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PAH-altistuminen, U-pyrenoli

PERUSTELUMUISTIO PAH-ALTISTUMISEN BIOLOGISEN
ALTISTUMISINDIKAATTORIN 1-PYRENOLIN OHJERAJA-ARVOLLE

1-pyrenolille esitettava virtsan biologinen toimenpideraja-arvo on 12 nmol/I.
Luotettavaa annos-vastetietoa ei ole saatavana, joten toimenpideraja perustuu hyviin ty6tapoihin.

Yksilointi ja ominaisuudet

Yhdiste Pyreeni

CAS No: 129-00-0

EY No (EINECS No): 204-927-3

Kaava: CisHio

Synonyymit: beta-pyreeni, bentso(def)fenantreeni
Molekyylipaino: 202,25

Muuntokerroin: 1 ppm = 8,41 mg/m?® (1013 mbar, 20°C)
Tiheys: 1,27 g/cm?® (23 °C)

Sulamispiste: 149 - 151 °C

Kiehumispiste: 404 °C

Hoyrynpaine: 6,0 x 10™ Pa (25 °C)
Leimahduspiste: 200-220 °C

log Kow: 5,2

Pyreeni on lahes hajuton, variton tai kellertava kiteinen jauhe (valonarka).
Liukenee orgaanisiin liuottimiin (rikkihiili, tolueeni, bentseeni, etanoli, eetteri).

Varoitusmerkki: Xn
R-lauseet: 20, 22, 36, 37, 38, 53
S-lauseet: 36, 61

(http://msds.chem.ox.ac.uk/PY/pyrene.html)

Kaytto ja esiintyminen

Polysyklisia aromaattisia hiilivetyja (PAH) esiintyy lahes kaikkialla elinymparistosséamme. Niiden
rakenteelle on ominaista, ettd ne koostuvat kahdesta tai useammasta toisiinsa liittyneesta
bentseenirenkaasta. Tavallisimpien, 2-6 -renkaisten, PAH-yhdisteiden molekyylipaino on 128-300 ja
yli kuusirenkaisten >300. Substituoidut PAH-yhdisteet voivat sisaltda alkyyli-, amino-, hydroksi-,
kloori-, nitro-, syano-, ja/tai tioliryhmia. Tyypillistd PAH-yhdisteille on, ettd ne esiintyvat seoksina,
joissa on satoja eri yhdisteita.

PAH-yhdisteita on mm. Kkivihiilitervassa ja sen tislausjakeissa kuten kreosootissa, raaka0ljyssa,
poltto- ja dieseldljyissa, bitumissa, piessd, kaytetyissa o0ljyissda, noessa ja pakokaasuissa.
Kivihiilipohjaisten tuotteiden (kreosootti ym) PAH-pitoisuus on moninkertainen verrattuna
maadljysta jalostettuihin tuotteisiin (dieseldljy, bitumi). PAH-yhdisteet, jotka muodostuvat
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epataydellisessa palamisessa ja pyrolyyttisissd prosesseissa, edustavat merkittdvaa ja tavallista
seka tyo- etta ymparistdperaisen altistumisen lahdetta.

Altistuminen

Tyoperainen altistuminen

PAH-yhdisteille altistutaan mm. seuraavilla tydaloilla: koksaamot, valimot, puun kreosoottikyllastys,
sahkopylvaiden linja-asennus (kreosootti), saastuneen maan tyot, metallurgiateollisuus, konepajat,
kaivosteollisuus (pakokaasut), autovarikot (pakokaasut), asfaltti- ja bitumitydt, eristystyoét,
kumiteollisuus, painovarien valmistus ja kirjapainotyd, lampoévoimalat, nuohous ja jatteenpoltto.
PAH-yhdisteiden bentso[a]pyreenin (BaP) ja naftaleenin tavoitetasoja varten on laadittu
taustadokumentti, jossa altistumista PAH-seosten yhdisteille selvitetdaan tarkemmin (Priha et al.
2010).

Vaikka erilaisten tyopaikkojen PAH-seosten koostumukset voivat vaihdella, ne sisaltavat kuitenkin
aina syoOpavaarallisiksi luokiteltuja yhdisteita (esim. BaP) kuin myods yhdisteita, joiden
syOpéavaarallisuudesta ei ole tutkimuksissa saatu nayttéa (esim. pyreeni). lhon likaantumisesta
aiheutuva altistuminen lisda yleensd merkittavasti tyontekijan kokonaisaltistumista (keuhkot +
ihoreitti). Tama koskee varsinkin huonosti haihtuvia ainesosasia, kuten pyreenia ja partikkelimaisia
PAH-aineita. Sen sijaan iholta helposti haihtuvien PAH-aineiden kuten esim. naftaleenin osalta on
huomattava, ettd padasiallinen altistuminen tapahtuu yleensé hengitysteitse. Tupakoivilla henkildilla
tyOperaista altistumista nayttaa erityisesti lisdavan PAH-yhdisteiden likaamien késien vélityksella
tapahtuva aineiden kulkeutuminen ja imeytyminen suun ja ihon kautta (Mékela et al. 2001).
Tyontekijan PAH-altistumisen tasoa ja suojaustoimenpiteiden riittavyyttd on perinteisesti seurattu
biomonitoroinnin ja tyohygieenisten mittausten avulla. Téassa biomonitoroinnin muistiossa
tarkastellaan pyreenia PAH-seosten merkkiaineena, koska se on virtsaan erittyvan biologisen
altistumisindikaattorin 1-pyrenolin lahtdaine.

Ei-tyoperainen altistuminen

Teollisuuden, lammityksen ja liikenteen PAH-p&&astdille vaestd altistuu lahinnd hengitysteitse.
Ympaéristoperéisen altistumisen lisaksi muita merkittavia PAH-l&hteita ovat savustettu, grillattu tai
paistettu ruoka seka tupakansavu. Myds nama sisaltavat syopavaarallisia PAH-yhdisteita.

Vaeston elintavoista ja ympaéristosta johtuvaa PAH-altistumista on arvioitu mittaamalla virtsaan
erittyvad PAH-altistumisen indikaattoria, 1-pyrenolia. Vaestotutkimuksissa 1-pyrenolin pitoisuutta
on mitattu monissa eri maissa ja tuloksia vertailtu review-julkaisussa Hansen et al. (2008).
Saksassa on osoitettu, ettd virtsan 1-pyrenolin 95. persentiilipitoisuus oli puolta pienempi
tupakoimattomilla (2,39 nmol/l, n=278) kuin tupakoijilla (4,72 nmol/l, n=184) (Becker et al. 2003).
Jopa matalatasoisen ymparistdperédisen altistumisen ja virtsan 1-pyrenolin valilla on osoitettu
merkittavad korrelaatio tutkimuksissa, joissa hengitysvythykkeen ilman PAH/BaP -pitoisuus on
monitoroitu (Castano-Vinyals et al. 2004).

Virtsan 1-pyrenoli PAH-altistumisen indikaattorina

PAH-aineenvaihdunnan tuotteista 1-pyrenolia syntyy vain pyreenista. Virtsan 1-pyrenoli-
maarityksen avulla voidaan seurata tyontekijoéiden henkilokohtaisen altistumisen tasoa paitsi
lahtbaine pyreenille myos epéasuorasti itse PAH-yhdisteiden seoksille: Pyreeni sopii erilaisten PAH-
seosten merkkiaineeksi, koska se esiintyy suhteellisen suurissa joskin vaihtelevissa méaérin kaikissa
PAH-seoksissa (Levin 1995, Angerer et al. 1997, Bouchard ja Viau 1999, Jongeneelen 2001,
Jakubowski ja Trzcinka-Ochocka 2005, Jacob ja Seidel 2002, Hansen et al. 2008).

Virtsan 1-pyrenoli on PAH-altistumisen biomonitoroinnin eri menetelmista eniten kaytetty ja
parhaiten validoitu (Bouchard ja Viau 1999, Jongeneelen 2001). Sitd kaytetadn seka ymparisto-
ettd tydperaisen PAH-altistumisen tutkimuksissa (Hansen et al. 2003). Se kuvastaa ensisijaisesti
tutkitun henkilon pyreenialtistumisen maarallistd tasoa. Taman lisdksi se on hyva biologinen
indikaattori myods PAH-seosten pyreeninkaltaisille vaikeasti haihtuville, hiukkasmaisille yhdisteille.
Monet sydpavaarallisiksi luokitellut aineet, kuten BaP, luetaan kuuluvan em. ryhmé&an. Nain ollen
virtsan 1-pyrenoli on myods biomarkkeri, jonka katsotaan kuvastavan altistumista sydpavaarallisille
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aineille, 1ahinna siind suhteessa kuin mita kulloinkin ko. PAH-altisteseos sisaltaa pyreenia seoksen
karsinogeenisten yhdisteiden maaraan verrattuna (Jongeneelen 1997).

Tybhygieeniset mittaukset osoittavat, ettd pyreenin ja sen kanssa fysikokemiallisesti
samankaltaisten 4-6 renkaisten PAH-yhdisteiden pitoisuudet vaihtelevat samanlaisesti. Unwin ja
kumppanit (2006) ovat osoittaneet monialaisessa tutkimuksessa (218 tyontekijaa 25 eri PAH-
tybpaikassa), ettd hengitysilmassa BaP korreloi 4-6 renkaisten PAH-karsinogeenien kanssa (r’
=0,97) ja lisaksi, ettd virtsan pyrenoli tyévuoron lopussa korreloi BaP ilmapitoisuuden kanssa (r?
=0,77, n=41). Sama on osoitettu mMmyds monissa muissa tutkimuksissa. Suomalaisessa
koksaamossa hengitysvydhykkeen pyreenin ja BaP:n pitoisuuksien valinen korrelaatio oli hyva (r
=0,97, n=45) (Kuljukka et al. 1997). Pyreeni ja BaP korreloivat keskendan (r=0,62, n=199)
muissakin tyOpaikoissa, joissa ilman BaP:n pitoisuudet olivat suhteellisen korkeita (Forster et al.
2010). Nailla tyopaikoilla myos virtsan 1-pyrenolin ja 3-OH-BaP:n on osoitettu korreloivan hyvin
keskendan (r=0,618-0,867, n=25-85). Altistumista BaP:lle on mahdollista yrittad arvioida
epasuorasti jo pelkastdan virtsan 1-pyrenolierityksen perusteella silla edellytykselld, ettd ko.
tyOpaikalla mitataan tyohygieenisistd PAH-naytteista BaP:n ja pyreenin pitoisuudet (ilmassa, iholla)
(Jongeneelen 2001, Kuljukka et al. 1996).

Virtsan 1-pyrenoli on huono biomarkkeri naftaleenille ja muille pienimolekyylisille, helposti
haihtuville PAH-aineille (Preuss et al. 2003). Tasta syysta 1-pyrenolin lisdksi tulisi mitata myds 1-
naftoli ja/tai 2-naftoli arvioitaessa tyontekijan kokonaisaltistumista PAH:eille.

Nykyisten PAH-seosten koostumusta on pyritty muuttamaan siten, ettd BaP:ia olisi vahan
verrattuna pyreeniin (Priha et al. 2010). BaP:sta syntyy (toisin kuin pyreenistd) monia eri
metaboliatuotteita, jotka erittyvat padasiassa sappeen. BaP:n metaboliiteista vain pieni osuus
annoksesta (< 1%) poistuu virtsaan. Joten BaP-altistumisen ollessa vahaista, sen 3-OH-BaP -
biomarkkerin mittaaminen virtsasta samanaikaisesti 1-pyrenolin kanssa ei ole yleensa ollut
menetelmallisesti mahdollista (Gundel et al. 2000, Elovaara et al. 2007, Rossella et al. 2010). 3-
OH-BaP:lle on kehitetty erillinen analyysimenetelm&, jonka avulla on voitu osoittaa tyontekijan
altistuneen BaP:lle (Simon et al. 2000, Gendre et al. 2002, Lafontaine et al. 2006, Forster et al.
2010).

Kulkeutuminen elimistoon

Pyreeni imeytyy muiden PAH-yhdisteiden lailla elimistoon tehokkaasti hengitysteiden, ihon ja
ruuansulatuskanavan kautta. TyOperdinen PAH-altistuminen voi olla maarallisesti merkittavampaa
ihon kuin keuhkojen kautta. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd myds ihon kautta imeytyneet PAH-
yhdisteet kulkeutuvat keuhkoihin. Huomattakoon myds, etta tyoperadisen altistumisen aikana
tapahtuu imeytymista jossain maarin ruoansulatuskanavan kautta, koska hengitysilmasta ja kasilta
suuhun kulkeutuneista PAH-aineista osa niellaan.

Pyreenin aineenvaihdunta ja poistuminen elimistosta

Pyreenin aineenvaihdunnassa syntyy paaasiallisesti 1-pyrenolia (1-hydroksipyreenid), joka erittyy
ihmisen virtsaan etupaassa glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina.
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Pyreeni 1-Pyrenoli

Muita PAH-aineenvaihdunnalle tyypillisid tuotteita syntyy vain pienia maaria. Naita ovat 4,5-
dihydroksi-4,5-dihydropyreeni (K-region dihydrodioli), 1,6- ja 1,8-kinonipyreenia, 1,6- ja 1,8-
dihydroksipyreenia, ja dihydrodiolifenolia (Jacob ja Seidel 2002). 1-Pyrenoli (vapaa ja sitoutunut)
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erittyy virtsan mukana 2-20 % ja ulosteiden mukana 80-98 % riippuen annoksesta, altistustiesta ja
metaboliaa katalysoivien kudosten entsyymien aktiivisuudesta (ACGIH, 2005). Pyreenin
aineenvaihduntaa tapahtuu ainakin maksassa, keuhkoissa, munuaisissa ja suolistossa. Pyreenin
kuin myo6s karsinogeenisten PAH-yhdisteiden (BaP) metaboliaa katalysoivia entsyymeja ovat
sytokromi P450 mono-oksygenaasit (CYP), epoksidihydrolaasit (EH), NADPH-kinonioksidoreduktaasi
(NQO1), aldo-keto-reduktaasi (AKR), UDP-glukuronosyylitransferaasit (UGT), sulfotransferaasit
(SULT) ja glutationi S-transferaasit (GST) (Conney et al. 1982, Pelkonen ja Nebert 1982,
Luukkanen et al. 2001, IARC 2010).

Kinetiikka

1-Pyrenoli ilmaantuu virtsaan nopeasti altistuksen alettua. Pitoisuus kohoaa altistuksen aikana ja
saavuttaa huippunsa ty6vuoron lopussa vain jos altistuminen tapahtuu pelkastaan keuhkoteitse eika
se ole tasoltaan kovin korkea. Altistuttaessa ihoteitse virtsaeritys on korkeimmillaan vasta 8-
tuntisen tyopaivan jalkeen, tavallisesti illalla tai ainakin ennen seuraavan vuorokauden alkua. 1-
Pyrenolin erittyminen virtsaan tapahtuu kolmivaiheisesti ja sita kuvaavat puoliintumisajat ovat noin
5, 22 ja 400 h (Jongeneelen et al. 1988). Tasta syysta biomonitorointinayte tulee ottaa tydpaivan
jalkeen ja tyoviikon lopulla. Vapaan viikonlopun aikana 1-pyrenoli ei ehdi laskea kontrollitasolle, jos
altistuminen on korkea ja mahdollisesti viela pitkittynyt iho-altistumisen takia (Elovaara et al.,
1995). Talloin elimistéon voi kertyd pyreenia enemman kuin, mita siitd poistuu perakkaisten
tyoviikkojen aikana. Tama nakyy tyoviikon alussa tyontekijan virtsasta mitattavan 1-pyrenolin
viikoittaisen laht6tason nousuna.

PAH-yhdisteiden terveysvaikutukset

PAH-yhdisteiden ja niita sisaltavien seosten akuutti toksisuus on alhainen. Useimmat PAH-yhdisteet
ovat biologisesti inertteja molekyyleja. Haitallisimmat aineet ovat tyypillisesti esikarsinogeeneja,
joiden biotransformaatio muokkaa niistd syOpavaarallisia tuotteita. Karsinogeenisille PAH:eille on
ominaista, ettad niiden metaboliassa syntyy mutageenisia ja DNA-reaktiivisia tuotteita kuten
elektrofiilisia dioliepoksideja, radikaalikationeita, reaktiivisia happiradikaaleja ja orto-kinoneja. BaP
on muodostunut malliaineeksi syopavaarallisille PAH:eille (Conney 1982, Miller ja Ramos 2001). Se
on myo6s yksi 16 EPA-PAH yhdisteestda, joiden pitoisuudet tavallisesti maaritetadn tutkittavan
tyOpaikan ilmasta (Pyy et al. 1997).

Altistumiseen liittyva ensisijainen terveydellinen riski aiheutuu PAH-seosten sy6pavaarallisuudesta.
Tydssaan altistuneilla on kohonnut riski sairastua keuhko-, iho- ja virtsarakon syopiin verrattuna
muuhun vaestéon (IARC 2010). Altistuneilla kuten koksaamotyontekijoilla kohonnutta
keuhkosy6van riskia  selittdd  PAH-yhdisteiden kertyminen hengityselimiin. Ihmiselle
syOpéavaarallisiksi luokiteltuja altisteita ovat Kivihiiliterva ja -piki, mineraalioljyt, liuskedljy (shale oil)
ja noki seka altistuminen, joka liittyy hiilen kaasutukseen, koksin tuotantoon, rauta- ja
terasteollisuuteen, kivihiilitervan tislaukseen, nuohoukseen, alumiinin tuotantoon, asfaltointiin ja
katonpaallystystyohon (kivihiiliterva/piki). Kreosootit, dieselmoottorin pakokaasut ja
hiilielektrodituotanto luokitellaan ihmiselle todennakdisesti syOpavaarallisiksi ja mahdollisesti
syOpéavaarallisiksi luokitellaan bitumit, diesel- ja bensiinipolttoaineet, polttodljyt ja bensiinimoottorin
pakokaasut (IARC, 1984, 1985, 1987, 2010).

PAH-altistumiseen liittyen on tehty lukuisia epidemiologisia tutkimuksia. Selvin etiologinen naytt6
on saatu koksaamotyodntekijoiden lisaantyneestd keuhkosyoOpariskistd. Yksikkokeuhkosyopariski
elinikaiselle PAH-altistumiselle (kokonaispdly, bentseeniliukoinen fraktio) on kaytetysta
tutkimuksesta ja mallista riippuen 1,1 - 6,2 x 10™ tapausta altistuttaessa ilman kokonaispélyn
pitoisuudelle 1 pg/m®. Tata vastaava tyoperainen yksikkokeuhkosyopariski — laskettuna BaP:n
ilmapitoisuutta ja tydaikaista altistumista kohti — on 2,3 x 10° - 1,3 x 107 tapausta altistuttaessa
ilman BaP-pitoisuudelle 1 pg/m*® (WHO 2000, Priha et al. 2010). Armstrong ja kumppanit (2004)
ovat tarkastelleet meta-analyysiin ja kohorttitutkimuksiin  perustuen  PAH-altistumisen
keuhkosyopariskia. Koksaamotutkimusten osalta laskettu yksikkokeuhkosyo6pariski vuoden pituiselle
tyoperaiselle BaP-altistumiselle oli 1,9 x 10™ tapausta per 1 pg BaP/m>. Olsson ja kumppanien
(2010) epidemiologisessa tutkimuksessa ei havaittu merkittavaa yhteytta keuhkosy6vén ja oletetun
PAH altistumisen valilla useimmissa Itd-Euroopan maissa. Englannissa sen sijaan havaittiin hieman
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merkittavampi  yhteys, minka oletettiin  johtuvan suuremmasta altistumisesta seka
yhteisvaikutuksista asbestin kanssa.

Pyreenia ei lueta sydpavaarallisiin yhdisteisiin, koska sen elainkarsinogeenisuustutkimusten, joita on
tehty mm. hiirilla ihoaltistuksena, tulokset ovat olleet negatiivisia. Lyhytaikaisissa
mutageenisuus/genotoksisuuskokeissa tulokset ovat enimmakseen olleet negatiivisia. Sen
lisdantymistoksisuudesta ei myoskaan ole saatu nayttoa (IARC, 1983, 2010). Pyreeni eroaa
karsinogeenisista PAH:eista siind, etta vaikka sen ja muiden PAH:ien metaboliaa katalysoivat monet
samat entsyymit, sen biokemiallinen aktivaatio DNA-reaktiivisiksi tuotteiksi on vahaista.

Buchet ja kumppanit (1995) ovat tutkineet 149 tyodntekijaa, jotka altistuivat PAH:eille kahdessa
koksaamossa tai yhdessa grafiittielektroditehtaassa. PAH-altistumista mitattiin maarittamalla 13
PAH-yhdisteen pitoisuus ilmassa, 1-pyrenolin pitoisuus tydvuoron jalkeen annetusta
virtsanaytteesta ja hemoglobiinin BaP-dioliepoksidiadduktipitoisuus verindytteesta. Altistumisen
vastetta tutkittiin maarittamalla seerumista eri tuumorimarkkereita ja virtsasta polyamiineja ja
muuntuneita nukleosideja sekd mittaamalla veren valkosoluista sytogeneettisia muutoksia
(sisarkromatidivaihdoksia, mikrotumia). Tutkimus osoitti, ettd genotoksisia muutoksia ei esiintynyt
tupakoimattomilla tyodntekijdilla, kun virtsan 1-pyrenoli oli alle 2,7 pg/g kreatiniinia (1,4 pmol/mol)
ja 13 PAH-summapitoisuus ilmassa alle 6,4 pg/m?. Tahan perustuen 1-pyrenolille on esitetty raja-
arvoksi 1,4 pmol/mol kreatiniinia. Tata suuremmat 1-pyrenolin pitoisuudet osoittivat genotoksisia
muutoksia.

PAH-altistumisen haitallisuus ei johdu pyreenista vaan seoksen syopavaarallisista yhdisteista, joiden
suhteellinen maara pyreeniin (ja 1l-pyrenoliin) verrattuna voi suuresti vaihdella johtuen PAH-
altisteseosten koostumuksesta. Tasta johtuen altistumisen ja terveysvaikutusten yhteyttd ja
annosvastetta selvittavistd tutkimuksista on usein vaikea péaatella, miten virtsan 1-pyrenolin
pitoisuus kuvastaa erilaisissa tyOpaikoissa ja tyotilanteissa altistumista sydpavaarallisille, ihon ja
keuhkojen kautta elimistoon imeytyville komponenteille (pyreeni versus PAH-altisteseoksen
karsinogeenit).

Annos-vaste suhde

ACGIH:n asiantuntijat ovat arvioineet, etta toistaiseksi ei ole mahdollista antaa numeerista BEI-
arvoa (Biological Exposure Indices) virtsan 1-pyrenolille, koska kaytettavissa ei ole riittavasti
tieteellistd ja kvantitatiivista dataa, joka selkeasti osoittaisi 1-pyrenolin pitoisuuden ja
terveysvaikutusten tai 1l-pyrenolin pitoisuuden ja ilman PAH-altistepitoisuuksien valistd yhteytta
(ACGIH 2005, 2010).

HTP-arvo

Vain kahdelle PAH-seosten yhdisteelle on asetettu HTP-arvot. BaP:lle se on 0,01 mg/m® (8 h) iho-
huomautuksella ja naftaleenille 5 mg/m? (8 h) ja 10 mg/m?® (15 min) (STM, 2009).

Analyyttiset menetelmat ja naytteenotto

1-Pyrenoli erittyy sellaisenaan seka glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina virtsaan, josta sen
kokonaispitoisuus maaritetdan entsyymihydrolyysin ja naytteen kiinte&faasiuuttoon perustuvan
puhdistuskasittelyn jalkeen HPLC-FD analyysimenetelmalla, joka perustuu yleisesti kaytettyyn
menetelm&an (Jongeneelen et al. 1987). Entsyymihydrolyysissa kaytetyn proteiinin maaran tulee
olla riittava vapauttaakseen kokonaan 1-pyrenolin glukuronidi- ja sulfaattijohdoksistaan. Tata voi
testata 1-pyrenolin saantokokeella lisdamalla virtsaan tunnettu méaara 1-pyrenolin glukuronidia.
Kalibroinnissa kaytetaan referenssind kaupallista 1-pyrenolia. Tulosten luotettavuus varmistetaan
osallistumalla kansainvaliseen laadunvarmistusohjelmaan (German External Quality Assessment
Scheme, http://www.g-eques.de ). Nayte tulee ottaa altistavan ty6vuoron paatyttya tyoéviikon tai
altistumisjakson lopulla (useamman perakkaisen tydpaivan jalkeen), sailyttaa kylmassa ja suojata
valolta. Laboratorioon saapunut nayte sailyy varmimmin pakastettuna, jopa yli vuoden.
Savustettua, hiillostettua tai voimakkaasti grillattua ruokaa ei saa sydda naytteenottopaivana,
koska se lisda virtsan pyrenolin pitoisuutta.
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Altistumattomien viitearvot

Tyoterveyslaitoksen julkaisema tydssaan altistumattomien viiteraja virtsan 1-pyrenolille on 3 nmol/I
(Kemikaalialtistumisen biomonitorointi, naytteenotto-ohje 2009-2010).

Tupakoijilla pitoisuudet voivat olla korkeampiakin; 2005-2007 mitatuista altistumattomien
naytteista virtsan 1-pyrenoli oli 95 %:lla ei-tupakoivista < 2,7 nmol/l (n=48) ja tupakoivilla < 3,8
nmol/l (n=43) (Hakala, 2008).

Tulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

Virtsan 1-pyrenolin tulosten tulkinnassa tulee huomioida altistuminen edeltavien paivien aikana,
altistumisen eri reitit sekd mahdollinen tupakka- ja ateriaperdisen altistumisen vaikutus. Jos
aikaisempi altistuminen on ollut tasoltaan korkea, pyreenid on varastoitunut rasvapitoisiin
kudoksiin. Kuta enemman sita kertyy tyoviikon aikana kudoksiin sitd enemmaéan se nostaa tydpaivan
lopussa mitattavan 1-pyrenolin maaraa virtsassa. 1-Pyrenolin erittyminen virtsaan tapahtuu
ihoaltistumisen jalkeen hitaammin kuin hengitystiealtistumisessa. Erityisesti tulisi pyrkia arvioimaan
ja vahentaméaan tyontekijoiden altistumista ihon kautta, koska sen suhteellinen osuus voi olla
erittdin merkittava. Yleensd voidaan péaatelld, ettd altistuminen ihon kautta on merkittavaa, jos
pyreenin pitoisuudet ovat hengitysvyohykkeen ilmassa matalat ja silti 1-pyrenolia erittyy isoja
pitoisuuksia virtsaan (Elovaara et al. 1995).

TyOpéivan paatyttyd ja tyoviikon lopulla mitattu virtsan 1-pyrenolin pitoisuus ei kerro suoraan
erilaisten tyOpaikkojen tyOperdisen PAH-altistumisen syoOpéavaarallisuudesta. Esimerkiksi
koksaamossa ilman BaP-pitoisuus on verrattuna pyreeniin suhteellisesti suurempi kuin monilla
muilla aloilla. Tasta seuraa, ettd vaikka erilaisten 'PAH'-tyopaikkojen tyontekijéiden 1-pyrenolin
pitoisuus olisi sama, se ei korreloi suoraan altisteseoksen syoOpavaarallisuuteen, joka riippuu eri
PAH-karsinogeenien suhteellisista ja absoluuttisista méaarista.

Perustelut viitearvolle

Viitearvon asettamisella pyritdan kontrolloimaan ja alentamaan ammatillista altistumista
syOpavaarallisiksi luokitelluille PAH-seoksille. Pyreeni (IARC 1983, IARC 1987, IARC 2010) on
indikaattoriaine PAH-seosten 4-6-renkaisten, hiukkasmaisten PAH-yhdisteiden fraktiolle, joka
sisaltdad myos BaP:n kaltaisia karsinogeeneja. Seosten tunnetuin ja kaytetyin merkkiaine
karsinogeenisille PAH-aineille on BaP, jolle Ty6terveyslaitos on esittdnyt kaksi eri tavoitetasoa: 0,01
png/m? (PAH-altistuminen yleensa) ja 0,1 pg/m?® (PAH-altistuminen koksaamoissa, Priha et al. 2010).
PAH-altistepitoisuuksien laskiessa hengitysvyohykkeellda esim. koksaamoilmassa tasolle 0,1 ug
BaP/m?, tam&a merkinnee samalla niin huomattavaa laskua pyreenin ilma-pitoisuuksissa, etta
altistumattomien viiterajan selkeasti vylittdvat 1-pyrenolin pitoisuudet virtsassa selittynevat
parhaiten pyreenin imeytymisellda ihon kautta.

ACGIH (2005) suosittelee biomonitorointia ammatillisen PAH-altistumisen vahentamiseksi tydssaan
altistumattoman vaeston tasolle ja suosittelee tahan tarkoitukseen virtsan 1-pyrenolin maaritysta.
ACGIH on altistumattomien viiterajan maarittamisessa pyrkinyt siihen, etta rajan ylittavat pyrenolin
pitoisuudet voidaan tulkita johtuvan tyosta. Altistumattomien viiteraja-arvo on 1 pg/l = 0,49
pmol/mol kreatiniinia = 4,6 nmol/l. Se on suurin pitoisuus, joka on mitattu virtsasta 99 %:lla
tyossaan altistumattomalla vaestolla tupakoijat mukaan luettuna. Joten on todennakoista, etta 4,6
nmol/l suuremmat pitoisuudet johtuvat tydsta. Sen sijaan ei ole varmaa, onko altistustasolla 4,6
nmol/l havaittavissa mitaan terveydellisia vaikutuksia (ACGIH, 2005).

Koska pyreenin ja BaP:n kaltaisten karsinogeenien valiset suhteelliset pitoisuudet vaihtelevat
erilaisten PAH-seosten valilla, ACGIH antaa kaavan, jonka avulla viiterajaa voi tarkistaa tutkitun
tyopaikan PAH-altistematriisin syOpéavaarallisuuden indeksiluvulla, eli pyreeni/BaP
pitoisuussuhteella.

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


http://www.ttl.fi

Perustelumuistio 1-pyrenolin toimenpiderajaksi 7(12)
Tydterveyslaitos

Viiteraja (virtsan 1-pyrenoli) = 4,6 nmol/l x [(mitattu pyreeni/mitattu BaP)/2,5]

jossa oletusarvo 2,5 = pyreeni/BaP:n pitoisuussuhde, joka mitattu mm. koksaamoilmasta (I1ARC,
1985). Pyreeni ja BaP ovat ko. tyopaikalla mitatut PAH-pitoisuudet.

Suomessa koksaamoaltistumiselle on saatu pyreeni/BaP -suhteen arvoksi ilmanaytteissa 1,3 ja
kasikontaminaationaytteissa 2,6 (Makela et al. 2001). Huomioiden koksaamotyontekijoiden
ihoaltistumisen maarallisen merkityksen voidaan todeta, ettd pyreeni/BaP suhde on keskimaarin
linjassa ACGIH:n oletussuhteen 2,5 ja muualla mitattujen koksaamoilman pyreeni/BaP suhteen 2,4
kanssa (IARC, 1985) ja 1,6 kanssa (Jongeneelen et al. 1992).

ACGIH (2010) ei anna numeerista BEl-arvoa 1-pyrenolille, koska sen virtsapitoisuuden ja
terveysvaikutusten tai ilman PAH-altistepitoisuuden valisista riippuvuussuhteista ei ole riittavasti
kvantitatiivista dataa eika tieteellisesti perusteltua nayttoa.

Jongeneelen (2001) on esittadnyt tyoperaiselle PAH-altistumiselle kolmen eri viitetason raja-arvoa
virtsan 1-pyrenolille. (i) Tyossadan altistumattomille ei-tupakoiville 0,24 ja tupakoiville 0,76
pmol/mol kreatiniinia (= 3 ja 9 nmol/l) (95. persentiili). (ii) 1,4 pmol/mol kreatiniinia (=218 nmol/l):
genotoksisia muutoksia ei todettavissa koksaamojen ja grafiittielektrodi-tehtaan tyontekijoissa
(Buchet et al. 1995). (iii) 2,3 pumol/mol kreatiniinia (28 nmol/l): vastaa koksaamotyontekijan 8
tunnin altistumista BaP:n ilmapitoisuudelle 2 pg/m?®. Suluissa annetut [nmol/I]-pitoisuuden arvot on
laskettu kreatiniinin arvolle 12,5 mmol/l. My6s muita 2 pg BaP/m® koksaamon ilmapitoisuutta
vastaavia PAH-altistumisen raja-arvoja on mitattu virtsan 1l-pyrenolille: 3,2 pumol/mol kreatiniinia
(Hollannissa, Vanrooij et al. 1993), 3,0 umol/mol kreatiniinia (Virossa, Kuljukka et al. 1996) ja 9,1
pmol/mol kreatiniinia (Kiinassa, Pan et al. 1998) (katso myds Jongeneelen, 2001).

Englannissa HSE on julkaissut PAH-altistumisen biomonitoroinnille viiterajan (biological monitoring
guidance value, BMGV) 4 upmol 1-pyrenolia/mol kreatiniinia virtsassa tydvuoron lopussa (HSE,
2003a, 2003b). Viiteraja perustuu tyo6hygieenisesti hyviksi luokiteltujen alan tydpaikkojen
mittaustuloksiin edustaen sen 90. persentiilia (Unwin et al. 2006). Nailla tyopaikoilla 90 %:lla
tyontekijoistd virtsan pitoisuus oli alle 4 pmol 1-pyrenolia/mol kreatiniinia. Tutkituista 25:sta
kohteesta kolme oli koksaamoja. Naiden koksaamojen tyontekijoiden virtsan 1-pyrenoli oli
tyovuoron lopussa keskimaarin 1,85 (n=11), 2,1 (n=13) ja 2,63 pmol/mol kreatiniinia (n=13).
Suomessa koksaamotyontekijdilla (n=32) 1-pyrenoli oli selvasti matalampi. Se oli 90 %:lla < 2,1
pmol/mol kreatiniinia (vastaa < 23 nmol/l, Taulukko 2) ja keskimé&arin 0,92 (0,18-2,63) pmol/mol
kreatiniinia (Elovaara et al. 2007).

Suomessa altistuminen PAH seoksille luokitellaan aiheuttavan syOpasairauden vaaraa
(Tyodministerion paatés 838/1993, STM 2005). Tyoterveyslaitoksessa mitataan virtsan 1-pyrenolia
PAH-altistumisen biologisena altistusindikaattorina. Taulukko 1 tarkastelee virtsan 1-pyrenolin
tuloksia tydaloittain ryhmiteltyna. Muita tyoaloja selvasti korkeammat pitoisuudet mitattiin
tyontekijoéilla, jotka tekivat kyllastys-, rata-, verkosto-/pylvas- tai koksaamotdita. Naista
tyopaikoista koksaamotutkimukset edustavat yhta TTL:ssa perusteellisimmin tutkittua teollisuuden
alaa. Koksaamossa altistutaan ihon ja hengitysilman kautta seoksille, jotka koostuvat ei-
syOpavaarallisista ja syOpéavaarallisista PAH-yhdisteista. PAH-altistumisen haitallisuuden indeksina
voidaan mitata pyreeni/BaP-suhde, joka koksaamoilmassa on n. 2,5 (ACGIH 2005). Taulukko 2
puolestaan esittad suomalaisten koksaamotyontekijoiden virtsan 1-pyrenolin tuloksia TTL:n
tutkimus- ja palvelunaytteista. Nama biomonitorointitulokset osoittavat, etta altistumistasot ovat
1999, 2005-2007 ja 2008 aikana laskeneet (2009 ei ole mitattu). Tyontekijoistd 90 %:lla virtsan 1-
pyrenoli oli < 12,1 nmol/l ja 95 %:Illa virtsan 1-pyrenoli oli < 17,8 nmol/l. Kaytantd on, etta 90.
persentiili valitaan biologisen viitearvon rajaksi, kun se perustuu biomonitorointidataan altistumisen
torjuntaa hyvin kontrolloivilta tyopaikoilta (Cocker et al. 2007, Preuss et al. 2006).
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Taulukko 1. Virtsan 1-pyrenoli -naytteiden pitoisuudet (nmol/l) v. 2005 - 2007, tupakointitietoja
ei eroteltu (Hakala, 2008).

tybala n ka mediaani 95-% min max 90-%
kyllastys 60 27,3 12,1 84,0 0,02 224,0 59,7
ratatyd 14 22,7 18,6 63,5 0,80 67,5 56,6
verkosto/pylvastyo 439 11,4 3.4 46,9 0,01 346,9 25,8
koksaamo 11 7.9 5,8 20,7 141 27,1 14,4
ongelmajatteet 23 50 3,6 10,7 0,66 34,5 7,2
palokoulutus 20 3,9 1,0 12,1 0,18 12,3 11,6
asfalttity®d 11 3.3 2,7 7,8 0,01 8,7 6,8
nuohous/noki 9 3.3 3,5 6,4 0,84 6,6 6,3
valimo 44 3.2 25 7,7 0,01 11,7 6,4
rakennus/purkuty® 6 29 2,8 4,1 0,02 4,4 3,8
saastunut maa 128 1,9 15 4,7 0,01 15,4 3,8
pakokaasu 29 1,3 0,8 3.4 0,01 8,6 3.1
ei tiedossa 74 2,1 1,3 4,4 0,01 28,7 3.3
kaikki 868 9,1 2,4 37,8 0,01 346,9 19,2

Virtsan 1-pyrenolin tulokset korjattu vastaamaan virtsan tiheyden arvoa 1,021.

Taulukko 2. Koksaamotyontekijoiden virtsan 1-pyrenoli -naytteiden pitoisuudet (nmol/l) eri
vuosina.

VUOSI n ka mediaani 95-% min max 90-%
1999° 32 10,1 6,8 25,9 1,80 27,8 23,0
2005-2007° 11 7,9 5,8 20,7 1,40 27,0 14,4
2008° 32 6,5 4,6 17,8 0,95 314 12,1

Virtsan 1-pyrenolin tulokset korjattu vastaamaan virtsan tiheyden arvoa 1,021.
a) Elovaara et al. 2007, Makela et al. 2001; b) Hakala, 2008; c) Kiilunen et al. 2009.

Virtsan 1-pyrenolille ehdotetaan toimenpideraja-arvoksi 12 nmol/l. Tama on hyvia tyotapoja
noudattavan suomalaisen koksaamon tyontekijoista vuonna 2008 mitatun pitoisuuden 90.
persentiili. Tatd arvoa ehdotetaan paitsi koksaamoperaisen myo6s muun ammatillisen PAH-
altistumisen yleiseksi toimenpiderajaksi mm. seuraavin perustein:

- Koksaamotydssa ja ainakin kahdeksalla muulla suomalaisella tyo6alalla 90 %:lla
tyontekijoista virtsan 1-pyrenoli oli < 12,1 nmol/l (Taulukot 1 ja 2).

- Ratatyota lukuun ottamatta suomalaisilla tydaloilla ainakin 50 %:lla tyontekijoista virtsan 1-
pyrenoli oli < 12,1 nmol/l (Taulukko 1).

- Useimmilla suomalaisilla tyopaikoilla pitaisi nykyisin olla mahdollista parempien tyotapojen
ja torjuntakeinojen avulla alentaa tyodntekijoiden altistumista syOpésairauden vaaraa
aiheuttaville PAH-seoksille ainakin samalle tasolle kuin koksaamotyossa.

- Koska kyseessa on syOpavaarallinen seos, altistumista tulisi pyrkia vahentamaan
altistumattoman vaeston tasolle, jos mahdollista.

Raja-arvo biologiselle altistumisindikaattorille

Tyoterveyslaitos esittaa PAH-altistumisen biologisen indikaattorin toimenpideraja-
arvoksi virtsan 1-pyrenolin pitoisuutta 12 nmol/I (iltanayte). Virtsan pitoisuudet ilmoitetaan
korjattuina suomalaisten tyontekijoiden virtsan keskiméaraiseen suhteelliseen tiheyteen 1,021
g/mil.

Esitys perustuu Tyoterveyslaitoksen koksaamotutkimuksiin  ja vastaa PAH-altistuneiden
koksaamotyontekijoiden virtsan 1-pyrenolin 90. persentiilin raja-arvoa. Raja-arvo esitetdan PAH-
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altistumisen yleiseksi toimenpideraja-arvoksi, koska useimmilla suomalaisilla eri aloilla nayttéaisi
olevan mahdollista — parempien tydtapojen ja torjuntakeinojen avulla — alentaa tydntekijoiden PAH-
altistumista samalle tasolle kuin koksaamotydssd. Vuoden 2009 aikana analysoiduista PAH-
altistuneiden tyontekijoiden kaikista biomonitorointinaytteista (n= 256) 88%:lla virtsan 1-pyrenoli
oli < 12 nmol/I (Kiilunen et al. 2010)

PAH-altistuminen luokitellaan syopavaaralliseksi. Nain ollen raskauden aikana ei tule altistua vyli
altistumattomien viiteraja-arvon (3 nmol/l ), koska valtioneuvoston asetuksen 1335/2004 mukaan
syOpéavaarallisten kemikaalien voidaan arvioida vaarantavan aidin tai sikion terveyden.

Muualla asetettuja ohjearvoja

Englannissa HSE (2003) suosittelee PAH-altistumisen biomonitorointia varten virtsan 1-pyrenolin
mittaamista tyovuoron lopussa ja antaa 1l-pyrenolin pitoisuudelle BMGV -ohjearvoksi 4 pmol 1-
pyrenolia/mol kreatiniinia (=50 nmol/l, jos virtsan kreatiniinipitoisuudelle annetaan arvo 12,5
mmol/l). Tama ohjearvo on luonteeltaan ns. Benchmark Guidance Value, joka perustuu PAH-
tyopaikkojen hyvaan hygieniaan ja hyviin tyotapoihin.

Muut biologiset indikaattorit

Virtsan naftoli- ja fenantroliméaaritykset yhdessa 1-pyrenolin kanssa antavat luotettavamman
kokonaisarvion PAH-altistumisesta kuin 1-pyrenoli yksinaan. Bentso[a]pyreenin 3-OH-BaP
biomarkkerin ma&éritys virtsasta on biologinen indikaattori tyontekijan PAH-altistumisen
syOpéavaarallisuudesta kuten on myos esim. PAH-DNA adduktien maaritys veresta.
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