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Nordiska Ministerrddet bevil jade, efter férarbete av en arbets-
grupp fr o m ar 1977 anslag fér ett projekt att ta fram och
virdera féreliggande litterotur till ett dekumentationsunder-
log f&r faststidllaonde av hygieniska grdnsvdrden, Fér att le-

da detta arbete bildades en expertgrupp med f&ljande medlem-

maor :

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Bdrge Fallentin Arbejdsmil jdinstituttet
Hellerup

Sven Hernberg Institutet f&r arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Ole Riis Simonsen Direktorotet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Kspenhamn

ULf Ulfvarsson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Harri Vainioe Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Malsdttningen skulle vara ott med stdd av en genomgdng och
virdering ov foreliggonde litteratur om m&jligt komma fram

till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att lédggas till
grund fér diskussion om ett hygieniskt griinsvdrde. Expertgruppen
skulle diremot inte ge direkta férslag till hygieniska gréins-

viirden.

Litteratursdkning och insamling av material hor ombessdrjts ov ett
sekretariat, dokumentolist G. HeimbUrger, med placering vid ar-

betsmedicinska avdelningen Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm,



wild w

Virderingen av det insamlade materialet och vtarbetonde av ett
prelimindrt dokumentutkast, som utgjort underleg fiér expert-
gruppens stdllningstogonden, har utférts pd expertgruppens
uppdrag vid instituten i de olika ldnderna pé gruppdeltagar-

nas ansvar.

Endast sddana artiklar som bedémts vare pédlitliga och aov be- )

tydelse for just denno diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivno i pmol/l, lufthalter i mg/mB.
Om halternc i de refererode arbetena ej dr vttryckto i dessa
sorter 4r de omridknode med angivelse av den ursprungliga sor-

ten inom porentes,

Vid expertgruppens sammantride 1978-05-11 beslsts att en vir-
dering av underlaoget fir ett gridnsvirde for styren skulle g&-
ras och att detto arbete skulle utféras vid Institutet for
arbetshygien, Finland.

Vdrdering ov det insomlade litteroturmatericlet och samman-
sdttningen av det arbetsutkast, som ligger till grund fér fére-
liggande dokument har utférts av K. Engstrém, F.K., Abo region-
institut fér arbetshygien, H. Harkomen, M.D. och H., Vainio,
M.D., Institutet for arbetshygien, Helsingfors.

Dokumentforslaget diskuterades och antogs vid expertgruppen
mste 1978-09-05--06.i sin nuvaronde feorm.
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BAKGRUND

Anvidndningsomréden

Uppskattningsvis 90% av styrenforbrukningen i vdrlden gér till from-
stidllning av plaster och hartser, medan resteronde 10% géar till gummi-
industrin. Ar 1976 anviindes 62% av den totala styrenmonomerproduktion-
en for framstdllning av polystyren (PS), 12% till framstdllning av
akrylnitrilbutadien-styren (ABS) och styren-butadien-gummi (SBR) och
latex. Av den totala styrenproduktionen anvinds 7% fér produktion

av omdttad polyesterharts, varvid styrenet fungerar som bade lss-
ningsmedel och bryggor mellan polyesterkedjorna (79). De olika poly-
mererna onvinds fér tillverkning av en méngd olika ortiklar, bade
durcbla, sésom bilar, hushéllsmaskiner, containers och varor fiér en-
géngs bruk (t ex livsmedelsfsrpackningar). Omdttad polyesterharts an-
vinds huvudsakligen fér framstdllning av glasfiberarmerod plast. Ex-
poneringen inom de férstniémndo arbetsbranscherna dr obetydlig jamfort

med tillverkningen av glasfiberarmerad plast (79).

Fysikalisk-kemisko data (24)

Kemiskt namn styren (CAS nr 100425)

Systemnamn etenylbensen

Synonymer styrol, cinnamene, fenyletylene, vinylbensen
Melekylformel CGHSCH = CH2

Strukturformel @ -CH = CH2

Firglas till svagt gul vétska vid rumstemperatur

Melekylvikt 104,14
Kokpunkt (101,3 kPa) 145 - 144 °C
Angtryck (25 °C) 0,86 kPa

Omritkningsfaktorer fér luftkoncentrotion wid 20 °c, 101,3 kPa
1 mg/rn3 = 0,235 ppm
1 ppm = 4,25 mg/m3
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TOXIKOLOGI

METABOLISK MODELL

Upptag
Styren upptas i kroppen via lungorna. Vid fértéring kan sty-

ren absorberas via tarmkeonalen. Styren i vdtskeform kan &ven
vpptas via oskadad hud, Upptaget vie huden av styrendnga frén
luften &r obetydligt och kan férbises vid virdering av htlso-

risken,

Lungor. Vid yrkesmissig exponering absorberas styren i kroppen
huvudsakligen via lungorno. Av den inhalerade styrenmingden
upptas 59 - 66% i kroppen (5, 22, 40, 93). Fernandez och Cape-
roz (21) exponerade i exponeringskammare frivilliga férstks-
personer f&r 294 - 845 rng/m3 (70 - 206 ppm) styren och bestdm-
de upptaget till B9%, som férhsll sig konstant under den 8 h

ldnga exponeringen.

Mag-tarmkanalen. Styren kan absorberas vio mag-tormkanalen (91),

men i arbetslivet &r denna absorption uvtan betydelse. 1.4

Hud och slemhinnor. Styren i vdtskeform kon aobsorberas via

skadad hud (14). Frén luft abserberas styrendnga via huden

cirka 2% ov den midngd som obsorberas via lungorna (45).

Distribution

Som ett fettlsésligt &mne har styren tendens att lagras i fett-
rika vidvnader., Vid djurférssk har man efter injektion av styren
adterfunnit de stdérsta mingderna i lever-, njur- och hjdrnvivnad
(14, 70, 88). Fettvivnod hos arbetare som exponerats f&r sty-
ren £42 mg/m3 €10 ppm) har visats innehalla 2 - 9 nmol/g (0,2 -
1,0 ppm) styren sd& sent som 48 timmar efter exponeringens slut
(90}).
och i fostervatten hos drdktiga réttor som exponerats fér 16 -
43 mg/m3 styren (92).

Zlobina och medarbetare har funnit styren i fetalbled

1.4.1.

Biotransformation

Styren metoboliseras huvudsakligen i levern. Forst oxideras
styren till styrenoxid av det mikrosemala moncoxygenas-sy-
stemet (42). Styrenoxiden &r en metaboliskt aktiv mellanpro-
dukt, som kan bindas kovalent till makromolekyler i cellen

(48, 84). Styrenoxiden hydreras sedan ov mikrosomalt epoxid-
hydratas till fenyletylglykol (57), eller konjugeras med glu-
tation. Glutotionrecktionen katalyseras av glutation-5-trans-
feros (8). Den bildade glutationféreningen utssndras huvudsak-
ligen i gallan och endast obetydligt i urinen (47). Dessa reak-
tioner kan dven ske i tarmhinna, lung= och njurvidvnader, efter-
som dessa innehaller epoxidhydratas och glutation-S-transfe-
ras (38, 67).

Fenyletylglykolen kan konjugeras med glukuronsyra och utsidnd-

ras i urinen (17) eller oxideras till mondelsyra, som till en

del oxideras vidare till fenylglyoxylsyra. Dessa dr hos mdnni-
skan de huvudsakliga metaoboliska slutpredukterna som utséndras
i vrinen. En liten del ov styrenet kan ocksda omvandlas till

vinylfenol och fenyletanol (4).

Eliminering
Enligt djurférssk med = C markt fif5~stdllning) styren utsdnd-

ras hos rétta inom loppet av 24 timmar 3% av den tillfsrdo ak-
tiviteten i feces, 12% i vtandningsluften i form av koldioxid
och 71% i urinen (14).

14

Lungor. Av den absorberade styrenmiingden elimineras hos midnni-
ska 2 - 3% i oftrdndrad form via utandningsluften (21, 77).

Styrenkoncentrationen i alveolarluft samt i arteriellt och ve-
ndst bled sjunker snobbt omedelbart efter avslutad exponering
och ddrefter fortskrider elimineringen léngsammare. Sdlunda
har Astrond och medarbetare (93) funnit ott alveolarlufthalten
omedelbart efter exponeringens slut sjunker frén 84 (40 ppm)
till 4 mg/m3 (1 ppm) inom loppet av 10 minuter.
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Njurar. Styren utséndras efter biotransformotion via njurarna
som mandel- och fenylglyoxylsyra. P& detto s#tt elimineras
ca 90% av den absorberade styrenmingden (5, 30).

Mag-tarmkanalen. Den bilidra eliminationen dr ofullstdndigt
kdnd liksom den fraktion, som eventuellt &terupptas eller

elimineras av tarmen.

Andro utséndringsvidgar. Andra utséndringsvigar kénner man in-
te till,

Biologiska halveringstider

Styrenets biologiska halveringstider (Tk) i olika medic har
berdknats frén koncentrationsminskningen ov sjtlva dmnet el-
ler dess metaboliter i ifrdgavarande medium. Sélunda har hos
styrenexponerade arbetare efter avslutod arbetsvecko halve-
ringstiden fér mandelsyro i vurin bestdmts till 7,9 h for de

16 forsta timmarna efter ovslutod exponering och 16,6 h fér

de tvéa efterféljonde dygnen (19). Ikeda och medarbetare har

i samband med exponeringskommarférsok erhallit T% =7,8 h fer
mandelsyra och T% = 8,5 h fiér fenylglyoxylsyra (37). I experi-
mentello undersdkningar med 8 h exponering har Fernondez och
medarbetare (21) visat ott styrenmets koncentrotion i alveo-
larluften minskar snabbt under de férsto 5 - 10 min efter ex-
poneringens slut och sjunker till hdlften under loppet av ca
3,5 h, varefter koncentrotionsminskningen sker betydligt lang-
sommare (berdknat efter data i understkningen). Holverings=-
tiden fér styren i underhudsfett har berdknats till 2,2 - 4,0
daogar fér 3 férsskspersoner efter kortvarig exponering i kam-
mare (94) och T% = 2,8 - 5,2 dogar for 3 arbetare i styren-
plastindustrin (18).

Faktorer som kan péverka den metaboliska modellen

Gkad alveolar ventilation vid 8kad fysisk arbetsbelastning
leder till hégre holter ov styren i artdrblod och till stbrre
totalt upptag (21, 93).

3.1,

- L=

Stérre méngd underhudsfett hos styrenarbetare kan ge upphov

till stérre totalt upptag av styren i kroppen (18). Oltramare
(60) har hos fyra férsskspersoner pévisat férdréjd utséndring
via vtondningen hos fetc personer i jimférelse med mogro per-

soner.,

Styren har visots tka aktiviteten ov sévidl hydroxyleronde

som konjugerande enzymsystem i lever och njure i experiment
pd ratta (82). Ikeda och Hirayama (36) har funnit minskod ut-
stndring av metaboliter hos réattor efter somtidig injektion
av styren och antingen toluen eller trikloretylen. Etylacetot,
n-hexan, metylkloroform och aceton paverkode ddremot inte me-
tabolismen. Fenobarbital och dven styren sjdlvt har visat sig

kunna aktivera styrenmetaobolismen hos satte (59, 61, 48, 82).
TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Den priméro metaboliten av styren, styrenoxid (fenyloxiron),
dr mera toxisk &n styrenet sjalvt (59, 61). S&lunda &r LD50

vid intraperitoneal tillférsel till réttor 2,4 g/kg fér sty-
ren och 0,5 g/kg for styrenoxid. Styrenoxiden #r en reaktiv

oxiran som kan bindas till mokromolekyler, sésom proteiner

och nukleinsyror, béde in vivo och in vitro (48)., Vad be-

traffor genetiska effekter, antar man fenyloxiron vara an-
svarigt (80). Styrenoxid omvandlas till fenyletylglykel, som

4r mindre reaktiv och mindre toxisk.
ORGANEFFEKTER

F&ljande beskrivning av toxiska effekter upptar framfér ollt
sddana som konstaterats hos midnniska. Data frén djurexperi-
ment har anvints fér ott ge stsd dér djurdeta kan anses vara

relevanta.

Hud ech slemhinnor

Styren irriterar slemhinnorno i ®&gon, munhéla och andnings-

organ. Styren i vitskeform kan vid upprepad kontokt orsaka
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toxiskt eksem. Eksem orsakat av styren &r dock sdllsynt (27).

I tgat ger stink ov styren en lindrig hernhinneskada, som
i ollmdnhet ldks inom 48 timmar (28).

Andningsorgan
Styren ger irritation i de 8vre andningsvdgarna (13, 33, 43,

47, 63, &6).

Lever

I djurfsrssk har mon konstaterot, ott styren i storo doser
kan skada levercellerna (48, 82). Hos styrenexponerade ar-
betare har man i blodet funnit férhtjda gomma-GT-vérden i
4,9% av understkningsmatericlet (47) och tronsaminas-vérden i
8 av 35 fall vid tva tillfdllen (2), vilket antagits bero pé
styrenexponeringen. Ingen korrelation hor ddremot kunnat pévi-
sas mellon forhéjdo virden for S-ALAT, S-ASAT, S-LD, S-AFOS,
bilirubin och en relativt lég styrenexponering (12, 47).

Njurar

Dota om av styren orsakade njurskador har inte publicerats.
I urinen frén 35 styrenexponerade lominerare patriaffades inga

patologiska fynd vid cytolegisk undersskning (33).

Centrala nervsystemet

Styren i hoga koncentrationer har liksom l&sningsmedel i all-
mtnhet ddmpande inverkan pé centralnervssa funktioner (11, 44,
77). Efter 7 timmors exponering i 415 mg/m3 (99 ppm) styren
hode tre férsokspersoner av sex balanssvérigheter vid utféran-
det av Rombergs test (77).

1 psykologiska studier har styrenexponerade arbetare visats

ha férldangd enkel recktionstid vid holter dverstigande 630 mg/m3
(150 ppm) styren (31). Ocksd vid experimentell exponering har
styren visats ge férlingd enkel reaktionstid vid 1.470 mg/m3
(350 ppm) efter 30 min (24).

3.6,

3.7.

._13_

Aven den visuello perceptionsférmégan, vigilansen och psyko-
motoriken har rapporterats férsémrode hcs styrenexponerade
arbetare (44, 45),

Vissa farfattare hor rapporterat en tkad frekvens av onor-
malo EEG-fynd hos 24 - 70% av undersdkta arbetore (15, 40,

72).

Lindriga neurologiska rubbningar, ofta av vegetativ karaktdr,

hes styrenexponerade arbetare har ropporterots (1, 40).

Perifera nervsystemet

Perifera nervskador har beskrivits hos arbetare utsotta fér
styren (43).

Foster

I en foll-kontrollundersskning i Finland har man keonstaoterat
att bland médrar (totalt 43 st) till barn med medfsdda de-
fekter i det centrala nervsystemet tva follmddrar hode arbe-
tat i glaosfiberarmerad plostindustri (32), Denna yrkesgrupp
vor starkt dverrepresenterad i det understkta materialet, men
pé grund ov att moterialet vor s& litet diskuterar férfattaren
mtjligheten av en ren tillfallighet.

Rogule (64) exponerade dritktiga réttor fér styren i 4 h/deg

under hela drdktighetstiden. Frekvensen av fosterresorption

per kull var 0,2 fér en grupp med lég exponering (1,5 mg/mB}
och 1,2 fér en grupp med hdgre exponering (5 mg!ms).

Styren och styrenoxid i olivolja injicerot i luftrummet i be-
fruktade hsnstdgg visode dos-respons samband mellan antalet
déda embryon och odministrerod dos. Bdde styren och styren-

oxid férorsckade missbildningar av flera typer (81).
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ALLERGI

Styrenets sensibiliserande férmdga dr obetydlig (23). Vid epi-

kutantester med styren haor man sdllan kunnat pavisa positiva

reaktioner (51).
GENOTOXISKA EFFEKTER
Mutationer i modellsystem

Styren har visat sig vara mutagent hos Salmonella efter meta-

bolisk aktivering in vitro (49, 83, 85) och hos Schizosaccha-

romyces pombe in vivo (44).

Kromosomskodor

Kromosomaberrationer férekommer i tydligt férh&jd frekvens
hos lamineringsarbetare (25, 53, 54, 72 a). Hos rattor expo-
nerade vio inhalation fér 1.240 mg/m3 (300 ppm) styren under
tre ménaders tid (4 timmar dagligen, 5 dagor i veckan) kunde
mon efter 9 veckor pévisa en avsevdrd skning av antalet kro-

mosomaberrationer i benmédrgsceller (53).
CANCEROGENA EFFEKTER

Hittills finns endast prelimindra studier av styrenets car-

cinogenicitet hos ménniska. I en mortolitetsstudie, dur under-

sékningsmaterialet bestod ov en grupp arbetore som tillverkat
styren och polystyren fann man férhsjd frekvens av leukemi
och lymfom (bland 104 dédsfoll fanns 3 leukemier och 2 lym-
fom). Arbetarne hade dock tidigare forutom for styren varit
vtsatta f8r bensen vilket bir beaktas i synnerhet fér leuke-
mifallen (56), I styren-butadien exponerade yrkesgrupper har
man funnit Sverdsdlighet i tumtrer fréan blodbildande och lym-
foida organ, riskkvoten var 6,2, berdknat frén 4 didsfoll i

rid 1

o2,

- 15 =

en understkning (74) och 8 i en annan (50). Styrenets roll,
som potentiell riskfoktor dr svér ott bedéma eftersom dven
dessa yrkesgrupper samtidigt varit exponerade for utom sty-

ren dven fér bensen och andra kemikalier,

Fsr ndrvarande vet mon att styrenoxid #r carcinegent hos
djur (41, 84, 84), men det #r tills vidore oklart i hur paoss
htg grad expoxider uppkommer vid styrenets biotransformation
i organismen. Enligt en férhondsropport utgiven av Manufac-
turing Chemists Association, har hos honrdttor exponerade
for styren2.520-4.200n@/m3 (600 - 1.000 ppm) & h/dag 5 da-
gar/vecka i 2 &ér via inhalation pdtrdffats en liten dkning

av tumdrer i lymfoida eller hematopoetiska vdvnader (100).
EXPONERINGS INDIKATORER

Styrenexponering sker vid monomer- och polymerfromstdllning,
vid bearbetning ov polymerer, samt vid tronsport och behand-
ling av styren i viitskeform. Exponeringen inom ovanniimnda
ndringsgrenar &ar liten, medan rdtt ovsevirda halter i luften
kan férekomma vid tillverkning av glasfiberormerad plast.
Styrenexponeringen kan uppskattas genom métningar i arbets-

luften eller indirekt via biologiska prov.

Lufthalter
Styrenhalterno i luften pd arbetsplotserna kan mdtas med di-
rektvisande instrument eller genom insamling av luftprov och

efterfél jande onalys i laoboratorium,

Biologiska indikatorer

Stewart och medarbetare (77) och Fernandez och medarbetare (21)
har i exponeringskammarférssk funnit ged &verensstimmelse mel-
lan styrenhalten i uvtandningsluften och féregéende exponering.
Astrand (93) ddremot anser att den alveolora styrenkoncentra-
tionen inte kan anvindas fér tillfsérlitlig vtvidrdering av ex-

poneringsgraden. -
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Msjligheten att beddma exponeringen fér styren med hjdlp av
utssndringen av metaboliter i urinen har diskuterats i ett
flertal arbeten, I detto syfte hor man bestdmt halten i vuri-
nen av mandelsyra (10, 19, 89), mondelsyra och fenylglyoxyl-
syra (31, 34, 58), summon av mandelsyro och fenylglyoxylsyra
(30) och forhallaondet mellan de bdda metaboliterna (62).

En mandelsyrakoncentration i urinen om 7.000 pmol/1l (1,200 mg/l1)
efter yrkesmidssig exponering motsvarar en tidvigd styrenexpo-
nering for 233 mg/m3 (55 ppm) under 8 timmar. Férfattarna upp-
ger som 95% konfidensintervall 104 (25 ppm) till 510_mg/m3
(120 ppm) (19, 35).

Fér uppskattning av retentionen under léngre tid har fett-
biopsiprov féreslagits (18, 90), F#r ndrvarande finns inte
tillrdckligt material fér att bedsmo detta provs anvéndbar-
het,

SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Effekt av hdggradig kortvarig exponering

Stewart och medarbetare (77) har raopporterat lindrigo irrite-
tionssymtom hos forstkspersoner efter exponering f&r 415 mg/m3
(99 ppm) styren i 4 timmar. Efter ovonnédmndo exponering hade
tre personer av sex bolanssvérigheter vid utféronde av Rom-
bergs test. Efter en halvtimmes exponering for 1.487 mg/m3
(350 ppm) styren har man funnit stotistiskt signifikant for-
ldngd enkel reaktionstid (24).

Ocksd hos exponerade arbetore har man funnit en ldéngre reak-
tionstid &n hos en oexponerad grupp av samma alder (expone-
ringsnivén 430 mg/m3 (150 ppm) eller hsgre) (31).

Ett klort dos-effekt somband mellan kortvarig 4 dogars expo-
nering fér 1.480 (400), 840 (200) och 420 mg;"m3 (100 ppm) sty=-
ren (& tim/dag) och nedsatt fri glutationhalt i réttlever ome-
delbart (0,5 tim) efter fjtirde dogens exponering har konsta-

terats av Vainie och medarbetare (82),

8.
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Effekter av ldngvarig laggraodig exponering

Endast fé& dos-respons samband finns raopporterade. Korrela-
tion mellan prevalensen av abnormt klassificerade EEG-fynd
och exponeringsnivd hos 946 undersikta laminerare har er-
hallits (fig. 1). I undersskningen anvindes som matt p& ex-
poneringen mandelsyraokoncentrationen i urinen (medelvirde

av fem prov tagno olike arbetsdagar under fem p& varondra
féljande veckor)., EEG-mitningarna féregicks av en minst 20
timmar léng exponeringsfri period. Resultaten visaor att pre-
valensen var 10% hos aorbetarna med mandelsyrokoncentratio~
nen 4 mmol/1l (700 mg/l) urin och steg till tver 30% vid sti-

gande urinkoncentrationer (fig, 1) (35).

Figur 1. Procentuell frek-
vens av normala och
abnorma EEG-fynd i
forhadllande till 100
mandelsyrakoncen=
trationen i urinen

(mmol/1)

Eﬂem@ normal
Pleec abnorm

50,

Mandelsyrakoncentrationen i
urinen

Fér nagra psykofysiologiska funktioner sésom visumotorisk nog-
grannhet och psykomotorisk funktion har dos-respons somband
kunnat pévisas. Vérderingen av resultaten baserar sig pd ett
samband mellan erhdllna onormalo testresultat och mandelsyra-
koncentrationen i urinen (medelvérde av fem prov togna olika
arbetsdagar under fem pd vorandra f&ljande veckor) (35). Re-
sultaten dr schematiskt presenterade i figur 2 fér symmetri-
ritning (fig. 2a), Bourdon-Wiersma Vigilonce test (fig. 2b)
och Mira test (fig. 2¢). De psykologisko testresultaten har
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i undersskningen indelats i tvé grupper fér analys av dos-
respons sambandet och som grdns har man anvidnt medeltolet

av referensgruppens testresultot + 1 SD. Sélundo blir dven
ca 17% av testresultaten i referensmoteriolet klassifierat
som "normalt avvikande" och f8rst niir andelen ov "normalt

avvikande" tydligt verstiger detta viirde kan fynden anses
betydelsefulla (fig. 2).

9 Figur 2 a. Procentuell frekvens

av nermala och onor-
mala testresultat for
symmetri-ritning i f&r-
n=18 hallande till mandel-
syrakoncentrationen i

0 vrinen(mmeol/1),

100
n=24
7 onger resultat som &r

btittre &n genomsnitts-
viirdet

r77 onger resultat som &r
7] stimre 4n genomsnitts-

- virdet
i
- 410 tmmol/1)
Mandelsyrakoncentrationen i urinen
96 Figur 2 b, Procentuell frekvens

av normala och onormala
testresultat fér Bour-
66 don-Wiersma Vigilance
test i forhallande till
mandelsyrokoncentration-
en i urinen (mmel/1).

i anger resultat som &r
E;j biéttre &n genomsnitts-
virdet

anger resultat som &r
simre #n genomsnitts-
virdet

N

7 7-10 <10 tmmoVi

Mandelsyraokoncentrationen i urinen

8.3.
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Figur 2 c¢. Procentuell frekvens
av normala och onor-
mala testresultot fdr
Miro test i férhal-
lande till maondelsy-
rakoncentrationen i
urinen (mmol/l).

n=12

e anger resultat som
7% 5r béttre #n genom-
snittsvidrdet

n=20

%anger resultat som
dr sdmre &n genom-
snittsviirdet

&
=
B
7-

10 ";I'I} tmmol/1

<1

Mandelsyrokoncentrationen i
urin

Vid jdmférelse med en kontrollgrupp féretedde styrenarbetare

med l&go mondelsyrohalter i urinen, 300 - 400 pmol (50 -

100 mg) /1, ingen 8kning i frekvensen av kromosomoberrotiorer,
medan arbetare med stérre mandelsyroutssndring, 600 ->9.000 pmol
(100 =»1.500 mg) /1 uppvisode férhtjd frekvens av kromosomaberro-
tioner (25, 54, 72a).

Sammandrag av styrenets effekter

Effekter av styrenexponering pd olika nivéer 8r sammanfattade
nedan sévil, akuta och kroniska effekter redovisas. Resultaten
dr erh&illng frén savdl experimentella studier som arbetsplats-

undersskningar,

Exponeringsnivén #r angiven dé exakta uppgifter férekommer
(experimentella firsck), eljest har exponeringsnivén rért sig

inom det omrade som dr angivet f&ér respektive undergrupp.

>4.200 mg/m> (>1.000 ppm)

Hos djur: Omedelbart kraoftiga tecken pd irritation i &gon
och andningsorgon; déd intraffade pd grund ov centralnervds
hdmning inom 3 h vid 46.400 mg 5tyrenfm3 1uft och inom 40 h
vid 6.000 - 4.300 mg/m3; vid 6.000 - 6.300 mg styren/m>
1uft forekom tydliga tecken pd lungirritation (76).
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2.100 - 4,200 mg/m> (500 - 1.000 ppm)
Hos djur: Inga potologiska fértindringar efter upprepad 7 h:s

exponering for 3.000 mg styren/m3 1uft (76).

Hes ménniska: Omedelbart irritation i &gon, ndsa ech svalg,
samt somnolens, fdrsdmrad kroppsbalans, muskuldr svaghet och
apati vid 3.360 mg/m3 (800 ppm) (11); icke adaupterade perso-
ner kunde inte uthdrda halter pd 2.100 - 3,360 mg/m3 (500 -
B0O ppm) ldngre &n 1 - 2 minuter (31). f

420 - 2.100 mg/m°> (100 - 500 ppm)
Hos djur: Férhsjd oktivitet av biotransformationsenzymer i

lever och njure hos rétta efter 11 veckors exponering vid
1.260 mg/m3 (300 ppm) (82); stérre antol kromosomaberrationer
i benmirgsceller (B - 12%) #dn hos kontrolldjur (1 - é%) (53);
Gkod oktivitet av lysosomalt surt proteinas i hjdrna hos rét-
ta efter 9 veckors exponering for 1.260 mg styren/m3 luft
(300 ppm) (89).

Hos ménniska: Irritetien i 8gon och ndso inom 20 minuter vid
918 mg styren.r'm3 luft (214 ppm) (77) och i ondningsvidgorna
(31, 87); prestationsférsamring i psykofysiologiska funktioner
sdsom recktionstid, koordination och finmoterik (26, 31, 77);
perifera nervfunktionseffekter (oklart definierad exponerings-

nivéa) (43).

210 - 420 mg/m° (50 - 100 ppm)
Hos djur: Inga férsgk rapporterade,

Hos m#nniska: Prestationsférstimring i tester, som miter visu-
ell perceptionsférmégo, psykomotorik och vigilans (35, 45);
stérre frekvens ov obnorma EEG-fynd (33, 35).

85 - 294 mg/m> (20 - 70 ppm)
Hos djur: Inga férssk rapperterade,

Hos ménniska: Stérre frekvens av kromosomaberrationer i lym-

focyter hos arbetore (25, 52, 54, 72a); prestationsférsdm=-

——
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ring i visvell perceptionsférmaga, psykomotorik och vigi-
lans (35, 45); onaturlig trétthet och berusningssymtom i
anslutning till arbetet uppgavs oftore &n i kontrollgrup-
pen (7).

<85 mg/rn:i (£20 ppm)
Hos djur: Embryonala effekter hos rétta vid en exponerings-
niva pd 1,5 - 5 mg styrem'm3 1uft (&4).

Hos ménniska: Onoturlig trstthet och berusningssymtom i an-
slutning till arbetet uppgavs oftare &n i kontrollgruppen
(7).

DISKUSSION OCH VARDERING

Nedanndmnda vidrdering baserar sig pd de i 8,3, samman-
fottade effekterna, som férorsakats ov styrenexponering pé
olika nivéer. Akuto subjektiva symtom s&som onaturlig trstt-
het och berusningssymtom i anslutning till arbetet har upp-
getts oftare hos styrenexponerocde arbetstagare @n hos en re-
ferensgrupp t o m vid s& léga halter som <85 mg/m3 (20 ppm),
Vid en higre exponeringsnivé 85 - 420 mg/rn3 (20 - 100 ppm)
har férutom de ovanndmnda besviiren kronisko effekter sésom
prestotionsférsdmring i visuell perceptionsf&rméga, psykomo-
torik, vigilans och recktionstid pavisats, Aven stdrre frek-
vens av abnormo EEG-fynd har ropporterats hos arbetstagare
efter yrkesmissig langtidsexponering for 210 - 420 mg/m3
(50 - 100 pom) styren. Vid korttidsexponering (30 min) i kam-
mare har prestationsf8rstémringar i ovanndmndo psykofysiolo-
giska funktioner observeraots férst vid halter &verstigande
420 rng/m3 (100 ppm).

Okad frekvens ov kromosomaberrationer har pévisats sdvil
vid styrenexponering i djurférssk som i styrenexponerade ar-

betargrupper.
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Problemet om styren férorsakar cancer eller inte baserar
sig pd i hur hdg grad styren i kroppen omvandlas till
epoxider. Styrenoxid har némligen visat sig vara carcino-
gent hos djur, medan tillférlitligo experimentello dato
for styren soknas. Resultaten av epidemiologiske underssk-
ningar dr inte entydigo. I undersskningar av ringa omfott-
ning har en viss tverfrekvens av tumdrer fromfér allt frén
blodbildande organ pavisats, men dessa grupper har ocksd
varit exponerade fér andra substonser med kidnd sadan ver-

kan p& desso organ.

Férutom ovanndmnda CNS- och kromosomole effekter har sévil
léngtids- som akutexponering visot sig férorsake irritations-
symtom i ©gon, nidsa och andningsorgan. Irritotionen har dock
visat sig uppkomma férst vid rdtt hogo luftkoncentrationer,
ndmligen vid 420 - 2.100 mg styren/m3 luft (100 - 500 ppm).

SAMMANFATTNING

I féreliggande arbete har kritisk genomgdng och vidrdering av
den litteratur som #r relevant som underlag fér faststillande
av ett hygieniskt grénsvdirde fér styren utférts., Av de be-
skrivna effekterna bér vid diskussion om ett hygieniskt gréns-
viirde féljande effekter beaktas: subjektiva symtom, kromose=-
mala effekter och CNS-effekter.

Nyckelord: Styren, hygieniskt grdnsvirde, exponering.

SUMMARY

In this document relevant data are summarized from which valid
criteria can be deduced for the development of o recommended
stondard for styrene. Of the effects described, the following
should be taken into consideration in the establishment of a
recommended stondord: subjective symtoms, chromosomal ond

CNS effects.

Key words: Styrene, recommended stondord, exposure,

2% «
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B APPENDIX I1 ANALYSMETODER
APPENDIX I HYGIENISKA GRAMSVARDEM I OLIKA LANDER

Styren i arbetsmiljs

Grdnser som féreslagits av administrativa myndigheter i olika
lander (95, 94, 97).

Styren i orbetsplatsluften kan analyseras med direktvisande

3 ) instrument eller genom uppsamling av luftprov och efterfsl-
Egﬂé Dﬂiﬂ ppm Lt AL jonde analys i laboratarium. Direktvisande instrument sem ba-
Australien 420 100 1973 _ serar sig pa IR-spektrometri har anvints {(77). Momentanhalter
Belgien 420 100 1973 ' i luft kan uppskottas med direktvisande anolysampuller (31,
Bulgarien 5 1 1971 58).
Danmarlk 210 50 1978
Finland 420 100 1972 Gasformiga luftprover anolyseras direkt vtan férbehandling
Ttalien 300 72 1975 med gaskromategraf (7). Metodens detekterborhetsgrins dr
Japan 210 50 1975 0,4 mg/m3 (0,1 ppm) styren (99). Styren uppsamlat pd aktivt
Jugoslavien 420 100 1971 . kol desorberas frén kolet med kolsvavla (98), dimetylforma-
Nederlanderna 420 100 1974 mid {3%) eller etancl (34), Den s& erhallno lésningen kan
Norge 50 210 1978 sedan crolyseras gaskromatografiskt (39, 98) eller UV-spek-
Polen 100 24 trofotometriskt (34). Den gaskromatogrofiska bestdmningens
Rumdnien 200 47 1975 variatienskoefficient &dr 8% och kéinslighet 0,4 - 8 mg/m3
Schweiz 420 100 1976 (0,1 - 2 ppm) fér ett 10 liters luftprov (39, 98). Prov ov
Storbritannien 420 100 styren uppsamlat i abscrptionslésning besttms gaskromato-
Sverige 170 40 1978 5 grafiskt (31) eller UV-spektrofotometriskt (3).
Tjeckoslovakien 1533 A7 1954 T
Styren i uvtendningsluft
Tyska demokraotiska 200 47 1972
republiken 400 T
Fb Fobbondis i o T4%g Prov av styren frén utandningsluft analyseras gaskromate- 5
republiken grafiskt (21, 31, 77, 93), Metodens kdnslighet &r 0,4 mg/m
Ungern 50 12 1974 (0,1 ppm) styren (99).
USA  (ACGIH) 420 100 1978 )
(ACGIH) 525 125 1978 T Styren i blod
(OSHA) 420 100 1974
USSR 5 1 1977 Styrenkencentrationen i blod hor analyserats gaskromategrao-
fiskt med "Head-spoce" teknik (71, 88, 93) eller efter fére-
géende extraktion med kolsvavla (77). Fér "head-space" tek-
T = taokviirde niken uppges en variationskoefficient pd 7% (93) och en de-
l}uppdcterﬂs I tekterbarhetsgrdns pd 2 - 0,2 pmol/l (0,2 - 0,02 pg) styren/ml

bled (71, B88),
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Styren i underhudsfett

Styrenkoncentrationen i underhudsfett har ov Engstrém och
medarbetare cnalyserats medelst en modifierad "head-spoce"
teknik (18). Wolff och medarbetare anviénder sig av en extraok-
tionsmetod vars kénslighet dr 0,4 nmol (40 ng) styren/g fett
for ett 10 mg:s fettprov (90).

Mandel- och fenylglyoxylsyro i wurin

Analys av mandel- och fenylglyoxylsyra her vtfsrts keleri-
metriskt (58) och polarografiskt (5).

Nyare metoder baserar sig vonligen péd goskromategrofi (9, 20,
29, 71, 73, 89). Fdre sjdlvc den gaskromatografiska analysen
sker en forbehandling ov prover vilket innebdr bl o derive-
ring av sjdlva syrorna. I detta avseende har b&de metylering
(9, 71, 89) och silylering anvints (20, 29). Fér de olika
gaskromotografisko procedurerna har rapporterats detekter-
barhetsgrdnser fréan 6 (1) till 128 pmol (20 mg) mondelsyra/l
urin (20, 71, 73) och varictionskoefficienter frén 2 till

5% (9, 20, 73).

Analys av mandel- och fenylglyoxylsyro uton ftregtende deri-
vering @ér mdjlig med en metod som baserar sig pd isotacho-
fores (75). Férfattarna uppger en detekterbarhetsgrins pé

32 pmol (5 mg) mandelsyrc/l urin,
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APPENDIX III PROVTAGNING

Provtogning i arbetsmiljsn

Provtogning av luft frén arbetsmiljtn kon ske i gaspipetter
(77), motordrivna gastéta spruter (7), impingerflaoskor (31,
34) eller kolrsr (3%, 98). Till impingerproven anvinds som
obsorptionsldsning etanol (31, 34). For provtagning i kolror
anvidnds glasrér fyllde med oktivt kel (kornstorleken 20/40
mesh) (39, 98). Luft sugs genom kolr&ret medelst personburna
pumpar. Lémplig sughastighet dr 0,2 - 1 liter/min (39, 98).
Kolrsret och absorptionslésningen har begrdnsad kaopacitet ott
adsorbera styren, vilket medfsr att réren (lBsningen) maste
bytas em mitningor vtférs under en hel arbetsdag (98). Fér
ott kunna virdera helo dagens exponering, bsr ett tidsvdgt
medelvirde frén resultaten av de oliko réren (l8sningarna) be-

ritknas.

Biologisk provtagning

Prov av alveolarluft tos i gostdt sprute, glasrér eller
“Saran" pése (31, 77, 93). Urinprov tas som engéngsprov efter
arbetsdagens slut (1%, 31, 34, 62), eller som morgonprov f&l-
jonde dog (30).

Uppskattning av exponeringsgraden p& basen av biclogiska
prov dr i hég grod beroende av tidpunkten for sjdlva prov-
tagningen. Detta &r i synnerhet fallet om styrenkoncentra-
tionen i arbetsmil jén varierar mycket under dagens lopp. 5a-
lunda ger ett enstaka uvtandningsprov taget efter arbetsda-
gens slut enbart uppfottning om styrenholten i luften under
den ndrmast fdregdende tidpunkten. Diremot kan exponeringens
storlek fér en ldngre tidsperiod bedtmas ur utséndringskur-
vor "Decay curves" (21, 77). Urinprov taget efter arbetsdagens
slut avspeglor dagens styrenexposition ritt tillfsrlitliot
(19, 34). Beddmning ov styrenmingden i kroppen dr inte m8j-
lig med ovanniimndo biologiska prov, medan fettbiopsi har

visat lovonde resultat i denna riktning (18, 90).



