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Metyleenidianiliini (MDA) ja sen dihydrokloridi

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

Metyleenidianiliini

CAS No: 101-77-9

Indeksi No: 612-051-00-1

EINECS No: 202-974-4

Kaava: CH>(C¢H4NH>),

Synonyymit: 4,4'-Metyleenidianiliini
4,4'-Diaminodifenyylimetaani
4,4'-Metyleenibisbentseeniamiini
MDA

Molekyylipaino: 198,27

Sulamispiste: 92-93 °C

Kiehumispiste: 398-399 °C (1013 hPa)

Tiheys: 1,10 g/cm?

Muuntokerroin: 1 ppm = 8,22 mg/m?

1 mg/m® = 0,12 ppm

Leimahduspiste: 220 °C

Hoyrynpaine: 2,87x 10 hPa (20 °C)

MDA on huoneenldammdsséa variton tai vaaleanruskea kiteinen aine.

Se liukenee huonosti veteen (1,25 g/L 20 °C:ssa), mutta liukenee hyvin asetoniin
(273g/100g), etanoliin ja dietyylieetteriin. (ATSDR 1998, DFG 1996, EC 2001, IARC
1986, SCOEL 2010)

Luokitus ja merkinnit:
Varoitusmerkit: T, N
R-lauseet:  45-39/23/24/25-43-48/20/21/22-68-51/53

CLP:n mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Carc 1B, Muta 2, STOT SE 1,
STOT RE 2, Skin Sens 1, Aquatic chronic 2
CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H350, H341, H370**, H373** H317, H411

(EY 1272/2008, Annex VI)




Metyleenidianiliinidihydrokloridi

CAS No: 13552-44-8

EINECS No: 236-934-2

Kaava: CH>(C¢HaNH>), * 2HCI
Molekyylipaino: 271,21

Sulamispiste: 288 °C

(IARC 1986)

Esiintyminen ja kaytto

Metyleenidianiliinia (MDA) kéytetdédn pddasiassa metyleenidifenyylidi-isosyanaatin
(polyuretaanien péddainesosa) valmistuksessa. Lisdksi sitd kdytetddn mm. atsovériai-
neiden valmistuksessa ja epoksikovettimena maaleissa, liimoissa, synteettisissd ku-
meissa ja muissa hartseissa. MDA:sta valmistettuja polymeerejd kiytetddn mm. eris-
teiden, ladkintdtarvikkeiden, autojen ja lentokoneiden tuotannossa (Aitio ym. 1995,
EC 2001, SCOEL 2010). Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin
mukaan metyleenidianiliinin tai sitd sisdltdvien tuotteiden maahantuonti ja valmistus
oli v. 2010 yhteenséd 27,6 tonnia. MDA:ta sisdltdvid tuotteita kdytettiin v.2010-2011
mm. maaleissa, lakoissa ja vernissoissa, kovetinaineena ja rakennusmateriaaleissa.

Tydterveyslaitoksen julkaiseman ASA-rekisterin mukaan MDA:lle ja sen suoloille
altistuneita Suomessa v.2009 oli 17 henkildd (Saalo ym. 2011). Tydterveyslaitoksen
tyopaikoilla tehdyissd tydilmapitoisuusmittauksissa vuosina 1994-2007 mittausten
keskiarvopitoisuus oli 0,03 mg/m® ja mittausten mediaanipitoisuus oli 0,003 mg/m?.
Korkein mitattu tydilman pitoisuus oli 0,28 mg/m* (= 0,03 ppm). Mittauksia tehtiin
yhteensd 17 kpl seitsemilld toimialalla (TTL 2012a). Tyontekijoiden virtsan metylee-
nidianiliinin miérityksid oli 36 kpl vuosina 2000-2011. Tulosten keskiarvo oli 2
pumol/mol kreatiniinia ja mediaani 0,3 pmol/mol kreatiniinia. Korkein mitattu pitoi-
suus oli 24 pmol/mol kreatiniinia. Altistumattomien viiteraja (2011) on 0,5 pmol/mol
kreatiniinia. (TTL 2012b)

Aineenvaihdunta

Metyleenidianiliini imeytyy elimistoon sekd hengitysteitse aineen polyd hengittamélla
ettd thon ja suun kautta saatuna. MDA ei merkittivisti kerry elimistoon ja elimistostad
poistuminen on hitainta ihon kautta altistuttaessa. Thon kautta altistuminen voi olla
merkittdvdd. MDA imeytyy sekd rotan ettd ihmisen ihoon nopeasti. Thoaltistumisen
pitkittyessd systeeminen altistuminen kasvaa (Hewitt ym. 1995, Kenyon ym. 2004).
Yhdisteen pidiasiallisin aineenvaihdunta tapahtuu asetyylikonjugaattien muodostumi-
sen kautta. MDA:n asetyylikonjugaattien erittymisen virtsaan katsotaan johtavan ke-
mikaalin vaarattomaan poistumiseen elimistostd (EC 2001, SCOEL 2010). MDA:lle
altistuneiden tyotekijoiden virtsasta on todettu vapaata MDA ta tai sen asetyylikonju-
gaatteja (N-asetyyli- MDA ja N,N'-diasetyyli-MDA) (Cocker ym. 1994, Robert ym.
1995). Thon kautta altistuttaessa eliminaation puoliintumisajaksi (ti;) virtsassa on arvi-
oitu 9-19 tuntia, plasmassa 4-11 tuntia. MDA:a ja sen aineenvaihduntatuotteita (koko-
nais-MDA) erittyi virtsaan noin 16 % imeytyneestd annoksesta 48 tunnin kuluessa
altistumisesta (Brunmark ym. 1995).
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In vitro -tutkimusten ja rakenteellisesti samankaltaisista yhdisteistd saatujen tietojen
pohjalta on arveltu, ettd osa imeytyneesti MDA:sta voi hapettua maksassa N-
hydroksimetyleenidianiliiniksi. Tdméa aineenvaihduntatie voi aiheuttaa haitallisten
MDA -johdannaisten muodostumisen. Syntyvét reaktiiviset vélituotteet voivat sitoutua
mm. elimistdon proteiineithin ja DNA:han (ATSDR 1998, EC 2001, SCOEL 2010).
MDA:n on havaittu muodostavan mm. DNA- ja hemoglobiiniaddukteja (Bailey ym.
1990, Kautiainen ym. 1998, Kenyon ym. 2004, Neumann ym. 1993, Schiitze ym.
1995).

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

MDA:n on todettu olevan maksatoksinen ja altistumisen aiheuttavan mm. maksa- ja
sappitulehdusta, keltatautia, kuumetta ja huonovointisuutta.

MDA:n saastuttama leipa aiheutti maksatulehduksen ja keltatautia 84 ihmiselle Iso-
Britanniassa v.1965. Sairastuneilla ihmisilld ensimmaéiset oireet olivat kovat yldvatsa-
kivut. Seuraavien piivien aikana esiintyi pahoinvointia, vilunvéristyksid, kuumeen
nousua ja keltatautia. Kaikilla potilailla todettiin maksaentsyymien pitoisuuksien nou-
sua. Osalle potilaista esiintyi ohimenevéé ihottumaa. Akuutteja oireita kesti enintddn
kolme kuukautta (Kopelman ym. 1966). Kahden vuoden kuluttua toteutetussa potilas-
seurannassa ei todettu maksasairauden merkkejd, mutta osalla henkildisté esiintyi mm.
yliherkkyyttd tietyille ruokalajeille, visymystd tai muita oireita (Kopelman 1968).
Mybéhemmin toteutetussa epidemiologisessa tutkimuksessa sairastuneella ihmisryh-
malld ei todettu lisddntynyttd kuolleisuutta tavalliseen véestoon verrattuna (Nichols
2004).

Epoksihartsiin pohjautuvaa lattiamateriaalia asentavista kuudesta tyontekijdstd neljan
raportoitiin saaneen akuutin maksatulehduksen johtuen hartsin kovetteena kaytetysti
MDA:sta. Sairaus uusiutui uuden altistumisen jdlkeen (Bastian 1984, EC 2001).
MDA:n ihon kautta imeytymisen on havaittu aiheuttavan altistumisen méaéirddn ver-
rannollisen eriasteisen keltataudin 11 tehdastyoldiselld (EC 2001). Akuutteja sydédnoi-
reita todettiin tyontekijélld, joka altistui MDA:n pélylle suun, hengitysteiden ja ihon
vilitykselld (Brooks ym. 1979, EC 2001). Kymmenelld tyontekijilld todettiin keltatau-
ti tehtaassa, joka kéytti MDA:ta epoksihartsin kovetteena. MDA:n ilmapitoisuuden
oletettiin olevan 0,004-3,11 mg/m>. Pitkiaikaisseurannassa yhdelld tyontekijoisti to-
dettiin virtsarakon syopd. Tapauksen katsotaan vahvistavan epédilyd MDA:n sy0pédvaa-
rasta (EC 2001, Liss ja Guirguis 1994). Epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa
MDA:ta kidyttdneen tehtaan 595 tyontekijédstd ei todettu kohonnutta sydpidtapausten
midrad verrattuna tavalliseen védestoon. Yhdelld altistumattomaksi luokitellulla tyon-
tekijélla oli kuitenkin diagnosoitu virtsarakon syopa (Selden ym. 1992).

Lukuisten tutkimusten mukaan MDA aiheuttaa ithon herkistymisti. Thon herkistymista
on tutkittu kattavasti mm. lapputesteilld. Seké yksittdisilld altistuneilla tyontekijoilla
ettd koehenkil6illd on havaittu mm. eksemaattista ihotulehdusta, kosketusihottumaa,
kutiavaa rakkulaihottumaa ja valolle herkistymistd. (DFG 1996, EC 2001, Fortina ym.
2001, Grimalt ym. 2009, Liippo ja Lammintausta 2008, SCOEL 2010)



Eldinkokeiden havainnot

MDA:n on havaittu olevan akuutisti myrkyllinen koe-eldimilld (hiiri, rotta) yli 200
mg/kg annoksilla (LDso). Kissoilla ja koirilla akuuttia kuolleisuutta, ja maksa- ja mu-
nuaisvaurioita on todettu jo alle 100 mg/kg annoksilla. Merkittavid fysiologisia muu-
toksia muidenkin koe-eldinten maksassa ja munuaisissa on ilmaantunut jo pienemmil-
13 yksittdisilld annoksilla. Rotilla suun kautta annettu MDA 20-50 mg/kg annoksena
aiheutti maksasolujen jakautumisen muutoksia sekd maksaentsyymien aktiivisuuden
muutoksia. (DFG 1996, EC 2001, SCOEL 2010)

Marsujen inhalaatioaltistuskokeessa (MDA aerosoli 0,44 mg/l; 4 tuntia/pv, 5
pv/viikko, 2 viikkoa) todettiin silmén verkkokalvon solukon rappeutumaa, muttei mui-
ta kudosvaurioita. Rotille suun kautta annettuna MDA (8 mg/kg; 5 pv/viikko, 10 viik-
koa) aiheutti maksasolujen ja tumien kasvua sekd viitteitd tuman vaurioista. Muutok-
sia ei havaittu endd kahden viikon kuluttua altistumisen pdattymisestd. Rotille suun
kautta annosteltu MDA (8 mg/kg; 5 pv/viikko, 16 viikkoa) aiheutti pienid maksamuu-
toksia kuten esim. maksasolujen turpoamista, solujen tuman laajentumista ja solujen
mitoosin nopeutumista. Suuremmat annokset (20 mg/kg) olivat selkeédsti maksatoksi-
sia atheuttaen mm. sappitiehyeen kasvaimia ja kirroottisia muutoksia.

MDA:n on tutkimuksissa havaittu olevan naaraspuolisille rotille myrkyllisempi kuin
urospuolisille rotille (Dugas ym. 2001). Maksan ja verisuoniston muutoksia on todettu
rottia altistettaessa kerran viikossa 17-22 viikon ajan MDA:lle (25 mg/kg). In vitro -
kokeiden perusteella muutosten arvioidaan johtuvan kemikaalin aktivoitumisesta eli-
mistossd reaktiivisiksi vilituotteiksi (Dugas ym. 2004).

Lukuisten tutkimusten mukaan MDA on genotoksinen. Se on todettu bakteerisoluissa
mutageeniseksi (Amesin testi). Hamsterin V79 -soluilla seké rotilla tehdyissd kokeissa
MDA:n on huomattu aiheuttavan DNA-katkoksia. Rotan maksasoluilla tehdyissa
DNA:n korjautumistesteissd (UDS-testi) on saatu sekd positiivisia ettd negatiivisia
tuloksia. Sekd mikrotumatesteissi ettd sisarkromatidin vaihtokokeissa on saatu lievisti
mutageenisuuteen viittaavia tuloksia. (DFG 1996, EC 2001, SCOEL 2010)
Soluviljelmékokeissa on todettu ihmisen ja rotan maksa- sekd kilpirauhassoluissa
MDA -annosta vastaavaa DNA:n pilkkoutumista (komeettatesti). Seké rotan ettd ihmi-
sen kilpirauhassolujen DNA oli alttiimpi pilkkoutumiselle kuin maksasolujen DNA.
Rotan soluviljelmit osoittautuivat ihmissoluja herkemmiksi vaurioille (Martelli ym.
2002). Myohemmadssa tutkimuksessa on saatu viitteiti MDA :n aiheuttavan maksasolu-
jen solukalvon lisdédntynyttd lapdisykykyd, joka johtaa aineenvaihdunnan hiiriintymi-
seen ja voi aiheuttaa maksavaurion (Santa Cruz ym. 2007).

Pitkdkestoisessa tutkimuksessa hiirille annettiin juomavedessd 150 ppm ja 300 ppm
MDA:n dihydrokloridia 103 viikon ajan. Kilpirauhasen kasvaimien (follikulaarinen
adenooma) ilmaantuvuus lisddntyi merkittdviasti korkeamman annoksen saaneilla uros-
ja naaraspuolisilla hiirilld (p<0.001). Kilpirauhasen liikakasvun esiintyvyys kasvoi
myos merkitsevésti. Maksasolukon syOpdkasvaimia (hepatosellulaarisydpd) syntyi
sekd matalamman ettd korkeamman annoksen saaneilla uros- ja naarashiirille. (IARC
1986, Lamb ym. 1986, NTP 1983, Weisburger ym. 1984) Edelld mainittujen liséksi
lisddntyi myds mm. lisimunuaiskasvainten (feokromosytooma) sekd imusolmu-
kesyOpétapausten (lymfooma) méérd. (Lamb ym. 1986, NTP 1983). Edelld mainitulla
koejdrjestelylld altistettiin my0s rottia. Kokeessa havaittiin kilpirauhaskasvainten mer-
kittdva lisddntyminen molemmilla sukupuolilla. Kilpirauhasen sydpdkasvaimia (folli-
kulaarinen karsinooma) syntyi erityisesti urospuolisille rotille; naarailla havaittiin
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adenoomatyyppisid kasvaimia (follikulaarinen adenooma ja C-soluadenooma). Maksa-
solukon kasvaimien (neoplastia noduleita) MDA-annosta vastaava ilmaantuvuuden
lisddntyminen todettiin urosrotilla. (IARC 1986, Lamb ym. 1986, NTP 1983, Weis-
burger ym. 1984).

MDA:n luokituksesta ja riskitasoista

IARC on todennut MDA:n eldinkokeissa syOopdd aiheuttavaksi ja siltd pohjalta luoki-
tellut MDA:n mahdollisesti ihmiselle syopdd aiheuttavaksi aineeksi (luokka 2B)
(IARC 1986). SCOEL on luokitellut MDA:n luokkaan A (ilman osoitettavaa kynnys-
pitoisuutta oleva genotoksinen karsinogeeni) (SCOEL 2010, Bolt ja Huici-Montagud
2008). Euroopan Unioni on luokitellut MDA:n syopda aiheuttavaksi (Carc.Cat. 1B;
H350), mahdollisesti mutageeniseksi (Muta.Cat. 2; H341) ja herkistdvaksi (Skin Sens.
1, H317), sekéd elimid vahingoittavaksi aineeksi (STOT SE 1, H370, STOT RE 2,
H373) (EY 2008).

Yhdysvalloissa ACGIH:n asettaman TLV-arvon perusteena ovat haitalliset vaikutuk-
set maksassa (ACGIH 2011).

Euroopan unionin riskinarviointiraportissa toistuvan annoksen aiheuttaman systeemi-
sen toksisuuden terveydelle haitattomaksi pitoisuudeksi (NAEC) hengitystiealtistuk-
sessa on laskettu 2 mg/m>/8 tuntia (0,24 ppm) (EC 2001). Raportissa ei mainittu elin-
ikdistd syopariskid NAEC-pitoisuudessa. Saksan BAuA on arvioinut 40 vuotta kesté-
vissd tydeldmissi piivittdisessid altistumisessa pitoisuuden 0,07 mg/m? (= 0,01 ppm)
vastaavan riskid 4 syOpdtapausta/ 10 000 altistunutta (BAuA 2008, 2010). Alanko-
maissa DECOS on arvioinut 40 vuotta kestivissd tydeldmadssé pdivittdisessd 8 tunnin
altistumisessa pitoisuuden 0,009 mg/m? (= 0,001 ppm) vastaavan riskii 4 sydpitapaus-
ta/ 100 000 altistunutta, perustuen syovén esiintymiseen MDA:lle altistetuissa rotissa
(DECOS 2000).

MDA lisittiin vuonna 2008 karsinogeenisuutensa takia Euroopan kemikaaliviraston
erityistd huolta aiheuttavien aineiden kandidaattilistalle
(http://echa.europa.eu/fi/web/guest/candidate-list-table).




HTP-arvon perusteet

Metyleenidianiliinin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisid ovat sen maksatoksisuus,
epdilty virtsarakon syopdi aiheuttava vaikutus, genotoksisuus seka eldinkokeissa tode-
tut maksan ja kilpirauhasen kasvaimet.

Tyoturvallisuussdannoksid valmisteleva neuvottelukunta esittdd, ettd metyleeni-
dianiliinin haittoja voidaan vdhentda asettamalla sen 8 tunnin HTP-arvoksi 0,01 ppm
(0,08 mg/m?). MDA:n helpon ihon ldpdisevyyden johdosta esitetéin raja-arvon yhtey-
teen huomautusta "iho".



Eri asettajien ilman epApuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi | Vertailuaika | Huomautus
8 h 15 min
ppm |mg/m’ |ppm |mg/m’
Suomi - - - - -
Ruotsi - - - - - -
Norja - - - - - -
Tanska 2011 (0,1 0,8 0,2 1,6 -
Iso-Britannia 2011 [0,01 0,08 |- - Skin
Alankomaat 2011 |- 0,009 |- - -
Saksa (AGS) 2010 |- 0,7 - - tolerable cancer risk
0,07 acceptable cancer risk
Sveitsi - 0,1 - -
EU - - - - - -
Japani 2010 |- 0,4 - - Skin
USA - ACGIH [1996 |0,1 - - - Skin, A3
USA - OSHA 0,01 |- 0,1 -
Ehdotus, Suomi |2014 |0,01 |0,08 |- - Tho
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