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Abstrakt
Bisfenol A (BPA) je endokrinni disruptor, ktery se

miZze uvolnovat z dentalnich polymernich materialt. Cilem této
prace bylo prostudovat kinetiku dlouhodobého uvoliiovani BPA
a jeho analogl z vypliiovych materiald (kompozitt, hybridnich
skloionomernich cementll) a polykarbonati pouZzivanych
v zubnim lékarstvi. Extrakty vypliiovych materialii v methanolu
a umélé slin€ byly odebrany po 1-260 dnech, u polykarbonatii
po 1-84 dnech. Analyza extraktli byla provedena ultra vysoce
ucinnou kapalinovou chromatografii s tandemovou hmotnostni
detekci. BPA byl detekovan v extraktech vsSech testovanych
materialli, zatimco piitomnost jeho analogli nebyla potvrzena.
Nejvice BPA se ze vSech materiali uvolnilo béhem prvniho dne,
poté uvoliiovani vyznamné kleslo a u ,,BPA-free* kompozitl se
zcela zastavilo. Uvolilovani BPA z vypliovych materialti bylo
nejvyssi u kompozitlh s monomery na bazi BPA, nasledovany
byly hybridnimi skloionomernimi cementy a nejméné¢ BPA se
uvolnilo z ,,BPA-free” kompoziti. Zkracena doba ozafeni
neméla vyznamny vliv na celkové mnozstvi BPA uvolnéného
z vypliovych materiald, ale vyznamné zvysila jeho uvoliiovani
béhem prvniho dne. Z polykarbonati bylo uvoliovani BPA o
nékolik fadt vyssi nez z vypliiovych materialt. Dle souc¢asného
tolerovatelného denniho piijmu (4 pg BPA/kg télesné
hmotnosti/den) lze pouziti vyplnovych materialii povazovat za
bezpecné, nahrady ¢i dlahy z polykarbonati vSak mohou

expozici BPA vyznamné zvysit a pfedstavovat zdravotni riziko.



Abstract
Bisphenol A (BPA) is an endocrine disruptor that may

be released from dental polymeric materials. The aim of this
study was to examine the kinetics of the long-term release of
BPA and its analogues from restorative materials (composites,
hybrid glass ionomer cements) and polycarbonates used in
dentistry. Extracts in ethanol and artificial saliva were collected
after 1-260 days for restorative materials and after 1-84 days for
polycarbonates. All extracts were analyzed by ultra high
performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry.
BPA was detected in all tested materials, while its analogues
were not found. The release of BPA from all tested materials
was highest during the first day, followed by a significant
decrease for all materials and a complete stop for the “BPA-free”
composites. Among restorative materials, the highest amounts
of BPA were released from composites with BPA-based
monomers, followed by hybrid glass ionomer cements. The
least BPA was released from "BPA-free" composites. Shorter
irradiation time did not significantly affect the total amount of
BPA released from restorative materials, but it significantly
increased the release of BPA during the first day. The release of
BPA from polycarbonates was significantly higher than from
restorative materials. Given the current tolerable daily intake (4
ug BPA/kg body weight/day), the use of the tested restorative
materials is safe, but polycarbonate restorations or splints may

significantly increase BPA exposure and pose a health risk.



1. Uvod

K rekonstrukci tvrdych zubnich tkani poskozenych
kazem ¢i traumatem se v zubnim lékaftstvi pouzivaji materialy,
které musi spliovat fadu kritérii véetn¢ jejich biokompatibility.
Minimalni pozadavky pro pouziti dentalnich rekonstrukénich
materialti v lidském organismu stanovuji mezinarodni normy
fady ISO 10993 a ISO 7405, avsak ukazuje se, Ze i materialy
vyhovujici témto normam mohou byt pro pacienta, personal
zubni ordinace nebo zivotni prostfedi rizikové. V poslednich
letech se objevuji publikace upozoriiujici na mozna zdravotni
rizika souvisejici s dentalnimi polymernimi materialy. Zvlast
intenzivné je v soucasnosti diskutovana eluce bisfenolu A
(BPA), ktery je strukturni jednotkou né€kterych monomert
obsazenych v dentalnich kompozitech a dalSich polymernich

materialech pro pouziti v zubnim lékafstvi.

1.1. Bisfenol A (BPA) a jeho ucinky na lidsky organismus
BPA (2,2-bis(4-hydroxyfenyl)propan) je chemicka

latka tvofenda dvéma fenolickymi kruhy, které jsou spojeny

uhlikem s dvéma methylovymi skupinami, Obr. 1. Diky své

aromatické struktute s hydroxylovou skupinou v para-poloze a

HO il li OH

Obr. 1: Struktura bisfenolu A (BPA).



methylovym skupindm na druhém uhliku propanu je BPA
schopen se vazat na n¢které hormonalni receptory (1), proto je
oznaCovan jako endokrinni disruptor (2). Afinita BPA
k nuklearnim estrogennim receptorim ERa a ERP je sice asi
10 000x niz8i nez u estradiolu, ale BPA by nemél byt
povazovan za slaby xenoestrogen, protoze aktivuje jiné typy
estrogennich receptorti se srovnatelnou ucinnosti jako estradiol
(3, 4). BPA je dale schopen se vazat i na androgenni receptory,
¢imz muize blokovat pisobeni pfirozenych androgent. Pfi vazbé
na receptory thyroidnich hormonii se vsak BPA chova jako
agonista 1 antagonista (5). Ovlivnénim intracelularni aktivity
aromatazy mize BPA prispivat k lipogenezi a diferenciaci
fibroblastti v adipocyty, proto byva povazovan za obezogen (6).
BPA mize také ovliviiovat bunécnou signalizaci a funkci
centralniho nervového systému, imunitniho systému, pankreatu
a jinych tkani (5).

V disledku uvedenych interakci byla expozice BPA
asociovana s poruchami reprodukéniho systému u muzi (napf.
se snizenym poctem a kvalitou spermii, karcinomem prostaty) i
zen (napt. s neplodnosti, potraty, mimodéloznim téhotenstvim,
syndromem polycystickych ovarii). BPA je spojovan i
s vyvojovymi vadami, metabolickymi poruchami (napf.
inzulinovou rezistenci) a dal$imi patologickymi stavy (3).
Hodnoceni ucinkt BPA je vSak komplikovano interakcemi
s dal$imi endokrinnimi disruptory (7) a nemonotonni zavislosti

jeho tcinku na davce (8, 9). I s ohledem na moznost akumulace



BPA v tukové tkani (8, 10) tudiz existuji obavy z nezadoucich
ucinktt BPA pfi nizkych davkach (low-dose effect) (11).

1.2. Expozice BPA a regulace jeho pouziti

BPA je zakladnim stavebnim kamenem polykarbonati,
znichz se vyrabé&ji plastové lahve a nadoby na potraviny, a
vychozi slozkou pti vyrobé epoxidovych pryskyfic, které chrani
vnitini povrch plechovych nadob pted korozi. BPA se vyuziva
také pfi vyrobé polyvinylchloridovych fo6lii, termopapiru a
nékterych zdravotnickych prostredka (12).

Z diivodu moznych nezadoucich u¢inkti BPA na lidské
zdravi je jeho pouziti regulovano. V Evropské unii se BPA
nesmi pouZzivat pii vyrob¢ plastovych lahvi a obald potravin
uréenych pro déti, omezen je i obsah BPA v termopapiru.
Evropskou agenturou pro chemické latky (European Chemicals
Agency; ECHA) byl BPA v roce 2017 zatazen mezi latky
vzbuzujici mimotradné obavy (substances of very high concern).
Vliv BPA na lidsky organismus posuzuje i Evropsky utrad pro
bezpecnost potravin (European Food Safety Authority; EFSA),
protoze BPA se bézné vyskytuje v materidlech urcenych pro
styk s potravinami (food contact materials). Podle odhadu
EFSA je denni expozice BPA az 1,4 ng/kg télesné hmotnosti,
coz je mén¢ nez soucasna hodnota TDI, ktera byla v roce 2015
timto ufadem snizena z 50 pg/kg té€lesné hmotnosti na 4 ng/kg
télesné hmotnosti (13). V nejblizsi dob¢ se vSak ocekava nové
stanovisko EFSA k BPA, kterym by hodnota TDI mohla byt
snizena az 100 000x, tedy na 0,04 ng/kg t€lesné hmotnosti (14).
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Pokud bude tento snizeny limit TDI pfijat, bude o nékolik fada
nizsi nez bézna denni expozice BPA.

Regulace pouzivani BPA vedla kjeho nahrazovani
strukturnimi analogy neboli alternativnimi bisfenoly, napft.
bisfenolem S (BPS), bisfenolem F (BPF) nebo bisfenolem AF
(BPAF), Obr. 2. Podle n¢kterych studii vSak mohou byt jejich
endokrinn¢ disruptivni Gcinky stejné ¢i vyrazngjsi nez u BPA
(15-17), proto je experty vyzadovana jejich regulace, ktera

zatim neni tak pfisnd jako v pfipadé¢ BPA.

HO OH HO OH
e Y
I
S
1]
(@)

Bisfenol S Bisfenol F
HO i l OH
F3C CF;
Bisfenol AF

Obr. 2: Strukturni analogy BPA (alternativni bisfenoly).

1.3. BPA v dentalnich materialech

Vyzkum uvoliiovani BPA z dentalnich materiald se v
soucasné dob¢ zaméiuje predev§im na kompozitni materialy.
Ty se prosazuji na ukor stfibrného amalgamu jednak z diivodu
jeho legislativniho omezovani, ale také diky svému estetickému

vzhledu a vazbé k tvrdym zubnim tkanim, kterou zajiStuji



adhezivni systémy. Monomery se strukturni jednotkou BPA
mohou byt obsazeny i v hybridnich skloionomernich cementech,
které se pouzivaji jako dlouhodobé provizorni vyplilové
materialy zejména u déti. Na kompozitni nebo skloionomerni
bazi jsou i pecetidla, ktera se pouzivaji k prevenci vzniku
zubniho kazu u Cerstvé profezanych molart a u nichz bylo
uvolnovani BPA popsano nejdiive (18). Dalsi skupinou
dentalnich materialdi, u nichz bylo sledovano uvoliiovani BPA,
jsou ortodontickd adheziva a polykarbondtové ortodontické
zamky (19). Polykarbonaty se v zubnim Iékatstvi pouZzivaji i
jako alternativa poly(methyl methakrylatu) (PMMA) pti vyrobé
provizornich korunek a dlah.

Na uvoliiovani BPA z dentalnich materidld ma vliv
mnoho faktorti, pfedevsim kvalita polymerace, ktera ovliviiuje
mnozstvi volnych monomerti i propustnost pro rozpoustédla
(20). S vyjimkou polykarbonatli dentalni materialy volny BPA
neobsahuji, mize vSak byt pritomen ve stopovych mnozstvich
jako kontaminant ze syntézy monomert na bazi BPA nebo jako
degradacni produkt jejich polymert (21-24). Mezi bézné
pouzivané monomery na bazi BPA patii bisfenol A-glycidyl
methakrylat (Bis-GMA), jeho ethoxylovany analog Bis-EMA,
nebo  bisfenol = A-dimethakrylat (Bis-DMA).  Obavy
zuvolnovani BPA vSak vyrobce vedly kvyvoji ,,BPA-

free* materiald, které tyto monomery neobsahuji.



Uvolnovanim BPA z dentalnich materialt se zabyvalo
mnoho in vivo i in vitro studii. In vivo studie ukazaly, Ze dentalni
materialy mohou ptfechodné zvysit koncentraci BPA v télnich
tekutinach (25-32), ale dosud nebylo objasnéno, zda a do jaké
miry miiZe toto zvySeni predstavovat zdravotni riziko (23). U in
vitro studii je zase vyvozeni zavéri komplikovano absenci
standardni metodiky pro hodnoceni uvoliiovani BPA. Hlavni
rozdily spocivaji v testovanych materialech, tvaru a velikosti
zkuSebnich télisek, jejich priprave, extrakénich médiich,
podminkach extrakce, délce expozice, pouzitych analytickych
metodach identifikaci a kvantifikaci mnozstvi uvolnéného BPA
a pouzivani riznych jednotek.

Podle meta-analyzy Van Landuyt a kol. z roku 2011
bylo primémé mnozstvi BPA uvolnéné za 24 hodin do vodnych
médii 0,0024 nmol/mm’ a do organickych médii 0,011
nmol/mm?® (20), ale v nedavnych pracich, kde byla pouZita ultra
vysoce ucinnd kapalinova chromatografie s tandemovou
hmotnostni detekci (UHPLC-MS/MS), byla naméfena i vice
neZ 10x niz8§i mnozstvi uvolnéného BPA (33, 34). To naznacuje,
ze citlivost metod pouzitych ve starSich studiich nemusela byt
dostatecna. Dal$im uskalim dosavadnich studii je, Ze obvykle
sledovaly uvoliiovani BPA jen v kratkych casovych intervalech.
S ohledem na mozné nezaddouci uc¢inky BPA 1 pfi velmi nizkych
davkach je vsak nutné prostudovat jeho uvolnovani z dentalnich

materiala 1 v dlouhodobém horizontu.



2. Hypotézy a cile prace

Cilem této prace bylo prostudovat kinetiku uvolnovani
BPA z dentalnich kompozitli s monomery na bazi BPA, ,,BPA-
free kompozitd, hybridnich skloionomernich cementli a
polykarbonatii v ¢asovém horizontu nékolika mésicti pomoci
velmi citlive UHPLC-MS/MS metody. Pro hodnoceni byla
zvolena dvé extrakéni média, methanol k simulaci nejhorsiho
mozného scénaie (,,worst-case scenario®) a uméla slina, ktera se
vice podoba prostfedi dutiny stni. Krom¢ BPA byla testovana
i ptitomnost jeho strukturnich analogtt BPS, BPF a BPAF, které
v dentalnich materialech dosud nebyly popsany. Hodnocen byl
také vliv intenzity a doby ozafeni na uvoliovani bisfenolt,
protoze zkracovani doby ozafeni je jednim ze soucasnych
trendd, ktery vSak mize vést k vy$simu uvoliiovani monomert
z dentélnich kompozitli a skloionomernich cementt.

Pro splnéni téchto cili byla experimentdlni cast
disertacni prace zaméfena nejprve na vybér polymeracnich
podminek a studium jejich vlivu na kvalitu polymerace
kompozitnich materiali. Zvolené polymeracni podminky byly
aplikovany v nasledujici casti, kterd byla vénovana kinetice
uvoliiovani BPA a jeho analogh z kompozitnich a
skloinomernich materiald. Zavérecna Cast této disertacni prace
se tykala uvolnovani BPA z polykarbonatovych korunkovych
nahrad, které byly pfipraveny modernimi CAD/CAM
technologiemi, frézovanim a 3D tiskem. Testovany byly

nasledujici nulové hypotézy:



1) neni vyznamny rozdil v uvolnovéani bisfenoll mezi
testovanymi typy material,

2) uvolnovani bisfenoli nezavisi na dobé expozice
testovanych materiald,

3) neni vyznamny rozdil v uvoliovani bisfenolt pii
vyluhovani v methanolu a umé¢lé sling,

4) alternativni bisfenoly nejsou pfitomny,

5) polymera¢ni podminky nemaji vyznamny vliv na
uvoliiovani bisfenoltl z kompozitt a skloionomernich

cementu.

3. Material a metodika

3.1. Vypliové materialy

Jako zastupce kompoziti s monomery na bazi BPA
byly vybrany Filtek Ultimate Universal Restorative (FU; 3M
ESPE, St. Paul, MN, USA), ktery obsahuje Bis-GMA i Bis-
EMA, a Charisma Classic (CC; Kulzer, Hanau, Némecko)
obsahujici Bis-GMA. Z “BPA-free” materiald byly zvoleny
Charisma Diamond (CD; Kulzer, Hanau, Némecko) a Admira
Fusion (AF; Voco, Cuxhaven, Némecko). Z hybridnich
skloionomernich cementti byl vybran Photac Fil Quick Aplicap
(PF; 3M ESPE, St. Paul, MN, USA), v némz byl Rogalewiczem
a kol. identifikovan monomer Bis-EMA (35), a GC Fuji II LC
(F2; GC, Tokio, Japonsko), u néhoz predchozi studie zjistily
obsah Bis-GMA (35, 36).



Cylindrické téliska (primér 6 mm, tloustka 2 mm,
hmotnost 0,13-0,16 g) byla pfipravena v teflonovych (PTFE)
formach a polymerovana svétlem z jedné strany bud’ 20 s pii
intenzité ozafeni 1300 mW/cm?, nebo 5 s pii intenzité ozafeni
3000 mW/cm?®. K polymeraci byla pouzita LED lampa Valo
(Ultradent Products, South Jordan, UT, USA) a intenzita
ozafeni byla zméfena pomoci kosinového korektoru CC-3
pripojen¢ho ke spektrometru USB2000+ (Ocean Optics,
Dunedin, FL, USA). Tficet minut po ozafeni byla tcliska
vytlacena z forem, zvdzena pomoci kalibrované digitalni
analytické vahy s pfesnosti £0,1 mg a jednotlivé vloZena do
borosilikatovych sklenénych zkumavek s 2 ml methanolu pro
LC-MS (Merck AG, Darmstadt, Némecko) nebo umélé sliny
(destilovana voda, 0,8 g/l NaCl, 1,2 g/l KCIl, 0,1 g/l
CaCl, - 2H,0, 0,3 g/l K;HPOs - 3H20, 0,1 g/l MgClL, - 6H,0)
z 1ékarny VFN v Praze. Zkumavky byly uzavieny vicky s PTFE
septy a inkubovany ve tme pti 37 °C za pravidelného ru¢niho
promichavani. Extrakty byly odebrany po 1, 4, 9, 16, 35, 65,
130 a 260 dnech. Po odebrani extraktu byla téliska opatrné
vyjmuta ze zkumavek, oplachnuta, osusena, zvazena a
navracena do zkumavky se 2 ml Cerstvého extrakéniho média

(methanolu ¢i umélé sliny).

3.2. Polykarbonaty

Prefabrikované polykarbonatové korunky dolniho
prvniho premolaru (3M ESPE, St. Paul, MN, USA) slouzily



jako vzor pro vyrobu korunek z dalSich materidl. V piipadé
Zirkonzahn Temp Premium Flexible (ZPF; Zirkonzahn, Gais,
Italie) a Tizian Blank Polycarbonate (TBP; Schiitz Dental,
Rosbach, Némecko) bylo vyuzito frézovani, Makrolon 2805
(Covestro, Leverkusen, Némecko) byl zpracovan 3D tiskem.
Pro srovnani byly testovany korunky z PMMA vyrobené
frézovanim Zirkonzahn Temp Basic (Zirkonzahn, Gais, Italie).

Podobné jako téliska vypliovych materiald byly
korunky zvézeny na kalibrované digitalni analytické¢ vaze
s presnosti +0,1 mg a pieneseny do borosilikatovych
sklenénych zkumavek obsahujicich bud’ 2 ml methanolu
tiidy LC-MS  nebo ume¢lé sliny. Zkumavky uzaviené
Sroubovacimi uzavéry s PTFE septy byly inkubovany pti 37 °C
a extrakty byly odebrany po 1, 7, 28 a 84 dnech. Odbéry
extraktd i vazeni korunek byly provadény stejné jako v ptripadé

vyplilovych materialt.

3.3. Chromatograficka analyza

Pro vyplilové materialy byla sestrojena devitibodova
kalibracni ktivka v rozsahu 0,032-8,0 ng/ml a pro analyzu bylo
pouzito 700 pl extraktu. Pro polykarbonaty bylo na zéklad¢
pilotni studie zvoleno Sirsi kalibra¢ni rozmezi 0,065-16,0 ng/ml
a objem vzorkt byl nastaven tak, aby naméfené hodnoty tomuto
rozmezi odpovidaly, tj. bylo pouzito 10 pl methanolovych
extraktd a 20 pl extraktl v umélé sling. V pripadé PMMA bylo

pouzito 500 pul, nezavisle na extrakénim médiu. Extrakty télisek
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v umélé sliné byly extrahovany pomoci diethyletheru,
methanolové extrakty byly za sniZzeného tlaku odpateny do
sucha. K suchym reziduim bylo poté ptidano 10 pl vnitiniho
standardu a znovu bylo provedeno vakuové suSeni. Stejnym
zpisobem byly zpracovany i kontrolni vzorky se znamym
pridavkem BPA. Pro zvySeni citlivosti detekce byla provedena
derivatizace BPA dansylchloridem (37, 38).

Chromatograficka analyza byla provedena UHPLC
systémem Eksigent ultraLC 110 (Redwood City, CA, USA) s
kolonou Kinetex C18 1,7 pm (150%3,0 mm) (Phenomenex,
Torrance, CA, USA) pfi prutoku 0,4 ml/min a 50 °C. Jako
mobilni faze byla pouzita smés vody a methanolu. Tandemova
hmotnostni detekce byla provedena pomoci hmotnostniho
spektrometru s elektrosprejovou ionizaci API 3200 (Sciex,
Concord, Kanada). Spodni limity kvantifikace (LLOQ) byly
stanoveny na 0,042 ng/ml pro BPA, 0,055 ng/ml pro BPS, 0,044
ng/ml pro BPF a 0,151 ng/ml pro BPAF. Koncentrace bisfenolt
nametené v extraktech byly pfepocteny na mnozstvi uvolnéna z

1 g testovaného materialu (ng/g).

3.4. Statisticka analyza

Pro analyzu kinetiky uvolnovani bylo vypoéteno
pramémé denni uvolhovani bisfenold tak, Ze mnozstvi
bisfenoll v extraktu vztazené k hmotnosti materialu bylo
vydéleno poctem dni extrakce. Pro statistickou analyzu

vypliiovych material byla pouzita dvoucestna ANOVA
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s opakovanim (proménné: polymera¢ni podminky a doba
extrakce) pro kazdy material a extrakéni médium, parova
srovnani byla provedena pomoci Fisherova LSD testu.
Kumulativni mnozstvi bisfenoll uvolnéna z kazdého materialu
za celé obdobi 260 dnti byla analyzovana pomoci dvoucestné
ANOVA (proménné: extrakéni médium a polymeracni
podminky), parova srovnani materiald byla provedena pomoci
t-testll s Bonferroniho korekcei. Tyto analyzy byly provedeny na
hladiné vyznamnosti 0,05 pomoci softwaru Statistica 12
(TIBCO, Palo Alto, CA, USA).

U polykarbonati byla z divodu kladné Sikmosti
provedena logaritmicka transformace. Vzhledem k tomu, Ze z
kazdé korunky byly pfipraveny Ctyfi extrakty, byl pouzit
linearni smiSeny model, ktery zohlednuje ndhodny vliv
jednotlivych korunek. Testovan byl vliv materialu, extrakéniho
média a doby extrakce, parova srovnani byla provedena pomoci
Tukeyho post-hoc testu. Analyzy byly provedeny v prostfedi R
(R Core Team, Viden, Rakousko) na hladin€ vyznamnosti 0,05.

4. Vysledky

BPA byl detekovan v extraktech vsech materiald,
zatimco uvoliiovani alternativnich bisfenolii BPS, BPF a BPAF

u zadného z nich potvrzeno nebylo.

4.1. Uvolnovani BPA z vyplnovych material(

V obou extrak¢énich médiich se ze vSech materiala

uvolnovalo nejvyssi mnozstvi BPA b&éhem prvniho dne.
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Uvolnovani se poté se vyznamné snizilo (p<0,001), pfi¢emz u
»BPA-free kompozith (AF, CD) se postupné zcela zastavilo,
Obr. 3. U kompozitd s monomery na bazi BPA (FU, CC) a
skloionomerniho cementu PF naopak uvolnovani prokazatelné
pokracovalo i po 260 dnech.
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Obr. 3: Priimérné denni uvolriovani BPA.
Mnozstvi BPA uvolnéného z vyplriovych material v ng/g v
umélé sliné (¢erné) a methanolu (Cervené) v zavislosti na druhé
odmocniné doby extrakce. Plna &ara reprezentuje standardni
dobu ozareni (20 s pfi 1300 mW/cm?), pferuSovana zkracenou
dobu ozéreni (5 s pfi 2980 mW/cm?).

Béhem prvniho dne se z télisek ozafenych po dobu 5 s
pfi 2980 mW/cm? uvolnilo vyznamné vice BPA ne? z télisek

ozatenych po dobu 20 s pii 1300 mW/cm? (p<0,05) s vyjimkou
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PF v um¢lé¢ sliné¢ a AF v methanolu. Analyza kumulativniho
mnozstvi BPA uvolnéného za dobu 260 dnti (Tab. 1) vSak
ukézala, ze vliv polymeracnich podminek na primémé denni

uvoliiovani BPA nebyl u vétsiny skupin vyznamny (p>0,05).

Extrakéni Polym.

. . cC FU CD AF PF F2
médium podminky

144+6 180439 2,1+0,5 2,5+1,0 14,1+1,7 8,8+1,3

1300/20
Uméla Aa Aa Ab Ab Ac Ad
slina 2080/5 12625 154+23 3,3+0,4 3,4+0,6 27,6+1,1 12,9+1,2
Aa Aa Ab ABb Bc Bd
213+5 299+18 8,0+0,5 5,1+1,7 20617 22,7+3,0
1300/20
Bb Be Bd Ca Ce
Methanol
171£19 358+16 8,5+0,8 4,4+1,0 19448 254+22
2980/5

Cb Bc ABd Ca Ce

Tab. 1: Kumulativni uvolriovani BPA z vyplriovych
materiald (pramér*tSD v ng/g). RuUzna pismena znaci
signifikantni rozdily mezi skupinami — velka pismena ve
sloupcich, mala v radcich.

Kumulativni data dale ukazala, Zze v methanolu se uvolnilo
vyznamn¢ vice BPA nez v umélé slin€ (p<0,001) a Ze vyznamny
byl také vliv material (p<0,001). Z kompoziti s monomery na
bazi BPA se uvolnilo nejvice BPA, v methanolu byly podobné
hodnoty naméfeny také u skloionomerniho cementu PF. Méné
BPA se uvolnilo ze skloionomerniho cementu F2 a bez ohledu

cv v

naméfeny u ,,BPA-free* kompozitt (p<0,001).
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4.1. Uvoliiovani BPA z polykarbonatt
BPA byl detekovan ve vSech extraktech polykarbonatu,

zatimco z PMMA se kvantifikovatelné mnozstvi BPA uvolnilo

pouze v methanolu béhem prvniho tydne (Tab. 2).

1 den 1 tyden 1 mésic 3 mésice
(den 1) (dny 2-7) (dny 8-28) (dny 29-84)
Methanol

Prefabrikované 8,0£1,6 1,240,2 0,80+0,11 1,240,1
korunky Ba* Bb* Bce* Bb*

. . 22,8+7,7 2,1+0,3 1,1+0,2 1,24+0,06
Frézovany ZPF Ca* Cb* BCo* Be*

. , 32,2438 4,0+0,3 1,34+0,2 1,7+0,3
Frézovany TBP Da* Db* Co* Cd*

RO 11,1+2,3 7,2+1,6 1,440,2 1,94+0,2
3D-tisténé korunky Ba* Eb* Ce* Cd*

. . 0,04+0,03  0,02+0,01 0 0

Frézovany PMMA Aa* Aa* Ab Ab

Uméla slina
Prefabrikované 0,07+0,02  0,01+0,00  0,02+0,00  0,03+0,00

korunky Ba* Bb* Bbc* Bce*

Fré czpp 0348003 011001 0,11+0,01  0,18£0,01
rezovany Ca* Cb* Db* Dc*

. . 7,1£0,9 1,1+0,1 0,58+0,04  0,59+0,05
Frézovany TBP Da* Db* Ec* Ec*

s . 0,12+0,13  0,10+0,07  0,06+0,02  0,07+0,02
3D-tisténé korunky Ba* Ca* Ca* Ca*

i , 0 0 0 0

Frézovany PMMA Aa* Aa* Aa Aa

Tab. 2: Primérné denni uvolriovani BPA z polykarbonatu
(prumérxSD v ug/g). Rizné pismena znaci vyznamné rozdily
mezi skupinami — velka ve sloupcich (zvlast pro kazdé extrakéni
médium), mala v fadcich. Hvézdickou jsou oznaéeny vyznamné
rozdily mezi extrakénimi médii pro jednotlivé materialy.

Ve vsech skupinach, kde byl BPA detekovan, bylo jeho
mnozstvi uvolnéné v methanolu vyznamné vyssi nez v umelé

slin€ (p<0,001). Primérmé¢ denni uvoliiovani BPA bylo nejvyssi
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b&hem prvniho dne, poté se vyznamné snizilo (p<0,001). Po
tfech mésicich se vSak primérné denni uvoliiovani BPA u vSech
skupin zvysilo, signifikantné u prefabrikovanych korunek a
TBP v methanolu a u ZPF v umélé slin€ (p<0,05). V methanolu
bylo uvoliiovani BPA zpocatku nejvyssi u frézovanych
polykarbonatii (TBP a ZPF) (p<0,001), pti pozdéjsich odbérech
se vSak nejvy$si mnozstvi BPA uvolnovala ze 3D-tisténych
polykarbonatovych korunek. V porovnani s ostatnimi
polykarbonaty se nejméné¢ BPA uvolnilo z prefabrikovanych
korunek. V extraktech z PMMA korunek byla zjisténa pouze

stopova mnozstvi BPA.

5. Diskuze

Vysledky ukézaly, ze k uvoliiovani BPA dochazi u
vSech testovanych materialii. Vzhledem ktomu, Ze mezi
jednotlivymi typy testovanych materiald byly zjistény
signifikantni rozdily, byla prvni nulova hypotéza zamitnuta.
Nejvyssi uvolnovani bylo zaznamenano u polykarbonati —
nameéfena mnozstvi BPA  vjejich  extraktech byla
mnohonasobn¢ vyssi nez u vypliiovych materiald. Mezi nimi
byly nejvyssi hodnoty naméfeny u kompozitli s monomery na
bazi BPA, naopak nejniz§i mnozstvi BPA byla naméfena u
»BPA-free” kompozitd. Uvolnovani BPA probihalo u vSech
testovanych materidli nejintenzivnéji prvni den a nasledn¢ se
snizovalo, proto byla zamitnuta i druhd nulova hypotéza
predpokladajici, Ze uvolnovani bisfenolti nezavisi na dob¢

expozice testovanych materiald. Statisticky vyznamny rozdil
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byl nalezen také mezi extrakénimi médii — signifikantné vyssi
mnozstvi uvolnén¢ho BPA v methanolu vedla k zamitnuti treti
hypotézy. Naopak ctvrtd hypotéza byla piijata, protoze
alternativni bisfenoly nebyly detekovany v zadném z extrakta.
Pata hypotéza o vlivu polymeracnich podminek na uvoliovani
bisfenolt byla zamitnuta castecné. U vétSiny testovanych
materialli sice zkracena doba ozafeni i pies jeho vyssi intenzitu
vedla k signifikantn¢ vy$s§imu uvoliiovani BPA béhem prvniho
dne, ale vliv polymera¢nich podminek na celkové mnozstvi
uvolnéného BPA nebyl u vétSiny testovanych materidll

vyznamny.

5.1. Srovnani namérenych hodnot se souc¢asnymi limity

Pro odhad rizika a prevenci moznych nezadoucich
ucinktl testovanych materialt bylo mnozstvi uvolnéného BPA
porovnano se soucasné platnou hodnotou TDI 4 ng/kg télesné
hmotnosti, kterou stanovila EFSA v roce 2015 (13). Hodnota
TDI by vsak podle nového navrhu EFSA mohla byt snizena az
100 000x, tedy na 0,04 ng/kg telesné hmotnosti (14), coz by
mélo zdsadni vliv na interpretaci naSich vysledkt. Je vSak
otazka, nakolik by se tato zména projevila u dentalnich
materiald, protoze uvedené snizeni TDI by znamenalo, ze
alimentarni expozice BPA (az 1,4 pg/kg télesné hmotnosti) by
byla o n¢kolik fadi vyssi nez nova hodnota TDI, a priméarné by
tudiz bylo nutné vyfesit, jak omezit vyznamné;jsi zdroje BPA.

Z naméfenych hodnot byly pro srovnani se sou¢asnym

TDI zvoleny ty nejvyssi, tedy naméfené v methanolu po 1 dni.
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Ze srovnani vyplynulo, Ze mnozstvi BPA uvolnéna z
vypliiovych materialti Ize povazovat za zanedbatelna — i v
pripad¢ FU ozateného po dobu 5 s by expozice z 1 g materidlu
odpovidala 0,009 % TDI pro dospélého o hmotnosti 70 kg a
0,03 % TDI pro dit¢ o hmotnosti 20 kg. Z 1 g materialu je pfitom
mozné zhotovit pfiblizné¢ sedm stfedné velkych kompozitnich
vyplni. Ve srovnani s navrhovanou 100 000x niz$i hodnotou
TDI by v uvedeném piipadé sttedn¢ velka vypli mirné ptesahla
TDI dospélého cloveka, ale pouze prvni den po zhotoveni,
protoze poté se uvoliiovani BPA signifikantné snizilo. Navic je
pravdépodobné, ze uvolnovani v podminkach in vivo je nizsi
nez v methanolu.

U polykarbonati byla mnozstvi uvolnéného BPA
vyrazn€¢ vys§i nez u vypliovych material. Vzhledem
k hmotnosti testovanych korunek (0,11-0,13 g) lze nicméné
predpokladat, Ze jedna polykarbonatova korunka neptedstavuje
podstatnou expozici BPA — i nejvyssi hodnota naméfena pro
TBP v methanolu po 1 dni by odpovidala 1,38 % stavajici TDI
70 kg véziciho cloveka. Okluzni dlaha pokryvajici cely zubni
oblouk by vSak vzhledem ke své hmotnosti az 3 g mohla v
nejhors$im piipadé odpovidat asi 35 % TDI. I kdyz jsou tyto
vypoCty zaloZeny na nejhor§$im mozném scénafi, tedy na
mnozstvi BPA uvolnéném z TBP v methanolu béhem prvniho
dne, naznacuji, Ze polykarbonatové okluzni dlahy by mohly byt

relevantnim zdrojem BPA.
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Studie in vitro je vSak tfeba interpretovat obezietné,
protoze intraoralni podminky by mohly uvoliovani BPA zvysit
prostiednictvim faktorti, které je obtizné simulovat. Mezi né
patii kontinualni tok slin, pfitomnost bakterii a riznych enzym,
mechanické zatizeni nebo zmény teploty a pH, jez urychluji
hydrolyzu polymerni matrice. Naopak k niz§imu uvoliiovani
BPA by mohla vést skutecnost, Ze klinicky neni v duting ustni
dutin€ exponovan cely povrch materidlu, ale pouze jeho vné&jsi
cast. Limitaci jsou také odliSnosti v piipravé vzorkl in vitro a
skutecnym pouzitim materialu in vivo. Budouci studie by se
proto mély zaméfit na vyvoj monomert bez strukturni jednotky
BPA, hodnoceni uvoliiovani BPA ir vivo a objasnéni jeho vlivu
na lidské zdravi (8, 9).

6. Zaveéry

Uvolnovani BPA bylo potvrzeno u vSech testovanych
materialli, zatimco piitomnost jeho analogli nebyla zjisténa u
zadného z nich. Ze vSech materiald se nejvice BPA uvolnilo
béhem prvniho dne, ale uvoliiovani v menSich mnoZstvich
pokracovalo po celou dobu sledovéani. Vyjimkou byly ,,BPA-
free* materialy, u nichZ se uvolnovani postupn¢ zastavilo.

Mezi vyplhovymi materidly se nejvyssi mnozstvi BPA
uvolnila z kompozitl s monomery na bazi BPA, které byly
nasledovany hybridnimi skloionomernimi cementy. Nejmensi
mnozstvi BPA byla namétfena u , BPA-free kompozith.

Zkracena doba ozafeni u vétSiny vyplnovych materiala
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vyznamn¢ zvysila mnozstvi BPA uvolnéného béhem prvniho
dne, ale neméla vyznamny vliv na celkové mnozstvi
uvolnéného BPA.

Mnozstvi BPA zjisténa v extraktech polykarbonatti byla
fadoveé vyssi nez u testovanych vyplilovych materialti. Mezi
experimentalnimi skupinami vSak byly zjiStény vyznamné
rozdily, které naznacuji podstatny vliv metody pouzité pro
zhotoveni polykarbonatové nahrady.

Porovnani naméfenych hodnot se soucasnymi limity
ukazalo, ze mnozstvi BPA uvolnéna z testovanych vypliiovych
materiald jsou fadové nizsi nez stavajici TDI a zanedbatelnd ve
srovnani s béznou alimentarni expozici. Vyznamnym zdrojem
BPA vsak mohou byt polykarbonaty, zvlast¢ pokud jsou
pouzity napi. pro zhotoveni okluznich dlah. Expozice by sice
ani vtomto piipadé¢ nemeéla prekrocit aktualni limity, ale
v blizké budoucnosti 1ze oc¢ekavat vyznamné snizeni hodnoty
TDI. To by mohlo podstatnym zpiisobem ovlivnit vnimani
zdravotnich rizik souvisejicich s expozici BPA z dentélnich i

jinych materialti a vést k jejich omezovani.
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