Esitys kiteisen piidioksidin HTP-arvoksi

Yksildinti ja ominaisuudet

Kiteinen piidioksidi

Nimi Kvartsi, a-kvartsi
CAS-nro: 10102-43-9
Nimi Kristobaliitti, a-kristobaliitti
CAS-nro 14464-46-1
Nimi Tridymiitti, a-trdymiitti
CAS-nro 15468-32-3
Rakennekaava SiO2
Molekyylipaino:
60,09
Kvartsi Kristobaliitti Tridymiitti
Sulamispiste: 1610 °C 1713°C
Tiheys 20 °C 2.65 glcm3 2.33 glcm3 2.27 glcm3
Kidemuoto trigonaalinen tetragonaalinen monokliininen

Kvartsi, kristobaliitti ja tridymiitti ovat varittdmid, hajuttomia ja palamattomia kiinteité aineita, joita esiintyy monissa
mineraalipélyissa. Ne ovat veteen liukenemattomia. Kun materiaaleja leikataan tai jauhetaan, kiteitd hajoaa ja leikkauspinnoille
syntyy Si- ja SiO-radikaaleja. Metalliset epdpuhtaudet kuten rauta ja alumiini voivat muuttaa pintojen reaktiivisuutta.

Kaytto ja altistuminen

Piidioksidi esiintyy kiteisen& ja amorfinisena. Kiteisena sita on useissa muodoissa (polymorfia).
Luonnon kiteiset muodot ovat kvartsi, tridymiitti, kristobaliitti, koesiitti. stishoviitti ja
moganiitti. Yleisimmat ovat kvartsi, kristobaliitti ja tridymiitti. Niita voi syntyd myos teollisissa
prosesseissa kuten piimaan kalsinoinnissa, keramiikkateollisuudessa, valimoissa, piikarbidin
tuotannossa ja muissakin korkean lampdtilan prosesseissa.

Kvartsia on runsaasti monissa kivissa, hiekoissa ja maa-aineksissa. Laaja esiintyminen
johtaa altistumiseen monissa ammateissa. Kvartsiitti ja hiekkakivi ovat lahes
yksinomaan kvartsia, kuten erdat merihiekkalajit. Harmaa ja punainen graniitti sisaltavat
kvartsia 20 - 40 % ja tavallinen harjuhiekka 1 -15 %. Savilaadut kuten kaoliini ja
bentoniitti voivat sisaltaa runsaasti kvartsia. Rakennustoimintaan tuotettiin vuonna 2002
n. 50 miljoonaa tonnia soraa ja hiekkaan, 23 milj. tonnia kalliomursketta, 2,5 milj.
tonnia rakennuskiveéa ja 0,5 milj. tonnia graniittia.. Toimivia malmi-, kalkki ja
mineraalikaivoksia oli 42, joiden vuosituotanto oli n. 18 milj. tonnia malmia tai
hyotykive&. Teollista kvartsia valmistettiin noin 200000 tonnia (GTK 2004).

Suomessa on 70000 tyontekijad ammateissa, joissa voi merkittavasti altistua



kvartsipitoisille polyille. Tallaisia toitd ovat kaivos-, louhinta-, kivi- ja rakennustyo seka
teollisuuden toimialoista valimoty6 sekéa lasin, posliinin, sementin, laastin, tiilien,
betoniin sekd muiden savi ja kivituotteiden valmistus. Hiekkapuhallusta ja hiontaa on
monilla ty6paikoilla. Rakennustydsséa altistuvat erityisesti betonitydntekijat, muurarit,
rapparit, apumiehet ja siivoojat. Polypitoisuuksista ja hienojakoisen kvartsin
esiintymisestéd on Suomessa tehty selvityksia valimoissa seka kivi-, rakennus- ja
kaivostydssa. Tyoterveyslaitoksen tekemissa mittauksissa ylitti hienojakoisen kvartsin
raja-arvon (0,2 mg/m3) vuosina 1977-80 35 % ja vuosina 1980-9 45 % seka vuosina
1998-2000 25 % (Partanen, Jaakkola et al. 1995). Suuret pitoisuudet olivat yleisia
kiviteollisuudessa, valimoissa seka louhinta ja rakennustoissa.

Terveysvaikutukset ihnmisesséa

Paaasiallisin terveyshaitta ihmisessa on silikoosi. Se on havaittu rontgenologisesti, keuhkojen
toimintakokein ja tietokonetomografisesti. Muita vaikutuksia, joihin ei liity kasvainten
muodostusta ovat tulehdus, imusolmukefibroosi, keuhkoahtaumatauti ja "keuhkojen ulkoinen”
fibroosi.

Suomessa todettiin vuosina 1935-2002 ammattitaudiksi yhteensd 1645 silikoosia. Naista 878
oli vuosilta 1935-64 ja 667 vuosilta 1965-92 seka 100 tapausta vuosilta 1993-2002
(Partanen, Jaakkola et al. 1995). Nykyisin todetaan vuosittain noin 10 silikoositapausta, joiden
kvartsialtistuminen ja taudinkuva ovat aiempaa lievempia.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet syy-seurausyhteyden kiteiselle piidioksidille
altistumisen ja keuhkosydvan esiintymisen valilla. Myds rottakokeissa piidioksidialtistumisen ja
keuhkosyovan kehittymisen vélilla on havaittu syy-yhteys. Kansainvalinen
syovantutkimuslaitos IARC (1997) on luokittanut kiteisen piidioksidin luokkaan 1
(syopavaarallinen ihmisessa).

Suomessa muutettiin vuonna 2003 ammattitautiasetusta (252/2003) niin. etta kvartsipdlyn
aiheuttama keuhkosyopa voidaan ilmoittaa ammattitaudiksi. Kvartsin aiheuttamia
keuhkosyopia on toistaiseksi rekisteroity vain muutama (TPSR).

Epidemiologissa selvityksissa on havaittu yhteys keuhkosyévan ja silikoosin esiintymisen
valilla, ja siksi silikoosin syntymisen ehkaisyn katsotaan olevan ensisijaista syopéariskin
pienentdmisessa.

Toksisuusmekanismi

Kiteiselle piidioksidille altistumisen, silikoosin kehittymisen ja keuhkosy6van
syntymismekanismien on pitkdaikaisista tutkimuksista huolimatta viela tuntemattomia.

Kiteisen piidioksidin toksisuuteen liittyy hiukkasten pintojen vuorovaikutukset solukalvojen
tai solunesteiden kanssa. Kiteisen aineksen kasittely kuumentamalla, korrodoivilla
yhdisteilla tai jauhamalla muuttaa sen pintaominaisuuksia (Fubini 1998,1995) ja samalla
toksisia ominaisuuksia.

Pintaominaisuuksien vaihtelun takia eri lahteista peraisin olevat ja eri tavoin kasitellyt Kiteiset
piidioksidit voivat poiketa tulehduspotenssiltaan.

Kiteinen piidioksidi keraantyy keuhkoihin. Hiukkaset aktivoivat makrofaageja ja epiteelisoluja.
Seurauksena on sytokiinien, bioaktiivisten lipidien, kasvutekijoiden, proteaasien seka
reaktiivisten happi- ja typpioksidiyhdisteiden lisdantynyt muodostuminen, josta voi seurata
krooninen tulehdustila. Reaktiiviset happiyhdisteet voivat myds aiheuttaa mutaatioita
epiteelisoluissa héairita transkriptiota.(Fubini, Bolis et al. 1995; Donaldson and Borm 1998;
Fubini 1998; Hojo, Fujita et al. 1998; Shi, Castranova et al. 1998; Knaapen, Seiler et al. 1999).

Kiteinen piidioksidi aikaansaa DNA-vaurioita soluttomissa jarjestelmissa seka mikrotumia ja



solutransformaatioita nisakassoluissa. On kuitenkin epéailyksenalaista tapahtuuko DNA-
vaurioita, joita ndhdaan hyvin suurilla piidioksidipitoisuuksilla epafysiologisessa ymparistossa
in vitro, myas in vivo.

Toksikokinetiikka

Kiteinen piidioksidi on kaytannollisesti katsoen elimistdn nesteisiin liukenematonta ja kertyy
keuhkoihin. Makrofaagien puhdistustoiminta hairiintyy niiden sytotoksisuuden takia.
Hiukkasten poistuma jaa vahaiseksi kun altistavaa materiaalia on paljon. Tupakanpoltto
osaltaan myds heikentaa puhdistumista. Kiteisen piidioksidin hiukkasia on havaittu
altistuneiden henkildiden bronkoalveolaarista makrofaageista ja syljesta.

Fibroosin ja syovan yhteys

Ei ole varmaa onko fibroosin esiintyminen edellytys piidioksidin aiheuttamien kasvainten
kehittymiselle. Fibroosia kehittyy erilaisiin kohdesoluihin (fibroblasteihin) kuin sydpasoluja
(epiteelisolut). Nayttda kuitenkin todennékoiselta ettéa kroonisilla tulehdusprosesseilla on
tarkea osuus seké fibroosin etta keuhkokasvainten synnyssa.

IARC (1997) asettaa syopadokumentaatiossaan paapainon kahdelle tutkimukselle (Amandus,
Shy et al. 1991; Partanen, Pukkala et al. 1994), joissa on selvitetty silikoosin ja
keuhkosyovan yhteytta.

Toisessa selvityksessa yhden kohortin muodosti 655 amerikkalaista tyontekijaa, joissa silikoosi
oli diagnosoitu vuoden 1940 jalkeen (Amandus, Shy et al. 1991). Naiden henkil6iden
keuhkokarsinoomien SMR (standardised mortality ratio - vakioitu kuolleisuussuhde) verrattuna
USA:n vaestoon oli 2,56. todettiin ettd 18 henkilon 33:sta keuhkokarsinoomiin kuolleista
todettiin olleen tupakoijia (SMR 3,) ja 5 oli tupakoimattomia (SMR 1,7). Kymmenen kuolleen
henkilon tupakointitottumuksista ei ollut tietoa (SMR 2,2). Tutkijat totesivat etta heidan
tuloksiaan on tulkittava varoen koska laskemat perustuivat julkisiin tilastoihin, joissa
tupakoijia ja tupakoimattomia ei eroteltu. Tuloksissa on silmiinpistavaa etta tupakoimattomien
osuus keuhkokarsinoomatapauksissa on suhteellisen korkea (vahintddn 5 /7 33, siis 15 %).
Tutkimuksessa SMR ei kasvanut ajan kuluessa silikoosidiagnoosista.

Niiden 811 suomalaisen tyontekijdn joukossa, joilla oli diagnosoitu silikoosi,
keuhkokarsinooman esiintyvyys oli kasvanut (SIR 2,89) (SIR=standardised incidence ratio,
vakioitu ilmaantuvuussuhde) (Partanen, Pukkala et al. 1994). 41/101
keuhkokarsinoomatapauksen tupakointitottumus oli tiedossa. Yksi ei ollut koskaan tupakoinut,
aktiivisia tupakoijia oli 25 (SIR 6,67) ja 15 oli tupakoinnin lopettaneita (SIR 1,89). Tassa
tutkimuksessa, toisin kuin Amandus ym. (1991) tutkimuksessa SIR kasvoi ajan kuluessa
silikoosidiagnoosista. Ensimmaisten kahden vuoden kuluessa sairaus diagnosoitiin yhdessa
potilaassa, vuosina 2-9 havaittiin 32 tapausta (SIR 2,73) ja kymmenen vuoden jalkeen
diagnosoitiin 68 lisatapausta (SIR 3,27).

Meta-analyysissa, jossa selvitettiin silikoosin ja keuhkokarsinooman yhteytté, oli mukana 23
tutkimusta (Smith, Lopipero et al. 1995). Em. amerikkalainen ja suomalainen selvitys olivat
mukana. Analyysi sisélsi kaikkiaan 882 keuhkokarsinoomaa. Suhteelliseksi kokonaisriskiksi

saatiin 2,2—kohorttitutkimusten suhteellinen riski oli 2,0 ja tapaus-verrokkitutkimusten 2,5.
Yhteenvetona voidaan kaytettévissa olevan tiedon osoittavan suhteellisen keuhkosyopéariskin

olevan lisdantynyt silikoottisilla henkil6illa. Nykyinen tietamys ei kykene selittamaan
keuhkokasvainten kehittymismekanismia ja silikoosin mahdollista roolia.

Kiteisen piidioksidin karsinogeenisuuden annos-vaikutussuhde

On osoitettu, ettéd syopariski pyrkii lisdantymaan



. kumuloituvan altistumisen (alveolijae) myotéd (Checkoway, Heyer
et al. 1993; Checkoway, Heyer et al. 1996)

« altistumisen keston myota (Costello and Graham 1988; Merlo,
Costantini et al. 1991; Partanen, Pukkala et al. 1994; Costello,
Castellan et al. 1995; Dong, Xu et al. 1995)

* Altistushuippujen myoéta Burgess 1997 puuttuu (McDonald, Cherry
et al. 1995; Cherry, Burgess et al. 1998)

* rontgenkuvista maaritetyn silikoosin myoéta (Amandus, Castellan et
al. 1992; Dong, Xu et al. 1995)

» silikoosidiagnoosista kuluneen ajan myota (Partanen, Pukkala et al.
1994)

Kolmessa selvityksesséa tutkittiin annos-vastesuhdetta. Kullankaivajia koskeva amerikkalainen
(Steenland and Brown 1995) ja englantilainen keramiikkatyodtekijoita koskeva selvitys (Winter,
Gardner et al. 1990) eivat todenneet keuhkosyoOpéakuolleisuuden ja altistumistasojen valilla
yhteyttd, kun taas Checkoway ym. (1997; 1999) osoittivat tilastollisesti merkitsevan annos-
vastesuhteen suhteellisen keuhkosyopariskin ja piimaateollisuustydntekijoiden kumulatiivisen
altistumisen valilla

Meijers ym. (1990) tekema tapaus-verrokkitutkimus osoitti keuhkosydpéariskin lisaantyvan
altistuksen lisadntyessa.

Toisessa tapaus-verrokkitutkimuksessa keuhkosyopariski kasvoi altistuksen kasvaessa
(McLaughlin, Chen et al. 1992).

Altistumistason ja keuhkosyovan syntymisen valilla ei voitu osoittaa mitdan riippuvuutta
tapaus-verrokkitutkimuksessa, joka kohdistui louhos- ja keramiikkatyotekijoihin, joilla ei ollut
silikoosia (UIm, Waschulzik et al. 1999).

Yhteenvetona voidaan todeta keuhkosyodvan esiintyvyyden kasvavan kun kumulatiivinen
altistuminen kiteiselle piidioksidille (alveolijae) kasvaa ja ettéa suhteellinen keuhkosyo6pariski on
noussut henkildissa, joilla on silikoosi. Ei ole selvilla mista altistumispitoisuudesta lahtien
suhteellinen keuhkosyo6pariski on kasvanut. Tutkimukset eroavat toisistaan altistumistasoiltaan
ja -kestoiltaan samoin kuin Kkiteisen piidioksidin tyyppi vaihtelee ja myds tyohon liittyvat
sekoittavat tekijat kuten samanaikainen radonaltistuminen.

Vuonna 2001 Steenland ym. (Steenland and Sanderson 2001) julkaisivat tutkimuksen, jossa
oli tehty annos-vasteanalyyseja ja keuhkosyo6pariskin arviointia yhdistetyssa 65980
kvartsialtistuneen kohortissa (44610 kaivostyontekijaa ja 21820 muuta tyontekijad).
Kohortissa oli 1971 havaittua keuhkosyopaa (663 kaivostyontekijoissa ja 409 muissa).

Tilastollisen analyysin tulokset (OR ja sen 95% luottamusvali kaivosmiehille verrattuna ei-
kaivosmiehiin) kumulatiivisen altistuksen mukaan kvintiiliryhmittain jaoteltuna on esitetty alla
olevassa taulukossa.

Kumulatiivisen Odds ratio, Odds ratio, Odds ratio,
altistumisen kvintiilit (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
(mg/md) Kaivosmiehet Ei-kaivosmiehet Kaikki
<0,07 1,0 1,0 1,0
0,07-0,21 0,90 (0,66-1,2) | 1,2 (0,92-1,6) | 1,0 (0,85-1,3)




0,21-0,41 0,81 (0,59-1,1) | 2,1 (1,6-2,8) 1,3 (1,1-1,7)
0,41-1,36 1,2 (0,86-1,6) 1,7 (1,2-2,4) 1,5 (1,2-1,9)
>1,36 (mediaani 3,75) 1,4 (1,0-1,9) 1,5 (0,97-2,4) | 1,6 (1,3-2,1)

He arvioivat myos keuhkosyovan elinikaisen (75 ikavuoteen) lisariskin tyontekijoille, jotka
olivat altistuneet kiteisen piidioksidin eri pitoisuuksille 45 vuotta (ik& 20 - 65 v.)
Amerikkalaiselle tyotekijalle pitoisuudelle 0,10 mg/ m3 (mika johtaa 65 vuotiaan
kumulatiiviseen altistumiseen 3,0 mg/ms3) lisériski oli 1,7 % 95%CI 0.2%-3.6%). Elinikainen
lisariski altistumistasolla 0,05 mg/m3 on 1,5 % (95 % CIl 0,2-3,7 %) yli altistumattomien
taustatason, joka on 6 %o.

Silikoosin vahentamiseen tahtaavat raja-arvot

Laajalti yht& mielta ollaan siita etta silikoosin vallitsevuuden pienentdminen mydtavaikuttaa
syopéariskin pienentymiseen. Katsauksessa epidemiologisten tutkimusten
silikoosivallitsevuudesta (WHO 1986). kynnysarvo joka ehkaisisi silikoosin syntymisen tultiin
kiteisen piidioksidip6lyn (alveolijae) 8 tunnin aikapainotettuun pitoisuuteen 0,04 mg/m3 40 t
tyoviikolle ja 35 vuoden tyo6iélle.

MAK-komission yhteenvedon mukaan voidaan johtaa kiteiselle piidioksidille NOAEL-taso
alueelle alle 0,020 mg/m3. Tama pitoisuus joka on nyKkyisin kaytetyn henkilokohtaisten
naytteiden pitoisuuksien havaitsemisrajojen alueella, ekstrapoloitiin matemaattisesti lyhyista
korkeammista konsentraatioista elinikaiseen 45 vuoden tydaikaan (Greim 2000).

Erityisen merkittavia ovat kolmen laajan kohorttitutkimuksen tulokset kullankaivannasta
(Hnizdo and Sluis-Cremer 1993) (Muir, Julian et al. 1989; Muir, Shannon et al. 1989) ja
keraamisesta teollisuudesta (Cherry, Burgess et al. 1998). Naiden selvitysten mukaan
piidioksidipolyn konsentraation ollessa 0,05 mg/ms3 riskina pysyisi noin 5 %:sta 10 %:iin
(Muir, Julian et al. 1989; Muir, Shannon et al. 1989; Hnizdo and Sluis-Cremer 1993).
Kuolleisuustutkimuksissa (Davis, Wegman et al. 1983; McDonald, Cherry et al. 1995) talla
pitoisuudella 1 %: silikoosikuolemia olisi 16ytynyt kussakin selvityksessa. Arvioidut kynnysraja-
arvot perustuvat tyoikdna saatuihin elinaikaisannoksiin—siis pitkaaikaisannosarvoihin.

Samoin kuin MAK-komissio, Finkelstein ym. (Finkelstein 2000) arvioivat tulokset joukosta
silikoosia kasittelevia tutkimuksia. He osoittivat silikoosiriskin (ILO luokka 1/1 tai suurempi)
mika seuraa OSHA:n raja-arvosta 0,1 mg/m3 olevan vahintaan 5 - 10 %. Altistus-
vaikutussuhde silikoosille nayttaa olevan epélineaarinen (Hnizdo and Sluis-Cremer 1993) ja
luultavasti sigmoidinen samoin kuin se on asbestoosille (Finkelstein 1982).
Elinaikaisaltistumistaso 0,1 mg/m3 nayttaa sijoittavan tyotekijat altistus-vaikutuskayran
supralineaariselle osuudelle. Polyaltistusten pienentamisella olisi siis lineaarista voimakkaampi
etu riskia pienennettéessa. Arvio viittaa siihen etta 30 vuoden altistuminen pitoisuudelle 0,1
mg/m3 johtaisi elinaikaiseen silikoosiriskiin 25 % kun taas altistuksen pienentaminen
pitoisuuteen 0,05 mg/ms3 pienentaisi riskin alle 5 prosenttiin (Hnizdo and Sluis-Cremer 1993).
ACGIH (2000) suositti vuonna 2000 kvartsille TLV-arvoa 0,05 mg/m3.

Buchanan ym. (2003) tutkimus osoitti jyrkasti nousevan epélineaarisen altistus-vastekayran
silikoosille. 15 vuoden altistuminen pitoisuudelle 0,02 mg/m3 tuo mukanaan 0,25 %:n
silikoosiriskin 15 vuoden kuluttua altistumisesta.

Ehdotus HTP-arvoksi

Paaasiallisin terveyshaitta kiteisen piidioksidille altistumisesta on silikoosi. On riittavéasti tietoa
johtopaatokselle, ettad suhteellinen keuhkosyo6pariski silikoosia sairastavissa on kasvanut
(riskin kasvua ei ole havaittu louhoksilla ja keraamisessa teollisuudessa tydssa olevilla
silikoosia sairastamattomilla). Silikoosin syntymisen ehkaiseminen néin ollen vahentaa mydos
syopaéariskia. Mitaan kynnysarvoa silikoosin ilmaantumiselle ei voida osoittaa, joten mika



tahansa altistuksen vahentadminen pienentaa silikoosiriskia.

Silikoosin annos-vasteriippuvuus nayttaa olevan sigmoidinen ja pidettaesséa altistuminen alle
0,05 mg/m3 valtetaan joutuminen annos-vastekayran jyrkalle osalle—alueelle jossa
suhteellisen pieni altistuksen kasvu tuo mukanaan merkittavan silikoosiriskin kasvun.

Altistuksen pienentamisen alle 0,05 mg/ms3 odotetaan pienentavan silikoosin (ILO-luokka 1/1)
vallitsevuuden noin 5 %:iin tai sen alle, kun taas pitoisuuden keskiarvo 0,02 mg/m3 pudottaa
vallitsevuuden 0,25 %:iin tai alemmaksi.

Kemian tydsuojeluneuvottelukunta esittda kiteiselle piidioksidille HTP-arvoksi (8 h) 0,05 mg/
m3 (alveolijae).

Lyhyemmalle keskiarvotusajalle ei tarvita HTP-arvoa, ei myoskaan iho-huomautusta.

Kiteisen piidioksidin tyéhygieenisia raja-arvoja eri maissa

Vuosi mg/m3 (8h) Huom.
Suomi 2005 Kristobaliitti 0,1 alveolijae
Kvartsi 0,2
Tridymiitti 0,1
Ruotsi 2005 Kristobaliitti 0,05 alveolijae
Kvartsi 0,1
Tridymiitti 0,05
Norja 2003 Kristobaliitti 0,05 alveolijae
Kvartsi 0,1
Tridymiitti 0,05
Tanska 2005 Kristobaliitti 0,05 alveolijae
Kvartsi 0,1
Tridymiitti 0,05
Hollanti 2007 Kristobaliitti 0,075 alveolijae
Kvartsi 0,075
Tridymiitti 0,075
Saksa 2006 0,1 alveolijae
Englanti 2005 0,3 alveolijae
ACGIH 2007 Kvartsi 0,025
Kristobaliitti 0,025
Ehdotus 2007 0,05 alveolijae
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