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SUMMARY

«Evaluation of the sources of mercury absorption through the study of urinary mercury levels in the general
population». Objectives: The number of instances where mercury exposure is possible outside the workplace are
numerous, with the main source being amalgam dental fillings and diet. It is also possible to envisage environ-
mental exposure in subjects resident in areas where there is existing environmental contamination. This is proba-
bly what happened in Tuscany where past mining activity in the Monte Amiata area may have been the cause.
This study estimated the concentration of urinary mercury (HgU) in non-occupationally exposed subjects from
southern Tuscany, with the aim of evaluating the sources of mercury absorption in the general population. Meth-
ods: A questionnaire aimed at collecting specific information on factors which might influence the uptake of mer-
cury was used. 164 subjects were studied: 82 subjects (41 males, 41 females) came from the Monte Amiata area
and the other 82 (41 males, 41 females) from the Province of Siena. In this way it was possible to evaluate the
elements associated with everyday life which may have influenced the presence of the metal in the urine. Since the
distribution of the variables cannot be assumed multivariate normal as usual, a recently-proposed method based
on a permutation procedure was adopted that allows the analysis of the variables as well as the single marginal
analyses, without assuming any model for the distribution of variables. Results and Conclusions: The results
showed significantly lower levels of HgU in the subjects from the Monte Amiata area. Highly significant differ-
ences were demonstrated in the population which was sub-divided according to number and surfaces of amalgam
Sfillings, use of contact lenses and type of water drunk (p< 0.001). Correlations between the levels of HgU and the
investigated variables were not observed. It was confirmed that mercury uptake is simultaneously influenced by
many factors. Probably the presence of higher levels of mercury in the environment in the Monte Amiata area is a
factor of minor importance compared to others, especially the number of amalgam fillings, in determining mercury
absorption in the general population.
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RIASSUNTO

Le possibili fonti di esposizione extra-professionale a mercurio sono principalmente rappresentate dalle amalgame
dentarie e dall assunzione di pesce con la dieta. E’ inoltre possibile ipotizzare una esposizione ambientale per i sog-
getti residenti in aree dove esiste una contaminazione ambientale. Cio potrebbe essere avvenuto in Toscana nella
zona del Monte Amiata, a causa dell’attivita estrattiva dell’elemento svolta in passato. Lo scopo dello studio era
quello di valutare le fonti di assorbimento di mercurio nella popolazione generale. Sono state determinate le concen-
trazioni del mercurio nelle urine di 164 soggetti non professionalmente esposti della Toscana meridionale. La som-
ministrazione di un questionario mirato é stata in grado di raccogliere informazioni in merito a fattori quali il nu-
mero degli amalgami dentari, la dieta e le abitudini di vita ¢ voluttuarie, potenzialmente in grado di influenzare
Iuptake di mercurio. I soggetti dello studio sono stati per meta (41 maschi e 41 femmine) reclutati nella zona del
Monte Amiata e per laltra meta (41 maschi e 41 femmine) dal resto della Provincia di Siena per valutare i fattori
di confondimento legati all'ambiente di vita. Contrariamente all'atteso i risultati dimostravano lhivelli significati-
vamente inferiori di mercurio urinario nei soggetti provenienti dalla zona amiatina. Differenze significative nei
valori di mercurio urinario si rilevavano in gruppi di popolazione suddivisi per numero di ricostruzioni dentarie,
superficie delle amalgame, uso delle lenti a contatto e tipo di acqua utilizzata. Non é stato pero possibile evidenziare
correlazioni tra i livelli di mercurio urinario e le altre variabili considerate. Sulla scorta di questi dati 51 puo ipotiz-
zare che lescrezione urinaria di mercurio sia influenzata contemporaneamente da piit fattori, alcuni dei quali pro-

babilmente esterni da quelli considerati nello studio

INTRODUZIONE

Linteresse per 'esposizione a mercurio ¢ attual-
mente rivolto agli effetti causati dalle basse-bassis-
sime dosi del metallo che non risultano ancora ben
noti. L'esposizione infatti puo essere riscontrata
non solo in soggetti professionalmente esposti, ma
anche in una parte della popolazione generale. So-
no infatti numerose le possibili fonti di esposizione
extra-professionali, principalmente rappresentate
dalle amalgame dentarie (5) e dall’assunzione di
pesce con la dieta, mentre minore importanza sem-
brano rivestire gli antisettici contenenti mercurio.

La disponibilita di valori di riferimento degli in-
dicatori di esposizione a mercurio pud costituire un
utile elemento di discriminazione dei livelli esposi-
tivi (2). D’altro canto disponendo di informazioni
relative al numero di amalgami dentari, alle abitu-
dini alimentari e voluttuarie dei soggetti studiati si
puod tentare di valutare I'influenza dei singoli fattori
sull'uprake del mercurio. Il terreno & stato ricono-
sciuto come potenziale fonte di esposizione a tossi-
ci ambientali ed & quindi possibile ipotizzare una
esposizione per i soggetti residenti in aree dove esi-
stono terreni contaminati. Per il mercurio cio po-
trebbe essere avvenuto in Toscana nella zona del

Monte Amiata, a causa dell’attivita estrattiva svolta
in passato (6). Tale ipotesi deve essere considerata
nella valutazione degli indicatori biologici del mer-
curio nella popolazione residente nella Toscana
meridionale.

Il presente studio prevedeva la determinazione
della concentrazione del mercurio urinario (HgU)
in soggetti non professionalmente esposti della To-
scana meridionale per valutare le fonti di assorbi-
mento di mercurio nella popolazione generale.

METODI
Soggetti

I criteri di selezione della popolazione di riferi-
mento prevedevano di considerare nello studio solo
soggetti di razza bianca, non professionalmente
esposti, di etd compresa tra 20 e 60 anni. La popo-
lazione, tutta residente in piccoli centri (<100.000
abitanti) ed in aree rurali, era per meta di sesso ma-
schile e per meta di sesso femminile per evitare in-
fluenze legate al sesso. Sono stati raccolti 1 campio-
ni di urine per la determinazione dell’HgU in 82
soggetti residenti nella zona del Monte Amiata
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(Comuni di Abbadia S. Salvatore e Piancastagnaio)
ed in 82 soggetti residenti nel resto della Provincia
di Siena.

E’ stato messo a punto e validato un questionario
per la raccolta delle informazioni riguardanti vari
fattori potenzialmente in grado di influenzare I'up-
take del mercurio, quali il numero degli amalgami
dentari, la dieta e le abitudini di vita e voluttuarie.

Il personale addetto alla compilazione dei que-
stionari ¢ stato istruito mediante un breve fraining
presso 1 locali studi odontoiatrici per la valutazione
degli amalgami dentari presenti nei soggetti inter-
vistati.

Determinazione della concentrazione del
mercurio urinario

I’'HgU é stata adottata come indicatore biologi-
co di esposizione a mercurio della popolazione ge-
nerale perché rappresenta un buon tracciante del-
I'esposizione, sia recente che pregressa, conseguente
all'inquinamento ambientale da mercurio.

I campioni di urine sono stati trasferiti ciascuno
in 3 provette dove erano stati preventivamente po-
sti 200 mg di ac. solfammico e mantenuti refrigera-
ti. I campioni di urine cosi preparati sono stati in-
viati presso la Cattedra di Medicina del Lavoro
dell'Universita di Brescia dove la concentrazione
urinaria del mercurio ¢ stata determinata con il
metodo dei vapori freddi con FIAS 400 e successi-
va analisi con ICP-MS (3).

Analisi statistica

Le variabili analizzate sono quelle riportate in
tabella 1. Per I'analisi statistica non ¢ stato possibile
utilizzare una tecnica multivariata standard, in
quanto erano presenti dati provenienti da variabili
di differenti tipi (ovvero categoriali, discrete e con-
tinue) la cui distribuzione congiunta non puo esse-
re assunta come normale multivariata.

Di conseguenza ¢ stata utilizzata una tecnica
proposta recentemente in letteratura e che ¢ basata
su una procedura di permutazione che combina i
test marginali relativi ad ogni singola variabile (4).
Il metodo permette I'analisi statistica congiunta
delle variabili, contemporaneamente alle singole

Tabella 1 - Informazioni raccolte tramite somministrazione del
questionario

Residenza (zona rurale, industriale, urbana)

Ricostruzioni dentarie (numero)

Superficie delle amalgame (mm?)

Rimozioni di amalgame nell’ultimo anno (numero)
Bruxismo (si-no)

Uso di chewing-gum (si-no)

Assunzione di acqua giornaliera (€1/41,<1/21,21/21)
Tipo di acqua consumata (rete idrica, minerale in bottiglia,
pozzo privato)

Abitudine al fumo (si-no)

Fumo di sigaretta (numero di sigarette al giorno)

Consumo di caffé (numero di caffé giornalieri)

Consumo di alcool (si-no)

Consumo di pesce di mare (molto raramente o saltuaria-
mente, pit di 1 volta a sett.)

Uso di lenti a contatto (si-no)

Uso di farmaci contenenti mercurio (si-no)

analisi marginali, senza effettuare nessuna assun-
zione sulla distribuzione della popolazione in og-
getto di studio.

Utilizzando tale metodo, I'ipotesi di base per
omogeneita dei due gruppi rispetto a k variabili
viene scomposta nell'intersezione di k sottoipotesi
marginali, ognuna delle quali relativa all'lomoge-
neita dei due gruppi rispetto ad ogni singola varia-
bile. In questo caso, i k test marginali vengono ado-
perati per verificare la relativa ipotesi marginale.
Successivamente, la significativitd di ogni statistica
marginale & ottenuta con una procedura di permu-
tazione ed i valori di significativitd vengono combi-
nati in modo da ottenere una statistica globale. A
sua volta la significativita della statistica globale ¢
calcolata utilizzando le stesse permutazioni effet-
tuate sui dati. In questa maniera la struttura di di-
pendenza delle statistiche marginali viene riprodot-
ta in modo non-parametrico dalla procedura di
permutazione. Quindi, se l'ipotesi globale ¢ rifiuta-
ta si pud determinare da quale variabile marginale
dipende 1l rifiuto. Inoltre, essendo il test statistico
globale solo una trasformata delle singole significa-
tivita osservate, le ipotesi marginali possono essere
verificate mediante statistiche test di tipologia dif-
ferente, permettendo di conseguenza I'analisi con-
giunta di variabili di tipo misto (7).
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RISULTATI

Nella tabella 2 sono riportati 1 valori di HgU ri-
levati nelle due popolazioni studiate. Lipotesi di
base per omogeneita globale delle due popolazioni
pud essere respinta in modo piuttosto netto, essen-
do la differenza osservata altamente significativa
(p<0,001). In particolare per quanto riguarda I'ana-
lisi delle variabili marginali, risulta un livello di si-
gnificativita elevato per la variabile HgU
(p<0,0004). Un’analisi esplorativa dei dati porta
immediatamente a verificare che i valori piu alti di
questa variabile sono presenti nel gruppo prove-
niente da Siena.

Ulteriori variabili per cui la significativita osser-
vata risulta elevata sono il numero di ricostruzioni
dentarie, 'uso delle lenti a contatto ed il tipo di ac-
qua utilizzata (p<0,001). Nella tabella 3 sono de-
scritte le frequenze delle risposte al questionario
per quanto riguarda tali varipbili nella popolazione
amiatina ed in quella senese ed il livello di signifi-
cativita delle differenze riscontrate. Non sono state
osservate differenze significative nel consumo di
pesce di mare.

In una successiva analisi statistica & stata verifi-
cata la correlazione esistente tra i livelli di HgU e le
altre variabili. Tuttavia non si sono evidenziate cor-
relazioni evidenti anche se la maggiore dipendenza

Tabella 2 - Valori di HgU rilevati nelle due popolazioni stu-
diate e significativiti delle differenze osservate

Mercurio urinario Valore
(ug/gr creatinina) dip
Media+tDS  Mediana Range
Siena 1,40+1,13 1,02 0,13-6,68
0,0004
Abbadia 0,81+ ,30 0,59 0,07-5,49

di questa variabile si ¢ ottenuta con il numero delle
amalgame, la supérficie degli amalgami e 'uso di
lenti a contatto.

DISCUSSIONE

Come atteso i livelli di HgU rilevati nella popo-
lazione generale sono assai bassi se confrontati con
quelli delle popolazioni lavorative esposte. Basti
pensare che l'attuale limite di concentrazione uri-
naria del mercurio per soggetti professionalmente
esposti & pari a 35 [g/g creatinina (1). I valori di
HgU riscontrati nelle due popolazioni studiate ap-
paiono simili ai valori di riferimento recentemente
misurati in una popolazione di 400 soggetti prove-
nienti da quattro cittd italiane tra cui Siena (3). In
quest’ultimo studio i valori di mediana della HgU

Tabella 3 - Frequenze delle risposte al questionario per quanto riguarda le variabili numero delle ricostruzioni dentarie, tipo di ac-

qua consumata e uso di lenti a contatto e significativita delle differenze osservate nelle due popolazioni studiate

Variabili Numero di casi (percentuale sul totale) Valore di p
Zona Amiata Zona Siena i
Numero ricostruzioni dentarie 0,0004
0 30 (36,59%) 12 (14,63%)
1-4 37 (45,12%) 38 (46,34%)
5-9 15 (18,29%) 22 (26,83%)
10-13 0 10 (12,2%)
Tipo di acqua 0,0004
Rete 42 (51,22%) 16 (19,51%)
Minerale 40 (48,78%) 66 (80,49%)
Lenti a contatto 0,0004

No 80 (97,56%)
St 2 (2,44%)

67 (81,71%)
15 (18,29%)
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erano di 0,79 Ug/g creatinina nelle quattro citta e
di 0,80 pg/g creatinina a Siena. Tali valori si inseri-
scono tra quelli dei soggetti provenienti dalla zona
del Monte Amiata e quelli della popolazione del
resto della Provincia di Siena.

I risultati paradossalmente dimostrano livelli si-
gnificativamente inferiori di HgU nei soggetti pro-
venienti dalla zona amiatina. Differenze altamente
significative nei valori di HgU si rilevano in gruppi
di popolazione suddivisi per numero di ricostruzio-
ni dentarie, superficie degli amalgami, uso delle
lenti a contatto e tipo di acqua utilizzata. Non ¢
stato perd possibile evidenziare correlazioni tra i li-
velli di HgU e le altre variabili. Apparentemente i
differenti livelli di HgU misurati nelle due popola-
zioni non sembrano essere influenzati dal consumo
di pesce. Tuttavia tale fattore dovrebbe essere me-
glio indagato, dato che solo alcuni tipi di pesce di
mare contengono quantita di mercurio tali da poter
influenzarne Uuptake.

Sulla scorta di questi dati si pud ipotizzare che la
HgU sia influenzata contemporaneamente da pitt
fattori, alcuni dei quali probabilmente esterni ri-
spetto a quelli considerati nello studio. Tali fattori
potrebbero essere legati al diverso metodo utilizza-
to per raccogliere la casistica nella zona del Monte
Amiata e nel resto della Provincia di Siena. Nel
primo caso si trattava di volontari invitati a parteci-
pare all'indagine dai propri medici curanti, nel se-
condo invece erano stati reclutati prevalentemente
soggetti operanti nell’ambito della sanita. In tal
modo ¢ possibile che si siano create delle differenze
socio-economiche tra le due popolazioni, in grado
di influenzare le abitudini di vita. Basti pensare alle

differenze esistenti nel numero di ricostruzioni
dentarie, tipo di acqua consumata ed uso di lenti a
contatto.

In definitiva la presenza di livelli ambientali di
mercurio pil elevati nella zona Amiata, se esisten-
te, costituirebbe un fattore di minore importanza
rispetto ad altri (in primo luogo il numero delle
amalgame) nel determinare I'assorbimento di mer-
curio nella popolazione generale.
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