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Inom Nordiska Ministerridets projekt fér dokumentation av yrkeshygieniska
grinsviirden har bildats en expertgrupp for att leda arbetet. Den bestar for
niirvarande av:

sHelgi Gudbergsson Heilsuverndarsttdin, Reykjavik
«Petter Kristensen Statens Arbeidsmiljginstitutt, Oslo
«Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna

*Vesa Riihimiiki Institutet for arbetshygien, Helsingfors
*Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljginstitutiet, Kpbenhavn

Milsitningen for arbetet idr att ge ett vetenskapligt underlag infér diskussion om
yrkeshygieniskt griinsviirde. Underlaget sy - ir till att frin publicerad vetenskaplig
litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-forhdllande och en kritisk
effekt, sd ldngt detta ir mojligt. Det iir diremot inte expertgruppens uppgift att ge
direkta forslag till grinsvirden.

Det insamlade materialet viirderas och ett dokumentforslag utarbetas av
forfattare som foreslds av expertgruppen. Den nationelle ledamoten fungerar som
referent. Forslaget diskuteras av expertgruppen och bearbetas diirefter av
firfattaren innan det blir antaget.

Redaktionell granskning sker vid gruppens sekretariat vid Arbetsmiljoinstitutet
i Solna. Vetenskaplig sekreterare ir Brita Beije.

Endast artiklar som beddmts vara pdlitliga och av betydelse for just denna
diskussion &beropas i detta dokument,

Biologiska halter ir angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m3- Om
halterna i de refererade arbetena ej ir uttryckta i dessa sorter idr de sdvitt mojligt
omritknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade materialet och sammanstillningen av detta
dokument har utforts av doktor Per Garberg och professor Johan Hogberg,
Arbetsmiljdinstitutet, 171 84 Solna,

Dokumentforslaget har vid expertgruppens méte den 20-21 november 1991
antagits som dess dokument,

Brita Beije Per Lundberg
Sekreterare Ordftrande
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1. FYSIKALISK-KEMISKA DATA

Selen ir ett grundiimne och tillhor grupp VI 1i periodiska systemet. Nirbeslaktade
grundiimnen &r svavel och tellurium, som har samma struktur i sina yttre elektron-
skal, Grundiimnet selen anses ha en forhdllandevis 14g biologisk aktivitet, men
selen férekommer i olika féreningar. Médnga av dessa ir biologiskt mycket aktiva
och toxiska. Selen riiknas till de essentiella spirelementen, och ingdr som en
konstitutionellt betingad faktor i flera proteiner i kroppen. Stérst uppmirksamhet
har fignats selenets roll i enzymet glutation(GSH)-peroxidas. Ett dagligt intag av
0,05-0,07 mg &r rekommenderat.
Upphettas grundidmnet bildas selendioxid (Se0y), ett vitt kristallinskt pulver vid
rumstemperatur. Oxiden dir vattenldslig och bildar selensyrlighet (HpSeO3). Dess
salt kallas selenit och forekommer vanligen som natriumselenit. Selentrioxid
forekommer ocksd, dess syra kallas selensyra och dess salt selenat. Selenviite ir '
en annan viktig forening, som #r flyktig och bildas under olika forhallanden.
Den, enligt litteraturen, vanligast anviinda organiska selenformen #r Se-
metionin. I kroppen spelar aminosyran Se-cystein en central roll (bland annat i
enzymet GSH-peroxidas). '
Olika miuangivelser pd t.ex. dos av selenforeningar forekommer i litteraturen, .
For att underlitta jimforelser har i denna framstiillning halter och doser av de
olika selen-foreningarna i de flesta fall angetts som méngd Se.

Vissa kemiska och fysikaliska data

relativ atommassa: 78,96
atomnummer: 34
oxidationsstadier: -2, 0, +2, +4, +6

Omriikningsfaktor for selenviite

1 ppm = 3 mg/m?

2. ANVANDNING, FOREKOMST

2.1. Anviindning

Selen ir en biprodukt vid kopparframstillning. Virldsproduktionen 1982 var 1340
ton. Kommersiellt framstillda foreningar 4r bl.a. selendioxid, natriumselenit,
natriumselenat och selenoxyklorid. Man framstiiller ocksd selenféreningar att
anviindas inom medicin, veterinirmedicin och forskning (37).

Selenftreningar forekommer i olika niringskedjor, t.ex. som tillsats i konst- |
godning. Selenforeningar kan ocksd kopas over disk som hiilsokostpreparat.
Selensyrlighet férekommer i vissa konsumentprodukter som t ex "gun blueing".

Selen kommer till anviindning i elektrisk industri (selen férekommer i likrik-
tare, 1 fotoelekriska celler mm), inom glasindustrin (som fiirg- och |
avfiirgningsmedel) och i gummiindustrin (som vulkaniseringsmedel). Inom
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medicin har selenforeningar anviints som anti-mjillmedel, som kontrastmedel och
vissa selenforeningar har ven foreslagits som terapeutiska medel (37).

2.2. Lufthalter i arbetsmiljo

I en svensk studie gjordes luftanalyser i ett aluminiumsmiiltverk, d‘iir man
tillfilligt fart in aluminiumskrot som innehdll 3-5 % Se. Vid et skift ndddes 0,03
mg/m?3 selenviite, men vid Svriga skift 1dg halterna betydligt ligre. For Se och
oorganiska foreningar erhdlls ibland skiftmedelviirden p& 0,1 mg/m? men vanligen
lag nivderna 3-40 % ligre (43).

1 en studie frin 1947, diir 5 av 25 arbetare klagade over diverse besvir kiindes
en doft av viteselenid och luftanalyser antydde att nivin lig under 0,2 ppm e}lcr
0,66 mg/m3, Vid enstaka tillfillen blev doften outhiirdlig, vilket antyder en nivd

pd Smg/m? (9).

2.3. Metoder for analys av lufthalter

F4 forsok att mita lufthalter i t.ex. arbetsmiljon dr rapporterade. I ett av undan-
tagen foreligger ingen analysmetodangivelse (43). I det andra anvﬁndt;;s en
kolorometrisk metod av omodernt snitt (9). Fér mitning i foda eller biologisk
viivnad finns ett flertal metoder beskrivna (37).

3. KINETIK

3.1 Upptag

Upptaget av selen hos miinniska har uteslutande studerats i mag-tm~kanalen via
per oralt intag av olika selenforeningar. D4 upptaget av de nor.gamlska
féreningarna natrium-selenit och -selenat jimfrdes hos 13 kvinnliga studenter,
som druckit en 16sning innehéllande 1 mg Se i form av en av de bida test-
substanserna, fann man att upptaget av selenat var effektivare dn upptaget av
selenit (62 + 14 % jimfort med 94 + 4 %) (84). I en annan studie diir en ndgot
ligre dos av selenit (200 pg anrikat 74Se) administrerades till tre kvinnor och tre
miin beriknades upptaget till 84 + 1 % (66). Vilket man konstaterade var nagc_;t
hogre iin vad som observerats i tv tidigare studier, ddr upptaget beriiknades till 44
- 77 %, men bverenstimmande med en "tvi-periods studie" dir upptaget
rapporterades vara 76,0 £ 9,0 och 68,0 + 6,0 %. Redan efter en halv timme fann
man 74Se i blodplasman, vilket indikerar ett snabbt upptag av selenit frin mag-
tarm-kanalen (66). Aven den organiska selenféreningen selen-metionin tas _
effektivt upp via mag-tarm-kanalen och ett upptag p& 75 - 97 % har registrerats i
studier pi minniska se t.ex. (37). _

Upptaget av selen kan bl.a. piverkas av selenstatus hos individen. I en, 1_slutct
pa 80-talet, publicerad studie (50), diir tv& grupper om Atta miin erholl en diet n'_lcd
1agt selen-innehdll (18 + 1 pg/dag) respektive hogt seleninnehill (119 pg/dag)i 29
respektive 9 dagar och direfter administrerades 145 pg Se som 748e-miirkt
selenit, fann man att bibehdllandet av administrerat selen var hdgre i gruppen som
fat dieten med 1agt selen-innehdll (74,8 + 3,1 % av absorberad dos) under de

piféljande tva veckorna, jimfort med gruppen som fétt dieten med hogt selen-
innehall (67,6 + 3,8 % av absorberad dos). Aven andra kostfaktorer kan tinkas
piverka upptaget av selen genom att pdverka upptaget direkt eller genom att
omvandla selenet till en mer svirloslig form. En kostfaktor som studerats ir
askorbinsyra och dé speciellt dess inverkan pd upptaget av selenit. Selenit
reduceras snabbt av askorbinsyra till elementiirt selen som vanligtvis betraktas
som biologiskt inert p.g.a. det férmodade ddliga upptaget via mag-tarm-kanalen.
Samtidigt intag av 1 g askorbinsyra och 1 mg Se som selenit minskade upptaget
frAn 57 + 13 % till i det niirmaste 0 % (70). I samma studie fann man didremor att
ett samtidigt intag av apelsin-juice (ekvivalent till c.a. 60 mg askorbinsyra)
snarare bkade upptaget (frdn 51+ 2,5 % till 71 + 14 %). Aven resultaten frin en
annan studie, dir tvd grupper om fyra miin erholl en diet med 1ag (20 mg/d)
respektive hdg (2 x 0,5 g/d) askorbinsyra nivd under en sammanlagd period av 45
respektive 25 dagar, antyder att askorbinsyra under vissa omstindigheter kan 6ka
biotillgingligheten av selenit (51).

Generellt kan siigas att djurstudier visat . de flesta vattenlosliga selen-
foreningar effektivt tas upp i mag-tarm-kanalen. Upptaget sker friimst via
tunntarmen och inget upptag tycks ske via magsiicken. Transporten av selen-
metionin och selenat ér energiberoende medan transporten av selenit har
foreslagits frimst ske via diffusion (6, 86). Studier in vitro indikerar dock att en
aktiv upptags-mekanism kan ha betydelse dven for upptaget av selenit (4). For en
Oversikt over gjorda djurstudier se tex. ref. (37, 40).

F& studier har gjorts rérande upptaget av selen via lungor och hud. Dessa
redovisas i tvd oversiktsartiklar (37, 40). I inhalationsstudier pa rdtta och hund,
diir upptaget av selensyrlighet (H25e03) och elementiirt selen jimfordes fann man
att elementiirt selen togs upp lingsammare. Hos riitta togs 94 % av den
deponerade dosen selensyrlighet upp inom fyra timmar, jimfort med 57 % for
elementiirt selen . Hos hund var motsvarande tvitimmars viirden 94,7 %
respektive 74 % av IBB ("initial body burden”, 40£17 pugSe/kg kroppsvikt for
H2Se03 respektive 2249 pg/kg kroppsvikt for elementiirt selen). Upptag av
H2SeO3 via huden rapporterades édven i studien pd riua, I en annan av de
refererade studierna angavs att natriumselenit i [8sning (0,1 mol natriumselenit/L)
togs upp via huden pd riua och att upptaget var 10 % pd en timme. Upptag av
elementirt selen liksom selensulfid sker normalt inte via huden men en vitléks-
doftande andedriikt liksom en forhojd utsondring av selen i urinen har rapporterats
hos en patient med sdrig hdrbotten som anviinde ett selensulfidinnehéllande
shampo.

3.2 Distribution

Lite iir kiint om hur selen transporteras i blodet, men betydelsen av plasma
proteiner har diskuterats. I blodplasma hos minniska har tre olika selen-
innehfllande proteiner identifierats selenprotein P, glutation peroxidas och
albumin (15). Till skillnad fridn selenprotein P och glutationperoxidas som
innehdller selen i form av selencystein fann man att albumin inneholl selen-
metionin. Signifikansen av forekomsten av selenmetionin i albumin ifrigasaties,
df inkorporering av denna aminosyra i proteiner vanligtvis anses vara en ospecifik
process som dr beroende av den relativa halten av metionin och selenmetionin i

-
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kosten. Selenprotein P har tidigare forslagits vara ett transportprotein for selen
(55) men andra tinkbara funktioner fr detta protein har ocksi diskuterats (10).
Aven albumin har féreslagits bidra till transporten av selen, men dd i form av
selenit (72).

I djurstudier har man funnit att spdrméngder av selenit snabbt togs upp av rivda
blodkroppar och sedan omfordelades till plasma proteiner for att dérefter tas upp
av levern (for referens se 37). Vid analys av blodplasma frdn fir som sprutats
intravendst med radioaktivt selenit fann man vid gelfiltrering att méirkt selen var
bundet till alla proteinfraktioner och att denna bindning var kinslig for behandling
med merkaptoetanol nir blod tagits 20 min efter injektionen. Motsvarande resultat
erholls ocksa di blod inkuberades in vitro med selenit under en halv timme vid
370 C. Om blodet istillet togs 10 timmar efter injektionen och analyserades pd
samma sétt fann man att selen frimst var bundet till en hbgmolekylir fraktion och
att bindningen var resistent mot merkaptoetanol (14).

Hos minniska har man funnit att distributionen av administrerad radioaktiv
selenit dr storst till lever, foljt av njurarna och lungorna i fallande grad. Den
minsta mingden uppmiittes i muskler och leder. Nir den totala selenhalten
uppmiittes i organen fann man diremot att njurarna inneh6ll den storsta méingden
selen foljt av lever > mjilte > pankreas > testis > hjérta > tarmar > lungor >
hjirna. I motsvarande mitningar pA obduktions-material frén 106 personer
rapporterades njure innehlla 2-3 ginger si mycket selen som lever. Till skillnad
frn andra selenfSreningar anrikas selenmetionin i hogre grad i pankreas &n i
lever. (For ref. och dversikter se 37, 40).

Det finns delvis motstridiga uppgifter om hurvida selenféreningen i sig
paverkar distribu-tionen av selen. I ett WHO dokument konstateras att formen och
administrationssiittet tycks ha liten inverkan pd selenets distribution d& det visats i
en studie att distributionen var den samma oberoende av om selen givits som
selenit eller selenmetionin per oralt eller intravendst. A andra sidan finns uppgifter
om att distributionen kan pverkas av formen av selen. Det 4r vil kiint att selen-
metionin anrikas i hog grad i pankreas (37) och man har ocksé funnit att
administrering av selenmetaboliten trimetylselenium jonen ger en anrikning i
hjéirtat en halv timme efter administreringen (subkutant) som inte sigs dd andra
selenforeningar administrerades (24). Det finns ocksi flera studier som visar att
organiskt selen i formen av selenmetionin ger en hdgre ackumulering och
retention av selen jimfort med oorganiskt selen som selenit och selenat bide hos
miinniska (2, 49) och forstksdjur (8, 71) vilket kan tinkas bero pd att selen-
metionin inkorporeras 1 proteiner som ersittning fér metionin.

Djurstudier har visat att disributionen av selen i hog grad piverkas av djurens
selenstatus. I en studie diir rittor fatt kost med ldg selenhalt och sedan givits en
spardos selenit visades att dessa rittor framst ackumulerar selen i reproduktions-
organen, hjiirna och tymus (37). I en nyligen rapporterad studie fann man att djur
med selenbrist som gavs en spirdos selenit, beholl 20-50 ginger mer av detta
selen i hjiirna, reproduktionsorganen och flera endokrina organ, sju veckor efter
administreringen av spirdosen jimfort med selensupplementerade djur,
behandlade pd samma siitt (7). I denna studie fann man iiven en annan fordelning
av tillfért selen i specifika selenproteiner i djur med selenbrist jimfort med
selensupplementerade djur.

Aven fldern pd de exponerade djuren har visats pAverka upptaget och
distributionen av selen. Unga djur (14 dagar) som injicerats (subkutant) med 30
pumol (2,37 mg) radioaktiv selenit/kg kroppsvikt jimfordes med vuxna djur (90
dagar) som behandlats med 15 pmol (1,185 mg)/kg kroppsvikt. De vuxna djuren
befanns ha en ungefir tio ginger si hog koncentration av 79Se i blod, lever,
njurar och hjiirta under hela forsksperioden (1-7 dagar). Unga djur hade higst
koncentration i levern medan vuxna djur hade hdgst koncentration i njurarna (64).

Bide oorganiska och organiska former av selen har rapporterats passera
placenta hos forsgksdjur och minniska. I en studie pd hamster fann man att
selenhalten 8kade i embryonal viivnad under en 24 timmars period, till skillnad
mot maternella viivnader dir halterna sjonk efter en engingsadministrering av
selenmetionin. DA selenat admini-strerades nidde selenhalten i embryonal viivnad
istiillet en platd-nivd ( experimentella data och Gversikt i ref. 89). Selenféreningar
har diven rapporterats tverforas via moders-mjolken (se t.ex. ref. 46, 49) och
selenhalten i serum hos diande barn och deras médrar har visats korrelera till
varandra.

3.3 Biotransformation

Qorganiskt selen som selenat och selenit reduceras till selenid i glutation-
beroende reaktioner. Aven de seleninnehdllande aminosyrorna selencystein och
selenmetionin bryts ned till selenid. Selenmetionin kan transamineras till selen-
cystein pd motsvarande séitt som metionin kan transamineras till cystein. En annan
mojlighet @r att ett liknande enzym som L-metionin-gamma-lyas, katalyserar en
reaktion som leder till bildandet av metanselenol. Nedbrytningen av selencystein
sker med hjilp av ett selencystein specifikt enzym, selencysteinlyas, som frigér
selenid. Bildningen av selenid tros ha en nyckelroll vid syntesen av specifika
selenproteiner. Ett eventuellt dverskott omvandlas via metylerings-reaktioner till
de utsiindringsbara metaboliterna dimetylselenid och trimetylselenoniumjonen (se
tex. 11, 80)

Dimetylselenid som utséndras via utandningsluften och
trimetylselenoniumjonen som utséndras via urinen betraktas normalt som
avgiftningsmetaboliter, Metylerings-reaktionerna ir beroende av S-
adenosylmetionin och metyleringen av dimetylselenid till
rimetylselenoniumjonen katalyseras av ett cytosoliskt enzym, S-adenosyl-L-
metio-nin:tioeter S-metyltransferas (tioeter metyltransferas). Kinetiken hos detta
enzym antas bidra till det faktum att dimetyselenidbildning observeras forst vid
relativt hoga toxiska doser av selen och att utséndringen av
trimetylselenoniumjonen ndr ett maximum vid "mdttligt" toxiska doser (56).
Bildningen av dimetylselenid katalyseras inte av detta enzym men av ett annat S-
adenosylmetionin-beroende mikrosomalt enzym, tiol-S-metyltransferas (36). Det
ir intressant att notera att det mikrosomala metyltransferaset hiimmades av arsenik
till skillnad mot det cytosoliska enzymet, eftersom det ir kiint att arsenik piverkar
selenmetabolismen dven in vivo (37).

Det iir kiint att metalljoner (frimst tungmetaller) ocksd kan hiimma bildningen
av dimetylselenid. Hir tror man dock att orsaken kan vara bildningen av svir-
losliga metall-selenid komplex (se t.ex. 37, 62). Andra fuktorer kan ocksd pdverka
metabolismen av selen. Metionin har visats pdverka metabolismen av selen och di
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speciellt metabolismen av selen i form av selenmetionin. Vid ldga metioninhalter i
kosten fann man att den anticarcinogena effekten av selenmetionin sjénk, och att
viivnadsnivierna forhojdes. Niir selen administrerades i form av selenit sig man ej
denna effekt (39). En trolig orsak till detta ansdgs kunna vara att selenmetionin
ersatte metionin i proteinsyntesen dd metionin var en begriinsande faktor. En
ospecifik inkorporering i andra proteiner iin selenproteiner har ocksd observerats i
rittor som erholl en tio gAnger hgre dos dn normalt av selenit i kosten under en
tre veckors period (8).

Aven andra faktorer kan forindra biotransformationen av selen och man har
bl.a. rapporterat att metylkvicksilver ger en dosberoende tkning av utsdndringen
av dimetylselenid efter administrering av 0,25 (0,019 mg) eller 24 pmol (1,90 mg)
selenit /kg kroppsvikt (subkutant) till honrdttor, utan att piverka utséndringen via
feces och urin, samtidigt som halterna i lever, njurar och blod minskade (81).
Aven forbehandling av djur med selenit (1,2 pmol/100g kroppsvikt) under tre
dagar fore en behandling med 0,1 (0,008 mg) eller 1,2 pmol (0,095 mg) radio-
aktivt selenit/100g kroppsvikt kade utséndringen av dimetylselenid och
minskade retentionen av radioaktivt selen. Likas& fann man att en dos med icke
radioaktiv selenit (1,2 pmol/100g) given 24 timmar efter den sista av tre dagars
administrering av 1,2 umol radioaktiv selenit/100g dkade utséndringen av
radioaktivt selen som dimetylselenid (48).

Aldern pd de exponerade djuren har visats ocks4 paverka metabolismen av
selen. Nir unga djur (14 dagar) som injicerats (subkutant) med 30 umol (2,37 mg)
radioaktiv selenit/kg kroppsvikt jiimférdes med vuxna djur (90 dagar) som
behandlats pd samma sitt med 15 pmol/kg kro‘!,)?svikt, befanns de unga djuren ha
en ungefir tio gdnger s& hog koncentration av /2Se 1 blod, lever, njurar och hjiirta
under hela forséksperioden 1-7 dagar, liksom dven ett annat utsondringsmonster
av metaboliter i urinen iin vuxna djur (64).

3.4 Eliminering

De huvudsakliga elimeringsviigarna for selen ér via urinen (bl.a. som
trimetylselenonium-jonen) och via utandningsluften (som dimetylselenid, som ger
en karakteristik vitloksdoftande andedriikt). Nir utséndringen av de oorganiska
féreningarna natrium-selenit och -selenat jimfordes hos 13 kvinnliga studenter,
som druckit en losning innehdllande 1 mg Se i form av en av de bdda test-
substanserna, fann man att en initial snabb utsdndring 2 - 4 timmar efter intaget av
selenat infoll omkring tre timmar tidigare én dé selen erhélls i form av selenit,
sumtidigt var utsdndringsnivin 5 - 6 gdnger hogre. Utstndringen via feces var
mindre for selenat én for selenit (84). I en annan studie diir en nigot ligre dos av
selenit (200 pg anrikat 74Se) administrerades till tre kvinnor och tre mén fann
man en utsdndringstopp i urinen 2 - 4 timmar efter administreringen (66).

Hos rittor som administrerades selenit via dricksvattnet (4 pg Se/ml) under en
period av 30 dagar fann man att absorptionen var mycket effektiv, endast omkring
10 % av selenintaget dterfanns i feces och att en jdmvikt i utsdndringen via urinen
(54 £ 2% av intaget Se) niddes inom nigra dagar. Trimetylselenoniumjonen
utgjorde 35 - 40 % av Se i urinen men bara 2 % i kontrollgruppen som erhill
avjoniserat vatten, Man redovisade ocks# indikationer pd att andra utséndrings-
viigar ién urin och feces och dd troligtvis utstndring via utandnigsluften dr av
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betydelse dven vid dessa dosnivder (42). I en annan studie pa ritta underséktes
dos/respons forhdllandet av utséndringen av trimetylselenoniumjonen i urin efter
engdngsadministrering av selenit via intubering (1,5, 120, 500, 1500, 3000 ug
Se/kg kropps-vikt). Analys av 48 timmars uppsamlad urin visade att vid doser upp
till 500 pg Se/kg utsdndrades 30 % av den administrerade dosen via urinen och d&
huvudsakligen i en form annan en trimetylselenoniumjonen, som koeluerade med
selenit vid kromatografisk analys. Vid hogre doser minskade den procentuella
utséndringen via urinen samtidigt som trimetylselenoniumjonen utgjorde den
huvudsakliga metaboliten i urinen. Fraktionen trimetylselenoniumjonen fanns
vara den samma i urin fran djur som administrerats 1500 eller 3000 pg Se/kg,
ngédun den procentuella utséndringen via urinen sjonk fran 25 + 2% till 12 + 2%

).

Utsondringen har dven jimforts i unga och vuxna djur. Motsvarande meta-
boliter dterfanns i urinen frin unga djur (14 dagar) som injicerats (subkutant) med
30 pmol (2,37 mg) radioaktiv selenit/kg kroppsvikt som i urinen frin vuxna djur
(90 dagar) som behandlats p& samma siitt med 15 pmol/kg kropps vikt, men hos
unga djur var den huvudsakliga metaboliten glutation-selentrisulfid samt en annan
oidentifierad opolir metabolit, medan trimetylselenoniumjonen var den huvud-
sakliga metaboliten 1 urin frin vuxna djur (64).

3.5. Biologiska exponeringsindikatorer

Skattningar av méinniskokroppens innehill av selen varierar frin 3 till 15 mg.
Skillnaderna kan delvis bero pd att olika tekniker har anviints vid skattningarna.
Sannolikt beror det ocksé pd att det 1iga viirdet hiirrér frin Nya Zeeland, vilket ir
kiint for att vara ett av jordens selenfattigaste omriden. Det h&ga viirdet kommer
frin USA, som ir ett av virldens mer selenrika omriden (40).

Len siudie frin 1967 foreslogs att en niva pd 0,1 mg/liter urin skulle vara
maximal tilldtlig koncentration for bide industriellt exponerade och for lands-
bygdsbefolkning (29). I en kanadensisk studie frén 1989 visades att koppar-
arbetare utséndrade 0,08340,030 mmol Se/mol kreatinin i urin. Efter 10 veckors
bortovaro frin arbetet utséndrade samma personer 0,056x17mmol Se/mol
kreatinin (34).

I'en kinesisk studie korrelerades dagligt intag av Se via fédan med urinnivéer,
hdrmivder, nagelnivder, brostmjélksnivder och blodnivéer. Saviil fysiologiska som
toxiska miingder intogs. Man konkluderar att helblods-Se viil speglar ett
fysiologiskt intag av Se. Vid hogre intag av Se speglar dock helblodsnivier
intaget siimre dn hdmivier, nagelnivier eller urinnivier (93).

I'en nyligen publicerad amerikansk studie pavisades en stark korrelation mellan
helblod-Se, serum-Se, urin-Se och nagel-Se. I denna studie undersiktes personer i
selenrika omrdden med hogt Se-intag via fidan, men inga Sverfrekvenser av
selenos-symptom foreldg bland de understkta (47).

Ett niira samband mellan Se-halt och Hg-halt har pivisats i hypofys tagen frin
avliden tandvirdspersonal (63),

En modell for att berikna jimnviktskoncentrationer i olika organ vid givna
luftkoncentrationer eller givet fodointag har beskrivits (53).



4. ALLMAN TOXIKOLOGI

Selenbrist har studerats i experimentella studier. Aktiviteten av ensymet GSH-
peroxidas minskar t.ex. LAg aktivitet av detta enzym har satts i sambz!nd med okad
kinslighet for oxidativa skador bland annat orsakad av olika kemikalier.

4.1. Verkningsmekanismer, in vitro-studier

Flera verkningsmekanismer som kan leda till toxiska effekter av hogt selenintag
ir beskrivna. Sdledes anger en hypotes att selenets fdrmaga art ersitta svavel kan
leda till toxiska effekter (79). Reaktioner med svavelbryggor i proteiner eller med
SH-grupper kan ocksi tinkas ha en himmande effekt p& enzymer eller struktu-
rella proteiner (26). Vissa selenmetaboliters tendens att bilda redoxcykler har
uppmirksammats pd senare &r och kan ha akut, cytotoxisk effekt (5).

4.2. Faktorer som piverkar toxiciteten

En rad faktorer som kan pAverka bide kinetiken och dynamiken, och déirmed
ocks toxiciteten, ir kinda. S4 tex. ir det visat att askorbinsyra kan kraftigt
himma upptaget av selenit hos minniska (84). Tidigare administration av selen
har visats &ka utséndringen av dimetylselenid hos ritta (48) och torde pé s siitt
piverka toxiciteten av t.ex. selenit. Djurstudier (65) och humanstudier (92) anger
att unga djur ir mer resistenta mot Se-intoxikation och djurstudier visar att
olikheter i metabolismen kan forklara denna skillnad (64). Djurstudier har ocks#
visat att proteinintaget och andra faktorer i kosten (37) samt temperaturen i
omgivningen (87) piverkar selentoxiciteten, men mekanismerna iir hiir okiinda.
Det dr dven kiint att t.ex. tungmetaller binder selen. Detta torde leda till att bide
tungmetallen och selen "avgiftas" (37). I experimentella in vitro-system kan man
visa att en rad faktorer pdverkar biotransformationen (5).

4.3. Akuta forgiftningar

4.3.1. Oralt intag

Minga selenforeningar dr mycket toxiska. Akuta forgiftningstillstdnd pd médnniska
finns beskrivna for flera selenféreningar. Tidigt publicerade fall giller vanligen
oralt intag av sk "gun blueing" eller preparat for firskétsel (for sammanfattnig se
ref 37). En del av dessa forgifiningar har lett till dodsfall, och en sd ldg dos som ca
10-20 mg Se/kg kroppsvikt i form av selensyrlighet har satts i samband med ett
didsfall (67). 1 en annan hiindelse 4t fem personer selenberikat djurfoder. Dosen
beriiknades till 1-5 mg Se/kg kroppsvikt (i form av selenit) och symtomen var
illamiende, kriikningar, magsmirtor och tremor (77).

Selentabletter som senare visade sig innehdlla ca 27 mg Se (bland annat 25 mg
natriumselenit) per tablett sildes dver disk och tretton personer rapporterades ha
blivit intoxikerade efter intag av en eller fler tabletter (32). Alla blev illamdende,
minga fick kriikningar, nagelforiindringar, harforlust, trotthet och irritabilitet.
Andra rapporterade symptom var magkramper, diarré, parestesier och vitloksdoft
(21).

Per oralt LD50 for t.ex. selenat, selenit, selenmetionin m.fl. ligger hos flera
djurarter ofta under 10 mg/kg kroppsvikt. Andra selenfreningar som selensulfid
dr mindre akuttoxiska med LD50 pd 138 mg/kg. Elementiirt selen har ett LD50 pa
6700 mg/kg (fér mer detaljerad sammanfattning se ref 37).

4.3.2 Arbetsmiljorelaterat hudupptag

Ett forgiftningssituation med selensyrlighet dr beskriven hos en galvaniserings-
arbetare. Man antar att det huvudsakliga upptaget skedde via huden. Inom tva
veckor utvecklades en svéir dermatit pd armar och i ansikte, samt en hepatit med
forfettning och nekroser (68).

4.3.3. Arbetsmiljorelaterat upptag via andningsvigar

Vid en brand i en likriktarfabrik blev 37 personer selenoxid-exponerade.
Symtomen var "spasm" i luftroren, frossa, illamdende, kriikningar, huvudviirk,
feber och luftrorskatarr. I en del fall utvecklades kemisk lunginflammation (90).

Metallarbetare (5 av 25) har rapporterats bli férgiftade av selenvite som
emitterades frin en syrainnehillande etsviitska.. Symtomen var kriikningar, diarré,
yrsel och metallsmak. Luftkoncentrationen kan enligt forfattarna ha varit 0,2 - 1,5 |
ppm (9). Man citerar ocksd en studie frin 1937 som anger att 0,3 ppm selenviite
gav luktbortfall (35).

Genom att hastigt blanda 450 1 selensyra? med kaustiksoda uppstod en kraftig
temperaturhjning och en explosionsartad utsviimning av selenhaltig viitska i en
fabrikslokal. En person i lokalen drabbades av brinnskador p huden, och avled
90 min senare av ett lungddem och ostabilt blodtryck. En vitlsksdoft noterades
(73).

Djurexperimentatorer har drabbats av halsont och bronkit efter att ha gett
hundar héga doser av selenit. Besviiren tillskrevs den dimetylselenid som
hundarna utandades (54). Tillstindet har ocksa beskrivits i andra sammanhang dir
personer har blivit exponerade for dimetylselenid, och benimnes ibland "rose
cold" (31).

4.4. Kroniska forgiftningar

4.4.1. Oralt intag

Detaljerade studier Gver i forsta hand maximal otoxisk dos for minniska finns
publicerade frdn Kina och USA, diir omriden med hig selenhalt i jorden
foreligger. I de kinesiska studierna rapporteras (93, 92) att i sm4 byar i ett omrade
med forekomst av selenos (kronisk selenforgifining) var intaget (via fodan) i
genomsnitt 1,3 mg Se/dag (93). Man visar vidare att ett intag av 0,40 mg/dag kan
anses vara ett siikert intag (92). Ligsta intag som gav symptom var 0,91 mg/dag.
Detta intag torde ge en genomsnittlig blod-Se-koncentration av 1,054 mg/liter
(92). Selenosdiagnosen baserades pd hir- och nagel-forindringar, men man
observerade t.ex. ocksd ett siinkt viirde av helblods-GSH bland de hgexponerade
och forlingda protrombinviirden. Nigon korrelation mellan kliniska symptom och
blod-Se kunde ej pdvisas, men i en grupp p fem personer med lingvariga
symptom varierade blod-Se mellan 1,054 - 1,854 mg/liter. Diagnosen drabbade
niistan undantagsldst vuxna personer och prevalensen skade med &ldern. Den
genomsnittliga prevalensen var 23 %, men i ldersintervallet 51-70 4r var
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prevalensen 37 9. Négon forekomst av leverforindringar eller hjirtpdverkan
rapporterades ej. Ej heller forekom niigra uppgifter om teratogenicitet (92).

'en amerikansk studie, som giller en symtom{ri population, varierade intaget
(via fodan) mellan 0,068 - 0,72 mg/dag (47). Blod-Se varierade mellan 0,18 - 0,67
mg/kg och urinutséndringen mellan 0,024 - 0,55 mg/liter. I denna population sigs
en korrelation mellan alanin aminotransferas i serum (ALT) och selenintag, men
ALT-viirdena varierade inom normalgrinserna (47) .

T en tidigare studie av invinare i selenrika omriden i Kina rapporterades att ett
intag av i genomsnitt 5 mg/dag via fodan gav en morbiditet pd 49 % av selenos
(91). Harforlust och nagelforindringar var vanliga symptom, men dven
neurologiska och gastrointestinala symptom forekom (91). Anemi bland invdnare
i selenrika omrdden har rapporterats i ytterligare en annan studie frin Kina (92).

4.4.2. Arbetsmiliorelaterat upprag

Koppararbetare (n=29-31; copper refinary) undersoktes fisre, under och efter ett
10 veckors exponeringsuppehdll och jimfordes med kontroller (n=150; sjukhus-
anstillda, kontorsanstdllda mm). Studien genomfordes 1986. Vid firsta under-
sokningstillfillet skall selennivier ha legat dver giillande TLV (0,2 mg Se/m?3),
men nigra mitvirden finns ej i rapporten. Aven tellurnivan skall ha legat dver
giilland TLV. Urinutséndringen av Se var 0,083+0,03 mmal/mol kreatinin
(0,09020,048 mg/liter) under exponering, men 0,056x17 mmol/mol kreatinin
(0,07710,034 mg/liter) efter exponeringsuppehdllet. Ndgon skattning av
exponeringen gjordes ej, men urinvirdena anger en ligre utsondring in i andra
selenosmaterial (92, 91). Arbetarna rapporterade mer niis- och dgon-irritation,
martsmiltnigsproblem, magsmiirtor och trétthet dn kontroller. Aven en vitliksdoft
var besvirande ur social synpunkt, och observerades hos 52 % vid ett under-
stkningstillfille. Bland laboratorieviirden pAvisades ett 1&gt Hb for exponerings-
uppehillet. 32 9% var anemiska. Genomsnittsviirdet fiir Hb steg under
exponerings-uppehillet. Vidare visades att Hb var inverst korrelerat till Se-nivén i
urin (34).

Ien fallrapport frin 1986 beskrivs vitloksdoftande andedriikt, gastrointestinala
problem, caries, konjunktivit och nageldeformering efier exponering for vite-
selenidgas. Exponeringen skedde i ett elektriskt forskningslab och var forknippad
med en kviivande kinsla. Exponering forekom &tminstone en gng i veckan under
ett dr (1).

I en studie fréin 1947 (9) beskrivs kliniska effekter av att selensyrlighet sattes
till ett etsande blick. Efter en minad klagade 5 av 25 arbetare éver tilltagande
besviir. Dessa bestod 1 illamiende, krilkningar, metallsmak, yrsel och tristthet,
Aven andra arbetare angav besvir vid forfrigan. En doft av viiteselenid kindes
och luftanalyser antydde att nivin ldg under 0,2 ppm eller 0,66 mg/m3- Vid
enstaka tillfillen blev doften outhdrdlig, vilket antyder en nivd pd 5 mg/m3.
Urinutsdndringen var 0,06 mg/liter i genomsnitt (9).

Lokala effekter av luftburen selen har ocksf rapporterats vid yrkesmissig
hantering. Slemhinnorna pa Ggonlocken blir missfirgade och uppsvullna och
tillstindet kallas "pink eye". Det har beskrivits i samband med selenoxid-
exponering (28). ‘

Verksamhet som resulterar i sinkta Se-nivier i blod finns ocks4 studerade. I en
studie av kolkraftverksarbetare (n=49) och gummiarbetare (n=30) frin1987
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pavisades minskade blodnivéer jimfort med kontroller(n=58; studenter,
kontorsanstillda och jordbrukare) (95). I en liknande studie av delvis samma
forfattare pAvisades minskade Se-nivder och minskad GSH-peroxidas-aktivitet i
rida blodkroppar hos oljeraffinaderiarbetare (30).

I'en japansk studie frén 1990 jamfordes 47 subjektivt friska arbetare pa kemisk
industri med 107 friska kontrollpersoner, som ¢j var industrianstillda. De 47
arbetade med "aromatisk nitroaminer”, och hade f5rhojda methemoglobinvirden.
De hade dessutom sinkta Se-véirden i blodplasma och i réda blodkroppar, samt en
minskad GSH-peroxidas-aktivitet. En kostanalys angav ett likartat intag av Se
mellan grupperna (94).

5. ORGANEFFEKTER

5.1. Effekt pd hud och slemhinnor

En galvaniseringsarbetare, som exponerades for selensyrlighet, huvudsakligen via
huden, utvecklade inom loppet av tv4 veckor en svirartad irritativ dermatit i
ansiktet och pd armar. Han utvecklade ocks en hepatit med férfettning och
nekroser (68).

Allergiskt kontakteksem har beskrivits pa en laboratorieassistent som
preparerade medier for cellkulturer. Till en birjan var eksemet lokaliserat till
huden mellan fingrarna, men kom med tidan att omfatta hiinder, ansikte och
nacke. Patienten fick ocksd tvd astmaattacker. Hon hade positiv reaktion for
selenit i lapptest. (74).

Dermatit har ocksf beskrivits hos 4 selenit-exponerade glasarbetare. Allergiskt
kontakteksem diagnostiserades hos tvi av dessa. Vid lapptest anviindes bide
barium-selenit och natriumselenit. Konjunktivit foreldg ocksd (69).

Selenoxidexponering har beskrivits ge missfirgade och svullna ogonlock ("pink
eye”) (28). I flera andra studier (se ovan) beskrivs nis- och 6gon-irritation som
delar av en mer omfattande symptomatologi.

5.2. Effekt pa andningsorgan

Andningsorganen ar involverade i alla rapporter som ror akuta forgifiingar hos
minniska och som har kunnat relateras till arbetsmiljin. Saledes har exponeringar
for selenoxid (90), selensyra? (73) och dimetylselenid (54) rapporierats ge olika
typer av luftviigssymtom. Tillstdnden beskrivs som luftrrskatarr, kemisk lung-
inflammation, lung&dem och "rose cold". Kvivningskinsla har beskrivits for
viiteselenid (1).

"Rose cold” ir ett tillstdnd som karakteriseras av hosta, halsont, tkad slem-
produktion i nisan och bronkit och det har foreslagits vara en konsekvens av
utsdndrad dimetylselenid (16). Utsdndringen av dimetylselenid 4r i forsta hand
forknippad med ett kroniskt hégt intag av selen (16) men symptom liknade de
som beskrivs f6r rose cold finns ej relaterade till selenos i tex. en kinesisk studie
(91).



Allergiskt kontakteksem har beskrivits pd en laboratorieassistent som
preparerade medier for cellkulturer. Patienten fick med tiden ocksd tvA astma-
attacker. Hon hade positiv reaktion for selenit i lapptest (74).

5.3. Effekt pa lever

En galvaniseringsarbetare, som exponerades huvudsakligen via huden, utvecklade
inom loppet av tvi veckor en svérartad irritativ dermatit i ansiktet och p4 armar.
Han utvecklade ocksd en hepatit med forfettning och nekroser (68). 1 en annan
fallrapport beskrivs en littare leverpiverkan efter intag av selenat (13). Dessa
fallrapporter torde vara de enda som beskriver leverpiverkan p& miinniska. P4
forsdksdjur ir leverpdverkan ett mer patagligt inslag i den toxikologiska bilden
(37). I studier av populationer som lever i selenrika omriden, och som har ett
kroniskt hdgt intag av selen via fodan, har en korrelation mellan ALT-viirden och
selenintag observerats, samt en férlingd protrombintid (47, 92). Det visades dock
¢j att dessa forindringar speglade en leverpiverkan.

5.4. Effekt pd njurar

Inga rapporter patriffade.

5.5. Effekt pi magtarmkanal

Paverkan p& magtarmkanalen i form av illamdende, kritkningar, magsmiirtor eller
diarré mm torde hora till de vanligast beskrivna effekterna av selenforgifining.
Vid sdviil akuta férgifiningar via oralt intag eller via inandning, som vid kronisk
oral eller arbetsmiljorelaterad forgifining (32, 21, 91, 1). En s lag dos som 25 mg
natriumselenit har uppgivits ge akuta symptom vid engdngsintag. Vid kroniskt
intag via fodan har Smg Se/dag givit gastrointestinala symptom,

5.6. Effekt pd blod och blodbildande organ

Stinkta GSH-niver, 6kad protrombin-tid och tkad mingd vita blodkroppar hos
personer som lever i selenrika omrdden har rapporterats (92). De bida forst-
nimnda effekterna sattes i samband med ett dagligt intag av 0,85 mg Se (92).
Anemi har satts i samband med yrkesmiissig selenexponering (34). Nigot
exponeringsmitt finns ej angivet, men den genomsnittliga urinutséndringen var
0,09 mg Se/liter (34). Anemi har dven inducerats pé rétta (92).

5.7. Effekt pi centrala nervsystemet

Neurologiska effekter finns beskrivna vid sivil akuta som kroniska forgiftningar.
Irritabilitet, tristthet, yrsel och huvudvirk hor till de symptom som kan betraktas
som centralnervist betingade. Irritabilitet beskrevs vid intag av en eller flera
selentabletter som innehdll 27 mg Se (32). Irritabiliteten har dven noterats hos
forsoksdjur som fitt hoga doser Se (37). P4 boskap 1 selenrika omriden har
blindhet och forlamningar beskrivits (37).

5.8. Effekt pa perifera nervsystemet

Neurlogiska effekter finns beskrivna vid sivil akuta som kroniska forgiftningar,
Tremor och parestesier finns beskrivoa vid akuta forgiftningar. Doserna har
varierat mellan 27 mg Se till 1 - 5 mg/kg kroppsvikt (32, 21). Parestesier och
forlamningar har pavisats vid kronisk forgifming med ett intag av 5 mg Sefdag
(91).

5.9. Effekter pd hir och naglar

I'ménga studier anviinds nagelforindringar eller hir- och nagel-forindringar som
diagnostiskt kriterium. Haravfall &r beskrivet vid sivil akuta som kroniska
forgiftningar. Aven missfirgning av hér ir beskrivet, liksom férekomst av sprou
hér eller torrt hér (21, 91). Nagelforiindringarna forekommer i subakuta och
kroniska fall. De varierar frén litta forindringar med dsbildningar, och vita
omrdden vid nagelbasen, till mer avancerade lesioner med nagelavfall (92, 91,
12). Hir- och nagel-forindringar har beskrivits vid ett intag av 0,9 mg Se/dag
under lang tid (92, 91).

5.10. Effekter pa hormonella system

Ett nifra samband mellan Se-halt och Hg-halt har pévisats i hypofys tagen frin
avliden tandvirdspersonal. I ndgot fall gjordes miitningen ldngt efter
exponeringen for Hg upphérde, varfér halterna indikerar en stabil lagring i
hypofysen (63).

Himmad tillviixt dr en vanlig effekt pd djur i tex. lAngtidsforsok dir selen
givits i forhdllandevis hdga doser. Sa t.ex. har det visats att selenit (givet som 5
mg Se/kg foda) ger viktsreduktion efter 3 veckor, och mer effektivt iin t.ex. Se-
metionin (52). T ett férsék att forklara denna reduktion har man studerar effekterna
av 15 mg seleniyliter dricksvatien pd tillviixthormon (GH) och somatomedin C.
Det visades att stimulerad GH-sekretion minskade i Se-behandlade rattor. Det
visades ocksé att somatomedin C-nivin i plasma siinktes i Se-behandlade rittor
(85). En ofullstindigt publicerad studie anger att 0,25 mg Se (givet som organiskt
sclen) skulle pAverka somatomedin C-nivéer i serum, men detta har ej kunnat
bekriiftas i den ovan citerade amerikanska studien (47).

5.11. Effekter pa reproduktionsorgan

I'en 240-dagars studie p4 rittor har man visat atr 16 ppm selenit i driksvartnet har
degenerativa effekter pd testis. Odem, oligospermi, minskning av tubulir storlek,
samt ensymforindringar observerades (59).

5.12. Effekter pi oga

Selenit (0,02-0,03 mmol Se/kg kroppsvikt givet subkutant) framkallar katarakt pa
10-14 dagar gamla rittor. Metoden anviinds som modell for kataraktstudier och en
forhallandevis vilkarakteriserad molekylir forklaring till uppkomsten av katarakt
fireligger (76).

-
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5.13. Effekter pi luktsinne

Selenviite, som har en mycket kviljande lukt, anges i en studie frin 1937 snabbt
ge luktbortfall vid 1 mg/m? (0,3 ppm) (17).

6. IMMUNOTOXICITET OCH ALLERGIER

Allergiskt kontakteksem har beskrivits pA en laboratorieassistent som preparerade
medier for cellkulturer. Till en borjan var eksemet lokaliserat till huden mellan
fingrarna, men kom med tiden att omfatta hiinder, ansikte och nacke. Patienten
fick ocksd tvd astmaattacker. Hon hade positiv reaktion for selenit i lapptest (74).

Dermatit har ocksd beskrivits hos 4 selenit-exponerade glasarbetare. Allergiskt
kontakteksem diagnostiserades hos tvi av dessa. Vid "patch test" anviindes bide
barium-selenit och natriumselenit. Konjunktivit férelg ocksd (69).

Effekten av selen i fysiologiska och subfysiologiska doser pd immunsystemet
har studerats pé forsdksdjur och i in vitro-system relativt livligt, medan eventuella
toxiska effekten av selen pd immunsystemet ér mer sparsamt studerat. I en nyligen
publicerad studie visades att selenmetionin (2,2 mg Se/liter dricksvatten), men ej
selenit (3,5 mg Se/liter dricksvatten), gav en forsimrad tuberkulin-respons
(delayed-type of hypersensitivity). Selenometionin pdverkade ocksd serum-ALT i
den anviinda dosen (19).

I en tidigare studie p4 rittor visades att 5 mg Se/kg foda (givet som selenit)
himmade fordrdjd hypersensitivitet och antikroppsproduktion. Vid ligre doser
blev aktiviteten bland "natural killer cells” forhgjd (44).

7. MUTAGENICITET, GENOTOXICITET

Flera selenftreningar, inkluderande selenit, selenat, selenid och selencystein
liksom selensulfid (83) har visats vara mutagena och genotoxiska i flera olika in
vitro tester. Positiva utslag har erhillits i Ames Salmonella test, systerkromatid
utbyten i V79 celler, DNA reparation i humana fibroblaster m.fl. olika tester.
Aven in vivo tester har givit positiva utslag som tex. systerkromatidutbyten och
kromosomabberationer i benmiirgs celler frin Kinesisk hamster som injicerats
intraperitonialt med doserna 3, 4 eller 6 mg Se/kg (dvs doser niira LD530).
Generellt kan sfigas att biotransformationen av selenforeningar tycks vara en
viktig faktor fér uppkomsten av reaktiva metaboliter eller foreningar som kan
skada DNA och att selenets toxicitet medfor att den DNA skadande och mutagena
effekten vanligtvis kan ses bara inom ett sniivt dosintervall (for en Gversikt se 37,
75). Senare publikationer kan siigas ha konfirmerat dessa iaktagelser och positvt
utslag for selenit har nu dven erhillits i bl.a. jiist (3). T en studie pd ritta visades att
en intravends injektion av Na2SeO3, i doser upp till 6 mg/kg x 2 doser med 24
timmars mellanrum, inte gav ndgon signifikant dkning av onormala metafaser i
lymfocyter, men att motsvarande behandling med 5 mg/kg x 2 doser intravendst,
gav en signifikant kning av onormala metafaser i benmiirg (60).

En studie, som publicerades 1988, antyder att uppkomsten av reaktiva
syremetaboliter iir orsaken till selenitens mutagenicitet och toxicitet i Salmonella
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typhimurium (45). Tidigare har liven selenintermediirer som selenid och
selenpersulfid foreslagits ligga bakom den mutagena effekten av selenféreningar
som selenit, selenat och selenid, liksom for selencystein (88). I en annan studie
diir humana fibroblaster anviindes drog man slutsatsen att den uppkomna DNA-
skadan i dessa celler inte uppkommit genom en produktion av fria syreradikaler
(78). Andra effekter, som t.ex. himningen av DNA polymeras (25, 27) kan ocksd
tiinkas vara av betydelse for den genotoxiska och mutagena verkan av selen,

Man bér ocksé notera att det finns flera publicerade rapporter om att selen Hven
har antimutagena egenskaper, men di vid mer fysiologiska koncentrationer ( fr
en Gversikt se ref. 75).

8. CARCINOGENICITET

8.1. Humanstudier

En rad studier av selenets eventuella forméga att motverka carcinogen effekt har
publicerats (se sammanfattning i ref 23). Ndgon studie som avhandlar eventuell
carcinogen effekt pd ménniska har ej patriiffats.

8.2. Djurstudier

Sliktskapet med arsenik gjorde att frigan om selenets eventuella carcinogena
potential tidigt studerades, och en del positiva studier foreligger (37, 20).
Seleninnehdllande foda (frén selenrika marker) eller selenat kunde pa s4 sitt
sammankopplas med en carcinogen respons. Dessa kan emellertid ifrigasiittas av
olika skil, och flera negativa studier har publicerats (37). I minga studier har man
visat att selen (selenit mm) i méttligt hdga doser motverkar canceruppkomst
orsakad av kiinda carcinogener (37).

En speciell selenférening, selensulfid, har dock i en viil kontrollerad NTP-studie
visats ge hepatocellulidr cancer hos han- och hon-rittor (F344), sam¢ hos hon-méss
(B6C3F1). Dessutom pdvisades en dverfrekvens av lungcancer hos hon-mdss
(58). Doserna var 3 och 15 mg/kg kroppsvikt/dag for ritta, och 20 och 100 mg/kg
kroppsvikt/dag for mus. Dessa doser gavs med gavage 7 dagar i veckan under 103
veckor. Kontrollgrupper och experimentgrupper inneholl 50 djur vardgra.
Overfrekvens av cancer noterades for hdgdosgrupperna. Férutom den ¢arcinogena
effekten noterades en viktsminskning i hégdosgrupperna (58). I en utvirdering av
EPA har man betraktat selensulfid som en distinkt férening, och gjort
bedomningen att generaliseringar till andra selenforeningar som selenit eller
selenat ej kan goras (20).

Ien parallell studie med dermal applikation av selensulfid pdvisades ingen
carcinogen effekt pd ICR-moss (57).

Selen och selenféreningar har bedémts som ej klassningsbara (grupp 3) med
avseende pd IARC s kriterier fér human carinogenes (38).



9. REPRODUKTIONSTOXIKOLOGI

I en studie frn selenrika omrdden i Kina noterades att missbildade kycklingar
forekom, men ej missbildade barn (92). Ndgon jimforelse av intagen miingd Se
angavs dock ej. Denna observation dr i samklang med tidigare publicerade
epidemiologiska data, som ej visat korrelation mellan anencephali eller mortalitet
beroende pd missbildningar och Se-intag via dricksvattnet (18, 41).

I en 240-dagars studie pd rirtor har man visat att 16 ppm selenit i driksvattnet
har degenerativa effekter pi testis. Odem, oligospermi, minskning av tubuliir
storlek, samt ensymforiindringar observerades (59).

I en teratogenicitetsstudie pd hamster gavs selenit, selenat och L-selenmetionin
via olika administrationssiitt och i doser varierande frin 0,011 - 0,110 mmol/kg
kroppsvikt. Missbildningar, mestadels encephalocele, observerades efter oral eller
intravenos tillforsel av selenat eller selenit, men de higre doserna orsakade ocksd
toxicitet sdsom viktsforlust bland médrarna, Selenmetionin orsakade liknande
effekter pd embryon vid endosadministration oralt, men ej vid dvriga administra-
tionssiitt. Generellt giiller att kalkylerade LD50 fér modrarna var lika med eller
mindre in ED50 for teratogenicitet, och forfattarna konkluderar att bedémningen
av selenets eventuella teratogen effekt omintetgjordes av allminna toxiska
effekter (22).

I'en teratogenicitetsstudie p& ldngsvansad macaque (Macaca fascicularis) gavs
L-selenmetionin via intubation i magsiicken. Doserna var 0,025, 0,150 och 0,300
mg Se/kg kroppsvikt och dag 1 30 dagar. Analet apor var 10 1 varje dosgrupp. De
bida hogre doserna gav toxiska effekter i form av anorexi, krikningar och en
minskad kroppsvikt jimfért med kontrollen. Didsfall bland médrarna intriiffade
ocksd. Tre dédsfall bland avkomman i hégsta dosgruppen pvisades, liksom ett
tillviixthiimmat foster i den ligsta dosgruppen. Bland foster obducerade pé
graviditetsdag 100 phvisades ingen siikerstilld effekt i nigon av dosgrupperna.
Forfattarna konkluderar att avkomman inte var kiinsligare in médrama for
selenmetionin. De anser vidare att ndrmare studier av distribution och placenta-
transport ir nodvindiga for beddmning av risken for humana foster (82).

Tidigare publicerade studier av teratogen effekt pa laboratoriedéggdjur har
ocksd visentligen varit negativa (33, 61).

Faglar tycks vara mer kiinsliga for piverkan p4 reproduktionen &n diiggdjur, och
detta kan mojligen bero pd ackumuleringen av Se 1 dgg. Observationerna pé hons
(som niimndes ovan) styrks av tidiga studier och i Kalifornien (Kesterton) har
man uppmiitt Se-halter i niiringskedjor (4-8 mg Se/kg som selenmetionin) som
kan antas forsimra reproduktionen for sjofigel (35).

10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH
RESPONS

10.1. Effekt av korttidsexponering

Under ndgorlunda viil kontrollerade betingelser har en engdngsdos pd ca 27 mg Se
(till stor del i form av selenit) visats ge toxiska effekter i form av illaméende.
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Elva dagars dagligt intag av ca 27 mg Se (till stor del i form av selenit, men
intaget tillsammans med stora mingder vitamin C, ref 12) har visats ge hiravfall.
Aven neurologiska effekter har noterats efter intag av ett fital 27 mg-doser.
Illamdende var det vanligaste symtomet, vitloksdoft férekom ibland.

Vid ett intag av 1-5 mg Se/kg kroppsvikt (som selenit) blev 5 av 5 illam4ende,
kriktes och fick tremor.

Endos p ca 1000 mg Se (i form av selenit) har associerats med ett dédsfall
(suicid).

Olycksfall inom industrin, med okontrollerade plétsliga utslipp, har associerats
med dodsfall eller piverkan av framfor allt luftviigama.

10.2. Effekter av lingtidsexponering

Vid yrkesmiissig exponering, som kan ha legat éver gillande TLV (0,2 mg Se/m3)
och som resulterade i en hojning av selenutséndringen frin 0,077 till 0,090 mg
Se/liter urin, noterades vitloksdoft hos 52 %. Vid denna exponering pavisades
ocksd anemi och 32 % var anemiska. Aven tellurnivin skall ha legat over giilland
TLV.

Ett dagligt intag av ca 1 mg Se (i form av selenit) under ett & har givit nagel-
fordndringar pA ménniska.

Ett dagligt intag av 0,4 mg Se via fodan fran selenrika jordar (och en daglig
utsondring av 0,173 mg i urinen) kan under dtminstone vissa omstiindigheter antas
vara siikert. Ett dagligt intag av 0,85 - 0,91 mg Se i fda frin selenrika jordar har
visats ge nagelforindringar och héravfall, samt blodforiindringar som kan tyda p4
leverpdverkan. Ej sikerstillda data antyder att leverpaverkan skulle kunna uppstd
vid ett liigre kroniskt intag via fodan &n det som ger nagelftriindringar. Vid en
genomsnittlig konsumtion av 1,3 mg Se drabbades ca 25 % av befolkningen,
Vitloksdoft tycks vara ett mer pdlitligt tecken pa kronisk selenforgiftning in pd
akut forgiftning,

Ett dagligt intag av 5 mg Se i foda frin selenrika jordar har visats ge nagel-
forindringar, hiravfall och neurologiska effekter pi minniska. 49 % drabbades av
Symptom.

Eventuella teratogena effekter p& diggdjur kan ej sirskiljas frin allméinna
toxiska effekter.

En speciell forening av selen, selensulfid, har visats vara carcinogen i hbgdosen
pd rdtta och mus.

11. FORSKNINGSBEHOV

Fallrapport antyder att selenviite kan emmiteras i viss industri eller i laboratorier i
sddana mingder att besviir uppstdr. Mer presicerade exponeringsdata vore av stort
viirde.

En villdokumenterad studie anger att relativt sma 6kningar av urinutséndringen,
som ej kunnat relateras till anemi hos andra grupper, hos koppararbetare #r forenat
med t.ex. anemi. En interaktion med tellur dr méjlig och skulle kunna studeras
experimentellt, men béttre exponeringsdata och belysning av orsakssamband vore
av virde.
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Jamforande studier mellan minniska och forsdksdjur niir det giiller placenta-
transport skulle vara av viirde fér beddmning av risken for humana foster vid
selenexponering.

Selensulfid hor till de mest potenta carcinogenerna testade i NTP och har visats
vara genotoxisk. En ndrmare utviirdering av dess genotoxiska och carcinogena
mekanism vore av viirde.

12. DISKUSSION OCH VARDERING

Intag av selen som en naturligt férekommande komponent i fédan torde vara den
mest pAtagliga riskfaktorn fér ménniska i nigra omrdden i virlden. Dos-effekt-
och dos-respons-samband ér hir relativt viil klarlagda. Olycksfall med kost-
tillskott finns ocksa rapporterat och dven hiir kan dos-effekt- och dos-respons-
samband anges.

I arbetsmiljosammanhang framstir selensyrlighet som en riskfaktor for
miinniska framfor allt vid olycksfall. Upptag via hud och lungor kan ge toxiska
effekter. Selenviiteupptag via andningsviigarna framstir som en riskfaktor under
mer normala forhdllanden, men dess motbjudande lukt kan initialt ha en
skyddande funktion (luktbortfall finns beskrivet). Dos-effekt- och dos-respons-
samband iir diligt karakteriserade, snarast pd grund av bristande nivAangivelser,

Vid korttidsexponering framstir mag-tarm-besvir som kritisk effekt. Vid
l&ngtids-exponering via fédan framstir nagelforindringar som kritisk effekt. Vissa
selen-foreningar har visats ge upphov till allergiska hudreaktioner. Selensulfid har
visats vara carcinogen i hogdosen pé réitta och mus.

13. SAMMANFATTNING

Per Garberg och Johan Hégberg. Selen 103. Nordiska Expertgruppen for
gransviirdesdokumentation. Arbete och Hiilsa 1992:35, sid 1-26.

En kritisk genomgdng av litteraturen som underlag for faststillande av
yrkeshygieniskt grinsviirde for selen har gjorts. I arbetsmiljésammanhang
framstédr selensyrlighet som en riskfaktor framférallt vid olycksfall. Upptag via
hud och lungor kan ge toxiska effekter. Selenviiteupptag via andningsvigarna
framstédr som en riskfaktor under mer normala férhallanden. Dos-effekt- och dos-
respons-samband dr diligt karakteriserade, snarast p& grund av bristande nivi-
angivelser. Nir det giller intag av selen via kosten ir diremot dos-effekt- och dos-
respons-sambanden relativt vil klarlagda, Vid kortidsexponering framstir mag-
tarm-besviir som kritisk effekt. Vid 1dngtidsexponering via fodan framstar nagel-
fordndringar som kritisk effekt. Vissa selenforeningar har visats ge upphov till
allergiska hudreaktioner. Selensulfid har visats vara carcinogen i hogdosen pa
ritta och mus.

Nyckelord: Selen, exponering, griinsviirde, upptag, distribution,
biotransformation, eliminering, toxicitet.

14. SUMMARY

Per Garberg and Johan Hogberg. Selenium 103. The Nordic Expert Group for
Documentation of Occupational Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1992:35, pp
1-26.

A critical survey of the literature to be used for the establishment of
occupational exposure limit values has been performed. Selenious acid can be
considered to be an occupational risk factor especially in connection with
accidents. Exposure through skin and respiratory tract can give toxic effects.
Hydrogenselenide exposure through the respiratory tract can be considered to be a
risk factor during more normal conditions. Dose-effect and dose-response
relationships are not well characterized, mainly due to lack of data on exposure
levels. In connection with exposure to selenium via the diet, dose-effect and dose-
response relationships are relatively well characterized. The gastrointestinal tract
is considered the critical effect after short term exposure and nail malformations
after chronic exposure to selenium in the diet. Some selenium compounds induce
allergic responses in the skin. Selenium sulfide has been shown to be a carcinogen
at the highest dose level in both rat and mice.

Keywords: Selenium, exposure, uptake, distribution, biotransformation, excretion,
toxicity, occupational exposure limits.
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