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Hiilimonoksidi

BIOLOGISEN VIITERAJA-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksildinti ja ominaisuudet

CAS No: 630-08-8

EINECS No: 211-128-3

Kaava: CO

Synonyymit: héka, hiilioksidi

Molekyylipaino: 28,01 g/mol

Sulamispiste: —205 °C

Kiehumispiste: —-191,5°C

Muuntokerroin: 1 ppm = 1,145 mg/m?® (20°C, 101kPa)
1 mg/m® = 0,873 ppm

HoOyrynpaine: > 101 kPa

Hiilimonoksidi on vériton, hajuton kaasu.

Luokitus ja merkinnét:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Press.
Gas, Flam. Gas 1, Acute Tox. 3, STOT RE 1, Repr. 1A

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H220, H331, H372, H360D.

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

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

IImakehd siséltdd on normaalisti pienid mé&arié hiilimonoksidia. Erilaisten prosessien
yhteydessa syntyva hiilimonoksidi (pakokaasut, tupakansavu, epataydellinen palami-
nen) voi merkittavasti nostaa ilman hiilimonoksidipitoisuutta.

Hiilimonoksidia voidaan tuottaa hiilipitoisten aineiden epataydellisessa palamisreak-
tiossa, hiilidioksidin pelkistymistuotteena, seka aldehydein ja muiden orgaanisten yh-
disteiden hajoamistuotteena. Hiilimonoksidin teollinen tuotanto tapahtuu yleensa tuot-
tamalla kaasuseos, josta hiilimonoksidi erotetaan. (Bierhals 2001)


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
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Hiilimonoksidia k&ytetd&dn yha enemmaén teollisena kaasuna kemiallisten vélituotteiden
tuotannossa. Epaorgaanisten yhdisteiden, kuten metallien tuotannossa hiilimonoksidia
kaytetdan pelkistdjand. Syngas on hiilimonoksidista ja vedystd koostuva kaasuseos jota
kaytetddn mm. synteettisen luonnonkaasun, ammoniakin, metanolin, hiilivetyjen ja li-
neaaristen alifaattisten aldehydien tuotannossa. (Bierhals 2001)

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan hiilimonoksidin
padasiallinen kayttokohde Suomessa on polttoaineena. Pienid mééaria kaytetddn myos
laboratoriokemikaalina.

Tyo6terveyslaitoksen altistumismittausrekisterin - mukaan veren héak&hemoglobiinin
(COHDb) pitoisuutta méaarittavissa biomonitorointimittauksissa vuosina 2010-2016
COHDb:n keskiarvopitoisuus oli 2,3 % ja mediaanipitoisuus 1,6 %. Korkein mitattu tyo-
ilman pitoisuus oli 19,9 %. Altistumattomien (tupakoimattomien) viitearvo on noin 1,5
%. Naytteitd analysoitiin yhteensd 501 kpl. Tdssa muistiossa ehdotettu biologinen vii-
teraja-arvo 4 % COHb ylittyi 54 mittauksessa, ldhinna valimotydssé seka muovi- ja
metalliteollisuudessa (TTL 2017).

Terveysvaikutukset

Hiilimonoksidin terveysvaikutuksista on julkaistu useita laajoja katsauksia, joista 16y-
tyy yksityiskohtaista tietoa (ATSDR 2012, Stockmann-Juvala 2012, IPCS 1999). Tassa
perustelumuistiossa keskitytaan tarkeimpiin havaintoihin.

Aineenvaihdunta (toksikokinetiikka)

Hengitysteitse tapahtuvaa hiilimonoksidialtistumista pidetddn ainoana relevanttina al-
tistumisreittina.

Hiilimonoksidin imeytymiseen keuhkoista vaikuttavat hiilimonoksidipitoisuuden li-
séksi erilaiset seikat, kuten fyysinen rasitus seka olosuhteet (mm. korkeus merenpin-
nasta, ikd, suokupuoli). Keuhkorakkuloista hiilimonoksidi kulkeutuu nopeasti veren-
kiertoon ja veren punasoluihin, joissa se sitoutuu hemoglobiiniin, muodostaen ns. h&-
kahemoglobiinia (COHb). Hakahemoglobiinipitoisuudella (COHb %) tarkoitetaan
COHb:n osuutta hemoglobiinin kokonaiskapasiteetista sitoa hiilimonoksidia. (IPCS
1999)

Hiilimonoksidimolekyylit voivat mygs sitoutua lihaskudoksen myoglobiiniin aiheut-
taen jonkinasteista varastoitumista. Miehilld hiilimonoksidia sitoutuu lihaksiin run-
saammin kuin naisilla, suuremmasta lihasmassasta johtuen. Hiilimonoksidin sitoutumi-
nen lihasten myoglobiiniin voi estda hapen sitoutumisen, mika merkittévasti voi vahen-
ta& lihaskudosten hapensaantia. Hiilimonoksidi saattaa myds pienissd méérin sitoutua
esimerkiksi sytokromeihin. Tatd ei kuitenkaan pidetd fysiologisesti merkittdvana.
(Stockmann-Juvala 2012)

Hiilimonoksidin kulkeutumista kehoon ihon tai ruoansulatuskanavan kautta pidetaan
merkityksettoméana.

Hiilimonoksidi poistuu elimistdsta p&dasiassa uloshengityksen mukana. Pienid méaéria
eliminoituu myds endogeenisten hapetusreaktioiden kautta. Poistuminen tapahtuu kah-
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dessa vaiheessa; heti altistumisen jalkeen nahddan nopea pitoisuuden lasku, minka jal-
keen seuraa pidempi, hitaan poistumisen vaihe. (ATSDR 2012, Bruce ja Bruce 2006,
Shimazu ym. 2000).

Elimistdssd muodostuu aina endogeenisesti pienid hiilimonoksidimaéria hemoglobiinin
ja muiden hemoproteiinien (myoglobiini, sytokromit, peroksidaasit, katalaasit) hajon-
tatuotteena. Tupakoimattomien henkildiden normaali COHb-pitoisuus on yleensa noin
2 %, josta noin 0,4-0,7 % on peréisin endogeenisesta hiilimonoksidimuodostumisesta.
Tupakoivilla henkil6illa COHb-pitoisuus voi olla jopa 10 % heti tupakoinnin jéalkeen.
(ATSDR 2012)

Dikloorimetaani ja muut dihalometaanit metaboloituvat ihmisen kehossa hiilimonoksi-
diksi. T&méan takia samanaikainen altistuminen hiilimonoksidille ja dihalometaaneille
johtaa korkeampiin COHb-pitoisuuksiin kuin pelkén hiilimonoksidialtistumisen seu-
rauksena (IPCS 1996).

Toksisuusmekanismit

Pitk&an on jo tiedetty, ettéd hiilimonoksidin toksiset vaikutukset johtuvat hemoglobiiniin
sitoutumisesta, jonka seurauksena happea varastoivaa hemoglobiinia (oksihemoglo-
biini) on veressd normaalia véhemmaén. Téstd seuraa solujen ja kudosten hapenpuute.
Taman lisaksi hiilimonoksidi voi aiheuttaa suoria toksisia vaikutuksia soluissa, sek&
epasuoria haitallisia vaikutuksia altistumisen seurauksena esiintyvien solujen kohonnei-
den typpioksidipitoisuuksien seurauksena (Stockmann-Juvala 2012). Hiilimonoksidial-
tistumisen ja COHb:n muodostumisen korrelaatio voidaan laskea ns. Coburn-Forster-
Cane (CFK) kaavan avulla (Coburn ym. 1965, referoitu Stockmann-Juvala 2012)

Ilhmisia koskevat tiedot

Lyhytaikaisen altistumisen vaikutukset

Akuutin altistumisen aiheuttamat oireet riippuvat hiilimonoksidipitoisuudesta ja altis-
tumisen kestosta. Hiilimonoksidialtistuminen, jonka seurauksena COHb-pitoisuus nou-
see yli 60 %:iin, johtaa usein kuolemaan. Herkilla henkildilla (esim. sydansairauksista
karsivét tai lapset) vakavia oireita voi esiintyd huomattavasti alhaisemmilla pitoisuuk-
silla. Alla olevassa taulukossa on kuvattu terveilld aikuisilla havaittavia oireita lyhytai-
kaisen hiilimonoksidialtistumisen yhteydessa. (IPCS 1999, NRC 2010)

COHDb-pitoisuus (%) | Oireet

10 Hengenahdistus kovan rasituksen aikana, ihon verisuonten
laajeneminen, ihon punotus, Kiristdva tunne otsassa.

20 Hengenahdistus keskivertoisen rasituksen aikana, satunnai-
nen paansarky.

30 Padnsarky, arsyyntyvyys, vasymys, nddn sumentuma.

40-50 Paansarky, sekavuus, kollapsi, pyortyminen.

60-70 Tajuttomuus, kouristuksia, hengitysvaikeuksia. Kuolema jos
altistuminen jatkuu.

80 Nopea kuolema.
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Keskushermostoon liittyvid vaikutuksia on padasiassa nahty akuuteissa myrkytysta-
pauksissa (COHb > 20 %). Alhaisemmilla pitoisuuksilla raportoidut tulokset ovat osit-
tain ristiriitaisia. (Stockmann-Juvala 2012)

Kirjallisuudesta 10ytyy jonkin verran raportteja kontrolloiduista kliinisistd kokeista,
joissa henkil6ité on altistettu hiilimonoksidille. Daviesin ja Smithin (1980) julkaisussa
15 vapaaehtoista henkiloa altistettiin jatkuvasti 15 ppm tai 50 ppm hiilimonoksidille
kahdeksan vuorokauden ajan suljetussa tilassa. Tupakointi ei ollut sallittua kokeen ai-
kana. Altistumisen seurauksena ryhmien COHb-pitoisuudet olivat 2,4 % ja 7,1 %. Al-
tistumisen jalkeen elektrokardiografiassa havaittiin P-aallon muutoksia kolmella henki-
16114 15 ppm:n ryhmassa ja kuudella henkil6lld 50 ppm:n ryhméssa. Naiden havaintojen
kliininen merkitys on kuitenkin epaselva.

Toisessa kokeessa terveitd, vapaaehtoisia miehia (n=4/ryhma) altistettiin 75 ppm tai 100
ppm hiilimonoksidipitoisuuksille altistuskammiossa kolmena perakk&isena paivana (al-
tistusaikaa ei raportoitu), jolloin COHb-pitoisuudet nousivat 3,4 % ja 4,3 %:iin. Altis-
tumisjakson paatyttyd henkilot osallistuivat fyysiseen rasituskokeeseen. Havaittiin
maksimaalisen aerobisen kapasiteetin (Vozmax) alenemista korkeamman altistumispitoi-
suuden ryhmasséa seké keuhkoventilaation alenemista maksimaalisen rasituksen aikana
kummassakin ryhmaéssa. (Horvath ym. 1975).

Adir ym. (1999) altistivat 15 tervetta vapaaehtoista miesta korkealle hiilimonoksidipi-
toisuudelle neljan minuutin ajan, mink& seurauksena COHb-pitoisuudet olivat keski-
maarin 5,1 %. Taman jalkeen suoritetun fyysisen rasituskokeen yhteydessa havaittiin
maksimaalisen ponnistuksen vahenemisté seka kokeen keston lyhenemista. Seuratuissa
sydanparametreissa ei nahty muutoksia. Vastaavia tuloksia nahtiin myos Kizakevich
ym. (2000) tutkimuksessa.

Kontrolloiduissa altistumistutkimuksissa, joissa koehenkildina oli sydénpotilaita, néh-
tiin oireita (rintakivun ilmenemisajan lyhentyminen, EKG-muutoksia) jo 2,4 % COHb-
pitoisuudessa (Allred ym. 1989, 1991) sek& korkeammissa pitoisuuksissa. Sydamen ryt-
mihairidita ja sykkeen nousua havaittiin sydanpotilailla COHb-pitoisuudessa 5,9 %
(Sheps ym. 1990). Toisaalta Hinderliter ym. (1999) eivét nédhneet tdmén kaltaisia vai-
kutuksia COHDb 5,8 %:ssa.

Hiilimonoksidialtistuminen yhdesséd melun kanssa on yhdistetty voimakkaampaan kuu-
lon heikkenemiseen kuin pelkdan melunaltistumisen seurauksena, mutta nayttaa myos
siltd ettd hiilimonoksidi vaikuttaisi kuuloon my®és tilanteissa, joissa samanaikaista me-
lualtistumista ei ole (Johnson ja Morata 2010).

Pitkaaikaisen altistumisen vaikutukset

Krooniseen hiilimonoksidialtistumiseen tai myrkytykseen liittyy yleensd paansarkya,
sekavuutta ja vasymystd. Téllaisia tapauksia esiintyy nykyaan harvoin, mutta Tvedt ja
Kjuus (1997) raportoivat muutamista tapauksista. Ulkoilman saasteiden (ml. hiilimo-
noksidi) ja astman sek& muiden hengitystieoireiden yhteyttd on myos yritetty selvittaa,
mutta seka-altistumisen takia on vaikea tehdd johtopaatdksia hiilimonoksidin roolista
oireiden aiheuttajana. (Stockmann-Juvala 2012)
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Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdéantymistoksisuus

Genotoksisuuteen, karsinogeenisuuteen tai fertiliteettivaikutuksiin viittaavia tutkimuk-
sia ei l0ytynyt.

Hiilimonoksidi kulkeutuu istukan kautta sikioon ja sitoutuu sikion hemoglobiiniin te-
hokkaammin kuin aikuisen hemoglobiiniin. Hiilimonoksidi poistuu liséksi hitaammin
sikiosta kuin aikuisesta. Korkeat hiilimonoksidipitoisuudet voivat johtaa ennenaikai-
seen synnytykseen, kehitysvaikeuksiin, sikion hidastuneeseen kasvuun tai sikién kuo-
lemaan (ATSDR 2012, IPCS 1999).

Norman ja Halton (1990) analysoivat 60 tapausta, joissa nahtiin selked yhteys sikitvai-
kutusten, didin COHb:n ja aidin oireiden valilla. Vain yksi tapauksista liittyi tyoperai-
seen hiilimonoksidialtistumiseen. Tutkimuksessa, jossa selvitettiin sikidvaikutuksia hii-
limonoksidimyrkytyksen yhteydessd, nahtiin kehitysviivettd vauvoilla, joiden &itien
COHb-pitoisuus raskauden aikana oli ollut 21-50 %. Jos aidill& oli ollut lievia hiilimo-
noksidimyrkytyksen oireita (COHb 0,8-18 %), vauvat kehittyivat normaalisti (Koren
ym. 1991).

Sikiovaikutuksiin liittyvét epidemiologiset tutkimukset koskevat padasiassa ymparisto-
peréisté altistumista. Seka-altistumisen vuoksi ei ole mahdollista tehda paatelmié hiili-
monoksidin mahdollisista vaikutuksista néissa tapauksissa (ATSDR 2012, Stockmann-
Juvala 2012).

Elainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Hiilimonoksidin akuutteja vaikutuksia on selvitetty useissa tutkimuksissa. LCso-arvot
rotilla ovat olleet 1800-14200 ppm, ja hiirill& 2400-10100 ppm (kooste Stockmann-
Juvala 2012).

Koe-elaimilla tehdyissa tutkimuksissa lyhytaikainen altistaminen 50-100 ppm hiilimo-
noksidipitoisuuksille on aiheuttanut vaikutuksia keuhkoverenkierrossa ja 150-250 ppm
pitoisuuksissa taas on havaittu sydanvaikutuksia. (kooste Stockmann-Juvala 2012)

Pitkaaikaisen altistumisen vaikutukset

Pitké&kestoisen hiilimonoksidialtistamisen hematologisia vaikutuksia on tutkittu paljon.
Vaikutukset kohdistuvat mm. hemoglobiiniin, hematokriittiin, erytrosyyttilukumé&araan
javeren volyymiin, ja niitd on havaittu rotilla> 7,5 % COHDb ja apinoilla > 10 % COHDb-
pitoisuudessa (DeBias ym. 1972, Jones ym. 1971, Penney ym. 1974).

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisaantymistoksisuus

Valideja genotoksisuus- tai karsinogeenisuustutkimuksia ei 1oytynyt.

Raskauden aikana tai juuri syntymén jalkeen tapahtuvan hiilimonoksidialtistumisen
vaikutuksia on selvitetty suuressa méarassa tutkimuksia (kooste ATSDR 2012, Stock-

mann-Juvala 2012). Raskaana olevien kanien altistuminen 90 ppm hiilimonoksidipitoi-
suuksille koko raskauden ajan johti syntymapainojen alenemaan seka lisdéntyneeseen
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vastasyntyneiden kuolleisuuteen (Astrup ym. 1972). My®0s rottien poikasten syntymé-
painot alenivat hiilimonoksidialtistumisen seurauksena (Fechter ja Annau 1977, Lynch
jaBruce 1989). Keskushermoston kehittymiseen liittyvia vaikutuksia on myos selvitetty
useissa tutkimuksissa, ja vaikutuksia on nahty jos emoja altistettiin 125-150 ppm hiili-
monoksidille koko raskauden ajan (Singh 1986, Fechter ja Annau 1980, Mactutus ja
Fechter 1984, De Salvia ym. 1995).

Viime aikoina useassa tutkimuksessa on selvitetty alhaisten hiilimonoksidipitoisuuk-
sien vaikutusta perifeerisen auditiivisen jarjestelman kehitykseen altistamalla vastasyn-
tyneitd rottia. 25 ppm pitoisuuden on osoitettu aiheuttavan mm. sisdkorvan hermopaa-
tyjen turpoamista, c-Fos-transkriptiotekijan tuotannon vahenemista ja 8. aivohermon
aktiopotentiaalin muutosta (Lopez ym. 2003, 2008, 2010, Stockard-Sullivan 2003).
Naiden havaintojen merkitysta ihmisille on kuitenkin vaikea tulkita.
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Hiilimonoksidin riskinarviointia

SCOEL (1995) suosittelee hiilimonoksidille kahdeksan tunnin tyéhygieenisté raja-ar-
voa 20 ppm (23 mg/m?) seka lyhytaikaiselle altistumiselle arvoa 100 ppm (117 mg/m?).
SCOEL.:in muistiossa todetaan, ettd COHb-pitoisuuden ollessa noin 5 % voi keskusher-
mosto- ja kardiovaskulaarisia vaikutuksia esiintyd. SCOEL:in laskelmien mukaan 4 %
COHb vastaisi 8 h altistumista 30 ppm hiilimonoksidille. Asettaessaan raja-arvoehdo-
tuksia SCOEL noudattaa ns. ”preferred value” lahestymistapaa, mink& seurauksena
paadyttiin ehdottamaan arvoa 20 ppm (23 mg/m?®).

ACGIH (2016) arvioi etta tyodssa altistuvien COHb-pitoisuuksien tulisi olla alle 3,5 %.
Suositus perustuu terveilla koehenkil6illa tehtyihin altistumiskokeisiin, joissa néhtiin
maksimaalisen suorituskyvyn laskua altistumistasojen noustessa. ACGIH totesi, ettei
arvoa voida soveltaa tydssaan hiilimonoksidille altistuville tupakoijille. Ty6ilman hiili-
monoksidin pitoisuuden rajaksi ACGIH suosittelee 25 ppm (29 mg/m?).

IPCS (1999) arvioi etta tydperéisesti hiilimonoksidille altistuvien henkildiden COHb:n
ei tulisi ylittdd 5 %. Herkille ryhmille (ml. raskaana olevat ja syddn- ja verisuonitauti-
potilaat) suositus on 2,5 % COHb.

WHO:n (2010) sisailmasuosituksissa péaadyttiin ehdottamaan hiilimonoksidin ylara-
jaksi 9 ppm (8 h) ja 6 ppm (24 h). Kriittisina vaikutuksina pidettiin maksimaalisen fyy-
sisen suorituksen heikkenemisté ja sydanoireiden esiintymista potilailla. Tamén takia
COHb-pitoisuuden tulisi olla < 2 %.



8 (11)

Biologisen viiteraja-arvon perusteet

Hiilimonoksidin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisia ovat sen hemoglobiiniin si-
toutumisen seurauksena esiintyvét kardiovaskulaariset ja keskushermostovaikutukset.
Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu vaikutuksia COHb-pitoisuudessa 4.3 %. Tama pi-
toisuus voidaan saavuttaa altistuttaessa kahdeksan tunnin ajan 26 ppm:n hiilimonoksi-
dipitoisuudelle kovassa fyysisessa tyossa, tai 33 ppm:n pitoisuudelle levossa (Stock-
mann-Juvala 2012). Tupakoivilla henkil6illd on korkeammat COHb:n taustapitoisuu-
det.

Tyoturvallisuussadnnoksia valmisteleva neuvottelukunta esittad, ettd hiilimonoksidin
haittoja voidaan vahent&4 asettamalla sen biologiseksi viiteraja-arvoksi veren hékéahe-
moglobiinipitoisuus (COHb; osuus hemoglobiinista) 4 %.

Tyo6ilmaa koskevaksi 8 tunnin HTP-arvoksi on ehdotettu 20 ppm (23 mg/m?) ja lyhyt-
aikaisen (15 min) altistumisen raja-arvoksi 75 ppm (87 mg/mq).



Eri asettajien ilman biologisten ndytteiden raja-arvojen vertailu

9 (11)

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tyoperdista altistumista koskevia biologisten

naytteiden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi* | Raja-arvo | Huomautus
veren
COHb %
Suomi 2016 -
Saksa (DFG) | 2017 5 Naytteenotto tyévuoron péatyttya.
USA 2016 3,5 Néytteenotto altistumisen paattyessa tai heti
(ACGIH) korkeimman altistumisen jalkeen.
Ehdotus, 2017 4 Néytteenotto  valittdmasti  altistumisen
Suomi padtyttya.

(ACGIH 2016, DFG 2016, STM 2016)
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