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Izvlecek

Amalgam, ki se uporablja za zobne zalivke, je zlitina, ki vsebuje 50% zivega srebra. Pri
namescanju, odstranjevanju oziroma zvecenju lahko pride do izpostavljenosti zivemu srebru.
Mnenje vecine evropskih in severno ameriskih uradnih inStitucij je, da izpostavljenost
zivemu srebru iz amalgama ne predstavlja tveganja za zdravje. Vendar se Ze od zacetka
uporabe amalgama v 19. stoletju pojavljajo tudi stalisca, da je tovrstna izpostavljenost lahko
zdravju Skodljiva predvsem za bolj ranljive skupine prebivalstva. NovejSe raziskave
nakazujejo moznost, da so za skodljive ucinke zivega srebra bolj dovzetni nosilci doloCenih
genetskih variacij. Nedvomno so zivemu srebru iz amalgama najbolj izpostavljeni
zobozdravstveni delavci, ¢eprav se je tudi pri njih v zadnjih dveh desetletjih izpostavljenost
obéutno zmanjsala zaradi izboljSanja higienskih ukrepov na delovnem mestu. Pri splosni
populaciji lahko zivo srebro iz amalgama predstavlja tudi polovico celokupne obremenitve
organizma z zivim srebrom. Dokon¢nega odgovora ali je tovrstna izpostavljenost zivemu
srebru iz amalgama dejansko zdravju $kodljiva za enkrat ne moremo podati.

Abstract

Dental amalgam is an alloy and contains 50% of mercury. Exposure to mercury may occur
during placement and removal of dental amalgam as well as during chewing. The majority of
European and North American official institutions are of the opinion that exposure to mercury
from the dental amalgam does not present a risk to human health. However, since the
introduction of dental amalgam in the 19" century, opposing opinions have also existed,
namely that such exposure may be harmful to health in particular of the more vulnerable
populations. Some more recent studies indicate that carriers of certain genetic variants may be
more susceptible to the harmful effects of mercury. Undoubtedly, the most exposed groups
remain the dentists and the dental nurses, although their exposure has declined significantly
due to the improved professional hygiene measures in the last two decades. In the general
population, dental amalgam may present up to a half of the total mercury body burden.
However, we can not provide a final answer whether this amount might be harmful to health
or not.

! prispevek je bil predstavljen 28.3.2014 na 3. Strokovnem izobraZevanju ZA VARNOST IN ZDRAVIJE NA
DELOVNEM MESTU, DOMA IN V OKOLJU v organizaciji Zavoda za toksikologijo in zastrupitve (http://ztz.si/).
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Uvod

Amalgam je zlitina iz 50% zivega srebra, 35% srebra, 9% kositra, 6% bakra ter cinka, ki se
pojavlja le v sledeh. V zobozdravstvu se uporablja ze ve¢ kot 150 let. Podobne starosti so tudi
nasprotujoca si staliS¢a v zvezi z njegovo varnostjo. Leta 1843 je AmeriSko zobozdravnisko
drustvo (American Society of Dental Surgeons-ASDS) prepovedalo uporabo amalgama zaradi
moznosti zastrupitve z Zivim srebrom. Zivemu srebru iz amalgama smo izpostavljeni pri
vstavljanju oz. odstranjevanju amalgamskih zobnih zalivk. Zaradi mehanskih sil pri mletju in
zveenju ter korozije se iz zalivk sprosca zivo srebro v obliki hlapov, anorganskih ionov in
finih delcev. Naslednica ASDS, Ameriska zveza zobozdravnikov (American Dental
Association —~ADA) je menila, da je amalgam varen. Uporaba amalgama v zobnih zalivkah se
je od druge polovice 19. stoletja razcvetela, kljub obcasnim opozorilom o Skodljivi
izpostavljenosti zivemu srebru iz zalivk. Leta 1991 sta Institut za zobozdravstvene raziskave
(National institute for dental research) in Uprava za hrano in zdravila (Food and drug
administration) iz ZDA podala mnenje, da amalgam ni nevaren za zdravje (Rathore in sod.,
2012).

Znanstveni odbor Evropske komisije za porajajoca se in nova tveganja za zdravje je leta 2008
zakljuéil, da sodobna uporaba amalgama v zobnih zalivkah ne predstavlja tveganja za zdravje
zaradi izpostavljenosti zivemu srebru (SCENIHR, 2008). To staliS¢e ostaja nespremenjeno
tudi v nedavno objavljenem mnenju (SCHER, 2014). Kljub prevladujo¢emu mnenju v
zadnjem desetletju, da amalgamske zobne zalivke niso zdravju Skodljive, je v nekaterih
drzavah prevladal previdnostni princip. Na Norveskem in Svedskem so pred nekaj leti
uporabo amalgama za zobne zalivke prepovedali, medtem ko v Nem¢iji in Kanadi odsvetujejo
uporabo amalgama med nosecnostjo. Leta 2013 se je ve¢ kot 140 drzav s podpisom
Minamatske konvencije zavezalo, da bodo postopno zmanjsale uporabo amalgama in ga
nadomestile z drugimi materiali. Ponovna analiza nekaterih Studij pa je pokazala, da je
amalgam lahko Skodljiv za dolocene subpopulacije (Homme in sod., 2014).

V Sloveniji nam v sklopu osnovnega zdravstvenega zavarovanja pripada zalivka iz fosfatnega
kompozitnega materiala za sekalce in podoénike v vidnem sektorju, za zobe v stranskih
sektorjih pa amalgamske zalivke (ZZZS, 2013).

Zivo srebro

Zivo srebro je kemijski element, ki ima v periodnem sistemu simbol Hg in atomsko 3tevilo
80. Obce je prisoten v naravi in v Stevilnih proizvodih. ldentifikacijska (CAS) stevilka
elementarnega zivega srebra je 7439-97-6. Pri sobni temperaturi je tekocina, srebrno bele
barve in velike gostote. V naravi se nahaja v elementarni obliki (Hg®), v obliki ionov Hg,?*
(enovalentno Zivo srebro), Hg?* (dvovalentno Zivo srebro ) in v obliki organskih spojin (npr.
metilirirano zivo srebro). Naravni viri zivega srebra so naravni procesi, pri katerih pride do
spros¢anja Zivega srebra in prispevajo 30% celotnega Zivega srebra v okolju. Vegji del Zivega
srebra izhaja iz antropogenih virov, kot so uporaba zivega srebra v proizvodnji merilnih
naprav, baterij, stikal, fluorescen¢nih in energetsko varénih zarnic, izpusti iz termoelektrarn in
drugih kuris¢, krematorijev in seziganja odpadkov, nenamerni izpusti pri predelavi in
skladiscenju, emisije iz rudnikov zivega srebra ter drugih industrijskih procesov, npr.
pridobivanje zlata. Soli Zivega srebra so se v preteklosti uporabljale v medicini kot odvajalo in
razkuzilo in kot zdravilo za sifilis. Danes se zivo srebro v medicini uporablja predvsem za
izdelavo amalgamskih zalivk in cepiv.

Elementarno Zivo srebro je zelo hlapno tudi pri sobni temperaturi, zato je kljucna
izpostavljenost preko dihal. Pri zauZitju elementarnega zivega srebra ne pride do absorpcije.
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Zivo srebro v zivosrebrovih soleh se dobro razprsi in porazdeli v vodi. Organsko Zivo srebro
je dobro topno v maséobah in se kopi¢i vzdolz prehranske verige. Zato ga v telo vnaSamo
predvsem z zivili (npr. z uzivanjem plenilskih rib z vrha prehranske verige). Priblizno 80%
vdihanih hlapov elementarnega Zivega srebra se absorbira v krvni obtok. Absorpcija skozi
kozo je zanemarljiva. Priblizno 45% absorbiranega anorganskega zivega srebra se izlo¢i iz
telesa v manj kot 24 urah. Bioloski razpolovni ¢as je 30-60 dni, v osrednjem Zziv¢evju pa
priblizno 20 let. Organsko zivo srebro se pri zauzitju skoraj popolnoma absorbira.
Neionizirano zivo srebro dobro prehaja mozgansko-krvno pregrado in placento. V tkivih se
oksidira in se pocasi izlo¢a oziroma se kopic¢i v osrednjem ziv¢evju, ledvicah in jetrih. Prehaja
tudi v materino mleko. Izpostavljenost lahko ocenimo z dolo¢anjem Zzivega srebra v krvi,
urinu, laseh, materinem mleku. Najpogosteje se uporablja dolo¢anje v urinu, Ki odraza
predvsem akutno (nedavno) izpostavljenost. Ravni celokupne obremenjenosti organizma
zaenkrat ni mozno opredeliti. Pri splo$ni populaciji je raven zivega srebra v Krvi in urinu pod
10 ug/L. Ocitni nevroloski simptomi in znaki se pri odraslih pojavijo pri koncentraciji zivega
srebra v urinu nad 100 ng/L (ATSDR, 1999; Timbrell, 2008).

Nemska referen¢na vrednost za zivo srebro v krvi pri sploSni populaciji je 2 pg/L, v urinu pa
1 pg/L (Wilhelm in sod. 2004). Biomonitorinski ekvivalent® za Zivo srebro v krvi je 5,8 pg/L
(Aylward in sod., 2013). Izpostavljenost splo$ne populacije zivemu srebru v Sloveniji je
znotraj biomonitorinskega ekvivalenta (Slika 1). Koncentracije zivega srebra Vv urinu so
primerljive s koncentracijami v Nem¢iji in ZDA (Slika 2). V program biomonitoringa
kemikalij v Sloveniji so bili vkljuceni zdravi prostovoljci obeh spolov, stari od 20-40 let, ki so
ziveli v posamezni regiji vsaj 5 let in niso bili poklicno izpostavljeni kovinam, vsaj 6 mesecev
pred odvzemom vzorca niso kadili, ne uzivali alkohola in niso ziveli v neposredni blizini

deponije odpadkov, rudnikov industrijskih obratov oz. krematorija (Mazej in sod. 2013).

Klju¢ni mehanizem strupenosti Zivega srebra je vezava na zveplo v celi¢nih beljakovinah in
na sulfhidrilna mesta v encimih, receptorjih, signalnih molekulah in membranskih kanalih.
Zivo srebro spreminja prehodnost celiénih membran, poveca oksidativni stres in peroksidacijo
mascob, moti delovanje mitohondrijev, spreminja proizvodnjo nevrotransmiterjev, citokinov
in hormonov ter tako vpliva na kljucne celi¢ne procese (ATSDR, 1999).

Simptomi in znaki zastrupitev z razlicnimi oblikami Zivega srebra so Stevilni in pestri. V tem
prispevku se bomo osredotocili na posledice izpostavljenosti Zivemu srebru iz amalgama,
torej elementarnemu zivemu srebru. Primarni tar¢ni organi elementarnega Zivega srebra so
osrednje ziv€evje in ledvice. Opisani so tudi Skodljivi u¢inki na imunski, periferni Zivéni
miSiéni in endokrini sistem. Pri izpostavljenosti nizkim odmerkom se lahko pojavijo
nespecificni simptomi kot so utrujenost, Sibkost, izguba telesne teze in prebavne motnje
(Bernhoft, 2012).

Kroni¢na poklicna izpostavljenost lahko povzroc¢i zastrupitev, za katero je znacilen tremor,
eretizem (razdrazljivost, depresija, apatija, bojecnost, v skrajnih primerih tudi delirij, izguba
spomina, osebnostne motnje) in gingivitis (Park in Zheng, 2012).

Za skodljive ucinke zivega srebra so bolj dovzetne ranljive skupine: plod v ¢asu nosecnosti,
novorojencki, otroci, bolniki z boleznimi ledvic, jeter, plju¢ oz. osrednjega Zivéevja, ljudje z

2 Biomonitorinski ekvivalent (BE) je koncentracija oziroma razpon koncentracij kemikalije v bioloskem mediju,
ki je skladen z obstoje¢imi referenénimi vrednostmi za izpostavljenost. BE se izraduna na podlagi razpolozljivih
farmakokineti¢nih podatkov za dolo¢eno kemikalijo. BE je presejalno orodje pri interpretaciji rezultatov
biomonitoringa (Hays in sod., 2008).



alergijo na zivo srebro. Vecja izpostavljenost je posledica poklicne izpostavljenosti, bivanja
na onesnazenih podro¢jih, kot tudi vecjega Stevila amalgamskih zalivk, uporabe eksoti¢nih
tradicionalnih zdravil in kozmetike (WHO, 2007).

Slika 1: Zivo srebro v krvi odraslih prebivalcev obeh spolov v ug/L3
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Slika 2: Zivo srebro v urinu odraslih prebivalcev obeh spolov v ug/L4
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Izpostavljenost Zivemu srebru iz amalgama

Hlapi zivega srebra, ki se izlo¢ijo iz amalgama, pridejo v telo z vdihavanjem in skozi sluznico
nosne votline po olfaktorni poti v mozgane. Po ocenah Svetovne zdravstvene organizacije je
absorpcija Zivega srebra iz amalgamskih zalivk 1-22 pg/dan, medtem ko vecina ljudi na ta

* Vir: Mazej in sod., 2013
* Vir: Mazej in sod., 2013



nacin prejme manj kot 5 pg/dan. V ekstremnih primerih lahko prejeti odmerek znasa tudi 100
pg/dan (Homme in sod., 2014). Inhalacijska referen¢na (varna) vrednost za dolgodobno
izpostavljenost Zivemu srebru Agencije za okolje iz ZDA (US-EPA) je 0,3 pg/m® oziroma
4,9 pg/dan ob upostevanju frekvence dihanja 16,2 m*/dan. To pomeni, da je tipiéni vnos
zivega srebra iz amalgamskih zalivk Se v okviru referen¢ne vrednosti, medtem ko je pri
ekstremih primerih ta vrednost presezena. Vendar Uprava za hrano in zdravila iz ZDA meni,
da je izpostavljenost zivemu srebru iz amalgamskih zalivk $e vedno precej niZja od
izpostavljenosti, pri kateri pride do skodljivih u¢inkov.

Raziskave so pokazale, da zivo srebro iz amalgama prispeva k celotni obremenitvi in lahko
predstavlja 50% celotne koncentracije v telesu. Koncentracija Zivega srebra v urinu pozitivno
korelira s Stevilom zobnih zalivk. Woods in sod. (2007) so v longitudinalni Studiji pri otrocih
starih od 8-18 let ugotovili dvakrat vi§jo raven Zivega srebra v urinu otrok z amalgamskimi
zalivkami, in sicer 3,2 pg/L pri otrocih z > 9 amalgamskimi zalivkami; 1,5 pg/L pri otrocih z
zalivkami iz kompozitnega materiala. Koncentracija Zivega srebra v urinu je bila vecja pri
deklicah kot pri deckih, kar nakazuje, da imajo deklice ve¢jo sposobnost izloCanja Zivega
srebra.

V dveh vecjih studijah iz leta 2006 ni bilo ugotovljeno, da bi imeli otroci z amalganskimi
zobnimi zalivkami pogostejse motnje nevroloSkega razvoja oziroma vedenja v primerjavi z
otroci z neamalganskimi zalivkami. Ponovna analiza podatkov teh $tudij pa je pokazala
pomembno povezavo med zaviranjem encima koproporfirinogen okidaze 4 (CPOX4), ki je
relativno pogosta varianta encima, in skodljivimi u¢inki. Pri subpopulaciji otrok s to varianto
S0 ugotovili statisticno pomembno povecanje nevroloskih in vedenjskih motenj. Podobno so
ugotovili povezavo med poSkodbami ledvic in genetskimi variantami metalotioninov. Poleg
povecane obcutljivosti za Skodljive uéinke zivega srebra pri populacijah z variantami genov
za CPOX in metalotionine epidemioloski podatki nakazujejo moznost vecje Skodljivosti
zivega srebra tudi pri nosilcih  genetskih variant za mozganski nevtrotropni faktor,
serotoninski transporter, encim katehol-O-metiltransferazo, glutation-S-tranferazo in
podenoto modifikatorja glutamil cistein ligaze (Homme in sod., 2014).

Geier in sod. (2009) so v prospektivni slepi epidemioloski Studiji proucevali povezavo med
prenatalno izpostavljenostjo Zivemu srebru iz amalgama in avtizmom. Pri otrocih mater, ki so
imele > 6 amalgamskih zalivk, je bila hujSa oblika avtizma diagnosticirana trikrat pogosteje
kot pri otrocith mater, ki so imele < 5 amalgamskih zalivk.

V raziskavah pri nosecnicah ni bilo ugotovljeno, da bi Stevilo amalgamskih zalivk vplivalo na
potek nosec¢nosti ali imelo $kodljive u¢inke na plod.

Pri preobcutljivih posameznikih se lahko razvijejo alergi¢ne reakcije poznega tipa s
stomatitisom, lihenoidnimi spremembami v ustni votlini, edemom ustnic in dermatitisom
glave in vratu. Tezave ponavadi spontano izzvenijo. V¢asih je potrebna odstranitev
amalgamskih zalivk (Rathore in sod., 2012).

V praksi se obCasno srecujemo z bolniki, ki menijo, da so njthove zdravstvene teZave
posledica obremenjenosti tkiv z Zivim srebrom iz amalgamskih zalivk. Ravni Zivega srebra v
krvi in urinu teh bolnikov so navadno znotraj referen¢nih vrednosti (Bamise in sod., 2012).

Diagnozo preobremenjenosti z zivim srebrom kot posledico dolgotrajnejse izpostavljenosti
nizkim odmerkom je tezko postaviti. Koncentracije zivega srebra v krvi, urinu in laseh slabo
korelirajo z dejansko obremenjenostjo drugih tkiv. Zato nekateri zagovarjajo provokacijo s
kelatorjem DMPS (2,3-dimerkapto-1-propan sulfonska kislina). Vendar je treba odlocitev za



tovrstne provokacije skrbno pretehtati, saj DMPS ni brez stranskih u¢inkov. Povzroca lahko
kozne izpuscaje, hipotenzijo, motnje srénega ritma, vrtoglavico in predvsem iz¢rpanje drugih
mineralov. Poleg tega zaenkrat Se ni konsenza o diagnosti¢nih kriterijih preobremenjenosti z
zivim srebrom. Nekateri uporabljajo kot kriterij porast koncentracije zivega srebra v urinu po
provokaciji z DMPS za ve¢ kot dve 2 standardni deviaciji nad referencno vrednostjo.
(Bernhoft, 2012).

Kljub temu da preobremenjenosti organizma z zivim srebrom ne moremo dokazati, je
pomembno, da zaskrbljenost tovrstnih bolnikov obravnavamo resno in skrbno. Nekateri
tovrstni bolniki lahko razvijejo tako imenovani atribucijski sindrom, in sicer da vse svoje
zdravstvene tezave pripisujejo izpostavljenosti dolo¢eni kemikaliji. V kolikor lahko
izklju¢imo zastrupitev in druge internisti¢ne razloge za njihove tezave, je tovrstnim bolnikom
smiselno svetovati psihiatricno obravnavo in kognitivno vedenjsko terapijo (Gupta in sod.,
1997).

Poklicna izpostavljenost Zivemu srebru iz amalgama

Nedvomno so bili v preteklosti zivemu srebru iz amalgama najbolj izpostavljeni
zobozdravniki in zobozdravstveni tehniki. V studiji pri britanskih zobozdravnikih so ugotovili
pomembno povisano koncentracijo zivega srebra v urinu, laseh in nohtih (Morton in sod.,
2004); na Skotskem celo do Stirikrat visje ravni zivega srebra v urinu zobozdravstvenih
delavcev kot pri splosni populaciji (Ritchie in sod., 2002). V nekaterih Studijah je bila
ugotovljena tudi zmanjSana psiholoska zmogljivost, ki naj bi bila posledica kroni¢ne
izpostavljenosti zivemu srebru iz amalgama (Piikiwi in sod., 1984).

Rezultati novej$ih Studij so pomirjujoci. Na Danskem so izvedli kohortno Studijo, v katero so
vkljucili 122 481 oseb (zobozdravstveno osebje, splosne zdravnike in njihove medicinske
sestre, pravnike in njihovo administrativno osebje) od tega 5371 zobozdravnikov in 33 858
zobozdravstvenih tehnikov. Ugotovili so, da pogostost hospitalizacij zaradi nevroloskih
oziroma nefroloskih tezav ni bila ve¢ja zaradi izpostavljenosti Zivemu srebru v zobozdravstvu
(Thygesen in sod., 2010).

V prospektivni Studiji, v kateri so 43 zobozdravstvenih tehnikov spremljali 30 let, niso
ugotovili nevroloskih oziroma vedenjskih motenj (Rathore in sod. 2012).

Studije vpliva poklicne izpostavljenosti amalgamu na izid nosegnosti so bile izvedene
predvsem v skandinavskih drzavah. Pokazale so, da poklicna izpostavljenost amalgamu ne
poveca tveganja za spontani splav oz. nizko porodno teZo. Avtorji opozarjajo, da Studije pri
skandinavskih populacijah niso reprezentativne za druge drzave, saj je izpostavljenost zivemu
srebru pri tamkaj$njemu zobozdravstvenemu osebju relativno nizka (Lindholm in Sallmen,
2007).

Sodobni higienski principi, kot npr. uporaba zaprtih (enkaspuliranih) sistemov med pripravo
in names$¢anjem amalgama, dobro prezracevanje, redna menjava delovne obleke, spremljanje
koncentracij zivega srebra vV zobozdravniskih ordinacijah, natan¢no predpisani postopki
¢iscenja v primeru razlitja, so precej prispevali k zmanjsanju izpostavljenosti in tveganja pri
zobozdravstvenih delavcih.

Priporo¢ena osemurna dnevna koncentracija zivega srebra v delovnih prostorih je 0,1 mg/m®,
tedenska pa 0,05 mg/m?.



Zakljucek

Na podlagi stevilnih podatkov lahko sklenemo, da Zzivo srebro iz amalgama nedvomno
doprinese k izpostavljenosti elementarnemu Zivemu srebru v splo$ni populaciji in seveda pri
zobozdravstvenih delavcih. Jasnega odgovora ali je tovrstna izpostavljenost zdravju skodljiva
pa ne moremo podati. NovejSe raziskave nakazujejo moznost, da so nekatere subpopulacije
bolj obcutljive za skodljive u¢inke nizkih odmerkov Zivega srebra zaradi dolo¢enih genetskih
variant. Razprave o varnosti zobnih zalivk iz amalgama oziroma S$kodljivostjo nizkih
odmerkov Zivega srebra, ki se spros$¢ajo iz amalgama, se najverjetneje se niso koncale.

Trendi nakazujejo, da bodo vsaj v premoznejSih drzavah amalgamske zalivke nadomestili
drugi materiali. Vendar pa se v zvezi z drugimi materiali pojavljajo druga¢ne vrste skrbi.
Kompozitne zalivke vsebujejo npr. manjSe koli¢ine bisfenola A (Gupta in sod., 2012).
Bisfenol A je agonist estrogenskih receptorjev in sodi med kemijske povzroditelje hormonskih
motenj. Poleg tega vsebujejo tudi nanodelce, katerih varnost ni dokon¢no raziskana. Saga o
varnosti zobnih zalivk se lahko nadaljuje.
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