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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

Luonnos 3/HTP2020

26.2.2020

N-Metyylipyrrolidoni (NMP)

HTP-ARVON JA BIOLOGISTEN NAYTTEIDEN OHJERAJA-AR-
VON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS-numero: 872-50-4
EY-numero: 212-828-1
Indeksinumero: 606-021-00-7
Molekyylikaava: CsHoNO
Rakennekaava:

Synonyymit: NMP
1-metyyli-2-pyrrolidoni
1-metyyli-2-pyrrolidinoni

Molekyylimassa: 99,13

Tiheys: 1,03 g/cm3 (20 °C; 101,3 kPa)

Sulamispiste: - 24°C

Kiehumispiste: 202°C

Hoyrynpaine: 0,39 hPa (20°C)

Suhteellinen hdyryn tiheys: (3,4 (ilma = 1)

Muuntokerroin: 1 ppm = 4,12 mg/m3 =1 ppm (20 °C; 101,3 kPa)

1 mg/m3 = 0,24 ppm

N-Metyylipyrrolidoni on vesiliukoinen, varitdn neste, jolla on amiinimainen haju.
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Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Skin
Irrit. 2, Eye Irrit 2, STOT SE 3, Repr. 1B.

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H315, H319, H335, H360D.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 10ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

NMP:ta kaytetdan EU-alueella 10000—-100000 tonnia vuodessa. Kemikaalituoterekis-
terin (Tukes) mukaan Suomeen tuotiin ja Suomessa kaytettiin vuonna 2018 yhteensa
76 tonnia NMP:ta. Aineitta kaytetaan ladkkeiden, polymeerien ja muiden kemikaalien
valmistuksessa ja sekd maaleissa, variaineissa, metallien kasittelyyn tarkoitetuissa
tuotteissa, maalin (ja toéhryjen/graffitin) poistoaineissa, elektroniikkateollisuuden puh-
distusaineissa ja kloorattujen liuottimien korvaajana. NMP:ta on kaytetty myds paikal-
lisesti annosteltavien ladkeaineiden imeytymisen tehostamiseen ja apuaineena kos-

metiikassa.

Tyobterveyslaitos on tehnyt NMP:lle vuosina 2008—2019 tybhygieenisia mittauksia
mm. maali-, metalli- paperi- ja elektroniikkateollisuudessa. Hengitysvydhykemittaus-
ten (n=63) keskiarvopitoisuus oli 1,2 mg/m?3, mediaani 0,10 mg/m?3, 90. persentiili 3,9
mg/m? ja vaihteluvali 0,005-15 mg/m3. Vuonna 2009 toteutetussa tutkimushank-
keessa mitattiin tydntekijdiden hengitysvydhykkeelta graffitien poistossa ulkotiloissa
<0,8 mg/m? (n=4) ja parketin lakkauksessa <3,1 mg/m? (n=4) NMP-pitoisuuksia (TTL
2009).

Muualla tehdyissa tutkimuksissa on tohryjen poistossa mitattu <10 mg/m? pitoisuuksia
(Anundi ym. 1993; 2000). Mikroelektroniikkateollisuudessa mitatut keskipitoisuudet
ovat yleensa olleet alle 6 mg/m?3, mutta tietyssa kayttotilanteissa, joissa lampdétila on

ollut korkea, jopa 280 mg/m?® (Beaulieu ja Schmerber 1991).

Merkittava altistuminen ihon kautta on tyétilanteissa mahdollista NMP:n ihola-
paisevyydesta johtuen (Bader ym. 2008). Biomonitorointia voidaan hyédyntaa koko-
naisaltistumisen arvioinnissa. Tyo6terveyslaitoksella on tehty NMP:n biomonitorointi-
mittauksia vuosina 2009-2019 vain 16 kappaletta. Korkein mitattu pitoisuus NMP:n
aineenvaihduntatuote 5-hydroksi-N-metyyli-2-pyrrolidonille (5-HNMP:lle) virtsassa oli
90 ymol/l (n. 7 mg/g kreatiininia), matalimmat pitoisuudet olivat alle maaritysrajan.

Vuonna 2009 toteutetussa tutkimushankkeessa 5-HNMP:n pitoisuus virtsassa oli
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graffitien poistajilla 23£10 pmol/l (n. 2 mg/g krea.) ja parketin lakkaajilla 42+32 pmol/|
(n. 3 mg/g krea.) (TTL 2009).

REACH-asetuksen (1907/2006/EY) rajoituksen mukaan NMP:t4 (20,3 % pitoisuus) ei
saa saattaa markkinoille 9.5.2020 jalkeen, ellei aineen/tuotteen kemikaaliturvallisuus-
raporttiin ja kayttoturvallisuustiedotteeseen ole sisallytetty tyontekijoiden altistumista
koskevaa DNEL-arvoa (vaikutukseton altistumistaso) 14,4 mg/m?® hengitysteitse ja 4,8
mg/kg/vrk ihon kautta. Valmistajien ja jatkokayttdjien on toteutettava asianmukaiset
riskinhallintatoimenpiteet ja tarjottava tarvittavat toimintaolosuhteet sen varmista-

miseksi, etta tydntekijéiden altistuminen jaa alle ko. DNEL-arvojen.

Aineenvaihdunta

NMP imeytyy nopeasti hengitysteitse, ihon kautta ja ruuansulatuskanavan kautta (Ur-
sin ym. 1995; Akesson ja Jonsson 1997; 2000; Akesson ja Paulsson 1997; Akrill ym.
2002; Jonsson and Akesson 2003; Akesson ym. 2004). Hengitetty NMP metaboloituu
5-hydroksi-N-metyyli-2-pyrrolidoniksi (5-HNMP), edelleen N-metyylisukkiini-imidiksi
(MSI) ja edelleen 2-hydroksi-N-metyylisukkiini-imidiksi (2-HNMP) (Jonsson ja Akes-
son 2003). Puoliintumisajat olivat NMP:lle 4 h, 5-HNMP:lle 6 h, MSl:lle 8 h ja 2-
HNMP:lle 16 h. NMP ja sen metaboliitit erittyvat virtsaan; suhteelliset osuudet virt-
sassa ovat NMP 2 %, 5-HNMP 60 %, MSI 0,1% ja 2-HNMP 37% (Akesson ja Pauls-
son 1997). 2-Pyrrolidoni on vahaisessa maarin muodostuva metaboliitti, jonka on ar-
vioitu liittyvan NMP:1la eldinkokeissa havaittuihin lisdantymistoksisiin vaikutuksiin

(Carnerup, Saillenfait ym. 2005; Carnerup, Spanne ym. 2005).

Terveysvaikutukset
Ihmisia koskevat tiedot
Akuutit vaikutukset

NMP:n akuuttimyrkyllisyydesta inmisessa ei ole tietoja. Tyontekijat ovat raportoineet
lyhytaikaisessa altistuksessa (30 min, n. 3 mg/m?®) mietoa, pistdvaa hajua ja paansar-

kya (Beaulieu and Schmerber 1991). Muita tata tukevia raportteja ei ole.

Vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa terveita nuoria miehia (n=15) altistettiin
NMP:lle 8 tunnin ajan pitoisuudessa 10 mg/m?, 40 mg/m?3, 80 mg/m?3 ja 25-160 mg/m?
(taustapitoisuus 25 mg/m?® seka lyhyita piikkialtistumisia pitoisuudessa <160 mg/m?)

keskimaaraisen fyysisen rasituksen yhteydessa (van Thriel ym. 2007). Tutkittavat
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pystyivat haistamaan NMP:n, mutta tottuivat hajuun ensimmaisen 4 tunnin kuluessa.
Arsytysoireita mitattiin kyselylld, rinomanometrisesti seka silmarapytysfrekvenssin ja

hengitysfrekvenssin mittauksella. Arsytysoireita ei havaittu.

Kun kuutta vapaaehtoista altistettiin NMP-pitoisuuksille 10, 25 tai 50 mg/m?® 8 tunnin
ajan, akustisella rinometrialla ei havaittu muutoksia nendontelossa eikd spirometrialla
keuhkotoiminnoissa (Akesson ja Paulsson 1997). Vapaaehtoisista kaksi tunnisti

NMP:n hajunpitoisuudessa 50 mg/m?3.

Elektroniikkateollisuuden tyéntekijat, jotka joutuivat kasittelemaan lamminta NMP:ta
(80°C) ja altistuivat pitoisuudelle 280 mg/m?, kertoivat voimakkaasta silma-arsytyk-

sesta ja paansarysta (Beaulieu ja Schmerber 1991).
Toistuvan altistumisen vaikutukset

Tukholman metrossa 8 tunnin tydvuoroissa tydskennelleilla graffitien poistajilla (n=38)
havaittiin merkityksellisesti lisdantynyttd vasymysta, paansarkya ja oireita hengitys-
teissd, silmissa ja iholla (Langworth ym. 2001). Keskimaarainen 15 min aikapaino-
tettu NMP-pitoisuus oli 4,7+6,2 mg/m3 (vaihteluvali 0,01—25 mg/m?). Tyontekijat altis-

tuivat NMP:n lisdksi myos muille liuotinaineille (mm. glykolieetterit, ksyleeni).

NMP:n ihokosketuksen on raportoitu aiheuttaneen tyontekijoissa arsytysihottumaa
seka ihon turpoamista, paksuuntumista ja rakkuloitumista (Jungbauer ym. 2001,
ICPS 2001). Herkistymista NMP:lle ei ole havaittu.

Lisaantymistoksisuus

23-vuotias laborantti altistui tydssd NMP:lle 20 ensimmaisen raskausviikkonsa ai-
kana, erityisesti NMP:n laikkymisen yhteydessa 16 viikolla. Hanella oli huonovointi-
suutta, paansarkya ja pahoinvointia 4 paivaa tapahtuman jalkeen, ja viikolla 25 ha-
vaittiin sikidn viivastynytta kehitysta. Suhde pitoisuuksien ja vaikutusten valilla oli kui-
tenkin heikko. Kuollut sikid syntyi viikolla 31. Aidin altistuksesta ei ole maarallista tie-
toa, ja on mahdotonta paatella oliko NMP-altistuminen syytekija (Solomon ym. 1996;
Bower 1997).
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Eldinkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

NMP:n akuuttimyrkyllisyys koe-elaimissa on vahaista. LD50-arvo suun kautta annet-
tuna rotassa, hiiressa, kanissa ja marsussa on 3500—7900 mg/kg ja ihon kautta ro-
tassa ja kanissa 4000—10000 mg/kg. Suun kautta ja hengitysteitse annettuna vaiku-
tukset ilmenivat limakalvoarsytyksena, narkoosina ja epaspesifisind myrkytysoireina.
(Ansell ja Fowler 1988; IPCS 2001)

Kokeessa, jossa rottia altistettiin 100, 500 tai 1000 mg/m? pitoisuuksille NMP:t3 (6
h/pv, 5 pv/vko, 4 vk), havaittiin kuolemantapauksia pitoisuudessa 1000 mg/m? (Lee
ym. 1987). Unisuutta ja epasaannollistd hengitysta havaittiin kaikilla pitoisuuksilla.
Vaikutus oli palautuva 30-45 min altistumisen paatyttya pitoisuuksilla 100 ja 500

mg/m3.

Useissa kaneilla tehdyissa ihokokeissa NMP on osoittautunut vain lievasti arsytta-
vaksi (Draize ym. 1944, Ansell ja Fowler 1988). Toisissa tutkimuksissa on raportoitu
voimakkaita ihovaikutuksia (IPCS 2001). Herkistymistda NMP:lle ei ole havaittu.

NMP-annos kanin silmiin aiheutti merkittavaa sidekalvoarsytysta, johon liittyi sarveis-
kalvon samentumaa, varikalvon ja sidekalvon tulehdusta (Draize ym. 1944). Vaiku-

tukset olivat palautuvia 21 paivan seurannan aikana.
Toistuvan altistumisen vaikutukset

Kokeessa, jossa rottia altistettiin hengitysteitse NMP:lle kahden, neljan tai 13 viikon
ajan pitoisuudessa 10-10000 mg/m3 (6 h/pv, 5 pv/vk), havaittiin nena-arsytysta pitoi-
suudessa 21000 mg/m3 (BASF:n raportit; IPCS 2001). Kuolemantapauksia havaittiin
27000 mg/m3 pitoisuuksissa naarasrottien ollessa koiraita herkempia. Altistumista-
solla 23000 mg/m3 (13 viikkoa) ja 24000 mg/m3 (>14 pv) havaittiin hengitystiearsy-
tysta, kivesten painon alentumista ja sukusoluepiteelisolujen vahentymista, painon
laskua, lievad maksamyrkyllisyytta ja lievia altistumiseen liittyvia verenkuvan muutok-
sia. NOAEL seka naarailla ettd koirailla oli 500 mg/m3. Virtsan keltaista varimuutosta
havaittiin pitoisuuksien ollessa 2100 mg/m3; syyna tahan oli joko tunnistamaton varil-

linen aineenvaihduntatuote tai maksan toimintahairio.

2-vuotisessa hengitystiealtistuskokeessa rotilla (40 tai 400 mg/m3; 6 h/pv, 5 pv/vk) ha-
vaittiin lievia tulehdusmuutoksia keuhkoissa seka virtsan varimuutoksia pitoisuudessa
400 mg/m? (BASF:n raportit; IPCS 2001).
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Toistuvan altistumisen kokeissa, joissa NMP:td on annosteltu suun kautta rotille, ja
hiirille, on havaittu altistumiseen liittyvaa painon laskua, histologisia muutoksia mak-
sassa, maksan ja munuaisten suhteellisen painon nousua, kivesten painon alentu-

mista ja histologisia muutoksia kiveksissa (IPCS 2001).
Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Bakteereilla tehdyissa kokeissa tai nisdkassolukokeissa ei ole havaittu mutageeni-
suutta. Hiivassa NMP:n on havaittu aiheuttava aneuploidiaa. Standardien mukaan
tehdyissa in vivo -mutageenisuustesteissa ei ole havaittu mutageenisuutta. (IPCS
2001)

2-vuotisessa hengitystiealtistuskokeessa rotilla (40 tai 400 mg/m?; 6 h/pv, 5 pv/vk) ei

havaittu lisdantynytta syopakasvainten esiintyvyytta (BASF:n raportit; IPCS 2001).

Lisaantymistoksisuus

Vaikutukset hedelmallisyyteen

Toistuvan annoksen kokeissa (ks. edelld) NMP-altistuminen on liitetty kivesten alen-
tuneeseen painoon ja histologisiin muutoksiin kuten sukusoluepiteelisolujen vahene-
miseen kiveksissa. Fries tydtovereineen (Fries ym. 1992) ei kuitenkaan havainnut
muutoksia kiveksissa tai siittididen morfologiassa tai maarassa rotissa (n=24), joita
altistettiin NMP-hoyrylle annostasolla 618 mg/m? (150 ppm) 90 paivan ajan. Kahden

sukupolven kokeessa ei havaittu vaikutuksia lisdantymiskykyyn (Solomon ym. 1995).
Vaikutukset jalkelaisten kehitykseen

NMP:lIa ei havaittu alkiotoksisia, sikidtoksisia tai teratogeenisia vaikutuksia kun tii-
neit rottia altistettiin annostasoilla 100 tai 360 mg/m? (tiineyspaivat 6-15; 6 h/pv)

(Lee ym. 1987). Emotoksisuutta ei todettu.

Kokeessa, jossa tiineita rottia altistettiin pitoisuudessa 680 mg/m (tiineyspaivat 4—20;
6 h/pv), havaittiin kiinnittymista edeltavaa havikkia seurantaryhmaan verrattuna,
mutta ei merkittavaa vaikutusta alkion kiinnittymisten maaraan emoa kohti tai elavina
syntyneiden poikasten maaraan (Frie ym. 1992, Hass ym. 1995). Kallon, kaulanika-
mien, rintalastan ja jalkapdydan tai varpaiden/sormen luiden viivastynytta luutumista
havaittiin. Kun kliinistd emotoksisuutta ei esiintynyt, epamuodostumat eivat lisdanty-

neet.
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Kokeessa, jossa tiineita rottia altistettiin NMP:lle pitoisuuksissa 125, 250 tai 500
mg/m? (tiineyspaivat 6-20, 6 h/pv), havaittiin korkeimmalla pitoisuudella (500 mg/m?3)
alentunutta sikiéiden painonkehitysta (Saillenfait ym. 2003). Myds emojen painon ke-
hitys aleni altistumistasoilla 2250 mg/m3. Haitallisia vaikutuksia alkion/sikion elinkel-

poisuuteen tai teratogeenisuutta ei havaittu missaan ryhmassa.

Kahden sukupolven kokeessa, jossa rottia altistettiin NMP:lle annostasoilla 0, 41, 206
tai 478 mg/m?3 (6 h/pv, 7 pv/vk, 14 vk) (Solomon ym. 1995), havaittiin korkeimmalla
annostasolla (478 mg/m?®) painon kehityksen hidastumista F1-pennuissa ja lievaa si-
kidtoksisuutta seka vahentynytta herkkyyttd melulle F2-pennuissa. Vaikutuksia ras-
kauksien maariin, pentueiden maariin ja kokoihin, sikidkuolleisuuteen tai sikididen

epamuodostumiin tai poikkeamiin ei havaittu.

Kayttaytymisteratologisessa tutkimuksessa, jossa tiineita rottia altistettiin pitoisuu-
dessa 622 mg/m? (tiineyspaivat 7-20, 6 h/pv), havaittiin satunnaisesti lisdantynytta
latenssia Morriksen uimatestissa seka tilastollisesti merkittavyysrajoilla ollutta huo-
nontumista ehdollistumisessa (Hass ym. 1994). Pennuilla oli hieman alentunut ruu-
miinpaino ja lievaa viivetta joissakin kehittymista ilmaisevissa mittareissa ennen vie-

roitusta.

Kokeessa, jossa tiineita kaneja altistettiin NMP:lle pitoisuudessa 200, 500 tai 1000
mg/m?3, havaittiin lievaa sikiotoksisuutta (lisdantynyt ylimaaraisen kylkiluun lisaantymi-
nen) korkeimmalla annostasolla (1000 mg/m?®) (BASF:n raportit; IPCS 2001).

Kokeissa, joissa tiineita rottia, hiiria ja kaneja on altistettu NMP:lle ihon ja suun kautta
on havaittu alentunutta sikididen painonkehitysta, sikidkuolleisuutta ja epamuodostu-

mien lisdantymista (mm. Becci ym. 1982; IPCS 2001).

NMP:n riskiarviointeja

ECHA:n riskinarviointikomitea (RAC) on NMP:ta koskevassa REACH-rajoitusehdo-
tuksessaan laskenut kehitystoksisiin vaikutuksiin perustuvan raja-arvon tyoperaiselle
altistumiselle (ECHA 2014, 2016). Alkuperaisessa RAC:n kannanotossa (ECHA
2014) kaytettiin 1ahtokohtana rotilla tehdyssa kehitystoksisuustutkimuksessa (Saillein-
fait ym. 2003) raportoitua suurinta haittavaikutuksia aiheuttamatonta pitoisuutta
(NOAEC) 250 mg/m3. Myéhemmin RAC korjasi kannanottoaan ja otti I1ahtokohdaksi
toisen kehitystoksisuustutkimuksen (Lee ym. 1987), jossa NOAEC oli 360 mg/m?
(ECHA 2016). Kayttaen korjaus- ja arviointikertoimia kattamaan altistumisolosuhtei-

siin liittyvat eroavaisuudet (kerroin 2) seka epavarmuudet liittyen toksikokineettisiin ja



8 (14)

-dynaamisiin eroihin rottien ja ihmisten seka eri yksildiden valilla (kertoimet 2,5 ja 5)
paadyttiin molempien tutkimusten pohjalta |ahella toisiaan oleviin raja-arvoehdotuk-
siin 10 mg/m?® ja 14 mg/m® (ECHA 2016).

EU:n tieteellinen tydhygieenisia raja-arvoehdotuksia valmisteleva komitea (SCOEL)
esitti vuonna 2016 NMP:n tydhygieeniseksi ohjeraja-arvoksi 40 mg/m3 (10 ppm) kah-
deksan tunnin altistumisessa ja 80 mg/m? (20 ppm) lyhytaikaisessa (15 min) altistumi-
sessa (SCOEL 2016). Raja-arvoehdotuksessa huomioitiin vapaaehtoisilla tehdyn 8
tunnin altistuskokeen NOAEC-pitoisuus 80 mg/m? (20 ppm) (van Thriel ym. 2007)
seka kehitystoksisuustutkimuksissa rotilla raportoidut NOAEC-pitoisuudet 206 mg/m?
(50 ppm) (Solomon ym. 1995) ja 250 mg/m? (60 ppm) (Sailleinfait ym. 2003). SCOEL
perusteli alhaista turvamarginaalia raja-arvoehdotuksen ja elainkokeiden NOAEC-
arvojen valilla eldinkokeissa havaittujen vaikutusten lievyydella ja palautuvuudella
seka fysiologiaan perustuvalla farmakokineettisella mallinnuksella tehtyyn arvioon
(Poet ym. 2010), jonka mukaan samalla NMP:n ilmapitoisuudella aineen pitoisuus ve-

ressa on rotilla korkeampi kuin ihmisella (SCOEL 2016).

HTP-arvon perusteet

Tyéturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittdd NMP:n HTP-arvoksi
14 mg/m?3 (3,5 ppm) (8 tunnin vertailuaika), joka vastaa NMP:n REACH-rajoituksen
mukaista DNEL-arvoa. Ehdotettu HTP-arvo suojaa tydntekijoitd NMP:n eldinkokeissa

havaituilta kehitystoksisilta vaikutuksilta seka muilta terveysvaikutuksilta.

Koska vapaaehtoisilla tehdyissa kokeissa ei havaittu arsytysvaikutuksia tai muita vai-
kutuksia altistumistasolla 80 mg/m?® (20 ppm) (8h) tai 160 mg/m? (40 ppm) piikkialtis-
tumisissa, esitetdan NMP:lle lyhytaikaisen altistumisen (15 min) HTP-arvoksi 80

mg/m3 (20 ppm). NMP:n ihoimeytymisen vuoksi aineelle esitetaan asetettavaksi huo-

mautus "iho”.
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Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja N-metyyli-

pyrrolidonille:
Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huom.
8h 15 min
ppm | mg/m?3 ppm mg/m?
Suomi 2007 |10 40 20 80 iho
Ruotsi 2015 |10 40 20 80 iho
Tanska 2000 |5 20 10 40
Ranska 2012 |10 40 20 80 iho
Hollanti 2011 |10 40 20 80 iho
Saksa (DFG) 1994 |20 82 40 164 iho
Englanti 10 40 20 80 iho
EU (IOELV) 2009 |10 40 20 80 iho
EU (DNEL) 2018 14,4
Ehdotus, Suomi 2020 |35 14 20 80 iho

* Raja-arvon asettamisvuosi (jos tiedossa).
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Biologisten naytteiden ohjeraja-arvon perusteet

NMP imeytyy helposti ihon kautta ja ihoaltistuminen voi lisata huomattavasti sisaista
NMP-annosta. 5-Hydroksi-N-metyyli-2-pyrrolidoni (5-HNMP) ja 2-hydroksi-N-metyyli-
sukkiini-imidi (2-HMSI) ovat NMP:n tarkeimpia virtsan metaboliitteja. ltse NMP pois-
tuu elimistdsta nopeasti ja erittyy vain hyvin pienia maarina virtsaan, joten se ei ole
suositeltu biomarkkeri. 5-HNMP:n biologinen puoliintumisaika hengitysaltistuksen jal-
keen on 6-8 tuntia ja 2-HMSI:n 16-28 tuntia (SCOEL, 2016). 5-HNMP on talla het-
kella useimmiten Euroopassa kaytetty biomarkkeri NMP:lle. Jos huomattava ihoaltis-
tus on odotettavissa, 2-HMSI voi kuitenkin olla parempi merkkiaine kuin 5-HNMP,

koska puoliintumisaika on pidempi.

Paras mahdollinen naytteenottoaika 5-HNMP:lle on 2—4 tuntia tydvuoron jalkeen ja
pidemman puoliintumisajan metaboliitile 2-HMSI:lle naytteenottoaika on 16 tuntia al-
tistumisen jalkeen (aamulla kahdeksan tunnin tyévuoron jalkeen). 2-HMSI:n pidem-
man puoliintumisajan vuoksi tydviikon aikana voi esiintyd kertymista. Tama voi ai-
heuttaa korkeampia tasoja tyoviikon lopussa verrattuna tydviikon toisena aamuna

otettuihin naytteisiin.

Saksalainen tutkimusryhma (Ulrich ym. 2018) maaritti NMP:n metaboliittien taustapi-
toisuuksia 20-30 vuotiailla opiskelijoilla. Vuonna 2014 tehdyissa mittauksissa 95-per-
sentiili tassa tydssaan altistumattomassa populaatiossa oli 5-HNMP:lle 202 ug/g krea
ja 2-HMSI:lle 131 pg/g krea. Taman perusteella voidaan asettaa tydssaan altistumat-
toman vaeston viiterajaksi 5-HNMP:lle 0,2 mg/g krea ja 2-HMSI:lle 0,13 mg/g krea.

Taman tason ylittavat pitoisuudet viittaavat tyoperaiseen altistumiseen.

NMP:n ilma ja virtsapitoisuuksien valisesta korrelaatiosta on luotettavaa tutkimus-
nayttéa vapaaehtoisilla tehdyista tutkimuksista. Bader ym. (2007) altistivat vapaaeh-
toisia simuloiduissa tydpaikkaolosuhteissa 10, 40, 72 and 80 mg/m3 NMP-pitoisuuk-
sille ja mittasivat virtsan 5-HNMP- ja 2-HMSI-pitoisuudet. Naiden tutkimusten perus-
teella he laskivat, ettd 40 mg/m3 vastaa virtsan 5-HNMP-pitoisuutta 57 mg/g krea le-
vossa ja 81 mg/g krea kohtuullisessa tydkuormituksessa ja 2-HMSI-pitoisuutta 19
mg/g krea levossa ja 21 mg/g krea tydkuormituksessa. Tutkimuksen perusteella voi-
daan myds laskea ehdotettua HTP-arvoa 14 mg/m3 virtsametaboliittien pitoisuudet
(Bader ym. 2007; ECHA 2019):

5-HNMP: 25 mg/g kreatiniinia (tydvuoron jalkeinen nayte)

2-HMSI: 8 mg/g kreatiniinia (seuraavan aamun nayte)
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Tyéturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittdd NMP:n biologisten
naytteiden ohjeraja-arvoiksi virtsan 5-HNMP-pitoisuutta 25 mg/g kreatiniinia (tyévuo-
ron jalkeinen nayte) ja virtsan 2-HMSI-pitoisuutta 8 mg/g kreatiniinia (seuraavan aa-
mun nayte). Ehdotetut ohjearvot vastaavat NMP:n REACH-rajoitusta koskevassa op-

paassa esitettyja vertailupitoisuuksia (ECHA 2019).

Esitetyt biologisten naytteiden ohjeraja-arvot koskevat tyontekijan kokonaisaltistu-
mista (hengitysteitse ja/tai ihon kautta). Jos ihon suojauksessa on puutteita, voivat
metaboliittien pitoisuudet virtsassa nousta, vaikka NMP:n ilmapitoisuudet olisivat pie-

nia.
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