
Amalgaam 

IV. Het metabolisme van kwik 

Samenvatting. Elementair kwik en zijn (an)organische kwikverbindingen ondergaan na opname in het 
lichaam via vier verschillende routes een specifiek metabolisme. Kwikdamp wordt snel geoxydeerd 
tot Hg2+  en wordt vervolgens op dezelfde manier gemetaboliseerd als een anorganische kwikverbin-
ding. Vanuit het bloed worden doelorganen, zoals nieren, centraal zenuwstelsel, lever en hypofyse 
bereikt, waarin kwik accumuleert. De retentietijd verschilt van orgaan tot orgaan en kan voor de 
hersenen zelfs over enkele jaren lopen. De uitscheiding geschiedt vooral via urine en faeces, in 
mindere mate door transpiratie en via moedermelk, soms via de adem. 
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Post academiam 

POST ACADEMIAM 	 Oorspronkelijke bijdragen 

1 Inleiding 

De opname van kwik in het lichaam is 
afhankelijk van de hoeveelheid kwik waar-
aan men blootgesteld wordt en de chemi-
sche vorm waaronder kwik toegediend 
wordt.1  Kwik komt voor onder drie ver-
schillende chemische vormen: elementair 
of metallisch kwik (Hg°), anorganisch kwik 
of kwikzouten (Hg2+) en organisch kwik of 
de zogenaamde `organomercurials' (Hg-
C). Na opname in het lichaam ondergaat 
kwik een specifiek metabolisme, dat een 
ingewikkeld proces is waarbij vele li-
chaamssystemen zijn betrokken (afb. 1). 

2 Opname en absorptie 

Kwik en kwikverbindingen worden in het 
lichaam opgenomen langs vier routes.2-9  
Kwik bereikt rechtstreeks de bloedbaan via 
de longen na het inademen van kwikdam-
pen. Bepaalde vormen worden in het 
maag-darmkanaal geabsorbeerd, terwijl 
andere de huid penetreren. Ten slotte is 
een placentaire doorgankelijkheid aange-
toond. In verband met de amalgaampro-
blematiek is vooral de opname via de lon-
gen belangrijk. 

2.1 Elementair of metallisch kwik 

Metallisch kwik wordt vooral via pulmonai-
re weg opgenomen en in aanmerkelijk min-
dere mate via het maag-darmkanaal en de 
huid. 

Vloeibaar kwik verdampt reeds op ka-
mertemperatuur. De kwikconcentratie in 
de lucht is afhankelijk van de omgevings-
temperatuur, van de grootte van het bloot-
gestelde kwikoppervlak en van de mate 
waarin de ruimte geventileerd wordt. Bo- 

ven een kwikoppervlak wordt de MAC-
waarde (Maximaal Aanvaardbare Concen-
tratie) van 50 µg Hg/m3  lucht al bereikt bij 
een temperatuur van -32°C.6  Lucht van 
20°C bevat ongeveer 15 mg Hg/m3  en bij 
40°C is dat reeds 68 mg.5  Ongeveer 80% 
van de ingeademde kwikdampen wordt op 
alveolair niveau geabsorbeerd en komt 
rechtstreeks in de bloedbaan.2 3 5-7 10 11  

Vooral arbeiders in de kwikverwerkende 
industrie en tandartsen met hun personeel 
zijn blootgesteld aan kwikdampen.2 5  Ook 
patiënten met amalgaamrestauraties ade-
men een beperkte hoeveelheid kwik in. De 
dagelijkse opgenomen hoeveelheid kwik-
damp uit amalgaam via de longen varieert 
van ongeveer 3 tot 511g Hg/dag, afhankelijk 
van het aantal amalgaamvullingen.12-15 

Vloeibaar metallisch kwik wordt voor 
minder dan 0,01% gastro-intestinaal geab-
sorbeerd.2 3 5-7 11 De mate waarin kwik-
damp en vloeibaar kwik via de huid worden 
opgenomen, is onbekend.2 3 5 7 s 11 Daarbij 
is niet duidelijk of kwik de huid onmiddel-
lijk penetreert, dan wel na oplossing in 
transpiratievocht.' Ten slotte passeert ele-
mentair kwik de placenta-barrière gemak-
kelijker dan het tweewaardige ion (Hg2+).2  

. 361011 

2.2 Anorganische kwikverbindingen 

Anorganische verbindingen worden inge-
ademd via aërosols, die onder andere ont-
staan bij het uitboren van amalgaamrestau-
raties. Hoewel de opname, die afhankelijk 
is van partikelgrootte, densiteit en mate 
van afzuiging, minder uitgesproken is dan 
die van kwikdamp, kan deze in principe tot 
intoxicatie leiden.11  

In het maag-darmkanaal kan, afhanke-
lijk van de oplosbaarheid in water of gastro-
intestinale vloeistoffen, de absorptie van 
anorganische kwikzouten oplopen tot 
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20% 2 3 5 1011 Alhoewel minder goed oplos-
bare verbindingen, zoals Calomel (HgCI), 
slechts in beperkte mate worden opgeno-
men, kan een langdurig overmatig gebruik 
oorzaak zijn van een systemische vergifti- 
ging)]. 

De huidabsorptie van kwikzouten die 
bijvoorbeeld gebruikt worden bij dermato-
logische aandoeningen zoals psoriasis en 
verwerkt worden in huidcrèmes, is ook niet 
onbelangrijk .5 11  

Ten slotte vormt de placenta een barrière 
voor kwik-ionen.11  

2.3 Organische kwikverbindingen 

De pulmonaire opname van vooral alkyl-
kwikverbindingen in de industrie mag niet 
worden onderschat en bedraagt ongeveer 
80% van het aanbod.' 11 15 In het maag-
darmkanaal worden methylkwik, aanwezig 
onder meer in vis, en waarschijnlijk ook 
andere organische verbindingen voor 95% 
geabsorbeerd.3 11 

Hoewel in amalgaam geen organische 
kwikverbindingen voorkomen, bleken 
reinculturen van onder andere S. sanguis 
en S. mutans in staat uit verpulverd conven-
tioneel amalgaam en uit HgC12 methylkwik 
te vormen.16  In de mond echter is de vor-
ming van methylkwik nooit aangetoond.17  
In vitro kunnen darmbacteriën eveneens 
methylkwik vormen uit HgC12i  en weer 
afbreken,18  maar in de darm zullen de 
moeilijk oplosbare kwiksulfide-derivaten 
ontstaan.17  

Herhaald gebruik van antiseptische ze-
pen op basis van fenylboraatkwik werkt 
cutane absorptie in de hand.' 

Ten slotte is de placenta enkel doorlaat-
baar voor kortstrengige alkylkwikverbin-
dingen.2 3 5 Zo kan bij de geboorte de 
methylkwikconcentratie 30% hoger zijn in 

Ned Tijdschr Tend heelkd 100 (1993) april 	 179 



Opname 	J Transport I 	BI°- 	1 transformatie 	Distributie 	I Excretle 

Hg° 

Hg'' 

Hg-C 

Het metabool circuit van kwik 

c longen MO /.I 

Gantro-Intesllnaa1 10.01•FI I  

link! 
B 

0 
E 
0 

C 

R 
C 
U 

A 
T 
I 
E 

nastro-Intestinaal 

Longen 

Held 
it-r" 

T 
a 

e 

a

0 

B 

n 
e 
n 

lastra-intestinaal 05%) 

Longe, 

Held 

ca 	I 

Lever 

ercrt 

pArse 

Milt 

hrrOld II r 

aid Ti 

~ 	I 

NI 

Hypo 

H 

LHg<rn a4 

B 

0 
E 
D 

C 

R 
C 
U 
L 
A 
T 
I 
E 

—0 

—0 

rl~ 

—fl 

Lever- gal Faeces 

Nieren Urine 

Haar 
Nagels 

Epiderm 
Secretle 

	

C

Hgr 	I 

	

Hg 	
I
t> 

	

— He 	11-1> 

Het-i> 

I 

Hg-C 

Afb. 1. Schematische voorstelling van het metabool circuit van kwik. 
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de foetale rode bloedlichaampjes dan in het 
moederlijk bloed.2 3 511 

3 Transport en biotransformatie 

3.1 Elementair kwik 

Door zijn hoge diffusiecapaciteit en lipofiel 
karakter passeert kwikdamp voor 80% de 
alveolaire membranen.' 3 510 11 In het bloed 
wordt kwik grotendeels door de rode 
bloedlichaampjes opgenomen en in minde-
re mate door het plasma." Het Hg°-atoom 
heeft slechts een beperkte levensduur in 
het lichaam omdat het geoxydeerd wordt 
tot Hg2+ door het enzym katalase, aanwe-
zig in erytrocyten en andere cellen.2 3 5a 10 11 

In het bloed verloopt echter deze oxydatie 
zo traag dat kwik in Hg°-vorm meer dan 
éénmaal door het lichaam circuleert." 
Hierdoor krijgt het Hg°-atoom de kans om 
de bloed-hersenbarrière te passeren.° 7 11 

Eenmaal in de hersenen wordt het Hg°-
atoom geconverteerd in de ionische Hg2+-

vorm, die veel moeilijker de barrière vanuit 
de hersenen terug naar het bloed kan passe-
ren. Dit leidt tot kwikaccumulatie in het 
hersenweefsel.° 7 10 

Na oxydatie bindt Hg2+ zich aan de SH-
groepen van de proteïnen. Slechts een klei-
ne fractie blijft in vrije vorm bestaan.2 10 11 

De binding aan de SH-groepen is reversi-
bel, hetgeen de efficiëntie verklaart van 
chelaatvormende stoffen zoals BAL (2,3-
dimercaptopropanol), waarmee kwik uit 
het lichaam kan worden geëlimineerd. Dit 
geldt helaas niet wanneer het kwik reeds 
gefixeerd is in de hersenen.5 

In de cellen wordt een gedeelte van de 
aanwezige Hg2+-ionen opnieuw geredu-
ceerd tot metallisch kwik .2 3 510 Dit proces 
is bij chronische blootstelling verantwoor-
delijk voor uitademing van Hg° en bevor-
dert de kwikopstapeling in het centraal ze-
nuwstelsel.31° 11  

nisch kwik omgevormd wordt tot anorga-
nisch kwik. In de hersenen blijft het kwik 
bijna volledig aanwezig als een alkylkwik-
verbinding." 

In tegenstelling met alkylkwikverbindin-
gen breekt de Hg-C-binding in arylkwik-
verbindingen vrij snel met de vorming van 
anorganisch kwik, waardoor de kwikfractie 
in het plasma sterk toeneemt. Er ontstaat 
derhalve een herdistributie van kwik in het 
bloed met een verdeling die gelijkt op die 
van anorganisch kwik." 

4 Distributie 

4.1 Elementair kwik 

Na blootstelling aan kwikdampen domi-
neert de diffusiecapaciteit van Hg° de dis-
tributie. Eenmaal geoxydeerd tot Hg2+, 

wordt het ion op dezelfde manier verdeeld 
als het kwik van de anorganische kwikzou-
ten." Aangezien Hg° gemakkelijker de 
bloed-hersenbarrière passeert dan Hg2+, is 
de kwikconcentratie in de hersenen 
tienmaal hoger na blootstelling aan Hg°-
damp dan na blootstelling aan Hg--+ 2 3 5 710 

11 19 2° In de hersenen leidt de oxydatie van 
Hg° tot Hg2+ tot een grotere opstapeling in 
de grijze dan in de witte stof, waardoor een 
corticale dysfunctie kan ontstaan. Deze 
kan met neuropsychologische testen wor-
den aangetoond.3 5 

De hersenen van overledenen met meer 
dan 10 amalgaamrestauraties bleken twee-
maal meer kwik te bevatten dan bij hen met 
weinig of geen vullingen.21 De kwikconcen-
tratie in de hersenen varieerde tussen 14 en 
21 ng Hg/g,21 wat aanzienlijk minder is dan 
de hoeveelheid (10-20 µg/g) die bij ratten 
tot gedragsverandering bleek te leiden.22 

De hypofyse en schildklier bevatten 
eveneens hoge concentraties kwik, maar 
het is niet duidelijk of dit functioneel rele- 

vant is.5 In de hypofyse van bejaarde tand-
artsen werd een mediaanwaarde van 815 µg 
Hg/kg opgemeten tegenover slechts 23 Itg 
Hg/kg bij niet-tandartsen.20 

Ten slotte accumuleert kwikdamp ook in 
de haren,5 2° maar dat moet gezien worden 
als de resultante van een directe contami-
natie vanuit de lucht als ook van een accu-
mulatie door afzetting vanuit het orga-
nisme. 

4.2 Anorganische kwikverbindingen 

Anorganisch kwik stapelt zich vooral op in 
de nieren, de lever, milt en schildklier.2 3 5 e 

10 11 19 

In de nieren wordt de grootste hoeveel-
heid kwik gevonden in de cellen van het 
distale deel van de proximale tubulus en in 
de lis van Henle. De glomeruli worden 
daarentegen nauwelijks aangedaan.5 11 Het 
anorganisch kwik hecht zich aan proteïnen 
met een laag moleculair gewicht (metallo-
thioneïnen). Wanneer de fixatiecapaciteit 
van deze proteïnen wordt overschreden, 
valt hun beschermende werking weg en 
werkt het vrijgekomen kwik toxisch op de 
nieren in.5 10 

4.3 Organische kwikverbindingen 

De organische verbindingen verdelen zich 
gelijkmatiger over het lichaam dan de anor-
ganische kwikzouten. De hoogste concen-
traties worden vastgesteld in de lever en 
nieren. Daar korte alkylkwikverbindingen 
de bloed-hersenbarrière vrij gemakkelijk 
kunnen passeren, is de kwikconcentratie in 
het centraal zenuwstelsel (afb.1, CZS) aan-
zienlijk hoger in geval van blootstelling aan 
organische dan aan anorganische kwikver-
bindingen. Meer specifiek tasten methyl-
kwikverbindingen het sensorieel zenuw- 

3.2 Anorganische kwikverbindingen 

De anorganische kwikzouten worden na 
absorptie en dissociatie in de lichaams-
vloeistoffen waarschijnlijk op dezelfde wij-
ze als metallisch kwik gemetaboliseerd. 
Hg2+ wordt in gelijke mate door de rode 
bloedlichaampjes en het plasma opgeno-
men.5 11 

3.3 Organische kwikverbindingen 

Alkylkwikverbindingen worden in hoge 
concentraties gevonden in het bloed, 
hoofdzakelijk gefixeerd aan de SH-groe-
pen van hemoglobine in de rode bloed-
lichaampjes.5 " Alhoewel de covalente Hg-
C-binding relatief stabiel is, kan deze bre-
ken, waardoor een beperkte fractie orga- 

T 
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Tabel I. Dagelijkse opname (pg/dag) van kwik(verbindingen), beroepsmatige individuen uitge-

sloten.15 

Bron Kwikdamp Anorganisch kwik MethyIkwik~~~ 

Lucht 0,03 0,002 0.008 

Drinkwater 0 0.05 0 

Vis 0 0,06 2.4 

Rest dieet 0 4,2 0 

Amalgaam 5* 0** 0 

* Afhankelijk van het aantal restauraties zou dagelijks 2-21 pg worden opgenomen, maar de hogere 

waarden worden als `irrealistisch' beschouwd. 
** In tegenstelling tot deze waarde komen wel enkele microgrammen Hg2+ per restauratie vrij, die 

ingeslikt worden. 

Aantal geplaatste 
	

Aantal onderzochte 	 Hg U (lrg/1) 

restauraties/jaar 
	 tandartsen 

	

100- 999 
	

15 
	

4.6 

	

1000-2499 
	

44 
	

6,1 

	

2500-3999 
	

6,6 

	

4000-9000 
	

8,1 

Medium 	 Hg-Concentratie 

Vol bloed (Hg B) 	5 11g/1* 
0-1 1íg1100 mh 

Urine (Hg U) 	20 pg/1 

Haar (Hg H) 	2 mg/kg 

Placenta 	 10µg/kg nat gewicht 

Moedermelk 	0-10 ugli 

Met 	Zonder 	Beroeps- 

amalgaam amalgaam blootstelling 

Urinaire niveaus (mgll) 
1,66 	1,54 
	

Neen=' 

3.99 	2,4 
	

Ja= 

Bloedniveaus (mg/100 ml) 
0,18 	(1.19 
	

Neen'' 

0,21 	0,24 
	

Ja27 

0,07 	0,03 
	

Neen2' 

0,06 	0,08 
	

Neen27 

* Afhankelijk van visconsumptie. 

Tabel IV. De kwikconcentratie in urine als functie van de hoeveelheid gelegde amalgaamrestauratics 

perjaar.28 

Post academiam 

stelsel aan.3 s 11 Dit geldt in versterkte mate 
voor de foetale hersenen, die via de placen-
ta worden gecontamineerd. Tijdens het 
tweede semester van de zwangerschap zijn 
de hersenen van de foetus veel gevoeliger 
dan die van de moeder.5 Ten slotte kan 
methylkwik, vooral bij frequente viscon-
sumptie, in hoge mate in de haren geaccu-
muleerd worden, evenwel zonder dat er 
gevaar bestaat voor toxische verschijnse-
len. )1 23 

5 Retentietijd in het lichaam 

De retentietijd in het lichaam wordt het 
best weergegeven door de biologische half-
waardetijd van kwik.11 Zowel voor orga-
nisch als anorganisch kwik varieert de half-
waardetijd per orgaan van enkele dagen tot 
maanden.2 7 11 De langste retentietijd wordt 
opgemeten voor de hersenen, nieren en 
testikels.2 6 7 10 1120 Zelfs enkele jaren nadat 
de blootstelling aan kwik beëindigd is, kan 
men hoge kwikconcentraties in de herse-
nen meten.)" 

Tabel II. Kwikconcentraties bij niet-beroepshal-
ve-blootgestelden in bloed, urine, haar, placenta 
en moedermelk.6 

Tabel III. Kwikconcentraties van patiënten met 
en zonder amalgaamvullingen.2 

Elementair kwik wordt na oxydatie tot 
Hg2+ op dezelfde wijze uitgescheiden als de 
anorganische kwikverbindingen. De elimi-
natie van Hg2+ uit het lichaam gebeurt 
hoofdzakelijk via urine en in iets mindere 
mate via de faeces.2 5-8 10 11 15 Een geringe 
excretie vindt plaats door transpiratie en 
lactatie.5 11 Glomerulaire filtratie en trans-
tubulair transport zijn van belang bij de 
urinaire eliminatie, terwijl bij de faecale 
eliminatie een directe passage door de 
gastro-intestinale membranen bepalend is. 
Slechts een gedeelte van het kwik in de 
urine is afkomstig van de nieren zelf.11 Ten 
slotte is de uitademing van kwikdamp ge-
ring (7%) na een langdurige blootstelling,2 
5 6 10 15 maar kan aanzienlijk oplopen tot 
37% na een kortdurende hoge blootstel-
ling.15 

6.2 Organische kwikverbindingen 

Deze verbindingen worden gedeeltelijk 
omgezet in anorganisch kwik, waardoor 
een belangrijk deel onder anorganische 
vorm geëxcreteerd wordt." 

Methylkwik wordt hoofdzakelijk geëx-
creteerd via faeces na omvorming in anor-
ganisch kwik en slechts in beperkte mate 
via de urine onder organische vorm. Bij de 
eliminatie van methylkwik spelen de gal en 
de mukeuze membranen van de gastro-
intestinale tractus een rol. In de gal kan 
methylkwik zich binden aan cysteïne of aan  

glutathion.5 11 In de darm wordt methyl-
kwik grotendeels gereabsorbeerd. Ten 
slotte wordt methylkwik ook in geringe 
mate uitgescheiden langs de haren en via de 
moedermelk.5 " 

7 Biologische monitoring 

De dagelijkse kwikopname uit allerlei 
bronnen door niet-beroepshalve blootge-
stelde individuen wordt geschat op 10-20 

6 Excretie 

6.1 Elementair kwik en anorganische 
kwikverbindingen 
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µg.4 9 Drie schattingen voor de totale opna-
me uit de voeding komen voor Nederland 
(1976-1978) uit op 511g, volgens een andere 
op 43 µg.24  Nader gespecifieerde waarden 
voor de verschillende bronnen staan in ta-
bel I vermeld. De normale kwikconcentra-
tie in bloed, urine, haar, placenta en moe-
dermelk is weergegeven in tabel II. Geen 
éénvormige correlatie tussen de kwikcon-
centraties in bloed en urine, en de aanwe-
zigheid van amalgaamrestauraties kon wor-
den aangetoond door onafhankelijke on-
derzoekers (tab. III)) Voor tandartsen 
komt er een belangrijke kwikbelasting bij 
en is de kwikconcentratie in de urine afhan-
kelijk van het aantal gelegde amalgaamvul-
lingen (tab. IV). 

Urine-monitoring is aanbevolen voor het 
schatten van een langdurige 'steady state' 
blootstelling. Bloedwaarden reflecteren 
vanwege de korte halfwaardetijd van 3 da-
gen slechts een recente contaminatie.2 6 

8 Conclusies 

Het metabolisme van kwik in het menselijk 
lichaam is een complex proces dat wordt 
bepaald door de blootgestelde hoeveelheid 
kwik, de chemische vorm van kwik en de 
opnameroute. Kwik wordt in het organis-
me opgenomen langs de longen, via de 
maag, de huid of de placenta. Kwik afkom-
stig van amalgaamrestauraties wordt voor-
al als damp pulmonair en als ion gastro-
intestinaal geabsorbeerd. Een ver doorge-
dreven kwikhygiëne in de praktijk is vereist 
om de opname van kwik via de huid bij de 
tandarts en zijn personeel te beperken. 
Eenmaal opgenomen wordt kwik via het 
bloed getransporteerd naar verschillende 
organen, waarbij het vooral geaccumuleerd 
wordt in het centraal zenuwstelsel en de 
nieren en in mindere mate in de lever en de 
hypofyse. De precieze retentietijd van kwik 
is niet bekend. De halfwaardetijd varieert 
van orgaan tot orgaan, van enkele dagen 
tot maanden, en in de hersenen kan kwik 
zelfs gedurende meerdere jaren worden op-
gestapeld. De excretie gebeurt hoofdzake-
lijk via urine en faeces en in mindere mate 
door transpiratie en lactatie. Het metabo-
lisme van kwik is een ingewikkeld en lang-
durig proces, waarvan nog niet alle ac-
tiemechanismen gekend zijn. 

Summary 

METABOLISM OF MERCURY 

Key words: Mercury - Amalgam 

After absorption in the body by four ways, each type of mercury undergoes a specific metabolism. 
Elementary mercury as mercury vapour becomes rapidly oxydized to Hg2+  and, afterwards, is 
metabolized as an inorganic mercurial compound. From the bloodcirculation mercury reaches 
targetorgans like the kidneys, the central nervous system, the liver and the hypophysis, in which 
mercury accumulates. The retention time varies by organ and is longest in the brain. Mercury is mainly 
eliminated with urine and faeces, to a lesser degree with transpiration and mother's milk and 
sometimes by respiration. 
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