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Sammendrag

Sammendrag

Prevalensen av type 2-diabetes oker raskt over hele verden, og har blitt et av samtidens storste
folkehelseproblem. Mange risikofaktorer for utviklingen av type 2-diabetes har blitt identifisert,
men den noyaktige etiologien bak type 2-diabetes er fortsatt ikke avklart. Sporelementer har
viktige betydninger for human helse, bide som essensielle og ikke-essensielle. Tidligere studier
har rapportert endringer i sporelementniva blant personer med type 2-diabetes, men studiene
som har blitt utfert, indikerer noe motstridende resultater. Mélet med oppgaven har vert a
undersoke sporelementstatus hos personer med type 2-diabetes, og assosiasjonen mellom 19
utvalgte sporelementer og forekomsten av type 2-diabetes.

Personer med udiagnostisert type 2-diabetes (n=129) med FINDRISC=15 fra HUNT3s
understudium for diabetes (HUNT DE-PLAN) ble frekvensmatchet for alder og kjonn med
personer uten diabetes (n=763). Assosiasjonen mellom sporelementer og forekomsten av type 2-
diabetes ble vurdert ved kondisjonell logistisk regresjon og assosiasjonene ble justert for alder,
kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, daglig royking og familiehistorie for diabetes,
1 tillegg til sporelementspesifikke faktorer. Konsentrasjonen av sporelementer ble bestemt ved
hjelp av HR-ICP-MS.

Denne studien indikerer okende forekomst av diabetes over eokende kvartiler/tertiler av jern,
kadmium, krom og nikkel etter justering for BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, daglig
royking og familichistorie for diabetes (alle P, <0,05). For aluminium, arsen, bly, kobber,
kobolt, kvikkselv, littum, magnesium, mangan, molybden, selen, silisium, vanadium og wolfram,
pavises det ingen sammenheng mellom forekomst av type 2-diabetes for okende konsentrasjoner
av sporelementene, P, ,>0,05. Forekomsten av type 2-diabetes antydes ogsi a4 vare assosiert
med sink, P quneer <0,001, men etter justering ble P.,=0,061, selv om OR for fjerde kvartil
=2,28 (95 % KI: 1,00 til 5,21).

trend

Denne studien antyder en mulig assosiasjon mellom jern, kadmium, krom, nikkel og sink og
forekomsten av type 2-diabetes.
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Abstract

Abstract

Diabetes mellitus is a major global health problem due to its rapidly increasing prevalence
worldwide. Several important risk factors have been identified, but the etiology of type 2 diabetes
is still not fully understood. Trace elements have important implications for human health, both
as toxic elements and essential nutrients. Alterations in levels of trace element among persons
with type 2 diabetes have been reported in a limited number of studies, but no consistent picture
has emerged so far. The main objective of this study has been to study the association between
levels of selected trace elements and prevalence of type 2 diabetes.

This study was conducted as a case-control study nested within the Nord-Trondelag Health
Study 3 (The HUNT 3 Study) cohort. Among participants without previously known diabetes
and with FINDRISC=15 who provided blood samples for trace element analysis at screening,
129 persons were diagnosed with type 2 diabetes in the HUNT-DE-PLAN project and were
frequency-matched for age (5-year interval) and sex with 763 controls. Whole blood samples were
analysed with HR-ICP-MS.

Associations between trace element levels and prevalence of type 2 diabetes were evaluated with
multivariable conditional logistic regression controlling for age, sex, BMI, waist-hip-ratio,
occupation, area of residence, smoking, family history of diabetes and factors regarded as trace-
element specific potential confounders.

Prevalence of diabetes increased across quattiles/tertiles of iron, cadmium, chromium and nickel
after adjustment for BMI, waist-hip-ratio, occupation, area of residence, daily smoking, family
history of diabetes (all P4 <0.05). No associations were found for aluminium, arsenic, cobalt,
coppet, mercury, lead, lithium, magnesium, manganese, molybdenum, selenium, silicon, tungsten
and vanadium (all P ,>0.05). The prevalence of type 2 diabetes increased across quartiles of
zing, P,,.,>0.001, but after adjustment P, ,=0.061. Compared with persons in the lowest quartile

trend trend

of zinc, those in the highest quartile had a multivariable odds ratio of 2.28 (95 % CI: 1.00-5.21).

These findings suggest an association between iron, cadmium, chromium, nickel and zinc and the
prevalence of type 2 diabetes mellitus.
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Forkortelser

Forkortelser

ACR albumin/kreatinin ratio

ADA American Diabetes Association

AGE avanserte glykerte endeprodukter

Akt protein kinase B

AMP-kinase aktivert protein kinase

aROC receiver operating characteristic

AAS atomabsorpsjonsspektrometri

BMI kroppsmasseindeks

CNS sentralnervesystemet

CRP C-reaktivt protein

db/db homozygot diabetisk

DDD diklor-difenyl-dikloretan

DDE diklor-difenyl-dikloretylen

DDT diklor-difenyl-trikloretan

DE-PLAN Diabetes in Europe — Prevention through Lifestyle, Physical Activity
and Nutrition

DNA deoksyribonukleinsyre

DSP distal symmetrisk polyneuropati

EDTA etylendiamintetraeddiksyre

EPG endogen glukoseproduksjon

EGP Erikson Goldthorpe portocarero

ER endoplasmatisk retikulum

ESA elektrostatisk analysator

FINDRISC Finnish Diabetes Risk Score

GAD glutaminsyredekarboksylase

GCKR glukokinase regulatorisk protein

GI gastrointerstinal

GLP glukagon liknende peptid

GLUT glukosetransportorer

GSK3 glykogen syntase kinase 3

GTF glukosetoleransefaktor

GWAS genome-wide association study

HbA,, glykosylert hemoglobin Alc

HIF-1a hypoksi-induserbar faktor 1, subenhet

HDL high-density lipoprotein

HLA human leukocyte antigen

HR hoy opplesning

HR-ICP-MS hoyoppleselig ICP-MS

HUNT Helseundersokelsen i Nord-Trendelag

IAA insulin antistoff

IA-2A oycelleantigen 2

ICA oycelleantistoff

ICP-OES inductively coupled plasma optical emission spectrometry

ICP-MS Inductively coupled plasma mass spectrometry

IDDM insulin-dependent diabetes mellitus

IDL instrumentell deteksjonsgrense

IFG forhoyet ikke-diabetisk fastende blodsukker
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Forkortelser

IGFBP
IGF

1GT

1L

KI

}\'S

LADA
LAF
LOD

LR
mikroCRP
MODY
MR
NIEHS
NHANES
NEF«B
OGTT
OR

P38 MAP
PAF

PCB
Pl-kinase
PM

POP
PPARB/S
PTFE
RCT
REK

RF

ROS
RNA
RSD
mRNA
RR

RNS

SD
SLC30A8
SME
SNP
SOD
STZ
TNF«
ucC
ULPA
WHO
ZnT8A
XRF

insulin-like growth factor-binding protein
insulin-like growth factors

nedsatt glukosetoleranse

interleukin

konfidensintervall

relativ risiko blant sesken

latent autoimmune diabetes of adults

laminzr luftstrom (engelsk: laminar air flow)
deteksjonsgrense (engelsk: limit of detection)

lav opplosning

mikro C-reaktivt protein

maturity onset diabetes of the young

medium opplesning

National Institute of Environmental Health Science
National Health and Nutrition Examination Survey
nuclear factor x-light-chain-enhancer of activated B cells
glukosebelastingstest

odds ratio

P38 mitogen-aktiverte protein kinaser
befolkningens tilskrivbare andel

polyklorinerte bifenyler

phosphatidylinositol 3-kinases

svevestov (engelsk: particulate matter)

persistente organiske forurensninger
peroksisomproliferatoraktiverte reseptorer 3/8
polytetrafluoreten

randomiserte studier

Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk

radiofrekvens

reaktive oksygen specier
ribonukleinsyre

relativt standardavvik

messenger («budbringer») ribonukleinsyre
relativ risiko

reaktive nitrogen specier
standardavvik

sink transporter
sannsynlighetsmaksimeringsestimator
single-nucleotide polymorphism
superoksid dismutase

streptozotocin

tumor nekrose factor a

UltraClave

ultra-low penetration air

Verdens helseorganisasjon (engelsk: World Health Organization)

sink transporter 8 autoantistoff
x-ray fluorescence
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Introduksjon

1 Introduksjon — en epidemisk utvikling?

Diabetes mellitus har i mange ar vart ansett som en sykdom av mindre betydning for den
globale folkehelsen, men den raske okningen i nye tilfeller av diabetes har endret dette. I
lopet av tre tidr har antallet personer med diabetes mer enn doblet seg (Danaei et al., 2011),
og dersom okningen fortsetter i samme tempo, er det estimert at det 1 2030 vil vare hele 552
millioner mennesker med sykdommen pa verdensbasis (Whiting et al., 2011). Utviklingen er
sett i bade det som tradisjonelt regnes som industrialiserte land og utviklingsland (Zimmet et
al., 2001, Colagiuri et al., 2005), men ekningen er storst i landene som har adoptert et vestlig
kosthold og livsstil (Diamond, 2003, Shaw et al., 2010, Nolan et al., 2011). Den sterke
okningen i antallet tilfeller av diabetes, omtales av flere som en «global epidemi» (Colagiuri et
al., 2005), blant annet fordi ekningen ikke kan forklares fullt ut av befolkningsvekst og okt
forventet levealder, se Figur 1 (Polonsky, 2012).

d Diabetes

with Di
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24 Crude

Percentage of U.S. Populati

T T T | S el ool

C T T T T T ] T T T T T 1 T T T T
R R S A S s R R
FPFFEFFSFEL PP F IS TSI E LTS

Figur 1: Prevalensen av diabetes i USA har gkt i perioden 1980-2010 (illustert med bla kurve for «crude» tall).
Aldersjusterte tall viser tilsvarende gkning (illustert med rgd kurve for aldersjustert prevalens). Bildet er gjengitt
med tillatelse (Polonsky, 2012).

Prevalensen av diabetes er ogsd okende i Norge (Midthjell, 2001, Krokstad og Knudtsen,
2011). Det eksakte antallet personer med diabetes i Norge er vanskelig 4 estimere, blant
annet pa grunn av manglende standardisering av provetakning og diagnostiske kriterier, lav
deltakeroppslutning og ikke-representative utvalg (Stene et al, 2004). Prevalensen av
medikamentelt behandlet diabetes ble estimert til 2,4 % 1 2006 (Strom et al., 2006), men
antallet personer med type 2-diabetes antas 4 vare langt hoyere. Mange regulerer sykdommen
gjennom fysisk aktivitet og kosthold, og undersokelser fra andre land antyder at antallet

personer med udiagnostisert diabetes kan vare like stor som antallet personer som er
diagnostisert med diabetes (The DECODE Study Group, 2003).




Introduksjon

1.1 Mél med oppgaven

Sporelementer har viktige betydninger for human helse, og sporelementer kan ha
betydninger for utviklingen av diabetes av ulike drsaker: Noen sporelementer er ikke-
essensielle og kan medfore toksiske effekter ved eksponering. Disse kan vare assosiert med
antropogene aktiviteter og forurensning, eller vare relatert til naturlig forekomst 1
omgivelsene. Andre sporelementer kan derimot ha effekter som virker beskyttende mot
diabetes, som antioksidanter eller ved 4 bedre den glykemiske kontrollen hos personer med
diabetes. Det har blitt gjennomfort flere studier som antyder endringer i sporelementstatus
blant personer med type 2-diabetes, men resultatene er sprikende. I tillegg er en del
konklusjoner blitt tatt ut fra mangelfulle statistiske betraktninger, og det er bare i liten grad
tatt hensyn til at andre faktorer kan forklare de observerte forskjellene.

Diabetes har vart en sentral del av de tre gjennomferte HUNT-studiene, og derfor er
personer med diabetes, forhoyede niva av glukose eller andre risikofaktorer godt beskrevet. 1
HUNT3-studien ble det samlet inn blodprover spesielt beregnet pa sporelementanalyse.
Dette gjor at HUNT er en god kilde til 4 studere sammenhengen mellom sporelementer og
type 2-diabetes. Utviklingen av mer folsomme metoder for sporelementanalyse har i tillegg
gjort det mulig a detektere og kvantifisere ultralave konsentrasjoner av sporelementer som
ofte finnes i humane prover. Spesielt har tilkomsten av HR-ICP-MS gjort multigrunnstoft-
analyse av ultralave konsentrasjoner mulig.

Malet med oppgaven har vart a undersoke sporelementstatus hos personer med
udiagnostisert type 2-diabetes, og studere assosiasjonen mellom utvalgte sporelementer og
forekomsten av type 2-diabetes. I tillegg er det viktig a4 avklare om andre faktorer (s.k.
konfundere) kan forklare forskjeller/sammenhenger som eventuelt observeres. Studien er en
del av det pagiende PhD-prosjektet til Anica Simi¢, hvor sporelementstatus blant personer
med type 2-diabetes i ulike stadier av sykdommen, blir undersokt. Ved 4 undersoke
sporelementstatus hos personer med type 2-diabetes, biade hos de med etablert diagnose
(separat prosjekt, Simi¢) og udiagnostisert diabetes, er malet a sannsynliggjore hvorvidt
endringer 1 sporelementstatus er en kausal faktor eller oppstar som en folge av sykdommen.
Denne masteroppgaven er derfor et ledd i dette arbeidet.

De konkrete malene med denne oppgaven er a:

e Gi en introduksjon til de vanligste typene diabetes og patogenese ved type 2-diabetes.

e Gi en oversikt over mulige risikofaktorer til type 2-diabetes slik at disse kan tas
hensyn til under den statistiske analysen.

e Gi en oversikt over relevant litteratur som paviser en assosiasjon mellom
sporelementer og type 2-diabetes. Kapitlet er ikke ment som en fullstendig
litteraturgjennomgang, men en gjennomgang av relevante aspekter ved det gitte
sporelementet og type 2-diabetes. Sporelementene som omtales i litteraturen er
utgangspunktet for denne oppgaven.

e Gi en kort oversikt over analysemetoder for sporelementanalyse, spesielt ICP-MS, og
viktige aspekter for 4 sikre god analysekvalitet, fra preanalyse til analyseresultatet
foreligger.

e Gjennomfore relevante statistiske analyser for a undersoke assosiasjonen mellom de
19 utvalgte sporelementer og forekomsten av type 2-diabetes.

e Undersoke om eventuelle assosiasjoner mellom sporelementer og forekomsten av
diabetes hos cases og kontrollene, kan forklares ut fra andre faktorer (konfundere).




Introduksjon

1.2 Oppgavens oppbygning og struktur

Denne masteroppgaven er videre oppbygd i folgende kapitler:

Kapittel 2: Gir en teoretisk bakgrunn til diabetes med vekt pa mulige risikofaktorer til
type 2-diabetes.

Kapittel 3: Gi en oversikt over litteratur knyttet til sporelementer og deres assosiasjon
til type 2-diabetes.

Kapittel 4: Fokuserer pa det analytiske aspektet av sporelementundersokelser, sarlig
pa analysemetoden HR-ICP-MS som ble brukt til sporelementanalyse i denne

oppgaven.

Kapittel 5: Retter fokus pa viktige faktorer som ma tas hensyn til ved analyse av
sporelementer i biologisk provemateriale for a sikre god analysekvalitet.

Kapittel 6: Oppsummerer materiale og metoder som er benyttet i oppgaven.

Kapittel 7: Gir en samlet oversikt over alle resultater tilhorende til prosjektet.

Kapittel 8: Oppsummerer resultatene i en diskusjonsdel og vurderer resultatene opp
mot tilgjengelig litteratur.

Kapittel 9: Konklusjon av den gjennomforte studien.

Deretter folger referanseliste, stikkordsliste og vedlegg til oppgaven.
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2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, ofte bare referert til som diabetes, er en gruppe metabolske sykdommer
som skyldes et forheyet glukoseniva i blodet og deles inn i tre hovedtyper; type 1, type 2 og
svangerskapsdiabetes (Diamond, 2003, ADA, 2012). Verdens helseorganisasjon (WHO),
American Diabetes Association (ADA) og Helsedirektoratet anbefaler na bruk av glykosylert
hemoglobin (HbA,) pa 6,5 % eller hoyere for a diagnostisere diabetes (ADA, 2010, WHO,
2011, Helsedirektoratet, 2012). Tidligere ble fastende glukosekonsentrasjon i plasma = 7,0
mmol/L og/eller = 11,1 mmol/L 2 timer etter inntak av 75 g glukose, benyttet som
diagnostisk kriterium for diabetes (Helsedirektoratet, 2009).

Type 1-diabetes omfatter rundt 10 % av diabetestilfellene, og rammer hovedsakelig barn,
ungdom og unge voksne. Sykdommen ble tidligere omtalt som insulinavhengig diabetes
(insulin dependent diabetes mellitus, IDDM). Type 1-diabetes skyldes en autoimmun
reaksjon der autoantistoffer odelegger B-cellene i pankreas, noe som forer til nedsatt eller
manglende produksjon av insulin (Diamond, 2003). Sykdommen har en betydelig genetisk
komponent, serlig er HLLA-klassene DR3-DQ2 og DR4-DQ8 pa kromosom 6 antatt 4 spille
en sentral rolle (Baker og Steck, 2011). Ytre faktorer, som for eksempel infeksjoner (Christen
et al.,, 2012) og tarmflora (Beyan et al., 2012) er ogsa foreslatt a kunne ha en betydning for
utvikling av sykdommen (Knip et al., 2005). Type 2-diabetes utgjor majoriteten av
diabetestilfellene pa verdensbasis, og star for ca. 90 % av tilfellene. Type 2-diabetes var
tidligere ansett 4 vare en sykdom som forst og fremst skyldtes nedsatt insulinfelsomhet
(Ashcroft og Rorsman, 2012), mens det i dag er to viktige patologiske endringer som regnes
som karakteristisk for type 2-diabetes: 1) nedsatt insulinfelsomhet, som vil si at insulin viser
nedsatt effekt pa perifert vev og 2) dysfunksjon av B-cellene, som vil si at pankreas viser
nedsatt evne til 4 produsere tilstrekkelig mengder med insulin for 4 kompensere for den
nedsatte insulinfelsomheten, ogsa kjent som en relativ insulinmangel (Stumvoll et al., 2005).
Den eksakte etiologien er ikke kjent, men faktorer relatert til livsstil og genetikk er sentrale 1
patogenesen. Svangerskapsdiabetes er den tredje hovedtypen diabetes, og er diabetes som
oppstar eller diagnostiseres forst i forbindelse med graviditet. Svangerskapsdiabetes er relativt
utbredt, og forekommer i 5-9 % av svangerskapene i USA (Reece et al., 2009, Serlin og Lash,
2009). Det vil ved alle svangerskap veare en viss grad av nedsatt insulinfelsomhet, men det er
bare de kvinnene som ikke er i stand til 4 kompensere for de metabolske forandringene som
utvikler svangerskapsdiabetes (Jovanovic og Pettitt, 2001). Svangerskapsdiabetes oppstar
trolig hos de kvinnene som allerede er genetisk disponert for a utvikle diabetes (Reece et al.,
2009).

I tillegg til de tre hovedtypene finnes det ogsa flere sjeldnere former for diabetes, deriblant
diabetes som en sekundar effekt av andre sykdommer (for eksempel Cushings syndrom)
(Boscaro et al., 2001), diabetes grunnet behandling med medikamenter eller eksponering for
kjemikalier (ADA, 2010) og maturity-onset diabetes of the young (MODY) (Fajans og Bell,
2011). Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) utgjer en stor andel av tilfellene av
type 1-diabetes og okt fokus har blitt rettet mot denne typen diabetes de siste arene
(Fourlanos et al., 2005, Appel et al., 2009, Naik et al., 2009). Funn fra HUNT indikerer at
LADA star for ca. 7 % av alle nye tilfeller av diabetes hos voksne (Catlsson et al., 2013).
ADA (2010) har gitt en omfattende oversikt over ulike typer diabetes mellitus.
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2.1 Regulering av glukose

Glukose er svart viktig for kroppens celler som energikilde, og selv om mange av kroppens
vev ogsa kan benytte proteiner og lipider som energikilde, er blant annet hjernen og
erytrocyttene avhengig av en kontinuerlig tilforsel av glukose. Hos friske mennesker vil
glukosekonsentrasjonen ved faste ligge i intervallet 3,9-5,6 mmol/L og etter maltider vil
glukosekonsentrasjonen sjeldent oke med mer enn 3 mmol/L. For lave konsentrasjoner av
glukose refereres til som hypoglykemi, mens for heye konsentrasjoner omtales som
hyperglykemi (Lin og Sun, 2010).

X X Insulin-independent tissues
Insulin secretion ¥

Glucagon secretion o

Brain

G Blood glucose

Glucagon
Fat

Muscle

Liver

Insulin-dependent tissues

[Benlincecrcton i Insulin-independent tissues

GLP-1 Glucagon secretion ¥

Brain

Insulin

v Blood glucose

Insulin

Fat /

Insulin

Muscle ~
Liver

Insulin-dependent tissues

Figur 2: Oversikt over normal glukoseregulering. Under faste er glukosekonsentrasjonen bestemt av likevekten
mellom endogen glukose produksjon (EPG) og forbruk av glukose fra insulinavhengige vev. Etter inntak av mat,
stimuleres insulinsekresjonen fra B-cellene i pankreas og fgrer til at EPG hemmes og at insulinfglsomt vev tar opp
glukose. Nevrohormonelle prosesser virker ogsa inn, og omfatter blant annet virkningen av inkretinhormoner som
glukagon-liknende peptid 1 (GLP-1) som gker insulinsekresjonen og hemmer glukagonsekresjonen. Bildet er gjengitt
med tillatelse (Nolan et al., 2011).

Glukosekonsentrasjonen i blodet er noye regulert gjennom et komplekst samspill av flere
hormoner, der virkningene av glukagon og insulin har sterst betydning (se Figur 2). Disse
hormonene produseres av oycellene i den endokrine delen av pankreas. Insulin regulerer
opptak av glukose fra blod og inn i cellene, og er det viktigste signalet for omdanning av
glukose til glykogen (glykogenese). Produksjonen av insulin skjer kontinuerlig i $-cellene i
pankreas, og er uavhengig av konsentrasjon av glukose i blodet. Insulin lagres i vakuoler, og
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ved okt glukosekonsentrasjon i blodet, stimuleres sekresjon av insulin fra vakuolene 1 3-
cellene. Dette skjer samtidig som sekresjonen av glukagon fra a-cellene hemmes (Lin og Sun,
2010). Et fall i glukosekonsentrasjonen forer pa tilsvarende mate til lavere grad av frigjoring
av insulin fra B-cellene og en ekning i glukagon fra a-cellene, som stimulerer omdanningen
av glykogen til glukose (glykogenolyse) (Lin og Sun, 2010, Ramnanan et al., 2011). Ved faste
vil tilgangen pa glukose vare bestemt av likevekten mellom endogen glukoseproduksjon
(EGP), gjennom glykogenolyse og glukoneogenese, og glukosebehovet fra vev som er
avhengig av kontinuerlig tilforsel av glukose (Nolan et al., 2011).

I tillegg til insulin og glukagon, skjer reguleringen av glukose gjennom virkningene av
adrenalin, noradrenalin, kortisol, frie fettsyrer, veksthormoner og tyreoideahormoner (Woerle
og Gerich, 2004). Nevrohormonelle prosesser har ogsd innvirkning pa reguleringen, ved
frigjoringen av inkretin-hormoner. Glukagon liknende peptid 1 (GLP-1) er et slikt hormon,
og oker stimuleringen av insulinsekresjonen og hemmingen av glukagonsekresjon (Drucker,
2006, Drucker, 2007, Nolan et al., 2011). Resultatet av det komplekse samspillet av
hormoner er en noye regulering av glukose (Nolan et al., 2011).

2.2 Symptomer og langtidskomplikasjoner

Type 1 og type 2-diabetes regnes som to forskjellige sykdommer med ulik etiologi, men
symptomene pa sykdommene er ofte sammenfallende ved at hyperglykemi forer til okt
urinproduksjon med kompenserende torste og okt vaskeinntak, synsforstyrrelser, vekttap,
tretthet og endringer i energimetabolismen (Lin og Sun, 2010).

Hyperglykemi er forbundet med en rekke langtidskomplikasjoner hos personer med diabetes.
Det er mye som tyder pa at langtidskomplikasjonene i stor grad skyldes akkumulasjon av
avanserte glykosylerte endeprodukter (AGE) (Ahmed, 2005). AGE er en gruppe
endeprodukter som dannes ved komplekse reaksjoner (Omsland et al., 2006), og kan binde
seg til reseptorer og pavirke regulering av gener, i tillegg til 4 modifisere proteiner, DNA og
lipider (Ahmed, 2005, Omsland et al., 2000).

Langtidskomplikasjoner ser ut til 4 vare sarlig uttalte 1 organer der cellene ikke trenger
insulin for 4 ta opp glukose (Ahmed, 2005, Forbes et al., 2008), som vil si at komplikasjonene
er saerlig uttalt 1 hjerte-kar, nyre, oye og nervesystemet (Dieren et al., 2010). Blant annet har
personer med type 2-diabetes mer enn 25 ganger hoyere risiko for amputasjoner enn de uten
diabetes (Dieren et al., 2010) og ca. 85 % av amputasjonene antas a skyldes diabetisk fotsar
(Apelgvist og Larsson, 2000). Diabetisk nefropati har blitt den viktigste arsaken til end-stage
nyresykdom 1 mange land, og utgjor si mye som 50 % av pasientene som mottar
nyretransplantasjon (Ritz og Orth, 1999). Diabetes kan ogsa skade det perifere nervesystemet
pa mange mater, men den vanligste kalles distal symmetrisk polynevropati (DSP) (Callaghan
et al., 2012). Videre er oyet er ogsa sxrlig utsatt for komplikasjoner knyttet til diabetes, og
diabetisk retinopati er den vanligste arsaken til blindhet blant personer i alderen 30-69 ar
(Dieren et al.,, 2010). Det er ogsa en okende mengde studier som tyder pa at diabetes er
positivt assosiert med flere typer kreft, spesielt lever- og pankreaskreft (Johnson et al., 2012).
Mortaliteten grunnet kreft ser ut til 4 oke lineaxrt med okende glukosekonsentrasjon (Zhou et
al., 2010). Det er imidlertid uklart hvorvidt assosiasjonen er direkte (for eksempel grunnet
hyperglykemi) eller indirekte (for eksempel grunnet diabetes som marker pa underliggende
biologiske faktorer, som nedsatt insulinfelsomhet eller hyperinsulinemi som endrer risikoen
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for ulike typer kreft) eller grunnet felles risikofaktorer (som for eksempel fedme) eller en
kombinasjon (Seshasai et al., 2011, Johnson et al., 2012).

2.3 Foreslatte patofysiologiske mekanismer bak type 2-diabetes

Det er hovedsakelig to patologiske endringer som regnes som karakteristisk for type 2-
diabetes: 1) nedsatt insulinfelsomhet, og 2) dysfunksjon av (-cellene. De molekylxre
mekanismene bak disse to endringene er ikke fullstendig avklart, selv om de viktigste
hypotetiserte mekanismene er oksidativt stress, ER-stress, utfelling av amyloide plakk i
pankreas, ektopisk lagring av lipider i musklene, leveren og pankreas, 1 tillegg til lipo- og
glukotoksisitet. Alle disse mekanismene kan vare forarsaket av et for hoyt inntak av kalorier,
og kan indusere en inflammatorisk respons (Pradhan et al.,, 2001, Shoelson et al., 2000,
Donath og Shoelson, 2011).

Nedsatt insulinfolsomhet er assosiert med fedme og fysisk inaktivitet, som er viktige
risikofaktorer for utvikling av type 2-diabetes, se delkapittel 2.4.3 Inaktivitet, fedme og
overvekt. Hos personer med fedme finnes det en okt mengde av lagrede triglyserider, sarlig 1
visceralt eller subkutant fettvev. Fettvevet er ikke et statisk vev som bare fungerer som et
lager av triglyserider, men har ogsd metabolske funksjoner og skiller ut hormoner, cytokiner
og frie fettsyrer. Disse stoffene er vist 4 kunne medfore nedsatt insulinfelsomhet. Qkte
mengder ektopisk fettvev, for eksempel i skjelettmuskulatur, ser ogsa ut til 4 vaere assosiert
med nedsatt insulinfelsomhet (Stumvoll et al., 2005).

Det er foreslatt flere mekanismer hvordan B-celler blir dysfunksjonelle og videre gir til
apoptose (Rhodes, 2005), se ogsa Figur 3. Mengden [-celler antas 4 vare viktig for a sikre
tilstrekkelig insulinsekresjon, og studier blant personer som har fatt utfert pankreaskirurgi,
antyder at en reduksjon pa 65 % av B-cellemassen medforer diabetes (Meier et al.,, 2012).
Tilsvarende er det ogsa observert en reduksjon i B-cellemasse i autopsier fra diabetes 2-
pasienter (Butler et al., 2003). Hyperglykemiske tilstander medforer kontinuerlig stimulering
av B-cellene, som kan overbelaste kapasiteten til cellene, som videre kan medfore
odeleggelser av B-cellenes struktur (Unger og Grundy, 1985, Weir og Bonner-Weir, 2004).
Andre beskriver at mitokondriell dysfunksjon kan vare involvert i apoptose av B-cellene
(Supale et al., 2012). Mitokondriene har en viktig rolle i B-cellene i pankreas blant annet ved a
fungere som et bindeledd mellom glukosemetabolismen og sekresjonen av insulin. Dersom
mitokondriene ikke fungerer optimalt, kan dette resulterer i en svekket metabolsk kobling
som til slutt kan medfere apoptose av 3-cellene (Supale et al., 2012). Det er ogsa indikasjoner
pé at fedme er ogsd vist a kunne utlose ER-stress som kan fore til svekket B-celle funksjon,
samt 4 kunne forstyrre insulinsignaliseringen (Jin og Patti, 2009). Dannelsen av amyloide
plakk kan ogsa resultere i apoptose blant B-cellene i pankreas, som gjennomgatt av blant
annet Hoppener og Lips (2000), selv om det er omdiskutert om aggregeringen er en arsak
eller en konsekvens av B-cellesvikt (Zraika et al., 2010). Videre er forhoyede nivaer av lipider
ogsa foreslatt 4 vare en arsak til svekkelse av B-cellefunksjonen (Cusi, 2010, Giacca et al.,
2011, Prentki og Madiraju, 2012).

Oksidativt stress er ogsa foreslatt som en mulig mekanisme i patogenesen av bade type 2-
diabetes og langtidskomplikasjonene som er assosiert med sykdommen, og er redegjort for
av flere (Evans et al., 2003, Pérez-Matute et al., 2009, Roberts og Sindhu, 2009, Leibowitz et
al., 2010, Henriksen et al.,, 2011, Styskal et al., 2012). Oksidativt stress er definert som en
forhoyet produksjon av reaktive oksygenspecier (ROS), samtidig som at det ikke er en
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tilstrekkelig mengde antioksidanter tilgjengelig (Opara, 2002). Dannelsen av frie radikaler av
oksygen er en normal prosess ved mange endogene biokjemiske reaksjoner, og ved normale
forhold vil det vaere en balanse mellom dannelsen av ROS, antioksidanter og enzymer (Liu et
al., 2009). Diabetes kan medfore en systemisk dannelse av ROS som kan fore til organskade,
langtidskomplikasjoner (Wet et al., 2009), indusere en rekke signaliseringsveier (Houstis et al.,
2000), men ogsa fremme utviklingen av dysfunksjon av (-cellene (Chen et al., 2009).
Ettersom det anti-oksidative forsvarssystemet 1 de Langerhanske oyene er svakt, vil cellene 1
pankreas vare svart folsomme for oksidativt stress (Chen et al., 2009).
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Figur 3: Figuren over viser noen av disse foreslatte mekanismene som kan fgre til dysfunksjon av B-cellene,
deriblant overbelastning av mitokondiene, ER-stress og utfelling av amyloide plakk. Det er antatt at overskudd av
naringsstoffer, samt gkt lipidtilfgrsel fgrer til en induksjon av enzymene involvert i B-oksidasjon, og dermed gkte
nivaer av acetyl-CoA. @kte mengder glukose i sirkulasjon, fgrer til gkt syntese av insulin som medfgrer en gkt
belastningen av ER, som kan fgre til ER-stress og celledgd. Hypersekresjon av insulin er ogsa assosiert av sekresjon
av amylin, som kan danne fibriller som akkumuleres pa overflaten av B-cellene og medfgrer dysfunksjon og
apoptose. Gjengitt med tillatelse (Muoio og Newgard, 2008).
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2.4 Mulige risikofaktorer for type 2-diabetes

Den verdensomspennende okningen av type 2-diabetes har fort til en soken etter mulige
risikofaktorer, hvorav spesielt genetiske faktorer, pre-diabetes, fysisk inaktivitet, fedme og
overvekt er antatt 4 vaere sentrale i predisposisjon for type 2-diabetes. I dette delkapitlet gis
det en oversikt over bade etablert og mindre etablerte risikofaktorer.

2.4.1 Genetikk

Type 1 og type 2-diabetes skyldes en kombinasjon av bade genetiske og miljefaktorer, mens
monogenetisk diabetes (MODY og neonatal diabetes mellitus) er forarsaket av defekt i et
enkelt gen. De genetiske faktorene som bidrar til type 2-diabetes er langt mer komplekse, og
flere forfattere har gitt en omfattende oversikt temaet (Das og Elbein, 2006, Owen og
McCarthy, 2007, Zeggini et al., 2008, Jin og Patti, 2009, McCarthy, 2010). En nylig publisert
artikkel gir ogsd en oversikt over norske studier innen fagomradet (Hertel et al., 2013).
Enkelte studier foreslar ogsa at type 1 og type 2-diabetes kan ha genetiske faktorer til felles,
som gjennomgatt av Tuomi (2005). Selv om genetikken ved type 2-diabetes er kompleks, er
det velkjent at sykdommen har en betydelig genetisk komponent. Dette er eksemplifisert
blant annet ved at sykdommen viser hoyere arvelighet blant monozygote tvillinger enn
dizygote tvillinger (Kaprio et al., 1992, Poulsen et al., 1999), okt risiko for diabetes dersom
andre familiemedlemmer har diabetes (Das og Elbein, 2006) og ulik prevalens mellom ulike
etniske grupper (Oldroyd et al., 2005, Davis, 2008, Hsu et al., 2012). Estimater viser at 30-70
% av risikoen for type 2-diabetes kan tilskrives genetiske faktorer (Poulsen et al., 1999).

Ulike begrep benyttes for a beskrive arvelighet av en gitt sykdom. Begrepet arvelighet eller
heritabilitet benyttes som mal pa hvor mye av variansen av disposisjonen for sykdom som
kan forklares av wvariasjonen i forekomsten av sykdomsfremkallende gener mellom
mennesker (Magnus og Lie, 2002). Heritabiliteten for type 2-diabetes er estimert til ca. 26 %
(Poulsen et al., 1999), og den ser ut til 4 vere sxrlig framtredende hos personene som fikk
diabetes 1 alderen 35-60 ar (Almgren et al., 2011). Tvillingstudier benyttes ogsa for 4 studere
hvorvidt en sykdom er arvelig. Den probandvise konkordansen forteller hva risikoen er for
at den andre tvillingen har en sykdom dersom den forste har sykdommen, og ble 1 en finsk
studie funnet til 4 vere 34 % blant monozygote tvillinger og 16 % blant dizygote tvillinger
(Kaprio et al.,, 1992). Enkelte rapporterer om heyere konkordanstall, blant annet fant en
studie med data fra det danske tvillingregisteret, konkordansetall mellom monozygote
tvillinger lik 50 % og blant dizygote 37 % (Poulsen et al., 1999). Sykdommen viser ogsd en
okt risiko i familier dersom noen av familiemedlemmene har diabetes, med en relativ risiko
blant sesken (A, fra 3,4 (Lyssenko et al., 2005) til 8 (Almgren et al., 2011). Diabetes har ogsa
en varierende prevalens blant ulike etniske grupper (Oldroyd et al., 2005, Davis, 2008, Hsu et
al., 2012), som tyder pa en genetisk komponent. Det er blant annet estimert at personer i
minoritetsgrupper 1 Norge i gjennomsnitt er 8-15 dr yngre enn nordmenn nir de
diagnostiseres med type 2-diabetes (Tran et al., 2010).

Generelt har to metoder blitt benyttet for a studere genetiske faktorer ved diabetes; leting
etter kandidatgener som har en plausibel rolle 1 sykdomsprosessen (for eksempel gener
involvert i glukosehomeostasen eller metabolisme) og linkage-analyser som identifiserer
gener gjennom deres posisjon i genomet. Sa langt har ingen av metodene klart 4 identifisere
det genetiske grunnlaget for type 2-diabetes (Hertel et al., 2013). Genome-wide association
studies (GWAS) gjorde sitt inntog pa begynnelsen av 2000-tallet og er en teknikk der flere
hundretusen til mer enn en million enkelt «SNPs» (single nucleotide polymorphisms) blir
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undersokt hos ofte tusenvis av individer. Denne tilnazrmingen er blitt benyttet til 4 undersoke
genetikk ved en rekke sykdommer, deriblant diabetes (Manolio et al., 2009, Billings og
Florez, 2010). Flere har gjennomfert GWAS-studier for type 2-diabetes (Saxena et al., 2007,
Sladek et al., 2007, Zeggini et al., 2008, Manning et al., 2012), og opptil 75 loci er rapportert
til 4 vere assosiert med diabetes (Billings og Florez, 2010, Travers og McCarthy, 2011,
Ntzani og Kavvoura, 2012, Sanghera og Blackett, 2012). GWAS-studiene har identifisert
flere loci-markerer som oker sannsynligheten for type 2-diabetes (Sladek et al., 2007), og de
fleste loci er antatt a vare knyttet til dysfunksjon av B-cellene (Florez, 2008, Billings og
Florez, 2010). Dessverre har de genetiske markeorene som har blitt funnet ved hjelp av
GWAS vist seg a ha lav penetrans (Goldstein, 2009, Kraft og Hunter, 2009) og ser ut til a
forklare bare 10 % av arveligheten (Billings og Florez, 2010). Det ser heller ikke ut til at et
gitt sett av gener medforer en endret forventet levealder (Beekman et al., 2010). Enkelte har
foreslatt at epigenetiske endringer kan forklare hvorfor GWAS bare i mindre grad har klart a
forklare den genetiske arveligheten av diabetes (Szyf et al., 2008, Furrow et al., 2011). Det
antas at det skal skje et fokusskifte mot en sgken mot mer sjeldne genvarianter ved 4 benytte
nye «high-throughput» sekvenseringsteknikker (Hertel et al., 2013).

2.4.2 Pre-diabetes

Begrepet pre-diabetes er noe omdiskutert ettersom ikke alle som kan defineres som pre-
diabetes, utvikler diabetes. Begrepet benyttes imidlertid som en samlebetegnelse for 4
besktive en situasjon der glukosefolsomheten er nedsatt og/eller fastende glukosenivd er
forhayet (Nolan et al., 2011, Tabak et al., 2012). De glykemiske verdiene vil folgelig vare
hoyere enn normalt, men samtidig lavere enn hos personer med diabetes (Perreault et al.,
2012).

Pre-diabetes regnes for 4 vare en hoyrisikotilstand for diabetes (Tabak et al., 2012), sarlig
hos personer som fortsatt er i kategorien pre-diabetes etter omfattende livsstilsendringer.
Dersom pasientene derimot klarer 4 komme tilbake til normal glukosehomeostase, selv om
den bare er midlertidig, er dette assosiert med en signifikant redusert risiko for fremtidig
diabetes (Perreault et al., 2012). Det er estimert at personer med pre-diabetes har ca. 34 %
okt sannsynlighet for 4 utvikle diabetes i lopet av 7,5 ar (Ackermann et al., 2011). Kliniske
studier har vist at ca. 11 % av personene som kan karakteriseres som a vare pre-diabetiske,
far diabetes hvert dr (Perreault et al., 2012). Hos personer som utvikler diabetes, kan det ses
okte glukoseverdier opptil 13 dr for diagnose, og ofte er glukoseniviene innenfor
normalomradet inntil 2-6 dr for diagnose, for det observeres en rask okning i
glukoseverdiene (Mason et al., 2007).

I folge Verdens helseorganisasjon (WHO) (2006) har personer som har hey risiko for
utvikling av diabetes en av folgende to tilstander: forheyet ikke-diabetisk fastende blodsukker
(IFG) som er definert som fastende plasma-glukosekonsentrasjon pa 26,1 og <7,0 mmol/L
uten nedsatt glukosetoleranse (IGT). IGT er definert ved glukosekonsentrasjoner 27,8 mmol
og <11,1 mmol/L, milt etter 2 timer etter administrasjon av 75 g glukose i en OGTT
(WHO, 20006). Personer med IFG skiller seg fra de som har IGT ved at de to gruppene har
ulike fastende glukoseverdier, ulike glukoseverdier ved 2 timer etter glukosebelastning og
forskjellige kurver for glukosekonsentrasjonen ved glukosebelastning. Den nedsatte
insulinfolsomheten er derfor karakteristisk for begge gruppene, men uttrykkes forskjellig.
Hos personer med IFG sees det ofte nedsatt hepatisk insulinfelsomhet, med tilnarmet
normale verdier i skjelettmuskulatur. Hos personer med IGT sees nedsatt insulinfolsomhet
typisk 1 musklene med bare mindre endringer av insulinfelsomheten i leveren (Tabak et al.,
2012).
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2.4.3 Inaktivitet, fedme og overvekt

Fedme, et hoyt kaloriinntak og et lavt aktivitetsnivd er forbundet med okt prevalens av type
2-diabetes. Blant annet er det vist at sykdommen har ca. 5-10 ganger hoyere prevalens blant
personer med fedme enn normalvektige (Kahn et al., 2006, Lin og Sun, 2010). Fra HUNT-
data er det tidligere blitt beregnet at den tilskrivbare risikoen forbundet med BMI = 25
kg/m’ er ca. 56 % (Midthijell, 2001). Type 2-diabetes rammet tidligere hovedsakelig voksne
og ble derfor omtalt som aldersdiabetes. Antallet unge med type 2-diabetes har generelt vert
lavt, men 1 de siste drene har det blitt observert et okende antall unge med type 2-diabetes.
Okningen er antatt 4 ha en sammenheng med den okende prevalensen av fedme og overvekt
blant unge (Hannon et al., 2005, Peterson et al., 2007, Han et al., 2010, Badaru og Pihoker,
2012, Tanda og Salsberry, 2012, Midthjell et al., 2013). En stor norsk studie med 109 796
deltakere fant at BMI var den viktigste prediktoren for type 2-diabetes (Hjellvik et al., 2012).
En studie med data fra Tromseundersokelsen (Jacobsen et al., 2002) fant tilsvarende at BMI
er en viktig risikofaktor. Studien pekte ogsa pa at serum-triglyserider, HDL, blodtrykk og
fysisk aktivitet 1 fritiden, i tillegg endringer av disse risikofaktorene var prediktorer for
utviklingen av type 2-diabetes (Jacobsen et al., 2002). Flere har foreslatt en mekanistisk
forklaring pa assosiasjonen mellom fedme og diabetes 2 (Kahn et al., 2006, Venables og
Jeukendrup, 2009). Blant annet er det foreslatt at adipocytter frigjor okte mengder av frie
fettsyrer, glyserol, hormoner, proinflaimmatoriske cytokiner og andre faktorer som kan vare
involvert 1 utviklingen av diabetes (Kahn et al., 2000). Se ogsa delkapittel 2.3 for en mer
detaljert beskrivelse av sammenhengen mellom fedme og type 2-diabetes.

Et hoyt kaloriinntak er en bidragsyter i patogenesen av diabetes (Yach et al., 2006). Dette kan
cksemplifiseres ved at antall personer som ble diagnostisert med diabetes, falt under andre
verdenskrig (Westlund, 1966). Tilsvarende indikerer flere studier at bariatrisk kirurgi kan
forbedre glykemisk kontroll hos personer med type 2-diabetes, ogsa med en tilleggseffekt
utover vektreduksjon (Carlsson et al., 2012, Dixon et al., 2012, Mingrone et al., 2012, Schauer
et al., 2012).

De metabolske symptomene som sees hos personer med type 2-diabetes kan ofte reverseres
ved riktig kosthold og fysisk aktivitet. Mange studier har vist en assosiasjon mellom fysisk
aktivitet og en redusert risiko for a utvikle type 2-diabetes (Laaksonen et al., 2002, Marcus et
al., 20006, Yancey et al., 2006, Ekelund et al., 2009, Rejeski et al., 2012, Andersen et al., 2013),
og det er foreslatt at sammenhengen mellom fysisk aktivitet og mortalitet synes 4 vare invers
linezer (Lee og Skerrett, 2001). Lee og medarbeidere har estimert at fysisk inaktivitet utgjor ca.
7 % av risikoen for type 2-diabetes nar tallene er justert for BMI, og for Norge har de
estimert befolkningens tilskrivbare andel (PAF) til a4 vaere 9,1 % (Lee et al, 2012). Det er
indisert at okning i mitokondriell kapasitet etter trening, kan oke det insulinstimulerte
glukoseopptaket og dermed bidra til bedre glukoseregulering (Lin og Sun, 2010). I en studie
som sammenliknet livsstilsendringer og behandling med det mye brukte antidiabetikumet
metformin, viste livsstilsendringer 4 vaere mer effektiv enn forebyggende behandling med
metformin, med reduksjon av insidens pa henholdsvis 58 % og 31 % (Knowler et al., 2002).

2.4.4 Andre risikofaktorer

Risikofaktorene som er nevnt tidligere i dette delkapitlet, er relativt etablerte risikofaktorer
for diabetes. I tillege kommer det stadig litteratur som antyder en mulig sammenheng mellom
en gitt eksponering og forekomst av diabetes. Faktorene som gjennomgas 1 dette delkapitlet
er eksempler pa faktorer som er foreslatt a kunne vare mulige risikofaktorer for diabetes, og
ikke alle av disse regnes som etablerte risikofaktorer for type 2-diabetes. Dette skyldes blant
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annet at den kausale sammenhengen mellom den gitte risikofaktoren og forekomst av
diabetes ikke alltid er avklart. Hensikten er derfor a gi et innblikk i noen av de mange
faktorene er foreslatt som risikofaktorer for utviklingen av type 2-diabetes.

Alder

Det er lite omdiskutert at det er en okt risiko for type 2-diabetes med okende alder (The
DECODE Study Group, 2003, Cowie et al., 2006), selv om denne risikofaktoren ikke er
modifiserbar. Det er ikke klarlagt hvilken mekanisme som kan forklare ssmmenhengen, men
der er foreslatt at de aldrende B-cellene har redusert evne til proliferasjon, som kan spille en
sentral rolle (Gunasekaran og Gannon, 2011).

Sosiogkonomisk status

Sosioskonomisk status er ofte relatert til forekomst av sykdom (Braveman et al., 2005), blant
annet diabetes. Dette er faktorer som ikke kan forklares gjennom for eksempel kosthold,
BMI, reyking og fysisk aktivitet og ofte benyttes inntekt og utdanningsnivda som mal for
sosiopkonomisk status. En metaanalyse konkluderte med at prevalensen av diabetes varierer
med sosiopkonomiske forhold (Agardh et al., 2011).

Fodselsvekt

Fodselsvekt benyttes ofte som en marker pd intrauterine forhold. Epidemiologiske data har
tydet pa at bade lav og hoy fodselsvekt viser en signifikant assosiasjon med utvikling av type
2-diabetes senere i livet, men av ulik arsak (Ong et al, 2000, Boney et al., 2005). En
systematisk litteraturgjennomgang fra 2008 der data fra 31 studier ble gjennomgitt, stotter
hypotesen om at lav foedselsvekt (<2,5 kg) er assosiert med en okt risiko for type 2-diabetes.
Gjennomgangen peker pa at den inverse assosiasjonen mellom fedselsvekt og type 2-diabetes
er den dominerende i de fleste befolkningene (Whincup et al., 2008).

Inntak av ulike matvarer og legcemidler

Inntak av ulike matvarer kan ogsa spille en rolle i etiologien av type 2-diabetes, og
betydningen av flere matvarer er gjennomgatt av Psaltopoulou og medarbeidere (2010). Blant
annet har flere studier vist en positiv assosiasjon mellom hoyt inntak av total mengde kjott og
mengde rodt kjott, som oppsummert forst i en metaanalyse av Aune og medarbeidere (2009).
Siden har flere metaanalyser blitt publisert, ogsa na nylig (Feskens et al., 2013) som omfatter
data fra den siste EPIC-InterAct studien som er den storste prospektive kohortstudien som
til dags dato er blitt gjennomfert (The InterAct Consortium, 2013). Studiene viser positiv
assosiasjon mellom inntak av kjott og type 2-diabetes, ogsa etter justering for mulige
konfunderende faktorer (Feskens et al., 2013).

En storre metaanalyse foreslar ogsa at inntak av bladgrennsaker (Carter et al., 2010) og
middelhavskosthold kan redusere risikoen for type 2-diabetes (Martinez-Gonzalez et al.,
2008). Et moderat inntak av kaffe er rapportert til 4 redusere risikoen for type 2-diabetes
blant kvinner (van Dam et al.,, 2000). Ettersom effekten er sett bade for koffeinholdig og
koffeinfri kaffe, er det foreslatt at andre stoffer enn koffein i kaffe, kan virke beskyttende
mot type 2-diabetes. Legemidler kan ogsa ha en mulig innvirkning pa insidensen av diabetes,
for eksempel har pasienter som behandles med hoye doser av statiner okt risiko for utvikling
av diabetes sammenliknet med personer som behandles med moderate doser av statiner
(Preiss et al., 2011).
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Rovking og alkohol

Tobakk inneholder over 4500 ulike forbindelser, inklusive stoffer som er funnet 4 vare
karsinogene og toksiske (Jaakkola og Jaakkola, 1997). Royking er forbundet med okt risiko
for en rekke sykdommer, deriblant type 2-diabetes (Glantz og Gonzalez, 2012). Dette er
blant annet funnet i en studie fra HUNT (Carlsson et al., 2004). En metaanalyse av 25
prospektive kohortstudier som omfattet 1,2 millioner deltakere, viste at risikoen for diabetes
for storroykere (=20 sigaretter per dag) er hoyere enn for de som royker mindre, og lavere
for tidligere roykere sammenliknet med aktive roykere, og viser folgelig en doseavhengig
effekt (Willi et al., 2007). Assosiasjonen er ogsa sett ved passiv royking (Ko et al., 2011,
Zhang et al., 2011). Det er ogsa pavist en assosiasjon mellom inntak av alkohol og diabetes,
men sammenhengen er kompleks (Parry et al., 2011). En metaanalyse foreslar at det er en U-
formet sammenheng mellom mengde alkohol som inntas og risikoen for type 2-diabetes. Et
moderat inntak av alkohol antas 4 vare forbundet med en beskyttende effekt mot type 2-
diabetes (Baliunas et al., 2009). Tilsvarende ble ogsa funnet i en studie fra HUNT, som viste
at et moderat alkoholinntak er assosiert med en redusert risiko for type 2-diabetes (Rasouli et
al., 2013). De fant i tillegg ingen okt risiko for type 2-diabetes ved et hoyt inntak av alkohol.

Tarmfloraens sammensetning

Tarmfloraen kan spille en rolle i patogenesen av diabetes. Forskere har funnet at visse phyla
av bakterier er mer utbredte hos fete mus, mens andre phyla er mer vanlig i slanke mus
(Gravitz, 2012, Qin et al., 2012). Tarmfloraen kan vare pavirket av hendelser tidlig i livet, for
cksempel fodselsmetode, amming og faktorer senere i livet, blant annet bruk av antibiotika
og kosthold (Nolan et al., 2011).

D-vitamin

Vitamin D er assosiert med diabetes og en rekke andre sykdommer (Knekt et al., 2008, Jorde
og Grimnes, 2011, Jorde et al., 2012). Vitamin D antas a ha en beskyttende effekt gjennom
reguleringen av blant annet immunsystemet og kalsiumhomeostasen, i tillegg til direkte
effekter pa B-cellene i pankreas (Wolden-Kirk et al., 2011). I enkelte studier er det funnet at
et hoyt niva av serum 25-(OH) D-vitamin er forbundet med en lavere risiko for type 2-
diabetes hos individer med pre-diabetes. Sammenhengen er imidlertid ikke sett hos de med
normal glukosefelsomhet (Forouhi et al., 2008, Deleskog et al., 2012), og andre studier fant
ingen signifikante forskjeller (Grimnes et al., 2010). En invers sammenheng mellom type 2-
diabetes og vitamin D er imidlertid funnet i en metaanalyse (Pittas et al., 2007).

Psvkososiale faktorer

Psykososialt stress er hevdet 4 kunne spille en rolle 1 utviklingen av type 2-diabetes. Dette er
blant annet blitt funnet i en nylig prospektiv svensk studie av 7251 menn, etter justering for
sosiopkonomisk status, BMI og en rekke andre risikofaktorer (Novak et al., 2013). Antallet
studier som undersoker psykososiale faktorer og type 2-diabetes er imidlertid ikke mange, og
resultatene bor derfor fortolkes med forsiktighet.

Interaksjoner mellom risikofaktorer

Ulike risikofaktorer kan virke sammen. For eksempel er det observert interaksjoner mellom
SLC30A8-genet og inntak av sink (Kanoni et al.,, 2011) og mellom inntak av fullkorn og
GCKR-genet (Nettleton et al., 2010). Snedecker og Hay (2012) foreslar at tarmfloraen kan
interagere med miljoforurensninger, og andre studier peker pa at det kan veare interaksjoner
mellom gener og miljoet. Interaksjoner mellom gener og miljo er gjennomgatt i flere nylige
litteraturgjennomganger (Franks, 2011, Cornelis og Hu, 2012), og en pagiende studie onsker
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a detektere slike interaksjoner i en stor nestet case-kohortstudie (The InterAct Consortium,
2011).

2.4.5 Miljeforurensninger som potensielle risikofaktorer

Det er blitt foreslatt at miljoforurensninger kan virke i tillegg til de allerede kjente
risikofaktorene (Schwartz og Collins, 2007). Enkelte viser ogsa til at prevalensen av diabetes 1
USA har okt tilsvarende som produksjonen av syntetiske organiske kjemikalier (Neel og
Sargis, 2011). Selv om slike korrelasjoner ikke kan vise en kausal sammenheng, er det en
okende mengde studier som stotter en assosiasjon mellom miljeforurensinger og diabetes
eller andre former av forstyrrelser av glukosemetabolismen (Longnecker og Daniels, 2001,
Carpenter, 2008, Spalding et al., 2009, Patel et al., 2010, Hectors et al., 2011, Thayer et al,,
2012). Sammenhengene er sterkest ved hoye eksponeringer, for eksempel etter storre utslipp
av kjemikalier. Det er blant annet observert okt insidens av diabetes etter det store utslippet
av dioksiner i Seveso, Italia 1 1976 (Bertazzi et al., 2001).

Miljoforurensninger omfatter en stor samling stoffer med ulike fysiske og kjemiske
egenskaper. Det er derfor ikke mulig 4 gjore en samlet beskrivelse av miljeforurensninger
som mulige risikofaktor for diabetes, uten a fokusere pa enkeltforbindelser og undergrupper
av forurensningsstoffer. Endokrinforstyrrende stoffer utgjer en stor gruppe av
forurensningsstoffer som det har veart rettet betydelig fokus mot i de siste tiarene. Stoffene er
fryktet 4 kunne forstyrre hormonbalansen og resultere 1 utviklings- og reproduktive
forstyrrelser (Casals-Casas og Desvergne, 2011). Det er antydet at eksponering til denne
gruppen forbindelser (for eksempel gjennom pesticider og plastmyknere), kan pavirke
endokrine celler og oke risikoen for utvikling av type 2-diabetes (Nolan et al., 2011).
Persistente organiske forurensningsstoffer (POPs) som organoklor-pesticider, dioksiner,
polyfluoralkylforbindelser og ikkepersistente forurensningsstoffer som ftalater og bisfenol A
er fryktet a vare bidragsytere i etiologien av metabolske forstyrrelser (Casals-Casas og
Desvergne, 2011). Et stort antall studier har undersekt sammenhengen mellom diabetes og
andre forstyrrelser av glukosemetabolismen og POPs (Rylander et al., 2005, Vasiliu et al.,
2000, Lee et al., 2007a, Lee et al., 2007b, Rignell-Hydbom et al., 2007, Rignell-Hydbom et al.,
2009, Turyk et al, 2009, Lee et al,, 2010, Airaksinen et al, 2011, Everett et al., 2011,
Grandjean et al.,, 2011, Lee et al., 2011a, Lee et al., 2011b, Ruzzin, 2012, Silverstone et al.,
2012). Litteraturen om POPs og diabetes er kompleks, og bestir i folge en nylig
litteraturgjennomgang av National Institute of Environmental Health Science (NIEHS) av
rundt 75 epidemiologiske studier som rapporterer hundrevis av funn relatert til diabetes,
endret glukosehomeostase, nedsatt insulinfolsomhet eller metabolsk syndrom, der ofte
resultater for flere POPs er rapportert i samme studie (Thayer et al., 2012). De konkluderer
med en positiv assosiasjon mellom diabetes og visse organoklor POPs. Sterkest assosiasjon
fant de for trans-nonachlor, DDT/DDE/DDD og dioksiner/dioksinliknende kjemikalier,
herunder ogsa PCBer, men dataene kunne ikke benyttes for 4 avklare kausalitet (Thayer et al.,
2012).

Det er ikke klarlagt mekanismer pa hvordan miljeforurensninger kan innvirke pa
glukosemetabolisme, selv om noe data finnes for enkeltforbindelser. Blant annet har studier
vist at bisfenol A pavirker uttrykk av GLUT4-transportorene som forer til okt glukoseopptak
og adipogenese. Videre er dioksiner vist 4 kunne fore til et lavere uttrykk av GLUT4 1 de
Langerhanske oyene som potensielt kan medfere hyperinsulinemi (Spalding et al., 2009). Det
er ogsa sett en assosiasjon mellom diabetes og noen, men ikke alle PCB-kongenere. Blant
annet kan enkelte PCBer ha effekter pa GLUT4-genet og proteinet, IGFBP-1, NFxB, TNFa
og insulinproduksjon (Everett et al., 2011). Noen POPs er rapportert til 4 trigge sekresjonen
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av proinflammatoriske cytokiner og kan medfore en dysregulering av cytokinresponsen
(Imbeault et al., 2012).

Luftforurensninger er foreslatt 4 kunne vare en risikofaktor for utviklingen av type 2-
diabetes. Det er observert okt forekomst av diabetes i omrader med mye luftforurensninger,
selv om assosiasjonene varierer i styrke (Krimer et al., 2010, Dijkema et al., 2011, Puett et al,,
2011, Andersen et al.,, 2012b). Det for eksempel funnet en kobling mellom prevalensen av
diabetes og svevestov (PM2,5) (Pearson et al., 2010) og nitrogendioksid (NO,) (Brook et al.,
2008). Den mekanistiske sammenhengen mellom diabetes og luftforurensninger er ikke kjent,
men en prospektiv studie gjennomfort blant kvinner i Ruhr-omradet fant at inflammasjon
kan vere et mulig bindeledd (Krimer et al., 2010). Det er ogsa hevdet at partikulaert materiale
kan indusere nedsatt insulinfelsomhet og endringer 1 mitokondriefunksjon i adipocyttene (Xu
et al.,, 2011). Trafikk-relatert luftforurensning ser ogsa ut til 4 vaere assosiert med mortalitet
fra diabetes (Raaschou-Nielsen et al., 2013). Videre har partikler fra dieselforbrenning blitt
foreslitt 4 veere arsak til den okte mortaliteten blant bygningsarbeidere med diabtes i Ontario
(Finkelstein, 2008).
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3 Sporelementers betydning ved diabetes

3.1 Essensielle og ikke-essensielle sporelementer

Sporelementer har betydning for human helse, og er forbundet med bade positive og
negative helseeffekter. Noen er essensielle og viktige for opprettholdelse av livsviktige
funksjoner, mens andre hovedsakelig er kjent for deres toksiske virkning. Tilstrekkelige
mengder med essensielle sporelementer er viktig for et vidt spenn av cellulere og fysiologiske
funksjoner og for 4 unngia mangelsykdommer. De inngir blant annet som kofaktorer i
enzymet, sikrer stabilitet av proteiner og er viktig for hormonell funksjon (Peereboom, 1985).
For store doser av sporelementer er imidlertid uensket, uavhengig om sporelementet er
essensielt eller ikke. I trdd med utsagn fra toksikologiens «fam, Paracelsus (1493-1541) om at
et hvert stoff er toksisk bare dosen er stor nok, vil ogsa essensielle sporelementer kunne
medfore toksiske effekter (Casarett et al., 2010). Dette gjor at bade ikke-essensielle og
essensielle sporelementer vil vare toksiske ved tilstrekkelig hoye doser. Konsentrasjonen av
et essensielt sporelement bor derfor ligge innenfor et gitt konsentrasjonsvindu, en situasjon
som kan representeres i1 en dose-responskurve som vist i Figur 4. Ikke-essensielle
sporelementer har derimot ikke noe omrade som omfatter positive helseeffekter, og vil
folgelig bare folge den hoyresidige delen av doseresponskurven i Figur 4. Hvorvidt et
sporelement er til stede 1 toksiske konsentrasjoner er 1 virkeligheten komplisert ved at andre
faktorer enn bare inntatt dose spiller inn, blant annet kan speciering, hvilken mat som
sporelementet forekommer i eller som inntas samtidig med, alder, kjonn og generell
ernaringstilstand modulere den teoretiske effekten. I tillegg kan det vare interaksjoner
mellom ulike elementer som forer til en okt eller redusert toksisk effekt (Becking et al., 2007).
De toksiske effektene av sporelementer er foreslatt 4 kunne finne sted gjennom flere ulike
mekanismer, men initiasjon av radikalreaksjoner eller dekomposisjon av peroksider og andre
ustabile molekyler er foreslatt a4 vaere sentrale nokkelmekanismer (Fraga, 2005).

Optimal function

Biologica! function

L ]

Concentration in the body or daily intake (logarithmic scale)
Figur 4: Dose-responskurve for essensielle sporelementer. Gjengitt med tillatelse (Flaten, 1997).

Litteraturen er ikke bare noe sprikende i forhold til hva som kan regnes som sporelementer,
men ogsd hvilke grunnstoffer som kan regnes som essensielle. Oksygen, karbon, hydrogen
og nitrogen utgjor 96 % av biologisk materiale, mens grunnstoffene Na, K, Ca, Mg, S og Cl
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utgjor til sammen ca. 3,78 % (Lindh, 2005). Sporelementer utgjor en enda mindre bestanddel
av biologiske materie og kan defineres som de grunnstoffene som finnes mindre enn 100
mg/g (0,01 %) i kroppen (Peereboom, 1985). Sporelementer kan ogsd defineres som 4 vare
alle grunnstoffer som er naturlig forekommende, foruten de sakalte «major» og «minor»
grunnstoffene og edelgassene (Lindh, 2005). Dette gjor at av de 90 naturlig forekommende
grunnstoffene, kan rundt 73 grunnstoffer regnes som sporelementer. Av disse foreslar Lindh
(2005) at 18 er essensielle: Li, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, W, Mo, Si, Se, F, I, As, Br og
Sn. Fraga (2005) foreslir at 11 grunnstoffer kan regnes som essensielle sporelementer, men
beskriver videre at 23 grunnstoffer har kjente biologiske effekter, se Figur 5.

Group| 1 {2 | 3| 4|5|6|7(8]|9|10[11[12]13]14| 15|16} 17|18

Period
1

2
3
4
5
6
7

Figur 5: Fraga (2005) foreslar at 11 grunnstoffer kan regnes som essensielle sporelementer (markert med fet skrift),
samt at 23 grunnstoffer har biologiske effekter. Gjengitt med tillatelse (Fraga, 2005).

3.2 Sporelementers betydning for helse

Sporelementer spiller viktige roller for opprettholdelse av god helse, og det er mange
cksempler som kan illustrere dette. Sporelementenes toksiske effekter har ogsa vart kjent i
mange hundre ar: Arsen har for eksempel blitt benyttet til forgiftninger av kongelige i
renessansen, og kvikkselvforgiftninger blant hattemakere pa 18. hundretallet har gitt opphav
til begrepet «mad as a hatter» (Tietz et al, 2008). Det har ogsa forekommet
metallforgiftninger 1 nyere tid. Pa 1950-tallet ble det for eksempel sluppet ut store mengder
kvikksolv 1 Minamata-bukten i Japan som medferte forgiftninger av store deler av
befolkningen gjennom inntak av metylkvikksolv fra sjomat (Harada, 1995). Naturlig innehold
av metaller i berggrunn kan ogsia medfere problemer: Arsen finnes i berggrunnen i mange
land, blant annet 1 Bangladesh, India, Taiwan, Thailand, Kina, Ungarn, Vietnam, Nepal og
Mexico. I flere omrader i disse landene er utlekking av arsen fra berggrunnen til drikkevann
er et alvorlig folkehelseproblem (Smedley og Kinniburgh, 2005). Arsen i drikkevann er
forbundet med flere sykdomstilstander, deriblant hudsykdommer og kreftsykdommer i blant
annet hud, lunge, blere og nyre, vaskuler sykdom og hoyt blodtrykk (Hopenhayn, 2006). En
omfattende litteraturgjennomgang av Kapaj og medarbeidere (2006) gir en oversikt over
helseeffekter forbundet med arsen.

Konsentrasjoner av noen metaller er ogsa hoyere i urbane strok og langs trafikkerte veier
(Ottesen og Langedal, 2001, Mielke et al., 2004). Serlig har den tidligere bruken av blyholdig
bensin fort til forhoyede konsentrasjoner i blod, ogsa hos barn. Studier har rapportert at selv
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eksponering for lave konsentrasjoner av bly er implisert a vare invers assosiert med ulike mal
for kognitiv funksjon, selv etter justering for mulige konfunderende faktorer (Canfield et al,,
2003, Miranda et al., 2007).

Metaller kan ogsa spille en rolle i en rekke nevrodegenerative sykdommer, blant annet
Parkinsons sykdom, amyotrofisk lateralsklerose (ALS) og Alzheimers sykdom (Barnham et
al., 2004). For eksempel har mangan lenge vart kjent som et nevrotoksisk grunnstoff og
eksponering til hoye konsentrasjoner kan forarsake manganisme, en nevrologisk sykdom som
likner Parkinsons sykdom (Zatta et al., 2003). Hos pasienter med Alzheimers sykdom er det
observert en akkumulering av aluminium i hjernen og metaller er derfor blitt mistenkt 4 vare
involvert i patogenesen av sykdommen (Flaten, 2001, Gupta et al., 2005, Shcherbatykh og
Carpenter, 2007, Rondeau et al.,, 2009, Zatta et al., 2009, Bondy, 2010). Ogsa essensielle
sporelementer er forbundet med negative helsekonsekvenser: Sma mengder fluor virker
beskyttende mot karies, mens et hoyere inntak kan medfere skeletal- og dental fluorose. Pa

verdensbasis er overskudd av fluor antatt a vare et storre folkehelseproblem enn underskudd
av fluor (Bolviken, 2004).

Mangelsykdommer, spesielt mangelsykdommer knyttet til jod, sink og selen, er et viktig
folkehelseproblem i mange land. Jod viser store konsentrasjonsvariasjoner, med hoye verdier
1 humusrik jod nazr kysten og lavere nivaer i innlandet (Lag og Steinnes, 19706). Utilstrekkelig
inntak av jod kan medfore en rekke mangelsykdommer, blant annet struma. Videre kan
jodmangel under prenatal utvikling og det forste levedret, resultere i kretinisme, som
medforer hemmet vekst og mental retardasjon. Det er estimert at ca. 2 milliarder mennesker
er 1 risiko for jodmangel (Zimmermann et al, 2008). Selenmangel er assosiert med
sykdommene Kashin-Beck og Keshan som rammer henholdsvis skjelettet og
hjertemuskulatur og er utbredt spesielt 1 Kina (Fordyce, 2005), mens sinkmangel trolig er den
mest utbredte mangeltilstanden i verden (Alloway, 2005). Sinkmangel kan manifesteres pa
ulike mater, blant annet ved tap av enzymaktivitet til flere sinkinneholdende enzymer,
svekket immunfunksjon, darlig sartilhelning og redusert vekst (Combs, 2005)

3.3 Sporelementer og diabetes

Sporelementers betydning ved diabetes har vart diskutert i flere tidr (Mooradian og Motley,
1987), og det har etter hvert blitt publisert flere studier som har undersokt niva av
sporelementer ved diabetes og ulike pre-diabetiske tilstander (Wang et al., 2002, Ekin et al.,
2003, Abou-Seif og Youssef, 2004, Aguilar et al., 2007, Kazi et al., 2008, Afridi et al., 2009a,
Viktorinova et al., 2009, Kolachi et al., 2011). Flere studier antyder at nivaet av enkelte
sporelementer er signifikant endret ved hyperglykemi, mens andre studier antyder at enkelte
sporelementer kan benyttes for 4 modulere glukosehomeostasen (Dogukan et al., 2009).
Sxrlig har grunnstoffer som for eksempel kadmium og arsen blitt knyttet til insidensen av
type 2-diabetes, og er redegjort for av flere forfattere (Chen et al., 2009, Hectors et al., 2011).
Det er foreslatt flere mekanismer som sporelementer kan mediere sin virkning gjennom,
blant annet gjennom induksjon av oksidativt stress (Forbes et al., 2008). Det har imidlertid
tilkommet studier som antyder at sammenhengen mellom diabetes og sporelementer er langt
mer kompleks, og at effektene kan medieres gjennom andre mekanismer enn bare gjennom
oksidativt stress. Nedenfor folger en beskrivelse av de sporelementene (i alfabetisk
rekkefolge) som er foreslatt 4 kunne spille en rolle i diabetes med fokus pa tilgjengelig
epidemiologisk litteratur og mulige mekanismer som kan foreklare sporelementenes rolle i
utviklingen av type 2-diabetes. Det er ogsa gitte en generell beskrivelse av utvalgte forhold
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ved det enkelte sporelementet som kan vare av relevans for biologiske effekter av
sporelementet. Til sammen ble 19 sporelementer identifisert til 4 kunne ha effekter relevante
for utviklingen av type 2-diabetes, og disse sporelementene har vart utgangspunkt for denne
masteroppgaven.

3.3.1 Aluminium

Aluminium (Al) er det mest utbredte metallet 1 naturen, men har ingen kjente biologiske
funksjoner (Becaria et al., 2002). I flere land er matvarer der aluminiumforbindelser er
benyttet som tilsetningsstoffer, den viktigste kilden til aluminium (Becaria et al., 2002).
Aluminium finnes ogsd i vann grunnet vannbehandling og opplesning fra mineraler, men
inntak via vann, star bare for ca. 1 % av det totale daglige inntaket av aluminium (Yokel og
McNamara, 2001). Sur nedber har vart et viktig forurensningsproblem, og er antatt a kunne
fore til okt mobilitet av aluminium ved okt frigjoring fra bergerunnen (Smith, 1996). I tillegg
er antiperspiranter, vaksiner, antacider, fosfatbindere, dialyse og parenteral naringslosninger
andre kilder til aluminium (Yokel og McNamara, 2001).

Aluminium kan medfore toksiske effekter hos bade mennesker og dyr, swmrlig er
sentralnervesystemet, skjelettet og det hematopoetiske systemet utsatt (Yokel og McNamara,
2001). En foreslatt mekanisme for aluminiumtoksisitet er at metallet kan fremme oksidativt
stress og inflammatoriske prosesser og dermed medfore vevsskade. Aluminium har en
kompleks speciering som er antatt a vaere av betydning for metallets toksiske effekter (Harris
et al,, 1996, Smith, 1990).

Det er relativt fa studier som har undersokt aluminiums betydning ved diabetes. Enkelte
studier rapporterer om hoeyere aluminiumkonsentrasjoner hos personer med diabetes, mens
andre ikke finner denne sammenhengen, som gjennomgitt av Greger og medarbeidere
(1997). To nylige studier antyder imidlertid at personer med type 2-diabetes har hoyere
konsentrasjoner av aluminium enn kontroller. Flores og medarbeidere (2011) fant
tilsvarende, signifikant hoyere serumkonsentrasjoner av aluminium hos personer med type 2-
diabetes. Serdar og medarbeidere (2009) fant heyere aluminiumkonsentrasjoner i plasma
blant ikke-roykende personer med type 2-diabetes sammenliknet med friske kontroller. De
fant ogsa forheyde nivier av aluminium blant personer med IFG og IGT.

3.3.2 Arsen

Arsen (As) finnes i mindre mengder i jordskorpen og arsenholdige mineraler kan lett loses
opp 1 grunnvann avhengig av pH, redoksforhold, temperatur og lesningens sammensetning
(Nordstrom, 2002). Gruve- og smelteverksarbeid har vart, og er fortsatt en viktig
eksponeringskilde for mennesker, selv om ogsa eksponering gjennom stov, jord og vann i
omgivelsene kan vare betydningsfull (Hopenhayn, 2006). Som tidligere nevnt i delkapittel 3.2
Sporelementers betydning for helse, er eksponering til arsen gjennom drikkevann er et
alvotlig folkehelseproblem i mange land (Nordstrom, 2002).

Langvarig, kronisk eksponering til hoye konsentrasjoner av arsen i drikkevann er antydet a
medfore okt risiko for type 2-diabetes (Rahman et al., 1998, Navas-Acien et al., 2006). En
rekke studier er blitt gjennomfert i ulike land, blant annet i Bangladesh (Chen et al., 2010,
Islam et al., 2012), Taiwan (Tseng et al., 2000, Wang et al., 2007a), Kypros (Makris et al.,
2012), Mexico (Del Razo et al., 2011), Korea (Kim og Lee, 2011), Serbia (Jovanovic et al.,
2013) og USA (Meliker et al., 2007, Navas-Acien et al., 2008). Flere studier antyder en mulig
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assosiasjon mellom arsen og type 2-diabetes, mens andre studier ikke kan pavise tilsvarende
resultater. En studie fra Kypros fant for eksempel ingen signifikant assosiasjon mellom
arsenkonsentrasjon og type 2-diabetes etter justering for alder, kjonn, royking, utdanning og
inntak av fisk. Arseneksponeringen var imidlertid lav (< 50 pg/L) (Maktis et al., 2012). Heller
ikke 1 en studie fra Bangladesh med 11 319 deltakere som var eksponert for
drikkevannskonsentrasjoner av arsen <300 pg/L, kunne det pavises en signifikant
assosiasjon mellom type 2-diabetes og arsen (Chen et al., 2010).

En nylig NIEHS-workshop gjennomferte en vurdering av epidemiologisk litteratur knyttet til
arsen og diabetes. De konkluderte med at en assosiasjon mellom arsen og diabetes kunne
sees 1 omrader med hoy eksponering, blant annet i Taiwan og Bangladesh der det historisk
har vert problemer med arsenforurensninger av drikkevann, men at i omrader med lavere
eksponering (<150 pg/L i drikkevann) er sammenhengen vanskeligere 4 bekrefte (Thayer et
al.,, 2012). En grundigere gjennomgang av assosiasjonen mellom arseneksponering og
diabetes fra diskusjonen ved den samme workshopen er gitt av Maull og medarbeidere
(2012). Konklusjonen fra workshop-gruppen er i overensstemmelse med en systematisk
litteraturgjennomgang av eksperimentelle og epidemiologiske studier som ble gjennomfort
tidligere (Navas-Acien et al., 2000).

En litteraturgjennomgang av Diaz-Villasenior og medarbeidere (2007) gir en oversikt over et
komplekst sett av mekanismer som kan forklare sammenhengen mellom arsen og type 2-
diabetes. Dfaz-Villasefior og medarbeidere beskriver at arsen er blant annet kan modifisere
utrykket av gener som er involvert i insulinfolsomhet i perifere vev, samt pavirke celler til
proliferasjon. De antyder ogsé at arsen kan forstyrre glukoseproduksjonen i leveren, fore til
reduksjon av syntese og sekresjon av insulin fra 3-cellene, i tillegg til 4 redusere uttrykket av
enzymer som fungerer som antioksidanter. Konsekvensen av disse endringene antas 4
omfatte redusert insulinsekresjon og produksjon, induksjon av oksidativt stress i pankreas,
endring av glukoneogenesen, unormal proliferasjon og differensieringsmonster av muskler og
adipocytter, 1 tillegg til nedsatt insulinfelsomhet i perifert vev (Diaz-Villasefior et al., 2007).

3.3.3 Bly

Bly (Pb) har ingen kjente biologiske funksjoner og er forbundet med betydelige toksiske
effekter (Ahamed og Siddiqui, 2007). Metallet finnes spredt om i miljeet grunnet tidligere
omfattende bruk, blant annet i blyholdig bensin, maling, keramikk, glass, jakt- og fiskeutstyr
og ulike typer tak- og pipebeslag. I dag er bly forbudt i de fleste land, men store mengder bly
er fremdeles spredt 1 miljoet.

Bly er vist 4 kunne uteve et stort spenn av ulike biokjemiske og fysiologiske effekter (Poreba
et al,, 2011, Burtis et al., 2012). Lipidrike vev, som for eksempel sentralnervesystemet er
spesielt folsom for toksiske effekter fra bly (Burtis et al., 2012), og eksponering for hoye
konsentrasjoner av bly, er antatt 4 kunne medfore utviklingsforstyrrelser og reduserte
kognitive funksjoner hos barn (Winneke, 2011). I kroppen vil en betydelig fraksjon av bly
finnes i erytrocytter og benvev, selv om det vil finnes bly overalt i kroppen etter langvarig
eksponering. Toksisitet av bly er foreslatt a forlope gjennom flere mekanismer, blant annet er
oksidativ stress foreslatt en mulig mekanisme. Resultatene fra disse studiene er kritisert, blant
annet fordi de mekanistiske studiene er blitt utfort med konsentrasjoner som ikke observeres
1 den generelle befolkningen, som gjennomgatt av Ahamed og Siddiqui (2007).

Sammenhengen mellom blyeksponering og diabetes er lite studert. Det er allikevel enkelte
som foreslar en mulig assosiasjon (Bener et al., 2001).
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3.3.4 Jern

Jern (Fe) er et essensielt sporelement, og spiller en viktig rolle blant annet for
oksygentransport, elektronoverforinger og katalyse hos mennesker (Liu et al, 2009,
Rajpathak et al., 2009). Jern kan veksle mellom dets to stabile oksidasjonstilstander Fe*" og
Fe’" (Rajpathak et al., 2009) og kan danne reaktive oksygen- eller nitrogenspecier (ROS eller
RNS) via Fenton og Haber-Weiss reaksjoner (Liu et al., 2009). Denne egenskapen er viktig
for a sikre jerns viktige funksjoner i kroppen, men gjor ogsa at jern kan vere skadelig.
Kroppen har derfor systemer for 4 unnga skade, for eksempel ved at jern transporteres og
lagres bundet til proteiner (Liu et al., 2009, Rajpathak et al., 2009).

Jern er ogsa foreslatt 4 vaere forbundet med flere sykdommer for eksempel Alzheimers
sykdom (Zecca et al., 2004, Silvestri og Camaschella, 2008, Griinblatt et al., 2011) og andre
CNS-relaterte sykdommer (Mills et al., 2009). Flere studier antyder at systemisk overskudd av
jern kan bidra til unormal glukosemetabolisme og at jern kan spille en rolle i
komplikasjonene ved diabetes (Rajpathak et al., 2006, Swaminathan et al., 2007, Luan et al.,
2008, Afkhami-Ardekani og Rashidi, 2009, Ciudin et al, 2010). Swaminathan og
medarbeidere (2007) har gitt en oversikt over studier som har studert sammenhengen
mellom type 2-diabetes og kjente tilstander med overskudd av jern.

Flere forfattere har gitt en oversikt over litteratur som onsker a forklare jerns mulige rolle i
patogenesen av diabetes (Liu et al., 2009, Rajpathak et al., 2009). Den eksakte mekanistiske
forbindelsen mellom type 2-diabetes og jern er ukjent, men det antas at dannelsen av ROS
star sentralt bade i etiologien av diabetes og ved langtidskomplikasjoner fra diabetes
(Swaminathan et al., 2007). Studier antyder imidlertid at jerns rolle i etiologien av diabetes, er
langt mer kompleks enn bare dannelse av ROS. For eksempel kan hoye jernlagre i leveren
indusere nedsatt insulinfelsomhet og redusert suppresjon av hepatisk glukoseproduksjon.
Tilsvarende kan jern ogsa svekke insulins virkning, og interferere med glukoseopptaket i
adipocyttene. I muskler kan okte jernlagre oke oksidasjonen av frie fettsyrer. Den samlede
effekten av okte jernlagre, er okt glukoseproduksjon og nedsatt forbruk av glukose.
Overskudd av jern kan ogsa forirsake utfelling av jern i B-cellene 1 pankreas og resultere i
nedsatt insulinsekresjon (Liu et al., 2009, Rajpathak et al., 2009). Det er ogsa observert at
reduksjon av jernlagre, gjennom blodlating medforer en endringer i insulinsekresjon og
insulinfelsomheten (Fernandez-Real et al., 2002). Dyrestudier har vist at lavere nivaer av jern
medforte forbedring av diabetiske komplikasjoner ved 4 inhibere oksidativt stress og TGF-
signalveier, samt gjennom opprettholdelse av pankreatiske PPARB/8 og HIF-1a-signalveier
(Minamiyama et al., 2010).

3.3.5 Kadmium

Toksiske metaller, deriblant kadmium (Cd) er foreslitt 4 vare involvert i utviklingen av
diabetes og andre sykdommer (Nawrot et al., 2010). Sammenhengen mellom kadmium og
diabetes er undersokt i flere studier, og en litteraturgjennomgang er gitt blant annet av
Edwards og Prozialeck (2009). I den tredje “National Health and Nutrition Examination
Survey” (NHANES III) blant 8722 voksne =40 ar, ble det pavist en signifikant og
doseavhengig sammenhengen mellom kadmium i urin og bade IFG og diabetes (Schwartz et
al., 2003). Andre studier har imidlertid ikke kunne pavise noen sammenheng, deriblant i
studier fra omrader som har vist seg 4 vare kontaminert med kadmium. Blant annet er
studier blitt gjennomfert i Mae Sot-distriktet i det nordvestlige Thailand der sinkgruvedrift
har fort til at jorden er blitt forurenset med kadmium. Kontamineringen ble oppdaget i 2005,
og etter dette har inntaket av kadmium blitt redusert blant befolkningen. Swaddiwudhipong
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og medarbeidere (2010) undersokte korrelasjonen mellom kadmium i urin og forekomst av
diabetes 1 dette omradet, men fant forst ingen signifikant sammenheng mellom kadmium og
diabetes. De gjennomferte imidlertid nylig en oppfelgingsstudie av befolkningen i omradet.
Denne gangen fant de at prevalensen av diabetes var hoyere blant personer som fortsatt
eksponeres for kadmium, sammenliknet med de som hadde hatt en reduksjon i
kadmiumeksponeringen (Swaddiwudhipong et al., 2012).

Det er foreslatt mange cellulere og fysiologiske mekanismer pa hvordan kadmium kan
pavirke glukosekonsentrasjonen i blod, der noen er gjengitt i Figur 6. Kadmium er antatt 4 ha
effekter pa en rekke organer, deriblant pankreas, leveren, fettvev og binyrene (Edwards og
Prozialeck, 2009). Blant annet er kadmium antatt 4 kunne mimikere insulins virkning ved en
post-reseptor/kinase-mekanisme (Ezaki, 1989). I rottestudier er det ogsa vist at eksponeting
til kadmium resulterer i nedsatt glukosefelsomhet ved nedregulering av GLUT4-uttrykk i
adipocytter (Han et al., 2003), i tillegg til nekrose og degradering av B-cellene i pankreas
(Kanter et al., 2003). Yamamoto og medarbeidere (1986) har rapportert at kadmium
stimulerer glukosemetabolismen 1 adipocyttene hos rotter. Kadmium kan ogsa spille en rolle 1
utviklingen av langtidskomplikasjoner og andre sykdommer assosiert til diabetes ved 4
inhibere aktiviteten av enzymer som virker som antioksidanter, som blant annet katalase,
kobber-sink superoksid dismutase (CuZnSOD) og mangan superoksid dismutase (MnSOD).
Inhiberingen er foreslatt a finnes sted gjennom ulike mekanismer (Casalino et al., 2002).

Cd
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Figur 6: Noen mulige cellulaere og fysiologiske mekanismer som kadmium kan utgve effekter som kan pavirke
glukosekonsentrasjonen i blodet. Kadmium kan i tillegg virke potenserende pa diabetisk nefropati. Gjengitt med
tillatelse (Edwards og Prozialeck, 2009).

Kadmium er i tillegg mistenkt 4 kunne potensere diabetisk nefropati (Buchet et al., 1990)
som er en av langtidskomplikasjonene ved diabetes, se delkapittel 2.2 Symptomer og
langtidskomplikasjoner.

Albumin og B,-mikroglobulin benyttes ofte som markerer for nyreskade. Albumin benyttes
som et mal pd glomerular skade, mens $3,-mikroglobulin indikerer skade av proksimale tubuli
(Cohen-Bucay og Viswanathan, 2012). Kadmiumkonsentrasjoner over 2 pg/g kreatinin er
funnet til 4 vere assosiert med forhoyede nivder av albumin/kreatinin ratio (ACR) i urin
(Haswell-Elkins et al., 2008). Tilsvarende resultater er ogsa funnet i en studie blant svenske
kvinner (Akesson et al., 2005). Chen og medarbeidere (2006a) fant derimot ingen signifikant

23



Teoretisk bakgrunn

assosiasjon mellom kadmiumnivaer og albumin i urin. De argumenterer imidlertid for at
kadmiumnivéaene trolig ikke var tilstrekkelig hoye for 4 potensere glomerular skade, men at
den positive assosiasjonen de sa mellom {,-mikroglobulin og kadmium i urin antyder at
eksponering for lave nivaer av kadmium kan spille en viktig rolle i utviklingen av diabetisk
nefropati. Potensering av diabetisk nefropati kan vare sarlig aktuelt for personer som
eksponeres til kadmium for eksempel gjennom sjomat (Haswell-Elkins et al., 2008) eller
gronnsaker som er dyrket i nerheten av industri (Staessen et al.,, 1994). I tillegg er roykere
seetlig utsatt for okt kadmiumeksponering ved at sigaretter inneholder typisk 1-2 ug kadmium
(Bernard og Lauwerys, 1984).

3.3.6 Kobber

Kobber (Cu) er et essensielt metall som inngar som kofaktor for en rekke redoksenzymer
som inngar i respiratorisk oksidasjon, syntese av neurotransmittere og andre prosesser (Van
Den Berghe og Klomp, 2009). I biologiske systemer finnes kobber i oksidasjonstilstandene
+1 og +2 (Burtis et al, 2012), og er en viktig katalysator for syntese av hem og for
absorpsjon av jern (Barceloux, 1999b). Kobber kan ogsa delta i dannelsen av frie radikaler,
og derfor finnes det et omfattende system for binding og transport inne i cellene som
beskytter genomet fra skade fra kobber-induserte radikaler (Linder, 2001, Linder, 2012).
Kobberkonsentrasjonene i blodet og ulike organer holdes ved svart konstante nivéaer, noe
som indikerer at kroppen har robuste mekanismer for 4 opprettholde kobberhomeostasen
(Linder, 2012).

Flere studier har antydet en assosiasjon mellom type 2-diabetes og kobber, ved at det er
pavist forheyde konsentrasjoner av kobber i plasma hos personer med diabetes (Zargar et al.,
1998). Det er ogsa observert en mulig antagonistisk interaksjon mellom molybden og kobber
som er hypotetisert 4 kunne spille en rolle i utviklingen av diabetiske komplikasjoner (Flores
et al., 2011). Det er imidlertid ikke avklart hvordan kobber kan delta i patogenesen av
diabetes, men musestudier antyder at kobber og ROS-niviene er hoyere hos db/db
diabetiske mus, sammenliknet med ikke-diabetiske mus. Det er ogsa observert at nir de
diabetiske musene ble behandlet med chelatoren tetratiomolybdat, ble det funnet en samtidig
reduksjon av bade kobberkonsentrasjonen i serum og ROS (Tanaka et al., 2009).

3.3.7 Kobolt

Kobolt (Co) er et essensielt sporelement for mennesker og er nedvendig for dannelsen av
B,,-vitamin (hydroksokobalamin) som blant annet er viktig for syntese av metionin,
metabolisme av puriner og folater og for dannelsen av metylmalonsyre (Barceloux, 1999a).

Det foreligger lite litteratur om kobolt ved diabetes: En studie fant imidlertid 1 harprover fra
kvinner med type 2-diabetes en signifikant lavere koboltkonsentrasjon sammenliknet med
kontroller (Skalnaya og Demidov, 2007). Kobolt er imidlertid foreslitt 4 kunne ha
glukosesenkende egenskaper i dyrestudier (Ybarra et al., 1997), og effektene er tilskrevet okt
uttrykk av GLUT1 (Ybarra et al., 1997) og nedsatt glukoneogenese (Saker et al., 1998). Det er
ogsd observert at dersom streptozotocin-diabetiske rotter behandles med kobolt forer til
dette til en reduksjon av glykogen i leveren og av glukosekonsentrasjonen i blodet (Nomura
et al., 2005). Tilsvarende resultater er ogsa funnet i andre studier (Vasudevan og McNeill,
2007). Dyrestudier av fete og hypertensive rotter med type 2-diabetes har ogsd foreslatt at
kobolt kan virke beskyttende for renal skade (som er en mulig langtidskomplikasjon ved
diabetes, se 2.2 Symptomer og langtidskomplikasjoner) (Ohtomo et al., 2008). Effektene som
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er sett i rotteforsek har fort til at kobolt har blitt foreslatt som mulig behandlingsmiddel ved
diabetes. Bruk av kobolt i terapeutiske sammenhenger er imidlertid komplisert av toksiske
effekter, ved for stort inntak (Clyne et al., 2001, Karovic et al., 2007).

3.3.8 Krom

Krom (Cr) er et av de mest studerte sporelementene ved diabetes. Krom er et av de vanligste
grunnstoffene 1 jordskorpen og i sjovann og eksisterer i seks oksidasjonstrinn, der treverdig
(+3) og seksverdig (+6) har betydning i helsesammenheng (Flaten, 1988). Treverdig krom
finnes i de fleste matvarer og kosttilskudd og er et essensielt element med svert lav toksisitet.
Seksverdig krom dannes ved oksidasjon av treverdig krom, og er en sterk oksidant som kan
medfore vevsskade (Cefalu og Hu, 2004). Seksverdig krom vil imidlertid normalt reduseres til
treverdig krom ved kontakt med innholdet 1 magesekken (Burtis et al., 2012). Det har vart
stor interesse for kromtilskudd helt siden 1950-tallet da det ble foreslatt at kromtilskudd i
form av elgjer (brewer’s yeast), inneholdt en glukosetoleransefaktor (GTF). GTT er vist a
medfore en signifikant reduksjon av glukosekonsentrasjonen i plasma hos diabetiske mus, i
tillegeg a forhindre diabetes i dyreforsok. GTF ble senere foreslitt 4 vare en biologisk aktiv
form av trivalent krom (Cefalu og Hu, 2004, Kleefstra et al., 2007, Vincent, 2010).

Mekanistiske ~ studier foreslir en rekke mulige effekter av krom. En nylig
litteraturgjennomgang av Hua og medarbeidere (2012) gir en sammenfatning av mulige
cellulere reaksjonsveier som er pavirket av krom. En av kroms mulige virkningsmekanismer
har vart kjent siden 1980-drene da Wada og medarbeidere identifiserte kromodulin, eller ogsa
kalt low-molcular weight chromium-binding substance (LMWCr) (Yamamoto et al., 1987).
Det er funnet at kromodulin binder fire Cr’* og oker effekten av insulin ved 4 binde seg nart
insulinreseptoren (Burtis et al., 2012). Andre studier antyder at krom ogsa kan oke aktiviteten
av GLUT4-transportproteinene, medfore okt AMPkinase og p38MAPkinase-aktivitet, okt
reseptorfosforylering, okt mRNA av insulinreseptorer, i tillegg til okt syntese av IGF-
reseptorer, som gjennomgatt av Wiernsperger og Rapin (2010).

Utilstrekkelig inntak av krom via kostholdet er blitt foreslatt 4 vare en risikofaktor for
utvikling av diabetes (Dogukan et al., 2009). Det finnes en rekke studier, bade humane
studier og dyreforsok, som indikerer positive effekter av tilskudd av krom gjennom
forbedring av type 2-diabetes og andre hyperglykemiske tilstander (Wang et al., 2007b,
Sreejayan et al., 2008, Dogukan et al., 2009, Sharma et al., 2011), samt at inntak av krom kan
beskytte mot langtidskomplikasjoner grunnet diabetes (Vrtovec et al., 2005). I andre studier
kan det ikke péavises noen effekt (Kleefstra et al., 2006, Kleefstra et al., 2007, Ali et al., 2011,
Krél et al., 2011).

En metaanalyse av 41 studier paviste ingen signifikant effekt av krom pd lipid- eller
glukosemetabolisme hos personer uten diabetes (Balk et al, 2007). Hos personer med
diabetes forte kromtilskudd til en signifikant forbedring av den glykemiske kontrollen. Blant
deltakere med type 2-diabetes, forbedret kromtilskudd glykosylert hemoglobinniva med -0,6
% (95 % KI -0,9 til -0,2) og fastende glukosekonsentrasjon med -1,0 mmol/L (-1,4 tl -0,5),
men det ble ikke pavist noen effekter pa lipidmetabolismen. Metaanalysen fant ogsa
indikasjoner pa doseeffekter og forskjeller mellom ulike formuleringer av krom. Det ble
imidlertid bemerket at storre effekter var oftere observert 1 studier av lav kvalitet (Balk et al.,
2007). Wang og medarbeidere har foreslitt at personenes fenotype er svart viktig nir man
skal vurdere den kliniske responsen til krom, ettersom de fant at fenotype sd ut til a kunne
forklare nesten 40 % av variasjonen i den kliniske responsen til krom (Wang et al., 2007b).
Dette er ogsa diskutert i en litteraturgjennomgang av Wang og Cefalu (2010).
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3.3.9 Kvikksglv

Kvikkselv (Hg) er et tungmetall som har kjente toksiske effekter ved hoyere doser, mens den
kliniske betydningen av lavere doser er omdiskutert. Kvikkselv finnes i flere kjemiske former
og de ulike formene har ulike toksiske effekter; uorganisk kvikkselv som omfatter metallisk
kvikkselv og kvikkselvdamp (Hg"), eller salter av Hg,”" eller Hg**, og organisk kvikkselv
(Bernhoft, 2012). Hjernen er det viktigste malorganet for inhalert kvikksolvdamp, Hg*" og
Hg,” skader forst og fremst nyrene og magetarmsystemet, mens metylkvikksolv akkumuleres
1 hele kroppen hvor ulike toksiske effekter kan uteves (Bernhoft, 2012). Den viktigste
cksponeringen til kvikkselv er generelt gjennom amalgamfyllinger 1 tennene, men ogsa inntak
av fisk kan vaere en betydelig kilde til kvikksolv i omrader der befolkningen spiser mye fisk
(Clarkson et al., 2003, Bernhoft, 2012).

Bide organiske og uorganiske kvikkselvforbindelser kan indusere skader i1 ulike celler,
deriblant B-cellene i pankreas. I cellestudier er kvikkselv funnet 4 kunne fore til endret
kalsiumhomeostase og insulinsekresjon (Chen et al., 2009), og hos personer fra Minamata-
katastrofen er det funnet forhoyet glukosekonsentrasjoner i urin ((Uchino et al., 1995) som
gjengitt i (Chen et al., 2009)). Toksisiteten antas 4 vare nert knyttet til oksidativt stress (Chen
et al., 2009, Karagas et al., 2012), ved at kvikkselv har hoy affinitet til svovelholdige grupper.
Kvikkselv har derfor potensiale til 4 inaktivere et stort antall enzymatiske reaksjoner og
svovelholdige antioksidanter, som forer til redusert forsvar mot oksidativt stress (Houston,
2011). Metylkvikksolv er observert 4 kunne indusere oksidativt stress, apoptose og
dysfunksjon av -cellene i pankreas (Chen et al., 2006b).

3.3.10 Litium

Littum (Li) er et sporelement som blant annet benyttes i behandling av bipolare lidelser, men
den kliniske anvendelsen av grunnstoffet er vanskelig pa grunn av smalt terapeutisk omrade
og fare for toksiske effekter (Livingstone og Rampes, 2006, McKnight et al., 2012). Det er
lite litteratur knyttet til littumkonsentrasjoner hos personer med type 2-diabetes, selv om det
er utfort en del celle- og dyrestudier knyttet til littums effekter pa reguleringen av glukose.
Blant annet har det lenge vert kjent at littum har effekter pa glukosehomeostasen og kan oke
opptaket av glukose (Bhattacharya, 1959, Bhattacharya, 1961). Senere studier har vist at
littum kan inhibere GSK3 (Henriksen et al, 2003, Macko et al., 2008), som er et
nokkelenzym i reguleringen av glykogennivaene 1 vevene (Eldar-Finkelman og Kaidanovich,
2002). Rodriguez-Gill og medarbeidere (2000) har foreslitt at litium kan pavirke
glykogenmetabolismen 1 leveren pd to mater: Den ene er kayttet til endringer i
insulinkonsentrasjonen, og den andre til direkte effekter av littum pd nekkelenzymer i
glukosemetabolismen i leveren. Rottestudier har vist at littum kan stimulere syntesen av
glykogen fra glukose (Nyfeler et al,, 1981). Litium er ogsa foreslatt 4 kunne redusere
oksidativt stress 1 vev og senke glukosekonsentrasjonen i blodet (Hu et al., 1999). I tillegg er
det rapportert om forbigdende diabetes hos pasienter slutter med littumpreparater (Okosieme
et al., 2000).

3.3.11 Magnesium

Magnesium (Mg) er i folge definisjonen av Lindh (2005) strengt talt ikke et sporelement, men
er derimot et av de mest utbredte ionene i celler og plasma (Paolisso og Barbagallo, 1997).
Magnesium er en essensiell kofaktor for mange enzymer i karbohydratmetabolismen og er
viktig for enzymaktiviteten av mange fosforyleringsreaksjoner (Kirii et al., 2010).

26



Teoretisk bakgrunn

Hos friske voksne er konsentrasjonen av magnesium i blod svart konstant. Lavere
konsentrasjoner enn normalniva er imidlertid sett hos personer med diabetes og hos de med
hoyt blodtrykk (Paolisso og Barbagallo, 1997). Det har etter hvert kommet flere studier som
paviser lavere magnesiumkonsentrasjoner hos personer med type 2-diabetes enn i resten av
befolkningen (Zargar et al., 1998, Kirii et al., 2010, Rosanoff et al., 2012), selv om det ogsa er
rapportert bare lav eller ingen assosiasjon mellom risiko for diabetes og serumkonsentrasjon
av magnesium i andre studier (Kao et al., 1999). De lavere magnesiumkonsentrasjonene er
sett 1 flere biologiske provetyper, blant annet i plasma, erytrocytter og trombocytter (Corica
et al,, 1996). Det er ogsa studier som antyder at hypomagnesemi oftere er sett blant personer
med darlig regulert type 2-diabetes, som gjennomgitt av Paolisso og medarbeidere (1990).
Hypomagnesemi hos personer med diabetes er ogsa pavist av en storre metaanalyse som
omfattet 13 prospektive kohortstudier med 536318 deltakere og 24516 cases. Metaanalysen
detekterte en signifikant invers assosiasjon mellom inntak av magnesium og risiko for
diabetes, RR=0,78 (95 % KI 0,73-0,84). Studien konkluderte ogsa med at magnesiuminntak
og risiko for type 2-diabetes ser ut til vere doseavhengig (Dong et al., 2011).

Magnesiumstatus ser ogsa ut til a vere forbundet med langtidskomplikasjoner ved diabetes.
Blant annet er det foreslitt at magnesiummangel kan spille en nekkelrolle i okt
trombocyttreaktivitet og dermed okt risiko for vaskuler sykdom (Nadler et al., 1992). En
studie gjennomfoert av Walter og medarbeidere (1991), undersokte magnesiumstatus blant
personer med diabetes med og uten langtidskomplikasjoner. De fant at
plasmakonsentrasjonen av magnesium var lavest blant personer med diabetes og hoyt
blodtrykk, retinopati og makrovaskuler sykdom sammenliknet med diabetikere uten disse
komplikasjonene og kontrollpersoner. En oversikt over de mulige effektene av
magnesiummangel ved type 2-diabetes er gitt av flere, blant annet av Chaudhary og
medarbeidere (2010).

Arsaken til de reduserte konsentrasjonene av magnesium blant personer med type 2-diabetes
er trolig sammensatt. Det har lenge vart kjent at personer med diabetes har en signifikant
hoyere ekskresjon av magnesium gjennom urin (Fort et al., 1977). Det er flere hypoteser
hvorfor dette er tilfelle, blant annet antas det at okt ekskresjon av magnesium skyldes
osmotisk diurese (Rude og Singer, 1981) og redusert tubuler reabsorpsjon av magnesium
(Barbagallo et al., 2003) er viktige bidragsytere til okt ekskresjon. Det er ogsd studier som
antyder at hypomagnesemi kan skyldes redusert absorpsjon av magnesium fra tarmen hos
diabetikerne (Miller og Schedl, 1976).

De viktigste kildene til magnesium er melkeprodukter, fullkorn, bladgrennsaker, notter, kjott,
fisk, benner og soyaprodukter (Sales og Pedrosa, 2006). Enkelte har spekulert hvorvidt et
lavere inntak av magnesiumholdige matvarer kan oke risikoen for diabetes. Ettersom det
moderne vestlige kostholdet er preget av et hoyt inntak av mettet fett og hvetemel, og lavt
inntak av frukt, gronnsaker og fullkorn, er dette foreslitt a kunne resultere 1 et lavt inntak av
sporelementer, deriblant magnesium (Popkin, 2001). En studie fra Iowa Women’s Health
Study har undersokt denne sammenhengen. De fulgte 39 345 kvinner =245 ar i
gjennomsnittlig 6 ar og fant en signifikant reduksjon av relativ risiko (RR) for diabetes blant
kvinner som hadde et hoyere inntak av fullkorn og andre matvarer rike pa magnesium (Song
et al., 2004). Ettersom Song og medarbeideres studie bare omfattet kvinner, kunne den
observerte sammenhengen skyldes en kjonnsavhengig effekt. Lopez-Ridaura og
medarbeidere (2004) undersokte imidlertid sammenhengen i en storre kohort av 42872 menn
og 85060 kvinner, og fant tilsvarende sammenheng bade for menn og kvinner. Begge
studiene paviste en invers sammenheng mellom inntak av magnesium og risiko for diabetes,
selv etter justering for en rekke potensielle konfoundere. Andre studier har ogsa foreslitt at
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et hoyt inntak av magnesium kan redusere risikoen for metabolsk syndrom hos unge voksne
(He et al., 20006).

Det er foreslatt flere mekanismer for a forklare magnesiums mulige betydning 1 patogenesen
av diabetes, blant annet at magnesium kan ha innvirkninger pa sekresjon, binding og virkning
av insulin (Lopez-Ridaura et al., 2004). I tillegg er magnesium viktig som kofaktor i enzymer i
glukosemetabolismen (Saris et al., 2000). Det er ogsa foreslatt at hypomagnesemi kan vare et
mulig bindeledd mellom stress, inflammasjon og metabolsk sykdom, ved at mangeltilstanden
forer til en aktivering av kalsium. Aktivering av kalsium er en del av inflammasjonsprosessen
som normalt utleses av skade eller patogene agens. Dersom aktiveringen skjer ved

magnesiummangel kan dette resultere 1 uonskede og potensielle skadelige prosesser i kroppen
(Rosanoff et al., 2012).

3.3.12 Mangan

Mangan (Mn) finnes i flere oksidasjonstilstander, men bare to, Mn*" og Mn’", finnes i
biologiske systemer. Mangan er et essensielt sporelement som er nedvendig for normal vekst,
utvikling og reproduksjon, dannelse av bein- og bindevev, i karbohydrat- og
lipidmetabolismen og for absorpsjon av kalsium (Fitsanakis et al., 2010, Bowman et al., 2011,
Burtis et al., 2012).

Flere studier har rapportert at diabetespasienter har lavere konsentrasjoner av mangan i blod
enn friske kontroller (Ekin et al., 2003, 2008, Kazi et al., 2008, Afridi et al., 2009a, 2009b).
Det er imidlertid ikke avklart hvilken rolle mangan har i patogenesen av diabetes eller
hvorfor disse endringene er sett. Det er allikevel flere implikasjoner som antyder at mangan
har en viktig rolle i karbohydratmetabolismen og i forvaret mot oksidativt stress. Selv om
manganavhengige-enzymer fungerer dersom mangan substitueres med for eksempel kobber
og magnesium, finnes det ogsda noen manganavhengige-enzymer som ikke kan erstattes av
andre metaller. Dette gjelder for eksempel enkelte enzymer som er nedvendig for funksjon
av neuronene og gliacellene, 1 enzymet mangan-superoksid dismutase (MnSOD) og pyruvat
dekarboksylase. I det sistnevnte enzymet er mangan en viktig del av strukturen av enzymet
som er en nokkelreaksjon i den hepatiske syntesen av glukose. I enzymet MnSOD har
mangan en katalytisk viktig rolle i forsvaret mot ROS. MnSOD Kkatalyserer nedbrytningen av
superoksidradikalet til O, og H,O, som deretter fjernes av andre enzymer (Abreu og Cabelli,
2010, Bowman et al., 2011, Burtis et al., 2012). Mangan er derfor antatt a spille en nekkelrolle
1 handteringen av oksidativt stress (Aguirre og Culotta, 2012) som er antatt a vere en mulig
mekanisme 1 utviklingen av diabetes, som beskrevet 1 delkapittel 2.3 Foreslitte
patofysiologiske mekanismer bak type 2-diabetes.

3.3.13 Molybden

Molybden (Mo) er et essensielt sporelement for mennesker, planter, dyr og bakterier
(Rajagopalan, 1988), og finnes naturlig i fem oksidasjonstilstander, fra +2 til +06, der fire- og
seksverdig molybden er de mest stabile tilstandene i biologiske systemer (Barceloux, 1999c).
Den seksverdige formen MoO,” har hay biotilgjengelighet (Mendel og Bittner, 2006, Burtis
et al, 2012) og er den dominerende formen av molybden som finnes i vann og jord
(Barceloux, 1999¢). Molybdens finnes i et stort spenn av metalloenzymer som er regnet for a
vere grunnstoffets viktigste biologiske funksjon. Molybden-avhengige enzymer er essensielle
for liv og inngar i biogeokjemiske redokssykluser for nitrogen, karbon og svovel og som
enzymer i organismer (Mendel og Kruse, 2012). Ofte befinner molyben seg som en del av

28



Teoretisk bakgrunn

det aktive setet av enzymene, der det kan veksle mellom de tre oksidasjonstilstandene +4, +5
og +6. Grunnstoffet ma imidlertid koordineres av en pyranopterin og danner en prosterisk
gruppe for at det skal oppna biologisk aktivitet (Schwarz et al., 2009a). I alt er mer enn 50
enzymer er regnet a vere molybden-avhengige. Av disse er bare fire funnet hos mennesker;
sulfitt-oksidase og nitrat-reduktase som overforer oksygen til eller fra et substrat, samt
xanthine-oksidase og aldehyd-oksidase star for oksidativ hydroksylering av aldehyder og
aromatiske forbindelser (Barceloux, 1999¢c, Mendel, 2005).

Det er relativt lite litteratur angaende molybdens rolle ved diabetes. Flores og medarbeidere
(2011) malte konsentrasjonen av en rekke sporelementer hos diabetespasienter og fant en
mulig antagonistisk interaksjon mellom molybden og kobber. De har hypotetisert at
interaksjonen kan tenkes a vare involvert i utviklingen av komplikasjoner forbundet med
diabetes (Flores et al., 2011). Molybden er antatt 4 ha lav toksisitet hos mennesker, men 1
dyrestudier har toksiske effekter av molybden vist tilsvarende klinisk bilde som
kobbermangel, noe som stotter teorien om en antagonistisk interaksjon mellom kobber og
molybden (Barceloux, 1999¢c). Det finnes ogsa flere celle- og dyrestudier som antyder at
molybden kan ha effekter som kan vare av betydning i glukosehomeostasen. Dyrestudier har
indikert at molybdat kan fere til en forbedring av glukose- og lipidmetabolismen hos
diabetiske rotter ved a oke effekten av insulin (Li et al.,, 1995, Ozcelikay et al., 1996). Hos
ob/ob mus har tilskudd av molybdat vist 4 kunne fore til forbedret glukosehomeostase
gjennom en insulinliknende effekt (Reul et al., 1997). Videre har studier vist at molybdat kan
oke den glykolytiske fluksen (Fillat et al., 1992), oke fosforyleringen av insulinreseptoren
(Mooney og Bordwell, 1992) og ha en stimulerende effekt pa glukosetransporten i
rotteadipocytter (Goto et al., 1992).

3.3.14 Nikkel

Nikkel er et essensielt sporelement og har betydning for struktur av membraner, hormonelle
kontrollmekanismer, dannelsen av RNA og DNA, pigmentering og som kofaktor for noen
enzymer (Yarat et al., 1992). Mat og delvis drikkevann regnes som de viktigste kildene til
nikkel for den generelle befolkningen (Barceloux, 1999d).

I likhet med flere av de andre sporelementene er ikke litteraturen om diabetes og
sporelementer omfattende, selv. om noen enkeltstudier er gjennomfort. Yarat og
medarbeidere (1992) undersokte serumniva av nikkel blant personer med enten type 1 eller
type 2-diabetes og friske, men fant ikke noen signifikant forskjell mellom personer med
diabetes og friske. I en annen studie ble det derimot funnet en signifikant hoyere
konsentrasjon av nikkel i plasma blant ikke-roykende personer med type 2-diabetes enn blant
kontrollpersoner (Serdar et al., 2009). Kazi og medarbeidere (2008) har rapportert om hoyere
nikkelkonsentrasjoner harprover fra diabetespasienter, men kunne ikke pavise noen
forskjeller 1 nikkelkonsentrasjoner i blod mellom friske og personer med type 2-diabetes.
Dyrestudier gir indikasjoner pa at nikkel kan ha effekter pa glukosehomeostasen. Det er blant
annet observert at administrasjon av heye doser av nikkel forer til en forbigiende okning i
glukosekonsentrasjonen i plasma (Horak og Sunderman Jr, 1975a, Horak og Sunderman Jr,
1975b, Cartafia og Arola, 1992).

3.3.15 Selen

Selen (Se) har vart anerkjent som et essensielt sporelement siden 1950-arene da Schwarz og
Foltz (1957) identifiserte at sma mengder med selen virket beskyttende mot levernekrose hos
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rotter med E-vitaminmangel. Selen har mange viktige funksjoner: Selen finnes inkorporert i
selenoproteiner som har et stort spenn av pleiotropiske effekter, fra a vaere en antioksidant
og inneha antiinflammatoriske egenskaper, til a4 delta 1 produksjonen av aktive
tyroidhormoner (Rayman, 2012). Det ser ogsa ut som at selen kan redusere toksisiteten av
flere metaller ved a danne inerte metall-selen komplekser. Det er blant annet observert at
kvikkselv og metylkvikksolv i sjomat tenderer til 4 kombinere med selen, som dermed kan
beskytte mot kvikkselvtoksisitet (Rayman, 2000). De viktigste kildene til selen i kostholdet er
generelt kjott, fisk og korn. Frukt og grennsaker inneholder derimot bare lave nivier av
selen, mens egg og melkeprodukter bare bidrar med mindre mengder. Interindividuelle
forskjeller 1 kosthold kan derfor gi signifikante forskjeller 1 inntak av selen. Dette medforer at
det ogsa er betydelige forskjeller mellom ulike land. De fleste amerikanere har for eksempel
et seleninntak i omradet 60-220 png/dag, mens befolkningen i land som Notge som ligger
nert kysten tenderer til 4 ha et hoyere inntak av selen grunnet et hoyere inntak av fisk. En
omfattende redegjorelse av blant annet kilder til selen og variasjoner i selenstatus mellom
ulike land er gitt av Combs (2001).

Selen har betydninger for human helse, og generelt er lav selenstatus assosiert med okt
mortalitet, darlig immunfunksjon og redusert kognitiv funksjon (Rayman, 2012).
Sammenhengen mellom type 2-diabetes og selenstatus er undersokt av flere, men resultatene
fra epidemiologiske studier kontra celle- og dyrestudier gir et sprikende inntrykk. Selen har
blitt foreslitt 4 kunne ha en beskyttende effekt mot diabetes og ha positive effekter pa
glukosehomeostasen (Mueller og Pallauf, 2006, Erbayraktar et al., 2007). Studier har for
cksempel vist at natrium-selenat har insulinliknende effekter (McNeill et al., 1991) forbedrer
glukosefolsomheten og hjertefunksjon (Battell et al., 1998) og reverserer unormalt uttrykk av
glykolytiske og glukoneogene leverenzymer i STZ-diabetiske rotter (Becker et al., 1996). I
tillegg har selen viktige funksjoner som antioksidant (Erbayraktar et al., 2007, Battin og
Brumaghim, 2009). In vitro er selen vist 4 kunne inhibere hyperglykemi eller
hyperinsulinemi-indusert utrykk av adhesjonsmolekyler via reduksjon i p38MAPkinase. Det
er ogsa vist at selen reduserer NIF»B, og dermed inflammasjon, CRP og leselig L-selektin
(Wiernsperger og Rapin, 2010). Steinbrenner og medarbeidere (2011) har gitt en mer
dyptgdende oversikt over hvordan selen kan innvirke pa karbohydratmetabolismen.

Epidemiologiske studier gir derimot til dels motstridende resultater. En tverrsnittstudie med
tall fra NHANES III (1988-1994) med data fra 8876 voksne paviste en positiv assosiasjon
mellom hoye selenkonsentrasjoner i serum og prevalensen av diabetes (Bleys et al., 2007).
Tilsvarende resultat ble ogsa funnet i en tverrsnittstudie med 917 voksne =40 ar der tall fra
NHANES-data, innsamlet i 2003-2004 ble benyttet (Laclaustra et al., 2009). Laclaustra og
medarbeidere (2009) fant at heye serum-selenkonsentrasjoner er assosiert med hoyere
prevalens av diabetes og hoyere plasma-glukose og glykosylert hemoglobin. Den positive
assosiasjonen mellom diabetes og hoyt seleninntak ble ogsa funnet i en prospektiv studie fra
Nord-Italia med 7182 kvinner (Stranges et al., 2010). En prospektiv studie blant eldre i en
fransk befolkning fant en signifikant sammenheng hos menn, men ikke blant kvinner, som
foreslar en mulig kjonnsavhengig effekt av hoyere selenstatus (Akbaraly et al., 2010). Selen er
ogsd blitt malt i tinegler, men her har studier vist at personer med hoyere
selenkonsentrasjoner har lavere risiko for type 2-diabetes (Park et al,, 2012). Ettersom
selentilskudd har vist positive effekter i observert 1 celle- og dyrestudier, har det blitt
gjennomfort randomiserte studier (RCT) for 4 undersoke om selentilskudd kan anvendes for
a redusere risikoen for type 2-diabetes (Rayman, 2012). Det ble imidlertid funnet at tilskudd
av selen kan oke risikoen for diabetes, istedenfor 4 redusere risikoen (Stranges et al., 2007).
Heller ikke blant personer med lav selenstatus, ser selen ut til 4 kunne beskytte mot type 2-
diabetes: Rayman og medarbeidere (2012) undersokte 473 deltakere med lav selenstatus, men
fant ingen effekter etter tilskudd med selen etter 6 maneder.
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Det er foreslatt at kanskje en U-formet assosiasjon mellom selenoproteiner og risiko for type
2-diabetes kan forklare noe av de tilsynelatende motstridende resultatene som er observert
for selen (Rayman, 2012). Rayman (2012) har argumentert for at lav selenstatus hos personer
med diabetes, kan vaxre en konsekvens av sykdommen, for eksempel pa grunn av
inflammasjon. Okt risiko for utvikling av type 2-diabetes ved hoyt inntak av selen foreslaes
videre 4 kunne forklares ved at selen innvirker pa insulinsignaliseringen.

3.3.16 Silisium

Silisium (Si) er et essensielt sporelement og er viktig blant annet for dannelsen av kollagen og
glykosaminoglykaner i brusk og benvev (Maechira et al., 2011).

Metabolske effekter av silisium er lite studert, og det finnes bare noen fa enkeltstudier som
antyder mulige effekter av silisium som er av relevans for utviklingen av type 2-diabetes. Det
er rapportert at silisium kan ha anti-diabetiske effekter gjennom effekter pi PPARy (Machira
et al,, 2011). PPARy er en ligand-aktivert transkripsjonsfaktor og er medlem av superfamilien
nuklezere hormonreseptorer og spiller en viktig rolle i glukosehomeostasen (Kersten et al.,
2000). De er ogsa reseptor for thiazolidinedione som benyttes som legemiddel ved diabetes
(Spiegelman, 1998). Machira og medarbeidere (2011) fant i deres studie, at silisium okte
mRNA-uttrykket av PPARy mot normale niva, samtidig som de si en samtidig reduksjon av
glukosekonsentrasjonen i blodet hos diabetiske mus. De antyder at normalisering av PPARy
forer til en forbedring av glukosefolsomheten i B-cellene i pankreas og et redusert uttrykk av
insulin.

3.3.17 Sink

Sink (Zn) er etter jern det mest utbredte overgangsmetallionet i levende organismer, men
gjennomgar ikke redoksreaksjoner grunnet oppfylt d-skall. Sink er kofaktor i mer enn 300
enzymer, og sink-bindende motiver finnes i et stort antall proteiner, deriblant enzymer som
inngar 1 signaliseringsveier i cellene, 1 tillegg til transkripsjonsfaktorer. Det er et biologisk
essensielt sporelement og er nedvendig for blant annet cellevekst, utvikling, differensiering,
vekst av bindevev og reparasjon, DNA-syntese, RNA-transkripsjon, funksjon av
immunsystemet, produksjon av prostaglandiner, benmineralisering, koagulasjon, kognitiv
funksjon og deltar i reguleringen av glukagonproduksjonen i pankreas, fotal vekst og
sedproduksjon. Sink er ogsd antatt 4 spille en viktig rolle i patogenesen i en rekke
sykdommer, blant annet Alzheimers sykdom, kreft, aldring, diabetes, depresjon og Wilsons
sykdom. Sinks mange roller i human fysiologi og patologi er gjennomgitt av flere (Tapiero og
Tew, 2003, Vasto et al., 2007, Wijesekara et al., 2009, Chasapis et al., 2012).

Det har lenge vart observert lavere sinkkonsentrasjoner i blod blant personer med type 2-
diabetes (Kinlaw et al., 1983), og i lopet av de siste darene har flere studier vist tilsvarende
resultater (Ekin et al., 2003, Abou-Seif og Youssef, 2004, Kazi et al., 2008, Viktorinova et al.,
2009, Basaki et al, 2012). Det er ogsa sett en okende forekomst av sinkmangel i
utviklingsland (Black, 2003) hvor prevalensen av type 2-diabetes er raskt okende (Shaw et al.,
2010). Det kan derimot tenkes at sinkmangelen hos personer med diabetes, snarere er en
konsekvens av sykdommen enn en arsak. Hypersinkuri eller okt utskillelse av sink via urin er
ofte sett hos personer med diabetes, og er en effekt av sykdommen som har vart kjent i flere
tiar (Pidduck et al., 1970a).
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De lavere sinkkonsentrasjonene av sink som er observert blant personer med diabetes, har
fort til at en rekke studier der sinktilskudd foreslatt som mulig behandling. Bade molekylere
og epidemiologiske studier har antydet at sink har en viktig rolle for insulinsyntesen og de
péifelgende virkningene av insulin pa metabolismen: En rekke epidemiologiske studier har
vist at sink kan ha nyttige effekter for diabetespasienter (Singh et al., 1998, Anderson et al.,
2001, Faure, 2003, Sakurai og Adachi, 2005, Jansen et al., 2009). Ogsa dyrestudier har
indikert positive effekter av sinktilskudd for diabetes (Liu et al., 2012). Det finnes imidlertid
andre epidemiologiske studier som indikerer ingen effekt av sink pa glukosehomeostasen
(Zargar et al, 1998, Roussel et al, 2003, Arnaud et al, 2012). En Cochrane-
litteraturgjennomgang fra 2007 som sammenfattet resultater fra 192 studier, fant bare én
studie som mette oppsatte inklusjonskrav, og denne studien kunne ikke vise noen statistisk
signifikans som favoriserer deltakere som tar sinktilskudd sammenliknet med placebo, for a
forebygge type 2-diabetes. Denne ene studien som var av tilfredsstillende kvalitet, bestod
imidlertid bare av 56 kvinner med normal glukoseregulering og hoy BMI (36,2 + 2,3 kg/ m’,
med oppfolging etter bare fire uker (Beletate et al, 2007). En nyere systematisk
litteraturgjennomgang og metaanalyse konkluderte med at sinktilskudd har nyttige effekter pa
glykemisk kontroll og lipidverdier (Jayawardena et al., 2012).

Figur 7: Sinkioner binder insulin i en heksamerisk struktur. Gjengitt med tillatelse (Ciszak og Smith, 1994).

Pa et molekylert niva er sink antatt 4 ha en rekke effekter som kan vare av betydning for
glukosemetabolismen. Blant annet er sink involvert i syntese, lagring, sekresjon og
signaliseringen av insulin (Zalewski et al., 1994, Taylor, 2005, Wijesekara et al., 2009), og i
reguleringen av utskillelsen av glukagon (Ishihara et al., 2003, Zhou et al., 2007). Sinkioner
binder insulin i en heksamerisk krystallinsk struktur, se Figur 7. Dette gjor at
sinkkonsentrasjonen i pankreas er blant de hoyeste 1 kroppen, og pankreas er et av fi vev
som viser reduserte sinkkonsentrasjoner ved sinkmangel (Taylor, 2005, Egefjord et al., 2010).
Sinktransporterne ZnT8, som bare finnes i de Langerhanske oyene, er ogsa blitt foreslatt a ha
en mulig rolle i kontroll av insulinsekresjon og risiko for utvikling av type 2-diabetes
(Chimienti et al., 2000, Rutter, 2010, Wijesekara et al., 2010). Det antas ogsa at et adekvat
niva av sink, kan vaere nedvendig som beskyttelse mot oksidativt stress (Taylor, 2005). Det er
ogsa foreslatt at sink kan vare en viktig regulator av K, p-kanaler som er involvert i den
glukosestimulerte insulinsekresjonen (Taylor, 2005), men denne effekten er omdiskutert
(Wijesekara et al., 2009). Sink ser ogsd ut til 4 ha direkte insulinliknende effekter, som kan
skyldes inhibering av GSK3 som virker glykogenregulerende. Det er ogsa foreslatt flere andre
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mekanismer der sink kan ha indirekte effekter for glukosemetabolismen, blant annet ved
stimuleringen av postreseptorproteinene Akt og Pl-kinase, reduksjon av IL-18 og NFxB,
eller ved induksjon av metallothioneinsyntesen (Wiernsperger og Rapin, 2010).

3.3.18 Vanadium

Vanadium (V) finnes i lave konsentrasjoner i miljoet, har en kompleks kjemi og finnes i en
rekke oksidasjonstilstander. I biologiske systemer finnes vanadium hovedsakelig 1i
oksidasjonstilstandene +IV og +V og i blodet er ca. 90 % er bundet til proteiner som
transferrin - og albumin. Vanadium har vist seg 4 ha en rekke effekter pi
glukosemetabolismen; stimulere opptaket av glukose ved a oke uttrykket av GLUT4 i
skjelettmuskelceller (Mohammad et al.,, 2002), virke beskyttende pa B-cellene (Cam et al,
1999), samt oke omdanningen av glukose til glykogen og inhibere glukoneogenesen 1 leveren
(Barceloux, 1999¢, Zorzano et al., 2009, Wiernsperger og Rapin, 2010). Enkelte beskriver at
vanadium har insulinliknende effekter (Goldwaser et al., 2000, Sakurai et al., 2003). Andre,
som for eksempel Cam og medarbeidere (2000) argumenterer imidlertid for at vanadium
hovedsakelig virker gjennom a oke effekten av insulin.

De forste rapportene om at vanadium kunne benyttes i behandlingen av diabetes kom for
over 100 ar siden, som gjengitt av Thompson og Orvig (2006). Ulike forbindelser av
vanadium har siden da blitt undersokt (Srivastava, 2000, Wang et al., 2001, Kato et al., 2004,
Niu et al., 2007, Thompson et al., 2009, Zorzano et al., 2009, Baquer et al., 2011) og flere har
gitt en oversikt over ulike vanadium forbindelsers betydning ved diabetes (Thompson, 1999,
Sakurai, 2002, Rehder, 2003, Thompson og Orvig, 2006). En systematisk
litteraturgjennomgang  har  undersokt tilgjengelig data for effektiviteten  til
vanadiumforbindelser. Smith og medarbeidere (2008) identifiserte 151 studier, men fant bare
fem studier som motte oppsatte inklusjonskriterier. I disse fem studiene ble det funnet
signifikante effekter ved behandling med vanadiumforbindelser, men Smith og medarbeidere
advarer at studiekvaliteten av disse studiene ikke er tilfredsstillende. Det er til dags dato ikke
publisert resultater fra noen randomiserte kontrollerte forsek av vanadiumforbindelser ved
diabetes.

Det er knyttet noe bekymring til toksiske effekter ved bruk av vanadiumforbindelser til
behandling av diabetes (Domingo, 2002). Bekymringen er forst og fremst knyttet til
langtidseffekter av vanadium, som akkumulering i vevene (Domingo et al., 1995) og noe lav
spesifisitet av forbindelsene, som kan medfere uonskede effekter og bivirkninger (Domingo,
2000).

3.3.19 Wolfram

Wolfram (W) har en kompleks kjemi, og kan finnes i en rekke oksidasjonstilstander, fra -2 til
+06, med en rekke koordinasjonstall, og i kompleks med en rekke ligander (Koutsospyros et
al., 2006). Wolfram forekommer ofte i valenstilstanden +6 (WO,, WO,*), der WO,” er den
mest utbredte formen i biologiske systemer (Domingo, 2002).

Wolframforbindelser har de siste tiarene tiltrukket seg oppmerksomhet som mulige
antidiabetika, delvis fordi wolframat er et oksyanion som har likheter til vanadat som lenge
har vart kjent for 4 ha antidiabetiske effekter, se forrige delkapittel, 3.3.18 Vanadium.
Wolfram kan i likhet med insulin uteove mange effekter, blant annet gjennom 4 normalisere
glukosekonsentrasjonen hos STZ-diabetiske rotter (Barbera et al., 2001, Mufioz et al., 2001)
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og oke insulins virkning i adipocytter (Li et al., 1995). Hos STZ-diabetiske rotter forte inntak
av wolframat til en normalisering av nivaene av GLUT4, men ingen endringer av GLUT-
niviene. Dette indikerer at opptak av glukose fra muskelcellene er en mulig
virkningsmekanisme for wolframat (Girén et al., 2003). Det er i tillegg foreslitt at wolframat
kan ha beskyttende effekter pa -cellene i pankreas (Heidari et al., 2008, Yaghmaei et al.,
2008).

Ogsa andre wolframforbindelser enn wolframat ser ut til a ha antidiabetiske effekter. Topic
og medarbeidere (2010) undersokte wolframforbindelsene wolframfosforsyre og et kompleks
av wolframfosforsyre og alanin, i tillegg til wolframat. De konkluderte med at lave
konsentrasjoner av disse tre forbindelsene er gode kandidater som antidiabetika.

Wolfram er generelt antatt 4 ha lav toksisitet selv ved langvarig bruk (Barbera et al., 2001).
Dette gjor wolframforbindelser attraktive som potensielle antidiabetika, men en omfattende
redegjorelse for wolframs toksisitet er nedvendig for a avklare hvorvidt wolframforbindelser
er egnet som legemiddel (Domingo, 2002).
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4 Analyse av sporelementer

Konsentrasjonen av mange sporelementer er lav i biologiske prover, og dette stiller strenge
krav til valg av analysemetode. Dette kapitlet er ment som en kort bakgrunn i valg av
provemateriale og analysemetode, med spesielt fokus pa ICP-MS som ble benyttet som
analysemetode i denne masteroppgaven.

4.1 Valg av prevemateriale

Vevsprover regnes generelt for 4 vare de mest riktige og representative provene som kan
benyttes for a vurdere kroppens niva av sporelementer. Slike prover er imidlertid lite aktuelt
a benytte i humanmedisinske og epidemiologiske studier, blant annet fordi referanseverdier
sjeldent er tilgjengelig og provetaking av vev ikke er etisk forsvarlig. Det er derfor vanligere a
undersoke sporelementniva i for eksempel serum/plasma, fullblods- eller urinprover fordi
provetakningen er enkel og blodet antas 4 vare i likevekt med vevene som dermed gir en
refleksjon av sporelementstatus i kroppen. Det er ogsa gjennomfoert analyse av sporelementer
1 har i flere studier (Skalnaya og Demidov, 2007, Stupar et al., 2007, Suliburska, 2011,
Suliburska et al., 2011), men enkelte sporelementer er mindre egnet 4 male 1 harprover blant
annet grunnet kontaminasjon fra omgivelsene (Hsiung et al., 1997). Har er spesielt egnet for
longitudinale studier av niva av enkelte sporelementer, ettersom ulike segmenter av et harstra
kan reflektere sporelementniva gjennom harets vekstperiode (Gellein et al., 2008). Ikke-
biologiske prover kan ogsa benyttes for 4 gi en indikasjon pa sporelementniva 1 befolkningen.
For eksempel er vannprover blitt benyttet til okologiske studier av spormetaller og diabetes i
Polen (Bunio et al., 2010).

4.2 Metoder for sporelementbestemmelse

Konsentrasjonene av mange sporelementer i biologiske vasker er svart lave, noe som stiller
strenge krav til valg av analysemetode. Generelt md metoden som velges vare tilstrekkelig
folsom, spesifikk, i tillegg til 4 vise tilfredsstillende presisjon og riktighet. Dersom mange
sporelementer skal bestemmes, bor metoden vere rask a utfere. Analytiske metoder for
bestemmelse av sporelementer omfatter i hovedsak spektrofotometri, atomabsorpsjon, ICP-
OES, ICP-MS, noytronaktivering, XRF, og ulike varianter av voltammetriske teknikker med
tilstrekkelig folsomhet (for eksempel ved bruk av pulsteknikker og stripping voltammetri)
(Burtis et al., 2012).

Spektrofotometriske metoder egner seg generelt darlig for sporelementanalyse, ettersom
metodene ofte benytter kompleksdannende substanser for dannelse av komplekser som
absorberer i den malbare delen av spekteret. Disse substansene er sjelden spesifikke nok for
et gitt metall, og i tillegg er metodene utsatt for interferens som ofte finnes i biologiske
prover, for eksempel fra hemolyse, ikterus og lipider. Noytronaktiveringsmetoder krever en
radioaktiv strilekilde, og metoden er derfor lite praktisk anvendelig (Burtis et al., 2012).
Voltammetriske teknikker er ofte tidkrevende, og kan ofte ikke male s mange grunnstoffer
samtidig. Teknikkene er imidlertid nyttige for bestemmelse av enkeltgrunnstoffer, og
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innforing av stripping metodikk, samt pulsteknikker har fort til at ultralave konsentrasjoner
kan bestemmes (Wang, 2006). XRF kan hovedsakelig benyttes bare til tynne vevsbiter, og
ikke til vandige provemedier (Burtis et al., 2012).

For ICP-MS (Induktivt koplet plasma massespektrometri) ble utviklet, ble elementanalyse
utfort ved flamme- eller grafittovnatomabsorpsjonspektrometri (AAS) eller ICP med optisk
emisjonsspektroskopi (OES). AAS, sarlig grafittovn AAS har lave deteksjonsgrenser, men
metoden kan bare benyttes for bestemmelse av et grunnstoff av gangen og er derfor lite
anvendelig for multigrunnstoff-analyse. ICP-OES tillater multigrunnstoff-analyse, men har
ofte ikke tilstrekkelige lave deteksjonsgrenser for analyse av biologiske prover (Beauchemin,
2010).

4.2.1 Induktivt koplet plasma massespektrometri (ICP-MS)

ICP-MS er regnet som den best egnede metoden for multigrunnstoffanalyse i biologiske
materialer pa grunn av rekke egenskaper: lave deteksjonsgrenser, man kan analysere mange
grunnstoffer pa kort tid, man kan gjennomfore isotopratiomalinger, metoden har et bredt
linezert dynamisk omride og systemet kan kobles med kromatografiske enheter (Marchante-
Gayon, 2004, Beauchemin, 2010, Careri og Mangia, 2011). Dersom ICP-MS kombineres med
kromatografiske enheter, kan dette benyttes for informasjon om speciering (Gellein et al.,
2007, Burtis et al., 2012). ICP-MS er blitt benyttet 1 en rekke studier for sporelementanalyser i
biologiske prever (Nixon og Moyer, 1996, Ekmekcioglu et al., 2001, Forrer et al., 2001,
Marchante-Gayon, 2004, Heitland og Koster, 2006, Kruger et al., 2012).

En ICP-MS benytter en ICP som en ionekilde. Proven introduseres vanligvis som en losning,
gjennom et proveintroduksjonssystem som bestar av en forstover, som omdanner losningen
om til en aerosol, og et spraykammer som fjerner store draper (Thomas, 2001b, Thomas,
2001a, Beauchemin, 2010). Fra spraykammeret blir aerosolen injisert inn i plasmaet, hvor
proven omdannes fra en aerosol, til faste partikler og deretter til en gass. En spole omgir
toppen av plasmafakkelen og er koblet til en radiofrekvens (RF)-generator som fordrsaker et
sterkt elektromagnetisk felt pa toppen av fakkelen. Mens argongass strommer gjennom
fakkelen, antennes gassen, og forer til at noen av elektroner rives ut fra argonatomene.
Elektronene fanges opp og akselereres i det magnetiske feltet og kolliderer med andre
argonatomer. Dette resulterer i en kjedereaksjon som bryter ned gassen til argonatomer,
argonioner, og elektroner og danner det som er kjent som «induktivt koplet plasma»
(Thomas, 2001c). Ionene som genereres i plasmaet, passerer gjennom preve-conen og
skimmer-conen (Thomas, 2001d), og fores deretter gjennom et ionefokuserende system for
ionene kan detektere i massespektrometeret. Det ionefokuserende systemet er plassert
mellom skimmer-conen og massespektrometeret, har som oppgave 4 transportere
analyttioner fra conene til massespektrometeret, samtidig som andre komponenter (for
cksempel matrisekomponenter og andre specier som ikke tilhorer analytten) ekskluderes
(Thomas, 2001e). Ionene separeres etter deres masse til ladnings ratio (m/z) i
massespektrometeret og males av en detektor.

Biologiske prover kan vare problematiske 4 analysere ved hjelp av ICP-MS, ettersom de
inneholder store mengder organiske komponenter og uorganiske salter, som kan fore til
interferenser (Hsiung et al., 1997). Dette gjor det noedvendig med fortynning eller
nedbrytning av prevematerialet for analyse (Marchante-Gayon, 2004). Interferenser kan
stamme fra kombinasjonen av argon fra plasmaet, hydrogen og oksygen fra vann (fra
provelosningen), karbon (fra opplest CO, og organiske komponenter i provematrisene) og
andre komponenter fra provematrisen, deriblant reagenser som benyttes for tillagning av
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proven. Disse ionene kan interferere dersom de overlapper med analyttens isotoptopper
(Beauchemin, 2010). Generelt er det flere metoder for 4 unnga interferenser, a) matematisk
korrigering, b) losemiddel eller matrise-eliminasjon (deproteinisering, elektrotermisk
fordampning, laserablasjon), c) endringer i plasmaforhold, d) bruk av kollisjon og
reaksjonsceller og e) bruk av dobbeltfokuserende instrumenter (Becker og Dietze, 1998,
Marchante-Gayén, 2004, Lobinski et al., 2000).

I denne masteroppgaven ble det benyttet et dobbeltfokuserende ICP-MS, ogsa kalt
hoyoppleselig ICP-MS (HR-ICP-MS). Et HR-ICP-MS benytter bade et elektrostatisk felt og
et magnetisk felt for 4 separere ioner (Beauchemin, 2010). Det magnetiske feltet er
dispergerende med hensyn til ionenes energi og masse, mens den elektrostatiske analysatoren
(ESA) er bare dispergerende med hensyn til ionenes energi. Ved a skanne det magnetiske
feltet under ulike inngangs- og utgangsspalteapninger oppnas varierende opplesning. Lav
opplosning oppnas nir vide spalteapninger benyttes, mens hoyere opplesning oppnas ved
smalere spalter (Thomas, 2001f). Den viktigste fordelen med disse instrumentene
sammenliknet med kvadropol-instrumenter har vert at HR-ICP-MS gir bedre opplosning,
(Marchante-Gayon, 2004).
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5 Kvalitetssikring av sporelementanalyser

Sporelementanalyser er utsatt for blant annet matriseeffekter og spesielt kontaminering av
provene. Det har derfor vart nedvendig 4 iverksette en rekke kvalitetssystemer for 4 gjore
analysene si gode som mulig. Kvalitetssikring omfatter derfor kontroll av prosessene fra
provetakning til endelig svar av analysen foreligger, og omfatter arbeidsaktivitetene i
preanalytisk, analytisk og postanalytisk fase.

5.1 Preanalytisk fase

Det er mange faktorer som kan pavirke analyseresultatene til sporelementanalyser fra for
proven tas, til den er klar for analysering. Den preanalytiske fasen omfatter arbeidet som blir
utfort fra proven blir rekvirert til proven er klar for analysering, og det er hevdet at opptil
80% av feilene tilhorer denne fasen (Husey, 2005). Riktig provetakning og korrekt
provebehandling er avgjorende for 4 sikre korrekte analyseresultat, og omfatter identifikasjon
av pasient, korrekt merking av proveglass, bruk av korrekt provetakingsutstyr, riktig
glassrekkefolge, korrekt oppfylling av glassene, vending, og korrekt etterbehandling av
provene som henstand, sentrifugering og lagring. Prover som ikke tas ved analyselaboratoriet
ma sendes, og forhold ved forsendingen av provene er mulige faktorer som kan innvirke pa
resultatene som oppnids ved analyse (Tietz et al., 2008).

Det er utarbeidet flere grundige retningslinjer for provetakning og minimalisering av
preanalytiske feil for sporelementanalyser, og for detaljerte beskrivelser henvises det til
folgende referanser (Cornelis et al., 1996, Lockitch et al., 1997). Ved provetaking til
sporelementanalyse, er det viktig 4 benytte proveror som er beregnet for
sporelementanalyser. Proverorene er imidlertid ikke helt fri fra sporelementer, ettersom
materialet som benyttes i produksjon kan inneholde forurensninger og det kan veare
forurensninger til stede under produksjonen. Kanylene som benyttes ved prevetakning er
ofte av rustfritt stil, og er generelt ikke egnet for provetakning til sporelementanalyse.
Enkelte grunnstoffer er spesielt utsatt for kontaminasjon fra kanylene, primart Cr, Co, Ni og
Mn. Dersom man ensker a analysere for disse sporelementene, kan det vare aktuelt a
vurdere om proven kan tas via en veneport ved hjelp av en kanyle av polypropen (Cornelis et
al., 1996). Dersom man allikevel onsker a benytte venese prover, anbefales det at proveroret
for sporelementanalyse tas til slutt (etter at minst tre proveror er tatt), for a sikre tilstrekkelig
utvasking av nalen som minimaliserer kontaminasjon fra provetakingen (Burtis et al., 2012).

Fullblod og plasma ma tilsettes antikoagulanter for 4 forhindre koagulasjon av
provematerialet. Dette er ikke helt uproblematisk ettersom de fleste antikoagulantene er
polyanionisk (for eksempel heparin) eller en metallionchelator (for eksempel EDTA og
citrat) (Minoia et al., 1992, Cornelis et al., 1996, Lockitch et al., 1997). EDTA regnes som den
foretrukne antikoagulanten dersom provene ikke skal analyseres innen 36 timer, men blir lett
kontaminert med metallioner under fabrikasjon av proverorene. Heparin er mindre utsatt for
kontaminering, men er generelt vurdert til 4 vaere mindre egnet som antikoagulant ved lengre
tidsperioder (24-36 timer). Hver lot av proveror ber ideelt sjekkes for spesifikke
kontaminasjonsproblemer for provene analyseres (Lockitch et al., 1997). Dersom serum
benyttes, er det viktig 4 sikre standardisering av henstand og separasjonsprosedyrene, samt er
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det viktig 4 unnga hemolyse, ettersom noen sporelementer har heyere konsentrasjoner i
erytrocytter enn i plasma (Cornelis et al., 1996, Ekmekcioglu et al., 2001)

Det er i tillegg viktig 4 vare oppmerksom pa at biologiske faktorer kan gi opphav til variasjon
1 proveresultatene. Langvarig sengeleie, trening, fysisk aktivitet, deognrytme og
menstruasjonssyklus, er noen faktorer som generelt kan medfere biologisk variasjon (Minoia
et al., 1994, Kristiansen et al., 1997, Tietz et al., 2008). Inntak av legemidler kan ogsa ha en
effekt pa analyttene som skal bestemmes. Det er for eksempel vist at inntak av metformin
som blant annet benyttes i behandling av diabetes mellitus, kan ha en effekt pa
sporelementkonsentrasjon (Dosa et al., 2011). Forskjell mellom kjonn er ogsa observert for
sporelementer (Arnaud et al., 2012, Olsen et al., 2012). Tilstedevzarelse av andre sykdommer
kan ogsa ha betydning. For eksempel er det vist at pasienter med kronisk nyresykdom har en
endring i fordelingen av sink, uavhengig av tilstedevarelse av diabetes (Batista et al., 2000).
En systemisk inflammasjon vil ogsa kunne pavirke konsentrasjonen av sporelementer. Ved
inflammasjon vil permeabiliteten av kapillerer oke, og dette medforer at transportproteiner
og metallioner bundet til dem kan ga fra systemisk sirkulasjon til det interstitielle rom. I
tillegg vil inflammasjon kunne medfere okt hepatisk syntese av akutt-fase reaktanter, der flere
av disse virker som transportproteiner for metallioner (Burtis et al., 2012).

5.2 Analytisk fase

I den analytiske fasen er det viktig med god kontroll av potensielle kilder til kontaminering,
spesielt under forbehandlingen av provene for analyse. Videre ma den analytiske kvaliteten
av analysen sikres, gjennom kalibreringer og bruk av kontroller og blankprover.

5.2.1 Kontaminering og bruk av blankpregver

Provene kan kontamineres allerede ved provetaking, og oppmerksomhet bor rettes mot
denne fasen. I tillegg vil oppslutning av prover som forbehandling for analyse, representere
en betydelig fare for kontaminering. Laboratoriet bestir av bygningsmaterialer som
inneholder sporelementer, for eksempel kan stov fra betong inneholde Cr og Ni, mens ror av
aluminium kan frigjore Al og Zn (Gellein, 2008). Dersom prevene eksponeres for slikt stov
kan dette fore til langt hoyere konsentrasjoner av sporelementer enn det som er forventet.

Kontaminering har endret vart syn pa konsentrasjonene av mange sporelementer 1 biologiske
prover. Det er blitt observert at konsentrasjonen av for eksempel Cr har falt dramatisk de
siste 60 drene, og den mest sannsynlige arsaken for denne reduksjonen er erkjennelsen av
kontaminering som et analyseproblem (Flaten, 1988), se Figur 8. For 4 minimalisere
kontamineringsfaren er det nodvendig 4 sikre minimal eksogen kontaminasjon ved 4 benytte
rene syrer og bruk av rent-rom. Ultrarent vann ma ogsa benyttes og provebeholdere bor
vaskes med syre for bruk.

Blankprover bor alltid inkluderes ved sporelementanalyser, og skal ideelt gjennomga de
samme forbehandlingene som prevene gjennomgar. Blankproven kan for mange
sporelementer vare den begrensende faktoren i bestemmelse av ultra-lave konsentrasjoner.
Andre blankprover kan benyttes for 4 sjekke for eksempel metallinnhold i den ultrarene
syren. Syreblanker bor tillages for hver ny flaske/lot for 4 sikre tilstrekkelig renhet av syren.
Differansen mellom metallinnhold i syreblank og de ordinzre blankprovene, gir da en
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indikasjon pa metaller som stammer fra forbehandlingen av provene. Blankprovens verdi
benyttes for 4 bestemme deteksjonsgrensen for analysen, og settes ofte lik 3x standardavviket
av blanksignalet (Beauchemin, 2010), mens kvantifiseringsgrensen ofte settes lik 10x
standardavviket (Thoresen, 2008).
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Figur 8: Konsentrasjon av krom i humant fullblod har tilsynelatende falt med flere tierpotenser mellom 1950 og
1987. Gjengitt med tillatelse (Flaten, 1988).

5.2.2 Forbehandling av prover til ICP-MS

Det er nodvendig med forbehandling av blodprever for de kan analyseres ved hjelp av ICP-
MS. Provene ma fortynnes for 4 unnga matriseeffekter og for 4 oppna en homogen losning,
ma det organiske materialet i provene brytes ned. Dette gjores ved at syrer tilsettes og at
provene varmes opp (Bolann et al., 2007). Salpetersyre, HNOj, benyttes ofte for oppslutning
av biologiske prover, ettersom dette introduserer lavere grad av interferens enn en del andre
syrer (Ashoka et al., 2009). Oppvarmingen kan skje pa ulike mater. Tidligere ble oppvarming
utfort pa varmeplater, men var lite egnet grunnet lang opplesningstid, potensielt tap av
flyktige grunnstoff, potensiell kontaminering fra reagenser og lang kontakttid med
materialene 1 beholderne (Kingston og Walter, 1998). Et alternativ til dette er oppvarming
ved bruk av mikrobelgeovn. Denne metoden er foretrukket for humane prover ettersom
metoden tar kortere tid og er mer reproduserbar enn oppvarming pa varmeplater (St'astna et
al., 1999). Nedbrytningen skjer da under hoyt trykk som sikrer hurtig nedbrytning uten tap av
sporelementer (Kingston og Walter, 1998). Det bemerkes imidlertid at enkelte laboratorier
utforer analyser av blodprover uten annen forbehandling enn fortynning (Kalfoss, 2008). Det
er publisert en rekke ulike forbehandlingsprosedyrer for blodprover for ICP-MS analyser,
som gjengitt blant annet av de Boer og medarbeidere (2004).

5.2.3 Kalibrering

Riktig kalibrering og bruk av kontrollmaterialer er avgjorende for 4 kvalitetssikre
analyseresultater. Generelt er det onskelig at en analyse skal vise bade god presisjon og god
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riktighet. Riktighet gir et mal pa resultatenes nzrhet til sann verdi, mens presisjon kan videre
deles inn 1 to komponenter; repeterbarhet (innen-serie presisjon) og reproduserbarhet
(mellom-serie presisjon). Det viktigste verktoyet for 4 undersoke analysens riktighet
bestemmes er 4 benytte et sertifisert referansemateriale. Dette er en kontrollprove som har
en kjent, oppgitt verdi. Mens resultater som viser liten riktighet er en indikasjon pa
systematiske feil, er lav presisjon et tegn pa spredning i resultatene og et tegn pa tilfeldige feil
(Thoresen, 2008).

o

Kalibrering av analyser er viktig for a justere malesystemet for 4 kunne gi korrekte
maleresultater. Ekstern kalibrering tar utgangspunkt i kjente verdier av standardprevene og
benyttes til 4 fremstille en standardkurve, som senere brukes til bestemmelse av
konsentrasjon av sporelementer i pasientprover. Generelt finnes det flere ulike mater a
kalibrere en metode pd, og valg av type kalibrering som gjennomfores avhenger av type
analyse som gjennomfores og hvordan kvalitetskontrollene vurderes. Kalibreringslasninger
bor ha samme matrise og verdier i tilsvarende maleomride som provene som onskes
analysert (Tietz et al., 2008). Kalibreringslosningene, standardene, bor tillages av enten nitrat-
eller oksidsalter, alternativt kan kommersielle kalibreringslosninger benyttes. Dersom prover
med komplekse matriser skal analyseres, kan det vare nedvendig med matrisematching.
Dette innebzrer a tillage standardlosninger som har tilnermet samme sammensetning og
konsentrasjon av grunnstoffene som er tilstede i provene (Taylor, 2001).

Fullblodsprover er en komplisert matrise, og inneholder mange forbindelser som potensielt
kan interferere. En mate a korrigere for matriseeffekter er 4 inkludere interne
kalibreringslasninger. Ved intern kalibrering tilsettes en kjent mengde kalibreringslosning til
alle prover, og metoden benyttes for a korrigere for matrikseffekter i proven og for
kompensere for variasjoner 1 forbehandlingsprosessene. Tilsetninger av interne
kalibreringslasninger til prover representerer en potensiell kontamineringsfare (Taylor, 2001).
Det finnes derfor systemer for automatisk tilsetning av interne kalibreringslosninger pa ICP-
MS instrumentene, som for eksempel prepFAST® som ble benyttet i denne studien. En slik
tilsetning vil imidlertid bare kunne benyttes for korrigering for matriseeffekter, men gir ikke
en indikasjon pa variasjoner under forbehandling av prevene.

5.2.4 Kvalitetskontroller

Kontrollprover er stabile lgsninger som optimalt skal ha samme biologisk sammensetning
som de andre provene i analysen. Kontrollmaterialene skal holde seg homogene, vare stabile
og kunne sammenliknes med provematerialet som benyttes i analysen. Det skilles typisk
mellom to typer kvalitetskontroller; interne og eksterne. Interne kvalitetskontroller benyttes
for 4 sjekke presisjonen av analysen over tid, mens de eksterne kvalitetskontrollene er viktige
for 4 sjekke riktig niva av analysene (Tietz et al., 2008, Schoeff et al., 2010).

Den interne kontrollpreven benyttes for 4 verifisere standardkurven, og benyttes som regel i
tre nivder; lav, normal og hoye verdier. Optimal kvalitetskontroll skal ideelt detektere bade
systematiske og tilfeldige feil. For at kontrollproven skal kunne godkjennes ma
kontrollprovens konsentrasjon befinnes seg innenfor sertifisert konsentrasjonsomrade. Det
finnes en rekke kontrollregler for vurdering av resultatene av interne kvalitetskontroller, for
eksempel benyttes ofte kontrollregelen * 2 standardavvik fra fasitverdi. Ved a benytte denne
kontrollregelen oppstir det en falsk alarm for hver 20. kontrollprove. Dersom mange
analyser skal kontrolleres og hver analyse har flere kontroller, innebarer dette at det relativt
ofte oppstar falske alarmer. Ulike laboratorier kan benytte ulike regler for nar kontrollprever
skal godkjennes. Westgaard-regler benyttes av noen laboratorier for a skille mellom falske og
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faktiske alarmer. Kontrollresultatene som oppnis ved analysering bor presenteres slik at man
far en oversikt over hvordan kontrollene varierer over tid, for eksempel kan resultatene
presenteres 1 et Shewhart-diagram, der kontrollresultatenes plottes mot dagens dato pa x-
aksen, med innlagt grenser for 28D og 3SD (Steensland, 1992, Thoresen, 2008).

Ekstern kvalitetskontroll benyttes for 4 underseke niva av analysen. Ved 4 delta i nasjonale
eller internasjonale kvalitetskontrollprogrammer kan man vurdere laboratoriets kvalitet i
forhold til andre laboratorier. Typisk vil ogsa verdier for laboratorium som benytter samme
metode vare oppgitt. Pa denne maten kan laboratoriet folge analysekvaliteten av
enkeltanalyser over tid, og har ogsa mulighet til 4 oppdage systematiske avvik i
analyseprosedyrene (Taylor et al., 2002).

Pasientkontroller benyttes ofte i tillegg til ordinare kontroll-lesninger. Pasientkontroller kan
vare en enkeltprove eller en sammenslatt blanding av flere pasientprover, og benyttes ofte i
sykehuslaboratorier. Pasientkontrollene har fordelen at matrisen er den samme som provene,
og konsentrasjonen av analytter ligger 1 maleomradet. Provene er imidlertid ikke like stabile
som ordinazre kontroll-lesninger og den «sanne verdien» for analytten er ikke kjent.

Et annet alternativ til kontrollprover er a benytte gjennomsnittlig pasientverdi som
kvalitetskontroll. Malet er 4 oppdage variasjoner som man normalt ikke kan detektere med
interne kvalitetskontroller. Ved 4 benytte pasientprover innenfor referanseomradene,
bestemmes en  gjennomsnittsverdi av  pasientmassens  analyseverdier.  Denne
gjennomsnittsverdien er for mange analyser konstant gjennom hele aret, og ved mange
sykehuslaboratorier benyttes derfor gjennomsnittlige pasientverdier 1 tillegg til andre
kontrollprover. Dersom man ensker a benytte gjennomsnittsverdi av pasientdata som en del
av kvalitetskontroll er det imidlertid to forhold som ber vare gyldige: Pasientmassen som
benyttes for tillagning av gjennomsnittlig pasientverdi beor vere mest mulig uniform fra
periode til periode og antallet pasientresultater bor vaere hoyt (Steensland, 1992).

5.3 Postanalytisk fase

Postanalytisk variasjon er knyttet til hvordan analyseresultatene valideres, hvordan svarene
formidles til rekvirent og til slutt hvordan resultatene tolkes. Begrepet benyttes derfor
hovedsakelig i klinisk sammenheng der proveresultatene skal benyttes i diagnostisering og
videre oppfoelging av pasientene (Husey, 2005). Det kan blant annet, kanskje spesielt i
kliniske sammenhenger, vare nedvendig 4 etablere alarmgrenser for kritisk hoye og lave
verdier, og rutiner for kontakt med klinikere/kunder. Dette kan ogsd tenkes 4 vare
nedvendig for laboratorier som blant annet analyserer prover for miljgovervakning, for
eksempel kan deteksjon av potensielle uhellsutslipp kreve umiddelbar aksjon.

Enkelte analysemetoder krever omfattende bearbeiding av radata. Dette er blant annet tilfelle
for ICP-MS analyser, der ridataene ma korrigeres for blankverdier, drift av baselinje og
interferenser. Videre er det nedvendig a sjekke om folsomheten har veart tilfredsstillende
under hele analyseringen. Stabiliteten kan sjekkes ved hjelp av argonsignalet eller signalet fra
intern standard, og plutselige fall i folsomhet bor tas hensyn til. Bearbeidingen av radata kan i
noen tilfeller vaere svert omfattende, og enkelte laboratorier har derfor rutiner for at de
endelige resultatene skal sjekkes av medarbeider for resultatene frigis.
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6 Materiale og metode

6.1 Helseundersgkelsen i Nord-Trendelag

I denne studien ble data og blodprever hentet fra Helseundersokelsen i Nord-Trendelags
(HUNT) tredje gjennomfering (HUNT3). HUNT-studiene er et samarbeidsprosjekt mellom
HUNT forskningssenter (Det medisinske fakultet, Norges teknisk-naturvitenskapelige
universitet NTNU), Nord-Trendelag fylkeskommune, Helse Midt-Norge og Nasjonalt
folkehelseinstitutt.

HUNT er 1 dag en av verdens storste befolkningsbaserte helseundersokelser. Nord-
Trendelag hadde per 1. januar 2012 133 390 innbyggere fordelt pa fylkets 23 kommuner: Syv
av disse har kystlinje mot Norskehavet (Leka, Vikna, Naroy, Fosnes, Namsos, Namdalseid
og Flatanger), atte ligger ved Trondheimsfjorden (Verran, Steinkjer, Inderey, Verdal,
Levanger, Leksvik, Frosta og Stjordal). De andre kommunene regnes som
innlandskommuner uten vesentlig kystlinje (Royrvik, Namsskogan, Heylandet, Grong,
Overhalla, Snasa, Lierne og Meraker). Seks av kommunene har byer med bystatus: Naeroy
(Kolvereid), Namsos, Steinkjer, Verdal, Levanger og Stjordal, se Figur 9 (Nord-Trondelag
fylkeskommune, 2012a). Populasjonen er relativt homogen med mindre enn 3 % ikke-
kaukasiere og det er lite inn- og utflytting (bortsett fra for unge voksne) (HUNT, 2009,
Krokstad et al., 2012). Omradet regnes for a vare relativt godt representativt for Norge med
hensyn til geografiske, demografiske og yrkesmessige strukturer. Sosiookonomiske forskjeller
1 mortalitet regnes ogsa for 4 vare pa samme nivd som i resten av landet (Krokstad og
Westin, 2002).
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Figur 9:Befolkningen i Nord-Trgndelag er utgangspunkt for Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag (HUNT) (Nord-
Trgndelag fylkeskommune, 2012b).
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Til sammen har tre HUNT-studier blitt gjennomfert, og omfatter samlet informasjon fra ca.
126 000 ulike personer (HUNT, 2009). Den forste HUNT-studien ble gjennomfort i 1984-
1986 der alle innbyggere eldre enn 20 ar ble invitert til studien. Undersokelsen hadde stor
oppslutning der hele 75 000 (88 %) av de inviterte deltok i studien. HUNT 2 (1995-97) var
mer omfattende enn den forste undersokelsen, og her ble ogsd ungdom i alderen 13-19 ar
invitert i studien. Fremmetet var ca. 74 000 (70 %). HUNT 3 ble gjennomfert 1 2006-2008
med fokus pa mer omfattende innsamling av biologisk materiale, og selv. om HUNT3 var
omfattende og tidkrevende for deltakerne, ble det oppnadd en fremmeoteandel pa 60 %. Data
for de tre HUNT-undersokelsene er samlet inn pa samme mate: Det er gjennomfort en
egenrapportering ved hjelp av utfylling av et sporreskjema som omfattet sporsmal knyttet til
helsetilstand, medisinbruk, sosiale forhold, sykdommer osv. Kliniske undersokelser som
omfattet hoyde, vekt, blodtrykk og puls ble utfort for alle deltakerne. Storre eller mindre
utvalg av befolkningen gjennomgikk i tillegg andre kliniske undersokelser som for eksempel
beintetthetsmalinger, lungefunksjon, hersels- og synsundersokelser. I tillegg gjennomgikk en
del deltakere intervju med hensyn til opplysninger knyttet til yrke, kvinnehelse, samt
validering av enkelte sporsmal. Blodprever og urinprever er ogsa blitt samlet inn, for analyse
av blant annet glukose, lipider, kreatinin og mikroalbumin (HUNT, 2009, Krokstad et al.,
2012). HUNT?3 hadde tilsvarende studiedesign som HUNT2 og en detaljert beskrivelse av
HUNT?2 er gitt blant annet av Holmen og medarbeidere (2003).

Til sammen ble 46 567 menn og 47 293 kvinner fra 20 ar og oppover invitert til HUNT3-
studien, hvorav 23 049 (49,5 %) menn og 27 758 (58,7 %) kvinner besvarte minst et av
sporsmalene i det forste sporreskjemaet. Laveste deltakerrate var blant aldersgruppene 20-39
ar, samt 80+ ar (Langhammer et al., 2012).
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6.1.1 Sporelementer i HUNT3

I forbindelse med HUNT3-undersokelsen, ble det besluttet 4 samle inn en egen blodpreve
for analyse av sporelementer og andre forbindelser som kan indikere eksponering til
miljegifter blant befolkningen 1 Nord-Trendelag. Denne blodpreven ble tatt som siste av i alt
fem blodpreveror, for 4 minimalisere kontaminasjon fra kanylen sia mye som mulig. Blodet
ble samlet i Na-heparin Vacutainer-ror spesielt beregnet for sporelementanalyse. Blodproven
ble deretter delt opp i til sammen syv 0,8 ml alikvoter, der seks er blitt lagret ved -80 °C og
en i flytende nitrogen ved HUNTSs biobank. Sporelementprovene ble samlet inn 1 utvalgte
omrader i perioden november 2006 til november 2007, i kommuner langs kysten, i
landbrukskommuner og i mer urbane omrader. Til sammen ble 27 962 sporelementprover
samlet inn under HUNT?3, se Tabell 1 for oversikt over proveinnsamling i de ulike
kommuner. Ettersom leveranderen av sporelementror gikk tom for sporelementror under
innsamlingen, ble to ulike proveror for sporelementanalyse benyttet, med henholdsvis 26 358
og 1604 prover fordelt pd hver av de to typene sporelementror.

Tabell 1: Oversikt over innsamlede sporelementprgver i Nord-Trgndelag. For 358 av prgvene finnes det ingen
informasjon om kommune. Mosvik ble slatt sammen med Indergy i 2012.

Kommuner Blodglasstype Total
Type 1 Type 2

Steinkjer 4906 257 5163
Namsos 1882 112 1994
Meraker 400 98 498
Stjordal 3360 178 3538
Frosta 519 45 564
Leksvik 656 42 698
Levanger 3648 186 3834
Verdal 2911 215 3126
Mosvik 169 23 192
Verran 488 34 522
Namdalseid 431 19 450
Inderoy 1078 60 1138
Snésa 497 39 536
Lierne 440 26 466
Royrvik 139 7 146
Namsskogan 273 12 285
Grong 618 41 659
Hoylandet 357 19 376
Opverhalla 844 48 8§92
Fosnes 140 12 152
Flatanger 289 9 298
Vikna 670 34 704
Nzroy 1135 60 1195
Leka 150 7 157
Ikke oppgitt 358
Totalt 26000 1583 27583
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6.2 Datagrunnlag

Diabetes har vart en sentral del av de tre gjennomforte HUNT-studiene og personer med
diabetes, personer med forhoyede niva av glukose eller andre risikofaktorer er derfor godt
beskrevet. HUNT-diabeteskohorten bestar av til sammen 6827 cases fordelt pa de tre
HUNT-studiene og omfatter blant annet kliniske og genetiske data, 1 tillegg til
laboratoriedata. HUNTSs diabeteskohort har tatt del i en rekke understudier. En av disse
understudiene er den europeiske multisenterstudien «Diabetes in Europe — Prevention
through Lifestyle, Physical Activity and Nutrition» (DE-PLAN), hvor forebyggende tiltak
som livsstilsendringer, rad om fysisk aktivitet og ernaring ble undersokt. Totalt ble 5428
HUNT-deltakere inkludert i DE-PLAN-prosjektet. Deltakerne hadde FINDRISC score =15
som betegner en hoyrisikotilstand for diabetes. FINDRISC ble utviklet for a identifisere
personer med hoy risiko uten behov for laboratorietester, og testen omfatter derfor kriterier
som alder, BMI, midjemal, bruk av antihypertensive legemidler, tidligere historie av
hyperglykemi, fysisk aktivitet og kostvaner (Lindstrom et al., 2008, Schwarz et al., 2009b). Se
vedlegg eller Lindstrom (2008) for en detaljert beskrivelse for beregning av FINDRISC.
Deltakerne ble tilbudt 4 delta i til sammen fire glukosebelastningstester (OGTT) fordelt over
2 ar: Ca. 3000 personer deltok i den forste OGTT (OGTT1), som ble gjennomfort like etter
HUNT. Videre ble tre OGTT gjennomfort etter Y2 dr, 1 ar eller 2 ar. De fleste individene
med tidligere ukjent diabetes eller IGT/IFG ble diagnostisert ved forste undersokelse like
etter HUNT, men noen ble ogsa diagnostisert ved de pafelgende OGTT.

I denne studien er bare de som ble diagnostisert ved OGTT1 inkludert, ettersom de som ble
diagnostisert senere hadde fatt rad om kosthold, vektreduksjon og fysisk aktivitet, ev. ogsa
behandling for diabetes i henholdsvis "2 dr, 1 ar eller 2 ar. Blant de 2943 deltakerne som
deltok i den forste OGTT, ble 281 diagnostisert med diabetes, 249 med IGT, 480 med IFG,
mens 2173 hadde normale OGTT etter WHOs definisjoner (WHO, 2000), se Figur 10.

HUNT3
50807 individer

FINDRISC =
15

5428 individer

OGTT1
2943 individer

Nyoppdaget
ﬁifé’ete% IGT (249 IFG (480 Normal (2173

(281 individen) individer) individer) individer)

Figur 10: Av HUNT3s 50807 deltakere ble ca. 5500 deltakere med FINDRIC215 invitert til a delta i HUNTs
understudie for diabetes (HUNT DE-PLAN). Av de 2943 som deltok ble 281 diagnostisert med diabetes.
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6.2.1 Studiedesign

Denne studien er utformet som en nostet case-kontrollstudie. Case-kontrollstudier har lenge
vert betydningsfull innenfor epidemiologisk forskning (Broders, 1920, Mantel og Haenszel,
1959). Dette skyldes blant annet at disse studiene er langt mindre tidkrevende og mer
kostnadseffektiv enn kohortstudier (Breslow, 1982, Schulz og Grimes, 2002). I en case-
kontrollstudie sammenliknes cases og kontroller ut fra informasjon knyttet til tidligere
eksponering, ofte gjennom intervjuer eller sporreundersokelser. Casene representer personer
med en gitt sykdom, mens kontrollene er personer uten den gitte sykdommen, men som
ellers bor vere sammenliknbare til casene. Kontrollene bor 1 tillegg stamme fra et tilfeldig
utvalg fra populasjonen som er 1 risiko for a utvikle den gitte sykdommen. Det sentrale er at
kontrollene skal vare representative for populasjonen som casene hentes fra, og fungere som
en indikator for hvilken fordeling eksponeringen har i befolkningen (Breslow, 1982,
Kestenbaum, 2009).

En mate for a forsikre at cases og kontroller stammer fra samme underliggende
populasjonen, er ved 4 velges cases og kontroller fra en storre kohortstudie (Kestenbaum,
2009). Slike studier kalles nestede case-kontrollstudier. Videre benytter ofte case-
kontrollstudier matching som en mate for 4 oke graden av likhet mellom cases og
kontrollsubjekter. Dette reduserer muligheten for at andre faktorer kan forklare
assosiasjonen mellom eksponering og utfall (Jekel, 2007).

6.2.2 Valg av cases
Folgende inklusjons- og eksklusjonskriterier ble benyttet for valg av cases til prosjektet:

Inklusjonskriterier

e Besvart «Nei» til sporsmalet «har du hatt/ har du diabetes?»

e Diagnostisert med diabetes i HUNT-DE-PLAN prosjektets forste OGTT etter
WHOs definisjon (WHO, 2006), dvs. fastende serum-glukosekonsentrasjon =7,0
mmol/L og/eller 2 timers glukosekonsentrasjon =211,1 mmol/L.

e Anti-GAD <0,08
e Blodprover til sporelementanalyser innsamlet 1 Vacutainer type 1

Eksklusjonskriterier

(1P

e Gravid (besvarte “ja” eller “vet ikke” pa sporsmalet “er du gravid?”)
e Manglet blodpreve for sporelementanalyse i HUNT's biobank

e Tapt eller for lite provemateriale for analyse

e C-peptid < 150 pmol/1

281 individer ble diagnostisert med diabetes i HUNT-DE-PLAN prosjektet. Av disse
tilfredsstilte 129 individer de overnevnte inklusjons- og eksklusjonskriteriene.

Utvelgelsesprosessen er oppsummert 1 Figur 11.
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Oversikt over utvelgelsesprosessen for casene

50 807 personer med
data i HUNT3

27 962 personer med
sporelementprgve

1604 personer med
sporelementprgver av =
type 2 ble ekskludert

Personer med FINDRISK
>15 invitert til HUNT-
DE-PLAN-prosjekt

157 nye tilfeller av
diabetes ved OGTT1
med sporelementprgve
avtypel

22 individer uten anti-
GAD malinger

Anti-GAD<0,08:
135 individer

Anti-gad>0,08 (1) Ikke
tilgjengelig prgve i =
HUNTSs biobank (5)

Cases:
129 individer

Figur 11: Oversikt over hvordan casene til studien ble valgt. De ca. 28000 individene som hadde blodprgve for
sporelementanalyse i HUNTs databank har vaert utgangspunktet for denne studien. Det var ingen individer som ble
ekskludert fordi det var gravide, grunnet tap av eller for lite prgvemateriale til analyse eller C-peptidmalinger <150
pmol/L.
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6.2.3 Valg av kontroller
Folgende inklusjons- og eksklusjonskriterier ble benyttet:

Inklusjonskriterier

e Besvarte «Nei» til sporsmélet «har du hatt/har du diabetes?»
e Blodprover til sporelementanalyser samlet i Vacutainer type 1
e Inngiriden pagdende referanseverdistudien for sporelementer 1 Nord-Trendelag

Eksklusjonskriterier

e Gravid (besvarte “ja” eller “vet ikke” pa sporsmalet “er du gravid?”)
e Diagnostisert med diabetes i HUNT-DE-PLAN

e Diagnostisert med IFG i HUNT-DE-PLAN

e Diagnostisert med IGT i HUNT-DE-PLAN

e Manglet blodpreve for sporelementanalyse i HUNTSs biobank.

e Tapt eller for lite provemateriale for analyse

Kontrollene ble frekvensmatchet til casene for alder (5-drs intervaller) og kjonn. Alle
potensielle kontroller som var tilgjengelig gjennom den pagiende referanseverdistudien for
sporelementer ble benyttet som kontroller, derav varierende antall kontroller per case, som
indikert 1 Tabell 2.

763 individer tilfredsstilte de overnevnte inklusjons- og eksklusjonskriteriene.
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Tabell 2: Oversikt over kjgnns- og aldersfordeling for cases og kontroller. * ingen cases i denne alderskategorien.
Kontrollene ble frekvensmatchet til casene, som forklarer det varierende antallet kontroller per case.

Kjonn

Aldersintervall Kontroller Cases

Kvinner

40-44 ar* 0 0

50-54 ar 48 8

60-64 ar 46 9

70-74 ar 41 7

80-84 ar 23 7

Menn

35-39 ar* 4 0

45-49 ar 43 1

55-59 ar 44 13

65-69 ar 42 16

75-79 ar 38 8

85-89 ar 58 1

5
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6.2.4 Styrkeberegninger

Generelt er det nodvendig 4 underseoke hvor mange cases og kontroller som ma innga i en
studie for a pavise en onsket forskjell. Ettersom denne studien benytter alle individer med
«nylig» diagnostisert type 2-diabetes, som tilfredsstiller inklusjons- og eksklusjonskriteriene i
avsnitt 6.2.2 Valg av cases, er det onskelig 4 heller beregne hvilke forskjeller som kan pévises,
enn a bestemme hvor mange individer som ber inkluderes i studien.

Kalkulatorer for styrkeberegninger er tilgjengelig blant annet gjennom ulike universitets
nettsider. For beregningene under, er “Power sample size calculator” pa Institutt for
statistikk ved University of British Columbia sitt nettsted blitt benyttet (Division of
Biostatistics-University of British Columbia). Disse gir en forenklet vurdering om hvilke
forskjeller som kan pavises i studien. Det bemerkes at beregningen gir en vurdering av hvilke
forskjeller som kan pavises i en t-test, og ikke gir et anslag pa antall individer som ma
inkluderes for a kunne pavise en assosiasjon i en kondisjonell logistisk regresjon. Generelt
benyttes det ofte som en tommelfingerregel at det minst ma vare 10 cases per variabel som
inkluderes i modellene for logistisk regresjon.

Det inkluderes imidlertid her to eksempler for styrkeberegninger for sink og kvikkselv
(eksempel pa henholdsvis essensielt og toksisk, ikke-essensielt sporelement) for 4 gi en
indikasjon pa hvilke forskjeller som kan pavises mellom to grupper med 129 cases.

Styrkeberegning for sink

Normalverdier for sink i fullblod er bestemt til 4 vare ca. 6 mg/L med et standardavvik lik
0,9 mg/L (Barany et al., 2002). I en umatchet studie med 129 cases og 129 kontroller vil det
kunne pévises en forskjell pa 0,31 mg/L med ca. 80 % styrke.

Styrkeberegning for kvikkselv

Gjennomsnittlig kvikkselvnivd er i en svensk studie rapportert 4 vaere 1,2 pg/L med et
standardavvik lik 0,6 pg/L (Barany et al., 2002). Dersom disse verdiene benyttes, vil man
kunne pavise en forskjell pa 0,21 pg/L mellom diabetespasientene og kontrollene med 80 %
styrke.
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6.3 Statistikk

6.3.1 Kondisjonell logistisk regresjon

I en case-kontrollstudie er utfallsvariabelen binzr, det vil si at utfallet indikerer case/kontroll
status. Logistisk regresjon benyttes ofte for statistisk analyse av case-kontrollstudier, ettersom
det er mulig 4 ta hensyn til konfundere i vurderingen av en mulig sammenheng mellom
utfallsvariabelen og den forklarende variabelen (Schulz og Grimes, 2002). I denne studien er
utfallet «nylig diagnostiert type 2-diabetes», mens de forklarende variablene er
konsentrasjonen av de enkelte sporelementene.

I denne studien bestemmer den logistiske regresjonen «oddsen» for type 2-diabetes som er
assosiert med okende sporelementkonsentrasjoner. Ettersom konsentrasjonene av
sporelementene ble inndelt i kvartiler/tertiler uttrykker OR i denne studien «odds» av
forekomst av diabetes assosiert med en okning av tertil/kvartl av konsentrasjon av
sporelementene i forhold til den laveste kvartilen/tertilen.

Generelt finnes det to alternative sannsynlighetsmaksimeringsestimatorer (SME) som kan
benyttes for a estimere odds ratio (OR) i en logistisk modell; den ukondisjonelle og den
kondisjonelle. Den kondisjonelle logistiske regresjonsmodellen er spesielt utformet for
matchede case-kontrollstudier og er den varianten som er blitt benyttet 1 denne studien.

Den generelle formen av en slik SME er gitt 1 likning (1):
i
[ [exn(8'x)
_
Lcon =— n
2 I Texn(8'x;)
1 j=

)

der n, er antallet cases og B er regresjonskoettisienter.

6.3.2 Valgte modeller

Det har blitt tillaget flere modeller for 4 undersoke sammenhengen mellom forekomst av
type 2 diabetes og sporelementer. Sammenhengen mellom forekomst av type 2 diabetes og
sporelementer ble vurdert bade i modeller bare justert for faktorer relatert til studiedesignet
(alder og kjonn). I tillegg er det blitt tillaget multivariable modeller som justerer for
potensielle konfunderende faktorer, som har blitt identifisert gjennom litteratursok. Kausale
diagram er brukt som retningsledende for hvorvidt faktorene kan antas 4 vare en potensiell
konfunder. Bare variabler som er assosiert bade eksponeringen (sporelementkonsentrasjon)
og utfallet («nylig» diagnostisert type 2-diabetes) ble vurdert som potensielle konfunderende
faktorer. Videre ble wvariabler tilgjengelig gjennom HUNTSs databank, benyttet som
utgangspunkt for hvilke variable det kunne justeres for.
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Det ble valgt 4 benytte en felles multivariabel modell for alle sporelementene bestiende av
variablene BMI, liv-hofte-ratio, daglig reyking, omradetilhorighet, familichistorie for diabetes
og yrke. En detaljert beskrivelse av de valgte variablene er gitt i under.

P-verdi for trend over kategoriene (kvartilene/tertilene) ble beregnet ved 4 lage en variabel
der alle observasjonene i hver kvartil/tertil ble tilegnet dens medianverdi. Variabelen ble
deretter tatt med 1 den kondisjonelle logistiske regresjonen som en kontinuerlig variabel, og
p-verdi for trend over kategoriene ble bestemt. Presisjonen av de estimerte assosiasjonene er
indikert med 95 % konfidensintervaller (KI). Dersom ikke annet er beskrevet er p<0,05
regnet som statistisk signifikant. Valg av kontroller og cases, samt noe deskriptiv statistikk ble
gjennomfort ved bruk av SPSS 19 (IBM, 2010). Kondisjonell logistisk regresjon ble utfort
ved bruk av Stata 12 (StataCorp 2013).

6.3.2.1 Utfallsvariabel

Diagnostisert type 2-diabetes ved forste OGTT under HUNTSs understudie for diabetes
(HUNT-DE-PLAN prosjektet) ble definert som utfallsvariabel. Informasjon om
tilstedevaerelse av type 2-diabetes ble vurdert ut fra tidligere inklusjons- og
eksklusjonskriterier for cases og kontroller, som beskrevet under 6.2 Datagrunnlag. Den
diktotome variabelen var kodet 0 for kontroller og 1 for personene som ble diagnostisert
med type 2-diabetes ved OGTT1 (cases).

6.3.2.2 Eksponering

Konsentrasjon av sporelementene ble malt ved hjelp av HR-ICP-MS, som beskrevet i avsnitt
0.4.3 Sporelementanalyser HR-ICP-MS Verdier under deteksjonsgrensen ble erstattet med
verdier tilsvarende deteksjonsgrensen delt pa to (Cut-off/2), se Tabell 8 for
deteksjonsgrenser. Antallet individer med konsentrasjoner under deteksjonsgrensen er gitt
under resultatene for de enkelte sporelementene. Sporelementkonsentrasjonene ble
behandlet som kvartiler eller tertiler for de sporelementene som hadde en relativt stor andel
individer under deteksjonsgtensen. Cut-offs for kvartilene/tertilene ble tillaget ut fra
kontrollpersonenes fordeling av sporelementkonsentrasjoner. Laveste kvartil/tertil ble satt
som referansegruppe.

6.3.2.3 Potensielle konfunderende faktorer inkludert i modellene

Variablene BMI, liv-hofte-ratio, daglig royking, omradetilhorighet, familichistorie for diabetes
og yrke inkludert i multivariable modeller som konfunderende faktorer. I tillegg ble videre
justeringer for inntak av sjemat, alkoholinntak, fysisk aktivitet og narhet til E6 undersokt for
noen av sporelementene, i tillegg til enkelte sporelementspesifikke faktorer. Under
gjennomgds en beskrivelse av disse variablene.

Variablene BMI, hofte- og livvidde er tilgjengelig gjennom HUNTSs databank. Variabelen
BMI var allerede kalkulert i datasettet fra HUNT som vekt (i kg) delt pa kvadratet av hoyden
(i cm). Variabelen for BMI ble videre inndelt i tre kategorier med utgangspunkt 1 WHOs fire
BMI klasser: Undervekt (<18,5 kg/m?), normalvekt (>18,5 og <25 kg/m?), overvekt (=25 og
<30 kg/m’) og fedme (=30 kg/m?). Ettersom det var fa individer i klassen undervekt, ble
personene i denne kategorien slatt sammen med personene i kategorien for normalvekt. BMI
ble derfor inkludert i den multivariable modellen som en tredelt, kategorisk variabel, med
folgende inndeling: Undervekt og normalvekt (<25 kg/m?), overvekt (=25 og <30 kg/m’),
fedme (=30 kg/m?). Variabelen liv-hofte-ratio ble kalkulert livvidde dividert pa hoftevidde.
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Livvidde-hofte-ratio ble deretter behandlet som en tredelt, kategorisk variabel, basert pa
tertiler 1 kontrollpersonenes fordeling av livvidde-hofte-ratio. Felgende inndeling ble
benyttet: kategori 1 (=0,88), kategori 2 (>0,88 og <0,94) og kategori 3 (=0,94).

HUNT3-databasen inneholder informasjon om yrkesstatus til deltakerne, klassifisert i
forhold til «Standard for yrkesklassifisering» (STYRK). Yrkesstatus ble benyttet som
indikator for sosioskonomisk status ved 4 reklassifisere det forste sifferet i «STYRK-
klassifiseringen til kategorier som tilnermer Erikson Goldthorpe portocarero (EGP) skjema
for sosiale klasser, etter beskrivelser om yrkesstatus og sosioskonomiske forhold (Erikson og
Goldthorpe, 1992, Krokstad og Westin, 2002, Slastad et al., 2010). Den folgende inndelingen
ble derfor benyttet i de multivariable modellene: Teknikere, fagarbeidere og personer med
andre yrker uten spesielle krav til utdannelse (STYRK-klassifisering kode 8 og 9) ble valgt
som referansegruppe. Bonder og handverkere (klassifisert som henholdsvis STYRK-gruppe
6 og 7) ble Kklassifisert som gruppe 1. Videre ble yrker med kode 0,1,4,5 i STYRK-
klassifiseringen, som omfatter militeere yrker, administrative ledere og politikere, kontor- og
kundeserviceyrker, salgs-service og omsorgsyrker, kodet til gruppe 2. Gruppe 3 omfattet
akademiske yrker og hegskoleyrker (kodet som henholdsvis 2 og 3 1 STYRK-
klassifiseringen). Blant casene og kontrollene hadde 72 individer manglende informasjon for
STYRK-variabelen. Av disse ble 40 individer manuelt klassifisert til 4 tilhore enten gruppe 0,
1, 2 eller 3 ut fra svar om yrkessituasjon ved intervju ved oppmete for
screeningsundersokelser. Variabelen for yrke ble videre behandlet som en firedelt kategorisk
variabel i de multivariable modellene.

Figur 12: Inndeling av omrader, som mal for sosiogkonomisk status. Organsje indikerer byomrader, grgnn innland,
bla kyst, mens rgdt indikerer kommunene som ikke er antatt a tilhgre noen av disse omradene. Enkelte av
valgkretsene i Grong tilhgrer innlandsomradene, mens resten av kommunen tihgrer omradet markert med rgdt.
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Variabelen omradetilhorighet ble inkludert i de multivariable modellene, ettersom det kan
tenkes at bade sporelementkonsentrasjoner og sosioskonomisk status kan vare forskjellig i
ulike omrader i fylket. Det er kjent at ulike aspekter ved folkehelse fordeler seg ulikt i fylket,
og antas 4 vere delvis forklart ut fra sosiogkonomiske forhold (Krokstad og Knudtsen,
2011). I denne studien ble omradetilhorighet inndelt i folgende omrider: Kyst, innland,
bykommuner og et referanseomrade (se Figur 12 for detaljer). Omradetilhorighet ble
inkludert i de multivariable modellene som en kategorisk variabel.

Royking ble inkludert i de multivariable modellene som dikotom variabel for daglig reyking
(ja/nei). Variabelen ble tillaget ved 4 sld sammen observasjonene som besvarte «ja, sigaretter
dagligr eller «ja, sigarer/sigatillos/pipe daglign pd sporsmalet «Royker du selv?» i HUNTS
sporreskjema.

Familiehistorie for diabetes ble vurdert ut fra svar i HUNTS sporreskjema: «Har du foreldre,
sosken eller barn som har, eller har hatt, folgende sykdommer: Diabetes?». Personer som
besvarte sporsmalet med «nei» eller «vet ikke» ble klassifisert som referansegruppe, mens
personer som besvarte sporsmalet med «ja» ble kodet som 1.

Videre ble inntak for fisk, fysisk aktivitet, alkoholinntak, bosted nar E6, inntak av vitamin-
og mineraltilskudd vurdert som potensielle konfundere, men ble ikke inkludert i de
multivariable modellene.

e Inntak av fisk ble tilsvarende inkludert i aktuelle modeller som dikotom variabel med
folgende inndeling: Spiser fisk 0-3 ganger i maneden (kodet som 0) og spiser fisk mer
enn 3 ganger i maneden (kodet som 1). Variabelen ble tillaget ut fra sporsmal i
HUNTSs sporreskjema: «Hvor ofte spiser du vanligvis disse matvarene? — Fet fisk
(laks, orret, sild, makrell, uer som palegg/middag)» med svaralternativene «0-3 ganger
1 maneden», «1-3 ganger per uke», «4-6 ganger per uke», «1 gang per dagy eller «2 eller
flere ganger per dagy.

e Tysisk aktivitet ble vurdert ved 4 benytte en dikotom variabel med folgende
inndeling: 0 for personer som oppga at de trente aldri eller mindre enn en gang per
uke, og 1 for de som oppga at de trente mer enn en gang per uke etter folgende
sporsmal «Hvor ofte driver du med mosjon?».

e Inntak av vitamin- og mineraltilskudd ble behandlet som en dikotom variabel for
daglig inntak av vitamin- og mineraltilskudd ut fra svaret «ja, dagligr pa spersmalet
«Bruker du folgende kosttilskudd? Vitamin- og/eller mineraltilskudd». For fi
individer i datasettet gjorde det umulig a vurdere denne variabelen.

e Betydningen av alkoholinntak ble vurdert ved 4 tillage to dikotome variabler 1)
variabel for moderat alkoholinntak, dvs. for bide de som drikker alkoholholdige
drikkevarer mer enn en gang per uke og 2) variabel for 4 undersoke effekt av et
hoyere alkoholinntak, dvs. inntak av alkohol 4-7 ganger i uka.

¢ Den dikotome variabelen for bosted nart E6 ble tillaget ved 4 velge ut valgkretser der
E6 gar gjennom eller naert ved.

e Variabelen mikroCRP finnes i HUNT-databasen, og ble inkludert i enkelte
multivariable modeller som en kontinuerlig variabel.
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6.4 Sporelementanalyse

6.4.1 Reagenser og kontrollprgver

Reagenser

En oversikt over reagenser benyttet i denne masteroppgaven, er gjengitt i Tabell 3.

Tabell 3: Oversikt over reagenser benyttet i denne masteroppgaven.

Produktnavn Kjemisk formel Konsentrasjon Kvalitet Leverander
Argon Ar >99,999 % Yara Praxair,
Oslo, Norge
Salpetersyre* HNOs3 65 % (m/m) Supur ultrapure ~ Merck Darmstadt,
Tyskland, NTNU
Ionefritt vann H,O >18 MQ Elga Purelab
Option Q
Hydrogenperoksid H2Oo 30 % (m/m) Suprapur Merck Darmstadt,
Tyskland, NTNU
Svovelsyre HoSO4 98 % (m/m) Emsure Merck Darmstadt,

Tyskland, NTNU

*Ultraren salpetersyre ble laget av Syverin Lierhagen ved 4 destillere salpetersyre (pro analysis) fra
Merck med destillasjonsapparatet Supur fra Milestone.

Kontrollprover

Seronorm Trace Elements Whole blood 1 (Sero, Norge, heretter kalt Seronorm 1), lotnr.
MR4206x, ble tillaget som spesifisert av leverander: Hvert glass med frysetorket
kontrollesning ble tilsatt 5 g MilliQQ vann. Vannet ble tilsatt drapevis og kontrollmaterialet ble
lost pa vippe ved romtemperatur 1 ca. 2 timer. Atte glass med ferdig opplost
kontrollmateriale ble slatt sammen til en enkelt enhet (i en 100 ml Teflon flaske), som
deretter ble fordelt i to ulike batcher. De to batchene med Seronorm 1 kontrollmateriale ble
oppbevart i kjoleskap ved ca.+ 4 °C under prosjekttiden.

Som pasientkontrollmateriale ble det benyttet fullblod fra én person, provetatt pa 18 plastror
tilsatt Na-heparin for sporelementanalyse fra Vacutainer. De 18 rorene med fullblod ble slatt
sammen til en enkelt enhet som deretter ble fordelt i to mindre batcher. Batchene ble
oppbevart i kjoleskap ved ca. +4 °C under prosjekttiden.

I tillegg de overnevnte kontrollene, ble det ogsd tillaget ekstra kontroll-losninger av
Seronorm Trace Elements Whole blood 1 (lotnr. MR4200x), kalt Seronorm NY1 og
Seronorm NY2. Torrstoffet «Chicken» (lotnr. GBW 10018) ble ogsa benyttet som

kontrollmateriale.

Alle kontrollgsninger ble tillaget i LAF-benk med ULPA-filter. Oversikt over resultater fra
kontrollprovene finnes i Tabell 9 og Tabell 10.
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6.4.2 Forbehandling av prover for ICP-MS analyse

Vasking av UltraClave-ror og fortynningsror (ICP-MS-ror)

«Metallfrie» 15 ml polypropen-ror fra VWR (Europeisk katalognr: 525-0461, batchnr. 142CB)
ble tilsatt 15 ml 0,6 M HNO, ultraren syrelosning og satt til lagring i flere uker. Ultraclaveror
ble vasket med 3 ml 50 % v/v HNO; tre ganger i UltraClave for bruk. For bruk ble bade
UltraClave-ror og fortynningsror vasket to ganger med MilliQ-vann 1 LAF-benk. Mellom
analyseseriene ble UltraClave-rorene lagret med 5 ml ca. 20 % v/v HNO.,,

Oppslutning av prover og kontroller til ICP-MS analyse

Prover ble tatt ut fra HUNTSs biobanks frysere 18.11.12 og overfort til -20 °C fryser ved
Institutt for kjemi, NTNU, hvor prevene ble oppbevart inntil oppslutningstidspunkt. Ca. 0,7
g av Seronorm 1/pasientkontroll/prover ble pipettert over i 18 ml TFM PTFE UC-ror, og
noyaktig vekt ble registrert ved hjelp av analysevekt fra SartoCollect med automatisk
registrering av vekt. Vekt ble konvertert til volum blod ved 4 benytte blods tetthet 1,06 g/ml.
Analysevekten ble kontrollert hver dag ved hjelp av kontroll-lodd fra Mettler Toledo. 1 ml
konsentrert ultraren HNO; ble tilsatt prover/kontroller/blanker fra dispenser (Seastar High
Purity Bottle-top dispenser, type BT-BL, bare Teflon i kontakt innholdet). Pipettespisser
(Bioclean) ble vasket med MilliQ-vann for bruk, og renhet ble sjekket ved tillagning av
pipetteblanker. Hver analyseserie besto av til sammen 80 prover, herunder 73 prover fra
cases/kontroller, 4 blankprover, 2 pasientkontrollprever samt 1 kontrollpreve av Seronorm
1. Provene var fordelt pa to sett av 40 UC-ror. Blanker/kontrollprover hadde en roterende
posisjon i de ulike seriene. Samme batch av MilliQ-vann og ultraren HNO; ble benyttet for
hver serie, og syreblanker ble tillaget for hver ny batch av syre som ble tatt i bruk.
Pipetteringer til UC-ror og tilsetning av syre ble utfert 1 rentrom.

Mikrobelgebehandling i UltraClave

Milestones standardprogram for fullblod ble benyttet for oppslutning i UC. Program for
behandling i UltraClave, se Tabell 4 og Figur 13. Baseload til UltraClave ble tillaget ved at
300 ml av baseload-lesningen (300 ml MilliQ-vann tilsatt 2 ml H,SO,) ble tilsatt 30 ml H,O,
for hver runde 1 UltraClave. For hver tiende runde ble baseload-losningen byttet.

Tabell 4: Oversikt over parametere for mikrobglgeprogram for blodprgvene.

Step Tid Temperatur Temperatur Trykk (bar) Mikrobglge

(tt:mm:ss) 1°C) 2(°0 effekt

(Watt)

1 00:05:00 80 60 160 1000
2 00:10:00 130 60 160 1000
3 00:05:00 180 60 160 1000
4 00:09:00 220 60 160 1000
5 00:20:00 220 60 160 1000

Nedkjoling 00:40:00
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Fortynning av prover

Etter mikrobelgebehandlingen 1 UltraClave ble prover og kontroller overfort fra UC-rorene
over til 15 ml fortynningsror (fra VWR, Europeisk katalognr. 525-0461, batchnr. 142CB).
UC-rorene ble deretter fylt med 13,5 ml (3*4,5 ml) Milli-Q-vann som deretter ble overfort til
fortynningsrerene. HNO;-matrise og forbruk av syre ble sjekket ved 4 veie provene etter
oppslutning (vekt etter oppslutning var i omradet 1,4 til 1,6 g). Vekt etter fortynning ble ogsa

registrert. Fortynning av prover ble utfort i rentrom.

Figur 13: Temperatur- og trykkprofil for UltraClave-programmet som ble benyttet i oppslutningen av
fullblodsprgvene.
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6.4.3 Sporelementanalyser HR-ICP-MS

HR-ICP-MS analyser ble utfort ved 4 benytte et Thermo Finnigan Element 2 instrument
(Bremen, Tyskland). Effekten av radiofrekvensen ble satt til 1350 W. Provene ble introdusert
ved 4 benytte prepFAST proveintroduksjonssystem. Instrumentet var utstyrt med en
konsentrisk PFA-ST forstover koblet til et Quartz cyclonic micro mist spraykammer, sample
og skimmer cones av aluminium, og en demountable fakkel av kvarts med en guard-
elektrode, se Tabell 5 for spesifikasjoner av noen instrumentelle parametere. Instrumentet ble
kalibrert ved 4 benytte kalibreringslosninger levert av ESI fra to ulike produsenter, hvor den
ene ble benyttet som kalibreringslosning og den andre som kvalitetskontroll. Fire ulike
fortynninger av kalibreringslosningen PS-70 (inneholder 70 grunnstoffer) ble benyttet for a
dekke konsentrasjonsomridet for provene. Disse var matrisematchet med hensyn til
syrestyrke (ca. 0,6 M HNO,) og natrium (160 mg/L) og kalium (115 mg/L), tillaget fra
10 000 ppm standardlesninger fra Spectra pure. For a korrigere for drift 1 instrumentet, ble
en av multigrunnstoff-standardene med kjent metallkonsentrasjon analysert for ca. hver 20.
prove. Riktighet av metoden ble verifisert ved repeterte analyser av referansematerialet
Seronorm 1 og pasientkontroll. Rhenium (Re) ble benyttet som intern standard og tilsatt vha
prepFAST.  Stabilitet av instrumentet ble sjekket ved inspeksjon av argon- og
rheniumsignalet. Alle korreksjoner ble utfort manuelt etter analyse. For 4 minimalisere
interferenser, ble grunnstoffene bestemt i tre ulike opplesninger: LR (400), MR (5500) og HR
(10 000), se Tabell 6. Sporelementbestemmelsen ble utfort av Syverin Lierhagen.

Tabell 5: Instrumentparametere for ICP-MS ved analyse.

Instrumentspesifikasjoner Innstillinger/type
Cooling gas 15,5 L/min
Auxiliary gas 1,23 L/min
Sample gas 1 (nebulizer) Ca. 0,77 L/min
Sample gas 2 (T-connection) 0,55 L/min
Tilleggsgass 0,010 L/min

(ca. 10 % metan i argongass)
Autosampler

Proveintroduksjonssystem
Spraykammer

Injektor

Fakkel

Radiofrekvenseffekt pa spole
Sample/skimmer cones

X-skimmer cones

SC2 DX (med ULPA-filter)

prepFAST

Quartz cyclonic micro mist spraykammer
Quartz

Demountable fakkel av kvarts

1350 W

Aluminium

Aluminium type X-skimmer
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Mialte isotoper

Tabell 6: Oversikt over malte isotoper, gjennomsnittlig RSD (relativt standardavvik) for pasientprgvene og hvilken
opplgsning som ble valgt & benytte for konsentrasjonsbestemmelse av sporelementene. Utbredelse av isotoper er
hentet fra SI Chemical data (Aylward og Findlay, 2008).

Gjennomsnittlig
Sporelement Malt isotop  Utbredelsei % Opplosning RSD for
pasientprgvene

Arsen (As) As75 100 HR 7.2 %

Jern (Fe) Fe57 2,2 MR 2,4 %

Kobber (Cu) Cu63 69,2 MR 2,2%

Krom (Cr) Cr52 83,8 MR 4,4 %

Litium (Li) Li7 92,5 MR 6,4 %

Mangan (Mn) Mnb55 100 MR 2,7 %

Nikkel (Ni) Ni60 26,2 MR 14,5 %

Silisium (Si) Si30 3,1 MR 3,3 %

Vanadium (V) V51 99,8 MR 11,4 %
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Blankprover

Tabell 7 gir en oversikt over analyseverdier for blankprevene i analyseserien.

Tabell 7: Oversikt over blankprgver i analysen. Alle verdier for ufortynnede Igsninger. Verdier ble utelatt fra
beregningene dersom de ble antatt a vaere avvikere. Vurdering av hvorvidt verdiene var avvikere ble gjort ved hjelp
av z-test og Q-test, og verdier med p<0,05 ble antatt 3 vaere avvikere i datasettet. Tabellen gir ogsa et estimat for
gjennomsnittlig kontaminering av pasientprgvene under analysearbeidet, ved 3 oppgi ratio mellom blankprgve og
giennomsnittlig pasientverdi (ukorrigert).

Sporelement Antall Gjennom- Median Variasjons-  Standard- Ratio
blank- snitt (ng/L) bredde avvik (SD) blankprove
prover  (ng/L) (ng/L) (ng/L)  og

(avvikere) gjennom-
snitt av
cases og
kontroll-
prover
(ukorr)

Arsen (As) 64 0,004 0,001 0,000 til 0,008 1,8 %
0,046

ern (Fe 64 1,7 1,0 0,1 til 14,1 2.2

>

< 0,01 %

Kobber (Cu) 0,00 -0,01 1l 0,10 0,02 0,02 %
Krom (Cr) 64 0,007 0,006 -0,001 til 0,007 132 %
0,043
Litium (Li) 64 0,001 0,001 0,000 til 0,001 1,6 %
0,003
Mangan 64 0,003 0,002 0,000 til 0,007 0,7 %
(Mn) 0,051
Nikkel (Ni) 62 (2) 0,005 0,004 0,000 til 0,004 12,5 %
0,023

Silisium (Si) 64 31 23 8 il 118 25 50,8 %
Vanadium 64 0,0030 0,0023 -0,0001 til 0,0035  25%
™) 0,0238
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Oversikt over deteksjonsgrense og «cut-oft for statistisk analyse

Tabell 8 gir en oversikt over deteksjonsgrenser, forslatt ut fra blankverdier, tidligere bestemte
instrumentelle deteksjonsgrenser, samt foreslatte nye deteksjonsgrenser for enkelte
sporelementer. Tabellen gir ogsa en oversikt over hvilke cut-off-verdi som ble benyttet 1 den

statistiske analysen.

Tabell 8: Oversikt over deteksjonsgrenser basert pa blankverdier, tidligere bestemte instrumentelle
deteksjonsgrenser (tidligere satt av Syverin Lierhagen) og foreslatte nye IDL-grenser (basert pa verdier fra 50 %
RSD). Blankverdi og IDL-verdi (enten tidligere bestemte grenser eller nye foreslatte grenser). *Hgy grad av
kontaminering for bestemmelse av silisium, grense tilhgrende instrumentell deteksjonsgrense og deteksjonsgrense
satt ut fra blankverdiene.

Sporelement 3SD av IDL25 % IDL for fullblod Valgte «cut-
blankverdi ufortynnet 50% RSD off» for
(celler uten ferskvann (foreslatte nye statistisk
innhold (tidligere deteksjonsgrenser) analyse
<IDL) bestemte (ng/L) (antatt 20x
(ng/L) grenser) fortynning)

(ng/L) (ng/L)

Aluminium 0,153 0,20 0,150 3

(AD*

Arsen (As) 0,025 0,011 0,22

Bly (Pb) 0,0020 - 0,4

Jern (Fe) 0,120 - 24

Kadmium (Cd) 0,0020 - 0,04

Kobber (Cu) 0,030 - 0,6

Kobolt (Co) 0,0040 - 0,08

Krom (Cr) 0,020 0,0050 0,0042 0,4

Kvikkselv (Hg) 0,0010 - 0,02

Litium (Li) 0,030 - 0,6

Magnesium 0,35 - 7

(Mg)

Mangan (Mn) 0,020 0,0060 - 0,4

Molybden (Mo) 0,020 0,020 - 0,4

Nikkel (Ni) 0,011 0,015 0,0088 0,22

Selen (Se) 0,150 - 3

Silisium (Si) 75 4,0 - 1500/80%*

Sink (Zn) 0,025 - 0,5

Vanadium (V)  0,0061 0,0030 - 0,12

Wolfram (W) 0,0010 0,0008 0,016
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Kontrollprover: Seronorm 1

Tabell 9: Oversikt over resultater for analyse av kontrollprgven Seronorm 1. Merknader: 1) Sertifisert verdi. Det
antas at sann verdi for Li7 er ca. 0,7 ug/L, etter tidligere malinger 2) beregnet ut fra sann konsentrasjon lik 0,7 pg/L.
3) Alle verdiene er utenfor 95 % Kl for sertifisert verdi. 4) en ekstremverdi utelatt fra beregningene. 5) to
ekstremverdier utelatt fra beregningene.

Spor-element  Gjennom- Variasjons-bredde  Standard- Sertifisert verdi (95 % Avvik
snitt (ng/L) avvik (SD) % KI) (ng/L)
(rg/L) (ng/L)

Arsen (As) 2,137 1,829 til 2,889 0,235 1,8 (1,4 til 2,2) 19
Jern (Fe) 410153 388261 til 426251 11677 432000 (404000 6l 5
460000)

Kobber (Cu) 603 570 til 654 20 564 (531 til 597) 7

Krom (Cr) 0,44 9 0,16 10,929 0,229 0,60 (0,42 1 0,78) 269

Litium (Li) 0,79 0,65 til 0,93 0,06 49 (4,04l 5,8) V 13

Mangan (Mn) 11,5 10,6 til 12,4 0,4 10,6 (10,0 6111,2) 9

Nikkel (Ni) 0,97 % 0,72 1 1,37 4 0,81 1,6 (1,0 til 2,2) 39

Silisium (Si) 1346 591 il 3422 763 520 (440 til 600) 159

Vanadium 0,52 0,45 til 0,66 0,05 0,32 (0,27 il 0,37) 63

|3
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Kontrollprover

Tabell 10: Oversikt over ekstra kontrollprgver benyttet i analyseserien. n=6 for hver type prgve. Merknader:
*verdien er ikke sertifisert, men oppgis som «infoverdi».

Seronorm
NY1,
gjennomsnitt

(SD) (ng/1)

Sertifisert
verdi ( %
Avvik fra
sertifisert

verdi) (ng/L)

Seronorm
NY2,
gjennomsnitt

(SD) (ng/1)

Sertifisert
verdi (%o
avvik fra
sertifisert

verdi) (ng/L)

Chicken,
gjennomsnitt

(SD) (ng/1)

Sertifisert
verdi (Yo
Avvik fra
sertifisert
verdi)

Aluminium 15,1 (1)) 70 (1,7%) 142 (1,2) 171 (17,0%) 57,1 (5,7) 160 (64,3 %)
(A1)
Arsen (As) 2,023 (0,158)  1,8(123%) 1939 (0,183)  18(77%) 0,124 (0,008) 0,109 (13,8
%)
Bly (Pb) 27,2 (0,4) 27,6 (1,4%) 27,2 (04) 27,6 (1,4%) 0,052 (0,004) 0,11 (52,7 %)
Jern (Fe) 442097 432000 2,3 439888 (7858) 432000 (1,8 244 (34) 31,0 (21,3 %)
(10795) %) %)
Kadmium 0,657 (0,036) 0,74 (112%) 06250023  074(155%)  0,0037 0,005% (6,4
(Cd) 0,0002) %)
Kobber (Cu) 640 (19) 564 (13,5%) 630 (14) 564 (11,7%) 1,42 (0,00) 1,46 (2,7 %)
Kobolt (Co) 0,134 (0,019)  0,15(10,6%) 0,120 0,020)  0,15(20%)  0,0066 0,01 (0,3 %)
(0,0007)
Krom (Cr) 0,42 (0,14) 0,60 30%) 029 (0,23) 0,60 51,7 %) 0,31 (0,12) 0,59 (47,5 %)
Kvikksolv 2247 (0,113)  22(21%)  2283(0067)  22(38%) 00016 0,0036 (55,6
(Hg) (0,0008) %)
Litium (L) 0,66 (0,05) 49 (86,5%) 0,66 (0,04) 49 (86,5%) 0,029 (0,003) 0,034 (147
9 0)
Magnesium 19559 (363) 19600 (0,2 %) 19343 (484) 19600 (1,3 %) 1311 (48) 1280 (2,4 %)
Mg)
Mangan 10,7 (0,2) 10,6 09%) 104 (0.2) 10,6 (1L9%) 1,42 (0,00) 1,65 (13,9 %)
(Mn)
Molybden 0,42 (0,10) 0,50 (16%) 0,33 (0,09) 0,50 34%) 0,104 (0,005 0,110 (5,5 %)
(Mo)
Nikkel (Ni) 1,00 (0,14) L6(37,5%)  093(0,15) 16 (419%) 0,10 (0,06) 0,15 (33,3 %)
Selen (Se) 78473 (2152 798 (1,7%) 7841129500 798 (1,7%) 0,52 (0,05) 0,49 (6,1 %)
Silisium (Si) 2299 (750) 520 342 %) 896 (77) 520 (723 %) 35 (23) 130 (73,1
%)
Sink (Zn) 5608 (135) 5500 (2,0 %) 5661 (54) 5500 2,9%) 27,1 (1,0 26,0 (4,2 %)
Vanadium 0,40 (0,03) 032(25%) 0,35 (0,03) 032 (94%) 0,009 (0,001)  0,06* (85 %)
V)
Wolfram (W) 0,091 (0,030) 0,06 (51,7%) 0,037 (0,009) 0,06 (38.3%) 0,003 (0,002)  Ikke
sertifisert
6.5 Etisk godkjenning

Denne studien ble godkjent av Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK) under godkjenningen for Anica Simi¢s PhD-prosjekt «Sporelementer
og persistente organiske forurensninger (POPs) i blodprover fra Helseundersokelsen i Nord-
Trondelag, og sporelementers rolle i type 2 diabetes» (referanse 2010/2947). Studien tar

utgangspunkt i data fra HUNT3 som er godkjent av REK og Datatilsynet.
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7 Resultater
7.1 Karakteristikker for cases og kontroller

Tabell 11: Oversikt over egenskaper ved studiepopulasjonen fordelt pa studiens valgte cases og kontroller. Pluss-
minus verdier er gjennomsnittsverdi +SD, eller median (25 persentil, 75 persentil). P-verdier er funnet ved hjelp av
Student t-test, Wilcoxon rank-sum test (Mann-Whitney) eller x>-kvadrattest. Definisjon av variablene er gitt under
materiale og metode: Familiehistorie for diabetes; sgsken, barn eller foreldre. Rgyker herunder bade sigaretter,
sigarer og pipe. Inntak av vitamintilskudd daglig. Inntak av fisk mer enn 3 ganger i mnd. Fysisk aktivitet: binzer
variabel mer enn 1 gang i uka. Inntak av hamburger/pglser som dikotom variabel for inntak en eller flere ganger i
uka. Alkoholinntak mer enn 2 ganger i uka.

Kontroller Cases -verdi

Y S -

Kjonn % kvinner (n) 48 % (367) 46,5 % (60)

Alder (ar) 61,4 £14,1 65,21+10,3 <0,001

Hgyde (cm 169,7 + 8,6 169,5£8,5 0,82

Hoftevidde (cm) 104,0 £7,8 108, £7,4 <0,001

BMI (kg/m?) 274 +41 31,2 £6,0 <0,001

S-glukose 5,510,9 79421 <0,001

Mikro- 1,3 (0,7,2,7) 2,4 (1,6, 5,5) <0,001
CRP(mg/L)

Familiehistorie for 143 (18,7 %) 71 (55,0 %) <0,001
diabetes,
forstegrads (%)

Hver dag 150 (20,1 %) 22 (18,6 %)

Tidligere 236 (31,7 %) 47 (39,8 %)

islutteti
Daglig inntak av 201 (42,6 %) 28 (34,6 %) 0,37
vitamin- og
mineraltilskudd

Inntak av pelser 200 (38,4 %) 30 (33,3 %) 0,53
og hambutrgere

Tonakavfisk  S0@6%  89030% 045

Omrade <0,001

Innland 212

(@)

—_
oo

Kyst 215

(@)

"
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Tabell 11 viser egenskaper for studiepopulasjonen gruppert for personer med tidligere
udiagnostisert type 2-diabetes (cases) og personer uten type 2-diabetes (kontroller).
Sammenlikningen viser at personer med type 2-diabetes var gjennomsnittlig 3,8 ar eldre enn
personene uten diabetes (p<<0,001). En hoyere andel av casene som tidligere har fatt pavist
hoyere blodsukker og flere har en familiehistorie for diabetes. Personene diagnostisert med
type 2-diabetes har hoyere vekt, liv-hofte-ratio og BMI enn personer fra den generelle
befolkningen. Bade personene diagnostisert med type 2-diabetes og resten av befolkningen
har relativt hoye gjennomsnittsverdier for BMI. Personene med tidligere udiagnostisert type
2-diabetes hadde ogsa hoyere mikro-CRP verdier (p<<0,001). Det ser ikke ut til a veere noen
vesentlige forskjeller i inntak av undersokte matvarer, heller ikke for daglig inntak av vitamin-
og mineraltilskudd, eller for roykestatus eller alkoholinntak. Det kan se ut til at kontrollene er
noe mer fysisk aktive enn personene med udiagnostisert diabetes (p=0,08).

7.2 Sporelementkonsentrasjoner hos cases og kontroller

Tabell 12 gir en oversikt over sporelementkonsentrasjoner blant personene med diabetes

(cases) og hos den generelle befolkningen (kontroller).

Tabell 12: Tabellen oppgir medianverdi for sporelementkonsentrasjoner funnet blant individene i

studiepopulasjonen, fordelt pa personene med udiagnostisert diabetes og kontroller. Alle verdier i pug/L.

Kontroller Udiagnostisert type 2-diabetes
Sporelement Median (ug/1.) 10 %, 90 % Median (1g/L) 10 %, 90 %
persentil (ug/L) persentil (ug/L)
Aluminium (Al) 331 <L.OD 9,99 406 <LOD,10.21
Arsen (As) 2,90 0,90, 11,22 338 1,02, 12,12
Bly (Pb) 19,90 10,80, 37,66 19,41 11,03, 37,19
Jern (Fe) 542 050 477 077, 559 786 499 111,
600 782 620 724
Kadmium (Cd) 0,35 0,16, 1,31 0,40 0,19 til 1,24
Kobber (Cu) 1008 865, 1171 1011 890,1204
Kobolt (Co) 0,097 <LOD, 0,225 0,102 <LOD, 0,213
Krom (Cr) 0,59 <LOD, 1,77 0,79 <LOD, 2,38
Kvikkselv (Hg) 318 1,36, 4,31 347 1,86, 7,27
Litium (Li) 1,42 0,99, 4,31 1,52 1,07, 4,44
Magnesium (Mg) 39 504 35191, 44 374 40 194 35 891, 45 566
Mangan (Mn) 9,06 0,62, 13,32 8,86 06,47, 13,70
Molybden (Mo) 0,81 0,51, 1,48 0,88 0,50, 1,59
Nikkel (Ni) 0,49 <LOD, 1,46 0,61 0,23, 1,50
Selen (Se) 101,43 80,39, 125,29 101,17 80,34, 124,41
Silisium (Si) 276 <LOD, 2050 361 <LOD, 1652
Sink (Zn) 7541 6294, 8837 7985 6746, 8813
Vanadium (V) 0,184 <LOD, 0,310 0,143 <LOD, 0,341
Wolfram (W) 0,021 <LOD, 0,038 0,023 <LOD, 0,057
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7.3 Assosiasjon mellom diabetes og sporelementer

Tabell 13 gir en oversikt over alders- og kjennsjusterte og multivariable modeller for de
enkelte sporelementene og deres assosiasjon til type 2-diabetes. Tabellen oppsummerer
hovedfunnene av resultatene fra den kondisjonelle logistiske regresjonen som gjennomgas i
de pafelgende delkapitlene. Tabellen viser odds ratio for forekomst av type 2-diabetes i
overste tertil/kvartil ssmmenliknet med referansegruppen (laveste tertil/kvartil).

Tabell 13:Oversikt over resultatene fra kondisjonell logistisk regresjon, OR (justert for alder og kjgnn) og
multivariabel OR (justert for alder, kjgnn, yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, daglig r@yking og
familiehistorie for diabetes, i tillegg til sporelementspesifikke konfunderende faktorer). OR=0dds ratio.
Kl=konfidensintervall.

Sporelement Alders- og kjonnsjustert OR Multivariabel OR
OR (95 % KI) p-verdi (trend) OR (95 % K1) p-verdi (trend)
Aluminium (Al) 1,74 0,044 1,24 0,68
(1,09 til 2,80) (0,69 til 2,25)
Arsen (As) 0,83 0,40 0,71 0,35
(0,45 til 1,54) (0,31 tl 1,61)
Bly (Pb) 0,58 0,07 1,14 0,72
(0,32 til 1,02) (0,54 til 2,39)
Jern (Fe) 5,60 <0,001 3,72 0,008
(2,58 til 12,14) (1,45 til 9,54)
Kadmium (Cd) 1,10 0,65 2,24 0,017
(0,60 til 2,02) (0,98 til 5,12)
Kobber (Cu) 0,81 0,47 0,87 0,62
(0,42 til 1,56) (0,39 til 1,97)
Kobolt (Co) 1,26 0,15 1,58 0,054
(0,78 til 2,02) (0,86 til 2,88)
Krom (Cr) 2,20 0,003 2,27 0,009
(1,32 til 3,67) (1,22 til 4,24)
Kvikkselv (Hg) 1,53 0,66 1,63 0,80
(0,79 til 2,97) (0,69 til 3,84)
Litium (Li) 2,78 0,030 2,06 0,86
(1,47 til 5,25) (0,84 til 5,04)
Magnesium (Mg) 1,71 0,047 1,10 0,85
(0,96 til 3,02) (0,55 til 2,21)
Mangan (Mn) 1,09 0,86 0,88 0,62
(0,64 til 1,87) (0,44 til 1,78)
Molybden (Mo) 0,99 0,91 1,13 0,04
(0,56 til 1,78) (0,54 til 2,37)
Nikkel (Ni) 1,93 0,008 1,82 0,049
(1,09 til 3,41) (0,91 til 3,64)
Selen (Se) 0,79 0,38 0,96 0,79
(0,44 til 1,41) (0,46 til 2,01)
Silisium (Si) 1,17 0,35 1,09 0,84
(0,73 til 1,88) (0,59 til 2,00)
Sink (Zn) 3,86 <0,001 2,28 0,06
(1,93 til 7,70) (1,00 il 5,21)
Vanadium (V) 0,91 0,58 0,94 0,80
(0,58 til 1,44) (0,51 til 1,76)
Wolfram (W) 1,59 0,06 1,01 0,97

(0,98 til 2,56)

(0,56 til 1,83)
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7.3.1 Aluminium

Fordeling av aluminiumkonsentrasjoner

Histogram

2507 Mean = 569633

Std. Dev. = 13.28987
M =890

200

150

Frekvens

100+

50

AI27(MR) pglL

Figur 14: Fordeling av aluminiumkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
Verdier over 65 pg/L er ikke synlig i histogrammet.
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Figur 15: Box-plott for aluminiumkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases). Verdier over 65
pg/L er ikke synlig i diagrammet.
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 14: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over tertiler av
aluminiumskonsentrasjoner, justert for potensielle konfoundere.

Tertiler aluminiumkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3
Cut-off verdier (ng/L) <3 >3 99 <4,76 >4,76
Cases/kontroller (n) 36/343 37/147 48/248
Alders- og
1,00 (refe - 2,2 1,74
kjonnsjustert OR (95 00 (referanse 25 g 0,044 0,02
gruppe) (1,35 til 3,74) (1,09 til 2,80)
% KI)
Alder, kjonn og BMI- 1,00 (referanse- 1,95 1,56 014 014
justert OR (95 % KI) gruppe) (1,14 il 3,85) (0,95 il 2,58) : .
Multivariabel modell? 1,00 (referanse- 2,00 1,24 0.68 0.37
OR (95 % KI) gruppe) (1,07 il 3,72) (0,69 til 2,25) : :

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 14 gir en oversikt over fordelingen av aluminiumkonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bide personer med diabetes og kontroller). Figur 15 viser et box-plott
med fordelingen av aluminiumkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller.

Tabell 14 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Justert for alder og
kjonn antydes det en assosiasjon mellom forekomsten av type 2-diabetes og
aluminiumkonsentrasjoner, og P,..,=0,044. Etter justering for BMI reduseres estimatet for
OR, og P,..,=0,14. Videre justering for daglig reyking, familichistorie for diabetes, yrke, liv-
hofte-ratio og omradetilhorighet reduserer estimatet for OR ytterligere, og det pavises ingen
assosiasjon mellom type 2-diabetes og aluminium, P, ,=0,68. Det ble ikke pavist noen
vesentlige endringer ved ytterligere justeringer for fysisk aktivitet, alkoholinntak og daglig
royking (resultater ikke vist).

Resultatene i Tabell 14 viser resultater etter valgte deteksjonsgrense 3 pg/L. Med denne
deteksjonsgrensen, hadde 393 individer med verdier under deteksjonsgrensen i
studiepopulasjonen. Disse verdiene ble satt lik 1,5 pg/L og inkludert i datasettet.

71



Resultater

7.3.2 Arsen

Fordeling av arsenkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 16: Fordeling av arsenkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).

Box-plott
50
*
40 *
*
=1
) i 5
=4 *
— 30
% *
=3 * *
S ¥ x
<< ¥ *
20 .
*
s}
[+
10+ %
0 T T
Kontroller Cases

Figur 17: Box-plott for arsenkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 15: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av arsenkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler arsenkonsentrasjoner p- Modell
verdi R?
1 2 3 4 (trend)
Cut-off verdier <1.60 >1,60 og >2,90 og ~6.26
(ug/L) <2,90 <6,26
Cases,/kontroll.
ases/ (;’)n"o e 26/180 28/175 36/182 24/181
Alders- og
1,00 (referanse- 1,08 1,19 0,83
kjennsjustert OR . . ) 0,40 0,003
0,60 11,96)  (0,68€12,10) (0,45 til 1,54
(95 % KI) gruppe) ( 3 > ) ( 3 tl > ) ( > tl > )
Alder, kjonn og
1 feranse- 1 1,02
BMLjustert OR 1 em)nse 0,53 ;?101 88) (0,56 ;?1 1,86 (0 400;7171 4y O34 018
U
(95 0/0 KI) g ppe bl bl bl bl bl b
Multivariabel
mod tlllvag; (69 5 1,00 (referanse- 0,97 1,02 0,77 0.47 0.394
odell?
ooy gruppe) (046 612,06 (049 €12,12) (0,34 il 1,73) ’ g
(1]
Videre j f
.n‘nfrz ’usit 0: 1,00 (referanse- 0.96 0,99 0.71 035 008
1 aK av sjgma
v S) gruppe) (045612,03) (047 12,05 (0,31 ¢l 1,61) : ’

OR (95 % KI)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig rgyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 16 gir en oversikt over fordelingen av arsenkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller), mens Figur 17 viser et box-plott med
fordelingen av arsenkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller.

Tabell 15 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne ikke pavises
noen assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og arsen, P,.,,-0,40 etter justering for
alder og kjonn. Justering for BMI endrer ikke estimatet av OR 1 vesentlig grad, og P .,=0,34
over kvartilene. Videre justering for daglig reyking, familichistorie for diabetes, yrke, liv-
hofte-ratio og omradetilhorighet hadde heller ingen vesentlig innvirkning pa OR, og P

=0,35.

trend

Det ble ikke pavist noen endringer ved ytterligere justeringer for fysisk aktivitet, bruk av
ostrogenholdige legemidler og alkoholinntak (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde verdier som var over valgte deteksjonsgrense 0,22
ng/L.
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Resultater

7.3.3 Bly

Fordeling av blykonsentrasjoner

Histogram
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Figur 18: Fordeling av blykonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 19: Box-plott for blykonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 16: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av blykonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler blykonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3 4
Cut-off verdier >14,67 og >19,90 og
<1467 >27,51
(ng/L) ’ <19,90 <27,51 ’
Cases/kontroll
ases/ (ri’)mm 35177 31/184 28/186 27/186
Alders- 1
kjann(sl'ersste:tg OR  (refi ,rOO 0.76 060 0.58 0,07 0,008
U creranse-
) 0441131) (03461106 (0,32 il 1,02) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
g\i‘;r" k]tﬂ n:l cc))lgz fl o 086 0,74 0,72 0,31 0,132
-juster T 1 -
u (referanse 0481411,53)  (040¢l134) (0,39 il 1,33) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
mletlllva(r)l;b(egs f1 " 1.03 1,08 1,14 0,72 0365
odell? T ranse-
(referanse 05261203  (05261221) (0541239 :
% KI) gruppe)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig rgyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 18 gir en oversikt over fordelingen av blykonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller), mens Figur 19 viser et box-plott med
fordelingen av blykonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell
16 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne ikke pavises noen
assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og bly. Justert for alder og kjenn antydes
det en lavere odds for diabetes med ekende blykonsentrasjoner, og P ..,=0,07. Etter videre
justering for familichistorie for diabetes, yrke, liv-hofte-ratio, daglig reyking og
omradetilhorighet kunne det ikke pavises noen sammenheng mellom forekomsten av
diabetes og bly, P,..,=0,72.

Det ble ikke pavist noen vesentlige endringer av estimatene av OR ved ytterligere justering
for fysisk aktivitet eller alkoholinntak (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde verdier som var over valgte deteksjonsgrense 0,04
ng/L.
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Resultater

7.3.4 Jern

Fordeling av jernkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 20: Fordeling av jernkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 21: Box-plott for jernkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 17: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av jernkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler jernkonsentrasjoner p-verdi  Modell
1 ) 3 4 (trend) R?
Cut-off verdier >507126 05 >542050 o
<507126 >573098
(ng/L) <542050 <573098
Cases/kontroll
ases/ (;’)mm /174 29/182 32/187 48/185
Alders- 1
kjann(sl'e rsste:tg OR  (ref ;00 281 313 560 <0,001 0,039
u rereranse-
J (13561587) (148tl6,64) (2,58 til 12,14) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
11?11\;11?" k]tg ntn (;lgl fl,OO 2,84 257 421 0,001 0,153
-juster 1 T -
u (referanse 133416,09  (1,181559) (1,88 til 9,45) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
Multivariabel 1
mod t111“&1:)11&1 (e95 f " 2,03 217 340 0,011 0373
odell? T it =
(referanse- ) c4 il 491) (089161529 (1,35 dl 8,54) ’ :
%0 K1) gruppe)
Videre justerin 1,00 2,20 2,36 3,72
ere justering ) > >
feranse- 0,008 0377
for mikroCRP  "° e;a;ze 0891543 (09561585  (145619,54) :
gruppe

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig rgyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 20 gir en oversikt over fordelingen av blykonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 21 viser et box-plott med fordelingen av
jernkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller, og antyder en noe
hoyere jernkonsentrasjon blant personer med diabetes enn kontroller fra den generelle
befolkningen. Tabell 17 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen som
antyder en mulig assosiasjon mellom jern og forekomsten av type 2-diabetes. Som Tabell 17
viser, er det en klar stegvis okning i forekomst av diabetes over kvartilene for
konsentrasjonen av jern, hvor P, ,<0,001 etter justering for alder og kjenn. OR for fjerde
kvartil: 5,60 (95 % KI: 2,58 til 12,14), etter justering for alder og kjonn. Videre justering for
BMI, liv-hofte-ratio, yrke, familiehistorie for diabetes, omradetilhorighet og daglig reyking
var estimatet for OR redusert til 3,40 (95 % KI: 1,35 til 8,54), P,..,=0,011. Ytterligere
justering for mikroCRP okte estimatet for OR noe, OR=3,72 (95 % KI: 1,45 til 9,54),
P,,a=0,008.

trend

Videre justering for alkohol og fysisk aktivitet hadde ingen vesentlig innvirkning pa estimatet
for odds ratio (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde verdier som over 2,4 ug/L som vatr satt som
deteksjonsgrense.
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Resultater

7.3.5 Kadmium

Fordeling av kadmiumkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 22: Fordeling av kadmiumkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 23: Box-plott for kadmiumkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 18: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av
kadmiumkonsentrasjoner, justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler kadmiumkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3 4
Cut-off verdier >0,22 og >0,35 og
<0,22 >0,61
(ug/L) ’ <0,35 <0,61
Cases/kontroll
ases/ (;’)mm 257186 24/180 39/183 33/184
o (:g t f1 " 082 1,29 1,10 0,65 0,004
r -
kjonnsjuster (referanse ) \4di154) (07261232 (0,60 til 2,02) : :
OR (95 % KI) aruppe)
Alder, kjonn og 1,00
0,76 1,64 1,38
MIj OR feranse- : . . 0,22 0,142
BMIjustert (referanse- 39 11,50) (0886308 (073 il 2,59) : :
(95 % KI) gruppe)
an:4 thlllzag;btjs f1 " 067 L7 2,24 0,017 0383
ode ( (referanse- o 31 di146) (08161361 (0,98 il 512) ’ ’
% KI) gruppe)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig rgyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 22 gir en oversikt over fordelingen av kadmiumkonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bade personer med diabetes og kontroller). Figur 23 viser et box-plott
med fordelingen av kadmiumkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller. Tabell 18 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Justert for
alder og kjonn antydes det ingen sammenheng mellom forekomsten av type 2-diabetes og
kadmium, P ,=0,645. OR for fjerde kvartil: 1,10 (95 % KI: 0,60 til 2,02). Justert for BMI,
liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet og daglig royking, i tillegg
til alder og kjonn, okte estimatet for OR, OR fjerde kvartil: 2,24 (95 % KI: 0,98 til 5,12), og
det antydes en mulig assosiasjon mellom type 2-diabetes og kadmium og P,,..,=0,017.

trend”

Det ble ikke pavist noen vesentlig endring ved videre justering for fysisk aktivitet eller
alkohol (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde verdier som var over 0,04 pg/L som var satt som
deteksjonsgrense.

79



Resultater

7.3.6 Kobber

Fordeling av kobberkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 24: Fordeling av kobberkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).

Box-plott
1800
*
1700
*
]
o]
1500
@ o
| _& o
=)
= 1300 8
x —
=
=
%)
3 11009
[&]
200
7007 -
o
Q
200 T
Kontroller Cases

Figur 25: Box-plott for kobberkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 19: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av kobberkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler kobberkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3 4
Cut-off verdier >928 og >1008 og
<928 >1095
(ug/L) <1008 <1095
Cases/kontroll
ases/ (ri’)mm o 28/188 35/184 36/184 22/177
Alders- 1
o rst Otg OR f " 1,27 1,28 081 0,47 0,006
1nn T it =
kjonnsjuste (referanse- ) 61223 (07211228) (042 il 1,56) ’ :
(95 % KI) gruppo)
11?11\;11?" k]tﬂ n? C())lgl f1 " 1.29 1,20 0.81 0,44 0,135
-juster 1 T -
ju (referanse- 216 234)  (06561222) (041 il 1,61) : :
(95 % KI) gruppe)
Multivariabel 1
modet;lva(l;; (e95 (ref ,roo 1,23 1,00 087 0,62 0,366
a an! -
creranse (0,621246) (049 12,03) (0,39 til 1,97) g g
% K1) gruppe)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 24 gir en oversikt over fordelingen av kobberkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 25 viser et box-plott med fordelingen av
kobberkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 19 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne ikke pavises noen
assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og kobber: Justert for alder og kjenn,
bestemmes OR for fjerde kvartil til 0,81 (95 % KI: 0,42 tl 1,56), P,..4=0,465. Videre

trend
justering for BMI, liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjonn, hadde ingen vesentlige betydninger for estimatet av
OR, OR=0,87 (95 % KI: 0,39 til 1,97), P,...,=0,62.

trend

Det ble ikke pévist noen ytterligere endringer av estimatet for OR ved videre justering for
fysisk aktivitet eller alkoholinntak (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde verdier over 0,6 pg/L som var satt som
deteksjonsgrense.

81



Resultater

7.3.7 Kobolt

Fordeling av koboltkonsentrasjoner
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Figur 26: Fordeling av koboltkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 27: Box-plott for koboltkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 20: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over tertiler av koboltkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Tertiler koboltkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3
Cut-off verdier (ng/L) <0,083 >0,083 0g <0,115 >0,115
Cases/kontroller (n) 43/249 28/241 50/243
Alders- og
1,00 (referanse- 0,71 1,26

kj justert OR (95 ’ ’ ’ 0,16 0,008

jonnsjustert OR ( gruppe) (0,42 il 1,19) (0,78 il 2,02) : :

% KI)
Alder, kjenn og BMI- 1,00 (referanse- 0,87 1,46 0.08 0137
justert OR (95 % KI) aruppe) (0,50 il 1,50) (0,88 il 2,42) : :
Multivariabel modell* 1,00 (referanse- 0,.69 1,?)8 0,054 0376
OR (95 % KI) gruppe) (0,36 1l 1,31) (0,86 til 2,88)

 Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 26 gir en oversikt over fordelingen av koboltkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 27 viser et box-plott med fordelingen av
koboltkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 20 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Justert for alder og kjonn, estimeres
OR for tredje tertil til 1,26 (95 % KI: 0,78 til 2,02), P,,,=0,147. Videre justeringer for BMI,
liv-hofte-ratio, familiehistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet og daglig reyking, i tillegg
til alder og kjonn, medferte en okning av estimatet for OR, OR=1,58 (95 % KI: 0,86 til
2,88), P,..a=0,054. Det ble ikke pavist vesentlige endringer av estimatet for OR etter
ytterligere justeringer for fysisk aktivitet og alkoholinntak (resultater ikke vist).

304 av individene i studiepopulasjonen hadde verdier under 0,083 pg/L som var satt som
deteksjonsgrense i denne studien.

83



Resultater

7.3.8 Krom

Fordeling av kromkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 28: Fordeling av kromkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 29: Box-plott for kromkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 21: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over tertiler av kromkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Tertiler kromkonsentrasjoner p-verdi  Modell
’ 5 3 (trend) R?
Cut-off verdier (ng/L) <0,43 >0,43 0g <0,85 >0,85
Cases/kontroller (n) 27/243 41/242 53/248
Alders- og
1,00 (referanse- 1,60 2,20
kj j OR (95 ’ ’ ’ 0,003 0,02
jonnsjustert OR ( gruppe) (0,94 il 2,74) (1,32 il 3,67) g :
% KI)
Alder, kjonn og BMI- 1,00 (referanse- 1,59 2,26 0.004 015
justert OR (95 % KI) gruppe) (0,91 til 2,80) (1,32 il 3,87) ’ .
Multivariabel modell? 1,00 (referanse- 1,44 2,27 0.009 0.38
OR (95 % KI) gruppe) 0,75 il 2,75) (1,22 il 4,24) ’ :

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig royking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 28 gir en oversikt over fordelingen av kromkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 29 viser et box-plott med fordelingen av
kromkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 21 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen og antyder en stegvis og positiv
assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og krom. Justert for alder og kjenn,
estimeres OR for tredje tertil til 2,20 (95 % KI: 1,32 til 3,67), P,,.,,=0,003. Videre justering
for for BMI, liv-hofte-ratio, familiehistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet og daglig
royking, i tillegg til alder og kjonn, hadde bare mindre utslag for estimatet av OR, OR for
tredje tertil=2,27 (95 % KI: 1,22 til 4,24), P,.,,=0,009. Videre justeringer for alkoholinntak

trend

og fysisk aktivitet medforte ingen vesentlig endring av estimatet for OR (resultater ikke vist).

Med valgte deteksjonsgrense lik 0,4 pg/L var det 260 individer i studiepopulasjonen som
hadde verdier under deteksjonsgrensen. For disse individene ble kromkonsentrasjonene satt
lik 0,2 pug/L og inkludert i datasettet.
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Resultater

7.3.9 Kvikksoalv

Fordeling av kvikkselvkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 30: Fordeling av kvikksglvkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 31: Box-plott for kvikksglvkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 22: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av
kvikksglvkonsentrasjoner, justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler kvikksglvkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3 4
Cut-off verdier <204 >2,04 og >3,18 og =508
(ng/L) <318 <508
Cases/kontroll
ases/ (;’)mm . 16/175 35/179 27/181 36/183
Alders- 1
kjmi:srjs s(frt (ref ;()(r)l 1,96 1,34 1,53 0,66 0,008
u creranse-
10261375 (06861264 (079 il 2,97 : ’
OR (95 % KI) gruppe) @, 75 068dl264)  (079412,97)
311\;11?" k]tﬂ ntn g§ f1,oo 1.83 1,50 1.43 0,83 0,153
-juster T 1 -
u (referanse 0921413,659 (073 ¢13,11) (0,71 til 2,90) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
ltivariabel 1
mMZ t111‘mlcr)1:l{b(e95 (tef " 2,31 1.67 1,63 0,80 0,400
odell? eferanse-
097 1514) (0,70 t13,96) (0,69 til 3,84) : :
%0 K1) gruppe)
Justerer i tillegg 1.00
for inntak av " ’ 2,23 1,67 1,63 0.80 0.403
by ransc-
sjomat OR (95 (cferanse 097 1514) (0,70 t13,96) (0,69 til 3,84) : :
v KI) gruppe)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig royking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 30 gir en oversikt over fordelingen av kvikksolvkonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bdde personer med diabetes og kontroller). Figur 31 viser et box-plott
med fordelingen av kvikkselvkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller. Tabell 22 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne
ikke pévises noen assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og konsentrasjoner av
kvikksolv.

Justert for alder og kjonn estimeres OR for fjerde kvartil til 1,53 (95 %: 0,79 til 2,97),
P,.a=0,00. Videre justering for for BMI, liv-hofte-ratio, familiehistorie for diabetes, yrke,
omradetilhorighet, daglig reyking og inntak av sjomat, i tillegg til alder og kjonn, hadde bare
mindre utslag for estimatet av OR, OR for fjerde kvartil=1,63 (95 % KI: 0,69 til 3,84),
P...a=0,80. Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig

endring av estimatet for OR (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde kvikksolvverdier over 0,02 nug/L som var satt
som deteksjonsgrense.
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Resultater

7.3.10 Litium

Fordeling av littumkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 32: Fordeling av litiumkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller). Tre
ekstremverdier er ikke synlig i histogrammet.
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Figur 33: Box-plott for litiumkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases). Tre ekstremverdier er
ikke synlige i box-plottet.
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 23: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av litiumkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler litiumkonsentrasjoner p-verdi  Model
(trend) 1 R?
1 2 3 4
Cut-off verdier <1,10 >1,10 09 <142 >1,42 95 <241 >241
(ng/L)
Cases/kontroll
ases/ (ri’)mm er 15/177 39/187 25/185 42/182
Alders- 1
kjeonn(sl'ersste::g OR ref ,roo 2,80 1,65 278 0,030 0,026
nse
Ju (referanse (1,461535)  (0,83tl326) (14741525 :
(95 % KI) gruppe)
311&?" k]tﬂ ntn (())lgl fl - 343 1,94 361 0,009 0163
-juster T 1 -
ju (referanse 1,724l 6,84) (0941402 (1,83dl7,11) :
(95 % KI) gruppe)
Multivariabel 1
mod t111m(r)lil1 (e95 (ref o 314 1,52 2,06 086 0382
odell? T ranse-
CICHAnse (1,2917,65  (0,581€l3,93) (0,84 til 5,04) ’ :
% KI) gruppe)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 32 gir en oversikt over fordelingen av litiumkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 33 viser et box-plott med fordelingen av
littumkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 23 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Justert for alder og kjonn, antydes det
en mulig assosiasjon mellom type 2-diabetes og littum. OR for fjerde kvartil estimeres til 2,78
(95 % KI: 1,47 til 5,25), P,..4=0,030. Justering for BMI, i tillegg til alder og kjonn, okte
estimatet for OR og OR for fjerde kvartil ble bestemt til 3,61 (95 % KI: 1,83 ti 7,11),
P.a=0,009. Videre justering for liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke,
omradetilhorighet og daglig royking, i tillegg til alder, kjonn og BMI, reduserte estimatet av
OR, OR for fjerde kvartil=2,06 (95 % KI: 0,84 til 5,04), P,,..,=0,86.

OR for andre kvartil antyder imidlertid en sammenheng mellom littum og type 2-diabetes.
OR justert for alder og kjonn bestemmes for andre kvartil til 2,80 (95 % KI: 1,46 til 5,35).
Videre justering for BMI, liv-hofte-ratio, familiehistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet
og daglig royking, i tillegg til alder og kjonn, okte estimatet for OR for fjerde kvartil til 3,14
(95 % KI: 1,29 til 7,65). Det kunne dermed pavises en mulig okt forekomst av type 2-
diabetes blant personer med litiumkonsentrasjoner i andre kvartil. Assosiasjonen viser
imidlertid ikke en dose-avhengig respons, P,...,=0,86.

trend

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde littumverdier over 0,6 pg/L som var satt som
deteksjonsgrense. Tre eckstremverdier var ekskludert fra den kondisjonelle logistiske
regresjonen, grunnet antatt behandling med littumpreparater.
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Resultater

7.3.11 Magnesium

Fordeling av magnesiumkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 34: Fordeling av magnesiumkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og
kontroller).
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Figur 35: Box-plott for magnesiumkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 24: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av
magnesiumkonsentrasjoner, justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler magnesiumkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R2
1 2 3 4
Cut-off verdier >37154 og >39504 og
<37154 >41973
(ng/L) <39504 <41973
Cases/kontroll,
ases/ (;’)“ TR 20/176 27/186 28/186 44/185
k'ﬂ::lld'e rst- (1')tg OR f1 " 1,08 LI L7 0,047 0,008
sjuste: I ranse-
Jonnsju (referanse- g i1 201) (06061205 (0,96 il 3,02) 0 :
(95 % KI) gruppe)
311\?1?" k]tﬂ r:tn OOIg{ ( fl,OO 1,19 0,99 1,39 032 0,133
-juste iy ransec-
) G 062612300 (0,52611,89) (0,76 il 2,55) : :
(95 % KI) gruppe)
ivariabel 1
mM:hlllvag;b:% (tef " 1.08 0.87 1,10 085 0,365
odell? eferanse-
051612300  (041d11,84) (0,55 til 2,21) ’ :
% KI) gruppe)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig royking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 34 gir en oversikt over fordelingen av magnesiumkonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bide personer med diabetes og kontroller). Figur 35 viser et box-plott
med fordelingen av magnesiumkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller. Tabell 24 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Justert for
alder og kjonn, antydes det en mulig assosiasjon mellom type 2-diabetes og magnesium, OR
for fjerde kvartil ble bestemt til 1,71 (95 % KI: 0,96 til 3,02), P,...,=0,047. Justert for BMI, 1
tillegg til alder og kjonn, ble estimatet for OR redusert. OR for fjerde kvartil ble bestemt til
1,39 (95 % KI: 0,76 til 2,55), P,...,=0,324. Videre justeringer for liv-hofte-ratio, familichistorie
for diabetes, yrke, omradetilhorighet og daglig royking, i tillegg til alder, kjonn og BMI,
reduserte estimatet av OR ytterligere: OR for fjerde kvartil: 1,10 (95 % KI: 0,55 til 2,21),
P,na=0,845.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde magnesiumverdier var over 7 ng/L som var satt
som valgte deteksjonsgrense.
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Resultater

7.3.12 Mangan

Fordeling av mangankonsentrasjoner

Histogram
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Figur 36: Fordeling av mangankonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 37: Box-plott for mangankonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 25: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av mangankonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler mangankonsentrasjoner p-

. Modell
verdi )
1 2 3 4 (trend)
Cut-off verdier >7,65 0g >9,06 og
<7,65 >10,86
(ng/L) <9,06 <10,86
|
Cases/ zlo)mro . 34/183 32/183 20/183 35/184
Alders- og
1,00 (referanse- 0,97 0,57 1,09
kjonnsjustert OR . . . 0,86 0,010
056 611,67) (031 611,03) (0,64 til 1,87
(05% K gruppe) (05661167 (0311103 (0,646l 187)
Alder, kj
B;{‘;rj’ ’t"“r’tn (‘)’Ig{ 1,00 (referanse- 0,91 0,61 1,04 w0l o136
-juste
14l 1,61 2611,15) (0,59 6l 1,86 : :
(95 % K) ruppe) 0516 1,61) (03261115 (0,59 il 1,86)
Multivariabel
o de‘;l‘:ag; (69 s 100 (referanse- 0,99 0,62 0,88 06 0308
ooy gruppe) 050611,95)  (030611,30) (0,44 til 1,78) : ’
(1]

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig royking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 36 gir en oversikt over fordelingen av mangankonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bide personer med diabetes og kontroller). Figur 37 viser et box-plott
med fordelingen av mangankonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller. Tabell 25 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne
ikke pavises noen assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og mangan. Justert for
alder og kjonn, antydes det ingen sammenheng mellom forekomst av diabetes og mangan.
OR for fjerde kvartil bestemmes til 1,09 (95 % KI: 0,64 tl 1,87), P,..,=0,857. Videre

trend ™
justeringer for BMI, liv-hofte-ratio, familiehistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjonn, reduserte estimatet av OR ytterligere, OR for fjerde
kvartil: 0,88 (95 % KI: 0,44 til 1,78), P,..,=0,623.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde manganverdier over 0,4 pg/L som var satt som
valgte deteksjonsgrense.
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Resultater

7.3.13 Molybden

Fordeling av molybdenkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 38: Fordeling av molybdenkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 39: Box-plott for molybdenkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 26: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av
molybdenkonsentrasjoner, justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler molybdenkonsentrasjoner p-verdi Modell
1 2 3 4 (trend) R?
Cut-off verdi
ut-off verdier <062 >0,62 08 <0,81  >0,81 09 <1,13 >1,13
(ng/L)
Cases/kontroll
ases/(;’)n o€t 29185 26/187 40/183 26/178
Alders- 1
k'ﬂnn(sl'e rsste(::g OR (ref fi 0.99 1,42 0.99 091 0,004
u ereranse-
Jonns) 056t11,78)  (083t1243) (0,56t 1,78) g :
(95 % KI) gruppe)
311\;11?" k]tﬂ ntn (())lgl fl,OO 0.99 1,32 1,05 0,78 0,132
-juster T 1 -
u (referanse 053611,84)  (0,74dl2,34) (0,57 til 1,95) : ’
(95 % KI) gruppe)
Multivariabel 1,00
’ 0,86 0,96 1,13
dell* OR (95 feranse- ’ ’ : 064 0365
mode ( (referanse- — \ pdl1,78) (049 611,00) (0,54 til 2,37) : ’
%0 KI) gruppe)

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 38 gir en oversikt over fordelingen av molybdenkonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bade personer med diabetes og kontroller). Figur 39 viser et box-plott
med fordelingen av molybdenkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller. Tabell 26 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne
ikke péavises noen assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og molybden. Justert for
alder og kjonn, antydes det ingen sammenheng mellom forekomst av diabetes og molybden.
OR for fjerde kvartil bestemmes til 0,99 (95 % KI: 0,56 til 1,78), Videre justeringer for BMI,
liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet og daglig royking, i tillegg
til alder og kjonn, endret ikke estimatet for OR 1 vesentlig grad, OR for fjerde kvartil: 1,13
(95 % KI: 0,54 tl 2,37), P,,..q=0,64.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Med valgte deteksjonsgrense lik 0,4 pg/L var det 26 individer som hadde verdier under
deteksjonsgrensen. Disse verdiene ble satt lik 0,2 pg/L og inkludert i datasettet.
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Resultater

7.3.14 Nikkel

Fordeling av nikkelkonsentrasjoner
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Figur 40: Fordeling av nikkelkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 41: Box-plott for nikkelkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 27: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av nikkelkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler nikkelkonsentrasjoner p-verdi Modell
1 2 3 4 (trend) R?
Cut-off verdi
ut-off verdier <0,31 >0,31 03 049 >0,49 03 <0,87 >0,87
(ng/L)
Cases/kontroll
ases/ (:)n TORer T 23/180 22/185 36/184 40/183
Alders-
kim:is (:grt 1,00 (referanse- 0,97 1,66 193 0005 0013
sjuste
0,52 til 1,83 093 12,96) (1,09 il 3,41 ) g
OR (95 % KI) gruppe) ©, 83 0, 96) (1,09 il 3,41)
Alder, ki
oyid ]_’m:n 81,00 (referanse- 0,98 1,80 2,05 0008 0146
-juster i ) ' , ,
OR (95 % KI) gruppe) (0,51 11 1,90) (0,98 til 3,32) (1,12 til 3,75)
Multivariabel
1,00 (referanse- 0,91 1,56 1,82
dell: OR (95 ’ : : 0,049 0373
mode — ( gruppe) 042611,99) (07741318  (091dl3,64) >
(1]

 Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig royking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 40 gir en oversikt over fordelingen av nikkelkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 41 viser et box-plott med fordelingen av
nikkelkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 27 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det antydes en sammenheng mellom
forekomsten av diabetes og nikkel, bade for og etter justering for potensielle konfunderende
faktorer.

Justert for alder og kjonn estimeres OR for fjerde kvartil til 1,93 (95 % KI: 1,09 til 3,41),
P,,a=0,008. Justering for BMI endrer estimatet for OR bare i mindre grad og OR for fjerde

trend

kvartil bestemmes til 2,05 (95 % KI: 1,12 til 3,75), P,,..,=0,008. Videre justering for liv-hofte-
ratio, familiehistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet, daglig royking i tillegg til alder,
kjonn og BMI reduserte estimatet av OR, OR for fjerde kvartil=1,82 (95 % KI: 0,91 til 3,64),
P,...=0,049.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Med valgte deteksjonsgrense lik 0,22 pg/L var det 101 individer med konsentrasjoner under
deteksjonsgrensen.
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Resultater

7.3.15 Selen

Fordeling av selenkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 42: Fordeling av selenkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 43: Box-plott for selenkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Resultater

Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 28: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av selenkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler selenkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3 4
Cut-off verdier >90,26 og >101,43 og
<90,2 >114
(ng/L) 0,26 <101,43 <114,05 /03
Cases/kontroll
ases/ (;’)mm 32173 29/182 26/180 27/183
Alders- 1,00
kjeonns'ersste::g OR  (refi ,r 0.93 081 0.79 0,38 0,002
u rereranse-
J 052411,65 (045 tl1,46) (0,44 til 1,41) : :
(95 % KI) gruppe)
Alder, kj 1
Bl\i?-’ ]tﬂ ntn C())lgl f " Lot 081 089 0,59 0,148
-juster 1 T -
u (referanse 0551 1,86)  (043dl1,51) (0,48 il 1,64) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
Multivariabel 1
modetlllva:;; (e95 (ref ,roo 0.99 0.78 1.02 0,95 0,392
a anse-
CEAME 049 12,03)  (037611,66) (0,49 il 2,13) ’ :
%0 K1) gruppe)
Videre justering 1.00
for inntak av et 0,98 0,75 0,96 070 0307
T ranse-
sjomat OR (95 % o0 048+412,01)  (03511,59) (0,46 il 2,01) : :
KI) gruppe)

 Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 42 gir en oversikt over fordelingen av selenkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 43 viser et box-plott med fordelingen av
selenkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 28 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne ikke pavises noen
assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og selen.

Justert for alder og kjonn estimeres OR for fjerde kvartil til 0,89 (95 % KI: 0,48 til 1,64),
P...a=0,38. Videre justering for BMI, liv-hofte-ratio, familiehistorie for diabetes, yrke,
omradetilhorighet, daglig reyking og inntak av sjomat, i tillegg til alder og kjonn, hadde bare
mindre innvirkning pa estimatet for OR, OR for fjerde kvartil=0,96 (95 % KI: 0,46 til 2,01),
P....=0,79.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Alle individene i studiepopulasjonen hadde selenverdier over 3 pg/L som var satt som
deteksjonsgrense.
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7.3.16 Silisium

Fordeling av silisitumkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 44: Fordeling av silisiumkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 45: Box-plott for silisiumkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 29: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over tertiler av silisiumkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Tertiler silisiumkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3
Cut-off verdier
<147 >147 0g <498 >498
(ng/L)
Cases/kontroller (n) 39/244 36/246 46/243
Alders- og
1,00 (referanse- 0,86 1,17
kjonnsjustert OR . . 0,34 0,003
0,52 til 1,42 0,73 til 1,88
(95 % KI) gruppe) ( 5 > ) ( 5 5 )
Alder, kjenn og
1 f - 1,12
BMIjustert OR (95 0 (referanse . 510;361 i 0,68 41156 0,49 0,131
1
0/0 KI) gmppe> ( > > ) ( > B )
Multivariabel
1,00 (referanse- 1,11 1,09
dell2 OR (95 % ’ ’ ’ 0,84 0,365
fmode ) 5% aruppe) (0,58 il 2,11) (0,59 til 2,00) : ’

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig royking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 44 gir en oversikt over fordelingen av silisiumkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 45 viser et box-plott med fordelingen av
silisitumkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 29 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne ikke pavises noen
assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og silistum.

Justert for alder og kjonn, estimeres OR for tredje tertil til 1,17 (95 % KI: 0,73 tl 1,88),
P.a=0,35. Videre justering for BMI, liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke,
omradetilhorighet og daglig royking, i tillegg til alder og kjonn, hadde bare mindre
innvirkning pa estimatet for OR, OR for tredje tertil=1,09 (95 % KI: 0,59 ti 2,00),
P....=0,84.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Med valgte deteksjonsgrense 80 upg/L hadde 214 individer silisiumverdier under
deteksjonsgrensen.
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7.3.17 Sink

Fordeling av sinkkonsentrasjoner

Histogram

Mean = 759522422
Stel. Dev. = 102614837
M =882

Frekvens

8000 10000 12000 14000
Zn66(MR) pglL

Figur 46: Fordeling av sinkkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 47: Box-plott for sinkkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 30: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over kvartiler av sinkkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Kvartiler sinkkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3 4
Cut-off verdier >6857 og >7541 og
< >8227
(ng/L) 6857 <7541 <8227 8
Cases/kontroll
ases/(:)n TORer 13183 23/183 37/184 48/183
k'ﬂ::lld'e rst- (1')tg OR fl,OO L.74 277 3,86 <0,001 0,033
sjuste. 1 ranse-
Jueeg (eferanse- o4 dl3,60)  (1,39¢1553) (1,93l 7.70) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
311\;11?" k]tﬂ ntn g§ fl,OO 1,83 2,09 3,03 0,002 0,147
-juster 1 T -
u (referanse 08611394  (1,011432) (1,47 til 6,25) ’ ’
(95 % KI) gruppe)
ivariabel 1
mMghlllvag;b(e% (tef o 1.68 1,78 2,28 0,06 0,371
odell? referanse-
07141397  (0,7714,12) (1,00 il 5,21) ’ :
% KI) gruppe)

 Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig reyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 46 gir en oversikt over fordelingen av sinkkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen
(bade personer med diabetes og kontroller). Figur 47 viser et box-plott med fordelingen av
sinkkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og kontroller. Tabell 30 viser
resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det antydes en mulig sammenheng
mellom sink og forekomsten av type 2-diabetes.

Justert for alder og kjonn, estimeres OR for fjerde kvartil til 3,86 (95 % KI: 1,93 til 7,70),
P.,a<0,001. Videre justering for BMI 1 tillegg til alder og kjenn, reduserte estimatet for OR
noe og OR for fjerde kvartil ble bestemt til 3,03 (95 % KI: 1,47 tl 6,25), P,.,,=0,002.
Ytterligere justert for liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet og
daglig reyking, i tillegg til alder, kjonn og BMI, reduserte estimatet for OR ytterligere, OR for
fierde kvartil=2,28 (95 % KI: 1,00 tl 5,21), P,..4=0,00.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Alle individidene i studiepopulasjonen hadde verdier 0,5 pg/L som var satt som
deteksjonsgrense.
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7.3.18 Vanadium

Fordeling av vanadiumkonsentrasjoner
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Figur 48: Fordeling av vanadiumkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 49: Box-plott for vanadiumkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 31: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over tertiler av
vanadiumkonsentrasjoner, justert for potensielle konfoundere. 374 individer med verdier under
deteksjonsgrensen. Disse verdiene ble satt lik 0,061 pg/L og inkludert i datasettet.

Tertiler vanadiumkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3
Cut-off verdier (ung/L) <0,122 >0,122 9g 0,257 >0,257
Cases/kontroller (n) 55/303 27/184 39/246
Alders- og
1,00 (referanse- 0,76 0,91
kj justert OR (95 0,58 0,002
jonnsjustert OR ( gruppe) (0,46 til 1,27) (0,58 il 1,44) : :
% KI)
Alder, kjenn og BMI- 1,00 (referanse- 0,72 0,86 0.46 013
justert OR (95 % KI) gruppe) (0,42 dl 1,25) (0,53 dl 1,40) ’ ’
Multivariabel modell? 1,00 (referanse- 0,83 0,94 0.80 0.37
OR (95 % KI) gtuppe) (0,43 il 1,62) (0,51 1l 1,76) ’ ’

® Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig royking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 48 gir en oversikt over fordelingen av vanadiumkonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bdde personer med diabetes og kontroller). Figur 49 viser et box-plott
med fordelingen av vanadiumkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller. Tabell 31 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Det kunne
ikke pavises noen assosiasjon mellom forekomst av type 2-diabetes og vanadium.

Justert for alder og kjonn, estimeres OR for tredje tertil til 0,91 (95 % KI: 0,58 til 1,44),
P.a=0,58. Videre justeringer for BMI, liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke,
omradetilhorighet og daglig royking, i tillegg til alder og kjenn medferte ingen vesentlige
endringer av estimatet for OR, OR for tredje tertil=0,94 (95 % KI: 0,51 til 1,76), P,.,,=0,80.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Med valgte deteksjonsgrense lik 0,122 pg/L er det 374 individer med verdier under
deteksjonsgrensen. Disse verdiene ble satt lik 0,061 ng/L og inkludert i datasettet.
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7.3.19 Wolfram

Fordeling av wolframkonsentrasjoner

Histogram
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Figur 50: Fordeling av wolframkonsentrasjoner i studiepopulasjonen (blant personer med diabetes og kontroller).
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Figur 51: Box-plott for wolframkonsentrasjoner for kontroller og personer med diabetes (cases).
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Kondisjonell logistisk regresjon

Tabell 32: Forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC215 over tertiler av wolframkonsentrasjoner,
justert for potensielle konfoundere.

Tertiler wolframkonsentrasjoner p-verdi  Modell
(trend) R?
1 2 3
Cut-off verdier (ug/L) <0,018 >0,018 0g <0,024 >0,024
Cases/kontrollet, n 34/245 33/242 54/246
Alders- og
1,00 (ref - 1,03 1,59
kjonnsjustert OR (95 00 (referanse g 9 0,06 0,008
gruppe) (0,61 til 1,74) (0,98 til 2,56)
% KI)
Alder, kjgnn og BMI- 1,00 (referanse- 0,98 1,50 011 0136
justert OR (95 % KI) gruppe) (0,56 il 1,70) (0,90 il 2,48) ’ ’
Multivariabel modell* 1,00 (referanse- 0,82 1,01 0.97 0.966
OR (95 % KI) gruppe) (0,43 € 1,58) (0,56 €l 1,83) ’ ’

 Multivariabel modell: Justert for yrke, omradetilhgrighet, BMI, liv-hofte-ratio, familizer historie av diabetes og
daglig rgyking, i tillegg til alder og kjgnn.

Figur 50 gir en oversikt over fordelingen av wolframkonsentrasjoner blant
studiepopulasjonen (bade personer med diabetes og kontroller). Figur 51 viser et box-plott
med fordelingen av wolframkonsentrasjoner blant cases (personer med diabetes) og
kontroller. Tabell 32 viser resultater fra den kondisjonelle logistiske regresjonen. Etter
justering for BMI, liv-hofte-ratio, familiehistorie for diabetes, yrke, omradetilhorighet, daglig
royking, i tillegg til alder og kjonn, antydes det ingen sammenheng mellom wolfram og
diabetes.

Justert for alder og kjonn ble OR for tredje tertil til estimert til 1,59 (95 % KI: 0,98 til 2,506),
P..a=0,06. Videre justert for BMI, liv-hofte-ratio, familichistorie for diabetes, yrke,
omradetilhorighet, daglig royking, i tillegg til alder og kjonn, reduserte estimatet for OR. OR
tredje tertil=1,01 (95 % KI: 0,56 til 1,83), P,,,,=0,97.

Videre justeringer for alkoholinntak og fysisk aktivitet medferte ingen vesentlig endring av
estimatet for OR (resultater ikke vist).

Med valgte deteksjonsgrense lik 0,016 pg/L var det 202 individer med verdier under
deteksjonsgrensen i studiepopulasjonen. Disse verdiene ble satt lik 0,008 ng/L og inkludert i
datasettet.
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8 Diskusjon

Denne studien har undersekt sammenhengen mellom utvalgte sporelementer og
udiagnostisert diabetes blant personer med FINDRISC=15. I den vitenskapelige litteraturen
beskrives 19 sporelementer a4 ha effekter som kan vare av relevans for utviklingen av type 2-
diabetes (se delkapittel 3.3 Sporelementer og diabetes). Disse omtalte sporelementene har
vart utgangspunktet for denne masteroppgaven.

Dette kapitlet omfatter en diskusjon av resultatene i foregiaende kapittel, se kapittel 7
Resultater, samt en vurdering av studiens fordeler og begrensninger.

8.1 Assosiasjon mellom sporelementer og type 2-diabetes

I denne studien pavises det en mulig sammenheng mellom forekomst av type 2-diabetes og
folgende sporelementer: Jern, kadmium, krom og nikkel etter justering for potensielle
konfundere (alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, daglig reyking og
familiehistorie for diabetes, i tillegg til enkelte sporelementspesifikke potensielle konfundere
som for ecksempel inntak av sjomat). Med okende konsentrasjoner av de nevnte
sporelementene observeres det en okende forekomst av type 2-diabetes, P,.,,<0,05. For
aluminium, arsen, bly, kobber, kobolt, kvikkselv, magnesium, mangan, molybden, selen,
silisitum, vanadium og wolfram, pavises det ingen sammenheng mellom forekomst av type 2-
diabetes og sporelementene, P, ,>0,05. Forekomsten av type 2-diabetes antydes ogsd 4
kunne vare assosiert med sink, men P, ,=0,06 og OR for fjerde kvartil =2,28 (95 % KI:
1,00 til 5,21), etter justering.

I dette delkapitlet diskuteres resultatene for hvert enkelt sporelement, og resultatene
sammenliknes med funn fra tidligere gjennomferte studier. Det bemerkes at litteraturen i stor
grad er preget av resultater fra enkeltstudier, og at det ikke eksisterer noen etablert kunnskap
om sammenhengen mellom sporelementer og diabetes. Det er ogsa inkludert en oversikt
over faktorer som ble identifisert til 4 kunne pavirke niva av sporelementene, og en
beskrivelse hvorvidt disse kan tenkes 4 vaere konfunderende faktorer for sammenhengen
mellom sporelementer og forekomsten av type 2-diabetes.

Det er ogsa valgt 4 gi en oversikt over hvordan konsentrasjonene av valgte sporelementer er i
forhold til tidligere rapporterte verdier. For enkelte av sporelementene finnes det ikke noen
etablerte referanseverdier for den generelle befolkningen, noe som vanskeliggjor en
tullstendig vurdering av verdiene funnet i denne studien opp mot forventede verdier. Det
bemerkes derfor at valgte referanser ofte ikke representerer en veletablert og allment
akseptert referanseverdi, men oppgir relevante resultater fra enkeltstudier. Det er heller ikke
blant oppgavens mal og hensikt 4 gi en forklaring til eventuelle avvik fra tidligere rapporterte
verdier, blant annet fordi dette ikke pavirker beregninger for sammenhengen mellom
diabetes og det gitte sporelementet. Avvik fra tidligere rapporterte verdier fungerer imidlertid
som en indikator for om provene er kontaminerte.
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8.1.1 Aluminium

Som resultatene i delkapittel 7.3.1 Aluminium viser, antydes det etter justering for alder og
kjonn, en okende forekomst av 2 diabetes med okende aluminiumkonsentrasjoner med trend
over tertilene P ,=0,044. Etter justering for faktorer relatert til fedme og overvekt (liv-
hofte-ratio og BMI) og sosioskonomisk status (omradetilhorighet og yrke), i tillegg til
familiehistorie for diabetes og daglig royking, reduseres estimatet av odds for type 2-diabetes
og trend over kvartilene, P, ,=0,68. Det kan derfor ikke pavises noen sammenheng mellom

aluminium og forekomst av type 2-diabetes.

Det eksisterer generelt lite informasjon om sammenhengen mellom aluminium og type 2-
diabetes. Flores og medarbeidere (2011) rapporterte om signifikant hoyere
serumkonsentrasjoner av aluminium blant personer med type 2-diabetes, sammenliknet med
kontroller. De hadde imidlertid basert sine konklusjoner fra resultater fra en uparret-t-test og
potensielle konfundere var ikke blitt vurdert. Det bemerkes ogsa at de bestemte hoyere
serumkonsentrasjoner av aluminium, enn det som antas a vare normalt forekommende i den
generelle befolkningen.

Det finnes ingen allment akseptert normalverdi av aluminium blant den generelle
befolkningen, blant annet pa grunn av kontaminering og at aluminium har en relativt
komplisert toksikokinetikk (Wilhelm et al., 1990, Wilhelm et al., 1992, Wilhelm et al., 2004).
Publiserte verdier for aluminiumkonsentrasjoner viser et svart stort spenn (Zeager et al.,
2012), fra ca. 2 ng/ml til opptil 1460 ng/ml og til og med 4830 ng/ml (Versieck og McCall,
1985). En studie blant den finske befolkningen med ingen ecksponering til aluminium
giennom arbeidsmiljo eller bruk av antacider, indikerte at den ovre referansegrensen for
friske, ikke-eksponerte kunne estimeres til 2,7 ug/L i serum (Valkonen og Aitio, 1997).
Studier fra andre land antyder at serum-Al konsentrasjonen blant personer som ikke
cksponeres gjennom arbeidsmiljoet eller inntar antacider, sannsynligvis ikke overskrider 5,4
ug/L (Rithimiki og Aitio, 2012). Tidligere studier har vist at aluminiumkonsentrasjoner i
serum/plasma og erytrocytter antas a vare relativt sammenliknbare (van der Voet og de
Wolft, 1985, Rossbach et al., 2006). Det kan derfor trolig antas at konsentrasjonene som
tidligere er bestemt i serum og plasma er relativt overforbare til fullblod.

I denne studiepopulasjonen bestemmes median-aluminiumkonsentrasjonen blant kontrollene
4 vaere lik 3,31 pg/L. Videre bestemmes 90 % persentil til 4 vaere 9,99 pg/L. Selv om det
gjennomsnittlige kontamineringsnivaet er beregnet til ca. 10 %, antyder de hoye verdiene for
mediankonsentrasjon og 90 % persentil av aluminium, at en stor andel av provene trolig er
kontaminerte. Det er vanskelig 4 identifisere hvilke av provene som er kontaminerte,
ettersom det er en glidende fordeling av aluminiumkonsentrasjoner blant studiepopulasjonen,
se Figur 14. En vurdering av niva av referansematerialet Seronorm viser at de forste
kontrollprovene er innenfor sertifisert intervall, for kontrollproven ble kontaminerte. Dette
antyder at nivdet av aluminiumbestemmelsen har tilfredsstillende riktighet. En vurdering av
«gjennomsnittlig  pasientverdi» for aluminium (se vedlegg) antyder stabilitet av
analyseverdiene for aluminium, og det synes heller ikke a vare noen sammenheng mellom
analyse-«batch» og kontaminering. Det gjennomsnittlige kontamineringsnivaet representerer
imidlertid bare en gjennomsnittlig kontamineringsgrad av provene gjennom analysearbeidet
og representerer ikke den totale kontamineringen av prevene. Kontamineringen knyttet til
provetakning, provebehandling eller utlekking fra blodpreveglassene og oppbevaringsrorene
er ikke kjent. Som nevnt senere, under 8.2.1 Analysemetode og prevemateriale, kunne en
«HUNT-blank» ha avslort hvorvidt kontamineringen kan tilskrives forbehandling og lagring
av provene. Det bemerkes ogsa at deteksjonsgrensen for aluminium, er noe hoy for 4 kunne
male konsentrasjoner av aluminium i humant fullblod: Verdier under 3 pg/L antas 4 vere
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under deteksjonsgrensen, som gjor at hele 393 individer i studiepopulasjonen har verdier
under deteksjonsgrensen. Dette er ogsa med pia a komplisere en undersokelse av
sammenhengen mellom aluminium og type 2-diabetes.

Aluminiumkonsentrasjonene som er bestemt i denne studien kan antas a vaere sterkt pavirket
av kontaminering og representere derfor trolig ikke reelle konsentrasjoner av aluminium i
befolkningen. Kontaminering trenger i prinsippet ikke 4 vare problematisk for a undersoke
en assosiasjon mellom type 2-diabetes og aluminium, dersom det kan antas at
kontamineringen er lik for bade personene med type 2-diabetes og kontrollene. En
kontaminering blant bade cases og kontroller kan fore til derimot fore til underestimering av
den sanne assosiasjonen. I dette tilfellet er det ogsa knyttet stor usikkerhet til hva
kontamineringen skyldes, noe som vanskeliggjor en god vurdering av hvorvidt
kontamineringen virkelig er lik for de to gruppene. Videre er det problematisk at si mange av
individene har verdier under deteksjonsgrensen.

8.1.2 Arsen

Resultatene i delkapittel 7.3.2 Arsen, antyder ingen assosiasjon mellom forekomst av type 2-
diabetes og arsen. Det kunne ikke pavises noen hoyere odds for type 2-diabetes med okende
konsentrasjoner av arsen i noen av de undersokte modellene, og P,.,,=0,37 etter justering,
deriblant for inntak av sjomat som antas a vare en potensiell konfunderende faktor for
sammenhengen mellom forekomsten av type 2-diabetes og arsen.

Det har etter hvert tilkommet en omfattende mengde litteratur som antyder en assosiasjon
mellom arsen og type 2-diabetes. Som gjennomgatt i kapittel 3.3.2 Arsen, er det funnet en
sammenheng mellom hoye konsentrasjoner av arsen i drikkevann og type 2-diabetes, og
sammenhengen er blitt vurdert av NIEHS 4 vare en sannsynlig assosiasjon. De péapeker
imidlertid at sammenhengen mellom arsen og type 2-diabetes forst og fremst er gyldig for
omrader med hoye arsenkonsentrasjoner i drikkevann (=150 pg/L), og at sammenhengen er
ikke like tydelig ved lavere konsentrasjoner av arsen (Maull et al., 2012). Det er flere studier
som har undersokt arsenkonsentrasjonen blant personer med type 2-diabetes: Blant annet
fant Afridi og medarbeidere (2008) signifikant hoyere arsenkonsentrasjoner i harprover fra
personer med type 2-diabetes, enn hos kontroller. Den samme forskningsgruppen paviste i
en annen studie en signifikant hoyere arsenkonsentrasjon i ulike provematerialer fra
diabetiske modre og deres spedbarn, enn hos kontroll mor-barnpar (Kolachi et al., 2011).
Flores og medarbeidere (2011) fant derimot ingen forskjeller i serum-arsenkonsentrasjoner
blant personer med type 2-diabetes og kontroller.

Assosiasjonen mellom arsen og type 2-diabetes er bare pavist for uorganisk arsen, og ikke for
organiske arsenforbindelser. Mennesker eksponeres for en rekke organiske arsenforbindelser
blant annet arsenobetain og arsensukker gjennom inntak av sjemat (Borak og Hosgood,
2007, Francesconi, 2010). Arsenforbindelser fra sjomat vil bare i liten grad kunne
metaboliseres i kroppen og er ikke antatt a vare forbundet med toksiske effekter (Vahter,
1994), selv om enkelte studier antyder at inntak av skjell kan inneholde organiske
arsenforbindelser som kan metaboliseres til hydrid-genererende specier hos mennesker
(Mirer et al., 1992). ICP-MS maler totalkonsentrasjonen av arsen, og ikke bare uorganisk
arsen. Arsenkonsentrasjonene som bestemmes hos studiepopulasjonen, vil derfor ikke bare
representere eksponering til uorganiske arsenforbindelser, men ogsa vare pavirket av inntak
av sjomat. I HUNT3-databasen finnes det informasjon om hvor ofte personene oppgir a
spise gitte matvarer, deriblant fet fisk. Det finnes derimot ingen informasjon om hvilke
matvarer de har inntatt like for blodprevetakingen. Dette er noe problematisk ettersom
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konsentrasjonen av arsen er funnet a oke raskt etter inntak av arsenholdige matvarer og
deretter falle relativt raskt. Dersom man skal unnga a4 male sjomatsrelatert-arsen 1 urinprover,
er det blitt anbefalt at provene bor tas 2-3 dager etter inntak av slike matvarer (Vahter, 1994),
som gir en indikasjon pa tilsvarende fallende arsenkonsentrasjoner i blodet.

Ettersom det ikke finnes informasjon om hvilke matvarer deltakerne nettopp har spist, er det
vanskelig 4 gjennomfore en god vurdering av hvorvidt arsenkonsentrasjonene er relatert til
inntak av sjomat. Det kan tenkes at personene som inntar generelt mye fisk, ikke har inntatt
fisk like for blodprevetakingen og pavises med lave konsentrasjoner, mens relativt hoye
arsenkonsentrasjoner kan finnes hos personer med et generell lavt inntak av fisk. Det
bemerkes derfor at justeringen for inntak av sjomat kan vere utilstrekkelig. Det bemerkes
imidlertid at Navas-Asien og medarbeidere (2008) paviste en positiv assosiasjon mellom
konsentrasjonen av totalt arsen i urin og prevalensen av type 2-diabetes. De hadde imidlertid
malinger for biomarkerer for sjpmatinntak som de justerte for.

Bortsett fra inntak av sjemat, er det generelt lite kunnskap om hvilke faktorer som pavirker
arsenkonsentrasjoner blant befolkningen. 1 den statistiske analysen hadde justering med
hensyn til BMI bare liten innflytelse pa estimatet for odds ratio. Dette er 1 overensstemmelse
med undersokelser av Ronco og medarbeidere (2010) som ikke fant noen assosiasjon mellom
prosentandel kroppsfett og niva av arsen hos kvinner. Det er ogsa enkelte som rapporterer at
tilskudd av folsyre kan ha en effekt pa arsenkonsentrasjonen (Gamble et al.,, 2007), og
likeledes at folsyre kan medfore en forbedring av den glykemiske kontrollen og oke
insulinfelsomheten (Gargari et al., 2011). Det finnes imidlertid ingen informasjon om inntak
av folsyre i HUNT-databasen, og videre justering for inntak av folsyre antas a bare vare av
mindre betydning.

Som allerede diskutert, er det hovedsakelig uorganisk arsen det er assosiert med type 2-
diabetes, og ikke organiske arsenforbindelser. Det er ingen fullgod mate a justere for inntak
av organisk arsen fra sjomat med tilgjengelig data fra HUNT3. Denne studien antyder derfor
ingen assosiasjon mellom totalkonsentrasjon av arsen i fullblod og forekomst av type 2-
diabetes blant personer med FINDRISC=>15, men kan ikke avkrefte en eventuell assosiasjon
mellom uorganisk arsen og forekomst av type 2-diabetes. Det er imidlertid ingen a priori
kunnskap om at befolkningen i Nord-Trendelag eksponeres for hoye konsentrasjoner av
uorganisk arsen. Mediankonsentrasjonen av arsen i fullblod bestemmes blant kontrollene i
denne studien, til 4 vere 2,9 ng/L. Litteraturen oppgir referanseomride for arsen til 4 vaere 2
ng/L til 23 pug/L (Tietz et al., 2008). Tidligere rapporterte verdier blant danske deltakere, fant
medianverdi for fullblodskonsentrasjoner av arsen til 4 vaere ca. 2,5 pg/L (Heydorn, 1970). I
den samme studien, rapporterte de at median-arsenkonsentrasjoner blant den generelle
befolkningen i Taiwan til 21,6 png/L. I en studie fra Frankrike ble medianverdien for arsen i
fullblod, bestemt til 5 pg/L (Goullé et al., 2005). Arsenkonsentrasjonene som bestemmes
blant befolkningen pa verdensbasis, viser dermed relativt stor variasjon, og konsentrasjonen
av arsen blant befolkningen i Nord-Trendelag ser ut til 4 vare relativt lav. Det er kjent at
drikkevann er en viktig eksponeringskilde for uorganisk arsen for den generelle befolkningen
(Abernathy et al., 1999), og det er indikert at arsenkonsentrasjonen i drikkevann i Nord-
Trondelag generelt kan antas 4 vare lav (Seither et al., 2012).

8.1.3 Bly

Resultatene i delkapittel 7.3.3 Bly, antyder en noe lavere odds for type 2-diabetes for okende
kvartiler av blykonsentrasjoner, (OR fjerde kvartil: 0,58, 95 % KI: 0,32 til 1,02), P,..,,=0,07,

trend ™

justert for alder og kjonn. Etter videre justering for BMI, liv-hofte-ratio, omradetilhorighet,
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familiehistorie for diabetes, daglig royking og yrke, antydes det ingen sammenheng mellom
blykonsentrasjoner og forekomsten av type 2-diabetes (OR fjerde kvartil 1,14 (95 % KI: 0,54
til 2,39), P,..a=0,72.

trend”

Tidligere gjennomferte studier rapporterer noe motstridende resultater for blystatus blant
personer med type 2-diabetes. Enkelte antyder ingen forskjell 1 blyniva mellom personer med
diabetes og den generelle befolkningen (Flores et al., 2011), mens andre rapporterer om
hoyere blykonsentrasjoner i blodprover fra personer med diabetes, sammenliknet med en
kontrollgruppe (Afridi et al, 2008). Som beskrevet i 3.3.3 Bly, er den biologiske
sammenhengen mellom bly og diabetes lite dokumentert i den vitenskapelige litteraturen.

Det er rapportert om flere mulige faktorer som kan pavirke konsentrasjonen av bly blant den
generelle befolkningen. Enkelte hevder at blykonsentrasjonen avhenger av faktorer relatert til
overvekt og fedme, mens andre ikke finner tilsvarende sammenhenger. Det er kjent at ca. 95
% av mengden bly som finnes i kroppen er bundet til beinvev (Barry og Mossman, 1970), og
ettersom hoyde, vekt og BMI er positivt assosiert med bentetthet (Davis et al., 1995, Ruffing
et al., 2000), kunne man kanskje forvente en invers sammenheng mellom blykonsentrasjoner
og BMI. Dette er ogsa funnet i flere studier (Apostoli et al., 2002, Padilla et al., 2010). Andre
finner ingen assosiasjon mellom prosentandel kroppsfett, BMI og blyniva (Hense et al., 1992,
Ronco et al, 2010). Litteraturen er derfor noe sprikende for sammenhengen mellom
konsentrasjonen av bly og overvekt og fedme. I denne studien antydes det at faktorer relatert
til fedme og overvekt er betydningsfulle konfundere for sammenhengen mellom
forekomsten av type 2-diabetes og bly.

Fysisk aktivitet beskrives av flere a kunne pavirke konsentrasjonen av bly blant befolkningen
(Rodriguez Tuya et al., 1996). Blant annet er det observert at fysisk aktivitet kan medfere
lavere blyniva hos postmenopausale kvinner (Weyermann og Brenner, 1998). Ettersom fysisk
aktivitet er en mulig konfunder, ble tallene videre justert for fysisk aktivitet. Det ble
imidlertid ikke pavist noen vesentlige endringer av odds ratio ved videre justering for fysisk
aktivitet.

Det er ogsa foreslatt at bruk av blyholdig keramikk, antall svangerskap, amming, menopause,
hormontilskudd, inntak av tlamin og serumnivaer av folat kan virke inn pa
blykonsentrasjoner (Webber et al., 1995, Gulson et al., 1997, Gulson et al., 1998, Hernandez-
Avila et al., 2000, Hertz-Picciotto et al., 2000, Lee et al., 2005). Andre foreslar at inntak av
melkeprodukter kan virke beskyttende ved blyeksponering (Farias et al., 19906), ettersom
absorpsjon av bly fra gastrointerstinal tractus er invers relatert til kalsiuminnholdet i kosten
(Goyer, 1995). Bruk av blyholdig keramikk, inntak av tiamin, inntak av melkeprodukter,
serumniva av folat, antall svangerskap, bruk av hormontilskudd, amming antas ikke 4 vare
konfoundere i datasettet. Andre har foreslatt at inntak av kaffe kan oke blykonsentrasjonen
hos gravide (Rothenberg et al., 1994). Kaffe antas ikke 4 vare en vesentlig konfounder i
datasettet, og justering for kaffeinntak medforte ingen endringer av estimatet for OR.
Undersokelser antyder at blyniva i blod er ogsa funnet 4 vare nert assosiert med
hematokritt-verdier (Hense et al.,, 1992), men hematokritt antas ikke 4 vare assosiert med
forekomsten av type 2-diabetes, og derfor ingen reell konfounder i den statistiske analysen.

Det er kjent at bly ofte forekommer i hoyere konsentrasjoner 1 urbane miljo sammenliknet
med rurale omrader. Blykonsentrasjoner er typisk funnet 4 vere hoye i omrader med gammel
bybebyggelse, samt trafikkerte omriader (Romieu et al., 1992). Den statistiske analysen har
allerede justert for effekter knyttet til omradetilhorighet blant annet til byomrader, men det
kan kanskje hypotetiseres at nerhet til E6 kan vare relatert til sosiogkonomiske forhold som
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kan tenkes 4 vaere en konfounder i den statistiske analysen. Det kunne imidlertid ikke pavises
noen vesentlige endring av OR ved videre justering for naerhet til E6.

Faktorer som etnisk tilherighet, royking og alkoholinntak er imidlertid potensielle
konfundere i den statistiske analysen. Blant annet fant LLee og medarbeidere (2005) en positiv
korrelasjon mellom etnisk tilhorighet (svarte, latinamerikanere), alkoholinntak, reyking og
blyniva. Ettersom studiepopulasjonen 1 denne studien hovedsakelig bestir av individer med
norsk opprinnelse, der bare atte personer identifiseres med ikke-norsk opphav (derav de
fleste er svensker), har det liten betydning a justere for etnisk tilhorighet i denne analysen.
Royking og alkoholinntak har blitt funnet 4 pavirke blykonsentrasjonen ogsa i andre studier.
Hense og medarbeidere (1992) fant at royking hadde noe innvirkning pa blykonsentrasjonen,
men at effekten var mest uttalt blant kvinner. De fant at bade hoyt alkoholinntak og reyking
kan eke blykonsentrasjonen i blod, og stettes av funn fra andre (Grasmick et al., 1985).
Backlund og medarbeidere (1999) fant derimot ingen signifikant sammenheng mellom bly og
roykestatus blant eldre. Daglig royking er inkludert som en del av den multivariable
modellen, og videre justering for alkoholinntak ble ikke funnet 4 medfere vesentlige
endringer av estimatet for OR.

Det er rapportert om at utdanningsniva og inntekt er invers assosiert med blykonsentrasjoner
(Lee et al., 2005). Ettersom det ikke forekommer informasjon om utdanningsniva og inntekt
1 databasen for HUNT3, kan det tenkes at den statistiske analysen burde veart ytterligere
justert for utdanningsniva og inntekt.

I denne studien bestemmes mediankonsentrasjon av bly tl 4 vare 19,9 pg/L blant
kontrollene. Dette er i konsentrasjonsomrader som tidligere er rapportert av andre: Goullé
og medarbeidere (2005) bestemte mediankonsentrasjonen av bly tl 26 pg/L.
Referanseomrade for bly er ogsa foreslatt 4 vare <25 pg/L (Tietz et al., 2008). Befolkningen
1 Nord-Trendelag ser derfor ut til 4 ha relativt lave blykonsentrasjoner i fullblod.

8.1.4 Jern

Justert for alder og kjonn, antyder den statistiske analysen at den hoeyeste kvartilen av
jernkonsentrasjoner har ca. 5,6 ganger okt odds for 4 vare udiagnostisert med type 2-diabetes
sammenliknet med den laveste kvartilen. Det antydes ogsa en okende forekomst av type 2-
diabetes med okende jernkonsentrasjoner, trend over kvartilene P, ,<0,001. Etter ytterligere
justering for BMI i den logistiske regresjonsmodellen reduseres odds ratio til 4,21 (95 % KI:
1,88 til 9,45). Justering for BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, daglig reyking og
familiehistorie av diabetes, i tillegg til mikroCRP reduserte estimatet for OR noe (se Tabell 17
for detaljer), men det antydes fortsatt en sammenheng mellom forekomsten av diabetes og
jern, P...4=0,008.

trend

Det er flere studier som antyder en sammenheng mellom type 2-diabetes og jernstatus, blant
annet er det blitt gjennomfert prospektive studier som har undersokt hvordan hoye jernlagre
(ferritin) pavirker risiko for type 2-diabetes. En mindre finsk prospektiv case-kontrollstudie
med 41 cases og 82 kontroller, antydet ogsa en assosiasjon mellom jernlagre og insidensen av
type 2-diabetes (Salonen et al., 1998). Dette resultatet ble verifisert av Jiang og medarbeidere
(2004) i en storre prospektiv nestet case-kontrollstudie med 32 826 kvinner fra Nurses’
Health Study cohort, der de fant at hoye jernlagre var assosiert med en okt risiko for type 2-
diabetes, uavhengig av andre kjente risikofaktorer for type 2-diabetes. Hoye jernlagre
(ferritin) kan sees ved metabolsk syndrom/non-alkoholisk steatohepatitt (fettlever) som kan
forekomme hos personer med type 2-diabetes (Harrison et al.,, 2002, Hsiao et al., 2003).
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Dette gjor at sammenhengen som er observert mellom ferritinniva og insidensen av type 2-
diabetes trenger derfor ikke 4 bety at jernstatus har betydning for insidensen av diabetes

Kazi og medarbeidere (2008) fant hoyere gjennomsnittsverdier av jern i blod- og harprover
blant personer med type 2-diabetes, men forskjellen var ikke signifikant. Ekmekcioglu og
medarbeidere (2001) fant ogsa ingen signifikante forskjeller i jernkonsentrasjoner blant
personer med type 2-diabetes og ikke-diabetiske friske kontroller i provematerialene fullblod,
plasma og erytrocytter.

Jern 1 blod finnes hovedsakelig bundet til hemoglobin i erytrocyttene. Forheyde nivaer av
hematokritt er funnet hos personer med type 2-diabetes (Tulloch-Reid et al., 2004), og det
kan derfor ikke utelukkes at de hoye jernkonsentrasjonene kan forklares av revers kausalitet.
Det er imidlertid bare et begrenset antall studier som antyder en mulig sammenheng mellom
okt hematokritt og jern (Wannamethee et al., 1996, Nakanishi et al., 2004, Tamariz et al.,
2008).

Det finnes omfattende litteratur knyttet til faktorer som medforer bade lave og hoye
konsentrasjoner av jern, der flere er gjengitt i en litteraturgjennomgang av Andrews (1999).
Det har lenge vart beskrevet en assosiasjon mellom jernkonsentrasjoner og fedme (Seltzer og
Mayer, 1963), og en oversikt over litteratur som antyder assosiasjon mellom fedme og lavere
jernkonsentrasjoner er gitt av flere (Garcia et al., 2009, Zafon et al., 2010). Seltzer og
medarbeidere observerte signifikant lavere serumkonsentrasjoner av jern blant ungdommer
med fedme sammenliknet med kontroller. Tilsvarende resultater hadde ogsa blitt rapportert
av flere (Wenzel et al.,, 1962, Pinhas-Hamiel et al., 2003, Nead et al., 2004, Moayeri et al.,
20006). Bade Nead og medarbeidere (2004) og Pinhas-Hamiel og medarbeidere (2003) antyder
en gradert okning i jernmangelrisiko mellom normalvekt, overvekt og personer med fedme.
Andre finner derimot ingen assosiasjon mellom BMI og jernstatus (Karl et al., 2009). Garcia
og medarbeidere (2009) konkluderer imidlertid i sin litteraturgjennomgang at det finnes
omfattende med forskning som viser assosiasjon mellom fedme og jernmangel. I denne
studien synes BMI 4 vare er en viktig konfunder, og justering for BMI reduserer estimatet av
OR 1 betydelig grad (OR fjerde kvartil fra 5,60 til 4,21 etter justering for BMI, i tillegg til alder
og kjonn).

Selv om flere studier antyder lavere konsentrasjoner hos personer med fedme og overvekt, er
det fortsatt knyttet en del usikkerhet til hvorvidt forskjellene som observeres blant personene
med fedme og normalvektige skyldes fedme, eller om forskjellene kan tilskrives lavere inntak
av jernholdige matvarer, okte erneringskrav, redusert absorpsjon av jern av ulike arsaker eller
om den reduserte jernkonsentrasjonen kan skyldes kompleksering av jern grunnet kronisk
inflammasjon ved fedme (Pinhas-Hamiel et al., 2003, Yanoff et al., 2007, Garcia et al., 2009).

Det er hypotetisert at jernnivaene kan vare pavirket av inflaimmasjonsstatus i kroppen
(Andrews, 1999). Kronisk inflaimmasjon sees ved en rekke sykdommer, blant annet ved type
2-diabetes, og kan tenkes a endre konsentrasjonen av en rekke proteiner, deriblant ferritin og
CRP (Pradhan et al., 2001, Tietz et al., 2008). Det er noe omdiskutert hvorvidt forheyde
nivaer av CRP egentlig representerer en selvstendig risikofaktor for type 2-diabetes (Lee et
al., 2009), men inflammasjon er foreslatt som en mulig mekanisme i utviklingen av type 2-
diabetes, se delkapittel 2.3 Foreslatte patofysiologiske mekanismer bak type 2-diabetes.
Justering for mikroCRP medforte mindre endringer av estimatet for OR, se Tabell 17. Det
antas imidlertid at endringer grunnet inflaimmasjonsprosesser er av mindre betydning ved
malinger av jern i fullblod, enn ved milinger i serum/plasma.

I datasettet inntar ca. 1/3 av casene og kontrollene vitamin- og mineraltilskudd. Datasettet er
ikke av tilstrekkelig storrelse for a undersoke for a undersoke eventuelle effekter ved

115



Diskusjon

eksklusjon av de som tar vitamin- og mineraltilskudd. Det antydes imidlertid ingen forskjell 1
andelen som tar vitamintilskudd blant personene med diabetes og personene i
kontrollgruppen. Jiang og medarbeidere (2004) fant ingen endringer av resultatene ved
cksklusjon av personer som tok jerntilskudd, ved undersokelse av ferritin som mulig
risikofaktor for type 2-diabetes. Det er heller ingen indikasjon pa at det skulle vare forskjellig
inntak av jernholdige vitamin- og mineraltilskudd mellom cases og kontroller i denne studien,
se Tabell 11. Videre, kunne ikke en prospektiv kohortstudie med data fra Nurses’ Health
study finne noen signifikant assosiasjon mellom totalt inntak av jern, jern via kosthold, inntak
av jerntilskudd eller inntak av ikkehem-jern og risiko for type 2-diabetes (Rajpathak et al.,
2000), og inntak av jerntilskudd synes derfor ikke 4 vare en reell konfunder.

Patologisk heye jernkonsentrasjoner finnes blant annet hos hemokromatosepasienter.
Hemokromatose deles inn 1 henholdsvis primar og sekundzr hemokromatose. Den primzre
hemokromatosevarianten skyldes en autosomal recessiv arvelig tilstand der ca. 80 % har
mutasjoner i HFE-genet (Rodak et al, 2007). Litteraturen oppgir at hos personer med
hemokromatose, observeres kliniske manifestasjoner av type 2-diabetes, hos 12-82 % av
pasientene med hemokromatose (Witte et al., 1996). Ettersom det ikke finnes informasjon
om tilstedevarelse av hemokromatose i HUNTSs databank, er det ikke mulig 4 ekskludere
disse fra studien. Dette er imidlertid en sykdom med relativ lav prevalens blant befolkningen.
I Nord-Trondelag er den estimerte prevalensen ca. 0,36 % blant kvinner og 0,74 % blant
menn (Asberg et al., 2001). Det antas at eksklusjon av denne pasientgruppen ikke ville hatt
noen vesentlig innvirkning pa estimatet av odds ratio. Sekundar hemokromatose er en
samlebetegnelse for flere ulike tilstander med okt utfelling av jern, som ikke skyldes
mutasjoner i HFE-genet og omfatter talassemier, leversykdommer og personer som mottar
mange transfusjoner (Andrews, 1999, Rodak et al, 2007). Det forekommer ingen
informasjon i datasettet som kan benyttes for a4 ekskludere pasientene med sekundaer
hemokromatose. Antallet hemokromatosepasienter i datasettet forventes imidlertid 4 vaere sd
lavt at dette ikke burde pavirke estimatet av OR i vesentlig grad.

Det er foreslatt flere mekanismer pa hvordan jern kan innvirke i utviklingen av type 2-
diabetes: Jern er et overgangsmetall som kan katalysere overgangen dannelsen av frie
radikaler. Det er for eksempel blitt foreslatt at dannelsen av hydroksylradikaler kan vare
katalysert av jern og at dette kan spille en rolle i utviklingen av diabetes gjennom odeleggelse
av cellemembraner, lipider, proteiner og DNA og vevsskade (Andrews, 1999). Det er ogsa
foreslatt en rekke andre mekanismer, se delkapittel 3.3.4 Jern.

I denne studien ble medianverdi for jern blant kontrollene bestemt til 4 vare 541 mg/L. Det
finnes fa rapporterte verdier for jern i fullblod. Dette skyldes trolig at vurdering av jernstatus
i Kkliniske sammenhenger, gjores ved 4 male andre parametere enn den faktiske
konsentrasjonen av jern, og dersom jern males, gjores dette hovedsakelig i serumprover.
Enkelte studier antyder konsentrasjoner i fullblod lik 409 mg/L (Ekmekcioglu et al., 2001),
mens Helmer og Emerson (1934) bestemte fullblodskonsentrasjonen av jern til 525 mg/L
hos menn og 458 mg/L blant kvinner.

8.1.5 Kadmium

Resultatene fra den logistiske regresjonen, justert for alder og kjonn, antyder at det ikke er
noen okt forekomst av udiagnostisert type 2-diabetes forbundet med okende
kadmiumkonsentrasjoner, P,.,=0,65. Etter videre justering for BMI, liv-hofte-ratio,

trend

omradetilhorighet, yrke, daglig reyking og familiehistorie av diabetes, okte estimatet for OR,
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og det antydes en sammenheng mellom kadmiumkonsentrasjoner og forekomst av type 2-
diabetes, P,.,;=0,017. Se Tabell 18 for detaljer.

trend”

Sammenhengen mellom type 2-diabetes og kadmium har vart studert av flere, men
resultatene er noe sprikende: Flores og medarbeidere (2011) paviste signifikant hoyere
serumkonsentrasjoner av kadmium blant personer med type 2-diabetes og kontroller, og
lavere kadmiumkonsentrasjoner 1 wurin. Kolachi og medarbeidere (2011) fant at
gjennomsnittsverdier av kadmium 1 har, urin og fullblod var signifikant hoyere
konsentrasjoner blant diabetiske modre og deres spedbarn enn hos kontroll mor-barn.
Kvinnene var matchet med hensyn til alder og sosiookonomisk status og var fra samme
geografiske omrade. I en annen studie har de ogsd pavist signifikant heyere konsentrasjoner
av kadmium 1 harprever fra personer med type 2-diabetes, bade hos roykere og ikke-roykere,
sammenliknet med kontroller (Afridi et al., 2008). I en nylig studie undersokte de ogsa om
resultatene kunne reproduseres blant en irsk studiepopulasjon, og fant tilsvarende resultater
(Afridi et al., 2013). Swaddiwudhipong og medarbeidere (2010) undersokte korrelasjonen
mellom kadmium i urin og forekomst av diabetes i dette omrddet, men fant forst ingen
signifikant sammenheng mellom kadmium og diabetes. De gjennomferte nylig en
oppfolgingsstudie av befolkningen i omradet. Denne gangen fant de derimot at prevalensen
av diabetes var signifikant hoyere blant personer som fortsatt eksponeres for kadmium enn
blant de som hadde hatt en reduksjon i kadmiumeksponeringen (Swaddiwudhipong et al.,
2012). I en prospektiv studie blant 2595 64-drige kvinner med gjennomsnittlig oppfelgingstid
pa 5,4 ar, ble det ikke funnet noen assosiasjon mellom kadmiumeksponering og type 2-
diabetes eller IGT (Barregard et al., 2013). Antallet personer med nylig diagnostisert type 2-
diabetes var imidlertid lavt i denne studien: Bare 68 individer ble identifisert med nylig
diagnostisert type 2-diabetes, og de statistiske beregningene ble gjennomfort ved 4 sla
sammen personene med nylig diagnostisert type 2-diabetes og IGT. Tellez-Plaza og
medarbeidere (2012) oppgir i en tabell over egenskaper for studiepopulasjonen sin, at det
ikke er hoyere andel av personer med diabetes med okende kadmiumkonsentrasjoner i blod,
men for kadmiumkonsentrasjoner i urin. Tallene var riktignok ikke justert for potensielle
konfoundere. I en tverrsnittstudie med data fra NHANES III med 8722 voksne =40 ir, ble
det pavist en signifikant og doseavhengig sammenhengen mellom kadmium i urin og bade
IFG og diabetes (Schwartz et al., 2003).

Det finnes flere potensielle eksponeringskilder til kadmium, blant annet eksponering fra
industri, sigaretter, mat og ulike kosttilskudd. Kadmium absorberes mer langt mer effektivt
giennom lungene enn gjennom GI (Waalkes, 2000), og royking er derfor en viktig
cksponeringskilde for kadmium (Lewis et al, 1972a). Det er observert hoyere
konsentrasjoner av kadmium hos roykere i flere studier, bade i placenta (Ronco et al., 2005)
og blod (Backlund et al., 1999, Nordberg et al., 2000, Bjermo et al., 2013). Enkelte yrker er
vurdert 4 vare assosiert med en risiko for potensiell eksponering til kadmium, som gjengitt i
en litteraturgjennomgang av Backlund og medarbeidere (1999). Royking antas allikevel a
vere viktigere enn bade yrke og kosthold (Lewis et al., 1972b). Lewis og medarbeidere
(1972b) har rapportert at tidligere roykere hadde gjennomsnittlige organkonsentrasjoner av
kadmium som var relativt like de som bare royket noe. Den multivariable modellen som er
presentert i Tabell 18 er justert for daglig royking.

Friedman og medarbeidere (2006) fant en signifikant assosiasjon mellom lav BMI og
forhoyede blodnivier av kadmium, mens andre finner ingen assosiasjon mellom
kadmiumkonsentrasjon 1 blod og BMI (Nordberg et al., 2000, Bjermo et al., 2013). Enkelte
antyder imidlertid at det kan vare en invers assosiasjon mellom kadmium og BMI. Padilla og
medarbeidere (2010) undersokte data fra NHANES (99-02) med ca. 3800 personer og fant
en signifikant invers assosiasjon mellom BMI og livvidde og kadmium i urin. Personer som
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er fysisk aktive er ogsa funnet 4 ha lavere konsentrasjoner av kadmium i urin enn kontroller
(Llerena et al., 2012). Tilsvarende funn er ogsa funnet i plasma (Rodriguez Tuya et al., 1990).
Justering for BMI synes bare 4 ha noe modifiserende effekter pa estimatet av OR. Heller ikke
justering for fysisk aktivitet ser ut til 4 pavirke estimatet for OR i vesentlig grad.

Det videre foreslatt flere andre faktorer som kan innvirke pa konsentrasjonen av kadmium
blant den generelle befolkningen, for eksempel er det antydet at absorpsjon av kadmium fra
kosten er avhengig av jernstatus hos premenopausale kvinner og av inntaket av fiber
(Berglund et al., 1994). Det antas derfor at premenopausale kvinner som royker er spesielt
utsatt for 4 ha hoye konsentrasjoner av kadmium (Jarup et al, 1998). Friedman og
medarbeidere (2006) har rapportert om heyere kadmiumnivaer blant ukrainske barn som
inntok sinktilskudd, spiste polser mer enn en gang i uken og hadde fedre som arbeidet ved
koksverk. En nylig svensk studie paviste ingen vesentlige ssammenhenger mellom kosthold og
kadmium, men antyder en sammenheng mellom lavt inntak av kjott og hoyere
kadmiumkonsentrasjoner i blod (Bjermo et al.,, 2013). Ettersom den relative andelen som
inntar vitamintilskudd er relativt hoy i denne studiepopulasjonen, var det ikke mulig a
undersoke effekter etter eksklusjon av personene som tar vitamintilskudd. Bjermo og
medarbeidere (2013) fant ingen innvirkning av alkoholinntak pa kadmiumnivier. Justering
for alkoholinntak medferte ingen vesentlig endring av estimatet av OR 1 denne studien.

Det finnes flere studier som antyder en biologisk plausibilitet av kadmium i utviklingen av
type 2-diabetes. Som diskutert 1 delkapittel 3.3.5 Kadmium, er kadmium et toksisk
sporelement med potensiale til 4 akkumulere i pankreas, samt 4 ha diabetogene effekter 1
dyremodeller, som gjennomgatt av blant annet Edwards og Prozialeck (2009).

Medianverdi av kadmiumkonsentrasjoner blant kontrollene, ble bestemt til 4 vere 0,35 ug/L.
Dette er 1 samsvar med tidligere rapporterte verdier: blant annet oppgis
mediankonsentrasjonen til 4 vere 0,31 pg/L (Goullé et al., 2005). Minoia og medarbeidere
(1990) oppgir mulig referanseintervall 4 vare 0,1 til 1,7 pg/L, med gjennomsnittsverdi 0,6
ug/L blant friske italienere. Videre oppgit «Tietz — Fundamentals of Clinical Chemistry»
referanseverdier for ikke-roykere til 0,3 til 1,2 ng/L og for reykere til 0,6 til 3,9 ug/L (Tietz et
al., 2008). Det ser derfor ut til at verdiene som bestemmes i denne studien er i tilsvarende
omrade som tidligere rapporterte verdier.

8.1.6 Kobber

Justert for alder og kjonn, pavises det ingen assosiasjon mellom udiagnostisert type 2-
diabetes og kobberkonsentrasjoner, P, .,=0,47. Videre justering for BMI, liv-hofte-ratio,

omrédetilhorighet, yrke, familiehistorie for diabetes og daglig royking endret ikke estimatet av
OR 1 vesentlig grad, og P,.,=0,62.

trend

Forhoyde kobberkonsentrasjoner er rapportert 4 kunne vare assosiert blant annet med type
2-diabetes (Beshgetoor og Hambidge, 1998), men resultatene fra de ulike studiene er
sprikende: Enkelte finner ingen forskjell mellom personer med type 2-diabetes og kontroller
(Pidduck et al., 1970b), mens andre finner forheyde kobberkonsentrasjoner hos personer
med type 2-diabetes (Noto et al., 1983, Walter et al., 1991, Zargar et al., 1998, Flores et al.,
2011). Andre paviser forskjeller, men finner ikke resultatene statistisk signifikante. Kazi og
medarbeidere (2008) fant for eksempel hoyere gjennomsnittsverdier av kobber i hirprover
og blod blant personer med type 2-diabetes, sammenliknet med kontroller, men forskjellene i
blodprever var ikke signifikante. Williams og medarbeidere (1995) fant heller ikke signifikant
forskjellige konsentrasjoner av kobber i erytrocytter eller plasma, men fant ca. 30 % lavere
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kobberkonsentrasjoner i mononuklezre celler hos personer med diabetes, og denne
forskjellen ble funnet 4 vare signifikant.

Det er flere faktorer som kan pavirke kobberstatus blant befolkningen: Okte
kobberkonsentrasjoner er ogsa sett ved graviditet og det finnes flere patologiske endringer
som kan endre kobberkonsentrasjonen i blod (Lahey et al., 1953b). Tidligere studier har
indikert at en stor andel (ca. 70 % av kobberkonsentrasjonen) i fullblod finnes i plasma,
hovedsakelig bundet til ceruloplasmin (Cartwright og Wintrobe, 1964, Hinks et al., 1983,
Tietz et al., 2008). Kobberkonsentrasjonen i fullblod er derfor pavirket av endringer i
ceruloplasminniva, og faktorer som oker syntesen av ceruloplasmin kan gke konsentrasjonen
av kobber 1 plasma. Blant annet vil akutt-fase reaksjon og bruk av prevensjonsmidler oke den
hepatiske syntesen av ceruloplasmin (Hinks et al, 1983), men verken bruk av
prevensjonsmidler eller akutt-fase reaksjon antas a vare reelle konfundere. Justering for
mikroCRP (som mal for inflammasjon) hadde bare mindre innvirkninger pa estimatet for
OR. Zargar og medarbeidere (1998) fant ingen innflytelse av alder, kjonn, varighet eller hvor
godt diabetesen er regulert, pa kobberkonsentrasjoner hos personene med diabetes.

Kobber inngir i en rekke vitamin- og mineraltilskudd. Ideelt burde det ha vert undersokt
hvorvidt eksklusjon av personer som tar vitamin- og mineraltilskudd medferer noen
vesentlige endringer av estimatet av odds ratio, men datasettet er ikke av tilstrekkelig storrelse
for a undersoke eventuelle effekter av dette. Det antydes imidlertid ingen forskjell i andelen
som tar vitamintilskudd blant personene med diabetes og personene i kontrollgruppen, se
Tabell 11. Det er heller ikke kjent at inntak av kobberholdige vitamin- og mineraltilskudd er
en kausal faktor for diabetes.

Kobber er et essensielt sporelement, og derfor strengt regulert i kroppen. Medianverdi for
kobberkonsentrasjoner blant kontrollene bestemmes til 1016 pg/L. Minoia og medarbeidere
(1990) bestemte fullblodsverdier for kobber til ca. 1225 pg/I., mens andre studier antyder
kobberkonsentrasjonen pa ca. 980 png/L (Lahey et al., 1953a) og 920 pg/L (Barany et al.,
2002).

8.1.7 Kobolt

Justert for alder og kjonn, antyder resultatene presentert i Tabell 20 at det ikke er noen
sammenheng mellom kobolt og forekomsten av type 2-diabetes. Etter videre justering for
alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, familichistorie for diabetes og
royking bestemmes OR for tredje tertil til 1,58 (95 % KI: 0,86 tl 2,88), P,..,=0,054. Det
bemerkes at det ikke noen klar stegvis okning i estimatet av OR, og at et relativt stort antall
individer bestemmes med koboltkonsentrasjoner som er under deteksjonsgrensen.

Som diskutert 1 avsnitt 3.3.7 Kobolt, er det generelt liten kunnskap om sammenhengen
mellom kobolt og type 2-diabetes. Foruten en studie som antyder lavere
koboltkonsentrasjoner i harprever fra kvinner med type 2-diabetes sammenliknet med
kontroller (Skalnaya og Demidov, 2007) og en studie som antyder lavere
koboltkonsentrasjoner i serum blant personer med diabetes (Flores et al., 2011), foreligger
det lite informasjon om koboltnivier blant personer med diabetes sammenliknet med resten
av befolkningen. Som beskrevet 1 3.3.7 Kobolt er det forst og fremst i dyrestudier at tilskudd
av kobolt er blitt foreslatt a kunne ha glukosesenkende egenskaper.
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Den multivariable modellen i Tabell 20 er justert for daglig reyking, som kan tenkes 4 pavirke
koboltkonsentrasjonen 1 blod, selv om det ogsd er rapportert om ingen signifikant forskjell
pa koboltkonsentrasjoner i blod mellom roykere og ikke-roykere (Alexandersson, 1988).

Det er til dels liten kunnskap om hvilke faktorer som pavirker konsentrasjonen av kobolt
blant den generelle befolkningen, bortsett fra inntak gjennom kostholdet (Nordberg, 2007).

Medianverdi for koboltkonsentrasjoner blant kontrollene bestemmes til 4 vare ca. 0,1 pg/L.
Andre oppgir verdier pd 0,25 pg/L (Goullé et al., 2005) og 0,39 pg/L (Minoia et al., 1990)
som middelverdier.

8.1.8 Krom

Som resultatene 1 Tabell 21 indikerer, antydes det en assosiasjon mellom forekomsten av type
2-diabetes og krom. Justert for alder og kjonn antydes det en stegvis okning i forekomst av
type 2-diabetes med okende konsentrasjoner av krom. Etter justering for alder, kjonn, BMI,
liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, familiehistorie for diabetes og royking bestemmes
OR for tredje tertil lik 2,27 (95 % KI: 1,22 til 4,24), P .,=0,009.

trend

Som beskrevet i 3.3.8 Krom, er krom et relativt velstudert sporelement ved diabetes, og
utilstrekkelig inntak av krom er blitt foreslatt a vaere en risikofaktor for utvikling av diabetes
(Dogukan et al., 2009). Kromtilskudd har derfor blitt foreslitt for forbedring av den
glykemiske kontrollen hos personer med diabetes, selv. om en metaanalyse indikerte
varierende og noe mangelfulle effekter av kromtilskudd (Balk et al., 2007).

Tidligere studier har rapportert om lavere kromnivaer i urin blant personer med type 2-
diabetes, men resultatene var ikke statistisk signifikante (Kazi et al., 2008). Ekmekcioglu og
medarbeidere (2001) antyder ogsa en signifikant lavere kromkonsentrasjon i plasma blant
personer med diabetes, sammenliknet med kontroller. Dette funnet stottes ogsa av funn fra
Flores og medarbeidere (2011). Morris og medarbeidere (1999) rapporterte at personer med
type 2-diabetes har rundt 33 % lavere plasmaverdier av krom, samt okt ekskresjon av krom
via urin, sammenliknet med friske kontroller. De fant ogsa at 1 de forste drene etter pavist
diabetes, var plasmakromverdiene invers korrelert med plasmaglukose. Resultatene i denne
studien er derfor noe motstridende i forhold til tidligere rapporterte verdier.

Det er en rekke forhold som kompliserer vurderingen av de oppnadde resultatene: Krom
finnes for det forste ofte i vitamin- og mineraltilskudd som tenkes a vare en potensiell
konfunder, men det er mangelfull litteratur som antyder en assosiasjon mellom diabetes og
inntak av vitamin- og mineraltilskudd. Kontaminering antas derimot 4 vare et langt storre
problem. I denne studien antydes medianverdien blant kontroller 4 vaere ca. 0,6 ng/L, og
enkelte prover ser ut til 4 vaere sterkt utsatt for kontaminering med verdier opptil 46 pg/L.
En vurdering av det generelle kontamineringsnivdet for krom antyder at det gjennomsnittlige
kontamineringsnivdet ligger rundt 13,2 %. Denne prosentandelen gir imidlertid bare en
indikasjon pa det gjennomsnittlige kontaminasjonsnivaet og gir ikke et mal pa
kontamineringsnivaet for enkeltprovene. Det er antatt at normalverdier for serum ligger
rundt 0,1t 0,2 pg/L (Tietz et al., 2008), mens medianverdier for krom i fullblodsprover
rapporteres a vare i omridet 0,06 pg/L til 0,23 pg/L (Minoia et al., 1990, Jacobs et al., 1998,
White og Sabbioni, 1998, Case et al, 2001). Resultater fra analyseringen av
referansematerialene Seronorm og Chicken viser at kromkonsentrasjonene bestemmes i
henhold til sertifisert verdi. Medianverdien for krom ser derfor ut til 4 vare noe hoy, som
trolig kan tilskrives kontaminering av provene, for eksempel fra kanylene som benyttes ved
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provetaking. Enkelte studier antyder derimot at kontamineringen fra kanyler er relativt lav,
og kontaminering forst og fremst er assosiert med det forste blodproveroret (Penny og
Overgaard, 2010). Ettersom sporelementpreven ble innsamlet som det siste av i alt fem ror,
burde derfor kontamineringen vare minimalisert. Provene har imidlertid vart gjennom
prosesser som avpipettering og overforing til mindre ror, som kan vare potensielle
kontamineringskilder.

Resultatene fra denne studien er ikke i samsvar med tidligere rapporterte studier, og det kan
tyde pa et kontaminasjonsproblem vanskeliggjor en bestemmelse av korrekte
kromkonsentrasjoner blant cases og kontroller. Kontaminering trenger ikke i prinsippet 4
vere et problem for a studere en sammenheng mellom type 2-diabetes og krom, sa lenge
man kan anta at kontamineringen er lik for casene og kontrollene. Ettersom det ikke
foreligger ingen kjennskap om hvorvidt denne kontaminasjonen er lik bade for cases og
kontroller, ma det tas i betraktning at de malte kromkonsentrasjonen i storre grad
representerer grad av kontaminering enn reelle kromkonsentrasjoner i fullblodsprevene.

8.1.9 Kvikksalv

I denne studien pavises det ingen assosiasjon mellom kvikkselv og forekomst av type 2-
diabetes. Etter justering for alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet,
familiehistorie for diabetes, daglig royking og inntak av sjemat, bestemmes P, ,=0,80.
Sjomat ble inkludert i de logistiske regresjonsmodellene ettersom sjomat antas a vare en
viktig eksponeringskilde for den generelle befolkningen (Bergdahl et al., 1998). Videre

justering for sjomat reduserte estimatet for OR noe, men ikke i betydelig grad.

Det finnes bare noen fa studier som antyder en mulig sammenheng mellom diabetes og
kvikksolv: En studie blant 1470 kvinner i omradet rundt Moskva undersokte forskjeller i
sporelementstatus 1 harprover blant de som hadde type 2-diabetes, led av fedme og friske.
Blant kvinnene med type 2-diabetes fant de blant annet hoyere niviaer av kvikkselv (Skalnaya
og Demidov, 2007). Hoyere konsentrasjoner i serumprover blant personer med diabetes,
stottes ogsa med funn fra Flores og medarbeidere (2011).

Det er rapportert at kvikksolv fra amalgamfyllinger representerer en betydelig
eksponeringskilde for den generelle befolkningen. Personer med lav sosioskonomisk status
har generelt darligere tannhelse enn personer tilhorende hoyere sosiookonomisk status
(Holst, 2008), og darlig tannhelse er videre ofte sammenfallende med darlig generell helse
(Holst et al., 2005). Dentale amalgamfyllinger er vist 4 kunne oke kvikkselvkonsentrasjonen 1
blod med okende konsentrasjoner ved okende antall flater med amalgamfyllinger (Bergdahl
et al., 1998, Ahlgwist et al., 1999). Det foreligger imidlertid ingen informasjon i HUNT3-
materialet om hvor mange tannfyllingene befolkningen har, eller hvorvidt disse fyllingene er
av amalgam. Denne variabelen lar seg derfor vanskelig undersoke som en potensiell
konfounder. Det er imidlertid antydet at det ikke er noen assosiasjon mellom diabetes og
antallet flater amalgamfyllinger (Ahlqwist et al., 1993), og amalgamfyllinger antas derfor ikke
a vaere en potensiell konfounder i den statistiske analysen.

Mediankonsentrasjonen av kvikksolv ble bestemt til 4 vare 3,2 ug/L blant kontrollene i
studiepopulasjonen. Goullé og medarbeidere (2005) bestemte den gjennomsnittlige
kvikksolvkonsentrasjon til 4 vare 3,0 pg/L. «Tietz — Fundamentals of Clinical Chemistry»
oppgir referanseverdier for kvikkselv i fullblod til 0,6 ng/L til 59 pug/L (Tietz et al., 2008).
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8.1.10 Litium

Etter justering for alder og kjonn, antydes det en mulig sammenheng mellom littum og
forekomst av type 2-diabetes, P,.,,=0,030. Etter videre justering for BMI, liv-hofte-ratio,
yrke, omradetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig royking kan det derimot ikke
pavises noen linexr assosiasjon mellom forekomsten av type 2-diabetes og litium,
P...s=0,856. Det bemerkes imidlertid at etter justering bestemmes OR for andre kvartil til
3,14 (95 % KI: 1,29 til 7,65), men sammenhengen folger ikke en dose-respons-sammenheng,
noe som gjor sammenhengen mindre sannsynlig. Dessuten er det bare enkelte indikasjoner
pa at littum kan ha betydninger som er relevante for glukosemetabolismen. Det er heller ikke

rapportert tidligere om endrede littumkonsentrasjoner hos personer med type 2-diabetes.

Det er generelt liten kunnskap om hvilke faktorer som pavirker littumkonsentrasjonene blant
den generelle befolkningen. For den statistiske analysen ble tre individer med svart hoye
littumkonsentrasjoner ekskludert. Disse individene hadde littumkonsentrasjoner som var ca.
100 ganger hoyere enn gjennomsnittsverdien for littum i denne studien. Den hoye
littumkonsentrasjonen blant disse tre individene antas 4 kunne tilskrives bruk av
littumpreparater (disse tre hadde littumkonsentrasjoner i terapeutisk omride for
littumbehandling, derav to rapporterte mentale helseproblemer i HUNTSs sporreskjema).
BMI synes 4 vare en mulig konfunder i den statistiske analysen, ettersom justering for BMI
medforte en okning av estimatet av OR. Omridetilhorighet ble 1 tillegg funnet 2 medfore
relativt betydelige endringer av estimatet for odds ratio.

Fordelingen for litium viser en bimodal fordeling. En vurdering av gjennomsnittlig
pasientverdi ser ut til 4 vise noen systematiske forskjeller i analyseserien, som potensielt kan
tforklare denne forskjellen. Det kan derfor tenkes at tilfeldigheter knyttet til analyseserien gjor
at OR for andre kvartil bestemmes til 3,14 (95 % KI: 1,29 til 7,65).

Medianverdien for litium ble i denne studien bestemt til 1,42 pg/L. Tidligere studier har
oppgitt verdier i omradet 0,52 pg/L til 0,61 pg/L (Caroli et al., 1994).

8.1.11 Magnesium

Tabell 24 antyder en mulig assosiasjon mellom magnesium og forekomsten av type 2-
diabetes, etter justering for alder og kjonn, P, ,=0,047. Etter videre justering for BMI, liv-
hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig reyking kan det
derimot ikke pavises noen assosiasjon mellom forekomsten av type 2-diabetes og
magnesium, P, ,=0,85. Det er ogsa kjent at hoye magnesiumkonsentrasjoner kan finnes hos
personer som behandles med littumpreparater (Tietz et al, 2008). Eksklusjon av de tre
personene som tidligere er identifisert som potensielt under littumbehandling, endret ikke

estimatet av OR.

Magnesium er relativt godt studert ved diabetes, og lavere magnesiumkonsentrasjoner blant
personer med diabetes er sett i en rekke studier (Corica et al., 1996, Paolisso og Barbagallo,
1997, Zargar et al., 1998, Skalnaya og Demidov, 2007, Kirii et al., 2010, Dong et al.,, 2011,
Rosanoff et al., 2012). Lavere magnesiumkonsentrasjoner er ogsa sett i flere biologiske
provetyper, blant annet i plasma, erytrocytter og trombocytter (Corica et al., 1996). Det er
ogsi studier som antyder at hypomagnesemi oftere er sett blant personer med darlig regulert
type 2-diabetes (Paolisso et al., 1990). Magnesiumstatus ser ogsa ut til 4 vare forbundet med
langtidskomplikasjoner ved diabetes og flere mekanismer er foreslatt 4 kunne fungere som et
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bindeledd mellom magnesium og diabetes, som diskutert i 3.3.11 Magnesium. Arsaken til de
lavere konsentrasjonene av magnesium, er trolig sammensatt: Det har lenge vart kjent at
personer med diabetes har hoyere ekskresjon av magnesium gjennom urin (Fort et al., 1977).
Det antas at okt ekskresjon av magnesium kan skyldes osmotisk diurese (Rude og Singer,
1981) eller redusert tubulaer reabsorpsjon av magnesium (Barbagallo et al., 2003). Det er ogsa
studier som antyder at hypomagnesemi kan skyldes redusert absorpsjon av magnesium fra
tarmen hos diabetikerne (Miller og Schedl, 1976). Enkelte har spekulert hvorvidt et lavere
inntak av magnesiumholdige matvarer kan oke risikoen for diabetes, som omtalt i 3.3.11
Magnesium.

BMI er antatt a vare assosiert med varierende magnesiumkonsentrasjoner, men resultater fra
ulike studier er sprikende: Fedme har av noen blitt funnet 4 vare assosiert med lavere
konsentrasjoner av magnesium i harprover (Skalnaya og Demidov, 2007), mens andre fant at
okning 1 BMI var assosiert med en ekning av magnesiumkonsentrasjoner i har (Wiechula et
al., 2012). Alasfar og medarbeidere (2011) fant ingen signifikante forskjeller 1 serum-
magnesiumkonsentrasjoner mellom personer med fedme og kontroller. De hadde pa forhind
ekskludert personer med andre lidelser som krever medisinering, personer som tok
legemidler, bade reseptbelagte og reseptfrie, eller vitamin- eller kosttilskudd, reykere eller
inntak av alkohol, og de som fulgte en spesiell diett/kostplan de siste seks manedene for 4
minimalisere potensielle konfounderende faktorer. I denne studien antydes det at BMI og liv-
hofte-ratio er konfunderende pa sammenhengen mellom magnesium og type 2-diabetes.

Magnesium er et essensielt sporelement som er neye regulert i kroppen, og er derfor
normalfordelt i kroppen. Magnesium bestemmes hovedsakelig i serumprover i
rutineundersokelser, og referanseverdier er derfor forst og fremst etablert for
serum/plasmaprover. I tillege er det hovedsakelig den ioniserte fraksjonen som er av klinisk
betydning (Altura, 1994). Enkelte oppgir mediankonsentrasjoner for magnesium til ca. 32
mg/L. (Prohaska et al, 2000). I denne studien bestemmes mediankonsentrasjonen av
magnesium til 4 vere 39,6 mg/L.

8.1.12 Mangan

Justert for alder og kjonn, antydes det at det ingen sammenheng mellom forekomst av
udiagnostisert type 2-diabetes, P..,=0,86. Videre justering for BMI, liv-hofte-ratio, yrke,
omradetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig royking, endret ikke estimatet for
OR 1 vesentlig grad, P,,.,,=0,02.

trend

Mangankonsentrasjon blant personer med diabetes har blitt studert i flere studier. Det har
blitt rapportert at diabetespasienter har lavere konsentrasjoner av mangan enn friske
kontroller, i ulike typer blodprever (Ekin et al., 2003, 2008, Kazi et al., 2008, Afridi et al.,
2009a, 2009b). Resultatene fra publiserte studier er imidlertid ikke fullstendig entydige: Flores
og medarbeidere (2011) antyder en signifikant hoyere serumkonsentrasjon av mangan blant
personer med type 2-diabetes sammenliknet med kontroller.

I denne studien ble mediankonsentrasjonen av mangan blant kontrollene bestemt til 4 vare
9,1 ng/L. Andre studier har bestemt tilsvarende verdier: 10,4 pg/L (Walter et al., 1991), 7,6
ug/L (Goullé et al., 2005) og 8,8 pg/L (Minoia et al., 1990).
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8.1.13 Molybden

Justert for alder og kjonn, antydes det ingen sammenheng mellom molybden og forekomsten
av type 2-diabetes, P, ,=0,91. Etter videre justering for BMI, Iliv-hofte-ratio, yrke,
omrédetilhorighet, familiehistorie for diabetes og daglig royking kan det fortsatt ikke pavises
noen sammenheng mellom molybden og forekomsten av type 2-diabetes.

Det er generelt lite informasjon om hvilke faktorer som pavirker konsentrasjoner av
molybden i befolkningen. Padilla og medarbeidere (2010) kunne ikke pavise noen assosiasjon
mellom livvidde og BMI og molybdenkonsentrasjon. Det kunne ikke pavises vesentlige
endringer av estimatet for OR ved justering for BMI i denne studien. En studie av 128
dansker kunne ikke finne spesifikke effekter fra inntak av ulike mat- eller drikkevarer pa
molybdenkonsentrasjoner (Iversen et al., 1998).

Denne studien er i overensstemmelse med en tidligere studie av Flores og medarbeidere
(2011) som ikke fant noen signifikante forskjeller mellom personer med type 2-diabetes og
kontroller. Som beskrevet i 3.3.13 Molybden, er det bare begrenset med litteratur som
indikerer en mulig forbindelse mellom molybden og diabetes. Litteraturen er i tillegg i all
hovedsak tilknyttet mulige effekter i celle- og dyrestudier.

I denne studien oppnis medianverdier for molybden blant kontrollene til 0,8 ng/L. Tidligere
studier oppgir 2,9 pg/L som mulig gjennomsnittsverdi (Goullé et al., 2005) og 5-157 ug/L
som mulig referanseomride (Caroli et al., 1994) for molybden i fullblodsprover.

8.1.14 Nikkel

Justert for alder og kjonn antydes det en mulig sammenheng mellom forekomsten av
udiagnostisert type 2-diabetes og nikkel, P . ,=0,008. videre justering for BMI, liv-hofte-

ratio, yrke, omradetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig reyking, endret ikke
estimatet for OR 1 vesentlig grad, P,.,,=0,049.

trend

Som beskrevet i 3.3.14 Nikkel, er det fid studier som har undersokt assosiasjonen mellom
nikkel og type 2-diabetes. I en studie ble det funnet signifikant heyere konsentrasjon av
nikkel i plasma blant ikke-roykende personer med type 2-diabetes enn blant kontrollpersoner
(Serdar et al, 2009). Kazi og medarbeidere (2008) har rapportert om hoyere
nikkelkonsentrasjoner harprover fra personer med diabetes, men kunne ikke pavise noen
signifikante forskjeller i nikkelkonsentrasjoner i blod mellom friske og personer med type 2-
diabetes. Yarat og medarbeidere (1992) fant heller ingen signifikant forskjell mellom
serumkonsentrasjoner av nikkel blant personer med enten type 1 eller type 2-diabetes og
triske.

Malinger av nikkelkonsentrasjoner har tidligere vart forbundet med betydelig bekymring for
kontaminasjon fra provetakning grunnet bruk av nikkelholdige kanyler (Cornelis et al., 1996).
Nyere studier indikerer imidlertid at kontaminasjonen grunnet bruk av nikkelholdige kanyler
er minimal (Hodnett et al., 2012). Det gjennomsnittlige kontaminasjonsnivaet for den
analytiske fasen bare bestemmes til 4 vare ca. 12,5 %, som ansees som akseptabelt.
Referanseverdier for nikkel i fullblod har tidligere vart vanskelig 4 vurdere (Templeton et al.,
1994). I denne studien bestemmes 5 % og 95 % persentil til 4 vare 0,09 og 2,07 ug/L, som er
noe lavere enn verdiene som Goullé og medarbeidere (2005) oppgir mulig referanseintervall
for nikkel i fullblod (0,09 til 4,18 ng/L, for henholdsvis 5 % persentil og 95 % persentil).
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«Tietz — Fundamentals of Clinical Chemistry» oppgir referanseverdier for nikkel i fullblod fra
1 ug/L til 28 pg/L (Tietz et al., 2008).

Som diskutert tidligere, trenger ikke kontaminasjon a vare problematisk si lenge det kan
antas at kontaminasjonen ikke er ulik blant cases og kontroller. Det ser ut til at
kontaminasjonsnivaet for nikkel er lavt og at resultatene er lite wutsatt for
kontamineringseffekter.

8.1.15 Selen

Det kunne ikke pavises noen sammenheng mellom selen og forekomsten av type 2-diabetes,
P...a=0,79 etter justering for alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omridetilhorighet,

trend

familiehistorie for diabetes og daglig reyking.

Sammenhengen mellom type 2-diabetes og selenstatus er undersokt av flere, men resultatene
fra epidemiologiske, celle- og dyrestudier gir et sprikende inntrykk. En U-formet assosiasjon
mellom selen og type 2-diabetes er derfor foreslatt, som diskutert i 3.3.15 Selen. Tidligere
studier har indikert en positiv assosiasjon mellom hoye serum-selenkonsentrasjoner og
prevalensen av diabetes (Bleys et al., 2007, Laclaustra et al., 2009, Akbaraly et al., 2010,
Stranges et al., 2010), se delkapittel 3.3.15 Selen for en mer detaljert beskrivelse av disse
studiene. Flores og medarbeidere (2011) kunne imidlertid ikke paviste noen signifikant
forskjell i selenkonsentrasjoner mellom personer med diabetes type 2-og kontroller.

Det er flere som har undersokt hvilke faktorer som pavirker konsentrasjonen av selen i
biologiske prover, selv om funnene av studiene er noe motstridende. Fedme og overvekt er
rapportert 4 kunne pavirke nivdet av selen: Blant annet rapporterer Alasfar og medarbeidere
(2011) at selennivaene hos kvinner som ensker bariatrisk kirurgi er signifikant lavere enn hos
aldersmatchede kvinner. Tilsvarende resultater funnet i en studie med data fra NHANES III
(Kimmons et al., 2006) og blant eldre (Arnaud et al., 2007, Sanchez et al., 2010). Tascilar og
medarbeidere (2011) fant imidlertid ingen signifikant forskjell mellom barn med fedme
sammenliknet med kontroller. Det antydes at en eventuell sammenheng mellom BMI og
selenstatus ikke er relatert til fysisk aktivitet (Arnaud et al., 20006, Letsiou et al., 2009, Sanchez
et al., 2010). I denne studien ble det bare antydet mindre endringer av estimatet for OR ved
justering for BMI, og estimatet for OR endret seg heller ikke i vesentlig grad etter videre
justeringer for fysisk aktivitet.

Den viktigste eksponeringen til selen er gjennom matvarer, hvor kjott og fisk antas 4 vare de
viktigste kildene til selen i europeiske land (Rayman, 2000). Arnaud og medarbeidere (2006)
fant en positiv sammenheng mellom selenkonsentrasjoner 1 serum og alkoholinntak, og
stottes av tilsvarende funn fra andre studier (Kafai og Ganji, 2003, Galan et al., 2005). Hoye
inntak av alkohol er relatert til fall i plasmakonsentrasjoner av selen, men en slik reduksjon er
antatt 4 skyldes leversykdommer enn manglende inntak (Bergheim et al., 2003). Andre finner
ingen forskjell blant de som drikker alkohol og de som ikke drikker alkohol (Sanchez et al.,
2010). Regionale forskjeller i selenkonsentrasjoner har lenge vart kjent (Alfthan og Neve,
1996, Kafai og Ganji, 2003), men det antas ikke 4 vare sesongvariasjoner i
selenkonsentrasjoner (Alfthan, 1988). Det er hypotetisert at variasjoner i kost kan forklare
noe av variasjonene, men dette ble ikke funnet av SU.VLMAX studien (Arnaud et al., 2000).
Royking er rapportert av flere a kunne medfore lavere nivaer av selen (Kafai og Ganji, 2003,
Arnaud et al., 2006, Letsiou et al., 2009). Med tall fra NHANES III rapporterte Vogt og
medarbeidere (2007) om ulike konsentrasjoner av selen avhengig av etnisk tilherighet. Det
antydes ogsa at serumkonsentrasjoner av selen ikke er relatert til utdanningsniva (Sanchez et
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al., 2010) eller sivilstatus (Arnaud et al., 20006). Selenkonsentrasjonene er videre foreslatt 4
kunne vare relatert til ostrogenskonsentrasjonene hos kvinner (Smith et al., 2000), og
rapportert til 4 vare hoyere blant kvinner som bruker p-piller sammenliknet kvinner som
ikke bruker p-piller (Arnaud et al., 2006). Rundt 50-60 % av den totale mengden selen som
finnes 1 plasma finnes i selenoprotein P, som kan vare redusert under akutt-fase-reaksjoner
(Tietz et al., 2008). Justering for mikroCRP, fysisk aktivitet, sjpmat og alkoholinntak, sa ikke
ut til 4 endre estimatet for OR i betydelig grad. Ettersom studiepopulasjonen hovedsakelig
bestar av personer med norsk opprinnelse har det liten hensikt 4 justere tallene for etnisk
tilhorighet. De andre nevnte faktorene ble ikke ansett for a vare konfundere 1 analysen.

I denne studiepopulasjonen, ble medianverdi for selenkonsentrasjoner bestemt til 4 vaere 103
ug/L. Dette er i samsvar med tidligere rapporterte verdier: «Tietz — Fundamentals of Clinical
Chemistry» oppgit referanseverdier for selen i fullblod fra 58 pg/L til 234 pug/L (Tietz et al.,
2008). Andre bestemmer medianverdier for selen i fullblod til 119 pug/L (Goullé et al., 2005)
og 108 pg/L (Minoia et al., 1990).

8.1.16 Silisium

Det kunne ikke pavises noen sammenheng mellom silisium og forekomsten av type 2-
diabetes, P,.,=0,84 etter justering for alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke,

omrédetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig royking. Kontamineringsgraden er
imidlertid sa stor at resultatene for silisium egentlig ikke kan benyttes.

En sammenlikning av blankverdier og pasientprovenes ukorrigerte verdi, viser at det er
forbundet betydelig grad av kontaminasjon med analysearbeidet. Det antydes at det
gjennomsnittlige kontaminasjonsnivaet for prevene er ca. 51 %. Dette er langt utover
niviene som kan regnes som akseptabelt, og vanskeliggjor, om ikke umuliggjor en
fortolkning av resultatene fra den statistiske analysen. Verdier for kontrollproven Seronorm
viser ogsa stor grad av kontaminasjon, og betydelige avvik fra sertifisert verdi.

Den hoye graden av kontaminering gjor at deteksjonsgrenser begrenses av blankprovenes
verdi. I den statistiske analysen har den instrumentelle deteksjonsgrensen blitt benyttet, som
tilsvarer at individer med silisiumkonsentrasjoner under 80 ng/L, har verdier under
deteksjonsgrensen. Dersom blankverdiene skulle blitt benyttet for a sette deteksjonsgrense
ville individer med silisiumkonsentrasjoner mindre enn 1500 pg/L. ha verdier under
deteksjonsgrensen. Dette skyldes at verdiene for blankprovene er hoye og mange av provene
er trolig kontaminerte. Deteksjonsgrense satt fra blankverdiene, gjor at de fleste individene 1
studiepopulasjonen havner under valgte cut-offgrense. Det konkluderes derfor med at
kontamineringen i dette tilfellet er sa stort at resultatene ikke kan fortolkes pa en god mate.

Generelt er det lite kjent hvilke faktorer som kan pavirke silisiumkonsentrasjoner blant den
generelle befolkningen. Visse typer yrker er forbundet med okt eksponering for
silistumholdige partikler, som kan resultere 1 forheyde konsentrasjoner. Det imidlertid ingen
indikasjoner pa at dette er tilfellet for individene i denne studiepopulasjonen. Dyrestudier
indikerer at silisium kan ha metabolske effekter som kan vare av betydning ved diabetes,
men sammenhengen mellom diabetes og silisium er ellers lite studert, se delkapittel 3.3.16
Silisium. Det er ikke identifisert tidligere studier som rapporterer om silisiumkonsentrasjoner
blant personer med type 2-diabetes eller verdier som ansees a vare normalverdier blant
befolkningen.
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8.1.17 Sink

Tabell 30 antyder en mulig assosiasjon mellom sink og forekomsten av type 2-diabetes, etter
justering for alder og kjonn, P, ,<0,001. Etter videre justering for BMI, liv-hofte-ratio, yrke,
omradetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig royking ble estimatet for OR
redusert til 2,28 (95 % KI: 1,00 til 5,21), og P,,.,,=0,061.

trend”

Det pavises dermed en okt odds for udiagnostisert type 2-diabetes som oker i en dose-
avhengig sammenheng. Sammenhengen er i imidlertid bare 1 det som kan betegnes som 1
«grenseland signifikant» etter inklusjon av en rekke potensielle konfunderende variabler. Det
kan derfor tenkes at datasettet ikke har tilstrekkelig styrke for 4 pavise en sammenheng
mellom forekomsten av diabetes og sink.

Dette resultatet kan virke noe motstridende til tidligere rapporterte data, ettersom tidligere
studier har antydet at type 2-diabetes er forbundet med sinkmangel. Sinkmangelen har videre
vert foreslatt 4 vere en bidragsyter for komplikasjonene som observeres ved diabetes, og
folgelig har sinktilskudd til personer med diabetes blitt foreslitt som en plausibel
intervensjonsmulighet, se delkapittel 3.3.17 Sink for en mer detaljert beskrivelse.
Konsentrasjonen av sink er langt hoyere i erytrocytter enn i plasma (Kruse-Jarres og
Rukgauer, 2000). Dersom personene med udiagnostisert type 2-diabetes har hoyere
hematokritt, kan det tenkes at situasjonen kan forklares av revers kausalitet.

Flere faktorer er blitt rapportert til 4 kunne pavirke niva av sinkkonsentrasjoner blant
befolkningen. Blant annet er sinkmetabolismen hypotetisert 4 vaere koblet til fedme, blant
annet gjennom signalstoffet leptin som antas a vare viktig i reguleringen av kroppsvekt. Det
er for eksempel funnet at sink er invers relatert til leptin blant personer med fedme
(Konukoglu et al., 2004). Garcia og medarbeidere (2009) antyder i sin litteraturgjennomgang
at epidemiologiske studier har rapportert at lavt sinkinntak og lave sinkkonsentrasjoner i
blodet er assosiert med en okt forekomst av fedme og andre relaterte lidelser, deriblant
diabetes. Gjennom deres vurdering av 11 studier antyder de noe sprikende resultater, der
enkelte studier paviser en sammenheng, mens andre ikke finner denne sammenhengen.
Garcia og medarbeidere (2009) oppsummerer 1 sin litteraturgjennomgang at det synes 4
eksistere en sammenheng mellom sinkmangel og fedme, sentral fedme, samt inflammasjon.

Som diskutert for blant annet jern, er det ikke tilstrekkelig antall cases og kontroller i
datasettet til at analysen bare kan gjennomferes med personer som ikke tar vitamin- og
mineraltilskudd daglig. Inntak av vitamin- og mineraltilskudd ansees imidlertid ikke 4 vare en
mulig konfunder for sammenhengen mellom forekomsten av type 2-diabetes og sink.

I denne studien ble mediankonsentrasjonen av sink bestemt til 4 vaere 7548 ug/L. Minoia og
medarbeidere (1990) oppgir verdier 6340 ug/L. Tilsvarende oppgir en svensk studie
normalverdier i fullblod til ca. 6 mg/L (Barany et al., 2002).

8.1.18 Vanadium

Det kunne ikke péavises noen sammenheng mellom vanadium og forekomsten av type 2-
diabetes, P,..,=0,80 etter justering for alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke,
omradetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig reyking. En ytterligere justering for
faktorer som alkoholinntak og fysisk aktivitet hadde ingen vesentlig effekt pa estimatet for

OR.
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Flores og medarbeidere (2011) har rapportert om signifikant lavere vanadiumkonsentrasjoner
blant personer med diabetes, sammenliknet med kontroller. Det forekommer imidlertid
ingen kjennskap til flere studier som indikerer endrede nivder av vanadium blant personer
med diabetes.

Det er generelt lite informasjon om hvilke faktorer som pavirker konsentrasjonen av
vanadium blant den generelle befolkningen. Minoia og medarbeidere (1990) oppgir 0,35
ug/L som gjennomsnittsverdi i deres studie blant italienere. I denne studien oppnis
medianverdier for vanadium lik 0,18 ng/L blant kontrollene. Det bemerkes ogsi at
fordelingen er bimodal, og at det synes 4 vare systematiske forskjeller 1 analyseniva (se
vedlegg for kontrollprever for vanadium).

8.1.19 Wolfram

Det kunne ikke pavises noen sammenheng mellom wolfram og forekomsten av type 2-
diabetes, P,.4=0,97 etter justering for alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke,

trend”

omrédetilhorighet, familichistorie for diabetes og daglig royking.

I likhet med vanadium, har wolframforbindelser blitt foreslitt som potensielle antidiabetika,
se delkapittel 3.3.19 Wolfram. Effekten av justering bare for BMI indikerer liten innflytelse
av inklusjon av BMI som forklarende variabel. Dette stemmer overens med tidligere studier
som indikerer at konsentrasjoner av wolfram 1 urin ikke var assosiert med verken BMI eller
livvidde i en NHANES-undersokelse av 3800 personer (Padilla et al., 2010).

I denne studien ble mediankonsentrasjon av wolfram til 0,02 pg/L. Tidligere studier oppgit
noe varierende verdier: Minoia og medarbeidere (1990) oppgir langt heyere verdier 0,39
ug/L, mens Goullé og medarbeidere (2005) oppgir lavere verdier; 0,006 ng/L.
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8.2 Studiens fordeler og begrensninger

En epidemiologisk studie vil alltid ha sine fordeler og begrensninger, og dette delkapitlet har
til formal 4 belyse aktuelle aspekter ved dette. Det er valgt a fokusere pa bade aspekter
knyttet til studiedesignet, men ogsa utvalgte relevante forhold ved valg av provemateriale og
analysemetode.

8.2.1 Analysemetode og provemateriale

Som diskutert 1 kapittel 4 Analyse av sporelementer, regnes HR-ICP-MS a vare den beste
tilgjengelige metoden for multigrunnstoffanalyse, blant annet pa grunn av lave
deteksjonsgrenser og mulighet til 4 analysere mange sporelementer pa relativt kort tid.
Kvalitetssikring er imidlertid viktig for a oppna gode analyseresultater, se kapittel 5
Kvalitetssikring av sporelementanalyser. Som beskrevet i kapittel 6.4 Sporelementanalyse
folger denne studien mange viktige aspekter tatt opp 1 kapittel 5, som er med pa a sikre gode
analyseresultater.

Det er imidlertid viktig 4 bemerke at ICP-MS maler totalkonsentrasjonen av et gitt
sporelement, og ikke kan male enkeltspecier av et grunnstoff. I mange tilfeller er effektene av
stoffer avhengig av deres speciering. Dette er blant annet tilfelle for arsen der bare uorganisk
arsen er forbundet med okt risiko for diabetes, mens de organiske arsenforbindelsene
antydes 4 ha liten eller ingen toksiske effekter, se delkapittel 8.1.2 Arsen. Det kan derfor
tenkes at enkelte specier av sporelementene kan vise assosiasjon med forekomsten av type 2-

diabetes, selv om ikke totalkonsentrasjonen av det gitte sporelementet er assosiert med type
2-diabetes.

En viktig betraktning ndr resultatene i denne studien skal vurderes opp mot tidligere
gjennomforte studier, er hvilket provemateriale som er benyttet. Generelt vil bruk av ulike
provematerialer representerer ulike aspekter av sporelementstatus i kroppen. Blodet er et
viktig transportmedium mellom ulike deler av kroppen og antas a vare en indikator pa
biokjemiske endringer i kroppen, ved a reflektere homeostase eller forstyrrelser i denne
balansen. Det er omdiskutert hvorvidt bestemmelsen av sporelementer i serum eller plasma
er nyttig for en vurdering generell sporelementstatus i kroppen (Kruse-Jarres og Rukgauer,
2000). Optimalt ber bestemmelsene gjores i1 de biologisk aktive vevene for 4 kunne reflektere
de biokjemiske prosessene som finner sted der, men dette er naturligvis lite anvendelig i
humanmedisinske og epidemiologiske studier.

Sporelementer kan bestemmes i en rekke provematerialer, som omtalt i delkapittel 4.1 Valg
av provemateriale. I denne studien gjennomferes bestemmelsen av sporelementer i fullblod
som bestir av serum og blodceller. Plasma/serum benyttes i er blitt benyttet i mange
sporelementstudier, men krever etterbehandling etter provetakning, prosesser som
representerer en potensiell kilde for kontaminering. 1 tillegg er konsentrasjonen av flere
sporelementer er hoyere i erytrocyttene sammenliknet med plasma/serum, og gjor eventuell
hemolyse problematisk. Blodprever er spesielt utsatt for hemolyse i prover som fryses og
tines raskt, og plasma ville derfor vzre lite egnet i denne studien.

Kontaminering er et problem ved sporelementanalyse i biologiske vasker, og det bor derfor
rettes fokus mot faktorer som kan medfore kontaminering, se kapittel 5 Kvalitetssikring av
sporelementanalyser, for detaljer. Ideelt burde det derfor blitt gjennomfert en omfattende
undersokelse av utlekking fra bade blodpreve- og oppbevaringsrorene, samt vart innsamlet
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en «HUNT-blank» som har vert gjennom samme analysegang, fra proven tas, til analyse.
Blodprevene som er benyttet er, som beskrevet i 6.1.1 Sporelementer i HUNT3, innsamlet
pa proveglass som er spesielt beregnet for sporelementanalyse. Selv om rorene er spesielt
beregnet for sporelementanalyse, er ikke dette ensbetydende med at alle grunnstoff kan
analyseres pa det gitte sporelementror. Kontaminering og lave nivaer av sporelementer i
fullblod, gjor at mange individer far konsentrasjoner som ligger under deteksjonsgrensen.
Dette medforer videre noe usikkerhet i den statistiske analysen.

8.2.2 Valg av cases og kontroller

Denne studien omfatter personer som ble diagnostisert med type 2-diabetes i den forste
glukosebelastningstesten 1 HUNT-DE-PLAN prosjektet. Som beskrevet under kapittel 6
Materiale og metode, ble personer med FINDRISC =15 invitert til HUNTSs diabetesprosjekt.
FINDRISC er imidlertid bare et av flere ulike mél som kan benyttes for 4 bestemme hvilke
personer som er i hoy risiko for 4 utvikle type 2-diabetes (Mann et al., 2010, Schmid et al.,
2011), og verktoy og risikomil for 4 bestemme hvem som er i hoy risiko for 4 utvikle
diabetes har vart kritisert av flere (Ford et al., 2008, Sattar et al., 2008, Simmons et al., 2010,
Joseph et al., 2011). Dette skyldes blant annet at mange av personene som bestemmes 4 vare
1 en hoyrisikotilstand for diabetes, ikke utvikler diabetes. I tillegg er det observert at bruk av
ulike screeningsverktoy kan gi betydelige forskjeller i antallet personer som kan klassifiseres
som 4 vare i hoy risiko for 4 utvikle diabetes. Dette er blant annet rapportert i en studie fra
Sveits, der syv ulike risikomal for diabetes ble undersokt. De fant at prevalensratene av de
undersokte risikomalene, ble funnet til 4 variere med en faktor pa 13 (Schmid et al., 2011).
FINDRISC er et av de mest benyttede screeningsverktoyene og ble utviklet i forbindelse
med Finnish National Type 2-Diabetes Prevention Programme som et verktoy for
bestemmelse av 10-ars risiko for utvikling av type 2-diabetes, og regnes for 4 vare det best
tilgjengelige verktoyet for en kaukasisk befolkning (Schwarz et al., 2009b, Bliher et al., 2012),
med aROC oppmot 0,87 (Buijsse et al., 2011). Det kan tenkes at FINDRISC kan vise en noe
annen aROC blant befolkningen i Nord-Trondelag, men tilfredsstillende aROC har tidligere
blitt funnet i flere europeiske land med hoy andel av kaukasiere (Schmid et al., 2011). Det er
derfor rimelig 4 anta at FINDRISC er et nyttig verktoy for identifikasjon av personer med
hoy risiko for type 2-diabetes, ogsa blant befolkningen i Nord-Trendelag.

Deltakerne 1 HUNT-DE-PLAN prosjektet gjennomgikk fire glukosebelastningstester som
diagnostikk for type 2-diabetes. Hvilke diagnostiske kriterier som benyttes for diabetes har
ogsd betydning for hvilke, og hvor mange individer som pavises med diabetes. OGTT var
tidligere diagnostisk kriterium for diabetes (Helsedirektoratet, 2009), mens nyere anbefalinger
benytter HbA, som diagnostisk kriterium (Helsedirektoratet, 2012). Diagnostisk bruk av
HbA,_ har en rekke fordeler (Berg et al., 2011, Inzucchi, 2012), men testen identifiserer bare
ca. 2/3 av de som ble pévist med diabetes med OGTT (ADA, 2010, Malkani og Motrdes,
2011). De diagnostiske kriteriene som ble benyttet i denne studien omfatter derfor potensielt
et hoyere antall individer enn antallet personer som ville ha blitt identifisert ved hjelp av
HbA,, og kan ogsa tenkes 4 omfatte en litt annen gruppe individer enn de som
diagnostiseres ut fra kriterier basert pa verdier fra HbA, .

Personene som ble diagnostisert med diabetes i HUNT-DE-PLAN, kunne potensielt ha
ulike typer diabetes, se kapittel 2 Diabetes mellitus. Ettersom de ulike typene av diabetes har
ulik etiologi, kan feilklassifisering av diabetestype kunne medfere statistisk stoy, som kan
gjore det vanskeligere 4 pavise en assosiasjon mellom forekomsten av type 2-diabetes og
sporelementer. Ettersom personene som deltok i HUNT-undersokelsen var over 18 iar, er
det relativt lite sannsynlig at personene ble diagnostisert med type 1-diabetes, selv om dette
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ikke kan utelukkes. En differensiering mellom type 1 og type 2-diabetes ble derfor
giennomfort ved 4 benytte informasjon fra C-peptidmadlinger, samt pavisning av
autoantistoffer (Seissler og Scherbaum, 2000, Sacks et al., 2011). Autoantistoffer mot de
Langerhanske oyene i pankreas omfatter blant annet antistoffer til cellenes cytoplasma (ICA),
til insulin (IAA), til glutaminsyre dekarboksylase (GAD), til insulinoma antigen 2 proteiner
(IA-2A) og til tre varianter av sinktransportor 8 (ZnT8A) (Sacks et al, 2011).
Autoantistoffene er vist 4 finnes hos rundt 85-90 % av personer med type 1-diabetes. Den
autoimmune reaksjonen kan vere tilstede 1 maneder og ar for symptomer utvikles, men etter
flere ar med type 1-diabetes, kan noen antistoffer falle under deteksjonsgrensene. Anti-GAD
er imidlertid vanligvis forheyet gjennom hele sykdomsforlepet (Bingley, 2010, Sacks et al.,
2011) og har god sensitivitet for type 1-diabetes (Wasserfall og Atkinson, 2006). I HUNT3 er
det tilgjengelig data for anti-GAD som ble benyttet for differensiering av personer med type
1 og type 2-diabetes. I tillegg ble C-peptidmalinger benyttet som kriterium. Ettersom C-
peptid er bundet til insulin og danner proinsulin, vil personer med type 1-diabetes ha lave C-
peptidniva pa grunn lavere insulinsekresjon, mens personer med type 2-diabetes vil ha
normale til forheyede niva av C-peptid (Patel og Macerollo, 2010). Kombinasjonen av disse
kriteriene minimiserer risikoen for at personer med type 1-diabetes skulle bli inkludert i
studien.

I tillegg til type 1 diabetes, kan personene ha andre mindre utbredte varianter av diabetes, for
eksempel LADA og MODY. Tidligere studier med data fra HUNT-studiene indikerer at det
er mulig 4 ha LADA uten 4 vare antistoffpositiv (Sergjerd et al,, 2012). Sergjerd og
medarbeidere (2012) fant at rundt halvparten av de som ble funnet 4 ha LADA 1 HUNT2
hadde mistet anti-GAD positiviteten nar de igjen ble undersokt i HUNT3. Dette gjor at disse
individene ville bli klassifisert 4 ha type 2-diabetes. Ettersom LADA utgjer en signifikant
andel (7%) av alle nye tilfeller av diabetes hos voksne (Sergjerd et al., 2012), er det mulig at
noen enkeltindivider med LADA vzre feilaktig inkludert som type 2-diabetikere. Anti-GAD
malinger burde imidlertid minimalisere risikoen for at personer med LADA er inkludert i
studien.

MODY kan mistenkes dersom type 2-diabetes er funnet i to eller flere generasjoner.
Tilstanden er autosomal dominant skyldes hovedsakelig MODY er mutasjoner i HNF7.4 og
GCK (Fajans og Bell, 2011). Ut fra genetiske screeninger som er utfort i det norske MODY-
registeret og HUNT?2, kan det estimeres at antallet tilfeller av MODY i Norge er minst 2500-
5000 (Sevik et al., 2013). MODY bekreftes gjennom genetiske undersokelser der data ikke er
inkludert i tilgjengelig datamaterialet. Det er derfor mulig at noen individer med MODY kan
vare feilklassifisert som type 2-diabetikere. Prevalensen er imidlertid lav og risikoen for
personer med MODY er inkludert som cases i er derfor relativt liten, selv om dette ikke kan
utelukkes.

Det er tilsvarende ogsa lite sannsynlig at personer med tidligere diagnostisert diabetes er
inkludert 1 studien: Personer med tidligere diagnostisert diabetes ble ekskludert grunnet
selvrapportert diabetes. Flere finner tilfredsstillende validitet av egenrapportering av diabetes,
bade internasjonalt (Field et al., 2001, Bergmann et al., 2004) og i norske studier (Midthjell et
al., 1992, Midthjell, 2001, Jacobsen et al., 2002). I tillegg er casene valgt ut fra deltakelse i
HUNT-DE-PLAN prosjektet, der personer uten diabetes, men med FINDRISC =15 ble
invitert. Det er derfor svart lite sannsynlig at personene som deltok i de fire OGTT hadde
diagnostisert diabetes.

Valg av kontroller er en svart viktig del av en case-kontrollstudie. Ideelt skal kontrollene for
at de skal representere eksponeringsfordelingen i den populasjonen som casene kom fra. I
denne studien er casene valgt deltakelse i HUNT-DE-PLAN prosjektet, mens casene er valgt
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ut fra den generelle befolkningen i Nord-Trendelag. Det er ikke uproblematisk 4 velge en slik
tilnzerming, ettersom dette er med pa 4 introdusere et seleksjonsbias i studien. Et mulig
alternativ 1 denne studien kunne ha veart a matche cases og kontroller for FINDRISC-score.
Dette vil i sa fall vanskeliggjore en senere sammenlikning av resultatene fra denne studien
med personene med allerede etablert diabetes, som er en del av et pagiende PhD-prosjekt. 1
tillegg er resultatene i denne studien justert for effekter relatert til BMI, liv-hofte-ratio, samt
familiehistorie for diabetes, som er faktorer som inngir i FINDRISC. Dette reduserer
muligheten for at forskjeller i disse faktorene mellom cases og kontroller har pavirket
resultatene.

En vesentlig begrensning ved denne studien er at studiens kontroller ikke har gjennomgatt
OGTT-undersokelser, som introduserer et potensielt deteksjonsbias i studien. Som omtalt
under kapittel 1 Introduksjon — en epidemisk utvikling?, kan det antas at prevalensen av
udiagnostisert type 2-diabetes er relativt hoy, og det er derfor mulig noen av kontrollene i
denne studien kan ha udiagnostisert type 2-diabetes.

Mange potensielt viktige forskningsresultater har opp gjennom tidene blitt funnet «ikke-
signifikante» grunnet lav utvalgsstorrelse. Det at resultater bestemmes som ikke-signifikante
betyr at det i en gitt studie ikke er funnet evidens mot nullhypotesen. Dette kan mistolkes til
at det for eksempel ikke er noen forskjell mellom for eksempel to pasientgrupper. Denne
studien benytter alle personer med type 2-diabetes som ble oppdaget i HUNT-DE-PLAN
under den forste glukosebelastningstesten og oppfyller gjeldende inklusjon- og
eksklusjonskriterier, se delkapittel 6.2.2 Valg av cases. Det bemerkes imidlertid at 11 av
casene hadde BMI under 15 (BMI mellom 12 og 14), som skyldes en feilberegning av
FINDRISC ved invitasjon til DE-PLAN-studien. Det generelt lite kjent hvilken
konsentrasjon sporelementer forekommer i blant befolkningen, og derfor er det vanskelig 4
bestemme hvor mange cases som ma inkluderes for 4 pavise en reell forskjell i
sporelementstatus mellom to grupper. Dette gjelder spesielt dersom det gitte sporelementet
er underlagt homeostatiske reguleringsmekanismer som gjor at variasjonen i
sporelementnivaet er liten 1 befolkningen. Det kan derfor tenkes at datasettet er for lite til a
detektere en sammenheng mellom forekomsten av type 2-diabetes og enkelte sporelementer.
Denne studien benytter frekvensmatching, dvs. varierende antall kontroller per case,
ettersom data for en stor gruppe mennesker er tilgjengelig gjennom et pagiaende prosjekt,
som er med pa a oke studiens styrke. Det bemerkes imidlertid at det generelt har liten effekt
pa studiens styrke 4 oke antallet kontroller utover fire kontroller per case (Kestenbaum,
2009). Antallet kontroller som er valgt per case, kan derfor virke uforholdsvis heyt, men
skyldes at dataene allerede var tilgjengelig gjennom en pagaende studie.

8.2.3 Statistisk analyse og biologisk plausibilitet

Tidligere studier for sporelementer har stort sett benyttet statistiske tester for vurdering av
forskjeller mellom personer med diabetes og den generelle befolkningen. Resultatene fra
disse studiene er ofte vanskelig 4 vurdere, ettersom det sjeldent er tatt hensyn til potensielle
konfunderende faktorer. Det kan derfor tenkes at forskjeller som har blitt rapportert
tidligere, kan forklares ut fra andre faktorer enn tilstedevarelse av diabetes. Som beskrevet av
Niven og medarbeidere (2012 ) kan ukorrekt bruk av statistiske teknikker epidemiologiske
studier bade endre styrken av assosiasjon mellom sykdommen og eksponeringen som
studeres, og ogsa signifikansen av resultatene.

Det bemerkes undersokelsen av sammenhengen mellom forekomst av type 2-diabetes og
sporelementer har tatt hensyn til potensielle konfundere som har blitt identifisert gjennom
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litteratursok. Ettersom det generelt er lite kjent hvilke faktorer som pavirker niva av
sporelementer blant den generelle befolkningen, kan det potensielt vaere uidentifiserte
konfundere som kan forklare sammenhengen mellom type 2-diabetes og sporelementer. En
viktig betraktning ved vurdering av potensielle konfundere er at faktoren ma veare assosiert
med biade forekomst av diabetes og sporelementet. Effekter av enten diabetes eller endret
sporelementstatus er ikke potensielle konfundere, heller ikke faktorer som bare er relatert til
bare diabetes eller sporelementet.

I tillegg baserer den statistiske analysen pa informasjonen som er tilgjengelig gjennom
HUNTSs databank. Dette innebarer at variabler som ikke er tilgjengelig gjennom HUNTS
databank, ikke er mulig 4 vurdere effekten av. I denne studien er for eksempel
yrkesklassifisering basert pa EGP-skalaen foreslatt som en indikator for sosioskonomisk
status, i tillegg til omradetilhorighet. Disse faktorene er antatt 4 gi en grov vurdering av
sosiopkonomiske forhold. Ideelt burde variabler som utdanningsniva og inntekt ha blitt
undersekt, men informasjon om dette ikke finnes i HUNTSs databank. Det ma derfor tas
hoyde for at resultatene som fremkommer i den statistiske analysen, ikke er tilstrekkelig
justert for sosioskonomisk status. I tillegg finnes det ikke tilstrekkelig med informasjonen i
HUNTs databank for a4 justere for kosthold, som kan tenkes a pavirke
sporelementkonsentrasjoner.

Generelt vil biologisk plausibilitet oke troverdigheten av foreslitte assosiasjoner funnet i
epidemiologiske studier. For mange sporelementer er det dessverre ingen eller bare svake
indikasjoner pa hvordan sporelementer kan innvirke ved utviklingen av type 2-diabetes. I
tillegg er effekter ofte bare pavist i celle- og dyrestudier, og resultatene fra slike studier er ikke
nodvendigvis direkte overforbar til mennesker. I de tilfellene der det eksisterer en biologisk
plausibel mekanisme er dette med pa 4 styrke sannsynligheten pa at det kan vare en kausal
sammenheng mellom sporelementet og forekomst av type 2-diabetes. Biologiske mekanismer
som kan forbinde det enkelte sporelementet til diabetes, er gjennomgitt i kapittel delkapittel
3.3 Sporelementer og diabetes.

8.2.4 Epidemiologisk kausalitet og validitet

I denne case-kontrollstudien er det ikke mulig 4 avgjore hvorvidt det eksisterer en kausal
sammenheng mellom de studerte sporelementene og type 2-diabetes. Studien er imidlertid en
prospektiv case-kontrollstudie der blodprover til sporelementanalyse ble provetatt for
diagnosetidspunkt, og oker sannsynligheten for at de endringene som pavises, var til stede
for sykdommen.  Det er imidlertid et kort tidsrom mellom provetakningen av
sporelementprovene og forste OGTT, bare opptil 3 maneder. Det kan derfor tenkes at
personene med udiagnostisert type 2-diabetes, allerede hadde utviklet type 2-diabetes ved
blodprevetakingen for sporelementanalyse. HbA, -malingene som ble gjennomfort pa
samme tidspunkt som da sporelementprovene ble innsamlet, viser at gjennomsnittlig HbA .
var 0,4 % for casene. I dag benyttes HbA,_ storre eller lik 6,5 % som diagnostisk kriterium
for diabetes. Ettersom malingene for HbA . generelt ikke er veldig hoye for casene, kan det
antas at personene ikke har hatt diabetes i lang tid, og mange av dem ikke oppfylte kriteriet
for diabetes da sporelementproven ble tatt. Dette er med pa 4 sannsynliggjore at personene
som senere ble diagnostisert med type 2-diabetes, ikke hadde utviklet diabetes enda, eller
bare var i startfasen av sykdommen. Resultatene fra denne studien vil senere bli
sammenliknet med resultater for personer med allerede etablert diagnose for HUNT3. Dette
kan sannsynliggjore hvorvidt endrede sporelementkonsentrasjoner er en kausal faktor eller
om endringer i sporelementstatus kan tilskrives homeostatiske mekanismer eller endringer
grunnet sykdomsprosesser ved diabetes. Det kan imidlertid ikke utelukkes at resultatene som
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observeres her, er et resultat av revers kausalitet, for eksempel kan det tenkes at okt
vannlating som felge av hyperglykemi ved diabetes, medferer dehydrering og okte
hematokrittverdier, som igjen forer til hoye konsentrasjoner av sporelementer som finnes 1
erytrocyttene (for eksempel sink og jern).

Denne studien benytter seg av data og prover fra Nord-Trondelag som regnes for 4 veare
relativt representativ for resten av landet (HUNT, 2009). Ettersom det generelt er lav grad av
inn- og utflytting i omradet, er dette med pa a sannsynliggjore en eventuell eksponering
forbundet med eksponering fra omgivelsene. Befolkningen i Nord-Trendelag bestar
imidlertid hovedsakelig av kaukasiere, og innebzxrer at det kan vare problematisk a
generalisere resultatene fra denne studien til befolkninger med hoyere andel av innvandrere
og ikke-kaukasiere, blant annet fordi prevalensen av type 2-diabetes er funnet 4 vare hoy
blant innvandrere i flere land (Tremblay et al., 2006, Kolt et al., 2007, Andersen et al., 2011,
Williams et al., 2011, Andersen et al., 2012a).

En faktor som reduserer validiteten av resultatene, er at casene i denne studien representerer
en svert selektert gruppe personer. For det forste er casene deltakere i HUNT3-studien, som
hadde en deltakerprosent pa rundt 60 %. Lav deltakerprosent er generelt med pa 4 redusere
validiteten av resultatene som oppnas i disse studiene. Generelt er det funnet at personer
som ikke deltar i befolkningsbaserte helseundersokelser, har lavere sosiookonomisk status,
hoyere mortalitet og hoyere prevalens av flere kroniske sykdommer (Krokstad et al., 2012,
Langhammer et al., 2012). Personer med FINDRISC =15 fra HUNT?3, ble invitert i HUNT-
DE-PLAN prosjektet for diabetes. ca. 5400 personer ble invitert til denne studien, der 2943
deltok. Dette gir en deltakerprosent pa ca. 54 %. Pa tilsvarende mite kan det ogsa tenkes at
blant personene som ble invitert tii HUNT-DE-PLAN prosjektet for undersokelse for
diabetes og ikke deltok, generelt var «sykere» enn de som deltok. Deltakelse 1 HUNT-DE-
PLAN prosjektet var i tillegg noe tidkrevende og derfor vil det vaere en selektert gruppe
mennesker som ensker a delta i en slik studie. Det kan for eksempel ogsa tenkes at personer
som er bosatt i utkanten av fylket med lang reisevei til deltakerstedene er underrepresentert i
studien. Dette er ogsa omrader som tidligere har blitt vist 4 ha hoy forekomst av en rekke
livsstilssykdommer, deriblant type 2-diabetes (Krokstad og Knudtsen, 2011).

Nord-Trondelag har ingen sterre byer, noe som kan innebzre lavere eksponeringsgrad av
sporelementer assosiert med forurensning. Det kan det tenkes at konsentrasjonene av
sporelementer som befolkningen i Nord-Trendelag eksponeres for, er for lave for a kunne
medfore effekter som er av relevans for utviklingen av type 2-diabetes. Denne studien
utelukker derfor ikke at eksponering for heyere konsentrasjoner av sporelementer enn det
som er studert 1 denne studien, kan vare en bidragsyter i den sterke ekningen i forekomst av
type 2-diabetes som er sett de siste tidrene.
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9 Konklusjon

Denne studien har undersokt sammenhengen mellom type 2-diabetes og utvalgte
sporelementer blant personer med udiagnostisert type 2-diabetes med FINDRISC=15. I den
vitenskapelige litteraturen er 19 sporelementer foreslitt 4 kunne ha effekter relevante for
utviklingen av type 2-diabetes: Aluminium, arsen, bly, jern, kadmium, kobber, kobolt, krom,
kvikkselv, littum, magnesium, mangan, molybden, nikkel, selen, silisium, sink, vanadium og
wolfram. Disse omtalte sporelementene har vart utgangspunktet for denne masteroppgaven.

I denne studien pavises det en mulig sammenheng mellom forekomst av type 2-diabetes og
folgende sporelementer: Jern, kadmium, krom og nikkel etter justering for potensielle
konfundere (alder, kjonn, BMI, liv-hofte-ratio, yrke, omradetilhorighet, daglig reyking og
familiehistorie for diabetes, i tillegg til enkelte sporelementspesifikke potensielle konfundere
som inntak av sjomat), med okende forekomst av type 2-diabetes med okende konsentrasjon
av det gitte sporelementet, alle P, ,<0,05. For aluminium, arsen, bly, kobber, kobolt,
kvikkselv, litium, magnesium, mangan, molybden, selen, silisium, vanadium og wolfram,
pavises det ingen sammenheng mellom forekomst av type 2-diabetes for okende
konsentrasjoner av sporelementene, alle P,_.,>0,05. Forekomsten av type 2-diabetes antydes
ogsd a vare assosiert med sink, men P, ,=0,06 og OR for fjerde kvartil =2,28 (95 % KI:
1,00 til 5,21), etter justering for nevnte faktorer. Assosiasjonen som pavises mellom krom og
forekomsten av type 2-diabetes ma fortolkes med noe forsiktighet ettersom provene ser ut til
a vaere betydelig pavirket av kontaminasjon.

Det bemerkes at den statistiske analysen kun har inkludert variabler tilgjengelig gjennom
HUNTSs databank og at potensielle uidentifiserte konfundere kan forklare assosiasjonen som
observeres. Den til dels manglende kunnskapen om hvilke faktorer som pavirker niva av
sporelementer, vanskeliggjor ogsa en optimal justering av dataene. Fremtidig kunnskap om
faktorer som pavirker konsentrasjoner av sporelementer kan avslore om det finnes andre
faktorer, som kan vzre av relevans for sammenhengen mellom type 2-diabetes og
sporelementer. Det finnes heller ingen informasjon om inntektsstatus og utdanningsniva i
HUNTSs database, som kan vare potensielle konfundere, og informasjonen som finnes om
inntak av ulike matvarer er generelt lite egnet for denne studien.

Det er uvisst om assosiasjonene mellom sporelementkonsentrasjoner og forekomst av type
2-diabetes 1 denne case-kontrollstudien er uttrykk for kausale sammenhenger, og denne
studien ma derfor sees i sammenheng med en tilsvarende, pdgiende studie der
sporelementstatus hos personer med etablert diagnose undersokes. Dette kan sannsynliggjore
hvorvidt endrede sporelementkonsentrasjoner er en kausal faktor eller om endringer i
sporelementstatus  kan tilskrives homeostatiske mekanismer eller endringer grunnet
sykdomsprosesser ved diabetes.
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Stikkordsregister

A

alder;13

alkohol;14

ALS. Se amyotrofisk lateralsklerose
aluminium;20

Alzheimers sykdom;19
amyotrofisk lateralsklerose;19
analyse;35

antikoagulant;39

arsen;20

atomabsorpsjon;36

B

bensin;18

biologisk variasjon;40
bisfenol A;15
blankpreve;40

bly;21

D

deteksjonsgrense;41
diabetes mellitus;5
type 1 diabetes;5
diabetisk fotsar;7
distal symmetrisk polynevropati;7
dose-responskurve;17
DSP. Se distal symmetrisk polynevropati
D-vitamin;14

E

EDTA. Se antikoagulant

EGP. Se endogen glukoseproduksjon
endogen glukoseproduksjon;7
endokrinforstyrrende stoffer;15
essensielle sporelementer;18

F

fedme;8; 12
fodselsvekt;13

genetikk;10

genome-wide association studier;10

glukagon;7

glukagon liknende peptid 1;7; Se glukagon
liknende peptid 1

glukoseregulering;6

glykosylert hemoglobin;5

GWAS. Se genome-wide association
studier

H

HbA,. Se glykosylert hemoglobin
hemolyse;40

heparin. Se antikoagulant
hyperglykemi;6

hypoglykemi;6

I

ICP-MS. Se induktivt koplet plasma
massespektrometri

inaktivitet;8; 12

induktivt koplet plasma
massespektrometri;36
dobbeltfokuserende ICP-MS;37

insulin;6

interaksjoner;14

jern;22
jodmangel;19

kalibrering;41
Kashin-Beck;19
Keshan;19
kobber;24
kontaminering;40
kreft;7

kretinisme;19
krom;25
kvalitetskontrolletr;42
kvalitetssikring;39; 129
kvikksolv;26
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L

LADA. Selatent autoimmune diabetes in
adults

latent autoimmune diabetes in adults;5

litilum;26

luftforurensninger;16

M

magnesium;26

major grunnstoff;18

mangan;28

matriseeffekter;42

maturity-onset diabetes of the young;5
miljeforurensninger;15

Minamata;18

minor grunnstoff;18

MODY. Se maturity-onset diabetes of the
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molybden;28

N

nefropati;7
nitrogendioksid;16
noytronaktivering;35

O

oppslutning;41
overvekt;12

P

Paracelsus;17

Parkinsons sykdom;19

pasientkontroll;43

persistente organiske
forurensningsstoffer;15

PM2,5. Se svevestov

POP. Se persistente organiske
forurensningsstoffer

preanalyse;39

pre-diabetes;11

psykososiale faktorer;14

R

reaktive oksygenspecier;8
repeterbarhet;42
reproduserbarhet;42

retinopati;7

risikofaktor;10

ROS. Se reaktive oksygenspecier
royking;14

S

sannsynlighetsmaksimeringsestimator;54

selenmangel;19

Shewhart diagram;43

sink;31

sinkmangel;19

SME. Se
sannsynlighetsmaksimeringsestimator

spektrofotometri;35

sporelementer;17

svangerskapsdiabetes;5

svevestov;16

symptomer;/

T

tarmflora;14
tobakk. Se royking
type 2 diabetes;7
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vanadium;33
voltammetri;35

172



Vedlegg

Oversikt over vedlegg

e Vedlegg 1: Beregning av FINDRISC.
e Vedlegg 2-20: Oversikt over resultater fra kontrollprever (Seronorm, pasientkontroll
og gjennomsnittlig pasientverdi) for de 19 valgte sporelementene.
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Vedlegg 1: Beregning av FINDRISC (FIND-RIKS)

FIND-RISK-SKARE

1. Alder

0p. <43 dr
2p. 45-54 ar
3p. 55-64 ar
4 p. =04 ar

2. BMI, kroppsmasseindeks:
0p. <25 kg/m2

1p. 25-30 kg/m2

3p =30 kg/m2

3. Midjemal (rett under ribbeina, vanligvis ved navlen)

MENN EVINNER
0p. <04 ¢m <80 cm
3p. 94-102 cm 80-88 cm
4p. =102 cm =88 cm

4. Trener eller mosjonerer du hver dag en halvtime eller
mer i fritida ogleller pa jobb (inkl. hardt fysisk arbeid)?
0p. Ja

2p. Neid

5. Hvor ofte spiser du grennsaker, frukt eller beaer?
0p. Hver dag
1p. Ikke hver dag

6. Har du noen gang brukt blodtrykkssenkende

medisiner?
0p. Nei
2p. Ja

7. Har du noen gang fatt pavist heyt blodsukker
(f.eks. ved helsekontroller, ved svangerskap)?

0p. MNei

5p. Ja

8. Har noen i din familie fatt diabetes?

0p. Nei

3 p. Ja: besteforeldre, tante/onkel eller seskenbarn (men
ikke foreldre, sesken eller egne barn)

5p. Ja: biologiske foreldre, sesken eller barn

Total poengsum:

Risiko for a utvikle type 2 diabetes i lapet av de neste ti
arene er:

Poengsum Statistisk risiko

<7 QO Lav: 1 av 100 far sykdommen

7-11 W Noe forheyer: 1 av 25 far svkdommen
12-14 J Middels: 1 av 6 far sykdommen

15-20 A Stor: 1 av 3 far sykdommen

=20 3 Sveert stor: 1 av 2 far sykdommen

BMUTMI: vekn i kgheyde | meter x hoyde | meter




Vedlegg 2: Aluminium
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Vedlegg 3: Arsen
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Vedlegg 4: Bly
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Vedlegg 5: Jern
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Vedlegg 6: Kadmium
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Vedlegg 7: Kobber
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Vedlegg 8: Kobolt
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Vedlegg 9: Krom
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Vedlegg 10: Kvikksglv
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Vedlegg 11: Litium
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Vedlegg

12: Magnesium
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Vedlegg 13: Mangan
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Vedlegg 14: Molybden
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Vedlegg 15: Nikkel
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Vedlegg 16: Selen
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Vedlegg 17: Silisium
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Vedlegg 18: Sink
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Vedlegg

19: Vanadium
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Vedlegg 20: Wolfram
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