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Reproduksjonsskadelige stoffer i dentale

plastmaterialer?

Etter amalgamforbudet er det satt fokus pd nytte og risiko ved gkt bruk
av resinbaserte dentale materialer. Slike materialer kan frigi kompo-
nenter som ellers finnes i avfall fra mer hverdagslige plastprodukter.
Miljgmedisinen har veert seerlig opptatt av de sdkalte hormonforstyr-
rere, serlig @strogenhermere, som kan gi avvik i kjgnnsutviklingen og
reproduksjonsskader hos fisk og dyr. To slike stoffer, Bisfenol-A (BPA)
og ftalat finnes i enkelte dentale materialer som henholdsvis degrade-
rinsgprodukt/forurensning eller mykner. Dyreeksperimentelle studier
har vist at det er en lavdoseeffekt av slike stoffer, noe som har fatt
myndighetene til & inndra smabarnsprodukter som f. eks. BPA-holdige
tateflasker og ftalatholdig utstyr. Ogsa innen neonatalmedisin er man
pa vakt overfor slike stoffer som kan stamme fra medisinsk utstyr.

Utlekksforsgk har vist at BPA og ftalat kan sive ut fra resinbaserte
dentalmaterialer og kan spores igjen i saliva for en kortere periode.
Slike utlekksstoffer kan gi en gkning av gstrogenhermende indikatorer
i cellekultur. BPA i fissurforseglingsmidler har fatt seerlig oppmerksomhet
i klinisk odontologi fordi slike materialer anvendes pa barn. Ekspone-
ringen for BPA og ftalat ved tannbehandling har imidlertid veert vur-
dert av europeiske og amerikanske helsemyndigheter og er funnet pro-
blemfri fordi konsentrasjonen av utsivede stoffer er sa beskjeden og
varer sd kort tid. Odontologisk forskning har bidratt til & avklare et
tema fra forurensingsproblematikken som har en viss relevans til klinisk
odontologi.

odontologien over pa de resinbaserte materialene.

B malgamforbudet i Norge bringer aktsomhetsfokus i
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mer hverdagslige plastprodukter. Her star forurensingspro-
blematikk sentralt. Miljomedisinen har lenge veert opptatt
av de helsemessige utfordringer for dyr og mennesker som
plastmaterialene representerer i naturen, pi grunn av opp-
hopningen av nedbrytningsprodukter i nzeringskjeden og
seerlig i Arktis (1).

Stoffer som kan innvirke p4 hormonfunksjonen, spesielt
sdkalte gstrogenhermere, har fatt spesiell oppmerksomhet,
fordi tilfersel av slike stoffer kan ha reproduksjonsskadelige
effekter ved lave konsentrasjoner (2). Relevansen til odon-
tologi gjelder i den grad odontologiske materialer frigjor
komponenter som anses som potensielt risikable i en slik
sammenheng. Hensikten med den folgende oversikten er a
gjore rede for hvilke type av stoffer det er tale om og hvilken
risiko, om noen, de matte representere.

Resinbaserte produkter i odontologien

Tannlegepraksis omfatter anvendelse av en rekke resinba-
serte materialer til fyllinger, proteser, fissurforseglingsmid-
ler, rebaseringsmidler, tannreguleringsutstyr, temporzere
materialer etc. De fleste materialene er basert pa polymeri-
sering av metakrylat-monomerer som f. eks. metylmetakry-
lat (MMA), Bisfenol-A-glycidylmetakrylat (Bis-GMA). Di-
glycidyldimetakrylat (Bis-DMA) kan veere en modifiserende
monomer sammen med Bis-GMA i mange fyllingsmateria-
ler (3). Avhengig av bruksomradet krever slike produkter
tilsetning av anorganiske eller organiske fyllstoffer, mykne-

Hovedbudskap

@strogenhermerne Bisfenol-A og ftalat kan lekke ut fra
noen plastbaserte tannmaterialer

Begge stoffene er miljggifter fra plastprodukter med en
forstyrrende effekt pa kjgnnsutvikling og fertilitet hos
fisk og dyr

Begge stoffene er forbudt i gjenstander og tekstiler for
smabarn, men mulig eksponering ved tannbehandling er
minimal og medfgrer ingen pavist risiko
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Tabell 1. Eksempler pd ostrogenhermere utlekket fra dentale plastmaterialer.

Henvisning til referanser i parentes.

Pavist ved cellekulturteknikk

I rebaseringsmidler (tissue conditioners) (14), og protesematerialer (34):

N-butyl-benzyl-ftalat (BBP)
di-n-butyl-ftalat (DBP)
di-2 etylhexyl-ftalat (DEHP)

I fissurforseglingsmidler (10,11) og restaureringsmaterialer (12):
bisfenol-A (BPA); bisfenol-A-dimetakrylat (Bis-DMA)
2-hydroksi-4-metoksibensofenon (HMBP): fotostabilisator
2,2-dimetoksi-2-fenylacetofenon, (DMPA): fotoinitiator

2,6-di-tert-butyl-p-cresol, BHT, E321: inhibitor i restaureringsmaterialer (14)

bisfenol-A (BPA): i polykarbonatkroner (27)
Uspesifiserte pstrogenhermere i kjeveortopediske adhesiver (15)

Pavist ved fertilitetsforsgk hos mus
Trietylenglycol-dimetakrylat (TEGDMA)
Bis-GMA

BPA (22)

re og stoffer som er ngdvendige for herdeprosessen og fargestabi-
liteten, dvs. initiatorer, akselleratorer, inhibitorer, ultrafiolett-stabi-
lisatorer etc. Det er blant disse komponentene man kan finne gst-
(Tabell 1).
forurensningsproblematikken har vakt spesiell interesse innen
odontologi, nemlig Bisfenol-A (BPA) og ftalater (Figur 1).

rogenhermere To stoffgrupper med relasjon til

Hormonhermere i industrielle plastprodukter

Bisfenol-A er en viktig byggeblokk i fremstillingen av plastproduk-
ter som polyestere, epoksy og polykarbonater. Harde plastprodukter
av denne art finnes som vannflasker og tateflasker, som intern
overflate av hermetikkbokser, og i sportsutstyr, medisinsk utstyr,
CD-er, leketoy etc.

Ftalater er estere av ftalatsyre og anvendes som myknere i plast,
spesielt av polyvinylklorid typen (PVC). Myke plastprodukter finnes
som adhesiver og lim til gulvdekker, tekstiler, smgremidler, diverse
medisinsk utstyr etc.

Bade for BPA og ftalater gjelder at mélbare mengder kan pavises
i miljpet. I tillegg til Bisfenol-A og ftalater kan stoffer som polyklo-
rerte bifenyler (PCB), dioksiner, furaner, pesticider, bromerte flam-
mehemmere og filterstoffer for ultrafiolett lys ha gstrogenhermende
virkning (4).

HC:I IDH

Bisfenol-A (BPA)
Figur 1. Strukturformler for Bisfenol-A (BPA), ftalat (DEHP) og estradiol.
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Di-(etyl-hexyl)-ftalat (DEHP)

Hvordan virker gstrogener og @strogenhermere?
@strogener er en gruppe steroider med funksjon som
kvinnelig kjennshormon. Hormonet finnes som @stra-
diol (Figur 1) hos kvinner i fertil alder, gstron etter me-
nopausen og gstriol under graviditet. @strogenene blir
produsert i ovarier og placenta og til en viss grad ogsa
i vev som lever, binyrer og mammae. Hormonene dif-
funderer lett gjennom cellemembraner og bindes til be-
stemte kjernereseptorer, som i sin tur aktiverer kjonns-
regulerende gener ved fosterutviklingen (5). En balan-
sert @strogen/testosterontilgang serger for normal
utvikling av kjennsorganer, mens overskudd av gstro-
gener kan fere til svekket utvikling av mannlige
kjennskarakteristikker og nedsatt fertilitet.

@strogenhermere kan forstyrre dette bildet, i det de
kan sette i gang utilsiktet gstrogenaktivitet. Det er blitt
hevdet at slike xeno-gstrogener kan vere involvert i
reproduksjons- og utviklingssykdommer og malignitet
ved & etterligne naturlig gstradiol. Virkningsmekanismen er basert
pa at disse stoffene har affinitet til gstrogenreseptorene, til tross for
begrensede kjemiske likhetspunkter mellom hermerne og de origi-
nale hormonene (Figur 1). Affiniteten mellom Bisfenol-A og @stro-
genreseptorer er ogsa langt mindre enn mellom naturlig estrogen
og slike reseptorer, kanskje mindre enn 1/1000. Ettersom @strogen-
hermere likevel har en effekt ved meget lave konsentrasjoner, kan
det ogsa finnes andre biokjemiske mekanismer pd cellenivé ut over
reseptorbindingen (2).

@Okningen av mannlige kjonnsanomalier og nedsatt fertilitet hos
enkelte ville dyr settes i samband med miljoforurensing av slike
stoffer. Ogsa tilfeller av pseudohermafrodisme hos guttebarn er blitt
assosiert med at moren har veert utsatt for hormonhermere under
svangerskapet, selv om arsakssammenhengen kan veere vanskelig
a bevise (6). Eksperimentelle data fra BPA-studier pa rotter og mus
tyder ogsd pa reproduksjonsskader dersom eksponeringen forgdr i
fosterlivet eller i den neonatale perioden. Mulige reproduksjons-
skader ved eksponeringsdoser som ligger under dagens grense for
tolerabelt inntak, har vakt seerlig bekymring (7). Man kan imidlertid
ikke uten videre overfore slike data til humane forhold pa grunn av
artsforskjeller med hensyn til endokrinologi og farmakokinetikk.
Mennesker omsetter og skiller ut BPA raskere enn gnagere. Etter en

Bstradiol
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omfattende gjennomgang av dyreeksperimentell forskning der lav-
doser av BPA er brukt, blir det pipekt at resultatene av dyreekspe-
rimentelle studier ofte er lite konsistente, er vanskelig & tolke, og at
overforingsverdien til humane forhold er tvilsom (8).

En annen mulig virkning av hormonhermere er koplet til utvik-
ling av sentralnervesystemet via en effekt pa thyreoideahomeosta-
sen. | likhet med potensielle effekter pd reproduksjonen blir det
papekt at eksponeringen er spesielt bekymringsfull for gravide,
nyfedte og smabarn (4). Enkelte forskere har gatt sa langt som til a
antyde en sammenheng mellom ADHD (attention deficit hyperacti-
vity disorder) og visse ftalater, mélt ved urinpraver (9).

@strogenhermende effekt in vitro

Studier av celler i kultur er mye anvendt for & studere toksiske me-
kanismer. Biokjemiske metoder tillater resonnementer om hvilke
intracelluleere funksjoner som blir skadet. Ogsa det odontologiske
forskningsmiljeet har anvendt slike teknikker ved studier av gstro-
genhermere som kan stamme fra dentale materialer. Fissurforseg-
lingsmidler har veert spesielt i sgkelyset. Utlekksstoffer fra et be-
stemt fissurforseglingsmiddel viste seg & oke @strogene indikatorer
pa celler i kultur (10). Lignende effekter ble pavist i eluat fra et re-
staureringsmateriale fra samme produsent (11). Det aktive stoffet
ble identifisert som BPA eller Bis-DMA (12).

Fortynnede lgsninger av rebaseringsmidler har ogsa vist gstro-
genhermende effekt i cellekultur. De aktive ingrediensene ble iden-
tifisert som ftalater (13). Andre forsek tyder pa at komponenter som
fotoinitiatoren 2,2-dimetoksi-2-fenylacetofenon (DMPA), fotosta-
bilisatoren 2-hydroksi-4-metoksi-benzofenon (HMBP) og inhibito-
ren BHT (2,6-di-tert-butyl-p-cresol, E321), som er funnet frigitt fra
kompositter, kan ha en lignende virkning (14). Ogsa ortodontiske
adhesiver, oppbevart i saliva, har vist seg & ha gstrogenhermende
virkning in vitro (15).

Frigjering og opptak av BPA og ftalat i miljoet

Opptak av BPA er mulig via tarm og lunger som folge av nedbrutt
plastsgppel i naturen, eller ved direkte kontakt med plastprodukter.
P& grunn av de potensielle reproduksjonsskadene har helsemyndig-
hetene veert seerlig opptatt av BPA i plastgjenstander for barn. EUs
grense for tolerabelt daglig inntak ligger pa 5 mg/kg kroppsvekt per
dag, som ogsa er norsk standard, mens beregnede eksponeringsdata
i befolkningen ligger pa 0,04-0,08 mikrogram/kg/dag, altsd en so-
lid sikkerhetsmargin. Fra toksikologisk hold papekes det imidlertid
at man m4 ta hensyn til den kumulative effekt av flere hormonher-
mere i miljoet og ikke betrakte hvert stoff for seg (8).

Ftalater i plastprodukter som PVC frigjeres lettere enn BPA fordi
de ikke er kovalent bundet. Slike stoffer er pavist i ferskvann, salt-
vann og avlgpsvann og kan finnes igjen i matvarer og i atmosfae-
ren. Som for BPA har helsemyndighetene vaert opptatt av ftalathol-
dige smabarnprodukter, samt nyfedtes kontakt med PVC i medi-
sinsk utstyr som slanger, blodposer etc. (16,17). Klima- og forurens-
ningsdirektoratet (Klif) har nedlagt forbud mot leketoy og andre
smabarnsprodukter som inneholder visse ftalater (www.klif.no). I
januar 2010 matte saledes votter og hansker som viste seg a inne-
holde DEHP (di 2-etylhexyl-ftalat) tilbakekalles (Figur 2).

Har du kjept votter eller hansker
fra Aretti, Norheim eller McKinley?

Dt er oppdaget innhald av et helseskadelig stoff | det sorte
forsterkningsmaterialet { hindflaten pd votter og hassiosr av
markene Aretti, Morhaim og Mctinley.

mum“qnumm
mied umiddalbar virkning.

1 tillege arvaker vi &t kunder som har kjapt stike votter eller

hansker Fos G-5pont. Intensport eller Sportshuset efter

1. ktober 2000, leverer disse tilbake hos naermeste fochandier,

GRESVIG AS

Figur 2. Faksimile fra VG 19.1. 2010 om inndragning av votter og
hansker som inneholder ftalat.
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Frigjoring av BPA og ftalat fra dentale materialer

BPA finnes assosiert med Bis-GMA i fissurforseglere, ortodontiske
adhesiver og kompositte fyllingsmaterialer, og ftalater kan finnes
som mykner i plateproteser, rebaseringsstoffer (tissue conditioners),
temporeere fyllingsmaterialer og fissurforseglere. I tillegg anvendes
ofte vinylhansker, et ftalat-holdig PVC-produkt, som erstatning for
lateks i klinikken.

Tallrike utlekksforsek i medier som alkohol og saltvann har vist
at organiske komponenter siver ut fra resinbaserte restaureringsma-
terialer. Det gjelder bade restmonomerer og en rekke komponenter
som har med herdeprosessen og ulfrafiolett-stabiliseringen & gjore
(18-20). Ogsa Bisfenol-A er funnet i slike eluater fra fissurforseglere
og kompositter av Bis-GMA/Bis-DMA-typen (21, 22), men det er
ikke et konsistent funn (23, 24). Enkelte forskere mener at ko-mono-
meren Bis-DMA hydrolyseres lettere enn Bis-GMA, og forer til starre
konsentrasjon av BPA i eluatet (25, 26). Polykarbonatkroner har
ogsa vist seg a lekke BPA (27), mens temporeere polymere fyllings-
materialer har frigitt prosentvis betydelige mengder ftalater (28).

BPA og ftalat fra dentale materialer i saliva

In vivo-forsek bekrefter in vitro-observasjonene, men mye tyder pa
at gstrogenhermere i saliva er et kortvarig fenomen. I 1996 mente
Olea og medarbeidere a kunne pavise BPA i saliva opp til en time
etter behandling med et fissurforseglingsmiddel (10), mens andre
forskere har funnet at konsentrasjonen av BPA avtar ganske raskt
etter behandlingen (29). Fung og medarbeidere hevdet i 2000 at sa-
livakonsentrasjonen kort tid etter fissurforsegling kunne vaere sam-
menlignbart med miljekontaminasjonen fra matprodukter, avhen-
gig av mengden av anvendt fissurforseglingsmiddel (30). Eksperi-
mentell oppbevaring av Bis-DMA og BPA i saliva viste at Bis-DMA
ble omdannet til BPA, som var stabil (31).
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Et bestemt fissurforseglingsmiddel gav imidlertid sa hoye saliva-
verdier av BPA at det kunne sammenliknes med den konsentrasjo-
nen som anvendes ved testing av gstrogeneffekt pa forseksdyr (11).
Slike opplysninger fikk den amerikanske tannlegeforeningens
forskningsavdeling til 4 ga ut med informasjon om at syntesen av
Bis-GMA i dentale materialer ikke vanligvis skjer pa basis av Bis-
fenol-A, som den kjemiske betegnelsen for Bis-GMA kunne tyde p4,
og at BPA enten er en forurensing, eller stammer fra enzymatisk
hydrolyse av ko-monomeren Bis-DMA i dette spesielle fissurforseg-
lingsmiddelet (32). En lignende forklaring pa spor av BPA i slike
materialer er pipekt av andre (25, 26, 33).

Ftalat er pavist i saliva etter innsetting av nye plateproteser (34).
Malinger av hardhet og ftalatinnhold i rebaseringmaterialer har vist
at utsiving av ftalatmyknere til saliva i alt vesentlig skjer i de 3
forste dagene (35).

Diskusjon

Miljeproblematikken, inklusiv hormonhermere, overvakes i Norge
av samarbeidende statlige direktorater som Klima- og forurens-
ningsdirektoratet (Klif) og Mattilsynet. Forbudet mot BPA-holdige
tateflasker stammer saledes fra Mattilsynet, mens inndragning av
ftalatholdige tekstiler stammer fra Klif. De to instansene har en fel-
les nettside som gir en lettfattelig oversikt over «farlige» produkter
(www.erdetfarlig.no). Bakgrunnen er forstaelig. Bade studier av dyr
og fisk i naturen og dyreeksperimentelle studier viser virkningen av
slike stoffer. Nettsiden nevner bare ett produkt med relasjon til
odontologi, nemlig tannpasta med triklosan. Det er siledes ikke
myndighetene, men det odontologiske forskningsmiljeet som selv
har brakt gstrogenhermere pa agendaen.

Det foreliggende utdrag fra forskningen pa dette omréadet tyder
pa at spor av gstrogenhermende stoffer som BPA og i enkelte tilfel-
ler ftalater er & finne i saliva umiddelbart etter visse former for
restaurende eller profylaktisk tannbehandling (11, 34). Det er ogsa
pa det rene at man kan pavise en hormonhermende effekt pa celler
i kultur av in vitroeluater fra resinbaserte materialer. Riktignok er
det en viss uklarhet om utsivet BPA fra resinbaserte fyllingsmate-
rialer stammer fra selve hovedmonomeren Bis-GMA, fra en ko-
monomer som Bis-DMA, eller er & betrakte som en forurensning av
ravarene. Ellers er sporsmalsstillingen den samme innen odontolo-
gien som i miljomedisinen nér det gjelder de to hormonhermerne
som er trukket frem her.

Hvor stor overfaringsverdi har sa informasjonen fra miljeforsk-
ning, eksperimentelle dyrestudier og cellekulturer til klinisk odon-
tologi? Hva er svaret dersom miljgbevisste pasienter spgr om det er
sant at Bisfenol-A fra PVC-holdige materialer, som hoper seg opp i
fisk og rev og gaupe, ogsa finnes i dentale materialer? De forsk-
ningsrapporter som er referert her, er valgt ut etter skjonn og i for-
enklet form ut fra et omfattende forskningsomrade. Konklusjonene
med hensyn til odontologiske implikasjoner ma stotte seg pa nyere
sammenfatninger fra det toksikologiske fagmiljoet (2, 8) og pa offi-
sielle uttalelser fra myndigheter og vitenskapskomiteer tilknyttet
tannlegeorganisasjoner.

Europakommisjonens komité for nye helserisiki har behandlet
ftalatspersmalet i relasjon til medisinsk utstyr, som dentale materi-

aler sorterer under. I 2008 konkluderte komiteen med at risikoen for
reproduksjonsskader er begrenset til neonatalproblematikken, der
det kan veere langvarig kontakt med ftalatholdig (DEHP) utstyr,
men heller ikke pa dette omradet kan man vise til aktuelle tilfeller
der en reproduksjonsskadelig effekt er pavist. Det understrekes at
de konsentrasjoner som antyder slike effekter hos gnagere, ikke er
direkte overforbar pA mennesker. Det eneste dentale materiale som
nevnes direkte i den forelgpige rapporten, er en ortodontisk plass-
holder som ble mye brukt i Finland, men dette utsagnet er tatt ut i
den endelige versjonen (36). Den amerikanske tannlegeforeningen
har tatt standpunkt til BPA-sporsmalet i samrdd med den ameri-
kanske Food and Drug Administration (FDA): eksponeringen for
BPA fra dentale materialer er liten og mindre enn eksponeringen fra
matvarer og miljg, som heller ikke anses & ha noen effekt (37).

Det kan konkluderes med at odontologisk forskning legger vekt
pa a klarlegge alle aspekter ved potensielt reproduksjonsskadelige
stoffer i dentale plastmaterialer. Forskningen omfatter studier pa
ulike nivaer som utlekksstudier, kjemiske analyser, testing ved cel-
lekulturer, dyrestudier, kliniske forsgk etc. Samtidig arbeider bade
produsenter og fagmyndigheter kontinuerlig for a bytte ut toksiske
stoffer i plastprodukter med mer ngytrale stoffer. Alt tyder pa at
bade tannleger og deres pasienter ma kunne fole seg trygge pa at
risiko/nytteforholdet nar det gjelder resinbaserte dentale materialer
og hormonhermere ligger trygt pa nyttesiden.

English summary

Jacobsen N, Hensten A.
Estrogenicity and resin based dental materials

Nor Tannlegeforen Tid 2010; 120: 748-52.

The amalgam controversy has put an increased focus on the risk/
benefit of resin-based dental materials. One aspect is that estrogen
mimicking substances, otherwise related to pollution from plastic
products, could be released from dental materials. Environmental
research has shown that hormone disruptors of this kind lead to
ambiguous genitalia and lowered reproduction in fish and wild ani-
mals. Two such substances, Bisphenol-A (BPA) associated with the
Bis-GMA monomer and a phthalate softener are present in some
dental materials. Animal studies have indicated adverse effects at
low doses of these substances. Norwegian authorities have therefo-
re banned BPA and phthalate-containing products intended for
small children. Neonatal medicine has paid particular attention to
substances of this kind derived from medical equipment.

Dental research has shown that small quantities of BPA and
phthalates are eluted from resin-based materials and may be traced
in saliva for a short period of time. In vitro eluates of this kind may
increase estrogenic indicators in cell cultures. Dental fissure sea-
lants have been given particular attention because of their applica-
tion in child dental care. However, the exposure to BPA and
phthalates associated with dental treatment has been evaluated by
European and American health authorities without concerned re-
marks for reasons of minute quantities and short time exposure.
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