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SAMMENDRAG

Statens arbeidsmiljginstitutt har i samarbeid med ERAMET (Norge) undersgkt om
bestemmelse av konsentrasjonen av mangan (Mn) i urinen (U-Mn) kan brukes til biologisk
overvakning av ansatte som eksponeres for Mn i sitt arbeid.

Norge er en stor produsent av Mn-legeringer. Det finnes fire smelteverk for slik produksjon i
Norge. Legeringene brukes i hovedsak i produksjonen av stal. | tillegg til ansatte i
manganlegeringsverk er sveisere den gruppen arbeidstakere hvor det finnes flest eksponerte.
Denne undersgkelsen ble giennomfgrt ved tre norske manganlegeringsverk.

| alt 40 ovnstappere ble undersgkt og sammenliknet med 20 kontroller fra de samme
geografiske lokalisasjoner. Ovnstapperne avga urinprgver pa to pafglgende dager med
formiddagsskift; ferste morgenurin (fgr jobb), direkte etter skift (mellom klokken 14 og 15)
samt siste kveldsurin. | tillegg ble en urinprgve avgitt morgenen etter samt en kveldsurinprgve
kvelden fgr skiftperioden.

Ovnstapperne hadde hgyere konsentrasjoner av U-Mn ved alle tidspunktene for prgvetaking.

Forskjellen mellom de eksponerte og kontrollene var spesielt stor for urinprgver avlagt direkte
etter skift. Dette tyder pa et raskt opptak fra lungene og pafglgende rask utskilling av Mn fra
blodbanen og blant annet over i urinen ved eksponering. Konsentrasjonen av Mn i urinen
reduseres raskt. Dette tyder pa at halveringstiden av U-Mn er kort. Studien viser ogsa en
forholdsvis stor intra-individuell variasjon av U-Mn konsentrasjonene hos kontrollene. Dette
gjor det vanskelig a skille sikkert en eksponert fra en ikke eksponert person, noe som er helt
sentralt a kunne gjgre ved biologisk overvakning.

Resultatene viser et klart opptak av Mn hos de eksponerte. Siden opptak og utskilling
tilsynelatende foregar sveert raskt er det vanskelig pa individnivda a vite hva den malte
konsentrasjonen av U-Mn reflekterer og om urinprgven reflekterer hele eksponeringen
gjennom skiftet. En urinprgve avlagt etter skift vil derfor eventuelt kun i begrenset grad
reflektere den reelle eksponeringen i skiftet. Det er derimot mulig a8 overvake gruppen
eksponerte fordi usikkerheter relatert til sammenhengen mellom konsentrasjonen an Mn i
urin og luft vil utjevnes nar en maler pa en stgrre gruppe. En kan da eksempelvis undersgke
eksponering over tid, og sannsynligvis undersgke forskjeller i eksponering mellom grupper.
Effektiviteten av bruk andedrettsvern pa gruppebasis kan ogsa sannsynligvis vurderes ved
biologisk overvakning av U-Mn.

Stikkord: Mangan, urinprgver, biologisk monitorering Key words: Manganese, urine
samples, biological monitoring
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FORORD

Mangan (Mn) er et essensielt sporgrunnstoff for mennesker. Mangan fremstilles ogsa
industrielt og brukes hovedsakelig i produksjon av stal. Norge er blant verdens ledende
produsenter og det finnes fire manganlegeringsverk. Det er vel kjent at Mn kan ha
nevrotoksiske egenskaper ved yrkesmessig eksponering, og hgy langvarig eksponering kan
fore til en sykdom i hjernens basalganglier (manganisme).

Det er derfor viktig a overvake eksponering for Mn i arbeid. Mer effektive verktgy enn maling
av Mn i arbeidsluften for @ kunne overvake arbeidstakere med henblikk pa a forebygge uheldig
pavirkning fra eksponeringen har derfor veert gnsket. En mulig mate a gjgre det pa er ved
biologisk overvakning av ansatte, men dette har veert lite systematisk studert.

| denne studien ble muligheten for a bruke konsentrasjonen av Mn i urinen (U-Mn) undersgkt.

Urinprgver til dette formalet ble samlet inn om morgenen, ettermiddagen og kvelden pa to
pafglgende dager hos 40 ovnstappere ved tre forskjellige manganlegeringsverk. | tillegg ble
personbarne luftprgver samlet inn. Urinprgver ble ogsa samlet inn hos 20 personer som ikke
utsettes for Mn. Resultatene bidrar med ny kunnskap av nytte for bransjer hvor Mn er en
arbeidsmiljgfaktor, slik som i manganlegeringsverk og ved sveising.

Studien er et samarbeid mellom Statens arbeidsmiljginstitutt og ERAMET Norge, som ogsa har
bidratt gkonomisk til undersgkelsen.

Oslo, 15/3-16

Dag G Ellingsen



INNLEDNING

Mangan som forurensning i arbeidsatmosfeeren kan forekomme i en rekke bransjer, blant
annet i manganlegeringsverk. | Norge finner en ogsa betydelig yrkesmessig eksponering for
Mn blant sveisere. Mangan er et essensielt sporgrunnstoff for mennesker, og godt regulert i
kroppen nar det inntas gjennom kosten. Inhalasjon av Mn kan derimot forarsake alvorlig
nevrologisk sykdom, manganisme, som er en kronisk sykdom i basalgangliene. Det er i dag
ikke klarlagt ved hvilket eksponeringsniva risikoen for manganisme gker. En rekke studier av
forskjellige yrkesgrupper eksponert for Mn har vist lettere motoriske forstyrrelser ved
eksponeringsnivaer som er betydelig lavere enn det en forventer fgrer til klinisk manganisme.
Det er derfor viktig a overvake eksponering for Mn hos eksponerte i arbeidslivet, for a bidra
til & hindre utvikling av denne alvorlige sykdommen.

Med dette som bakgrunn har en gnsket a underspgke om det er mulig 3 overvake eksponering
for Mn mer effektivt ved maling av konsentrasjonen av Mn i urinen til personer eksponert i
arbeid. Det er i dag ikke tilstrekkelig vitenskapelig evidens for @ kunne anbefale slik
overvakning. Flere studier har vist akseptabel sammenheng mellom konsentrasjonen av Mn i
arbeidsluften og i biologiske vaesker. Det er derimot ikke tilstrekkelig kunnskap om variasjonen
i biologiske konsentrasjoner hos personer som ikke eksponeres i arbeid. Derfor er ikke
grunnlaget for a kunne skille en person som er yrkesmessig eksponert for Mn fra en som ikke
er det, tilstrekkelig dokumentert.

Biologisk overvakning av yrkesgrupper eksponert for Mn i arbeid er et mye diskutert tema
internasjonalt i bransjer hvor eksponering for Mn forekommer. Bakgrunnen for dette er den
store interessen for a utvikle verktgy som gj@r en bedre i stand til effektivt & hindre utvikling
av svekkede motoriske funksjoner forarsaket av eksponering for Mn.

Denne studien har som formal a studere om malinger av Mn i urinen er et egnet verktgy for a
overvake eksponering for Mn i arbeid hos en gruppe ovnstappere. Studien er et samarbeid
mellom Statens arbeidsmiljginstitutt (STAMI) og ERAMET Norge. Prgvetakingen ble
gjennomfgrt i tidsrommet oktober 2014 til mars 2015. Deretter ble blod-, urin- og luftprgver
analysert ved STAMI.



MALSETNINGER

e Undersgke eksponeringsnivaer og Igseligheten av Mn i arbeidsluften som ovnstappere
utsettes for

e Undersgke dggnvariasjon i utskilling av Mn i urin hos ovnstappere eksponert for Mn

e Undersgke dggnvariasjon i utskilling av Mn i urin hos personer som ikke er eksponert
for Mn i arbeid

e Undersgke sammenhengen mellom utskilling av Mn i urin hos personer som er
eksponert for Mn i arbeid og luftkonsentrasjonen de eksponeres for

e Undersgke om forskjellen i U-Mn er tilstrekkelig til & kunne skille eksponerte og ikke-
eksponerte fra hverandre

MANGAN

Mangan er et metall med hgy hardhet, atomvekt 54.94, atomnummer 25, tetthet 7.3 og
smeltepunkt 1245 °C. Mangan kan foreligge i alle oksidasjonstrinn fra 0 til VII. Mest stabilt er
Mn(ll). Mangan er et essensielt sporgrunnstoff for mennesker, hvor det foreligger som Mn(ll)
eller Mn(lll).

Gastrointestinalt opptak

Omlag 3 % av inntaket av Mn absorberes gastrointestinalt, men absorpsjonen kan gke opp til
6 % ved jernmangel (Oberdoerster and Cherian, 1988). Dette antas @ henge sammen med at
divalent metall transportgr 1 (DMT1) oppreguleres pa enterocyttenes (tarmceller) overflate
ved jernmangel (Gunshin et al., 2001; Roth and Garrick, 2003). En nylig publisert undersgkelse
viste at opptaket av Mn gker nar serum ferritin (S-ferritin) konsentrasjonen er lavere enn 15-
20 pg/L (Meltzer et al., 2010). Mangan (ll) transporteres gjennom ferroportin inn i det portale
kretslgp (Yin et al., 2010; Madejczyk et al., 2012). Det antas at Mn (ll), i hvert fall delvis,
oksideres til Mn (lIl) ved hjelp av ceruloplasminanalogen hephaestin fgr videre transport til
lever. Leveren er sentral i reguleringen av likevekten for Mn i kroppen, men det er lite detaljert
kunnskap om hvordan reguleringen skjer.

Lungeopptak

Det er i hovedsak tre faktorer som bestemmer opptaket av en komponent inn i blodet ved
inhalasjon; penetrasjon, deponering og lgselighet. Penetrasjonseffektiviteten avhenger av en
partikkels stgrrelse. Deponeringseffektiviteten avgjgr hvor stor andel av inhalerte partikler



som deponeres pa lungens slimhinner. Lgseligheten av partiklene er viktig for
biotilgjengeligheten, og dermed opptaket i blodbanen.

Hvordan Mn tas opp i kroppen fra lungene er lite forstatt. Det har veert vist eksperimentelt at
Igseligheten til partikler som deponerer pa lungens overflate er viktig for mengden Mn som
absorberes. Rotter som ble eksponert for vannlgselige Mn-forbindelser (MnCl,, MnSO4) hadde
betydelig hgyere konsentrasjoner av Mn i malorganet striatum (en del av basalgangliene i
hjernen) enn rotter som ble eksponert for mindre vannlgselige forbindelser (MnO, Mn30a4)
(Roels et al., 1997; Dorman et al., 2001).

Det har veert vist at bade epitelceller og makrofager i lungene har de samme mekanismene
for transport av jern (Fe) som mage-tarm-trakten, og som delvis brukes for transport av Mn.
Saledes har bade DMT1, transferrin reseptor og ferroportin blitt pavist i lunger (Ghio et al.,
2006). Det synes likevel a vaere enkelte forskjeller, bl.a. forandres ikke DMT1-ekspresjon i
lungeepitelceller, i motsetning til i enterocytter, hos rotter med jernmangel (Heilig et al.,
2005). Derimot har rotter med svaert hgy jernstatus redusert transport av Mn i lungene
(Thompson et al., 2006). Dette finner en ikke gastrointestinalt. Basert pa analogibetraktinger
er det en rimelig antakelse at Igselig Mn transporteres gjennom disse systemene og inn i
blodbanen hos mennesker.

Distribusjon

Mangan (lll) transporteres under fysiologiske betingelser i plasma bundet til transferrin
(Gibbons et al., 1976; Scheuhammer og Cherian, 1985). Det antas at Mn og Fe bindes til
samme ligand pa transferrin siden bindingen hemmes av Fe (Scheuhammer og Cherian, 1985).
Det har veert foreslatt at citrat-bundet Mn gker ved hgyere konsentrasjoner av Mn i serum
(Michalke et al., 2015).

Intracellulzert opptak av Mn skjer i stor grad gjennom konvensjonelt opptak av transferrin-
transferrinreseptor-komplekset hvor Mn(lll) er bundet til transferrin (Roth og Garrick, 2003).
DMT1, som finnes pa de fleste celleoverflater, er et viktig transportprotein for Mn(ll) inn i
celler (Roth og Garrick, 2003). Det er et komplisert samspill mellom Mn (lll) og Mn (ll)
intracellulaert, slik at Mn (11l) som tas opp gjennom transferrin-transferrinreseptor komplekset
konverteres til Mn (ll) p.g.a. lav pH.

Mekanismene for distribusjon er velkjente nar Mn tas opp gastrointestinalt. Det er mer uklart
hvilke mekanismer for distribusjon som gjelder etter opptak ved inhalasjon. Indirekte evidens
tyder pa at Mn foreligger bundet til mindre molekyler. Hvis dette er tilfellet vil det forandre
mgnsteret for vevsdistribusjonen av Mn. Bindingen til mindre molekyler i plasma bidrar til at
urinutskillingen av Mn gker relativt betydelig etter inhalasjon. Siden transferrin-molekylet har
en stgrrelse som gj@r at det ikke kan filtreres glomerulzert i nyrene og at urinutskillelsen gker
relativt mye ved eksponering i arbeid, tyder dette pa at Mn bindes til smamolekylzere
strukturer, slik som citrat, i plasma. Konsentrasjonen av Mn i urin i normalbefolkningen er
sveert lav.



Biologiske konsentrasjoner

Om lag 2/3 av Mn i fullblod (B-Mn) foreligger i erythrocyttene (Milne et al., 1990).
Konsentrasjonene hos ikke-yrkeseksponerte individer varierer en del, typisk mellom 6 og 12
ug/L i giennomsnitt for grupper. Avhengig av den yrkesmessige eksponeringens stgrrelse er
forskjellene i giennomsnitt mellom eksponerte grupper og kontrollgrupper typisk i omradet 0
til 6 pg/L. Eksempelvis malte vi i gjennomsnitt 12.8 pg/L (5.9-40.3) i en gruppe sveisere i
Russland hvor kontrollgruppen hadde 8.0 pg/L (4.1-13.9) (Ellingsen et al., 2013). | en tidligere
studie ved norske manganlegeringsverk var konsentrasjonen av B-Mn 10.4 pg/L (4.6-23.4) i
snitt mens kontrollgruppen hadde 9.1 pg/L (4.0-20.5) (Ellingsen et al., 2003). Disse
eksemplene viser at bakgrunnsnivaene for B-Mn er forskjellige i Norge og Russland og at
kontrasten i B-Mn mellom det a vaere eksponert eller ikke eksponert i arbeid er relativt liten.
Det er ogsa en betydelig overlapp i B-Mn konsentrasjoner mellom kontroller og eksponerte.
Dette gjgr malinger av B-Mn uegnet som verktgy for biologisk overvakning av grupper
eksponert for Mn i arbeid.

Malinger av Mn i urinen (U-Mn) gjgres forholdsvis sjeldent fordi konsentrasjonene er lave.
Spesielt har mennesker som ikke eksponeres i arbeid ofte sa lave konsentrasjoner at mange
laboratorier har problemer med a pavise U-Mn over deteksjonsgrensen. | studien fra norske
manganlegeringsverk var U-Mn korrigert for urinens innhold av kreatinin (kr) 0.44 (0.05-61.3)
i eksponert gruppe 0og 0.19 ug/g kr (0.05-6.4) i kontrollgruppen (Ellingsen et al., 2003). Sveisere
i Russland hadde U-Mn i gjennomsnitt 0.36 (0.03-12.9), mens kontroller hadde 0.07 pg/g kr
(<DL-3.1) (Ellingsen et al., 2013). Arbeidere i produksjonen av Mn-oksid og Mn-salter hadde
gjennomsnittlig B-Mn pa 13.6 (1-35.9) mot 5.7 pg/L (0.4-13.1) hos kontrollene, mens U-Mn
var 1.56 (0.06-140.6) mot 0.15 pg/g kr (0.01-5.04) (Roels et al., 1987). Disse resultatene viser
at forskjellen mellom grupper eksponert i arbeid og kontroller er betydelig st@grre for U-Mn
enn for B-Mn. Halveringstiden for U-Mn har blitt estimert til 8 vaere under 30 timer (Roels et
al., 1987).

Stor kontrast i biologiske konsentrasjoner mellom eksponerte og ikke-eksponerte individer er
en forutsetning for a giennomfgre biologisk monitorering av eksponerte individer. Likevel skal
bemerkes at de hgyeste konsentrasjonene en maler i kontrollgruppene er konsentrasjoner
som en ogsa maler blant eksponerte.

Partikler i luften

Kunnskap om partikkelstgrrelsesfordelingen i luften er viktig for @ forstd innanding og
deponering av partikler, mens Igselighet av partiklene er viktig for @ forsta det systemiske
opptaket av enkeltkomponenter. Ovnstappere som ble undersgkt i denne studien eksponeres
for partikler i den respirable aerosolfraksjonen, men ogsa for noe stgrre partikler (Berlinger et
al., 2015). Partikler i den respirable aerosolfraksjonen trenger helt ned i lungeblaerene. Her er
de Igselige komponentene tilgjengelige for opptak inn i blodbanen. Lgseligheten av partiklene
som finnes i ovnsrgyken ved manganlegeringsverk er ukjent. En vet i liten grad fra litteraturen
om antatt deponeringseffektivitet av Mn-holdige partikler som tappere eksponeres for. Vi har



tidligere funnet sammenheng mellom Mn i luften og U-Mn hos ansatte i Mn-legeringsverk
etter kjemisk spesiering av luftprgvene. Det var ingen sammenheng mellom eksponering for
tungt lgselige Mn-forbindelser i luften og U-Mn, men en statistisk sikker sammenheng ble
pavist mellom lettere Igselige forbindelser og U-Mn (Ellingsen et al., 2003). Ved bruk av en
simulant for lungevaeske (Hatch-lgsning) fant vi ogsa en sammenheng mellom Igselig Mn i
luften og U-Mn hos sveisere (Ellingsen et al., 2013). Andre grupper har ikke gjort tilsvarende
studier.

METODER

Design og deltakere

Fgrti ovnstappere ble rekruttert fra tre Mn-legeringsverk, 14 fra Kvinesdal (K), 13 fra Sauda (S)
og 13 fra Porsgrunn (P). Disse ble sammenlignet med 20 ueksponerte kontroller, 7 fra
Kvinesdal, 7 fra Sauda og 6 fra Porsgrunn. Ovnstapperne avga urinprgver pa to pafglgende
dager med formiddagsskift; ferste morgenurin (fgr jobb), direkte etter skift (mellom klokken
14 og 15) samt siste kveldsurin. | tillegg ble en urinprgve avgitt morgenen etter samt en
kveldsurinprgve kvelden for skiftperioden. En blodprgve ble tatt om morgenen fgrste dag av
formiddagsskiftene. Det samme mgnsteret for prgvetaking ble fulgt for kontrollene. De
eksponerte bar prgvetakingsutstyr for innsamling av den respirable aerosolfraksjonen pa
begge formiddagsskiftene hvor urinprgvene ble samlet inn.

Deltakerne i undersgkelsen hadde generelt god helse. Kjent sykdom i nyrer eller lever, eller
misbruk av alkohol, fgrte til eksklusjon. Ingen ble ekskludert. Kun menn ble inkludert siden fa
kvinner arbeider som ovnstappere. Tabell 1 viser bakgrunnsdata i de to gruppene. De var i
gjennomsnitt like gamle og det var omtrent lik andel rgykere i de to gruppene.

Tabell 1 Bakgrunnsdata for 40 ovnspassere eksponert for mangan og 20 kontroller

Eksponert Kontroll

AM' (min-max) AM (min-max)  p-verdi
Alder (3r) 44.1 (20-63) 44.0 (23-61) 0.98
Heyde (cm) 181 (168-196) 182 (178-193) 0.55
Vekt (kg) 87.0 (65-115) 84.9 (72-115) 0.53
Roykere (%) 25 20 0.76
Ar ovnstapper 15.9 (0.5-40) - -

aritmetisk gjennomsnitt



Prgvetaking og bestemmelse av Mn i luften

Luftprgver ble samlet gjennom to etterfglgende formiddagsskift pa de to dagene urinprgver
ble samlet inn om morgenen, etter skift og om kvelden. Personbarne sykloner ble brukt til
prgvetaking av den respirable aerosolfraksjonen. Syklonene ble utstyrt med 25 mm
polyvinylkloridmembranfiltre (5 um porestgrrelse) og plassert i pustesonen til operatgrene.
Luftgjennomstrgmningshastigheten til prgvetakingspumpene ble justert til 2,2 L/min.

Partikulzer masse (stgv) pa filter ble bestemt gravimetrisk ved bruk av en Sartorius Micro
modell MC5 vekt i et veierom med stabil relativ luftfuktighet (40 £ 2%) og temperatur (20 £ 1
°C). Bade fg@r og etter eksponering ble filtrene plassert i veierommet i minst to dager for a bli
akklimatisert f@r veiing.

10 mL av en lungevaeske-simulant (Hatch Igsning) ble tilsatt membranfiltrene plassert i et 50
ml sentrifugergr utstyrt med en filtreringsenhet pamontert et 0.45 pum nylon filter.
Ekstraksjonen ble utfgrt i et varmeskap ved 37 °C i 24 timer. Lgsningene ble sentrifugert og
metallkonsentrasjoner bestemt med induktivt koblet plasma hgyopplgselig masse-
spektrometri (ICP-HR-MS). Metaller i den ikke Igselige fraksjonen ble ogsa bestemt med ICP-
HR-MS etter dekomponering i mikrobglgeovn med kongevann (Ellingsen et al., 2013).

Innsamling og analyse av blodprgver

En vengs blodprgve fra alle deltakerne ble tatt om morgenen fgrste dag av formiddagsskiftene
etter rengjgring av huden med deionisert vann og etanol. En 5 mL plastikk Venoject vakutainer
med litium-heparin (Terumo Corp., Belgia) ble fylt med vengst blod for bestemmelse av Mn.
Fullblod til separasjon av serum for maling av S-ferritin og markgren for inflammasjon C-
reaktivt protein (CRP) ble tatt i en 10 mL vakutainer uten tilsetning (Vacuette®, Greiner
Labortechnik, @sterrike). Denne prgven hvilte i kjgleskap i 30 minutter fgr sentrifugering i 10
minutter ved 1500 x g. Serum ble lagret 1.0 mL kryorgr (NUNC®). Alle prgvene ble lagret ved -
20 °C fgr analyse.

Mangan i fullblod ble bestemt med ICP-HR-MS. Seronorm® humant fullblod ble brukt til
kvalitetssikring av bestemmelsene. Ferritin og CRP i serum ble bestemt ved F(irst medisinske
laboratorium, Oslo. Serum ferritin ble bestemt immunoturbimetrisk med en Advia 2400
Capillarys™ (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. NY, US). Serum CRP (S-CRP) ble bestemt med
CardioPhase ™, Advia 2400 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. NY, US).

Innsamling og analyse av urinprgver

Hver ovnstapper avga i alt atte urinprgver fordelt pa fire pafglgende dager. Fgrste urinprgve
(K1) ble avlagt kvelden fgr luftprgver ble tatt. Pa dag 2 ble urin samlet som fgrste morgenurin
(M2), etter skift (E-S2) og om kvelden (K2). Pa dag 3 ble urin samlet som fgrste morgenurin
(M3), etter skift (E-S3) og om kvelden (K3). | tillegg ble fgrste morgenurin samlet inn pa dag 4
(M4). Helskift personbarne luftprgver ble samlet inn pa dag 2 og dag 3. Det var et krav at
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ovnstapperne skulle dusje for urinprgver ble avlagt ved E-S2 og E-S3. Urinprgver ble samlet
inn pa samme tidspunkt hos kontrollene. Urinprgvene ble samlet inn i vanlige uringlass,
oppbevart mellom 2 og 8 °C i noen timer fgr nedfrysing til -20 °C i pavente av analyser.

Mangan i urinen ble bestemt med ICP-HR-MS. Seronorm® humant urin kvalitetskontroll-
materiale ble brukt for kvalitetssikring av bestemmelsene. Konsentrasjonene ble korrigert for
innholdet av kreatinin (kr.) i urinen. Kreatinin ble malt etter Jaffés metode.

Statistikk

Utfallsvariablene i studien var kontinuerlige og overveiende skjevfordelte. Derfor ble
utfallsvariablene log-transformert. Geometriske gjennomsnitt (GM) er presentert for disse
variablene. Ellers er aritmetisk gjennomsnitt (AM) presentert. Students t-test ble brukt for a
vurdere hvorvidt grupper skilte seg statistisk sikkert fra hverandre. En tosidig p-verdi <0.05 ble
ansett som a veere statistisk sikker. Statistiske analyser er gjort ved bruk av en personlig
datamaskin med statistikkpakken SPSS.

RESULTATER

Konsentrasjonene av B-Mn var hgyere hos de eksponerte enn hos kontrollene (Tabell 2). Ogsa
konsentrasjonene av U-Mn var hgyere ved starten av undersgkelsen pa K1. De eksponerte
hadde hgyere konsentrasjon av S-ferritin, og nar to personer som oppga a veaere blodgivere
ble ekskludert fra analysene ble forskjellen statistisk sikker (p=0.03). Det var ingen forskjell i
konsentrasjonen av S-CRP mellom gruppene.

Tabell 2 Konsentrasjoner av Mn i blod og urin og ferritin og CRP i serum ved starten
av oppfalgingen

Eksponert Kontroll
GM' (min-max) GM (min-max) p
B-Mn (ug/L) 11.4 (5.1-18.6) 8.2 (5.0-15.7) 0.001

U-Mn (ug/g kr.) 0.30 (0.02-15.0) 0.06 (<DL-0.58) <0.001

S-ferritin (pg/L) 149 (6-936) 106 (28-409) 0.16

S-CRP (mg/L) 1.1 (<DL-9) 1.0 (<DL-5) 0.62

" geometrisk gjennomsnitt
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Personbarne luftprgver ble samlet inn pa to pafglgende dager. Gravimetrisk bestemmelse
viste i geometrisk gjennomsnitt 285 pug/m3(31-2844) stgv i de 79 innsamlede luftprgvene (ikke
tabellert). Det var forskjeller i stgvmengden innsamlet i de tre bedriftene som deltok, og de
geometriske gjennomsnitt var henholdsvis 272 (61-2844), 559 (46-2134) og 160 (31-528)
ug/m3. Innholdet av Mn i stgvet (i %) var forholdsvis likt mellom bedriftene, og varierte mellom
15-21%. Forskjellene i konsentrasjonen av Mn i arbeidsluften mellom bedriftene reflekterer
derfor i hovedsak forskjellen mellom de malte stgvkonsentrasjonen i bedriftene.

Bade Hatch Igselig og ikke-Igselig Mn ble bestemt i luftprgvene. Tabell 3 viser konsentrasjonen
av Mn i forhold til Igselighet i Hatch-lgsning. Mengden av Hatch-lgselig og Hatch-ulgselig Mn
omregnet til luftkonsentrasjoner var om lag like stor. Det var imidlertid forskjeller mellom
verkene i andelen Mn i arbeidsluften som var Igselig i Hatch-lgsningen i forhold til total
mengde Mn. Andelen varierte mellom 34 og 58% i de tre verkene. Det var en sterk
sammenheng mellom konsentrasjonen av Hatch Igselig og ikke Igselig Mn pa de to dagene
luftpr@ver ble samlet. Pearson’s korrelasjonskoeffisient var 0.74 (p<=.001) pa den fgrste dagen
0g 0.82 (p<0.001) pa den andre dagen.

Tabell 3 Konsentrasjonen av Hatch Igselig og
ikke-lgselig Mn i arbeidsatmosfaeren

GM' (min-max)

Loselig (ug/m?3) 21.0 (3.6-132)

Ikke-lgselig (ng/m?3) 24.0 (1.5-361)

" geometrisk gjennomsnitt

Konsentrasjonen av U-Mn i de f@rste urinprgvene som ble avlagt (K1) var hgyere hos
ovnstapperne enn hos kontrollene (Tabell 2). Konsentrasjonen av U-Mn var statistisk sikkert
heyere hos ovnstappere enn hos kontroller ved alle atte prgvetakinger. Konsentrasjonene i
gjennomsnitt varierte mellom 0.06 og 0.10 pg/g kr. i kontrollgruppen ved de forskjellige
prgvetakingene. Figur 1 viser de geometriske gjennomsnittskonsentrasjonene (og 95%
konfidensintervall) av U-Mn hos de 40 ovnstapperne ved de forskjellige tidspunktene for
prgvetaking. Det var betydelig hgyere U-Mn i prgvene som ble tatt direkte etter skift (E-S2 og
E-S3) sammenliknet med prgvetakingene pa alle andre tidspunkt (Figur 1).
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Figur 1 Konsentrasjonen av U-Mn samlet inn pd dtte
pravetakingstidspunkt hos 40 ovnstappere
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Det var en svak, men statistisk sikker ssmmenheng mellom konsentrasjonen av U-Mn i prgver
avlagt etter skift og Hatch-lgselig Mn i arbeidsluften pa begge prgvetakingsdager. Pearson’s
korrelasjonskoeffisienter var henholdvis 0.35 (p=0.03) og 0.33 (p=0.04) for den fgrste og andre
dagen hvor luftprover ble samlet inn.

Tabell 4 viser andelen U-Mn konsentrasjoner malt hos ovnstappere som var over 90-ende
percentil av U-Mn konsentrasjonene som ble malt hos kontrollene ved de atte forskjellige
tidspunktene for prgvetaking. Det var en betydelig overlapp i de malte konsentrasjonene
mellom eksponerte og kontroller. Eksempelvis var bare 22.5% av konsentrasjonene hos
ovnstapperne ved M2 hgyere enn 90-ende percentil hos kontrollene. Ved a bruke 90-ende
percentil betyr det at 10% av konsentrasjonene hos kontrollene ogsa overskrider denne
grensen. Prgver tatt direkte etter skift skilte bedre mellom gruppene, og henholdsvis 70% og
80% av U-Mn konsentrasjonene hos de eksponerte var hgyere enn 90-ende percentil hos
kontrollene pa prgvetakingstidspunktene E-S2 og E-S3.
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Tabell 4 Prosentandelen av U-Mn konsentrasjoner (i ug/g kr.) >90-ende
percentil hos 40 ovnstappere

Kontroller Eksponerte

Prgvetaking Median 90-ende percentil % > 90-ende percentil

K1 0.05 0.41 35
M2 0.05 0.35 22.5
E-S2 0.07 0.55 70
K2 0.04 0.42 30
M3 0.06 0.27 42.5
E-S3 0.07 0.39 80
K3 0.06 0.45 35
M4 0.06 0.33 32.5

Det var forskjeller mellom bedriftene i andelen ovnstappere som overskred 90-ende percentil
i kontrollgruppen ved E-S2 og E-S3. Mens prosentandelen var henholdsvis 42.8% og 57.1% i
den bedriften hvor eksponering er lavest, var andelene mellom 84.5% og 92.3% i de to
bedriftene hvor eksponeringen var hgyest.

Denne undersgkelsen var ikke designet for a studere halveringstiden for U-Mn. En kan likevel
gjore seg noen betraktinger rundt dette pa gruppebasis. Halveringstiden er viktig for a forsta
hvor raskt Mn skilles ut i urinen. Figur 2 viser at konsentrasjon av U-Mn i gjennomsnitt ved E-
S2 synker raskt ned til K2 om lag atte timer senere og bare lite videre til M3 neste morgen. Et
tilsvarende megnster i reduksjon av U-Mn observeres dagen etter. Disse resultatene indikerer
en kort halveringstid av U-Mn, noe som vanskeliggjgr individuell biologisk overvakning.
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Figur 2 Konsentrasjonen av U-Mn etter skift, kveld og morgen etter pd to pa-
folgende dager blant ovnstappere ved de to bedrifter med hgyest eksponering.
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OPPSUMMERING

De gravimetriske bestemmelsene av luftprgvene viste forholdsvis store forskjeller i
eksponering blant ovnstapperne i de tre deltakende bedrifter. Om dette er av prosesstekniske
arsaker eller pa grunn av arbeidets organisering, var ikke gjenstand for denne undersgkelsen.
Prosentandelen Mn i st@gvet var forholdsvis likt i de tre bedriftene, og av dette fglger at det
ogsa var forskjeller i eksponeringen for Mn blant de ansatte ved de tre verkene. Et punkt som
ber undersgkes naermere er den store prosentvise forskjellen i Igselighet av de malte Mn-
forbindelsene i arbeidsluften ved bedriftene.

F@rti ovnstappere ble sammenliknet med 20 kontroller fra de samme geografiske omradene,
men som ikke var yrkesmessig eksponert for Mn. Disse var forholdsvis like i alder og
regykevaner som ovnstapperne. Det er derfor rimelig @ anta at ovnstappernes hgyere
konsentrasjon av B-Mn kan tilskrives eksponeringen som de utsettes for i arbeid. Det bgr
vurderes tiltak for & redusere denne eksponeringen.

Ovnstapperne hadde ogsa hgyere konsentrasjoner av s-ferritin enn kontrollene. Det kan ikke
utelukkes at denne gkningen kan tilskrives eksponering for Fe fra arbeidsluften, og at dette
gker deres jernlagre i kroppen.
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Ovnstapperne hadde statistisk sikkert hgyere konsentrasjoner av U-Mn ved alle atte
prgvetakingstidspunktene. Konsentrasjonen av U-Mn hos ovnstapperne var betydelig hgyere
i urinprgver avlagt rett etter skift pa begge dager enn prgvene avlagt samme morgen og
samme kveld. Dette tyder pa raskt opptak av Mn ved eksponering og at stgrstedelen Mn som
tas opp, fjernes raskt fra serum, blant annet ved at det skilles ut i urinen. Det var et krav at
ovnstapperne skulle dusje fgr urinprgver ble avlagt ved E-S2 og E-S3 for a unnga ekstern
forurensning av disse prgvene. Undersgkelsen var ikke designet for a beregne halveringstid i
urin, men resultatene tyder likevel pa at halveringstiden er kort. Ved korte halveringstider og
raskt opptak, kan det spille en rolle nar i Igpet av skiftet stgrstedelen av eksponering har
funnet sted og om en person har urinert i Igpet av skiftet og derved allerede skilt ut en del av
den absorberte komponenten. Dette kan veaere arsaken til den forholdsvis moderate
sammenhengen mellom konsentrasjonen av Mn i luft og U-Mn som vi finner pa individniva.
Det har vert foreslatt at det kan veere vanskelig a foreta kvantitativ biomonitorering nar
halveringstiden i mediet som monitoreres er kortere enn seks timer (Santonen et al., 2015).

Studien viser en forholdsvis stor intra-individuell variasjon av U-Mn konsentrasjonene hos
kontrollene. Vi har ikke identifisert et klart mgnster i denne variasjonen i forhold til nar
prgvene ble avlagt. Slik variasjon har veert lite studert, og en kan bare spekulere om dette er
en naturlig variasjon eller en variasjon relatert til analysemetodene. Uansett medfgrer dette
at det pa individniva er vanskeligere 3 skille en eksponert person fra en ueksponert person
ved disse nivaene for lufteksponering, noe som er helt sentralt & kunne gjgre nar man gjgr
biologisk overvakning pa individniva.

Spgrsmalstillingen i denne studien var hvorvidt U-Mn kan brukes som verktgy for biologisk
overvakning av ansatte i norske Mn-legeringsverk. Dette spgrsmalet kan presiseres i henhold
til om overvakning skal skje pa individuell basis for @ predikere individets eksponering eller om
overvakingen skal skje for hele gruppen eksponerte.

Resultatene viser et helt klart opptak av Mn hos ovnstapperne, men fordi opptak og utskilling
tilsynelatende foregar raskt, er det vanskelig pa individniva @ vite hva den malte
konsentrasjonen egentlig reflekterer. Dette kan eksemplifiseres med at hvis en person har
stgrstedelen av sin eksponering tidlig i skiftet og later vannet midt i skiftet, vil antakeligvis
store deler av denne eksponeringen skilles ut. Hvis sa personen biologisk overvakes med en
urinprgve etter skift vil denne eksponeringen bare reflekteres i begrenset grad i urinprgven.

Det er derimot mulig @ kunne overvake eksponerte som en gruppe. Man kan da studere over
tid utvikling av eksponering, og en kan sannsynligvis undersgke forskjeller i eksponering
mellom grupper. Dette forutsetter at gruppene har tilstrekkelig stgrrelse. Sannsynligvis kan
ogsa biologisk overvakning benyttes for eksempelvis & vurdere effektiviteten av
andedrettsvern pa gruppebasis.
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