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Melketenner kan gi viktig informasjon om kroppens opptak av
sporelementer pa fosterstadiet og tidlig i barndommen - perio-
den for tanndannelsen og den mest sdrbare perioden i livet.
Sporstoffer fra barnets omgivelser og ernzering bygges inn
i tannvevet etter hvert som tennene dannes og senere ved dan-
nelsen av sekundaerdentin. Fordi tannvevet dannes lagvis etter et
kjent mgnster og dessuten er sveert stabilt, kan tenner fungere
som en slags ferdsskriver for ulike eksponeringer i tanndannings-
perioden. | denne artikkelen presenteres hvordan melketenner
har veert brukt og brukes i forskningssammenheng med spesiell
vekt pé epidemiologisk forskning.

elketenner kan gi viktig informasjon om ekspone-

ring overfor sporelementer, bade essensielle og rent

toksiske, pa fosterstadiet og i tidlig barndom. Denne

perioden av livet regnes for & veere spesielt sensitiv med hen-
syn til eksponering for miljogifter, fordi organene er umodne,
og barrierene mot det ytre miljoet ikke er ferdigutviklet (1).
Fordi kroppen er i rask vekst, har barn generelt hoyere meta-
bolisme enn voksne og utsettes potensielt for storre mengder
forurensning per kilo kroppsvekt som en folge av hoyere
oksygenforbruk og sterre inntak av mat og drikke per kilo
kroppsvekt (2). Sméabarn putter ogsa gjerne ting i munnen
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som inneholder helsefarlige stoffer. En spesiell oppmerksom-
het mé derfor rettes mot barns ytre milje.

Nye levesett og kostholdsvaner kan ogsa virke inn pa hel-
sen. For lavt innhold av essensielle sporelementer i kostholdet
vil kunne gi helseutfall pa kortere eller lengre sikt (3). Ulike
kontrollrutiner kreves for & overvidke miljoeksponering og
kostholdsvaner. Enkelte vev og vaesker i kroppen kan brukes
til & male kroppens opptak av elementer og forbindelser fra
miljoet, sakalte biomarkerer for eksponering (4). Melketenner
har veert brukt som kilde til biomarkerer i en rekke studier og
kan gi viktig informasjon om barnets miljo pé fosterstadiet og
i tidlig barndom (5-7). Sporstoffer fra miljeeksponering og
kosthold bygges inn i tannvevet etter hvert som tennene dan-
nes. Fordi tannvevet dannes lagvis etter et kjent monster og
dessuten er sveert stabilt, kan tenner fungere som en slags
ferdsskriver for ulike eksponeringer i tanndanningsperioden
(8,9,10). Tannvev kan ogsa vise morfologiske forandringer og
mineraliseringsdefekter som resultat av eksponering overfor

Hovedbudskap

Sporstoffer fra miljg og ernaering bygges inn i tannvevet
etter hvert som tennene dannes.

Fordi tannvevet dannes lagvis etter et kjent mgnster og
dessuten er sveert stabilt, kan tenner fungere som en slags
ferdsskriver for ulike eksponeringer i tanndanningsperio-
den.

Melketenner har veert brukt i en rekke epidemiologiske
undersgkelser rundt om i verden for & avdekke omrader
med miljgforurensning, underspke hviken pavirkning
eksponeringer for toksiske sporelementer har pa barns
utvikling og helse og for 8 kartlegge erneeringstilstanden
hos grupper av barn.

En tannbank for felte melketenner ble etablert i 1992. En
stgrre del av tannmaterialet ble samlet inn av norske tann-
leger?

En ny biobank for norske melketenner er under oppbygning
ved UiB i samarbeid med Folkehelseinsituttet (Den norske
mor og barn-undersgkelsen). Innledning
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miljogifter, sykdom eller ernzeringssvikt i lgpet av tanndannelsen
(11,12,13).

Melketenner har veert brukt i en rekke epidemiologiske under-
spkelser rundt om i verden for & avdekke omradder med miljefor-
urensning (14-17), for & underseke hviken pavirkning ekspone-
ringer for toksiske sporelementer har pa barns utvikling og helse
(18-19) og for & kartlegge ernzeringstilstanden hos grupper av
barn (7,20). I Norge har det veert utfart to sterre undersgkelser pa
1970- og 1990-tallet ved Universitetet i Bergen (15). I 1992 ble
en tannbank for felte melketenner etablert, bestdende av innsam-
lede humane melketenner fra ulike geografiske omrader i inn- og
utland. Helsedirektoratet ga stotte til opprettelsen av tannbanken
i brevs form (ref. 91/04675 2 PAC/). En betydelig del av tannma-
terialet ble samlet inn av den norske tannlegestand, og en rekke
artikler med forskningsresultater fra tannanalyser ble publiserte
(15,21,22). Denne tannbanken er né registrert i Forskningsbio-
banken, Osteologiske samlinger, Universitetsmuseet i Bergen,
som Professor Fosses tannsamling (nr. 201-2006-153959.xml)
(23). En ny biobank for humane melketenner er na under opp-
bygning ved Universitetet i Bergen i samarbeid med Folkehel-
seinstituttets nasjonale prosjekt «Den norske mor og barn-under-
sokelsen» (24).

I denne artikkelen presenteres hvordan melketenner har veert
brukt og brukes i forskningssammenheng for a gke kunnskapen
om barns opptak av toksiske og essensielle elementer, tatt opp
i kroppen fra det ytre miljo og fra kosthold. Videre draftes hvor-
dan denne kunnskapen kan brukes til & forebygge helseskader.
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Figur 1. lllustrasjonen viser hvor stor del av melketennene som er
mineralisert ved de angitte tidspunkt i kolonnen til venstre. [W.
Krogh-Poulsen. Teendernes morfologi. Kebenhavn: Munksgaard,
1967]. Figuren er trykket med tillatelse fra Munksgaard forlag.

Melketennenes
utvikling

Melketannsettet
sin utvikling allerede i lo-

starter

pet av den andre maned
av fosterstadiet (25). I lo-
pet av tredje til fjerde mé-
ned starter mineraliserin-
gen av tannanleggene
(26). Ved ettarsalder er
alle melketannskronene
ferdig mineralisert, og
ved tre til tre og et halvt
ars alder er ogsa rottene
ferdigdannet (figur 1).
Tennene vokser lagvis et-
ter et kjent menster og
danner vekstlinjer i vevet
som kan sammenlignes
med arringene ien tre-
(9,10). Bade
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Figur 2. lllustrasjon av longitudinelt
snitt av en melketann i utvikling.
Vekstlinjer er markert i emalje (bld)
og krone- og rotdentin (gul). Merk
skillet mellom pre- og postnatal
emalje og dentin markert ved neo-
natallinjen (N = neonatallinje

i emalje, n = i dentin). Prenatalt
dannet emalje og dentin er markest
farget pa tegningen. P = pulpakam-

. meret, EDJ = emalje-dentin grensen.
lisme ved fodselen. Neo-

natallinjen i emalje er

spesielt tydelig histologisk som en folge av endret konfigurasjon
i emaljeprismene i denne perioden (27). Lokalisasjon av neona-
tallinjen gjor det mulig a skille tannvev som er dannet pre- og
postnatalt (figur 2).

Det skjer en langsom dannelse av dentin (sekundeerdentin)
innerst mot pulpa gjennom hele tannens funksjonstid. Dette
vevet representerer dermed en senere periode i barndommen
frem mot tannfellingen (25). Melketennene felles i lgpet av bar-
nedrene og kan dermed gjores tilgjengelige for forskningepro-
sjekter uten invasive ingrep. Tannvev er det mest bestadige vevet
i kroppen, og lagringstiden er naermest ubegrenset.

Biomarkegrer

Begrepet biomarker kan defineres som «malbare og kvantifiser-
bare biologiske parametere som fungerer som indekser for helse-
og fysiologirelaterte vurderinger, for eksempel sykdomsrisiko,
miljeeksponering og dens effekter, sykdomsdiagnose, epidemio-
logiske studier, etcr (28). Man skiller gjerne mellom tre hovedty-
per: biomarkerer for eksponering, effekt og folsomhet (29). Bio-
markerer for eksponering gir oss informasjon om opptaket av
sporelementer/forbindelser i kroppen mens de to andre typene
biomarkerere gir informasjon om henholdsvis effekten og indi-
videts folsomhet overfor disse. Melketenner brukes typisk som
kilde til biomarkerer for eksponering, idet man maler tilstedevae-
relsen eller konsentrasjoner av sporelementer i vevet som en
marker for individets eksponeringesgrad. Av definisjonen over,
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vil de mélte konsentrasjonene av sporelementer eller kjemikalier
i seg selv veere biomarkerene. I litteraturen benevnes gjerne det
analyserte vevet som biomarker, underforstétt dets konsentrasjo-
ner av de malte elementene. Eksempler pa vev og kroppsvaesker
som benyttes som kilde til biomarkerer for eksponering er blod,
urin, saliva, hér, negler, bein og tenner. Alle disse vevene har sine
fordeler og begrensninger nar det gjelder egnetheten til & kart-
legge kroppens interne miljg (30). For eksempel viser blykonsen-
trasjonen i blod, med en halveringstid pa ca. 40 dager, den paga-
ende eksponeringen overfor elementet, mens konsentrasjonen
i beinvev, med en halveringstid pa 10-30 ar, viser den kumula-
tive eksponeringen (31).

Tenner som kilde til biomarkarer for eksponering
Tannvev gjennomgar ikke remodellering etter at tannen er ferdig-
dannet, slik tilfellet er for beinvev (32). Elementer som er bygget
inn i vevet under tanndannelsen, blir stort sett vaerende der og re-
presenterer dermed opptaket av disse elementene i tanndannelses-
perioden. Fordi tennene vokser lagvis etter et kjent menster og av-
setter vekstlinjer i vevet (9), er det mulig & male innholdstoffer pa
tvers av vekstlinjene og dermed registrere eksponeringer over et
lengre tidsrom. I melketennene gjor neonatallinjen det mulig
4 skille mellom pre- og postnatalt tannvev som s& kan males for
kjemisk innhold ved hjelp av avanserte analysemetoder (33).
Tennenes hardvev har vist seg egnet som kilde til biomarkerer
for en rekke sporelementer, bade essensielle og toksiske. De ben-
spkende sporelementene, som sink, bly og strontium, tar kalsium
sin plass i hydroxyapatitten og danner stabil binding i det mine-
raliserte tannvevet (34). Tennenes hgye mineralinnhold og lave
grad av elementutveksling gjor dem spesielt egnet som kilde til
biomarkerer for de bensgkende sporelementene. Forhold som
gjor melketenner egnet som kilde til biomarkerer er listet opp
i boks 1.

Metoder for analyser av sporelement i melketenner

En rekke forskjellige metoder brukes ved kjemisk analyse av mel-
ketenner, avhengig av hvilke sporelementer eller kjemiske forbin-
delser man gnsker & undersgke. Tidligere var det mest vanlig & lose
hele tannen eller pulveriserte deler av tannvevet i syre for kjemisk
analyse (15,35). Da registrerer man det kumulative innholdet av de
analyserte sporelementene i tannen. Na kan man, ved hjelp av mer
avanserte teknikker, ta serier av prover pa slipesnitt av tannen pa
tvers av vekstlinjene (33,36). Etter registrering av neonatallinjen
(figur 2), kan melketannen analyseres for sporelementinnhold
i tannvev dannet for og etter fodselen, for & kartlegge variasjoner
i elementinnholdet (6,37). Denne metoden er ogsd mindre destruk-
tiv idet bare en mindre del av tannen brukes i analysen. Resten kan
bevares til eventuelle senere studier.

Tannvevet er ikke homogent. Sporelementinnholdet varierer
mellom emalje, dentin og sekundaerdentin og ogsa innen de for-
skjellige vevstypene. Man finner ogsa variasjoner i sporelement-
innhold mellom de forskjellige tanntyper innen samme melke-
tannsett (37,38). Dette kan blant annet forklares med at tanndan-
nelsesperioden for de forskjellige tanntypene ikke er helt over-

lappende (figur 1). Hvilke tanntyper og tannvev som blir brukt
i melketannsanalyser varierer. I noen studier er bare én tanntype
benyttet, i andre er flere typer brukt (35). Noen har analysert
emalje, andre dentin, rotdentin, rotsement eller hele tannen.
Dette gjor sammenligning mellom studier vanskelig. I en studie
der 1200 norske melketenner ble analysert, fant man signifikant
hoyere konsentrasjoner av bly, kvikksglv og sink i tenner med
karies sammenlignet med tenner uten karies, og konsentrasjonen
av de samme elementene varierte med tanntype (38).

Selv om de kjemiske analysemetodene er i stadig utvikling og
nye kommer til, er det fremdeles begrensninger forbundet med
disse. Det er fortsatt en mangel pa tilfredsstillende referansema-
terialer for mineralisert vev til bruk i kjemiske analyser av en
rekke sporelementer (37,39). Utvikling av solide referansemateri-
aler er dermed en forutsetning for & oppné heyere grad av ngy-
aktighet ved analyser av disse elementene i tannvev.

Bly og andre sporelementer i melketenner

Bly er det sporelementet som har veert mest studert i melketanns-
vev. En studie utfort i USA i 1962 sammenlignet blykonsentrasjo-
nen i melketenner fra en gruppe barn som var dede pd grunn av
blyforgiftning, en gruppe barn som overlevde etter blyforgiftning,
samt en kontrollgruppe med barn uten kjent eksponering (40). Bly-
konsentrasjonen i tenner fra de blyforgiftede barna var atte til ti
ganger hgyere enn hos kontrollgruppen. I studier fra 1970-tallet
og frem til i dag er konsentrasjonen av bly i melketenner blitt
brukt for & kartlegge blyeksponering hos barn, for eksempel i om-
rdder naer forurensende industri og omrdder med tett biltrafikk
(14,41,42). Resultater fra to landsomfattende tverrsnittsundersg-
kelser i Norge, utfort pa 1970- og 1990-tallet, viste at blykonsen-
trasjonen i melketenner var halvert i lgpet av de 20 drene mellom
de to undersgkelsene (15). Over 2700 melketenner fra 58 forskjel-
lige kommuner i landet ble analysert. Resultatene korresponderer
med nedgangen i blyforurensning i Norge i dette tidsrommet.

Melketenner er ogsa blitt brukt for & kartlegge virkningen av
bly pa barnehelsen, med seerlig vekt pa nevrofysiologiske forhold
(43,44). Det er blitt pavist signifikante korrelasjoner mellom for-
hoyede blykonsentrasjoner i melketenner og lave skar pd en
rekke nevropsykologiske tester og IQ-tester (18,19).

En rekke andre sporelementer er ogsa blitt analysert i melke-
tannsveyv, bade toksiske og essensielle (5,37,45-48). Brown et al.
(20) analyserte sporelementer i melketenner fra en gruppe ugan-
diske og en gruppe britiske barn. Gruppen av ugandiske barn
hadde signifikant lavere verdier av sink, samt signifikant hoyere
verdier av blant annet strontium og barium, mens aluminium,
kobber, bly og uran ikke viste signifikante forskjeller mellom de
to gruppene. Det ble konkludert at det fysiske milje og ernzering
pavirker elementinnholdet i tannvev.

Melketenner har veert brukt som biomarkerer for eksponering
overfor miljegifter i mer enn 50 ar. Metoder for blyanalyser av
mineralisert tannvev er vel dokumentert, og et terskelniva for
pavisbar skadelig eksponering er blitt foreslatt (18). For andre
sporelementer er man ikke kommet sa langt, men det arbeides
blant annet med metodeutvikling for bruk av melketenner som
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biomarker for manganeksponering (47). Mangan har nevrotok-
sisk potensial og er kommet i sgkelyset fordi det brukes som anti-
bankemiddel i bensin, som erstatning for bly. Dette vil fore til en
pokning av mangan i miljoet, med ukjente konsekvenser.

Radioaktive isotoper

Melketenner er blitt brukt i kartlegging av eksponering overfor
radioaktive isotoper etter utslipp fra kjernekraftverk og kjernefy-
siske prevesprengninger (49-51). En undersegkelse publisert
i 2003 viste at konsentrasjonen av radioaktivt strontium (Sr-90)
i over 2 000 underspkte melketenner fra 5 stater i USA, okte
uventet hos barn fodt sent pa 1990-tallet i forhold til barn fedt
pa 1980-tallet. Barn som bodde naer kjernekraftverk, viste de
hgyeste konsentrasjonene (52). I en retrospektiv case-control-
studie, publisert i USA i 2010, ble konsentrasjonen av Sr-90 i 97
melketenner fra personer fadt mellom 1959 og 1961 og som se-
nere ble diagnostisert med kreft, sammenlignet med tilsvarende
konsentrasjoner i 194 melketenner fra en matchende kontroll-
gruppe av friske personer (51). Personer i testgruppen som var
dede som felge av kreft, hadde signifikant hoyere gjennomsnitt-
lig niva av Sr-90 i tennene enn kontrollgruppen. I England ble
det funnet hgyere konsentrasjoner av plutonium i melketenner
fra barn bosatt neer Sellafield i forhold til barn bosatt i lengre av-
stand fra dette gjennvinningsanlegget for radioaktive materialer
(49). I en studie fra Sveits publisert i 2006 fant man derimot in-
gen gkning i Sr-90 i melketenner fra barn bosatt neer kjerne-
kraftverk pa 1990-tallet (53). Slik kan melketenner brukes til
4 overvake miljget for skadelige stoffer og gi viktig informasjon
til myndighetene om eventuelle behov for forebyggende tiltak.

Utviklingsdefekter i tannvev

Utviklingsdefekter kan observeres i melketenner bade som hypo-
plasier og som hypomineraliserte omrader i vevet (54,55). Arsa-
ken til disse forandringene er ikke fullstendig klarlagt, men un-
derernzering, sykdomstilstander, prematur fedsel og eksponering
overfor miljogifter er foreslatt (11,13,56). Utviklingsdefekter pa
grunn av forhgyet eksponering overfor fluor er veldokumentert
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Figur 3. Skjematisk fremstilling av hvordan man planlegger at bio-
banken for felte melketenner innen Den norske mor og barn-under-
sokelsen (MoBaTann) skal gi ny kunnskap om sammenhenger mel-
lom eksponering og helsetilstand, og hvordan dette kan benyttes

i forebyggende arbeid.

Boks 1. Melketenners egnethet som kilde for biomarkarer:

® Det er det eneste stabile vevet, dannet pa fosterstadiet og

i tidlig barndom, som er tilgjengelig for analyse i stor skala pa
et senere tidspunkt.

® De dannes lagvis etter et kjent monster med en markert
vekstlinje omkring fodselen.

 De felles naturlig og er tilgjengelige uten fysiske inngrep.

® Det er relativt lave kostnader forbundet med innsamling og
oppbevaring.

® De har tilnaermet ubegrenset lagringstid i tarr tilstand ved
normal temperatur.

(57), men ogsa organiske miljogifter kan pavirke tanndannelsen.
I en studie utfert i Slovakia i 2007 ble effekten av langvarig ek-
sponering for polyklorerte bifenyler (PCB) pa dental utvikling
undersgkt (11). Permanente tenner og melketenner fra 432 barn
pa 8 og 9 ar, bosatt i et kjent PCB-kontaminert omrade, ble un-
dersgkt for morfologiske avvik. Det ble funnet en dose-respons-
sammenheng mellom utviklingsdefekter i emalje i de permanen-
te tennene og grad av PCB-eksponering. Data fra melketennene
viste samme tendens, men funnene var ikke statistisk signifikan-
te. Metoder for kjemisk analyse av organiske miljogifter i mine-
ralisert tannvev er noe man per i dag ikke finner tilgjengelig.

Melketenner i prospektiv epidemiologisk forskning

Studier der melketenner inngar som kilde til biomarkerer, har
ofte veert utformet som tverrsnitts-undersgkelser (15), men man-
ge longitudinelle studier og studier med retrospektivt design er
ogsa blitt publisert (58,59,51). Et stort antall longitudinelle pro-
spektive kohort-studier av mor og barns helse pdgar na rundt om
i Europa (60-62). Den norske mor og barn-undersgkelsen (Mo-
Ba) (60) er en stor og omfattende slik kohort-studie som folger
mer enn 100 000 barn fra fosterstadiet og gjennom oppveksten
(63). Det overordnede mal er & pke kunnskapen om arsaker til
sykdom og helse samt gke mulighetene for bedre forebygging og
behandling. Undersgkelsen bygger pa besvarte sporreskjema un-
der graviditeten og i barnets oppvekst, samt biologisk materiale
fra mor, far og barn (64). En biobank for melketenner fra barna
i undersgkelsen er ogsa etablert (24). Det er planlagt at forskere
med aktuelle problemstillinger kan seke om & fa hente utvalg av
tenner fra populasjoner som skal studeres, samt tenner fra mat-
chende kontrollgrupper, sammen med aktuelle svar fra sporre-
skjema og eventuelle andre biologiske prover som er tilgjengeli-
ge. Resultater fra melketannsanalyser vil kunne vaere med pa
& avdekke kausale arsaker til ulike avvik eller sykdomsutvikling
hos barna. Denne kunnskapen kan sa brukes i planlegging av
forebyggende tiltak (figur 3). I en tilsvarende kohort-studie som
pagar i England, the Avon Longitudinal Study of Parent and
Child (ALSPAC) (61), er det ogsa samlet inn melketenner.

Til tross for at melketenner har vaert benyttet i epidemiologisk
forskning i mer enn 50 ar, har mulighetene til & pavise arsaks-
sammenhenger mellom eksponering og sykdom vaert begrenset,
blant annet pa grunn av studiedesign. Spesielt gjelder dette tverr-
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snittsundersokelsene, ettersom de alene ikke vil kunne fastsla
kausalitet for sykdom og derfor har lavere verdi i forhold til pro-
spektive studier nar det gjelder a finne arsakssammenhenger.
I hvilken grad melketenner vil komme til nytte som kilde til bio-
markerer i de store prospektive studiene, MoBa og ALSPAC, vil
veere avhengig av at tilstrekkelig mange tenner samles inn, og at
de eksisterende metodene for kjemiske analyser videreutvikles.
Potensialet er i alle fall stort p& grunn av tannvevets unike struk-
tur som gjor det mulig a ta prover som representerer eksponerin-
ger over et lengre tidsintervall i barnets utvikling, bide pre- og
postnatalt. Videre er tannvev sd stabilt at det har en nsermest
ubegrenset holdbarhet og vil dermed veere tilgjengelig for analy-
ser langt inn i fremtiden nér nye problemstillinger blir utformet,
og forbedrede eller nye analysemetoder blir tilgjengelige.

English summary
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Human primary teeth can give important information about trace
element exposure prenatally and during early childhood - the
period of tooth formation and the most vulnerable period in life.
Trace elements, from the environment and from nutrition, toxic
as well as essential, are built into the tooth tissues during the pe-
riod of tooth formation and later during secondary dentine for-
mation. Since tooth tissues develop incrementally, according to
a known pattern, and are very stable, teeth can be used as source
of biomarkers revealing different exposures during the period of
tooth formation. In this paper the use of primary teeth as source
for biomarkers of exposure is presented with a special focus on
the use within epidemiology.
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