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Plastbaserte fyllingsmaterialer tiltrekker seg bakterielt plakk
i storre grad enn mange andre materialer, noe som medfgrer
oket risiko for sekundaerkaries. Odontologisk forskning har derfor
lenge veert opptatt med 3 utvikle slike materialer med en inne-
bygget antibakteriell virkning. En metode har veert 3 tilsette
lgselige antibakterielle stoffer iresindelen av kompositter og
adhesiver. Det har dreiet seg om desinfeksjonsmidler og antisep-
tika som klorheksidin, benzalkonium, triclosan, cetylpyridin og
octenidin, men ogsd mindre kjente stoffer som epigallokatekin
gallat, en antioksidant fra grgnn te. Andre metoder har veert
a kryssbinde antibakterielle monomerer i resin- eller fyllstoffde-
len. Splv- eller polyetylen-nanopartikler blir ogsa brukt. En rekke
laboratorieeksperimenter gjennom mange ar har vist en antibak-
teriell sone rundt prgvelegemer av slike materialer. Problemet
har veert at utsivingen av lgselige antibakterielle stoffer avtar
etter en viss tid og at integrerte stoffer bare har en overflateef-
fekt. En annen vanskelighet har vaert & komme frem til en virk-
som konsentrasjon av antibakterielle stoffer som ikke spolerer
materialets mekaniske egenskaper. Bruk av nanopartikler har
medfgrt gkt oppmerksomhet om toksiske forhold. P4 tross av
slike vanskeligheter drives stadig avansert kjemisk og material-
teknisk forskning pé dette omradet bade i Vesten og i Japan og
Kina. Flere forskere gir uttrykk for optimisme med hensyn til
a kunne utvikle klinisk anvendbare antibakterielle fyllingsmate-
rialer, men forelgpig mangler palitelig klinisk utpreving av nyut-
viklede materialkombinasjoner.

edisinsk-odontologisk forskning er opptatt av hvilke
M bivirkninger biomaterialer kan ha p& omgivende
vev eller pa organismen som helhet. Innen odonto-

logien har det dreiet seg om frigjorte komponenter fra dentale
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materialer ut fra en toksisk/allergisk synsvinkel. Det gar imid-
lertid an & betrakte biomaterialer ut fra en motsatt synsvinkel:
kan frigjorte komponenter ha en gnsket og gunstig effekt? Det
har veert neerliggende a tenke seg restaureringsmaterialer
med en antibakteriell virkning som kan redusere muligheten
for karies og gingivitt.

Denne problematikken er langt fra ny. Allerede pa slutten
av 1800-tallet ble det observert at metaller som sglv, kopper
og kvikkseglv hadde drepende effekt pd mikrober. Man kalte
dette fenomenet for en oligodynamisk effekt, dvs. evne til
a drepe eller hemme vekst av mikroorganismer i sma konsen-
trasjoner (oligo = fa, lite). Eldre tannleger vil kanskje huske
bruken av kopperamalgam, som var et nyttig hjelpemiddel
mot sekundeerkaries pa vanskelig tilgjengelige steder, men
med lite gnskelige estetiske og toksikologiske egenskaper.
Selv i mange varianter har ogsd lenge vezert anvendt mot
karies, fra splvnitrat allerede for ar 1900 til selvpartikler av
mikrosterrelse og selvpartikler av nanosterrelse i henholdsvis
kompositter og adhesiver etter ar 2000 (1).

P4 denne bakgrunn er det etter hvert utfert omfattende
eksperimentell forskning for & utvikle restaureringsmaterialer
som kan frigi antibakterielle komponenter over tid og i til-
strekkelig konsentrasjon til & hemme dannelsen av dentalt
bakterieplakk. Maksimale antibakterielle egenskaper og mini-
male toksiske egenskaper er imidlertid vanskelig 4 forene med
at hovedkravet til et godt restaureringsmateriale er mekanisk
og kjemisk stabilitet, mens en antimikrobiell effekt utenfor
overflaten forutsetter frigjorte komponenter. Hensikten med
den folgende oversikten er & gjennomga de idéene som har

Hovedpunkter
Det vokser noe mer plakk pa resinbaserte restaureringsma-
terialer enn pd mange andre materialer.

Kjemisk/materialteknisk forskning er derfor opptatt med
a gi slike materialer antibakterielle egenskaper.

Forelgpig mangler klinisk utpreving av nyutviklede materi-
aler med denne egenskap.

616

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2014; 124 NR 8



N

Figur 1. Resultater fra agar diffusjonstest med Streptococcus mu-
tans. Runde provelegemer av eksperimentell kompositt med klor-
heksidin (CH) og konvensjonell kompositt (con). Klorheksidin siver ut
og hindrer bakterievekst (mork skygge) rundt provelegemet. Gjengitt
med tillatelse fra Dental Materials (referanse 10).

gjort seg gjeldende innen forskningen pa dette omradet. Det vil
bli lagt vekt pa problematikken knyttet til resinbaserte restaure-
ringsmaterialer.

Tidlige observasjoner av antibakteriell effekt

Shay og medarbeidere (1956) gjorde rede for eksperimenter utfort
i forste halvpart av 1900-tallet der diverse dentalmaterialer ble
testet pa aktuelle bakterier med hensyn til baktericid effekt. Dette
ble utfert ved & male klarsoner i neerheten av materialet p& bak-
terielle agarskaler, en metodikk som har veert anvendt helt opp
til vare dager (figur 1). Disse forfatterne gjorde selv liknende for-
sok med laktobaciller og streptokokker og fant antibakterielle
egenskaper for materialer som kopperamalgam, koppersement,
solvamalgam og gullmaterialer, de siste avhengig av forbehand-
lingen (2). I 1970-arene ble problemstillingen tatt opp av tyske
forskere som pdviste at hemningen av bakteri-
evekst var stgrre for kopperholdige sementer
enn for ikke kopperholdige, og at ogsa silikat-
sement hemmet bakteriell vekst, mens kompo-
sitter tilsynelatende stimulerte slik vekst (3,4).

Norske forskere fant at mange resinbaserte ma-  Bis-GMA
terialer nok kunne ha antibakterielle egenska- v
per i starten, men at slike egenskaper raskt for-

svant etter lagring i saltvann. Det var ogsa stor TEGDMA
variasjon i den antibakterielle virkningen bade  yppa
mellom materialtyper og mellom bakterietyper

som ble testet (5). Senere testing av en rekke re- Al
staureringsmaterialer in vitro har vist en bety-  EDMA

delig antibakteriell effekt av sementer med stort

tilsvarende fra amalgam og glass-ionomer (7). Andre kliniske
forsok sammenliknet tenner med klasse III komposittfyllinger
med subgingival avgrensning og tenner med intakt tannemalje
med hensyn til plakk og gingivitt. Disse forsokene kunne riktig-
nok ikke pévise en gket plakkmengde pa slike fyllinger direkte,
men eksudatmengden fra gingivallommen var stgrre enn pa ten-
ner med naturlig emalje, noe som ble tatt som tegn pa en begyn-
nende gingivitt (8).

Observasjoner av denne art forte til tanken om & supplere
resinbaserte materialer med baktericide substanser eller
4 anvende antimikrobielle monomerer som kopolymerer. Tilset-
ting av fluorid var ogsd en mulighet, som en parallell til den anti-
mikrobielle effekten som oppnés ved frigjort fluorid fra glass-
ionomer. Forsgk med fluoridholdige kompositter gav imidlertid

ingen maélbar antibakteriell effekt (9).

Antibakterielle stoffer i polymerdelen av kompositter

I 1980- og -90-arene ble det utfort en rekke eksperimenter med
a tilsette lpselige antimikrobielle stoffer til dentale kompositter
og bonding-systemer. Hensikten var & komme frem til estetisk
akseptable materialer som hadde en hemmende effekt pa sekun-
deerkaries og som samtidig var motstandsdyktige mot fysiske og
kjemiske pakjenninger i munnhulen. Imazato (2003) refererer til
japansk forskning som pépeker den manglende antibakterielle
effekten av kjente dentale monomerer som HEMA, Bis-GMA,
TEGDMA, UDMA, og MMA (se tabell 1) ofte med Streptococcus
mutans som provebakterie (10). I katalysatorsystemene kunne
det nok finnes stoffer som for eksempel benzoylperoksid og kam-
forokinon med en viss antibakteriell virkning, men konsentrasjo-
nen i de aktuelle materialene var for liten til & ha klinisk betyd-
ning. Det ble derfor utfert en rekke in vitro forsgk med 4 tilsette
lpselige antimikrobielle midler til de aktuelle monomerene (11).
Det var tale om kjente desinfeksjonsmidler, antibiotika, uorga-
niske stoffer med oligodynamisk effekt (tabell 2) og visse anti-
bakterielle monomerer (tabell 1).

Tabell 1. Noen monomerer i resinbaserte dentale biomaterialer

Vanlige monomerer:

Bisfenol A glycidyl metakrylat
Metyl metakrylat
Trietylenglycol dimetakrylat
Uretandimetakrylat
Hydroksyetyl metakrylat

Etylen dimetakrylat

Antibakterielle monomerer:

sinkoksidinnhold og av glassionomersementer.
Effekten ble tilskrevet frisetting av fluorid og
sink-kationer (6). Kortidsforsgk pa skolebarn

MDPB

DMAE-CB
bekreftet hgyere andel av mutans-streptokok-
ker i plakk fra kompositter sammenliknet med

12-metakryloyloxydodecylpyridin bromid*

metakryloyloxyletyl cetyl dimetyl ammoniumklorid™

* I kompositt-og bondingmaterialer
** I bondingmaterialer
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Eksempelvis ble det eksperimentert med desin-
feksjonsmidlet klorheksidin som tilsetning til lys-
herdende monomerer av HEMA, TEGDMA,
UDMA. Konsentrasjonen ble balansert slik at
mekaniske egenskaper ble akseptable, samtidig

Tabell 2. Noen antibakterielle stoffer tilsatt eksperimentelle resinbaserte restaure-

ringsmaterialer

Stoff

Tilsatt kompositter

Tilsatt
bondingmaterialer

som det ble konstatert en redusert vekst av biofilm Resindelen Fylistoffdelen
pa en in vitro modell som tilsvarte munnhulens  Benzalkoniumklorid + +
miljg. Det ble ogsé observert nedsatt tendens til n _
mikrolekkasje ved mikroskopiske undersgkelser Cetylpyridinklorid " "
pd bovine tenner. Virkningen avtok imidlertid  Klorheksidin + +
etter et par uker, nar utsivingen av klorheksidin Glutaraldehyd .
avtok (12). Ogsa epigallokatekin gallat (EGCG)
(figur 2) gav antibakteriell virkning til polymeri-  Chitosan +
serte produkter av dentale monomerer (13). EGCG Triclosan .
er en antioksidant i grenn te som er tillagt mange
positive egenskaper innen medisin og alternativ ~ 2-furanon i
medisin, blant annet antibakterielle. Videre ble Oktenidin dihydroklorid +
det utviklet eksperimentelle monomerer som
egnet seg til & kombineres med chitosan, som er EGCD (Epigallokatekin gallat) i i
et polysakkarid fra skalldyr med antibakteriell  vancomycin +
virkning (14). Andre monomerer ble kombinert
med furanon, et heterocyklisk stoff med flere bio- etk *
logisk gunstige egenskaper, blant annet antibak-  Sglv (Aqg) +
terielle (15). i )

Ogséa oktenidin dihydroklorid (figur 3), et over- St il ()] *
flateaktivt stoff med antibakterielle egenskaper, er ~ Nanosglv (AgNP) +
blitt tilsatt eksperimentelle kompositter. Rupf et al QPEl . .

(2012) festet slike kompositter til ytterflaten pa
individuelle akrylskjeer som frivillige personer
brukte noen dager. Bdde scanningmikroskopi av
biofilmen og bedemmelse av vitaliteten ved fluo-
rescensemikroskopi viste at mikrobeinnholdet
sank betydelig, avhengig av oktenidinkonsentra-
sjonen. Kunstig aldring av provelegemene tydet
heller ikke p& noen ugunstig effekt pa bindingen
mellom fyllstoff og monomerer. Forfatterne papeker imidlertid at
kliniske langtidsundersgkelser mangler (16). Liknende forsgk ble
gjort ved tilsetting av andre antibakterielle stoffer, inklusiv anti-
biotika, som alle viste en positiv, men tidsavgrenset effekt med
hensyn til plakkvekst.

En annen tilneermingsmetode var a integrere antibakterielle
monomerer i det polymere nettverket med funksjon som kontak-
tinhibitor mot bakterier pa overflaten av materialet. En monomer
med slike egenskaper er 12-methacryloyloxydodecylpyridin bro-
mid (MDPB). MDPB er en analog til cetylpyridinklorid som er
mye brukt i skyllemidler og tannpastaer og lar seg polymerisere
sammen med det gvrige nettverket av monomerer i kompositter
(figur 4) (17). Virkningen av MDPB-tilsetning hadde imidlertid
begrenset verdi fordi den bakteriehemmende virkningen var
avhengig av direkte overflatekontakt og var mer bakteriostatisk
enn baktericid.

Benzalkonium og cetylpyridin klorid tilhgrer gruppen kvartaere ammoniumforbindelser.
Klorheksidin er et biguanid antiseptikum. Glutaraldehyd er et desinfeksjonmiddel pa
aldehydbasis. Chitosan er et lineaert polysakkarid fra skalldyr og brukes blant annet som
plantevernmiddel. Triclosan er et bisfenol antiseptikum og antiplakkmiddel. 2-furanon
er et heterocyklisk organisk stoff med antibakterielle egenskaper. Oktenidin er et over-
flateaktivt antiseptikum. Epigallokatekin gallat er en karbonsyreester fra gronn te, anti-
oksidant og antibakteriell. QPEI er kvarteere polyetylen nanopartikler

Antibakterielle stoffer i fylistoffdelen av kompositter

Det ble ogsa gjort forsok pa a inkorporere antibakterielle stoffer
i fyllstoffpartiklene, som utgjer 70-90 vektprosent av komposit-
ter. Titanpartikler ble provd, men oftest var det tale om & anven-
de splv inkorporert i fyllstoffpartikler av silisiumdioksid og sili-
siumholdig glass péd linje med bruk av selvholdige materialer
i bruksgjenstander som kjokkenutstyr, kleer osv. De tradisjonelle
fyllpartiklene ble delvis byttet ut med selvholdig zeolitt (mikro-
pores aluminiumsilikat), silikat, zirkoniumfosfat eller apatitt (10).
Syafiuddin og medarbeidere (1997) utviklet et sglv- og sinkhol-
dig apatittbasert, antibakterielt fyllstoff som ble tilsatt et kom-
mersielt komposittmateriale. Sa la man klasse III fyllinger pa ek-
straherte humane premolarer og observerte kariesutviklingen in
vitro. Det ble konstatert betydelig mindre karies i forhold til kon-
troller, seerlig mot det gingivale. Men fyllingene hadde en ten-
dens til misfarging, noe som ble tilskrevet sglvinnholdet (18).
Prepolymerisert MDPB ble ogsa anvendt som supplement til fyll-
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stoffene, men gav uklare resultater med hensyn til bakteriehem-
ning (19).

En fellesnevner ved tilsetting av lgselige antibakterielle stoffer
til resin- eller fyllstoffdelen av kompositter var at man kunne
pavise en antibakteriell effekt i laboratorieforsgk, men at virk-
ningen var kortvarig. Man matte ogsa regne med en kvalitetsre-
duksjon med hensyn til mekaniske egenskaper for det ferdigpo-
lymeriserte produktet. Heller ikke forsgk pa & blande inn bakte-
riechemmende monomerer blant de regulsere monomerene forte til
varige antibakterielle egenskaper.

Antibakterielle stoffer i emalje- og dentinbindere
Selvetsende bonding-systemer har veert ansett gunstig for a eli-
minere restbakterier pa grunn av primernes lave pH, men risiko-
en for at syrebestandige restbakterier som laktobaciller kan over-
leve, har bidratt til at slike systemer ikke har veert ansett som pa-
litelige i antibakteriell sammenheng (20). I arenes lop er det
derfor eksperimentert med en rekke antibakterielle stoffer med
sikte pa & inaktivere restbakterier i kavitetsdentinet for selve re-
staureringsprosessen. Det foreligger rikelig informasjon om den
desinfiserende virkning in vitro av stoffer som sglvnitrat, fenol
og tymol, fluorid- og EDTA-holdig benzalkoniumklorid, natrium
hypokloritt, hydrogen peroksid, klorheksidin gluconat m.fl., men
klinisk oppfolgning savnes (21).

Desinfeksjonsproblematikken i dentinkaviteten faller sammen
med interessen for antimikrobielle stoffer tilsatt selve bonding-
materialene bade med sikte pa & inaktivere restbakterier i dentin
og a forhindre mikrolekkasje. I store trekk bestdr bondingmateri-
aler av de samme monomerene som kompositter med tilsetting av
flyktige stoffer som aceton, etanol eller vann. Det har veert gjort
laboratorieforsgk med & tilsette metronidazol og vancomycin til
bondingmaterialer (22), som en parallell til tilsetting av gentamy-
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Figur 2. Strukturformel for epigallokatekin gallat (EGCG), et plante-
ekstrakt fra gronn te med antioksiderende, antiinflammerende og
antimikrobiell virkning. Tilsatt eksperimentelle resinbaserte materi-
aler.

CH,4(CH,);N :<:>N— (CH2)1()—NC>:N(CH2)7CH3
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Figur 3. Strukturformel av oktenidin dihydroklorid. Brukes som hud-
og slimhinnedesinfeksjon og antiseptisk sarbehandling som 0,1 %
losning i vann. Tilsatt eksperimentelle resinbaserte materialer.
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Figur 4. Den antibakterielle monomeren MDPB (12-metakryloyloxy-
dodecylpyridin bromid) er festet til det polymere nettverket og lekker
ikke ut. Tilsatt eksperimentelt adhesiv. Gjengitt med tillatelse fra
Dental Materials Journal (referanse 17).

cin til bensement ved ortopedisk/kirurgsk behandling (23), men
antibiotika har ellers ikke veert aktuelt i denne sammenheng.

Derimot har et liknende utvalg av desinfeksjonsmidler som for
kompositter veert inkorporert i bondingmaterialene. I tillegg har
det veert eksperimentert med tilsetting av glutaraldehyd og
EGCG, som begge har vist hemning av relevante munnhulebak-
terier in vitro (11). Du og medarbeidere (24) paviste at EGCG-til-
setning i dentale adhesiver gav hemning av S. mutans malt ved
direkte kontakt og ved scanning elektronmikroskopi av biofilm
pa provelegemer béde rett etter herding og en maned etterpa. Det
var ingen negativ innvirkning pa bondstyrken inntil 6 maneder
etter ferdig herding. Disse forfatterne er optimistiske med hensyn
til 4 kunne utvikle klinisk anvendbare antibakterielle bon-
dingsystemer. Hittil har imidlertid kommersielt tilgjengelige anti-
bakterielle materialer veert begrenset til glutaraldehydholdige
bondingmaterialer bl.a. Gluma, Bayer Dental, som ble utviklet for
25 ar siden. Disse materialene viste klare bakterielle hemnings-
soner ved agardiffusjon (jfr. figur 1) etter ferdig herding. In vivo
forsgk med Gluma pa apetenner viste ogsa gode resultater med
hensyn til eliminering av restbakterier og histologisk bedemt
dempning av pulpal inflammasjon (25). De glutaraldehydholdige
materialene er imidlertid trukket fra markedet (10).

Ogsa ortodontistene har tatt opp problematikken knyttet til
bondingmaterialer, fordi mikroorganismer kan innvirke pa festet
for brackets og fore til karies. Japanske forskere viste at benzal-
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koniumklorid tilsatt en metylmetakrylat-basert ortodontisk bon-
dingresin (Superbond Cé&B) gav en inhiberingssone ved agardif-
fusjon i relasjon til visse streptokokker (26). Effekten var avhen-
gig av konsentrasjonen og minket over tid. Tidsgrensen for for-
sokene var 180 dager. Deres forskningsrapport inkluderte ogsa
cytotoksiske prover. De konsentrasjoner av benzalkoniumklorid
som hadde best antibakteriell virkning, var ogsd mest cytotok-
sisk. Forfatterne mente a kunne finne frem til en konsentrasjon
med en akseptabel virkning bade med hensyn til antibakteriell
virkning og cytotoksisitet, men papekte at det méatte ytterligere
forskning til for dette bondingsystemet kunne testes klinisk.

I likhet med kompositter er polymeriserbare antibakterielle
monomerer blitt tilsatt adhesiver for & oppna baktericid virkning
uten at noe stoff siver ut. Et eksempel er en kvarteer ammonium
monomer, metakryloyloxyletyl cetyl dimetyl ammoniumklorid
(DMAE-CB), som kan polymeriseres sammen med gvrige mono-
merer. En viss prosentdel av denne monomeren gav kontaktba-
sert antibakteriell virkning til en kommersiell ortodontisk adhe-
siv (Single Bond 2, 3M Espe) uten at det gikk ut over bonding-
kvaliteten. Dette ble testet i laboratoriet p4 humane 3. molarer
(27). Forskerne regnet imidlertid med at restmonomer av DMAE-
CB kunne veere tilstede og analyserte derfor eluater fra det poly-
meriserte produktet med hensyn til toksisitet pd fibroblastceller
(L929) i kultur. Cytotoksisiteten for fibroblastene var sammen-
liknbar med eluater fra vedkommende adhesiv uten DMAE-CB,
men forfatterne presiserer likevel at man ber undersgke videre for
a klargjore effekten pa odontoblastrelaterte celler. Dette forhold
illustrerer en felles problemstilling for eksperimentelle antibakte-
rielle adhesiver nemlig & finne en konsentrasjon som balanserer
antibakteriell virkning med toleranse av pulpale celler.

Nanoteknologi

I de siste arene er det kommet et nytt aspekt inn i diskusjonen om
antibakterielle restaureringsmaterialer idet nanopartikler er tatt
i bruk som baktericid ingrediens. Nanomaterialer er definert som
partikler med minst en dimensjon mellom 1 og 100 nanometer
(nm, 1 nm = 1079 m).

Nanopartikler har storre overflate per vektenhet enn sterre
partikler og lettere absorpsjon gjennom cellemembraner og opp-
nar dermed oket biologisk aktivitet. Den baktericide effekten av
produkter som for eksempel nano selvpartikler (AgNP) er derfor
betydelig storre enn for sglv i andre former. Effekten kommer fra
ionisert sglv som stammer fra nanosglvpartikler pd overflaten
eller integrert i materialene.

Dette har fort til forsek pa a utvikle kompositter der nano sglv-
partikler er integrert i resindelen for & gi varig baktericid effekt
(28). Mekanismene antas & vaere at sglv ioniseres, angriper bak-
terienes cellevegg og cellemembraner, og binder seg dessuten til
proteiner som regulerer enzymsystemer, slik at bakteriene gar
i opplesning (29). Fyllstoffer i nanoform har ogsa vakt interesse
fordi slike partikler kan gi et tettere materiale og dermed en glat-
tere overflate, noe som i sin tur gir mindre mulighet for bakteriell
adhesjon (30). Israelske forskere har anvendt kvarteer polyetylen-
imin (QPEI) nanopartikler som kopolymer i kompositter, noe som

har gitt en sterk antibakteriell kontaktaktivitet uten at partiklene
lekker ut og uten at mekaniske egenskaper blir affisert (31). De
samme forskerne har ogsd utfert kliniske eksperimenter med
avtakbare akrylskinner pa frivillige pasienter der det var festet
QPEI-holdige kompositter. Resultatene viste at over 50 % av bak-
teriene i biofilmen pa slike kompositter der, sammenliknet med
kompositter uten QPEI (32). Videre har kinesiske forskere nylig
kombinert virkningen av nanoselv med den antibakterielle
monomeren MDPB i bondingsystemer (33). De kunne pavise en
betydelig bakteriell inhibisjon nar begge substanser var tilsatt
primer og adhesiv samtidig. Deres prosjekt inkluderer ogsé
eksponering av fibroblaster i kultur for & ha kontroll med toksi-
siteten. De ser gode muligheter for at en slik kombinasjon av
antibakterielle virkestoffer kan komme til anvendelse i adhesiver,
fissurforseglere, sementer og kompositter.

Nanopartikler og toksisitet

Nano selvpartikler har en dokumentert antibakteriell virkning,
men noe mindre pa Gram-positive bakterier som Staphylococcus
aureus enn pa Gram-negative (f.eks. Escherichia coli). Det forkla-
res med forskjeller i celleveggen mellom de to typer, i det Gram-
positive bakterier har et tykkere peptidoglycanlag, som er nega-
tivt ladet og derfor fanger opp storre mengder sglvioner (34). I al-
le tilfeller er sma nanopartikler mer toksisk enn sterre fordi smé
partikler lettere passerer bakterienes cellevegger og cellemem-
braner. Toksisiteten beror pa at selvatomer bindes til thiolgrup-
per (-SH) pa enzymer som dermed deaktiveres. Det kan vaere tale
om nekkelenzymer som har med energi-generering og med ione-
transport over bakterienes cellemembran samt forstyrrelse av
bakterienes DNA-struktur (35).

Det ligger i sakens natur at nanopartikler ogsa er toksisk over-
for humane celler. Det kan riktignok synes som humane celler har
stgrre motstandsevne enn bakterieceller, men pa dette omradet er
det mange uavklarte spersmal (36). Myndighetenes oppmerksom-
het er i alle fall skjerpet nar det gjelder toksisitet av nanoparti-
kler, szerlig nano selvpartikler som etter hvert finnes i en rekke
hverdagslige og medisinske bruksgjenstander som kleer, kjole-
skap, bandasjer, masker etc. EU-kommisjonen har en ekspert-
gruppe som vurderer helserisiko og miljemessige effekter av
nanoselv som bakteriedrepende middel. Lovende resultater med
hensyn til antibakterielle egenskaper av dentale plastmaterialer
knyttet til nanoteknologi kan derfor mete hindringer knyttet til
nettopp denne teknologien.

Sluttbemerkninger

Den kliniske bakgrunnen for de omtalte forskningsrapportene er
den gamle observasjonen at det pa resinbaserte restaureringsma-
terialer dannes mer bakterielt plakk enn p& andre materialer og
dermed oker risikoen for sekundeerkaries og gingivitt. Materialet
for denne oversikten er i alt vesentlig basert pa sgk i PubMed,
Medline, under varianter av spkeordene «antibacterial resin based
dental materials». Nyere oversiktsartikler har veert nyttig for & fin-
ne frem til de mest relevante referanser. De enkelte rapportene er
s& valgt ut etter skjonn for & gi et inntrykk av den forsk-
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ningsaktivitet som har gjort seg gjeldende for a gi slike materialer
antibakterielle egenskaper. Den enkleste metoden har veert & tilset-
te kjente desinfeksjonsmidler eller antiseptika. En sakte utsiving av
slike midler vil da kunne hemme veksten av bakterier. Et stort an-
tall forskningsrapporter over mange ar bekrefter da ogsa en slik ef-
fekt. Ulempene er at effekten avtar etter en tid og at det er vanske-
lig & finne en virksom konsentrasjon av det antibakterielle midde-
let som ikke forstyrrer materialets mekaniske egenskaper.
Antibiotika har ikke spilt noen stor rolle i denne sammenhengen,
blant annet p& grunn av resistensproblematikken.

Integrering av antibakterielle monomerer i resin- og fyllstoffde-
len har ogsa sine begrensninger fordi effekten er begrenset til over-
flaten. Anvendelse av selv i forskjellige former har den gnskede
antibakterielle effekt, men er lite anvendelig fordi splv gir misfar-
ging. I tillegg kommer begrensninger knyttet til toksiske effekter
av nanosglv. Ingen nyutviklede kompositter av denne art er kom-
met til klinisk utproving, langt mindre pa markedet. Bare enkelt-
stdende eksperimentelle kompositter er provd ut pa tannmateriale,
og da pa ekstraherte tenner (18). Heller ikke forsgkene pa
a anvende antibakterielle adhesiver har fort til klinisk anvendelse
etter at et par eldre, glutaraldehyd-holdige materialer ble trukket
fra markedet. Nyere rapporter tyder heller ikke pa at klinisk utpre-
ving av antibakterielle restaureringsmaterialer er like rundt hjor-
net. En gjennomgang av 128 publikasjoner om dette tema ved
Cochrane Database fra 2009 inneholdt ikke én som kunne inklu-
deres nar vitenskapelige kriterier for klinisk testing ble lagt til
grunn (37). Ogsa nyere vurderinger av forskningsaktiviteten pa
dette omradet papeker mangelen pa klinisk utpreving (38). Dette
forhold understrekes ogséa av aktive forskere selv (39).

Ikke desto mindre vitner nyere forskningsrapporter om stor
aktivitet med avansert kjemisk og materialteknisk kompetanse.
Mange forskere tar i bruk fantasifull metodikk og uttrykker stor
optimisme med henblikk pd a komme frem til antibakterielle
resinbaserte fyllingsmaterialer. Det gjelder bade tilsetting av des-
infeksjonsmidler som octenidin (16) og EGCG (24) og kombina-
sjoner av antibakterielle monomerer og nanopartikler (33). For en
observater kan de materialtekniske og kjemiske detaljene veere
komplisert a forsta, men prinsippene er enkle, og den kliniske
relevansen er udiskutabel. Det blir spennende & se hvordan dette
feltet vil utvikle seg i arene som kommer.

Takk
Takk til Ketil Kvam og Jan Tore Samuelsen for hjelp med figure-
ne.

English summary

Jacobsen N.
Antibacterial fillings. Where are we today?
Nor Tannlegeforen Tid. 2014; 124: 616-22.

Bacterial plaque adheres to resin based restorative materials to a
larger extent than many other biomaterials, increasing the risk of
secondary caries. Therefore, research has focused on adding anti-

bacterial activity to such materials. One method has been to add
soluble disinfectants such as chlorhexidine, benzalconium chlo-
ride, triclosan, octenidin, or antioxidants such as epigallocathe-
chin to the resin part of composites and adhesives. Integrating
antibacterial monomers or adding silver- or polyethylene nano-
particles to the resin or filler part have also been investigated,
and a number of in vitro experiments have shown antibacterial
activity of test samples of such materials. However, the leaching
of soluble antibacterial substances tends to diminish over time
and integrated antibacterials exhibit only surface activity.
Another difficulty has been to determine concentrations of anti-
bacterial substances not disturbing the mechanical properties of
the material. In addition, a possible risk associated with nanopar-
ticles must be taken into account.

In spite of these difficulties advanced chemical and technical
research activity addressing this topic takes place both in the
Western world, and in Japan and China. Many researchers are
optimistic with regard to a successful development of antibacte-
rial resin based restoratives. At present, however, clinical trials
are missing.
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