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Sammanfattning

Kadmium och kvicksilver i urin (U-Cd, U-Hg) bestdmdes hos 242 personer: 90 unga
kvinnor (20-26 &r), 70 unga mén (20-26 ar) samt 82 mén 1 aldern 31-60 &r, boende utan-
for Goteborg. Vidare bestdmdes tva markorer for tubulédr njurpdverkan, enzymet NAG
och det lagmolekyldra proteinet alfa-1-mikroglobulin (A1M).

Nivéerna av U-Cd och U-Hg var mycket laga hos de yngre mannen och kvinnorna,
lagre &n vad som tidigare rapporterats. Som véntat 6kade U-Cd kraftigt med aldern
beroende pa ackumulering av Cd i njuren. Aven U-Hg var som viintat hogre hos de
dldre minnen eftersom de flesta av dessa har amalgamfyllningar. U-Cd var som véntat
hogre hos rokare och U-Hg 6kade med antalet amalgamfyllningar.

NAG i urin 6kade med 6kande U-Cd, medan nagon signifikant effekt av U-Hg inte
sags. Effekten pd U-NAG foreldg dven vid U-Cd under 0,5 pg/gC. Detta talar for att en
stor del av Sveriges befolkning har en kadmiumbelastning i niva med den som paverkar
njurtubuli. Andelen medelalders mén med U-Cd >0,5 pg/gC var 25 %, vilket ar lik-
vardigt med vad vi funnit hos medelélders kvinnor.
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Bakgrund

Kadmium (Cd) och kvicksilver (Hg) ér tva toxiska tungmetaller, vilka bdda ingér i
Naturvardsverkets program for hilsorelaterad miljddvervakning (HAMI; Naturvérds-
verket 2003).

Kadmium é&r njurtoxiskt och kan ocksa minska skelettets bentéthet. Cd undersoks regel-
bundet genom bestimning av Cd 1 urin (U-Cd) hos kvinnor representativa for svensk
allménbefolkning och detta har gjorts bl.a. i Goteborgstrakten (Barregérd 2003, Séllsten
2003). Medelalders (50-59 ar) kvinnor undersoks da de utgor en riskgrupp. Ett skil ar
att den kumulativa exponeringen och dirmed njurbordan 6kar med aldern. Ett annat skél
ar att kvinnor har ett hogre kadmiumupptag &n mén, da laga jarndepaer med 6kning av
upptaget av Cd via tarmen &r vanligare hos kvinnor &n hos mén (Berglund 1994). Yngre
kvinnor (20-29 ér) undersoks da en ev. tidstrend snabbare slar igenom i denna alders-
grupp med ligre kumulativ exponering. Férutom U-Cd har inom HAMI ingétt bestim-
ning av ndgra urinmarkorer for njurpaverkan, NAG och alfa-1-mikroglobulin (A1M).
Mainnens Cd-exponering har inte undersokts inom miljodvervakningen.

Metylkvicksilver dr neurotoxiskt, fr.a. for fosterhjarnan. Det undersdks inom miljodver-
vakningen genom bestdmning av kvicksilver i har och blod hos gravida (Barregard
2006). Exponering for oorganiskt Hg speglas bittre av Hg i urin (U-Hg). Aven oorga-
niskt Hg dr njurtoxiskt (WHO 2003). Exponeringen i Sverige (frén bl.a. dentalt amal-
gam) har dock ansetts vara ett mindre problem 4dn Cd nér det géller risk for njur-
paverkan. U-Hg har inte ingétt i HAMI.

I ett EU-projekt om exponeringen for kvicksilver hos allménbefolkning boende i nir-
heten av kloralkalifabriker undersoktes ar 2002 ett par hundra personer ur allméin-
befolkningen (medelalders och yngre min samt yngre kvinnor) i tvd orter norr om
Goteborg, Bohus och Nodinge. Prov togs for bestimning av U-Hg samt NAG och AIM
(Barregard 2006, Jarosinska 2006). Detta redan insamlade material var ldmpligt for
bestdmning av U-Cd for att inom HAMI f4 data om U-Cd dven for mén ur allméin-
befolkningen. Dessutom ger materialet mojlighet att beskriva U-Hg samt eventuella
samband mellan U-Cd, U-Hg och njurmarkdrerna.

Syfte

1) Att komplettera miljodvervakningens data om U-Cd hos kvinnor med motsvarande
data for en grupp mén, slumpmaéssigt vald ur allmdnbefolkningen.

2) att skatta exponeringen for oorganiskt Hg i svensk allminbefolkning, sérskilt hos
personer utan amalgamfyllningar.

3) att vérdera inverkan av U-Cd och U-Hg pd markdrer f6r njurpédverkan nir hiansyn tas
till bdda exponeringsmarkorerna.
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Material och metoder

Urval av forsokspersoner

Da ett av EMECAP-projektets syften var att studera om boende néra kloralkalifabriker
som anvénder kvicksilverceller fir ett métbart exponeringsbidrag frén fabriken, valdes
forsokspersoner fran Bohus (boende inom 750 meter fran fabriken), ett samhalle langs
Gota dlv, cirka 2 mil norr om Goteborg samt fran Nodinge (kontrollort, 5 km norr om
Bohus). Eftersom halterna av Hg 1 luft var mycket laga och nagot exponeringsbidrag
fran fabriken inte kunde pévisas (se nedan) har den sammanslagna populationen fran
Bohus och Nodinge anvénts 1 denna rapport.

Urvalet av forsokspersoner gjordes genom slumpmassiga urval fran befolknings-
registret. Dels valdes fran Bohus (N=69) och fran Nodinge (N=91) sammanlagt 70 min
och 90 kvinnor i dldern 18-26 ar utan amalgamfyllningar och dels frdn Bohus (N=45)
och Nodinge (N=37) 82 min i aldern 31-60 &r utan restriktioner med avseende pa amal-
gamfyllningar. Skilet till urvalet av den forsta gruppen var att man i EMECAP-studien
onskade unga personer utan amalgamfyllningar {or att ha maximal moéjlighet att kunna
pavisa ett litet bidrag fran Hg i luft i Bohus. Kvicksilverhalterna i Bohus och Nodinge
(kontrollorten) visade sig dock vara 1 stort sett identiska. Skélet till urvalet av den andra
gruppen (mén 1 arbetsfor alder) var att man i EMECAP-studien 6nskade en kontroll-
grupp till arbetarna vid kloralkalifabriken, varfor aldern anpassades till arbetarnas och
merparten hade amalgamfyllningar.

Provtagning och analys

Forsokspersonerna samlade forsta morgonurin i en polyetenflaska fri fran kadmium och
kvicksilver. Urinen fordes over till metallfria polyetenror och forvarades i frys (-20°C)
till analystillfallet. Personerna fyllde i en enkit om bl.a. yrke, rokning, fiskkonsumtion
samt ev. lakemedel.

Kadmiumkoncentrationen bestimdes med hjilp av induktivt kopplad masspektrometri
(Thermo Electron Element 2, detektionsgrins 0,05 pug/L) vid Statens Arbetsmiljoinstitut
(STAMI) i Oslo. En-punktskalibrering utférdes med hjélp av Seronorm STE NO till
vilken extra kadmium hade tillsats. Externa kontroller med tvé olika koncentrationer
(Seronorm Human Urin NO36 och Fel114) kérdes mellan vart tionde prov. For den
forsta kontrollen var medelvérdet (SD) for de 40 proverna 0,11 pg/L (0,02) jamfort med
det av producenten angivna vérdet pd 0,11 pg/L. Fér Seronorm Human Urin Fel114 var
medelvirdet 4,1 (SD=0,32, N=28). Vérdet som producenten rekommenderat for kon-
trollen ar 5,1 pg/L ndr analysen utforts med ETAAS pa ett icke angivet laboratorium.

Da ovéntat ldga virden erholls for U-Cd jamfort med en tidigare studie (se nedan) gjor-
des en interlaboratoriejimforelse mellan analyser vid STAMI, Oslo, Yrkes- och milj6-
medicin i Lund, samt IMM, Stockholm. For 17 individer med ldga U-Cd (<0,05 —

0,10 ng/L, median 0,06 mg/L) sédndes duplikat (d.v.s. annat ror frdn samma ursprungliga
urinprov) till Lund och Stockholm for analys. Resultaten vid analys 1 Lund visade ett
medianvérde for U-Cd om 0,08 pg/L (<0,03-0,49 png/L) och i Stockholm 0,08 png/L
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(0,03 — 0,45 ng/L). Resultaten dverensstdmde saledes vil vad avser medianhalt och vil
(skillnad max 0,06 mg/L) for 14/17 prov. Ett prov visade hog halt i Lund och Stock-
holm (0,49-0,45 pg/L) men 1ag halt i Oslo. Som ndmnts ovan var det dock inte samma
ror utan duplikatror frdn samma urinprov. Reanalys 1 Oslo av det ror som analyserats 1
Lund visade 0,37 pg/L, séledes jamforbart med resultat frdn Lund och Stockholm. Ett
ror visade 0,20 respektive 0,18 pg/L 1 Lund och Stockholm, men 0,06 pg/L i1 Oslo. Ett
ror visade 0,21 pg/L i Stockholm, 0,06 1 Lund och 0,10 i Oslo.

Kvicksilver 1 urin bestimdes med kall atomabsorptionsteknik vid Josef Stefan Institute i
Ljubljana (Horvat 1991, Barregird 2006). Detektionsgrénsen varierade mellan 0,04 och
0,07 pg/L, beroende pa reproducerbarhet av blanker. Precisionen var god med CV pa
dubbelanalyser 2-5 %. Ett externt referensmaterial (NIST 2976, mussel-homogenat)
med relativt hog kvicksilverkoncentration anvéndes i varje kdrning av urinprover. Certi-
fierat virde for totalkvicksilver var 61,0 + 3,5 ng/g. Medelvérdet vid 25 oberoende
bestimningar av NIST 2976 var 63,1 £ 5,1 ng/g. Dessutom gjordes en interlaboratorie-
jamforelse med Yrkes- och miljdmedicin i Lund. Femton urinprov med total-Hg 0,04—
15 pg/L analyserades i Lund med atomfluorescensdetektion. I Lund analyserade man da
samtidigt ett exernt referensmaterial med lag Hg-koncentration (Quebec D-04-03,

2 ng/g) med gott resultat. Overensstimmelsen mellan de tva laboratorierna var god
(N=15, R?=0,998, slope=0,999). Vid 1aga kvicksilverkoncentrationer (< 1 pg/L) var
dverensstimmelsen ndgot sémre men 4ndd acceptabel (R?=0,65, slope=0,83).

Halten av kreatinin i urinen bestdmdes med den fotometriska Jaffe-metoden (reagens
fran Roche Diagnostics, detektionsgrins 0,01 mmol/L) pa Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset 1 Goteborg.

N-acetyl-B-D-glukosaminidas (U-NAG) bestdmdes med automatiserad fotometrisk
metod (reagens och kalibrator fran Roche), detektionsgriansen 0,1 units/L (U/L) och
a-mikroglobulin (U-A1M) med automatiserad nefelometrisk immunokemisk metod
(reagens och kalibrator, Beckman Coulter), detektionsgrans 4 mg/L. Bada analyserna
utfordes vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset och de driftskontroller som samkordes
med proverna visade acceptabla resultat. Den specifika vikten méittes med en refrakto-
meter (Ceti, Digit 012).

A1M kan analyseras med ett flertal olika metoder. En analysmetod &r den s.k. Mancini-
metoden (radiell immunodiffusion) med antikroppar frdn Dako. Vid tidigare jamforelse
mellan Mancinimetoden och metoden som anvéndes i denna studie sigs god Gver-
stimmelse, dock gav Beckman Coulters antikroppar 40 % hogre varden én vid anvand-
ning av antikroppar och kalibrator frdn Dako. For att kunna jamf6ra data i denna studie
med andra har A1M 1 denna studie dividerats med faktorn 1,4.

Dataanalys

For U-Cd och U-Hg sattes ej detekterbara virden till detektionsgriansen genom V2
(Hornung 1990). Alla U-NAG var detekterbara. For A1M har hinsyn tagits till att vissa
virden ej var detekterbara, se nedan.



Sakrapport till Naturvardsverket

Kadmium och kvicksilver i urin hos yngre mén och kvinnor samt medelalders mén 29 maj 2006

Vid anvédndning av kreatininkorrigerade data exkluderades urinprover med extremt hog
eller 1ag kreatininhalt (< 0,3 g/L eller > 3g/L), liksom urinprover med extremt hog eller
lag specifik vikt (> 1,030 eller < 1,010), da kreatininutsondring och metallutsondring
avviker kraftigt vid extrema urinfoden (Lauwerys 1993). For koncentrationer uttryckta
med hansyn till specifik vikt har 1,024 har anvénds som standardiserad specifik vikt.

I en studie av Jarup (2000) har 95-percentil for U-A1M bland svenska kvinnor och min
angetts till 5,3 respektive 7,0 mg/g krea. Dessa virden anviandes dven hér som gréans for
”forhojt” U-A1M. DA detektionsgrinsen ér 4,0 mg/L (korrigerat med faktorn 1,4 till

2,9 mg/L) blir urinprov med icke detekterbara A1M ej mojliga att analysera med avse-
ende pé gransvirdet da U-kreatinin ar lagre &n 0,54 g/L (2,9 dividerat med 5,3) for
kvinnor och 0,41 g/L (2,9 dividerat med 7,0) f6r mén.

Deskriptiv statistik har anvénts for att sammanfatta data. Wilcoxons rangsummetest
anvindes for att studera skillnader mellan grupper. For att beskriva samband mellan
olika variabler anvéndes Spearmans korrelationskoefficient (r;). Vid vérdering av hur
olika faktorer paverkade U-Cd, U-Hg och U-NAG anvéndes multipel linjar regression
och for analys av faktorer associerade med forhojt A1M logistisk regression. Log-trans-
formering av U-Cd och U-Hg anvindes vid regressioner. Analyser gjordes med SAS,
version 9.1.

Resultat

Kadmium och kvicksilver i urin

Kadmium- och kvicksilvernivéer i urin redovisas i tabell 1. Fordelningen var skev,
nirmast log-normal. Kadmiumnivaerna var mycket laga hos mén och kvinnor 1 20-ars-
aldern och cirka hilften lag under detektionsgrinsen (0,05 pg/L). U-Cd 6kade snabbt
med aldern och var 7 ggr hogre hos den grupp mén som var drygt 20 &r dldre. De yngre
kvinnorna hade nagot hogre U-Cd dn ménnen, vilket delvis kan forklaras av att fler var
rokare (tabell 1). Bland icke-rokare var skillnaden mellan yngre mén och kvinnor liten
och statistiskt signifikant for U-Cd uttryckt i pg/g kreatinin (ng/gC) men inte for U-Cd
korrigerad for specifik vikt. Rokare hade som véntat hogre U-Cd 4n icke-rokare, fr.a.
hos medeldlders min, 0,16 pg/gC hos icke rokare och 0,47 pg/gC hos rokare (P=0,002),
men dven hos yngre kvinnor (0,04 respektive 0,06 ng/gC; P=0,03).

U-Hg var som vintat 1agt hos de yngre ménnen och kvinnorna utan amalgamfyllningar.
I totalmaterialet (N=242) var U-Hg under detektionsgriansen hos 12 %. Unga kvinnor
hade nagot hogre U-Hg uttryckt i pg/g kreatinin (U-HgC) dn unga mén (p=0,002). I en
modell med logU-HgC som funktion av kon, alder och fisk-konsumtion fanns hos
(amalgamfria) unga min och kvinnor trots ett snivt aldersintervall ett visst positivt
samband mellan logU-HgC och alder (P=0,04) och dven en tendens till 6kat logU-HgC
med 6kande fisk-konsumtion (P=0,07). Hos de dldre mdnnen hade 85 % amalgam-
fyllningar och antalet sddana var den dominerande faktorn for U-HgC.
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Tabell 1. Alder, aktuella rokvanor samt urinkadmium och urinkvicksilver hos yngre
kvinnor, yngre médn och mén 1 aldern 31-60 &r ( nedan kallade ”medelélders mén™).
U-Cd (sp.v. 1,024) innebér att U-Cd standardiserats till en specifik vikt av 1,024. Indi-
vider med specifik vikt < 1,010 eller > 1,030 har uteslutits liksom de med U-kreatinin

<0,3 g/L eller >3 g/L.

Grupp  Alder  Roker U-Cd U-Cd U-Cd U-Cd< U-Hg
ug/L ug/g (sp.v. 1,024) det- ug/gC
Median  Andel Median kreatinin ng/L grans Median
(range) (%) (range) Median Median Andel (range)
(range) (range) (%)
Yngre 71 0,060 0,044 0,065 0,19
kvinnor (18-26) 34 (0,035-0,48)  (0,012-0,48) (0,028-0,65) 47 (0,01-1,12)
N=90 N=90 N=81 N=81 N=81
Yngre 71 0,035 0,029 0,055 0,11
man (18-26) 16 (0,035-0,69)  (0,014-0,30) (0,028-0,83) 64 (0,01-0,71)
N=70 N=70 N=55 N=55 N=55
gfdegf; " 0,34 0,20 0,39 0,55
. (31-60) 28 (0,035-4,3) (0,026-2,4)  (0,039-4,2) 7 (0,01-9,6)
N=82 N=82 N=68 N=68 N=68
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Markorer for njurpaverkan

U-NAG och U-A1IM visade liknande nivaer hos unga kvinnor och unga méan, medan
utsondringen som véntat 6kade med lder, se tabell 2. For NAG dr 6vre normalgranser
inte laboratorieoberoende. Andelen forhojda A1M 6kade som forvéntat med aldern.

Tabell 2. Alder, urinkadmium och urinkvicksilver hos yngre kvinnor, yngre miin och
min i dldern 31-60 ar (nedan kallade ”medeldlders mén”). U-Cd (sp.v. 1,024) innebér
att U-Cd standardiserats till en specifik vikt av 1,024. For range se tabell 1. Individer
med specifik vikt < 1,010 eller > 1,030 har uteslutits liksom de med U-kreatinin

<0,3 g/L eller > 3 g/L. I tabellen visas utsondring av enzymet NAG samt det 1ag-
molekyléra proteinet alfa-1-mikroglobulin (A1M), bada korrigerade for kreatinin-
koncentration. For A1M visas dven andel under detektionsgrans samt andel 6ver de
referensvirden som foreslagits av Jarup (2000; 5,3 mg/gC for kvinnor och 7,0 mg/gC
for mén). Nar det géller U-NAG och U-A 1M uteslots 3 personer som uppgivit diabetes
och en person som uppgivit njursjukdom. Med 95 % avses 95-percentilen.

Grupp  Alder U-Cd U-Cd U-Hg U-NAG U-AIM  U-A1IM U-AIM
ng/gC  korr f.sp.v  pg/gC U/gC mg/gC Andel<  Andel>
Median  Median ng/L Median Median Median Detgr. Ref-
Median (range) (range) (%) vérden
(%)
1,2 <DL
Yn.gre 0,044 0,065 0,19 (027.9)  (<DL-22)
kvinnor 21 N=80 N=80 66 2,5
N=90 N=81 N=81 N=81 05%=2.5  95% 4.6
1,0 <DL
Yr]g re 0,029 0,055 0,11 (0.06-50)  (<DL-17)
man 21 N=55 N=55 51 1,8
N=70 N=55 N=55 N=55 05% =24  95% 5.8
Medel- L5 24
alders 0,20 0,39 055 (0247) (<DL-10)
méan 44 N=65 N=65 34 7.8
N=82 N=66 - NZ66 - NZ66 950 _35  9506=73

En fOrsta ansats till beskrivning av eventuella samband mellan & ena sidan U-Cd eller
U-Hg och a andra sidan njurmarkoérerna U-NAG och U-A1M gjordes genom stratifie-
ring efter U-Cd respektive U-Hg, se tabell 3 och 4. Det framgar att det finns en tendens
till 6kad niva av U-NAG och U-A1IM med U-Cd och mojligen ocksa med U-Hg. Det
finns dock en tydlig samvariation med é&lder och &ven en viss samvariation mellan U-Cd
och U-Hg.

Vid analys av faktorer som péverkar U-NAG finns en signifikant 6kning av U-NAG
uttryckt 1 units/g kreatinin (U/gC) med d6kande U-Cd (i pg/gC). Nar alder tas med i
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modellen forsvagas effekten av U-Cd ndgot men bada faktorerna dr fortfarande statis-
tiskt signifikanta. U-NAG 6kar med 0,12 U/gC per tio ars 6kning av dldern (P=0,04)
och med 0,85 U/gC per ug/gC 6kning av U-Cd; P=0,002). Effekten av kon &r inte
statistiskt signifikant och estimatet och signifikansen for U-Cd forblir oférdndrad om
kon tas med i modellen. Estimaten skall dock tolkas forsiktigt d& de &r baserade pa
otransformerade data, se nedan.

En plot av U-NAG mot U-Cd visar att variansen 6kar starkt med U-NAG och U-Cd
(figur 1). Darfor ar enkel och multipel linjér regression pé otransformerade data en tvek-
sam statistisk metod. En upprepning av analysen efter logtransformering av U-NAG
visar fortfarande en starkt signifikant effekt av U-Cd och en inte lika tydlig effekt av
alder. Estimaten blir dock annorlunda med en multiplikativ modell. Effekten av U-Cd
kvarstar dven vid logtransformering av U-Cd. Nagon signifikant effekt av U-Hg eller
logU-Hg ségs inte.

81O
7 _
6 _
8)
o
5 o
U]
< O
Z
¢ O
O
1 15 2 2.5
Cd (ng/gC)

Figur 1. NAG i urin som funktion av urinkadmium hos 242 personer: 90 unga kvinnor
(20-26 ar), 70 unga min (20-26 ar) samt 82 min i aldern 31-60 &r, boende utanfér Gote-
borg.

For att studera om personer med hogst U-Cd var avgorande for sambandet uteslots alla
med U-Cd > 0,5 pg/gC, men sambandet mellan U-NAG och U-Cd var fortfarande sta-
tistiskt signifikant, &ven da alder togs med i modellen.

En separat analys av endast unga man och kvinnor visade fortfarande ett statistiskt sig-
nifikant samband mellan U-Cd och logU-NAG. Vid en uppdelning efter rokvanor var
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effekten av U-Cd starkare hos icke-rokarna och statistiskt signifikant endast hos denna
grupp.

Vid uppdelning pd kon sdgs sambandet mellan U-Cd och logU-NAG hos de unga icke-
rokande ménnen, men inte hos de unga icke-rokande kvinnorna och inte hos rokarna.
Sambandet fanns ocksa hos gruppen icke-rokande medeldlders mén.

For U-A1M blir modeller av motsvarande typ som for U-NAG ineffektiva eftersom
hilften av individerna hade U-A 1M under detektionsgrinsen. Det fanns en effekt av
alder men inte av U-Cd eller U-Hg. Vid separat analys av mén 31-60 ar (N=65) sags
inget samband mellan U-A1M och élder, U-Cd eller U-Hg.

Tabell 3. U-HgC, U-NAG och U-A1M stratifierat for kon och U-Cd (ug/gC). Samtliga
kvinnor utom en har U-Cd < 0,3 ng/gC.

U-Cd Alder U-Hg U-NAG U-A1M U-A1M

ug/gC Median ng/gC U/gC mg/gC Andel>
Median Median Median Ref-virden

Kvinnor

<0,3 21 0,17 1,2 <Detgr. 3

N=79

Man

<0,3 23 0,21 1,0 1,3 6

N=93

Man

0,3-0,5 41 1,3 1,5 3,2 0

N=11

Man

>0,5 52 0,46 2,2 2,6 0

N=16
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Vid analys med logistisk regression av odds for att ha A1M 6ver cut-off-granserna sigs
en tendens till 6kad risk med &lder men inte med U-Cd eller U-Hg, tabell 4.

Tabell 4. U-Cd, U-NAG och U-A1M stratifierat for U-Hg (ng/gC).

U-Hg Alder U-Cd U-NAG U-A1M U-A1M

ng/gC Median ng/gC U/gC mg/gC Andel>
Median Median Median Ref-virden

<0,3

N=121 21 0,04 1,2 <Detgr. 2

0,3-1

N=61 33 0,08 1,2 2,1 7

>1

N=18 47 0,30 1,7 3,4 6

Diskussion

Urinkadmium hos unga

U-Cd var i denna studie mycket 1agt hos de unga ménnen och kvinnorna. Kvinnorna
hade nagot hogre U-Cd, dels beroende pa att fler var rokare och mdjligen var nivan
ndgot hogre dven hos icke-rokare. Medianvirdet for U-Cd hos unga kvinnor var visser-
ligen lagt dven 1 en tidigare studie av unga kvinnor utanfor Géteborg, median

0,14 pg/gC (Sallsten 2003), men dnda klart hdgre dn vad vi finner nu. Provinsamlingen i
den tidigare studien gjordes &r 2003 och i den studie som presenteras hir gjordes den ar
2002. Kvinnorna i den tidigare studien var négot dldre (median 24 ér), men en fornyad
separat analys stratifierad for dlder i materialet frdn den tidigare studien visar att
medianhalten fér U-Cd hos kvinnor 20-26 ar déd var 0,13 pg/g, medan den nu ar

0,04 ng/gC 1 denna aldersgrupp. En motsvarande analys hos rokare 20-26 ér visar U-Cd
0,15 pg/gC 1 den tidigare studien och 0,07 png/gC nu.

Det saknas aktuella data om U-Cd hos unga svenska mén, vilket var ett av skilen till
denna studie. Det finns dock en studie av Elinder (1978) dir det geometriska medel-
vérdet for icke-rokande mén i &ldersgrupperna 17 till 19 och 20 till 29 ar boende i
Stockholm var 0,13 pg/gC. I denna studie var medianen for icke-rokande man under
0,05 pg/gC. Det géar inte att avgora om skillnaden beror pa olika analysmetoder eller om
kadmiumbelastningen hos unga mén har minskat kraftigt sedan 1970-talet.
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Validitet for laga U-Cd

Att kadmiumbelastningen skulle skilja s& mycket mellan unga kvinnor fran tva nér-
beldgna omrdden och rekryterade ungefar samtidigt ér inte rimligt. Kadmiumanalyserna
i den hir studien utférdes vid STAMI i Oslo och i den tidigare studien vid Yrkes- och
miljémedicin i Lund. Bida laboratorierna har mycket stor erfarenhet av tungmetall-
analyser inklusive kadmium 1 urin. I bada fallen gjordes analyserna med ICP-MS. I
denna studie (Oslo) har kadmiumhalterna i proverna korrigerats for interferens fran
molybdenoxid. Dessutom inkluderades i denna studie externa referensprover med l1agt
U-Cd (0,11 pg/L) som kvalitetskontroll och resultatet for dessa visade god dverens-
stimmelse med forvintat resultat. Detektionsgransen var i denna studie 0,05 pg/L. I den
tidigare studien (Lund) var detektionsgrénsen 0,02 pg/L och dven hér visade analys av
externt referensmaterial god 6verensstimmelse med forvéntat resultat, men koncentra-
tionen i de anvidnda referensmaterialen var hogre (som lagst 0,79 pg/L).

For att ndrmare undersdka om skillnaden i resultat kan bero pa skillnader mellan labo-
ratorierna gjordes dels en ndrmare studie av inverkan av molybdenhalt i urinproverna
(U-Mo) och dels en enkel interlaboratoriejamforelse, se ovan under metod. Vid YMK i
Lund har man tidigare uppskattat att interferensen fran molybdenoxid skulle kunna
innebédra en 6verskattning av U-Cd med i1 genomsnitt cirka 0,03 pg/L. For urinproven
frén den tidigare studien (Sillsten 2003) gjordes i efterhand vid laboratoriet i Lund en
korrigering for uppskattad bildning av molybdenoxid. Resultaten talar for att tidigare
resultat kan ha varit 6verskattade med cirka 10 %, saledes endast en liten skillnad. Det
bor dock noteras att U-Mo inte dr den enda faktorn som avgdr vilken interferens man
kan fa fran molybdenoxid.

Som beskrivits i metodavsnittet visade interlaboratoriejamforelsen generellt en relativt
god Overensstimmelse mellan tre olika laboratorier. I ndgra fall erh6lls ganska stora
skillnader mellan analyssvar pa duplikat vid samma laboratorium (olika ror frén samma
ursprungliga urinprov). Det gér inte att avgdra om halten faktiskt var olika i duplikaten
fran borjan eller om de kontaminerats ndgon gang under kedjan frén provldmning till
analys.

Vér tolkning av laboratoriejamforelsen och 6vriga resultat ar att U-Cd < 0,15 pg/L ar
svara att kvantifiera.

e Resultaten for U-Cd i1 denna studie ér sannolikt korrekta, men det finns en viss
osdkerhet i omradet under 0,15 pg/L. For att resultaten &dr korrekta talar a) goda
resultat vid analys av externt referensmaterial med 14gt U-Cd, b) relativt god dver-
ensstimmelse mellan olika laboratorier 2005 samt 3) lag detektionsgrédns och kor-
rektion f6r U-Mo.

e Resultaten for U-Cd som rapporterades i var tidigare studie (Sillsten 2003) var
sannolikt ndgot dverskattade pé grund av interferens frdn molybdenoxid och mojli-
gen dven av andra okédnda orsaker.

Det kan tilldggas att eventuella skillnader inom intervallet < 0,15 pg/L sannolikt inte &r
toxikologiskt relevanta.
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Urinkadmium hos medelalders man

Kadmiumbhalterna for medelalders médn 6verensstimmer vil med resultaten i tidigare
studier 1 Sverige och Norge (Elinder 1978, Ellingsen 1997 och Olsson 2002). Hogre
kadmiumbhalter i urin dr generellt lattare att bestimma och inverkan frén interferens av
molybdenoxid &r mindre problematisk vid hogre nivaer. Att rokning spelar stor roll for
kroppsbordan av Cd &r vl kdnt och hogre U-Cd hos rokarna var forvintat.

Urinkvicksilver

Urinkvicksilverhalterna i Sverige har minskat under de senaste decennierna, i huvudsak
beroende pd minskad andel som har dentalt amalgam och ett minskat antal amalgam-
fyllningar hos amalgambaérarna. Ett urvalskriterium for yngre mén och kvinnor i denna
studie var att de var amalgamfria, vilket innebir att de nivder av U-Hg som vi presente-
rat dr nagot lagre 4n vad som &r fallet hos slumpvist valda personer i denna alder. Skill-
naden dr dock liten eftersom mindre dn 30 % i1 denna aldersgrupp hade amalgam-
fyllningar. Gruppen ger a andra sidan en god bild av den del av utsondringen av oorga-
niskt Hg som inte beror pd dentalt amalgam. En stor del av utséndrat Hg torde utgoras
av demetylerat metylkvicksilver (Jonsson 2005), dir killan i huvudsak &r fiskintag.

U-Hg hos medelalders mén dr betydligt 14gre 4n motsvarande niva for 20 ar sedan hos
min i denna &ldersgrupp (Akesson 1991, Barregéird 1997). Detta beror pa ett minskat
antal amalgamfyllningar 4ven hos denna aldersgrupp.

Effekten av kadmium- och kvicksilverbelastning pa markaorer for njurpaverkan

Medianvirdet for U-NAG hos yngre kvinnor var néstan identiskt med vad vi fann i en
tidigare studie (Séllsten 2003). Det dr anmérkningsvért att en effekt ses av U-Cd pd U-
NAG éven vid U-Cd under 0,5 pg/gC. Detsamma sdgs i var tidigare studie hos medel-
alders kvinnor (Barregird 2003). Som tidigare pipekats innebér det att en betydande
andel av Sveriges befolkning har en kadmiumbdrda, uttryckt som U-Cd, som péverkar
njurtubuli. En péverkan pa utsondringen av NAG har tidigare pavisats av Jarup (1995)
vid U-Cd &ver 0,5 pg/gC och av Akesson (2005) vid U-Cd &ver 0,5 pg/L (medelvirde
0,8 ugC). I den senare studien finns ocksa indikationer pa en paverkan pa glomerulér
funktion vid U-Cd > 0,75 pg/L (medelvirde 1 pg/gC).

Det ar intressant att effekten pa U-NAG sdgs framfor allt hos icke-rokare. Samma
observation gjordes hos medelalders kvinnor (Barregard 2003). Detta antyder att Cd
frén kosten &r mera toxiskt for njuren an inhalerat Cd, nagot som inte &r biologiskt
orimligt.

Négon effekt pA A1M kunde inte pavisas. Det kan bero pi att en stor del av urin-

proverna hade A1M under detektionsgriansen for den metod vi anvént. Vi planerar re-
analys med en kinsligare metod.
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Det ar vl ként att yrkesmaéssig kvicksilverexponering paverkar tubuldr njurfunktion och
effekter har noterats vid U-Hg ner till cirka 10 (Ellingsen 2000) eller 5 pg/gC (Wastens-
son 2002). Négon studie har rapporterat sidana effekter &ven hos amalgambérande all-
méinbefolkning (Eti 1995), men den studien har vissa brister. I det hdr materialet sags
ingen signifikant effekt av U-Hg pé utsondringen av NAG eller AIM.

Riskbeddmning

I tidigare svenska studier har en 6kning av U-NAG visats vid U-Cd > 0,5 pg/gC (Jarup
1995), en 6kning av U-A1M vid U-Cd > 0,3 pg/gC (Jarup 2000) och en minskad ben-
tathet vid U-Cd > 0,5 ng/gC (Alfvén 2000). Med hiansyn tagen till alder rapporterade
Jarup och medarbetare (2000) att en 10 %-ig 6kning av 6ver bakgrundsprevalensen

(5 %) av U-A1M forelag vid U-Cd 1 pg/gC. Dos-respons-sambanden vid dessa nivéer
ar inte oomtvistade och studier frén andra ldnder ger ibland andra resultat (Jarup 1998).

Endast en av de yngre kvinnorna och en av de yngre ménnen hade U-Cd > 0,3 ng/gC
(individer med mycket utspadd eller koncentrerad urin uteslutna, se ovan). Bland
medelélders mén (N=68) var motsvarande andel 40 % och 25 % hade U-Cd

> 0,5 ng/gC. Detta dr samma andel som vi sag hos kvinnor 50-59 ér 1 Vistsverige
(Barregard 2003). Daremot var medianvardet hogre hos dessa kvinnor (vilka séledes
ocksé var cirka 10 ar dldre &n ménnen i den hér studien), 0,37 ug/gC mot 0,20 g/gC
bland ménnen.

Andelen med hogt U-Cd hos medelalders mén tycks séledes vara lika stor som hos
medelalders kvinnor, trots ldgre medianvédrden hos ménnen. Detta avspeglar sannolikt
att U-Cd hos icke-rokare tenderar att vara hogre hos kvinnor medan niva hos rokare ar
likvéardig. Bland medelalders och dldre méin &r en ndgot storre andel ndgonsin-rokare
jamfort med kvinnorna. Om andelen med U-Cd 6ver den grins dér diskreta effekter
noterats pa njurarna (> 0,5 pg/gC) ér ungefir lika stor bland mén och kvinnor betyder
det 6ver en miljon individer av vardera konet (Barregird 2003).

De svenska resultaten motiverar en strivan att reducera kadmiumbelastningen till nivéer
< 0,5 pg/g och en kontinuerlig uppfoljning av andelen av befolkningen med hogre
U-Cd. Fyndet av ett samband mellan U-Cd och U-NAG inte bara hos de éldre
kvinnorna frén Vistsverige (Barregard 2003) utan enligt denna studie dven hos medel-
alders min ger ytterligare stod for den beddmningen.
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