta oli yksi virtsanayte, joka oli keratty ty6-
paivaa seuraavana aamuna.

5.1.1 Ftalaatit

Tutkittavista ftalaateista DBP:n, BBP:n ja DEHP:n kdytté on Euroopan unionin alueella ny-
kyaan luvanvaraista, ja niiden kayttdé on vahentynyt huomattavasti viime vuosina. Naita
ftalaatteja on kuitenkin kaytetty laajamittaisesti useiden vuosien ajan, mika on edelleen
johtanut laajamittaiseen ymparistdperaiseen altistumiseen. Taméa nakyy myos tdman tut-
kimushankkeen mittaustuloksissa: DBP:n aineenvaihduntatuotetta I6ytyi pienia pitoisuuk-
sia kaikista tydssaan altistumattoman vaeston naytteistd, BBP:n aineenvaihduntatuotetta
noin 92 %:ssa naytteistd, ja DEHP:n sekundaarisia aineenvaihduntatuotteita vastaavasti yli
93 %:ssa naytteista (taulukko 9). DBP:n ja BBP:n pitoisuudet ovat hieman korkeampia kuin
esim. Saksassa ja Yhdysvalloissa mitatut yleisen véaeston tasot. DEHP:in kohdalla mittaus-
tulokset ovat samaa luokkaa kansainvélisissa tutkimuksissa julkaistujen mittaustulosten
kanssa. Néiden ftalaattien vahentyneesta kaytosta johtuen tulosten vertailussa pitéa kui-
tenkin ottaa huomioon mina vuonna vertailumittausaineisto on kerétty. Useiden vuosien
takaiset mittaustulokset eivat valttamatta enda anna kuvaa nykyisestéd tausta-altistumi-
sesta. Mita tulee naiden ftalaattien altistumistason aiheuttamaan terveysriskiin véestolle,
yksittain tarkasteltuna pitoisuudet jaivat alle kyseisille ftalaateille méaariteltyja terveysperus-
teisia DNEL-arvoja vastaavien biomonitorointitasojen (katso taulukko 25). DBP, BBP ja
DEHP ovat kuitenkin kaikki anti-androgeenisesti vaikuttavia ftalaatteja, ja niiden kaikkien
kriittinen toksinen vaikutus kohdistuu lisdantymistoimintoihin. Koska DBP:l14, BBPll& ja
DEHP:lla on sama kriittinen vaikutus, voidaan naiden vaikutusten katsoa olevan additiivisia
ja arvioida my0s néiden yhteisvaikutusta summakaavan

C1/BE; + C,/BE> + C3/BE3

83



Tybterveyslaitos | i, TyOperéinen altistuminen erille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Finnish Institute of Occupational Health

mukaisesti, jossa Cx tarkoittaa mitattua pitoisuutta ja BEx kyseisen aineen biomonitoroin-
tiekvivalenttia. Naiden summan tulisi pysya alle 1, jotta yhteisvaikutusten aiheuttama ter-
veysriski voitaisiin katsoa olemattomaksi. Mikali tata summakaavaa kéytetaan DBP:n, BBP:n
ja DEHP:n vaeston mittaustulosten 95. persentiilille, tulee summaksi 0,9. Summa ylittaa kui-
tenkin tason 1, jos mukaan lasketaan myos DIBP, jolle on my6s maédritelty terveysperustei-
nen DNEL-arvo (0,0083 mg/kg). Tata vastaavan BE-arvon voidaan arvioida olevan 0,24
mg/I kdyttéen samoja sen erittymista koskevia oletuksia kuin sita vastaavan DBP:n kohdalla
(ks. menetelmaét kappale 3.8). DIBP:n mittaustulosten 95. persentiili oli 65 pg/l (Liite 3). Ta-
ten nama suomalaiset tulokset antavat tukea EU:ssa parhaillaan kasittelyssa olevaa neljan
edelld mainitun ftalaatin rajoitusehdotukselle (ECHA 2016a). Altistumisen aiheuttamat
mahdolliset riskit liittyvat erityisesti sikionaikaiseen altistumiseen, ja ovat koko véaestossa
merkityksellisia lahinna altistumisen laaja-alaisuuden takia. On kuitenkin huomioitava, etta
naihin vaikutuksiin liittyy monia epavarmuuksia, ja selkeda inmisperaista nayttoa naista vai-
kutuksista ei ole, vaan tieto tulee eldinkokeista.

DINP:n ja DIDP:n sek& uusimpana ftalaattina DPHP:n kaytto on edelleen sallittua. DINP:n
sekundaarista aineenvaihduntatuotetta cx-MINP [6ytyi 98,3 %:sta altistumattoman vaes-
ton naytteista. Vaeston cx-MINP-pitoisuudet (taulukko 9) ovat hieman matalampia kuin
yhdysvaltalaistutkimuksen vastaavat tulokset vuosilta 2011-2012 (taulukko 3). Saksan Kan-
sallisen ymparistojarjeston Biomonitorointikomission asettama — vuosien 2006 ja 2008
mittaustulosten 95. persentiiliin perustuva — vertailuarvo cx-MINP:lle on 25 pg/l, mika on
lahella taman tutkimuksen vertailuvaeston mittaustulosten 95. persentiilia 32,3 pg/l. Taytyy
kuitenkin ottaa huomioon, ettéa toisin kuin DBP:n, BBP:n ja DEHP:n, DINP:n kaytto on li-
saantynyt viime vuosina. Nain ollen myos véaeston taustapitoisuudet ovat kasvaneet (katso
esim. taulukko 3). Taten nykyisten tulosten vertailu vuosien takaisiin tutkimusaineistoihin
ei valttamatta ole enada luotettavaa. Vaikka DINP:Ia on myds anti-androgeenisia ominai-
suuksia, se on huomattavasti vahemman potentti kuin DBP, BBP ja DEHP, ja sen kriittisin
terveysvaikutus eldinkokeissa on ollut sen vaikutukset maksaan. Naihin vaikutuksiin perus-
tuva DNEL-arvo vaeston elinikaiselle altistumiselle on 0,075 mg/kg (taulukko 5) ja sité vas-
taava biomonitorointiekvivalentti virtsan cx-MINP:lle 0,31 mg/I. Nyt mitatut tasot jadvat siis
10-kertaa tata tasoa alemmiksi, joten téahan altistumiseen ei katsota liittyvan riskia vaikka
huomioidaan myo6s herkéat vaestdryhman (sairaat, lapset, vanhukset).

DIDP:n ja varsinkin DPHP:n kohdalla vertailuvaeston mittaustuloksista nakyy, etta naita fta-
laatteja ei ole kaytetty viela kovinkaan pitkdan ainakaan Suomessa. DIDP:n sekundaarista
metaboliittia I0ytyi vain 8,3 %:sta naytteita ja DPHP:n sekundaarista metaboliittia ei 16yty-
nyt mitattavaa maaraa yhdestakaan altistumattoman véaeston naytteesta. Yhdysvaltalais-
vaeston tausta-altistuminen DIDP:lle on hieman korkeampaa kuin tassa tutkimuksessa ha-
vaittu altistuminen. Tama saattaa johtua siitg, ettda DIDP:id on kaytetty pidempéaan Yhdys-
valloissa. Tosin DIDP:n sekundaarisen metaboliitin cx-MIDP:n pitoisuudet ovat pysytelleet
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hyvin samalla tasolla vuosien 20052012 aikana (taulukko 3). Saksalaistutkimuksen mu-
kaan yleisen vaeston cx-MIDP-pitoisuudet ovat hyvin samaa tasoa taman tutkimuksen tu-
losten kanssa. DPHP:n kohdalla véeston altistumisesta on toistaiseksi viela hyvin vahan tie-
toa - saksalaiset ovat mitanneet alle 1 pg/l virtsapitoisuuksia, mika on samaa suuruusluok-
kaa kuin taman tutkimuksen tulokset (kaikki tulokset olivat alle maaritysrajan 1 pg/l). Ta-
man tasoisiin altistumisiin ei liity terveysriskia. DIDP ja DPHP eivat nykytietamyksen mu-
kaan vaikuta aiemmin mainittujen ftalaattien tapaan anti-androgeenisesti, ja niiden mer-
kittavimmat vaikutukset eldinkokeissa ovat olleet maksa (DIDP) ja kilpirauhas (DPHP) -vai-
kutukset.

5.1.2 Fenolit

Resorsinolia |6ytyi kaikista paitsi yhdesta altistumattoman véaeston virtsanaytteesta. Tulos-
ten hajonta on suurta, silla pitoisuudet ulottuvat kolmen kertaluokan alueelle (vaihteluvali
<4-9996 pg/l; LOQ=4 ug/l). Naisten ja miesten tuloksissa oli huomattava ero — miesten
tulosten 95. persentiili oli yli kolme kertaa matalampi kuin naisten vastaava lukuarvo (tau-
lukko 11). Tama voisi viitata esim. kosmetiikan vaikutukseen — naiset luonnollisesti kaytta-
vét kosmetiikan tuotteita miehid enemmaén. Tassa tutkimuksessa havaitut korkeimmat re-
sorsinolipitoisuudet olivat naisilta, jotka ilmoittivat kayttdneenséd hiusmuotoilutuotteita.
Jatkotutkimukset kuitenkin osoittivat, etté resorsinoli ei ollut perdisein kyseisista tuotteista.
Syy korkeisiin resorsinolipitoisuuksiin ei siis selvinnyt.

Mydskaan altistumattoman vaestdn resorsinolitulosten suuren hajonnan syy ei tdman
hankkeen puitteissa selvinnyt. Valitettavasti resorsinolin kohdalla hankkeen tuloksia tuke-
vaa vertailuaineistoa ei myoskaan ole saatavilla, silla kirjoittajien tietamyksen mukaan yh-
téaan vaeston biomonitorointitutkimusta ei ole julkaistu ainakaan yleisesti saatavilla olevissa
lahteissa. Taman asian suhteen jatkotutkimuksille on siis edelleen tarvetta. Resorsinolin
hormonitoimintaa héiritsevéat vaikutukset kohdistuvat lIahinna kilpirauhaseen. Vaeston mit-
taustulosten 95. persentiili jai vain noin kaksi kertaa matalammaksi kuin aiemmassa hank-
keessa arvioitu EFSA:n terveysperusteista ADI-arvoa vastaava biomonitorointitaso (biomo-
nitorointiekvivalentti, 4 mg/l), ja muutama mittaustulos ylitti tdman tason (Porras et al.
2016). Vaikka biomonitorointiekvivalentin arvioon liittyy useita tiedon rajallisuudesta joh-
tuvia epdvarmuuksia, on toisaalta ADI-arvoa asetettaessa kaytetty suuria turvamarginaa-
leja ja ne on asetettu ajatellen koko elinian kestévaa pdivittaista kyseisen tason suuruista
altistumista. Esimerkiksi REACH-lainséédannon puitteissa teollisuuden vaeston altistumi-
selle asettama raja-arvo (DNEL suun kautta altistuttaessa) on noin nelja kertaa EFSA:n ADI-
arvoa korkeampi (taulukko 7). Ottaen taméan ADI-arvon konservatiivisen luonteen huomi-
oon, ei ole odotettavissa, etta yksittaisista raja-arvon ylityksista seuraisi mitéan kliinisia re-
sorsinolin imeytymisesta johtuvia terveysvaikutuksia vaestossa.
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Yleisesti kaytossa olevat nonyylifenolit ovat monien isomeerien seoksia. Nain ollen yksit-
taiset nonyylifenoli-isomeerit eivat valttamatta ole parhaita mittareita ymparistoperaisen
nonyylifenolialtistumisen maarittamiseen. Tasta kertoo myos se, etta tutkimuksessa mita-
tun 4-n-nonyylifenolin pitoisuudet olivat matalia — noin sata kertaa pienempia kuin tekni-
sen nonyylifenolin virtsapitoisuudet. Kuitenkin 4-n-nonyylifenolia |0ytyi mitattavia méaéaria
yli 62 %:sta altistumattoman vaeston naytteista. Niissa muutamassa kansainvélisessa tut-
kimuksessa, joissa on selvésti kerrottu mitatun juuri 4-n-nonyylifenolia (kappale 1.3.1), tu-
lokset ovat suuruusluokaltaan samaa tasoa kuin tassa tutkimuksessa havaitut pitoisuudet.

Teknistéa nonyylifenolia eli haaroittunutta 4-nonyylifenoli-isomeerien seosta I6ytyi lahes
kaikista altistumattoman vaeston virtsanaytteista (97 %). Mittaustulosten vaihteluvali oli
<6-126 pg/l (LOQ=6 pg/l). Kuten aikaisemmin todettiin, vertailu muihin tutkimustuloksiin
on hankalaa, sillé aina ei ole selvaa mita nonyylifenolia tai nonyylifenolien seosta missakin
tutkimuksessa on maaritetty.

5.2 TyOperdinen altistuminen

TyOperdista altistumista tutkittiin kahdeksalla tyopaikalla sek& biomonitoroinnin etta tyo-
hygieenisten ilmamittausten avulla. Ty6paikoista viidella oli mahdollista altistua ftalaateille
ja kolmella resorsinolille. Tyopaikkoja, joissa olisi kasitelty nonyylifenoleja siséltavia tuot-
teita, ei saatu mukaan hankkeeseen. Hankkeessa kuitenkin mitattiin rakennusmiesten al-
tistumista nonyylifenoleille vanhoja rakenteita purettaessa.

Hankkeeseen osallistuneita tyontekijoilta kerattiin viisi virtsanaytetta: ns. nollanayte viikon-
loppuvapaan tai loman jalkeen, tydpaivan aamundayte, tydvuoron jalkeinen nayte, tyopai-
van iltanayte ja seuraavan aamun néayte. Useilla tyévuoron jélkeisilla naytteilla pyrittiin var-
mistamaan, ettd mahdollinen tydperdinen altistuminen pystytaan havaitsemaan.

521 Ftalaatit
Kaapelinvalmistaja

Mittauspaivana tehtaalla valmistettiin kaapelia, joka sisélsi pehmittimena DPHP:ta. Viiden
tyontekijan nollanaytteiden ja tydpadivan aamunaytteiden DPHP:n aineenvaihduntatuot-
teen (OH-MPHP) mittaustulokset olivat paaasiassa alle mittausmenetelman maaritysrajan
1 pg/l (taulukko 12). Heti tydvuoron jalkeen kerattyjen ndytteiden pitoisuudet sen sijaan
olivat kaikki yli madritysrajan. My0os iltandytteiden ja seuraavan aamun néytteiden pitoi-
suudet olivat suurimaksi osaksi yli maaritysrajan. Kaikki tulokset ovat kuitenkin matalia, silla
korkein pitoisuus oli luokkaa 8 pg/l. Nama tulokset viittaavat kuitenkin tydperaiseen altis-
tumiseen, silla kaikki vertailuvaeston virtsapitoisuudet olivat alle maaritysrajan. Myos kan-
sainvélisten tutkimusten yleisen vaeston virtsapitoisuudet ovat luokkaa <1 pg/l. llmamit-
taukset osoittivat toisen ekstruuderin kohdalta matalaa DPHP:n ilmapitoisuutta 0,15
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mg/m?3, joka on noin 11 % DPHP:lle asetetusta DNEL-arvosta (taulukko 6). Mittaustulokset
ovat siis reilusti alle DPHP:lle maariteltyjen kilpirauhasvaikutuksiin perustuvien DNEL-taso-
jen ja niita vastaavien biomonitoroinnin tasojen (biomonitorointiekvivalentit, ks. taulukko
25), joten naista altistumistasoista ei ole odotettavissa terveysriskia tyontekijoille.

Kaapelinvalmistustehtaalla kdytetdan pehmittimend aika ajoin myds DIDP:ia — ei kuiten-
kaan kyseisend mittauspaivand. Tyontekijoiden DIDP:n aineenvaihduntatuotteen (cx-
MIDP) pitoisuudet olivat kuitenkin yli mittausmenetelméan maaritysrajan (taulukko 13) toi-
sin kuin vertailuvaestdn, jonka pitoisuudet olivat padasiassa alle maaritysrajan. Tyonteki-
joiden pitoisuudet saattavat johtua yleisestd DIDP-kontaminaatiosta tehtaalla (vaatteet,
pinnat). llmamittaukset osoittivat ekstruuderien jaahdytyslinjojen kohdalta pienia pitoi-
suuksia DIDP:ia myos ilmassa, mutta pitoisuudet olivat vain luokkaa 1-3 % kappaleessa
1.1.4 tyontekijoille maaritellyista terveysperusteisista DNEL-tasoista (taulukko 5). Samaten
my0os virtsan cx-MIDP-pitoisuudet olivat noin kaksi kertaluokkaa matalampia kuin vas-
taava biomonitoroinnin vertailuarvo (taulukko 25), ja hyvin linjassa kansainvalisten yleisen
vaeston mittaustulosten kanssa. Mikali DIDP:i& kaytetaan kaapelinvalmistuksessa vastaa-
valla tavalla kuin DPHP:t4, on epatodennakdista, ettd DIDP-altistuminen nousee ndissa
tehtavissa terveysriskin kannalta merkittavalle tasolle niinakaan paivina jolloin DIDP:i& kay-
tetéaén DPHP:n sijasta. DIDP:ille méaritellyt terveysperusteiset DNEL-arvot (ja niité vastaavat
biomonitorointiekvivalentit) ovat samaa luokkaa kuin DPHP:n arvot, mutta DIDP:n koh-
dalla arvot perustuvat eldinkokeissa havaittuihin maksavaikutuksiin.

Muovituotteiden valmistaja

Viidesta hankkeeseen osallistuneesta tyontekijasta nelja tydskenteli sekoittamossa PVC-
muovin valmistusprosessissa ja yksi laboratoriossa laadunvarmistus- ja testaustydssa.
Muovinpehmittimind kaytettiin DPHP:ta ja DINP:ia.

Vertailuvaeston virtsan DPHP-aineenvaihduntatuotteen (OH-MPHP) pitoisuudet olivat alle
1 pg/l (mittausmenetelman maaritysraja) samoin kuin kansainvélistenkin tutkimusten pi-
toisuudet. Néin ollen yli 1 pg/l virtsapitoisuudet viittaavat muuhun kuin ympaéristoperai-
seen tausta-altistumiseen, joka téssa yhteydessa tarkoittaa tyoperaista altistumista.

Tyontekijoiden nollandytteiden OH-MPHP-pitoisuudet olivat yhta naytetta lukuun otta-
matta alle maaritysrajan (taulukko 14). Sekoittamotyontekijoiden mittaustuloksissa on sel-
ked trendi: pitoisuudet kasvoivat aamunaytteista iltaa kohti mentéessa ja seuraavan aamun
pitoisuudetkin olivat edelleen maaritysrajan ylapuolella (kuva 1) yhden tyontekijan tulosta
lukuun ottamatta. Vaikka pitoisuudet eivét olleetkaan kovin korkeita (maksimi 25,4 pg/l),
tulokset viittaavat pienimuotoiseen tyoperdiseen altistumiseen DPHP:lle. Kuten kaapelin-
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valmistuksessa, mittaustulokset ovat selkeésti DPHP:lle maariteltyjen terveystietoon perus-
tuvien biomonitorointiekvivalenttien alapuolella, joten naista altistumistasoista ei aiheudu
terveysriskia tyontekijoille.

Tyontekijoiden virtsan DINP-aineenvaihduntatuotteen (cx-MINP) pitoisuudet olivat samaa
luokkaa tydssaan altistumattoman vertailuvaeston tulosten kanssa. Yhta iltanaytetté lu-
kuun ottamatta kaikki pitoisuudet olivat alle vertailuvaeston mittaustulosten 95. persentii-
lin. Sen sijaan tehtaalla samanaikaisesti ilmamittauksia suorittaneen tydhygieenikon ty6-
vuoron jélkeisten naytteiden pitoisuudet ylittivat vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin.
Naiden tulosten perusteella matalatasoinen tyoperainen DINP-altistuminen on mahdol-
lista.

Pinnoitettujen kankaiden valmistaja

Mittauspaivana PVC-kankaiden pehmittimena kaytettiin DINP:i&. Kaikkien tyontekijoiden
mittaustuloksia tarkasteltaessa huomataan, ettéd eri ajankohtina kerattyjen naytteiden
DINP-aineenvaihduntatuotteen (cx-MINP) pitoisuuksien mediaanit olivat hieman korke-
ampia kuin vertailuvaeston mediaani (taulukko 16). Tulosten suuruusluokka oli kuitenkin
sama. Pelkastaan tuotantotyota tekevien kuuden henkilon vastaavat mediaanit olivat alle
altistumattoman vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 32,3 pg/l, mutta maksimipitoi-
suudet olivat yli kyseisen rajan (kuva 2). Eri ajankohtina havaitut maksimipitoisuudet olivat
kuitenkin yhdelté ja samalta henkil6lta. Naiden tulosten valossa kyseinen henkil6 oli altis-
tunut tyoperéisesti DINP:lle, mutta muiden tyontekijdiden kohdalla altistuminen oli niin
matalaa, etta sitd ei pystytty erottamaan ymparistoperaisesta tausta-altistumisesta. Toden-
nakaoisesti pienimuotoinen tydperainen altistuminen oli perua ihoaltistumisesta, silla teh-
taalta mitatut ilmapitoisuudet olivat alle mittausmenetelman maéaritysrajan. Koska altistu-
minen jai selkedsti DINP:lle maariteltyjen, eldinkokeissa havaittuihin maksavaikutuksiin pe-
rustuvien DNEL-tasojen ja niité vastaavien biomonitorointiekvivalenttien alle, néista nyt
mitatuista pitoisuuksista ei ole odotettavissa terveysriskia tyontekijoille pitk&aikaisessa-
kaan altistumisessa.

Mittaustulosten perusteella yksi tydntekija saattoi altistua DEHP:lle, joka tyopaikan edus-
tajan mukaan saattaa esiintya epapuhtautena tehtaalla. Joidenkin naytteiden kohdalla
DEHP:n kaikkien kolmen sekundaarisen metaboliitin pitoisuudet nimittéin ylittivat vertai-
luvéeston tulosten 95. persentiilit (liite 4). Mielenkiintoista on kuitenkin, etta tyévuoron jal-
keisen naytteen pitoisuudet olivat selvasti alle kyseisten prosenttipisteiden. Liséksi sekéa
nollandytteen ettd aamunaytteen pitoisuudet olivat kaikkien kolmen metaboliitin kohdalla
korkeampia kuin vastaavat tydvuoron jalkeisen naytteen pitoisuudet. Naiden tulosten pe-
rusteella jaa hieman epaselvéksi oliko kyseessa tydperdinen altistuminen vai tavallista kor-
keampi ymparistbperdinen altistuminen DEHP:lle.
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Suojapeitteiden valmistaja

PCV-pinnoitettujen suojapeitteiden valmistajan kaksi tyontekijaa eivat altistuneet pehmit-
timena kaytetylle DINP:lle sen enempaa kuin tydssaan altistumaton vertailuvaesto altistuu
normaalin tausta-altistumisen johdosta. Tama kertoo siitd, etta suojapeitteita kasiteltdessa
ei irtoa pehmittimena kaytettya DINP:ig, vaikka tyontekijat kasittelivat peitteité paljain ka-
sin. On kuitenkin hyva pitaa mielessa, etta kahden tyontekijan otos on kapea.

Rakennusliike

Rakennuksen sisaosien purkuty6ta tekevan rakennusliikkeen tyontekijoista kaksi poisti
muovisia lattiamattoja ja muut kaksi tekivat muuta purkutyota. Tiedossa ei ole mitd muo-
vinpehmittimia lattiamatot mahdollisesti sisalsivat, mutta rakennuksen valmistumisvuoden
2000 perusteella pehmittimina on saattanut olla joko DBP, BBP tai DEHP.

Lattiamattojen purkutyd oli hyvin pélyavad, mutta ilmamittauksissa ei kuitenkaan havaittu
mitattavia maaria tutkittavia ftalaatteja. TyOperdiseen altistumiseen viittaavia DBP:n ja
BBP:n aineenvaihduntatuotteiden pitoisuuksia ei 16ytynyt tyontekijoiden virtsanaytteista.
[Itanaytteiden mediaania lukuun ottamatta tyontekijoiden DBP:n aineenvaihduntatuot-
teen (MBP) pitoisuuksien mediaanit olivat hieman vertailuvaeston mittaustulosten medi-
aania korkeampia (taulukko 18). Kolmea mittaustulosta lukuun ottamatta kaikki tyonteki-
joiden mittaustulokset olivat kuitenkin vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 149 pg/I
alapuolella. Nama tyopéivan aamundytteiden ja seuraavan aamun naytteiden tulokset oli-
vat kuitenkin edelleen vertailuvaestdn tulosten vaihteluvélin sisdpuolella. BBP:n aineen-
vaihduntatuotteen (MBzP) kohdalla tyontekijoiden naytteiden mittaustulokset olivat kaikki
alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin (taulukko 19).

Myds DEHP:n kohdalla sen primaarisen ja kahden sekundaarisen aineenvaihduntatuot-
teen (OH-MEHP ja oxo-MEHP) pitoisuuksien mediaanit olivat jarjestaen hieman korkeam-
pia kuin vertailuvaesttn tulosten mediaanit (taulukot 21 ja 22). Muutamaa poikkeusta lu-
kuun ottamatta tyontekijoiden mittaustulokset olivat kuitenkin vertailuvaeston tulosten
vaihteluvalin sisdpuolella. Naiden aineenvaihduntatuotteiden kohdalla tuloksissa ei ollut
havaittavissa mitaan trendia.

DEHP:n kolmas aineenvaihduntatuote cx-MEPP oli poikkeus téassa yhteydessa. Tyonteki-
joiden eri ajankohtina kerattyjen virtsandytteiden mittaustulosten mediaanit olivat myos
korkeampia kuin vertailuvaeston mediaani, mutta myds tydvuoron jalkeisten naytteiden
95. persentiilit ja maksimipitoisuudet olivat vertailuvaestdn vastaavia arvoja korkeampia
(taulukko 23). Tuloksia tarkemmin katsottaessa paljastuu kuitenkin, etta itseasiassa vain
yhden tyontekijan tulokset olivat selvasti korkeampia kuin vertailuvéeston. Lattiamattoa
purkaneen tyontekijan tydvuoron jalkeiset mittaustulokset (56,0-78,0 ug/l) olivat kaikki yli
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vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 27,9 pg/l. Kyseinen henkilé on todennakdisesti siis
altistunut tyoperaisesti DEHP:lle. Pitoisuudet olivat kuitenkin selvasti matalampia kuin
esim. Saksassa PVC-sekoitteiden ja -ohutkalvojen valmistuksessa toimineiden tyontekijoi-
den virtsan cx-MEPP-pitoisuudet. Nyt mitatut altistumistasot olivat kuitenkin selkeasti ma-
talammat kuin terveille, aikuisille tyontekijoille maariteltyja terveysperusteisia DNEL-arvoja
vastaavat biomonitorointitasot (biomonitorointiekvivalentit, taulukko 25), eika tasta altis-
tumisesta ole odotettavissa terveysriskia rakennusmiehille vaikka mukaan laskettaisiin
tausta-altistuminen myds muille anti-androgeenisesti vaikuttaville ftalaateille. On huomi-
oitava, etta todennakoisesti herkin ajanjakso naiden anti-androgeenisesti vaikuttavien fta-
laattien (DBP, BBP, DEHP, DIBP) vaikutuksille on sikidaika. Taten raskauden aikana tulisi
valttaa ylimaaraista altistumista naille ftalaateille. Koska ne on kaikki luokiteltu sikitlle vaa-
rallisiksi (H360D, voi vaurioittaa sikiotd), erityisaitiyslomaa koskevien ohjeiden mukaan
niille ei tule altistua tydperaisesti raskauden aikana.

Rakennusliikkeen kohdalla taytyy kuitenkin ottaa huomioon, etté tutkimukseen osallistui
vain nelja henkilo ja heistakin vain kaksi teki mittauspaivana ftalaateille mahdollisesti al-
tistavaa muovimattojen purkuty6ta. Otos on siis varsin kapea.

5.2.2 Fenolit
Rengasvalmistaja

Tutkimushankkeeseen osallistui kymmenen rengasvalmistajan tyontekijaa (yksi nainen ja
yhdekséan miestd), jotka tydskentelivét eri tehtévissa sekoitusosastolla. Yksi valmistuspro-
sessissa kaytetyista kemikaaleista oli resorsinoli.

Yhden miespuolisen tyontekijan tyévuoron jalkeisen ja iltanaytteen resorsinolipitoisuus
ylitti vertailuvaeston mittaustulosten 95. persentiilin 1856 pg/l. Vaikka iltanaytteen osalta
ylitys oli lahes kaksinkertainen, tulokset olivat kuitenkin huomattavasti matalampia kuin
kaikista korkeimmat koko vertailuvédeston mittaustulokset. Vertailuvéeston korkeimmat
mittaustulokset olivat kuitenkin naisilta, ja naisten ja miesten tuloksia tilastollisten testien
avulla vertailtaessa havaittiin niissa merkitseva ero. Néain ollen rengasvalmistajan tyonteki-
joiden, joista yhta lukuun ottamatta kaikki olivat miehig, tuloksia verrattiin vain miespuoli-
sen vertailuvaeston tuloksiin.

Kolmen miestydntekijan tydvuoron jalkeinen virtsanayte ja/tai iltandyte sisélsi resorsinolia
enemman kuin miespuolisen vertailuvaeston mittaustulosten 95. persentiili 587 pg/l. Li-
saksi yhden henkilon tyévuoron jéalkeisen ja iltandytteen pitoisuudet ylittivat miespuolisen
vertailuvaeston maksimipitoisuuden — iltandytteen osalta jopa yli kolminkertaisesti. Naiden
kolmen henkilon tulokset viittaavat pienimuotoiseen tydperaiseen altistumiseen. Altistu-
minen on todennakdisesti tapahtunut ihokontaktin kautta, silla tehtaan ilmapitoisuudet
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olivat resorsinolin osalta alle maaritysrajan. Resorsinolin kriittisia vaikutuksia ovat sen eldin-
kokeissa ja ihmisilla 1agkkeellisessa kaytossa todetut vaikutukset kilpirauhaseen. Nyt mita-
tuilla tasoilla terveysriski on kuitenkin epatodennakoinen, koska mitatut tasot jaavat alle
terveysperusteisia raja-arvoja vastaavan biomonitorointitason.

Resorsinolin kohdalla olisi timéan tutkimuksen biomonitorointituloksia kuitenkin hyva ver-
tailla muihin vastaaviin tutkimuksiin. Kuten jo todettiin, valitettavasti vastaavia tutkimuksia
ei ole julkaistu ainakaan yleisesti saatavilla olevissa lahteissa.

Liimahartsin valmistaja

Kaikkien viiden hankkeeseen osallistuneen henkilon, joista nelja oli miehid, tydtehtava liittyi
resorsinolin panostamiseen reaktoriin. Tydntekijoiden tydvuoron jalkeisten mittaustulos-
ten mediaanit olivat korkeampia kuin koko vertailuvdeston mediaani, mutta kaikki mit-
taustulokset olivat selvasti alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin (taulukko 28). Sa-
maan johtopaatokseen paadyttiin myos vertailtaessa miestyontekijoiden tuloksia mies-
puoliseen vertailuvaestoon.

Hyvin matala resorsinolin ilmapitoisuus mitattiin operaattorin hengitysvythykkeelta. Pitoi-
suus on kuitenkin vain alle 0,1 % STM:n asettamasta HTP-arvosta 46 mg/m? ja vain 0,5 %
REACH:in puitteissa maaritellysta tyontekijoiden DNEL-arvosta.

Naiden tulosten perusteella limahartsin valmistuksessa ei altistuttu tyoperaisesti resorsi-
nolille.

Liimapuun valmistaja

Tyopaikan kuusi miespuolista tyontekijaa tyoskentelivat eri tehtévissa liittyen liimapuun
valmistamiseen. Liimapuussa oli kaytetty resorsinolipohjaista hartsia.

Tyontekijoiden mittaustulosten mediaanit olivat paaasiassa alle koko vertailuvieston me-
diaanipitoisuuden (taulukko 29). Verrattaessa tyontekijoiden tuloksia pelkastaan miespuo-
lisen vertailuvaeston tuloksiin, nollandytteitd lukuun ottamatta eri ajankohtina kerattyjen
naytteiden mittaustulosten mediaanit olivat korkeampia kuin vertailuaineiston mediaa-
nipitoisuus. Kaikkien tyontekijoiden tulokset olivat kuitenkin alle miespuolisen vertailuva-
eston mittaustulosten 95. persentiilin 587 ug/|. Itseasiassa korkein virtsapitoisuus 561 pg/I
mitattiin yhdesta nollanéaytteestd, mika kertoo etta kyseessa ei ole tydperéginen altistumi-
nen vaan pitoisuus johtui yleisesta tausta-altistumisesta. lImandytteissa ei havaittu mitat-
tavia méaria resorsinolia.
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Liimapuun valmistajan tyontekijat eivat naiden tulosten perusteella altistuneet resorsi-
nolille tydperaisesti vaan mitatut pitoisuudet johtuivat yleisesta tausta-altistumisesta.

Rakennusliike

Rakennusmiesten virtsanaytteista mitattiin ftalaattien aineeinvaihduntatuotteiden lisaksi
myds tekninen nonyylifenoli- ja 4-n-nonyylifenolipitoisuudet. Nonyylifenolien ilmamit-
tauksia ei tehty. Rakennusmiesten virtsanaytteiden teknisen nonyylifenolin pitoisuudet oli-
vat samaa luokkaa kuin vertailuvdeston tulokset. Tuloksissa ei ollut havaittavissa mitaan
trendia eli tydvuoron jalkeisten naytteiden pitoisuudet eivat eronneet ennen tydvuoroa
otettujen naytteiden pitoisuuksista. Itseasiassa kaikkien eri aikaan kerattyjen naytteiden —
mukaan lukien nollanaytteiden — pitoisuudet olivat hyvin samaa tasoa.

Yksi purkuty6ta tehnyt rakennusmies oli altistunut tydperdaisesti 4-n-nonyylifenolille. H&-
nen tydvuoron jalkeisen naytteen seka iltandytteen pitoisuudet ylittivat vertailuvaeston tu-
losten 95. persentiilin. Tosin myds tydvuoroa edeltdvan aamunaytteen pitoisuus ylitti ky-
seisen prosenttipisteen, mika voisi viitata altistumiseen myds edellisena tyopaivana.

5.2.3 Yleista

Tutkimushankkeessa havaittiin tyoperaista altistumista seka osalle tutkituista ftalaateista
etta resorsinolille. Tama ei valttamatta ole kuitenkaan koko totuus tyoperéisesta altistumi-
sesta naille kemikaaleille Suomessa. Hankkeeseen ei saatu mukaan kaikkia potentiaalisia
tyopaikkoja, joissa voi altistua tutkituille kemikaaleille. Hankkeeseen osallistuneiden tyon-
tekijoiden maara oli myo6s alhainen — osalta tydpaikoista vain muutama henkilo osallistui
tutkimukseen. Samaa tyotehtévaa teki usein vain muutama henkil6 ja néin ollen mm. tilas-
tollisten tarkasteluiden maara jai vahaiseksi. Taman aiheen puitteissa tapahtuville tydpe-
raisen altistumisen jatkotutkimuksille on edelleen tarvetta niin Suomessa kuin maailmalla-
kin.
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6 SUOSITUKSET RISKINHALLINTAAN JA
ALTISTUMISEN SEURANTAAN

Tassa hankkeessa saatujen tulosten perusteella tydperdinen altistuminen tutkituille kemi-
kaaleille on vahaista. Hankkeessa tutkituissa kohteissa ei todettu erityisia riskinhallinnan
tehostamistarpeita. Yleiseen tyohygieniaan (kasien pesu, siisteys, suojainten ja muiden va-
lineiden puhtaus, yms.) on kuitenkin hyva kiinnittad huomiota yleisen kemikaalialtistumi-
sen minimoimiseksi. Kasiteltdessa tassa hankkeessa tutkittuja kemikaaleja tulisi lisaksi kayt-
téa pitkahihaisia suojavaatteita sekd kemikaalisuojakasineita (esim. nitriilikumikéasineet,
joissa CE-merkinta, kemikaalisuojakésineen merkinta seka standardimaininta EN 374).

DBP:n, BBP:n ja DEHP:n kéytté on EU:ssa nykydan luvanvaraista ja siitd johtuen niitéd on
pitkalti korvattu muilla kemikaaleilla. Liséksi ndiden kayttoa EU-alueelle tuotavissa tuot-
teissa ollaan my0os rajoittamassa vaestoaltistumisen takia. Taman takia tydperdinen altis-
tuminen niille on hyvin rajallista, eika tydperaisen altistumisen seurantaan nahda merkitta-
vaa tarvetta. Mikali naita kuitenkin tyopaikalla kaytetaan (REACH:in puitteissa saadun luvan
mukaisesti), ndille altistumista on mahdollista seurata ilma- tai biomonitorointimaarityksin.
Koska tyOperdista altistumista voi olla vaikea havaita ympéaristoperaisen tausta-altistumi-
sen takaa biomonitorointinaytteistd, on altistumisselvityksen toteutus hyva suunnitella ta-
pauskohtaisesti yhdessa Tyoterveyslaitoksen asiantuntijoiden kanssa.

Uudemmat ftalaatit (DINP, DIDP ja DPHP) ovat tulleet korvaamaan edella kuvattuja van-
hempia ftalaatteja. Kuten téassakin tutkimuksessa todettiin, naille uudemmille ftalaateille
voi altistua myos tyoperaisesti, vaikka tassa tutkimuksessa havaitut altistumistasot olivat
matalia. Mikali tydpaikalla epailldéén tapahtuvan altistumista néille ftalaateille, altistumisen
taso on mahdollista selvittéa biomonitorointi- ja ilmamittauksin. Biomonitorointimittauk-
set tulee kuitenkin suunnitella tapauskohtaisesti yhdessa Tyoterveyslaitoksen asiantunti-
joiden kanssa ja niihin kannattaa sisallyttda myos nollanéytteiden otto. Koska nama ftalaa-
tit ovat viimeaikoina korvanneet vanhempia ftalaatteja, niiden taustatasot vaestossa voivat
olla nousussa. Pelkk& vertaaminen esimerkiksi tssé tutkimuksessa todettuihin vaeston
taustatasoihin ei siis valttamatta riita.

Resorsinolin  kohdalla jatkotutkimussuositukset liittyvat lahinnd ymparistoperaiseen
tausta-altistumiseen, jonka syyt jaivat téssa tutkimuksessa epaselviksi. Tarvittaessa myods
tyOperéisen altistumisen seurantaan on kuitenkin valmiudet. Myos resorsinolin kohdalla
biomonitorointimittaukset on syyté suunnitella tapauskohtaisesti Tyoterveyslaitoksen asi-
antuntijoiden kanssa.
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Tyoperdisen nonyylifenolialtistumisen selvittdéminen jai téssa tutkimuksessa rajalliseksi.
Nonyylifenolien ja nonyylifenolietoksylaattien kayttéa on rajoitettu esimerkiksi tekstiilien
valmistuksessa. Mikali tydpaikalla kdytetdéan nonyylifenoleja, Tyoterveyslaitoksella on val-
miudet altistumisen selvittaémiseen. Mikali kemikaalialtistumiseen liittyvia mittauksia harki-
taan tehtévan, biomonitorointi on suositeltavin tapa altistumisen selvittdmiseksi. Biomo-
nitoroinnin avulla saadaan selville kokonaisaltistuminen kemikaalille riippumatta siitd mita
reittia altistuminen on tapahtunut (hengitys, iho, suu).
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7 YHTEENVETO JA TULOSTEN HYODYNTAMINEN

Ihmisen hormonitoimintaa hairitsevat kemikaalit ovat olleet huomion kohteena jo vuosia
ja niiden terveysvaikutuksia ovat tutkineet lukuiset tutkimusryhmét ympéari maailmaa.
Myds vaeston ympadristoperdista tausta-altistumista on tutkittu useiden kemikaalien koh-
dalla. Erityisesti ftalaatit ovat olleet kiinnostuksen kohteena. Siihen nahden kuinka paljon
huomiota — my6s mediassa — hormonitoimintaa héiritsevéat kemikaalit ovat saaneet, on
edelleen yllattavaa kuinka vahan tyoperaisesta altistumisesta tiedetaan. Toki myos tyope-
raisen kemikaalialtistumisen tutkimus on jonkin verran lisdantynyt viime aikoina.

Tassa hankkeessa tutkittiin tydntekijoiden altistumista joukolle ftalaatteja, joista osasta on
selkeaa eldinkoenayttoa anti-androgeenisista vaikutuksista (DBP, BBP, DEHP), osan koh-
dalla nama hormonitoimintaa héiritsevét vaikutukset ovat heikompia (DINP) tai nayttoa
taman tyyppisistéd, anti-androgeenisista vaikutuksista ei ole (DIDP, DPHP). DPHP on toi-
saalta elainkokeissa aiheuttanut vaikutuksia kilpirauhasessa. Ftalaattien liséksi selvitettiin
altistumista resorsinolille ja nonyylifenoleille. Altistumista arvioitiin seka biomonitorointi-
mittauksin etta tyodhygieenisin ilmamittauksin. Biomonitoroinnissa mitattiin kemikaalien
aineenvaihduntatuotteita virtsasta viitend eri ajankohtana. Hankkeeseen osallistui kahdek-
san tyOpaikkaa, joissa mittaukset suoritettiin vuoden 2015 aikana. Laajamittaisesta kay-
tosta johtuen tutkittaville kemikaaleille altistutaan my6s ymparistoperaisen tausta-altistu-
misen kautta. Nain ollen, jotta tyoperaisen altistumisen arviointi olisi helpompaa, hank-
keessa mitattiin myos tydssaan altistumattoman vertailuvaeston altistumistasot.

Pitkaan kaytossa olleista ftalaateista DBP:n aineenvaihduntatuotetta mitattiin kaikista ver-
tailuvaeston virtsanaytteistd, BBP:n aineenvaihduntatuotetta oli noin 92 %:ssa naytteist, ja
kaikkia kolmea DEHP:n sekundaarista aineenvaihduntatuotetta yli 93 %:ssa naytteista. Uu-
demmista ftalaateista DINP:n sekundaarista aineenvaihduntatuotetta l0ytyi mitattava
maara noin 98 %:ssa naytteista. DIDP:n sekundaarista aineenvaihduntatuotetta I6ytyi noin
kahdeksasta prosentista naytteitd, mutta DPHP:n sekundaarista aineenvaihduntatuotetta
ei l16ytynyt mitattavaa maaraa yhdestéakaan altistumattoman vertailuvaeston virtsanayt-
teesta. Ftalaattien kohdalla virtsanaytteiden pitoisuustasot ovat kohtalaisen hyvin linjassa
kansainvélisissa tutkimuksissa mitattujen pitoisuuksien kanssa. Pitéa toki huomioida, etta
osa tutkituista ftalaateista on jo suurimmaksi osaksi poistunut kaytdsta (DBP, BBP ja DEHP),
ja néin ollen vaeston ymparistoperainen tausta-altistuminen on laskemaan pain. Osa fta-
laateista on ollut kayttssa suhteellisen lyhyen aikaa, mik& nakyy myds siita etté niiden pi-
toisuudet vertailuvaeston naytteissa ovat matalia (DIDP ja DPHP).

Resorsinolia 16ytyi mitattava maara yhta vaille kaikista vertailuvieston naytteista, 4-n-no-
nyylifenolia noin 62 %:ssa naytteista ja teknista nonyylifenolia (haaroittuneiden 4-nonyyli-
fenolien seos) 97 %:ssa naytteista. Vertailuvaeston virtsan resorsinolipitoisuuksien hajonta
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oli suurta. Lisaksi havaittiin, ettd naisten tulokset ovat korkeampia kuin miesten. Naisten
mittaustulosten 95. persentiili oli yli kolme kertaa korkeampi kuin miesten tulosten vas-
taava prosenttipiste. Taman tutkimuksen puitteissa syy tulosten eroon ei selvinnyt. Resor-
sinolin kohdalla kansainvalista vertailuaineistoa ei ole saatavilla ja nonyylifenolien kohdalla
vertailua vaikeuttaa se, ettd aina ei ole selvaa mité nonyylifenolia missékin tutkimuksessa
on mitattu.

Eri ftalaateille oli mahdollista altistua viidella hankkeeseen osallistuneella tyopaikalla.
Naista suojapeitteiden valmistajan tyontekijat eivat altistuneet tydperdaisesti peitteissa kay-
tetylle pehmittimelle DINP:lle. Kaapelinvalmistajan tyontekijat altistuivat jonkin verran
DPHP:lle. Virtsapitoisuudet olivat matalia (<8 pg/l), mutta ylittivat kuitenkin vertailuvaeston
pitoisuudet, jotka olivat kaikki alle mittausmenetelman maaritysrajan. Korkeimmat pitoi-
suudet mitattiin tydvuoron jélkeisista naytteista seka iltanaytteistéa — nollanadytteiden ja en-
nen tydvuoroa kerattyjen aamunaytteiden pitoisuudet olivat padasiassa alle maaritysrajan.
Naiden tulosten perusteella kyse on pienimuotoisesta tyOperdisesta altistumisesta
DPHPille.

Myds muovituotteiden valmistajan sekoittamotyontekijoiden virtsan DPHP:n aineenvaih-
duntatuotteen pitoisuudet ylittivat vertailuvaeston pitoisuudet. Maksimipitoisuudet olivat
hieman korkeampia kuin kaapelinvalmistajan tyontekijoiden pitoisuudet (maksimi 25,4
pg/l). Myos tassa tapauksessa tuloksissa oli selva trendi: nollandytteiden ja aamunayttei-
den pitoisuudet olivat matalia, mutta tydvuoron jalkeisten naytteiden seka iltandytteiden
pitoisuudet olivat selvasti korkeampia. Tulokset viittaavat pienimuotoiseen tydperaiseen
altistumiseen. Tehtaalla kaytettiin pehmittimena my6s DINP:ia. Vaikka tyontekijoiden tu-
lokset eivat suoranaisesti viitanneet tyoperaiseen altistumiseen, tehtaalla samanaikaisesti
ilmamittauksia suorittaneen tyohygieenikon mittaustulosten perusteella matalatasoinen
tyoperainen altistuminen on kuitenkin mahdollista.

DINP:ia kaytettiin pehmittimena myds pinnoitettujen kankaiden valmistuksessa. Yhden
tyontekijan mittaustulokset vylittivat selvasti vertailuvaeston 95. persentiilin 32,3 pg/l.
Vaikka kyseisen henkilon tulosten suuruusluokka on edelleen sama kuin vertailuvaestolld,
kyse on pienimuotoisesta tyoperdéisesta altistumisesta. Lisaksi yhden tydntekijan kohdalla
havaittiin tavallista korkeampaa altistumista DEHP:lle, mutta néiden tulosten perusteella ei
selvinnyt oliko kyse tydperaisesta altistumisesta vai tavallista korkeammasta ympéristope-
raisesta altistumisesta.

Purkutyota tehneiden rakennusmiesten virtsanaytteiden DBP:n, BBP:n ja DEHP:n aineen-
vaihduntatuotteiden pitoisuudet olivat samaa luokkaa vertailuvaeston kanssa. Ainoa poik-
keus oli yhden mattojen poistoty6ta tehneen rakennusmiehen DEHP:n sekundaarisen ai-
neenvaihduntatuotteen (cx-MEPP) pitoisuudet kaikissa kolmessa tydvuoron jalkeisessa
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naytteessa. Virtsan cx-MEPP-pitoisuudet (56-78 pg/l) ylittivat vertailuvaeston 95. persen-
tiilin seka myos maksimipitoisuuden. Tulokset viittaavat pienimuotoiseen tyoperaiseen al-
tistumiseen. Muiden DEHP-aineenvaihduntatuotteiden pitoisuudet olivat kuitenkin samaa
tasoa vertailuvaeston tulosten kanssa. Rakennusmiehet eivat mydskaan altistuneet muuta
vaestda enemman DINP:lle, DIDP:lle ja DPHP:lle.

Kaikilla tydpaikoilla, missa ftalaateille oli mahdollista altistua, tehtiin myos ilmamittauksia.
lImapitoisuudet olivat matalia — korkeimmillaan luokkaa 10 % DNEL-arvoista, padasiassa
kuitenkin alle mittausmenetelméan maéaritysrajan.

Kaapelivalmistustehtaalla kaytetaan pehmittimena myds DIDP:ig mutta ei tdméan hank-
keen mittausajankohtana. Muilla tyopaikoilla ei kéyteté DIDP:ia ja néin ollen varsinaista
tyOperaista altistumista kyseiselle ftalaatille ei pystytty selvittéméaan. Kaapelinvalmistajan
tyontekijat tosin altistuivat DIDP:lle hieman vertailuvaestéd enemman, mika saattaa johtua
yleisesta kontaminaatiosta tyopaikalla.

Resorsinolille oli mahdollista altistua kolmella tydpaikalla. Rengasvalmistajan tyontekijoista
yhden miespuolisen kunnossapitotyontekijan tydvuoron jalkeisten naytteiden resorsi-
nolipitoisuus ylitti vertailuvéeston tulosten 95. persentiilin 1856 ug/l. Tulokset olivat kui-
tenkin huomattavasti matalampia kuin vertailuvaeston korkeimmat pitoisuudet. Verratta-
essa miespuolisten tyontekijoiden tuloksia vain miespuolisen vertailuvéeston tuloksiin
kahden muunkin tyontekijan tydvuoron jélkeisen tai iltandytteen resorsinolipitoisuus ylitti
miespuolisen vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 587 pg/l (tytskentelivat kalanterilla
jasiilojen tayttssd). Kunnossapitotyontekijan kohdalla ylittyi jopa miespuolisen vertailuva-
eston maksimipitoisuus. Naiden kolmen henkilon tulokset viittaavat pienimuotoiseen tyo-
peraiseen altistumiseen.

Liimahartsin valmistajan ja liimapuun valmistajan tyontekijat eivét altistuneet resorsinolille
tyOperaisesti. Resorsinolin kohdalla on mielenkiintoista, ettéd kemikaalille ei altistuttu edes
tyotehtavassd, jossa kasiteltiin puhdasta kemikaalia (liimahartsin valmistaja). Taten on ym-
marrettévad, ettd valmista resorsinolipohjaista hartsia sisaltéavan limapuun valmistuksessa
ei myoskaan altistuta tyoperaisesti kyseiselle kemikaalille. Resorsinolin kohdalla jatkotutki-
muksiin on kuitenkin tarvetta erityisesti ymparistperdisen tausta-altistumisen suhteen.
Taman hankkeen tuloksia tukevaa vertailuaineistoa kun ei ole saatavilla.

Hankkeessa oli tarkoitus tutkia tydperéista altistumista myds nonyylifenoleille, mutta mu-
kaan ei saatu yhtaan tyopaikkaa, joissa kyseisia kemikaaleja olisi kdytetty. Tyoperdista al-
tistumista tutkittiin kuitenkin purkutyota tehneiden rakennusmiesten kohdalla. Teknisen
nonyylifenolin kohdalla rakennusmiesten virtsanaytteiden pitoisuudet olivat samaa luok-
kaa vertailuvaeston pitoisuuksein kanssa. Yksi rakennusmies oli kuitenkin altistunut ty6pe-
raisesti 4-n-nonyylifenolille.
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Mité tulee nyt tutkittujen kemikaalien aiheuttamaan terveysriskiin, voidaan todeta, etté
vaikka tyOperdista altistumista uudemmille, pidempiketjuisille ftalaateille, erityisesti
DPHPIlle, oli todettavissa, altistuminen jai selkeasti alle naiden ftalaattien terveysperusteis-
ten raja-arvojen. Taten naihin liittyvéat terveysriskit eivat ole todennakdisia. Vanhempien
ftalaattien (DBP, BBP, DEHP) kohdalla huomio kiinnittyy erityisesti vaeston taustapitoisuuk-
siin, joiden yhteenlaskettu pitoisuus nousee REACH:in puitteissa maadriteltyjen véaeston
raja-arvojen yli, mikali huomioon otetaan myds DBP:n isomeeri DIBP. Tama tulos tukeekin
EU:ssa parhaillaan késittelyssa olevaa neljan edella mainitun ftalaatin rajoitusehdotusta
(ECHA 2016a). Altistumisen aiheuttamat mahdolliset riskit liittyvét erityisesti sikionaikai-
seen altistumiseen, ja ovat koko vaestossa merkityksellisia 1ahinna altistumisen laaja-alai-
suuden takia. Tyontekijoilla todettu lisdaltistuminen néille ftalaateille oli rajallista, ja terveille
(ei-raskaana oleville) aikuisille tasta altistumisesta ei ole odotettavissa terveysriskid. Koska
nama ftalaatit on luokiteltu sikidlle vaarallisiksi (H360D, voi vaurioittaa sikictd), ei niille eri-
tyiséitiyslomaohjeistuksen mukaan tule altistua tyOperaisesti raskauden aikana. Koska
nama ftalaatit ovat luvanvaraisia REACH-lainsaadannon puitteissa, tyoperainen altistumi-
nen niille Suomessa on nykyaan hyvin rajallista.

Resorsinolin kriittisia vaikutuksia ovat sen eldinkokeissa ja inmisilla laékkeellisessa kaytossa
todetut vaikutukset kilpirauhaseen. Nyt mitatuilla altistumistasoilla resorsinolin aiheuttama
terveysriski on kuitenkin epatodennakoinen, vaikka yksittaisissa mittauksissa (lahinna ym-
péristdperaisen altistumisen seurauksena) havaittiinkin lahella matalimpia véaestolle asetet-
tuja terveysperusteisia raja-arvoja olevia pitoisuuksia. Nonyylifenolin terveysriskeistéd ihmi-
sille matalilla annostasoilla on puutteellisesti tietoa, eika sille ole tiedon rajallisuuden takia
asetettu terveysperusteisia raja-arvoja.

Taman tutkimushankkeen otanta oli seka tyopaikkojen etta tyontekijoiden lukumaaran
osalta varsin kapea. Néin ollen tyoperéisen kemikaalialtistumisen tutkimuksille on edelleen
tarvetta niin Suomessa kuin muuallakin maailmassa.

Tassa tutkimushankkeessa saatuja tuloksia voidaan hyddyntaa tyontekijoiden altistumisen
arvioinnin liséksi myds esimerkiksi asetettaessa uusia biomonitoroinnin raja-arvoja ja
REACH-lainsdadannon mukaisissa kemikaalien evaluointi-, autorisointi- ja rajoitusproses-
seissa.
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Liite 1 — Altistumattoman vaeston mittaustulokset ilman
normalisointia

Taulukko 1. Altistumattoman vaeston (n=60) virtsan alkuperaiset ftalaattimetaboliittitulokset. Pitoisuudet on an-
nettu yksikossa pg/l alkuperdising ilman normalisointia suhteelliseen tiheyteen.

Ftalaatti 2L0Q AM GM Minimi Median 95. Maksimi
Metaboliitti (%) persentiili

DBP

MBP 100 585 478 140 46,0 145 172
BBP

MBzP 91,7 16,7 10,0 <LOQ 99 447 137
DEHP

MEHP 183 a a <LOQ a a 150
OH-MEHP 933 9,2 6,9 <LOQ 6,8 235 350
okso-MEHP 933 5,0 3,6 <LOQ 39 133 210
karboksi- 983 12,3 10,1 <LOQ 97 291 37,0
MEPP

DINP

MINP 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
karboksi- 983 114 58 <LOQ 49 323 132
MINP

DIDP

karboksi- 8,3 a a <LOQ a a 36
MIDP

DPHP

OH-MPHP 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

Ftalaattien ja niiden metaboliittien lyhenteet: katso varsinaisen raporttiosion taulukko 2.

LOQ, maéritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen keskiarvo (geometric
mean).

aTuloksista suurin osa on <LOQ:n. Nain ollen tilastollisia parametreja ei anneta.
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Taulukko 2. Altistumattoman vaeston (n=99-101) virtsan resorsinoli- ja nonyylifenolitulokset. Pitoisuudet on an-
nettu yksikossa pg/l alkuperdising ilman normalisointia suhteelliseen tiheyteen.

Fenoli 2L0Q AM GM Minimi Median 95. Maksimi
(%) persentiili

Resorsinoli 99 309 50 <LOQ 34 1217 9520

4-n- 624 0,13 0,10 <LOQ 011 0,30 0,76

Nonyylifenoli

Tekninen 97 118 105 <LOQ 105 175 114

nonyylifenoli

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).
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Liite 2 — Altistumattoman vaeston mittaustulokset suhteutettuna
kreatiniinieritykseen

Taulukko 1. Altistumattoman vaeston (n=60) virtsan ftalaattimetaboliittitulokset. Tulokset on suhteutettu virtsan

Ftalaatti 2L0Q AM GM Minimi Median 95. Maksimi
Metaboliitti (%) persentiili

DBP

MBP 100 604 51,6 95 52,7 124 165
BBP

MBzP 91,7 16,2 104 <LOQ 98 490 102
DEHP

MEHP 183 a a <LOQ a a 124
OH-MEHP 933 9,0 72 <LOQ 6,9 214 422
okso-MEHP 933 49 38 <LOQ 38 110 223
karboksi- 983 12,2 10,8 <LOQ 119 204 36,0
MEPP

DINP

MINP 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
karboksi- 983 115 6,3 <LOQ 5,6 342 160
MINP

DIDP

karboksi- 8,3 a a <LOQ a a 20
MIDP

DPHP

OH-MPHP 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

Ftalaattien ja niiden metaboliittien lyhenteet: katso varsinaisen raporttiosion taulukko 2.

LOQ, maéritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen keskiarvo (geometric
mean).

aTuloksista suurin osa on <LOQ:n. Nain ollen tilastollisia parametreja ei anneta.

110



Tybterveys|aitos | i o s TyOperéinen altistuminen erille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Taulukko 2. Altistumattoman vaeston (n=99-101) virtsan resorsinoli- ja nonyylifenolitulokset. Tulokset on suhteu-
tettu virtsan kreatiniinipitoisuuteen ja annettu yksikossa pg/g kreatiniinia.

Fenoli 2L0Q AM GM Minimi Median 95. Maksimi
(%) persentiili

Resorsinoli 99 336 53 <LOQ 35 1476 7751

4-n- 624 0,14 0,10 <LOQ 0,10 0,46 0,80

Nonyylifenoli

Tekninen 97 132 109 <LOQ 118 26,2 939

nonyylifenoli

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-
kiarvo (geometric mean).
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Liite 3 — Altistumattoman vaeston tulokset koskien muita
ftalaatteja

Ftalaattien biomonitorointimenetelmalla saatiin mitattua myos dietyyliftalaatin (DEP), di-
isobutyyliftalaatin (DIBP), disykloheksyyliftalaatin (DCP) ja di(n-oktyyli)ftalaatin (DNOP) ai-
neenvaihdunta (metabolia) -tuotteet. Nama ftalaatit eivat kuuluneet tutkimushankkeen
kemikaaleihin, mutta koska niiden metaboliittien tulokset saatiin samalla mittausmenetel-
mallg, tyossaan altistumattoman vertailuvaeston tulokset on esitetty taulukossa 1. DIBP:ia
lukuun ottamatta tuloksia ei kasitella raportin paatekstissa.

Taulukko 1. Altistumattoman vaeston (n=60) virtsan metaboliittitulokset koskien dietyyli-, di-isobutyyli, disyklo-
heksyyli- ja di(n-oktyyli)ftalaattia. Pitoisuudet on annettu yksikdssa pg/l alkuperdising ilman normalisointia (al-
kup.), yksikdssa pg/1 normalisoituna suomalaisten keskimaaraiseen virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021 (norm.) ja

Ftalaatti 2L0Q AM GM Minimi Median 95. Maksimi

0, —
Metaboliitti (%) persentiili

Dietyyliftalaatti (DEP)

MEP pg/I (alkup.) 100 120 429 45 370 196 2526
MEP pg/l (norm.) 100 170 566 64 547 213 4081
MEP pg/g kreat. 100 119 462 55 420 207 2149
Di-isobutyyliftalaatti

(DIBP)

MIBP pg/I (alkup.) 100 226 173 32 155 66,3 120
MIBP pg/l (norm.) 100 275 228 45 210 649 101
MIBP pg/g kreat. 100 222 187 37 196 459 731
Disykloheksyyliftalaatti

(DCP)

MCP pg/I (alkup.) 17 @ a <LoQ °@ a 31
MCP pg/l (norm.) 17 a a <LOQ °® a 43
MCP ug/g kreat. 17 a a <LOQ °® a 3,6

112



itutet
£ of Dccupational Health

Tydterveyslaitos | fmes

Tyoperainen altistuminen eraille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Ftalaatti 2L0Q AM GM Minimi Median 95. Maksimi
Metaboliitti (%) persentiili
Di(n-oktyyli)ftalaatti

(DNOP)

MOP pg/! (alkup.) 17 @ <L0Q ° a 15

MOP pg/I (norm.) 17 a <LOQ °® a 22

MOP pg/g kreat. 17 a <LOQ °® a 20

MEP, monoetyyliftalaatti; MIBP, monoisobutyyliftalaatti; MCP, monosykloheksyyliftalaatti; MOP, mono-oktyylifta-

laatti

LOQ, méaéaritysraja (limit of quantitation); AM, aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean); GM, geometrinen kes-

kiarvo (geometric mean).

@ Tuloksista suurin osa on <LOQ:n. Nain ollen tilastollisia parametreja ei anneta.
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Liite 4 — Tyontekijoiden altistuminen muille ftalaateille

Ftalaattien biomonitorointimenetelmalla saatiin mitattua myos dietyyliftalaatin (DEP), di-
isobutyyliftalaatin (DIBP), disykloheksyyliftalaatin (DCP) ja di(n-oktyyli)ftalaatin (DNOP) ai-
neenvaihdunta (metabolia) -tuotteet. Nama ftalaatit eivat kuuluneet tutkimushankkeen
kemikaaleihin, mutta koska niiden metaboliittien tulokset saatiin samalla mittausmenetel-
mallg, tyontekijoiden tulokset on seuraavassa kasitelty lyhyesti (kaikki tulokset on norma-
lisoitu suhteelliseen tiheyteen 1,021). Tuloksia ei késitella raportin paatekstissa.

Liitteessa on esitetty myds tyontekijoiden tulokset koskien téssa tutkimuksessa mukana
olleita ftalaatteja, joita ei kuitenkaan kaytetty tai joita ei pitaisi esiintya kyseisella tyopaikalla.
Naita tuloksia ei kasitella raportin paatekstissa poislukien pinnoitettujen kankaiden valmis-
tajan tyontekijoiden DEHP-tulokset. Kaikki tulokset on normalisoitu suhteelliseen tihey-
teen 1,021.

Kaikilta tyontekijoilta oli viisi virtsanaytetta: nollandyte, aamunayte ennen tybvuoroa, ty6-
vuoron jalkeinen nayte, iltanayte ja seuraavan aamun nayte.

Kaapelinvalmistaja (n=>5)
Tutkimukseen kuulumattomat ftalaatit:

DEP: Yhden tyontekijan tydvuoron jalkeisen ndytteen (386 pg/l), iltanaytteen (313 pg/l) ja
seuraavan aamun naytteen (277 ug/l) monoetyyliftalaatin (MEP, DEP:n metaboliitti) pitoi-
suudet ylittivat altistumattoman vertailuvéeston mittaustulosten 95. persentiilin 213 pg/I
(liite 3). Tulokset ovat kuitenkin huomattavasti matalampia kuin vertailuvaeston pitoisuuk-
sien maksimiarvo 4081 ug/I (liite 3). Muiden tyontekijoiden tulokset olivat <50 pg/I.

DIBP: Tyontekijoiden kaikki monoisobutyyliftalaatti (MIBP, DIBP:n metaboliitti) -mittaustu-
lokset olivat <35 g/l eli selvasti alle altistumattoman vertailuvaeston tulosten 95. persen-
tiilin 64,9 pg/I (liite 3).

DCP: Yhden tyontekijan nollanaytteen monosykloheksyyliftalaatti (MCP, DCP:n metabo-
liitti) -pitoisuus 1,4 pg/l oli yli mittausmenetelmén maaritysrajan (LOQ) 1 pg/l. Kaikki muut
tulokset olivat <LOQ:n.

DNOP: Tyontekijoiden kaikki mono-oktyyliftalaatti (MOP, DNOP:in metaboliitti) -pitoisuu-
det olivat <LOQ:n 1 pg/I.
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Tulokset koskien tutkimuksessa mukana olleita ftalaatteja, joita ei kuitenkaan kaytetty ky-
seisella tyopaikalla:

DBP: Tyontekijoiden kaikki monobutyyliftalaatti (MBP, DBP:n metaboliitti) -mittaustulokset
olivat valilla LOQ-45,7 pg/l eli selvasti alle altistumattoman vertailuvaeston tulosten 95.
persentiilin 149 pg/l (raportti, taulukko 9).

BBP: Tyontekijoiden kaikki monobentsyyliftalaatti (MBzP, BBP:n metaboliitti) -mittaustu-
lokset olivat <23 pg/l eli selvasti alle altistumattoman vertailuvaeston tulosten 95. persen-
tiilin 56,0 ug/1 (raportti, taulukko 9).

DEHP:

Yhta tyovuoron jalkeista naytetta (pitoisuus 5,6 pg/l) lukuun ottamatta tyontekijoiden
kaikki monoetyyliheksyyliftalaatti (MEHP, DEHP:n primaarinen metaboliitti) -pitoisuudet
olivat <LOQ:n 5 ug/I. Altistumattoman vertailuvaeston tulosten maksimi oli 15,0 pg/I (ra-
portti, taulukko 9).

Tyontekijoiden kaikki monohydroksietyylineksyyliftalaatti (OH-MEHP, DEHP:n sekundaari-
nen metaboliitti) -mittaustulokset olivat <23 ug/l eli alle altistumattoman vertailuvaeston
tulosten 95. persentiilin 29,5 ug/l (raportti, taulukko 9).

Yhden tyontekijan aamunayte (12,6 pg/l), tyévuoron jalkeinen nayte (13,1 pg/l) ja iltandyte
(12,7 pg/1) sisédlsivat mono-oksoetyyliheksyyliftalaattia (oxo-MEHP, DEHP:n sekundaarinen
metaboliitti) hieman enemman kuin altistumattoman vertailuvaeston tulosten 95. persen-
tiili 12,3 pg/1 (raportti, taulukko 9). Muiden Tyontekijoiden kaikki oxo-MEHP-mittaustulok-
set olivat alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin.

Yhden tydntekijan tyovuoron jalkeinen nayte (31,0 pg/l) ja iltanayte (28,0 ug/l) sisalsivat
monokarboksietyylipentyyliftalaattia (cx-MEPP, DEHP:n sekundaarinen metaboliitti) hie-
man enemman kuin altistumattoman vertailuvaestdn tulosten 95. persentiili 27,9 pg/l (ra-
portti, taulukko 9). Muiden tyontekijoiden kaikki cx-MEPP-tulokset olivat alle vertailuvaes-
ton tulosten 95. persentiilin.

DINP:

Yhta tyovuoron jélkeista naytetta (pitoisuus 1,5 pg/l) lukuun ottamatta tyontekijoiden
kaikki monoisononyyliftalaatti (cx-MINP, DINP:n primaarinen metaboliitti) -pitoisuudet oli-
vat <LOQ:n 1 pg/I.

Kahden tyontekijan kohdalla osa monokarboksi-iso-oktyyliftalaatti (cx-MINP, DINP:n se-
kundaarinen metaboliitti) -pitoisuuksista ylitti altistumattoman vertailuvaeston tulosten
95, persentiilin 32,3 ug/l (raportti, taulukko 9). Toisen henkilon aamunéytteen pitoisuus oli
42,0 ug/l, tydvuoron jalkeisen naytteen 47,5 pg/l ja seuraavan aamun naytteen 33,2 pg/l.
Toisen tyontekijan nollandytteen pitoisuus oli 124 pg/l, aamundaytteen 48,7 ja tydvuoron
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jalkeisen naytteen 33,0 pg/l. Nama tulokset eivéat kuitenkaan ylitténeet vertailuvaeston tu-
losten maksimia 132 pg/l. Muiden kolmen tyontekijan kaikkien naytteiden pitoisuudet oli-
vat korkeimmillaan 22 pg/I.

Muovituotteiden valmistaja (n=5)
Tutkimukseen kuulumattomat ftalaatit:

DEP: MEP:in maksimipitoisuus 153 pg/l mitattiin yhden tyontekijan iltandytteesta. Kaikki
mittaustulokset olivat siis alle vertailuvaestdn tulosten 95. persentiilin 213 pg/I.

DIBP: Yhden tyontekijan kaikki naytteet sisalsivat MIBP:i& yli altistumattoman vaeston 95.
persentiilin 64,9 pg/l — iltanaytetté lukuun ottamatta tulokset olivat lisaksi korkeampia kuin
vertailuvaeston maksimi 101 pg/l (maksimipitoisuus 139 pg/l mitattiin tyévuoron jalkei-
sesta naytteestd). Muiden tyontekijoiden naytteiden pitoisuudet olivat <50 pg/I.

DCP: Tyontekijoiden kaikki MCP-tulokset olivat <LOQ:n.
DNOP: Tyontekijoiden kaikki MOP-tulokset olivat <LOQ:n.

Tulokset koskien tutkimuksessa mukana olleita ftalaatteja, joita ei kuitenkaan kaytetty ky-
seisella tyopaikalla:

DBP: Yhden tyontekijan iltanaytteesta mitattiin 169 pg/l pitoisuus MBP:t&, mika ylittaa ver-
tailuvdeston tulosten 95. persentiilin 149 pg/l (ei kuitenkaan maksimia 189 pg/l). Kaikki
muut tulokset olivat valilla LOQ-135 ug/l.

BBP: Aamunaytettd lukuun ottamatta yhden tyontekijan naytteiden MBzP-pitoisuudet
75,6-99,0 pg/l ylittivat vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 56,0 pg/I. Pitoisuudet olivat
kuitenkin alle vertailuvéaeston maksimipitoisuuden 115 pg/l. Kaikkien muiden tyontekijoi-
den tulokset olivat <47 pg/I.

DEHP:

Korkein MEHP-pitoisuus 17,9 pg/l mitattiin yhdesta nollanéaytteestd. Muut tulokset olivat
LOQ-12,6 ug/l. Yhden tyontekijan kaikkien naytteiden pitoisuudet olivat <LOQ:n.

Tyontekijoiden maksimi OH-MEHP-pitoisuus 16,8 pg/l mitattiin yhdesta aamunaytteesta.
Kaikki mittaustulokset olivat alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 29,5 pg/I.

Tyontekijoiden maksimi oxo-MEHP-pitoisuus 9,8 pg/l mitattiin yhdesta nollanaytteesta.
Kaikki mittaustulokset olivat alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 12,3 pg/I.

Tyontekijoiden maksimi cx-MEPP-pitoisuus 26,5 pg/l mitattiin yhdesta iltandytteesta Tulos
on alle vertailuvaesttn tulosten 95. persentiilin 27,9 pg/l.
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DIDP: Tyontekijoiden maksimi monokarboksi-isononyyliftalaatti (cx-MIDP, DIDP:n sekun-
daarinen metaboliitti) -pitoisuus 3,8 pug/l mitattiin yhdesta seuraavan aamun naytteesta.
Kaikkien tyontekijoiden jokin nayte sisalsi mitattavan méaaran kyseista metaboliittia. Altis-
tumattoman vaeston tulosten maksimi oli 3,4 pg/l (raportti, taulukko 9).

Pinnoitettujen kankaiden valmistaja (n=8)
Tutkimukseen kuulumattomat ftalaatit:

DEP: MEP:in maksimipitoisuus 106 g/l mitattiin yhden tydntekijan seuraavan aamun nayt-
teesta. Kaikki mittaustulokset olivat siis alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 213

pa/l.

DIBP: Yhta tyontekijaa lukuun ottamatta kaikkien henkildiden mittaustulokset olivat alle
vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 64,9 pg/l. Yhden tydntekijan mittaustulokset olivat
valilla 155-687 g/l eli kaikki tulokset olivat yli vertailuvaeston maksimipitoisuuden 101
pg/l (tydpaivan aamunaytteen tulos oli kaikista korkein ja tyévuoron jalkeisen naytteen
vuorostaan kaikista matalin).

DCP: Tyontekijoiden kaikki MCP-tulokset olivat <LOQ:n.
DNOP: Tyontekijoiden kaikki MOP-tulokset olivat <LOQ:n.

Tulokset koskien tutkimuksessa mukana olleita ftalaatteja, joita ei kdytetty kyseisella tyo-
paikalla (DEHP saattoi kuitenkin esiintyd epapuhtautena):

DBP: Yhden tydntekijan aamunaytteesta mitattiin 166 g/l pitoisuus MBP:td, mika ylittaa
vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 149 pg/l (ei kuitenkaan maksimia 189 pg/l). Kaikki
muut tulokset olivat valilla 5,9-138 pg/l.

BBP: Kahden tydntekijan kohdalla osa MBzP-pitoisuuksista ylitti altistumattoman vertailu-
vaeston tulosten 95. persentiilin 56,0 pg/l. Toisen henkilon nollanaytteen pitoisuus oli 62,2
pg/l, tydvuoron jalkeisen naytteen 63,0 g/l ja seuraavan aamun naytteen 60,1 pg/l. Toisen
tyontekijan nollanéaytteen pitoisuus oli 69,5 pg/l, aamunéytteen 88,2 ja seuraavan aamun
naytteen 74,4 ug/l. Kuuden muun tydntekijan kaikkien naytteiden pitoisuudet olivat kor-
keimmillaan 32,2 pg/I.

DEHP:

Korkein MEHP-pitoisuus 18,2 ug/l mitattiin yhdesta seuraavan aamun naytteesta. Muut
tulokset olivat LOQ-13,3 pg/l. Neljan tyontekijan kaikkien naytteiden pitoisuudet olivat
<LOQ:n.

117



Tybterveys|aitos | i o s TyOperéinen altistuminen erille hormonitoimintaa héiritseville ftalaateille ja fenoleille Suomessa

Yhden tydntekijan seuraavan aamun naytteen OH-MEHP-pitoisuus oli 41,3 pg/l, mika ylit-
taa vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 29,5 pg/l (ei kuitenkaan maksimia 51,0 pg/l).
Kaikki muut mittaustulokset olivat vélilla LOQ-28,7 pg/l.

Yhden tyontekijan kaikkien paitsi tydvuoron jalkeisen naytteen oxo-MEHP-pitoisuudet
(vaihteluvali 14,3-31,5 pg/l) ylittivat vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 12,3 pg/l. Kor-
kein pitoisuus ylitti jopa vertailuvaestén maksimin 27,0 pg/l. Muiden tyontekijéiden tulok-
set olivat <10 pg/l.

Yhden tydntekijan aamunaytteen cx-MEPP-pitoisuus oli 31,1 pg/l, iltanaytteen 39,9 pg/l ja
seuraavan aamun naytteen 54,6 pg/l. Nama tulokset ylittavat vertailuvaeston tulosten 95.
persentiilin 27,9 pg/l (jalkimmaisin tulos jopa maksimin 43,5 pg/l). Muiden tyontekijoiden
tulokset olivat <24 pg/I.

DIDP: Yksi aamunayte (pitoisuus 0,9 ug/l) ja yksi seuraavan aamun néayte (1,1 pg/l) sisélsi
mitattavan maaran cx-MIDP:ia. Muuten tulokset olivat <LOQ:n.

Suojapeitteiden valmistaja (n=2)
Tutkimukseen kuulumattomat ftalaatit:

DEP: Tyontekijoiden kaikki MEP-metaboliitin mittaustulokset olivat alle vertailuvaeston tu-
losten 95. persentiilin 213 pg/l. Korkein tulos 208 pg/l mitattiin yhdesta nollanéytteesta.

DIBP: Tyontekijoiden kaikki MIBP-mittaustulokset olivat <40 pg/l eli selvésti alle vertailu-
vaeston tulosten 95. persentiilin 64, 9 pg/l.

DCP: Tyontekijoiden kaikki MCP-tulokset olivat <LOQ:n.
DNOP: Tyontekijoiden kaikki MOP-tulokset olivat <LOQ:n.

Tulokset koskien tutkimuksessa mukana olleita ftalaatteja, joita ei kuitenkaan kaytetty ky-
seisella tyopaikalla:

DBP: Tyontekijoiden MBP-tulokset olivat vélilla 30,6-61,2 pg/l. Kaikki tulokset ovat selvéasti
alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 149 pg/I.

BBP: Tyontekijoiden MBzP-tulokset olivat valilla 2,9-6,1 pg/I eli selvésti alle altistumatto-
man vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 56,0 pg/!.

DEHP:

Korkein MEHP-pitoisuus 6,3 pg/l mitattiin yhdesta tyévuoron jalkeisestd naytteesta. Muut
tulokset olivat LOQ-5,7 pg/I.
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Tyontekijoiden maksimi OH-MEHP-pitoisuus 20,1 pg/l mitattiin yhdesta nollanaytteesta.
Kaikki mittaustulokset olivat alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 29,5 pg/I.

Tyontekijoiden maksimi oxo-MEHP-pitoisuus 11,0 pg/l mitattiin yhdesta iltandytteesta.
Kaikki mittaustulokset olivat alle vertailuvaestdn tulosten 95. persentiilin 12,3 pg/I.

Yhden tyontekijan nollanaytteen (29,2 pg/l) ja seuraavan aamun naytteen (28,9 pg/l) cx-
MEPP-pitoisuudet ylittivat hieman vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 27,9 pg/l (eivéat
kuitenkaan maksimia 43,5 pg/l). Muut mittaustulokset olivat valilla 12,6-27,0 pg/I.

DIDP: Toisen tyontekijan nollanaytteesta (pitoisuus 1,7 pg/l), tydvuoron jalkeisesta nayt-
teesta (1,0 pg/l) ja iltanaytteesta (0,9 pg/l) 16ytyi mitattavia maaria cx-MIDP:ia Muuten tu-
lokset olivat <LOQ:n.

DPHP: Tyontekijoiden nollandytteita lukuun ottamatta naytteista [6ytyi mitattavia maaria
OH-MPHP:ta. Korkein pitoisuus 5,2 pg/l mitattiin yhdesta iltanaytteesta.

Rakennusliike (n=4)
Tutkimukseen kuulumattomat ftalaatit:

DEP: Tyontekijoiden korkein MEP-tulos 137 pg/I mitattiin yhdesta nollanadytteesta eli kaikki
mittaustulokset olivat alle vertailuvaeston tulosten 95. persentiilin 213 pg/I.

DIBP: Yhden tydntekijan nollanayte (101 pg/l), aamunéyte (117 pg/l) ja seuraavan aamun
nayte (107 pg/l) sisdlsivat MIBP:ia yli altistumattoman vertailuvaeston 95. persentiilin 64,9
pg/l. Kaksi jalkimmadista tulosta ylitti myos vertailuvaeston maksimipitoisuuden 101 g/l
Myds toisen tydntekijan aamunaytteen pitoisuus 69 g/l ylitti vertailuvaeston 95. persen-
tiilin. Kaikki muut tulokset olivat alle kyseisen prosenttipisteen.

DCP: Tyontekijoiden kaikki MCP-tulokset olivat <LOQ:n.
DNOP: Tyontekijoiden kaikki MOP-tulokset olivat <LOQ:n.
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Liite 5 — lImamittausten tulokset

Taulukko 1. Tydpaikkojen ilmamittausten tulokset koskien ftalaatteja (yksikkd mg/m?®). Kerain OVS-Tenax. Yli mit-
tausmenetelman maaritysrajan olevat tulokset on merkitty lihavoituna.

Tyopaikka / Mittauspiste Mittausaika DBP BBP DEHP  DINP DIDP DPHP

Kaapelinvalmistaja

Kaapelimassan ajo, 8:55-10:25 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,07 <0,01
ekstruuderi (kp) (90 min)

Eristyslankamassan ajo,  9:00-10:30 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,02 0,15
ekstruuderi (kp) (90 min)

Muovituotteiden
valmistaja

Granulointikoneen luota 9:36-11.06 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

(kp) (90 min)
Raaka-aineiden 946-1111 <001 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
panostuspiste (kp) (85 min)

Laboratorio, koenauhan 10.00-11:19 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
3o (kp) (79 min)

Pinnoitettujen kankaiden

valmistaja

Koneenhoitaja 1 (hv) 7:28-10:02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
(154 min)

Koneenhoitaja 2 (hv) 7:28-955 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
(147 min)

Ekstruuderinhoitaja (hv)  7:28-9.55  <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
(147 min)
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Ty6paikka / Mittauspiste Mittausaika DBP BBP DEHP  DINP DIDP DPHP

Ekstruuderinhoitaja (hv) 7:28-946  <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
(138 min)

Pohjamassan teko (hv)  7:28-9:39  <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
(131 min)

Ekstruuderin luota (kp)  7:28-943  <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

(135 min)

Suojapeitteiden

valmistaja

Tuotantohalli (kp) 9:52-1052 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02
(60 min)

Rakennusliike

Tila muovimaton poiston 9:18-10:18 <002 <0,02 <002 <002 <002 <0,02
aikana (kp) (60 min)
Muovimaton poistaja (hv) 9.16-10.18 <0,02 <002 <002 <002 <002 <002

(62 min)

DBP, dibutyyliftalaatti; BBP, bentsyylibutyyliftalaatti; DEHP, di(2-etyyliheksyyli)ftalaatti; DINP, di-isononyylif-
talaatti; DIDP, di-isodekyyliftalaatti; DPHP, di(2-propyyliheptyyli)ftalaatti.

kp, mittaus kiintedsta mittauspisteests; hv, mittaus tydntekijan hengitysvyohykkeelta.
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Taulukko 2. Tydpaikkojen ilmamittausten tulokset koskien resorsinolia (yksikkd mg/m3). Kerdin OVS-XAD?7. Yli
mittausmenetelman maaritysrajan oleva tulos on merkitty lihavoituna.

Ty6paikka / Mittauspiste Mittausaika Resorsinoli
Rengasvalmistaja

Rengasmassan ajo (kp) 7:23-9:23 (120 min) <0,02
Raaka-aineen sytttolaitteisto (kp) 7:36-9:36 (120 min) <0,02
Raaka-aine varasto, punnituspiste (kp) 07:43-9:09 (86 min) <0,02

Liimahartsin valmistaja

Operaattori (hv) 08:15-10:29 (134 min) 0,08
Reaktoritila (kp) 08:34-10:30 (116 min) <0,02
Reaktoritila, resorsinolin annostelu (kp) 09:41-09:56 (15 min) <014

Liimapuun valmistaja

Resorsinolilimoitin, koneenhoitaja (hv) 09:26-9:59/10:24-12:15 <0,01
(144 min)

Resorsinolilimoitin, syottdpaan hoitaja (hv)  9:28-10:27/10:52-12:24 <0,01
(151 min)

Liimoitin, resorsinolin sy6ton luota (kp) 09:33-11:53 (140 min) <0,01

Palkin erottelu, uunin l&helta (kp) 09:36-11:56 (140 min) <0,01

kp, mittaus kiintedsta mittauspisteests; hv, mittaus tydntekijan hengitysvyohykkeelta.
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Liite 6 — Kaytetyt lyhenteet

Raportissa on kaytetty seuraavia lyhenteita.

ADI

AM

BE-arvo

BBP

BM

CAS

cx-MIDP

cx-MEPP

cx-MINP

cX-MPHXxP

DBP

DEHP

DIBP

DIDP

DINP

DNEL

DPHP

ECHA

EDC

EFSA

GM

HTP

HUS

sallittu paivaannos (acceptable daily intake)

aritmeettinen keskiarvo (arithmetic mean)

biomonitorointiekvivalentti (Biomonitoring Equivalent)
bentsyylibutyyliftalaatti (benzylbutyl phthalate)

biomonitorointi tai biologinen monitorointi (biomonitoring)

Chemical Abstracts Service -numero

monokarboksi-isononyyliftalaatti (monocarboxy isononyl phthalate)
monokarboksietyylipentyyliftalaatti (monocarboxy ethylpentyl phthalate)
monokarboksi-iso-oktyyliftalaatti (monocarboxy isooctyl phthalate)
monokarboksipropyyliheksyyliftalaatti (monocarboxy propylhexyl phthalate)
dibutyyliftalaatti (dibutyl phthalate)

di(2-etyyliheksyyli)ftalaatti (di(2-ethylhexyl) phthalate)
di-isobutyyliftalaatti (diisobutyl phthalate)

di-isodekyyliftalaatti (diidodecyl phthalate)

di-isononyyliftalaatti (diisononyl phthalate)

vaikutukseton annostaso (derived no effect level)
di(2-propyyliheptyyli)ftalaatti (di(2-propylheptyl) phthalate)

Euroopan unionin Kemikaalivirasto (European Chemicals Agency)

hormonitoimintaa héiritsevé kemikaali (endocrine disrupting chemical, endocrine dis-
ruptor)

Euroopan unionin Elintarviketurvallisuusvirasto (European Food Safety Authority)
geometrinen keskiarvo (geometric mean)
haitalliseksi tunnetut pitoisuudet, iimapitoisuuksia

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
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hv
KETU-rekisteri
kp

LOQ

MBP

MBzP
MEHP
MINP
MPHP
NOAEL

NP
OH-MEHP
OH-MIDP
OH-MINP
OH-MPHP
oxo-MEHP
oxo-MIDP
oxo-MINP
oxo-MPHP

PBTK

PCB-yhdisteet
PDE
PVC

REACH

RDP

RS

hengitysvythyke

Kemikaalituoterekisteri

kiinted mittauspiste

kaytetyn mittausmenetelmén maaritysraja (limit of quantitation)
monobutyyliftalaatti (monobutyl phthalate)

monobentsyyliftalaatti (monobenzyl phthalate)
monoetyyliheksyyliftalaatti (monoethylhexyl phthalate)
monoisononyyliftalaatti (monoisononyl phthalate)
monopropyyliheptyyliftalaatti (monopropylheptyl phthalate)

alin haitaton annostaso (no observable adverse effect level)
nonyylifenoli (nonylphenol)

monohydroksietyyliheksyyliftalaatti (monohydroxy ethylhexyl phthalate)
monohydroksi-isodekyyliftalaatti (monohydroxy isodecyl phthalate)
monohydroksi-isononyyliftalaatti (monohydroxy isononyl phthalate)
monohydroksipropyyliheptyyliftalaatti (monohydroxy propylheptyl phthalate)
mono-oksoetyyliheksyyliftalaatti (monooxo ethylhexyl phthalate)
mono-oksoisodekyyliftalaatti (monooxo isodecyl phthalate)
mono-oksoisononyyliftalaatti (monooxo isononyl phthalate)
mono-oksopropyyliheptyyliftalaatti (monooxo propylheptyl phthalate)

fysiologiaan perustuva toksikokineettinen mallinnus (physiologically based toxicokinetic
modelling)

polyklooratut bifenyylit (polychlorinated biphenyls)
hyvaksyttava paivittdinen altistumistaso (permitted daily exposure)
polyvinyylikloridi (polyvinyl chloride)

EUn asetus kemikaalirekisterdinnistd, kemikaalien arvioinnista, lupamenettelyisté seka
rajoituksista (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals)

resorsinolibisdifenyylifosfaatti (resorcinol bis(diphenylphosphate))

resorsinoli (resorcinol)
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RVes

SCCS

STM
SVHC
TDI
THL
TTL
Tukes
TWA

UNEP/WHO

vertailuarvo (reference value), Saksan Kansallisen ympéristojarjestén Biomonitorointiko-
mission asettama

EU:n kuluttajaturvallisuuden tiedekomitea (The Scientific Committee on Consumer
Safety)

Sosiaali- ja terveysministerio

erityisté vaaraa aiheuttava aine (substance of very high concern)

paivittainen saantisuositus (tolerable daily intake)

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

Tyoterveyslaitos

Turvallisuus- ja kemikaalivirasto

aikapainotteinen keskiarvo (time-weighted average)

Yhdistyneiden kansakuntion ympéristéohjelma / Maailman terveysjarjesto (United Nati-
ons Environment Programme / World Health Organization).
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Hankkeessa selvitettiin tydntekijdiden altistumista erdille ihmisen
hormonitoimintaa mahdollisesti hairitseville ftalaateille ja fenoleille.
Tutkimukseen osallistui kahdeksan tydpaikkaa. Altistumista selvitettiin
biomonitoroimalla virtsandytteista sekd ilmamittauksin. Tydntekijéiden
virtsan kemikaalipitoisuuksia verrattiin tydssaan altistumattoman
vertailuvdestdn vastaaviin pitoisuuksiin.

Ftalaateille altistuttiin jonkin verran tydperaisesti neljalla tyopaikalla:
rakennusliikkeessa muovimattojen purkutydssa havaittiin altistumista
DEHP:lle, pinnoitettujen kankaiden valmistuksessa DINP:lle seka
kaapeleiden ja muovituotteiden valmistuksessa havaittiin altistumista
DPHP:lle. Resorsinolille altistumista havaittiin renkaiden valmistuksessa
ja 4-n-nonyylifenolille altistumista remonttitoissa sisarakenteita
purettaessa. Kemikaalialtistuminen oli kuitenkin matalatasoista ja
valtaosalla tutkituista tyontekijoista altistuminen oli samaa tasoa
vertailuvadeston kanssa. Hankkeessa mitatuilla pitoisuustasoilla
terveysriskit tyontekijoille ovat vahaiset, silla kaikkien kemikaalien
pitoisuudet jaivat alle terveysperusteisten suositustasojen.
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