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NDS 50 mg/m? ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
mg/m

NDSCh 250 mg/m3

NDSP  nie ustalono

DSB 7 mg 2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (dla probek moczu podda-
nych hydrolizie i pobranych bezposrednio po zakoriczeniu zmiany ro-

boczej)
I -substancja o dziataniu draznigcym
Skéra -wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak

przy narazeniu droga oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespot Ekspertéw: 30.06.2015 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 15.03.2016 r.

Stowa kluczowe: kumen, narazenie zawodowe, NDS, srodowisko pracy.
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! Warto$ci NDS i NDSCh kumenu zostaty w dniu 15.03.2016 1. przyjete na 82. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji
do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
i zostaly przedtozone ministrowi rodziny, pracy i polityki spotecznej w 2016 r. (wniosek nr 98) w celu ich wprowadzenia
do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szko-
dliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bez-
pieczenistwa i warunkéw pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych
ze $rodkow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Kumen jest lotna, bezbarwna ciecza o ostrym
aromatycznym zapachu podobnym do zapachu
benzyny. Jest stosowany w syntezie organicznej
do produkgji fenolu i acetonu, jako rozpusz-
czalnik: farb, lakieréw i zywic, a takze dodatek
do paliw lotniczych. Kumen stosuje sie takze
w przemysle drukarskim i gumowym.

Wedtug informacji udostepnionych przez Pan-
stwowy Inspektorat Sanitarny w Polsce nie
odnotowano w 2010 r. przekroczen obecnie
obowiazujacej wartosci NDS kumenu, tj.
100 mg/m3, natomiast w 2014 r. 51 oséb byto
narazonych na kumen o stezeniach wynosza-
cych od 0,1 (tj. 10 mg/m?3) do 0,5 obowiazujacej
wartosci NDS (tj. 50 mg/m3).

Pary kumenu wykazuja dziatanie draznigce na
drogi oddechowe. U ludzi duze stezenia kume-
nu w powietrzu spowodowaly bolesne podraz-
nienie oczu i gérnych drég oddechowych.
Kumen wykazuje niska toksycznos¢ ostra.
U zwierzat do$wiadczalnych gtéwnymi skut-
kami narazenia inhalacyjnego na kumen bylo
uposledzenie funkcji osrodkowego ukiadu
nerwowego. W narazeniu przewleklym kumen
wykazywal dzialanie hepatotoksyczne.

W badaniach w warunkach in vitro kumen nie
wykazywal dzialania genotoksycznego ani
mutagennego. W badaniach in vivo test mikro-
jadrowy dat wynik dodatni jedynie wéwczas,
gdy kumen podano dootrzewowo szczurom.
Natomiast test kometowy wskazywal na zalez-
ny od wielkoéci dawki kumenu wzrost uszko-
dzenia DNA tylko w hepatocytach u samcéw
szczuréw i komoérkach pluc samic szczuréw.
Z kolei, metabolit kumenu - a-metylostyren nie
wykazywal dzialania mutagennego w testach
na bakteriach, natomiast powodowal uszko-
dzenie chromosoméw w kulturach komorko-
wych oraz komorkach gryzoni.

Eksperci IARC zaliczyli kumen do grupy 2.B -
czynnikéw przypuszczalnie rakotwoérczych dla
ludzi na podstawie wystarczajacych dowodéw
dziatania rakotwoérczego kumenu na zwierzeta.
Inhalacyjne narazenie myszy prowadzito do
wzrostu czestosci wystepowania: gruczolakow
i rakow pecherzykowych/oskrzelikowych, na-
czyniakomigsakow krwionoénych w $ledzionie
samcéw myszy oraz gruczolakéw i rakow
watrobowokomérkowych u  samic myszy.
U szczuréw narazanych inhalacyjnie na kumen
stwierdzono wzrost wystepowania gruczola-
kéw nablonka oddechowego nosa u zwierzat
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obu plci. U samcoéw szczuréw obserwowano
wzrost wystepowania gruczolakéw i rakéw
kanalikéw nerkowych.

Kumen jest dobrze wchianiany wszystkimi
drogami narazenia. Jest substancja lipofilna,
ktéra jest dobrze rozmieszczana w organizmie.
Metabolizm kumenu w organizmie przebiega
z udzialem cytochromu P-450. Gléwnym meta-
bolitem zidentyfikowanym w moczu byl
2-fenylo-2-propanol, natomiast w wydychanym
powietrzu wykryto kumen oraz a-metylostyren.

W 2014 r. eksperci Scientific Committee for
Occupational Exposure Limits to Chemical
Agents (SCOEL) przygotowali zmiane wartosci
wskaznikowej kumenu, tj. zmniejszenie steze-
nia 100 mg/m?3 (dyrektywa 2000/39/WE) do
50 mg/m3, natomiast pozostawienie wartosci
STEL na tym samym poziomie, tj. 250 mg/m3.
Zwiazek zaliczono do grupy D zwiazkéw rako-
twoérczych, czyli do zwigzkéw, ktére nie dziata-
ja genotoksycznie i nie oddziatluja na DNA, dla
ktérych mozna ustali¢ wartosé dopuszczalna na
podstawie wartosci NOAEL. Polska nie zgtosila
uwag do proponowanej przez SCOEL wartosci
OEL oraz STEL dla kumenu w trakcie konsul-
tacji publicznych, ktére trwaly do wrzednia
2014 r. Nowa wartos¢ wskaznikowa zostata
ustalona na podstawie 3-miesiecznego badania
National Toxicology Program (NTP) na szczu-
rach i myszach oraz przyjetej wartosci NOAEC
na poziomie okoto 310 mg/m? (62,5 ppm) dla
dziatania hepatotoksycznego kumenu. Eksperci
SCOEL ustalili warto$¢ STEL kumenu na po-
ziomie 250 mg/m? ze wzgledu na dzialanie
draznigce par kumenu na drogi oddechowe
oraz na o$rodkowy uklad nerwowy. Ponadto
przyjeto notacje ,skin” dla kumenu, ze wzgle-
du na mozliwoé¢ wchlaniania sie substancji
przez skére. Za dopuszczalne stezenie w mate-
riale biologicznym (DSB) eksperci SCOEL usta-
lili 7 mg 2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (po
hydrolizie moczu).

Wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) kumenu ustalono na podstawie dziata-
nia hepatotoksycznego oraz nefrotoksycznego
(zwigkszenie masy watroby i nerek).
Za wartos¢ NOAEC przyjeto stezenie kumenu
rowne 310 mg/m?® wustalone na podsta-
wie wynikéw 3-miesiecznego badania NTP na
szczurach. Zaproponowano zmniejszenie do
50 mg/m3® obowiagzujacej wartosci NDS -
100 mg/m3. Z uwagi na dzialanie draznigce par
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kumenu na drogi oddechowe oraz na osrod-
kowy uklad nerwowy zaproponowano pozo-
stawienie obowiazujgcej wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
na poziomie 250 mg/m?3, co odpowiada wartosci
STEL przyjetej w SCOEL. Zaproponowano takze
warto$¢ dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) réwna 7 mg

2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny w moczu
(dla prébek poddanych hydrolizie i pobranych
bezposrednio po zakoriczeniu zmiany roboczej).
Zalecono pozostawienie oznakowania zwigzku
litera ,I” (substancja o dziataniu draznigcym)
oraz notg ,skéra” (wchlanianie substancji przez
skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy naraze-
niu droga oddechowa).

Summary

Cumene is a clear, colourless liquid with a
strong aromatic gasoline-like odour. Cumene is
used for the synthesis of phenol and acetone and
as a solvent in paints, varnishes and resins. It is
also used in the printing and rubber industries.
According to data from Polish Chief Sanitary
Inspectorate, in 2010, no workers were occupa-
tionally exposed to cumene in concentrations
exceeding Polish OEL values (100 mg/m3). In
2014, 51 workers were exposed to cumene in
concentrations from 0.1 to 0.5 MAC value (from
10 mg/m3 to 50 mg/m>3).

Cumene vapours are irritating to the respirato-
ry tract. In humans, high concentrations of cu-
mene cause painful irritation to the eyes and
the respiratory tract. In animals, cumene causes
mainly CNS depression. Chronic exposure to
cumene can cause hepatotoxicity.

In vitro tests indicated no mutagenic and no
genotoxic potential of cumene. Intraperitoneal
injection of cumene induced micronuclei in
bone marrow of rats. Dose-related increases in
DNA damage were observed in liver cells of
male rat and lung cells of female mouse. A me-
tabolite of cumene, a-methylstyrene, was not
mutagenic in bacterial tests but induced chromo-
somal damage in cell cultures and rodent cells.
IARC experts classified cumene in group 2.B -
chemicals possibly carcinogenic to humans
based on sufficient evidence in experimental
animals for the carcinogenicity of cumene. Ex-
posure of mice to cumene by inhalation in-
creased the incidence of alveolar/bronchiolar
adenoma and carcinoma in males and females
mice, haemangiosarcoma of the spleen in male
mice and hepatocellular adenoma in female
mice. Exposure of rats to cumene by inhalation
increased the incidence of nasal adenoma in
males and females and renal tubule adenoma
and carcinoma in male rats.

Cumene is well absorbed. It is a lipophilic substance
which is well distributed in the whole body.
Cytochrome P-450 is involved in cumene me-

tabolism. Main metabolite identified in urine
was 2-phenyl-2-propanol and in exhaled air
a-methylstyrene.

In 2014, Scientific Committee for Occupational
Exposure Limits to Chemical Agents (SCOEL)
prepared change of indicative OEL for cumene
- reduction of concentration from 100 mg/m?3
(directive 2000/39/WE) to 50 mg/m3, STEL
value 250 mg/m3 remain unchanged. The com-
pound was included in SCOEL carcinogenicity
group D (not genotoxic and not affecting DNA
chemicals), for which a health-based OEL may
be derived on the basis of NOAEL value. Po-
land did not submit any comments on SCOEL
proposal during public consultations in 2014.
A new indicative OEL was derived on the basis
of 3-month NTP inhalation studies in rats and
mice. SCOEL established 310 mg/m?
(62.5 ppm) level as a NOAEC for hepatotoxici-
ty. A STEL of 250 mg/m3 (50 ppm) have been
recommended to protect against respiratory tract
irritation and behavioural effects. Moreover,
a “skin notation” was recommended because of
its probable skin penetration. BLV recommended
by SCOEL is 7 mg 2-phenyl-2-propanol per
gramme of creatinine in urine (after hydrolysis).
To determine MAC value for cumene hepato-
toxicity and nephrotoxicity were adopted as
a critical effect. The Expert Group for Chemi-
cals Agents established 310 mg/m3 as NO-
AEC based on 3-month NTP inhalation stud-
ies in rats and proposed reduction of the cur-
rent MAC value from 100 to 50 mg/m3. It was
agreed that the previous STEL value of
250 mg/m?3 should remain unchanged, which
is also in accordance with the value recom-
mended by SCOEL. Recommended BEI value
is 7 mg 2-phenyl-2-propanol per gramme of
creatinine in urine (after hydrolysis), sampled
immediately after work shift. It was recom-
mended to remain “I” (irritant) and “Sk”
(substance can penetrate skin) labelling of
cumene.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka kumenu (RTECS 2015;

— synonimy:

izopropylobenzen;

2-fenylopropan;

HSDB 2015):

— nazwa chemiczna kumen

— wz6r sumaryczny  CoH1o

—  wzor strukturalny

— nazwa CAS cumene

— numer CAS 98-82-8

— numer RTECS GR8575000
— numer indeksowy  601-024-00-X
— numer WE 202-704-5
Tabela 1.

(1-metyloetylo)benzen;
kumol.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznako-
wanie substancji stwarzajacych zagrozenie
zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI do rozpo-
rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pako-
wania substancji i mieszanin, zmieniajgcego i
uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadze-
nie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. WE L 353
z dnia 1.12.2008 r., 1-1355 ze zm.) przedsta-
wiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie kumenu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady nr 1272/2002 (Dz. Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne
. - i stezenia
klasa zagroZenia kody szrotow piktogram, kody zvyrotow graniczne Uwagi
i kody kategorii WSk_&lZUJa((:}./ch. kody haset Wsk_alZUchy./ch. i wspolczynniki
rodzaj zagrozenia ostrzegawczych | rodzaj zagrozenia M
Flam. Lig. 3 H226 GHS07 H226
Asp. Tox. 1 H304 GHS02 H304
STOT SE 3 H335 GHS09 H335 Nota C
Aquatic H411 GHS08 H411
Chronic 2 Dgr
Objasnienia:

Flam. Lig. 3 — ciecz fatwopalna, kategoria 3.
H226 — tatwopalna ciecz i pary.

Asp. Tox. 1 — zagrozenie spowodowane aspiracja, kategoria 1.
H304 — potknigcie i dostanie si¢ przez drogi oddechowe moze grozi¢ $miercia.

STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria 3.
H335 — moze powodowaé podraznienie drog oddechowych.
Aquatic Chronic 2 — stwarza zagrozenie dla srodowiska wodnego — zagrozenie przewlekte, kategoria 2.
H411 — dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Dgr — niebezpieczenstwo.
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GHS02 : GHSO07 l GHS08 I GHS09

Rys. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwo-
nym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne
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Wlasciwosci fizykochemiczne

Whasciwoscei fizykochemiczne kumenu (EC
2001; HSDB 2015):
— posta¢ i wyglad bezbarwna ciecz

0 ostrym aroma-
tycznym zapachu
podobnym do zapa-
chu benzyny
—masa czgsteczkowa 120,19
— prog wyczuwalnos$ci

zapachu 0,04 + 0,23 mg/m?3
— temperatura wrzenia 152,7 °C
— temperatura topnienia -96 °C

— temperatura
samozaplonu 424 °C
— temperatura zaptonu 31°C (metoda tygla
zamknietego)
— gestosé (ds2°) 0,86 g/cm?
— gestos¢ wzgledna par
(powietrze = 1) 4,13
— prezno$¢ par 4,96 hPa
(w temp. 20°C)
— wspotezynniki podziatu
oktanol/woda log Pow 3,55
(w temp. 23 °C)
— rozpuszczalno$é
w wodzie 50 mg/l w temp. 20 °C
— rozpuszczalno$é praktycznie nieroz-
puszczalny w wodzie;
rozpuszczalny w:
alkoholu etylowym,
eterze, acetonie
i benzenie
— wspoltczynniki

przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada
4,91 mg/m?

(w temp. 25°C);

1 mg/m? odpowiada

0,203 ppm.

Produkcja, zastosowanie, narazenie
zawodowe

Kumen jest otrzymywany przez destylacje frak-
cji naftowej smoty weglowej lub ropy naftowe;.
Inng metoda produkcji kumenu jest alkilacja
benzenu propenem w obecnosci katalizatorow.
Kumen jest stosowany w syntezie organicznej
do produkcji fenolu i acetonu, jako rozpusz-
czalnik: farb, lakieréw i zywic oraz dodatek do
paliw lotniczych. Ponadto kumen jest stosowa-
ny w przemysle drukarskim i gumowym (EC
2001; IARC 2011).

Kumen jest sktadnikiem ropy naftowej. Wy-
produktach spozyw-
czych, a takze w dymie papierosowym (HSDB
2015; IARC 2011).

W Unii Europejskiej kumen byt produkowa-
ny w ilosci 850 000 + 4 mln ton w latach 1992-
-1993 (EC 2001; IARC 2011). Obecnie kumen
jest zaliczany do substancji produkowanych lub
importowanych w ilosci 1=+ 10min t/rok
(ECHA 2015).

Wedhug informacji udostgpnionych przez

stepuje W ro$linach i

Stacje¢ Sanitarno-Epidemiologiczng w Bydgosz-
czy w 2010 r. nie odnotowano przekroczen
obowigzujacej wartosci NDS kumenu, tj.
100 mg/m? (GIS 2010). W 2013 r. 98 osob
byto narazonych na kumen o st¢zeniach wyno-
szacych 0,1 (10 mg/m®) + 0,5 (50 mg/m®) obo-
wigzujacej wartosci NDS, natomiast w 2014 r.
51 oséb byto narazonych na kumen o steze-
niach wynoszacych 0,1 + 0,5 obowigzujacej
warto$ci NDS (GIS 2015).
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DZIAELANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksyczno$¢ ostra i podostra

Prog zapachowy dla kumenu zostal ustalony na
poziomie 0,43 mg/m*® (Amoore, Hautula 1983;
WHO 2005).

Bolesne podraznienie oczu i gérnych drog
oddechowych wystgpowalo u ludzi narazonych
na pary kumenu o stezeniach 1 500 = 2000 mg/m?
(Dow Chemical... 1948; EC 2001).

Toksycznosé przewlekla i podprzewlekla

Codzienne narazenie na pary kumenu stosowa-
nego jako rozpuszczalnik w okresie od roku do

2 lat o stezeniach tatwo tolerowanych nie po-
wodowato
u pracownikéw (Dow Chemical ... 1948; EC
2001).

zadnych toksycznych objawow

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono wynikéw badan epidemiolo-
gicznych dotyczacych dziatania kumenu na
ludzi.

DZIAEANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra i podostra

Kumen wykazuje matg toksycznos¢ ostra (EC
2001). W tabeli 2. przedstawiono warto$ci me-

dian dawek i stezen $miertelnych kumenu.

Tabela 2.

Wartosci median dawek i stezef $miertelnych kumenu (EC 2001; HSDB 2015; RTECS 2015)
Gatunek zwierzat Droga podania Warto$ci LDso lub LCso
Szczur inhalacyjna (4 h) 40 000 mg/m?

per os 1 400 mg/kg

2 700 mg/kg

2910 mg/kg

4 000 mg/kg

Krolik dermalna 10 600 mg/kg
Mysz inhalacyjna (2 h) 15 300 mg/m?®
(2 h) 25 000 mg/m?3
(7 h) 10 000 mg/m?

per 0s 12 750 mg/kg

Przyczyna padni¢¢ myszy narazanych na
kumen o stezeniu 10 000 mg/m? przez 7 h byla
niewydolno$¢ oddechowa spowodowana zaha-
mowaniem czynno$ci o$rodkowego uktadu
nerwowego (Dow Chemical ... 1948; EC 2001).

Dziatanie narkotyczne kumenu obserwowa-
no u myszy narazonych na zwigzek o stezeniu
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20 000 mg/m? przez 2 h. U myszy narazonych
na kumen o stezeniu 25000 mg/m? stwier-
dzono brak odruchow (Nielsen i in.1994; EC
2001). Narkotyczne dziatanie kumenu charakte-
ryzuje si¢ powolng indukcjg i dlugim czasem
trwania. Podobne wnioski wyciagnat lzmerov
i in. (1982) na podstawie badania inhalacyjnego
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na myszach. Badacz stwierdzil, ze kumen wy-
kazuje podobne dziatanie toksyczne do benzenu
i toluenu, jednak dziata wolniej, a objawy dzia-
fania utrzymujg si¢ dtuzej (EC 2001).

Dziatanie neurobehawioralne kumenu zosta-
o zbadane u myszy przy uzyciu zestawu badan
funkcjonalno-obserwacyjnych. Zwierzgta byty
narazane na kumen o stezeniach:10 000; 20 000
lub 40 000 mg/m?® przez 10 min. U wszystkich
narazonych zwierzat obserwowano: zmiany
postawy, ostabienie pobudzenia, zaburzenia
chodu, ruchliwosci oraz odruchu prostowania
sie, obnizong sitg uchwytu konczyn przednich,
zwigkszony rozstaw lap przy spadaniu oraz
zaburzong koordynacj¢ psychomotoryczng.
Objawy te byly krotkotrwate i ustgpowaty w
ciggu kilku minut po ustaniu narazenia. Kumen
o stezeniach 10 000 + 40 000 mg/m® wykazy-
watl prawie identyczny profil dzialania jak fe-
nobarbital podawany dootrzewnowo w daw-
kach: 5; 10; 20; 30 lub 40 mg/kg mc. (Tegeris,
Balster 1994; EC 2001).

W wyniku narazenia szczuréw na kumen
o stezeniu 2500 lub 6000 mg/m® przez 6 h
obserwowano wzrost aktywnosci zwierzat
oraz nieprawidtowy chdod (Bushy ... 1989; EC
2001).

U szczuréw narazonych na kumen o steze-
niu 4000 lub 6500 mg/m? obserwowano: zabu-
rzenia lokomocji, brak koordynacji ruchowej
oraz senno$¢ (Fabre i in. 1955; EC 2001).

Gerarde (1960) stwierdzil, Zze przyczyng
padni¢¢ zwierzat narazanych jednorazowo na
kumen w postaci par bylo: porazenie uktadu
oddechowego,
Krwotoki stwierdzono w: plucach, grasicy,

obrzek pluc oraz krwotoki.

pecherzu moczowym i nadnerczach.

Ponadto stwierdzono wystapienie adapta-
cyjnego przerostu watroby, wynikajacego ze
stresu metabolicznego oraz znieksztalcenie
$ledziony. Narazenie na kumen o stezeniach
20 000 <+ 25 000 mg/m?® spowodowato prostra-
cje oraz utrate odruchoéw (EC 2001).

W wyniku jednorazowego narazenia szczu-
réw per 0s na kumen w dawce 4000 mg/kg mc.
(LDsp) u zwierzat obserwowano objawy depre-
sji osrodkowego uktadu nerwowego. Na pod-
stawie wynikow badan zwierzat narazanych na
najwicksza dawke kumenu wykazano, ze gtow-
ng przyczyna padni¢¢ bylo: chemiczne zapale-
nie 1 obrzek ptuc oraz krwotok do ptuc (Gerar-
de, Linden 1959; EC 2001).

Jednorazowe narazenie szczurow Sprague-
-Dawley Albino na kumen w dawkach: 2000;
2510; 3160 lub 3980 mg/kg mc. spowodowato:
spadek masy ciata, ostabienie zwierzat, zapas¢
oraz padniecia zwierzat. Obserwowano rowniez
u zwierzat wydzieling z oczu. Na podstawie
wynikéw badan zwierzat, ktére padty, stwier-
dzono: krwotok do ptuc, odbarwienie wat-
roby oraz ostre zapalenie zotadkowo-jelitowe.
U zwierzat, ktére dozyty do konca eksperymen-
tu (14 dni), nie stwierdzono zmian w narzadach
wewnetrznych (Monsanto... 1985; EC 2001).

Warto§¢ LDsp kumenu przy narazeniu
krolikow
3160 mg/kg mc. Objawy dziatania toksycznego

na  skorg wynosita  powyzej
kumenu u zwierzat obejmowaty: spadek masy
ciata, ostabienie, zapa$¢ oraz padnigcia zwie-
rzat. W badaniu narzgdéw wewnetrznych ob-
serwowano: obszary krwotoczne w plucach,
odbarwienie watroby, ciemne zabarwienie ne-
rek 1 $ledziony oraz zapalenie zotadkowo-
-jelitowe (Monsanto ... 1985; EC 2001).

W pigciu badaniach na kroélikach stwierdzo-
no, ze kumen nie wykazuje dziatania draznia-
cego na oczy wedhug kryteriow klasyfikacji
Komisji Europejskiej (Huntingdon ... 1979;
Union Carbide ... 1985; Smyth i in. 1951; Wolf
iin. 1956; Monsanto ... 1985; EC 2001).

W dwoch badaniach autorzy stwierdzili, ze
kumen wykazuje dziatanie lekko draznigce
(Wolf i in. 1956; Monsanto... 1985). W badaniu
Wolf i in. (1956) aplikacja dwoch kropli nieroz-
cienczonego kumenu do gatki ocznej krolika
spowodowata lekkie podraznienie spojowki.
Nie stwierdzono uszkodzenia rogowki.
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W badaniu Monsanto (1985), w ktorym
wkroplono do oka krolika 0,1 ml nierozcien-
czonego kumenu, $redni wynik podraznienia po
24, 48 i 72 h wynosit 7,6 (przy maksymalnym
$rednim wyniku wynoszacym 110), a po 120 h
—0 (EC 2001).

Warto$¢ RDso W badaniu na myszach Swiss-
-Webster ustalono na poziomie 12 450 mg/m?,
natomiast w badaniu na myszach CF1 — na po-
ziomie 10 290 mg/m? (Nielsen, Alarie 1982;
Kristiansen i in. 1986; EC 2001). U szczurdw
narazonych na kumen o st¢zeniu 7270 mg/m?
obserwowano znaczaca redukcje akcji odde-
chowej po 3 h narazenia u samcOéw szczurOw
1 po 5 h u samic szczuréw. Podczas narazenia
na kumen o st¢zeniu 2845 mg/m? nie obserwo-
wano redukcji akcji oddechowej (Research ...
1989).

Prawie we wszystkich badaniach dziatania
draznigcego kumenu na skor¢ przeprowadzo-
nych na krélikach stwierdzono, ze substancja ta
wykazuje stabe dziatanie draznigce (Huntingdon

. 1979; Union Carbide ... 1985; Smyth i in.
1951; Monsanto ... 1985; Turner i in. 1962).
Natomiast w jednym badaniu wykazano, ze
kumen charakteryzuje si¢ umiarkowanym dzia-
taniem draznigcym (Wolf i in. 1956). W bada-
niu tym nierozcienczony kumen aplikowano
10- + 20-krotnie do ucha oraz na ogolong skore
brzucha krolika pod pototwarty opatrunek
przez 2 + 4 tygodnie. U zwierzat obserwo-
wano rumien oraz rozwoéj cienkiej warstwy
zdewitalizowanej tkanki, ktora ulegta ztusz-
czeniu.

W badaniu, w ktorym krolikom New Zea-
land zaaplikowano 0,5 ml nierozcienczonego
kumenu na skorg na 24 h, $redni wynik podraz-
nienia wynosit 1,9 (stabe podraznienie). Ob-
serwowano luszczenie si¢ skory po 7 + 10
dniach (Monsanto ... 1985; EC 2001).

Nie stwierdzono dziatania uczulajacego ku-
menu w teScie maksymalizacji na $winkach
morskich (Huels ... 1988; EC 2001).
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Toksycznosé przewlekla i podprzewlekla

W badaniu przeprowadzonym przez Gulf Oil
Corporation (1985a) szczury Fischer 344 nara-
zano na kumen o st¢zeniach okoto: 0; 10 000
lub 25 000 mg/m*® 6 h dziennie, przez 5 dni.
Wszystkie szczury z grupy narazanej na kumen
padly po dwoch
dniach narazenia. U zwierzat stwierdzono:
przekrwienie wielu tkanek, nieprawidlows tresé¢

o stezeniu 25 000 mg/m?

jelitowa, nagromadzenie wydzieliny z oczu
i nozdrzy oraz pgcherze wypetnione czerwo-
nym ptynem. U szczuréw narazonych na kumen
o stezeniu 10 000 mg/m* obserwowano: trudno-
$ci w oddychaniu, letarg i te same objawy (poza
padnigciami), co w grupie zwierzat narazanej
na kumen o stgzeniu 25 000 mg/m?, ale o duzo
mniejszym nat¢zeniu (EC 2001).

Osobniki obu plci szczuréw F344/N naraza-
no na kumen o stgzeniach okoto: 0; 1230; 2500;
5000; 10000 lub 20 000 mg/m® 6 h dziennie,
5 dni w tygodniu przez 16 dni. Wszystkie
zwierzeta narazane na kumen o stezeniu
20000 mg/m* padly pierwszego dnia. Dwa
samce i dwie samice szczurdw narazane na
kumen o stezeniu 10 000 mg/m? padty czwarte-
go dnia narazenia. U zwierzat tych obserwowa-
no letarg w dniu poprzedzajacym padnigcie.
Srednia masa ciala zwierzat narazanych na ku-
men o stezeniu 10 000 mg/m* byla znaczaco
mniejsza. Stwierdzono wzrost masy watroby
i nerek we wszystkich narazanych grupach.
U samcoéw szczurdOw z grup narazanych na ku-
men o stezeniach 1230 + 10 000 mg/m?® obser-
wowano — od nieznacznego do umiarkowanego
— stopien odktadania zlogéw hialinowych
w kanalikach nerkowych (NTP 2009).

Osobniki obu ptci myszy B6C3F1 narazano
na kumen o stgezeniach okoto: 0; 1230; 2500;
5000; 10 000 lub 20 000 mg/m? 6 h dziennie,
5 dni w tygodniu przez 17 dni. Wszystkie zwie-
narazane na kumen o

rzgta stezeniu

20 000 mg/m? padty pierwszego dnia, natomiast
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narazane na kumen o stezeniu 10 000 mg/m?
padly drugiego dnia narazenia. W grupie nara-
zanej na kumen o stezeniu 5000 mg/m?® cztery
samice padly
U zwierzat tych obserwowano wcze$niej letarg

czwartego dnia narazenia.
i ataksj¢. Stan letargiczny obserwowano takze
u myszy narazanych na kumen o stezeniu
10 000 mg/m* juz po pierwszym dniu naraze-
nia. Stwierdzono wowczas wzrost wzglednej
i bezwzglednej masy watroby u samcow, ktore
przezyly we wszystkich narazanych grupach
oraz u samic narazanych na kumen o stezeniach
1230 +2 500 mg/m* (NTP 2009).
Szczury Sprague-Dawley narazano na
stezeniach: 0; 520; 1500 lub
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu

kumen o
3000 mg/m?
przez 28 dni. U zwierzat obserwowano: zmniej-
szong aktywnos$¢, niewielkie dziatanie draznia-
ce na oczy i blony Sluzowe nosogardzieli oraz
zwickszong mase wzgledna i bezwzgledng wa-
troby i nerek (o nieznanej istotnosci). Nie
stwierdzono natomiast: zmian $redniej masy ciala,
objawow klinicznych oraz makroskopowych czy
mikroskopowych zmian patologicznych narza-
dow wewnetrznych (Branch, Ribelin 1985).
Szczury, $winki morskie, malpy oraz
psy byly narazane na kumen o stezeniu
1220 mg/m*> 8 h dziennie, 5 dni w tygodniu
i przez 6 tygodni. U narazonych zwierzat bada-
no: mase¢ ciala, parametry hematologiczne oraz
narzady wewnetrzne. Jedynym obserwowanym
objawem dzialania toksycznego kumenu byt
zmniejszony przyrost masy ciala u $winek mor-
skich. W tym samym badaniu zwierzeta nara-
zano na kumen o st¢zeniu 18,5 Iub 150 mg/m?
przez 90 dni. Nie obserwowano objawow dzia-
fania toksycznego kumenu zaleznych od po-
ziomu narazenia (Jenkins i in. 1970; EC 2001).
Szczury Fischer 344 obu pici narazano na
kumen o stezeniach okoto: 0; 500; 2500 lub
6000 mg/m* przez 13 tygodni, 6 h dziennie.
Badanie powtdrzono, dotaczajac grupe zwierzat
narazong na kumen o st¢zeniu 250 mg/m? oraz

okres bez narazenia trwajacy 4 tygodnie. Obja-
wy dziatania neurotoksycznego, ktore pojawity
si¢ w pierwszym badaniu, juz nie wystapily w
drugim badaniu. U samcéw szczurow naraza-
nych na kumen o stgzeniu 2500 lub 6000 mg/m?
do objawow dzialania neurotoksycznego
zwigzku nalezalo zmniejszenie aktywnosci
ruchowej. W Zzadnym z dwoch eksperymentow
nie stwierdzono: objawoéw dziatania toksyczne-
go kumenu zaleznych od poziomu narazenia
w zestawie badan funkcjonalno-obserwacyj-
nych, w badaniu reakcji pnia mozgu na sygnaty
sluichowe, w pomiarach masy mozgu ani
w badaniach histopatologicznych uktadu ner-
wowego. W pierwszym eksperymencie u samic
narazonych na kumen o st¢zeniu 2500 lub
6000 mg/m* obserwowano zmniejszenie Spozy-
cia pokarmu w pierwszym tygodniu badania.
U samcéw narazonych na kumen o stgzeniu
2500 lub 6000 mg/m?® stwierdzono wzrost spo-
zycia wody od drugiego do trzynastego tygo-
dnia badania. W drugim badaniu spozycie wody
i pokarmu nie bylo monitorowane. W grupie
zwierzat obu ptci narazonych na kumen o ste-
zeniu 2500 lub 6000 mg/m* w badaniach krwi
stwierdzono: wzrost liczby leukocytow, limfo-
cytow oraz ptytek krwi, jak rowniez wzrost
stezenia biatka catkowitego, albuminy, o2,-
-globuliny, wapnia i fosforu. W grupach samic
obserwowano zmniejszenie stezenia glukozy
w osoczu. U szczurdw obu plci narazonych na
kumen o stezeniu 2500 mg/m® stwierdzono
wzrost masy: watroby, nerek oraz nadnerczy.
W drugim badaniu obserwowano ograniczong
odwracalno§¢ zmian masy wymienionych na-
rzadéw w trakcie 4-tygodniowego okresu bez
narazenia. W badaniu tym wartos¢ NOAEC
ustalono na poziomie 500 mg/m? natomiast
warto$¢ LOAEC — na poziomie 2500 mg/m?
(Cushman i in. 1995; ECB 2000; EC 2001).
Szczury obu plci narazano na kumen
o stezeniach: 0; 310; 615; 1230; 2500 lub
5000 mg/m* 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu
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przez 14 tygodni. Jedna grupe samic i jedna
grupe samcow narazano dodatkowo przez 28
dni w celu przeprowadzenia badan patologii
klinicznej. Nie odnotowano padnigcia zadnego
z badanych zwierzat. Stwierdzono zwigkszenie
bezwzglednej masy watroby i nerek u samcow
w grupach narazanych na kumen o stezeniach:
1230; 2500 lub 5000 mg/m? oraz samej watroby
na kumen
o stezeniu 5000 mg/m*. Wzgledna masa watro-

u samic z grupy narazanej
by istotnie wzrosta we wszystkich narazanych
grupach, z wyjatkiem grupy samic narazanej na
kumen o stgzeniu 310 mg/m?®. Nie obserwowa-
no zmian makroskopowych ani mikroskopo-
wych w watrobie. U samcdw z grup narazanych
na kumen o stezeniach: 615; 1230; 2500 lub
5000 mg/m* stwierdzono zwigkszenie ilo$ci
a2,-globuliny w nerkach. Obserwowano istotny
statystycznie wzrost wystepowania wateczkow
nerkowych w czgséci rdzeniowej nerek u sam-
cOW szczurdw z grup narazanych na kumen
o stezeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m?. Sto-
pien odkladania si¢ zlogow hialinowych
w kanalikach nerkowych oraz nasilenie regene-
racji kanalikéw nerkowych w czesci korowe;j
nerek wzrastaly u samcoéw szczurdw wraz ze
wzrostem narazenia na kumen (NTP 2009).
Myszy obu ptci narazano na kumen o steze-
niach: 0; 310; 615; 1230; 2500 lub 5000 mg/m?
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 14 tygo-
dni. W ciggu pierwszego tygodnia narazenia
padlo 8 samic z grupy narazanej na kumen o
stezeniu 5000 mg/m®. U zwierzat tych obser-
wowano letarg i ataksje oraz martwice grasicy.
Srednia masa ciala samcow z grupy narazanej
na kumen o st¢zeniu 2500 lub 5000 mg/m? byta
znaczaco zmniejszona, a bezwzgledna masa
watroby zwigkszona u osobnikow obu plci. Na
podstawie wynikow badania histopatologiczne-
go watroby wykazano, ze znaczacy wzrost nie-
wielkiej lub $redniej martwicy wystepowatl
u samcoOw narazanych na kumen o stezeniu
5000 mg/m?. U samic ze wszystkich narazanych
grup, poza grupa narazang na kumen o st¢zeniu
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5000 mg/m?, obserwowano, ze ogniska przewle-
klego zapalenia watroby wystepowaly czesciej niz
u zwierzat w grupie kontrolnej (NTP 2009).

W grupie szczurow narazanych na kumen
o stezeniu 2500 mg/m? przez 150 dni, 8 h
dziennie, 6 dni w tygodniu obserwowano
zmniejszony przyrost masy ciata oraz prze-
krwienie takich narzadow, jak: pluca, watroba,
$ledziona, nerki i nadnercza (Fabre i in. 1955;
EC 2001).

Kumen w dawkach: 0; 154; 462 lub 769 mg/kg
mc./dzien podawano szczurom w oleju zglebni-
kiem raz dziennie, 5 dni w tygodniu przez 6
miesiccy. Stwierdzono wzrost $redniej masy
nerek w stopniu lekkim w grupie zwierzat, ktorym
podawano dawke 462 mg/kg mc. kumenu dzien-
nie, oraz w stopniu umiarkowanym w grupie
szczurOw otrzymujacych dawke 769 mg/kg
mc./dzien. Nie stwierdzono wpltywu narazenia
zwierzat na kumen na funkcje uktadu krwio-
tworczego. U narazanych zwierzat nie obser-
wowano zmian w badaniu histopatologicznym
takich narzadow, jak: pluca, serce, watroba,
nerki, $ledziona, jadra, nadnercza, trzustka oraz
w szpiku kosci udowej. W eksperymencie tym
badano rowniez: mase ciata, spozycie pokarmu,
wyglad 1 zachowanie, padnigcia zwierzat
oraz przeprowadzono makroskopowe obserwa-
cje narzadow. Autorzy badania ustalili war-
tos¢ NOAEL dla kumenu na poziomie
154 mg/kg mc./dzien oraz wartos¢ LOAEL na
poziomie 462 mg/kg mc./dzien (Wolf i in.
1956).

W badaniu, w ktorym kumen w dawce
1000 mg/kg mc./dzien byt podawany zglebni-
kiem szczurom SD 5 dni w tygodniu przez
2 tygodnie, na podstawie mikroskopowego
badania narzadu Cortiego stwierdzono, ze
zwigzek ten wykazuje umiarkowane dziatanie
ototoksyczne (Gagnaire, Langlais 2005).

W badaniu Wolf i in (1956) nierozcienczony
kumen aplikowano 10- + 20-krotnie do ucha
oraz na ogolona skor¢ brzucha krolika pod pot-
otwarty opatrunek przez 2 + 4 tygodnie.
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W wyniku obserwacji zwierzat oraz pomiaru
masy ciala stwierdzono, ze kumen nie wchtonat
si¢ przez skore w ilosci powodujacej objawy
jego uktadowego dziatania toksycznego.

Krolikom New Zealand aplikowano na ogo-
lona skore plecéw 10-procentowy roztwor skta-
dajacy si¢ z: 30% kumenu, 58% eteru glikolu
oraz 12% $rodka busan 72 (slimicyd) 5 dni
w tygodniu przez 28 dni. Roztwor naktadano
w ilosci 2 ml/kg mc./dzien, co odpowiadato
dawce kumenu 57 mg/kg mc./dzien. Nie ob-
serwowano objawow dziatania ukladowego
kumenu w trakcie doswiadczenia, jak rowniez
na podstawie sekcji zwierzat. Stwierdzono na-
tomiast: obrzek, pekanie oraz rumien skory od
umiarkowanego do cigzkiego stopnia. Ponadto
obserwowano: zapalenia skory, zrogowacenia
1 hiperkeratozg (Procter ... 1985).

Szczury F344 byly narazane przez 105 ty-
godni na kumen o stezeniach okoto: 1230; 2500
lub 5000 mg/m?* 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu.
We wszystkich narazanych na kumen grupach
szczuré6w stwierdzono rozrost komorek pod-
stawnych nabtonka wechowego. U samcow

szczurdw stwierdzono rozrost nabtonka odde-
chowego nosa we wszystkich narazanych na
kumen grupach, natomiast rozrost komorek
kubkowych w grupie narazanej na kumen
o stezeniu 1230 mg/m?®. U samic obserwowano
przewlekte zapalenie nabtonka nosa w grupach
narazanych na kumen o stezeniu 1230 lub
2500 mg/m?, natomiast rozrost nabtonka odde-
chowego nosa w grupie samic narazanych na
kumen o stezeniu 5000 mg/m* NTP (2009).
Samice myszy B6C3F1
na kumen o st¢zeniach okoto: 615; 1230 lub
2500 mg/m?, natomiast samce na kumen
o stgzeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m® 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 105 tygodni.
W plucach zwierzat obu plci we wszystkich

byly narazane

narazanych na kumen grupach stwierdzono
metaplazje nablonkowa oskrzelikow oraz roz-
rost oskrzelikow. U samcow myszy obserwo-
wano ogniska hepatocytow o kwasochtonnej
cytoplazmie w grupach narazanych na kumen
o stezeniu 2500 lub 5000 mg/m* (NTP 2009;
IARC 2011).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA

Dzialanie genotoksyczne i mutagenne

Kumen nie wykazywat dziatania mutagennego
w testach na Salmonella Typhimurium (TA 97,
TA 98, TA 100, TA 15351 TA 1537) zarbwno
z uzyciem aktywacji metabolicznej, jak i bez
aktywacji (ECB 2000). Wyniki testow na ko-
morkach jajowych chomikow chinskich, dwoch
testow HGPRT oraz testu na aberracje chromo-
somowe rowniez byly ujemne (Putman 1987a;
Yang 1987; Gulf Oil ... 1985b; EC 2001).
Ujemne wyniki otrzymano réwniez w przypad-
ku testu nieplanowej syntezy DNA (UDS)
przeprowadzonego na hepatocytach szczurzych
(Curren 1987). Poniewaz wynik testu UDS na
pierwotnych hepatocytach szczurzych byt stabo

dodatni, badanie powtorzono i otrzymano wy-
nik ujemny (Gulf Oil ... 1984; WHO 2005).
W tescie transformacji komoérek BALB/3T3
myszy w wyniku aplikacji kumenu o steze-
niach: 50; 100; 150 Iub 200 ug/ml otrzymano
wynik ujemny (Putman 1987b; EC 2001).
Kumen zostat przebadany rowniez w National
Toxicology Program (NTP) w baterii testéw na
dziatanie mutagenne (NTP 2009; 2012a; 2012b).
Test Amesa przeprowadzony zostat na Sal-
monella Typhimurium: TA98, TA 98, TA100
i TA 1535 oraz Escherichia coli szczep WP2
uvrA (pKM101) z uzyciem aktywacji, jak i bez
aktywacji metabolicznej. Zgodnie z wynikami
badan ustalania zakresu dawek toksycznych,
najwicksze testowane dawki kumenu wynosity
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250 lub 500 pg/ptytke. Kumen nie wykazywat
dzialania mutagennego w wymienionych
dawkach (NTP 2009; 2012a; 2012b).

Tabela 3.

W tabeli 3. przedstawiono wyniki badan
dziatania mutagennego kumenu przeprowadzo-
nych przez NTP metodami in vitro.

Badanie dzialania mutagennego kumenu w tesScie Amesa przeprowadzone w National Toxicology
Program (NTP 2009; 2012a; 2012b)

TAL00i TA1535 | zaktywacja metaboliczna:
333 ng/ptytke TA98, TA100

166 pg/ptytke TA97, TA 1535

Uktad badany Dawka maksymalna Wynik | Dawka dziatajaca cytotoksycznie
Salmonella bez aktywacji metabolicznej: -

Typhimurium: 166 pg/ptytke TA98, TA100 166 pg/ptytke TA98, TA100

TA 97, TA98, 100 pg/ptytke TA97, TA 1535 100 pg/plytke TA97

333 ng/plytke TA98, TA100
166 ng/ptytke TA97

Salmonella bez aktywacji metabolicznej: -
Typhimurium: TA98: 500 pg/ plytke 125 pg/ptytke TA98
TA98i TA100 TA100: 250 pg/ ptytke 100 pg/ptytke TA100
z aktywacja metaboliczna: -
TA98: 500 pg/ptytke 250 pg/ptytke TA9S
TA100: 500 pg/ ptytke 250 pg/ptytke TA100
Escherichia coli bez aktywacji metabolicznej - 100 pg/ptytke
WP2 uvrA 250 pg/ptytke
(PKM101) z aktywacja metaboliczng 500 pg/ptytke - 500 pg/plytke
Objasnienia:
— wynik ujemny.

W badaniu przeprowadzonym przez NTP
(2012b) samcom szczuréw F344/DuCrl poda-
wano zglebnikiem dawke 800 mg/kg mc./dzien
kumenu, a samcom myszy B6C3F1l dawke
1250 mg/kg mc./dzien oraz samicom myszy
B6C3F1 dawke 1000 mg/kg mc./dzien przez
cztery dni. W eksperymencie tym przeprowa-
dzono test mikrojadrowy na retikulocytach
i erytrocytach z krwi obwodowej oraz test ko-
metowy na leukocytach z krwi obwodowej,
komorkach: watroby, ptuc oraz nerek. Wynik
testu mikrojadrowego byt ujemny, zaréwno
u myszy, jak i u szczuréw. Natomiast w tescie
kometowym stwierdzono istotny statystycznie
wzrost czestosci uszkodzen DNA jedynie
w przypadku komorek pluc samic narazanych
na kumen w dawce 1000 mg/kg mc./dzien oraz
w przypadku komorek watroby samcoéw nara-
zanych na kumen w dawce 800 mg/kg
mc./dzien. Autorzy eksperymentu stwierdzili,
ze obserwowany trend wzrostowy jest istotny

statystycznie.
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Myszom CDR-1 BR Swiss podawano per 0s
kumen w dawkach: 250; 500 lub 1 000 mg/kg
mc./dzien przez dwa dni w tescie mikrojadro-
wym. Wynik testu byl ujemny (Gulf Oil ...
1985b).

Samcom szczuréw F344/N podano doo-
trzewnowo dawki okoto: 78; 156; 312; 625;
1250 lub 2500 mg kumenu kg/mc., a w drugiej
probie dawki okoto: 312;  625; 1250 lub
2500 mg/kg mc. przez trzy dni. Stwierdzono
istotny statystycznie wzrost indukcji mikrojader
w polichromatycznych erytrocytach szpiku
kostnego u zwierzat narazanych na kumen
w dawce 1250 mg/kg mc. w pierwszej probie
oraz 312 i 1250 mg/kg mc. w drugiej probie. W
grupie zwierzat narazanych na kumen w dawce
2500 mg/kg mc. obserwowano duza liczbe
zwierzat, ktore padly w obu probach (NTP
2009).

W badaniu na myszach narazanych inhalacyj-
nie na kumen o stezeniach 310 + 5000 mg/m?
oraz w drugiej probie o st¢zeniu 2500 mg/m?
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przez trzy miesigce nie obserwowano zwigk-
szenia czegstosci
(NTP 2009).

wystgpowania mikrojader

Tabela 4.

Wyniki badan dziatania genotoksycznego
kumenu przeprowadzone w badaniu NTP
w warunkach in vivo przedstawiono w tabeli 4.

Badania dzialania genotoksycznego kumenu przeprowadzone w warunkach in vivo w badaniu

National Toxicology Program (NTP 2009; 2012b)

Gatunek . .
Test i szczep Narazenie Wynik
Test mikrojgdrowy myszy inhalacyjne
na erytrocytach z krwi | B6C3F1 préba I: 310 do 5000 mg/m?
obwodowej proba I1: 310 do 2500 mg/m? B
3mc
Test mikrojagdrowy & szczury i.p.
na polichromatycz- F344/N proba I: 78; 156; 312; 625; 1250 + (1250 mg/kg mc.)
nych erytrocytach lub 2500 mg/kg mc./dzien przez 3 dni 2 500 mg/kg duza liczba
szpiku kostnego zwierzat, ktore padty
préba II: 312; 625; 1250 + (312 mg/kg mc. lub
lub 2500 mg/kg mc./dzief przez 3 dni 1250 mg/kg mc.)
2 500 mg/kg mc. duza liczba
zwierzat, ktore padty
Test mikrojadrowy myszy przez zglebnik
na retikulocytach B6C3F1 & 312 do 1250 mg/kg mc./dzien
i erytrocytach z krwi Q 250 do 1000 mg/kg mc./dzief B
obwodowej raz dziennie przez 4 dni
Test mikrojadrowy & szczury przez zglebnik 200 do 800 mg/kg mc./dzien
na retikulocytach z F344/DuCrl | raz dziennie przez 4 dni -
krwi obwodowej
Test kometowy myszy przez zglebnik + (komorki ptuc u samic
na leukocytach z krwi | B6C3F1 d 312 do 1250 mg/kg mc./dzien narazanych na kumen w dawce
obwodowej, @ 250 do 1000 mg/kg mc./dzien 1000 mg/kg mc./dzien)
hepatocytach, raz dziennie przez 4 dni
komérkach ptuc Jszczury przez zgtebnik + (hepatocyty samcow
i nerek F344 200 do 800 mg/kg mc./dzien narazanych na kumen w dawce
/DuCrl raz dziennie przez 4 dni 800 mg/kg mc./dzien)
Objasnienia:
+ wynik dodatni.
— wynik ujemny.

Hong i in. (2008) przeprowadzili badanie mu-
tacji w nowotworach ptuc indukowanych przez
kumen u myszy w badaniu NTP (2009). Stwier-
dzono istotny wzrost mutacji K-ras oraz p53
wzgledem nowotwordéw wystepujacych w grupie
kontrolnej. Mutacje K-ras polegaty gléwnie na
transwersji G na T w obrebie eksonu 1 (kodon
12) oraz A na G w obrgbie eksonu 2 (kodon 61).
Mutacje p53 polegaty gtownie na tranzycji G na
A w obrebie eksonu 5 (kodon 155) oraz C na T
(kodon 133), (NTP 2013; IARC 2011).

Na podstawie wynikéw badania ogdlnej
ekspresji genéw wykazano, ze nowotwory phuc

moga by¢ podzielone na dwie grupy, ze wzgle-
du na obecnos¢ lub brak mutacji K-ras. Ekspre-
sja genOw zwigzana z zewnatrzkomorkowym
szlakiem sygnalizacyjnym z udziatem kinaz
aktywowanych mitogenem (MAPK) byla zabu-
rzona w guzach, w ktérych stwierdzono mutacje
K-ras. Guzy te charakteryzowaly si¢ wigkszym
potencjalem do ztosliwienia niz nowotwory,
w ktorych nie stwierdzono mutacji K-ras. Auto-
rzy badania sugerujg, ze mutacja K-ras zwigk-
sza aktywnos¢ szlaku MAPK, a takze powoduje
modyfikacje w histonach (Wakamatsu 2008;
IARC 2011).
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DZIAEANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych dziala-
nia rakotworczego kumenu na ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Samice myszy B6C3F1 byly narazane na
kumen o stgzeniach okolo: 615; 1230 lub
2500 mg/m?, natomiast samce na kumen
0 stezeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m* 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 105 tygodni.
W plucach zwierzat obu plci we wszystkich nara-
zanych na kumen grupach obserwowano, zalezny
od wielkosci dawki, wzrost wystepowania gru-
czolakow 1 rakow pecherzykowych/oskrzeli-
kowych rozpatrywanych zarowno facznie, jak

Tabela 5.

1 osobno. Jednocze$nie stwierdzono takze me-
taplazj¢ nablonkowg oskrzelikow oraz rozrost
oskrzelikow.  Stwierdzono ponadto istot-
ny wzrost wystepowania naczyniakomigsaka
krwionosnego w $ledzionie samcow mySzy
narazanych na kumen o stgzeniu 5000 mg/m?.
U samic myszy narazanych na kumen o steze-
niu 2500 mg/m* obserwowano istotny wzrost
wystepowania gruczolaka i raka watrobowo-
komorkowego rozpatrywanych tacznie i same-
go gruczolaka watrobowokomorkowego.

U samcow myszy obserwowano ogniska he-
patocytow o kwasochtonnej cytoplazmie (NTP
2009; IARC 2011).

Wyniki badan dziatania rakotworczego ku-
menu na myszy B6C3F1 dla narazenia inhala-
cyjnego przeprowadzonego przez NTP przed-
stawiono w tabeli 5.

Wyniki badan dzialania rakotwoérczego kumenu na myszy B6C3F1 narazane inhalacyjnie na zwiazek

przez 105 tygodni (NTP 2009)

Rodzaj zmian Samce, stezenie, mg/m? Samice, stezenie, mg/m?

0 1230 2500 5000 0 615 1230 2500
Gruczolak 13/50 | 31/502 | 31/502 | 29/502 1/50 26/50 | 36/502 | 38/502 (76%)
pecherzykowy/oskrzelikowy (26%) | (62%) | (62%) | (58%) (2%) (52%) (72%)
Rak pecherzykowy/ 9/50 19/50 | 32/502 | 33/502 3/50 16/502 | 20/50% | 34/502 (68%)
oskrzelikowy (18%) | (38%) | (64%) | (66%) (6%) (32%) (40%)
Gruczolak lub rak 19/50 | 38/502 | 42/502 | 43/502 4/50 31/502 | 42/502 | 46/502 (92%)
pecherzykowy/ (38%) | (76%) | (84%) | (86%) (8%) (62%) (84%)
oskrzelikowy
Naczyniakomiesak 0/50 0/50 0/49 4/50° 0/49 0/50 3/50 1/50
krwionos$ny w $ledzionie (8%) (6%) (2%)
Gruczolak 34/50 | 33/50 | 37/50 | 35/50 18/50 23/50 27/50 | 29/50¢ (58%)
watrobowokomorkowy (68%) | (66%) | (74%) | (70%) (36%) (46%) (34%)
Rak 13/50 | 18/50 | 21/50 | 17/50 10/50 7/50 6/50 12/50 (24%)
watrobowokomorkowy (26%) | (36%) | (42%) | (34%) (20%) (14%) (12%)
Gruczolak lub rak 40/50 | 42/50 | 43/50 | 41/50 25/50 26/50 29/50 36/50¢
watrobowokomérkowy (80%) | (84%) | (86%) | (82%) | (50%) (52%) (58%) (72%)
Objasnienia:

3p<0,001;° P =0,045; °P =0,046; ¢P =0,043.

Szczury F344 byly narazane na kumen
o stezeniach okoto: 1230; 2500 lub 5000 mg/m?
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 105 tygo-
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dni. U zwierzat obu plci obserwowano wzrost
wystepowania gruczolakow nabtonka odde-
chowego nosa, a u samcoéw szczurdw — gruczo-
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lakow i rakoéw kanalikow nerkowych. W przy-
padku gruczolaka nosa samcOw szczurow
stwierdzono zalezno§¢ wzrostu wystepowania
nowotworu od stezenia kumenu. U samcow
istotny wzrost wystgpowania gruczolakoéw na-
btonka oddechowego obserwowano we wszyst-
kich narazanych grupach, natomiast u samic
tylko w grupie narazanej na kumen o stezeniu
1230 mg/m?. Jednocze$nie
nablonka oddechowego obserwowano rozrost

komoérek podstawnych nablonka wechowego

Z nowotworami

we wszystkich narazanych na kumen grupach
szczurow. U samcoOw szczurdOw stwierdzono
rozrost
wszystkich narazanych na kumen grupach, na-
tomiast rozrost komorek kubkowych w grupie
narazanej na kumen o stezeniu 1230 mg/m>.

U samic

nabtonka oddechowego nosa we

szczurOw stwierdzono rozrost

Tabela 6.

nabtonka oddechowego nosa w grupie naraza-
nej na kumen o stezeniu 5000 mg/m?. Ponadto,
u samcoOw szczurdw istotny wzrost wystepowa-
nia gruczolakow kanalikoéw nerkowych obserwo-
wano we wszystkich narazanych grupach, nato-
miast rakow kanalikow nerkowych w grupach
narazanych na kumen o stgzeniu 2500 lub
5000 mg/m?®. Ponadto, obserwowano réwnolegly
do zmian nowotworowych rozrost w kanalikach
nerkowych oraz liniowy wzrost mineralizacji
brodawek nerkowych. Stwierdzono
istotny wzrost wystepowania gruczolakoéw
z komorek $rodmigzszowych (Leydiga) jader
U szczuro6w narazanych na kumen o stgzeniu
5000 mg/m* (NTP 2009; IARC 2011). W tabeli
6. przedstawiono wyniki badan dzialania rako-
tworczego kumenu na szczury F344 (NTP
2009).

réwniez

Wyniki badafn dzialania rakotwoérczego kumenu na szczury F344/N narazane inhalacyjnie na jego

dzialanie przez 105 tygodni (NTP 2009)

Rodzaj zmian

Stezenia kumenu, mg/m?

1230

2500 5000

Gruczolak nabtonka
oddechowego (nos):
— samce

— samice

0/50
0/50
Gruczolak kanalikow
nerkowych:

— samce

Rak kanalikow

nerkowych:

— samce

Gruczolak lub rak
kanalikéw nerkowych:

— samce

Gruczolak jader z komorek
$rédmiazszowych (Leydiga):
— samce

1/50 (2%)

1/50 (2%)

2/50 (4%)

36/50 (72%)

7/50 (14%)?
5/48 (10%)°

4/50 (8%)

1/50(2%)

5/50 (10%)

38/50 (76%)

10/50 (20%)°
3/50 (6%)

18/49 (37 %)?
4/50 (8%)

5/50 (10%) 4/50 (8%)
3/50 (6%) 3/50 (6%)

8/50 (16%6)? 7/50 (14%)

40/50 (80%) 46/50 (92%)°

Objasnienia:
3P =0,006; °p <0,001; °P =0,03; ¢ P = 0,044; ¢ P = 0,007.

Wykazano rowniez dzialanie rakotworcze
jednego z metabolitow kumenu o-metylosty-
renu. Myszy B6C3F1 narazano inhalacyjnie
na o-metylostyren o stezeniach: 500; 1500 lub
3000 mg/m?, natomiast szczury F344/N o ste-
zeniach okoto: 500; 1500 lub 5000 mg/m* 6 h

dziennie, 5 razy w tygodniu przez 105 tygodni.
U myszy obu pici stwierdzono istotny wzrost
wystepowania gruczolakow i rakow watrobo-
wokomorkowych  rozpatrywanych  tacznie,
natomiast u samic takze analizowanych od-

dzielnie. W zalezno$Sci od wielkos$ci dawki,
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u samcoéw szczuréw stwierdzono wzrost wyste-
powania gruczolakéw i rakow kanalikow ner-
kowych rozpatrywanych tacznie (NTP 2007;
IARC 2011). Wyniki badan dziatania rakotwor-

Tabela 7.

czego o-metylostyrenu na myszy B6C3F1 nara-
zane inhalacyjnie przedstawiono w tabeli 7.,
a na szczury F344/N — w tabeli 8.

Wyniki badan dzialania rakotwoérczego a-metylostyrenu na myszy B6C3F1 narazane inhalacyjnie

przez 105 tygodni (NTP 2007)

Rodzai zmi Stezenia kumenu, mg/m®
odzaj zmian 0 500 1500 3000
Gruczolak
watrobowokomorkowy:
— samce 24/50 (48%) 27/50 (54%) 27/50 (54%) 25/50 (50%)
— samice 10/50 (20%) 20/50 (40%) @ 21/50 (42%)° 23/50 (46%)°
Rak watrobowokomorkowy:
— samce 10/50 (20%) 12/50 (24%) 11/50 (22%) 17/50 (34%)
— samice 3/50 (6%) 9/50 (18%) 6/50 (12%) 18/50 (36%)¢
Gruczolak lub rak watrobo-
wokomorkowy:
— samce 28/50 (56%) 36/50 (72%) 33/50 (66%) 37/50 (74%)°
— samice 13/50 (26%) 26/50 (52%) 24/50 (48%)? 33/50 (66%)¢
Objasnienia:

2P =0,018; P =0,007; °P=0,005; % <0,001; °P =0,035; 'P =0,004; %P =0,012.

Tabela 8.

Wyniki badan dzialania rakotwérczego a-metylostyrenu na szczury F344 narazane inhalacyjnie na

zwiazek przez 105 tygodni (NTP 2007)

Rodzaj zmian Stezenia kumenu, mg/m’
0 500 1500 5000
Gruczolaki kanalikow nerkowych
— samce 1/50 (2%) 2/50 (4%) 2/50 (4%) 5/50 (10%)?
Raki kanalikow nerkowych
— samce 0/50 0/50 1/50 (2%) 2/50 (4%)
Gruczolaki i raki kanalikow
nerkowych
— samce 0/50 0/50 2/50 (4%) 2/50 (4%)°
Objasnienia:

3P =0,026; " P =0,016.

Eksperci National Toxicology Program
(NTP) na podstawie wynikéw badan na zwie-
rzetach stwierdzili, ze kumen jest prawdopo-
dobnie rakotworczy dla ludzi. Ze wzglgdu na
mechanizm dziatania rakotworczego, wyniki
tych badan mozna odnies¢ do ludzi. Metabo-
lizm kumenu u zwierzat i ludzi jest podobny.
Wedhug wynikow przeprowadzonych badan
kumen wykazuje dziatanie genotoksyczne, cze-
go dowodem sg uszkodzenia DNA w watrobie
i w plucach gryzoni. Ponadto, metabolitem
kumenu jest genotoksyczny a-metylostyren.
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Mutacje onkogenu K-ras oraz genu supresji
nowotworowej p53, jak rowniez zaburzenia
ekspresji wielu innych genow, obserwowane
u myszy w nowotworach indukowanych kume-
nem, odpowiadajg zaburzeniom wystepujacym
w nowotworach pluc i innych nowotworach
u ludzi (NTP 2013).

Eksperci DFG MAK zaliczyli kumen do
grupy 3.B, czyli do substancji, w przypadku
ktérych badania w warunkach in vitro i badania
na zwierzgtach dostarczyly dowodow ich dzia-
fania rakotworczego, jednak uzyskane dowody
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sa niewystarczajace do zaklasyfikowania tych
substancji do jednej z pozostalych kategorii.
Przed podjeciem ostatecznej decyzji wymagane
sg dalsze badania. Wartos¢ MAK lub BAT mo-
g3 by¢ okreslone przy zatozeniu, ze nie wykry-
to zadnego dzialania genotoksycznego tych

substancji (DFG 2013).

Eksperci IARC zaliczyli kumen do grupy
2.B, czyli do czynnikdw przypuszczalnie rako-
tworczych dla ludzi, na podstawie wystarczaja-
cych dowodéw dziatania rakotwoérczego kume-
nu na zwierzeta (IARC 2011)

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE,
WPEYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczo$é ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji odnosnie do dziatania
embriotoksycznego, teratogennego lub wplywu
kumenu na rozrodczo$¢ ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczo$é zwierzat

Szczury Fischer 344 obu plci narazano przez 13
tygodni na kumen o stgzeniach okoto: 0; 250;
500; 2500 lub 6000 mg/m* 6 h dziennie. Nie
stwierdzono wplywu narazenia na kumen na
spermatogenez¢ w badaniu ilo§ciowym i morfo-
logicznym ani na mase¢ jader zwierzat. Nie ob-
serwowano rowniez zaleznej od narazenia
zmiany masy jajnikow (Cushman i in. 1995;
ECB 2000; EC 2001).

Samice szczuréw Sprague-Dawley narazano
na kumen o stgzeniach: 0; 500; 2500 lub
6000 mg/m® miedzy 6. a 15. dniem cigzy.
W grupie zwierzat narazanych na kumen o ste-
zeniu 2500 mg/m® obserwowano zmniejszenie
spozycia paszy, natomiast o stezeniu 6000 mg/m®
stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciata
oraz zwigkszenie masy watroby cigzarnych
samic. Autorzy badania okreslili warto§¢
NOAEL dla toksyczno$ci matczynej na pozio-
mie 500 mg/m? Nie stwierdzono istotnych
zmian w: liczbie cialek zottych, resorpcji, mar-
twych czy zywych porodow, wskazniku pro-

porcji pici oraz masie plodow we wszystkich
narazanych grupach. Nie stwierdzono wptywu
narazenia na kumen na wystgpowanie wad
rozwojowych czy zmiany budowy ukladu
szkieletowego. Wartos¢ NOAEL dla toksycz-
nosci rozwojowej w tym badaniu zostala usta-
lona na poziomie 6000 mg/m® (Darmer i in.
1997; WHO 2005; EPA 1997; 2012).

Samice krolikow New Zealand narazano na
kumen o stezeniach: 0; 2500; 6000 lub
11 500 mg/m® miedzy 6. a 18. dniem cigzy.
W grupie zwierzat narazanych na kumen o ste-
zeniach 2500 mg/m® obserwowano zmniejsze-
nie spozycia paszy, natomiast o stezeniu
11500 mg/m® — zwickszenie masy watroby
cigzarnych samic oraz dwa przypadki padnigé
zwierzat. Nie stwierdzono istotnych zmian w:
liczbie ciatek zottych, resorpcji, martwych czy
zywych porodéw, wskazniku proporcji pfei,
masie ptodow, wystepowaniu wad rozwojo-
wych we wszystkich narazanych grupach.
W grupie krolikow narazanych na kumen
o stezeniu 2500 mg/m?® obserwowano istotny
wzrost wystepowania wybroczyn na glowie,
natomiast czgsto$¢ wystepowania tych zmian
miescila si¢ w granicach czgstosci wystgpowa-
nia tej zmiany w historycznych grupach kon-
trolnych. Autorzy badania ustalili warto$¢
NOAEL dla toksyczno$ci rozwojowej na pozio-
mie 11 500 mg/md, natomiast eksperci EPA usta-
lili wartos¢ NOAEL dla toksycznosci matczynej
i rozwojowe]j na podstawie wynikow powyzsze-
go badania na poziomie 6000 mg/m* (Darmer
i in. 1997; WHO 2005; EPA 1997; 2012).
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Szczury obu plci narazano przez 14 tygodni na
kumen o stezeniach: 0; 310; 615; 1230; 2500 lub
5000 mg/m* 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu.
Wzgledne wydhuzenie fazy estrus obserwowano we
wszystkich grupach narazanych samic (NTP 2009).

Myszy obu pfci narazano przez 14 tygodni

na kumen o stezeniach: 0; 310; 615; 1230; 2500
lub 5000 mg/m?* 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu.
U myszy z grupy narazanej na kumen o stgze-
niu 5000 mg/m? stwierdzono istotne zmniejsze-
nie masy ogonoéw najadrzy oraz liczby sperma-
tyd (NTP 2009).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Na podstawie wynikow badan na gryzoniach
wykazano, ze kumen jest dobrze wchianiany:
przez drogi oddechowe, w przewodzie pokar-
mowym oraz przez skor¢ (WHO 2005; NTP
2009; 2012).

U ludzi kumen dobrze si¢ wchiania przez
drogi oddechowe. Ochotnicy (5 kobiet i 5 mez-
czyzn) byli narazeni na kumen o ste¢zeniach:
240; 480 i 720 mg/m® przez 8 h. Retencja
w ptucach wynosita 64% na poczatku narazenia
i spadta do 45% na koncu badania (Sericzuk,
Litewka 1976). U pracownikow szpitali (nie
narazonych zawodowo na kumen) retencja ku-
menu w ptucach wynosita 70,4%, natomiast
u pracownikéw zaktadéw chemicznych — 77,8%.

Obliczony wspdtczynnik przenikania nasy-
conego roztworu wodnego kumenu przez skore
wg Fiserova-Bergerova i in. (1990) wynosi
0,34 mg/cm?/h.

Rozmieszczenie

Kumen jest substancjg lipofilng 1 ulega roz-
mieszczeniu w wielu narzgdach. Wspolezynnik
podziatu woda/krew wynosi dla kumenu 1,44,
krew/powietrze — 37, natomiast olej/powietrze
— 6215 (Sato, Nakajima 1979). U szczurow
w wyniku jednorazowego podania znakowane-
go izotopem kumenu najwicksze stezenie izo-
topu stwierdzono w: tkance ttuszczowej, watro-
bie i nerkach. U myszy najwigksze stezenie

izotopu stwierdzono w: watrobie, nerkach
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i ptucach. Tylko u myszy w wyniku podania
dawki powtarzanej stwierdzono wzrost stezenia
izotopu w wymienionych narzadach, a dodat-
kowo obserwowano obecno$¢ izotopu w: mo-
zgu, sercu, mi¢$niach, $ledzionie oraz we krwi
(Cheniin. 2011; IARC 2011).

Po jednorazowym podaniu kumenu myszom
i szczurom per 0s retencja zwigzku w tkankach
wynosita mniej niz 3% po 24 h (Chen i in.
2011). Zawartos¢ kumenu w tkankach byta
wigksza u samic niz u samcOéw myszy w grupie
narazanej na duze dawki zwiazku (1000 mg/kg
mc.). Stezenie kumenu w tkankach szczurow,
w szczegolnosci w nerkach, bylo wigksze niz
u myszy. Prawdopodobnie metabolizm i wyda-
lanie kumenu u myszy jest bardziej efektywne
(NTP 2013).

Metabolizm i wydalanie

W badaniu na ochotnikach narazanych inhala-
cyjnie przez 8 h na kumen stwierdzono w mo-
czu obecnos$¢ 2-fenylo-2-propanolu, ktorego
stezenie byto najwigksze miedzy szdstg a 6sma
godzing narazenia. Stwierdzono, ze 35% poda-
nej dawki kumenu zostalo wydalone w postaci
2-fenylo-2-propanolu (Sericzuk, Litewka 1976;
NTP 2013; EC 2001). Réwniez u: myszy,
szczuréw 1 krolikow gltéwnym metabolitem
kumenu zidentyfikowanym w moczu byt
2-fenylo-2-propanol (NTP 2013).

W wyniku podania kumenu znakowanego
izotopem wegla myszom 1 samcom SzCzZurow
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zidentyfikowano 16 metabolitow w: wydycha-
nym powietrzu, moczu, zotci oraz mikrosomach
ptuc i watroby. Gtéwnym metabolitem zidenty-
fikowanym w moczu i z6lci byt glukuronid
2-fenylo-2-propanolu, natomiast w mikroso-
mach — 2-fenylo-2-propanol. W wydychanym
powietrzu wykryto kumen oraz a-metylostyren.
Ponadto, a-metylostyren oraz jego pochodne
wykryto takze w moczu (Chen i in. 2011; IARC
2011).

Metabolizm kumenu przebiega kilkoma
szlakami. Glownym szlakiem jest utlenianie
tafcucha bocznego, natomiast drugim — utle-
nianie pier§cienia. Metabolizm kumenu prze-
biega przy udziale cytochromu P450 w watro-
bie i innych narzadach, w tym w ptucach. Pro-
ponowanymi reaktywnymi metabolitami na
drodze utleniania pierscienia s3: 2-fenylo-2-
-propanol (tlenki weglowodoréw aromatycz-
nych jako produkty posrednie), 1,2-benzodiol
oraz metylenocykloheksadienon. W badaniu in
vitro stwierdzono, ze w mikrosomach pluc
samic myszy metabolizowane jest wiecej ku-
menu niz w mikrosomach watroby samic my-
szy 1 w mikrosomach pluc czy watroby samic

szczuréw (Chen i in. 2011; NTP 2013).

Chen i in. (2011) zaproponowali szlak meta-
boliczny kumenu, w ktorym powstaje a-metylo-
styren, utleniany nastgpnie przez cytochrom
P450 (CYP) do tlenku a-metylostyrenu. Tlenek
ten ulega sprzg¢zeniu z glutationem za posred-
nictwem S-transferazy glutationowej lub prze-
ksztatceniu do glikolu przy udziale hydrolazy
epoksydowej. Wieksza efektywnos¢ przeksztat-
cania kumenu do a-metylostyrenu obserwowa-
no w mikrosomach pluc myszy w poréwnaniu
z mikrosomami ptuc szczurow.

U myszy i szczurow gtowna droga wydala-
nia kumenu podanego per 0s lub dozylnie jest
mocz (70 + 90% dawki). W zdlci szczurow,
u ktérych zastosowano kaniulacj¢ drog zotcio-
wych, zidentyfikowano 37% dawki kumenu,
natomiast u pozostalych szczurow stezenie
zwigzku byto niewielkie. W kale wydala si¢ 1 +
5,3% kumenu. U myszy w wydychanym powie-
trzu wydala si¢ 1 + 22% kumenu jako lotne
zwigzki organiczne, z czego 95% to kumen,
a 3 + 4% to a-metylostyren. U szczurow wykry-
to §ladowe ilosci a-metylostyrenu w wydycha-
nym powietrzu (Chen i in. 2011; NTP 2013).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Pary kumenu wykazuja dziatanie draznigce na
drogi oddechowe. W badaniu Thelestam i in.
(1980) na ludzkich diploidalnych fibroblastach
ptuc oceniono, ze kumen spowodowat wysoki
stopien uszkodzenia btony komodrkowej po
30 min dzialania. W badaniu na izolowanych
komorkach brazowej tkanki ttuszczowej cho-
mika stwierdzono, ze kumen powoduje 73-pro-
centowg inhibicje oddychania komorkowego
indukowanego za pomoca noradrenaliny (Pet-
tersson i in. 1980).

W badaniach in vitro na tchawicach kurzych
zarodkow obserwowano, ze kumen spowodo-
wat inhibicje aktywnos$ci rzgsek po 11 min
dziatania (Pettersson i in. 1982; EC 2001).

Mechanizmem  dziatania rakotwoérczego
kumenu w nerkach szczuréw moze by¢ nefro-
patia spowodowana gromadzeniem si¢ o2,-
-globuliny. Nowotwory w kanalikach nerko-
wych szczuréw wystepowaly tylko u samcow i
przy narazeniu na kumen w takich dawkach,
ktore powodowaty nefropatie zwigzang z gro-
madzeniem si¢ o2,-globuliny. W dwuletnim
badaniu NTP u samcow szczurdw istotny
wzrost wystepowania gruczolakéw kanalikow
nerkowych obserwowano we wszystkich nara-
zanych grupach (1230; 2500 lub 5000 mg/m?),
natomiast rakow kanalikow nerkowych w gru-
pach narazanych na kumen o st¢zeniu 2500 lub
5000 mg/m?. Obserwowano ponadto, rownole-
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gle do zmian nowotworowych, rozrost w kana-
likach nerkowych oraz liniowy wzrost minera-
lizacji brodawek nerkowych (NTP 2009).

W  badaniu toksycznosci podprzewleklej
samcOw z grup narazanych na kumen o stgze-
niach: 615; 1230; 2500 Iub 5000 mg/m?® stwier-
dzono zwigkszenie ilosci a2,-globuliny w ner-
ce. Obserwowano u samcoéw szczurdw, Z grup
narazanych na kumen o stezeniach: 1230; 2500
lub 5000 mg/m?,
wystepowania waleczkow nerkowych w czesci

istotny statystycznie wzrost

rdzeniowej nerek. U samcow szczuréw stopien
odktadania si¢ ztogow hialinowych w kanali-
kach nerkowych oraz nasilenie regeneracji ka-
nalikow nerkowych w czesci korowej nerek
wzrastal wraz ze wzrostem narazenia na kumen.
Mechanizm dziatania rakotwoérczego kumenu
w nerkach szczuréw na drodze nefropatii spo-
wodowanej gromadzeniem si¢ a2,-globuliny
nie jest istotny w przypadku dziatania rako-
tworczego u ludzi (NTP 2009; 2012).

W 2-letnim badaniu NTP (2009) obserwo-
wano przewlekte zapalenie nablonka nosa
szczuréw jednocze$nie z nowotworami nabton-
ka oddechowego nosa. We wszystkich naraza-
nych na kumen grupach szczuréw stwierdzono
rozrost komorek podstawnych nabtonka we-
chowego. W badaniu na myszach stwierdzono
metaplazje nabtonkowa oskrzelikow oraz roz-
rost oskrzelikow, réwnolegle do zmian nowo-
tworowych w ptucach.

Wszystkie wyniki badan w warunkach in
vitro dziatania genotoksycznego czy mutagen-
nego kumenu byly ujemne. W badaniach
w warunkach in vivo test mikrojagdrowy dat
wynik dodatni jedynie w przypadku, gdy Kku-
men podano dootrzewowo szczurom. Natomiast
test kometowy wskazywat na, zalezny od wiel-
kosci dawki kumenu, wzrost uszkodzenia DNA
tylko w hepatocytach u samcow szczurow (po
dawce 800 mg/kg mc./dzien) i komorkach ptuc
samic szczuréow (po dawce 1000 mg/kg
mc./dzien), (NTP 2009; 2012b).

Metabolit kumenu a-metylostyren nie wyka-
zywal dziatania mutagennego w testach na bak-
teriach, natomiast powodowal uszkodzenie
chromosoméw w kulturach komérkowych oraz
komorkach gryzoni. Metabolit kumenu, tlenek
a-metastyrenu, ktory wykazywat dzialanie mu-
tagenne w testach na bakteriach, zostat zidenty-
fikowany u myszy i szczuréw. Wyniki badan na
guzach ptuc u myszy indukowanych naraze-
niem na kumen, w ktorych zidentyfikowano
specyficzne mutacje K-ras (G > T transwersje
oraz A > G tranzycje) oraz p53 sugeruja dziata-
nie genotoksyczne kumenu lub jego metaboli-
tow w kancerogenezie.

Na podstawie wynikow tych badan wyka-
zano rowniez zmiany w ekspresji genow, ktore
uczestniczag w kancerogenezie u myszy i ludzi.
Nie znaleziono jednak informacji, jak duza rolg
odgrywa genotoksyczno$¢ w procesie induko-
wania nowotwordw u zwierzat narazanych na
kumen (NTP 2013; IARC 2011)

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji odnosnie do dziatania
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tacznego kumenu z innymi zwigzkami che-
micznymi.
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W tabeli 9. przedstawiono zalezno$¢ dawka-
-skutek dla narazania inhalacyjnego zwierzat
doswiadczalnych na kumen.

W 16-dniowym badaniu NTP szczury
1 myszy obu plci narazano na kumen o steze-
niach okoto: 0; 1230; 2500; 5000; 10 000 lub
20 000 mg/m*® 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu
przez 16 lub 17 dni. U samcoéw szczurow z grup
narazanych na kumen o stgzeniach 1230 +
10 000 mg/m*® obserwowano nieznaczny do
umiarkowanego stopien odkladania zlogow
hialinowych w kanalikach nerkowych. Dwa
samce i dwie samice szczurdw narazane na
kumen o stezeniu 10 000 mg/m? padty czwarte-
go dnia narazenia. U zwierzat tych obserwowa-
no letarg w dniu poprzedzajacym padnigcie
zwierzecia. Srednia masa ciala zwierzat byta
znaczgco mniejsza. Wszystkie szczury narazane
na kumen o stgzeniu 20 000 mg/m* padly
pierwszego dnia. U myszy stwierdzono wzrost
wzglednej 1 bezwzglednej masy watroby
u samcow, ktore przezylty we wszystkich nara-
zanych grupach, oraz u samic narazanych na
1230 + 10 000 mg/m?.
W grupie myszy narazanej na kumen o stg¢zeniu
5000 mg/m® cztery samice padly czwartego
dnia narazenia. U zwierzat tych obserwowano

kumen o st¢zeniach

wczesniej letarg i ataksje. Stan letargiczny za-
obserwowano u myszy narazanych na kumen
o stezeniu 10 000 mg/m? juz po pierwszym dniu
narazenia. Wszystkie myszy narazane na ku-
men o stezeniu 20 000 mg/m? padty pierwszego
dnia, natomiast narazane na kumen o stgzeniu
10 000 mg/m® padty drugiego dnia narazenia
(NTP 2009).

W 3-miesigcznym badaniu NTP szczury
i myszy obu plci narazano na kumen o steze-
niach: 310 (62,5); 615 (125); 1230 (250);
2500 (500) lub 5000 mg/m* (1000 ppm).
U samcow szczurdw, ktore narazano inhalacyj-
nie na kumen o stezeniu 310 mg/m?, stwierdzo-
no niewielki wzrost masy watroby i nerek

(bezwzgledna masa narzadéw byla bez zmian).
U samic myszy narazanych na kumen o ste¢ze-
niach: 310; 615; 1230 lub 2500 mg/m? stwier-
dzono istotny wzrost wystgpowania ognisk
przewlektego zapalenia w watrobie. U samcow
szczurdw, w grupie narazanej na kumen o stg-
zeniu 615 mg/m?, stwierdzono: istotny staty-
odktadania o2,-globuliny
w nerkach, wiekszy w stosunku do zwierzat

stycznie  wzrost
w grupie kontrolnej stopien odktadania si¢ zto-
gow hialinowych w kanalikach nerkowych oraz
nasilenia regeneracji kanalikéw nerkowych
czesci korowej nerek. Stwierdzono, ze zmiany
te nasilaly si¢ wraz ze wzrostem narazenia na
kumen. Istotny statystycznie wzrost wystepo-
wania wateczkow nerkowych w czesci rdze-
niowej nerek u samcOw szczurdw obserwowano
W grupie narazanej na kumen o stgzeniu
1230 mg/m* 1 wigkszym. Stwierdzono wzrost
masy wzglednej nerek bez zmian histopatolo-
gicznych u samic szczuréw narazanych na ku-
men o stezeniu 1230 mg/m?® i wigkszym. Zmia-
ny martwicze w watrobie obserwowano u sam-
cow myszy we wszystkich narazanych grupach,
natomiast istotny statystycznie wzrost wyste-
powania tych zmian stwierdzono w grupie na-
razanej na kumen o stezeniu 5000 mg/m* (NTP
2009; 2012).

W 13-tygodniowym badaniu na szczurach
ustalono wartos¢ NOAEL dla kumenu na po-
ziomie 500 mg/m?, natomiast wartos¢ LOAEL
— na poziomie 2500 mg/m?, ze wzgledu na
wzrost: masy watroby, stezenia biatka catkowi-
tego, albuminy, a2,-globuliny, liczby leukocy-
tow, limfocytow oraz ptytek krwi wapnia i fos-
foru we krwi (Cushman i in.1995)

W 2-letnim badaniu NTP (2009) we wszyst-
kich narazanych na kumen (1230; 2500 lub
5000 mg/m®) grupach szczuréw stwierdzono
rozrost komorek podstawnych nabtonka we-
chowego. U samcow szczuréw stwierdzono

rozrost nablonka oddechowego mnosa we
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wszystkich narazanych na kumen grupach, na-
tomiast rozrost komorek kubkowych w grupie
narazanej na kumen o st¢zeniu 1230 mg/m’.
U samic obserwowano przewlekle zapalenie
nabtonka nosa réwnolegle z nowotworami na-
btonka oddechowego nosa w grupach naraza-
nych na kumen o stezeniu 1230 lub 2500 mg/m?,
a rozrost nabtonka oddechowego nosa w grupie
samic narazanej na kumen o stgzeniu 5000 mg/m?>.

Samice myszy B6C3F1 byly narazane na

2500 mg/m?, natomiast samce na kumen o ste-
zeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m? przez 105
tygodni. W plucach zwierzat obu plci we
wszystkich narazanych na kumen grupach
stwierdzono metaplazj¢ nabtonkowa oskrzeli-
kow oraz rozrost oskrzelikow. U samcow my-
szy obserwowano ogniska hepatocytow o kwa-
sochtonnej cytoplazmie W grupach narazanych
na kumen o stezeniu 2500 lub 5000 mg/m?
(NTP 2009; IARC 2011).

kumen o stezeniach okoto: 615;

Tabela 9.

1230 Iub

Zaleznos¢ dawka-skutek dla narazania inhalacyjnego zwierzat doswiadczalnych na kumen

Czas Stezenie, Gatunek . .
narazenia mg/m? zwierzat Skutki It ety
5 dni, 10 000 szczury trudno$ci w oddychaniu, letarg, przekrwienie wielu | Gulf Oil ...
6 h/dzien tkanek, nieprawidlowa tres$¢ jelitowa, nagromadzenie | 1985a
wydzieliny z oczu i nozdrzy oraz pgcherze wypel-
nione czerwonym ptynem
25000 padnigcie wszystkich osobnikéw 2. dnia, nasilenie:
przekrwienia wielu tkanek, nieprawidlowej tresci
jelitowej, nagromadzenia wydzieliny z oczu i noz-
drzy oraz pecherzy wypelionych czerwonym pty-
nem
16 dni, 1230 szezury Q3 wzrost masy watroby i nerek; NTP 2009
6 h/dzien 2500 szezuryd odktadanie ztogéw hialinowych w kanalikach ner-
5 dni kowych w stopniu minimalnym
W tygodniu 5000 szezury Q3 wzrost masy watroby i nerek;
szezuryd odktadanie ztogéw hialinowych w kanalikach ner-
kowych w stopniu niewielkim
10 000 szezury Q3 zmniejszenie $redniej masy ciata, padnigcie 2 sam-
c6w 1 2 samic 4. dnia, letarg w dniu poprzedzajacym
padnigecie;
szczuryd odktadanie ztogdéw hialinowych w kanalikach ner-
kowych w stopniu umiarkowanym
20 000 szezury Q3 padniecie wszystkich zwierzat 1. dnia;
szezuryd odktadanie zlogéw hialinowych w kanalikach ner-
kowych w stopniu niewielkim
16 dni, 1230 myszy 23 wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby
g giﬁzwn, 2500 myszyd wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby
w tygodniu 5000 myszy 9 4 samice padly 4. dnia (letarg i ataksja poprzedzaja-
ce padnigcie)
myszyd wzrost wzglednej i bezwzglednej masy watroby
10 000 myszy 23 padniecie wszystkich zwierzat 2. dnia, letarg
w dniu poprzedzajacym padnigcie, wzrost wzglednej
i bezwzglednej masy watroby
20 000 myszy 23 padnigcie wszystkich zwierzat 1. dnia
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cd. tab. 9.
Czas Stezenie, Gatunek Skutki Pisientsie
narazenia mg/m?3 zwierzat
28 dni, 520 szczury zmniejszona aktywno$¢, niewielkie dziatanie draz- | Branch,
6 h/dzien, 1500 nigce na oczy i btony §luzowe nosogardzieli; zwigk- | Ribelin 1985
5 dni szona masa wzgledna i bezwzgledna watroby i
w tygodniu 3000 nerek;
brak: zmian $redniej masy ciata, objawow klinicz-
nych oraz makroskopowych czy mikroskopowych
zmian patologicznych narzadéw wewngtrznych
6 tygodni, 1220 Swinki zmniejszony przyrost masy ciata Jenkins i in.
8 h/dzien, morskie 1970
5 dni . szczury, nie obserwowano zadnych objawow
w tygodniu malpy, psy
90 dni 18,5 $winki nie obserwowano zadnych objawow
150 morskie,
szczury,
malpy, psy
13 tygodni, 500 szczury NOAEL nie obserwowano zadnych objawdw Cushman i in.
6 h/dzien 2500 szezury Q3 LOAEL wzrost: masy watroby, liczby leukocytow, | 1995
limfocytow oraz ptytek krwi, stezenia biatka catko-
witego, albuminy, a2,-globuliny, wapnia i fosforu
we Krwi;
szezuryc) zmniejszenie aktywnosci ruchowej u samcow szczu-
réw, u samcow wzrost spozycia wody od 2. do 13.
tygodnia badania, niewielki wzrost masy nadnerczy;
szczury @ spadek spozycia pokarmu, wzrost masy nerek,
zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu
6000 szezury Q3 wzrost: masy watroby, nerek oraz nadnerczy, liczby
leukocytow, limfocytow oraz ptytek krwi, stgzenia
bialka catkowitego, albuminy, a2,-globuliny, wap-
nia i fosforu we krwi;
szezuryd) zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej, wzrost spozycia
wody od 2. do 13. tygodnia badania;
szczury} spadek spozycia pokarmu, zmniejSzenie stezenia
glukozy w osoczu
13 tygodni, 250 szczury nie obserwowano zadnych objawow
6 h/dzien 500 szczury NOAEL nie obserwowano zadnych objawow
4-tygodniowy 2500 szczury @ 3 LOAEL wzrost: masy watroby, stezenia bialtka
okres catkowitego, albuminy, a2,-globuliny, liczby leu-
obserwacji kocytow, limfocytow oraz plytek krwi wapnia
i fosforu we krwi;
szezuryd niewielki wzrost masy nadnerczy;
szezury @ zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu
6000 szezury Q3 wzrost: masy watroby, nerek oraz nadnerczy, liczby
leukocytow, limfocytow oraz plytek krwi, stezenia
biatka catkowitego, albuminy, a2,-globuliny, wap-
nia i fosforu we krwi;
szczury Q@ zmniejszenie stgzenia glukozy w osoczu
14 tygodni, 310 szezuryd zwigkszenie wzglednej masy watroby i nerek; NTP 2009
6 h/dzien, szczuryQ nie obserwowano zadnych objawoéw
5 dni
w tygodniu
615 szczuryQ 3 zwigkszenie wzglednej masy watroby;
szezuryd zwigkszenie bezwzglgdnej i wzglednej masy nerek,
wzrost odktadania 02,-globuliny w nerkach; zwigk-
szenie stopnia odktadania si¢ ztogoéw hialinowych w
kanalikach nerkowych oraz nasilenia regeneracji
kanalikéw nerkowych czesci korowej nerek
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cd. tab. 9.
Czas Stezenie, Gatunek Skutki Pisientsie
narazenia mg/m?3 zZwierzat
1230 szezuryd wzrost: odktadania a2,-globuliny w nerkach, stopnia
odktadania si¢ ztogéw hialinowych w kanalikach
nerkowych oraz nasilenia regeneracji kanalikow
nerkowych czgéci korowej nerek; wzrost wystepo-
wania waleczkow nerkowych w czgsci rdzeniowej
nerek, zwigkszenie wzglednej i bezwzglednej masy
watroby i nerek;
szczury 9 zwigkszenie wzglednej masy watroby i nerek
2500 szczuryd wzrost: odktadania a2,-globuliny w nerkach, stopnia
odktadania si¢ zlogéw hialinowych w kanalikach
nerkowych oraz nasilenia regeneracji kanalikow
nerkowych czgéci korowej nerek; wzrost wystepo-
wania waleczkow nerkowych w czesci rdzeniowe;j
nerek, zwickszenie wzglednej i bezwzglednej masy
watroby 1 nerek;
szczury @ zwigkszenie wzglednej masy watroby i nerek
5000 szezury Q3 zwigkszenie masy wzglednej i bezwzglednej watro-
szezuryd by;
wzrost: odktadania a2,-globuliny w nerkach, stopnia
odktadania si¢ ztogéw hialinowych w kanalikach
nerkowych oraz nasilenia regeneracji kanalikéw
nerkowych czesci korowej nerek; wzrost wystepo-
wania waleczkow nerkowych w czesci rdzeniowe;j
nerek, zwickszenie wzglednej i bezwzglednej masy
watroby i nerek;
szczury Q@ zwickszenie wzglednej i bezwzglgdnej masy watro-
by, zwigkszenie wzglednej masy nerek
14 tygodni, 310 myszyd nie obserwowano zadnych objawow; NTP 2009
(6 h/dzien 615 myszy 9 wzrost wystepowania ognisk przewlektego zapalenia
5 dni 1230 watroby
w tygodniu) 2500 myszy 93 zwiekszona bezwzgledna masa watroby;
myszyd zwigkszona $rednia masa ciata;
myszy 9 wzrost wystepowania ognisk przewlektego zapalenia
watroby
5000 myszy 23 zwickszona bezwzgledna masa watroby;
myszyd zwickszona $rednia masa ciata, wzrost zmian mar-
twiczych w watrobie;
myszy 9 w ciggu 1. tygodnia narazenia padto 8 samic (letarg
i ataksja, martwica grasicy)
150 dni, 2500 szczury zmniejszony przyrost masy ciata, przekrwienie: ptuc, | Fabreiin.
8 h/dzien, watroby, $ledziony, nerek i nadnerczy 1955
6 dni
w tygodniu
105 tygodni, 1230 szezury Q3 rozrost komoérek podstawnych nabtonka wechowego | NTP 2009
6 h/dzien, szezuryd rozrost nabtonka oddechowego nosa, rozrost komo-
5 dni rek kubkowych
w tygodniu szczury Q@ przewlekte zapalenie nabtonka nosa
2500 szczury Q3 rozrost komérek podstawnych nabtonka wechowego
szezuryd rozrost nablonka oddechowego nosa
szczury 9 przewlekte zapalenie nabtonka nosa
5000 szczury rozrost komoérek podstawnych nablonka wechowego,
rozrost nablonka oddechowego nosa
105 tygodni, 615 myszy 9 metaplazja nablonkowa oskrzelikéw oraz rozrost | NTP 2009
6 h/dzien, oskrzelikow
5 dni 1230 metaplazja nabtonkowa oskrzelikdéw oraz rozrost
w tygodniu oskrzelikow
2500 metaplazja nablonkowa oskrzelikow oraz rozrost

oskrzelikow
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cd. tab. 9.
Czas Stezenie, | Gatunek Skutki Pi$miennictwo
narazenia | mg/m? zwierzat
1230 myszyd metaplazja nablonkowa oskrzelikow oraz rozrost
oskrzelikow
2500 metaplazja nablonkowa oskrzelikow oraz rozrost
oskrzelikow, wzrost wystepowania ognisk hepa-
tocytow o kwasochtonnej cytoplazmie,
5000 metaplazja nablonkowa oskrzelikow oraz rozrost
oskrzelikow, wzrost wystgpowania ogniska hepa-
tocytdw o kwasochtonnej cytoplazmie

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W SRODOWISKU PRACY

W tabeli 10. przedstawiono normatywy higie-
niczne kumenu w $rodowisku pracy ustalone
w roznych panstwach. W wigkszos$ci panstw,
podobnie jak do tej pory w Polsce, obowigzuje
warto$¢ dopuszczalna kumenu dla 8-godzin-
nego dnia pracy wynoszaca 100 mg/m?* i warto$¢
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
— 250 mg/m?. W Polsce dotychczasowe wartosci
NDS i NDSCh dla kumenu zostaly ustalone
przez analogi¢ do przyjetych wartosci dla innych
alkilobenzenow (toluenu, ksylenu i trimetylo-
benzenu). Normatywy oznakowano literg ,,I”
(substancja o dziataniu draznigcym) oraz ,,skora”
(substancja wchiania si¢ przez skore).

Eksperci z ACGIH przyjeli za normatyw hi-
gieniczny kumenu stezenie 246 mg/m* na pod-
stawie dziatania draznigcego zwiazku na: oczy,
skore i drogi oddechowe oraz dziatania depre-
syjnego na osrodkowy uktad nerwowy u zwie-
rzat doswiadczalnych (ACGIH 2014a).

Ze wzgledu na zaliczenie kumenu do grupy
3.B substancji rakotworczych, eksperci z DFG
ustalili normatyw higieniczny dla kumenu,
przyjmujac wartos¢ BMDLO5 wyliczong na
podstawie wynikow badania dzialania rako-
tworczego kumenu na szczurach (DFG 2013).

Eksperci SCOEL (1993) ustalili wartos¢
wskaznikowa na poziomie 100 mg/m?® na pod-
stawie dzialania depresyjnego kumenu na
o$rodkowy uktad nerwowy, a wartos¢ NOAEC
na poziomie 500 mg/m* — na podstawie wyni-
kow badania Bushy ... (1989). Wartos¢ krot-
koterminowa STEL na poziomie 250 mg/m?

zostata ustalona w celu zabezpieczenia pracow-
nikow przed dziataniem draznigcym kumenu.
Przyjeto rowniez notacje ,,skin” dla kumenu, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wchianiania kumenu
przez skore (dyrektywa 2000/39/WE).

W 2014 r. eksperci SCOEL zaproponowali
zmniejszenie wartosci wskaznikowej kumenu
z 100 do 50 mg/m? a pozostawili wartos¢
STEL na tym samym poziomie, tj. 250 mg/m?.
Zwiazek zaliczono do grupy D zwigzkoéw rako-
tworczych, czyli do zwiazkow niedziatajacych
genotoksycznie i nieoddzialujacych na DNA,
dla ktorych mozna ustali¢ wartos¢ dopuszczalng
na podstawie wartoSci NOAEL. Polska nie
zglosita uwag do proponowanej przez SCOEL
wartoéci OEL oraz STEL dla kumenu w trak-
cie konsultacji publicznych, ktore trwaly do
wrzesnia 2014 r. Nowa wartos¢ wskaznikowa
zostata ustalona na podstawie wynikow
3-miesiecznego badania NTP na szczurach
i myszach oraz przyjetej wartosci NOAEC wy-
noszacej okoto 310 mg/m? (62,5 ppm) dla dzia-
fania hepatotoksycznego kumenu. Eksperci
SCOEL ustalili wartos¢ STEL kumenu na po-
ziomie 250 mg/m3, ze wzgledu na dziatanie
drazniace par kumenu na drogi oddechowe oraz
na osrodkowy uktad nerwowy. Przyjeto ponad-
to notacj¢ ,,skin” dla kumenu, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wchlaniania si¢ substancji przez
skorg. Za dopuszczalne stezenie w materiale
biologicznym (DSB) eksperci SCOEL ustalili
7 mg 2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (po
hydrolizie), (SCOEL 2014).
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Tabela 10.

Normatywy higieniczne kumenu w srodowisku pracy w réznych panstwach (ACGIH 2014b; Rozporza-
dzenie ... DzU 2014, poz. 817; RTECS 2015; DFG 2014a; Dyrektywa ... Dz. Urz. UE 2000)

N higieni .
Panstwo/organizacja/ Om]gtsywy Iglllelglscér;]e Wartos¢ DSB Uwagi
stowarzyszenie mg/m? mg/m?
Austria 100 250
Belgia 100 250
Dania 100 250
Francja 100 250
Hiszpania 100 250 skin
Holandia 100 250
Niemcy 50 200 10 mg 2-fenylo-2-propanolu/g skin, C,
kreatyniny (po hydrolizie) grupa
rakotworczosci 3.B
Wielka Brytania 125 375
Szwecja 120 170
Szwajcaria 100 400
Polska (1992) 100 250 I, skin
Dyrektywa 2000/39/WE 100 250 7 mg 2-fenylo-2-propanolu/g skin
SCOEL/SUM/29/2014 50 250 kreatyniny (po hydrolizie) skin, grupa D
rakotworczosci

USA:

— ACGIH (2001) 246 - skin

— NIOSH 245 - skin

— OSHA 245 - skin
Objasnienia:

Skin — substancja wchiania si¢ przez skore.
| (Polska) — substancja o dziataniu draznigcym.

C (Niemcy) — brak obaw dotyczacych toksycznego dziatania substancji na zarodek i ptod, jesli sa przestrzegane warto$ci MAK i BAT.
Grupa 3.B (Niemcy) — substancje, dla ktorych wyniki badan w warunkach in vitro i na zwierzgtach wskazuja na dziatanie rakotworcze,
ale nie sg wystarczajace do zaklasyfikowania zwigzku do innych grup rakotworczosci. Konieczne jest wykonanie dalszych badan przed

podjeciem ostatecznej decyzji.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za skutek krytyczny dziatania kumenu przyjeto
dziatanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne.
W  3-miesiecznym badaniu NTP (2009)
u szczur6w obu plci narazanych na kumen o
stezeniu 615 mg/m® obserwowano zwigkszenie
wzglednej masy watroby oraz u samcoéw szczu-
row zwickszenie bezwzglednej i wzglednej
masy nerek. Stezenie to przyjeto za warto$é
LOAEC kumenu. U samcoéw szczurdéw, ktore
narazano inhalacyjnie na kumen o stezeniu
310 mg/m? stwierdzono niewielki wzrost
wzglednej masy watroby i nerek. Warto$¢ te
przyjeto za wartos¢ NOAEC zwigzku. Dziata-
nie rakotworcze kumenu nie zostato uwzgled-
nione w przyjetych wspotczynnikach niepew-
nosci, ze wzgledu na brak mozliwosci ekstrapo-
lacji otrzymanych wynikow badan rakotwor-
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czych gryzoni na ludzi. Zwigzane jest to ze
specyficznym trybem oddychania gryzoni (tyl-
ko przez nos) oraz czestym spontanicznym
wystepowaniem u zwierzagt nowotworow ob-
serwowanych w badaniach NTP (2009).

Wartos¢ NDS kumenu obliczamy na pod-
stawie wzoru, przyjmujac nastepujace wartosci
wspotczynnikow niepewnosci:

A = 2 — wspolczynnik zwigzany z réznicami

we wrazliwosci osobniczej,

B = 2 — wspolczynnik zwigzany z réznicami

miedzygatunkowymi i drogg podania,

C = 2 — narazenie podprzewlekle,

D = 1 — przyjeto do wyliczenia wartos§¢

NOAEC,

E = 1 — wspotezynnik modyfikacyjny — do-

tyczy oceny eksperta o kompletnosci danych

oraz potencjalnych skutkéw odlegtych

NDS =NOAEC/4-B-C-D-E,
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310 mg/m?

NDS= = 38,4mgm°®.

Proponowana wartos¢ NDS kumenu wynosi
40 mg/m?.

Ze wzgledu na przyjecie przez ekspertow
SCOEL nowej wartosci wskaznikowej kumenu
wynoszacej 50 mg/m®, autorzy dokumentacji
proponuja zmniejszenie dotychczas obowigzuja-
cej w Polsce wartosci NDS kumenu do
50 mg/m?®. Warto$¢ ta powinna zapobiega¢ skut-
kom zdrowotnym narazenia na kumen w warun-
kach narazenia zawodowego. Autorzy dokumen-
tacji proponuja takze pozostawienie obecnie
obowigzujacej wartosci NDSCh kumenu, tj.
250 mg/m®, co jest zgodne z wartoscia STEL
ustalong w SCOEL. Zalecono oznakowanie zwigz-
ku litera ,,I” (substancja o dziataniu draznigcym).

Zgodnie z przyjetymi przez Zespot Eksper-
tow ds. Czynnikow Chemicznych Kryteriami
nie ma podstaw do oznakowania substancji notg
,»skora” (substancja wchiania si¢ przez skorg),
ale ze wzgledu na przyjecie notacji ,,skin”
dla kumenu przez ekspertow SCOEL, proponuje
sie wprowadzenie takze oznakowania ,,skora”
(wchtanianie substancji przez skére moze by¢
tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg od-
dechow3) dla tego zwiazku.

Proponowane wartosci dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB)

Eksperci DFG zaproponowali warto$¢ dopusz-

czalnego stgzenia w materiale biologicznym
dla metabolitu kumenu na poziomie 10 mg

Tabela 11.

2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (dla probek
moczu poddanych hydrolizie) na podstawie
badania Knecht i Ulshdfer (1996). W badaniu
tym narazano 8 ochotnikow na pary kumenu
o stezeniach 74 -+ 245 mg/m® przez 8 h, a na-
stgpnie badano w moczu st¢zenia: 2-fenylo-1-
-propanolu, 2-fenylo-2-propanolu oraz kwasu
2-fenylopropionowego. Glownym metabolitem
oznaczonym w moczu byt 2-fenylo-2-propanol.
W przeprowadzonej analizie wykazano dobrg
korelacje migdzy stezeniem kumenu we wdy-
chanym powietrzu i stgzeniem 2-fenylo-2-
-propanolu w moczu (tab. 11., rys. 1.).

Eksperci SCOEL za dopuszczalne stezenie
w materiale biologicznym ustalili 7 mg
2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (po hydroli-
zie) na podstawie Sredniego stezenia wydalane-
go metabolitu bezposrednio po narazeniu na
kumen w opisanym wcze$niej badaniu. Przyj-
mujgc, ze stezeniu kumenu 50 mg/m® odpowia-
da 10 ml/m3, z zaleznosci przedstawionej na
rysunku 1. wynika, Ze proponowanemu najwyz-
kumenu
stezenie

szemu dopuszczalnemu  stezeniu
w $rodowisku pracy odpowiada
2-fenylo-2-propanolu wynoszace 7 mg/g krea-
tyniny. Zaproponowano przyjecie tej wartosci
w Polsce za dopuszczalne stezenie w materiale
biologicznym (DSB). Zaleca si¢ pobieranie
probek moczu do celow monitoringu biologicz-
nego bezposrednio po zakonczeniu zmiany
roboczej, ze wzgledu na szybkie wydalanie

metabolitow.

Zaleznos¢ miedzy stezeniem kumenu we wdychanym powietrzu a stezeniem 2-fenylo-2-propanolu

w moczu u ochotnikéw (DFG 2001)

Kumen w powietrzu, ml/m? 2-Fenylo-2-propanol w moczu, mg/g kreatyniny
15 7,5
25+30 20,1
35+40 32,8
45 +50 35,8
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2-Fenylo-2-propanol, mg/g kreatyniny
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Kumen w powietrzu, ml/m?3
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Rys. 1. Zalezno$¢ migdzy stezeniem kumenu we wdychanym powietrzu i stgzeniem 2-fenylo-2-propanolu w moczu

u ochotnikow (SCOEL 2014)
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH, OKRESOWYCH,
NARZADY (UKLADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO PRACY W NARAZENIU
NA KUMEN

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8
Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: uktad oddechowy, btony S$luzowe oczu,
skore, watrobe, nerki i osrodkowy uktad ner-
WOWy.

Badania pomocnicze: spirometria i badania
czynnosci watroby (ALT, AST).

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: uktad oddechowy, btony S$luzowe oczu,
skore, watrobe, nerki i osrodkowy uktad ner-
WOWwy.

Badania pomocnicze: spirometria i badania
czynnosci watroby (ALT, AST).

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co rok lub co
2 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnoSci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, btony $luzowe oczu, sko-
re, watrobe, nerki i osrodkowy uktad nerwowy.
Badania pomocnicze: spirometria i badania
czynnos$ci watroby (ALT, AST).

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin

nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi w narazeniu na kumen
sa: watroba i uktad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
W narazeniu na kumen sg:
— przewlekle choroby watroby przebiegaja-
ce z uposledzeniem funkcji watroby
— astma oskrzelowa
— przewlekla obturacyjna choroba ptuc
— przewlekte przerostowe i zanikowe zapa-
lenie bton $luzowych goérnych drég od-
dechowych.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datoéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowaé lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
ko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz oceng¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Kumen jest czynnikiem przypuszczalnie rako-
tworczym dla ludzi, dlatego tez w narazeniu na
ten czynnik nie wolno zatrudnia¢ pracownikow
mtodocianych i kobiet w cigzy.
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