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Malsdttning Fiér arbetet dr att med stid av en genomgéng och
vérdering av féreliggande litteratur om méjligt komma fram till
ett dos-effekt och dos-responsresonemang att liaggas till grund
fir diskussion om yrkeshygieniskt grénsvirde. Detta &dr i de
flesta fall inte m8jligt och da blir uppgiften att i samma
syfte utvdrdera den litteratur som finns. Det &r déremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta forslag till grénsvirden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombestrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbirger, med placering

vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.



Det insamlade materialet varderas och ett dokumentfdrslag ut-
arbetas av fdrfattare som fireslas av expertgruppens nationella
grupper. F@rslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av

expertgruppen innan det blir antaget.

Frndast artiklar som bedidmts vara palitliga och av betydelse

fdr just denna diskussion dberopas 1 detta dokument.

Biologisks halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter
i mgfmj. Om halterna i de refererade arbetena ej Ar uttryckta
i dessa sorter dr de savitt mijligt omrdknade med angivelse

av den ursprungliga sorten inom parentes.

Varderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stallningen av detta dokument har utforts av med dr, doc.

Gasta Gemne, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Dokumentfidrslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetas
och vid expertgruppens mote 1981.04.01 antagits som dess doku-

ment.
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BAKGRUND

Naturliq forekomst. Mangan har utbredd firekomst och uppskattas

utgbra ca D0,1% av den fasta jordskorpan. Brytvdrda manganmalmer
fédrekommer pd manga stdllen i varlden, speciellt tillsammans med
jérnmalmer. I Skandinavien fidrekommer mangan i vissa jarnmalmer,

pd sina stdllen i koncentrationer upp till 15%.
Mangan ingdr som essentiell sparmetall i alla levande organismer.

fnvindningsomrdden. Mangan har vidstrdckt anvédndning som legerings-

medel i vissa stdlsorter och vissa andra metallegeringar, ingdr

t ex i svetselektroder och elektriskt material. Mangan ingar sam
Mn[]2 i torrcellsbatterier. Dlika mangansalter anvdnds som f&@rg-
imnen i glas, glasyrer, emaljer. I kemisk industri anvdnds mangan-
salter som katalysatorer, flussmedel, oxidations/reduktionsmedel.
Vissa mangansalter ingAr i gddningsmedel, blekmedel och desinfek-

tionsmedel.

Mangan ingdr i fungiciden "maneb" (manganetylenbisdithiokarbamat),
men i den m&n maneb 4r toxiskt anses detta fréamst bero pd karba-
matdelen och #mnet tas dirfor ej upp till behandling i detta

dokument.

MMT (metylcyklopentadienylmsngantrikarbonyl) anvénds som antiknacknings-
medel i bensin. D& blytillsatsen till bensin minskas kan man rékna
med att anvdndningen av MMT kommer att dka, vilket kan medfidra

tkad exponering F8r savdl MMT (genom hudkontakt) som for dess
ferbrédnningsprodukt, MnEEIﬂ {genom inhalation av aercsol). Doku-
mentationen rorande MMT kommer att behandlas 1 ebt sirskilt av-
snitt (11. sid 26).



TOXIKOLOGI

1. METABOLISK MODELL
Tts Upptag

1.1.1. Luftvagar
I férsdk pd minniska med inhalation av SqI-‘mtl2 ach 5aMn2[i4 i

aernsol med partikelstorlek omkring 1 um har Mena och medarbetare

(70) visat resorption via lungorna.

1.1.2. Magtarmkanal

Mangan i fodan resorberas normalt i tarmen, troligen i form av
chelat med organiska amnen (22). Djurexperiment har visat atk
vid peroral tillforsel av SaHn endast 3-4% resorberas 1 tarmen
hos ratta (46). Hos minniska har upptaget av peroralt tillfazk
mangan ocksd visats vara av storleksordningen 3% (70). Till mag-
tarmkanalen kommer ocksd manganpartiklar, som franskilts 1 lufit-

vigarna eller bronkerna (70).

I djurforsék har visats, att upptaget blir storre med dkande
mingd mangan tillsatt till fodan (53). Tillsats av 0,02-M mangan-
diklorid i dricksvattnet till fors8ksdjur motsvarande ett intag
av ca 4000 pg Mn dagligen - vilket &r 200 ganger stirre &n nor-
malintaget via fédan i en kontrollgrupp - gav en halt i lever

och diafragma, som var endast dubbelt 54 hog som hos kontroll-
djuren. fikande koncentrationer av mangansulfat i fodan till rat-
tor har visats leda successivt till relativt mindre inkorporering

av mangan i bl a levern (2).

Det dagliga intaget med fidan heos midnniska har skattats till
2-7 mg (90). Man uppskattar (Food and Nutrition Board, USA) ett
acceptabelt sdkert intag till 2,5-5,0 mg/dag (72). Det finns i
litteraturen inga uppgifter om skillnader i resorption hos

minniska mellan ldttlésliga och svarldsliga manganfireningar.

1.1.3. Hud

Det finns i den genomgdngna litteraturen inga uppgifter om upp-

tag via huden av ocorganiska manganfdreningar.

12 Distribution

En vuxen ménniska berdknmas ha 12-20 mg Mn i kroppen (2Z). De
hiigsta mangankoncentrationerna har pavisats i lever, tjocktarm
och njure (omkring 1 mg/g vatvikt), medan hjérna uppgetts inne-
hdlla mellan 0,2-0,6 wg/g ($0,97,102). Mangan passerar placenta-
barridren och ger hos fostret halter av ungef#r samma storleks-

ordning som hos vuxna (920,114).

(26,79,112) resp 9-19 pg/l (58). 1 vissa undersdkningar med
samma analysmetod anges medelvirden pa 0,6 Lill 4,3 ug/1 (25,
48,77) utan uppgift om variationsbredd.

varierar mellan 8,6 och 14,5 wg/kg blod (26,79). I andra arbeten

rapporteras medelvidrden, utan angivande av variationsbredd, pa

(110) resp 12-38 ugfkg {64). I en undersékning fran Japan (102)
har rapporterats betydligt hiigre virden (variationsbredd 12-27%0
va/kg hos 27 personer), men uppgift saknas om eventuell mangan-
exponering.

Tvavirt mangan inga&r i vissa viktiga enzymer. En Gversiktlig
framstd@llning ges t ex av Lawrence och Sawyer (61).

I blodet transporteras mangan antingen bundet till erythrocyter
(10) eller till ett transferrinliknande protein med en molekyl-

vikt omkring 71 000, som isaolerats frén muslever (9).
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Hos nyfodda miiss skedde en kraftig dkning av manganinlagringen

i hjarnan dven vid manganfattig kost, t ex modersmjdlk (28).
Manganhalten i hér diskuteras i avsnitt 1.4.4.

e ds Biaotransformation

Mangan uppges kunna undergd biotransformation: hos kor och getter
binds 2-vért mangan i portakretsloppet huvudsakligen till a,-pro-
tein medan en liten del oxideras till 3-vdrt mangan och binds
till tranferrin (45).

.

1.4. Eliminering

1.4.1. Luftvigar
Inga uppgifter finns i litteraturen om eliminering av mangan via

luftvdgarna.

1.4.2. Njurar

flimineringen av mangan via njurarna uppgdr normalt endast till

5QHn per kg

nidgon procent av tillford mdngd (23,46). Nir 3 mg
kroppsvikt gavs i.v. i Form av mangandiklorid till ratta ut-

sindrades mindre &n 0.1% i urinen inom en femdygnsperiod (59).

1.4.3. Galla, magtarmkanal, pancreas

Manganhomeostasen 1 kroppen upprétthélls genam en effektiv,
specifik (23) utsbndring, till 95-95% (8) genom faeces via gallan
(46). Utséndringen till gallan Hger rum mot en koncentrations-
gradient, vilket tyder pé aktiv transport {59). Mangan som ut-
skiljs i gallan har hos forsBksdjur visats delvis reabsorberas
(8,59). Vid manganbelastning sker uts@ndringen i tarmen i acce-
lererad takt, di ocksd genom de Gvre delarna (8,80). I djurfér-
stk har Britton och Cotzias (12) pévisat att utsBndringen av man-

gan blir snabbare med dkande intag.

11

1T.4,4, Andra elimineringsvégar

Inhalation av mangandioxiddamm med partikelstorlek mindre &n 2
um ledde hos rhesusapor till en dosberoende ackumulation av man-
gan i har och pdls (752). Inkorporering av mangan i har kaoncentre-
rag till melaninhaltiga granula och mycket ldga manganhalter pa-
tréffas i vitt har, naglar och andra icke-pigmenterade struktu-

rer (29), relativt mer i mérkare (melaninhaltigt) har (39).

Mangan fdrloras ocksa till mjilk (46) men i médngder som i det

hdr aktuella sammanhanget &r férsumbara.

1485 Biologiska halveringstider

I den genomgangna litteraturen har féljande uppgifter péitréffats
om utsdndringstakten av experimentellt tillfért mangan (tabell
1). Publicerade resultat visar stora variationer, som delvis
férklaras av skillnader i metodik, delvis av artdifferenser.

Av de undersdkningar, som gjorts, har i tabellen redovisats négra
som forefaller relevanta, ndmligen tvd firsdk pd ratta, ett pd
apa och tre fran médnniska. Samtliga visar en snabbare och en
langsammare fas. Genomgdende &r halveringstiden i huvudet 1lingre

dn i ovriga delar av organismen.

Lung-clearance av inhalerat Slc‘Mn har hos m#nniska ocksé visats
ha tvad faser (76), som ldngst 65 dygn. Efter inhalering av
5"'Mnuz visades vid helkroppsradiocaktivitetsmitning hos friska,
oexponerade halveringstiden (T1/2) vara 35,5 dygn, medan friska
mangangruvarbetare hade T1/2 = 12,5 dygn och personer med manga-

nism, Forflyttade till ej exponerat arbete, 26,5 dygn (71).

1.6. Faktorer som phverkar metabolismen

Vid dkad manganhalt i fiéda minskar det relativa upptaget (2).
Samtidig tillfdrsel till fdrsoksdjur av etanol (89,95) Gkar bade
upptag och toxicitet av mangan. Vid fdrekomst av jérnbrist hos
manniska och fdrsdksdjur (20,70,83,94,109) dkar manganabsorp-
tionen frén magtarmkanalen.

5

5 P 4 ;
Hos anemiska personer wvar resorptionen av *Mn 7,5% jamfort med

3,0% hos personer utan anemi (70},



Tabell 1. Biologiska halveringstider

Referens

Utskil jningstid

Studerad art

Utskiljning fran &tminstone tvéd compartments och i tvd faser; 12

ratta

den forsta med T1/2 48-68 tim, den andra 230-300 tim. Mangan-

fattig féda paverkade inte den firsta fasen men férlingde den

andra kraftigt.

33

14 d, frén hjidrna >34 d.

dngsam fas med T1/2 =

helkropp en 1

Fran

ratta

32

hjirna » 278 d.

95 d, fran

Fridn helkropp en langsam fas med T1/2

apa

24

37,5 (helkropp) resp 25 d (lever). F8r huvudet var T1/2

T1/2

homo

54 d.

65

en snabbare med

tvd faser:

SaHn eliminerades i

70% av injicerat

homo

39 d.

genomsnittlig T1/2 om & d, en lédngsammare med T1/2

i

T1/2

35,5 (SD B,40) dygn; 14 friska, exponerade gruvarbetare - T1/2

individer

friska

4tta icke-exponarade,

MnDz-inhalering

homo

12,5 (SD 2,3) dygn: 12 exponerade gruvarbetare med klinisk man-

ganism - T1/2 26,5 (SD 4,78) dygn (sistndmnda personer var i

dvrigt friska och hade forflyttats till icke-exponerat arbete

pga sina manganism-symptom).

76

Efter inhalation av Sanntlz utsindrades metalleni tvAd faser om

homo

2,8 resp 65 dagar.
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Da m&ss gavs dagliga injektioner av 4 mg HnC12 per kg kropps-
vikt tillsammans med 1 mg jarn(IIl)klorid per kg kroppsvikt (19),
var manganackumulationen i hjdrnan avsevirt mindre &#n d& enbart

mangan gavs.

Forsék att padverka manifesta symtom pa manganfoérgiftning genom
tillforsel av chelerande substanser (t ex EDTA) har varit i

stort sett negativa.
2, TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Mangan ingdr som essentiell sparmetall i vissa enzymer, t ex

pyruvatdekarboxylas, som bidrar till glukoneogenesen (92).

piverkar omséttningen av biogena aminer (27,28,37,68,71). Man

har hos manganférgiftade midnniskor pdvisat skador fr a i nigro-
striatala banor. Funktionellt-anatomiskt féreligger likheter
mellan Parkinsons sjukdom och manganism. I bada fallen &r skadan
lokaliserad till de basala ganglierna. (iiversikt i ref 68). Till-
forsel av levo-dopa (den substans som effektivt paverkar sym-
tomen i mdnga fall av Parkinsons sjukdom) minskar ocksd de

neurologiska symtomen vid manganism (67,69).

Mangan anges kunna minska resistensen mot mikroorganismer, vilket
skulle leda till pneumonier och liknande sjukdomstillsténd i
lungorna (jfr 3.3.2.).

genom att ingripa i alveolarcellernas metabolism antyds av
resultat fran inhalationsstudier pd méss (3,93,103). Synergism
mellan mangandamm och patogena mikroorganismer har visats i

en rad djurforsok (4,6,7,66,116).
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3. ORGANEFFEKTER

3.1, Hud, konjunktiva, @ga

Inga uppgifter finns i den genomgéngna litteraturen om hudretande
effekter av andra oorganiska manganféreningar #n permanganater,

som har en kidnd irriterande effekt.

Manganinducerade eksem &r gillsynta i arbetsmiljdsammanhang. En
1 mm stor flisa av metalliskt mangan, inopererad i glaskroppen

pad kanin, har visats ej ge ndgon toxisk reaktion (60).

i P Nervsystem

Skadeverkningar av mangan pd det centrala nervsystemet yttrar
sig i den kliniska bild, kallad manganism, som beskrivits mycket
tidigt hos mangangruvearbetare (31) och arbetare sysselsatta med
pulverisering av brunsten (55). Denna sjukdom har senare rappor-
terats ocksé frén stalindustrin, speciellt vid framstéllning av
ferromanganlegeringar, liksom vid tillverkning av torrcells-

batterier.

Fallbeskrivningar, som ger en utmirkt bild av symptomatologin,
finns i flera arbeten (t ex 21,43,81,84,91). Oversikter har
publicerats av bl a Cotziss och medarbetare (27,28) och Mena
(68).

Den kliniska bilden har tva komponenter: en inledande karakteri-
serad av motoriska och psykiska symtom, och en kroniciterande
neurologisk fas, karakteriserad av muskelsvaghet samt géng-

och talstérningar. Den inledande fasen - kallad "locura manga-
nica" (fritt éversatt: "mangangalenskap") - &r sjdlvbegrdnsande,
oavsett om exponeringen upphor eller ej. Den varar 1-3 manader,
och de mest framtrddande symtomen &r nervositet och irritabili-

tet, tvéngsmidssigt beteende och emotionell instabilitet. Ibland

15

forekommer syn- och h8rselhallucinationer, mardrémmar och
omotiverade grat- och skrattattacker. Patienterna &r sjilva
helt medvetna om sitt patologiska beteende, som de emellertid
inte kan kontrollera.

Den kroniciterande fasen karaktdriseras av muskelsvaghet och i
manga fall stelhet i benmuskulaturen samt géng- och talstdrningar.
Om exponeringen upphdr, kan ldtta fall av dessa symtom g till-
baka, men i de flesta fall kvarstéar de oféréndrade och kan wvara
livet ut. I uttalade fall av manganism progredierar t om

symtomen, vilket resulterar i fullstdndig invaliditet.

Till de ndmnda symtomen kommer i vissa fall en bkad muskeltonus
dven i armarna, kugghjulsfenomen, tremor, patologiska muskelref-
lexer i de nedre extremiteterna, abnormt stark salivering och mik-
rografi. Stelhet i ansiktsmusklerna &r vanliy (maskansikte),

och géngsvarigheterna kan ytterligare kompliceras av att patien-
ten tenderar att Falla framdt eller bakat vid gang {(pro- resp
retropulsion). Vissa patienter lyfter ockséd péd Fdtterna nér de
gar pé ett sitt som beskrivits som "tuppgédng" (55).

Levodopa ger effektiv lindring av besvéren i de fall dér dystoni
och rigiditet ingéar (67,6%), eljest inte alls (21,47).

I en ferromanganfabrik med en genomsnittlig exponering om 4,86
mg Hn/m3 observerades hos drygt 30% av 160 anstdllda férsdmrat
minne, okad uttridttbarhet, hyperhidros eller impotens och hos
24% fingertremor (104)., Bland 100 arbetare vid en elektrisk
masugn i samma industri hade man en medelexponering om 3,2-8,6
mg Mn/m3 luft, och diar fidrekom i stort sett samma symtombild
hos drygt 40% av de anstdllda (105).

Neuropsykiatriska symtom rapporterades ocksd hos 8 av 36 anstdll-
da vid en egyptisk torrcellbatterifabrik. Av de Atta var fem
sysselsatta i en lokal dar manganhalten i luften i genomsnitt

var 21,4 mq/mj, medan tre var exponerade fiér i genomsnitt 4,8

mg Hn/mB. Forfattarna framhaller att det féreldg pafallande
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stora skillander i individuell kénslighet (41).

L% 37 Andningsorgan

3.3.1. Ovre luftvégar

Endast en undersékning av manganeffekter pd manniskans dvre luft-
vigar har patriffats, I en fabrik, ddr man framstédllde kaliumper-
manganat och exponering skedde for mangandioxiddamm och kaliumper-
manganatspray, forekom nasofaryngit av kranisk granuldr typ hos

sA gott som alla arbetare (62).

3.3.2. Bronker, lungor

I den i féregaende avsnitt ndmnda understkningen var pneumonipre-
valensen kraftigt firhéjd jamfort med en oexponerad kontrollgrupp.
Exponeringen for Mnuz, uppmdtt i fyra atationﬁga punkter med
elektrostatisk precipitator, var 0,7-38,3 mg/m”. Ingen pneumokonios
och inga bestdende lungféridndringar pdvisades hos de pneumoni-
fall, som studerades. Bronkitsymtom var vanliga, och hos nigra
arbetare fiirekom attacker av astmabesviir, som forsvann sedan
exponeringen upphiirt. Sammanfattningsvis konstaterades, att mangan
kan péiverka alla delar av andningsapparaten, och att kemiskt
framkallad pneumoni ("manganpneumonit") var en mera adekvat term

an pneumoni, nir det gdllde de humana sjukdomsfallen (62).

I en epidemiologisk undersikning av befolkningen kring en ferro-
manganfabrik i Sauda i Norge visades (40) en betydande dverfrek-
vens jamfért med landet i dvrigt av "krupds" pneumokockpneumoni
och av mortalitet i denna sjukdom. Fynden ansdgs associerade
till utsldpp av manganhaltig rék fréan fabriken. I stadsluften
pavisades 0,045-0,064 mg manganaxider/ms.

I en skola, beldgen ndgot hundratal meter fran en ferromangan-
fabrik, uppgavs i ett japanskt arbete signifikant hiigre preva-
lens av hosta, férkylningar, och &vre luftvdgsinfektioner &n i
andra skolor 7 km fran fabriken. Manganhalten i luften vid den
aktuella skolan uppskattades till 10-260 ug/m3 {115).
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tverfrekvens av pneumoni observerades inte i en undersdkning av
30 kraftigt exponerade arbetare vid en malmkross med lufthalter
om 30-170 mg/m3 (43). Bland dessa exponerade férekom endast ett

fall av pneumoni.

I ett inhalationsforsok med rhesusapor ansigs lufthalter om

0,7 mg mangandioxid/m3 22 tim/dygn i 10 mén kunna ge en radio-
logisk och histologisk bild av kronisk interstitiell pneumonit
(103). Beskrivningen &r dock mera fiorenlig med en kronisk bron-
kit.

3.4, Magtarmkanal

Inga uppgifter foreligger om manganinducerade skador i magtarm-
kanalen.

G [P 1 Lever

Mangan har visats vara hepatotoxisk i djurférsidk. Subkutan till-
firsel av 0,5-2 mg mangandioxid/kg varannan dag i 16 veckor gav
upphov till en dosrelaterad "produktiv inflammation", dvs en
inflammation med smécelliga infiltrat karaktdriserad av savil
degeneration som nekros. Effekten blev kraftigare vid samtidig
tillforsel av etanol. Férfndringarna gick tillbaka di expone-
ringen avbrits (57).

Ultrastrukturella foré@ndringar i levercellerna hos rdtta, som
ansdgs tyda pa toxisk effekt, har pédvisats efter tillférsel
under 10 veckor av 200 ppm mangandiklorid i dricksvatten (111).
1 ett arbete (56) konstaterades en stegring av ALAT, ASAT, bili-
rubin och cholesterol i serum hos manganexponerade arbetare.
Virdena normaliserades dé& exponeringen upphirde. Uppgifter om
leverskada hos manganexponerade arbetare eller patienter med

manganism har i dvrigt inte patriffats.

b Njurar

Inga uppgifter har pétréffats om manganinducerade njurskador
hos ménniska.
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3.7. Blod och blodbildande organ

I en undersbtkning av 144 arbetare i en ferramanganfabrik (106)
konstaterades ldgre hemoglobinkoncentratian hos arbetare med
hégre manganhalt 1 blod. Hos arbetare med hdégre urinhalt av
mangan sags i stdllet en higre hemaglobinkoncentration. Kvoten
mellan urin- och blodhalterna av mangan ansags vara bédttre kor-
relerade &n de enskilda parametrarna till effekten av mangan.
Resultaten &r svartolkade mot bakgrund av tidigare {avsnitt
1.6.) namnda iakttagelser av &kat manganupptag hos anemiska

personer (70).

3.8. Cirkulationsorgan

1 en undersbkning av manganexponerade arbetare vid en ferromangan-

fabrik i Jugoslavien har visats att de exponerade har léagre sys-
toliskt blodtryck i vila &n en kontrollgrupp. Exponeringen anges
ha varit 0,4-20,4 mg,r’m3 (8B). Fran en manganmalmkross rapporte-
ras att arbetare, saom exponerats i genomsnitt 5 &r for 30 mg
MnDszB, hade ligre systoliskt blodtryck in en kaontrollgrupp.
Vid doserat arbete steg de systoliska blodtrycket lika mycket

fér bada grupperna, dvs skillnaden forblev aofdréandrad (43).

3.9. Reproduktionsorgan

Intratracheal instillation pd kanin av 250 mg MnO, /kg (partikel-
storlek uvnder 5 um) resulterade i degeneration och férkalkning

av tubuli seminiferi B man efter tillférseln (1867).

3.10. Foster

Inga rapporter har patraffats om fosterskador hos manniska till
f6ljd av manganexponering.fForsok med injektion av mangan pa
driktig hamster (42) ledde till tkad fosterresorpbtion vid 20

mg MnElszg kroppsvikt, men forfattaren anser att metallen

inte utgBr nagon teratogenicitetsrisk.
4. ALLERGI

Inga sakra uppgifter am manganinducerad hudallergi eller allergi

i andningsorganen har patraffats.
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55 GENOTOXISKA EFFEKTER

- Effekter i modellsystem

Frekvensen felaktig nukleinsyrainkorporering (decrease in fide-

lity) vid DNA-syntes in_vitro &kar i nérvaro av Mn2+ (38,73,96,
tversikt i 63). Tvdvidrd manganjon stimulerar ocksa kedjeinitie-
ring vid RNA-syntes (51), och samtidigt sker en hamning av den

totala RNA-syntesen.

5.2, Mutationer

Tvdvart mangan i mangandiklorid ger mutationer hos bakterier
{(13,34,100), bakteriofag, T4 (73) och jast (%) och kan férédndra

mutationsfrekvens i kombination med andra mutagener (13,100).

5.0 Kromosomskador

Kromosomer fré&n spermatogenieceller och benmdrg studerades (35)
efter colchicinbehandling hos rattor, som fatt 50 yg mangan-
diklorid per kg kreppsvikt oralt dagligen i 6 ménader. Inga
anmirkningsvdrda kromosomforéndringar iskttogs. "Chromatid gaps"
och nédgra fa kromosombrott i benmdrgsceller var det enda, som
observerades. I testes - dir mangan visats ha kraftig skade-

effekt (15,16) - observerades inte ndgra kromosomfdrdndringar.

[ CANCEROGEN EFFEKT

I en undersdkning pd hamster (101) instillerades intratrakealt
enbart bensc-a-pyren (BaP) enbart mangandioxid (med 42% av
partiklarna storre &n 5 pm) eller bada tillsammans i doserna
1,5 mg fér bada substanserna. Resultaten visade att mangan-
dioxid inte var lungcancerogen. N&@r enbart MnD, tillfordes,
uppstod inga maligna lungneoplasmer, endast el;a bronkiella
adenomatoida lesioner (mot inga i kontrollgruppen} samt ett
ventrikelpapillom och ett lymfom (mot tvd lymfom bland kantrol-

lerna)}. Kombinationen med BaP odkade alla dessa reaktioner, och
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dessutom upptradde luftvdgstumdrer i form av papillom, skiv-

epitelcarcinom och lungadenom.

NEr 0,1 ml 1% MnClZ—lésning i vatten injicerades i.p. resp s.C.
pAd 6-8 veckor gamla honmiss (DBA/1-stam) tvé ganger per vecka

i sex manader (36) fick 67% (24 djur av 36) resp 41% {(16/39)
lymfosarkom mot 24% (16/66) hos kontrollerna. Tumdrerna upptréd-
de dessutom tidigare hos de manganbehandlade djuren. Ingen skill-

nad fiéreldg ifrdza om andra tumsrformer .

Da nmngmdhmid och manganpulver, suspenderade 1 trinctanin (en
vehikel, som syntetiseras av glycerol och kaprylsyra) injicera-
des i.m. pa raAttor och miss, liksom da manganpulver gavs oralt
$+i11 ratta (44) saégs ingen skillnad i tumdrincidens mellan be-
handlade djur och kontroller. Nir i samma experiment mangan-
acetylacetonat gavs 1.m. till rattorna, fick dessa higre frek-
vens av fibrosarkom pa injektionsstdllet &n kontrolldjuren.
Forf. konstaterar att resultaten visar, att data erhallna i en
undersikning av en manganfdrening inte utan vidare kan extrapo-

leras till andra fareningar.
T EXPONERINGSINDIKATORER

Tl Luftkoncentrationer

Det torde inte Finnas nagra tekniska svarigheter att ta prover
eller gira analyser, som ger representiva varden for koncenktra-

tionerna av mangan 1 luft.

ExponeringsFﬁrhéllandena ir vhldefinierade med avseende pd tangan-

féreningnrhas kemiska sammmansdttning och partikelstorlek, och
med atomabsorptionsspektrofotometri kan relevanta koncentratio-
ner bestdmmas med behiivlig noggrannhet. En svarighet ligger
emellertid i att exponeringen férefaller kunna variera starkt
med tid och lokala faktorer, t o m for en och samma arbets-

proCess, vilket stdller stora krav pa provitagningsstrategi.

Bestdmning av mangan i luft &r avsevidrt bittre exponeringsindi-

kator d&n manganhalten 1 binlngiska prover.

Tida Biglogiska indikatorer

Bestédmning av mangan i urin eller andra kroppsvdtskor kan pga
den stora individuella variationen och den levande organismens
effektiva homeostatiska mekanismer f n inte anvindas For indi-
viduell diagnostik av manganexponering. Tidsférloppen fir ut-
s@ndring och upplagring i kroppen &dr fér komplicerade fir att
man skall kunna ha nagon praktisk nytta av urinkoncentrations-
best&mning. EEL undantag fréan detta generella omddme finns: pa
gruppnivad kan urinbestdmning av mangan ge ett grovt matt pa en

exponering, som pagdr vid undersdkningstillfdllet (52,107)

Mangan i blod har m&tts hos arbetare i en norsk Ferromanganfab-
rik, exponerade fdr i genomsnitt 1 mg mangan/m3 luft (110)
Mangan i blod visade ingen markerad dkning hos de exponerade i

farhallande till kontrollgruppen och var inte beroende av an-
stdllningstidens léangd.

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Den individuella kidnsligheten varierar starkt. Midnga exponerade
utvecklar inte symptom pd manganotoxisk pédverkan, trots att de
i decennier arbetat i en atmosfdr med mycket higa halter av man-

gan. Denna individuella kdnslighetsvariation har diskuterats av
bl a Cotzias (22) och Mena [&8).

I den genomgéngna litteraturen har nedanstéende uppgifter patraf-

fats om samband mellan manganismsymptom och exponeringsgrad
(Tabell 2).

s Kortvarig, hdg exponering

Inga uppgifter har pAtrdffats i den genomgangna litteraturen om
akuta forgiftningsfall vid intag eller inhalation av manganoxi-
der., Kaliumpermanganat har 1 koneentrerad lésning stark etsver-

kan pa hud och slemhinnor.
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8.2, Effekter av ladngvarig exponering

8.2.1. Overgdende effekter

Som redovisats i avsnitt 3 kan mangan ge upphov till ett neuro-
denna s jukdomsbild har uppgetts (98) forekomma hos en person som
i 10 &r exponerats fér &ngor av mangan(II,I11I)oxid i s3 laga
koncentrationer som 0,33 mg/rn3 (vdgt dygnsmedelvidrde). I under-
sokningar, utfdérda av andra forskare har emellertid ldngvarig
expanering fdr betydligt higre halter inte orsakat ndgra fall

av manganism. Detta gédller t ex Sabnis och medarbetare (87), som
observerade 100 arbetare i en ferromanganstdlfabrik, didr det
vigda dygnsmedelvdrdet var 2,3 mg/mj. Tvd fall av manganism be-
skrevs av Whitlock et al. (113) bland arbetare, exponerade fér
manganhalter i luft av 0,1-4,7 mg/mj. Nagra ar efter diagnosen
hade en forbdttring skett av det neurologiska tillstandet hos
ett av de bada fallen (107).

Det &r alltsd osdikert vilken exponeringsnivd som leder till manganism.
Detta kan bero pé otillférlitligheten i bedomningen av tidigare
exponering men kan ocksd vara resultat av att den individuella
kdnsligheten varierar starkt.

organen &ér svarbedimt ndr det gdller minniska. Detta sammanhénger
med att den eventuella manganeffekten l&tt kan kompliceras av
samtidig infektion med mikroorganismer. (Undersikningar av detta
har refererats i avsnitt 3.3.). I djurférsék pi primater har det
dock gjorts troligt, att mangan ger en retning i form av kronisk
brenkit vid en luftkoncentration pd endast 0,7 mg/m3 (103). 1
detta forsdk pégick emellertid inhalationsexponeringen 22 tim
per dygn i 10 ménader, och férh&llandena liknar diérfér mer dem
som réddde i den norska staden Sauda (40) &n en yrkesmissig expo-
nering under 8 timmars arbetsdag. Det &r darfor svart att direkt
extrapolera frén dessa iakttagelser till humansituationen i
arbetslivet. I andra undersdkningar (50,81) har inte rapporte-
rats lungeffekter med sannolikt mdnga gdnger higre exponering

dn det var frdga om i Suzukis firsok (103) eller i Sauda (40).
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B.2.2. Bestdende skada

I avancerade fall av manganism - uppkomna vid léngvarig, kraftig
exponering (fdr luftkoncentrationer over 5-10 mg/mj) - kvarstar
ofta de neurologiska symptomen ofdrdndrade sedan exponeringen

upphért, och progress kan fidrekomma (68),
2. FORSKNINGSBEHOV
Forskning om mangans toxiska effekter har 1dg angelédgenhetsgrad

for gransvirdessdttning, utom i fraga om luftvdgsskadande effek-

ter, dir dos/responsrelationerna &r os#kra.

Olika manganoxiders tumdrframkallande eyenskaper édr ofullstdndigt

kdnda, varfir ett forskningsbehov foreligger pa detta omrade.
lakttagelsen av en starkt potentierande effekt av mangan pa

ning till ytterligare undersikningar.

Studier av mangans eventuella allergenicitet och ytterligare
undersikningar betriffande potentiering av mottagligheten fér

infektionssjukdom i andningsorganen vore dnskvérda.
10. DISKUSSION OCH VARDERING

Tvéd huvudsakliga mangantoxiska effekter har dokumenterats,
ndmligen bronkit/pneumonit efter inandning av manganhaltigt
damm (se avsnitt 3.3.) och manganism, ett neuropsykiatriskt

s jukdomstillstand, som likaledes uppkommer efter inhalation

(se avsnitt 3.2.). De tillrdckliga exponeringsintensiteterna
ligger pd skilda nivder. Det Finns fa tillforlitliga understk-
ningar, som kan ldggas till grund fér att faststdlla en siker
nivd med avseende p& manganismrisk. Intressanta data har fram-
lagts av Sabnis och medarbetare (87), som i en ferromangan-
fabrik bland 100 arbetare med exponering upp till 5 mgf’m3

(vdgt dygnsmedelvédrde 2,3 mg/msJ inte fann négot fall av neuro-
psykiatriskt sjukdomstillstdnd hénfiérbart till manganexponering-

en. Mot denna iakttagelse kontrasterar Whitlock och medarbetare
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(113). Dessa rapporterade tvad fall av manganism i en ferro-
manganfabrik ddr exponeringen legat i intervallet 0,1-4,7 mg/m3
Att det var frdga om manganpdverkan stéds av att i ett av fal-
len en férbdttring kunde pavisas vid en undersdkning (107) nag-
ra ar senare. [ det andra fallet kvarstod emellertid vissa
neurologiska symptom, speciellt géngsvirigheter och "maskansik-
te". Risk f&r centralnervis skada torde foreligga nidr expone-
ringsnivan overskrider 5 mgfm3. Risk for péverkan pd andnings-
nivier och fir ddrfér anses vara den kritiska nir det galler

gransvirdessédttning.

bDet #r oklart huruvida mangan har en direktbtoxisk inverkan pé
slemhinnecellerna i luftvigarna men djurfirsdk har visat, att
en bild av kronisk bronkit kan uppkomma vid s& 139 niva som

0,7 mg/rn3 {(103). Astma har misstdnkts kunna framkallas av inan-
dat mangandamm (62) men sikra epidemiologiska data saknas. Be-
domningen av direkt manganinverkan pad luftviigarna férsvaras av
att effekt frédn mangandamm b#ddar for bakteriell infektion (se
avenitt 3.3,).

Cancerogen effekt pd lungviivnad efter inhalering eller intra-
tracheal instillation har inte kunnat pavisas i djurférsiék
(se avsnitt 6). Felinkorporering av DNA-nukleinsyror Gkar i
nidrvaro av tvavidrd manganjon (se avsnitt 5.3.). Dessa resultat

kan emellertid inte anviéndas som underlaq for grédnsviirdessidtt-

ning.
11. METYLCYKLOPENTADIENYLMANGANTRIKARBONYL, MMT
Formel: CH3C5H__,+I"fn(Eﬂ)3 /[.:9}1?03?4n_f

CAS nr: 12103-13-3

Angtryck vid 100°C: 7,3 mm Hg
Kokpunkt: 232°C

Vattenlioslighet vid 25°C: 70 ppm
Vidtska
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11.1. Anvéndning

Den organiska manganféreningen metylcyklopentadienylmangantri-
karbonyl (MMT) &r en vitska som anvidnds som tillsats i bensin
som antiknackningsmedel. Vid fdérbrinning i en bilmotor konverteras
sd gott som all MMT till partikuldr mangan(II,111)oxid (””3UQ)' som blases ut
wed avgaserna (99). Partikelstorleken har uppskattats till 0,2-
0,4 u ("mass median equivalent diameter"; 108). Den maximala
kontamineringen med Mn av stadsluft i USA vid anvidndning av

0,1 g MMT-mangan per gallon 1 all bensin ber#dknas av sistndmnda
F6cfF till 0,02-0,2 ug Mn/mz. Detta ansédgs inte kunna innebira
ndgon risk For folkhdlsan. MMT siénderdelas i luft under inver-

kan av solljus (effektiv viglingd 340-400 nm) och oxygen (108).

11.2. TJoxicitet vid exponering fér nedbrytningsprodukten i bil-

avgaser, M 3ga

Viss exponering for icke-stnderdelad &nga kan troligen ske i
samband med tankning av fordon med MMT-haltig bensin. Inga upp-
gifter har emellertid patriffats i litteraturen om underssdkning-
ar av skadliga effekter pd ménniska, relaterade till MMT, av
saddan exponering. Det finns djurundersdkningar, avsedda att be-
lysa frégan om toxiciteten hos nedbrytningsprodukten. Moore och
medarbetare (75) 1l&dt réttor och hamstrar inhalera bilavgaser
under 8 tim per dag i 2 manader. Den genomsnittliga manganhalten
i djurens andningsluft var ca 117 ug/mj. Inga beteendeftrénd-
ringar och inga makro- eller mikroskopiska férdndringar, hénfior-
bara till enbart MMT- eller manganexponering, kunde iakttagas

hos de undersdkta djuren.

I arbeten pd ratta (14) har MMT visats upptas frémst i levern.
Upptaget var bercende av dlder (starre hos nyfiddda djur) och

jarntillgéng (Gkad absorption vid jérnbrist).

Vid inhalationsfidrstk pd rhesusapa, som pégick i upp till 66
veckor, med 100 ug H“jua som aerosol per m~ (30) observerades
makro- eller mikroskopiskt inga toxiska effekter men markant

dkning av manganhalten i frédmst lungvdvnad och pons. Hos tva

——

-
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djur, som inhalerat 5 mg Hnjoa-aeroaml per m3 luft i 23 veckar
sdgs dnnu 10 ménader efter exponeringens slut inga tecken till
toxisk effekt men kraftig dkning av mangan i bAde urin och

feces,

11,3, MMT-toxicitet vid exponering fir vétskefas

I en rapport frén den amerikanska Environmental Protection
Agency (99) beskrivs fall av yrkesméssig exponering, dir ren
MHT i vétskeform snabbt tagits upp genom hud. Tva arbetare med
friskluftsmask fick sina kléder genomdridnkta med MMT och expo-
nerades under ca 90 minuter. Inga besviér noterades, men urin-
halten av mangan var vid tvé provtagningstillféllen direfter
46 resp 137 ug/l, med normalisering till 2-3 ug/l inom tva
veckor. Symptom i form av upplevelse av tungsvullnad, yrsel,
illamdende och huvudvirk inom 5 minuter beskrivs av ndmnda
forff i ett fall, dar en arbetare spillde 5-15 ml ren MHMT p3
hidnderna. Vidare omnimns en MMT-exponering av sex arbetare un-
der 5-30 minuter med likartade akuta besvdr, som varade i upp
till en timme.

Hos rétta har LDgy F8r MMT bestémts till 58 mg/kg oralt (74),
23 mg/kg intraperitonealt (49) och 665 ng/kg vid hudexponering
(82). Enligt sistndmnda fS8rff var LDBU vid inhalation pd ratta
220 mg/kg.

Moore och medarbetare (74) visade att 5£'lan-r:'nisjrkt MAT, givet
som ol jeldsning till vuxna rdttor med intubering och i.v. injek-
tion, upptas mest i lever, njurar och lungor. In vitro-férsék
antydde att metabolisering av MMT sker i dessa organ samt i
liten utstréckning i hjirnan. Utséndringen av saHn var hog i
urin - négot som ansdgs kunna farklaras av biotransformation

i njurarna - liksom i faeces. Under det firsta dygnet utsind-

rades av den givna dosen 73%, och av detta 36% i urin.

Méjligheter fir MMT-exponering féreligger vid framstdllning av
dmnet, vid tillsittning av MMT till bensin samt i obetydlig

grad vid tankning av bensindrivna bilar. I de tvd férstnimnda
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situationerna torde utan svirighet exponeringen kunna héillas
under betryggande kontroll. Vid tankning ar risken for enskilda
individer mycket liten. Behovet av grinsvirdessdttning for MHMT
férefaller vara litet, och det tillgéingliga faktamaterialet &r
dessutom otillréckligt. Nedbrytningsprodukten, anﬂa, vid fér-
branning av MMT i motorer bdr kunna behandlas som &dvriga oor-

ganiska manganfireningar.

12. SAMMANFATTNING

Mangan och metyleyklopentadienylmangantrikarbonyl A WMT . Nordiska
expertqruppen fiér grinsviardesdokumentation.
Arbete och Hilsa 1982:10

En genomging och vérdering har gjorts av tillgingliga litteratur-
data om skadliga effekter av mangan och dess vanligaste fdrening-
ar, framst oorganiska. Inverkan pd luftvdgarna fidreslds vara den
kritiska effekt som bor liggas till grund for grénsvdrdessBtt-
ningen mer #n de neuropsykiatriska sjukdomstillsténden. Tillgdng-
liga data rérande MMT &r otillréckliga fdor grénsvirdessédttning.

MMT i viitskefas resorberas lAtt genom huden.
116 referenser

Nyckelord: mangan, manganfireningar, manganism, manganotoxikos,
manganpneumonit, yrkessjukdomar, toxikologi, metylcyklopenta-

dienylmangantrikarbonyl, MMT, hudupptag, imhalation.

13. ENGLISH SUMMARY

Manganese and methyleyclopentadienyl manganese tricarbonyl MMT
Mordic Expert Group for documentation of occupational exposure
limits. Arbete och Hdlsa 1982:10

Available literature has been scrutinized for data on health
risks connected with exposure for manganese and its compounds,

chiefly inorganic.

29

Two main mangantoxic effects on man have been documented: bron-
chitis/pneumonitis after inhalation of manganese dust, and man-
ganism, a neuropsychiatric disorder that may also result from
inhalation. The levels of exposure intensity sufficient for these
conditions are different. There are few reliable investigations
that can be taken as a basis for the establishment of a safe
level of exposure as far as the risk of contracting manganism

is concerned. In a ferromanganese plant with manganese exposure
up to 5 mg/m3 (24 hour average: 2,3 mg/m3) there was no case of
neuropsychiatric symptoms related to the manganese exposure. In
caontrast to this finding there is a report on two cases of man-
ganism in a ferromanganese plant, where exposure was 0,1-4,7
mq/mj. That the disorder observed was indeed caused by manganese
was supported by a noticeable improvement occurring in one of
the cases during the years following termination of the exposu-
re. In the second case there were permanent neurological symp-
toms, particularly disturbances of gait and "mask face". In sum-
mary, there seems to be no substantial risk for manganism below
an exposure level of 5 mg/mj, although a large interindividual

variation in some cases may invalidate this general statement.

There is however a risk of injurious influence on the respira-
tory organs at still lower levels of exposure, and this there-
fore has to be considered as the critical effect in the context
of chosing a threshold limit value. A directly toxic effect of
manganese on the mucuous membrane cells in the respiratary pas-
sages has not been clearly documented, but in animal experiments
chronic bronchitis has been observed at the low level of 0,7 mg
manganese per cubic metre air. The evaluation of the effect of
manganese on the respiratory passages is difficult, since man-

ganese dust seems to potentiate bacterial infection.

A carcinogenic effect on the lung after inhalation or intratra-
cheal instillation has not been demonstrated in animal experi-
ments. Faulty incorporation of DMNA nucleic acids has been obser-

ved to increase in the presence of Mn(II) ion. These results,
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however, cannot be used as a basis for the establishment of a

threshold limit wvalue.

Data available on methyl cyclopentadienyl manganese tricarbonyl
(MMT) are too insufficient to permit a choice of a hygienic
limit value. Liquid MMT is however easily resorbed from the
skin, which indicates the necessity of limiting as much as

possible this type of exposure.

116 references

Key words: manganese, manganese compounds, manganism, mangano-
toxicosis, manganese pneumonitis, occupational diseases, toxi-
cology, methyl cyclopentadienyl manganese tricarbonyl (MMT),

uptake, inhalation.
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Lista &ver tilldtma eller rekommenderade hidgsta halter i luft

f&r mangan och oorganiska fdreningar (som Mn) i olika lédnder.

mg/m3

Land ar anm ref
Australien 5 1978 T 6
Belgien 5 1978 T 6
Bulgarien 0,3 1971 &
Danmark 245 1981 2
Finland 5 1981 T 8
Italien Zyn 1978 5 6
Japan 5 1978 6
Jugoslavien 2 1971 [3
Nederl&dnderna 5 1978 T &
Norge 2,5 1981 1
Polen 0,3 1976 6
Ruminien 1 1975 . 6
Schweiz 5 19748 T 6
Sovjetunionen 0,322 1977 ¢
Sverige 5,5 1932 . 3
respirabelt damm 1
Tjeckoslovakien 2 1976 5
& T

ropubliken TR g 1973 ; g
Tyska Forbunds- 5 1 1980 4
republiken
Ungern 0,3 1974 6
usa (ACGIH) 2 1981 i}

(OSHA) 5 1978 T 6
T = takvirde 1) Mny0, 1 mg/m’

2} som MnO

2
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APPENDIX I

Lista Bver tilldtna eller rekommenderade higsta halter i luft

fior metyleyklupentadienylmanqantrikarbonyl (som Mn).

Land mq/m3 ppm ar anm ref
Belgien 0,2 0,1 1978 H 6
Danmark 0, 0,1 1981 2
Finland 0;4 1981 H 8
Jugoslavien 0,1 1971 6
Nederlédnderna 0,2 o | 1978 H 6
Norge 0,2 0,1 1981 H 1
Ruménien D, 1975 6
Schweiz 0, 0;1 1978 H 6
USA (ACGIH) 0,2 1981 H 7
H = upptas genom hud
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APPENDIX II. PROVTAGNING OCH ANALYSMETODER

Mangan i luft

Personburen provtagningsutrustning bestdende av en batteri-
driven luftpump som samlar provet pa ett membranfilter, ger
ett mera tillférlitligt matt pd den individuella exponerings-
graden &an stationdra provtagningar. Personburen provtagnings-
utrustning #r darfor att foredra (1,2). Vid provtagning an-
rassas luftmidngden efter analysmetodens kanslighet. Yid prov-
tagning pad arbetsplats ricker en luftméingd pa 30 1/prov med
de analysmetoder som finns firatt kunna mdta mangder av mangan

som ligger under 10% av takviardet.

I de Mordiska laboratorierna Br atomabsorptionsspektrofotonmet-
rin (4) den vanligaste metoden for metallanalyser. Den har

hég kdnslighet (ca 0,25 uwg/prov) och fa stérningar i flamver-
sionen. Onskas higre kanslighet kan den flamlisa tekniken
anvidndas (5). Icke-destruktiva metoder som réntgenfluorescens
(3) krdver mer dyrbar utrustning och anvinds tills vidare fér

mera forskningsbetonade undersdkningar.

Det finns #ven emissionsspektroskopiska metoder tillgdngliga

(6).

Mangan i biologiska prowv

Metoder finns framtagna fér analys av mangan i blod, serum
och urin. Kontroll av provtagningskérlens renhet miste qoras
sé4 att provet ej blir kontaminerat genom kontakten med prov-
kdrlet. Hudomrddet varifrén blodprov tages mdste ocksa ren-

giéras noggrant fire provtagning.

Den forhidrskande analysmetoden &r atomabsorptionsspektrofoto-
metri. Med den flamlosa tekniken kan man utan svarighet analy-
sera mangan i blod (7), serum (8) och urin (9). Kédnsligheten

rdcker vidl till fér normalvérden, men det &r niddvindigt att

49

beakta matriseffekterna fér att undvika analysfel (10). Analys-
felet med denna teknik uppgar till ca 5 4 10 % beroende pi bl. a
inhomogeniteter i provet samt volymfel vid satsning av provet

i grafitugnen. Den flamlisa tekniken som sadan ger dessutom

storre spridning i analysresultatet &n vad Flamtekniken ger.
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