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Uvod

== Pri pomisli na amalgam javljaju se brojne nedoumice i kontro-
verze. O njegovoj potencijalnoj toksi¢nosti i sigurnosti raspravlja se ve¢ dugi niz
godina. Dentalni amalgam je nesumnjivo najcesc¢e upotrebljavani restaurativni
materijal za ispunu zubnih kaviteta nakon razlic¢itih rekonstrukcija zuba, odno-
sno kako bi se nadoknadilo zubno tkivo nakon lije¢enja karijesa (1, 2). Iako je
zbog svojih brojnih prednosti u primjeni vise od 150 godina, Europska komisija
je donijela 2017. godine Uredbu o postepenom uklanjanju amalgama iz upo-
trebe u stomatologiji, a $to je Republika Hrvatska, kao ¢lanica Europske unije,
primijenila u svom zakonodavstvu vec¢ 2018. godine (3, 4).

S kemijskog stajalista amalgam je slitina Zive s jednim ili viSe metala (sre-
bro, kositar, bakar), a upravo je Ziva, koja ¢ini viSe od 50 % amalgamskih ispuna,
uzrok odbojnosti i nesuglasica kada je rije¢ o njegovoj sigurnosti (5). Elemen-
tarna Ziva je jedini metal koji je na sobnoj temperaturi u tekué¢em stanju pri
¢emu isparava u znacajnim koli¢inama. Takoder, Ziva je za razliku od ostalih
metala nesto topljivija u vodi te je izrazito kemijski stabilna. Relativna molekul-
ska masa Zive iznosi 200,6, a njezino vreliste 356,57 °C (6). Uzevsi u obzir njezine
karakteristike te njeno postojanje u elementarnom, organskom i anorganskom
obliku, a time i razli¢ite puteve apsorpcije mozemo ju smatrati jednom od naj-
toksi¢nijih metala. Iako, s obzirom na koli¢inu, podru¢je stomatologije nije
glavni izvor potrosnje Zive, prema Programu Ujedinjenih naroda za okoli$ (enlg.
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United Nations Environment Program, UNEP) dentalni amalgam ¢ini 21 % od
ukupne potrosnje Zive u proizvodima (7). Zbog jo$ uvijek prisutne obimne pri-
mjene amalgamskih ispuna, zabirnutost za javno zdravlje u potpunosti je razu-
mno.

Zanimljivo je da se jo§ u Kini u 6. stolje¢u pr. Kr. u djelima Su Kunga (iz
dinastije Tang) Materia medica spominje slitina slicnog sastava poput dentalnog
amalgama te preporucuje taj spoj od Zive, srebra i kositra za ispune zuba. Nada-
lje, slitina koja je po kemijskom sastavu slic¢ila na dana$nji amalgam, koristila se
jo$ u srednjem vijeku. Godine 1538. uveden je naziv “amalgam” od strane nje-
mackog lije¢nika Jochana Stockera. On je za ispune koristio smjesu vreloga zele-
nog vitriola i zive (8, 9). U 19. st. Louis Regnart je povecao udio Zive i time je
postignuto smanjenje temperature potrebne za zagrijavanje i izlijevanje materi-
jala. Regnart je zahvaljuju¢i tome posto poznat kao “otac amalgama” (10). Kroz
sljedeca razdoblja sastav se izmjenjivao, no udio Zive konstantno je ostajao visok.
Naposljetku, uvodenjem amalgama u Sjedinjene Americke Drzave (engl. United
States of America, USA) 1833. godine dovelo je do Zestokih sukobljavanja i sup-
rotnih stavova u pogledu primjene amalgama. U konacnici je izbio “prvi amal-
gamski rat” koji je za posljedicu imao unaprjedenje kvalitete sastava i rukovanja
amalgamom (11, 12). “Drugi amalgamski rat” izbio je u Europi, a pokrenuo ga je
profesor kemije dr. Alfred Stock. Naime, on je u svojoj mladosti zadobio otrova-
nje Zivom zbog Ceste izloZenosti velikim koli¢inama Zive tijekom svog rada u
laboratoriju. Kasnije je u svojim radovima zagovarao i upozoravao na opasnost
dentalnog amalgama te je zahtijevao da se zabrani njegova uporaba u stomatolo-
giji. Sve to je potaknulo osnivanje Povjerenstva za istraZivanje toksi¢nosti den-
talnog amalgama u Berlinu, a ono je nakon istraZivanja donijelo odluku o oprav-
danoj primjeni amalgama u stomatologiji (12, 13). Unatoc brojnim istrazivanjima,
¢lancima i znanstvenim radovima, jo$ uvijek postoje mnogobrojne sumnje. Suv-
remeni nepokolebljivi stavovi prisutni medu populacijom, ali i medu stru¢nja-
cima, smatraju se “tre¢im amalgamskim ratom” (9, 12).

Cilj pisanja ovog rada bio je razjasniti toksi¢nost sveprisutnog dentalnog
amalgama. Kriticki se osvrnuti na njegov zdravstveni i okoli$ni utjecaj te na
temelju pouzdanih ¢injenica istraziti, prouciti te u konacnici donijeti zakljucak
o sigurnosti njegove primjene.

Materijalii metode

Tijekom pisanja ovog rada, a u svrhu donosenja relevantnih zakljucka, koristeni
su znanstveni radovi putem bibliografskih baza podataka (PubMed, Google Scho-
lar, Web of Science, Current Contents) kao i stru¢na literatura (radovi, udzbenici).
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Kao metoda ovog istrazivanja koristeno je online pretrazivanje podataka na
temelju klju¢nih rijeci, naslova i predmetnice (deskriptora). Klju¢ne rijeci pri-
mjenjivane prilikom pretrazivanja su: dental amalgam, mercury, toxicity, safety,
restoration, oral toxicology i druge.

Rezultatiirasprava

Sastav i karakteristike dentalnog amalgama
Sastav amalgamskih ispuna moze se razlikovati, te se prema razli¢itim udjelima
pojedinih sastavnica mogu podijeliti u razlicite skupine. Najvaznija podjela je
prema udjelu bakra u amalgamu: konvencionalni amalgam sadrzi 3-6 % bakra,
mjesoviti 9 % te amalgam s visokim udjelom bakra sadrzi i do 28 % bakra. Pove-
¢anjem udjela bakra smanjuje se koli¢ina gama2 faze (neizreagirane Cestice kosi-
tra u kombinaciji sa Zivom, Sn7-8Hg). Veci postotak gama2 faza uzrokuje manju
¢vrstocu i odgovorna je za neuspje$ne restauracije zuba (12, 14). Iako su mogucéi
razli¢iti omjeri pojedinih sastavnica, prema Americkoj udruzi dentalne medi-
cine (engl. American Dental Association, ADA) postoje odredeni standardi nave-
deni u specifikaciji No. 1 kako bi se osigurala odgovarajuca kvaliteta (12, 15).
Dentalni amalgam odlikuju mnogobrojne prednosti, zahvaljujuci kojima
jo$ uvijek uspje$no parira suvremenim konvencionalnim materijalima. Najzna-
¢ajnije karakteristike amalgama su otpornost i izdrZljivost. Osim dugovjecnosti,
njegova jednostavnost primjene, manji broj koraka prilikom postavljanja te eko-
nomicnost, kao jedan od bitnijih faktora, predstavlja amalgam visoko konkuren-
tnim materijalom za ispunu zubnih kaviteta (16). Takoder, zubni ispuni amal-
gama pokazuju manju sklonost nakupljanja patogenih mikroorganizma poput
Lactobacillus u odnosu na kompozitne materijale (17). Budu¢i da Laktobacili
znacajno doprinose razvoju zubnog karijesa, time se smanjuje i vjerojatnost nje-
govog ponovnog nastanka (18). Istrazivanja sugeriraju da antimikrobni potenci-
jal amalgama ponajvise ovisi o udjelu Zive, ali ne smije se iskljuciti utjecaj cinka
i bakra (17). Dakako, amalgamu mozemo pripisati i neke nedostatke. Tamna
boja amalgama, koja odudara od prirodne boje zuba, glavni je razlog nezado-
voljstva pacijenta i njihovog prisezanja alternativnim moguc¢nostima. Velika
mana amalgama je i sam mehanizam uspostavljanja interakcija izmedu amal-
gama i zuba. Postavljanje amalgamskih ispuna zahtjeva posebnu pripremu kod
koje je potrebno ukloniti veci dio zdravog zubnog tkiva kako bi doslo do odgo-
varaju¢e mehanicke interakcije sa zubom, dok se kod suvremenih materijala
uklanja iskljucivo karijes (12, 19). Moguca toksi¢nost dentalnog amalgama, kako
na samo zdravlje pacijenta tako i na okolis, posljednjih godina je ono $to amal-
gam c¢ini manje prihvatljivim. Spoznaja o toksi¢nim ucincima Zive i njezinog
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oslobadanja tijekom restauracije dovela je do velike zabrinutosti (20). Konvenci-
onalni materijali postaju sve dostupniji i raznovrsniji (kompozitne smole, kera-
mika i staklenoionomerni cementi). Shodno tomu, neke zemlje Europske unije
odlucile su se na potpunu zabranu amalgama. Norveska je bila prva zemlja koja
se na to odvazila jo§ 2008. godine. Zabranila je primjenu Zive u svim proizvo-
dima pa tako i u amalgamu, a slijedile su je Svedska i Danska (21).

Ziva - toksiénost i izloZenost iz amalgamskih ispuna

Kemijski sastav amalgama implicira na rizik za $tetno djelovanje. Amalgam u
najvecoj kolicini ¢ine teski metali odnosno metali s visokom gusto¢om u uspo-
redbi s vodom te s potencijalom toksi¢nosti (8). Osim Zive koja ¢ini najveci udio,
u slitini se najce$ce nalaze srebro, kositar i bakar (5). Tako je zaklju¢eno kako
postoji vrlo mali zdravstveni rizik dentalnog amalgama kao i drugih restaurativ-
nih materijala (2, 22), Europska komisija je donijela odluku o postupnom ukla-
njanju amalgama do 2030. godine (3). Najvecu pozornost javnosti pa tako i ovog
rada privukla je negativna moc Zive i njezina opéepoznatareaktivnost. U prirodi
se Ziva nalazi u tri oblika (organskom, anorganskom i elementarnom), dok se u
amalgamu nalazi samo elementarna ziva (12, 23). Elementarni oblik Zive smatra
se najmanje toksi¢nim kemijskim oblikom Zive, a oksidacijsko stanje +2 toksic-
nije je od oksidacijskog stanja +1 dok su organski spojevi Zive (metilZiva) toksic-
niji od anorganskih (23, 24). Cinjenica da je elementarna 7iva manje toksi¢na ne
daje veliku utjehu s obzirom da u organizmu tijekom biotransformacije dolazi
do prijelaza iz jednog oblika u drugi (8, 23). Elementarna je Zziva lipofilna te
stoga u obliku pare moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru gdje se akumulira i
djelovanjem katalaze vodikovog peroksida lako oksidira do anorganske Zzive
Hg?* (23, 25). Elementarna Ziva koja se nalazi u amalgamu ulazi u organizam
udisanjem (apsorbira se u znacajnoj mjeri, 75 % i vise) i osim krvno-mozdane
prolazi placentarnu barijeru, ulazi i u mlijecne Zlijezde, a nakon cega se oksidira
do Hg?*. Taj proces prolaska membrana i potom oksidacije je vrlo brz i odvija se
u svega nekoliko minuta. Tako nastala anorganska Ziva moze primjerice doje-
njem, putem majc¢inog mlijeka, uci u organizam dojenceta i uzrokovati trovanje
(8, 23, 26, 27). Anorganska ziva se zbog svog naboja za razliku od organske u
prili¢cno manjoj koli¢ini apsorbira u gastrointestinalnom sustavu (11, 23). Poseb-
nost Zive je njena sklonost vezanju na tiolne skupine (-SH) razli¢itih aminokise-
lina pri ¢emu nastaju snazne kovalentne veze. Upravo tim mehanizmom Ziva
inhibira aktivnost Na*/K* pumpe u membrani stanica bubrega, srca, eritrocita i
drugih organa (28). Nadalje, stupanje u interakcije sa sulfhidrilnim skupinama
cisteina zivi omogucuje da vrlo lako prelazi krvno-mozdanu barijeru koristec¢i
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transportere aminokiselina, $to je ¢ini snaznim neurotoksinom (28). Osim toga,
mijenja funkcije mnogih esencijalnih proteina, ali i drugih biomolekula poput
nukleinskih kiselina te blokira funkciju mitohondrija, uzrokuje nakupljanje slo-
bodnih radikala i inducira oksidacijski stres (28, 29). Kako se toksokinetika
izmedu kemijskih oblika Zive razlikuje, tako su i klinicke posljedice izlozenosti
zivi drugacije. No neki od najc¢e$¢ih simptoma, bez obzira na kemijski oblik,
akutne toksi¢nosti Zive su: kasalj, otezano disanje, slabost, muc¢nina, povracanje,
salivacija. Dok su kod kroni¢ne izloZenosti simptomi prvenstveno neuroloske
etiologije npr. razdrazljivost, glavobolja, vrtoglavica depresija, tremor i drugo
(23, 30). Takoder, vrlo je vazno naglasiti njezinu tendenciju akumuliranja u
organizmu, posebice kada govorimo o tkivu jetre, bubrega i mozga, a $to proi-
zlazi iz spore eliminacije (prvenstveno urinom) i relativno brze apsorpcije (23).

Iako je do danas prikupljen prili¢an broj podataka o toksi¢nosti Zive, ipak
kada je rije¢ o njezinim rizicima u dentalnom amalgamu jo$§ uvijek postoje
dileme u znanstvenoj zajednici (22, 31). Najveci problem predstavlja utvrdivanje
koli¢ine oslobodene Zive. Osim $to veliki broj faktora utjec¢e na otpornost samog
amalgama, problem je i uspostavljanje u znanstvenim istrazivanjima specifi¢nih
in vivo uvjeta usne $upljine kao i prikladnost uredaja za mjerenje (elektri¢ni
potencijal, mehanicke sile, raznolikost hrane i pica i drugo) (12, 29, 1, 32). Pro-
vedene studije pokazuju da je najveca izlozenost Zivi iz amalgama tijekom resta-
uracija, odnosno tijekom samog postavljanja ili uklanjanja ispuna (12, 20).
Mehanicke sile i elektrokemijske reakcije odgovorne su za najveci postotak oslo-
badanja Cestica amalgama i para Zive. Kao para, Ziva se moze udisati te odlazi u
pluca gdje se u alveolama apsorbira 80 %, dok se progutane cestice amalgama
apsorbiraju u znatnom manjem postotku (10 %), a najmanji dio se apsorbira
putem zubne pulpe ili gingive te preko nosne sluznice direktno u sredisnji zZiv-
¢ani sustav (12, 32, 33). Zubi, pa tako i oni s amalgamskim ispunima, su u usnoj
S$upljini izloZeni raznim kemijskim, fizickim i biologkim reakcijama, zbog cega
dolazi do “tro$enja” amalgama, odnosno do promjena u njegovom sastavu,
kakvoci povrsine i obliku (32). Mehanicke sile uzrokuju okluzivno tro$enje i
lomove amalgama, a najcesce su te sile posljedica zvakanja, cetkanja zubi i nasil-
nog lije¢enja (34). Elektrokemijske reakcije dodatno pridonose smanjenju otpor-
nosti amalgama uzrokujuci koroziju. Jac¢ina korozije ovisi o razlici potencijala
metala i elektrolita, a ulogu elektrolita u usnoj Supljini imaju meko i kostano
tkivo te slina (35, 36). Iako je u kontekstu ucinka Zive iz amalgama i njegove
sigurnosti relevantna elementarna i anaroganska Zziva (2), u in vitro pokusima
dokazana je mogucénost pretvorbe Zive iz amalgama u metilzivu pod utjecajem
bakterija Streptococcus mutans ili Streptococcus mitis (37). Metilziva znatno je
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toksi¢nija od elementarne Zive, prvenstveno zbog bolje apsorpcije, te je jaci neu-
rotoksin. Zbog prisutnosti ovih bakterija u usnoj Supljini smatra se da postoji
mogucnost metiliranja Zive iz dentalnog amalgama, no to jo$ uvijek nije doka-
zano in vivo (37). Berdouses i suradnici u svom su radu predstavili tablicu pre-
racunatih dnevnih doza Zive koristenjem podataka i drugih autora, a.koja je
pokazala kretanje dnevnih doza zive prilikom restauracije-od 0,03 ug/dan (in
vitro studija, jedna amalgamska restauracija) do 4,87 pg/dan (in vivo studije,
viestruke amalgamske restauracije) (34). Buduci je procjena izlozenosti zivom
iz amalgamskih ispuna vrlo slozena i neprecizna, za odgovarajucu procjenu nedav-
noj izlozenosti zivi iz amalgamske plombe uzima se koncentracija Zive u urinu i
krvi (2, 38, 39). Iako se Ziva izlucuje i slinom, smatra se kako je unos slinom vrlo
mali (0, 2 i 3 pg/kg tjelesne mase/tjedan) buduci da je i mala apsorpcija probav-
nim putem (2, 40). Svjetska zdravstvena organizacija izvijestila je da je prosje¢ni
podatak za unos Zive izamalgama 10 pug/dan (41). Procijenjeni dnevni unos Zive
apsorpcijom iz dentalnog amalgama krece se od 3 pug/dan do 17 pg/dan. Kako su
u znanstvenim radovima koji su se bavili procjenom izlozenosti ljudi Zivom iz
amalgamskih ispuna uocene znacajne varijacije u toj procjeni, a koja ovisi o
brojnim faktorima, tako je Znanstveni odbor pri Europskoj komisiji koji se bavio
pitanjem sigurnosti dentalnih amalgama (engl. Scientific Committee on Emer-
ging and Newely Identified Health Risks, SCENIHR) odlucio procjenu izlozenosti
predstaviti putem koncentracije Zive u urinu. Procijenjeno je da svaki amalgam-
ski ispun pridonosi povecanju koncentracije Zive u urinu za 0,1pug/L te da se
srednja koncentracija Zive u urinu djelatnika u podrucju denatalne medicine
krece od 3-22 pug/L dok je ona u profesionalno neizlozenih osoba od 0,1-5ug/L
(2). U tablici 1. prikazane su koncentracije Zive u bioloskim uzorcima, krvi i
urinu, te zraku osoba koje imaju dentalne amalgamske ispune te vrijednosti u
istim uzorcima, a koji se smatraju sigurnima za profesionalno izloZzene osobe.

Tablica 1. » Koncentracije Zive u krvi i urinu te zraku osoba s amalgamslim plombama u odnosu na
razine Zive koje se za profesionalnu izloZenost smatraju sigurnima (2, 45).

U Vrijednosti Zive u osoba s dentalnim Limit profesionalne

zorak = ? bl "
amalgamskimispunima izlozenosti

Krv 3-5pugHg/L 9 pug Hg/L

urin 1-5pugHg/L 30 pg/gkreatinina

Zrak 3-17 pg Hg/dan 70pug Hg/dan®

*Temeljeno na alveolarnojventilacijiod 9 L/min, zadrZavanju elementarne Zive od 0,8.
Preporuceni europski limitje 0,02 mg/m3.



PREGLEDNI RADOVI -« I.Zuntar, M. Glavota:
Ziva iz dentalnog amalgama — toksi¢ni, zdravstveni i ekoloski aspek ti, Farmaceutski glasnik 78, 9-10/2022

Najnovije znanstveno istrazivanje pracenja koncentracije Zive u bioloskim
uzorcima mladih Njemaca u razdoblju od 23 godine pokazalo je smanjenje izlo-
zenosti uslijed ocito uspje$nih koraka u smanjenju emisija pri ¢emu je relevan-
tan trend smanjenja amalgamskih ispuna, ali su i nadalje amalgamske plombe i
konzumacija ribe glavni ¢initelji izmjerenim koncentracijama Zive u urinu i krvi
(43). Naime, i SCENIHR je u svom misljenju iz 2015. godine istaknuo kako je
izloZzenost opée populacije Zivi najve¢im dijelom posljedica konzumacije riba,
koje sadrze nakupljenu organsku, metilzivu (vece ribe grabezZljivice obi¢no
sadrze vece koncentracije Zive od onih koje su niZe u prehrambenom lancu) i
dentalnog amalgama zbog elementarne i anorganske Zive (2).

Stetni ucinci amalgama na organizam

Svjetska zdravstvena organizacija 2020. godine oznacila je Zivu kao jednu od 10
kemikalija koje predstavljaju zabrinutost za ljudsko zdravlje (44). Toksi¢ni
potencijal amalgama koji sadrzi Zivu ovisit ¢e ponajprije o broju ispuna, sastavu,
povrdini, mehanickim silama kojima je izlozen (navika Zvakanja, struktura
hrane, ¢etkanje zuba), odnosu disanja kroz nos i usta te o inhalaciji, ingestiji i
tjelesnoj masi ¢ovjeka, pa i genetici (18, 21). Opcenito nisu jednozna¢no doka-
zani toksi¢ni ucinci na pojedine organske sustave, ali postoji velik broj podataka
koji ukazuju na njezinu ukljucenost u razli¢itim patoloskim stanjima. Ucinak
amalgama na organizam moze biti lokalni, u usnoj $upljini, ili sistemski (2, 12).
Na lokalnoj razini su to najcesce lokalne reakcije preosjetljivosti, alergijske reak-
cije te nastanak amalgamske tetovaze.

Alergijska reakcija javlja se kao posljedica otpustanja IgE iz mastocita i
bazofila na poticaj metala, najcesce Zive, koji se oslobadaju izamalgama te potom
vezu na proteine i mijenjaju njihovu antigenost. Najcesci simptomi koji se jav-
ljaju u slucaju lokalne alergijske reakcije su: crvenilo, otecenost sluznice i usana,
svrbez, kozni osip u usnoj $upljini i glavi te lokalizirane lezije nalik ekcemu (45,
46). Oralni lichen planus kao tip IV alergijske reakcije je u ovom slucaju lokalna
alergijska reakciju na dentalni amalgam, a javlja se kod osoba koje su senzibilizi-
rane zbog dugotrajnog izlaganja amalgamu, posredovana kontaktnom preosjet-
liivo$cu. Karakterizirana je bilateralnom bijelom keratoti¢cnom povriinom, ulce-
racijama, erozivnim lezijama, a lokalizirana je na sluznici obraza, gingivii jeziku
(47, 48). Na srecu nije zabiljezen velik broj slucajeva alergijskih reakcija, ali ako
do njih dode nuzno je zamijeniti amalgamski ispun s kompozitom (20).

Od lokalnih reakcija nerijetko se moze opaziti amalgamska tetovaza. Ona
nastaje tijekom restauracije ili tijekom implantacije amalgamskih ispuna. Dolazi
do utisnuca, odnosno odlaganja amalgamskih cestica u sluznicu, a klinicki se
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ocituje kao plavo-siva pigmentacija na gingivi, najce$¢e u blizini zuba. Amal-
gamska tetovaza ne smatra se opasnom, no pokazano je da se ziva ovim putem
moze osloboditi i dospjeti u krvotok (49, 50). Takoder, dokazane su i veée kon-
centracije Zive u pulpi zuba s amalgamskim ispunima te negativan utjecaj na
gingivu kod kroni¢ne izlozenosti amalgamu (6). Medutim, vazno je naglasiti
kako i neki novi restaurativni materijali mogu uzrokovati-pojavu lihenoidnih
lezija (2, 51). Amalgamu alternativni materijali predstavljaju veliku skupinu
razli¢itih materijala, a cesto sadrze razlicite organske kemikalije za koje su toksi-
koloski podaci manjkavi ili ¢ak nedostaju. Moguce su reakcije u Supljini zuba
kao i okolnom mekom tkivu te je neosnovano pretpostavljati da alternative
amalgamu, a koje ne sadrze Zivu, nemaju nikakav stetan ucinak i da su osobo-
dene moguce zabrinutosti za zdravlje (2).

Epidemioloske studije ukazale su na moguci $tetan ucinak Zive iz dental-
nog amalgama. Sistemski ucinci obuhvacaju ziv¢ani i mokracni sustav, ali isto
tako i imunosni, respiratorni, kardiovaskularni, gastrintestinalni, hematoloski i
reproduktivni (2, 12, 20). Na slici 1. prikazani su zubi od kojih jedan ima amal-
gamski ispun i organski sustavi za koje znanstveni radovi ukazuju na mogucdi
najvedi rizik o $tetnom ucinku Zive.

Anatomska blizina usne $upljine i centralnog Ziv¢anog sustava te prolazak
zive kroz krvno-mozdanu barijeru i njeno nakupljanje u mozgu osnovne su
¢injenice koje povezuju amalgam s neuromuskularnim bolestima. Provedene su

Slika 1. « Prikaz zuba s
amalgamskim ispunom
(goredesnoucrnom
krugu)iorganskih sustava
(u zeleno oznacenim
krugovima) za koje
znanstveniradovi ukazuju
na mogudi najvei rizik od
njegovog toksiénog ucinka
(izvorslika je pixabay.com;
Pixabay License; Freefor
commercial use, No
attribution required,

https://pixabay.com/)
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studije na zdravim pojedincima, osobama profesionalno izlozenim amalgamu,
djeci, trudnicama te na osobama oboljelim od Parkinsonove i Alzheimerove
bolesti (2, 20). Kod osoba koje su bile profesionalno izlozene amalgamu doka-
zane su vece koncentracije Zive u bioloskim teku¢inama i tkivima. Takoder, pri-
kupljene su informacije kako su osobe iz te skupine ¢e$ce prijavljivale znakove i
simptome koji ukljucuju sredi$nji zZivéani sustav. Treba napomenuti kako u ovom
istrazivanju ne treba iskljuciti stres i starenje kao moguénost uzroka simptoma
(52). Pored toga, Ziva je sposobna prolaziti i kroz placentu te su stoga radene
studije koje bi ustanovile utjecaj amalgama na fetus. Pokazano je da se u plodnoj
vodi ziva nalazi u vecoj koncentraciji kod onih majki koje su tijekom trudnoce
podvrgnute restauraciji amalgamskih ispuna. Unato¢ pove¢anim razinama Zzive
nije uocen negativan utjecaj na novorodencad, a koncentracije u pupkovini ne
smatraju se rizi¢nima za neuralni razvoj djeteta (2, 53, 54). Potpuno randomizi-
rana ispitivanja radena su na djeci s krajnjim ciljem utvrdivanja utjecaja amal-
gama na neuropsiholo$ki razvoj i procjenu petogodis$nje promjene kvocjenta
inteligencije (engl. intelligence quotient, 1Q). Nisu zabiljeZene statisti¢ki znacajne
razlike kod one djece s amalgamskim punjenjem u odnosu na onu bez (55). Dok
se ujednom drugom istrazivanju pokazalo kako dolazi do opadanje paznje, kon-
centracije i pamcenja kod djece s amalgamom (56). Novija opseznija studija pro-
vedena na 200 000 ispitanika pokazala je jasniju poveznicu Alzheimerove i Par-
kinsonove bolesti s amalgamom. Pokazalo se da postoji znacajno ve¢i rizik od
razvijanja bolesti kod pacijenata s amalgamom iako se ne zna to¢na uzro¢no-
posljedi¢na veza (57, 58). Nadalje, $§vedska studija pokazala je vezu izmedu pro-
fesionalne izloZenosti i razine anorganske zZive u mozgu jednog obdukcijskog
uzorka, dok su se u ostalih koncentracije kretale ispod prosje¢ne razine zive u
tkivu mozga (10 pg/kg) te bile u vezi s brojem amalgamskih ispuna i njihovih
povrsina (59).

Provedene epidemioloske studije pokazale su ogranic¢ene dokaze veze den-
talnih amalgama i u¢inka na funkciju bubrega (60-65), a potrebno je utvrditi
dugoroéne rizike daljnjim istrazivanjima. Medutim, u urinu su nadene povecane
razine nekih biomarkera, enzima N-acetilglukozamina, mikroalbuminurija i pove-
¢ani porfirini, a za koje je potrebno daljnja evaluacija moguceg klini¢kog znacaja
(60-62, 64-67).

Analogno lokalnoj alergijskoj reakciji, stvaraju se protutijela na proteine ¢ije
su tiolne skupine modificirane vezanjem Zive. Na taj nacin proteini domacina
postaju strani imunosnom sustavu, odnosno on ih ne prepoznaje kao vlastite. No
provedena ispitivanja navode kako u pacijenata s amalgamom nema povecanja
ukupnog niti relativnog broja T i B limfocita, monocita ili NK stanica (68).
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Zbog svoje lipofilnosti ziva moze prelaziti i membrane stanica pa tako ulazi
u eritrocite gdje se veze za sulthidrilne skupine hemoglobina, mijenja njegovu
tercijarnu strukturu i smanjuje stupanj vezanja kisika, dok vezanjem na tiolne
skupine Na®/K*ATP-aze dolazi do disfunkcije mitohondrija i smanjenja proi-
zvodnje energije. Interakcijom Zive sa selenom nastaje kompleks Ziva-selen,
¢ime je blokirana funkcija metaloenzima koji u svom aktivhom mjestu sadrze
selen, a to su primjerice: peroksidaze, katalaze i superoksid dismutaze. Stovige,
sama povecana izloZenost Zivi uzrokuje produkciju reaktivnih kisikovih specija.
Sukladno tome u znanstvenim radovima razmatrani su mogu¢i ucinci dental-
nog amalgama i na kardiovaskularni sustav. Dobiveni rezultati ukazuju da nema
znacajnih korelacija, medutim ispitanicima s amalgamskih ispunima utvrden je
visi krvni tlak, nizi hemoglobin, anemija te sklonost brzom umaranju (69).

Tijekom kroni¢ne izloZenosti zivom iz dentalnog amalgama u pokusu na
zivotinjama utvrdeno je kako raste broj bakterija otpornih na zivu. Ovim poku-
som mogla bi se povuéi paralela s antimikrobnom rezistencijom koja u suvre-
meno doba predstavlja ozbiljnu prijetnju za drustvo opéenito (70).

Nedavna studija autora Sibleruda i Muttera ukazala je da su ispitanici s
amalgamskim ispunima manje zdravi u odnosu na ispitanike bez amalgamskih
plombi podudarnih po spolu i dobi (71). Iako je ukupno ispitivana skupina bila
manja (101 dobrovoljac) zakljudili su kako bi lijecnici trebali uzeti u obzir tok-
si¢nost zive iz dentalnog amalgama kao etioloski ¢initelj mnogih zdravstvenih
poremecaja kao §to su kroni¢ni respiratroni simptomi, emocionalno-mentalni
poremecaji, probavni problemi, imunosni poremecaji, kardiovaskularne ano-
malije, menstrualne anomalije, dentalne bolesti kao i niz drugih zdravstvenih
bolesti kao $to je multipla skleroza (71, 72)

Toksi¢nost amalgama na okolis

Veliki globalni problem predstavlja kontaminacija okoli$a zivom. Znanstveni
odbor europske komisije za zdravstveni i okoli$ni rizik potvrdio je ulogu amal-
gama kao znacajnog faktora rizika za okoli§ (73). Elementarna Ziva nalazi se u
ribama, konzervansima, termometrima, kozmetici, cjepivima, a veliku ve¢inu
¢ine i zubni amalgami (34). Nekontroliranim odlaganjem amalgamskog otpada
ziva dospijeva u vodu, tlo i zrak. Samo 46 % trituiranog amalgama koristi se za
novi ispun, manje amalgamske Cestice nastale tijekom poliranja i brusenja
odvode se kanalizacijom, a nerijetko se odbacuju i u komunalni otpad (74). U
Europskoj uniji (EU) dentalni amalgam predstavlja znacajan i najveci izvor kori-
Stene Zive kao i znacajan izvor oneciS¢enja okoliSa. Procijenjeno je da je kori-
$tena koli¢ina dentalne Zive u EU u 2010. godini bila izmedu 55 i 95 tona godis-
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nje (t/godisnje), a predvida se da ¢e u 2025. godini ta koli¢ina biti izmedu 271 43
t/godis$nje (75). Otpadne Zive iz amalgama oko 20 t/godisnje zavrSava u obliku
¢vrstog otpada dok se 16 t/godisnje otpusta u zrak te 46 t/godis$nje otpusta u
otpadne vode (uklju¢ujuci 38 t otpadnog amalgama nastalog zamjenom ispuna)
(75). Takoder, procjenjuje se da je u 2010. godini emisija Zive iz dentalnih amal-
gama u tlo i vodu iz izvora pokopanih preminulih ljudi bila 3,7 t, dok se nesto
manja brojka odnosila na otpustenu Zivu u zrak iz izvora krematorija, ali stati-
stike pokazuju trend porasta koristenja postupka kremacije u zemljama EU (75).
Ako se uzme da oko 75 % stanovnika EU ima dentalne ispune, procjena je da je
u njima u sadasnjem trenutku sadrzano oko 1500 t Zive (76). Prema nedavnom
izvjes¢u Europske komisije iz 2020. godine, procjena izvedivosti postupnog uki-
danja dentalnog amalgama, pokazuje procjenu za 2018. godinu prema kojoj je u
prosjeku u 28 zemalja EU iskori$teno Zive od strane doktora stomatologije u
koli¢ini od 26,8-58,3 t/godisnje. Procijenjeno je da je emisija Zive iz dentalnog
amalgama oko 1,6 t, a drugi izvori emisije Zive u zrak odnose se na ispustanje iz
stomatoloskih ustanova tijekom procesa dentalne restauracije uklju¢ujuci buse-
nje (0,2-0,5 t) i otpustanje iz postojecih restauracija (0,6-1,3 t). Prilikom svake
restauracije procijenjeno je da se pojedina¢no utrosi oko 850 g zive (77). Tako-
der, procijenjeno je da je iz dentalnih amalgama ukupno otpusteno bioraspolo-
zive Zive oko 11,8-23,8 t (oko 5,2-9,4 t otpusteno u zrak, ispusteno u vodu oko
3,5-7,6 t, a kao ¢vrsti otpad ili ispusteno u podzemne vode oko 3,1-6,8 t) dok je
koli¢ina tretirane Zive iz amalgama iznosila oko 15-32,5 t (odnosi se na zbrinja-
vanje ili recikliranje) (77). U navedenom izvjescu vidljivo je da je Hrvatska kao
¢lanica EU svrstana u grupu 1 zemalja koje u visokom udjelu koriste dentalni
amalgam (iznad 30 %) u odnosu na ukupno koristene restauratorske dentalne
materijale te je amalgam u 2018. godini koristen u koli¢ini od 714,4 kg (77).
Osim toga, u istom je izvje$cu tablica podataka koje dostavlja Nastavni zavod za
javno zdravstvo dr. A. Stampar, a odnosi se na mjese¢ne izmjerene koncentracije
zive u deponiranom mulju od 2013. do 2018. godine. Tako je, primjerice samo
za mjesec sijecanj, 2013. godine bilo manje od 1 mg Zive/kg suhe tvari, a 2018.
godine 1,77 mg/kg s.t. (77).

Opceniti je zakljucak izvjesca za zemlje EU da se upotreba dentalnog amal-
gama smanjuje te da je procjena uklanjanja amalgama s tehnickog i ekonomskog
gledista izvediva, ali da postoji neka razina ometanja u takvom osiguravanju
sustava u zemljama koje trose velike koli¢ine amalgama (uz Hrvatsku tu su jo$
Bugarska, Rumunjska i Slovenija) te u zemljama u kojima sustav nacionale
zdravstvene zastite razli¢ito pokriva amalgamske ispune i dentalne restauracije
bez Zive, iako se pokazalo da pacijenti opcenito preferiraju ispune bez Zive (74).
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Ziva je izrazito opasna za vodeni okoli$, a na $to nas podsjeca i velika
tragedija koja se dogodila 1950-ih godina u Minamata zaljevu. Naime,
petrokemijska tvornica u Japanu izlijevala je velike kolic¢ine Zive, ali i drugih
metala u zaljev. Nazalost, incident je imao velike posljedice za cijeli ekosustav, a
za sobom je ostavio 2 265 Zrtava, mnogi su izgubili Zivote, rodena djeca imala su
teSke deformitete, a najce$ci simptomi otrovanja bili su: oslabljeni vid i sluh,
konvulzije, tremor, poremeéaj govora i koordinacije. Ziva koja se odlagala u
more, u ljudski organizam dospjela je putem konzumacije ribe. Ziva se u okolidu
transformira, pa se tako anorganski oblik Zive, nastao fotokemijskom oksidacijom
elementarne Zive iz amalgama, moze inaktivirati prevodenjem u netopivi zivin
sulfid, ali isto tako moze pod utjecajem metanogenih bakterija prije¢i u metilzivu.
Bakterije koje sudjeluju u ovom procesu dio su hranidbenog lanca u kojem je u
konacnici ¢ovjek, prvenstveno kao konzumator morske hrane. Vece i dugozivuce
ribe predstavljaju ve¢i rizik s obzirom na to da imaju izrazeniju koncentraciju
metilzive, a $to je posljedica njezine bioakumulacije u organizmu. Slucaj
kontaminacije okolisa metilzZivom zabiljezen je i u Hrvatskoj, a radilo se o
postupku proizvodnje poliviniklorida u Kastel Suc¢urcu pri ¢emu se Ziva talozila
u Kastelanskom zaljevu (24).

Hrvatska agencija za hranu provela je tijekom 2012. 1 2013. godine istraziva-
nje s ciljem utvrdivanja razine toksi¢nih metala, medu kojima je i Ziva, u akvatic-
nim organizmima te procjene razine rizika na zdravlje potrosaca (78). Uzorkova-
nje je provedeno u proljece i jesen 2012. i 2013. godine u Zagrebu, Splitu, Rijeci i
Osijeku, a ukupno je uzorkovano 161 uzorak morske i slatkovodne ribe, rakova i
Skoljkasa te glavonozaca. Rezultati su pokazali da je u 9 uzoraka Ziva prelazila
najvec¢u dopustenu koli¢inu (NDK), razina zive bila je ispod granice kvantifika-
cije u 25 uzoraka te detekcije u jednom uzorku. U skupini morskih riba utvrden
je najve¢i medijan koncentracije (0,095 mg/kg), dok je najnizi bio u rakovima i
Skoljkasima (0,025 mg/kg). Procijenjena prosjecna tjedna izlozenost metilzivi u
prosje¢nih konzumenata akvati¢nih organizama kretala se od 0,01 do 0,07 pg
metilzive/kg tjelesne mase tjedno, a u visokih konzumenata od 0,035 do 0,409 pg
metilzive/kg tjelesne mase tjedno. Nadalje, u prosje¢nih konzumenata akvati¢nih
organizama prosje¢na tjedna izloZzenost anorganskoj zivi bila je od 0,002 do 0,013
ug zive/kg tjelesne mase tjedno, a u visokih konzumenata od 0,023 do 0,144 ug
zive/kg tjelesne mase tjedno. Temeljem rezultata zakljuceno je kako je rizik za
zdravlje potro$aca zanemariv bududi je procijenjena prosje¢na tjedna izlozenost
metilzivi u visokih konzumenata znatno ispod izra¢unatog privremneog dopu-
Stenog tjednog unosa (engl. Tolerable weekly intake, TWI) od 1,3 ug/kg tjelesne
mase, a rizik za zdravlje prosje¢nih konzumenata akvati¢nih organizama jos je
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manji. Jednaka procjena rizika utvrdena je i u odnosu na anargansku zivu jer su
procijenjene izloZenosti znatno ispod TWI od 4 pg/kg tjelesne mase (78).

Amalgamski otpad iz stomatoloske zastite ubraja se u toksi¢ni, medicinski
otpad, a ¢ije je zbrinjavanje regulirano Pravilnikom o gospodarenju medicin-
skim otpadom (NN 50/15, 56/19) temeljenim na Zakonu o odrzivom gospoda-
renju otpadom (NN 84/21). Navedenim Zakonom preuzeti su odgovarajuci akti
EU (direktive i uredbe), a kojima je osnovni cilj zastita zdravlja ljudi i ocuvanje
okolisa (79, 80). Pravilnikom o gospodarenju medicinskim otpadom imenovana
je odgovorna osoba za gospodarenje medicinskim otpadom, a koje obuhvaca
odvojeno sakupljanje i privremeno skladistenje medicinskog otpada na mjestu
nastanka, obuku osoblja povezanog s razdvajanjem, odvojenim sakupljanjem,
oznacavanjem spremnika, privremenim skladi$tenjem, obradom medicinskog
otpada na mjestu nastanka i vodenjem potrebnih evidencija i dostave podataka
temeljem odredbi Zakona, ovog pravilnika i ostalih posebnih propisa (79).
Takoder, proizvoda¢ medicinskog otpada takav otpad mora predati ovlastenoj
osobi/tvrtki koja posjeduje odgovaraju¢u dozvolu za gospodarenje medicinskim
otpadom. Proizvedeni otpad sanira se prema Postupku zbrinjavanja medicin-
skog otpada koji je ukratko opisan u radu Firi¢ i suradnika, a na primjeru Sto-
matoloske poliklinike u Zagrebu (81). U istom se radu navodi kako je ukupna
koli¢ina medicinskog otpada za 2009. godinu u Hrvatskoj u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti iz izvora ordinacija dentalne medicine iznosila 61 kg/godinu, a §to
odgovara 816,24 t (81). Kako bi se smanjila razina Zive u okoli$u potrebno je
koristiti amalgamske separatore, reciklirati i kontrolirano odlagati odnosno
zbrinjavati sve vrste amalgamskog otpada. To se odnosi i naizvor iz krematorija
buducdi da je taj postupak u porastu u zemljama EU, ali za ugradnju tehnologije
kojom se smanjuje otpustanje Zive nema specificne legislative unutar EU ve¢
postoji preporuka o primjeni najbolje dostupne tehnologije kako bi se preveni-
ralo i kontroliralo ulazak Zive u okoli§. Primjeceno je kako Hrvatska uz Cesku i
Latviju nije instalirala takvu tehnologiju (77).

Zakljucak

—— Amalgam zasigurno ima mnoge prednosti koje su mu donijele
dugu postojanost na trzitu. Stovide, svojim karakteristikama jo$ uvijek uspje$no
privlaci pristase. No njegova toksi¢nost ne moze se zaobici. lako nema u potpu-
nosti nedvojbenih i konac¢nih zaklju¢aka o $tetnim posljedicama njegove pri-
mjene, zahvaljuju¢i modernim materijalima njegova upotreba svodi se na mini-
mum. Posebice je vazno osvrnuti se na osjetljivije skupine pacijenata, odnosno
trudnice, dojilje i djecu kod kojih je upotreba amalgama potpuno zabranjena.
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Time se smanjuje rizik koji predstavlja sama ziva u pogledu zdravlja, ali i okolisa.
Upravo je zagadenje okolisa problem na globalnoj razini, a ¢ega su sve vise svje-
sni i sami potrosaci. Glavna ko¢nica potpune zabrane amalgama je ocito novac.
Naime, cijena amalgama je jo$ uvijek niza od alternativnih materijala bez zive, a
$to predstavlja veliki problem u zemljama niskog dohotka te za skupinu ljudi
nizeg socio-ekonomskog statusa u zemljama s visokim dohotkom. Prema tome
najbolja strategija smanjenja potro$nje amalgama bila bi profilaksa, a u koju bi
se trebali ukljuciti svi dionici zdravstvene zastite ukljucujuéi ne samo stru¢njake
dentalne medicine vec¢ i magistri farmacije te magistri medicinske biokemije.
Potrebno je pokrenuti javnozdravstvene kampanje o higijeni oralne Supljine,
podignuti svijest o vaznosti zdravlja zubi, promovirati sigurne alternativne
materijale kao ispune s dostupnom cijenom §to ve¢em broju ljudi, opéenito edu-
cirati op¢u populaciju krenuvsi od najranije dobi te se okrenuti novim obecava-
ju¢im metodama lijecenja zubnog karijesa kao i istrazivanju.

Sazetak

s Dentalni amalgam ima dugu tradicionalnu upotrebu u stomato-
logiji. Zahvaljujuci svojoj trajnosti i otpornosti, ali i cijeni, jo$ uvijek je jedan od
najcesce primjenjivanih materijala za ispunu zubnih kaviteta. U ovom radu su
na objektivan i sazet nacin opisane prednosti i rizici njegove primjene. Kao
glavna mana dentalnog amalgama istice se toksi¢nost zive koja je bila kontro-
verza od samog pocetka njegove sinteze. Ziva se smatra jednim od najtoksi¢nijih
teSkih metala s razli¢itim ué¢incima na neurolo$ki, kardiovaskularni i imunosni
sustav. Jako tijekom restauracije dolazi do oslobadanja zive iz dentalnog amal-
gama, to se nije pokazalo klini¢ki znacajnim. Jedan od najvaznijih problema je
odlaganje amalgamskog otpada i njegovo $tetno djelovanje na okolis. Novi kon-
vencionalni materijali postaju sve kvalitetniji i dostupniji te sve viSe zamjenjuju
amalgam.

9-10 Mercury from dental amalgam - toxic,
- health and environmental aspects
2022

I. Zuntar, M. Glavota

Abstract Dental amalgam has a long traditional use in dentistry. Thanks
to its durability, resistance, and, also its price, it is still one of the
most widespread materials used for dental cavities. In this review, the advantages
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and flaws of amalgam aplication are discribed in an objective and concise way.
Its main disadvantage is mercury toxicity which was controversial from the very
beginning of its synthesis. Mercuryis among the most toxic heavy metals with
diverse effects on neurological, cardiovascular and immune system. Although
mercury is realesed from dental amalgam during restauration, it has not shown
to be of any medical significance. One of the most important problem is disposal
of amalgam waste and its toxic effects on the environment. New conventional
materials are improving their quality while getting more available and are beco-
ming more suitable as an amalgam replacement.

1. Bharti R, Kaur Wadhwani K, Prakash Tikku A, Chandra A. Dental amalgam: An
update. ] Conserv Dent. 2010; 13:204-208.

2. Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR).
Opinion on The safety of dental amalgam and alternative dental restoration materials

for patients and users. European Union, 2015. https://ec.europa.eu/health/scientific
committees/emerging/docs/scenihr o 046.pdf, datum pristupa: 4.6.2022.

3- The European Parliament and the Council of the European Union. Regulation (EU)
2017/852 of the European Parliament and of the Council of 17 May 2017 on mercury,
and repealing Regulation (EC) No 1102/2008. Off] Eur Union. 2017; L137:1-21.
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32017R0852&r
id=7, datum pristupa: 4.6.2022.

4. Zakon o provedbi Uredbe (EU) 2017/852 Europskog parlamenta i Vije¢a od 17.
svibnja 2017. o Zivi i stavljanju izvan snage Uredbe (EZ) br. 1102/2008 (NN 115/18)

5. Dental Amalgam Fillings, https://www.fda.gov/medical-devices/dental-devices/
dental-amalgam-fillings, datum pristupa: 20.5.2022.

i
<))
[ &)
=
Q
P
I
(1]
o
I
(1]
o
s |
)
(5]
e
Q
e
o |

6. Hrvatska enciklopedija, mrezno izdanje. I.eksikografski zavod Miroslav Krleza, 2021.
http://www.enciklopedija.hr/Natuknica.aspx?ID=67759, datum pristupa 4.6.2022.

7. UNEDP, 2016, Lessons from countries phasing down dental amalgam use. UNEP
Chemicals and Waste Branch, Geneva, Switzerland. Job Number: DT1/1945/GE

https://wedocs.unep.org/bitstream/handle/20.500.11822/31212/Dental.pdf, datum
pristupa: 4.6.2022.

8. Gali¢ N, Prskalo K, Prpi¢-Mehicié¢ G, Sutalo J, Ani¢ I, Prester Lj. Toksi¢nost dentalnog
amalgama 1. Acta Stomatol Croat. 1997; 31:243-251.

9. Molin C. Amalgam-fact and fiction. Scand ] Dent Res. 1992; 100:66-73.

10. Eames WB. Preparation and condensation of amalgam with a low mercuryalloy ratio.
J] Am Dent Assoc. 1959; 58:78-83.

1. OdomJG.Ethics and dental amalgam removal. ] Am Dent Assoc. 1991; 122:69-71.

12.  Gali¢ N, Prpi¢-Mehi¢i¢ G. Dentalni amalgami (7. poglavlje). U: Dentalni materijali.
Mehuli¢ K. (ur.). Medicinska naklada, Zagreb, 2017; 128-146.

13.  Mackert JR Jr. Dental amalgam and mercury. ] Am Dent Assoc. 1991; 122:54-61.

457



458

[’RECLEDNI RADOVI « I.Zuntar, M. Glavota:
Ziva iz dentalnog amalgama - toksi¢ni, zdravstveni i ekolo3ki aspekti, Farmaceutski glasnik 78, 9-10/2022

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25,

26.

27.

28.

20.

Marshall S], Grayson W, Marshall JR, Anusavice KJ. Dental amalgams. U: Philips
Science of Dental Materials (11th ed.). Anusavice KJ. (ur.). Saunders Elsevier, St. Lois,
Missoury, 2003; 495-543.

American National Standard, American Dental Association (ANSI/ADA)
Specification No. 1-2003. Alloys for dental amalgam. https://webstore.ansi.org/
standards/ada/ansiadaspecification2003, datum pristupa: 20.5.2022. :

Mark AM. Amalgam fillings: safe, strong, and affordable. ] Am Dent Assoc. 2019;
150:894.

Morrier JJ, Suchett-Kaye G, Nguyen D, Rocca JP, Blanc-Benon J, Barsotti O.
Antimicrobial activity of amalgams, alloys and their elements and phases. Dent Mater.
1998; 14:150-157.

Byun R, Nadkarni MA, Chhour KL, Martin FE, Jacques NA, Hunter N. Quantitative
analysis of diverse Lactobacillus species present in advanced dental caries. ] Clin
Microbiol. 2004; 42:3128-3136.

Hinoura K, Setcos JC, Philips RW. Cavity design and placement techniquesfor Class 2
composites. Oper Dent. 1988; 13:12-19.

Rathore M, Singh A, Pant VA. The dental amalgam toxicity fear: a myth or actuality.
Toxicol Int. 2012; 19:81-88.

Banning amalgam: Countries and treaties leading the way. http://holisticdentistry.ie/

pristupa: 21.5.2022.

Rodriguez-Farre E, Testai E, Bruzell E, De Jong W, Schmalz G, Thomsen M, Hensten
A. The safety of dental amalgam and alternative dental restoration materials for
patients and users. Regul Toxicol Pharmacol. 2016; 79:108-109.

Dart RC, Sullivan JB. Mercury (Chapter 224). U: Medical toxicology, 3rd edition, Dart
RC (ur.). Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, USA,2004; 1437-1448.

Pavolovi¢ G, Siketi¢ S. Kemijski aspekti ekotoksikologije Zive i njenih spojeva.
Sigurnost. 2011; 53:17-28.

Halbach §, Ballatori N, Clarkson TW. Mercury vapor uptake and hydrogen peroxide
detoxification in human and mouse red blood cells. Toxicol Appl Pharmacol. 1988;
96:517-524.

Clarkson TW, Vyas JB, Ballatori N. Mechanisms of mercury disposition in the body.
Am ] Ind Med. 2007; 50:757-764.

Bernhoft RA. Mercury toxicity and treatment: a review of the literature. ] Environ
Public Health. 2012; 2012:460508.

Ajsuvakova OP, Tinkov AA, Aschner M, Rocha JBT, Michalke B, Skalnaya MG, Skalny
AV, Butnariu M, Dadar M, Sarac I, Aaseth ], Bjerklund G. Sulfhydryl groups as targets
of mercury toxicity. Coord Chem Rev. 2020; 417:213343.

Cariccio LV, Sama A, Bramanti P, Mazzon E. Mercury Involvement in Neuronal
Damage and in Neurodegenerative Diseases. Biol Trace Elem Res. 2019; 187:341-356.



PREGLEDNI RADOVI +« |. Zuntar, M. Glavota:
Ziva iz dentalnog amalgama - toksicni, zdravstveni i ekolo3ki aspekti, Farmaceutski glasnik 78, 9-10/2022

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

43.

Risher JF, Amler SN. Mercury Exposure: Evaluation and Intervention The
Inappropriate Use of Chelating Agents in the Diagnosis and Treatment of Putative
Mercury Poisoning. Neurotoxicology. 2005; 26:691-699.

Jirau-Colon H, Gonzélez-Parrilla L, Martinez-Jiménez ], Adam W, Jiménez-Velez B.
Rethinking the Dental Amalgam Dilemma: A n Integrated Toxicological Approach.
Int ] Environ Res Public Health. 2019; 16:1036.

Marek M. Acceleratory of corrosion of dental amalgam by abrasion. | Dent Res. 1984;
63:1010-1013.

Hahn L], Kloiber R, Leininger Rw, Vimy M]J, Lorscheider FL. Whole body imaging of
the distribution of mercury released from dental filling into monkey tissues. FASEB ].
1990; 4:3256-3260.

Berdouses E, Vaidyanathan TK, Dastane A, Weisel C, Houpt M, Shey Z. Mercury
release from dental amalgams: an in vitro study under controlled chewing and
brushing in an artificial mouth. ] Dent Res. 1995; 74:1185-1193.

Marek M. The relase of mercury from dental amalgam:the mechanism and in vitro
testing. ] Dent Res. 1990; 69:1167-1174.

Mutter, J. Is dental amalgam safe for humans? The opinion of the scientific committee
of the European Commission. ] Occup. Med Toxicol. 2011; 6:2.

Heintze U, Edwardsson S, Dérand T, Birkhed D. Methylation of mercury from dental
amalgam and mercuric chloride by oral streptococci in vitro. Scand ] Dent Res. 1983;
91:150-152.

European Food Safety Authority (EFSA). Scientific Opinion on the risk for public
health related to the presence of mercury and methylmercury in food. EFSA Journal.
2012; 10:2985.

Grandjean P, Yorifuji T. Mercury (Chapter 8). U: Patty’s Toxicology (6th ed.). Bingham
E, Cohrssen B (ur.). New York: Wiley 2012: 213-227.

Bjorkman L, Sandborgh-Englund G, Ekstrand J. Mercury in saliva and feces after
removal of amalgam fillings. Toxicol Appl Pharmacol. 1997; 144:156-162.

World Health Organisation (WHO). Environmental Health Criteria 118, Inorganic
mercury. Geneva: World Health Organisation, International Programme on Chemical
Safety, 1991. http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/40626/IPCS EHC 118.
pdf;jsessionid=F08151D604C7F70AAOAC71F18A670EAC?sequence=1, datum
pristupa: 5.6.2022.

European Commission Employment, Social Affairs & Inclusion, Health and Saftety at
work — The Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL).
Recommendation from the Scientific Committee on Occupational Exposure Limits

for elemental mercury and inorganic divalent mercury compounds (SCOEL/SUM/84).

2007. file:///C:/Users/izuntar/Downloads/Scoel%20recommendations%20(5).pdf,
datum pristupa: 5.6.2022.

Bartel-Steinbach M, Lermen D, Gwinner E, Schafer M, Goen T, Conrad A, Weber T,
von Briesen H, Kolossa-Gehring M. Long-term monitoring of mercury in young

459



460

PREGLEDNI RADOVI - |. Zuntar, M. Glavota:
Ziva iz dentalnog amalgama — toksi¢ni, zdravstveni i ekolo3ki aspekti, Farmaceutski glasnik 78, 9-10/2022

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57-

German adults: Time trend analyses from the German Environmental Specimen Bank,
1995-2018. Environ Res. 2022; 207:112592.

World health organisation (WHO). 10 Chemicals of Public Health Concern. World
Health Organisation. 2020. https://www.who.int/news-room/photo-story/
photo-story-detail/ 10-chemicals-of-public-health-concern , datum pristupa: 4.6.2022.

Gottwald B, Kupfer J, Traenckner I, Ganss C, Gieler U. Psychological, allergic, and
toxicological aspects of patients with amalgam-related complaints. Psychother
Psychosom. 2002; 71:223-232.

Forte G, Petrucci F, Bocca B. Metal allergens of growing significance: epidemiology,
immunotoxicology, strategies for testing and prevention. Inflamm Allergy Drug
Targets. 2008; 7:145-162.

Laeijendecker R, Dekker KS, Burger MP, Mulder HGP, Joost VT, Neumann AM. Oral
lichen planus and allergy to dental amalgam restorations. Arch Dermato. 2004;
140:1434-1438.

Scully C, Eisen D, Bagan JV. The diagnosis and management of oral lichen planus; a
consensus approach. Oral Biosci Med. 2004; 1:21-28.

Cox SW, Eley BM. The release, tissue distribution and excretion of mercury from
experimental amalgam tattoos. Br J Exp Pathol. 1986; 67:925-935.

Owens BM. Oral amalgam Tattoos: A Diagnostic Study. Compend Contin Educ Dent.
1993; 2:210-215.

McCullough M]J, Tyas MJ. Local adverse effects of amalgam restorations. Int Dent J.
2008; 58:3-9.

Nagpal N, Bettiol S, Isham A, Hoang H, Crocombe AL. A Review of Mercury
Exposure and Health of Dental Personnel. SafHealth Work. 2017; 8:1-10.

Luglie PF, Campus G, Chessa G, Spano G, Capobianco G, Fadda GM, Dessole S. Effect
of amalgam fillings on the mercury concentration in human amniotic fluid. Arch
Gynecol Obstet. 2005; 271:138-142.

Palkovicova L, Ursinyova M, Masanova V, Yu Z, Hertz-Picciotto I. Maternal amalgam
dental fillings as the source of mercury exposure in developing fetus and newborn. ]
Expo Sci Environ Epidemiol. 2008; 18:326-331.

Bellinger DC, Trachtenberg E, Daniel D, Zhang A, Tavares MA, McKinlay S. A
dose-effect analysis of children’s exposure to dental amalgam and neuropsychological
function: the New England Children’s Amalgam Trial. ] Am Dent Assoc. 2007;
138:1210-1216.

DeRouen TA, Martin MD, Leroux BG, Townes BD, Woods JS, Leitdo ], Castro-Caldas
A, Luis H, Bernardo M, Rosenbaum G, Martins IP. Neurobehavioral effects of dental
amalgam in children: a randomized clinical trial. JAMA. 2006; 295:1784-1792.

Sun YH, Nfor ON, HuangJY, Liaw YP. Association between dental amalgam fillings
and Alzheimer’s disease: a population-based cross-sectional study in Taiwan.
Alzheimers Res Ther. 2015; 7:65.



PREGLEDNI RADOVI + I.Zuntar, M. Glavota:
Ziva iz dentalnog amalgama —toksiéni, zdravs tvenii ekolo3ki aspek ti, Farmaceu tski glasnik 78, 9-10/2022

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

Hsu YC, Chang CW, Lee HL, Chuang CC, Chiu HC, Li WY, Horng JT, Fu E.
Association between History of Dental Amalgam Fillings and Risk of Parkinson’s
Disease: A Population-Based Retrospective Cohort Study in Taiwan. PLoS One. 2016;
11:¢0166552.

Bjorlunan L, Lundekvam BF, Laegreid T, Bertelsen BI, Morild ], Lilleng P, Lind B, Palm
B, Vahter M. Mercury in human brain, blood, muscle and toenails in relation to
exposure: an autopsy study. Environ Health. 2007; 6:30.

Bellinger DC, Trachtenberg E, Barregard L, Tavares M, Cernichiari E, Daniel D.
Neuropsychological and renal effects of dental amalgam in children. A randomized
clinical trial JAMA 2006; 295:1775-1783.

DeRouen TA, Martin MD, Leroux BG, Townes BD, Woods JS, Leitdo ], Castro-Caldas
A, Luis H, Bernardo M, Rosenbaum G, Martins IP. Neurobehavioral effects of dental
amalgam in childrenA randomized clinical trial. JAMA 2006; 295:1784-1792.

Barregard L, Trachtenberg F, McKinlay S. Renal effects of dental amalgam in children:
the New England children’s amalgam trial. Environ Health Perspect. 2008;
116:394-399.

Ye X, Qian H,Xu P, Zhu L, Longnecker MP, Fu H fillings. Nephrotoxicity,
neurotoxicity, and mercury exposure among children with and without dental
amalgam. Int ] Hyg Environ Health. 2009; 212:378-386.

Al-Saleh I, Al-Sedairi AA, Elkhatib R. Effect of mercury (Hg) dental amalgam fillings on
renal and oxidative stress biomarkers in children. Sci Total Environ. 2012; 431:188-196.

Al-Saleh I, Al-Sedairi AA. Mercury (Hg) burdenin children: the impact of dental
amalgam. Sci Total Environ. 2011; 409:3003-3015.

Mortada LW, Sobh AM, El-Defrawy MM, Farahat ES. Mercury in dental restoration: is
there a risk of nephrotoxicity? ] Nephrol. 2002; 15:171-176.

Woods JS, Martin MD, Leroux BG, DeRouen TA, Bernardo MF, Luis HS, Leitio ]G,
Simmonds PL, Echeverria D, Rue TC. Urinary porphyrin excretion in children with
mercury amalgam treatment: findings from the Casa Pia Children’s Dental Amalgam
Trial. ] Toxicol Environ Health A. 2009; 72:891-896.

Shenker JB, Maserejian NN, Zhang A , McKinlay S. Immune Function Effects of
Dental Amalgam in Children: A Randomized Clinical Trial. ] Am Dent Assoc. 2008;
139:1496-1505.

Siblerud RL. The relationship between mercury from dental amalgam and the
cardiovascular system. Sei Tot Envir. 1990; 99:23-25.

Summers AO. Organization, expression and evolution of genes mercury ressistance.
Annu Rev Microbiol. 1986; 40:607-634.

Siblerud R, Mutter J. An Overview of Evidence that Mercury from Dental Fillings may
be an Etiological Factor in Many Health Disorders. ] Biomed Res Environ Sci. 2021;
2:472-485.

Siblerud R, Mutter J. A Hypothesis and Additional Evidence that Mercury May be an
Etiological Factor in Multiple Sclerosis. ] Mult Scler (Foster City). 2020; 7:1-7.

4061



462

PREGLEDNI RADOVI « I. Zuntar, M. Glavota:
Ziva iz dentalnog amalgama — toksi¢ni, zdravstveni i ekoloSki aspekti, Farmaceutski glasnik 78, 9-10/2022

73-

74.

75-

76.

77

78.

79.
80.

81.

Scientific Committee on Health and Environmental Risks (SCHER). Opinion on the
environmental risks and indirect health effects of mercury from dental amalgam
(update 2014), 2014. . https://ec.europa.eu/health/scientific committees/
environmental risks/docs/scher o 165.pdf, datum pristupa: 4.6.2022.

Appel HG, Volkel G, Rahimy SI. Environmental pollution by tooth amalgam. Biomed
Tech (Serc). 1989; 34:242-243.

EU COMMISSION STAFF WORKING DOCUMENT IMPACT ASSESSMENT.
Ratification and Implementation by the EU of the Minamata Convention on Mercury
Accompanying the document Proposal for a Regulation of the European Parliament
and of the Council on mercury, and repealing Regulation (EC) No 1102/2008

(SWD/2016/17 final), 2016. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?ur
i=CELEX:52016SC0017&from=EN, datum pristupa: 4.6.2022.

European Environment Agency (EEA). Mercury in Europe’s environment - A priority
for European and global action. European Environmental Agency Report No 11/2018,
2018. https://www.cea.europa.eu/publications/mercury-in-europe-s-environment
datum pristupa: 4.6.2022.

EU Final report (under Framework Contract No. ENV.C.4/FRA/2015/0042 - Service
request 15). Assessment of the feasibility of phasing-out dental amalgam, 2020, https://
circabc.europa.eu/sd/a/4fd46a0f-54aa-48c6-8483-288ad3c1c281/Dental%20

Amalgam %20feasbility%20study%20-%20Final %20Report.pdf, datum pristupa:
4.6.2022.

Hrvatska agencija za hranu. Znanstveno misljenje o prisutnosti Zive, olova, kadmija i
arsena u akvati¢nim organizmima na trzistu Republike Hrvatske (Zahtjev
HAH-Z-2014-2). 2014: 1-65.

Pravilnik o gospodarenju medicinskim otpadom (NN 50/15, 56/19)
Zakonu o odrzivom gospodarenju otpadom (NN 84/21)

Firi¢ [, Keleminec M, Firi¢ M. Zbrinjavanje otpada u ordinacijama dentalne medicine.
Sigurnost. 2017; 59:19-26.

Primljeno 6. lipnja 2022.



