NIKOTIINI
HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No 54-11-5

EINECS No 200-193-3

EEC No 614-001-00-4

Kaava CioH14Ns

Muuntokerroin 1 ppm = 6,7 mg/m3
1 mg/m3= 0,15 ppm

Synonyymit 3-(N-metyyli-2-pyrrolidinyyli)pyridiini

Molekyylipaino 162,23

Tiheys 1,0097

Sulamispiste -80 °C

Kiehumispiste 247 °C

Hoyrynpaine 6 Pa (20 °C)

Nikotiini on véritdn tai kellertava éljymainen neste, jolla on pyridiini& muistuttava haju.
Se liukenee veteen ja orgaanisiin liuottimiin.

Varoitusmerkit T+ N

R-lauseet 25-27-51/53

Esiintyminen ja kaytto

Nikotiini on alkaloidi, jota on tupakan lehdiss ja siemenissa 0,5-8 %.

Sille voi tyossa altistua tupakanlehtien kasittelyssa viljelyksilla tai tupakkatehtaissa, torjunta-aineiden ja
ladkkeiden valmistuksessa ja kaytdssé sekad passiivisen tupakoinnin seurauksena.

Intialaisessa tupakkatehtaassa on ty6ilman nikotiinin hengitysvychykepitoisuudeksi mitattu 1,18 mg/m3
(Ghosh ja muut, 1985).

Aineenvaihdunta

Nikotiini imeytyy nopeasti hengitysteistd, iholta ja limakalvoilta sek& ruuansulatuskanavasta.

Nikotiinin aineenvaihduntaa ihmisessé ei taydellisesti tunneta, mutta sen tiedetddn muuttuvan suureksi
osaksi inaktiivisiksi aineenvaihduntatuotteiksi. Aluksi se hapettuu kotiniiniksi ja edelleen
hydroksikotiniiniksi. Muita tunnistettuja aineenvaihduntatuotteita ovat mm. nikotiini-1>-N-oksidi,
nornikotiini, kotiniini-N-oksidi ja nornikotiini. Osa ndist4 konjugoituu glukuronidiksi. Vain noin 5 %



annoksesta erittyy vuorokauden aikana muuttumattomana virtsaan, kun taas 10 % erittyy kotiniinina, 35 %
hydroksikotiniinina ja noin 4 % nikotiini-1’-N- oksidina (Baselt, 2000).

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot
Nikotiini drsyttaa ja herkistdd ihoa (Vincenzi ja muut, 1993).

Nikotiinin yliannostuksen seurauksena esiintyy pahoinvointia, syljenerityksen lisdédntymistg, vatsakipua,
oksentelua, ripulia, padansarkya, nakohairioitd, kuulohéiriditd, huimausta, sekavuutta, heikkoutta,
kohtauksittaista eteisvéarinad ja koordinaatiovajetta.

Tupakkaviljelmillg tupakanlehtid kerdavilla on esiintynyt myrkytysoireita 1dhinnd ihon kautta imeytyneen
nikotiinin aiheuttamana (Gehlbach ja muut, 1975; Boylan ja muut, 1993; Ballard ja muut, 1995; McKnight
ja muut, 1996; Quandt ja muut, 2000; Quandt ja muut, 2001; D’Alessandro ja muut, 2001; Arcury ja muut,
2001; Doctor ja muut, 2004). Oireina on téllin kuvattu mm. pahoinvointia, oksentelua, huimausta ja
paansarkya.

Tupakkatehtaissa on hengitystiealtistuksesta paaasiallisesti perdisin ollut nikotiini aiheuttanut
myrkytysoireita tydilmapitoisuuden ollessa 1,18 mg nikotiinia/m3 (Ghosh ja muut, 1985).

Torjunta-aineena kaytetty nikotiini on aiheuttanut tydperaisia myrkytyksia (Gindhart, 1939; Masumitsu ja
muut, 1980). Oireina on kuvattu oksentelua, pahoinvointia, pdanséarkyd, huimausta ja ruokahaluttomuutta
1-6 tuntia nikotiinin k&sittelyn jalkeen.

Addiktiota aiheuttavaksi vuorokausiannokseksi on arvioitu 5 mg (Benowitz ja Henningfield, 1994).

Passiivisen tupakoinnin aiheuttaman nikotiinialtistuksen on kuvattu hengitysteitse aiheuttaneen
nokkosrokkoa (Lee ja muut, 1998).

Nikotiinin hengityselinvaikutuksia tutkittiin altistamalla tupakoimattomia koehenkilGit4 kohoaville kerta-
annoksille 0,01 ml nikotiiniliuosta, jonka pitoisuus oli 1, 2, 4, 8, 16, 32 ja 64 mg/ml viidentoista minuutin
vélein yhtena tai kolmena péivand. Pitoisuudesta riippuva yskimisvaste ja hengitysteiden ahtautuminen
voitiin havaita (Hansson ja muut, 1994).

Ei-tupakoivilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa on korkean nikotiinipitoisuuden tupakansavu aiheuttanut
yl&hengitysteiden intensiivista drsytystd, kun taas alhaisen nikotiinipitoisuuden tupakansavu ei arsyttanyt tai
aiheutti vain lievag arsytystd. Kokeen perusteella tutkijat katsoivat, ettd nikotiini on tupakansavun
hengitysteitd arsyttdva aineosa (Lee ja muut, 1993).

Tupakansavun ja nikotiinin vaikutuksia lisdédntymisterveyteen tutkittaessa on havaittu suoria vaikutuksia
hermojen valittajaaineiden reseptoriin, mik& voi johtaa kognitiivisiin ja oppimishéiriéihin lapsuudessa tai
nuoruudessa (Benowitz, 1991; Slotkin, 1999).

Eldinkokeiden havainnot
Nikotiini &rsyttdd kohtalaisesti tai voimakkaasti kaniinin silmié.

Nikotiinin valitontd myrkyllisyyttd kuvaava LD50 suun kautta rotilla on 50 mg/kg seka ihon kautta
kaniineilla 50 mg/kg ja rotilla 140 mg/kg.

Nikotiinin hengitystiearsyttavyytta kuvaava RD50 on kokeellisesti ollut 34,96 mg/ms3, 37,80 mg/m3 tai
62,89 mg/ms3 (Alarie, 1973; Wakisaka ja muut, 1990; Burleigh-Flayer ja Walker, 1992).



Altistettaessa naarasrottia hengitysteitse pitoisuudelle 0,5 mg nikotiinia/m3 20 tuntia paivéssa viitena
paivana viikossa 103 viikon ajan havaittiin altistuneilla painonlaskua vertailuryhmaan nahden. Tutkituissa
kudoksissa ei makroskooppisesti eikd mikroskooppisesti havaittu poikkeavaa (Waldum ja muut, 1996).

HTP- arvon perusteet

Nikotiinin HTP-arvoa asetettaessa keskeisid ovat sen keskushermosto-, verenkierto- ja arsytysvaikutukset.

Arsyttavyytta kuvaavasta RD50 arvosta 34,96-62,89 mg/ms3 voidaan Alarien menetelmalla (0,03 X 34,96
tai 0,03 X 62,89 mg/m3) saada arsytykseen perustuvaksi ty6ilmaraja-arvoksi 1,05-1,89 mg/ms.

Tupakkatehtaan tyontekijoill, jotka altistuivat paaasiallisesti hengitysteitse nikotiinille havaittiin tyéilman
nikotiinipitoisuuden ollessa 1,18 mg/m3 oksentelua, paansarkya, ruokahaluttomuutta ja vasymysta
(Ghosh ja muut, 1985).

Addiktiota aiheuttavaksi vuorokausiannokseksi on ainakin tupakoitsijoilla havaittu 5 mg, joka saavutetaan
tyGilmapitoisuudella 0,5 mg/m3 (n.10 m3 ilmaa/8h/vrk).

Kemian ty6suojeluneuvottelukunta esittad, ettd nikotiinin tydperéisia haittoja voidaan vahentaa pitamalla
voimassa nykyinen kahdeksan tunnin vertailuajan HTP- arvo 0,5 mg/m3 sekd 15 minuutin vertailuajan
HTP- arvo 1,5 mg/m3. Koska nikotiini imeytyy nopeasti ihon lapi, esitetddan myos huomautus ’iho’
sdilytettdvaksi HTP-ar-vojen yhteydessé.

Eri asettajien ilman epapuhtauksien raja-arvojen vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman nikotiinipitoi-suuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi Vertailuaika Huomautus
8h 15 min Hetkellinen
ppm mg/m3 ppm mg/m3 ppm mg/m3
Suomi 2002 - 05 - 15 - - iho
Ruotsi 2000
Norja 2003 - 05 - - - - iho
Tanska 2002 - 0,5 - - - - iho
Hollanti 2002 - 05 - - - - iho
Saksa 1999 - 0,47 - 0,94 - - iho
Englanti 2002 - 0,5 - 15 - - iho
ACGIH 2003 - 05 - - - - iho
EU 2003 - 0,5 - - - - iho
Ehdotus, Suomi 2004 - 0,5 - 1,5 - - iho
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