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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

22.8.2014

11.4.2018 Lisatty iho-huomautus SCOEL:in
suosituksen pohjalta

Nitroetaani

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksil6inti ja ominaisuudet

CAS No: 79-24-3

Indeksi No: 609-035-00-1

EINECS No: 201-188-9

Kaava: C2oHsNO;

Synonyymit: 1-nitroetaani

Molekyylipaino: 75,07

Sulamispiste: -89,52 °C (101,3 kPa)

Kiehumispiste: 114,07 °C (101,3 kPa)

Tiheys: 1,051 g/cm?® (20 °C)

Muuntokerroin: 1 ppm = 3,12 mg/m® (20 °C, 101 kPa)
1 mg/m® = 0,320 ppm

Leimahduspiste: 41,1°C (o.c.), 30,6 °C (c.c.)

Hoyrynpaine: 2,1 kPa (20 °C), 2,9 kPa (25 °C)

Hajukynnys: 2,1 ppm

Nitroetaani on huoneenlammdssa (20 °C) vériton 6ljyméainen neste, jolla on mieto he-
delmainen tuoksu. Se on niukkaliukoinen veteen (47 g/l, 25 °C). Muiden samankaltais-
ten nitroalkaanien tavoin nitroetaani muodostaa atseotrooppisia seoksia monien orgaa-
nisten liuottimien kanssa. Se liukenee hyvin mm. asetoniin ja kloroformiin. (Amoore ja
Hautala 1983, DFG 2003, DOW 1998, Markofsky 2000, NTP 2013, SCOEL 2012)

Luokitus ja merkinnét:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Flam.
Liquid 3, Acute Tox. 4*, Acute Tox. 4*.

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H226, H302, H332.

Direktiivin 67/548/ETY mukaisen merkinnat:

Varoitusmerkit: Xn

R-lauseet: R10-20/22 (pitoisuusrajat C > 12,5 %)
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Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 10ytyvat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Nitroetaania kaytetddn mm. liuottimena sen hyvien atseotrooppisten ominaisuuksien
johdosta. Sit4 kaytetddn mm. painomusteissa, polttoaineen lisaineena, liuottimena sel-
luloosaestereiden ja vinyyli-, akryyli-, alkydi- ja muiden hartsien valmistuksessa seké
vahoissa. Muita nitroetaanin kayttotarkoituksia on toimiminen uuttoaineena raakadljyn
fraktioinnissa, ponnekaasuna spraypulloissa, ainesosana rajahdysaineissa ja tekokyn-
sien poistoaineena. Lisaksi sita kéytetadn jaanesto-, side-, tiivistys- ja voiteluaineissa,
pinnoitteissa ja rasvoissa seké lahtéaineena kemiallisissa synteeseissa (verenpaineladke
metyylidopa, nitropehmentimet, hydnteismyrkyt, amfetamiini ja sen johdannaiset).
Suomessa nitroetaania ei kaytetd suuressa mittakaavassa. (DOW 1998, HCN 2004,
Markofsky 2000, NTP 2013, SCOEL 2012, Tulli 2012, Zitting 1988)

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan nitroetaania ei val-
mistettu Suomessa vuonna 2013. Sen maahantuontiméaara oli 0,9 tonnia. Nitroetaania
sisdltavia tuotteita oli rekisterissé vuonna 2013 yhteensa 4 kpl kéayttotarkoituksilla maa-
lit, lakat ja vernissat (2) seka liuottimet (2).

Tyobterveyslaitoksen altistumismittausrekisterissa ei ole nitroetaanista tehtyja tyéhy-
gieenisié altistumismittauksia (TTL 2014). Ulkomaisista nitroetaanin ilmapitoisuusmit-
tauksista ei ole tietoa.

Nitroetaanin REACH-rekisterdinnissa on tyontekijoiden pitkaaikaisen altistumisen
DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) annettu 8,4 mg/m3. Arvo perus-
tuu hengitysteitse altistuttaessa toistuvan altistumisen aiheuttamiin systeemisiin vaiku-
tuksiin. Akuutin altistumisen DNEL-arvoksi on méaaritetty 17 mg/m®. Kriittista vaiku-
tusta ei ole ilmoitettu. Tyontekijoille on lisdksi annettu ihoaltistumisen DNEL 350
mg/kg/pdivé toistuvassa altistumisessa ja 2100 mg/kg/péiva akuutissa altistumisessa.
(http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances).

Aineenvaihdunta

Nitroetaanin aineenvaihduntaa ihmisessé on arvioitu lapsilla todettujen myrkytysta-
pausten pohjalta (Hornfeldt ja Rabe 1994, Osterhoudt ym. 1995, Shepherd ym. 1998).
Suun kautta nieltynd saatu nitroetaani on myrkytystapauksissa aiheuttanut hidasta met-
hemoglobiinin (metHb) kertymista verenkiertoon 4 tunnin kuluessa nielemisesta. Sita
seuraavien 20 tunnin aikana metHb-pitoisuus on voinut nousta korkeaksi. Taméan epdil-
I44n johtuvan nitroetaanin viivastyneesta imeytymisesté ruoansulatuskanavasta, entero-
hepaattisesta kierrosta ja metabolisesta aktivoitumisesta. Muutamien pdivien kuluttua
nitroetaanin nielemisestd metHb-pitoisuus oli saatu laskemaan matalalle tasolle. Néista
lahtokohdista SCOEL on arvioinut nitroetaanin biologiseksi puoliintumisajaksi () n.
10 tuntia lapsilla. (SCOEL 2012)

Nukutettuja rottia altistettaessa hengitysteitse 1000 ppm (3120 mg/m?®) pitoisuudelle
nitroetaanin hoyryd, hengitetystd nitroetaanista imeytyi hengitysteissa n. 58 %. Huo-
mattava osa imeytymisesté tapahtui ylahengitysteissé. Rottien ylahengitysteitse saama
annos hengitystien pinta-alayksikkoé kohti arvioidaan yli 1000-kertaiseksi verrattuna
annokseen alahengitysteitse (HCN 2004, SCOEL 2012, Stott ja McKenna 1984). Iholle
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annostellun nitroetaanin imeytymisen ei ole havaittu olevan niin merkittavaa, ettd hait-
tavaikutuksia olisi syntynyt (Machle ym. 1940). Nitroetaanin on eldinkokeissa todettu
hapettuvan asetaldehydiksi ja nitriitiksi, joka voi hapettua edelleen nitraatiksi. Nitroe-
taanin aineenvaihduntatuotteena syntyva nitriitti on todennakdinen metHb:n muodostu-
misen aiheuttaja (HCN 2004, Osterhoudt ym. 1995, Scott 1943). Ravinnosta saatu nit-
riitti on aiheuttanut methemoglobinemiaa ihmisilla (JECFA 1996, 2003). In vitro —ko-
keissa nitroalkaanien oksidatiivisen denitrifikaation on osoitettu tapahtuvan sytokromi
P450 —entsyymien ja flavoentsyymi oksidaasien vélittimana (HCN 2004). Kaneille
suonensiséiselld injektiolla (n. 0,3 g/kg) tai suun kautta (1 tai 2 g/kg) annettu nitroetaani
metaboloitui nopeasti ja erittyminen tapahtui 30 tunnin kuluessa. Osa nitroetaanista
poistui uloshengitysilman mukana (Machle ym. 1942).

Ihmisen verenkierrossa nitriitin puoliintumisajaksi (t:,) on ilmoitettu n. 30—35 minuuttia
ja metHb:n puoliintumisajaksi n. 16 minuuttia (SCOEL 2012, Hon ym. 2010, JECFA
2003). Nitriitin aiheuttamaa metHb:n muodostumista on tutkittu koehenkil6ill&. Suo-
nensisaisesti natriumnitriittia annettaessa annosnopeudella 6 mg/min (5,2 mmol/tunti)
50 minuutin ajan veren metHb-pitoisuus nousi vélille 5 - 12 % (Barker ym. 2006). Toi-
sessa tutkimuksessa, suonensiséisesti natriumnitriittia annosteltaessa kasvavalla annos-
nopeudella (70 kg painavalla ihmiselld keskima&rin 5,0 mmol/tunti) 25 minuutin ajan,
veren metHb-pitoisuus nousi tasolle 3 % (Hon ym. 2010). WHO:n raportin mukaan
suonensisdisesti annettu NaNO; annoksella 290-380 mg/henkild johti maksimissaan
veren metHb-pitoisuuteen 8,4-12%. Suun kautta annosteltuna metHb:n maksimipitoi-
suus saavutettiin 0,7 tuntia annostelusta (JECFA 2003).

Terveysvaikutukset

Ilhmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Lasten akuuteista myrkytyksista on julkaistu useita tapausraportteja, joissa nitroetaania
siséltavien tekokynsien poistoaineen nieleminen on kyseisissé tapauksissa aiheuttanut
myrkytykset. Tapausraporteissa on mainittu, ettd tekokynsien poistoaineen on oletettu
usein erehdyksellisesti olevan yleisemmin tunnettua asetonipohjaista kynsilakan pois-
toainetta.

Tapausraportin mukaan tekokynsien poistoaineena kdytetyn 100 % nitroetaanin nautti-
minen (alle unssi, unssi = 28,3 g) johti myrkytykseen 20 kuukauden ikédiselld pojalla.
Oireet olivat alkuvaiheessa véhdisia, arsytyksen kaltaisia, mutta noin 10 tunnin kulut-
tua oireina ilmeni ldmmadn nousua, uneliaisuutta, oksentelua, hengitystieoireita ja
syanoosia. Veren metHb-pitoisuus oli 39 %. MetHb-arvo laski pitoisuuteen 5,7 %
noin tunti suonensisdisen metyleenisininen hoidon jalkeen. Seuraavana paivéna
metHb-pitoisuus oli 1,5 %. Hengitystieoireita esiintyi muutaman pdivan ajan. (Horn-
feldt ja Rabe 1994)

Toisen tapausraportin mukaan 13 kuukauden ikéinen tytt6 nieli nitroetaania siséltavaa
tekokynsien poistoainetta ja oli aluksi oireeton. Myrkytysoireina ilmaantui oksentelua,
uneliaisuutta, tihedd hengitysta (takypnea), syddmen tihedlyontisyytta (takykardia) ja
syanoosia 7 tunnin kuluttua nitroetaaniannoksen nielemisesté. Veren metHb-pitoisuus



4 (13)

oli 48 %. Metyleenisinistd antamalla metHb-pitoisuus oli laskenut tasolle 19 % 17 tuntia
nitroetaaniannoksesta. MetHb-pitoisuus kohosi kuitenkin uudelleen arvoon 53 % 23
tunnin kuluttua altistumisesta. Annettiin toinen annos metyleenisinistd, jonka jalkeen
metHb-pitoisuus laski arvoon 5,5 % 42 tunnin kuluttua ja arvoon 0,4 % 60 tuntia nit-
roetaanin nielemisestd. Seerumin maksaentsyymiarvot olivat laboratorion normaaliar-
vojen puitteissa. (Osterhoudt ym. 1995)

Kaksi methemoglobinemia-tapausta raportoitiin lapsilla, jotka olivat nauttineet nitroal-
kaania sisaltavaa kynsiliiman poistoainetta. Ensimmaisessa tapauksessa 2-vuotias poika
oli aluksi oireeton “2-tunnin ajan. Hanelle annetusta ladkehiilesta ja vatsahuuhtelusta
huolimatta olemus muuttui harmaaksi 5 tuntia myéhemmin. Tilanne korjaantui vasta
kolmen metyleenisininenannoksen jalkeen kahden péivan kuluessa. Toisessa tapauk-
sessa 2-vuotiaalla tyt6l1a oli takypneaa ja syanoosia 22 tuntia aineen nielemisen jalkeen.
Veren metHb-pitoisuus oli 56 %. Yhden metyleenisininenannoksen jalkeen potilas toi-
pui vuorokauden kuluessa. (Grover ym. 1996)

Uusiutuva methemoglobinemia todettiin 2 vuoden ikaisell& pojalla, joka oli niellyt 10
ml 98 % nitroetaania sisédltavaa tekokynsien poistoainetta. Aluksi potilaalle annettiin
la&kehiilta, mutta metHb-pitoisuus oli kohonnut tunnin kuluttua arvoon 14,5 % ja 4,5
tunnin kuluttua arvoon 33 %. Metyleenisininenannoksen jalkeen metHb-pitoisuus laski
tasolle 24 % 9,5 tunnin kuluttua sairaalahoidon alkamisesta, mutta pitoisuus nousi uu-
delleen tasolle 34 % 13,5 tunnin kohdalla. Toisen metyleenisininenannoksen jalkeen
metHb-pitoisuus laski tasolle 25,9 % 16 tunnin kuluttua, mutta nousi jalleen tasolle 40
% 24 tunnin kuluttua sairaalahoidon alkamisesta. Suoritetun verensiirron jalkeen oireet
poistuivat ja metHb-pitoisuus oli 1,7 % 38 tunnin kuluttua sairaalahoidon alkamisesta.
(Wells ja Anderson 1996)

Edella mainitun kaltaisia 2-vuotiaiden lasten myrkytystapauksia on kuvattu myds myo-
hemmassé julkaisussa (Shepherd ym. 1998). Néissa tapauksissa laékehiilen antaminen
tai vatsahuuhtelu eivat estaneet methemoglobinemian syntyé. Pitkittynyt methemoglo-
binemia vaati 1-2 metyleenisininenannosta kunnes metHb-pitoisuus saatiin laskemaan
riittdvén matalalle tasolle. Potilaat voitiin kotiuttaa kahden vuorokauden sisalla nitroe-
taanin nielemisesta.

Arsytysvaikutukset

Nitroetaanin aiheuttaman aistiarsytyksen arsytyskynnykseksi on ilmoitettu 100 ppm
(310 mg/m®) (Ruth 1986). Rajallisen aistidrsytystd koskevan tiedon johdosta on myos
esitetty fysikokemialliseen malliin perustuva arvio nitroetaanin aiheuttamasta arsytys-
kynnyksestd (SCOEL 2012). QSAR-mallissa kemikaalin hdyrynpaineen ja sen hiirilla
aiheuttaman hengitystiheyden 50 % aleneman (RDsp) valilla on korrelaatio (Alarie ym.
1995). Tahan perustuen nitroetaanin RDsp-arvoksi saadaan 5085 ppm. RDso-arvosta
voidaan johtaa aistiarsytykselle ilmapitoisuuden raja-arvo (TLV) laskukaavalla TLV =
0,03 x RDsp (Nielsen ym. 2007, Schaper 1993). Téten nitroetaanin aiheuttamalle ais-
tidrsytykselle TLV-arvoksi tulee 153 ppm, joka on sen &arsytyskynnys esitetyn mallin
mukaan laskettuna. Kokonaisarviona SCOEL esittad aineiston epatarkkuuden pohjalta
nitroetaanin aistiarsytykselle kynnysarvoa 100 ppm lyhytaikaisessa altistumisessa
(STEL) (SCOEL 2012).

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisddntymistoksisuus
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Nitroetaanin aiheuttamia genotoksisia, karsinogeenisia tai lisddntymistoksisia vaikutuk-
sia ihmisill4 ei ole tiedossa.

Eldinkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Kaneja ja marsuja altistettiin hengitysteitse 480-29 000 ppm:lle nitroetaania 0,5-12
tunnin ajan (6 tuntia/pdiva) kemikaalin akuutteja vaikutuksia tutkittaessa. Kanien kuol-
leisuus kasvoi altistuttaessa nitroetaanin pitoisuudelle 29 000 ppm 0,5 tuntia, 4800 ppm
3 tuntia tai 960 ppm 12 tuntia. Kuolleiden kanien (4800 ppm:ssd) ruumiinavauksessa
havaittiin maksavaurio. Altistuttaessa nitroetaanin pitoisuudelle 29 000 ppm 1 tunti,
9600 ppm 3 tuntia tai 960 ppm 5-6 tuntia ilmeni koe-eldimissa narkoottisia ja anesteet-
tisia oireita. (Machle ym. 1940)

Rotilla ei havaittu myrkytysoireita akuutissa 6 tunnin hengitystiealtistumisessa 2200
ppm:lle nitroetaania. Kaikki rotat kuolivat 6—7 tunnin hengitystiealtistumisessa 13 000
ppm:ssd, jolloin veren metHb-pitoisuus oli 2,8 % (Dequidt ym. 1972). Hiiri& ja rottia
hengitysteitse altistettaessa 0-4000 ppm:n pitoisuudelle nitroetaania 6 tuntia/paiva nel-
jan péivan ajan kaikki koe-elaimet kuolivat 4000 ppm:ssé ennen altistusajan paattymista
(Gushow ym. 1982a).

Suun kautta annetun nitroetaanin LDse-arvona rotalla on raportoitu 1625 mg/kg ja 1100
mg/kg, hiirelld 2150 mg/kg ja 860 mg/kg seka kaneilla 500-700 mg/kg. (HCN 2004,
NTP 2013, SCOEL 2012)

Hiirien vatsaonteloon annosteltu nitroetaani 676 mg/kg (9 mmol/kg) ei aiheuttanut ve-
ren maksaentsyymipitoisuuksien kasvua. Kudospatologisissa tutkimuksissa ei 10ytynyt
merkkeja maksatoksisuudesta (Dayal ym. 1989). Hiirilla on kuitenkin raportoitu vatsa-
onteloon annosteltuna nitroetaanille LDso-arvo 310 mg/kg (NTP 2013).

Nitroetaanin toksisuutta rotilla tutkittiin 4-48 tuntia vatsaonteloon annostelun (200
mg/kg) jalkeen (Zitting ym. 1982). Maksan metaboliaentsyymien aktiivisuudessa ha-
vaittiin eriasteisia muutoksia 4, 24 ja 48 tuntia annostelun jalkeen. Myos aivojen ent-
syymiaktiivisuuden muutoksia todettiin. Elektronimikroskooppinen tarkastelu osoitti
maksasolukon muutoksia, joiden on arvioitu merkitsevén lievaa peroksidatiivista vau-
riota (HCN 2004).

Arsytysvaikutukset

Koe-eldimilla todettiin hengitysteiden &arsytystd (hengenahdistusta, rahinaa) hengitys-
tiealtistuskokeessa yli 480 ppm:n nitroetaanipitoisuudessa. Tutkimuksen matalin haita-
ton pitoisuus (NOAEL) hengitysteiden arsytykselle oli 480 ppm. Samassa tutkimuk-
sessa arvioitiin myos ihon ja silmien arsytysta. lhoérsytysta ei todettu viitend paivana
toteutetun ihoaltistuksen jalkeen. Silmien arsytysvaikutuksia (sidekalvon arsytys, sil-
méluomien punoitus, vuotaminen ym.) huomattiin yli 480 ppm pitoisuudessa. NOAEL
silmien &rsytykselle oli 480 ppm (Machle ym. 1940).

Subkroonisessa toksisuuskokeessa hiirié ja rottia altistettiin hengitysteitse 0, 100, 350
ja 1000 ppm:lle nitroetaania (6 tuntia/péiva, 5 paivaa/viikko) 90 paivan ajan. Tutkimuk-
sen matalin haitallinen pitoisuus (LOAEL) vahaisille nendonteloon (nenékuorikko) ja
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sylkirauhasiin kohdistuneille vaikutuksille oli 100 ppm. Téata korkeammilla pitoisuuk-
silla esiintyi annosta vastaavia tulehduksellisia muutoksia ja rappeutumaa nenén ha-
juepiteelissa. (Gushow ym. 1982a, Gushow ym. 1982b)

Muut vaikutukset

Veren metHb-pitoisuus kasvoi nitroetaanin ilmapitoisuuden kasvaessa subkroonisessa
tutkimuksessa hiirilla ja rotilla (Gushow ym. 1982a, Gushow ym. 1982b). 350 ppm:n
altistumisen paattyessa metHb-pitoisuus urosrotilla oli 13 % ja naarailla 31 %. 100
ppm:n nitroetaanipitoisuus nosti metHb-pitoisuuden tasolle 2,4 % (uros) ja 5,3 % (nhaa-
ras). Kudospatologisia muutoksia LOAEL-pitoisuudessa (100 ppm) havaittiin rotilla
pernassa (verentungos, luuydinulkoinen verenmuodostus - extramedullary haemato-
poiesis) ja sylkirauhasissa (cytoplasmic granularity) seka hiirill4 nendn hajuepiteelissa
(granular hyperplasia) ja tilapaisid muutoksia sylkirauhasissa.

Genotoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdantymistoksisuus

Nitroetaani ei ole osoittautunut mutageeniseksi in vitro-kokeissa bakteerisoluissa
(Amesin testi). (Dayal ym. 1989, HCN 2004, Hite ja Skeggs 1979)

In vivo-kokeessa hiirille annettiin suun kautta n. 0,26, 0,53 ja 1,05 g/kg nitroetaania
kahtena perékkaisend paivana. Nitroetaani ei testissa indusoinut mikrotumien syntya
(Hite ja Skeggs 1979). Hiirien altistuttua hengitysteitse 1000 ppm:lle nitroetaania Ki-
veksissa havaittiin monitumaisia esisiittioitd, mika viittasi kromosomivaurion syntyyn
(Gushow ym. 1982a, Gushow ym. 1982b, HCN 2004).

Pitké&kestoisessa tutkimuksessa rottia altistettiin hengitysteitse samanaikaisesti nitroe-
taanille (9 ppm, 7-12 tuntia/péiva, 5-6 pv/viikko), dietyylihydroksyyliamiinille (9-27
ppm, 7-12 tuntia/péivé, 5-6 pv/viikko) ja matalalle pitoisuudelle dietyyliamiinivetysul-
fiittia (24 tuntia/paivé, 7 pv/viikko) 2% vuoden ajan (Heicklen ym. 1981, SCOEL 2012).
Tutkimuksen kuluessa havaittiin 1ahinnd tilapaisid vaikutuksia. Tutkimuksessa ei to-
dettu tilastollisesti merkitsevia muutoksia kliinisissd parametreissa tai kasvainten il-
maantumisessa. Muutamia (4/47) yksittéisia kivesten vélisolukasvaimia kuitenkin ha-
vaittiin altistuneilla rotilla.

Toisessa pitkékestoisessa tutkimuksessa altistettiin hiirid samanaikaisesti nitroetaanille
(10 ppm, 6-8 tuntia/paiva, 5 pv/viikko), dietyylihydroksyyliamiinille (10 ppm, 6-8 tun-
tia/péiva, 5 pviviikko) ja dietyyliamiinivetysulfiitille (< 1 ppm, 24 tuntia/pdivd, 7
pv/viikko) 2 vuoden ajan (Heicklen ym. 1982, SCOEL 2012). Patologiset tutkimukset
osoittivat kasvainten ilmaantumisen vahentyneen merkitsevasti naarailla altistumatto-
miin verrattuna (p<0,0005). Uroksilla kasvainten ilmaantuminen lisddntyi hieman
(p=0,12) ja ihonalaisten kasvainten (mm. fibrosarkooma) ilmaantuvuudessa tapahtui
vahaista tilastollisesti merkitsevaa lisdantymista (p=0,048).

Myéhemmin julkaistussa kroonisten vaikutusten tutkimuksessa rottia altistettiin 100 ja
200 ppm:n nitroetaanipitoisuudelle (7 tuntia/pdiva, 5 pv/viikko) 2 vuoden ajan (Griffin
ym. 1988). Altistumisella ei ollut vaikutusta rottien kuolleisuuteen tutkimusaikana. Ve-
restd madritetyissa kliinisissa parametreissa tai sisaelinten painossa ei havaittu merkit-
tavia altistumiseen liittyvia muutoksia. Patologisissa tutkimuksissa ei todettu karsino-
geenisia vaikutuksia. Veren metHb-pitoisuutta ei mitattu ja nendontelon kudospatolo-
giset tutkimustulokset puuttuvat. Koe-eldinten kehon painossa havaittiin altistumisesta
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johtuvaa alentumista. Tdman johdosta tutkimuksen LOAEL-pitoisuudeksi on arvioitu
100 ppm (HCN 2004, SCOEL 2012).

Kolme sukupolvea kattavassa lisddntymistoksisuuskokeessa hiirié altistettiin samanai-
kaisesti nitroetaanille (11 ppm, 8 tuntia/pdiva, 5 pv/viikko), dietyylihydroksyyliamii-
nille (8 ppm, 8 tuntia/péiva, 5 pv/viikko) ja matalalle pitoisuudelle dietyyliamiinive-
tysulfiittia (24 tuntia/péiva, 7 pv/viikko) (Heicklen ym. 1979). Altistumisella ei todettu
olevan merkittavaa vaikutusta poikueen kokoon tai jélkeléisten kuolleisuuteen. Mikro-
skooppisessa tarkastelussa jalkel&isista I0ydettyjen kehitysvaurioiden maara oli kont-
rolliryhman tasolla.

Rottien lisd&dntymiselimisté ei 16ydetty vaurioita pitkdaikaisen altistuskokeen (hengitys-
tiealtistus 100 ja 200 ppm:lle nitroetaania, 2 vuotta) paatyttya suoritetuissa kudospato-
logisissa tutkimuksissa (Griffin ym. 1988).

Kehitystoksisuustutkimuksessa hiirié altistettiin raskauspdivind 6-17 hengitysteitse nit-
roetaanille (14,3 ppm) ja dietyylihydroksyyliamiinille (9 ppm) 8 tuntia/péiva seka tun-
temattomalle pitoisuudelle dietyyliamiinivetysulfiittia (24 tuntia/pdiva). Emoihin tai
jalkelaisten kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia (epdmuodostumat, sikiomyrkyl-
lisyys, sukupuolijakauma, sikion kasvu ja kehitys) ei havaittu. (Beliles ym. 1978)

SCOEL on my®s arvioinut nitroetaanin keskeisen aineenvaihduntatuotteen, nitriitin, li-
sédantymistoksisuutta (SCOEL 2012). Rottakokeissa nitriitin on osoitettu l&péisevan is-
tukan korkeilla NaNO2-annostasoilla (200 mg/kg/péiva) lisaten poikasten kuolleisuutta,
aiheuttaen maksavaurioita ja heikentden verisolujen muodostumista. Kahden sukupol-
ven mittaisen lisdantymistoksisuuskokeen NaNOz-annoksen NOEL oli 23 mg/kg/péiva
koskien poikueen kokoa, poikasten kuolleisuutta, kasvunopeutta ja elinikdd (JECFA
1996). Hiirill toteutetussa tutkimuksessa haitallisia vaikutuksia lisadntymiskykyyn tai
hedelmallisyyteen ei todettu NaNO2:n annostasolla 420 mg/kg/péiva (NOEL) (JECFA
2003).
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Nitroetaanin riskinarviointia

SCOEL:in arvion mukaan nitroetaanin aiheuttamia kriittisié terveyshaittoja koe-elai-
mill& ovat kehon painon alentuminen, lieva metHb:n muodostuminen seké vahéiset ku-
dospatologiset muutokset pernassa ja sylkirauhasissa altistuttaessa nitroetaanille 84—
100 ppm:n ilmapitoisuudessa (LOAEL). Tutkimuksissa esiintyneiden lievien vaikutus-
ten johdosta SCOEL on esittdnyt kokonaisepavarmuustekijaa 4 kayttaen “’preferred va-
lue” — periaatteen mukaan tyGperaisté raja-arvoa 20 ppm (62 mg/m?®). (SCOEL 2012,
2013)

SCOEL on tarkastellut raja-arvopitoisuudessa (20 ppm) aineenvaihduntatuotteena syn-
tyvan nitriitin muodostumisen maksimaalista annosnopeutta seké nitriitin aiheuttamaa
metHb:n muodostumista. Ihmisilla toteutetuissa suonensisaisissd NaNO2:n infuusioko-
keissa (Barker ym. 2006, Hon ym. 2010) mitattujen metHb-pitoisuuksien pohjalta on
laskettu tasaisella metHb:n syntynopeudella verenkiertoon muodostuvan metHb:n pi-
toisuustaso. MetHb:n pitoisuudeksi tasaisella muodostumisnopeudella laskettiin 8—-19
% (Barker ym. 2006) ja 17 % (Hon ym. 2010). Altistuttaessa hengitysteitse nitroe-
taanipitoisuudelle 62 mg/m3, 58 %:n imeytymiselld, hengitystilavuuden ollessa 10 m?,
8 tunnin aikana maksimaalinen nitriitin syntynopeus (olettaen, ettd kaikki elimistoon
imeytynyt nitroetaani synnyttaa aineenvaihduntatuotteena nitriittid) on 0,6 mmol/tunti.
MetHb:n pitoisuus nitriitin muodostumisen annosnopeudessa 0,6 mmol/tunti voidaan
laskea olettaen, ettd metHb-pitoisuus on suoraan verrannollinen nitriitin annosnopeu-
teen. Infuusiokokeiden (Barker ym. 2006, Hon ym. 2010) pohjalta SCOEL on téten
laskenut veren metHb:n maksimipitoisuudeksi 0,9-2,2 % nitroetaanin ilmapitoisuu-
dessa 20 ppm (62 mg/m?) (SCOEL 2012). Siedettiavin metHb-pitoisuuden rajana tyo-
peraisessa altistumisessa pidetaan < 5 % metHb (Bolt ym. 1985).

SCOEL on esittanyt nitroetaanille myods STEL-arvoa (Short Term Exposure Limit) 100
ppm perustuen aistidrsytykselle raportoituun arsytyskynnykseen.

Nitroetaanin ihoimeytymisesté ei ole riittavasti tietoa saatavilla. Muille nitroalkaaneille
(nitrometaani, 2-nitropropaani) esitettyjen “iho”-huomautusten sek& kvantitatiivisen ra-
kenne-aktiivisuus —mallinnuksen (QSAR) pohjalta SCOEL on péatynyt esittdmain
iho”-huomautusta myds nitroetaanille. (SCOEL 2012)

Saksan DFG luokitteli raportissaan nitroetaanin vaikutuksia arvioivat tutkimukset riit-
tamattomiksi (DFG 2003). Lievén iho- ja limakalvoarsytyksen johdosta asetettu MAK-
arvo (Maximale Arbeitsplatz-Konzentration) 100 ppm on asetettu kayttden epévar-
muustekijaa 4 ja arvo on ollut voimassa vuodesta 1958.

ACGIH on asettanut nitroetaanille tydilman raja-arvon 100 ppm (8 tunnin keskiarvo-
tettu pitoisuus), jolla pyritddn minimoimaan ihon, limakalvojen ja yldhengitysteiden &r-
sytysvaikutuksia. Raja-arvo on ollut voimassa vuodesta 1948. Raja-arvon viimeisen tar-
kistuksen yhteydessé v. 1986 aiemmin asetettu STEL-arvo 150 ppm on poistettu.

Alankomaissa HCN (Health Council of the Netherlands) on esittédnyt nitroetaanille tyo-
ilman raja-arvoa 6 ppm (20 mg/m®) (8 tunnin keskiarvotettu pitoisuus). Esityksen lah-
tokohtana on eldinkokeissa todetut haittavaikutukset (methemoglobinemia sekd muu-
tokset pernassa, sylkirauhasissa ja nenékuorikossa) 100 ppm:ssé (LOAEL). Tutkimus-
tiedon puutteellisuuden johdosta on raja-arvoesityksessa kéytetty epdvarmuustekijaé
18. (HCN 2004)
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HTP-arvon perusteet

Nitroetaanin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisid ovat sen akuutisti aiheuttama ve-
ren methemoglobiinin muodostus ja siihen liittyvéat oireet seké eldinkokeissa todetut
haitat hengitysteissa, pernassa ja sylkirauhasissa.

Tyoturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittéd, etta nitroetaanin hait-
toja voidaan vahentaa asettamalla sen HTP-arvoksi 20 ppm (62 mg/m?3). Akuutin ais-
tiarsytyksen estamiseksi esitetaan lyhytaikaisen (15 min) altistumisen raja-arvoksi 100
ppm (312 mg/m?3).



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.
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Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm | mg/m® [ppm | mg/m?®
Suomi 2014 100 |310 150 [470
Ruotsi 2012 20 |60 50 150
Norja 2011 50 |155 - -
Tanska 2012 100 |310 [200 |620
Alankomaat | 2014 20 - -
Belgia 2014 100 (311 |- -
Iso-Britan- | 2014 100 |312 - -
nia
Puola 2014 - 75 - -
Ranska 2014 100 |310 - -
Saksa (AGS) | 2014 100 |310 |400 1240
Saksa (DFG) | 2014 100 |310 |400 1240
Sveitsi 2014 100 (310 |400 1240
EU 2012 20 |62 100 |312 “Skin*
(SCOEL)
Japani 2014 - - - -
USA 2014 100 |307 |- -
(ACGIH)
USA  (NI-|2014 100 (310 |- -
OSH)
USA 2014 100 (310 |- -
(OSHA)
Ehdotus, 2016 20 |62 100 312 Iho [lIho-huomautus lisatty
Suomi 11.4.2018]

1 UK Advisory Committee remark

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

* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu
Gestis-tietokannasta (IFA 2014).
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