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Sammanfattning

Vid studier av metallkoncentrationer i blod hos gravida ar det viktigt att beakta den
fysiologiska utspadning av blodkropparna som sker och & som mest uttalad i borjan av tredje

trimestern.

Belastningen av kadmium forefaller 6ka efter genomgangen graviditet, vilket till stor del kan
forklaras av en 6kad absorption av kadmium i tarmen pa grund av samtidigt 6kad
jarnabsorption. Hos kvinnor som sammantaget fott flera barn var 6kning av urinkadmium

med stigande alder mer uttalad &n for de kvinnor som fott inget eller ett barn.

Metylkvicksilver utgjorde 75% av den gravida kvinnans totalkvicksilver i blod och var
dessutom nastan dubbelt s hog i navelstrangsblod som i moderns fore forlossning. Halten av
metylkvicksilver i navelstrangsblod var relaterat till moderns fiskintag medan halten av
oorgansikt kvicksilver hos barnet var relaterat till antalet amalgamfyllningar hos modern.
Halten oorganiskt kvicksilver i blod sjonk under och efter amningsperioden vilket kan

forklaras av en utséndring till modersmjélken.

Koncentrationen av bly i navelstrangsblod var lika hdg som hos modern fyra veckor fore
forlossning. Blodblyhalten hos modern efter genomgangen graviditet forefoll dka vilket
kanske kan forklaras av en hégre benomsattning under amningsperioden an under
graviditeten, och darmed en frisattning av bly fran benvavnad. Detta kommer senare att

utvarderas i forhallande till markorer for benomsattning.

Abstract

When investigating metal concentrations during pregnancy, it is important to consider the
physiological hemodilution of the maternal blood that occurs, and which is most prominent in

the beginning of the third trimester.



The cadmium load seemed to increase after a terminated pregnancy. This can, to a large
extent, be explained by an increased absorption of cadmium in the intestine due to a
concomitant increased absorption of iron. In women with two or more children the increase in
urinary cadmium with increasing age was more pronounced than in women with none or one

previous child.

Methyl mercury constituted about 75% of the total amount of mercury in the maternal blood.
Moreover, it was almost twice as high in the cord blood compared to the maternal blood in
late gestation. The concentration of methyl mercury in cord blood was related to the maternal
intake of fresh water fish, while the level of inorganic mercury was related to the maternal
number of amalgam fillings. The level of inorganic mercury decreased during and after

lactation which can be explained by an elimination to the milk.

The levels of lead in cord blood was similar to that of the mother four weeks before delivery.
The concentration of maternal blood lead seemed to increase after the terminated pregnancy.
This may partly be explained by a higher bone turn over during lactation than during
pregnancy, and thereby an increased release of lead from bone tissue. This will be further

evaluated in relation to markers of bone metabolism.

Bakgrund

Exponeringen for flertalet toxiska metaller sker framst genom kosten, vilket innebér att hela
befolkningen exponeras och att exponeringen ar livslang. Foster och barn utgor sarskilt

kéansliga grupper men det finns vissa indikationer pa att dven kvinnor ar sarskilt riskutsatta.

Den gravida kvinnan utgor fostrets narmiljo. Det ammande barnet far under en period hela sitt
naringsintag fran modersmjdlken vilken ocksa kan innehalla miljogifter. Det ar vasentligt att
Overvaka exponeringen av miljofororeningar hos kansliga och riskutsatta grupper, over tid
och att forsoka identifiera de huvudsakliga exponeringskéllorna for att méjliggora en effektiv
exponeringsreducering. Det ar ocksa vasentligt att studera hur graviditet och amning i sig
paverkar metallexponeringen hos den gravida och ammande kvinnan (bade exogen och

endogen exponering), och ddrmed fostret och barnet.

Bly och kvicksilver &r uttalat neurotoxiska och kan paverka centrala nervsystemet redan vid
laga koncentrationer, framfor allt under hjarnans utveckling (WHO, 1990; NAS, 1993).
Kadmium har mycket lang biologisk halveringstid framfor allt i njurarna, och dessa har visats

kunna skadas hos kansliga individer redan vid radande omgivningsexponering (WHO, 1992;



Jarup et al, 1998). Kvinnor har i allménhet hogre blod- urin- och njurhalter av kadmium an
man (Elinder et al, 1976; Vahter, 1982; Buchet et al, 1990; Baecklund et al, 1999; Friis et al,
1998), vilket bland annat beror pa en 6kad benagenhet for kvinnor att drabbas av jarnbrist.
Vid reducerade jarndepaer och vid graviditet 6kar jarnabsorptionen kompensatoriskt for att
uppratthalla jarnstatus. Detta har i experimentella studier dven visats kunna leda till 6kad
absorption av kadmium och bly i tarmen (Flanagan et al, 1978; Watson et al, 1986; Mahaffey,
1990). Vi har tidigare visat att reducerade eller tomma jarndepaer i kroppen ger markant
forhojda kadmiumkoncentrationer i blod, sannolikt beroende pa 6kad absorption av kadmium
fran kosten (Berglund et al, 1994; Vahter et al, 1996). En hypotes &r att kadmium, atminstone
delvis, delar upptagsmekanismen for jarn (Akesson et al, 1999b). Nyligen har en divalent
metalljontransportér Nramp2 eller DCT1 identifierats i tarmen vilket stoder denna hypotes
(Gunshine et al, 1997; Flemming et al, 1997). Nramp2/DCT1 transporterar bland annat Fe?*,

Cd**, Pb* fran tarmen in i mucosacellen och &r uppreglerad vid jarnbrist.

Jarnbrist dr den vanligaste forekommande naringsbristen i varlden. FN beréknar att cirka 1.3
miljarder av varldens befolkning lider av jarnbrist. Under graviditet ar jarnbehovet kraftigt
okat eftersom foster, placenta och 6kad blodvolym kréaver stora mangder jarn. Aven hos icke
gravida kvinnor ar reducerade eller tomma jarndepaer vanligt forekommande och resultat fran
undersokningar av jarnstatus bland kvinnor i fertil alder i Sverige har visat att forekomsten av
tomma jarndepaer varierar mellan 10-40% beroende pa representativitet och val av kriterier
for diagnos (Svanberg, 1975; Hallberg et al, 1993a & b; Berglund et al, 1994; Bergstrom et
al,1995; Samuelsson et al, 1996).

Bly upplagras i ben och mer &n 90% av den totala kroppsbérdan av bly finns i ben (Wittmers
et al, 1988; WHO 1995). Under graviditet och amning 6kar benmetabolismen vilket kan leda
till en 6kad omséttning av bly fran skelett-poolen, och en 6kad endogen exponering av

kvinnan samt 6vergang till foster (Silbergeld et al, 1993).

Enligt de fa studier som finns publicerade tycks placentan ej utgéra en barriar for bly,
kvicksilveranga (Hg®) och metylkvicksilver, medan oorganiskt kvicksilver som Hg* och
kadmium endast tycks passera i mycket begrénsad utstrdckning (WHO 1990; 1995;
Lagerkvist et al, 1992). Kadmium och Hg?* ansamlas i placentan (WHO, 1992; Moberg
Wing, 1992; WHO, 1991), vilket kan paverka placentafunktionen och darmed orsaka t ex

stord tillforsel av mineraler, framfor allt zink, till fostret (Kuhnert et al, 1993).



Den dvergripande malsattningen med foreliggande projekt ar att karakterisera och kvantifiera
exponeringen for bly, kadmium och kvicksilver under graviditet och amning hos kvinna
liksom hos foster, samt att utreda olika faktorers betydelse for den totala dosen och
omséttningen av metaller i kroppen. Mer specifikt avser vi att testa huruvida jarnbrist och
demineralisering av skelettet, vilka utgér vanligt forekommande fysiologiska férandringar
under graviditet och amning, paverkar upptag och omséttning av bly, kadmium och
kvicksilver. Resultaten fran studien kommer att ge béttre underlag for riskbedémning av
metallexponering hos kvinnor, foster och barn, samt vilka preventiva atgarder som har storst

effekt pa exponeringen.

Metodik

Studiepopulation

Gravida kvinnor rekryterades vid forsta besoket hos barnmorskan fran samtliga tre
mddravardscentraler (MVC) i Solna. Kvinnorna skulle ha kunskaper i svenska for att vara
rekryterbara till studien. Rekryteringen pagick fran oktober 1994 till januari 1996 (totalt 15
manader). Av totalt 618 kvinnor som registrerades vid MVC anmalde sig 254 kvinnor till
studien. De utgjorde 40% av samtliga kvinnor men utgjorde en betydligt stérre andel av de
som var rekryterbara till studien. Av dessa kvinnor fick 7% missfall, <1% avbrot graviditeten

och 10% flyttade och/eller bytte modravardscentral.

Aldern varierade mellan 20 och 45 &r gamla (median 31 &r). Antal graviditeter (inklusive den
nuvarande) varierade fran 1 till 8 (median 2) medan antal tidigare fédda barn varierade mellan
0 och 3 (median 0). 77 av kvinnorna var gravida for forsta gangen och 135 stycken var
forstfoderskor. Fyra av kvinnorna fodde tvillingar. Totalt forlostes 167 kvinnor vid

Karolinska sjukhuset.

Kvinnorna besvarade en enkat rorande intag av insjofisk, vinkonsumtion och antal
amalgamfylIningar. Information om rékning vid forsta besoket pd MVC erhélls ur

mddravardsjournalerna.

Tillstand fran Karolinska Institutets etiska kommitté och Datainspektionen har erhallits.



Provtagning

Blodprover och morgonurinprover samlades tva ganger under graviditeten pa MVC, i
graviditetsvecka (gv) 11 och 36, fére hemgang fran BB (ca 3 dagar efter férlossningen), samt
vid aterbesok pa MVC ca 3 manader efter forlossningen (representerar amningsperioden).
Dessutom kallade kvinnorna ca 1 ar (15 manader) efter forlossningen for blod och
urinprovtagning (jamforelsevarden for icke-gravida/ammande kvinnor). Vid forlossningen

samlades navelstrangsblod och placenta (n=123).

Analyser

Bly, kadmium och kvicksilver (speciering av oorganiskt Hg och metylkvicksilver) i blod
anvands som indikator pa den pagaende totala exponeringen (exogen och endogen
exponering). Kadmium i urin (justerat for variation i urindensitet) &r relaterat till kadmium i
njuren och anvands som matt pa kroppsbelastningen av kadmium. Koncentrationen av bly,

kadmium och kvicksilver i navelstrangsblod speglar fostrets exponering.

Bly och kadmium i blod analyseras med atomabsorptionsspektrofotometri, AAS (Vahter et al,
1991; Berglund et al, 1994) vid IMM och i urin med laguppl6sande induktivt kopplad
plasma/masspektrometri (ICP-MS) vid Institutionen for Yrkes- och Miljémedicin, Lunds
universitet (Schutz et al, 1996). For speciering av Hg i blod (oorganiskt Hg och metyl-Hg) har
en automatisk metod baserad pa "Cold Vapor" teknik med ett MIA-system ("Multiple

Injections Analysis) utvecklats vid IMM.

Serumferritin (S-Fer) bestams vid Institutionen for Klinisk Kemi, KS, som matt pa
jarndepaerna och hemoglobin (Hb) bestams som matt pa jarnbristanemi. Eftersom S-Fer inte
ar ett matt pa funktionell jarnbrist och jarndepaerna sjunker under graviditet aven vid en
positiv jarnbalans utvarderades transferrinreceptorn i serum (STfR) som markor for jarnbrist.
STfR &r en ny markdr som speglar védvnadens behov av jarn och den totala erytropoesen
(Cook et al, 1993). Den paverkas inte i samma utstrackning som Hb av den fysiologiska
utspadningen av blodkropparna under graviditet. Eftersom sTfR okar forst vid uttémda
jarndepaer (S-Fer under 12-15 pg/l), ger den tillsammans med S-Fer och Hb en mojlighet att
utvardera hela spektrumet av jarnstatus under graviditeten, dvs depaer (S-Fer), vavnadsbrist
(STR) och anemi (Hb). sTfR bestdms med ELISA-metodik (Akesson et al, 1998). Efter
jamforelse av tre kit som ar kommersiellt tillgangliga har vi valt ett kit fran RAMCO

Laboratories, Inc, (Houston, USA) for detta projekt (Akesson et al, 1999a). Matningar av S-



Fer utfors med icke-kompetitiv FIA (Fluorescens Immuno Assay; Delfia, Wallac, Finland).

Hb bestdms pd MVC med en kolorimetrisk metod (HemoCue; HemoCue AB, Angelholm).

Kotinin bestdmdes i urin som markor for aktiv rokning med Urine NicoMeter  (Serex, Inc.

Inc Maywood, USA)

Specifik vikt i urin bestdams med refraktometer (Urion.PN Atago Co Ttd, Japan) och anvéandes

for att korrigera for utspadning.

Kvalitetssakring

Ett rigorost kvalitetskontrollprogram &r kopplat till projektet. Provtagning utférdes av
personal vid MVC och forlossningsavdelningen. Stor vikt lag vid information till personalen

for erhallande av representativa och icke kontaminerade prover.

Allt material som anvants for provtagning och provférvaring ar testat for eventuell
metallkontamination. Eftersom certifierade referensmaterial for metallerna i det laga
koncentrationsomradet inte finns kommersiellt tillgangliga har mycket arbete lagts ned pa att
utveckla andra satt att kvalitetssakra analysresultaten. Intern analytisk kvalitetskontroll har
kombinerats med analys av externa kvalitetskontrollprover (EQC) for bly och kadmium i blod
(Lind et al, 1988; Vahter och Friberg, 1988) samt referensmaterial for kvicksilver i blod och
urin och kadmium i urin. Interlaboratoriekontroller av metaller i blod och urin sker
fortlopande mellan IMM och Institutionen for Yrkes- och Miljdmedicin i Lund. Institutionen
for Klinisk Kemi, KS, dr ett ackrediterat laboratorium och har ett omfattande internt och

externt kvalitetsséakringsprogram for samtliga métningar.

Det visade sig nodvandigt att utoka det analytiska kvalitetskontrollprogrammet med en
internationell interlaboratoriejamforelse av framfor allt Cd i blod pa grund av avsaknaden av
lampliga referensmaterial i det aktuella ldga koncentrationsomradet. Fem laboratorier,
inklusive vart eget, deltog i jamforelsen, Institutionen fér Yrkes- och Miljomedicin, Lunds
Universitet, Avdelningen for kemi, Kuopio Universitet, Finland, Institutet for vatten, mark
och lufthygien (WaBoLu), Berlin, Tyskland, samt Laboratoriet for industriell toxikologi och

arbetsmiljomedicin, Louvain Universitet, Clos Chapelle-aux-Champs, Belgien.

Resultaten av den analytiska kvalitetskontrollen for bly och kadmium i blod, baserat pa EQC-
prover visas i figur 1 samt interlaboratoriejamférelsen i figur 2 och 3. Sammantaget visar
resultaten pa mycket tillfredsstallande métriktighet i det aktuella koncentrationsomradet.

Nagra skillnader i analysresultat beroende av analystillfalle kan inte pavisas (Figur 4).



Resultaten av den analytiska kvalitetskontrollen for kvicksilver i blod, baserat pa analys av
referensmaterial Seronorm™ Trace Elements in whole blood (Nycomed Pharma, Norway)
redovisas i tabell 1. Nagot referensmaterial for IHg och MeHg finns ej tillgangligt varfor vi

specierade de referensprover som analyserats for THg. Resultaten far anses tillfredsstéllande.

Tabell 1. Analysresultat for totalkvicksilverhalt (THg), oorganiskt (IHg) och
metylkvicksilverhalt (MeHg) i referensblod (ug/L).

Table 1. Results of total mercury concentration (THQ), inorganic mercury (IHg) and methyl

mercury (MeHg) in reference blood (ug/L).

Batch- Rekommenderat ~ Erhallet vérde
nummer varde
THg THg IHg MeHg
205052 3(2-4)? 2.3+0.2 (n=27)  0.620.1 (n=27) 1.8+0.1 (n=11)
203056 9(8-9)? 7.9+0.6 (n=14)  6.0+0.6 (n=14)  2.3+0.3 (n=8)

% baserat pa resultaten fran tva laboratorier

Analyser (n=23) av en kemikalieblank med tillsats av ca 0.40 ug MeHg/L gav ett "recovery
pa 102 8.0%. Upprepade analyser (n=6) av ett koblod med tillsats av Hg (b&de Hg** och
MeHg) i det laga koncentrationsomradet gav ett “recovery” pa 98 13% for IHg och 93 11%
for THg, vilket far anses vara tillfredsstallande. Det ar dock uppenbart att det finns ett stort

behov av kommersiellt tillgangliga referensmaterial med certifierade referensvérden for
kvicksilver (THg, MeHg och IHg) i blod.

Resultaten av den analytiska kvalitetskontrollen for kadmium i urin (U-Cd), baserat pa
referensmaterial Seronorm™ Trace Elements in urine, batch nr 101021(Nycomed Pharma,
Norway) var 0.41 0.026 (SD) pg Cd/L for det rekommenderade vardet 0.35 pug Cd/L

(variationsvidd 0.26-0.42).

Awven for Cd i urin finns behov av certifierade referensprover. Resultaten av
interlaboratoriejamforelsen for kadmiumhalt i urin, mellan IMM och YMK, visas i figur 5.
Kvalitetskontrollen for U-Cd baserad pa interlaboratoriejamforelsen ar mycket

tillfredsstallande.



Resultat
Rokning

Av de 254 rekryterade kvinnorna erholls rokinformation fran 247. Av dessa uppgav 215 att de
var icke-rokare, fyra hade slutat under graviditeten, 16 rokte 1-9 cigaretter/dag och 12
kvinnor rokte mer &n 9 cigaretter per dag. Totalt uppgav saledes 11% av kvinnorna vid
inskrivningen att de rokte. Ungefar 15 manader efter forlossningen besvarade kvinnorna en
enkat med mer detaljerade fragor om rokvanor, dven fragor om tidigare rokvanor. Av 66
kvinnor uppgav 40 att de aldrig rokt, 18 var fore detta rokare och atta (12%) var rokare. Av de
sju kvinnor for vilka information om rokning saknades var en positiv for kotinin i urin, medan
en av de fyra som uppgivit att de slutat roka var positiv. Av 29 kvinnor med héga
koncentrationer av kadmium i blod eller urin som uppgivit att de var icke-rokare var fem
positiva for kotinin. De som uppgivit att de rokte samt de som uppagivit sig vara icke-rokare

men var positiva for kotinin betecknades som rokare.
Jarnstatus

En jamforelse mellan tre kommersiellt tillgangliga kit for analys av sTfR visade att det fran
Ramco Laboratories Inc. var kéansligast for att detektera jarnbrist (Akesson et al, 1999a).
Tabell 2 visar att STfR &r en specifik och kanslig markor for jarnbrist speciellt i slutet av

graviditeten (Akesson et al, 1998).

Tabell 2. Sensitivitet, specificitet, negativt och positivt prediktionsvarde (PV-; PV+) for sTfR i
forhallande till franvaro (S-Fer >12 pg/L och Hb 105 g/L) eller narvaro av jarnbrist (S-Fer

12 pg/L och Hb <105 g/L) hos gravida kvinnor i graviditetsvecka 11 och 36.

Table 2. Specificity, sensitivity, predictive value negative (PV-) and predictive value positive
(PV+) of sTR in all samples collected in pregnant women (gestational week 11 and 36). The

calculations are related to the absence of iron deficiency (S-Fer >12 pg/L and Hb 105 g/L)
or to the presence of iron deficiency (S-Fer 12 pg/L and Hb <105 g/L).

Franvaro av jarnbrist  Jarnbrist
Non-iron deficient Iron deficient
n=216 n=7




Specificity of STfR 216/(216+0) (100%)

Sensitivity of STfR 5/(5+2) (71%)
PV- of sTTR 216/(216+2) (99%)

PV+ of sSTIR 5/(5+0) (100%)

Ca 10% av kvinnorna hade tomma jarndepaer (S-fer 12 pg/L) i borjan av graviditeten
jamfort med 58% i slutet av graviditeten. Jarndepaerna i borjan av graviditeten minskade
signifikant for varje tidigare fott barn. Ett ar efter forlossningen hade 20% av kvinnorna S-Fer

12 pg/L medan 35% hade S-Fer 15 pg/L. Ingen av kvinnorna hade jarnbrist enligt sSTfR i
borjan av graviditeten medan 14% uppvisade brist i gv 36 och ca 5% ett ar efter

forlossningen.

Kadmium

Resultaten av samtliga prover analyserade for kadmium i blod och urin &r presenterade i
tabell 3. Som framgar av figur 6 hade rokare betydligt hogre koncentrationer av kadmium i
blod (i genomsnitt 4.5 ganger) och urin (genomsnitt 1.25 ganger) i bérjan av graviditeten. Pa
grund av dessa skillnader utférdes den fortsatta analysen rérande faktorer som paverkande

kadmiumstatus enbart med icke-rokare.

Tabell 3. Resultaten av samtliga analyserade prover for kadmium i blod och urin (ug/L),
oorganiskt och metylkvicksilver i blod (ug/L) samt bly i blod (ug/L). Proverna ar tagna i
graviditetsvecka (Gv) 11 och 36 samt 3 dagar, 3 och 15 manader post partum (pp).

Resultaten ar presenterade i féljande ordning: median, (10 - 90 percentilen) och antalet

prover.

Table 3. The results of all analysed samples for cadmium in blood and urine (ug/L),
inorganic and methyl mercury in blood (ug/L) and lead in blood (ug/L). The samples are
collected in gestational week (gv)11 and 36 and 3 days, 3 and 15 months post partum (pp).
The results are presented in the following order median, (10" - 90™)percentile and number of

samples.
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Gv 11 Gv 36 3 dagar pp 3 manader pp 15 manader pp
Blod
Kadmium 0.17 0.16 0.14 0.18 0.20
(0.07-0.66)  (0.06-0.40)  (0.06-0.39)  (0.09-0.55)  (0.11-0.83)
248 145 77 112 67
Oorganiskt 0.37 0.32 0.31 0.30 0.23
kvicksilver ~ (0.13-0.95)  (0.07-1.02)  (0.08-0.82)  (0.10-0.81)  (0.08-0.62)
148 112 59 90 66
Metyl- 0.94 0.73 0.73 0.80 1.2
kvicksilver  (0.35-2.1) (0.26-1.83)  (0.25-1.6)  (0.21-21)  (0.43-2.3)
148 112 59 90 66
Bly 15 11 11 18 18
(8-23) (5-21) (5-21) (11-29) (11-34)
249 145 77 113 67
Urin
Kadmium 0.31 0.28 0.20 0.31 0.36
(0.20-0.55)  (0.16-0.46)  (0.13-0.35)  (0.18-0.55)  (0.22-0.71)
226 136 64 98 25

| figur 7 visas kadmiumkoncentrationen i blod och urin i slutet av och efter graviditet i

forhallande till resultatet i tidig graviditet. Vid varje angivet provtagningstillfalle har

jamforelse gjorts mellan samtliga kvinnor som hade prov vid bade det tillfallet och gv 11.
Kadmiumkoncentrationen i blod var ca 12% lagre i slutet an i borjan av graviditeten
(p=0.002) men 6kade sedan successivt och var ett ar efter forlossningen ca 14% hogre an i gv
11 (p=0.013). Aven koncentrationen av kadmium i urin sjonk under graviditeten (p=0.01) och
okade 1 ar efter graviditeten med ca 18% i forhallande till gv 11 (den parvisa analysen visade
dock ej signifikant skilda halter; p=0.35; n=19).

Koncentrationen av kadmium i blod och urin hos icke-rékare uppvisade tydliga samband med
jarnstatus under och efter graviditet (Tabell 4). Laga S-fer och forhojda sTfR resulterade i
hdgre kadmiumhalter. Sambanden var tydligast for urinkadmium efter forlossningen.
Kadmium i urin 6kade med stigande antal barn. Eftersom kadmiumhalten i urin stiger med
stigande alder och kvinnorna med fler barn var dldre an de med féarre barn maste aven

kvinnornas alder inkluderas i analysen av urinkadmium. Som framgar av figur 8 6kade
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kadmiumhalten i urin mycket kraftigare med aldern hos kvinnor som fott 2-3 barn jamfort
med de som fott inga eller ett barn, vilket talar for att varje graviditet leder till 6kad

kadmiumbelastning.
Kvicksilver

Omkring 25% av kvicksilverhalten i blod i tidig graviditet utgjordes av oorganiskt kvicksilver
och knappt tre fjardedelar utgjordes av metylkvicksilver (Tabell 3). Koncentrationen av IHg
minskade ca 6% under graviditeten vilket ej var statistiskt signifikant. Efter férlossningen
fortsatte minskningen och ett ar efter var blodhalten endast 61% av den i gv 11 (p<0.001;
Figur 9). Det foreldg ingen skillnad i IHg mellan moderns och fostrets blod. Hos bade moder

och foster 0kade IHg med stigande antal amalgamfyliningar (p=0.017; Figur 10).

I genomsnitt minskade koncentrationen av MeHg med ca 23% (p<0,001) under graviditeten
(Figur 9). Koncentrationen férblev vid denna lagre niva under amningstiden. Ett ar efter
forlossningen var koncentrationen dock ca 15% hdgre an i gv 11 (p=0,27). Koncentrationen i
navelstrangsblod, som speglar fostrets exponering under slutskedet av graviditeten, var néstan
dubbelt sd hog som den i maternellt blod i gv 36 (p<0.001). MeHg i navelstrangsblod var
signifikant hogre hos de barn vars modrar at insjofisk nagon gang per manad jamfort med de

vars modrar séllan eller aldrig at sadan fisk (p=0.032; Figur 11).
Bly

Generellt var blodblyhalterna laga (Tabell 3). Bly i blod sjonk med 21% fran tidig till sen
graviditet (p<0,001). Efter forlossningen dkade halterna och var ett ar efter forlossning 36%
hogre &n i gv 11 (p<0,001; Figur 12). Det var igen skillnad mellan moderns blodbly i gv 36
och halten i navelstrangsblod (median: 11 pg/L) vilket visar att placentan inte utgor nagon
barriar for bly. Jarnstatus paverkade ej blodblyhalterna signifikant, ej heller rékning,

vinkonsumtion eller antal barn. Blodblyhalten 6kade nagot med aldern.

Slutsatser

Flera faktorer, sasom 6verforing av metaller till placenta och foster samt storre 6kning av
plasmavolymen an blodkroppsvolymen under graviditeten, talar for att det borde ske en
sénkning av metallhalterna i blod under graviditet. A andra sidan kan graviditet leda till hogre
blyhalter i blod till foljd av 6kad frisattning av bly fran benvéavnad, samt 6kad kadmium- och
blyhalt i blod till f6ljd av 6kad absorption i tarmen. | foreliggande studie minskade halterna

av bade bly och MeHg, som till mer &n 90% finns i de roda blodkropparna, med drygt 20%
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under graviditeten, d.v.s. nagot mer an vad som kan tillskrivas en effekt av en utspadning av
blodet. Aven kadmiumhalten i blod minskade, fran gv 11 till 36, om &n ej lika uttalat. IHg
som ar mer jamt fordelat mellan serum och roda blodkroppar minskade endast marginellt i
koncentration under graviditeten. Minskningen av bly kan till viss del bero pa minskad
vinkonsumtion under graviditeten, medan minskningen av MeHg till viss del kan bero pa
minskad fiskkonsumtion, i enlighet med géllande kostrekommendationer. Koncentrationen av
bade bly och MeHg i blod minskar troligen dven pa grund av 6vergang till fostret som
framgar av de lika hoga (Pb) eller hogre (MeHg) halterna i navelstrangsblod. Den relativt
lagre minskningen av kadmium i blod under graviditeten, trots utspadning och upplagring i

placenta, kan forklaras av 6kad absorption i tarmen.

Bade kadmium- och blykoncentrationerna i blod var hogre efter graviditeten bade under
amningsperioden och ett ar efter forlossningen. Den relativt stora minskningen av blyhalten i
blod under graviditeten och den hégre blyhalten i blod under amningsperioden talar for en
hdgre skelettomsattning och en storre endogen blyexponering under amningsperioden &n
under graviditeten. Analys av markdrer for skelettomsattning kommer att utféras och
utvarderas i forhallande till blyomsattning under graviditet och amning. De trots allt laga
blyhalterna i blod talar for en relativt begransad endogen blyexponering fran benvavnad. Det
gar heller inte att utesluta att 6kningen i blodbly efter graviditet beror pa 6kad absorption i
tarmen beroende pa en dkad jarnabsorption. Vi fann dock inget signifikant samband mellan

blodbly och S-Fer i foreliggande studie.

Det funna sambandet mellan jarnstatus och blod- och urinkadmium i denna studie talar for att
okning av blodkadmium beror pa att upptaget av kadmium i tarmen 6kade i samband med
graviditeten. Ett intressant fynd var att effekten av sjunkande jarnstatus och jarnbrist pa
urinkadmium, som aterspeglar halten i njuren eller den integrerade exponeringen under lang
tid, var mer uttalad an den pa blodkadmium, som huvudsakligen speglar den aktuella
exponeringen. Ett samband mellan jarnstatus och urinkadmium har inte pavisats tidigare.
Detta kan delvis bero pa att effekten av jarnbrist manifesterades flera manader efterat och
tidigare studier har varit tvarsnittsstudier. Salunda var halterna av kadmium i urin 1 ar efter
forlossningen starkt relaterat till graden av jarnbrist i slutet av graviditeten.
Sammanfattningsvis talar data for att den totala kadmiumbelastningen 6kar i samband med
graviditet vilket till stor del kan tillskrivas en 6kad absorption av kadmium i tarmen p.g.a. av
en Okad absorption av jarn orsakad av jarnbrist och graviditet. Som ett resultat av detta var

okningen i urinkadmium med stigande alder betydligt mer uttalad hos kvinnor som fott flera
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barn. En parallell till detta &r den 6desdigra kadmiumforgifningen ”itai-itai” i Japan som

framst drabbade aldre kvinnor som fott flera barn.

Den lagre koncentrationen av IHg, men ej MeHg, i blod under och efter amningsperioden
talar for att framfor allt IHg passerar 6ver till modersmjolk (Sundberg et al, 1998 & 1999). En
nyligen publicerad djurexperimentell studie visar att halten IHg i modersmjolk ar cirka en
fjardedel av den i moderns blod vilket, grovt réknat, skulle innebéra att modern gor sig av

med 5% av sitt innehall av IHg i blod per dag till modersmijélken.
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Tabell 4. Samband mellan serum ferritin och transferrinreceptorn (sTfR) & ena sidan och kadmium i blod (B-Cd) och urin (U-Cd; korrigerat for densitet) & andra
sidan under och efter graviditet hos ickerdkare. Resultaten ar presenterade som Spearmans korrelationskoefficient och (ensidigt p-véarde; antal). Signifikanta
korrelationer &r i fet stil.

Table 4. Spearman’s correlation coefficient and (one-tailed p-value; number of samples) between cadmium in blood (B-Cd) and urine (U-Cd; adjusted to density) and

serum ferritin and the transferrin receptor (sTfR) during and after pregnancy. Significant correlations are shown in bold figures.

Graviditetsvecka 11 Graviditetsvecka 36 3 manader post partum 15 manader post partum

B-Cd U-Cd B-Cd U-Cd B-Cd U-Cd B-Cd U-Cd
Ferritin
Gv 11 -0.23 (<0.001;210) -0.02 (0.41;188) -0,14 (0,06;120) -0.21 (0.014;114) -0.16 (0.055;97) -0.22(0.022;84) -0.09 (0.26;56)  -0.36 (0.058;20)
Gv 36 -0.07 (0.22;123)  0.09 (0.17;111)  -0.14(0.11;80)  -0.25(0.020;70) -0.12 (0.26;34)  -0.95 (<0.001;10)
3dpp -0.16 (0.12;54)  -0.34 (0.009;50) -0.34 (0.039;28)  -0.86 (0.007;7)
3mpp -0.20 (0.023;99) -0.10(0.19;85)  -0.42 (0.008;33) -0.36 (0.14;11)
15 m pp -0.10 (0.24;56)  -0.006 (0.49;20)
STTR
Gv 11 0.03(0.48;191)  0.007 (0.46;171) 0.012 (0.43;111) 0.08 (0.20;108)  0.10(0.17;90)  0.11(0.17;77)  -0.12(0.21;50)  0.32(0.10;17)
Gv 36 0.08 (0.18;122)  0.02 (0.42;110)  0.24 (0.016;78) 0.22 (0.036;69)  0.30 (0.046;33)  0.93 (<0.001;10)
3dpp 0.08(0.28;54)  0.15(0.15;50)  0.10(0,32;28)  0.86 (0.007;7)
3mopp 0.08 (0.21;98)  0.31(0.003;84) -0.03(0.43;33)  0.66 (0.013;11)
15 m pp -0.07 (0.30;51)  0.50 (0.016;19)




Figurtexter

Figur 1. Linjar regression av erhallna analysresultat for bly och kadmium i blod mot
referensvardena. Linjens ekvation for bly var y=0.999x + 1.7321. R?=1.00 och for kadmium
var y=0.990x - 0.0132. R?=1.00. Punkterna fér linjen ar medelvardet av flera

analysomgangar. For varje punkt anges standardavvikelsen.

Figure 1. Linear regression of obtained results versus reference values for lead and cadmium
in blood. The regression line for lead is y=0.990x - 0.0132. R?=1.00 and for cadmium is
y=0.990x - 0.0132. R?*=1.00. Each point represent the mean and the standard deviation of

several analytical runs.

Figur 2. Linjar regression av erhallna analysresultat for bly i blod mot referensvérden, en

regressionslinje for varje laboratorium som deltog i interlaboratoriejamférelsen. D=IMM.

Figure 2. Linear regression of obtained results of lead in blood versus the reference values

and the regression line for each participating laboratory. D=IMM.

Figur 3. Linjar regression av erhallna analysresultat for Cd i blod mot referensvarden, en

regressionslinje for varje laboratorium som deltog i interlaboratoriejamférelsen. D=IMM.

Figure 3. Linear regression of obtained results of cadmium in blood versus the reference

values and the regression line for each participating laboratory. D=IMM.

Figur 4. Jamforelse av analysresultat for tva olika interna standards, markerade med streckad

linje, for kadmium i blod 6ver tiden (totalt 33 analysomgangar).

Figure 4. Longitudinal comparison of two different internal standards (dotted line) for

cadmium in blood (totally 33 analytical runs)

Figur 5. Interlaboratoriejamforelse av kadmium i urin (U-Cd) mellan IMM och Institutionen
for yrkes- och miljémedicin (YMK), Lund universitet. Linjar regressionsanalys ger linjen
y=0.90x+0.01. R?=1.00.

Figure 5. Comparison cadmium in urine determined at IMM and Department of Occupational
and Environmental Medicine, Lund University Hospital. The regression line is y=0.90x+0.01.
R®=1.00.
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Figur 6. Kadmium i blod och urin (justerat till specifik vikt 1.018) i graviditetsvecka 11 i

forhallande till rokstatus.

Figure 6 Cadmium in blood and urine (adjusted to density 1.018) at gestational week 11

relation to smoking status.

Figur 7. Forandringen av kadmium i blod och urin (justerat till specifik vikt 1.018) under
(GW 36) och efter graviditet (3 manader och 1 ar post partum) i forhallande till resultatet i

graviditetsvecka 11 illustrerad med den streckade linjen (parade prov). Icke-rokare.

Figure 7. The longitudinal alteration of cadmium in blood and urine (adjusted to density
1.018) during (GW 36) and after pregnancy (3 months and 1 year post partum) compared to

gestational week 11 which is illustrated by a dotted line (paired samples). Non-smokers.

Figur 8. Linjar regression mellan urinkadmium (U-Cd; justerat till specifik vikt 1.108) i
borjan av graviditeten och alder uppdelat pa antal tidigare fodda barn (parity). N=102, 73 och

12 for inga, 1 respektive 2-3 barn. Icke-rokare

Figure 8. Linear regression between urinary cadmium (U-Cd; adjusted to density 1.018) in
early pregnancy and age at the different number of terminated pregnancies (parity). N=102,

73 and 12 for none, 1 and 2-3 children, respectively. Non-smokers

Figur 9. Forandringen av oorganiskt- (IHg) och metylkvicksilver (MeHg) i blod under (GwW
36) och efter graviditet (3 manader och 1 ar post partum) i forhallande till resultatet i

graviditetsvecka 11 illustrerad med den streckade linjen (parade prov).

Figure 9. The longitudinal alteration of inorganic (IHg) and methyl mercury (MeHg) in blood
during (GW 36) and after pregnancy (3 manader och 1 ar post partum) compared to

gestational week 11 which is illustrated by a dotted line (paired samples).

Figur 10. Oorganiskt kvicksilver (IHg) i navelstrangsblod i forhallande till antal

amalgamfyllningar hos modern (p=0,017).

Figure 10. Inorganic mercury (IHg) in cord blood in relation to the maternal number of dental
amalgam fillings (p=0.07).
Figur 11. Metylkvicksilver (MeHg) i navelstrangsblod i forhallande till moderns intag av

insjofisk fore graviditeten (p=0,032)

Figure 11. Methyl mercury (MeHg) in cord blood in relation to the maternal intake of fresh

water fish before pregnancy (p=0,032).
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Figur 12. Forandringen av blodbly under (GW 36) och efter graviditet (3 manader och 1 ar
post partum) i forhallande till resultatet i graviditetsvecka 11 illustrerad med den streckade

linjen (parade prov).

Figure 12. The longitudinal alteration of lead in blood during (GW 36) and after pregnancy
(3 monthe and 1 year post partum) compared to gestational week (Gw) 11 which is illustrated

by a dotted line (paired samples).
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Figur 2
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Figur 4
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Figur 5
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Figur 6
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Figur 7
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Figur 8
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Figur 9
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Figur 10
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Figur 11
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Figur 12
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