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Sammendrag:

Krom er badde et toksisk og et essensielt element.

De toksiske virkningene

skyldes nesten utelukkende arbeidsmessig eksponering for seksverdig krom.

De viktigste skadevirkningene er kreft, allergisk eksem og kromsar. Det
kan anslads at i underkant av 10000 nordmenn er under potensiell risiko for
de sykdomstilstandene som kan relateres til inhalasjon av krom, og at Norge
har i stgrrelsesorden 5-10000 kromallergikere. Treverdig krom ser ut til &
vare en ngdvendig kofaktor for insulin, og nedsatt glukosetoleranse har
sannsynligvis ofte sammenheng med krommangel. Det er derfor mulig at krom-
mangel er en risikofaktor for sukkersyke og hjerte/karsykdommer. Det fin-

nes holdepunkter for at krominntaket for store deler av den norske
befolkningen er suboptimalt, men kunnskapene er forelgpig for mangelfulle

til & gi en generell anbefaling av kromtilskudd.

Emneord KROM FORURENSNING
GEOKJEMI KREFT SPORELEMENT
BIBLIOGRAFI HJERTEKARSYKDOMMER SYKDOMSDATA




1. INNLEDNING

Denne rapporten bygger pad forfatterens prgveforelesning til graden
doktor ingenigr ved Norges tekniske hggskole. Rapporten er ikke
ment & gi en fullstendig oversikt over helsevirkninger av krom. En
noe forkortet versjon er sendt +til Tidsskrift for Den norske
lz=geforening for publisering. Sverre Langard og Knut Westlund tak-
kes for verdifulle kommentarer til manuskriptet.

Fra yrkesmedisinen er det vel kjent at krom er et toksisk element.
Krom er kanskje det metallet som har stgrst kvantitativ betydning
for helseskader hos nordmenn (U). Imidlertid kan krom ogsd ha
gunstige virkninger for menneskets helse; det er nd generelt aksep-
tert at krom er et essensielt element. Denne dualismen er et eksem-
pel pd Paracelsus’ gamle lzresetning fra 1500-tallet: Det er dosen
som bestemmer om et bestemt stoff er en gift eller et botemiddel.
Dette kan illustreres ved en sdkalt ‘'total ©biologisk dose-
responskurve” for essensielle sporelementer, fgrst beskrevet av
Gabriel Bertrand i begynnelsen av dette arhundret (fig. 1):
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Figur 1. Total biologisk dose-responskurve for sporelementer.

Ved svart liten tilgang pa et bestemt essensielt sporelement hemmes
en eller flere kroppsfunksjoner. Ved gkende daglig inntak, og derm-
ed gkende konsentrasjon i kroppen, vil ulike mangelsymptomer gradvis
forsvinne, inntil et nivd nas der de aktuelle kroppsfunksjonene fun-
gerer optimalt. Kroppen opprettholder denne optimale funksjonen for
et mer eller mindre bredt omrade for daglig inntak ved hjelp av
ulike reguleringsmekanismer som med et fellesord kalles homeostase.
Nar eksponeringen blir hgyere enn homeostasens kapasitet, begynner
stoffets toksiske egenskaper & gjgre seg gjeldende, og virkningene
blir stadig mer alvorlige etter som eksponeringen gker. For tok-
sikologer og ernzringsfysiologer er det en viktig oppgave best mulig
& bestemme dette omrddet for "trygg og tilstrekkelig eksponering",
der organismen er beskyttet bade mot mangel og mot toksisk overskudd
av ulike sporelementer. For krom ser det imidlertid ut til at ulike
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kjemiske former er ansvarlig for de viktigste toksiske, hhv.
gunstige virkningene (se nedenfor). Det som er sagt over, og
illustrert i fig. 1, er derfor ikke helt r1riktig for kroms
vedkommende.

De toksiske virkningene av krom var kjent lenge fgr de gunstige.
Det samme er tilfelle for andre sporelementer, f.eks. selen, og har
sammenheng med utviklingen av analyseteknikker; det er fgrst i nyere
tid at vi er blitt i stand til & registrere de smd konsentrasjonene
vi trenger av enkelte sporelementer. For krom kan dette illustreres
ved en kort historisk oversikt:

1798: Elementet krom ble isolert.

F4 4r senere: Humantoksiske effekter kjent (2).

1824: De fgrste resultatene fra dyreforsgk (3).

19032: Fgrste publikasjon som koplet lungekreft til kromeksponer-
ing (k).

1959: Pavist essensielt i dyreforsgk (5).

1977: Pivist essensielt for mennesker (6).

Krom kan forekomme i 6 ulike oksidasjonstrinn, fra 0 til +6. I hel-
sesammenheng er det nesten utelukkende treverdig og seksverdig krom

som har betydning. I naturen forekommer krom stort sett som
krom(III), som er det oksidasjonstrinnet som har betydning i
ernzringssammenheng. Krom(VI), derimot, er et sterkt oksidas-

jonsmiddel og derfor wustabilt i de fleste naturlige miljger.
Forekomsten av krom(VI) er nesten alltid knyttet til menneskelig ak-
tivitet, og skadevirkninger forekommer derfor stort sett hos dem som
er utsatt for krom i et arbeidsmiljg. I vannlgsninger finnes
krom(VI) som et oksy-anion (kromat, hydrokromat eller dikromat, av-
hengig av pH-verdien). Dette anionet kommer relativt lett gjennom
biologiske membraner, i motsetning til krom(III). Denne forskjel-
len, og det at krom{(VI) er et sterkt oksidasjonsmiddel, er de vik-
tigste forklaringene pd at krom(VI) er mer toksisk enn krom(III).

Flere omfattende oversikter over de medisinske, toksikologiske og
biologiske virkningene av krom er publisert i de senere &r (7-9).

2. TOKSISITET

De viktigste negative helsevirkningene av krom er akutte for-
giftninger, etsevirkninger pa hud og slimhinner, kromallergi og lun-
gekreft. Bortsett fra kromallergi, er helseskader praktisk talt
utelukkende knyttet til yrkeseksponering. Langdrd (1) har ansldtt
at 8-9000 personer i Norge er under potensiell risiko for de syk-
domstilstandene som kan relateres til inhalasjon av krom.

Yrkeseksponering for krom(VI) kan foregd i et stort antall in-
dustrityper. Krom framstilles fra kromittmalm, FeCrpOy, de vik-
tigste produsentlandene er Sgr-Afrika og Sovjetunionen. Av totalt
utvunnet malm gir 60-70% (10) til & framstille ferrokrom, som Norge
inntil nylig har vart en viktig produsent av. I denne industrien
har anslagsvis 1000-1200 nalevende personer vart eksponert for
krom(VI) i Norge (1). Ca. 15% av malmen oksideres til



natriumkromat eller natriumdikromat, og 15-20% gir til ildfaste
materialer, fgrst og fremst foringer til smelteovner (10).

Ferrokrom benyttes hovedsakelig til produksjon av rustfritt stal og
andre metallegeringer. Ved sveising av rustfritt eller syrefast
stdl (ca. 10-20% krom), vil sveisergyken inneholde krom(VI) (11).
Antallet potensielt eksponerte sveisere i Norge (ndvarende og tid-
ligere) kan anslds til 3-4000 (1).

Natriumkromat brukes i svert mange kjemiske industrier, hvorav
framstilling av krompigmenter og kromtrioksyd er de viktigste. Bade
framstilling av pigmenter og bruken av disse kan medfgre helses-
kader, antall yrkeseksponerte personer i Norge kan anslas til ca.
1000 (1). Kromtrioksyd brukes hovedsakelig til forkromming: En
gjenstand av et annet metall, f.eks. Jjern, senkes ned i et bad av
kromtrioksyd i svovelsyrelgsning, og det settes pd en spenning slik
at krom(VI) reduseres til krommetall og avsettes som et tynt lag pa
overflaten. I denne prosessen produseres det gassbobler ved
elektrodene, og nir disse brister pd vaskeoverflaten, spres sma
draper ut i lufta. Disse drdpene er hovedkilden til krom i arbeid-
satmosfaren i forkrommingsindustrien. Rundt 500 ndlevende nordmenn
er eller har vart eksponert for krom(VI) i denne industrien (1).

2.1. AKUTTE FORGIFTNINGER

Ca. 5g krom(VI) inntatt gjennom munnen (f.eks. i selvmordsgyemed)
regnes som en dgdelig dose (9), hovedsakelig fordi vevet i mage-
tarmkanalen ¢gdelegges med sa stort blod- og vesketap at pasienten
gdr i sjokktilstand. Ved noe lavere doser (ca. 1-2 g) fir nyrene de
stgrste skadene (nekrose av epitelet i proksimale tubuli). Andre
utsatte organer er leveren, de Ybloddannende organene og
nervesystemet.

Ved uhell, spesielt aktuelt i forkrommingsindustrien, kan stgrre
deler av kroppen bli forbrent av Kkromsvovelsyre. Svovelsyren
gdelegger huden ved dehydrering, og store mengder krom kan dermed
bli tatt opp i blodet og skade de samme organene som nevat over
(12-14). Uhell av denne typen som er alvorlige nok til & gi
livstruende situasjoner rammer hvert &r anslagsvis 40-120 personer

p& verdensbasis (15).

2.2. KROMSAR

Dersom krom(VI) kommer i kontakt med hud som pi& forhé&nd er skadet,
og krom dermed kommer ned i vevet, kan det dannes et kromsir eller
"kromhull" (16). Dette er den mest klassiske yrkeskaden av krom, og
ble beskrevet sa tidlig som i 1827 (17). Et kromsdr utvikles grad-
vis over tid, og far etter hvert form av et rundt hull noen fi mil-
limeter i diameter. Sarene dannes ofte ved neglergttene, pa
knokene, og ellers der huden kan vare skadet (18,9,16). I alvorlige
tilfeller kan saret etse seg helt ned til beinet. Forekomsten av
kromsar har avtatt i de senere &rene p.g.a. bedre arbeidsmiljg og
forebyggende tiltak, men kromsar er fortsatt et problem (16,19).



Ved hgye konsentrasjoner av krom(VI) i arbeidsatmosfaren kan det
oppstd en skade pad skilleveggen i nesen (20,21,9). Denne skaden
opptrer som regel 1,5 - 2 com fra bakre og nedre kant av
skilleveggen, der slimhinnen er tynn og har darlig blodtilfgrsel.
Etter hvert perforeres slimhinnen, brusken angripes, og til slutt
kan det vzre dannet et hull tvers gjennom skilleveggen. Dette er en
klassisk skade hos kromarbeidere. Hullet blir ikke s& stort at
nesen deformeres, men noen arbeidere fir en forstyrrende 'plystre-
lyd" ved inndnding (9,21).

Det antas at sardannelse og gjennomhulling av neseskilleveggen kan
opptre ved luftkonsentrasjoner av krom(VI) rundt 0.1 mg/md (22).
Dette var tidligere ingen uvanlig hgy konsentrasjon i arbeidsat-
mosferen, verdier pa flere mg/m3 har vart rapportert (23).
Kleinfeld og Rosso (2U4) har rapportert gjennomhulling etter 1 maneds
eksponering for 0,18 - 1,4 mg/m3 Cr03 i vaeskeform, og Langérd og
Norseth (9) har observert sardannelse etter 2 uker og gjennomhulling
etter 2 mineders eksponering for ca. 1 mg sinkkromat/m3 i Norge.
Til sammenlikning er krominnholdet i uforurenset uteluft som regel
under 0.00001 mg/m3, og i byluft opp til ca. 0.00005 mg/m3 (25).

2.3. KROMALLERGI

Krom er en av de vanligste &rsakene til allergisk betinget eksem
(16,19,26,27). Ved siden av nikkel, er krom den viktigste &rsaken
til yrkesbetingete hudlidelser (27). Det er imidlertid viktig &
vaere klar over at metallisk krom antakelig ikke wvirker sen-
sibiliserende (28,16), slik tilfellet er for nikkel. Selv om ogsd
krom(III) ser ut til & kunne virke sensibiliserende (29), antas de
fleste tilfellene & skyldes krom(VI), som til en wviss grad kan
trenge gjennom huden (16,19,27). Inne i hudcellene reduseres
krom(VI) raskt til krom(III). Det komplette antigenet antas & vare
forbindelser mellom krom(III) og proteiner eller andre bestanddeler
i hudecellene (19,27,30). Den vanligste arsaken til kromallergi har
vart sement (31). Portlandssement er rapportert & inneholde opptil
40 mg vannlgselig krom(VI) pr. kg (32). Sementeksem har vart kjent
i svart lang tid (16), og rundt 1950 ble det pavist at sementeksem
skyldes sementens innhold av krom(VI) (33,34). Hgvding (35) rappor-
terte i 1970 at 9% (33 menn) av murere i Bergen og omegn hadde en
positiv kromat-test, og 17 av disse hadde sementeksem. Antall til-
feller av sementeksem har imidlertid avtatt i de senere ar (16).
Ved & tilsette jernsulfat (toverdig jern) til sement, kan krom(VI)
reduseres til krom(III), men det er ikke klart om dette har vert med
pd & redusere forekomsten av sementeksem (36,37).

De fleste +tilfellene av kromallergi skyldes yrkeseksponering
(16,19,27), hvorav sement altsd har vart den viktigste enkeltkilden.
I enkelte sammenhenger er imidlertid ogs& den generelle befolkningen
utsatt:

Kromforbindelser brukes ofte for & garve lzr. Kromallergi forekom-
mer hyppig blant ansatte i garverier, selv om det som oftest benyt-
tes treverdig krom. N& finnes det nesten ikke garverier igjen i
Norge. Kromgarvete sko kan i enkelte tilfeller antakelig fordrsake
kromallergi. Kromgarvet lzr inneholder typisk 1-4 prosent krom



(38), og det er vist at svetteekstrakter av l=r kan inneholde
betydelige mengder av badde krom(III) og krom(VI) (39).

Fyrstikkhoder inneholder som regel krom(VI) (40), og det finnes in-
dikasjoner pd at disse kan forarsake kromeksem bade hos arbeid-
seksponerte (41) og hos brukere (40). Personer som har en etablert
kromallergi bgr unngd kontakt med fyrstikker (LO).

I enkelte land tilsettes krom(VI) til blekemidler og vaskemidler for
husholdningsbruk. Dette har forarsaket kromallergi spesielt i
Israel, men ogsd i Frankrike, Belgia, Spania og Italia (16,19).

Kromallergi kan kanskje ogsd forarsakes av metallproteser og andre
implantater (42). Carlsson og medarbeidere (43) konkluderte imid-
lertid i en studie av 246 pasienter med hofteproteser at det er
tvilsomt om sensibilisering kan induseres av slike implantater, men
at en bgr vere forsiktig med & bruke krom eller andre metaller hvis
pasienten pd forhdnd er allergisk overfor slike metaller. Det fin-
nes heller ingen holdepunkter for at kromallergi kan forarsakes av
krominnholdet i tannproteser (ul).

Kromeksem er vanskelig & bli kvitt, delvis fordi det er vanskelig a
unngd stadig kontakt med kromforbindelser i dagliglivet. Ingen ef-
fektive behandlingsmetoder er kjent (19). Langard (1) ansldr at det
samlete antall kromallergikere i Norge kan vare i stgrrelsesorden
5-10000 personer.

Yrkeseksponering for krom(VI) kan ogsd fordrsake allergiske
astmatiske reaksjoner (U45), men dette er adskillig sjeldnere enn
hudallergi.

2.4, KREFT

Det er allment akseptert at visse kromforbindelser kan forarsake
kreft i &ndedrettsorganene (9,23,46,47). Lungekreft hos arbeidere
utsatt for kromatstgv ble anerkjent som yrkessykdom i Tyskland sa
tidlig som i 1936. Senere er dette Dlitt bekreftet i flere
epidemiologiske studier i ulike industrityper i ulike land (se
9,23,46,47), inkludert Norge (u48,49). Langadrd (1) har anslitt at
eksponering for krom(VI) medfgrer ca. 6 lungekrefttilfeller pr. &r i
Norge. Et stort antall studier av bakterier, cellekulturer, og til-
dels av dyr (se 9,23,46,47,50,51) underbygger resultatene fra de
epidemiologiske studiene. Det knytter seg imidlertid usikkerheter
til (a) om ikke bare krom(VI), men ogsd krom(III) kan vere
kreftframkallende, (b) om hvilke kromspecies som virker aktivt inne
i cellene, og (c¢) om det er forskjeller pid om det inhalerte kromet
bestdr av tyngre eller lettere lgselige partikler eller vaskedriper.
Disse usikkerhetene diskuteres nedenfor.

De viktigste industritypene hvor betydelige mengder krom(VI) kan
forekomme i arbeidsatmosfzren er nevnt ovenfor. De fleste
epidemiologiske undersgkelsene er gjort i industriene som framstill-
er kromat og kromfargestoffer; resultatene viser entydig, og
spesielt sterkt for kromatindustrien, en overhyppighet av lungek-
reft., For andre industrityper er antallet epidemiclogiske studier
begrenset. En viktig og stor gruppe som md antas & vare under
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risiko, og der behovet for epidemiologiske studier er stort (52-54),
er sveisere. Ved sveising av rustfritt stdl er vanligvis over 50%
av det totale krominnholdet i sveisergyken vannlgselig seksverdig
krom (11,55). Det er malt opp til 1 mg Cr/m3 i arbeidsatmosfaren
ved sveising (55,56), og sveisergyk viser mutagene egenskaper

(57,58).

Det bgr ogsd nevnes at enkelte epidemiologiske undersgkelser antyder
en viss overhyppighet av kreft i mage-tarmkanalen, men dette er
forelgpig svert usikkert (U46).

Siden luftkonsentrasjonen av kromat pad arbeidsplassene kan variere
mye over tid og fra sted til sted, er det vanskelig & ansld hvor
stor dose av krom arbeiderne har vart utsatt for i sin levetid. Det
er derfor stort behov for dose-responsstudier for & kunne ansléd hvor
stor risikoen er pd den enkelte arbeidsplassen. Det md imidlertid
anses som bevist at kromat kan gi lungekreft, og kromatkonsentras-
jonen i arbeidsatmosfzren mé& derfor holdes si lav som mulig. Det
har vart foreslatt at personer under 35 ar burde frarddes & arbeide
i kromatindustrien (9).

Det er ogsa vanskelig & pavise hvilke kromforbindelser de ulike ar-
beiderne har vazrt utsatt for, siden de fleste industriene har en
svert sammensatt blanding av slike forbindelser i arbeidsatmosfaren.
Et unntak er forkrommingsindustrien (se ovenfor), der kreftrisikoen
ser ut til & vare adskillig mindre enn i kromat- og krompigmentin-
dustrien (23,46,47). Dette tyder pd at lettlgselige kromforbindel-
ser er lite karsinogene. En stgrre britisk epidemiologisk studie
publisert i 1987 wviste imidlertid en svart signifikant over-
dgdelighet av lungekreft blant forkrommingsarbeidere (59). Det van-
lige synet er at de delvis lgselige forbindelsene av krom(VI), f.
eks, kalsiumkromat, er de mest potente karsinogenene, mens let-
tlgselige og svart lite lgselige forbindelser er mindre potente
(23). Arsakene til disse forskjellene er ikke klarlagt (se
46,60,61), og derfor bgr forelgpig alle forbindelser av krom(VI)
anses & vare kreftframkallende.

For at en mutasjon skal finne sted, md krom nd inn til cellekjernen.
Krom(VI) kommer relativt lett gjennom biologiske membraner, i mot-
setning til krom(III) (se ovenfor). Xrom(VI) reduseres raskt til
krom(III) i kontakt med organiske molekyler, f.eks. glutathion
(61,62), og det kan dannes stabile krom(III)-komplekser. Dersom
krom(VI) krysser bade cellemembranen og kjernemembranen fgr
reduksjonen skjer, kan det oppsta en mutasjon; enten som et resultat
av at krom vekselvirker direkte med DNA under selve
reduksjonsprosessen, eller ved at allerede reduserte krom(III)-
komplekser vekselvirker med DNA (50). Det er altsd mulig at det en-
delige mutagenet er et kompleks av treverdig krom (50,51,63).
Krom(III) har koordinasjonstall 6, dvs. at det kan danne kjemiske
bindinger i 6 retninger, og siden ladningen er savidt hgy som +3,
kan krom(III) danne sterke kryssbindinger innen et DNA-molekyl eller
mellom et DNA-molekyl og et protein. Dersom den skaden som oppstir
ved denne bindingen er alvorlig nok, og dersom den ikke repareres,
kan det oppstd en mutasjon, og dermed er grunnlaget lagt for en
mulig utvikling mot kreft. Resultater fra forsgk med rendyrket DNA
(50,51) stgtter hypotesen om at det endelige mutagenet er krom(III):

I dette systemet, der krom ikke behgver & krysse membraner for a na
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fram til DNA, induserer krom(III) DNA-forandringer adskillig mer
effektivt enn krom(VI). I studier der DNA er beskyttet av membraner
(bakterier, cellekulturer o.a.), er derimot krom(VI) mer effektivt,
bdde til & indusere mutasjoner, kromosomforandringer, og transfor-
mag joner av celler (50,51).

3. KROM SOM ESSENSIELT ELEMENT

I 1955 rapporterte Mertz og Schwartz at rotter pd en spesiell diett
utviklet nedsatt glukosetoleranse, mens tilskudd av smd mengder
#lgjer motvirket dette (64). Nedsatt glukosetoleranse betyr at or-
ganismen bruker for lang tid pd & fa ned konsentrasjonen av blodsuk-
ker til det normale etter intravengs injeksjon av glukose (druesuk-
ker) (65). Nedsatt glukosetoleranse tyder derfor pid at transporten
av sukker fra blodet inn i cellene er hemmet. Denne transporten
reguleres av insulin (66), og nedsatt glukosetoleranse indikerer
derfor enten at kroppen ikke produserer nok insulin, eller at in-
sulinet av en eller annen grunn ikke fungerer. Mertz og Schwartz
satte fram en hypotese om at et ukjent n®ringsmiddel i glgjer var
ngdvendig for glukosetoleransen, og dette stoffet kalte de
glukosetoleransefaktor (GTF). De begynte si systematisk & tilsette
ulike elementer til den mangelfulle dietten, og U4 4r og U7 elementer
senere rapporterte de at krom(III) var den aktive bestanddelen i GTF

(5).

Den ngyaktige strukturen av GTF er ukjent (67), men det ser ut til
at trans-nikotinsyre er en viktig bestanddel (67-69). Et plausibelt
syn gdr ut pd at "GTIF" bgr anses som et lgst begrep for en gruppe av
substanser heller enn et spesifikt kjemisk kompleks, og at en bedre
betegnelse er "biologisk aktivt krom" (70,71). Det ser ut til at en
betydelig andel krom i ulike matvarer finnes i biologisk aktiv form,
og at kroppen kan omdanne uorganisk krom til biologisk aktivt krom

(69-71).

Det bgr ogsd nevnes at enkelte nyere biokjemiske studier antyder at
krom ikke er en aktiv bestanddel i GTF (72,73).

Det er gjort f& studier av virkemdten for GIF (67). En viktig arsak
er at selve strukturen er sd darlig kjent. Imidlertid ser insulin ut
til & virke ved at det bindes kovalent til en spesifikk reseptor pi
cellemembranen (66,74), og dermed muliggjgres transport av sukker-
molekyler fra blodet inn i cellene. Ulike studier antyder at GTF
virker direkte forsterkende pd insulinets effekt; GTF kan ikke sub-
stituere insulin, og insulin er ikke aktivt i fraver av GTF (67,70).
Den mest attraktive hypotesen er kanskje at GTF har sin egen resep-
tor pad cellemembranen nzr insulinets reseptor, og at binding av GTF
til denne reseptoren potensierer insulinets aktivitet (67).

Siden GIF tydeligvis er ngdvendig for optimal funksjon av insulin,
er et naturlig spgrsmal om krommangel kan spille en rolle i
etiologien eller patogenesen av sukkersyke.



3.1. KROM OG SUKKERSYKE (DIABETES)

Rotter pd en kromfattig diett kan utvikle diabetesliknende symptomer
(75). Det er ikke utfgrt omfattende epidemiologiske studier av for-
holdet mellom krominntak og aldersdiabetes (men se T76). Imidlertid
er det utfgrt en handfull mindre studier (se T70,77) av kromtilskudd
til aldersdiabetikere. Resultatene er langt fra entydige, men i de
fleste arbeidene er det rapportert en bedring i glukosetoleranse
og/eller andre positive responser hos ca. halvparten av pasientene
etter kromtilskudd. Ved vurdering av slike studier er det viktig &
vare klar over at krommangel sannsynligvis er en tilstand som utvik-
ler seg over mange ar. Det er derfor sannsynlig at det ogsa vil ta
lang tid & korrigere en slik mangeltilstand. Aldersdiabetes, ned-
satt glukosetoleranse o.a. har selvfglgelig ogsa andre arsaker, og
kromtilskudd kan ikke ventes & virke gunstig nar disse tilstandene
primert skyldes andre forhold. En bgr ogsd vere klar over at gkt
sukkerinnhold i blodet gker utskillingen av krom gjennom urinen, og
diabetikere utskiller mer krom gjennom urinen enn friske personer
(78,70). Lavt krominnhold i kroppen hos diabetikere kan derfor vare
en virkning av sukkersyken i stedet for en &rsak. Selv om det ser
ut til at enkelte diabetikere reagerer positivt pad kromtilskudd, kan
dette ennd ikke anbefales som en generell del av behandlingen av al-
lerede etablert sukkersyke. Imidlertid er det fortsatt et apent
spgrsmdl om kromtilskudd kan utsette eller forhindre aldersdiabetes
hos enkelte pasienter. Kromtilskudd har &penbart gunstige virkning-
er som bedret glukosetoleranse, senkning av blodinsulinniviaet o.a.,
i hvert fall for enkelte personer; slike gunstige virkninger er rap-
portert i de fleste av studiene utfgrt pad feilernzrte barn i ulike
land, og pd eldre og andre med nedsatt glukosetoleranse, men uten
etablert sukkersyke (70,77,79). En nylig publisert klinisk studie
(80) antyder at en viktig arsak til at ikke alle far bedret en ned-
satt glukosetoleranse ved kromtilskudd, kan vare at noen personer
har et utilstrekkelig inntak av nikotinsyre, som ser ut til & vazre
en ngdvendig bestanddel av GIF (se ovenfor). Til slutt kan det nev-
nes at kromtilskudd ogsd ser ut til & virke positivt ved et nedsatt
blodsukkerniva (81).

Den sterkeste dokumentasjonen for at krom er essensielt ogsad for
mennesker kommer fra 3 kasusbeskrivelser av pasienter pa total
parenteral ernzring (TPN, all nazring tilfgrt utenom tarmen, som
regel intravengst) (6,82,83). Alle disse tre pasientene fikk etter
lengre tids TPN forhgyde blodsukkernivéder, sukker i wurinen og
vekttap, men samtidig var insulinkonsentrasjonen i blodet forhgyet.
Insulintilskudd og ¢kt kaloriinnntak hadde ingen virkning.
Insulinmangel var derfor ikke A&rsaken til blodsukkerforhgyelsen.
Nar derimot krom ble tilsatt til neringslgsningen, falt blodsukker-
nivdet i lgpet av f4 dager ned til det normale, og de nevrologiske
symptomene som to av disse pasientene hadde, ble ogsad borte etter
kromtilskuddet. Blodsukkernivdet holdt seg lavt ogsd etter at in-
sulintilfgrselen ble avsluttet. Den fgrste av disse kasusrapportene
ble publisert i 1977, og i 1979 foreslo the Nutrition Advisory Board
of the American Medical Association en kromtilfgrsel pa 10-15 mik-
rogram pr. dag for de fleste voksne pasienter pd TPN, avhengig av
individuelle behov (8l4).



3.2. KROM OG HJERTE/KARSYKDOMMER

Ved at krommangel gir forstyrrelser i karbohydrat- og lipid-
metabolismen, f@grst og fremst gjennom sin virkning pé& insulinet,
pavirkes flere av de kjente risikofaktorene for hjerte/karsykdommer
(85,86). For det fgrste er antakelig en forhgyet blodkonsentrasjon
av insulin en risikofaktor (87,88). Krommangel ser ut til & medfgre
at cellene har en nedsatt fglsomhet for insulin (se ovenfor). En
slik nedsatt fglsomhet vil naturlig kompenseres ved at mer insulin
skilles ut fra bukspyttkjertelen. Ulike studier (se 70,77,85) har
demonstrert senkning av en forhgyet blodkonsentrasjon av insulin et-
ter kromtilskudd. For det andre ser det ut til at kromtilskudd
senker innholdet av kolesterol i serum, og pavirker forholdet mellom
HDL- og LDL-kolesterol i en gunstig retning, ogsa hos mennesker med
normal glukosetoleranse (se 70,77,85,86). For det tredje finnes det
indikasjoner pad at ogsad nedsatt glukosetoleranse er en risikofaktor
for hjerte/karsykdommer (85,87), men dette er omstridt (65).
Forholdet mellom krom og nedsatt glukosetoleranse er diskutert
ovenfor.

Krominnholdet i aorta og andre organer (89), plasma (90) og har (91)
har vert rapportert lavere ved tilfeller av koronar hjertesykdom enn
hos kontrollpersoner. Hos rotter er det indikasjoner pad at kromman-
gel kan forarsake hyperkolesterolemi og gkt tendens til dannelse av
atheromatgse plaques (89), og kromtilskudd kan gi regresjon av
kolesterolinduserte plaques hos kaniner (92). I vestlige land, der
forekomsten av hjerte/karsykdommer er relativt hgy, avtar kromkon-
sentrasjonen i serum og ulike vev med gkende alder; dette ser ikke
ut til & vare tilfelle i mere '"primitive" samfunn, der kromnivéene i
vev er betydelig hgyere, og der hjerte/karsykdommer er adskillig
sjeldnere (89).

3.3. ANALYSETEKNISKE PROBLEMER

Ved vurderinger av litteraturverdier for kromkonsentrasjoner i blod,
annet vev, planter eller mat, er det viktig & vare klar over at det
er betydelige problemer forbundet med analyse av smd mengder krom i
biologisk materiale (93-95). Figur 2 viser 80 "normalkonsentras-
joner" for krom i humant fullblod, serum eller plasma publisert mel-
lom 1950 og 1987 (70,95-103). Verdiene varierer fra 520 ug/l (1962)
til 0.079 ng/l (1979), altsd med en faktor pd 6500. Selv om spred-
ningen er stor, er det en tydelig tendens til at verdiene har avtatt
med tiden. Den virkelige normalverdien ligger antakelig godt under
1 ug/l, kanskje ogsd under 0.1 ug/l. Kunstig hgye analyseverdier
kan skyldes flere forhold (93-95), de mest aktuelle er kontaminasjon
av prgver og for lav fglsomhet for analysemetodene. For eksempel
kan bruk av sprgytespisser av rustfritt stdl kontaminere en
blodprgve med opptil 90 ug krom/1l (104). N&r blodinnholdet kanskje
er 1 ug/l, vil ikke en analyse av en slik prgve vere mye verdt.

Figur 2 illustrerer generelle problemer i sporelementanalyse.
Behovet for analysengyaktighet kan ikke understrekes sterkt nok, og
20-30 ar er en hgy alder i denne sammenhengen.
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Figur 2. 80 "normalverdier" for krom i humant fullblod, serum
eller plasma publisert mellom 1950 og 1987 (70,95-103). Bemerk
logaritmisk skala pa ordinaten.

3.4. INNTAK AV KROM OG MULIGE GEOGRAFISKE VARIASJONER 1 DETTE

Analyser av krominnholdet i blod eller andre vevstyper kan forelgpig
ikke benyttes til & fastsld om enkeltindivider har krommangel, bl.a.
fordi normalverdier for krom i ulike vev er darlig etablert (se
ovenfor). Den eneste palitelige midten & fastsld krommangel pd ser
forelgpig ut til & vere & pavise en nedsatt glukosetoleranse som
bedres ved kromtilskudd.

Det lar seg forelgpig ikke gjgre & fastsette et minimumsinntak for
krom, men et sdkalt "trygt og tilstrekkelig" inntak er anslitt til
mellom 50 og 200 mikrogram pr. dag (105). Krombehovet ser ut til &
gke med fysisk aktivitet (106). En av faktorene som kompliserer
bildet, er tilgjengeligheten av ulike fysisk-kjemiske former for
krom. Det ser ut til at praktisk talt alt krom i planter og dyr, og
dermed i kosten, er treverdig. Krom(III) absorberes generelt darlig
fra tarmen fordi det vanskelig passerer cellemembraner (se ovenfor);
absorpsjonen er vanligvis av stgrrelsesorden 1% (se 71,77,79). Av
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et inntak pad 50 ng/dag blir altsd bare ca. 0,5 ug absorbert.
Derimot absorberes krom fra glgjer mye bedre (77,105,107).

Mange litteraturverdier for krom i ulike matvarer er sikkert for
hgye p.g.a. analysefeil (se ovenfor). Nyere undersgkelser fra
Finland (108), England (109) og USA (110) antyder at gjennomsnittlig
krominntak er lavere enn den nedre grensen pad 50 ug/dag for anbefalt
krominntak. Forelgpige studier i Norge (111) indikerer at det
daglige inntaket er 1lavere enn 50 ug for betydelige deler av
befolkningen. Det er ikke mulig & gi noe klart svar pd om dette in-
ntaket er for lavt. Det ser imidlertid ut til at den totale krom-
mengden i kroppen er forholdsvis hgyt ved fgdselen, for sid & avta
med alderen i vestlige land, i motsetning til i enkelte andre sam-
funn (112,113). Dette kan tyde pd et suboptimalt inntak av krom i
vestlige land, men det kan selvfglgelig ogs& vare en normal utvi-
kling. Imidlertid blir glukosetoleransen generalt darligere med
gkende alder (114), og kromtilskudd bedrer ofte glukosetoleransen
hos eldre (70,77,79). Et annet poeng er at siden krommengden er hgy
ved fgdselen, betyr det antakelig at et svangerskap tarer betydelig
pad moras kromreserver; denne antakelsen underbygges av flere studier
av krom i har, plasma og urin hos gravide og kvinner som har fgdt
barn (se 113).

Det finnes altsa holdepunkter for at mange nordmenns inntak av krom
er noe lavere enn det ideelle. Imidlertid er kunnskapene for man-
gelfulle til & g& ut med en medisinsk holdbar anbefaling av krom-
tilskudd for den generelle befolkningen. P& den andre siden er 50
mikrogram ekstra krom pr. dag, som er et vanlig nivda i alment
tilgjengelige mineralpreparater, neppe skadelig.

Det er vanskelig & si noe generelt om krominnholdet i ulike matvarer
ut fra litteraturen p.g.a. analysetekniske problemer. @lgj=r og
ulike kryddertyper som pepper og timian er rike kromkilder (70,79),
men utgjgr en beskjeden andel av kosten. I Finland (108) er det
anslatt at i et gjennomsnittlig kosthold (totalinntak 29 _ug
krom/dag) kommer ca 1/5 av krominntaket fra hhv. grgnnsaker,
melkeprodukter, kjgtt og kornprodukter, mens fisk ser ut til 38 vere
en darlig kromkilde. Mange n=zringsmidler, spesielt mel og sukker,
mister mye krom ved raffinering (89,70). Samtidig gker antakelig et
hgyt karbohydratinntak urinutskillingen av krom (77,112,115). Lite
er kjent om hvor store bidrag kokekar, spisebestikk og andre
redskaper av rustfritt stdl gir til det daglige inntaket av krom,
men mengdene kan antakelig vare betydelige (116), spesielt ved til-
beredelse av sure matvarer (117).

Det er ikke utfgrt systematiske malinger av krominnholdet i norsk
drikkevann, men gjennomsnittskonsentrasjonene i norske elver (118)
og smd innsjger (119) er malt til hhv. 0,9 og 5,0 ug/l, med en mak-
simalverdi pa& 24 mg/l (119). Hvis disse verdiene er riktige, kan
drikkevannet i enkelte tilfeller bidra med en betydelig andel av
krominntaket. Det er ogsa mulig at noen kromspecies i drikkevann
absorberes mer effektivt enn de som finnes i mat. Dette kan vare
viktig p.g.a. den generelt lave absorpsjonen av krom fra matvarer
(se ovenfor). Imidlertid er de norske verdiene (118,119) rundt 10
ganger hgyere enn verdier for krom i overflatevann rapportert fra
USA (120) og Sverige (121).
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I Norge spiser vi mat fra vidt forskjellige deler av verden, men
grgnnsaker og kjgtt, som vanligvis regnes som relativt rike krom-
kilder, produseres og konsumeres i betydelig grad lokalt. Det vil
si at lokale variasjoner i krominnholdet i jord og planter kan fgre
til betydelige variasjoner i krominntaket for enkelte. Basiske ber-
garter inneholder generelt mer krom enn sure (122), og mer enhn
halvparten av berggrunnen i Norge bestar av sure bergarter.

Det er betydelige geografiske variasjoner i kromkonsentrasjonene i
(a) ca. 500 humusprgver (tatt 5-10 cm nede i jordsmonnet) fra natur-
lig jord fordelt over hele Norge (E. Steinnes, upubliserte data),
(b) morene, bekkesedimenter og bekkemoser i Nord-Norge (123), og (c)
687 flomsedimentprgver fordelt over hele landet (124). F.eks. an-
tyder bade humus- og flomsedimentdataene at det meste av Sgrlandet
og sgrgst-Norge er relativt kromfattig, mens det generelt er adskil-
lig mer krom i Trgndelag.

Mens de geografiske variasjonene beskrevet i forrige avsnitt hoved-
sakelig skyldes naturlige variasjoner i krominnholdet i berggrunnen,
viser krominnholdet i en moseart som tar sin nzring fra Ilufta
(prgvetatt i 1977) et helt annet mgnster (125), som primert skyldes
luftforurensning: Konsentrasjonene ligger pa& rundt 1 mg/kg i det
meste av landet, mens langtransportert luftforurensning ser ut til &
gi et bidrag pd typisk 2-5 mg/kg langs sgrlandskysten. De desidert
hgyeste verdiene ble funnet rundt ferrokromverket i Bjglvefossen i
Hardanger; her gkte konsentrasjonene jevnt opp til over 60 mg/kg med
avtakende avstand fra verket. Bjglvefossen sluttet med ferrok-
romproduksjon rundt 1982, og en ny landsomfattende prgvetaking av
moser i 1985 viste bare beskjedent forhgyde konsentrasjoner i dette
omradet (126). Det er forgvrig hgyst tvilsomt om luftforurensning
gir noe vesentlig bidrag til krominnholdet i matvarer (127), kanskje
bortsett fra darlig vaskete grgnnsaker.

4. KONKLUSJON

Krom er bade et toksisk og et essensielt element. Fremdeles finnes
betydelige helseproblemer for arbeidere i kromindustrien.
Arbeidsmiljg og beskyttelsestiltak har etter hvert blitt bedre, men
pad den andre siden er forbruket av krom sterkt gkende.

For yrkeseksponerte ©personer gjelder det altsa & Tbegrense
eksponeringen for (seksverdig) krom til et minimum. For den
generelle befolkningen er kanskje problemstillingen motsatt; det
finnes holdepunkter for at mange nordmenns inntak av (treverdig)
krom er suboptimalt. Hvis krommangel virkelig viser seg & vare en
risikofaktor for sukkersyke og/eller hjerte/karsykdommer, kan krom-
tilskudd ha et stort potensiale for bedring av folkehelsen. Dette
er forskningsomrader som fortsatt fortjener betydelig oppmerksomhet.
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