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Formaldehydi

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

[Lisdys 1.6.2020: Valtioneuvoston asetuksella 1267/2019 on asetettu HTP-arvoa vastaavat sitovat

raja-arvot, joita sovelletaan 11.7.2021 alkaen]



Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 50-00-0

Indeksi No: 605-001-00-5

EINECS No: 200-001-8

Synonyymit: Metanaali, formaliini (37-55 % vesiliuos),

formoli, metyleenioksidi, metyylialdehydi

Molekyylikaava:

CH20

Rakennekaava:

H

A

Molekyylipaino: 30,03 g/mol
Sulamispiste: -92°C

- 15 °C (37% vesiliuos)
Kiehumispiste: -21°C

-65 °C (35-50% vesiliuos)

Tiheys: 0,82 g/cm3 (-20 °C)
Vari: Variton tai lahes variton
Suhteellinen hdyryn tiheys: 1,1 (ilma 1)
Muuntokerroin: 1 ppm = 1,23 g/m3

Log Kow (n-oktanoli-vesijakaan- | 0,35 (25 °C)

tumiskerroin):

Liukoisuus:

liukenee hyvin veteen, liukenee useimpiin

orgaanisiin liuottimiin

Vesiliukoisuus:

550 g/l (20 °C)

Hoyrynpaine, 20 C:

490 kPa (3 680 mmHg), haihtuva

Hajukynnys:

0,02-0,5 ppm
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Formaldehydi on varitén kaasu, jolla on pistadvan tukahduttava haju. Se liukenee hel-

posti veteen. 37- 50% vesiliuosta kutsutaan formaliiniksi. (Berglund ym. 2012, STM
2016, ECHA 2018a, IFA 2018a, NCBI 2018, TTL 2018a)
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Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Acute
Tox 3, Skin Corr 1 B (c > 25 %), Skin irrit. 2 (5 % < ¢ <25 %), Skin Sens. 1 (c=0,2
%), Eye Irrit. 2 (5 % < ¢ <25 %), STOT SE 3 (c 25 %), Muta.2, Carc. 1 B.

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H301, H311, H314, H315, H317, H319, H331,
H335, H341, H350.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 16ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen ja kaytto

Formaldehydi on yksinkertainen ja yleinen yhdiste, jota syntyy myds solujen normaa-
lissa aineenvaihdunnassa seka vierasaineiden metaboliassa. Formaldehydia esiintyy
maassa, ilmassa ja vesissa. Sitd on mitattu mm. pinta-, pohja- ja pullovesista, erilai-
sista ruoka-aineista seka sisa- ja ulkoilmasta. Ulkoilman formaldehydi on peraisin or-
gaanisen aineen palamisesta (likenne, energiantuotanto, metsapalot), teollisuuden
paastoista ja hiilivetyjen hajoamisesta iimakehassa. Sisailmaan formaldehydia vapau-
tuu lahinna formaldehydia sisaltavista tuotteista (huonekalut, kankaat, puumateriaalit,
eristeet) sekad ruoanvalmistuksessa (kaasuliedet, puuhellat) ja lAmmityksessa (avota-
kat, kerosiinilammittimet). (NTP 2010)

Teollisuudessa formaldehydia tuotetaan hapettamalla metanolia katalyyttisesti
(ECHA 2011). Formaldehydilla on useita kayttokohteita kemianteollisuudessa kuten
hartsituotannossa. Erilaisia hartseja (fenoli-, urea-, melamiini-) puolestaan kaytetaan
yleisesti puu-, paperi-, tekstiili- ja muoviteollisuudessa. Formaldehydia kaytetaan
myds teollisuuskemikaalien, kuten 1,4-butaanidiolin, valmistuksessa. Monet maalit ja
lakat sisaltavat formaldehydia. Formaldehydin vesiliuosta (formaliini) kaytetaan desin-

fiointi- ja saildntdaineena. (TTL 2018b)

Formaldehydia tuotetaan Euroopan Unionin alueella noin 3,6 miljoonaa tonnia vuo-
dessa. Yleensa tuotanto sijoittuu lahelle kayttdpaikkaa, silld formaldehydia on suh-
teellisin helppo valmistaa, kun taas sen kuljetuskustannukset ovat suuret. (SCOEL
2016) Suomessa formaldehydin maahantuonti- ja valmistusmaara oli Tukesin kemi-
kaalituoterekisterin mukaan vuonna 2015 yli 33 000 tonnia. 2000-luvun alkupuolella

maara oli noin 60 000 tonnin tasolla, eli formaldehydin kayttémaarat ovat selkeasti


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.
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pienentyneet Suomessa. Teollisuudessa eniten formaldehydia ja erilaisia formaldehy-
dia sisaltavia tuotteita kaytetdan kemikaalien ja kemikaalisten tuotteiden valmistuk-
sessa (Iahes 22 000 tonnia vuonna 2015). Lisaksi formaldehydia kaytetdan Suo-
messa paperin ja paperituotteiden valmistuksessa (144 tn vuonna 2015), ei-metallis-
ten mineraalituotteiden valmistuksessa (137 tn vuonna 2015) ja puun seka puutuot-
teiden valmistuksessa (23 tn vuonna 2015). Laboratoriokemikaalina formaldehydia
kaytettiin vuonna 2015 n. 13 tonnia. Suomessa yleisin formaldehydin kayttokohde on
erilaisten vaneri-, kuitulevy- ja lastulevyteollisuuden kayttamien limahartsien valmis-
tuksessa. (TTL 2018b)

Altistuminen

Formaldehydille altistutaan hengitysteiden, ihon ja ruoansulatuskanavan kautta. Nor-
maalivaestolla ruoansulatuskanavan kautta tuleva formaldehydialtistus on merkitta-
vin, kun taas tyOperaisessa altistumisessa merkittavin altistumisreitti on hengitystei-
den kautta (Checkoway ym. 2012). TyOperaista altistumista formaldehydille tapahtuu
monissa erilaisissa teollisuuden ammateissa. Vuosilta 1990-1993 peraisin olevien eu-
rooppalaisten altistumistietojen perusteella (CAREX-rekisteri) merkittavin pitkaaikai-
nen tyoperainen altistuminen (2-5 ppm; 2.5-6.1 mg/m?3) tapahtui huonekalujen ja puu-
lattioiden lakkaamisessa, tekstiilien viimeistelyssa, vaate- ja turkisteollisuudessa,
seka tietyissa kartonkivalmistuksen ja metallisulattamoiden tydtehtavissa. Lyhytkes-
toisempaa, merkittavaa (3 ppm tai korkeampi altistumispitoisuus; = 3.7 mg/m?3) tyope-
raista formaldehydialtistumista on puolestaan raportoitu balsamoijien, patologien ja
paperityontekijoiden keskuudessa. (SCOEL 2016)

Tyobterveyslaitoksen FINJEM-altistumistietokannan (TTL 2018d) mukaan suomalai-
sista tyontekijoistd useimmiten formaldehydille altistuivat vuosina 2013-2015 elektro-
niikka- ja teleasentajat (kuva 1). Altistumispitoisuudet olivat kuitenkin useimmiten alle
0,03 ppm (< 10 % ehdotetusta HTPgn-arvosta). Yli 50 % ehdotetun HTPgh-arvon pitoi-
suuksille altistuttiin Suomessa huonekalu- ja sisustuspuuseppien, maalareiden, lak-
kaajien tai lattiantekijoiden, éljynjalostustydntekijdiden/muiden kemian alan tyonteki-
jéiden seka vaneri- ja kuitulevytydntekijdiden ammateissa. Tyoterveyslaitoksen FIN-
JEM-altistumistietokannan arvioiden mukaan erityisesti kemian prosessien keittajista
ja uuninhoitajista yli puolella ammattiryhman tyéntekijdista altistuminen ylitti 50 % for-

maldehydin ehdotetusta HTPgh-arvosta.
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Kuva 1. Suomalaisten tyoperainen altistuminen formaldehydille ammateittain vuosina
2013-2015. Formaldehydin ehdotettu HTPsg,- arvo on 0,3 ppm.

Suomessa tehtiin vuosina 2008-2016 Tyoterveyslaitoksen toimesta yli 1900 formal-
dehydimittausta tyopaikoilla, joissa kasitellaan formaldehydia vapauttavia materiaa-
leja tai tuotteita (TTL 2018c). Eniten mittauksia tehtiin sahatavaran ja puutuotteiden
valmistuksessa, kemikaalien ja kemiallisten tuotteiden valmistuksessa seka paperin,
paperi- ja kartonkituotteiden valmistuksessa. Yli 20,3 ppm pitoisuuksia havaittiin har-
voin; alle 8 % kaikista mittauksista (kuva 2) ja suurin osa, 85 % kaikista mittauksista,
oli alle 0,15 ppm (< 50 % ehdotetusta HTPgn —arvosta). Yli 0,3 ppm pitoisuuksia mitat-
tiin palo- ja pelastustydntekijdiden tyotehtavissa, kemiallisten tuotteiden valmistuk-
sessa, saha- ja puutuotteiden valmistuksessa seka paperi- ja kartonkituotteiden val-
mistuksessa. Yksittaisia ylityksia on mitattu metallien jalostuksessa, metallituotteiden
valmistuksessa, formaldehydia sisaltavien lakkojen kaytdssa seka formaliinin desinfi-

ointikaytdssa.
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Kuva 2. Tyoterveyslaitoksen tekemat tydilman formaldehydimittaukset eri pitoisuusta-
soilla vuosina 2008-2016. Mittausten lukumaara 1928 kpl. Formaldehydin ehdotettu
HTPsn-arvo 0,3 ppm.

Toksikokinetiikka

Formaldehydi on yksihiilimetabolian valituote ja sitd syntyy mitattavia pitoisuuksia kai-
kissa metabolisesti aktiivisissa soluissa (IARC 2012). Elimistén yksihiilimetabolia on
tarkeassa roolissa mm. puriineiden ja tymiinin, seka joidenkin aminohappojen biosyn-
teesissa ja useiden biologisten yhdisteiden demetylaatiossa. Veren ja muiden kudos-
ten endogeenisen formaldehydin pitoisuus voi olla 0,1-0,2 mM (Heck 1985, viitattu

Andersen ym. 2008), joidenkin kudosten jopa 0,5 mM (Tong ym. 2013).

Reaktiivisuutensa ja vesiliukoisuutensa vuoksi suurin osa (>90 %) hengitysteihin tule-
vasta formaldehydista imeytyy jo ylahengitysteissa ja metaboloituu nopeasti formiaa-
tiksi (Nielsen ym. 2013). Toisaalta on arvioitu, ettd jopa 22-42 % hengitysteihin tule-
vasta formaldehydista poistuu erittymalla limakalvoista (Schlosser 1999). Absorboitu-
misessa on lajikohtaisia eroja. Rotilla Iahes kaikki hengitetty formaldehydi absorboi-
tuu nendontelossa, mutta kadellisilla absorboitumista tapahtuu vield henkitorvessa ja
keuhkoputkissa (Monticello ym. 1989). Alveolitasolle hengitetty formaldehydi ei paase
(Asgharian ym. 2012). Schroeter ym. (2014) mallinsivat CFD (computational fluid dy-
namics) -menetelmalld formaldehydin absorptiota nenaepiteelissa rotalla, apinalla ja
ihmisella. 1 ppm formaldehydipitoisuudella arvioitu imeytyminen nenaepiteelissa oli
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rotalla 99,4 %, apinalla 86,5 % ja ihmisella 85,3 %. Alhaisilla hengitysilman formalde-
hydipitoisuuksilla nenaepiteelin soluihin arvioitiin absorboituvan suhteellisesti pie-
nempi maara formaldehydia. Radioaktiivisesti leimatun formaldehydin hengittamisen
jalkeen rotilla 40 % formaldehydista poistui uloshengityksen mukana hiilidioksidina,
17 % erittyi virtsaan ja 35-39 % jakautui kudoksiin niin ettd korkeimmat pitoisuudet
havaittiin ruokatorvessa, ja sen jalkeen munuaisissa, maksassa, suolistossa ja keuh-
koissa (ECHA 2011).

Tybperaisessa altistumisessa myos ihoaltistuminen formaldehydille on mahdollista.
Vesiliukoisena yhdisteena sen ihoimeytyminen on kuitenkin vahaista. Ihmisen iholla
tehdyissa ex vivo- kokeissa kyllastetyn formaliiniliuoksen ihoimeytymisen on arvioitu
olevan noin 319 ug/cm2 (Lodén 1986, viitattu ECHA 2018b). Kokeessa kaytettiin kor-

keita formaldehydipitoisuuksia, joilla oli my6s ihoa sydvyttavia vaikutuksia.

Vaikka formaldehydi on huoneenlammdssa kaasu, pelkistyy se helposti ja muodostaa
vesiliuoksessa tasapainotilan pelkistetyn muodon, metaanidiolin kanssa (ECHA
2011). Pienena yhdisteena metaanidioli penetroituu helposti kudoksiin (IARC 2012).
Vapaata formaldehydia ei kudoksissa esiinny, vaan formaldehydi reagoi veden
kanssa muodostaen formaldehydiasetaalia. Formaldehydiasetaali on eletrofiili, joka
reagoi DNA:n, RNA:n ja proteiinien kanssa. Se on kudosten reaktiivinen formaldehy-
diyhdiste, joka osallistuu DNA-DNA-, DNA-proteiini- ja proteiini-proteiini-ristisidosten

muodostumiseen.

Koska formaldehydia syntyy solujen normaalissa metaboliassa, on soluissa toimivat
formaldehydin inaktivointimekanismit. Naista tarkein on formaldehydidehydrogenaa-
sin (FDH) katalysoima formaldehydin hapettaminen muurahaishapoksi, joka voidaan
edelleen hapettaa hiilidioksidiksi. Hiilidioksidi poistuu uloshengityksessa. Entsymaatti-
sissa reaktioissa formaldehydista muodostuu myds S-formyyliglutationia, joka edel-
leen reagoi S-formyyliglutationihydrolaasin kanssa vapauttaen formiaattia ja glutatio-
nia (Andersen ym. 2010, IARC 2012). Myds formiaatti voidaan edelleen hapettaa hiili-
dioksidiksi, joka poistuu uloshengityksessa. Lisaksi formiaattia erittyy my0s virtsaan
(Nielsen ym. 2013).

Mallintamalla (PK) on arvioitu, etta puolet formaldehydin metaboliaentsyymien satu-

raatiosta saavutetaan, kun hengitetyn ilman formaldehydipitoisuus nendontelossa on
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noin 2,6 ppm (Nielsen ym. 2013). Yli 2 ppm pitoisuuksilla epiteelisolujen solunsisai-
nen suhteellinen formaldehydipitoisuus nousee ei-lineaarisesti ja yli 3 ppm pitoisuuk-
silla solunsisainen pitoisuus nousee vielda nopeammin (Andersen ym. 2010). Alle 1 tai
2 ppm pitoisuuden ei puolestaan oleteta hairitsevan hengitystie-epiteelin formaldehy-
ditasapainoa (Andersen ym. 2010). Ihmisen veren endogeenisen formaldehydin pitoi-
suus on noin 2-3 mg/l ja formaldehydin keskimaarainen puoliintumisaika veressa on
noin 1-1,5 minuuttia (Nielsen ym. 2013). Ihmisilla, apinoilla ja rotilla hengitystiealtistu-
misen ei ole havaittu lisdavan veren formaldehydipitoisuutta. Ihmisilla virtsan formal-
dehydipitoisuus vaihtelee yksilétasolla. Sellaisilla henkilGilla, joilla ei ole tydperaista
altistumista, keskimaarainen pitoisuus on 12,5 mg/l (SCOEL 2016). Korkean endo-
geenisen taustapitoisuuden vuoksi tyoperaisen hengitystiealtistumisen ei oleteta vai-
kuttavan havaittavasti virtsan formaldehydipitoisuuteen. Esimerkiksi vapaaehtoisilla
henkiléilla 3 viikon 0.4 ppm formaldehydialtistus ei vaikuttanut virtsaan erittyvan for-
miaatin maaraan (IARC 2006). Peteffi ym. (2016) puolestaan raportoivat huonekalu-
teollisuuden tyontekijéilla lisdantynyttd muurahaishapon eritysta virtsaan jo pienilla
formaldehydialtistumispitoisuuksilla. Tehtaan sisadilmasta mitatut formaldehydipitoi-
suudet vaihtelivat 0,03-0,09 ppm (8 h keskiarvopitoisuus) ja kontrolliryhman altistu-
mispitoisuus oli 0,012 ppm. Virtsan muurahaishappopitoisuudet korreloivat arvioitujen
altistumistasojen kanssa. Eksogeenisen formaldehydin toksikokinetiikasta ihmisella
tarvitaankin viela lisatietoa. Tyodperaisessa altistumisessa pitoisuuksien oletetaan kui-

tenkin olevan tasolla, jolla virtsaan erittyminen ei lisdanny (SCOEL 2016).

Koska FDH on formaldehydin metabolian kannalta keskeinen entsyymi, on sen mah-
dollista geenipolymorfiaa ja polymorfian vaikutuksia formaldehydiherkkyyteen analy-
soitu useissa tutkimuksissa. Hedberg ym. (2001) havaitsivat 80 ruotsalaisen DNA-
naytteen perusteella, ettd FDH- geenissa esiintyi polymorfiaa, jonka paateltiin mah-
dollisesti vaikuttavan yksildiden kykyyn metaboloida formaldehydia. Just ym. (2011)
eivat puolestaan havainneet biologisesti merkittavia polymorfioita FDH- geenissa.
Tutkimuksessa analysoitiin kolmen tunnetun FDH-geenin polymorfian esiintymista
enimmillaan 150 vapaaehtoisen henkilon verinaytteesta. Naista yhdessa havaittiin
varianttialleelin esiintymista. Polymorfia ei kuitenkaan vaikuttanut FDH-geenin ilmen-
tymiseen tai formaldehydin adduktien esiintymiseen leukosyyteissa. Zeller ym. (2012)
eivat havainneet yksildiden valista vaihtelua formaldehydiherkkydessa 30 tupakoivan
miehen, 30 tupakoimattoman naisen ja 30 koululaisen valilla. Tutkimuksessa altistet-

tiin koehenkildiden leukosyytteja formaldehydille in vitro ja analysoitiin FDH-geenin
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iimentymista, DNA-proteiiniristisidoksia, sisarkromosomivaihdoksia ja GSTM1- seka
GSST1-polymorfiaa. Costa ym. (2015) puolestaan raportoivat, etta tietyt FDH-geenin
polymorfiat altistivat patologian tehtavissa tyoskentelevia henkilditéd formaldehydialtis-
tumiseen liittyville genotoksisille vaurioille perifeerisissa leukosyyteissa. SCOEL-ra-
portin (2016) mukaan laaja tutkimusaineisto osoittaa, ettd eurooppalaisessa vaes-

tossa ei esiinny polymorfioita, jotka heikentaisivat formaldehydin metabolointia.

Terveysvaikutukset

Vaikutukset ihmisissa

Formaldehydin toksiset vaikutukset ovat sen vesiliukoisuudesta ja reaktiivisuudesta
johtuen paaasiassa paikallisia ja tydperaisissa altistumisolosuhteissa systeemisia vai-
kutuksia pidetdan epatodennakadisina (Nielsen ja Wolkoff 2010, WHO 2010, SCOEL
2016). Tyoterveyslaitoksen tilastojen mukaan formaldehydi aiheutti vuosina 2008-
2014 yhteensa 74 ammattitautia (TTL 2018b). Naista suurin osa, 69 tapausta, oli iho-
tauteja (paaasiassa allergista kosketusihottumaa) ja lisaksi aikavalilla tilastoitiin muu-
tamia hengitystieallergioita (allerginen nuha ja astma). 2000-luvulla tapahtuneen for-
maldehydin kayton ja altistuneiden tydntekijdiden maaran vahenemisen seurauksena
vaheni vuosien 2008-2014 valisena aikana myos tilastoitujen ammattitautien maara
(2008-2011 11-15 tapausta/vuosi ja 2012-2014 6-8 tapausta/vuosi). 2008-2014 for-
maldehydin aiheuttamia ammattitauteja todettiin eniten metallin tydstdssa ja koneista-
jilla, terveyspalveluissa/hoitotydssa (mm. hoitajat, fysioterapeutit, laakarit) seka sii-
voustydssa. Puun, sahatavaran, vanerin, paperin ja kartongin kasittelyssa todettiin
puolestaan fenoliformaldehydiliimojen-, hartsien ja muovien aiheuttamia ammatti-

tauteja.
Syovyttavyys ja arsyttavyys
Formaldehydin akuutti toksisuus liittyy sen sydvyttavyyteen ja arsyttavyyteen.

Formaldehydin hajukynnys on ihmisella keskima&arin 0,1 ppm (vaihteluvali 0,02-0,5
ppm) (Berglund ym. 2012). Alhainen hajukynnys voi joissain tapauksissa lisata haitta-
vaikutuksista raportointia (SCOEL 2016). Sensorinen arsytys (nena-, kurkku- ja
silma-arsytys), joka valittyy trigeminaalihermon kautta, on formaldehydin akuutin altis-
tumisen kriittinen haittavaikutus ihmisella (Nielsen ym. 2013). Formaldehydin aiheut-

tama sensorinen arsytys riippuu formaldehydin konsentraatiosta hengitysilmassa,
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mutta altistuksen kesto ei ndyta lisdavan arsytystd enaa muutamien tuntien altistumi-
sen jalkeen (Nielsen ym. 2013). Useiden epidemiologisten ja kontrolloitujen, vapaa-
ehtoisten ihmisten altistamiseen perustuvien, tutkimusten mukaan 0,3 ppm tai pie-
nemmalla formaldehydipitoisuudella ei havaita sensorista arsytysta, kun altistumisen
kesto on korkeintaan 8 tuntia ja etta 0,5 ppm pitoisuudella 80 % tyontekijoista valttyy
silma-arsytykselta (Paustenbach ym. 1997). Muita kuin lievia arsytysoireita arvioitiin
alkavan esiintya, kun hengitysilman formaldehydipitoisuus ylittda 2-3 ppm. Nielsen
ym. (2013) mukaan formaldehydin arsyttavyyden kynnyspitoisuuden epidemiologinen
naytté on kuitenkin puutteellista ja osin ristiriitaista, mutta etenkin subjektiivisia arsy-

tysoireita on kuvattu myds huomattavasti 0,5 ppm alhaisemmilla pitoisuuksilla.

Keskeinen tutkimus formaldehydin sensorista arsyttavyytta arvioitaessa oli 21 vapaa-
ehtoisen altistukseen perustuva kontrolloitu kaksoissokkokoe (Lang ym. 2008). Yh-
teensa 10 viikkoa kestaneessa kokeessa mitattiin subjektiivisten arsytysparametrien
lisdksi silman sidekalvon punoitusta, silman rapaytysfrekvenssia, nenan vuotamista ja
tukkoisuutta, keuhkojen toimintaa ja reaktionopeuksia. Formaldehydin hajuvaikutus-
ten naamioimiseksi osalla altistetuista kaytettiin etyyliasetaattia, joka aiheuttaa arsy-
tysvaikutuksia vasta koeolosuhteita huomattavasti korkeammilla pitoisuuksilla. Tutki-
muksessa silma-arsytys oli formaldehydin kriittinen vaikutus. 0,5 ppm altistus (4 h)
johon sisaltyi 4 kertaa 15 minuutin altistuspiikki 1 ppm pitoisuudelle, lisasi silmapunoi-
tus- ja rapsytysoireita (LOAEL). Muita objektiivisia vaikutuksia ei raportoitu. Objektiivi-
sen silma-arsytyksen NOAEL oli tasaisella altistumispitoisuudella 0,5 ppm ja 0,3 ppm
kun altistumiseen sisaltyi 0,6 ppm altistuspiikkeja. Subjektiivista silma- ja hengitys-
tiedrsytysta ja hajuun liittyvia vaikutuksia raportoitiin jo 0,3 ppm formaldehydipitoisuu-
della. Subjektiivisissa oireissa oli kuitenkin paljon yksilokohtaista vaihtelua ja sekoitta-
via tekijoita, eika johdonmukaisia arsytysvaikutuksia havaittu. Myds Mueller ym.
(2013) tutkivat formaldehydin sensorista arsyttavyytta 42 vapaaehtoisen mieshenki-
I16n joukossa. Koehenkil6t jaettiin subjektiivisen nasaalisen hiilidioksidiarsytyksen pe-
rusteella ryhmiin "hyposensitiiviset” ja "hypersensitiiviset”. Viitena perakkaisena vuo-
rokautena suoritetussa kokeessa formaldehydi ei aiheuttanut arsytysvaikutuksia. Kor-
keimmat tutkimuksessa kaytetyt pitoisuudet olivat 0,7 ppm (4 h/vrk) tai 0,4 ppm (4
h/vrk) + 0,8 ppm altistuspiikit (4 x 15 min) (NOAEL). Tutkituissa silman ja hengitystei-

den arsytysparametreissa ei myoskaan havaittu eroa eri ryhmien valilla.
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Herkistavyys, allergiat ja astma

Formaldehydi on ihmisella ihoherkistava aine (SCOEL 2016). Tyoterveyslaitoksen
tilastojen mukaan suurin osa (69/74 tapausta) formaldehydin aiheuttamista ammatti-
taudeista suomalaisilla tyontekijoilla vuosina 2008-2014 oli erilaisia ihotauteja, kuten
allergista kosketusihottumaa. Paikallisten allergisten vaikutusten lisaksi on raportoitu
myds joitakin systeemitason allergisia vaikutuksia, kuten anafylaktisen shokin oireita,
formaldehydia sisaltavien kodintavaroiden ja henkilokohtaisten hygieniatarvikkeiden
kayton jalkeen (SCOEL 2016).

Vaikka formaldehydia kaytetaan paljon, on sen raportoitu aiheuttaneen astmaoireita
vain muutamissa tapauksissa. Kun formaldehydin keuhkovaikutuksia tutkittiin vapaa-
ehtoisilla koehenkildilla, jotka olivat allergisia heinan siitepdlyille tai polypunkeille, ha-
vaittiin etta allergeeni-inhalaatiota edeltanyt formaldehydialtistus (0,5 mg/m?®) ei pa-
hentanut allergeenin vaikutuksiin heinadallergisilla henkilGilla (Ezratty ym. 2007). Poly-
punkkiallergiaa sairastavilla henkildilld formaldehydialtistus sen sijaan pahensi keuh-
korakkuloiden allergeenivastetta (Casset ym. 2006). Lisaksi astmaa on raportoitu 1a-
hinnd formaldehydille altistuneilla lapsilla (McGwin ym. 2010), mika ei ole tydperaisen
altistumisen vaikutuksia arvioitaessa relevantti havainto, eika naita havaintoja ole

otettu huomioon esimerkiksi SCOEL-raportissa (2016).

Formaldehydin astmavaikutusten epidemiologisissa tutkimuksissa altistustietojen
epatarkkuus ja monialtistuminen on usein ollut tutkimuksia yhdistava tekija. Kun li-
saantyneita riskisuhteita on tarkasteltu, on kohonneen astmariskin monessa tapauk-
sessa lopulta havaittu liittyvan johonkin sekoittavaan tekijaan kuten mikrobi-, poly- tai
muuhun kemikaalialtistukseen formaldehydialtistumisen sijaan. Paustenbach ym.
(1997) mukaan formaldehydin astmaa pahentavista tai aiheuttavista ominaisuuksista
ei ole naytt6a. Samaan arvioon ovat alle 1 ppm formaldehydipitoisuuden osalta paa-
tyneet myos Wolkoff ja Nielsen (2010) ja Nielsen ym. (2013). WHO:n arvion (2010),
DFG:n (2014) ja SCOEL-raportin (2016) mukaan formaldehydin astmavaikutuksista
ei mydskaan ole riittdvaa nayttoa. Korkeiden formaldehydipitoisuuksien haittavaiku-
tuksia allergisessa tyovaestossa ei kuitenkaan voida tdman perusteella poissulkea
(SCOEL 2016).
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Genotoksisuus

Formaldehydi on elektrofiili, joka reagoi DNA:n, RNA:n ja proteiinien kanssa muodos-
taen reversiibeleja addukteja tai irreversiibeleja ristisidoksia. In vitro-kokeissa formal-
dehydin on havaittu olevan genotoksinen ja mutageeninen proliferaatiovaiheen solu-
vilielmissa (ECHA 2011).

In vivo-kokeiden tuloksia arvioitaessa yksi keskeinen kysymys on aiheuttaako formal-
dehydi paikallisen, reaktiivisuuteen perustuvan genotoksisuuden liséksi systeemita-
son vaikutuksia (SCOEL 2016). Jotta formaldehydi voisi aiheuttaa systeemista ge-
notoksisuutta, tulee sen paasta hengitysteista verenkiertoon. Eldinkokeiden perus-
teella hengitetty formaldehydi ei paase keuhkoista verenkiertoon (Klennijenhuis ym.
2013), eika aiheuta systeemista genotoksisuutta (SCE, Comet assay, CBMN) ve-
ressa tai muissa kudoksissa, jotka eivat ole suorassa kontaktissa yhdisteen kanssa
(Kappale Genotoksisuus) (Lu ym. 2010, 2011; Moeller ym. 2011).

Shaham ym. (2003) raportoivat formaldehydin aiheuttamasta systeemisesta genotok-
sisuudesta, kun patologian tyotehtavissa altistuneiden tydntekijéiden leukosyyteissa
mitattiin kohonnut maarad DNA-proteiini-ristisidoksia. Ladeira ym. (2011) tutkivat histo-
patologian laboratorioiden tyontekijéiden formaldehydialtistumisen genotoksisia vai-
kutuksia periferaalisissa lymfosyyteissa ja suuontelon epiteelisoluissa. Formaldehydi-
pitoisuudet altistuneilla olivat keskimaarin 0.16£0.11 ppm (TWA 8 h) ja korkeimmat
lyhytaikaiset pitoisuudet keskimaarin 1.14+0.74 ppm (kattoarvo). Formaldehydialtistu-
neilla tyontekijoilld havaittiin kontrolleja korkeampi genotoksisten vaurioiden (CBMT)
maara periferaalisissa lymfosyyteissa ja mikrotumien maara suuontelon epiteelissa.
Viegas ym. (2010) raportoivat seka Ladeiran ym. julkaiseman aineiston (2011) tyon-
tekijoiden etta tehdastyontekijoiden formaldehydialtistumisen genotoksisia vaikutuk-
sia. Keskimaaraiset formaldehydipitoisuudet (TWA) molemmissa altistumisryhmissa
olivat alle raja-arvojen, mutta lyhytaikaisissa korkeimmissa pitoisuuksissa (kattoar-
voissa) havaittiin raja-arvojen ylityksia. Seka suuontelon epiteelisoluissa ja periferaali-
sissa lymfosyyteissa havaittiin altistuneilla kontrolleja korkeampi maara mikrotumia.
Myds Speit ym. (2012) analysoivat Ladeiran ym. varjattyja naytteita uudelleen. Vaikka
sokkona analysoiduissa naytteissa havaittiin edelleen altistuneiden lymfosyyteissa
korkeampi mikrotumafrekvenssi, vaihtelivat tulokset suuresti analysoijasta riippuen.
Mikrotumafrekvenssit olivat uudelleen analysoituna lisdksi huomattavasti korkeam-

malla tasolla kuin alkuperaisessa tutkimuksessa raportoitiin. Costa ym. (2015) tutkivat
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anatomian ja patologian tehtavissa tyoskentelevien tyontekijoiden formaldehydialtis-
tumista ja sen vaikutusta perifeeristen leukosyyttien genotoksisiin parametreihin. Tut-
kimuksessa havaittiin, etta tyontekijat altistuvat saanndllisesti kansainvalisia ja kan-
sallisia raja-arvoja korkeammille formaldehydipitoisuuksille (keskimaarin 0,38 ppm) ja
etta tyontekijoiden formaldehydialtistumisen seurauksena havaittiin genotoksisia vau-

rioita perifeerisissa leukosyyteissa.

Balsamointi- ja patologian tyontekijoiden lisdksi mm. vaneriteollisuudessa formalde-
hydille altistuneiden tyontekijdiden periferaalisissa lymfosyyteissa on havaittu DNA- ja
kromosomaalisia vaurioita (Jiang ym. 2010). Tyéntekijoiden (151 henkil6d) keskimaa-
rainen altistumispitoisuus oli 0,83 ppm (TWA 8 h) ja vaikutusten intensiteetti korreloi
altistumistasojen kanssa. Lisaksi havaittiin altistuneilla tyontekijéilla mm. lisaantynyt
pantrooppisen p53-proteiinin maara. Peteffi ym. (2016) raportoivat huonekaluteolli-
suuden tyontekijoilla virtsan muurahaishappopitoisuuden kanssa korreloivia DNA-
vaurioita verisoluissa, vaikka kromatografisesti mitatut tehtaan hengitysilman formal-

dehydipitoisuudet olivat vain 0.03-0.09 ppm.

Kontrolloiduissa vapaaehtoisten altistamiseen perustuneissa tutkimuksissa ei ole ra-
portoitu formaldehydin aiheuttamaa genotoksisuutta. Speit ym. (2007) tutkivat suun
limakalvojen genotoksisia vaurioita 21 vapaaehtoisella henkil6lla. 10 vuorokautta kes-
taneissa altistuksissa (4 h/paiva) altistuspitoisuudet vaihtelivat valilla 0,15 ppm (tasai-
nen altistumispitoisuus)- 0,5 ppm 1 ppm altistuspiikeilla (4 x 15 min). Altistuneiden
soluekstrakteissa ei havaittu lisdantynyttd mikrotumien maaraa. Zeller ym. (2011) al-
tistivat 41 vapaaehtoista miesta formaldehydille 5 paivan aikana (4 h/paiva) pitoisuuk-
silla 0-0,7 ppm ja 15 min 0,6 tai 0,8 ppm altistuspiikeilld. Formaldehydialtistus ei ai-
heuttanut genotoksisia vaurioita (SCE, Comet assay, CBMN) tai FDH-geenin iimenty-

mismuutoksia perifeerisissa verisoluissa tai nenan limakalvon soluissa.

Nielsen ym. (2013) mukaan epidemiologinen naytté formaldehydin systemaattisesta
genotoksisuudesta koskee tilanteita, joissa keskimaarainen pitoisuus on saattanut
ylittda 1 ppm ja lyhytaikaiset pitoisuudet ovat olleet huomattavasti korkeampia. Tall6in
on mahdollista, etta havainnot liittyvat puolustusmekanismien kapasiteetin ylittymi-
seen. Tutkimuksia, joissa on raportoitu formaldehydin aiheuttamasta systeemisesta
genotoksisuudesta, on ylipaataan kritisoitu mm. niissa kaytettyjen menetelmien sovel-

tuvuuden ja sekoittavien tekijdiden vuoksi (SCOEL 2016). On myds mahdollista, etta
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endogeenisia ja eksogeenisia ristisidoksia ei ole osassa tutkimuksista pystytty kayte-

tyilld menetelmilla erottamaan toisistaan (Yu ym. 2015).

Koska formaldehydin ei ole eldinkokeissa osoitettu paasevan verenkiertoon tai ai-
heuttavan genotoksisuutta paikallisia vaikutuksia lukuun ottamatta ja formaldehydin
systeemistd genotoksisuutta raportoineissa tutkimuksissa on ollut puutteita mm. kay-
tettyjen menetelmien ja tutkimusten laajuuden osalta, SCOEL (2016) ei katso naiden
tutkimusten riittdvan selkeasti osoittavan, etta formaldehydialtistuminen on systeemi-
sesti genotoksista ihmiselle. Epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu formalde-
hydin aiheuttavan mm. mikrotumia altistuneiden ihmisten hengitystie-epiteelin so-
luissa. Toisaalta, vapaaehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa paikallisia genotoksisia vai-
kutuksia ei ole havaittu. Epajohdonmukaiset havainnot ja tutkimuksissa kaytettyjen
menetelmien puutteet huomioiden myéskaan formaldehydin paikallista genotoksi-

suutta ei voi ihmisella luotettavasti arvioida. (SCOEL 2016)
Karsinogeenisuus

Formaldehydin karsinogeenisuutta on ihmisella tutkittu yli 25 kohortin ja lukuisten ta-
paus-verrokki-tutkimusten avulla. Kansainvalisen syévantutkimuslaitoksen (IARC) ar-
viossa keskeisia ovat olleet etenkin kolme suurta kohorttia (IARC 2006). NCI:n (US.
National Cancer Institute) kohortti koostui 10 tehtaan yli 25 000 tydntekijasta, joita
seurattiin vuodesta 1966 vuoteen 1994 saakka. Tana aikana 179 kuolemantapauk-
sessa syyna oli imukudos- tai verisyopa ja 69 kuolemantapauksessa kuolinsyyna oli
leukemia (joista 30 tapauksessa myelooinen leukemia). Tutkimuksen mukaan suh-
teellinen leukemiariski lisdantyi formaldehydialtistuksen seurauksena ja samassa ko-
hortissa raportoitiin yhteys myds nenanielun sydpien ja formaldehydialtistuksen valilla
(Hauptmann ym. 2003, 2004). Jatkotutkimuksissa kuitenkin havaittiin, ettd tama tulos
liittyi yhden tehtaan korkeisiin nenanielusydpien frekvenssiin, joka puolestaan naytti
liittyvan tyon ulkopuolisiin tekijéihin (Marsh ym. 2002, Marsh ja Youk 2004, Marsh ym.
2007). Beane Freeman ym. (2009, 2013) puolestaan jatkoivat kohortin seuraamista
vuoteen 2004 saakka ja raportoivat edelleen, ettd formaldehydialtistumiseen liittyi ko-
honnut nenanielun ja veri- seka imukudossyopien riski. Marshin ym. (2016) analyy-
seissd samassa paivitetyssa kohortissa ei edelleenkdan havaittu yhteytta nendnielun
syopien ja formaldehydialtistumisen valilla. NIOHSin (National Institute of Occupati-

onal Health and Safety) kohortissa oli noin 11 000 vaateteollisuuden tyontekijaa kol-
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melta eri tehtaalta. Formaldehydialtistuminen oli kohortin tyontekijoilla kestanyt vahin-
tdan 3 kuukautta. TWA oli nailla tehtailla 1980-luvun alkupuolella noin 0,15 ppm,
mutta aiemmin pitoisuudet ovat oletetusti olleet korkeampia. Nena- tai nenanielu-
syOpia ei havaittu eikd mydskaan henkitorven, keuhkoputkien tai keuhkosydvan kuol-
leisuus ollut kohortissa lisdantynyt. Kohortissa raportoitiin kuitenkin viitteita leuke-
miariskin lisdantymisesta formaldehydialtistumisen seurauksena (Pinkerton ym. 2004,
Meyers ym. 2013, SCOEL 2016). Iso-Britannialaisessa 14 000 tyontekijan kohortti
koostui ennen vuotta 1937 palkatuista miehista, jotka tydskentelivat kuudella eri for-
maldehydia kayttavalla tai tuottavalla tehtaalla. 11 vuoden jatkoseurannan jalkeen
kuolleisuustiedot analysoitiin vuonna 2000. Kohortissa ei havaittu lisdantynytta nena-
nielusyopien riskia, mutta kohonnut keuhkosydvan riski etenkin niilla tyontekijoilla,
joilla altistumistason arvioitiin olevan korkein. (Coggon ym. 2003, 2014, SCOEL
2016)

Suomalaisilla formaldehydille altistuneilla tydntekijoilla ei havaittu kohonnutta riskia
sairastua nenanielun syopiin (Siew 2012). Sen sijaan aineistossa havaittiin hieman
kohonnut keuhkosydvan riski (RR 1,18; 95 % CI 1,12-1,25). Tutkijat kuitenkin paatte-

livat sen mahdollisesti liittyvan tupakointiin sekoittavana tekijana.

Muun muassa balsamoijien joukossa on myo6s raportoitu lisdantynytta leukemiariskia
(Hauptmann ym. 2003, 2009). Leukemiaspesifisten kromosomaalisten aberraatioiden
on esitetty olevan mahdollinen mekanismi, jolla formaldehydi aiheuttaisi leukemiaa
(Zhang ym. 2009, 2010a, 2010b). Kuehner ym. (2012) eivat havainneet formaldehy-
din aiheuttavan leukemiaspesifisia kromaalisia aberraatioita viiden vapaaehtoisen ve-
rindytteista peraisin olevissa soluissa. Checkoway ym. (2012) puolestaan arvioivat
formaldehydialtistumiseen liittyvaa leukemiariskia vuosina 1966-2012 tehtyjen tutki-
musten perusteella ja paattelivat, etta naytto leukemiariskin lisdantymisesta on hyvin
epajohdonmukaista ja puutteellista. Checkoway ym. (2015) analysoivat NCI:n tehdas-
kohorttia uudelleen, eivatka havainneet formaldehydialtistukseen liittyvan akuutin
myelooisen leukemian riskid. Sen sijaan alkuperaisten analyysien mukaisesti formal-
dehydialtistumiseen liittyi kohonnut riski sairastua Non Hodginin lymfoomaan. Kun
Mundt ym. (2017) puolestaan analysoivat lineaarisella regressiolla Zhang ym.
(2010a) alkuperaista dataa, jonka perusteella tydperaiseen formaldehydialtistumiseen
liittyi verisolujen aneuploidiaa, ei yhteyttd enda havaittu. Mundt ym. (2017) arvioivat

altistumistietoja tarkemmin kuin Zhang ym. (2010a). My6skaan Albertini ja Kaden



16 (36)

(2017) eivat havainneet verisoluissa raportoiduissa geneettisissa muutoksissa sel-
laista yhtenevaista tekijaa, joka puoltaisi formaldehydin luokittelua ihmiselle leuke-

miaa aiheuttavaksi aineeksi.

WHO:n (2010) arvion mukaan formaldehydi ei aiheuta keuhkosyopaa ja mikali for-
maldehydiin liittyisi kohonnut veri- tai imukudossydpien riski, koskisi se vain hyvin

korkeita altistumispitoisuuksia. Kun rotilla ei ole havaittu histopatologisia muutoksia
nenaepiteelissa alle 1 ppm pitoisuudella, WHO:n (2010) arvion mukaan alle 1 ppm
raja-arvo (ja alle 4 ppm lyhytaikainen raja-arvo) suojaa myds ihmista formaldehydin

karsinogeenisiltd vaikutuksilta.

IARC on arvioinut formaldehydin syopariskia vuonna 2006 ja luokitellut formaldehydin
karsinogeenisuuluokkaan 1 eli ihmiselle syopaa aiheuttavaksi aineeksi. Perusteena
luokitukselle olivat rotilla havaittujen levyepiteelikarsinoomien (SCC) lisaksi ihmisella
havaitut nenanielusydvat. Arviointia paivitettiin vuonna 2012 ja siihen lisatiin, etta
myds formaldehydin ihmiselle aiheuttamasta leukemiariskista on riittavaa nayttéa
(IARC 2012).

CLH-raportin mukaan formaldehydi on luokan 1A karsinogeeni (ECHA 2011). EU:n
riskinarviointikomitean (RAC, ECHA 2012) sy6pariskin luokittelussa keskeiseksi arvi-
oitiin jyrsij6illa havaitut ylahengitysteiden levyepiteelikarsinoomat ja hyvanlaatuiset
kasvaimet seka epidemiologisissa tutkimuksissa havaitut formaldehydin aiheuttamat
nenadnielun sydvat. Kokonaisarvioinnissa formaldehydi luokiteltin CLH-ehdotuksesta
poiketen luokkaan Car. 1B (Limited evidence of carcinogenicity in humans). Myds
NRC (National Research Council of the National Academies, 2014) on arvioinut for-
maldehydin karsinogeenisuutta vuonna 2014. NRC arvioi, ettd formaldehydin karsino-
geenisuudesta ihmisella on riittavaa ja luotettavaa nayttd6a leukemian, seka nenanie-
lun ja sinonasaalisyopien osalta. Arviossa painotettiin, ettd mekanistista dataa tai sys-
teemista biosaatavuutta ei edellyteta syopariskia arvioitaessa. Toisaalta raportissa ei
arvioitu keskeisten epidemiologisten tutkimusten puutteita, joita on useissa muissa

arvioinneissa nostettu esiin.

SCOEL (2016) on luokitellut formaldehydin karsinogeenisuusluokkaan C (genotoksi-

set karsinogeenit, joilla on vaikutustapaan liittyva kynnysarvo). Kynnysarvo on sisally-
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tetty luokitukseen silla perusteella, ettd DNA- adduktidata (Lu 2011) osoittaa, etta pie-
nilld formaldehydipitoisuuksilla eksogeenisten adduktien maara ei lisaanny vaan val-

taosa formaldehydin DNA-addukteista on endogeenista alkuperaa.

Erot formaldehydin karsinogeenisuusluokituksessa johtuvat paaasiassa epidemiologi-
sen nayton riittdvyyden erilaisesta arvioinnista ja itse arviointiprosessien eroavaisuuk-

sista.
Lisaantymistoksisuus

Duongin ym. (2011) 8 tutkimuksen meta-analyysissa raportoitiin tydperaisen formal-
dehydialtistumisen liittyvan muun muassa lisdantyneeseen spontaanien aborttien
maaraan (RR 1,76; 95 % CI 1,20-2,59). Tutkijat kuitenkin painottivat, etta tulos voi
johtua esimerkiksi sellaisista sekoittavista tekijoista, joita ei voitu analyyseissa huomi-
oida. Amiri ja Turner-Henson (2017) raportoivat formaldehydialtistumisen (>0,03
ppm) vaikuttavan terveilld vapaaehtoisilla naisilla sikidén kokoon (Biparietal diameter)
raskauden toisella kolmanneksella. Aitien formaldehydialtistumista mitattiin henkil6-

kohtaisilla mittareilla ja keskim&arainen altistutumistaso oli 0,04 ppm (SD 0,06 ppm).

Formaldehydin ei ole osoitettu paasevan keuhkoista verenkiertoon, joten on epato-
denndkdista, etta tyontekijoiden formaldehydialtistuminen voisi aiheuttaa lisdantymis-
toksisia vaikutuksia. (ATSDR, 1999). Useiden yhteenvetojen mukaan kirjallisuudessa
ei ole nayttoa siita, etta formaldehydi voisi tydperaisessa altistumisessa olla lisdanty-
misterveydelle haitallinen aine (Collins ym. 2001, Nielsen ym. 2013, SCOEL 2016).

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitean luokitus formaldehydille on Muta.
2 ("suspected human germ cell mutagen”). Perusteena luokittelussa on ollut CLP-oh-
jeistus, jonka mukaan yhdisteita luokiteltaessa painoarvoa tulee antaa myds paikalli-
selle genotoksisuudelle (formaldehydin aiheuttamat nenaepiteelin DNA-proteiini-risti-

sidokset), vaikka yhdiste ei olisikaan sukusoluille biosaatava. (ECHA 2012)

Karsinogeenisuus- ja mutageenisuusluokituksen mukaisesti formaldehydi on Valtio-
neuvoston asetuksen 603/2015 perusteella lisdantymisterveydelle haitallinen aine,

jolle raskaana olevien ei tule altistua.
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Elainkokeiden havainnot

Akuutti toksisuus

Rottien hengitystiealtistuksissa havaittiin 15 ppm pitoisuudella sierainten limakalvoilla
eritystoiminnan estymista seka limakalvon paksuuntumista. Pienemmilla pitoisuuksilla
vaikutukset olivat lievempia ja 0.5 ppm pitoisuudella vaikutuksia ei enaa havaittu.
(Morgan ym. 1986, viitattu SCOEL 2016)

Formaldehydin LD50in.-arvo on kanilla 292 mg/kg ja LD50syun kautta-arvo rotalla on 100
mg/kg bw (IFA 2018a).

OECD:n arviointiraportin (SIDS assessment report, 2002) mukaan formaldehydin
LD50suun kautta- @rvo on rotalla 600 — 800 mg/kg bw ja LC50nengitettyns, 4 -arvo on rotalla

480 ppm.

Formaldehydin NOEL-arvo sensoriselle arsyttavyydelle oli Balc/c-hiirilla 0.3 ppm
(Nielsen ym. 1999). Tutkimuksessa havaittiin formaldehydin aiheuttavan 4 ppm pitoi-
suuteen saakka sensorista arsyttavyytta, joka havaittiin alentuneena hengitystihey-
tena. Hiirten on havaittu olevan rottia huomattavasti herkempia formaldehydin arsyt-
tavyydelle. Hiirilld RD50-pitoisuuden (lyhytaikaisen altistuksen pitoisuus, jossa hengi-
tystiheys alenee puoleen normaalista) on raportoitu olevan 3-5 ppm, kun vastaava
pitoisuus rotilla on 10-30 ppm (Briining ym. 2014). Formaldehydin sensorisen arsytta-
vyyden NOAEC-arvoa maaritettdessa arviointikertoimen kaytto ei ole tarpeellista, kun
ekstrapoloidaan akuuteista tutkimuksista, silla eldinkokeissa ei ole havaittu NOAEC-

arvon laskua altistumisajan pidentyessa.

Herkistavyys

Li ym. (2017) tutkivat formaldehydin vasteita BALB/c and C57BL/6 hiirien hengitys-
teissa yhdessa allergeenialtistuksen (ip. ovalbumiini) kanssa. Molemmat hiirilinjat ja-
ettiin ei-herkistettyihin ja ovalbumiini-herkistettyihin. Altistuspitoisuudet olivat 0; 0,5 tai
3 mg/m? ja altistukset (6 h/vrk) kestivat 25 vuorokautta. 24 h altistusten paattymisesta
hiiriltd analysoitiin keuhkoputkien vasteita, ovalbumiini-spesifisia antibodeja, hengitys-
teiden tulehdusta ja keuhkojen sytokiinituotantoa. Ei-herkistettyjen hiirien keuhkoissa
formaldehydi aiheutti Th2-tyyppisen allergisen reaktion. Herkistetyilla hiirilla formalde-
hydi naytti puolestaan vahentavan tulehdusvasteita. Ei-herkistetyilla hiirilld formalde-

hydialtistus lisdsi my6s keuhkoputkien supistumisvasteita metakoliinille.
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Genotoksisuus

Formaldehydin on useissa tutkimuksissa raportoitu aiheuttavan inhalaatioaltistuksella
rottien nena- ja henkitorviepiteelin soluissa DNA-proteiini-ristisidoksia (Casanova ja
Heck 1987, Casanova ym. 1989, 1991, 1994, Cosma ym. 1988, Lam ym. 1985).
F344- rottien nenaepiteelin soluissa havaittiin DNA-proteiini-ristisidoksia jo 0,3 ppm
formaldehydipitoisuudella ja Rhesus-apinoilla 0,7 ppm pitoisuudella (Casanova ym.
1988, 1991, 1994). Apinoiden hengitysteiden epiteelissa DNA-proteiini-ristisidoksten
pitoisuus korreloi formaldehydin arvioidun hengitystielaskeutumisen kanssa (Casa-
nova ym. 1991, 1994, Hubal ym. 1997). Formaldehydin ei sen sijaan ole havaittu ai-
heuttavan tiettyjen syopaan liittyvien geenien pistemutaatioita rotan nenaepiteelissa
(Meng ym. 2010).

Ye ym. (2013) raportoivat hengitysteiden kautta formaldehydille (0,5-3 mg/m?) altistet-
tujen rottien kudoksissa, muun muassa imukudoksessa ja verisoluissa, DNA-proteiini-
ristisidoksia. Maksa oli herkin kudos GSH-tason alenemiselle, DNA-proteiini-risti-
sidoksille ja reaktiivisten happiradikaalien (ROS) muodostumiselle (LOAEC 0,5
mg/m3). NOAEC oli luuytimelle 0,5 mg/m?3. Toisaalta, kun formaldehydin DNA-adduk-
teja on rotissa tutkittu menetelmalla, jolla endogeenista peraa olevat adduktit voidaan
erottaa eksogeenisen formaldehydin aiheuttamista addukteista, havaittiin eksogeeni-
sen formaldehydin aiheuttavan addukteja vain hengitysteiden epiteelisoluissa. Kor-
keimmallakaan, 10 ppm, pitoisuudella keuhkoissa, maksassa, pernassa, luuytimessa,
kateenkorvassa tai leukosyyteissa addukteja ei havaittu (Lu ym. 2010). Jatkotutki-
muksissa Lu ym. (2011) altistivat rottia 6 h 0,7-15,2 ppm formaldehydille ja analysoi-
vat herkalla nano-UPLC-ESI-MS/MS-SRM- menetelmalla nenaepiteelin endo- ja ek-
sogeenisia DNA-addukteja. Eksogeenisten DNA-adduktien maara lisaantyi altistus-
konsentraation kasvaessa, ollen korkeimmalla altistumispitoisuudella yli 12-kertainen
alhaisimpaan pitoisuuteen verrattaessa. Endogeenisissa addukteissa tata konsent-
raatiosta riippuvaa lisdantymista ei havaittu. Kun eksogeenisten adduktien maaraa
verrattiin endogeenisten adduktien maaraan, havaittiin ettd annos-vastekayra ei ollut
lineaarinen vaan pienilla formaldehydipitoisuuksilla endogeeniset adduktit dominoivat
ja suhteellinen annosvastekayra taipui voimakkaasti yldspain vasta 10-15 ppm pitoi-
suudella. Luuytimen soluista ei mydskaan havaittu eksogeenisia addukteja edes 15,2
ppm formaldehydipitoisuudella. Andersenin (2010) mukaan hengitysilman formalde-

hydipitoisuuden noustessa yli 2-3 ppm, nousee rotilla myos nasaaliepiteelin DNA-
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adduktien maara eksponentiaalisesti. Tama liittyy mahdollisesti osittaiseen entsyy-
misaturaatioon, jolloin myds solunsisainen formaldehydipitoisuus nousee eksponenti-
aalisesti. Myoskaan Speit ym. (2009, 2011) eivat havainneet, useilla eri menetelmilla
mitattuna, genotoksisia vaikutuksia 4 viikkoa 0-15 ppm formaldehydille altistettujen
F344- rottien periferaalisissa verisoluissa tai nenaepiteelissa. Yu ym. (2015) puoles-
taan havaitsivat rotilla 28 vuorokautta kestaneiden 2 ppm altistusten jalkeen (6 h/vrk)
ja apinoilla 2 vuorokautta kestaneiden altistusten jalkeen (6 h/vrk) formaldehydin ek-
sogeenisia DNA-addukteja vain nenaontelon epiteelissa, mutta eivat enaa syvem-
malla hengitysteissa tai muissa kudoksissa. Myds muut rotilla ja apinoilla tehdyt inha-
laatiotutkimukset ovat osoittaneet, etta formaldehydi ei paase verenkiertoon tai muu-
alle elimiin (Moeller ym. 2011, Swenberg ym. 2011) eika siis hengitettyna aiheuta
muuta kuin paikallista genotoksisuutta hengitysteissa. Moellerin ym. (2011) tutkimuk-
sissa eksogeenisia formaldehydin DNA-addukteja havaittiin Jaavanmakakilla annos-

vasteisesti nenaontelon epiteelissa, mutta ei luuytimessa.

Vaikka on arvioitu (Monticello 1989, EPA 2010), etta anatomisista ja fysiologisista
eroista johtuen samasta formaldehydipitoisuudesta absorboituu ihmisen nenaepitee-
lissa suurempi osuus kuin rotilla (1/0,46), on toisaalta osoitettu, etta rotilla DNA-
addukteja muodostuu enemman kuin kadellisilla (Lu ym. 2011, Moeller ym. 2011,

Swenberg ym. 2011).
Karsinogeenisuus

Vuonna 1978 kaksivuotisessa F344- rottien ja B6C3F1- hiirten inhalaatioaltistusko-
keessa havaittiin, ettéd formaldehydi aiheuttaa mahdollisesti syopaa (Kerns 1983). Ko-
keen lopussa raportoitiin kaikkiaan 103 nenaontelon levyepiteelikarsinoomaa 14,3
ppm altistetuilla rotilla ja kaksi hiirilla. Myos 5,6 ppm altistetuilla rotilla havaittiin kaksi
levyepiteelikarsinoomaa, jota esiintyy rotilla erittdin harvoin. Kaikille 5,6 ppm tai 14,3
ppm altistetuille eldimille kehittyi myds nendepiteelin dys- ja metaplasiaa. Monticello
ym. (1990, 1996) altistivat F344-rottia formaldehydille 0,7-15 ppm pitoisuudella ja
analysoivat myds nenaepiteelisolujen proliferaatiota altistuksen kestettya 6, 12 tai 18
kk. Monticellon ja Kernsin tulokset osoittivat selkeasti, etta pysyva ja pitoisuusriippu-
vainen proliferaation kiihtyminen on formaldehydin karsinogeenisuuden keskeinen
mekanismi (Swenberg ym. 2013). Seka soluproliferaatio ettad kasvainten esiintyminen
lisdantyivat huomattavasti, kun formaldehydikonsentraatio oli 26 ppm. Myds muut tut-

kimukset ovat osoittaneet, etta yli 6 ppm pitoisuudella nenédontelon pahanlaatuisten
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kasvainten maara lisdantyy huomattavasti. (Feron ym. 1988, Woutersen ym. 1989,
Kamata ym. 1997). Koe-elaimista herkimpia formaldehydin aiheuttamalle nendonte-
lon levyepiteelikarsinoomalle ovat F344- ja Sprague-Dawley-rotat, kun taas Wistar-
rotat eivat ole niin herkkia (Nielsen ym. 2013). Rotat puolestaan ovat hiiria ja hamste-
reita (Syrian Golden) herkempia. Levyepiteelikarsinooman annos-vaste on rotilla ei-

lineaarinen ja NOAEL-arvo on 2 ppm (Nielsen ja Wolkoff 2010).

Andersen ym. (2010) havaitsivat, etta kun hengitysilman formaldehydipitoisuus nousi
22 ppm, kehittyi F344- rotille nasaalileesioita (tulehdus, levyepiteelin metaplasia, epi-
teelisolujen dysaplasia). Useiden tutkimusten tulosten perusteella Gelbke ym. (2014)

maarittivat nenaontelon histopatologisten I16ydésten NOAEC-arvoksi 1 ppm.

Kuper ym. (2011) tutkivat formaldehydin aiheuttamia solumuutoksia Fiscer-344 rot-
tien ja B6C3F1- hiirien veri- ja imukudoksessa. Neljan viikkoa kestaneissa altistuk-
sissa pitoisuudet vaihtelivat valilla 0,5 ppm-15 ppm. Tutkimuksessa analysoitiin histo-
patologisia ja immunohistokemiallisia parametreja (proliferaatio) ylahengitysteiden
imusolmukkeista ja nena-nielun imukudoksesta. Kokeissa havaittiin ainoastaan yksin-
kertaista hyperplasiaa 15 ppm altistettujen rottien nenanielun imukudosepiteelin so-
luissa. Imusolmukkeissa ei havaittu vaikutuksia, eika hiirilla havaittu muitakaan for-
maldehydin aiheuttamia vaikutuksia. Nain ollen tulokset eivat viitanneet siihen, etta
formaldehydi aiheuttaisi systeemitason neoplasioita, kuten leukemiaa, reagoimalla

paikallisesti imusolmukkeiden kanssa.

Eldinkokeissa ei ole saatu riittdvaa nayttéa formaldehydin syépéavaarallisuudesta ihon
tai ruoansulatuskanavan kautta tapahtuneen altistuksen seurauksena (ECHA 2011).
Mydskaan hengitetyn formaldehydin aiheuttamasta veri- tai imukudossydvan lisaanty-
neesta riskista tai muiden kudosten kuin ylahengitysteiden sydvasta ei ole elainko-
keissa riittavaa nayttoéa (Nielsen ja Wolkoff 2010, WHO 2010, Golden 2011, Rhom-
berg ym. 2011). Formaldehydin ihmiselle aiheuttamaa sy6pariskia arvioitaessa kes-
keista onkin hengitystiealtistumisen seurauksena hiirilla ja rotilla toistuvasti havaitut
hyvalaatuiset kasvaimet (papilloomat, adenoomat) sekéa nenaontelon levyepiteelikar-
sinoomat (WHO 2010, ECHA 2012). Levyepiteelikarsinoomien kehittymisessa prolife-
raation kiihtyminen yli 2 ppm formaldehydipitoisuudella on keskeinen syntymekanismi
(Nielsen ym. 2013). My6s formaldehydialtistukseen liittyvia histonimodifikaatioita ja
syopaan liittyvien geenien ilmentymismuutoksia on esitetty transformaatiomekanis-

miksi in vitro- kokeissa (Chen 2017).
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Lisaantymistoksisuus

Formaldehydin ei ole osoitettu paasevan keuhkoista verenkiertoon, joten lisdantymis-
tai kehitystoksiset vaikutukset ovat hengitystiealtistumisen seurauksena epatodenna-
koisia (Collins ym. 2001, SCOEL 2016). Muutamissa elainkokeissa on kuitenkin ra-
portoitu formaldehydille hengitysteiden kautta altistetuissa rotissa lisdantymistoksisia
vaikutuksia, kuten sukusolujen maaran laskua, sikidkehityksen muutoksia, tai kelta-
rauhasen ja istukan koon pienenemista (Trasher ja Kilburn 2001 viitattu Duong ym.
2011, Tang 2006 viitattu Duong 2011). Kanien altistaminen koko tiineyden ajan 12
ppm formaldehydipitoisuudelle johti hairidihin sikionkehityksessa (Al-Saraj 2009 vii-
tattu Duong 2011).

Hiirilla formaldehydin lisaantymistoksisia vaikutuksia inhalaatioaltistuksen jalkeen ei
tiettavasti ole tutkittu. Kun hiirille sen sijaan annettiin ip-injektiolla liuoksena 35 % for-
maldehydialtistus (annos 50 mg/kg bw), ei metafaasi1-vaiheen spermatosyyteissa
havaittu kromosomimuutoksia, kun taas dominanttiletaalitestissa pre- ja postimplan-
taatio haviama oli kaksinkertainen kontrolleihin verrattuna (Fontignie-Houbrechst
1981). Ip-injektiolla annettu formaldehydi (1/4-1/16 letaaliannoksesta) aiheutti albii-
norotilla alentunutta hedelmallisyytta, sperman laadun huononemista ja annos-vastei-
sia vaikutuksia dominanttiletaalitestissa (Odeigah 1997). Ip-injektiolla sukusolut voivat

altistua suoraan ja vaikutukset johtuvat mahdollisesti siitd. (SCOEL 2016)

Formaldehydin raja-arvot ja riskiarviointi

WHO (2010) on asettanut formaldehydin sisailman raja-arvopitoisuudeksi 0,1 mg/m?3,
mika ei saa ylittya minkaan tahansa 30 minuutin aikana mitattuna. Raja-arvolla pyri-

taan ehkaisemaan seka formaldehydin akuutteja, etta pitkdaikaisvaikutuksia; arsytys-
vaikutuksia silmissa ja hengitysteissa seka syopaa. WHO:n raja-arvon perusteena on
Langin ym. (2008) tutkimuksen NOAEL-arvo 0,5 ppm ja riskinarvioinnissa on kaytetty

annos-vaste- ja hajukynnysperusteista arviointikerrointa 5.

Formaldehydin REACH-rekisterdinnin yhteydessa on ilmoitettu inhalaatioaltistumisen
paikallisten vaikutusten DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) 0,375

mg/m?3 ja systeemisten vaikutusten DNEL- arvoksi 9 mg/m?3. (ECHA 2018b)

Tyo6paikoille asetetuissa hengitysilman formaldehydin raja-arvopitoisuuksissa on

maakohtaista vaihtelua (taulukko 3).
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Formaldehydin silma-arsyttavyys on ihmisilla herkka altistumisen mittari ja siita 10ytyy
luotettavaa tutkimustietoa (DECOS 2003, NEG, 2003). Silma- ja ylahengitystiearsy-
tysta valttamalla oletetaan, etta valtytaan myos formaldehydin sytotoksisilta vaikutuk-
silta, joita on havaittu sensorista arsytysta korkeammilla pitoisuuksilla (Briining 2014).
Sensoriseen arsytykseen perustuva OEL-arvo sisaltaa inmisella nain ollen laajan tur-
vamarginaalin formaldehydin paikallisille solutoksisille vaikutuksille, joilla puolestaan

on keskeinen merkitys ylahengitysteiden syopariskia arvioitaessa.

SCOEL suosittaa seuraavia formaldehydin raja-arvoja tydpaikolle: TWA (8 h) 0,3
ppm; STEL 0,6 ppm. Tassa suosituksessa keskeisia ovat arsytysvaikutukset (koe-
elaimet, epidemiologiset tutkimukset, vapaaehtoiset) seka koe-elaimilla havaitut pai-
kalliset syovat, syopaa edistavat mekanismit ja epidemiologinen nayttd. Kahdessa
formaldehydin objektiivista sensorista arsytysta yhteensa 62 vapaaehtoisella mitan-
neessa tutkimuksessa NOAEC-arvo oli 0,3 ppm + altistuspiikit 0,6 ppm ja tasaisen
altistuksen NOAEC oli 0,5 ppm (Lang ym. 2008, Mueller ym. 2013). SCOEL-suositus
perustuu I&hinna naissa vapaaehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa havaittuihin objektii-
visiin arsytysvaikutuksiin, joissa on subjektiivista arsytysta vahemman sekoittavia te-
kijoita. SCOEL-raportin mukaan turvakertoimia ei tarvita, silla yksilonvaliset vaihtelut
formaldehydin arsytysvasteissa ovat vahaisia (Paustenbach ym. 1997, Mueller ym.
2013, Briining ym. 2014). Brining ym. (2014) esittivat, etta lajienvalinen ekstrapoloin-
tikerroin on paikallisen arsyttavyyden osalta 3 tai 2 (formaldehydin kayttaytyminen
hengitysteissa ihmisilla verrattuna rottiin). Nain myos elainkokeiden histopatologisten
I6ydésten NOAEC-arvosta 1 ppm (Gelbke ym. 2014) paastaisiin OEL-arvoon 0,5 ppm
tai 0,3 ppm. Naitd ehdotettuja raja-arvoja pienemmilla pitoisuuksilla oletetaan myds,
ettd eksogeenisten DNA-adduktien maara on hyvin alhainen endogeenisiin adduktei-
hin verrattuna (Lu 2011). Raja-arvot suojaavat tydntekijoitd myos hajun ja hairitsevyy-

den aiheuttamilta oireilta.

SCOEL ei ehdota biologista raja-arvoa (BLV) tai biologista ohjearvoa (BGV). Tyoéym-
paristdssa esiintyvien hengitysilman formaldehydipitoisuuksien ei oleteta vaikuttavan

virtsan tai veren eksogeenisen formaldehydin pitoisuuteen.
HTP-arvon perusteet

SCOEL on esittanyt formaldehydin tydhygieeniseksi raja-arvoksi (OEL) 0,3 ppm
(TWA 8 h) ja 0,6 ppm (STEL).
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HTP-arvoa asetettaessa keskeistad on formaldehydin paikallinen arsyttavyys ja karsi-

nogeenisuus.

Tyoturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettd formaldehydin
aiheuttamia haittoja voidaan vahentaa asettamalla seuraavat tydpaikan ilman epa-

puhtauksien haitallisiksi tunnetut pitoisuudet (HTP-arvot):
HTP: 0.3 ppm; 0.37 mg/m? (8 h).
HTP: 0,6 ppm; 0,74 mg/m? (15 min).

Arvot on asetettu arsytysvaikutusten perusteella ja ne sisaltavat siten turvamarginaa-
lin syépariskiin liittyville paikallisille solutoksisille vaikutuksille. Tata tukee myds DNA-
adduktidata (Lu 2011).

Formaldehydin ei ole havaittu pahentavan astmaoireita alle 1 ppm pitoisuuksilla, joten
astmaatikot eivat muodosta erityisen altista populaatiota tyypillisilla tydopaikkojen il-
man formaldehydipitoisuuksilla. (SCOEL 2016)
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on asetettu seuraavia tydpaikkojen ilman raja-arvopitoisuuksia formaldehydille:

Asettaja Vuosi Vertailuaika Huomautus
8 h 15 min
ppm mg/m3  jppm mg/m?3
Alankomaat 2007 0,15 0,5
Australia 2011 1 1,2 2 2,5
Belgia 2014 0,3 0,38
Espanja 2010 0,3 0,37
Etela-Korea 0,5 0,75 1 1,5
Irlanti 2011 2 2,5 2* 2,5* *Kattoarvo
Iso-Britannia 2011 2 2,5 2 2,5
Itavalta 2011 0,5 0,6 *0,5 *0,6 *Kattoarvo
Japani 2015 0,1 0,12
Kanada (Ontario) 2013 1 Kattoarvo 1,5 ppm
Kanada (Québec) 2010 2 3 *Kattoarvo
Kiina *0,5 *Kattoarvo
Latvia 0,5
Norja 2011 0,5 0,6 1 1,2
Puola 2002 0,5 1
Ranska 2012 0,5 1
Ruotsi 2011 0,3 0,37 *0,6 *0,74 *Kattoarvo
Saksa (AGS) 2006 0,3 0,37 0,6 0,74 “Kattoarvo
Saksa (DFQG) 2015 0,3 0,37 *0,6 *0,74 *Kattoarvo
Singapore 0,3 0,37
Suomi 2012 0,3 0,37 *1 *1,2 *Kattoarvo
Sveitsi 2015 0,3 0,37 0,6 0,74
Tanska 2011 0,3 0,4 0,3 0,4
Unkari 2000 0,6 0,6
USA (NIOSH) 2007 0,016 0,1 “Kattoarvo
USA (OSHA) 2006 0,75 2
Uusi-Seelanti 2013 0,5 1* *Kattoarvo
Suomi, ehdotus 2018 0,3 0,37 0,6 0,74

(SCOEL 2016, IFA 2018b)
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