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HTP-ARVON JA BIOLOGISTEN NAYTTEIDEN OHJE-
RAJA-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksil6inti ja ominaisuudet

Tetraetyylilyijy

CAS No: 78-00-2

EC No: 201-075-4

Kaava: Pb(C2Hs)4
Synonyymit: lyijytetraetyyli, TEL
Molekyylipaino: 323,45 g/mol
Tiheys: 1,7 g/cm?® (25 °C)
Sulamislédmpétila: -134 °C
Kiehumislampdétila: 84-85 °C
Leimahduspiste: 93 °C (c.c.)
Hbyrynpaine: 0,027 kPa (25 °C)
Vesiliukoisuus: 0,29 mg/l
Muuntokerroin: 1 umol/l = 323,45 ug/l

Tetrametyylilyijy

CAS No:

75-74-1

EC No:

200-897-0




2 (12)

Kaava: Pb(CHa)4
Synonyymit: lyijytetrametyyli
Molekyylipaino: 267,4 g/mol

Tiheys: 2,0 g/lcm?® (20 °C)
Sulamislédmpétila: -27,5°C
Kiehumislampdétila: 110 °C (113 kPa)
Héyrynpaine: 0,027 kPa (25 °C)
Muuntokerroin: 1 umol/l = 267,4 ug/l
Vesiliukoisuus: liukenematon

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijy ovat varittémia, viskooseja nesteita, joilla on tunnusomai-
nen haju (ICSC, 2003, 2005). Palaessaan yhdisteet hajoavat ja muodostaen myrkyllisia

huuruja.

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn CLP-asetuksen (1272/2008/EY) mukaiset vaaraluoki-
tukset: Repr. 1A (H360DF), Acute Tox. 2* (H300), Acute Tox. 1 (H310), STOT RE 2*
(H373), Aquatic Acute 1 (H400), Aquatic Chronic 1 (H410).

Esiintyminen, kadytto ja rajoitukset

Tetraetyylilyijy on orgaanisista lyijy-yhdisteista eniten kaytetty. Yhdistettd on kaytetty
polttoaineiden lisdaineena, mutta sen kaytté likennepolttoaineissa kiellettiin Suomessa
vuonna 1994 ja koko EU:ssa vuonna 2000. Pienlentokoneiden polttoaineissa lyijya voi-
daan edelleen kayttaa. Tama kayttd saattaa kuitenkin EU-alueella loppua, mikali EU:n
kemikaalilainsadadannon mukaista lupaa tetraetyylilyijyn kayttoon ei haeta. Kemikaali-
tuoterekisteriin (Tukes) ilmoitettiin vuonna 2022 vain yksi tetraetyylilyijya sisaltava tuote

(lentopolttoaine). Tetrametyylilyijya sisaltavia tuotteita ei ilmoitettu.

Tyoterveyslaitoksella ei ole tehty 2000-luvulla tyohygieenisia selvityksia ilman tetra-
etyyli- tai tetrametyylilyijypitoisuuksiin liittyen (TTL 2024a). Tyo6terveyslaitoksen biolo-
gisten altistumismittausten rekisterissé on 429 kappaletta virtsan lyijypitoisuuden mit-
tauksia ajanjaksolta 1/2010-5/2022 (TTL 2024b). Mitattujen pitoisuuksien mediaani oli
0,92 pg/l (0,0044 pymol/l) ja 90. persentiili 3,4 pg/l (0,017 pmol/l). Nykyinen altistumat-
tomien viiteraja (0,9 pg/l) ylittyi 52 % naytteista. Ehdotetun biomonitoroinnin ohjeraja-

arvon 20 ug/l ylityksia ei kaytannossa ollut. Virtsan lyijypitoisuus ei ole spesifinen mark-



3 (12)

keri tetraetyyli- tai tetrametyylilyijyaltistumiselle, vaan se mittaa epaorgaanisen ja or-
gaanisen lyijyn kokonaispitoisuutta. Suurin osa mittauksista on tehty epaorgaaniselle

lyijylle altistuneilla.

Lyijyllisten polttoaineiden kayttorajoitusten seurauksena vaeston ymparistoperainen
lyijyaltistuminen ja veren lyijypitoisuudet ovat laskeneet merkittavasti (ECHA 2020a,
Lacerda et al. 2023). Lyijyn laaja aiempi kayttdé on kuitenkin yha nahtavissa vaeston

lyijytasoissa.

Aineenvaihdunta

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyhéyry imeytyy helposti hengitysteiden kautta (ECHA,
2020a). Yhdisteet imeytyvat tehokkaasti my6s ihon lapi ja ruuansulatuskanavasta
(ATSDR, 2020; ECHA, 2020a). Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijy metaboloituvat osittain
epaorgaaniseksi lyijyksi (ECHA, 2020a). Eniten tetraetyylilyijyn metaboliatuotteita |0y-
tyy maksasta, mutta myds munuaisista, aivoista, haimasta, sydamesta ja lihaksista
(ECHA, 2020a). Tetraetyylilyijy kulkeutuu aivoihin tehokkaammin kuin epaorgaaninen
lyijy (ECHA, 2020a).

Alkyylilyijy-yhdisteet metaboloituvat maksassa oksidatiivisella dealkyloinnilla sytokromi
P450 kautta (ECHA, 2020a). Tetraetyylilyijy ja tetrametyylilyijy metaboloituvat trietyyli-
, dietyyli-, ja epaorgaaniseksi lyijyksi (DFG, 2001a; ECHA, 2020a). Nama metaboliitit
ovat ionisoituneita ja siten jakautuvat elimistdssa eri tavalla kuin alkuperainen altiste.
Tetraetyylilyijy erittyy virtsaan p&aasiassa dietyylilyijjynd ja epaorgaanisena lyijyna.
Hengitystiealtistumisessa uloshengitys on alkyylilyijy-yhdisteilla paaasiallinen erittymis-

reitti.

Tetrametyyli- ja tetraetyylilyijy voivat kertya elimistoon, koska yhdisteiden metabo-
liatuotteena muodostuu helposti kertyvaa epdorgaanisesta lyijya. Epdorgaaninen lyijy
varastoituu kudoksiin ja luustoon. Veren lyijyn puoliintumisaika on 29-36 paivaa, peh-
mytkudoksista lyijy puoliintuu 1,2 vuodessa ja luustosta keskimaarin 13 vuodessa
(ECHA 2020).
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Terveysvaikutukset
Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Tetraetyylilyijyn akuutin altistumisen oireita ihmisilla ovat ruokahaluttomuus, pahoin-
vointi, unettomuus, heikotus, paansarky, aggressio, masennus, artyneisyys, vapina,
yliaktiivisuus, lihasheikkous, keskittymis- ja muistivaikeudet, sekavuus ja metallin maku
suussa (ECHA, 2020a). Voimakkaassa oireina ovat mahakipu, oksentelu, ripuli, kou-
ristukset, delirium, kuume, kooma, hypotonia ja bradykardia. Oireet alkavat usein vii-
vastyneesti tuntien tai jopa paivien kuluttua altistumisesta. Mita pidempi latenssiaika,
sitd parempi ennuste. Myrkytykset ovat tapahtuneet paaasiassa suun kautta saatuina
kerta-annoksina, mutta joitakin myrkytystapauksia on raportoitu myds polttoainetank-
kien puhdistustydssa. Ensimmaisia oireita on havaittu annoksella 6 ml tetraetyylilyijya

suun kautta vastaten 0,14 g/kg painokiloa kohti.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Seeber et al. (1990) Saksassa tekemassa tutkimuksessa tetraetyylilyijylle altistuneille
tyéntekijoille (n=39) tehtiin neuropsykologiset testit hermostohaittojen kartoittamiseksi.
Veren lyijypitoisuudet tydntekijoilla vaihtelivat valilla 70—-430 g/l (keskiarvo 210 ug/l).
Altistumisen ja neuropsykologisen suoriutumisen valilla havaittiin korrelaatio. Naita tu-
loksia ei kuitenkaan ole voitu validoida myohemmissa tutkimuksissa vaihtelevien tutki-
muskaytantdjen takia (ECHA 2020a).

Kiinassa kolmen polttoainevarikon tyontekijéilla tehdyssa tutkimuksessa tyontekijoita
(altistumistaso 85+34 ug Pb/m3) verrattiin Wuhanin kaupungin liikennepoliiseihin (altis-
tumistaso 5,2+2,4 ug Pb/m?) ja Hubein maakunnan toimistotyontekijoihin (altistumis-
taso 1,11£0,4 ug Pb/m?3) (Zhang et al., 1994). Tetraetyylilyijypitoisuudet mitattiin tyopai-
koilla kaksi kertaa paivassa kolmena perakkaisena paivana ja tuloksista laskettiin kes-
kiarvo. Polttoainevarikolla tydskentelevilla oli selvasti enemman vapinaa kasissa, kie-
lessa ja silmaluomissa, kun altistumistaso ylitti 50 ug Pb/m?3. Altistumistason noustessa
oireet pahenivat. Lisaksi verrattuna toimistotydntekijoihin polttoainevarikon tydnteki-
j6illa todettiin lisdantynytta sinusbradykardiaa. Tetraetyylilyijyn metaboliitti dietyylilyijy
korreloi ilman tetraetyylilyijypitoisuuden kanssa: ilmapitoisuus 50 ug Pb/m?® vastasi noin
25 pg/l virtsan dietyylilyijypitoisuutta ja noin 50 ug/l virtsan kokonaislyijypitoisuutta
(Zhang et al., 1994).
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Polttoaineita paihtymistarkoituksessa hengittaneilla tetraetyylilyijy on aiheuttanut vaka-
via neurotoksisia muutoksia, kuten paansarkya, masennusta, matalaa verenpainetta,
vapinaa, hallusinaatioita, EEG-muutoksia ja henkisen kehityksen viivastymista (ECHA
2020).

Kahdessa tetraetyylilyijylle altistuneiden tyontekijoiden kuolleisuutta tydossaan altistu-
mattomiin vertailleessa tutkimuksessa ei havaittu eroa ryhmien valilla, mutta osallistu-
jien alhainen ika ja puutteet kliinisissa tutkimuksissa vaikeuttivat johtopaatosten teke-
mista (ECHA 2020a).

Eldinkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset

Tetraetyylilyijy on valittémasti myrkyllistd suun kautta, hengitysteitse ja ihon kautta
(ECHA, 2020a). Suun kautta altistuessa rotilla tetraetyylilyijyn LD50-arvo on 14 mg/kg
ja hengitysteitse altistuessa LC50-arvo 0,83 mg/l (ECHA, 2020a). Ihon kautta altistu-
essa koirilla kuolemia on todettu tetraetyylilyijyn annoksilla 547 mg/kg painokiloa kohti
(ECHA, 2020a).

Tetrametyylilyijyn LC50-arvo hengitysteitse rotilla on yli 8,87 mg/l ja LD50-arvo suun
kautta 90—110 mg/kg (Cremer and Callaway, 1961; DFG, 2001a). Tetrametyylilyijy on
vahemman ihotoksinen kuin tetraetyylilyijy, mutta kvantitatiivista tietoa ei ole saatavilla
(DFG, 2001a).

Toistuvan altistuksen vaikutukset

Subkroonisen (63-22 mg/m3, 10-35 paivaa, n=10/ryhma) ja kroonisen (12 mg/m?3, 150
paivaa, n=10) tetrametyylilyijyaltistuksen jalkeen ensimmaisia myrkytyksen merkkeja
rotilla olivat artyneisyys ja aggressiivisuus (Davis et al., 1963; DFG, 2001a). Altistuksen
pitkittyessa esiintyi myos kohtauksia, jotka paatyivat koomaan ja kuolemaan. Koirilla
subkroonisen (annos 12-44 mg/m?3, 8-14 paivaa, n=1-2/ryhma) ja kroonisen (4 mg/m?,
84-107 paivaa, n=2/ryhma) tetrametyylilyijyaltistuksen myrkytyksen oireita olivat vapina

ja pakkoliikkeet, jotka edelsivat koomaa ja kuolemaa (Davis et al., 1963; DFG, 2001a).

Kokeessa, jossa rotille annosteltiin suun kautta tetraetyylilyijyd annoksilla 0,0017 ja
0,17 mg/kg viitena paivana viikossa 21 viikon ajan (DFG, 2001b; Schepers, 1964), ei
todettu nakyvia oireita eikd muutoksia ruumiinpainossa, mutta histologiassa l6ytyi sel-
keitd muutoksia keskushermostossa ja maksassa. Kokeessa, jossa tetrametyylilyijya

annettiin suun kautta rotille 1,08 mg/kg ruumiinpainoa kohti (n=12) (Schepers, 1964),
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rotilla havaittiin perifeeristd hyperemiaa, artyneisyytta ja yliaktiivisuutta. Histologisissa

naytteissa havaittiin muutoksia keskushermostossa ja maksassa.

Keskushermostovaikutuksia havaittiin tetrametyylilyijylla rotilla my6s ihon alle (s.c.) an-
nosteltuna (8,8—26,2 mg/kg ruumiinpainoa kohti, 2—28 paivaa) (DFG, 2001a; Walsh et
al., 1986). Selkaytimessa ja aivorungossa havaittiin muutoksia ja aani- ja lampdakti-
vaatioon vastaaminen oli heikentynyt. Tetraetyylilyijylle altistetuilla marsuilla (s.c. kerta-

annos 42.7 mg/kg) todettiin ototoksisia vaikutuksia.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijy eivat ole olleet mutageenisia bakteerikokeissa. Myos-
kaan hiirilla in vivo ei havaittu mutageenisuutta. Tetraetyylilyijyn metaboliitilla trietyyli-
lyijylla on havaittu kromosomivaikutuksia banaanikarpasilla (Drosophila melanogaster)
(DFG, 2001b).

Puutteellisesti dokumentoidussa karsinogeenisuuskokeessa ICR-hiirilla tetraetyylilyijy
aiheutti naarashiirilld pahanlaatuista lymfoomaa (DFG, 2001b). Puutteellisten tietojen

takia talle kokeelle ei voi antaa painoarvoa.

Lisaantymistoksisuus

Tetraetyylilyijyn raskaudenaikaisia vaikutuksia on todettu rotilla ja hiirilla emoille myr-
kyllisilla pitoisuuksilla. Vaikutukset olivat alkioiden surkastumista, poikasten kasvun hi-
dastumista seka luutumisongelmia (DFG, 2001b). Epamuodostumia ei havaittu. Tetra-
etyylilyijyn NOAEL (haittaa aiheuttamaton pitoisuus) on ollut hiirilla ja rotilla 0,1 mg/kg
ruumiinpainoa kohti/paiva vastaten 0,064 mg Pb/kg ruumiinpainoa kohti/paiva (DFG,
2009). Tetrametyylilyijylla on eldinkokeissa havaittu samanlaisia vaikutuksia kuin tetra-
etyylilyijylla (DFG, 2001a).

Trietyylilyijyn havaittiin aiheuttavan keskushermostovaikutuksia vastasyntyneena altis-
tetuilla Fischer-rotilla (Booze and Mactutus, 1990) kun trietyylilyijya annettiin ihonalai-
sesti pitoisuuksilla 0, 4,5 ja 9 mg/kg ruumiinpainoa kohden (vastaten 0; 2,8; 5,6 mg

Pb/kg ruumiinpainoa kohden). NOAEL-arvoa ei pystytty maarittamaan.

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn riskinarviointeja

Saksalainen MAK-komitea asetti vuonna 2023 tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn ohjeraja-
arvoksi (MAK-arvo) 0,004 mg Pb/m?® (8 h ja 15 min vertailuaika) (DGF, 2023). Ohjeraja-

arvo perustui epaorgaanisen lyijyn terveysperusteiseen ohjeraja-arvoon 0,004 mg
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Pb/m?3, koska dataa alkyylilyijy-yhdisteiden annos-vastesuhteista on niukasti saatavilla
ja tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn metaboliassa muodostuu epaorgaanista lyijya. Epa-
orgaanisen lyijyn ohjeraja-arvo oli maaritetty farmakokineettisella mallinnuksella veren
lyijypitoisuuden terveysperusteisesta ohjeraja-arvosta 150 ug/l. Talla tasolla lyijyn her-
mostovaikutuksia ja muita aikuiseen tyontekijaan kohdistuvia vaikutuksia pidetaan epa-
todennakoisina. Lyhytaikaisen altistumisen ohjeraja-arvo asetettiin vastaamaan 8 tun-
nin ohjeraja-arvoa johtuen alkyylilyijy-yhdisteiden voimakkaasta neurotoksisuudesta.
Koska merkittava altistuminen alkyylilyijy-yhdisteille ihon kautta on mahdollista, yhdis-
teille annettiin huomautus "iho”. MAK-komitea totesi, ettd ehdotettu ohjeraja-arvo ei

suojaa alkyylilyijy-yhdisteiden sikidvaikutuksilta.

Saksassa on lisdksi voimassa tetraetyyli- ja tetrametyylilyijylle vuonna 2010 asetettu
sitova raja-arvo 0,05 mg Pb/m3 (8 h vertailuaika) ja 0,1 mg Pb/m? (15 min vertailuaika)
(AGS, 2024). Raja-arvo perustuu Zhang et al. (1994) tutkimukseen, jossa tyontekijoilla
ei havaittu hermostovaikutuksia altistumistason tetraetyylilyijylle alittaessa 0,05 mg
Pb/m3.

MAK-komissio on asettanut tetraetyyli- ja tetrametyylilyijylle myés biologisen ohjeraja-
arvon (BAT-arvo) 25 ug/l virtsan dietyylilyijynd mitattuna ja 50 pg/l virtsan kokonaislyi-
jyna mitattuna (DFG, 1995). BAT-arvo perustui Zhang et al. (1994) tutkimukseen, jossa
todettiin virtsan dietyylilyijynpitoisuuden 25 pg/l ja vitsan kokonaislyijynpitoisuuden 50
ug/l vastaavan ilman tetraetyylilyijypitoisuutta 0,05 ug Pb/m3. Tutkimuksessa myoés il-
meni, etta dietyylilyijy erittyy paremmin virtsaan kuin trietyylilyijy. MAK-komission suo-
sittelee lisdksi, ettd veren lyijypitoisuus alkyylilyijy-yhdisteille altistuttaessa ei ylita epa-

orgaanisten lyijy-yhdisteiden BAT-arvoa 150 ug/l veren lyijyna mitattuna (DGF, 2023).

HTP-arvon perusteet

Altistuminen tetraetyyli- ja tetrametyylilyijylle on epidemiologisissa tutkimuksissa ja
elainkokeissa liitetty erityisesti hermostovaikutuksiin ja lisdantymisterveysvaikutuksiin.
TyOperaiseen altistumiseen liittyvien terveysvaikutusten vahentamiseksi tyéturvalli-
suussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn
HTP-arvoksi 0,02 mg Pb/m?® (8 h vertailuaika) ja 0,1 mg Pb/m? (15 min vertailuaika).

Zhang et al. (1994) tutkimuksessa polttoainevarikontyontekijoilla ei havaittu keskusher-
mostovaikutuksia tetraetyylilyijyn ilmapitoisuudella alle 0,05 mg Pb/m®. Koska tiedot

terveysvaikutuksista ja kinetiikasta ovat vahaisia, tyéturvallisuussdannoksia valmiste-
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leva neuvottelukunta esittaa turvakerrointa kaksi (2) kattamaan tutkimustiedon puuttee-
seen ja heikkoon laatuun liittyvia epavarmuuksia. Saatu tulos pyoéristetaan lukuun 0,02

mg Pb/m?3.

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn sikidon kohdistuvien kehitysneurotoksisten vaikutusten
osalta ei pystytd maarittamaan turvallista altistumistasoa, eli yhdisteet ovat kynnysar-

vottomia lisdantymiselle vaarallisia aineita.

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijy imeytyvat helposti ihon 1api, ja niille on siksi annettu huo-
mautus "iho”. Lyijyaltistuminen lisaa riskia melun aiheuttamaan kuuluvaurioon, ja lyijy-

yhdisteille on siksi annettu huomautus "melu”.

Biologisten nédytteiden ohjeraja-arvo

Tyoturvallisuussaanndksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, etta tydperaiseen tet-
raetyyli- ja tetrametyylilyijyaltistumiseen liittyvid haitallisia terveysvaikutuksia voidaan
vahentaa asettamalla tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn biologisten naytteiden ohjeraja-
arvoksi 20 pg/l virtsan lyijynd mitattuna. Nayte otetaan tydvuoron paattyessa tydviikon

loppupuolella.

Zhang et al. (1994) tutkimuksessa ei havaittu hermostovaikutuksia tetraetyylilyijyn il-
mapitoisuuksilla alle 0,05 mg Pb/m? (8 h), joka vastasi virtsan kokonaislyijypitoisuutta
50 ug/l. Koska tiedot terveysvaikutuksista ja kinetiikasta ovat vahaisia, tyéturvallisuus-
sadannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittéda turvakerrointa kaksi (2) kattamaan tut-
kimustiedon puutteeseen ja heikkoon laatuun liittyvia epavarmuuksia. Saatu tulos py6-

ristetdan lukuun 20 pg/l.

Tetraetyyli- ja tetrametyylilyijyn sikidon kohdistuvien kehitysneurotoksisten vaikutusten
osalta ei pystytd maarittdmaan turvallista altistumistasoa. Raskauden aikana virtsan

lyijypitoisuuden tulisi siksi pysya alle altistumattomien viiterajan (0,9 pg/l).
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien raja-arvojen vertailu

Eri maiden voimassa olevia ty6ilman pitoisuuden raja-arvoja tetraetyyli- ja tetrametyy-

lilyijylle:

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huom.
8h 15 min
ppm |mg/m® |ppm |mg/m?3

Suomi (HTP- 1981 |- 0,075 - 0,23 Pb, iho

arvo)

Ruotsi 1981 |- 0,05 - 0,2 Pb, iho

Tanska - 0,05 - 0,1 Pb, iho

Norja - 0,075 - - Pb, iho

Latvia - 0,005 - - tetraetyylilyijy, Pb

Saksa (AGS) 2010 |- 0,05 - 0,1 Pb, iho

Saksa DFG 2023 |- 0,004 - 0,004 Pb, iho

Belgia - 0,1 - - tetraetyylilyijy, Pb
0,15 tetrametyylilyijy, Pb

Espanja - 0,1 - - tetraetyylilyijy, Pb
0,15 tetrametyylilyijy, Pb

Iso-Britannia - 0,075 - - tetraetyylilyijy, Pb
0,1 tetrametyylilyijy, Pb

ltavalta - 0,05 - 0,2 Pb, iho

Puola - 0,05 - 0,1 tetraetyylilyijy, Pb,

iho

Ranska - 0,1 - - tetraetyylilyijy, Pb
0,15 tetrametyylilyijy, Pb

Romania - 0,01 - 0,03 tetraetyylilyijy, Pb

Sveitsi - 0,05 - 0,1 Pb

Unkari - 0,05 - 0,2 Pb, iho

USA (OSHA) 0,075 Pb, iho

USA (NIOSH) - 0,075 - - Pb, iho

ACGIH 1968 |- 0,1 - - tetraetyylilyijy, Pb
0,15 tetrametyylilyijy, Pb
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Suomi, HTP-

arvo

2024

0,02

0,1

Pb, iho, melu, kyn-
nysarvoton lisaan-
tymiselle vaaralli-

nen aine

(IFA 2024, DFG 2023b, ACGIH 2024a,b)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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