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Kumen 
 

Dokumentacja proponowanych  
dopuszczalnych wielkości narażenia  

zawodowego1,2 

 

Cumene 
Documentation of proposed values of occupational 
exposure limits (OELs)  

 
 

 

 

 

 

 
 
NDS 50 mg/m3 
NDSCh  250 mg/m3  
NDSP  nie ustalono 
DSB  7 mg 2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (dla próbek moczu podda-

nych hydrolizie i pobranych bezpośrednio po zakończeniu zmiany ro-
boczej) 

I  – substancja o działaniu drażniącym 
Skóra  – wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak 

przy narażeniu drogą oddechową 
 
Data zatwierdzenia przez Zespół Ekspertów: 30.06.2015 r. 
Data zatwierdzenia przez Komisję ds. NDS i NDN: 15.03.2016 r. 
  

Słowa kluczowe:  kumen, narażenie zawodowe, NDS, środowisko pracy. 

Keywords:   cumene, occupational exposure, OEL, working environment. 

 

                                                      
1 Wartości NDS i NDSCh kumenu zostały w dniu 15.03.2016 r. przyjęte  na 82. posiedzeniu Międzyresortowej Komisji 

do spraw Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy  

i zostały przedłożone  ministrowi rodziny, pracy i polityki społecznej w 2016 r. (wniosek nr 98) w celu ich wprowadzenia 

do rozporządzenia w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szko-

dliwych dla zdrowia w środowisku pracy.  
2 Publikacja opracowana na podstawie wyników uzyskanych w ramach III etapu programu wieloletniego „Poprawa bez-

pieczeństwa i warunków pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badań naukowych i prac rozwojowych 

ze środków Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego/Narodowego Centrum Badań i Rozwoju.  

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy – Państwowy Instytut Badawczy. 
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Streszczenie 

 
Kumen jest lotną, bezbarwną cieczą o ostrym 
aromatycznym zapachu podobnym do zapachu 
benzyny. Jest stosowany w syntezie organicznej 
do produkcji fenolu i acetonu, jako rozpusz-
czalnik: farb, lakierów i żywic, a także   dodatek 
do paliw lotniczych. Kumen stosuje się także   
w przemyśle drukarskim i gumowym.  
Według informacji udostępnionych przez Pań-
stwowy Inspektorat Sanitarny w Polsce nie  
odnotowano w 2010 r. przekroczeń obecnie  
obowiązującej wartości NDS kumenu, tj.  
100 mg/m3, natomiast w 2014 r. 51 osób było 
narażonych na kumen o stężeniach wynoszą-
cych od  0,1 (tj. 10 mg/m3) do 0,5 obowiązującej 
wartości NDS (tj. 50 mg/m3). 
Pary kumenu wykazują działanie drażniące na 
drogi oddechowe. U ludzi duże stężenia kume-
nu w powietrzu spowodowały bolesne podraż-
nienie oczu i górnych dróg oddechowych.  
Kumen wykazuje niską toksyczność ostrą.  
U zwierząt doświadczalnych głównymi skut-
kami narażenia inhalacyjnego na kumen było 
upośledzenie funkcji ośrodkowego układu 
nerwowego. W narażeniu przewlekłym kumen 
wykazywał działanie hepatotoksyczne.  
W badaniach w warunkach in vitro kumen nie 
wykazywał działania genotoksycznego ani 
mutagennego. W badaniach in vivo test mikro-
jądrowy dał wynik dodatni jedynie wówczas, 
gdy kumen podano dootrzewowo szczurom. 
Natomiast test kometowy wskazywał na zależ-
ny od wielkości dawki kumenu wzrost uszko-
dzenia DNA tylko w hepatocytach u samców 
szczurów i komórkach płuc samic szczurów.  
Z kolei, metabolit kumenu – α-metylostyren nie 
wykazywał działania mutagennego w testach 
na bakteriach, natomiast powodował uszko-
dzenie chromosomów w kulturach komórko-
wych oraz komórkach gryzoni.  
Eksperci IARC zaliczyli kumen do grupy 2.B – 
czynników przypuszczalnie rakotwórczych dla 
ludzi na podstawie wystarczających dowodów 
działania rakotwórczego kumenu na zwierzęta. 
Inhalacyjne narażenie myszy prowadziło do 
wzrostu częstości występowania: gruczolaków 
i raków pęcherzykowych/oskrzelikowych, na-
czyniakomięsaków krwionośnych w śledzionie 
samców myszy oraz gruczolaków i raków  
wątrobowokomórkowych u samic myszy.  
U szczurów narażanych inhalacyjnie na kumen 
stwierdzono wzrost występowania gruczola-
ków nabłonka oddechowego nosa u zwierząt 

obu płci. U samców szczurów obserwowano 
wzrost występowania gruczolaków i raków 
kanalików nerkowych. 
Kumen jest dobrze wchłaniany wszystkimi 
drogami narażenia. Jest substancją lipofilną, 
która  jest dobrze rozmieszczana w organizmie. 
Metabolizm kumenu w organizmie przebiega  
z udziałem cytochromu P-450. Głównym meta-
bolitem zidentyfikowanym w moczu był                              
2-fenylo-2-propanol, natomiast w wydychanym 
powietrzu wykryto kumen oraz α-metylostyren.  
W 2014 r. eksperci Scientific Committee for  
Occupational Exposure Limits to Chemical 
Agents (SCOEL) przygotowali zmianę wartości 
wskaźnikowej kumenu, tj. zmniejszenie  stęże-
nia 100 mg/m3 (dyrektywa 2000/39/WE) do  
50 mg/m³, natomiast pozostawienie wartości 
STEL na tym samym poziomie, tj. 250 mg/m3. 
Związek zaliczono do grupy D związków rako-
twórczych, czyli do związków, które nie działa-
ją  genotoksycznie i nie oddziałują na DNA, dla 
których można ustalić wartość dopuszczalną na 
podstawie wartości NOAEL. Polska nie zgłosiła 
uwag do proponowanej przez SCOEL wartości 
OEL oraz  STEL dla kumenu w trakcie konsul-
tacji publicznych, które trwały do września 
2014 r. Nowa wartość wskaźnikowa została 
ustalona na podstawie 3-miesięcznego badania 
National Toxicology Program (NTP) na szczu-
rach i myszach oraz przyjętej wartości NOAEC 
na poziomie około 310 mg/m³ (62,5 ppm) dla 
działania hepatotoksycznego kumenu. Eksperci 
SCOEL ustalili wartość STEL kumenu na po-
ziomie 250 mg/m³, ze względu na działanie 
drażniące par kumenu na drogi oddechowe 
oraz na ośrodkowy układ nerwowy. Ponadto 
przyjęto notację „skin” dla kumenu, ze wzglę-
du na możliwość wchłaniania się substancji 
przez skórę. Za dopuszczalne stężenie w mate-
riale biologicznym (DSB) eksperci SCOEL usta-
lili 7 mg 2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (po 
hydrolizie moczu). 
Wartość najwyższego dopuszczalnego stężenia 
(NDS) kumenu ustalono na podstawie działa-
nia hepatotoksycznego oraz nefrotoksycznego 
(zwiększenie masy wątroby i nerek).  
Za wartość NOAEC przyjęto stężenie kumenu 
równe 310 mg/m3 ustalone na podsta- 
wie wyników 3-miesięcznego badania NTP na 
szczurach. Zaproponowano zmniejszenie do   
50  mg/m3   obowiązującej   wartości   NDS – 
100 mg/m3. Z uwagi na działanie drażniące par 
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kumenu na drogi oddechowe oraz na ośrod-
kowy układ nerwowy zaproponowano pozo-
stawienie obowiązującej wartości najwyższego 
dopuszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh) 
na poziomie 250 mg/m3, co odpowiada wartości 
STEL przyjętej w SCOEL. Zaproponowano także 
wartość dopuszczalnego stężenia w  materiale  
biologicznym  (DSB)  równą 7  mg 

 2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny w moczu 
(dla próbek poddanych hydrolizie i pobranych 
bezpośrednio po zakończeniu zmiany roboczej). 
Zalecono pozostawienie oznakowania związku 
literą „I” (substancja o działaniu drażniącym) 
oraz notą „skóra” (wchłanianie substancji przez 
skórę może być tak samo istotne, jak przy naraże-
niu drogą oddechową). 

  
 

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/m3). 
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, α-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  
α-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/m3 
(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/m³  
(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/m3 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  SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,   
NARAŻENIE  ZAWODOWE 

 
Ogólna charakterystyka substancji 
 

Ogólna charakterystyka kumenu (RTECS 2015; 

HSDB 2015):  

–  nazwa chemiczna kumen 

–  wzór sumaryczny C9H12 

–  wzór strukturalny   

 
 

–  nazwa CAS cumene 

–  numer CAS 98-82-8 

–  numer RTECS GR8575000  

–  numer indeksowy 601-024-00-X 

–  numer WE 202-704-5 

 

–  synonimy: izopropylobenzen;  

  2-fenylopropan;  

(1-metyloetylo)benzen;  

  kumol. 

 

 Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznako-

wanie substancji stwarzających zagrożenie 

zgodnie z tabelą 3.1. załącznika VI do rozpo-

rządzenia Parlamentu Europejskiego i Rady 

(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r.  

w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pako-

wania substancji i mieszanin, zmieniającego i 

uchylającego dyrektywy 67/548/EWG 

i 1999/45/WE oraz zmieniającego rozporządze-

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.  

Tabela 1.  
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie kumenu  zgodnie z rozporządzeniem Parlamentu  

Europejskiego i Rady nr 1272/2002 (Dz. Urz. WE L 353) 
 

Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne 

stężenia  

graniczne  

i współczynniki 

„M” 

 

 

Uwagi 
 

klasa zagrożenia   

i kody kategorii 

kody zwrotów  

wskazujących  

rodzaj zagrożenia 

piktogram,  

kody haseł  

ostrzegawczych 

kody zwrotów 

wskazujących 

rodzaj zagrożenia 

Flam. Liq. 3 

Asp. Tox. 1 

STOT SE 3 

Aquatic  

Chronic 2 

H226 

H304 

H335 

H411 

GHS07 

GHS02 

GHS09 

GHS08 

Dgr 

H226 

H304 

H335 

H411 

  

 

Nota C 

Objaśnienia: 

Flam. Liq. 3 – ciecz łatwopalna, kategoria 3. 

H226 – łatwopalna ciecz i pary. 
Asp. Tox. 1 – zagrożenie spowodowane aspiracją, kategoria 1. 

H304 – połknięcie i dostanie się przez drogi oddechowe może grozić śmiercią.   

STOT SE 3 – działanie toksyczne na narządy docelowe – narażenie jednorazowe, kategoria 3. 
H335 – może powodować podrażnienie dróg oddechowych. 

Aquatic Chronic 2 – stwarza zagrożenie dla środowiska wodnego – zagrożenie przewlekłe,  kategoria 2. 

H411 –  działa toksycznie na organizmy wodne, powodując długotrwałe skutki. 
Dgr –  niebezpieczeństwo.  

 

GHS02 GHS07  GHS08 GHS09 

 

Rys. 1. Piktogramy określone w rozporządzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) mają czarny symbol na białym tle z czerwo-

nym obramowaniem, na tyle szerokim, aby było wyraźnie widoczne  
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Właściwości fizykochemiczne  

 

Właściwości fizykochemiczne  kumenu (EC 

2001; HSDB 2015):  

– postać i wygląd  bezbarwna ciecz  

o ostrym aroma-

tycznym zapachu 

podobnym do zapa-

chu benzyny 

– masa cząsteczkowa  120,19 

– próg wyczuwalności  

zapachu 0,04 ÷ 0,23 mg/m3  

– temperatura wrzenia  152,7  oC                             

– temperatura topnienia -96  oC 

– temperatura  

 samozapłonu  424  oC 

– temperatura zapłonu  31 oC (metoda tygla 

zamkniętego)  

– gęstość (d4
20) 0,86 g/cm3 

– gęstość względna par  

 (powietrze = 1) 4,13 

– prężność par  4,96 hPa  

(w temp. 20 oC) 

– współczynniki podziału  

 oktanol/woda  log Pow 3,55  

(w temp. 23 oC)  

– rozpuszczalność  

   w wodzie 50 mg/l w temp. 20 oC 

– rozpuszczalność         praktycznie nieroz-

puszczalny w wodzie; 

rozpuszczalny w:  

alkoholu etylowym, 

eterze, acetonie  

i  benzenie 

 – współczynniki  

      przeliczeniowe:           1 ppm odpowiada  

4,91 mg/m3          

(w temp. 25 oC);   

1 mg/m3 odpowiada 

0,203 ppm. 

 

 

 

 

Produkcja, zastosowanie, narażenie  

zawodowe 

 

Kumen jest otrzymywany przez destylację frak-

cji naftowej smoły węglowej lub ropy naftowej. 

Inną metodą produkcji kumenu jest alkilacja 

benzenu propenem w obecności katalizatorów. 

Kumen jest stosowany w syntezie organicznej 

do produkcji fenolu i acetonu, jako rozpusz-

czalnik: farb, lakierów i żywic oraz dodatek do 

paliw lotniczych. Ponadto kumen jest stosowa-

ny w przemyśle drukarskim i gumowym (EC 

2001; IARC 2011).  

 Kumen jest składnikiem ropy naftowej. Wy-

stępuje  w  roślinach  i  produktach spożyw-

czych, a także w dymie papierosowym (HSDB 

2015; IARC 2011). 

W Unii Europejskiej kumen był produkowa-

ny w ilości  850 000 ÷ 4 mln ton w latach 1992-

-1993 (EC 2001; IARC 2011). Obecnie kumen 

jest zaliczany do substancji produkowanych lub 

importowanych w ilości 1 ÷ 10 mln t/rok 

(ECHA 2015).  

Według informacji udostępnionych przez 

Stację Sanitarno-Epidemiologiczną w Bydgosz-

czy w 2010 r. nie odnotowano przekroczeń 

obowiązującej wartości NDS kumenu, tj.  

100 mg/m3 (GIS 2010). W 2013 r. 98 osób  

było narażonych na kumen o stężeniach wyno-

szących 0,1 (10 mg/m3) ÷ 0,5 (50 mg/m3) obo-

wiązującej wartości NDS, natomiast w 2014 r. 

51 osób było narażonych na kumen o stęże-

niach wynoszących 0,1 ÷ 0,5 obowiązującej 

wartości NDS (GIS 2015).  
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DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI 

 

Toksyczność ostra i podostra 

 

Próg zapachowy dla kumenu został ustalony na 

poziomie 0,43 mg/m3 (Amoore, Hautula 1983; 

WHO 2005).  

 Bolesne podrażnienie oczu i górnych dróg 

oddechowych występowało u ludzi narażonych 

na pary kumenu o stężeniach 1 500 ÷ 2000 mg/m3 

(Dow Chemical… 1948; EC 2001).  

 

Toksyczność przewlekła i podprzewlekła 

 

Codzienne narażenie na pary kumenu stosowa-

nego jako rozpuszczalnik w okresie od roku do 

2 lat o stężeniach łatwo tolerowanych nie po-

wodowało żadnych toksycznych objawów  

u pracowników (Dow Chemical … 1948; EC 

2001). 

 

Badania epidemiologiczne 

 

W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych 

nie znaleziono wyników badań epidemiolo-

gicznych dotyczących działania kumenu na 

ludzi. 

 

 

 

 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA 

 

Toksyczność ostra i podostra 

 

Kumen wykazuje małą toksyczność ostrą (EC 

2001). W tabeli 2. przedstawiono wartości me-

dian dawek i stężeń śmiertelnych kumenu.

 
Tabela 2.  
Wartości median dawek i stężeń śmiertelnych  kumenu (EC 2001; HSDB 2015; RTECS 2015) 

 

Gatunek zwierząt Droga podania Wartości LD50 lub LC50 

Szczur inhalacyjna (4 h) 40 000 mg/m3 

per os 1 400 mg/kg 

2 700 mg/kg 

2 910 mg/kg 

4 000 mg/kg 

Królik dermalna 10 600 mg/kg 

Mysz inhalacyjna (2 h) 15 300 mg/m3 

(2 h) 25 000 mg/m3 

(7 h) 10 000 mg/m3 

per os 12 750 mg/kg 

 

  Przyczyną padnięć myszy narażanych na 

kumen o stężeniu 10 000 mg/m3 przez 7 h była 

niewydolność oddechowa spowodowana zaha-

mowaniem czynności ośrodkowego układu 

nerwowego (Dow Chemical ... 1948; EC 2001).  

 Działanie narkotyczne kumenu obserwowa-

no u myszy narażonych na związek o stężeniu 

20 000 mg/m3 przez 2 h. U myszy narażonych  

na  kumen   o   stężeniu   25 000  mg/m3 stwier-

dzono brak odruchów (Nielsen i in.1994; EC 

2001). Narkotyczne działanie kumenu charakte-

ryzuje się powolną indukcją i długim czasem 

trwania. Podobne wnioski wyciągnął Izmerov  

i in. (1982) na podstawie badania inhalacyjnego 
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na myszach. Badacz stwierdził, że kumen wy-

kazuje podobne działanie toksyczne do benzenu 

i toluenu, jednak działa wolniej, a objawy dzia-

łania utrzymują się dłużej (EC 2001).  

Działanie neurobehawioralne kumenu zosta-

ło zbadane u myszy przy użyciu zestawu badań 

funkcjonalno-obserwacyjnych. Zwierzęta były 

narażane na kumen o stężeniach:10 000; 20 000 

lub 40 000 mg/m3 przez 10 min. U wszystkich 

narażonych zwierząt obserwowano: zmiany 

postawy, osłabienie pobudzenia, zaburzenia 

chodu, ruchliwości oraz odruchu prostowania 

się, obniżoną siłę uchwytu kończyn przednich, 

zwiększony rozstaw łap przy spadaniu oraz 

zaburzoną koordynację psychomotoryczną. 

Objawy te były krótkotrwałe i ustępowały w 

ciągu kilku minut po ustaniu narażenia. Kumen 

o stężeniach 10 000 ÷ 40 000 mg/m3 wykazy-

wał prawie identyczny profil działania jak fe-

nobarbital podawany dootrzewnowo w daw-

kach:  5; 10; 20; 30 lub 40 mg/kg mc. (Tegeris, 

Balster 1994; EC 2001).  

W wyniku narażenia szczurów na kumen  

o stężeniu 2500 lub 6000 mg/m3 przez 6 h  

obserwowano wzrost aktywności zwierząt  

oraz nieprawidłowy chód (Bushy … 1989; EC 

2001). 

U szczurów narażonych na kumen o stęże-

niu 4000 lub 6500 mg/m3 obserwowano: zabu-

rzenia lokomocji, brak koordynacji ruchowej 

oraz senność (Fabre i in. 1955; EC 2001).  

Gerarde (1960) stwierdził, że przyczyną 

padnięć zwierząt narażanych jednorazowo na 

kumen w postaci par było: porażenie układu 

oddechowego, obrzęk płuc oraz krwotoki. 

Krwotoki stwierdzono w: płucach, grasicy, 

pęcherzu moczowym i nadnerczach.  

 Ponadto stwierdzono wystąpienie adapta-

cyjnego przerostu wątroby, wynikającego ze 

stresu metabolicznego oraz zniekształcenie 

śledziony. Narażenie na kumen o stężeniach 

20 000 ÷ 25 000 mg/m3 spowodowało prostra-

cję oraz utratę odruchów (EC 2001). 

W wyniku jednorazowego narażenia szczu-

rów per os na kumen w dawce 4000 mg/kg mc. 

(LD50) u zwierząt obserwowano objawy depre-

sji ośrodkowego układu nerwowego. Na pod-

stawie  wyników badań zwierząt narażanych na 

największą dawkę kumenu wykazano, że głów-

ną przyczyną padnięć było: chemiczne zapale-

nie i obrzęk płuc oraz krwotok do płuc (Gerar-

de, Linden 1959; EC 2001). 

Jednorazowe narażenie szczurów Sprague- 

-Dawley Albino na kumen w dawkach: 2000; 

2510; 3160 lub 3980 mg/kg mc. spowodowało: 

spadek masy ciała, osłabienie zwierząt, zapaść 

oraz padnięcia zwierząt. Obserwowano również 

u zwierząt wydzielinę z oczu. Na podstawie 

wyników badań  zwierząt, które padły, stwier-

dzono: krwotok do płuc, odbarwienie wąt- 

roby oraz ostre zapalenie żołądkowo-jelitowe. 

U zwierząt, które dożyły do końca eksperymen-

tu (14 dni), nie stwierdzono zmian w narządach 

wewnętrznych (Monsanto… 1985; EC 2001).  

Wartość LD50 kumenu przy narażeniu  

na skórę królików wynosiła powyżej  

3160 mg/kg mc. Objawy działania toksycznego 

kumenu u zwierząt obejmowały: spadek masy 

ciała, osłabienie, zapaść oraz padnięcia zwie-

rząt. W badaniu narządów wewnętrznych ob-

serwowano: obszary krwotoczne w płucach, 

odbarwienie wątroby, ciemne zabarwienie ne-

rek i śledziony oraz zapalenie żołądkowo- 

-jelitowe (Monsanto … 1985; EC 2001). 

W pięciu badaniach na królikach stwierdzo-

no, że kumen nie wykazuje działania drażnią-

cego na oczy według kryteriów klasyfikacji 

Komisji Europejskiej (Huntingdon … 1979; 

Union Carbide … 1985; Smyth i in. 1951; Wolf 

i in. 1956; Monsanto … 1985; EC 2001).  

W dwóch badaniach autorzy stwierdzili, że 

kumen wykazuje działanie lekko drażniące 

(Wolf i in. 1956; Monsanto… 1985). W badaniu 

Wolf i in. (1956) aplikacja dwóch kropli nieroz-

cieńczonego kumenu do gałki ocznej królika 

spowodowała lekkie podrażnienie spojówki. 

Nie stwierdzono uszkodzenia rogówki.  
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W badaniu Monsanto (1985), w którym 

wkroplono do oka królika 0,1 ml nierozcień-

czonego kumenu, średni wynik podrażnienia po 

24, 48 i 72 h wynosił 7,6 (przy maksymalnym 

średnim wyniku wynoszącym 110), a po 120 h 

– 0 (EC 2001). 

Wartość RD50 w badaniu na myszach Swiss-

-Webster ustalono na poziomie 12 450 mg/m³, 

natomiast w badaniu na myszach CF1 – na po-

ziomie 10 290 mg/m³ (Nielsen, Alarie 1982; 

Kristiansen i in. 1986; EC 2001). U szczurów 

narażonych na kumen o stężeniu 7270 mg/m³ 

obserwowano znaczącą redukcję akcji odde-

chowej po 3 h narażenia u samców szczurów  

i po 5 h u samic szczurów. Podczas narażenia 

na kumen o stężeniu 2845 mg/m³ nie obserwo-

wano redukcji akcji oddechowej (Research … 

1989). 

Prawie we  wszystkich badaniach działania 

drażniącego kumenu na skórę przeprowadzo-

nych na królikach stwierdzono, że substancja ta 

wykazuje słabe działanie drażniące (Huntingdon 

… 1979; Union Carbide … 1985; Smyth i in. 

1951;  Monsanto … 1985; Turner i in. 1962). 

Natomiast w jednym badaniu wykazano, że 

kumen charakteryzuje się umiarkowanym dzia-

łaniem drażniącym (Wolf i in. 1956). W bada-

niu tym nierozcieńczony kumen aplikowano 

10- ÷ 20-krotnie do ucha oraz na ogoloną skórę 

brzucha królika pod półotwarty opatrunek  

przez 2 ÷ 4 tygodnie. U zwierząt obserwo-

wano rumień oraz rozwój cienkiej warstwy 

zdewitalizowanej tkanki, która uległa złusz-

czeniu.  

W badaniu, w którym królikom New Zea-

land zaaplikowano 0,5 ml nierozcieńczonego 

kumenu na skórę na 24 h, średni wynik podraż-

nienia wynosił 1,9 (słabe podrażnienie). Ob-

serwowano łuszczenie się skóry po 7 ÷ 10 

dniach (Monsanto … 1985; EC 2001).  

Nie stwierdzono działania uczulającego ku-

menu w teście maksymalizacji na świnkach 

morskich (Huels ... 1988; EC 2001). 

 

Toksyczność przewlekła i podprzewlekła 

 

W badaniu przeprowadzonym przez Gulf Oil 

Corporation (1985a) szczury Fischer 344 nara-

żano na kumen o stężeniach  około: 0; 10 000 

lub 25 000 mg/m³  6 h  dziennie, przez 5 dni. 

Wszystkie szczury z grupy narażanej na kumen 

o stężeniu 25 000 mg/m³  padły  po  dwóch 

dniach narażenia. U zwierząt stwierdzono: 

przekrwienie wielu tkanek, nieprawidłową treść 

jelitową, nagromadzenie wydzieliny z oczu  

i nozdrzy oraz pęcherze wypełnione czerwo-

nym płynem. U szczurów narażonych na kumen 

o stężeniu 10 000 mg/m³ obserwowano: trudno-

ści w oddychaniu, letarg i te same objawy (poza 

padnięciami), co w grupie zwierząt narażanej 

na kumen o stężeniu 25 000 mg/m³, ale o dużo 

mniejszym natężeniu (EC 2001).  

Osobniki obu płci szczurów F344/N naraża-

no na kumen o stężeniach około: 0; 1230; 2500; 

5000; 10 000 lub 20 000 mg/m³ 6 h dziennie,  

5 dni w tygodniu przez 16 dni. Wszystkie  

zwierzęta narażane na kumen o stężeniu  

20 000 mg/m³ padły pierwszego dnia. Dwa 

samce i dwie samice szczurów narażane na 

kumen o stężeniu 10 000 mg/m³ padły czwarte-

go dnia narażenia. U zwierząt tych obserwowa-

no letarg w dniu poprzedzającym padnięcie. 

Średnia masa ciała zwierząt narażanych na ku-

men o stężeniu 10 000 mg/m³ była znacząco 

mniejsza. Stwierdzono wzrost masy wątroby  

i nerek we wszystkich narażanych grupach.  

U samców szczurów z grup narażanych na ku-

men o stężeniach 1230 ÷ 10 000 mg/m³ obser-

wowano – od nieznacznego do umiarkowanego 

– stopień odkładania złogów hialinowych  

w kanalikach nerkowych (NTP 2009). 

Osobniki obu płci myszy B6C3F1 narażano 

na kumen o stężeniach około: 0; 1230; 2500; 

5000; 10 000 lub 20 000 mg/m³ 6 h dziennie,  

5 dni w tygodniu przez 17 dni. Wszystkie zwie-

rzęta narażane na kumen o stężeniu  

20 000 mg/m³ padły pierwszego dnia, natomiast  
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narażane na kumen o stężeniu 10 000 mg/m³ 

padły drugiego dnia narażenia. W grupie nara-

żanej na kumen o stężeniu 5000 mg/m³ cztery 

samice padły czwartego dnia narażenia.  

U zwierząt tych obserwowano wcześniej letarg 

i ataksję. Stan letargiczny obserwowano także  

u myszy narażanych na kumen o stężeniu 

10 000 mg/m³ już po pierwszym dniu naraże-

nia. Stwierdzono wówczas wzrost względnej  

i bezwzględnej masy wątroby u samców, które 

przeżyły we wszystkich narażanych grupach 

oraz u samic narażanych na kumen o stężeniach  

1230  ÷ 2 500 mg/m³ (NTP 2009). 

Szczury Sprague-Dawley narażano na  

kumen o stężeniach: 0; 520; 1500 lub  

3000 mg/m³  6 h dziennie, 5 dni w tygodniu 

przez 28 dni. U zwierząt obserwowano: zmniej-

szoną aktywność, niewielkie działanie drażnią-

ce na oczy i błony śluzowe nosogardzieli oraz 

zwiększoną masę względną i bezwzględną wą-

troby i nerek (o nieznanej istotności). Nie 

stwierdzono natomiast: zmian średniej masy ciała, 

objawów klinicznych oraz makroskopowych czy 

mikroskopowych zmian patologicznych narzą-

dów wewnętrznych (Branch, Ribelin 1985). 

Szczury, świnki morskie, małpy oraz  

psy były narażane na kumen o stężeniu  

1220 mg/m³  8  h dziennie, 5 dni w tygodniu  

i przez 6 tygodni. U narażonych zwierząt bada-

no: masę ciała, parametry hematologiczne oraz 

narządy wewnętrzne. Jedynym obserwowanym 

objawem działania toksycznego kumenu był 

zmniejszony przyrost masy ciała u świnek mor-

skich. W tym samym badaniu zwierzęta nara-

żano na kumen o stężeniu 18,5  lub 150 mg/m³ 

przez 90 dni. Nie obserwowano objawów dzia-

łania toksycznego kumenu zależnych od po-

ziomu narażenia (Jenkins i in. 1970; EC 2001). 

Szczury Fischer 344 obu płci narażano na 

kumen o stężeniach około: 0; 500; 2500 lub 

6000 mg/m³ przez 13 tygodni, 6 h dziennie. 

Badanie powtórzono, dołączając grupę zwierząt 

narażoną na  kumen o stężeniu  250 mg/m³ oraz  

 

okres bez narażenia trwający 4 tygodnie. Obja-

wy działania neurotoksycznego, które pojawiły 

się w pierwszym badaniu,  już nie wystąpiły w 

drugim badaniu. U samców szczurów naraża-

nych na kumen o stężeniu 2500 lub 6000 mg/m³ 

do objawów działania neurotoksycznego 

związku należało zmniejszenie aktywności 

ruchowej. W żadnym z dwóch eksperymentów 

nie stwierdzono: objawów działania toksyczne-

go kumenu zależnych od poziomu narażenia  

w zestawie badań funkcjonalno-obserwacyj-

nych, w badaniu reakcji pnia mózgu na sygnały 

słuchowe, w pomiarach masy mózgu ani  

w badaniach histopatologicznych układu ner-

wowego. W pierwszym eksperymencie u samic 

narażonych na kumen o stężeniu 2500 lub  

6000 mg/m³ obserwowano zmniejszenie spoży-

cia pokarmu w pierwszym tygodniu badania.  

U samców narażonych na kumen o stężeniu 

2500  lub 6000 mg/m³ stwierdzono wzrost spo-

życia wody od drugiego do trzynastego tygo-

dnia badania. W drugim badaniu spożycie wody 

i pokarmu nie było monitorowane. W grupie 

zwierząt obu płci narażonych na kumen o stę-

żeniu 2500  lub 6000 mg/m³ w badaniach krwi 

stwierdzono: wzrost liczby leukocytów, limfo-

cytów oraz płytek krwi, jak również wzrost 

stężenia białka całkowitego, albuminy, 2µ- 

-globuliny, wapnia i fosforu. W grupach samic 

obserwowano zmniejszenie stężenia glukozy  

w osoczu. U szczurów obu płci narażonych na 

kumen o stężeniu 2500 mg/m³ stwierdzono 

wzrost masy: wątroby, nerek oraz nadnerczy. 

W drugim badaniu obserwowano ograniczoną 

odwracalność zmian masy wymienionych na-

rządów w trakcie 4-tygodniowego okresu bez 

narażenia. W badaniu tym wartość NOAEC 

ustalono na poziomie  500 mg/m³, natomiast 

wartość LOAEC – na poziomie 2500 mg/m³ 

(Cushman i in. 1995; ECB 2000; EC 2001). 

Szczury obu płci narażano na kumen  

o stężeniach: 0; 310;  615; 1230; 2500 lub  

5000  mg/m³  6 h  dziennie,  5  dni  w  tygodniu  
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przez 14 tygodni. Jedną grupę samic i jedną 

grupę samców narażano dodatkowo przez 28 

dni w celu przeprowadzenia badań patologii 

klinicznej. Nie odnotowano padnięcia żadnego 

z badanych zwierząt. Stwierdzono zwiększenie 

bezwzględnej masy wątroby i nerek u samców 

w grupach narażanych na kumen o stężeniach: 

1230; 2500 lub 5000 mg/m³ oraz samej wątroby 

u samic z grupy narażanej na kumen  

o stężeniu 5000 mg/m³. Względna masa wątro-

by istotnie wzrosła we wszystkich narażanych 

grupach, z wyjątkiem grupy samic narażanej na 

kumen o stężeniu 310 mg/m³. Nie obserwowa-

no zmian makroskopowych ani mikroskopo-

wych w wątrobie. U samców z grup narażanych 

na kumen o stężeniach: 615; 1230; 2500 lub 

5000 mg/m³ stwierdzono zwiększenie ilości 

2µ-globuliny w nerkach. Obserwowano istotny 

statystycznie wzrost występowania wałeczków 

nerkowych w części rdzeniowej nerek u sam-

ców szczurów z grup narażanych na kumen  

o stężeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m³. Sto-

pień odkładania się złogów hialinowych  

w kanalikach nerkowych oraz nasilenie regene-

racji kanalików nerkowych w części korowej 

nerek wzrastały u samców szczurów wraz ze 

wzrostem narażenia na kumen (NTP 2009).  

Myszy obu płci narażano na kumen o stęże-

niach: 0; 310;  615; 1230; 2500 lub 5000 mg/m³ 

6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 14 tygo-

dni. W ciągu pierwszego tygodnia narażenia 

padło 8 samic z grupy narażanej na kumen o 

stężeniu 5000 mg/m³. U zwierząt tych obser-

wowano letarg i ataksję oraz martwicę grasicy. 

Średnia masa ciała samców z grupy narażanej 

na kumen o stężeniu 2500 lub 5000 mg/m³ była 

znacząco zmniejszona, a bezwzględna masa 

wątroby zwiększona u osobników obu płci. Na 

podstawie wyników badania histopatologiczne-

go wątroby wykazano, że znaczący wzrost nie-

wielkiej lub średniej martwicy występował  

u samców narażanych na kumen o stężeniu 

5000 mg/m³. U samic ze wszystkich narażanych 

grup, poza grupą narażaną na kumen o stężeniu 

5000 mg/m³, obserwowano, że ogniska przewle-

kłego zapalenia wątroby występowały częściej niż 

u zwierząt w grupie kontrolnej (NTP 2009). 

W grupie szczurów narażanych na kumen  

o stężeniu 2500 mg/m³ przez 150 dni, 8 h 

dziennie, 6 dni w tygodniu obserwowano 

zmniejszony przyrost masy ciała oraz prze-

krwienie takich narządów, jak: płuca, wątroba, 

śledziona, nerki i nadnercza (Fabre i in. 1955; 

EC 2001).  

Kumen w dawkach: 0; 154; 462 lub 769 mg/kg 

mc./dzień podawano szczurom w oleju zgłębni-

kiem raz dziennie, 5 dni w tygodniu przez 6 

miesięcy. Stwierdzono wzrost średniej masy 

nerek w stopniu lekkim w grupie zwierząt, którym 

podawano dawkę 462 mg/kg mc. kumenu dzien-

nie, oraz w stopniu umiarkowanym w grupie 

szczurów otrzymujących  dawkę 769 mg/kg 

mc./dzień. Nie stwierdzono wpływu narażenia 

zwierząt na kumen na funkcje układu krwio-

twórczego. U narażanych zwierząt nie obser-

wowano zmian w badaniu histopatologicznym 

takich narządów, jak: płuca, serce, wątroba, 

nerki, śledziona, jądra, nadnercza, trzustka oraz 

w szpiku kości udowej. W eksperymencie tym 

badano również: masę ciała, spożycie pokarmu, 

wygląd i zachowanie, padnięcia zwierząt  

oraz przeprowadzono makroskopowe obserwa-

cje narządów. Autorzy badania ustalili war- 

tość NOAEL dla kumenu na poziomie  

154 mg/kg mc./dzień oraz wartość LOAEL na 

poziomie 462 mg/kg mc./dzień (Wolf i in. 

1956). 

W badaniu, w którym kumen w dawce  

1000 mg/kg mc./dzień był podawany zgłębni-

kiem szczurom SD 5 dni w tygodniu przez  

2 tygodnie, na podstawie mikroskopowego 

badania narządu Cortiego stwierdzono, że 

związek ten wykazuje umiarkowane działanie 

ototoksyczne (Gagnaire, Langlais 2005). 

W badaniu Wolf i in (1956) nierozcieńczony 

kumen aplikowano 10- ÷ 20-krotnie do ucha 

oraz na ogoloną skórę brzucha królika pod pół-

otwarty opatrunek przez 2 ÷ 4 tygodnie. 
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 W wyniku obserwacji zwierząt oraz pomiaru 

masy ciała stwierdzono, że kumen nie wchłonął 

się przez skórę w ilości powodującej objawy 

jego układowego działania toksycznego. 

Królikom New Zealand aplikowano na ogo-

loną skórę pleców 10-procentowy roztwór skła-

dający się z: 30% kumenu, 58% eteru glikolu 

oraz 12% środka busan 72 (slimicyd) 5 dni  

w tygodniu przez 28 dni. Roztwór nakładano  

w ilości 2 ml/kg mc./dzień, co odpowiadało  

dawce kumenu 57 mg/kg mc./dzień. Nie ob-

serwowano objawów działania układowego 

kumenu w trakcie doświadczenia, jak również 

na podstawie sekcji zwierząt. Stwierdzono na-

tomiast: obrzęk, pękanie oraz rumień skóry od 

umiarkowanego do ciężkiego stopnia. Ponadto 

obserwowano: zapalenia skóry, zrogowacenia  

i hiperkeratozę (Procter … 1985). 

Szczury F344 były narażane przez 105 ty-

godni na kumen o stężeniach około: 1230; 2500 

lub 5000 mg/m³ 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. 

We wszystkich narażanych na kumen grupach 

szczurów stwierdzono rozrost komórek pod-

stawnych   nabłonka   węchowego.  U   samców 

 

szczurów stwierdzono rozrost nabłonka odde-

chowego nosa we wszystkich narażanych na 

kumen grupach, natomiast rozrost komórek 

kubkowych w grupie narażanej na kumen  

o stężeniu 1230 mg/m³. U samic obserwowano 

przewlekłe zapalenie nabłonka nosa w grupach 

narażanych na kumen o stężeniu 1230 lub  

2500 mg/m³, natomiast rozrost nabłonka odde-

chowego nosa w grupie samic narażanych na 

kumen o stężeniu 5000 mg/m³ NTP (2009). 

Samice myszy B6C3F1 były narażane  

na kumen o stężeniach około: 615; 1230 lub 

2500 mg/m³, natomiast samce na kumen  

o stężeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m³ 6 h 

dziennie, 5 dni w tygodniu przez 105 tygodni. 

W płucach zwierząt obu płci we wszystkich 

narażanych na kumen grupach stwierdzono 

metaplazję nabłonkową oskrzelików oraz roz-

rost oskrzelików. U samców myszy obserwo-

wano ogniska hepatocytów o kwasochłonnej 

cytoplazmie w grupach narażanych na kumen  

o stężeniu 2500 lub 5000 mg/m³  (NTP 2009; 

IARC 2011).  

 

ODLEGŁE  SKUTKI  DZIAŁANIA 

 

Działanie genotoksyczne i mutagenne 

 

Kumen nie wykazywał działania mutagennego  

w testach na Salmonella Typhimurium (TA 97, 

TA 98, TA 100, TA 1535 i  TA 1537) zarówno  

z użyciem aktywacji metabolicznej, jak i bez 

aktywacji (ECB 2000). Wyniki testów na ko-

mórkach jajowych chomików chińskich, dwóch 

testów HGPRT oraz testu na aberracje chromo-

somowe również były ujemne (Putman 1987a; 

Yang  1987; Gulf Oil … 1985b;  EC 2001). 

Ujemne wyniki otrzymano również w przypad-

ku testu nieplanowej syntezy DNA (UDS) 

przeprowadzonego na hepatocytach szczurzych 

(Curren 1987). Ponieważ wynik testu UDS na 

pierwotnych hepatocytach szczurzych był słabo  

dodatni, badanie powtórzono i otrzymano wy-

nik ujemny  (Gulf Oil …  1984;  WHO  2005).  

W teście transformacji komórek BALB/3T3 

myszy w wyniku aplikacji kumenu o stęże-

niach: 50; 100; 150 lub 200 µg/ml otrzymano 

wynik ujemny (Putman 1987b; EC 2001).  

Kumen został przebadany również w National 

Toxicology Program (NTP) w baterii testów na 

działanie mutagenne (NTP 2009; 2012a; 2012b).  

 Test Amesa przeprowadzony został na Sal-

monella Typhimurium: TA98, TA 98, TA100  

i  TA 1535 oraz Escherichia coli szczep WP2 

uvrA (pKM101) z użyciem aktywacji, jak i bez 

aktywacji metabolicznej. Zgodnie z wynikami 

badań ustalania zakresu dawek toksycznych, 

największe  testowane  dawki kumenu wynosiły 
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250 lub 500 μg/płytkę. Kumen nie wykazywał 

działania mutagennego w wymienionych   

dawkach (NTP 2009; 2012a; 2012b).  

W tabeli 3. przedstawiono wyniki badań 

działania mutagennego kumenu przeprowadzo-

nych przez NTP metodami in vitro. 

 
Tabela 3.  
Badanie działania mutagennego kumenu w teście Amesa przeprowadzone w National Toxicology  

Program (NTP 2009; 2012a; 2012b) 
 

Układ badany Dawka maksymalna Wynik Dawka działająca cytotoksycznie 

Salmonella  

Typhimurium:  

TA 97, TA98, 

TA100 i TA1535 

bez aktywacji metabolicznej:  

166 μg/płytkę TA98, TA100  

100 μg/płytkę TA97, TA 1535 

–  

166 μg/płytkę TA98, TA100 

100 μg/płytkę TA97 

z aktywacją metaboliczną:  

333 μg/płytkę TA98, TA100  

166 μg/płytkę TA97, TA 1535 

–  

333 μg/płytkę TA98, TA100  

166 μg/płytkę TA97 

Salmonella  

Typhimurium: 

TA98 i TA100 

bez aktywacji metabolicznej:  

TA98: 500 μg/ płytkę 

TA100: 250 μg/ płytkę 

–  

125 μg/płytkę TA98 

100 μg/płytkę TA100 

z aktywacją metaboliczną:  

TA98: 500 μg/płytkę 

TA100: 500 μg/ płytkę 

–  

250 μg/płytkę TA98 

250 μg/płytkę TA100 

Escherichia coli 

WP2 uvrA 

(pKM101) 

bez aktywacji metabolicznej  

250 μg/płytkę 

– 100 μg/płytkę 

z aktywacją metaboliczną 500 μg/płytkę – 500 μg/płytkę 

Objaśnienia: 
– wynik ujemny. 

 

W badaniu przeprowadzonym przez NTP 

(2012b) samcom szczurów F344/DuCrl poda-

wano zgłębnikiem dawkę 800 mg/kg mc./dzień 

kumenu, a samcom myszy B6C3F1 dawkę 

1250 mg/kg mc./dzień oraz samicom myszy 

B6C3F1 dawkę 1 000 mg/kg mc./dzień przez 

cztery dni. W eksperymencie tym przeprowa-

dzono test mikrojądrowy na retikulocytach  

i erytrocytach z krwi obwodowej oraz test ko-

metowy na leukocytach z krwi obwodowej, 

komórkach: wątroby, płuc oraz nerek. Wynik 

testu mikrojądrowego był ujemny, zarówno  

u myszy, jak i u szczurów. Natomiast w teście 

kometowym stwierdzono istotny statystycznie 

wzrost częstości uszkodzeń DNA jedynie  

w przypadku komórek płuc samic narażanych 

na kumen w dawce 1000 mg/kg mc./dzień oraz 

w przypadku komórek wątroby samców nara-

żanych na kumen w dawce 800 mg/kg 

mc./dzień.  Autorzy  eksperymentu  stwierdzili,  

że obserwowany trend wzrostowy jest istotny 

statystycznie. 

 Myszom CDR-1 BR Swiss podawano per os 

kumen w dawkach: 250; 500 lub 1 000 mg/kg 

mc./dzień przez dwa dni w teście mikrojądro-

wym. Wynik testu był ujemny (Gulf Oil … 

1985b).  

 Samcom szczurów F344/N podano doo-

trzewnowo  dawki około: 78; 156; 312; 625; 

1250 lub 2500 mg kumenu kg/mc., a w drugiej 

próbie dawki około: 312;  625; 1250 lub  

2500 mg/kg mc. przez trzy dni. Stwierdzono 

istotny statystycznie wzrost indukcji mikrojąder 

w polichromatycznych erytrocytach szpiku 

kostnego u zwierząt narażanych na kumen  

w dawce 1250 mg/kg mc. w pierwszej próbie 

oraz 312 i 1250 mg/kg mc. w drugiej próbie. W 

grupie zwierząt narażanych na kumen w dawce 

2500 mg/kg mc. obserwowano dużą liczbę  

zwierząt, które padły w obu próbach (NTP 

2009). 

W badaniu na myszach narażanych inhalacyj-

nie  na  kumen  o   stężeniach   310 ÷ 5000 mg/m³  

oraz w drugiej próbie o stężeniu 2500 mg/m³ 
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przez trzy miesiące nie obserwowano zwięk-

szenia częstości występowania mikrojąder 

(NTP 2009). 

Wyniki badań działania genotoksycznego 

kumenu przeprowadzone w badaniu NTP  

w warunkach  in vivo przedstawiono w tabeli 4. 

 
Tabela 4.  
Badania działania genotoksycznego kumenu przeprowadzone w warunkach in vivo w badaniu  

National Toxicology Program (NTP 2009; 2012b) 
 

Test 
Gatunek  

i szczep 
Narażenie Wynik 

Test mikrojądrowy  

na erytrocytach z krwi  

obwodowej 

myszy  

B6C3F1 

 

inhalacyjne 

próba I: 310 do 5000 mg/m³ 

próba II: 310 do 2500 mg/m³ 

3 mc  

– 

Test mikrojądrowy  

na polichromatycz-

nych erytrocytach 

szpiku kostnego 

♂ szczury 

F344/N  

i.p. 

próba I: 78; 156; 312; 625; 1250  

lub 2500 mg/kg mc./dzień przez 3 dni 

 

próba II: 312; 625; 1250  

lub 2500 mg/kg mc./dzień przez 3 dni  

 

+ (1250 mg/kg mc.) 

2 500 mg/kg duża liczba  

zwierząt, które padły 

+ (312 mg/kg mc. lub                  

1250 mg/kg mc.) 

2 500 mg/kg mc. duża liczba 

zwierząt, które padły 

Test mikrojądrowy  

na retikulocytach  

i erytrocytach z krwi 

obwodowej 

myszy  

B6C3F1  

 

przez zgłębnik 

♂ 312 do 1250 mg/kg mc./dzień 

♀ 250 do 1000 mg/kg mc./dzień 

 raz dziennie przez 4 dni  

– 

Test mikrojądrowy  

na retikulocytach z 

krwi obwodowej 

♂ szczury 

F344/DuCrl  

 

przez zgłębnik 200 do 800 mg/kg mc./dzień  

raz dziennie przez 4 dni – 

Test kometowy  

na leukocytach z krwi 

obwodowej,  

hepatocytach,  

komórkach płuc 

i nerek 

myszy  

B6C3F1  

 

przez zgłębnik 

♂ 312 do 1250 mg/kg mc./dzień 

♀ 250 do 1000 mg/kg mc./dzień 

raz dziennie przez 4 dni 

+  (komórki płuc u samic  

narażanych na kumen w dawce 

1000 mg/kg mc./dzień) 

♂szczury 

 F344  

/DuCrl  

przez zgłębnik 

200 do 800 mg/kg mc./dzień 

raz dziennie przez 4 dni 

+  (hepatocyty samców  

narażanych na kumen w dawce 

800 mg/kg mc./dzień) 

Objaśnienia: 

+ wynik dodatni. 

– wynik ujemny. 

 

Hong i in. (2008) przeprowadzili badanie mu-

tacji w nowotworach płuc indukowanych przez 

kumen u myszy w badaniu NTP (2009). Stwier-

dzono istotny wzrost mutacji K-ras oraz p53 

względem nowotworów występujących w grupie 

kontrolnej. Mutacje K-ras polegały głównie na 

transwersji G na T w obrębie eksonu 1 (kodon 

12) oraz A na G w obrębie eksonu 2 (kodon 61). 

Mutacje p53 polegały głównie na tranzycji G na  

A w obrębie eksonu 5 (kodon 155) oraz C na T 

(kodon 133), (NTP 2013; IARC 2011).  

Na podstawie wyników badania ogólnej 

ekspresji genów wykazano, że nowotwory płuc 

mogą być podzielone na dwie grupy, ze wzglę-

du na obecność lub brak mutacji K-ras. Ekspre-

sja genów związana z zewnątrzkomórkowym 

szlakiem sygnalizacyjnym  z  udziałem kinaz  

aktywowanych mitogenem (MAPK) była zabu-

rzona w guzach, w których stwierdzono mutację 

K-ras. Guzy te charakteryzowały się większym 

potencjałem do złośliwienia niż nowotwory,  

w których nie stwierdzono mutacji K-ras. Auto-

rzy badania sugerują, że mutacja K-ras zwięk-

sza aktywność szlaku MAPK, a także powoduje 

modyfikacje w histonach (Wakamatsu 2008; 

IARC 2011). 
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DZIAŁANIE  RAKOTWÓRCZE 

 

Działanie rakotwórcze na ludzi 

 

W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych 

nie znaleziono informacji dotyczących działa-

nia rakotwórczego kumenu na ludzi. 

 

Działanie rakotwórcze na zwierzęta 

 

Samice myszy B6C3F1 były narażane na  

kumen o stężeniach około: 615; 1230 lub  

2500 mg/m³,  natomiast  samce  na  kumen  

o stężeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m³ 6 h 

dziennie, 5 dni w tygodniu przez 105 tygodni.  

W płucach zwierząt obu płci we wszystkich nara-

żanych na kumen grupach obserwowano, zależny 

od wielkości dawki, wzrost występowania gru-

czolaków i raków pęcherzykowych/oskrzeli-

kowych rozpatrywanych zarówno łącznie, jak  

i osobno. Jednocześnie  stwierdzono także me-

taplazję nabłonkową oskrzelików oraz rozrost 

oskrzelików. Stwierdzono ponadto istot- 

ny wzrost występowania naczyniakomięsaka 

krwionośnego w śledzionie samców myszy 

narażanych na kumen o stężeniu  5000 mg/m³. 

U samic myszy narażanych na kumen o stęże-

niu 2500 mg/m³ obserwowano istotny wzrost 

występowania gruczolaka i raka wątrobowo-

komórkowego rozpatrywanych łącznie i same-

go gruczolaka wątrobowokomórkowego.  

U samców myszy obserwowano ogniska he-

patocytów o kwasochłonnej cytoplazmie (NTP 

2009; IARC 2011).  

Wyniki badań działania rakotwórczego ku-

menu na myszy B6C3F1 dla narażenia inhala-

cyjnego przeprowadzonego przez NTP przed-

stawiono w tabeli 5. 

 
Tabela 5.  
Wyniki badań działania rakotwórczego kumenu na myszy B6C3F1 narażane inhalacyjnie na związek 
przez 105 tygodni (NTP 2009) 

 

Rodzaj zmian Samce, stężenie, mg/m³ Samice, stężenie, mg/m³ 

0 1230 2500 5000 0 615 1230 2500 

Gruczolak  
pęcherzykowy/oskrzelikowy 
 
Rak pęcherzykowy/ 
oskrzelikowy 
 
Gruczolak lub rak 
pęcherzykowy/ 
oskrzelikowy 
 
Naczyniakomięsak  
krwionośny w śledzionie  
 
Gruczolak  
wątrobowokomórkowy 
 
Rak 
wątrobowokomórkowy 
 
Gruczolak lub rak  
wątrobowokomórkowy 

13/50 
(26%) 

 
9/50 

(18%) 
 

19/50 
(38%) 

 
 

0/50 
 
 

34/50 
(68%) 

 
13/50 
(26%) 

 
40/50 
(80%) 

31/50a 
(62%) 

 
19/50 
(38%) 

 
38/50a 
(76%) 

 
 

0/50 
 
 

33/50 
(66%) 

 
18/50 
(36%) 

 
42/50 
(84%) 

31/50a 
(62%) 

 
32/50a 
(64%) 

 
42/50a 
(84%) 

 
 

0/49 
 
 

37/50 
(74%) 

 
21/50 
(42%) 

 
43/50 
(86%) 

29/50a 
(58%) 

 
33/50a 
(66%) 

 
43/50a 
(86%) 

 
 

4/50b 
(8%) 

 
35/50 
(70%) 

 
17/50 
(34%) 

 
41/50 
(82%) 

1/50 
(2%) 

 
3/50 
(6%) 

 
4/50 
(8%) 

 
 

0/49 
 
 

18/50 
(36%) 

 
10/50 
(20%) 

 
25/50 
(50%) 

26/50a 
(52%) 

 
16/50a 
(32%) 

 
31/50a 
(62%) 

 
 

0/50 
 
 

23/50 
(46%) 

 
7/50 

(14%) 
 

26/50 
(52%) 

36/50a 
(72%) 

 
20/50a 
(40%) 

 
42/50a 
(84%) 

 
 

3/50 
(6%) 

 
27/50 
(34%) 

 
6/50 

(12%) 
 

29/50 
(58%) 

38/50a (76%) 
 
 

34/50a (68%) 
 
 

46/50a (92%) 
 
 
 

1/50 
(2%) 

 
29/50c (58%) 

 
 

12/50 (24%) 
 
 

36/50d 

(72%) 

 Objaśnienia: 

 a p < 0,001; b P = 0,045;  c P = 0,046;  d P = 0,043.  

 

Szczury F344 były narażane na kumen  

o stężeniach około: 1230; 2500 lub 5000 mg/m³                

6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 105 tygo-

dni. U zwierząt obu płci obserwowano wzrost 

występowania gruczolaków nabłonka odde-

chowego nosa, a u samców szczurów – gruczo-
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laków i raków kanalików nerkowych. W przy-

padku gruczolaka nosa samców szczurów 

stwierdzono zależność wzrostu występowania 

nowotworu od stężenia kumenu. U samców 

istotny wzrost występowania gruczolaków na-

błonka oddechowego obserwowano we wszyst-

kich narażanych grupach, natomiast u samic 

tylko w grupie narażanej na kumen o stężeniu 

1230 mg/m³. Jednocześnie  z nowotworami 

nabłonka oddechowego obserwowano rozrost 

komórek podstawnych nabłonka węchowego 

we wszystkich narażanych na kumen grupach 

szczurów. U samców szczurów stwierdzono 

rozrost nabłonka oddechowego nosa we 

wszystkich narażanych na kumen grupach, na-

tomiast rozrost komórek kubkowych w grupie 

narażanej  na   kumen  o  stężeniu  1230 mg/m³. 

 U samic szczurów stwierdzono rozrost  

nabłonka oddechowego nosa w grupie naraża-

nej na kumen o stężeniu 5000 mg/m³. Ponadto,  

u samców szczurów istotny wzrost występowa-

nia gruczolaków kanalików nerkowych obserwo-

wano we wszystkich narażanych grupach, nato-

miast raków kanalików nerkowych w grupach 

narażanych na kumen o stężeniu 2500 lub  

5000 mg/m³. Ponadto, obserwowano równoległy 

do zmian nowotworowych rozrost w kanalikach 

nerkowych oraz liniowy wzrost mineralizacji 

brodawek nerkowych. Stwierdzono  również  

istotny  wzrost  występowania gruczolaków  

z komórek śródmiąższowych (Leydiga) jąder  

u szczurów narażanych na kumen o stężeniu 

5000 mg/m³ (NTP 2009; IARC 2011). W tabeli 

6. przedstawiono wyniki badań  działania rako-

twórczego kumenu na szczury F344 (NTP 

2009). 
 

Tabela 6.  
Wyniki badań działania rakotwórczego kumenu na szczury F344/N narażane inhalacyjnie na jego  
działanie przez 105 tygodni (NTP 2009) 

 

 Rodzaj zmian                                         Stężenia kumenu, mg/m³ 

0 1230 2500 5000 

Gruczolak nabłonka  

oddechowego (nos): 

    

 – samce 0/50 7/50 (14%)a 18/49 (37 %)a 10/50 (20%)b 

 – samice 0/50 5/48 (10%)c 4/50 (8%) 3/50 (6%) 

Gruczolak kanalików  

nerkowych:  

    

 – samce 1/50 (2%) 4/50 (8%) 5/50 (10%) 4/50 (8%) 

Rak kanalików  

nerkowych: 

    

– samce 1/50 (2%) 1/50(2%) 3/50 (6%) 3/50 (6%) 

Gruczolak lub rak  

kanalików nerkowych: 

    

– samce 2/50 (4%) 5/50 (10%) 8/50 (16%)d 7/50 (14%) 

Gruczolak jąder z komórek 

śródmiąższowych (Leydiga): 

    

– samce 36/50 (72%) 38/50 (76%) 40/50 (80%) 46/50 (92%)e 

Objaśnienia: 

 a P = 0,006; b p < 0,001; c P = 0,03; d P = 0,044; e P = 0,007.  

  

Wykazano również działanie rakotwórcze 

jednego z metabolitów kumenu α-metylosty-

renu. Myszy B6C3F1 narażano inhalacyjnie  

na  α-metylostyren o stężeniach:  500; 1500  lub  

3000 mg/m³, natomiast szczury F344/N o stę-

żeniach około: 500; 1500 lub 5000 mg/m³ 6 h 

dziennie, 5 razy w tygodniu przez 105 tygodni. 

U  myszy  obu  płci  stwierdzono istotny wzrost 

występowania gruczolaków  i  raków  wątrobo-

wokomórkowych rozpatrywanych łącznie,  

natomiast u samic także analizowanych od-

dzielnie. W zależności od wielkości dawki,  
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u samców szczurów stwierdzono wzrost wystę-

powania gruczolaków i raków kanalików ner-

kowych rozpatrywanych łącznie (NTP 2007; 

IARC 2011). Wyniki badań działania rakotwór-

czego α-metylostyrenu na myszy B6C3F1 nara-

żane inhalacyjnie   przedstawiono w tabeli 7.,  

a na szczury F344/N – w tabeli 8. 

 
Tabela 7.  
Wyniki badań działania rakotwórczego α-metylostyrenu na myszy B6C3F1 narażane inhalacyjnie  
przez 105 tygodni (NTP 2007)  

 

        Rodzaj zmian                    
Stężenia kumenu, mg/m³ 

0 500 1500 3000 

Gruczolak  

wątrobowokomórkowy: 

    

 – samce 24/50 (48%) 27/50 (54%) 27/50 (54%) 25/50 (50%) 

– samice 10/50 (20%) 20/50 (40%) a 21/50 (42%)b 23/50 (46%)c 

Rak wątrobowokomórkowy:     

– 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%)d 

Gruczolak lub rak wątrobo-

wokomórkowy:  

    

– samce 28/50 (56%) 36/50 (72%) 33/50 (66%) 37/50 (74%)e 

– samice 13/50 (26%) 26/50 (52%)f 24/50 (48%)g 33/50 (66%)d 

Objaśnienia:  
a P = 0,018;   b P = 0,007;   c P = 0,005;  dp < 0,001;  eP = 0,035;  f P = 0,004;  gP = 0,012.  

 

Tabela 8.   
Wyniki badań działania rakotwórczego α-metylostyrenu na szczury F344 narażane inhalacyjnie na 
związek przez 105 tygodni (NTP 2007)  

 

    Rodzaj zmian                                             
Stężenia kumenu,  mg/m³ 

0 500 1500 5000 

Gruczolaki kanalików nerkowych      

– samce 1/50 (2%) 2/50 (4%) 2/50 (4%) 5/50 (10%)a 

Raki kanalików nerkowych     

– samce 0/50 0/50 1/50 (2%) 2/50 (4%) 

Gruczolaki i raki kanalików  

nerkowych 

    

– samce 0/50 0/50 2/50 (4%) 2/50 (4%)b 

Objaśnienia:   

a P = 0,026; b P = 0,016.  

 

Eksperci National Toxicology Program 

(NTP) na podstawie wyników badań na zwie-

rzętach stwierdzili, że kumen jest prawdopo-

dobnie rakotwórczy dla ludzi. Ze względu na 

mechanizm działania rakotwórczego, wyniki 

tych badań  można odnieść do ludzi. Metabo-

lizm kumenu u zwierząt i ludzi jest podobny. 

Według wyników przeprowadzonych badań 

kumen wykazuje działanie genotoksyczne, cze-

go dowodem są uszkodzenia DNA w wątrobie  

i w płucach gryzoni. Ponadto, metabolitem 

kumenu jest genotoksyczny α-metylostyren. 

Mutacje onkogenu K-ras oraz genu supresji 

nowotworowej p53, jak również zaburzenia 

ekspresji wielu innych genów, obserwowane  

u myszy w nowotworach indukowanych kume-

nem, odpowiadają zaburzeniom występującym 

w nowotworach płuc i innych nowotworach  

u ludzi (NTP 2013). 

Eksperci DFG MAK zaliczyli kumen do 

grupy 3.B, czyli do substancji, w przypadku 

których badania w warunkach in vitro i badania 

na zwierzętach dostarczyły dowodów ich dzia-

łania rakotwórczego, jednak uzyskane dowody 
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są niewystarczające do zaklasyfikowania tych 

substancji do jednej z pozostałych kategorii. 

Przed podjęciem ostatecznej decyzji wymagane 

są dalsze badania. Wartość MAK lub BAT mo-

gą być określone przy założeniu, że nie wykry-

to żadnego działania genotoksycznego tych 

substancji (DFG 2013).  

 Eksperci IARC zaliczyli kumen do grupy 

2.B, czyli do czynników przypuszczalnie rako-

twórczych dla ludzi, na podstawie wystarczają-

cych dowodów działania rakotwórczego kume-

nu na zwierzęta (IARC 2011) 

 

 

DZIAŁANIE  EMBRIOTOKSYCZNE,  TERATOGENNE,                                                  

WPŁYW  NA  ROZRODCZOŚĆ 

 

Działanie embriotoksyczne, teratogenne, 

wpływ na rozrodczość  ludzi 

 

W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych 

nie znaleziono informacji odnośnie do działania 

embriotoksycznego, teratogennego lub wpływu 

kumenu na rozrodczość  ludzi. 

 

Działanie embriotoksyczne, teratogenne, 

wpływ na rozrodczość  zwierząt 

 

Szczury Fischer 344 obu płci narażano przez 13 

tygodni na kumen o stężeniach około: 0; 250; 

500; 2500 lub 6000 mg/m³ 6 h dziennie. Nie 

stwierdzono wpływu narażenia na kumen na 

spermatogenezę w badaniu ilościowym i morfo-

logicznym ani na masę jąder zwierząt. Nie ob-

serwowano również zależnej od narażenia 

zmiany masy jajników (Cushman i in. 1995; 

ECB 2000; EC 2001). 

 Samice szczurów Sprague-Dawley narażano 

na kumen o stężeniach: 0; 500; 2500 lub          

6000 mg/m3 między 6. a 15. dniem ciąży.  

W grupie zwierząt narażanych na kumen o stę-

żeniu 2500 mg/m3 obserwowano zmniejszenie 

spożycia paszy, natomiast o stężeniu 6000 mg/m3 

stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciała 

oraz zwiększenie masy wątroby ciężarnych 

samic. Autorzy badania określili wartość 

NOAEL dla toksyczności matczynej na pozio-

mie 500 mg/m3. Nie stwierdzono istotnych 

zmian w: liczbie ciałek żółtych, resorpcji, mar-

twych czy żywych porodów, wskaźniku pro-

porcji płci oraz masie płodów we wszystkich 

narażanych grupach. Nie stwierdzono wpływu 

narażenia na kumen na występowanie wad 

rozwojowych czy zmiany budowy układu 

szkieletowego. Wartość NOAEL dla toksycz-

ności rozwojowej w tym badaniu została usta-

lona na poziomie 6000 mg/m3 (Darmer i in. 

1997; WHO 2005; EPA 1997; 2012). 

 Samice królików New Zealand narażano na 

kumen o stężeniach: 0; 2500; 6000 lub                

11 500 mg/m3  między  6.  a  18.  dniem ciąży.  

W grupie zwierząt narażanych na kumen o stę-

żeniach 2500 mg/m3 obserwowano zmniejsze-

nie spożycia paszy, natomiast o stężeniu 

11 500 mg/m3 – zwiększenie masy wątroby 

ciężarnych samic oraz dwa przypadki padnięć 

zwierząt. Nie stwierdzono istotnych zmian w: 

liczbie ciałek żółtych, resorpcji, martwych czy 

żywych porodów, wskaźniku proporcji płci, 

masie płodów, występowaniu wad rozwojo-

wych we wszystkich narażanych grupach.  

W grupie królików narażanych na kumen  

o stężeniu 2500 mg/m3 obserwowano istotny 

wzrost występowania wybroczyn na głowie, 

natomiast częstość występowania tych zmian 

mieściła się w granicach częstości występowa-

nia tej zmiany w historycznych grupach kon-

trolnych. Autorzy badania ustalili wartość 

NOAEL dla toksyczności rozwojowej na pozio-

mie 11 500 mg/m3, natomiast eksperci EPA usta-

lili wartość NOAEL dla toksyczności matczynej 

i rozwojowej na podstawie wyników powyższe-

go badania  na poziomie 6000 mg/m3 (Darmer  

i in. 1997; WHO 2005; EPA 1997; 2012).  
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 Szczury obu płci narażano przez 14 tygodni na 

kumen o stężeniach: 0; 310; 615; 1230; 2500 lub  

5000 mg/m³ 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. 

Względne wydłużenie fazy estrus obserwowano we 

wszystkich grupach narażanych samic (NTP 2009). 

 Myszy obu płci narażano przez 14 tygodni 

na kumen o stężeniach: 0; 310; 615; 1230; 2500 

lub 5000 mg/m³ 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu. 

U myszy z grupy narażanej na kumen o stęże-

niu 5000 mg/m³ stwierdzono istotne zmniejsze-

nie masy ogonów najądrzy oraz liczby sperma-

tyd (NTP 2009). 

 

 

TOKSYKOKINETYKA 

 

Wchłanianie 

 

Na podstawie wyników badań na gryzoniach 

wykazano, że kumen jest dobrze wchłaniany: 

przez drogi oddechowe, w przewodzie pokar-

mowym oraz przez skórę (WHO 2005; NTP 

2009; 2012).  

 U ludzi kumen dobrze się wchłania przez 

drogi oddechowe. Ochotnicy (5 kobiet i 5 męż-

czyzn) byli narażeni na kumen o stężeniach: 

240; 480 i 720 mg/m3  przez 8 h. Retencja  

w płucach wynosiła 64% na początku narażenia 

i spadła do 45% na końcu badania (Seńczuk, 

Litewka 1976). U pracowników szpitali (nie 

narażonych zawodowo na kumen) retencja ku-

menu w płucach wynosiła 70,4%, natomiast  

u pracowników zakładów chemicznych – 77,8%. 

Obliczony współczynnik przenikania nasy-

conego roztworu wodnego kumenu przez skórę 

wg Fiserova-Bergerova i in. (1990) wynosi 

0,34 mg/cm2/h. 

 

Rozmieszczenie  

 

Kumen jest substancją lipofilną i ulega roz-

mieszczeniu w wielu narządach. Współczynnik 

podziału woda/krew wynosi dla kumenu 1,44,  

krew/powietrze – 37, natomiast olej/powietrze 

– 6215 (Sato, Nakajima 1979). U szczurów  

w wyniku jednorazowego podania znakowane-

go izotopem kumenu największe stężenie izo-

topu stwierdzono w: tkance tłuszczowej, wątro-

bie i nerkach. U myszy największe stężenie 

izotopu stwierdzono w: wątrobie, nerkach  

i płucach. Tylko u myszy w wyniku podania 

dawki powtarzanej stwierdzono wzrost stężenia 

izotopu w wymienionych narządach, a dodat-

kowo obserwowano obecność izotopu w: mó-

zgu, sercu, mięśniach,  śledzionie  oraz we krwi 

(Chen i in. 2011; IARC 2011). 

Po jednorazowym podaniu kumenu myszom 

i szczurom per os retencja związku w tkankach 

wynosiła mniej niż 3% po 24 h (Chen i in. 

2011). Zawartość kumenu w tkankach była 

większa u samic niż u samców myszy w grupie 

narażanej na duże dawki  związku (1000 mg/kg 

mc.). Stężenie kumenu w tkankach szczurów,  

w szczególności w nerkach, było większe niż  

u myszy. Prawdopodobnie metabolizm i wyda-

lanie kumenu u myszy jest bardziej efektywne 

(NTP 2013). 

 

Metabolizm i wydalanie 

 

W badaniu na ochotnikach narażanych inhala-

cyjnie przez 8 h na kumen stwierdzono w mo-

czu obecność 2-fenylo-2-propanolu, którego 

stężenie było największe między szóstą a ósmą 

godziną narażenia. Stwierdzono, że 35% poda-

nej dawki kumenu zostało wydalone w postaci 

2-fenylo-2-propanolu (Seńczuk, Litewka 1976; 

NTP 2013; EC 2001). Również u: myszy, 

szczurów i królików głównym metabolitem 

kumenu zidentyfikowanym w moczu był  

2-fenylo-2-propanol (NTP 2013).  

W wyniku podania kumenu znakowanego 

izotopem węgla myszom i samcom szczurów 



 
 

Kumen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego 

 

 

 

 

81 

zidentyfikowano 16 metabolitów w: wydycha-

nym powietrzu, moczu, żółci oraz mikrosomach 

płuc i wątroby. Głównym metabolitem zidenty-

fikowanym w moczu i żółci był glukuronid  

2-fenylo-2-propanolu, natomiast w mikroso-

mach – 2-fenylo-2-propanol. W wydychanym 

powietrzu wykryto kumen oraz α-metylostyren. 

Ponadto, α-metylostyren oraz jego pochodne 

wykryto także w moczu (Chen i in. 2011; IARC 

2011).  

Metabolizm kumenu przebiega kilkoma 

szlakami. Głównym szlakiem jest utlenianie 

łańcucha bocznego, natomiast drugim – utle-

nianie pierścienia. Metabolizm kumenu prze-

biega przy udziale cytochromu P450 w wątro-

bie i innych narządach, w tym w płucach. Pro-

ponowanymi reaktywnymi metabolitami na 

drodze utleniania pierścienia są: 2-fenylo-2- 

-propanol (tlenki węglowodorów aromatycz-

nych jako produkty pośrednie), 1,2-benzodiol 

oraz metylenocykloheksadienon. W badaniu in 

vitro stwierdzono, że w mikrosomach płuc  

samic myszy metabolizowane jest więcej ku-

menu niż w mikrosomach wątroby samic my-

szy i w mikrosomach płuc czy wątroby samic 

szczurów (Chen i in. 2011; NTP 2013). 

Chen i in. (2011) zaproponowali szlak meta-

boliczny kumenu, w którym powstaje α-metylo-

styren, utleniany następnie przez cytochrom 

P450 (CYP) do tlenku α-metylostyrenu. Tlenek 

ten ulega sprzężeniu z glutationem za pośred-

nictwem S-transferazy glutationowej lub prze-

kształceniu do glikolu przy udziale hydrolazy 

epoksydowej. Większą efektywność przekształ-

cania kumenu do α-metylostyrenu obserwowa-

no w mikrosomach płuc myszy w porównaniu  

z mikrosomami płuc szczurów.  

U myszy i szczurów główną drogą wydala-

nia kumenu podanego per os lub dożylnie jest 

mocz (70 ÷ 90% dawki). W żółci szczurów,  

u których zastosowano kaniulację dróg żółcio-

wych, zidentyfikowano 37% dawki kumenu, 

natomiast u pozostałych szczurów stężenie 

związku  było niewielkie. W kale wydala się 1 ÷ 

5,3% kumenu. U myszy w wydychanym powie-

trzu wydala się 1 ÷ 22% kumenu jako lotne 

związki organiczne, z czego 95% to kumen,  

a 3 ÷ 4% to α-metylostyren. U szczurów wykry-

to śladowe ilości α-metylostyrenu w wydycha- 

nym powietrzu (Chen i in. 2011; NTP 2013).  

 

 

MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 

 

Pary kumenu wykazują działanie drażniące na 

drogi oddechowe. W badaniu Thelestam i in. 

(1980) na ludzkich diploidalnych fibroblastach 

płuc oceniono, że kumen spowodował wysoki 

stopień uszkodzenia błony komórkowej po  

30 min działania. W badaniu na izolowanych 

komórkach brązowej tkanki tłuszczowej cho-

mika stwierdzono, że kumen powoduje 73-pro-

centową  inhibicję oddychania komórkowego 

indukowanego za pomocą noradrenaliny  (Pet-

tersson i in. 1980).  

 W badaniach in vitro na tchawicach kurzych 

zarodków obserwowano, że kumen spowodo-

wał inhibicję aktywności rzęsek po 11 min 

działania (Pettersson i in. 1982; EC 2001). 

 Mechanizmem działania rakotwórczego 

kumenu w nerkach szczurów może być nefro-

patia spowodowana gromadzeniem się 2µ- 

-globuliny. Nowotwory w kanalikach nerko-

wych szczurów występowały tylko u samców i 

przy narażeniu na kumen w takich dawkach, 

które powodowały nefropatię związaną z gro-

madzeniem się 2µ-globuliny. W dwuletnim 

badaniu NTP u samców szczurów istotny 

wzrost występowania gruczolaków kanalików 

nerkowych obserwowano we wszystkich nara-

żanych grupach (1230; 2500 lub 5000 mg/m³), 

natomiast raków kanalików nerkowych w gru-

pach narażanych na kumen o stężeniu 2500 lub 

5000 mg/m³. Obserwowano  ponadto,  równole- 
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gle do zmian nowotworowych, rozrost w kana-

likach nerkowych oraz liniowy wzrost minera-

lizacji brodawek nerkowych (NTP 2009).  

W badaniu toksyczności podprzewlekłej 

samców z grup narażanych na kumen o stęże-

niach: 615; 1230; 2500 lub 5000 mg/m³ stwier-

dzono zwiększenie ilości 2µ-globuliny w ner-

ce. Obserwowano u samców szczurów, z grup 

narażanych na kumen o stężeniach: 1230; 2500 

lub 5000 mg/m³,  istotny statystycznie wzrost 

występowania wałeczków nerkowych w części 

rdzeniowej nerek. U samców szczurów stopień 

odkładania się złogów hialinowych w kanali-

kach nerkowych oraz nasilenie regeneracji ka-

nalików nerkowych w części korowej nerek 

wzrastał wraz ze wzrostem narażenia na kumen. 

Mechanizm działania rakotwórczego kumenu  

w nerkach szczurów na drodze nefropatii spo-

wodowanej gromadzeniem się 2µ-globuliny 

nie jest istotny w przypadku działania rako-

twórczego u ludzi (NTP 2009;  2012). 

 W 2-letnim badaniu NTP (2009) obserwo-

wano przewlekłe zapalenie nabłonka nosa 

szczurów jednocześnie z nowotworami nabłon-

ka oddechowego nosa. We wszystkich naraża-

nych na kumen grupach szczurów stwierdzono 

rozrost komórek podstawnych nabłonka wę-

chowego. W badaniu na myszach stwierdzono 

metaplazję nabłonkową oskrzelików oraz roz-

rost oskrzelików, równolegle do zmian nowo-

tworowych w płucach. 

  

Wszystkie wyniki badań w warunkach  in 

vitro działania genotoksycznego czy mutagen-

nego kumenu były ujemne. W badaniach  

w warunkach  in vivo test mikrojądrowy dał 

wynik dodatni jedynie w przypadku, gdy ku-

men podano dootrzewowo szczurom. Natomiast 

test kometowy wskazywał na, zależny od wiel-

kości dawki kumenu, wzrost uszkodzenia DNA 

tylko w hepatocytach u samców szczurów (po 

dawce 800 mg/kg mc./dzień) i komórkach płuc 

samic szczurów (po dawce 1000 mg/kg 

mc./dzień), (NTP 2009;  2012b). 

Metabolit kumenu α-metylostyren nie wyka-

zywał działania mutagennego w testach na bak-

teriach, natomiast powodował uszkodzenie 

chromosomów w kulturach komórkowych oraz 

komórkach gryzoni. Metabolit kumenu, tlenek 

α-metastyrenu, który wykazywał działanie mu-

tagenne w testach na bakteriach, został zidenty-

fikowany u myszy i szczurów. Wyniki badań na 

guzach płuc u myszy indukowanych naraże-

niem na kumen, w których zidentyfikowano 

specyficzne mutacje K-ras (G > T transwersje 

oraz A > G tranzycje) oraz p53 sugerują działa-

nie genotoksyczne kumenu lub jego metaboli-

tów w kancerogenezie.  

Na podstawie wyników tych badań  wyka-

zano również zmiany w ekspresji genów, które 

uczestniczą w kancerogenezie u myszy i ludzi. 

Nie znaleziono jednak informacji, jak dużą rolę 

odgrywa genotoksyczność w procesie induko-

wania nowotworów u zwierząt narażanych na 

kumen (NTP 2013; IARC 2011) 

 

DZIAŁANIE ŁĄCZNE 

 

W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych 

nie znaleziono informacji odnośnie do działania 

łącznego kumenu z innymi związkami che-

micznymi. 
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ZALEŻNOŚĆ  SKUTKU  TOKSYCZNEGO  OD  WIELKOŚCI  NARAŻENIA 

 

W tabeli 9. przedstawiono zależność dawka- 

-skutek dla narażania inhalacyjnego zwierząt 

doświadczalnych na kumen. 

W 16-dniowym badaniu NTP szczury  

i myszy obu płci narażano na kumen o stęże-

niach około: 0; 1230; 2500; 5000; 10 000 lub 

20 000 mg/m³ 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu 

przez 16 lub 17 dni. U samców szczurów z grup 

narażanych na kumen o stężeniach 1230 ÷ 

10 000 mg/m³ obserwowano nieznaczny do 

umiarkowanego stopień odkładania złogów 

hialinowych w kanalikach nerkowych. Dwa 

samce i dwie samice szczurów narażane na 

kumen o stężeniu 10 000 mg/m³ padły czwarte-

go dnia narażenia. U zwierząt tych obserwowa-

no letarg w dniu poprzedzającym padnięcie 

zwierzęcia. Średnia masa ciała zwierząt była 

znacząco mniejsza. Wszystkie szczury narażane 

na kumen o stężeniu 20 000 mg/m³ padły 

pierwszego dnia. U myszy stwierdzono wzrost 

względnej i bezwzględnej masy wątroby  

u samców, które przeżyły we wszystkich nara-

żanych grupach, oraz u samic narażanych na 

kumen o stężeniach  1230 ÷ 10 000 mg/m³.  

W grupie myszy narażanej na kumen o stężeniu 

5000 mg/m³ cztery samice padły czwartego 

dnia narażenia. U zwierząt tych obserwowano 

wcześniej letarg i ataksję. Stan letargiczny za-

obserwowano u myszy narażanych na kumen  

o stężeniu 10 000 mg/m³ już po pierwszym dniu 

narażenia. Wszystkie myszy narażane na ku-

men o stężeniu 20 000 mg/m³ padły pierwszego 

dnia, natomiast narażane na kumen o stężeniu 

10 000 mg/m³ padły drugiego dnia narażenia 

(NTP 2009). 

 W 3-miesięcznym badaniu NTP szczury  

i myszy obu płci narażano na kumen o stęże-

niach: 310 (62,5); 615 (125); 1230  (250);   

2500 (500) lub 5000 mg/m³ (1000 ppm).  

U samców szczurów, które narażano inhalacyj-

nie na kumen o stężeniu 310 mg/m³, stwierdzo-

no niewielki wzrost masy wątroby i nerek 

(bezwzględna masa narządów była bez zmian). 

U samic myszy narażanych na kumen o stęże-

niach: 310; 615; 1230 lub 2500 mg/m³ stwier-

dzono istotny wzrost występowania ognisk 

przewlekłego zapalenia w wątrobie. U samców 

szczurów, w grupie narażanej na kumen o stę-

żeniu 615 mg/m³, stwierdzono: istotny staty-

stycznie wzrost odkładania 2µ-globuliny  

w nerkach, większy w stosunku do zwierząt  

w grupie kontrolnej stopień odkładania się zło-

gów hialinowych w kanalikach nerkowych oraz 

nasilenia regeneracji kanalików nerkowych 

części korowej nerek. Stwierdzono, że zmiany 

te nasilały się wraz ze wzrostem narażenia na 

kumen. Istotny statystycznie wzrost występo-

wania wałeczków nerkowych w części rdze-

niowej nerek u samców szczurów obserwowano 

w grupie narażanej na kumen o stężeniu  

1230 mg/m³ i większym. Stwierdzono wzrost 

masy względnej nerek bez zmian histopatolo-

gicznych u samic szczurów narażanych na ku-

men o stężeniu 1230 mg/m³ i większym. Zmia-

ny martwicze w wątrobie obserwowano u sam-

ców myszy we wszystkich narażanych grupach, 

natomiast istotny statystycznie wzrost wystę-

powania tych zmian stwierdzono w grupie na-

rażanej na kumen o stężeniu 5000 mg/m³ (NTP 

2009; 2012).  

W 13-tygodniowym badaniu na szczurach 

ustalono wartość NOAEL dla kumenu na po-

ziomie 500 mg/m³, natomiast wartość LOAEL 

– na poziomie 2500 mg/m³, ze względu na 

wzrost: masy wątroby, stężenia białka całkowi-

tego, albuminy, 2µ-globuliny,  liczby leukocy-

tów, limfocytów oraz płytek krwi wapnia i fos-

foru we krwi (Cushman i in.1995) 

 W 2-letnim badaniu NTP (2009) we wszyst-

kich narażanych na kumen (1230; 2500 lub 

5000 mg/m³) grupach szczurów stwierdzono 

rozrost komórek podstawnych nabłonka wę-

chowego. U samców szczurów stwierdzono 

rozrost nabłonka oddechowego nosa we 
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wszystkich narażanych na kumen grupach, na-

tomiast rozrost komórek kubkowych w grupie 

narażanej na kumen o stężeniu 1230 mg/m³.  

U samic obserwowano przewlekłe zapalenie 

nabłonka nosa równolegle z nowotworami na-

błonka oddechowego nosa w grupach naraża-

nych na kumen o stężeniu 1230 lub 2500 mg/m³, 

a  rozrost nabłonka oddechowego nosa w grupie 

samic narażanej na kumen o stężeniu 5000 mg/m³. 

 Samice myszy B6C3F1 były narażane na 

kumen o stężeniach około: 615; 1230 lub  

 

2500 mg/m³, natomiast samce na kumen o stę-

żeniach: 1230; 2500 lub 5000 mg/m³ przez 105 

tygodni. W płucach zwierząt obu płci we 

wszystkich narażanych na kumen grupach 

stwierdzono metaplazję nabłonkową oskrzeli-

ków oraz rozrost oskrzelików. U samców my-

szy obserwowano ogniska hepatocytów o kwa-

sochłonnej cytoplazmie w grupach narażanych 

na kumen o stężeniu 2500 lub 5000 mg/m³  

(NTP 2009; IARC 2011). 

 

Tabela 9.  
Zależność dawka-skutek dla narażania inhalacyjnego zwierząt doświadczalnych na kumen  

 

Czas  

narażenia 

Stężenie, 

mg/m³ 

Gatunek 

zwierząt 
Skutki Piśmiennictwo 

5 dni,  

6 h/dzień 

10 000 

 

szczury trudności w oddychaniu, letarg, przekrwienie wielu 

tkanek, nieprawidłowa treść jelitowa, nagromadzenie 

wydzieliny z oczu i nozdrzy oraz pęcherze wypeł-

nione czerwonym płynem 

Gulf Oil … 

1985a 

25 000 padnięcie wszystkich osobników 2. dnia, nasilenie: 

przekrwienia wielu tkanek, nieprawidłowej treści 

jelitowej, nagromadzenia wydzieliny z oczu i noz-

drzy oraz pęcherzy wypełnionych czerwonym pły-

nem  

16 dni,            

6 h/dzień  

5 dni  

w tygodniu  

1230 

2500 

szczury♀♂ 

szczury♂ 

wzrost masy wątroby i nerek; 

odkładanie złogów hialinowych w kanalikach ner-

kowych w stopniu minimalnym 

NTP 2009 

 

 
5000 szczury♀♂ 

szczury♂ 

wzrost masy wątroby i nerek; 

odkładanie złogów hialinowych w kanalikach ner-

kowych w stopniu niewielkim 

10 000 szczury♀♂ 

 

 

szczury♂ 

zmniejszenie średniej masy ciała, padnięcie 2 sam-

ców i 2 samic 4. dnia, letarg w dniu poprzedzającym 

padnięcie; 

odkładanie złogów hialinowych w kanalikach ner-

kowych w stopniu umiarkowanym 

20 000 szczury♀♂ 

szczury♂ 

padnięcie wszystkich zwierząt 1. dnia; 

odkładanie złogów hialinowych w kanalikach ner-

kowych w stopniu niewielkim 

16 dni,      

6 h/dzień,  

5 dni  

w tygodniu 

1230 myszy♀♂ wzrost względnej i bezwzględnej masy wątroby 

2500 myszy♂ wzrost względnej i bezwzględnej masy wątroby 

5000 

 

myszy♀ 

 

myszy♂ 

4 samice padły 4. dnia (letarg i ataksja poprzedzają-

ce padnięcie)  

wzrost względnej i bezwzględnej masy wątroby 

10 000 myszy♀♂ 

 

padnięcie wszystkich zwierząt 2. dnia, letarg  

w dniu poprzedzającym padnięcie, wzrost względnej 

i bezwzględnej masy wątroby 

20 000 myszy♀♂ padnięcie wszystkich zwierząt 1. dnia 
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Czas  

narażenia 

Stężenie, 

mg/m³ 

Gatunek 

zwierząt 
Skutki Piśmiennictwo 

28 dni,            

6 h/dzień,          

5 dni  

w tygodniu 

520 szczury zmniejszona aktywność, niewielkie działanie draż-

niące na oczy i błony śluzowe nosogardzieli; zwięk-

szona masa względna i bezwzględna wątroby i 

nerek;  

brak: zmian średniej masy ciała, objawów klinicz-

nych oraz makroskopowych czy mikroskopowych 

zmian patologicznych narządów wewnętrznych 

Branch, 

Ribelin 1985 
1500 

3000 

6 tygodni,  

8 h/dzień,  

5 dni  

w tygodniu 

1 220 świnki  

morskie 

zmniejszony przyrost masy ciała Jenkins i in. 

1970 

szczury, 

małpy, psy 

nie obserwowano żadnych objawów 

90 dni 18,5 świnki  

morskie, 

szczury, 

małpy, psy 

nie obserwowano żadnych objawów 

150 

13 tygodni,  

6 h/dzień 

500 szczury NOAEL nie obserwowano żadnych objawów  Cushman i in. 

1995 2500 szczury♀♂ 

 

 

 

szczury♂ 

 

 

szczury♀ 

LOAEL wzrost: masy wątroby, liczby leukocytów, 

limfocytów oraz płytek krwi, stężenia białka całko-

witego, albuminy, 2µ-globuliny, wapnia i fosforu 

we krwi; 

zmniejszenie aktywności ruchowej u samców szczu-

rów, u samców wzrost spożycia wody od 2. do 13. 

tygodnia badania, niewielki wzrost masy nadnerczy;  

spadek spożycia pokarmu, wzrost masy nerek, 

zmniejszenie stężenia glukozy w osoczu 

6000 szczury♀♂ 

 

 

 

szczury♂ 

 

szczury♀ 

wzrost: masy wątroby, nerek oraz nadnerczy, liczby 

leukocytów, limfocytów oraz płytek krwi,  stężenia 

białka całkowitego, albuminy, 2µ-globuliny, wap-

nia i fosforu we krwi; 

zmniejszenie aktywności ruchowej, wzrost spożycia 

wody od 2. do 13. tygodnia badania; 

spadek spożycia pokarmu, zmniejszenie stężenia 

glukozy w osoczu 

13 tygodni,  

6 h/dzień  

4-tygodniowy 

okres  

obserwacji 

250 szczury nie obserwowano żadnych objawów 

500 szczury NOAEL nie obserwowano żadnych objawów  

2500 szczury♀♂ 

 

 

 

szczury♂ 

szczury♀ 

LOAEL wzrost: masy wątroby, stężenia białka 

całkowitego, albuminy, 2µ-globuliny, liczby leu-

kocytów, limfocytów oraz płytek krwi wapnia  

i fosforu we krwi; 

niewielki wzrost masy nadnerczy; 

zmniejszenie stężenia glukozy w osoczu 

6000 szczury♀♂ 

 

 

 

szczury♀ 

wzrost: masy wątroby, nerek oraz nadnerczy, liczby 

leukocytów, limfocytów oraz płytek krwi, stężenia 

białka całkowitego, albuminy, 2µ-globuliny, wap-

nia i fosforu we krwi; 

zmniejszenie stężenia glukozy w osoczu 

14 tygodni,  

6 h/dzień,  

5 dni  

w tygodniu 

310 szczury♂ 

szczury♀ 

zwiększenie względnej masy wątroby i nerek; 

nie obserwowano żadnych objawów 

NTP 2009 

 

615 szczury♀♂ 

szczury♂ 

 

zwiększenie względnej masy wątroby;  

zwiększenie bezwzględnej i względnej masy nerek, 

wzrost odkładania 2µ-globuliny w nerkach;  zwięk-

szenie stopnia odkładania się złogów hialinowych w 

kanalikach nerkowych oraz nasilenia regeneracji 

kanalików nerkowych części korowej nerek 
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Czas  

narażenia 

Stężenie, 

mg/m³ 

Gatunek 

zwierząt 
Skutki Piśmiennictwo 

 

1230 szczury♂ 

 

 

 

 

 

 

szczury♀ 

wzrost: odkładania 2µ-globuliny w nerkach, stopnia 

odkładania się złogów hialinowych w kanalikach 

nerkowych oraz nasilenia regeneracji kanalików 

nerkowych części korowej nerek; wzrost występo-

wania wałeczków nerkowych w części rdzeniowej 

nerek, zwiększenie względnej i bezwzględnej masy 

wątroby i nerek;  

zwiększenie względnej masy wątroby i nerek 

 

 

2500 szczury♂ 

 

 

 

 

 

 

szczury♀ 

wzrost: odkładania 2µ-globuliny w nerkach, stopnia 

odkładania się złogów hialinowych w kanalikach 

nerkowych oraz nasilenia regeneracji kanalików 

nerkowych części korowej nerek; wzrost występo-

wania wałeczków nerkowych w części rdzeniowej 

nerek, zwiększenie względnej i bezwzględnej masy 

wątroby i nerek;  

zwiększenie względnej masy wątroby i nerek 

 

5000 szczury♀♂ 

szczury♂ 

 

 

 

 

 

 

 

szczury♀ 

zwiększenie masy względnej i bezwzględnej wątro-

by;  

wzrost: odkładania 2µ-globuliny w nerkach, stopnia 

odkładania się złogów hialinowych w kanalikach 

nerkowych oraz nasilenia regeneracji kanalików 

nerkowych części korowej nerek; wzrost występo-

wania wałeczków nerkowych w części rdzeniowej 

nerek, zwiększenie względnej i bezwzględnej masy 

wątroby i nerek;  

zwiększenie względnej i bezwzględnej masy wątro-

by, zwiększenie względnej masy nerek 

 

14 tygodni, 

(6 h/dzień  

5 dni  

w tygodniu) 

310 myszy♂ 

myszy♀ 

nie obserwowano żadnych objawów; 

wzrost występowania ognisk przewlekłego zapalenia 

wątroby 

NTP 2009 

615 

1230 

2500 myszy♀♂ 

myszy♂ 

myszy♀ 

zwiększona bezwzględna masa wątroby; 

zwiększona średnia masa ciała; 

wzrost występowania ognisk przewlekłego zapalenia 

wątroby 

5000 myszy♀♂ 

myszy♂ 

 

myszy♀ 

zwiększona bezwzględna masa wątroby;  

zwiększona średnia masa ciała, wzrost zmian mar-

twiczych w wątrobie; 

w ciągu 1. tygodnia narażenia padło 8 samic (letarg  

i ataksja, martwica grasicy) 

150 dni,   

8 h/dzień,  

6 dni  

w tygodniu 

2500 szczury zmniejszony przyrost masy ciała, przekrwienie: płuc, 

wątroby, śledziony, nerek i nadnerczy 

Fabre i in.  

1955 

105 tygodni,  

6 h/dzień,  

5 dni  

w tygodniu  

1230 szczury♀♂ 

szczury♂ 

 

szczury♀ 

rozrost komórek podstawnych nabłonka węchowego  

rozrost nabłonka oddechowego nosa, rozrost komó-

rek kubkowych  

przewlekłe zapalenie nabłonka nosa 

NTP 2009 

2500 szczury♀♂ 

szczury♂ 

szczury♀ 

 rozrost komórek podstawnych nabłonka węchowego  

rozrost nabłonka oddechowego nosa  

przewlekłe zapalenie nabłonka nosa 

 

5000 szczury rozrost komórek podstawnych nabłonka węchowego, 

rozrost nabłonka oddechowego nosa  

 

105 tygodni,         

6 h/dzień,  

5 dni  

w tygodniu 

615 myszy♀ 

 

metaplazja nabłonkowa oskrzelików oraz rozrost 

oskrzelików 

NTP 2009 

1230 metaplazja nabłonkowa oskrzelików oraz rozrost 

oskrzelików 

 

 
2500 

 
metaplazja nabłonkowa oskrzelików oraz rozrost 

oskrzelików 
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Czas  

narażenia 

Stężenie, 

mg/m³ 

Gatunek 

zwierząt 
Skutki Piśmiennictwo 

 
1230 myszy♂ metaplazja nabłonkowa oskrzelików oraz rozrost 

oskrzelików 

 

 

2500  metaplazja nabłonkowa oskrzelików oraz rozrost 

oskrzelików, wzrost występowania ognisk hepa-

tocytów o kwasochłonnej cytoplazmie, 

 

5000 metaplazja nabłonkowa oskrzelików oraz rozrost 

oskrzelików, wzrost występowania ogniska hepa-

tocytów o kwasochłonnej cytoplazmie 

 

 

 

NAJWYŻSZE  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  (NDS)  W  ŚRODOWISKU  PRACY 

 

W tabeli 10. przedstawiono normatywy higie-

niczne kumenu w środowisku pracy ustalone  

w różnych państwach. W większości państw, 

podobnie jak do tej pory w Polsce, obowiązuje 

wartość dopuszczalna kumenu dla 8-godzin-

nego dnia pracy wynosząca 100 mg/m³ i wartość 

dopuszczalnego stężenia chwilowego (NDSCh) 

– 250 mg/m³. W Polsce dotychczasowe wartości 

NDS i NDSCh dla  kumenu zostały ustalone 

przez analogię do przyjętych wartości dla innych 

alkilobenzenów (toluenu, ksylenu i trimetylo-

benzenu). Normatywy oznakowano literą „I” 

(substancja o działaniu drażniącym) oraz „skóra” 

(substancja wchłania się przez skórę).  

Eksperci z ACGIH przyjęli za normatyw hi-

gieniczny kumenu stężenie 246 mg/m³ na pod-

stawie działania drażniącego związku na: oczy, 

skórę i drogi oddechowe oraz działania depre-

syjnego na ośrodkowy układ nerwowy u zwie-

rząt doświadczalnych (ACGIH 2014a).  

Ze względu na zaliczenie kumenu do grupy 

3.B substancji rakotwórczych, eksperci z DFG 

ustalili normatyw higieniczny dla kumenu, 

przyjmując wartość BMDL05 wyliczoną na 

podstawie wyników  badania działania rako-

twórczego kumenu na szczurach (DFG 2013).  

 Eksperci SCOEL (1993) ustalili wartość 

wskaźnikową  na poziomie 100 mg/m³ na pod-

stawie działania depresyjnego kumenu na 

ośrodkowy układ nerwowy, a wartość NOAEC 

na poziomie 500 mg/m³ – na podstawie  wyni-

ków  badania  Bushy … (1989).  Wartość  krót- 

koterminowa STEL na poziomie 250 mg/m³ 

została ustalona w celu zabezpieczenia pracow-

ników przed działaniem drażniącym kumenu. 

Przyjęto również notację „skin” dla kumenu, ze 

względu na możliwość wchłaniania kumenu 

przez skórę (dyrektywa 2000/39/WE).  

W 2014 r. eksperci SCOEL zaproponowali 

zmniejszenie wartości wskaźnikowej kumenu  

z 100 do 50 mg/m³, a pozostawili wartość 

STEL na tym samym poziomie, tj. 250 mg/m3. 

Związek zaliczono do grupy D związków rako-

twórczych, czyli do związków niedziałających 

genotoksycznie i nieoddziałujących na DNA, 

dla których można ustalić wartość dopuszczalną 

na podstawie wartości NOAEL. Polska nie 

zgłosiła uwag do proponowanej przez  SCOEL 

wartości OEL oraz  STEL dla kumenu w trak-

cie konsultacji publicznych, które trwały do 

września 2014 r. Nowa wartość wskaźnikowa 

została ustalona na podstawie wyników  

3-miesięcznego badania NTP na szczurach  

i myszach oraz przyjętej wartości NOAEC wy-

noszącej około 310 mg/m³ (62,5 ppm) dla dzia-

łania hepatotoksycznego kumenu. Eksperci 

SCOEL ustalili wartość STEL kumenu na po-

ziomie 250 mg/m³, ze względu na działanie 

drażniące par kumenu na drogi oddechowe oraz 

na ośrodkowy układ nerwowy. Przyjęto ponad-

to notację „skin” dla kumenu, ze względu na 

możliwość wchłaniania się substancji przez 

skórę. Za dopuszczalne stężenie 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 środowisku pracy w różnych państwach (ACGIH 2014b; Rozporzą-
dzenie … DzU  2014, poz. 817; RTECS 2015; DFG 2014a; Dyrektywa ... Dz. Urz. UE 2000) 

 

Państwo/organizacja/ 

stowarzyszenie 

Normatywy higieniczne 
Wartość DSB Uwagi 

NDS, 

mg/m3 

NDSCh, 

mg/m3 

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 

kreatyniny (po hydrolizie) 

skin, C, 

grupa  

rakotwórczości 3.B 

Wielka Brytania 125 375   

Szwecja 120 170   

Szwajcaria 100 400   

Polska (1992) 100 250  I, skin 

Dyrektywa 2000/39/WE 

SCOEL/SUM/29/2014 

100 

50 

250 

250 

7 mg 2-fenylo-2-propanolu/g  

kreatyniny (po hydrolizie) 

skin 

skin, grupa D  

rakotwórczości 

USA:  

  – ACGIH (2001) 

  –   NIOSH   

  – OSHA 

 

246 

245 

245 

 

– 

– 

– 

  

skin 

skin 

skin 

Objaśnienia: 

Skin – substancja wchłania się przez skórę.  

I (Polska) – substancja o działaniu drażniącym. 

C (Niemcy) – brak obaw dotyczących toksycznego działania substancji na zarodek i płód, jeśli są przestrzegane wartości MAK i BAT.  

Grupa 3.B (Niemcy) – substancje, dla których wyniki badań w warunkach in vitro i na zwierzętach wskazują na działanie rakotwórcze, 
ale nie są wystarczające do zaklasyfikowania związku do innych grup rakotwórczości. Konieczne jest wykonanie dalszych badań przed 

podjęciem ostatecznej decyzji. 

 

Podstawy proponowanej wartości NDS 

 

Za skutek krytyczny działania kumenu przyjęto 

działanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne.  

W 3-miesięcznym badaniu NTP (2009)  

u szczurów obu płci narażanych na kumen o 

stężeniu 615 mg/m3 obserwowano zwiększenie 

względnej masy wątroby oraz u samców szczu-

rów zwiększenie bezwzględnej i względnej 

masy nerek. Stężenie to przyjęto za wartość 

LOAEC kumenu. U samców szczurów, które 

narażano inhalacyjnie na kumen o stężeniu  

310 mg/m³, stwierdzono niewielki wzrost 

względnej masy wątroby i nerek. Wartość tę 

przyjęto za wartość NOAEC związku. Działa-

nie rakotwórcze kumenu nie zostało uwzględ-

nione w przyjętych współczynnikach niepew-

ności, ze względu na brak możliwości ekstrapo-

lacji otrzymanych wyników badań rakotwór-

czych  gryzoni na ludzi. Związane jest to ze 

specyficznym trybem oddychania gryzoni (tyl-

ko przez nos) oraz częstym spontanicznym 

występowaniem u zwierząt nowotworów ob-

serwowanych w badaniach NTP (2009). 

Wartość NDS kumenu obliczamy na pod-

stawie wzoru, przyjmując następujące wartości 

współczynników niepewności: 

A = 2 – współczynnik związany z różnicami 

we wrażliwości osobniczej,  

B = 2 – współczynnik związany z różnicami 

międzygatunkowymi i drogą podania,  

C = 2 – narażenie podprzewlekłe,  

D = 1 – przyjęto do wyliczenia wartość 

NOAEC,  

E = 1 – współczynnik modyfikacyjny – do-

tyczy oceny eksperta o kompletności danych 

oraz potencjalnych skutków odległych  

NDS = NOAEC/A · B · C · D · E, 
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Proponowana wartość  NDS kumenu wynosi 

40 mg/m3.   

Ze względu na przyjęcie przez ekspertów 

SCOEL nowej wartości wskaźnikowej kumenu 

wynoszącej 50 mg/m3, autorzy dokumentacji 

proponują zmniejszenie dotychczas obowiązują-

cej w Polsce wartości NDS kumenu do  

50 mg/m3. Wartość ta powinna zapobiegać skut-

kom zdrowotnym narażenia na kumen w warun-

kach narażenia zawodowego. Autorzy dokumen-

tacji  proponują także pozostawienie obecnie 

obowiązującej wartości NDSCh kumenu, tj.  

250 mg/m3, co jest zgodne z wartością STEL 

ustaloną w SCOEL. Zalecono oznakowanie związ-

ku literą „I” (substancja o działaniu drażniącym).  

Zgodnie z przyjętymi przez Zespół Eksper-

tów ds. Czynników Chemicznych kryteriami 

nie ma podstaw do oznakowania substancji notą  

„skóra”  (substancja  wchłania  się przez skórę),  

ale ze względu na przyjęcie notacji „skin”  

dla kumenu przez ekspertów SCOEL, proponuje  

się wprowadzenie także oznakowania „skóra” 

(wchłanianie substancji przez skórę może być 

tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą od-

dechową) dla tego związku. 

 

Proponowane wartości dopuszczalnego 

stężenia w materiale biologicznym (DSB) 

 

Eksperci DFG zaproponowali wartość dopusz-

czalnego stężenia w materiale biologicznym  

dla metabolitu kumenu na poziomie 10 mg  

2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (dla próbek 

moczu poddanych hydrolizie) na podstawie 

badania Knecht i Ulshöfer (1996). W badaniu 

tym narażano 8 ochotników na pary kumenu  

o stężeniach 74 ÷ 245 mg/m3 przez 8 h, a na-

stępnie badano w moczu stężenia: 2-fenylo-1- 

-propanolu, 2-fenylo-2-propanolu oraz kwasu  

2-fenylopropionowego. Głównym metabolitem 

oznaczonym w moczu był 2-fenylo-2-propanol.  

W przeprowadzonej analizie wykazano dobrą 

korelację między stężeniem kumenu we wdy-

chanym powietrzu i stężeniem 2-fenylo-2- 

-propanolu w moczu (tab. 11., rys. 1.).  

 Eksperci SCOEL za dopuszczalne stężenie 

w materiale biologicznym ustalili 7 mg  

2-fenylo-2-propanolu/g kreatyniny (po hydroli-

zie) na podstawie średniego stężenia wydalane-

go metabolitu bezpośrednio po narażeniu na 

kumen w opisanym wcześniej badaniu. Przyj-

mując, że stężeniu kumenu 50 mg/m3 odpowia-

da 10 ml/m3, z zależności przedstawionej na 

rysunku 1. wynika, że proponowanemu najwyż-

szemu dopuszczalnemu stężeniu kumenu  

w środowisku pracy odpowiada stężenie  

2-fenylo-2-propanolu wynoszące 7 mg/g krea-

tyniny. Zaproponowano przyjęcie tej wartości 

w Polsce za dopuszczalne stężenie w materiale 

biologicznym (DSB). Zaleca się pobieranie 

próbek moczu do celów monitoringu biologicz-

nego bezpośrednio po zakończeniu zmiany 

roboczej, ze względu na szybkie wydalanie 

metabolitów. 

 

 
 
Tabela 11.  
Zależność między stężeniem kumenu we wdychanym powietrzu a stężeniem 2-fenylo-2-propanolu  
w moczu u ochotników (DFG 2001) 

 

Kumen w powietrzu, ml/m3 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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Rys. 1. Zależność między stężeniem kumenu we wdychanym powietrzu i stężeniem 2-fenylo-2-propanolu w moczu  

u ochotników (SCOEL 2014)   
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ZAKRES  BADAŃ  WSTĘPNYCH,  OKRESOWYCH,  

NARZĄDY  (UKŁADY)  KRYTYCZNE,  

PRZECIWWSKAZANIA  LEKARSKIE  DO  PRACY  W  NARAŻENIU  

NA  KUMEN 

 
dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA 

Instytut Medycyny Pracy 

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera 

91-348 Łódź 

ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8 

 

Zakres badania wstępnego  

 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 

na: układ oddechowy, błony śluzowe oczu, 

skórę, wątrobę, nerki i ośrodkowy układ ner-

wowy.  

Badania pomocnicze: spirometria i badania 

czynności wątroby (ALT, AST). 

  

Zakres badania okresowego  

 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 

na: układ oddechowy, błony śluzowe oczu, 

skórę, wątrobę, nerki i ośrodkowy układ ner-

wowy.  

Badania pomocnicze: spirometria i badania 

czynności wątroby (ALT, AST). 

Częstotliwość badań okresowych: co rok lub co 

2 lata.  

 

Zakres ostatniego badania okresowego 

przed zakończeniem aktywności  

zawodowej   

 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 

na: układ oddechowy, błony śluzowe oczu, skó-

rę, wątrobę, nerki i ośrodkowy układ nerwowy.  

Badania pomocnicze: spirometria i badania 

czynności wątroby (ALT, AST). 

 

U w a g a 

Lekarz przeprowadzający badanie profilaktycz-

ne może poszerzyć jego zakres o dodatkowe 

specjalistyczne badania lekarskie oraz badania 

pomocnicze, a także wyznaczyć krótszy  termin  

 

następnego badania, jeżeli stwierdzi, że jest to 

niezbędne do prawidłowej oceny stanu zdrowia 

pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy. 

 

Narządy (układy) krytyczne 

 

Narządami krytycznymi w narażeniu na kumen 

są: wątroba i  układ oddechowy. 

 

Przeciwwskazania lekarskie  

do zatrudnienia 

 

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia 

w narażeniu na kumen są: 

 przewlekłe choroby wątroby przebiegają-

ce z upośledzeniem funkcji wątroby 

 astma oskrzelowa 

 przewlekła obturacyjna choroba płuc  

 przewlekłe przerostowe i zanikowe zapa-

lenie błon śluzowych górnych dróg od-

dechowych. 

 

U w a g a 

Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandy-

datów do pracy. 

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-

nia powinien decydować lekarz sprawujący 

opiekę profilaktyczną, biorąc pod uwagę wiel-

kość i okres trwania narażenia  zawodowego 

oraz ocenę stopnia zaawansowania i dynamikę 

zmian chorobowych. 

Kumen jest czynnikiem przypuszczalnie rako-

twórczym dla ludzi, dlatego też w narażeniu na 

ten czynnik nie wolno zatrudniać pracowników 

młodocianych i kobiet w ciąży. 

Marta Wiszniewska 
 


