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Nikkeli ja nikkeliyhdisteet

PERUSTELUMUISTIO NIKKELIN JA NIKKELIYHDISTEIDEN
BIOLOGISTEN ALTISTUMISINDIKAATTORIEN TOIMENPIDE-
RAJA-ARVOILLE

Esitettava biologinen toimenpideraja-arvo nikkeli metallille ja liukenemattomille nikkeliyhdisteille
altistuttaessa on 0,1 pumol Ni/l virtsaa. Liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa toimenpideraja-
arvo on 0,2 pmol Ni/l virtsaa.

Koska nikkeliyhdisteet ovat todennakoisia sydpéavaarallisia aineita, suositellaan Tyo6terveyslaitoksen
tavoitetasona altistumisen minimoimista alle altistumattomien viiteraja-arvon 0,05 pmol Ni/l
virtsaa.

Yksilointi ja ominaisuudet

Nikkeli

CAS-numero 7440-02-0
Indeksinumero 028-002-00-7
EY-numero (EINECS) 231-111-4

Kaava Ni

Atomimassa 58,6934
Muuntokerroin 1 ug = 0,017 pmol
Tiheys 8,908x10% kg/m?
Sulamispiste 1728 K (1455 °C)
Kiehumispiste 3186 K (2913 °C)

Nikkeli esiintyy yhdisteissa yleensa hapetusluvulla +2, mutta myods hapetusaste +3 on mahdollinen.
Vesiliukoisia nikkeliyhdisteita ovat mm. nikkelikloridi (CAS 7718-54-9), nikkelisulfaatti (CAS 7786-
81-4), nikkelinitraatti (CAS 13138-45-9) ja nikkeliasetaatti (CAS 373-02-4). Niukkaliukoisia
nikkeliyhdisteita ovat mm. nikkelisubsulfidi (12035-72-2). Liukenemattomia nikkeliyhdisteita ovat
mm. nikkelimonoksidi (CAS 1313-99-1) ja nikkelisulfidi (CAS 11113-75-0).

Nikkelin ja eraiden nikkeliyhdisteiden EU-luokitus (EY 1272/2008, Annex VI):

Yhdiste CLP-luokitus

Nikkeli (CAS 7440-02-0) Skin Sens. 1 (H317), Carc. 2
(H351), STOT RE 1 (H372), Aquatic
chronic 3 (H412)

Nikkelihydroksidi (CAS 12054-48-7) Acute Tox. 4 (H302, H332), Skin
Irrit. 2 (H315), Skin Sens. 1 (H317),
Resp. Sens. 1 (H334), Muta. 2
(H341), Carc. 1A (H350i), Repr. 1B
(H360D), STOT RE 1 (H372),
Aquatic acute 1 (H400), Aquatic
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chronic (H410)

Nikkelimonoksidi (CAS 1313-99-1) Skin Sens. 1 (H317), Carc. 1A
(H350i), STOT RE 1 (H372), Aquatic
chronic 4 (H413)

Nikkelikarbonyyli (CAS 13463-39-3) Flam. liq. 2(H225), Aqute Tox. 2
(H330), Carc. 2 (H351), Repr. 1B
(H360D), Aquatic acute 1 (H400),
Aquatic chronic (H410)

Nikkelisulfaatti (CAS 7786-81-4) Acute Tox. 4 (H302, H332), Skin
Irrit. 2 (H315), Skin Sens. 1 (H317),
Resp. Sens. 1 (H334), Muta. 2
(H341), Carc. 1A (H350i), Repr. 1B
(H360D), STOT RE 1 (H372),
Aquatic acute 1 (H400), Aquatic
chronic (H410)

Nikkelisulfidi (CAS 11113-75-0) Skin Sens. 1 (H317), Muta. 2
(H341), Carc. 1A (H350i), STOT RE
1 (H372), Aquatic acute 1 (H400),
Aquatic chronic (H410)

Esiintyminen ja kaytto

Suomessa tuotetaan nikkelia yli 40 000 tonnia vuodessa. Nikkelin péaaasiallinen lahde ovat
sulfidimalmit, joista tarkein on pentlandiitti ((Fe,Ni)sSg). Malmi pasutetaan esisulatteeksi, josta
rauta poistetaan konvertterissa silikaattina. Epapuhtautena oleva kupari erotetaan vaahdottamalla
ja nikkeli pelkistetadn hiilella metalliseksi nikkeliksi. Nikkeli puhdistetaan Suomessa
elektrolyyttisesti. Prosessin alkupdassa nikkeli esiintyy niukkaliukoisena sulfidina ja nikkelin puh-
distus elektrolyyttisesti tapahtuu nikkelikloridin ja -sulfaatin liuoksesta.

Suurin osa nikkelista kaytetdan seosmetallina erilaisissa terdksissd, jossa sen maara vaihtelee riip-
puen terastyypista. Erikoisteréaksissa nikkelin osuus voi olla jopa 60 %. Seostettua terasta tyostet-
taessa syntyy nikkelia sisdltavaa polyja ja huuruja. Nikkelin maaraan poélyissa ja huuruissa vaikut-
tavat tyOstettdvan teraksen koostumus ja kaytettdva tyostotekniikka. Teraksen lisdksi nikkelia
kaytetadn myos useissa muissa metalliseoksissa, mm. uushopeassa ja koruissa. Nikkelilejeerinkeja
kaytetadan myo6s eurokolikoissa.

Nikkelia ja sen yhdisteita kaytetdan katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttistd prosessia varten.
Elektrolyyttisessa pintakasittelyssa nikkeli on liukoisena nikkelikloridina ja -sulfaattina. Sulalla nik-
kelimetallilla voidaan pinnoittaa kappaleita ruiskuttamalla. Nikkeliyhdisteita kaytetaan variaineseok-
sissa keramiikka-, lasi- ja emali- ja vaateteollisuudessa. Nikkelia on myds paristoissa seka erikois-
kojeissa ja laboratoriovalineissa. Nikkelia kaytetadn katalysaattorimateriaalina mm. petrokemian ja
elintarvikekemian prosesseissa ja pelkistimend kemianteollisuudessa. Taulukkoon 1 on koottu eri
nikkeliyhdisteiden kayttokohteita.

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin tietojen mukaan nikkelia valmistettiin
Suomessa 41554 tonnia vuonna 2011. Lisdksi Suomeen tuotiin 379 tonnia nikkelia. Tarkeimpia
kayttokohteita olivat hitsaus- ja juottotuotteet, maalit, lakat ja vernissat, sekd muut kemikaalit.
Tarkeimpia nikkeliyhdisteitda Suomen markkinoilla ovat nikkelisulfidi (2011 valmistus 21605 tonnia; ei
maahantuontia; esiintyy valituotteissa ja kaytetaan myds metallien jalostuksessa), nikkelisulfaatti (2011
valmistus 1568 tonnia ja maahantuonti 16 tonnia; kayttd paaasiassa pintakasittelyaineissa), seka nikke-
lihydroksidi (ennuste vuodelle 2012 valmistus 1092 tonnia, maahantuonti 75 tonnia; kaytto valituotteissa
ja vériaineissa). Nikkelimonoksidin valmistusvolyymi vuonna 2011 oli 149 tonnia ja maahantuonti 370
tonnia. Nikkelimonoksidia kaytettiin lahinna prosessin saatdjissa ja variaineissa. Pintakasittelyaineena
kaytettavaa nikkelikloridia ja nikkelinitraattia tuotiin maahan pienid maaria.

Tyoterveyslaitos
Topeliuksenkatu 41 a A, 00250 Helsinki, puh. 030 4741, faksi 030 474 2779, Y-tunnus 0220266-9, www.ttl.fi



Tyoterveyslaitos, Biomonitorointi
www.ttl.fi/biomonitorointi

Tyoterveyslaitos 3(11)

Altistuminen

TyOperainen altistuminen

Tyoterveyslaitoksen arvion mukaan nikkelille ja sen yhdisteille altistuu Suomessa vuosittain noin
30000 tyontekija. Suurimmat altistuvat ammattiryhméat ovat nikkelin elektrolyyttisessa
puhdistuksessa tyoskentelevat, koneasentajat seka ruostumattoman, haponkestavan tai erikoiste-
raksen tyostda, hitsausta ja levysepantoita tekevat. Altistuminen on myods voimakkainta naissa
ammattiryhmissa (Kiilunen, 2013). Voimakkaammin altistuvien maara on pysynyt samana
yhdeksankymmenluvulta alkaen (Kiilunen ym., 1997).

Suomessa nikkeli ja nikkeliyhdisteet kuuluvat tyopaikkojen yleisimpiin karsinogeenisiin aineisiin.
Vuonna 2010 ilmoitettiin ASA-rekisteriin 6578 nikkelille tai nikkeliyhdisteille tydssaan altistuvaa
henkil6a, joista valtaosa oli hitsaajia ja kaasuleikkaajia, levyseppia, koneiden asentajia ja korjaajia
seka sulatto- ja sulatusuunityontekijoita. Nikkelille altistuvien joukossa oli myds mm. laborantteja,
metallin pintakasittelyd ja viimeistelya tekevia henkilditda, putkiasentajia, rakennustyodntekijoita,
seka kemianteollisuuden prosessinhoitajia (Saalo ym., 2012).

Tyoterveyslaitoksen analysoimien tyontekijoiden biomonitorointinaytteiden (n=1294)
nikkelipitoisuuksien keskiarvo oli vuonna 2011 0,06 umol/l virtsaa ja mediaani 0,02 pmol/l. Iso osa
naytteista oli henkildilta, jotka tyoskentelevdt malmin kéasittelyssa tai nikkelin puhdistuksessa.
Korkeimmat pitoisuudet mitattiin pintakasittelyssa (Kiilunen, 2013)

Ei-tyOperainen altistuminen

Ravinnosta saatavan nikkelin maaraksi on arvioitu 200-300 pg paivassa, mutta se voi olla jopa 1
mg/paivassa (Grandjean, 1984). Suomalaisten tydssdan altistumattomien veren nikkelipitoisuudeksi
on mitattu alle 10 nmol/I ja virtsan nikkelipitoisuudeksi alle 0,05 pmol/l. Keskimaaraiset nikkelipitoi-
suudet iakkaiden, tydssaan altistumattomien henkildéiden keuhkoissa ovat 3,2—4,2 pg/kg (Kiilunen
ym., 1992). Tupakoivilla keuhkojen nikkelipitoisuudet ovat korkeammat kuin tupakoimattomilla.

Valtioneuvoston paatoksessa 2/2000 on nikkelin kayttba rajoitettu koruissa ja ihon kanssa koske-
tuksessa olevissa tuotteissa siten, ettei tuotteista vapautuvan nikkelin maara saa olla suurempi kuin
0,5 pg/cm? viikossa.

Kulkeutuminen elimistoon

Nikkelille altistutaan tydymparistdssa paaasiallisesti hengitysteitse. Nikkelin imeytyminen hengitys-
teista riippuu yhdisteiden liukoisuudesta: Liukoiset nikkeliyhdisteet imeytyvéat keuhkoista lahes tay-
sin (9799 %) (EU, 2008). Niukkaliukoiset yhdisteet jaavat hiukkaskoosta riippuen eri maarin
keuhkoihin tai poistuvat puhdistusmekanismin kautta ruuansulatuskanavaan.
Ruuansulatuskanavassa niukkaliukoisista nikkeliyhdisteista imeytyy vain noin 0,1 % (Ishimatsu
ym., 1995). Liukoisista nikkeliyhdisteista voi ruuansulatuskanavassa imeytya lahes 30 % (EU,
2008). Nikkelin imeytyminen ihon lapi on vahaista.

Nikkeli liikkuu elimistdssa sitoutuneena albumiiniin, nikkeloplasmiiniin ja transferriiniin (Klein ja
Costa, 2007). Nikkelin on elainkokeissa havaittu lapéaisevan istukan (McNeely ym., 1971).

Aineenvaihdunta ja poistuminen elimistosta
Elimist6on imeytynyt nikkeli poistuu altistumisreitistd riippumatta elimistosta padasiassa virtsassa

(EU, 2008). Juomavedesta saadun nikkelin puoliintumisajat virtsassa vaihtelivat 19,9-26,7 tunnin
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valilla (Nielsen ym., 1999). TyoOperaisessa altistumisessa liukoiselle nikkelille todettu
puoliintumisaika plasmassa oli 20—34 tuntia ja virtsassa 17—39 tuntia (Tossavainen ym., 1980).

TyOperaisessa altistumisessa niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden kuten nikkelioksidin on todettu
kertyvan keuhkoihin. Keuhkojen puhdistuman puoliintumisaika voi olla useita kuukausia (IARC,
1990; Klein ja Costa, 2007).

Terveysvaikutukset

Elainkokeiden havainnot

Pitkaaikaisen altistumisen nikkelille ja nikkeliyhdisteille on useissa tutkimuksissa havaittu aiheutta-
van tulehduksellisia ja fibroottisia muutoksia hiirten ja rottien hengitysteissa. OECD:n testiohjeen
413 mukaisessa tutkimuksessa, jossa rottia altistettiin metalliselle nikkelille 13 viikon ajan (6 h/vrk;
5 vrk/vko) pitoisuustasoilla 0, 1, 4 ja 8 mg/m?, havaittiin tulehduksellisia muutoksia ja pigmentoi-
tumista kaikilla annostasoilla (LOAEC 1 mg Ni/m?®) ja annostasoilla 4 ja 8 mg/m? liséksi hyperplasiaa
ja fibroottisia muutoksia (WIL Research Laboratories, 2003). Tulehdukselliset muutokset vahenivat
seurantajakson aikana, mutta hyperplasia ja fibroottiset muutokset sailyivat ennallaan.

Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla pitoisuustasoilla 0, 0,1, 0,4 ja 1,0 mg/m?® (6
h/vrk; 5 vrk/vko) metallisen nikkelin havaittiin aiheuttavan kroonista keuhkotulehdusta seka alveo-
laarista proteinoosia ja histiosytoosia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?®) (Oller ym., 2008).
Kasvainten esiintyvyydessa keuhkoissa tai muualla hengitysteissa ei havaittu eroa altistuneiden ja
altistumattomien eldinten valilla. Altistuneilla elaimilla havaitun annoksesta riippuvan lisayksen li-
samunuaiskasvainten esiintyvyydessa (merkittava koirasrotilla annostasolla 0,4 mg Ni/m?®) olete-
taan olevan sekundaarinen keuhkovaikutuksille. Nikkelijauheen intratrakeaalinen annostus tai
intraperitoneaalinen injektio sen sijaan ovat aiheuttaneet keuhkojen pahanlaatuisia kasvaimia
(SCOEL, 2011).

Liukenemattoman nikkelioksidin havaittiin 13 viikon hengitystiealtistumiskokeessa rotilla aiheutta-
van tulehduksellisia keuhkomuutoksia, pigmentoitumista ja imukudoksen hyperplasiaa annostasoilla
> 2,0 mg Ni/m® (NOAEC 0,9 mg Ni/m® (NTP, 1996a). Niukkaliukoinen nikkelisubsulfidi aiheutti
vastaavia muutoksia annostasoilla = 0,2 mg Ni/m3 (NOAEC 0,1 mg Ni/m®) (NTP, 1996b). Liukoisen
nikkelisulfaatin  havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia jo alhaisimmalla
annostasolla 0,06 mg Ni/m® (LOAEC) (NTP, 1996¢). Keuhkovaikutusten lisaksi tutkimuksissa ei
havaittu muita terveysvaikutuksia.

Kahden vuoden hengitystiealtistumiskokeessa rotilla liukenemattoman nikkelioksidin havaittiin ai-
heuttavan tulehduksellisia muutoksia ja keuhkoepiteelin pigmentoitumista kaikilla annostasoilla
(LOAEC 0,5 mg Ni/m®) ja imukudoksen hyperplasiaa annostasoilla = 1,0 mg Ni/m® (NTP, 1996a).
Annostasoilla = 1,0 mg Ni/m? esiintyi myés jonkin verran enemmaéan keuhkoadenoomia ja -karsi-
noomia kuin altistumattomilla elaimilla. Niukkaliukoisen nikkelisubsulfidin havaittiin aiheuttavan
tulehduksellisia muutoksia, keuhkoepiteelin ja imukudoksen hyperplasiaa ja fibroosia kaikilla an-
nostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?®) ja nenéepiteelin vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,7 mg
Ni/m3 (NTP, 1996b). Altistuneilla elaimilla esiintyi merkittavasti enemman keuhkoadenoomia ja -
karsinoomia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?®). Kasvaimia esiintyi eniten korkeimmalla
annostasolla. Liukoisen nikkelisulfaatin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia ja fibroottisia muutok-
sia annostasoilla = 0,06 mg Ni/m® (NOAEC 0,03 mg Ni/m3) ja nenaepiteelin vaurioita korkeimmalla
annostasolla 0,1 mg Ni/m?® (NTP, 1996¢). Kasvaimiin viittaavia muutoksia ei havaittu.

Hengitystiealtistumisen metalliselle nikkelille on muutamissa vanhoissa tutkimuksissa esitetty lisaa-
van kasvainten esiintymista koe-elédinten keuhkoissa (EU, 2008). Tutkimukset ovat kuitenkin heik-
kolaatuisia, eika niiden pohjalta voida vetaa selvia johtopaatoksia.

Nikkeliyhdisteet ovat olleet positiivisia useissa mutageenisuustutkimuksissa in vitro, mutta in vivo -
tutkimusten tulokset ovat ristiriitaisia (EU, 2008). Nikkelin mahdollista perimamyrkyllisyytta on
selvitetty useissa solu- ja elainkokeissa. Tamanhetkisen arvion mukaan nikkeliyhdisteiden
genotoksisuus vélittyy epasuoran mekanismin kautta. P&aasiallisina mekanismeina pidetdaan
happiradikaalien aiheuttamaa oksidatiivista stressid, DNA:n korjaantumismekanismien estamista,
seka epigeneettisid muutoksia (IARC, 2012).
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Nikkelisulfaatin ja nikkelisubsulfidin havaittiin aiheuttavan rotilla morfologisia muutoksia kiveksissa
12 paivan hengitystiealtistumiskokeessa (6 h/vrk) annostasoilla 1,6 mg Ni/m?® ja 1,8 mg Ni/m?3,
mutta ei annostasoilla 0,7 Ni/m? ja 0,9 Ni/m?® (Benson ym., 1987; 1988). Nikkelisulfaatin ei kuiten-
kaan havaittu aiheuttavan muutoksia rottien kiveksissa tai sperman laadussa OECD:n testiohjeen
416 mukaisessa kahden sukupolven hedelmallisyystutkimuksessa (korkein annos 2,2 mg Ni/kg
bw/vrk) (SLI, 2000).

OECD:n testiohjeen 416 mukaisessa kahden sukupolven hedelmallisyystutkimuksessa nikkelisulfaa-
tilla havaittiin kuolleena syntyneiden Fl-jalkeldisten osuudessa lieva, ei tilastollisesti merkittava
nousu korkeimmalla annoksella 2,2 mg Ni/kg bw/vrk (NOAEL 1,1 mg Ni/kg bw/vrk) (SLI, 2000).
Kun my6s neljan ensimmaisen elinpaivan aikana kuolleet jalkeldiset huomioitiin, tuli jalkelaisten
kuolleisuus annoksella 2,2 mg Ni/kg bw/vrk tilastollisesti merkittavaksi. Emoissa ei havaittu vaiku-
tuksia. F2-jalkelaisten kuolleisuus ei poikennut kontrolliryhmasta.

Ihmisia koskevat tiedot

Nikkelin on raportoitu olevan yleisin kosketusihottuman aiheuttaja (Brydl ym., 2004; Liden ja
Norberg 2005). Herkimmat yksilot saavat ihoreaktion jo 0,44 pg Ni/cm? nikkelipitoisuudessa (Fisher
ym., 2005). Nikkelin on todettu aiheuttaneen myos é&rsytysihottumaa elektroniikkateollisuuden
tyontekijoissa (Shiao ym., 2004). Nikkelisulfaatin ja yksittaistapauksissa my6s metallisen nikkelin
on raportoitu aiheuttaneen hengitystieherkistymistad tyOperaisen altistumisen seurauksena (EU,
2008).

Nikkeli ja nikkeliyhdisteet aiheuttivat Suomessa vuonna 2011 21 ammattitautia tai
ammattitautiepailyd. Suurin osa naista oli allergisia kosketusihottumia (14 tapausta) (Oksa ym.
2013).

Nikkelin sydpaa aiheuttava vaikutus on pitkaan ollut tiedossa. Kohde-elimind ovat hengitystiet,
padasiassa keuhkot ja nenaontelot. Aiheesta on julkaistu useita epidemiologisia raportteja ja
kirjallisuudessa on myds esitetty erilaisia arvioita siita, eroaako metallisen nikkelin
karsinogeenisuuspotentiaali, niukkaliukoisten tai liukoisten nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuudesta.
Varmuudella tata asiaa on kuitenkin vaikea selvittdd epidemiologisen tiedon pohjalta, koska
jokaisessa tutkimuksessa on esiintynyt altistumista erilaisille nikkelimuodoille (SCOEL, 2011).

Metallisen nikkelin ja nikkelilejeerinkien yhteytta syopiin on selvitetty muutamissa kohorteissa.
Nikkelimetallille ja samanaikaisesti muille nikkeliyhdisteille Iso-Britanniassa altistuneilla
tyontekijéilla nahtiin lisdantynyt keuhkosydvan ja nenan sivuontelosydvan riski. Kumulatiivisen
altistumisdatan tilastollisissa vertailuissa syopafrekvenssit eivat kuitenkaan korreloineet metallisen
nikkelin altistumisen kanssa (Doll 1990, IARC 1990, 2012). Kanadalaisten, metalliselle nikkelille
korkeina pitoisuuksina (keskiarvo 6 mg/m?) altistuneilla tyontekijoilla (n=718) ei nahty kohonnutta
keuhkosyopariskia eika havaittu nenan sivuontelosyopia (Egedahl ym. 2001).
Nikkelilejeerinkiteollisuuden tyontekijoiden kuolleisuutta syopaan selvitettiin laajassa kohortissa
(31165 tyontekijad) (Arena ym. 1998; Sivulka ja Seilkop 2009). Loppupaatelmina kohortissa
keratyista tiedoista todettiin, etta ei-valkoihoisten miesten paksusuolen- ja valkoihoisten miesten
munuaissyopien riski oli hieman kohonnut, mutta ei néhty tilastollista yhteytta syopéakuolemien ja
nikkelilejeerinkialtistumisen valilla.

Nikkelialtistumisen ja syOpien esiintyvyyden yhteytta on selvitetty tutkimuksissa, joissa seurattiin
vuosina 1916-1995 nikkelinrikastuksen eri vaiheisiin osallistuneita tyontekijéita norjalaisessa
Kristiansandissa (Doll 1990; Andersen ym. 1996; Grimsrud ym. 2002, 2003, 2005). Raporteissa
todettiin, ettd muihin nikkeliyhdisteisiin verrattuna keuhkosyopéariski oli suurin liukoisille
nikkeliyhdisteille altistuttaessa. Nahtiin myos selked korrelaatio liukenemattomille nikkeliyhdisteille
altistumisen ja keuhkosyovan valilla. Korrelaatiota havaittiin myo6s altistumisajan / tydsuhteen
pituuden ja sairastumisriskin valilla.

Suomessa on seurattu 369 Harjavallassa nikkelin rikastuksessa vuosina 1960—-1995 tydskennelleen
tyontekijan syopéesiintyvyyttd (Karjalainen ym. 1992; Anttila ym. 1998). P&aasiassa liukoisille
nikkeliyhdisteille keskimaarin 0,25 mg/m? pitoisuuksissa altistuneiden joukosta havaittiin kaksi
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nenasyoOpatapausta, seka kohonnut keuhko- ja vatsasyévan riski. Sulatossa niukkaliukoisille
nikkeliyhdisteille altistuvien keuhkosyopariski oli myds kohonnut.

Venalaisessa tutkimuksessa nikkelipuhdistamossa tydskentelevilla naisilla, jotka altistuivat liukoisille
nikkeliyhdisteille altistumistasolla 0,2 mg Ni/m?, normaalien raskauksien osuus oli 29 %, kun se
paikallisilla rakennustyolaisilla oli 39 % (Chashschin ym., 1994). Spontaanien aborttien maara oli
16 % (verrokkiryhmalla 9 %) ja epamuodostumien maara elavana syntyneilla 17 % (verrokkiryh-
malla 6 %). Tutkimuksen toteutus ja raportointi olivat kuitenkin puutteellisia.

Verrattaessa nikkelin jalostuksessa liukoisille nikkeliyhdisteille altistuvia naisia kontrolliryhmaan ei
havaittu eroja vastasyntyneiden sukupuolielinten kehityksessa, painossa, tai lihasten tai luuston
kehityksessa. Spontaanien aborttien maara ei ollut tilastollisesti kohonnut (Vaktskjold ym. 2007,
2008a, 2008b).

HTP-arvo ja biologisten naytteiden viiteraja-arvot

Sosiaali- ja terveysministerion asetuksella (STM, 2014) on vahvistettu biologisten naytteiden
viiteraja-arvoksi 0,1 pmol Ni/litra virtsaa altistuttaessa nikkeli-metallille ja liukenemattomille
nikkeliyhdisteille seka 0,2 pumol Ni/litra virtsaa liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa.

Nikkelille ja nikkeliyhdisteille on voimassa seuraavat HTP-arvot (STM, 2014):

¢ nikkelimetallin sekd liukoisten ja liukenemattomien epaorgaanisten nikkeliyhdisteiden
alveolifraktio: 0,01 mg Ni/m?

¢ liukoisten ja liukenemattomien epaorgaanisten nikkeliyhdisteiden hengittyva fraktio: 0,05
mg Ni/m3

Virtsan kokonaisnikkeli altistumisen indikaattorina

Naytteenotto ja analyyttiset menetelmat

Kaytossa ovat atomiabsorptiospektrometria (AAS) ja induktiivisesti kytketty plasma-massaspektro-
metria (ICP-MS) kokonaisnikkelin maarittamiseen. Nikkeli sailyy jaakaapissa ja pakastettuna virtsa-
naytteessa vahintddn puolitoista vuotta. Tulokset korjataan virtsan suhteelliseen tiheyteen (1,021
g/l). Naytteenoton ajankohta on biologisilla naytteilla kriittinen. Nayte tulee kerata tydvuoron paat-
tymisen jalkeen mielellaén altistumisjakson (tyodviikon) lopulla.

Altistumattomien viitearvot

Tyossaan altistumattomien virtsan nikkelipitoisuus jaa yleensa (95 % mittauksista) alle 0,05 pumol/I
(Kiilunen, 1994).

Kinetiikka

TyOperaisessa altistumisessa nikkeli imeytyy elimistoon paaasiallisesti hengitysteitse. Liukoiset nik-
keliyhdisteet absorboituvat nopeammin kuin niukkaliukoiset. Imeytyneet nikkeliyhdisteet erittyvat
paadasiallisesti virtsaan. TyOperéisessa altistumisessa liukoisen nikkelin puoliintumisaika plasmassa
on 20 - 34 tuntia ja virtsassa 17 - 39 tuntia (Tossavainen ym., 1980).

Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

Naytteenoton ajankohta ja virtsan suhteellinen tiheys voivat vaikuttaa mittaustuloksiin ja niiden
tulkintaan. Naytteenotossa tapahtuva naytteen likaantuminen voi olla merkittava virhelahde.
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Perustelut viitearvolle

Altistuminen nikkeliyhdisteille on epidemiologisissa ja koe-eldintutkimuksissa (nikkelisubsulfidilla)
liitetty kohonneeseen keuhkosyopariskiin. WHO:n arvioiman yksikkoriskin 3,8 x 10“ /ug Ni/m?3
(WHO, 2000) perusteella laskettu keuhkosyopariski altistuttaessa koko tyburan ajan
nikkeliyhdisteille on pitoisuudessa 0,1 mg Ni/m® yksi ylimaardinen syopa 100 altistunutta
tyontekijaa kohti (1 x 107?), pitoisuudessa 0,01 mg Ni/m? yksi ylimaarainen sydpa 1000 altistunutta
tyontekijaa kohti (1 x 10°) ja pitoisuudessa 0,001 mg Ni/m® yksi ylimaardinen syopa 10 000
altistunutta tyontekijaa kohti (1 x 10%) (EU, 2008).

Liukoiset nikkeliyhdisteet

Elektrolyyttisessa pintakasittelyssa liukoisille nikkeliyhdisteille (nikkelisulfaatti) altistuneilla tyonte-
kijoilla havaittiin korrelaatio ty6paikan ilman ja virtsan nikkelipitoisuuden valilla (r = 0,96) (Oliveira
ym., 2000). Mitatut ilman nikkelipitoisuudet tutkimuksessa olivat 0,0028-0,12 mg Ni/m? ja virtsan
nikkelipitoisuudet tydvuoron jalkeen 0,05-0,78 pmol/l. Suomalaisessa pintakasittelyd (nikkelisul-
faatti-nikkelikloridi) koskeneessa tutkimuksessa havaittiin korrelaatio ilman nikkelipitoisuuden ja
tyontekijéiden virtsan nikkelipitoisuuden valilla tyévuoron jalkeen (r = 0,82) ja tydvuoron jalkeisena
aamuna (r = 0,96) (Tola ym., 1979). Tutkimuksessa mitatut ilman nikkelipitoisuudet olivat 0,03—
0,16 mg/m?® ja virtsan nikkelipitoisuudet 0,5-0,17 pmol/l. Toisessa pintakasittelyd koskeneessa
tutkimuksessa havaittiin heikko korrelaatio (r = 0,17) ilman nikkelipitoisuuden ja tydvuoron jalkei-
sen virtsan nikkelipitoisuuden vaélilla (Makinen ym., 2001). Tutkimuksessa mitatut ilman nikkelipi-
toisuudet olivat <0,003—-0,27 mg Ni/m? ja virtsan nikkelipitoisuudet tyovuoron jalkeen 0,06—0,55
pmol/l.

Naiden tutkimusten tuloksista laskettujen regressioyhtaldiden perusteella keuhkosydpariskitasoa 1 x
10 vastaavaa ilman nikkelipitoisuutta 0,001 mg Ni/m?® vastaava virtsan nikkelipitoisuus on 0,03 -
0,1 umol/I eli keskimaarin altistumattomien viitearvon 0,05 pmol/l tasolla. Riskitasoa 1 x 107 vas-
taavaa pitoisuutta 0,01 mg Ni/m? vastaava virtsan nikkelipitoisuus on noin 0,2 pmol/I ja riskitasoa 1
x 1072 vastaavaa pitoisuutta 0,1 mg Ni/m? vastaava virtsan nikkelipitoisuus noin 1 umol/I.

Saksan DFG:n arvion mukaan altistuminen liukoisille nikkeliyhdisteille tasolla 0,025 mg/m? johtaa
virtsan nikkelipitoisuuteen 0,43 pmol/I (25 ug/l) (DFG, 2013).

Metallinen nikkeli ja niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet

Altistuttaessa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille ilman nikkelipitoisuuden ja virtsan nikkelipitoisuuden
valilla ei ole tutkimuksissa havaittu selvda korrelaatiota (Kiilunen, 1999; Kiilunen, 2005; Stridsklev
ym., 2004; 2007). Saksassa DFG on arvioinut metallisen nikkelin ja niukkaliukoisten nikkeliyhdis-
teiden ilmapitoisuuden 0,1 mg Ni/m® vastaavan 0,25 umol/l (15 pg/l) nikkelipitoisuutta virtsassa
(DFG, 2013). Tama pitoisuus vastaa syopéariskitasoa 1 x 1072. Ilman nikkelipitoisuuksilla 0,01 ja
0,001 mg Ni/m?® (syopariskitasot 1 x 102 ja 1 x 10%) virtsan nikkelipitoisuudet jaavat altistumatto-
mien viitearvon 0,05 pmol/I tasolle tai sen alle.

TyOterveyslaitoksen toimenpideraja-arvot ja tavoitetaso
nikkelin biologiselle altistusindikaattorille

Toimenpiderajoiksi suositellaan Sosiaali- ja terveysministerion asettamia viitearvoja (STM, 2014),
jotka ovat 0,1 umol Ni/l virtsaa nikkelille ja liukenemattomille nikkeliyhdisteille altistuttaessa sekéa
0,2 pmol Ni/l virtsaa liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa.

Syopavaarallisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa katsotaan, etta altistuminen néille yhdisteille tulee
minimoida niin alas kuin mahdollista. Liukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa laskennallinen sy6-
pariski jaa pieneksi (alle tason 1 yliméaarainen syopa 10 000 altistunutta kohti) jos U-Ni jaa alle al-
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tistumattomien viiterajan. Niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden kohdalla virtsan nikkelin altistumat-
tomien viiteraja vastaa arviolta laskennallista syopariskitasoa 1 ylimaarainen syopa 1000 altistu-
nutta kohti. TyOterveyslaitos suosittelee tavoitetasona nikkelille ja sen yhdisteille al-
tistumattomien viitearvoa 0,05 pmol/I.

Niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden kohdalla on kuitenkin huomioitava, etta altistumattomien
viiterajan alapuolellekin jaataessa terveysriski (syoOpariski) ei ole poissuljettu. Taméa johtuu
niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden huonommasta imeytymisesta verenkiertoon ja siitd johtuvasta
vahaisemmasta erittymisesta virtsaan.

Laskennallinen sydpariski nikkeliyhdisteille eri altistumistasoilla:

Liukoiset nikkeliyhdisteet

Ilman nikkeli- Virtsan nikkeli- Laskennallinen syodpariski

pitoisuus pitoisuus

(mg/m?3) (umol/zn)

0,001 < 0,05 1 ylimaarainen sydpatapaus 10 000 altistunutta kohti
(altistumattomien
viiteraja)

0,01 0,2 1 ylimaarainen syodpatapaus 1000 altistunutta kohti

0,1 1 1 ylimaarainen sydpatapaus 100 altistunutta kohti

Metallinen nikkeli ja niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet

IIman nikkeli- Virtsan Laskennallinen syopariski

pitoisuus nikkelipitoisuus

(mg/m?3) (umol/zn)

< 0,01 < 0,05 < 1 ylimaarainen sydpatapaus 1000 altistunutta kohti
(altistumattomien
viiteraja)

0,1 0,2 1 ylimaarainen sydpatapaus 100 altistunutta kohti

Muualla asetettuja ohjearvoja

Asettaja Vuosi Nikkelimetalli ja Liukoiset Huom.
niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet
nikkeliyhdisteet

pg/Zl pmol/zi pg/Zl pmol/zi

Sveitsi 2014 451 0,771 40 0,68 U-Ni

! Nikkelioksidi ja nikkelisulfidi: 10 pg/l (0,17 pmol/I).
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Muut biologiset indikaattorit

Veren nikkelipitoisuutta on kaytetty altistumisen arvioon, mutta riittaméattoman kvantitatiivisen tie-
don vuoksi sita ei suositella kaytettavaksi tyoperaisen nikkelialtistuksen indikaattorina.
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