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Streszczenie

Mangan (Mn) jest metalem przejsciowym, kto-
ry wystepuje na: 0, II, III, IV, VI i VII stopniu
utlenienia. Metal ten jest stosowany do produk-
cji stopow metali zelaznych i niezelaznych, a
jego zwiazki maja wszechstronne zastosowanie.

Narazenie zawodowe na mangan wystepuje:
w gornictwie rud manganu, przy jego produk-
cji i jego stopdéw, podczas prac spawalniczych
oraz podczas otrzymywania i stosowania jego
zwigzkow.

! Wartosci NDS manganu i jego zwiazkéw nieorganicznych przyjete przez Migdzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych
Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy zostaly przedtozone w 2011 r. (wniosek nr 82) ministrowi
pracy i polityki spotecznej w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czgéci A wykazu warto$ci najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikdéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

Metoda oznaczania st¢zenia manganu i jego zwigzkow w powietrzu na stanowiskach pracy jest opublikowana w kwartalniku Podstawy i

Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2012, nr 1(71).
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Wielko$¢ narazania zawodowego na mangan na
ogdl nie przekracza 1 mg/m? (frakcja wdychalna
pyt catkowity) oraz 0,1 mg/m?3 (frakcja respirabilna).
Wedlug danych Instytutu Medycyny Pracy w
Lodzi z 1994 r. w Polsce bylo 3505 os6b narazo-
nych zawodowo na mangan o stezeniach prze-
kraczajacych warto$¢ najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia (NDS) wynoszaca 0,3 mg/m?, nato-
miast wg danych Gléwnej Inspekcji Sanitarnej z
2007 r. na mangan i jego zwiazki nieorganiczne
(w przeliczeniu na Mn) bylo narazonych 1011
pracownikéw.

W przewlektym zatruciu manganem u ludzi prze-
wazajg zaburzenia ze strony ukladu nerwowego i
oddechowego. Po stosunkowo matych wielkosciach
narazenia zawodowego u pracownikéw obserwo-
wano subkliniczne zmiany neurobehawioralne.

U zwierzat laboratoryjnych w warunkach naraze-
nia powtarzanego na mangan obserwowano
zmiany w metabolizmie neuroprzekaznikéw oraz
zaburzenia neuroczynnosciowe. Mutagenne dzia-
fanie manganu byto stabo zaznaczone. Mangan
nie jest klasyfikowany jako czynnik rakotworczy.
Brak jest réwniez jednoznacznych dowodéw na
jego wplyw na rozrodczosé.

Wydaje sie, ze ze wzgledu na mozliwa kumulacje
skutkéw dziatania manganu na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN) bardziej wartosciowe do ustale-
nia wartosci NDS sa wyniki badan dotyczace
narazenia skumulowanego. Na podstawie wyni-
koéw pracy Roelsa i in. wykazano, ze skumulowa-
ne narazenie na mangan o stezeniu 3575 mg/m?3
razy lata pracy w narazeniu (frakcja wdychalna) i
stezenie 0,73 mg/m?3 razy lata pracy w narazeniu

(frakcja respirabilna) powodowato wystepowanie
wczesnych objawéw dziatania na OUN u 5%
populacji. Jesli przyjmiemy 20 lat pracy w nara-
Zeniu na mangan, to stezenia manganu w powie-
trzu $rodowiska pracy wyniosa odpowiednio
0,178 (frakcja wdychalna) oraz 0,036 mg/m?3 (frak-
cja respirabilna).

W badaniu Myersa i in. w grupie 489 gérnikéw na-
razonych na mangan w postaci pytu catkowitego o
stezeniu 0,21 mg/m? (Srednia arytmetyczna) przez
$redni okres 10,8 lat pracy nie obserwowano subkli-
nicznych zaburzert neurobehawioralnych zwigza-
nych z narazeniem.

Na podstawie wynikéw wymienionych prac wy-
kazano, ze mozna zaproponowacé przyjecie steze-
nia 0,2 mg/m?® za dopuszczalng wartos¢ stezenie
manganu zawartego we wdychalnej frakgji pylu.
Poniewaz mangan we frakcji respirabilnej stanowi
okoto 25% manganu obecnego w pyle catkowitym,
dlatego proponuje sie ustalenie wartosci NDS dla tej
frakcji jako Y4 obliczonej wczesniej wartosci NDS, ;.
0,05 mg/m?3.

Proponuje sie przyjecie wartosci NDS dla man-
ganu na poziomach 0,2 mg/m? i 0,05 mg/m?
odpowiednio dla frakcji wdychalnej i frakcji
respirabilnej. Proponowane wartoéci powinny
chroni¢ pracownikéw przed subklinicznymi
zaburzeniami neurobehawioralnymi wywota-
nymi narazeniem na mangan. Nie znaleziono
merytorycznych podstaw do ustalenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilo-
wego (NDSCh) manganu oraz jego dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

Summary

Manganese (Mn) is a transition metal, which oc-
curs in several oxidation states (0, II, III, IV, VI
and VII) and forms a range of inorganic com-
pounds. Manganese is a very hard, brittle metal,
which is used in the production of ferrous and
non-ferrous metal alloys, including those essential
to steel making. This metal increases the strength
of steel alloys. Iron and steel production accounts
for 85 + 95% of the manganese market. Its com-
pounds have comprehensive applications.

In industrial conditions, there is occupational
exposure especially in mining, metal smelting,
steel production, battery manufacture, welding,
agricultural production and use, and in pigment,
paint and glass making. Workers can be exposed
to dust and fumes of manganese-containing com-
pounds in a range of particle sizes where the ratio
of inhalable to respirable fractions varies within
and between industries.
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Manganese is an essential element; it is involved
in bone formation and amino acid, carbohydrate
and cholesterol metabolism. It is a component of
several enzymes and it activates others.

It is estimated that in Poland in 1994 about 3500
workers were exposed to manganese at levels
above the maximum admissible concentration
(MAC) of 0.3 mg/m3. However, according to data
provided by the Chief Sanitary Inspectorate,
about 1000 persons were exposed to manganese
and its inorganic compounds in 2007.

In persons chronically exposed to manganese and
its compounds via inhalation disorders of both
the central nervous and the respiratory system
predominate. Subclinical neurobehavioral chang-
es have been observed in workers occupationally
exposed to relatively low levels of this metal.
There have been changes in neurotransmitters
metabolism and neurofunctional disorders in
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laboratory animals repeatedly exposed to manga-
nese. The mutagenicity of this metal was weakly
marked. Manganese is not classified as a chemical
carcinogen.

On the basis of the results of epidemiological

examinations the MAC values for manganese
and its inorganic compounds were established
at 0.2 mg/m? and 0.05 mg/m? for inhalable and
respirable fractions, respectively. No STEL (15 mins)
and BEI values have been proposed.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogdblng charakterystyke manganu (Mn)i jego
zwigzkow przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.
Nazwy, wzory, synonimy oraz numery identyfikacyjne manganu (Mn) i jego zwigzkow (SCOEL
2009)
Nazwa chemiczna Wzor Numer Numer Synonimy
sumaryczny CAS EINECS
Mangan Mn 7439-96-5 |231-105-1
Ditlenek manganu (1V) MnO, 1313-13-9 |215-206-6 | tlenek manganowy, piroluzyt
Tlenek manganu (I1) MnO 1344-43-0 |215-695-8 |tlenek manganawy, manganozyd
Tlenek manganu (11, I11) Mn3O, 1317-35-7 | 215-266-5 | tlenek manganawo-manganowy,
hausmanit
Siarczan manganu (I1) MnSQO, 7785-87-7 |232-089-9 |siarczan manganawy
Nadmanganian(VII) potasu | KMnO, 7722-64-7 |231-760-3 | kameleon mineralny, krysztaty
Condysa
Weglan manganu (II) MnCO; 598-62-9 |209-942-9 | weglan manganawy, rodochrozyt,
dialogit
Fluorek manganu (l11) MnF; 7783-53-1 |232-006-6
Chlorek manganu (I1) MnCl, - 4H,0 | 13446-34-9 | 231-869-6 | chlorek manganawy
Siarczek manganu (I1) MnS 18820-29-6 | 242-599-3 | monosiarczek manganu, alaban-
dyn, blyszcz manganowy
Azotan manganu (I1) Mn(NOs), 15710-66-4 azotan manganawy

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16
grudnia 2008 r. w sprawie Klasyfikacji, ozna-
kowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajacego 1 uchylajacego  dyrektywy
67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (tzw. Rozpo-
rzadzenie CLP), (Dz. Urz. UE L 353 z dnia

31.12.2008 r., 1; ze zm.) mangan i jego zwiazki
nieorganiczne maja zharmonizowang na po-
ziomie unijnym klasyfikacje i o0znakowanie
zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI rozporzadze-
nia. Zharmonizowang klasyfikacje manganu i
jego zwiazkow przedstawiono w tabeli 2. i na
rysunku 1.
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Tabela 2.

Andrzej Starek

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie z
rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008 (Dz. Urz. L 353, 1; ze zm.)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Oznakowanie
terminologia che- . Kody zwrotow Piktogram, kody | Kody zwrotow wska-
miczna Kllfg 3 zakgggzgrrlil ia wskazujacych rodzaj | haset ostrzegaw- zujacych rodzaj
(numer CAS) y g zagrozenia czych zagrozenia
Ditlenek manganu Acute Tox. 4: H332 GHS07 H332
(1313-13-9 Acute Tox. 4 H302 Wng H302
Siarczan manganu STOTRE 2" H373™ GHS08 H373%*
(7785-87-7) Aquatic Chronic 2 H411 GHS09 H411
Wng
Nadmanganian Ox.Sol. 2 H272 GHSO03 H272
potasu Acute Tox. 4 H302 GHSO07 H302
(7722-64-7) Aquatic Acute 1 H400 GHS09 H410
Aquatic Chronic 1 H410 Dgr
Objasnienia: — H411- dziala toksycznie na organizmy wodne, powodu-

— Acute Tox. 4" — toksyczno§¢ ostra kategoria 4"

— H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania

—H302 — dziafa szkodliwie po potknigciu

— STOT RE 2" — dziatanie toksyczne na narzady docelowe
— powtarzane narazenie kategorii 2.

— H373 — moze spowodowac¢ uszkodzenie narzadéw w
nastepstwie dlugotrwalego lub powtarzanego narazenia

— Aquatic Chronic 2 — przewlekle zagrozenie dla $rodo-
wiska wodnego kategoria przewlekta 2.

Minimum klasyfikacji dla danej kategorii zostato
oznaczone odnosnikiem (*) w kolumnie ,klasyfikacja”
tabeli 3.1. W przypadku niektorych klas zagrozen, np.
STOT, droga narazenia powinna zosta¢ okres$lona w
zwrocie wskazujacym rodzaj zagrozenia, jezeli ostatecz-

jac dhugotrwate skutki

— Ox. Sol. 2 — substancja stata utleniajgca kategoria 2.

— H272 — moze intensyfikowac¢ pozar; utleniacz

— Aquatic Acute 1 — ostre zagrozenie dla $rodowiska
wodnego kategoria ostra 1.

— H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne

— Aquatic Chronic 1- przewlekte zagrozenie dla srodowi-
ska wodnego kategoria przewlekta 1.

— H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne,
powodujac dlugotrwate skutki.

nie udowodniono, Ze inna droga narazenia nie powoduje
zagrozenia zgodnie z kryteriami okreslonymi w zataczni-
ku I. Zwroty okreslajace rodzaj zagrozenia zostaly ozna-
czone odnosnikiem () w tabeli 3.1.

Ditlenek manganu

GHSO07. Hasto ostrzegawcze ,,Uwaga”

Siarczan manganu

&

GHSO08. Hasto ostrzegawcze
,Uwaga”

GHS09

Nadmanganian potasu

&

GHSO03. Hasto ostrzegawcze
,.Niebezpieczenstwo”

GHSO07. Hasto ostrzegawcze
,»Uwaga”

GHSO09. Hasto ostrzegawcze
»Uwaga”

Rys. 1. Piktogramy manganu i jego zwiazkow wskazujace rodzaj zagrozenia zamieszczone w zataczniku do
rozporzadzenia WE 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na

tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne
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N — substancja niebezpieczna dla $rodo-
wiska z przypisanym zwrotem zagrozenia:
Dziata toksycznie na organizmy wodne;
moze powodowacé dlugo utrzymujace si¢
niekorzystne zmiany w $srodowisku wod-
nym (R51/53)

— nadmanganian potasu:
O — produkt utleniajacy z przypisanym
zwrotem zagrozenia: Kontakt z materia-
fami zapalnymi moze spowodowaé pozar
(R8)
Xn — produkt szkodliwy z przypisanym
zwrotem zagrozenia: Dziala szkodliwie po
potknieciu (R22)
N — substancja niebezpieczna dla $rodo-
wiska z przypisanym zwrotem zagrozenia:
Dziata bardzo toksycznie na organizmy
wodne; moze powodowaé¢ dtugo utrzymu-
jace si¢ niekorzystne zmiany w $rodowi-
sku wodnym (R50/53).

Poniewaz do dnia 1 czerwca 2015 r. istnieje
prawny obowigzek jednoczesnego podawania
klasyfikacji substancji wg dotychczasowych
zasad i kryteriow, dlatego ponizej podano kla-
syfikacj¢ manganu i jego zwigzkow nieorga-
nicznych zamieszczong W tabeli 3.2. zatacznika
V1 do rozporzadzenia CLP:

— ditlenek manganu:

Xn — produkt szkodliwy z przypisanym
zwrotem zagrozenia: Dziala szkodliwie
przez drogi oddechowe i po potknigciu
(R20/22)

— siarczan manganu:

Xn — produkt szkodliwy z przypisanym
zwrotem zagrozenia: Dziala szkodliwie
przez drogi oddechowe i po potknigciu;
stwarza powazne zagrozenie zdrowia w
nastgpstwie  dlugotrwatego
(R48/20/22)

narazenia

Wlasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne manganu (Mn)
i jego zwiazkow nieorganicznych przedsta-
wiono w tabeli 3. (SCOEL 2009).

Tabela 3.

Wiasciwosci fizykochemiczne manganu (Mn) i jego zwiazkéw nieorganicznych
Substancja Temperatura | Temperatura | Gestosc, .
(masa czasteczkowa) Wyglad topnienia, °C | wrzenia, °C | g/em® RR2ppizicaluos
Mangan ciato state sre- 1260 2097 7,20 |rozpuszczalny w roz-
(54,94) brzystoszare cienczonych kwasach
Ditlenek ciato state czar- 535 5,10 | nierozpuszczalny w H,0
manganu (1V) ne (rozktad)
(86,94)
Tlenek ciato state od 1785 1840 5,37 | nierozpuszczalny
manganu (1) szarozielonego (rozktad)
(70,94) do ciemnozielo-

nego

Tlenek ciato state 940 (rozktad) 5,00
manganu (I1,111) brunatnoczarne 1040
(228,81)
Siarczek wielopostaciowe 1610 4,00 |rozpuszczalny w HCI
manganu (I1) ciato state czer-
(87,0) wone lub zielone
Siarczan ciato stale czer- 700 850 3,25 [520 ¢/l H,O
manganu (1) wonawe (rozktad)
(151,0)
Nadmanganian krysztaty <240 2,70 |63,8 g/ H,0O
(V1) potasu purpurowe (rozktad)
(158,04)
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cd. tab.3.

Substancja Temperatura | Temperatura | Gestosc, ,,
(masa czasteczkowa) ek topnienia, °C | wrzenia, °C | g/em? SRRz
Weglan proszek od ro- > 200 3,70 | ponizej 1,0 g/l H,O
manganu (1) zowego do biate- | (rozktad)

(114,95) go bez zapachu

Fluorek proszek purpu- > 600 3,54

manganu (111) rowy lub (rozktad)

(111,93) krysztaty

Chlorek krysztaly rozowe 122 1,913 | rozpuszczalny
manganu (1) (odwodnienie

(tetrahydrat) w 55)

(197,91)

Azotan krysztaty rom- 25,8 129,5 1,54 |rozpuszczalny w wodzie
manganu (I1) bowe rézowe i alkoholu

(hydrat)

(178,95)

Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie zawodowe

Mangan (Mn) jest metalem przej§ciowym gru-
py 7/VIIb ukladu okresowego pierwiastkow.
Metal ten o barwie srebrzystoszarej, kruchy,
reaktywny i rozpuszczalny w kwasach wykazu-
je wilasciwosci amfoteryczne oraz tworzy bar-
dzo wiele zwigzkow nieorganicznych i orga-
nicznych. W zwiazkach tych wystepuje na: II,
I, IV, VI i VII stopniu utlenienia Zwiazki
manganu na III, IV i VI stopniu utlenienia sg
nietrwate. Do zwigzkow zawierajacych Mn(Il)
naleza: MnO, Mn(OH),, MnCl,, MnCO; i
MnS. Mangan na IV stopniu utleniania tworzy
ditlenek manganu (MnQO,), podczas gdy man-
gan na VII stopniu utleniania tworzy siedmio-
tlenek manganu (Mn,0O-), kwas nadmanganowy
(HMnO,) i jego sole (nadmanganiany) o sil-
nych wtasciwosciach utleniajacych.

W warunkach naturalnych mangan wystepu-
je w rudach zelaza (50 + 350 g/kg), najczesciej
w postaci tlenkow (brausztynu MnQO,, braunitu
Mn,O;, manganitu MnO(OH), hausmanitu
Mn;0,), siarczku (blenda manganowa MnS),
weglanu (rodochrozytu MnCQOs;) i krzemianu
(rodonitu  Mn3SisQg). Wigkszo$¢ zwigzkow
manganu (II) rozpuszcza si¢ w wodzie.

Metaliczny mangan otrzymuje si¢ na drodze
redukcji tlenké6w manganu metalicznym glinem
(aluminotermia) lub krzemem w temperaturze
pieca elektrycznego (~1000 °C), a ponadto w
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procesie elektrolizy soli manganu rozpuszczal-
nych w wodzie (MnCl, lub MnSQ,).

Mangan w postaci zelazomanganu i krze-
momanganu jest stosowany w metalurgii do
produkcji takich stopow metali zelaznych i nie-
zelaznych, jak braz manganowy, w tym nie-
zbednych do otrzymywania stali, a takze sto-
pow z miedzig, niklem i glinem. Produkcja
zelaza i stali zuzywa 85 + 95% wytwarzanego
manganu. Obecno$¢ manganu w stali zwigksza
jej wytrzymatos¢, twardos¢, odporno$¢ na zuzycie
oraz polepsza jej wlasnosci kowalne i walcowni-
cze. Zwigzki manganu maja wszechstronne i
powszechne zastosowanie. Ditlenek manganu
jest stosowany jako: depolaryzator w suchych
ogniwach galwanicznych, utleniacz w przemy-
sle chemicznym, dodatek do farb i lakierow
oraz do wyrobu czarnej emalii. Takie zwigzki
manganu, jak: manganian(VI1l) potasu, siarczan
i chlorek manganu(Il) oraz ditlenek manganu(lV),
s3 stosowane jako dodatki do: sztucznych
nawozéw mineralnych, paszy dla zwierzat,
srodkoéw farmaceutycznych, barwnikow, kata-
lizatorow, konserwantow drewna oraz w prze-
mysle produkujacym szkto i1 ceramike. Ze zwiagz-
kow metaloorganicznych nalezy wymieni¢ trikar-
bonylek  metylocyklopentadienylo  manganu
CHsCsHsMN(CO); (MMT) stosowany jako sub-
stancja przeciwstukowa w paliwach silnikowych
(Merck 2006).

Narazenie zawodowe na mangan wystepuje
w gornictwie, przy produkcji manganu i stopow




Mangan i jego zwiqzki nieorganiczne — w przeliczeniu na Mn. Dokumentacja. ..

metali oraz podczas otrzymywania i stosowania
zwigzkow manganu. Wymienia si¢ sze$¢ gtow-
nych sektorow gospodarki wykorzystujacych
mangan, w ktérych wystepuje narazenie na ten
metal, a mianowicie: otrzymywanie stopoéw
metali, produkcje stali, spawanie, produkcje
ogniw galwanicznych, otrzymywanie i stoso-
wanie preparatow rolniczych i1 pigmentow,
otrzymywanie farb i szkta.

Pracownicy moga by¢ narazeni na pyly lub
dymy zwiazkéw manganu o bardzo zréznicowa-
nych stezeniach. Jest to zwiazane z rodzajem pro-
cesu technologicznego. Podczas produkcji stopow
manganowych $rednia geometryczna stezen man-
ganu w pyle catkowitym wynosita 0,89 mg/m®, a
we frakcji respirabilnej — 0,04 mg/m® (pomiary
stacjonarne). Srednia geometryczna stezen man-
ganu we krwi pracownikéw narazonych na te pyty
siegata 10,3 pg/l (Mergler i in. 1994). W trzech
norweskich zakladach produkujacych stopy
zelazomanganu i krzemomanganu $rednie geo-
metryczne stezen manganu we frakcji pytu
wdychalnego (pyt catkowity) i frakcji respira-
bilnej wynosily odpowiednio 0,254 mg/m® i
0,028 mg/m®. Stezenia manganu w obu frak-
cjach pytlu wykazywaty duza korelacje liniowa
miedzy sobg (r = 0,70; p < 0,001). Stwierdzo-
no, ze 47,4% frakcji pytu podlegajacej inhalacji
stanowit mangan pierwiastkowy (Mn°) i Mn*,
podczas gdy 28% to mangan praktycznie nie-
rozpuszczalny. Nie wykazano zalezno$ci mig-
dzy stezeniem manganu we krwi i w pyle, na-
tomiast stwierdzono korelacje liniowa migdzy
stezeniem manganu w moczu i w respirabilnegj
frakcji pytu (Ellingsen i in. 2003). Piecowi byli
w odlewni narazeni na dymy manganu o steze-
niach 0,002 + 0,064 mg/m® a w ich krwi po-
ziomy manganu wynosily 2,5 + 5,0 ng/l (Lan-
der i in. 1999). U spawaczy narazenie na man-
gan, wyrazone srednig geometryczng jego stg-
zenia w powietrzu, wynosito 0,154 mg/m®
(0,004 + 2,67 mg/m®), (Siriczuk-Walczak i in.
2001). Podczas produkcji ogniw galwanicznych
$rednia geometryczna st¢Zenia manganu w powie-
trzu siegata 0,261 mg/m® (0,086 + 1,164 mg/m°)
(Sinczuk-Walczak 1 in. 2001). W innym zaktadzie
produkujagcym ogniwa galwaniczne stgzenie
manganu w powietrzu w pyle catkowitym i

we frakcji respirabilnej, wyrazone S$rednia
geometryczna, wynosito odpowiednio 0,948 i
0,215 mg/m*. U pracownikéw narazonych w
tych warunkach $rednie geometryczne stezen
manganu we krwi i moczu wynosity odpowied-
nio 8,1 pg/l i 0,84 pg/g kreatyniny (Roels i in.
1992).

U spawaczy narazonych na mangan wyka-
zano korelacje migdzy st¢zeniami manganu w
respirabilnej frakcji pylu i catkowitym steze-
niem dymoéw manganu w powietrzu (Harris i in.
2005). W innym badaniu oceniono zmiany
stosunku st¢zen manganu frakcji respirabilnej i
wdychalnej na réznych stanowiskach pracy
(np.: mielenie, podawanie, przenoszenie me-
chaniczne, odlewnictwo, spawanie). Wspot-
czynniki korelacji dla zalezno$ci migedzy frak-
cjami respirabilng i wdychalng wahaty si¢ od
0,46 do 0,86, najwicksze warto§ci obserwowa-
no u spawaczy (Okamoto i in. 1998).

Nalezy podkresli¢, ze wielko$¢ narazenia na
mangan w przemys$le metalurgicznym na prze-
strzeni lat ulegla wyraznemu zmniejszeniu
pomimo wzrostu rocznej produkcji krzemo-
manganu i zelazomanganu. W jednym z wto-
skich zakladow metalurgicznych $rednie geo-
metryczne stezen manganu w pyle catkowitym
od 1981 r. do 1997 r. zmniejszyty si¢ z 1,597
do 0,239 mg/m® w rejonie piecow elektrycznych,
z 0,152 do 0,067 mg/m® w strefie odlewania, z
0,570 do 0,012 mg/m® w otwartych przestrze-
niach zakladu oraz z 0,167 do 0,055 Ing/m3 na
wydziale konserwacji przy pracach spawalni-
czych (Lucchini i in. 1999).

Wedlug danych Instytutu Medycyny Pracy
w Lodzi z 1994 r. w Polsce 3505 0sob bylo nara-
zonych zawodowo na mangan o st¢zeniach prze-
kraczajacych warto$¢ NDS wynoszaca 0,3 mg/m®
(Matczak 1994).

Wedtug danych Gtoéwnej Inspekcji Sanitar-
nej z 2007 r. na mangan i jego zwiazki nieor-
ganiczne (w przeliczeniu na Mn) powyzej war-
tosci NDS (0,3 mg/m®) byto narazonych 1011
pracownikow (GIS 2007) w nastgpujacych dzia-
fach PKD:

- 23. wytwarzanie koksu, produktow rafi-

nacji ropy naftowej i paliw jadrowych — 3
pracownikow
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- 26. produkcja wyrobéw z surowcOw nie-
metalicznych pozostatych — 2 pracowni-
kow

- 27. produkcja metali i wyrobow z metali —
138 pracownikow

- 28. produkcja metalowych wyrobow go-
towych, z wyjatkiem maszyn i urzadzen
— 155 pracownikow

- 29. produkcja maszyn i urzadzen, gdzie
indziej nie sklasyfikowanych — 217 pra-
cownikow

- 35. produkcja pozostatego sprzgtu trans-
portowego — 257 pracownikow

- 36. produkcja, gdzie indziej nie sklasyfi-
kowana — 6 pracownikow

- 45, budownictwo — 207 pracownikow

- 51. handel hurtowy i komisowy, z wyjat-
kiem handlu pojazdami mechanicznymi i
motocyklami — 6 pracownikow

- 63. dziatalno$¢ wspomagajaca transport,
dzialalno§¢ zwigzana z turystyka — 13
pracownikow

- 80. edukacja — 7 pracownikow.

W 2010 r. na mangan i jego zwiazki nieof-
ganiczne powyzej wartosci NDS (0,3 mg/m?)
byto narazonych 1358 pracownikéw, zatrudnio-
nych gléwnie przy produkcji: metalowych wyro-
bow gotowych z wylaczeniem maszyn i urzadzen
(456 0s6b zatrudnionych), maszyn i urzadzen (54
osoby), pojazdow samochodowych, przyczep i
naczep (86 0sob), pozostalego sprzgtu transpor-
towego (472 osoby), przy wytwarzaniu i zaopa-
trywaniu w energi¢ elektryczng (123 osoby)
oraz przy robotach budowlanych (45 osob),
(GIS dane niepublikowane).

Mangan jest pierwiastkiem niezbednym w
tworzeniu ko$ci, biosyntezie aminokwasow,
cholesterolu oraz w metabolizmie weglowoda-
now. Jest on sktadnikiem i aktywatorem wielu
enzymow. U zdrowych osob dorostych osza-
cowane dzienne pobranie manganu wynosi 1 +
12,2 mg (SCF 1993; IOM 2002).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksyczno$¢ ostra

Ostre zatrucia zwigzkami manganu, zwlaszcza
nadmanganianem potasu, byly spowodowane
omylkowym lub rozmys$lnym potknigciem tego
zwigzku w postaci krystalicznej lub roztworu (2 +
3% wl/v). Objawami podmiotowymi zatrucia
bylo: pieczenie w gardle, nudnosci, wymioty,
umiarkowane zapalenie btony $luzowej zotadka i
jelit oraz trudno$ci w potykaniu (Huntley 1984).
Roztwory KMnO, o wigkszym stezeniu mogag
by¢ przyczyna: albuminurii, obecnosci krwi w
kale, a takze zapasci krazeniowej (Jacobziner,
Raybin 1961).

W ostrym zatruciu nadmanganianem potasu
(KMnQ,) drogg doustng $mier¢ nastepuje w
wyniku obrzeku nagtoéni lub niewydolno$ci
krazeniowej (Jacobziner, Raybin 1961). Naj-
mniejsza dawka $miertelna tego zwigzku wy-
nosi okoto 10 g (1,5 tyzeczki do herbaty). Opi-
sano przypadek potknigcia 25 g nadmangania-
nu potasu, ktory nie zakonczyl si¢ zejSciem
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$miertelnym, a ktérego powiklaniem bylo
przewezenie przetyku (Kochhar i in. 1986).
Opisano takze przypadek zgonu spowodowany
perforacja i stanem zapalnym otrzewnej po
irygacji drég moczowo-plciowych roztworem
nadmanganianu potasu w celu aborcji (Jetter,
Hunter 1949). Nalezy stwierdzi¢, ze nadman-
ganian potasu wywiera silne dziatanie draznig-
ce 1 zrace na btony Sluzowe przewodu pokar-
Mowego.

Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

W  przewlektym zatruciu manganem (Mn)
przewazaja objawy zwigzane z zaburzeniami
w: ukladzie nerwowym, oddechowym 1 plcio-
wym. Zmiany ze strony ukladu nerwowego,
okreslane mianem manganizmu, pOjawiajg si¢
podstepnie, a ich nasilenie zalezy od wielko$ci
1 czasu trwania narazenia na mangan oraz wraz-
liwosci osobniczej. Objawy ze strony uktadu
nerwowego obejmuja zaburzenia psycholo-
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giczne i neurologiczne. Pierwsze z nich mani-
festujg sie: niestabilno$cig emocjonalng, skton-
noscig do irytacji oraz niestabilnoscig psycho-
motoryczng. Zwykle zaburzenia te poprzedzaja
zmiany neurologiczne i czesto ustepuja przed
ich pojawieniem si¢. Zaburzenia neurologiczne
obejmuja takie objawy, jak: ostabienie, zme-
czenie, sennos¢, zaburzenia chodu, uczucie
dusznosci, drzenie konczyn (tremor) i ostabie-
nie migéniowe (u okoto 90% przypadkow),
kurcze migéniowe, chrypka, bole glowy, §lino-
tok i zaburzenia snu (u okoto 80% przypad-
koéw), a takze obfite poty, zaburzenia mowy,
zaburzenia seksualne i parestezje u mniejszego
odsetka przypadkow (Whitlock i in. 1966).

W przebiegu przewleklego zatrucia manga-
nem wyrdznia si¢ trzy progresywne okresy.
Pierwszy okres z niespecyficznymi objawami
cechuje si¢ ostabieniem (astenig), brakiem tak-
nienia i apatiag. Ponadto mogg wystgpowac bole
glowy, nadmierna potrzeba snu, kurcze mig¢éni,
meczliwos¢ konczyn, bole stawow i drazli-
wos¢. Okres posredni obejmuje takie zmiany
psychologiczne i psychomotoryczne, jak: upo-
$ledzenie wymowy (dyzartria), zaburzenia cho-
du, nadmierne §linienie oraz niemoznos$¢ szyb-
kiego wykonywania ruchow przeciwstawnych
(adiadochokineza). Trzeci okres zatrucia man-
ganem pod wzgledem klinicznym przypomina
chorobe Parkinsona. Cechuje si¢ sztywnoS$cia
mie$niowa, z charakterystycznym chodem typu
»pociggania nogami” i niezdolnoscig do cho-
dzenia tylem. Mozna réwniez obserwowac:
tremor, czgsto konczyn dolnych oraz nadmierne
odruchy $ciegniste (odruch Babinskiego i Rom-
berga), a takze zmiang¢ charakteru pisma, ktore
staje si¢ nieregularne. Czasem dochodzi do zabu-
rzen naczynioruchowych w postaci nagtych po-
tow, bladosci lub zarumienienia skory. Ten okres
choroby ma charakter ewolucyjny i nieodwracal-
ny (Rodier 1955; Marti-Feced 1983).

Obserwowano dwa przypadki przewlektego
zatrucia manganem w wyniku karmienia poza-
jelitowego. U obu chorych stwierdzono zespot
Parkinsona z objawami psychiatrycznymi i
podwyzszone stgzenie manganu w sUrOWicCy.

Technikg rezonansu magnetycznego (MRI)
wykazano symetryczne uszkodzenia gatki bla-
dej (Nagatomo i in. 1999). Przewlekle zatrucie
manganem z objawami podmiotowymi i przed-
miotowymi obserwowano takze u dwoch pra-
cownikow zatrudnionych przy produkcji stali
manganowej, gdzie stezenie manganu w powie-
trzu wynosito 2.3 + 4,7 mg/m® (Whitlock i in.
1966).

W grupie 192 pracownikow zatrudnionych
w 12 zaktadach przemystowych Pensylwanii,
gdzie stezenia manganu w powietrzu przekra-
czaly wartos¢ TLV (5,0 mg/m®), u 7 osoéb
stwierdzono przewlekle zatrucie manganem.
Pracownicy z rozpoznanym zatruciem manga-
nem byli narazeni na: kruszona i workowana
rude manganowa, pyly stopu zelazomanganu,
dymy ditlenku mangan lub dymy spawalnicze
ze stali manganowej (Tanaka i in. 1969).

Z grupy 370 gbrnikow rud manganu w wieku
21 + 50 lat o $srednim czasie narazenia 8,2 lat
(0,75 + 16 lat) wybrano 83 osoby do badan kli-
nicznych obejmujacych zaburzenia psychologicz-
ne i neurologiczne. Stezenia manganu w powie-
trzu miescily sie w zakresie 0,5 + 46 mg/m®. U 15
0sob stwierdzono typowe zatrucie manganem
(tab. 4.). Wsérod zaburzen psychomotorycznych
u ponad 50% chorych obserwowano niestabil-
no$¢ emocjonalng wyrazona: drazliwoscia,
niepokojem ruchowym i sktonnoscig do placzu.
Apati¢ stwierdzono u 47% chorych, halucy-
nacje u 40%, a nast¢pnie gonitwe mysli u
33% i nadmierng gadatliwos¢. U pojedynczych
0sO6b wystepowaly okresy mikropsji lub ma-
kropsji, a w 4 przypadkach objawy niepokoju.
Wsréd 11 objawoéw neurologicznych przewazata
astenia, a uczucie bezsilnosci u 93% pacjentow,
slinotok o réznym stopniu nasilenia i sklonnos¢
do meczenia si¢ u 13 0sob, bole glowy o réznej
lokalizacji i r6znym nasileniu u 12 oséb, bez-
sennos¢, a rzadziej sennos¢ oraz bole migsniowe
u 10 oséb. Typowymi objawami przewlektego
zatrucia manganem u 2/3 pacjentow bylo: osta-
bienie, $linienie, mgczliwose, bole glowy, zabu-
rzenia snu i bole migsniowe (Schuler i in. 1957).
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Tabela 4.
Objawy podmiotowe przewleklego zatrucia manganem (IMn)

] " ] Odsetek badanych
Objawy podmiotowe zatrucia 0s6b, % y
Zaburzenia psychomotoryczne:
drazliwos$¢, niepokoj ruchowy, sktonnosé¢ do ptaczu >50
Apatia 47
Halucynacje 40
Gonitwa mysli i nadmierna gadatliwosé 33
Niepokoj 26
Astenia 93
Meczliwosé 86
Slinotok 86
Bole glowy 80
Bezsennos¢ 66
Boéle migsniowe 66

W latach 70. ubieglego stulecia oceniono ob-
jawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony
uktadu nerwowego u pracownikéw zawodowo
narazonych na mangan (Smyth i in. 1973; Wang i
in. 1989). Wérdd osob o najwickszym narazeniu
odnotowano duza czesto$¢ wystepowania takich
objawow, jak: utrata pamieci, nadmierne zmg-
czenie, bole glowy, obnizona aktywno$¢ seksual-
na, niemoznos¢ szybkiego wykonywania ruchow
przeciwstawnych, tremor, sztywno$¢ miesni,
trudno$ci utrzymania réwnowagi i wzmozony
odruch kolanowy. W grupie 132 robotnikéw
zakladu zelazomanganu na Tajwanie wykazano
zwigkszong czesto$¢ wystepowania objawow
neurologicznych i pozapiramidowych (Wang i in.
1989).

Obecnie nie spotyka si¢ ciezkich zaburzen ze
strony uktadu nerwowego w przewlektym zatru-
ciu manganem ze wzgledu na mniejsze stezenia
tego metalu w S$rodowisku pracy. Natomiast
zwraca si¢ uwage na wezesne zmiany w ukltadzie
nerwowym i ich zalezno$¢ od wielko$ci naraze-
nia. Wyniki uzyskane w zaktadzie produkujgcym
tlenek manganu i sole manganu wskazujg na
zalezno$¢ typu dawka-odpowiedz miedzy steze-
niem manganu we krwi i takimi wskaznikami
czynno$ciowymi, jak koordynacja wzrokowo-
ruchowa i sprawnos¢ manualna (Roels i in. 1987).

Badania epidemiologiczne
Wplyw manganu (Mn) na stan zdrowia pracow-
nikdw oceniono w wielu badaniach epidemiolo-

gicznych (tab. 5.).
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W kohorcie liczacej 14 730 megzczyzn, za-
trudnionych przez co najmniej 6 miesiccy w 12
norweskich zaktadach produkujacych stopy
zelaza, oszacowano umieralno$¢ z powodu
chordb sercowo-naczyniowych i nagtej $mierci.
Wielko$¢ narazenia zawodowego oceniono w
najwigkszych zaktadach zelazomanganu i krze-
momanganu metodami dozymetrii indywidual-
nej. Pomiary obejmowaly stezenie pytu catko-
witego i stezenie manganu w pyle catkowitym
w powietrzu w latach 1979-1990. Wykazano
wyrazny spadek stezen wymienionych zanie-
czyszczen powietrza w kolejnych latach. W 1979
1 1990 r. stezenia pyhu catkowitego jako mediany
wynosity odpowiednio: 5,8 i 2,2 mg/m®, podczas
gdy stezenia manganu: 1,5 i 0,5 mg/m>. W calej
kohorcie nie obserwowano zmian umieralnosci
ogotem z powodu chorob sercowo-naczy-
niowych w stosunku do populacji generalnej
(SMR 1,01; 95-procentowy CI: 0,96 = 1,06),
natomiast stwierdzono podwyzszong umieral-
no$¢ z powodu naglej $mierci (SMR 1,55; 95-
procentowy CI: 1,33 + 1,80) i choroby nadci-
$nieniowej (SMR 1,37; 95-procentowy CI: 1,02
+ 1,81). W grupie pracownikéw piecowych
umieralnos¢ z powodu naglej $mierci byla
znamiennie podwyzszona w okresie zatrudnie-
nia (SMR 2,47; 95-procentowy CI: 1,28 =+
4,32). Ponadto wskazniki umieralno$ci zna-
miennie wzrastaly o warto$¢ 0,05/rok zatrud-
nienia. taczna umieralno$¢ wsroéd pracowni-
kow piecowych, z powodu chordb naczyn mo-
zgowych, nadci$nienia tetniczego i chorob
nerek, wykazywata dodatni trend z rosngcym
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czasem zatrudnienia. Autorzy pracy wykluczyli
udziat palenia papierosow i picia alkoholu jako
czynnikdéw etiologicznych podwyzszonej umie-
ralno$ci robotnikow piecowych. Natomiast
wskazali na: obecno$¢ manganu, tlenku wegla
oraz wysokg temperature jako czynniki przyczy-
nowe obserwowanej umieralnosci (Hobbesland i
in. 1997). Wyniki cytowanych badan jedno-
znacznie wskazujg na udziat wielu czynnikow
srodowiska pracy, w tym takze manganu, w
negatywnych zjawiskach zdrowotnych w popu-
lacji pracowniczej.

W grupie 115 pracownikow w wieku
43,4+5,4 lat, zatrudnionych przez 19,4+4,7 lat
przy produkcji stopdw manganowych, ocenio-
no wczesne zaburzenia w obwodowym i o$rod-
kowym uktadzie nerwowym za pomoca baterii
testow neuroczynnosciowych. Grupa kontrolna
liczyla 74 osoby. Zastosowano metode doboru
parami do takich zmiennych, jak: wiek, poziom

Tabela 5.

wyksztatcenia, status palenia, liczba dzieci oraz
objawy neurobehawioralne. Stacjonarne pomiary
srodowiskowe wykazaty, ze $rednie geometrycz-
ne stgzen manganu w pyle catkowitym i jego
frakcji respirabilnej wynosity odpowiednio: 0,225
i 0,035 mg/m?, podczas gdy odpowiednie rednie
arytmetyczne wynosity: 1,186 i 0,122 mg/m’.
Srednia geometryczna stezen manganu we krwi
pracownikow narazonych byla znamiennie
wigksza niz w grupie kontrolnej i wynosita
10,3 pg/l (a w grupie kontrolnej 6,8 pg/l). Nie
stwierdzono réznic miedzy stg¢zeniami manga-
nu w moczu. Obie grupy roznity si¢: objawami
podmiotowymi, stanem emocjonalnym, czyn-
nosciami ruchowymi, elastyczno$cig poznaw-
cza 1 progiem percepcji wgchowej. Natomiast
nie obserwowano roznic w zakresie: ptynnosci
mowy, zdolnosci liczenia i czytania oraz zdol-
nosci do koncentracji uwagi (Mergler i in.
1994).

Wyniki badan epidemiologicznych nad stanem zdrowia pracownikow zawodowo narazonych na

mangan (Mn)

Liczeb-
no$¢ | Miejsce i wielkosé Czas
Lp. | kohorty/| narazenia na Mn, narazenia, Obserwowane zmiany Pi$miennictwo
grupy | mg/m? lata
kontr.
1. | 14 730 |produkcja zelazostopow 48 umieralno$¢ w latach 1962-1990 na  |Hobbesland
Mn chorobe nadcisnieniowa SMR = iin. 1997
1,5(1979r.), 0,5 (1990) =1,37,CI: 1,02 + 1,81; u piecowych z
powodu nagtej $mieci SMR = 2,47,
CL:1,28 ~ 4,32
2. | 115/74 |produkcja stopow 19,4+4,7 |zaburzenia stanu emocjonalnego, Mergler i in.
manganu 0,89*, 0,04** czynnoS$ci ruchowych, czynnosci 1994
poznawczych i percepcji wechowej
3. | 58/0 |produkcja zelazostopow 13+£7,0 |zmiany w testach neurobehawioral-  |Lucchini i in.
poczatkowo: 0,07+1,59", nych korelujace z narazeniem skumu- {1995
po 10 latach 0,027 + 0,27" lowanym oraz z wielko$cig st¢zenia
Mn we krwi i moczu
4 | 35/36 |produkcja zelazostopow 14,5  |brak zmian progu powonienia i czyn- |Lucchini i in.
0,093 (5+29) |nosci psychomotorycznej; podwyz-  [1997
szona leukocytoza
5. | 61/87 |produkcja zelazostopow 15,17 |zwigksza drazliwo$¢, zaburzenia Lucchini i in.
0,071%: 1,205 roéwnowagi, sztywnos¢ i tremor zalez- 1999
ne od narazenia skumulowanego
6. | 141/104 |narazenie na MnO, 7,1 zaburzenia w uktadzie oddechowym, |Roels i in.
0,94 (0,07 = 8,61)" zmiany psychomotoryczne 1987a
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cd. tab. 5.
Liczeb-
no$¢ | Miejsce 1 wielkos$c Czas
Lp. | kohorty/| narazenia na Mn, narazenia, Obserwowane zmiany PiSmiennictwo
grupy | mg/m? lata
kontr.
7. | 92/101 |narazenie na MnO, 53 zmiany neurobehawioralne, Roels i in. 1992
0,948" prawdopodobienstwo wystgpienia
0,215™ skutkdéw u 5% populacji (goérne ogra-
niczenie CI 95%) przy narazeniu
skumulowanym 3,575 mg/m® - lata
pracy (pyt catkowity) i 0,73 mg/m?® -
lata pracy (frakcja respirabilna), brak
zmian oddechowych
8. | 489/0 |goérnictwo Mn 10,8 |brak subklinicznych zaburzen neuro- |Myers i in.
0,21 (a.m.), (0 + 0,990)" behawioralnych, 2003b
NOAEL =0,21"
9. | 509/67 |wytapianie manganu 18,2 |stabo zaznaczone wczesne zmiany Myers i in.
5,087 16,0 224" neurobehawioralne, brak zaleznoéci  [2003a
narazenie-odpowiedz
LOAEL =1,3""
10. | 509/67 |wytapianie manganu 20 stabo zaznaczone wczesne Young i in.
0,058 (0+0,51)";1,3™"; zmiany neurobehawioralne, 2005
0,871" LOAEL =0,0657; 0,01 + 0,04
11.|100/100 |stopy manganu 20,2  |istotny zwigzek miedzy drzeniem rak |Bast-Pettersen
0,753 (a.m.); (0,09 = (2,1 + 41) |i narazeniem oraz ro6znice migdzy i in. 2004
11,5) grupg narazong i kontrolng; réznice w
0,064 (a.m.) statycznym te$cie pewnosci reki;
(0,003 + 0,356) " LOAEL =0,301"; 0,036~
12.| 96/96 |[spawanie 0,238 36,3 zaleznos$¢ dawka-odpowiedz w tescie |Ellingsen
(0,007 +2,311), (a.m.)” | (20 + 65) |stukania palcem:; i in. 2008
LOAEL =0,423"0,338"
13.| 144 ponad |ryzyko choroby Parkinsona: OR = Gorell i in.
20 10,61, CI: 1,06 ~ 105,83 1999
Objasnienia:

“mangan w pyle calkowitym; ~ mangan we frakcji respirabilnej pytu; ~ narazenie skumulowane (wyrazone w miligra-

mach na metry sze$cienne razy lata pracy);

a.m. = $rednia arytmetyczna; pozostate wartosci stezen wyrazone jako Srednie geometryczne (g.m.);
med. = mediana; w nawiasach podano wartosci S.D. lub zakresy warto$ci pomiarow.

W grupie 58 pracownikéw narazonych na
mangan w zakladach Zelazostopéw przez sredni
okres 13 lat (1 + 28 lat), podzielonych na pod-
grupy o malym, $rednim i duzym narazeniu,
wykonano testy neurobehawioralne obejmuja-
ce: czas prostej reakcji, stukanie palcem, sym-
bole cyfr, dodawanie, poziom i koncentracja
uwagi W okresie wymuszonej przerwy w pracy
(1 + 42 dni). Stezenie manganu w pyle catkowi-
tym w ostatnich 10 latach uleglo zmniejsze-
niu z 0,07 + 1,59 mg/m® (§r. geometryczne)
do 0,027 = 0,27 mg/m°. Stezenie manganu we
krwi 1 moczu badanych oséb wynosito odpo-
wiednio 4 + 18 ug/l i 0,7 + 7 pg/l. Wykazano
istotng zalezno$¢ miedzy stezeniami manganu
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we krwi i moczu oraz migdzy obydwoma bio-
logicznymi wskaznikami narazenia i indeksem
narazenia skumulowanego. Wyniki testow:
stukania palcem, symboli cyfr, poziomu i kon-
centracji uwagi oraz dodawania, korelowaty ze
stezeniem manganu we Krwi i moczu, a takze z
indeksem narazenia skumulowanego (Lucchini
i in. 1995).

W badaniu przekrojowym obejmujgcym 35
mezezyzn losowo wyselekcjonowanych spo-
$rod robotnikow zaktadéw produkujacych sto-
py zelaza i narazonych na tlenki manganu,
oceniono wczesne objawy zaburzen percepcji
powonienia 1 czynnoS$ci motorycznej oraz
zmian hematologicznych we krwi obwodowej.
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Srednia wieku badanych osob wynosilta 39,4+
8,4 lat, a §redni czas narazenia 14,5 (5 + 29) lat.
Grupa kontrolna ztozona z robotnikow przemy-
stowych (36 me¢zczyzn) nie byta narazona na
czynniki neurotoksyczne. W poréwnaniach obu
grup uwzgledniono wiek i czynniki zaklocaja-
ce. Narazenie na mangan bylo umiarkowane.
Srednie stezenie manganu w pyle catkowitym
wynosito 0,093 mg/m®. Stezenia manganu
($rednia geometryczna) we krwi osob narazo-
nych i grupy kontrolnej wynosity odpowiednio
9,84 (4,6 + 23,4) ng/li 6,78 (4,8 + 10,9) pg/l,
podczas gdy w moczu 3,04 (0,5 + 23,0) ug/l i
0,43 (0,1 + 2,0) ng/l. Wartosci te roznily si¢
znamiennie (p < 0,0001). Progi powonienia w
obu grupach byly podobne. Nie wykazano r6z-
nic miedzy grupami w zakresie czynnosci psy-
chomotorycznej, chociaz w grupie narazonej
obserwowano ujemng korelacje wynikow ze
stezeniem manganu we krwi. Ponadto u os6b
narazonych, bezwzgledne liczby leukocytow
ogo6lem, neutrofili i limfocytéw we krwi obwo-
dowej byly znamiennie wigksze niz w grupie
kontrolnej (Lucchini i in. 1997).

Inne badanie przekrojowe przeprowadzono
w grupie 61 mezczyzn narazonych na mangan
w zaktadach zelazostopow oraz w grupie kon-
trolnej liczacej 87 osdb. Obie grupy byty jedno-
rodne pod wzgledem: liczebnosci, wieku, statu-
su i stylu zycia (spozywania alkoholu, herbaty,
kawy, palenia papieroséw, liczby dzieci i zain-
teresowan), natomiast roznily sie wyksztatce-
niem, udziatem pracy zmianowej i hatasem
wystepujacym w $rodowisku pracy (wigkszy w
grupie narazonej na mangan). Srednia warto$é
narazenia skumulowanego na mangan ($rednia
geometryczna) wynosita 1,205 mg/m° razy lata
(przy sredniej dlugo$ci pracy w narazeniu
15,17 lat), za$ $rednie stgzenie manganu w pyle
catkowitym siegato 0,079 mg/m®, a we frakcji
respirabilnej — 0,017 mg/m°. Stezenia te wyra-
zone $rednimi arytmetycznymi wynosity od-
powiednio 0,176 i 0,067 mg/m®. Srednie steze-
nia manganu we krwi ($rednie geometryczne) u
0sob narazonych i w grupie kontrolnej roznity
si¢ znamiennie 1 wynosity odpowiednio: 9,18 i
5,74 ng/l, podczas gdy w moczu wynosity od-
powiednio: 1,53 1 0,40 ng/g kreatyniny. Wyka-
zano istotng korelacje migdzy stezeniem man-
ganu w pyle calkowitym i jego stezeniem we
krwi. W grupie narazonej na mangan w porow-

naniu z grupa kontrolna obserwowano wigksza
czesto$¢ wystepowania takich objawow, jak:
drazliwos¢, zaburzenia rownowagi i sztywnos$¢
migéni. Drzenia konczyn u os6b narazonych
roznity si¢ znamiennie od 0s6b w grupie grupie
kontrolnej. Czynnosci ruchowe w zakresie
szybkich i naprzemiennych ruchéw oraz funk-
cje pamigci byly uposledzone u robotnikow
narazonych na mangan. Ponadto obserwowano
zalezno$¢ typu dawka-skutek migdzy wskazni-
kiem narazenia skumulowanego a wynikami
takich testow neurobehawioralnych i neuropsy-
chologicznych, jak: symbole liczb, koncentra-
cja uwagi, stukanie palcem r¢ki uzywanej lub
nieuzywanej (Lucchini i in. 1999).

W badaniu przekrojowym 141 mezczyzn w
wieku 34,3 lat (19 = 59 lat), narazonych na
mangan (glownie tlenek manganu) przez 7,1 lat
(1 = 19 lat) oceniono objawy podmiotowe i
przedmiotowe ze strony uktadu oddechowego i
uktadu nerwowego. Grupa kontrolna liczyta
104 osoby w wieku 19 + 58 lat. Wielko$¢ nara-
zenia na mangan byla umiarkowana ($rednie
stezenie wazone manganu w pyle catkowitym
wynosito 0,07 + 8,61 mg/m® ze érednig arytme-
tyczna i mediang odpowiednio 1,33 i 0,97 mg/m?;
$rednia geometryczna wynosita 0,94 mg/m°®).
U 0s6b narazonych stwierdzono istotnie wigksza
czegstos¢  wystepowania kaszlu w  sezonie
chtodnym, dusznosci wysitkowej oraz wigksza
czestos¢ przypadkow ostrego zapalenia oskrze-
li. Parametry wentylacji ptuc (maksymalna
pojemno$¢ zyciowa FVC, maksymalna pojem-
no$¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV,
pik pojemnosci wydechowej PEFR) byly nie-
znacznie zmienione u palaczy papieroséw i nie
zalezaly od narazenia na mangan. Z wyjatkiem
kilku subiektywnych dolegliwos$ci (uczucie
zmeczenia, szum w uszach, drzenie palcow,
zwigkszona drazliwos$¢) czestos¢ wystepowania
innych objawow subiektywnych nie roznita si¢
od grupy kontrolnej. W badaniach psychomoto-
rycznych wykazano istotne zmiany czasu pro-
stej reakcji wzrokowej, zdolno$ci w zakresie
krotkoczasowej pamigci dzwigkowo-stownej i
drzenia rak (koordynacja wzrokowo-manualna
1 pewnos$¢ reki). Zmiany te nie byly zalezne od
stezenia manganu w moczu i czasu narazenia.
Natomiast czestos¢ wystepowania drzenia rak i
podwyzszonego poziomu wapnia w surowicy
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zalezaly od st¢zenia manganu we krwi. Zda-
niem autoréw cytowanej pracy $rednie stezenie
manganu w pyle calkowitym wynoszace 1 mg/m®
w czasie narazenia krotszym od 20 lat moze wy-
wola¢ przedkliniczne objawy psychomotorycz-
ne (Roels i in. 1987a).

W badaniu prospektywnym (podtuznym) ci
sami autorzy ocenili zmiany neuropsycholo-
giczne na poczatku badania (1987 r.) w kohor-
cie 92 osob zatrudnionych przy produkcji su-
chych ogniw zasadowych i narazonych na ditle-
nek manganu. Pod koniec badania (1995 r.) ko-
horta liczyta tylko 34 osoby. Czas narazenia
wynosit §rednio 5,5 + 14,0 lat. Grupa kontrolna
sktadata si¢ z 101 os6b na poczatku badan i 39
0s6b pod koniec badan. Obie grupy byty jedno-
rodne pod wzgledem: plci, wieku, statusu socjoe-
konomicznego, miejsca zamieszkania, zmiany
roboczej i stopnia obciazenia praca. W okresie
9 lat oceniano kazdego roku wielko$¢ narazenia
na mangan oraz parametry neuropsychologicz-
ne. W chwili rozpoczgcia badania grupa nara-
zona roznita si¢ znamiennie od grupy kontrol-
nej pod wzgledem koordynacji wzrokowo-ma-
nualnej (precyzja ruchu przedramienia reki),
pewnos$ci manualnej oraz czasu prostej reakcji
wzrokowej. W zalezno$ci od wielkosci naraze-
nia na mangan kohort¢ podzielono na trzy pod-
grupy o matym narazeniu (mangan o $rednim
stezeniu 0,4 mg/m®), $rednim narazeniu (mangan
o $rednim stezeniu 0,6 mg/m®) i duzym naraze-
niu (mangan o $rednim stezeniu 2,0 mg/m°).
Wielko$¢ narazenia na mangan w Kkolejnych
latach ulegata stopniowo wyraznemu zmniej-
szeniu. Tylko przy malym narazeniu, gdy Ste-
Zenie manganu w powietrzu ulegto zmniejszeniu
z okoto 0,40 do 0,13 mg/m?®, obserwowano nor-
malizacje koordynacji wzrokowo-manualnej.
Pozostate parametry neuropsychologiczne, tj.
pewnosc reki i czas prostej reakcji wzrokowej,
nie ulegly poprawie prawdopodobnie w wyniku
stosunkowo duzego narazenia na mangan w
przesztosci. Wiek badanych jako czynnik zakto-
cajacy nie miat istotnego wptywu na wyniki ba-
dan. Istotng poprawe koordynacji wzrokowo-
-manualnej stwierdzono w dodatkowym badaniu
24 pracownikow po co najmniej 3-letniej prze-
rwie w narazeniu na MnO, (Roels i in. 1987b).

W grupie 92 robotnikdéw zatrudnionych w
fabryce suchych ogniw galwanicznych, narazo-
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nych na pyt ditlenku manganu (MnO,) oraz u
101 oséb z grupy kontrolnej, jednorodnych pod
wzgledem: pici, wieku, wzrostu, masy ciata,
czasu zatrudnienia, poziomu wyksztalcenia,
konsumpcji uzywek i palenia tytoniu, oceniono
czesto$¢ wystepowania objawdw neuropsycho-
logicznych (w testach czasu reakcji wzrokowej,
koordynacji wzrokowo-manualnej, pewnosci
reki, krotkotrwalej pamigci stowno-stuchowe;j)
i oddechowych (parametry spirometryczne)
oraz liczbe erytrocytow, stezenie wapnia, zela-
za, hormonu lutropiny LH), gonadotropiny
(GSH) i prolaktyny w surowicy. Wartosci $red-
nich geometrycznych stezen manganu w powie-
trzu wynosity 0,948 oraz 0,215 mg/m®, odpo-
wiednio dla pyhlu catkowitego i jego frakcji
respirabilnej. Zakres narazenia zintegrowanego
czasem wynosil od 0,191 do 27,465 mg/* razy
lata pracy w narazeniu dla pytu catkowitego i
od 0,040 do 4,433 mg/m® razy lata pracy w
narazeniu dla frakcji respirabilnej. Srednia
geometryczna st¢zen manganu we krwi grupy
narazonej wynosita 8,1 pg/l, podczas gdy w
moczu 0,84 ug/g kreatyniny. W grupie kontrol-
nej stezenia te byty znamiennie mniejsze i wy-
nosity odpowiednio 6,8 i 0,09 ug/g kreatyniny.
Stezenie manganu w moczu pracownikéw byto
znamiennie zwigzane z aktualnym stezeniem
manganu w powietrzu. Czgstos¢ wystegpowania
podmiotowych objawow oddechowych oraz
wyniki badan spirometrycznych i biochemicz-
nych w grupie narazonej na mangan nie réznity
si¢ od grupy kontrolnej. Jednakze w grupie
narazonej wyniki badan neuroczynnosciowych
(czas reakcji wzrokowej, koordynacji wzroko-
wo-manualnej i pewnosci reki) wykazywaty
znamiennie réznice w stosunku do grupy kon-
trolnej, co bylo zwigzane z narazeniem skumu-
lowanym na catkowity pyt manganu i jego
frakcje respirabilng. Na podstawie analizy re-
gresji logistycznej (rys. 2.) autorzy stwierdzili,
ze istnieje 5-procentowe zwigkszone ryzyko
(gérne ograniczenie 95-procentowego CI) drze-
nia konczyn, gdy narazenie skumulowane na
mangan przekracza 3,575 mg/m® razy lata pra-
cy lub 0,730 mg/m?® razy lata pracy odpowied-
nio w postaci pylu catkowitego i frakcji respi-
rabilnej (Roels i in. 1992).
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Rys. 2. Prawdopodobienstwo wystapienia drzenia konczyn jako funkcja
zintegrowanego narazenia na pyly manganu (Roels i in. 1992)

W grupie 30 mgzczyzn, zatrudnionych przy
wytopie stali w narazeniu na stosunkowo mate
stezenia manganu (0,19 + 1,39 mg/m°), wyka-
zano wydluzenie czasu reakcji oraz nieprawi-
dtowe EEG o0 charakterze uogélnionych fal
wolnych bez zmian ogniskowych u 23% bada-
nych. Funkcje poznawcze uktadu nerwowego
oceniane ponadto metoda endogennego poten-
cjatu wywotanego P 300 wykazywaty wydtu-
zony czas latencji. Zmiany te jednak nie r6znity
si¢ znamiennie w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng. W badaniach sluchowych potencjatow wy-
wotanych z pnia mézgu obserwowano wydtu-
zenie latencji niektérych komponentow odpo-
wiedzi wywolanej. Wykazane nieprawidtowo-
$ci interpretowano jako wczesne, przedklinicz-
ne objawy zaburzen ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), (Wennberg i in.
1991).

W wyselekcjonowanej grupie 75 mezczyzn
w wieku 20 + 56 lat ($rednio 39,2 lat), w tym
62 spawaczy okretowych i S$lusarzy oraz 13
pracownikéw zatrudnionych przy produkcji
ogniw galwanicznych, oceniono wplyw manganu
na czynno$¢ uktadu nerwowego. Czas zatrudnie-
nia w narazeniu na mangan wynosit 1 + 41 lat
($rednio 17,5 lat). Podczas prac spawalniczych
stezenia manganu w powietrzu wynosity 0,004 +
2,67 mg/m® (ér. arytm. 0,399 mg/m®, ér. geom.

0,154 mg/m®). W grupie spawaczy i $lusarzy 30
0sob bylo narazonych na mangan o st¢zeniach
powyzej wartosci NDS (0,3 mg/m®). Podczas
produkcji ogniw stgzenie manganu w powietrzu
uleglo zmniejszeniu z 0,086 + 1,164 mg/m®
(§r. arytm. 0,338 mg/m>, ér. geom. 0,261 mg/m°)
w przesztosci do aktualnej wartosci 0,01 =+
2,67 mg/m® (sr. arytm. 0,40 mg/m®, ér. geom.
0,150 mg/m®). Szes¢ sposrod 13 0séb pracowa-
o w narazeniu na mangan powyzej wartosci
NDS. W catej grupie narazonej wartosci indek-
su narazenia skumulowanego wynosity 0,008 +
35,52 mg/m?® razy lata pracy w narazeniu (Sr.
arytm. 8,045 mg/m?® razy lata pracy, $r. geom.
4,616 mg/m° razy lata pracy). Grupe kontrolng
bez narazenia na mangan stanowito 62 mez-
czyzn dobranych wg wieku i zmiany roboczej.
W badaniach klinicznych pracownikéw nara-
zonych na mangan wykazano: zwigkszong
drazliwo$¢ emocjonalng, zaburzenia pamigci,
trudno$ci koncentracji, zaburzenia snu i pareste-
zje konczyn. Nie stwierdzono zmian w os$rodko-
wym 1 obwodowym ukladzie nerwowym beda-
cych podstawg do rozpoznania encefalopatii lub
polineuropatii. W badaniach wywotanych poten-
cjatow wzrokowych wykazano nieprawidtowosci,
ktore taczono z zaburzeniami czynnos$ci nerwu
wzrokowego zwigzanych z narazeniem skumu-
lowanym na mangan. Obserwowane zmiany w
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uktadzie nerwowym uznano za zaburzenia sub-
kliniczne w warunkach narazenia na mangan w
zakresie stezefi 0,01 + 2,67 mg/m® (ér. geom.
0,15 mg/m®), (Siriczuk-Walczak i in. 2001).

W grupie 489 pracownikow w wieku 39,3
(21 = 61) lat zatrudnionych na réznych stano-
wiskach pracy w dwoch kopalniach rudy MnO,
w Pld. Afryce oceniono narazenie skumulowa-
ne i jego srednig intensywnos$¢ z uwzglednie-
niem wszystkich prac oraz oznaczono stezenie
manganu we krwi. Oprdocz baterii testow neu-
robehawioralnych wykonano krotkie badania
kliniczne (ocena rownowagi podczas ruchu do
tylu 1 makroskopowe nieprawidtowosci kon-
czyn) oraz oceniono potencjalne czynniki za-
klocajace (np.: wiek, poziom wyksztatcenia,
wywiad dotyczacy stanu zdrowia, wczesniejsze
narazenie na substancje neurotoksyczne, uzywki).
Srednia intensywno$¢ narazenia na mangan w
postaci pytu catkowitego wynosita 0,21 mg/m®,
podczas gdy stgzenie manganu we krwi prze-
kraczato gorng granice zakresu prawidtowego
12,6 pg/l tylko u 10% badanych gornikow. Nie
wykazano korelacji migdzy indywidualnym
wskaznikiem narazenia skumulowanego a Ste-
zeniem manganu we krwi. Wyniki badan neu-
robehawioralnych i badan klinicznych nie kore-
lowaty z wielko$cig narazenia na mangan. W
ocenie autorOw pracy goérnicy narazeni na di-
tlenek manganu (MnO,) o stezeniu bliskim
wartosci TLV-TWA (0,2 mg/m®) prawdopo-
dobnie nie wykazujg subklinicznych proble-
mow zdrowotnych (Myers i in. 2003b).

W badaniu przekrojowym u 509 robotnikow
w wieku 45,1£8.,4 lat, zatrudnionych przy wy-
topie manganu, oceniono zmiany neurobeha-
wioralne za pomocg baterii testow (testy WHO,
szwedzki, dunski i Luria-Nebraska) oraz bada-
nia kwestionariuszowego i klinicznego. Do
celow poréwnawczych wykorzystano dwie
grupy kontrolne: nienarazong na mangan grupg
kontrolng zewnetrzna (67 oséb w wieku 38,6 +
10,3 lat) i narazong na mangan o st¢zeniu nie-
przekraczajacym 0,1 mg/m® grupe kontrolna
wewngtrzng (105 osob). W badaniu uwzgled-
niono wiele czynnikow zaktocajacych, w tym:
wiek, poziom wyksztatcenia, konsumpcje alko-
holu i tytoniu, narazenie na czynniki neurotok-
syczne w poprzedniej pracy i inne. Wielko$¢
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narazenia wyrazona stgzeniem manganu we
wdychanym pyle (frakcja ulegajaca inhalacji)
wynosita 0,06 i 5,08 mg/m® odpowiednio w
grupie kontrolnej i narazonej. U 69% os6b w
grupie narazonej ste¢zenia manganu w powie-
trzu przekraczaty wartosci TLV (0,2 mg/m®).
Wskazniki narazenia skumulowanego w grupie
kontrolnej i narazonej wynosity odpowiednio:
0,0 i 16,0+22,4, podczas gdy stezenia manganu
we krwi siegaty odpowiednio: 6,4+1,7 i 12,5+
6,6 ng/l. W moczu stezenia manganu byly po-
dobne. W badaniach tych wykazano réznice
statystycznie znamienne w zakresie symboli
cyfr miedzy kontrolag zewngtrzng i grupa nara-
zong oraz mi¢dzy kontrolg wewnetrzng i pozo-
stala czedcig grupy narazonej. W calej grupie
narazonej wyniki testu symboli cyfr wykazy-
waty opadajacy trend wraz z wielko$cig nara-
zenia skumulowanego na mangan. Rowniez w
testach wytrzymatosci i stukania palcem reki
glownie uzywanej wykazano istotne roznice
migdzy grupa kontroli zewngtrznej i calg grupa
narazong. Wyniki badan posturograficznych
roznity si¢ znamiennie migdzy grupa kontrolng
zewnetrzng 1 cala grupa narazong na mangan.
W badaniu kwestionariuszowym na 42 pozycje
tylko 5 wykazywato istotne roznice migdzy
grupa kontrolng zewnetrzng i narazong. Doty-
czylo to m.in. rozdraznienia (OR = 2,54; 1,3 +
5,1) i przygnebienia (OR = 2,25; 1,1 + 4.5).
Réznice istotne statystycznie miedzy grupa
kontrolna wewnetrzng i pozostata czgscig grupy
narazonej dotyczyly: zmeczenia, poczucia, ze
co$ zlego si¢ wydarzylo, rozdraznienia, odnoto-
wywania spraw do zapamigtania i zmniejSzenia
aktywnosci seksualnej. Zaden z tych parame-
trow nie wykazywat zaleznosci typu narazenie-
-odpowiedz. W badaniach klinicznych tylko 4
osoby miaty nieprawidlowy sp0sob chodzenia,
podczas gdy 42 osoby wykazywaly trudnosci
poruszania si¢ tytem wzdtuz linii prostej. U 45
0sob stwierdzono jedng lub wigcej nieprawi-
dlowosci. Roznice znamienne statystycznie
obserwowanych nieprawidtow0sci odnotowano
miedzy grupg kontrolng wewnetrzng i pozostala
czgscia grupy narazonej (OR = 3,68; 1,1 +
13,0). Nie wykazano zaleznosci typu narazenie-
-odpowiedz. W opinii autorOw cytowanej pracy
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uzyskano negatywne wyniki, dostarczajace
jedynie stabego i nieprzekonujacego dowodu
co do neurobehawioralnych zmian w warun-
kach przewleklego narazenia na mangan w
zakresie stezen ponizej i powyzej aktualnej
wartosci TLV (Myers i in. 2003a).

W tym samym badaniu zwrdcono uwagg na
udzial manganu we frakcji respirabilnej pytu w
powstawaniu zaburzen neurobehawioralnych.
Mediana stezen manganu frakcji respirabilnej
pyhlu wynosita 0,058 (0 + 0,51) mg/m?, podczas
gdy przedzial migdzy kwartylami si¢gat 0,02 +
0,16 mg/m®. Trzydziesci procent o0sob bylo
narazonych na mangan w postaci frakcji pytu
catkowitego o stezeniu powyzej 0,1 mg/m’® a
44% powyzej 0,5 mg/m°. W badaniach tych
wykazano tylko nieliczne zmiany neurobeha-
wioralne. Obserwowano zaleznos$¢ typu nara-
zenie-odpowiedz dla poziomu uwagi i jej kon-
centracji, ktora spadala ze wzrostem narazenia
na mangan w zakresie 0 =+ 0,1 mg/m®. Rowniez
prawdopodobienstwo zmniejszenia aktywnos$ci
seksualnej rosto jednostajnie ze wzrostem nara-
zenia. Rozdraznienie wykazywato istotny trend
ze wzrastajagcym narazeniem. Wigkszo$¢ uzy-
skanych wynikéw nie dostarczyta przekonuja-
cej zaleznosci typu narazenie-odpowiedz. Za-
leznos¢ ta wystgpowata gtdéwnie po bardzo ma-
tym narazeniu, ponizej 0,1 mg/m®. Powyzej tego
stezenia obserwowane skutki malaty lub byty
nieobecne. Zdaniem autoréw uzyskane wyniki
nie potwierdzity neurobehawioralnego dziatania
respirabilnej frakcji pylu manganowego (Young i
in. 2005).

W grupie 100 robotnikow zatrudnionych
przy produkcji stopéw manganowych przez
okres 20,2 (2,1 +41) lat oceniano wiele skutkow
dzialania manganu na uklad nerwowy, w tym
wystepowanie drzenia konczyn. Grupa kontrol-
na liczyta 100 osob. Stezenie manganu w powie-
trzu (dozymetria indywidualna) jako pyt catko-
wity miescito sie w zakresie 0,09 + 11,5 mg/m’,
a jego S$rednia arytmetyczna i geometryczna
wynosila odpowiednio 0,753 i 0,301 mg/m®.
Stezenie manganu we frakcji respirabilnej waha-
lo si¢ w zakresie 0,003 + 0,356 mg/m®, a jego
$rednie arytmetyczna i geometryczna wynosity
odpowiednio: 0,064 i 0,036 mg/m*®. W bada-
niach tych stwierdzono statystycznie istotny
zwigzek migdzy drzeniem rak i narazeniem lub

wiekiem czy liczbg papieroséw wypalonych w
ciggu tygodnia. Ponadto wykazano istotng roz-
nice migdzy badanymi grupami w zakresie
drzenia rak, ocenianego statycznym testem
pewnosci rak (czas trwania kontaktu i liczba
kontaktow w jednostce czasu). Gdy zarowno
grup¢ kontrolna, jak i narazang podzielono na
podgrupy ze $rednim czasem narazenia: 11,5,
19,31 29,1 lat, to czasy trwania kontaktu wy-
kazywaly zalezno$¢ typu dawka-odpowiedz.
W innych testach neuroczynnosciowych nie
obserwowano zmian. Na podstawie wyniu ba-
dania wykazano, Ze czas trwania narazenia jest
istotnym czynnikiem dla neurotoksycznosci
manganu. Wartosci LOAEL drzenia rak okre-
slono dla wdychalnej i respirabilnej frakcji
pylu manganu odpowiednio na poziomie
0,301 i 0,036 mg/m® jako $rednie geome-
tryczne (Bast-Pettersen i in. 2004).

W grupie 96 aktualnych spawaczy w wieku
36,3 (20 + 65) lat narazonych na mangan wy-
kazano zwigzek pomigdzy warto§ciami ,,score”
symboli liczb i stukania palcem a st¢zeniem
manganu w powietrzu i we krwi. Wielkos¢
narazenia mierzona w strefie oddychania kazde-
go pracownika miescita si¢ w zakresie 0,007 +
2,311 mg/m®, a érednia arytmetyczna i $rednia
geometryczna stezenia wynosita odpowiednio:
0,238 i 0,121 mg/m®. Statyczna pewno$é rak
byla lepsza w grupie narazonej niz w grupie
kontrolnej, co thumaczono wigksza praktyka
zawodowg w tej pierwszej grupie. Wyniki testu
stukania palcem po podzieleniu na mate, $rednie i
duze narazenie (0,031; 0,137 i 0,423 mg/m® jako
srednia geometryczna) wykazywaly zalezno$é
typu dawka-odpowiedz, a wyniki w grupie o
duzym narazeniem byly istotnie mniejsze niz w
grupie kontrolnej. Wartos¢ LOAEL okreslono
na poziomie 0,423 i 0,338 mg/m® odpowiednio
dla pytu catkowitego i frakcji respirabilnej, pod-
czas gdy wartoSci NOAEL wynosity odpowied-
nio: 0,137 i 0,110 mg/m?® (Ellingsen i in. 2008).

W badaniu kliniczno-kontrolnym 144 osob
obojga ptci w wieku 50 lat bez demencji, nara-
zanych zawodowo na mangan przez ponad 20
lat, ryzyko choroby Parkinsona wyrazone ilora-
zem szans siggalo OR = 10,61, 95-procentowy
CIL: 1,06 ~ 105,83. Grupa kontrolna dobrana
pod wzgledem pici, rasy i wieku liczyla 464
osoby (Gorell i in. 1999).
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DZIAELANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Chlorek manganu(Il) podany podskdérnie w
dawce jednorazowej 50 mg/kg w przeliczeniu
na mangan (Mn) spowodowal padnigcie: my-
szy, $winek morskich i krélikow. Dawka $mier-
telna (DL;qo) zwiazku (w przeliczeniu na man-
gan) po podaniu dozylnym krolikom wynosita
18 mg/kg, podczas gdy u psow siggata 56 mg/kg
(Beliles 1994).

Wartosci medialnych dawek $miertelnych
(LDsp) zwigzkoéw manganu rozpuszczalnych w
wodzie u szczuré6w po podaniu dozotadkowym
wynosity 410 + 820 mg/kg (U.S. Department
1992). Dotychczas nie oznaczono wartos$ci
LCs dla zwigzkéw manganu.

Toksycznosé przewlekla

Istniejg stosunkowo nieliczne dane doswiad-
czalne dotyczace toksycznos$ci manganu (Mn)
w warunkach narazenia powtarzanego. Wyniki
istniejacych badan wskazuja na mata toksycz-
no$¢ nieorganicznych zwigzkéw manganu. Ukta-
dem krytycznym w warunkach narazenia pod-
przewlektego lub przewlektego droga pokarmo-
wag na zwigzki manganu jest, podobnie jak u
ludzi, uktad nerwowy.

Szczury Sprague-Dawley otrzymywaty man-
gan dootrzewnowo w dawkach: 0, 1,2; 4,8 lub
9,6 mg/kg m.c. przez 5 tygodni oraz w dawkach:
0; 1,2 lub 4,8 mg/kg przez 15 tygodni. U wszyst-
kich zwierzat wykonano testy ruchowe, w tym
test spontanicznej aktywnosci ruchowej i za-
chowanie si¢ na walcu obrotowym oraz ozna-
czono stezenie manganu w mézgu, krwi petnej
i osoczu oraz stezenie dopaminy (DA) w: praz-
kowiu, gatce bladej, istocie szarej pnia mozgu i
ruchowych rejonach wzgorza wzrokowego. Po
najwickszej dawce manganu (9,6 mg/kg) po 5
tygodniach narazenia obserwowano deficyty
ruchowe wyrazone zaburzeniami roéwnowagi i
zdolnosci podskakiwania na tylnych tapach
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oraz krotsza latencjg spadania z walca obroto-
wego. Nie obserwowano wptywu manganu na
spontaniczng aktywno$¢ ruchowa szczurdow. Ste-
zenia manganu we krwi i mozgu wykazywaty
wzrost w funkcji dawki. Narazenie na mangan
zwiekszato poziomy DA w galce bladej, ale nie w
prazkowiu czy istocie szarej pnia mozgu. Na
podstawie otrzymanych wynikéw mozna sgdzic,
ze gatka blada jest miejscem bardziej wrazliwym
na toksyczne dziatanie manganu niz prazkowie, a
dawka manganu ma wigksze znaczenie od czasu
narazenia (Gwiazda i in. 2005).

Samce myszy Swiss Webster narazano na pyt
ditlenku manganu (MnQO,) przez 7 h dziennie, 5
dni w tygodniu przez 32 tygodnie. Przez pierwsze
12 tygodni stezenie manganu w powietrzu wyno-
sifo 49,1 mg/m®, a przez kolejne 20 tygodni —
85,3 mg/m®. Mediana wagowego rozktadu ziaren
pytu wynosita 1,5 um. U zwierzat narazonych na
mangan nie obserwowano: objawow dziatania
toksycznego, zaburzen behawioralnych, zdolno-
$ci uczenia sie, a takze nie stwierdzono zmian
histopatologicznych lub makroskopowych obja-
woOw neurotoksycznosci (Beliles 1994).

Szczury (4 grupy po 30 zwierzat) i malpy (4
grupy po 4 zwierzgta) obojga plci narazano na
aerozol tlenku manganu(ll, 1), (Mn;O,) o0
stezeniach: 0,0116; 0,1125 lub 1,152 mg/m3
przez 24 h dziennie, 7 dni w tygodniu, przez 9
miesiecy. Po 3 1 9 miesigcach narazenia podda-
no autopsji 1/3 szczurow i 50% malp (tylko po
9 miesigcach), a pozostate zwierzeta bez nara-
zenia obserwOwano przez kolejne 6 miesigcy.
U matp wykonano badana spirometryczne oraz
oceniono drzenia konczyn oraz aktywnos$¢
elektromiograficzng. U wszystkich zwierzat
oznaczono st¢zenie manganu w tkankach. W
zalnej grupie zwierzat nie wykazano: zmian
czynnosciowych w ukladzie oddechowym,
drzenia konczyn lub zmian aktywnosci elek-
tromiograficznej. Po 9 miesigcach narazenia
stezenia manganu wykazujace zaleznos¢ od
jego dawki byly podwyzszone w: nerkach,
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ptucach, $ledzionie i we krwi. Natomiast po 6
miesiacach od przerwania narazenia nie wyka-
zano réznic w tkankowych poziomach manga-

nu w stosunku do wynikow zwierzat w grupie
kontrolnej (Ulrich i in. 1979a; 1979D).

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

W dostepnym pismiennictwie znajdujg si¢
informacje dotyczace mutagennego dzialania
siarczanu manganu (1) monohydratu. W bada-
niach przeprowadzonych w warunkach in vitro
zwigzek ten indukowal aberracje chromoso-
mowe 1 wymian¢ chromatyd siostrzanych
(SCE) w komorkach jajnikow chomika chin-
skiego (Galloway i in. 1987).

U Drosophila melanogaster zwiazek ten nie
wywolal recesywnych mutacji letalnych zwia-
zanych z plcig (Valencia i in. 1985) oraz nie
indukowat mutacji punktowych w tescie z Sal-
monella Typhimurium (Mortelmans i in. 1986).

Przytoczone wyzej dane nie pozwalajg jed-
nak zakwalifikowaé manganu do czynnikow
mutagennych.

Dzialanie rakotworcze

Naukowcy zarowno Migdzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (IARC), jak i Amerykan-
skiego Narodowego Programu Toksykologicz-
nego (US National Toxicology Program) nie
zaliczajg manganu i jego zwiazkoéw do czynni-
kéw rakotworczych dla cziowieka. W ACGIH
(2010) nie klasyfikuje si¢ manganu i jego zwiaz-
kow do ludzkich kancerogenow (grupa A4).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

Oceniano ptodno$¢ w grupie 85 robotnikéw
zatrudnionych przy produkc;ji: ditlenku, weglanu
I siarczanu manganu. Wielko$¢ narazenia na
pyly manganu (frakcja ulegajaca wdychaniu)
oceniana dozymetria indywidualng wynosila
0,07 + 8,61 mg/m? (ér. geom. 0,94 mg/m®). Gru-

pa kontrolna sktadata si¢ z 81 mezczyzn nigdy
nienarazonych na mangan. Obie grupy byty
jednorodne pod wzgledem: wieku i wieku ich
zon, wieku zon w chwili zamazpojscia, natogu
palenia tytoniu, konsumpcji alkoholu, poziomu
wyksztalcenia i zawodowej aktywnos$ci mat-
zonka. Wykazano, ze liczba dzieci w wieku
16 + 25 lat i 26 + 35 lat u robotnikdw narazo-
nych na mangan byla istotnie mniejsza od war-
tosci oczekiwanych, co ma §wiadczy¢ o upo-
sledzeniu plodnosci badanych robotnikow
(Lauwerys i in. 1985).

W badaniu przekrojowym me¢zczyzn zatrud-
nionych przy produkcji ogniw alkalicznych, nara-
zonych na tlenek manganu (mediana stezenia w
powietrzu 0,71 mg Mn/m® jako pyt catkowity)
srednio przez 6,2 lat, nie stwierdzono zmniejszo-
nego prawdopodobienstwa zywych urodzen u ich
partnerek w porownaniu do osob nienarazonych
w grupie kontrolnej (Gennart i in. 1992).

Wplyw manganu na uktad rozrodczy w wa-
runkach doswiadczalnych oceniono u myszy
CD-1 obojga plci, ktére narazano na octan
manganu(ll) podawany per os w dawkach: 0;
7,5; 15 lub 30 mg/kg m.c. przed kojarzeniem
(przez 43 dni), podczas kojarzenia (przez 5 dni)
1 podczas ciazy (przez 17 dni tylko samice).
Samice zabijano w 18. dniu cigzy. U narazo-
nych samic wzgledne masy: jajnikow, watroby
i nerek, nie réznity si¢ od wynikow w grupie
kontrolnej. Liczba resorpcji w grupach myszy
narazonych na mangan byta duza, liczba ciatek
z6Ottych byla zmniejszona (w grupach naraza-
nych na dawki 7,5 i 15 mg/kg manganu). Row-
niez liczba i masa ptodow byty zmniejszone w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki tego
badania wskazujg, ze narazenie na stosunkowo
duze dawki manganu drogg pokarmowa moze
prowadzi¢ do zmian wskaznikow cigzowych i
reprodukcyjnych (Iszard i in. 2001).

Inne badanie przeprowadzono na szczurach
Sprague-Dawley, ktore narazono na chlorek
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manganu(ll) podawany w wodzie do picia o
stezeniach 2 lub 10 mg/ml w okresie ciazy.
Potomstwo tych szczuréw po oddzieleniu od
karmigcych matek w 22. dniu po urodzeniu
pojono roztworami manganu o podanych steze-
niach przez kolejne 30 dni. U samic narazo-
nych na mangan nie obserwowano powiklan
porodowych i fizykalnych nieprawidlowos$ci u
potomstwa. Liczebnos¢ miotéw i stosunki licz-
by samce/samice byty takie same jak w grupie
kontrolnej. Potomstwo narazone na mangan o
duzym stezeniu (10 mg/ml) wykazywato:
2,5-krotny wzrost stezenia tego metalu w korze
mozgowej, ostabienie przyrostu masy ciala
(migdzy 9. i 24. dniem po urodzeniu) oraz
zwigkszong reaktywno$¢ na bodzce (w 17.
dniu). Zwierz¢ta narazone w poréwnaniu ze
zwierzgtami z grupy kontrolnej nie wykazywa-
ly réznic w testach behawioralnych, m.in. w
teScie zwisania oraz w labiryncie wodnym i
labiryncie o ramieniu promienistym. Stezenia
monoamin (serotoniny i jej metabolitu kwasu
5-hydroksyindolooctowego) i aktywnos¢ acety-
lotransferazy cholinowej w moézgu nie ulegly
zmianie. W badaniu immunohistochemicznym

wykazano, ze aktywno$¢ hydroksylazy tyrozy-
nowej] w dopaminowych komdrkach istoty
szare] pnia mozgu pozostawata niezmieniona.
Réwniez immunoreaktywno$¢ kwasnych biatek
glejowych nie ulegla podwyzszeniu w: korze
mozgowej, jadrze ogoniastym i hipokampie. W
obu grupach zwierzat narazonych na mangan
obserwowano natomiast $cienczenie kory mo-
zgowej, co wigzano z niedozywieniem lub ha-
mujacym dziataniem manganu na rozwdj kory
mozgowej (Pappas i in. 1997).

U szczuréw CD narazonych drogg odde-
chowa na siarczan manganu(Il) o st¢zeniach: 0O;
0,05; 0,5 lub 1,0 mg/m3 przez 6 h dziennie, 7
dni w tygodniu w okresie do 20. dnia cigzy, nie
stwierdzono rdznic w: przyroscie masy ciala
samic, masie plodow oraz liczbie zywych pto-
déw w porownaniu ze zwierz¢tami z grupy
kontrolnej (Dorman i in. 2005).

Przytoczone dane z piSmiennictwa nie sta-
nowig podstawy do stwierdzenia, Zze mangan
wykazuje dziatanie embriotoksyczneczne, feto-
toksyczne, teratogenne i ma wplyw na rozwoj
potomstwa.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Mangan (Mn) ulega wchianianiu w drogach
oddechowych i w przewodzie pokarmowym.
Po inhalacji submikronowych czastek **MnO,
u ludzi poétokres wchianiania manganu z phuc
wynosit 66 dni (Morrow i in. 1970).

Mangan pobierany per 0s jest wchtaniany z
przewodu pokarmowego w niewielkim stopniu,
zwykle okoto 3 + 5% dawki (ACGIH 2001;
SCOEL 2009). Na wydajno$¢ wchtaniania man-
ganu tg droga w sposob istotny wptywa poziom
zelaza w diecie. Niski poziom zelaza zwigksza
wchtanianie manganu prawdopodobnie w wyniku
wspodlnego mechanizmu transportu watwionego.
Osoby doroste i nienarazone na mangan droga
oddechowa utrzymuja staly poziom manganu w
tkankach, niezaleznie od pobrania, przez homeo-
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statyczng regulacje wchtaniania i wydalania
(HC 2008).

Istnieje doswiadczalny dowod wchtaniania
manganu do moézgu przy udziale nabtonka we-
chowego i1 opuszki wechowej, a nastepnie do
kory wechowej. Transport manganu do pozo-
statej cze$ci mozgu zalezy od: jego ilosci w
opuszce wechowej i korze wechowej oraz od
wielko$ci dawki. Wykazano, ze okoto 20%
manganu w moézgu i okoto 3% w nabtonku
wechowym wigze si¢ ze skladnikami komor-
kowymi o masie czasteczkowej ponad 10 kDa,
a pozostata cze$¢ reprezentuje metal niezwia-
zany. Tak wiec, neurony wechowe sg zdolne do
transportowania manganu do mézgu (Henriks-
son i in. 1999).
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Rozmieszczenie

Mangan jest naturalnym sktadnikiem tkanek i
ptynow ustrojowych. U oséb dorostych, w wa-
runkach umiarkowanego pobierania manganu,
wchianianie i retencja tego pierwiastka podlegaja
kontroli ustrojowej. Watroba odgrywa kluczowsg
role regulacyjng w rozmieszczeniu i wydalaniu
manganu. Mangan we krwi wystepuje w postaci
zwigzanej z biatkami jako Mn(Il) z a-makro-
globuling oraz Mn(Ill) z transferyng. Stgzenie
manganu w erytrocytach jest okoto 5 razy
wigksze niz w surowicy. Mangan wchtonicty z
przewodu pokarmowego ulega szybkiemu
przemieszczeniu z krwi do watroby. Trans-
manganina bedaca B-globuling transportuje man-
gan(ll) do tkanek, podczas gdy mangan(ll) jest
transportowany w postaci zwigzanej z a-makro-
globuling. U czlowieka stg¢zenia manganu w
wigkszosci narzadow wynosza 0,1 + 1,0 pg/g
mokrej masy. Najwigksze stezenia wystepuja w
watrobie (ok. 1,2 + 1,7 pg/g), trzustce (ok. 0,8 +
1,2 pg/g), nerkach (ok. 0,56 + 0,93 pg/g), a naj-
mniejsze — w mozgu (ok. 0,3 pg/g), kosciach i
tkance tluszczowej (ok. 0,06 + 0,07 ug/g). Steze-
nia manganu u ptodow sg podobne jak u oséb
dorostych (Saric 1986; U.S. Department 1992;
Barceloux 1999).

Ilosci manganu wchtaniane w drogach od-
dechowych sa wprawdzie mniejsze od ilosci
wchtonigtych z przewodu pokarmowego, to
jednak ich dystrybucja w ustroju znacznie si¢
rdzni. Podczas narazenia inhalacyjnego mangan
tatwiej przechodzi z krwi do mozgu niz do
watroby. Ponadto jest on wolniej eliminowany
z mozgu niz z innych narzadow. Sklonnos¢
manganu do kumulacji w okreslonych struktu-
rach mézgu (istota szara, jadro ogoniaste, gatka
blada) wykazano u malp narazonych na aerozol
chlorku manganu(ll) (MnCl,) o stgzeniach 20 +
40 mg/m® w ciagu kilku godzin dziennie od 3 + 5
miesigcy (Newland i in. 1989). Potokres elimi-
nacji manganu z moézgu malp po narazeniu
drogg oddechowa na chlorek manganu(Il) wy-
nosi 223 + 267 dni (Newland i in. 1987).

U szczurow Sprague-Dawley narazonych na
pyt metalicznego manganu o stezeniu 3,75 mg/m°
przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu w ciagu 13
kolejnych dni stwierdzono podwyzszone pozio-

my manganu w stosunku do wynikéw badan
zwierzat z grupy kontrolnej w: ptucach, skorupie
moézgu, moézdzku, nerkach, korze czotowej mo-
zgu i galce bladej (St-Pierre i in. 2001).

U cigzarnych samic szczurow CD narazo-
nych na siarczan manganu(ll) o stgzeniach:
0,05; 0,5 lub 1,0 mg/m3 (w przeliczeniu na
mangan) przez 6 h dziennie, 7 dni w tygodniu
w ciggu 20 dni cigzy wykazano podwyzszone
stezenia manganu w: ptucach, mézgu i tozysku.
W porownaniu z grupa kontrolng nie bylo roz-
nic w stezeniach tego metalu w: watrobie, kosci
udowej i we krwi. U ptodéw tylko w watrobie
stwierdzono podwyzszony poziom manganu.
W innych narzadach ptodow: ptucach, mozgu i
pokrywie czaszki oraz we krwi petnej, wielko$é
stezen tego metalu byta podobna do wynikow
w grupie kontrolnej (Dorman i in. 2005). Dane
te wskazuja, ze mangan ulega retencji w plu-
cach oraz jest czeSciowo zatrzymywany w to-
zysku, a takze w watrobie ptodow.

Metabolizm

W dostegpnym piSmiennictwie nie ma danych
na temat metabolizmu manganu (Mn).

Wydalanie

U ludzi i zwierzat mangan (Mn) jest powoli
wydalany z organizmu. Wydalanie znakowane-
go **Mn z calego organizmu ma przebieg dwu-
fazowy (Britton, Cotzias 1966), a szybko$¢
wydalania moze ulec zmianie w wyniku pobie-
rania manganu z dietg lub przez jego wdycha-
nie (HC 2008). Czas biologicznego poéttrwania
(ty2) manganu z catego organizmu wynosi 10 +
30 dni (SCOEL 2009). Klirens manganu z ca-
lego ciata i prazkowia ulegal zmniejszeniu u
starszych szczurow (Dorman i in. 2004)
Mangan jest wydalany gtownie z zo6lcig do
przewodu pokarmowego, a nastgpnie z katem
(Malecki i in. 1996). U ludzi narazonych na
chlorek (MnCly) lub ditlenek manganu (MnQ5)
droga oddechowsa okoto 60% manganu, ktory
ulegl retencji w ptucach, wydalito si¢ z katem
w ciggu 3 = 7 dni. Podobnie u szczuréw, ktorym
ten sam zwigzek podano dotchawiczo, 50% daw-
ki wydalito sie¢ z katem w ciggu 3 + 7 dni (U.S.
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Department 1992). Czg¢s¢ manganu wydalone-
go z 70kcig ulega ponownemu wchitanianiu z
jelit (krazenie jelitowo-watrobowe).

Niewielki odsetek dawki manganu wchto-
nigtej do organizmu (ponizej 0,1%) ulega wy-
dalaniu z moczem w ciaggu 5 dni (Saric 1986;
U.S. Department 1992). Robotnicy narazeni na
mangan wykazywali istotnie wigksze stezenia
tego metalu w moczu w poréwnaniu z grupg
kontrolng (Roels i in. 1987b; 1992; Lucchini i
in. 1995).

Eliminacja manganu z mézgu jest procesem
powolnym. U ludzi po podaniu dozylnym **Mn
t1, tego znacznika wyniost 53 dni (Cotzias i in.
1968). U gryzoni i niecziekoksztaltnych na-

czelnych czas biologicznego poéttrwania man-
ganu z mozgu wynosit 50 + 220 dni (Takeda i
in. 1995; HC 2008). U szczuréw eliminacja
manganu z mozgu jest znacznie wolniejsza niz
z calego organizm, dla ktorego czas biologicz-
nego poéttrwania wynosi 14 dni. U malp nie-
cztekoksztaltnych t;;, manganu z moézgu wyno-
sit 278 dni, podczas gdy z catego organizmu 95
dni (Saric 1986). O ile przechodzenie manganu
do moézgu przez bariere krew-mdzg jest proce-
sem przeno$nikowym, o tyle jego wydalanie z
tego narzadu zachodzi na drodze dyfuzji i jest
bardzo wolne, co umozliwia kumulacj¢ manga-
nu w warunkach narazenia przewlektego (Yokel
i in. 2003).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Neurotoksyczne dziatanie manganu jest praw-
dopodobnie zwigzane z powinowactwem tego
metalu do obszaréw mozgu o duzym stezeniu
neuromelaniny w istocie czarnej mézgu. Prze-
chodzenie manganu z (1) do (111) stopnia utle-
nienia sprzyja autooksydacji dopaminy do se-
michinonu i produkcji toksycznych wolnych
rodnikéw (Gupta i in. 1980; Archibald, Tyree
1987). Mozliwe jest, ze w przewleklym zatru-
ciu manganem stezenie dopaminy w mozgu jest
poczatkowo zwigkszone, a nastepnie ulega
zmniejszeniu. Na podstawie badania chorych z
manganizmem za pomocg rezonansu magne-
tycznego i emisyjnej tomografii pozytronowej
zasugerowano, ze tagodne neurologiczne obja-
wy w tej chorobie moga by¢ raczej wynikiem
czynnosciowych zaburzen w postsynaptycz-
nych neuronach prazkowia i gatki bladej niz
obnizonego poziomu dopaminy, co wykazano
wczesniej w badaniu posmiertnym (Wolters i
in. 1989).

Na podstawie wynikow badania w warun-
kach in vitro zasugerowano, ze encefalopatia
watrobowa zwigzana z zatruciem endogennym
amoniakiem moze by¢ wynikiem akumulacji
manganu w mézgu. Cechg tej jednostki choro-
bowej jest wzrost gestosci receptorow benzo-
diazepinowych typu obwodowego (PTBRS)
wystepujacych na zewnetrznej blonie mito-
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chondrialnej, zwlaszcza astrocytow (Anholt i
in. 1986). Wzrost ten jest rowniez indukowany
przez mangan (Hazell i in. 1999).

Neurotoksyczne dziatanie manganu mani-
festuje si¢ zespolem objawow klinicznych po-
dobnych jak w chorobie Parkinsona. Wykaza-
no, ze w chorobie Parkinsona dochodzi do ak-
tywacji mikrogleju w istocie czarnej mozgu.

Mikroglej stanowig komorki immunokom-
petentne podobne do makrofagow, ktore ulega-
ja aktywacji w odpowiedzi na takie zmiany w
srodowisku, jak: uraz, niedokrwienie lub infek-
cja (Barron 1995). Wykazano, ze tlenek azotu
(NO) generowany przez aktywowane komorki
mikrogleju jest odpowiedzialny za zmiany neu-
rotoksyczne i neurodegeneracyjne w mozgu.
Tlenek azotu moze reagowaé¢ z nadtlenkami,
dajac wysoce reaktywny nadtlenoazotyn zdolny
do reakcji z lipidami, biatkami i DNA (Dawson
i in. 1998).

W badaniach w warunkach in vitro na my-
sich komoérkach mikrogleju linii N9 wykazano,
7ze mangan istotnie zwigksza poziom tlenku
azotu indukowany przez bakteryjny lipopolisa-
charyd (LPS) w przeciwienstwie do takich
metali przejSciowych, jak: zelazo, kobalt, ni-
kiel, miedzZ i cynk, ktére nie wykazuja takiego
dziatania. Obserwowane dzialanie manganu
bylo wynikiem wzrostu aktywnosci induko-
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walnej syntazy tlenku azotu (iNOS), prawdo-
podobnie w nastepstwie zwigkszonej tran-
skrypcji genu iNOS, o czym $§wiadczy podwyz-
szony poziom mRNA tego enzymu (Chang, Liu
1999).

Biate szczury otrzymywaty do picia wodny
roztwor MnCl,-5H,0 o stezeniu 0,54 mg/ml
przez 90 dni. Po zakonczeniu narazenia stwier-
dzono 2- + 3-krotny wzrost stezenia manganu
w stosunku do zwierzat w grupie kontrolnej w:
prazkowiu, podwzgorzu, srodmédzgowiu, moz-
dzku, korze mézgowej i rdzeniu przedtuzonym.
Aktywno$¢ B-hydroksylazy dopaminy (DBH)
ulegla zahamowaniu w: prazkowiu, podwzgo-
rzu, $rodmozgowiu i korze mozgowej, a ponad-
to doszto do obnizenia aktywno$ci monoami-
nooksydazy (MAO) w mozdzku i korze mo-
zgowej. W hipokampie wystgpit spadek, a w
srodmozgowiu wzrost poziomu DA. W korze
mdzgowej obserwowano wzrost poziomu sero-
toniny (5-HT). Wyniki te wskazuja, ze powta-
rzane narazenie na mangan prowadzi do zabu-

rzen metabolizmu amin biogennych w OUN, co
moze tlumaczy¢ objawy podmiotowe i przed-
miotowe obserwowane u ludzi w zatruciu tym
metalem (Subhash, Padmashree 1991).

Uktad oddechowy jako miejsce pobierania i
wchtaniania pylow lub dyméw manganu jest
drugim po OUN uktadem krytycznym w zatruciu
tym metalem. Na podstawie wynikow badan w
warunkach in vitro wykazano, ze mangan indu-
kuje ekspresje czynnika wzrostu S$rddbtonka
naczyniowego (VEGF), ktory jest jednym z
glownych regulatorow angiogenezy. Proces
angiogenezy jest stabo zaznaczony w warun-
kach fizjologicznych, natomiast ulega znacz-
nemu nasileniu w réznych stanach chorobo-
wych, czemu towarzyszy wzrost ekspresji
VEGF. Wozrost ekspresji tego czynnika pod
wpltywem manganu zalezy od typu komorek i
dawki manganu, co moze skutkowa¢ zmianami
chorobowymi w uktadzie oddechowym i w
innych narzadach (Bredow i in. 2005).

DZIALANIE EACZNE

W dostegpnym pismiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych tacznego dziatania man-

ganu z innymi ksenobiotykami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Jak wynika z danych epidemiologicznych za-
mieszczonych w tabeli 5., skutki narazenia na
mangan sg zréznicowane w zaleznosci od: wy-
konywanej pracy zawodowej i wielko$ci nara-
zenia, mierzonego stezeniem manganu w pyle
calkowitym lub w jego frakcji respirabilnej.

Analizujgc prace wykonywana w rdéznych
dziatach przemyshu i na réznych stanowiskach
pracy, rzadko mozna stwierdzi¢ wyrazng zalez-
no$¢ narazenie-skutek. Zasadniczo wszystkie
przeprowadzone badania epidemiologiczne do-
tyczyly przewlektego narazenia na mangan.

W goémictwie rud manganu, gdzie $rednia
arytmetyczna stezen tego metalu w pyle catkowi-
tym wynosita 0,21 (0 + 0,990) mg/m® nie obser-
wowano subklinicznych zaburzen neurobehawio-

ralnych u gérmikow. Warto§¢ NOAEL przyjeto
na poziomie 0,21 mg/m® (Myers i in. 2003b).

W procesie wytapiania manganu z jego rud,
kiedy $rednia geometryczna stgzen manganu W
pyle catkowitym wynosita 0,88 (+2,04) mg/m®,
narazenie skumulowane siggato 16,0+22,4 mg/m°
razy lata pracy w narazeniu (Myers i in. 2003a), a
stezenie manganu we frakcji respirabilnej jako
$rednia geometryczna wynosito 0,051 mg/m’,
natomiast stezenie skumulowane tej frakcji pytu
siegato 0,92 (0,015 + 13,26) mg/m® razy lata
pracy, u osob narazonych obserwowano jedy-
nie stabo zaznaczone wczesne zmiany neuro-
behawioralne w postaci obnizonego poziomu i
stopnia koncentracji uwagi oraz zmniejszonej
aktywnosci seksualnej i wzrostu rozdraznienia
(Young i in. 2005).
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U pracownikow zatrudnionych przy produkcji
zelazostopow obserwowano zaleznos¢ miedzy
zaburzeniami neuropsychologicznymi a wielko-
$cig narazenia na mangan. Gdy stezenie manganu
w pyle catkowitym wynosito 0,093 mg/m® (4r.
geom.), to U 0sOb narazonych w poréwnaniu z
grupa kontrolng nie obserwowano réznic progu
powonienia i czynno$ci psychomotorycznych.
Jedyna obserwowang zmiang byta leukocytoza
oraz podwyzszona liczba neutrocytow i limfocy-
tow we krwi obwodowej (Lucchini i in.
1997). Z drugiej strony, przy st¢zeniach manga-
nu w pyle catkowitym i ekspozycji skumulowa-
nej, wynoszacych odpowiednio 0,079 mg/m® (sr.
geom.) i 1,205 mg/m® razy lata pracy ($rednie
arytmetyczne stezenia pytu catkowitego i jego
frakcji respirabilnej wynosity odpowiednio:
0,176 i 0,067 mg/m°), u osob narazonych w
poroéwnaniu z osobami z grupy kontrolnej od-
notowano: zwiekszona drazliwo$¢, zaburzenia
rownowagi, sztywno$¢ migsniowa 1 drzenia rak
w zalezno$ci od narazenia skumulowanego
(Lucchini i in. 1999). Gdy stezenia manganu w
pyle catkowitym i jego frakcji respirabilnej
wynosity odpowiednio 0,753 (0,09 + 11,5) i
0,064 (0,003 + 0,356) jako $rednie arytmetycz-
ne, to obserwowano statystycznie istotng zalez-
no$¢ miedzy drzeniem rak i wielko$cig naraze-
nia oraz réznice tych zmian i wynikow statycz-
nego testu ,,pewnosci reki” miedzy osobami z
grupy narazonej i grupy kontrolnej. Warto$ci
LOAEL manganu w pyle catkowitym i jego
frakcji respirabilnej okreslono odpowiednio
na poziomie 0,301 i 0,035 mg/m*® (Bast-
Pettersen 1 in. 2004). W warunkach narazenia
na mangan o stezeniu 0,225 i 0,035 mg/m® (sr.
geom.), odpowiednio w postaci pylu catkowi-
tego i jego frakcji respirabilnej, nie obserwo-
wano zaburzen stanu emocjonalnego, czynno-
$ci ruchowych i poznawczych oraz percepcji
wechowej w porownaniu z osobami z grupy
kontrolnej (Mergler i in. 1994).

U pracownikéw zatrudnionych przy pro-
dukcji suchych ogniw galwanicznych, narazo-
nych na ditlenek manganu o stezeniu pytu cat-
kowitego 0,94 (0,07 + 8,61) mg/m® (ér. geom.),
obserwowano objawy podmiotowe i zmiany
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spirometryczne ze strony uktadu oddechowego
oraz zaburzenia psychomotoryczne (Roels i in.
1987a). Inna grupa pracownikow byta narazona
na mangan zawarty w pyle caltkowitym 1 we
frakcji respirabilnej o $rednich stezeniach geo-
metrycznych 0,948 i 0,215 mg/m® érednio
przez okres 5,3 lat (od 0,2 do 17,7 lat). U pra-
cownikow nie wykazano zmian ze strony ukla-
du oddechowego, natomiast obserwowano za-
burzenia neuroczynno$ciowe w postaci zmniej-
szonego czasu reakcji wzrokowej, uposledzonej
koordynacji wzrokowo-manualnej i pewnosci
reki oraz zwigkszonego ryzyka drzenia rak. Na
rysunku 2. pokazano zalezno$¢ miedzy skumu-
lowanym narazeniem na mangan zawartym W
respirabilnej i wdychalnej frakcji pytu a cze-
stoscig wystgpowania drzenia rak. Gorne ograni-
czenie 95-procentowego przedziatu ufnosci dla
skumulowanego st¢zenia pytu catkowitego i frak-
Cji respirabilnej, przy ktorym wystepuje 5-pro-
centowe prawdopodobienstwo wystapienia obja-
wow wynosito 3,575 i 0,73 mg/m® razy lata
pracy. Te stezenia manganu mozna uznaé za
warto$¢ LOAEL (Roels i in. 1992).

W innym badaniu, gdy stezenie manganu w
pyle catkowitym wynosito 0,01 + 2,67 mg/m®
(ér. arytm. 0,40 mg/m’, ér. geom. 0,15 mg/m®),
a w przeszlosci bylo wigksze, u osdb narazo-
nych obserwowano: zwickszong drazliwosé
emocjonalng, zaburzenia pamigci, trudnosci
koncentracji uwagi, zaburzenia snu i parestezje
w konczynach, co uznano za zaburzenia sub-
Kliniczne (Siriczuk-Walczak i in. 2001).

U spawaczy narazonych na mangan w poO-
staci pytu calkowitego o zakresie stezen 0,004
+ 2,67 mg/m® (§r. arytm. 0,399 mg/m®, §r. ge-
om. 0,154 mg/m®) obserwowano: zwiekszong
drazliwo$¢ emocjonalng, zaburzenia pamigci i
snu oraz trudno$ci koncentracji uwagi i pare-
stezje w konczynach przy braku objawow ence-
falopatii i polineuropatii (Siziczuk-Walczak i in.
2001).

Przy nizszym poziomie narazenia spawaczy
na mangan w postaci pytu catkowitego o stezeniu
0,238 mg/m® (0,007+2,311 ér. arytm.) wykazano
lepsza statyczng pewnos$¢ reki niz w grupie kon-
trolnej oraz zalezng od dawki manganu odpo-
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wiedz w tescie stukania palcem. W badaniu tym  nio na poziomach 0,423 i 0,338 mg/m?® (r.
okreslono wartos¢ LOAEL dla manganu w pyle  geom.), (Ellingsen i in. 2008).
catkowitym i jego frakcji respirabilnej odpowied-

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

Istniejace wartosci NDS

Wartosci dopuszczalnych stezen dla manganu  panstwach, wyrazone stezeniem manganu w
I jego zwiazkoéw nieorganicznych wroznych — powietrzu, zamieszczono w tabeli 6.

Tabela 6.

WartoSci dopuszczalnego poziomu narazenia zawodowego na mangan i jego zwiazki w wybranych
panstwach (ACGIH 2010; SCOEL 2009; DFG 2009)

i i Warto$ci NDS, | Wartosci NDSCh, .
Panstwo/rok /postaé fizyczna 3 3 Uwagi
mg/m mg/m
Dania (2002) 0,2 -
dymy, pyly, zwiazki nieorg. (jako Mn)
Polska (2002) 0,3 - brak DSB
Niemcy (2009) 0,21 Kat 11(8) BAT: 20 pg Mn/I krwi
0,02R
Szwecja (2005)
mangan i jego zwiazki nieorg. (jako Mn):
- pyt catkowity 0,2 -
- pyl respirabilny 0,1 -
Szwajcaria (2009)
mangan i jego zwiazki nieorg. (jako Mn): 0,5 -
Wielka Brytania (2005) 0,5 -
Unia Europejska BLV: nie ustalono
SCOEL/SUM/127/2009 0,20 (1) -
0,05 (R) -
USA:
— ACGIH (1992) 0,2 - BEI: nie ustalono
proponowane zmiany (2010) 0,2 (I) -
0,02 (R) -
- OSHA 1,0 3,0
Objasnienia:

— | — frakcja wdychalna pytu (pyt catkowity)
— R — frakcja respirabilna pytu.

Podstawa wartosci dopuszczalnego poziomu byl wptyw manganu na czynno§¢ OUN (SCOEL

narazenia zawodowego na mangan i jego  2009).
zwiazki nieorganiczne wg ACGIH i SCOEL
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

Wyniki badan epidemiologicznych pozwalaja
stwierdzi¢, ze w warunkach narazenia zawo-
dowego na mangan i jego zwigzki nieorganicz
ne OUN jest uktadem docelowym dziatania
tego metalu, podczas gdy zmiany neuropsycho
logiczne sa skutkami krytycznymi obserwo-
wanymi u oso6b narazonych. Zastosowanie ba-
terii testobw neuropsychologicznych, oceniaja-
cych m.in.: bezposrednig pamig¢ stuchows, zdol-
no$¢ uczenia sie, czynno$¢ wzrokowo-ruchows
oraz drzenia rgk w warunkach statycznych i dy-
namicznych, pozwolito na uchwycenie wczes-
nych, subklinicznych zmian neurobehawioral-
nych juz przy niskich poziomach narazenia.

Ze wzgledu na heterogennos¢ danych z
badan epidemiologicznych (rézne stanowiska
pracy, rézne zwigzki manganu i zréznicowane
czastki pytu pod wzgledem wielko$ci, rozne
modele badan epidemiologicznych, rézne ro-
dzaje badanych wskaznikéw czynnosciowych
oraz ograniczenia poszczegoélnych badan) ist-
nieja obiektywne trudnosci w obliczeniu warto-
$ci NDS manganu.

Oceniajac dostgpne dane epidemiologiczne
z punktu widzenia ustalenia warto§ci NDS
manganu, nalezy pamiegtac, ze:

- opisane zmiany neurobehawioralne maja
charakter subtelnych, przedklinicznych
zaburzen ze strony OUN, ktore sa wy-
krywane na poziomie istotnie statystycz-
nym w okre$lonych grupach pracowni-
kow

- niektére z opisanych zaburzen neuro-
czynno$ciowych maja charakter nieod-
wracalny, chociaz stopien nieodwracal-
nosci nie zostat zdefiniowany. Wykaza-
no, ze niektdére zmiany neuroczynno-
sciowe utrzymywaty si¢ nadal pomimo
spadku narazenia na mangan (Roels i in.
1999)

- wiekszo$¢ dostepnych prac epidemiolo-
gicznych ma charakter badan przekrojo-
wych, a zatem istnieje duze prawdopo-
dobienstwo, ze obserwowane w tych ba-
daniach zaburzenia neuropsychologiczne
byly wynikiem narazenia na mangan o
wickszym stezeniu w okresie wczesniej-
szym.
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Nie ma mozliwosci ustalenia wartosci NDS
na podstawie pojedynczego badania. W czesci
prac odnoszono skutki dziatania manganu do
aktualnego narazenia, a w innych — do naraze-
nia skumulowanego. Badano wplyw stezen
pylu manganu zawartego we frakcji wdychalne;j
lub respirabilnej.

Wydaje sig, ze ze wzgledu na mozliwg ku-
mulacje skutkow dziatania manganu w OUN
bardziej wartoSciowe w ustalaniu warto$ci
NDS sa wyniki badan odnoszace si¢ do skut-
kéw narazenia skumulowanego.

Wyniki pracy Roelsa i in. (1992) wskazuja,
ze skumulowane narazenie na mangan o st¢ze-
niu 3575 mg/m? razy lata pracy (frakcja wdy-
chalna) oraz 0,73 mg/m?® razy lata (frakcja re-
spirabilna) powoduje u 5% populacji wyste-
powanie wczesnych objawow dziatania na
OUN. Jesli zalozymy 20 lat pracy w narazeniu,
to stezenia manganu w powietrzu srodowiska
pracy bedg wynosity odpowiednio 0,178 (frak-
cja wdychalna) oraz 0,036 mg/m® (frakcja re-
spirabilna).

W badaniu Myersa i in. (2003b) w grupie
489 gbérnikdw narazonych na mangan w postaci
pytu catkowitego o stezeniu 0,21 mg/m® ($red-
nia arytmetyczna) przez sredni okres 10,8 lat
pracy nie obserwowano subklinicznych zabu-
rzen neurobehawioralnych zwigzanych z nara-
zeniem.

Wyniki tych prac wskazuja, ze mozna
zaproponowaé¢ wartos¢ NDS dla manganu i
jego zwiazkow nieorganicznych na poziomie
0,2 mg/m® jako dopuszczalne stezenie dla man-
ganu zawartego we frakcji wdychalnej pytu.

Poniewaz mangan we frakcji respirabilnej
stanowi okoto 25% manganu obecnego w pyle
catkowitym (Gibbs i in. 1999; Roels i in. 1992),
dlatego proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS
dla tej frakcji jako Y4 wczesniej obliczonej war-
tosci NDS, tj. 0,05 mg/m?®.,

W zwigzku z powyzszym, proponuje si¢
przyjecie wartosci NDS dla manganu i jego
zwigzkOdw nieorganicznych na dwoch pozio-
mach 0,2 oraz 0,05 mg/m?, odpowiednio dla
frakcji wdychalnej i frakcji respirabilnej. Pro-
ponowane warto$ci powinny chroni¢ Pracow-
nikéw przed subklinicznymi zaburzeniami neu-
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robehawioralnymi wywotanymi narazeniem na
mangan. Sugestia ta znajduje réwniez potwier-
dzenie w wynikach badan Gibbsa i in. (1999)
oraz Deschampsa i in. (2001), ktorzy nie ob-
serwowali zadnych zmian neurobehawioral-
nych u pracownikéw narazonych na mangan o
stezeniach: 0,18; 0,15 mg/m3 (pyt catkowity)
lub 0,04 mg/m? (frakcja respirabilna).
Poniewaz zmiany ze strony OUN induko-
wane przez mangan zalezg nie tylko od stezenia
manganu w powietrzu, lecz takze od czasu
narazenia, dlatego ustalenie wartos$ci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) nie ma merytorycznego uzasadnienia.
Stezenie manganu we krwi pelnej u 0sob nie-
narazonych na ten metal wynosi $rednio 9 (4 +
15) pg/l. Okoto 85% manganu w organizmie jest
zwigzane z hemoglobing i w zwiazku z tym jego
stezenie w surowicy jest znacznie mniejsze niz
we krwi petnej i wynosi 1,8 (0,9 + 2,9) pg/l (Ple-
ban, Pearson 1979). Stezenie manganu we krwi
w marsko$ci watroby zwicksza si¢ nawet do

20,6+10,2 pg/l (Hauser i in. 1996). Srednie
stgzenia manganu we krwi odzwierciedla jego
catkowita zawarto$¢ w organizmie. Szybki
klirens manganu w organizmie ogranicza usta-
lenie korelacji miedzy skutkami narazenia i
wielkoscig stezenia manganu we krwi, zwlasz-
cza po zakonczeniu narazenia (Roels i in.
1987b). Stezenie manganu we krwi petnej ob-
razuje wigc aktualne narazenie na ten metal.
Istnieje staba korelacja migdzy narazeniem w
przesziosci 1 aktualnymi stgzeniami manganu
we krwi petnej (Tsalev i in. 1977).

Stezenia manganu w moczu u 0sob nienara-
zonych nie przekraczaja 10 pg/l. U oséb nara-
zonych zawodowo na mangan stezenia manga-
nu w moczu sg mate i odzwierciedlajg aktualne
narazenie na metal (Buchet i in. 1976; Lucchini
i in.1997; 1999).

Obecnie brak jest merytorycznych podstaw
do zaproponowania warto$ci dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) dla
manganu we krwi lub w moczu.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na uktad oddechowy, btony s$luzowe oczu i
skore oraz badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
spirometria, a w zalezno$ci od wskazan neuro-
loga badanie EEG.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na: uklad oddechowy, blony S$luzowe oczu i
skorg, badanie neurologiczne oraz badanie
psychologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
zdjecie rtg. pluc i spirometria, a w zaleznoS$ci
od wskazan neurologa badanie EEG.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajagcy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatko-
we specjalistyczne badania lekarskie oraz ba-
dania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy
termin nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze
jest to niezbedne do prawidiowej oceny stanu
zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej
do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na uktad oddechowy, btony S$luzowe oczu i
skor¢ oraz badanie neurologiczne i badanie
psychologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan
zdjecie rtg. ptuc i spirometria, a w zaleznoSci
od wskazan neurologa badanie EEG.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad nerwowy i uktad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie do
zatrudnienia

Choroby uktadu nerwowego (zwlaszcza poza-
piramidowego), przewlekla obturacyjna choro-
ba pluc oraz przewlekle przerostowe i zaniko-
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we zapalenie bton gornych drog oddechowych.
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