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Streszczenie

Styren latwopalna ciecz o przenikliwym i stodkim
zapachu jest substancja wielkotonazowa wykorzy-
stywana do produkgi: zywicy butadienowo-
styrenowej i zywic kopolimerowych z akrylonitry-
lem, tworzyw sztucznych wzmocnionych wiéknem
szklanym stosowanych w szkutnictwie oraz powlok
ochronnych. Styren stosuje si¢ takze jako rozpusz-
czalnik i pétprodukt chemiczny.

Najwieksze zawodowe narazenie na styren wyste-
puje podczas prac natryskowych oraz podczas pro-
dukgji: todzi, pojazdéw i kontenerow.

Wedtug danych Gléwnej Inspekgji Sanitarnej w 2007 .
w Polsce byly zatrudnione 323 osoby narazone na
styren o stezeniu powyzej 50 mg/m?3, czyli wartosci

najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS). Osoby
te pracowaly przy produkcji: wyrobéw gumowych
i wyrobéw z tworzyw sztucznych (186 osoéb), pozo-
stalego sprzetu transportowego (55 0sob), wyroboéw
niemetalicznych (51 os6b) i sprzetu transportowego,
a takze przy produkcji niesklasyfikowanej gdzie in-
dziej oraz w budownictwie (31 oséb).

W 2010 r. liczba 0s6b zawodowo narazonych na sty-
ren powyzej wartosci NDS wzrosta do 480, w tym:
203 osoby pracowaly przy produkcji wyrobéw gu-
mowych i tworzyw sztucznych, 115 oséb przy pro-
dukgji pojazdéw samochodowych, 143 osoby przy
produkcji pozostalego sprzetu transportowego,
5 0s6b bylo zatrudnionych przy produkcji wiékien

! Przyjete przez Migdzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stgzen i Natezen Czynnikow Szkodli-
wych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy wartosci NDS i NDSCh styrenu zostaty w 2011 r. przedtozone (wniosek nr 83)
ministrowi pracy i polityki spolecznej w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku 1 cze$é A wykazu
warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

Metoda oznaczania styrenu w powietrzu Srodowiska pracy jest zawarta w normie PN-86/2-04152.02.
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tekstylnych, 1 osoba przy produkcji chemikaliow,
8 0s6b przy produkcji gotowych wyrobéw metalo-
wych, 3 osoby w trakcie wykonywania specjali-
stycznych roboét budowlanych oraz 2 osoby zatrud-
nione w handlu hurtowym (GIS 2010).

W latach 2001-2010 w zwigzku z narazeniem na
styren zarejestrowano szes¢ przypadkéw choréb
zawodowych: dwa przypadki zatrucia, trzy - choro-
by skéry oraz jeden przypadek przewleklego zani-
kowego alergicznego niezytu nosa, gardia lub krtani
wywolany dzialaniem draznigcym styrenu.
Dzialanie toksyczne styrenu u ludzi manifestuje sie
podraznieniem: oczu, §luzéwki nosa i gardla, a takze
zaburzeniami ze strony osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN) w postaci zmian neurobehawio-
ralnych oraz uposledzenia funkcji narzadu wzroku
i narzadu stuchu. U pracownikéw przewlekle na-
razonych na styren opisano réwniez zmiany: he-
matologiczne, czynnosciowe watroby, endokryn-
ne i immunologiczne.

Styren nie spetnia kryteriéw klasyfikacji ustalonych
dla toksycznosci ostrej po podaniu drogg pokarmo-
wa, inhalacyjna lub dermalng w Unii Europejskie;j.
Styren wykazuje dziatanie genotoksyczne, wyrazone
zmianami klastogennymi i aberracjami chromoso-

mowymi w wyniku tworzenia adduktéw z DNA
przez jego tlenek. Wedtug IARC nie ma wystarczaja-
cego dowodu na rakotwoércze dziatanie styrenu na
ludzi, natomiast istnieje ograniczony dowdd takiego
dzialania u zwierzat (grupa 2B). Nie wykazano réw-
niez embriotoksycznego, fetotoksycznego i terato-
gennego dzialania styrenu, natomiast istnieje moz-
liwoé¢ szkodliwego dziatania styrenu na gonady
meskie i na rozw6j potomstwa w okresie postnatal-
nym.

Podstawa do obliczenia wartosci NDS dla styrenu
byty wyniki badani epidemiologicznych. Za skutki
krytyczne przyjeto draznigce dzialanie tego zwigzku
oraz zaburzenia ze strony OUN. Zaproponowano
pozostawienie obowigzujgcej w Polsce wartosci NDS
styrenu na poziomie 50 mg/m3 oraz zmniejszenie
wartodci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) do 100 mg/m3. Ponadto za-
proponowano przyjecie wartoéci dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) dla sumy
stezern kwasu migdalowego (MA) i kwasu fenylo-
glioksalowego (PGA) w moczu pobranym pod ko-
niec zmiany roboczej na poziomie 235 mg/g kreaty-
niny. Normatyw oznakowano literg ,I” informuja-
g, ze jest to substancja o dziataniu draznigcym.

Summary

Styrene monomer is a colorless to yellow oily liquid
with a sweet, sharp odor at concentrations on the
order of 426 mg/m3. Styrene has been produced by
catalytic dehydrogenation of ethyl benzene. This
compound is manufactured on a large scale. It has
been widely used in the manufacture of polystyrene
plastics, protective coatings, styrenated polyesters,
copolymer resins with acrylonitrile and butadiene,
and as a chemical intermediate. In Poland in 2010
the number of workers exposed to styrene at concen-
tration above MAC value (50 mg/m3) was 480. In
2001 to 2010 six cases of professional diseases caused
by styrene was noted.

Results of animal studies revealed that styrene is a
chemical of relatively low toxicity. In humans occu-
pationally exposed to styrene an irritating effect to
the eyes, both nose and throat mucosa, and central
nervous system (CNS) disturbances (neurobehavior-
al, impairment of colour vision and hearing) were

observed. Also, this chemical was caused hemato-
logical, hepatotoxic, andocrine, and immunological
changes.

Styrene exerts genotoxic effects causing an increase
of single-strand breaks of DNA and chromosomal
aberrations. There is inadequate evidence in humans
and limited evidence in experimental animals for the
carcinogenicity of styrene. The International Agency
for Research on Cancer (IARC) has classified styrene
to Group 2B. Styrene has shown neither embryo-
toxic, fetotoxic, and teratogenec effects.

The recommended maximum admissible concentra-
tion (MAC) for styrene of 50 mg/m3 is based on the
irritating effect and CNS disturbances in workers
professionally exposed to this chemical. STEL value
at 100 mg/m?3, and “1” (irritating) notation has been
proposed. Moreover, BEI value for sum of mandelic
acid and phenylglyoxylic acid at level of 235 mg/g
creatinine is recommended.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka styrenu (IUCLID 2000;
ACGIH 2001):

— wz0r sumaryczny CsHg
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— wzdr strukturalny C¢Hs; — CH = CH,

—nazwa chemiczna winylobenzen
—nazwa CAS ethenylbenzene
—numer CAS 100-42-5

— numer indeksowy 601-026-00-0
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—numer WE 202-851-5 Klasyfikacje styrenu, zgodnie ze zharmonizo-

—numer RTECS WL3675000 wang klasyfikacjg oraz oznakowaniem substancji

— synonimy: cinnamen; cin- stwarzajacych zagrozenie wg tabeli 3.1. zalaczni-
namenol; cinna- ka VI do rozporzadzenia Parlamentu Europej-
mol; etenyloben- skiego iRady (WE) nr 1272/2008 z dnia
zen; fenyloetylen;  16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
fenetylen; fenyle- nia i pakowania substancji i mieszanin, zmienia-
ten; stirolo; sty- jacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
reen; styren; sty- 11999/45/WE oraz zmieniajgcego rozporzadzenie
rol; styrolen; sty- (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. WE L 353 z dnia
ron; styropol; sty-  31.12.2008, 1-1355 ze zm.), zamieszczono w
ropor; UN 2055. tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie styrenu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie
Specyficzne
Migdzynarodowa kody g kody stezenia
 Nusmer terminologia NumerjNumer klaga 5 zwrotow | P ikiogram, ZWIOtOW graniczne i |Uwagi
indeksowy ; WE | CAS zagrozenia ; kody haset : > ag
chemiczna i wskazujacych| wskazujacych | wspotezynniki
ikody rodzaj ostrzegaw- rodzaj M
kategorii o czych Ay »
zagrozenia zagrozenia
601-026- | styrene 202- | 100- |Flam. Liq.3 . H226 GHS02 H226 - D
-00-0 -851-5 | -42-5 | Acute Tox. 4 (%) | H332 GHS07 H332
Eye Irrit. 2 H319 Wng H319
Skin Irrit. 2 H315 H315
Objasnienia:

— Flam. Liq. 3 — substancja ciekta, fatwopalna, kategoria 3.

— Acute Tox. 4 (*) — toksyczno$¢ ostra, kategoria 4.

— Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy, kategoria 2.

— Skin Irrit. 2 — dzialanie zrace/drazniace na skoreg

—H226 — tatwopalna ciecz i pary

— H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania

—H319 - dziata drazniaco na oczy

— H315 — dziata draznigco na skore

(*)Jezeli w czgséci 3. zalacznika VI do rozporzadzenia (WE) nr 1272/2008 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16.12.2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin (*) jest zawarta pozycja, ktora zawiera zharmonizowang klasyfi-
kacje i zharmonizowane oznakowanie danej substancji, to substancje t¢ nalezy zaklasyfikowaé zgodnie z ta pozycja, natomiast ust. 112
nie majg zastosowania w odniesieniu do kategorii zagrozenia, ktorych dotyczy ta pozycja.

Uwaga D:

Niektore substancje, ktore sa sktonne do samorzutnej polimeryzacji lub rozktadu, sa wprowadzane do obrotu w stabilizowanej postaci.
Jest to posta¢, w jakiej sa one wymienione w czgsci 3.

Jednakze takie substancje sa czasem wprowadzane do obrotu w postaci niestabilizowanej. W tym przypadku dostawca musi poda¢ na
etykiecie nazwe substancji, a nast¢pnie wyraz ,,niestabilizowany”.

GHS02 GHSO07

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: ,,Uwaga”. Piktogramy okre§lone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny
symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Styren, zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do
rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania

substancji 1 mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze
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zm.), zostal zaklasyfikowany jako: tatwopalny,
szkodliwy i draznigcy oraz oznakowany: Xn —
substancja szkodliwa, R20 — dziata szkodliwie
przez drogi oddechowe, Xi — substancja draznia-
ca, R36/38 — dziala draznigco na oczy i skorg;
R10 — substancja tatwopalna.

Klasyfikacja roztwordéw styrenu w zalezno$ci
od jego stezenia przedstawia si¢ nastepujaco:

C>12,5% Xn;R20

Xi; R36/38.

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wrhasciwosci fizykochemiczne styrenu (IUCLID
2000; ACGH 2001):

—wyglad i zapach palna, lepka ciecz o barwie
od bezbarwnej do zolta-
wej, o przenikliwym, stod-
kim zapachu

— prog zapachu 0,2 + 1,36 mg/m’

— masa
czasteczkowa 104,16
— temperatura
topnienia -30,6 °C
— temperatura
wrzenia 145,2 °C (1013 hPa); 33,6 °C
(13,3 hPa)
— temperatura
zaptonu 31 °C (metoda tygla zamk-
nigtego)
— temperatura
samozaptonu 490 °C
— granice stgzen
wybuchowych  goérna — 6,1% obj.; dolna —

1,1% obj.
— cigzar whasciwy 0,9069 (w temp. 20 °C)
— gestos¢ par

(powietrze =1) 3,6

— preznosc¢ par 3,4 hPa (w temp. 10 °C);
6,0 hPa (w temp. 20 °C);
33,0 hPa (w temp. 50 °C);
53,0 hPa (w temp. 60 °C);
360,0 hPa (w temp. 110 °C)
stabo rozpuszczalny w
wodzie (30 mg/100 ml w
temp. 20 °C), rozpusz-
czalny w etanolu, eterze
etylowym i acetonie; do-
brze rozpuszczalny w
benzenie i1 eterze nafto-
wym

— rozpuszczalnos¢

104

—log Kow
(oktanol-woda)
— stabilnos¢

2,95
fatwo polimeryzuje w
temperaturze  pokojowej
przy dostepie tlenu, utle-
nia si¢ na $wietle i przy
dostepie powietrza; nale-
zy ja przechowywaé¢ w
atmosferze gazu obojet-
nego lub z dodatkiem in-
hibitoréw (4-tertbutylopi-
rokatechol)
— wspotczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm ~ 4,26 mg/m’ (w
temp. 25 °C; 1013 hPa);
1 mg/m3 ~ 0,23 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Styren odkryto w 1831 r. jako produkt destylacji
balsamu styraksowego. Ponad 70 lat zwigzek ten
byt produkowany z oleju surowego lub skroplo-
nego gazu ziemnego (Anttinen-Klemetti i in.
2006). Obecnie styren jest otrzymywany na dro-
dze katalitycznego odwodornienia etylobenzenu.

W 1993 r. globalna produkcja styrenu wynosi-
fa 16,5 min t, a w 2000 r. produkcja ta wzrosta o
50%. W 2002 r. najwigksze zuzycie styrenu w
panstwach europejskich zarejestrowano: we Wio-
szech (22%), w Niemczech, Wielkiej Brytanii,
Irlandii, Hiszpanii, Portugalii (po 16%), Francji
(15%), w panstwach skandynawskich (7%) oraz
w panstwach Beneluksu (4%). W przeliczeniu na
mas¢ wyrazong w tysigcach ton wynosito to od-
powiednio: 116; 86; 82,1; 37,8 oraz 22,2. Okoto
67% otrzymanego styrenu jest stosowane do pro-
dukcji polistyrenu. Kolejne 8% styrenu jest prze-
znaczone do produkcji kauczuku (zywicy) buta-
dienowo-styrenowego, z ktérego otrzymuje si¢
odpowiednie lateksy. Typowa zywica zawiera ~
40% wag. styrenu. Obecnie opisano zywice za-
wierajace 25 + 30% wag. styrenu. Styren jest
powszechnie stosowany do produkcji: powlok
ochronnych, zywic kopolimerowych z akrylonitry-
lem i tworzyw sztucznych wzmocnionych, np.
witdknem szklanym. Stosuje si¢ go takze w szkut-
nictwie oraz jako potprodukt chemiczny (A4ntti-
nen-Klemetti i in. 2006).

Najwigksze narazenia na styren wystepuja
podczas prac natryskowych, przy produkcji: two-
rzyw sztucznych wzmocnionych witdknem szkla-
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nym oraz todzi, pojazdéw i stacjonarnych konte-
neréw. Stgzenie styrenu w wymienionym gateziach
przemyshu miescilo sie w zakresie 4,3 + 624 mg/m’
($rednio 163 mg/m3), (Checkoway 1 in. 1994) lub
277 =+ 371 mg/m3 (Sullivan 2003). W zakladach
szkutniczych podczas laminowania na zewnatrz
todzi i wewnatrz todzi stezenie styrenu wynosi-
lo odpowiednio 12,8 + 1070 mg/m’ i 596 +
2556 mg/m’ (Triebig i in. 1989). Nalezy podkre-
$li¢, ze w panstwach europejskich wielko$§¢ nara-
Zenia na styren w przemysle tworzyw sztucznych
wzmocnionych na przestrzeni lat ulegta istotnemu
zmniejszeniu. O ile w latach 70. 1 na poczatku lat
80. ubieglego stulecia $rednie stezenia styrenu w
strefie oddychania pracownikéow obstugujacych
otwarte formy do tworzyw sztucznych siegaly do
650 mg/m’, to w latach 90. miescily si¢ w zakre-
sie 50 + 250 mg/m’ (Vodicka i in. 2004). W
przemysle dunskim $rednie stezenie tego zwigzku
zmniejszylo sic z 714 mg/m’ na poczatku lat
1955-1970 do 172 mg/m’ w koncu lat 1981-1988
(Jensen i in. 1990). W latach 1966-1990 $redni
spadek stgzenia styrenu w powietrzu wynosit
5,3% rocznie, podczas gdy po 1990 r. tylko 0,4%.
Najwigksze narazenia na styren obserwowano w
Europie Potudniowej, a najmniejsze w Europie
Potnocnej i Centralnej (van Rooij 1 in. 2008).

Oprocz styrenu na wymienionych wczesniej
stanowiskach pracy stwierdzano réowniez obecnosé¢
innych rozpuszczalnikow organicznych, w tym
acetonu w 90% probek powietrza ($rednie stezenie
131 mg/m’), dichlorometanu w 8,2% probek
(51 mg/m®), ksylenu w 5,9% probek (49 mg/m”)
i toluenu w 4,6% probek (113 mg/mB), (Jensen
iin. 1990).

W procesie polimeryzacji styrenu stgzenia tego
zwiazku w powietrzu nie przekraczaly 43 mg/m’
(Wolf i in. 1978). Réwniez podczas kopolimery-
zacji styrenu z butadienem maksymalne stezenia

styrenu w powietrzu w zakresie 0,03 + 86,6 mg/m’
wykazano tylko w 62% probkach powietrza pobra-
nych na stanowiskach pracy (4nttinen-Klemetti i in.
2006).

Wedtug danych Gtownej Inspekcji Sanitarnej
w 2007 r. w Polsce byty zatrudnione 323 osoby
W narazeniu na styren powyzej wartosci NDS
(50 mg/m’). Osoby te pracowaly w nastepuja-
cych dziatach PKD: 25. w produkcji wyrobéw
gumowych 1 z tworzyw sztucznych (186 osob),
35. w produkcji pozostatego sprzgtu transporto-
wego (55 o0sob), 26. w produkeji wyrobow nie-
metalicznych (51 osob) oraz 34., 36., 45. w
produkcji sprzetu transportowego i produkcji
gdzie indziej niesklasyfikowanej, a takze w bu-
downictwie (31 oséb).

W 2010 r. liczba 0s6b zawodowo narazonych
na styren powyzej wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) wzrosta do 480, w tym
203 osoby pracowaly przy produkcji wyrobow
gumowych i tworzyw sztucznych, 115 0sob przy
produkecji pojazdéow samochodowych, 143 osoby
przy produkcji pozostatego sprzgtu transportowe-
g0, 8 0s0b przy produkcji gotowych wyrobow
metalowych, 5 0sob przy produkcji widkien tek-
stylnych, 1 osoba przy produkcji chemikaliow,
3 osoby w trakcie wykonywania specjalistycz-
nych robo6t budowlanych oraz 2 osoby zatrudnio-
ne w handlu hurtowym (GIS 2010).

W latach 2001-2010 w zwigzku z narazeniem na
styren zarejestrowano 6 przypadkéw chordb zawo-
dowych: 2 przypadki zatrucia, 3 — choroby skor oraz
1 przypadek przewleklego zanikowego alergicznego
niezytu nosa, gardla lub krtani wywotany dziata-
niem draznigcym styrenu (dane IMP).

Styren o stgzeniach 0,09 + 2,35 pg/m’® wyste-
puje rowniez jako zanieczyszczenie w powietrzu
atmosferycznym (Miller i in. 1994).

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

Ostre dziatanie styrenu u ludzi manifestuje sie:
podraznieniem oczu, bton $luzowych nosa i gar-
dta, nudnos$ciami, uczuciem dyskomfortu oraz
zaburzeniami koordynacji ruchowej i rownowagi
ciata.

U dziewieciu zdrowych ochotnikow narazonych
na pary styrenu §ledzono zmiany miejscowe i zabu-

rzenia ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Trzy osoby narazano na styren o stezeniu
217 mg/m’ przez 1 h, 6 os6b na 422 mg/m’
przez 7 h z 30-minutowg przerwa w polowie nara-
zenia, 1 osobe na 498 mg/m’ przez 2 h, 3 osoby na
920 mg/m’ przez 1 h oraz 5 0s6b na 1602 mg/m’
przez 1 h. U trzech 0s6b narazonych na zwigzek o
najmniejszym stezeniu (217 mg/m’) przez 1 h nie
obserwowano zadnych objawow dziatania tok-
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sycznego zwigzku. U trzech sposrdéd szesciu
ochotnikéw narazonych na zwigzek o wigkszym
stezeniu styrenu (422 mg/m’) przez 25 min doszlto
do podraznienia oczu i gardta. U pigciu ochotnikow
narazonych na styren o stezeniu 1602 mg/m’ przez
1 h wystapito podraznienie blony $§luzowej nosa.
Tego rodzaju zmiany obserwowano u jednej osoby
po 20-minutowym narazeniu o mniejszym st¢zeniu
(920 mg/m’). Ponadto po 25 min narazenia na sty-
ren o najwigckszym stezeniu (1602 mg/m3) u
wszystkich pigciu ochotnikow wystapily nudnosci,
dyskomfort i nieprawidlowy wynik testu Romberga
wskazujacy na zaburzenia czynno$ci mézdzku. U
ochotnikéw nie obserwowano zaburzen koordynacji
ruchowej i réwnowagi po 1 h narazeniu na styren o
stezeniu 920 mg/m’ lub mniejszym. Wartosci
NOAEL dla dzialania draznigcego i dzialania depre-
syjnego styrenu na OUN okreslono odpowiednio na
poziomie 217 1 920 mg/m’ (Stewart i in. 1968).

W innym badaniu u 12 me¢zczyzn narazonych
zawodowo na styren i 10 0s6b nienarazonych oce-
niono objawy neuropsychiatryczne (kwestiona-
riusz) i czas reakcji przed i po narazeniu. Srednie
stezenie styrenu (8-h TWA) w strefie oddychania
wynosito 43 + 28 mg/m’ na zmianie rannej i 54 +
37 mg/m’ na zmianie popoludniowej. Nie obser-
wowano roznic w zakresie ocenianych objawow i
czasu reakcji miedzy zmiang ranna i popotudniowa
oraz mi¢dzy osobami narazonymi na styren i z
grupy kontrolnej. Okreslono wartos¢ NOAEL na
poziomie 55 mg/m’ (Edling, Ekberg 1985).

W grupie mlodych ochotnikow (56 mezczyzn)
oceniono dziatanie draznigce i reakcje psycholo-
giczne w warunkach jednorazowego narazenia na
styren. Stezenia tego zwiazku wynosity 0,0 mg/m’
przez 4 h (16 oséb), 85 mg/m® przez 3 h (16 0sob)
lub 2,1 mg/m’ przez 50 min, a nastepnie 170 mg/m’
przez 30 min (stezenie pikowe) w okresie narazenia
trwajacego 4 h (24 osoby). Osoby badane same
dokonywaty oceny: podraznienia, zapachu i roz-
draznienia. U ochotnikéw obserwowano nasilenie
podraznienia i rozdraznienia wraz ze wzrostem

stezenia styrenu. Wartos¢ NOAEL dla draznigcego
dziatania styrenu okreslono na poziomie 85 mg/m’
(Seeber i in. 2002).

Ostre dziatanie toksyczne styrenu na OUN oce-
niano u 40 ochotnikow. W dwoéch doswiadcze-
niach badano wptyw narazenia przez 3 lub4 hw
réznych porach dnia na mate, stale stezenia sty-
renu (2,1 i 85 mg/m), (16 ochotnikéw) lub zmien-
ne stezenie w zakresie stezen 2,1 + 85 mg/m® ($red-
nia wazona 59,6 mg/m’) przez 4 h (24 ochotnikow).
Oceniano: reakcje proste, wybrane reakcje, koncen-
tracje uwagi i objawy subiektywne. Nie stwierdzono
negatywnych skutkéw dziatania styrenu w bada-
nych parametrach zwigzanych z narazeniem (Seeber
iin. 2004).

W innym badaniu 45 ochotnikow (9 grup po
5 oso6b) narazano na styren o stalym st¢zeniu
106 lub 213 mg/m3 0 zmiennym st¢zeniu ze
$rednig 106 mg/m’ i czterema warto$ciami chwi-
lowymi 213 mg/m’ po 15 min, o zmiennym steze-
niu ze $rednia 213 mg/m’ i wartoécig maksymalna
426 mg/m3 oraz stalym stgzeniu 5 mg/m3 (W grupie
kontrolnej). Czas narazenia wynosit 6 h/dzien, co 14
dni, przez 10 tygodni. Ochotnikéw, po kazdym
scenariuszu narazenia, poddawano ocenie za pomo-
cg: testow sensorycznych (wzrokowych i shicho-
wych) oraz neuropsychologicznych (m.in. czas
reakcji prostych, dopasowanie symboli cyfr, poziom
pamieci roboczej), a takze samoocenie (nastroj
i objawy subiektywne). Wykazano, ze roézne scena-
riusze narazenia na styren, w tym jego stezenia
maksymalne, nie miaty istotnego wplywu na oce-
niane czynnosci OUN (Ska i in. 2003).

Zatrucie przewlekle.
Badania epidemiologiczne

Przeprowadzono wiele badan kohortowych nad
skutkami zdrowotnymi narazenia na styren w
warunkach przemystowych (tab. 2).

Tabela 2.
Nienowotworowe skutki zdrowotne narazenia zawodowego na styren
Liczba WS, Claes Skutki narazenia Pi$miennictwo
badanych/pte¢ mg/m’ narazenia 4 “ W
13920 M 1943-1979 umieralno$¢ ogélna SMR = 0,81; na miazdzyc¢ | Matanoski,
naczyn wiencowych SMR = 1,28 Schwartz 1987
15908 M/K 1948-1977 podwyzszona umieralno$¢ na chorobe nadci- Wong iin. 1994
$nieniowg i choroby uktadu oddechowego
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cd. tab. 2.
Liczba NIRRT, Olfsizs Skutki narazenia Pi$miennictwo
badanych/pte¢ mg/m’ narazenia
5204 M 1959-1978 umieralno$¢ ogolna, Ruder i in. 2004
SMR: 1,09; CI: 1,02 + 1,17; na choroby uktadu
oddechowego SMR:
2,54; CI: 1,31 + 4,44
36 610 M 1970-1990 umieralno$¢ na choroby neurodegeneracyjne Kolstad i in.
MRR: 1,8; CI: 0,9 + 3,8 1995
32802 M 1945-1991 istotny, dodatni trend umieralno$ci na zapalenie | Welp i in. 1996
nerek i zespot nerczycowy wraz z wielkoscia
narazenia
498 M 0,87-1,30 1943-1984 choroba wiencowa serca Matanoski,
>1,30 RR: 2,95; CI: 1,02 + 8,57 Tao 2003
RR: 4,30; CI: 1,56 ~ 11,84
Objasnienia:

SMR - standaryzowany wspotczynnik umieralnosci; MRR — wskaznik umieralnosci; RR — wzgledne ryzyko zgonu.

W populacji liczacej 13 920 mgzczyzn zatrud-
nionych przez co najmniej 12 miesigcy w o$miu
zaktadach produkujacych gume styrenowo-buta-
dienowg w USA i Kanadzie, w latach 1943-1979,
oceniono umieralno$¢ ogodlna i specyficzna, wyra-
zong warto$ciami standaryzowanych wspolczynni-
kéw umieralno$ci (SMR). Nie wykazano zwiek-
szonej umieralnosci z wszystkich przyczyn w bada-
nej populacji (SMR = 0,81), a jedynie zgony z po-
wodu miazdzycy naczyn wiencowych serca u Afro-
amerykanow miaty wskaznik SMR znamiennie
podwyzszony (1,28). Miejsce zatrudnienia i status
socjoekonomiczny badanych osob nie miaty istot-
nego wptywu na umieralno$¢ w badanej populacji
(Matanoski, Schwartz 1987).

W kohorcie liczacej 15 908 pracownikow ob-
ojga plci, zatrudnionych przez co najmniej 6 mie-
siccy w 30 zakladach produkujacych tworzywa
sztuczne wzmocnione wioknem szklanym w latach
1948-1977 i narazonych na styren, oceniono przy-
czyny umieralno$ci specyficznej. Nie wykazano
istotnego wzrostu umieralno$ci z przyczyn swoi-
stych (Wong 1990). Uaktualnione badanie tej sa-
mej kohorty do 1989 r. wykazato 1628 zgonow
ogo6tem. Umieralno$¢ z wszystkich przyczyn: cho-
roby nadci$nieniowej, nienowotworowych chordb
uktadu oddechowego, wypadkow z udzialem po-
jazdow mechanicznych oraz zabojstw byla pod-
wyzszona. Nie wykazano zalezno$ci migdzy umie-
ralno$cig i czasem trwania narazenia na styren lub
wielko$cig narazenia skumulowanego. Zwigkszona
umieralno$¢ wykazano u robotnikéw z krotkim
stazem pracy (6 miesi¢cy) i bardzo matym naraze-
niem skumulowanym na styren (< 43 mg/m’ - lata).

W opinii autoréw pracy bylo to spowodowane
niskim poziomem socjoekonomicznym, paleniem
tytoniu i stylem zycia charakterystycznym dla
pracownikow zatrudnianych czasowo (Wong i in.
1994).

W innym badaniu obejmujacym 5204 robotni-
kéw z dwoch zaktadow szkutniczych, narazonych
na styren w latach 1959-1978, odnotowano tgcznie
860 zgonow. Wskaznik SMR dla umieralnosci
ogolnej wynosit 1,09 z 95-procentowym przedzia-
fem ufnosci CI: 1,02 + 1,17, dla chordb nienowo-
tworowych uktadu oddechowego — 2,54; CI: 1,31-
4,44. Autorzy pracy wyniki te uznali za trudne do
interpretacji (Ruder 1 in. 2004).

W grupie 36 610 robotnikéw narazonych na
styren i zatrudnionych w dunskim przemysle two-
rzyw sztucznych stwierdzono 3031 zgonéw ogo-
fem w latach 1970-1990. W grupie tej wykazano
podwyzszony wskaznik umieralnosci (MRR) na
choroby neurodegeneracyjne (stwardnienie rozsia-
ne, parkinsonizm i choroby neuronéw ruchowych),
ktorych wskaznik MRR wynosit 1,8; 95-procen-
towy przedziat ufnosci CI: 0,9 + 3,8 (Kolstad i in.
1995).

W kohorecie liczacej 32 802 0s6b zatrudnionych
przy produkcji tworzyw sztucznych wzmocnio-
nych, narazonych na styren w latach 1945-1991,
oceniono umieralno$¢ na nienowotworowe choro-
by uktadu moczopitciowego. Trend ogdlnej umie-
ralno$¢ na te choroby (20 przypadkow) byt zwia-
zany ze §rednim narazeniem na styren (p = 0,05).
Stabszy, wzrastajacy trend umieralno$ci wykazano
w zaleznoéci od czasu pierwszego narazenia i na-
razenia skumulowanego. Nie stwierdzono zalezno-
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$ci miedzy umieralnoscig i catkowitym czasem
trwania narazenia. Wykazano réwniez istotny
wzrost trendu umieralno$ci na zapalenie nerek i
zespol nerczycowy (5 przypadkow) wraz z rosna-
cym $rednim narazeniem na styren (p = 0,03). Nie
wykazano takiej zaleznosci od czasu trwania naraze-
nia czy narazenia skumulowanego (Welp i in. 1996).

U o0s6b narazonych na styren zwrdcono uwage
na umieralno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej
serca. Badaniami objeto 498 przypadkow zgondw
na chorob¢ niedokrwienna serca i 997 robotnikow
mezezyzn (proba losowa) zatrudnionych w dwoch
amerykanskich zaktadach produkujacych gume
styrenowo-butadienowa w latach 1943-1984. Wy-
kazano, ze wzglgdne zagrozenie zgonem z powodu
ostrej postaci choroby wiencowej wsrod czynnych
robotnikéw z dwuletnim lub z ponad dwuletnim
zatrudnieniem wynosito odpowiednio: 2,95 (95%
CI: 1,02+ 8,57), gdy stezenie styrenu w powietrzu
wynosito 0,87 + 1,30 mg/m’ oraz 4,30 (95% CI:
1,56 + 11,84) przy stezeniu styrenu > 1,30 mg/m’
(Matanoski, Tao 2003). Wyniki te nie zostaty po-
twierdzone w badaniach grupy 16 579 mezczyzn
zatrudnionych przy produkcji gumy syntetycznej
w podobnych warunkach narazenia na styren (Del-
zell i in. 2005).

Zaburzenia ukladu nerwowego

Styren moze roéwniez wywiera¢ neurotoksyczne
dziatanie na obwodowy i o$rodkowy uktad nerwo-
wy (OUN). U 11 laminatoréw w wieku 22 + 61 lat
(Srednia 40 lat), zatrudnionych w zaktadzie szkut-
niczym $rednio przez 5 lat (0,5 + 9 lat) oceniono
zmiany czynno$ciowe w osrodkowym oraz obwo-
dowym 1 autonomicznym uktadzie nerwowym.
Uzyskane wyniki porownano z danymi z grupy
kontrolnej ztozonej z 0s6b w tym samym wieku, tej
samej plci, bez czynnikoéw zaklocajacych i nara-
zenia na styren. Wielko$¢ narazenia na styren wyra-
zona stgzeniem kwasu fenyloglioksalowego (PGA)
w moczu wynosita srednio 169 (31 + 419) mg/g
kreatyniny, co odpowiadalo stezeniu styrenu w
powietrzu na poziomie 94 mg/m3. U o0s6b narazo-
nych stwierdzono jedynie upos$ledzenie przewo-
dzenia bodzcow we widknach czuciowych nerwoéw
obwodowych oraz zaburzenia elektrokardiogra-
ficzne wskazujace na wplyw styrenu na autono-
miczny uktad nerwowy. Nie obserwowano zmian
w latencji moézgowych potencjaldéw wywolaw-
czych, szybkosci przewodzenia bodzcow w obwo-
dowych nerwach ruchowych oraz w czgstosci akcji
serca (Murata iin. 1991).
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W grupie 50 robotnikéw narazonych na styren
oraz u 50 0s6b z grup kontrolnych, dobranych pod
wzgledem: plci, wieku i poziomu inteligencji,
wykonano bateri¢ testow neuropsychologicznych.
Miara wielko$ci narazenia bylo stgzenie kwasu
migdatowego (MA) i kwasu fenyloglioksalowego
w moczu. Obserwowano zaburzone umiejgtnosci
uczenia si¢ (verbal learning skills) u robotnikow, u
ktérych sumaryczne stezenie metabolitow przekra-
czato 150 mmol/mol kreatyniny, co odpowiadato
stezeniu styrenu w powietrzu powyzej 107 mg/m’.
Pamie¢ logiczna i1 zdolno$ci wzrokowo-tworcze
(visuo-constructive) byly istotnie zaburzone, gdy
stezenia obu metabolitow w moczu wynosity po-
wyzej 300 mmol/mol kreatyniny (st¢zenie styrenu
w powietrzu powyzej 214 mg/m®), (Mutti i in.
1984).

W badaniu przekrojowym oceniono grupe 36
pracownikéw z 2 zaktadéw szkutniczych o stazu
pracy od roku do 16 lat (mediana 7 lat) oraz dwie
grupy kontrolne (20 mezczyzn nienarazonych na
substancje neurotoksyczne oraz 23 megzczyzn do-
branych pod wzgledem: pici, wieku, statusu socjo-
ekonomicznego 1 inteligencji). Wielko$¢ narazenia
na styren w procesie laminowania wynosita 12,8 +
1070 mg/m’ (mediana 77 mg/m’), podczas gdy we
wnetrzu todzi siggata 596 + 2556 mg/m’. Na koncu
zmiany roboczej stezenie styrenu we krwi narazo-
nych robotnikéw wynosito 50 + 4820 pg/l (mediana
390 ng/l). Stgzenie kwasu migdatlowego w moczu
wynosito 10 + 3640 mg/l (mediana 210 mg/l), na-
tomiast kwasu fenyloglioksalowego 10 + 870 mg/I
(mediana 190 mg/l). W badaniach klinicznych nie
stwierdzono objawow podmiotowych i przedmio-
towych neuropatii obwodowej i encefalopatii.
Skargi pracownikow zwiazane z narazeniem doty-
czyty odwracalnego podraznienia oczu, gdy steze-
nia styrenu w powietrzu wynosity > 852 mg/m’.
W testach neurobehawioralnych nie wykazano
istotnych réznic migdzy osobami narazonymi i w
grupie kontrolnej oraz w grupie narazonej przed
rozpoczgciem pracy i po jej zakonczeniu. Autorzy
pracy doszli do wniosku, ze styren o stezeniach
nieprzekraczajacych 426 mg/m’ nie wywoluje
ostrych i przewlektych zaburzen ze strony OUN
(Triebig iin. 1989).

Metaanaliza wynikow badan behawioralnych u
ludzi wykazata statystycznie istotng, dodatnig
korelacje migdzy narazeniem skumulowanym na
styren oraz wynikami testu wyboru czasu reakcji
(choice reaction time, CRT) oraz wskaznikiem
pomieszania barw (color confusion index, CCI).
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Stwierdzono, ze narazenie na styren o stezeniu
86 mg/m’ przez 8 lat powoduje 6,5-procentowe
wydtuzenie CRT, co ma istotne znaczenie dla
wzrostu prawdopodobienstwa wypadkow komu-
nikacyjnych. Podobna zalezno$¢ wykazano w
stosunku do wskaznika CCI. Stwierdzono takze,
ze obserwowane zmiany behawioralne majg cha-
rakter odwracalny, chociaz utrzymywaly si¢ przez
pewien czas po przerwaniu narazenia (Benignus
iin. 2005).

W badaniu przekrojowym, przeprowadzonym
w zakladzie szkutniczym, oceniono 27 osoéb aktu-
alnie (1992 r.) narazonych na styren o $rednim
stezeniu 148 mg/m’ oraz 90 os6b narazonych w
latach 1982-1989 na ten zwigzek o $rednim steze-
niu 157 mg/m’. Odpowiednio dobrana grupa kon-
trolna liczyta 64 osoby. W badaniu ankietowym w
obu grupach narazonych zglaszano takie dolegli-
wosci, jak: rozdraznienie, zmeczenie wieczorem,
bole gltowy, brak tolerancji na alkohol, uposledze-
nie pamieci i wechu, podczas gdy w wywiadzie
chorobowym zglaszano: zmgczenie wieczorem i za-
burzenia snu (osoby aktualnie narazone) oraz upo-
$ledzenie wechu (osoby narazone w przesztosci).
Rodzaj i czestos¢ zglaszanych dolegliwosci przez
osoby narazone na styren byly znamiennie wicksze
niz w grupie kontrolnej oraz u oséb aktualnie nara-
zonych w poréwnaniu do 0so6b narazonych w prze-
sztosci. Wyniki testow symboli cyfr i koncentracji
uwagi byly gorsze w porownaniu z grupa kontrol-
ng. Wigkszo$¢ objawow subiektywnych miata
charakter odwracalny, chociaz niektére z nich
utrzymywaty si¢ po zakonczeniu narazenia. Row-
niez zaburzenia wzrokowo-ruchowe i uposledzenie
szybkosci postrzegania wydawaly si¢ utrzymywaé
po przerwaniu narazenia. Wykazano, ze narazenie
skumulowane jest najlepszym wskaznikiem pogar-
szania si¢ wydolnosci wzrokowo-ruchowej i szyb-
kosci percepcji wzrokowej. Ponadto zaobserwo-
wano, ze aktywno$¢ mikrosomalnej hydrolazy
epoksydowej (mEH) moze modulowaé neurotok-
syczne dziatanie styrenu. Wyniki tej pracy wskazu-
ja, ze narazenie na styren o stezeniu 155 mg/m’
przez mniej niz 10 lat moze prowadzi¢ do utrzymu-
jacych sie zmian neurotoksycznych (Viaene i in.
2001).

W trzech podgrupach liczacych 213 laminato-
roéw i szkutnikow tacznie, narazonych na styren o
zroznicowanym stezeniu (stezenia MA+PGA w
moczu w grupach o matym, §rednim i duzym nara-
zeniu wynosity odpowiednio: 52,9; 230 1 928 mg/g
kreatyniny) przez $rednio 6 lat oceniono objawy:

podmiotowe, funkcje poznawcze i psychomoto-
ryczne. Wykazano, ze dolegliwosci subiektywne
nie byly zwigzane z narazeniem. Zaré6wno funkcje
poznawcze, jak 1 psychomotoryczne nie zalezaly
od wielko$ci narazenia. Stwierdzono, ze aktualne
narazenie na styren o stezeniu 170 mg/m’ oraz
przewlekle narazenie na ten zwigzek o stezeniu
okoto 115 mg/m’ przez 15 lat nie prowadzito do
zaburzen poznawczych i psychomotorycznych u
0soOb narazonych. Jedyne zmiany typu dawka-
-odpowiedZ odnotowano w te$cie Bentona pamigci
wzrokowej i tescie sprawnosci palca dla narazenia
przewlektego, ale nie dla narazenia aktualnego
(Seeber iin. 2009).

Zaburzenia narzqdu wzroku

W kilku badaniach epidemiologicznych oceniono
wplyw styrenu na czynno$¢ narzadu wzroku. W
grupie 81 pracownikéw, w tym 2 kobiet (wiek
29+8 lat), zatrudnionych w kilku zaktadach two-
rzyw sztucznych wzmocnionych wiéknem szkla-
nym, oceniono czynno$¢ narzadu wzroku. Ste-
zenie styrenu w powietrzu miescito si¢ w zakre-
sie 6 + 937 mg/m’ (kwartyle 1 i 3 odpowiednio
211303 mg/m’), stezenie kwasu migdalowego na
koncu zmiany roboczej nie przekraczato 1,9 mmol/
mmol kreatyniny. U 0sob narazonych wykazano
istotnie dodatnia zalezno$¢ migdzy wielkoscig
narazenia i uposledzeniem zdolno$ci widzenia
barw po uwzglednieniu czynnikow zaklocajacych
(wiek 1 konsumpcja alkoholu). Wrazliwos¢ widze-
nia kontrastu byta odwrotnie zalezna od stgzenia
kwasu migdatlowego w moczu. Ponadto wykazano,
ze czestos¢ wystepowania: niewyraznego widze-
nia, Izawienia i podraznienia oczu, byta zalezna od
stezenia kwasu migdatowego na koncu zmiany
roboczej. Wartosci ilorazéw szans (OR) dla tego
rodzaju zaburzen wraz z 95-procentowymi prze-
dziatami ufno$ci (CI) wynosity odpowiednio: 6,47;
1,43 + 29,28, 4,73; 1,07 + 20,87 oraz 5,50; 1,28 +
23,67 (Campagna 1 in. 1995).

W grupie 242 szkutnikow, zatrudnionych przez
6 lat w warunkach zréznicowanego narazeniu na
styren, okreSlonego jako: male, $rednie 1 duze
(aktualne stezenia MA + PGA w moczu na pozio-
mie odpowiednio: 51, 229 i 977 mg/g kreatyniny)
oraz w dwoch podgrupach pracownikoéw (34 oso-
by) z matym i krotkim narazeniem (calozyciowa
srednia wazona 200 mg/g kreatyniny, 6 lat) oraz
(17 0s6b) z duzym i dlugim narazeniem (660 mg/g
kreatyniny, 15 lat) oceniono percepcje barw wyra-
zong wskaznikiem pomieszania barw (CCI) i wraz-
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liwoscig na kontrast. W badaniach tych nie stwier-
dzono zaburzen w zakresie widzenia barw i wraz-
liwosci na kontrast (Seeber 1 in. 2009).

W celu oceny wptywu styrenu o matym steze-
niu na zdolno$¢ odrdzniania barw przebadano 105
mezezyzn narazonych na ten zwigzek przez 6,2 lat
oraz 117 oséb z grup kontrolnych w tym samym
wieku. Osoby narazone podzielono na trzy podgrupy
w zaleznosci od wielkosci stezenia kwasu migdato-
wego w moczu (< 100 mg/1; > 100 - < 200 mg/l;
> 200 mg/kg). Zdolnos¢ odrozniania barw wyra-
zono wskaznikiem CCI. Po uwzglednieniu czynni-
kow zaktécajacych wykazano istotne uposledzenie
zdolnosci roznicowania barw zalezne od stezenia
kwasu migdatowego w moczu. Zasugerowano, ze
Juz po narazeniu na styren o matym st¢zeniu (MA w
moczu w zakresie 100 + 200 mg/l) moze dochodzi¢
do uposledzenia zdolnoSci rozrdzniania barw (Kishi
i in. 2001). Wyniki te zostaty potwierdzone w gru-
pie 76 szkutnikéw (mezczyzn) i 102 os6b nienara-
zonych. U os6b narazonych stwierdzono wzrost
warto$ci CCI w stosunku do oséb z grup kontrol-
nych w warunkach aktualnego narazenia na styren o
stezeniu 43 mg/m3 lub w poprzednich 8 latach, gdy
stezenia byly powyzej 213 mg/m’ (Gong i in.
2002). Stezenie styrenu w powietrzu na poziomie
43 mg/m’ mozna przyja¢ za wartoé¢ LOAEL.

W badaniu dlugofalowym, wykonanym w
latach 1990-1992 u robotnikéw zatrudnionych
przy produkcji tworzyw sztucznych wzmocnio-
nych, wykazano polepszenie zdolnosci widzenia
barw (CV) oraz pogorszenie wrazliwos$ci bliskiego
kontrastu wzrokowego (CS). W 1999 r. ponownie
przebadano 18 robotnikéw z dobrg ostroécig wzro-
ku. Na podstawie oznaczen stgzenia kwasu migda-
towego w moczu wykazano spadek narazenia na
styren. Percepcja barw nie uleglta istotnej zmianie
miedzy 1992 i 1999 r. Natomiast warto$¢ wskazni-
ka CS ulegta istotnemu zmniejszeniu w tym okre-
sie. Wartosci tego wskaznika nie zalezaly od wiel-
kosci stgzenia kwasu migdatowego w moczu, lecz
wykazywaly zwiazek z gorna wartoscia narazenia
skumulowanego na styren (Castillo i in. 2001).

Zaburzenia narzgdu stuchu

Ocena wptywu styrenu na czynno$¢ narzadu shu-
chu byla przedmiotem kilku badan epidemiolo-
gicznych. W kohorcie liczacej 299 robotnikoéw
podzielonych na podgrupy o aktualnym matym
narazeniu (MA + PGA 51 mg/g kreatyniny), $red-
nim narazeniu (229 mg/g kreatyniny) i duzym
narazeniu (970 mg/g kreatyniny) oraz w dwodch
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dodatkowych podgrupach o dlugim narazeniu na
styren o duzym stezenia i krétkim narazeniu na
styren o matym stezeniu oceniono progi styszalno-
$ci i przejSciowe wywolawcze emisje otoakustycz-
ne. Analiza danych calej grupy narazonej nie wy-
kazata zalezno$ci dawka-odpowiedz. W podgrupach
narazonych na styren o duzym stezeniu (170 +
213 mg/m’) przez okres powyzej 10 lat stwierdzo-
no podwyzszenie progdéw styszalnosci przy czgsto-
tliwosci 1,5 kHz. W okresie przerwy w narazeniu,
podczas urlopdéw, obserwowano cofanie si¢ tych
zmian przy czestotliwosci okoto 2 kHz. W podgru-
pie narazonej na styren o stezeniu okofo 130 mg/m’
przez okres ponad 10 + 26 lat wykazano istotny
wzrost ilorazu szans utraty stuchu o ponad 25 dBA
w jednym uchu w zakresie czestotliwosci 3 + 6 kHz.
Natomiast nie wykazano zmian w zakresie wywo-
lawczych emisji otoakustycznych (Triebing 1 in.
2009).

W grupie 51 pracownikoéw narazonych na sty-
ren (38+24 mg/nr’) oraz u 50 0sob nienarazonych
(grupa kontrolna) wykonano audiometri¢ czysto
tonowa (0,125 + 8 kHz) oraz testy czasowego
przetwarzania bodzcow dzwickowych: przerwy w
hatasie, wzoru czestotliwosci, wzoru czasu trwa-
nia. Wykazano istotne réznice miedzy grupami w
zakresie progow styszalno$ci dla obu uszu. Obser-
wowano rowniez zalezno$¢ miedzy narazeniem na
styren i zaburzeniami o$rodkowej czeSci narzadu
stuchu, wyrazonymi uposledzeniem przetwarzania
bodzcow dzwigkowych (Zamyslowska-Szmytke i in.
2009).

Ototoksyczne dziatanie styrenu w warunkach
narazenia zawodowego bylo rowniez tematem prac
przegladowych (Lawton 1 in. 2006; Johnson 2007).
W ocenie cytowanych autoréw istniejace przed-
miotowe dane sa dwuznaczne. Nie wykazano
wplywu styrenu o matych stgzeniach na narzad
stuch, natomiast istniejg sugestic co do zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy narazeniem na
styren lub jego kombinacje¢ z halasem i uposledze-
niem narzadu stuchu, ktore wymagaja dalszych
badan.

W grupie 252 mezczyzn (109 laminatorow i
143 osoby wykonujace inne prace), zatrudnionych
w finskim przemysle szkutniczym, wielko§¢ nara-
Zenia na styren w strefie oddychania wynosita
odpowiednio 116+119 i 17433 mg/m’. Laczne
stezenie kwasu migdatowego i kwasu fenylogliok-
salowego w moczu obu grup pracownikéw wyno-
sito odpowiednio 1,4+3,4 mmol/l i 0,3+0,5 mmol/l.
Wartosci te roznily si¢ znamiennie. W podgrupach



Styren. Dokumentacja dopuszczalnych wielkosci naraZenia zawodowego

dobranych parami z obu grup pracownikéw (po 88
0s6b) oceniono stabilnos¢ postawy. U laminatoréw
stabilno$¢ postawy byla znamiennie gorsza niz w
podgrupie odniesienia. Zaburzenia te obserwowa-
no u mtodych pracownikéw. Stwierdzono, ze sta-
bilno$¢ postawy ulega pogorszeniu wraz z wie-
kiem (Toppila i in. 2006).

Zmiany w innych narzqdach i uktadach

W badaniach epidemiologicznych zwrocono row-
niez uwage na hematotoksyczne i hepatotoksyczne
dziatanie styrenu. W badaniu przekrojowym w
grupie 221 robotnikéw (w tym 15 + 16% kobiet),
zatrudnionych w przemyslne tworzyw sztucznych
wzmocnionych i w grupie kontrolnej (104 osoby)
oceniono zmiany hematologiczne we krwi obwo-
dowej. Wiek badanych w obu grupach byt podobny.
Wielko$¢ narazenia na styren u 39% badanych wy-
nosita 4,3 + 209 mg/m’, u 52,5% badanych 213 +
422 mg/m’, a u pozostatych > 426 mg/m’. Stezenie
metabolitow styrenu w moczu (MA+PGA) miesci-
to si¢ w zakresie 15 + 3740 mg/g kreatyniny. U
0s0b narazonych w poréwnaniu z grupa kontrolng
obserwowano istotne zmniejszenie Sredniego ste-
zenia hemoglobiny w krwinkach (MCHC) i liczby
granulocytéw obojetnochlonnych oraz wzrost
objetosci krwinek (MCV) i liczby monocytow.
Warto§ci MCHC istotnie spadaty ze wzrostem
stezenia metabolitow styrenu w moczu. Wyniki te
byly statystycznie istotne po ich standaryzacji na:
wiek, ple¢, palenie tytoniu, konsumpcje alkoholu,
miejsce zamieszkania (wie$, miasto) i pore dnia
pobierania krwi do badan (Stengel 1 in. 1990).

W dwoch niezaleznych badaniach przekrojo-
wych poréwnano aktywnosci aminotransferaz ala-
ninowej (ALT) i asparaginowej (AST), fosfatazy
alkalicznej (AP), y-glutamylotranspeptydazy (GGT)
1 stezenia bilirubiny w surowicy u 47 robotnikow
zatrudnionych przy produkcji tworzyw sztucznych
wzmocnionych widknem szklanym, a takze u 21
szkutnikéw z odpowiednimi grupami kontrolnymi
(14 1 26 0sdb). Stezenia styrenu w powietrzu wyno-
sity odpowiednio 93+15 i 102,7+23 mg/m’, podczas
gdy we krwi: 0,20 i 0,13 mg/l. Wraz ze wzrostem
stezenia styrenu w powietrzu i we krwi obserwowa-
no istotny, liniowy trend wzrostowy stgzenia biliru-
biny bezposredniej i jej stosunku do bilirubiny cal-
kowitej, co wskazuje na uposledzenie watrobowego
klirensu glukuronidu bilirubiny. Wykazano réwniez
liniowa zalezno$¢ miedzy aktywnoscig ALT 1 AST
oraz wielko$cig narazenia na styren. Wyniki te
wskazuja na umiarkowane uszkodzenie watroby i

zaburzenie czynnosci tego narzadu w zakresie
klirensu bilirubiny, co wskazuje na cholestaze
(Brodkin iin. 2001).

U 30 kobiet narazonych na styren o $rednim
stezeniu 554 (277 + 1278) mg/m3 oraz u 30 kobiet
nienarazonych, dobranych pod wzgledem wieku,
oceniono czynnosci neuroendokrynne. Zakres badan
obejmowat: poziomy prolaktyny (PRL), ludzkiego
hormonu wzrostu (HGH), tyreotropiny (TSH), foli-
tropiny (FSH) i luteotropiny (LH) w surowicy.
Stwierdzono ponad dwukrotny wzrost PRL w sto-
sunku do osob z grupy kontrolnej. Stezenia tego
wskaznika oraz TSH korelowaly znamiennie z po-
ziomami MA+PGA w moczu. Stezenia HGH u
kobiet narazonych na styren byly rowniez wigksze
niz w grupie kontrolnej. Wyniki te wskazuja na
uposledzenie hamujacego dziatania neuronéw do-
paminergicznych na czynnos¢ wydzielnicza przy-
sadki mézgowej w warunkach narazenia na styren o
stosunkowo duzym stezeniu (Mutti i in. 1984).

W grupie 38 szkutnikéw narazonych na styren
i u 123 os6b nienarazonych (grupa kontrolna)
oceniono stan tarczycy i jej czynno$¢ endokryn-
na. Stezenia styrenu w powietrzu nie przekraczaty
wartosci dopuszczalnej (85 mg/m’). Suma stezen
kwasu migdatowego i kwasu fenyloglioksalowe-
go w moczu wynosita 400 mg/g kreatyniny pod-
czas rozpoczynania pracy oraz 1040 mg/g kreaty-
niny na koncu zmiany roboczej. Sredni czas nara-
zenia wynosit 16,1£7,3 lat. Zakres badan obej-
mowat: ultrasonografi¢ gruczolu tarczycowego,
stezenie tyreotropiny (TSH) podstawowej i sty-
mulowanej hormonem uwalniajagcym (TRH) w
surowicy, wolna tyroksyne (T4), wolna trijodoty-
roning (T3), antytyreoglobuling, przeciwciato
peroksydazy tyroidowej i kalcytoning. Nie wyka-
zano réznic miedzy grupg narazong na styren i
grupg kontrolng w zakresie objetosci tarczycy i
jej guzkowatosci, surowiczych przeciwciat tar-
czycowych i kalcytoniny. W grupie narazonej
obserwowano dodatnia korelacje miedzy czasem
trwania narazenia i objgtoscia tarczycy. Po wyla-
czeniu 0sOb ze zmianami guzkowatymi lub auto-
immunologicznymi tarczycy stezenia: Ty, T3 1
TSH w surowicy nie r16znily si¢ w porownywa-
nych grupach. W grupie narazonej wykazano
dodatnia korelacje migdzy stgzeniami kwasu
migdatowego i kwasu fenyloglioksalowego w
moczu oraz T, lub T4/T3;. Wyniki te wskazuja, ze
narazenie na styren nie prowadzi do guzkowato-
sci lub choréb autoimmunologicznych tarczycy,
natomiast moze interferowaé z obwodowym me-
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tabolizmem hormonéw tarczycy przez hamowa-
nie przemiany T, do T3 (Santini i in. 2008).

U wykonujgcych recznie laminowanie i rozpy-
lanie 92 robotnikéw narazonych na styren $rednio
przez 14 lat, a takze u 19 nienarazonych osob z
grupy kontrolnej wykonano badania immunolo-
giczne. Srednie stgzenie styrenu w powietrzu wy-
nosito 139,5 mg/m’, podczas gdy we krwi u 0séb
narazonych 945,7 pug/l. W obu grupach wykonano
badania: hematologiczne, pomiary czynnosci im-
munologicznej, stezenie immunoglobulin i biatek
ostrej fazy. U 0s6b narazonych stwierdzono istotny
spadek proliferacji limfocytow stymulowanych
konkawaling A in vitro. Proliferacja limfocytow
stymulowana mitogenem szkartatki (PWM) istot-
nie korelowata ze stezeniem styrenu we krwi. Fa-
gocytarna aktywno$¢ monocytow oraz stezenia:

IgG, IgA, IgM, IgE i alfa-2-makroglobuliny w
surowicy nie roznity sic w porownywanych gru-
pach. U oso6b narazonych na styren wykazano
podwyzszony poziom sktadowej C4 komplementu,
za$ sktadowa C3 komplementu dodatnio korelowa-
la z czasem narazenia. U os6b narazonych obser-
wowano istotny wzrost liczby monocytéw i spadek
liczby limfocytow we krwi obwodowe;j. Stezenia
styrenu we krwi 1 powietrzu wydechowym osob
narazonych na styren korelowaly z odsetkiem
duzych, ziarnistych limfocytow. Wyniki te sugeru-
ja zmiany immunologiczne w zakresie immunolo-
gicznej odpowiedzi komoérkowej z udziatem lim-
focytow T oraz zaburzenia réwnowagi niekto-
rych rodzajéw leukocytow krwi obwodowej
spowodowane toksycznym dziataniem styrenu
(Tulinska i in. 2000).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto§¢ medialnej dawki $miertelnej styrenu
(LDsg p.o.) u szczurdéw obojga ptci wynosi okoto
5000 mg/kg (Wolf i in. 1956). Wartos¢ LCs
styrenu (narazenie 4 h) u szczuro6w okreslono na
poziomie 11 800 mg/m’, podczas gdy u myszy
(narazenie 2 h) na 21 044 mg/m’ (Jaeger i in.
1974; Shugaev 1969).

Objawami ostrego zatrucia styrenem u
zwierzat droga oddechowa (10 650 mg/m’) bylo:
ogllne ostabienie, uposledzenie koordynacji
ruchowej, drzenia migsniowe, $pigczka i padnie-
cie zwierzgcia w ciggu 8 h. Szczury 1 $winki mor-
skie narazane na styren o stezeniu 42 600 mg/m’
zapadaly w sen w ciggu kilku minut oraz padaty
po 30 + 60 min narazenia (Spencer i in. 1942).
U myszy narazonych na styren droga oddecho-
wa przez 3 min okreslono 50-procentowy spa-
dek czestosci akcji oddechowej (RDsy) na po-
ziomie 666 (95% CI: 574 + 758 mg/m’),
(Alarie 1973).

Samce myszy CD-1 (po 20 zwierzat w gru-
pie) narazano na pary styrenu o stezeniach: 0;
170 lub 680 mg/m’ przez 6 h dziennie, w ciggu
3 dni. Myszy zabijano po 17 h od ostatniego
narazenia. U wszystkich myszy narazonych na
styren o stezeniu 680 mg/m’ wykazano zmiany
degeneracyjne w nabtonku wechowym btony
sluzowej nosa, gtownie o charakterze ognisko-
wym. Okreslono warto§¢ NOAEL dla tego
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skutku krytycznego na poziomie 170 mg/m’
(Greeniin. 2001).

U myszy poddanych jednorazowo dziataniu
styrenu o stezeniu 2130 mg/m’ lub dwukrotnie
o stezeniu 1065 mg/m’ przez 6 h obserwowano
silnie zaznaczong martwice koagulacyjng hepa-
tocytow. Myszy narazone na styren o stezeniu
533 mg/m’, 6 h dziennie przez 4 kolejne dni
wykazywaly wzrost masy watroby (Morgan i
in. 1993). U myszy narazonych na styren o
stezeniu 852 mg/m’ przez 6 h dziennie, 5 dni w
tygodniu przez 2 tygodnie obserwowano wzrost
aktywnosci enzymow wskaznikowych w suro-
wicy krwi (ALT, SDH) oraz zwyrodnienie
hepatocytow i ich martwice koagulacyjng jedy-
nie wowczas, kiedy dochodzito do spadku po-
ziomu glutationu (GSH) w tych komorkach.
Myszy B6C3F1 w pordownaniu z myszami
Swiss oraz samice obu szczepdw myszy w
poréwnaniu z samcami byly bardziej wrazliwe
na hepatotoksyczne dziatanie styrenu (Morgan
iin. 1995).

Na podstawie wartosci medialnych dawek
i stezen $miertelnych styren mozna umiesci¢
poza obowigzujacg Kklasyfikacjg substancji
przyjeta w Unii Europejskie;j.

Toksycznosé przewlekla

Szczury 1 §winki morskie narazane przez 6 mie-
siecy na pary styrenu o stezeniu 5540 mg/m’, 8 h
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dziennie, 5 dni w tygodniu, wykazywatly objawy
podraznienia oczu i gornych drég oddechowych
(Mutti 1 in. 1984). U szczuré6w narazonych na
ten zwigzek o stezeniu 3400 mg/m’, 14 h
dziennie, 7 dni w tygodniu przez 3 tygodnie lub
6 h dziennie przez 13 tygodni obserwowano
wplyw narazenia na aparat stuchowy (Pryor i
in. 1987; Albee i in. 1992). Tego rodzaju zmian
nie wykazano u szczuréw narazonych na styren
o stezeniu 213 lub 852 mg/m’, 6 h dziennie
przez 13 tygodni (4/bee i in. 1992).

U samcow szczuréw Sprague-Dawley nara-
zonych na styren o stezeniu 1363 mg/m’, 24 h
dziennie przez 3 miesigce obserwowano istotny
wzrost stezenia glejowego wlokienkowego
biatka kwasnego (GFA) w czuciowo-ruchowej
korze mozgowej i1 hipokampie, ktéra wskazy-
wata na osrodkowg astrocytowa glejoze. Tego
rodzaju zmian nie obserwowano po narazeniu
na styren o stezeniu 383 mg/m’ (Rosengren i
in. 1989).

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Istniejg liczne dane na temat genotoksycznego
dziataniu styrenu u ludzi zawodowo narazonych

na ten zwiazek (tab. 3.), u zwierzat laboratoryj-
nych oraz w roznych uktadach biologicznych w
warunkach in vitro.

Skutki genotoksyczne

Pi$miennictwo

brak wzrostu aberracji chromosomowych i SCE; niewielki

brak zmian cytogenetycznych (mikrojadra, aberracje chro-

aberracje chromosomowe korelujace z czasem narazenia;
zwiekszona czgstos¢ peknie¢ pojedynczej nici DNA; test

zwigkszona czgsto$¢ aberracji chromosomowych; brak
zwigkszona czgsto$¢ SCE; brak zmian w tescie mikroja-
pekniecia pojedynczej nici DNA, korelujace dodatnio ze
obecnos¢ adduktow DNA w limfocytach i monocytach
istotnie podwyzszone: SCE, mikrojadra i uszkodzenie
DNA w tescie kometowym korelujace z czasem narazenia
ujemna korelacja migdzy narazeniem i peknigciami poje-

dynczych nici DNA; dodatnia korelacja migdzy naraze-

umiarkowany, nieistotny wzrost aktywnosci naprawczej

pekniecia pojedynczych i podwdjnych nici DNA w limfo-
cytach; spadek aktywnosci naprawczej DNA korelujacy z

Tabela 3.
Genotoksyczne dzialanie styrenu w warunkach narazenia zawodowego
Liczba 0so6b .
. Narazenie,
badani/grupa P
kontrolna mg/m
16/13 8,5 +900
spadek indeksu mitotycznego
20/22 49 =331
mosomowe); podwyzszona liczba monocytow
1717 okoto 300
mikrojadrowy i SCE bez zmian
19/19 112 + 435
zmian w teScie mikrojadrowym
48 0,88 +235
drowym
17 77
stezeniem styrenu w powietrzu i MA w moczu
47 65,6
(1+235) niekorelujaca z SCE
14/30 <85
86/42 81,3+56,3
niem i zdolnos$cia naprawcza DNA
24/15 68,2+94,6
DNA niekorelujacy ze zmianami genotoksycznymi.
34/29 200+£80
wielko$cig narazenia

Watanabe 1 in. 1981

Hagmar iin. 1989

Modki-Paakkanen
iin. 1991

Tomanin iin. 1992

Yager iin. 1993

Walles i in. 1993

Horvath iin. 1994

Laffon i in. 2002

Vodicka iin. 2004

Slyskova 1 in. 2007

Fracasso i1in. 2009
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U 16 laminatoréw w wieku 21 + 41 lat, nara-
zonych na styren od roku do 15 lat (stezenie kwa-
su migdatowego w moczu 23 + 3257 mg/g krea-
tyniny) i u 6 0séb z grupy kontrolnej oznaczono
aberracje chromosomowe 1 czg¢sto$¢ wymiany
chromatyd siostrzanych (SCE) w limfocytach
krwi obwodowej. Wykazano wzrost aberracji,
glownie zlaman chromosomow (15,1+4,8%;
grupa kontrolna 2,0+1,3%) przy braku zmian
czestosci SCE (Meretoja i1 in. 1978).

W hodowlach limfocytow krwi obwodowej
pobranej od 16 robotnikow narazonych na sty-
ren o stezeniach 8,5 + 900 mg/m’ nie obser-
wowano wzrostu czegstosci wystgpowania aber-
racji chromosomowych i SCE. Ponadto wyka-
zano maty spadek warto$ci indeksu mitotycz-
nego i male zahamowanie wzrostu komorek.
Zmiany te niekorelowaly z wielko$cia naraze-
nia (Watanabe i in. 1981).

U 20 robotnikow zatrudnionych w produk-
cji tworzyw sztucznych wzmocnionych w
latach 1974-1986 i narazonych na styren (49 +
221 mg/m’) oraz u 22 osob nienarazonych
oznaczono czgsto$¢ wystepowania mikrojader i
aberracji chromosomowych w limfocytach
krwi obwodowej oraz sktad odsetkowy leuko-
cytéw. Nie stwierdzono zmian cytogenetycz-
nych u 0s6b narazonych w poroéwnaniu z grupg
kontrolng. Obserwowano tylko 30-procentowy
wzrost liczby monocytow w grupie badanej
(Hagmar iin. 1989).

W grupie 19 robotnikéw narazonych na
styren w dwodch zakladach produkujacych zy-
wice poliestrowe 1 w grupie kontrolnej, dobra-
nej pod wzgledem: plci, wieku 1 intensywnos$ci
palenia tytoniu, wykonano badania cytogene-
tyczne (aberracje chromosomowe i test mikro-
jadrowy). W podgrupie o wigkszym narazeniu
(styren w powietrzu: 112 + 435 mg/m’; kwas
migdatowy w moczu: 423 + 325 mg/g kreaty-
niny) wykazano istotny wzrost aberracji chro-
mosomowych w poréwnaniu z grupa kontrolng.
Nie wykazano tego rodzaju zmian w podgrupie
0 mniejszym narazeniu (styren w powietrzu:
21+ 100 mg/m’; MA: 46 + 345 mg/g kreatyniny).
W obu podgrupach robotnikéw nie obserwo-
wano zmian w tescie mikrojagdrowym. Obserwo-
wane zmiany cytogenetyczne nie korelowaty z
czasem trwania narazenia. Natomiast wykazano
stabg korelacje migdzy stezeniem kwasu migda-
lowego w moczu 1 czgstoscig wystepowania
mikrojader w limfocytach (Tomanin i in. 1992).
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U 17 robotnikow narazonych na styren o
stezeniu okoto 300 mg/m’ (MA w moczu
1430,2 mg/l; glikol styrenu 0,346 mg/l) oraz u
17 0séb z grupy kontrolnej oceniono czgstos$é
wystepowania: aberracji chromosomowych,
mikrojader i SCE w limfocytach krwi obwodo-
wej. Liczba aberracji chromosomowych u ro-
botnikow niepalacych byla istotnie wigksza w
poréwnaniu z niepalgcymi osobami z grupy
kontrolnej. U wszystkich robotnikéw wykazano
istotng korelacje mi¢dzy czasem trwania naraze-
nia i liczbg aberracji chromosomowych. Nie
obserwowano istotnych zmian w tescie mikroja-
drowym i SCE. U dziewigciu 0s6b narazonych
na styren wykazano wzrost czg¢stosci wystepo-
wania peknig¢ pojedynczych nici DNA w sto-
sunku do 8 o0sob z grupy kontrolnej (Mdki-
Paakkanen iin. 1991).

W badaniu dlugofalowym 48 robotnikow
zakltadéw szkutniczych, narazonych na styren
(0,88 + 235 mg/m’), wykazano istotny wzrost
czestosci SCE o 11,7% zwiazany z narazeniem
i paleniem papierosow. Udziat kazdego z tych
czynnikow w SCE okreslono odpowiednio na
poziomie 25 i 62%. Narazenie na styren nie
wplynelo na czgstos¢ wystepowania mikrojader
w limfocytach krwi obwodowej. Stwierdzono
istotnie wigksza czesto§¢ wystgpowania mikro-
jader u kobiet niz u m¢zczyzn oraz wzrost ich
czestosci z wiekiem (Yager i in. 1993).

W grupie 17 mezczyzn zawodowo narazo-
nych na styren o matym stezeniu (77 mg/m’;
MA w moczu okoto 240 mg/g kreatyniny) ob-
serwowano wzrost liczby peknig¢ pojedynczych
nici DNA w leukocytach krwi obwodowej. Na
koncu zmiany roboczej wzrost ten byt dwukrot-
nie wigkszy niz w nienarazonej grupie kontrol-
nej. Zmiany te dodatnio korelowaly ze steze-
niem styrenu w strefie oddychania oraz ze st¢ze-
niem kwasu migdalowego w moczu (Walles i in.
1993).

W limfocytach i monocytach krwi obwodo-
wej pobranych od 47 szkutnikow, narazonych na
styren, ktorego stezenie w powietrzu w ciggu
roku wynosito $rednio 65,6 mg/m’ (zakres 1 +
235 mg/m’), oznaczono addukty DNA metoda
znakowania za pomoca *°P. Wykazano obecno$é
dwoch adduktoéw, z ktorych jeden zidentyfikowa-
no jako N’-(2-hydroksy-1-fenyloetylo)-2’-deok-
syguanozyno-3’,5’-bisfosforan. Nie obserwowa-
no istotnej zalezno$ci migdzy poziomami adduk-
tow DNA i SCE (Horvath i in. 1994).
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W innym badaniu oceniono zmiany cytoge-
netyczne oraz proces naprawy DNA w limfocy-
tach krwi obwodowej u 86 robotnikéw obojga
plci (wiek 36,5+12,0 lat; czas zatrudnienia
przy produkcji tworzyw sztucznych wzmoc-
nionych 4,0+4,1 lat) narazonych na styren
(81,3+56,3 mg/m’) oraz u 42 osdb z grupy
kontrolnej, w tym 16 konserwatoréw. Mierni-
kami narazenia na styren byly: stezenie styrenu
w powietrzu i we krwi oraz stezenia kwasu mig-
datowego, kwasu fenyloglioksalowego, 4-winy-
lofenolu i kwaséw merkapturowych w moczu.
Wszystkie mierniki narazenia byly skorelowane.
Nie stwierdzono wyraznej zalezno$ci migdzy
narazeniem i cze¢sto$cig wystepowania aberracji
chromosomowych i mikrojader, natomiast wy-
kazano ujemng korelacje migdzy miernikami
narazenia i peknigciami pojedynczych nici DNA
oraz dodatnig korelacj¢ migdzy narazeniem i
zdolno$cig naprawy DNA wyrazong poziomem
8-oksoguaniny (Vodicka i in. 2004).

Genotoksyczne dziatanie styrenu na limfocy-
ty krwi obwodowej oceniono u 34 robotnikow
zatrudnionych w produkcji tworzyw sztucznych
wzmocnionych w poréwnaniu z 29 osobami
nienarazonymi. Zakres badan obejmowat: moni-
toring Srodowiskowy 1 biologiczny narazenia,
pomiar peknie¢ pojedynczej i podwdjnych nici
DNA, pomiar produktow utleniania DNA (gli-
kozylazy formamidopirymidynowej i miejsc
wrazliwych na endonukleaze III) oraz kinetyke
naprawy DNA. Robotnicy narazeni na styren
(200+80 mg/m’; MA+PGA w moczu: 295,5+
152,3) wykazywali istotnie wigksza czestos¢
wystepowania peknig¢ pojedynczej 1 podwoj-
nych nici DNA oraz drastyczny spadek aktyw-
no$ci naprawczej DNA. Zmiany te, a zwlaszcza
parametry alkalicznego testu kometowego i1
utlenianie zasad DNA, istotnie korelowaly ze
stezeniem styrenu w powietrzu oraz sumg stezen
kwasu migdalowego i kwasu fenyloglioksalo-
wego w moczu (Fracasso i in. 2009).

U 38 robotnikéw zatrudnionych przy pro-
dukcji zywicy poliestrowej modyfikowanej sty-
renem wykazano zwigkszong czgstos¢ wystepo-
wania mikrojader w limfocytach krwi obwodo-
wej w porownaniu z grupa kontrolng (20 osob).
Wielko$¢ narazenia na styren, wyrazona sred-
nim stezeniem wazonym wynosita 55,4 (4,3 +
153,4) mg/m’. Stezenie kwasu migdalowego w
moczu wykazano na poziomie 65 (9+316) mg/g
kreatyniny (Hdgstedt 1 in. 1983).

W grupie 14 me¢zczyzn zatrudnionych przez
co najmniej 7 lat w produkcji tworzyw sztucz-
nych wzmocnionych witdknem szklanym oraz u
30 mezczyzn z grupy kontrolnej oznaczono:
SCE, mikrojadra i uszkodzenie DNA w tescie
kometowym i w limfocytach krwi obwodowe;j.
Wielko$¢ narazenia na styren byla stosunkowo
mata, nie przekraczata 85 mg/m’. U o0sob nara-
zonych obserwowano: istotnic podwyzszong
czestos¢ wystgpowania SCE, mikrojader i dhu-
gosci ,,ogona” komet, a takze spadek wskaznika
proliferacji komorkowej w stosunku do os6b z
grupy kontrolnej. Ponadto wykazano duzg kore-
lacje migdzy ocenianymi wskaznikami genotok-
sycznymi i czasem narazenia, zwlaszcza wsrod
palaczy tytoniu (Laffon i in. 2002).

U 24 robotnikow narazonych na styren o
stezeniach 68,2 + 94,6 mg/m’ (stgzenie we krwi
0,53 + 0,95 mg/l) i u 15 0s6b z grupy kontrolne;j
oceniono zdolno$¢ naprawcza 8-oksoguaniny
jako produktu oksydacyjnej modyfikacji DNA.
U wszystkich o0sob narazonych obserwowano
umiarkowany, lecz nieistotny wzrost aktywnosci
naprawczej utlenionego DNA. Po uwzglednie-
niu plei 1 palenia tytoniu wykazano znamiennie
wigksze wskazniki naprawy DNA u m¢zczyzn z
grupy kontrolnej, zarowno palaczy, jak i 0sdb
niepalacych. Zdolno$¢ naprawcza DNA nie
korelowata z wielkos$cig narazenia na styren oraz
biomarkerami skutkow genotoksycznych (pek-
nigciami nici DNA, adduktami N1-styren-adenina
DNA, aberracjami chromosomowymi i czgstoscig
mutacji w locus genowym dla HPRT). Istotnie
wigkszg zdolno$¢ naprawcza DNA wykazano u
nosicieli S-transferazy glutationowej GSTM1-
plus niz u os6b z delecja w GSTM1. Zdolnos¢
naprawy DNA byla istotnic mniejsza u 0soéb z
wariantem genotypu GIn/Gln genu XRCClI
Arg399GIn oraz z dzikim typem genotypu
Lys/Lys genu XPC Lys939GIn (Slyskova i in.
2007).

Styren i jego tlenek wywotuja zmiany cyto-
genetyczne w limfocytach ludzkich w warun-
kach in vitro i komorkach koniuszka korzenia
cebuli w warunkach in vivo w postaci pegknigé
chromosomow. Tlenek styrenu niszczy pofatdo-
wanie chromatyny. Oba zwiazki silnie dzialaja
cytotoksycznie przez hamowanie mitozy. Glikol
styrenu nie wykazuje takiego dziatania (Linnain-
maa iin. 1978).

Mutagennego dziatania styrenu w testach
bakteryjnych na Sal/monella Typhimurium nie
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wykazaty szczepy: TA1535, TA1537, TA1538,
TA98 1 TA100 w obecnosci i bez udziatu ukta-
du aktywujacego S9 (De Meester i in. 1981,
Vainio 1 in. 1976; De Meester i in. 1977). Brak
dziatania mutagennego styrenu obserwowano
w komorkach drozdzy Schizosaccharomyces
pombe 1 Saccharomyces cerevisiae (Loprieno i
in. 1976). Styren nie wywotywal mutacji u
Drosophila melanogaster, podczas gdy tlenek
styrenu indukowal umiarkowane recesywne
mutacje letalne (Donner i in. 1979).

Styren podany samcom myszy w jednorazo-
wej dawce 177 + 1051 mg/kg zwickszylt liczbe
peknig¢ pojedynczej nici DNA w: mézgu, wa-
trobie, nerkach, plucach i jadrach, obserwowang
od jednej do 24 h od podania (Walles, Orsen
1983). Nie obserwowano tego rodzaju zmian u
samcoOw 1 samic myszy po podaniu do zotadka
styrenu w dawce jednorazowej, wynoszacej 50
lub 1000 mg/kg (Loprieno iin. 1978).

U szczurdéw Sprague-Dawley narazonych na
styren o stezeniu 2560 lub 4260 mg/m’, 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 12 miesigcy
nie wykazano wzrostu liczby nieprawidtowych

chromosoméw w komorkach szpiku w porow-
naniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej (Sinha i
in. 1983). Z drugiej strony, u szczurow samcow
narazonych na styren o stezeniu 1280 mg/m’, 6 h
dziennie, przez 9 + 12 tygodni oraz u myszy
otrzymujacych ten zwigzek dootrzewnowo w
jednorazowej dawce 250 lub 1000 mg/kg wyka-
zano wzrost liczby aberracji chromosomowych
i mikrojader w wielobarwnych erytrocytach
szpiku (Meretoja iin. 1978; Norppa 1981).

Szczury Fischer 344, samce, narazano na
pary styrenu o stezeniach: 639; 2130 lub
4260 mg/m’ przez 6 h dziennie, 5 dni w tygo-
dniu przez 4 tygodnie. Czgsto$¢ aberracji chro-
mosomowych i SCE w limfocytach krwi obwo-
dowej nie byta zmieniona w stosunku do zwie-
rzat z grupy kontrolnej (Preston, Abernethy
1993).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze sty-
ren jest substancjg klastogenng, a takze induku-
jaca aberracje chromosomowe. Klastogeny sa to
czynniki wywotujace ,,zlamanie" chromosomu
(duplikacja, inwersja, translokacja) w wyniku
tworzenia adduktow z DNA.

DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dziatanie rakotworcze na ludzi

Ryzyko choréb nowotworowych w warunkach
narazenia zawodowego na styren byto przedmiotem

wielu badan epidemiologicznych (tab. 4.).

Tabela 4.
Umieralno$¢ na nowotwory zlosliwe wsrod pracownikéw narazonych na styren w badaniach kohortowych
Liczba Ok.res. Skutki narazenia Pismiennictwo
badanych narazenia
560 1960-1975 | umieralnosé: ogodlna, na biataczke i chtoniaka mniejsza od umieral- | Nicholson i in.
nosci oczekiwanej 1978
1356 1943-1976 | istotnie podwyzszona umieralno$¢ na nowotwory tkanki limfatycz- | Meinhardt i in.
nej i hemopoetycznej; wzrost umieralnosci na biataczke; 1982
980 1950-1976 | umieralnos¢ na nowotwory mniejsza od umieralnosci oczekiwane;j
622 1945-1974 | podwyzszona umieralno$¢ na chtoniaka niezwigzana z narazeniem | Hodgson, Jones
1985
5021 1959-1978 | brak podwyzszonej umieralnosci na chtoniaka i biataczki Okun i in. 1985
7949 1947-1984 umieralno$¢ na nowotwory ogétem, nowotwory uktadu limfatycz- Coggon iin.
nego i hemopoetycznego mniejsza niz w populacji generalnej; 1987
nieznaczny wzrost umieralnosci na raka ptuca
12 110 1943-1982 | podwyzszona umieralno$¢ na: biataczki, chloniaka nieziarniczego i | Matanoski i in.
raka przetyku 1990
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cd. tab. 4.
b7 0E Ok.res. Skutki narazenia PiSmiennictwo
badanych narazenia
15908 1948-1977 | podwyzszona umieralno$¢ na raka uktadu oddechowego tylko u Wong 1990
laminatorow (SMR = 177,9)
15 826 1948-1989 | podwyzszona umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe, ogdtem: przety- | Wong iin. 1994
ku, phuca, szyjki macicy i zenskich narzadow piciowych, niezwigza-
na z narazeniem na styren; brak wzrostu umieralno$ci na nowotwory
uktadu limfatycznego i hemopoetycznego
40 688 1945-1990 | brak wzrostu umieralnosci na nowotwory ogdtem oraz uktadu limfa- | Kagevinas i in.
tycznego i krwiotworczego 1994
13 130 1943-1991 | brak zalezno$ci migdzy narazeniem na styren i czgsto$cig biataczek | Delzell i in.
2001
5204 podwyzszona umieralnos¢ na raka: przetyku, prostaty i drog mo- Ruder i1in. 2004
czowych wraz z czasem narazenia; niezmieniona umieralnos¢ na
biataczki i chtoniaka
14 750 1943-2002 | umieralno$é na raka ptuca (473 mezczyzn i 44 kobiety) nie byta Sathiakumar i
zwigzana z narazeniem na styren in. 2009

W kohorcie liczacej 560 oséb, zatrudnionych
przy produkcji styrenu i polistyrenu w latach 1960-
1975, stwierdzono mniejsza od oczekiwanej (w
stosunku do populacji generalnej) umieralnos$é
0golng oraz umieralno§¢ na nowotwory ogolem, a
takze na raka: pluca, biataczke, chloniaka i inne
nowotwory ztos§liwe (Nicholson 1 in. 1978). W
innym badaniu przeprowadzonym w dwoch zakta-
dach przemystu gumy styrenowo-butadienowej
oceniono umieralno$¢ w dwoch grupach pracow-
nikéw narazonych na substancje chemiczne w
réznym czasie. W pierwszym zakladzie zidentyfi-
kowano 252 zgony wsrdd 1356 pracownikow
narazonych w latach 1943-1976 na: styren (0,13 +
27,5 mg/m’), butadien (0,24 + 9,3 mg/m’) i benzen
(0,26 + 0,45 mg/m’). Umieralnoé¢ z wszystkich
przyczyn oraz umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe
ogotem 1 ich specyficzne umiejscowienia byta
mniejsza od oczekiwanej. W okresie 1943-1945 r.
w tym samym zaktadzie stwierdzono podwyzszong
umieralno$¢ na nowotwory uktadu limfatycznego i
hemopoetycznego (SMR = 212) oraz na biataczke
(SMR = 278). W drugim zaktadzie w latach
1950-1976 zmarto 80 os6b w grupie 980 pracow-
nikow. Pracownicy ci byli narazeni na styren
(0,21 + 52,4 mg/m’) i butadien (0,76 + 386 mg/m’).
W grupie tej umieralno$¢ na nowotwory i inne
choroby byta mniejsza od umieralno$ci oczekiwa-
nej (Meinhardt 1 in. 1982).

W grupie 622 robotnikéw zatrudnionych w:
produkcji, polimeryzacji i przetwarzaniu styrenu w

latach 1945-1974 oraz u 3072 robotnikéw fizycz-
nych mezczyzn (grupa kontrolna) oceniono umie-
ralno$¢ na nowotwory: dréog oddechowych i ptuc,
chtoniaka i biataczk¢. U 0s6b narazonych stwier-
dzono istotnie podwyzszona umieralno$¢ na chto-
niaka (3 zgony obserwowane, a 0,56 oczekiwa-
nych), ktora nie byla zwigzana z czasem lub wiel-
koscig narazenia na styren (Hodgson, Jones 1985).

W celu weryfikacji hipotezy, ze narazenie na
styren prowadzi do wzrostu ryzyka bialaczki i
chioniaka, oceniono w latach 1947-1984 umieral-
nos¢ w grupie 7 949 robotnikéw obojga plci za-
trudnionych w o$miu brytyjskich zaktadach two-
rzyw sztucznych wzmocnionych widéknem szkla-
nym. Umieralno$¢ w kohorcie z wszystkich przy-
czyn byta mniejsza niz w populacji generalnej (693
zgony obserwowane, 830,1 oczekiwanych). Po-
dobnie oceniono umieralno$¢ na nowotwory ogo-
fem (181 zgonéw obserwowanych, 223,7 oczeki-
wanych). Obserwowano niedoboér zgonéw na no-
wotwory uktadu limfatycznego i hemopoetyczne-
go, natomiast stwierdzono nieznaczny, statystycz-
nie nieznamienny nadmiar raka ptuca (89 zgonoéw
obserwowanych, 80,1 oczekiwanych). W grupie
3494 robotnikéw wykonujacych laminowanie, o
najwyzszym narazeniu na styren, stwierdzono
tylko jeden zgon z powodu chloniaka i brak biata-
czek, co pozwolito na odrzucenie wczesniej sfor-
mulowanej hipotezy roboczej (Coggon iin. 1987).

W kohorcie liczacej 12 110 robotnikow, za-
trudnionych w o$miu zaktadach produkujacych
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kopolimer styrenowo-butadienowy w USA i Ka-
nadzie w latach 1943-1982, stwierdzono podwyz-
szone warto$ci wskaznika SMR (> 1,00) zwigzane
z: bialaczka, chloniakiem nieziarniczym i rakiem
przetyku u biatych robotnikéw oraz rakiem zotad-
ka u Afroamerykanéw. Robotnicy zatrudnieni przy
produkcji  wykazywali podwyzszone wartosci
wskaznika SMR z powodu nowotworéw krwi, a
robotnicy konserwatorzy z powodu nowotworéw
uktadu trawiennego (Matanoski i in. 1990).

Na podstawie wynikéw badan kohorty histo-
rycznej (lata 1945-1990), obejmujacej 40 688 ro-
botnikéw zatrudnionych w narazeniu na styren o
duzym stezeniu w przemysle tworzyw sztucznych
wzmocnionych na terenie: Danii, Finlandii, Wtoch,
Norwegii, Szwecji 1 Wielkiej Brytanii, nie wykaza-
no zwigkszonej umieralnosci na nowotwory ogotem
oraz na poszczegbdlne rodzaje nowotworéw, ze
szczegblnym uwzglednieniem nowotwordéw uktadu
limfatycznego i krwiotworczego (Kogevinas i in.
1994).

W kohorcie ztozonej z 15 908 pracownikow
obojga plci — zatrudnionych w narazeniu na styren
przez co najmniej 6 miesiccy w 30 zaktadach pro-
dukujacych tworzywa sztuczne wzmocnione,
umieralno$¢ na raka ogétem w latach 1948-1977
byta mniejsza od umieralnosci oczekiwanej (SMR =
88,1). Rowniez umieralno$¢ na nowotwory uktadu
limfatycznego i hemopoetycznego byla mniejsza
niz w populacji generalnej (SMR = 73,3), podczas
gdy umieralno$¢ na biataczke byta podobna (5
zgondow). W zakladach prowadzacych procesy
na gorgco (m.in.: formowanie wtryskowe, odlewa-
nie odsrodkowe, prasowanie tloczne, laminowanie
ciagle) obserwowano istotnie wigkszg warto$¢
wskaznika SMR = 177,9 dla nowotwordéw uktadu
oddechowego niz w zakladach prowadzacych
procesy na zimno (SMR = 78,3), m.in.: mieszanie
zywic, laminowanie wstgpne, formowanie niskoci-
$nieniowe. Jednakze potencjalne narazenie na
styren w pierwszym typie zaktadow bylo mniejsze
niz w zaktadach drugiego rodzaju. Tak wigc, ob-
serwowanych zmian nie mozna taczy¢ z naraze-
niem na styren. Przeprowadzone badanie klinicz-
no-kontrolne nie wykazato zwigzku migdzy wy-
stepowaniem nowotworow uktadu oddechowego a
narazeniem na: styren, czasem trwania narazenia
lub rodzajem procesu technologicznego (Wong
1990). Uaktualnione badania tej samej kohorty
(1948-1989) wykazaly istotny wzrost umieralnosci
na: nowotwory ogdtem, raka przetyku, raka ptuca,
raka szyjki macicy i innych zenskich narzadoéw
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ptciowych. Nie wykazano podwyzszonej umieral-
nos$ci na nowotwory uktadu limfatycznego i hemo-
poetycznego, a zwlaszcza chloniaka nieziarnicze-
go, chorobe Hodgkinsa, szpiczaka mnogiego i
biataczke. Nie wykazano zaleznosci typu naraze-
nie-odpowiedz, co wskazuje na brak podwyzszo-
nego ryzyka nowotworowego w badanej kohorcie
(Wong iin. 1994).

W grupie 36 610 robotnikéw zatrudnionych przy
produkeji tworzyw sztucznych wzmocnionych w
porownaniu z grupa 14 293 robotnikéw nienarazo-
nych na styren (grupa kontrolna) stwierdzono,
oprocz 3031 zgonow ogdtem, 1134 nowych przy-
padkéw guzéw litych. Wspotczynnik czestosci
wystepowania raka trzustki (IRR) byt podwyzszo-
ny i wynosit 2,2 (17 przypadkow), 95%CI: 1,1 +
4,5. Wsrod robotnikow z dhugim stazem (z lat 60.
XX w., okresu najwigkszego narazenia na styren)
stwierdzono zwigkszong czestos¢ wystepowanie
tego nowotworu (Kolstad i in. 1995).

W kohorcie liczacej 5021 szkutnikéw zatrud-
nionych w dwoch zaktadach szkutniczych w latach
1959-1978, z ktorych 2060 bylo narazonych na
styren o duzym stgzeniu, stwierdzono 176 zgonow
ogodtem przy 195,3 zgonach oczekiwanych (SMR =
90). W podgrupie z najwigkszym narazeniem na
styren wskaznik SMR wynosit 113. W catej ko-
horcie oraz w wymienionej podgrupie nie wykaza-
no zwigkszonej umieralnosci na bialaczke czy
chtoniaka (Okun i in. 1985).

Analiza umieralno$ci w latach 1959-1998 w
kohorcie liczacej 5 204 robotnikow, zatrudnionych
w zaktadach szkutniczych w narazeniu na styren,
wykazala istotnie zwickszong umieralnos$¢ na raka
przelyku (SMR = 2,30; CI:1,19+4,02) i raka pro-
staty (SMR = 1,71; CI: 1,09+2,54). W podgrupie
robotnikdw o najwigkszym narazeniu (2 062 oso-
by) wykazano zwigkszong umieralno$¢ na raka
dréog moczowych (SMR = 2,54; CIL: 1,31+4,44),
ktora zwigkszata si¢ z czasem trwania narazenia.
Nie wykazano natomiast oczekiwanej zwigkszonej
umieralnosci na biataczke i chloniaka (Ruder i in.
2004).

W badaniu kliniczno-kontrolnym 3730 pacjen-
tow z 15 typami nowotworéw (bez biataczki) na-
razonych na rozpuszczalniki organiczne, w tym
styren, a takze 533 pacjentow z grupy kontrolnej
nie uzyskano wystarczajacego dowodu na istnienie
podwyzszonego ryzyka raka odbytu zwigzanego z
narazeniem na styren (Gérin i in. 1998).

Réwniez w innym badaniu grupy 13 130 mez-
czyzn, zatrudnionych w szesciu zaktadach produ-
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kujacych gume syntetyczng w latach 1943-1991,
nie stwierdzono zwigzku przyczynowo-skutko-
wego miedzy wielkos$cig narazenia na styren i
czestoScia wystgpowania biataczki (Delzell i in.
2001).

W wieloosrodkowym badaniu kliniczno-kontrol-
nym, koordynowanym przez Miedzynarodowsq
Agencje Badan nad Rakiem (IARC) w szesciu
panstwach europejskich, nie stwierdzono zalezno-
$ci migdzy narazeniem na styren w przemysle i
ryzykiem raka ptuca (Scélo i in. 2004). Rowniez w
badaniu obejmujacym mezczyzn i kobiety zatrud-
nionych w przemys$le gumy syntetycznej nie wy-
kazano zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
narazeniem na styren i umieralno$cig na raka ptuca
(Sathiakumar 1 in. 2009). Na podstawie analizy
wynikow istniejacych badan epidemiologicznych
nie potwierdzono przyczynowej zalezno$ci migdzy
narazeniem na styren a jakimkolwiek rodzajem
nowotworu u ludzi (Boffetta i in. 2009).

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Rakotworcze dziatanie styrenu oceniono rowniez
w kilku badaniach doswiadczalnych. Szczury
Sprague-Dawley obojga plci narazano na styren o
stezeniu 2560 lub 5120 mg/m’ przez 6 h dziennie,
5 dni w tygodniu az do uzyskania 50% przezycia
(samce 18,3 mies., samice 20,7 mies.). Po 2 mie-
sigcach narazenia na styren o duzym stgzeniu
zmniejszono stezenie do 4260 mg/m® z powodu
narkotycznego dziatania badanego zwiazku. Jedy-
nym dowodem rakotworczego dziatania styrenu
byt nieznaczny wzrost czestoSci wystepowania
biataczki i migsaka limfatycznego u samic (6/85 w
grupach narazonych i 1/85 w grupie kontrolnej).
Staba strona tego badania byta duza liczba padnigé
zwierzat z powodu zapalenia pluc (Jersey i in.
1978).

Szczury Sprague-Dawley obojga plci narazano
na styren o stezeniach: 106; 212; 424; 848 lub
1272 mg/m’ przez 4 h dziennie, 5 dni w tygodniu
przez 52 tygodnie, a nastgpnie poddawano je ob-
serwacji do czasu osiagni¢cia 50% S$miertelnoSci.
U samic narazonych na styren o najwigkszym
stezeniu (1272 mg/m’) obserwowano statystycznie
istotny wzrost czestosci nowotworow ztosliwych
sutka (9/30, w grupie kontrolnej 6/60). Wyniki te
sa jednak kontrowersyjne, ze wzgledu na duza
czestos¢ wystepowania nowotworow spontanicz-
nych u tego gatunku (Conti i in. 1988).

Dwu szczepom myszy i szczurom obojga pici
podawano per os do zotadka styren w oleju oliw-
kowym. Myszy szczepu Oy otrzymywaty dawke
1350 mg/kg/dzien styrenu raz w tygodniu, przez
16 tygodni, nastgpnie narazenie przerywano z
powodu toksycznosci styrenu i obserwowano
zwierzeta przez okres do 120 tygodni. Myszom
szczepu Cs; podawano styren w taki sam sposob w
dawce 300 mg/kg/dzien przez 120 tygodni. Szczu-
rom podawano dawke 500 mg/dzien styrenu raz w
tygodniu przez 120 tygodni. U myszy O,y obser-
wowano zwickszong czesto$¢ nowotworow pluca
—u samcow 20/23 przypadki, w grupie kontrolnej
8/10 (p < 0,01), u samic 32/32, w grupie kontrol-
nej 14/21 (p < 0,01). W okresie do 20 tygodni
doswiadczenia padlo 50% samcow myszy i 20%
samic. U zwierzat, ktore padly, obserwowano:
martwice hepatocytow, hipoplazje $ledziony i
przekrwienie ptuc. U zwierzat, ktore padly w p6z-
niejszym okresie (20 + 45 tydzien do$wiadczenia),
wystepowaty rozlegle zmiany zapalne w: watrobie,
oskrzelach oraz wokot oskrzeli i owrzodzenia. W
pozostatych grupach myszy i u szczuréw nie ob-
serwowano nowotwordw. Ze wzgledu na stosun-
kowo wczesne zmiany toksyczne, nalezy zacho-
wac ostrozno$¢ w interpretacji wynikow tej pracy
(Ponomarkov, Tomatis 1978).

W innym do$wiadczeniu styren w oleju kuku-
rydzianym podawano myszom do zotadka w daw-
kach 150 lub 300 mg/kg/dzien, 5 dni tygodniowo
przez 78 tygodni. Szczury otrzymywaly ten zwigzek
w dawkach: 500; 1000 lub 2000 mg/kg/dzien w taki
sam sposob (przy dawce 500 mg/kg/dzien narazenie
trwalo 103 tygodnie). Po przerwaniu narazenia
myszy obserwowano przez 13 tygodni, natomiast
szczury (grupy 1000 i 2000 mg/kg/dzien) przez 27
tygodni. U samcoéw myszy stwierdzono wzrost
czestosci wystepowania raka ptuca: 6/45 (mniejsza
dawka), 9/49 (wicksza dawka) i 0/20 (grupa kon-
trolna). Wyniki te nie s3 wiarygodne, ze wzgledu
na brak nowotworow w grupie kontrolnej (wskaz-
nik historyczny dla tego czasu wynosi 12%) oraz
malg liczebno$¢ grupy kontrolnej i stosunkowo
krotki czas narazenia (78 tygodni zamiast 24 mie-
sigcy). U szczuréw nie obserwowano nowotworow
w tym badaniu (NCI 1979).

U szczuréw, ktorym przez 2 lata podawano
codziennie w wodzie do picia styren o stezeniach
125 lub 250 mg/l, nie wykazano Zzadnych zmian
nowotworowych oraz zmian toksycznych (Beliles i
in. 1985).
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Wedlug IARC istnieje niewystarczajacy dowdd
na rakotworcze dzialanie styrenu na ludzi i ograni-
czony dowod takiego dziatania na zwierzeta. Sty-
ren zostal sklasyfikowany jako przypuszczalny
kancerogen ludzki, grupa 2B (IARC 2002). W
ACGIH uznano, ze styren nie jest klasyfikowany
jako ludzki kancerogen (A4), (ACGIH 2001).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

Narazenie ludzi

U dwudziestu trzech robotnikow zatrudnionych
przy produkcji tworzyw sztucznych wzmocnio-
nych, narazonych 6 miesigcy na styren, a takze u
21 nienarazonych farmerow oceniono jako$¢
spermy oraz profil denaturacji DNA w plemni-
kach. U o0s6b narazonych stwierdzono statystycz-
nie znamienny spadek stezenia plemnikow prawie
0 50%, niezaleznie od wielkosci stgzenia kwasu
migdatowego w moczu. Obserwowano rowniez
denaturacje DNA zalezng od narazenia (Kolstad i
in. 1999). W innym badaniu przeprowadzonym na
46 robotnikach o stazu pracy co najmniej dwulet-
nim i narazonych na styren przez 6 miesigcy w
zakladach produkujacych tworzywa sztuczne
wzmocnione i na 27 osobach nienarazonych (wiek
obu grup 18 + 45 lat) nie stwierdzono spadku ste-
zenia plemnikéw oraz morfologicznych zmian w
tych komoérkach. Natomiast za pomoca testu ko-
metowego wykazano istotne zmiany integralnosci
DNA w plemnikach u robotnikéw narazonych na
styren w porownaniu z robotnikami z grupy kon-
trolnej (Migliore 1 in. 2002).

W wieloosrodkowym badaniu europejskim nad
plodnoscia mezczyzn (okreslong czasem potrzeb-
nym do zajécia w cigze ich partnerek), zatrudnio-
nych w latach 1969-1996 przy produkcji tworzyw
sztucznych wzmocnionych w: Danii, Wtoszech 1
Holandii, nie stwierdzono szkodliwego wptywu
styrenu na ptodnos¢é. Wartos¢ standaryzowanego
wspotczynnika ptodnosci u mezczyzn o wysokim
poziomie narazenia na styren wynosita FR = 0,90;
95% CI: 0,57 + 1,40 (Kolstad i in. 1999).

W grupie 9000 kobiet zatrudnionych w réznych
galeziach finskiego przemystu chemicznego w
latach 1973-1976 oceniono czesto$¢ wystgpowania
spontanicznych poronien. W grupie kobiet zatrud-
nionych przy produkcji i stosowaniu styrenu wy-
kazano (15 i 31,6%) udziat spontanicznych poro-
nien w przeliczeniu odpowiednio na liczbg ciaz i
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liczbe urodzen. Wartosci te byty istotnie wigksze
w stosunku do populacji ogdlnej kobiet finskich
(Hemminki i in. 1980).

NarazZenie zwierzqt

Styren podawany szczurom samcom per oS W
dawkach 200 lub 400 mg/kg/dzien przez 60 dni
wywotat tylko po wigkszej dawce: oligospermie,
spadek aktywnosci dehydrogenazy sorbitolowej i
fosfatazy kwasnej oraz wzrost aktywnosci: dehy-
drogenazy mleczanowej, y-glutamylotranspeptyda-
zy, B-glukuronidazy i dehydrogenazy glukozo-6-
-fosforanowej w migzszu jader. W badaniu histo-
patologicznym wykazano umiarkowana degene-
racj¢ kanalikow nasiennych (Srivastava 1 in.
1989).

Cigzarne samice szczura otrzymywaly per os
styren w dawkach 250 lub 400 mg/kg od 6. do 15.
dnia ciazy. Po mniejszej dawce styrenu nie obser-
wowano zadnych zmian, natomiast po wiekszej
dawce (400 mg/kg) stwierdzono: spadek masy
ciala samic, wzrost resorpcji plodow oraz spadek
masy ptodow. W doswiadczeniu tym nie obser-
wowano teratogennego dziatania styrenu (Sriva-
stava i in. 1990).

W badaniu tréjpokoleniowym na szczurach
szczepu COBS(SD)BR handlowy styren (98,9%)
stabilizowany #-butylokatecholem, podawany w
wodzie do picia o stezeniach: 0; 125 lub 250 mg/I,
nie spowodowal zadnych zaburzen reprodukcyj-
nych i rozwojowych (Beliles i in. 1985).

Nie wykazano réwniez zadnych zmian terato-
gennych i fetotoksycznych, z wyjatkiem dzialania
toksycznego na organizmy matek (spadek masy
ciala i spozycia paszy), u cigzarnych szczurOw
Sprague-Dawley 1 krolikow nowozelandzkich
narazonych na styren o st¢zeniach: 0; 1278 lub
2556 droga oddechowa, 7 h dziennie miedzy 6. i
15. (szczury) lub 6. i 18. (kroliki) dniem ciazy.
Takie same wyniki uzyskano u szczuréw, ktorym
podawano styren do zotadka w dawkach: 0; 180
lub 300 mg/kg/dzien w okresie organogenezy
(Murray i1in. 1978).

Podobnie negatywne wyniki badan uzyskano u
ciegzarnych myszy i chomikow chinskich narazo-
nych w okresie organogenezy na styren o steze-
niach odpowiednio: 1065; 1065; 1280; 2130; 3195
lub 4260 mg/m’. W badaniu tym obserwowano
jedynie u chomikéw znamienny wzrost liczby
martwych plodéw po narazeniu na styren o naj-
wickszym stezeniu (4260 mg/m3). Natomiast u
myszy wykazano obecnos¢ mniejszych deformacji
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szkieletu w postaci zro$nigtych zeber i dodatko-
wych zeber (Kankaanpdd i in. 1980).

Trzy grupy szczurdéw narazano drogg oddecho-
w3 na styren o stezeniach: 0; 107 1 213 mg/m3 przez
7 h dziennie, 6 dni w tygodniu od 1. do 48. dnia
zycia. U narazonych zwierzat wykazano istotne
opdznienie: przyrostu masy ciata, wyksztatcania si¢
matzowin usznych i wyrzynania siekaczy, a takze
uposledzenie aktywnosci lokomotorycznej w po-
réwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Wy-

niki te sugerujg, ze narazenie na styren o matym
stezeniu w okresie postnatalnym moze wplywaé
hamujaco na fizyczny rozw6j zwierzat i ich zacho-
wanie (behawior), (Shigeta 1 in. 1989).

Na podstawie przytoczonych danych wykaza-
no, ze styren nie wywiera dziatania: embriotok-
sycznego, fetotoksycznego i teratogennego. Nato-
miast istnieje mozliwo$¢ szkodliwego dziatania
styrenu na gonady mgskie oraz na pourodzeniowy
rozwo6j potomstwa.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Styren ulega wchlanianiu do organizmu w dro-
gach oddechowych i przez skorg. Wchtanianie w
drogach oddechowych jest szybkie. Retencja par
styrenu w phlucach u ludzi jest duza i wynosi
srednio 71% po narazeniu w zakresie stgzen w
powietrzu 20 + 200 mg/m® (Wieczorek, Piotrow-
ski 1985). U ochotnikow narazonych na pary
styrenu o stalym stezeniu 217 mg/m’ lub rosngcym
stezeniu w zakresie 65 + 429 mg/m’ przez 2 h re-
tencja tego zwigzku w plucach wynosita 93,5 +
97,3% (Petreas i in. 1995). Retencja styrenu zale-
zy od sposobu oddychania. W przypadku oddycha-
nia przez nos jest wigksza (66%) niz podczas oddy-
chania przez usta (59%), (Fiserova-Bergerowa,
Teisinger 1965). Calkowita dawka styrenu wchto-
nigta w drogach oddechowych, po narazeniu na
zwiazek o stezeniu 210 mg/m3 przez 30 min w
warunkach spoczynkowych, odpowiada 63% jego
zawartosci w powietrzu wdychanym, a moze
wzrosng¢ nawet 6-krotnie podczas wysitku fi-
zycznego (Engstrom 1in. 1978b).

Wochtanianie par styrenu przez skore u ludzi
jest niewielkie. Wynosi ono 0,1 + 2,0% ilosci
tego zwigzku, jaka wchtania si¢ w drogach odde-
chowych, gdy stezenie styrenu w powietrzu wynosi
1300 + 2600 mg/m’ (Riihimaki, Pfafili 1978). W
innym badaniu obliczono wspdtczynnik wchtania-
nia tego zwiazku przez skore (o)) u ochotnikéw na
poziomie okolo 0,022 m’h i stwierdzono, ze
wchlanianie to odpowiada 5% ilosci styrenu
wchionictego w drogach oddechowych w takich
samych warunkach (Wieczorek 1985). Szybkos¢
wchtaniania styrenu przez skor¢ dioni zanurzonej
do cieklego i nierozcienczonego zwigzku na 10 +
30 min wynosita 1+0,5 pg/cm’*h (Berode i in.
1985).

Rozmieszczenie

W warunkach narazenia drogg oddechowsg styren
ulega rozmieszczeniu w organizmie z preferencjg
do tkanki tluszczowej. Czas biologicznego pot-
trwania (t;,) styrenu w tej tkance oszacowano na
24 + 96 h (ACGIH 2003). W badaniach tereno-
wych po narazeniu na styren o st¢zeniu w powie-
trzu w zakresie 32 + 85 mg/m’ w tygodniu robo-
czym, $rednie dzienne wchianianie tego zwigzku
do organizmu wynosito 193 + 558 mg. Stezenie
styrenu w podskornej tkance tluszczowej przed
rozpoczeciem pracy po dwudniowej przerwie
wynosito 2,8 + 8,1 mg/kg, podczas gdy w piatek
po zakonczeniu pracy siegato 4,7 + 11,6 mg/kg.
U os6b otytych (27 1 41 kg thuszczu) warto$¢ ti,
styrenu w tkance thuszczowej po zakonczeniu
narazenia si¢gata odpowiednio 2,8 i 5,2 dni.
Oszacowano, ze calkowita eliminacja styrenu z
tkanki tluszczowej wymaga 5 tygodni (Engstrém
11in. 1978a). U ochotnikéw narazonych na styren
o stezeniu 210 mg/m’ przez 30 min w spoczynku
lub po obcigzeniu fizycznym (50 + 150 W)
stwierdzono, Ze stg¢zenie styrenu w tkance tlusz-
czowe] podskornej 24 h po przerwaniu narazeniu
byto takie samo jak po 2 + 4 h i wynosito okoto
3,5 mg/kg. Obecnos¢ styrenu w tkance thuszczo-
wej obserwowano jeszcze w 13. dniu po naraze-
niu. Uwaza si¢, ze kumulacja styrenu w tkance
thuszczowej jest odpowiedzialna za jego wolna
eliminacj¢ z organizmu (Engstrém i in. 1978b).

Nie stwierdzono istotnego wigzania si¢ styrenu
1 jego metabolitow (kwasu migdatowego i kwasu
fenyloglioksalowego) z biatkami osocza, z wyjat-
kiem tlenku styrenu (7,8-epoksydu styrenu),
ktory tworzy addukty z hemoglobing i albuming
(Fustinoni 1998; Rappaport, Yeowell-O’Connel
1999; Teixeira i in. 2007).

121



Andrzej Starek

Styren przechodzi przez barierg lozyskows
(Lindbohm 1 in. 1990). U szczuréw Sprague-
-Dawley (2 grupy po 5 zwierzat) narazonych na
styren o stezeniach 4260 lub 8520 mg/m’ przez 5 h
w 17. dniu cigzy oznaczono stezenie zwigzku ma-
cierzystego we krwi samic i tkankach plodéw ogo-
fem. Stgzenia styrenu we krwi samic wynosity od-
powiednio 36 i 89 ug/g, podczas gdy w tkankach
ptodoéw byty okoto 2-krotnie mniejsze i wynosity 17
146 ng/g tkanki (Withey, Karpinski 1985). Po dozo-
fadkowym podaniu styrenu szczurom w dawce
jednorazowej (20 mg/kg) obserwowano maksymal-
ne stezenie tego zwiazku w wigkszosci narzadow
po 2 h. U samcow stezenie to w jadrach wynosito
3,6 pg/g tkanki i byto podobne jak w moézgu i mig-
$niach, lecz wyraznie mniejsze niz w: nerkach,
watrobie i trzustce. W jajnikach u samic wykazano
2 pg styrenu/g tkanki, natomiast w: nerkach, watro-
bie i trzustce odpowiednio: 24; 7 i 6 pg/g tkanki.
Stezenia styrenu w jadrach i jajnikach spadaly do
okoto 0,2 ng/g tkanki w ciggu 12 h po podaniu oraz
ponizej 0,01 ng/g w okresie 24 h (Plotnick, Weigel
1979). U myszy, ktérym podano styren dootrzew-
nowo w jednorazowej dawce 3,3 mmol/kg, naj-
wigksze stezenie zwigzku macierzystego i jego
metabolitéw w jadrach obserwowano po 30 min.
Stezenie to byto mniejsze o 50% od stgzenia stwier-
dzonego w: podskornej tkance tluszczowe;, trzustce,
watrobie i nerkach. W tym samym czasie st¢zenie
glikolu styrenu w jadrach byto podobne jak w wa-
trobie i trzustce, ale okoto 2-krotnie mniejsze niz w
ptucach i nerkach. Po 2 h od podania dawek 1,1 +
4,9 mmol/kg styrenu obserwowano liniowy wzrost
stezenia zwigzku macierzystego i glikolu styrenu
w jadrach (Lofi in. 1983).

U szczuréw wspotczynniki podziatu dla styrenu
w roznych uktadach okreslono na nastepujacych
poziomach: krew — 40,2+3,7, tluszcz — 3476+73,
watroba — 139+7 1 mig$nie — 46,743 oraz dla roztwo-
ru soli fizjologicznej — 1,41+0,47, oliwy z oliwek —
3548+269 (Gargas 1 in. 1989). Wyniki te §wiadcza o
silnie lipofilnym charakterze styrenu i jego fizycz-
nym powinowactwie do tkanki thuszczowe;.

Metabolizm

U ludzi prawie 100% wchlonigtego styrenu ulega
przemianom metabolicznym na drodze utleniania
oraz sprzegania. Utlenieniu ulega glownie grupa
winylowa, a w mniejszym stopniu pierscien ben-
zenowy. Procesy utleniania zachodzg w watrobie
przy udziale mikrosomalnych monooksygenaz
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zaleznych gtéwnie od: CYP2El1, CYPIAl i
CYP2B6. O ile pierwsza izoforma CYP utlenia
styren w warunkach in vitro przy matych stezeniach
substratu (0,085 mM), to trzecia izoforma czyni to
przy duzych stgzeniach tego zwiazku (1,8 mM).
Wykazano etniczne réznice w metabolizmie styre-
nu. Mikrosomy z watroby Chinczykow, u ktérych
poziom CYP2EI byt okoto 1,7 razy wigkszy niz u
przedstawicieli rasy kaukaskiej, szybciej utlenialy
styren (Kim 1 in. 1997). Ponadto styren ulega utle-
nieniu przez lipooksygenazy (LO) w obecnosci
kwasu arachidonowego. W procesie tym czynni-
kiem utleniajacym sa rodniki nadtlenkowe kwasu
arachidonowego. Utlenianie styrenu z udzialem LO
jest okoto 4-krotnie wydajniejsze niz pod wptywem
monooksygenaz mikrosomalnych (Belvedere i in.
1983).

Glownym szlakiem metabolicznym jest epok-
sydacja styrenu na grupie winylowej do tlenku-7,8-
-styrenu (SO), ktéra obejmuje ponad 80% dawki
zwigzku macierzystego wchlonigtego w drogach
oddechowych. Fenobarbital stymuluje metabolizm
styrenu do SO, natomiast SKF 525A hamuje ten
metabolizm (Ohtsuji, Ilkeda 1971). Wykazano li-
niowa zalezno$¢ miedzy stezeniem styrenu w po-
wietrzu (w zakresie stezen 0 + 340 mg/m’) lub we
krwi (w zakresie 0 + 800 mg/l) i stezeniem SO we
krwi zylnej (Korn 1 in. 1994). Powstajace chiralne
metabolity: R-SO i S-SO, hydrolizuja gléwnie do
glikolu fenyloetylowego (glikolu styrenu) przy
udziale mikrosomalnej hydrolazy epoksydowe;j
(EPHX1). Glikol ten ulega utlenieniu przez dehy-
drogenaze alkoholowa (ADH) i dehydrogenaze
aldehydowa do kwasu migdatowego (MA) i kwasu
fenyloglioksalowego (PGA), dwa gtéwne metaboli-
ty styrenu lub do kwasu benzoesowego sprzggane-
go z glicyng na kwas hipurowy. Kwas migdatowy i
kwas fenyloglioksalowy w reakcjach transaminacji
ulegaja przemianie do odpowiednich aminokwa-
sow, w tym do fenyloglicyny. Drugim szlakiem me-
tabolicznym jest bezposrednie sprzeganie styrenu z
glutationem przy udziale S-transferazy glutationo-
wej (GST) oraz przemiana powstatych konjugatow
do odpowiednich kwaséw merkapturowych
(PHEMA), tj. N-acetylo-S-(1-fenylo-2-hydroksy)-
-etylo-L-cysteiny 1 N-acetylo-S-(2-fenylo-2-hy-
droksy)etylo-L-cysteiny. Inny, drugorzedny szlak
metaboliczny, obejmuje bezposrednia hydroksyla-
cje bocznego tancucha styrenu do 1-fenyloetanolu
i 2-fenyloetanolu oraz hydroksylacje pierScienia
benzenowego do 4-winylofenolu (rys. 2.), (U.S.
Agency... 1992).
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Rys. 2. Wazniejsze szlaki metaboliczne styrenu u ludzi (U.S. Agency... 1992)

Kwas migdalowy i kwas fenyloglioksalowy
stanowig ponad 95% wszystkich metabolitow
styrenu obecnych w moczu. Sprzgganie z gluta-
tionem u ludzi obejmuje okoto 1% wchionietej
dawki styrenu, podczas gdy 4-winylofenol repre-
zentuje 0, 5+ 1,0% tej dawki (Haufroid i in.
2002; Manini i in. 2003).

W warunkach narazenia zawodowego metabo-
lizm styrenu cechuje si¢ kinetyka pierwszego
rzedu. Zalezno$¢ miedzy stezeniem styrenu w
powietrzu i poziomami jego metabolitow w mo-
czu jest liniowa. Przy stgzeniu styrenu w powie-
trzu powyzej 650 mg/m’ metabolizm osiaga wy-
sycenie (Gotell i in. 1972).

U ochotnikéw narazonych na styren w zakre-
sie stezen 20 + 200 mg/m’® w ciagu 24 h okoto 39
i 17% dawki ulegalo przemianie odpowiednio do
kwasu migdalowego i kwasu fenyloglioksalowe-
go. Przy stezeniu styrenu w powietrzu wynosza-
cym 100 mg/m® szybkos¢ wydalania kwasu mig-
datowego z moczem wynosita 15 mg/h (Wieczorek,
Piotrowski 1985).

Wykazano interakcje metaboliczne migdzy
styrenem i toluenem oraz styrenem i trichloroety-
lenem u szczurow w warunkach jednorazowego
6-godzinnego narazenia drogg oddechowa lub po
dootrzewnowym podaniu tych zwiazkoéow. Inte-
rakcje te manifestowaly si¢ hamowaniem prze-
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miany styrenu do kwasu migdatowego i kwasu
fenyloglioksalowego (Tkeda, Hirayama 1978).

Wydalanie

Wydalanie niezmienionego styrenu z powietrzem
wydechowym przez 19 h, po zakonczeniu 30-mi-
nutowego narazenia droga oddechowa na zwiazek
o stezeniu 210 mg/m3 w warunkach spoczynko-
wych, oszacowano na poziomie 3% wchionigtej
dawki (Engstrom 1in. 1978b).

U ochotnikow mezczyzn narazonych na pary
styrenu o stgzeniu 340 mg/m’ przez 6 h obser-
wowano eliminacj¢ ksenobiotyku zgodng z dwu-
przedzialowym modelem otwartym. Maksymalne
stezenie styrenu we krwi na koncu narazenia wyno-
sito 92026 mg/l. Czasy biologicznego pottrwania
dla szybkiej i wolnej fazy eliminacji wynosity od-
powiednio 0,58+0,08 i 13,0+0,8 h. Na podstawie
parametréw farmakokinetycznych obliczono, ze
codzienne 8-godzinne narazenie na styren o steze-
niach do 340 mg/m’ zapewnia maksymalne jego
stezenie we krwi na poziomie 870 mg/l (Ramsey i
in. 1980). Podobne wyniki uzyskano u szczuréw
narazonych na styren w zakresie stgzen 340 +
5120 mg/m3. Kinetyke wysycenia stwierdzono,
gdy stezenie styrenu wynosito 2560 mg/m’.
Stwierdzono, ze tkanka tluszczowa stanowi kom-

partment obwodowy dla styrenu (Ramsey, Young
1978).

O$miu mezczyzn ochotnikdw narazano na pary
styrenu o stezeniu okoto 300 mg/m3 przez2 h w
warunkach lekkiego wysitku fizycznego. Wchta-
nianie w drogach oddechowych wynosito 68%
zawartosci styrenu w powietrzu wdychanym. Po
75-minutowym narazeniu st¢zenie styrenu we krwi
tetniczej osiggato wzglednie staly poziom wyno-
szacy 2,08 mg/l. Obliczony klirens styrenu z krwi
wynosit 1,7+0,3 1/min, a stata eliminacji 0,2 h'.
Czas biologicznego poéttrwania dla fazy eliminacji
ty, wynosit 41+£7 min, a objgtos¢ dystrybucji
99+13 1. Stezenie styrenu w podskornej tkance
thuszczowej po 30 + 90 min narazenia si¢gato
okoto 5,2 mg/kg. Stezenie wolnego glikolu styre-
nu we krwi rosto liniowo podczas narazenia i wy-
nosito 15% stgzenia styrenu na koncu narazenia.
Glikol styrenu byt eliminowany z t;, 72£13 min.
W okresie 28 h po przerwaniu narazenia 58%
wchlonietego styrenu wystepowato w moczu jako
kwas migdatowy i kwas fenyloglioksalowy. War-
tosci t;» obu metabolitdbw w okresie 0 =~ 20 h
wynosity odpowiednio 3,6+0,4 i 8,8+1,3 h (Wigaeus
iin. 1983). W innym badaniu stwierdzono, ze t;,
styrenu we krwi u 0s6b zawodowo narazonych na
styren wynosi 3,9 h (Brugnone i in. 1993).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Zmiany w ofrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) indukowane przez styren mozna wigzac
m.in. z zahamowaniem aktywnos$ci monoamino-
oksydazy B (MAO-B) w réznych strukturach
mozgu. Jest to reakcja swoista, nie dochodzi bo-
wiem do inaktywacji MAO-A. Zjawisko to ob-
serwowano u szczurOw w: korze mozgowej,
prazkowiu, hipokampie, pniu mézgu, mézdzku i
pozostatej czgsci mézgu w warunkach narazenia
na styren o stosunkowo malym stezeniu, wynoszg-
cym 217 mg/m’ i czasie narazenia 13 tygodni
(Coccini 1 in. 1999). Spadek aktywnosci MAO-B
wykazano réwniez w ptytkach krwi obwodowej u
pracownikéw narazonych na styren o st¢zeniu w
zakresie 4,3 + 681,6 mg/m’ (Checkoway i in. 1994).
Zasugerowano, ze spadek aktywno$ci enzymu w
trombocytach moze odzwierciedla¢ zmiany jego
aktywnos$ci w OUN.

Genotoksyczne, a zwlaszcza klastogenne dzia-
tanie styrenu wynika ze zdolnos$ci jego metaboli-
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tow do tworzenia adduktow z DNA. Tlenek sty-
renu bezposrednio reaguje z wieloma miejscami
DNA, tworzac wigzania kowalencyjne. Glowny-
mi miejscami przylaczania tego metabolitu s3:
N'-, N*- i 0°-guaniny. U pracownikéw laminato-
row wykryto addukty O°-guaniny w leukocytach
krwi obwodowej w liczbie 5 adduktow/10° nu-
kleotydow (Hemminki, Vodicka 1995). W leuko-
cytach krwi obwodowej pracownikow narazo-
nych na styren stwierdzono réwniez obecno$é
adduktow adeninowych. U o0so6b narazonych na
styren o $rednim stezeniu 76,2 mg/m3 przez okres
7,8+6,6 lat wykazano obecno$¢ 1-alkiloadeniny w
liczbie 0,79+0,14 adduktow/10° nukleotydow.
Nie stwierdzono obecnosci tego adduktu w grupie
kontrolnej (Koskinen i in. 2001). W moczu 0séb
narazonych na styren zidentyfikowano i oznaczo-
no addukty N3-adeniny DNA, a mianowicie 3-(2-
-hydroksy-1-fenyloetylo)adening i 3-(2-hydroksy-
-2-fenyloetylo)adening (Mikos i in. 2010). Addukty
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DNA powstaja w wyniku uszkodzenia struktury
tych kwasow.

Styren indukuje réwniez oksydacyjne modyfi-
kacje DNA i RNA, prowadzac do powstania wy-
dalanych z moczem 8-okso-7,8-dihydro-2’-deoksy-
guanozyny i 8-okso-7,8-dihydroguanozyny (Manini

i in. 2009). Oksydacyjne modyfikacje kwasow
nukleinowych wydaja si¢ by¢ niezwigzane z po-
wstawaniem reaktywnych form tlenu (ROS) w
wyniku dzialania tlenku styrenu (Cemeli i in.
2009).

DZIALANIE LACZNE

Wykonano badania otorynolaryngologiczne w gru-
pie 290 pracownikéw zakltadoéw szkutniczych nara-
zonych jednoczesnie na: styren (0,2 + 198,4 mg/m’),
toluen (0 + 224,9 mg/m’), aceton (0,3 + 307 mg/m’),
dichlorometan (1 + 145 mg/m’) i hatas (71,3 +
93,0 dBA) oraz w grupie kontrolnej (223 osoby)
narazonej tylko na halas o tym samym natg¢zeniu
(70,3 + 97,4 dBA). W badaniach tych wykazano
utrate shuchu zwigzang z wiekiem (OR = 1,1; 95%
CI: 1,08 + 1,14), narazeniem na hatas (OR = 1,1;
95%CI: 1,04 + 1,10) i narazeniem na sam styren
(OR = 3,9; 95% CI: 2,40 + 6,22). Po standaryzacji
wynikéw wg wieku i plci wartosci OR w podgru-
pach narazonych tylko na: halas, styren, tacznie na
styren 1 hatas oraz tacznie na: styren, toluen i hatas,
wynosily odpowiednio: 3,3; 5,2; 10,9; 13,11 21,5.
Progi styszalnosci, standaryzowane wg wieku i pici
ulegaty stopniowemu, statystycznie istotnemu obni-
zeniu w zakresie czestotliwosci dzwigku 1 + 6 kHz
(Sliwinska-Kowalska i in. 2003).

W grupie 32 laminatorow w wieku 41£8 lat
zatrudnionych w zakladzie szkutniczym przez
7,5+£5,0 lat wykonano badania audiometryczne.
Grupg odniesienia stanowilo 16 pracownikow
(wiek 3948 lat) nienarazonych na styren, ale na-
razonych na hatas o tym samym natezeniu jak w
grupie badanej. Stezenia kwasu migdatowego i

kwasu fenyloglioksalowego !acznie w moczu u
0s6b narazonych i w grupie kontrolnej wynosity
odpowiednio 695+664 mg/g kreatyniny i 51+
24 mg/g kreatyniny W badaniu tym nie wykaza-
no szkodliwego wptywu styrenu na narzad stuchu
(Hoffmann i in. 2006).

Wykonano badania audiologiczne u 313 robot-
nikéw, w tym 35 kobiet, zatrudnionych w przemy-
sle wiokna szklanego przez co najmniej jeden rok i
narazonych na styren (ponizej 90 mg/m’) oraz hatas
(42% badanych powyzej wartosci NDN, tj. 85 dBA),
a takze w grupie kontrolnej liczacej 159 osob
(m.in. pracownikow poczty bez narazenia na
styren i o natgzeniu hatasu ponizej 85 dBA).
Zakres badan obejmowal: audiometri¢ czystego
tonu, znieksztatcenie emisji otoakustycznej, prze-
noszenie modulacji psychoakustycznej i przery-
wanej mowy, zdolno$¢ rozpoznawania mowy w
hatasie oraz audiometri¢ odpowiedzi korowe;.
Robotnicy narazeni na styren i hatas wykazywali
istotnie nizsze progi styszalno$ci czysto tonowej
w zakresie wysokich czgstotliwosci (3 + 8 kHz) w
poréownaniu z grupg kontrolng i podgrupa narazo-
na na sam hatas. Réwniez w pozostatych testach
obserwowano nieprawidtowosci zwigzane z oto-
toksycznym dziataniem styrenu (Johnson i in.
20006).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zmiany ukladowe indukowane przez styren w
warunkach narazenia zawodowego wydajg si¢
zaleze¢ od wielko$ci narazenia. Nalezg do nich
gtéwnie: zaburzenia ze strony OUN, uposledzenie
czynno$ci narzadu wzroku i narzadu shuchu.

W grupie 50 robotnikoéw przewlekle narazo-
nych na styren o stezeniu powyzej 107 mg/m’
obserwowano ostabienie zdolnosci uczenia sie,
podczas gdy przy stezeniu powyzej 214 mg/m’
stwierdzono zaburzenia pamigci logicznej i zdol-
no$ci wzrokowo-tworczych (Mutti i in. 1984).

W badaniu przekrojowym 36 pracownikoéw
laminator6w narazonych na styren w zakresie stezen
12,8 + 1070 mg/m’ (mediana 77 mg/m’) oraz szkut-
nikéw narazonych na styren o stezeniach 596 +
2556 mg/m’ przez okres od roku do 16 lat (mediana
7 lat) nie wykazano zmian neurobehawioralnych, a
jedynie odwracalne podraznienie oczu, gdy stezenie
styrenu wyniosto > 852 mg/m’. Zdaniem autoréw
pracy stezenia styrenu nieprzekraczajace 426 mg/m’
(NOAEL) nie wywotuja ostrych i przewlektych
zaburzen ze strony OUN (Triebig i in. 1989).
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W innym badaniu przekrojowym u 27 szkut-
nikow aktualnie narazonych na styren o $rednim
stezeniu 148 mg/m’ oraz w grupie 90 0s6b nara-
zonych w przeszloéci na zwiazek o $rednim ste-
zeniu wynoszacym 157 mg/m’ stwierdzono: od-
wracalne dolegliwoséci subiektywne (m.in.: roz-
draznienie, zmeczenie wieczorem, bdle glowy,
uposledzenie pamigci i wechu) oraz zaburzenia
wydolnosci wzrokowo-ruchowej i percepcji wzro-
kowej. Wykazano, ze narazenie na styren o stgze-
niu 155 mg/m3 przez okres ponizej 10 lat moze
prowadzi¢ do utrzymujacych si¢ zmian neurotok-
sycznych (Viaene 1 in. 2001). Stezenie to mozna
przyja¢ za wartos¢ LOAEL.

W grupie 213 laminatorow i szkutnikow aktu-
alnie narazonych na styren o stezeniu 170 mg/m’
oraz przewlekle narazonych na ten zwiazek o
stezeniu okoto 115 mg/m3 przez 15 lat nie obser-
wowano zaburzen funkcji poznawczych i psy-
chomotorycznych OUN. Tylko u oséb przewle-
kle narazonych wykazano zalezno$¢ typu daw-
ka-odpowiedz w tescie pamigci wzrokowej i tescie
sprawnos$ci palca (Seeber i in. 2009). Stezenie
styrenu na poziomie 115 mg/m3 mozna przyjaé
za wartos¢ LOAEL.

Pracownicy zatrudnieni w produkcji tworzyw
sztucznych wzmocnionych widéknem szklanym
(81 osdb) i narazeni na styren o stezeniach 6 +
937 mg/m® (kwartyl 1. i 3. odpowiednio 21 i
303 mg/m’) wykazywali uposledzenie wzrokowej
percepcji barw zalezne od wielkoSci narazenia.
Czestos¢ wystepowania: niewyraznego widzenia,

Izawienia i podraznienia oczu, byla zalezna od
stezenia kwasu migdatowego w moczu na koncu
zmiany roboczej (Campagna i in. 1995). Réwniez
w innym badaniu (Gong i in. 2002) u szkutnikow
narazonych w przeszto$ci na styren o stgzeniu
powyzej 213 mg/m3 przez 8 lat i aktualnie nara-
zonych na styren o stezeniu 43 mg/m’ wykazano
uposledzenie zdolno$ci odrdzniania barw.

W kohorcie 299 robotnikéw oceniano progi
styszalnosci. W podgrupie narazonej na styren o
stezeniu 170 + 213 mg/m3 przez ponad 10 lat
stwierdzono podwyzszenie progu styszalnosci dla
dzwiekéw o czestotliwosei 1,5 kHz. W podgrupie
narazonej na styren o stezeniu okoto 130 mg/m’
przez 10 + 26 lat wykazano istotny wzrost ilorazu
szans utraty stuchu o ponad 25 dBA w jednym
uchu dla dzwigkdéw o czgstotliwosci 3 + 6 kHz
(Triebing i in. 2009).

W innym badaniu, w grupie 51 pracownikow
narazonych na styren o stezeniu 38+24 mg/m’
wykazano ototoksyczne dziatanie tego zwigzku w
zakresie progow slyszalnosci obu uszu oraz zdol-
nosci przetwarzania bodzcoéw dzwigkowych przez
osrodkowa cze$¢ narzadu shuchu (Zamyslowska-
-Szmytke 2009).

W grupie 109 laminatoréw narazonych na
styren o stezeniach 116+119 mg/m’ wykazano
gorsza stabilno$¢ postawy w poréwnaniu z grupa
odniesienia, co wskazuje na zaburzenia funkcji
aparatu przedsionkowego ucha (Toppila i in.
20006).

NAIWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

Istniejace wartosci dopuszczalnych wielkos$ci

Tabela 5.

narazenia zawodowego na styren w niektorych
panstwach przedstawiono w tabeli 5.

Wartosci dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego na dzialanie styrenu w niektérych panstwach

(ACGIH 1996/2009)

Pafistwo/instytucja/rok publikacji | Wartos¢ NDS, mg/m’ Warto$¢ NDSCh, mg/m’
Polska (1999) 50 200

Belgia (2002) 216 432

Dania (2002) 105 -

Finlandia (2009) 86 430

Francja (2006) 215 -

Holandia (2003) 107 —
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cd. tab. 5.
Panstwo/instytucja/rok publikacji | Warto§¢ NDS, mg/m3 Wartos¢ NDSCh, mg/ m’
Niemcy (2011) 86 172
Norwegia (1999) 105 -
Szwecja (2005) 90 200
Szwajcaria (2009) 85 170
USA:
— ACGIH (2001) 85 170
— NIOSH (1992) 210 420
— OSHA (1994) 420 -
Wielka Brytania (2005) 430 1080

Podstawa wartosci ustalonej przez ACGIH
TLV-TWA bylo dziatanie zwigzku na OUN oraz
dziatanie draznigce na goérne drogi oddechowe
(ACGIH 2001).

W SCOEL dopiero niedawno rozpoczgto prace
nad dokumentacjg dla styrenu (2011).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Podstawa wartosci NDS styrenu mogg by¢ zabu-
rzenia ze strony OUN oraz dziatanie draznigce
tego zwiazku na blony Sluzowe i goérne drogi
oddechowe. Dziatanie styrenu na OUN w warun-
kach przewleklego narazenia zawodowego jest
stosunkowo dobrze udokumentowane. Oprocz
zaburzen neurobehawioralnych wykazano row-
niez uposledzenie funkcji narzadu wzroku i na-
rzadu stuchu. U szkutnikéw narazonych na styren
o stezeniu 148 mg/m’ oraz u os6b narazonych na
ten zwigzek w przesztosci (157 mg/m’) stwierdzo-
no dolegliwosci subiektywne (m.in.: rozdraznienie,
zmeczenie, bole glowy, uposledzenie pamieci i
wechu) oraz zaburzenia wzrokowo-ruchowe, w
tym percepcji wzrokowej. Wykazano, ze narazenie
na styren o stgzeniu 155 mg/m3 przez okres nie-
przekraczajacy 10 lat moze prowadzi¢ do utrzymu-
jacych si¢ zaburzen neurobehawioralnych. Steze-
nie to mozna przyjac za wartos¢ LOAEL (Viaene i
in. 2001). U pracownikéw narazonych przewlekle
na styren o $rednim stezeniu 115 mg/m’® wykaza-
no zaleznos¢ typu dawka-odpowiedz w tescie
pamigci wzrokowej i teScie sprawnosci palca
(Seeber 1 in. 2009). Warto$¢ tego stezenia przyje-
to za wartos¢ LOAEL.

U pracownikéw narazonych na styren o steze-
niu okoto 150 mg/m3 obserwowano zwigkszong
czestosé: uposledzenia percepcji barw, niewyraz-
nego widzenia, zawienia i podraznienia oczu
(Campagna i in. 1995; Gong i in. 2002).

W grupie robotnikéw narazonych na styren o
stezeniu okolo 130 mg/m’ przez okres 10 + 26 lat

wykazano statystycznie istotny wzrost ilorazu szans
(OR) utraty stuchu o ponad 25 dBA w jednym uchu
dla dzwiekow o czgstotliwosei 3 + 6 kHz (Triebing
i in. 2009). W innym badaniu, gdy st¢zenie styre-
nu wynosito 116+119 mg/m’, wykazano gorsza
stabilno$¢ postawy w poroéwnaniu z grupa kon-
trolng (Toppila i in. 2006).

Jak wynika z przytoczonych danych, styren w
zakresie stosunkowo matych stezen, wynosza-
cych 115 + 157 mg/m’, wywiera szkodliwe dzia-
fanie na OUN oraz dziala draznigco. Przyjmujac
stezenie styrenu na poziomie 150 mg/m’ za wartosé
LOAEL (réwnoczesny wptyw na OUN i dziatanie
draznigce jako skutki krytyczne), (Campagna i in.
1995) oraz dwa wspotczynniki niepewnosci o
tacznej wartosci 4, mozna obliczy¢ wartos¢ NDS
dla styrenu na podstawie wzoru:

NDS=LOAEL/A -B-C-D-E
NDS =150 mg/m*/2 - 1-1-2 -1
NDS = 150 mg/m*/4
NDS = 37,5 mg/m’,
gdzie:
A = 2 — wspotczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi,
B =1 — badania ludzi narazonych zawodowo
na styren,
C =1 — narazenie przewlekle,
D =2 — zastosowanie warto$ci LOAEL,
E =1 — wspotczynnik modyfikujacy (dotyczy
oceny kompletnosci danych oraz potencjal-
nych skutkow odlegtych).

Przyjmujac powyzsze wyliczenia oraz brak
dziatania draznigcego styrenu u ochotnikéw
narazonych jednorazowo na ten zwigzek o stg-
zeniu 85 mg/m3 przez 4 h (Seeber i in. 2002),
zaproponowano pozostawienie dotychczas obo-
wigzujacej w Polsce wartosci NDS dla styrenu
wynoszacej 50 mg/m’. Warto$é ta jest okoto 2 razy
mniejsza od warto$ci tego normatywu w innych
panstwach (tab. 4). Proponuje si¢ takze zmniejsze-
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nie dotychczasowej wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) do pozio-
mu 100 mg/m’. Ze wzgledu na drazniace dziatanie
styrenu wskazane jest oznakowanie zwigzku literg
I (substancja o dziataniu draznigcym). Natomiast
nie ma uzasadnienia oznakowanie styrenu literami
»Ft71,,Sk”.

Podstawy proponowanej wartosci
dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB)

Oprocz $rodowiskowego monitoringu narazenia
na styren zaleca si¢ roOwniez biomonitoring. Jest
to podyktowane niemal 6-krotnym wzrostem
wchianiania styrenu w drogach oddechowych
podczas wykonywania prac r¢cznych w zakla-
dach szkutniczych. W biomonitoringu narazenia
na styren uwzgledniono rowniez wchianianie tego
zwigzku przez skore.

W ostatnich dwoch dekadach opracowano wiele
biomarkerow narazenia na styren. Biomarkery te
bazuja m.in. na oznaczaniu: st¢zenia styrenu we
krwi, moczu lub powietrzu wydechowym oraz jego
metabolitow, gtéwnie kwasu migdalowego (MA)
i kwasu fenyloglioksalowego (PGA) w moczu.

W badaniach obejmujacych 39 robotnikéw na-
razonych na styren o stezeniu ponizej 170 mg/m’
wykazano duze korelacje miedzy stgzeniami sty-
renu w powietrzu wdychanym i we krwi (r =
0,87), w powietrzu wdychanym i powietrzu wy-
dychanym (r = 0,76) oraz matg korelacje miedzy
stezeniem styrenu w powietrzu wdychanym i w
moczu (r = 0,24) na konicu zmiany roboczej. Su-
ma stgzen kwasu migdatowego i kwasu fenylo-
glioksalowego w moczu lepiej korelowata ze
stezeniem styrenu w powietrzu (» = 0,79) niz
kazdy z tych metabolitow oddzielnie (odpowied-
nio » = 0,59; 0,72). Wspdtczynniki korelacji ule-
gly wyraznej poprawie po korekcie stezen meta-
bolitbw styrenu na ciezar wlasciwy moczu
(1,018) lub kreatynine (Ong i in. 1994).

U os6b nienarazonych stezenie styrenu we
krwi wynosito 221 ng/l, w powietrzu pgcherzy-
kowym — 3 ng/l, podczas gdy w powietrzu atmos-
ferycznym — 6 pg/mr’. Stezenia tego zwiazku: we
krwi, w powietrzu pecherzykowym i powietrzu
srodowiska ogdlnego u palaczy i osob niepala-
cych nie roznity si¢ miedzy sobg i wynosity od-
powiednio: 512 oraz 7 ng/l i 15 pg/m’. U pracow-
nikoéw narazonych na styren o stezeniu 204 mg/m’
stezenie tego zwiagzku we krwi (na koncu zmiany)
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siggato 1,211 mg/l. Stezenie to w pigtek po zakon-
czeniu zmiany (1,59 mg/l) bylo znamiennie wiek-
sze niz w poniedziatek (1,068 mg/l). Podobng
réznice wykazano w probkach krwi pobranych 16 h
po przerwania narazenia. Wykazano rowniez istot-
ng korelacje miedzy stezeniami styrenu w powietrzu
1 krwi na koncu zmiany roboczej i rano w dniu na-
stepnym. Stezenie styrenu we krwi u robotnikow,
16 h po przerwaniu narazenia, bylo istotnie wigksze
(94 pg/l) niz u oséb nienarazonych (0,22 ng/l),
(Brugnone iin. 1993).

Wydalanie styrenu z moczem oceniono u 20
ochotnikéw narazonych na pary tego zwigzku w
zakresie stgzef 38,4 + 172,3 mg/m’ przez 1 =3 h
w spoczynku (15 o0sob) i podczas lekkiego wysit-
ku fizycznego (5 oséb). Ponadto oceniono nara-
zenie na styren (mediana 118 mg/mB) u 51 robot-
nikéw w czasie tygodnia roboczego. Zgodnie z
oczekiwaniem, wchianianie styrenu siggato 65%
jego stezenia w powietrzu, a stosunek jego stezen
w powietrzu pecherzykowym i powietrzu wdy-
chanym wynosit 0,15. Zaré6wno u ochotnikéw,
jak i u robotnikow stezenia styrenu w moczu
wykazywatly liniowa zaleznos$¢ od jego stgzenia w
powietrzu. Wartosci wspotczynnikéw korelacji
zalezaly od ilo$ci pobieranego styrenu oraz czasu
narazenia i wynosity 0,88 1 0,93, odpowiednio dla
narazenia zawodowego i narazenia w warunkach
doswiadczalnych. U 0séb zawodowo narazonych
na styren na poziomie 85 mg/m3 (TLV) stgzenie
tego zwigzku w moczu wynosito 77 pg/l (dolna
granica 95-procentowego przedzialu ufnosci),
(Pezzagno i in. 1985). Rowniez w innym badaniu
potwierdzono przydatno$¢ oznaczania ste¢zenia
styrenu w moczu jako miernika narazenia na ten
zwiazek. W grupie 214 robotnikow oceniono:
wielko$¢ narazenia na styren, stezenie styrenu we
krwi 1 moczu oraz st¢zenie kwasu migdatowego i
kwasu fenyloglioksalowego w moczu. Wspot-
czynniki korelacji mie¢dzy $rednim stgzeniem
styrenu W powietrzu i w moczu oraz st¢zeniami
kwasu migdalowego i kwasu fenyloglioksalowe-
go na koncu zmiany roboczej wynosity odpo-
wiednio: 0,88, 0,82 i 0,78. Wykazano réwniez
duza korelacje miedzy stezeniem styrenu we krwi
i moczu (r = 0,86), (Gobba 1993). Na podstawie
regresji liniowych mozna obliczy¢ wartosci do-
puszczalnego stgzenia w materiale biologicznym
(DSB) styrenu na poziomach: 41; 37,51 38,1 pg/l,
w moczu pobranym w godzinach: 8 — 12%, 13%
— 17" oraz 8" — 17%. Wartosci te odpowiadaja
narazeniu na styren na poziomie 85 mg/m3.
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Najczesciej stosowanymi biomarkerami nara-
zenia na styren jest kwas migdatowy i kwas feny-
loglioksalowy oznaczane w moczu na koncu
zmiany, ale nie w pierwszym dniu narazenia.
Zaleca si¢ rowniez oznaczanie sumy stezen kwa-
su migdatowego i kwasu fenyloglioksalowego w
moczu pobranym po 16 h od zakonczenia naraze-
nia. Stezenia: kwasu migdatowego i kwasu feny-
loglioksalowego oraz tacznie kwasu migdatowe-
go i1 kwasu fenyloglioksalowego w moczu, wyno-
szace odpowiednio: 800; 240 i 330 mg/g kreaty-
niny odpowiadaly stezeniu styrenu w powietrzu
na poziomie 215 mg/m’ (TLV-TWA), (Guillemin,
Berode 1988). U 20 pracownikdéw narazonych na
styren o stezeniach 17 + 199 mg/m’ wykazano
korelacje miedzy stgzeniami styrenu w powietrzu
i stezeniami: kwasu migdalowego, kwasu feny-
loglioksalowego oraz tacznie kwasu migdatowe-
go 1 kwasu fenyloglioksalowego w moczu na
koncu zmiany roboczej (odpowiednio: » = 0,73;
0,64 1 0,74). Korelacje byty wicksze w przypadku
moczu pobranego 16 h po przerwaniu narazenia
(odpowiednio: » = 0,84; 0,78 i 0,86). Z analizy
regresji prostoliniowych wynika, Zze narazeniu
na styren o stezeniu 215 mg/m’ (TLV-TWA)
odpowiadato acznie wydalanie kwasu migdato-
wego i kwasu fenyloglioksalowego wynoszace
1054 mg/g kreatyniny na koncu zmiany roboczej

Tabela 6.

oraz 418 mg/g kreatyniny przed rozpoczgciem
pracy w dniu nastgpnym (Bartolucci i in. 1986).

Zaleca sie¢, aby probki moczu do oznaczania
stezen kwasu migdatowego 1 kwasu fenylogliok-
salowego byly analizowane w dniu pobrania lub
przechowywane w stanie zamrozenia (-20 °C),
najdtuzej do 4 dni celem uniknigcia rozktadu
analitow (Eitaki 1 in. 2008). Czynnikami wptywa-
jacymi na stezenia kwasu migdatowego i kwasu
fenyloglioksalowego w moczu s3: a) rownocze-
sne narazenie na: etylobenzen, glikol styrenu,
tlenek styrenu, metylofenyloketon, kwas a-feny-
loaminooctowy, kwas fenaceturowy, kwas feny-
loglioksalowy, fenyloglikol i1 inne substancje
strukturalnie podobne; b) taczne narazenie z tolu-
enem, ksylenem i trichloroetylenem; c) pobiera-
nie etanolu; d) wchtanianie styrenu przez skore.
Jezeli stosunek stezen kwasu migdatowego i kwa-
su fenyloglioksalowego w probkach moczu do
stezenia styrenu w powietrzu przekracza warto$¢
ilorazu wartos$ci dopuszczalnych stezen biologicz-
nych 1 warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stgzen
(DSB/NDS), to nalezy oczekiwa¢ wchtaniania sty-
renu przez skore lub interferencji wymienionych
czynnikow chemicznych ze styrenem.

Istniejace wartosci dopuszczalnych stezen
biologicznych (DSB) zalecane w niektorych pan-
stwach przedstawiono w tabeli 6.

Wartos$ci dopuszczalnych stezen w materiale biologicznym (DSB) zalecane w niektérych panstwach (ACGIH

2003; CIOP 1998; DFG 1996)

Panstwo Biologiczny wskaznik narazenia Wartos¢ DSB
Polska MA 16 mg/h
Niemcy MA 400 mg/g kreatyniny
MA +PGA 500 mg/g kreatyniny
USA (ACGIH) MA + PGA 400 mg/g kreatyniny

Na podstawie regresji liniowych zaleznosci
migdzy stgzeniami styrenu w powietrzu i suma
stezen kwasu migdatowego 1 kwasu fenylogliok-
salowego w moczu pobranym na koncu zmiany
roboczej (Guillemin, Bauer 1978; Bartolucci i in.
1986; Ong i in. 1994) oraz warto$ci BEI zapropo-
nowanej przez ACGIH (ACGIH 2003) mozna
przyja¢ wartos¢ DSB dla obu metabolitéw na

poziomie 235 mg/g kreatyniny. Polimorfizm
genetyczny CYP2E1, w przeciwienstwie do po-
limorfizmu S-transferazy glutationowej odpowie-
dzialnej za generowanie kwasow merkapturo-
wych, nie ma istotnego wplywu na zmienno$¢
stezen acznie kwasu migdalowego i kwasu feny-
loglioksalowego w moczu o0s6b narazonych
(Haufroid 1 in. 2002).
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Badanie obowiagzkowe: ogdlne badanie lekarskie ze
zwroceniem uwagi na: uktad nerwowy, blony §lu-
zowe gomych drog oddechowych, spojowki i skorg.
W razie potrzeby konsultacja: neurologiczna, laryn-
gologiczna i dermatologiczna.

Badania pracownicze: morfologia krwi, OB, bada-
nie ogolne moczu, proba tymolowa, czas i wskaznik
protrombinowy, aminotransferazy oraz GGTP.
Badania pozadane: psychologiczne.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
uktad nerwowy, blony Sluzowe gérnych drég odde-
chowych, spojowki i skore. W razie potrzeby kon-
sultacja: neurologiczna, laryngologiczna i dermato-
logiczna.

Badania pracownicze: morfologia krwi, OB, bada-
nie ogdlne moczu, proba tymolowa, czas i wskaznik
protrombinowy, aminotransferazy oraz GGTP.
Badania pozadane: psychologiczne.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: ustala lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczng nad pracowni-
kami, na podstawie oceny wielkoSci narazenia
zawodowego, czasu narazenia oraz wspotistnienia
narazenia mieszanego, a takze oceny stanu zdro-
wia pracownika.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Choroby organiczne os$rodkowego uktadu ner-
wowego, stany zapalne gornych droég oddecho-
wych i spojowek, uszkodzenie migzszu watroby,
stany zapalne skory, cigza.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorgc pod uwage wielko$¢ 1 okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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