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TYOTERVEYSLAITOKSEN PERUSTELUMUISTIO
METYLEENIDIANILIININ BIOLOGISEN
ALTISTUMISINDIKAATTORIN TOIMENPIDERAJA-ARVON

MUUTOKSELLE

Esitettava biologinen toimenpideraja-arvo on 3 umol metyleenidianiliinia/mol kreatiniinia.

Koska metyleenidianiliini on ihmiselle mahdollisesti sydpaa aiheuttava aine, suositellaan
Tyo6terveyslaitoksen tavoitetasona altistumisen minimoimista alle altistumattomien viiteraja-arvon
0,5 pumol/mol kreatiniinia.

Yksilointi ja ominaisuudet

Metyleenidianiliini (MDA)

ICAS No: [101-77-9 |
indeksi No: |612-051-00-1 |
[EINECS No: 202-974-4 |
[Kaava: ||CH2(CeHaNH>), |
4,4'-Metyleenidianiliini
Svnonvymit: 4,4'-Diaminodifenyylimetaani
4 yymit- 4,4'-Metyleenibisbentseeniamiini
MDA
Molekyylipaino: ||198,27
1 ppm = 8,22 mg/m?
Muuntokerroin: 1 mg/m3 = 0,12 ppm
Liuoksessa 1 pg/l = 5,043 nmol/I

|Tiheys:

1,10 g/cm?®

|Su|amispiste:

9293 °C

|Kiehumispiste:

|Leimahduspiste

220 oc

|H(‘jyrynpaine:

|
|
398—399 °C (1013 hPa) |
|
|

2,87 x 10 hPa (20 °C)

MDA on huoneenlamma@ssa variton tai vaaleanruskea kiteinen aine.
Se liukenee huonosti veteen (1,25 g/L 20 °C:ssa), mutta liukenee hyvin asetoniin (273g/100g9),
etanoliin ja dietyylieetteriin. (ATSDR 1998, DFG 1996, EC 2001, IARC 1986, SCOEL 2012)

EY asetuksen N:o
1272/2008 (ns. CLP-
asetus) mukainen
luokitus ja merkinnat

Luokitus (EVU):

Carc. 1B, Muta. 2, STOT SE 1, STOT RE 2%,
Skin Sens. 1, Aquatic Chronic 2

|Varoitusmerkit:

|GHS08, GHS07, GHS09, vaara

|Vaara|ausekkeet:

||H350, H341, H370**, H373**, H317, H411

Direktiivin 67/548/ETY
mukainen luokitus ja
merkinnat

|Varoitusmerkki :

T, N

|R—Iauseet:

||45—39/23/24/25—43—48/20/21/22—68—51/53

|S—Iauseet:

|53-45-61

(EU 2008)
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Kaytto ja esiintyminen

Metyleenidianiliinia (MDA) kaytetdédn paaasiassa metyleenidifenyylidi-isosyanaatin (polyuretaanien
padainesosa) valmistuksessa (ei valmisteta Suomessa). Lisaksi sitd kaytetadn mm. atsovariaineiden
valmistuksessa ja epoksikovettimena maaleissa, liimoissa, synteettisissd kumeissa ja muissa
hartseissa. MDA:ta sisaltavia hartseja ja niista valmistettuja polymeereja kaytetadn mm. eristeiden,
ladkintatarvikkeiden, autojen ja lentokoneiden tuotannossa. (Aitio ym. 1995, EC 2001, SCOEL
2012) Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan MDA:n tai sita sisaltavien
tuotteiden maahantuonti ja valmistus oli v. 2010 yhteensa 27,6 tonnia, v. 2011 9,1 tonnia ja v.
2012 1,9 tonnia. MDA:ta sisaltavia tuotteita oli rekisterissa v.2012 10 kpl ja niita kaytettiin mm.
maaleissa, lakoissa ja vernissoissa (5), kovetinaineena, rakennusmateriaaleissa ja valituotteina.
Rekisterin tietojen mukaan kaytté on vdhenemassa.

Altistuminen
Tyoperainen altistuminen

Tyo6terveyslaitoksen julkaiseman ASA-rekisterin mukaan MDA:lle altistuneita oli Suomessa v. 2010
20 henkil6a (Saalo ym. 2012). Rekisteriin ilmoitettujen ammattiryhmat olivat: laborantit 4,
kumituotteiden teolliset valmistajat 4, muut tekniikan erityisasiantuntijat 3, metallin koneelliset
tyostgjat 3, metallien teolliset paallystajat ja viimeistelijat 3, tutkimus- ja kehitysjohtajat 1,
puunjalostuksen ja kemian prosessitekniikan asiantuntijat 1 sekd koneenasettajat ja koneistajat 1.
Tyd6paikoilla tehdyissa tyoilmapitoisuusmittauksissa vuosina 1994-2007 mittausten
keskiarvopitoisuus oli 0,03 mg/m? ja mittausten mediaanipitoisuus oli 0,003 mg/m?2. Korkein mitattu
tydilman pitoisuus oli 0,28 mg/m® (= 0,03 ppm). Mittauksia tehtiin yhteensa 17 kpl seitsemalla
toimialalla (TTL 2012a).

MDA:n biomonitorointimittauksia tehtiin vuosina 2000-2012 yhteensa 34 kpl (TTL 2013a).
Tyontekijoiden virtsan MDA-pitoisuuksien keskiarvo oli 1,7 umol/mol kreatiniinia ja mediaani 0,3
pmol/mol kreatiniinia. Korkein mitattu pitoisuus oli 24 pmol/mol kreatiniinia. (taulukko 1.) (TTL
2001, 2002, 2003, Hirvonen ja Valkonen 2004, 2005, Aitio ym. 2006, 2007, Kiilunen 2010, 2011,
2013, Kiilunen ym. 2008, 2009). Altistumattomien viiterajalle tai sen alle (< 0,5 pmol/mol
kreatiniinia) jai 82 % vuosina 2000—2012 tehdyistad mittauksista (TTL 2013a).

Taulukko 1. MDA:n biomonitoroinnin tulokset vuosina 2000-2012. Mitattu virtsan MDA-pitoisuus,
altistumattomien viiteraja 1 pmol/mol kreatiniinia (v. 2000-2007) ja 0,5 pmol/mol kreatiniinia (v.
2008-), Tyoéterveyslaitoksen voimassaoleva toimenpideraja on 50 pmol/mol kreatiniinia (v. 2000—
2013).

Vuosi Mittausten Keskiarvo Mediaani Maksimiarvo N(E3
lukumaara (pmol/mol (umol/mol  (umol/mol pmol/mol
kreat.) kreat.) kreat.) kreat.)?
2000 — 11 <0,5 <0,5 2 0
2005
2006 — 23 2,4 0,5 24 3
2012

@ Tassa muistiossa esitettavan uuden toimenpiderajan (3 pmol/mol kreatiniinia) ylitysten lukumaara.

Saksalaisessa tehtaassa tehdyissa mittauksissa tyoilman MDA-pitoisuudet olivat menetelman
maaritysrajan tuntumassa, < 0,1 pg/m? (= 0,012 ppb). Tasta huolimatta tydntekijoilta tycvuoron
jalkeen otetuista virtsanaytteista 89 %:sta l0ytyi MDA:a. Virtsan MDA-mittausten keskiarvopitoisuus
oli 8,3 pg/l (= 4 umol/mol kreatiniinia). Naytteet (n=55) kerattiin 7 henkildlta eri paivina tyévuoron
jalkeen. Hengityssuojaimen kayttd tyodssa ei vaikuttanut virtsan MDA-pitoisuustasoon verrattuna
tyoskentelyyn ilman hengityssuojainta. lhoa suojaavan vaatetuksen kayttd sen sijaan laski virtsan
MDA-pitoisuutta noin 60 %. Tutkijat totesivat, ettda MDA:lle altistuminen tapahtui paaasiassa ihon
kautta, joten altistumista tulisi arvioida ensisijaisesti biologisella monitoroinnilla. (Weiss ym. 2011)
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Ranskalaisessa tutkimuksessa arvioitiin  kolmen tehtaan tyodntekijéiden MDA-altistumista.
Tutkimuksessa mitattiin altistavaa tyota tekevien tyontekijoiden (n=63) eri tyopéivien jalkeen
antamien virtsanaytteiden (n=150) MDA-pitoisuudet. Maarityksissa MDA:a loydettiin 116 naytteesta
ja tulosten keskiarvopitoisuus oli noin 0,26 umol/g kreatiniinia (= 30 pumol/mol kreatiniinia). (Robert
ym. 1995)

Vanhempaan brittilaiseen tutkimukseen oli koottu edustava otos MDA:a valmistavista ja kayttavista
yhtidista Iso-Britanniassa. Tutkimuksessa 45 tehtaan tyontekijoilta (n=411) kerattiin virtsanaytteita
(n=960) sekéa tydvuoron paatyttyd ettd seuraavana aamuna ennen tydvuoron alkua. Korkeimpia
virtsan MDA-pitoisuuksia mitattin mm. MDA:n tuotannossa, maalinvalmistuksessa, muotoilu- ja
pakkaustydssa, komposiittiraaka-ainetytssa ja tyovalineiden valmistuksessa. Tuloksista 95 % jai
alle 100 pmol/mol kreatiniinia ja 90 % oli alle 50 pmol/mol kreatiniinia. Yli 42 % naytetuloksista jai
alle 5 pmol/mol kreatiniinia. (Cocker ym. 1986, 1994)

Ei-tyOperainen altistuminen

Ravinto- tai ympaéristoperaista altistumista Suomessa ei ole raportoitu. Julkaisuissa on mainittu
mahdollisuus altistua MDA:lle mm. ladketieteellisen hoidon yhteydessa (mm. dialyysihoito) (Do Luu
ja Hutter 2000). Muutamia ihottumatapauksia on raportoitu Aasiassa valmistettujen kenkien ja
sandaalien kayttajilla (Grimalt ym. 2009).

Kulkeutuminen elimistéon

MDA imeytyy elimistoon seka hengitysteitse aineen pdlyd hengittamalla etta ihon ja suun kautta
saatuna. lhon kautta altistuminen voi olla merkittavaa ja MDA imeytyy ihmisen ihoon nopeasti. On
arvioitu, etta tyopaikalla tapahtuvassa altistumisessa MDA imeytyy elimistoon paaasiallisesti ihon
lapi. lhoaltistumisen pitkittyessa systeeminen altistuminen kasvaa (ACGIH 2013, Aitio ym. 1995,
Hewitt ym. 1995, Kenyon ym. 2004).

Aineenvaihdunta ja poistuminen elimistosta

MDA:n paaasiallisin aineenvaihdunta tapahtuu asetyylikonjugaattien muodostumisen kautta. MDA:n
asetyylikonjugaattien erittymisen virtsaan katsotaan johtavan kemikaalin vaarattomaan
poistumiseen elimistosta (EC 2001, SCOEL 2012). MDA:lle altistuneiden tyo6tekijoiden virtsasta on
todettu vapaata MDA:ta tai sen asetyylikonjugaatteja (N-asetyyli- MDA ja N,N'-diasetyyli-MDA)
(Cocker ym. 1994, Robert ym. 1995).

In vitro -tutkimusten ja rakenteellisesti samankaltaisista yhdisteista saatujen tietojen pohjalta on
arveltu, ettd osa imeytyneesta MDA:sta voi hapettua maksassa N-hydroksimetyleenidianiliiniksi.
Tama aineenvaihduntatie voi aiheuttaa haitallisten MDA-johdannaisten muodostumisen. Syntyvat
reaktiiviset valituotteet voivat sitoutua mm. elimiston proteiineihin ja DNA:han (ATSDR 1998, EC
2001, SCOEL 2012). MDA:n on havaittu muodostavan mm. DNA- ja hemoglobiiniaddukteja (Bailey
ym. 1990, Kautiainen ym. 1998, Kenyon ym. 2004, Neumann ym. 1993, Schutze ym. 1995).

Kinetiikka

Ilhon kautta altistuttaessa eliminaation puoliintumisajaksi (t.,) virtsassa on arvioitu 9-19 tuntia,
plasmassa 4-11 tuntia. MDA:a ja sen aineenvaihduntatuotteita (kokonais-MDA) erittyi virtsaan noin
16 % imeytyneestéd annoksesta 48 tunnin kuluessa altistumisesta (Brunmark ym. 1995).
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Terveysvaikutukset

MDA:n terveysvaikutuksia on kuvattu HTP-arvon perustelumuistiossa (STM 2012a, julkaisematon).
Terveysvaikutusten pohjalta STM on asettamassa sille HTP-arvoa 0,01 ppm (8 h), joka astuu
voimaan vuonna 2014. Tassa muistiossa esitetadn lyhyesti keskeisia HTP-arvon perusteena olevia
terveysvaikutuksia.

Elainkokeiden havainnot

MDA on aiheuttanut merkittavia fysiologisia muutoksia koe-eldinten maksassa ja munuaisissa jo
yksittaisilla 20—100 mg/kg annoksilla. Lukuisten tutkimusten mukaan MDA on genotoksinen ja
karsinogeeninen elaimille (DFG 1996, EC 2001, SCOEL 2012). Elainkokeissa MDA:n on havaittu
aiheuttavan mm. kilpirauhasen, maksan ja munuaisten kasvaimia (IARC 1986, Lamb ym. 1986, NTP
1983, Weisburger ym. 1984).

Ihmisia koskevat tiedot

MDA:n on todettu olevan maksatoksinen ja altistumisen aiheuttavan mm. maksa- ja
sappitulehdusta, keltatautia, kuumetta ja huonovointisuutta (Giouleme ym. 2011, Kopelman ym.
1966, SCOEL 2012).

Epoksihartsiin pohjautuvaa lattiamateriaalia asentavista kuudesta tyontekijasta neljan raportoitiin
saaneen akuutin maksatulehduksen hartsin kovetteena kaytetysta MDA:sta. Sairaus uusiutui uuden
altistumisen jalkeen (Bastian 1984, EC 2001).

MDA:n ihon kautta imeytymisen on havaittu aiheuttavan altistumisen maaraan verrannollisen
eriasteisen keltataudin 11 tehdastyo6laisella (EC 2001). Akuutteja sydanoireita todettiin tyontekijalla,
joka altistui MDA:n poélylle suun, hengitysteiden ja ihon valitykselld (Brooks ym. 1979, EC 2001).
Kymmenella tyontekijalla todettiin  keltatauti tehtaassa, joka kaytti MDA:ta epoksihartsin
kovetteena. MDA:n ilmapitoisuuden oletettiin olevan 0,004-3,11 mg/m? (& 0,0005 — 0,37 ppm).
Pitkadaikaisseurannassa yhdelld tyontekijoistd todettiin virtsarakon syopa. Tapauksen katsotaan
vahvistavan epailyda MDA:n syOpavaarasta (EC 2001, Liss ja Guirguis 1994). Epidemiologisessa
kohorttitutkimuksessa MDA:ta kayttaneen tehtaan 595 tyodntekijalla ei todettu kohonnutta
syOpatapausten maarad verrattuna tavalliseen vaestoon. Yhdella altistumattomaksi luokitellulla
tyontekijalla oli kuitenkin diagnosoitu virtsarakon sydpa (Selden ym. 1992).

Lukuisten tutkimusten mukaan MDA aiheuttaa ihon herkistymista. Seka yksittaisilla altistuneilla
tyontekijoilla ettd koehenkilbilla on havaittu mm. eksemaattista ihotulehdusta, kosketusihottumaa,
kutiavaa rakkulaihottumaa ja valolle herkistymista. (DFG 1996, 2013, EC 2001, SCOEL 2012)

IARC on todennut MDA:n eldinkokeissa sydpaa aiheuttavaksi ja siltd pohjalta luokitellut MDA:n
mahdollisesti ihmiselle sydpaa aiheuttavaksi aineeksi (luokka 2B) (IARC 1986). Valtioneuvoston
asetuksen 1335/2004 mukaan téhan kategoriaan luokiteltujen kemikaalien voidaan arvioida
vaarantavan aidin tai sikion terveyden. SCOEL on luokitellut MDA:n luokkaan A (ilman osoitettavaa
kynnyspitoisuutta oleva genotoksinen karsinogeeni) (SCOEL 2012, Bolt ja Huici-Montagud 2008).
Euroopan Unioni on luokitellut MDA:n sybpaa aiheuttavaksi (Carc.Cat. 1B; H350), mahdollisesti
mutageeniseksi (Muta.Cat. 2; H341) ja herkistavaksi (Skin Sens. 1, H317), seka elimia
vahingoittavaksi aineeksi (STOT SE 1, H370, STOT RE 2, H373) (EU 2008). Yhdysvalloissa ACGIH:n
asettaman TLV-arvon perusteena ovat haitalliset vaikutukset maksassa (ACGIH 2013). MDA lisattiin
vuonna 2008 karsinogeenisuutensa takia Euroopan kemikaaliviraston erityistd huolta aiheuttavien
aineiden (SVHC) kandidaattilistalle. (http://echa.europa.eu/fi/web/guest/candidate-list-table).
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HTParvo

MDA:lle ei ole toistaiseksi asetettu HTP-arvoa (STM 2012b). STM on asettamassa sille HTP-arvoa
(0,01 ppm) vuonna 2014.

Virtsan metyleenidianiliini altistumisen indikaattorina
Analyyttiset menetelmat ja naytteenotto

Virtsaan erittyneen vapaan ja asetyylikonjugaateiksi sitoutuneen MDA:n kokonaispitoisuus voidaan
maarittad alkalisen hydrolyysin jalkeen seka nestekromatografisesti sellaisenaan etta
kaasukromatografisesti asetyylijohdannaisena. Virtsandyte otetaan heti altistavan ty6vuoron
paatyttya (iltanayte) tyoviikon tai altistumisjakson lopulla oletetussa hengitystiealtistumisessa.
Ihoaltistumisessa nayte otetaan ennen tyévuoron alkua (aamunayte) tyo6viikon tai altistumisjakson
lopulla (TTL 2013b).

Altistumattomien viitearvot

Tydssaan altistumattomilla tydntekijdilla ei yleensa ole virtsassa MDA:ta, joten altistumattomien
viiteraja on menetelman maaritysraja 1 pg/l eli n. 0,5 pmol/mol kreatiniinia.

Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

MDA imeytyy elimistéon oletettavasti paaasiallisesti ihon kautta. Ihoaltistumisessa virtsanaytteen
ottoaika noin 16 tuntia edellisen altistumisen péaattymisen jalkeen (aamunayte) tuottaa
maksimaalisen vasteen analyysissd. Hengitysteitse MDA:n poélylle altistuttaessa heti tydvuoron
paatyttya otettu nayte antaa suurimman vasteen (Aitio ym. 1995, Cocker ym. 1994).
My6haisemmat  naytteenoton ajankohdat antavat pienemman  tuloksen. Nayte on
kontaminaatioherkka. Se tulee ottaa tiloissa, joissa ei ole MDA:a. (Aitio ym. 1995, WHO 1996)

Perustelut biologiselle raja-arvolle

Lukuisista tutkimuksista huolimatta tyopaikkojen MDA:n ilmapitoisuuden ja virtsan MDA-pitoisuuden
vélista lineaarista vastaavuutta ei ole osoitettu (SCOEL 2012). Tyd6ilman ja virtsan MDA:n valisen
korrelaation epdlineaarisuudesta on esitetty havaintoja mm. saksalaisissa tutkimuksissa (BAUuA
2010, DFG 1995, Weiss ym. 2011). llIman MDA-pitoisuuden saatelyn merkitys altistumisen hallinnan
kannalta on taten usein vahainen, silla tydssa tapahtuvassa altistumisessa MDA imeytyy
merkittavdssa maarin myos ihon lapi. Tydilman raja-arvopitoisuudesta ei taman johdosta ole
mahdollista johtaa biologista raja-arvoa MDA:lle, eika se kaikissa tapauksissa antaisi luotettavaa
kuvaa altistumisesta.

Annos-vastesuhteeseen perustuvaa terveysperusteista raja-arvoa MDA:lle ei voi asettaa mm. sen
epéiltyjen genotoksisten ja karsinogeenisten vaikutusten johdosta. Altistumisen alentamiseksi ja
terveysriskin hallinnan parantamiseksi MDA:lle suositellaan hyvéstd tydkaytannosta johdettua
ohjearvoa. Tata menettelytapaa on noudatettu mm. Iso-Britanniassa (Cocker ym. 2007, Cocker ym.
1994, Wilson 1997). Hyvasta tyokaytannostd johdettu pitoisuus pohjautuu tydpaikkojen
pitkdaikaiseen seurantaan ja sen seurauksena toteutettuihin tydymparistba parantaviin
toimenpiteisiin. Suomalaisten tyontekijoiden virtsasta vuosina 2000 — 2012 mitattujen MDA-
pitoisuuksien 90. persentiili on 3 pmol/mol kreatiniinia (TTL 2013a). Taman pitoisuuden voidaan
nykyisella tiedolla katsoa edustavan hyvia ty6tapoja maassamme. Toimenpiteiden kohdistamisella
ohjearvon ylittavdan 10 %:iin tuloksista on mahdollista saada tydpaikan altistumistaso alenemaan
hyvin hoidetun tyopaikan tasolle.
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Raja-arvo biologiselle altistusindikaattorille

Tyo6terveyslaitoksen asettama voimassa oleva toimenpideraja (tydvuoron jalkeen otettava nayte
hengitystiealtistumisessa, aamunayte ihoaltistumisessa) virtsan metyleenidianiliinin (MDA)
pitoisuudelle on 50 pmol/mol kreatiniinia. TyOterveyslaitos esittaa, hyvaan tydkaytantoon
perustuen, MDA:n uudeksi biologiseksi ohjeraja-arvoksi 3 pmol/mol kreatiniinia.

Koska MDA on ihmiselle mahdollisesti syopaa aiheuttava aine, suositellaan TyOterveyslaitoksen
tavoitetasona altistumisen minimoimista alle altistumattomien viiterajan 0,5 pmol/mol
kreatiniinia.

Suomen erityisaitiyslomaohjeistuksen mukaan raskaana olevien ei tule altistua sydpavaarallisiksi tai
lisaantymiselle vaarallisiksi arvioiduille kemikaaleille. Tastad syysta raskauden aikana virtsan MDA-
pitoisuus ei saa ylittda altistumattomien viiteraja-arvoa 0,5 pmol/mol kreatiniinia.

Muualla asetettuja ohjearvoja

e Iso-Britannia, virtsan kokonais-MDA -pitoisuuden BMGV-arvo on 50 pmol/mol kreatiniinia
(naytteenotto hengitystiealtistuksessa tyovuoron jéalkeen ja ihoaltistuksessa ennen
seuraavan tyévuoron alkua). TWA-pitoisuus 0,01 ppm (0,08 mg/m?) (8 tuntia). (HSE 2011)

e Saksa, virtsan kokonais-MDA:lle BLW-pitoisuus 10,0 pg/L (— 5 pmol/mol kreatiniinia,
naytteenotto tydvuoron jalkeen) (DFG 2007). --> Hyviin tyokaytantéihin pohjautuva BLW-
arvo on poistettu v. 2010 ja samanaikaisesti asetettu virtsan MDA:lle BAR-pitoisuus <0,5
pg/L (— 0,25 pmol/mol kreatiniinia, maaritysraja). (DFG 2011, Goen ym. 2012)

e Yhdysvallat, TLV-pitoisuus 0,1 ppm (8 tuntia), sisaltdd huomautuksen ihoaltistumisesta. BEI-
arvoa ei ole asetettu. (ACGIH 2013)

e Yhdysvallat, PEL-pitoisuus on 0,01 ppm (8 tuntia), STEL -arvo on 0,1 ppm (15 min). (OSHA
2013)

BAR, Biologische Arbeitsstoff-Referenzwerte
BEI, Biological Exposure Indice

BLW, Biologischer Leit-Wert

BMGYV, Biological Monitoring Guidance Value
PEL, Permissible Exposure Limit

STEL, Short-Term Exposure Limit

TLV, Threshold Limit Value

TWA, Time-Weighted Average

Muut biologiset indikaattorit

MDA:n hemoglobiini- ja DNA-adduktien maarityksesta ihmisessa on raportoitu. (DFG 2007, 2011,
Lauwerys ja Hoet 2001)
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