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Inom Nordiska Ministerridets projekt for dokumentation av yrkeshygieniska
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Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna

» Vesa Rithimiki Institutet for arbetshygien, Helsingfors
Adolf Schaich Fries  Arbejdsmiljpinstituttet, Kpbenhavn

.

Milsiittningen for arbetet dr att ge ett vetenskapligt underlag infor diskussion om
yrkeshygieniskt griansviirde. Underlaget syftar till att frin publicerad vetenskaplig
litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-forhdllande och en kritisk
effekt, s ldngt detta d4r mdjligt. Det dr ddremot inte expertgruppens uppgift att ge
direkta forslag till grinsviirden,

Det insamlade materialet viirderas och ett dokumentférslag utarbetas av
forfattare som utses av expertgruppen. Den nationelle ledamoten fungerar som
referent. Forslaget bearbetas och diskuteras av expertgruppen innan det blir
antaget.

Editoriell granskning sker vid gruppens sekretariat vid arbetsmiljoinstitutet i
Solna. Vetenskaplig sekreterare iir docent Brita Beije.

Endast artiklar som beddmits vara pilitliga och av betydelse for grinsvirdes—
diskussion &beropas i detta dokument.

Biologiska halter 4r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg;‘m& Om
halterna i de refererade arbetena ej ir uttryckta i dessa sorter ir de sdvitt majligt
omriiknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Viirderingen av det insamlade materialet och sammanstillningen av detta
dokument har utforts av Harri Vainio, M.D., Institutet for arbetshygien,
Helsingfors. Oversirtming till svenska har gjorts vid Arbetsmiljdinstitutet, Solna
och utskriften har gjorts av Karin Sundstrom vid gruppens sekretariat.

Dokumentfrslaget har vid expertgruppens mote 89-04-10 antagits som dess
dokument.
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Bakgrund

Styren, fiven kiind som vinylbenzen, ir en fiirglds viskos viitska som har en
karakterisistisk stickande/skarp lukt. Styren anviindes vid produktionen av
polymerer, copolymerer, samt tillsammans med omittade polyesterhartser, i
produktionen av armerade plaster. Viss exponering forekommer inom
styren/polystyren tillverkningen samt inom verksamheter som omfattar arbete
med polymerer som innehdller styren (102). De hdgsta exponeringsnivierna
dterfinns emellertid inom de industrier som anviinder omittade polyestrar
tillsammans med styren for armerad plasttillverkning.

Exponeringsnivin hos allminheten fir vanligtvis avseviirt mycket ligre éin den
yrkesmiissiga exponeringen (108). Industriella utslipp dr den vanligaste orsaken
till exponering av den allminna populationen. Andra tinkbara exponeringskiillor
omfattar bilavgaser, tobaksrok, samt andra férbrinnings/pyrolysprodukter.

Styrens hilsoeffekter har behandlats utforligt i tvd Gversikter frin WHO (102,
108); foreliggande dokument &r en uppdatering av Nordiska Expertgruppens
styrendokument frin 1979 (163).

I. Fysikalisk-kemiska data

CAS nummer
Synonymer

Molekylformel
Strukturformel

Molekylvikt
Kokpunkt (101,3 kPa)
Fryspunkt
Flampunkt
Tithet (200 C)
Angtryck (250 C)
Brytningsindex
Spektroskopiska data
Lukttroskel (i vatten)
(1 luft)
Omriikningsfaktor i luft
(200 C, 101,3 kPa)
Loslighet (259 C)

100-42-5

etenylbenzen, vinylbenzen, fenyletylen, fenyleten,
styrol, cinnamen

CgHg

CH=CH,

104,15

14520C

-30,63° C

3jlec

0,906

0,86 kPa

nD20 1,5463

Kmax 246 nm (X = 1514)

0,01 mi/l

0,2 mg/m3 (0,05 ppm)

1 mg/m? = 0,235 ppm

1 ppm=4,26 mg/m?

320 mg/1 i vatten; blandbart med etanol,
dietyleter, metanol, aceton och koldisulfid.



2. Anviindning och férekomst

2.1. Anvindning

Styren som sidan polymeriseras till polystyren, men styren kan éiven reagera med
andra monomerer, som butadien och akrylonitril, till respektive copolymerer.
Vidare anviindes styren som reaktivt 19sningsmedel for andra polymerer (21, 22).

Merparten av producerad styren (viirldsproduktionen pd 80-talet var 6x106 ton)
anviindes i termoplast. Den stérsta marknaden for polystyren (ca 40%) finns inom
forpackningstillverkningen, t ex flasklock, “injection molded” forvaringskirl,
vakuumproducerat gods som dr férstirkt med polystyren, samt polystyrenfilmer.

Polystyren och “high-impact” polystyren (copolymeren butadien-styren) har ett
stort anviindningsomrade inom hushdllsartiklar, t ex kylskdp, forvaringskiirl.
leksaker, sportartiklar, radio, elektriska varor och badrumsinredning. Butadien-
styren anvindes dven vid produktionen av "water-latex” for overdrag pd papper
och kartong. Butadien-styrenelastomerer anviindes i dick.

Polystyren anviindes i byggnader och industrikonstruktioner, samt dven i
fordon, i vilka framf&rallt akrylonitrilbutadien-styren terpolymerer forekommer.
Expanderad polystyren som inte kommer till anviindning i forpackningsindustrin,
utnyttjas som virmeisolering i kylskdp och byggnader.

Styren anviindes ocksd som reaktivt fértunningsmedel for omiittade
polyesterhartser (resins) (40-60% styren i hartsblandningen), vilka anviindes i
armerad plast for btar, flygplan, bilkarosser m m, samt vidare som fiirg och
cement.

2.2. Yrkesmiissig exponering

Yrkesmiissig exponering for styren kan forekomma i foljande situationer; vid
produktionen av styren, samt dess polymerisering, vid hantering och transport av
flytande styren eller prepolymerer, vid arbete med termoplaster som innehdller
styren, vid produktion av polyesterhartser som innehdller styren som reaktivt
15sningsmedel, vid tillverkning av armerad polyesterplast, samt vid tillverkning
och anvindning av fiirg och cement som innehdller polyesterhartser.

Komersiell styrensyntes och polymeriseringsprocesser utfores i allmiinhet i
slutna kiirl, varfor exponering for styren begriinsas till moment som pdfyllning,
oppnande samt underhfll. Genom noggrann hantering kan, under normala
arbetsforhallanden, "time-weighted average” (TWA) exponering begriinsas till
mindre in 20 mg/m3 (5 ppm).

Styrenpolymerisering ir en exoterm reaktion med en slutlig temperatur i
reaktorn pd upp till 300° C. Vid denna temperatur maste siirskilda forsiktighets-
Atgiirder vidtagas sA att okontrollerade polymeriseringsreaktioner forhindras,
Olyckor kan niimligen uppstd om kondenserad styrenénga, som ir fri frin hdm-

mare, polymeriserar till “pop corn” polymerer vilka kan blockera ror och ventiler.

Styren, samt dven expanderad polystyren utan flamskyddsmedel, ir littantind-

lig, och iir siledes ocksd en brandrisk vid arbete med &ppen eld, elektriska viirme-

element, statisk elektriciter samt andra kiillor till antéindning. Vid arbete med
termoplaster som innehdller styren, beror exponeringen pd den termiska degrade-
ringsprocessen i den upphettade plasten. Den slumpmiissiga degraderingen av

polystyren ger upphov till smi miingder styrenmonomerer. Vid arbetstempera-
turen (ca 2000 C) iér emellertid degraderingen si lingsam att exponering vanligt-
vis dr mindre dn ett ppm (90).

De hogsta virdena for yrkesmiissig styrenexponering &terfinns inom
tillverkningen av glasfiberarmerade polyesterplastprodukter (AP-plast) (Fig 1).
Kommersiellt tillginglig omiittad polyester bestir av linjiirt glykolftalat med
styren som tviirgdende agens. Under tillverkningsprocessen tillsiittes organiska
peroxider som initiatorer, samt koboltféreningar och tertitira aminer som
regulatorer och stabilisatorer under den exoterma polymeriseringsreaktionen,
varvid styren avdunstar till den omgivande luften.

Under 60- och det tidiga 70-talet utfordes och/eller publicerades sillan hygie-
niska miitningar inom den armerade plastindustrin. Vid miitningar som utforts av
Institutet for arbetshygien i Finland, uppmiittes styrenkoncentrationer p& mellan
850-1280 mg/m? (200-300 ppm) i personliga prov frin laminerare (manuell och
sprutapplicering), medan den genomsnittliga exponeringen var ca 425 mg/m3 (100
ppm). Miitningarna gjordes huvudsakligen under de viirsta exponeringsmomenten
i tillverkningsprocesserna. I borjan av 80-talet sjonk den genomsnitliga
styrenkoncentrationen i motsvarande prover nigot jimfort med foregdende
drtionde (Fig. 2), men den var fortfarande avseviirt hogre (medelviirde 300mg/m3;
70 ppm) éin griinsviirdet for yrkesmiissig exponering (i Finland 8 tim TWA 210
mg/m3 (50 ppm) 1982). Inom bitindustrin varierade 8 tim TWA exponeringen
mellan 200 och 400 mg/m? (50-100 ppm), medan den i den andra AP-
plastindustrin 1ig ldgre dn 210 mg/m3 (50 ppm). Under dren 1980-86 lig
merparten av de, inom AP-plastindustrin, uppmiitta halterna hiigre in det finska
griinsvirdet 1987 (20 ppm; 85 mg/m3):

2.3, Analys av styren i luft

Ett siitt att ta prov for bestimning av styrenhalten i luft éir att samla s.k. “direct
grab samples” i lufttomma glasflaskor eller metallbehdllare, i pisar av polirt
plastmaterial, eller provsprutor (14, 239). Luftprover kan fven samlas i
viitskefyllda impinger. Analyserna gors med hjilp av gaskromatografi (GC) eller
spektrometri (122, 250).

Ovan nimnda metoder passar biist for analys av omgivande luft. For personlig
provtagning ir uppsamlingsror kopplade till en batteridriven pump au féredra (25,
55, 114, 161). Principen for metoden med uppsamlingsrdr iir, att samla luftférore-
ningen (styren) pd ett fast material genom att pumpa en kiind luftvolym genom
roret. Som adsorptionsmaterial har man anviint kol frin kokosnit, organiska
polymerer eller kisel. Efter eluering av analyten fran adsorbenten med, t.ex.
koldisulfid, kan analysen géras med GC med flamjoniseringsdetektor.

Diffusionsproviagare av kol finns ocksd for personligt bruk utan aktiv pump-
ning (passiva provtagare) (105). Provtagarna kan biiras hela arbetsdagen fér be-
stimning av 8 timmars exponering. Analysen utfores pd samma sitt som for
adsorptionsréren.

Kontinuerlig registrering av luftburen styren pf arbetsplatsen kan ske med
infraréd spektrometer forsedd med en gascell med variabel lingd samt en pump.
De rekommenderade vglingderna for kvantitativa analyser iir 11,0 och 13,0 pm
(225).
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3. Toxikokinetik

3.1. Upptag

3.1.1. Upptag genom inhalering

Det huvudsakliga styrenupptaget vid yrkesmiissig exponering sker via lungorna.
Ett stort antal humana inhalationsstudier har utforts for au beriikna upptag och
absorption (10, 63, 64, 67, 68, 220). I dessa studier har upptaget av styren via
lungorna varierat mellan 59-89%.

Den arteriella styrenkoncentrationen hos miinniskan 6kar som en funktion av
okad koncentration i luften samt andningshastigheten (63, 252).
Blodkoncentrationen av styren #r miitbar kort tid efter pibérjad exponering, vilket
indikerar snabb absorption genom alveolmembranen ut till blodet (252).

Metaboliterna, styren-7,8-oxid och styrenglykol kan identifieras i blodet frin
arbetare som exponerats for styren i glasfiberarmerade plastindustrin (138). Den
genomsnittliga exponeringsnivin var 99 mg/m3, och koncentrationen styren-7,8-
oxid i blodet var 0,02 pmol/l, vilket motsvarar detektionsgriinsen.

Hos réttor iir absorptionen av styren via lungor snabb (194, 243, 244). Inom
nfigra [A minuter efter exponering kunde styren detekteras i blodet, varefter halten
i blodet steg under en fem timmars exponering till ca 1,5, 40, 150 och 200 pg/ml
vid lufthalter pd 50, 500, 1200 respektive 3000 ppm (244). Jimviktsnivéer i blodet
pi 0,8, 1,5. 25 och 64 pug styren/ml, motsvarande lufthalier pa 80, 200, 600
respektive 1200 ppm, uppniddes i allmiinhet inom 6 timmar i en 24 immars
exponeringsstudie (193, 194). I moss har styren-7,8-oxid och styrenglykol
uppmiitts i ett flertal viivnader efter intraperitoneal (i.p.) injektion av radioaktivt
styren (136). Den higsta halten av styren-7,8-oxid uppmiittes i subkutant fett, men
miitbara halter forekom dven i andra viivnader t ex, lever, lunga och njure. |
allmiinhet var halten styren-7,8-oxid mindre in 10% av halten styrenglykol (136).

3.1.2. Upptag genom huden

Absorptionshastigheten genom huden 4r mycket lag, ungefir 0,06 mg/m?2/tim efter
att ha doppat handen i flytande styren (16). Hudabsorptionen av styren i gasfas ir
férsumbar (195, 240).

Hos réttor har hudpenetrationshastigheten mdits in vitro genom applicering av 1
ml styren pd 2,55 cm? hud frin abdomen som placerats i en diffusionscell (225).
Penetrationshastigheten uppskattades till 4,8 nmol/min/cm? (0,03 mg/emZ/tim)
efter en fordrojning (lagfas) pd 1,67 timmar.

3.1.3. Upptag frdn mag-tarmkanalen
Humanstudier rérande absorptionen av styren frin mag-tarmkanalen saknas i
litteraturen.

Data frin rittstudier visar att absorptionen av styren frin mag-tarmkanalen ir
snabb och sd gott som fullstindig. Maximal plasmanivd uppndddes inom nfgra
minuter efter en dos styren 16st i vatten, och pd mindre én 2 timmar efter en dos i
olja (244). At det sker en niistan fullstiindig absorption av oralt administrerad

styren har man kunnat visa med 14C-styren; 90-95% av dosen har &terfunnits som
urinmetaboliter (184, 204).



3. 2. Distribution

Humanstudier av fordelningen av styren ir begriinsad till kvantitativa analyser av
blod och biopsier frdn subkutan fettviivnad frin inhalationsexponerade frivilliga
eller arbetare.

Medelkoncentrationen styren i fettviivnaden hos forsokspersoner var ungefir
3,6 mg/kg (ca 8% av totalt absorberad styren) under de férsta 24 timmarna efter
avslutad exponering fér 50 ppm styren (200 mg/m?3) under fyra 30-minuters
perioder med vila och arbete (63). Tre arbetare som exponerades for TWA halter
pa 32-85 mg/m? hade ett genomsnittligt upptag av 193-558 mg styren, och
koncentrationen i fettviivnaden varierade mellan 2,8 och 11,6 mg/kg (64). Wolff
et al (246) detekterade styren i fettbiopsier frin 13 av 25 personer som arbetade
med styrenpolymerisation.

Djurstudier indikerar att distributionen av absorberad styren iir snabb, Maximala
viivnadshalter uppniddes inom 2-4 timmar efter oral exponering (184).
Organ/blod forhillandet forindrades med dos eller exponeringsniva (194, 242,
243, 251). Den relativa styrenkoncentrationen dkade i lever och hjima vid
tilltagande exponering (243). Relativt héga styrenkoncentrationer har detekterats i
fettviivnad (15, 30, 220, 221, 243). Fett har foreslagits som det perifera
“compartment” i en "two-compartment” toxikokinetisk modell for styren. (194,
251). Blodkoncentrationen dr linjirt korrelerad till den inhalerade
exponeringskoncentrationen upp till 200 ppm enligt en fysiologiskt baserad
farmakokinetisk modell (192).

3.3. Biotransformation

Styrenmetabolismen sker framforallt i levern. I fig. 1 visas de viktigaste
metabolismviigarna. Den initiala omvandlingen av styren till styren-7,8-oxid
katalyseras av de mikrosomala cytokrom P450 beroende mono-oxygenaserna
(121). Styren-7,8-oxid ir en reaktiv intermediir, som kan bindas kovalent till
celluldra makromolekyler (27, 88, 230).

Mikrosomalt epoxidhyratas katalyserar omvandlingen av styren-7,8-oxid till
styrenglykol, vilken metaboliseras vidare till urinmetaboliterna mandelsyra,
fenylglyoxylsyra, benzoesyra och hippursyra (120, 172). Mandelsyra och
fenylglyoxylsyra har identifierats som de huvudsakliga urinmetaboliterna hos
miinniska (10, 79, 80, 81, 252). Forhillandet mellan upptag och utséndring efter
exponering for 100 ppm styren 1 8 timmar éir féljande: styren som utandas
motsvarar 2,6% av upptager; mandelsyra i urinen 56,9%; fenylglyoxylsyra i
urinen 33,0%; hippursyra i urinen 7,5% (80). Mandelsyran som bildas frin styren
ir racemisk, med bide R- och S-enantiomerer (58,117).

Den andra avgifiningsviigen involverar enzymatisk konjugering av styren-7,8-
oxid med reducerat glutation (GSH), vilket katalyseras av cytosoliska glutation-S-
transferas, foljt av vidare bioransformation till merkaptursyra som utséndras i
urinen (50, 118, 140). Man har kunnat visa att cytosoliskt glutationtransferas frin
humanlever katalyserar konjugeringen ay glutation med styren-7,8-oxid (177).

Ett flertal mindre metabolismviigar har ocksd foreslagits, vilka leder till
bildningen av 1-fenyletanol, 2-fenyletanol, och 4-vinylfenol (108). Den senare har

idcm?ﬁerats i urinen frn arbetare inom armerad plastindustrin (182). Styren-3,4-
epoxid, som ir ett bakteriemutagen, ér troligen den metabola intermediziren (235).
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3.4. Eliminering

Styren elimineras nistan fullstindigt (90-97%) som urinmetaboliter (79, 193,
194). En liten del ometaboliserad styren utstindras ocksd i urinen (107), samtca 1-
3% i utandningsluften (218). Den biologiska halveringstiden fér mandelsyra och
fenylglyoxylsyra i urin har uppmiits efter styrenexponering; Mandelsyra (0-20
tim efter exponering) 3,9-9,4 tim; (>20 timmar efter exponering) 16,6-26,5
timmar (65, 80). For fenyglyoxylsyra (0-30 timmar efter exponering) ar
halveringstiden 10,5 £ 1,4 timmar (80); t6r perioden 20-200 timmar efter
exponering dr den 21,5-26,7 timmar (29). Halveringstiderna pdverkas av
varaktigheten och intensiteten hos exponeringen. I fettviiv har styrens
halveringstid beriknats till ca 2-4 dagar (63).

Styren elimineras relativt snabbt frin djurvivnader med undantag for
fettvivnaden, som kan fungera som en reservoar for administrerat styren.
Styrenkoncentrationen i alla undersékta viilvnader var <Ijlg/g 24 immar efter oral
administration (184). Elimineringen frdn fett 4r lingsammare dn frin annan
vivnad (178, 220, 221). Upprepad exponering resulterar inte i ackumulering av
styren (220, 221).

Hos djur 4r elimineringen av styren i utandningsluften och urinen, samt frin
blodet snabb och bifasisk log-lineirt vid 1dga doser (15, 193, 194, 204, 205, 242,
243, 245, 251). Vid hogre doser tyder utsdéndringskurvorna pd en miittnadsniva
for metabolismen eller utsdndringen (193, 194, 204, 220, 221, 251).

3.5. Faktorer som pidverkar den metaboliska modellen

Styrenmetabolismen hdmmas av andra 16sningsmedel som t ex toluen (104, 108)
och trikloretylen (104). Mandelsyrautsdndringen i urin hdmmades temporirt av
etanolintag hos forsokspersoner som exponerats for styreniingor (241). Berode et
al (1986) har bekriiftat alkoholintagets stora inflytande pd mandelsyrakinetiken,
samt visat att fenylglyoxylsyrakinetiken piverkas i mindre utstriickning dn
mandelsyrans.

Hos rittor stimuleras styrenmetabolismen av fenobarbitalbehandling (202).
Aven begriinsning av fodan i allminhet eller enbart av kolhydratintaget, samt
behandling (3 veckor) med etanol (2g/dag) dkade styrenmetabolismen hos rittor
(116, 202, 203). Metylkolantrenbehandling, diremot, hade ingen effekt pd
styrenmetabolismen.

3.6. Biologisk monitoring

Styren har mius i blod, utandningsluft och subkutant fett. Styrenkoncentrationen i
blod och utandningsluft sjunker snabbt under den forsta timmen efter avslutad
exponering.

Gaskromatografi anviinds for snabb bestimning av styrenkoncentrationer i
uvtandningsluft (67). Metodens detektionsgriins & 0,04 mg/m3 (0,01 ppm). Brooks

et al (22) har utvecklat en forbittrad metod med Gkad stabilitet hos provet och har

diirigenom reducerat detektionsgrinsen till 0,02 mg/m3 (0,005 ppm).
Styrenkoncentrationer i vendst blod har bestimts med gaskromatografi med
hjilp av den s kallade "head-space” tekniken (18, 242, 252) eller, efter ett

extraktionsforfarande (22, 218) genom en direkt spektrofluorimetrisk metod med
en, enligt uppgift, mycket lig detektionsgriins (247, 248).

Berikning av styrenkoncentrationen i fettvéivnad dr méjlig genom att man med
nillbiopsitekniken kan erhilla viivnadsprover. Styrenhalten kan bestimmas med
kromatografiska metoder (63, 208, 246). Detektionsgrinsen i ett 10 mg prov &r 50
g styren/kg fettviivnad (246).

En uppskattning av styrenexponeringen kan goras med utgdngspunkt frin
urinhalten av fenylglyoxylsyra (82, 94, 173), eller mandelsyra (10), frin den
sammanlagda koncentrationen mandelsyra och fenylglyoxylsyra (62, 79), eller
frin forhéllandet mellan mandel- och fenylglyoxylsyra (173, 183). De flesta
metoder fr bestiimning av dessa bdda syror i urinen ér baserade p&
gaskromatografi (24, 66, 69, 78, 215). Detektionsgriinsen varicrar mellan 0,6 och
6 mg/l och variationskoefficienten mellan 1 och 3 % har rapporterats for de olika
gaskromatografiska procedurerna (66, 69, 215).

En mycket lovande framtida metod att bestimma férekomsten av styren-
exponering dr mitningen av hemoglobinstyrenmetabolitaddukter, Byfilt-
Nordgvist et al (27) har mitt hemoglobinaddukter i mdss efter intraperitoneal
injektion av styren-7,8-oxid. Okningen av hemoglobinaddukter var dosberoende.
Vidare ackumuleras hemoglobinaddukterna under exponeringstiden och de tycks
uppnd ett jimvikistillstind vid kronisk exponering, vilket #r idealiska forhillanden
foir biologiska exponeringsmitningar.

4. Allmin toxikologi

4.1. Toxikologiska mekanismer

Styren oxideras av cytokrom P450 medierade oxidaser till ett antal
epoxidintermediiirer. En foreslagen mekanism for styren toxicitet dr den kovalenta
bindningen av styren-7,8-oxid till cellens makromolekyler, t ex DNA och
proteiner (27, 88, 119, 230). Styrenexponering leder till induktion av "'mixed-
function” oxidaser (46,47, 217, 227) och epoxidhydratasaktiviteten (179, 199,
200), samt en hiimning av glutation-S-transferasaktiviteten (46-48, 217,
Biokemiska forindringar i hjirnan har observerats efter styrenexponering (1, 93,
197, 208; se dven sekiion 5.8).

Let cellfritt system har man visat att styren-7,8-oxid modifierar
deoxynukleosider, aminosyror, humana serumproteiner, hemoglobin samt enkel-
och dubbelstringad DNA (88, 153, 206, 231). Hemminki (88) fann att den
huvudsakliga reaktionsprodukten mellan styren-7,8-oxid och humant hemoglobin
var en styrenoxid-cysteinaddukt. Byfalt-Nordgvist et al (27} har pévisat en
dosberoende &kning av hemoglobinaddukter i mass som injicerats intraperitonealt
(i.p.) med styren eller styren-7,8-oxid.

Lin vitro studier med celler i kultur eller isolerat DNA har man i allminhet inte
lyckats demonstrera ndgon interaktion mellan styren-7,8-oxid och DNA (57). In
vivo diiremot har Byfilt-Nordqvist et al (27) pavisat kovalent bundet 14C-styren
cller 3H-styren-7,8-oxid i DNA frin olika vivnader efter i.p. injektion av NMRI
hanmoss. Bindningen till guanin i lever varierade mellan 17 och 31 nmol/g DNA
inom 2 timmar efter dosering,



4.2. Akut toxicitet

Resultaten frin kontrollerade experiment med frivilliga forsokspersoner tyder pd
att relativt hga doser styren i inandningsluften orsakar effekter pa centrala
nervsystemet (CNS). S6mnighet, apati och en férindrad balans rapporterades ay
tvd manliga individer under en 4 timmars exponering fér 3400 mg styren/m3 (800
pm) (31).

Hos rittor och marsvin gav enstaka exponeringar for 1300 ppm styren upphov
till depression, som omfattade svaghet och ostadighet. Efter exponering for 2500
ppm styren (10 timmar) blev djuren medvetsldsa och efter 5000 till 10000 ppm
blev de medvetslésa och dog. De viktigaste patologiska fynden hos ritta och
marsvin, var allvarlig irritation av lunga, med blodansamling och 8dem, blédning
och leukocytinfiltration (216).

Fir rittor rapporterade Wolf et al (245) en akut oral (gavage) LDsp dos pi =
5000 mg/kg. Den hogsta enstaka orala dosen som ej resulterade i mortalitet var
1600 mg/kg, medan den ligsta dosen som gav upphov till 100% mortalitet var
8000 mg/kg (216). Det forekom ingen dédlighet hos kaniner efter hudpensling
med < 20000 mg styren/kg 1 24 timmar (85). LCsq viirden, varierande mellan
2700 ppm under 4 timmar (110) till 4620 ppm, under 6 timmar (19), har
rapporterats frin inhalationsstudier med rdtta. Rapporterade LCsp viirden for miss
ar 4930 ppm under 4 timmar (213) och 2430 ppm under 6 timmar (19).

4.3. Subkronisk och Kkronisk toxicitet

Spencer et al (216) fann inga pitagliga toxiska effekter hos rittor efter oral
tillférsel av 100 mg styren/kg, 5 dagar/vecka i 4 veckor. Reducerad vikibkning
noterades vid 500 mg/kg och ett par dodsfall vid = 1000 mg/kg. Inga
histopatologiska eller hematologiska effekter observerades i rattor efter oral
tillforsel av < 667 mg/kg 1 6 minader (3 dagar/vecka); forindring i njure-, lever-
och kroppsvikt observerades vid = 400 mg/kg (men ej vid <133 mg/kg) (245).
allvarliga toxiska effekter (mortalitet, levernekros, allvarliga lungblédningar)
observerades i moss efter oral tillforsel av 1350 mg/kg varje vecka i <16 veckor
(187). Skador pd férmage och njurar var vanliga (incidenser ej angivna) i en
kronisk studie, i vilken rittor doserats oralt med 500 mg/kg/vecka (187).

5. Organeffekter

5.1. Effekter pa hud, slemhinnor och égon

Frivilliga forsékspersoner som, i en kontrollerad studie, exponerades under en
timme f&r 376 ppm styren i inandningsluften, upplevde irritation i 6gon och hals
(218). Irritation i ndsan forekom efter 20 minuters exponering f6r 920 mg/m3
(216 ppm), medan inga tecken pi toxicitet noterades vid exponering for

500 mg/m3 (117 ppm) under 2 timmar (218). Irritation av Sgon och hals
observerades vid en koncentration pd 800 ppm i 4 timmar (31). T en fall-
kontrollstudie med laminatarbetare, rapporterades irritation av slemhinnor

signifikant (P<0,01) oftare frin den exponerade gruppen iin frin den oexponerade
gruppen (95).

Hos réttor och marsvin som exponerades fér 650 ppm férekom tarflode,
salivering och snuva, vilka tyder pd gon- och niisirritation (216).

5.2. Effekter pa andningsorganen

Det finns ett flertal rapporter som behandlar irritation av luftviigarnas slemhinnor
och niishélan hos arbetare som exponerats fér styreningor. Rowe et al (198)
rapporterade att exponering fr mindre dn 1700 mg/m3 (400 ppm) styren inte gav
nigra tydliga symptom i nisan. Signifikanta skillnader har observerats mellan
higre (20-85 mg/m3, 5-20 ppm) och liigre (<4 mg/m3, 1 ppm) exponerade grupper
med avseende pd akuta symptom i de ligre luftviigarna (134, 135). Inga pitagliga
skillnader i lungfunktionstester kunde noteras bland styrenexponerade arbetare (9,
95). Obstruktiva lungférindringar har rapporterats i 4/21 styrenexponerade
arbetare, men ingen jimforelse gjordes med kontroller (39).

Frekvensen lungobstruktion var signifikant (P<0,05) hisgre bland styren-
metylmetakrylat arbetare (45,5%) in i referensgruppen (18,0%) (112).
Forekomsten av kronisk bronkit och astmasymptom var jimforbara i exponerad
och kontrollgrupp. Hos rittor férekom foridndringar i epitelet i niisa och trakea
efter exponering for 800 ppm styren (under 4 timmar/dag i § veckor). Djuren
avlivades 3 veckor efter avslutad exponering. Foriindringarna omfartade
vacuolisering av epitelceller, nukledr pyknos, och “fall-out” av epitelceller (172).
dag efter sista exponeringstillfillet i en treveckors behandling (4 timmar/dag, 5
dagarfvecka) med 150 och 1000 ppm styren observerades en dosberoende
minskning i cilieaktiviteten 1 trakea och nisa (172).1 12 veckan efter exponering
ftir 150 ppm styren var slemhinnan i niisa och trakea morfologiskt fullstandigt
fterstilld. Tolv veckor efter exponering fr 1000 ppm uppvisade niisans mukosa
fortfarande férindrad morfologi.

5.3. Effekter i magtarmkanalen

Barsirov (11) rapporterade studier av matsmiiltningssystemet hos 130 arbetare (89
min, 41 kvinnor) inom styren-butadien gummiindustrin. Den genomsnittliga
styrenkoncentrationen var 60-130 mg/m3 (14-31 ppm). Butadienkoncentrationen
angavs inte. Funktionstester avseende sekretion, exkretion, motoraktivitet och
pepsinogenproduktion i magsicken utférdes med 20 oexponerade personer och 80
exponerade arbetare som hade utvecklat symptom relaterade till matsmiltingen,
efter arbete 1 industrin. Trettiosex uppvisade reducerad matsméltningsfunktion, 23
hade reducerad peristaltik, och 51 uppvisade reducerad magsyra. I vidare studier
diagnostiserades kronisk gastrit hos 35 av dessa arbetare.

5.4. Effekter pi levern

Aktiviteten av serumenzymer (alanin aminotransferas, ALAT; aspartat amino
transferas ASAT; gammaglutamyltransferas, GGT) vilka éir indikatorer pd
levertoxiska effekter, rapporterades som normal hos 101 styrenarbetare som
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exponerats for i genomsnitt 100-300 mg/m3 (23-70 ppm) (37), och var inte
signifikant skild frin kontroller bland 84 styrenarbetare vilka exponerats for <4
mg/m3 (< 1 ppm) (222). Hos arbetare som exponerats fér < 100 ppm styren
hittades didremot signifikant hogre halter av ALAT och ASAT iin hos kontroller
(9). En grupp arbetare med en exponering fir 5-20 ppm styren uppvisade en
signifikant hoégre prevalens for onormal GGT dn en grupp som exponerats for < 1
ppm (134, 135). Individer som exponerats fér 50-100 ppm tenderade att ha hgre
serum-enzymaktiviteter &n individer som exponerats for < 50 ppm (92).

1 Finland uppvisade en grupp p 34 styrenexponerade och 34 kvinnliga
referensarbetare inte nfigon skillnad 1 ALAT, ASAT och GGT viirden nir de
foljdes prospektivt i ett Ar. Styrenexponeringsnivéerna ldg runt 130-170 mg/m3
(30-40 ppm). Vidare var cholsyra- och chenodeoxycholsyrahalterna av samma
magnitud i de bdda grupperna (97). 1 en studie i Sverige med 23 styrenexponerade

arbetare uppvisade, diremot, 11 arbetare en forhojd halt av antingen cholsyra eller

chenodeoxycholsyra eller bida (60). Exponeringshalterna var 40-200 mg/m?3.

Forindringar 1 leverenzymaktiviteter har f6ljts i flera djurstudier efter oral
administration av styren. En 8kning av "mixed function oxidase” aktiviteten i
lever har rapporterats for ritta efter sju oraldoser pd 450 eller 900 mg/kg/dag, men
ej 270 mg/kg/dag (47), samt efter oraldoser pd 200 eller 400 mg/kg under 6
dagar/vecka i 100 dagar (217). En dosberoende minskning av glutation-S-
transferasaktiviteten i lever observerades efter oral dosering med 200 eller 400
mg/kg under 6 dagar/vecka i 100 dagar (217), medan bide leverns och njurarnas
glutation-S-transferasaktivitet sjonk signifikant efter 450 eller 900 mg/kg (men ej
efter 270 mg/kg) oralti 7 dagar (47).

I djurstudier har mindre hepatotoxiska effekter observerats efter oral tillférsel
av styren. Forhojda halter av ALAT och ASAT har pdvisats och omrdden med
fokal nekros forekom i rittlever efter dosering med 400 mg/kg under 6
dagar/vecka 1 100 dagar (217). Minimala histopatologiska forindringar
observerades hos hundar efter subkronisk oral exponering for styren (600 mg/kg 1
560 dagar) (189, 190). I en kronisk studie, observerades smé nekrotiska foci 1
levern hos rittor som dog vid ca 1 drs &lder; dessa forandringar observerades ¢j
hos rittor som dog senare (187).

Resultaten frin inhalationsstudier stédjer resultaten efter oral exponering.
Forindringar i leverenzymaktivitet observerades under en 11-veckors exponering
av rattor for 300 ppm, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka (227), samt efter 7 dagars
exponering for 1900 mg/m? (450 ppmy), § timmar/dag (199, 200). Mindre
histologiska leverforindringar noterades efter < 2 veckors exponering fér 1300
mg/m3 (300 ppm), 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka (227).

Ett flertal leverenzymers subtrataffinitet friindrades efter intraperitoncala
styrendoser (118). En siinkning av glutationhalten 1 levern observerades hos
laboratoriedjur efter akut styrenexponering (47, 180, 228), samt hos rittor efter
oral dosering med 900 mg/kg (men ej 450 mg/kg) 1 7 dagar (47), och efter
subkronisk inhalationsexponering (230).

5.5. Effekter i njurarna

Ett antal rapporter har sammanfattat njurfunktionen hos arbetare som exponeras
yrkesmiissigt for alkylbenzener (5-8).

Medelviirdet for albuminkoncentrationen i urinen var signifikant hogre i de !
styrenexponerade arbetarna én i kontroller, men det fanns ingen indikation pa |
skadade njurtubuli (5-6), och filtreringshastigheten i glomeruli var inte paverkat
av styrenexponeringen (7).

Franchini et al (72) fann en f6rhajd utséndring av albumin och beta-2-
mikroglobulin i urinen hos styrenexponerade manliga arbetare (exponeringsniva
ca 50 ppm; medelviirdet for anstillningstid 6,4 &r). Vyskocil och medarbetare
(232) lyckades dédremot inte finna nigon skillnad i urinutséndringen av olika
proteiner hos kvinnliga arbetare som exponerats for styren (medelviirdet for
exponeringen var ca 225 mg/m3 (50 ppm) och for exponeringstiden 11 4r) Jamfort
med de kvinnliga oexponerade kontrollerna.

Urinutstindring av erytrocyter och leukocyter har inte rapporterats specifikt for
styrenarbetare (8). Diremot utsondrade alkylbenzenexponerade arbetare
signifikant (P<0,02) mer erytrocyter och leukocyter in kontrollerna, och
forfatiaren anger att skillnaden mellan styrenarbetare och de som arbetar med
andra organiska losningsmedel inte var signifikant.

Jimfort med kontroller fanns det ingen signifikant skillnad i njurarnas férmiga
att koncentrera urinen hos organiska losningsmedelsarbetare eller filtrerings—
hastigheten i glomeruli hos styrenarbetare (5, 7).

Glutationkonjugeringen av styren ger upphov till nefrotoxiska merkaptursyre-
derivat, vilka hiimmar den organiska aniontransporten i njurtubuli (76).

5.6. Effekter pd blod

Ndgra forfattare har rapporterat en Skad prevalens for leukopeni, ibland associerat
med andra hematologiska foriindringar ( t ex mild form av anemi), hos
styrenexponerade arbetare. Andra har diremot inte funnit ndgra hematologiska
forindringar hos miin som exponerats for styren (174). Hos en grupp
styrenarbetare som exponerats for = 70 ppm under 1 genomsnitt 10 &r var antalet
blodplittar signifkant ldgre dn hos arbetare som exponerats i genomsnitt 1 &r (40).
Ett antal andra hematologiska parametrar skiljde sig frin en kontrollgrupp. En
30% Bkning av antalet perifera monocyter observerades hos 20 styrenexponerade
(medelkoncentration 56 mg/m?) personer som arbetade med glasfiberarmerad
plast, jimfirt med 22 oexponerade referenspersoner (83). Relativ lymfocytos
diagnostiserades 1 26 % (88/342) av arbetarna i styren/polystyrenproduktionzn
(134, 135). Lymfocytosincidensen skade med exponeringstiden i den hogst
exponerade subgruppen (5-20 ppm). Askilliga andra studier har rapporterat
resultat frin hematologiska analyser utforda pa styrenarbetare (32, 222), men laga
exponeringsnivier och bristen pd jimforelser med kontrollgrupper gor det svirt att
tolka dessa resultat.

5.7. Effekter pa hjirta och blodkirl

Thiess och Friedheim (222) observerade inte ndgra stora patologiska férindringar
i elektrokardiogrammen frin 84 arbetare som exponerats for styren i 1-36 4r,



5.8. Effekter pd nervsystemet

Hos styrenexponerade arbetare som uppvisat beteenderubbningar har dven en
signifikant $kning av abnorma EEG rapporterats (211). En miirkbar forskjutning i
forhillandet abnorma och normala EEG forekom nir mandelsyrakoncentrationen
var >700 mg/l (31 ppm, 8 timmar TWA) (98). Inom en subgrupp i denna
population var nervledningsformagan jimforbar for exponerade och
kontrollgrupper. Tecken pd sensorisk neuropati (dndringar i amplitud och duration
hos sensoriska aktionspotentialer) har observerats i tre grupper arbetare som
exponerats for <5, 47 eller 125 ppm styren (196). Forsimrad nervlednings-
férméiga i vadbenet har uppmiitts hos arbetare (125). Data stoder férekomsten av
effekter pd nervsystemet hos exponerade individer eftersom forhéllandet Skar med
ckande exponeringsdoser samt med tkande duration, och det korrelerar till hog
mandelsyrakoncentration 1 urinen.

Ett flertal studier har behandlat reaktionstider hos arbetare som utsatts for
yrkesmiissig styrenexponering. I en studie (82) med 17 miin som exponerades fiir
en styrenkoncentration pi 630 mg/m3 (150 ppm) pavisades forlingda enkla
reaktionstider, bAde pd morgonen och pa eftermiddagen, jimfért med en
Aldersmatchad kontrollgrupp. I en annan studie med 106 arbetare pd 4
arbetsplatser noterades lingre och mer oregelbundna reaktionstider hos
styrenexponerade arbetare jamfort med kontroller (74). Skillnaderna fanns kvar
efter en natts vila. Medelviirdet fér styrenkoncentrationen, som bestimdes genom
kontinuerliga miitningar i arbetarnas andningszon, var 57-426 mg/m? (14-100
ppm). Den genomsnittliga exponeringstiden var 2,7 &r (range 0,1-11,0 &r).

Yiuterligare en studie med liknande uppliggning, visade ph forlingda
reaktionstider under arbetsdagen hos styren- och acetonexponerade biutillverkare
(116). Den exponerade gruppen (7 arbetare, genomsnittlig styrenkoncentration 37
mg/m?3 (9 ppm) och acetonkoncentration 82 mg/m3, genomsnirlig anstillningstid
10,5 &r), visade igen forsidmring av senso-motoriska funktioner som kunde
relateras till styrenexponeringar. Det forelig en korrelation mellan forsémring av
reaktionstiden och det totala upptaget av styren dividerat med den uppskattade
mingden fettviv.

I tva studier (61, 139) har enkla reaktionstider mitts efter exponering for 1iga
halter styren (mindre &n 110 mg/m?3). I den ena studien, med kvinnliga arbetare
(139) observerades en lingsammare reaktionstid efter exponering, men detta
gillde ej de exponerade manliga arbetarna i den andra studien (61).

I studien av Cherry et al (36) understktes 27 arbetare (medeldlder 23 ir), som
exponerades for en TWA halt av styren pd 386 mg/m? (92 ppm). Av de
psykologiska tester och beteendetester som anvéindes, observerades en skillnad
mellan den exponerade och den oexponerade gruppen endast med avseende pd
reaktionstider. Efter att ha tillfért nya fabriker och arbetare till studien (34, 35),
kunde endast férindringar i humdret relateras till styrenexponeringen.

Flodin et al (70) studerade 21 miin (medelalder 37 4r) som hade arbetat i en
fabrik som tillverkade armerade plastbitar. Nir minnen studerades férsta gingen,
var de alla anstéllda vid fabriken, men hade inte exponerats under en vecka. Av
dessa 21 man, undersiktes 19 igen efter der att de hade varit borta frin
styrenexponering under ca 8 minader. Vid den férsta understikningen blev 5 av 21
diagnostiserade med neurasteniskt syndrom (med symptom som abnorm tritthet
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och glomska). Efter den exponeringsfria perioden p4 8 manader, hade det
subjektiva vilmdendet forbiittrats avseviirt hos alla forskspersoner utom en som
vid den forsta undersékningen diagnostiserades med psykoorganiskt syndrom
(med patologiska fynd vid psykologiska funktionstest). Exponeringsnivan hade
sedan 1981 varit runt 25-50 mg/m? (8 timmar TWA).

En svag nedsiitning av den sensoriska nervledningsformigan observerades
bland styrenexponerade battillverkare i Canada (33). Andelen arbetare med
nedsatt nervledningsforméga &kade frin 23 % hos de som exponerades for < 50
ppm (210 mg/m3) till 71 % hos de som exponerades for > 100 ppm (420 mg/m3).
Effekter pd centrala nervsystemet observerades ocksa; den genomsnittliga
reaktionstiden var reducerad hos de arbetare vars urin fortfarande innehll
mandelsyra trots avbrott i exponering under veckoslutet. Det fanns vissa tecken
som tydde pd att bide centrala och perifera nervsystemen Aterhimtade sig nir
arbetarna flyttades frin exponeringen,

T en studie avseende psykologiska funktioner hos manliga laminatarbetare fanns
det starkaste sambandet mellan visuomotoriska stéringar och exponering
(mandelsyra i urinen), medan forsimrad psykomotorisk prestationsfdrmaga och
siinkt koncentrationsformiga var matligt relaterade (127).

Ien italiensk studie (156) anvindes ett neuropsykologiskt testbatteri p& 50
styrenexponerade arbetare och 50 kons-, intelligens-, och dldersmatchade
kontroller. Mandelsyra (MA) och fenylglyoxylsyra (PGA) anviindes som
exponeringsindex i urin som samlades pi lordagmorgon innan det
neuropsykologiska testet genomférdes. Exponering-respons och exponering-effeke
korrelationer observerades mellan exponeringsintensitet, indirekt mitt sorn
summan av MA och PGA, och det neuropsykologiska testets poling (scorc).
Verbal inlirning var signifikant forsimrad hos arbetare med en MA+PGA
koncentration 6ver 150 mmol/mol kreatinin, vilket motsvarar en luftkoncentration
pd mer én 25 ppm styren (medelexponering/dag). Verbalt minnestest och logisk-
spatial f6rmdga var signifikant piverkad hos arbetare med MA+PGA &ver 300
mmol/mol kreatinin, vilket motsvarar exponeringsnivéer i luften pa dver 50 ppm
styren.

Efter oral tillforsel av ca 900 mg/kg under 15 dagar till rittor, observerades i
hjdrnan signifikant firhajda halter av noradrenalin och serotonin, samt sinkt
monoaminoxidasaktivitet (93), medan ftirhdjd kinslighet hos dopaminreceptorer
noterades efter oral tillforsel av 200 och 400 mg/kg under S0 dagar (1).

Rittor som exponerats for styren via inhalation (800, 1000 och 1200 ppm, 14
timmar/dag i 3 veckor) uppvisade pAtaglig horselforlust vid alla tre
exponeringsnivierna. Effekten studerades med beteende (conditioned avoidance)
och elektrofysiologiska (brainstem auditory- evoked response) metoder (188).

Efter inhalationsexponering har foriindrade enzymaktiviteter observerats i
hjirnan mot slutet av 11 veckors exponering fér 300 ppm, 6 timmar/dag, 5
dagar/vecka, (208). Gliaceller paverkades ej av jimférbar exponering (206).

En ullfillig 8kning av den motoriska ledningsfsrmagan i svansnerven hos rattor
observerades efter exponering for 300 ppm, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka, (210).
Styrenexponering, 320 ppm i tre ménader, inducerade astroglial forindringar i
rértor, mitt som forhtjda koncentrationer av gliafibrillernas sura proteiner i senso-
motoriska cortex samt i hippocampus (197).



5.9, Effckter pd endokrina organ

Serumhalterna av prolaktin (PRL), och humant tillviixthormon (HGH) h.a.r
rapporterats vara hdgre hos kvinnor som exponerats for styren (medelviirde 550
mg/m3, 130 ppm; range 65-300 ppm) én hos dldersmatchade kontroller (157).
Arfini et al (4) miitte prolaktin (PRL) respons pd tyreoideastimulerande hormon
(TSH) hos 16 kvinnliga styrenexponerade arbetare och pa 16 kontroller. Endast en
styrenexponerad arbetare uppvisade ett normalsvar p& TSH, jimfort med 15 av 16
kontrollindivider. De styrenexponerade arbetarna visade ett mycket hogre svar pd
TSH iin kontrollerna. Medianutsondringen av styrenmetaboliter i urinen var 315
mmol/mol kreatinin i prover insamlade 15 timmar efter den sista exponeringen.
Hiilsoeffekterna av dessa onormala neuroendokrinologiska reaktioner dr inte
kiinda, varfor ytterligare studier dr nddviindiga, t ex gynekologiska stbrningfa{
associerade till hyperprolaktinemi, dvs oligomenorrhoea och reducerad fertilitet.

6. Immunotoxicitet och allergi

Det finns mycket lite information om styrens eventuella imrpunologiska och
allergiska effekter. I en immunofores studie av Chmielewski et al (38) ‘
observerades ingen dosrelaterad skillnad i koncentrationen serumgamma globulin
bland arbetare som exponerades for olika halter styren. o

Tva fall av yrkesmissig astma p g a styren har beskrivits (151). Individerna
Klagade dver hosta, andn&d och astmasymptom nir de kom i kontakt me‘d styren.
Inhalationschallenge med styren producerade en omedelbar bronkospastisk
reaktion som senare foljdes av hudutslag i ett av fallen. Dessa tvi fall-rapporter
antyder att styren kan vara en primir orsak till yrkesmiissig astma.

7. Genotoxiska effekter

7.1. Mutagenicitet

I mutagentester med Salmonella typhimurium bakterier tkade inte antalet
revertanter niir styren testades i frinvaro av metaboliskt aktiveringssystem frén
mammalie lever, medan det i ndrvaro av metaboliskt aktivering forckom bide
positiva och negativa resultat (se tabell 1), Den troliga reaktive mctabolitep,
styren-7,8-oxid, var mutagen i S. typhimurium bide med och utan me[abqllsk
aktivering (24, 49, 52, 53, 57,75, 133,150, 284). Watabe et al (235) uppth(.:ktc att
en annan tinkbar styrenmetabolit, styren-3,4-oxid, var ett potent mutagen 1
Salmonella. o

Resultaten fréin genmutationstester med styren i jist var negativa 1 ett
konventionellt in vitro test (12, 132), medan positiva resultat observerades med
Saccharomyces cerevisiae niir jistcellerna befann sig i logaritmisk tillviixtfas (t}g),
samt nir styren testades i en “host-mediated assay” (132). T kulturer med kinesisk
hamster V 79 celler inducerade styren inga mutationer varken med eller utan
metaboliserande system fran rittlever (13, 132), utom dé metabolisk aktivering

16

skedde med hjilp av isolerad, perfunderad lever (13). Styren var ocksa positiv i ett
recessivt letaltest med Drosophila melanogaster (56).

En 8kad incidens av kromosomaberrationer p g a styrenexponering har
rapporterats i kinesisk hamster CHL celler in vitro med (men ej utan) metabolisk
aktivering (109, 144) samt i humanlymfocytkulturer (111, 128, 129, 185). Styren
okade ej systerkromatidutbytet (SCE) i kinesisk hamster CHO celler nir de
testades i nirvaro av rittlever S9mix. Diiremot har positivt resultat observerats niir
erytrocyter anviindes for aktivering av styren (54, 166, 167). Styren inducerade
ocksd SCE i humana helblodslymfocyter i kultur (165, 170). Inhalations-
exponering for styren gav upphov till en 6kning av kromosomaberrationer i
benmiirgen hos ritta i en studie (148), medan en annan studie gav negativt resultat
(214). Hos mass inducerade styren SCE och mikrokiirnor efter inraperitoneal (i.p.)
injektion (41-43, 168, 212). Diiremot hittades inga effekter pd antalet
kromosomaberrationer 1 mass efter i.p. eller oral tillforsel av styren (133, 209,
212). Styren inducerade inte heller mikrokiirnor hos kinesisk hamster (181).

En svag 6kning av enkeltriidsbrott i DNA i perifera lymfocyter frin styren-
expoenrade arbetare har rapporterats (229). En korrelation observerades mellan
enkeltrddsbrott, urinutséndring av mandelsyra samt styrenglykol-koncentrationen
i blodet.

Walles och Orsen (233) har presenterat bevis pd artt styren kan inducera
enkeltridsbrott i DNA. Hanméss injicerades i.p. med styrendoser pa 1,7 till 10,1
mmol/kg. En timme efter dosering hade enkeltrddsbrotten i DNA frin njurarna
okat, varefter brotten sjonk till kontrollnivan efter 24 timmar. Enkeltrddsbrott
kunde ocksf detekteras i DNA friin hjiirna och lungor, men det var mycket liten
effekt pl testikel-DNA. En dos-respons effekt kunde pdvisas med DNA frn njure,

7.2. Cytogenetiska effekter

Ett flertal studier visar pi en 8kning av kromosomaberrationer, systerkromatid-
utbyten (SCE) och/eller mikrokiirnor hos armerad plast arbetare som exponerats
for styren (3, 28, 77, 84, 100, 101, 147, 149, 158, 159, 163, 223) (se tabell 2). De
flesta av dessa studier behandlar polyestertillverkning. Hoga medelviirden for
styrenkoncentrationerna, upp till 1260 mg/m3 (300 ppm), har uppmiitts vid dessa
tillverkningsprocesser.

Miiki-Paakkanen et al (158, 159) observerade en 6kning av kromosom-
aberrationer hos icke-rékande arbetare som exponerades (enligt mandelsyrahalter
i urinen) for ca 300 mg/m3 (70 ppm) styren, men ej hos arbetare som exponerades
for en genomsnittlig styrenkoncentration pd 50 mg/m3 (10 ppm). Hogstedt et al
(101) har observerat att 1aga styrenkoncentrationer, genomsnittligt 55 mg/m3 (13
ppm), ger upphov till mikrokiirnor i humanlymfocyter i perifert blod. I en senare
studie med styrenexponerade arbetare (medelkoncentration 56 mg/m3) kunde
diiremot ingen 6kning av mikrokiirnfrekvenser eller kromosomaberrationer
observeras (83).

De understkningar som hittills publicerats visar ingen klar korrelation mellan
exponeringsnivil och antalet funna kromosomforiindringar, Vissa dos-effekt
forhdllanden mellan aberrationer och SCE induktion, och styrenexponeringsnivin
forekommer, Camurri et al (28) rapporterade att medelviirdet for aberrationer



Tabell 1. Sammanfalining av mutagenicitetstester med S. typhimurium

Stram Experimentell  Metabolisk Dos {range) Resultat®) Referens
procedur®) akl.iveringb) moler/platta

TA 1535, ST Ingen 5x10°3 E (150)

TA 100

TA 1535, PT RC 104-1079 (+) (228)

TA 100

TA 1535, ST, PT RA, HA upp 1ill 103 = (218)

TA 100

TA 1535, PT RA 106-10-2 + (53)

TA 100

TA 1535 PT MP 10-5-10°9 - (133)

TA 100 LP RM 10°6 + (235)

TA 1535, PT RA,RC 10°6-10°9 i (26)

TA 100

TA 1535 PT RA 10-5 + (185)

TA 1535, PT RA gasformig + (52)

TA 100

TA 1535, PT RA up 1o “ (49)

TA 100 5x 106

TA 1535, PT,LP R, M, H,RA 106-10°% - (59)

TA 100 MA, HA

TA 100 PT RA 10761077 2 (20)
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korrelerade till exponeringsnivéin bland styrenexponerade arbetare (genomsnittlig
exponering i de studerade fabrikerna var 30-> 400 mg/m3 eller 7-96 ppm).

Andersson et al (3) studerade tvd grupper arbetare med olika styrenexponering.
Medelviirdena for aberrationer hos de bdda grupperna skiljde sig inte at, men
forfattarna observerade att personliga aberrationstal och halten styrenexponering
uppvisade en positiv korrelation i gruppen med de ligre exponeringsnivierna
(genomsnittet for et 8 timmars arbetsskift multiplicerat med antalet &r som
anstiilld var 137 mg/m? eller 32 ppm). Yager et al (249) har rapporterat en
signifikant 6kning av SCE hos arbetare som exponerats for s 1dga
styrenkoncentrationer i luften som 64 mg/m?3 (15 ppm). Grummt och Grummt (77)
observerade ocksd en okning av kromosomaberrationer 1 perifiera lymfocyter,
som berodde pé styrenkoncentrationen pd arbetsplatsen.

8. Carcinogenicitet

8.1. Humanstudier

Retrospektiva kohort mortalitet och fall-kontrollstudier har utfrts pd arbetare som
exponerats for styren (inom styren-polystyrentillverkningen samt inom den
syntetiska gummiindustrin som &r baserad pd styren-butadien). Avsikten var att
uppskatta styrens carcinogena effekt (103). I tre studier har ett samband mellan
leukemi och lymfom, och styrenexponering indikerats.

I en mortalitetsanalys av 2904 amerikanska arbetare inom styren-polyester-
tillverkningsindustrin, som exponerats for liga eller medelhdga styrenhalter (e]
overstigande 100 ppm) observerades sex fall av leukemi (3,4 forviintat; SMR 176)
och sju fall av lymfom (5,3 forvintar; SMR 132). Nir frekvensen analyserades,
fann man sju fall av lymfatisk leukemi (1,6 forviintat), fyra fall av alla 6vriga
leukemier (2,9 forvintat), samt fyra fall av multipelt myelom (1,6 forviintat). Det
biir dock noteras att en undergrupp till kohorten tidigare dven hade exponerats fir
benzen (176).

1 en kohort med 622 engelska miin som exponerats under minst ett &r inom
produktion, polymerisation och bearbetning av styren, fann man 3 dédsfall i non-
Hodgkins lymfom (0,6 férviintat). Tvd av dem fanns i &ldersgruppen 15-44 r (0,3
forviintat). En cancerincidens studie med samma grupp uppdagade ytrerligare ett
fall av lymfatisk leukemi (0,2 férviintat), och tre fall av larynxeancer (0,5
forviintat). Minnen med lymfom och leukemi hade troligen exponerats dven for
andra agens (sisom akrylonitril, benzen, etylenoxid), men styren var den
huvudsakliga kemikalie som de exponerats fér (89).

En svag 8kning av cancerférekomsten i lymfatisk och blodbildande viivnad
(SMR 155) noterades i en amerikansk kohort med 1662 miin som varit anstillda
Atminstone sex minader inom styren-butadien gummiproduktionen. En
undergrupp arbetare som var anstillda under borjan av 1940-talet hade ett SMR
pd 212 (9 observerat, 4,3 forviintat); for endast leukemi var SMR 278 (5
observerat, 1,8 férviintat). Den genomsnittliga nivin for styrenexponeringen hade,
enligt mitningar som utfordes mot slutet av uppfoljningen, varit ungefir 1-2 ppny;
emellertid var detta viirde troligen inte representativt for hela perioden. Samtidig
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exponering for 1,3-butadien samt liga halter benzen gor det svart att peka ut
styren som orsak (146).

1977 initierades vid dtta nordamerikanska fabriker, en studie med styren-
butadien arbetare. Min som varit anstillda i mer 4n ett &r och hade anstillts
mellan 1943 och 1977 féljdes fram till 1979. Analys gjordes dels pd hela
kohorten, dels pd grupper som sammansatts efter de senaste arbetsuppgifterna
(142). Kohorten uppdaterades med ytterligare fyra &rs uppfoljning, samrt vissa
modifieringar av design och analys (143). I denna studie var en 50 % okad risk for
alla typer av lymfo-hematopoetisk cancer som detekterades hos tillverknings-
arbetarna hiinftrd till leukemier och “andra lymfatiska cancrar”. Dessa arbetare
hade ett SMR pd 260 f6r "andra lymfatiska cancrar” och ett SMR pd 660 fér
leukemier hos svarta.

En fall-kontrollstudie inom en kohort med syntetisk styrenbutadien-
gummiarbetare har utfirts med avseende pd lymfo-hematopoetisk cancer (201)
Den yrkesmiissigs exponeringen hos individer med lymfo-hematopoetisk cancer
jimfordes med kontroller. Matchning gjordes med avseende pé fabrik, dlder,
anstiliningsdatum, arbetets varaktighet samt livslingd. Exponeringar uppskattades
genom en rankad job-exponeringsmatrix. Analysen av 59 fall och 193 kontroller
antydde en tvilfaldig lymfo-hematopoetic cancerrisk. De arbetare som exponerats
fér butadien hade en sex till &tta gAnger higre risk for leukemi. Det observerade
sambandet mellan styren och leukemi férsvann niir hiinsyn togs till
butadienexponeringen. En positiv tendens till kande leukemirisk med tkande
styrenexponering observerades. Risken associerad med styren ékade, efter
justering for butadien, till ett oddsratio pd 2,9 efter 10 ir och 2 4 efter 20 4r.

Det foreldg en 60-70% statistiskt icke-signifikant dkad risk for "andra
lymfatiska cancrar” hos arbetare som exponerats for 1,3-butadien, medan den var
20-30 % for styren,

I'studien av Santos Burgoa (201), hade arbetare med hoog butadienexponering
och lig styrenexponering en signifikant sjufaldig risk att fa "andra lymfatiska
cancrar’’; nlir exponeringen av arbetaren var hisg for styren och lig for butadien
hade han en (icke-signifikant) risk av samma magnitud.

En engelsk kohortstudie omfarttade 7949 miin och kvinnor som anstillts mellan
1947-1984 vid atta foretag som tillverkade glasfiberarmerad plast vilket medforde
hiig styrenexponering. Kohorten uppvisade inte nigon ékad mortalitet i cancer
(188 observerar; 233,7 forviintat). Det var firre doda i lymfatisk och hemato-
poetisk cancer &n viintat (6 observerat, 14,9 forviintat). Yrerligare tta fall av
lymfoma och leukemi férckom hos arbetare som fortfarande levde eller hade din
av andra orsaker. En liten forhojning av lungcancer observerades (89 observerat,
80,1 forviintat). Analys av exponeringsnivan gav en viss indikation pi ett dos-
respons forhillande, men det foreldg inget entydigt forhillande med tiden frin
forsta exponeringstllfillet (45).

Tva kohortstudier visade inte ndgon dkning av lymfoma eller leukemi, eller
ndgon annan cancer (99, 174). Bida dessa studier hade 1dg statistisk sikerhet
eftersom kohorterna hade en ungefiirlig aldersfordelning och man hade endast
gjort en kort uppféljning efter pibdrjad exponering,

I'en fall-kontroll studie, som designats for att underséka ett troligt samband
mellan bakgrundsstrilning och akut myeloid leukemi, rapporterades tre fall av 59
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efter exponering for styren och ett fall av 354 i kontrollgruppen (rate-ratio 18,9;
95% konfidensintervall, 1,9-357) (71).

8.2. Djurstudier

1 ett flertal 1dngtidsstudier/cancerstudier har styrenexponering lett till statistiskt
signifikanta Skningar av tumérincidensen vid vissa sites. 1 fyra olika studier
observerades forhdjda tumdrincidenser (44, 113, 160, 187).

I studier av Jersey et al (113) samt Conti et al (44) har det visats att inhalation
av styren ger upphov till cancer i laboratoriedjur. Grupper med han- eller
honrdttor (Sprague Dawley) exponerades i 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka, for
styrendingor, 600 eller 1200 ppm (113). Den hoga dosen recuerades till 1000 ppm
efter 2 ménader. Studien avslutades efter 24 minader. En statistiskt signifikant
okning av adenocarcinoma i brostkortlar observerades hos honrittor som
exponerats for 600 ppm.

Det har rapporterats att inhalation av styren 6kar incidensen av totala (benigna
och maligna) antalet brosttumdrer samt maligna brosttumérer hos Sprague
Dawley vid alla studerade exponeringsnivier (25, 50, 100, 200 och 300 ppm
under 52 veckor (44). Okningen av incidensen maligna brosttumdrer var
dosrelaterad. Hos rittor som exponerats for styren via magsond eller fodan,
observerades inte denna effekt.

Ponomarkov & Tomatis (187) gav styren i olivolja via gavage till honor (029
méss, C57B1 miss samt BDIV rittor) forsta gingen pd dag 17 under driiktigheten
och direfter en glng varje vecka under avkommans livstid. En statistiskt
signifikant, okad incidens, samt tidigare uppkomst, av lungtumoérer observerades i
020 avkomman, men denna stam hade en hdg bakgrundsnivd av tumdrer. Ndgra
sillsynta tumdrer observerades i BDIV avkomman. I C57B1 avkomman fanns en
statistiskt signifikant forhojning av levertumérincidensen jamfort med poolade
obehandlade och "vehicle” kontroller.

I en studie utford vid National Cancer Institute i USA (160) gavs styren (150
eller 300 mg/kg) i majsolja, dagligen via gavage till B6C3F1 moss. Exponeringen
avslutades efter 78 veckor, och studien avslutades efter 91 veckor. Incidensen
alveolir/bronkiolir adenoma eller carcinoma i lunga var statistiskt signifikant
férhdjd i de bdda exponerade grupperna, med en statistiskt signifikant dosrelaterad
trend.

I en ofullstindigt rapporterad studie exponerades réttor for styren via inhalation
eller fodan. En liten, statistiskt icke-signifikant Skning av incidensen hjirntumorer
observerades (141). Sprague Dawley rittor exponerades for styren i olivolja via
gavage (0,50 eller 250 mg/kg) eller via inhalation av styrendngor (0, 25, 50, 100,
200 eller 300 ppm).

9. Reproduktion och teratogenicitet
Studier rirande styrens effekter pd reproduktionen ir begrinsade bide till antalet
och utférandet (smé provstorlekar; kvaliteten hos exponeringsdata). Hemminki et

al (87) fann att antalet spontana aborter var hégre hos arbetare inom den finska
styrenindustrin &n hos alla finska kvinnor (p<0,01). Forhdllandet mellan spontana
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aborter och antalet fodslar var signifikant hdgre (p<0,001) hos styrenarbetare.
Emellertid kunde denna forhijning inte verifieras i en uppfoljningsstudie (86).

I'en studie baserad pd intervjuer avslsjades inga stisrre skillnader mellan 67
kontroller och 67 lamineringsarbetare med styrenexponeringar omkring 66 ppm
(96).

I'en matchad fall-kontrollstudie i Finland observerades inte nigon ékad risk fér
spontana aborter hos arbetare som preparerade polymeriserad plast eller upphettad
plast gjord av styren (126). McDonald et al (145) har rapporterat en forhsjd andel
(1,58; 90% konfidensintervall 1,02-2,35) observerade spontana aborter jamfort
med andelen forviintade hos kanadensiska kvinnor vars arbete omfattade
bearbetming av polystyren. En studie frin Sverige och Norge avseende
graviditetsutfallet avsldjade inte nigon dkad férekomst av dodfodda eller
missbildade barn hos kvinnor som arbetade inom styrentillverkning (2). Médrar
till 2/43 barn som féddes med CNS defekter i Finland under en 9 ménaders
period, var anstillda inom den armerade plastindustrin med styrenexponering
(91). Forfattarna uppskattade att 12 fodslar kunde forvintas bland de
styrenexponerade arbetarna, varfor forhillandet 2/12 barn med CNS effekter var
hog jimfort med det viintade forhillandet pa 0,5/1000.

Lemasters et al (123) hittade inte ngon statiskt signifikant skillnad i
menstruationsfunktionen mellan 174 exponerade kvinnliga arbetare och 449
kontroller. I en studie med 1050 exponerade arbetare frin samma population
noterades en dosrelaterad trend mot lag fodselvikt hos nyfodda till styrenarbetare.
Effekten var dock inte statiskt signifikant (124),

Man hittade inga teratogena effekier av styren i rittor som exponerats oralt
(153, 154), eller i rittor, moss, kaniner och hamster efter inhalationsexponering
(115, 153, 155, 191). Doserna och exponeringsnivéierna var tillriickligt héga for att
orsaka vissa toxiska effekter hos de gravida honorna i de studier med oral- och
inhalationsexponering som utfordes av Murray et al (153-155). Fetotoxicitet (tkad
incidens resorption eller déda foster) rapporterades av Kankaanpid et al (115) hos
mdss som exponerats for 250 ppm 6 timmar/dag p4 dag 6-16 under driiktigheten,
och i hamster som exponerats fér 1000 ppm 6 timmar/dag, dag 6-18 under
driiktigheten (men €] i hamstrar som exponerats for <750 ppm).

10. Samband mellan exponering, effekt och respons

10.1. Effekter av korttidsexponering

De tvd huvudsakliga effekterna av korttidsexponering for styren hos méinniska
och laboratoriedjur omfattar irritation (bdde hud och andningsviigar) samt effekter
pd centrala nervsystemet. Inhalationsexponering for 376 ppm styren under en
timme resulterade i irritation i 6gon och hals hos minniska, samt i en férindrad
neurofysiologisk funktion (svérigheter med balansen i Rombergs test) (218).
Irritation i niishélan observerades efter 20 minuters exponering for 216 ppm,
medan inga uppenbara tecken pd toxicitet noterades vid exponering for 117 ppm i
2 timmar. Reaktionstiden var signifikant firhojd under den sista av fyra 30-
minuters exponeringar f6r Skande styrenkoncentrationer (50, 150, 250, och 350
ppm) (73). Resultaten frdn djurstudier Sverensstimmer med rapporterade
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akuttoxiska effekter hos minniska. Morfologiska fordndringar i niishilans mukosa
hos réttor har férekommit vid s3 14ga styrenkoncentrationer som 50 ppm (171).

10.2. Effekter av lingtidsexponering

10.2.1. Effekter pd nervsystemet

Effekter relaterade till styrenexponering, som t ex prenarkotiska symptom, trétthet
och slemhinneirritation har rapporterats (95, 134, 135, 196). I jimforelse med
kontroller har forlingda reaktionstider observerats hos arbetare som exponerats
for styrenkoncentrationer pd mer én 150 ppm, men inte vid lingre koncentrationer
(82). Gamberale et al (74) noterade forldngda reaktionstider vid
exponeringsnivder pd 13-101 ppm (medelkoncentrationer). Cherry et al (34) fann
en korrelation mellan mandelsyrakoncentrationen och reaktionstiden vid borjan av
ett skift. Lindstrém et al (127) rapporterade att férindrade psykologiska
funktioner (sirskilt visuomotorisk precision) var relaterade till styrenexponering.
Forsimringen av den visuomotoriska precisionen var pataglig vid en mandelsyra-
koncentration i urinen p& 800 mg/l (motsvarande 36 ppm styren, TWA, 8-
timmar). Annu tydligare férindringar i visuomotoriska och psykomotorisk
prestation upptriidde vid mandelsyrakoncentrationer i urinen pd 1200 mg/I och
mer (ca 55 ppm, 8 timmar TWA) (98).

Flodin et al (70) har studerat prevalensen av neurasthenisymptom bland 21
personer inom armerad plastindustrin, bide under anstillningstiden och efter en 8
minaders period som arbetslés. Neuroasthenisymptomen forsvann efter 3-6
ménader utan exponering. Styrennivierna i fabriken hade varit 1ag, runt 25-50
mg/m? sedan 1980. Dessa observationer stir i kontrast mot observationer gjorda
av Edling och Ekberg (61), vilka inte fann ndgra symptom pd neurastheni vid
exponering for en styrenkoncentration pa 50 mg/m3- Skillnaden i resultat skulle
kunna forklaras av skillnaderna i fysisk arbetsbelastning; de arbetare som
studerades av Flodin et al (70) hade fysiskt mer krivande arbetsuppgifter dn de
arbetare som understktes av Edling och Ekberg (61).

10.2 2. Cytogenetiska effekter

Ett flertal studier visar att antalet kromosomaberrationer, systerkromatidutbyten
och mikrokimor tkar i perifera lymfocyter hos arbetare som exponerats
yrkesmiissigt for styren (se Tabell 2). Det flesta studierna kommer frén armerad
plastindustri, diir styrenkoncentrationen i luften har legat runt 25-30 ppm eller
hogre. Det finns dock nigra studier i vilka man har forsokt att studera dos-respons
frhallanden édven vid ldgre styrennivier. Camurri et al (28) fann att den
genomsnittliga procentuella andelen lymfocyter med aberrationer Skade hos
arbetare som exponerades for endast 10 ppm styren. Miki-Paakkanen (159) fann
inte ndgon Gkning av antalet kromosomaberrationer hos min som arbetade i en
fabrik med lig (runt 20 ppm) styrenexponering. Hogstedt et al (101) har funnit en
Hkning av antalet mikrokérnor i lymfocyter vid ldga styrenkoncentrationer (runt
55 mg/m?, 13 ppm). [ en senare studie har diremot ingen 6kning av varken
mikrokirnor eller kromosomaberrationer observerats hos arbetare som exponerats
for liknande styrenkoncentrationer (83 ). I en mycket noggrannt utford studie har
Yager et al (249) funnit en Skning av SCE hos arbetare som exponerats for ldga
styrenkoncentrationer (ca 15 ppm).
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10.2. 3. Carcinogena effekier

I flera studier har man funnir att arbetare vid styrenbutadiengummi (SBR)-fabriker
har forhojda frekvenser lymfatisk och hematopoetisk cancer. Efter de forsta
fallswdierna initierade NIOSH en retrospektiv kohortstudie vid tva styren-
butadienfabriker. Resultaten visar att SMR for lymfatisk och hematopoetisk
cancer var over 100 f6r gruppen med arbetare fran den ena fabriken (146). En
undergrupper vid denna fabrik, med higre styrenexponering hade SMR viirden pa
212 for de sammanlagda lymfatiska och hematopoetiska cancrarna. Ott et al (176)
och Matanoski et al (143) fann ocks4 forhojda risker for lymfohematopoetisk
cancer hos arbetare som exponerats i SBR-fabriker. Hodgson och Jones (89) fann
elt samband mellan exponering vid styrenproduktion,- polymerisation, och-
bearbetning samt leukemi och/eller lymfoma. ) ’

Den fall-kontrollstudie inom kohorten avseende lymfohematopoetisk cancer vid
SBR-industrin som utforts av Santos-Burgoa (201) antyder att det foreligger en
tviifaldig lymfo-hematopoetisk cancerrisk; de som varit lingst anstillda inom
verksamhetens service, laboratorie och “utilities” hade en oddsratio for leukermi
som var sex. Santos-Burgoa (201) ger butadien skulden; bristen péd miljodata gér
det emellertid svirt, om inte omojligt att uppskatta den relativa betydelsen av
styren och butadien. IARC (the International Agency of Research on Cancer) har
Klassat styren som ett troligt humancarcinogen (grupp 2 B; ref 103).

10.2.4. Ovriga effekter

Storningar i vissa reproduktiva funktioner har beskrivits hos styrenarbetare:
rf&ultat;n dr dock ldngt ifrin avgorande. De mycket intressanta fynden r{ire:ndc
forsimringen av den dopaminerga regleringen av hypofysens sekretion hos
styrencxponerade arbetare skulle kunna forklara néigra av de menstruella och
sexuella stdrningar som observerats. De neuroendokrina effekterna ay
styrenexponering har observerats vid styrenkoncentrationer pd mer n 50 ppm.

11. Forskningsbehov

Val P[f-iirda humanepidemiologiska studier med registrering av exponeringsnivier
dr nédvindiga for att utviirdera styrens eventuella betydelse for uppkomsten av
lymfohematopoctisk cancer, vilken observerats hos styrenbutadien-gummi-
arbetare. Andra populationer som inte exponerats for 1,3-butadien maste
identifieras och studeras ytterligare epidemiologiskt,

: I)(? be:vm som for nirvarande finns rérande styreninducerad cancer hos
.fOrSOkC'iJ ur dr m_adckvam P £ a begriinsade data frén oral dosering och
inhalationsstudier. Det férligger ett stort behov av ytterligare toxikologiska
g . oy o . . . . =
studier, toretriidesvis vid inhalationsexponering.

Slyrpns eventuella mojlighet att interfercra med immunoreglering bér studeras i
bide djur och miinniska.

Nc_L_arocndokrinoIogiska effekter orsakade av styren bér studeras ylterligare,
framf&rallt de som ir relterade till hypotalamus funktioner. .
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12. Diskussion och utvirdering

De kritiska effekter som bér tas i beaktande vid faststillande av hygieniskt
griinsvirde for styren, ir de neurofysiologiska effekterna. Den carcinogena )
potentialen och de genetiska (kromosomala) fordindringarna #r ytterligare effekter
som bér beaktas vid grinsvirdesbestimning.

Langtidsexponering for méttliga eller hoga styrenhalter kan orsaka stdrnin gari
nervsystemets funktioner, vilket framgdit av den okade férekomsten av onormala
EEG, samt reducerad nervledningsférmiga (konduktivitet) hos arbetare som
yrkesmissigt exponerats for styren. Tecknen och symptomen pi neurotoxicitet
hos exponerade personer Skar med hisgre exponering och lingre varaktighet. CNS
funktioner sisom verbalt minnestest och logisk spatial férmdga paverkas vid
koncentrationer dver 50 ppm, medan verbal inliringsforméga skadades redan vid
25 ppm och uppét. ‘

Symptom pd neurasteni har beskrivits hos en grupp arbetare med mirtlig fysisk
arbetsbelastning, men inte i en grupp med 14t fysisk belastning. T den forsta
gruppen var exponeringen mindre dn 25 ppm, medan den andra gruppen mojligen
hade exponerats for mer &n de 25 ppm som indikerats.

De nyligen utforda epidemiologisk studierna p styrenbutadiengummi (SBR)
arbetare tyder pa en 6kad risk for lymfo-hematopoetic cancer. Det dr emellertid
svart att for niirvarande utviirdera styrens betydelse i detta sammanhang. Arbetare
inom SBR-industrin exponeras dven for andra potentiella carcinogener som t ex
1,3-butadien. I experimentella studier finns det vissa (enligt TARC “begriinsade”™)
evidens for att styren ir ett carcinogen. De andra evidensen, Skad incidens av
kromosomaberrationer hos arbetare som exponerats for styren, samt de
prelimindra evidensen med DNA addukrer i lymfocyter frin styrenexponerade
individer, stéder antagandet att styren fir ett humancarcinogen. Enligt den
utviirdering av all tillgéinglig information, som gjorts vid IARC &r styren ett troligr
humancarcinogen (103).

Styren ir ett viilkint experimentellt clastogen. Hos arbetare som dr anstillda
inom den armerade plastindustrin och exponerade for hoga styrenhalter, har det
visats i ett flertal studier frén olika linder (se Tabell 2) att de har ett forhajt antal
kromosomférindringar i sina lymfocyter. Det finns inga entydiga bevis for ett
dos-respons forhdllande. Dock har dkningama i kromosomaberrationer
observerats i populationer som exponerats inom armerade plastindustri for
styrenhalter overstigande 25 ppm.

Svérigheten att demonstrera ett tydligt dos-respons forhdlllande skulle kunna
bero pé faktorer som vér ofsrmiga att identifiera den relevanta
exponeringsparametern; den genomsnittliga exponeringsnivén dr knappast det
kiinsligaste mAttet. Hoga tillfilliga exponeringstoppar kan tinkas ha stérre
betydelse dn TWA-viirdet.

Styren oxideras till styren-7,8-0xid, ett mutagen och ett djurcarcinogen, som
med hjilp av lmpliga enzymsystem metaboliseras vidare till styrenglykol,
mandel- och fenylglyoxylsyra. Den foreslagna mekanismen for styreninducerad
genotoxicitet 4r den kovalenta bindningen av styren 7,8-oxid till DNA. Det finns
preliminira evidens for att detta dven dger rum hos ménniskan (130, 131).
Induktion och inhibition av de enzym som ér ansvariga for bildningen och
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inaktiveringen av epoxiden kan modifiera styrens toxicitet, och detta kan ocksa
vara en kiilla till interindividuell variabilitet i kiinslighet.

13. Sammanfattning

H. Vainio: 93. Styren. Nordiska Expertgruppen fér Grinsvirdesdokumentation.
Arbete och Hilsa 1990:49 pp 1-41.

I denta dokument har relevanta data sammanfattats i avsikt att faststiila
griinsviirden fOr yrkesmiissig styrenexponering. Av de effekter som beskrivits, bor
hinsyn tas till styrens neuropsykologiska effekter, samt dess cytogenetiska
effekter och potentiella carcinogenicitet, niir hygieniska grinsviirden faststilles.

252 referenser.
En engelsk version finns 1 Arbete och Hilsa.

Nyckelord: Styren, hygieniska griinsviirden, neuropsykiatriska effekter,
carcinogenicitet, mutageniciter.

14, Summary

H. Vainio: 93. Styrene. Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1990:49 pp 1-41.

In this document relevant data are summarized for the purpose of establishing
permissible levels of occupational exposure to styrene. Of the effects described,
the neuropsychologic effects of styrene, in conjunction with its cytogenetic effects
and the potential carcinogenicity of styrene, should be taken into consideration in
the setting of occupational exposure limits.

In Swedish. 252 references.

An English version is available in Arbete och Hiilsa.
Key words: styrene, opccupational exposure limits, neuropsychiatric effects,
carcinogenicity, mutagenicity.
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Appendix I. Lista 6ver tilldtna eller rekommenderade hégsta halter av styren i luft.

Land mg/m3 ppm Ar Anm. Refl
Vistiyskland 85 20 1988 5
Danmark 105 25 1988 2
Finland 85 20 1987 10

420 100 15 min.
Frankrike 215 S0 1988 11
Island 210 50 1978 8
Nederlinderna 420 100 1989 7
Norge 105 25 1989 I
Sverige 110 25 1989 S 3

300 5 STV
England 420 100 1987

1030 250 10 min. 4

USA (ACGIH) 215 50 1987-88

425 100 STEL 9
(OSHA) 215 50 1989

425 100 STEL 12
Sovjet 5 1978 g
g = gas
S =hud

STV = korutidsviirde
STEL = gréinsviirde vid korttidsexponering
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