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Sammendrag:

Bedriftshelsetjenesten ved Borregaard Ind Ltd. i Sarpsborg har gjennomfort en helseunder-
sokelse av ansatte som eksponeres for uorganisk kvikkselv ved Borregaards kloralkalifabrikk
1 Sarpsborg, i samarbeid med Statens arbeidsmiljeinstitutt.

Kloralkalifabrikken startet produksjon av klorgass, natronlut og hydrogengass i 1949 basert pa
elektrolyse av saltlake. Elektrolysekarene inneholdt flytende kvikkselv som katode, mens
kull, og senere titan ble brukt som anodemateriale. I 1997 startet en omfattende ombygging av
fabrikken, slik at metallisk kvikksglv ikke brukes i fremtidig produksjon. Ombyggingen er na
avsluttet.

Ialt 47 kvikkselveksponerte personer og 47 referansepersoner fra celluloseblekeriet og lignin-
sprayterkene ved bedriften har gjennomgitt en rekke undersokelser med formal & avdekke
mulige forandringer i sentralnervesystemet, nyrene, skjoldbruskkjertelen og immunsystemet.
De eksponerte hadde veert ansatt i klorfabrikken i gjennomsnitt 13.3 4r, og konsentrasjon av
kvikkselv i urinen (U-Hg) var pad undersgkelsestidspunktet i gjennomsnitt 5.9 nmol/mmol
kreat. Til sammenligning var konsentrasjonen av U-Hg hos referansepersonene i gjennomsnitt
1.3 nmol/mmol kreat. -

Det ble ikke pévist sikre tegn til sykdomsforandringer i sentralnervesystemet ved sammen-
ligning mellom alle eksponerte og referansepersonene med de nevropsykologiske metodene
som ble brukt. Registrering av egenopplevde symptomer viste heller ingen oket samlet
symptombelasting hos de eksponerte, men blant alle eksponerte var det flere enn blant
referansepersonene som svarte ja pd spersmélet «Sier familien at du er glemsk?». Det var



heller ingen statistisk sikker gkning av symptombelastning eller dérligere nevropsykologiske
testresultater blant eksponerte med hoyest navarende U-Hg sammenlignet med deres
respektive alderslike referansepersoner. Heller ikke de eksponerte personene med hoyest
historisk (kumulativ) eksponering hadde sikker gkning av symptomer sammenlignet med sine
jevngamle referansepersoner, men de hadde redusert skire pd en nevropsykologisk test for
motorisk tempo (fingeranslagsprove), og en nesten sikkert marginalt redusert skire pa en test
for oppmerksomhet og effektivitet (koding).

Ved undersgkelse av nyrene ble det funnet en liten ekning i utskillingen av ensymet N-acetyl-
B-D-glucosaminidase hos de eksponerte. Dette har vert observert tidligere i andre kvikksglv-
eksponerte grupper, men ikke ved s lave konsentrasjoner av U-Hg. Dette viser at eksponering
for kvikkselv ogsd i lave konsentrasjoner kan fore til forandringer i nyrene, men gkningen var
s beskjeden at den antas ikke & veere av helsemessig betydning.

Undersgkelsen av skjoldbruskkjertelen viste mulige tegn pa at eksponering for kvikkselv ogsa
kan virke inn pd dens funksjon. Det ble funnet en moderat gkning av reversert T,. Dette er
ikke biologisk aktivt, og ekningen oppfattes ikke som et uttrykk for sykdom. Spesielt
fremheves at konsentrasjonen i serum av de funksjonelt viktigere undersgkte parametere TSH,
T; og T, ikke var forandret hos de eksponerte sammenlignet med referansepersonene. Dette
indikerer at skjoldbruskkjertelens funksjoner opprettholdes hos de eksponerte. Funnet anses
likevel som en uensket mulig virkning av eksponeringen.

Det ble pavist forandringer hos de eksponerte sammenlignet med referansepersonene av
enkelte immunologiske parametre malt i serum. Forskjellene antas i hovedsak & ha sammen-
heng med skjoldbruskkjertelen og nyrene. Man skal vare forsiktig med tolkningen av de
péviste forskjellene. Vi vil presisere at disse sma forandringene ut fra dagens kunnskap etter
vart skjenn ikke er et uttrykk for sykdom, men representerer trolig et funksjonelt uttrykk for
eksponering.

Undersekelsen har hatt som mél & avdekke mulige forandringer i helsen til kvikkselv-
eksponerte ansatte ved kloralkalifabrikken til Borregaard i Sarpsborg. Metodene som ble
brukt er sveert felsomme. De presenterte forskjellene er pavist ved & sammenligne grupper av
mennesker, og ved & bruke slike metoder kan effekter av en eksponering pavises i gruppen,
uten at klare forandringer kan pavises hos enkeltindivider. Det henger sammen med at gruppe-
forskjellene er svart sma. Samlet kunne vi ikke pavise sykdom i sentralnervesystemet med de
undersgkelsesmetodene som ble brukt. Derimot ble en rekke mindre forskjeller mellom de
eksponerte personene og referansepersonene i konsentrasjonen av forskjellige forbindelser
pévist. Dette kan neppe karakteriseres som uttrykk for manifest sykdom, men som et tegn pé
at til og med en slik lav eksponering, som dokumentert i denne undersgkelsen, kan fare til
paviselige forandringer i kroppen hos grupper av eksponerte.

Fabrikken er nd ombygget og eksponeringen for kvikksglv er eliminert. Kunnskapen er
mangelfull om hvorvidt de péviste forandringer normaliserer seg etter opphert eksponering.
Vi anbefaler derfor at undersokelsen folges opp pa et senere tidspunkt, for & klarlegge om de
paviste gruppeforskjellene forandrer seg over tid.

Stikkord: Kvikkselvdamp, Sentralnervesystemet, Key words: Mercury vapour, Central nervous system,
Nyre, Skjoldbruskkjertel, Immunsystem Kidney, Thyroid gland, Immune system
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FORORD

Kloralkalifabrikken ved Borregaard fabrikker i Sarpsborg startet produksjonen av klorgass og
natronlut til industrielle formal i 1949. Prosessen bestod i elektrolytisk spalting av saltlake til
endeproduktene. Metallisk kvikkselv inngikk som flytende katode i de elektrolytiske badene,
mens karbon, og senere titan, ble brukt som anodemateriale. Prosessen har vart dominerende
for fremstilling av klorgass og lut siden slutten av det forrige arhundret. Et av arbeidsmiljg-
problemene man har vert mest bekymret for er eksponering for kvikksglvdamp. Prosessen har
ogsd medfert utslipp av kvikkselv til vann og luft. For 4 eliminere de miljomessige pro-
blemene forbundet med bruk av kvikkselv ‘ble det bestemt & installere annen teknologi.
Kloralkalifabrikken sto derfor i 1997 foran omfattende ombygginger.

Bedriftshelsetjenesten (BHT) ved Borregaard Ind Ltd. i Sarpsborg ensket for ombyggingen
tok til, & mélrettet kartlegge mulige helseeffekter hos de ansatte forirsaket av eksponering for
kvikksglv. Videre ble det vurdert som enskelig, hvis man fant forandringer som kunne
tilskrives eksponering for kvikkselv, 4 kunne gjenta deler av undersgkelsen noen tid etter at
ombyggingen var avsluttet og eksponeringen til en stor grad var eliminert. P4 den bak-
grunnen kontaktet bedrifislegen Statens Arbeidsmiljeinstitutt (Stami) for faglige rad og
assistanse i utformingen av en malrettet helseundersekelse av de ansatte.

Protokoll for undersekelsen ble utarbeidet i lopet av hesten 1996. Bedriftsinterne meter og
informasjon om undersgkelsen ble gjennomfert i perioden oktober 1996 til februar 1997. De
individrettede undersekelsene startet i regi av BHT i mars 1997 og ble avsluttet i juni 1997.
Blod- og urinprgver som ble samlet inn fra de undersgkte personene ble analysert frem til
arsskiftet 1997/98. Derefter startet bearbeidelse og rapportering av resultater.

Rapporten omhandler hovedresultatene fra disse undersekelsene. Videre bearbeidelse av re-
sultatene med mer dyptgéende statistiske analyser gjenstir fortsatt, men antas bare & modi-
fisere hovedresultatene som fremlegges i denne rapporten.

Denne typen undersgkelser kan vanskelig gjeres uten & sammenligne resultatene blant de
cksponerte med det en finner hos sammenlignbare personer som ikke har vaert eksponert (refe-
ransepersoner). Ansatte fra celluloseblekeriet og lignin-sprayterkene ble forespurt og sa seg
villige til 4 delta i undersekelsene. Uten hjelp fra disse kunne undersgkelsen ikke vart gjort.
Arbeidet har ogsa vert betydelig for de ansatte i BHT. Undersekelsen har kommet i tillegg til
annet daglig arbeid, og perioden med undersekelser har tidvis vart hektisk. Uten deres innsats
og samvittighetsfulle arbeid kunne ikke undersgkelsen vart gjennomfort. Ellers takker vi alle
som har bidratt til en vellykket gjennomfering av prosjektet.

Undersgkelsen ble gjennomfort med gkonomisk stette fra Kloralkalifabrikken ved Borregaard
Ind Ltd., Borregaards fond for Yrkesmedisinsk forskning og Eurochlor, Bruxelles.

Oslo og Sarpsborg, 28/2-99

Dag Ellingsen Jon Efskind
overlege, dr.med. bedriftslege
Statens arbeidsmiljginstitutt Borregaard Ind Ltd.



INNLEDNING

Ansatte i den delen av kloralkali-industrien hvor kvikkselvkatoder brukes, eksponeres for
kvikksglvdamp (Hg®). Dampen innéndes, og anslagsvis 75-80% av inhalert mengde tas opp i
~ kroppen (Nielsen-Kudsk, 1965; Hursh et al., 1976). Hg® som tas opp i blodbanen fordeles til
praktisk talt alle kroppens organer. Det er Vel kjent at inndnding av Hg’ i heye konsentrasjoner
kan fore til helseskader, forst og fremst i sentralnervesystemet, men ogs4 i nyrene (WHO,
1991). For & unngd skader har personer som eksponeres vart fulgt opp regelmessig ved
malinger av kvikksglv i urinen. Bakgrunnen for dette har vert 4 redusere hay eksponering hos
enkeltindivider ved & ta dem bort fra eksponert arbeid hvis U-Hg har oversteget visse
konsentrasjoner (utluftingsgrense). En har siden 1949 malt mengden kvikkselv utskilt i urinen
hos de ansatte ved kloralkali-fabrikken til Borregaard i tillegg til konsentrasjon av Hg’ i
arbeidsluften. Administrative normer for kvikksglv i arbeidsatmosfaren var 50 pg/m’i 1996.

Alvorlig kvikksglvforgiftning kan gi typiske symptomer fra nervesystemet som f.eks. hallu-
sinasjoner, irritabilitet, tilbaketrekking, sevnleshet, skjelving og muskulare kramper. Lettere
grad av forgiftning gir mer diffuse symptomer, som ogsa kan forekomme ved en rekke andre
sykdommer, f.eks. irritabilitet, depresjoner, mareritt, hukommelsesproblemer og trotthet
(WHO, 1991). Det er idag ikke klarlagt ved hvilket niva for eksponering risikoen for & padra
seg lettere grad av forgifining begynner & gke. Fordi symptomer og tegn pa forgiftning er
uspesifikke, og vi ikke sikkert vet ved hvilket eksponeringsnivé pavirkning av nervesystemet
begynner, er det vanskelig & diagnostisere lette forgifiningstilstander hos enkeltindivider. Ved
gruppeundersgkelser derimot, kan en observere om opplevde eller mélte helseforandringer
opptrer hyppigere hos eksponerte individer enn hos sammenlignbare mennesker uten slik
eksponering (referansepersoner).

Den viktigste opptaksméten for kvikksglv i en kloralkalifabrikk er etter inhalasjon av Hg'. I
blodbanen tas kvikkselvet opp i de rede blodlegemene, hvor det oksyderes til to-verdig
kvikkselv (Hg(Il)) ved hjelp av ensymet katalase (Halbach og Clarkson, 1978; Magos et al.,
1978). Hg (II) tas opp i hjernen i meget liten grad, mens Hg° derimot lett tas opp. Kvikkselv
som tas opp i kroppen etter eksponering som damp akkumulerer (hoper seg opp) i de fleste
organer i kroppen. Viktige organer hvor man kan pdvise heye konsentrasjoner etter
eksponering er bl.a. nyre, hjerne og skjoldbruskkjertel (Kosta et al., 1975).

Kvikkselv utskilles fra kroppen i hovedsak som Hg (I). Det er uklart hvor stor andel som
skilles ut med avforingen og skilles ut med urinen. Man antar at sistnevnte dominerer. En liten
del skilles ogsd ut gjennom ekshalasjon (utinding). Mekanismene for utskillingen er lite
kjente. Méling av U-Hg har vaert den mest benyttete metode for oppfolging av eksponerte
mennesker. Halveringstiden for kvikksglv i urinen, d.v.s. den tiden det tar 4 halvere konsen-
trasjonen av U-Hg i urinen, er ca. 50-90 dager (Ellingsen et al., 1993). Halveringstiden for
kvikksglv i kroppens forskjellige organer er lite undersekt, men antas & vere lang i enkelte
vev, kanskje mange &r. Generelt mangler vi kunnskap om disse forholdene.

Den toksiske effekten av kvikkselv forérsakes sannsynligvis av Hg(II) som oppstér etter oksi-
dering av Hg’. Hg (II) binder seg til sakalte sulfhydryl-grupper som finnes i de fleste av
kroppens vev. I de senere &rene er man ogs4 blitt oppmerksom p4 at kvikkselv kan binde seg
til selen som er et essensielt sporgrunnstoff. Det er lite kjent om binding til selen har helse-
messige konsekvenser for eksponerte individer.



Borregaard Ind Ltd. startet produksjon av klorgass, natronlut og hydrogengass i 1949, to &r
etter oppstart av tilsvarende kloralkalifabrikk ved Norsk Hydro i Porsgrunn. Fabrikkene ble
bygget opp med forholdsvis lik teknologi. Anlegget i Porsgrunn ble bygget om i andre halvdel
av 1960-tallet slik at antallet elektrolyseceller ble betydelig ferre, men cellene ble starre.
Fabrikken i Sarpsborg har frem til ombyggingen i 1997 hatt lignende teknologi som ved
oppstart 1 1949. Ved avsluttet ombygging i 1998 vil fremtidig produksjon ikke lenger
nodvendiggjore bruk av kvikksglv. P4 denne bakgrunn ensket BHT & gjennomfere en grundig
kartlegging av de ansattes helse, med henblikk pa 4 avdekke mulige helseeffekter relatert til
eksponering for Hg’. I prosjektet ble personer ansatt ved fabrikken pr. 31/3-97 undersgkt.
Undersokelsen ble gjennomfert i regi av BHT med faglig bistand fra Statens
arbeidsmiljeinstitutt. Undersegkelsen av enkeltindivider ble gjort fra mars 1997 til juni 1997.
Biokjemiske analyser ble gjort hos eksterne samarbeidspartnere; Nyrefysiologisk
Laboratorium ved Rikshospitalet; Hormonlaboratoriet ved Aker sykehus; Immunologiske
avdeling ved Ullevél sykehus; Yrkeshygienisk seksjon ved Statens arbeidsmiljginstitutt;
Seksjon for forebyggende medisin ved Universitetet i Oslo; og Laboratorium for klinisk
biokjemi ved Haukeland sykehus. Disse analysene ble gjort fra sommeren 1997 frem til
arsskiftet 1997/98.

Undersgkelsen kartlegger mulige helseeffekter ved forholdsvis lavgradig eksponering for
kvikkselv hos 47 eksponerte personer fra kloralkalifabrikken. Resultatene fra disse under-
sokelsene sammenlignes med resultatene fra tilsvarende undersegkelser hos 47 referanse-
personer. Disse personene er rekruttert fra cellulose og lignin-seksjonene ved bedriften, og har
velvillig stilt opp frivillig til undersekelsene.

Prosjektet har vart delt opp 1 flere delundersekelser. I hovedsak har fokus vert rettet mot
mulige forandringer i sentralnervesystemet og nyrene, men ogsi andre forhold har vert
gjenstand for undersekelse. Undersekelsen kan deles inn i

B nevropsykologisk undersekelse av funksjoner i sentralnervesystemet
B nyreundersegkelser

W undersokelser av skjoldbruskkjertelen

B undersegkelser av immunsystemet

PROSESSBESKRIVELSE

Saltlake lages ved & lose salt (NaCl) i en sirkulerende lakestrem. Forurensinger felles ut og
fjernes for saltlaken tilferes den elektrolytiske primarcellen. I primaercellen bestér katoden av
flytende kvikkselv. Natriumioner utlades ved katoden og amalgamiseres til natriumamalgam.
Samtidig oppstér klorgass i primarcellen som det ene hovedproduktet. Gassen fjernes fra
primercellen til eget anlegg for kjoling, filtrering og terking for den komprimeres og konden-
seres. Den primere elektrolytiske cellen stér litt pa skrd, slik at natriumamalgamet renner ut
av cellen over i en sekundarcelle. I sekundercellen tilfores vann. Produktene natronlut og
hydrogengass dannes. Ved spaltingen av natriumamalgam regenereres kvikkselv, som pumpes
tilbake til den primare elektrolysecellen for gjenbruk. Natronlut forlater sekundercellen
(spalteren) som 50% opplesning. Hydrogengassen kjoles, filtreres, renses og komprimeres.
Gassen brukes som brenngass eller som rastoff til saltsyreproduksjon. Restgassen fra konden-
seringsanlegget for klorgass absorberes i natonlut under dannelse av natriumhypokloritt.



Et viktig hjelpestoff i den elektrolytiske prosessen er kvikksglv, som finnes som forurensning
i storre eller mindre mengder i alle prosesstrommene. Kvikksglvet har heyt damptrykk og er
flytende ved romtemperatur. De hoyeste temperaturene maler man i primercellene. En konse-
kvens kan vere at kvikksglv som leses opp i primarcellen og folger prosessvaskene, kan
felles som metall nar temperaturen faller. Noe kvikksglv kan ogsa bli revet med som draper
0og avsette seg som egen fase. Noe kvikkselv loses ogsd som ioner; Hg" eller Hg**. Disse vil
kunne felles ut som salter, f.eks som produkter av reaksjon med klorgass. Kvikkselvklorider
antas derfor & finnes i varierende mengder i denne industrien, avhengig av klorgasskonsen-
trasjon i arbeidsluften, temperatur og fuktighet (Menke og Wallis, 1980). Kvikkselv samles
opp fra en rekke prosesstremmer, og feres i retur til primercellene. Vedlikeholdsarbeider,
lekkasjer eller sgl av prosessvasker kan fare til spill av kvikkselv til lokalene. Forurensning
av saltlake med andre tungmetaller kan lede til driftsforstyrrelser. P& grunn av at kvikkselv
har et heyt damptrykk vil det avdampe kvikkselv av apne kvikksglvflater. Sterste delen av
kvikkselvet i arbeidsatmosfaren tilfores likevel med damp eller hydrogen fra prosess-
apparaturen. Spesielt urenset hydrogengass, men ogs natronlut, har inneholdt mye kvikksglv.

OVERVAKNING AV KVIKKS@LVEKSPONERING

Maling av U-Hg har veert brukt siden produksjonstart i 1949 som metode for & folge den
individuelle ekponeringen hos de ansatte ved fabrikken. Slik individuell overvikning har vert
brukt i en rekke land.

Den generelle arbeidsatmosferen har veart overvéket ved & méle kvikksglv i luften daglig pa
cellesalen, mens man ved andre avdelinger har malt 2-3 ganger i uken. De senere arene har U-
Hg veert mdlt tre ganger hvert ar hos de ansatte, bortsett fra hos revisjonslaget. Hos disse har
man malt U-Hg hver 14. dag.

Det har veert en rivende utvikling av analysemetodene for maling av U-Hg. Ved oppstart av
fabrikken var metodene svart arbeidskrevende. Frem til midten av 1960-tallet ble en spektro-
fotometrisk metode benyttet. Forst ble kvikkselv oksidert med KMnO,. Deretter ble dithizon i
kloroform tilsatt. Dette farget losningen orange, og intensiteten ble malt fotometrisk. P4 1960-
tallet ble den sékalte «flamme-metoden» introdusert, basert p4 mengdebestemmelse ved atom-
absorpsjon av ultraviolett lys. Dette ble gjort etter oksidasjon med KMnO,. Siden midten av
1970-tallet har en brukt kalddamp atomabsorpsjonsfotospektrometri.

Siden tidlig 1970-tall har en brukt MV-2 Mercury Vapour Sniffer fra Bacharach Instrument
Co., Pittsburgh, USA til méling av kvikkselv i luften. Teknikken i instrumentet baserte seg pa
absorpsjon av UV-lys med beglgelengde 253,7 nm. Dette var en metode som ble pavirket av
vanndamp og organiske lgsemidler. Siden tidlig 1990-tall har Jerome Mercury Vapour Ana-
lyzer fra Arizona Instrument Corporation vert brukt. Teknikken er basert pa selektiv absorp-
sjon av Hg’ pa en gullfilm. Gullfilmens elektriske motstand blir forandret ved reaksjon med
kvikkselv, og denne forandringen blir méalt. Vi har ikke informasjon om hvilke type instru-
menter som ble brukt til & méle kvikkselv i luften ved fabrikken frem til tidlig 1970-tall.

Miélinger av U-Hg ble gjort for & hindre uheldig eksponering. Bedriften forholdt seg til en
sékalt «utluftningsgrense», som i prinsippet er selvpalagt. Hvis grensen ble overskredet, ble
den eksponerte tatt ut pi «lufting», det vil si ble satt til et arbeid hvor det ikke skulle



forekomme eksponering, eller eksponeringen var betydelig lavere. Etter en tid, nar U-Hg var
redusert, ble den ansatte tatt inn i sitt vanlige arbeid. Frem til 1978 var denne tiltaks-grensen
1500 nmol Hg/l. Den ble da redusert til 1000 nmol/l og kort etter til 500 nmol/l. Etter
introduksjon av kreatinin-korrigerte urinprever, har Borregaard praktisert 28 nmol Hg/ mmol
kreat. som «utluftingsgrense». Basert pd publiserte forholdstall mellom U-Hg og kvikkselv i
arbeidsatmosfaeren (WHO, 1991), beregnes 28 nmol Hg/mmol kreat. 4 tilsvare noe under 40
pg Hg/m® i luften. Grenseverdien i arbeidsatmosféeren slik de er beskrevet i «Administrative
normer for forurensning i arbeidsatmosfare 1996» er 50 ng Hg/m”.

MATERIALE OG METODE
‘Undersokelsens design

Prosjektet har veart lagt opp som en tverrsnittsundersokelse. For & bli inkludert i under-
sokelsen métte en veare ansatt minst 1 &r i kloralkalifabrikken den 31/3-97. Kun menn ble
invitert til & delta, fordi svert f& kvinner var eksponert for Hg’. Klorfyllere og administrativt
personell ble antatt & ha en lav eksponering og ble derfor ikke inkludert.

For & hindre at andre sykdommer enn de man antar kvikkselv kan forarsake skulle redusere
undersgkelsens utsagnsverdi, ble en rekke eksklusjonskriterier brukt. De var identiske for de
eksponerte personene og referansepersonene. Kjente nyresykdommer (f.eks. forarsaket av
diabetes mellitus) eller kjente sykdommer i sentralnervesystemet (f.eks. hjerneslag, multippel
sklerose 0.a.) med annen sannsynlig arsak enn kvikkselveksponering forte til eksklusjon.
Videre ble ansatte hvor BHT kjente til alkohol -eller stoffmisbruk (definert som at personen
har hatt kontakt med AKAN) ekskludert.

Ialt 67 personer tilhgrende kloralkalifabrikken ble identifisert. Fem personer hadde veert an-
satt under et ar, fire var kvinner og tre var klorfyllere. Forgvrig ble fire personer definert som
administrativt personell og derfor ikke invitert til undersekelsene. Basert p4 dette ble 51 eks-
ponerte personer invitert til frivillig undersekelse hos BHT. Alle personene mottok tilbudet.

For & sammenligne resultatene fra undersgkelsen av de eksponerte individene med det en kan
vente i en sammenliknbar gruppe ueksponerte mennesker, ble ansatte i celluloseblekeriet og
lignin-sprayterkene forespurt om de frivillig ville vaere med i undersekelsen. Av de 56 per-
sonene som ble spurt, var 51 villige til & delta (91,1%). Referansepersonene ble matchet for
alder med de eksponerte personene, slik at alderssammensetningen i begge gruppene var lik.

I de statistiske beregningene ble 4 eksponerte personer og 2 referansepersoner ekskludert.
Disse hadde kjente sykdommer som ifglge protokollen skulle fore til eksklusjon. Resultatene
som presenteres fra undersekelsen omfatter derfor 47 kvikkselveksponerte personer og 47 an-
satte 1 celluloseblekeriet eller lignin-sprayterkene til sammenlikning.

Deltagerne
Tabell 1 viser noen bakgrunnsdata for deltagerne i de to gruppene. Viktige bakgrunnsdata som

alder, skolegang og alkoholbruk og andelen personer som arbeidet skift var tilneermet lik i
gruppene. Det var noen flere raykere blant de ansatte i kloralkalifabrikken.



Tabell 1 Bakgrunnsdata for 47 kvikksglveksponerte menn og 47 referansepersoner ved
Borregaards kloralkali fabrikk i Sarpsborg.
Eksponert Kontroll
Median Range Median Range p-verdi

Alder 41.1 24.0-66.8 [40.5 233-64.2 [0.91
Ar skolegang 10.0 7.0-14.0 10.0 7.0-15.0 0.68
Alkoholbruk (V/ar) 34 0-17.2 3.1 0-15.1 0.80
Andel nav. Reykere (i %) 53.2 - 34.0 - 0.06
Andel skift (i %) 63.8 - 68.1 - 0.66
Andel personer med bevisst- | 25.5 - 27.7 - 0.82
hetstap etter hodeskade
Blodtrykk

systolsk 130.0 110.0-205.0 | 130.0 98.0-188.0 |0.41

diastolsk 86.0 70.0-110.0 {80.0 68.0-110.0 |0.06

Eksponeringen for kvikkselv

Undersekelsen inkluderer ogsé personer som forste gang ble ansatt tidlig pa 1960-tallet. Alle
de undersekte eksponerte individene har regelmessig veert fulgt med méling av U-Hg. Et stort
antall resultater fra tidligere malinger av U-Hg ble identifisert blant de eksponerte, i gjenrnom-
snitt 47.5 for hver person (tabell 2). Det laveste antall mlinger for en enkelt person var ni. I
gjennomsnitt 2.9 maélinger av U-Hg ble identifisert for hver person hvert &r de var ansatt.
Dette gir et godt grunnlag for & vurdere den historiske eksponeringen for den enkelte deltager.

Et historisk mél (kumulativ U-Hg) for eksponering ble beregnet. Den kumulative
eksponeringen representerer den arlige individuelle gjennomsnittlige konsentrasjonen av U-
Hg, der alle de eksponerte &rene ble summert for det enkelte individ. Som eksempel; hvis en
person hvert &r i gjennom-snitt har hatt 10 nmol Hg/mmol kreat. i urinen i lgpet av en periode
pé 10 &r, summerer dette seg til 100 nmol/mmol kreat. i kumulativ U-Hg.

Tabell 2 viser eksponeringsdata for kvikksglv hos de 47 personene som ble inkludert i under-
sokelsen. I gjennomsnitt var den kumulative eksponeringen 123.2 nmol/mmol kreat., men
spredningen i dette eksponeringsmalet var stor. Det reflekterer forskjellen i eksponeringens
varighet, men ogsd i eksponeringens niva for de forskjellige yrkeskategorier. Eksponeringens
intensitet kan beregnes ved 4 relatere den kumulative eksponeringen til 4r eksponert. Den &r-
lige gjennomsnittlige intensiten i eksponeringen uttrykt ved U-Hg var 8.4 nmol/mmol
kreat./4r. De inkluderte personene har vert eksponert i gjennomsnitt 13.3 ar.

Tabell 2 Data for kvikksglveksponering blant 47 naverende eksponerte ved Borre-
gaards kloralkalifabrikk.

Median Gj.s. Range
Antall urinkvikksglvmélinger/person 36.0 47.5 9.0-560.0
Urinkvikksglvmalinger/person/ar 34 2.9 1.2-224
Navezrende U-Hg (nmol/mmol kreat.) 4.7 5.9 1.1-16.8
Navarende B-Hg (nmol/l) 37.5 43.5 10.0-108.0
Kumulativ U-Hg (nmol/mmol kreat.) 97.6 123.2 14.5-490.6
Gjennomsnittlig intensitet (U-Hg/ar) 9.0 8.4 4.0-19.6
(nmol/mmol kreat./ar)
Antall ar eksponert 11.3 133 2.8-34.5




Den névearende konsentrasjonen av U-Hg blant de eksponerte er lav sammenlignet med andre
undersekelser fra kloralkaliindustrien, i gjennomsnitt 5.9 nmol/mmol kreat. Til sammen-
ligning har utvalgte andre undersekelser fra de senere &rene vist gjennomsnittlig (eller
median) ndverende U-Hg: 10.1 nmol/mmol kreat. (Piikivi et al.,, 1989); 12.4 nmol/mmol
kreat. (Cardenas et al., 1993); 14.3 nmol/mmol kreat. (Langworth et al., 1992);15 nmol/mmol
kreat. (Barregérd et al., 1994); 17 nmol/mmol kreat. (Barregard et al., 1988); 39 nmol/mmol
kreat. (Stonard et al., 1983). Eksponeringen har tidligere vaert noe heyere, slik det kommer til
uttrykk i den noe heyere gjennomsnittlige intensiteten i eksponeringen. Figur 1 (se vedlegg)
viser U-Hg blant deltagerne i perioden fra 1986 til 1997. Til sammenligning hadde
referansegruppen i gjennomsnitt 1.3 nmol Hg/mmol kreat. i urinen (median 1.1 nmol Hg/
mmol kreat.; range 0.2-5.0), mens konsentrasjonen av B-Hg var 18.5 nmol/l i gjennomsnitt
(median 17.0 nmol/]; range 8.0-36.0).

Undersgkelsesmetodene
Bestemmelse av sporgrunnstoffer i blod og urin

Kvikksglv ble bestemt direkte i urinprovene ved kald-damp atomabsorpsjonsspektrofotometri.
Totalinnholdet av kvikkselv i blod ( uorganisk og metyl-kvikkselv) ble bestemt ved samme
prinsipp etter at prevene var dekomponert med en blanding av hydrogenperoksid/salpetersyre
i teflonautoklav og mikrobglgeassistert oppvarming.

- Selen 1 blod ble bestemt etter salpetersyrebehandling av blodprevene i varmeskap ved 95 °C
ved elektrotermisk atomabsorpsjonsspektrofotometri. Som kjemisk matriksmodifikasjon ble
termisk redusert palladium benyttet.

For kvalitetssikring av analysene ble bdde humane urin og blod referansepraver produsert av
Sero AS (Asker, Norge) benyttet. Dag til dag variasjonen (reproduserbarheten) og neyaktig-
heten for bade kvikksglv og selen ved bestemmelsene var typisk + 5%.

Kreatinin i urin ble bestemt med et automatisert Beckman kreatinin fotometer basert pa Jaffe’s
reaksjon.

Symptomregistrering og nevropsykologiske undersgkelser

Symptomer fra nervesystemet ble kartlagt ved hjelp av et sperreskjema; Orebro-skjemaet
(Q16) (Hane et al., 1980). Dette bestér av 16 spersmal som skal besvares med ja eller nei og
fylles ut av personen selv. I tillegg ble to spersmal stilt vedrerende svimmelhet og skjelving
pa hendene.

Motorisk funksjon

Static Steadiness. Handstedighet méles ved at testpersonen forsgker & holde en stremforende
penn i ro i sma hull som er boret inn i en stremforende plate. Tremor (skjelving) blir registrert
med fire variabler; tid og antall ganger personen bergrer metallplaten med den stremforende
pennen, med hver av hendene. Testen er en del av Klgve/Matthews motor Steadiness Battery
(Lafayette Instruments Co., Lafayette, IN).
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Grooved Pegboard (Matthews og Klove, 1964). Finmotorisk tempo undersekes ved hjelp av et
pinnebrett og 25 pinner. Pinnene plasseres si raskt som mulig, med en hénd av gangen, i sma
hull i brettet. Testen kan anvendes til & pavise tidlige tegn pa endring av handfunksjon, og den
har blant annet vist seg & vare et valid instrument til & fange opp forandringer i hud-
sirkulasjon/nevrologi indusert av vibrasjonseksponering (Stranden et al, 1995).

Fingertapping. Handmotorisk tempo ble undersekt med en test "Fingertapping" som regi-
strerer hvor mange ganger man kan trykke ned en tast i lopet av en viss tid. Versjonen som
brukes er databasert og en del av NES-batteriet (Baker et al., 1985).

Oppmerksombhet /reaksjonstid
CPT (Continuous Performance Test). Reaksjonsevnen ble undersgkt med en databasert del-

test fra NES-batteriet for bdde vedvarende oppmerksomhet og reaksjonsevne. (Baker et al.,
1985).

Effektivitet

Trail Making Test er en "papir og blyant test" som bestér av to deler, A og B. Personen skal
med blyant streke opp et "spor”, en ubrutt linje mellom tall (del A) eller mellom tall og bok-
staver (del B). Resultatet méles i tid, jo raskere, jo bedre prestasjon. (Reitan, 1958).

Koding er en «papir og blyant test» hvor personen skal rekode tall over til symboler sa raskt
han kan. Resultater er antall riktige innen en bestemt tid. Testen er en deltest fra Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS) (Engvik et al., 1978; Engvik et al., 1985).

Intellektuell funksjon
Informasjon er en deltest fra WAIS som tester generelt kunnskapsniva. Personen skal svare pa
spersmél innenfor emner som natur, samfunn og litteratur. Prestasjonene antas & vere

uavhengig av skolegang. Informasjon har vist seg & vere et valid mél pa tidligere intellektuell
funksjon (Letz et al., 1996).

Hukommelse

Benton Visual Retention Test bestér av 10 kort hvor ulike geometriske figurer er tegnet inn.
Personen fér se hvert kort i 10 sekunder. Deretter tegnes figurene etter hukommelsen. Teg-
ningene skéres, og resultatene summeres i to ulike skarer (antall rette og feil). (Benton, 1974).

Tallhukommelse. Personen skal forsgke & gjengi tallrekker som leses opp. Testen bestir av to
deltester, en forlengs og en baklengs tallrekke. Testen er en deltest fra WAIS.

Nyreundersgkelser

Albumin er et hgymolekylert protein (eggehvitestoff) med molekylvekt pa ca. 70.000 som
normalt filtreres ut i urinen i svaert sma mengder. Oket utskilling av albumin kan vzre et tegn
pd en glomeruler skade i nyrene. Albumin i urinen bestemmes turbidimetrisk ved
precipitering med et spesifikt antiserum (Unimate 3 alb, Roche Diagnostic System, Basel,
Sveits). Urin fortynnes med Tween 20. Avlesningen skjer kinetisk ved 340 nm.

B,-mikroglobulin er et lavmolekylert protein med en molekylvekt pa ca 11800. Proteinet
finnes i blodet og filtreres fullstendig gjennom glomerulusbasalmembran, men 99.9% re-
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absorberes i de proksimale tubuluscellene slik at bare lave konsentrasjoner vanligvis finnes i
urinen. Proteinet regnes som en folsom marker for skade i proksimale tubulusceller. I denne
undersgkelsen ble konsentrasjonen av &,-mikroglobulin malt i blod og urin. B,-mikroglobulin
1 urinen bestemmes med et Radio Immuno Assay kit (Pharmacia & Upjohn, Uppsala, Sverige)

Enzymet N-acetyl-8-D-glucosaminidase (NAG) (molekylvekt ca. 150.000) er en normal
bestanddel av lysosomene i nyrenes tubulusceller (spesielt proksimal del). Det kan males i
urinen hos nyrefriske personer. @ket konsentrasjon av NAG i urinen er en marker for mulig
skade i proksimale tubulusceller. NAG i urinen méles kolorimetrisk (Boehringer Mannheim,
Tyskland) som frigjort klorfenolredt ved pH 6.25 og 37 °C fra substratet 3,3 diklorfenol-
sulfotalein-N-acetyl-B3-glucosaminid. Konsentrasjonen males kinetisk ved 550 nm.

Alkalisk fosfatase (ALP) og alanin aminopeptidase (AAP) er berstesemsenzymer, som anses
som markerer for skade i proksimal del av nyrenes tubuli. ALP i urinen bestemmes
kolorimetrisk som frigjort p-nitrofenol ved pH 9.8 og 37 °C med p-nitrofenyl fosfat som
substrat. Konsentrasjonen méles kinetisk ved 405 nm (Boehringer, Mannheim, Tyskland).
AAP i urinen méles kolorimetrisk som frigjort alanin-4-nitroanilid ved pH 7.8 og 37 °C med
alanin-4-nitroanilid hydroklorid som substrat. Konsentrasjonen méles kinetisk ved 405 nm.

Kallikrein er et ensym som produseres i nyrene, sannsynligvis i de distale tubuluscellene. En-
zymet spalter av lysylbradykinin fra et proteinsubstrat. Kallikreinutskillelsen i urinen ser ut til
a bli redusert ved fall i den glomerulere filtrasjonsraten (GFR). Det er uklart om det er noen
korrelasjon mellom kallikrein og tubulusskade. Metoder for méling er publisert

Glykosaminoglykaner (GAG) er proteoglykaner som er lokalisert til cellemembraner i nyre-
vev og 1 uroepitelet i urinveiene. GAG filtreres gjennom glomeruli. Utskillelsen i urinen
korrelerer med GFR, men er ogsé en indikator pa skade av uroepitel i urinveiene.

Kreatinin 1 serum og urin bestemmes kolorimetrisk ved 500 nm med alkalisk pikrat (pH 12.9
og 37 °C) (Unimate 7, Roche Diagnostic Systems, Basel, Sveits).

Til alle undersekelsene ble Cobas Mira autoanalysator brukt (Cobas Iﬂstruments, Roche Di-
agnostic Systems, Basel, Sveits). Da flere av de mélte stoffers konsentrasjon i urinen varierer
fra dag til dag, avla de undersekte personene morgenurinprover to pafolgende dager.
Gjennomsnittsverdiene for de to dagene presenteres. Blod- og urinpraver ble lagret ved -20 °C
for analysene ved Rikshospitalets nyrefysiologisk laboratorium. Lagring ved -20 °C reduserer
konsentrasjonen av ALP og NAG i urinen. Det ses ogsa et lite fall i albuminkonsentrasjonen. I
denne undersgkelsen er alle urinprovene undersgkt etter 2 maneders lagringstid ved -20 °C og
sammenlignet med et referansematerial som er lagret like lenge ved -20 °C

Undersgkelser av skjoldbruskkjertelen

Thyroidea Stimulerende Hormon (TSH) er et glykoprotein som stir i et inverst forhold til fritt
thyroxin. TSH syntetiseres i hypofyseforlappen og stimulerer produksjonen av T, (thyroxin)
og T; (triiodthyronin). TSH-sekresjonen reguleres av fritt T,, fritt T, og av TRH (thyroidea
releasing hormone) fra hypothalamus. Heye verdier finner en ved primer hyperthyreose,
mens lav verdi pavises ved hypothyreose.
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T, (3, 5, 3’, 5’-tetraiodothyronin) syntetiseres fra aminosyren tyrosin som er koblet til pro-
teinet thyreoglobulin. Enzymet thyreoideaperoxidase som sitter i follikkelcellenes vegg
muliggjer kobling av tyrosin til iod. Thyroxin oppstir og lagres i kolloidet i follikkel-
hulrommet. Anslagsvis produseres 20-30 ganger si mye thyroxin som trijodthyronin her.
Thyroxin fraktes i blodbanen, i hovedsak bundet til thyroxinbindende globulin. Bare fritt
thyroxin er tilgjengelig for cellene perifert (ca. 0.02% av totalt thyroxin).

T; (triiodthyronin). Bare 20% av kroppens T, dannes i skjoldbruskkjertelen. Resten dannes i
andre vev 1 kroppen, mest i leveren. Deiodineringen katalyseres av type I iodothyronine de-
iodinase som er et selenavhengig enzym. T, har den vesentligste biologiske effekten av de to
perifere skjoldbruskkjertelhormonene.

1'T, (reversert T;). Deiodineringen av thyroxin ferer ogs4 til dannelse av det biologisk inaktive
r'T,. Dette er en ngye regulert prosess som styres etter kroppens behov for aktivt hormon.

Fritt T,, fritt T, og TSH ble mélt i serum ved Fluoroimmunoassay. Kommersielle kits fra
Wallac Oy ble brukt til analysene. rT; ble mélt i serum ved Radioimmunoassay. Kommersielle
kits fra Biochem Immunosystems ble brukt til disse mélingene.

Undersgkelser av immunsystemet

Autoantistoff mot cellekjerneantigener (ANA) sees sarlig ved systemisk lupus erythematosus
og andre generelle bindevevssykdommer. Produksjon av antistoffet kan utleses av visse
medikamenter og kjemikalier.

Autoantistoff mot thyroidea-peroxidase (Anti-TPO). Thyroidea-peroxidase er et viktig enzym
involvert i hormonproduksjonen i skjoldbruskkjertelen. Dette antistoffet sees forst og fremst
ved autoimmune sykdommer i skjoldbruskkjertelen, men kan ogsa finnes ved enkelte andre
sykdommer i hormonproduserende kjertler.

Anti-GBM er autoantistoff mot basalmembranen i nyrens glomeruli. Det forekommer nesten
utelukkende ved en bestemt type nyrebetennelse (glomerulonefritt), og ser ut til 4 vere direkte
medvirkende til vevsedeleggelsen ved & binde seg in vivo til basalmembranen. Kvikksglv kan
utlese produksjonen av slikt antistoff hos forsgksdyr, og muligens ogs& hos mennesker.

TNF-o er et meget aktivt cytokin som produseres av en rekke celletyper, ikke minst innen
immunapparatet, som griper kraftig inn pa ulike vis i immunresponsen, i betennelsesprosesser
og overfor visse kreftformer.

Anti-PR3 er et autoantistoff mot granulocyttproteinet proteinase 3. Antistoffet regnes som
temmelig spesifikt for sykdommen Wegeners granulomatose.

Anti-MPO er autoantistoff mot granulocyttproteinet myeloperoxidase. Det forekommer serlig
ved ulike autoimmune vaskulitter (betennelse i de sma kar), spesielt i nyrene.

IgE er den immunglobulinklassen som vanligvis finnes i lavest konsentrasjon i serum. Den er

kanskje mest kjent fordi den inneholder de antistoffene som er ansvarlig for de sikalte straks-
allergiske reaksjoner, slik som Urticaria (elveblest), allergisk snue, allergisk sjokk og vanlig
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asthma. IgE finnes forst og fremst forhoyet ved disse tilstandene og ved endel
parasittsykdommer, samt ogsé regelmessig hos visse kvikkselveksponerte forsoksdyr.

Alle ovenfor beskrevne immunologiske markgrer bortsett fra IgE undersekes med ELISA-
metodikk. Ferst bindes eventuelt tilstedeveerende protein/antistoff spesifikt til overflaten i
brenner i spesielle mikrotiterplater med 8x12 brenner. Dette skjer ved 4 inkubere brennene
med de sera som skal undersgkes. Alt ubundet vaskes si bort. Dernest tilsettes et
enzymmerket antistoff som reagerer spesifikt med det protein/antistoff som eventuelt er blitt
bundet i forste trinn. Alt ubundet enzymmerket antistoff vaskes s& bort. Til slutt tilsettes et
substrat som vedkommende enzym kan spalte til et farget produkt. Fargetettheten males i et
fotometer og er et mal for konsentrasjonen i serum av vedkommende protein/antistoff.
Kommersielle kits ble brukt ved analysene. For TNF-o var disse fra produsenten R&D
Systems, UK, mens for de resterende analysene ble brukt kits fra Shield, Dundee (Scotland).

Total Ig-E pévises med Pharmacias CAP-system. I dette bindes ferst IgE fra serum til en
cellulose-matrix. Enzymmerket antistoff mot humant IgE tilsettes og vil reagere med bundet
IgE fra ferste trinn. Deretter tilsettes et substrat som enzymet kan spalte til et fluorescerende
produkt, som til slutt méles. Styrken av fluorescensen vil vaere avhengig av IgE-konsentra-
sjonen i det serumet som testes.

Statistikk

De undersgkte malene for helseffekter er i hovedsak kontinuerlige. Distribusjonen av de
forskjellige méalingene er en blanding av skjevfordeling og normalfordeling, og en har derfor
valgt i denne presentasjonen & konsekvent bruke ikke-parametriske testmetoder (Mann-
Whitney) for sammenligning av grupper.

Undersgkelsen er blant annet basert pa at referansepersonene har blitt matchet mot de ekspo-
nerte for alder. Dette er gjort fordi alder kan veere en viktig forstyrrende faktor (confounder),
noe som har sammenheng med at de fleste malene for helseeffekter forandres med ekende
alder. Hvert eksponert individ er aldersmatchet mot en referanseperson

Resultatene presenteres i rapporten ved & sammenligne alle eksponerte individer med alle
referansepersonene. Videre har en valgt ut undergrupper av den hgyest eksponerte 1/3 av indi-
videne basert p& hey kumulativ eksponering (tidligere eksponering) eller hey navarende U-
Hg. Disse har blitt sammenlignet med sine referansepersoner matchet for alder. Alderen i de
heyt eksponerte gruppene er sammenlignbar med alderen i de respektive referansegruppene.

Den 1/3 av de eksponerte individene med hgyest U-Hg (n=16) var i gjennomsnitt 41.7 &r
gamle (median 37.9; spredning 24.0 - 66.8) og deres U-Hg var 10.0 nmol/mmol kreat i
gjennomsnitt (median 9.9; spredning 5.8 - 16.8). De tilsvarende referansepersonene (n=16)
var i gjennomsnitt 41.1 &r gamle (median 38.2; spredning 23.3 - 64.2). Den 1/3 av de
eksponerte individene med heyest kum.U-Hg (n=16) var i gjennomsnitt 47.9 ar gamle
(median 45.7; spredning 28.7 - 66.8) og deres kum.U-Hg var 232 nmol/mmol kreat i
gjennomsnitt (median 196; spredning 139 - 491). De tilsvarende referansepersonene (n=16)
var i gjennomsnitt 48.1 &r gamle (median 45.4; spredning 29.0 - 64.2).

14



Enkelte effektmal er dikotome, d.v.s. at bare to utfall er mulig (f.eks. ja/nei). Dette gjelder
svar p& symptomregistreringsskjemaet og noen sosiodemografiske bakgrunnsdata. Slike mal
er sammenlignet ved & bruke x’-test, eller hvor forutsetningen for bruk av denne testen ikke er
oppfylt, Fisher’s exact probability test.

Resultatene fra undersekelsen vil bli gjenstand for ytterligere statistiske analyser. Vi antar at
hovedresultatene ikke blir grunnleggende forandret ved dette, men at enkelte forhold kan bli
noe modifisert. Skulle videre bearbeidelse fere til forandringer ‘i hovedkonklusjoner
rapporteres dette senere.

Statistiske analyser er gjort ved bruk av en personlig datamaskin (PC) med statistikkpakken
SPSS. De rapportert p-verdier er to-sidig, og i henhold til vanlig medisinsk praksis har vi
valgt et signifikansniva pa 0.05 som uttrykk for statistisk «sikre» gruppeforskjeller.

RESULTATER
Undersgkelse av nervesystemet
Innledning

Akutt og kronisk eksponering for uorganisk kvikkselv har lenge veert kjent 4 kunne fore til
symptomer og kliniske funn fra det perifere og sentrale nervesystemet (Berlin, 1986; WHO,
1991; Ratcliffe og Swanson, 1996). Symptomene fra sentralnervesystemet kan vaere diffuse
og uspesifikke (trotthet, irritabilitet, hukommelses- og konsentrasjonsvansker, depresjon,
folelsesmessig ubalanse) eller mer spesifikke for pavirkning av kvikkselv som skjelving og
ustghet. Smith et al. (1970) fant ekning i en rekke subjektive symptomer blant 567 ansatte i
amerikansk kloralkali industri hvor konsentrasjonen av Hg i luft var over 100 pg/m’, altsé det
dobbelte av dagens norske administrative normer. I mange &r ble denne undersokelsen tillagt
betydelig vekt ved risikovurderingen for skader i nervesystemet ved kvikksglveksponering.
Siden har en rekke publiserte studier vist gruppeforskjeller mellom eksponerte og ikke-ekspo-
nerte ved nevropsykologiske eller andre typer undersgkelser ved lavere eksponeringsniva.

Oket skjelving (tremor) har vaert observert i gruppeundersekelser allerede ved gjennom-
snittlige konsentrasjoner av U-Hg rundt 115 nmol/l (Chapman et al., 1990) eller 11.3 nmol |
Hg/mmol kreat. (Fawer et al., 1983). Soleo et al. (1990) foreslo redusert korttidshukommelse
hos arbeidstakere i en fluorescenslampefabrikk hvor nivaene for U-Hg hadde ligget i omradet
150-200 nmol/l i &rene for undersekelsen. Undersekelser av tannleger har ogsa angivelig vist
smi nevropsykologiske forandringer ved gjennomsnittlig konsentrasjon av kvikkselv i luften
rundt 14pg/m’ (Ngim et al., 1992) eller median nivarende U-Hg pa 3.7 nmol/mmol kreat.
(Ritchie et al., 1995).

Nyere nevropsykologiske studier fra kloralkaliindustrien har vist redusert hukommelse og fin-
motorikk ved gjennomsnittlig U-Hg 290 nmol/l (Piikivi et al., 1984), og en svak sammen-
heng mellom tidligere toppeksponeringer og enkelte nevropsykologiske tester ved 14.3 nmol
Hg/mmol kreat. i urinen i gjennomsnitt (Langworth et al., 1992). Derimot fant en ikke nevro-
psykologiske utfall hos kloralkali arbeidere med gjennomsnittlig U-Hg 6.8 nmol/mmol kreat.
(Piikivi og Hanninen, 1988).
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Et viktig spersmél som har vert lite paaktet tidligere er i hvilken grad tidligere eksponering
for kvikksglv kan bidra til & forklare eventuelle forandringer i funksjonen av nervesystemet
ved pagaende eksponering. Undersokelser viser (Albers et al., 1988; Ellingsen et al., 1993;
Kishi et al., 1994) at smé forandringer i funksjonen av nervesystemet kan pavises mange ar
etter opphert tilstrekkelig eksponering. Det er derfor viktig & ha kjennskap til tidligere og na-
vaerende eksponering ved vurdering av mulige funksjonforandringer i nervesystemet.

Personene i denne undersgkelsen ble testet nevropsykologisk med hovedvekt pa & avdekke
motoriske forstyrrelser (fieks. skjelving), men ogsd kognitiv svikt som reduksjon av
hukommelse og konsentrasjon. Testene ble administrert av sykepleiere i BHT og under-
sekelsene ble gjort i bedriftshelsetjenestens lokaler. Spesialist i klinisk nevropsykologi Rita
Bast Pettersen ved Statens arbeidsmiljeinstitutt veiledet sykepleierne og skaret testresultatene.

Resultater

Tabell 3 viser andelen personer i eksponert gruppe og referansegruppen som angir subjektive
symptomer. I gjennomsnitt anga bade de eksponerte og referansepersonene 2 symptomer pé
Qrebro-skjemaet. Spersmélet:»Sier familien at du er glemsk?» ble statistisk sikkert oftere be-
svart med ja i eksponert gruppe enn i referansegruppen. Det var ogsa flere eksponerte enn re-
feransepersoner som anga & vare glemske, men forskjellen var ikke statistisk sikker. Seks
eller feerre ja-svar pd @rebro-skjemaet har veert ansett som normalt (Hane og Hogstedt, 1980).
Flere eksponerte enn referansepersoner anga seks eller frre ja-svar (97.9% av de eksponerte
mot 91.5% av referansepersonene) (ikke tabellert).

Tabell 3 Andel personer (prevalens) som angir subjektive symptomer blant 47 ansatte i kloralkalifabrikken
eksponert for kvikkselv og 47 referansepersoner.

Eksponert  Kontroll

Andel (%) Andel (%) p-verdi
Er du unormalt trett? 17.0 12.8 0.56
Far du hjerteklapp uten at du anstrenger deg? 2.1 8.7 0.20
Er du ofte folelseslos i noen del av kroppen, eller har kriblende eller | 8.5 213 0.08
stikkende smerter?
Blir du ofte irritert uten grunn? 6.4 10.6 0.71
Er du ofte deprimert eller nedfor uten direkte arsak? 4.3 6.5 0.68
Har du vanskelig for 4 konsentrere deg? 8.7 14.9 0.36
Er du glemsk? 37.0 21.7 0.11
Svetter uten rimelig grunn 12.8 14.9 0.77

Har du vanskelig for a kneppe knapper? 2.2 2.1 1.0

Har du vanligvis vanskelig for a lese aviser og beker med utbytte? | 8.5 6.4 1.0
Sier familien at du er glemsk? 38.3 15.6 0.01
Foler du av og til trykk for brystet? 19.1 12.8 0.40

Ma du skrive huskelapper unormalt ofte? 8.9 8.7 1.0

Ma du ofte gé tilbake og kontrollere ting, f.eks. om du har slitt av 244 25.5 0.90
komfyren, last deren osv.?

Har du hodepine minst en gang i uken? 4.3 12.8 0.27
Er du unormalt lite seksuelt interessert? 0 22 1.0

Er du ofte svimmel? 0 10.6 0.06
Er du skjelven pd hendene? 43 6.4 1.0

gj.s. sd gj.s. sd p-verdi

Antall ja-svar pa QOrebroskjemaet 20 23 20 2.8 0.54
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Det var en tendens i undersgkelsen til at personer med hayest navaerende eller kumulativ eks-
ponering rapporterte flere symptomer enn sine respektive referansepersoner. Spesielt var det
flere som anga glemsomhet og at familien mente de var glemsomme (tabell V.3.1. og V.3.2),
men disse forskjellene var ikke statistisk sikre. Det var ogsa fa personer i disse gruppene, s&
man md veere varsom med tolkningen av denne mulige gkningen av symptomer.

Resultatene fra de nevropsykologiske undersokelsene vises i tabell 4. Det fremgar av tabellen
at kun resultatene pd testen Informasjon er statistisk signifikant (sikker) forskjellig i gruppene.
De eksponerte individene skérer bedre p& denne testen enn referansepersonene. Testen er in-
kludert som en sdkalt «hold-test», hvor en ikke forventer at resultatene skal pavirkes av ekspo-
nering for nevrotoksiske forbindelser.

Spesielt skal det bemerkes at resultatene fra de to inkluderte testene som maéler hukommelse,
Benton VRT og Tallspenn, ikke er sikkert forskjellig i gruppene. Et av kjernesymptomene hos
kvikkselveksponerte personer er skjelving (tremor). Resultatene pi testen som maler dette,
statisk stedighet, var ogsa svert like i de to gruppene som ble undersokt.

Tabell 4 Nevropsykologiske testresultater blant 47 ansatte i kloralkalifabrikken eksponert for kvikkselv
og 47 referansepersoner.
Eksponert Kontroll
Median Range Median Range p-verdi
Informasjon
raskare 19.0 10.0-24.0 17.0 7.0-26.0 0.04
aldersskalert skare 10.0 5.0-14.0 9.0 3.0-16.0 0.04
Koding
raskére 49.0 29.0-74.0 51.0 30.0-74.0 0.17
aldersskalert skare 10.0 5.0-16.0 11.0 6.0-16.0 0.23
Tallspenn
bakover 5.0 3.0-8.0 5.0 3.0-9.0 0.42
forover 6.0 4.0-10.0 5.0 4.0-8.0 0.50
Benton VRT :
antall riktige 7.0 3.0-10.0 8.0 3.0-10.0 0.45
antall feil 3.0 0-14.0 3.0 0-11.0 0.65
Trail Making Test
del A (sek.) 31.5 17.0-71.0 30.0 13.0-77.0 0.29
del B (sek.) 82.5 41.0-645.0 76.0 28.0-285.0 0.17
Pinnebrettsprave
dominant hand (sek.) 62.0 51.0-89.0 64.0 43.0-92.0 0.70
ikke-dom. hand (sek.) 69.0 52.0-94.0 67.5 47.0-114.0 0.55
Fingeranslagsprove
dominant hind 172.0 87.0-272.0 181.0 127.0-242.0 0.40
ikke-dominant hand 154.0 110.0-258.0 148.0 108.0-209.0 0.80
alternerende 208.0 106.0-329.0 217.0 129.0-309.0 0.43
Statisk stadighet
antall, dominant + 106.0 7.0-617.0 82.0 11.0-594.0 0.67
antall, dominant - 103.0 2.0-293.0 97.0 12.0-414.0 0.99
tid, dominant + (sek.) 6.0 0.3-26.8 5.5 0.7-16.2 0.94
tid, dominant - (sek.) 6.8 0.1-18.3 6.3 0.9-21.2 0.78
CPT
gjennomsnitt (msek.) 380.0 337.0-445.0 383.5 323.0-448.0 0.51
standard avvik 52.5 26.0-106.0 48.0 31.0-89.0 0.23

17



Ved & sammenligne de hoyest eksponerte individene basert p& navarende U-Hg (tabell V.4.1.)
med deres respektive referansepersoner, skilte gruppene seg ikke sikkert fra hverandre. Det
var likevel en tendens til noe lavere skére pa tallspenn bakover (p = 0.08), mens resultatene pa
de andre testene var svert like i gruppene. Ved & sammenligne de hoyest eksponerte indi-
videne basert pa kumulativ U-Hg med deres respektive referansepersoner (tabell V.4.2)), var
det en nesten statistisk sikker reduksjon (p = 0.06) i raskare for koding i eksponert gruppe. Det
var videre en statistisk sikker reduksjon for fingeranslag p4 dominant hand i gruppen.

Oppsummering

Hele den undersgkte gruppen hadde et generelt evneniva rundt gjennomsnittet for befolk-
ningen. Dette forventes ikke forandret av eksponering for kvikksglv pa det nivaet som har
veert ved kloralkalifabrikken i den perioden de undersgkte har arbeidet der.

Ingen statistisk sikre forskjeller mellom alle eksponerte og referansegruppen ble funnet for
noen av de anvendte nevropsykologiske enkelttestene med unntak av de ovenfor nevnte
marginalt bedre resultatene p& Informasjon i eksponert gruppe. Generelt var resultatene i et
omréde som man forventer ved denne typer tester. Heller ikke i de hgyest eksponerte
gruppene ble det funnet statistisk sikker reduksjon i testresultatene sammenlignet med refe-
ransepersonene, bortsett fra noe svakere resultater pé fingertapping med dominant hénd og
mulig noe reduserte resultater p Koding blant de eksponerte med heyest kumulativ U-Hg.
Resultatene pa den ferstnevnte testen var normal i eksponert gruppe, mens referansepersonene
skaret veldig godt. Resultatene for Koding var upafallende pé gruppeniva i eksponert gruppe.

Det ble ikke pévist en generell gkning av egenrapporterte symptomer blant alle eksponerte
sammenlignet med referansepersonene. Begge gruppene rapporterte i gjennomsnitt to symp-
tomer, noe som en ofte finner i tverrsnittundersgkelser av friske personer uten eksponering for
nevrotoksiske forbindelser (Tvedt et al., 1989). Derimot indikerer undersgkelsen en gkning av -
selvopplevde symptomer relatert til hukommelse hos de eksponerte. Ved & vurdere de selv-
opplevde hukommelsesplagene opp mot resultatene fra de objektive hukommelsestestene,
Tallspenn og Benton VRT, var resultatene pa disse ikke sikkert forskjellig i gruppene. Det
viste seg ogsd at de personene som anga 4 vare glemsomme ikke skéret statistisk sikkert
dérligere pé Tallspenn og Benton VRT en de som anga 4 ha upéfallende hukommelse (ikke
tabellert). Vi var séledes ikke i stand til med det valgte testbatteri 4 objektivt bekrefte
opplevelsen endel eksponerte personer har av redusert hukommelse.

Metodene som har veert brukt i denne undersgkelsen er tildels svert folsomme. Stort sett
ligger testresultatene innenfor forventet omréde. Enkelte smé gruppeforskjeller pa enkelttester
er ikke ensbetydende med sykdom eller skade, og vil i langt de fleste tilfeller ha liten praktisk
betydning. Séledes er hovedkonklusjonen i denne delundersgkelsen at man med de brukte
metoder ikke har kunnet pévise klare tegn pé nevrologisk sykdom relatert til eksponering for
kvikksglv blant de ansatte i kloralkali-fabrikken.
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NYREUNDERSQKELSE
Innledning

Eksponering for uorganiske kvikksglvforbindelser har lenge vart kjent 4 kunne forarsake
nyreskader hos mennesker (WHO, 1991). Spesielt er to-verdige kvikksglvsalter sveert nyre-
toksiske. I en kloralkalifabrikk eksponeres de ansatte for kvikksglv i dampform, men av-
hengig av temperatur, klorgasskonsentrasjon, fuktighet o.l. finner man ogsi noe kvikksglv
som to-verdig salt (Menke og Wallis, 1980). Tidligere rapporter har vist at nyreskade
forarsaket av uorganisk kvikkselv hos mennesker er lokalisert enten i glomeruli (karnostene),
eller oftere, i de proksimale (gvre) tubuluscellene (WHO, 1991).

Enkelte undersgkelser av mennesker har vert publisert de senere rene om sammenhengen
mellom biologiske markerer for nyreskade og eksponering for uorganisk kvikkselv. Cardenas
et al. (1993) fant bl.a. oket utskilling av NAG i urinen hos personer med U-Hg over 28
nmol/mmol kreat. Eksponerte mennesker (U-Hg 41.0 nmol/mmol kreat. i gjennomsnitt) i en
termometerfabrikk hadde ingen sikker ekning av markerer for nyreskade (Ehrenberg et al.,
1991). Barregird et al. (1988) rapporterte oket utskilling av NAG i urinen hos ansatte i
kloralkali-industrien (U-Hg > 20 nmol/mmol kreat.), mens finske kloralkaliarbeidere med
gjennomsnittlig U-Hg 10.1 nmol/mmol kreat. ikke hadde forandringer i de malte markerene
(Piikivi og Ruokonen, 1989). I en annen svensk kloralkaliundersgkelse fant man gket NAG
ved U-Hg i gjennomsnitt 14.3 nmol/mmol kreat. (Langworth et al., 1992). Samlet viser disse
resultatene at utskillingen av NAG i urinen eker ved eksponering for uorganisk kvikkselv,
men det er uklart ved hvilket niva for eksponering gkningen begynner.

Denne delundersgkelsen har hatt som hovedmalsetning & undersgke mulige glomerulzre og
tubulaere nyreskader hos ansatte i kloralkalifabrikken.

Resultater

Tabell 5 viser resultatene i urin og serum av de mélte markgrene for nyrenes funksjon blant
alle eksponerte og referansepersonene. De eksponerte individene hadde en statistisk sikker

Tabell 5 Konsentrasjonen av ensymer og proteiner i urinen til 47 kvikkselveksponerte personer og 47
referansepersoner.
Eksponerte Kontroller

Median Range Median Range p-verdi
Urin: ,
Albumin (pg/pmol kreat.) 0.50 0.17-5.19 0.42 0.19-9.06 0.10
R,-mikroglobulin (1g/mmol | 8.15 3.1-59.0 7.99 25-239 0.45
kreat.)
NAG (U/mmol kreat.) 0.16 0.05 - 0.44 0.12 0.05 - 0.69 0.01
AAP (U/mmol kreat.) 0.40 0-2.76 0.44 0-1.53 0.92
ALP(U/mmol kreat.) 0.19 0.05-0.53 0.16 0.06 - 1.12 0.89
Kallikrein(U 10%mmol 143 0-6.91 1.12 0-9.55 0.51
kreat.)
GAG (pg/mmol kreat.) 2.01 0.88 - 3.69 1.68 1.09-5.43 0.34
Serum: :
Kreatinin (pmol/l) 83.5 66 - 132 86.0 68 - 106 0.51
B,-mikroglobulin (12g/1) 1422.5 985 - 1915 1380.0 950 - 2575 0.45
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(signifikant) gket utskilling av NAG i urinen. Derimot var det ingen sikre forskjeller mellom
de eksponerte og referansegruppen for de andre mélte markerene. Spesielt fremheves at kon-
sentrasjonen av kreatinin i serum og albumin i urinen var forholdsvis lik i begge gruppene.

Tabell V.5.1 viser konsentrasjonene av markerer hos de 16 eksponerte personene med hayest
ndverende U-Hg sammenlignet med deres respektive referansepersoner. Monsteret her er det
samme som ved sammenligningen av alle eksponerte mot alle referansepersonene. Konsentra-
sjonen av NAG i urinen er statistisk signifikant (sikker) forhgyet blant de hoyest eksponerte. I
denne gruppen er ogséd konsentrasjonen av GAG i urinen signifikant forhoyet blant de ekspo-
nerte sammenligner med referansepersonene.

Tabell V.5.2 viser resultatene av markerer i serum og urin blant de 16 eksponerte individene
med den hgyeste kumulative eksponeringen og deres respektive referansepersoner. Konsen-
trasjonen av NAG i urinen statistisk signifikant (sikker) oket sammenlignet med
referansepersonene. Dessuten er konsentrasjonen av Kallikrein og GAG i urinen gket.

Kommentarer

Blant de viktigste markerene som ble malt i denne delen av undersgkelsen er utskillingen av
albumin i urinen og konsentrasjonen av kreatinin i serum. Den sistnevnte konsentrasjonen for-
teller noe om nyrenes evne til & fjerne avfallsstoffer fra blodbanen. Dette er nyrenes hoved-
oppgave. Konsentrasjonen av albumin i urinen er en indikator pd nyrenes filtrasjonsevne.
Konsentrasjonen av begge disse forbindelsene var upéafallende i den eksponerte gruppen, og
det var heller ingen gruppeforskjell mellom de eksponerte og referansepersonene.

I undersekelsen pavises gruppeforskjeller mellom de eksponerte og referansepersonene i ut-
skillingen av NAG i urinen. Forskjellen finner en forst og fremst i gruppene med heyest eks-
ponering. Pket utskilling av NAG i urinen har tidligere vert vist hos kvikkselveksponerte
mennesker (Barregérd et al., 1988, Cardenas et al., 1993). En slik gruppeforskjell er det vi pri-
‘mert ville forventet i denne undersekelse. @Gkningen er marginal, men indikerer at selv den
lave eksponeringen for kvikksglv som er dokumentert i denne undersgkelsen synes & kunne
pévirke de proksimale tubuluscellene. Selv om gkningen av NAG i urinen er beskjeden, er det
likevel en uensket effekt av eksponering. Ogsd ved eksponering for andre kjemikalier har
NAG vert gket, og forholdene har normalisert seg ved opphert eksponering (Price, 1992). Om
det er tilfelle ogsd ved eksponering for kvikksglv er ikke helt klarlagt, men én undersgkelse
har vist at det kan veare slik (Ellingsen et al., 1993).

Det ble 1 undersekelsen ogsé pévist en gkning av glycosaminglykaner og kallikrein hos de
heyest eksponerte individene. Disse markerene har tidligere veert lite undersekt hos kvikk-
solveksponerte mennesker. Kallikrein ble undersegkt av Cardenas et al. (1993) uten at de fant
en gkning, derimot var det en tendens til redusert kallikrein i den undersekelsen. Dyrestudier
har ogsd vist redusert Kallikrein ved eksponering for uorganisk kvikkselv (Carmignani et al.,
1992). GAG har bare vart undersekt en gang tidligere. I den undersgkelsen fant en ogsa en
reduksjon av GAG (Cardenas et al., 1993) i motsetning til ekning i denne undersgkelsen. Man
skal derfor veere forsiktig i vurderingen av en mulig arsakssammenheng mellom eksponering
og effekt for disse markerene, og videre statistiske analyser behoves for & avklare dette. Opp-
summerende viser undersgkelsen en mulig pavirkning av nyrenes proksimale tubulusceller i
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den eksponerte gruppen. Dette skyldes antageligvis eksponering for uorganisk kvikkselv, da
slike forandringer tidligere har vart observert hos individer med heyere eksponering.
Funnene oppfattes ikke som uttrykk for klinisk nyresykdom, men anses likevel som en
ugnsket effekt av eksponeringen. Det anbefales 4 folge opp undersokelsen for & vurdere
utviklingen av de malte markerer over tid, for & se om forholdene normaliserer seg etter
opphert eksponering.

UNDERSOKELSE AV SKJOLDBRUSKKJERTELEN
Innledning

Funksjonen til skjoldbruskkjertelen har vert lite undersekt hos kvikkselveksponerte menn-
esker. Det er overraskende da kvikkselv akkumulerer betydelig i dette organet, men ogsa i
nyre og lever (Kosta et al., 1975). Deiodinering (fjerne et iodatom) av skjoldbruskkjertel-
hormoner finner sted i disse vevene.

Uorganisk kvikksglv binder seg i kroppen blant annet til det essensielle sporgrunnstoffet
selen, og en rekke dyrestudier har vist at selen kan redusere kvikksglvs toksiske effekter
(Magos og Webb, 1980; Lourdes et al., 1991). Tidlig pd 1990-tallet ble det vist at enzymet
type I 5-iodothyronine deiodinase inneholder selen i sin aktive del (Kohrle, 1996). Enzymets
funksjon er 4 deiodinere i hovedsak rT;o0g T,, men ogsé T,, og er viktig for at kroppen har til-
strekkelig T, til & dekke behovet. T, er biologisk betydelig mer aktivt enn T,. Man har sledes
siden tidlig p4 1990-tallet hatt et teoretisk grunnlag for at uorganisk kvikkselv kan virke inn
pa stoffskiftet til skjoldbruskkjertelen.

Den eneste undersgkelsen av skjoldbruskkjertelen som vi har funnet fra kloralkaliindustrien
ble rapportert av Barregérd et al. (1994). Konsentrasjonen av U-Hg i den studien var ca 15
nmol/mmol kreat. i gjennomsnitt, altsi omlag tre ganger den konsentrasjonen man finner ved
kloralkalifabrikken i Sarpsborg. De fant gket konsentrasjon av fritt T, og eket ratio fritt T,/fritt
T;, og foreslo at dette kunne vaere uttrykk for en pavirkning av det ovenfor nevnte enzymet.

Resultater

Tabell 6 viser konsentrasjonen av hormoner som kan relateres til skjoldbruskkjertelens
funksjon hos de eksponerte individene og referansepersonene. Det er en statistisk sikker ok-
ning av rT, hos de eksponerte. Ogsa konsentrasjonen av fritt T, er eket, men ikke statistisk
sikkert. Ratio mellom fritt T, og fritt T, er ner statistisk sikkert gket. Konsentrasjonen av TSH
og fritt T, er tilnzermet lik i gruppene.

Tabell 6 Konsentrasjonen av hormoner fra skjoldbruskkjertelen hos 47 personer eksponert for kvikk-
selv og 47 referansepersoner.
Eksponert Kontroll

Median Range Median Range p-verdi
Fritt T, (pmol/l) 4.75 3.60-14.10 4.85 3.40-7.70 0.31
Fritt T, (pmol/1) 11.50 8.20-13.60 10.90 8.40-14.20 0.25
Reversert T; (pmol/l) | 268 161-422 240 129-352 0.009
TSH (mIE/1) 1.35 0.56-4.30 1.40 0.53-3.90 0.60
Ratio T /T, 2.34 0.67-3.53 222 1.33-2.98 0.07
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Nér de hgyest eksponerte personene basert pd kumulativ eksponering eller navarende U-Hg
sammenlignes med sine respektive referansepersoner, er bare konsentrasjonen av 1T, statistisk
signifikant (sikker) oket (tabell V.6.1 og V.6.2). Qkningen er i gruppen med de hgyeste
kumulative doseestimatene. I denne gruppen er ogsé ratio fritt T,/fritt T, nesten statistisk
signifikant (sikker) eket. Derimot synes néveerende hoy konsentrasjon av U-Hg ikke & skille
mellom gruppene for de méalte markerene.

Kommentarer

Delundersekelsen viser en gkning av 1T, hos de eksponerte i klorfabrikken. Barregard et al.
(1994) undersokte ikke dette hos svenske kloralkaliarbeidere. Derimot fant de gket ratio fritt
T/fritt T,. I var undersekelse var ratio fritt T,/fritt T, nesten statistisk signifikant (sikker) gket
i eksponert gruppe sammenlignet med referansepersonene.

Den péviste ekningen i rT, var beskjeden, og de malte konsentrasjonene 14 innenfor det
referanseomréadet laboratoriet bruker. Det er ogsa viktig 4 fremheve at TSH ikke var forandret.
Konsentrasjonen av TSH er et folsomt mél for endringer i funksjonen til skjoldbruskkjertelen.
Heller ikke fritt T, eller fritt T, var sikkert forandret. Siledes var de mest betydningsfulle
funksjonsmalene for skjoldbruskkjertelen ikke sikkert forandret hos de eksponerte individene.

Utgangspunktet for & underseke markerer for funksjon av skjoldbruskkjertelen hos ansatte ved
kloralkalifabrikken, var ny kunnskap om at deiodineringen av rT,, T, og T, er en prosess hvor
enzymet Type I 5-iodothyronine deiodinase inngar (K&hrle, 1996). Enzymet inkorporerer
sporgrunnstoffet selen i sin aktive del, og det har lenge veart kjent at kvikkselv interagerer
med selen. Deiodineringen skjer i hovedsak i lever og nyre, som begge er organer hvor mye
kvikksglv akkumulerer hos mennesker (Kosta et al., 1975). En mulig forklaring p& den okte
konsentrasjonen av 1T, kan vere at kvikkselv reagerer med selen i nyre, lever og
skjoldbruskkjertelen, og som resultat forandrer aktiviteten til ensymet 5-iodothyronine
deiodinase med redusert avspaltning av iod fra rT, som konsekvens. Det synes som at
mekanismene for reguleringen av funksjonene til skjoldbruskkjertelen er i stand til &
opprettholde normale konsentrasjoner av de viktige hormonene TSH, T, og T, ved de lave
eksponeringsnivdene som vi har funnet ved Borregaard.

Likevel er det etter var oppfatning en uensket virkning av eksponering hvis slike forandringer
finner sted. Det m4 her presiseres at lignende funn ikke er gjort tidligere, og at det er ned-
vendig at hoyere eksponerte grupper undersekes med henblikk pé disse mulige effektene av
kvikksglveksponering. Videre anbefales en oppfelging av denne delundersgkelsen pi et
senere tidspunkt for & folge opp om de paviste forandringene gir tilbake etter endt
eksponering. '

UNDERSOKELSE AV IMMUNSYSTEMET

Innledning

I de senere arene har det vaert mye fokusert pa om eksponering for uorganisk kvikkselv kan
pavirke immunsystemet hos mennesker. I hovedsak har bekymringen for en slik pavirkning
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veert rettet mot mulig immunologisk betinget skade i nyrene (glomerulus-basalmembran), men
ogsé mer generell pavirkning av immunsystemet har vert undersokt (WHO, 1991).

Undersekelser av mennesker eksponert for uorganisk kvikksglv har frem til nd ikke vist noe
entydig menster for pavirkning av immunsystemet. Mulig immunologisk betinget nyreskade
har veert mest studert hos mennesker. Oppsummerende har disse undersekelsene ikke be-
kreftet de nyreforandringene en finner hos enkelte dyrearter. Det har vert antatt at
eksponeringen for uorganisk kvikkselv hos undersgkte mennesker har vert for lav til & kunne
forarsake immunologisk betinget nyreskade, eller at genetiske forhold er savidt forskjellige fra
undersgkte dyrestammer, at dyremodellene ikke er relevante for & trekke slutninger om
effekter hos mennesker. Den sistnevnte forklaringen understottes av at man hos en rekke
forskjellige typer rotter heller ikke finner immunologisk betinget nyreskade (WHO, 1991).

Nyere undersekelser av mennesker eksponert for uorganisk kvikkselv har vist forskjellige
resultater. Langworth et al. (1992), Langworth et al. (1993) og Barregard et al. (1997) rappor-
terte ingen immunologiske forandringer hos ansatte i en lysrersfabikk eller hos kloralkali-
arbeidere. Derimot rapporterte Soleo et al. (1997) redusert konsentrasjon av TNF-o hos
ansatte eksponert for Hg® i en fluorescenslampefabrikk. Belgiske kloralkaliarbeidere hadde
gket anti-DNA anti-stoffer i serum sammenlignet med kontrollpersonene, og videre fant en
positiv sammenheng mellom IgE og B-Hg (Cardenas et al., 1993).

Resultater

Tabell 7 viser resultatene av de immunologiske undersekelsene blant alle eksponerte og alle
referansepersonene. Konsentrasjonen av anti-MPO er marginalt gket blant de eksponerte,
mens konsentrasjonen av TNF-a og anti-TPO er moderat redusert sammenlignet med refe-
ransegruppen. Nesten alle de mélte konsentrasjonene ligger innenfor de normalomradene som
laboratoriet oppgir. Det er heller ingen sikker forskjell mellom andelen personer i eksponert
gruppe og andelen personer i referansegruppen som har fatt pavist verdier over referanse-
omradene.

Tabell 7 Konsentrasjonen av immunologiske markerer i serum hos 47 personer eksponert for kvikksglv
og 47 referansepersoner.
Eksponerte Kontroller
Median Range Median Range p-verdi

ANA (ratio) 0.5 0.3-0.9 0.5 04-1.3 0.55
Anti-GBM (U/ml) 1.2 0.9-1.7 1.1 1.0-1.5 0.85
Anti-MPO (U/ml) 1.9 0.7-9.2 1.7 1.4-3.6 0.02
TNF-« (pg/ml) 7.3 4.4-69.7 8.0 6.0-34.6 0.004
Anti-TPO (U/ml) 21.9 17.0-106.1 249 17.6-155.8 0.001
Anti-PR3 (U/ml) 0.9 0.9-4.4 0.9 0.9-1.0 0.42
Ig E (U/ml) 24.6 1.0-661.0 26.2 1.0-615.0 0.62

Bide TNF-a og anti-MPO er statistisk signifikant (sikkert) redusert hos de eksponerte med
hgyest U-Hg sammenlignet med deres respektive referansepersoner (tabell V.7.1). Forskjellen
mellom gruppene synes ikke & vaere si utpreget som det vi observerer nir eksponerte med
hoyest kumulativ eksponering sammenlignes med sine respektive referanspersoner (tabell
V.7.2). Disse eksponerte individene har statistisk signifikante (sikre) forskjeller bade for anti-
TPO, Anti-MPO og TNF-a sammenlignet medreferansegruppen. Videre er ogsi konsentra-
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sjonen av IgE og anti-PR3 gket i den eksponerte gruppen sammenlignet med den alders-
matchete referansegruppen.

Kommentarer

Undersgkelsen av de valgte immunologiske markerene viser en rekke forskjeller mellom de
cksponerte og referansegruppen. I hovedsak synes det & veere gket konsentrasjon av anti-MPO
og redusert konsentrasjon av TNF-a og anti-TPO. Gruppeforskjellene er smé, og de malte
konsentrasjonene er overveiende innenfor referanseomradene for normale verdier som labora-
toriet bruker. Det skal ogsd bemerkes at konsentrasjonen av anti-GBM er upéfallende i begge
gruppene. Det er denne typer autoantistoffer som forst og fremst har veart fokusert pa i en
rekke dyrestudier, og som der har vart vist gket.

De immunologiske effektméilene som forst og fremst var forandret hos de eksponerte
sammenlignet med referansepersonene har vert lite undersgkt. Anti-MPO er autoantistoff
mot granulocyttproteinet myeloperoxidase. @ket konsentrasjon sees serlig ved ulike auto-
immune vaskulitter (betennelse i de sma kar), spesielt i nyrene. Det er i den sammenheng
interessant at man har funnet ket konsentrasjon av myeloperoksidase i karnestene hos mus
eksponert for uorganisk kvikkselv. Forfatterne vurderte det funnet som uttrykk for oket
inflammatorisk aktivitet i disse strukturene (Girardi et al., 1996). Det kan vaere en mulig méte
& tolke dette funnet fra undersgkelsen pa. Det er viktig & henvise til at nyre-
funksjonsforandringer som kan tenkes & vare forérsaket av slike immunologiske forandringer,
spesielt gket utskilling av albumin i urinen, ikke ble funnet i denne undersgkelsen. Man kan
derfor ikke tolke dette funnet til 4 representere sykdom, men kanskje et immunologisk svar pa
eksponeringen. Vi har ikke funnet rapporter om tilsvarende forandringer i andre
gruppeundersokelser av kvikksglveksponerte mennesker, s& man mé derfor vare varsom med
tolkningen av disse resultatene.

TNF-o i serum har veert vist redusert i en tidligere undersekelse av kvikkselveksponerte
mennesker (Soleo et al., 1997). Det gjor spesielt dette funnet viktig, da denne undersekelsen
reproduserer resultater fra tidligere undersgkelse. Vi kjenner ikke til andre undersgkelser av
TNF-o hos kvikksglveksponerte mennesker. TNF-o er et aktivt sékalt cytokin som produseres
av en rekke celletyper, spesielt innen immunapparatet. Det griper kraftig inn pé ulike vis i
immunrespons og betennelsesprosesser. Men det har ogsa en viktig funksjon i reguleringen av
funksjonen i skjoldbruskkjertelen. Ogsa for TNF-o. er det viktig & presisere at de paviste for-
andringene er sm, og at vi ikke betrakter dem som uttrykk for sykdom.

Likevel anser vi at de péviste forandringene representerer ugnsket effekt av eksponering. Dog
er enkelte av forandringene bare vist i denne undersekelsen, og trenger derfor bekreftelse i
andre undersgkelser. Vi anbefaler at de immunologiske undersekelsene falges opp etter at
eksponeringen har opphert, for 4 underseke om de péviste forandringene normaliserer seg.

SLUTTKOMMENTAR
Denne undersgkelsen har hatt som hovedmal & avdekke mulige helseskader forarsaket av

eksponering for kvikksglvdamp hos ansatte ved Borregaard Ind. Ltd. sin kloralkalifabrikk i
Sarpsborg. De utvalgte undersekelsene har i hovedsak vert rettet mot eventuelle skader i de to
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sentrale malorganer, sentralnervesystemet og nyrene. I tillegg har forhold i skjoldbrusk-
“kjertelen og i immunsystemet blitt undersgkt. Metodene som har veert brukt er tildels svart
felsomme for forandringer, og kan bidra til 4 avdekke smé endringer i funksjon.

Alle ansatte i kloralkalifabrikken som ble spurt om & delta i undersgkelsen mette frem. 91%
av de forespurte referansepersonene deltok i undersgkelsen. Deltagelsen i helseundersekelsen
var serdeles tilfredsstillende, og gjer det enklere 4 trekke konklusjoner fra de gruppebaserte
undersgkelsene.

Konsentrasjonen av kvikkselv i urinen er det vanligst brukte mél for kvikkselveksponering i
denne typen industri. I gjennomsnitt var U-Hg 5.9 nmol/mmol kreat. hos de eksponerte
individene pa tidspunktet for undersgkelsen (spredning 1.1-16.8). Dette er lavt for kloralkali-
industrien, og vi kjenner ikke til rapporterte undersegkelser av ansatte i den kvikksglvbaserte
kloralkali-industrien hvor U-Hg har vert savidt lav. Om de lave konsentrasjonene av U-Hg
gjenspeiler lave konsentrasjoner av Hg i arbeidsatmosfaren, eller rutiner i forbindelse med
arbeidet, har ikke vert undersekt. Et betydelig antall malinger av U-Hg har vart gjort blant
de undersgkte eksponerte personene gjennom rutinemessig overvakning. Basert pd malingene
har vi beregnet det arlige gjennomsnittlige nivaet for U-Hg til 4 vere 8.4 nmol/mmol kreat.
(spredning 4.0-19.6), mens eksponeringens varighet har vart 13.3 &r (spredning 2.8-34.5) i
gjennomsnitt. Den undersekte eksponerte gruppen kan derfor karakteriseres som & ha vert
lavgradig og langvarig eksponert, ndr man sammenligner dem med andre undersekte
arbeidstakere i kloralkali-industrien. Til sammenligning var U-Hg i referansegruppen 1.3
nmol/mmol kreat. i gjennomsnitt.

Tradisjonelt har skade i sentralnervesystemet forarsaket av Hg® veart ansett som den mest
alvorlige toksiske effekten. Denne undersgkelsen har med de brukte metoder ikke pavist
sykdom 1 sentralnervesystemet. Resultatene fra de nevropsykologiske testene var innenfor det
omrédet vi forventer ved slike undersekelser. Videre var det ingen gruppeforskjeller nér alle
eksponerte ble sammenlignet med alle referansepersonene, bortsatt fra ved en test hvor de
ansatte 1 kloralkali-fabrikken skaret marginalt bedre enn referansepersonene. Samlet
symptombelastning i de to undersegkte gruppene var praktisk talt identisk slik det fremkom
ved & bruke Orebro-skjemaet. Likevel synes det & veere en tendens til at spesielt de hoyest
eksponerte individene opplever a ha darligere hukommelse, og at det ogsa oppfattes slik av
deres familier. Nevropsykologiske tester som primert méler hukommelse, var derimot ikke
forandret. Resultatene p& Benton VRT og Tallspenn var svart like blant de som opplevde & ha
hukommelsesproblemer og de som anga at de ikke hadde det. Det var videre en tendens til noe
lavere skare for Koding og Fingeranslag hos personer med heyest kumulativ eksponering.
Oppsummerende fant vi ikke sykdom i sentralnervesystemet forarsaket av eksponering for
kvikkselv blant de ansatte i kloralkalifabrikken, og generelt var testresultatene innenfor det
forventede omradet for alders- og utdannelsesgruppen.

Ved undersegkelsen av nyrene ble det observert en beskjeden, men statistisk sikker, oket
utskilling av NAG i urinen. At en slik gkning har vart observert i tidligere undersgkelser av
mennesker med hoyere eksponering, sannsynliggjer etter var oppfatning at dette er en effekt
av eksponeringen. Det er viktig & presisere at andre markerer for nyrenes funksjon, spesielt
albumin i urinen og kreatinin i serum, var upafallende hos de eksponerte sammenlignet med
referansepersonene. Séledes synes ikke gket utskilling av NAG i urinen & representere en

25



funsjonssvikt og derved sykdom i nyrene hos de eksponerte, men derimot en uensket
pavirkning av de sékalte proksimale tubuluscellene.

Ogsé ved undersgkelsen av skjoldbruskkjertelen ble det pavist smé forandringer i eksponert
gruppe sammenlignet med referansepersonene. Mest fremtredende var gkningen av sikalt rT,.
Dette er en biologisk inaktiv substans, si det antas at slik gkning i seg selv ikke har noen
sykdomsmessig betydning. Likevel kan det gi en indikasjon pa at kvikkselv i s& lave konsen-
trasjoner kan influere p& hormonbalansen i skjoldbruskkjertelen, noe som etter var oppfatning
ikke er gnskelig i dagens arbeidsliv. Oss bekjent har en slik gkning aldri veert vist i industrielt
kvikkselveksponerte populasjoner, og funnet ma reproduseres i ytterligere undersgkelser av
kvikksglveksponerte mennesker. Det er viktig & presisere at de to viktigste markerene for
funksjonen i skjoldbruskkjertelen, TSH og fritt T, ikke var avvikende hos de eksponerte. Man
kan derfor ikke tolke funnene fra denne undersekelsen som uttrykk for sykdom, men at kvikk-
selv pévirker skjoldbruskkjertelen pé et uensket vis.

Ogsd i den immunologiske delundersekelsen ble det pévist flere forskjeller mellom de
eksponerte og referansegruppen. Immunsystemet er et sveert fleksibelt system, og dets
hovedoppgave bestar i & reagere pa ytre pavirkning. Saledes gjelder det for immunsystemet
som for det ovenstéende at de paviste marginale gruppeforskjellene ikke anses som et yttrykk
for sykdom, men kan vare et tegn pé en ytre pavirkning, i dette tilfellet muligvis kvikkselv.

Vi er overrasket over & finne sividt mange forskjeller mellom gruppene som det vi gjer i
denne undersgkelsen. Dette fordi eksponeringsnivéene er lave i forhold til andre undersgkelser
fra kloralkali-industrien. Flere av.de péviste gruppeforskjellene har aldri tidligere vart
rapportert, noe som maner til forsiktighet i forhold til 4 vurdere kvikksplv som &rsaksfaktor.
Likevel mé uorganisk kvikkselv mistenkes 4 ha forarsaket disse gruppeforandringene, spesielt
sett i lys av at forandringene i hovedsak finnes i de heoyest eksponerte gruppene. Kloralkali-
fabrikken i Sarpsborg er nd ferdig ombygget til drift som ikke bruker kvikksglv i produk-
sjonsprosessen. Eksponeringen er stort sett eliminert, og et rdd om redusert eksponering synes
derfor overfledig.

Vi har begrenset kunnskap om utviklingen av de péviste forandringer over tid etter opphert
eksponering. Da kvikksglv utskilles fra kroppen med en relativt lang halveringstid som
varierer i de forskjellige organer, kan man anta at de paviste forandringer kanskje reduseres
over tid. Dog har vi praktisk talt ikke dokumentasjon for dette. Vi anbefaler derfor at
undersgkelsen falges opp, for pa den méten bidra til & klarlegge om de péviste endringene
forandrer seg over tid.
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TABELLER OG FIGURER

Tabell V.3.1 Andelen personer (prevalens) som angir subjektive symptomer blant de 16 kvikksglveksponerte med heyest ndverende U-

Hg og 16 referansepersoner.

Eksponert Kontroll p-verdi
Andel (i %) Andel (i %)
Er du unormalt tratt? 18.8 0 0.23
Far du hjerteklapp uten at du anstrenger deg? 0 6.3 1.0
Er du ofte folelsesles i noen del av kroppen, eller har kriblende eller stikkende 18.8 12.5 1.0
smerter?
Blir du ofte irritert uten grunn? 6.3 12.5 1.0
Er du ofte deprimert eller nedfor uten direkte &rsak? 0 0 -
Har du vanskelig for 4 konsentrere deg? 6.7 12.5 1.0
Erdu glemsk? 50.0 13.3 >0.05
Svetter uten rimelig grunn 18.8 12.5 1.0
Har du vanskelig for & kneppe knapper? 6.7 0 0.48
Har du vanligvis vanskelig for § lese aviser og boker med utbytte? 6.3 6.3 1.0
Sier familien at du er glemsk? 50.0 13.3 >0.05
Foler du av og til trykk for brystet? 25.0 0 0.10
M3 du skrive huskelapper unormalt ofte? 20.0 0 0.10
M4 du ofte g tilbake og kontrollere ting, f.eks. om du har slatt av komfyren, 13st 43.8 25.0 0.46
deren osv.?
Har du hodepine minst en gang i uken? 12.5 6.3 1.0
Er du unormalt lite seksuelt interessert? 0 0 -
Er du ofte svimmel? 0 0 -
Er du skjelven pa hendene? 0 6.3 1.0
gj.s. sd gj.s. sd p-verdi
Antall ja-svar pd @rebroskjemaet 2.8 2.8 1.2 22 0.06

Tabell V.3.2  Andelen personer (prevalens) som angir subjektive symptomer blant 16 kvikksglveksponerte med heyest kumulativ

eksponering og 16 referansepersoner.

Eksponert Kontroll p-verdi

Andel (i %) Andel (i %)
Er du unormalt tratt? 37.5 12.5 0.22
Far du hjerteklapp uten at du anstrenger deg? 6.3 6.3 1.0
Er du ofte folelsesles i noen del av kroppen, eller har kriblende eller stikkende 12,5 25.0 0.65
smerter?
Blir du ofte irritert uten grunn? 6.3 6.3 1.0
Er du ofte deprimert eller nedfor uten direkte arsak? 0 0 -
Har du vanskelig for 8 konsentrere deg? 0 12.5 0.48
Erdu glemsk? 46.7 12.5 >0.05
Svetter uten rimelig grunn 18.8 18.8 1.0
Har du vanskelig for 8 kneppe knapper? 6.7 0 0.48
Har du vanligvis vanskelig for  lese aviser og boker med utbytte? 0 6.3 1.0
Sier familien at du er glemsk? 375 6.3 0.08
Faler du av og til trykk for brystet? 18.8 12.5 1.0
Ma du skrive huskelapper unormalt ofte? 20.0 6.3 0.33
Ma du ofte g tilbake og kontrollere ting, f.eks. om du har slatt av komfyren, last 28.6 12.5 0.38
daren osv.?
Har du hodepine minst en gang i uken? 6.3 12.5 1.0
Er du unormalt lite seksuelt interessert? 0 6.3 1.0
Er du ofte svimmel? 0 6.3 1.0
Er du skjelven pa hendene? 6.3 6.3 1.0

gj.s. sd gj.s. sd p-verdi
Antall ja-svar pd Qrebroskjemaet 24 24 1.6 2.1 0.42
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Tabell V.4.1 Nevropsykologiske testresultater hos 16 kvikkselveksponerte personer med hoyest U-Hg og 16 referansepersoner.

Eksponert Kontroll
Median Range Median Range p-verdi

Informasjon

réskére 18.5 12.0-22.0 17.0 7.0-20.0 0.15

aldersskalert skare 9.0 6.0-13.0 9.0 3.0-10.0 0.10
Koding

riskare 49.0 34.0-72.0 47.0 34.0-72.0 0.96

Aldersskalert skire 10.0 5.0-16.0 11.0 6.0-15.0 0.99
Tallspenn

bakover 4.0 3.0-7.0 5.0 3.0-9.0 0.08

forover 5.5 4.0-8.0 5.0 4.0-7.0 0.71
Benton VRT

antall riktige 7.5 3.0-10.0 8.0 3.0-9.0 1.0
antall feil 3.0 0-11.0 3.5 1.0-9.0 0.93
Trail Making Test

del A 30.5 18.0-51.0 325 16.0-77.0 0.87

del B 94.5 45.0-174.0 81.0 28.0-245.0 0.27
Pinnebrettsprave

dominant hind 61.5 51.0-89.0 64.0 48.0-92.0 0.49

ikke-dominant hand 72.0 55.0-84.0 69.0 50.0-86.0 0.29
Fingeranslagsprove

dominant hind 183.5 126.0-258.0 181.5 152.0-208.0 0.84

ikke-dominant hénd 154.0 128.0-215.0 148.5 135.0-196.0 0.45

alternerende 197.5 112.0-283.0 197.0 129.0-309.0 0.59
Statisk stedighet

antall, dominant + 109.5 7.0-442.0 81.0 11.0-594.0 0.62

antall, dominant - 117.5 2.0-274.0 100.0 37.0-414.0 0.87

tid, dominant + 7.3 0.3-23.5 6.5 0.7-14.8 0.99

tid, dominant - 8.7 0.1-17.0 5.8 2.5-21.2 0.72
CPT :

gjennomsnitt 378.0 337.0-445.0 374.0 332.0-432.0 0.95

standard avvik 49.5 37.0-94.0 51.0 35.0-84.0 0.98

Tabell V.4.2 Nevropsykologiske testresultater hos 16 kvikksglveksponerte personer med hayest kumulativ eksponering og 16

referansepesoner.
Eksponert Kontroll
Median Range Median Range p-verdi

Informasjon

raskére 19.0 12.0-24.0 17.5 9.0-22.0 0.09

aldersskalert skare 10.0 6.0-14.0 10.0 6.0-13.0 0.13
Koding

riskére 45.5 35.0-57.0 49.5 36.0-72.0 0.06

aldersskalert skére 10.5 7.0-16.0 12.0 7.0-15.0 0.10
Tallspenn

bakover 4.5 3.0-6.0 5.0 3.0-7.0 0.40

forover 55 4.0-8.0 5.0 4.0-7.0 0.68
Benton VRT

antall riktige 8.0 5.0-9.0 7.0 3.0-9.0 0.24
antall feil 3.0 1.0-8.0 4.0 1.0-10.0 0.21
Trail Making Test

del A 33.5 17.0-62.0 31.0 16.0-77.0 0.49

del B 88.5 45.0-187.0 81.5 37.0-285.0 0.56
Pinnebrettsprove

dominant hind 71.0 57.0-89.0 66.5 43.0-92.0 0.34

ikke-dominant hénd 76.5 53.0-94.0 70.0 55.0-97.0 0.20
Fingeranslagsprove

dominant hénd 157.0 104.0-210.0 183.0 130.0-239.0 0.03

ikke-dominant hand 149.5 129.0-206.0 148.5 118.0-203.0 0.56

alternerende 185.5 112.0-246.0 198.0 143.0-277.0 0.29
Statisk stedighet

antall, dominant + 103.5 11.0-442.0 78.5 18.0-195.0 0.34

antall, dominant - 100.0 14.0-204.0 93.0 12.0-224.0 0.96

tid, dominant + 5.0 0.5-23.5 5.0 1.2-16.2 0.72

tid, dominant - 6.3 0.6-18.3 6.5 2.1-18.5 0.75
CPT

gjennomsnitt 374.0 337.0-417.0 393.0 335.0-435.0 0.23

standard avvik 53.0 26.0-74.0 45.0 35.0-89.0 0.38
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Tabell V.5.1 Konsentrasjonen av ensymer og proteiner i urinen hos 16 kvikksglveksponerte personer med hayest niverende U-
Hg og 16 referansepersoner.

Haoyt eksponerte Kontroller

Median Range Median Range p-verdi
Urin:
Albumin (pg/pmol kreat.) 0.48 0.18-1.40 0.39 0.20 - 0.97 0.56
B,-mikroglobulin (pg/mmol kreat.) | 8.0 4.6-23.9 7.7 35-179 0.38
NAG (U/mmol kreat.) 0.16 0.06 - 0.41 0.11 0.06 - 0.18 0.047
AAP (U/mmol kreat.) 0.45 0.10-1.13 0.37 0.02 - 1.53 0.64
ALP (U/mmo] kreat.) 0.18 0.09 - 0.32 0.17 0.08 - 0.38 0.81
Kallikrein (U 10%/mmol kreat.) 1.76 0-6.91 1.40 0-537 0.56
GAG (pg/mmol kreat.) 2.13 1.39-3.69 1.61 1.13-3.23 0.01
Serum:
Kreatinin (umol/l) 84.5 70 - 95 85.5 68 - 91 0.75
B,-mikroglobulin (ug/1) 1450 985 - 1850 1365 1150 - 2575 0.90

Tabell V.5.2 Konsentrasjonen av ensymer og proteiner i urinen hos de 16 kvikksglveksponerte personene med heyest kumulativ
eksponering og 16 referansepersoner.

Hayt eksponerte Kontroller
Median Range Median Range p-verdi

Urin:

Albumin (pg/pmol kreat.) 0.52 0.36 -1.13 0.43 0.20 - 3.80 0.13
B,-mikroglobulin (pg/mmol kreat.) |9.5 3.2-59.0 8.2 25-179 0.14
NAG (U/mmol kreat.) 0.16 0.09 - 0.44 0.13 0.05-0.25 0.03
AAP (U/mmol kreat.) 0.48 0.02 - 1.55 0.48 0.13-1.53 0.54
ALP (U/mmol kreat.) 022 0.11-0.53 0.25 0.11-0.61 0.96
Kallikrein (U 10-%/mmol kreat.) 1.86 0-571 0.72 0-9.55 0.04
GAG (pg/mmol kreat.) 222 1.20 - 3.69 1.60 1.15-3.23 0.01
Serum:-

Kreatinin (umol/1) 82.0 68 - 100 86.5 75-106 0.27
B,-mikroglobulin (pg/1) 1415 1080 - 1850 1462.5 1060 - 2575 0.90

Tabell V.6.1 Konsentrasjonen av hormoner fra skjoldbruskkjertelen hos 16 kvikksglveksponerte personer med hayest U-Hg og
16 referansepersoner.

Hoyt eksponert Kontroll
Median Range Median Range p-verdi
Fritt T; (pmol/l) 5.0 3.6-5.8 4.9 3.4-7.7 0.59
Fritt T, (pmol/l) 11.2 8.3-13.6 10.8 8.6-13.3 0.62
Reversert T, (pmol/1) 255.0 180-399 259.5 141-352 - 10.59
TSH (mlIE/) 1.45 0.56-3.20 1.45 0.57-2.9 0.81
Ratio T,/T, 2.28 1.76-2.97 222 1.51-2.98 0.52

Tabell V.6.2 Konsentrasjonen av hormoner fra skjoldbruskkjertelen hos 16 kvikksalveksponerte personer med hoyest kumulativ
eksponering og 16 referansepersoner.

Hoyt eksponert Kontroll
Median Range Median Range p-verdi
Fritt T, (pmol/1) 4.3 3.6-5.7 4.6 3.4-6.0 0.47
Fritt T, (pmol/1) 11.2 8.3-13.1 10.25 8.6-13.8 0.20
Reversert T; (pmol/1) 264.5 189-422 219.5 129-280 0.02
TSH (mIE/) 1.35 0.56-2.70 1.40 0.58-2.9 0.49
Ratio T4/T; 2.38 1.79-3.11 2.25 1.87-2.88 0.09

Tabell V.7.1 Konsentrasjonen av immunologiske markerer i plasma hos 16 kvikksglveksponerte personer med hoyest U-Hg og
16 referansepersoner.

Hoyt eksponerte Kontroller
Median Range Median Range p-verdi
ANA (ratio) 0.6 0.4-0.9 0.5 0.4-1.3 0.52
Anti-GBM (U/ml) 1.1 1.0-1.5 1.1 1.0-1.5 0.81
Anti-MPO (U/ml) 2.0 1.4-9.2 1.7 1.4-3.0 0.001
TNF-c< (pg/ml) 72 4.6-9.2 7.9 6.2-11.4 0.04
Anti-TPO (U/ml) 22.8 18.3-34.5 24.7 18.8-45.2 0.32
Anti-PR3 (U/ml) 0.9 0.9-4.4 0.9 0.9-1.0 0.03
Ig E (U/ml) 31.1 5.6-661.0 25.0 1.0-615.0 0.59

32



Tabell V.7.2 Konsentrasjonen av immunologiske markerer i plasma hos 16 kvikksglv-eksponerte personer med hayest kumulativ

eksponering og 16 referansepersoner.

Heoyt eksponerte Kontroller
Median Range Median Range p-verdi
ANA (ratio) 0.5 0.3-0.9 0.5 0.4-1.0 0.40
Anti-GBM (U/ml) 1.2 0.9-1.5 1.2 1.0-14 0.63
Anti-MPO (U/ml) 2.0 1.4-9.2 1.6 1.4-2.8 0.03
TNF- (pg/ml) 73 4.4-10.0 8.7 6.5-26.9 0.006
Anti-TPO (U/ml) 21.7 17.0-106.1 26.0 19.5-47.3 0.04
Anti-PR3 (U/ml) 0.9 0.9-4.4 0.9 0.9-1.0 0.02
Ig E (U/ml) 31.8 2.4-551.0 16.9 1.0-64.4 0.04
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