Tydterveyslaitos

Kadmium

Perustelumuistio ty6terveyslaitoksen suosituksesta kadmiumin biologiseksi toimenpideraja-arvoksi

Yksildinti ja ominaisuudet
Taulukko 1. Kadmiumin ominaisuudet (ASTDR 2012).

CAS No: 7440-43-9

EY No: 231-152-8

Kaava: Cd

Synonyymit: kadmium
Molekyylipaino: 112,41 g/mol
Muuntokerroin: 1 pg = 8,897 nmol
Tiheys: 8,65 g/cm? 25°C
Sulamispiste: 321 °C
Kiehumispiste: 765 °C
Hoyrynpaine: 7,5x1073257°C
Leimahduspiste: 250 °C (metallipoly)

Kadmium on hopeanvalkoinen, hohtava metalli (ASTDR 2012). Kadmium ei liukene veteen, mutta osa
kadmiumyhdisteista on vesiliukoisia. Se liukenee happoihin, kuumaan rikkihappoon ja ammoniakkiin.

Kadmiumyhdisteita:
e Kadmiumasetaatti (C4HeCdO4 /Cd (CH3CO2)2) CAS-numero 543-90-8
e Kadmiumkloridi (CdClz) CAS-numero 10108-64-2
e Kadmiumoksidi (CdO) CAS-numero 1306-19-0
e Kadmiumsulfaatti (CdSO4) CAS-numero 10124-36-4
e Kadmiumsulfidi (CdS) CAS-numero 1306-23-6

Kadmiumin luokitus ja merkinnat (EY1272/2008, liite VI)

Kadmium, metalli: Carc. 1B (H350), Muta. 2 (H341), Repr. 2 (H361fd), Acute Tox. 2 (H330), STOT RE 1 (H372),
Aquatic Acute 1 (H400), Aquatic chronic 1 (H410).

Eri kadmiumyhdisteilla luokittelu vaihtelee, mutta yleisesti ne on luokiteltu Carc 1B, H350 tai Carc 2, H351,
Muta 1B, H340 tai Muta 2, H341, Repr 1B, H360FD tai Repr 2, H361fd. Lisdksi riippuen kadmiumyhdisteesta
mm. akuuttitoksisuus voi vaihdella.
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Kaytto ja esiintyminen

Kadmiumin (Cd) kaytté monissa sovelluksissa perustuu sen matalaan sulamispisteeseen, taottavuuteen ja
sahkodnjohtavuuteen. Lisaksi sen keltaiset suolat ovat hyvia variaineita. Kadmium esiintyy luonnossa
sulfidisen sinkkimalmin sfaleriitin eli sinkkivéalkkeen liitannadisend kadmiumsulfidina (CdS), mutta sitd on
myds kupari- ja lyijjymalmeissa.

Monien metallien, kuten sinkin jalostustoiminnan raaka-aineet sisaltavat kadmiumia pienia maaria. Sinkin
osalta kadmium erotetaan tyypillisesti liuospuhdistuksen yhteydessa n. 90 prosenttia pitoisuudessa olevaksi
valituotteeksi, jota voidaan kayttda metallisen kadmiumin jalostuksen raaka-aineena tai loppusijoittamalla
se viranomaisen hyvaksymalla menetelmalla, joka estad kadmiumin paasemisen ymparistoon.

Kadmiumia esiintyy joissakin fosforilannoitteissa epapuhtautena.

Jopa 75 prosenttia kaytetystda kadmiumista on kadmiumnikkeliparistoissa ja -akuissa (ECHA 2021).
Paristoissa ja akuissa kaytetty kadmium on kadmiumhydroksidia ja ne havitetddn ongelmajatteiden
kasittelyssa.

Kadmiumista saadaan keltaisen, oranssin ja punaisen savyja ja sita kaytetaan varipigmenttina keramiikassa,
muovissa, maaleissa ja laseissa. Muoveissa ja maaleissa kadmiumin kaytté on rajoitettu 0,01
painoprosenttiin. Kadmiumin kaytetadan myds pinnoitteena esimerkiksi estdmaan korroosiota. Kadmiumia
kaytetaan talldin kadmiumhydroksina elektrolyyttisessa kylvyssa.

Kadmiumhopeajuotosta on kaytetty ennen, mutta nykyisin se korvataan usein hopeajuotoksella. Kadmiumia
voi olla jaédnteend monenlaisissa metalliromuissa. Esimerkiksi EU-laajuisessa HBM4EU-tutkimuksessa
havaittiin kohonneita virtsan kadmium pitoisuuksia elektroniikkajatetta kasittelevilla (Santonen et al. 2022).
Kadmiumin kayttd elektroniikassa ja elektroniikkatuotteissa on rajoitettu 0,01 painoprosenttiin.
Tulevaisuudessa kadmiumtelluridi-aurinkokennojen kayton on ennustettu lisdantyvan (ECHA 2021).

Tyoterveyslaitoksessa on analysoitu vuosina 2016-2021 yhteensa 306 kadmiumin alveolijakeen
ilmandytetta. Naista 53 oli keratty tyontekijan hengitysvyohykkeeltda (Tyoterveyslaitos, julkaisemattomia
tuloksia, 2022). Hengitysvyohykenaytteiden mediaani on alle maaritysrajan (MR), 95. persentiili 0,00051
mg/m?3ja vaihteluvali <MR - 0,00068 mg/m3. HTP-arvo 0,004 mg/m?3 ei ylittynyt kertaakaan.

Tyontekijoiden biologisista naytteista vuosina 2015-2021 mitattujen kadmiumpitoisuuksien geometriset
keskiarvot, mediaanit ja 95. persentiilit 16ytyvat alta taulukoista 2 ja 3 (Tyoterveyslaitos, julkaisemattomia
tuloksia, 2022). Tydntekijat jaettiin tydnantajan mukaan TOL2008 toimialaluokittain 17 ryhmaan, joista yksi
luokka oli “muu toimiala”. Jos tyonkuva kuitenkin selkedsti osoitti tyontekijan kuuluvan tiettyyn
toimialaluokkaan, sisallytettiin tama kyseiseen toimialaan tydnantajatiedosta poiketen. Esimerkiksi
ongelmajatteenkasittelijat sijoitettiin kyseiseen toimialaluokkaan, huolimatta tydnantajan toimialaluokasta.
Suurimmat toimialat ja niiden statistiikka on esitetty virtsandytteiden osalta taulukossa 2 ja verindytteiden
osalta taulukossa 3.

Taulukoissa 2 ja 3 on ilmoitettu altistumattomien viiterajan ylittdneiden ja toimenpiderajan ylittaneiden
prosenttiosuus. Altistumattomien viiteraja kuvaa tydssaan altistumattomien biomonitoroinnin arvoja ja
toimenpideraja-arvo on Tydterveyslaitoksen suositusarvo suojaamaan tyontekijoita terveysvaikutuksilta.
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Taulukko 2. Vuosina 2015-2021 tyontekijoistd mitattuja virtsan kadmiumin arvoja. Mittaukset on korjattu
virtsan ominaispainoon. (Ty6terveyslaitos, julkaisemattomia tuloksia, 2022.)

GM Arvioitu Mediaani | 95. Altistu- Toimen-
ominais- GM (ug/l) persentiili | matto-mien | pidera-jan
painoon kreatiniinik (ug/l) viiterajan ylityksia
korjattu-na | orjattuna ylityksid (%) € | (%) ¢
(Mg/D) ® (M9/g
kreatinii-
nia) ®
Kaikki (n=610) 0,200 0,151 0,184 1,104 8,4 1,0
Ei-tupakoijat (n=357) | 0,177 0,131 0,165 1,110 10,1 0.8
Tupakoijat (n=189)¢ 0,247 0,188 0,231 1,110 4.8 1,1
231 Lasin ja | 0,713 0,517 0,766 2,267 52,7 3,6
lasituotteiden
valmistus (n=55)
244 Jalometallien ja | 0,200 0,160 0,173 1,224 6,8 0,0
muiden varimetallien
valmistus (n=117)
271 Generaattorien, | 0,145 0,109 0,147 0,446 1,2 0
muuntajien seka
sahkonjakelu- ja
valvontalaitteiden
valmistus (n=84)
331 Metallituotteiden, | 0,198 0,150 0,190 0,613 4.2 0
teollisuuden koneiden
ja laitteiden korjaus ja
huolto (n=72)
382 Jatteen kasittely ja | 0,173 0,133 0,183 0,441 0 0
loppusijoitus (n=91)
3822 Ongelmajatteen | 0,164 0,124 0,178 0,495 0 0
kasittely, loppusijoitus
ja havittaminen
(n=69)
Muu toimiala (n=134) | 0,170 0,120 0,166 0,855 4,5 1,5

GM = geometrinen keskiarvo

@ Mittaustulokset on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen 1,021, on Tyoterveyslaitoksen kayttama
tyontekijoiden virtsanaytteiden suhteellisen tiheyden mediaani.
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b Tama tulos on karkea arvio perustuen keskimaaraiseen virtsan kreatiniinipitoisuuteen. Arviossa on kaytetty
Tyoterveyslaitoksen vuosina 2015-2021 mittaamien tyontekijoiden (n=1667) virtsan kreatiniinipitoisuuksien
mediaania (keskiluku) 1,2 g/I. Nama approksimaatiot tehddan korjaamattomista virtsapitoisuusmittauksista.

¢ Altistumattomien viiteraja ei-tupakoitsijoilla on 5 nmol/I (~0,6 ug/l ja tupakoijilla 10 nmol/I (~1,1 pg/l).

d Toimenpideraja-arvo on 20 nmol/I (2,2 pg/l).

¢ Kaikista henkildista ei ollut saatavilla tupakointitietoa.

Taulukko 3. Vuosina 2015-2021 tydntekijoistda mitattuja veren kadmiumin arvoja. (TyOterveyslaitos,
julkaisemattomia tuloksia, 2022).

GM (ug/l) Mediaani 95. Altistumattomie | Toimenpider
(ug/l) persentiili | n viiterajan | ajan ylityksia
(ua/l) ylityksia (%) ® (%) °
Kaikki (n=1599) 0,375 0,270 3,131 18,5 1.3
Ei-tupakoijat (n=928) 0,200 0,172 1,049 10,3 0
Tupakoijat (n=506) 1,187 1,293 5117 28,7 3,6
231 Lasin ja | 0,778 0,885 2,256 52,1 0
lasituotteiden valmistus
(n=73)
244 Jalometallien  ja | 0,309 0,237 2,476 15,0 0,7
muiden varimetallien
valmistus (n=428)
381 jatteen keruu | 0,465 0,313 5,576 20,0 49
(n=185)
3811 Tavanomaisen | 0,448 0,310 5,244 19,7 4,5
jatteen keruu (n=157)
382 Jatteen kasittely ja | 0,384 0,263 3,272 16,4 04
loppusijoitus (n=517)
3821 Tavanomaisen | 0,440 0,295 5,045 21,1 2,8
jatteen kasittely  ja
loppusijoitus (n=71)
3822  Ongelmajatteen | 0,371 0,256 3,123 15,5 0
kasittely, loppusijoitus ja
havittaminen (n= 431)
Muut toimialat (n=331) 0,365 0,251 3,041 19,0 1,2

GM = geometrinen keskiarvo.

2 Altistumattomien viiteraja ei-tupakoitsijoilla on 5 nmol/I (~0,6 pg/l) ja tupakoijilla 18 nmol/I (~2,0 pg/l).
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b Toimenpideraja-arvo on 50 nmol/I (~5,6 pg/l).

Ei-tyOperainen altistuminen

Ravinnosta saatavan kadmiumin maaraksi Suomessa on arvioitu 0,16 ug/kg rp/vrk paivassa 25-64 vuotiailla
ja 0,13 pg/kg 65-74 vuotiailla (Suomi et al. 2020). Pienilld lapsilla (0-6 v) ravinnosta saatavan kadmiumin
maara on korkeampi (0,38-0,48 pg/kg rp/vrk) kuin aikuisilla (Suomi et al. 2015).

Kadmiumia on todettu osassa fosfaattilannoitteita, mika lisda ruuan kadmiumkuormaa. Tupakan poltto on
merkittava altistumislahde kadmiumille. Yhdesta tupakasta (1-2 pg/ Cd) saadaan 0,1-0,2 pg kadmiumia.
Tupakoivilla on korkeammat veren ja virtsan kadmiumpitoisuudet kuin tupakoimattomilla (Jarup et al. 1998;
Nordberg et al. 2015; Akerstrom et al. 2013). Veren kadmiumpitoisuus reagoi herkasti tupakointiin ja
vaihtelee tupakointimdaran mukaan (Akerstrom et al. 2013).

Imeytyminen elimistoon

Kadmiumyhdisteet imeytyvat tyOperdisessa altistumisessa elimistddn paaasiallisesti hengitysteitse.
Imeytyminen keuhkoista on 2-50 prosenttia riippuen kaytetysta kadmium yhdisteestd, hiukkaskoosta ja
liukoisuudesta (ECHA 2021). Imeytyminen ruuansulatuskanavasta vaihtelee 1,1-10,6 prosentin valilla (ASTDR
2012). Matala kalsiumin, sinkin ja raudan maara lisaa absorptiota (Nordberg et al. 2015). Erityisesti naisilla,
joilla varastoituneen raudan maara on matala, on todettu jopa 20 prosentin kadmiumin imeytymista (ECHA
2021).

Kadmiumin imeytyminen ihon lapi vaihtelee 0,1-1,8 prosenttiin (ASTDR 2012). lhon lapi imeytyminen on
hidasta, joten se on merkittdvaa vain jos altistuminen ihon lapi kestaa tunteja (ASTDR 2012). Kadmium
|apaisee osittain istukan (ASTDR 2012) ja liséksi se voi kertya istukkaan naisilla, joiden veren raudan maara
on matala ja jotka nauttivat hyvin kuitupitoista ruokaa (Moberg Wing et al. 1992). Kadmiumpitoisuudet
aidinmaidossa ovat 5-10 prosenttia veren kadmiumpitoisuudesta (Radisch et al. 1987).

Aineenvaihdunta

Imeytymisen jalkeen kadmium kulkeutuu maksaan verisoluissa ja plasmassa (Nordberg et al. 2015).
Kadmium on paaasiassa plasmassa albumiinin ja metallotioneiiniin sitoutuneena. Akuutissa altistuksessa
kadmium on enemman sitoutuneena albumiiniin ja mydhemmin tai pidempiaikaisessa altistuksessa
metallotioneiiniin. Kadmium stimuloi metallotioneiinin synteesia maksassa kuten muut kaksiarvoiset metallit
sinkki, kupari ja elohopea. Metallotioneiiniin sitoutunut kadmium vapautuu hitaasti maksasta ja kulkeutuu
muihin elimiin.

Kadmium kertyy paasaantoisesti munuaisiin, mutta myds lihaksiin ja maksaan, joista se poistuu hitaasti
(Kjellstrom 1979). Metallotioneiiniin sitoutunut kadmium suodattuu munuaiskerdseen ja imeytyy takaisin
munuaistiehyihin, josta se vapautuu proteiini- yhdistelman lysosomaalisen hajoamisen jalkeen (Nordberg
et al. 2015). Vapautunut kadmium voi stimuloida jalleen uuden metallotioneiinin valmistusta. Akuutissa
altistuksessa metallotioneiini suojaa elimistéd kadmiumin haitallisilta vaikutuksilta, mutta pitkaaikaisessa
altistumisessa se voi edistdaa kroonisia haittavaikutuksia munuaiselle. Kadmiumin pitoisuuden noustessa
munuaisessa korkeaksi, vapaan kadmiumin maara lisdantyy ja munuaisen tubulus vaurioituu. Kadmiumin
haitalliset vaikutukset tapahtuvat kadmiumionin hairitessa metalliriippuvaisia entsyymeja, aktivoimalla
kalmoduliinia ja/tai happiradikaalien vaurioittaessa solukalvon toimintaa (ASTDR 2012). Vaurio on suurempi
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vahingoittuneessa kuin terveessd munuaisessa (Jin et al. 1986). Vaurioituneen munuaisen kadmiumpitoisuus
laskee selvasti kadmiumin erittyessa virtsaan.

Albumiiniin sitoutunut kadmiumkompleksi hajoaa maksassa ja vapaa kadmium voi aiheuttaa maksavaurioita
(Nordberg et al. 2015). Elimistéon kertyneestd kadmiumista 50 prosenttia on munuaisissa, 15 prosenttia
maksassa ja 20 prosenttia lihaksissa (Kjellstrom 1979). Kadmiumin maara elimistdssa kasvaa ian myota.

Kadmiumin puoliintumisaika munuaiselle on 10-30 vuotta ja maksalle 5-10 vuotta (ECHA 2021). Virtsan
kautta poistuva annos on noin 0,01-0,02 prosenttia paivittdisesta kokonaiskertymasta. Veressa
puoliintumisaika on 100 paivaa nopealle komponentille ja 7-16 vuotta hitaammalle (Jarup et al. 1983).
Kadmiumin puoliintumisaika lyhenee huomattavasti, kun munuainen on vaurioitunut, nostaen kadmiumin
pitoisuutta virtsassa (Nordberg ja Nordberg 2022).

Terveysvaikutukset

Eldinkokeiden havainnot

Eldinkokeissa inhalaatio toksisuuden akuutit vaikutukset aiheuttavat keuhkoissa keskivaikeasta vaikeaan
monipesakkeisen interstitiaalisen keuhkotulehduksen, diffuusi alveolitulehduksen siséltdaen verenvuotoa,
keuhkojen painon nousua, sydjasolujen toiminnan estymistd, paikallista valikudoksen paksunemista,
ddeemaa seka nekroosia (ECHA 2021). Nama vaikutukset ovat tulleet 5-10 mg Cd/m?3 1-5 tunnin altistuksella
kadmiumoksidille tai kadmiumkloridille. Korkeamman liukoisuuden omaavat kadmiumyhdisteet
(kadmiumkloridi, kadmiumoksidi ja kadmiumkarbonaatti) ovat toksisempia kuin huonommin liukenevat
kadmiumyhdisteet (kadmiumsulfidi) akuutissa toksisuudessa (ECHA 2021).

Subkroonisessa inhalaatioaltistuksessa kadmium on aiheuttanut munuaisvaurioita ja keuhkotoksisuutta.
Suunkautta kroonisesti altistuessa toksiset vaikutukset ovat ndkyneet munuaisvaurioina, luustovaikutuksina
seka anemiana. My6s matalaa syntymdpainoa havaittiin eldinkokeissa (ASTDR 2012). Eldinkokeissa
kadmiumin on todettu aiheuttaneen kasvainten muodostumista eturauhaseen, keuhkoihin ja punasoluja
muodostavissa systeemeissa (Waalkes 2000). Rottien keuhkosyovan esiintymisen on raportoitu kasvavan
kadmiumannoksen suhteessa (Takenaka et al. 1983), LOAEL arvon ollessa 12,5 ug Cd/m3 (IARC 2012).

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutti juotoshuurulle altistuminen aiheutti tyontekijalle arsytystd, kurkun kuivumista, yskaa, paansarkya,
vilunvaristystd, kuumetta ja rintakipua 24 tunnin kuluessa altistumisesta (ECHA 2021). Nama oireet voivat
johtaa kemialliseen keuhkokuumeeseen ja kuolemaan. Tappava ilman kadmiumpitoisuuden on arvioitu
olevan 1-5 mg/m? (8 tuntia). Juoma- ja ruokatuotteiden kadmiumpitoisuuden noustessa 13-16 mg/| on
havaittu aiheuttavan pahoinvointia ja ripulia (ASTDR 2012).

Pitkaaikaisessa kadmiumaltistumisessa on havaittu samoja oireita ja hengitysteitse tapahtuneen
altistumisen seurauksena on todettu emfyseemaa, munuaisen vajaatoimintaa, osteomalasiaa ja
osteoporoosia (ASTDR 2012; ECHA 2021). Hengitysteitse kadmiumille altistuneilla on havaittu aiheuttavan
hajuaistin muutoksia virtsan kadmium pitoisuuden ollessa 4,4 pg/g kreatiniinia (ECHA 2021). Virtsan
kadmium pitoisuus esitetaan yleensa kreatiniinipitoisuuteen tai virtsan ominaispainoon korjattuna.

Munuaistoksisuus

Kadmiumaltistumisen  kannalta  kriittinen elin  on  munuaiset. Tydperdisessa  altistuksessa
kadmiumpitoisuuden noustessa munuaisen kuorikerroksessa 179-200 mg/kg syntyy tubulukseen vaurioita,
jotka johtavat proteinuriaan (ASTDR 2012). Kuitenkin matalimmaksi kadmiumtasoksi munuaisen
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kuorikerroksessa, jossa kadmiumin aiheuttama vaikutus voidaan havaita, on todettu 50 mg Cd/kg, joka
vastaa virtsan kadmiumpitoisuutta 2,5 pg/g kreatiniinia (Jarup et al. 1998). Altistumisen seurauksena
pienimolekyylipainoisten proteiinien, esim. B2-mikroglobuliinin ja retinolia sitovan proteiinin, eritys virtsaan
kasvaa. Virtsan proteiinien pitoisuuden noustessa yli 300 ug/g kreatiniinia voidaan vaurion todeta syntyneen
(Lamkarkach et al. 2021). Tubuluksen vauriot ovat olleet pysyvia, kun virtsan kadmium pitoisuus on 5-10
Mg/g kreatiniinia (ECHA 2021). Lisaksi nailla pitoisuuksilla glomerulusten suodatus nopeus (GFR) on laskenut.
Ymparistoperdisen altistumisen on todettu aiheuttavan tubuluksen muutoksia jo virtsan kadmium
pitoisuuksilla 1 pug/g kreatiniinia (ECHA 2021).

Belgiassa vadestdssa todettiin ymparistoperdisen altistumisen jalkeen, ettd retinolia sitovan proteiinin, N-
asetyyli-B-D-glukosaminidaasin (NAG), B2-mikroglobuliinin, aminohappojen ja kalsiumin maarat virtsassa
olivat koholla 10 prosentilla henkildista, joiden erittdman kadmiumin maara oli 2-4 pg/24 tunnissa (Buchet
et al. 1990). Vastaavasti Ruotsissa vaestossa, joka asui lahella nikkelikadmium-patteritehdasta, havaittiin 10
prosentin tubulaarinen proteinurian esiintyvyyden lisadntyminen virtsan kadmium pitoisuudella 1,0 pg/g
kreatiniinia (1,0 nmol/ Cd mmol) (Jarup et al. 2000). NAG ja alaniini aminopeptidaasia (AAP) pitoisuudet
olivat koholla virtsan kadmiumtasolla 2 pg/g kreatiniinia, virtsassa normaalivdestostd, joka asui
Pennsylvaniassa vanhan sinkkisulattoman luona (Noonan et al. 2002). Ruotsalaisilla tydikaisilla naisilla
todettiin  muutoksia NAG:n erityksessa keskimaarin 0,8 pg/g kreatiniinia (0,6 pg/l) virtsan
kadmiumpitoisuuksilla (Akesson et al. 2005). Naiden |6ydésten kliininen merkitys on kuitenkin epéselva
(ECHA 2021).

Kadmiumin vaikutuksia diabetekseen on tuotu esille tutkimuksissa, mutta viimeisimmassa meta-analyysissa
ei siitd 16ytynyt viitteita (ECHA 2021). Kuolleisuustutkimuksissa ei havaittu ymparistdperaisen
kadmiumaltistumisen lisaavan loppuvaiheen munuaissairautta, mutta munuaissiirtojen esiintyvyyteen
kadmiumilla havaittiin olevan vaikutus (ECHA 2021).

Luustotoksisuus

Luusto on munuaisen lisaksi kadmiumtoksisuuden kohde-elin ja haittoja on havaittu seka tyoperaisen etta
ymparistoperaisen altistumisen jalkeen (ECHA 2021). Useissa kohorttitutkimuksissa kadmiumin on todettu
aiheuttavan luuntiheyden laskua, osteoporoosia ja murtumia. Korkeat kadmiumpitoisuudet voivat aiheuttaa
Itai-itai-tautia yhdistettynd munuaisten ja luun leesioihin. Luustovaikutukset on ollut erityisesti nahtavissa
yli 50-vuotiailla ja heilld osteoporoosin ja luuntiheyden alenemisen LOAEL oli 3 pg/g kreatiniinia virtsan
kadmiumia (Alfvén et al. 2000).

Kuitenkin useat katsausartikkelit ja meta-analyysit ovat osoittaneet luustovaikutuksia jo matalammilla
virtsan kadmiumpitoisuuksilla 0,5-2 pg/g kreatiniinia (ECHA 2021). Matalan kadmiumaltistuksen vaikutusten
tulkitsemisesta tekee haastavaa se, ettd virtsan kadmiumpitoisuudet voidaan fysiologisesti yhdistaa
proteinuriaan ja albuminuriaan, jotka itsessaan ennustavat luustosairauksia (ECHA 2021).

Kadmiumin luustovaikutusten mekanismin  on epdilty olevan sekd suora ettd toissijainen
munuaistoksisuudelle riippuen kadmiumin pitoisuudesta. Korkeilla kadmium pitoisuuksilla kalsiumin ja D3-
vitamiinin metabolia oli hairiintynyt vaurioituneen munuaisen seurauksena (ASTDR 2012; Akesson et al.
2014). Korkean kadmium altistumisen jalkeen luusto vaikutukset eivét ole olleet palautuvia (Chen et al.
2009). Kuitenkin matalilla virtsan kadmiumpitoisuuksilla kadmium voi aiheuttaa luustotoksisuutta suoraan.
Kadmiumin sitoutuu osteosyytteihin, periosteumiin ja luuytimeen. Suoran luustotoksisuuden mekanismiksi
epailladn kadmiumin kykya hairitd osteoklastien toimintaa ja luun resorptiota, mikd johtaa kalsiumin
vapautumiseen verenkiertoon ja virtsaan (Akesson et al. 2014). Kuitenkin luustotoksisuuden
vaikutusmekanismeista tarvitaan lisatietoja (ECHA 2021).
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Sydan- ja verisuonisairaudet

Kadmium on yhdistetty sydan- ja verisuonisairauksiin useissa tutkimuksissa. Se on aiheuttanut
sydaninfarktia, aivoinfarktia, ateroskleroosia kaulavaltimossa seka jaloissa ja aortan aneurysmaa (ECHA
2021). Nordic Expert Groupin (2020) katsauksessa todettiin, ettd tydperaisessa altistumisessa ei 16ytynyt
yhteytta kadmiumin ja sydan- ja verisuonisairauksien valilla. Kuitenkin yleisessa vaestossa yhteys kadmiumin
ja sydan- ja verisuonsairauksien valilla oli vahva. Annosvaste pystyttiin maarittamaan vaestolle ja kadmiumin
LOAEL arvo on 0,62-0,92 pg/g kreatiniinia.

Genotoksisuus ja syopa

Kadmium on epéasuorasti genotoksinen ja aiheuttaa hapetusstressia, DNA-vaurioita, DNA-
korjausmekanismien estymista ja solunjakautumisen sdatelyn toimimattomuutta (ECHA 2021). Kadmiumin
on epidemiologisissa tutkimuksissa yhdistetty keuhko-, eturauhas-, munuais- ja virtsarakkosyopiin (ECHA
2021). Keuhkosydpakuolleisuuden riskin on ennustettu lisdantyvan 1:1000, kun hengitysteitse oleva altistus
on 2,4 ug Cd/m?3 (Park et al. 2012). IARC:n (2012) mukaan naytté kadmiumin karsinogeenisuudesta ihmisessa
on riittava ja kadmiumia ja sen yhdisteita on pidettava karsinogeenisina ihmiselle (Luokka 1).

Raskaudenaikaiset vaikutukset
Lasten matala syntyméapaino on yhdistetty normaalivéestossa aitien kadmiumaltistumiseen (ECHA 2021).
Kun aitien kadmiumpitoisuus nousi 50 prosenttia, laski vastasyntyneiden paino.

HTP-arvo
Kadmium ja sen yhdisteet: 0,004 mg/m?3 (8 h; alveolijae) (STM 2020)

Biologisten naytteiden tdmanhetkinen lainsdddanndssa annettu ohjeraja-arvo kadmiumille ja sen yhdisteille
on 20 nmol/I virtsasta mitattuna (STM 2020). Virtsan kadmiumpitoisuus 20 nmol/| vastaa 2,2 pg/l ja on
karkeasti arvioituna 1,8 pg/g kreatiniinia.

Veren ja virtsan kadmiumpitoisuus terveydellisen riskin indikaattorina

Analyyttiset menetelmat
Kaytossa on analyysimenetelmat (ICP-MS) kadmiumin maarittdmiseen sekd virtsa- ettd verindytteista.
Moderneilla analyyttisilla menetelmilld paastaan ng/l-tasolle.

Naytteenotto

Kadmiumin pitoisuuden maarittdminen virtsasta kertoo luotettavasti kadmiumin pitkaaikaisesta
altistuksesta ja sen terveysvaikutuksista (Lamkarkach et al. 2021). Veren kadmiumpitoisuuden maarittamista
voi harkita kaytettdvan ei-tupakoivilla, mutta tupakoivilla veren kadmiumpitoisuus vaihtelee suuresti
tupakoinnin maaran mukaan, mika tekee siitd epaluotettavaa (EFSA 2009; Akerstrom et al. 2013). Tallgin
virtsan kadmiumpitoisuuden maéaritys on ensisijainen naytteenottomenetelma. Lyhytaikaisessa altistuksessa
veren kadmiumpitoisuus reagoi nopeammin altistumisen muutokseen, joten se voi soveltua kadmiumin
kertymisen maarittamiseen uusilla tyontekijoilla (Lamkarkach et al. 2021). Tupakointi hairitsee luotettavaa
mittausta myo6s lyhytaikaisessa altistuksessa. Virtsan kadmiumpitoisuus tulee suhteuttaa kreatiniiniin tai
virtsan ominaispainoon (Lamkarkach et al. 2021). Kun kadmiumin kertymista ja sen kuormitusta elimistolle
mitataan virtsasta, ei naytteenoton ajankohdalla ole merkitysta (ECHA 2021). Uuden tyontekijan aloittaessa
olisi hyva ottaa ns. nollandyte, joka otetaan ennen tydn alkua.
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Altistumattomien viitearvot

Tyoterveyslaitoksen tutkimusten (julkaisematon data) mukaan tydssaan altistumattomien suomalaisten
kadmiumpitoisuuden geometrinen keskiarvo on yleensa virtsasta mitattuna 0,117 upg/g kreatiniinia
(taulukko 4) ja verestd mitattuna 0,14 g/l (taulukko 5). Naisilla on korkeammat arvot kuin miehilla.
Aineistossa ei ole mukana tupakoitsijoita, mutta tutkimusten mukaan tupakoitsijoilla on virtsan
kadmiumpitoisuuksien geometriset keskiarvot olleet 1,6-1,8 kertaisia verrattuna tupakoimattomiin (Hoet et
al. 2013; Lépez-Herranz et al. 2016; Morton et al. 2014). Tupakoitsijoilla veren kadmium pitoisuudet ovat
olleet 1,8-7 kertaisia verrattuna tupakoimattomiin (Adams ja Newcomb 2014; Kira et al. 2016; Moreau et al.
1983). Altistumattomien viiterajaksi muodostui virtsasta mitattuna 0,3 pg/g kreatiniinia ja veresta mitattuna
0,5 pg/l.

Taulukko 4. Tyossaan altistumattoman vaeston virtsan kadmiumin tuloksia. Naytteet on keratty vuonna
2020. Mukana ei ole tupakoitsijoita. (Porras et al., julkaisemattomia tuloksia, Tyoterveyslaitos, 2022.)

GM Mediaani P95 Altistumattomien
viiteraja
Mo/l | Wg9/9 Hg/! H9/9 Mo/l | HY/g Hg9/g  kreatiniinia
kreatiniinia kreatiniinia kreatiniinia | (ug/l)
Kaikki 0,164 | 0,117 0,167 0,125 0416 | 0,335 0,3(0,4)
(n=147)
Naiset 0,187 | 0,140 0,194 0,139 0,467 | 0,370
(n=100)
Miehet | 0,124 | 0,080 0,121 0,078 0,306 | 0,168
(n=47)

GM = geometrinen keskiarvo; P95 = 95. persentiili (prosenttipiste)

Mittaustulokset on joko normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen (yksikkd pg/l) tai korjattu virtsan
kreatiniinieritykseen (yksikkd pg/g kreatiniinia). Normalisointi on tehty suhteelliseen tiheyteen 1,021, joka
on Tyoterveyslaitoksen kayttama tyontekijoiden virtsanaytteiden suhteellisen tiheyden mediaani.

Taulukko 5. Tydssdan altistumattoman vaeston veren kadmiumin tuloksia. Naytteet on keratty vuonna
2020. Mukana ei ole tupakoitsijoita. (Porras et al., julkaisemattomia tuloksia, Tydterveyslaitos, 2022.)

GM Mediaani P95 Altistumattomien
(/) (/) g/l viiteraja (ug/)
Kaikki (n=143) | 0,140 0,145 0,440 0,5
Naiset 0,157 0,170 0,438
(n=102)
Miehet (n=41) | 0,106 0,113 0,560

GM = geometrinen keskiarvo; P95 = 95. persentiili (prosenttipiste).
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Kinetiikka

Kadmium poistuu elimistdsta hyvin hitaasti ja puoliintumisaika on munuaisissa 10-30 vuotta ja maksassa 5-
10 vuotta (ECHA 2021). Paivittdinen erittyminen virtsaan ja ulosteisin on 0,02 prosenttia
kokonaiskehonkuormituksesta (ECHA 2021). Veressa biologinen puoliaika ihmisilla on 100 paivaa nopeasti
poistuvalle osalle ja 7-16 vuotta hitaalle osalle (Jarup et al. 1983).

Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

Naytteenotossa tapahtuva naytteen likaantuminen on merkittéva virhelahde. Tupakointi nostaa kadmium
pitoisuutta virtsassa ja erityisesti veressd, koska veren kadmiumpitoisuus reagoi lyhyempaankin
altistumiseen. Tietoa biomonitoroinnin virhelahteista tarkemmin biomonitoroinnin taustadokumentista.

Perustelut viitearvolle

Virtsan ja veren kadmiumpitoisuudet kuvastavat luotettavasti kadmiumin kertymista elimistdon ja sen
aiheuttamaa munuaisvaurion riskid riippumatta siitd, mille kadmiumin yhdisteelle ja millaisessa
fysikokemiallisessa muodossa altistuminen on tapahtunut. Virtsan kadmiumpitoisuus kuvastaa kadmiumin
pitkaaikaista altistumista ja kertymista elimistddn seka korreloi suoraan munuaisvaurioon. Veren
kadmiumpitoisuus kuvastaa ennemmin lyhytaikaista altistusta kuin kadmiumin kertymista elimistoon
(Lamkarkach et al. 2021). Taman takia virtsan kadmiumpitoisuus on ensisijainen mittausmenetelma.

Virtsan kadmiumpitoisuudet korjataan yleensa suhteelliseen tiheyteen tai kreatiniiniin eritykseen virtsassa
tasaamaan nautitun nesteen maaran vaikutuksia. Tupakointi nostaa hieman virtsan kadmiumin pitoisuutta,
mutta merkittdvasti enemman veren pitoisuutta. Tupakoinnin maara ja tupakointivuosien kesto vaikuttavat
kadmiumpitoisuuksiin (Adams ja Newcomb 2014; Moreau et al. 1983). Taman takia erityisesti tupakoitsijoilla
tulisi ensisijaisesti kayttaa virtsan kadmiumpitoisuuden maarittamista.

Ohjearvo biologiselle toimenpiderajalle

Tutkimuksissa on osoitettu kadmiumin aiheuttavan munuaisvaikutuksia virtsan kadmium pitoisuuksilla 2,5
Mg/g kreatiniinia, mutta vaestdssa jo pitoisuuksilla 1,0 ug/g kreatiinia. Lisdksi luusto ja sydanperaisia
haittavaikutuksia on havaittu vdestdssa jopa virtsan pitoisuuden ollessa alle 1,0 pg/g kreatiniinia. Lisaksi
kadmium on karsinogeenista. Jotta tydntekijoita pystyttaisiin suojaamaan kadmiumin haitoilta koko tyduran
ajan ja sen jalkeen, tulee vdeston tasolla todetut haitat ottaa myds huomioon asettaessa suositusta
biologiseksi toimenpideraja-arvoksi.

Tyoterveyslaitos suosittelee kadmiumin biologiseksi toimenpideraja-arvoksi 1,0 pg/g kreatiniinia.
Veren kadmiumpitoisuuden raja-arvo voidaan johtaa virtsan kadmiumpitoisuudesta perustuen Akerstromin
(2013) artikkeliin, mutta arvo soveltuu ainoastaan ei-tupakoiville henkildille. Ei-tupakoivien veren
kadmiumpitoisuus tulisi olla enintaan 2,0 ug/l. Biomonitoroinnin toimenpideraja-arvo perustuu vankkaan
tietoon kadmiumin haittavaikutuksista ja toksikokinetiikasta. Virtsan kadmium on herkka ja spesifinen
biomarkkeri kadmiumin altistumisen maéarittamiseen. Toimenpideraja-arvoa voidaan pitdda hyvin
luotettavana.

Eri asettajien ohjearvot
Taulukko 6. Eri asettajien kadmiumohjearvoja
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Asettaja TyOperdinen altistumisen raja-arvo  Biologisen monitoroinnin raja-arvo
ACGIH (2020) 10 ug/m? hengittyva poly Virtsa 5 pg/g kreatiniinia
2 ug/m?3 alveolijae Veri 5 ug/I
ANSES (2016, 2014) 3 pug/m? hengittyva poly Virtsa 2 ug/g kreatiniinia
Veri 4 pg/I
BAUA (2021) 2 ug/m3 hengittyva pély ja alveolijae
DECOS (2019) 4 ug/m?3 alveolijae Virtsa 2 pg/g kreatiniinia
DFG (2011) Veri 1 pug Cd/I ei tupakoivilla
Virtsa 0,8 Cd/I ei tupakoivilla
EFSA (2009) Virtsa 4 pg/g kreatiniinia
HBMA4EU (2021) Virtsa 2 pg/g kreatiniinia tydperainen

Virtsa 1 pg/g kreatiniinia vaesto

Veri 5 pg/l tydperdinen

RAC (2021) 1 ug/m3 hengittyva poly Virtsa 1 pg/g kreatiniinia
SCOEL (2010) 4 ug/m3 alveolijae Virtsa 2 pg/g kreatiniinia
SCOEL (2017) 1 pug/m?3 hengittyva poély Virtsa 2 pg/g kreatiniinia

Muut biologiset indikaattorit

Virtsan proteiinimittauksia on kaytetty arvioimaan varhaisia munuaisvaikutuksia. Nama ovat epaspesifisia
markkereita ja muutokset niissa voivat johtua myds muista altisteista tai syista kuin kadmiumista. Naista
parhaiten tarkoitukseen soveltuva on retinolia sitovan proteiinin maaritys. Sen pitoisuus virtsassa on <300
Mg/g kreatiniinia. Palautumattomien vaikutusten mahdollisuus on yli 1000 pg/g kreatiniinia pitoisuuksilla.
Retinolia sitovan proteiinin madritysta voidaan kayttda varhaisen munuaisvaikutuksen toteamiseen
henkilsilla, joilla U-Cd-pitoisuudet osoittavat merkittavaa altistumista kadmiumille.

Ohjeet tyoterveyshuolloille kadmiumin biomonitorointitulosten tulkintaan

Toimenpideraja-arvo on sen hetkisen tiedon valossa annettu Tyoterveyslaitoksen suositus, jota voidaan
hyodyntaa tyohon liittyvien terveysriskien arvioinnissa ja terveellisen tydymparistdon suunnittelussa.
Suosituksella ei ole juridista roolia tai sen ylittymisella ei ole juridisia seuraamuksia.

Kun pitoisuus on altistumattomien ja toimenpideraja-arvon valilla, tydperaista altistumista on saattanut
tapahtua mutta terveysriskit ovat epatodennakoiset. Kadmiumin mahdollista kertymista tulisi kuitenkin
seurata saanndllisilla virtsanaytteilld. Huom. Tupakointi voi nostaa virtsan kadmiumpitoisuutta jopa
kaksinkertaiseksi. Tupakoinnin lopettamiseen tulisi kannustaa. Johtopaatoksia tyoperaisesta
altistumisesta voi olla vaikea tehda tupakoitsijoiden tulosten perusteella.

Toimenpideraja-arvon ylittyessa altistumisen syyt on syytd selvittdd ja riskinhallintaa kehittda niin, etta
altistumista saadaan alennettua. Tama saattaa vaatia tarkempaa altistumislahteiden selvittamista esim. ilma-
tai pintakontaminaatiomaarityksin.
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Toimenpideraja-arvon ylitys ei silti tarkoita, ettd tyontekijalle olisi odotettavissa kliinisia vaikutuksia. Pelkka
toimenpideraja-arvon ylittyminen ei ole riittava peruste maarata yksittainen tydntekija pois toista tai siirtda
hanet toisiin tehtaviin vastoin hanen tahtoaan.

Toimenpideraja-arvon ylittyessa toistuvasti olisi tyontekijalta hyva seurata varhaisten munuaisvaikutusten
merkkiaineita esimerkiksi mittaamalla virtsan retinolia sitovan proteiinin (U-RBP) maaraa. Kreatiniinimaaritys
ei ole riittdvan herkkd menetelma havaitsemaan kadmiumin varhaisia munuaisvaikutuksia.

Biomonitoroinnin ohjeraja-arvon toistuva ylittyminen useammalla tydntekijalld on vahva signaali siit3, etta
tydolosuhteet eivdt ole kunnossa ja altistumisen hallintaa on tehostettava. Biomonitoroinnin ohjeraja-arvo
on lakisaateinen ja toimenpideraja-arvoa vahvempi suositus. TyOnantajan on lain mukaan otettava
biomonitoroinnin ohjeraja-arvo huomioon tydolosuhteita ja tyontekijoiden altistumista arvioidessaan (STM
2020).

Taulukko 7. Kadmiumin virtsapitoisuuden raja-arvot ja tulkinnat

U-Cd (ug/g kreatiniinia) Tulkinta
<0,3 Pitoisuus vaestotasolla
>0,3-1,0 TyOperaista altistumista on saattanut olla. Seuraa kadmiumin mahdollista

kertymista virtsanaytteilld saannéllisesti, vahintaan vuosittain.

>1,0 Pitoisuus biomonitoroinnin toimenpideraja-arvon yli. Riski kadmiumin
terveysvaikutuksille saattaa lisdantya varsinkin huomattavissa ylityksissa.
Kadmiumin kertymista elimistdon on seurattava saanndllisesti. Kadmiumin
altistumislahteisiin  pyrittava vaikuttamaan ensisijaisesti prosesseja
muokkaamalla ja teknisilla altistumisenhallintatoimilla, tai toissijaisesti
henkilokohtaista suojautumista tehostamalla. Riskihallinnan tehostamisen
jalkeen on syyta tarkistaa uusintamittauksin, ettei kadmiumin kertyminen
elimistoon jatku.

>(1,8) 20 nmol/I Pitoisuus yli lakisaateisen biomonitoroinnin ohjeraja-arvon. Riski
kadmiumin aiheuttamiin terveysvaikutuksiin lisdantyy. Kadmiumin
altistumislahteisiin on vaikutettava ensisijaisesti prosesseja muokkaamalla,
teknisilla altistumisenhallintatoimilla tai toissijaisesti henkilokohtaista
suojautumista tehostamalla. Riskihallinnan tehostamisen jalkeen on syyta
tarkistaa uusintamittauksin, ettei kadmiumin kertyminen elimistdon jatku.

Taulukko 8. Kadmiumin veripitoisuuden raja-arvot ja tulkinnat

B-Cd (ug/l) Tulkinta (Huom. Kadmiumpitoisuuden maarittdminen veresta soveltuu
ainoastaan tupakoimattomille)

<0,5 Pitoisuus vaestotasolla.

>0,5-2,0 Tyoperdista altistumista on saattanut olla, mikali tyontekija ei ole
tupakoitsija. Kadmiuminpitoisuus virtsasta tulisi maarittaa altistumisen
vahvistamiseksi. ~ Seuraa  kadmiumin  kertymista  virtsanaytteilla
saannollisesti.
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>2,0 Pitoisuus biomonitoroinnin toimenpideraja-arvon yli. Riski kadmiumin
terveysvaikutuksille saattaa lisdantya varsinkin huomattavissa ylityksissa.
Seuraa kadmiumin kertymista virtsanaytteilla saanndllisesti. Kadmiumin
altistumislahteisiin  pyrittavd vaikuttamaan ensisijaisesti prosesseja
muokkaamalla, teknisilla altistumisenhallintatoimilla tai toissijaisesti
henkildkohtaista suojautumista tehostamalla. Riskihallinnan tehostamisen
jalkeen on syyta tarkistaa uusintamittauksin, ettei kadmiumin kertyminen
elimistdon jatku.
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