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Sammendrag av doktorgradsavhandling: «Toxicity of resin based dental

restorative materials in vitro»

Av Jan T. Samuelsen,

Naordisk Institutt for Odontologiske Materialer as (INIOM as)

Norske myndigheter innferte i januar 2008
et forbud mot import og bruk av kvikkselv
og kvikkselvholdige produkter, Amalgam
er et tannfyllingsmateriale med en lang
klinisk historie og har lenge vaert det mest
brukte tannfyllingsmaterialet. Amalgam
inncholder kvikkselv og omfattes av for-
budet. All bruk av materialet har derfor i
praksis stoppet. Tannfargede materialer, og
da i hovedsak resinbaserte kompositter, har
erstattet amalgam og blitt det nye forste-
valget ved fyllingsterapi. Kunnskap om
interaksjon mellom komposittenes inn-
holdsstoffer og biologiske systemer har
man imidlertid hatt sveert begrenset kunn-
skap om.

Resinbaserte kompositter er en blanding av
forskjellige fyllpartikler og en metakrylat-
monomer basert resin som polymeriseres i
pasientens munn. Polymeriseringen skjer
ved addisjonspolymerisering av metakry-
lat-monomerene, men langt fra alle vinyl
gruppene (C=C) reagerer under herdepro-
sessen. Andelen vinyl grupper som har
reagert etter endt herding overstiger nor-
malt ikke 70 %. Likke-polymeriserte inn-
holdsstoffer i tannfyllingen vil derfor kun-
ne lekke ut fra en ferdig herdet fylling. In
vitro studier viser at det er metakrylat-
monomerer som i sterst grad frigjeres. I
tillegg til selve komposittens metakrylat-
innhold, si benyttes et lim basert pa andre
metakrylat-monomerer for & bedre fes-
tingen av kompositten til tannsubstansen.
Metakrylater er derfor en gruppe stoffer
som bade tannhelsepersonell og pasienter
ofte eksponeres for i forbindelse med tann-
behandling.

Tannhelsepersonell hindterer til daglig
uherdet materiale, og det er ogsd milt ver-
dier av metakrylat-monomerene i luften pé
tannlegekontorer. Selv om man unngér
direkte kontakt s& vil en eksponering via
luftveiene ikke kunne unngés. Pasienter vil
i hovedsak eksponeres av det som lekker ut
av de ferdig herdede materialene. Det vil
derfor vare et begrenset antall ekspone-
ringsveier av betydning for disse stoffene.
Tannhelsepersonell vil eksponeres ved
enten dirckte hudkontakt eller via luftveie-
ne, mens pasienter i hovedsak blir ekspo-
nert ved diffusjon gjennom tannsubstansen
eller utlekking til munnhulen.

Hensikten med doktorgradsavhandlingen
«toxicity of resin based dental restorative
materials in vitroy (1) var & belyse toksisi-
teten av utvalgte metakrylatmonomerer i
modeller som kan relateres til cellulere
maél in vivo. En cellelinje med opphav fra
spyitkjertel-epitel og primere epiltelceller
fra rottelunge ble valgt som relevante mo-
dellsystemer. Monomerene 2-
hydroxyetylmetakrylat (HEMA) og triety-
lenglykoldimetakrylat (TEGDMA) er to
metakrylater som er mye brukt i resinba-
serte tannbehandlingsmaterialer, og celle-
kulturene ble eksponert for disse i varie-
rende konsentrasjon og varighet. Resulta-
tene er presentert i fem delarbeider (2-6).

T hovedtrekk viser studiene at metakrylate-
ne er reaktive stoffer som har et tydelig
potensiale til 4 skade celler. Mekanismen
som gir celleskade kan vere forskjellig i
forskjellige celletyper, og varierer med
konsentrasjon og eksponeringstid. De end-
ringene som kan sees direkte pa cellekultu-
rene er reduksjon i cellevekst og eket cel-
leded.
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Eksponering av spyttkjertelceller i opptil
24 timer med HEMA eller TEGDMA re-
sulterte 1 apoptotisk og nekrotisk celleded.
Konsentrasjoner som ga celledsd, celle-
dedsmenster og endringer i niva reaktive
oksygensubstanser (ROS) likner pé tilsva-
rende eksperimenter som tidligerc er publi-
sert med andre celletyper. Mckanismen
som resulterer i denne responsen foreslés
initiert av glutation-metakrylat adduktdan-
nelse. Glutation-binding til lipofile kropps-
fremmede stoffer er en viktig mekanisme
for detoksifisering av disse. Men glutation
er ogsd viktig i cellers antioksidant forsvar.
Ved gkende konsentrasjon av metakrylat-
monomer gjeres mindre glutation tilgjeng-
elig for cellenes forsvar mot ROS. Dette
resulterer i gkt oksidativ belastning pé cel-
[ene, og celleskader kan oppsta.

I forsek der spyttkjertelcellene ble ekspo-
nert i 2 timer for HEMA-konsentrasjoner
som ikke ga pdvisbare endringer i viabilitet
etter 24 1, ble det vist aktivering av signal-
systemer som assosieres med DNA skade.
En sterk reduksjon av cellevekst ble ogsa
observert etter 24 timers eksponering.

@ket eksponeringstid (>48 t) under disse
betingelsene resulterte i apoptotisk celle-
ded. Kun smé endringer i nivé av glutation
og ROS péavises under disse betingelsene,
og kan ikke alene forklare den observerte
cellededen. Addukt-dannelse med cellens
makromolekyler er foreslatt som bakenfor-
liggende mekanisme for de observasjonene
som ble gjort. .

Primeerkultur av lunge-epitelceller reagerte
forskjellig fra spyttkjertelcellene pd HE-
MA cksponering. Tilsvarende ekspone-
ringsbetingelser som kun ga sma endringer
i glutation/ROS niva i spyttkjertelcellene,
ga ingen malbare endringer i glutation-
eller ROS nivé i lungeceller. Likevel ble
det etter 6 timer observert kjernckondense-
ring i nesten alle cellene (figur 1). Behand-
ling av cellene med antioksidant eller
hemmer for cytokrom P450 (CYP) 2E1 (et
fase I metabolisme-enzym) forhindret den
observerte kondenseringen effektivt. Bio-
transformasjon av HEMA til et mer reak-
tivt moleky! foreslaes som mekanisme for
den observerte responsen i disse cellene.

De konsentrasjonene av monomer som er
brukt i studiene, er hgyere enn de som kan
forventes i en klinisk situasjon. Mange av
celleskadene som er observert ma likevel
antas 4 oppstd ved langt lavere ekspone-
rings-konsentrasjoner enn de som er benyt-
tet. Det foreligger ikke data som kan gi
svar pa betydningen av effektene ved slike
lave konsentrasjoner. Det er alltid vanske-
lig & overfere funn fra cellekultur til men-
neske.

Figur 1: Mikroskopibilder av cellekultur med alveolere type 2 celler fra rotte, Figur a viser celler rett far ekspo-
nering for 1 mM HEMA. Figur b viser bilde av det sanune omréde i cellekulturen ctter 6 timer. Pilene viser

celler med kondensert cellekjerne.
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