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Bisfenoli A

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 80-05-7
EINECS No: 201-245-8
EEC No: 604-30-00-0
Kaava: C15H1602
Synonyymit: Bisfenoli

2,2-bis(4-hydroksifenyyli)propaani
4.,4'-isopropylideenidifenoli
Difenylolipropaani
Molekyylipaino: 228,29
Muuntokerroin:

Tiheys: 1,1-1,2 kg/m? (25 °C)
Sulamispiste: 152-153 °C
Kiehumispiste: 360°C (101,3 kPa)
220°C (0,5 kPa)
Hoyrynpaine: 5,3x107° kPa (25 °C)

Bisfenoli A esiintyy huoneenlammassa varittomina kiteind, jauheena ja hiutaleina. Silla
on mieto fenolimainen haju.

Luokitus ja merkinnat

Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Eye
Dam. 1, Skin Sens. 1, STOT SE3, Repr. 1B

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H318, H317, H335, H360F

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 10ytyvat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

(EU 2008)


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database

Esiintyminen ja kaytto

Bisfenoli A on synteettinen kemikaali, jota ei esiinny luonnossa itsestdan. Suurista tuo-
tantomaaristd ja kaytosta johtuen sitd kuitenkin I6ytyy lahes kaikkialta. Suurimmat
kayttokohteet ovat polykarbonaattimuovit ja epoksihartsit.

Bisfenoli A:ta valmistetaan fenolista ja asetonista happo- tai eméskatalysoidulla kon-
densaatiolla.

Tukesin Kemikaalituoterekisterin tietojen perusteella bisfenoli A:ta sisaltavien tuottei-
den tuonti Suomeen oli vuonna 2016 418 tonnia ja bisfenoli A:ta siséltavien tuotteiden
valmistus 4,3 tonnia. Suurimmat tuoteryhmét olivat liima- ja sideaineet, maalit, lakat ja
vernissat, rakennusmateriaalit, prosessin saatéjat seké voiteluaineet ja lisdaineet.

Bisfenoli A:n ilmapitoisuuksia on maailmanlaajuisestikin julkaistu vain vahan, johtuen
todennékdisesti ainakin osittain bisfenoli A:n heikosta haihtuvuudesta (hdyrynpaine
5,3x107° kPa; vertailun vuoksi veden hdyrynpaine on 3,17 kPa (25 °C)). Kansainvali-
sissé tutkimuksissa ulkoilman bisfenoli A -pitoisuudet ovat kaupunkialueella olleet va-
lilla 4-17400 pg/m? (korkeimmillaan Intiassa) (Berkner et al. 2004; Matsumoto et al.
2005; Wilson et al. 2007; Fu et al. 2010); maaseudulla (5-240 pg/m?), merell4 (1-32
pg/m?) ja arktisilla alueilla (1-17 pg/m?) selvasti matalampia (Fu et al. 2010). Sisailman
bisfenoli A -pitoisuudet ovat olleet luokkaa 2—200 ng/m? (Rudel et al. 2001; Wilson et
al. 2007). Tydpaikkojen bisfenoli A -ilmamittauksia on julkaistu l&hinna Kiinasta (Xiao
et al. 2005; He et al. 2009; Ren et al. 2012; Wang et al. 2012; Zhuang et al. 2015),
mutta hiljattain myds Suomesta, Yhdysvalloista ja Malesiasta (Heinéla et al. 2017;
Hines et al. 2017; Kouidhi et al. 2017). Tyo6paikoilla mitatut bisfenoli A -pitoisuudet
ovat alkaneet noin tasolta 0,005 pg/m? ja paattyneet yli 20 mg/m? pitoisuuksiin. Voi-
daan karkeasti sanoa, ettd ulkoilman bisfenoli A -pitoisuudet ovat olleet pikogrammaa
kuutiometrissa tasolla, sisdilmassa nanogrammaa kuutiossa ja tyépaikoilla mikro-/mil-
ligrammaa kuutiossa tasolla.

Epoksihartsitehtaalla bisfenoli A:n annostelun yhteydessa on Kiinassa mitattu keski-
maarin 125,8 pg/m? bisfenoli A -ilmapitoisuuksia (Xiao et al. 2005). Kiinassa neljilla
epoksihartsitehtaalla, joista kahdella valmistettiin pienemmaéssa mittakaavassa myos
bisfenoli A:ta, on mitattu keskimaarin 450 pg/m?® ilmapitoisuuksia (n=161) (He et al.
2009). Renin tydryhmén tutkimuksessa on Kiinassa sijaitsevasta hartsitehtaasta mitattu
kiinteista mittapisteistd <LOD-3185,12 pg/m?® pitoisuuksia(n=29) ja tyontekijoiden
hengitysvyohykkeelta <LOD-5749,60 pg/m? bisfenoli A -pitoisuuksia (n=113) (Ren et
al. 2012). Myos Zhuangin tyéryhma tutki bisfenoli A -altistumista epoksihartsitehtailla
Kiinassa (Zhuang et al. 2015). Kaikilla neljalla tehtaalla polynaytteiden bisfenoli A -
konsentraatio oli yli 20 mg/m®. Vuonna 1999 julkaistussa tutkimuksessa on Kiinassa
sijaitsevalta epoksihartsitehtaalta mitattu jopa 40—110 mg/m?® ilmapitoisuuksia (julkaisu
ei ole saatavilla; viitattu: (Wang et al. 2012)).

Tyoterveyslaitos mittasi tutkimushankkeen yhteydesséa vuonna 2013 bisfenoli A -ilma-
pitoisuuksia viideltd tyopaikalta (Porras et al. 2014; Heinéld et al. 2017). Bisfenoli A:ta
sisaltdvan maalikovetteen valmistuksessa mitattiin tyontekijan hengitysvyohykkeeltd,
hengityksen suojaimen ulkopuolelta 17,6 mg/m? pitoisuus. Kyseessa oli kutenkin hyvin
lyhytkestoinen tydvaihe (6 min), jossa bisfenoli A:ta annosteltiin séilioén. Nestemaali-
tehtaalta keratyt muut ilmandytteet sisalsivét bisfenoli A:ta alle mittausmenetelman
méaritysrajan (n=4). Bisfenoli A:ta sisaltavan lampdpaperin valmistuksessa mitattiin
bisfenoli A:n annostelun yhteydessid 0,5 mg/m? ilmapitoisuus tyontekijan hengitys-
vyobhykkeeltd hengityksen suojaimen ulkopuolelta. My6s taméa tyovaihe oli lyhyt (10
min). Muut tehtaan ilmanaytteet sisélsivat alle 40 pg/m? bisfenoli A:ta (n=6). On kui-
tenkin huomioitava, ettd virtsan biomonitorointitulosten mukaan esim. moni paperin
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paallystyskoneella tydskennellyt henkild altistui tyoperaisesti bisfenoli A:lle. Altistu-
minen on todennadkdisesti tapahtunut ihokontaktin kautta. Kolmella muulla tyépaikalla
(jauhemaalitehdas n=4, komposiittimuovitehdas n=4 ja traktoritehdas n=3) ilmapitoi-
suudet olivat korkeimmillaan luokkaa 10 pg/m3. Muissa Tyoterveyslaitoksen suoritta-
missa ilmamittauksissa bisfenoli A -pitoisuudet ovat olleet matalia. Poikkeuksena voi-
daan mainita vuonna 2009 betonikappaleiden epoksiliimauksen yhteydessa mitattu 1,42
mg/m?® ilmapitoisuus seka vuonna 2010 traktorin ohjaamosta koeajon aikana mitattu
0,48 mg/m? pitoisuus. Suomessa teollisuuden bisfenoli A -pitoisuuksia ei kuitenkaan
ole maaritetty systemaattisesti tydhygieenisten mittausten yhteydessa.

Malesialaisessa muovitehtaassa on mitattu ilmapitoisuuksia polykarbonaattimuovin
ruiskuvalun yhteydessa (Kouidhi et al. 2017). Viidesta eri paikasta suoritettujen mit-
tausten mediaanipitoisuudet olivat vililla 8,0-28,3 ng/m® (n=25). Korkeimmat pitoi-
suudet mitattiin paikassa, jossa kerattiin valettuja muovikappaleita (mediaani 28,3
ng/m?, 75. persentiili 39,6 ng/m?, n=5). Tutkimuksessa verrattiin muovitehtaan ilmapi-
toisuuksia ei-teollisuusalueella sijaitsevan tutkimuslaitoksen siséilmapitoisuuksiin.
Tutkimuslaitoksen sisdilmapitoisuuksien mediaanit olivat valilld 2,15—4,00 ng/m? (viisi
eri mittauspistettd; n=25). Vaikka muovitehtaan ja vertailukohteena toimineen tutki-
muslaitoksen bisfenoli A -ilmapitoisuuksissa on selva ero, yleinen taso muovitehtaalla
on kuitenkin 1-2 kertaluokkaa alhaisempi kuin muissa ty6paikkatutkimuksissa rapor-
toidut korkeimmat ilmapitoisuudet.

Hinesin tydryhmaé on tutkinut tydntekijoiden ilma-altistumista kuudessa bisfenoli A:ta
tai bisfenoli A:ta sisaltdvié tuotteita valmistavassa yrityksessé Yhdysvalloissa (Hines et
al. 2017). Bisfenoli A:n ilmapitoisuudet olivat korkeimmillaan bisfenoli A:ta siséltavén
vahan valmistuksessa ja kierratyksessa (aritmeettinen keskiarvo 100 pg/m3, geometri-
nen keskiarvo 48 pg/m?, vaihteluvali 1,8-650 pg/m®, n=27) seka sulatetun bisfenoli
Acta sisdltavan vahan valmistuksessa (aritmeettinen keskiarvo 71 pg/m?®, geometrinen
keskiarvo 43 pg/m?, vaihteluvéli 0,63—-170 pg/m?®, n=11). Korkeimmat yksittaiset pitoi-
suudet mitattiin bisfenoli A-, polykarbonaatti- tai fenolihartsin valmistuksessa (920

ug/m?).

EU:ssa bisfenoli A:n kayttd tuttipulloissa on kielletty komission direktiivilla
2011/8/EU. 1.3.2011 alkaen EU:n alueella tapahtuva valmistus on kielletty, ja markki-
noille saattaminen ja unioniin tuominen on kiellettya 1.6.2011 alkaen.

Bisfenoli A:n kayttoa lampopapereissa ollaan rajoittamassa EU komission asetuksella
(2016/2235). 2.1.2020 alkaen lampopaperien bisfenoli A -pitoisuus tulee olla alle 0,02
painoprosenttia.

Bisfenoli A:n REACH-rekisterdinnissa on tyontekijoiden pitkaaikaisen ja lyhytaikaisen
altistumisen DNEL-arvoiksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) annettu 2 mg/m?3.
Arvo pohjautuu EU:n tieteellisen tydhygieenisia raja-arvosuosituksia antavan komitean
(SCOEL) vuonna 2014 antamaan suositukseen. Tyontekijoille on lisaksi annettu ihoal-
tistumisen DNEL 0,031 mg/kg/pdiva seka toistuvassa ettd lyhytaikaisessa altistumi-
sessa (http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances).

Toksikokinetiikka

Imeytyminen
Seké ihmisilla etté elaimilld on osoitettu, ettd bisfenoli A imeytyy ruuansulatuskanavan

kautta nopeasti ja tehokkaasti (85-100 % annoksesta) (SCOEL 2014).


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
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Ihon kautta imeytymista on tutkittu in vivo- ja ex vivo -ihomallien avulla (Kaddar et
al. 2008; Mgarck et al. 2010; Marquet et al. 2011; Zalko et al. 2011; Demierre et al.
2012). Imeytymisen on todettu olevan luokkaa 10 %, mutta korkeampiakin lukemia on
esitetty.

Bisfenoli A:n oletetaan imeytyvan myds hengitysteiden kautta, vaikka varsinaisia tok-
sikokineettisié tutkimuksia ei aiheesta ole julkaistu. On mahdollista, ettd osa hengitys-
tiealtistumisen kautta tulevasta annoksesta tulee nieltya syljen mukana (SCOEL 2014).

Aineenvaihdunta

Ihmisist, rotista, hiiristé ja apinoista saatujen tietojen mukaan maksa metaboloi nope-
asti ruuansulatuskanavan kautta imeytyneen bisfenoli A:n. Seka ihmisilla etté elaimilla
bisfenoli A:n padmetaboliareitti on glukuronihappokonjugaatio. Bisfenoli A voi konju-
goitua myos sulfaatiksi ja hapettua bisfenolin o-kinoniksi.

Tutkimusten mukaan osa bisfenoli A:sta jaa konjugoitumatta, mutta suun kautta ihmi-
sille annosteltaessa tdman ns. vapaan bisfenoli A:n méarén veressa on osoitettu olevan
luokkaa <1 % (Teeguarden et al. 2015; Thayer et al. 2015). Hengitystiealtistumisesta ei
vastaavia tutkimuksia ole saatavilla. Bisfenoli A:n mahdollisesta metaboloitumisesta
iholla on ristiriitaista tietoa (Marquet et al. 2011; Zalko et al. 2011).

Erittyminen
Ihmisilla on osoitettu, ettd suun kautta saatava bisfenoli A -annos erittyy kokonaisuu-

dessaan virtsaan glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina suurimmaksi osaksi 24 tunnin
aikana (Teeguarden et al. 2015; Thayer et al. 2015).

Rotilla ja hiirilla erittyminen tapahtuu p&aasiassa kiinteisiin ulosteisiin, joissa on ha-
vaittu 50-83 % annoksesta. Virtsaan on havaittu rotilla paatyvan 13-42 % annoksesta.
Rotilla ulosteisiin on 7 péivassa paatynyt 70-80 % annoksesta, ja pddosa on poistunut
72 tunnissa (SCOEL 2014). Makakiapinoissa padosa annoksesta (82—-85 %) on erittynyt
virtsaan, ja vain 2-3 % on ollut kiinteiss& ulosteissa.

Terveysvaikutukset

Seuraavassa esitellyt bisfenoli A:n terveysvaikutukset perustuvat suurelta osin EU:n
tieteellisen ty6hygieenisid raja-arvosuosituksia antavan komitean (SCOEL) vuonna
2014 julkaisemaan raporttiin (SCOEL 2014).

Ihmisia koskevat tiedot

Arsyttavyys

Vanhoissa teollisuuden teettdmissa raporteissa on esitetty, ettd bisfenoli A:ta aikanaan
kasitelleilla tyontekijoilla on esiintynyt ihon, silmien ja hengitysteiden drsyyntymista.
Tietojen perusteella ei kuitenkaan pystyt4d sanomaan onko kyseessa herkistavyys vai
arsyyntyminen. Eldinkokeissa bisfenoli A ei kuitenkaan osoittautunut ihoa arsyttavaksi.
Sen sijaan se arsyttaa silmia ja voi mahdollisesti aiheuttaa pysyvié silmévaurioita.
Altistettaessa rottia kuuden tunnin ajan hengitysteitse bisfenoli A:lle pitoisuudelle 170
mg/m? (suurin pitoisuus joka oli mahdollista kehitta4) havaittiin lievia palautuvia nenan
limakalvovaurioita (Nitschke et al. 1985). Tulos viittaa lievaan hengitystiedrsyttavyy-
teen.

Herkistavyys
Bisfenoli A:n aiheuttamaa ihoallergisuutta on tutkittu lappukokein, mutta tuloksien pe-

rusteella ei ole selvdd onko allergisuuden aiheuttaja bisfenoli A vai bisfenoli A:ta sisal-
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tava epoksihartsi (SCOEL 2014). Vaikka nayttd bisfenoli A:n ihoherkistédvyydesta ih-
misell& on hataraa, se ei kuitenkaan pois sulje mahdollisuutta, etteikd bisfenoli A voisi
olla ihoa herkistdva. Hengitystieherkistavyydesta ei ole tietoa.

Pitkdaikaisen altistumisen vaikutukset

Monissa viimeaikaisissa yleisen véeston poikittaistutkimuksissa on havaittu bisfenoli
A:n yhtyettd diabetekseen, liikalihavuuteen ja sydan- ja verisuonitauteihin. Juuri poikit-
taistutkimuksellisen luonteen ja altistumiseen vaikuttavien muiden osatekijoiden takia
(esim. ruokavalio) ei nédiden tutkimusten perusteella kuitenkaan voida tehdé selvié joh-
topéatoksia bisfenoli A:n pitk&aikaisista vaikutuksista (EFSA 2015). Itseasiassa lyhyen
puoliintumisajan omaavien kemikaalien, kuten bisfenoli A:n kohdalla poikittaistutki-
musten kayttoa kemikaalin ja kroonisten sairauksien syy-yhteyksien arviointiin on kri-
tisoitu (LaKind et al. 2012).

Wangin tyéryhma on korreloinut virtsan bisfenoli A -pitoisuutta seké veri- ja virtsa
markkereita liittyen maksan toimintaan, glukoosin homeostaasiin, kilpirauhasen toi-
mintaan ja sydan- ja verisuonitauteihin epoksihartsitehtaassa tyoperaisesti bisfenoli
A:lle altistuneilla tyontekijoilla (Wang et al. 2012). Korkeammat virtsan bisfenoli A -
pitoisuudet korreloivat vapaan tri-jodityroniinin (FT3) tasojen huomattavan nousun
kanssa. SCOEL.:in mukaan tutkimuksen perusteella ei kuitenkaan voi tehd& johtopéa-
toksid, sillda muita vaikuttavia tekijoita ei pystytty sulkemaan pois (SCOEL 2014).

Lisddntymistoksisuus

Ty6perdisen epidemiologisen tutkimuksen mukaan bisfenoli A saattaisi heikentdd mies-
ten sperman laatua (Li et al. 2011), mutta tutkimuksessa ei pystytty poissulkemaan sa-
manaikaisesti mahdollisesti vaikuttavien muiden altisteiden vaikutusta (SCOEL 2014).

Elainkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset
Elainkokeiden perusteella bisfenoli A:n akuutti toksisuus on vahaista kaikki altistumis-
reitit huomioiden (SCOEL 2014).

Hormonitoimintaa héiritsevat vaikutukset

Useissa in vitro- ja in vivo -kokeissa on osoitettu, ettd bisfenoli A:lla on estrogeenin
(naishormoni) toimintaa hairitsevia vaikutuksia (SCOEL 2014). Androgeenisia (mies-
hormonin kaltaisia) tai anti-androgeenisia vaikutuksia ei ole osoitettu in vitro- ja in vivo
-kokeissa (ECHA 2014). Bisfenoli A:n estrogeeniset vaikutukset ovat kuitenkin 3-5
kertaluokkaa pienempia kuin naishormoni estradiolin. Liséksi bisfenoli A metaboloituu
nopeasti bisfenoli A-glukuroniksi, jolla ei ole estrogeenin kaltaisia vaikutuksia. Tasta
huolimatta bisfenoli A:n hormonitoimintaa hairitsevat vaikutukset ovat viime vuosien
aikana heratténeet laajaa kansainvalista mielenkiintoa.

Pitk&aikaisen altistumisen vaikutukset

Toistuvan hengitystiealtistuksen vaikutuksista on tietoja rotista (Nitschke et al. 1985;
Nitschke et al. 1988). Merkittavin havaittu vaikutus oli lieva ylempien hengitysteiden
limakalvojen tulehdus. Hyvin vahéistd hajuepiteelin tulehdusta ja hyperplasiaa havait-
tiin altistettaessa rottia pitoisuuksille 50 ja 150 mg/m? (6 h/paiv4, 5 pv/viikko 2 tai 13
viikon ajan). Vaikutukseton annostaso (no observed adverse effect level, NOAEL) oli
13 viikon altistuksessa 10 mg/m? (Nitschke et al. 1988).
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Kahdessa OECD:n testausohjeen mukaan tehdyssé eldinkoetutkimuksessa (Tyl et al.
2002; Tyl et al. 2008) suun kautta annosteltaessa ei havaittu lisddntymis- eika kehitys-
toksisuutta alle 50 mg/kg/pv annoksilla. NOAEL-arvoksi saatiin seké hiirelle etta ro-
talle 5 mg/kg/pv. Vé&haista maksan liikakasvua ja maksan painonnousua seka kokonais-
painonnousun vahenemista havaittiin seka hiirilla etté rotilla annoksilla 50 mg/kg/pv.
Hiirilla havaittiin kyseisilla annostasoilla vaikutuksia myds munuaisen painoon (Tyl et
al. 2008). Euroopan Elintarviketurvallisuusvirasto (European Food Safety Authority,
EFSA) on laskenut ns. 10 % benchmark annostason (benchmark dose level, BMDLo-
arvo eli taso, joka aiheuttaa 10 % lisdyksen kyseessé olevaan vaikutukseen) maksa- ja
munuaisvaikutuksille hiirill&: ~3,5 mg/kg/pv maksavaikutuksille seka 3,6 mg/kg/pv ja
3,9 mg/kg/pv painonmuutoksille oikeassa ja vasemmassa munuaisessa. Mikéli oletetaan
100 % imeytymistd sekd suun kautta, ettd hengitysteiden kautta, BMDL1o ~3,5
mg/kg/pv ja NOAEL 5 mg/kg/pv vastaavat ilmapitoisuuksina 34 ja 49 mg/m?.

Hiirien syottokokeet osoittivat maksan kohde-elimeksi. Maksasolumuutoksia havaittiin
90 paivén ja kahden vuoden kokeissa (NTP 1982; Furukawa et al. 1994). Suurikokois-
ten hepatosyyttien muodostumiselle alhaisin haittaa aiheuttava maara (lowest observed
adverse effect level, LOAEL) uroshiirilld oli 120 mg/kg/pv kahden vuoden kokeessa,
janaarailla painonnousun vahenemiselle LOAEL oli vastaavasti 650 mg/kg/pv. Koirien
90 péivan syottokoe antoi NOAEL:n 80 mg/kg/pv. Ainoa havaittu muutos oli maksan
suhteellisen painon nousu annostasolla 270 mg/kg/pv (GE 1976).

Tuoreessa tutkimuksessa rottia altistettiin hengitysteitse 0, 10, 30 tai 90 mg/m? bisfenoli
A -pitoisuuksille kahdeksan viikon ajan (Chung et al. 2017). Tutkimuksessa keskityttiin
estruskiertoon, oppimiseen ja muistiin liittyvien vaikutusten seuraamiseen. Haittavai-
kutuksia ei ndhty millaan altistumispitoisuudella. Bisfenoli A -altistumisella ei my0s-
kaan ollut vaikutuksia muihin yleisesti seurattuihin parametreihin (ruoankulutus, pai-
nonnousu, verenkuva, histopatologia).

Genotoksisuus
Bisfenolilla on havaittu kromosomivaikutuksia solutesteissad (Pfeiffer et al. 1997;
Tsutsui et al. 1998). Bisfenoli A voi héiritd mikrotubulusten ja DNA-adduktien muo-
dostumista (EU 2010). Bisfenoli A ei kuitenkaan ole merkityksellisesti genotoksinen
tai mutageeninen (EU 2010; SCOEL 2014) eika sité ole luoktiteltu mutageeniseksi ai-
neeksi EU:ssa.

Karsinogeenisuus

Bisfenoli A:n sy6pdvaarallisuudesta aikuisiallg tai syntymén aikoihin ei tall4 hetkelld
ole naytt6d (SCOEL 2014). Euroopan Elintarviketurvallisuusviraston (EFSA) lapikay-
mien tutkimusten mukaan jonkunlaista huolta on kuitenkin noussut liittyen bisfenoli
A:n vaikutukseen maitorauhasen solukasvuun (EFSA 2015). Onko talla vaikutusta syo-
pien lisdantymiseen myohemmalla i&lla, ja& nahtavaksi. Kansainvalinen syopajarjestd
(IARC) ei toistaiseksi ole arvioinut bisfenoli A:n karsinogeenisuutta (IARC 2014).

Lis&d&ntymistoksisuus

Standardien mukaisesti tehdyissé lisdantymis- ja kehitystoksisuustutkimuksissa bisfe-
noli A:n vaikutuksia liséantymisterveyteen on jyrsijoilla havaittu vain korkeilla annos-
tasoilla. Kyseisilla annostasoilla on havaittu myds muita toksisia vaikutuksia (SCOEL
2014). Useissa ei-standardien mukaisesti tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisaanty-
mis- ja kehitystoksisia vaikutuksia myds matalammilla annostasoilla (< 5 mg/kg), mutta
naitd vaikutuksia ei kuitenkaan ole pystytty toistamaan standardien mukaisesti teh-
dyissa tutkimuksissa. Tastd on hyvana esimerkkind Yhdysvaltojen Food and Drug Ad-
ministration/National Center for Toxicological Research (FDA/NCTR) -laitoksen tut-
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kimus, jossa bisfenoli A:n vaikutuksia tutkittiin sekd matalilla ettd hyvin korkeilla pi-
toisuuksilla (0,0025-300 mg/kg) (Delclos et al. 2014). Standardien mukaisesti tehdyssé
elaintutkimuksessa on liséksi huomattu kehityksellistd neurotoksisuutta (vaikutuksia
muistamiseen, oppimiseen sekd levottomuutta) (Stump et al. 2010). Edell& mainitut tut-
kimustulokset ovat kuitenkin ristiriitaisia, ja niiden perusteella on vaikea tehdé johto-
paatosia bisfenoli A:n lisd&antymis-/kehitystoksisuudesta (SCOEL 2014). On kuitenkin
huomioitava, etta bisfenoli A on EU:ssa luokiteltu liséantymisterveydelle haitalliseksi
aineeksi eléinkokeissa havaittujen fertiliteettivaikutusten vuoksi (ECHA 2014).



Bisfenoli A:n luokittelua ja riskinarviointia

SCOEL:in (Scientific Committee on Occupational Exposure Limits) tekemé&ssé esityk-
sessd EU:n IOELV-arvoksi (Indicative Occupational Exposure Limit Value) lahtékoh-
daksi otettiin tutkimus, jossa rottia altistettiin hengitysteitse bisfenoli A:lle 13 viikon
ajan. Vaikutuksettomaksi pitoisuudeksi (NOAEC) saatiin 10 mg/m?® (Nitschke et al.
1988). Kriittiseksi vaikutukseksi tunnistettiin hengitystiedrsyttavyys. SCOEL.:in esityk-
sessd pitoisuus 10 mg/m?® on jaettu arviointikertoimella 3 kattaen epavarmuuksia liittyen
lajien véliseen ekstrapolointiin, jonka jalkeen saatu tulos on viel& pyoristetty lukuar-
voon 2 mg/m?® (kéyttaen ns. preferred value approach:ia) (SCOEL 2014).

Arvioidessaan véliaikaista siedettdvad péivaannosta (temporary tolerable daily intake,
t-TDI) bisfenoli A:lle, EFSA laski BMDLjg-arvon 8960 pg/kg/pv (EFSA 2015)
perustuen munuaisen suhteellisen painon muutokseen OECD:n testausohjeen mukaan
tehdyssa hiiritutkimuksessa (Tyl et al. 2008). Toksikokineettisen datan avulla BMDL1o
muutettiin vastaavaksi ihmisen annokseksi (human equivalent dose, HED) 609
pa/kg/pv. Kéayttaméalla arviointikerrointa 150 paddyttiin t-TDI-arvoon (temporary
tolerable daily intake; véliaikainen siedettdvd pdivdannos) 0,004 mg/kg/pv.
Arviointikertoimessa on otettu huomioon lajin sisdiset ja lajien valiset erot seka
epavarmuudet  koskien  vaikutuksia  maitorauhaseen,  lisddntymisterveyteen,
neurologiseen kayttdytymiseen, sekd immuuni- ja metaboliseen jérjestelméaan.



HTP-arvon perusteet

Bisfenoli A:n tydilmaraja-arvoa asetettaessa ldhtokohtana on kaytettavissa olevat tutki-
mukset liittyen hengitystiealtistumiseen. Valitettavasti kyseiset tutkimukset ovat harvi-
naisia. Altistettaessa rottia ilman kautta bisfenoli A:lle 13 viikon ajan vaikutuksetto-
maksi pitoisuudeksi (NOAEC) saatiin 10 mg/m? (Nitschke et al. 1988). Tasta SCOEL
pagtyi ehdottamaan pitoisuutta 2 mg/m?® indikatiiviseksi raja-arvoksi.

Edelld mainittu hengitystiealtistumistutkimus ei ota huomioon pitk&aikaisten vaikutus-
ten tutkimuksissa havaittuja maksa- ja munuaisvaikutuksia jyrsijoille. Naissa tutkimuk-
sissa maksavaikutuksille saatiin NOAEL-arvo 5 mg/kg/pv. Munuaisvaikutuksille on
johdettu BMDL1o ~3,5 mg/kg/pv. Kun oletetaan 100 % imeytymistd suun kautta, ndma
arvot vastaavat ilmapitoisuuksina 49 ja 34 mg/m?®. EU:n IOELV-arvoon 2 mg/m? ver-
rattaessa turvamarginaalia on siis vastaavasti 25 ja 17 kertaisesti. Viime aikoina bisfe-
noli A:n pitk&aikaisten vaikutusten suhteen huolta ovat heréttéaneet alle 5 mg/kg/pv an-
nostasot, mutta luotettavissa tutkimuksissa ei kyseisill4 tasoilla ole havaittu selvié
merkkeja haitallisista vaikutuksista.

Mikali tydilmaraja-arvon arvioinnin ldhtokohdaksi otettaisiin EFSA:n véliaikainen sie-
dettava paivaannos 0,004 mg/kg/pv, voidaan tdmén laskea vastaavan tyontekijan 8 tun-
nin hengitysilmapitoisuutta 0,028 mg/m3. Talléin oletetaan kaiken sisadn hengitetyn
bisfenoli A:n imeytyvén. Lukuarvo on noin 70 kertaa matalampi kuin EU:n IOELV 2
mg/m?.

Ty6turvallisuussadnnoksid valmisteleva neuvottelukunta esittéda bisfenoli A:n 8 tunnin
HTP-arvon laskemista nykyisesta 5 mg/m? arvoon 2 mg/m?®.

HTP-arvoa on kuitenkin tarkasteltava uudelleen lahiaikoina, silld uusia bisfenoli A:ta
koskevia tutkimuksia tehdaan ja julkaistaan koko ajan. Esim. Yhdysvaltojen Food and
Drug Administration/National Center for Toxicological Research (FDA/NCTR) -lai-
toksen rotilla tehtdvan ja parhaillaan kdynnissa olevan laajan bisfenoli A:n pitkaaikais-
vaikutustutkimuksen tuloksia on odotettavissa vuonna 2018 (Heindel et al. 2015).



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu
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Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tyéilman bisfenoli A -pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi |8h 15min  Huomautus
mg/m® | mg/m?
Suomi 2016 5 -
Ruotsi 2017 2 -
Tanska 2017 3 -
Norja 2016 10 -
Alankomaat 2017 10 -
Belgia 2017 10 -
Itdvalta 2017 5 5
Ranska 2017 10 -
Saksa (AGS) 2017 5 5
Saksa (DFG) 2017 5 5
Sveitsi 2017 5 5
EU (IOELV) 2017 2 -
Ehdotus, Suomi | 2018 2 -

(Arbeidstilsynet 2016; STM 2016; EU 2017; IFA 2017)
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