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Akryyliamidi

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 79-06-1

Indeksi No: 616-003-00-0

EINECS No: 201-173-7

Kaava: CH,=CH-CONH»

Synonyymit: 2-propeeniamidi
propeenihappoamidi
akryylihappoamidi
vinyyliamidi

Molekyylipaino: 71,09

Sulamispiste: 84,5 °C

Kiehumispiste:

125 °C (3,3 kPa)
192,6 °C (101,3 kPa)

Tiheys:

1,127 g/em® (25 °C)

Muuntokerroin:

1 ppm = 2,95 mg/m?
1 mg/m* = 0,339 ppm

1 ppm =2,907 mg/m*® (25 °C)

1 mg/m® = 0,344 ppm

Leimahduspiste:

Hoyrynpaine:

0,9 Pa (25 °C)

Akryyliamidi on huoneenldmmdssd (20 °C) hitaasti sublimoituva, valkoinen, kiteinen
kiinted aine. Sulamispistettdédn korkeammassa lampdtilassa se voi polymerisoitua no-
peasti 1dmpod vapauttaen (kiivas eksoterminen reaktio). Akryyliamidi liukenee hyvin
veteen (2155 g/L 30 °C:ssa), metanoliin (1555 g/L), etanoliin (862 g/L) ja asetoniin
(631 g/L). (ECB 2002, SCOEL 2011)

Luokitus ja merkinnit:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Carc
1B, Muta 1B, Repr 2, Acute Tox 3*, STOT RE 1, Acute Tox 4*, Eye Irrit 2, Skin Irrit
2, Skin Sens 1.

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H350, H340, H361f*** H301, H372** H332,
H312, H319, H315, H317.




Direktiivin 67/548/ETY mukaiset merkinnét:
Varoitusmerkit: T
R-lauseet: R45-46-20/21-25-36/38-43-48/23/24/25-62

(EY 2008)

Esiintyminen ja kiytto

Euroopan unionissa kiytetystd akryyliamidista arviolta 99,9 % kéytetdén polyakryy-
liamidien valmistukseen. Akryyliamidista valmistetaan myos polyakryyliamidigeeleja,
joita kdytetddn sairaaloissa, yliopistoissa ja tutkimuslaitoksissa nukleiinihappojen erot-
tamisessa. Lisdksi sitd on kédytetty rakennusteollisuudessa saumaus- ja tiivistyslaasteis-
sa. Akryyliamidia siséltdvid injektointilaasteja kdytetddn mm. viemiriputkistojen tii-
vistimisessd ja tunnelien rakentamisessa. EU:n alueella kdytettdvien polyakryyliami-
dien tulee sisdltdd < 0,1 % w/w akryyliamidimonomeeria, jotta ne voidaan luokitella
akryyliamidin suhteen vaarattomiksi. (ECB 2002, SCOEL 2011)

Akryyliamidista valmistetaan vesiliukoisia polymeerejd, joita kdytetddn esimerkiksi
paperin valmistuksessa apuaineina, jitevesien ja talousveden késittelyssd saostuksen
apuaineina, raakadljyn tuotantoprosesseissa, viriaineissa ja liimoissa. Akryyliamidi-
monomeerid kiytetddn rakennusteollisuudessa laastin ja maan stabilointiaineiden tuo-
tannossa. Suomessa akryyliamidista valmistettuja polyakryyliamideja kdytetdin muun
muassa apuaineena hienojakoisten kiinteiden aineiden erotuksessa jéte- ja talousvesis-
td sekd paperin valmistuksessa retentio- ja suotautumisapuaineina. (TTL 2011)

Akryyliamidia on l0ydetty monista ruoka- ja nautintoaineista (perunalastut, paistetut
perunat, leipd, kala, olut, kahvi, tupakka ym.). Sitd syntyy ruokaa valmistettaessa
kuumentamalla yli 120 °C:ssa (grillaaminen, leivonta, paahtaminen, paistaminen ja
uppopaistaminen). (DFG 2009, EFSA 2011, JECFA 2011)

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan akryyliamidin
maahantuonti Suomeen v.2011 oli 3692,1 tonnia ja valmistus 0,001 tonnia. Akryy-
liamidia ja sitd siséltdvid tuotteita oli rekisterissd 17 kpl ja niitd kdytettiin mm. labora-
toriokemikaalina ja polymeroinnin raaka-aineena.

Akryyliamidin ilmapitoisuuksia laboratoriossa polyakryyliamidigeelin valmistuksessa
on monitoroitu ulkomaisessa tutkimuksessa (Pantusa ym. 2002). Akryyliamidin kes-
kiarvopitoisuudet hetkellisessi altistumisessa (15 min) olivat 0,0072 mg/m? (kiteinen)
ja 0,0058 mg/m* (liuos) seki vastaavasti tydvuoron mittaisessa altistumisessa (8 tun-
tia) 0,0128 mg/m? ja 0,0042 mg/m°.

Tyoterveyslaitoksen julkaiseman ASA-rekisterin mukaan akryyliamidille altistuneita
tyontekijoitd oli Suomessa v.2010 yhteensd 823 henkil6d (Saalo ym. 2012). Suurim-
mat ammattiryhmdt olivat: laborantit 183 henkilod, kemistit 175, biolo-
git/kasvitieteilijat/eldintieteilijat ym. 175, farmakologit/patologit ym. 144, kemianteol-
lisuuden prosessinhoitajat 63, sekd yliopisto- ja korkeakouluopettajat 23 henkiloa.
Tyopaikoilla tehdyissd tydilmapitoisuusmittauksissa vuosina 2001-2011 mittausten
keskiarvopitoisuus oli 0,010 mg/m> ja mediaanipitoisuus oli 0,001 mg/m>. Korkein
mitattu tydilman pitoisuus oli 0,065 mg/m>. Mittauksia tehtiin yhteensi 41 kpl, joista
28 kpl jéi alle méritysrajan (0,001-0,003 mg/m?). (TTL 2012)



Aineenvaihdunta

Akryyliamidi (AA) imeytyy elimistoon hengitysteitse, ihon vilitykselld ja suun kautta
saatuna. (DFG 1992, 2009, EPA 2010, SCOEL 2011) Thon kautta imeytyminen voi
olla merkittivdd (Fennell ym. 2006, Dotson ym. 2011). Polyakryyliamidin ei ole ha-
vaittu imeytyvian ihon ldpi (DFG 2009). Vesiliukoisena aineena akryyliamidi jakautuu
nopeasti elimistodn. Sen on havaittu kerdéntyvédn veren punasoluihin, muttei merkitta-
visti eri elimiin (DFG 2009, EPA 2010). Akryyliamidin epdilldédn levidvén istukan
kautta myos sikion verenkiertoon, silld sen hemoglobiiniaddukteja on havaittu seka
didin ettd sikion verenkierrosta (Schettgen ym. 2004a).

Rotan elimistdssd pddasiallinen aineenvaihduntatie on akryyliamidin konjugoituminen
glutationiin. Hiirelld akryyliamidin aineenvaihdunta tapahtuu pddasiassa hapetustietd
glysidamidiksi ja sen konjugaateiksi. (Sumner ym. 2003). Akryyliamidin aineenvaih-
dunta thmisen elimistdssd on paremmin vertailtavissa rotan kuin hiiren aineenvaihdun-
taan (Boettcher ym. 2006, EPA 2010).

Ihmisen elimistoon imeydyttyddn akryyliamidi padasiallisesti konjugoituu glutationin
kanssa muodostaen merkaptuurihappometaboliittia N-asetyyli-S-(2-karbamyylietyyli)
kysteiini (AAMA) sekd sen S-oksidia. [hmisessd pienempi osuus imeytyneestd akryy-
liamidista hapettuu CYP2E1-entsyymin katalysoimana glysidamidiksi ja edelleen
epoksidihydrolaasin vilitykselld glyseramidiksi. Glysidamidi voi myds konjugoitua
glutationin kanssa muodostaen N-asetyyli-S-(2-karbamyyli-2-hydroksietyyli)kysteiinid
(GAMA) ja N-asetyyli-S-(1-karbamyyli-2-hydroksietyyli)kysteiinid (iso-GAMA).
(Boettcher ja Angerer 2005, Boettcher ym. 2006, DFG 2009, EPA 2010, Fennell ym.
2006, Hartmann ym. 2008, 2009, Huang ym. 2011, Kopp ja Dekant 2009, SCOEL
2012, Settels ym. 2008, Shipp ym. 2006). Sekd akryyliamidi ettd siitd syntyva
glysidamidi muodostavat elimistdssd hemoglobiini- ja proteiiniaddukteja (Bergmark
ym. 1993). Tupakoinnin on todettu nostavan veren hemoglobiiniadduktien pitoisuuden
noin 3-4-kertaiseksi (Schettgen ym. 2004b, SCOEL 2012). Sitoutuessaan hemoglobii-
nin N-terminaaliin akryyliamidi muodostaa adduktin N-(2-karbamyylietyyli)valiini
(AAVal) ja glysidamidi adduktin N-(2-karbamyyli-2-hydroksietyyli)valiini (GAVal).
Adduktit sédilyvdt veren punasoluissa viikkoja, jopa punasolujen elinajan verran (so.
120 péividd), joten adduktien mittaaminen verestd soveltuu altistumisen biomarkkeriksi
(Fennell ym. 2005, EPA 2010, SCOEL 2011, 2012, Shipp ym. 2006). Akryyliamidin
syOpévaarallisuuden ja genotoksisuuden arvioidaan aiheutuvan ensisijaisesti sen ai-
neenvaihduntatuotteen glysidamidin sitoutumisesta elimiston DNA:han ja proteiinei-
hin (DFG 2009, EPA 2010, IARC 1994, SCOEL 2012).

Akryyliamidin toksikokinetiikkaa tutkittaessa tupakoimattomat koehenkil6t nauttivat
0,94 g akryyliamidia ruoan mukana (Fuhr ym. 2006). Virtsaan erittyi 72 tunnin kulu-
essa yhteensd noin 60 % nautitusta annoksesta akryyliamidina ja sen aineenvaihdunta-
tuotteina. Akryyliamidina erittyi 4,4 % sekéd aineenvaihduntatuotteena AAMA 50 % ja
GAMA 5,9 % nautitusta annoksesta. Akryyliamidin puoliintumisajaksi (t»;) mitattiin
noin 2,4 tuntia. Tutkimuksessa arvioitiin, ettd ihmisen elimistdssd syntyy sy0pdvaaran
kannalta haitallisimpana aineenvaihduntatuotteena pidettyd glysidamidia kaksi kerta-
luokkaa vihemmaén kuin rotissa ja neljd kertaa véhemmaén kuin hiirissa.

Toisessa tutkimuksessa koehenkil6t saivat akryyliamidia joko suun kautta (0,5-3,0
mg/kg) tai iholle (3,0 mg/kg) annosteltuna. Suun kautta saatuna aine imeytyi elimis-
toon ja eliminoitui nopeasti, ty, oli 3,1-3,5 tuntia. Akryyliamidina ja sen aineenvaih-
duntatuotteina virtsaan erittyi 24 tunnin kuluessa 40-50 % nautitusta annoksesta. Thon
kautta imeytyminen oli huomattavasti vdhdisempdd. Koehenkildiden virtsaan eritty-
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neistd metaboliatuotteista noin 86 % oli akryyliamidin ja glutationin konjugaatiotuot-
teita (AAMA ja sen S-oksidi). Virtsassa todettiin my0s glysidamidia, glyseramidia ja
GAMA:a. Suun kautta annosteltuna havaittiin lineaarinen annos-vastesuhde akryy-
liamidin ja hemoglobiiniadduktien AAVal sekd GAVal kesken. (Fennell ym. 2005,
20006)

Terveysvaikutukset

Akryyliamidin terveysvaikutuksia koskevia tutkimuksia on julkaistu runsaasti ja uusia
tuloksia julkaistaan vuosittain. Akryyliamidin on havaittu aiheuttavan erilaisia keskus-
hermoston ja dédreishermoston héiriditd sekd ihmisilld ettd koe-eldimilld. Se on ihmis-
ten ja koe-eldinten ihoa herkistdvi. Eldinkokeissa akryyliamidi on osoittautunut uros-
hiirien ja -rottien sukusoluille mutageeniseksi, karsinogeeniseksi ja lisddntymis-
toksiseksi aineeksi. (ATSDR 2009, Baxter ym. 2010, DFG 2010, EPA 2010, SCOEL
2011)

Akryyliamidin aiheuttamien terveyshaittojen syntyyn johtavia vaikutusmekanismeja
on tarkemmin kisitelty mm. toksikologisissa yhteenvetoraporteissa (ATSDR 2009,
DFG 2009, EPA 2011, Shipp ym. 2006).

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutissa ja pitkdaikaisessa altistumisessa akryyliamidille on ilmentynyt mm. li-
hasheikkoutta, vapinaa, runsasta hikoilua, pistelyd ja tunnottomuutta raajoissa, koordi-
naation heikentymistd, puhekyvyn héiriintymistd, silmévérvettd, hidastunutta hermostol-
lista reagointia, alentunutta lihasmassaa ja -voimaa. Esiintyneet oireet ovat osoitus ak-
ryyliamidin hermostomyrkyllisyydesta. Lyhytaikaisen altistumisen jidlkeen oireet yleensi
poistuivat 2-4 kuukauden kuluessa. Diagnoosina on raportoitu mm. direishermosairautta
(peripheral neuropathy) ja viivédstyvaa aksonisairautta (delayed axonopathy). Pitkdaikai-
sessa altistumisessa on mainittu myos aksonaalinen neuropatia (axonal neuropathy).
(DFG 2009, SCOEL 2011)

Hermostovaikutukset

Akryyliamidia ja sen polymeerid tuottavan tehtaan 71 tyontekijédlle tehtiin kattavia klii-
nisid kokeita kiinalaisessa tutkimuksessa (He ym. 1989). Tyontekijdt olivat altistuneet
akryyliamidille 1-18 kuukautta. Ty6ilman akryyliamidipitoisuus oli polymerisaatiopro-
sessin aikana korkeimmillaan 5,5-9 mg/m® ja ihon kautta altistuminen todettiin my®s
merkittdviksi. Koetulosten ja oireiden pohjalta katsottiin kolmen henkilon saaneen va-
kavan myrkytyksen (polyneuropatia) ja kaikkiaan 52 henkilolld todettiin eriasteisia
merkkejd myrkytyksestd. Tyontekijoilla havaittiin mm. lihasheikkoutta, tunnottomuutta
raajoissa, ithon kesimisté, refleksien heikentymistd ja muita hermo-lihassdhkétoiminnan
muutoksia (elektroneuromyografia).

Polyakryyliamidia valmistavan tehtaan 71 tyontekijdstd viidelld todettiin periferaalista
neuropatiaa eteldafrikkalaisessa tutkimuksessa. Haitallisten hermostovaikutusten vallit-
sevuus oli korkeampi > 0,3 mg/m® akryyliamidipitoisuudelle altistuneessa ryhméssi
verrattuna < 0,3 mg/m® pitoisuudelle altistuneisiin (ECB 2002, Myers ja Macun 1991,
SCOEL 2011). Saman tehtaan jatkotutkimuksessa havaittiin jélleen neuropatiaan viit-
taavien oireiden korkeampi vallitsevuus > 0,3 mg/m?® pitoisuudelle altistuneilla. Tutki-
muksissa akryyliamidin ilmapitoisuudet tyontekijoiden tyotehtdvdan mukaan olivat 0,02-



2,39 mg/m?® (ka. 0,16 mg/m?®). (Bachmann ym. 1992, ECB 2002, SCOEL 2011)

Virinidtesteissd todettiin akryyliamidille altistuneilla tyontekijoilla (altistumisaika 0,5-8
vuotta, ilmapitoisuus 0,20-1,58 mg/m?) tilastollisesti merkitsevd kynnystason kasvu
vertailuryhméédn verrattuna (Deng ym. 1993). Tuloksen arvioidaan olevan varhainen
osoitus akryyliamidin d4reishermostohaitoista.

Akryyliamidin hemoglobiiniadduktien pitoisuuden ja neurologisten haittojen vélilla
havaittiin yhteneviisyys tehdastyoldisilld, jotka olivat altistuneet akryyliamidille 0,1-
11,5 vuotta (ka. 3 vuotta) (ATSDR 2009, Calleman ym. 1994, EPA 2010). Biologisten
ndytteiden ottoaikaan akryyliamidin ilmapitoisuus oli =0,6 mg/m?®, muutama kuukausi
aiemmin 1-3,3 mg/m°.

Neurologisten haittojen ja akryyliamidin Hb-adduktien pitoisuuden vélilla todettiin yh-
teys myoOs ruotsalaisen tunnelitydmaan tyontekijoilla (EPA 2010, Hagmar ym. 2001).
Tutkimustulosten pohjalta arvioitiin haitattomaksi Hb-adduktipitoisuudeksi 0,51 nmol/g
globiinia (NOAEL). Tyoperdinen akryyliamidialtistuminen kesti n. 2 kuukautta. Muu-
taman yksittdisen mittauksen pohjalta akryyliamidin keskiméérdiseksi ilmapitoisuudeksi
arvioitiin 0,15 mg/m>. Thoaltistumisen johdosta tydntekijilli todettiin my®s erityyppisti
ihottumaa (kosketusihottuma, &rsytysihottuma). Adfreishermoston hiiriét poistuivat
muutamaa tyontekijdd lukuun ottamatta 18 kuukauden kuluessa altistumisen paéttymi-
sestd. TyOntekijét altistuivat samanaikaisesti myos N-metyloliakryyliamidille, joten sen
vaikutusta tulosten tulkintaan ei voi poissulkea.

Lievid merkkejd pitkdkestoisista hermostollisista vaikutuksista on voitu havaita retro-
spektiivisissd tutkimuksissa tunnelitydmaan tyontekijoistd. Tutkimuksissa raportoitiin
vaikutuksista mm. ndkoéhermoon sekd ala- ettd yldraajojen hermostoon. Tutkimukset
toteutettiin 4 kuukautta - 10 vuotta akryyliamidi- ja N-metyloliakryyliamidialtistumisen
paityttyd. (Goffeng ym. 2008a, 2008b, 2011, Kjuus ym. 2004, SCOEL 2011)

Karsinogeenisuus

Lukuisia epidemiologisia tutkimuksia akryyliamidin syopdvaarallisuudesta on julkaistu
vuosien mittaan. Merkittdvimmaét tutkimukset 1980-luvulta 2000-luvulle késittelevét
joko tyOperdistd tai ravintoperdistd altistumista koskevaa epidemiologiaa. (DFG 2009,
EPA 2010, SCOEL 2011)

Vanhemmista epidemiologisista kohorttitutkimuksista kerétty kooste ei osoittanut yh-
teyttd akryyliamidin ja sydvén vililld (Shipp ym. 2006). Raportissa mainitaan kuitenkin
eradssd tutkimuksessa havaittu kohonnut kuolleisuus haimasyopédn akryyliamidin altis-
tumistasolla >0,3 mg/m>/vuosi, mutta puutteellisen tupakointitiedon johdosta havaintoa
ei pidetd merkittavéna.

Aiempia tutkimuksia tdydentdvéssd seurannassa kolmen yhdysvaltalaisen ja yhden hol-
lantilaisen tehtaan tyontekijoilld ei todettu akryyliamidin aiheuttaneen lisdéntynyttd syo-
pakuolleisuutta (Marsh ym. 2007, SCOEL 2011). Keskimdardinen altistumistaso tyo-
paikoilla oli 0,007-0,115 mg/m*® ja kumulatiivinen altistuminen matalaa lyhyehkoisti
tydjaksoista johtuen. Tutkimus ei vahvistanut lisddntynyttd haimasyopariskia.

Akryyliamidin valmistus- ja polymerointity6td tehneiden tyontekijoiden kuolleisuutta
selvittdvéssd tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkittavad sydpakuolleisuuden
kasvua (Swaen ym. 2007). Haimasyopékuolleisuus oli kuitenkin hieman tilastollisesti
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arvioitua suurempi. Akryyliamidin ilmapitoisuus oli n. 0,02-0,25 mg/m?® tydtehtivisti ja
ajanjaksosta riippuen.

Epidemiologisten julkaisujen kokoomatutkimuksessa tehtiin yhteenveto sekd ravinto-
ettd tyOperdisen akryyliamidialtistumisen aiheuttamasta syopariskistd (Pelucchi ym.
2011). Raportin mukaan akryyliamidin ei ole todettu aiheuttavan viestossa lisddntynytta
syopdkuolleisuutta, mutta munuaissyopariskid ei voi tdysin poissulkea. Tutkijat toteavat
kuitenkin, ettd epidemiologiset tutkimukset ovat epdherkkid toteamaan vahaistd syopa-
riskin lisdédntymistd mm. tutkimusten virhealttiuden johdosta.

Thovaikutukset

Akryyliamidi on ihoa drsyttdva ja aiheuttaa herkistymistd (DECOS 2006, DFG 2009,
EU 2002, SCOEL 2011). Sen on raportoitu aitheuttavan iho-oireita kiteisend, vesiliuok-
sessaan ja polyakryyliamidigeeliné. Thovaikutuksina on todettu mm. punoitusta, erityyp-
pistéd ithottumaa, haavaumia ja thon kesimisté erityisesti késissa.

Eldinkokeiden havainnot

Suun kautta annetun akryylimidin LDse-arvo rotalla on n. 150-200 mg/kg akuutissa
altistumisessa (ATSDR 2009, DFG 2009, SCOEL 2011). Hengitysteitse rottia akryy-
liamidipélylle (15,6 mg/m>, 6 tuntia) altistettaessa on raportoitu 4/7 rotan kuolleen
vuorokauden kuluessa (ATSDR 2009).

Hermostovaikutukset

Hermostovaikutuksia selvittineessd, 93 péivdd kestdneessd, tutkimuksessa rotille an-
nosteltiin juomavedessd akryyliamidia 0, 0,05, 0,2, 1, 5 tai 20 mg/kg/péivd (Burek ym.
1980, DFG 2009, SCOEL 2011). Elektronimikroskooppisessa seurannassa havaittiin
védhiisid hermovaurion merkkejd annoksella 1 mg/kg/pdiva. Pienin haitaton akryy-
liamidiannos oli 0,2 mg/kg/pdiva (NOAEL).

Rottia altistettaessa juomaveden akryyliamidille 0, 0,5, 2 tai 5 mg/kg/pdivd 10 viikon
ajan ilmaantui hermostollisia oireita annoksella 0,5 mg/kg/pdivdi (LOAEL/NOAEL).
(EPA 2010, DFG 2009, Tyl ym. 2000)

Kahdessa pitkdkestoisessa tutkimuksessa rottien juomaveden akryyliamidiannostus oli
0, 0,01, 0,1, 0,5 tai 2 mg/kg/pdivd (Johnson ym. 1986) ja 0, 0,1, 0,5, 1, 2 tai 3
mg/kg/piivi (Friedman ym. 1995) kahden vuoden ajan. Aireishermoston degeneratii-
visia muutoksia havaittiin annostasolla 2 mg/kg/pdivd (LOAEL). Haitaton akryyliami-
diannos oli 0,5 mg/kg/pédivd (NOAEL). (EPA 2010, SCOEL 2011)

Karsinogeenisuus

Pitkdkestoisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin sekd uros- ettd naarasrotilla
tilastollisesti merkitsevé (p<0,05) sydpidkasvainten ilmaantuminen akryyliamidiannok-
sella 2,0 mg/kg/péivd (Johnson ym. 1986). Urosrotilla todettiin kilpirauhasen, kives-
pussin ja lisimunuaisen kasvaimia. Naarasrotilla todettiin maitorauhasen, keskusher-
moston, kilpirauhasen, suun alueen, kohdun ja sukuelimen kasvaimia. Kivespussin
kasvaimia ilmaantui tilastollisesti merkitsevisti myods annoksella 0,5 mg/kg/paiva.
Lisdksi havaittiin myds kivespussin kasvaimia annoksella 0,1 mg/kg/pédivd. (DFG



2009, EPA 2010, SCOEL 2011)

Toisessa kroonisten vaikutusten tutkimuksessa todettiin urosrotilla kilpirauhasen ja
kivespussin kasvaimien tilastollisesti merkitsevd (p<0,001) ilmaantuminen akryy-
liamidiannoksella 2,0 mg/kg/pdivd (Friedman ym. 1995). Haitaton annostaso oli 0,5
mg/kg/pdivi  (NOAEL).  Naarasrotilla  todettiin =~ maitorauhasen  adenoo-
mien/adenokarsinoomien tilastollisesti merkitsevad ilmaantuminen akryyliamidiannok-
sella 1,0 mg/kg/pdiva ja kilpirauhasessa (thyroid adenoma/adenocarcinoma) annoksel-
la 3,0 mg/kg/paiva. (DFG 2009, EPA 2010, SCOEL 2011)

Genotoksisuus ja lisiantymistoksisuus

Akryyliamidi aiheuttaa nisdkkdiden soluissa kromosomipoikkeavuuksia. Genotoksisia
vaikutuksia on havaittu mm. mikrotumatesteissd, komeettatestissé kilpirauhassoluissa,
sisarkromatidin vaihtokokeissa nisdkdssoluissa, geenimutaatiotesteissi nisakdssoluissa
ja urosten sukusoluissa, periytyvyystesteisséd (heritable translocation), letaalimutaatio-
testeissd nisdkdssoluissa ja DNA:n korjautumistesteissd (UDS-testi). (ATSDR 2009,
DFG 2009, EPA 2010, SCOEL 2011)

Hiirilld tehdyssd kokeessa akryyliamidi indusoi mikrotumien syntya lineaarisella an-
nos-vastesuhteella, tilastollisesti merkitsevésti (p<<0,05) yli 4,0 mg/kg/pdivd annoksel-
la. DNA- ja Hb-adduktien synty viittaa sithen ettd genotoksisuudella olisi kynnysarvo
annostasolla 1-2 mg/kg/pdiva (SCOEL 2011, Zeiger ym. 2009).

Akryyliamidi on selvisti osoittautunut uroshiirien sukusoluille mutaatioita aiheutta-
vaksi (Favor ja Shelby 2005). Sen on havaittu heikentévin sekd uroshiirien ettd -
rottien lisdéntymiskykyd. Rotalla kahden sukupolven mittaisessa lisddntymiskokeessa
ilmeni haitallisia vaikutuksia hedelméillisyyteen 5 mg/kg/pdivd annostasolla. Haitaton
annostaso oli 2 mg/kg/pdivd (NOAEL) (SCOEL 2011, Tyl ym. 2000). Kehitystoksi-
suudelle ja emon elimistoon kohdistuville haitoille on rotalla arvioitu haitattomaksi
annokseksi noin 5 mg/kg/pdivd (NOAEL) (Wise ym. 1995).

Akryyliamidin luokituksesta ja riskinarvioinnista

IARC on todennut akryyliamidin eldinkokeissa syopdd aiheuttavaksi ja siltd pohjalta
luokitellut sen todennékoisesti ihmiselld syopdd aiheuttavaksi aineeksi (luokka 2A)
(IARC 1994). SCOEL on luokitellut akryyliamidin ryhméén B (genotoksinen karsino-
geeni, jolle terveysperusteista kynnyspitoisuutta ei nykytiedolla voi asettaa) (SCOEL
2011, Bolt ja Huici-Montagud 2008). Euroopan Unionin luokituksen mukaan akryy-
liamidi mm. saattaa aiheuttaa syopédd (Carc. 1B; H350), saattaa aiheuttaa perimévauri-
oita (Muta 1B; H340), ja sen epdillddn heikentdvdn hedelmaéllisyyttd (Repr 2; H361f).

Yhdysvalloissa ACGIH:n asettaman TLV-arvon perusteena ovat keskushermostovai-
kutukset, syopdvaarallisuus ja kosketusihottuma (ACGIH 2012).

Akryyliamidin neurologisille haittavaikutuksille ihmisessd on esitetty sen Hb-
adduktien pitoisuudelle NOAEL-arvo 0,51 nmol/g globiinia, jonka arvioitiin vastaa-

van ilman akryyliamidipitoisuutta 0,15 mg/m? (Hagmar ym. 2001).

Tyo6ilman akryyliamidipitoisuuden ja Hb-adduktien pitoisuuden vililld todettiin hyva
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korrelaatio (r=0,72, n=46) tutkittaecssa akryyliamidille ja sen polymeerille altistuvia
tyontekijoitd (Jones ym. 2006). Tulosten pohjalta todettiin ilman akryyliamidipitoi-
suuden 0,3 mg/m’ vastaavan Hb-adduktien pitoisuutta 1,55 nmol/ g globiinia. Tutki-
muksessa esitetddn korrelaatioon pohjautuvat laskentamallit akryyliamidin Hb-
adduktipitoisuudelle kun altistuminen on tapahtunut joko ainoastaan hengitysteitse tai
hengitystie- ja thoaltistumisena.

Saksan BAuA on arvioinut edelld mainittujen tutkimusten perusteella, ettd akryy-
liamidin Hb-adduktipitoisuus 0,51 nmol/g globiinia vastaa hengitysteitse altistuttaessa
ilmapitoisuutta 0,15 mg/m? ja sekd hengitysteitse ettd ihon kautta altistuttaessa ilmapi-
toisuutta 0,1 mg/m>. Eldinkokeet huomioiden akryyliamidin arvioidaan aiheuttavan
pitkdaikaisessa altistumisessa syOpdvaarallisuusriskin 4:10 000 pitoisuudessa 0,07
mg/m? ja 4:100 000 pitoisuudessa 0,007 mg/m> (BAuA 2010). Riskin arvio on johdet-
tu laskennallisesti benchmark dose -annos (BMD) asettamalla. Laskennassa on kdytet-
ty eldinkokeissa todettua annos-vastesuhdetta akryyliamidiannoksen ja kilpirauhasen
sekd maitorauhasen syOpatapausten vélilld (Friedman ym. 1995, Johnson ym. 1986).
Lineaarista riskinarviointia kéyttden on syopériskid 1/10000 vastaava akryyliamidipi-
toisuus 0,018 mg/m? ja riskid 1/100 000 vastaava pitoisuus 0,0018 mg/m>.

Hollannin DECOS on johtanut terveysperustaisen tyoperdisen syopériskin, jonka mu-
kaan tydilman akryyliamidipitoisuus 0,16 mg/m?® vastaa 4 yliméiriisti sydpikuole-
maa:1000 altistunutta ja pitoisuus 0,0016 mg/m> vastaa 4 ylimiiriisti sydpikuole-
maa:100 000 altistunutta (DECOS 2006). Komitea perustaa syOpariskin arvioinnin
akryyliamidin genotoksisiin vaikutuksiin. Arvio pohjautuu eldinkokeissa todettuun
kivespussin kasvainten tilastollisesti merkittdvéddn lisddntymiseen akryyliamidiannok-
sella 0,5 mg/kg/pdivd (LOAEL) (Johnson ym. 1986). Lineaarisen riskinarvioinnin mu-
kaan on sydpiriskid 1:1000 vastaava akryyliamidipitoisuus 0,04 mg/m? ja riskid 1:100
000 vastaava pitoisuus 0,0004 mg/m* (Baxter ym. 2010).

SCOEL on esittinyt akryyliamidin Hb-addukteille (AAVal) biologista ohjearvoa 80
pmol/g globiinia tupakoimattomille tyontekijoille (SCOEL 2012). Y1ld mainitun tut-
kimuksen (Jones ym. 2006) laskentamallia kdyttden, biologista arvoa 80 pmol/g glo-
biinia vastaava tydilman akryyliamidipitoisuus on 0,011 mg/m?>.



HTP-arvon perusteet

Akryyliamidin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisid ovat sen epdilty syopdd aiheut-
tava vaikutus, genotoksisuus ja hermostovaikutukset, seké eldinkokeissa todetut kilpi-
rauhasen, kivespussin ja maitorauhasen kasvaimet.

Tyoturvallisuussddnnoksid valmisteleva neuvottelukunta esittdd, ettd akryyliamidin
haittoja voidaan vihentdd asettamalla sen HTP-arvoksi 0,03 mg/m?. Akryyliamidin
thovaikutusten ja helpon ihoimeytymisen johdosta esitetddn raja-arvon yhteyteen
huomautusta "iho".



Eri asettajien ilman epApuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi | Vertailuaika | Huomautus
8 h 15 min
ppm |mg/m’ |ppm |[mg/m’

Suomi 2012 0,3 0,9 iho

Ruotsi 2012 0,03

Tanska 2012 0,03

Englanti 2012 0,3

Hollanti 2012 0,16

Saksa (AGS) 2012 0,07 acceptable cancer risk

Saksa (DFG) 2012 -

EU (SCOEL) 2010 -

Japani 2010 0,1 Skin

Kanada 0,03

USA - ACGIH (2012 |0,01 (0,03 Skin

USA -NIOSH |[2012 0,03

USA - OSHA |2011 0,3

Ehdotus, Suomi | 2012 0,03 iho

(IFA 2012, ACGIH 2012)
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