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Kupari ja sen epaorgaaniset yhdisteet

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 7440-50-8

EINECS No: 231-159-6

Kaava: Cu

Molekyylipaino: 63,55

Sulamispiste: 1083 °C (101,3 kPa)
Kiehumispiste: 2595 °C (101,3 kPa)
Tiheys: 8,94 g/cm? (20 °C)

Kupari on huoneenlammassa kiinted, punertavan vérinen metalli. Cu(0) on erittéin sta-
biili, mutta liukenee esimerkiksi rikkihappoon ja typpihappoon. Kupariyhdisteiden ylei-
sin hapetusluku on +2. Kuparisuolat, joiden hapetusluku on +1, ovat kemiallisesti
epéastabiileja ja hapettuvat helposti.

Kuparimetalli, kuparikarbonaatti, kuparioksidi ja kuparihydroksidi ovat kéytdnndssa
veteen liukenemattomia. Kuparisulfaatti, kuparinitraatti, kuparikloridi ja kupariasetaatti
ovat sini-vihreén vérisia ja hyvin veteen liukenevia.

Luokitus ja merkinnét:
Kupari ei ole luokiteltu CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaan.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset l0ytyvat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

Kupari(lDkloridi, CuClz, CAS No. 1344-67-8 ja 7447-39-4
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Ei luokitusta

Kupari(lDnitraatti, Cu(NOz3),, CAS No. 3251-23-8
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex V1): Ei luokitusta

Kupari(lhoksidi, CuO, CAS No. 1317-38-0
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CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Ei luokitusta talla hetkell&. Euroopan ke-
mikaaliviraston riskinarviointikomitea on ehdottanut seuraava luokitusta, joka todenna-
koisesti lisatadn Annex VIiin seuraavan pdivityksen yhteydessa: Aquatic Acute 1,
Aquatic Chronic 1.

Kupari(l)oksidi, Cu20, CAS No. 1317-39-1
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Acute Tox 4, Aquatic Acute 1, Aquatic
Chronic 1. Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitea on ehdottanut seuraava
luokitusta, joka todenndkdisesti lisatddn Annex VI:iin seuraavan paivityksen yhtey-
dessé: Acute Tox. 4, Eye Dam. 1, Aquatic Acute 1, Aquatic Chronic 1.

Kupari(lsulfaatti, CuSO4, CAS No. 7758-98-7
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Acute Tox 4, Skin Irrit 2, Eye Irrit 2,
Aquatic Acute 1, Aquatic Chronic 1.

Kupari(l)sulfatti pentahydraatti, CuSO4x 5 H20, CAS No. 7758-99-8
CLP-Luokitus (EY 1272/2008, Annex VI): Ei luokitusta talla hetkell&d. Euroopan ke-
mikaaliviraston riskinarviointikomitea on ehdottanut seuraava luokitusta, joka todenna-
koisesti lisatdan Annex VI:iin seuraavan paivityksen yhteydessa: Acute Tox. 4, Eye
Dam. 1, Aquatic Acute 1, Aquatic Chronic 1.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Maaperassa, vedessd, ilmassa, kasveissa ja eldimissa esiintyy luonnollisesti kuparia.
Kuparia rikastetaan maaperasta ja silla on laaja kaytté mm. elektroniikassa, vesiput-
kissa, ruoanlaittovélineissd, rakennusteollisuudessa seka variaineiden ja puunkyllastys-
aineiden valmistuksessa. Kupariyhdisteita kaytetadn myos eldinrehun lisdaineena seké
erilaisissa torjunta-aineissa (ATSDR 2004, WHO 1998).

Kuparia esiintyy monissa proteiineissa ja entsyymeissa, jotka ovat tarkeita esimerkiksi
soluhengityksen, solujen valisen kudoksen synteesissé ja raudan metaboliassa seké gee-
nitranskriptiossa (WHO 1998).

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan metallisen kuparin
valmistusmaédra Suomessa vuonna 2013 oli 5800 tonnia ja maahantuonti 4100 tonnia.
Rekisteriin ilmoitettujen tietojen mukaan kuparia kéytettiin padasiassa kemiallisena va-
lituotteena ja metallien jatkojalostukseen. Muita kayttotarkoituksia olivat maalit, lakat
ja vernissat (25 tuotetta), voiteluaineet ja lisdaineet (17 tuotetta), hitsaus ja juottoaineet
(16 tuotetta), muut kemikaalit (12 tuotetta).

Kuparisulfaattia valmistettiin Suomessa vuonna 2013 8800 tonnia, josta suurin 0sa
koostui metallien jatkojalostuksen vélituotteista. Maahantuontimééra oli 1500 tonnia.
Maahantuonnin osalta suurin volyymi liittyi tekniseen kuparisulfaattiin, jonka kaytto-
tarkoituksia olivat esimerkiksi lannoitteet ja pintakésittely. Muita kemikaalituoterekis-
teriin ilmoitettuja k&ayttotarkoituksia olivat mm. desinfiointiaineet ja yleiset biosidival-
misteet (9 kpl), muut kemikaalit (5 kpl), laboratoriokemikaalit, prosessin saatajat, voi-
telueineet ja lisdaineet, flotaatioaineet, sdhkoiset galvanointiaineet, ja korroosionestajat.
Kuparisulfaatti pentahydraatin valmistusmaaré Suomessa vuonna 2013 oli 2,4 tonnia ja
maahantuontimééra 12,2 tonnia. limoitettuja kédyttétarkoituksia olivat mm. pintakasit-
telyaineet (8 kpl), muut kemikaalit (7 kpl), desinfiointiaineet ja yleiset biosidivalmisteet
(6 kpl), lannoitteet (5 kpl), laboratoriokemikaalit (4 kpl), maalit, lakat ja vernissat (4
kpl), sailytysaineet (3 kpl), biosidivalmisteet (2 kpl).
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Kupari(l)oksidia ei valmistettu Suomessa vuonna 2013. Maahantuontimaéara oli 30 ton-
nia. Padasiassa ainetta kdytettiin antifouling-maaleissa (25 tuotetta). Muita kéyttotar-
koituksia olivat lannoitteet ja hitsaus- ja juottoaineet.

Kupari(ll)oksidin maahantuontimaéra oli 1,6 tonnia vuonna 2013, kayttétarkoituksina
absorbentit ja adsorbentit (8 kpl), vériaineet (4 kpl), prosessin saatajat (3 kpl), muut
kemikaalit (2 kpl), maalit, lakat ja vernissat (1 kpl), sek& voiteluaineet ja liséaineet (1
kpl). Ainetta ei valmistettu Suomessa.

Kupari(ll)kloridia valmistettiin Suomessa 0,1 tonnia ja maahantuontiméaara oli 3 tonnia.
Ainetta kaytettiin pintakasittelyaineissa (3 kpl), vélituotteissa (1 kpl), ja laboratorioke-
mikaaleissa (1 kpl).

Kuparinitraatin kdyttdé Suomessa on pienimuotoista (valmistus 0,17 tonnia ja maahan-
tuonti 0,19 tonnia vuonna 2013). Kayttotarkoituksia olivat puhdistus- ja pesuaineet (2
kpl), sailytysaineet (2 kpl), biosidivalmisteet (2 kpl), desinfiointiaineet ja yleiset biosi-
divalmisteet (1 kpl) ja lannoitteet (1 kpl).

Kuparin REACH-rekisterginnissa on tyontekijoiden pitk&aikaisen altistumisen DNEL-
arvoksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) annettu 1 mg/m? (akuutin tai toistuvan
altistumisen aiheuttamat paikalliset vaikutukset hengitysteitse altistuttaessa)
(http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances).

Tyoperainen altistuminen

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin (TTL 2015) tietojen mukaan vuosina
2012-2014 tyopaikoilta kerattyjen ilmandytteiden kuparipitoisuuksien keskiarvo oli
0,028 mg/m? (n=342), mediaani 0,0049 mg/m? ja mitattu maksimipitoisuus 1,20 mg/m?.
HTP-arvo (1 mg/m?®) ylittyi kerran. 22 néytetts edustivat selkeésti alveolijaetta. Naiden
joukossa oli yksi kuparihuurujen ja— pdlyjen HTP-arvon (0,1 mg/m?®) ylittava pitoisuus.
Vuosina 2008-2011 Tyoterveyslaitoksella analysoitujen ilmandytteiden kuparipitoi-
suuden keskiarvo oli 0,76 mg/m® (n=294). Mediaani oli 0,0012 mg/m? ja mitattu mak-
simipitoisuus oli niinkin korkea kuin 210 mg/m2. HTP-arvo (1 mg/m®) ylittyi kolmessa
naytteessd. Néaytteet edustavat padosin hengittyvéan fraktion ilmapitoisuuksia. Vain
muutama yksittdinen ndyte kuvasi altistumista kuparihuuruille. Kyseisten néytteiden
kuparipitoisuudet jaivat alle kuparihuurujen ja — pélyjen HTP-arvon (0,1 mg/m?).
Tyoterveyslaitoksen vuosina 2004-2007 analysoimien naytteiden (n=153) keskimaa-
rainen kuparipitoisuus oli 0,12 mg/m?, mediaani oli 0,01 mg/m?® ja maksimipitoisuus
8,2 mg/m®.

Kuparin jalostuksessa alveolijakeen kuparipitoisuudet ovat teollisuuden antamien tieto-
jen mukaan paasaantoisesti olleet alle 0,02 mg/m®.

Aineenvaihdunta

Kuparin imeytyminen erilaisista kupariyhdisteistd vaihtelee suuresti. Paivittaiseksi
saantitarpeeksi kuparipuutoksen vélttdmiseksi on arvioitu 1-3 mg/paivé suun kautta
saatuna. Imeytyminen ruoansulatuskanavasta on noin 20-60 %. Imeytynyt kupari kul-
keutuu veren mukana padasiassa maksaan, sek& pienemmisséd maarin munuaisiin. Ku-
pari poistuu elimistdsta padosin ulosteissa. Pienid mééaria kuparia poistuu lisaksi eli-
mistOsté virtsassa. (ATSDR 2004, WHO 1998, 2002).

Kirjallisuudesta ei ole 16ytynyt kvantitatiivista tietoa kuparin imeytymisesta hengitys-
teitse altistuttaessa (Ellingsen ym. 2015).
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Véeston kuparipitoisuudet plasmassa vaihtelevat suuresti. Useiden tutkimusten perus-
teella voidaan arvioida ettd plasman normaalipitoisuus on noin 70-130 pg/dl. Myos
seerumin kuparipitoisuuksissa nahdaéan suurta vaihtelua, pitoisuuksien ollessa yleensa
noin 30—200 pg/dl. (Ellingsen ym. 2015, SCOEL 2014). Ty0perdisen altistumisen (il-
mapitoisuus <1 mg/m?) ja seerumin kuparipitoisuuksien valilla ei ole havaittu selkeata
annos-vastesuhdetta (Finelli ym 1981, Kossowska ym 2010, SCOEL 2014). Pitkaai-
kainen kuparialtistuminen saattaa johtaa kohonneisiin kuparipitoisuuksiin kynsissa ja
hiuksissa. Tyoperaisen altistumisen vaikutuksista kynsien tai hiusten kuparipitoisuuk-
siin ei kuitenkaan ole tietoa (SCOEL 2014). Ei ole tietoa tyoperdisen kuparialtistumi-
sen mahdollisesta korrelaatiosta virtsan kuparipitoisuuteen. Altistumattomilla henki-
16il1& virtsan kuparipitoisuuksissa on suuria henkilékohtaisia eroja. (SCOEL 2014)

Terveysvaikutukset

Tarkempia kuvauksia kuparin haittavaikutuksista on esitetty useassa laajassa doku-
mentissa (ATSDR 2004, DFG 2006, EU 2007, DFG 2014, SCOEL 2014, Ellingsen
ym. 2015). Téassd dokumentissa esitetdan yhteenveto tarkeimmisté tutkimustiedoista.

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Kuparihuurujen (kuparioksidi) ja hienojakoisen polyn hengittdmistd on perinteisesti yh-
distetty ns. “metallikuumeeseen”. Akuutin altistumisen oireina on esiintynyt kurkun pu-
noitusta, yskimistd, hengenahdistusta, kuumetta, vilunvéreité, ja pahoinvointia. Oireet
ilmenevét yleensd muutamassa tunnissa, ja voivat kestaa 24-28 tuntia (ATSDR 2004,
DFG 2006). Kuparin yhteytta oireiluun ei kuitenkaan ole pystytty todistaman, mm. al-
tistumisdatan puutteen takia (Borak ym. 2000). Esimerkiksi messinkiteollisuudessa on
havaittu metallikuumeoireita, mutta tyontekijoiden altistuttaessa samanaikaisesti sin-
Kille, jonka tiedetaan aiheuttavan ko. oireita, ei pystytty osoittamaan kuparialtistumisen
vaikutusta oireiluun (Jayawardana 2004). ACGIH:n (2014) saamien tietojen mukaan
altistuminen 0.4 mg/m?® tai alhaisemmille kuparipitoisuuksille hitsauksessa tai metallin-
jalostuksessa ei ole aiheuttanut oireilua.

Yhden tapausraportin mukaan 2-vuotiaalla tyt6lla esiintyi hengitysvaikeuksia muutama
tunti sen jalkeen kun han oli vahingossa hengittanyt kuparimetallipoly4. Kolmen paivén
kuluessa diagnostisoitiin dkillinen hengitysvaikeusoireyhtymd, sekd hemolyyttista ane-
miaa, ja maksan ja munuaisten vajaatoimintaa (Donoso ym 2007).

Suurille kuparipitoisuuksille altistuminen suun kautta voi johtaa pahoinvointiin, vatsa-
kipuun, oksenteluun, metallinmakuun suussa, narastykseen, sekd pahemmissa tapauk-
sissa uneliaisuuteen, hemolyyttiseen anemiaan, maksa- ja munuaisvaurioihin, koomaan
tai kuolemaan. (ATSDR 2004, WHO 1998). Altistettaessa koehenkil6ita kuparisulfaa-
tille vesiliuoksessa kerta-annoksena havaittiin ettd alhaisin annos, jolla oireita (pahoin-
vointia) nahtiin, oli 0,011-0,017 mg Cu/kg (LOAEL). Annoksella 0,0057-0,011 mg
Cu/kg ei havaittu oireita (NOAEL) (Araya ym 2001, 2003a, Olivares ym 2001).
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Arsyttavyys

Ihon altistuminen kuparisuoloille voi aiheuttaa kutinaa ja punoitusta. Silméaltistumisen
seurauksena voi esiintyd sidekalvon arsytystd tai haavautumista sek& naon sameutu-
mista (WHO 2002).

Ty6perainen altistuminen 111-464 mg/m?® pitoisuudelle kuparimetallipélya aiheutti
tyontekijoille ylahengitystieoireita (Suciu ym 1981). Muitakin raportteja hengitystiedr-
sytyksestd on julkaistu, mutta niissa ei ole tietoa altistumispitoisuuksista (SCOEL
2014). Altistumistasolla 0,12—-0,36 mg/m?3ei havaittu arsytysti Gleasonin (1968) rapor-
tin mukaan.

Herkistavyys

Walton ym. (1983a, b) raporttien mukaan kuparin aiheuttamaa herkistymisté havaittiin
kosketusihottumapotilailla, jotka olivat altistuneet kuparipdlylle tai — huuruille ty6pe-
réisesti, ainoastaan testeissa joissa kuparisulfaattipitoisuus oli korkea (5 %). Yleensa
herkistymisepdilyissa kyseessé on ollut epéspesifiset ihoreaktiot, tai nikkelin ristialler-
giaa (DFG 2006).

Kirjallisuudesta on 16ytynyt vain yksi tapausselostus hengitystieherkistavyydesta. Nel-
jan tunnin kuparisulfaattiprovokaation (1 mg/m?) seuraukseen havaittiin yhdella gal-
vanointiteollisuuden tyontekijalla uloshengityksen sekuntikapasiteetin (FEV1) 30 %
alenema (Cirla 1985).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Kuparin kiillotusta alumiinioksidihioma-aineella tehneilld tyontekijoilla havaittiin me-
tallikuumeen tyyppisié oireita, sisaltden mm. kuumotusta, vilunvéreitd ja paansarkya
(Gleason 1968). Altistumispitoisuus oli 0,12 mg Cu/m?3, mutta raportin mukaan tyonte-
Kijat saattoivat vélilla altistua 2—3 kertaa korkeammille pitoisuuksille. Altistuneiden/oi-
reilevien lukumaaré jai epéselvéksi. Oireet havisivat kun rakennukseen asennettiin il-
manvaihtojarjestelma, jonka ansioista tydilman kuparipitoisuudet pienenivat 0,008 mg
Ccu/m:iin.

Suciu ym. (1981) tutkimuksessa tutkittiin noin 100 tyontekijaé, jotka olivat pitk&aikai-
sesti altistuneet 111-464 mg/m? kuparipitoisuuksille. Korkeimmilla altistumispitoi-
suuksilla havaittiin hengitystieoireita, ruoansulatusvaivoja, hermosto-oireita, verenkier-
ron oireita, impotenssia ja maksan suurentumista. Tutkimuksessa ei ollut altistumatto-
mien kontrolliryhméa.

Lievad anemiaa, maksan suurentumista ja keuhkoputkentulehdusta esiintyi tyonteki-
joilla, jotka altistuivat 0,64—1,05 mg/m?® kuparipolypitoisuuksille (Finelli ym. 1981).
TyOpaikalla altistuttiin samanaikaisesti myos raudalle, lyijylle ja kadmiumille.

Messinkityontekijoilla havaittiin painon alenemaa, huonoa makua suussa, ja sarkya
kroonisen altistumisen seurauksena. Altistumispitoisuuksia ei raportoitu, mutta saman-
aikaisesti altistuttiin sinkille (Jayawardana 2004).

Saastunutta, kuparia sisaltavad, juomavetta toistuvasti nauttineilla henkil6illa on esiin-
tynyt vatsaoireita (vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia) (ATSDR 2004,
DFG 2006). Vapaaehtoisten testihenkildiden nauttiessa kuparia sisaltavéa juomavetta
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useampana paivéana, alkoivat ensimmaiset vatsaoireet pitoisuudessa 3—4 mg kupa-
ria/litra vettd (0,073-0,092 mg Cu/kg/pdiva) (LOAEL). Pitoisuudessa 1-2 mg/l (0,027—
0,042 mg Cu/kg/paiva) ei havaittu vatsaoireita (NOAEL). (Araya ym 2003b, Pizarro
ym 1999).

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus
Kuparin genotoksisista vaikutuksista ihmisilla ei ole tietoa.

Epidemiologisissa tutkimuksissa raportoidun tiedon mukaan kuparille tyoperdisesti al-
tistuneilla, erityisesti kuparisulatoissa, on esiintynyt lisdantynyt syépakuolleisuus. Al-
tistumistiedon seké& sekoittavien tekijoiden (mm. tupakointi, samanaikainen altistumi-
nen arseenille) tietojen puuttuessa, tallaisten tutkimusten pohjalta ei ole mahdollista ve-
ta& johtopaatoksia kuparialtistumisen yhteydesta tyoperéiseen syopaan (ATSDR 2004,
DFG 2006, SCOEL 2014).

Lisaantymistoksisuus

Suciu ym. (1981) tutkimuksessa raportoitiin impotenssia tyontekijoilla, jotka olivat pit-
kaaikaisesti altistuneet 111-464 mg/m?® kuparipitoisuuksille tyépaikalla. Oireita esiintyi
erityisesti ylipainosta ja korkeasta verenpaineesta karsivilla henkil6illa.

Istukaan asetettua kuparikierukkaa kaytetaan yleisesti ehkaisymenetelména.

Suun kautta otetun kuparin mahdollisesta lisédntymismyrkyllisyydesta ei ole tietoa.

Elainkokeiden havainnot
Akuutti myrkyllisyys

Kupari(ll)oksidin LCso-arvo kanilla on > 1303 mg/m® hengitysteitse altistuttaessa
(WHO 1998).

Eri kuparisuolojen LDsg-arvot suun kautta altistuttaessa ovat 18-857 mg Cu/kg. Vesi-
liukoiset kupariyhdisteet ovat yleensd myrkyllisempié kuin niukkaliukoiset. Ihon kautta
altistuttaessa LDso-arvoja on raportoitu kuparioksisulfaatille (LDsp > 1124 mg Cu/kg
rotassa) ja kuparihydroksidille (LDso > 2058 mg Cu/kg kanissa). (SCOEL 2014)

Drummond ym. (1986) tutkimuksessa selvitettiin kuparisulfaattiaerosolin kerta-annok-
sen (1,2 ja 3,3 mg Cu/m?3, 3 h) aiheuttamia histologisia muutoksia sek varekarvojen
liikettd henkitorvessa hamstereissa ja CD1 hiirissd. Hamstereissa havaittiin vaikutuksia
korkeimmalla annoksella, mutta hiirissa ei ndhty muutoksia. Artikkelin mukaan CD1
hiiret eivat kuitenkaan sovellu tdmén tyyppiseen tutkimukseen koska myos altistumat-
tomissa hiirissa nahtiin vaurioita henkitorven epiteelissa.

Hamstereita altistettiin kuparisulfaatille pitoisuuksilla 0,13-27 mg/m® nelja tuntia. Pi-
toisuuksilla > 1,2 mg/m?® havaittiin makrofageilla alentunut endosytoosikapasiteetti kun
henkitorveen annettiin kolloidaalista kultaa (Skornik ja Brain 1983). Vaikutus kesti 24
tuntia.
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Chen ym. (1991) altistivat marsuja 1 tunnin ajan kupari(ll)oksidihiukkasille (1,3 mg
Cu/m?3, partikkelikoko <0,1 um). Tunnin kuluttua altistumisjakson paatyttya eldimilla
havaittiin hengitystilavuuden pienenemista.

Arsyttavyys

Kuparisuolat voivat aiheuttaa ihon ja silmien darsytysreaktioita (DFG 2006, WHO
2002). Kuparikloridilla on my6s havaittu ihoa syovyttavid ominaisuuksia (Basketter
ym. 1999).

Herkistavyys

Marsuilla kuparisulfaatti pentahydraatilla tehdyissa herkistavyyskokeissa saatiin risti-
riitaisia tuloksia (Boman ym. 1979, Karlberg ym. 1983, Ikarashi ym. 1992). Kupariklo-
ridilla havaittiin voimakasta lymfosyyttien lisddntymistd, mutta samalla myo6s paikal-
lista nekroosia (Basketter ym. 1999).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Neljan viikon toistuvan altistumisen inhalaatiokokeessa rottia altistettiin kupari(l)oksi-
dille pitoisuuksina 0,17, 0,35, 0,7 tai 1,7 mg Cu/m?® kuusi tuntia paivissa, viitena pai-
vana viikossa (ICA 2010, DFG 2014, SCOEL 2014). Altistumisjaksoa seurasi 13 viikon
palautumisjakso. Altistumisjakson paattyessa havaittiin merkittava neutrofiilien lisaan-
tyminen veressa eldimilla, joita oli altistettu 0,35 mg Cu/m? tai sitd korkeammille pitoi-
suuksille. Tama vaikutus johtunee keuhkotulehduksesta. Kaikilla annostasoilla havait-
tiin laktaattidehydrogenaasin (LDH) ja kokonaisproteiinin pitoisuuksien kasvua keuh-
kohuuhtelunesteessé neljan viikon altistumisen seurauksena. Pitoisuudessa 1,7 mg/m3
tallaisia vaikutuksia oli havaittavissa myos jo 1, 2, tai 3 viikon altistuksen jalkeen. Nel-
jan viikon altistumisen péattyessa keuhkohuuhtelunesteen kokonaissolumééara oli li-
sadntynyt merkittivisti > 0,7 mg/m? altistuspitoisuuksissa. Solut koostuivat ldhinna al-
veolaarisista makrofageista. Lisdksi havaittiin keuhkohuuhtelunesteessa pienempié
maaria lymfosyytteja, neutrofiileja, ja/tai epiteelisoluja. Altistumistasoilla 0,7 ja 1,7
mg/m? imusolmukkeet olivat suurentuneet. Keuhkojen absoluuttiset ja suhteelliset pai-
not lisésintyivit merkittivisti > 0,35 mg Cu/m? pitoisuuksille altistuneilla rotilla.
Altistumisjakson lopussa nahtiin histopatologisia muutoksia keuhkoissa, imusolmuk-
keissa ja nendsséd. Keuhkoissa esiintyi annos-vastesuhteista akuuttia tulehdusta ja liséksi
havaittiin imusolmukkeiden hyperplasiaa altistumispitoisuuksilla> 0,35 mg Cu/m®. Ne-
navaikutuksia tutkittiin vain viidessé naaraassa ja viidessd uroksessa/altistumistaso.
Kolmella urosrotalla nihtiin lievaa subakuuttia tulehdusta nenéssé 1,7 mg/m? pitoisuu-
dessa, ja yhdessa uroksessa 0,17 mg/m? pitoisuudessa. Naarailla ei nihty téllaisia vai-
kutuksia. Histopatologiset muutokset olivat palautuvia, eikéd enda havaittavissa 13 vii-
kon palautumisjakson péattyessa.

Tutkimuksen perusteella alhaisin rotissa vaikutuksia aiheuttava pitoisuus oli 0,17 mg
Cu/m3 (LOAEC). Tamén arvon pohjalta DFG (2014) ja SCOEL (2014) laskivat mallin-
tamismenetelmé&éa kayttaen, ettd pitoisuus, jossa ihmiselld ei esiinny vastaavia haittavai-
kutuksia (human equivalent concentration; HEC) on 0,012 mg Cu/m® (NOAECHec).

Drummond ym. (1986) tutkimuksessa hiirid ja hamstereita altistettiin kolme tuntia pai-
vassd, viiden paivin ajan 0,12 mg Cu/m? kuparisulfaatille tai kymmenen paivaa 0,13
mg Cu/m? kuparisulfaattipitoisuudelle. Elaimille annettiin lisaksi Streptococcus baktee-
reja hengitysteitse, jonka jalkeen tutkittiin kuparialtistumisen mahdollista vaikutusta
immuunipuolustukseen. Viiden péivan kuparialtistus aiheutti lievaé alveolaaristen mak-
rofagien bakterisidisen aktiviteetin laskua naarashiirilld. Ei havaittu vaikutuksia hiirien
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kuolleisuuteen. Kymmen pdivan altistumisen seurauksena bakterisidinen toiminta oli
merkittavasti alentunut sekd naarailla ettd uroksilla. Tamén altistumisjakson seurauk-
sena nahtiin lisdksi 28 % korkeampi kuolleisuus kuin altistumattomilla hiirilla. Kupa-
rialtistumisella ei ollut vaikutusta hamstereiden hengitysteiden epiteeliin eik& varekar-
vojen liikkeisiin.

Kanien altistaminen kupari(11)kloridille (0,6 mg Cu/m?, viisi paivaa viikossa, kuusi tun-
tia pdivassg, 4-6 viikon ajan) ei aiheuttanut muutoksia keuhkotoimintaan. Sen sijaan
nahtiin vaurioita keunkomakrofagien membraanissa (Johansson ym. 1983, 1984, Lund-
borg ja Camner 1984).

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisddntymistoksisuus

Kupariyhdisteet eivat p&dosin ole osoittaneet mutageenisuutta bakteeri- ja hiivates-
teissa. Sen sijaan erilaisilla solulinjoilla tehdyissé mutageenisuuskokeissa useat kupa-
riyhdisteet ovat aiheuttaneet positiivisia tuloksia. (ATSDR 2004, SCOEL 2014, WHO
1998).

Kuparisulfaatti pentahydraatin vatsaontelon sisdisesti pistetty (intraperitoneaalinen)
kerta-annos (1,1-6,6 mg Cu/kg) aiheutti kromosomipoikkeamia hiirissa. Korkeimmalla
annoksella nahtiin myds kromosomikatkoksia (Agarwal ym. 1990).

Kuparisulfaatille (1,3-5 mg Cu/kg) intraperitoneaalisesti altistuneilla hiirilla havaittiin
kromosomipoikkeamia sekd ryhméssa, joka oli altistunut kerta-annokselle, ettd ryh-
massa jolle oli annettu viisi paivittaistd annosta. Myds suun kautta tai ihon alle injek-
toitu 5,1 mg Cu/kg kerta-annos aiheutti merkittavid kromosomaalisia poikkeamia. Kah-
tena perakkaisend paivana vatsaonteloon annetun injektion (1,3-5 mg Cu/kg) seurauk-
sena havaittiin my6s mikrotumien esiintymisen lisdantyminen. Kaikilla annostasoilla
havaittiin myds sytotoksisuutta, eika tutkimuksessa ollut mukana positiivista kontrollia,
mika hankaloittaa tulosten merkitsevyyden tulkintaa. (Bhunya ja Pati 1987)

Kuparin tai kupariyhdisteiden karsinogeenisuuskokeita ei ole julkaistu.

Kolmetoista viikkoa kesténeissa tutkimuksissa kuparisulfaatin ei havaittu aiheuttavan
mg Cu/kg (NTP 1993, Hébert ym 1993). Kahden sukupolven tutkimuksissa ei myds-
kaan todettu lisdantymismyrkyllisia vaikutuksia (kuparisulfaatti pentahydraatti, annok-
silla 23,6-43,8 mg Cu/kg/péivé, ja kuparisulfaatti, annoksilla < 213 mg Cu/kg/péivi)
(DFG 2006, SCOEL 2014).

Suun kautta kuparisulfaatille (1,3-1,6 mg Cu/kg/péiva) altistuneiden hiirien poikasten
syntymanjélkeiset painot ja elinten painot olivat alhaisempia kuin kontrolliryhmilla
vain jos altistumista jatkettiin myos l&pi imettdmisjakson (Kasama ja Tanaka 1988).
Sikiotoksisuutta ja —kuolleisuutta havaittiin altistettaessa hiiriemoja > 60 mg
Cu/kg/paivd kupariasetaatille tai kuparisulfaatille suun kautta (Haddad ym. 1991,
Lecyck 1980). Pitoisuudeksi, jossa kuparihydroksidilla ei esiintynyt kehitysmyrkyllisi&
vaikutuksia kaneissa, tunnistettiin 9 mg Cu/kg/pdivda (NOAEL). Emotoksisuuden
NOAEL oli 6 mg Cu/kg/péiva.
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Kuparin riskinarviointia

SCOEL suosittelee ilman tydhygieeniseksi raja-arvoksi hienojakoisen kuparin keuh-
koissa ja imusolmukkeissa aiheuttamien tulehdusvaikutushavaintojen pohjalta pitoi-
suutta 0,01 mg/m? (8 h, alveolijae) (SCOEL 2014). Samaa raja-arvoa suosittelee myos
saksalainen MAK-komissio (DFG 2014). Ty6hygieenisen raja-arvon tarkoituksena on
tassa tapauksessa suojata tyontekijoitd pitkaaikaisen kuparialtistumisen seurauksena
esiintyvilta paikallisilta hengitystievaikutuksilta. Arvo on johdettu tutkimustiedosta,
jonka mukaan toistuva altistuminen kupari(l)oksidille aiheutti tulehdusreaktioita hiirien
keuhkoissa 0,17 mg/m? ja sitad korkeammissa pitoisuuksissa. Laskennallisesti SCOEL
ja MAK arvioivat, ettd tdiman pohjalta voidaan olettaa, ettd pitoisuudessa 0,012 mg
Cu/m?3 ei esiinny haittavaikutuksia tyontekijoiden altistuttaessa kupariyhdisteille pitka-
aikaisesti. SCOEL.:in ja MAK-komission arvioinneissa todettiin myos, ettd metallikuu-
meeseen viittaavia oireita on raportoitu 0,12—0,36 mg/m?® kuparipitoisuuksille altistu-
neilla tyontekijoilla. Oireet katosivat altistumispitoisuuksien laskiessa tasolle 0,008 mg
Cu/m?,

Hengittyvan kuparipdlyn osalta SCOEL (2014) ja MAK-komissio (DFG 2014) totesi-
vat, ettei ole olemassa sellaista annos-vastetietoa, jonka pohjalta tydhygieenista raja-
arvoa voitaisiin asettaa. Eldinkokeiden perusteella on olemassa yksittéisia havaintoja
paikallisista nenévaikutuksista, mutta niiden perusteella ei ole mahdollista asettaa raja-
arvoa. Huomioimalla elintarvikepuolella (SFC 2003) tehdyt arviot péivittaisestd mak-
simaalisesta kupariannoksesta (aikuisilla 5 mg/péiva) ja olettamalla ettd 30—40 % ku-
parista imeytyy suun kautta otettuna, ja ettd 100 % imeytyy hengitysteitse altistuttaessa,
saatiin hengittyvéan jakeen hyvaksyttaviksi pitoisuudeksi 0,03-0,04 mg/m® (8 h pai-
vassd, viitend paivana viikossa) (SCOEL 2014, DFG 2014). SCOEL ja MAK eivét kui-
tenkaan ehdottaneet erillisté raja-arvoa hengittyvalle jakeelle. Myoskaéan lyhyen altis-
tumisen (15 min) raja-arvoa ei ehdotettu, koska akuutin arsyttavyysvaikutuksen osalta
ei ole olemassa riittdvad annos-vastetietoa.
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HTP-arvon perusteet

Kuparin ja sen yhdisteiden tyoilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisid ovat niiden hieno-
jakoisen polyn tai huurujen aiheuttamat paikalliset keuhkovaikutukset.

Tyoturvallisuussadnnoksia valmisteleva neuvottelukunta esittad, ettd kuparin ja sen yh-
disteiden haittoja voidaan vahentaa asettamalla HTP-arvoksi 0,02 mg Cu/m? (8h, alveo-
lijae).

Joillakin aloilla tai tietyissa tyovaiheissa voi edella esitettyda HTP-arvoa alittava tyoil-
man pitoisuus olla vaikeasti saavutettavissa. Sellaisissa tapauksissa on syyté kiinnittaa
erityistd huomiota riskinhallintakeinojen parantamiseen seké tarvittaessa henkilésuo-
jainten oikeanlaiseen kayttoon.



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi* |8 h 15 min | Huomautukset
mg/m*® | mg/m?®

Suomi 2014 1

Suomi 2014 0,1 alveolijae; huurut ja hieno-
jakoinen poly

Ruotsi 2012 1

Ruotsi 2012 0,2 alveolijae

Norja 2014 1

Norja 2014 0,1 huurut

Tanska 2012 1 2

Tanska 2012 0,1 0,2 alveolijae; huurut

Alankomaat | 2015 0,1 hengittyva jae

Belgia 2015 1

Belgia 2015 0,2 alveolijae; huurut

Iso-Britannia | 2015 1 2

Iso-Britannia | 2015 0,2 alveolijae; huurut

Latvia 2015 0,5 1 hengittyva jae

Ranska 2015 1 2

Ranska 2015 0,2 alveolijae; huurut

Saksa (DFG) | 2014 0,01 0,02 alveolijae

Sveitsi 2014 0,1 0,2 hengittyva jae

EU 2014 0,01 alveolijae

(SCOEL)

USA 2014 1

(ACGIH)

USA 2014 0,2 huurut

(ACGIH)

USA 2015 1

(OSHA)

USA 2015 0,1 alveolijae; huurut

(OSHA)

Ehdotus, 2016 0,02 alveolijae

Suomi

(ACGIH 2013, IFA 2014, STM 2014)
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* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu

Gestis-tietokannasta (IFA 2014).
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