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Tiivistelma

Nikkelia kaytetdan seosmetallina erilaisissa terdksissa ja katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttista
prosessia varten. Nikkelia ja sen yhdisteita voidaan kayttaa erilaisissa pinnoitusprosesseissa, paris-
toissa, erikoiskojeissa ja laboratoriovalineissa seka katalysaattorimateriaalina. Niukkaliukoiselle nikke-
lille altistumista on tyypillisesti hitsauksessa ja malmikaivauksilla, kun taas liukoiselle nikkelille nikke-
lin rikastuksessa, nikkelikemikaalien valmistuksessa ja pintakasittelyssa. Nikkelin ei-tyoperaisia altistu-
misléhteita ovat ravinto ja vahaisissa maarin ilma.

Nikkeliyhdisteet aiheuttavat keuhko- ja nenasyopia. Karsinogeenisuuden mekanismien arvioidaan
olevan epdasuoria. Syopariskin arvioidaan olevan hyvin vahainen altistumistasoilla, joilla ei esiinny tu-
lehdusvaikutuksia hengitysteissa. Nikkeli ja sen yhdisteet aiheuttavat myos iho- ja hengitystieherkis-
tymista seka erityisesti niukkaliukoiset nikkeliyhdisteille altistuneilla on todettu tydperaistd astmaa.
Lisaksi nikkelilla ja sen yhdisteilla on lisdéantymis- ja kehitysmyrkyllisia vaikutuksia.

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitea on arvioinut, etté terveysvaikutusten riski tyoperai-
sessa altistumisessa on vahéainen, kun hengitysilman nikkelipitoisuus alittaa 0,03 mg/m? (hengittyva
poly, 8 tunnin vertailuaika). Liukoiselle ja niukkaliukoiselle nikkelille voidaan maarittaa korrelaation
avulla kyseista ilmapitoisuutta vastaava virtsan nikkelipitoisuus. Virstasta mitataan kokonaisnikkelipi-
toisuutta ja altistuminen maarittelee, seurataanko biomonitoroinnilla liukoista vai niukkaliukoista nik-
kelia.

Tyoterveyslaitos suosittelee terveysperusteiseksi biomonitoroinnin toimenpideraja-arvoksi liukoisille
nikkeliyhdisteille altistuttaessa 12 pg Ni/l virtsasta mitattuna. Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille ei
suositella erillista toimenpiderajaa. Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa suositellaan pyrki-
maan siihen, etta virtsan nikkelipitoisuudet pysyvat altistumattomien viiterajan 4,5 pug Ni/l tasolla tai
sen alapuolella.

TyOterveyslaitos suosittelee terveysperusteiseksi liukoisen nikkelin
biomonitoroinnin toimenpideraja-arvoksi 12 pug Ni/l virtsasta mitat-
tuna. Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuville ei anneta erillista
toimenpiderajaa, vaan suositellaan pysymaan altistumattomien viite-
rajan 4,5 pug Ni/l tasolla tai alapuolella.
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1 Yksilointi ja ominaisuudet

Taulukko 1. Nikkelin ominaisuudet (ECHA 2018).

Ominaisuus Parametri

CAS No: 7440-02-0
EY No: 231-111-4
Kemiallinen kaava: Ni
Molekyylipaino: 58.693 g/mol
Muuntokerroin: 1 pg = 0,017 pmol
Tiheys: 8.9 g/cm?®
Sulamispiste: 1455 °C
Kiehumispiste: 2739 °C
Hoyrynpaine: 0 Pa

Nikkeli on hopeanvaalea, magneettinen metalli, jolla on hyva korroosionkestavyys (ECHA 2018).
Maan kuorikerros sisaltaa 0,008 % nikkelia erityyppisiin mineraaleihin sitoutuneena. Nikkeli esiintyy
luonnossa paaasiassa hapetusluvulla +2. Nikkeliyhdisteiden liukoisuus veteen vaihtelee.

Vesiliukoisia nikkeliyhdisteitd ovat mm.

¢ nikkelikloridi (CAS 7718-54-9)

e nikkelisulfaatti (CAS 7786-81-4)
e nikkelinitraatti (CAS 13138-45-9)
e nikkeliasetaatti (CAS 373-02-4)

Niukkaliukoisia nikkeliyhdisteitéa ovat mm. nikkelisubsulfidi (CAS 12035-72-2).
Liukenemattomia nikkeliyhdisteita ovat mm.

e nikkelimonoksidi (CAS 1313-99-1) ja
¢ nikkelisulfidi (CAS 11113-75-0).

2 Nikkelin luokitus ja merkinnat (EY1272/2008, liite VI)

Nikkeli ja sen yhdisteet on luokiteltu joko Carc. 1A (H350i) tai Carc 2 (H351), ja Skin Sens. 1 (H317).
Monet yhdisteista on liséksi luokiteltu Resp. Sens. 1 (H334), Repr. 1B (H360D) tai 1A (H360Df), Muta.
2 (H341) STOT RE 1 (H372), Aquatic acute 1 (H400), Aquatic chronic (H410).
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3 TyOperadinen altistuminen

Suomessa tuotetaan nikkelia yli 40 000 tonnia vuodessa (Tukes 2023). Nikkelin paaasiallinen lahde
ovat sulfidimalmit, joista tarkein on pentlandiitti ((Fe,Ni)sSg). Malmi pasutetaan esisulatteeksi, josta
rauta poistetaan konvertterissa silikaattina. Epapuhtautena oleva kupari erotetaan vaahdottamalla ja
nikkeli pelkistetaan hiilella metalliseksi nikkeliksi. Nikkeli puhdistetaan Suomessa elektrolyyttisesti.
Prosessin alkupaassa nikkeli esiintyy niukkaliukoisena sulfidina ja nikkelin puhdistus elektrolyyttisesti
tapahtuu nikkelikloridin ja -sulfaatin liuoksesta (ECHA 2018).

Metallurgisiin tuotteisiin kdytetyn nikkelin maara Suomessa oli noin 90 000 tonnia vuonna 2022 (Tu-
kes 2023). Suurin osa nikkelista kdytetaan seosmetallina erilaisissa teréaksissa, joissa sen maara vaihte-
lee riippuen terastyypista aina 25 % asti (Taxell ja Huuskonen 2022). Seostettua terasta tyostettaessa
syntyy nikkelia sisaltavia polyja ja huuruja. Nikkelin maaraan polyissa ja huuruissa vaikuttavat tyostet-
tavan teraksen koostumus ja kaytettava tyostotekniikka. Terdksen lisaksi nikkelia kaytetaan myos
useissa muissa seoksissa mm. uushopeassa (ECHA 2018; Vainio et al. 2005). Nikkelilejeerinkeja kayte-
taan myos eurokolikoissa.

Nikkelia ja sen yhdisteita kdytetdadn myos katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttista prosessia var-
ten (ECHA 2018; Vainio et al. 2005). Elektrolyyttisessa pintakasittelyssa nikkeli on liukoisena nikke-
likloridina ja -sulfaattina. Sulalla nikkelimetallilla voidaan pinnoittaa kappaleita ruiskuttamalla. Nikke-
liyhdisteita kaytetaan variaineseoksissa keramiikka- ja lasiteollisuudessa. Nikkelid on myos paristoissa
seka erikoiskojeissa ja laboratoriovélineissa. Nikkelia kaytetdan katalysaattorimateriaalina mm. petro-
kemian ja elintarvikekemian prosesseissa ja pelkistimena kemianteollisuudessa.

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2015-2021 tekemissa tydhygieenisissa selvityksissa tydntekijoiden hen-
gitysvyohykkeelta mitattu hengittyvan nikkelin keskipitoisuus oli 0,06 mg Ni/m?, mediaani 0,003 mg
Ni/m?3, 95. persentiili 0,23 mg Ni/m?3 ja vaihteluvali <0,00003-6,3 mg Ni/m? (n=728) (TTL 2023c). Al-
veolijakeisen nikkelin keskipitoisuus tyontekijoiden hengitysvydhykkeeltd tehdyissa mittauksissa
(2016-2021) oli vastaavasti 0,02 mg Ni/m3, mediaani 0,0008 mg Ni/m?3, 95. persentiili 0,09 mg/m? ja
vaihteluvali <0,00001-0,7 mg/m?® (n=265).

Tyontekijoiden biologisista naytteista vuosina 2015-2021 mitattujen nikkelipitoisuuksien geometriset
keskiarvot, mediaanit ja 95. persentiilit 10ytyvét taulukosta 2 (Tyoterveyslaitos, julkaisemattomia tu-
loksia, 2023). Tydntekijat jaettiin tydnantajan mukaan TOL2008 toimialaluokittain 37 ryhmaan, joista
yksi luokka oli Muu toimiala. Jos tyonkuva kuitenkin selkedasti osoitti tyontekijan kuuluvan tiettyyn
toimialaluokkaan, siséllytettiin nayte kyseiseen toimialaan tytnantajatiedosta poiketen. Esimerkiksi
ongelmajatteenkasittelijat sijoitettiin kyseiseen toimialaluokkaan, huolimatta tydnantajan toimiala-
luokasta.

Lisdksi samalta aikajaksolta vuosilta 2015-2021 tarkasteltiin virtsan nikkelipitoisuuksia ty6tehtavittain.
Nikkelijalostuksessa ja nikkelikemikaalien valmistuksessa tydskentelevillg, jotka altistuvat padasiassa
liukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli 4,3 pg/l ja 95. persentiili 20,4
pg/l (n=1362) (Tyobterveyslaitos, julkaisemattomia tuloksia, 2023). Pintakasittelijoiden, jotka myds al-
tistuvat paaasiassa liukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli 2,0 pg/I ja 95.
persentiili 7,9 pg/l (n=239). Lisaksi nikkelin rikastamoissa altistutaan paaasiassa liukoiselle nikkelille.
Rikastamoilla tyoskentelevien virtsan nikkelipitoisuuden mediaani oli 0,94 pg/l ja 95. persentiili 3,10

pg/l.
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Hitsaajien, jotka altistuvat padasiassa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien
mediaani oli 1,5 pug/l ja 95. persentiili 5,6 pg/l (h=4327). Kaivostyontekijoiden, jotka myos altistuvat
paaasiassa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli 0,8 pg/I ja 95.
persentiili 2,8 pg/l (n=3162).

Taulukko 2. Vuosina 2015-2021 tydntekijdistd mitattuja virtsan nikkeliarvoja, julkaisemattomia tuloksia. (TTL

2023a).

GM (ng/1)

Mediaani (ug/l)

95. persentiili
(ng/l)

Altistumattomien
viiterajan ylityksia
(%) *

Kaikki (n=17 362)

1,33

1,18

6,7

17,6

Ei-tupakoijat
(n=10727)

1,37

1,23

6,63

179

Tupakoijat
(n=5511)

1,29

1,38

7,05

17,7

089 Muu mineraa-
lien kaivu (n=1621)

0,85

0,79

2,81

4.4

201 Peruskemikaa-
lien, lannoitteiden
ja typpiyhdistei-
den, muoviainei-
den ja synteettisen
kumiraaka-aineen
valmistus (n=3808)

0,92

0,88

2,94

50

244 Jalometallien
ja varimetallien
valmistus (n=1266)

4,03

3,98

19,88

62,3

24450 Muiden va-
rimetallien valmis-
tus (n=949)

5,33

524

21,52

75,6

24440 Kuparin val-
mistus (n=250)

1,96

194

8,47

26,0

24430 Lyijyn, sin-
kin ja tinan valmis-
tus (n=61)

0,98

0,90

3,03

4,9

251 Metalliraken-
teiden valmistus
(n=956)

1,58

1,60

5,53

19,6
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GM (ng/1)

Mediaani (ug/l)

95. persentiili
(ng/l)

Altistumattomien
viiterajan ylityksia
(%)*

256 Metallien ka-
sittely, paallysta-
minen ja ty6sto
(n=970)

1,68

1,53

7,82

238

259 Muu metalli-
tuotteiden valmis-
tus (n=777)

1,37

1,36

4,73

135

281 Yleiskayttoon
tarkoitettujen voi-
makoneiden val-
mistus (n=454)

2,35

2,31

17,69

423

282 Muiden yleis-
kayttdoon tarkoitet-
tujen koneiden val-
mistus (N=465)

1,76

1,83

6,16

26,5

289 Muiden eri-
koiskoneiden val-
mistus (N=895)

1,36

131

4,64

14,3

431 Rakennusten
ja rakennelmien
purku ja rakennus-
paikan valmistelu-
tyot (n=596)

0,78

0,75

2,56

4,2

Muut toimialat
(n=2420)

117

1,05

5,22

13,2

GM = geometrinen keskiarvo.

Mittaustulokset on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen (yksikkd pg/l). Normalisointi on tehty
suhteelliseen tiheyteen 1,021, joka on Tyoterveyslaitoksen kayttama tyontekijdiden virtsanaytteiden

suhteellisen tiheyden mediaani.

2 Kyseisena ajanjaksona voimassa ollut altistumattomien viiteraja 3 pg/l (0,05 pumol/I).

4 Ei-tyOperainen altistuminen

Ei-tyOperdinen altistuminen tapahtuu yleensa ruuan ja juoman kautta seka vahaisissa maarin ilmasta.
Nikkelia esiintyy luonnostaan maaperassa, mutta teollisilla alueilla nikkelia voi paatya maaperaan
my06s paastoista (EFSA 2020). Maaperastéa nikkelid voi paatya kasveihin ja siemeniin. Eniten nikkelia
on palkokasveissa, pahkindissa, 6ljykasvien siemenissé ja kaakaossa. Merkittavin altistumislahde ovat
kuitenkin viljatuotteet niiden runsaan kayton vuoksi. Talousvedessa nikkelia saa olla enintaan 20 pg/I

(STMa 2015/1352).
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5 Toksikokinetiikka

5.1 Imeytyminen elimistéon

Nikkelille ja nikkeliyhdisteille altistutaan tydymparistdssa padasiassa hengitysteiden kautta poly- tai
huurumuodossa (ECHA 2018). Hiukkaskoko vaikuttaa nikkelin kulkeutumiseen hengitysteihin. Isom-
mat (> 5 um) hiukkaset jaavat padasiassa nenanielun alueelle, pienemmat (2-5 um) hiukkaset henki-
torven ja keuhkoputkien alueelle ja pienimmat (< 2 um) hiukkaset kulkeutuvat alveoleihin saakka
(Darguenne 2020). Hengitetystéa nikkelista noin 20-35 % imeytyy keuhkoista verenkiertoon. Imeyty-
maton nikkeli joko siirtyy nielun kautta ruuansulatuskanavaan tai kertyy keuhkoihin. Liukoiset nikke-
liyhdisteet imeytyvat hengitysteistd paremmin kuin niukkaliukoiset (ATSDR 2005). Niukkaliukoiset
nikkeliyhdisteet puolestaan kertyvat helpommin nenén alueelle ja keuhkoihin.

Ruuansulatuskanavasta nikkelia imeytyy 1-40 % (ECHA 2018). Imeytymiseen vaikuttaa nikkeliyhdis-
teen liukoisuus seka ruokailu. Nikkeli voi imeytya my6s ihon lapi, vaikkakin vahaisesti silla suuriosa
iholle paatyvasta nikkelista jaa joko iholle tai ihon sarveiskerrokseen (ATSDR 2005; Crosera et al.
2016; ECHA 2018).

5.2 Kulkeutuminen, aineenvaihdunta ja poistuminen

Nikkeli kulkeutuu elimisttssa sitoutuneena albumiiniin, nikkeloplasmiiniin ja transferriiniin (Klein ja
Costa 2007). Verenkierrosta nikkeli jakautuu padasiassa keuhkoihin, kilpirauhaseen, ja lisimunuaisiin
sekd aivoihin, munuaisiin, syddmeen, maksaan, munuaisiin, pernaan ja haimaan (ATSDR 2005; EFSA
2020). Nikkeli lapaisee veriaivo-esteen (EFSA 2020) ja sen on eldinkokeissa havaittu lapaisevan myos
istukan (ATSDR 2005). Sikididen kudoksista on mitattu vastaavia nikkelipitoisuuksia kuin aikuisten
kudoksista (WHO 2021).

Kehoon imeytynyt nikkeli erittyy virtsaan ja pienissa maarin aidinmaitoon (ATSDR 2005). Imeytyma-
ton nikkeli erittyy ulosteisiin. Nikkeliyhdisteiden poistumista keuhkoista on tutkittu eldinkokeilla
(ATSDR 2005; ECHA 2018). Liukoinen nikkelikloridi poistuu keuhkoista nopeasti 24 tunnin kuluessa
(ATSDR 2005). Niukkaliukoisen nikkelisubsulfidin poistuminen keuhkoista tapahtuu kolmessa vai-
heessa: 38 % poistuu reilussa vuorokaudessa, 42 % 12 paivassa ja 10 % sdilyi yli 35 paivaa. Nikkeliok-
sidin puoliintumisaika on ollut 100 paivaa keuhkoista (ECHA 2018).

Suun kautta saadusta nikkelista 27 % erittyy virtsaan kolmen pdivan kuluessa, kun se on annosteltu
pelkastaan veden kanssa (EFSA 2020). Ruuan yhteydessa annostellun nikkelin erittyminen virtsaan on
ollut vain 1-2 %. Suun kautta saadun nikkelin puoliintumisaika kehossa on noin 20-30 tuntia
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6 Terveysvaikutukset

6.1 Elainkokeiden havainnot

6.1.1  Akuutti toksisuus

Eldinkokeissa on havaittu liukoisten nikkeliyhdisteiden valittdman myrkyllisyyden olevan voimak-
kaampaa kuin niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden (ECHA 2018). Nikkelisubsulfaatti aiheutti kuolemia
pitoisuudessa 0,97 mg Ni/m? kuuden tunnin hengitystiealtistuskokeessa rotilla, nikkelisulfaatti pitoi-
suudessa 3,3-12 mg Ni/m3rotilla ja 1,4-1,7 mg Ni/m? hiirill4, ja nikkelisubsulfidi pitoisuudessa 7,3 mg
Ni/m? rotilla ja hiirilla (ECHA 2018). Nikkelioksidilla ei havaittu kuolleisuutta pitoisuuksilla 24 mg
Ni/m?3 rotilla eika hiirilla. Neljan viikon toksisuuskokeessa (6 h/vrk, 5 vrk/viikko) rotilla metallisen nik-
kelin LC50-arvo oli yli 24 mg Ni/m? (ECHA 2018).

LD50-arvo suun kautta on nikkelisulfaatilla ja nikkelikloridilla 39-190 mg Ni/kg painokiloa kohti
(mg/kg bw) ja nikkelioksidilla ja nikkelisubsulfidilla yli 2000 mg Ni/kg painokiloa kohti (ECHA 2018).

6.1.2 Toistuvan altistuksen vaikutukset

Pitkaaikaisen nikkeli- ja nikkeliyhdistealtistuksen on useissa tutkimuksissa havaittu aiheuttavan tuleh-
duksellisia ja fibroottisia muutoksia hiirten ja rottien hengitysteissa. Kahden vuoden hengitystiealtis-
tuskokeessa rotilla pitoisuustasoilla 0, 0,1, 0,4 ja 1,0 mg/m? (6 h/vrk; 5 vrk/vko) metallisen nikkelin
havaittiin aiheuttavan kroonista keuhkotulehdusta sekéa alveolaarista proteinoosia ja histiosytoosia el
surfaktantin proteiinien ja fosfolipidien seka tulehdussolujenkertymista kaikilla annostasoilla (LOAEC
0,1 mg Ni/m?) (Oller et al. 2008).

Niukkaliukoisen nikkelioksidin havaittiin aiheuttavan rotilla 13 viikon hengitystiealtistuskokeessa tu-
lehduksellisia keuhkomuutoksia, pigmentoitumista ja imukudoksen hyperplasiaa annostasoilla > 2,0
mg Ni/m® (NOAEC 0,9 mg Ni/m?) (NTP 1996a). Niukkaliukoinen nikkelisubsulfidi aiheutti vastaavia
muutoksia annostasoilla > 0,2 mg Ni/m*® (NOAEC 0,1 mg Ni/m?) (NTP 1996b). Liukoisen nikkelisulfaa-
tin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia jo alhaisimmalla annostasolla 0,06 mg
Ni/m?® (LOAEC) (NTP 1996c). Keuhkovaikutusten lisaksi tutkimuksissa ei havaittu muita haitallisia ter-
veysvaikutuksia.

Kahden vuoden hengitystiealtistuskokeessa rotilla nikkelioksidin havaittiin aiheuttavan tulehdukselli-
sia muutoksia ja keuhkoepiteelin pigmentoitumista kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,5 mg Ni/m?) sekéa
imukudoksen hyperplasiaa annostasoilla > 1,0 mg Ni/m? (NTP 1996a). Annostasoilla > 1,0 mg Ni/m?3
esiintyi myos jonkin verran enemman keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin altistamattomilla elai-
milla. Nikkelisubsulfidin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia muutoksia, keuhkoepiteelin ja imuku-
doksen hyperplasiaa ja fibroosia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?®) seka nenéepiteelin vau-
rioita korkeimmalla annostasolla 0,7 mg Ni/m? (NTP 1996b). Altistetuilla elaimill esiintyi merkitta-
vasti enemman keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m?). Kas-
vaimia esiintyi eniten korkeimmalla annostasolla. Nikkelisulfaatin havaittiin aiheuttavan tulehdukselli-
sia ja fibroottisia muutoksia annostasoilla > 0,06 mg Ni/m® (NOAEC 0,03 mg Ni/m?) ja nenéepiteelin
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vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,1 mg Ni/m® (NTP 1996c¢). Kasvaimiin viittaavia muutoksia ei
havaittu.

6.1.3 Genotoksisuus

Solu- ja eldinkokeet ovat osoittaneet nikkeliyhdisteiden olevan epéasuorasti genotoksisia (ECHA 2018;
EFSA 2020; RAC 2018). Nikkeliyhdisteiden mutageenisuuskokeet bakteereilla ovat olleet negatiivisia
ja nisdkassoluissa on havaittu vain heikkoja positiivisia vaikutuksia. Nikkelimetalli on ollut negatiivi-
nen geenimutaatiokokeissa sekd mikrotumakokeissa nisakassoluilla. Nikkeliyhdisteet ovat kuitenkin
aiheuttaneet nisékassoluissa aneugeenisia ja klastogeenisia vaikutuksia, morfologisia muutoksia, kro-
mosomi- ja mikrotumamuutoksia, sisarkromatidivaihdoksia, yksi- ja kaksisaikeisen DNA:n katkoksia,
aneuploidiaa ja sukkularihmaston toimintaa estévia vaikutuksia (ECHA 2018; EFSA 2020). Elainkokeet
paaosin tukevat solukokeissa saatuja tuloksia. Kolmen ja 13 viikon kokeissa rotilla nikkelisulfaatti ai-
heutti DNA-vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,22 mg Ni/m? ja nikkelisubsulfidi kahdella korkeim-
malla annoksella 0,11 ja 0,44 mg Ni/m?3 (6 h/vrk 5 vrk/viikko) (Oller et al. 2023). Lisaksi havaittiin
DNA:n hypermetylaatiota nikkelisulfaatilla kolmen viikon kokeessa annoksella 0,22 mg Ni/m3ja 13
viikon kokeessa annoksilla 0,11 ja 0,22 mg Ni/m3. Nikkelisubsulfaatilla DNA hypermetylaatio oli nah-
tavissa 13 viikon altistuksen jalkeen 0,44 mg Ni/m? annoksella.

Tutkimustulosten perusteella nikkeliyhdisteiden genotoksisten vaikutusten arvioidaan olevan epa-
suoria ja johtuvan tulehdusreaktioista, happiradikaalien muodostumisesta, DNA:n korjausmekanis-
mien estymisesta ja epigeneettisistd muutoksista (ECHA 2018; EFSA 2020).

6.1.4 Karsinogeenisuus

Kahden vuoden hengitystiealtistuskokeessa nikkelisubsulfidille altistetuilla rotilla (0, 0,1 ja 0,73 mg
Ni/m3; 6 h/vrk; 5 vrk/vko) esiintyi merkittavasti enemmaén keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin al-
tistamattomilla elaimilla molemmilla annostasoilla (>0,1 mg Ni/m?®) (NTP 1996b). Kasvaimia esiintyi
enemman korkeammalla annostasolla. Nikkelioksidille kahden vuoden ajan altistetuilla rotilla (0, 0,5,
1,0 ja 2,0 mg Ni/m?; 6 h/vrk; 5 vrk/vko) esiintyi jonkin verran enemman keuhkoadenoomia ja -karsi-
noomia kuin altistamattomilla eldimilla annostasoilla >1,0 mg Ni/m? (NTP 1996a). Nikkelisulfaatille
altistetuilla rotilla (0, 0,03, 0,06, 0,1 mg Ni/m?, 6 h/vrk; 5 vrk/vko) ei havaittu kasvaimiin viittaavia
muutoksia (NTP 1996c).

Syyna siihen, ettei nikkelisulfaatilla havaittu sydpia eldinkokeissa, on epailty olevan nikkelisulfaatin
muut toksiset vaikutukset, jotka estivat annoksen noston karsinogeenisuuden kannalta riittdvan kor-
kealle altistustasolle (Buxton et al. 2019).

Kahden vuoden hengitystiealtistuskokeessa rotilla metallisella nikkelilla (0, 0,1, 0,4 ja 1,0 mg/m?3; 6
h/vrk; 5 vrk/vko) ei havaittu eroa kasvainten esiintyvyydessa keuhkoissa tai muualla hengitysteissa
altistettujen ja altistamattomien eldinten vaélilla (Oller et al. 2008). Altistetuilla elaimilla havaitun, an-
noksesta riippuvan lisimunuaiskasvainten esiintyvyyden lisayksen (merkittéava koirasrotilla annosta-
solla 0,4 mg Ni/m?®) oletettiin olevan sekundaarinen keuhkovaikutusten aiheuttamalle hapetusvajeelle
ja siitd aiheutuneelle katekoliamiinien krooniselle vapautumiselle lisamunuaisista. Nikkelijauheen in-
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tratrakeaalinen annostus tai intraperitoneaalinen injektio sen sijaan ovat aiheuttaneet keuhkojen pa-
hanlaatuisia kasvaimia (ECHA 2018). Naiden kasvainten on kuitenkin arvioitu olevan annostelutavasta
johtuvien paikallisten hyvin korkeiden annosten aiheuttamia (ECHA 2018).

6.1.5 Lisaantymistoksisuus

Eldinkokeissa nikkeliyhdisteiden on havaittu aiheuttavan muutoksia urosten lisdantymiselinten pai-
nossa, histologiassa ja siittididen muodostumisessa kiveksissa seka heikentynytta sperman liikku-
vuutta, mika voi heikentaa hedelmallisyytta (EFSA 2020). Naarailla on havaittu munasarjasyklin epa-
saannollisyyttd, ovulaation estymista ja munasolujen kiinnittymisen vahenemista. Nikkeliyhdisteet
ovat aiheuttaneet my0s lisaantynytta poikaskuolleisuutta, poikasten painon laskua ja epdmuodostu-
mia rotilla ja hiirilla (EFSA 2020). Rotat ovat herkempia naille vaikutuksille kuin hiiret.

Euroopan elintarviketurvallisuusviranomaisen (EFSA) tekemassa riskinarvioinnissa BMDL10 (altistu-
mistaso, jossa haittavaikutuksen esiintyvyys on 95 % todennakdisyydella alle 10 %) kehitysmyrkylli-
syydelle oli rotilla 1,3 mg/kg painokiloa kohti (EFSA 2020). BMDL10 perustui yhden ja kahden suku-
polven tutkimuksiin rotilla, joissa kriittisena vaikutuksena oli lisddntynyt munasolun kiinnittymisen
jalkeinen alkionmenetys, lisdantynyt kuolleena syntyneiden poikasten maara ja pentueen koon pie-
neneminen (SLI 200043, b).

6.2 Ilhmisia koskevat tiedot

6.2.1  Akuutti toksisuus

Yhden tapausselosteen mukaan voimakas altistuminen nikkelimetallin termisessa ruiskutuksessa ol
johtanut tyontekijan hengitysvaikeusoireyhtymaan ja kuolemaan 13 paivaa myéhemmin (Rendall et
al. 1994). Altistumistasoksi hienojakoiselle nikkelille arvioitiin noin 380 mg/m? ja keuhkoihin paéaty-

neeksi kokonaismassaksi 90 minuutin altistumisessa noin 1 g.

Nikkelisulfaatilla ja -kloridilla saastunut juomavesi aiheutti oireita 32 galvanointityontekijalla
(Sunderman et al. 1988). Oireina olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vasymys, paansarky, artynei-
syys, yska ja hengenahdistus. Oireiden kesto oli muutamasta tunnista kahteen paivaan. Nikkelin pi-
toisuus juomavedessa oli 1,6 g/l ja tyontekijoiden arvioitu kokonaisaltistuminen 0,5-2,5 g nikkelia.
Tyontekijoiden veren nikkelipitoisuus oli 13-1340 pg/I ja virtsan nikkelipitoisuus 0,15-12 mg/g
kreatiniinia.

6.2.2 Keuhkovaikutukset

Erityisesti liukoisten nikkeliyhdisteiden on todettu aiheuttavan tyoperdista astmaa, mutta mekanismia
ei tunneta tarkasti (ECHA 2018). Nikkeliyhdisteiden aiheuttaman astman annos-vastesuhteesta ei ole

saatavilla tarkempia tietoja. Tyoperdiseen nikkelialtistumiseen liittyvat astmat ovat kuitenkin harvinai-
sia nykyisilla altistumistasoilla (ECHA 2018).
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Tyoterveyslaitoksella todettiin 34 tyoperdista astmaa ruostumattoman teraksen hitsaushuuruille altis-
tuvilla vuosina 1994-2003 (Hannu et al. 2007). Tybperaisen astman ilmaantuvuuden arvioitiin Suo-
messa olevan 0,2-2,0 tapausta 1000 tydntekijad kohden vuodessa. Erityisesti liukoisten nikkeliyhdis-
teiden on todettu aiheuttavan tydperdista astmaa, mutta astman vaikutusmekanismia ei tunneta tar-
kasti (ECHA 2018). Nikkeliyhdisteiden aiheuttaman astman annos-vastesuhteesta ei ole saatavilla tar-
kempia tietoja. Tydperaiseen nikkelialtistumiseen liittyvat astmat ovat kuitenkin harvinaisia nykyisilla
altistumistasoilla (ECHA 2018).

Metalliteollisuudessa nikkelille altistuneilla tyéntekij6illa on raportoitu mm. kroonista keuhkoputken-
tulehdusta ja fibroosia, mutta sekoittavien tekijdiden roolia naiden havaintojen taustalla ei ole pys-
tytty taysin poissulkemaan (Berge ja Skyberg 2003; Muir et al. 1993) (Syurin ja Vinnikov 2022).

Suurin osa kuolleisuustutkimuksista ei |6ytanyt yhteytta nikkelialtistumisen ja ei-syopaperaisten
keuhkosairauksien valilla (Arena et al. 1998; ATSDR 2005; ECHA 2018; Egedahl et al. 2001; Moulin et
al. 1990; Sorahan ja Williams 2005). Ontariossa nikkelijalostamon tyontekijoilld, jotka eivat tydsken-
nelleet sintrauksessa, oli kohonnut kuolleisuus p6lykeuhkosairauksiin ja kivipolykeuhkoon 15 vuoden
jalkeen, mutta 80 % kuolemista oli maan alla tytskentelevilla kaivosmiehilla, jotka altistuivat myos
kiteiselle piidioksidille (Lightfoot et al. 2017).

6.2.3 lhoarsyttavyys ja herkistavyys

Liukoiset nikkeliyhdisteet ovat ihoa arsyttavia. Metallinen nikkelijauhe voi aiheuttaa mekaanista arsy-
tysta ja on siksi luokiteltu silmia arsyttavaksi (ECHA 2018).

Nikkeli ja nikkeliyhdisteet aiheuttavat ihonherkistymista ja allergiaa seka tyossaan altistuvilla etta
koko vaestossa. Ihoreaktioiden ilmaantuvuus eurooppalaisessa ja yhdysvaltalaisessa vaestossa on ol-
lut noin 12-14 % (ECHA 2018). Tytperdisesti altistuneilla ilmaantuvuus on ollut noin 7-22 % (Kim et
al. 2022; Linauskiene et al. 2020). EU:n nikkelirajoituksen (korut ym.) vaikutuksena on nahty tilastolli-
sesti merkitseva nikkeliallergian esiintyvyyden vaheneminen 18-35-vuotiailla naisilla (19 %:sta noin
11 %:iin) seka 18-30-vuotiailla ihottumapotilailla (naisilla 37 %:sta noin 20 %:iin ja miehilla 6,6 %:sta
4,9 %:iin) (Ahlstréom et al. 2017).

Nikkelialtistumiseen liittyvida ammattitautiepailyja rekisteroitiin Suomessa vuonna 2018 yhteensa 16,
joista suurin osa oli allergisia kosketusihottumia (TTL 2023b). Epailyista kolme vahvistui tutkimuksissa
ammatti-ihottumiksi. Hengitystieherkistymisepailyja oli kolme, mutta naihin epailyihin liittyi nikkelin
lisaksi myds muita altisteita.

6.2.4 Genotoksisuus

Osassa nikkelille tydssaan altistuneilla tehdyisté tutkimuksista on saatu viitteitd genotoksisista vaiku-
tuksista, mutta tutkittavat tyontekijaryhmat ovat usein altistuneet my6s muille genotoksisille aineille,
mikéa tekee tulosten tulkinnasta haastavaa (ECHA 2018). Nikkelijalostamon tydntekijoiden (n=25)
posken epiteelisoluissa ei havaittu mikrotumien lisdantymista verrattuna nikkelille altistumattomiin
kontrolleihin (Kiilunen et al. 1997b). Hitsareilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu positiivisia ge-
notoksisia vaikutuksia (Danadevi et al. 2004; Werfel et al. 1998), mutta ndiden tutkimusten tulkintaa
vaikeuttaa samanaikainen altistuminen kromi(VI)-yhdisteille, jotka ovat genotoksisia karsinogeeneja
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(IARC 2012). Teini-ikaisilla elektroniikkajatteen keragjilla todettiin mikrotumien lisdantymista posken
epiteelisoluissa sekd korkeammat nikkelin, lyijyn, kromin ja kadmiumin pitoisuudet veressa verrat-
tuna altistumattomiin kontrolleihin (Alabi et al. 2020). Mikrotumien méaara korreloi veren metallipitoi-
suuksien kanssa. Tamankin tutkimuksen tulkintaa vaikeuttaa yhteisaltistuminen useille metalleille.

6.2.5 Karsinogeenisuus

Kansainvalinen sydvantutkimuslaitos IARC on luokitellut nikkeliyhdisteet luokkaan 1 eli ihmiselle sy6-
pavaaralliseksi (IARC 2012). Nikkeliyhdisteet ovat saaneet CLP asetuksessa luokituksen Carc 1A eli
ihmiselle syopavaarallinen ja nikkelimetalli luokkan Carc 2 eli sen epailladn aiheuttavan syopaa inmi-
sille.

Kristiansandissa nikkelijalostamossa tehdyssa kohorttitutkimuksessa positiivinen annos-vastesuhde
keuhkosydpatapauksissa todettiin erityisesti liukoisilla nikkeliyhdisteilla (Andersen et al. 1996;
Goodman et al. 2011; Grimsrud et al. 2002, 2005; Grimsrud et al. 2003). Keskimaardaisella kumulatiivi-
sella liukoisen nikkelin altistumistasolla 1,6 mg/m3-vuotta ristisuhde (odds ratio, OR) keuhkosyoville
oli 2,5 (95 % luottamusvali 1,0-6,0) ja altistumistasolla 4,9 mg/m3-vuotta 3,8 (95 % luottamusvili 1,6—
9,0). Myos altistuminen niukkaliukoisille yhdisteille yhdistettiin keuhkosy6piin, mutta annos-vaste-
suhde ei ollut yhta selked. Nenasyoville ei ole voitu todeta selkedd annosvastetta (Andersen et al.
1996). Kumulatiivisen altistumisen ollessa >15 mg/m?-vuotta, vakioitu ilmaantuvuussuhde ne-
nasyoville oli liukoisilla nikkeliyhdisteilla 81,7 (95 % luottamusvali 45-135), ja liukenemattomilla nik-
keliyhdisteilla 36,6 (19,5-62,5). Molemmissa altistumisissa oli mukana seka-altistumista liukoisille ja
liukenemattomille nikkeliyhdisteille.

Harjavallassa sulatossa ja elektrolyysi-nikkelijalostamossa tehdyssa kohorttitutkimuksessa todettiin
kohonnut riski keuhko- ja nenasyoville liukoisille nikkeliyhdisteille altistuneilla tydntekijoilla (Anttila
et al. 1998; Pavela et al. 2017). My6s Clydachissa Isossa-Britanniassa nikkelijalostamossa tehdyssa ko-
horttitutkimuksessa todettiin kohonnut keuhkosydpariski seka liukoisille nikkeliyhdisteille ettéd niuk-
kaliukoisille yhdisteille altistuneilla tyontekijoilla (ICNCM 1990). Niukkaliukoisilla nikkeliyhdisteilla
keuhkosy6pariskin arviointiin liittyi kuitenkin enemman epavarmuuksia. Ontarion kohortissa niukka-
liukoisille nikkeliyhdisteille altistuneilla sintraajilla, liuottajilla ja kalsinoijilla havaittiin kohonnut riski
keuhko- ja nenasyoville (ICNCM 1990). Kohonneesta syopariskista nikkelimetallille altistuneilla ty6n-
tekijoilla ei ole selvaa nayttoa (ECHA 2018; Prueitt et al. 2020).

Oller et al. (2014) arvioi keuhkosydvan annosvastesuhteita nikkeliyhdisteille altistuneilla tyontekijoilla
13 kohorttitutkimuksen perusteella. Arvioissa todettiin, ettd kohorttitutkimuksissa ei ole todettu ko-

honnutta keuhkosydpariskia, jos nikkelisulfidin pitoisuus on ollut alle 0,2 mg Ni/m?3, liukoisten nikke-
liyhdisteiden alle 0,1 mg Ni/m? ja nikkelioksidin alle 2 mg Ni/m?® hengittyvana hiukkasjakeena mitat-

tuna.

Suomessa kirjattiin vuosina 2015-2018 ammattitautirekisteriin kolme vahvistettua ammattisy6paa,
joissa nikkeli oli mainittu vaikuttavana altisteena (TTL 2023b). Néista yksi oli keuhkosy6pa ja kaksi ne-
nan tai nenaontelon sydopaa. Ammattina tapauksissa oli hitsaaja tai metalliteollisuuden prosessihoi-
taja, joten altistuminen myds muille sy6péavaarallisille metalleille on mahdollista.
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Nikkeliyhdisteita pidetéadn epasuorasti genotoksisina karsinogeeneina, joiden karsinogeenisuudella
on kynnysarvo (ECHA 2018; EFSA 2020). Nikkelialtistumiseen liittyvissa keuhko- ja nenasyovissa kriit-
tisiksi mekanismeiksi on tunnistettu tulehdus- ja solumyrkylliset vaikutukset, jotka johtavat hairidihin
DNA:n replikaatiossa ja sekundaariseen genotoksisuuteen. Eri nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuus
rippuu mm. yhdisteiden liukoisuudesta solujen ulkopuolisiin ja solunsisaisiin nesteisiin hengitystiessa
(Buxton et al. 2019).

6.2.6 Lisaantymisterveysvaikutukset

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu tydssaan nikkelille altistuvia tyontekijoita, nikke-
lialtistumisella ei ole havaittu vaikutuksia lisaantymisterveyteen (ECHA 2018; EFSA 2020). Vaestotason
tutkimuksissa on kuitenkin saatu viitteita virtsan kohonneen nikkelipitoisuuden yhteydesta lisaanty-
mis- ja kehitysmyrkyllisyyteen (EFSA 2020). Vaestotutkimuksiin liittyy kuitenkin usein sekoittavia teki-
joita kuten altistumista muille metalleille.

7 Nikkelin biomonitorointi terveysriskin arvioinnissa

7.1 Analyyttiset menetelméat

Kaytdssa on analyysimenetelma (ICP-MS) nikkelin maarittamiseen virtsanaytteistd. Moderneilla ana-
lyyttisilla menetelmilla paastaan ng/l-tasolle.

7.2 Naytteenotto

Nikkeli méaaritetaan yleensa virtsasta. Sen etuja ovat kehoon kajoamattomuus, virtsan korkeammat
pitoisuudet verrattuna vereen ja analyyttisten menetelmien riittdva herkkyys (ECHA 2018). Nayte tu-
lee kerata tydvuoron paattymisen jalkeen mielellaan altistumisjakson (tyoviikon) lopulla. Analyysitu-
lokset korjataan virtsan suhteelliseen tiheyteen (1,021 g/lI), mutta kreatiniiniin korjaus on my6s mah-
dollista.

7.3 Kinetiikka

Eldinkokeiden perusteella nikkelin poistuminen keuhkoista vaihtelee liukoisuuden mukaan (ATSDR
2005; ECHA 2018). Liukoinen nikkelikloridi poistuu jopa 24 tunnin kuluessa, kun taas niukkaliukoinen
nikkelisubsulfidi kolmessa vaiheessa: 38 % poistuu reilussa vuorokaudessa, 42 % 12 pdaivassa ja 10 %
sailyi yli 35 paivaa. Kaytannossa liukenemattoman nikkelioksidin puoliintumisaika on ollut 100 pai-
vaa.

Ruuansulatuskanavan kautta saadun nikkelin erittymiseen vaikuttaa ravinto. Ravinnon yhteydessa
saadusta nikkelista erittyy vain 1-2 % kolmen vuorokauden aikana, mutta pelkan veden kanssa saa-
dusta nikkelista 27 % erittyy virtsaan (ATSDR 2005; ECHA 2018).
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7.4 Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

Usein nikkelialtistuminen ei ole ainoastaan altistumista niukkaliukoiselle nikkelille tai liukoiselle nik-
kelille vaan altistutaan molemman tyyppisille nikkeliyhdisteille. Tietoa biomonitoroinnin virhelah-
teista tarkemmin Tyoterveyslaitoksen verkkosivulta Kemikaalialtistumisen biomonitorointi.

7.5 Altistumattomien viitearvot

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2020-21 toteuttamassa selvityksessa suomalaisten tydssaan altistumat-
tomien tyontekijoiden (n=151) virtsan nikkelipitoisuuden geometrinen keskiarvo oli 1,5 pg/I (tau-
lukko 3) (Porras et al. 2022 julkaisemattomia tuloksia). Miehilla 95. persentiili oli korkeampi kuin nai-
silla, mutta miesten aineisto oli pienempi kuin naisten. Altistumattomien viiteraja (95. persentiili) on
virtsasta mitattuna 4,5 pg/l. Vastaavia tai jopa korkeampiakin nikkelin virtsapitoisuuden 95. persentii-
litasoja tydssaan altistumattomilla on mitattu my6s muualla Euroopassa (Aprea et al. 2018; Darsow et
al. 2012; Fréry et al. 2010; Heitland ja Koster 2021; Hoet et al. 2013; Morton et al. 2014; Nisse et all.
2017; Stojanovi¢ et al. 2004). Taustapitoisuuksiin vaikuttaa ravinnon nikkelipitoisuudet (EFSA 2020).

Taulukko 3. Tydssédén altistumattoman vaestdn virtsan tuloksia. Naytteet on kerétty vuonna 2020. Mukana ei ole
tupakoitsijoita. (Porras et al., julkaisemattomia tuloksia, Tydterveyslaitos, 2022.)

GM (pg/1) Mediaani (ug/l) | P95 (upg/l) Altistumattomien viiteraja
(ng/l)
Kaikki (n=151) 15 15 4,4 4,5
Naiset (n=102) 15 16 4,3 -
Miehet (n=49) 13 13 6,5 -

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

Mittaustulokset on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen (yksikkd pg/l). Normalisointi on tehty
suhteelliseen tiheyteen 1,021, joka on Tyoterveyslaitoksen kayttama tyontekijdiden virtsanaytteiden

suhteellisen tiheyden mediaani.

7.6 Perustelut biologiselle toimenpideraja-arvolle

Altistuminen liukoisille ja niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille on epidemiologisissa tutkimuksissa ja
eldinkokeissa liitetty lisddntyneeseen riskiin sairastua keuhkosytpéaan ja epidemiologisissa tutkimuk-
sissa my0s lisdantyneeseen riskiin sairastua nenasydpaan. Nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuuden
mekanismien arvioidaan olevan epdasuoria, ja syopariskin arvioidaan olevan hyvin vahainen altistu-
mistasoilla, joilla ei esiinny tulehdusvaikutuksia hengitysteissa.

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitea (RAC) esitti terveysperusteisiksi tydhygieeniseksi

raja-arvoksi nikkelimetallin ja nikkeliynhdisteiden alveolijakeiselle polylle 0,005 mg Ni/m? (8 h) ja nik-
keliyhdisteiden hengittyvalle polylle 0,03 mg Ni/m? (8 h) (RAC 2018). Euroopan komissio asetti kui-

tenkin sitovaksi raja-arvoksi 0,01 mg Ni/m?® alveolijakeiselle polylle ja 0,05 mg Ni/m?® hengittyvalle
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polylle. Komission asettamat sitovat raja-arvot eivat ole taysin terveysperusteisia, vaan niissa otetaan
huomioon my6s sosioekonomisia asioita.

RAC:n arvion mukaan nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuuden mekanismit seké keuhkosyévan etta
nenasyovan osalta ovat epasuoria ja yhdisteilla oletetaan siksi olevan altistumistaso, jonka alapuo-
lella sy6pariskia ei esiinny. RAC:n nikkelimetallille ja nikkeliyhdisteille ehdottama alveolijakeisen pdlyn
raja-arvo 0,005 mg Ni/m? (8 h) perustui nikkelisulfaatilla, nikkelimetallilla, nikkelisubsulfidilla ja nikke-
lioksidilla tehdyissa kahden vuoden hengitystiealtistuskokeissa rotilla havaittuihin ei-maligneihin
keuhkovaikutuksiin (NTP 19964, b, c; Oller et al. 2008). RAC:n nikkeliyhdisteille esittiméan hengittyvan
polyn raja-arvo katsottiin tarpeelliseksi erityisesti nikkelialtistuneilla tyontekijoilla epidemiologisissa
tutkimuksissa todetun kohonneen nenasyopariskin vuoksi. Koska tietoa nendsytvan annos-vastesuh-
teesta on rajallisesti, raja-arvoehdotus perustui norjalaisissa tutkimuksissa metallinjalostuksessa tyos-
kentelevilla todettuun kohonneeseen keuhkosyopariskiin (Andersen et al. 1996; Grimsrud et al. 2002;
Grimsrud et al. 2003). Tason, jonka arvioitiin suojaavan tyontekijoité nikkeliyhdisteiden aiheuttamalta
keuhkosyo6valta, arvioitiin suojaavan my6s nenasyovalta. Koska lisaantynytta nenasyopariskia on tut-
kimuksissa havaittu vain altistumistasoilla, joilla my6s keuhkosy6périski on kohonnut.

Riskin nikkeliyhdisteiden aiheuttamille haitallisille terveysvaikutuksille arvioidaan olevan vahainen al-
tistumisen alitettaessa RAC:n esittaman hengittyvan polyn raja-arvon 0,03 mg Ni/m? (8 h), ja tama
taso on siksi valittu kaytettavaksi toimenpideraja-arvon madrittdmisessa. Toimenpideraja-arvon aset-
tamisessa voidaan hyddyntéaa tydpaikkatutkimuksiin perustuvia nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoi-
suuksien korrelaatioita.

Korrelaatiotutkimuksissa on hengittyvan po6lyn sijasta mitattu yleensa ns. kokonaisp6lya (37 mm suo-
datinkasetit), mika tulee huomioida biologisen toimenpideraja-arvon asettamisessa. Kokonaispdlya
keraavat kasetit eivat keraa suurempia hiukkasia yhtéa tehokkaasti kuin hengittyvan p6élyn keraimet
(Oller ja Oberdorster 2010; Tsai et al. 1995). Taman eroavaisuuden huomioimiseksi suositellaan kay-
tettévaksi korjauskerrointa 2 (ECHA 2018; Oller ja Oberddrster 2010). Hengittyvan polyn pitoisuus
0,03 mg/m? vastaa siis kokonaispdlyna mitattua pitoisuutta noin 0,015 mg/m?.

7.6.1 Liukoiset nikkeliyhdisteet

Liukoisten nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoisuuksien korrelaatioita on tutkittu kuudessa eri tutki-
muksessa, jotka on paaasiassa toteutettu nikkelijalostuksessa ja elektrolyysipinnoituksessa (Bernacki
et al. 1980; Kiilunen et al. 1997a; Kiilunen et al. 1997b; Nieboer et al. 1999; Oliveira et al. 2000; Tola et
al. 1979). Saksalainen ohjeraja-arvokomitea (MAK-komitea) on lisdksi maaritellyt korrelaation, jossa
he ovat yhdistaneet tietoja neljasta naista kuudesta tutkimuksesta (Angerer 2010). Matalilla hengitys-
ilman nikkelipitoisuuksilla korrelaatiot ovat heikompia kuin korkeammilla pitoisuuksilla.

Tutkimuksissa maaritettyjen korrelaatioiden perusteella laskettu RAC:n esittdman terveysperusteisen
ilman hengittyvan polyn nikkelipitoisuutta 0,03 mg/m? (kokonaispélyn nikkelipitoisuutta 0,015
mg/m?3) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on 13-59 pg/l (Angerer 2010; Bernacki et al. 1980; Kiilunen
et al. 1997a; Kiilunen et al. 1997b; Nieboer et al. 1999; Oliveira et al. 2000; Tola et al. 1979). Taten toi-
menpideraja-arvon tulee asettua tasolle <13 pg/I.
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Sitovaa raja-arvoa 0,05 mg Ni/m?® (hengittyvé fraktio) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on vastaavasti
20-94 pg/l (Angerer 2010; Bernacki et al. 1980; Kiilunen et al. 1997a; Kiilunen et al. 1997b; Nieboer et
al. 1999; Oliveira et al. 2000; Tola et al. 1979), eli 20 ug/I ylittavat virtsan nikkelipitoisuudet viittaavat
liukoisilla nikkeliyhdisteilla sitovan raja-arvon ylittymiseen.

7.6.2 Niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet

Niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoisuuksien korrelaatioita on tutkittu seitsemassa
eri tutkimuksessa, jotka on padasiassa toteutettu ruostumattoman teréksen hitsauksessa (Emmerling
et al. 1989; Nielsen et al. 1999; Rahkonen et al. 1983; Raithel 1987; Stanislawska et al. 2020; Stridsklev
et al. 2004, 2007). Naista kolmessa ei havaittu korrelaatiota (Stanislawska et al. 2020; Stridsklev et al.
2004, 2007). Saksalainen ohjeraja-arvokomitea (MAK-komitea) on lisdksi maaritellyt korrelaation,
jossa on yhdistetty tietoja neljasta naista tutkimuksesta (Angerer 1995). Korrelaatiot olivat vahvoja
vain selkeésti vertailupitoisuutta 0,03 mg Ni/m? (hengittyvé poly) korkeammilla altistumistasoilla.
Vertailupitoisuutena kaytettiin RAC:n esittdmaa terveysperusteista raja-arvoa. Vertailupitoisuuden
alittuessa korrelaatiot olivat heikompia tai niita ei havaittu lainkaan. Matalammilla ilman nikkelipitoi-
suuksilla on siksi suurempia epavarmuuksia vastaavan virtsan nikkelipitoisuuden maarittamisessa
kuin korkeammilla ilman nikkelipitoisuuksilla.

Tutkimuksissa (Emmerling et al. 1989; Nielsen et al. 1999; Rahkonen et al. 1983; Raithel 1987) maari-
tettyjen korrelaatioiden perusteella laskettu ilman hengittyvan polyn nikkelipitoisuutta 0,03 mg/m?
(kokonaispélyn nikkelipitoisuutta 0,015 mg/m?) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on 4,7-14 ug/I. Sito-
vaa raja-arvoa 0,05 mg/m? (hengittyva fraktio) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on vastaavasti 4,7-15
pg/l. Molemmat ilmapitoisuudet antavat kaytannossa saman nikkelin virtsanpitoisuustason, koska
korrelaatiota nain pienilla ilmapitoisuuksilla ei enda ole, vaan myo6s ilmapitoisuudella nolla saadaan
samat virtsapitoisuudet. Niukkaliukoinen nikkeli erittyy heikommin virtsaan kuin liukoinen nikkeli,
minka vuoksi pitoisuudet virtsassa ovat matalampia kuin liukoisella nikkelilla. Epdvarmuudet niukka-
liukoisen nikkelin biomonitoroinnissa ovat suuria nailla matalilla pitoisuuksilla ja useat korrelaatio-
kayrat eivat kykene antamaan korrelaatiota talla ilmapitoisuudella, joten luotettavaa toimenpideraja-
arvoa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille ei voida asettaa. Kuitenkin pitoisuudet, jotka selkeasti ylitta-
vat altistumattomien viiterajan, voivat jo viitata merkittavaan altistumiseen etenkin, jos viiterajan ylit-
tymista havaitaan useammalla samaa tyota tekevalla. Talloin olisi tarpeen tehda ilmamittauksia asian
varmistamiseksi.

7.7 Biologinen toimenpideraja-arvo

7.7.1 Liukoiset nikkeliyhdisteet

Tyoterveyslaitos suosittelee liukoisten nikkeliyhdisteiden toimenpideraja-arvoksi 12 pg/I,
koska virtsan nikkelipitoisuudet tasolla >12 ug/l vastaavat RAC:n esittdmaa terveysperusteista tyohy-
gieenista raja-arvoa 0,03 mg/m? (8 h, hengittyva poly). Liukoisiin nikkeliyhdisteisiin liittyvat terveys-
haitat ovat epatodennakoéisia toimenpideraja-arvon alittuessa.
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Biomonitoroinnin toimenpideraja-arvo perustuu hyvaan tietoon nikkeliyhdisteiden haittavaikutuk-
sista ja toksikokinetiikasta. Virtsan nikkelipitoisuus on herkka ja spesifinen biomarkkeri liukoisten nik-
keliyhdisteiden altistumisen maarittamiseen. Toimenpideraja-arvo sisaltaa kuitenkin epavarmuuksia
liittyen ilman ja virtsan nikkelipitoisuuksien korrelaatioon altistumistasolla 0,03 mg/m? (8 h, hengit-
tyva poly). Toimenpideraja-arvoa voidaan pitda melko luotettavana.

7.7.2 Niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet

Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille Ty6terveyslaitos ei voi suositella toimenpiderajaa, koska al-
tistuttaessa niukkaliukoisille yhdisteille nikkeli erittyy heikosti virtsaan. Selkeasti altistumattomien vii-
terajan ylittavat tulokset saattavat viitata merkittavaan tyoperaiseen altistumiseen. Sekoittavat tekijat
ja henkilon virtsan nikkelipitoisuuden lahtétaso on kuitenkin huomioitava.

Mikali virtsan nikkelimaaritysta kaytetaan niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistumisen arvioinnissa,
suositellaan parindytteenottoa: ensimmainen nayte tulisi ottaa ennen tydjakson (tydviikon) alkamista
ja toinen tyovuoron paattymisen jalkeen, mielellaan altistumisjakson (tydviikon) lopulla. Parinayt-
teissa usealla samaa tyota tekevilla henkil6illa havaittu tyoviikon aikainen nousu virtsan nikkelipitoi-
suuksissa viittaa tydperaiseen altistumiseen. On huomioitava, etta virtsan nikkelipitoisuuksissa on
pienta paivittaista vaihtelua jo ymparistdperaisesta altistumisesta johtuen. Tasté syysta yksittaisella
tyontekijalla havaitut pienet muutokset eivat vield valttamatta kuvaa tyoperaista altistumista, vaan
tuloksia on hyva tarkastella ryhmaétasolla huomioiden kaikkien samaa ty6ta tekevien tydntekijoiden
tulokset.

Yhteenvetona: virtsan nikkelimaarityksen kayttd niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa sisal-
taa useita epavarmuuksia: maarityksen herkkyys matalilla pitoisuuksilla, nikkelipitoisuuksien korre-
laatiot virtsan nikkelipitoisuuksiin ovat niukkaliukoisilla nikkeliyhdisteilla heikkoja ja tiedot annos-vas-
tesuhteesta epidemiologisissa tutkimuksissa ovat puutteellisia. Lisaksi altistuminen saattaa monesti
olla seka-altistumista seka liukoisille etta niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille.

8 Ohjeet tyoterveyshuolloille nikkelin biomonitorointitulosten tul-
kintaan

Toimenpideraja-arvo on taméanhetkisen tiedon valossa annettu Tydterveyslaitoksen suositus, jota
voidaan hyodyntaa tyohon liittyvien terveysriskien arvioinnissa ja terveellisen tydympaériston suunnit-
telussa. Koska se on vain suositus, silla ei ole juridista roolia eika sen ylittymisella ole juridisia seuraa-
muksia. Liukoisille nikkeliyhdisteille on asetettu liséksi biologisten naytteiden ohjeraja-arvo STM:n
asetuksella (STMa 654/2020). Biologisten naytteiden ohjeraja-arvo ei ole tyénantajaa sitova, mutta
tybnantajan on otettava ne huomioon tydolosuhteita, tydntekijdiden altistumista ja biologisten altis-
tumismittauksien tuloksia arvioidessaan (Vna 715/2001).

Kun mitattu pitoisuus on altistumattomien viiterajan ja toimenpideraja-arvon valilla, tyoperaista altis-
tumista on saattanut olla, mutta terveysriskit ovat epatodennékdiset. Altistavaksi tyoksi katsotaan
ty0, jossa altistumattomien viiteraja on toistuvissa mittauksissa ylittynyt useammalla tyonteki-
jalla. Jos altistumattomien viiterajan ylityksia on vain noin 10 % tehdyista mittauksista tai vahemman,
ei tata tyota tekevia tyontekijoita katsota altistuneiksi. Nikkelille altistumista tulisi kuitenkin seurata
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saannollisilla biomonitorointimittauksilla. Nikkelipitoisuuden lahtétasoon voi vaikuttaa aiempi nikke-
lin keuhkokumulaatio. Keuhkokumulaatiota voi olla niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille pitkdaikaisesti
altistuneilla, koska naiden yhdisteiden, esimerkiksi nikkelioksidin, poistuminen keuhkoista on hidasta.
Esimerkiksi hitsauksessa altistutaan niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille. Keuhkokumulaatio voi toimia
sekoittavana tekijana altistumismittauksissa. Altistumisen arvioinnissa sekoittavat tekijat ja henkilon
virtsan nikkelipitoisuuden lahtdtaso tulisi huomioida.

Erityisesti niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden altistumisen arvioinnissa suositellaan parinaytteenot-
toa: ensimmainen nayte tulisi ottaa ennen tydjakson alkamista ja toinen tyévuoron paattymisen jal-
keen, mielelladn altistumisjakson (tydviikon) lopulla. Parindytteissa usealla samaa tyota tekevilla hen-
kilgilla havaittu tydviikon aikainen nousu virtsan nikkelipitoisuuksissa viittaa tyoperaiseen altistumi-
seen. On huomioitava, etta virtsan nikkelipitoisuuksissa on pienta paivittaista vaihtelua jo ymparisto-
peraisesta altistumisesta johtuen. Taman takia yksittéisella tyontekijalla havaitut pienet muutokset
eivat viela valttamatta kuvaa tyoperdista altistumista, vaan tuloksia on hyva tarkastella ryhmatasolla
huomioiden kaikkien samaa ty6ta tekevien tyontekijoiden tulokset.

Tybnantaja on velvollinen pitiméaan luetteloa sydpasairauden vaaraa aiheuttavista, perimaa vaurioit-
tavista ja lisadntymiselle vaarallisista aineista ja niille altistuvista tyontekijoista (ASA-laki 452/2020,
Vna 117/2024). Lisdksi tydnantajan velvollisuus on ilmoittaa sydpasairauden vaaraa aiheuttaville ai-
neille ja menetelmille sekd periméaa vaurioittaville tekijoille altistuvat tyontekijat kerran vuodessa
ASA-rekisteriin. Luetteloon ei kirjata vain niita tyontekijoita, joiden biomonitorointitulokset ylittavat
altistumattomien viiterajan, vaan kaikki samaa altistavaa tyota tekevat tydntekijat. Nikkelin kohdalla
syOpavaarallisiin ja lisadntymiselle vaarallisiin aineisiin lukeutuvat kaikki nikkeliyhdisteet paitsi nikkeli-
metalli. On kuitenkin hyva huomioida, etté altistuminen on usein seka-altistumista.

Valtioneuvoston asetuksessa on saddetty raskaana olevien, askettain synnyttédneiden ja imettavien
tyontekijoiden suojelemisesta tydssa vaaraa aiheuttavilta tekijoiltéa (Vna 143/2024). Arvioitaessa tyon
sopivuutta raskauden aikana, askettdin synnyttéaneilla tai imetyksen aikana, tulee arvioida, johtuvatko
mahdolliset yksittaiset altistumattomien viiterajojen ylitykset nykyisesta tydstd, mahdollisesta aiem-
masta tyOperdisesta altistumisesta vai ymparistd- tai esim. harrasteperaisesta altistumisesta. Tata ar-
viointia tehdessa on syyta tarkastella samaa tyota tekevan ryhman pitoisuuksia yhdessa. Samoin on
syyta tarkastella, nakyyko kyseisté tyota tekevilla seurannassa nousua virtsan nikkelipitoisuuksissa.

Toimenpideraja-arvon ylittyessa altistumisen syyt on syyta selvittaa ja riskinhallintaa kehittaa siten,
etta altistumista saadaan alennettua. Tama saattaa vaatia tarkempaa altistumislahteiden selvittamista
esim. ilma- tai pintakontaminaatiomaarityksin.

Toimenpideraja-arvon ylitys ei kuitenkaan tarkoita, etta tyéntekijalle olisi odotettavissa kliinisia hait-
tavaikutuksia. On syyta huomioida, ettéa pelkka toimenpideraja-arvon ylittyminen ei ole riittava pe-
ruste maarata yksittéinen tyontekija pois toista tai siirtda hanet toisiin tehtaviin vastoin hanen tahto-
aan.

STM:n biologisten naytteiden ohjeraja-arvo on lakisaateinen ja toimenpideraja-arvoa vahvempi suo-
situs. Ty6nantajan on lain mukaan otettava biomonitoroinnin ohjeraja-arvo huomioon tydolosuhteita
ja tyontekijoiden altistumista arvioidessaan (STM 2020). Jos biomonitoroinnin ohjeraja-arvo toistu-
vasti ylittyy useammalla tyontekijalla, se on vahva signaali siitd, etta tydolosuhteet eivat ole kunnossa
ja altistumisen hallintaa on tehostettava.
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Taulukko 4. Nikkelin virtsapitoisuuden raja-arvot ja tulkinnat liukoisille nikkeliyhdisteille altistuneille

U-Ni (pg/l)

Tulkinta

<45

Pitoisuus vaestdtasolla. Biomonitorointiseurannasta voidaan luo-
pua, mikali toistuvissa altistumismittauksissa kyseista tyota teke-
villa tyontekijoilla ei havaita altistumista nikkelille.

>45

TyOperdista altistumista on saattanut olla, mutta lievat, yksittaiset
altistumattomien viiterajan ylitykset saattavat johtua my6s muista
kuin tyOperaisista syista. Seuraa nikkelialtistumista virtsanaytteilla
saannollisesti, vahintdan vuosittain.

>12

Pitoisuus ylittaa liukoisten nikkeliyhdisteiden lakisaateisen biolo-
gisten naytteiden ohjeraja-arvon ja Tyoterveyslaitoksen toimenpi-
deraja-arvon. Altistumislahteisiin on vaikutettava ensisijaisesti pro-
sesseja muokkaamalla ja teknisilla altistumisenhallintatoimilla, tai
toissijaisesti henkilokohtaista suojautumista tehostamalla. Riskihal-
linnan tehostamisen jalkeen on syyta tarkistaa uusintamittauksin,
ettd liiallinen altistuminen ei jatku.

>20

Pitoisuus viittaa nikkelin ilmapitoisuuden sitovan raja-arvon ylityk-
seen liukoisilla nikkeliyhdisteilla. Nikkelin altistumistasoja on seu-
rattava saanndllisesti. Altistumisen lahteet on syyta selvittaa ja nii-
hin pyrittéava vaikuttamaan ensisijaisesti prosesseja muokkaamalla
ja teknisilla altistumisenhallintatoimilla, tai toissijaisesti henkilo-
kohtaista suojautumista tehostamalla. Riskihallinnan tehostamisen
jalkeen on syyta tarkistaa uusintamittauksin, etta liiallinen altistu-
minen ei jatku.

Taulukko 5. Nikkelin virtsapitoisuuden raja-arvot ja tulkinnat niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuneille

U-Ni (pg/l) Tulkinta

<45 Pitoisuus vaestotasolla. Biomonitorointiseurannasta voidaan luo-
pua, mikali toistuvissa altistumismittauksissa kyseista tyota teke-
villa tyontekijoilla ei havaita altistumista nikkelille. Altistumista voi
kuitenkin olla perusteltua seurata ilmapitoisuusmittauksilla.

>45 TyOperdista altistumista on saattanut olla, mutta lievat, yksittaiset

altistumattomien viiterajan ylitykset saattavat johtua my6s muista
kuin tyOperaisista syista.
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U-Ni (pg/l) Tulkinta

Jos useammalla tyontekijalla on selkeasti altistumattomien viitera-
jan ylittavia tuloksia, saattaa se viitata merkittavaan tyoperaiseen
altistumiseen. Asian varmistamiseksi voi olla syyta tehda ilmapitoi-
suusmittauksia. Mahdollista altistumista niukkaliukoisille nikkeliyh-
disteille biomonitoroinnilla arvioitaessa tulisi kayttaa parinaytteen-
ottoa: ensimmainen nayte tulisi ottaa ennen ty6jakson (tydviikon)
alkamista ja toinen tydvuoron paattymisen jalkeen, mielellaan al-
tistumisjakson (tydviikon) lopulla. Parindytteissa usealla samaa
tyota tekevilla henkil6illa havaittu tydviikon aikainen nousu virtsan
nikkelipitoisuuksissa viittaa tydperaiseen altistumiseen. Yksittai-
sella tyontekijalla havaitut pienet muutokset eivat vield valttamatta
kuvaa tyOperdista altistumista, vaan tuloksia on hyva tarkastella
ryhmaétasolla huomioiden kaikkien samaa ty6ta tekevien tyonteki-
jéiden tulokset.

Altistumisen lahteet on syyta selvittda ja niihin pyrittéava vaikutta-
maan ensisijaisesti prosesseja muokkaamalla ja teknisilla altistu-
misenhallintatoimilla, tai toissijaisesti henkil6kohtaista suojautu-
mista tehostamalla. Riskihallinnan tehostamisen jalkeen on syyta
tarkistaa uusintamittauksin, etta liiallinen altistuminen ei jatku.

Niukkaliukoiselle nikkelille on olemassa STM:n biologinen ohje-
raja-arvo 0,1 umol/I (6 pg/l). Talle ohjeraja-arvolle ei ole tieteellisia
perusteita, mutta se on otettava huomioon ty6olosuhteita ja tyon-
tekijoiden altistumista arvioidessaan.

9 Lakisaateiset (ohje)raja-arvot
Nikkeliyhdisteilla on valtioneuvosto asettanut seuraavat sitovat raja-arvot (Vna 113/2024).

o liukoisten ja liukenemattomien epaorgaanisten nikkeliyhdisteiden alveolifraktio: 0,01 mg
Ni/m3 (8 h).

¢ liukoisten ja liukenemattomien epdorgaanisten nikkeliyhdisteiden hengittyva fraktio: 0,05 mg
Ni/m3 (8 h).

e Jos tyopaikan ilmassa on seka metallista nikkelid etta nikkeliyhdisteitd, raja-arvoa sovelletaan
nikkelin kokonaispitoisuuteen kyseessa olevassa polyjakeessa.

Lisaksi nikkeli ja sen yhdisteet voivat aiheuttaa iho- ja hengitystieherkistymista.
Metallisen nikkelin HTP-arvo on 0,01 mg Ni/m3 (8 h) (STM 2020).

Biologisten naytteiden taménhetkinen (v. 2024) lainsdadannossa annettu ohjeraja-arvo virtsan liukoi-
selle nikkelille on 0,2 umol/I (12 pg/l) ja niukkaliukoiselle nikkelille sek& nikkelimetallille 0,1 umol/I (6
pg/l) (STM 2020).
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9.1 Muiden tahojen ohjearvot

Alla olevassa taulukossa (taulukko 6) on esitetty eri asiantuntijatahojen suosittelemia tai asettamia
ohjeraja-arvoja epaorgaanisille nikkeliyhdisteille. Nama asiantuntijatahot eivét ole asettaneet biologi-

sen monitoroinnin ohjeraja-arvoja.

Taulukko 6. Muiden tahojen suosittelemia ohjearvoja epéorgaanisille nikkeliyhdisteille

Asettaja

TyOperéinen altistumisen raja-arvo

EU (BOELV) 2022

0,01 alveolijae

0,05 hengittyva jae

AGS 2017 (Saksa)

0,006 alveolijae

AGS 2018 (Ranska)

0,03 hengittyva jae

Iso-Britannia 0,1 liukoiset
Iso-Britannia 0,5 niukkaliukoiset
ACGIH (USA) 0,1 liukoiset, hengittyvé jae

ACGIH 1998 (USA)

0,2 niukkaliukoiset, hengittyva jae

NIOSH (USA)

0,015 kokonaispoly

OSHA (USA)

1 kokonaispdly
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