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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA
Luonnos 2/HTP2020

26.2.2020
Arseeni ja sen epaorgaaniset yhdisteet

SITOVA RAJA-ARVO JA BIOLOGISTEN NAYTTEIDEN OHJE-
RAJA-ARVO

Yksilointi ja ominaisuudet

Arseeni
CAS No: 7440-38-2
Indeksi No: 033-001-00-X
EINECS No: 231-148-6
Kaava: As
Molekyylipaino: 74,9
Sublimoitumislampétila: 613 °C
Tiheys: 5,7 glcm?

Arseeni on puolimetalli, joka esiintyy yhdisteissa hapetusasteella -3 (arsiini, arseni-
dit), +3 (arseniitit) tai +5 (arsenaatit). Arseenioksidit ja useimmat arseenihapon
(H3AsOs) ja arseenihapokkeen (H3AsO3) suolat (arsenaatit, arseniitit) ovat helposti tai
kohtalaisesti veteen liukenevia. Arsenidit, arseenisulfidit ja kalsiumarsenaatti ovat ve-
teen niukkaliukoisia. Esimerkkeja epdorgaanisista arseeniyhdisteista ja niiden CLP-

asetuksen (1272/2008/EY) mukaisista vaaraluokituksista on esitetty alla.

Arseeni (CAS 7440-38-2): Acute Tox. 3 (H301, H331); Aquatic Acute 1 (H400);
Agquatic Chronic 1 (H410)

Arseenihappo ja sen suolat (7778-39-4 ym.): Acute Tox. 3 (H301, H331); Carc. 1A
(H350); Aquatic Acute 1 (H400); Aquatic Chronic 1 (H410)

Arseenipentoksidi (CAS 1303-28-2): Acute Tox. 3 (H301, H331); Carc. 1A (H350);
Agquatic Acute 1 (H400); Aquatic Chronic 1 (H410)
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Arseenitrioksidi (CAS 1327-53-3): Acute Tox. 2 (H300); Skin Corr. 1B (H314); Carc.
1A (H350); Aquatic Acute 1 (H400); Aquatic Chronic 1 (H410)

Arsiini (arseenivety) (CAS 7784-42-1): Press. Gas; Flam. Gas 1 (H220); Acute Tox.
2 (H330); STOT RE 2 (H373); Aquatic Acute 1 (H400); Aquatic Chronic 1 (H410)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Arseenia esiintyy metallien tuotannossa, jossa kupari- ja nikkelirikasteiden sisaltdmaa
arseenia kierratetaan prosesseissa ja lopuksi saostetaan ferriarsenaattiksi, joka stabi-
loidaan ja sijoitetaan jatteeksi (TTL 2012). Sinkin tuotannossa arseenia kaytetaan sul-

jetussa prosessissa epapuhtausmetallien saostamiseen.

Arseenia ja sen epaorgaanisia yhdisteita kaytetdan elektroniikkakomponenttien, lasin
ja keramiikan, erikoismetalliseosteiden ja loisteputkien valmistuksessa. Yksittaisia ar-
seeniyhdisteitd kaytetdan myds laboratorioissa, eldinten konservoinnissa ja metallien
pintakasittelyssa. Arseenia on epapuhtautena fossiilisten polttoaineiden tuhkassa ja
savukaasujen rikinpoiston lopputuotteessa seka palonestoaineiden antimonitrioksi-
dissa. Lisaksi saastunut maa ja muut ongelmajatteet voivat sisaltda arseenia. Arsee-
nihapon, arseenipentoksidin ja arseenitrioksidin kaytté on luvanvaraista REACH-ase-
tuksen (1907/2006/EY) liitteen XIV mukaisesti.

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2016-2019 tekemissa tyOhygieenisissa selvityksissa
tyontekijéiden hengitysvyohykkeeltd mitattu arseenin keskipitoisuus oli 0,004 mg/m?3,
mediaani 0,0007 mg/m?3, 90. persentiili 0,01 mg/m? ja vaihteluvali 0,00002-0,07 mg/m3
(hengittyva jae; n=186) (TTL 2019). Mittauksia tehtiin erityisesti kaivoksilla ja rikasta-
moissa, mutta myds voimalaitoksissa ja jatteiden kasittelyssa. Korkeimmat arseenipi-

toisuudet mitattiin kaivoksilla ja rikastamoissa.

Tyoterveyslaitoksen biologisten altistumismittausten rekisterissa on 2727 kappaletta
virtsan epaorgaanisen arseenin mittauksia vuosilta 2016—-2019 (TTL 2020). Mittauksia
tehtiin mm. voimalaitosten ja teollisuuden huollon ja kunnossapidon seka rikastamoi-
den tyontekijoilta. Mitattujen pitoisuuksien keskiarvo oli 18 nmol/l (1,3 pg/l), mediaani
8,8 nmol/l (0,7 pg/l), 90. persentiili 32 nmol/l (2,4 pg/l) ja korkein mitattu pitoisuus noin
1700 nmol/l (133 ug/l). Mittauksista 89 % oli alle altistumattomien viiterajan 30 nmol/|
(2,3 ug/l) ja 3,5 % yli toimenpiderajan 70 nmol/l (5,2 ug/l). Korkeimpiin mitattuihin pi-

toisuuksiin on saattanut liittya naytteiden kontaminoitumista naytteenotossa.
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Arseenin pitoisuus Suomen maaperassa on paikoitellen hyvin korkea (THL 2019). Ar-
seeni voi liueta maaperasta pohjaveteen ja kulkeutua porakaivoihin. Arseenin tyypilli-
nen pitoisuus porakaivovedessa on alle 0,1 pg/l, mutta suurimmillaan pitoisuudet voivat

olla yli 100 ug/l. Arseenin suurin sallittu pitoisuus juoma- ja talousvedessa on 10 ug/l.

Aineenvaihdunta

Arseeni imeytyy elimistdoon tydperaisessa altistumisessa paaasiassa hengitysteitse.
Arseenin imeytyminen hengitysteista riippuu hiukkaskoosta ja arseenin kemiallisesta
muodosta (DECOS 2012). Pienimmat hiukkaset (<5 um) voivat paatya keuhkorakku-
loihin saakka. Suuremmat hiukkaset jaavat hengitysteiden ylempiin osiin, joista ne
voivat siirtya limakalvojen puhdistuman seurauksena mahasuolikanavaan. Liukoiset
arseeniyhdisteet (mm. arseenin oksidit) imeytyvat tehokkaasti (>90 %) keuhkoista ja
mahasuolikanavasta. Arsiini imeytyy nopeasti keuhkorakkuloista. Suurin osa imeyty-
neesta arseenista metyloituu elimistdssa monometyyliarsonaatiksi (MMA) ja dimetyy-

liarsinaatiksi (DMA), ja erittyy paaasiassa virtsaan.

Epaorgaanisille arseeniyhdisteille altistuttaessa virtsaan erittyy aluksi epdorgaanista
arseenia (As*® ja As*), jonka maksimipitoisuus saavutetaan muutamassa tunnissa,
tydperaisessa altistumisessa pian tyopaivan paatyttya (Hakala ym. 1995). MMA:n ja
DMA:n erittyminen alkaa myéhemmin ja niiden pitoisuus virtsassa on suurimmillaan
selvasti myéhemmin kuin epaorgaanisen arseenin, tydperaisessa altistumisessa noin
8 ja 24 tuntia tyopaivan paattymisesta. Maksimipitoisuuden jalkeen pitoisuudet piene-
nevat noudattaen puoliintumisaikoja noin 8 h (As*®), 12 h (As*®), 20 h (MMA) ja 40 h
(DMA).

Niukkaliukoiset arseeniyhdisteet, kuten kalsium- ja lyijyarsenaatti, arseenisulfidi ja
galliumarsenidi, imeytyvat keuhkoista hitaasti ja niiden puhdistuma keuhkoista on hi-
dasta (DECOS 2012). Niiden imeytyminen mahasuolikanavasta on niin ikdan va-

haista ja ne poistuvat Iahes kokonaan ulosteiden mukana.

Arseenin imeytymista elimistoon ihon kautta ei tunneta tarkasti. Imeytyminen ihon
kautta on mahdollista, mutta sen arvioidaan olevan vahaista verrattuna muihin altistu-
misreitteihin (RAC 2017).
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Terveysvaikutukset
Ihmisia koskevat tiedot

Epaorgaaniset arseeniyhdisteet ovat valittémasti myrkyllisia nieltyna (DECOS 2012).
Kuolettava annos ihmiselle nieltyna on noin 1—4 mg arseenia kehon painokiloa kohden.
Arseenimyrkytys voi aiheuttaa turvotusta, voimakasta verenpaineen laskua ja sokin
seka keskushermostoperaisen hengityshalvauksen. Arseenitroksidi voi arsyttaa ja syo-

vyttaa ihoa, silmia ja hengitysteiden limakalvoja (DECOS 2012).

Toistuva altistuminen arseenille on tutkimuksissa liitetty iho-oireisiin, ihon pigmentaa-
tiomuutoksiin, sydan- ja verenkiertoelimistdon sekd hengityselinten sairauksiin ja aa-

reishermosto- ja maksavaikutuksiin (RAC 2017).

Toistuva altistuminen arseenille hengitysteitse on useissa epidemiologisissa tutkimuk-
sissa liitetty lisdantyneeseen riskiin sairastua keuhkosydpaan (DECOS 2012; RAC
2017). Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa todettiin ennen vuotta 1957 kuparisulatossa
tyoskennelleilld, vuoteen 1989 saakka seuratuilla tyontekijoilla (n=8014) lisdantynyt
kuolleisuus hengityselinten sydpiin (Lubin ym. 2000). Tarkasteltaessa samaa kumula-
tiivista altistumista, sydpariski oli suurin korkeimmille pitoisuuksille altistuneilla tyonte-
kijoilld (Lubin ym. 2008). Myos toisessa yhdysvaltalaisessa kuparisulatossa tydsken-
nelleiden (1940-1964) tyontekijoiden kohortissa (n=2802) havaittiin kumulatiivisen ar-
seenialtistumisen yhteys lisdantyneeseen riskiin sairastua hengityselinten syopiin, eri-
tyisesti keuhkosyopaan (Enterline ym. 1995). Ruotsalaisen kuparisulaton tydntekijoita
(1928-1967; n=3916) tarkastelleessa tutkimuksessa todettiin yhteys kumulatiivisen ar-
seenialtistumisen ja keuhkosyopariskin valilla (Jarip ym. 1989). Kuparisulattojen tyon-
tekijoitd koskevat epidemiologiset tutkimukset mahdollistavat arseenialtistumiseen liit-
tyvan sydpariskin kvantitatiivisen arvioinnin (DECOS 2012; RAC 2017).

Arseenipitoisen juomaveden on tutkimuksissa todettu lisdavan riskia sairastua iho-,

keuhko-, rakko- ja munuaissydpaan (IARC 2012).

Elainkokeiden havainnot

Arseenitrioksidin valitonta myrkyllisyytta kuvaava LD50-arvo suun kautta jyrsijoille on
noin 15-48 mg As painokiloa kohden (RAC 2017). Kokeessa, jossa naarasrottia
(10/ryhma) altistettiin hengitysteitse arseenitrioksidille (6 h/vrk), kaikki altistetut elai-
met menehtyivat ensimmaisen paivan aikana altistumistasoilla 276 mg As/m?® (Holson
ym. 1999). Altistumistasolla 20 mg As/m?® puolet altistuneista elaimista (5/10) meneh-

tyi noin 30 paivaa kestaneen altistumisjakson aikana.



5 (11)

Kokeessa, jossa naarasrottia (24/ryhma) altistettiin hengitysteitse arseenitrioksidille al-
tistumistasolla 0,2, 2 ja 8 mg As/m?® 14 paivaa ennen hedelmoitysta ja 19 paivaa tiiney-
den aikana (6 h/vrk), havaittiin emoilla korkeimmalla altistumistasolla vahentynytta ruu-
ankulutusta, painonkehityksen laskua, hengityksen rahinaa seka punaista eritettd ne-
nasta (Holson ym. 1999). Vaikutuksia hedelmallisyyteen tai sikididen kehitykseen ei

havaittu.

Kehitystoksisuuskokeissa, joissa kaneja, marsuja ja hiiria on altistettu arseeniyhdis-
teille suun kautta, on havaittu vaikutuksia sikididen kehitykseen, usein annoksilla, joilla
havaittiin vaikutuksia myds emoihin (DECOS 2012).

Kokeessa, jossa rottia ja hiiria (50/sukupuoli/ryhma) altistettiin kahden vuoden ajan gal-
liumarsenidille pitoisuudessa 0,005, 0,05 tai 0,5 mg As/m? (6 h/vrk, 5 vrk/vko), havaittiin
molemmilla lajeilla tulehdusmuutoksia keuhkoissa kaikilla tutkituilla annostasoilla (NTP
2000). Naarasrotilla havaittiin lisdksi lisdantynyt keuhkosydpien esiintyvyys annosta-

solla 20,05 As/m?®. Koirasrotilla tai hiirilla karsinogeenisia vaikutuksia ei havaittu.

Kokeissa, joissa jyrsijoita on altistettu pitkaaikaisesti eri arseeniyhdisteille suun kautta
tai henkitorveen annosteltuna, on havaittu lisdantynytta kasvainten esiintyvyytta erityi-
sesti keuhkoissa (DECOS 2012; RAC 2017).

Arseeniyhdisteet eivat ole aiheuttanut mutaatioita bakteereissa tai nisdkassoluissa,
mutta ovat aiheuttaneet kromosomivaurioita nisakassoluissa in vivo ja in vitro (DECOS
2012; RAC 2017). Arseenin genotoksisuuden on arvioitu littyvan mm. vaikutuksiin

DNA:n korjausmekanismeihin.

Arseenin ja epaorgaanisten arseeniyhdisteiden riskinarviointeja

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitea (RAC) arvioi vuonna 2017 mahdolli-
suutta asettaa arseenille ja epaorgaanisille arseeniyhdisteille terveysperusteinen tyo-
hygieeninen raja-arvo (RAC 2017). RAC totesi epidemiologisten tutkimusten liittavan
tydperaisen arseenialtistumisen lisdantyneeseen riskiin sairastua keuhkosyépaan. Ar-
seenipitoinen juomavesi on liitetty lisdantyneeseen virtsarakon syévan ja ihosyévan
riskiin. Vaikka syévan syntymekanismeihin liittyvissa tutkimuksissa on saatu viitteita
kynnysarvollisista mekanismeista (mm. sekundaarinen genotoksisuus), kaytettavissa
oleva tutkimustieto ei RAC:n mukaan mahdollista turvallisen altistumistason maaritte-

lya arseenille ja sen epdorgaanisille yhdisteille. Epidemiologisten tutkimusten perus-
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teella arvioitu 40 vuoden tyéperaisen altistumisen (8 h/pva, 5 pva/vko) aiheuttama elin-
ikdinen lisdkeuhkosyopariski on 1,4 x 10 per ug As/m?® (hengittyva jae) (Taulukko 1).
Koska arviossa on kaytetty lineaarista mallia ja ekstrapoloitu korkeista altistumista-
soista alhaisempiin, voivat todelliset riskitasot alhaisilla altistumistasoilla olla arvioitua

matalampia.

Taulukko 1. Elinikainen lisdkeuhkosydpariski 40 vuoden tydperaisessa altistumisessa

(8 h/pva, 5 pval/vko) epaorgaaniselle arseenille (RAC 2017).

Altistumistaso (mg As/m?; hengittyva Laskennallinen keuhkosyopariski
jae)

0,01 1,4 x1073

0,005 7,1 x10*

0,001 1,4 x10*

0,0005 7,1 x10°

0,0001 1,4 x10°

0,00001 1,4 x10®

Hollantilainen tydhygieenisia raja-arvoja kasitteleva asiantuntijakomitea (DECOS) to-
tesi vuonna 2012 tekemassaan arvioissa keuhkosyovan olevan arseenin kriittinen vai-
kutus, kun aineelle altistutaan hengitysteitse (DECOS 2012). DECOS:n luotettavim-
maksi arvioiman epidemiologisen tutkimuksen (Lubin ym. 2000) pohjalta tekemien las-
kelmien mukaan 40 vuoden tybperainen altistuminen arseenille pitoisuudessa 0,028
mg As/m?® vastaa lisasyopariskia 4 x 10 (4:1000), pitoisuudessa 0,0028 mg As/m3
lisasyOpariskia 4 x 10 (4:10000) ja pitoisuudessa 0,00028 mg As/m? lisasyopariskia 4
x 10 (4:100000).

Saksalaisen raja-arvokomitean (AGS) vuonna 2011 tekeman arvion mukaan 40 vuo-
den tyoperainen altistuminen arseenille pitoisuudessa 0,0083 mg As/m?® vastaa li-
sasyopariskia 4 x 10 (4:1000), pitoisuudessa 0,00083 mg As/m? lisasyopariskia 4 x
10 (4:10000) ja pitoisuudessa 0,000083 mg As/m? lisasyopariskia 4 x 10° (4:100000)
(AGS 2011). Arvioissa kaytettiin Lubinin ym. (2008) julkaisemaa tutkimusta ja saksa-

laista taustadataa keuhkosyovan esiintyvyydesta.
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Sitova raja-arvo

Altistuminen epaorgaanisille arseeniyhdisteille lisda epidemiologisten tutkimusten pe-
rusteella tydntekijdiden riskia sairastua keuhkosydpaan. Tydperaiseen arseenialtistu-
miseen liittyvan sydpariskin vahentamiseksi arseenille ja sen epaorgaanisille yhdis-
teille on asetettu sitova raja-arvo 0,01 mg As/m? (8 tunnin vertailuaika, hengittyva jae)
(Vna 716/2000). Raja-arvoa sovelletaan 11.7.2021 alkaen lukuun ottamatta kuparin-
sulatusalaa, jossa arvoa sovelletaan 11.7.2023 alkaen. Raja-arvo siirtymaaikoineen
perustuu EU:n direktiivissa (EU) 2019/983 annettuun sitovaan arvoon, jota asetetta-
essa on huomioitu terveysperusteisen toksikologisen ja epidemiologisen tiedon li-

saksi teknistaloudelliset nakokulmat.
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia ty6ilman pitoisuuden raja-arvoja arseenille ja

sen epaorgaanisille yhdisteille (arseeni (As), hengittyva jae).

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huom.
8h 15 min
ppm | mg/m?3 ppm mg/m?
Suomi (HTP-arvo) |1993* |- 0,01 - - As
Ruotsi 1987 |- 0,01 - - As
Tanska 1996 |- 0,01 - - As
Norja - 0,01 - - As
Alankomaat 2015 - 0,0028 - - As
Belgia - 0,01 - - As
Iso-Britannia - 0,1 - - As
Ranska 1985 |- 0,2 - - As
Saksa (BAUAJ/AGS) 2014 |- 0,0083 - - As (tolerable
0,00083 /acceptable
risk)
Sveitsi - 0,1 - - As
USA (ACGIH) 1993 |- 0,01 - - As
EU (BOELV) 2019 |- 0,01 - - As
Suomi (sitova 2021** | - 0,01 - - As
raja-arvo)

(ACGIH 2018, IFA 2019, EU 2019)

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
**Arseenille ja sen epaorgaanisille yhdisteille on ollut voimassa vuonna 2021 voi-

maan tulevaa sitovaa raja-arvoa vastaava HTP-arvo vuodesta 1993.
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Biologisten naytteiden ohjeraja-arvon perusteet

Epé&orgaanisen arseenin (As* ja As*®) pitoisuus virtsassa kuvaa luotettavasti tyontekijoi-
den altistumista arseenille ja sen epaorgaanisille yhdisteille (TTL 2012; Hakala ym.
1995). Arseenille altistumattomien tyéntekijoiden virtsan epaorgaanisen arseenin pitoi-
suus on yleensa alle 30 nmol/l (Hakala ym. 1991, 1992). Arseenipitoisen (pora)kaivove-
den kayttd juomavetena voi kuitenkin merkittavasti lisata epaorgaanisen arseenin pitoi-

suutta virtsassa (Hakala ym. 2004), mika tulee huomioida altistumisen arvioinnissa.

Arseenialtistumisen indikaattorina kaytetaan muissa maissa myds virtsaan erittyvien ar-
seeniyhdisteiden kokonaispitoisuutta (As*3, As*5, MMA ja DMA) (ACGIH 2018). Ravin-
nosta saatavien arseeniyhdisteiden vuoksi talla indikaattorilla on kuitenkin huonompi kor-
relaatio tydpaivan aikaiseen altistumiseen epaorgaanisille arseeniyhdisteille kuin virtsan

epaorgaanisen arseenin (As* ja As*) pitoisuudella (Hakala ym. 1991, 1995).

Suomalaisten kuparisulaton ja arseenitrioksidituotannon tyéntekijdiden altistumista sel-
vittdneessa tutkimuksessa todettiin 8 tunnin altistumisen sitovaa raja-arvoa vastaavalle
arseenipitoisuudelle 0,01 mg/m? nostavan virtsan epaorgaanisen arseenin (As*? ja As™)
pitoisuuden tyépaivan paattyessa annetussa naytteessa keskimaarin tasolle 5 ug/l (70
nmol/l) (Hakala ym. 1991). Virtsanaytteiden pitoisuudet korreloivat hyvin paivan aikana
hengitysvydhykkeeltd mitattuihin arseenipitoisuuksiin. Myds taidelasin tuotannossa Itali-
assa tehdyssa tutkimuksessa todettiin 8 tunnin tyéskentelyn pitoisuudessa 0,01 mg/m?
nostavan virtsan epaorgaanisen arseenin pitoisuuden tydpaivan paattyessa tasolle 5 pg/l
(70 nmol/l) (Apostoli ym. 1999).

Tyoturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittda arseenin ja epaorgaa-
nisten arseeniyhdisteiden biologisten naytteiden ohjeraja-arvoksi virtsan epaorgaanisen
arseenin (As*® ja As*5) pitoisuutta 70 nmol/l (tyévuoron jalkeinen nayte). Ehdotettu ohje-
raja-arvo vastaa 8 tunnin altistumista arseenin ja sen epdorgaanisten yhdisteiden sitovaa

raja-arvoa 0,01 mg/m? vastaavalle pitoisuudelle.
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