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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

14.3.2016

11.4.2018 Lisatty iho-huomautus SCOEL:in
suosituksen pohjalta

1,4-Diklooribentseeni

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksildinti ja ominaisuudet

CAS No: 106-46-7
Indeksi No: 602-035-00-2
EINECS No: 203-400-5
Kaava: CesH4Cl2
Synonyymit: p-diklooribentseeni
p-kloorifenyylikloridi
Molekyylipaino: 147,1
Sulamispiste: 52,8 - 54 °C (101,3 kPa)
Kiehumispiste: 174 °C (101,3 kPa)
Leimahduspiste: 65 — 66 °C (c.c. suljettu astia)
54 °C (o.c. avoin astia)
Tiheys: 1,25 — 1,46 g/cm® (20 °C, 101,3 kPa)
1,25 g/cm? (55 °C)
1,23 g/cm?® (70 °C)
Suhteellinen hdyryn tiheys: 5,08 (ilma =1)
Muuntokerroin: 1 ppm = 6,1 mg/m® (20 °C, 101,3 kPa)
1 mg/m®=0,16 ppm
Log Pow_(njoktanoli/vesi jakaantu- 3.37 (25 °C)
miskerroin):
Hoyrynpaine: 0,13 kPa (16 °C)
0,17 kPa (20 °C)
1,33 kPa (55 °C)
Hajukynnys: 0,18 ppm

1,4-Diklooribentseeni on valkoinen, kiteinen kiinted aine, jolla on l&pitunkeva kamferin
kaltainen haju. Se on veteen niukkaliukoinen (0,07-0,1 g/, 20 °C), mutta liukoinen mo-
neen orgaaniseen liuottimeen kuten mm. etanoliin ja bentseeniin. (Amoore ja Hautala
1983, Beck ja Loser 2000, ECB 2004, SCOEL 2014, WHO 2005)
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Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Eye Irrit.
2, Carc. 2, Aquatic Acute 1, Aquatic Chronic 1

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H319, H351, H400, H410

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 16ytyvéat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

(EU 2008)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

1,4-Diklooribentseenia kdytetddn mm. raaka-aineena tai valituotteena variaineiden, pig-
menttien ja kestomuovi polyfenyleenisulfidin (PPS) tuotannossa seka hyodnteismyrk-
kyna (mm. koiperhosen torjuntaan) ja desinfiointiaineena. Sitd kaytetddn myos saniteet-
titilojen seka jateastioiden puhdistukseen ja hajunpoistoon. Véhéisessa maarin 1,4-
diklooribentseenia kaytetdan prosessinsaatdaineena. (ECB 2004, NTP 2014, SCOEL
2014, Tukes 2009)

1,4-Diklooribentseenia on havaittu ilmassa, ruuassa ja vedessa. llmapitoisuudet ovat
yleensd ympariston muita lahteitd korkeampia. Y mparistOperéinen 1,4-diklooribentsee-
nipitoisuus sisailmassa voi olla 1-3 kertaluokkaa korkeampi kuin ulkoilmassa. (NTP
2014, SCOEL 2014)

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan 1,4-diklooribent-
seenid ei valmistettu Suomessa vuonna 2014. Sen maahantuontiméaaré oli vuonna 2014
0,12 tonnia. 1,4-Diklooribentseenid sisaltavia tuotteita oli rekisterissa vuonna 2014 yh-
teensd 4 kpl kayttotarkoituksella puhdistus- ja pesuaineet, liuottimet, muut kemikaalit
(raaka-aine ja vélituote).

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin mukaan 1,4-diklooribentseenista teh-
dyissé tybhygieenisissa ilmapitoisuusmittauksissa vuosina 2004-2015 mittausten kes-
kiarvopitoisuus oli 0,083 ppm (0,508 mg/m?) ja mediaanipitoisuus 0,0006 ppm (0,0039
mg/m?). Korkein mitattu tydilman pitoisuus oli 0,576 ppm (3,51 mg/m?®). Mittauksia
tehtiin yhteensa 11 kpl.

Tyoterveyslaitoksella analysoiduista muista toimisto- ja sisatilojen ilmapitoisuusnayt-
teistd vuosina 2004-2015 mittausten keskiarvopitoisuus oli 0,0019 ppm ja mediaanipi-
toisuus 0,00048 ppm. Korkein mitattu siséilmapitoisuus oli 0,034 ppm. Mittauksia teh-
tiin yhteensa 117 kpl. Menetelman méaritysraja on suuruusluokkaa < 1 pg/m?® (<
0,00016 ppm). (TTL 2016)

1,4-Diklooribentseenin REACH-rekisterdinnissa on tyontekijoiden pitkaaikaisen altis-
tumisen DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) annettu 46,1 mg/m?.
Arvo perustuu hengitysteitse altistuttaessa toistuvan altistumisen eldinkokeissa aiheut-
tamiin systeemisiin vaikutuksiin maksassa ja munuaisissa seké paikallisiin vaikutuksiin
hengityselimissa. Akuutin altistumisen DNEL-arvoksi on maaritetty 300 mg/m?3. Kriit-
tistd vaikutusta ei ole ilmoitettu. Tyontekijoille on lisdksi annettu ihoaltistumisen DNEL
1,4 mg/kg/péiva toistuvassa altistumisessa ja 7 mg/kg/pdiva akuutissa altistumisessa.
(http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances). 1,4-Dikloo-
ribentseenin kayttod on rajoitettu Euroopan unionin sdédokselld no. 474/2014 (voimaan
1.6.2015) REACHIn liitteessa XVII (Annex XVII of REACH).



http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
http://echa.europa.eu/en/addressing-chemicals-of-concern/restrictions/substances-restricted-under-reach/-/dislist/substance/external/100.003.092
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Aineenvaihdunta

1,4-Diklooribentseeni imeytyy elimistoon padasiassa hengitysteitse ja ruuansulatuska-
navan kautta saatuna. Imeydyttyaan elimistoon padosa 1,4-diklooribentseenista jakaan-
tuu melko nopeasti eri kudoksiin. Sitd on havaittu mm. ihmisen rasvakudoksessa, didin-
maidossa, maksassa, munuaisissa ja kokoverindytteissé. 1,4-Diklooribentseeni poistuu
elimistdsta padasiallisesti aineenvaihduntatuotteinaan virtsaan ja vahdisemmassé maa-
rin muuttumattomana virtsaan tai uloshengitysilman mukana. Sen merkittavin aineen-
vaihduntatuote virtsassa on epoksidivalituotteen kautta syntyva 2,5-dikloorifenoli, joka
erittyy virtsaan glukuronidi-, sulfaatti- ja merkaptuurihappokonjugaatteineen. Virtsaan
erittyvan 2,5-dikloorifenolin pitoisuuden on havaittu korreloivan hyvin ilman 1,4-
diklooribentseenin suhteen (DFG 2010). In vitro—kokeissa maksamikrosomeilla seka
eldinkokeissa on aineenvaihduntatuotteena todettu myés mm. 2,5-dikloorihydrokinonia
ja 2,5-diklooribentsokinonia. (ATSDR 2006, DFG 2003, ECB 2004, EPA 2006, IARC
1999, SCOEL 2014)

Tutkittaessa 1,4-diklooribentseenin toksikokinetiikkaa koehenkil6ita (n = 7) altistettiin
hengitysteitse 2,5 ppm:ssé 1,4-diklooribentseenid tunnin ajan (Yoshida ym. 2002a).
Keuhkojen kautta imeytyi 46-67 % hengitetysta 1,4-diklooribentseenista (1,3-4,7 mg).
Seerumin 1,4-diklooribentseenipitoisuus oli altistumisen paattyessa keskimaarin 34,8
ng/ml ja laski tunnin kuluessa noin kolmasosaan téstd pitoisuudesta. 2,5-Dikloori-
fenolin erittymisnopeus virtsaan saavutti maksimitason noin tunnin kuluttua altistumi-
sen paattymisesta. Elimistoon imeytyneesta 1,4-diklooribentseenistd 5-16 % erittyi 2,5-
dikloorifenolina virtsaan n. 10 tunnin kuluessa altistumisen paattymisesta. Taten 1,4-
diklooribentseenin taydellisen poistumisen elimistostd arvioidaan tapahtuvan hitaasti
sen rasvaliukoisuudesta johtuen. Toisessa tutkimuksessa tutkijat havaitsivat ymparisto-
perdisen 1,4-diklooribentseenialtistumisen ja virtsan 2,5-dikloorifenolipitoisuuden va-
lilla tilastollisesti merkitsevan korrelaation (Yoshida ym. 2002Db).

Ihon kautta imeytymisesta ei ole kokeellista tietoa. Fysikokemiallisella mallinnuksella
on laskettu kasien ja kyynarvarren ihoalueen (2000 cm?) imeytymisannokseksi 318 mg
(Fiserova-Bergerova ym. 1990) ja 8 mg (Guy ja Potts 1993) tunnin kestdvassé altistu-
misessa kyllaiselle 1,4-diklooribentseenin vesiliuokselle. (SCOEL 2014)

Aineenvaihduntaa ja kinetiikkaa tutkittaessa urosrotille annosteltiin suun kautta 1,4-
diklooribentseenia 10, 50 tai 250 mg/kg (Hissink ym. 1997a). 1,4-Diklooribentseenin
paaasiallisena aineenvaihduntatuotteena (90 %) syntyi 2,5-dikloorifenolia, jota oli virt-
sassa sulfaattina 50-60 %, glukuronidina 20-30 %, ja vapaassa muodossa 5-10 %. 1,4-
Diklooribentseenin N-asetyylikysteiinikonjugaatteja oli noin 10 % aineenvaihdunta-
tuotteista. Virtsaan erittyi 78-85 % 1,4-diklooribentseenista ja ulosteisiin 2-5 %. Sap-
pinesteen vélitykselld erittyi 5-30 % kemikaalista. 2,5-Dikloorifenolin ja sen konju-
gaattien eliminaation puoliintumisaika (t.;) oli n. 7-9 tuntia.

Rotilla tehdyssé kokeessa yksittaisesta suun kautta annetusta 100 mg/kg 1,4-dikloori-
bentseeniannoksesta poistui 60 % 2,5-dikloorifenolina virtsaan ja annoksella 1000
mg/kg poistui 2,5-dikloorifenolina 40 % (Bomhard ym. 1998). Merkittavaa 1,4-dikloo-
ribentseenin kertymisté elimistoon ei havaittu toistuvassa altistumisessa suun kautta
(annoksella 150 ja 600 mg/kg/pv, 7 pv/viikko, 4 viikkoa), ravinnon mukana (= 10 ja
100 mg/kg/pv, 4 viikkoa) tai hengitystiealtistumisessa (75 ja 500 ppm, 5 pv/viikko, 76
viikkoa). Neljan viikon mittaisissa altistumiskokeissa seka 1,4-diklooribentseeni ettd
2,5-dikloorifenoli poistuivat elimistosté viikon kuluessa altistumisen paattymisesta.
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Lajien valisia eroja aineenvaihdunnassa on selvitetty in vitro—kokeissa hiiren, rotan ja
ihmisen maksamikrosomeilla (Hissink ym. 1997b). Hiiren maksamikrosomit
muodostivat huomattavasti herkimmin aineenvaihduntatuotteita rottaan ja ihmiseen
nahden, jarjestyksessé hiiri > rotta >> ihminen. Liséksi hiiren aineenvaihduntatuotteista
suurin osuus (> 20 %) oli reaktiivisia metaboliitteja ja ihmisell& osuus oli pienin.
Reaktiivisten metaboliittien arvioidaan olevan osallisena maksan sydpékasvainten
syntymisessa.

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Lyhytaikaisesta 1,4-diklooribentseenille altistumisesta on joitakin nielemistapauksia,
joissa matala annos on aiheuttanut ruuansulatuselimiston hairidita ja korkeammat an-
nokset ovat johtaneet hermostollisiin hairiéihin (ECB 2004, SCOEL 2014). Niiden pe-
rusteella on arvioitu, ettd akuutteja haittavaikutuksia aiheuttava minimiannos on yli 300
mg/kg.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Epidemiologisia tutkimuksia 1,4-diklooribentseenin terveyshaitoista tyontekijoilla ei
ole tiedossa (ECB 2004). Tapausraporteissa on todettu mm. pitkaaikaiselle korkealle
koimyrkkypitoisuudelle altistumisen aiheuttamaa kroonista aivosairautta kotikaytossa.
Tydperdisessa altistumisessa on havaittu mm. hengitysteiden, ihon, limakalvojen ja sil-
mien &rsytystd, voimattomuutta, veriarvojen heikkenemistd, maksavaurioita ja maksa-
tulehdusta keltatauti mukaan lukien. Selkea syy-yhteys 1,4-diklooribentseenialtistumi-
seen on monissa néissé tapauksissa kuitenkin epéselva.

Uudemmat tapausraportit késittelevat 1&hinna ei-tyoperaista 1,4-diklooribentseenialtis-
tumista. 1,4-Diklooribentseenia sisaltavien koipallojen syominen ja niiden hoyryjen
hengittdminen on monessa tapauksessa aiheuttanut potilailla toksista aivosairautta (tok-
sinen enkefalopatia) (Avila ym. 2006, Cheong ym. 2006, Feuillet ym. 2006, Hernandez
ym. 2010, Weidman ym. 2015). Vaarinkayttotarkoituksessa altistuminen on ollut p&a-
asiallisesti paivittéista vahintdan 4—7 kuukauden ajan. Joissakin tapauksissa on esiinty-
nyt eriasteista ihottumaa (Feuillet ym. 2006, Hernandez ym. 2010, Weidman ym. 2015).
1,4-Diklooribentseenin poistuminen elimistdsta on ollut hidasta. Yhdessa tapauksessa
potilaan seerumin 1,4-diklooribentseenipitoisuus oli 0,5 pug/ml kahden viikon kuluttua
arvioidun altistumisen péaattymisestd ja kuukauden kuluttua 0,39 pg/ml (Avila ym.
2006). Potilaasta myos erittyi koipallojen hajua vield kuukauden kuluttua altistumisen
paattymisestd. Toisessa tapauksessa potilaan seerumin 1,4-diklooribentseenipitoisuus
oli 1,2 pg/ml kuukauden kuluttua arvioidun altistumisen paattymisesta (Hernandez ym.
2010). Kolmannessa tapauksessa potilaan kokoveren 1,4-diklooribentseenipitoisuus oli
0,34 pg/ml arviolta 24 paivan kuluttua altistumisen paattymisesta ja virtsan 2,5-dikloo-
rifenolipitoisuus oli 69 mg/l (Weidman ym. 2015). Kirjallisuuskatsauksessa tarkastel-
laan 1dhinn& edelld mainittuja 1,4-diklooribentseenin tahallisen kayton aiheuttamia vai-
kutuksia keskushermostoon (Dubey ym. 2014). Pitkakestoisen altistumisen on todettu
aiheuttavan mm. aivosairautta (leukoenkefalopatia) ja muita eriasteisia neurologisia oi-
reita syntyneiden hermokudosvaurioiden johdosta.
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Toistuvassa tyoperéisessa altistumisessa 1,4-diklooribentseeni on aiheuttanut lievaa
ihodrsytystd. Nenén ja silmien arsytysoireita on esiintynyt yli 50 ppm:n ty6ilmapitoi-
suudessa (ECB 2004, Hollingsworth ym. 1956). Hengitysteiden ja keuhkojen &rsytysta
on esiintynyt yli 160 ppm:n pitoisuudessa.

1,4-Diklooribentseenin hermostovaikutuksia on tutkittu ihmisen hermosoluviljelmalla
(Yan ym. 2008). Sen arvioidaan haittaavan solun asetyylikoliinireseptorien toimintaa ja
hairitsevan kalsiumin aineenvaihduntaa vaikuttaen taten hermostosignaalien kulkuun.

Taiwanilaisessa poikittaistutkimuksessa koipallojen valmistuksessa 1,4-diklooribent-
seenille altistuvien tyontekijoiden (n = 46) virtsan 2,5-dikloorifenolipitoisuus (105,38
ug/l) oli selvasti korkeampi kuin altistumattomilla tyontekijoilla (n = 29, 2,5-dikloori-
fenolipitoisuus 1,08 pg/l) (Hsiao ym. 2009). Henkildkohtaisia suojaimia kayttavilla
tyontekijoilla oli merkittavasti matalampi virtsan 2,5-dikloorifenolipitoisuus ilman suo-
jaimia tydskenteleviin verrattuna. Altistuneilla tyontekijoilla veren valkosolujen mééara
jaseerumin ALT-taso oli merkittavasti korkeampi kuin altistumattomilla tyontekijoilla.
Suurimmalla osalla altistuneista tyontekijoista myods veren ureatyppipitoisuus (BUN)
oli merkittavasti korkeampi altistumattomiin nihden.

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

Genotoksisuuskokeessa kolmea vapaaehtoista koehenkil6a altistettiin 2,4 - 2,8 ppm:n
pitoisuudessa 1,4-diklooribentseenihdyryé tunnin ajan (Tian ym. 2001). DNA-adduk-
tien muodostumista verenkierrossa ei havaittu altistumisen seurauksena. YKksittéisissa
in vitro—genotoksisuuskokeissa on saatu positiivisia tuloksia (mm. komeettatestissa ih-
misen munuaissoluviljelmistd, sisarkromatidinvaihdoskokeessa ihmisen lymfosyyteistéa
ja mikrotumatestissa ihmisen munuaissoluviljelmistd), mutta monien luotettavien ko-
keiden tulos on negatiivinen ja merkittavaa genotoksisuutta ihmisessa ei ole osoittaa.
(ECB 2004, Robbiano ym. 1999)

1,4-Diklooribentseenin aiheuttamien karsinogeenisten vaikutuksien arvioimiseksi ih-
misessa ei ole riittavasti tietoa saatavissa (IARC 1999, NTP 2014). Kaksi leukemiata-
pausta on raportoitu altistuttaessa kolmen diklooribentseeni-isomeerin seokselle (DFG
2003, ECB 2004). Syy-seurausyhteytta ei kuitenkaan pystytty toteamaan. Myds yhdessa
kohorttitutkimuksessa on ilmoitettu viisi leukemiatapausta, jotka viittaavat altistumi-
seen diklooribentseenien seokselle (IARC 1999, NTP 2014). Toisaalta, hematologisissa
parametreissa haitallisia vaikutuksia ei ollut havaittavissa tyontekijoilla, jotka altistui-
vat useita vuosia 6-264 mg/m® (1-43 ppm) 1,4-diklooribentseenipitoisuudelle (DFG
2003).

1,4-Diklooribentseenin aiheuttamaa lisdantymistoksisuutta ihmisill& ei ole tiedossa. Ta-
pausraportin mukaan raskaana oleva nainen soi koko raskausajan viikoittain 5-10 g 1,4-
diklooribentseenid, mutta syntyneelld lapsella ei todettu kehityshéirioitd (ECB 2004).
Sen sijaan &idille oli aiheutunut korjautuva hemolyyttinen anemia.
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Eldainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

1,4-Diklooribentseenin akuutti toksisuus arvioidaan matalaksi (SCOEL 2014).
1,4-Diklooribentseenin LCso-pitoisuudeksi rotalla on ilmoitettu yli 845 ppm 4 tunnin
hengitystiealtistuksessa. Kokeessa todettiin merkkejé hengitystiedrsytyksesta, karvojen
kohoamista ja painon alenemaa (ECB 2004). Rotalla on maaritetty LDso-annokseksi
suun kautta annosteltuna yli 2000 mg/kg ja hiirella yli 2950 mg/kg. Rotalla LDse-an-
noksena ihon kautta on kahdessa eri tutkimuksessa raportoitu yli 2000 mg/kg ja yli 6000
ma/kg.

1,4-Diklooribentseenin aiheuttamia haittavaikutuksia vertailtiin altistamalla urosrottia
joko hengitysteitse 125 tai 500 ppm:n pitoisuudessa 24 tunnin ajan tai kerta-annoksella
300 mg/kg (Umemura ym. 1989). Veren seerumin 1,4-diklooribentseenipitoisuudet oli-
vat matalampia hengitysteitse altistuneilla kerta-annoksen saaneisiin verrattuna, mutta
kemikaali jakautui muualle elimistoon (maksa, munuaiset, rasvakudos) suuremmalla
osuudella hengitystiealtistumisessa. Hengitysteitse altistuminen aiheutti merkittavam-
pi& biokemiallisia ja kudospatologisia vaikutuksia kerta-annoksella altistumiseen ver-
rattuna. Rottia altistettaessa hengitysteitse 500 ppm:n 1,4-diklooribentseenipitoisuu-
delle 24 tunnin ajan ei seerumin 1,4-diklooribentseenipitoisuudessa havaittu merkitta-
vad eroa uros- ja naarasrottien vélilla (Umemura ym. 1990). 1,4-Diklooribentseenin pi-
toisuus maksassa oli naarasrotilla merkittavasti korkeampi kuin uroksilla ja munuaisissa
urosrotilla merkittavasti korkeampi kuin naarailla. Haittavaikutuksia havaittiin kemi-
kaalin kohde-elimiin jakautumisen mukaan; vahdista maksatoksisuutta naarailla ja mu-
nuaistoksisuutta uroksilla.

Rotalla yksittdinen 1,4-diklooribentseeniannos 1,8-5,4 mmol/kg on aiheuttanut huo-
mattavasti muita diklooribentseeni-isomeereja lievempéad maksatoksisuutta (Stine ym.
1991). Hiirella yksittdinen korkea 1,4-diklooribentseeniannos (1800 mg/kg) aiheutti
vain lievid maksasoluvaurioita, mutta lisdsi maksasolujen lukumaarén kasvua (Ume-
mura ym. 1996).

Muutoksia maksan ja munuaisten lipidiperoksidaatiossa seké antioksidantti- ja hivenai-
netasoissa tutkittiin hiirilld annostelemalla suun kautta 1,4-diklooribentseenid 450 tai
900 mg/kg 7 paivén ajan (Suhua ym. 2010). Lipidiperoksidaatio lisd&ntyi merkittavasti
sekd maksassa ettd munuaisissa korkeammalla annostasolla. My6ts muissa paramet-
reissa ja hivenainetasoissa havaittiin muutoksia. Yhteenvetona tutkijat toteavat 1,4-
diklooribentseenin aiheuttavan oksidatiivisia vaurioita ja hivenainetasojen muutoksia
sek& maksassa ettd munuaisissa.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Subakuutissa altistuskokeessa hiirig altistettiin 4 viikon ajan 1,4-diklooribentseenian-
nokselle 600, 300 tai 150 mg/kg/pdiva ja rottia annokselle 300, 150 tai 75 mg/kg/péiva
(Umemura ym. 1998). Hiirilla merkittdvd4d maksan soluméaaran kasvua tapahtui 600
mg/kg annoksella sek& yhden viikon ettd neljan viikon altistumisen seurauksena. Solu-
mé&éaran kasvua tapahtui myos viikon mittaisessa altistumisessa annoksella 300 mg/kg,
mutta ei end4 neljan viikon altistumisessa. Rotilla merkittdva4 maksan solumé&arén kas-
vua tapahtui sekd 150 ettd 300 mg/kg annoksella viikon mittaisessa altistumisessa,
mutta solumé&aré palautui normaalitasolle 4 viikon altistumisessa. Tutkijoiden mukaan
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pitkdan jatkuva maksasolukon liikakasvu hiirilla voi johtaa maksakasvaimien syntyyn.
Rotilla vaikutus arvioitiin riittdmattomaksi. Lisaksi arvioitiin, ettd on olemassa kynnys-
pitoisuus, jonka ylittyminen voi johtaa syopakasvainten syntymiseen maksassa.

Koira on ollut tutkituista koe-eléinlajeista herkin 1,4-diklooribentseenin haittavaikutuk-
sille. Vuoden mittaisessa altistuskokeessa koirille annosteltiin suun kautta 1,4-dikloori-
bentseenid 0, 10, 50 tai 75-150 mg/kg/péiva viitend paivéana viikossa (DFG 2003, ECB
2004, SCOEL 2014). Suurin annos (150 mg/kg) alennettiin kuolleisuuden johdosta 3.
viikolla annokseen 100 mg/kg ja 6. viikolla annokseen 75 mg/kg. Merkkejé haitallisista
maksa- ja munuaisvaikutuksista havaittiin jo matalimmalla annoksella 10 mg/kg
(LOAEL) ja vaikutukset olivat suurempia korkeammilla annoksilla. Lisaksi ilmeni mm.
verenmuodostukseen liittyvid muutoksia kaikilla annostasoilla ja kroonisia tulehdusvai-
kutuksia keuhkoissa 10 ja 50 mg/kg annoksilla.

Keskipitkan altistumisen vaikutuksia tutkittiin altistamalla hiiri& ja rottia 0, 25, 55, 120,
270 tai 600 ppm:ssa 1,4-diklooribentseenia 13 viikon ajan (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko)

(Aiso ym. 2005a). Altistuminen 1,4-diklooribentseenille aiheutti maksatoksisuutta seka
uros- etté naarashiirilld ja —rotilla. Liséksi se osoitti sekd munuais- etta veritoksisuutta
urosrotissa. Altistuneilla hiirill& todettiin kohonnutta maksaentsyymien pitoisuutta ja
maksasolukuolemaa. Rotilla ei vastaavaa havaittu. 1,4-Diklooribentseenin aiheuttamia
munuaisvaurioita todettiin vain urospuolisilla rotilla. Tutkimuksessa suurin haitaton pi-
toisuus (NOAEL) maksavaikutuksille hiirelld ja munuaisvaikutuksille rotalla oli 120

ppm.

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

1,4-Diklooribentseeni ei ole osoittanut genotoksisuutta valtaosassa in vitro- ja in vivo-
tutkimuksista (DFG 2003, ECB 2004, EPA 2006, SCOEL 2014). Joissakin tutkimuk-
sissa saatu positiivinen tulos ei ole ollut toistettavissa (ECB 2004, SCOEL 2014,
Tegethoff ym. 2000). IARC on arvioinut tutkimusaineiston pohjalta, etta nayttd 1,4-
diklooribentseenin genotoksisuudesta on heikko (IARC 1999). Euroopan unionin ris-
kinarviointiraportin mukaan 1,4-diklooribentseeni ei ole osoittanut merkittdvaéd ge-
notoksisuutta (ECB 2004).

Hiirilla tehtyjen kokeiden perusteella on havaittu, ettd 1,4-diklooribentseenin aineen-
vaihduntatuotteena syntyvét kloori(hydro)kinonit voivat edistda kasvainten syntya hii-
ren maksassa (Muller 2002). Samankaltaisen vaikutuksen arvioidaan olevan mahdol-
lista myds ihmisella.

Pitkdaikaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa rotille annosteltiin 1,4-diklooribentsee-
nia 0, 150 ja 300 mg/kg /péiva (uros) ja 0, 300 ja 600 mg/kg/péiva (naaras) viitena
paivand viikossa kahden vuoden ajan (NTP 1987). Urosrotilla todettiin munuaisten
(munuaisaltaan ja munuaistiehyeiden) epiteelisolukon liikakasvua ja mineralisaatiota
(munuaiskivien syntyd) molemmilla annostasoilla. Urosrotilla munuaisten rauhassolu-
sybpékasvainten ilmaantuvuus lisédantyi annosvasteisesti ja véhaista kasvua oli myods
mononukleaarisoluleukemian ilmaantuvuudessa. Naarasrotilla munuaissairauden il-
maantuvuus lisdantyi molemmilla annostasoilla, mutta kasvaimia ei todettu.

Pitkdaikaistutkimuksessa hiirille annosteltiin 1,4-diklooribentseenia 0, 300 ja 600
mg/kg/péivé viitend paivana viikossa kahden vuoden ajan (NTP 1987). Sek& naaras-
etta uroshiirilla havaittiin erilaisten maksavaurioiden ilmaantuvuuden kasvua. Uroshii-
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rilld munuaissairauden ilmaantuvuus kasvoi. Maksasolukon syépakasvainten ilmaantu-
vuus lisaantyi 600 mg/kg annostasolla seké naaras- etta uroshiirilla. Maksan hyvénlaa-
tuisten adenoomakasvainten ilmaantuvuus lisdéntyi uroshiirilla molemmilla annosta-
soilla ja naarailla korkeammalla annostasolla. Kilpirauhassolukon ja lisémunuaisten lii-
kakasvun ilmaantuvuus ja lissmunuaisen kasvainten ilmaantuvuus lisaantyi uroshiirilla
molemmilla annostasoilla.

1,4-diklooribentseenin aiheuttama maksasolukon liikakasvu seké hiirilla ettd naarasro-
tilla, joka on johtanut maksakasvainten syntyyn vain hiirill&, johtunee merkittévista la-
jien vélisista eroista aineenvaihdunnassa (Eldridge ym. 1992). Eroavuus vaikeuttaa so-
lujen litkakasvusta johtuvan syvan synnyn arviointia.

1,4-Diklooribentseeni on aiheuttanut merkittavaa a-2u-globuliinin kertymistd munuais-
tiehyeisiin urosrotilla (Charbonneau ym. 1989, Warnasuriya ym. 2010). Suun kautta
urosrotalle annettu 1,4-diklooribentseeniannos 300 mg/kg on aiheuttanut a-2p-globu-
liinin kertymistd munuaisiin sekd kerta-annoksena etta 28 perékkaisena péivana annet-
tuna (Warnasuriya ym. 2010). Lisaksi havaittiin munuaissolukon lisdkasvua, joka ai-
heutui munuaistiehyen solujen nekroosista. Merkittdvad maksan peroksisomien lisakas-
vua ei havaittu. 1,4-Diklooribentseenin ja sen metaboliitin 2,5-dikloorifenolin sitoutu-
minen a-2p-globuliini-proteiiniin estéa proteiinin entsymaattisen hajoamisen ja on joh-
tanut pitkdaikaisessa altistumisessa munuaissolukon lisdakasvuun ja munuaisvikaan
(hyaline droplet nephropathy) (Lock ja Hard 2004). Tamén urosrotilla esiintyvéan ilmion
on todettu olevan lajisidonnainen, joten se on arvioitu merkityksettdmaksi ihmisen syo6-
pariskin arvioinnissa.

Pitk&aikaistutkimuksessa hiirid ja rottia altistettiin 0, 20, 75 tai 300 ppm:ssé 1,4-dikloo-
ribentseenid kahden vuoden ajan (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko) (Aiso ym. 2005b). Maksa-
solukon kasvainten ilmaantuvuus liséantyi seka uros- ettd naarashiirilla 300 ppm:ssa
altistuttaessa. Rotilla kasvainten ilmaantuvuus ei lisdantynyt. Urosrotilla havaittiin
maksa- ja munuaissolukon liikakasvua altistuttaessa 300 ppm:ssd. Taten NOAEC sys-
teemisille vaikutuksille oli 75 ppm. Kriittisimmat vaikutukset kroonisessa 1,4-dikloori-
bentseenialtistumisessa kohdistuivat nendonteloon mm. hajuhermon epiteelisolukon
vaurioina hiirilla ja rotilla 75 ppm:ssd. NOAEC paikallisille haittavaikutuksille oli 20

ppm.

1,4-Diklooribentseenin aiheuttamaa syopariskid on arvioitu ei-genotoksisen vaikutus-
mekanismin mukaan (Butterworth ym. 2007). Arvio perustuu kemikaalin lukuisissa
eldinkokeissa aiheuttamaan maksasolukon liikakasvuun, jota on tapahtunut pitkaaikai-
sessa altistumisessa vain kynnysarvon ylittavilla altistumisannoksilla. Talta pohjalta on
epalineaarisia annos-vaste —mallinnusmenetelmia ké&yttden maaritetty turvallinen annos
(33 — 81 mg/kg/paivd). Annoksesta on yhdistettyd epavarmuustekijaa (300) kayttaen
johdettu turvallinen pitoisuus 0,1 — 0,3 ppm 1,4-diklooribentseenid hengitysteitse altis-
tuttaessa. Turvallinen pitoisuustaso on arvioitu elinik&iselle ympéarivuorokautiselle 1,4-
diklooribentseenialtistumiselle, joten se ei ole sellaisenaan sovellettavissa tyOperaiseen
keskeytyvaan altistumiseen.

Kaksi sukupolvea kattavassa lisdantymistoksisuustutkimuksessa rottia altistettiin hen-
gitysteitse 0, 66, 211 ja 538 ppm:ssa 1,4-diklooribentseenid (6 tuntia/pv, 7 pv/viikko)
10 viikon ajan (ECB 2004, Neeper-Bradley ym. 1989). Emoilla toksisuusvaikutuksia
(mm. maksassa) todettiin 538 ppm pitoisuustasolla, urosrotilla haitallisia munuaisvai-
kutuksia todettiin 66 ppm:n pitoisuudessa. Jalkel&isill& toksisuushaittoja ilmeni 538
ppm pitoisuudessa. Elimiston kehityshdirioita ei havaittu. Lukuunottamatta aikuisilla
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urosrotilla esiintyvid munuaishaittoja tutkimuksen NOAEC/NOAEL emoilla ja jalke-
laisilla oli 211 ppm.

Toisessa kaksi sukupolvea kattavassa lisadntymistoksisuuskokeessa rottia altistettiin
suun kautta 1,4-diklooribentseeniannokselle 0, 30, 90 tai 270 mg/kg/pdivéd, 7 pdivaa
viikossa OECD 416 ohjeistuksen mukaan (Bornatowicz ym. 1994, ECB 2004). Vaiku-
tuksia lisddntymiskykyyn ei todettu milld&n annostasolla (NOAEL 270 mg/kg/pv). Ti-
lastollisesti merkitsevid 1,4-diklooribentseenin toksisuusvaikutuksia havaittiin emoilla
ja jalkelaisilla annoksella 270 mg/kg/pv. Kehityshairioita jalkelaisilla todettiin myos
annostasolla 90 mg/kg/pv. Taten toksisuusvaikutusten NOAEL emoilla oli 90 mg/kg/pv
ja NOAEL jalkeléisten kehityshairitille oli 30 mg/kg/paiva.

Keskenkasvuisia naarashiirid ja -rottia altistettiin 1,4-diklooribentseeniannoksille 22—
800 mg/kg/paivé kolmen perakkéisen paivan ajan tutkittaessa kemikaalin vaikutuksia
estrogeenihormonin toimintaan (Takahashi ym. 2007). Antiestrogeenisia vaikutuksia
havaittiin annostasolla 400-800 mg/kg/pv. Tulosten perusteella 1,4-diklooribentseeni
arvioitiin lievésti antiestrogeeniseksi aineeksi ja naiden vaikutusten NOAEL arvioitiin
olevan tasolla 100-200 mg/kg/pv. Toisessa tutkimuksessa keskenkasvuisille uroshiirille
ja—rotille annosteltiin 1,4-diklooribentseeni& 100, 200 ja 400 mg/kg/pv (4-5 pv/viikko)
8 viikon ajan (rotta) tai 2 ja 6 viikon ajan (hiiri) tutkittaessa kemikaalin vaikutuksia
lisd&ntymiselimistoon (Takahashi ym. 2011). Seka hiirilla etté rotilla siemennesteen
muodostuminen vaheni 1,4-diklooribentseeniannoksen kasvaessa annosvasteisesti. Ro-
tilla kerta-annos 800 mg/kg aiheutti siemennesteen laadun heikkenemista. Seerumin
testosteronitasossa ei tutkimuksen aikana tapahtunut merkittavda muutosta hiirilla tai
rotilla. 1,4-Diklooribentseenilld havaittiin lievd androgeeninen vaikutus.
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1,4-Diklooribentseenin luokittelua ja riskinarviointia

SCOEL:in arvion mukaan 1,4-diklooribentseenin ensisijaisia kohde-elimia hiirill& ja ro-
tilla ovat maksa ja munuaiset, joissa sen aiheuttamille haittavaikutuksille NOAEC on
75 ppm. Myds ihmisella 1,4-diklooribentseenin kohde-elimend ovat maksa ja munuai-
set. Koirilla todettiin vé&haisia vaikutuksia mm. keuhkoissa, maksassa ja munuaisissa
suun kautta annetulla annoksella 10 mg/kg/pv (LOAEL), josta on johdettu vastaava il-
mapitoisuus 11 ppm. Kriittinen vaikutus rotilla hengitystiealtistumisessa kohdistuu ne-
nan epiteelisolukkoon (NOAEC paikallisille vaikutuksille on 20 ppm). Tyontekijoilla
ilmaantui nenédn ja silmien &rsytysoireita 50-80 ppm:n ilmapitoisuudessa (SCOEL
2014).

SCOEL:in karsinogeenisuusluokituksen mukaan 1,4-diklooribentseeni on asetettu
luokkaan D (kynnysarvon omaava ei-genotoksinen karsinogeeni) (Bolt ja Huici-
Montagud 2008). SCOEL on koirilla todettujen systeemisten vaikutusten (maksa, mu-
nuaiset) LOAEL-annoksen 10 mg/kg/péivéa (11 ppm) pohjalta esittanyt 1,4-dikloori-
bentseenille tydperdista 8 tunnin keskiarvotettua (Time weighted average, TWA) raja-
arvopitoisuutta 2 ppm (12 mg/m?) (SCOEL 2014). Raja-arvopitoisuus johdettiin kayt-
tamallda mm. lajien vélistd allometriatekijdd ja “preferred value”-periaatetta. Lyhytai-
kaisen altistumisen raja-arvoksi (STEL) SCOEL on esittanyt turvamarginaalia kdyttaen
rotilla havaittujen paikallisten vaikutusten NOAEC-pitoisuuden 20 ppm pohjalta pitoi-
suutta 10 ppm (60 mg/m?3). 1,4-Diklooribentseenin ihoimeytymisen kokeellisen tiedon
puuttuessa SCOEL on mallinnuslaskennalla saadun imeytymisannoksen (318
mg/2000cm?/tunti) johdosta esittinyt huomautusta “iho”. Mallinnukseen liittynee huo-
mattava epavarmuus silla toisessa mallinnustutkimuksessa on saatu huomattavasti ma-
talampi tulos (8 mg/2000cm?/tunti).

Kansainvalisen syovantutkimuslaitoksen IARC:in arvion mukaan on olemassa riitta-
vasti todisteita 1,4-diklooribentseenin karsinogeenisuudesta koe-eldimissé ja se on luo-
kiteltu rynméaan 2B (mahdollisesti ihmiselle syopéé aiheuttava) (IARC 1999).

Saksalainen DFG ei ole viimeisen dokumentaationsa perusteella asettanut 1,4-dikloori-
bentseenille MAK-arvoa (DFG 2003, 2015). Muihin diklooribentseeni-isomeereihin
nahden samankaltaisten fysikokemiallisten ominaisuuksien johdosta sille on asetettu
huomautus “’iho”.

Saksalainen BauA on elédinkokeissa todetun 1,4-diklooribentseenin NOAEC-pitoisuu-
den (75 ppm) pohjalta johtanut korjaustekijan avulla kynnyspitoisuuden 11,25 ppm
puolilineaarisessa syopariskinarviointimallissa (BauA 2009). Kynnyspitoisuudessa tyo-
perdisessa pitkaaikaisessa altistumisessa syopariskin arvioidaan olevan 0,4 %. Riskin-
arvion mukaan yliméaéarainen syopariski pitoisuudessa 10 ppm on 4:1000, pitoisuudessa
1 ppm riski on 4:10 000, ja pitoisuudessa 0,1 ppm riski on 4:100 000. Johtopaatoksena
riskingrvioinnistaan BauA asetti tydperéisen altistumisen raja-arvoksi (AGW) 1 ppm (6
mg/m®).

ACGIH on asettanut tydilman raja-arvon 10 ppm (60 mg/m?) (8 tunnin keskiarvotettu
pitoisuus), jolla pyritddn minimoimaan silmien arsytysta ja munuaisiin kohdistuvia hait-
tavaikutuksia (ACGIH 2015). Raja-arvo on ollut voimassa vuodesta 1993.
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HTP-arvon perusteet

1,4-Diklooribentseenin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisend ovat sen hengitys-
elinten ja silmien arsyttavyys seka eldinkokeissa todetut maksan ja munuaisten kasvai-
met.

Tyo6turvallisuusséé@nnoksia valmisteleva neuvottelukunta esittad, ettd 1,4-diklooribent-
seenin haittoja voidaan vahentdd asettamalla sen HTP-arvoksi 2 ppm (12 mg/md).
Akuuttien haittojen ehkaisemiseksi esitetdan lyhytaikaisen (15 min) altistumisen raja-
arvoksi 10 ppm (60 mg/m?3).



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu
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Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm | mg/m® |ppm |mg/m?

Suomi 2014 20 |120 50 300

Ruotsi 2015 10 | 60 20 120

Tanska 2015 10 60 20 120

Alankomaat 2015 - 150 - 300

Belgia 2015 10 |61 50 306

Iso-Britannia 2015 25 |153 50 306

Puola 2015 - 90 - 180

Ranska 2015 |0,75| 45 50 306

Saksa 2015 1 6 2 12

(BAUA/AGS)

Saksa (DFG) 2015 - - - - Skin

Sveitsi 2015 20 |- - -

EU (SCOEL) 2014 2 12 10 60 Skin

Kiina 2015 - 30 - 60

USA (ACGIH) |2015 10 | 60 - -

USA (OSHA) |2015 75 | 450 - -

Ehdotus, Suomi |2016 2 12 10 60 lho [Iho-huomautus lisétty

11.4.2018]

(ACGIH 2015, IFA 2015,STM 2014, SER 2015)

* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu

Gestis-tietokannasta (IFA 2015).
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