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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

7.2.2017

Dikloorimetaani

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksildinti ja ominaisuudet

CAS No: 75-09-2

Indeksi No: 602-004-00-3

EINECS No: 200-838-9

Kaava: CH2Cl;

Synonyymit: metyleenikloridi
DCM

metaanidikloridi
metyleenidikloridi

Molekyylipaino: 84,93
Sulamispiste: -95,1 °C (101,3 kPa)
Kiehumispiste: 40 °C (101,3 kPa)
Leimahduspiste: -
Tiheys: 1,33 g/cm?® (20 °C, 101,3 kPa)
Suhteellinen hdyryn tiheys: 2,93 (ilma=1)
Muuntokerroin: 1 ppm = 3,53 mg/m® (20 °C, 101,3 kPa)
1 mg/m? = 0,283 ppm
Log Kow_(njoktanoli/vesi jakaantu- 1,25 (20 °C)
miskerroin):
Hoyrynpaine: 47 kPa (20 °C)
58 kPa (25 °C)
Hajukynnys: 540 - 880 mg/m?® (150 — 250 ppm)

Dikloorimetaani on huoneenlampdtilassa kirkas, variton, herkésti haihtuva neste, jolla
on pistava eetterin kaltainen haju. Se on veteen niukkaliukoinen (20 g/kg; 25 °C, 13
g/kg; 25 °C). Veden kanssa reagoidessaan se hajoaa hyvin hitaasti synnyttden suolahap-
poa. Palavissa kohteissa dikloorimetaanista voi muodostua mm. fosgeenia ja suolahap-
poa. (DFG 2016, ECHA 2016, IFA 20164, IPCS 1996, SCOEL 2009)
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Luokitus ja merkinnat:
CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Carc. 2
CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H351

Direktiivin 67/548/ETY mukaiset merkinnat:
Varoitusmerkit: Xn
R-lauseet: R40

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 10ytyvat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

(EU 2008)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Dikloorimetaania kaytetadn mm. ladketeollisuudessa, teollisuuden prosessiliuottimena,
liuottimena bitumilaboratorioissa, liimoissa, maalin- ja lakanpoistoaineissa ja graafisen
alan pesunesteissa. Tyossa altistumista voi tapahtua myés mm. liuottimien regeneroin-
nissa. Dikloorimetaania tai sita sisaltdvia maalinpoistoaineita ei valmisteta Suomessa.
Dikloorimetaania kaytetdan myos polyuretaanituotteiden valmistuksessa muottiéljyjen
ohenteina ja pesuaineina sekd muiden kemikaalien valmistuksessa (TTL 2005, 2015,
2016b). Dikloorimetaanin kéayttéd maalinpoistoaineissa on rajoitettu Euroopan unionin
séadokselld no. 276/2010 (voimaan 1.4.2010) REACHin liitteessd Annex XVII.

Dikloorimetaania on mitattu harvaan asuttujen alueiden ja maaseudun ilmassa 0,07—
0,29 pg/m? pitoisuuksia. Esikaupunkialueilla mitatut keskiméaaraiset pitoisuudet ovat
olleet < 2 pg/m?ja kaupunkialueilla < 15 pg/m®. Ongelmajatteen késittelyalueiden l4-
heisyydessa on mitattu 43 pg/m?® tasolle yltavia pitoisuuksia. (IPCS 1996)

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan dikloorimetaania
valmistettiin Suomessa vuosina 2012—2015 vuosittain 8 tonnia. Sen maahantuontiméaara
oli 270 tonnia vuonna 2015. Dikloorimetaania sisaltavia tuotteita oli rekisterissa vuonna
2015 yhteensé 47 kpl kayttotarkoituksella puhdistus- ja pesuaineet (12), liuottimet (18),
liima- ja sideaineet (6), muut kemikaalit (3), laboratoriokemikaalit (2), hitsaus- ja juot-
toaineet (2), stabilointiaineet, pintakasittelyaineet, prosessinsaatéjat, voiteluaineet ja li-
séaineet.

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin mukaan dikloorimetaanista tehdyissé
tyohygieenisissé ilmapitoisuusmittauksissa vuosina 2004—2007 mittausten keskiarvopi-
toisuus oli 26 ppm (93 mg/m?) ja mediaanipitoisuus 1,8 ppm (6,5 mg/m?). Korkein mi-
tattu ty6ilman pitoisuus oli 340 ppm (1200 mg/m?). Mittauksia tehtiin yhteensé 90 kpl.
Dikloorimetaanin ilmapitoisuusmittauksissa vuosina 2008-2011 mittausten keskiarvo-
pitoisuus oli 24 ppm (84 mg/m?) ja mediaanipitoisuus 2,5 ppm (9 mg/m?). Korkein mi-
tattu tyoilman pitoisuus oli 374 ppm (1323 mg/m?3). Mittauksia tehtiin yhteensa 53 kpl.
Dikloorimetaanin ilmapitoisuusmittauksissa vuosina 20122015 mittausten keskiarvo-
pitoisuus oli 16 ppm (56 mg/mq) ja mediaanipitoisuus 0,08 ppm (0,3 mg/m?®). Korkein
mitattu tyGilman pitoisuus, 382 ppm (1350 mg/m?), havaittiin muovituotteiden valmis-
tuksessa. Mittauksia tehtiin yhteensé 70 kpl. (TTL 2016a)

Tyoterveyslaitoksella analysoiduissa muissa ilmapitoisuusnéytteissd vuosina 2008-
2015 mittausten keskiarvopitoisuus oli 15 ppm (52 mg/m®) ja mediaanipitoisuus 0,6


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2010:086:0007:0012:EN:PDF
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ppm (2,1 mg/m?®). Korkein mitattu tydilman pitoisuus oli 194 ppm (684 mg/m?®). Mit-
tauksia tehtiin yhteensa 29 kpl. (TTL 2016a)

Dikloorimetaanin REACH-rekisteréinnissd on tyontekijoiden pitkaaikaisen altistumi-
sen DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) annettu 353 mg/m?. Arvo pe-
rustuu hengitysteitse altistuttaessa toistuvan altistumisen aiheuttamiin systeemisiin vai-
kutuksiin. Akuutissa altistumisessa hengitysteitse DNEL-arvoksi on mééritetty 706
mg/md. Kriittinen vaikutus akuutissa altistumisessa on hermostomyrkyllisyys. Tyonte-
kijoille on liséksi annettu ihoaltistumisen DNEL 12 mg/kg/paivé toistuvassa altistumi-
sessa. Akuutissa ihoaltistumisessa DNEL-arvoa ei ole asetettu. (http://echa.eu-
ropa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances).

Aineenvaihdunta

Dikloorimetaani imeytyy elimistdon nopeasti seka hengitysteitse, ihon ettd ruuansula-
tuskanavan kautta saatuna (DFG 2016, SCOEL 2009). Ihon kautta imeytymistéd on tut-
kittu seké kokeellisesti ettd mallintamalla. Hiirilla tehdyssa kokeessa dikloorimetaanin
imeytymisnopeudeksi on saatu 1291 nmol/cm?/min (= 6,7 mg/cm?/tunti) (Tsuruta
1975). Ihmisen késien kautta laskettiin imeytyvan 74,3 mg dikloorimetaania minuu-
tissa, kun kédet olivat upotettuna nestemaisessa liuottimessa. Kemikaalin imeytymisté
mittaavassa in vivo-kokeessa imeytymisnopeuden havaittiin ole samalla tasolla in vitro-
kokeessa saatuun tulokseen (1140 nmol/cm?/min) verrattuna (Tsuruta 1977). Myohem-
massa tutkimuksessa ihmisen ihoimeytymisestd saatu tulos 24 g/m?/tunti (2,4
mg/cm?/tunti) on samaa kokoluokkaa aiemman tuloksen kanssa (Ursin ym. 1995).

PBPK-mallinnuksen k&ytosta ihoimeytymisen arviointiin on useita tutkimuksia (DFG
2016). Kaasumaisen dikloorimetaanin imeytymisnopeudeksi on 100 000 ppm:ssa on ar-
vioitu 0,103 mg/cm?/tunti, josta on johdettu 50 ppm:ssd imeytymisnopeus 0,05
pg/cm?/tunti (DFG 2016, McDougal ym. 1986). Imeytymisannokseksi kokovartaloal-
tistumisessa arvioitiin 0,93 mg/tunti. Altistuttaessa kyllaiselle dikloorimetaanin vesiliu-
okselle on imeytymisnopeudeksi kasien ihoalueelta laskettu 0,624, 0,056 tai 0,080
mg/cm?/tunti (DFG 2016, Fiserova-Bergerova ym. 1990, Guy ja Potts 1993, Wilschut
ym. 1995). Imeytymisnopeudesta johdettu dikloorimetaanin kokonaisimeytymisannos
oli vastaavasti 1248, 112 tai 160 mg/tunti.

Tutkittaessa dikloorimetaanin toksikokinetiikkaa koehenkildita altistettiin lepotilassa
hengitysteitse 50, 100, 150 tai 200 ppm:ssa dikloorimetaania 7,5 tunnin ajan yhtena
paivana tai 100, 150 tai 200 ppm:ssa dikloorimetaania 7,5 tunnin ajan 5 perakkéisena
paivana (DiVincenzo ja Kaplan 1981b). Keuhkojen kautta imeytyi 70 % hengitetysta
dikloorimetaanista. Imeytyneestd dikloorimetaanista 25-34 % erittyi uloshengitysil-
massa hiilimonoksidina altistumisen aikana ja sen paatyttya. Sellaisenaan poistui altis-
tumisen paatyttya uloshengityilmassa alle 5 % dikloorimetaanista. Altistuminen 50,
100, 150 tai 200 ppm pitoisuudessa johti veren hak&hemoglobiini-pitoisuuden (COHDb)
nousuun tasolle 1,9, 3,4, 5,3 tai 6,8 %. Altistuminen 50 ppm:n pitoisuudessa nosti veren
dikloorimetaanipitoisuuden maksimitasolleen (0,3 mg/l) kahden tunnin kuluessa.
Dikloorimetaanin kertymista elimistdon ei havaittu toistuvassa altistumisessa. Koehen-
kiloiden altistuminen 100 ppm:n pitoisuudessa dikloorimetaania fyysisessé rasituksessa
(50, 100 tai 150 W) 7,5 tunnin ajan nosti veren COHb-pitoisuuden tasolle 5 — 6 % (Di-
Vincenzo ja Kaplan 1981a). Tupakointi lisési dikloorimetaanialtistumisesta johtuvaa
COHb-pitoisuuden kasvua. Kevyen jatkuvan rasituksen on laskettu lisd&van dikloori-


http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
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metaanin imeytymista 70 % lepotilaan verrattuna (DFG 2016). Td&méan pohjalta on las-
kettu veren dikloorimetaanipitoisuuden nousevan tasolle 0,51 mg/l kun dikloorimetaa-
nin ilmapitoisuus on 50 ppm.

Dikloorimetaanin metabolia tapahtuu kahta aineenvaihduntareittia pitkin (ATSDR
2000, DFG 2002, 2016, EPA 2011, Gargas ym. 1986, Green 1997, SCOEL 2009). Ok-
sidatiivinen CYP2E1 katalysoima reitti johtaa padasiassa hiilimonoksidin muodostumi-
seen, josta osa sitoutuu hemoglobiiniin COHb:ksi (Guengerich ym. 1991). Hiilimonok-
sidin ohella vapautuu hengitettaessa hiilidioksidia. Pelkistavé glutationi-S-transferaasi
thetan (GSTT1-1) katalysoima aineenvaihduntatie johtaa reaktiivisen metaboliitin S-
kloorimetyyli-glutationin syntyyn. T&std muodostuu formaldehydia tai formiaat-
tia/muurahaishappoa, joista syntyva hiilidioksidi vapautuu hengitysilmaan. S-kloorime-
tyyli-glutationi voi elimistéssd muodostaa DNA-addukteja ja aiheuttaa genotoksisia
vaikutuksia. Formaldehydi voi sitoutua DNA:han synnyttden DNA-proteiini —poikki-
sidoksia (DPX) (Casanova ym. 1997). Dikloorimetaanin padasiallinen aineenvaihdun-
tareitti matalissa pitoisuuksissa on oksidatiivinen tie (DFG 2002, EPA 2011, Green
1997, SCOEL 2009). Korkeammissa pitoisuuksissa (> 500 ppm) oksidatiivinen reitti
saturoituu ja aineenvaihdunta tapahtuu yha suuremmassa maarin GSTT1-reittid pitkin.
Lajien vélill4 on merkittavia eroja GSTT1-entsyymin aktiivisuudessa dikloorimetaanin
metaboliassa (DFG 2002, 2016, Sherratt ym. 2002, Thier ym. 1998). Tutkituista lajeista
hiirelld on todettu suurin GSTT1-entsyymin aktiivisuus mm. maksassa ja munuaisissa
(DFG 2016). IThmisen maksassa sen aktiivisuus on todettu huomattavasti matalam-
maksi. Lisaksi ihmisen GSTT1-entsyymissé esiintyy geneettista polymorfiaa, jonka
johdosta ihmiset voi luokitella GSTT1-1 —fenotyypin mukaan kolmeen luokkaan: run-
saasti konjugoivat, vahan konjugoivat ja ei-konjugoivat (DFG 2016, Hallier ym. 1994).
Korkean GSTT1 —aktiivisuuden omaavien ihmisten verisolujen on havaittu olevan alt-
tilmpia dikloorimetaanin genotoksille vaikutuksille matalan GSTT1 —aktiivisuuden
omaaviin verrattuna (Olvera-Bello ym. 2010). DFG:n mukaan on mahdollista, etta
dikloorimetaanin syOpévaikutusten kohde-elimend ihmiselld ovat munuaiset, jossa
CYP2E1-entsyymia ei ihmiselld esiinny (DFG 2016). Tamé voi johtaa munuaisissa voi-
makkaampaan GSTT1-1 —entsyymin kautta tapahtuvaan aineenvaihduntaan.

Merkittdvan eron aiheuttajaksi ihmisen ja jyrsijoiden GSTT1-1 —entsyymin aktiivisuu-
dessa halogenoiduilla alkaaneilla on havaittu entsyymin aminohappo 234 ero (DFG
2016, Shokeer ym. 2005). Ihmisen GSTT1-1 entsyymissa tryptofaani?** —aminohapon
korvaaminen jyrsijan arginiini?* —aminohapolla on lisannyt GSTT1-1 —entsyymin ak-
tiivisuuden 13-kertaiseksi jodimetaanin metabolian suhteen.

Terveysvaikutukset

Ilhmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Ty0Operéaisessa altistumisessa dikloorimetaanille on raportoitu lukuisia onnettomuusta-
pauksia (IPCS 1996, SCOEL 2009). Padasiassa hengitysteitse tapahtunut altistuminen
korkealle dikloorimetaanipitoisuudelle on aiheuttanut keskushermoston lamaantumista
ja narkoottisena vaikutuksena johtanut tajuttomuuteen seka aiheuttanut kuolemanta-
pauksia. Muita haittavaikutuksia ovat olleet mm. keuhkop6h®, munuaisiin ja sydameen
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kohdistuneet vaikutukset, silmien ja hengitysteiden &rsyttavyys seké& nestekosketuk-
sessa ihovauriot. Myrkytystapauksissa on mitattu korkeita veren COHb-pitoisuuksia.

Tutkittaessa dikloorimetaanin ja hiilimonoksidin vaikutusta hermoston toimintaan, va-
paaehtoisia koehenkil6ité (n = 12) altistettiin joko 200 ppm:ssé dikloorimetaania tai 70
ppm:ssa hiilimonoksidia 4 tunnin ajan (DFG 2016, Putz ym. 1979). Molempien altis-
teiden johdosta veren COHb-pitoisuus nousi altistumisen péattyessd 5 % tasolle. Sek&
nakokykyyn perustuvassa kaksoiskokeessa ettd kuulotarkkaavaisuuskokeessa reaktio-
aika hidastui ja tulokset heikkenivat altistumisen seurauksena. Tulokset olivat huonom-
pia dikloorimetaanille altistuneilla koehenkil6illd. Aiemmassa tutkimuksessa koehen-
kiloité oli altistettu portaittain kasvavassa dikloorimetaanipitoisuudessa 246, 493, 737
ja 983 ppm:ssé, jokaisessa pitoisuudessa 30 minuuttia yhteensa 2 tunnin ajan (DFG
2016, Gamberale ym. 1975). Hermoston toimintakyky& mittaavia kokeita suoritettiin
jokaisen jakson viimeiset 20 minuuttia. Tilastollisesti merkitsevaa toimintakyvyn hei-
kentymistd (pidentynyt reaktioaika) todettiin vain 983 ppm:n pitoisuudessa. Saksan
DFG on arvioinut, etta tutkimuksen lyhyet mittausjaksot saattavat olla riittaméattomia
mitattujen hermostovaikutusten muutosten toteamiseksi.

Kokeellisten tutkimusten yhteenvetoraportissa keskushermostohaittoja havaittiin suori-
tuskykytesteisséd 200 ppm:n dikloorimetaanipitoisuudesta lahtien (DFG 2016, Winneke
1981). Muutoksia tarkkaavaisuuskokeissa todettiin 2 tunnin mittaisessa altistumisessa
ja heikentymaa nakdaistin toimintatestissa 95 minuutin mittaisessa altistumisessa 300
ppm:ssa.

Dikloorimetaanin akuutteja keskushermostovaikutuksia aiheuttavan matalimman hai-
tallisen pitoisuuden (LOAEL) 200 ppm pohjalta on johdettu tydperéinen raja-arvoeh-
dotus 25-50 ppm (Storm ja Rozman 1998).

Toistuvia paansarky- ja pahoinvointioireita on raportoitu huonekalupuusepéantydssa,
jossa altistuttiin hengitysteitse seka dikloorimetaanille ettd hiilimonoksidille, dikloori-
metaanille myds ihon kautta (Mahmud ja Kales 1999). Tyontekijan veren COHb-pitoi-
suus tyovuoron jalkeen oli 6,4 % ja voimakkaampien oireiden jalkeen toisena tyopai-
vana 21 %. Jélkikéateen tyopaikalla suoritetuissa mittauksissa todettiin tydilman dikloo-
rimetaanipitoisuudeksi 300 — 500 ppm ja hiilimonoksidipitoisuudeksi 28 ppm.

Kuudessa dikloorimetaanin nielemista késittelevassa tapausraportissa yleisimmét oireet
ovat olleet keskushermoston lamaantuminen, tihed hengitys ja ruuansulatuskanavan
syopyminen (Chang ym. 1999). Kahdessa tapauksessa oli mitattu veren COHb-pitoi-
suus: ensimmaisessé se oli 35 % (8 tuntia nielemisestd) ja jalkimmaisessa 8,4 % (10
tuntia nielemisestd). Kahdessa vakavimmassa tapauksessa todettiin myds maksan ja
munuaisten toimintahdirio sek& akuutti haimatulehdus.

Akuutissa kuolemantapauksessa tyontekija 16ydettiin dikloorimetaanin héyryn taytta-
masta pesulaitteesta n. 20 tuntia menehtymisen jélkeen (Takeshita ym. 2000). Kudok-
sista mitatut dikloorimetaanin pitoisuudet olivat veressd 1660 mg/l, virtsassa 247 mg/I,
aivoissa 87 mg/kg, sydanlihaksessa 199 mg/kg ja keuhkoissa 103 mg/kg. Pitoisuudet
olivat 3 — 7 kertaa suuremmat kuin aiemmin raportoidut pitoisuustasot. Tutkijat selvit-
tivat rottakokeilla kuoleman jalkeisen dikloorimetaanin imeytymisen mahdollisuuden.
Johtopaatoksenda todettiin dikloorimetaanin hoyryn imeytyvan kehoon merkittavasti
ihon kautta myos kuoleman jélkeen.

Autolakkaamossa kuolemaan johtaneen onnettomuuden arvoitiin johtuneen dikloori-
metaanimyrkytyksestd, osittain happivajeen johdosta (Fechner ym. 2001). Kudoksista
mitattujen korkeiden dikloorimetaanipitoisuuksien (mm. sydanveri 4600 — 5400 pg/ml)
arvioitiin johtuvan hengitystiealtistumisen ohella ihoimeytymiseen.
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Huonekalujen restaurointitydssa tapahtuneen akuutin kuolemantapauksen arvioitiin ai-
heutuneen keskushermoston ja hengityselinten lamaantumisesta korkeassa dikloorime-
taanin ilmapitoisuudessa (Zarrabeitia ym. 2001). Ilmasta eri korkeuksilta mitatut
dikloorimetaanin pitoisuudet olivat n. 1350 — 40 000 ppm, my6s metanolia havaittiin.
Dikloorimetaanin pitoisuus biologisissa naytteissa oli kuolettavalla tasolla, mutta veren
COHb-pitoisuus oli vain 3 %.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Toistuvassa tyoperdisessa altistumisessa dikloorimetaani on aiheuttanut mm. hengitys-
teiden ja silmien &rsytystd, hermostollisia oireita ja vereen kohdistuvia vaikutuksia
(DFG 2016, SCOEL 2009).

Toistuvassa tyoperaisessa altistumisessa ilmenevid hermostollisia vaikutuksia tutkittiin
46 miestyontekijalla, jotka altistuivat tyossaan dikloorimetaanin ja metanolin seokselle
(9:1) dikloorimetaanipitoisuudessa 75-100 ppm (Cherry ym. 1981). Subjektiivisia oi-
reita raportoi 20 tyontekijad. Osuus oli selvasti vertailuryhmaa (1/12) korkeampi. Seu-
rantatutkimuksessa tehdyissé Kliinisissa neurofysiologisissa kokeissa hermostollisia
haittavaikutuksia ei todettu. Toisessa tutkimuksessa tyontekijoiden (n = 56) subjektii-
visilla oireilla oli merkittava korrelaatio veren dikloorimetaanipitoisuuden kanssa, ty6-
ilman dikoorimetaanipitoisuus oli 28-173 ppm (Cherry ym. 1983, DFG 2016). Neuro-
fysiologisissa kokeissa haittavaikutuksia ei kuitenkaan havaittu.

Pitkékestoisen dikloorimetaanialtistumisen aiheuttamia pysyvia hermostovaikutuksia
on tutkittu elakkeelld olevilla entisilla lentokonemekaanikoilla (n = 25) (Lash ym.
1991). Eri tyotehtavissd mitatut keskimaaraiset dikloorimetaanipitoisuudet olivat olleet
tasolla 82—236 ppm ja keskimaarinen altistumisaika oli n. 12 vuotta. Neurofysiologi-
sissa kokeissa tilastollisesti merkitsevaa suorituskyvyn laskua ei ollut havaittavissa eika
pysyvia keskushermostohaittoja todettu. Tarkkaavaisuustesteissa altistuneilla tyonteki-
joilla havaittiin kuitenkin testien vaikeutuessa lievé reaktioajan hidastumista osoittava
suuntaus vertailuryhméaéan verrattuna.

Dikloorimetaanin aiheuttamien hermostohaittojen on arvioitu osittain johtuvan epasuo-
rasti sen aineenvaihduntatuotteen veren COHb-pitoisuuden kasvusta (DFG 2016).
Dikloorimetaanin arvioidaan vaikuttavan akuutisti myos suoraan hermoimpulssien va-
litysjarjestelmadn (Bale ym. 2011). Ty6ilman dikloorimetaanialtistumisen ja veren
COHb-pitoisuuden kasvun vélilla on todettu hyvé korrelaatio 100-200 ppm dikloori-
metaanipitoisuuteen saakka (SCOEL 2009, Soden ym. 1996). Veren COHb-pitoisuuden
kasvu hidastuu noin 300 ppm:ssa ja kyllaisyystila saavutetaan noin 400 ppm:n pitoisuu-
dessa (DFG 2016). Altistuttaessa 4 tuntia 200 ppm:ssa dikloorimetaania veren COHb-
pitoisuus on noussut korkeammalle tasolle kuin 8 tunnin altistumisessa 100 ppm:ssa.

Triasetaattikuitua valmistavan tehtaan tyontekijoiden veren COHb-pitoisuuksia mitat-
tiin heidan altistuessaan 0—99 ppm:ssé dikloorimetaania (8 tunnin keskiarvotettu pitoi-
suus) (Amsel ym. 2001, DFG 2016, Soden ym. 1996). Veren COHb-pitoisuus korreloi
tupakoimattomilla tyontekijoilla annosvasteisesti dikloorimetaanin ilmapitoisuuteen
alle 99 ppm:n pitoisuuksilla. Tupakoivilla ei annosvastaavuutta todettu. Tupakoimatto-
milta tyontekijoilta (n = 410) mitatut veren COHb-pitoisuudet olivat vélilla 1,77-4,00
% ja tupakoitsijoilla (n = 221) 4,95-6,35 %. Tupakoimattomien tyontekijoiden (n= 43)
altistuessa 8 tunnin keskiarvotetulle pitoisuudelle 45,8 ppm keskimdardinen veren
COHb-pitoisuus oli tydvuoron pééattyessa 2,95 % ja vastaavasti 55,4 ppm:ssé 3,33 % (n
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= 32). Tupakoivien tyontekijoiden veren COHb-pitoisuudet olivat 5,65-5,78 % dikloo-
rimetaanin pitoisuustasolla 45,6-56,4 ppm. Altistuminen 50 ppm:n pitoisuudessa nosti
COHb-pitoisuuden korkeintaan tasolle 3,3 % (tupakoimattomat) ja tasolle 5,78 % (tu-
pakoivat). Altistuminen 5 perakkaisena paivana n. 30—40 ppm:n diklooribentseenipitoi-
suudessa ei johtanut veren COHb-pitoisuuden kumulatiiviseen lisd&dntymiseen, vaan se
pysyi samalla tasolla (2,4-2,7 %) tyopéivien jalkeen.

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

Dikloorimetaanin aiheuttamia karsinogeenisia vaikutuksia on arvioitu lukuisissa tutki-
muksissa (DFG 2016, SCOEL 2009). Tutkimuksissa esiintyneiden satunnaisten eri-
tyyppisten sydpatapausten pohjalta ei ole voitu osoittaa selkedd yhteyttd dikloorimetaa-
nialtistumisen ja syévan synnyn vaélilla.

Kohorttitutkimuksessa valokuvafilmié valmistaneiden tydntekijoiden kuolleisuutta seu-
rattiin altistumisen alkamisesta vuoteen 1994 saakka (DFG 2016, Hearne ja Pifer 1999).
Kahden eri kohortin tydntekijoiden seurannan mediaaniaika ensimmadisesta altistumi-
sesta oli 34 ja 35 vuotta. Tyontekijat (n = 1311 jan = 1013) olivat altistuneet keskimaéa-
rin 39 ppm:ssé dikloorimetaania 17 vuoden ajan tai 26 ppm:ssa 24 vuoden ajan. Tyon-
tekijoiden kuolleisuus oli vertailuryhmaa matalampi kaikki kuolinsyyt (mm. iskeemi-
nen sydansairaus, leukemia ja aivo-, haima-, keuhko- ja maksasydpa) huomioiden.

Epidemiologisten tutkimusten kirjallisuuskatsauksessa ei l0ydetty johdonmukaista yh-
teyttd eri syopalajien ja dikloorimetaanialtistumisen vélilla (Dell ym. 1999). Yksittéisia
viitteitd aivo-, haima-, maksa-, sappitiehye- ja rintasydvan lisdantymisesta kuitenkin
havaittiin eri tutkimuksissa. Selke&é syy-yhteytta dikloorimetaanialtistumiseen ei voitu
osoittaa, joten syOpariskia ei pidetty merkittavana.

Kansainvélinen syovéantutkimuslaitos on perustanut arvionsa dikloorimetaanin sy6pa-
vaarasta ihmiselle seitsemadn kohortti- ja kolmeen tapaus - kontrollitutkimukseen
(IARC 1999). Tutkimuksissa havaittiin yksittaisia ylimaaréisia syopatapauksia eri syo-
patyypeistd, mutta aineiston pohjalta ei syy-yhteytta dikloorimetaanialtistumiseen voi-
nut osoittaa. Taten aineisto dikloorimetaanin karsinogeenisuuden arvioimiseksi katsot-
tiin riittdmattomaksi.

Italialaisessa kyselytutkimuksessa selvitettiin tyOperdisen liuotinaineille altistumisen
yhteyttd lymfoomatapauksiin (Miligi ym. 2006). Kyselyn pohjalta luotiin tyo-altiste-
matriisi (JEM), jossa altistumista voitiin tarkastella sekéd aineryhmittéin ettd kemikaali-
kohtaisesti. Kohonnut riski sairastua non-Hodgkin lymfoomaan todettiin mm. keskin-
kertaisen/korkean dikloorimetaanialtistumisen seurauksena, mutta altistumistasoja ei il-
moitettu.

Saksalaisessa kyselytutkimuksessa selvitettiin tyoperéisen liuotinaineille altistumisen
yhteyttd eri lymfoomatapauksiin (Seidler ym. 2007). Kuten italialaisessa tutkimuksessa,
kyselyn pohjalta luotiin tyd-altistematriisi (JEM), jossa altistumista voitiin tarkastella
sekd aineryhmittéin ettd kemikaalikohtaisesti. Dikloorimetaanille altistuminen luokitel-
tiin altistumistason ja altistumisen keston mukaan kumulatiivisena altistumisena (ppm
* vuosi) neljalla tasolla. Korkeimmalla kumulatiivisella altistumistasolla (> 175 ppm-
vuotta) havaittiin lievasti kohonnut lymfoomariski.

Yhdysvalloissa tehdyssé kyselytutkimuksessa selvitettiin tyoperaisen liuotinaineille al-
tistumisen yhteytté naisten lymfoomatapauksiin (DFG 2016, Wang ym. 2009). Kyselyn
pohjalta luotiin ty6-altistematriisi (JEM), jonka pohjalta dikloorimetaanille altistuneilla
havaittiin lievasti kohonnut riski sairastua non-Hodgkin lymfoomaan, mutta annos-vas-
taavuutta ei havaittu.
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Verrattain uudessa epidemiologisten tutkimusten kirjallisuuskatsauksessa raportoitiin
lievasti kohonneesta riskista sairastua aivo-, haima-, keuhko-, maksa-, munuais-, pera-
suoli-, sappitie- seka rintasyopéaan (Cooper ym. 2011). Lisaksi mainittiin harvinaisem-
pien hematopoieettisten sydpien ja lymfoomien esiintymistd koskevista havainnoista.

Selluloosatriasetaattifilmin raaka-ainetta valmistavan tehtaan tyontekijoiden (n = 1785)
kuolleisuutta on seurattu kohorttitutkimuksella (Tomenson ym. 1997) ja myéhemmalla
jatkotutkimuksella (Tomenson 2011). Dikloorimetaanille altistuneet tyontekijat (n =
1473) olivat tydskennelleet tehtaalla vuosina 1946-1988 ja seuranta jatkui vuoteen
2006 saakka. Keskimadarin dikloorimetaanille altistuttiin 19 ppm:n pitoisuudessa 9 vuo-
den ajan. Tutkimuksessa mainittiin muutama ylimaérainen kuolema aivosyopéan ja lie-
vasti kohonnut kuolleisuus iskeemiseen sydénsairauteen, mutta yhteytta dikloorimetaa-
nialtistumiseen ei havaittu. Kohonnut sydantautikuolleisuus painottui vanhoihin tyon-
tekijoihin, aktiivisilla tyéntekijoilla se oli normaalivaestda matalampi.

Japanissa offsetpaino-tyontekijoilla on todettu sappitiesydpien lisdédntymista miestyon-
tekijoilla, jotka ovat altistuneet samanaikaisesti sekd 1,2-diklooripropaanille ettd
dikloorimetaanille (Kumagai ym. 2013). Tyontekijat (n = 62) altistuivat 1,2-dikloori-
propaanille pitoisuudessa 100-670 ppm ja dikloorimetaanille pitoisuudessa 80-540
ppm. Sappitiesyopaan sairastuneet (n = 11) olivat altistuneet 1,2-diklooripropaanille
keskiméarin 10 vuotta (7—17 vuotta) ja 10 sairastunutta oli altistunut myos dikloorime-
taanille keskimaarin 7 vuoden (1-13 vuotta) ajan. Viitteita dikloorimetaanin osallisuu-
desta sappitiesydvan syntyyn on havaittu myos kohorttitutkimuksessa selluloosakuitua
valmistavan tehtaan tyontekijoista (n = 1271) (Lanes ym. 1990, Lanes ym. 1993).
Dikloorimetaanin ty6ilmapitoisuus oli padosin alueella 140-475 ppm, mutta tydssa al-
tistuttiin myds metanolille ja asetonille.

Dikloorimetaanin lisddntymistoksisuustutkimukset ihmisilla perustuvat etupadssa arvi-
oon seka-altistumisessa usealle liuotinaineelle (DFG 2016). Kohonneesta riskisté ras-
kauden keskenmenolle dikloorimetaania késiteltdessa laaketeollisuudessa on esitetty
viitteitd, mutta dikloorimetaanin osuus vaikutuksiin ja altistumistaso on epaselvé (Tas-
kinen ym. 1986).

Raskausaikana jo lievasti kohonneella didin veren COHb-pitoisuudella arvioidaan ole-
van kehitystoksisia vaikutuksia sikidlle (DFG 2016). Sikion veren COHb-pitoisuuden
on myos todettu nousevan 10-15 % &idin COHb-pitoisuutta korkeammalle tasolle. Ai-
din seka taméan puolison uloshengityksessd vapautuvan CO-pitoisuuden ja sikion syn-
tymaépainon vélill4 on havaittu kdanteinen yhteys tutkittaessa raskaana olevia tupakoi-
via ja tupakoimattomia aiteja (Gomez ym. 2005). Aidin uloshengityksen CO-pitoisuus-
tason kohotessa yli 5 ppm:n lapsen syntymépaino on merkittavasti alempi kuin CO-
uloshengityspitoisuustasolla 0-5 ppm. Tupakoimattomien &itien (uloshengityksen CO-
pitoisuus 0-5 ppm) sikitiden istukkaveren COHb-pitoisuus oli tasolla 0,99-1,46 %.
Kohonneen uloshengityksen CO-pitoisuuden aiheuttamalla haitallisella vaikutustasolla
sikididen istukkaveren COHb-pitoisuus oli tasolla 1,49-2,38 %. Dikloorimetaanialtis-
tumisen aiheuttaman veren COHb-pitoisuuden nousun matalinta haitatonta vaikutuspi-
toisuutta (NOAEC) raskausaikana ei kuitenkaan ole johdettavissa monien epavarmuus-
tekijoiden takia (DFG 2016).
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Eldainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Dikloorimetaanin akuutti toksisuus on arvioitu vahaiseksi hengitysteitse ja suun kautta
saatuna (IPCS 1996, SCOEL 2009). Dikloorimetaanin LCso-pitoisuudeksi hiirilla, ro-
tilla ja marsuilla on ilmoitettu n. 11 35015 800 ppm (40 200-55 870 mg/m?) 6 tunnin
hengitystiealtistuksessa. Rotalla on maéritetty LDso-annokseksi suun kautta annostel-
tuna 1410 mg/kg, hiirellda 2000 mg/kg ja koiralla 3000 mg/kg. Haittavaikutuksia on
esiintynyt yleisimmin keskushermostossa ja maksassa. Keskushermoston héirioita on
ilmaantunut hiirella 4000 ppm:sséa (14 100 mg/m®) ja muutoksia EEG-aktiivisuudessa
rotalla 500 ppm:ssé (1770 mg/m?®). Véhdisia kudospatologisia muutoksia maksassa ha-
vaittiin marsuilla 5000 ppm:ssa (17 700 mg/m?®) ja hiirilld sekd maksassa ettd munuai-
sissa 16 000 ppm:ssa (56 500 mg/m?). Hiirilld vaikutuksia keuhkojen Claran soluihin
todettiin 2000 ppm:ssa (7100 mg/m?). Sydan- ja verisuonivaikutuksista on raportoitu
9900 ppm:ssi (35 000 mg/md).

Hermostollisia vaikutuksia tarkastelleen yhteenvetoraportin mukaan hiirilla on havaittu
toiminnallisia muutoksia aktiivisuudessa tunnin mittaisessa altistumisessa 400 ppm:ssé
dikloorimetaania (Bale ym. 2011). Rotilla on palautuvia nékdjérjestelmén hairioita
(FEP) ja kuulon héiriintymista (ototoksisuutta) todettu tunnin mittaisessa hengitystieal-
tistumisessa 5000 ppm pitoisuudessa (matalin tutkittu pitoisuus). Ototoksisuutta osoit-
tavat vasteet (BAER, CAEP) olivat osittain palautuneet tunnin kuluttua altistumisen
paattymisesta.

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Subakuutissa altistuskokeessa rottia altistettiin hengitysteitse 5000 ppm:ssé dikloorime-
taania 6 tuntia péivassa, 5 paivaa viikossa, 28 paivan ajan tutkittaessa kemikaalin vai-
kutuksia immuunijérjestelmaan (Warbrick ym. 2003). Altistumisella ei havaittu olevan-
vaikutusta immuunijarjestelméan toimintaan tai kateenkorvan painoon. Naarasrotilla to-
dettiin pernan suhteellisen painon merkittdvaa alenemista, mutta ei vaikutusta pernan
absoluuttiseen painoon.

SCOELin kokoamassa yhteenvedossa todetaan korkealle dikloorimetaanipitoisuudelle
hengitysteitse tapahtuvan altistumisen aiheuttavan koe-eldimilla palautuvia keskusher-
mostovaikutuksia, véhaista silmien arsytystd, maksaan kohdistuvia vaikutuksia ja kuol-
leisuutta (SCOEL 2009). Maksavaikutuksille LOAEL jatkuvassa altistumisessa on ollut
25 ppm ja NOAEL toistuvassa altistumisessa (5 tuntia/pv) 250 ppm. Palautuville kes-
kushermostovaikutuksille LOAEL toistuvassa altistumisessa (6 tuntia/pv) on ollut 5000
ppm ja NOAEL 2000 ppm. Vaikutuksia aivojen kemiaan on todettu toistuvassa altistu-
misessa (6 tuntia/pv) pitoisuustasolla 70 ppm.

Koe-eldimilld on raportoitu keskushermostoon ja tasapainoon kohdistuneita vaikutuksia
14 viikon mittaisessa altistumisessa 1000 ppm:ssé (Bale ym. 2011). Keskipitk&ssa tut-
kimuksessa rottia altistettaessa 0, 50, 200 tai 2000 ppm:ssé dikloorimetaania 13 viikon
ajan (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko) ototoksisuusmittausten vasteissa (BAER, CAEP) ei ha-
vaittu merkittdvia muutoksia milld&n pitoisuustasolla 65 tuntia altistumisen paattymi-
sesta (Mattsson ym. 1990).
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Pitkdaikaistutkimuksessa rottia altistettiin hengitysteitse 0, 50, 200 tai 500 ppm:ssé
dikloorimetaania 2 vuoden ajan (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko) (DFG 2016, Nitschke ym.
1988a). Rottien veren COHb-pitoisuus kasvoi annosvasteisesti enimmillaén tasolle 17,9
%, tilastollisesti merkitseva nousu oli altistumispitoisuudesta 50 ppm lahtien. Kudospa-
tologisia vaikutuksia (mm. kasvainten ilmaantuvuutta) todettiin vain altistumistasolla
500 ppm ja ne kohdistuivat maksa- seké rintarauhaskudokseen. Tutkimuksen NOAEC-
pitoisuudeksi ilmoitettiin 200 ppm dikloorimetaania.

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

Dikloorimetaani on osoittautunut mutageeniseksi pieneli6illa tehdyissa kokeissa (IARC
1999). Ristiriitaisia ja heikompia todisteita mutageenisuudesta on saatu nisakkailla (1&-
hinnd hiirilld) in vitro ja in vivo tutkimuksissa. Ihmissoluissa dikloorimetaani on in-
dusoinut sisarkromatidin vaihdoksia, kromosomikatkoksia ja kromosomikatoa in vitro.
Jyrsijasoluilla tehdyt kokeet ovat olleet tuloksettomia tai negatiivisia in vitro. Hiirien
maksassa on havaittu DNA-proteiini -poikkisidoksia in vivo (DFG 2016). Ihmisilla ja
rotilla niita ei ole todettu. DNA-sdikeiden katkoksia on I6ydetty hiirilla ja rotilla. Li-
séantynyttd kromosomipoikkeavuuden ilmaantumista on todettu hiirilla keuhkoissa ja
luuytimessa, rotilla tatd ei ole havaittu. Hiiri on todettu herkimméksi nisékéslajiksi
dikloorimetaanin genotoksisuusvaikutuksille in vitro ja in vivo.

Pitk&aikaistutkimuksessa rottia altistettiin hengitysteitse 0, 1000, 2000 tai 4000 ppm:ssa
ja hiiria 0, 2000 tai 4000 ppm:sséd dikloorimetaania 102 viikon ajan (6 tuntia/pv, 5
pv/viikko) (NTP 1986). Altistuneilla rotilla hyvénlaatuisten rintarauhaskudoksen kas-
vainten (adenooma, fibroadenooma) ilmaantuvuus lisdantyi annosvasteisesti, pahanlaa-
tuisia kasvaimia ei ilmaantunut altistumisen seurauksena. Altistuneilla rotilla todettiin
my06s maksavaurioita ja naarasrotilla todettiin lievaa, mutta dikloorimetaaniannos-vas-
teisesti maksasolukon kasvainten ilmaantuvuuden lisdantymistd. Nen&ontelon levyepi-
teelimetaplasian ilmaantuvuus lisaantyi naarasrotilla etenkin 4000 ppm:ssa. Mononuk-
leaarisoluleukemian ilmaantuvuus lisdéntyi naarasrotilla tilastollisesti merkitsevasti
2000 ja 4000 ppm:n pitoisuudessa. Urosrotilla kivespussin mesoteliooman ilmaantu-
vuus lisdantyi lievasti kaikilla altistumistasoilla. Hiirilla keuhkokasvainten ilmaantu-
vuus lisaantyi molemmilla altistumistasoilla. Maksasolukon rappeuman ja kasvainten
ilmaantuvuus lisaantyi dikloorimetaanille altistuneilla naarasrotilla ja urosrotilla 4000
ppm:ssé. Annosvasteista ilmaantuvuuden kasvua todettiin urosrotilla kivesten surkas-
tumisessa ja naarailla kohdun sek& munasarjojen surkastumisessa.

Toisessa pitkaaikaistutkimuksessa rottia altistettiin hengitysteitse 0, 50, 200 tai 500
ppm:ssé dikloorimetaania 2 vuoden ajan (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko) (DFG 2016, Nitschke
ym. 1988a). Rottien veren COHb-pitoisuus kasvoi annosvasteisesti enimmillaan tasolle
17,9 %, tilastollisesti merkitseva nousu oli altistumispitoisuudesta 50 ppm lahtien uros-
rotilla vuoden ja 2 vuoden sek& naarasrotilla %2 vuoden ja vuoden mittaisessa altistumi-
sessa. Kudospatologisia vaikutuksia (mm. pahanlaatuisten kasvainten ilmaantuvuutta)
todettiin vain altistumistasolla 500 ppm vuoden ja 2 vuoden mittaisessa altistumisessa
jane kohdistuivat sekd maksa- ettd rintarauhaskudokseen. Hyvanlaatuisten rintarauhas-
kasvainten merkittavaa lisdantymisté todettiin vain 200 ppm pitoisuudessa, mutta an-
nos-vasteriippuvuuden puuttuessa tutkimuksen NOAEC-pitoisuudeksi ilmoitettiin 200
ppm dikloorimetaania.
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Kaksi sukupolvea kattavassa lisddntymistoksisuustutkimuksessa rottia altistettiin hen-
gitysteitse 0, 100, 500 tai 1500 ppm:ssa dikloorimetaania ennen parittelua 14 viikon
ajan ja jalkeldisia vieroituksen jalkeen 17 viikon ajan (6 tuntia/pv, 5 pv/viikko)
(Nitschke ym. 1988b). Lisadntymiskykya mittaavissa tekijoissa ei havaittu haitallisia
vaikutuksia eri sukupolvilla milld&n pitoisuustasolla, joten NOAEC-pitoisuus tutki-
muksessa oli 1500 ppm.

Dikloorimetaanin luokittelua ja riskinarviointia

SCOEL:in arvion mukaan dikloorimetaanin kriittinen vaikutus kohdistuu keskusher-
mostoon ja johtuu padosin aineenvaihduntatuotteena syntyvan COHb:n muodostumi-
sesta verenkiertoon (SCOEL 2009). Muita vaikutuksia ovat mm. hengitysteiden ja sil-
mien arsytys sekd sydéan-, maksa- ja munuaisvaikutukset. VVapaaehtoisilla koehenki-
16114 toteutetuissa tutkimuksissa lyhytaikainen altistuminen (1,5-3 tuntia) 250 ppm:ssa
dikloorimetaania aiheutti hermoston toiminnallisia muutoksia ja maksan toiminnallisia
muutoksia 460 ppm:sséd. Tupakoimattomien tyontekijoiden verinaytteistd on mitattu yli
8 % COHDb-pitoisuuksia altistuttaessa 7,5 tunnin ajan =~ 250 ppm:ssd dikloorimetaania.
Ty6paikalla tapahtuneen usean vuoden mittaisen altistumisen 100 ppm:n pitoisuudessa
ei ole havaittu aiheuttavan haitallisia terveysvaikutuksia. Koe-eldimilla toistuva altistu-
minen dikloorimetaanille on aiheuttanut palautuvia keskushermostohaittoja (2000
ppm:ssa 6 tuntia/pv, NOAEL 500 ppm), silmien arsytystda, 1ahinnd maksaan kohdistuvia
vaikutuksia ja kohonnutta kuolleisuutta. Koe-eldimill& jatkuvassa altistumisessa rapor-
toitu LOAEL maksavaikutuksille on ollut 25 ppm. Toistuvassa altistumisessa (5 tun-
tia/pv) NOAEL maksavaikutuksille on ollut 250 ppm. Vaikutuksia aivojen kemiaan on
havaittu pitoisuudessa 70 ppm (6 tuntia/pv).

SCOEL on lahinna tyontekijoiden usean vuoden mittaisessa dikloorimetaanialtistumi-
sessa raportoidun NOAEL-pitoisuuden sekd kokeellisten tutkimusten pohjalta suositel-
lut tyGperaistd 8 tunnin keskiarvotettua (Time Weighted Average, TWA) raja-arvopi-
toisuutta 100 ppm (353 mg/m?) (SCOEL 2009). Kyseisessa pitoisuudessa veren COHb-
pitoisuuden ei arvioida ylittavan haitallista pitoisuustasoa (4 % COHb) tupakoimatto-
milla tyontekijoilla. Lyhytaikaisen altistumisen raja-arvoksi (STEL) SCOEL on esitté-
nyt dikloorimetaanin narkoottisten vaikutusten johdosta pitoisuutta 200 ppm.

SCOEL on asettanut dikloorimetaanin karsinogeenisuusluokkaan C (genotoksinen kar-
sinogeeni, jolle on suositeltava asettaa kaytannollinen kynnysarvo ja terveysperusteinen
tyGperainen raja-arvo) (Bolt ja Huici-Montagud 2008, SCOEL 2009).

Kansainvilisen syodvantutkimuslaitoksen IARC:in arvion mukaan on olemassa riitta-
vasti todisteita dikloorimetaanin karsinogeenisuudesta koe-eldimissa ja todisteet sen
karsinogeenisuudesta ihmisissé ovat riittamattomia (IARC 1999). Téten se on luokiteltu
ryhmaén 2B (mahdollisesti ihmiselle sydpaa aiheuttava).

Saksalainen DFG on uudemmassa dokumentaatiossaan asettanut dikloorimetaanille
MAK-arvon 50 ppm (180 mg/m?®) (DFG 2016). MAK-arvo perustuu seka dikloorime-
taanin suoraan aiheuttamiin keskushermoston toimintaa lamaannuttaviin akuutteihin
vaikutuksiin ettd COHb:n muodostumisen aiheuttamiin vaikutuksiin.

Sekd SCOEL ettd DFG on arvioinut dikloorimetaanin aiheuttaman syopériskin mata-
laksi esitetyissé raja-arvopitoisuuksissa (DFG 2016, SCOEL 2009). Arvioissa huomi-
oidaan fysiologisella mallinnuksella (Bayesildinen PBPK —mallinnus) saadut péivitetyt
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riskinarviot. Riskinarvioissa kokeellisista tutkimuksista saadun tiedon pohjalta on laa-
dittu syopériskinarvio hiirelld (Marino ym. 2006) ja samalla menetelméll& johdettu ris-
kinarvio ihmiselld (David ym. 2006). Téaten, ihmisilla elinikdisessd altistumisessa
keuhko- ja maksasyovan yksikkoriski (keskiarvo) on 1,05 x 10 altistumispitoisuutta 1
ug/m? kohti laskettuna. Tasta laskettu yksikkaériski tyoelaman mittaisessa altistumisessa
1 pug/m?® kohti on =~ 1,4 x 1029, Edelleen lineaarisen ekstrapoloinnin mukaan tydelaman
mittaisessa altistumisessa 100 ppm:ssa keskimaarainen riski on = 4,9 x 10° (SCOEL
2009). Tyoelaman mittaisessa altistumisessa 50 ppm:ssa keskimaarainen riski on vas-
taavasti ~ 2,5 x 10° (DFG 2016).

ACGIH on asettanut dikloorimetaanille tydilman raja-arvon 50 ppm (174 mg/m?®) (8
tunnin keskiarvotettu pitoisuus), jolla pyritddn minimoimaan keskushermostoa lamaan-
nuttavia vaikutuksia sek& veren COHb-pitoisuuden kohoamista haitalliselle tasolle
(ACGIH 2016). Raja-arvo on ollut voimassa vuodesta 1988.
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HTP-arvon perusteet

Dikloorimetaanin ty6ilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisend ovat sen keskushermos-
toon kohdistuvat haittavaikutukset, joita on todettu seké ihmisilla etta eldinkokeissa.

Tyoturvallisuussadnnoksid valmisteleva neuvottelukunta esittaa, ettd dikloorimetaanin
haittoja voidaan vahentaa asettamalla sen HTP-arvoksi 50 ppm (177 mg/m?®). Téss4 pi-
toisuudessa pitéisi myos dikloorimetaanin toksisen aineenvaihduntatuotteen hiilimo-
noksidin pitoisuuden (veren COHb-pitoisuus) jaada haitalliseksi arvioidun tason ala-
puolelle. Akuuttien hermostollisten haittojen ehkaisemiseksi esitetdén lyhytaikaisen (15
min) altistumisen raja-arvoksi 100 ppm (353 mg/m?). Hyvin ihoimeytymisen johdosta
esitetddn dikloorimetaanille asetettavaksi huomautus ”iho”.
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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 100 |350 250 880

Ruotsi 2016 35 |120 70 250

Tanska 2016 35 [122 70 244

Alankomaat 2016 100 | 350 500 |1740

Belgia 2016 50 |177 - -

Iso-Britannia 2016 100 |350 300 |1060

Puola 2016 - 88 - -

Ranska 2016 50 |178 100 | 356

Saksa 2016 50 |180 100 |360

(BAUA/AGS)

Saksa (DFG) 2016 50 |180 100 | 360

Sveitsi 2016 50 |180 100 |353

EU (SCOEL) 2009 100 |353 200 | 706

Kiina 2016 - 200 - -

USA (ACGIH) |2016 50 |174 - -

USA (OSHA) |2016 25 | - 125 -

Ehdotus, Suomi | 2017 50 |177 100 353 iho

(ACGIH 2016, IFA 2016b,STM 2014, SER 2016)

* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu
Gestis-tietokannasta (IFA 2016b).
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