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Tydterveyslaitos

Metyleenibis(2-kloorianiliini), MOCA, MbOCA

PERUSTELUMUISTIO MOCAN BIOLOGISEN ALTISTUMISINDI-
KAATTORIN OHJERAJA-ARVOLLE

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 101-14-4

EY No: 612-078-00-9

EINECS No: 202-918-9

Kaava: CH5(CgH3CINH,)2
4,4'-Metyleenibis(2-kloorianiliini)
Bis(4-amino-3-kloorifenyyli)metaani

Synonyymit: 4,4'-Diamino-3,3'-diklooridifenyylime-

Molekyylipaino:

Muuntokerroin:

Tiheys:
Sulamispiste:

taani

Diklooridiaminodifenyylimetaani
Metyleeni-o-kloorianiliini

267,17

1 ppm = 10,9 mg/m?
1 mg/m® = 0,092 ppm

1 ug/L = 3,745 nmol/L

1,44 g/cm®

110 °C

Kiehumispiste:

1,3 x 10 kPa (25 °C)

Hoyrynpaine: 1,7 x 10°kPa (60 °C)

Leimahduspiste:
MOCA on huoneenlammadsséa variton tai vaaleanruskea kiteinen aine.

Se liukenee huonosti veteen (13,9 mg/l), mutta liukenee hyvin bentseeniin, dietyylieetteriin
ja etanaliin. (1, 2, 3)

Varoitusmerkki: T, N
R-lauseet: 22-45-50/53
S-lauseet: 45-53-60-61

Kaytto ja esiintyminen

Metyleenibis(2-kloorianiliini) (MOCA) on kaytdssad muovi- ja kumiteollisuudessa ja joidenkin poly-
uretaanien valmistuksessa kovettimena (4). Tyoterveyslaitoksen julkaiseman ASA-rekisterin v.2004
mukaan MOCA:lle ja sen suoloille altistuneita oli Suomessa 23 henkilda (5).
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Imeytyminen elimistéon

MOCA imeytyy elimistédn hengitysteitse, ihon kautta ja ruuansulatuskanavasta. MOCA:lle altistut-
taessa merkittavintd on sen nopea ja tehokas imeytyminen ihon lapi. Vahéisen hoyrystymisen joh-
dosta imeytyminen hengitysteitse on yleensa vahaista, mutta on mahdollista lahinnd hengittamalla
MOCA:n poélya ja aerosolia sulaa ainetta kasiteltaessa. Rotilla tehdyissa kokeissa MOCA imeytyy
ruuansulatuskanavan kautta tehokkaasti. (1, 6, 7, 8)

Poistuminen elimistosta

Elainkokeiden perusteella arvioidaan, etta MOCA erittyy paaasiassa virtsaan. Osa erittyy sellaise-
naan ja osa konjugoituneena lahinna glukuronidi - ja asetyylikonjugaateiksi. (6, 9)

Aineenvaihdunta

MOCA:n jakautumista ihmisen elimistoon ei tunneta tarkasti. Eldainkokeiden perusteella tiedetaan,
ettd se jakautuu nopeasti maksaan, ohutsuoleen, rasvakudokseen, keuhkoihin ja ihoon, muttei ke-
raanny niihin. Elainkokeiden perusteella arvioidaan, etta se erittyy paaasiassa virtsaan. Osa erittyy
sellaisenaan ja osa konjugoituneena lahinna glukuronidi - ja asetyylikonjugaateiksi. lhmisen mak-
sassa MOCA:n on todettu oksidatiivisen metabolian kautta synnyttavan ensivaiheessa kolmea me-
taboliittia: N-hydroksi-MOCA, 6-hydroksi-MOCA ja metyleenihydroksi-MOCA, ensin mainitun on to-
dettu olevan paametaboliitti yli 80 % osuudella oksidaatiotuotteista. Akuutissa tyontekijan altistu-
misessa on havaittu, ettd MOCA:n eritys virtsaan oli suurimmillaan noin 4 tuntia altistumisen jal-
keen.

MOCA:n puoliintumisaika on noin 23 tuntia. Virtsan mukana poistuneesta MOCA:sta 35 % erittyi
konjugaatteina. Virtsan paametaboliitiksi on todettu MOCA:n N-glukuronidi, jota on ldydetty 2-3
kertaa enemman kuin sitoutumatonta kemikaalia. MOCA:n N-asetyylikonjugaattia on havaittu <9 %
virtsan sisaltamasta kokonaispitoisuudesta.

MOCA:lla ja muilla aromaattisilla amiineilla on havaittu metabolinen aktivoituminen elektrofiilisiksi
vélituotteiksi, jotka sitoutuvat elimistdssa proteiineihin ja muodostavat mm. DNA- ja hemoglobiini-
addukteja. MOCA:n aktivoituminen tapahtuu CYP3A4 -entsyymin katalysoimassa reaktiossa, jossa
syntyy todennakdinen karsinogeeni N-hydroksi-MOCA. Syntynyt valituote sitoutuu DNA:han muo-
dostaen N-hydroksi-MOCA-DNA -adduktin. Virtsarakon soluissa DNA-adduktin pitoisuuden on to-
dettu olevan korkeimmillaan 4 tuntia altistumisesta, alentuen viidesosaan 19 tuntia altistumisesta ja
98 tunnin jalkeen addukteja ei enaa havaittu. MOCA:n on myds osoitettu sitoutuvan hemoglobiiniin.
(1, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14)

Ei-tydperainen altistuminen

Tyon ulkopuolella tapahtuva (mm. ravinto- tai ymparistoperainen) altistuminen on epatodenna-
koista. MOCA on synteettinen valmiste ja sille voi altistua vain kontaminaation kautta (1, 6).
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Terveysvaikutukset

Elainkokeiden havainnot

MOCA:n on todettu olevan genotoksinen ja karsinogeeninen elaimille. Elainkokeet jyrsijoilla
osoittavat MOCA:n aiheuttavan kasvaimia mm. maksassa,keuhkoissa ja maitorauhasissa. Kaoairilla
tehdyissa tutkimuksissa on todettu virtsarakon syopékasvaimia. (1, 4, 6, 14, 15)

Ihmisia koskevat tiedot

TyOperédinen altistuminen ei yleensa aiheuta akuutteja myrkytyksia. Akuutissa altistumisessa voi
esiintyd syanoosia, methemoglobiinin muodostumista, sekavuutta, kouristuksia, paansarkya ja vat-
sakipua (1, 3, 4, 6, 14). MOCA:lle altistuneiden tyontekijoéiden seulonnoissa on todettu merkkeja
genotoksisuudesta, yksittaisia virtsarakon sydpatapauksia ja verivirtsaisuutta (1, 15, 16, 17, 18,
19). International Agency for Research on Cancer (IARC) on luokitellut MOCA:n todennakoéisesti
ihmiselle sy6paa aiheuttavaksi aineeksi (luokka 2A) (1). Euroopan Unioni on luokitellut MOCA:n ja
sen suolat sydpaa aiheuttavaksi (ryhma 2, R45). Valtioneuvoston asetuksen 1335/2004 mukaan
tahan ryhmaan luokiteltujen kemikaalien voidaan arvioida vaarantavan aidin ja sikion terveyden
(20). Yhdysvalloissa The American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH):n
asettaman Threshold Limit Value (TLV) -arvon perusteluna on altistumisesta aiheutuva methemo-
globiinin muodostuminen ja tutkimuksiin pohjautuva epaily MOCA:n aiheuttamasta virtsarakon syo6-
pariskista (21).

HTP-arvo

MOCA:lle ja sen suoloille asetettu haitallinen tunnettu pitoisuus (HTP-arvo) on 0,02 ppm (0,22
mg/m?) 8 tunnin keskiarvona ja 0,06 ppm (0,67 mg/m?®) 15 min. pitoisuutena (22).

Yhteenveto

Metyleenibis(2-kloorianiliini) on ihmiselle todennékdisesti syopaa aiheuttava synteettinen kemikaali.
Se imeytyy elimistoon paaasiallisesti ihon kautta. Virtsan MOCA-pitoisuuden maaritysta on kaytetty
monessa maassa tyodssa altistumisen arviointiin. Maarityksen on todettu ilmaisevan hyvin elimisto6n
kertyneen kemikaalin pitoisuuden. MOCA:lle altistuminen tyon ulkopuolella on epatodennakoista.
Raskauden aikana ei pida altistua lainkaan MOCA:lle tai sen suoloille.

Virtsan MOCA altistumisen indikaattorina

Analyyttiset menetelméat ja naytteenotto

Virtsaan erittyneen vapaan ja suoloihin sitoutuneen MOCA:n kokonaispitoisuus maaritetaan alkali-
sen hydrolyysin jalkeen nestekromatografisesti elektrokemiallisella detektiolla. Virtsanayte suosi-
tellaan otettavan heti ty6évuoron paatyttya (iltanayte) MOCA:n maksimipitoisuuden mittaamiseksi.
(4, 6, 23)
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Altistumattomien 'viitearvot'

Ty6ssaan altistumattomilla tydntekijoilla ei yleensa ole virtsassa MOCA:a, joten altistumattomien
viitearvo on menetelman maaritysraja eli 1 umol/mol kreatiniinia (4).

Kinetiikka

Akuutissa altistumistapauksessa havaittiin, ettda MOCA:n eritys virtsaan on suurimmillaan noin 4
tuntia altistumisen jalkeen, puoliintumisaika on noin 23 tuntia. Neljassa paivassa 94 % MOCA:sta
oli poistunut elimistosta. Toisessa altistumistapauksessa korkeita virtsan MOCA-pitoisuuksia on mi-
tattu 5 ja 11 tuntia altistumisen jalkeen. (1, 6)

Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

MOCA:n virtsapitoisuuteen suurin vaikuttava altistumisreitti on ihon kautta. Virtsanaytteen ottoaika
0-4 tuntia ty6évuoron jalkeen tuottaa maksimaalisen vasteen analyysissa, mydhaisemmat naytteen-
oton ajankohdat antavat pienemman tuloksen. Virtsan MOCA:n metaboliatuotteiden vajavainen
hydrolysoituminen analyysissa pienentaa saatavaa tulosta.

Perustelut viitearvolle

MOCA:n paaasiallinen tie elimistoon tyoaltistumisessa on imeytyminen ihon lapi. Taten ilman MOCA-
pitoisuus ei ole kovin merkityksellinen altistumisen kannalta, eikd sen saatelylla voida luotettavasti
hallita MOCA-altistumista. Sen sijaan virtsan MOCA-pitoisuus kuvaa elimistéon joutuvaa MOCA:n
maaraa useiden tutkimusten mukaisesti. Virtsan MOCA-pitoisuus on myds biologisesti hyvin mer-
kittava, koska MOCA:n merkittavin terveydellinen vaikutus on kaytettavissa olevan tiedon perus-
teella sen aiheuttama virtsarakon syopa. TyoOterveyslaitos esittaa etta MOCA-altistumisen arvioinnin
ensisijaiseksi menetelméksi otettaisiin virtsan kokonaisMOCA-pitoisuus (MOCA:n ja sen glukuro-
nidi- ja asetyylikonjugaattien summa).

Tyoterveyslaitoksen mittauksissa korkein mitattu virtsan MOCA -pitoisuus 2000-2006 otetuissa
biomonitorointindytteissa on loppuviikon iltapaivanaytteessa on ollut 5 pmol/mol kreatiniinia. Ty6-
terveyslaitos esittda, ettd tama pitoisuus, jonka voidaan katsoa edustavan hyvia tyotapoja
suomalaisessa altistumisskenaariossa, asetettaisiin MOCA:n biologiseksi raja-arvoksi.

Taman raja-arvon yhteydesta terveydellisiin vaikutuksiin ei ole yksiselitteista tietoa, mutta Dutch
Expert Committee on Occupational Standards (DECOS) on arvioinut eldinkokeista lineaarista mallia
soveltaen, etta metyleenibis(kloorianiliinin) aiheuttama syopavaarallisuus on (enintaan) 3,7 x 1072
paivdannoksella 1 mg /kg (24). Tyontekijan (70 kg) paivittdinen MOCA-annos 1 mg, olettaen 40-
vuoden tybaika ja 75 vuoden elinaika, 48 viikon vuosittainen tyodaika, 5 paivan tyoviikko, ja 8 tun-
nin tyopaiva, vastaa siten riskia:

40y 48w _5d  1kg
——X—X— X ——
75y 52w 7d 70kg

3.7x107% x =1,9 x10 *

MOCA:lle raportoitu virtsaan erittymisen puoliintumisaika ihmisella on 23t. Esitetty biologinen raja-
arvo, 5 pmol/mol kreatiniinia loppuviikon iltanaytteessé, olettaen, ettd erittyminen virtsaan vahe-
nee ajan mukana monoeksponentiaalisesti (jakautuminen yksitilamallin mukaisesti), vastaa viisipéai-
véaisen tyodviikon ensimmaisend altistumispaivana iltapaivandytteen MOCA-pitoisuutta n. 2,65
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pmol/mol kreatiniinia. Ottaen huomioon, etta 50-vuotiaan 70 kiloa painavan henkilon kreatiniinieri-
tys vuorokaudessa on keskimaarin 12 mmol, voidaan arvioida, etta tdma virtsapitoisuuden huippu-
arvo ensimmaisen altistumispaivan lopulla vastaa virtsaan erittyvaa kokonaismaaréa. 0,049 pumol
(yksitilamalli, integrointi ajankohdasta nolla aarettomaan). Kun oletetaan etta elimistéon imeyty-
neestd MOCA:sta puolet erittyy mitattavina metaboliitteina virtsaan, tama vastaa paivittaista an-
nosta 0,098 pmol = 0,0263 mg. DECOS:in mallin mukaisesti tdma annos vastaa elinikaistd kumula-
tilvista syopariskia 5 < 10°. Taten esitetty, hyvista tydkaytannoista johdettu raja-arvo ei ole ristirii-
dassa terveysperusteisesti arvioidun raja-arvon kanssa.

Hyvasta tyokaytannosta johdettu pitoisuus pohjautuu tyOpaikkojen pitkdaikaiseen seurantaan ja
sen seurauksena toteutettuihin tydymparistéd parantaviin toimenpiteisiin. Siten on saatu tydpaikan
altistumistaso alenemaan hyvin hoidetun tyopaikan tasolle. Iso-Britanniassa on maaéritetty virtsan
MOCA-pitoisuuksia tyontekijéilta yli 30 vuoden ajan. Iso-Britanniassa on altistuneiden tyontekijoi-
den virtsan MOCA pitoisuuden 90. persentiilista johdettu MOCA altistumisen biologinen raja-arvo 15
pmol/mol kreatiniinia (v.1996 lahtien) (25). Toimenpiteiden kohdistaminen ohjearvon ylittavaan 10
%:iin tuloksista on saanut altistumisen laskemaan vahitellen kontrolloitavalle tasolle.

Ohjearvo biologiselle altistusindikaattorille

Tyoterveyslaitoksen asettama voimassa oleva toimenpideraja (tyovuoron jalkeen otettava nayte)
virtsan metyleenibis(2-kloorianiliini)n kokonaispitoisuudelle on 15 pmol/mol kreatiniinia (20). Tyo-
terveyslaitos esittad MOCA:n uudeksi biologiseksi ohjeraja-arvoksi 5 pmol/mol kreatiniinia.

Eri maiden ohjearvot

e |so-Britannia, Health and Safety Executive (HSE) 2005, virtsan MOCA-kokonaispitoisuudelle
Biological Monitoring Guidance Value (BMGV) on 15 umol/mol kreatiniinia. TWA-pitoisuus
0,005 mg/m?® (8 tuntia) (26).

e Japani 1995, suositeltu Occupational Exposure Limit (OEL) on 50 pg/g kreatiniinia (— 20
pmol/mol kreatiniinia) (27).

e Lansi-Australia, The Division of Safety and Health (DSH) 1989, toimenpideraja vapaan
MOCARN pitoisuudelle 45 pg/L (—15 pumol/mol kreatiniinia) (21).

e Saksa, Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 2007, ohjearvoja ei ole asetettu (28).

e Yhdysvallat, ACGIH 2007, TLV-pitoisuus 0,01ppm, 0,11 mg/m? (8 tuntia). Biologisen
altistumisen mittaamiseen suositellaan virtsan kokonais-MOCA:n maéaaritysté, Biological
Exposure Indice (BEI) -arvoa ei ole asetettu (29).

e Yhdysvallat, National Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH) 2005,
Recommended Exposure Limit (REL) on 0,003 mg/m? (30).

e Yhdysvallat, Occupational Safety and Health Administration (OSHA) 2006, Permissible
Exposure Limit (PEL) -arvoa MOCA:lle ei ole asetettu (7, 30).

e Yhdysvallat, Kalifornia/OSHA 2001, suositeltu ohjearvo 100 pg/l (kokonaisMOCA) (21).

Muut biologiset indikaattorit

Methemoglobiinin pitoisuuden maarittaminen veresta on ollut kaytdssa arvioitaessa altistumista
mm. aromaattisille amiineille (11). Menetelma ei ole spesifinen MOCA:lle vaan kertoo kokonaisal-
tistumisesta methemoglobiinia muodostaville aineille. Menetelma vaatii myos pikaisen analyysin
suorituksen naytteenoton jalkeen methemoglobiinin nopean pelkistymisen johdosta. MOCA:n hemo-
globiini- ja DNA-adduktien maarityksesta ihmisessa on raportoitu, mutta kaytto altistumisen indi-
kaattorina on ollut vahainen.
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