TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

Etyleenioksidi

SITOVA RAJA-ARVO

Yksilointi ja ominaisuudet

27.9.2021

1(10)

CAS No: 75-21-8

EINECS No: 200-849-9

Kaava: C2H4O

Synonyymit: eteenioksidi, 1,2-epoksietaani,
dimetyleenioksidi, oksiraani

Molekyylipaino: 44,05 g/mol

Sulamispiste:

-112°C (101,3 kPa)

Kiehumispiste: 10,5 °C (101,3 kPa)

Tiheys: 0,9 g/cm?® (20 °C, 101,3 kPa)

Héyryn tiheys: 1,5

Muuntokerroin: 1 ppm = 1,83 mg/m? (101,3 kPa 20 °C)

1 mg/m? = 0,55 ppm (101,3 kPa 20 °C)

Log Kow (n-oktanoli/vesi jakaantu-

miskerroin):

-0,3 (25 °C)

Hbéyrynpaine:

146 kPa (20 °C)

Hajukynnys:

430 ppm (790 mg/m?3)

Etyleenioksidi on varitdn, erittdin helposti syttyva kaasu, jolla on mieto aromaattinen

haju. Etyleenioksidi kuljetetaan ja varastoidaan nesteytettynd kaasuna. Se liukenee

hyvin veteen, alkoholiin, asetoniin, bentseeniin ja eetteriin. Etyleenioksidi on hyvin re-

aktiivista ja voi polymeroitua voimakkaalla reaktiolla mm. vahvojen happojen, emasten,

hapettavien aineiden, peroksidien, metallioksidien, metallikloridien, alkoholien ja ase-

tyleenin kanssa. My6s kuumentaminen tai kosketus veden kanssa voivat aiheuttaa po-
lymeroitumisen. (AGS 2011; SCOEL 2012; ACGIH 2018)



2 (10)

Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset harmonisoidut vaaraluokka- ja katego-
riakoodit: Press. Gas, Flam. Gas 1, Acute Tox. 3, Skin Corr. 1, Eye Dam. 1,

STOT SE 3, STOT RE 1, Muta. 1B, Carc. 1B, Repr. 1B.

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H220, H301, H331, H314, H318, H335, H336,
H372, H340, H350, H360Fd

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset [oytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Etyleenioksidia kaytetaan homeenestoon, sterilointiin ja desinfiointiin seka monien
kemikaalien valmistukseen (mm. etyleeniglykolit, glykolieetterit, etyleeniamiini). Steri-
loinnissa voidaan kayttda myds hiilidioksidin, typen ja etyleenioksidin seosta. (SCOEL
2012)

Etyleenioksidia kaytetddn Suomessa jonkin verran desinfiointiaineena ja prosessike-
mikaalina. Tyoterveyslaitoksen vuosina 2010-2020 paaasiassa laakkeita ja 1aakinnal-
lisia laitteita valmistavassa teollisuudessa tekemissa tydhygieenisissa selvityksissa
etyleenioksidin keskipitoisuus oli 0,9 mg/m? (0,5 ppm), mediaani 0,3 mg/m?® (0,2
ppm), 90. persentiili 2,5 mg/m?3 (1,4 ppm) ja vaihteluvali <0,01-8,5 mg/m? (<0,006—
4,7 ppm) (n=92) (TTL 2021). Mittaukset tehtiin paaasiassa kiinteista mittauspisteista.

Etyleenioksidin REACH-rekisterdinnissa on maaritetty tyontekijoiden pitkaaikaisen

hengitystiealtistumisen DMEL-arvoksi (johdettu vahimmaisvaikutustaso) 1,8 mg/m?3,
perustuen etyleenioksidin sydpavaarallisuuteen (ECHA 2021). Lisaksi etyleenioksi-
dille on maaritetty tyontekijoiden lyhytaikaisen hengitystiealtistumisen DNEL-arvo

(johdettu vaikutukseton altistumistaso) 10 mg/m3. Tdma arvo perustuu lyhytaikaisen

altistumisen aiheuttamiin keskushermostovaikutuksiin.

Aineenvaihdunta

Etyleenioksidi imeytyy hyvin hengitysteitse. Etyleenioksidille (0,11-12 ppm) altistu-
neilla tydntekijoilla tehdyssa tutkimuksessa keuhkoretentio oli 75—-80 % (SCOEL 2012).
Etyleenioksidin puoliintumisajan veressa on laskettu olevan 3,5 tuntia eikd kertymista
elimistdon ole havaittu tyoviikon aikana. Etyleenioksidin aineenvaihdunnassa ihmisilla
on havaittu yksildiden valista vaihtelua johtuen geneettisista tekijoista. Pienia pitoisuuk-
sia etyleenioksidia muodostuu myds kehon normaaleissa aineenvaihduntaproses-
seissa (SCOEL 2012).


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
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Ihon arsyttavyys- ja korroosiotesteissa etyleenioksidin vesiliuos ja kaasumainen muoto
aiheuttivat systeemisid vaikutuksia elimistdssa (mm. pahoinvointia ja paansarkya),
mika viittaa aineen imeytyvan helposti ihon lapi (DFG 1999, SCOEL 2012).

Kun rottia altistettiin hengitysteitse 6 tuntia 100 ppm etyleenioksidille, joka oli leimattu
radioaktiivisella hiilella, oli annoksesta 18 tunnin jalkeen 60 % virtsassa, 6 % ulosteissa
ja 9 % hiilidioksidina ja 1 % muuttumattomana etyleenioksidina hengitysilmassa. Suu-
rimmat pitoisuudet rotan elimistéssa loytyivat maksasta, punasoluista, munuaisista
seka lisdmunuaisista. (DFG 1999, SCOEL 2012)

Etyleenioksidin aineenvaihdunta ihmisilla ja koe-elaimilla tapahtuu paaasiassa epoksi-
dihydrolaasin ja glutationi-S-transferaasin valityksella (Thier ja Bolt 2000). Etyleeniok-
sidi reagoi nukleofiilisten karboksyyli-, amino-, hydroksyylifenoli- ja hydroksyylirikkiryh-
mien kanssa ja pystyy alkyloimaan monia biologisia makromolekyyleja, kuten amino-
happoja. Etyleenioksidin muodostamaa adduktia hemoglobiinin valiini-aminohapon
kanssa voidaan biomonitoroida tyontekijoiden verestd (SCOEL 2012). Etyleenioksidia

voidaan biomonitoroida myds virtsasta merkaptuurihappona.

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Useita tyoperaisia etyleenioksidimyrkytyksia on raportoitu, mutta luotettavaa tietoa
myrkytysoireita aiheuttaneista pitoisuuksista ei ole saatavilla (DFG 1999, SCOEL
2012). Myrkytysoireina on kuvattu mm. hengenahdistusta, paansarkya, pahoinvointia,
huimausta, tokkuraisuutta ja tajuttomuutta. Kliinisind havaintoina myrkytyksissa on
todettu mm. silmavarvetta, kuulon heikkenemista, virtsan varimuutoksia seka syda-
men rytmihairidita ja hidaslyontisyytta. Etyleenioksidimyrkytysten ei kuitenkaan ole
raportoitu aiheuttaneen pysyvia vaurioita ihmisille. Sydan-keuhkokoneen sterilointiin
kaytetyn etyleenioksidin jddmien on raportoitu aiheuttaneen potilaille mm. hemolyysia

ja munuaiskomplikaatioita (DFG 1999).

Seka kaasumainen etyleenioksidi etta aineen vesiliuos voivat aiheuttaa viiveella iho-
reaktioita, kuten ihottumaa ja rakkuloita. Kun suurta ihoaluetta altistettiin 1 %:lla ety-
leenioksidin vesiliuoksella noin 2 tunnin ajan, havaittiin muutaman tunnin kuluttua

systeemisia oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua ja paansarkya (DFG 1999,
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SCOEL 2012). Paikalliset iho-oireet ilmaantuivat 12—24 tunnin kuluttua altistuksesta

rakkuloina iholla.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Tybssaan sairaalan sterilointiyksikdssa etyleenioksidikaasulle puolen vuoden ajan
altistuneilla raportoitiin paansarkya, pahoinvointia, ongelmia puheen tuottamisessa
seka lyhytaikaisen muistin hairidita, koordinaatiohairiéita ja huimausta (Garry ym.
1979, SCOEL 2012). Vaikutuksia aiheuttaneista pitoisuuksista ei ole tarkempaa tie-

toa.

Toistuvan ihoaltistumisen etyleenioksidille on muutamissa tapauksissa raportoitu ai-
heuttaneen kontaktiurtikariaa tai muita allergisia ihoreaktioita tyontekijoille (DFG
1999, SCOEL 2012). Etyylioksidi voi muodostaa allergeeneja sitoutuessaan kehon

makromolekyyleihin.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Etyleenioksidin genotoksisuutta ihmiselle on tutkittu tydperaisen altistumisen yhtey-
dessa. Naissa tutkimuksissa on havaittu kromosomiaberraatioita altistumistasoilla 25
ppm, mutta altistumistasolla 1 ppm selkeitd sytogeneettisia muutoksia ei enda ha-
vaittu (IARC 2008). Kromosomivaurioiden vakavuus korreloi altistumistason ja -ajan
kanssa. Sisarkromatidivaihdokset ovat olleet herkin etyleenioksidin genotoksinen vai-
kutus, mutta myos DNA-addukteja, kromosomiaberraatioita tai solujen mikrotumia on
esiintynyt (Garry ym. 1979, SCOEL 2012).

Etyleenioksin karsinogeenisuutta ihmiselle on selvitetty useissa epidemiologisissa tut-
kimuksissa ja meta-analyyseissa (IARC 2008). Tutkimuksia on tehty muun muassa
kemianteollisuudessa etyleenioksidia valmistaneilla ja ainetta desinfiointiaineena
kayttaneilla tyontekijoilla. Epidemiologisten tutkimusten perusteella etyleenioksi lisda

riskia verisolu- ja imukudossyopiin (IARC 2008, Valdez-Flores ym. 2010, 2011).

Lisaantymistoksisuus

Kyselytutkimuksen mukaan tydssaan etyleenioksidille raskaana ollessa altistuneiden
(n = 1068) raskauksista 17 % paattyi spontaaniin raskauden keskeytymiseen, kun al-

tistumattomien vastaava osuus oli 5,6 % (Hemminki ym. 1982).
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Elainkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset

Etyleenioksidin LCso-arvo hengitettyna (4h) hiirelle on 835 ppm (1530 mg/m?3), rotalle
1460 ppm (2670 mg/m?) ja koiralle 960 ppm (1760 mg/m?) (ACGIH 2001, SCOEL
2012). Oireina havaittiin lisdantynytta kyynelten ja syljen eritysta, nenan vuotamista,
hengitysvaikeuksia, pahoinvointia, ripulia, keskushermoston lamaantumista ja keuh-
ko6deemaa. Suun kautta annettuna etyleenioksidin LDsp-arvo rotalle on 330 mg/kg,
marsulle 270 mg/kg ja kanille 631 mg/kg (ACGIH 2001).

Etyleenioksidin vesiliuos (10-50 %) aiheutti kanin iholla turvotusta ja verestymista 1
tunnin altistuksessa (ACGIH 2001). Kanin silmiin toistuvasti annosteltu 0,1-20 % ety-
leenioksidi aiheutti 6 tunnin aikana annos-vasteisesti turvotusta, arsytysta ja sarveis-

kalvon sumentumista.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Toistuvassa hengitystiealtistuksessa etyleenioksidilla altistumistasolla 350-400 ppm
(67 h/pva, 7-123 pva) havaittiin rotilla, marsuilla, hiirilla, kaneilla ja apinoilla hengi-
tysteiden arsytysoireita, painon alenemista, ripulia ja raajojen halvausoireita. Keuhko-
vaurio oli vakavin hiirilld ja lievin kaneilla ja apinoilla. Koirilla tehdyssa kokeessa altis-
tumistasolla 290 ppm (6 h/pva; 42 pva) havaittiin keuhkojen verekkyytta, vapinaa, ok-

sentelua, heikkoutta ja lihaskatoa takajaloissa seka lievaa anemiaa. (DFG 1999)

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Etyleenioksidin genotoksisuutta on testattu in vivo apinalla ja rotalla seka useilla solu-
malleilla in vitro (IARC 2008, SCOEL 2012). Etyleenioksidi lisasi kokeissa kromo-

somiaberraatioita ja sisarkromatidivaihdoksia seka mikrotumien esiintymista.

Etyleenioksidin karsinogeenisuutta tutkittiin hiirellda (B6C3F1; 50/sukupuoli/ryhma)
kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa (6 h/pva 5 pva/vko) annostasoilla 50 ja
100 ppm (Picut ym. 2003, IARC 2008). Keuhkoadenoomien ja -karsinoomien esiinty-

vyys lisdantyi altistuneissa eldimissa annosvasteisesti kontrolliryhmiin verrattuna.

Karsinogeenisuuskokeessa, jossa rottia (Fischer 344; 120/sukupuoli/ryhma) altistet-
tiin etyleenioksidille hengitysteitse kahden vuoden ajan (6 h/pva 5 pva/vko) toistetun
inhalaatioaltistuksen kokeissa annostasoilla 10, 33 ja 100 ppm, havaittiin kontrolliryh-
maan verrattuna tilastollisesti merkitseva verisolusydpien lisdantyminen naarailla ja

vatsakalvon seka aivojen sydpien lisdantyminen uroksilla korkeimmalla annostasolla
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(Snellings ym. 1984, IARC 2008). My6s alemmilla annostasoilla havaittiin naiden sy6-
pien lisdantyminen. Samankaltaiset tulokset saatiin myos toisessa vastaavassa ko-
keessa rotilla annostasoilla 50 ja 100 ppm (Lynch ym. 1984, |ARC 2008).

Lisaantymistoksisuus

Kun naarasrottia altistettiin 10, 33 ja 100 ppm etyleenioksidipitoisuudelle (6 h/pva, 5
pva/vko) 12 viikkoa ennen parittelua, 19 paivaisen raskauden ajan seka imetyksen
ajan havaittiin korkeimmalla annostasolla pre- ja postimplantaatiohavikkia (Snellings
ym. 1982a;b). Jalkelaisten kehityksessa ei todettu muutoksia eika teratogeenisia vai-
kutuksia havaittu. Rotan siki6illa havaittiin luuston teratogeenisia muutoksia, kun ras-
kaana oleville rotille annettiin 150 mg/kg injektiona etyleenioksidia (La Borde ja Kim-

mel 1980). Vaikutuksia ei havaittu annoksella 75 mg/kg.

Etyleenioksidin riskinarviointeja

Kansainvalinen syovantutkimuslaitos (IARC) on luokitellut etyleenioksidin ihmiselle
syOpaa aiheuttavaksi aineeksi (luokka 1) perustuen riittdavaan nayttéon koe-elaimilla ja
rajalliseen nayttéon ihmisilla (IARC 2008). Luokitukseen vaikutti osaltaan myds etylee-

nioksidin genotoksisuus.

Saksalainen raja-arvokomitea (AGS) arvioi vuonna 2011 etyleenioksidialtistumiseen
littyvaa syopariskia (AGS 2011). Arviossa kaytettiin hiirelld havaittujen keuhkokasvain-
ten BMD1o-tasoa (19,44 ppm), jonka perusteella lisasyOpariskin ihmiselle 40 vuoden
tyoperaisessa altistumisessa arvioitiin olevan 4:1000 (4 x 10®) altistumistasolla 2,36
mg/m?3 (1,3 ppm). AGS totesi kuitenkin arviossaan, etta hiirella havaittujen keuhkokas-
vainten merkitys ihnmiselle on epaselva, koska tata vaikutusta ei ole vahvistettu epide-
miologisissa tutkimuksissa. Muiden koe-eldimissa havaittujen kasvaimien todettiin ole-
van ihmiselle vahemman merkittavia. Hollantilainen tieteellinen komitea DECOS paatyi
omassa arvioissaan kannattamaan AGS:n elainkokeisiin perustuvaa lahestymistapaa,
koska ei pitanyt epidemiologisissa tutkimuksissa raportoituja annos-vastesuhteita riit-

tavan selkeind syopariskiarvion pohjaksi (DECOS 2014).

EU:n tieteellinen raja-arvokomitea SCOEL (2012) perusti oman riskinarvionsa epide-
miologisiin kohorttitutkimuksiin, joissa arvioitiin tydperaisen etyleenioksidialtistumisen
yhteyttd lymfooma- ja verisydpakuolleisuuteen (Kirman ym. 2004, Valdez-Flores ym.
2010, 2011). Tutkimusten perusteella tydperainen altistuminen 2,77 ppm (5,1 mg/m?3)
etyleenioksidipitoisuudelle 40 vuoden ajan aiheutti 4:10000 (4 x 10™*) lisariskin lym-

foomakuolleisuuteen (Taulukko 1). SCOEL arvioi etyleenioksidin olevan genotoksinen
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karsinogeeni ilman selvaa kynnysarvoa. SCOEL piti “iho”-huomautusta perusteltuna

ihoaltistumisessa havaittujen systeemisten vaikutusten vuoksi.

Taulukko 1. Imukudossydpakuolleisuuden lisariski koko tyduran (40 vuotta) kesta-

vassa tydperaisessa etyleenioksidialtistumisessa (Valdez-Flores ym. 2011, SCOEL

2012).
Lisariski Keskimaarainen altistumistaso etyleenioksidille (ppm)
4 x 10 21,35
1x10 6,58
4 x 104 2,77
1x10% 0,712
4 x 10° 0,286
1x10° 0,072

Sitova raja-arvo

Altistuminen etyleenioksidille lisaa epidemiologisten tutkimusten perusteella tyonteki-

joiden riskia sairastua syopaan. Voimakas altistuminen etyleenioksidille voi vaikuttaa

keskushermostoon, hengitysteihin ja muihin kohde-elimiin.

Ty6turvallisuussdannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, etta tydperaiseen

etyleenioksidialtistumiseen liittyvaa syopariskia voidaan vahentaa ja aineen muita ter-

veysvaikutuksia estdd asettamalla etyleenioksidille sitova raja-arvo 1 ppm (1,8

mg/m?3) (8 tunnin vertailuaika) ja 5 ppm (9 mg/m?) (15 min vertailuaika). Koko tyéuran

(40 vuotta) kestava tydperainen altistuminen etyleenioksidille sitovan raja-arvon ta-
solla vastaa laskennallista lisasyopariskia <4 x 10~ (<4:1000) (AGS 2011, DECOS

2014, SCOEL 2012).

Koska kehon kokonaiskuormituksen lisdantyminen ihon kautta altistumalla on mah-

dollista, etyleenioksidille on annettu huomautus "iho”.
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa voimassa olevia tydilman pitoisuuden raja-arvoja etyleenioksidille.

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm |mg/m® [ppm | mg/m?3
Suomi (HTP-arvo) |1993 |1 1,8 - -
Suomi (sitova raja-|2020 |1 1,8 - - iho
arvo)
Ruotsi 2018 |1 1,8 5 9 iho
Tanska - 1 1,8 2 3,6
Norja 2020 |1 1,8 - - iho
Ranska 1993 |1 - 5 -
Alankomaat 1989 - 0,84 - -
Latvia - 0,55 1 - - iho
Saksa (AGS) 2011 |1 2 2 4
Iso-Britannia - 1 1,8 - - iho
Sveitsi - 1 1,8 - -
EU (BOELV) 2020 |1 1,8 - - iho
USA (ACGIH) 1984 |1 1,8 - - iho
USA (NIOSH) - 0,1 0,18 |5 9 kattoarvo
USA (OSHA) - 1 - 5
Suomi (sitova 2024 |1 1,8 5 9 iho
raja-arvo)

(ACGIH 2018; IFA 2021)

* Raja-arvon asettamisvuosi, jos tiedossa.
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