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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA
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Nikkeli ja sen epaorgaaniset yhdisteet

HTP-ARVON, SITOVAN RAJA-ARVON JA BIOLOGISTEN
NAYTTEIDEN OHJERAJA-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

Nikkeli (metalli)

CAS-numero: 7440-47-3
Indeksinumero: 028-002-00-7
EY-numero: 231-111-4
Kaava: Ni
Molekyylipaino: 58,69 g/mol

Tiheys: 8,9 g/cm3 (25 °C)
Sulamislampétila: 1455 °C
Kiehumislampdtila: 2913 °C
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Nikkeli on hopeanvaalea, magneettinen metalli, jolla on hyva korroosionkestavyys (ECHA
2018). Maan kuorikerros sisaltaa 0,008 % nikkelia erityyppisiin mineraaleihin
sitoutuneena. Nikkeli esiintyy luonnossa paaasiassa hapetusluvulla +2. Nikkeliyhdisteista
mm. nikkelisulfaatti, -kloridi, -hydroksidi ja -nitraatti ovat veteen hyvin liukenevia,

nikkelisubsulfidi niukkaliukoinen ja nikkelioksidi ja -sulfidi kaytanndssa liukenemattomia.

Esimerkkeja epaorgaanisista nikkeliyhdisteista ja niiden CLP-asetuksen (1272/2008/EY)

mukaisista vaaraluokituksista on esitetty alla.
Nikkelimetalli

Carc. 2; H351; STOT RE 1; H372; Skin Sens. 1; H317.
Niukkaliukoisia nikkeliyhdisteita

Nikkelioksidi (CAS 1313-99-1; 11099-02-8): Carc. 1A; H350i; STOT RE 1; H372; Skin
Sens. 1; H317; Aquatic Chronic 4; H413.

Nikkelisulfidi (CAS 16812-54-7; 11113-75-0): Carc. 1A; H350i; Muta. 2; H341; STOT RE
1; H372; Skin Sens. 1; H317; Aquatic Acute 1; H400; Aquatic Chronic 1; H410.

Nikkelisubsulfidi (CAS 12035-72-2): Carc. 1A; H350i; Muta. 2; H341; STOT RE 1; H372;
Skin Sens. 1; H317; Aquatic Acute 1; H400; Aquatic Chronic 1; H410.

Liukoisia nikkeliyhdisteita

Nikkelisulfaatti (CAS 7786-81-4): Carc. 1A; H350i; Muta. 2; H341; Repr. 1B; H360D;
Acute Tox. 4; H302; H332; STOT RE 1; H372; Skin Irrit. 2; H315; Resp. Sens. 1; H334;
Skin Sens. 1; H317; Aquatic Acute 1; H400; Aquatic Chronic 1; H410.

Nikkelikloridi (CAS 7718-54-9): Carc. 1A; H350i; Muta. 2; H341; Repr. 1B; H360D; Acute
Tox. 4; H302; H332; STOT RE 1; H372; Skin Irrit. 2; H315; Resp. Sens. 1; H334; Skin
Sens. 1; H317; Aquatic Acute 1; H400; Aquatic Chronic 1; H410.

Nikkelihydroksidi (CAS 12054-48-7; 11113-74-9): Carc. 1A; H350i; Muta. 2; H341; Repr.
1B; H360D; Acute Tox. 4; H302; H332; STOT RE 1; H372; Skin Irrit. 2; H315; Resp.
Sens. 1; H334; Skin Sens. 1; H317; Aquatic Acute 1; H400; Aquatic Chronic 1; H410.
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Nikkelinitraatti (CAS 13138-45-9; 14216-75-2): Ox. Sol. 2; H272; Carc. 1A; H350i; Muta.
2; H341; Repr. 1B; H360D; Acute Tox. 4; H302; H332; STOT RE 1; H372; Skin Irrit. 2;
H315; Eye Dam. 1; H318; Resp. Sens. 1; H334; Skin Sens. 1; H317; Aquatic Acute 1;
H400; Aquatic Chronic 1; H410.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Suomessa tuotetaan nikkelia yli 40 000 tonnia vuodessa (Tukes 2023). Nikkelin
paaasiallinen |ahde ovat sulfidimalmit, joista tarkein on pentlandiitti ((Fe,Ni)9Ss). Malmi
pasutetaan esisulatteeksi, josta rauta poistetaan konvertterissa silikaattina.
Epapuhtautena oleva kupari erotetaan vaahdottamalla ja nikkeli pelkistetaan hiilella
metalliseksi nikkeliksi. Nikkeli puhdistetaan Suomessa elektrolyyttisesti. Prosessin
alkupaassa nikkeli esiintyy niukkaliukoisena sulfidina ja nikkelin puhdistus

elektrolyyttisesti tapahtuu nikkelikloridin ja -sulfaatin liuoksesta (ECHA 2018).

Metallurgisiin tuotteisiin kaytetyn nikkelin maara Suomessa oli noin 90 000 tonnia vuonna
2022 (Tukes 2023). Suurin osa nikkelista kaytetaan seosmetallina erilaisissa teraksissa,
jossa sen pitoisuus vaihtelee terastyypista riippuen aina 25 %:iin saakka (Taxell ja
Huuskonen 2022). Seostettua terasta tydstettdessa syntyy nikkelia sisaltavia polyja ja
huuruja. Nikkelin maaraan pdlyissa ja huuruissa vaikuttavat tyostettavan teraksen
koostumus ja kaytettava tyostotekniikka. Terdksen liséksi nikkelia kaytetadn myos
useissa muissa metalliseoksissa, mm. uushopeassa (ECHA 2018; Vainio et al. 2005).

Nikkelilejeerinkeja kaytetdan myds eurokolikoissa.

Nikkelia ja sen yhdisteita kaytetdan myos katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttista
prosessia varten (ECHA 2018; Vainio et al. 2005). Elektrolyyttisessa pintakasittelyssa
nikkeli on liukoisena nikkelikloridina ja -sulfaattina. Sulalla nikkelimetallilla voidaan
pinnoittaa kappaleita ruiskuttamalla. Nikkeliyhdisteita kaytetaan variaineseoksissa
keramiikka- ja lasiteollisuudessa. Nikkelia on myds paristoissa seka erikoiskojeissa ja
laboratoriovalineissa. Nikkelia kaytetaan katalysaattorimateriaalina mm. petrokemian ja

elintarvikekemian prosesseissa ja pelkistimena kemianteollisuudessa.

Sybpéasairauden vaaraa aiheuttaville aineille ja menetelmille ammatissaan altistuvien
rekisteriin (ASA-rekisteri) ilmoitettiin vuonna 2022 noin 4900 nikkeliyhdisteille tydssaan
altistunutta ja noin 6000 ruostumattoman teraksen hitsaushuuruille tydssaan altistunutta
tyontekijaa (TTL 2023b).
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Tyoterveyslaitoksen vuosina 2016—2022 tekemissa tydhygieenisissa selvityksissa
tyontekijoiden hengitysvyohykkeeltd mitattu hengittyvan nikkelin keskipitoisuus oli 0,06
mg Ni/m?3, mediaani 0,002 mg Ni/m?3, 90. persentiili 0,07 mg Ni/m?3 ja vaihteluvali <0,0001-
6,3 mg Ni/m* (n=703) (TTL 2023c). Alveolijakeisen nikkelin keskipitoisuus tyontekijoiden
hengitysvyohykkeelta tehdyissa mittauksissa oli vastaavasti 0,02 mg Ni/m?, mediaani
0,001 mg Ni/m?3, 90. persentiili 0,03 mg/m?3 ja vaihteluvali <0,0001-0,7 mg/m? (n=292).
Korkeita nikkelipitoisuuksia mitattiin erityisesti hitsauksessa, termisessa ruiskutuksessa,
kaivos- ja metallintuotannon téissa seka metallijatteiden kasittelyssa. Altistavimmissa
toissa tyontekijoilla oli usein kaytéssaan hengityksensuojain (mittaukset suojaimen

ulkopuolelta).

Tyoterveyslaitoksen biologisten altistumismittausten rekisterissa on 15656 kappaletta
virtsan nikkelipitoisuuden mittauksia ajanjaksolta 1/2016-5/2022 (TTL 2023a). Mitattujen
pitoisuuksien mediaani oli 1,2 ug/l (0,02 uymol/l) ja 90. persentiili 4,2 pg/l (0,07 umol/l).
Tybssaan altistumattomien viiteraja (4,5 pg/l) ylittyi 9,1 % mittauksista. Korkeita
pitoisuuksia mitattiin erityisesti nikkelin jalostuksessa ja nikkelikemikaalien

valmistuksessa.

Nikkelin jalostuksessa ja nikkelikemikaalien valmistuksessa tydskentelevilla, jotka
altistuvat paaasiassa liukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli
4,2 ugl/l ja 90. persentiili 13,8 g/l (n=1183). Liukoisten nikkeliyhdisteiden ohjeraja-arvo
(12 pg/) ylittyi 13 % naytteista. Pintakasittelijoiden, jotka myds altistuvat paaasiassa
liukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli 1,8 ug/l ja 90.
persentiili 6,2 pg/l (n=209). Liukoisten nikkeliyhdisteiden ohjeraja-arvo ylittyi 2,4 %

naytteista.

Hitsaajien, jotka altistuvat paaasiassa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan
nikkelipitoisuuksien mediaani oli 1,5 pg/l ja 90. persentiili 4,0 pg/l (n=3959).
Altistumattomien viiteraja (4,5 pg/l) ylittyi 7,8 % naytteista. Kaivostyontekijoiden, jotka
myos altistuvat padasiassa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien
mediaani oli 0,82 pg/l ja 90. persentiili 2,0 pg/l (h=2980). Altistamattomien viiteraja ylittyi
2,1 % naytteista.

Nikkelia esiintyy luonnostaan maaperassa, mutta teollisilla alueilla nikkelia voi paatya
maaperaan myds paastoista (EFSA 2020). Maaperasta nikkelia voi paatya kasveihin ja

siemeniin. Eniten nikkelid on palkokasveissa, pahkindissa, oljykasvien siemenissa ja



5 (28)

kaakaossa. Merkittavin altistumislahde ovat kuitenkin viljatuotteet niiden runsaan kayton

vuoksi. Talousvedessa nikkelia saa olla enintaan 20 pg/l (STMa 2015/1352).

Tyoterveyslaitoksen vuonna 2011 toteuttamassa selvityksessa suomalaisten tyossaan
altistumattomien tydntekijoiden (n=124) virtsan nikkelipitoisuuden 95. persentiili oli 3,3
Mg/l (0,056 pmol/l) (Kiilunen et al. 2011). Vuosina 202021 toteutetussa vastaavassa
selvityksessa suomalaisten tydssaan altistumattomien tyontekijdiden (n=151) virtsan
nikkelipitoisuuden 95. persentiili oli 4,4 ug/l (0,075 pmol/l) (Porras et al. 2022). Tasta
selvityksesta johdettiin altistumattomien viiterajaksi 4,5 ug/l (0,076 pmol/l).

Nikkelin ja nikkeliyhdisteiden kayttda koruissa ja muissa esineissa, jotka ovat
pitkaaikaisesti suorassa kontaktissa ihon kanssa, on rajoitettu EU:ssa (1907/2006/EU).
Lavistyskoruista keinohikiuutossa vapautuvan nikkelin maaran tulee olla alle 0,2
ug/cm?/viikko, ja muilla ihokontaktiin tarkoitetuilla esineilla enintaan 0,5 pug/cm?/viikko.
Materiaaleista vapautuvan nikkelin maaraa on rajoitettu myds
elintarvikekontaktimateriaaleissa (10/2011/EU).

Aineenvaihdunta

Nikkelille ja nikkeliyhdisteille altistutaan tydymparistdssa paaasiassa hengitysteiden
kautta poly- tai huurumuodossa (ECHA 2018). Hiukkaskoko vaikuttaa nikkelin
kulkeutumiseen hengitysteihin. Isommat (> 5 um) hiukkaset jaavat padasiassa
nenanielun alueelle, pienemmat (2—5 um) hiukkaset henkitorven ja keuhkoputkien
alueelle ja pienimmat (< 2 um) hiukkaset kulkeutuvat alveoleihin saakka (Darquenne
2020). Hengitetysta nikkelistd noin 20-35 % imeytyy keuhkoista verenkiertoon.
Imeytymaton nikkeli joko siirtyy nielun kautta ruuansulatuskanavaan tai kertyy keuhkoihin.
Liukoiset nikkeliyhdisteet imeytyvat hengitysteistd paremmin kuin niukkaliukoiset (ATSDR
2005). Niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet puolestaan kertyvat helpommin nenan alueelle ja
keuhkoihin.

Ruuansulatuskanavasta nikkelistd imeytyy 1-40 % (ECHA 2018). Imeytymiseen vaikuttaa
nikkeliyhdisteen liukoisuus seka ruokailu. Nikkeli voi imeytya myds ihon lapi. Osa iholle
paatyvasta nikkelista jaa ihon sarveiskerrokseen (ATSDR 2005; Crosera et al. 2016;
ECHA 2018).

Nikkeli kulkeutuu elimistdssa sitoutuneena albumiiniin, nikkeloplasmiiniin ja transferriiniin

(Klein ja Costa 2007). Verenkierrosta nikkeli jakautuu paaasiassa keuhkoihin,
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kilpirauhaseen ja lisdmunuaisiin seka aivoihin, sydameen, maksaan, munuaisiin, pernaan
ja haimaan (ATSDR 2005; EFSA 2020). Nikkeli Iapaisee veriaivo-esteen (EFSA 2020) ja
sen on elainkokeissa havaittu lapaisevan myos istukan (ATSDR 2005). Sikididen

kudoksista on mitattu vastaavia nikkelipitoisuuksia kuin aikuisten kudoksista (WHO 2021).

Kehoon imeytynyt nikkeli erittyy virtsaan ja pienissa maarin aidinmaitoon (ATSDR 2005).
Imeytymaton nikkeli erittyy ulosteisiin. Elainkokeiden perusteella liukoinen nikkelikloridi
poistuu keuhkoista 24 tunnin kuluessa (ATSDR 2005). Niukkaliukoisen nikkelisubsulfidin
poistuminen keuhkoista tapahtuu kolmessa vaiheessa: 38 % poistuu reilussa
vuorokaudessa, 42 % 12 paivassa ja 10 % sailyi yli 35 paivaa. Nikkelioksidin

puoliintumisaika keuhkoissa on noin 100 paivaa (ECHA 2018).

Suun kautta saadusta nikkelista 27 % erittyy virtsaan kolmen paivan kuluessa, kun se on
annosteltu pelkastaan veden kanssa (EFSA 2020). Ruuan yhteydessa annostellun
nikkelin erittyminen virtsaan on ollut vain 1-2 %. Suun kautta saadun nikkelin

puoliintumisaika kehossa on noin 20-30 tuntia.

Terveysvaikutukset
Ihmisid koskevat tiedot
Akuutit vaikutukset

Voimakas altistuminen nikkelimetallin termisessa ruiskutuksessa johti tyontekijan
hengitysvaikeusoireyhtymaan ja kuolemaan 13 paivad myéhemmin (Rendall et al. 1994).
Altistumistasoksi hienojakoiselle nikkelille arvioitiin noin 380 mg/m? ja keuhkoihin

paatyneeksi kokonaismassaksi 90 minuutin altistumisessa noin 1 g.

Nikkelisulfaatilla ja -kloridilla saastunut juomavesi aiheutti oireita 32
galvanointitydntekijalla (Sunderman et al. 1988). Oireina olivat pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, vdsymys, paansarky, artyneisyys, yska ja hengenahdistus. Oireiden kesto oli
muutamasta tunnista kahteen paivaan. Nikkelin pitoisuus juomavedessa oli 1,6 g/l ja
tyontekijoiden arvioitu kokonaisaltistuminen 0,5-2,5 g nikkelia. Tyontekijoiden veren

nikkelipitoisuus oli 13—1340 pg/l ja virtsan nikkelipitoisuus 0,15—12 mg/g kreatiniinia.

Liukoiset nikkeliyhdisteet ovat ihoa arsyttavia. Metallinen nikkelijauhe voi aiheuttaa

mekaanista arsytysta ja on siksi luokiteltu silmia arsyttavaksi (ECHA 2018).
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Hengitystie- ja ihoherkistavyys

Erityisesti liukoisten nikkeliyhdisteiden on todettu aiheuttavan tyoperaista astmaa, mutta
astman vaikutusmekanismia ei tunneta tarkasti (ECHA 2018). Nikkeliyhdisteiden
aiheuttaman astman annos-vastesuhteesta ei ole saatavilla tarkempia tietoja.
Tyo6peraiseen nikkelialtistumiseen liittyvat astmat ovat kuitenkin harvinaisia nykyisilla
altistumistasoilla (ECHA 2018).

Tyoterveyslaitoksella todettiin 34 tydperaistd astmaa ruostumattoman teraksen
hitsaushuuruille altistuvilla vuosina 1994—-2003 (Hannu et al. 2007). Ruostumattoman
teraksen hitsareilla tydperaisen astman ilmaantuvuuden arvioitiin Suomessa tuolloin
olevan 0,2-2,0 tapausta tuhatta tyontekijaa kohti vuodessa. Ruostumattoman teraksen

hitsaajat altistuvat nikkelin lisdksi myds kuudenarvoisille kromiyhdisteille.

Nikkeli ja nikkeliyhdisteet aiheuttavat ihonherkistymista ja allergiaa seka tyéssaan
altistuvilla ettéd koko vaestdssa. Ihoreaktioiden ilmaantuvuus eurooppalaisessa ja
yhdysvaltalaisessa vaestdssa on ollut noin 12—14 % (ECHA 2018). Tydperaisesti
altistuneilla ilmaantuvuus on ollut noin 7-22 % (Kim et al. 2022; Linauskiene et al. 2020).
EU:n nikkelirajoituksen (korut ym.) vaikutuksena on nahty tilastollisesti merkittava
nikkeliallergian esiintyvyyden vaheneminen 18-35-vuotiailla naisilla (19 %:sta noin
11%:iin) sekd 18-30-vuotiailla ihottumapotilailla (naisilla 37 %:sta noin 20 %:iin ja miehilla
6,6 %:sta 4,9 %:iin) (Ahlstrédm et al. 2017).

Nikkelialtistumiseen liittyvia ammattitautiepailyja rekisteréitin Suomessa vuonna 2018
yhteensa 16, joista suurin osa oli allergisia kosketusihottumia (TTL 2023d). Epailyista
kolme vahvistui tutkimuksissa ammatti-ihottumiksi. Hengitystieherkistymisepailyja oli

kolme, mutta naihin epailyihin liittyi nikkelin lisdksi myds muita altisteita.
Genotoksisuus

Osassa nikkelille tydssaan altistuneilla tehdyista tutkimuksista on saatu viitteita
genotoksisista vaikutuksista, mutta tutkittavat tyontekijaryhmat ovat usein altistuneet
myos muille genotoksisille aineille, mika tekee tulosten tulkinnasta haastavaa (ECHA
2018). Nikkelijalostamon tydntekijdiden (n=25) posken epiteelisoluissa ei havaittu
mikrotumien lisdantymista verrattuna nikkelille altistumattomiin kontrolleihin (Kiilunen et
al. 1997b). Hitsareilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu positiivisia genotoksisia

vaikutuksia (Danadevi et al. 2004; Werfel et al. 1998), mutta naiden tutkimusten tulkintaa
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vaikeuttaa samanaikainen altistuminen kromi(VI)-yhdisteille, jotka ovat genotoksisia
karsinogeeneja (IARC 2012). Teini-ikaisilla elektroniikkajatteen kerajilla todettiin
mikrotumien lisdantymista posken epiteelisoluissa seka korkeammat nikkelin, lyijyn,
kromin ja kadmiumin pitoisuudet veressa verrattuna altistumattomiin kontrolleihin (Alabi et
al. 2020). Mikrotumien maara korreloi veren metallipitoisuuksien kanssa. Tamankin

tutkimuksen tulkintaa vaikeuttaa yhteisaltistuminen useille metalleille.
Karsinogeenisuus

Kristiansandissa nikkelijalostamossa tehdyssa kohorttitutkimuksessa positiivinen annos-
vastesuhde keuhkosyOpatapauksissa todettiin erityisesti liukoisilla nikkeliyhdisteilla
(Andersen et al. 1996; Goodman et al. 2011; Grimsrud et al. 2002, 2005; Grimsrud et al.
2003). Keskimaaraisella kumulatiivisella liukoisen nikkelin altistumistasolla 1,6 mg Ni/m?*-
vuotta riskisuhde (odds ratio, OR) keuhkosyoville oli 2,5 (95 % luottamusvali 1,0-6,0) ja
altistumistasolla 4,9 mg Ni/m3-vuotta 3,8 (95 % luottamusvali 1,6—9,0). MyGs altistuminen
niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille yhdistettiin keuhkosy0piin, mutta annos-vastesuhde ei
ole ollut yhta selked. Nenasydville ei ole voitu todeta selkeda annosvastetta (Andersen et
al. 1996). Kumulatiivisen altistumisen ollessa 215 mg Ni/m3-vuotta, ilmaantuvuussuhde
nenasyoville oli liukoisilla nikkeliyhdisteilla 81,7 (95 % luottamusvali 45-135), ja
liukenemattomilla nikkeliyhdisteilla 36,6 (19,5-62,5). Molemmissa altistumisissa oli

mukana seka-altistumista.

Harjavallassa sulatossa ja elektrolyysi-nikkelijalostamossa tehdyssa
kohorttitutkimuksessa todettiin kohonnut riski keuhko- ja nenasyodville liukoisille
nikkeliyhdisteille altistuneilla tydntekijoilla (Anttila et al. 1998; Pavela et al. 2017). Myds
Clydachissa Isossa-Britanniassa nikkelijalostamossa tehdyssa kohorttitutkimuksessa
todettiin kohonnut keuhkosyopariski seka liukoisille etta niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille
altistuneilla tyontekijoilla (ICNCM 1990). Niukkaliukoisilla nikkeliyhdisteilla
keuhkosyo6pariskin arviointiin liittyi kuitenkin enemman epavarmuuksia. Ontarion
kohortissa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuneilla sintraajilla, liuottajilla ja
kalsinoijilla havaittiin kohonnut riski keuhko- ja nenasyoévalle (ICNCM 1990). Kohonneesta
syopariskista nikkelimetallille altistuneilla tyontekijoilla ei ole selkeda nayttoa (ECHA
2018; Prueitt et al. 2020).

Oller et al. (2014) arvioi keuhkosy®dvan annosvastesuhteita nikkeliyhdisteille altistuneilla
tyéntekijoilla 13 kohorttitutkimuksen perusteella. Arvioissa todettiin, etta

kohorttitutkimuksissa ei ole todettu kohonnutta keuhkosyopariskia, jos nikkelisulfidin
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pitoisuus on ollut alle 0,2 mg Ni/m3, liukoisten nikkeliyhdisteiden alle 0,1 mg Ni/m? ja

nikkelioksidin alle 2 mg Ni/m?® hengittyvana hiukkasjakeena mitattuna.

Suomessa kirjattiin vuosina 2015-2018 ammattitautirekisteriin kolme vahvistettua
ammattisyopaa, joissa nikkeli oli mainittu vaikuttavana altisteena (TTL 2023d). Naista yksi
oli keuhkosyo6pa ja kaksi nenan tai nenaontelon syépaa. Ammattina tapauksissa oli
hitsaaja tai metalliteollisuuden prosessihoitaja, joten altistuminen myos muille

syopavaarallisille metalleille on mahdollista.

Nikkeliyhdisteita pidetdan epasuorasti genotoksisina karsinogeeneina, joiden
karsinogeenisuudella on kynnysarvo (ECHA 2018; EFSA 2020). Nikkelialtistumiseen
littyvissa keuhko- ja nenasyovissa kriittisiksi mekanismeiksi on tunnistettu tulehdus- ja
solumyrkylliset vaikutukset, jotka johtavat hairidihin DNA:n replikaatiossa ja
sekundaariseen genotoksisuuteen. Eri nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuus riippuu mm.
yhdisteiden liukoisuudesta solujen ulkopuolisiin ja solunsiséisiin nesteisiin hengitystiessa
(Buxton et al. 2019).

Lisdantymistoksisuus

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu tydssaan nikkelille altistuvia
tyontekijoitd, nikkelialtistumisella ei ole havaittu vaikutuksia lisdantymisterveyteen (ECHA
2018; EFSA 2015). Vaestotason tutkimuksissa on saatu viitteita virtsan nikkelipitoisuuden
yhteydesta lisdantymis- ja kehitysmyrkyllisyyteen (EFSA 2020). Kyseisiin
vaestotutkimuksiin liittyy kuitenkin usein sekoittavia tekijoita kuten altistumista muille

metalleille.
Eldinkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Eldinkokeissa on havaittu liukoisten nikkeliyhdisteiden valittoman myrkyllisyyden olevan
voimakkaampaa kuin niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden (ECHA 2018). Nikkelisubsulfaatti
aiheutti kuolemia pitoisuudessa 0,97 mg Ni/m? kuuden tunnin hengitystiealtistuskokeessa
rotilla, nikkelisulfaatti pitoisuudessa 3,3—12 mg Ni/m?3rotilla ja 1,4—1,7 mg Ni/m? hiirilla, ja
nikkelisubsulfidi pitoisuudessa 7,3 mg Ni/m?rotilla ja hiirilla (ECHA 2018). Nikkelioksidilla
ei havaittu kuolleisuutta pitoisuuksilla 24 mg Ni/m?rotilla tai hiirilla. Neljan viikon
toksisuuskokeessa (6 h/vrk 5 vrk/viikko) rotilla metallisen nikkelin LC50-arvo oli yli 24 mg
Ni/m? (ECHA 2018).
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LD50-arvo suun kautta on nikkelisulfaatilla ja nikkelikloridilla 39—190 mg Ni/kg painokiloa
kohti ja nikkelioksidilla ja nikkelisubsulfidilla yli 2000 mg Ni/kg painokiloa kohti (ECHA
2018).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Pitkaaikaisen altistumisen nikkelille ja nikkeliyhdisteille on havaittu aiheuttavan
tulehduksellisia ja fibroottisia muutoksia hiirten ja rottien hengitysteissa. Kahden vuoden
hengitystiealtistumiskokeessa rotilla pitoisuustasoilla 0, 0,1, 0,4 ja 1,0 mg Ni/m3 (6 h/vrk; 5
vrk/vko) metallisen nikkelin havaittiin aiheuttavan kroonista keuhkotulehdusta seka
alveolaarista proteinoosia ja histiosytoosia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?)
(Oller et al. 2008).

Niukkaliukoisen nikkelioksidin havaittiin 13 viikon hengitystiealtistumiskokeessa rotilla
aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia, pigmentoitumista ja imukudoksen
hyperplasiaa annostasoilla = 2,0 mg Ni/m* (NOAEC 0,9 mg Ni/m3) (NTP 1996a).
Niukkaliukoinen nikkelisubsulfidi aiheutti vastaavia muutoksia annostasoilla = 0,2 mg
Ni/m* (NOAEC 0,1 mg Ni/m?®) (NTP 1996b). Liukoisen nikkelisulfaatin havaittiin
aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia jo alhaisimmalla annostasolla 0,06 mg
Ni/m*® (LOAEC) (NTP 1996¢c). Keuhkovaikutusten lisaksi tutkimuksissa ei havaittu muita

terveysvaikutuksia.

Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla nikkelioksidin havaittiin aiheuttavan
tulehduksellisia muutoksia ja keuhkoepiteelin pigmentoitumista kaikilla annostasoilla
(LOAEC 0,5 mg Ni/m?®) ja imukudoksen hyperplasiaa annostasoilla = 1,0 mg Ni/m*® (NTP
1996a). Annostasoilla =2 1,0 mg Ni/m? esiintyi my&s jonkin verran enemman
keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin altistumattomilla elaimilla. Nikkelisubsulfidin
havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia muutoksia, keuhkoepiteelin ja imukudoksen
hyperplasiaa ja fibroosia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?®) ja nen&epiteelin
vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,7 mg Ni/m® (NTP 1996b). Altistuneilla elaimilla
esiintyi merkittavasti enemman keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kaikilla annostasoilla
(LOAEC 0,1 mg Ni/m?3). Kasvaimia esiintyi eniten korkeimmalla annostasolla.
Nikkelisulfaatin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia ja fibroottisia muutoksia
annostasoilla 2 0,06 mg Ni/m* (NOAEC 0,03 mg Ni/m?) ja nenaepiteelin vaurioita
korkeimmalla annostasolla 0,1 mg Ni/m3 (NTP 1996c). Kasvaimiin viittaavia muutoksia ei

havaittu.
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Genotoksisuus

Solu- ja eldinkokeet ovat osoittaneet nikkeliyhdisteiden olevan epasuorasti genotoksisia
(ECHA 2018; EFSA 2020; RAC 2018). Nikkeliyhdisteiden mutageenisuuskokeet
bakteereilla ovat olleet negatiivisia ja nisakassoluissa on havaittu vain heikkoja positiivisia
vaikutuksia. Nikkelimetalli on ollut negatiivinen geenimutaatiokokeissa seka
mikrotumakokeissa nisakassoluilla. Nikkeliyhdisteet ovat kuitenkin aiheuttaneet
nisakassoluissa aneugeenisia ja klastogeenisia vaikutuksia, morfologisia muutoksia,
kromosomi- ja mikrotumamuutoksia, sisarkromatidivaihdoksia, yksi- ja kaksisaikeisen
DNA:n katkoksia, aneuploidiaa ja sukkularihmaston toimintaa estavia vaikutuksia (ECHA
2018; EFSA 2020). Elainkokeet paaosin tukevat solukokeissa saatuja tuloksia. Kolmen ja
13 viikon kokeissa rotilla nikkelisulfaatti aiheutti DNA-vaurioita korkeimmalla annostasolla
0,22 mg Ni/m?ja nikkelisubsulfidi kahdella korkeimmalla annoksella 0,11 ja 0,44 mg Ni/m?
(6 hivrk 5 vrk/viikko) (Oller et al. 2023). Lisaksi havaittiin DNA:n hypermetylaatiota
nikkelisulfaatilla kolmen viikon kokeessa annoksella 0,22 mg Ni/m?ja 13 viikon kokeessa
annoksilla 0,11 ja 0,22 mg Ni/m3. Nikkelisubsulfaatilla DNA hypermetylaatio oli nahtavissa

13 viikon altistuksen jalkeen 0,44 mg Ni/m?®annoksella.

Tutkimustulosten perusteella nikkeliyhdisteiden genotoksisten vaikutusten arvioidaan

olevan epasuoria ja johtuvan tulehdusreaktioista, happiradikaalien muodostumisesta,

DNA:n korjausmekanismien estymisesta ja epigeneettisistd muutoksista (ECHA 2018;
EFSA 2020).

Karsinogeenisuus

Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa nikkelisubsulfidille altistetuilla rotilla (0, 0,1
ja 0,73 mg Ni/m3; 6 h/vrk; 5 vrk/vko) esiintyi merkittavasti enemman keuhkoadenoomia ja
-karsinoomia kuin altistumattomilla elaimilla molemmilla annostasoilla (20,1 mg Ni/m?3)
(NTP 1996b). Kasvaimia esiintyi enemman korkeammalla annostasolla. Nikkelioksidille
kahden vuoden ajan altistetuilla rotilla (0, 0,5, 1,0 ja 2,0 mg Ni/m?; 6 h/vrk; 5 vrk/vko)
esiintyi jonkin verran enemman keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin altistumattomilla
elaimilléa annostasoilla 21,0 mg Ni/m*® (NTP 1996a). Nikkelisulfaatille altistetuilla rotilla (0,
0,03, 0,06, 0,1 mg Ni/m3; 6 h/vrk; 5 vrk/vko) ei havaittu kasvaimiin viittaavia muutoksia
(NTP 1996c¢).
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Syyna siihen, ettei nikkelisulfaatilla havaittu sydpia elainkokeissa, on epailty olevan
nikkelisulfaatin muut toksiset vaikutukset, jotka estivat annoksen noston

karsinogeenisuuden kannalta riittdvan korkealle altistustasolle (Buxton et al. 2019).

Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla metallisella nikkelilla (0, 0,1, 0,4 ja
1,0 mg Ni/m3; 6 hivrk; 5 vrk/vko) ei havaittu eroa kasvainten esiintyvyydessa keuhkoissa
tai muualla hengitysteissa altistuneiden ja altistumattomien elainten valilla (Oller et al.
2008). Altistuneilla elaimilla havaitun annoksesta riippuvan lisayksen
lismunuaiskasvainten esiintyvyydessa (merkittava koirasrotilla annostasolla 0,4 mg
Ni/m?3) oletettiin olevan sekundaarinen keuhkovaikutusten aiheuttamalle hapetusvajeelle
ja siitd aiheutuneelle katekoliamiinien krooniselle vapautumiselle lisamunuaisista.
Nikkelijauheen intratrakeaalinen annostus tai intraperitoneaalinen injektio sen sijaan ovat
aiheuttaneet keuhkojen pahanlaatuisia kasvaimia (ECHA 2018). Naiden kasvainten on
kuitenkin arvioitu olevan annostelutavasta johtuvien paikallisten hyvin korkeiden annosten
aiheuttamia (ECHA 2018).

Lisdantymistoksisuus

Elainkokeissa nikkeliyhdisteiden on havaittu aiheuttavan muutoksia urosten
lisdantymiselinten painossa, histologiassa ja siittididen muodostumisessa kiveksissa seka
heikentynyttd sperman liikkuvuutta, mika voi heikentdd hedelmallisyyttd (EFSA 2020).
Naarailla on havaittu munasarjasyklin epasaanndllisyytta, ovulaation estymista ja
munasolujen kiinnittymisen vahenemista. Nikkeliyhdisteet ovat aiheuttaneet myos
lisdantynytta poikaskuolleisuutta, poikasten painon laskua ja epamuodostumia rotilla ja
hiirillda (EFSA 2020). Rotat ovat herkempia naille vaikutuksille kuin hiiret.

Euroopan elintarviketurvallisuusviranomaisen (EFSA) tekemassa riskinarvioinnissa
BMDL10 (altistumistaso, jossa haittavaikutuksen esiintyvyys on 95 % todennakdisyydella
alle 10 %) kehitysmyrkyllisyydelle oli rotilla 1,3 mg/kg painokiloa kohti (EFSA 2020).
BMDL10 perustui yhden ja kahden sukupolven tutkimuksiin rotilla, joissa kriittisena
vaikutuksena oli lisdantynyt munasolun kiinnittymisen jalkeinen alkionmenetys,
lisdantynyt kuolleena syntyneiden poikasten maara ja pentueen koon pieneneminen (SLI
2000a,b).
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Nikkelin ja sen epdorgaanisten yhdisteiden riskinarviointeja

Kansainvalinen syovantutkimuslaitos (IARC) on luokitellut nikkeliyhdisteet inmiselle
syopaa aiheuttaviksi (luokka 1A) ja nikkelimetallin mahdollisesti ihmisessa syopaa
aiheuttavaksi (luokka 2B) (IARC 2012). Nayttdéa nikkeliyhdisteiden aiheuttamista
keuhkojen ja nenan alueen syovista on seka epidemiologisista tutkimuksista etta

eldinkokeista.

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitea (RAC) esitti nikkelimetallille ja
nikkeliyhdisteille alveolijakeisen polyn tydhygieeniseksi raja-arvoksi 0,005 mg Ni/m? (8 h)
ja nikkeliyhdisteille hengittyvan polyn raja-arvoksi 0,03 mg Ni/m?® (8 h) (2018). RAC:n
arvion mukaan nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuuden mekanismit seka keuhkosyodvan
ettd nenasyovan osalta ovat epasuoria ja yhdisteilla oletetaan siksi olevan altistumistaso,

jonka alapuolella syopariskia ei esiinny.

RAC:n nikkelimetallille ja nikkeliyhdisteille ehdottama alveolijakeisen pdlyn raja-arvo
0,005 mg Ni/m?* (8 h) perustui nikkelisulfaatilla, nikkelimetallilla, nikkelisubsulfidilla ja
nikkelioksidilla tehdyissa kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeissa rotilla havaittuihin
ei-maligneihin keuhkovaikutuksiin (NTP 19964, b, c; Oller et al. 2008). Nikkelisulfaatin
vaikutuksia aiheuttamatonta tasoa 0,03 mg Ni/m?® seké nikkelimetallin, nikkelisubsulfidin ja
nikkelioksidin alhaisimpia vaikutuksia aiheuttaneita tasoja 0,1 mg/m?3, 0,1 mg Ni/m*ja 0,5
mg Ni/m3 vastaaviksi altistumistasoiksi ihmisella arvioitiin noin 0,02—-0,03 mg Ni/m3.
Yksiléiden valinen vaihtelu huomioitiin arviointikertoimella 3 ja vaikutuksen vakavuus

(sy6pa) arviointikertoimella 2.

RAC esitti nikkeliyhdisteille myds hengittyvan pélyn raja-arvoa 0,03 mg Ni/m® (8 h) (RAC
2018). Raja-arvo katsottiin tarpeelliseksi erityisesti nikkelialtistuneilla tyontekijoilla
epidemiologisissa tutkimuksissa todetun kohonneen nenasydpariskin vuoksi. Koska tietoa
nenasyodvan annos-vastesuhteesta on rajallisesti, raja-arvoehdotus perustui norjalaisissa
tutkimuksissa metallinjalostuksessa tydskentelevilla todettuun kohonneeseen
keuhkosyopariskiin kumulatiivisessa altistumisessa 1,6 mg Ni/m3-vuotta (kokonaispdly)
(Andersen et al. 1996; Grimsrud et al. 2002; Grimsrud et al. 2003). Tama vastaa koko
tyduran (40 vuotta) kestavaa altistumista nikkelipitoisuudelle 0,04 mg Ni/m3
kokonaispdlyssa ja noin 0,08 mg Ni/m? hengittyvassa polyssa (RAC 2018). Ekstrapolaatio
tasta alhaisimmasta vaikutuksia aiheuttaneesta tasosta tasoon, jolla vaikutuksia ei oleteta
esiintyvan, huomioitiin arviointikertoimella 3. Tydntekijoita nikkeliyhdisteiden

aiheuttamalta keuhkosyo6valta suojaavaksi arvioidun tason arvioitiin suojaavan myds
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nenasyovalta, koska lisdantynyttd nenasyopariskia on tutkimuksissa havaittu vain

altistumistasoilla, joilla my6s keuhkosydpariski on kohonnut.

Saksalainen raja-arvokomitea (AGS) esitti nikkelimetallin tydhygieeniseksi raja-arvoksi
0,006 mg Ni/m? (alveolijae, 8 h) (AGS 2015). Raja-arvo perustui nikkelimetallilla tehtyyn
kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeeseen rotilla, jossa havaittiin tulehduksellisia
muutoksia keuhkoissa kaikilla annostasoilla (20,1 mg Ni/m?®) (Oller et al. 2008). Arviossa
huomioitiin myds nikkelisulfaatilla tehty koe, jossa keuhkovaikutuksia todettiin
annostasoilla 20,06 mg Ni/m3, mutta ei alhaisimmalla annostasolla 0,03 mg Ni/m?® (NTP
1996¢). Ekstrapolaatio nikkelimetallin alhaisimmasta vaikutuksia aiheuttaneesta tasosta
(0,1 mg Ni/m?3) tasoon, jolla vaikutuksia ei oleteta esiintyvan, huomioitiin
arviointikertoimella 3. Laskennallista vaikutuksia aiheuttamatonta tasoa (0,03 mg Ni/m?)
vastaavaksi altistumistasoksi ihnmisella arvioitiin noin 0,018 mg Ni/m?3. Yksiloiden valinen

vaihtelu huomioitiin arviointikertoimella 3.

AGS laski myos syopariskitasot koko tyduran kestavassa altistumisessa nikkeliyhdisteille
(AGS 2017). AGS arvion mukaan keuhkosydvan lisariski alveolijakeisen pdélyn sisaltamille
nikkeliyhdisteille altistuttaessa on 4:1000 koko tyduran kestdvassa altistumisessa tasolla
0,013 mg Ni/m?3, 4:10000 tasolla 0,006 mg Ni/m?* ja 4:100000 tasolla 0,0008 mg Ni/m3.
Arvio perustui nikkelisubsulfidilla tehtyyn hengitystiealtistumiskokeeseen rotilla (NTP
1996b). Kokeen perusteella tasoksi, joka aiheuttaa keuhkosyévan 25 %:ssa koe-elaimista
(T25) arvioitiin 0,54 mg Ni/m3, jota vastaavaksi altistumistasoksi inmisella koko tyduran
kestavassa altistumisessa arvioitiin 0,49 mg Ni/m?3 (AGS 2017). Lineaarisen mallin sijasta
riskitasojen arvioinnissa kaytettiin mallia, joka huomioi syopariski vdhenemisen tasolla,
jonka alittuessa tulehduksellisia keuhkovaikutuksia ei arvioida esiintyvan (0,006 mg

Ni/m?). Kaytettya mallia ei ole yksityiskohtaisesti kuvattu raja-arvomuistiossa.

Nikkelialtistumiseen liittyvan nendsyopariskin vuoksi AGS katsoi tarpeelliseksi esittaa
raja-arvoa nikkelille ja nikkeliyhdisteille myds hengittyvassa pdlyssa (AGS 2019).
Hengittyvan pdlyn arvioitiin nikkelialtisteisissa toissa sisaltavan korkeintaan 20 %
alveolijakeista polya (Oller ja Oberdérster 2010). Taman perusteella nikkelimetallin raja-
arvoa ja nikkeliyhdisteiden keuhkosyovan lisariskitasoa 4:10000 vastaavan
alveolijakeisen nikkelin pitoisuuden 0,006 mg Ni/m? (8 h) arvioitiin vastaavan hengittyvan
jakeen nikkelipitoisuutta noin 0,03 mg Ni/m? (8 h) (AGS 2019). Esitetyn hengittyvan

jakeen raja-arvon 0,03 mg Ni/m3 (8 h) arviointiin epidemiologisten tutkimusten (Andersen
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et al. 1996; Grimsrud ja Andersen 2012) tulosten perustella suojaavan tyontekijoita

nikkelialtistumiseen liittyvalta nenasyovalta.

Nikkeliyhdisteiden sitova raja-arvo

Altistuminen liukoisille ja niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille on epidemiologisissa
tutkimuksissa ja elainkokeissa liitetty lisdantyneeseen riskiin sairastua keuhkosyopaan ja
epidemiologisissa tutkimuksissa myos lisdantyneeseen riskiin sairastua nenasyopaan.
Nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuuden mekanismien arvioidaan olevan epasuoria, ja
syopariskin arvioidaan olevan hyvin vahainen altistumistasoilla, joilla ei esiinny

tulehdusvaikutuksia hengitysteissa.

Tydperaiseen altistumiseen liittyvan syopariskin vahentamiseksi nikkeliyhdisteille on
asetettu sitovat raja-arvot 0,01 mg Ni/m? (alveolijae; 8 tunnin vertailuaika) ja 0,05 mg
Ni/m? (hengittyva jae; 8 tunnin vertailuaika). Raja-arvoja sovelletaan 5.4.2024 alkaen
(Vna sybpasairauden vaaraa, aiheuttavista, perimaa vaurioittavista ja lisdantymiselle
vaarallisista tekijoista tydssa (113/2024)). Raja-arvot perustuvat tydntekijdiden
suojelemisesta syOpasairauden vaaraa aiheuttavilta tekijoiltd tydssa annettuun Euroopan

parlamentin ja neuvoston direktiiviin 2004/37/EY.

Pitkaaikaisissa hengitystiealtistumiskokeissa rotilla tulehdusmuutoksia ja kasvaimia
keuhkoissa todettiin hienojakoisella nikkelisubsulfidilla pitoisuudessa 20,1 mg Ni/m® (NTP
1996b), jota vastaavaksi altistumistasoksi ihmisella arviointiin noin 0,03 mg Ni/m3
(alveolijae) (ECHA 2018). Rottien tiedetaan olevan herkka malli arvioitaessa

hiukkasmaisten altisteiden keuhkovaikutuksia (Mauderly 1997).

Epidemiologisissa tutkimuksissa lisaantynytta keuhkosydpariskia on todettu
nikkeliyhdisteille altistuneilla tyontekijoilla kumulatiivisessa altistumisessa tasolla 1,6 mg
Ni/m3-vuotta (kokonaispoly) (Andersen et al. 1996; Grimsrud et al. 2002; Grimsrud et al.
2003), joka vastaa laskennallisesti koko tyduran (40 vuotta) kestavaa altistumista
pitoisuudelle noin 0,08 mg Ni/m? (hengittyva jae). Laskennallinen arvio on
konservatiivinen, koska se ei huomioi syopariskin vahentymista tulehduksellisten
keuhkovaikutusten vahentyessa. Lisaantynytta nenasyopariskia on epidemiologisissa

tutkimuksissa todettu vasta selvasti korkeammilla altistumistasoilla.

Nikkeliyhdisteille altistumiseen liittyvan keuhko- ja nenasyopariskin seka riskin muihin

terveysvaikutuksiin (tulehdukselliset keuhkovaikutukset, lisdantymismyrkyllisyys)
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arvioidaan olevan vahainen alveolijakeiselle ja hengittavalle pdlylle annettujen sitovien
raja-arvojen alittuessa. Nikkeliyhdisteiden hengitystieherkistavyyden osalta tarkempia

tietoja annos-vastesuhteesta ei kuitenkaan ole saatavilla.

Koska nikkeliyhdisteet voivat aiheuttaa iho- ja hengitystieherkistymista, niille on annettu

huomautus "ihon ja hengitysteiden herkistyminen”.

Nikkelimetallin HTP-arvon perusteet

Metallisen nikkelin HTP-arvoa asetettaessa keskeisia ovat eldinkokeissa todetut
hienojakoisten nikkelihiukkasten aiheuttamat tulehdusvaikutukset keuhkoissa.
Keuhkotulehdusta on todettu rotilla pitkaaikaisessa hengitystiealtistumisessa
hienojakoisille nikkelimetallihiukkasille pitoisuudessa 20,1 mg Ni/m? (Oller et al. 2008),
jota vastaavaksi altistumistasoksi ihmisella arviointiin noin 0,02 mg Ni/m3 (ECHA 2018).
Rottien tiedetaan olevan herkka malli arvioitaessa hiukkasmaisten altisteiden
keuhkovaikutuksia (Mauderly 1997).

Tyoturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettd metalliselle nikkelille
vuonna 2014 asetettu HTP-arvo 0,01 mg Ni/m3 (alveolijae; 8 tunnin vertailuaika) pidetaan
edelleen voimassa. Nikkelimetallin HTP-arvo on perusteltua asettaa samalle tasolle kuin
nikkeliyhdisteiden alveolijakeisen pdélyn sitova raja-arvo, koska metalliselle nikkelille
altistumisen yhteydessa voidaan altistua myds nikkeliyhdisteille, ja metallisen nikkelin
erottaminen niukkaliukoisista nikkeliyhdisteistd on analyysiteknisesti hyvin haastavaa.
Riskin nikkelin aiheuttamiin keuhkovaikutuksiin ja muihin terveysvaikutuksiin arvioidaan
olevan vahainen HTP-tason alittavassa altistumisessa. Nikkelin mahdollisen
hengitystieherkistavyyden osalta tarkempia tietoja annos-vastesuhteesta ei kuitenkaan

ole saatavilla.

Jos tyossa altistutaan seka metalliselle nikkelille etta nikkeliyhdisteille, sovelletaan

nikkeliyhdisteiden sitovia raja-arvoja nikkelin kokonaispitoisuudelle.

Biologisten néaytteiden ohjeraja-arvon perusteet

Riskin nikkeliyhdisteiden aiheuttamille terveysvaikutuksille arvioidaan olevan vahainen
altistumisen alitettaessa RAC:n esittdman hengittyvan polyn raja-arvon 0,03 mg Ni/m? (8

h), ja tdma taso on siksi valittu kaytettavaksi biologisten naytteiden ohjeraja-arvon



17 (28)

maarittdmisessa. Ohjeraja-arvon asettamisessa voidaan hyodyntaa tyopaikkatutkimuksiin

perustuvia nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoisuuksien korrelaatioita.

Korrelaatiotutkimuksissa on hengittyvan polyn sijasta mitattu yleensa ns. kokonaispolya
(37 mm suodatinkasetit), mika tulee huomioida biologisen ohjeraja-arvon asettamisessa.
Kokonaispolya keraavat kasetit eivat kerda suurempia hiukkasia yhta tehokkaasti kuin
hengittyvan pdlyn keraimet (Oller ja Oberddrster 2010; Tsai et al. 1995). Taman
eroavaisuuden huomioimiseksi suositellaan kaytettavaksi korjauskerrointa 2 (ECHA 2018;
Oller ja Oberddrster 2010). Hengittyvan polyn pitoisuus 0,03 mg Ni/m?® vastaa siis

kokonaispolyna mitattua pitoisuutta noin 0,015 mg Ni/m?.
Liukoiset nikkeliyhdisteet

Liukoisten nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoisuuksien korrelaatioita on tutkittu
kuudessa eri tutkimuksessa, jotka on paaasiassa toteutettu nikkelijalostuksessa ja
elektrolyysipinnoituksessa (Bernacki et al. 1980; Kiilunen et al. 1997a; Kiilunen et al.
1997b; Nieboer et al. 1999; Oliveira et al. 2000; Tola et al. 1979). Saksalainen ohjeraja-
arvokomitea (MAK komitea) on lisdksi maaritellyt korrelaation, jossa he ovat yhdistaneet
tietoja neljasta naista kuudesta tutkimuksesta (Angerer 2010). Matalilla hengitysilman

nikkelipitoisuuksilla korrelaatiot ovat heikompia kuin korkeammilla pitoisuuksilla.

Tutkimuksissa (Angerer 2010; Bernacki et al. 1980; Kiilunen et al. 1997a; Kiilunen et al.
1997b; Nieboer et al. 1999; Oliveira et al. 2000; Tola et al. 1979) maaritettyjen
korrelaatioiden perusteella laskettu ilman hengittyvan pélyn nikkelipitoisuutta 0,03 mg
Ni/m? vastaava virtsan nikkelipitoisuus liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa on 13-59
ug/l. Sitovaa raja-arvoa 0,05 mg Ni/m?® vastaava virtsan nikkelipitoisuus on vastaavasti
20-94 ugl/l, eli 20 pg/l ylittavat virtsan nikkelipitoisuudet viittaavat sitovan raja-arvon

ylittymiseen liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa.

Koska virtsan nikkelipitoisuudet terveysperusteista vertailutasoa vastaavalla
altistumistasolla 0,03 mg Ni/m?® (hengittyva jae; 8 h vertailuaika) ovat 212 ug/I,
Tyoturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettd vuonna 2014
asetettu liukoisten nikkeliyhdisteiden biologisten naytteiden ohjeraja-arvo (12 pg/l; 0,2
umol/l) pidetdan edelleen voimassa. Ohjeraja-arvon yksikko (aikaisemmin 0,2 ymol/l)
ehdotetaan vaihdettavaksi yleisemmin kaytettyyn (12 pg/l). Ohjeraja-arvon alittuessa

liukoisiin nikkeliyhdisteisiin liittyvat terveysvaikutukset ovat epatodennakadisia.
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Virtsanayte tulee kerata tyovuoron paattymisen jalkeen, mielelldan altistumisjakson

(tyoviikon) lopulla. Analyysitulokset korjataan virtsan suhteelliseen tiheyteen (1,021 g/l).
Niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet

Niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoisuuksien korrelaatioita on tutkittu
seitsemassa eri tutkimuksessa, jotka on paaasiassa toteutettu ruostumattoman teraksen
hitsauksessa (Emmerling et al. 1989; Nielsen et al. 1999; Rahkonen et al. 1983; Raithel
1987; Stanislawska et al. 2020; Stridsklev et al. 2004, 2007). Naista kolmessa ei havaittu
korrelaatiota (Stanislawska et al. 2020; Stridsklev et al. 2004, 2007). Saksalainen
ohjeraja-arvokomitea (MAK-komitea) on lisaksi maaritellyt korrelaation, jossa on
yhdistetty tietoja neljasta naista tutkimuksesta (Angerer 1995). Korrelaatiot olivat vahvoja
vain selvasti vertailupitoisuutta 0,03 mg Ni/m? (hengittyva jae, 8 h vertailuaika)
korkeammilla altistumistasoilla. Vertailupitoisuuden alittuessa korrelaatiot olivat heikompia

tai niita ei havaittu lainkaan.

Tutkimuksissa (Emmerling et al. 1989; Nielsen et al. 1999; Rahkonen et al. 1983; Raithel
1987) maaritettyjen korrelaatioiden perusteella laskettu ilman hengittyvan polyn
nikkelipitoisuutta 0,03 mg Ni/m?vastaava virtsan nikkelipitoisuus niukkaliukoisille
nikkeliyhdisteille altistuttaessa on 4,7—14 ug/I. Sitovaa raja-arvoa 0,05 mg/m? vastaava
virtsan nikkelipitoisuus on vastaavasti 4,7—15 pg/l. Niukkaliukoinen nikkeli erittyy
heikommin virtsaan kuin liukoinen nikkeli, mink& vuoksi pitoisuudet virtsassa ovat
matalampia kuin liukoisella nikkelilld. Korrelaatiot ilman ja virtsan nikkelipitoisuuden valilla

ovat niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille hyvin heikkoja myos sitovan raja-arvon tasolla.

IiIman nikkelipitoisuuksien korrelaatio virtsan nikkelipitoisuuksiin on niukkaliukoisilla
nikkeliyhdisteilld heikko, ja ilman hengittyvan polyn nikkelipitoisuutta 0,03—0,05 mg/m3 (8
h vertailuaika) vastaavat virtsan nikkelipitoisuudet lahestyvat tydssaan altistumattomien
viiterajaa 4,5 pg/l. Taman vuoksi Tyoéturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta
esittaa, etta vuonna 2014 asetettu niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden biologisten
naytteiden ohjeraja-arvo (6 pg/l; 0,1 ymol/l) kumotaan. Vertailupitoisuutena
niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistavassa tyossa voidaan kayttaa altistumattomien

viiterajaa (4,5 pg/l).
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Asettaja Vuo Vertailuaika Huomautus
si*

8h 15 min

ppm |[mg/m® |ppm |mg/m?3
Suomi (HTP- 2014 - 0,01 - - alveolijae, Ni
arvo)
Saksa (AGS) 2017 |- 0,006 - 0,048 alveolijae, Ni
Ruotsi 1978 |- 0,5 - - kokonaispdly, Ni
Tanska - - 0,05 - 0,1 kokonaispoly, Ni
Norja - - 0,05 - - hengittyva jae, Ni
Ranska - - 1 - - kokonaispoly, Ni
Sveitsi - - 0,5 - - hengittyva jae, Ni
USA (ACGIH) (1998 |- 1,5 - - hengittyva jae, Ni
USA (NIOSH) - - 0,015 - - kokonaispoly, Ni
USA (OSHA) - - 1 - - kokonaispdly, Ni

(ACGIH 2023, IFA 2023)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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Eri maiden voimassa olevia tydilman pitoisuuden raja-arvoja nikkelin epaorgaanisille

yhdisteille (EU-maat mainittu erikseen vain, jos raja-arvo poikkeaa EU:n sitovasta raja-

arvosta):

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus

8h 15 min
ppm |[mg/m® |ppm |[mg/m?3

Suomi (HTP- 2014 - 0,01 - - alveolijae, Ni

arvo)

Suomi (HTP- 2014 |- 0,05 - - hengittyva jae, Ni

arvo)

EU (BOELV) 2022 |- 0,01 - - alveolijae, Ni; ihon ja
hengitysteiden
herkistyminen

EU (BOELV) 2022 |- 0,05 - - hengittyva jae, Ni; ihon
ja hengitysteiden
herkistyminen

Saksa (AGS) 2017 |- 0,006 - - alveolijae, Ni

Saksa (AGS) 2018 |- 0,03 - - hengittyva jae, Ni

Iso-Britannia - - 0,1 - - liukoiset, Ni

Iso-Britannia - - 0,5 - - niukkaliukoiset, Ni

USA (ACGIH) |- - 0,1 - - liukoiset, hengittyva
jae, Ni

USA (ACGIH) [1998 |- 0,2 - - niukkaliukoiset,
hengittyva jae, Ni

USA (NIOSH) |- - 0,015 - - kokonaispoly, Ni
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raja-arvo

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus

USA (OSHA) - - 1 kokonaispoly, Ni

Suomi, sitova 2024 |- 0,01 alveolijae, Ni; ihon ja

raja-arvo hengitysteiden
herkistyminen

Suomi, sitova 2024 |- 0,05 hengittyva jae, Ni;

ihon ja hengitysteiden

herkistyminen

(ACGIH 2023; IFA 2023)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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