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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

28.2.2025

Di-isosyanaatit
SITOVA RAJA-ARVO

Yksilointi ja ominaisuudet

Isosyanaatit ovat orgaanisia yhdisteitd, joilla on yksi tai useampi toiminnallinen
isosyanaattiryhma (N=C=0 tai NCO). Di-isosyanaatit ovat yleisin ja kaytetyin
isosyanaattien ryhma. Maarallisesti eniten kaytettyjen di-isosyanaattien perusmuotojen

(monomeerit) yksildinti ja ominaisuudet ovat kuvattu seuraavissa taulukoissa.

2,4- ja 2,6-Tolueenidi-isosyanaatti
CAS No: 584-84-9 (2,4-isomeeri)

91-08-7 (2,6-isomeeri)

26471-62-5 (isomeerien seos, 80:20)
EINECS No: 209-544-5 (2,4-isomeeri)

202-039-0 (2,6-isomeeri)

247-722-4 (isomeerien seos, 80:20)
Kaava: CoHsN202

Synonyymit: TDI; 2,4-TDI ja 2,6-TDI; 2,4- ja 2,6-di-

isosyaanitolueeni; 4- ja 2-metyyli-m-fe-

nyleenidi-isosyanaatti

Molekyylipaino: 174,2 g/mol

Sulamispiste: 21 °C (101,3 kPa)

Kiehumispiste: 129-133 °C (101,3 kPa)

Tiheys: 1,22 g/lcm? (20 °C, 101,3 kPa)
Muuntokerroin: 1 ppm = 7,2 mg/m? (101,3 kPa 20 °C)

1 mg/m? = 0,14 ppm (101,3 kPa 20 °C)
Héyrynpaine: 2,7 Pa (25 °C)
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Olomuoto: varitdn tai kellertava karvaan hajuinen
neste

Heksametyleenidi-isosyanaatti

CAS No: 822-06-0

EINECS No: 212-485-8

Kaava: CsH12N202

Synonyymit: HDI; 1,6-di-isosyaaniheksaani; heksaani,
1,6-di-isosyaani; heksametyleeni-1,6-di-
isosyanaatti

Molekyylipaino: 168,2 g/mol

Sulamispiste: -67 °C (101,3 kPa)

Kiehumispiste:

>200 °C (101,3 kPa) polymerisoituu
255 °C (101,3 kPa) hajoaa

Tiheys:

1,05 g/cm?® (20 °C, 101,3 kPa)

Muuntokerroin:

1 ppm = 6,99 mg/m? (101,3 kPa 20 °C)
1 mg/m3 = 0,143 ppm (101,3 kPa 20 °C)

Hbéyrynpaine:

0,7 Pa (20 °C)

Olomuoto:

kirkas, variton ja pistavan hajuinen neste

Metyleenidifenyylidi-isosyanaatti

CAS No: 101-68-8

EINECS No: 202-966-0

Kaava: C15H10N202

Synonyymit: MDI; 4,4’-metyleenidifenyylidi-
isosyanaatti; 1,1’-metyleeni-bis-(4-
isosyaanibentseeni)

Molekyylipaino: 250,3 g/mol

Sulamispiste:

39-43 °C (101,3 kPa)

Kiehumispiste:

>300 °C (101,3 kPa)

Tiheys:

1,18 g/cm?® (20 °C, 101,3 kPa)

Muuntokerroin:

1 ppm = 10,2 mg/m? (101,3 kPa 20 °C)
1 mg/m*= 0,1 ppm (101,3 kPa 20 °C)

Hbéyrynpaine:

0,00049 Pa (20 °C)

Olomuoto:

vaalea tai kellertava kiteinen, kiintea
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Isoforonidi-isosyanaatti

CAS No: 4098-71-9

EINECS No: 223-861-6

Kaava: Ci12H18N202

Synonyymit: IPDI; 3-isosyaanimetyyli-3,5,5-trimetyyli-
sykloheksyylidi-isosyanaatti; 5-isosyaani-
1-(isosyaanimetyyli)-1,3,3-trimetyylisyklo-
heksaani

Molekyylipaino: 222,3 g/mol

Sulamispiste:

-60 °C (101,3 kPa)

Kiehumispiste:

304 °C (101,3 kPa)

Tiheys:

1,06 g/cm?® (20 °C, 101,3 kPa)

Muuntokerroin:

1 ppm = 9,24 mg/m?® (101,3 kPa 20 °C)
1 mg/m?= 0,106 ppm (101,3 kPa 20 °C)

Héyrynpaine:

0,000635 hPa (25 °C)

Olomuoto:

variton tai kellertava pistavan hajuinen
neste

Yksittaisen isosyanaatin

raavan kaavan avulla:

ilmapitoisuus voidaan muuntaa NCO-ilmapitoisuudeksi seu-

Yksikko

Kaava

ug [NCO] /m3

ug [isosyanaatti] /m3 x [NCO-ryhmien molekyylipaino /

isosyanaatin molekyylipaino]

ug [isosyanaatti] /m?

ppb (v/v) x [isosyanaatin molekyylipaino] / 24.45*

* kaasun tai hdyryn moolitilavuus normaalipaineessa ja 25 °C:n lampétilassa.
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CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset harmonisoidut vaaraluokka- ja katego-

riakoodit yleisimmille di-isosyanaateille:

TDI HDI MDI IPDI
Arsyttivyys Eye Irrit. 2 Eye Irrit. 2 Eye Irrit. 2 Eye Irrit. 2
(H319) (H319) (H319) (H319)
Skin Irrit. 2 Skin Irrit. 2 Skin Irrit. 2 Skin Irrit. 2
(H315) (H315) (H315) (H315)
STOT SE 3 STOT SE 3 STOT SE 3 STOT SE 3
(H335) (H335) (H335) (H335)
Akuutti- Acute Tox. 2 | Acute Tox. 3 | Acute Tox. 4 | Acute Tox. 3
myrkyllisyys (H330) (H331) (H332) (H331)
Kohde-elin- - - STOTRE 2 -
myrkyllisyys (H373)
Herkistavyys Resp.Sens.1 | Resp.Sens.1 | Resp.Sens.1 | Resp.Sens.1
(H334) (H334) (H334) (H334)
Skin Sens.1 Skin Sens.1 Skin Sens.1 Skin Sens.1
(H317) (H317) (H317) (H317)
Syopavaaralli- Carc. 2 - Carc. 2 -
suus (H351) (H351)
Vesieliomyrkyl- | Aquatic - - Aquatic
lisyys Chronic 3 Chronic 2
(H412) (H411)

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset [10ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Di-isosyanaatteja kaytetdan polyuretaanimuovimateriaalien valmistuksessa nukleofii-

listen polyolien tai polyamiinien kanssa, joiden koostumusta vaihtelemalla saadaan po-

lymeereihin erilaisia ominaisuuksia, sekd maalien, liimojen ja lakkojen kovettajina.

Maarallisesti eniten kaytetyt di-isosyanaatit ovat metyleenidifenyleenidi-isosyanaatti

(MDI), tolueenidi-isosyanaatti (TDI) ja heksametyleenidi-isosyanaatti (HDI), joiden

kayttd kattaa >95 % di-isosyanaattien markkinavolyymista.

MDI ja TDI ovat aromaattisia di-isosyanaatteja, joista valmistettaessa pehmeita, elas-

tisia tai kovia polyuretaanituotteita. HDI ja IPDI ovat vahemman reaktiivisia alifaattisia

di-isosyanaatteja. HDI- ja IPDI-materiaaleja kaytetdan paaasiassa kovetteina ja side-


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.
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aineina erilaisille pinnoitusmateriaaleille (ECHA 2020; Rother ja Schliter 2021). Nai-
den lisdksi teollisuudessa kaytetdan di-isosyanaattien monomeereista muodostettuja
prepolymeereja ja polyisosyanaatteja, kuten esimerkiksi MDI-trimeeria, HDI-biureettia

ja HDI-trimeeri-isosyanuraattia.
Tyypillisia di-isosyanaattipohjaisia tuotteita ovat:

e pehmeat, joustavat ja jaykat polyuretaanit (PU)

e PU-vaahdot (jaykat ja joustavat vaahtomuovijarjestelmat, esim. patjat)
e PU-kuidut

e kokoonpanovaahdot (esim. eristyspaneelit)

¢ pinnoitemateriaalit (maalit, lakat ja muut pinnoitteet)

o liimat ja tiivisteet

e elastomeerit

o esipolymeerit kemiallisessa synteesissa

e tekniset muovit

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2008-2021 tekemissa tydhygieenisissa selvityksissa
tyéntekijdiden hengitysvyohykkeeltd mitatuista di-isosyanaateista TDI:n keskipitoisuus
NCO:na mitattuna oli 0,2 yg/m?*, mediaani 0,1 pg/m?3, 95. persentiili 8,2 ug/m? ja mak-
simi 26 pug/m3 (n=118). MDI:n keskipitoisuus NCO:na mitattuna oli 0,03 ug/m3, medi-
aani alle maaritysrajan, 95. persentiili 1,2 ug/m? ja maksimi 91 pg/m® (n=390). HDI:n
keskipitoisuus NCO:na mitattuna oli 0,1 ug/m?, mediaani 0,03 pg/m?, 95. persentiili 6,6
pg/m? ja maksimi 153,0 ug/m?® (n=138). IPDI:n keskipitoisuus NCO:na mitattuna oli 0,03
pug/m3, mediaani 0,03 pg/m3, 95. persentiili 0,3 pg/m?® ja maksimi 1,5 pg/m? (n=52)
(Huuskonen ym. 2023; TTL 2024).

REACH-asetuksessa (1907/2006) annetun rajoituksen mukaan di-isosyanaatteja ei
saa saattaa markkinoille tai kayttaa yli 0,1 painoprosentin pitoisuuksina, ellei teollisuus-
tai ammattikayttaja ole suorittanut riittdvaa ammatillista koulutusta di-isosyanaattien

turvallisesta kaytosta.

Aineenvaihdunta

Di-isosyanaattien keskeiset altistumisreitit tydssa ovat iho ja hengitystiet. Vapaaehtoi-
silla henkildilla ja koe-elaimilla tehdyissa tutkimuksissa di-isosyanaattien imeytyminen
elimistddn hengitystie- ja ihoaltistumisessa on osoitettu maarittamalla virtsasta di-

isosyanaattien aineenvaihduntatuotteita.
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Elimist6on paatyneet di-isosyanaatit sitoutuvat ensisijaisesti plasman albumiiniin,
mutta sitoutumista myds veren muihin makromolekyyleihin ja hemoglobiiniin on ha-
vaittu (DECOS 2018; ECHA 2020). Di-isosyanaattien keskeiset aineenvaihduntatuot-
teet ovat konjugoidut diamiinit (esim. TDI:lla tolueenidiamiini ja HDI:lla heksametylee-
nidiamiini) ja niiden asetyloidut tuotteet. Aineenvaihduntatuotteet erittyvat paaasiassa

virtsan ja vahemman ulosteiden kautta (Scholten ym. 2020).

Aineenvaihduntatuotteiden poistumisen virtsan kautta on raportoitu olevan kaksivai-
heista. Ensimmaisessa vaiheessa puoliintumisajat ovat olleet tunteja ja toisessa vai-
heessa useita paivia. Isosyanaattikonjugoitu albumiini ja punasolut sailyvat verenkier-
rossa pidempaan (DECOS 2018; ECHA 2019).

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Isosyanaatit ovat korkeina pitoisuuksina arsyttavia iholle, silmille, hengitysteille ja
muille limakalvoille (ECHA 2019). Herkistavat vaikutukset ilmenevat kuitenkin selvasti

arsytysoireita aiheuttavia tasoja matalammilla pitoisuuksilla.

Hengitystieherkistymista di-isosyanaateille on todettu yksittdisten voimakkaiden altis-
tumisten seurauksena. Herkistyneillda on myéhemmin havaittu astmaan verrattavia oi-
reita, kuten yskaa, hengityksen vaikeutta ja vinkunaa seka puristavaa tunnetta rin-

nassa jo matalilla isosyanaattien pitoisuuksilla (ECHA 2020).

Toistuvan altistumisen vaikutukset
Herkistdvyys

Hengitysteiden herkistyminen, vakavimmillaan di-isosyanaattiastma, on di-isosyanaat-
tien keskeisin terveysvaikutus. Tyontekijoilla on raportoitu myds di-isosyanaattialtistu-
miseen liittyvaa ihoherkistymista. Ihoaltistuminen ja -herkistyminen voi aiheuttaa myos
hengitysteiden herkistymista. Isosyanaattien toiminnallista NCO-ryhmaa pidetéan her-
kistdvien vaikutusten aiheuttajana (ECHA 2020).

Di-isosyanaattien aiheuttamaa herkistymista on tutkittu laajasti tyontekijoilla eri teolli-
suudenaloilla. Di-isosyanaattialtistuminen voi johtaa immunoglobuliini E (IgE) -valittei-
seen astmaan latenssijakson jalkeen. Lyhytaikainen korkea altistus voi aiheuttaa arsy-
tysastman latenssijaksolla tai ilman sita. Di-isosyanaattialtistuminen voi johtaa myo6s

astman muotoihin, joilla on tuntematon patologinen mekanismi (ECHA 2020).
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Suomessa diagnosoitiin 1980-luvulla isosyanaattien aiheuttamia ammattiastmoja jopa
20-30 vuodessa. 2000-luvun alkupuolella tapausten maara oli laskenut noin 10 ta-
paukseen vuodessa. Vuosina 2013-2022 Suomessa todettiin vuosittain <3-6
isosyanaattien aiheuttamaa ammattiastmaa seka noin 3—4 isosyanaattien aiheuttamaa
allergista kosketusihottumaa. Useimmat isosyanaattiastmatapaukset tarkastelujakson
aikana todettiin rakennustyontekijéilla seka ruiskumaalajilla ja -lakkaaijilla. Astmata-
pauksia todettiin myds prosessityontekijoilla, konepaja- ja valimotydntekijoilld seka
moottoriajoneuvojen asentajilla ja korjaajilla. Lisdksi todettiin yksittaisid ammattinuhia
ja kosketusurtikarioita (TTL 2025).

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Di-isosyanaateille altistuneiden hengitystieoireisten tydntekijdiden lymfosyytteja on tut-
kittu mahdollisten DNA-juosteen katkosten osalta (komeettamenetelma). Altistuskam-
miotutkimuksessa TDI:lla pitoisuudessa 0,036—-0,22 mg/m? ei havaittu tilastollista mer-
kittavyyttd DNA-vaurioissa vertailtaessa ennen ja jalkeen altistuksen otettuja naytteita
(Marczynski ym. 2005; ECHA 2019).

Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu kohonnutta sydpariskia TDl:lle eika
MDl:lle altistuneilla tyontekijoilla (IARC 1999; ECHA 2019).

Eldinkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset

Elainkokeissa voimakas kerta-altistuminen di-isosyanaateille on aiheuttanut keuhkojen
tulehdusta ja verenvuotoa, keuhkolaajentumaa (emfyseema) ja koe-eldinten kuole-
mina. Matalammilla annostasoilla oireina on kuvattu aineiden arsyttavyyteen liittyvaa
lisdantynytta syljeneritysta, kyynelvuotoa ja vaikeutunutta hengitysta. Di-isosyanaat-
tien LCso-arvot rotilla ovat: TDI 99-470 mg/m?, MDI 415-490 mg/m?®, HDI 124-462
mg/m?3, ja IPDI 31-40 mg/m?® (DECOS 2018; ECHA 2019).

Di-isosyanaatit eivat aiheuttaneet koe-eldaimissa kuolleisuutta ihon kautta annostelta-
essa (LDseg-arvot: TDI >9400 mg/kg, HDI >7000 mg/kg, IPDI >7000 mg/kg). Di-
isosyanaatit olivat ihoa arsyttavia kaneilla tehdyissa ihoaltistuskokeissa. Kaneille ai-
heutui my6s vakavaa silma-arsytysta (DECOS 2018; ECHA 2019).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Toistuvassa di-isosyanaattien hengitystiealtistuksessa koe-eldimilld on useissa ko-

keissa todettu paikallisia vaikutuksia ylahengitysteihin, kuten nendepiteelin hyperpla-
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siaa, kroonisia tulehdusvaikutuksia ja hajuepiteelin rappeutumista. Palautuvia nena-
epiteelivaikutuksia rotilla havaittiin jo matalilla HDI:n annostasoilla 0,004-0,01 NCO
mg/m?® (DECOS 2018; ECHA 2019). Korkeimmilla annostasoilla vauriot olivat vaka-

vampia ja hitaasti palautuvia.
Herkistdavyys

Di-isosyanaatit ovat aiheuttaneet hengitysteiden herkistymista koe-elaimilla tehdyissa
tutkimuksissa. Lisaksi di-isosyanaattien ihoherkistavyys on osoitettu useissa eldainko-
keissa marsuilla ja hiirillda. Ihon kautta di-isosyanaateille altistumisen ja herkistymisen
on osoitettu voivan aiheuttaa myos hengitysteiden herkistymista (DECOS 2018; ECHA
2019, 2020).

Genotoksisuus

TDI:n ja MDI:n genotoksisuudesta on seka positiivista ettd negatiivista nayttda elain-,
bakteeri- ja solukokeista. Mutageeniset vaikutukset on liitetty TDI:n ja MDI:n aineen-
vaihduntatuotteisiin (TDA ja MDA), koska vaikutukset iimenivat vasta metabolisen ak-
tivaation jalkeen. Lisaksi TDI ja MDI aiheuttivat joissain kokeissa kromosomiaberraati-
oita, sisarkromatidivaihdoksia seka DNA- ja hemoglobiiniaddukteja, mutta tutkimusten
tuloksissa on epavarmuutta. HDI ja IPDI eivat aiheuttaneet vastaavia mutageenisia
vaikutuksia bakteerimutaatiotestissa, nisdkassoluissa tai elainkokeissa (DECOS 2018;
ECHA 2019).

Karsinogeenisuus

Di-isosyanaattien hengitystiealtistumiskokeissa rotilla ja hiirilla ei ole todettu lisdanty-
nytta syopariskia. Suun kautta annosteltu TDI kuitenkin aiheutti useita erilaisia sy6pa-
tyyppeja seka rotilla ettd hiirilla. Sydpavaarallisuus on liitetty TDI:n aineenvaihdun-
nassa muodostuvaan tolueenidiamiiniin (TDA). My6és MDI:n diamiiniaineenvaihdunta-
tuote MDA on todettu syOpavaaralliseksi. Naiden elainkokeissa suun kautta tapahtu-
neessa altistumisessa todettujen sydpien relevanssi tydperaisen altistumisen kannalta

on epaselva.
Lisdantymistoksisuus

Di-isosyanaattien lisdantymis- ja kehitystoksisuutta on selvitetty useissa tutkimuksissa
rotilla. Naiden tutkimusten perusteella di-isosyanaatit eivat aiheuta lisdantymis- tai ke-
hitystoksisia vaikutuksia (ECHA 2020).
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Di-isosyanaattien riskinarviointeja

Kansainvalisen syévantutkimuslaitoksen (IARC 1999) mukaan TDI:n sy6pavaarasta
on nayttdéa koe-elaimilla, mutta naytté syépavaarasta ihnmiselle on puutteellinen. MDI:n

osalta nayttd syopavaarasta koe-eldimilla on rajallista ja ihmisella puutteellista.

Euroopan kemikaaliviraston (ECHA 2020) riskinarviointikomitea (RAC) esitti arvios-
saan di-isosyanaattien tydhygieenisistd raja-arvoista altistumis-vastesuhteet di-
isosyanaattien hengitystieherkistavyydesta tydeldman aikana. Arvio perustui HDI:lle al-
tistuneilla ruiskumaalareilla tehtyyn tutkimukseen (Pronk ym. 2009) ja kohorttitutkimuk-
seen TDl:lle altistuneista tehdastyontekijoista (Collins ym. 2017), joissa tutkittiin kyseis-

ten di-isosyanaattien aiheuttamaa hengitystieherkistymista ja astmaa:

Ylimaarainen hen- | Keskimaarainen altistumistaso (8 tunnin aikapaino-
gitystieherkistymi- | tettu keskipitoisuus) (ug NCO/m?)
sen riski tyoela-
man aikana
(%)
0,1 <0,025
0,5 0,027-0,040
1 0,055-0,070
2 0,12-0,19
3 0,22-0,33
4 0,40-0,48
5 >0,67

RAC esitti, etta di-isosyanaattien tydhygieeninen raja-arvo asetettaisiin NCO-ryhmalle,
koska NCO-ryhma on isosyanaattien herkistavyyden taustalla eika yksittaisten di-
isosyanaattien herkistyskyvysta ole tietoa saatavilla. Di-isosyanaattien sy6pavaaralli-
suuden suhteen kohorttien jatkotutkimukset IARC:n arvion jalkeen eivat ole tuoneet
uutta tietoa di-isosyanaattien sy6pavaarallisuudesta ihmisessa, joten TDI:n ja MDI:n
elainkokeisiin perustuva harmonisoitu CLP-luokitus (Carc. 2 — epaillaan aiheuttavan

syOpaa) on edelleen perusteltu (ECHA 2019).

Sitova raja-arvo

Altistuminen di-isosyanaateille lisaa epidemiologisten tutkimusten perusteella tyonte-
kijdiden hengitystieherkistymisen ja astmaan sairastumisen riskia. Tydperaiseen di-

isosyanaattialtistumiseen liittyvan herkistymis- ja astmariskin vahentamiseksi di-
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isosyanaateille on asetettu sitova raja-arvo 0,006 mg/m?(8 tunnin vertailuaika) ja 0,012
mg/m?® (15 minuutin vertailuaika) NCO-pitoisuutena mitattuna, joita sovelletaan
1.1.2029 alkaen (Vna 126/2026). Siirtymaajalla 1.4.2026-31.12.2028 sovelletaan sito-
via raja-arvoja 0,01 mg/m? (8 tunnin vertailuaika) ja 0,02 mg/m3 (15 minuutin vertailu-
aika). Raja-arvot perustuvat Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiiviin
2024/869/EU.

Di-isosyanaatit aiheuttavat ihon ja hengitysteiden herkistymista, minka vuoksi niille on
annettu huomautus "ihon ja hengitysteiden herkistyminen". Liséksi on annettu huo-
mautus "iho", koska di-isosyanaatit voivat imeytyva ihon kautta ja ihoaltistumisella voi

olla vaikutusta myos hengitysteiden herkistymiseen.

Altistuminen di-isosyanaateille on minimoitava niin vahaiseksi kuin mahdollista, koska
altistumistasoa, jonka alittuessa hengitystieherkistymisen riskia ei olisi, ei pystyta tar-

kasti maarittamaan.



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu
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Eri maissa voimassa olevia ty6ilman pitoisuuden raja-arvoja di-isosyanaateille NCO-

ryhmana mitattuna. Monissa maissa on asetettu erillisia raja-arvoja ainekohtaisesti.

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm mg/m?3 ppm mg/m?3

Suomi (HTP-arvo) | 1987 0,035 NCO

Ruotsi 2005 0,002 0,005 Lyhytaikainen arvo 5
min altistumiselle

Norja 0,005

Iso-Britannia 0,02 0,07 NCO

Irlanti 0,02 0,07 NCO

EU (BOELV)** 2026 0,010 0,020 NCO, lho
Ihon ja hengitysteiden
herkistyminen

EU (BOELV)** 2029 0,006 0,012 NCO, lho
Ihon ja hengitysteiden
herkistyminen

Suomi (sitova 2026 0,010 0,020 NCO, lho

raja-arvo) lhon ja hengitystei-
den herkistyminen

Suomi (sitova 2029 0,006 0,012 NCO, lho

raja-arvo) lhon ja hengitystei-
den herkistyminen

(EU 2024; IFA 2024)

* Raja-arvon asettamisvuosi, jos tiedossa. Raja-arvot tarkistettu GESTIS-tietokan-

nasta (IFA 2024).

** EU:n sitova raja-arvo tyOperaiselle altistumiselle (Binding Occupational Exposure

Limit Value)
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