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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

Luonnos 2/HTP2016
4.2.2016

Diasetyyli
HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO
Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 431-03-8

EINECS No: 207-069-8

Kaava: C4HsO2

Synonyymit: 2,3-butaanidioni, butaani-2,3-dioni, dime-

tyyligloksaali, 2,3-diketobutaani, 2,3-
dioksobutaani

Molekyylipaino: 86,09

Sulamispiste: -2,4°C

Kiehumispiste: 88 °C

Tiheys: 0,99 g/cm?® (20 °C)

HGyrynpaine: 7,6 kPa

Vesiliukoisuus: 200 g/l

Log Pow (n-oktanoli/vesi jakaantu- 134

miskerroin): '

Leimahduspiste: 6°C

Muuntokerroin: 1 ppm = 3,58 mg/m? (20 °C, 101,3 kPa)

1 mg/m®= 0,279 ppm

Diasetyyli on huoneenlammdssa keltavihred liuos. Sill4 on voimakas voin aromi.

Luokitus ja merkinnat:
CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit:
Ei luokitusta.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset l0ytyvat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

(EU 2008)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Diasetyylia esiintyy laakerinlehdissd, kasvioljyissé, oluessa, voissa, viinietikassa ja
muissa elintarvikkeissa. Sitd muodostuu oluen ja viinin valmistuksessa seka kahvia
paahdettaessa. My0s tupakansavu siséltédé diasetyylid. Asetaldehydi metaboloituu ni-
sékkaissa diasetyyliksi.


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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Teollisesti syntetisoitua diasetyylid kéytetdan keinotekoisena makuaineena esimerkiksi
useissa elintarvikkeissa, joihin halutaan voin tai kerman kaltainen aromi. Elintarvikkei-
siin lisatéan talloin yleensé pienid diasetyylimaaria sisaltavaa aromivalmistetta, joka
suurimmaksi osaksi koostuu kantaja-aineista. Tyoperaisté altistumista diasetyylille ei
silloin kdytannossa tapahdu.

Tyontekijoiden altistumista voi ldhinnd esiintyé tilanteissa, joissa ké&sitellddn neste-
maisté diasetyylid. Korkeita diasetyylipitoisuuksia on havaittu erityisesti mikropopcor-
neja valmistavissa laitoksissa, joissa diasetyylid on kéytetty voin aromina. (SCOEL
2014). Suomalaisessa elintarviketeollisuudessa ei kédyteta diasetyylia mikropopcornei-
hin.

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan diasetyylia ei val-
mistettu Suomessa vuonna 2014. Sen maahantuontimaéara oli 2,2 tonnia, kayttétarkoi-
tuksella ladkkeet ja niiden raaka-aineet.

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin mukaan diasetyylid on vuosina 2004—
2015 maéaritetty vain kahdelta tyopaikalta (puuteollisuus ja ravintola) otetuista nayt-
teistd. (TTL 2015).

Aineenvaihdunta

Kirjallisuudesta ei 16ydy tarkempaa tietoa diasetyylin imeytymisesta tai aineenvaihdun-
nasta ihmisilla. Imeytymisen osalta térkein reitti on hengitysteitse, altistuttaessa kaasu-
maiselle diasetyylille. Todennédkdisesti myds ihon lapi imeytyy merkittavia maaria dia-
setyylid. Arviota on tehty CDC (Centers of Disease Control) ihon I&paisevyyslaskurilla
joka perustuu diasetyylin molekyylipainoon, konsentraatioon vedessa seka laskuvaki-
oon. Kolme arviota imeytymisesté on tehty vaihdellen 0,014-0,173 mg/h/cm?, vastaten
28-340 mg/h 2000 cm? altistunutta pinta-alaa kohden (SCOEL 2014).
Laskennallis-fysiologisessa mallissa verrattiin diasetyylin imeytymistd ja kudoskon-
sentraatiota ihmisten ja rottien hengitysteissa. Rotilla imeytyminen oli 78 % pitoisuu-
della 5 ppm ja 62 % pitoisuudella 22 ppm joten diasetyylin imeytyminen oli suhteelli-
sesti suurempaa pienelld altistuksella. Elimiston sisainen aineenvaihdunta on merkit-
tava tekija imeytymismaarén kontrolloinnissa, koska aineenvaihduntareittien tayttymi-
nen johti kohonneeseen imeytymiseen distaalisista hengitysteistd. Rotilla 1 ppm pitoi-
suudessa alle 2 % sisddn hengitetystd diasetyylistd kulkee pienten keuhkoputkien
kautta. Arvion mukaan ihmiselld lepotilassa 8 % menee pienten keuhkoputkien lapi.
Kevyen kuormituksen aikana mééra nousee 24 %:iin. Keuhkokudoksen diasetyylipitoi-
suuden arvellaan ihmisilla olevan 1 ppm pitoisuudessa suurempi kuin rotilla. (Gloede
etal. 2011)

Diasetyylin (pitoisuus 100 ppm) ja voihapon (30 ppm) vuorovaikutusta tutkittiin rottien
ylahengitysteissa. Diasetyyli metaboloituu diasetyylireduktaasin avulla jonka estdja
voihappo on. Pelkén diasetyylin imeytyminen oli 36 %, mutta yhdessa voihapon kanssa
se pieneni 31 %:iin. Yl&hengitysteiden aineenvaihdunnan esto voi edistdd kulkeutu-
mista alahengitysteihin ja sielld voi silloin esiintyvia myrkyllisia vaikutuksia (Morris ja
Hubbs 2009).

Radioaktiivisesti leimatulla diasetyylill4 tehdyssa kokeessa (RTI 1997) tutkittiin rotilla
diasetyylin poistumista elimistosta. Ensimmaisen 24 tunnin aikana virtsaan, ulosteisiin
ja uloshengitysilmaan kulkeutui 86-87% kokonaismaarasta.
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Terveysvaikutukset

SCOEL (2014), DFG (2015) ja ACGIH (2015) dokumenteissa on laajasti kuvattu dia-
setyylin terveysvaikutuksia. Téssd muistiossa referoidaan ainoastaan tarkeimpia tutki-
mustuloksia.

Ilhmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Suurille ilmapitoisuuksille altistuminen voi aiheuttaa keskushermostolamaa (IPCS
2007). Hendrick (2008) mukaan terve 36-vuotias tupakoimaton mies altistui yhden pai-
van aikana useita tunteja kuumennetulle diasetyyliseokselle. Tyopdivan viimeisiné tun-
teina silmat punoittivat ja rahmivéat. Han sai kortisonia ja antihistamiinia ja oireet lievit-
tyivat muutamassa paivassa. Yhdeksan kuukautta altistumisesta tehdyt testi viittasivat
pienien ilmateiden sairauteen. (Hendrick 2008).

Popcorn-tehtaan tyontekijoilld raportoitiin silmien, ihon ja nendn &rsytysoireita. (Kan-
wal 2003, Kanwal ja Martin 2003, NTP 2007). Mitatut ilmapitoisuudet kahdessa teh-
taassa olivat 1,1 ppm ja 98 ppm (Kanwal ja Martin 2003).

29 vapaaehtoiselle koehenkil6lle tehdyssa 48 tunnin lapputestissé, jossa altisteena oli 2
% diasetyylia vaseliinissa, ei ndhty ihon arsytysta eika herkistymista (NTP 2007).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Altistuminen voiaromina kaytetylle diasetyylihdyrylle on aiheuttanut erilaisia hengitys-
tieoireita. Useat tyOntekijat ovat saaneet myos vakavampi sairauksia kuten bronchiolitis
obliterans:ia (popcornkeuhko), joka tunnetaan myds nimella konstriktoiva bronkioliitti,
jolla tarkoitetaan pysyvaa pienten keuhkoputkien ahtautta, jossa ilmateitd ahtauttaa li-
makalvon alle muodostunut sidekudos keuhkorakkuloiden seindmissé. Ladketieteessa
tunnetaan vastaavia tapauksia mm. kloorista ja typpioksidista, mutta ndma ovat yleensé
liittyneet &killisiin paastoihin. Diasetyylille altistuneiden ei ole voitu todeta joutuneen
alttiiksi téallaisille akillisille, korkeille pitoisuuksille. (Akpinar-Elci et al. 2004, Kreiss
et al. 2002, 2007, van Rooy et al. 2007, 2009).

Myaos erittdin vakavia, keuhkonsiirtoon tai kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu
(Egilman ym. 2007, Akpinar-Elci ym. 2004, Parmet ja von Essen 2002).

My6s muita hengitysteiden sairauksia kuten astma, krooninen keuhkoahtauma-tauti
(COPD), allerginen keuhkotulehdus ja keuhkokuume on yhdistetty altistumiseen
voiaromivalmisteille, mutta tieteellinen naytto ei ole yhta selvé kuin bronchiolitis obli-
terans:in kohdalla (Kreiss ja Hubbs 2010).

Viimeisen kymmenen vuoden aikana on julkaistu useita epidemiologisia tutkimuksia,
joissa on pyritty selvittdmaan diasetyylialtistumisen osuutta tehdastyontekijéiden hen-
gitystieoireisiin. SCOEL (2014) ja DFG (2015) referoivat yksityiskohtaisesti naita tut-
kimuksia. Kreiss ym. (2002) raportissa analysoitiin 135 tydntekijan joukkoa, ja siin&
esiintyvid hengitystieoireita sekd muutoksia keuhkofunktiossa. Néiden tietojen pohjalta
oli mahdollista johtaa diasetyylin kumulatiivisen altistumisen NOAEC-arvoksi 0,65
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ppm-vuotta (SCOEL 2014). Lockey ym. (2009) 725 tyontekijaa kasittdneessa selvityk-
sessd néhtiin yhteys diasetyylialtistumisen ja keuhkojen sekuntikapasiteetin (FEV1) las-
kun vélilla ainoastaan kumulatiivisen altistumisen ollessa yli 0,8 ppm-vuotta.

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

Diasetyylin aiheuttamia genotoksisia tai karsinogeenisia vaikutuksia ihmisilla ei ole tie-
dossa.

Elainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Altistettaessa rottia nelja tuntia diasetyylihdyrylle pitoisuuksilla 2250, 5200 ja 23900
ppm kaikki eldimet kuolivat kahdella korkeimmalla altistumistasolla (BASF 1993).
LC50-arvon arvioidaan olevan 2250-5200 ppm. Altistuminen 23900 ppm pitoisuudelle
aiheutti atelektaasia, keuhkoddeemaa, keuhkoputkien turvotusta seka nesteen kerty-
mistd keuhkopussiin. Mikroskooppiset 10ydokset keskimmadiselld ja korkealla annok-
sella olivat runsasverisyytta keuhkoissa, kohtalainen emfyseema, sentrilobulaarinen lii-
kakasvu, hepatosyyttien rappeutuminen sekd kuolio munuaisten tubuluksissa.

Hubbs ym. (2002) tutkimuksessa rottia altistettiin kuusi tuntia kuumennetulle voiaro-
mille ja tutkittiin vuorokausi altistuksen jalkeen. Diasetyylin pitoisuuksilla 285-371
ppm havaittiin laajoja hengitysteiden vaurioita l&hinna paékeuhkoputkissa. Keuhkorak-
kuloissa ei havaittu vaikutusta. Pitoisuuksilla 203-371 ppm havaittiin nuhaa.

Hubbs ym. (2008) tutkivat myds akuuttia myrkyllisyytta puhtaalla diasetyylihoyrylla
rotilla pitoisuuteen 365 ppm asti (aikapainotettu keskiarvo, TWA), joko kuuden tunnin
jatkuvalla altistuksella tai neljalla lyhyelld voimakkaalla altistuksella. Erillinen koe-
ryhma sai hengitettynd yhden pulssin noin 1800 ppm diasetyylia (92,9 ppm, 6 tuntia
TWA). Altistuminen diasetyylille johti epiteelin kuolioon ja tulehdukseen nenan, kur-
kunpadn, henkitorven ja keuhkoputkien alueella. Keuhkoputkissa ilmeni vaikutuksia
294,6 ppm suuremmilla pitoisuuksille. Henkitorven ja kurkunpdén vaikutuksia ilmeni
pitoisuuksilla 224 ppm tai yli. Tekijat paattelivat, ettd vaikutukseton annostaso
(NOAEC) hengitettyna oli alle 92,9 ppm (Hubbs ym. 2008).

Vaikutuksia nendén tutkittiin rotilla diasetyylin pitoisuudella 240 ppm kuuden tunnin
altistumisen jalkeen. Diasetyyli aiheutti nekrotisoivan nuhan ja vaurioita henkitorveen
(Hubbs ym.2012).

Diasetyylin akuutin oraalialtistumisen LD50-arvoksi rotilla on raportoitu 3000-3400
mg/kg (Colley ym 1969). NTP:n raportin mukaan LD50-arvot olisivat 1580 mg/kg ro-
talla, 250 mg/kg hiirelld ja 990 mg/kg marsulla. Thon LD50 on yli 5000 mg/kg kanilla
(NTP 2007).

Kaneilla diasetyylin on todettu aiheuttavan vakavaa iho- ja silméa-arsytysta.(NTP 2007)

Hiirilla tehdyssa diasetyylin arsyttavyytta tutkivassa kokeessa (2 tunnin altistus) arsytys
oli konsentraatioriippuvaista ja arsytti kaikkia hengitysteiden osia. Mydhemmin alkoi
ilmanvirtauksen pienentyminen sek& keuhkoarsytys. NOAEC oli jokaiselle vaikutuk-
selle yli 100 ppm ja kirjoittajat arvioivat arsytyskynnyksen tulevan ihmisilla yli 20 ppm
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pitoisuuksissa. Kirjoittajat raportoivat myos etta toistuva altistuminen korkealle dia-
setyylipitoisuudelle véhensi drsytyksen varoitussignaaleita hiirissa arvellen, ettd arsy-
tysvaikutukset voivat olla erityisen salakavalia (Larsen et al. 2009).

Diasetyylilld ennustettiin olevan mahdollisia herkistavia ominaisuuksia hiirilla (Ander-
son ym. 2007), joskaan biologisesti merkitsevad veren kokonais-IgE tason nousua ei
diasetyylilla todettu.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Altistettaessa hiirida 400 ja 200 ppm pitoisuuksille kuusi tuntia paivassé viitend perak-
kaisend paivana nahtiin muutamien kuolemantapauksien lisaksi vakavia histologisia
muutoksia hengitysteissa. Altistuksen ollessa 100, 200 tai 400 ppm, 1 h/pdiva kahden
tai neljan viikon ajan, kuolemia ei esiintynyt. Peribronkiaalista inflammaatiota nahtiin
mya0s néissa pitoisuuksissa, muuta muutoin vaikutukset olivat lievempid. (Morgan ym.
2008).

Morgan ym. (2008) altistivat my®os hiiria pidempié aikoja, 6 tai 12 viikkoa pitoisuuden
ollessa 25, 50 tai 100 ppm. Tall6in ei esiintynyt kuolemantapauksia. Peribronkiaalista
tulehdusta néhtiin 50 ppm ja 100 ppm pitoisuuksissa, vaikutusten ollessa lievempié 50
ppm:ssa. Tallaisten tulehdusvaikutusten osalta NOAEC:iksi saatiin 25 ppm. Siin& pi-
toisuudessa néhtiin kuitenkin nendssa lievad metaplasiaa ja tulehdusta. Morgan ym.
(2008) totesivat, ettd eldinkokeissa tehdyt havainnot ovat samankaltaisia kuin ihmisissa
nahdyssa bronchioloitis obliterans:issa

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

Hiirilla tehdyssa kokeessa, jossa annokset olivat 500 mg/kg asti, ei havaittu diasetyylilla
olevan genotoksisia vaikutuksia (NTP 2007).

Diasetyylialtistuminen johti heikosti positiivisiin tuloksiin Salmonella-testesissa ja po-
sitiivisiin tuloksiin E.colilla sek& hamsterin munasarjan soluilla (CHO) tehdyissé ge-
notoksiuustesteissa (SCOEL 2014).

Eldinkokeita pitkdaikaiselle altistumiselle ei ole tehty. 24 viikon tutkimuksessa jossa
hiirille annettiin 1,7 tai 8,4 g /kg diasetyylia intraperitoneaali-injektiona néytti keuhko-
kasvaimia ilmaantuvan enemman kuin kontrolliryhmén eldimilld, mutta toistetussa tut-
kimuksessa ilmaantuvuudessa ei altistuneilla ollut eroa altistumattomiin (Stoner et al.
1973).

Hedelmallisyytt4 koskevia tutkimuksia ei ole tehty. Sikionkehitysta on tutkittu hamste-
reilla, hiirill ja rotilla vastaten 16,74, 345 ja 1600 mg/kg/péiva. Ei havaittu vaikutuksia
kuolleisuuteen, painoon, lisddntymisparametreihin tai makroskooppisiin epdmuodostu-
miin (WHO 1999).
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Diasetyylin riskinarviointia

SCOEL:in arvion mukaan diasetyylin ensisijaisia kohde-elimi& ovat hengitystiet ja
keuhkot. Pahimmassa tapauksessa altistuminen voi johtaa hengenvaaralliseen tautiin
(bronchioloitis obliterans — popcornikeuhko). Ehdottaessaan ty6hygieenista raja-arvoa
SCOEL (2014) otti lahtokohdaksi Kreiss ym. (2002) tutkimuksesta johdetun kumulatii-
visen altistumisen NOAEC-arvion 0,65 ppm-vuotta, josta laskettiin koko tyuraa kat-
tavaksi NOAEC:iksi 0,05 ppm. Huomioiden mahdolliset erityisherkét ryhmét, SCOEL
paatyi ehdottamaan kahdeksan tunnin tyéhygieeniseksi raja-arvoksi pitoisuutta 0,02
ppm (0,07 mg/m3). Koska hetkelliset korkeat diasetyylipitoisuudet voivat aiheuttaa vau-
rioita hengitysteissé ehdotti SCOEL lyhyen altistumisen arvoksi pitoisuutta 0,10 ppm
(0,36 mg/md).

SCOEL arvioi, etta ihohuomautukselle ei ole tarvetta, vaikka diasetyyli saattaakin
imeytya ihon kautta, koska kaikki havaitut vaikutukset ovat olleet hengitystiealtistumi-
sen seurauksena paikallisia vaikutuksia.

Suositelleessaan tyohygieenista raja-arvoa Saksaan, MAK-komissio kaytti padosin sa-
moja perusteluita kuin SCOEL (DFG 2015) paatyessaan pitkaaikaisen altistumisen ar-
voon 0,02 ppm. Kreiss ym. (2002) tutkimuksen lisaksi MAK-komissio perusteli arvo-
aan nojautumalla myds Lockey ym. (2009) tutkimukseen, joiden mukaan keuhkofunk-
tiomuutoksia (sekuntikapasiteetin muutoksia) ei ole odotettavissa kumulatiivisen altis-
tumisen ollessa 0,8 ppm-vuotta. Arvoa 0,02 ppm ehdotettiin myds lyhytaikaisen altis-
tumisen (15 minuuttia) arvoksi, koska haluttiin suojata tyontekijoité piikkipitoisuuk-
silta, joilla saattaa olla merkitystd palautumattomien vaikutusten kehittymisessa.

ACGIH (2015) on kahdeksan tunnin raja-arvoksi asettanut 0,01 ppm, ja lyhytaikaisen
altistumisen arvoksi 0,02 ppm. My6s ACGIH pohjasi arvonsa Lockey ym. (2009) ra-
porttiin, huomioiden myds kaikki muut relevantit julkaisut. Lyhytaikaisen altistumisen
osalta ACGIH totesi, ettd ei voi poissulkea, etteiko hetkellisilla korkeilla pitoisuuksilla
voi olla merkitysta kroonisten vaikutusten kehittymisessa (Kanwal ym. 2006). Tdman
takia annettiin myos lyhytaikaisen altistumisen raja-arvo.
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HTP-arvon perusteet

Diasetyylin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisié ovat sen keuhko- ja hengitystievai-
kutukset.

Ty6turvallisuussadnnoksia valmisteleva neuvottelukunta esittad, ettd diasetyylin hait-
toja voidaan vahentai asettamalla sen 8 tunnin HTP-arvoksi 0,02 ppm (0,07 mg/m?).
Vaikutuksia voivat ilmeté lyhyenkin altistumisajan jalkeen, minka takia esitetdan lyhyt-
aikaisen (15 min) altistumisen raja-arvoksi 0,10 ppm (0,36 mg/m?3).



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.
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Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm | mg/m® [ppm | mg/m?®
Suomi 2014 - - - -
Ruotsi 2012 - - - -
Norja 2013 - - - -
Tanska 2012 - - - -
Belgia 2015 - - - -
Iso-Britannia | 2015 - - - -
Ranska 2015 - - - -
Saksa (AGS) | 2015 0,02 |0,071 |0,02 0,071
Saksa (DFG) | 2015 0,02 {0,071 |0,02 0,071
Sveitsi 2015 - - - -
EU 2014 0,02 {0,07 |0,10 0,36
(SCOEL)
USA 2015 0,01 {0,04 0,02 0,07
(ACGIH)
Ehdotus, 2016 0,02 {0,07 |0,10 0,36
Suomi

(ACGIH 2015, IFA 2015, STM 2014)

* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu
Gestis-tietokannasta (IFA 2015).

** Ej tietoa
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