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SAMMANFATTNING

Upptag av oorganiskt kvicksilver for icke yrkesmissigt exponerade kommer
huvudsakligen frdn eget amalgam. Vid belastning till exempel genom tuggning
Okar avgdngen av kvicksilveranga frin amalgamytorna. M&lsittningen med denna

studie var att undersoka kvicksilverbelastning hos amalgambérare vid frekvent

tuggning.

Med hjilp av apotekspersonal rekryterades 18 personer, som regelbundet anvinde
nikotintuggummi (=5 st/d sedan =6 méin). De jimférdes med avseende pé
kvicksilver i urin (U-Hg) och plasma (P-Hg) med 19 personer som inte anvinde

tuggummi. U-Hg uttrycktes i nmol/mmol kreatinin och P-Hg i nmol/1.

Tuggummigruppen var jamforbar med kontrollgruppen vad giller alder,
konsfordelning, antal amalgamytor, fiskintag och alkoholkonsumtion.
Nikotintuggumminyttjarna anvande i genomsnitt 10 nikotintuggummin per dag
sedan 27 (mellan 6 och 96) ménader. De hade signifikant hégre U-~Hg och P-Hg
an kontrollgruppen, median 6,5 jamfért med 1,2 nmol/mmol kreatinin resp 27
jdmfért med 4,9 nmol/l. U-Hg och P-Hg okade med antalet amalgamytor i bada

grupperna. Négot samband mellan kvicksilvervirden och tuggtid framkom e;j.

Frekvent nikotintuggummianvandning leder till 6kad kvicksilveravgang fran
amalgamytor, ibland i s& hog grad att urinutséndringen av kvicksilver kommer upp

i samma nivéa som hos yrkesexponerade.



BAKGRUND

Amalgam har varit i bruk som tandfyllnadsmaterial sedan mycket linge. Till
véstvarlden kom det under 1800-talet men i Kina anvindes det redan pd 650-talet
(Socialstyrelsen 1987). Amalgam kan ha varicrande sammansittning. Oftast
innehdller det 50 % kvicksilver och 35 % silver. Resterande 15 % utgdrs av
koppar, zink och tenn. Materialets limplighet som tandfyllnadsmaterial har
diskuterats intensivt vid flera tillfallen. I borjan av 1980-talet publicerades nya ron
om kvicksilveravging frin dentalt amalgam, vilket ledde till 6kat intresse for dess

egenskaper.

Kvicksilveranga (Hgo) absorberas efter inandning till cirtka 80 %, vilket ses som
stegrade kvicksilverhalter i erytrocyter (Ery—Hg) och plasma (P-Hg) i ungefir lika
hog grad. Elimination kan beskrivas med en tvafasmodell. I plasma har den snabba
fasen en halveringstid pd ca 2 dagar och den ldngsamma 2-5 veckor, de lingre
tiderna efter langtidsexponering (Barregard 1992, Sillsten 1993). Ungefir 50 % av
oorganiskt kvicksilver utséndras i urin med en halveringstid om cirka tvd mé&nader

(Clarkson 1988a, Roels 1991, Barregard 1992, Ellingsen 1993, Sillsten 1994a).

Svenska matvanor medf6r intag av kvicksilver - huvudsakligen fran fisk - i
storleksordningen 4-10 pg/dag (Schiitz 1979). Detta kvicksilver foreligger framfor
allt i organisk form som metylkvicksilver, vilket huvudsakligen ansamlas i
erytrocyterna, varvid Ery—Hg stiger mycket mer &n P-Hg. Organiskt kvicksilver

utsondras till stdrre delen i avforingen (WHO 1990).

Vanligt forekommande halter av kvicksilver i blod (B-Hg) hos svenskar utan
yrkesmissig kvicksilverexponering ar 15-20 nmol/l, i plasma cirka 7 nmol/l och i
urin (U-Hg) 25 nmol/l (Akesson 1991, Barregird 1993a, Sillsten 1994b). Det

foreligger en dygnsvariation med de hogsta halterna i morgonurin. U-Hg uttryckt i
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nmol/l varierar med urinens utspidningsgrad och tillfalliga vitskebalans—
fordndringar. For att minska denna variation uttrycker man urinkvicksilvervirdet i
forhallande till urinutsondringen av kreatinin. Genomsnittligt U-Hg ar 1-2

nmol/mmol kreatinin, vilket motsvarar 2-3 pg/g kreatinin.

Det finns enstaka fallrapporter om personer med héga kvicksilverhalter i blod och
urin, dir man ej kunnat pévisa ndgon annan kvicksilverkilla #n det egna
tandfyllnadsmaterialet. Tre fall har undersokts p8 var Klinik (Sillsten 1991,
Barregérd 1993b, Barregérd 1994). Deras kvicksilverhalter var i helblod (B-Hg)
120, 65-110 respektive 70 nmol/l och i urin 29, 21-25 resp 14 nmol/mmol
kreatinin. De hade nigot fler amalgamytor (34, 40 respektive 42 st) in
genomsnittet i referensgrupper (Akesson 1991: 32 st, Langworth 1991: 26 st). En

var tandgnisslare och de tva 6vriga Nicorettetuggare.

Flera undersbkningar har visat, att amalgam medfér en okad kvicksilver—
belastning. I obduktionsmaterial har man kunnat pavisa en korrelation mellan antal
amalgamfyllningar och kvicksilverkoncentration i hjama (Nylander 1989). Vidare
finns ett samband mellan antalet amalgamfyllningar och kvicksilver-
koncentrationen i blod och i urin (Olstad 1987, Snapp 1989, Molin 1990,
Langworth 1991, Akesson 1991). Skattningar tyder pd att skillnader i antal
amalgamytor ligger bakom 15 % av den totala variabiliteten i U-Hg (Langworth
1991).

Efter stimulering av amalgamytorna genom tuggning (Svare 1981, Abraham 1984,
Vimy och Lorscheider 1985a) eller tandborstning (Patterson 1985) har man i
korttidsexperiment visat att kvicksilveravgéngen okar. Utifrén dessa métningar av
kvicksilverdnga i munhdlan har beriknats att huvuddelen av det oorganiska
kvicksilver befolkningen belastas med kommer frin eget amalgam och att upptaget

ar i storleksordningen 3 till 17 pg/dygn (Clarkson 1988b).



Snapp (1989) ersatte tio personers amalgam med guld och plastkomposit och
kunde uppskatta tillskottet av kvicksilver frin amalgam till minst 1,3 pg/dygn.
Berglund (1990) bestdimde avgingen av kvicksilver vid upprepade tillfillen pa
femton personer med och fem utan amalgamfyllningar under en standardiserad
24-timmarscykel med méltider och tandborstning. Utifrén erhillna data kunde
man berékna att deltagarna med amalgamfyllningar inandades i genomsnitt 1,7 pg

kvicksilver/dygn.

I ovan nidmnda experimentella studier (Svare 1981, Abraham 1984, Vimy och
Lorscheider 1985a) sdgs en o6kad avgdng av kvicksilveringa efter
tuggummituggning. Aven upptaget av kvicksilver kunde dérfér férvintas vara dkat
hos tuggummituggare. Syftet med denna studie var att undersbka om
storkonsumenter av nikotintuggummi har hogre kvicksilverbelastning, mitt som

kvicksilver i plasma och urin, 4n personer som inte anvinder tuggummi.

MATERIAL OCH METOD

Undersokningen har utformats som en tvérsnittsundersokning, dir storkon-—
sumenter av tuggummi (tuggare) jémfﬁrfs med personer, som inte anvander

tuggummi av négot slag (referenter).

Tuggarna skulle ha anvént minst fem nikotintuggummin per dag under de senaste
sex ménaderna eller lingre. Referenterna fick inte ha anvént tuggummi av nigon
typ mer dn 30 min per vecka. For att finna personer med icke férsumbart antal
amalgamfyllningar valdes aldersintervallet 40 - 66 ar. For deltagande krivdes mer
dn 15 amalgamytor. Vidare uteslots personer med njursjukdom, diabetes mellitus,

behandlingskrévande hypertoni eller yrkesmassig kvicksilverexponering,



Forsokspersonerna rekryterades med hjilp av informationsblad som distribuerades
till nio apotek i dstra Goteborg. Under en fyramanadersperiod viren 1994 lades
dessa ut i butikslokalen eller delades ut till personer, vilka apotekspersonalen
beddmde som aktuella for studien. I informationsbladen ombads de som trodde sig
uppfylla inklusionskraven att kontakta Yrkesmedicinska kliniken. Av 21 tuggare
som f6ljde uppmaningen uppfyllde 18 ovan ndmnda kriterier. En person i

tuggruppen ldimnade urin, men inte blodprov.

Bland personalen pd vér klinik och de nio apoteken rekryterades successivt 19
referenter med samma koéns- och é&ldersfordelning samt jimforbart antal

amalgamytor.

Undersokning av tuggare och referenter gjordes parallellt under samma tidsperiod.
De intervjuades enligt ett standardiserat frigeformulir omfattande alkohol- och
fiskkonsumtion, forekomst av ovan nimnda sjukdomar, aktuell medicinering
inklusive vitaminer, vérktabletter och selen, tuggummianvindning (antal/dag,
tuggtid/st), tobaksbruk och tandlakarbestk senaste halvaret. Alkoholkonsumtionen
klassificerades i tre grupper: <15g (motsvarande ett glas littvin), 15-112g eller
>112g (1% flaska lattvin) etanol/vecka. Totala antalet amalgamytor (maximalt

5/tand) och antalet ocklusala amalgamfyllningar riknades.

I samband med undersdkningen togs venost blodprov i kvicksilverfritt
Venojektroér. Plasma separerades genom centrifugering inom 30 minuter och
overfordes till kvicksilverfria polypropenror. Morgonurin uppsamlades i
polyetenflaskor. Proverna forvarades frysta. Kvicksilver i plasma och urin

bestimdes med flamlés atomabsorbtionsteknik (CVAAS) vid Yrkes— och



miljémedicinska kliniken i Lund (Skare 1972 Einarsson 1984, Bergdahl 1994).
Proverna var kodade och analyserades vid samma tillfille. Detektionsgrinsen var
0,3 nmol/l. Varje prov analyserades tvd ginger. Oprecisionen beriknad som
variationskoefficient (CV) for de parvisa kvicksilverbestimningama var 5 % i
plasma och 8 % i urin. Overenstdimmelsen med forvintade virden var god (cirka
90 %) vid analys i samma serie av externt referensmaterial. Kreatinin i urin

bestimdes med standardmetod pa Sahlgrenska sjukhusets centrallaboratorium.

Statistiska jamforelser mellan tuggare och referenter gjordes med Wilcoxons
rangsummetest. For Kkorrelation mellan tvd variabler anvindes Spearmans
korrelationskoefficient (r;) och samband mellan flera variabler underséktes med

multipel linjar regressionsanalys.

RESULTAT

Alder, antal amalgamytor och fiskkonsumtion framgér av tabell 1. De 18 tuggarna
(14 kvinnor och 4 min) hade anvént nikotintuggummi i 27 mé&nader
(medianvirde), varierande mellan 6 och 96 ménader. De uppgav alla en konstant
konsumtion de senaste sex mé&nadema, varierade mellan 5 och 22
nikotintuggummin per dag (medianvirdet 10). Sex av dem anvinde dessutom
andra tuggummityper mellan 20 och 180 min per dag. Fyra tuggare rokte 2 till 3
cigaretter per dag. Ingen i referentgruppen uppgav sig anvinda tobak, varken som
snus, tuggtobak eller cigaretter. Sex tuggare och nio referenter sade sig dricka
mindre &n motsvarande ett glas littvin/vecka och tre tuggare mer 4n 1% flaska
lattvin/vecka. Inget anmérkningsvirt framkom nér det giller bruk av mediciner.
Inga amalgamarbeten hade utforts de senaste tvd manadema. Tre referenter och
fyra tuggare hade fitt nya amalgamfyllningar eller tagit bort gamla det senaste

halvaret.



TABELL 1

Tuggare (n=18") Referenter (n=19)
medel median rahge medel median range
Alder 50 49  43-58 51 50  42-61
Amalgamytor 36 37 18-61 37 35 17-59
varav ocklusala 10 11 4-17 12 12 4-17
Fisk/vecka 1,1 1 0-3 1,2 1 1-2
U-Hg (mmol/mmol 7,2 6,5* 2,8-14 1,5 1,2 0,4-3,8
kreatinin)
P-Hg (nmol/) 26 27* 51-52 5,0 4,9 1,8-10
* n=17 for P-Hg
* p<0,001

Som framgdr av tabellen hade tuggummianvindama klart hogre urin- och
plasmakvicksilver 4n referenterna, for urin 6,5 jimfort med 1,2 nmol/mmol
kreatinin och for plasma 27 jamfort med 4,9 nmol/l. Skillnaden &r statistiskt
signifikant (p<0,001). Det fanns i referentgruppen en statistiskt signifikant
korrelation mellan urinkvicksilver och antal amalgamytor (r, = 0,49, p < 0,05) och
ett liknande samband i tuggruppen (r, = 0,46, p = 0,05), se figur 1. Vid
undersdkning av korrelationen mellan plasmakvicksilver och antal amalgamytor
fann vi samma tendens (referenter: 1, = 0,51, p < 0,05, tuggare: 1, = 0,75, p < 0,01),
se figur 2. Ingen korrelation foreldg mellan urinkvicksilver eller plasmakvicksilver
d ena sidan och élder eller fiskkonsumtion & den andra. I tuggruppen fanns inget
samband mellan urinkvicksilver eller plasmakvicksilver och tuggtid, figur 3. Detta

var fallet &ven di hinsyn togs till antalet amalgamytor.



urinkvicksilver (nmol/mmol krealinin)

plasmakvicksilver (nmol/1)

FIGUR 1: Urinkvicksilver som funktion av antal

amalgamytor
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FIGUR 3: Urinkvicksilver som funktion av
tuggminuter/dag (personernas egen skattning)
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DISKUSSION

Om ett visst tuggbeteende ger upphov till ytterligare kvicksilverbelastning kan
detta l4ttast pavisas efter sd ldng tid att en ny jamvikt har hunnit etableras innan
provtagning sker. Efter tre halveringstider (for urin ca sex ménader) har 87,5 % av
den teoretiska jamviktskoncentrationen uppnétts. Som inklusionskrav valdes dérfér
tuggummituggning under dtminstone de senaste sex ménaderna. De flesta tuggarna

hade anvint nikotintuggummi under betydligt ldngre tid.

For att ett nytt/annorlunda tuggbeteende skall upprétthdllas under sé lang tid méaste
det upplevas som positivt for individen och ett avbrytande ge upphov till obehag.
Om s ir fallet kan man rdkna med att "compliance” blir god och i efterhand

rapporterad forbrukning pélitligt angiven. Nikotintuggummianvindning uppfyller



dessa krav. Anvéndaren uppfattar tuggandet som lustfyllt, abstinens uppstar vid

dosminskning och ménga tuggar en avsevird del av sin vakna tid.

Osékerhet kan rdda for vissa uppgifter, som samlats in vid den kliniska
underskningen. Rakning av amalgamytor &r inget perfekt matt pi
amalgamméngd, eftersom ytorna kan variera mycket i storlek. Vid jimférelse med
mera sofistikerade metoder sisom berdkning av total amalgamyta visar det sig
dock att dessa metoder endast ar obetydligt bittre (Berglund 1990, Molin 1990,
Akesson 1991). Uppgifter om tuggummiforbrukning &r ungefirliga. Troligen &r
dock skattningen av forbrukningen god, eftersom tuggara méste ha ett visst lager
for att forsédkra sig om kontinuerlig tillgz"ing till nikotin. Tuggtiden torde vara
svarare att skatta. Uppgifterna om fiskkonsumtion och alkoholférbrukning 4r ocksi
ndgot osdkra. Urinkvicksilver 4r en pélitlig indikator for upptaget av oorganiskt
kvicksilver dé det till stor del utsondras i urinen (Clarkson 1988a). Kvicksilver i
plasma belyser ocksa exponeringen for oorganiskt kvicksilver (Sallsten 1994b).
Som anges i metodavsnittet har kvicksilveranalyserna tillfredsstillande
noggrannhet och precision. Det finns ingen anledning att anta att det foreligger
ndgon skillnad mellan grupperna vad giller dessa felkillor. De ¢kar spridningen,

vilket gor det svarare att pavisa skillnader och samband.

I materialet finns en stor variation i fiskintag, vilken inte korrelerar till
urinkvicksilverhalten. Kvicksilver i fisk dr metylkvicksilver, som till storsta delen

utsOéndras i faeces.

Det &r sedan tidigare ként att tuggning Okar kvicksilveravgingen fran
amalgamytor. Det &r darfor inte Overraskande att personer med amalgam-
fyllningar som tuggar betydligt mer 4n andra ocksi fir en 6kad kvicksilver-

belastning. Det 4r emellertid anmiarkningsvirt att effekten ér s uttalad.

10



Vér tolkning av resultaten r att upptaget av kvicksilver 6kar pa grund av okad
frisdttning frdn amalgamytorna. Troligen leder detta till en okad inandning av
kvicksilverdnga. Vi hade vintat oss ett dos-responssamband mellan
urinkvicksilver och tuggummiférbrukning eller tuggtid. N&got sidant samband
sags inte. Det skulle kunna bero dels p skillnader i tuggningens intensitet, dels pa
att redan en forbrukning av fem tuggummin om dagen aktiverar amalgamytorna s&
effektivt att ytterligare stimulering inte har ndgon ndmnvird effekt. Det ir tidigare
visat att stimulering genom tuggning ger en 6kad avging av kvicksilverdnga,
vilken kvarstdr under en tid efter det att tuggningen upphért (Vimy och
Lorscheider 1985b). Formodligen har uppgiven tuggtid relativt délig
Overensstimmelse med verklig tuggtid, vilket sannolikt bidrar till att korrelation ej

ses mellan urin— eller plasmakvicksilver och tuggtid.

Foga 4r ként om eventuellt upptag frén saliv eller genom munslemhinna. Det &r
tinkbart att anvindande av nikotintuggummin #ven andrar salivens och

munslemhinnans egenskaper, sé att kvicksilverupptaget i munhéla eller tarm 6kar.

Tuggarna har betydligt hdgre urinkvicksilver &n tandvardspersonal, vilkas medel-

virden brukar vara 1,5-2 nmol/mmol kreatinin (Nilsson 1986, Akesson 1991)

Langtidsexponering for kvicksilveringa i halter vid det svenska gransvirdet,
30 pg/m®, innebir att U~Hg i medeltal blir cirka 20 nmol/mmol kreatinin (Roels
1987). I USA har ACGIH (American Conference of Governemental and Industrial
Hygienists) foreslagit 35 pg/g kreatinin (20 nmol/mmol kreatinin) som &vre
acceptabel grins vid exponering for oorganiskt kvicksilver. Langtidsexponerade
arbetare med genomsnittligt U~Hg pa éver 30 nmol/mmol kreatinin har oftare &n

oexponerade personer paverkan pd centrala nervsystemet och njurarna (Clarkson

1988a).
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I vart material ligger har tre av 18 tuggare U-Hg 6ver 10 nmol/mmol kreatinin.
Med ett forsiktigt antagande att 5 % av rokarna (2 miljoner) forsokt sluta réka och
att 5 % av dessa anvinder nikotintuggummi under l&ng tid erhélls 5000 ling-
tidsanvéindare. Om vira resultat 4r representativa fér andra nikotintuggummi-
tuggare, innebdr det att 1000 personer kan ha ett U-Hg 6ver 10 nmol/mmol
kreatinin. I Sverige finns - framfor allt inom klor-alkaliindustrin — firre 4n hundra
arbetare med jamforbara exponeringsnivder. Detta innebdr att nikotintugg-
gummituggning kommer att vara den vanligaste orsaken till dkad kvicksilver—
belastning i vért land. Ett sitt att undvika denna odnskade kvicksilverexponering
for personer, som behover farmakologisk hjilp att sluta roka, 4r att anvinda de

alternativa beredningsformer av nikotin som nu finns tillgéingliga.
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