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Schuurs e.a.: Seleen en kwik 

Seleen en kwik 
(0n)gezonde wisselwerkingen? 

Samenvatting. Het spoorelement seleen is betrokken bij de bescherming van het lichaam tegen 

beschadiging door vrije radicalen, beïnvloedt het ontstaan en de verergering van neoplasmen en 

bindt kwik, waardoor de toxische werking van hoge doses wordt tegengegaan. Het innemen van 
seleen, behoeftenivau's, bloedwaarden en minimum en maximum zijn in dit artikel beschreven. 
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wisselwerkingen? Ned Tijdschr Tandheelkd 1996; 103: 88-91. 

1 Inleiding 

Seleen (Se), vernoemd naar de Griekse maangodin Seléne, is 
sinds 1817 bekend. In 1957 werd aangetoond dat het een 
essentieel spoorelement is voor mens en dier. Zowel een tekort 
als een teveel aan seleen wordt schadelijk geacht voor de 
gezondheid.' In het lichaam is seleen medebepalend voor de 
distributie van kwik. Omdat seleen kwik bindt, zou door het 
`extra' kwik uit amalgaamvullingen onvoldoende seleen 
beschikbaar blijven voor andere functies; daarom pleitten ver-
schillende sprekers tijdens het congres `Amalgaam, de stand 
van zaken' (Utrecht, 11 maart 1995) voor seleensuppletie. 

In dit artikel worden gegevens over functie en aanbod van 
seleen op een rij gezet. In een vervolgartikel zal worden bezien 
of seleensuppletie van de voeding gewenst en effectief is als 
tegenwicht voor de opname van kwik uit amalgaam. 

2 Voorkomen en toepassing 

De vaste aardkorst bevat enkele honderdsten milligrammen 
seleen per kilogram; de bodem bevat gemiddeld 0,1 mg Se/kg, 
vooral in de vorm selenide (vooral als sulfide-ertsen).' Onder 
meer in delen van Ierland (1200 mg Se/kg), China en de VS is 
de bodem, en daardoor de flora en dus ook het (orgaan)vlees, 
seleenrijk. Elders, bijvoorbeeld in delen van China (24 µg 
Se/kg in Keshan) en centraal Europa, komt zeer weinig (50-60 
tg Se/kg) seleen voor.'-° 

In zeezoogdieren, vooral die in met kwik verontreinigd 
water leven, cumuleert seleen, onder meer in de hersenen. 
Ook in zeevissen wordt veel seleen (één tot enkele tienden mg 
kwik/kg en méér) aangetroffen.sb 

Seleen wordt toegepast bij de conversie van zonne-energie, 
in halfgeleiders, bij de vulcanisatie van rubber, in de glas- en 
verfindustrie (rood cadmiumselenide; inmiddels verboden), 
bij tatoeages (zwart HgSe) en in Selsun-shampoo (tegen over-
matige talgproductie met droog eczeem).' 

3 Biologische functie van seleen 

Het enzym glutathionperoxidase bevat seleen (selenocyste-
ine).' Dit enzym heeft, aanvullend op vitamine E en andere 
enzymen zoals katalase, een functie bij oxidatiereductie-reac-
ties, die een schadelijke werking van vrije radicalen in cellen 
en bloed verhinderen. Vrije radicalen (zoals superoxide-anion- 

radicaal O2 , hydroxylradicaal OH-, en waterstofperoxide H202) 
zijn moleculen met één of meer ongepaarde elektronen, waar-
door zij snel reageren met moleculen in hun nabijheid. 

Glutathionperoxidase katalyseert de reductie van organi-
sche peroxiden en waterstofperoxide, die bij de biotransfor-
matie (van vetzuren) vrijkomen. Onder invloed van het 
enzym wordt H2O2  omgezet in H2O, waarbij gereduceerd glu-
tathion geoxideerd wordt. Dit proces beperkt de oxidatieve 
aantasting van onverzadigde vetzuren (subcellulaire membra-
nen en hemoglobine). Het geoxideerde glutathion wordt ver-
volgens weer gereduceerd door het enzym glutathionreductase.9-" 
Verlaging van het glutathionniveau (door toediening van bu-
thionine sulfoximine) bij muizen verhoogde de Hg°-concen-
tratie in onder meer de lever en de plasma, maar verlaagde 
deze in de nier, naar verondersteld in samenhang met de oxi-
datie tot en het transport van Hg2+.12  Wordt echter bij ratten 
anorganisch kwik gelijktijdig met glutathion ingespoten, dan 
wordt aanvankelijk meer kwik in de nier aangetroffen dan 
door injectie van alleen kwik." 

Geconcludeerd is dat de glutathionperoxidase-activiteit in 
de erytrocyten bij volwassenen direct correleert met het 
bloedgehalte aan seleen.' Bij seleenconcentraties groter dan 
100 µg/1 bloed neemt de enzymactiviteit echter niet verder 
toe' 

Antenataal bevatten de erytrocyten weinig glutathionper-
oxidase, maar gedurende de zwangerschap stijgt het gehalte. 
Het relatief nog steeds lage enzymgehalte bij neonati wordt 
ruimschoots gecompenseerd door een hoog glutathionreduc-
taseniveau, maar dat gaat voor te vroeg geboren kinderen, 
vooral voor parenteraal gevoede, niet op." 

Glutathionperoxidase en seleen zijn ook in het speeksel 
aanwezig en hebben daar, naar wordt vermoed, eveneens een 
anti-oxidatieve rol ter bescherming van speekselcomponenten 
en de mondholte." Daarnaast speelt seleen een rol in het me-
tabolisme van hemoglobine en de synthese van cytochroom in 
het darmweefsel. 

4 Interactie van seleen met kwik 

Seleen heeft, als `natuurlijk antidotum', affiniteit met zware 
metalen, zoals cadmium en kwik.' Door binding van seleen 
aan (anorganisch) kwik wordt stabiel HgSe gevormd en met 
methylkwik ontstaat onstabiel CH3  Hg-Se-Hg-CH3.15  Echter, 
methylkwik wordt in het lichaam deels geconverteerd in anor-
ganisch kwik.1ó Oxidatie van Hg° door het enzym katalase (met 
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Tabel I. Kwik (Lig/g) in molaren van ratten na 4 weken 

blootgesteld te zijn aan respectievelijk HgCI, en CH,HgCL (500 Lig/m3  
lucht gedurende 6 uur/dag), al dan niet in combinatie 

met toediening van natriumseleniet (Na,SeO,), 4 weken en 20 weken 

na stopzetting van de toedieningen." 

Toediening 

Kwik 	Seleniet 

Mediaan Hg (range) 

na 4 weken 

Mediaan Hg (range) 

na 24 weken 

1. 	Nee Ja 0,01 (0,01-0,08) 0,01 (0,01-0,02) 

2. 
A. HgClz  Nee 0,46 (0,40-0,56) 0,16 (0,04-0,21) 
B. HgCI, ja 0,47 (0,36-0,68) 0,18 (0,11-0,31) 

3. 
A. CH,HgCI Nee 0,89 (0,70-1,85) 0,20 (0,08-0,21) 
B. CH,HgCI Ja 1,44 (1,22-2,66) 0,13 (0,09-0,32) 
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gebruikmaking van H202) tot Hg" in bloed en weefsels," kan 
niet plaatsvinden als HgSe is gevormd. 

4.1 Dieren 

In dierexperimenteel onderzoek is vooral natriumseleniet 
(Na2SeO3) gebruikt om kwik te `detoxificeren'. De afzetting 
van kwik in de nier wordt tegengegaan door vorming van een 
HgSe-eiwitcomplex dat in het bloed blijft. Als consequentie 
vermindert de uitscheiding van kwik via de nier,18  maar uit het 
stabiele HgSe zou op termijn toch weer kwik kunnen vrijko-
men.15  In de nier zelf ontstaat eveneens een HgSe-complex, 
waardoor aldaar nauwelijks meer kwik aan metallothioneïne 
wordt gebonden, maar ook nierschade wordt voorkomen.18  

Toediening van anorganisch kwik aan ratten leidde in ver-
gelijking met een controlegroep tot méér kwik in de molaren. 
Werd dag om dag anorganisch kwik en natriumseleniet gege-
ven, dan bleek het gehalte aan kwik in de molaren hetzelfde als 
door toediening van alleen kwik (tab. I), maar voor organisch 
kwik lag dat anders." Seleen lijkt dus de distributie van anor-
ganisch kwik in de gebitselementen niet te wijzigen. 

In dierproeven bleek, samengevat, dat de interactie kwik-
seleen de lichaamsdistributie en accumulatie van kwik wijzigt. 
Dat seleen beschermt tegen het (veronderstelde) toxisch effect 
van anorganisch en elementair kwik, bleek echter niet eendui-
dig. Bovendien moet in aanmerking worden genomen dat veel-
al met zeer hoge doses seleen werd geëxperimenteerd. Kortom, 
dierproeven geven indicaties, maar niet meer dan dat. 

4.2 Mensen 

Reeds bij een lichte tot matige blootstelling aan kwikdamp van 
arbeiders in de chlooralkali-industrie werd de uitscheiding 
van seleen via de nier verlaagd.20  Bij arbeiders in kwikmijnen 
en bij oudere tandartsen blijkt onder meer in de hersenen veel 
seleen en kwik te cumuleren, met een atomaire (of molaire) 
verhouding van 1:1.2122  De mijnwerkers zouden geen ver-
schijnselen van kwikvergiftiging hebben.' 6  Daarom werd ver-
ondersteld dat seleen tegen effecten van hoge doses kwik 
beschermt. Ook in vissen bleek de atomaire verhouding 
seleen:kwik 1:1 te zijn.' Koreaanse vissers hadden na con-
sumptie van kwikrijke tonijn extreem hoge kwikconcentraties 
(1 mg/1 bloed). Zij toonden echter geen neurotoxische kwik-
symptomen, hetgeen werd toegeschreven aan het hoge seleen-
gehalte van deze tonijn,23  hoewel ook andere factoren, zoals 
het eiwitgehalte, van invloed kunnen zijn. Desalniettemin, het 
blijft een feit dat seleen de lichaamsdistributie van kwik bij 
mensen kan beïnvloeden, zoals ook blijkt uit de bevinding dat 
bismethyl-Hg-seleniet, gevormd in het bloed, sneller de herse-
nen penetreert dan methylkwik. Echter, gelijktijdige toedie-
ning van seleniet èn methylkwik vertraagt ten hoogste 
kwikvergiftiging, mogelijk omdat de methylering van seleen 
wordt bevorderd.15  

5 Seleen en kanker 

Op grond van correlaties tussen het ontstaan van tumoren 
(van onder meer prostaat, mammae, ovaria, colon, rectum) 
en de aanwezigheid van seleen werd geconcludeerd dat seleen 
kanker tegengaat. In dierexperimenten is het effect van seleen 
op de binding van carcinogenen, de incidentie van tumoren, 
enzovoorts onderzocht. Toediening van extra seleen aan die-
ren bleek de incidentie van tumoren te verminderen.' Voor de 
mens is dit echter niet bewezen.24  Bij mensen is wel gebleken 

dat hoge doses selenocysteïne in geval van leukemie een forse 
verlaging van het aantal leukocyten veroorzaakten, maar dat 
ging gepaard met acute en ernstige nevenwerkingen.' 

Ter verklaring van de preventie van kanker door seleen is 
gedacht aan het wegvangen van vrije radicalen,'° die door vele 
carcinogenen worden gevormd. Het chemopreventieve effect 
van seleen bleek echter niet gecorreleerd met glutathionper-
oxidase-activiteit. Verondersteld is dat seleen in hogere doses 
(mogelijk na vorming van selenodiglutathion en verdere com-
plexen) de synthese van DNA tegengaat en daarmee de celpro-
liferatie.' 

Opvallend is dat ook volgens een mededeling ten tijde van het 
bovengenoemde congres te Utrecht in tumoren kwik en seleen 
in een atomaire verhouding van 1:1 aanwezig zouden zijn. Daar-
bij werd een verband tussen kanker en kwik gesuggereerd. In een 
twintig jaar lopend onderzoek onder 1462 vrouwen bleken aan-
tal amalgaamvullingen en incidentie van kanker echter niet 
samen te hangen.25  De Wereldgezondheidsorganisatie en een 
commissie van het Department of Health and Human Services 
in de Verenigde Staten van Amerika concludeerden dat kwik niet 
als een carcinogeen gekwalificeerd kan worden.1826  

Het is dus onduidelijk via welk proces seleen eventueel 
anti-carcinogeen zou werken. Er zijn aanwijzingen dat seleen 
de metabole activatie van chemische carcinogenen en de mutage-
niciteit verlaagt. Echter, ook in de latere fasen van de tumor-
ontwikkeling is seleen effectief. Bij vele gevallen van tumor-
preventie was de seleenconcentratie veel te hoog en derhalve 
niet-fysiologisch. De relatie tussen het innemen van seleen en 
kanker en het mechanisme van de preventieve werking van 
seleen zijn nog onvoldoende bekend. 

6 Gebitselementen 

De vraag is gesteld of seleen van belang is voor een goede vor-
ming van de gebitselementen en voor weerstand tegen cariës. 
Humane gebitselementen, zowel glazuur als dentine, bevatten 
seleen; de blijvende 0,1-0,9 ppm, soms (veel) meer, in de orde 
van 4-6 ppm met uitschieters tot 18 ppm, naar moet worden 
aangenomen in samenhang met het aanbod uit het dieet.246  

7 Innemen van seleen en bloedwaarden 

In vitro ligt de beschikbaarheid van seleen uit vis, schaal- en 
schelpdieren tussen 30 en 90%, afhankelijk van de oplosbaar- 
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heid in maag- en darmsap èn bewerkingen zoals koken en 
roken.28  Dat kan ook gelden voor seleen in de rest van de voe-
ding. De biologische beschikbaarheid, in het bijzonder de 
absorptie van seleen, speelt een rol bij de evaluatie van de 
inname. Uit onderzoekingen bij de mens blijkt de organische 
vorm van seleen, speciaal het selenomethionine, beter in staat 
de bloedseleenconcentraties te verhogen dan het anorganische 
seleniet of selenaat. Zowel anorganisch als organisch seleen 
bleken echter even effectief in het verhogen van de glutathion-
peroxidase-activiteit in het bloed.29  

7.1 Minimum en maximum 

Voor seleen is geen gemiddeld minimum-behoefteniveau aan 
te geven, wel een `range' voor de gewenste hoeveelheid. De 
voeding van volwassenen moet 50-100 µg Se/dag bevatten om 
in seleenbalans te blijven.'° Een dagelijkse opname van 132 µg 
Se/dag (resulterend in 180 µg Se/L bloed — berekend op grond 
van een formule gepresenteerd door Schrauzer: [0,0009057 x 
Se

°Pname Pg/dag 
+ 0,0595] x 1000 = Se µg/L bloed) wordt genoemd  

als tweemaal de hoeveelheid die nodig is om een tekort aan 
seleen te voorkomen.' Extrapolatie van dierexperimenteel 
onderzoek suggereert een behoefte aan 50 µg/dag, maar voor 
maximale stimulering van enzymactiviteit (glutathionperoxi-
dase) zijn hoeveelheden van meer dan 100 µg Se/dag nodig. 
Een adequaat niveau van inname door volwassenen wordt op 
100-150 µg/dag gesteld; op basis van lichaamsgewicht zijn de 
gewenste niveaus voor andere leeftijdscategorieën hiervan 
afgeleid.'° 

Ten einde toxicologische risico's te vermijden, mag de voe-
ding niet meer dan 200 µg/dag bevatten." 

7.2 Inname 

De 10-15 mg seleen in het lichaam is voornamelijk in de lever, 
de pancreas, het bloed en de nieren aanwezig. Opneming met 
het voedsel van 100 µg Se/dag resulteert in ongeveer 150 µg 
Se/L bloed (berekend op grond van de formule van Schrau-
zer), het minste (70%) in het plasma en het meeste in de trom-
bocyten. Amerikanen hebben gemiddeld 180-200 µg Se/L 
bloed.' In Zweden, waar de bodem weinig seleen bevat, wordt 
als referentiewaarde voor volwassenen een gemiddelde van 
0,72 µmol Se/L plasma gehanteerd, dat is omgerekend circa 
80 µg Se/L bloed.323  Zweedse viseters lieten een verhoging tot 
91-92 µg Se/1 in hun plasma zien, maar geen hogere concen-
tratie glutathionperoxidase 3435  De visconsumptie leidde tevens 
tot een geringe, maar wel significante verhoging van het orga-
nische kwikgehalte van het bloed (in de erytrocyten tot vier-
maal meer).34  

Zestien- tot achttienjarige Nederlanders namen vóór 1987 
gemiddeld 78 µg Se/dag uit het dieet op, waarvan 44% uit 
graan (volkorenbrood), 27% uit vlees, vis en eieren, 14% uit 
melk, 8% uit aardappelen en groenten, en de rest (7%) uit de 
overige bestanddelen) Vermoedelijk door een gewijzigd dieet 
bleek onlangs vlees (24%) de belangrijkste seleenleverancier; 
de bijdrage uit brood was nog maar 13%.36  

Bij het innemen van 78 µg Se/dag zal (berekend op grond 
van de formule van Schrauzer) het bloed 130 µg/L seleen 
bevatten. Gebruikelijke waarden van seleenconcentraties in 
bloed bedragen voor Nederland 75-150 µg/1. Recente resulta-
ten van de TNO `total diet study' geven aan dat de gemiddelde 
hoeveelheid seleen die ingenomen wordt door mannen van 
negentien tot 22 jaar, meisjes/vrouwen vanaf dertien jaar, en 
zwangeren lager is dan het onderste niveau van de aanbeve-
ling.3ó 

Moedermelk (vooral biest) bevat veel seleen, in de VS gemid-
deld bijna 0,02 ppm, lokaal (door de voeding) tot 0,03 ppm.21  
Borstgevoede kinderen krijgen twee- tot viermaal meer seleen 
dan flesgevoede kinderen en veel meer dan parenteraal gevoe-
de prematuren." 37  

8 Slot 

Onder andere in ons land is seleen van nature niet in ruime 
mate aanwezig. Hoewel in het algemeen de hoeveelheid seleen 
die wordt ingenomen, voldoende groot lijkt om de functie 
ervan (optimaal?) te waarborgen, geldt dat mogelijk niet voor 
alle groepen in de bevolking. Omdat kwik uit amalgaamvul-
lingen, in additie op het kwik dat van nature in het dieet voor-
komt, seleen bindt, moet de vraag worden gesteld of suppletie 
van seleen wenselijk is. Deze vraag zal in een volgend artikel 
worden beantwoord. 
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Summary 

SELENIUM AND MERCURY 

Key words: Selenium — Mercury 

The trace element selenium is involved in the protection against damage caused by free radicals. Selenium prevents 
carcinogenesis and growth of neoplasms. However, the mechanism is insufficiently known. Furthermore, selenium 
interacts with mercury, thereby preventing toxic reactions to high doses of mercury. The intake of selenium and the 
desired minimum and maximum concentrations are described. 
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