Trikloorietyleeni

Esitys trikloorietyleenin HTP-arvoksi
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-
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Trikloorietyleeni on helposti haihtuva, varitdén neste, jolla on makeahko, kloroformin kaltainen
haju. Trikloorietyleeni liukenee niukasti veteen (1,1 g/l).

Esiintyminen ja kaytto

EU:n alueella myytavasta trikloorietyleenistd noin puolet kaytetdan rasvanpoisto- ja puhdistusaineena
teollisuudessa ja runsas kolmasosa synteesiraaka-aineena, padasiassa HFC- ja HCFC-yhdisteiden valmistuksessa
(ECB 2004). Trikloorietyleenia on kaytetty myos liimoissa seka kuluttajakayttoon tarkoitetuissa tahranpoistoaineissa.

Suomessa trikloorietyleenin paaasiallinen kayttékohde on metallin rasvanpoisto ja puhdistus metalliteollisuudessa,
erityisesti metalliosien hoyrypesu (TTL 2005a). Liséksi trikloorietyleenid kaytetadn pesuliuottimena mm.
kemianteollisuudessa seka paperi- ja painoteollisuudessa.

Ruotsissa trikloorietyleenin kayttoé tydssa on Kielletty.

Altistuminen



Hoyrypesussa trikloorietyleenihdyry tiivistyy pestavien metalliosien pinnoille, liuottaa pinnoilta rasvan ja muut
epdpuhtaidet ja valuu nesteena takaisin héyrypesualtaaseen. Trikloorietyleenin pitoisuus tydpaikan ilmassa on
korkeimmillaan, kun pestyja metalliosia nostetaan laitteistosta ja pinnoille mahdollisesti jaanyt liuotin haihtuu
ilmaan (TTL 2005b). Kuivausvaiheen pituus ja jadhdytyksen tehokkuus vaikuttavat oleellisesti altistumisen
suuruuteen.

Tyo6terveyslaitoksen vuosina 1994-2003 tekemissa palvelumittauksissa trikloorietyleenin pitoisuus
hoyrypesulaitteiden valittomassa laheisyydessa oli 19 tapauksessa alle 16 mg/m3, 15 tapauksessa 16-80 mg/m3, 4
tapauksessa 80-160 mg/m3 ja 4 tapauksessa yli 160 mg/m3 (Heikkila & Saalo 2005). Altistumistasot voivat olla
erityisen korkeita héyrypesualtaiden puhdistuksen ja huollon aikana, mutta naista tilanteista ei ole mittaustuloksia
(TTL 2005a).

Korkeita, yli 80 mg/m3 pitoisuuksia mitattiin myos paperiteollisuudessa paperikoneen telojen pesun yhteydessa
seka muoviteollisuudessa valumuottien pesun yhteydesséa (Heikkila & Saalo 2005).

Kaikki vuosina 1994-2003 tehdyt mittaukset (n = 86) huomioiden trikloorietyleenin pitoisuus tydpaikkojen ilmassa
oli 50 %:ssa mittauksista yli 16 mg/m3, 19 %:ssa mittauksista yli 80 mg/m3 ja 12 %:ssa mittauksista yli 160 mg/
m3. Vuosina 1994-1998 tehdyissa mittauksissa trikloorietyleenin keskiarvopitoisuus oli 87 mg/m3, mediaani 17 mg/
m3 ja ylin mitattu pitoisuus 1066 mg/m3, vuosina 1999-2003 tehdyissa mittauksissa 78 mg/m3, 23 mg/ms3 ja 360
mg/m3 (Heikkila & Saalo 2005).

Tyo6terveyslaitoksen vuosina 2001-2004 tekemissa biomonirotointimittauksissa trikloorietyleenille altistumisen taso
oli keskimaarin alle puolet toimenpiderajasta, mutta osassa mittauksia toimenpideraja ylittyi selvasti (taulukko 1)
(TTL 2002, 2003, Hirvonen & Valkonen 2004, 2005). Vuonna 2005 tehdyisséd mittauksissa altistumisen taso oli
kaikissa tapauksissa alle puolet toimenpiderajasta (Aitio ym. 2006).

Taulukko 1. Trikloorietyleenin biomonitoiroinnin tulokset vuosina 2001-2005. Mitattu aine virtsan
trikloorietikkahappo, altistumattomien viiteraja 50 pmol/l, toimenpideraja 360 pmol/I.

Vuosi Mittausten Keskiarvo (umol/1) Mediaani (umol/Il) Maksimiarvo
lukumaara (pmol/Z1)

2001 28 133 59 685

2002 36 113 256 -

2003 21 98 5 955

2004 24 112 27 682

2005 15 42 15 143

Aineenvaihdunta

Trikloorietyleeni imeytyy nopeasti hengitysteitse seka ihon ja ruuansulatuskanavan kautta. Trikloorietyleeni
kulkeutuu nopeasti kehon kaikkiin osiin ja lapaisee seké veri-aivoesteen etta istukan veriesteen (ECB 2004).

Trikloorietyleenilla on elimistossa kaksi keskeista aineenvaihduntareittia. Maksan sytokromi P450 -entsyymit
hapettavat trikloorietyleenin kloraalihydraatiksi, joka metaboloituu alkoholi- ja aldehydihydrogenaasin kautta
trikloorietanoliksi ja trikloorietikkahapoksi. Toinen aineenvaihduntareitti on trikloorietyleenin konjugaatio glutationin
kanssa. Muodostunut S-(1,2-dikloorivinyyli)glutationi metaboloituu edelleen S-(1,2-dikloorivinyyli)-L-kysteiiniksi,
jonka epaéillaan olevan vastuussa trikloorietyleenin munuaistoksisista vaikutuksista (NRC 2006).

Terveysvaikutukset
Ihmista koskevat tiedot

Lyhytaikaisen altistumisen vaikutukset

Trikloorietyleenid on aikaisemmin kaytetty nukutusaineena noin 5000 - 20 000 ppm pitoisuutena. Anestesiakéyttoon
liittyvat sairaus- tai kuolemantapaukset ovat olleet hyvin harvinaisia. Tapaturmaisen altistumisen erittain suurille
pitoisuuksille (useita tuhansia ppm:ia) on yksittaistapauksissa raportoitu aiheuttaneen maksa- ja munuaisvaurioita
seka kuolemaan johtaneita sydamen toimintahairioitd (ECB 2004).

Lyhytaikaisen trikloorietyleenialtistuksen neurologisia vaikutuksia on tutkittu useissa vapaaehtoisilla tehdyissa



kokeissa. Vahaisia vaikutuksia psyykkiseen ja motoriseen suorituskykyyn on havaittu 8 tunnin altistuksessa 110
ppm (600 mg/m?3) pitoisuudelle, mutta ei alemmilla altistustasoilla (ECB 2004: Salvini ym. 1971, Stewart ym.
1974). Kahden tunnin altistus 1000 ppm (5500 mg/m3) pitoisuudelle aiheutti selvan heikentymisen
psykomotorisessa suorituskykyvyssa, mutta kahden tunnin altistuksella 300 ppm (1600 mg/m3) tai 100 ppm (550
mg/m3) pitoisuudelle ei havaittu merkittavaa vaikutusta (ECB 2004: Vernon & Ferguson 1969).

Subjektiivisia vaikutuksia, kuten uneliaisuutta ja padnsarky&, on raportoitu 4 tunnin altistuksessa 80 ppm (440 mg/
m3) pitoisuudelle ja 6 tunnin altistuksessa 50 ppm (270 mg/m3) ja 100 ppm (550 mg/m3) pitoisuudelle (ECB 2004:
Nomiyama & Nomiyama 1977, Ertle ym. 1972).

EU:n riskinarviointiraportin mukaan ihmiskokemus ja elainkokeet osoittavat trikloorietyleenin seka kerta- etta
toistuvan altistuksen jalkeen arsyttavan ihoa, mika johtuu aineen rasvaa liuottavasta ominaisuudesta. Aine on
luokitettava myos silmia arsyttavaksi (ECB 2004).

Pitkaaikaisen altistumisen vaikutukset

Neurologiset vaikutukset:

On monia vanhoja tutkimuksia (1950-70), joissa tyoperaisen triklooetyleenialtistuksen on raportoitu aiheuttaneen
neorologisia oireita (huimaus, uneliaisuus, paansarky) (ECB 2004). Useissa tapauksissa altistuksen maara on
epavarma ja kontrolliryhma puuttuu. Esimerkiksi metalliteollisuudessa noin 3 vuotta tydskenneilleilla 50-100 ja 150-
250 ppm pitoisuuksille altistuneilla havaittiin altistumistasosta riippuvia neurologisia oireita sekd muutoksia veren
albumiimi ja gamma-globuliinitasoissa. Alle 50 ppm pitoisuuksille altistuneilla neurologiset oireet olivat yksittéisia ja
verenkuva normaali (ECB 2004: Takamatsu 1962).

Trikloorietyleenid rasvanpoistossa kayttaneilla tyontekijoilla havaittiin altistumisen kestosta riippuva heikentyminen
kongnitiivisissa kyvyissa seka motivaatiossa ja aloitteellisuudessa (ECB 2004: Rasmussen ym. 1993). Muutokset
olivat tilastollisesti merkittavia vain pisimpaan (7-36 vuotta) altistuneiden ryhmassa. Keskimaarin 16 vuotta 17-70
ppm trikloorietyleenipitoisuuksille altistuneilla painajilla todettiin muutoksia hermojen (kolmoishermo, pohjehermo)
toiminnassa (ECB 2004: Ruijiten ym. 1991).

Munuais- jJa maksatoksisuus:

Trikloorietyleenin munuaistoksisuudesta on saatu viitteitda muutamissa tutkimuksissa. Altistuneilla tydntekijoilla
havaittiin merkittavasti enemman munuaisvaurioon tai munuaisen toimintahdairiédn viittaavaa valkuaisvirtsaisuutta
kuin altistumattomilla tydntekijoilla (NRC 2006: Bruining ym. 1999b, Green ym. 2004). My6és trikloorietyleenille
altistuneilla munuaissyopéapotilailla on havaittu lisdantynyttta valkuaisvirtsaisuutta altistumattomiin
munuaissyopépotilaisiin verrattuna (NRC 2006: Bruining et al 1999, Bolt ym. 2004).

Trikloorietyleenin maksatoksisuudesta on saatu viiteitd muutamissa tapaustutkimuksissa (NRC 2006). Altistuneilla
on raportoitu myo6s korkeampia veren kolesteroli- ja sappihappopitoisuuksia.

Karsinogeenisuus ihmisessa

Trikloorietyleenin karsinogeenisuudesta on runsaasti epidemiologisia tutkimuksia — seka kohorttipohjaisia ja tapaus-
verrokkitutkimuksia. Erityisesti uudemmissa tutkimuksissa on saatu nayttéa korkean tyoperéisen
trikloorietyleenialtistuksen yhteydesta munuaissydvan esiintymiseen. Tarkeimmat tutkimukset ja niiden tarkastelu
ovat seuraavissa lahteissa: Henschler ym. 1995 (kiistanalainen), Raaschou-Nielsen ym. 2003, Zhao ym. 2005;
Vamvakas ym. 1998, Pesch ym. 2000a, Brining ym. 2003, NRC 2006. EU on paatynyt luokittamaan
trikloorietyleenin luokkaan Carc Cat 2.

Mutageenisuus ihmisessa

Korkeille trikloorietyleenipitoisuuksille tydsséa altistuneilla on havaittu mutaatioita (sydpa)solujen lisdaantymista
rajoittavassa VHL-geenissa (Von Hippel-Lindau) (NRC 2006: Brauch ym. 1999, 2004).

Lisaantymismyrkyllisyys

Epidemiologisissa tutkimuksissa (trikloorietyleenilla saastunut juomavesi/asuinymparistd) on saatu viitteita
vaikutuksesta sikion kasvuun ja kehitykseen (NRC 2006). Paatelma trikloorietyleenin lisadntymismyrkyllisyydesta



vaativat kuitenkin tuekseen lisaselvityksiéa.
Elainkokeiden havainnot

Lyhytaikaisen altistumisen vaikutukset

Trikloorietyleenin akuuttimyrkyllisyys koe-elaimissa on vahaista. LCgq rotilla ja hiirilla 4 tunnin

hengitystiealtistuksessa on 8500 - 12 000 ppm (46 000 - 65 000 mg/m3) ja 6 tunnin altistuksessa noin 5900 ppm
(32 000 mg/m3). LDsg rotilla suun kautta annettuna on 5400-7200 mg/kg ja hiirilla noin 2900 mg/kg. LD50 kanilla

ihon kautta annettuna on yli 20 000 mg/kg. Hengitystiealtistuksessa trikloorietyleenin vaikutukset ilmenivat silma-
ja hengitystiearsytyksena sekéd neurologisina oireina, kuten tokkuraisuutena, anestesiana ja hengityksen
lamaantumisena (ECB 2004).

Rotilla on havaittu reaktiokyvyn heikentymisena ilmeneitd neurologisia vaikutuksia 4 tunnin hengitystiealtistuksessa
250 ppm (1400 mg/m3) trikloorietyleenipitoisuudelle (ECB 2004: Kishi ei al. 1993). Vaikutuksen voimakkuus kasvoi
pitoisuuden noustessa. Suun kautta annettuna 700 mg/kg kerta-annos aiheutti hiirissa keskushermostovaikutuksia

sekd maksamuutoksia (ECB 2004: Jones at al. 1958).

Pitkaaikaisen altistumisen vaikutukset

Pitkaaikainen trikloorietyleenialtistus on aiheuttanut koe-eldimissa vaikutuksia erityisesti keskushermostoon,
munuaisiin ja maksaan. Hiiret ovat rottia herkempia trikloorietyleenin maksatoksisuudelle, kun taas
munuaisvaikutuksia on havaittu paaasiassa rotilla.

Neurologiset vaikutukset

Hyvéaa laboratoriokaytantoa (GLP) noudattaneessa tutkimuksessa, jossa rottia altistettiin hengitysteitse 250, 800 ja
2500 ppm trikloorietyleenipitoisuudelle 13 viikon ajan, havaittiin pitoisuudesta riippuvia muutoksia nékodaivokuoren
vasteessa arsykkeille 800 ja 2500 ppm pitoisuustasoilla sekd puutteeita aivorungon vasteessa daniarsykkeille 2500
ppm pitoisuudessa (ECB 2004: The Dow Chemical Company 1993). Rottien aktiivisuudessa tai kayttaytymisessa ei

havaittu muutoksia.

Toisessa tutkimuksessa rottia altistettiin 300, 1000 ja 3000 ppm pitoisuudelle 8 tuntia vuorokaudessa ja 6000 ppm
pitoisuudelle 4 tuntia vuorokaudessa 3 péivan ajan (ECB 2004: Arito ym. 1993). Rottien aivosahkokayrissa (EEG)
todettiin muutoksia 3000 ja 6000 ppm pitoisuustasoilla. Kun rottia altistettiin 50, 100 ja 300 ppm pitoisuudelle 8
tuntia vuorokaudessa 6 viikon ajan, aivosahkokayrissé ei havaittu muutoksia, mutta rottien hereilldoloaika lyheni
kaikilla altistustasoilla (ECB 2004: Arito ym. 1994).

Trikloorietyleenin pitoisuuden on todettu vaikuttavan huomattavasti altistuksen kestoa voimakkaammin
neurologisten vaikutusten esiintymiseen. Kokeessa, jossa rottia altistettiin 6 h vuorokaudessa 5 paivana viikossa
800-10 000 ppm pitoisuudelle 1 paivan, 1 viikon, 4 viikon ja 13 viikon ajan, havaittiin rotilla samantasoinen kuulon
heikentyminen 6220 ppm (1 vrk), 2990 ppm (1 vko), 2590 ppm (4 vko) ja 2160 ppm (13 vko) pitoisuustasoilla
(Boyes ym. 2000).

Munuaistoksisuus

Kokeessa, jossa hiiria ja rottia altistettiin hengitysteitse 100, 300 ja 600 ppm pitoisuudelle 7 h vuorokaudessa 5
paivana viikossa 18 kk:n ajan, havaittiin rotilla muutoksia munuaissoluissa 300 ja 600 ppm pitoisuustasoilla (ECB
2004: Maltoni ym. 1986). Hiirilla vaikutuksia munuaisiin ei havaittu.

Kokeessa, jossa rotille annettiin suun kautta 500 ja 1000 mg/kg ja hiirille 2000 mg/kg trikloorietyleenia viidesti
viikossa 24 kk:n ajan, todettiin suurimmalla osalla altistuneista eldimistd munuaissolujen laajentumista (ECB 2004:
NTP 1990). Rotilla vaikutukset olivat voimakkampia kuin hiirilla. Toisessa kokeessa samoilla annostasoilla rotilla
havaittiin vakavia vaurioita munuaiskudoksessa (ECB 2004: NTP 1988).

Kun rotille annettiin trikloorietyleenida suun kautta 50 ja 250 mg/kg viidesti viikossa 12 kk:n ajan, havaittiin
muutoksia munuaissoluissa 250 mg/kg annostasolla, mutta ei alemmalla annoksella (ECB 2004: NTP 1990).

Maksatoksisuus



Kokeessa, jossa rottia altistettiin 372 ppm trikloorietyleenipitoisuudelle 30 minuuttia paivassa 17 viikon ajan,
maksan toimintahairioon viittaavien entsyymien pitoisuus veressa kasvoi kuudennesta viikosta alkaen (ECB 2004:
Fonzi ym. 1967). Toisessa kokeessa, jossa rottia altistettiin 376 ppm trikloorietyleenipitoisuudelle 8, 12 ja 24 viikon
ajan, havaittiin 12 ja 24 viikkoa altistetuissa rotissa maksan laajentumista ja rasvoittumista sekd kudosvaurioita
(NRC 2006: Kumar ym. 2001a).

Kun hiiri&, rottia ja gerbiileja altistettiin 30 paivan ajan 150 ppm trikloorietyleenipitoisuudelle, todettiin hiirilla
huomattavaa ja muilla lajeilla vahédisempaa maksan painon nousua (ECB 2004: Kjellstrand ym. 1981).

Karsinogeenisuus

Trikloorietyleenin karsinogeenisuutta koe-elaimissé on selvitetty useissa pitkaaikaistutkimuksissa. Trikloorietyleeni
on aiheuttanut hiirissd maksakasvaimia seka hengitystiealtistuksessa ettd suun kautta annettuna ja
keuhkokasvaimia hengitystiealtistuksessa. Rotissa trikloorietyleeni on aiheuttanut muiden munuaistoksisten
vaikutusten ohella munuaiskasvaimia seka hengitystiealtistuksessa ettd suun kautta annettuna.

Kattavassa koesarjassa, jossa hiiria ja rottia altistettiin hengitysteitse 100, 300 ja 600 ppm
trikloorietyleenipitoisuudelle 7 h vuorokaudessa 5 péaivana viikossa 18 kk:n ajan, havaittiin hiirilla annoksesta
riippuva lisays keuhkokasvainten esiintymisessa 300 ja 600 ppm pitoisuustasoilla seka lisays maksakasvainten
esiintymisessa 600 ppm pitoisuudessa (ECB 2004: Maltoni ym. 1986). Rotilla havaittiin annoksesta riippuva lisays
kiveskasvainten (leydiginsolukasvainten) esiintymisessa kaikilla pitoisuustasoilla. Lisaksi korkeimmalla
pitoisuustasolla (600 ppm) 5/135 rotalla havaittiin munuaiskasvaimia, joita ei kontrolliryhméassa tai alemmilla
pitoisuustasoilla esiintynyt lainkaan.

Kokeessa, jossa hiiria ja rottia altistettiin hengitysteitse 50, 150 ja 450 ppm pitoisuudelle 7 h vuorokaudessa 5
paivana viikossa 24 kk:n ajan, todettiin hiirilla merkittavé lisdys keuhkokasvaimien esiintymisessa 150 ja 450 ppm
pitoisuustasoilla (ECB 2004: Fukuda ym. 1983). Rotilla ei havaittu vaikutuksia kasvainten ilmaantumiseen.

Kokeessa, jossa hiiria, rottia ja hamstereita altistettiin hengitysteitse 100 ja 500 ppm pitoisuudelle 6 h
vuorokaudessa 5 paivana viikossa 18 kk:n ajan, kasvainten esiintymisessa ei havaittu muutoksia (ECB 2004:
Henschler at al. 1980). Naarashiirilla havaittu lisays pahanlaatuisen lymfooman esiintymisessa molemmilla
annostasoilla liitettiin viruksen aktivoitumiseen.

Kokeessa, jossa rotille annettiin suun kautta 500 ja 1000 mg/kg ja hiirille 2000 mg/kg trikloorietyleenia viidesti
viikossa 24 kk:n ajan, todettiin altistuneilla hiirilla merkittava lisdys maksakasvainten esiintymisessa (ECB 2004:
NTP 1990). Rotilla todettiin pieni, mutta tilastollisesti merkittava lisdys munuaiskasvainten esiintymisessa
molemmilla annostasoilla.

Trikloorietyleenin aiheuttama maksakasvainten lisaantynyt esiintyminen hiirissa on liitetty oksidatiivisessa
aineenvaihduntareitissa syntyvien tuotteiden, kuten trikloorietikkahapon, aiheuttamiin muutoksiin maksasoluissa
(peroksisomien proliferaatio). Rotissa ja ihmisissa trikloorietikkahapon muodostuminen on huomattavasti
vahaisempaa kuin hiirissa, joten voidaan olettaa, ettéa vaikutuksia maksakasvainten esiintymiseen ilmenisi vasta
selvasti suuremmilla annostasoilla (ECB 2004, NRC 2006).

Hengitystiealtistuksen hiirilla aiheuttama keukokasvainten lisdantyminen on liitetty trikloorietyleenin
aineenvaihduntatuotteen kloraalihydraatin kertymiseen hiirten keuhkosoluihin (Clara-soluihin). Vastaavaa ilmiota ei
ole havaittu rottien tai ihmisen keuhkosoluissa (ECB 2004, NRC 2006).

Mutageenisuus

Trikloorietyleeni itsessadn on heikosti mutageeninen, mutta sen aineenvaihduntatuotteet S-(1,2-dikloorivinyyli)
glutationi ja (1,2-dikloorivinyyli)-L-kysteiini ovat voimakkaammin mutageenisia (NRC 2006).

Trikloorietyleeni on aiheuttanut DNA-vaurioita ja mikrotumia rotan ja ihmisen munuaissoluissa in vitro (muutokset

lisdantyivat annoksen kasvaessa) seké rottien munuaissoluissa in vivo (suun kautta, annos puolet LDgg-annoksesta)
(NRC 2006: Robbiano ym. 2004)

Lisaantymismyrkyllisyys

NRC:n asiantuntijakomitean mukaan trikloorietyleeni on useiden jyrsijéilla tehtyjen tutkimusten perusteella toksinen



spermanmuodostukselle ja sen hedelmdityskyvylle. Trikloorietyleeni on reproduktiotoksinen myés naaraissa (Berger
and Horner 2003).

HTP-ehdotus ja sen perustelu

Epidemiologisten selvitysten ja eldinkokeiden antaman seka muun tutkimustiedon perusteella trikloorietyleeni on
genotoksinen karsinogeeni. Vaikka tallaisten altisteiden kohdalla ei voida puhua turvallisista altistumis- tai
annostasoista, niin HTP-arvon alentaminen nyKkyisesta kolmasosaan (10 ppm; 50 mg/m3) alentaa sydpakasvainten
syntymisen todennakdisyytta. Arvon alentaminen on linjassa muiden pohjoismaiden omaksumien raja-arvojen
kanssa.

Lyhytaikaiselle altistumiselle ei katsota aiheelliseksi antaa 15 min keskiarvotusajan raja-arvoa.
Trikloorietyleeni imeytyy merkittavassa maarin ihonkin lapi, joten iho-huomautuksen katsotaan olevan aiheellinen.

Raja-arvon alentaminen ehkaisee myds neurologisten haittavaikutusten syntymista.

TyOhygieenisia raja-arvoja eri maissa

Asettaja Vuosi Vertailuaika Huom.
8 h 15 min

ppm mg/m3 ppm mg/m3
Suomi 2005 30 160 45 250
Ruotsi 2005 10 50 25 140C
Norja 2003 10 50 - -C
Tanska 2002 10 50 - -C
Saksa 2005 - - - -C; M
Englanti 2005 100 550 150 820C; iho
Ranska 2005 75 405 200 1080C; M
ACGIH 2007 10 25 A2
Ehdotus 2007 10 50 - -iho

C = Syopéasairauden vaaraa aiheuttava

A2 = epailty (suspected) karsinogeeni ihmisessa

M = Periytyvien perimavaurioiden vaaraa aiheuttava
*) Arvojen tarkistus suunnitteilla
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