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TYOTURVALLISUUSSAANNOKSIA VALMISTELEVA NEUVOTTELUKUNTA

Luonnos 2/HTP2020
18.12.2019
Kumeeni
HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO
Yksilointi ja ominaisuudet
CAS No: 98-82-8
EINECS No: 202-704-5
Kaava: CsHsCH(CHs3):
Synonyymit: 2-fenyylipropaani, propyylibentseeni,

isopropyylibentseeni, (1-me-

tyylietyyli)bentseeni

Molekyylipaino: 120,19 g/mol

Sulamispiste: -96 °C (101,3 kPa)

Kiehumispiste: 152 °C (101,3 kPa)

Tiheys: 0,86 g/cm?® (20 °C, 101,3 kPa)
Suhteellinen héyryn tiheys: 4,2 (20 °C)

Muuntokerroin: 1 ppm =5 mg/m? (20 °C, 101,3 kPa)

1 mg/m® = 0,2 ppm (20 °C, 101,3 kPa)

Log Kow (n-oktanoli/vesi jakaantu-

miskerroin): 3,66

Héyrynpaine: 4,3 hPa (20 °C)
6,0 hPa (25 °C)

Hajukynnys: 0,088-0,012 ppm

Kumeeni on huoneenlampdtilassa varitdn neste, jolla on terava, aromaattinen tuoksu.
Sen liukoisuus veteen on huono (n. 50 mg/l 20 °C:ssa), mutta se liukenee hyvin orgaa-
nisiin liuottimiin, kuten etanoliin, etyylieetteriin, asetoniin, bentseeniin ja hiilitetraklori-

diin.
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Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset harmonisoidut vaaraluokka- ja katego-
riakoodit: Flam. Liq. 3, Asp. Tox. 1, STOT SE 3, Aquatic Chronic 2
CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H226, H304, H335, H411.

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 16ytyvat tasta linkista.

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Kumeeni on yksi raakadljyn ainesosista, ja siten mm. bensiini ja muut polttoaineet
voivat sisaltaa sita (SCOEL, 2016). Kumeenia esiintyy luonnostaan myos kasveissa
eteerisena 6ljyna, elintarvikkeissa ja tupakansavussa. Sita kaytetaan useilla teollisuu-
denaloilla, mm. liuottimena ja valituotteena, erityisesti asetonin ja fenolin synteesissa.
Kumeenia on suositeltu bentseenin korvaajaksi moniin teollisiin kayttotarkoituksiin
(NTP, 2009).

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan kumeenia maa-
hantuotiin tai valmistettiin Suomessa v. 2017 18 770 tonnia. Kumeenia sisaltavia tuot-
teita oli rekisterissad vuonna 2017 yhteensa 344 kpl kayttétarkoituksilla maalit, lakat ja
vernissat, liima- ja sideaineet, liuottimet, muut kemikaalit, polttoaineiden lisdaineet,
puhdistus ja pesuaineet, pintakasittelyaineet, tayteaineet, valituotteet, rakennusmate-
riaalit, kasvinsuojeluaineet, sailytysaineet, aerosolien ponneaineet, laboratoriokemi-

kaalit, pehmittimet, pinta-aktiiviset aineet, prosessin saatajat ja valokuvauskemikaalit.

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2013-2018 tyohygieenisten selvitysten yhteydessa teke-
mien kumeenimittausten keskiarvopitoisuus oli 0,02 ppm (0,10 mg/m?®), mediaanipitoi-
suus 0,004 ppm (0,02 mg/m3) ja vaihteluvali 0,002—-0,7 ppm (0,01-3,3 mg/m?)

(n=107) (TTL, 2019). Mittauksia tehtiin paaasiassa kemianteollisuudessa.

Kumeenin REACH-rekisterdinnissa on annettu tyontekijoiden pitkdaikaisen inhalaa-
tioaltistumisen DNEL-arvoksi (johdettu vaikutukseton pitoisuustaso) 100 mg/m3. Arvo
perustuu toistuvan altistumisen aiheuttamiin systeemisiin vaikutuksiin, kriittinen
kohde-elin on keskushermosto. Akuutista hengitystiealtistumisesta seuraavia systee-
misia vaikutuksia ei ole tunnistettu, joten niille ei ole mydskaan johdettu DNEL-arvoa.
Akuutista hengitystiealtistumisesta seuraaville paikallisille vaikutuksille on maaritetty
DNEL-arvoksi 250 mg/m3. Tyontekijoille on lisdksi annettu ihoaltistumisen DNEL 15,4
mg/kg/paiva toistuvassa altistumisessa, perustuen systeemisiin vaikutuksiin. Akuutin

ihoaltistumisen DNEL-arvoa ei ole asetettu. (Rekisterdintitiedot ECHA:n nettisivuilta).



http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
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Aineenvaihdunta

Kumeeni imeytyy ihmisissa hyvin hengitysteitse (SCOEL, 2016). Kun kymmenen ter-
vettd vapaaehtoista (5 molempia sukupuolia) altistettiin 8 h ajaksi (sisaltden kaksi 30
min taukoa) 240, 480 ja 720 mg/m?3 hoyrykonsentraatioille (48, 96 ja 144 ppm), keuh-
koretentio oli n. 64 % altistumisen alussa ja laski n. 45 %:iin altistumisen loppuvai-
heessa (SCOEL, 2016; Senczuk & Litewka, 1976). Ruoansulatuskanavan ja ihon
kautta imeytymisesta ei ole humaanidataa, mutta lipofiilisyyden vuoksi oletetaan, etta
kumeeni imeytyy hyvin myds naiden altistumisreittien kautta (ECB, 2001). Mallinnus
tukee samaa oletusta kuten myds se, etta kumeeni vastaa rakenteeltaan ja fysikaalis-
kemiallisilta ominaisuuksiltaan tolueenia ja ksyleenia (ECB, 2001; Fiserova-Bergerova,
Pierce, & Droz, 1990; Guy & Potts, 1993; Jahnke et al., 2013; Wilschut, ten Berge,
Robinson, & McKone, 1995).

Koe-eldimissa kumeenin on todettu imeytyvan seka hengitysteiden ettad ruoansulatus-
kanavan kautta (SCOEL, 2016). lhon osalta naytté on epaselvempaa, mutta kumeeni

imeytynee koe-eldaimissa ihonkin I&pi ainakin osittain.

Kumeeni on hyvin rasvaliukoinen aine ja jakautuu tehokkaasti koko elimistdéon
(SCOEL, 2016). Sen metabolia on monimutkaista ja osin puutteellisesti tunnettua,
mutta ihmisissa paaasialliset metaboliatuotteet ovat 2-fenyyli-2-propanoli (40 %) ja 2-
fenyyli-1-propanoli (25 %), joka puolestaan metaboloituu 2-fenyylipropionihapoksi
(SCOEL, 2016). Noin 5 % kumeenista erittyy uloshengitysilmassa (SCOEL, 2016).
Puolet 2-fenyyli-2-propanoli -metaboliitista erittyy ihmisilla virtsaan 9,5 h kuluessa, 2-
fenyylipropionihapon puoliintumisaika on 10,8 + 2,3 h. Eldinkokeissa oraali- tai inha-
laatioaltistetuilla rotilla noin 90-95 % kumeenista tai sen metaboliiteista erittyi 72 h ku-
luessa (ECB, 2001; Research Triangle Institute, 1989; SCOEL, 2016). Tasta noin 70—
90 % erittyi virtsaan, 3—5 % ulosteisiin ja 5-13 % uloshengitysilmaan. Elimistoon jaa-
neitd metaboliitteja mitattiin useista elimista. Toisin kuin rotissa, hiirissd kumeenin me-
taboliitteja mitattiin 7 paivan toistetun altistuksen jalkeen erityisesti keuhkoista (Chen
etal., 2011).
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Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Kumeenin akuuteista vaikutuksista ihmisissa on hyvin vahan tietoa. US EPA:n mu-
kaan inhalaatioaltistuminen voi aiheuttaa paansarkya, huimausta, uneliaisuutta, lie-

vaa ataksiaa ja tajuttomuutta (EPA, 2000).
Silmé-, hengitystie- ja ihovaikutukset

300-400 ppm:n (1500-2000 mg/m?®) kumeenipitoisuudet saattavat aiheuttaa kivuli-
asta silma- ja hengitystiearsytysta (ECB, 2001; Jahnke et al., 2013).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Toistuvan altistumisen vaikutuksista ihmisissa ei ole tietoa eika epidemiologista dataa
ole saatavilla (SCOEL, 2016).

Tietoa ei ole myoskaan koskien kumeenin herkistavyytta, genotoksisuutta, karsino-

geenisuutta tai lisdantymistoksisuutta ihmisissa (SCOEL, 2016).

Eldinkokeiden havainnot

Akuutit vaikutukset

Kumeenin akuutti toksisuus on eldinkokeissa ollut matalaa ja liittynyt 1ahinna liuotti-
mille tyypillisiin, pre-narkoottisiin vaikutuksiin (SCOEL, 2016). Lisaksi kumeeni on

koe-elaimissa lievasti ihoa, silmia ja hengitysteita arsyttavaa (Jahnke et al., 2013).

LCso-arvot rotilla ovat olleet 4 h inhalaatioaltistuksessa 8000 ppm (40 000 mg/m?3)
(Smyth, Carpenter, & Weil, 1951) ja 6 h altistuksessa > 3520 ppm (17 600 mg/m?)
(ECB, 2000; Monsanto Company, 1985; SCOEL, 2016). Hiirilld LCse-arvot ovat olleet
2 h altistuksessa 5000 ppm (25 000 mg/m?®) (ECB, 2000; Solomin, 1979) ja 7 h altis-
tuksessa 2000 ppm (10 000 mg/m?®) (Huels AG, 1994; SCOEL, 2016). Hiirissad havait-
tiin 20 min kestaneen, 2000-8000 ppm (10 000—40 000 mg/m?3) kerta-altistuksen jal-
keen kayttaytymismuutoksia, jotka viittasivat keskushermoston lamautumiseen
(Tegeris & Balster, 1994). Lisaksi hiirissa havaittiin akuutteina kliinisind oireina tajut-
tomuutta, ataksiaa, refleksien puutetta ja kuolemaan johtanutta hengitysfrekvenssin

heikkenemista (Gardner and Delic 1994). Rotissa 6 h kerta-altistuksen annostasoilla
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100, 500 ja 1200 ppm (500, 2500 ja 6000 mg/m?3) on raportoitu aiheuttaneen ruumin-
Idmmon laskua, ja lisdksi 500 ppm alkaen palautuvia muutoksia FOB-testisarjassa
(functional observational battery) (Bushy Run Research Center, 1989; Cushman,
Norris, Dodd, Darmer, & Morris, 1995; SCOEL, 2016). Keskushermostovaikutuksille
maaritettin NOAEC 100 ppm.

Suun kautta annettuna kumeenin LDsp-arvon rotille on raportoitu eri kannoissa olevan
1400-8620 mg/kg (ACGIH, 2001; Gerarde, 1959; Monsanto Company, 1978; Smyth
et al., 1951; Wolf, Rowe, McCollister, Hollingsworth, & Oyen, 1956), ja hiirille 12 750
mg/kg (NTP, 2009).

Ihoaltistuksessa kaneilla LDsg-arvot ovat olleet > 3160 mg/kg ja 10 600 mg/kg (ECB,
2001; Smyth et al., 1951).

Toistuvan altistumisen vaikutukset
Maksa- ja munuaisvaikutukset

Rotilla on tehty useita eri pituisia toistetun annostelun inhalaatiokokeita (altistus tyy-
pillisesti 6 h/paiva, 5 paivaa/viikko), mm.: 16 paivan koe annostasoilla 0, 250, 500,
100, 2000 ja 4000 ppm (NTP, 2009), 4 viikon koe annostasoilla 0, 100, 300 ja 600
ppm (0, 500, 1500 ja 3000 mg/m?3) (EPA, 1997; Monsanto Company, 1986; SCOEL,
2016), kaksi 90 paivan koetta annostasoilla 0, 50, 100, 500 ja 1200 ppm (0, 250, 500,
2500 ja 6000 mg/m?) (Cushman et al., 1995) ja 14 viikon koe annostasoilla 0, 62,5,
125, 250, 500 ja 1000 ppm (NTP, 2009). Kokeissa tulokset olivat samansuuntaisia ja

vaikutukset kohdistuivat erityisesti maksaan ja munuaisiin (SCOEL, 2016).

Rotilla 16 paivan toistetussa inhalaatiokokeessa F344/N -kannassa nahtiin maksan
painon nousua molemmissa sukupuolissa, alkaen alimmasta annostasosta 250 ppm
(NTP, 2009). Korkeimmalla annostasolla (4000 ppm) kaikki rotat kuolivat paivana 1
(n=5/sukupuoli/ryhma), toiseksi korkeimmalla annostasolla (2000 ppm) 2/5 uroksista
ja 3/5 naaraista kuoli paivana 4. Nailla rotilla painot olivat pudonneet huomattavasti ja
ne olivat altistuksen jalkeen letargisia, myos ataksiaa havaittiin 1000 ppm annosta-
sosta alkaen. Urosrotilla havaittiin lisaksi hyaliinipisaroiden kertymista munuaisten tu-
bulaariseen korteksiin annostasosta 250 ppm alkaen. 90 paivan kokeissa F344-kan-
nassa molemmilla sukupuolilla maksavaikutus nakyi annostasolla 500 ppm (2500
mg/kg) (Cushman et al., 1995). Absoluuttiset ja suhteelliset maksan painonnousut
olivat keskimaarin 7-20 % ja 11-17 %. Myds munuaisten ja lisamunuaisten painon-
nousua nahtiin rotissa molemmilla sukupuolilla 500 ppm annostasolla, samoin muu-

toksia useissa veriarvoissa. Urosrotissa havaittiin samalla annostasolla (samoissa
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kokeissa) myds munuaisen proksimaalitubuluksen hypertrofiaa ja hyperplasiaa seka
interstitiaalista nefriittia, johtuen hyaliinipisaroiden lisdantyneesta maarasta. Naiden
vaikutusten arvioitiin littyneen urosrotille spesifiseen nefropatiaan. Toiseen naista 90
paivan kokeista sisaltyi 4 viikon seurantajakso, jonka aikana todettiin maksan- ja mu-
nuaisvaikutuksen olevan ainoastaan osittain palautuvia. 4 viikon toistetun annostelun
kokeessa Sprague-Dawley -kannassa havaittiin annostasosta 105 ppm alkaen neuro-
logisia oireita molemmissa sukupuolissa, lisdantynytta syljeneritysta ja nenavuotoa,
seka uroksissa munuaisten painonnousua ja naaraissa maksan painonnousua (EPA,
1997; Monsanto Company, 1986; SCOEL, 2016). 14 viikkon kokeessa nahtiin seka
naarailla etta uroksilla maksan painonnousua kaikilla annostasoilla (NTP, 2009). Vas-
taavasti munuaisten painon nousua nahtiin urosrotissa annostasosta 125 ppm al-
kaen, uroksissa munuaisten tubuluskorteksin hyaliinipisaroiden kertyminen ja re-
generaatio lisaantyi annostason kasvaessa, ja lisaksi annostasoista 125-250 ppm
alkaen urosrotilla nahtiin myés muita munuaisvaikutuksiin viittaavia muutoksia (ko-
honneita az,-globuliinipitoisuuksia ja medullaarisia jyvaislierioita). Korkeimmilla an-
nostasoilla havaittiin my6s muutoksia veriarvoissa molemmilla sukupuolilla seka viit-

teitd maksan toiminnan hairiintymisesta.

Urosrotissa toistetusta annostelusta seuraavat munuaisvaikutukset on arvioitu tyypil-
liseksi az,-globuliininefropatiaksi ja siten (uros)rottaspesifiseksi vaikutukseksi, joka ei
ole relevantti ihmisille (Jahnke et al., 2013; SCOEL, 2016).

Myds hiirilld on tehty toistetun annostelun inhalaatiokokeita (altistus tyypillisesti 6
h/paiva, 5 paivaal/viikko), mm.: 17 paivan koe annostasoilla 0, 250, 500, 1000, 2000
ja 4000 ppm ja 14 viikon koe annostasoille 0, 62,5, 152, 250, 500 ja 1000 ppm (NTP,
2009). B6C3F1-hiirikannassa 17 paivan toistetussa inhalaatiokokeessa nahtiin mak-
san painon nousua, uroksilla kaikilla annostasoilla ja naarailla 250-500 ppm annosta-
soilla. 1000 ppm annostasolla uroksissa havaittiin myds kateenkorvan painon laskua.
Tassa kokeessa korkeimmilla annostasoilla (4000 ja 2000 ppm) kaikki hiiret kuolivat
paivind 1 (4000 ppm) tai 2 (2000 ppm). Lisaéksi annostasolla 1000 ppm 4/5 naarasta
kuoli, kliinisina I6yddksina oli letargiaa ja ataksiaa. Samoin 14 viikon toistetussa inha-
laatiokokeessa korkeimman annostason (1000 ppm) naaraista kuoli ensimmaisen vii-
kon aikana 8/10. Kuolleet hiiret olivat annostelun jéalkeen letargisia ja osalla oli atak-
siaa. Maksan painot olivat kohonneet merkittavasti 500 ja 1000 ppm annostasaoilla.
Annostasosta 62,5 ppm alkaen havaittiin naarailla voimistuvaa maksan paikallista,
kroonista inflammaatiota ja uroksilla lievaa maksan nekroosia korkeimmalla annosta-

solla (1000 ppm).

Genotoksisuus
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Kumeenin genotoksisuutta on testattu useilla testimenetelmilla in vivo hiirilla ja rotilla
seka in vitro-kokeissa. Tulosten perusteella kumeeni on arvioitu ei-genotoksiseksi
karsinogeeniksi (Hartwig & MAK Commission, 2018; SCOEL, 2016). On kuitenkin
epailty, ettd kumeenin metaboliitti a-metyylistyreeni saattaisi olla genotoksinen (NTP,
2013).

In vivo -mikrotumatestissd kumeeni oli negatiivinen hiirilla (CDR-1 BR Swiss -kanta,
10 elainta/sukupuoli ja ryhma) oraaliastistuksessa annostasoilla 250, 500 ja 1000
mg/kg/paiva kahden paivan toistetussa annostelussa (ECB, 2000; Gulf Oil
Corporation, 1985a; SCOEL, 2016). Mydskaan 4 paivan toistetussa oraaliannoste-
lussa kumeeni ei aiheuttanut kromosomivaurioita hiirissa (B6C3F1 kanta), korkeim-
mat testatut annostasot olivat 1250 mg/kg/paiva (urokset, 6 elainta/ryhma) ja 1000
mg/kg/paiva (naaraat) (NTP, 2009, 2012a, 2012b). Urosrotilla (Fisher 344 -kanta)
tehdyssa 4 paivan toistetussa oraaliannostuskokeessa kumeeni oli samoin negatiivi-
nen, korkein rotissa testattu annostaso oli 800 mg/kg/paiva (6 elainta/ryhma) (NTP,
2009, 2012a, 2012b). Samassa hiirien ja rottien 4-paivan toistetun altistuksen koe-
asetelmassa tutkittiin lisdksi myds Comet-testilla kumeenin kykya aiheuttaa DNA-
juosteen vaurioita leukosyyteissa,sekd munuais-, maksa- ja keuhkokudoksen so-
luissa. Tulokset olivat valtaosin negatiivisia, ainoastaan naarashiirten keuhkosoluissa
ja urosrottien maksasoluissa havaittiin tilastollisesti merkitseva trendi seka DNA-vau-

rioiden lisdantyminen korkeimmilla testatuilla annostasolla.

In vitro -kokeissa kumeenin mutageenisuutta on testattu useita kertoja Amesin tes-
tissa (Salmonella typhimurium kannoissa TA97, TA98, TA100, TA1535 ja TA1537,
metabolinen aktivaatio) (ECB, 2000; NTP, 2009, 2012a, 2012b), joissa tulokset ovat
olleet negatiivisia (SCOEL, 2016). Samoin Escherichia coli -kannassa WP2
uvrA/pKM101 tulos oli negatiivinen (NTP, 2009, 2012a, 2012b). Lisaksi kumeeni ol
negatiivinen kromosomivaurioita CHO-soluissa (Chinese hamster ovary) mitan-
neessa testissa (Putman, 1987), kahdessa HGPRT-geenin mutaatioita CHO-soluissa
mitanneessa testissa (ECB, 2000; Gulf Oil Corporation, 1985b; Yang, 1987) seka ro-
tan maksasoluissa tehdyssa UDS (Unscheduled DNA synthesis) -testissa (Curren,
1992; EPA, 1997).

Karsinogeenisuus

Toistuvan kumeenialtistumisen kriittiseksi vaikutukseksi on Euroopassa katsottu kar-
sinogeenisuus, jonka kohde-elimia rotilla ovat nena ja munuaiset, hiirilld keuhkot ja
maksa (Hartwig & MAK Commission, 2018; SCOEL, 2016). Eldinkokeissa nahdyn
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karsinogeenisuuden relevanssi inmisille on toistaiseksi osin epaselva eika epidemio-
logista nayttda ole olemassa (Hartwig & MAK Commission, 2018; IARC, 2013;
SCOEL, 2016).

Kumeenin karsinogeenisuutta tutkittiin rotilla (F344/N-kanta) ja hiirilla (B6C3F 1-kanta)
2 vuoden (105 viikon) toistetun inhalaatioaltistuksen kokeissa (NTP, 2009). Rotilla an-
nostasot olivat 0, 250, 500 ja 1000 ppm, hiirilla 0, 125 (vain naaraat), 250, 500 ja
1000 ppm (vain urokset; molemmissa kokeissa altistus 6 h/paiva, 5 paivaa/vko;

n=50/sukupuoli/ryhma).

Rottakokeessa havaittiin nenan benigneja adenoomia (sis. multippelit adenoomat)
tilastollisesti merkitsevasti uroksilla kaikilla annostasoilla (250—-1000 ppm) seka naa-
railla 250 ppm annostasolla (Jahnke et al., 2013; NTP, 2009). Historiallisiin kontrollei-
hin verrattuina myos naarasrotilla adenoomien lukumaara oli kohonnut kaikilla annos-
tasoilla. Lisaksi molemmilla sukupuolilla havaittiin nenan haju- ja hengitysepiteelin so-
lujen hyperplasiaa. Nendadenoomat on arvioitu systeemiseksi vaikutukseksi, koska
kumeeni aiheuttaa koe-eldimissa vain hyvin lievaa hengitystiearsytysta (Hartwig &
MAK Commission, 2018). Koska kumeeni on arvioitu ei-genotoksiseksi karsinogee-
niksi, nendadenoomien kehittymiseen johtavan mekanismin on arvioitu todennakoi-

simmin liittyvan inflammatorisiin prosesseihin (SCOEL, 2016).

Nenakasvaimien lisaksi urosrotilla havaittiin munuaiskasvaimia (adenoomat ja karsi-
noomat yhdessa), sekd munuaissolujen hyperplasiaa korkeilla annostasoilla (histori-
allisiin kontrolleihin verrattuna kuitenkin kaikilla annostasoilla) (NTP, 2009). Mekanis-
min on katsottu liittyvan urosrottaspesifiseen az,-globuliininefropatiaan, eika munuais-
karsinogeenisuuden siten katsota olevan olennaista ihmisille (Hard et al., 1993;
Jahnke et al., 2013; SCOEL, 2016).

Hiirilla keuhkoissa seka alveolaariset ja bronkiaaliset adenoomat (sis. multippelit

adenoomat), karsinoomat (sis. multippelit karsinoomat) ettd adenoomien ja karsinoo-
mien summat olivat tilastollisesti merkitsevasti kohonneita molemmissa sukupuolissa
kaikilla testatuilla kumeenin annostasoilla (Jahnke et al., 2013; NTP, 2009). Trendi ol
nouseva. Lisaksi havaittiin alveolaarisen epiteelin metaplasiaa ja ilmatiehyiden hyper-
plasiaa, ndiden muutosten hyvin voimakas lisdantyminen oli tilastollisesti merkitsevaa
samoin kaikilla annostasoilla ja molemmilla sukupuolilla. Osin kemiallisesti kumeenia
muistuttavista aineista saatavilla olevaan tietoon perustuen on arvioitu, ettd kumeenin

aiheuttamaan keuhkokarsinogeenisuuteen voivat vaikuttaa lajispesifiset erot kumee-
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nin keuhkoissa tapahtuvassa metaboliassa (Jahnke et al., 2013; SCOEL, 2016). Rot-
tien ja erityisesti ihmisten keuhkoissa kumeenin metabolia on todennakoisesti huo-
mattavasti vahaisempaa kuin hiirilla. Lisdksi ihmisten keuhkojen morfologia eroaa
olennaisilta osin hiiren vastaavasta, ja siten ihmisten keuhkot ovat vahemman herkkia
reaktiivisten metaboliiittien aiheuttamalle toksisuudelle (Cruzan, Bus, Banton, Gingell,
& Carlson, 2009; Cruzan et al., 2012; Jahnke et al., 2013; SCOEL, 2016). Siten
SCOEL on arvioinut, etta todennakoisesti ihmiset eivat ole herkkia kumeenin hiirissa
havaitulle keuhkokarsinogeenisuudelle. MAK tosin on katsonut, ettd koska kumeenin
keuhkometaboliaa ihmisissa ei tunneta, mydskaan sen keuhkokarsinogeenista poten-

tiaalia ihmisissa ei voida poissulkea (Jahnke et al., 2013).

Naarashiirilla myds maksa-adenoomien seka yhteenlaskettu maksa-adenoomien ja -
karsinoomien trendi oli kasvava, ja niiden lukumaarat olivat tilastollisesti merkitsevasti
kohonneita korkeimmalla annostasolla (500 ppm) (Jahnke et al., 2013; NTP, 2009).
On arvioitu, ettd hiirissa nahtyjen maksakasvaimien mekanismi voisi liittya kumeenin
aiheuttamaan maksan lajispesifiseen CYP-entsyymien induktioon, sitd seuraavaan
krooniseen elinvaurioon ja lisdantyneeseen soluproliferaatioon (Jahnke et al., 2013;
SCOEL, 2016). SCOEL on arvioinut, ettd kumeenin maksakarsinogeenisuus vaikut-

taisi olevan hiirispesifinen vaikutus (SCOEL, 2016).
Lisdantymistoksisuus

Kumeenin vaikutuksia hedelmallisyyteen ja sikionkehitykseen ei ole tutkittu syste-
maattisesti. Kirjallisuudessa on kuitenkin raportoitu, ettd kumeenilla ei ollut vaikutuk-
sia urosrottien (F344) hedelmallisyyteen jo aiemmin mainitussa 90 paivan toistetun
inhalaatioaltistuksen kokeessa annostasoilla 50, 100, 500 ja 1200 ppm (Cushman et
al., 1995; MAK Commission, 1999). Jo aiemmin mainituissa 14 viikon inhalaatioaltis-
tuskokeissa F344/N-rotilla ja B6C3F1-hiirilla tutkittiin kivesten painot, spermatidien
maara, sperman liikkuvuus, kiimakierto ja sukuelinten histopatologia (NTP, 2009).
Urosrotissa ja naarashiirissa ei havaittu vaikutuksia naihin parametreihin. Uroshiirilla
spermatidien maara ja lisdkiveksen hannan (cauda epididymidis) paino olivat laske-
neet korkeimmalla annostasolla (1000 ppm). Naarasrotilla kiimakierron eri vaiheiden

pituuksissa havaittiin muutoksia kaikilla annostasoilla (250—-1000 ppm).

Kumeeni ei aiheuttanut siki6- tai kehitystoksisia vaikutuksia rotissa (Sprague-Dawley)
tai kaneissa (New Zealand White), kun sita testattiin annostasoilla 100, 500 ja 1200
ppm (rotat, tiineyspaivat 6-15) (CMA, 1989a; MAK Commission, 1999) ja 500, 1200
ja 2300 ppm (kanit, tiineyspaivat 6-18; molemmilla 6 h inhalaatioaltistus) (CMA,
1989b; MAK Commission, 1999). Naissa kokiessa havaittiin emotoksisuutta rotissa

alkaen annostasosta 100 ppm ja kaneissa alkaen annostasosta 500 ppm.
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Luokittelua ja riskinarviointia

SCOEL:in vuoden 2016 arvio on paivitys varhaisempaan, vuoden 1993 SCOEL:in ar-
vioon, ja perustuu lisdksi useisiin muihin aiempiin arvioihin seka kirjallisuushaussa
vuonna 2014 I6ytyneisiin uudempiin julkaisuihin (SCOEL, 2016). Kumeenin akuutille
toksisuudelle SCOEL on maarittanyt NOAEC-pitoisuuden 100 ppm perustuen neuro-
behavioraalisiin vaikutuksiin. Toistuvassa annostelussa SCOEL on maarittanyt
NOAEC-pitoisuuden 50 ppm perustuen ensisijaisesti rotilla havaittuun maksatoksisuu-
teen. Talta pohjalta SCOEL on suositellut tydperaista 8 tunnin keskiarvotettua raja-
arvopitoisuutta 10 ppm (50 mg/m?®). Lyhytaikaisen altistumisen raja-arvoksi SCOEL on
esittanyt pitoisuutta 50 ppm (250 mg/m?®), jonka on katsottu suojaavan mahdollisilta
lyhytkestoisilta neurobehavioraalisilta vaikutuksilta seka paikallisilta arsytysvaikutuk-
silta. Ehdotettujen raja-arvojen arvioitiin suojaavan myos kumeenin mahdollisilta karsi-
nogeenisilta vaikutuksilta (SCOEL, 2016). Elainkokeisiin perustuen SCOEL on katso-
nut, ettd karsinogeenisuudella on hyvin todenndkoisesti kynnysarvo, ja etta karsino-
geenisuuden mekanismi on ei-genotoksinen. SCOEL:in ehdottamat arvot vahvistettiin

vuonna 2019 tyéperaisen altistumisen viiteraja-arvoiksi (EU, 2019).

Saksalaisen MAK-komission arvion mukaan kumeenin kriittisia vaikutuksia toistuvan
inhalaatioannostelun jalkeen ovat hiirissd keuhkokasvaimet ja rotissa nenakasvaimet
seka maksavaikutukset molemmissa lajeissa (Hartwig & MAK Commission, 2018).
MAK:n raja arvo 10 ppm (50 mg/m?®) perustuu vuoden 2018 paivitetyn arvion mukaan
urosrotissa toistetussa inhalaatioaltistuskokeessa havaittuihin nendadenoomiin, joille
MAK maaritteli BMDL-pitoisuuden 42 ppm (alempi luottamusraja). Lyhytaikaisen altis-
tumisen (15 min) raja-arvon osalta paadyttiin nelinkertaiseen pitoisuuteen, eli 40 ppm
(200 mg/m3). MAK on asettanut kumeenin karsinogeenisuusluokkaan 3 B (Substances
for which in vitro or animal studies have yield edevidence of carcinogenic effects that
is not sufficient for classification of the substance in one of the other categories. Further
studies are required before a final decision can be made. A MAK or BAT value can be

established provided no genotoxic effects have been detected.).

ACGIH on asettanut v. 1997 kumeenin tyéilman raja-arvoksi 50 ppm (250 mg/m?; 8
tunnin keskiarvotettu pitoisuus), jolla pyritdan minimoimaan silmien, ihon ja ylahengi-
tysteiden arsytysta ja keskushermostoon liittyvia oireita (ACGIH, 2001, 2018). Lyhytai-
kaiselle altistumiselle ei ole asetettu erillista raja-arvoa. Edella mainittua raja-arvoa on
kuitenkin ehdotettu v. 2018 laskettavaksi raja-arvoon 1 ppm, perustuen maksatoksi-
suuteen [(ACGIH, 2018) Notice of Intended Changes]. Lisaksi on ehdotettu lisattavaksi

huomautus A3 (Confirmed animal carcinogen with unknown relevance to humans).
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Kansainvalinen sydvantutkimuslaitos (IARC) on luokitellut kumeenin mahdollisesti ih-
misessa sy0paa aiheuttavaksi aineeksi (luokka 2B) perustuen riittavaan eldinkoenayt-
toon (sufficient evidence in experimental animals) (IARC, 2013). Tutkimustietoa ihmi-

sista ei ollut saatavilla.

HTP-arvon perusteet

Kumeenin tydilmaraja-arvoa asetettaessa keskeista on sen elainkokeissa todettu kar-
sinogeenisuus, joskin relevanssi ihmisille on epavarma. Elainkokeissa nahdyn karsi-

nogeenisuuden on katsottu valittyvan ei-genotoksisella mekanismilla.

Tyoturvallisuussaannoksia valmisteleva neuvottelukunta esittaa, etta kumeenin mah-
dollista karsinogeenisuutta voidaan ehkaista asettamalla sen 8 tunnin HTP-arvoksi 10
ppm (50 mg/m?) seka lyhytaikaisen (15 min) altistumisen raja-arvoksi 50 ppm (250

mg/m3). Epaillyn ihoimeytymisen johdosta esitetaan asetettavaksi huomautus "iho”.
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Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu

Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm |mg/m® [ppm | mg/m?3
Suomi 1998 |20 100 50 250 iho
Ruotsi 2011 |20 100 50 250 lho
Tanska 2011 |20 100 40 200
Norja 2011 |25 125 - -
Alankomaat 2007 |- 100 - 250
Iso-Britannia 2011 |25 125 75 375
Saksa (AGS) 2006 |10 50 40 200 lho
Saksa (DFG)** 2018 |10 50 40 200 lho
Sveitsi 2015 |20 100 80 400
EU (IOELV)*** 2019 |10 50 50 250 iho
USA (ACGIH) 1997 | 50**** |- - - -
USA (OSHA) 2006 |50 245 - -
Ehdotus, Suomi 2019 10 50 50 250 iho

(ACGIH, 2018; EU, 2019; IFA, 2019)

* Raja-arvon asettamisvuosi, jos tiedossa. Raja-arvot tarkistettu GESTIS-tietokan-
nasta (IFA 2019).

** Lisaksi biomonitorointiin BAT-arvo (“Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert”) seu-
raavasti: BAT=10 mg/I mitattuna 2-fenyyli-2-propanolina (mg, hydrolyysin jalkeen) per
litraa virtsaa. Mittaus altistumisen tai tyévuoron loppuessa.

*** Altistumisen monitoroinnissa tulisi huomioida olennaiset biomonitorointiarvot kuten
SCOEL on suositellut.

SCOEL BLV: 7 mg 2-fenyyli-2-propanoli/g kreatiniinia (ndytteenotto 2 h kuluessa ty6-
vuoron loppumisesta).

****Vuonna 2018 tdma raja-arvo on ehdotettu laskettavaksi arvoon 1 ppm perustuen
maksatoksisuuteen, seka lisattavaksi huomautus A3 (Confirmed animal carcinogen

with unknown relevance to humans; ACGIH® 2018 Notice of Intended Changes).
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