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Malsdttningen for arbetet &r att med stdd av en genomgéng och virdering av
féreliggande litteratur om méjligt komma fram till ett dos-effekt och dos-respons-
resonemang att ldggas till grund fér diskussion om yrkeshygieniskt grénsvérde. Detta
i i de flesta fall inte majligt och da blir uppgiften att i samma syfte utvdrdera den
litteratur som finns. Det #r diremat inte expertgruppens uppgift att ge direkta forslag

till gransvérden.

Litteratursskning och insamling av materialet har ombes@rjts av ett sekretariat,

dokumentalist Gunilla Heimbiirger, med placering vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfirslag utarbetas av forfattare
sam foreslas av expertgruppen. Firslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av

expertgruppen innan det blir antaget.

Fndast artiklar som beddmts vara palitliga och av betydelse for just denna diskussion

aberopas 1 detta dokument.

Biologiska halter &r angivna | mol/l eller mg/kg, lufthalter i mofm3. Om halterna i de
refererade arbetena ej @r uttryckta i desa sorter ér de savitt mdjligt omréknade med

angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Viirdering av det insamlade litteraturmaterialst och sammanstillningen av detta
dokument har utfirts av Staffan Skerfving, Institutionen fér Yrkesmedicin och Maths
Berlin, Institutionen for Hygien, Lunds universitet samt Ingvar Skare, Arbetarskydds-

styrelsen (Appendix IT) och Gertrud Lennartsson har gett sekreterarhjélp.

Referent: UIf Ulfvarsan, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna. Dokumentférslaget har disku-
terats med expertgruppen och vid expertgruppens mite 1984-01-25 antagits som dess

dokument efter viss bearbetning.
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BAKGRUND

Kvicksilver (Hg) férekommer i naturen som metalliskt Hg (Hg®), som en- (Hg*) och
tvavirda oorganiska salter (HgZ+), varav cinnober (Hg-sulfid) har sirskilt intresse
eftersom den bryts i gruver och utgdr ramaterial fér Hg-utvinning (8l). Vidare
forekommer organiska Hg-féreningar, varav de ur yttre miljosynpunkt viktigaste &r
alkyl-Hg-féreningarna av metyl-Hg-typ (MeHg).

En rad dversikter av Hgs toxikologi har publicerats under senare ar (18, 19, 71, 202,
225, 251, 252). Litteraturen om Hg &r enorm. | det filjande kommer dérfér endast
forhallanden av central betydelse fér hygieniska grinsvirden i arbetsmiljén fdr
oorganiskt Hg att nérmare beriras.

Yrkesmissig exponering fir anga av Hg-metall férekommer frimst i samband med
utvinning av Hg, inom kloralkaliindustrin, ddr Hg-metall anviinds som katod vid
elektrolys av natriumklorid till klorgas och natronlut, samt inom tandvarden. Utéver
detta férekommer exponering for Hg-metall i metallraffinaderier, i samband med
tillverkning av batterier och lysrér samt vid tillverkning och dversyn av elektriska

likriktare och instrument som innehaller Hg-metall.

I kloralkaliindustrin férekommer viss exponering for tvavirt Hg-salt. Sadan exponering
kan ocksa forekomma i kemisk industri, dér tvaviirda Hg-salter ibland anviinds som

katalysatorer, samt pa vissa andra arbetsplatser.

Exponering for enviirda kvicksilversalter férekommer inte i ndmnvird utstrickning i
arbetslivet.

[ det féljande kommer alltsa att behandlas i fiirsta hand risker i samband med
exponering for Hg-metall och tvavirt Hg-salt. Det kommer dirvid att framgad att
absorption och distribution skiljer sig mellan dessa och dérmed #ven en del effekter.
Lidst Hg-metall oxideras emellertid till tvavirt Hg i kroppen. Dédrefter féreligger
naturligtvis inga skillnader. De béigge formerna av Hg kommer dirfér att diskuteras
tillsammans.



FYSIKALISKA OCH KEMISKA EGENSKAPER

Kemiskt namn Kvicksilver (Hg)
Atomnummer 80

Molekylvikt 200,59

Naturliga isotoper (efter férekomst) 202, 200, 199, 201, 198, 204, 196
Valenstal 1,2

Smaltpunkt .38,87 °C

Kokpunkt 356,72 °C

Densitet 13,53

Angtryck (250C) 0,27 Pa (2 x 10-2 mm Hg)
TOXIKOLOGI

1. METABOLISM

11 Upptag

1.1.1.  Luftvigar

Hg-metall-anga absorberas effektivt i luftvégarna. C:a 80 % av inhalerat Hg resor-
beras {164, 227).

Fastén exponering fir aercsoler av salter av tvavirt Hg férekommer i arbetslivet

saknar vi underlag fér att ndrmare berdkna absorptionen.
1.1.2.  Mag-tarmkanal

Metalliskt Hg | vtskeform absorberas I ringa grad fran mag-tarmkanalen. Hg-anga kan
emellertid langsamt avga fran ytan av metalliskt Hg, vilket kan ha betydelse om Hg
sonderdelas 1 sma droppar eller kvarstannar nagonstans i mag-tarmkanalen. Metalliskt
Hg har dock en tendens att tdckas med svarlslig Hg-sulfid, vilket begrinsar den
miingd Hg-anga som kan friges. Den mingd Hg som frigdrs fran fértart metalliskt Hg
utgdr som regel inte nagon risk. Fall av Hg-férgiftning har emellertid beskrivits da Hg

fastnat och kvarhallits i divertiklar, fistlar eller abscesser i magtarmkanalen (77).

I bérjan av detta arhundrade var akut forgiftning pa grund av fértéring av salt av
tvavirt Hg genom olyckshiindelse eller i suicidalsyfte inte ovanlig. Fall rapporteras
fortfarande av och till i litteraturen. Data fran sAdana rapporter (208) och experi-
mentella understkningar (181) antyder att mindre &n 10 % respektive omkring 2 % av
Hg-salt intaget per os resorberas (44, 151). Vid hiiga toxiska doser kan den eroderande
effekten av Hg-klorid &ndra genomtringligheten i mag-tarmkanalen och Gka absorp-

tionen.

Diande rattungar har en mera effektiv absorption av Hg &n adulta djur (118). Data fran
spiddbarn saknas.

1.1.3.  Hud

Det #ér sannolikt att Hg-metall i viss m&n kan penetrera hudbarridren. Inga kvantita-
tiva data &#r emellertid tillgdngliga betriffande betydelsen av denna absorptionsvig.
Vid kontamination av huden med metalliskt Hg férangas Hg och nar andningszonen.
Den relativa betydelsen av Hg-penetration via huden och upptag via andningsvigarna
dr darfar oklar.

Om salt av tvAvdart Hg appliceras pa huden kan Hg tas upp och penetrera till blodet
(198). Mekanismen h#rfir & otillfredsstéllande kind. Friberg et al (70) fann i
djurfirstk att 8 % av Hg-klorid applicerat pa djurets hud absorberas inom 5 timmar.
Faktorer sisom typ och kencentration av Hg-fdrening liksom hudens tillstand avgir
absorptionshastigheten (240).

1.2. Distribution

Hg-metall har, genom sin lipofilitet, goda mijligheter att penetrera till det intra-
celluldra rummet. Efter exponering fér Hg-anga har Hg kunnat demaonstreras intra-
cellulért i nerveeller (36). Det dr emellertid osikert hur och i vilken utstrickning den

tvavirda Hg-jonen penetrerar cellmembran.

Hg-metall-anga l8ses i blodet och tas upp av de rdda cellerna, dar den oxideras till
tvavirt Hg (41). Oxidation sker under medverkan av katalas (55, 87, 143). Oxidationen
kan hidmmas av alkoho! och aminotriazol med féljd att absorptionen minskar vid
inhalation (144, 164). Tvavirt Hg binds till plasmaproteiner (se nedan). Vid exponering
for Hg-metall-anga 4r halten i blodkroppar jimférbar med den i plasma (39, 56, 138).
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Vid exponering for metalliskt Hg penetrerar Hg latt blodhjirnbarridren. I forsok pa
miss (24) ach apa (25) har sAledes visats att exponering for anga av Hg-metall ger
upphov till ec:a 10 ganger hogre koncentrationer av Hg i hjdrnan d@n motsvarande
mingd Hg insprutat intravendst i form av tvavirt Hg-salt. P& rattor kunde Magos
(140), genom att spruta in finfordelad Hg intravendst, visa att den méngd Hg som &r
fysikaliskt lost i blodet, &r tillrdcklig for att fdrklara det dkade upptaget av Hg i
hjrnan. Penetrationen av Hg-anga till hjirnan via kapillirerna har visualiserats

autoradiografiskt pa marsvin (167).

Ackumulationstendensen i hjérnan har konfirmerats for ménniska i nagra fall av

yrkesexponering for Hg-anga (117, 222, 245}

[ hjirnan finner man mest Hg i gra substans, varvid higsta koncentrationen finns i
kdrmeor i hjirnstammen, i delar av cerebellum samt i plexus chorioideus (25, 26, 167).
Fiiga &r kiint om den detaljerade distributionen av Hg i hjérnan hos minniska eller
andra primater efter lang tids kronisk exponering for Hg-&nga. Observationer fran
didskalleapor (22) och minniska (117, 222, 245) tyder pa att Hg ackumuleras i

lillhjérnbarken samt [ storhjérnans bark, speciellt i occipital och parietal cortex.

Hg-distribution i kroppen, ndr jamvikt intrétt mellan absorption och elimination, har
inte beskrivits for Hg-metall. Berlin et al (22) forsikte etablera jimvikt genom
exposition av diodskalleapor for 1-2 mg/m>? Hg-metall-anga 6 timmar, 5 dagar i veckan,
under 2 manader. Jimvikt i hjdrnan hade emellertid inte intrétt trots att blodvirdena
vid denna tidpunkt stabiliserats. Denna utpriglade ackumulationstendens i hjdrnan
verifieras av att higa halter kan foreligga lang tid efter avslutad yrkesmdéssig
exponering (222, 245).

Hg-metall har en mycket begrinsad dverlevnadstid i kroppen, da den snabbt oxideras
till tvavirt Hg i v@vnader. Omvént har tvavart Hg visats kunna reduceras till Hg-
metall | kroppen (51). Vid sidan av blod och nervsystem ér distributionsminstrat fir Hg

efter tillférsel av Hg-metall-anga och tvavért Hg-salt snarlikt.

I djurforstk med akut exponering for Hg-anga eller injektion av Hg-salt intravendst har
det med autoradingrafi visats att Hg distribuerats i ddggdjursorganismen specifikt till
vissa typer av celler (23, 24, 26). Saledes har Hg en speciell affinitet for ektodermala
och endodermala epitel-och kortelceller. Hg ackumuleras déarfdr i slemhinnan i mag-
tarm-kanalen, i hudens skivepitel, i har, i kértelvévnader sasom lever, spottkirtlar,

skiildkortel, pankreas och svettkirtlar samt i njurar, testiklar, mjélte och prostata.
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Tvavart Hg transporteras i blodet i erytrocyter och plasma men med hégre koncentra-
tion i plasma (218). 1 erytrocyterna ér Hg bundet till sulfhydrylgrupper pa hemoglobin-
molekylen (41) och mijligen till glutation (165). 1 plasma binds tvavidrt Hg till
sulfhydrylgrupper pa& plasmaproteiner. Distributionen mellan olika plasmaprotein-
faktorer varierar med administrationssitt, dos och tid efter administration (37, 58,
217).

Distributionsmonstret fér tvavért Hg i kroppen synes kunna variera med species, dos,

exponeringstid och tid efter avslutad exponering (fér sammanfattning se 168).

Vid exponering fér anga av Hg-metall eller fér tvavéart Hg utgdr njuren den domine-
rande Hg-poolen i kroppen, med en distribution av Hg till njurbarkens yttre del
motsvarande proximala tubulis nystade avsnitt (226), dir Hg féreligger i delvis
vattenl@isliq form bundet till metallothionein (40, 116, 179).

Efter njuren uppvisar levern de hogsta Hg-halterna med den higsta koncentrationen i
periportala omraden (26). En annan vdvnad som ackumulerar Hg &r testiklarnas

interstitiella celler (26). Hjdrnan tar bara upp sma méngder Hg.

Hos ratta ackumulerar fostret Hg vid exponering for Hg-metall-anga (42). 1 en studie
av tandvardspersonal befanns Hg-halterna i placenta vara firhidjda jamfort med en
kontrollgrupp trots att Hg-halterna i blod inte var hégre &n i kontrollerna (243). De
nyfiidda barmen till tandvardspersonal hade inte higre Hg-halter i blod &n barn till

kontrollerna, Inte heller hade barnen hagre Hg-halt &n mddrarna.

Placenta-barriiren passeras blott i ringa grad av tvivirt Hg. Dock ackumuleras Hg i
placenta (154), fosterhinnor och fosterviitska (220).

1.3, Biotransformation

Metyl Hg (MeHg) &r en toxisk f8rening med helt andra egenskaper én oorganiskt Hg. En
metylering av Hg i kroppen skulle sAledes kunna ha stor toxikologisk betydelse.
Metylering av Hg-klorid har pavisats in vivo i rattarm (1) och in vitro i human tarm
(189). Flera stammar av tarmbakterier har visats kunna Astadkomma metylering (189),
liksom munhalebakterier (91). MeHg har p&visats i organ hos hins (Kiwimie et al,
1969) och ratta (bl a troligen i hjérna; 31}, som fatt salt av tva-virt Hg.
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Sparsamma data kan ocksé tyda p2 att MeHg forefinnes i tkad halt i personer
yrkesmissigt exponerade fér a&nga av metalliskt Hg. Saledes befanns i blod fran
tandldkare cia 15 % av totalt Hg féreligga som MeHg. Hos kontroller var motsvarande
siffra bara 4 % (47). C:a 25 % av skillnaden 1 total-Hg i blod mellan arbetare i en
lloralkalifabrik och kontroller var organiskt Hg (3). I urinen firelag hos nagra arbetare

i en termometerfabrik c:a hiilften av Hg som MeHg (172).

Data - om @n knapphindiga - talar knappast fir en sa omfattande metylering av
oorganiskt Hg att toxiska effekter vid exponering for corganiskt Hg kan misstdnkas
arsakas av MeHg. Olikheter i fordelning av Hg mellan blodkroppar och plasma hos

exponerade samt i férgiftningsbilden talar ocksa stackt mat detta.
1.4. Elimination
1.4.1.  Luftvigar

Climinationen av Hg efter exponering féir angan av Hg-metall sker huvudsakligen
genom utsdindring av tvavirt Hg, men en mindre fraktion utandas som Hg-&nga, vilket
har visats i djurexperiment (43) och hos minniska (96). En del av den Fg-anga som

utandas bildas genom reduktion av tvavirt Hog, som lagrats i véivnaderna (52).
1.4.2.  Njurar

Huvuddelen av absorberat metalliskt och tvavért Hg utsBndras i urin och fasces. Den
relativa betydelsen av de olika viigarna ér dosberoende - ju higre kroppsbelastning,
desto stérre del utséindras via urinen (136). Vid exponering for anga av metalliskt Hg

kan en mindre del av Hg i urinen féreligga som Hg® (212, 256).

Det #r esannolikt att nAgon nidmnvird mingd Hg filtreras genom glomeruli vid icke
toxiska doser. Bara nagon procent eller mindre av Hg i plasma finns i ultrafiltrabel
farm. Genom injektion av Hg-klorid i njurartiren hos ratta kunde Wessel (249) visa att
Hg tas upp av basala tubuliceller fran kapilldrerna i proximala tubuliavsnitt.
Richardson et al (184) postulerade att transporten av Hg dver cellmembranen sker
genom att Hg &r bundet till aminosyrakomplex. De kunde visa att tilifdrsel av cystein
och glutation @kade njurupptaget av Hg. Utstndring av tvavart Hg over proximala
tubuli har ocksa demanstrerats hos aglomerulira fagelnjurar (237). Djurexperimentella
data tyder saledes pa att Hg transporteras fran blod till tubuli och dérpa transfereras

till tubulilumen. Humanexperiment talar f8r samma slutsats (3%). Hg bundet till
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metallothionein och givet intravendst upplagras i njuren, L o m i higre grad &n Hg
givet som salt (166).

1.4.3. Mag-tarm-kanal

Mekanismen fir utsdndringen av Hg via mag-tarm-kanalen &r i stort sett okénd.
Utséndring sker via saliv (104) och via galla (114) men ocksa via slemhinnor i tunntarm
och colon (26).

1.4.4.  Andra elimineringsvigar
Utsiindring av Hg sker ocksa via svett- (137), tac- (51) och bréstkértlarna (175,248).
1.5. Eliminationskinetik

Betydande skillnader i eliminationskinetik mellan olika djurarter har observerats.
Rothstein och Hayes (187) fann en eliminationskurva hos ratta som bist beskrevs med
tre exponentialfunktioner. Det fanns en snabb fas med en halveringstid pa omkring en
vecka, en med en halveringstid pa 1 manad och ytterligare en langsammare fas med en
halveringstid pa 3 manader. Ulfvarson (233) fann ett liknande monster. Task Group on
Metal Accumulation (224) ansfg att den bista matematiska modellen fér att beskriva
eliminationen &r ett fler-compartment-system inkluderande ett mindre compartment, i
vilket hjdrnan ingar, med en mycket lang halveringstid.

De begrinsade data som finns fran humanstudier tyder pa att huvuddelen (c:a 80 %) av
Hg efter inhalation som Hg-metall-anga (96, 161, 162, 178) eller intaget peroralt som
tvavirt Hg (181) utséndras med en biclogisk halveringstid pa 1-2 manader. En del av
det Hg som ackumuleras i hjirnan utsiéndras snabbt (96), en annan del mycket langsamt

med en biologisk halveringstid som sannolikt uppgar till flera ar (222, 245).

1.6. Faktorer som paverkar metabolismen

Selen (Se) har befunnits paverka distribution av tvavirt Hg hos mus (57, 88, 120), hos
ratta (173), hos kanin (99, 160) samt hos gris (89). I studier av miss exponerade for
anga av Hg-metall verifierades effekter pa Hg-distributionen av selen (90, 170).

Hg bildar med selen ett Hg-Se-prateinkomplex med hdg molekylvikt. Detta kan pavisas

i plasma och blodkroppar (38, 99). Hg givet tillsammans med selen reteneras ldngre i
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blodet med f5ljd att halterna i njurarna blir ldgre. Det Hg som upptas i njurarna ar
bundet till protein-selen-komplex medan bindning till metallothionein minskar och &r
helt férsumbar vid tillforsel av ekvivalenta méngder selen (115. 150). En konsekvens av
den férindrade bindningen i blodet &r att den trans-placentdra transporten av sAvil

selen som Hg farsvaras (174).

Selentillfirsel paverkar utstndringen av Hg efter tillfdrsel av tvavirt Hg till mus,

framfor allt sjunker Hg-utsdndringen i urin, i viss man &ven i feces (120).
Selen minskar hos forstksdjur toxiciteten av tvavart Hg (102, 173).

De studier av selens interaktion med tvavirt Hg som utfdrts har huvudsakligen gjorts
pa djur, sirskilt gnagare. En fordndrad distribution har emellertid, som ovan sagts,
verifierats hos gris. Selenmetabolismen hos ménniska dr annorlunda in hos de flesta
djur. Minniskans selenbehov #r t ex i jimforelse med gnagarnas vidsentligt mindre.
Rapporter fran studier pa arbetare som exponerats for metallisk Hg-Anga tyder
emellertid pa ett anmirkningsvirt samband mellan selen och Hg-koncentration i organ
som hjirna, njure, skildkértel och hypofys, med ett molért férhallande 1:1 (117, 186).
Tillginglig information indikerar saledes att selen kan spela en roll far Hg-metabolism
Hven hos minniska. Hg tycks ocksa paverka selenmetabolismen. Utsdndringen av selen

&r hiigre hos arbetare exponerade for anga av Hg-metall &n hos oexponerade (5).

En annan substans som har visat sig kunna interferera med metabolismen av Hg ar
etylalkohol. MNielsen-Kudsk (164) demonstrerade att intag av etylalkohol minskade
absorptionen av Hg-anga via lungorna. Ytterligare studier ledde honom till slutsatsen
att etylalkohol interfererade med enzymet katalas, som sannolikt svarar for oxida-
tionen av Hg i de rida blodkropparna. Dunn (52) studerade alkohols effekt pa katalas
och frisittningen av Hg fran vivnaden hos miss. Han fann en Bkad utséindring av Hg-
anga via luftvigarna hos moss doserade med tvavirt Hg-salt. Dessa observationer
ledde till uppstéllande av hypotesen att Hg undergar en stiéndig oxidation, reduktion
och reoxidation i vivnaden och att en hdmning av oxidationen leder till frigrande av
Hg-2nga. Etylalkchol paverkar ocksa distributionen av Hg mellan viivnaderna hos ratta
(110).

2. TOXISKA MEKANISMER

Den toxiska effekten av Hg-&nga utivas, av allt att ddma, av den tvavirda Hg-jonen,

som uppstar efter oxidation. Den vilkinda affiniteten hos Hg fir sulfhydrylgrupper ger
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anledning att forvinta paverkan pA enzymfunktioner. Litteraturen &r full av rapporter
att och vid vilka koncentrationer den tvavirda Hg-jonen hdmmar olika enzymsystem in
vitro och in vivo (106). Hdmning av proteinsyntesen har observerats i saval celler som

cellfria system vid en Hg-koncentration motsvarande 2 x 10-7 M (163).

Tvavidrt Hg har visat sig kunna reagera med DNA och RNA och fordndra den tertidra
strukturen av molekylen (54, B6).

Situationen &r komplicerad in vivo. Ligander som kan binda Hg-jonen, inklusive
sulfhydrylgrupper och selenchydrylgrupper, finns allerstides nérvarande som kompo-
nenter | proteinmaolekyler. Dessa ligander kan ha en skyddande effekt och hindra Hgs

paverkan pa kidnsliga receptorer.

I studier p& nervvavnad och nerv-muskelpreparat har liknande koncentrationer av Hg-
joner visat sig paAverka synapsen med presynaptisk frisdttning av transmittorsubstansen
acetylkolin (119, 145), En irreversibel paverkan paA postsynaptiska membran har ocksa
noterats (105, 145), En dkad frisittning av dopamin vid en koncentration av 2 ug/g
eller 10-3 M Hg observerades av Bondy et al (29).

Det &r inte mojligt att precisera huruvida och i s& fall vilka av dessa effekter saom

ligger bakom den kliniska Hg-férgiftningen.
3 ORGANEFFEKTER

3.1. Mervsystem

Akut forgiftning p g a exponering for hiiga halter av Hg-anga, har rapporterats i
samband med olyckshéndelser. Garnier et al (76) sammanfattade ett 20-tal publicerade

fall. Symtom fran centrala nervsystemet (CNS) sasom tremor och okad retbarhet kan
ses.

Vid kronisk exponering foér toxiska koncentrationer av Hg-anga &r CNS det kritiska
organet, Med Okande dos framtridder symptom som kan karakteriseras som etl
ospecifikt neurasteniskt eller asteniskt-vegetativt syndrom, innefattande symptom
sdsom tritthet, anorexi, gastrointestinala stérningar och viktforlust. Detta syndrom
har kallats mikromerkuralism (69, 204, 229).
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Vid higre exponeringsnivier utvecklas sé kallad erethismus mercurialis, som karak-
tariseras av beteende- och personlighetsféréindringar med @kad retbarhet, minnes-

férlust och sdmnlishet. Dessa symptom kan &verga i depression. I svara fall ses

delirium och hallucinationer.

Samtidigt framtrdder finvagig tremor i muskulaturen, avbruten av grova skaknings-
rirelser med nagra minuters mellanrum. Tremorn bérjar i perifera delar sasom fingrar,
sgonlock och ldpppar och har karaktéren av intentionstremor. Under s6mn f@érsvinner
tremorn. Den mirks knappast under vila. Den utldses av viljestyrda rirelser i muskula-
turen. Wood et al (255) beskrev att tremorn vid Hg-forgiftning karakteriseras av okad
frelvens och fordndrat power spectrum, féréndringar som atergér vid minskad Hg-

exponering.

[ lindriga fall synes de centralnervésa symtomen vid Hg-forgiftning avklinga om
exponeringen avbryts. | mera uttalade fall forefaller emellertid kvarstiende effekter
t5rekomma. Baldi et al (10) féljde under flera ar 135 fall av merkurialism hos vilka
exponeringen avbrutits. Av dessa f@rbéttrades 69, 33 yar stationdra, 28 forsdmrades

och 5 dog av annan sjukdom.

Dhlson och Hogstedt {171) fann i en fall-referent-studie av 91 fall med Parkinsons
sjukdom att 6 fall mot bara 2 referenter varit exponerade fér Hg. Dock hade bara Z av

fallen varit utsatta fdr oorganiskt Hg. Man rekommenderade fortsatta studier.

Mycket fa data féreligger betréffande morfologiska fardndringar vid Hg-férgiftning,
saviil hos djur som ménniska (106). I ett fall av human Hg-fdrgiftning med uttalade
symptom fann man kromatolys i spridda neuron, bl a i occipitala delar av hjdrnan, och
viss uttunning av purkinjeceller (222}, Davis et al (49) beskriver morfologiska firdnd-
ringarna i hjdrnan hos tva personer vilka under lang tid intagit kalomelhaltigt (Hg*)
laxativ och vilka uppvisade symptom péa klassisk merkurialism. Hg demonstrerades i
cytoplasman i neuron i nuclei olivarius och dentatus, purkinjeceller och spinala
framhornceller samt celler i substantia nigra. 1 bada fallen fanns en minskning av

korncellerna i cerebellum och méjligen ocksé av purkinjecellerna.

1 férstk pa ratta och kanin har tremor och beteendefdréndringar observerats efter
exponering fér Hg-anga utan att morfologiska foréndringar i hjirnan kunnat observeras
(73, 112).
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Aven perifera nerver synes kunna vara paverkade. Enstaka fall av klinisk neuropati
med symtom fran perifera nervsystemet (PNS), som satts i samband med exponering
for oorganiskt Hg, har rapporterats (80, 101). Orsakssambandet #r emellertid inte
klart. Vroom och Greer (238) undersbkte sensoriska och motoriska nerver hos nio
personer med centralnervisa symtom pa klinisk Hg-forgiftning pa grund av exponering
for Hg-anga i en termometerfabrik De fann l4tt avvikande vérden jAmfdrt med en
kontrollgrupp; elektromyografi (EMG) visade fériindringar som vid denervation. I en
tsttysk undersikning (78) fann man ocksa& patologiska avvikelser | motorisk lednings-
hastighet hos 55 arbetare exponerade fér Hg-anga i tva olika fabriker. Aven Levine et
al (129), Triebig och Schaller {231) samt Albers et al (4) fann paAverkan pA motoriska
och sensoriska funktioner. Det rér sig om en axonal polyneuropati, som vid flertalet
toxiska perifera neuropatier (4).

3.2, Njurar

Tvavirt Hg-salt kan ge akut férgiftning med colitsymtom (se avsnitt 3.3). Om en
patient som intagit Hg-klorid @verlever skadorna i mag-tarm-kanalen &r njuren det
kritiska organet. Inom 24 timmar upptrédder njurinsufficiens orsakad av nekroser i
proximala tubuli. Anuri och uremi utvecklas. En bidragande orsak till detta &r att
renin-angiotensinsystemet aktiveras och ger upphov till kraftig vasokonstriktion i
njuren (11, 12).

Det &r oklart i vilken utstrédckning njurskada upptréder i samband med kronisk

exponering for &nga av metalliskt Hg. Vanligen utgdrs exponeringen av en kombination

och Hg-anga och tvavért Hg-salt Vid sadan exponering har njurfdréndringar rappor-
terats (68, 109). Med tanke pa att metalliskt Hg i kroppen oxideras till tvavért Hg far
det emellertid anses som sannolikt att dven ren exponering for metalliskt Hg kan ge
upphov till njurskada.

En typ av njurskador &r glomeruldra. Hunter et al (95) pavisade i forstk pa kaniner och
apor att injektion av Hg-klorid gav upphov till morfologiska fdrédndringar i glomeruldra
basalmembranen. Sapin et al (190) kunde p& r&tta visa att Hg-klorid-tillforsel
inducerade antikroppar mot dat glomeruldra basalmembranet. Samma effekt har
observerats pa katt (197). Weening et al (247) identifierade de Hg-inducerade anti-
kropparna mot glomerulivdvnaden hos ratta som ett nukledrt protein tillhdrande den

icke histon-kromatina proteinfraktionen.
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Glormerulir skada har ocksa observerats hos minniska. Kazantsis et al (109) rappor-
terar tre fall av nefrotiska syndrom i en grupp arbetare exponerade for Hg-anga.
Forfattarna tolkade dessa fall som immunologiska reaktioner da det 1 dvrigt helt
saknades tecken pA merkurialism eller hég Hg-utstndring i urinen. I tva fall gjordes
njurbiopsi, som visade féréndringar i glomeruli vid ljusmikroskopi. Senare har ett
flertal rapporter upptrédtt i litteraturen betrdffande fall av nefrotiska syndrom i
samband med exponering for olika Hg-féreningar, hos vilka man vid biopsi kunnat
pavisa membransa glomerulonefritbilder (14, 34, 214). Aven elektronmikroskopiska
studier har utfiirts pA biopsimaterial. Dessa stoder en immunologisk genes till
glomerulonefriten (93, 111, 133, 146). Med immunofluorescens har ocksa pavisals

deposition av immunoglobulin (IgG) och komplement i glomeruliviggen (111, 133).

Den andra typen av effekt pa njuren &r tubuldr, i fdrsta hand drabbas distala ech
mellersta delen av proximala tubuli. Vid glomeruldr skada sker en filtrering av
proteinbundet Hg med aterresorption av Hg fran njurtubuli, med skada som féljd (11,
85, 249). Hg bundet till metallothionein kan (dven utan glomeruldr skada) ge tubulus-
skada (166).

En tidig effekt av tvavdrt Hg synes vara en paverkan pa proteinsyntesen i njurtubuli.
Ultrastrukturellt kan pavisas en uppsvullnad av det endoplasmatiska retiklet med
disaggregation av polyribosomer hos miss (176). Forstk pa ratta indikerar en bety-
dande kinsskillnad med avseende pa kénslighet fiér Hg i njuren. Hanrattor &r saledes
viisentligt kiinsligare fér njurskador &n honrattor (159). Férklaringen kanske &r att hos
honrattor fireligger en stiirre koncentration av sulfhydrylgrupper jamfort med han-

rattor, vilket synes vara relaterat till testosteronspegeln i blodet.

Dierickx (50) noterade starkt samband mellan Hg-klorid-dosering hos ratta och
utsdndring av gamma-glutamyl-transferas, ett enzym som bl a farefinnes i njurtubili.
Stonard et al (211) fann en stegring av urinhalter av samma enzym hos arbetare
exponerade for anga av metalliskt Hg. Lauwerys och Buchet (123) samt Buchet et al
(32) konstaterade en dkad utsBndring av beta-galaktosidas i urin hos arbetare expo-
nerade fir Hg-fnga. Stonard et al (211) fann en association mellan U-Hg N-acetyl-
beta-glukesaminidas hos en liknande grupp arbetare. Det &r oklart huruvida dessa
enzymaktivitetsstegringar i urin &r ett resultat av paverkan pa njuren enbart eller av
en effekt i andra vivnader, vilken resulterat i en ©kad utsbndring. Fea et al (63)
studerade saledes en population av arbetare i kloralkaliindustri och fann en Gkning av
plasmahalten av lysosomala enzymer - forutom beta-galaktosidas &ven beta-
glukuronidas och N-acetyl-beta-glukosaminidas. Dessa forfattare tolkade Skningen som

en generell effekt av Hg pa lysosomer och lysosommembraner.
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Hos barn har beskrivits infantil renal tubular acidos orsakad av mattlig exponering far
Hg-salt i samband med anvéndning av salva innehallande ammonierat Hg. Liknande
syndrom har beskrivits i samband med s k teething powder innehallande kalomel (Hg+;
.

3.3.  Mag-tarmkanal

Oralt intag av Hg-metall ger ej symtom. Vid akut intag av sublimat eller andra icke
svarldsliga salter av tvavirt Hg ger den etsande effekten av koncentrerade Hg-
saltldsningar pa mag-tarmkanalens slemhinnor erosioner med koagulation av protein i
vivnaden och nekros. Magsmirtor och krikningar &r den omedelbara féljden, senare
tenesmer och blodiga diarréer i tarmslemhinnan pA grund av nekros. Cirkulatorisk

kollaps och letal utgang kan bli filjden.

Symtom kan ocksd upptrdda i form av okad salivation och inflammatoriska for-
dndringar av tandk@ttet med randformig svértning av tandkittet invid tandhalsarna

beroende pa utfillning av Hg-sulfid ("kvicksilverssm").

Vid relativt higa grader av exponering av arbetare for anga av Hg-metall har
rapporterats stegringar i serum av aktiviteter av en rad enzymer som brukar sdttas i

samband med leverpaverkan (157).

34.  Andningsorgen

Vid exponering fdor mycket héga halter Hg-2nga kan uppkomma en bronkit och
bronkiolit samt interstitiell pneumoni och feber. Patienten kan avlida i respiratorisk

insufficiens (76).

3.5. Blod och blodbildande organ

Exponering for Hg-anga har rapporterats ge sénkt aktivitet av enzymet delta-amino-
levulinsyra-dehydratas (ALAD) i blodkroppar. Aktiviteten sjunker med stigande Hg-

koncentrationer i urin (239).

3.6.  Andra orgen

Vid exponering fér Hg-&8nga ackumuleras Hg i @gats lins, dir den ger en reflex,

mercuriolentis, som inte pAverkar dgats funktion (204).
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I djurexperiment ses en ackumnulering av Hg i testiklarnas interstitiella vévnad (26).
Lee och Dixon (126) abserverade en hdmning av spermatogenes hos miss som fatt Hg-
klorid interperitonealt i engangsdos. Data betrdffande effekten av exponering fir

tvavirt Hg pa den humana spermatogenesen saknas.

Hos hamster har rapporterats avulationshdmning orsakad av Hg-klorid (246). Hg-halten

i ovarier var lag.
3.7. Foster

Med hinsyn till att i blodet 18st metalliskt Hg passerar placenta dr det inte osannolikt
att exponering under graviditet kan ge upphov till skador pa foster, sérskilt synes
skador pa nervysstemet behfva befaras. Det saknas emellertid experimentella eller
epidemiologiska observationer som medger slutsater huruvida, och i s& fall pa vilken
exponeringsniva, detta intrdffar. Av intresse i detta sammanhang &r att nyftdda barn
har nagot higre B-Hg &n sina madrar (94). Ett fall av kongenital hjirnskada som satts i
samband med att den gravida kvinnan exponerats fiir Hg-anga har rapporterats (35).

Orsakssambandet kan ej beddmas.

Tvavért Hg passerar placenta bara i begrénsad utstrdckning. Trots detta har rappor-
terats effekter pa foster (fosterresorption, nedsatt fostervikt, 8dem och missbild-
ningar) hos ratta (148) och hamster (74). De doser som anvindes var emellertid sadana
att moderdjuret kan ha fatt toxiska effekter. Skada pa placenta kan ocksa utgdra
mekanismen. Det #r sAledes tveksamt om det rérde sig am direkta skador pa fostret.
Ett enstaka fall av abort i 10:e veckan av ett miinniskofoster 13 dagar efter oralt intag
av Hg-klorid har rapporterats (2). Bade orsakssamband och eventuell effektmekanism

ar oklara.
4. ALLERGI

Overkénslighetsreaktioner mot Hg vid lokal kontakt har beskrivits av manga forfattare
(46, 65). Saledes har cellmedierad oOverkinslighet med hudmanifestationer setts i

samband med lokal applikation av tvavirda Hg-fdreningar pa hud och slemhinnor med

symptom som erytem och kontaktdermatit. Inte mindre &n c:a 5 % bland eksem-

patienter har rapporterats reagera pa Hg vid epikutantest (66, 169].

Aven exponering fir metalliskt Hg kan ge upphov till sensibilisering. White och Brandt

(250) studerade utvecklingen av Hg-Gverk&nslighet med en epikutantest pa tandlikar-
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studenter och tandtekniker. Hos nyantagna studenter fanns en positiv reaktion pa Hg-
klorid hos 2 % jamfort med 11 % hos &ldre studenter, med ett tilltagande prevalens
med varje ars studier. Ukningen var signifikant, Siffror pa prevalens Bverkinsliga
maste emellertid tagas med betydande reservation. De stimmer inte med kliniska
erfarenheter, enligt vilka eksem med Hg-tverkinslighet &r ovanlig hos tandvards-

personal. Problem fdreligger med toxiska hudreaktioner vid testningen.

Sensibilisering med metalliskt Hg har uppgetts kunna #ga rum i samband med
applikation av tandfyllningar med amalgam (72). Atskilliga fall av orala symtom och
hudmanifestationer, liksom &ven av allergisk enterit, som satts i samband med
amalgam, har rapporterats (61, 209). Kausalsambandet &r emellertid inte sillan oklart.
Fallens antal &r ocksa ringa i forhallande till det mycket stora antalet ménniskor som

har amalgamfyllningar.

En siirskild form av Bverkdnslighet fir corganiskt Hg kallas akrodyni eller pink disease
(244). Det drabbar friamst barn, men enstaka liknande fall har rapporterats bland vuxna
(149). Tillstandet karakteriseras av ett generellt utslag, frysningar, irritabilitet,
ljuskénslighet, s6mnlBshet och svettningstendens. Patienterna har vanligen en utstnd-

ring av Hg i urin Gverstigande 50 g/l

Glomerulonefrit associerad med exponering fér Hg har sannolikt en immunologisk
bakgrund. Detta problem diskuteras i avsnitt 3.2.

Av tillgdnglig litteratur &r det uppenbart att prevalensen av "Gverkinslighetsreak-
tioner” for Hg dkar med Gkad exponering fir Hg-anga eller Hg-salt. Stora svarigheter
foreligger emellertid att fran tillgdngliga data fa en kvantitativ uppfattning om hur
vanliga immunologiska rubbningar av olika slag, orsakade av Hg, kan vara vid olika

exponeringsnivaer.
5. GENOTOXISKA EFFEKTER

Tvavdrda Hg-salter stér kérnspolen hos vixtceller, vilket kan leda till rubbningar i
kromosomantalet (fir dversikter se: 127, 182), Effekt pa kdrnspolen &r troligen
bakgrunden till fynd av firkortning av kromosomernas lingd i humana lymfocyter
exponerade in vitro (6). Diremot &r effekten direkt pa arvsmassan obetydlig. Léttare

effekter pa benmirgskromosomer hos hamster har dock noterats (246).
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Endast fyra studier av effekten pa det genetiska materialet hos ménniska av
corganiskt Hg har publicerats. 1 den forsta av dessa (180) studerades 4 personer
exponerade for anga av Hg-metall (Hg-halt i luft 0,15-0,44 mg/ m?3, U-Hg 142-386 pg/1)
ach 10 kontroller med avseende pa cytogenetiska effekter i lymfocyter fran perifert
blod. En numerisk férdubbling férelag av vissa strukturella aberrationer. Forfattarna

uppger att effekten &r statistiskt sdkerstilld, men anvander dérvid ett tveksamt

ber#kningssétt.

En liknande studie utférdes av Verschaeve et al (234). Man studerade 17 personer
exponerade for Hg-metall i ringa grad (B-Hg <0,9-8 pg/l; U-Hg 1-114 ng/l, median 16)
och jamfirde med 7 kontroller (B-Hg 2-8 pg/ 1). Det férelag en numerisk férhdjning av
frekvensen numeriska aberrationer (ansuploidi; 33 mot 25 %), vilken férfattarna anger
vara statistiskt signifikant. Ater &c berékningssittet tveksamt. En aobetydlig numerisk
forhéjning av strukturella aberrationer frelag &ven, men var emellertid inte signifi-

kant.

I en liknande studie av samma forfattare (235) studerades 28 arbetare i en kloralkali-
fabrik (luft-Hg <50 pg!m’; U-Hg 7-175 pg/l, median 29 Fg!l) och 8 kontroller (U-Hg
upp till 15 ug/1). Inga effekter konstaterades.

Mabille et al (139) fann ingen Bkning av strukturela férdndringar i kromosomer i
lymfocyter fran 22 arbetare exponerade fiir Hg® (U-Hg 117 fug,l’g kreatinin; B-Hg 31
/1) jEmfért med 25 kontroller (U-Hg <5 Mo/g kreatinin; B-Hg <6 g/,

sammanfattningsvis finns indikationer om vissa genotoxiska effekter av oorganiskt Hg

hos minniska, Sikra beldgg saknas emellertid.
6. CANCEROGEN EFFEKT

Det finns ej experimentella, kliniska eller epidemioclogiska studier som talar for att
nagon typ av cancer hos minniska &r associerad med exponering fér oorganiskt Hg
(108).
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i EXPONERINGSINDIKATORER

7.1. Luftkoncentrationer

Ett sdtt att kvantifiera Hg-exponering ér att miita koncentrationer av Hg i luft. Hg-
anga kan miitas direkt med analysampuller eller med ultraviolett spektrofotometri.
Man kan ocksa adsorbera pA magandioxid i rér eller ta upp i gastvittflaska for senare
analys med spektrofotometri, neutronaktivering eller atomabsorptionsspektrometri (8).
Medelvirde under ldngre tid kan fas genom uppsamling med diffusionsdosimeter.

Aeresol av Hg-salt kan tas upp pa filter eller tillsammans med Hg-anga i tvittflaska.

Det finns anledning att understryka att det kan vara tveksamt i vilken utstrickning
uppmitt Hg-halt i luft verkligen sikert aterspeglar den exponeringen. Faktorer som
avdunstning av Hg-anga fran Hg-kontaminerade kldder utgér ett sérskilt svarbemistrat
problem i fallet metalliskt Hg. Dérutéver kan - liksom fir andra dmnen - absorptionen
paverkas av tillfilliga och punktvisa exponeringar fér héga halter i samband med
speciella arbetsoperationer samt variationer i arbetstyngd med ity atféljande varia-
tioner i lungventilation paverkar upptaget av Hg. Vissa av dessa svarigheter har kunnat

dvervinnas genom personburen provtagningsutrustning.

7.2, Biologiska indikatorer

7.2.1.  Hg-halt i urin

Hg-halten i urin (U-Hg) kan analyseras genom spektrofotometrisk metodik (ditizon-
metoder), genom neutronaktivering eller - viktigast - atomabsorptionsspektrometri
(135). U-Hg kan anviindas som ett matt pa exponering fiir aorganiskt Hg (83).

Smith et al (207) studerade 642 arbetare i 21 kloralkalifabriker. Luft-halter av &nga av
Hg-metall understktes med stationdr utrustning atminstone 6 gAnger under ett ar och
tidvigda medelvirden berdknades fir varje arbetare. Vid atminstone 4 tillfillen under
aret analyserades U-Hg med en spektrofotometrisk metod. Resultaten Aterges i
Figur 1. En betydande variation av U-Hg pa luft-Hg férelaq.

Lindstedt et al (134) studerade i tva undersikningar 29 arbetare i kloralkalifabriker,
Hg-halten i luft bestdmdes genom personlig provtagning med efterfoljande analys. U-

Hg undersbktes i upprepade prover med atomabsorptionsspektrometri. Resultaten
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aterges i Figur 1. Det fdreligger en betydande inter-individuell variation. En lufthalt
pa 30 ,ugfr'nj motsvarar 1 genomsnitt ett U-Hg pa ca 50 pg/l (c:a 50 pg/g kreatinin,
250 nmol/l, 30 umol/mol kreatinin).

En rad andra undersiikningar av relationen mellan halt i luft och U-Hg har publicerats
(15, 27, 75, 100, 123, 147, 158, 161, 185, 194, 212, 228). Kvoten mellan U-Hg uttryckt i
Mg/l eller ug/g kreatinin och Hg I luft uttryckt i Fglm3 har som regel legat i omradet
1-2. 1 allménhet har virden erhallna genom personlig luftprovinsamling gett kvoter

kring 1,5, ibland ldgre.

Studierna har genomgZende visat en betydande inter-individuell variation av U-Hg vid
en viss lufthalt. En férklaring till detta kan vara fel i exponeringsbeddmningen. Sadana
kan bero skillnader i bestdmning av halten med personlig provtagning eller stationdr

sadan (212), pa skillnader i arbetssdtt mellan arbetarna eller pa variationer i luft-

halter dver tiden.
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Figur 1. Férhallandet mellan halter av Hg i luft och urin (U-Hg; ej korrigerat fér
densitet). Oppna symboler &r data fran Lindstedt et al (134) och avser medelvirden for
individer (utom fir individer exponerade fdr mindre &n 30 pgfmJ, for vilka bara
medelviirde anges). Slutna symboler & data fran Smith et al (207) pa gruppmedel-
viirden. Regressionslinjen (Y = 1.9X + 25) ér fran Smith et al (207).
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Hg i arbetsmiljon absorberas ocksa genom andra vigar &n inhalation. Qralt intag spelar
troligen en témligen underordnad roll eftersom absorptionen fran mag-tarm-kanalen &r
lag (168). Fast data &r sparsamma finns indikationer om viss hudabsorption. Troligen &r
den kvantitativa betydelsen dirav ringa. Variationer i arbetets fysiska tyngd kan vara
betydelsefulla eftersom sadana ger variationer i lungventilationen. D#rutdver kan
variationer bero pa brister i beddmningen av Hg-halt i inandad luft, tex pga
anvéindning av stationdr i stéllet for personlig provtagning, vilket ofta leder till en

underskattning.

Utstndringsfaktarer kan orsaka viss variation. Urinens spidningsgrad &r viktig. Korrek-
tion fér variationer i densitet eller kreatinin-innehall minskar variationen men
undanréjer den ej (3, 219, 241). Det finns ocksa dygnsvariationer i U-Hg (158, 178, 236,
241). De higsta halterna aterfinns i morgonurin. Utséndringen per tidsenhet &r
emellertid jémn Gver dygnet (3). Morgonurinprov kan dock ge en relativt god skattning
av dygnsutsindringen (241), Variation i exponering dag till dag &r troligen mindre
viktig. Halten stiger langsamt efter exponeringsstart (161, 162). T o m efter expone-
ringsslut féreligger en betydande variation i U-Hg fran dag till dag. Dessutom, efter
exponeringens slut sjunker U-Hg forst relativt fort, men senare ganska langsamt, halva
det initiala virdet uppnas forst efter veckor (178). Det kan finnas skillnader i
utsdndring mellan individer men litet &r ként om detta. Kroppsbrdan av Hg, sdrskilt
halten i njuren, kan ha betydelse. Njurskada med firlust av epiteleeller fran njurtubuli
kanske tkar U-Hg. Mycket dr fortfarande okint.

Det har hivdats (212, 256) att bestimning av elementért Hg i urinen skulle kunna vara
virdefullt vid dvervakning av exponeirng fér anga av metalliskt Hg. Halterna &r

emellertid l4ga och metoden &nnu oprévad.

Det finns en uppenbar risk fér kontaminering av urinproverna med Hg. Bakterievixt i
urinen kan leda till forangning av Hg och dirmed firlust (142). Det finns manga
mijligheter till analytiska fel vid Hg-best&mning (135).

Den "normala" halten av Hg i urinen hos personer utan yrkesmissig exponering #r
under 20 ug/l (c:a 20 pug/g kreatinin, 100 nmal/l, 1 nmol/mel kreatinin; 131, 200).

I den akvatiska miljén upptas MeHg av den marina faunan och koncentreras kraftigt i
ndringskedjan fr att na de higsta koncentrationerna i de stora rovfiskarna. MeHg kan
na ménniskan via fisk. Detta utgdr den viktigaste icke yrkesmiissiga exponeringen fir

Hg. MeHg-halten i fisk varierar mellan arter och lokaliteter. Torsk fran opaverkade
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havsomraden har en halt av 0,05 mg/kg eller mindre. Stora rovfiskar som gédda,
tonfisk och svirdfisk kan na halter pa flera mg/kg. I kontaminerade vattendrag och
sjdsystem har halter sverstigande 10 mg/kg inte sdllan uppmatts. 1 Sverige konsumeras
i medeltal c:a 30 g fisk per person och dag. Konsumtionen varierar emellertid mellan 0
och 500 g per dag (103). Fir den svenska populationen gjordes 1968 en studie av intaget
av MeHg via fisk. Man fann da ett medianintag av MeHg per person och dag pa 4-5 fug
med en variation fran 0 till c:a 20 pg{dag. Hos enstaka storkonsumenter av
kontaminerad fisk kan dock intaget vara betydligt higre, upp till nagot mg/dag (28,
201, 215, 221).

ZAven om utsindringen av MeHg i urin dr liten kan U-Hg i viss man paAverkas av
fiskintag (130). Amalgamfyllningar av tander kan paverka U-Hg. MNagon vecka efter
inserering eller borttagande av 4-5 fyllningar har iakttagits ett tillskott pa c:a 5 pg!l.
Mellan sadana atgirder synes fyllningarna ge ingen eller obetydlig paverkan (121, 130).
Intag av Hg-haltiga lakemedel kan ge betydande halter i urinen (124)

7.2.2.  Hg-halt i blod
B-Hg kan anvindas som ett matt pa exponering for oarganiskt Hg (se t ex 83).

Bara ett mindre antal studier har dock #gnats relationen mellan Hg-halter i luft och
blod (B-Hg). Smith et al (207) fann i den ovan relaterade studien av arbetare i
kloralkaliindustrin ett klart samband mellan dessa parametrar. Det fdrelag emellertid
en avsevird variation av B-Hg vid en viss halt i luften (Figur 2). Fynden stdmmer
hyggligt med studien av Lindstedt et al (134; Figur 2). En lufthalt pa 30 r4ug,*'m3
motsvarands en genomsnittlig halt i blod pa c:a 20 pg/l (c:a 100 nmal/1).

Ovriga studier av relationen mellan luft-Hg och B-Hg motsiiger inte detta (100, 185,
212). B-Hg synes sjunka relativt snabbt efter exponeringsstopp (39) och borde dérfdr

framst aterspegla exponeringen under senaste tiden.

Flera av de aspekter som ovan diskuterats vad géller variationen av U-Hgq pa luft-Hg

giller dven for relationen luft-Hg mot B-Hg.
Den "normala" halten av Hg i blod &r c:a 5 ug/1 (25 nmol/l; 200).

MeHg ackumuleras 1 blodkroppar. Fiskkonsumtion kan saledes ha stor betydelse fir B-

Hg (28, 201, 215). Detta kan gdra U-Hg mer ldmpat én B-Hg fiir kontroll av exponering
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fdr oorganiskt Hg i arbetsmiljn. Ett annat sitt att belysa den relativa betydelsen av
exponering for oorganiskt Hg och MeHg kan vara att analysera halt i blodkroppar och
plasma separat. MeHg ger mycket higre halter i blodkroppar &n i plasma (201}, medan

oorganiskt Hg ger en jimnare férdelning blodkroppar i plasma (56, 138). Antalet
amalgamfyllningar paverkar inte B-Hg (121).

150 =

100+ o

B-Hg (ug/l)
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Figur 2. Férhallandet mellan halten av Hg i luft och helblod (B-Hg). Oppna symbaler &r
data fran Lindstedt et al {(134) ach avser medelviirden for individer. Slutna symboler dr

data fran Smith et al (207) och avser gruppmedelvirden. Regressionslinjen (Y = 0,47X +
10) &r fran Smith et al (207).

I djurexperiment (21) och i epidemiclogiska studier (3, 82, 92, 177, 183, 185, 207, 211,
231) har det framkommit ett nira samband mellan Hg-halten i urin och blod. Det &r
emellertid tveksamt om detta samband ir linefirt Gver ett stort koncentrationsomrade
eftersom kvoten mellan halten i urin och bled i nagra studier varierar mellan 2 och 10

(134, 195), méjligen med en tendens till ékning av urinhalten i férhallande till halten i
blod vid stigande Hg-belastning.
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studierna av Smith et al (207) samt Lindstedt et al (134) talar for att en halt i urin pa
50 g/l eller per g kreatinin motsvarar en halt i blod pa c:a 20 mg/l. Stor inter-

individuell variation féreligger emellertid.

1 djurexperimentella studier har visats att, under kontinuerlig exponering for anga av
metalliskt Hg, Hg-koncentrationen i blod och urin inte vil korrelerar med halter i
hjiirna och njure. Detta berar troligen pa att aktuell exponering &r av stor betydelse
fior Hg-koncentraticnen i blod och urin medan hjirna och njure ackumulerar &ver
langre tid (21, 25). Halten i hjérnan kan saledes hos minniska vara hog aratal efter
avslutad exponering {117, 222, 245). Fir nérvarande finns saledes inget bra biologiskt

index tillgéngligt pa koncentrationen i de kritiska organen, hjirna och njure (se avsnitt

8.

studier hos ménniska dver relationen mellan luft-Hg & ena sidan samt U-Hg och B-Hg &
den andra har genomgaende gjorts hos arbetare utsatta for anga av metalliskt Hg. Det
saknas information betriffande sambandet mellan exponering eller absorption av
tvaviirt Hg & ena sidan och
teoretiska skidl kan det emellertid antas att, sasom ar fallet vid exponering for Hg-

anga, koncentrationen av Hg i blod och urin pa gruppbasis har ett samband med graden

koncentration av Hg i blod och urin & den andra. Av

av paglende absorption av tvaviirt Hg. Fér att bestdmma halten i det kritiska organet,

njuren (se avsnitt B) har njurbiopsi anvints (109).

7.2,3.  Andra index-media

Halten av Hg i har har ofta anvdnts som index p& exponering for Mekg per os (28, 201).
Det har ocksa anvints i samband med exponering fdr anga av metalliskt Hg (185). Det
lampar sig emellertid daligt for dvervakning av yrkesma&ssig exponering fir oorganiskt

Hg. Dels &r inkorporeringsgraden lagre, dels &r kontamineringsrisken hdg.

Shapiro et al (196) anvédnde Hg 1 skelett som matt pa exponering. Flera oklarheter

vidlader studien (se avsnitt 8.1.5).

L
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8. SAMBAND MELLAN EXPONERING OCH EFFEKT/RESPONS
8.1. Nervsystem
8.1.1.  Samband mellan Hg-halt i luft och effekt/respons

Friberg och Nordberg sammanfattade 1972 (69) tillg8nglig epidemiologisk information
betrédffande effekter av kronisk exponering fér metallisk Hg-&nga. Vid den tidpunkten
tydde tillgéingliga data pa att en exponering fir 0,1 mg/m? i Juft och diréver medfirde
en med dkande exponering tilltagande sannalikhet for symptom pa merkurialism med
beteendefdrdndringar och tremor. Vid koncentrationer understigande 0,1 mg{m} kunde
en viss incidens av mikromerkurialism befaras, men inga rapporter fireldg som gav

st@id for nagra pavisbara effekter vid en exponering understigande 0,01 mg[mj.

Den mest omfattande studien var den av Smith et al (207). Man studerade 642 arbetare
i kloralkalifabriker. Figur 3 visar den av dessa fiirfattare funna prevalensen av olika
symtom vid varierande halter av Hg i luften. Nervosa symtom, osikerhet, sbmnldshet,
aptitldshet och viktminskning visar ett exponeringsresponssamband dnda ned till luft-
Hg i intervallet 10-100 pglmz’. Hos 627 arbetare bestémdes U-Hg och ibland B-Hg vid
upprepade tillfédllen. Medianen for U-Hg lag i intervallet 110-300 jg/l. Sambanden med
symtom var svagare dn for luft-Hg. Signifikanta effekter forelag dock fér aptitldshet,
viktforlust samt objektiv tremor.

Danziger och Possik (48} undersékte kliniskt 75 arbetare sysselsatta med kalibrering av
laboratorieutensilier med Hg®. Medianen fir luft-Hg i andningszonen var 60 ‘,ugfm3
{(variationsomrade 0-300), medianen fér U-Hg 100 g/l (0-2 220). En arbetare hade
neurologiska symtom som kunde st@&mma med merkurialism. Egentlig kontrollgrupp
saknades.

Gambini (75) studerade 274 arbetare vid tvA kloralkalifabriker., De fann en okad
frekvens av savél tremor som mikromerkurialism vid U-Hg &verstigande 50 _,:Ug,-"l.

Samtidigt befanns denna urinutsdndring motsvara en Hg-halt i luft pa 50 ,auge’mj.

Schuckman (193) undersékte 39 arbetare i tva kloralkalifabriker, som hade varit
anstillda under i genomsnitt 15 ar, Hg-halter i luft hade under de senaste 3 &ren varit
30-90 mg/m? (2/3 av 2 BOO stationira métningar). Mitningar i anslutning till de
medicinska undersikningarna gav 35 och 48 ,ug,’mj i de tva fabrikerna. U-Hg hade
varit i genomsnitt 73-124 g/l under 4 ars kontroller, B-Hg 20 ug/l vid undersik-
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ningen. Inga skillnader gentemot kontrollgrupp fanns vad giller tremorfrekvens,
koordination, firgurskiljning eller reaktionstid. Diskrepansen gentemot andra studier

(se nedan) betingas mdjligen av variationer | undersikningsmetodik.

1 en schweizisk studie (59, 60} fann man att frekvensspektrum for handtremor var latt
forskjutet mellan 26 arbetare (fran en lampfabrik, en kloralkalifabrik och en kemisk
industri) exponerade for anga av Hg-metall samt 25 kontroller. Aktuell medelexpone-
ring var 26 ;“"9""‘3 (3 dver S0 pg!m3). Sannolikt hade exponeringen varit higre
tidigare. Firdndringen korrelerade med exponeringstidens ldngd (genomsnitt 15 ar}
samt U-Hg (genomsnitt 11 umol/mol kreatinin, d v s cia 20 aa/l), ej lika starkt med B-
Hg (genomsnitt enligt férfattarna 41 umol/l, skall sannolikt vara 41 nmol/l, dvs 8
Mg/l). Halterna i bada biologiska media Ar saledes l3ga.
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Figur 3. Forhallandet mellan halten av Hg i luft och symtom hos arbetare |
kloralkalifabriker (207). (Figur 3 publicerad med fdrfattarens tillatelse.)
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8.1.2.  Samband mellan Hg-halt i urin och effekt/respans

Angaende data fran studier av Smith et al (207) samt Fawer et al (60}, se ovan (avsnitt
8.1.1)

Vroom och Greer (238) undersdkte 9 personer med centralnervdsa symtom tydande pa
klinisk Hg-forgiftning pga exponering fir Hg-anga i en termometerfabrik. Ett par hade
ocksa ldtta symtom som kan tala for perifer neuropati. MNeurofysiologiska under-
sikningar av PNS visade l&tt avvikande virden jamfort med en kontrollgrupp.
Medianen for patienternas U-Hg var 345 jug/24 h (variationsomrade &4-1 100), d vs ca
230 pg/l. Resultaten av de neurofysiologiska underskningarna ar svartolkade eftersom

kontrallgruppen hade vésentligt ligre alder &n de exponerade och dessa parametrar &r
aldersberoende.

Miller et al (152) studerade sambandet mellan Hg-utséndring i urin och objektiva
symtom p& Hg-forgiftning. Man registrerade tremorfrekvensen i underarmen, elektro-
myografi (EMG) med yt-elektroder samt ett antal psykomotoriska test, av vilka
trumning med fingrar och tar framtridde som det kiinsligaste. Studien utfdrdes pa 77
arbetare i kloralkalifabriker och instrumentfabriker samt 65 kontroller. Urinut-
stndringen varierade fran normalvérden upp till Gver 1 000 ug/l. Man fann i detta
material ett dos-respons-samband mellan tremorfrekvensen och U-Hg. Avvikelse i
tremorfrekvens fdrelag frimst hos individer med U-Hg &dver 50 ug/l (Figur 4).
Spridningen var dock avsevdrd. Det fanns dessutom ett samband mellan EMGs
bandbredd och U-Hg. Samtliga tre parametrar visade regress vid fdérnyad testning
sedan Hg-exponeringen minskats.

En senare studie av samma grupp (122) genomférdes pa en grupp av 79 manliga
arbetare vid kloralkalifabrik och 51 kontroller, vilka under ett 4&r filjdes med
méanatliga bestdmningar av U-Hg under ett Atgidrdsprogram, som innebar dels att om
nagon Gverskred 500 pug/l exponeringen avbrits, och dels att vid Gverskridande av Z50
‘,ugfl aktiva Atgédrder vidtogs for att korrigera exponeringen. 1 denna grupp, som hade
en medelutsdndring i urin pa 250 g/l (standarddeviation 210 pg,"l), kunde abssrveras
ett dos-responssamband mellan U-Hg & ena sidan samt 4 den andra i tidigare studier
anvénda funktionsparametrar. Vid statistisk analys av materialet befanns den faktar
som fidrklarade effekterna bdst var antalet tillfdllen under aret med episoder med U-
Hg dverstigande 500 ug/l.



32
161 95% konfidensintervall
kring regressions-
i linje
. F
]
‘_I,_. -
@ 12r Regressionslinje
[E]
e L
"
2 10F
5 : 95% konfidensintervall
g al f6r kontroller
'...
§ 10 50 250 1000 3000

U-Hg (ug/l)

Figur 4. Férhallandet mellan Hg-halt i urin och frekvensmaximum for tremor hos 77
arbetare | kloralkali- och instrumentfabriker (152). (Figur & publicerad med for-
fattarens tillatelse.)

Samma grupp (205, 206) studerade korttidsminnet hos tva grupper av arbetare |
Kkloralkalifabriker. Den fiéirsta bestod av 26 arbetare, som under de senaste tva aren
haft ett genomsnittligt U-Hg pa 143 pug/l, under de senaste tre manaderna 195 ug/l.
Den andra bestod av 60 arbetare i tva kloralkalifabriker som haft U-Hg pa 93 pg!l
under de senaste tva aren, 108 pg.fl under de senaste manaderna. Det fanns
signifikanta korrelationer mellan férsdmrat korttidsminne och dkande U-Hg, dven om

tolkningen av data inte ér helt okomplicerad.

Suzuki och Honda (216) undersdkte relationen mellan U-Hg och kroppsvikt i ett
wolframsmilteri, ddr 33 arbetare exponerades fir &nga av Hg-metall. Lufthalterna
hade som regel varit under 200 ,ug,‘rn3, U-Hg var mestadels i omradet 100-400 pgﬂ.
Det fanns en svag men klar tendens att farhéjning av U-Hg inom detta omrade ledde
till minskad kroppsvikt.

Forzi et al (64) gjorde en studie av 64 arbetare i en fabrik for produktion acetaldehyd,
som exponerades fir Anga av metalliskt Hg samt damm av oorganiskt Hg-salt. Inga

tecken forelag pa klinisk Hg-forgiftning. Signifikanta korrelationer firelag mellan
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antalet ganger under de senaste 10 &ren som U-Hg hade tverstigit 100 ug/l & ena sidan
samt minne, psykomotorfunktioner och personlighetsparametrar & den andra.

En visttysk grupp (192, 230, 231) undersikte tvA grupper av Hg-exponerade, 23
arbetare vid en kemisk industri, som var exponerade fir oorganiskt Hg (Hg® samt
salter av Hg* och Hg2*) och organiskt Hg (fenyl-Hg och etyl-Hg) och 18 anstillda vid
en termometerfabrik samt 123 referenspersoner. Den firsta gruppen hade ett aktuellt
U-Hg pa 223 ug/g kreatinin (8 personer hade ett tidsvigt U-Hg pa 320 ug/g kreatinin
under de senaste 5 aren) och ett B-Hg pa 68 ug/l. Luft-Hg var 50-650 .}UglmB. For den
andra gruppen var U-Hg 126 ug/g kreatinin (hos 16 individer var U-Hg 360 ug/g
kreatinin under det senaste halvaret) och B-Hg 30 mg/l. Luft-Hg var var 110-400
'ug/mj. Hos 36 av referensgruppen var B-Hg 1 ug/l. Nio av de exponerade hade
tremor. Psykologiska test hos den firsta gruppen visade en signifikant korrelation
mellan nedsatt korttidsminne och depressivitet & ena sidan samt anstéllningstid och
produkten mellan anstdllningstid och U-Hg & den andra. Inte i nigon av grupperna
fanns det kliniska perifera neuropatier. Motorisk och/eller sensorisk nervlednings-
hastighet i perifera nerver avvek fran referensgruppen hos 33 % i den forsta gruppen
hos c:a 10 % i den andra. Det fdrelag ingen signifikant korrelation mellan U-Hg och B-
Hg samt de neurofysiologska parametrarna. Dock visar de alla negativa korrelations-
koefficienter. Understkningen &r inte invéndningsfri men synes dnda visa effekter bade
pa CNS och PNS.

Levine och Cavender (128) rapporterade en signifikant korrelation mellan U-Hg och
motorisk nervledningshastighet hos personer exponerde fir oorganiskt Hg. Detta fynd
visade sig emellertid inte halla vid ndrmare analys av data (129).

Samma grupp (129) studerade med neurofysiologisk metodik perifera nervsystemet hos
18 arbetare i en kloralkalifabrik. U-Hg var i medeltal 250 ‘ugp’l. Under de senaste tre
aren hade U-Hg varit i snitt 120 pgfl. Man jémftrde med ett material om c:a 100
kontrollpersoner. Dirvid hade fem exponerade "abnorm nervledning”. Det fanns vidare
signifikant korrelation mellan U-Hg och sensoriska och motoriska funktionsparametrar.
Man kunde inte se nagon triskelniva.

Gruppen studerade noggrant ytterligare en population om 138 arbetare i en kloralkali-
fabrik (4). U-Hg under de senaste & &ren hade varit i genomsnitt 90 ug/l. Man fann 18
personer med kliniska tecken pA sensorisk och motorisk perifer neuropati. Dessa
personer hade ocksA defekter i neurografi och elektromyografi. Deras U-Hg var i
genomsnitt 130 Jul.u;,“l mot 30 lugll hos de dvriga. Det fanns ett klart dos-respons-
samband mellan U-Hg och objektiva fynd, men utan klar triskel.
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Camerino et al (33) undersikte 52 arbetare vid ett Hg-raffinaderi och 29 kontroller.
Luft-Hg var, atminstone i delar av fabriken, Gver 0,05 mg}'m3. U-Hg hos 32 arbetare
var vid undersBkningen i medeltal c:a 140 g/l (variationsomrade 10-1200). Mgjligen
hade halterna varit hiigre tidigare. Resultaten &r inte helt léttydda. Resultaten av test
fir psykomotoriska och kognitiva funktioner for minne samt for emotionella stor-
ningar visade sidmre resultat i grupper med genomsnittligt U-Hg pa c:a 200 och 100
Mg/l én hos kontroller.

Samma grupp har rapporterat en annan understikning, sannolikt fran samma fabrik, av
55 exponerade och 27 kontroller (7). U-Hg var i genomsnitt 39-108 ug/l i tre grupper
med varierande exponeringsgrad. Motoriska och sensoriska nervledningshastigheter i
perifera nerver var inte signifikant paverkade. Elektronystagmografi var "abnorm" hos
7 av 12 undersokta exponerade, mot endast 1 av 7 kontroller, vilket tolkades som en
effekt pa CINS.

Roels et al (183) understkte 43 personer exponerade fir anga av Hg-metall vid
produktion av révaror till batterier och i en kloralkalifabrik samt 47 matchade
kontroller. U-Hg var genomsnitt 96 pug/g kreatinin och B-Hg 29 pgll hos de
exponerade. Det firelag en systematisk men inte fullt signifikant effekt pa en rad
psykomotortestparametrar. Det fanns inget signifikant exponering-responssamband
med avsende pa U-Hg eller B-Hg, men data antyder énda att en effekt dyker upp i
intervallen U-Hg 50-100 wg/g kreatinin och B-Hg 10-20 pall.

Richter et al (185) studerade subjektiva symtom hos 30 arbetare i en termometer-
fabrik. M&jligen fanns en stigande frekvens av vissa ospecifika symtom i grupper med
stigande for U-Hg i intervallet 30-160 pg/l. Avsaknad av kontrollgrupp gir narmare

konklusioner omjliga.

Williamson et al (253) undersdkte B arbetare i en industri som framstéllde fungicid av
metoxietyl-Hg-typ samt &4 arbetare som amalgamerade med metalliskt Hg. Endast 6
var exponerade vid undersikningstillfillet. Hos dessa var medianen for U-Hg 120 g/l
(variationsomrade <10-670), hos de &Gvriga 55 pg/l. Omfattande psykometri visade
keordinationsrubbningar och minnesférsamring i férhallande till en kontrollgrupp.
Resultaten &r intressanta men exponeringen for metoxietyl-Hg och avsaknad av aktuell
exponering hos en del av gruppen maste leda till forsiktighet vid tolkning av

resultaten.

i T
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I en finsk studie (98, 177) undersbktes en grupp om 36 arbetare i kloralkaliindustrin,
som hade en genomsnittlig exponeringstid pa 17 ar. Tidsviigt U-Hg under det senaste
decenniet var | genomsnitt 120 ug/l, halten vid undersdkningstillféllet 58 pa/l. Vid
samma tidpunkt var B-Hg 20 ug/l. Det férelag effekter pa koordination vid jamfirelse
med en kontrollgrupp. Vidare fanns en del dos-responsfirhallanden fér B-Hg och U-Hg
mat vissa kognitiva funktioner; effekter kunde sikerstillas vid B-Hg Gver 15 ug/l och
U-Hg &Gver 56 pg/l. Associationen med aktuella virden var starkare &n med de
"historiska".

8.1.3. Samband mellan Hg-halt i blod och effekt/respons

Utdver ovan nimnda studier av Smith et al (207), Schuckmann (193), Hinninen et al
(98), Roels et al (183), Treibig och Schaller (231) samt Fawer et al (60) finns ej data

anglende relationer mellan B-Hg och effekter pa nervsystemet.
8.1.4. Samband mellan Hg-halt i nervsystem och effekt/respons.

I studier pa kaniner exponerade fir Hg-anga (9) fann man att koncentrationer mellan
1-2 mg/kg i hjdrnan var férenade med vissa mindre uttalade patologiska firindringar i
hjérnan och 3-70 mg/kg med moderata firdndringar. Djur med halter under 0,5 mg/kg
hade inga morfologiska féréindringar. Fukuda (73} exponerade ocksa kaniner for Hg-
anga och fann de higsta koncentrationerna i cerebellum, tegmentumn och thalamus.
Hos kaniner med tremor var koncentrationen i hjirnan omkring 4 mg/kg. Morfalogiska
fordndringar kunde vid denna koncentration ej pavisas. Kishi et al (112) firstkte
titrera ut den Hg-halt i hjérnan som var fiérenad med beteendeféréndringar. Sadana
forekom vid halter pa 20 mg/kg vivnad. Symtomen avklingade nidr halterna lag
omkring 10 mg/kg. Berlin (17) fann inga morfologiska firéndringar hos dédskalleapor
som exponerats for Hg-Anga och som hade Hg-halter omkring 8 mag/kg | occipital-

kortex. Beteendefordndringar kunde emellertid inte uteslutas.

Betréffande Hg-koncentrationen 1 hjérnan vid exponering for Hg-anga &r av naturliga
skidl humandata sparsamma. Brigatti (30) rapporterade koncentrationer pa 6-9 mg/kg i
hjarna hos tvA personer exponerade flera &r for Hg-Anga. BAda hade visat tecken pa

merkurialism nagra 4r tidigare men avled av annan orsak.

I ett fall av kronisk peroral kalomelexponering (Hg*) med symtom motsvarande
merkurialism rapporterar Wands et al (242) Hg-halter i hjirnan mellan 4 och 5 mg/kg.

Man observerade df ocksf patologiska firdndringar med minskal antal purkinjeceller
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ach korneeller i cerebellum. Davis et al (49) beskrev fran liknande fall halter | nucleus

olivarius inferior paA 106 mg/kg och i nucleus ruber 14 mg/kg. Mot bakgrunden av

Nordbergs och Serenius (167) observationer, pa marsvin exponerade fér Hg-anga, av
myeket hdg koncentration av Hg i kidrnomraden i botten pa fjérde ventrikeln, kan inte
dessa virden med sikerhet forkastas som orealistiska. Med hénsyn till svarigheterna

fiorknippade med Hg-analyser br de emellertid konfirmeras.

Takahata et al (222) rapporterar 34 mg Hg/kg 1 occipitalcortex hos en person med
merkurialism, vars didsorsak dock var en annan. Det higsta védrde som publicerats, hos
person utan tecken pad merkurialism, &r 18 mg/kg i substantia nigra (222). Hg-

koncentrationen varierade fran 5 till 18 mg/kg i resten av hjdrnan.

Det #r inte sannolikt att man finner koncentrationer Gverstigande 0,5 mg/kg i hjdrnan
hos manniska om icke sérskild exponering fér Hg fdrelegat (se sammanstillning av
Skerfving, 200). 1 obduktionsmaterial fran sju icke sérskilt exponerade personer fann
man hiigsta halten Hg (0,08-1,85 mg/kg) i lillhjdrnan (79). Mottet och Body (156) fann
liknande koncentrationer i lillhjirnbarken hos 113 personer, med higre Hg-koncentra-

tioner hos téitortsbefolkning jamfort med landsbygdsbefolkning.

‘Yoshida et al (257) studerade hos kaniner sambandet mellan halter av Hg i blod, likvor
och hjirna efter exponering for Hg-anga. En dag efter slutet pa 15 dagars exponering
var halterna i likvor c:a 1/20 av halten i blod, medan 20 dagar efter exponering, halten
i likvor 18g pa c:a 1/5 av den i blod (4,5 ng/ml respektive 20 ng/ml). Kvoten mellan
likvorhalt och hjirnhalt varierade vid dessa tva tillféllen fran 0,36 till 0,16.

Tamir et al (223) rapporterar likvorvirden fran ett antal personer exponerade for Hg-
anga. De fann hos fem patienter virden pa 360-910 ng/ml, hos en patient 8 iﬁ.lg.-"ml.
Kark et al (107) uppmiitte hos en patient som behandlats med N-acetyl-penicillamin 80
ng/ml i likvor, en halt som anslét sig till den som man fann i plasma. Med hénsyn till

svérigheterna forknippade med Hg-analys synes virdena behiva konfirmeras.

B.1.5.  Uwrigt

Shapiro et al (196) undersikte med en réntgenfluorescensmetod Hg-halt i skelett hos
298 tandlikare. En grupp om 23 som hade héga halter (>20 pg/g) jimfordes med 22
med laga koncentrationer (<20 pug/g). Den féorra gruppen uppvisade en rad avvikelser
vad giller motorisk och sensorisk neurofysiologi, psykometriska test och sjdlv-

rapporterade neuropsykiatriska symtom. Inga exponeringsdata eller uppgifter om

37

biologiska exponeringsindikatorer ges utdver ben-Hg. Flera oklarheter vidlader studien.
Fr a finns ej andra data som tyder pa ackumulation i ben.

8.2, Njure

8.2.1.  Samband mellan Hg-halt i luft och effekt/respons

Danziger et al (48) undersikte 75 arbetare exponerade fér Hg9, Sex hade proteinuri.
Egentlig kontrollgrupp saknades emellertid varfor sidkra konklusioner om fyndets
betydelse ej kan gdras. Luft-Hg i andningszonen hade en median pa 60 ,ug;‘rn3 (0-300),
U-Hg var 100 ug/1 (0-2 220),

Stewart et al (210) undersékte 21 laboratorieassistenter som fixerat histologiska
preparat med Hg-klorid under 7 méanader till 20 &r samt 21 kontroller. Firfattarna
uppger att exponeringen mestadels varit for &nga av Hg-metall, halten i luft var 10-50
;-lg.f'rn3, total-Hg-halten 8-200 ’d.lgfl'l'lj. Den exponerade gruppen hade median for U-Hg
pa 53 pg/24 h (c:a 35 pg/l, variationsomrade 24-88 ug/24 h) mot 14 pug/24 h hos
kontrollerna. Utséndring av total-protein i urin var | genomsnitt c:a 120 mg/24 h mot
35 mag/24 h hos kontrollerna, vilket &r en signifikant skillnad.

8.2.2,  Samband mellan Hg-halt i urin och effekt/respons
Angaende data fran studien av Stewart et al (210), se ovan (avsnitt 8.2.1).
Kazantzis et al (109) noterade fyra fall av albuminuri bland 72 arbetare exponerade fér

anga av metalliskt Hg med U-Hg p#& i medeltal omkring 300 pgfl. 10 % utsdndrade mer
én 1000 ug/l.

Foa et al (63) studerade 81 arbetare vid en kloralkalifabrik samt 104 kontroller. Luft-
Hg uppgavs vagt ligga i omradet 60-300 !ug;'m3. U-Hg hos de exponerade var i medeltal
116 pgr’l, men utsdndring upp till 762 pg;‘l forekam. Femton personer hade klar
glomerulédr proteinuri. Man fann vidare hogre halter av beta-galaktosidas, N-acetyl-
beta-glukosaminidas, beta-glukuronidas och beta-glukosidas (samtliga lysosomala
enzymer) | plasma hos de exponerade. Det fanns viss korrelation mellan dessa
enzymaktiviteter och U-Hg inom den exponerade gruppen. Effekt synes fireligga redan
i en grupp med U-Hg pA i genomsnitt c:a 35 ,ug:‘l. Det fanns ingen effekt pa
kolinesteras i blod.
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En viésttysk grupp (191, 192) studerade 23 arbetare i en kemisk fabrik dir det forekom

exponering fér oorganiskt och organiskt Hg samt 43 referenspersoner. Bland de

exponerade, som hade en median fir U-Hg pa 187 pgfl, hade 4 (17 %) en totalprotein-
utséindring och 3 (13 %) en utséndring av betaz-mikroglobulin som lag dver 95:e
percentilen fdr kontrollpersonerna. Det fanns ingen korrelation mellan U-Hg och

proteinuriparametrarna inom den exponerade gruppen.

Buchet et al (32) underséikte 63 Hg-exponerade arbetare | kloralkaliindustrin som hade
en medelutsdndring av Hg i urin pa 60 pug/g kreatinin. Femton hade en medelutsiindring
pa 145 f.lg/g kreatinin. 1 denna grupp var prevalensen av glomerulér proteinuri 5-10 %.
Det férelag en till U-Hg associerad 8kning av beta-galaktosidasaktiviteten i blod
respektive urin vid U-Hg &verstigande 50 jg/g kreatinin,

Cs I-grupp (ne47)
Eskvicksiver- gruppo (ne43)
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Figur 5. Utséndring av total-protein i urinen hos 43 arbetare i kloralkalifabriker (Hg-
halt i urin i genomsnitt 96 pg/g kreatinin) samt 46 kontrollpersoner (1 pg/g kreatinin;
183). (Figur 5 publicerad med forfattarens tillatelse.)
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Roels et al (183) studerade 43 arbetare i kloralkalifabriker samt 46 kontrollpersoner.
U-Hg var i genomsnitt 96 pug/g kreatinin och B-Hg 29 Mg/l hos de exponerade. Den
exponerade gruppen hade nagot higre utséndring av total-protein i urinen (c:a 5 % Bver
150 mg/g kreatinin mot ingen kontroll; Figur 5). Det férelag ocksa en icke-signifikant
gkning av albumin i urin, men ej av de lagmolekylira proteinerna betaj-mikroglobulin
eller retinolbindande protein eller av aminosyror i urin. Det fanns ingen korrelation

mellan "patologiska" fynd vad giller proteinhalter i urinen och psykomotorparametrar.

Samma grupp (125) undersiikte ovannimnda parametrar hos en annan grupp om 62
arbetare i kloralkaliindustri och amalgamtillverkning samt 60 kontroller. U-Hg hos de
exponerade var i genomsnitt 56 uig/g kreatinin, hos kentrollerna 1 fug/g kreatinin, B-
Hg 16 pg/l respektive 2 Mg/l. Det férelag inga signifikanta skillnader i urin-
parametrar, ej heller dos-respons-samband bland de exponerade, Av stort intresse &r
emellertid att 8 av de exponerade mot ingen av kontrollerna hade antikroppar mot
laminin (ett icke-kollagent glykoprotein som finns | glomerulis basal membran) i

serum, vilket kan tala for effekt pa glomeruli.

Stonard et al (211) undersikte 105 arbetare i en kloralkalifabrik och 87 kontroll-
personer. U-Hg var vid tre undersdkningar i genomsnitt &7 pafg keeatinin hos de
exponerade, 4 ug/g kreatinin hos kontrollerna, B-Hg var 18 Mo/l respektive <5 pg/l,

Halterna av total-protein, albumin, alfap-glykoprotein, betap-mikroglobulin gamma-
glutamyl-transferas och N-acetyl-beta-glukosaminidas i urin skiljde sig inte mellan
grupperna. Vad giller enzymerna firelag dock signifikanta korrelationer med Hg-
exponeringens liangd samt med U-Hg. Stegringar syntes vara associerade med U-Hg
dver 100 wg/g kreatinin. Férfattarna fann en &kad frekvens cirkulerande immun-
komplex hos de exponerade. Det rérde sig emellertid inte om antikroppar mot

glomeruldrt basalmembran.

Aitio et al (3) undersbkte arbetare i en kloralkaliindustri (bland de 10 mest exponerade
var U-Hg c:a 30 ug/l, B-Hg 12 pg/l) och kontroller (U-Hg 1-2 Mg/l, B-Hg & pg/l).
Aktiviteterna av de lysosomala enzymerna beta-galaktosidas, beta-glukuronidas och
beta-N-acetylglukosaminidas i plasma visade inga klara effekter, ven om det fanns en
tendens till Gkning av tva av dem bland de exponerade.

Den letala dosen vid peroral akut férgiftning av tvavirt Hag ir i storleksordningen 1-4 g
(254), men letal férgiftning har rapporterats efter intag av endast 0,5 g (84).
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Barr et al {(13) gjorde en fall-referent-studie pa patienter med nefrotiskt syndrom i .
Nairobi och fann att 53 % av samtliga fall anviinde hudblekande krim innehallande Hg.

I motsats till nefrotiskt syndrom av andra orsaker uppgavs prognosen for dessa

patienter i allmiinhet vara god. Foérfattarna gav ingen information om storleken av den

population (anvindare av krdm) som patientmaterialet var h#mtat fran. De pastar

endast att prevalensen av nefrotiskt syndrom var klart &ver fﬂrvéin?:an. U-Hg under

applikation av sadan krdm varierade mellan 100-250 Jq.;g;‘l, med“ett mnidelvﬁrde pa

150 ;ug;' L. Emellertid anger férfattarna samtidigt att dvre normalgrénsen fér U-Hg med

den metod de anvénde var 80 Jpg,fl, vilket kan innebira att man tverskattat halten.

Hg-utséndringen i urin hos barn @ normalt rindre &n 10 pg/l (97). 1 de fall av infantil
renal tubuldr acidos som beskrivits av Lightwood och Butler (132) och Husband och
Mclellar (97) versteg Hg-koncentrationen i urinen 10 Pgh. Vid provokation med BAL
och penicillamin Bkade i ett fall utséndringen till uppat 100 g/l

8.2.3. Samband mellan Hg-halt i blod och effekt/respons

Utéver ovan nimnda studier av Roels et al (183}, Lauwerys et al (125) samt Stonard et
al (211) finns ej data angaende relation en mellan B-Hg och effekter pa njure.

8.2.4. Samband mellan Hg-halt i njure ach njurskada

[ fall av férgiftning med tvavirt Hg-salt har halter pa 10-70 mg/kg rapporterats |
njurarna (45, 109, 254). Dessa vidrden 8verensstdmmer med de kuncentratianer"sum
observerats i njure pa Hg-forgiftade rattor (9). Halten av Hg i njuren kan forvantas
ligga mellan 0,1-3 mg/kg hos icke Hg-exponerade individer (16, 200).

8.3, Andningsorgan

Milne et al (153) har beskrivit fyra fall av pneumonit efter exponering for &nga av
metalliskt Hg vid en exponering Gverstigande 1-3 mg,’m3 under nagra timmar.

8.4. Andra organ

Wada et al (239) fann ett dos-responsfirhallande mellan Hg-utséndringen i urin och
aktiviteten av kolinesteras i serum, med en klar sénkning vid U-Hg motsvarande 150-

200 jug:’g kreatinin. En liknande trend observerades for ALAD i erytrocyter. Foa et al
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(63) fann ingen effekt pa kolinesteras i serum hos kloralkalifabriksarbetare (U-Hg 116
/ug,"l). Betriiffande lysosomala enzymer i bled se ovan (avsnitt 8.2.2).

8.5. Foster

Tillgénglig information om effekter pa foster av ocorganiskt Hg har sammanfattats
ovan i avsnitt 1.2 och 3.7. Anga av metalliskt Hg bedémdes som potentiellt foster-
skadande. Grunden fir detta var god passage genom placenta. Ndrmare data saknas
emellertid. Vad galler tvavért Hg & placentapassagen betydligt simre. Risken far
fosterskador far dérfor beddmas som mindre. Inte heller | detta fall finns emellertid
konklusiva data.

2. DISKUSSION DCH VARDERING

Vad géller exponering fir oorganiskt Hg i arbetsmiljin & frEmst metalliskt Hg
aktuellt, i fdrsta hand genom av inhalation av &nga. Viss resorption genom huden kan
sannolikt dga rum. Upptag genom mag-tarmkanalen &r begrénsat. Exponering fir salter
av tvavirt Hg farekommer ibland i arbetslivet, ofta tillsammans med metalliskt Hg,
men &r av betydligt mindre betydelse.

Graden av exponering fér 8nga av metalliskt Hg kan mitas genom luft-analyser. Halter
i andningszonen har dirvid betydligt hdgre informationsvdrde &n areamd&tningar.
Dérutdver kan U-Hg och B-Hg anvdndas som index pa exponering. Inget av dessa bada
media & emellertid optimalt fér dndamalet. Analysproblem &r inte sillsynta. Dess-
utom fireligger en betydande variation av U-Hg och B-Hg pa luft-Hg. Detta gbr att
enstaka mitvérden maste tolkas med frsiktighet. Gruppmedelvirden eller upprepade
mitningar hos en individ &r dock anvéndbara. U-Hg synes aterspegla exponeringsgraden
under i storleksordningen veckor till manader fére provtagningen, B-Hg sannolikt mest
de senaste dagarna eller veckorna. Inget av matten forefaller indikera ackumulations-
graden i de ur effektsynpunkt intressantaste organen (se nedan). Med tanke pa att B-
Hg i stdrre utstrdckning &n U-Hg paverkas av exponering fér metylkvicksilver, som
forekommer hos fiskkonsumenter, sérskilt hos personer som intar fisk fran Hg-
kontaminerade vattenomraden, synes U-Hg ha vissa fordelar framfér B-Hg som matt
pa exponering. U-Hg biér dérvid bestdmmas i morgonurin och korrigeras for urinens
utspadningsgrad.

Anga av metalliskt Hg ger upphov till symtom fran CNS, vilka dr atminstone delvis

reversibla efter upphéird exponering. Aven PNS synes kunna paverkas. Effekterna pa
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PNS forefaller emellertid vara mindre uttalade #n de pa CNS. Det finns inte heller
beligg att de skulle komma vid ldgre exponeringar dn de fran CNS. Dirutdver kan
férekormma njurskador, 1 férsta hand glomeruldra sadana, men dven tubuldra. Det dr
inte klart huruvida CNS eller njuren &r det kritiska organet, d v s vilket av dern som
vid légst exponering drabbas av negativa effekter. Olika individer synes kunna fa
antingen symtom fran CNS eller njurskador férst. Nedan kommer de déarfor att
behandlas parallellt. Salt av tvavirt Hg kan ge njurskador men ger inte skador pa

nervsystemet.

1 det fdljande kommer att diskuteras relationen mellan exponering fir &nga av
metalliskt Hg och respons fran nervsystem och njure. Slutsatserna kommer dérvid i

firsta hand att bygga pa studier av exponerade arbetare.

Det finns flera problem firknippade med tolkningen av tillgingliga data om relationen
mellan exponering och effekt/respons. Ofta ér exponeringsuppgifterna knapphéndiga.
Luftmitningar dr ofta utférda vid endast ett tillfélle. Hur halterna varit tidigare &r
saledes oftast inte kiint. Detta &r av betydelse eftersom Hg har en tendens att
reteneras 1ang tid, sakert i CNS, troligen d@ven i njure. Ofta &r det inte klart huruvida
en effekt betingas av exponering nidra i tiden eller betingas av en lingre tids
exponering. Dessutom &r mitningarna ofta av areatyp och alltsa inte utforda med
personlig pravtagning, vilket kan leda till felbedémningar av exponering. 1 manga fall
finns uppgifter och U-Hg och ibland &ven om B-Ha. Aven i detta fall géller att
provtagning ofta skett vid endast ett tillfélle, vilket alltsa i fdrsta hand ger
information om exponeringen tiden narmast fore undersdkningen. Dessutom saknas som

regel uppgifter om analysernas kvalitet.

Inte heller vad giller effekter dr data entydiga. Tillgdngliga studier #r av tvérsnitts-
typ, varfir selektion kan ha férekommit. Personer som insjuknat kan ha slutat i storre
utstrickning &n de somn klarat sig, vilket kan ha lett till en underskattning av risken.
Dessutom kan det tinkas att personer med primért dalig CNS-funktion av olika skil
selekterats till sirskilt exponerande arbetsuppgifter och/eller att de inte skyddat sig.
Detta kan ha lett till en Bverskattning av risken,

Dessutom #r det inte i férsta hand de klara manifesta skadorna som dr av intresse,
utan littare effekter. Dirvid ér problemet vad giller CNS att flera av de intressan-
taste symtomen &r bade subjektiva och ospecifika. Ett flertal forfattargrupper har
darfor métt objektiva parametrar som anses aterspegla ldttare effekter pa nerv-

systemet. Dérvid &r ett problem att det inte alltid &r klart huruvida de effekter som
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pavisats dr av betydelse far individens hilsotillstand. Samma férhallande géller littare
effekter p4 njurarna. Ett annat problem &r att studerade parametrar iiven i en

oexponerad population uppvisar betydande inter-individuell variation.

Generellt giiller att underlag for uppstéllande av vildefinierade kurvor @ver relationen
exponering-respans for olika effekter saknas. Detta ér knappast dgnat att férvana med
tanke pa bristerna i exponeringsuppgifter och studerade effekters natur. Variationen i
effektparametrarna pa exponeringsdata &r stor i de fa fall den kan utlisas av
publikationerna. Data ger oftast bara en grov bild, av vilken det &r svart att avgira
exakt vid vilken exponering en effekt uppkammer. Detta #r s& mycket mer besviirande

som i en del arbeten effekter beskrivits vid U-Hg och B-Hg mycket nira de "normala".

Vad galler CN5 kan konstateras, att subjektiva symtom, som kan tyda pa latt
forgiftning, "mikromercurialism®, rapporterats i gkad frekvens hos arbetare expone-
rade for lufthalter pa 10-100 ;ug!rnJ. Symtomen har varit "nervositet", "osikerhet",
stmnldshet samt aptitldshet och viktminskning. Angaende objektiva fynd finns data
som tyder pa att kognitiva funktioner och nérminne &r rubbat vid U-Hg pa 60-110 g/l
Vissa uppgifter kan tyda pa att psykomotoriska funktioner paverkats vid U-Hg i
ungefér samma omrdde. Tremor ér ett viktigt symtom vid firgiftning. Redan tidigare
kan man emellertid se en &ndring av den spontana tremorns frekvens, Sadana
fordndringar ses vid U-Hg pa 50-100 pg/l, i ett fall har man sett effekter vid U-Hg pa
bara ec:a 20 pug/l. Den kliniska betydelsen av paverkan pa tremor ér oklar, Den kan
emellertid tyda pa en ldtt effekt pA CNS.

Vad giller njure kan konstateras, att diskreta ©kningar av utséndring av protein
indikerande paverkan pa glomeruli visats hos grupper av personer med U-Hg pa 100-
200 g/l eller hiigre, i ett fall dock redan vid cia 35 pg/l. Den kliniska betydelsen av
denna proteinuri &r oklar. Den maste emellertid betraktas som en potentiell hilsofara
eftersom glomerulusskada av klinisk valér upptrider hos Hg-arbetare vid higre
exponering. Typisk tubuldr proteinuri med utséindring av lagmolekylira proteiner (t ex
betap-mikroglobulin) synes inte upptriida lika tidigt. Emellertid har flera farfattar-
grupper funnit en dkad utsindring av en rad lysosomala enzymer, vilket kan tyda pa en
latt effekt pa tubulusepitelet. Sadana enzymldckage har noterats vid U-Hq pa 50-100
pg!l, i ett fall finns indikationer om effekt redan vid c:a 35 ;ug!l. Den kliniska
betydelsen av denna typ av fynd ér dock oklar.

Sammanfattningsvis kan saledes konstateras, att en rad undersBkningar visat att

diskreta men klara effekter pa CNS och njure foreligger redan vid exponering
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motsvarande U-Hg pa c:a 50 g/l eller g kreatinin (c:a 250 nmol/l, 30 umol/mol
kreatinin) eller hdgre. 1 nagra studier har noterats effekter redan vid U-Hg i
intervallet 20-35 ug/l. Tolkningen av dessa senare data &r dock oklar, U-Hg 50 pg/l
motsvarar en halt i luft pa c:a 30 pgfm5 och ett B-Hg pa c:a 20 pug/1 (100 nmol/1).

Det "normala" U-Hg hos personer utan yrkesmdssig exponering eller sdrskilt intag av

MeHg genom fisk &r under 20 .;ugfl. "Normalt" B-Hg &r c:a 5 Iug}l.

Vid exponering for &nga av metalliskt Hg (men ej tvavirt Hg) passerar Hg placenta.
Det finns saledes forutsdttningar for skador pa fostret, speciellt dess CNS. Denna
potentiella risk &r emellertid inte verifierad experimentellt eller kliniskt och kan

alltsa inte kvantifieras.

Oorganiskt Hg kan ge upphov till immunologiska reaktioner. Vid exponering foreligger
viss risk for allergiskt kontakteksem. Mojligen ligger ocksd immunologiska mekanismer
bakom den glomerulidra njurskadan. Hos barn kan oorganiskt Hg ge upphov till en

generell reaktion, akrodyni, som sannolikt star pa immunologisk bas.

QOorganiskt Hg synes knappast ha en skadande effekt pa sjdlva arvsmassan. Dédremot
kan skador paA kdrnspolen uppkomma, vilket kan ge upphov till felférdelning av
kromosomer vid delning. Det féreligger dock inte klara beldgg fér sadan effekt hos
miénniska, mdjligen pga att fdretagna studier inte varit optimala. Den kliniska
betydelsen av dylik effekt pa kérnspolen ér inte klar. Den skulle ndrmast kunna ténkas
vara av betydelse for uppkomst av fosterskador p& basen av kromosomaberrationer i

kdnsceller eller foster. Data pA denna punkt saknas emellertid.

Undersikningar av eventuella carcinogena egenskaper hos oorganiskt Hg saknas néstan

helt. Mutagenicitetsundersdkningarna talar inte for :arcinngenicltet.l}

1) Efter manuskriptets fardigstéllande har en kohortstudie av arbetare exponerade fér
Hg-anga publicerats (45a). Den gav inte hallpunkter fér cancerrisk.
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SAMMANFATTNING

Oorganiskt kvicksilver. Nordiska expertgruppen fér grinsvirdesdokumentation.

Arbete och Hilsa 1985:20

Dokumentet innehaller en genomgang av toxiciteten av oorganiskt Kvicksilver (Hg;
metalliskt Hg, tvavirt Hg) med sirskilt avseende pd information av betydelse fiir
hygieniska gréinsvérden i arbetslivet. Av stérst intresse &r &nga av metalliskt Hg, som
ger upphov till symtom fran nervsystemet, vilka ér atminstone delvis reversibla.
Dirutéver férekommer njurskador. Dessa typer av effekter bir i firsta hand beaktas i
grinsviérdessammanhang. Vidare framhalles att Hg vid exponering fér metalliskt Hg

passerar placenta. Nirmare data angadende denna potentiella risk saknas emellertid.

Nyckelord: Kvicksilver, oorganiskt och metalliskt, urin, toxicitet, exponering, luft,
effekt, respons, nervsystem, njure.

SUMMARY

Inorganic mercury. Nordic expert group for documentation of occupational exposure
limits.

Arbete och Hilsa 1985:20

A review of the toxicology of inorganic mercury {Hg; elemental, mercuric and
mercurous) is presented with special reference to the establishment of threshold limit

values for the work environment.

In the Nordie countries, occupational exposure to elemental Hg vapor mainly eceurs in
the chlorine industry and in dental offices. There is also some exposure to mercuric Hg
in the chlorine industry,

The extent of exposure to elemental mercury vapor can be monitored by air analyses.
In addition, Hg in blood (B-Hg) and urine (U-Hg) can be used as biological indices of
exposure, However, none of the latter s optimal, Single measurements must be
interpreted with caution. The mean result of measurements of group exposure or
repeated measurements of individual exposure are more useful. U-Hg should be

determined in morning urine and corrected for urine dilution.
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Elemental Hg vapor may cause symptoms from both the central (CNS) and peripheral
(PNS) nervous systems. CNS effects, which are at least partially reversible after
exposure ends, appear to be more important than PNS effects. Kidney damage
primarily glomerular, but even tubular, may also occur. We do not know whether the
CNS or the kidney is the critical organ, i.e. the one first sustaining damage. So they
are discussed together. Mercuric Hg may cause kidney damage but does not have any

effect on the CNS.

To summarize, a series of studies has shown that discrete but definite effects on the
CNS and the kidney occur at an exposure corresponding to a U-Hg of from only about
50 g/l or g creatinine (about 250 nmal/l, 30 Jmol/mol creatinine) or more. Some
studies, have noted effects at an U-Hg in the 20-35 ug/l range. The correct
interpretation of these latter data is uncertain, however. An U-Hg of 50 g/l
corresponds to an air-Hg concentration of about 30 ,ug;"rﬁ3 and a B-Hg concentration
of approximately 20 g/l (100 nmol/l). The "normal" U-Hg in persons with no
occupational exposure or with no definite ingestion of methyl mercury in fish is less

than 20 ug/l. "Normal" B-Hg is about 5 ug/l.

In exposure to elemental Hg vapor {but not mercuric Hg), Hg passes the placenta.
Thus, there could be damage to the fetus, especially the fetal CNS. This potential risk
has not been experimentally or clinically verified and can therefore not be quantified.
Inorganic Hg may cause immunologic reactions. 5o it is a potential cause of allergic
contact dermatitis. Immunologic mechanisms probably cause the glomerular kidney

damage mentioned above.

Inorganic Hg probably causes no damage to DNA but may affect the spindle apparatus.
This could disturb the distribution of chromosomes in cell division, There is no definite
evidence of any such effects in man. The clinical implications of such a spindle effect
are not known. There have been virtually no studies of the carcinogenic properties of
inorganic Hg. Investigations of mutagenicity do not suggest any carcinogenic

properties, however.
In Swedish. 258 references.

Key words: Mercury, inorganic and elemental, biotransformation, urine, toxicity,

exposure, effect, response, nervous system, kidney.
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APPENDIX 1 Lista dver tillatna eller rekommenderade higsta halter av
ocorganiskt kvicksilver (som Hg) i luft.
Land mg/m? Ar Anm Ref
Australien 0,05 1978 12
Belgien 0,05 1978 17
BRD 0,1 1984 7
Bulgarien 0,01 1971 12
Danmark 0,05 1984
poRY 0,1 1981
Finland 0,05 1981 16
Island 0,05 1978 14
[talien 0,05 1978 H, 5 12
Japan 0,05 1978 13
Jugoslaven 0,1 1971 H 12
MNederlinderna 0,05 1982-83 10
MNorge 0,05 1984 A 1
Polen 0,05 1976 12
Rurminien 0,05 1975 H 12
Schweiz?) 0,05 1980 H 18
Savjetunicnen 0,01 1978 G 9
0,05 A
Storbritannien 0,05 1984
Sverige®) 0,05 1984 H, TGY
Tjeckoslovakien 0,05 1976 12
Ungern 0,02 1980 H 2
UsSA  (ACGIH)2 0,1 1983-84 H 15
(O5SHA) 0,1 1982 T 11
(NIOSH) 0,05 1982 11
Osterrike 0,1 1982 B
A = allergiframkallande 1) kvicksilver 0,005 mg/m?
H = upptas genom huden 2) kvicksilver, 4nga 0,05 mg/m?
5 = sensibiliserande 3) kvicksilver, &nga 0,05 mg}’mJ‘ (NGWY)
T = nivagrénsvirde

NGV = nivAgransvirde
TGV = takgrénsvirde
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APPENDIX 1I Provtagning och analys av oorganiskt kvicksilver.

I gdllande grénsviirdeslista (AFS 1984:5) saknar kvicksilveranga savél takgrénsviirde
som korttidsvirde, varfor fn endast kridvs analysmetoder fir Gvervakning av niva-

grinsvirdet.

Ampullmetoder

Fiér bestédmning av kvicksilveranga i luft finns ett flertal kommersiellt tillgédngliga
typer av analysampuller. Hos samtliga fabrikat (Auer, Gastec, Drdger och MSA)
baseras indikeringen pa komplexbildning mellan kvicksilver och koppar(l)jodid till en
gulorange firgning. F n finns pa marknaden endast korttidsampuller (provtagningstider
upp till max 30 min, vanligen kortare), vilket kan vara en nackdel ur representativi-
tetssynvinkel vid métning mot nivagrénsviirdet (B tim). Vidare &r mitomradena fir
dessa ampuller sAdana att det aktuella nivagrinsvirdet (0,05 mg/m?) endast med
svarighet nas. Ampullmetodernas tillforlitlighet har utvérderats (11).

Direktvisande instrument

I stort sett alla direktvisande instrument fér métning av kvicksilveranga i luft baseras
pa kvicksilvrets ljusabsorption i UV-omraAdet. Metodkinsligheten &r hidg och grins-
virdeshalter nas litt med gaskyvetter (ljusviiglangder) pa 10-20 em. Andra @mnen, som
absorberar UV-ljus vid nAgon av Hg-vaglidngderna, t ex ozon eller aromatiska kolviten,
kan i hdiga halter inverka stdrande pa mitningen. Starka elektromagnetiska félt, t ex i
kloralkaliindustrins cellsalar, kan ocksa stra instrumentvisningen. Instrumenten miter
inte organiskt eller jonformigt kvicksilver utan speciella modifikationer. Vanligen
arbetar instrumenten med kontinuerli genomstrémning av luftprovet genom
gaskyvetten och ger dérmed mojlighet till direktavldsning av momentanvérden. Instru-
menten &r inte avsedda for personburet bruk. Fir dosmitning med direktavlésning pa
platsen finns kommersiella utrustningar dédr kvicksilvret anrikas pa t ex en guldfolie
och sedan antingen frisdtts och UV-analyseras eller bestdms genom mitning av
fordndringar i den elektriska ledningsférmagan, alternativt massdkningen (piezo-
balans), hos folien. Kalibrering av direktvisande Hg-instrument kan géras genom att
blanda ett ként luftflide med angfasen fran en blank kvicksilveryta eller reducera en
kvicksilversalt(IDldsning med tenn(ll)ldsning och avdriva bildad kvicksilveranga med
luft.
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Metoder med skilda provtagnings- och analyssteg

Aldre metoder, som baserades pa upptagning av kvicksilvret i oxiderande medium fdljd
av komplexbildning med ditizon och spektrofotometrisk analys i vdtskefas, anvidnds
numera mycket sdllan. For provtagningssteget kan dock fortfarande ldémpligen an-
rikning av kvicksilvret ske i tvittflaska satsad med surgjord permanganatlosning, dar
kvicksilverangan i luftprovet Gverfors till ng*‘. I analyssteget sker sedan reduktion
med vanligen Sn(ll) och provets kvicksilverinnehall avdrivs med en luftstrém och
mingden utviirderas medelst UV-analys i gasfas (1, 3), Av provtagningstekniska skal -
framfor allt for personrelaterad dosmétning - firedras upptagning pa fast adsorbent.
Nagra exempel pa dylika adsorbenter &r impregnerat kol, mangandioxid, hopcalite,
silver- och guldbeliggningar pa& Chromosorb (1, 2, 6, 7, 9, 12). Nagra av dessa finns
kommersiellt tillgingliga i firdigpreparerade provtagningsror. Aven dosimeterar med

passiv provtagning (diffusion finns att tillga pa marknaden (5).

Oorganiska Hg-foreningar i partikelform provtas ldmpligen pa ett filter, t ex ett inert
glasfiberfilter. Partiklarna kan sedan ldsas upp i syra och analyseras p4 samma sitt
som provldsningar fran Hg-Anga. NIOSH (8) beskriver en provtagningsanordning, dir
oorganiska Hg-fdreningar uppsamlas pa filter, organiska flyktiga Hg-freningar dir-
efter pA en molekylsikt (Carbosieve B) och slutligen Hg-a8nga pa en adsorbent
innenallande silver. Dessa tre fraktioner analyseras var fdr sig genom termisk
desorption och miitning med flamlds atomabsorption. Kénsligheten &r mycket hdg.
0,001-0,01 ng Hg per prov kan detekteras, beroende pa mitinstrumentet, vilket redan
med 10 | luftvolym ger 0,1-1 _,A.lgfml

Biologisk kontroll av kvicksilverexponering sker vanligen genom analys av blod eller
urin. Halten | blod paverkas ganska snabbt av exponeringen via luften, medan

urinvérdena &r mer svartolkade. [ stort sett torde de aterspegla kroppsbérdan.

Vid analys av biologiska prover anvidndes den flamldsa atomabsorptionsmetoden. Pro-
verna kan fdrberedas genom en partiell uppslutning, t ex med kaliumpermanganat-
svavelsyra fér urin och behandling med syrablandning vid 709 far blod (3, 10). Analysen
sker sedan som for luftpraver efter reduktion med tennklorur eller natrumborhydrid.
Det finns dock metoder beskrivna, dir reduktionen sker i alkalisk ldsning utan
foregaende uppslutning av provet (4). Kvicksilveranalys med flamlds atomabsorption &r
l14tt att automatisera, och flera konstruktioner har publicerats i litteraturen. Man
uppnar | regel detekterbarhetsgriinser ned till cirka 0,3 ng Hg/prov, vilket med 0,2 ml
provvolym (blod eller urin) motsvarar cirka 1,5 ng Hg/ml. Normalhalten for blod &r 4-5
ng/ml.
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