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Rikkihiili

TYOTERVEYSLAITOKSEN PERUSTELUMUISTIO RIKKIHIILEN
BIOLOGISEN ALTISTUMISINDIKAATTORIN
2-TIOTIATSOLIDIINI-4-KARBOKSYYLIHAPON (TTCA)
TOIMENPIDERAJA-ARVON MUUTOKSELLE

Esitettava biologinen toimenpideraja-arvo 2-tiotiatsolidiini-4-karboksyylihapon (TTCA) pitoisuudelle
virtsassa on 1 mmol/mol kreatiniinia.

Yksilointi ja ominaisuudet

Rikkihiili

ICAS No: [75-15-0 |
Indeksi No: |l006-003-00-3 |
[EINECS No: [200-843-6 |
[Kaava: lcs. , s=c=s |
[Synonyymit: | hiilidisulfidi |
Molekyylipaino: 76,14

Rikkihiilen aineenvaihduntatuotteen
2-tiotiatsolidiini-4-karboksyylihapon
molekyylipaino on 163,2

1 ppm = 3,17 mg/m?

1 mg/m3 = 0,32 ppm (20 °C)
Liuoksessa 1 mg 2-tiotiatsolidiini-4-
karboksyylihappoa/l = 6,1 pumol/I

Muuntokerroin:

Tiheys: 1,26 g/cm® (20 °C) |
|Su|amispiste: ||—112 °C |
[Kiehumispiste: |46 °C (1013 hPa) |
|Leimahduspiste ||—30 °C |
|H(‘jyrynpaine: ||40 kPa (20 °C) |

Rikkihiili on huoneenlammdossa helposti haihtuva, lievasti makean hajuinen varitéon neste. llman ja
valon vaikutuksesta se muuttuu kellertévaksi. Teknisessa laadussa esiintyvat epapuhtaudet kuten
merkaptaanit antavat sille usein vastenmielisen hajun. Se on herkasti syttyvaa (itsesyttymislampdotila
n. 100 °C) ja sen hdyryjen syttymisalue on laaja (1-50 tilavuusprosenttia kaasua ilmassa). Rikkihiili
on veteen niukkaliukoinen (2 g/l 20 ©C:ssa), mutta liukenee moniin orgaanisiin liuottimiin. Se liuottaa
tehokkaasti monia orgaanisia yhdisteita seka mm. hartseja, kumia, rasvaa, vahoja, rikkia, fosforia ja
jodia.

(Aitio ym. 1995, ECB 2000, Lay ym. 2000, SCOEL 2008, TTL 2014d)
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(EU 2008)

Kaytto ja esiintyminen

Rikkihiiltd kadytetaan Suomessa tekokuituteollisuudessa valmistettaessa selluloosasta viskoosikuitua
(Aitio ym. 1995, TTL 2005). Sen paaasiallinen kayttétarkoitus maailmanlaajuisesti on
viskoosituotteiden valmistus (mm. viskoosi-raion kuitu, selluloosakelmu). Lisaksi sita kaytetaan mm.
hiilitetrakloridin ja muiden kemikaalien, Kkasvinsuojeluaineiden, vériaineiden, ladkkeiden ja
kumikemikaalien valmistuksessa (ACGIH 2014, SCOEL 2008). Kaivosteollisuuden
vaahdotuskemikaaleina kaytettavat ksantaatit (mm. natriumetyyliksantaatti) sisaltavat rikkihiilta.
Rikkihiiltda  kaytetdan myos laboratoriokemikaalina.  Turvallisuus- ja  kemikaaliviraston
kemikaalituoterekisterin mukaan rikkihiilen tai sita siséltavien tuotteiden maahantuonti oli vuonna
2011 yhteensa 1429 tonnia. Vuosina 2012—-2013 maahantuontia ei rekisterin mukaan ollut. Rikkihiilta
ei valmisteta Suomessa. Rikkihiilta sisaltavia tuotteita oli rekisterissa v. 2011 4 kpl, v. 2012 3 kpl ja
v. 2013 1 kpl. Rekisterissa 2013 olevan tuotteen kayttotarkoitus: metallien kasittely, paallystaminen
ja tyosto, pintakasittely (rikkihiilta 0,1 %6).

Luonnossa rikkihiiltd voi vapautua ymparistoén mm. maaperdsta ja tulivuorten purkausten
seurauksena. Jaamapitoisuuksia voi |I0ytya myds raakadljysta ja Kivihiilitervasta. (ATSDR 1996, Lay
ym. 2000, SCOEL 2008).

Altistuminen
Tyoperainen altistuminen

Ty6paikoilla vuosina 2004—-2007 suurimmat ilmapitoisuudet mitattiin tekokuitujen valmistuksessa,
jossa pitoisuudet vaihtelivat 3—43 mg/m? (1-14 ppm). Muut mittaustulokset olivat pienia (0,0005—
0,01 mg/m?). Mittauksia tehtiin yhteensa 23 kpl. Vuosina 2008—2011 mittausten keskiarvopitoisuus
oli 4,8 mg/m?® (= 1,5 ppm) ja mittausten mediaanipitoisuus oli 0,6 mg/m?. Korkein mitattu pitoisuus
oli 38 mg/m® (= 12 ppm). HTP-arvon ylityksia mitattiin talla ajanjaksolla 2 kpl. Mittauksia tehtiin
yhteensa 20 kpl. (TTL 2014c)

Rikkihiilen biomonitorointimittauksia tehtiin vuosina 2004—-2013 yhteensa 1622 kpl (TTL 2014b).
Tyontekijoiden virtsan TTCA-pitoisuuksien keskiarvo oli 0,25 mmol/mol kreatiniinia ja mediaani 0,13
mmol/mol Kkreatiniinia. Korkein mitattu pitoisuus oli 3,5 mmol/mol kreatiniinia. (taulukko 1.) (TTL
2001, 2002, 2003, Hirvonen ja Valkonen 2004, 2005, Aitio ym. 2006, 2007, Kiilunen 2010, 2011,
2013, Kiilunen ym. 2008, 2009).
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Taulukko 1. Rikkihiilen biomonitoroinnin tulokset vuosina 2004-2013. Mitattu virtsan TTCA-
pitoisuus.

Vuosi Mittausten Keskiarvo Mediaani Maksimiarvo NCE1
lukumaara (mmol/mol  (mmol/mol (mmol/mol mmol/mol
kreat.) kreat.) kreat.) kreat.)?

2004 262 0,2 0,1 1,3 3

2005 260 0,2 0,1 1,6 4

2006 229 0,2 0,1 3,5 8

2007 242 0,3 0,1 2,9 15

2008 254 0,3 0,1 1,9 11

2009 52 0,3 0,2 1,1 1

2010 85 0,2 0,2 1,7 2

2011 53 0,3 0,2 2,5 1

2012 98 0,3 0,2 1,9 1

2013 87 0,3 0,2 1,1 2

2 Tassa muistiossa esitettdvan uuden toimenpiderajan (1 mmol/mol kreatiniinia) ylitysten lukuméaara.
Altistumattomien viiteraja 0,3 mmol/mol kreatiniinia, Ty6terveyslaitoksen toimenpideraja (1.11.2013 alkaen) 1
mmol/mol kreatiniinia. Entinen toimenpideraja 2 mmol/mol kreatiniinia.

Ei-tyoperainen altistuminen

Ravinto- tai ymparistoperaista altistumista rikkihiilelle Suomessa ei ole raportoitu. Yhdysvalloissa
rikkihiiliemissiota on mitattu viallisista Kipsilevyista (drywall) (ATSDR 2012). Ulkomailla maakaasun
tuotantolaitosten laheisyydesta rikkihiiltd on mitattu ilmasta. Tietyt kasvinsuojeluaineet (Kaptaani),
ditiokarbamaatit (Tiraami), alkoholivieroitusladke disulfiraami (Antabus) (Brugnone ym. 1992) ja
jotkin kumikemikaalit muodostavat elimistossa aineenvaihduntatuotteena rikkihiilta ja sen
metaboliitteja (ACGIH 2014).

Kulkeutuminen elimistéon

Rikkihiili imeytyy elimistoon sek& hengitysteitse ettd ihon ja ruoansulatuskanavan kautta.
TyOperéisessa altistumisessa imeytyminen elimistoon tapahtuu p&aasiallisesti hengitysteitse, jolloin
altistumisen alkuvaiheessa elimistoon imeytyy 70-90 9% rikkihiilestd. Imeytyminen véhenee
altistumisen jatkuessa saavuttaen tasapainotilan kahden tunnin kuluessa, jonka jalkeen imeytyminen
on 15-45 % (ACGIH 2014, ATSDR 1996, HCN 2011, SCOEL 2008). Elimistdn rasvapitoisuuden ja
rikkihiilen imeytymisen valilla on havaittu positiivinen korrelaatio (Drexler ym. 1995a, HCN 2011).

Altistuttaessa rikkihiilen vesiliuokselle rikkihiili imeytyy merkittavasti ihmisen ihon lapi. Imeytyminen
voi olla nopeaa. lhon kautta tapahtuva imeytyminen lisdantyy ihon ollessa vaurioitunut. (ATSDR 1996,
Drexler ym. 1995a)

Aineenvaihdunta ja poistuminen elimistosta

Elimist6on imeytymisen jalkeen rikkihiili kulkeutuu verenkierrossa seka vapaana rikkihiilena etta
happolabiilina sitoutuneena rikkihiilena eri elimiin ja kudoksiin. Rikkihiilen on todettu kulkeutuvan
merkittavissa maarin rasvapitoisiin kudoksiin. Sitd on mitattu aidinmaidosta, imetysikaisten vauvojen
virtsasta seka vastasyntyneen istukkaveresta. Koe-eldimilla rikkihiilta ja sen aineenvaihduntatuotteita
on todettu etenkin rasvakudoksista, maksasta ja munuaisista (HCN 2011).

Elimist6on imeytyneestd rikkihiilesta padosa (70-90 %) metaboloituu aineenvaihduntatuotteiksi
(ACGIH 2014, ATSDR 1996, HCN 2011). Reagoidessaan elimiston proteiinien ja muiden yhdisteiden
sisaltamien aminoryhmien kanssa rikkihiili synnyttaa tiokarbamidia ja ditiokarbamaattia, josta
muodostuu 2-merkapto-2-tiatsolinoni-5:a. Toista aineenvaihduntareittia pitkin rikkihiili konjugoituu
entsymaattisesti glutationiin ja Kkysteiiniin synnyttaen virtsaan erittyvda 2-tiotiatsolidiini-4-
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karboksyylihappoa (TTCA). Elimistoon imeytyneesta rikkihiilesta n. 1-6 % on todettu metaboloituvan
TTCA:ksi tyoperaisessa altistumisessa 10 ppm:n (31 mg/m?) rikkihiilipitoisuudelle (Campbell ym.
1985, Rosier ym. 1987). Suomalaisessa tutkimuksessa n. 3 % elimistoon imeytyneesta rikkihiilesta
erittyi virtsaan TTCA:na (Riihimaki ym. 1992). Rikkihiilelle altistuneiden tydntekijoiden virtsasta on
TTCA:n ohella Iloydetty tiokarbamidia, 2-merkapto-2-tiatsolinoni-5:a ja 2-tiotiatsolidiini-4-
yylikarbonyyliglysiinia (TTCG) (ACGIH 2014, Amarnath ym. 2001, HCN 2011). (ACGIH 2014, ATSDR
1996, Bolt 2002, HCN 2011)

Elimist6on hengitysteitse kulkeutuneesta rikkihiilestd poistuu muuttumattomana hengitysteitse 5-30
% ja muuttumattomana virtsassa alle 1 %. Ihon kautta imeytyneesta rikkihiilesta vain 2—11 % erittyy
muuttumattomana hengitysteitse. (ACGIH 2014, ATSDR 1996, HCN 2011)

Kinetiikka

Rikkihiilen poistuminen muuttumattomana hengitysteitse tapahtuu kaksivaiheisesti 1-10 minuutissa
ja n. 110 minuutissa. Rikkihiilta on mitattu tyontekijoiden uloshengitysilmasta viela 16 tunnin kuluttua
korkean altistumisen paattymisesta. (ACGIH 2014, HCN 2011)

Rikkihiilen kinetiikkaa tutkittaessa kuutta vapaaehtoista henkil6a altistettiin 10 tai 20 ppm:n (31-63
mg/m?) rikkihiilipitoisuudelle 50 minuutin jaksoissa. TTCA:n erittyminen virtsaan alkoi nopeasti
altistumisen alettua. Korkein TTCA-pitoisuus virtsassa saavutettiin rikkihiilialtistumisen paattyessa.
Altistumisen paatyttya TTCA:n eliminaation puoliintumisajaksi (t..) mitattiin noin 2 tuntia (ACGIH
2014, Rosier ym. 1987). Samankaltainen TTCA:n erittyminen on havaittu tyOperaisessa
rikkihiilialtistumisessa (ACGIH 2014, Campbell ym. 1985, Rosier ym. 1982, Van Doorn ym. 1981).

Korkean tyoperaisen rikkihiilialtistumisen jalkeen TTCA:ta on todettu virtsassa 16 ja 64 tunnin
kuluttua tyoviikon viimeisen altistumisen paattymisesta. Tama viittaa TTCA:n erittymisen virtsaan
olevan kaksivaiheinen (ACGIH 2014, Rosier ym. 1982).

Suomalaisissa viskoosikuitua valmistavissa tehtaissa seurattiin 20 tyotekijan rikkihiilialtistumista
tyoviikon aikana (ACGIH 2014, Riihiméki ym. 1992). Virtsan TTCA:n eliminaation todettiin olevan
kaksivaiheinen, jossa puoliintumisajat olivat 6 ja 68 tuntia, kun rikkihiilen 8 tunnin keskiméarainen
ilmapitoisuus oli 3 ppm (10 mg/m3). TTCA:n hitaan eliminaation arvioitiin johtuvan rikkihiilen
rasvaliukoisuudesta sekd sen palautuvasta sitoutumisesta elimiston proteiineihin. Sen seurauksena
TTCA:n erittyminen virtsaan kasvoi tydviikon aikana kolmanneksella suhteessa rikkihiilialtistumiseen.

Kymmenen tyontekijan rikkihiilialtistumista biomonitoroitiin viskoosikuitutehtaassa tutkittaessa
TTCA:n erittymisen kinetiikkaa (ACGIH 2014, Chang ym. 2002). Mittauksissa saatiin paras korrelaatio
ilman rikkihiilipitoisuuden ja virtsan  TTCA-pitoisuuden valilla  kaytettaessa  virtsan
kreatiniinipitoisuuteen suhteutettuja TTCA-tuloksia. Virtsan TTCA-pitoisuuden puoliintumisajaksi
saatiin n. 8 tuntia altistuttaessa tyoilman rikkihiilipitoisuudelle 10,1 ppm (31 mg/m?3).

Rikkihiilen imeytymistd ihon kautta on tutkittu vapaaehtoisilla henkilgilla, jotka pitivat kattdan
rikkihiilen vesiliuoksessa (0,33-1,67 g CS, / | H,0) tunnin ajan (Dutkiewicz ja Baranowska 1967).
Rikkihiilen imeytymisnopeudeksi maaritettiin 0,23—0,79 mg/cm?/tunti. Myds yhdisteen fysikaaliset ja
kemialliset ominaisuudet viittaavat merkittavan ihoimeytymisen mahdollisuuteen (imeytymisnopeus
0,89 mg/cm?/tunti) (ACGIH 2014).

Terveysvaikutukset

Rikkihiilen terveyshaitoista merkittavimpia ovat sen aiheuttamat keskus- ja aareishermostovauriot,
sydan- ja verisuonivaikutukset seka lisdantymisterveysvaikutukset. Toistuvassa
rikkihiilialtistumisessa naita terveysvaikutuksia on todettu seka koe-elaimissa etta ihmisissa. (SCOEL
2008)
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Elainkokeiden havainnot

Rikkihiili ei ole akuutisti myrkyllinen Muutaman tunnin mittaisessa altistumisessa rikkihiilen
ilmapitoisuudelle 600 ppm (1900 mg/m?®) ei ole ilmennyt viitteita toksisuudesta. (HCN 2011)

Koe-elaimilla pitkaaikaisessa rikkihiilialtistumisessa pienin haitaton annostaso (NOAEL) sijoittuu
SCOELin mukaan pitoisuusalueelle 48—254 ppm (150—800 mg/m?) (SCOEL 2008). Lisdantymiskykyyn
liittyvia haitallisia vaikutuksia on toisessa raportissa mainittu myds matalammissa
rikkihiilipitoisuuksissa (3—-32 ppm) (HCN 2011). Koe-elainten altistuminen korkeille
rikkihiilipitoisuuksille on osoittanut voimakkaita muutoksia keskushermostossa eri puolilla aivoja
esiintyvan hermosolujen rappeutuman johdosta. Rakenteellisia muutoksia on havaittu myos
selkaytimessa ja aareishermostossa aiheuttaen aareishermostosairauden oireita. Myods koe-eldinten
sydanlihaksissa on todettu rakenteellisia (mm. sydanlihaskuolio) ja toiminnallisia muutoksia
altistuttaessa korkeille rikkihiilipitoisuuksille. Rikkihiilen verisuonihaittojen arvioidaan kohdistuvan
padasiassa sydameen sepelvaltimotautina kolesterolin ja lipoproteiinien keradntyessa sydamen
verisuonistoon. Rotilla sydan- ja verisuonivaikutuksille on raportoitu matalin haitallinen annostaso
(LOAEL) 74 ppm (230 mg/m®) 8 kuukauden mittaisessa altistumisessa, koskien seerumin
kolesterolitason nousua. (HCN 2011, SCOEL 2008) Rotilla on mitattu pienid muutoksia aivorungon
kuulovasteessa 15 viikon mittaisessa altistumisessa 190 ppm:n (600 ppm) rikkihiilipitoisuudelle
(SCOEL 2008).

Rikkihiili voi heikentda urosrottien hedelmallisyyttd vaikuttamalla siemennesteen laatuun ja
parittelukayttaytymiseen (NOAEL 300 ppm = 950 mg/m?). Eldinkokeissa on saatu viitteita rikkihiilen
sikiomyrkyllisyydestd emojen suhteen siedettavilla annostasoilla 8-48 ppm (25-150 mg/m?).
Jalkelaisissa on havaittu epaAmuodostumia >50 ppm (150 mg/m?®) pitoisuuksissa, jotka ovat myds
emoissa haitallisia vaikutuksia aiheuttavia. Rikkihiili ei ole osoittanut genotoksisuutta lukuisten
kokeiden perusteella (SCOEL 2008).

Ihmisia koskevat tiedot

Rikkihiilen terveysvaikutuksista ihmisessa on yhteenvedot muun muassa seuraavissa dokumenteissa:
ACGIH 2014, ATSDR 1996, 2012, Gelbke ym. 2009, HCN 2011, SCOEL 2008.

Akuutit vaikutukset

Muutamassa raportoidussa tapauksessa suun kautta elimistoon saatuna rikkihiiliannos n. 18 g on
johtanut kuolemaan muutamien tuntien kuluessa. Hengitysteitse 500—1000 ppm (1590-3170 mg/m?)
rikkihiilipitoisuudelle altistuminen on aiheuttanut eriasteisia psyykkisia hairioita; kiihtymysta
sekavuutta, artyisyytta, harha-aistimuksia yms. Hengitystiealtistuminen n. 5000 ppm:n (n. 15850
mg/m3) rikkihiilipitoisuudelle on johtanut keskushermoston lamaantumiseen, koomaan,
hengityselinten halvaantumiseen ja kuolemaan. (HCN 2011)

Hermostovaikutukset

Pitkdaikainen rikkihiilialtistuminen voi johtaa Kkeskus- ja &areishermoston hermosolujen
rappeutumiseen. On esitetty, etta rikkihiilen sitoutuminen hermosaikeisiin johtaa poikkisidosten
muodostumiseen synnyttaen ylimaaréisia hermosaikeita. Tama aiheuttaa hermosolujen aksonien
turvotusta ja niiden rappeutumista (Graham ym. 1995). Seurauksena on hermoston toiminnallisia
muutoksia, kuten hermoarsykkeiden kulkeutumisen hidastumista. (SCOEL 2008)

Monihermosairauteen viittaavaa hermoéarsykkeiden johtumisnopeuden hidastumista on todettu
tyontekijoilla, joiden tyoperaisen altistumisen arvioitiin vastaavan keskimé&araista yli 4 ppm:n (13
mg/m?) tysilman rikkihiilipitoisuutta (NOAEL 4 ppm) 40 tyévuoden ajan (yli 160 ppm-vuotta?)

1 Keskimaaraisten vuosittaisten altistumisten (ppm) summa = kumulatiivinen altistuminen ppm-vuotta, esim. 10 ppm X
2 vuotta = 20 ppm-vuotta.
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(Ruijten ym. 1990, Ruijten ym. 1993). Taiwanilaisessa tutkimuksessa monihermosairautta todettiin
esiintyvan tyontekijoilla, jotka olivat altistuneet rikkihiilelle 8 tunnin keskipitoisuudessa 40—-67 ppm
(127—212 mg/m?®) n. 18-21 vuoden ajan (Chu ym. 1995). Saksalaisessa tutkimuksessa tyontekijoilla
ei todettu hermostovaikutuksia altistuttaessa rikkihiilelle mediaanipitoisuudessa 4 ppm (13 mg/m?)
kuuden vuoden ajan (mediaani) (Reinhardt ym. 1997).

Viskoosikuitua valmistavilla tyontekijéilla todettiin subkliinisia hermostovaikutuksia (hidastuneet
johtonopeudet aareishermoissa) japanilaisessa tutkimuksessa (Takebayashi ym. 1998).
Tutkimuksessa raportoitiin  myos subjektiivisista oireista. Rikkihiilen 8 tunnin keskipitoisuus
tutkimusjaksolla oli 4,4-5,2 ppm (13-16 mg/m?®) ja tyontekijoiden (n = 432) keskimaariinen
altistumisaika 13,4 vuotta (Omae ym. 1998). Tyontekijéiden mahdollista aiempaa altistumista
korkeammalle rikkihiilipitoisuudelle ei voitu poissulkea vaikutuksia arvioitaessa. Naiden tyontekijoiden
6 vuoden seurantatutkimuksessa verrattiin aivojen magneettikuvia ja havaittiin tutkimusjaksolla
edelleen rikkihiilelle altistuneiden tyotekijoiden aivokuvissa pisteméaisten muutosten (HIS)
lisdantymista aiempaan verrattuna (Nishiwaki ym. 2004). Muutosten on tulkittu viittaavan "hiljaisten
aivoverisuonitapahtumien” syntymiseen. Altistuneiden tyontekijéiden keskimaarainen altistumisaika
oli 19,6 vuotta ja rikkihiilen keskipitoisuus (GM; geometrinen keskiarvo) 4,9 ppm (15,5 mg/m?)
viimeisen 6 vuoden ajan. Annos-vaste—suhdetta ei kuitenkaan ollut todettavissa tyodntekijoiden
virtsan TTCA-pitoisuuksiin verrattaessa, joten tulosten merkityksen arvioimiseksi tarvitaan lisaa
tutkimusta.

Belgialaisessa tutkimuksessa tyontekijat jaettiin rikkihiilialtistumisen mukaisiin ryhmiin (altistuminen
>10 ppm, <10 ppm tai <3,2 ppm pitoisuudelle) (Godderis ym. 2006). Kahdessa altistuneemmassa
ryhmassé todettiin enemman &areishermoston oireita, vapinaa, sormien naputusnopeuden hitautta
ja poikkeavuuksia neurofysiologisissa tutkimuksissa. Tulosten pohjalta tutkijat arvioivat, etta jo
altistuminen alle 10 ppm:n (31 mg/m3) rikkihiilipitoisuudelle voi aiheuttaa haitallisia
hermostovaikutuksia.

Sydan- ja verisuonivaikutukset

Altistuminen noin yli 30mg/m? (9,5 ppm) 8h-keskipitoisuudessa (TWA; time-weighted average) 10
vuoden ajan aiheuttaa muutoksia sydamen sahkdisessa rekisterdinnissa (Kamal ym. 1991, Vanhoorne
ym. 1992). Yhdysvalloissa tehdyn tutkimuksen mukaan tyontekijoiden altistuminen rikkihiilelle
kasvattaa seka LDL-kolesterolipitoisuutta etta verenpainetta (Egeland ym. 1992). Altistumisen
rikkihiilelle keskipitoisuustasolla 3,4-11,8 ppm (11-37 mg/m?®) havaittiin korreloivan kohonneeseen
kolesterolipitoisuuden ja verenpaineen muutokseen. Vastaavia tuloksia on saatu myds muissa
tutkimuksissa (Vanhoorne ym. 1992, Stanosz ym. 1994). Liséksi on havaittu muutoksia veren
hyytymisjarjestelmassa  (Stanosz  ym. 1998). Toisaalta, saksalaisessa tutkimuksessa
rikkihiilialtistumisen pitoisuudella 4,0 ppm (13 mg/m?) (mediaani) ja 66 kuukauden keston (mediaani)
ei havaittu olevan vaikutusta verenpaineeseen, veren lipoproteiinien pitoisuuteen tai veren
hyytymistekijoihin (Drexler ym. 1995b).

Bulgarialaisen tehtaan tyontekijoita koskeva tutkimus osoitti rikkihiilialtistumiseen Kkorreloivaa
kolesterolitason nousua (Kotseva ja De Bacquer 2000). Kumulatiivisen altistumisen ylittdessa 100
ppm-vuotta se johti merkittdvaan kokonaiskolesterolitason kasvuun ja riskiin sairastua
sepelvaltimotautiin. Toisessa tutkimuksessa on havaittu sepelvaltimotaudin riskin kasvavan
kumulatiivisen altistumisen ylittaessa 50 ppm-vuotta (Kotseva ym. 2001a). Kumulatiivisen annoksen
vaikutus sepelvaltimotaudin riskin kohoamisessa on todettu myds mm. japanilaisessa tutkimuksessa
(Takebayashi ym. 2004). Merkittdvaa kokonaiskolesterolitason kasvua on mitattu jo kumulatiivisen
altistumisen ylittaessa 32 ppm-vuotta (Kotseva 2001). Varhaisina merkkeina terveyshaitoista (<10
ppm pitoisuudessa) on raportoitu mm. sydamen syketiheyden kasvu ja verisuonten seinamien
elastisuuden heikentyminen (Kotseva ym. 2001b). Altistuneiden verestd on I|0ydetty my0Os
oksidatiivista stressia osoittavia merkkiaineita (Jian ja Hu 2000, Luo ym. 2011, Wronska-Nofer ym.
2002).

Japanilaisessa tutkimuksessa ei |0ydetty yhteytta rikkihiilialtistumisen ja valtimonkovettumataudin
valilla, kun tyontekijoiden keskiméaarainen altistumisaika oli 13,4 vuotta ja vallitseva rikkihiilipitoisuus
keskimaarin 4,4-5,2 ppm (13-16 mg/m3) (Omae ym. 1998). Silman verkkokalvovaltimon
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aneurysmien esiintyvyys oli altistuneilla sen sijaan merkittava.

Taiwanilaisilla  tyontekijéilla  kohonneen  veren  triglyseriditason  esiintyminen lisdantyi
rikkihiiliannoksen kasvaessa altistuttaessa keskiméaaraisille rikkihiilipitoisuuksille 3,5, 12,9 ja 50,6
ppm (11, 41 ja 160 mg/m?®). Tutkimuksessa havaittiin myods korkeaa HDL-kolesterolipitoisuutta
harvemmalla tyontekijajoukolla 50,6 ppm altistumistasolla verrattuna matalimpaan altistumistasoon
(Luo ym. 2003).

Sydansahkokayra—tutkimuksissa (EKG) on todettu merkkeja toiminnallisesta sydanhairiosta
altistuttaessa n. 3—6 ppm:n (9,5-19 mg/m?) rikkihiilipitoisuudelle (Bortkiewicz ym. 1997) etenkin yli
20 vuoden mittaisen altistumisen jalkeen (Bortkiewicz ym. 2001). On esitetty, ettd aiemman
altistumisen vaikutukset voidaan havaita mittauksissa myods vuosia altistumisen paattymisen jalkeen
(Jhun ym. 2003).

Japanilaisessa seurantatutkimuksessa arvioitiin viimeisen 6 vuoden aikaisen rikkihiilialtistumisen
sydan- ja verisuonivaikutuksia (Takebayashi ym. 2004). EKG-mittauksissa havaittiin sepelvaltimon
iskemiaoireiden/Idyddsten ilmaantuneisuuden merkittava lisdantyminen tyontekijoilla, joiden arvioitu
altistumispitoisuus oli 5 ppm ja virtsan TTCA-pitoisuus 1,6 mg/g kreatiniinia (GM). My6s silman
verkkokalvon aneurysmien ilmaantuvuudessa oli lievaa lisaantymista. Tyontekijoiden keskimaarainen
kokonaisaltistumisaika oli 19,3 vuotta ja tutkijoiden mukaan aiemman rikkihiilialtistumisen vaikutusta
I6ydo6sten ilmaantumisessa ei voi poissulkea. Tulosten mukaan myos viimeaikainen altistuminen on
vaikuttanut l6ydosten ilmaantuneisuuden kasvuun.

Taiwanilaisessa tutkimuksessa rikkihiilelle altistuneilla tyodntekijdilla todettiin poikkeavia EKG-
mittaustuloksia (25,9 % tyontekijoistd) oli merkittavasti suurempi kuin vertailuryhmalla (2,7 %
tyontekijoistda) (Chang ym. 2006). Tyontekijat olivat altistuneet keskimaarin 14,7 ppm:n (47 mg/m?)
rikkihiilipitoisuudelle ja kokonaisaltistumisaika oli 18,8 vuotta. Kumulatiivisen altistumisannoksen
mukaan tehty ryhmittely osoitti annosta vastaavaa EKG-mittaustulosten poikkeavuuden kasvua.

Kiinalaisessa tutkimuksessa tyontekijat altistuivat eri tyotehtavissa keskimaaraiselle (GM)
rikkihiilipitoisuudelle 4,4 tai 6,5 ppm (14 tai 21 mg/m?®) 10 vuoden ajan (Tan ym. 2004). Tutkijat eivat
todenneet rikkihiilialtistumisen aiheuttaneen tilastollisesti merkittavid muutoksia EKG-mittauksissa
tai muita haitallisia sydan- ja verisuonivaikutuksia (mm. veren kolesterolien ja triglyseridien pitoisuus,
verenpaine). Tutkimuksen tyontekijoiden keski-ika oli melko alhainen (30 vuotta) verrattuna moniin
muihin tutkimuksiin.

Epidemiologisissa tutkimuksissa on rikkihiilelle altistuneilla tyontekijaryhmilla todettu kohonnut
sydantautikuolleisuus (Liss ja Finkelstein 1996, Nurminen ja Hernberg 1985, Swaen ym. 1994).
Taman arvioidaan johtuvan padasiassa pitkdaikaisesta altistumisesta nykyista korkeammille
rikkihiilipitoisuuksille. Turvallisena rikkihiilipitoisuutena on mainittu 15 - 20 ppm (48—63 mg/m?) (Price
ym. 1997).

Epidemiologisia tutkimuksia tarkastelleessa Kkirjallisuuskatsauksessa todettiin  sydan- ja
verisuonivaikutuksia koskevista tuloksista puuttuvan yhdenmukaisia johtopaatoksia (Sulsky ym.
2002). Seka <20 ppm:n (63 mg/m3) ettd =20 ppm:n altistumistasoilla rikkihiilialtistumisen
kausaalinen yhteys sydan- ja verisuonivaikutuksille on epavarma ja tulokset ovat ristiriitaisia. Osassa
tarkastelluista tutkimuksista oli havaittu kokonais- ja LDL-kolesterolin pitoisuuden kohoamista, joka
arvioitiin merkittavimmaksi 16ydokseksi.

Lisaantymistoksisuus

Lisdaantymistoksisuutta kéasittelevassa kirjallisuuskatsauksessa rikkihiili on yhdistetty naisilla
kuukautiskierron hairidihin ja miehilla sukuvietin alenemiseen sekd impotenssiin (Baranski 1993).
Miehilla sukuvietin alenemista ja impotenssia on todettu mm. viskoosikuituty6ssa =10 ppm:n (31
mg/m?3) rikkihiilialtistumisessa (SCOEL 2008, Vanhoorne ym. 1994). Uudempien
kirjallisuuskatsausten mukaan rikkihiilelle altistuminen =10 ppm:n pitoisuudessa voi vaikuttaa
siemennesteen laatuun (Jensen ym. 2006, Winker ja Rudiger 2006, Bonde 2010). Kiinalaiset tutkijat
ovat havainneet haittavaikutuksia miesten lisdantymisterveyteen ja siemennesteen laatuun
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tyontekijoiden altistuttua keskimaarin 12,5-15,3 vuoden ajan n. 3,5 ppm:n (11 mg/m?3)
rikkihiilipitoisuudelle (Ma ym. 2010).

Kuulovaikutukset

Tyontekijoilla, jotka olivat altistuneet rikkihiilelle >20 vuoden ajan =10 ppm:n (31 mg/m?®)
pitoisuudessa, on aivorunkoaudiometriakokeissa mitattu hidastumista kuuloheréatevasteissa (Hirata
ym. 1992). Kuulon heikentymista on raportoitu tyontekijdilla, jotka ovat altistuneet seka 3—11 ppm:n
rikkihiilipitoisuudelle ettd melulle (88-92 dB(A)) yli 20 vuoden ajan (Kowalska ym. 2000).
Kumulatiivista annosta vastaavaa kuulon heikkenemista rekisteroitiin tyontekijoéilla, jotka altistuivat
1,6—20,1 ppm:n (5-64 mg/m?) rikkihiilipitoisuudelle ja melulle (80-91 dB(A)) keskimaarin 20,8
vuoden ajan (Chang ym. 2003). Kirjallisuuskatsauksen mukaan rikkihiilella ja melulla on
synergistinen vaikutus ototoksisuuteen (Sulkowski 2010). Kuulon heikentymisen ohella on todettu
my0Os tasapainovaikeuksia ja silmavarvettd. Rikkihiilen ototoksisuudesta on yhteenveto myds
pohjoismaisessa julkaisussa (Johnson ja Morata 2010).

Muut vaikutukset

Rikkihiili on liitetty silmien arsytykseen, mutta samanaikaista muiden kemikaalien vaikutusta ei voi
poissulkea (Jonsson ym. 2007, Vanhoorne ym. 1995). Rikkihiilelle altistumisella on epéilty olevan
vaikutusta varindkoon (Vanhoorne ym. 1996 Valic ym. 2001, Wang ym. 2002). Varindkokyvyn
hairioita on rekisteroity altistuttaessa 3—5 ppm:n (9,5-16 mg/m?3) (Valic ym. 2001) ja 4—6,5 ppm:n
(13-21 mg/m?) rikkihiilipitoisuudelle (Wang ym. 2002).

Rikkihiilen ei ole havaittu aiheuttaneen genotoksisia tai karsinogeenisia vaikutuksia (SCOEL 2008).

HTP-arvo

Rikkihiilen HTP-arvo 8 tunnin keskipitoisuudelle on 5 ppm (15 mg/m3) (STM 2014). Lisaksi sille on
annettu huomautukset ”iho” ja "melu”.

Virtsan 2-Tiotiatsolidiini-4-karboksyylihappo (TTCA)
altistumisen indikaattorina

Analyyttiset menetelmat ja naytteenotto

Tyo6terveyslaitoksen menetelmassa TTCA maaritetaan nestekromatografisesti UV-ilmaisinta kayttaen.
Virtsanayte otetaan heti altistavan tyovaiheen/tyévuoron péaatyttya (iltanayte) tyoviikon tai
altistumisjakson loppupuolella (TTL 2014a). Kaalipitoisen ruoan syontia tulee valttad viimeisen
vuorokauden aikana ennen néaytteenottoa.

Myo6s kaasukromatografisia menetelmia mm. GC-MS (Weiss ym. 1999) ja GC-FID (WHO 1996) on
kaytetty TTCA:n méaarittamiseen virtsasta.

Altistumattomien viitearvot
Altistumattomien viiteraja on 0,3 mmol/mol kreatiniinia.
Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

Hengitysteitse tapahtuvan rikkihiilialtistumisen ohella virtsan TTCA-pitoisuutta lisaa ihon kautta
nestemaiselle rikkihiilelle tapahtuva altistuminen. Samanaikainen altistuminen tietyille pestisideille,
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ditiokarbamaateille ja kumikemikaaleille voi lisata TTCA-pitoisuutta virtsassa. Alkoholivieroituslaake
disulfiraamin (Antabus) aineenvaihduntatuotteena syntyy elimistéssa TTCA:ta.

Kaalit ja muut ristikukkaiset kasvikset sisaltavat TTCA:ta ja niiden sydmisen on todettu nostavan
virtsan TTCA-pitoisuutta (Kikuchi ym. 2002, Kivisté 2000, Simon ym. 1994). TTCA:n erittyminen
virtsaan on korkeimmillaan 3—9 tuntia kaalipitoisen ravinnon nauttimisen jalkeen ja ne voivat lisata
virtsan TTCA-pitoisuutta n. 24 tunnin ajan ruokailun jalkeen (Kikuchi ym. 2002). Kaalipitoisen aterian
jalkeen on mitattu virtsan keskimaaraisia TTCA-pitoisuuksia n. 0,5 mmol/mol kreatiniinia (Kikuchi
ym. 2002, Simon ym. 1994). My0s yksittaisia korkeampia pitoisuuksia (=1 mmol/mol kreatiniinia) on
mitattu (Kivistdé 2000, Simon ym. 1994).

Erittain ylipainoisilla ihmisilla virtsasta mitattavan TTCA:n pitoisuus voi olla merkittavasti matalampi
kuin todellinen rikkihiilialtistuminen edellyttaisi (Drexler 2002, Drexler ym. 1995a). Tama johtuu
rikkihiilen imeytymisesta rasvakudokseen ja sitd seuraavasta hitaammasta poistumisesta elimistosta.
Tydviikon tai altistumisjakson lopulla otettava nayte antaa luotettavimman kuvan altistumisesta.

Perustelut biologiselle raja-arvolle

Rikkihiilen kriittiset terveyshaitat tydilman haitalliseksi tunnetussa pitoisuudessa (HTP-arvo) ovat sen
keskus- ja dareishermostohaitat, sydan- ja verisuonivaikutukset seka lisaantymistoksisuus. Tydilman
rikkihiilipitoisuuden ja virtsan TTCA-pitoisuuden valilla on monissa tutkimuksissa todettu hyva
korrelaatio. (ACGIH 2014, Campbell ym. 1985, Meuling ym. 1990, SCOEL 2008).

Viskoositehtaan tydntekijoiden altistumista koskevassa tutkimuksessa rikkihiilen TWA-ilmapitoisuudet
olivat 4,9-52 ppm (15,2-160,5 mg/m3) ja virtsan TTCA-pitoisuudet tydvuoron jalkeen otetuissa
naytteissa 0,2—17,6 mmol/mol kreatiniinia. Tydilman rikkihiilipitoisuuden ja virtsan TTCA-pitoisuuden
vélilla havaittiin korrelaatio (r = 0,61, n = 20). Korrelaatio oli vahvempi (r = 0,86, n = 13), kun
laimeimmat (kreatiniinipitoisuus <8,8 mmol/l) ja vakevimmat (kreatiniinipitoisuus =26 mmol/l)
virtsanaytteet jatettiin huomioimatta (Rosier ym. 1984).

Saksalaisessa tutkimuksessa todettiin hyva korrelaatio (r = 0,84, n = 362) tyo6ilman
rikkihiilipitoisuuden (0,2—66 ppm, mediaani 4 ppm = 0,6-209 mg/m?, mediaani 13 mg/m?) ja virtsan
TTCA-pitoisuuden (0,2—-11,6 mg/g kreatiniinia, mediaani 1,63 mg/g kreatiniinia) valilla (Drexler ym.
1994, Drexler ym. 1995a). Lineaarisen korrelaation pohjalta arvioitu altistuminen 5 ppm:n
rikkihiilipitoisuudelle vastaa virtsan TTCA-pitoisuutta n. 1,5 mmol/mol kreatiniinia (2,16 mg/g
kreatiniinia). Virtsan Kkreatiniinipitoisuuteen suhteutetut TTCA-pitoisuudet kuvasivat parhaiten
yksittaisen tyodntekijan henkilokohtaista rikkihiilialtistumista. Myohemman saksalaisen tutkimuksen
tulosten mukaan altistuminen 6,04 ppm:n rikkihiilipitoisuudelle (TWA) vastasi keskiméaaréista virtsan
TTCA-pitoisuutta 0,8 mmol/mol kreatiniinia (1,14 mg/g kreatiniinia, n = 325) (Korinth ym. 2003).

Kiinalaisen viskoosikuitutehtaan tyontekijoiden (n = 61) altistuessa rikkihiilelle 6,5 ppm:n (21 mg/m?)
pitoisuudessa (GM) virtsan TTCA-pitoisuus (GM) oli 0,74 mmol/mol kreatiniinia (1,07 mg/g
kreatiniinia) (Tan ym. 2000, Tan ym. 2004). Toisessa tyOtehtavassa tyontekijoiden (n = 74)
altistuessa 4,4 ppm:n (14 mg/m?) pitoisuudessa (GM) virtsan TTCA-pitoisuus (GM) oli 0,82 mmol/mol
kreatiniinia (1,18 mg/g kreatiniinia).

Tutkittaessa TTCA:n erittymisen kinetiikkaa viskoosikuitutydssa tyontekijat (n = 10) altistuivat
rikkihiilelle 8 tunnin TWA-pitoisuudessa 10,1 ppm (32 mg/m?). Tata vastaava virtsan TTCA-pitoisuus
tyovuoron jalkeen otetussa naytteessa oli 2,1 mmol/mol kreatiniinia (3,0 mg/g kreatiniinia) (Chang
ym. 2002).

Japanilaisissa seurantatutkimuksissa analysoitiin viskoosikuitutehtaiden tyontekijoiden
rikkihiilialtistumista kuuden vuoden ajan (Nishiwaki ym. 2004, Takebayashi ym. 2004).
Tutkimusraporttien mukaan altistuttaessa tyoilman rikkihiilelle pitoisuudessa n. 5,0 ppm (16 mg/m?®)
(GM) virtsasta mitattu TTCA-pitoisuus oli 1,1 mmol/mol kreatiniinia (1,6 mg/g kreatiniinia) (GM, n =
216-251).

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



Tyo6terveyslaitos, Biomonitorointi
www. ttl. fi/biomonitorointi
10(15)

Muun muassa edella mainittujen tutkimusten pohjalta 5 ppm:n (15 mg/m?®) ilmapitoisuutta
(HTP-arvoa) vastaava TTCA-pitoisuus on keskimaarin 1 mmol/mol kreatiniinia. Talta
pohjalta voidaan asettaa rikkihiilelle biologinen raja-arvo.

Raja-arvo biologiselle altistusindikaattorille

Sosiaali- ja terveysministerion asettama voimassa oleva toimenpideraja (biologisen naytteen
viiteraja-arvo; tyovuoron jalkeen, altistumisjakson loppupuolella otettava nayte) virtsan TTCA-
pitoisuudelle on 2 mmol/mol kreatiniinia. TyoOterveyslaitos esittdaa uudeksi biologiseksi
ohjeraja-arvoksi 1 mmol TTCA/mol kreatiniinia, joka vastaa rikkihiilen 8 tunnin HTP-arvoa 5
ppm, mikali altistuminen tapahtuu yksinomaan hengitysteitse. 1 mmol TTCA/mol kreatiniinia vastaa
pitoisuutta 1,5 mg TTCA/g kreatiniinia.

Koska tyo6turvallisuuslain perusteella raskaana olevien ei tule altistua lisdaantymiselle vaarallisiksi
arvioiduille kemikaaleille, raskauden aikana virtsan TTCA-pitoisuuden ei tule ylittda altistumattomien
viiterajaa 0,3 mmol/mol kreatiniinia.

Muualla asetettuja biologisten naytteiden raja-arvoja

e Euroopan unioni: virtsan TTCA-pitoisuus BLV 1,5 mg/g kreatiniinia (SCOEL 2008)
e Saksa: virtsan TTCA-pitoisuus BAT 2 mg/g kreatiniinia (DFG 2014)
e Yhdysvallat: virtsan TTCA-pitoisuus BEI 0,5 mg/g kreatiniinia (ACGIH 2014)

(IFA 2014)

BAT, Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert
BEI, Biological Exposure Indice
BLV, Biological Limit Value

Muut biologiset indikaattorit

Rikkihiilelle altistumista on tutkittu mm. analysoimalla veren, virtsan ja hengitysilman
rikkihiilipitoisuutta (Brugnone ym. 1992, Campbell ym. 1985, WHO 1996). Virtsan TTCA-maaritys on
kuitenkin arvioitu parhaimmaksi rikkihiilialtistumisen arviointimenetelmaksi (Campbell ym. 1985) ja
sen katsotaan parhaiten soveltuvan rutiininomaiseen biomonitorointiin (ACGIH 2014, Lauwerys ja
Hoet 2001).
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