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SAMMANFATTNING

Kvicksilver (Hg) och proteinménster i ryggmairgsvitska (CSF) och kvicksilver i roda
blodkroppar (Ery-Hg), plasma (P-Hg) och urin (U-Hg) undersoktes hos tio kloralkali-
arbetare exponerade for kvicksilverdnga och hos sexton yrkesmissigt oexponerade
referenter. Genomsnittligt P-Hg och U-Hg var hogre hos de yrkesmissigt exponerade
in hos referenterna (P-Hg 37 nmol/l och U~-Hg 16 nmol/mmol kreatinin respektive P-
Hg 7,1 nmol/l och U-Hg 1,9 nmol/mmol kreatinine). Hg-koncentration i
ryggmirgsvitska var mycket lagre 4n i blod och urin. Aven en ringa kontaminering
paverkar resultatet och speciellt kinsliga analysmetoder maste anvindas. CSF-Hg
(analyserat med radiokemisk neutronaktiverings—metodik) var positivt korrelerat till P-
Hg och hos arbetare med P-Hg>50 nmol/l (dvs hog pagéende exponering) var CSF-
Hg hogre én hos referenterna — 1,08 nmol/l respektive 0,35 nmol/l. Hos tvé individer
ségs en sinkning av CSF-Hg vid férnyade prov en tid efter upphdrd exponering. Ingen

skillnad sdgs mellan grupperna vad avser CSF-proteiner.



BAKGRUND

Kvicksilverdnga (Hg’) tas snabbt upp i blodet, fordelas till olika organ och passerar
dven blod-hjarnbarridren (1-2). Hg-koncentrationen i hjdrna 4r vid obduktion av
yrkesmaissigt oexponerade svenskar ca 10 ng/g och 6kar med antalet amalgamfyllningar
(3). Hogre nivaer har noterats hos kvicksilvergruvarbetare, dven 1éng tid efter upphérd
exponering (4-5). Centrala nervsystemet ir ett av de kritiska organen for Hg’ och vid
kraftig exponering ses bl a psykiska symptom och tremor. Hg i hjirna kan e¢j mitas hos
levande ménniskor. Eftersom ryggmirgsvitskan (CSF) bildas i plexus choroideus i
hjarnans hélrum och omsluter hjarna och ryggmirg skulle man kunna tinka sig att Hg

i CSF avspeglar Hg i hjdrnan.

Det finns ett fital tidigare rapporter om Hg i CSF (6-9) hos yrkesmaissigt oexponerade
och i dessa skiljer sig koncentrationerna med en faktor 1000. Endast en tidigare studie
av CSF-Hg hos yrkesmaissigt exponerade har rapporterats (10) och detektionsgrinsen
var di ej tillracklig for att méta de ldgsta koncentrationerna. Proteiner i ryggmérgs—
vitska vid Hg—exponering har inte studerats tidigare. Proteinmonstret paverkas bl a vid

skador péd blod-hjarnbarridren och vid inflammatoriska processer.

Denna undersoknings syfte var att bestimma Hg och proteiner i CSF hos yrkesmaissigt

Hg—exponerade och referenter samt analysera sambandet med Hg—exponeringen.

MATERIAL OCH METODER

En detaljerad redogorelse for metoder finns i en engelsksprikig rapport (11). Tio
kloralkaliarbetare exponerade for Hg® och sexton yrkesmissigt oexponerade referenter
deltog i undersdkningen. Alder, amalgamytor, fiskkonsumtion samt kloralkaliarbetarnas
exponeringstid framgr av tabell 1. Typiska Hg-nivder i luft fér arbetarna dr 20-50
ug/m’® vid ordinarie arbete, hogre vid underhéllsarbeten (12). Merparten av referenterna
hade limnat CSF, blod och urin som led i en tidigare studie (13), men tidsperioden for

provinsamling var ungefir densamma (1987-1990) fér yrkesexponerade och referenter.
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En neurologisk undersékning och lumbalpunktion gjordes for varje individ. CSF, blod
och morgonurin samlades i Hg—fria ror och flaskor. Alla biologiska prover forvarades
frysta fore analys. Hg i blod och urin analyserades med flamlos atomabsorptionsteknik
(CVAADS) och externt referensmaterial anvindes for kvalitetskontroll, for detaljer se
(11). Kreatinin anvandes for att korrigera for urinens utspadningsgrad. Hg i CSF
analyserades med radiokemisk neutronaktiveringsmetodik (RNAA) vid IVL, Stockholm
och FORCE, Kopenhamn. Certifierade vattenprover anvindes for kvalitetskontroll.
Négra CSF-portioner analyserades dessutom senare med atomfluorescensmetodik (IVL
Goteborg). Overensstimmelsen mellan de olika laboratorierna var acceptabel (11) med
tanke pd smd provmingder och laga koncentrationer. Speciella forsok gjordes for att
studera ev kontaminering frin provtagningsutrustningen, men nigon klar sddan inverkan
kunde ej pdvisas (11). I ndgra CSF-prover utfordes ocksd (IVL Goéteborg) specifik
analys av metylkvicksilver (MeHg). Proteinanalyser gjordes med metoder som beskrivits
tidigare (13). Albuminkvot (CSF-albumin/S-albumin) berdknades som matt pd ev
barridrskada och IgG-index ((CSF-IgG/S-IgG)/(CSF-albumin/S—albumin) som métt

pd IgG-produktion i centrala nervsystemet. Dessutom riknades celler i CSF.

Statistiska jamforelser mellan yrkesexponerade och referenter gjordes med Wilcoxon's
rank sum test. Spearman's rank korrelation anvindes for att beskriva samvariation

mellan variabler.

RESULTAT

Koncentrationer av kvicksilver i CSF, blod och urin sammanfattas i tabell 2.
Genomsnittligt CSF-Hg var hogre hos kloralkaliarbetarna, men skillnaden var statistiskt
signifikant endast for de fem arbetarna med hdg pagiende exponering

(P-Hg>50 nmol/l). Medelvirdet var for dessa fem individer 1.08 nmol/l mot 0.35
nmol/l i referensgruppen. Bestaimning av MeHg i CSF hos tre exponerade och fem
referenter visade 1dga koncentrationer (range 0.003-0.011 ng/g respektive 0.003-0.008
ng/g). CSF-MeHg utgjorde 2-10 % av totalt CSF-Hg.

Kvicksilver i CSF, plasma, erytrocyter och urin var starkt interkorrelerade, bide i den
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exponerade gruppen och nir berikningarna gjordes pd samtliga individer, se tabell 3.
I referensgruppen var P-Hg signifikant korrelerat till CSF-Hg (r,=0.55; p=0.03) och till
Ery-Hg (r,=0.85; p=0.0001). Sambandet mellan CSF-Hg och P-Hg visas i figur 1. For

kloralkaliarbetarna var CSF-Hg endast ca 2 % av koncentrationen i plasma.

Det fanns en tendens till positiv korrelation mellan U-Hg och antal amalgamytor i
referensgruppen ((r=0.52; p=0.054). Inga signifikanta samband sdgs mellan antal
fiskmaltider och Hg i ndgot medium. Tvéd av de tre referenter som hade hogst CSF-

Hg aterfanns emellertid bland de tre som hade higst Ery—Hg.

Hos tva kloralkaliarbetare som undersoktes efter att den yrkesmissiga exponeringen

hade upphort sjonk Hg-nivaer i samtliga media, se tabell 4.

Det fanns inga signifikanta skillnader i proteinmonster i CSF mellan exponerade
arbetare och referenter, se tabell 5. Detsamma var fallet vad avser celler i CSF. Inga
CSF-proteiner var signifikant korrelerade till Hg i CSF eller andra media. Serumprotein
var hogre hos de exponerade. En multipel regressionsanalys visade att detta berodde pa

aldersskillnaden mellan grupperna.

DISKUSSION

Validitet

Hg-bestimningar i plasma, erytrocyter och urin gjordes vid laboratorium med lngvarig
erfarenhet och resultat vid samtidig analys av externt referensmaterial var tillfredstall-
ande. Hg i CSF gjordes med radiokemisk neutronaktivering, en teknik med god
elementspecificitet och 18g detektionsgrans, vilken ofta anvidnds som oberoende
kontrollmetod (14). Som framgér av figur 1 sdgs en timligen bred range av CSF-Hg
bland referenter. De hogre CSF-virdena var fordelade over flera analysomgéngar.
Kontroll av ev kontaminering frin provtagningsutrustningen gav inga héllpunkter for
ndgon sidan inverkan av betydelse. Vi bedomer resultaten dven vad avser CSF-Hg som

"sanna".



Jamforelse med andra studier

Medianvirdet for CSF-Hg var 0.28 i referensgruppen. Det dr 10~1000 génger ligre
an hos icke yrkesmissigt exponerade i négra andra rapporter. I tvd studier (6, 8)
anvindes emellertid en rontgenfluorescensmetod (EDXRF) och i en studie (9) en
atomemissionsteknik (ICP-AES). Analysmetoderna beskrivs ej ndrmare och uppgifterna
om kvalitetskontroll ar knappa. I en av studierna (9) anges dven anmirkningsvirt hoga
niver for Hg i serum. Kontaminering eller analysfel kan ha gett fér hoga Hg—nivder

1 namnda studier.

Risken for kontaminering ar mindre med RNAA, da separering och kvantifiering sker
efter bestralning av provet. I en tidigare raport dir RNAA anvéndes (7) fann man CSF-

Hg mellan <0.10 och 0.75 nmol/l, vilket verensstimmer vil med véra resultat.

Fran en studie av 20 arbetare fran 1960—talets hattindustri 1 Italien rapporterades CSF-
Hg mellan <2.5 och 43 nmol/l och B-Hg 40-306 nmol/l (10). Hg~bestimning gjordes
med en teknik som ej anvinds idag. Flertalet av arbetarna hade forgiftningssymptom

i form av tremor eller psykiska storningar.

Avspeglar CSF-Hg Hg i hjdrna?

Om man antar att vira referenter har en Hg—koncentration i hjarna om ca 10 ng/g (3)
skulle CSF-Hg uppga till ca 0.6 % av Hg i hjarna. En liknande siffra (0.4 %) sags hos
kaniner, kraftigt Hg’-exponerade i négra veckor (15), vilket skulle kunna stodja
hypotesen att CSF-Hg avspeglar Hg i hjérna. A andra sidan sigs ocksi ett liknande
férhdllande mellan CSF-Hg och Hg i helblod hos kaninerna och véra referenter (4.3 %
respektive 4.0 %).

Halveringstiden for Hg i hjarna var endast 21 dagar under 7 veckors uppféljningstid

efter kortvarig exponering (16). A andra sidan har man i nigra studier rapporterat hogt
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Hg i hjdrna hos avlidna kvicksilvergruvarbetare lang tid efter upphord exponering (4-
5). Den ganska snabba minskningen av CSF-Hg hos tva arbetare (tabell 4) talar inte
for att det finns ndgon ansenlig Hg—pool i CSF med lang halveringstid. Hos kaniner
sdgs en minskning av Hg i hjirna om 40 % under 20 dagar, och minskningen av CSF-
Hg foljde minskningen av Hg i hjdrna battre 4n Hg i blod. En mojlig slutsats ar att

CSF-Hg avspeglar en Hg—pool i hjirnan som har en relativt snabb omsittning.

Proteiner i CSF

Ingen pdverkan p& blod-hjarnbarriar eller CSF-proteiner i ovrigt sdgs hos de tio
kloralkaliarbetarna. Den neurologiska undersokningen visade inte heller ndgot onormalt.
I en tvidrsnittsundersokning av svenska kloralkaliarbetare sdgs en okad férekomst av
subjektiva symptom vid jamforelse med en kontrollgrupp, men ingen péverkan i
psykometriska test eller tremorspektra (17). Objektiva CNS—effekter ses sillan vid de

aktuella exponeringsnivierna. Detta tycks gilla dven CSF-proteiner.

SLUTSATSER OCH REKOMMENDATIONER

Kvicksilverkoncentrationen i ryggmirgsvitska ar mycket l3g, endast nigra % av
motsvarande koncentration i blod. Provtagning och analys kan vara svart och de flesta
tidigare rapporterade nivéer hos icke yrkesexponerade dr sannolikt felaktiga (for hoga).
CSF-Hg ger i de flesta fall ingen ytterligare information utéver vad man fér vid
bestimning av Hg i blod och urin. Proteinmonstret synes ej péverkas vid mattlig
exponering. Undersokning av CSF rekommenderas dirfor ej vid monitoring eller

medicinsk utredning av Hg-exponerade personer.
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TABELL 1. Alder, fiskméltider, amalgamytor och exponeringstid hos 10 kloralkaliarbetare
exponerade for kvicksilverdnga och 16 ej yrkesexponerade referenter.

Yrkesexponerade
Medel Median Range

Referenter
Medel Median Range

Alder

Fiskonsumtion
(maltider per vecka)

Antal amalgamytor

Exponeringstid (4r)

398 35 27-62
07° 05 0-2

26 25 17-38
13 13 2-28

51 55 23-64

21 20 1-5.5

27 30 0-52

a) p<0.05
b) p<0.001

TABELL 2. Kvicksilverkoncentration i ryggméirgsvitska (CSF-Hg), plasma (P-Hg),
erythrocyter (Ery-Hg) och urin (U-Hg) hos 10 kloralkaliarbetare exponerade for kvicksilver—
dnga och 16 ej yrkesexponerade referenter.

Yrkesexponerade
Medel Median  Range

Referenter
Medel Median Range

CSF-Hg (nmol/l)
P-Hg (nmol/l)
Ery-Hg (nmol/l)
U-Hg (nmol/1)

U-Hg (nmol/mmol creat)

064 053 0.11-1.50
372 36 8.0-70
56 56 26-83
217 175 42-508
162 12 3.7-50

035  0.28 0.09-0.85
71 68 3.0-15
52 50 22-120
17 11 5-101
19 14 0.5-5.0

a) p<0.001
b) n=14
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TABELL 3. Korrelationer (Spearmans rank) mellan kvicksilver i ryggmérgsvitska (CSF-
Hg), plasma (P-Hg), erythrocyter (Ery—Hg) och urin (U-Hg, kreatininkorrigerat) hos 10
kloralkaliarbetare exponerade for kvicksilverdnga (EXP) och i den kombinerade gruppen av
yrkesexponerade och referenter (TOT, n=26).

Grupp P-Hg Ery-HG  U-Hg

CSF-Hg EXP 071, 070, 087,
TOT 057 0.64 0.50
¥ % * %
P-HG EXP 0.80 0.86
TOT 059" 081"
Ery-Hg EXP 0.62
TOT 0.32
¥) p<0.05
*¥) p<0.01

##¥) 5<0.001

TABELL 4. Kvicksilver i ryggmargsvitska (CSF-Hg), plasma (P-Hg), erythrocyter (Ery—
Hg) och urin (U-Hg) hos tvé kloralkaliarbetare exponerade for kvicksilverdnga. Provtagning
gjordes under pagdende exponering, nir exponeringen upphdrde, och 7 respektive 19 ménader
efter upphord exponering.

Person, tidpunkt CSF-Hg P-Hg Ery-Hg U-Hg
nmol/1 nmol/l nmol/l nmol/rpmol
creatinine
1 péglende exponering 1.15 70 71 23
vid exponeringens slut - 77 81 27
19 ménader efter <0.05 4 21 1.1

upphord exponering

2 pégdende exponering 1.50 55 79 23
vid exponeringens slut - 59 82 42
7 manader efter 0.65 6 14 8.8

upphord exponering
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TABELL S§. Proteiner i ryggmargsvitska (CSF) och serum (S) hos 10 kloralkaliarbetare
exponerade for kvicksilveringa och 16 ej yrkesexponerade referenter.

Yrkesexponerade Referenter

Medelvirde Range Medelviirde Range
CSF-protein (mg/l) 419 330-582 474 300-732
CSF-albumin (mg/1) 254 190-363 270 160-504
CSF-IgG (mg/l) 374 21-52 37.8 11-72
Albuminkvot? 56 4.0-8.3 6.1 3.5-10.3
IgGindex? 0.56 0.42-0.65 0.52 0.33-0.65
S-protein (g/1) 74.52 68-82 70.1 62-80
S-albumin (g/1)) 46.4 37-57 439 39-49
S-IgG (g/) 12.3 9-19 117 8-14
a) p<0.05

b) Se under metoder for forklaring

Figur 1
2.0
1.5

S

£

-

o 1.0

I

L

n

@)
0.5
0.0

Relation mellan kvicksilver i ryggmargsvitska (CSF-Hg) och plasma
(P-Hg) hos 10 kloralkaliarbetare exponerade for kvicksilverdnga (@),

och 16 referenter (O).

I i

0 20 40

P-Hg nmol/I

60

80



0s'ze

0s'Ze

0s'Ze

0s'2€

0s'/e

0s'2€

0s'ze

0s'2€

05'29

0s'se

0s°2€

0s'l8

0s'ze

0s‘Ze

0s'ze

0s'le

0s'ze

o sebuuyy ] pigbesreg ‘d uossuop
‘voddestep
-snipjnis gAl piA JeBuiisnin- 1 1IN eAl Buly yegeubew exsieis

 isiybunfy q |lepung
‘un| 1 JosAs eysiuebioo Ae sAjeue yoo Buiuberoig

e 0 7 uaibussoy ‘O osiEPIM 1 prebalieg
opewsbulusgj exsiueblo 1o} Huueuodxs Jeye
1ledojejeous XsSIX0} 3SIUOK paw Jsjusied soy uessieAeuidsolqels)

©) WONSPION
"PlISIOAQINIEISNN - Bleqielielse PiA UQliusioqy

e 0 5 Bunuelo ‘Y JepuypioN ‘Y UOSS|IN
‘BAepUR}-Pinpold Yoo -slfexite ed uewols
Ae ‘uesieagd ysixojousb epuessae jnsies ‘BuiuyosiepunosieH

o uasies ‘s BieqbeH ‘7 uos|IN

" Jeold, ‘Aoid jandedsed e paw

Buiuyew pedeiddn jwes JgnwiojwiojwAs e Ae Buiuaocidin "usuwe
BysixojoInsu 1oj Buueuodxe Ae plioj (11l WOWAS BINYEQNS U0 BIMY

B 0 ( Uossugr ‘g wioyaser ‘o tebuuiy ]
‘preaynis sbioq
-8}05) WOoUI 10XsIBIoYsHNIs apuelsjueyeneIsSoiko Ae Buiugsiepun

] UOS|IN ‘G #oueH
(‘BuupejuBwILES) "OJeAURY Yoo 8Iepels

"] UOSIN ‘g JOpeH
‘861 ‘Biogeion |
1esnuynis eysusiblyes piA uejesjuedpE)s ed eJepels puelq oJeAugld

g wioynser 7 prebeuieg ‘D usis|ies
‘Y861 — 96| ‘LISNPUNEN[RIOP HSUBAS | BuisUOdXeIaA|ISYIIAY

e 0 g wioyarer ‘o uesiies ] prgbeseg
“JIBAIISHOIAY Pysiuebioo
10} Buusuodxe Bissewse)IA Jaye suspiouLedUed Yoo Joyesiospo(d

g wioyasrer ‘D Buypz
‘lepewsbuiusg] eysiuebio pew Je)su WO wnueuiwes uel pyoddey

D 7 8UQH ‘g WIoYAIer ‘¥ ugioyy
-euobereysenA eipue Yoo alejeqresiedded soy Jeoueo
—9¥jLIueA Yoo WOoWA| eublew ‘Jeouesbun) ‘eunse ae jeybipog

e o g wioyaser ‘g ipeisboH “7 Biequetir
‘oliwsieqie seurejeqieyue]

g shiueAe] ‘g WIOYATEr
‘BuneuodxeeNsieAIRYS DIA Io)SIY

€0 g oxeg ‘D uals|es ‘Y uetoyp
‘Buinpieaisteddedyniw pia sebeayn| uso sobuni ed uexlered

© JoBulIiy | ] UOSIN
"Qljusieqre Yoo erepels

8861

6861

6861

6861

6861

8861

8861

8861

8861

8861

8861

8861

21861

1861

1861

L861

9861

(413

3%

0¢g

62

8¢

le

92

qase

EeGe

Ve

€e

ac

0¢

61

81

Lt

os‘Ze

0s'2e

sz'ie

se'le

gzl

se'ie

sl'ey

A

0529

ST

sz'le

sz'le

sz'le
gz'le
gg'le
sz'ie
swow

Pl
Slid

 JopunpioN ] Biequelin .
.«B_whmz::mm._onoﬁou_>..m_m=:ooo._a9__mxmtow_mcmxm_c_mv_wwmr wv

D uelsiles ‘g sniueAe] ‘g wioyrer
‘sipms ysibojoiwepide ue
Ae Buiufjojddn - epeleuodxeunpelio SOy JeNesIOspop YOO jsiiesued G861 Sl

3 wnyiebun ‘g wioyaser 7 pigbeleg
‘Heneubew
eysie}s 1o} epeleuocdxe eleyaqie soy SUspioULIedUEd Yoo 10ieUOW G861 vl

M Wogpuy
*104|0Y
gd ejeaownejoned Ae Buiubeinoid pia Jeybminmyni Boy Ae uexseAu} <861 el

e 0 | ujoig ‘g exeg ‘g wijoyaer
‘wwepsseddedyniu Ae uexseaedsuonyunybun G861 2t

7 pigboireg ‘o ueisiies
HIGEJONS US PIA SUBPIOULISILIED YOO 18}eUO G861 L

Y UOSSIIN
1se) Bipre
pew BAue; ed epjleisue Ae jjonuoyosiey pebpiain ue gd Jepjunduks 1861 i

- Blequenir ‘g wioyater
‘Bejelojspeisyen 8l) pia eipns
ysibojoiwepide ue - jgis wisos | Buusiod pia Jeybipnisieoued 2861 6

e o g Bieqbey 1 piebeueg ‘Y Breqy3
*JBISUOLUSAI| Y00 Jeuoipjuny eysibojoisAjoinsu
“suompuny eaniuboy ed Buusuodxesjepelwsbuiusgl Ae Jepiey3 ¥861 8

d 2IsWwo] ‘g sniusAe  Ised ‘g wioyaser
‘eljojesauiw 19}

epeJeuodxe eseleqie soy sebuupueloipny eubiewsid Ae jSwoyel0d y861 L
W UUBWYOH
‘Bunerousis|Aiig pia BunsuodxeAlg €861 9

g Biegben ‘o uelsiies
‘Jejeoeifie dsels uesuaqikle Yoo uslAx ‘ueihls Ae Buluyew

PIA 1B} | (INE) Jeteunsop Yoo (DMS) 10410) Ae Jeipmis epuelojuer €861 S
o UNON ‘g Woyaser ‘T uossyuz
“Busyey

~sJeddedyn{w pia uspuelgulojsbuieuodxe Yoo Jewopynissbeayny €861 v

€0 D uels|es ‘W uuewyjoH ‘g wjoyner
‘feuosied peseuodxewpelio Ae jonuoyosey pedeiddn 2861 [

5 Jebumy| ‘g wjoyarer
‘feuosied peleuodxewipefio Ae [jonuUONOS[EH 0861 2

e 0 1 Biequeyr ‘g uossiuueyopr ‘o Jebuuiy|
* MISNpUISPEISHIeA Ysiueysl woul ~ ewwipeljo
- UOIISOdXe|0S0IeR PIA YSWieouen, Ae Buuepiean ysibojolwepidg 8761 1

elenepHo} ‘euL y IN

66 8Y SE-150
DHOE3L0D 99 TH
58 uerebspuybis 1§
VLSIISONINTIVLS3g DY THOH SNIXINITT YISNIOIGIWSIMHA



