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Nikkeli ja sen yhdisteet

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

Kromi
CAS No: 7440-47-3
Indeksinumero: 028-002-00-7
EINECS No: 231-111-4
Kaava: Ni
Molekyylipaino: 58,6934
Sulamispiste: 1455 °C
Kiehumispiste: 2913 °C
Tiheys: 8,908x10° kg/m* (20 °C)

Nikkeli esiintyy yhdisteissd yleensd hapetusluvulla +2, mutta myds hapetusaste +3 on
mahdollinen. Vesiliukoisia nikkeliyhdisteitd ovat mm. nikkelikloridi, nikkelisulfaatti,
nikkelinitraatti ja nikkeliasetaatti. Nikkelisubsulfidi kuuluu niukkaliukoisiin nikke-
liyhdisteisiin. Liukenemattomia nikkeliyhdisteitd ovat mm. nikkelimonoksidi ja nikke-
lisulfidi. Esimerkkejd Suomessa kéytosséd olevista nikkeliyhdisteistd ja niiden luoki-
tuksista (EY 2008) on esitetty alla.

Nikkeli (CAS 7440-02-0)

CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Skin Sens. 1 (H317), Carc. 2 (H351),
STOT RE 1 (H372), Aquatic chronic 3 (H412)

Nikkelihydroksidi (CAS 12054-48-7)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Acute Tox. 4 (H302, H332), Skin Irrit. 2
(H315), Skin Sens. 1 (H317), Resp. Sens. 1 (H334), Muta. 2 (H341), Carc. 1A
(H3501), Repr. 1B (H360D), STOT RE 1 (H372), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic
chronic (H410)

Nikkelimonoksidi (CAS 1313-99-1)

CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Skin Sens. 1 (H317), Carc. 1A (H3501),
STOT RE 1 (H372), Aquatic chronic 4 (H413)

Nikkelikarbonyyli (CAS 13463-39-3)
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CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Flam. liq. 2(H225), Aqute Tox. 2 (H330),
Carc. 2 (H351), Repr. 1B (H360D), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic chronic (H410)

Nikkelisulfaatti (CAS 7786-81-4)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Acute Tox. 4 (H302, H332), Skin Irrit. 2
(H315), Skin Sens. 1 (H317), Resp. Sens. 1 (H334), Muta. 2 (H341), Carc. 1A
(H3501), Repr. 1B (H360D), STOT RE 1 (H372), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic
chronic (H410)

Nikkelisulfidi (CAS 11113-75-0)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Skin Sens. 1 (H317), Muta. 2 (H341),
Carc. 1A (H3501), STOT RE 1 (H372), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic chronic
(H410)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Nikkelin pédasiallinen ldhde ovat sulfidimalmit, joista tirkein on pentlandiitti
((Fe,N1)9Sg). Malmi pasutetaan esisulatteeksi, josta rauta poistetaan konvertterissa si-
likaattina. Epdpuhtautena oleva kupari erotetaan vaahdottamalla ja nikkeli pelkistetdén
hiilelld metalliseksi nikkeliksi. Prosessin alkupédssi nikkeli esiintyy niukkaliukoisena
sulfidina mutta nikkelin puhdistus elektrolyyttisesti tapahtuu nikkelikloridin ja -
sulfaatin liuoksesta.

Suurin osa nikkelistd kdytetddin seosmetallina erilaisissa terdksissd, jossa sen médrd
vaihtelee riippuen terdstyypistd. Erikoisterdksissd nikkelin osuus voi olla jopa 60 %.
Seostettua terdstd tyOstettdessd syntyy nikkelid siséltdvdd polyjd ja huuruja. Nikkelin
midrddn polyissd ja huuruissa vaikuttavat tyOstettidvin terdksen koostumus ja kiytetté-
vé tyostotekniikka. Terdksen lisdksi nikkelid kdytetddn myos useissa muissa metalli-
seoksissa, mm. uushopeassa ja koruissa. Nikkelilejeerinkejd kdytetdédn myds eurokoli-
koissa.

Nikkelid ja sen yhdisteitd kdytetddn myos katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttis-
td prosessia varten. Elektrolyyttisessd pintakisittelyssd nikkelid kdytetdén liukoisena
nikkelikloridina ja -sulfaattina. Sulalla nikkelimetallilla voidaan pinnoittaa kappaleita
ruiskuttamalla. Nikkeliyhdisteitd kiytetdén viriaineseoksissa keramiikka-, lasi- ja
emali-, sekd vaateteollisuudessa. Nikkelid on my0s paristoissa sekd laboratoriovéli-
neissd. Nikkelid kdytetddn katalysaattorimateriaalina mm. petrokemian ja elintarvike-
kemian prosesseissa ja pelkistimend kemianteollisuudessa.

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin tietojen mukaan nikkelid
valmistettiin Suomessa 41554 tonnia vuonna 2011. Lisdksi Suomeen tuotiin 379 ton-
nia nikkelid. Tarkeimpié kdyttokohteita olivat hitsaus- ja juottotuotteet, maalit, lakat ja
vernissat, sekd muut kemikaalit. Térkeimpid nikkeliyhdisteitd Suomen markkinoilla
ovat nikkelisulfidi (2011 valmistus 21605 tonnia; ei maahantuontia; esiintyy vilituot-
teissa ja kdytetddin myds metallien jalostuksessa), nikkelisulfaatti (2011 valmistus
1568 tonnia ja maahantuonti 16 tonnia; kéyttd pddasiassa pintakésittelyaineissa), sekd
nikkelihydroksidi (ennuste vuodelle 2012 valmistus 1092 tonnia, maahantuonti 75
tonnia; kdyttd vilituotteissa ja vériaineissa). Nikkelimonoksidin valmistusvolyymi
vuonna 2011 oli 149 tonnia ja maahantuonti 370 tonnia. Nikkelimonoksidia kéytettiin
lahinnd prosessin sdétdjissd ja vériaineissa. Pintakisittelyaineena kéytettdvad nikke-
likloridia ja nikkelinitraattia tuotiin maahan pienid maéria.



3
REACH-rekisterdintien yhteydesséd nikkelille ja eri nikkeliyhdisteille on annettu tois-
tuvaan altistukseen sekéd lisddntymismyrkyllisyyteen perustuva tyontekijoiden pitkéai-
kaisen altistumisen DNEL-arvo 0,05 mg/m?
(http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances). Tietokan-
nasta ei ilmene, onko arvo annettu tietynkokoiselle hiukkasfraktiolle. Ei mydskdan il-
mene, koskeeko yhdisteille annettu DNEL kyseisten yhdisteiden pitoisuutta sellaise-
naan, vai yhdisteessd olevaa nikkeliméaaraa.

EU:n direktiivi 94/27/EY rajoittaa nikkelin vapautumista sellaisista tuotteista, jotka
joutuvat suoraan ja pitkdaikaiseen kosketukseen ihon kanssa. Téllaisista tuotteista nik-
kelid saa vapautua korkeintaan 0,5 pg/cm?/viikko (EY 1994). Direktiivin tarkoitukse-
na on estdd herkistymisti nikkelille. 0,5 pg/cm?/viikko on my®ds raja nikkelilejeerin-
kien luokitukselle ihoa herkistdvéksi (EU 2008).

Ty6perdinen altistuminen

Suomessa nikkeli ja nikkeliyhdisteet kuuluvat tyopaikkojen yleisimpiin karsinogeeni-
siin aineisiin. Vuonna 2010 ilmoitettiin ASA-rekisteriin 6578 nikkelille tai nikkeliyh-
disteille tyossddn altistuvaa henkil6d, joista valtaosa oli hitsaajia ja kaasuleikkaajia,
levyseppid, koneiden asentajia ja korjaajia sekd sulatto- ja sulatusuunityontekijoita.
Nikkelille altistuvien joukossa oli myds mm. laborantteja, metallin pintakésittelyd ja
viimeistelyd tekevid henkiloitd, putkiasentajia, rakennustyontekijoitd, sekd kemianteol-
lisuuden prosessinhoitajia (Saalo ym. 2012).

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin mukaan vuosina 2004-2007 tyopai-
koilla mitatut nikkelipitoisuudet (n=347) jiiviit 95 prosenttisesti alle 0,18 mg/m>. Kes-
kiarvopitoisuus samana aikana oli 0,04 mg/m’® ja mediaanipitoisuus 0,005 mg/m?>.
Nikkeliyhdisteiden HTP-arvon (0,1 mg/m?) ylityksii oli 27 kappaletta. Ylitykset mitat-
tiin 1dhinnd hitsaustyossd metallituotteiden valmistuksessa, esimerkiksi konepajateolli-
suudessa, kulkuneuvojen valmistuksessa ja aseteollisuudessa. HTP-arvon ylityksid ha-
vaittiin my6s metallin valussa, hionnassa ja pinnoituksessa (Saalo ym. 2010). Vuosina
2008-2012 analysoiduissa ndytteissd ylittyi tdssd muistiossa ehdotettu hengittyvin
fraktion viitearvo 0,01 mg/m> 35 prosentissa hengitysvydhykkeelti otetuista néytteisti
(92/362 niiytetti). Kiinteisti pisteisti kerityissd niytteissi nihtiin 0,01 mg/m? ylittévii
pitoisuuksia 22 prosentissa naytteistd (84/389 néytettd). Suojaimen sisdpuolelta oli ke-
ritty vain kaksi néytettd. Néissd nikkelipitoisuudet olivat alhaisia: 0,00002 ja 0,0024
mg/m’. Lisiksi analysoitiin 160 niytetti joiden osalta on episelvii kuinka ne on ke-
ritty. Pitoisuus 0,01 mg/m? ylittyi 39 tapauksessa (24 %) (TTL 2013). Nikkelinvalmis-
tuksen prosessimittauksia ei ole mukana Tyoterveyslaitoksen palvelumittauksissa.

Nikkelin elektrolyyttisessd puhdistuksessa mitattujen nikkeliyhdisteiden pitoisuudet
olivat alle 0,04 mg Ni/m? suojaimen sisipuolelta kerityissi niytteissi (Kiilunen ym.
1997). Ruostumattoman terdksen hitsauksessa mitatut ilman nikkelipitoisuudet ovat
tyypillisesti vaihdelleet vililld 0,004-0,063 mg Ni/m? (liukoinen nikkeli <0,001-0,031
mg Ni/m®) (TTL 2007).

Tyoterveyslaitoksen vuonna 1999 julkaisemassa tutkimuksessa selvitettiin hitsaajien
altistumista metallihuuruille viidelld tyopaikalla (Kiilunen ym. 1999). Nikkelipitoi-
suudet suojaimen siséipuolelta mitattuna (n=11) olivat 0,0049-0,063 mg/m? (keskiarvo
0,02mg/m?) ruostumattoman teriksen MAG-tiytelankahitsauksessa. Ruostumattoman
ja seostamattoman terdksen MIG-hitsauksessa suojaimen sisdpuolelta mitattujen nik-
kelipitoisuuksien (n=5) vaihteluvili oli 0,021-0,188 mg/m? (keskiarvo 0,08 mg/m?).
Nikkelirikkaan erikoisterdksen MIG-hitsauksessa taas mitattiin (n=5) nikkelitasoja vi-
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lilld 0,0024-0,036 mg/m>. Haponkestivin teridksen plasmahitsauksessa havaitut pitoi-

suudet (n=4) (suojaimen sisdpuolella) olivat 0,0003-0,0062 mg/m*® (Kiilunen ym.
1999).

Britanniassa tehtiin vuonna 2010 selvitys, jossa madritettiin mm. nikkelipitoisuuksia
hitsaajien hengitysvyohykkeeltd. Keskimdardiset pitoisuudet MAG-tiytelanka-
hitsauksessa (n=9) olivat 0,015 mg/m>, MIG-hitsauksessa (n=23) 0,028 mg/m>, seki
TIG-hitsauksessa (n=12) 0,014 mg/m* (HSE 2010). Britannian terveysviranomaisten
vuosina 2000-2010 suorittamissa mittauksissa (hengitysvyohykenéytteet) todetut nik-
kelipitoisuudet olivat MIG-hitsauksessa 0,01-0,56 mg/m?, sekd 0—1,2 mg/m’ yhdis-
telmédmenetelmilld. (HSE 2010).

Aineenvaihdunta

Nikkelille altistutaan tyGympéristossd pddasiallisesti hengitysteitse. Nikkelin imeyty-
minen hengitysteistd riippuu yhdisteiden liukoisuudesta: Liukoiset nikkeliyhdisteet
imeytyvit keuhkoista ldhes tiysin (97-99 %) (EU 2008). Niukkaliukoiset yhdisteet
jaavit hiukkaskoosta riippuen eri méérin keuhkoihin tai poistuvat puhdistusmekanis-
min kautta ruuansulatuskanavaan. Ruuansulatuskanavasta niukkaliukoisista nikkeliyh-
disteistd imeytyy vain noin 0,1 % (Ishimatsu ym. 1995) kun taas liukoisista nikkeliyh-
disteistd 1dhes 30 % voi imeytyd (EU 2008). Nikkelin imeytymien ihon ldpi on vihais-
ta.

Nikkeli kulkeutuu elimistdssé proteiineihin (albumiini, nikkeloplasmiini ja transferrii-
ni) sitoutuneena (Klein ja Costa 2007). Nikkelin on eldinkokeissa havaittu ldpdisevin
istukan (McNeely ym. 1971).

Elimistoon imeytynyt nikkeli poistuu altistumisreitistd riippumatta elimistosta padasi-
assa virtsassa (EU 2008). Juomavedestd saadun nikkelin puoliintumisajat virtsassa
vaihtelivat 19,9-26,7 tunnin valilld (Nielsen ym. 1999). Altistuttaessa liukoiselle nik-
kelille tyoperdisesti oli puoliintumisaika plasmassa 20—34 tuntia ja virtsassa 17-39
tuntia (Tossavainen ym. 1980).

Tyoperdisessd altistumisessa niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden, kuten nikkelioksi-
din, on todettu kertyvin keuhkoihin. Keuhkojen puhdistuman puoliintumisaika voi
olla useita kuukausia (IARC 1990, 2012; Klein ja Costa 2007).

Terveysvaikutukset
Thmisis koskevat tiedot

Maailmanlaajuisesti katsottuna nikkeli on yleisin kosketusihottuman aiheuttaja (Brydl
ym. 2004; Thyssen ym. 2007). Herkimmait yksilot saavat ihoreaktion jo 0,44 pg
Ni/cm? nikkelipitoisuudessa (Fisher ym. 2005). Nikkelin on todettu aiheuttaneen myds
arsytysihottumaa elektroniikkateollisuuden tyontekijoilld (Shiao ym. 2004). Nikkeli-
sulfaatin ja yksittdistapauksissa myds metallisen nikkelin on raportoitu aiheuttaneen
hengitystieherkistymistd tydperdisen altistumisen seurauksena (EU, 2008).

Nikkeli ja nikkeliyhdisteet aiheuttivat Suomessa vuonna 2010 22 ammattitautia tai
ammattitautiepdilyd. Suurin osa ndistd oli allergisia kosketusihottumia (12 tapausta)

(Oksa ym. 2012).

Nikkelin syopdéd aiheuttava vaikutus on pitkddn ollut tiedossa. Kohde-elimind ovat
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hengitystiet, pddasiassa keuhkot ja nendontelot. Aiheesta on julkaistu useita epidemio-
logisia raportteja ja kirjallisuudessa on my0s esitetty erilaisia arvioita siitd, eroaako
metallisen nikkelin karsinogeenisuuspotentiaali, niukkaliukoisten tai liukoisten nikke-
liyhdisteiden karsinogeenisuudesta. Varmuudella titd asiaa on kuitenkin vaikea selvit-
tdd epidemiologisen tiedon pohjalta, koska jokaisessa tutkimuksessa on esiintynyt al-
tistumista erilaisille nikkelimuodoille (SCOEL 2011).

Metallisen nikkelin ja nikkelilejeerinkien yhteyttd sydpiin on selvitetty muutamissa
kohorteissa. Nikkelimetallille ja samanaikaisesti muille nikkeliyhdisteille Iso-
Britanniassa altistuneilla tyontekijoilla ndhtiin lisdédntynyt keuhkosyovén ja nenén si-
vuontelosydvin riski. Kumulatiivisen altistumisdatan tilastollisissa vertailuissa syo-
pafrekvenssit eivdt kuitenkaan korreloineet metallisen nikkelin altistumisen kanssa
(Doll 1990, IARC 1990, 2012). Kanadalaisten, metalliselle nikkelille korkeina pitoi-
suuksina (keskiarvo 6 mg/m?) altistuneilla tydntekijoilld (n=718) ei nihty kohonnutta
keuhkosy0périskid eikd havaittu nendn sivuontelosyopid (Egedahl ym. 2001). Nikkeli-
lejeerinkiteollisuuden tyontekijoiden kuolleisuutta syopédén selvitettiin laajassa kohor-
tissa (31165 tyontekijdd) (Arena ym. 1998; Sivulka ja Seilkop 2009). Loppupéételmi-
nd kohortissa kerityisté tiedoista todettiin, ettd ei-valkoihoisten miesten paksusuolen-
ja valkoihoisten miesten munuaissyopien riski oli hieman kohonnut, mutta ei néhty
tilastollista yhteyttd syopékuolemien ja nikkelilejeerinkialtistumisen valilla.
Nikkelialtistumisen ja syOpien esiintyvyyden yhteyttd on selvitetty tutkimuksissa, jois-
sa seurattiin vuosina 1916—1995 nikkelinrikastuksen eri vaiheisiin osallistuneita tyon-
tekijoitd norjalaisessa Kristiansandissa (Doll 1990; Andersen ym. 1996; Grimsrud ym.
2002, 2003, 2005). Raporteissa todettiin, ettd muihin nikkeliyhdisteisiin verrattuna
keuhkosyopériski oli suurin liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa. Nihtiin my0s
selked korrelaatio liukenemattomille nikkeliyhdisteille altistumisen ja keuhkosydvén
vililld. Korrelaatiota havaittiin my0s altistumisajan / tydsuhteen pituuden ja sairastu-
misriskin valilla.

Suomessa on seurattu 369 Harjavallassa nikkelin rikastuksessa vuosina 1960-1995
tyoskennelleen tyontekijin syOpéesiintyvyyttd (Karjalainen ym. 1992; Anttila ym.
1998). Piiasiassa liukoisille nikkeliyhdisteille keskimirin 0,25 mg/m? pitoisuuksissa
altistuneiden joukosta havaittiin kaksi nendsyopétapausta, sekd kohonnut keuhko- ja
vatsasyovén riski. Sulatossa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuvien keuhko-
syOpériski oli myds kohonnut.

Vendldisessd tutkimuksessa nikkelipuhdistamossa liukoisille nikkeliyhdisteille altistu-
villa naisilla (altistumistaso 0,2 mg Ni/m?®) normaalien raskauksien osuus oli 29 %,
kun se paikallisilla rakennusty6ldisilld oli 39 % (Chashschin ym., 1994). Spontaanien
aborttien méérd oli 16 % (verrokkiryhmailld 9 %) ja epdmuodostumien maira eldvini
syntyneilld 17 % (verrokkiryhmilld 6 %). Tutkimuksen toteutus ja raportointi olivat
puutteellisia.

Verrattaessa nikkelin jalostuksessa liukoisille nikkeliyhdisteille altistuvia naisia kont-
rolliryhméin ei havaittu eroja vastasyntyneiden sukupuolielinten kehityksessd, painos-
sa, tai lihasten tai luuston kehityksessd. Spontaanien aborttien mééri ei ollut tilastolli-
sesti kohonnut (Vaktskjold ym. 2007, 2008a, 2008b).

Eliin- ja solukokeiden havainnot
Nikkelin ja nikkeliyhdisteiden pitkdaikaisen altistumisen on useissa tutkimuksissa

havaittu aiheuttavan tulehduksellisia ja fibroottisia muutoksia hiirten ja rottien hengi-
tysteissa.
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Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla pitoisuustasoilla 0, 0,1, 0,4 ja 1,0
mg/m® (6 h/vrk; 5 vrk/vko) metallisen nikkelin havaittiin aiheuttavan kroonista keuh-
kotulehdusta sekd alveolaarista proteinoosia ja histiosytoosia kaikilla annostasoilla
(Oller ym. 2008). Kasvainten esiintyvyydessd keuhkoissa tai muualla hengitysteissa ei
havaittu eroa altistuneiden ja altistumattomien eldinten vélilld. Altistuneilla koirasro-
tilla havaitun annoksesta riippuvan lisdyksen lisimunuaiskasvainten esiintyvyydessi
(merkittivi annostasolla 0,4 mg Ni/m?) oletetaan olevan sekundaarinen keuhkovaiku-
tuksille (Oller ym. 2008). Nikkelijauheen intratrakeaalinen annostus tai intraperitone-
aalinen injektio sen sijaan ovat aiheuttaneet keuhkojen pahanlaatuisia kasvaimia
(SCOEL 2011).
Liukenemattoman nikkelioksidin havaittiin 13 viikon hengitystiealtistumiskokeessa
rotilla aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia, pigmentoitumista ja imukudok-
sen hyperplasiaa annostasoilla > 2,0 mg Ni/m®> (NOAEC 0,9 mg Ni/m?) (NTP 1996a).
Niukkaliukoinen nikkelisubsulfidi aiheutti vastaavia muutoksia annostasoilla > 0,2 mg
Ni/m®> (NOAEC 0,1 mg Ni/m?*) (NTP 1996b). Liukoisen nikkelisulfaatin havaittiin
aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia jo annostasolla 0,06 mg Ni/m® (NTP
1996¢). Keuhkovaikutusten lisdksi tutkimuksissa ei havaittu kasvaimia eikd muita
terveysvaikutuksia.
Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla liukenemattoman nikkelioksidin
havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia muutoksia ja keuhkoepiteelin pigmentoitumista
kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,5 mg Ni/m?) seki imukudoksen hyperplasiaa annos-
tasoilla > 1,0 mg Ni/m> (NTP 1996a). Annostasoilla > 1,0 mg Ni/m? esiintyi myds
jonkin verran enemmin keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin altistumattomilla
eldimilld. Niukkaliukoisen nikkelisubsulfidin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia
muutoksia, keuhkoepiteelin ja imukudoksen hyperplasiaa ja fibroosia kaikilla annosta-
soilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?) seki neniepiteelin vaurioita korkeimmalla annostasolla
(0,7 mg Ni/m®) (NTP 1996b). Kontrolliryhméin verrattuna altistuneilla eldimillé esiin-
tyl merkittdvisti enemmdn keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kaikilla annostasoilla
(LOAEC 0,1 mg Ni/m?). Liukoinen nikkelisulfaatti aiheutti tulehduksellisia ja fibroot-
tisia muutoksia annostasoilla > 0,06 mg Ni/m*> (NOAEC 0,03 mg Ni/m?) sekii neni-
epiteelin vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,1 mg Ni/m* (NTP 1996¢). Kasvaimiin
viittaavia muutoksia ei havaittu.

Nikkelin mahdollista perimdamyrkyllisyyttd on selvitetty useissa solu- ja eldinkokeissa.
Tédminhetkisen arvion mukaan nikkeliyhdisteiden genotoksisuus vélittyy epdsuoran
mekanismin kautta. Pddasiallisina mekanismeina pidetddn happiradikaalien aiheutta-
maa oksidatiivista stressid, DNA:n korjaantumismekanismien estimistd, sekd epige-
neettisid muutoksia (IARC 2012).

Eri nikkeliyhdisteiden lisdédntymismyrkyllisid vaikutuksia on testattu eldinkokein. Sel-
keitd viitteitd lisddntymistoksisuudesta ei kuitenkaan ole havaittu (EU 2008).
Eldinkokeiden perusteella nikkeliyhdisteet, etenkin nikkelisulfaatti ja nikkelikloridi,
aiheuttavat kehitysmyrkyllisyyttd, 1dhinnd lisdéntyneitd sikiokuolemia. NOAEL ndille
vaikutuksille on arvioitu olevan 1,1 mg Ni/kg/pvd (EU 2008). Nikkelimetallin lisdan-
tymis- ja kehitysmyrkyllisyytté ei ole testattu eldinkokein.

Nikkelin ja nikkeliyhdisteiden luokituksesta ja riskinarvioinnista

Nikkelin karsinogeenisuuden pddsyyné pidetddn Ni(Il)-ionia, jonka pitoisuudet nouse-
vat soluissa altistumisen seurauksena (koskee altistumista seké liukoisille ettd liuke-
nemattomille nikkeliyhdisteille). Kansainvilinen sydvéantutkimuslaitos IARC on luoki-
tellut nikkeliyhdisteet ihmiselle syopéd aiheuttaviksi (kategoria 1) (IARC 2012).
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Maailman terveysjéarjesto6 WHO on arvioinut nikkelijalostuksessa suoritettujen epide-
miologisten tutkimusten perusteella nikkelialtistumisen aiheuttamaksi keuhkosyopa-
riskiksi 3,8 x 10 elinikiisessd altistumisessa pitoisuudelle 1 pg Ni/m* (WHO, 2000).
Tamai tarkoittaa syopériskid 10 x 10 (kymmenen sydpitapausta tuhatta altistunutta
kohti) altistuttaessa koko tyduran ajan ilmapitoisuudelle 0,1 mg Ni/m? (EU 2008).

Alankomaissa laaditun selvityksen paatelména oli, ettd liukoiset nikkeliyhdisteet pitéi-
si luokitella hedelmaéllisyyteen liittyen huolta aiheuttaviksi aineiksi, seké sikion kehi-
tykselle haitallisiksi aineiksi. Nikkelimetallin ja liukenemattomien nikkeliyhdisteiden
osalta ei ole viitteitd lisddntymis- tai kehitystoksisuudesta. (Health Council of the Net-
herlands 2003).

EU:ssa SCOEL arvioi, ettd nikkelin ja nikkeliyhdisteiden tyShygieenisten raja-arvojen
tulisi suojata sekéd paikallisilta keuhkotulehdusvaikutuksilta ettd karsinogeenisilta vai-
kutuksilta (SCOEL 2011). Keuhkojen tulehdusvaikutusten osalta ei ole annos-
vastetietoa ithmisistd, minké takia eldinkokeissa saatua tietoa on kidytetty ldhtokohtana
SCOEL:in suosituksissa. Alhaisin NOAEC (0,03 mg/m®) havaittiin 2,5 wm:n nikkeli-
sulfaattipartikkeleilla rotilla tehdyssé altistumiskokeessa (NTP 1996¢). Huomioiden
partikkeleiden kertyminen hengitysteihin, voidaan arvioida, ettd timé vastaa ithmisen
altistumista tasolla 0,016 mg/m? (Oller ja Oberddrster 2010). Lisiiksi SCOEL huomioi
mahdolliset toksikodynaamiset eroavaisuudet ihmisen ja rotan vililld, sekd kroonisen
altistumisen aiheuttaman partikkelideposition pédtyessddn raja-arvosuositukseensa
0,005 mg Ni/m?® (8 h). Nikkelisulfaatilla tehdyn altistumiskokeen partikkelikoon pe-
rusteella SCOEL:in raja-arvosuositus koskee alveolijaetta. Myos nikkelimetallilla ja
liukenemattomilla nikkeliyhdisteilld on eldinkokeissa havaittu inflammatorisia vaiku-
tuksia. SCOEL:in suositus koskee metallista nikkelid, liukenemattomia nikkeliyhdis-
teitd ja liukoisia nikkeliyhdisteitd (SCOEL 2011).

Syopévaikutuksilta suojaamiseksi raja-arvon tulee SCOEL:in mukaan huomioida
my0s isommat, hengittyvat hiukkaset, jotka mm. voivat aiheuttaa nendsyopdd (SCOEL
2011). Grimsrud ym. (2002) tutkimuksessa havaittiin kohonnut keuhkosyopériski al-
tistumistasolla 1,6 mg/m>**vuotta. Verrattaessa titi koko tydelimin kestiviin altistu-
miseen (40 vuotta), tarkoittaisi se altistumistasoa 0,04 mg/m?, jos kyseessi olisi line-
aarinen annos-vastesuhde. Tdémén pohjalta SCOEL suosittelee hengittyvén fraktion ra-
ja-arvoksi (8 h) 0,01 mg Ni/m? liukenemattomille ja liukoisille nikkeliyhdisteille. Suo-
situs ei koske nikkelimetallia, koska ihmis- ja eldindatan perusteella ei ole viitteiti sii-
td, ettd se olisi syOpéd aiheuttava.



HTP-arvon perusteet

Altistuminen nikkelille ja nikkeliyhdisteille hengitysteitse aiheuttaa tulehdusreaktioita
keuhkoissa. Lisdksi nikkeliyhdisteille altistumista on epidemiologisissa tutkimuksissa
ja eldinkokeissa liitetty kohonneeseen keuhko- ja nendsyopdriskiin. On arvioitu, etti
syopavaikutukset syntyvit epdsuoran genotoksisuusmekanismin kautta, ja ettd vaiku-
tuksilla on kynnysarvo. Nikkeli ja nikkeliyhdisteet voivat lisdksi aiheuttaa ihon tai
hengitysteiden herkistymista.

HTP-arvon tulisi ottaa huomioon seké keuhkotulehdusvaikutukset ettd syopavaikutuk-
set. Ndin ollen on perusteltua antaa HTP-arvot seka alveolifraktiolle ettd hengittyvélle
fraktiolle.

Tyoturvallisuussaannoksid valmisteleva neuvottelukunta esittdd, ettd nikkelin ja nikke-
liyhdisteiden terveyshaittoja voidaan vdhentdd asettamalla seuraavat 8 tunnin HTP-
arvot:
e nikkelimetallin sekd liukoisten ja liukenemattomien epdorgaanisten nikkeliyh-
disteiden alveolifraktio: 0,01 mg Ni/m?
e liukoisten ja liukenemattomien epdorgaanisten nikkeliyhdisteiden hengittyva
fraktio: 0,05 mg Ni/m”>.

Joillakin aloilla voivat edella esitettyjd HTP-arvoja vastaavat tydilman pitoisuudet olla
vaikeasti saavutettavissa. Sellaisissa tapauksissa on syytd kiinnittdd erityistd huomiota
riskinhallintakeinojen parantamiseen seké henkilosuojainten oikeanlaiseen kéyttoon.

Koska haittavaikutuksia saattaa mahdollisesti esiintyd myos esitettyjd HTP-arvoja al-
haisemmilla altistumistasoilla, on nikkelin HTP-arvot syytd ottaa uudelleentarkaste-
luun ldhivuosina.



Eri asettajien ilman epApuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja

Vuosi

Vertailuaika

Huomautus |

8h

15 min

ppm

mg/m’

ppm

mg/m’

Suomi

2011

1

(Ni-metalli)
0,1
(Ni-yhdisteet)

Ni

Ruotsi

2012

0,5
(Ni-metalli)
0,1°
(Ni-yhdisteet)

Norja

2010

0,05
(Ni-metalli ja
Ni-yhdisteet)

Tanska

2012

0,05
(Ni-metalli ja
liukenematto-
mat Ni-
yhdisteet)
0,01
(liukoiset Ni-
yhdisteet)

EU (SCOEL)

2011

0,005
(alveolijae; Ni-
metalli sekd
epédorgaaniset
yhdisteet)

0,01
(hengittyva jae;
Ni-yhdisteet, ei
koske Ni-
metallia)

Ni

Alankomaat

Iso-Britannia

2011

0,5
(liukenematto-
mat Ni-
yhdisteet)

0,1

(liukoiset Ni-
yhdisteet)

Itdvalta

0,5
(Ni-metalli ja
liukenematto-
mat Ni-
yhdisteet)
0,05
(liukoiset Ni-
yhdisteet)

0,5
(Ni-metalli ja
liukenemat-
tomat Ni-
yhdisteet)

0,1

(liukoiset Ni-
yhdisteet)

Latvia

0,05
(Ni-metalli)

Ranska

1
(Ni-metalli)

Saksa




Asettaja

Vuosi

Vertailuaika

Huomautus

Sveitsi

2013

0,5

(Ni-metalli)
0,05
(liukenematto-
mat ja liukoiset
Ni-yhdisteet

USA - NIOSH

0,015
(Ni-metalli,
liukenematto-
mat ja liukoiset
Ni-yhdisteet)

USA - ACGIH

2013

1,5
(Ni-metalli)
0,2
(Liukenemat-
tomat Ni-
yhdisteet)

0,1

(Liukoiset Ni-
yhdisteet)

Ehdotus, Suomi

2014

0,01
(alveolijae; Ni-
metalli seké
epédorgaaniset
yhdisteet)

0,05
(hengittyva jae;
Ni-yhdisteet, ei
koske Ni-
metallia)
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Nikkeli ja sen yhdisteet

BIOLOGISTEN NAYTTEIDEN VIITERAJA-ARVOJEN
PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

Kromi
CAS No: 7440-47-3
Indeksinumero: 028-002-00-7
EINECS No: 231-111-4
Kaava: Ni
Molekyylipaino: 58,6934
Muuntokerroin: 1 ug=0,017 umol
Sulamispiste: 1455 °C
Kiehumispiste: 2913 °C
Tiheys: 8,908x10° kg/m? (20 °C)

Nikkeli esiintyy yhdisteissé yleensd hapetusluvulla +2, mutta myos hapetusaste +3 on
mahdollinen. Vesiliukoisia nikkeliyhdisteitd ovat mm. nikkelikloridi, nikkelisulfaatti,
nikkelinitraatti ja nikkeliasetaatti. Nikkelisubsulfidi kuuluu niukkaliukoisiin nikke-
liyhdisteisiin. Liukenemattomia nikkeliyhdisteitd ovat mm. nikkelimonoksidi ja nikke-
lisulfidi. Esimerkkejd Suomessa kéytossd olevista nikkeliyhdisteistd ja niiden luoki-
tuksista (EY 2008) on esitetty alla.

Nikkeli (CAS 7440-02-0)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Skin Sens. 1 (H317), Carc. 2 (H351),
STOT RE 1 (H372), Aquatic chronic 3 (H412)

Nikkelihydroksidi (CAS 12054-48-7)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Acute Tox. 4 (H302, H332), Skin Irrit. 2
(H315), Skin Sens. 1 (H317), Resp. Sens. 1 (H334), Muta. 2 (H341), Carc. 1A
(H3501), Repr. 1B (H360D), STOT RE 1 (H372), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic
chronic (H410)

Nikkelimonoksidi (CAS 1313-99-1)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Skin Sens. 1 (H317), Carc. 1A (H3501),
STOT RE 1 (H372), Aquatic chronic 4 (H413)




Nikkelikarbonyyli (CAS 13463-39-3)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Flam. liq. 2(H225), Aqute Tox. 2 (H330),
Carc. 2 (H351), Repr. 1B (H360D), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic chronic (H410)

Nikkelisulfaatti (CAS 7786-81-4)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Acute Tox. 4 (H302, H332), Skin Irrit. 2
(H315), Skin Sens. 1 (H317), Resp. Sens. 1 (H334), Muta. 2 (H341), Carc. 1A
(H3501), Repr. 1B (H360D), STOT RE 1 (H372), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic
chronic (H410)

Nikkelisulfidi (CAS 11113-75-0)
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Skin Sens. 1 (H317), Muta. 2 (H341),
Carc. 1A (H3501), STOT RE 1 (H372), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic chronic
(H410)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Nikkelin pédasiallinen ldhde ovat sulfidimalmit, joista tirkein on pentlandiitti
((Fe,N1)9Sg). Malmi pasutetaan esisulatteeksi, josta rauta poistetaan konvertterissa si-
likaattina. Epdpuhtautena oleva kupari erotetaan vaahdottamalla ja nikkeli pelkistetddan
hiilelld metalliseksi nikkeliksi. Prosessin alkupédssi nikkeli esiintyy niukkaliukoisena
sulfidina mutta nikkelin puhdistus elektrolyyttisesti tapahtuu nikkelikloridin ja -
sulfaatin liuoksesta.

Suurin osa nikkelistd kdytetddn seosmetallina erilaisissa terdksisséd, jossa sen madrd
vaihtelee riippuen terdstyypistd. Erikoisterdksissd nikkelin osuus voi olla jopa 60 %.
Seostettua terdstd tyOstettdessd syntyy nikkelid siséltdvdd polyjd ja huuruja. Nikkelin
médrddn polyissé ja huuruissa vaikuttavat tyostettivin terdksen koostumus ja kéytettd-
vé tyostotekniikka. Terdksen lisdksi nikkelid kdytetddn myos useissa muissa metalli-
seoksissa, mm. uushopeassa ja koruissa. Nikkelilejeerinkejd kiytetdédn myds eurokoli-
koissa.

Nikkelid ja sen yhdisteitd kdytetddn myos katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttis-
td prosessia varten. Elektrolyyttisessd pintakisittelyssd nikkelid kdytetdén liukoisena
nikkelikloridina ja -sulfaattina. Sulalla nikkelimetallilla voidaan pinnoittaa kappaleita
ruiskuttamalla. Nikkeliyhdisteitd kiytetdén viriaineseoksissa keramiikka-, lasi- ja
emali-, sekd vaateteollisuudessa. Nikkelid on my0s paristoissa sekd laboratoriovéli-
neissd. Nikkelid kdytetdén katalysaattorimateriaalina mm. petrokemian ja elintarvike-
kemian prosesseissa ja pelkistimend kemianteollisuudessa.

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin tietojen mukaan nikkelid
valmistettiin Suomessa 41554 tonnia vuonna 2011. Lisdksi Suomeen tuotiin 379 ton-
nia nikkelid. Tarkeimpié kdyttokohteita olivat hitsaus- ja juottotuotteet, maalit, lakat ja
vernissat, sekd muut kemikaalit. Térkeimpid nikkeliyhdisteitd Suomen markkinoilla
ovat nikkelisulfidi (2011 valmistus 21605 tonnia; ei maahantuontia; esiintyy vilituot-
teissa ja kdytetdin myds metallien jalostuksessa), nikkelisulfaatti (2011 valmistus
1568 tonnia ja maahantuonti 16 tonnia; kédyttd pddasiassa pintakésittelyaineissa), sekd
nikkelihydroksidi (ennuste vuodelle 2012 valmistus 1092 tonnia, maahantuonti 75
tonnia; kdyttd vilituotteissa ja vériaineissa). Nikkelimonoksidin valmistusvolyymi
vuonna 2011 oli 149 tonnia ja maahantuonti 370 tonnia. Nikkelimonoksidia kéytettiin
lahinnd prosessin sdétdjissd ja vériaineissa. Pintakisittelyaineena kéytettdvad nikke-
likloridia ja nikkelinitraattia tuotiin maahan pienid mééria.
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REACH-rekisterdintien yhteydesséd nikkelille ja eri nikkeliyhdisteille on annettu tois-
tuvaan altistukseen sekéd lisddntymismyrkyllisyyteen perustuva tyontekijoiden pitkéai-
kaisen altistumisen DNEL-arvo 0,05 mg/m?
(http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances). Tietokan-
nasta ei ilmene, onko arvo annettu tietynkokoiselle hiukkasfraktiolle. Ei mydskdan il-
mene, koskeeko yhdisteille annettu DNEL kyseisten yhdisteiden pitoisuutta sellaise-
naan, vai yhdisteessd olevaa nikkeliméaaraa.

EU:n direktiivi 94/27/EY rajoittaa nikkelin vapautumista sellaisista tuotteista, jotka
joutuvat suoraan ja pitkdaikaiseen kosketukseen ihon kanssa. Téllaisista tuotteista nik-
kelid saa vapautua korkeintaan 0,5 pg/cm?/viikko (EY 1994). Direktiivin tarkoitukse-
na on estdd herkistymisti nikkelille. 0,5 pg/cm?/viikko on my®ds raja nikkelilejeerin-
kien luokitukselle ihoa herkistdaviksi (EU 2008).

Ty6perdinen altistuminen

Suomessa nikkeli ja nikkeliyhdisteet kuuluvat tyopaikkojen yleisimpiin karsinogeeni-
siin aineisiin. Vuonna 2010 ilmoitettiin ASA-rekisteriin 6578 nikkelille tai nikkeliyh-
disteille tyOssddn altistuvaa henkil6d, joista valtaosa oli hitsaajia ja kaasuleikkaajia,
levyseppid, koneiden asentajia ja korjaajia sekd sulatto- ja sulatusuunityontekijoita.
Nikkelille altistuvien joukossa oli myds mm. laborantteja, metallin pintakésittelyd ja
viimeistelyd tekevid henkiloitd, putkiasentajia, rakennustyontekijoitd, sekd kemianteol-
lisuuden prosessinhoitajia (Saalo ym. 2012).

Tyoterveyslaitoksen analysoimien tyontekijéiden biomonitorointindytteiden (n=1294)
nikkelipitoisuuksien keskiarvo oli vuonna 2011 0,06 pmol/l virtsaa ja mediaani 0,02
pmol/l. Iso osa niytteistd oli henkil6iltd, jotka tydskentelevdt malmin késittelyssé tai
nikkelin puhdistuksessa. Korkeimmat pitoisuudet mitattiin pintakisittelyssd (Kiilunen
2013).

Nikkelin altistumistasojen ja virtsapitoisuuksien korrelaatiosta

Ty0ssédén altistumattomien virtsan nikkelipitoisuus on yleensé (95 % mittauksista) alle
0,05 umol/l (Kiilunen 1994).

Liukoisille nikkeliyhdisteille (nikkelisulfaatti) elektrolyyttisesséd pintakésittelyssa altis-
tuneilla tyontekijoilld havaittiin korrelaatio virtsan nikkelipitoisuuden ja tyopaikan il-
masta mitattujen nikkelipitosiuuksien vélilla (r = 0,96). [lman nikkelipitoisuudet olivat
0,0028-0,12 mg Ni/m® ja virtsan nikkelipitoisuudet tydvuoron jilkeen 0,05-0,78
pmol/l (Oliveira ym. 2000). Suomalaisessa pintakisittelyd (nikkelisulfaatti-
nikkelikloridi) koskeneessa tutkimuksessa havaittiin korrelaatio tyopaikan ilman nik-
kelipitoisuuden ja tyontekijoiden virtsan nikkelipitoisuuden vélilld tydvuoron jélkeen
(r = 0,82) ja tyovuoron jilkeisend aamuna (r = 0,96). Tutkimuksessa mitatut ilman
nikkelipitoisuudet olivat 0,03-0,16 mg/m® ja virtsan nikkelipitoisuudet 0,5-0,17
umol/l (Tola ym. 1979). Toisessa pintakisittelyd koskeneessa tutkimuksessa havaittiin
heikko korrelaatio (r = 0,17) ilman nikkelipitoisuuden ja tydovuoron jélkeisen virtsan
nikkelipitoisuuden vililld. Mitatut ilman nikkelipitoisuudet olivat <0,003—-0,27 mg
Ni/m? ja virtsan nikkelipitoisuudet tydvuoron jilkeen 0,06-0,55 pmol/l (Mikinen ym.
2001).

Y1l4 mainittujen tutkimusten tuloksista laskettujen regressioyhtédldiden perusteella liu-
koisten nikkeliyhdisteiden ilman nikkelipitoisuutta 0,001 mg Ni/m? vastaava virtsan
nikkelipitoisuus on 0,03—0,1 pumol/l, eli keskiméérin altistumattomien viitearvon 0,05
umol/1 tasolla. Pitoisuutta 0,01 mg Ni/m? vastaava virtsan nikkelipitoisuus on noin 0,2
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umol/l ja 0,1 mg Ni/m? vastaava virtsan nikkelipitoisuus noin 1 pmol/l. Saksan DFG:n
arvion mukaan altistuminen liukoisille nikkeliyhdisteille tasolla 0,025 mg/m? johtaa
virtsan nikkelipitoisuuteen 0,43 pmol/l (25 pg/l) (DFG 2012).

Tutkimuksissa ei ole havaittu selvdd korrelaatiota ilman nikkelipitoisuuden ja virtsan
nikkelipitoisuuden vililla altistuttaessa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille (Kiilunen
ym. 1999; Kiilunen 2005; Stridsklev ym. 2004, 2007). Saksassa DFG on arvioinut me-
tallisen nikkelin ja niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden ilmapitoisuuden 0,1 mg Ni/m?
vastaavan 0,25 umol/l (15 pg/l) nikkelipitoisuutta virtsassa (DFG, 2012). Ilman nikke-
lipitoisuuksissa 0,01 ja 0,001 mg Ni/m? virtsan nikkelipitoisuudet jadvit ilmeisesti al-
tistumattomien viitearvon 0,05 umol/l tasolle tai sen alle.

Aineenvaihdunta

Nikkelille altistutaan tydympadristossd péddasiallisesti hengitysteitse. Nikkelin imeyty-
minen hengitysteistd riippuu yhdisteiden liukoisuudesta: Liukoiset nikkeliyhdisteet
imeytyvit keuhkoista ldhes tiysin (97-99 %) (EU 2008). Niukkaliukoiset yhdisteet
jaavit hiukkaskoosta riippuen eri méérin keuhkoihin tai poistuvat puhdistusmekanis-
min kautta ruuansulatuskanavaan. Ruuansulatuskanavasta niukkaliukoisista nikkeliyh-
disteistd imeytyy vain noin 0,1 % (Ishimatsu ym. 1995) kun taas liukoisista nikkeliyh-
disteistd 1dhes 30 % voi imeytyd (EU 2008). Nikkelin imeytymien ihon lépi on vihais-
ta.

Nikkeli kulkeutuu elimistdssd proteiineihin (albumiini, nikkeloplasmiini ja transferrii-
ni) sitoutuneena (Klein ja Costa 2007). Nikkelin on eldinkokeissa havaittu ldpdisevin
istukan (McNeely ym. 1971).

Elimistoon imeytynyt nikkeli poistuu altistumisreitistd riippumatta elimistosti padasi-
assa virtsassa (EU 2008). Juomavedestd saadun nikkelin puoliintumisajat virtsassa
vaihtelivat 19,9-26,7 tunnin vililld (Nielsen ym. 1999). Altistuttaessa liukoiselle nik-
kelille tyoperdisesti oli puoliintumisaika plasmassa 20—34 tuntia ja virtsassa 17-39
tuntia (Tossavainen ym. 1980).

Tyoperdisessd altistumisessa niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden, kuten nikkelioksi-
din, on todettu kertyvin keuhkoihin. Keuhkojen puhdistuman puoliintumisaika voi
olla useita kuukausia (IARC 1990, 2012; Klein ja Costa 2007).

Terveysvaikutukset
Thmisis koskevat tiedot

Maailmanlaajuisesti katsottuna nikkeli on yleisin kosketusihottuman aiheuttaja (Brydl
ym. 2004; Thyssen ym. 2007). Herkimmait yksilot saavat ihoreaktion jo 0,44 pg
Ni/cm? nikkelipitoisuudessa (Fisher ym. 2005). Nikkelin on todettu aiheuttaneen myos
arsytysihottumaa elektroniikkateollisuuden tyontekijoilld (Shiao ym. 2004). Nikkeli-
sulfaatin ja yksittdistapauksissa myds metallisen nikkelin on raportoitu aiheuttaneen
hengitystieherkistymistd tydperdisen altistumisen seurauksena (EU, 2008).

Nikkeli ja nikkeliyhdisteet aiheuttivat Suomessa vuonna 2010 22 ammattitautia tai
ammattitautiepdilyd. Suurin osa ndistd oli allergisia kosketusihottumia (12 tapausta)
(Oksa ym. 2012).

Nikkelin syopdéd aiheuttava vaikutus on pitkdén ollut tiedossa. Kohde-elimind ovat
hengitystiet, pddasiassa keuhkot ja nendontelot. Aiheesta on julkaistu useita epidemio-
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logisia raportteja ja kirjallisuudessa on my0s esitetty erilaisia arvioita siitd, eroaako
metallisen nikkelin karsinogeenisuuspotentiaali, niukkaliukoisten tai liukoisten nikke-
liyhdisteiden karsinogeenisuudesta. Varmuudella titd asiaa on kuitenkin vaikea selvit-
tdd epidemiologisen tiedon pohjalta, koska jokaisessa tutkimuksessa on esiintynyt al-
tistumista erilaisille nikkelimuodoille (SCOEL 2011).

Metallisen nikkelin ja nikkelilejeerinkien yhteyttd sydpiin on selvitetty muutamissa
kohorteissa. Nikkelimetallille ja samanaikaisesti muille nikkeliyhdisteille Iso-
Britanniassa altistuneilla tyontekijoilla ndhtiin lisdédntynyt keuhkosyovén ja nenén si-
vuontelosydvin riski. Kumulatiivisen altistumisdatan tilastollisissa vertailuissa syo-
pafrekvenssit eiviat kuitenkaan korreloineet metallisen nikkelin altistumisen kanssa
(Doll 1990, IARC 1990, 2012). Kanadalaisten, metalliselle nikkelille korkeina pitoi-
suuksina (keskiarvo 6 mg/m?) altistuneilla tydntekijoilld (n=718) ei nihty kohonnutta
keuhkosy0périskid eikd havaittu nendn sivuontelosyopid (Egedahl ym. 2001). Nikkeli-
lejeerinkiteollisuuden tyontekijoiden kuolleisuutta syopédén selvitettiin laajassa kohor-
tissa (31165 tyontekijad) (Arena ym. 1998; Sivulka ja Seilkop 2009). Loppupéételmi-
nd kohortissa kerityisté tiedoista todettiin, ettd ei-valkoihoisten miesten paksusuolen-
ja valkoihoisten miesten munuaissydpien riski oli hieman kohonnut, mutta ei néhty
tilastollista yhteyttd syopdkuolemien ja nikkelilejeerinkialtistumisen vlilla.
Nikkelialtistumisen ja syOpien esiintyvyyden yhteyttd on selvitetty tutkimuksissa, jois-
sa seurattiin vuosina 1916—1995 nikkelinrikastuksen eri vaiheisiin osallistuneita tyon-
tekijoitd norjalaisessa Kristiansandissa (Doll 1990; Andersen ym. 1996; Grimsrud ym.
2002, 2003, 2005). Raporteissa todettiin, ettd muihin nikkeliyhdisteisiin verrattuna
keuhkosyopériski oli suurin liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa. Nahtiin my0s
selked korrelaatio liukenemattomille nikkeliyhdisteille altistumisen ja keuhkosydvin
vililld. Korrelaatiota havaittiin my0s altistumisajan / tydsuhteen pituuden ja sairastu-
misriskin valilla.

Suomessa on seurattu 369 Harjavallassa nikkelin rikastuksessa vuosina 1960—1995
tyoskennelleen tyontekijdn syopdesiintyvyyttd (Karjalainen ym. 1992; Anttila ym.
1998). Piiasiassa liukoisille nikkeliyhdisteille keskimirin 0,25 mg/m? pitoisuuksissa
altistuneiden joukosta havaittiin kaksi nendsyopétapausta, sekd kohonnut keuhko- ja
vatsasyovin riski. Sulatossa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuvien keuhko-
syOpériski oli myds kohonnut.

Vendldisessd tutkimuksessa nikkelipuhdistamossa liukoisille nikkeliyhdisteille altistu-
villa naisilla (altistumistaso 0,2 mg Ni/m?®) normaalien raskauksien osuus oli 29 %,
kun se paikallisilla rakennusty6léisilld oli 39 % (Chashschin ym. 1994). Spontaanien
aborttien méérd oli 16 % (verrokkiryhmalld 9 %) ja epdmuodostumien maira eldvini
syntyneilld 17 % (verrokkiryhmélld 6 %). Tutkimuksen toteutus ja raportointi olivat
puutteellisia.

Verrattaessa nikkelin jalostuksessa liukoisille nikkeliyhdisteille altistuvia naisia kont-
rolliryhméin ei havaittu eroja vastasyntyneiden sukupuolielinten kehityksessd, painos-
sa, tai lihasten tai luuston kehityksessd. Spontaanien aborttien mééra ei ollut tilastolli-
sesti kohonnut (Vaktskjold ym. 2007, 2008a, 2008b).

Eliin- ja solukokeiden havainnot
Nikkelin ja nikkeliyhdisteiden pitkdaikaisen altistumisen on useissa tutkimuksissa
havaittu aiheuttavan tulehduksellisia ja fibroottisia muutoksia hiirten ja rottien hengi-

tysteissa.

Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla pitoisuustasoilla 0, 0,1, 0,4 ja 1,0
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mg/m® (6 h/vrk; 5 vrk/vko) metallisen nikkelin havaittiin aiheuttavan kroonista keuh-
kotulehdusta sekd alveolaarista proteinoosia ja histiosytoosia kaikilla annostasoilla
(Oller ym. 2008). Kasvainten esiintyvyydessd keuhkoissa tai muualla hengitysteissa ei
havaittu eroa altistuneiden ja altistumattomien eldinten vélilld. Altistuneilla koirasro-
tilla havaitun annoksesta riippuvan lisdyksen lisdmunuaiskasvainten esiintyvyydessa
(merkittivi annostasolla 0,4 mg Ni/m?) oletetaan olevan sekundaarinen keuhkovaiku-
tuksille (Oller ym. 2008). Nikkelijauheen intratrakeaalinen annostus tai intraperitone-
aalinen injektio sen sijaan ovat aiheuttaneet keuhkojen pahanlaatuisia kasvaimia
(SCOEL 2011).

Liukenemattoman nikkelioksidin havaittiin 13 viikon hengitystiealtistumiskokeessa
rotilla aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia, pigmentoitumista ja imukudok-
sen hyperplasiaa annostasoilla > 2,0 mg Ni/m?> (NOAEC 0,9 mg Ni/m*) (NTP 1996a).
Niukkaliukoinen nikkelisubsulfidi aiheutti vastaavia muutoksia annostasoilla > 0,2 mg
Ni/m®> (NOAEC 0,1 mg Ni/m?*) (NTP 1996b). Liukoisen nikkelisulfaatin havaittiin
aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia jo annostasolla 0,06 mg Ni/m* (NTP
1996¢). Keuhkovaikutusten lisdksi tutkimuksissa ei havaittu kasvaimia eikd muita
terveysvaikutuksia.

Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla liukenemattoman nikkelioksidin
havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia muutoksia ja keuhkoepiteelin pigmentoitumista
kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,5 mg Ni/m?) seki imukudoksen hyperplasiaa annos-
tasoilla > 1,0 mg Ni/m> (NTP 1996a). Annostasoilla > 1,0 mg Ni/m> esiintyi myds
jonkin verran enemmin keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin altistumattomilla
eldimilld. Niukkaliukoisen nikkelisubsulfidin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia
muutoksia, keuhkoepiteelin ja imukudoksen hyperplasiaa ja fibroosia kaikilla annosta-
soilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?) seki neniepiteelin vaurioita korkeimmalla annostasolla
(0,7 mg Ni/m®) (NTP 1996b). Kontrolliryhméin verrattuna altistuneilla eldimillé esiin-
tyi merkittdvasti enemmén keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kaikilla annostasoilla
(LOAEC 0,1 mg Ni/m?). Liukoinen nikkelisulfaatti aiheutti tulehduksellisia ja fibroot-
tisia muutoksia annostasoilla > 0,06 mg Ni/m*> (NOAEC 0,03 mg Ni/m?) sekii neni-
epiteelin vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,1 mg Ni/m* (NTP 1996¢). Kasvaimiin
viittaavia muutoksia ei havaittu.

Nikkelin mahdollista perimdamyrkyllisyyttd on selvitetty useissa solu- ja eldinkokeissa.
Tédminhetkisen arvion mukaan nikkeliyhdisteiden genotoksisuus vélittyy epdsuoran
mekanismin kautta. Pddasiallisina mekanismeina pidetddn happiradikaalien aiheutta-
maa oksidatiivista stressid, DNA:n korjaantumismekanismien estimistd, sekd epige-
neettisid muutoksia (IARC 2012).

Eri nikkeliyhdisteiden lisdéntymismyrkyllisid vaikutuksia on testattu eldinkokein. Sel-
keitd viitteitd lisddntymistoksisuudesta ei kuitenkaan ole havaittu (EU 2008).
Eldinkokeiden perusteella nikkeliyhdisteet, etenkin nikkelisulfaatti ja nikkelikloridi,
aiheuttavat kehitysmyrkyllisyyttd, 1dhinnd lisdéntyneitd sikiokuolemia. NOAEL ndille
vaikutuksille on arvioitu olevan 1,1 mg Ni/kg/pvd (EU 2008). Nikkelimetallin lisdan-
tymis- ja kehitysmyrkyllisyytté ei ole testattu eldinkokein.

Nikkelin ja nikkeliyhdisteiden luokituksesta ja riskinarvioinnista

Nikkelin karsinogeenisuuden pddsyyné pidetddn Ni(Il)-ionia, jonka pitoisuudet nouse-
vat soluissa altistumisen seurauksena (koskee altistumista sekd liukoisille ettd liuke-
nemattomille nikkeliyhdisteille). Kansainvéilinen sydvéantutkimuslaitos IARC on luoki-
tellut nikkeliyhdisteet ihmiselle syopéd aiheuttaviksi (kategoria 1) (IARC 2012).



7
Maailman terveysjéarjesto6 WHO on arvioinut nikkelijalostuksessa suoritettujen epide-
miologisten tutkimusten perusteella nikkelialtistumisen aiheuttamaksi keuhkosyopa-
riskiksi 3,8 x 10™* elinikiisessd altistumisessa pitoisuudelle 1 pg Ni/m* (WHO, 2000).
Tamai tarkoittaa syopériskid 10 x 10~ (kymmenen sydpitapausta tuhatta altistunutta
kohti) altistuttaessa koko tyduran ajan ilmapitoisuudelle 0,1 mg Ni/m?* (EU 2008).

Alankomaissa laaditun selvityksen paatelména oli, ettd liukoiset nikkeliyhdisteet pitdi-
si luokitella hedelmaéllisyyteen liittyen huolta aiheuttaviksi aineiksi, seké sikion kehi-
tykselle haitallisiksi aineiksi. Nikkelimetallin ja liukenemattomien nikkeliyhdisteiden
osalta ei ole viitteitd lisddntymis- tai kehitystoksisuudesta. (Health Council of the Net-
herlands 2003).



Biologisten naytteiden viiteraja-arvojen perusteet

Tyoturvallisuussdannoksid valmisteleva neuvottelukunta on vuonna 2013 esittdnyt
seuraavat HTP-arvot nikkelille:
e nikkelimetallin sekd liukoisten ja liukenemattomien epdorgaanisten nikkeliyh-
disteiden alveolifraktio: 0,01 mg Ni/m?
e liukoisten ja liukenemattomien epdorgaanisten nikkeliyhdisteiden hengittyva
fraktio: 0,05 mg Ni/m?.

Tyontekijoiden todellista nikkelialtistumista voidaan arvioida virtsan nikkelipitoisuuk-
sia mittaamalla. Ty0ssddn altistumattomien virtsan nikkelipitoisuus on yleenséd alle
0,05 umol/l.

Tyoturvallisuussaannoksid valmisteleva neuvottelukunta esittdd, ettd nikkelin ja nikke-
liyhdisteiden terveyshaittoja voidaan vihentdé asettamalla biologisten ndytteiden viite-
raja-arvoksi 0,1 pmol Ni/litra virtsaa altistuttaessa nikkelimetallille ja liukenematto-
mille nikkeliyhdisteille sekd 0,2 umol Ni/litra virtsaa liukoisille nikkeliyhdisteille al-
tistuttaessa.

Analyysitulokset korjataan virtsan suhteelliseen tiheyteen (1,021 g/1). Ndyte tulee keré-
td tyovuoron padttymisen jilkeen mielellddn altistumisjakson (tydviikon) lopulla.



Eri asettajien biologisten viitearvojen vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia biologisten néytteiden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi | Virtsan pitoisuus Huomau-
tus
pumol/l ng/l
Suomi 2012 |- -
Sveitsi 2013 (0,77 45 Ni
(Ni-metalli) (Ni-metalli)
0,17 10
(liukenemattomat Ni- | (liukenemattomat Ni-
yhdisteet™®) yhdisteet™)
0,68 40
(liukoiset Ni- (liukoiset Ni-
yhdisteet) yhdisteet)
Ehdotus, 2014 |0,1 (Ni-metalli ja Ni
Suomi liukenemattomat Ni-
yhdisteet)
0,2 (liukoiset Ni-
yhdisteet)

* Nikkelioksidi ja nikkelisulfidi
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