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Diskussionen om amalgamets eventuella hdlsorisker har pagatt under mycket lang tid. Det vetenskapliga underlaget fér att betrakta amal-
gamet som en halsorisk vdger dock tungt.

Kvicksilver i amalgamfyllningar -

en oacceptabel halsorisk

Dentalt amalgam ar vart mest anvdnda tandersdttningsmaterial.
Genom ett hogt innehall av den toxiska tungmetallen kvicksilver (Hg)
ar det sedan lange forknippat med halsorisker [1]. Anvdndningen av
amalgam i Sverige ar fortfarande omfattande [2]. Magnus Nylander
skriver harom denvetenskapligabakgrundentill varféramalgam arfor-

knippat med halsorisker.

onventionellt dentalt amalgam

utgdrs av ca 50 viktprocent Hg

som blandas med ett pulver som
som framst bestar av silver och tenn, men
dven mindre delar koppar och zink. Efter
det att Hg blandats med metallpulvret bil-
das en plastisk massa som portionsvis kan
tryckas ned i tanden efter att tandlakaren
borrat bort den kariesangripna tandsub-
stansen. Darefter finns ndgra minuter for
att forma amalgamet innan det hardnat.
Ett dygn senare kan fyllningen poleras.
Under allt amalgamarbete frisatts kvicksil-
veranga som exponerar bade patient och
tandvardsteam [17].

Tidig forskning verifieras

Anvéndningen av dentalt amalgam intro-
ducerades i Europa och USA under 1800-
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talet. Sedan dess har hélsorisker med Hg
debatterats. Redan for mer an hundra ar
sedan publicerades fallrapporter i veten-
skapliga tidskrifter dar halsoproblem sat-
tes i samband med Hg fran amalgamfyll-
ningar [17-18].

P& 1920-talet lyckades den framstéen-
de tyske kemisten Alfred Stock visa att
amalgamfyliningar stdndigt avger bety-
dande mangder Hg-anga [19-20]. Stock
analyserade aven Hg-innehallet i blod,
urin, avféring och i flera organ frén hastigt
avlidna med och utan amalgam [21,22].
Resultaten visade betydligt hogre Hg-hal-
ter i prover fran fall med amalgamfyll-
ningar. Resultaten visade ocksa att Hg fran
amalgamfyliningar resulterade i forhojda
halter av Hg i kroppen.

Enklinik inrattades paett sjukhus i Ber-

lin for att utreda fall med misstankta hél-
soeffekter fran amalgamfyliningar. Man
rekommenderade att anvdndningen av
amalgam skulle forbjudas s& snart man
hade alternativa material utan Hg till-
géngliga [23].

Amalgamfragan  uppmarksammades
igen av den svenske tandlékaren och for-
skaren Karl-Oskar Frykholms framsynta
forskning under 1950-talet. Genom att
anvanda radioaktivt mérkt Hg i amalgam
och analysera halten av radioaktivt Hg i
urin visade han att bade insittning och
borttagning av amalgamfyllningar gav
hoga urin-Hg-halter. Detta aterspeglade
ett betydande Hg-upptag i samband med
amalgamarbete [24].

Under 1980-talet publicerades olika
studier som visar att Hg-anga standigt fri-
satts fran amalgamfyllningar i munhalan
[25-33]. Merparten av den Hg-dnga som
foljer med inandningsluften tas upp till
blodet. Darmed verifierades Stock’s dar-
vidlag mer an 50 &r gamla forskningsresul-
tat. Svenska studier visade ocksé samband
mellan maéngden amalgamfyliningar i
munhélan och Hg-halter i olika vavnader.

MEDIKAMENT 5-04



Hg som frisatts fran amalgam kan aven ha
andra upptagsvégar. Korrosion av amalga-
met kan frisatta Hg-joner som svéljs ned
ochtill viss del tasupp i tarmen. Andra méj-
liga direkta upptagsvégar &r via tungan,
mun- och nésslemhinnan samt tandpul-
pans blodkarl och nerver [34-49]. Aven
om den méngdmaéssigt dominerande upp-
tagsvagen ar pulmonér via inandningsluf-
ten [14] sa kan &ven andra upptagsvagar
vara av toxikologisk betydelse. Olika upp-
tagsvagar av Hg fran amalgamfyllningar ar
darfor ett angelaget forskningsomrade.

Amalgampatienter

Parallellt med den senare forskningen satte
manga patienter olika symtom i samband
med sina amalgamfyllningar. Ofta beskrevs
symtomen forvérras i samband med bort-
borrning av gamla amalgamfyllningar
[1,2,20,50-53]. Amalgampatienten beskri-
ver ofta samband mellan sina amalgamfyll-
ningar och symtom som é&r relaterade till
centrala nervsystemet (CNS), bland annat
uttrottbarhet, forsamrat minne, koncentra-
tionssvarigheter, eretism (sjuklig aggressivi-
tet), somnsvérigheter, nedstamdhet och
depression. Andra vanliga symtom &r infek-
tionskénslighet, metallsmak, muskelsmérta
och mag-tarmbesvar. Under mer &n tvd

decennier har den huvudsakliga oralmedi-
cinska behandlingen varit amalgamsane-
ring. Svenska studier dar man med begrén-
sade medel gjort sitt bésta for att folja upp
behandlingsresultatet efter amalgamsane-
ring har publicerats under mer an ett arti-
onde [1,2,51-54]. Genomgaende rappor-
teras att ca 80 procent av patienterna grad-

Genomgdende rap-
porteras att ca 8o
procent av patien-
terna gradvis erhdl-
lit betydande hdilso-
forbdttringar efter
amalgamsanering-
en.

vis erhallit betydande halsoforbéttringar
efter amalgamsaneringen. Omfattande kli-
nisk forskning i samarbete mellan tandlé-
kare och olika medicinska specialister &r
mycket angeldgen.

Amalgamfyllningar — den storsta
kallan till kvicksilver i vara kroppar

Artikelforfattaren har tillsammans med
medarbetare vid Karolinska Institutet ana-
lyserat Hg i vavnader fran avlidna med och
utan amalgamfyllningar. Fall med amal-
gamfyllningar visade statistiskt sakerstallt
hogre halter av Hg i hjérna, njurar, hypo-
fys och muskulatur. Det fanns dven en sta-
tistiskt sékerstélld korrelation mellan Hg-
halter i olika vavnader, bland annat hjar-
nan, och antalet amalgamfyllningar eller
antalet  tandytor med  amalgam
[1,17,55,56]. Vierholl motsvarande resul-
tat i en amerikansk samarbetsstudie [57].
Enannan forskargrupp i Tyskland har déar-
efter publicerat samstdmmiga resultat
[58]. En ordindr méngd amalgam Okar
Hg-halten i hjdrnan med i genomsnitt cir-
ka 10 nanogram (ng)/gram (g) hjarnvav-
nad. Den motsvarande 6kningen i njurar-
na dr cirka 600-700 ng/g och i hypofysen
cirka 30 ng/g. Detta kan jamftras med
storleksordningen pa den sammantagna

Toxiska fakta om kvicksilver

vicksilver (Hg) &r en icke essentiell

toxisk tungmetall. Att den smélter
vid -39°C och kokar vid 357°C visar att
den avviker fran andra metaller. Den fore-
kommer i tre olika kemiska former, olad-
dat elementért samt en- och tvavarda Hg-
joner. Dessa bildar bade organiska och oor-
ganiska Hg-féreningar med olika toxici-
tet och omsattning i kroppen. Hg stor cell-
funktionerna genom att ospecifikt binda
sig till sulfhydryl (SH)-grupper pa protei-
ner i enzymer, cellmembran ochandracell-
strukturer [3—7]. Hg agerar &ven som en
prooxidant med ¢kad cellskadande oxida-
tiv stress som foljd [8-12].

Organiskt kvicksilver

Av olika organiska Hg-foreningar &r det
viktigast att kénna till metyl-Hg som é&r
extremt toxiskt och som vi framst far i oss
via fisk hogt upp i néringskedjan. Vi har
fruktansvérda erfarenheter av metyl-Hg-
forgiftningar i Japan (Minimatakatastro-
fen). Metyl-Hg tas Iatt upp i tarmkanalen
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(ca 90%) och fordelar sig jsmnt i kroppen
efter att med latthet ha passerat olika bio-
logiska skyddsbarridrer som blodhjérnbar-
ridren. Hjarnan & mycket kénslig for dess
toxiska effekter. Hos gravida passerar
metyl-Hg placentan och kan ge perma-
nenta skador i fosterhjarnan [13].

Oorganiskt kvicksilver

Oorganiska Hg-foreningar tas upp till cir-
ka 10% i tarmen och passerar knappast
olika biologiska skyddsbarrirer. Njurarna
utgor ett kritiskt organ. Hos genetiskt pre-
disponerade ménniskor och djur kan Hg
fororsaka allvarliga autoimmuna reaktio-
ner vid mycket ldg exponering [14].

* Metallisk Hg-anga r en form av oor-
ganiskt Hg som har en annan omséttning
och toxicitet i kroppen. Vi exponeras stdn-
digt for farg och luktlos Hg-anga fran
amalgamfyliningar. Inandad Hg-anga tas
upp i hdg utstrackning, cirka 80% via
lungorna och transporteras som losta Hg-
atomer med blodet ut i kroppen. Liksom

organiskt metyl-Hg, sa passerar det latt
genom blod-hjarnbarridren till hjarnan
och genom placentan hos gravida. Nér
dngan inom nagra minuter oxideras i blo-
det eller andra vavnader, blir det extremt
toxiskt. Oxiderat Hg, framst tvavarda
joner, skadar cellfunktionerna genom att
binda sig till enzymer och andra cellkom-
ponenter. Skadornas omfattning beror pa
dosen av Hg-énga, tiden for exponering,
vavnadsfordelning, cellernas forsvar och
genetisk kanslighet. Ett skyddande dmne
av sérskilt intresse &r selen [15-17]. | mot-
sats till manga andra toxiska amnen ar
angreppen av Hg ospecifika och skadar
manga olika funktioner, vilket forklarar att
exponering for Hg-anga kan resultera i en
rad olika symtom. Det centrala nervsyste-
met (CNS) med hjdrnan, njurar och
immunsystem beddéms utgdra kritiska
organ efter exponering for Hg-dnga
[1,214,17].
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genomsnittliga  ackumuleringen  frdn
andra exponeringskéllor bland annat
metyl-Hg i fisk: hjarna 5ng/g (dvs hélften
av Hg frdn amalgam), njurar 50 ng/g (min-
dre &n 10% jamfort med amalgam) och
hypofys 10 ng/g.

Hg-exponeringen frdn amalgamfyll-
ningar bedéms utgéra den dominerande
exponeringskéllan fér Hg hos den allmén-

-

na populationen (WHO). Genom att
anvénda en metabolisk berdkningsmodell
(baserad pd matningar av frisatt Hg-anga)
far man fram ett dagligt genomsnittligt
upptag pa i storleksordning 10 mikrogram
(Mg) Hg fran  amalgamfyllningar
[1,17,59-61]. Néagot som rimmar val med
det genomsnittliga Hg-tillskottet fran
amalgamfyllningar vi funnit i vdvnader
fran avlidna. Férutom méangden amalgam,
sd ar frisattningen av Hg-&nga beroende av
flera faktorer. Det &r vl kant att tuggan-
de, tandborstning och bruxism (tand-
gnissling) ofta okar frisattningen av Hg-
dnga dramatiskt och det tar minst en tim-
me innan frisattningen av Hg-anga ar till-
baka pa "vilonivan” [14,17]. Det ar sedan
langa kant att den individuella dygnsex-
poneringen av Hg-anga fran amalgamfyll-
ningar varierar kraftigt. Trots detta har man
inte belyst detta tillrackligt vid flera tidi-
gare  forsok  till  riskvarderingar
[14,52,59,62,63]. | Lékartidningen
(1986) understrok forfattaren och for-
skarkollegan Jan Weiner att vissa amal-
gambirare kan ha ett dygnsupptag pa nér-
mare 100 pg per dygn [64]. Detta tidiga
estimat har senare bland annat visat sig
stdmma vél dverens med de hoga Hg-hal-
ter man funnit i urin, 50-60 pg/I, hos vis-
sa individer med mycket tuggummitugg-
ning [65]. Nivéan ar klart ver den genom-
snittliga nivan som resulterat i matbara
toxiska effekter i hjarnan och njurarna hos
yrkesmassigt exponerade for Hg-dnga

[66—70]. Den genomsnittliga Hg-utsén-
dringen via urin hos amalgambérare &r
knappt 3 pg per dygn. Flera studier har
ocksd visat en sakerstalld korrelation mel-
lan amalgammaéngden och urin-Hg
[33,71-73].Tidigare trodde manga felak-
tigt att en langvarig exponering for Hg-
dnga som motsvarar en sadan Hg-utson-
dring var séker. Idag pekar tillgdnglig
forskning pa att subkli-
niska men métbara ska-
deverkningar kan upp-
stdi CNS och njurar vid
eller under den genom-
snittliga exponerings-
nivan eller urin-Hg-
utséndringen vi  har
fran amalgamfyliningar
hos allménheten
[74-84]. | det indivi-
duella fallet ska man
dock vara forsiktig med
att enbart anvénda
urin-Hg for att be
déma  exponeringen
eftersom enstaka individer kan ha en sém-
re utsdndringskapacitet.

Vi har analyserat Hg i védvnader fran en
avliden 60-arig kvinna med en stor mangd
amalgamfyllningar och ingen annan kénd
exponering for Hg. Analysresultaten visa-
de mycket hdga Hg-koncentrationer och

¥

Man kan sdledes inte
faststdlla ndgot
nedre grdnsvdrde.
Det innebdr att vi
mdste betrakta all
Hg-exponeringen
fran amalgamfyll-
ningar som en risk for
allvarliga systemiska
hélsoeffekter.

150 ng/g i hjérnan (nacklobsbarken), 1050
ng/g i njurarna och 1400 ng/g i hypofysen
[1]! De hoga Hg-halterna i vévnader frén
denna amalgambdrare &r i linje med tidi-
gare berdknade hdga dygnsupptag och de
Hg-halter i urin man funnit hos vissa amal-
gambérare. Att man med begrédnsade forsk-
ningsresurser funnit ett antal amalgamfall
med sarskilt hdg Hg-exponering pekar pa
att det inte kan vara ovanligt, bland annat
hos gravida och fertila kvinnor.

Toxisk effektniva av kvicksilver

i hjarnan

Ett satt att forsoka finna en Hg-halt i hjar-
nan som ger métbara skadliga effekter &r att
jamféra Hg-halter hjarnvavnad fran man-
niska med den lagsta Hg-halt i hjdrnan hos
forsoksdjur som ger métbara skador. Flera
djurstudier har visat att hjarnan hos foster
och nyfddda latt skadas vid exponering for
Hg-anga [14,85-87]. Lennart Dencker
och medarbetare exponerade gravida och
nyfodda rattor for olika doser av Hg-dnga
under nagra fa dagar. De fann att den lag-
sta exponeringen som visade permanenta
hjarnskador motsvarade en Hg-halt, toxisk
effektniva, mellan 10-20 ng/g hjérnvavnad
i de nyfodda rattornas hjarnor. De best-
ende hjérnskadorna resulterade i forsdmrat
minne och inldrningsformaga nér rattorna
véxte upp [86-88].

Var forskargrupp analyserade Hg i hjar-
nor frdn elva nyfédda amerikanska spad-
barn, som avlidit i olyckor eller spéd-
barnsdod. Vi fann Hg-halter p& upp till
cirka 20 ng/g hjarnvavnad [1,89].

Man ska vara forsiktig med att direkt
jamfora resultat fran djur med ménniska.
Det finns dock ingen anledning att tro att
de nyfodda rattornas hjarnor skulle vara
mer kénsliga for Hg:s toxiska effekter &n
den ménskliga spadbarnshjarnan. Genom
att den ménskliga hjarnan &r mer vélut-
vecklad och har stérre blodférsorjning an
ratthjarnan, sa ligger det nara till hands att
anta att den ménskliga hjérnan &r &nnu
kansligare for Hg an ratthjarnan. Har més-
tedet som inom miljdmedicinen kallas for-
siktighetsprincipen gélla fullt ut. Det bor-
de omgjliggora fortsatt amalgamanvand-
ning pa alla flickor och kvinnor upp till
menopausen.

Hos gravida forsoksdjur som expone-
rats for Hg-anga har fosterhjarnan cirka 30
procent av den halt man finner i moderns
hjdrna [88]. | samband med tiden for fod-
seln okar dock Hg-halten patagligt i fos-
trets hjarna och njurar [90]. Vid analys av
vavnader fran en avliden gravid kvinna
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fann man 9.9 ngHg/g i hjarnans nack-
lobsbark (occipital cortex) och 6.7 ngHg/g
i occipital cortex hos fostret, det vill siga
drygt 60 procent av moderns halt [1,57].
Om den avlidna kvinna i exemplet ovan
med 150 ngHg/g hjérnvévnad varit hog-
gravid, sa skulle fostret mot bakgrund av
ovanstéende, Iagt raknat ha haft en Hg-
halt i hjarnan pé cirka 50ngHg/g vavnad,
det vill saga upp till fem ganger Gver namn-
da toxiska effektnival De misstankar om
risker for fostret vi har géller framst subti-
la forandringar, som kan paverka beteen-
de och personlighetsutveckling. Det kan
galla koncentrationssvarigheter, aggressi-
vitet, rastléshet och férsenad mognad.

Individuell immunologisk
kanslighet

Ett speciellt problem som forvérrar 0sé-
kerheten och riskerna med amalgam &r att
oorganiskt Hg kan leda till allergiska och
autoimmuna reaktioner som inte &r dos-
beroende. Flera experimentella djurstudi-
er har visat att mycket laga doser av oor-
ganiskt Hg kan resultera i autoimmuna
effekter med skador i bland annat njurar-
nasom &r genetiskt styrda [91-93]. Annan
forskning har visat att exponering for oor-
ganiskt Hg kan leda till glomerulonefrit
hos genetiskt predisponerade ménniskor
[14,94]. Som en konsekvens av den indi-
viduella kansligheten for Hg har WHO,
fastslagit: " That there may well be a frac-
tion of the population that is particulary
sensitive to the effects of Hg and that it is
presently not scientifically possible to set a
level of exposure below which Hg related
symtoms will not occur in individual
cases”. Man kan sdledes inte faststalla
nagot nedre gransvérde. Det innebar att vi
maste betrakta all Hg-exponeringen frén
amalgamfyllningar som en risk for allvar-
liga systemiska hélsoeffekter.

Det kan ndmnas att forfattaren vid ett
tillfélle erholl vavnader fran en avliden
svensk medelalders tandlakare. Dodsorsa-
ken var en glomerulonefrit som ldmnats
utan utredning. Hg-halterna i olika vav-
nader, bland annt njurar, var mycket hga
och visade att Hg-exponeringen varit hog.
Hur manga glomerulonefriter och andra
autoimmunatillstand lamnas utan att man
soker utreda orsakssambanden?

Amalgamfyllningar och oxidativ
stress

Genom kroppens omséttning av livsnod-
vandigt men samtidigt farligt syre utsatts vi
standigt for av fria syreradikaler katalyse-
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rad oxidativ stress som kan fororsaka lipid-
peroxidationer i olika cellmembran och
skada andra cellkomponenter. Kroppens
komplexa antioxidativa forsvar med en
samverkan mellan sérskilda enzymer, andra
kroppsegna och med néringsintaget tillfor-
da &mnen skyddar mot oxidativa skador.
Olika levnadsvanor/miljégifter, bland
annat rokning leder till 6kad oxidativ stress.
Ett for lagt intag av centrala antioxidanter
som vitamin E, vitamin C, selen och flera
andra sparamnen som kravs for antioxid-
antenzymernas funktion leder ocksa till
Okad oxidativ stress. Varaktiga angrepp av
fria radikaler som cellskyddet inte kan eli-
minera leder till for hig oxidativ stress med
cellskador och ett accelererat dldrande samt
med tiden 6kad risk for sjukdom. I vérsta
fall foreligger en total obalans mellan
angrepp och forsvar, det vill saga. béde sto-
raradikalangrepp och daligt forsvar. For att
bedéma den pagéende oxidativa stressen,
anvands analysmetodik som &terspeglar
graden av lipidperoxidation i vdvnader eller
celler [95-98]. I en nylig svensk-finsk pre-
limindr studie som koordinerats av artikel-
forfattaren [99], analyserades den oxidati-
va stressen i blod hos fem vuxna vélnutrie-
rade forsokspersoner med amalgamfyll-
ningar. Omedelbart dérefter gjordes en
engangssanering (med sarskild utrustning
for att skydda patient och personal fran
exponering av Hg-anga), dé alla amalgam-
fyliningar togs bort vid ett behandlingstill-
félle. En stund dérefter gjordes en ny ana-
lys av oxidativ stress (cirka 3-4 timmar efter
den forsta analysen). Resultaten visade en
pataglig sankning av det oxidativa stress-
vérdet hos fyra forsokspersoner och en
6kning hos en. En vecka senare fanns moj-
lighet att utféra en ny analys hos tre av for-
sokspersonerna. Tvé visade en ytterligare
betydande sénkning. Den tredje visade en
mindre forhéjning men fortfarande lagre
an det ursprungliga vérdet fore amalgam-
saneringen. Det finns méanga faktorer som
kan paverka den oxidativa stressen. De for-
andringar av oxidativ stress som uppmétts
kan normalt dock inte forklaras av miljo-
faktorer eller dygnsvariationer. Alla med
amalgamfyllningar utsatts for standiga tox-
iska effekter av Hg pa cellnivé. Ett angeld-
get forskningsomrade borde vara att nar-
mare studera oxidativ stress och olika moj-
liga celluldra funktionsstérningar hos
amalgambdrare med och utan symtom.

Konklusion

Den 25 april 2002 beslutade regeringen att
tillsétta en sérskild expertgrupp, Dental-

materialutredningen, med uppdrag att ge
foreslag till atgérder for att 6ka kunskaper-
na om hélsoproblem relaterade till amal-
gam och andra dentala material samt for-
battra varden av dessa patienter. Slutbe-
tankandet publicerades drygt ett &r senare
(ref). Utredningen tillsatte professor Maths
Berlin for att géra en redovisning de senas-
te rens forskning om amalgam/Hg inklu-
sive en medicinsk riskanalys. En samman-
fattning av riskanalysen som forfattaren till
den hér artikeln, tillika sjalv expert i ndmn-
da utredning, till fullo stédjer, innefattar
bland annat féljande skrivning:

"Med hénsyn till att kvicksilver &r ett
multipotent gift med verkan pé flera niva-
er av cellens biokemiska dynamik far amal-
gam anses vara ett olampligt material for
tandrestoration. Sérskiltsom det finns full-
goda mindre toxiska alternativ tillgangli-
ga. Med hénsyn till risken for hdmmande
paverkan pa den vixande hjarnan kan det
inte vara forenligt med vetenskap och
beprévad erfarenhet att sdtta in amalgam-
fyliningar pa barn och fertila kvinnor. Var-
jelakare och tandlékare bor vid oklara sjuk-
domstillstdnd och vid autoimmuna sjuk-
domar Gvervdga om biverkningar fran
kvicksilver frisatt fran amalgam kan vara
en bidragande orsak till symtomen”.
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Hela referenslistan aterfinns pd Medika-
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