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Tiivistelmä
Nikkeliä käytetään seosmetallina erilaisissa teräksissä ja katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttistä
prosessia varten. Nikkeliä ja sen yhdisteitä voidaan käyttää erilaisissa pinnoitusprosesseissa, paris-
toissa, erikoiskojeissa ja laboratoriovälineissä sekä katalysaattorimateriaalina. Niukkaliukoiselle nikke-
lille altistumista on tyypillisesti hitsauksessa ja malmikaivauksilla, kun taas liukoiselle nikkelille nikke-
lin rikastuksessa, nikkelikemikaalien valmistuksessa ja pintakäsittelyssä. Nikkelin ei-työperäisiä altistu-
mislähteitä ovat ravinto ja vähäisissä määrin ilma.

Nikkeliyhdisteet aiheuttavat keuhko- ja nenäsyöpiä. Karsinogeenisuuden mekanismien arvioidaan
olevan epäsuoria. Syöpäriskin arvioidaan olevan hyvin vähäinen altistumistasoilla, joilla ei esiinny tu-
lehdusvaikutuksia hengitysteissä. Nikkeli ja sen yhdisteet aiheuttavat myös iho- ja hengitystieherkis-
tymistä sekä erityisesti niukkaliukoiset nikkeliyhdisteille altistuneilla on todettu työperäistä astmaa.
Lisäksi nikkelillä ja sen yhdisteillä on lisääntymis- ja kehitysmyrkyllisiä vaikutuksia.

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitea on arvioinut, että terveysvaikutusten riski työperäi-
sessä altistumisessa on vähäinen, kun hengitysilman nikkelipitoisuus alittaa 0,03 mg/m3 (hengittyvä
pöly, 8 tunnin vertailuaika). Liukoiselle ja niukkaliukoiselle nikkelille voidaan määrittää korrelaation
avulla kyseistä ilmapitoisuutta vastaava virtsan nikkelipitoisuus. Virstasta mitataan kokonaisnikkelipi-
toisuutta ja altistuminen määrittelee, seurataanko biomonitoroinnilla liukoista vai niukkaliukoista nik-
keliä.

Työterveyslaitos suosittelee terveysperusteiseksi biomonitoroinnin toimenpideraja-arvoksi liukoisille
nikkeliyhdisteille altistuttaessa 12 µg Ni/l virtsasta mitattuna. Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille ei
suositella erillistä toimenpiderajaa. Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa suositellaan pyrki-
mään siihen, että virtsan nikkelipitoisuudet pysyvät altistumattomien viiterajan 4,5 µg Ni/l tasolla tai
sen alapuolella.

Työterveyslaitos suosittelee terveysperusteiseksi liukoisen nikkelin
biomonitoroinnin toimenpideraja-arvoksi 12 µg Ni/l virtsasta mitat-
tuna. Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuville ei anneta erillistä
toimenpiderajaa, vaan suositellaan pysymään altistumattomien viite-
rajan 4,5 µg Ni/l tasolla tai alapuolella.
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1 Yksilöinti 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 µg = 0,017 µmol

Tiheys: 8.9 g/cm3

Sulamispiste: 1455 °C

Kiehumispiste: 2739 °C

Höyrynpaine: 0 Pa

Nikkeli on hopeanvaalea, magneettinen metalli, jolla on hyvä korroosionkestävyys (ECHA 2018).
Maan kuorikerros sisältää 0,008 % nikkeliä erityyppisiin mineraaleihin sitoutuneena. Nikkeli esiintyy
luonnossa pääasiassa hapetusluvulla +2. Nikkeliyhdisteiden liukoisuus veteen vaihtelee.

Vesiliukoisia nikkeliyhdisteitä ovat mm.

 nikkelikloridi (CAS 7718-54-9)
 nikkelisulfaatti (CAS 7786-81-4)
 nikkelinitraatti (CAS 13138-45-9)
 nikkeliasetaatti (CAS 373-02-4)

Niukkaliukoisia nikkeliyhdisteitä ovat mm. nikkelisubsulfidi (CAS 12035-72-2).

Liukenemattomia nikkeliyhdisteitä ovat mm.

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

2 Nikkelin luokitus ja merkinnät (EY1272/2008, liite VI)
Nikkeli ja sen yhdisteet on luokiteltu joko Carc. 1A (H350i) tai Carc 2 (H351), ja Skin Sens. 1 (H317).
Monet yhdisteistä on lisäksi 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 Työperäinen altistuminen
Suomessa tuotetaan nikkeliä yli 40 000 tonnia vuodessa (Tukes 2023). Nikkelin pääasiallinen lähde
ovat sulfidimalmit, joista tärkein on pentlandiitti ((Fe,Ni)9S8). Malmi pasutetaan esisulatteeksi, josta
rauta poistetaan konvertterissa silikaattina. Epäpuhtautena oleva kupari erotetaan vaahdottamalla ja
nikkeli pelkistetään hiilellä metalliseksi nikkeliksi. Nikkeli puhdistetaan Suomessa elektrolyyttisesti.
Prosessin alkupäässä nikkeli esiintyy niukkaliukoisena sulfidina ja nikkelin puhdistus elektrolyyttisesti
tapahtuu nikkelikloridin ja -sulfaatin liuoksesta (ECHA 2018).

Metallurgisiin tuotteisiin käytetyn nikkelin määrä Suomessa oli noin 90 000 tonnia vuonna 2022 (Tu-
kes 2023). Suurin osa nikkelistä käytetään seosmetallina erilaisissa teräksissä, joissa sen määrä vaihte-
lee riippuen terästyypistä aina 25 % asti (Taxell ja Huuskonen 2022). Seostettua terästä työstettäessä
syntyy nikkeliä sisältäviä pölyjä ja huuruja. Nikkelin määrään pölyissä ja huuruissa vaikuttavat työstet-
tävän teräksen koostumus ja käytettävä työstötekniikka. Teräksen lisäksi nikkeliä käytetään myös
useissa muissa seoksissa mm. uushopeassa (ECHA 2018; Vainio et al. 2005). Nikkelilejeerinkejä käyte-
tään myös eurokolikoissa.

Nikkeliä ja sen yhdisteitä käytetään myös katodinikkelin valmistuksessa elektrolyyttistä prosessia var-
ten (ECHA 2018; Vainio et al. 2005). Elektrolyyttisessä pintakäsittelyssä nikkeli on liukoisena nikke-
likloridina ja -sulfaattina. Sulalla nikkelimetallilla voidaan pinnoittaa kappaleita ruiskuttamalla. Nikke-
liyhdisteitä käytetään väriaineseoksissa keramiikka- ja lasiteollisuudessa. Nikkeliä on myös paristoissa
sekä erikoiskojeissa ja laboratoriovälineissä. Nikkeliä käytetään katalysaattorimateriaalina mm. petro-
kemian ja elintarvikekemian prosesseissa ja pelkistimenä kemianteollisuudessa.

Työterveyslaitoksen vuosina 2015–2021 tekemissä työhygieenisissä selvityksissä työntekijöiden hen-
gitysvyöhykkeeltä mitattu hengittyvän nikkelin keskipitoisuus oli 0,06 mg Ni/m3, mediaani 0,003 mg
Ni/m3, 95. persentiili 0,23 mg Ni/m3 ja vaihteluväli <0,00003–6,3 mg Ni/m3 (n=728) (TTL 2023c). Al-
veolijakeisen nikkelin keskipitoisuus työntekijöiden hengitysvyöhykkeeltä tehdyissä mittauksissa
(2016-2021) oli vastaavasti 0,02 mg Ni/m3, mediaani 0,0008 mg Ni/m3, 95. persentiili 0,09 mg/m3 ja
vaihteluväli <0,00001–0,7 mg/m3 (n=265).

Työntekijöiden biologisista näytteistä vuosina 2015–2021 mitattujen nikkelipitoisuuksien geometriset
keskiarvot, mediaanit ja 95. persentiilit löytyvät taulukosta 2 (Työterveyslaitos, julkaisemattomia tu-
loksia, 2023). Työntekijät jaettiin työnantajan mukaan TOL2008 toimialaluokittain 37 ryhmään, joista
yksi luokka oli Muu toimiala. Jos työnkuva kuitenkin selkeästi osoitti työntekijän kuuluvan tiettyyn
toimialaluokkaan, sisällytettiin näyte kyseiseen toimialaan työnantajatiedosta poiketen. Esimerkiksi
ongelmajätteenkäsittelijät sijoitettiin kyseiseen toimialaluokkaan, huolimatta työnantajan toimiala-
luokasta.

Lisäksi samalta aikajaksolta vuosilta 2015–2021 tarkasteltiin virtsan nikkelipitoisuuksia työtehtävittäin.
Nikkelijalostuksessa ja nikkelikemikaalien valmistuksessa työskentelevillä, jotka altistuvat pääasiassa
liukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli 4,3 µg/l ja 95. persentiili 20,4
µg/l (n=1362) (Työterveyslaitos, julkaisemattomia tuloksia, 2023). Pintakäsittelijöiden, jotka myös al-
tistuvat pääasiassa liukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli 2,0 µg/l ja 95.
persentiili 7,9 µg/l (n=239). Lisäksi nikkelin rikastamoissa altistutaan pääasiassa liukoiselle nikkelille.
Rikastamoilla työskentelevien virtsan nikkelipitoisuuden mediaani oli 0,94 µg/l ja 95. persentiili 3,10
µg/l.
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Hitsaajien, jotka altistuvat pääasiassa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien
mediaani oli 1,5 µg/l ja 95. persentiili 5,6 µg/l (n=4327). Kaivostyöntekijöiden, jotka myös altistuvat
pääasiassa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille, virtsan nikkelipitoisuuksien mediaani oli 0,8 µg/l ja 95.
persentiili 2,8 µg/l (n=3162).

Taulukko 2. Vuosina 2015–2021 työntekijöistä mitattuja virtsan nikkeliarvoja, julkaisemattomia tuloksia. (TTL
2023a).

GM (µg/l) Mediaani (µg/l) 95. persentiili
(µg/l)

Altistumattomien
viiterajan ylityksiä
(%) a

Kaikki (n=17 362) 1,33 1,18 6,7 17,6

Ei-tupakoijat
(n=10 727)

1,37 1,23 6,63 17,9

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 5,0

244 Jalometallien
ja värimetallien
valmistus (n=1266)

4,03 3,98 19,88 62,3

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

5,33 5,24 21,52 75,6

24440 Kuparin val-
mistus (n=250)

1,96 1,94 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 (µg/l) Mediaani (µg/l) 95. persentiili
(µg/l)

Altistumattomien
viiterajan ylityksiä
(%) a

256 Metallien kä-
sittely, päällystä-
minen ja työstö
(n=970)

1,68 1,53 7,82 23,8

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

1,37 1,36 4,73 13,5

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

2,35 2,31 17,69 42,3

282 Muiden yleis-
käyttöön 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 1,31 4,64 14,3

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

0,78 0,75 2,56 4,2

Muut toimialat
(n=2420)

1,17 1,05 5,22 13,2

GM = geometrinen keskiarvo.

Mittaustulokset on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen (yksikkö µg/l). Normalisointi on tehty
suhteelliseen tiheyteen 1,021, joka on Työterveyslaitoksen käyttämä työntekijöiden virtsanäytteiden
suhteellisen tiheyden mediaani.

a Kyseisenä ajanjaksona voimassa ollut altistumattomien viiteraja 3 µg/l (0,05 µmol/l).

4 Ei-työperäinen altistuminen
Ei-työperäinen altistuminen tapahtuu yleensä ruuan ja juoman kautta sekä vähäisissä määrin ilmasta.
Nikkeliä esiintyy luonnostaan maaperässä, mutta teollisilla alueilla nikkeliä voi päätyä maaperään
myös päästöistä (EFSA 2020). Maaperästä nikkeliä voi päätyä kasveihin ja siemeniin. Eniten nikkeliä
on palkokasveissa, pähkinöissä, öljykasvien siemenissä ja kaakaossa. Merkittävin altistumislähde ovat
kuitenkin viljatuotteet niiden runsaan käytön vuoksi. Talousvedessä nikkeliä saa olla enintään 20 µg/l
(STMa 2015/1352).
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5 Toksikokinetiikka

5.1 Imeytyminen elimistöön
Nikkelille ja nikkeliyhdisteille altistutaan työympäristössä pääasiassa hengitysteiden kautta pöly- tai
huurumuodossa (ECHA 2018). Hiukkaskoko vaikuttaa nikkelin kulkeutumiseen hengitysteihin. Isom-
mat (> 5 µm) hiukkaset jäävät pääasiassa nenänielun alueelle, pienemmät (2–5 µm) hiukkaset henki-
torven ja keuhkoputkien alueelle ja pienimmät (< 2 µm) hiukkaset kulkeutuvat alveoleihin saakka
(Darquenne 2020). Hengitetystä nikkelistä noin 20–35 % imeytyy keuhkoista verenkiertoon. Imeyty-
mätön nikkeli joko siirtyy nielun kautta ruuansulatuskanavaan tai kertyy keuhkoihin. Liukoiset nikke-
liyhdisteet imeytyvät hengitysteistä paremmin kuin niukkaliukoiset (ATSDR 2005). Niukkaliukoiset
nikkeliyhdisteet puolestaan kertyvät helpommin nenän alueelle ja keuhkoihin.

Ruuansulatuskanavasta nikkeliä imeytyy 1–40 % (ECHA 2018). Imeytymiseen vaikuttaa nikkeliyhdis-
teen liukoisuus sekä ruokailu. Nikkeli voi imeytyä myös ihon läpi, vaikkakin vähäisesti sillä suuriosa
iholle päätyvästä nikkelistä jää joko iholle tai ihon sarveiskerrokseen (ATSDR 2005; Crosera et al.
2016; ECHA 2018).

5.2 Kulkeutuminen, aineenvaihdunta ja poistuminen
Nikkeli kulkeutuu elimistössä sitoutuneena albumiiniin, nikkeloplasmiiniin ja transferriiniin (Klein ja
Costa 2007). Verenkierrosta nikkeli jakautuu pääasiassa keuhkoihin, kilpirauhaseen, ja lisämunuaisiin
sekä aivoihin, munuaisiin, sydämeen, maksaan, munuaisiin, pernaan ja haimaan (ATSDR 2005; EFSA
2020). Nikkeli läpäisee veriaivo-esteen (EFSA 2020) ja sen on eläinkokeissa havaittu läpäisevän myös
istukan (ATSDR 2005). Sikiöiden kudoksista on mitattu vastaavia nikkelipitoisuuksia kuin aikuisten
kudoksista (WHO 2021).

Kehoon imeytynyt nikkeli erittyy virtsaan ja pienissä määrin äidinmaitoon (ATSDR 2005). Imeytymä-
tön nikkeli erittyy ulosteisiin. Nikkeliyhdisteiden poistumista keuhkoista on tutkittu eläinkokeilla
(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 päivässä ja 10 % säilyi yli 35 päivää. Nikkeliok-
sidin puoliintumisaika on ollut 100 päivää keuhkoista (ECHA 2018).

Suun kautta saadusta nikkelistä 27 % erittyy virtsaan kolmen päivän kuluessa, kun se on annosteltu
pelkästään veden kanssa (EFSA 2020). Ruuan yhteydessä 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 Eläinkokeiden havainnot

6.1.1 Akuutti toksisuus

Eläinkokeissa on havaittu liukoisten nikkeliyhdisteiden välittömän myrkyllisyyden olevan voimak-
kaampaa kuin niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden (ECHA 2018). Nikkelisubsulfaatti aiheutti kuolemia
pitoisuudessa 0,97 mg Ni/m3 kuuden tunnin hengitystiealtistuskokeessa rotilla, nikkelisulfaatti pitoi-
suudessa 3,3–12 mg Ni/m3 rotilla ja 1,4–1,7 mg Ni/m3 hiirillä, ja nikkelisubsulfidi pitoisuudessa 7,3 mg
Ni/m3 rotilla ja hiirillä (ECHA 2018). Nikkelioksidilla ei havaittu kuolleisuutta pitoisuuksilla 24 mg
Ni/m3 rotilla eikä hiirillä. Neljän viikon toksisuuskokeessa (6 h/vrk, 5 vrk/viikko) rotilla metallisen nik-
kelin LC50-arvo oli yli 24 mg Ni/m3 (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

Pitkäaikaisen nikkeli- ja nikkeliyhdistealtistuksen on useissa tutkimuksissa havaittu aiheuttavan tuleh-
duksellisia ja fibroottisia muutoksia hiirten ja rottien hengitysteissä. Kahden vuoden hengitystiealtis-
tuskokeessa rotilla pitoisuustasoilla 0, 0,1, 0,4 ja 1,0 mg/m3 (6 h/vrk; 5 vrk/vko) metallisen nikkelin
havaittiin aiheuttavan kroonista keuhkotulehdusta sekä alveolaarista proteinoosia ja histiosytoosia eli
surfaktantin proteiinien ja fosfolipidien sekä tulehdussolujenkertymistä kaikilla annostasoilla (LOAEC
0,1 mg Ni/m3) (Oller et al. 2008).

Niukkaliukoisen nikkelioksidin havaittiin aiheuttavan rotilla 13 viikon hengitystiealtistuskokeessa tu-
lehduksellisia keuhkomuutoksia, pigmentoitumista ja imukudoksen hyperplasiaa annostasoilla ≥ 2,0
mg Ni/m3 (NOAEC 0,9 mg Ni/m3) (NTP 1996a). Niukkaliukoinen nikkelisubsulfidi aiheutti vastaavia
muutoksia annostasoilla ≥ 0,2 mg Ni/m3 (NOAEC 0,1 mg Ni/m3) (NTP 1996b). Liukoisen nikkelisulfaa-
tin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia keuhkomuutoksia jo alhaisimmalla annostasolla 0,06 mg
Ni/m3 (LOAEC) (NTP 1996c). Keuhkovaikutusten lisäksi 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/m3) sekä
imukudoksen hyperplasiaa annostasoilla ≥ 1,0 mg Ni/m3 (NTP 1996a). Annostasoilla ≥ 1,0 mg Ni/m3

esiintyi myös jonkin verran enemmän keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin altistamattomilla eläi-
millä. Nikkelisubsulfidin havaittiin aiheuttavan tulehduksellisia muutoksia, keuhkoepiteelin ja imuku-
doksen hyperplasiaa ja fibroosia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m3) sekä nenäepiteelin vau-
rioita korkeimmalla annostasolla 0,7 mg Ni/m3 (NTP 1996b). Altistetuilla eläimillä esiintyi merkittä-
västi enemmän keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kaikilla annostasoilla (LOAEC 0,1 mg Ni/m3). Kas-
vaimia esiintyi eniten korkeimmalla annostasolla. Nikkelisulfaatin havaittiin aiheuttavan tulehdukselli-
sia ja fibroottisia muutoksia annostasoilla ≥ 0,06 mg Ni/m3 (NOAEC 0,03 mg Ni/m3) ja nenäepiteelin
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vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,1 mg Ni/m3 (NTP 1996c). Kasvaimiin viittaavia muutoksia ei
havaittu.

6.1.3 Genotoksisuus

Solu- ja eläinkokeet ovat osoittaneet nikkeliyhdisteiden olevan epäsuorasti genotoksisia (ECHA 2018;
EFSA 2020; RAC 2018). Nikkeliyhdisteiden mutageenisuuskokeet bakteereilla ovat olleet negatiivisia
ja nisäkässoluissa on havaittu vain heikkoja positiivisia vaikutuksia. Nikkelimetalli on ollut negatiivi-
nen geenimutaatiokokeissa sekä mikrotumakokeissa nisäkässoluilla. Nikkeliyhdisteet ovat kuitenkin
aiheuttaneet nisäkässoluissa aneugeenisia ja klastogeenisia vaikutuksia, morfologisia muutoksia, kro-
mosomi- ja mikrotumamuutoksia, sisarkromatidivaihdoksia, yksi- ja kaksisäikeisen DNA:n katkoksia,
aneuploidiaa ja sukkularihmaston toimintaa estäviä vaikutuksia (ECHA 2018; EFSA 2020). Eläinkokeet
pääosin tukevat solukokeissa saatuja tuloksia. Kolmen ja 13 viikon kokeissa rotilla nikkelisulfaatti ai-
heutti DNA-vaurioita korkeimmalla annostasolla 0,22 mg Ni/m3 ja nikkelisubsulfidi kahdella korkeim-
malla annoksella 0,11 ja 0,44 mg Ni/m3 (6 h/vrk 5 vrk/viikko) (Oller et al. 2023). Lisäksi havaittiin
DNA:n hypermetylaatiota nikkelisulfaatilla kolmen viikon kokeessa annoksella 0,22 mg Ni/m3 ja 13
viikon kokeessa annoksilla 0,11 ja 0,22 mg Ni/m3. Nikkelisubsulfaatilla DNA hypermetylaatio oli näh-
tävissä 13 viikon altistuksen jälkeen 0,44 mg Ni/m3 annoksella.

Tutkimustulosten perusteella nikkeliyhdisteiden genotoksisten vaikutusten arvioidaan olevan epä-
suoria ja johtuvan tulehdusreaktioista, happiradikaalien muodostumisesta, DNA:n korjausmekanis-
mien estymisestä ja epigeneettisistä 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 merkittävästi enemmän keuhkoadenoomia ja -karsinoomia kuin al-
tistamattomilla eläimillä molemmilla annostasoilla (≥0,1 mg Ni/m3) (NTP 1996b). Kasvaimia esiintyi
enemmän korkeammalla annostasolla. Nikkelioksidille kahden vuoden ajan altistetuilla rotilla (0, 0,5,
1,0 ja 2,0 mg Ni/m3; 6 h/vrk; 5 vrk/vko) esiintyi jonkin verran enemmän keuhkoadenoomia ja -karsi-
noomia kuin altistamattomilla eläimillä annostasoilla ≥1,0 mg Ni/m3 (NTP 1996a). Nikkelisulfaatille
altistetuilla rotilla (0, 0,03, 0,06, 0,1 mg Ni/m3; 6 h/vrk; 5 vrk/vko) ei havaittu kasvaimiin viittaavia
muutoksia (NTP 1996c).

Syynä siihen, ettei nikkelisulfaatilla havaittu syöpiä eläinkokeissa, on epäilty olevan nikkelisulfaatin
muut toksiset vaikutukset, jotka estivät annoksen noston karsinogeenisuuden kannalta riittävän kor-
kealle altistustasolle (Buxton et al. 2019).

Kahden vuoden hengitystiealtistuskokeessa rotilla metallisella nikkelillä (0, 0,1, 0,4 ja 1,0 mg/m3; 6
h/vrk; 5 vrk/vko) ei havaittu eroa kasvainten esiintyvyydessä keuhkoissa tai muualla hengitysteissä
altistettujen ja altistamattomien eläinten välillä (Oller et al. 2008). Altistetuilla eläimillä havaitun, an-
noksesta riippuvan lisämunuaiskasvainten esiintyvyyden lisäyksen (merkittävä koirasrotilla annosta-
solla 0,4 mg Ni/m3) oletettiin olevan sekundaarinen keuhkovaikutusten aiheuttamalle hapetusvajeelle
ja siitä aiheutuneelle katekoliamiinien krooniselle vapautumiselle lisämunuaisista. Nikkelijauheen in-
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tratrakeaalinen annostus tai intraperitoneaalinen injektio sen sijaan ovat aiheuttaneet keuhkojen pa-
hanlaatuisia kasvaimia (ECHA 2018). Näiden kasvainten on kuitenkin arvioitu olevan annostelutavasta
johtuvien paikallisten hyvin korkeiden annosten aiheuttamia (ECHA 2018).

6.1.5 Lisääntymistoksisuus

Eläinkokeissa nikkeliyhdisteiden on havaittu aiheuttavan muutoksia urosten lisääntymiselinten pai-
nossa, histologiassa ja siittiöiden muodostumisessa kiveksissä sekä heikentynyttä sperman liikku-
vuutta, mikä voi heikentää hedelmällisyyttä (EFSA 2020). Naarailla on havaittu munasarjasyklin epä-
säännöllisyyttä, ovulaation estymistä ja munasolujen kiinnittymisen vähenemistä. Nikkeliyhdisteet
ovat aiheuttaneet myös lisääntynyttä poikaskuolleisuutta, poikasten painon laskua ja epämuodostu-
mia rotilla ja hiirillä (EFSA 2020). Rotat ovat herkempiä näille vaikutuksille kuin hiiret.

Euroopan elintarviketurvallisuusviranomaisen (EFSA) tekemässä riskinarvioinnissa BMDL10 (altistu-
mistaso, jossa haittavaikutuksen esiintyvyys on 95 % todennäköisyydellä alle 10 %) kehitysmyrkylli-
syydelle oli rotilla 1,3 mg/kg painokiloa kohti (EFSA 2020). BMDL10 perustui yhden ja kahden suku-
polven tutkimuksiin rotilla, joissa kriittisenä vaikutuksena oli lisääntynyt munasolun kiinnittymisen
jälkeinen alkionmenetys, lisääntynyt kuolleena syntyneiden poikasten määrä ja pentueen koon pie-
neneminen (SLI 2000a, b).

6.2 Ihmisiä koskevat tiedot

6.2.1 Akuutti toksisuus

Yhden tapausselosteen mukaan voimakas altistuminen nikkelimetallin termisessä ruiskutuksessa oli
johtanut työntekijän hengitysvaikeusoireyhtymään ja kuolemaan 13 päivää myöhemmin (Rendall et
al. 1994). Altistumistasoksi hienojakoiselle nikkelille arvioitiin noin 380 mg/m3 ja keuhkoihin pääty-
neeksi kokonaismassaksi 90 minuutin altistumisessa noin 1 g.

Nikkelisulfaatilla ja -kloridilla saastunut juomavesi aiheutti oireita 32 galvanointityöntekijällä
(Sunderman et al. 1988). Oireina olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, väsymys, päänsärky, ärtynei-
syys, yskä ja hengenahdistus. Oireiden kesto oli muutamasta tunnista kahteen päivään. Nikkelin pi-
toisuus juomavedessä oli 1,6 g/l ja työntekijöiden arvioitu kokonaisaltistuminen 0,5–2,5 g nikkeliä.
Työntekijöiden veren nikkelipitoisuus oli 13–1340 μg/l ja virtsan nikkelipitoisuus 0,15–12 mg/g
kreatiniinia.

6.2.2 Keuhkovaikutukset

Erityisesti liukoisten nikkeliyhdisteiden on todettu aiheuttavan työperäistä astmaa, mutta mekanismia
ei tunneta tarkasti (ECHA 2018). Nikkeliyhdisteiden aiheuttaman astman annos-vastesuhteesta ei ole
saatavilla tarkempia tietoja. Työperäiseen nikkelialtistumiseen liittyvät astmat ovat kuitenkin harvinai-
sia nykyisillä altistumistasoilla (ECHA 2018).
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Työterveyslaitoksella todettiin 34 työperäistä astmaa ruostumattoman teräksen hitsaushuuruille altis-
tuvilla vuosina 1994–2003 (Hannu et al. 2007). Työperäisen astman ilmaantuvuuden arvioitiin Suo-
messa olevan 0,2–2,0 tapausta 1000 työntekijää kohden vuodessa. Erityisesti liukoisten nikkeliyhdis-
teiden on todettu aiheuttavan työperäistä astmaa, mutta astman vaikutusmekanismia ei tunneta tar-
kasti (ECHA 2018). Nikkeliyhdisteiden aiheuttaman astman annos-vastesuhteesta ei ole saatavilla tar-
kempia tietoja. Työperäiseen nikkelialtistumiseen liittyvät astmat ovat kuitenkin harvinaisia nykyisillä
altistumistasoilla (ECHA 2018).

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

Suurin osa kuolleisuustutkimuksista ei löytänyt yhteyttä nikkelialtistumisen ja ei-syöpäperäisten
keuhkosairauksien välillä (Arena et al. 1998; ATSDR 2005; ECHA 2018; Egedahl et al. 2001; Moulin et
al. 1990; Sorahan ja Williams 2005). Ontariossa nikkelijalostamon työntekijöillä, jotka eivät työsken-
nelleet sintrauksessa, oli kohonnut kuolleisuus pölykeuhkosairauksiin ja kivipölykeuhkoon 15 vuoden
jälkeen, mutta 80 % kuolemista oli maan alla työskentelevillä kaivosmiehillä, jotka altistuivat myös
kiteiselle piidioksidille (Lightfoot et al. 2017).

6.2.3 Ihoärsyttävyys ja herkistävyys

Liukoiset nikkeliyhdisteet ovat ihoa ärsyttäviä. Metallinen nikkelijauhe voi aiheuttaa mekaanista ärsy-
tystä ja on siksi luokiteltu silmiä ärsyttäväksi (ECHA 2018).

Nikkeli ja nikkeliyhdisteet aiheuttavat ihonherkistymistä ja allergiaa sekä työssään altistuvilla että
koko väestössä. Ihoreaktioiden ilmaantuvuus eurooppalaisessa ja yhdysvaltalaisessa väestössä on ol-
lut noin 12–14 % (ECHA 2018). Työperäisesti altistuneilla ilmaantuvuus on ollut noin 7–22 % (Kim et
al. 2022; Linauskiene et al. 2020). EU:n nikkelirajoituksen (korut ym.) vaikutuksena on nähty tilastolli-
sesti merkitsevä nikkeliallergian esiintyvyyden väheneminen 18–35-vuotiailla naisilla (19 %:sta noin
11 %:iin) sekä 18–30-vuotiailla ihottumapotilailla (naisilla 37 %:sta noin 20 %:iin ja miehillä 6,6 %:sta
4,9 %:iin) (Ahlström et al. 2017).

Nikkelialtistumiseen liittyviä ammattitautiepäilyjä rekisteröitiin Suomessa vuonna 2018 yhteensä 16,
joista suurin osa oli allergisia kosketusihottumia (TTL 2023b). Epäilyistä kolme vahvistui tutkimuksissa
ammatti-ihottumiksi. Hengitystieherkistymisepäilyjä oli kolme, mutta näihin epäilyihin liittyi nikkelin
lisäksi myös muita altisteita.

6.2.4 Genotoksisuus

Osassa nikkelille työssään altistuneilla tehdyistä tutkimuksista on saatu viitteitä genotoksisista vaiku-
tuksista, mutta tutkittavat työntekijäryhmät ovat usein altistuneet myös muille genotoksisille aineille,
mikä tekee tulosten tulkinnasta haastavaa (ECHA 2018). Nikkelijalostamon työntekijöiden (n=25)
posken epiteelisoluissa ei havaittu mikrotumien lisääntymistä verrattuna nikkelille altistumattomiin
kontrolleihin (Kiilunen et al. 1997b). Hitsareilla tehdyissä tutkimuksissa on havaittu positiivisia ge-
notoksisia vaikutuksia (Danadevi et al. 2004; Werfel et al. 1998), mutta näiden tutkimusten tulkintaa
vaikeuttaa samanaikainen altistuminen kromi(VI)-yhdisteille, jotka ovat genotoksisia karsinogeeneja
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(IARC 2012). Teini-ikäisillä elektroniikkajätteen kerääjillä todettiin mikrotumien lisääntymistä posken
epiteelisoluissa sekä korkeammat nikkelin, lyijyn, kromin ja kadmiumin pitoisuudet veressä verrat-
tuna altistumattomiin kontrolleihin (Alabi et al. 2020). Mikrotumien määrä korreloi veren metallipitoi-
suuksien kanssa. Tämänkin tutkimuksen tulkintaa vaikeuttaa yhteisaltistuminen useille metalleille.

6.2.5 Karsinogeenisuus

Kansainvälinen syöväntutkimuslaitos IARC on luokitellut nikkeliyhdisteet luokkaan 1 eli ihmiselle syö-
pävaaralliseksi (IARC 2012).  Nikkeliyhdisteet ovat saaneet CLP asetuksessa luokituksen Carc 1A eli
ihmiselle syöpävaarallinen ja nikkelimetalli luokkan Carc 2 eli sen epäillään aiheuttavan syöpää ihmi-
sille.

Kristiansandissa nikkelijalostamossa tehdyssä kohorttitutkimuksessa positiivinen annos-vastesuhde
keuhkosyöpätapauksissa todettiin erityisesti liukoisilla nikkeliyhdisteillä (Andersen et al. 1996;
Goodman et al. 2011; Grimsrud et al. 2002, 2005; Grimsrud et al. 2003). Keskimääräisellä kumulatiivi-
sella liukoisen nikkelin altistumistasolla 1,6 mg/m3-vuotta ristisuhde (odds ratio, OR) keuhkosyöville
oli 2,5 (95 % luottamusväli 1,0–6,0) ja altistumistasolla 4,9 mg/m3-vuotta 3,8 (95 % luottamusväli 1,6–
9,0). Myös altistuminen niukkaliukoisille yhdisteille yhdistettiin keuhkosyöpiin, mutta annos-vaste-
suhde ei ollut yhtä selkeä. Nenäsyöville ei ole voitu todeta selkeää annosvastetta (Andersen et al.
1996). Kumulatiivisen altistumisen ollessa ≥15 mg/m3-vuotta, vakioitu ilmaantuvuussuhde ne-
näsyöville oli liukoisilla nikkeliyhdisteillä 81,7 (95 % luottamusväli 45–135), ja liukenemattomilla nik-
keliyhdisteillä 36,6 (19,5–62,5). Molemmissa altistumisissa oli mukana seka-altistumista liukoisille ja
liukenemattomille nikkeliyhdisteille.

Harjavallassa sulatossa ja elektrolyysi-nikkelijalostamossa tehdyssä kohorttitutkimuksessa todettiin
kohonnut riski keuhko- ja nenäsyöville liukoisille nikkeliyhdisteille altistuneilla työntekijöillä (Anttila
et al. 1998; Pavela et al. 2017). Myös Clydachissa Isossa-Britanniassa nikkelijalostamossa tehdyssä ko-
horttitutkimuksessa todettiin kohonnut keuhkosyöpäriski sekä liukoisille nikkeliyhdisteille että niuk-
kaliukoisille yhdisteille altistuneilla työntekijöillä (ICNCM 1990). Niukkaliukoisilla nikkeliyhdisteillä
keuhkosyöpäriskin arviointiin liittyi kuitenkin enemmän epävarmuuksia. Ontarion kohortissa niukka-
liukoisille nikkeliyhdisteille altistuneilla sintraajilla, liuottajilla ja kalsinoijilla havaittiin kohonnut riski
keuhko- ja nenäsyövälle (ICNCM 1990). Kohonneesta syöpäriskistä nikkelimetallille altistuneilla työn-
tekijöillä ei ole selvää näyttöä (ECHA 2018; Prueitt et al. 2020).

Oller et al. (2014) arvioi keuhkosyövän annosvastesuhteita nikkeliyhdisteille altistuneilla työntekijöillä
13 kohorttitutkimuksen perusteella. Arvioissa todettiin, että kohorttitutkimuksissa ei ole todettu ko-
honnutta keuhkosyöpäriskiä, jos nikkelisulfidin pitoisuus on ollut alle 0,2 mg Ni/m3, liukoisten nikke-
liyhdisteiden alle 0,1 mg Ni/m3 ja nikkelioksidin alle 2 mg Ni/m3 hengittyvänä hiukkasjakeena mitat-
tuna.

Suomessa kirjattiin vuosina 2015–2018 ammattitautirekisteriin kolme vahvistettua ammattisyöpää,
joissa nikkeli oli mainittu vaikuttavana altisteena (TTL 2023b). Näistä yksi oli keuhkosyöpä ja kaksi ne-
nän tai nenäontelon syöpää. Ammattina tapauksissa oli hitsaaja tai metalliteollisuuden prosessihoi-
taja, joten altistuminen myös muille syöpävaarallisille metalleille on mahdollista.
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Nikkeliyhdisteitä pidetään epäsuorasti genotoksisina karsinogeeneina, joiden karsinogeenisuudella
on kynnysarvo (ECHA 2018; EFSA 2020). Nikkelialtistumiseen liittyvissä keuhko- ja nenäsyövissä kriit-
tisiksi mekanismeiksi on tunnistettu tulehdus- ja solumyrkylliset vaikutukset, jotka johtavat häiriöihin
DNA:n replikaatiossa ja sekundaariseen genotoksisuuteen. Eri nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuus
riippuu mm. yhdisteiden liukoisuudesta solujen ulkopuolisiin ja solunsisäisiin nesteisiin hengitystiessä
(Buxton et al. 2019).

6.2.6 Lisääntymisterveysvaikutukset

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu työssään nikkelille altistuvia työntekijöitä, nikke-
lialtistumisella ei ole havaittu vaikutuksia lisääntymisterveyteen (ECHA 2018; EFSA 2020). Väestötason
tutkimuksissa on kuitenkin saatu viitteitä virtsan kohonneen nikkelipitoisuuden yhteydestä lisäänty-
mis- ja kehitysmyrkyllisyyteen (EFSA 2020). Väestötutkimuksiin liittyy kuitenkin usein sekoittavia teki-
jöitä kuten altistumista muille metalleille.

7 Nikkelin biomonitorointi terveysriskin arvioinnissa

7.1 Analyyttiset menetelmät
Käytössä on analyysimenetelmä (ICP-MS) nikkelin määrittämiseen virtsanäytteistä. Moderneilla ana-
lyyttisillä menetelmillä päästään ng/l-tasolle.

7.2 Näytteenotto
Nikkeli määritetään yleensä virtsasta. Sen etuja ovat kehoon kajoamattomuus, virtsan korkeammat
pitoisuudet verrattuna vereen ja analyyttisten menetelmien riittävä herkkyys (ECHA 2018). Näyte tu-
lee kerätä työvuoron päättymisen jälkeen mielellään altistumisjakson (työviikon) lopulla. Analyysitu-
lokset korjataan virtsan suhteelliseen tiheyteen (1,021 g/l), mutta kreatiniiniin korjaus on myös mah-
dollista.

7.3 Kinetiikka
Eläinkokeiden 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 päivässä ja 10 %
säilyi yli 35 päivää. Käytännössä liukenemattoman nikkelioksidin puoliintumisaika on ollut 100 päi-
vää.

Ruuansulatuskanavan kautta saadun nikkelin erittymiseen vaikuttaa ravinto. Ravinnon yhteydessä
saadusta nikkelistä erittyy vain 1–2 % kolmen vuorokauden aikana, mutta pelkän veden kanssa saa-
dusta nikkelistä 27 % erittyy virtsaan (ATSDR 2005; ECHA 2018).
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7.4 Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijöitä
Usein nikkelialtistuminen ei ole ainoastaan altistumista niukkaliukoiselle nikkelille tai liukoiselle nik-
kelille vaan altistutaan molemman tyyppisille nikkeliyhdisteille. Tietoa biomonitoroinnin virheläh-
teistä tarkemmin Työterveyslaitoksen verkkosivulta Kemikaalialtistumisen biomonitorointi.

7.5 Altistumattomien viitearvot
Työterveyslaitoksen vuosina 2020–21 toteuttamassa selvityksessä suomalaisten työssään altistumat-
tomien työntekijöiden (n=151) virtsan nikkelipitoisuuden geometrinen keskiarvo oli 1,5 µg/l (tau-
lukko 3) (Porras et al. 2022 julkaisemattomia tuloksia). Miehillä 95. persentiili oli korkeampi kuin nai-
silla, mutta miesten aineisto oli pienempi kuin naisten. Altistumattomien viiteraja (95. persentiili) on
virtsasta mitattuna 4,5 µg/l. Vastaavia tai jopa korkeampiakin nikkelin virtsapitoisuuden 95. persentii-
litasoja työssään altistumattomilla on mitattu myös muualla Euroopassa (Aprea et al. 2018; Darsow et
al. 2012; Fréry et al. 2010; Heitland ja Köster 2021; Hoet et al. 2013; Morton et al. 2014; Nisse et al.
2017; Stojanović et al. 2004). Taustapitoisuuksiin vaikuttaa ravinnon nikkelipitoisuudet (EFSA 2020).

Taulukko 3. Työssään altistumattoman väestön virtsan tuloksia. Näytteet on kerätty vuonna 2020. Mukana ei ole
tupakoitsijoita. (Porras et al., julkaisemattomia tuloksia, Työterveyslaitos, 2022.)

GM (µg/l) Mediaani (µg/l) P95 (µg/l) Altistumattomien viiteraja
(µg/l)

Kaikki (n=151) 1,5 1,5 4,4 4,5

Naiset (n=102) 1,5 1,6 4,3 -

Miehet (n=49) 1,3 1,3 6,5 -

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

Mittaustulokset on normalisoitu virtsan suhteelliseen tiheyteen (yksikkö µg/l). Normalisointi on tehty
suhteelliseen tiheyteen 1,021, joka on Työterveyslaitoksen käyttämä työntekijöiden virtsanäytteiden
suhteellisen tiheyden mediaani.

7.6 Perustelut biologiselle toimenpideraja-arvolle
Altistuminen liukoisille ja niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille on epidemiologisissa tutkimuksissa ja
eläinkokeissa liitetty lisääntyneeseen riskiin sairastua keuhkosyöpään ja epidemiologisissa tutkimuk-
sissa myös lisääntyneeseen riskiin sairastua nenäsyöpään. Nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuuden
mekanismien arvioidaan olevan epäsuoria, ja syöpäriskin arvioidaan olevan hyvin vähäinen altistu-
mistasoilla, joilla ei esiinny tulehdusvaikutuksia hengitysteissä.

Euroopan kemikaaliviraston riskinarviointikomitea (RAC) esitti terveysperusteisiksi työhygieeniseksi
raja-arvoksi nikkelimetallin ja nikkeliyhdisteiden alveolijakeiselle pölylle 0,005 mg Ni/m3 (8 h) ja nik-
keliyhdisteiden hengittyvälle pölylle 0,03 mg Ni/m3 (8 h) (RAC 2018). Euroopan komissio asetti kui-
tenkin sitovaksi raja-arvoksi 0,01 mg Ni/m3 alveolijakeiselle pölylle ja 0,05 mg Ni/m3 hengittyvälle
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pölylle. Komission asettamat sitovat raja-arvot eivät ole täysin terveysperusteisia, vaan niissä otetaan
huomioon myös sosioekonomisia asioita.

RAC:n arvion mukaan nikkeliyhdisteiden karsinogeenisuuden mekanismit sekä keuhkosyövän että
nenäsyövän osalta ovat epäsuoria ja yhdisteillä oletetaan siksi olevan altistumistaso, jonka alapuo-
lella syöpäriskiä ei esiinny. RAC:n nikkelimetallille ja nikkeliyhdisteille ehdottama alveolijakeisen pölyn
raja-arvo 0,005 mg Ni/m3 (8 h) perustui nikkelisulfaatilla, nikkelimetallilla, nikkelisubsulfidilla ja nikke-
lioksidilla tehdyissä kahden vuoden hengitystiealtistuskokeissa rotilla havaittuihin ei-maligneihin
keuhkovaikutuksiin (NTP 1996a, b, c; Oller et al. 2008). RAC:n nikkeliyhdisteille esittämän hengittyvän
pölyn raja-arvo katsottiin tarpeelliseksi erityisesti nikkelialtistuneilla työntekijöillä epidemiologisissa
tutkimuksissa todetun kohonneen nenäsyöpäriskin vuoksi. Koska tietoa nenäsyövän annos-vastesuh-
teesta on rajallisesti, raja-arvoehdotus perustui norjalaisissa tutkimuksissa metallinjalostuksessa työs-
kentelevillä todettuun kohonneeseen keuhkosyöpäriskiin (Andersen et al. 1996; Grimsrud et al. 2002;
Grimsrud et al. 2003). Tason, jonka arvioitiin suojaavan työntekijöitä nikkeliyhdisteiden aiheuttamalta
keuhkosyövältä, arvioitiin suojaavan myös nenäsyövältä. Koska lisääntynyttä nenäsyöpäriskiä on tut-
kimuksissa havaittu vain altistumistasoilla, joilla myös keuhkosyöpäriski on kohonnut.

Riskin nikkeliyhdisteiden aiheuttamille haitallisille terveysvaikutuksille arvioidaan olevan vähäinen al-
tistumisen alitettaessa RAC:n esittämän hengittyvän pölyn raja-arvon 0,03 mg Ni/m3 (8 h), ja tämä
taso on siksi valittu käytettäväksi toimenpideraja-arvon määrittämisessä. Toimenpideraja-arvon aset-
tamisessa voidaan hyödyntää työpaikkatutkimuksiin perustuvia nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoi-
suuksien korrelaatioita.

Korrelaatiotutkimuksissa on hengittyvän pölyn sijasta mitattu yleensä ns. kokonaispölyä (37 mm suo-
datinkasetit), mikä tulee huomioida biologisen toimenpideraja-arvon asettamisessa. Kokonaispölyä
keräävät kasetit eivät kerää suurempia hiukkasia yhtä tehokkaasti kuin hengittyvän pölyn keräimet
(Oller ja Oberdörster 2010; Tsai et al. 1995). Tämän eroavaisuuden huomioimiseksi suositellaan käy-
tettäväksi korjauskerrointa 2 (ECHA 2018; Oller ja Oberdörster 2010). Hengittyvän pölyn pitoisuus
0,03 mg/m3 vastaa siis kokonaispölynä mitattua pitoisuutta noin 0,015 mg/m3.

7.6.1 Liukoiset nikkeliyhdisteet

Liukoisten nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoisuuksien korrelaatioita on tutkittu kuudessa eri tutki-
muksessa, jotka on pääasiassa 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 lisäksi määritellyt korrelaation, jossa
he ovat yhdistäneet tietoja neljästä näistä kuudesta tutkimuksesta (Angerer 2010). Matalilla hengitys-
ilman nikkelipitoisuuksilla korrelaatiot ovat heikompia kuin korkeammilla pitoisuuksilla.

Tutkimuksissa määritettyjen korrelaatioiden perusteella laskettu RAC:n esittämän terveysperusteisen
ilman hengittyvän pölyn nikkelipitoisuutta 0,03 mg/m3 (kokonaispölyn nikkelipitoisuutta 0,015
mg/m3) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on 13–59 µg/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). Täten toi-
menpideraja-arvon tulee asettua tasolle <13 µg/l.
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Sitovaa raja-arvoa 0,05 mg Ni/m3 (hengittyvä fraktio) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on vastaavasti
20–94 µg/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 µg/l ylittävät virtsan nikkelipitoisuudet viittaavat
liukoisilla nikkeliyhdisteillä sitovan raja-arvon ylittymiseen.

7.6.2 Niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet

Niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden ilma- ja virtsapitoisuuksien korrelaatioita on tutkittu seitsemässä
eri tutkimuksessa, jotka on pääasiassa toteutettu ruostumattoman teräksen hitsauksessa (Emmerling
et al. 1989; Nielsen et al. 1999; Rahkonen et al. 1983; Raithel 1987; Stanislawska et al. 2020; Stridsklev
et al. 2004, 2007). Näistä kolmessa ei havaittu korrelaatiota (Stanislawska et al. 2020; Stridsklev et al.
2004, 2007). Saksalainen ohjeraja-arvokomitea (MAK-komitea) on lisäksi määritellyt korrelaation,
jossa on yhdistetty tietoja neljästä näistä tutkimuksesta (Angerer 1995). Korrelaatiot olivat vahvoja
vain selkeästi vertailupitoisuutta 0,03 mg Ni/m3 (hengittyvä pöly) korkeammilla altistumistasoilla.
Vertailupitoisuutena käytettiin RAC:n esittämää terveysperusteista raja-arvoa. Vertailupitoisuuden
alittuessa korrelaatiot olivat heikompia tai niitä ei havaittu lainkaan. Matalammilla ilman nikkelipitoi-
suuksilla on siksi suurempia epävarmuuksia vastaavan virtsan nikkelipitoisuuden määrittämisessä
kuin korkeammilla ilman nikkelipitoisuuksilla.

Tutkimuksissa (Emmerling et al. 1989; Nielsen et al. 1999; Rahkonen et al. 1983; Raithel 1987) määri-
tettyjen korrelaatioiden perusteella laskettu ilman hengittyvän pölyn nikkelipitoisuutta 0,03 mg/m3

(kokonaispölyn nikkelipitoisuutta 0,015 mg/m3) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on 4,7–14 µg/l. Sito-
vaa raja-arvoa 0,05 mg/m3 (hengittyvä fraktio) vastaava virtsan nikkelipitoisuus on vastaavasti 4,7–15
µg/l. Molemmat ilmapitoisuudet antavat käytännössä saman nikkelin virtsanpitoisuustason, koska
korrelaatiota näin pienillä ilmapitoisuuksilla ei enää ole, vaan myös ilmapitoisuudella nolla saadaan
samat virtsapitoisuudet. Niukkaliukoinen nikkeli erittyy heikommin virtsaan kuin liukoinen nikkeli,
minkä vuoksi pitoisuudet virtsassa ovat matalampia kuin liukoisella nikkelillä. Epävarmuudet niukka-
liukoisen nikkelin biomonitoroinnissa ovat suuria näillä matalilla pitoisuuksilla ja useat korrelaatio-
käyrät eivät kykene antamaan korrelaatiota tällä ilmapitoisuudella, joten luotettavaa toimenpideraja-
arvoa niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille ei voida asettaa. Kuitenkin pitoisuudet, jotka selkeästi ylittä-
vät altistumattomien viiterajan, voivat jo viitata merkittävään altistumiseen etenkin, jos viiterajan ylit-
tymistä havaitaan useammalla samaa työtä tekevällä. Tällöin olisi tarpeen tehdä ilmamittauksia asian
varmistamiseksi.

7.7 Biologinen toimenpideraja-arvo

7.7.1 Liukoiset nikkeliyhdisteet

Työterveyslaitos suosittelee liukoisten nikkeliyhdisteiden toimenpideraja-arvoksi 12 µg/l,
koska virtsan nikkelipitoisuudet tasolla ≥12 µg/l vastaavat RAC:n esittämää terveysperusteista työhy-
gieenistä raja-arvoa 0,03 mg/m3 (8 h, hengittyvä pöly). Liukoisiin nikkeliyhdisteisiin liittyvät terveys-
haitat ovat epätodennäköisiä toimenpideraja-arvon alittuessa.
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Biomonitoroinnin toimenpideraja-arvo perustuu hyvään tietoon nikkeliyhdisteiden haittavaikutuk-
sista ja toksikokinetiikasta. Virtsan nikkelipitoisuus on herkkä ja spesifinen biomarkkeri liukoisten nik-
keliyhdisteiden altistumisen määrittämiseen. Toimenpideraja-arvo sisältää kuitenkin epävarmuuksia
liittyen ilman ja virtsan nikkelipitoisuuksien korrelaatioon altistumistasolla 0,03 mg/m3 (8 h, hengit-
tyvä pöly). Toimenpideraja-arvoa voidaan pitää melko luotettavana.

7.7.2 Niukkaliukoiset nikkeliyhdisteet

Niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille Työterveyslaitos ei voi suositella toimenpiderajaa, koska al-
tistuttaessa niukkaliukoisille yhdisteille nikkeli erittyy heikosti virtsaan. Selkeästi altistumattomien vii-
terajan ylittävät tulokset saattavat viitata merkittävään työperäiseen altistumiseen. Sekoittavat tekijät
ja henkilön virtsan nikkelipitoisuuden lähtötaso on kuitenkin huomioitava.

Mikäli virtsan nikkelimääritystä käytetään niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistumisen arvioinnissa,
suositellaan parinäytteenottoa: ensimmäinen näyte tulisi ottaa ennen työjakson (työviikon) alkamista
ja toinen työvuoron päättymisen jälkeen, mielellään altistumisjakson (työviikon) lopulla. Parinäyt-
teissä usealla samaa työtä tekevillä henkilöillä havaittu työviikon aikainen nousu virtsan nikkelipitoi-
suuksissa viittaa työperäiseen altistumiseen. On huomioitava, että virtsan nikkelipitoisuuksissa on
pientä päivittäistä vaihtelua jo ympäristöperäisestä altistumisesta johtuen. Tästä syystä yksittäisellä
työntekijällä havaitut pienet muutokset eivät vielä välttämättä kuvaa työperäistä altistumista, vaan
tuloksia on hyvä tarkastella ryhmätasolla huomioiden kaikkien samaa työtä tekevien työntekijöiden
tulokset.

Yhteenvetona: virtsan nikkelimäärityksen käyttö niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille altistuttaessa sisäl-
tää useita epävarmuuksia: määrityksen herkkyys matalilla pitoisuuksilla, nikkelipitoisuuksien korre-
laatiot virtsan nikkelipitoisuuksiin ovat niukkaliukoisilla nikkeliyhdisteillä heikkoja ja tiedot annos-vas-
tesuhteesta epidemiologisissa tutkimuksissa ovat puutteellisia. Lisäksi altistuminen saattaa monesti
olla seka-altistumista sekä liukoisille että niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille.

8 Ohjeet työterveyshuolloille nikkelin biomonitorointitulosten tul-
kintaan

Toimenpideraja-arvo on tämänhetkisen tiedon valossa annettu Työterveyslaitoksen suositus, jota
voidaan hyödyntää työhön liittyvien terveysriskien arvioinnissa ja terveellisen työympäristön suunnit-
telussa. Koska se on vain suositus, sillä ei ole juridista roolia eikä sen ylittymisellä ole juridisia seuraa-
muksia. Liukoisille nikkeliyhdisteille on asetettu lisäksi biologisten näytteiden ohjeraja-arvo STM:n
asetuksella (STMa 654/2020). Biologisten näytteiden ohjeraja-arvo ei ole työnantajaa sitova, mutta
työnantajan on otettava ne huomioon työolosuhteita, työntekijöiden altistumista ja biologisten altis-
tumismittauksien tuloksia arvioidessaan (Vna 715/2001).

Kun mitattu pitoisuus on altistumattomien viiterajan ja toimenpideraja-arvon välillä, työperäistä altis-
tumista on saattanut olla, mutta terveysriskit ovat epätodennäköiset. Altistavaksi työksi katsotaan
työ, jossa altistumattomien viiteraja on toistuvissa mittauksissa ylittynyt useammalla työnteki-
jällä. Jos altistumattomien viiterajan ylityksiä on vain noin 10 % tehdyistä mittauksista tai vähemmän,
ei tätä työtä tekeviä työntekijöitä katsota altistuneiksi. Nikkelille altistumista tulisi kuitenkin seurata
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säännöllisillä biomonitorointimittauksilla. Nikkelipitoisuuden lähtötasoon voi vaikuttaa aiempi nikke-
lin keuhkokumulaatio. Keuhkokumulaatiota voi olla niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille pitkäaikaisesti
altistuneilla, koska näiden yhdisteiden, esimerkiksi nikkelioksidin, poistuminen keuhkoista on hidasta.
Esimerkiksi hitsauksessa altistutaan niukkaliukoisille nikkeliyhdisteille. Keuhkokumulaatio voi toimia
sekoittavana tekijänä altistumismittauksissa. Altistumisen arvioinnissa sekoittavat tekijät ja henkilön
virtsan nikkelipitoisuuden lähtötaso tulisi huomioida.

Erityisesti niukkaliukoisten nikkeliyhdisteiden altistumisen arvioinnissa suositellaan parinäytteenot-
toa: ensimmäinen näyte tulisi ottaa ennen työjakson alkamista ja toinen työvuoron päättymisen jäl-
keen, mielellään altistumisjakson (työviikon) lopulla. Parinäytteissä usealla samaa työtä tekevillä hen-
kilöillä havaittu työviikon aikainen nousu virtsan nikkelipitoisuuksissa viittaa työperäiseen altistumi-
seen. On huomioitava, että virtsan nikkelipitoisuuksissa on pientä päivittäistä vaihtelua jo ympäristö-
peräisestä altistumisesta johtuen. Tämän takia yksittäisellä työntekijällä havaitut pienet muutokset
eivät vielä välttämättä kuvaa työperäistä altistumista, vaan tuloksia on hyvä tarkastella ryhmätasolla
huomioiden kaikkien samaa työtä tekevien työntekijöiden tulokset.

Työnantaja on velvollinen pitämään luetteloa syöpäsairauden vaaraa aiheuttavista, perimää vaurioit-
tavista ja lisääntymiselle vaarallisista aineista ja niille altistuvista työntekijöistä (ASA-laki 452/2020,
Vna 117/2024). Lisäksi työnantajan velvollisuus on ilmoittaa syöpäsairauden vaaraa aiheuttaville ai-
neille ja menetelmille sekä perimää vaurioittaville tekijöille altistuvat työntekijät kerran vuodessa
ASA-rekisteriin. Luetteloon ei kirjata vain niitä työntekijöitä, joiden biomonitorointitulokset ylittävät
altistumattomien viiterajan, vaan kaikki samaa altistavaa työtä tekevät työntekijät. Nikkelin kohdalla
syöpävaarallisiin ja lisääntymiselle vaarallisiin aineisiin lukeutuvat kaikki nikkeliyhdisteet paitsi nikkeli-
metalli. On kuitenkin hyvä huomioida, että altistuminen on usein seka-altistumista.

Valtioneuvoston asetuksessa on säädetty raskaana olevien, äskettäin synnyttäneiden ja imettävien
työntekijöiden suojelemisesta työssä vaaraa aiheuttavilta tekijöiltä (Vna 143/2024). Arvioitaessa työn
sopivuutta raskauden aikana, äskettäin synnyttäneillä tai imetyksen aikana, tulee arvioida, johtuvatko
mahdolliset yksittäiset altistumattomien viiterajojen ylitykset nykyisestä työstä, mahdollisesta aiem-
masta työperäisestä altistumisesta vai ympäristö- tai esim. harrasteperäisestä altistumisesta. Tätä ar-
viointia tehdessä on syytä tarkastella samaa työtä tekevän ryhmän pitoisuuksia yhdessä. Samoin on
syytä tarkastella, näkyykö kyseistä työtä tekevillä seurannassa nousua virtsan nikkelipitoisuuksissa.

Toimenpideraja-arvon ylittyessä altistumisen syyt on syytä selvittää ja riskinhallintaa kehittää siten,
että altistumista saadaan alennettua. Tämä saattaa vaatia tarkempaa altistumislähteiden selvittämistä
esim. ilma- tai pintakontaminaatiomäärityksin.

Toimenpideraja-arvon ylitys ei kuitenkaan tarkoita, että työntekijälle olisi odotettavissa kliinisiä hait-
tavaikutuksia. On syytä huomioida, että pelkkä toimenpideraja-arvon ylittyminen ei ole riittävä pe-
ruste määrätä yksittäinen työntekijä pois töistä tai siirtää hänet toisiin tehtäviin vastoin hänen tahto-
aan.

STM:n biologisten näytteiden ohjeraja-arvo on lakisääteinen ja toimenpideraja-arvoa vahvempi suo-
situs. Työnantajan on lain mukaan otettava biomonitoroinnin ohjeraja-arvo huomioon työolosuhteita
ja työntekijöiden altistumista arvioidessaan (STM 2020). Jos biomonitoroinnin ohjeraja-arvo toistu-
vasti ylittyy useammalla työntekijällä, se on vahva signaali siitä, että työolosuhteet eivät ole kunnossa
ja altistumisen hallintaa on tehostettava.



21/27

Taulukko 4. Nikkelin virtsapitoisuuden raja-arvot ja tulkinnat liukoisille nikkeliyhdisteille altistuneille

U-Ni (µg/l) Tulkinta

≤4,5 Pitoisuus väestötasolla. Biomonitorointiseurannasta voidaan luo-
pua, mikäli toistuvissa altistumismittauksissa kyseistä työtä teke-
villä työntekijöillä ei havaita altistumista nikkelille.

>4,5 Työperäistä altistumista on saattanut olla, mutta lievät, yksittäiset
altistumattomien viiterajan ylitykset saattavat johtua myös muista
kuin työperäisistä syistä. Seuraa nikkelialtistumista virtsanäytteillä
säännöllisesti, vähintään vuosittain.

>12 Pitoisuus ylittää liukoisten nikkeliyhdisteiden lakisääteisen biolo-
gisten näytteiden ohjeraja-arvon ja Työterveyslaitoksen toimenpi-
deraja-arvon. Altistumislähteisiin on vaikutettava ensisijaisesti pro-
sesseja muokkaamalla ja teknisillä altistumisenhallintatoimilla, tai
toissijaisesti henkilökohtaista suojautumista tehostamalla. Riskihal-
linnan tehostamisen jälkeen on syytä tarkistaa uusintamittauksin,
että liiallinen altistuminen ei jatku.

>20 Pitoisuus viittaa nikkelin ilmapitoisuuden sitovan raja-arvon ylityk-
seen liukoisilla nikkeliyhdisteillä. Nikkelin altistumistasoja on seu-
rattava säännöllisesti. Altistumisen lähteet on syytä selvittää ja nii-
hin pyrittävä vaikuttamaan ensisijaisesti prosesseja muokkaamalla
ja teknisillä altistumisenhallintatoimilla, tai toissijaisesti henkilö-
kohtaista suojautumista tehostamalla. Riskihallinnan tehostamisen
jälkeen on syytä tarkistaa uusintamittauksin, että liiallinen altistu-
minen ei jatku.

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

U-Ni (µg/l) Tulkinta

≤4,5 Pitoisuus väestötasolla. Biomonitorointiseurannasta voidaan luo-
pua, mikäli toistuvissa altistumismittauksissa kyseistä työtä teke-
villä työntekijöillä ei havaita altistumista nikkelille. Altistumista voi
kuitenkin olla perusteltua seurata ilmapitoisuusmittauksilla.

>4,5 Työperäistä altistumista on saattanut olla, mutta lievät, yksittäiset
altistumattomien viiterajan ylitykset saattavat johtua myös muista
kuin työperäisistä syistä.
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U-Ni (µg/l) Tulkinta

Jos useammalla työntekijällä on selkeästi altistumattomien viitera-
jan ylittäviä tuloksia, saattaa se viitata merkittävään työperäiseen
altistumiseen. Asian varmistamiseksi voi olla syytä tehdä ilmapitoi-
suusmittauksia. Mahdollista altistumista niukkaliukoisille nikkeliyh-
disteille biomonitoroinnilla arvioitaessa tulisi käyttää parinäytteen-
ottoa: ensimmäinen näyte tulisi ottaa ennen työjakson (työviikon)
alkamista ja toinen työvuoron päättymisen jälkeen, mielellään al-
tistumisjakson (työviikon) lopulla. Parinäytteissä usealla samaa
työtä tekevillä henkilöillä havaittu työviikon aikainen nousu virtsan
nikkelipitoisuuksissa viittaa työperäiseen altistumiseen. Yksittäi-
sellä työntekijällä havaitut pienet muutokset eivät vielä välttämättä
kuvaa työperäistä altistumista, vaan tuloksia on hyvä tarkastella
ryhmätasolla huomioiden kaikkien samaa työtä tekevien työnteki-
jöiden tulokset.

Altistumisen lähteet on syytä selvittää ja niihin pyrittävä vaikutta-
maan ensisijaisesti prosesseja muokkaamalla ja teknisillä altistu-
misenhallintatoimilla, tai toissijaisesti henkilökohtaista suojautu-
mista tehostamalla. Riskihallinnan tehostamisen jälkeen on syytä
tarkistaa uusintamittauksin, että liiallinen altistuminen ei jatku.

Niukkaliukoiselle nikkelille on olemassa STM:n biologinen ohje-
raja-arvo 0,1 µmol/l (6 µg/l). Tälle ohjeraja-arvolle ei ole tieteellisiä
perusteita, mutta se on otettava huomioon työolosuhteita ja työn-
tekijöiden altistumista arvioidessaan.

9 Lakisääteiset (ohje)raja-arvot
Nikkeliyhdisteillä on valtioneuvosto asettanut seuraavat sitovat raja-arvot (Vna 113/2024):

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

 liukoisten ja liukenemattomien epäorgaanisten nikkeliyhdisteiden hengittyvä fraktio: 0,05 mg
Ni/m3 (8 h).

 Jos työpaikan ilmassa on sekä metallista nikkeliä että nikkeliyhdisteitä, raja-arvoa sovelletaan
nikkelin kokonaispitoisuuteen kyseessä olevassa pölyjakeessa.

Lisäksi nikkeli ja sen yhdisteet voivat aiheuttaa iho- ja hengitystieherkistymistä.

Metallisen nikkelin HTP-arvo on 0,01 mg Ni/m3 (8 h) (STM 2020).

Biologisten näytteiden tämänhetkinen (v. 2024) lainsäädännössä annettu ohjeraja-arvo virtsan liukoi-
selle nikkelille on 0,2 µmol/l (12 µg/l) ja niukkaliukoiselle nikkelille sekä nikkelimetallille 0,1 µmol/l (6
µg/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 epäorgaanisille nikkeliyhdisteille. Nämä asiantuntijatahot eivät ole asettaneet biologi-
sen monitoroinnin ohjeraja-arvoja.

Taulukko 6. Muiden tahojen suosittelemia ohjearvoja epäorgaanisille nikkeliyhdisteille

Asettaja Työperäinen altistumisen raja-arvo

EU (BOELV) 2022 0,01 alveolijae

0,05 hengittyvä jae

AGS 2017 (Saksa) 0,006 alveolijae

AGS 2018 (Ranska) 0,03 hengittyvä jae

Iso-Britannia 0,1 liukoiset

Iso-Britannia 0,5 niukkaliukoiset

ACGIH (USA) 0,1 liukoiset, hengittyvä jae

ACGIH 1998 (USA) 0,2 niukkaliukoiset, hengittyvä jae

NIOSH (USA) 0,015 kokonaispöly

OSHA (USA) 1 kokonaispöly
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