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SAZETAK

Svrha ovog rada bila je istraziti koli¢inu zaostatnih komponenti (monomera) u krutim i teku¢im
konvencionalnim (Gradia, Filtek Supreme, Tetric Evo Ceram, Gradia Direct flo, Filtek
Supreme flo, Tetric Evo flow) te krutim i teku¢im debeloslojnim kompozitnim materijalima
(Tetric EvoCeram Bulk fill, X-tra fill, Filtek Bulk Fill, Filtek Bulk Fill flow, SDR, Tetric Evoflow
Bulk fill) nakon polimerizacije koji mogu biti odgovorni za alergijska i genotoksi¢na svojstva
u usnoj Supljini i organizmu opéenito. Sest debeloslojnih (krutih i tekuéih) i Sest

konvencionalnih (krutih i tekuc¢ih) kompozitnih materijala je upotrijebljeno u ovoj studiji.

Uzorci svakog od materijala (tri seta od tri uzorka od svakog materijala) su polimerizirani 20
sekundi prema uputama proizvodaca i uronjeni u 75% otopinu etanola te pohranjeni na 37 °C

u tamni okolis.

Uzorci svakog od materijala analizirani su 24 sata, 7 dana i 28 dana nakon polimerizacije

metodom tekucinske kromatografije s dvojnom spektrometrijom masa (LC-MS/MS).

Mjerljive koli¢ine 2-hidroksiletilmetakrilata (HEMA) su pronadene u oba Gradia materijala 1
koli¢ina nadena unutar razliitih vremenskih intervala bila je statisticki razlicita (p< 0,05), s
povecanjem otpustanja tijekom vremena kod materijala Gradia te smanjenjem otpusStanja

tijekom vremena kod materijala Gradia Direct flo.
Bisfenol-A-glicidil metakrilat (BiS-GMA) naden je kod Filtek 1 Tetric materijala.
Trietilenglikol-dimetakrilat (TEGDMA) je pronadena u svim materijalima.

S druge strane, nije bilo statisticki znacajne razlike u koli¢ini otpustanja TEGDME kroz

razli¢ite vremenske periode nakon polimerizacije kod niti jednog od testiranih materijala.

Monomeri HEMA, TEGDMA, etilni ester 4 dimetilbenzojeve kiseline (DMA-BEE) 1 BiS -
GMA kod debeloslojnih 1 konvencionalnih krutih i teku¢ih kompozitnih materijala mogu biti

otpusteni i detektirani nakon polimerizacije.

Rezultati ove studije pokazuju da pojedini kompozitni materijali otpuStaju vece koli¢ine

zaostatnih monomera od drugih.

Kljucne rijeci: tekudinska kromatografija s dvojnom spektrometrijom masa (LC-MS/MS);

kompozitni materijali, debeloslojni kompozitni materijali, otpustanje, zaostatni monomer



EXTENDED SUMMARY

Detection of leachable components from conventional and bulk fill resin composites (high and

low viscosity) using liquid chromatography — tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) method
Aim

Light cure dental composites are the materials of choice in restorative dentistry due to the their
esthetic properties, mechanical strength and applicability in minimally invasive procedures.
The time-consuming incremental technique has recently been replaced by a bulk technique

thanks to the discovery of bulk — filling composites. Ten percent of the elution of resin

composites is caused by free monomers.

The aim of this study was to investigate the amount of leachable components (monomers) in
high and low viscosity dental bulk-fill resin composites and conventional resin composite
materials after polymerization, because it is indicated that they can be eluted in oral

environment and may cause cytotoxic reactions on pulp and living tissues.
Materials and methods

In this study, six commercially bulk fill dental composites were investigated and compared with
six conventional composites. Low and high viscosity composite samples were prepared and
light cured according to the standard protocol (20 sec of irradiation with 1200 mW/cm? in a
wavelength range of 380-550 nm) using a LED-curing device, Bluephase G2 and immersed in
75% ethanol solution at 37 °C. After a dark storage period of 24 h, 7 days or 28 days, the eluates
were collected and analysed using liquid chromatography coupled with triple quadrupole

tandem mass spectrometry (LC-MS/MS).
Results

Detectable amounts of 2-Hydroxyethylmetacrylate (HEMA) were found in both Gradia
materials and the amount observed across different time points was statistically different

(p<0,05), with the amount in solution increasing for Gradia and decreasing for Gradia Direct

flo.

Bisphenol A diglycidildimethacrylate (BiS-GMA) was found in Filtek and and Tetric materials.



Triethylene glycoldimethacrylate (TEGDMA) was detected in all materials. On the other hand,
there were no statistically significant differences in the amounts of TEGDMA detected across

different time points in either of the tested materials.
Conclusion

Monomers HEMA, TEGDMA, 4 —dimethylaminobenzoic acid ethyl ester (DMA BEE) and BiS
GMA in bulk fill and conventional composites (high and low viscosity) can be eluted into the

oral environment after polymerization.

The results indicate that the effect may be ambiguous, as apparently materials from different

manufacturers release some monomers more than others.

Key words: liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS), dental

composites, bulk fill composites, elution, residual monomer
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1. UVOD
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Dugi niz godina se u dentalnoj medicini tezilo materijalu za nadoknadu tvrdih zubnih tkiva koji
bi, osim dobrih fizikalno-mehanickih svojstava (¢vrstoca, tvrdoca, rubna prilagodba, netopivost)
te biokompatibilnosti, imao i dobre estetske osobine te oponaSao zub po boji, translucenciji,
obliku i teksturi. Razvojem i pojavom suvremenih kompozitnih materijala, Sto se smatra jednim

od najvecih uspjeha, ostvarili su se ti zahtjevi (1).

Kompozitni materijali imaju primjenu u svim granama dentalne medicine — karijesni defekti,
traume, morfoloske i1 estetske abnormalnosti, diskoloracija u trajnoj i mjeSovitoj denticiji,
pecadenje fisura, inlay, onlay, overlej, krunice, izradba nadogradnji, udlaga, pricvrséivanje

ortodontskih bravica i sl (2).

Kompozitni materijal je kombinacija dva ili viSe kemijski razliCitih materijala s jasnim
grani¢nim spojem izmedu komponenti i svojstvima boljim od svake komponente od koje je

sastavljen.

Sastoji se od organskog i anorganskog dijela medusobno povezanih spojnim sredstvom tj.
kombinacija su dva ili vise kemijski razli¢itih materijala sa jasnim grani¢nim spojem izmedu
komponenti. U sastav mu ulaze i stabilizatori boje, pigmenti i aktivacijski sustav. Ve¢ na
samom pocetku izrade kompozitnih ispuna, prije polimerizacije, u usnoj Supljini moze do¢i do
otpustanja zaostatnih monomera . Odmah nakon polimerizacije odredeni postotak zaostatnih
monomera u usnoj Supljini moZe uzrokovati geno 1 citotoksi¢ne ucinke djelujuci na gingivu 1
ulaze¢i u stanice pulpe kroz dentinske tubuluse. Protokom vremena, tijekom troSenja ispuna
abrazijom, atricijom takoder ulazi u slinu te moze prouzrociti nepozeljne efekte i alergijske

reakcije (3).

Ne postoji opcenito prihvacena definicija za kompozitne materijale. Lutz i Phillips 1983. god.
navode: ,,Svaki slozeni materijal temeljen na umreZzenim polimernim materijalima posjeduje
trodimenzijsku strukturu koju ¢ine najmanje dvije kemijski razli¢ite komponente s jasnom

medusobnom granicom (4).

1.1. Razvoj kompozitnih materijala

Kompozitni materijali se u dentalnoj medicini primjenjuju jo$ od 1937. godine. Najprije su

razvijeni kao PMMA (polimetil metakrilat) koji su se primjenjivali u protetici.
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1955. godine Buonocore otkriva da se u caklini stvaraju pore nakon jetkanja ortofosfornom

kiselinom te da nastaju mikromehanicke retencije u caklini.

Prijelomna je bila 1961. godina (patent US3179623A) kada je Rafael Bowen s americkog
Nacionalnog instituta za standarde i tehnologiju osmislio Bis-GMA, bisfenol-A-glicidil

metakrilat tzv. Bowenovu smolu (5).

Bis-GMA nastaje kao proizvod kemijske reakcije izmedu glicidil metakrilata i bisfenola A 1
jednak je kao zavrsni proizvod kemijske reakcije komercijalne epoksidne smole i metakrilatne
kiseline. MijeSanje Bis-GMA s razrjeduju¢im monomerima te punilima od stakla i praha SiO»
oznacilo je pocCetak primjene kompozitnih materijala u dentalnoj medicini (6). Hrapava
povrsina, grube Cestice punila i nestabilnost boje karakterizirala je kompozitne materijale u
pocetku, a kasnije je uvodenje svjetlosne polimerizacije i optimizacija punila imalo veliku

vaznost, isto kao i usavrSavanje adhezijske i minimalno invazivne tehnologije.

Kompozitni materijal u po€etku se primjenjivao u restauraciji karijesnih lezija prednjih zuba, a

onda i kao izbor za ispune kod lateralnih zuba (7).

Od 1962. godine, odnosno uvodenja Bowenove smole, kontinuirano se poboljSavaju svojstva
kompozitnog materijala — optimizira se organska matrica, ¢estice punila i fotoinicijatora u svrhu

postizanja materijala optimalnih klinickih svojstava (8).

1969. godine Robert Chang razvio je prve dvokomponentne kompozite u obliku pasta/tekuéina,
medutim nedostatak je bio nestalne proporcije, pogreska u mijeSanju te stabilnost boje

materijala.

1970. godine Henry Lee je komercijalizirao prvi kompozit u obliku pasta/pasta, u tom razdoblju
vrlo viskozni monomer pocinje se razrijedivati viSe teku¢im monomerom trietilenglikol-

dimetakrilatom (TEGDMA).

1970. — 1977. godine pojavljuju se svjetlosno-polimeriziraju¢i kompoziti, koji se stvrdnjavaju

pomocu UV svjetla, ¢ije su mane slab ucinak te iatrogene posljedice.

1977. godine pocinje polimerizacija vidljivim svjetlom, a krajem 1970-tih godine uvode se

novi monomeri (makropunjeni i mikropunjeni kompoziti).

Pocetkom 1980. godine uvode se hibridni kompozitni materijali, a 1982. godine, Nakabayashi
dokazuje postojanje hibridnog sloja, Sto podrazumijeva adheziju materijala i u caklini i u

dentinu.
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Sredinom devedestetih godina pojavljuju se tekuci, kondenzibilni i mikrohibridni kompoziti, a
2000. godine nanopunjeni i nanohibridni kompozitni materijali. Daljnji napredak ostvaruje se

razvojem niskoskupljaju¢ih kompozita, a 2010. godine i samojetkajucih tekuc¢ih kompozita.

Doslo je i do razvoja debeloslojnih (engl.bulk fill) kompozitnih materijala, materijala koji se
postavljaju u debelom sloju (4 mm), ¢iji se naCin primjene potpuno razlikuje od, do tada, nuznog

postavljanja materijala u slojevima (9).

Razvoj kompozita prati i razvoj adhezijskih sustava (sustava koji omogucuju adheziju
kompozita na zubno tkivo, obzirom da se kompozitni materijali na zub vezu kemijskim putem)

otkuda 1 naziv adhezijska dentalna medicina.

Kompozitni materijali se i danas neprekidno razvijaju, a sve u svrhu poboljSavanja njihovih

svojstava.

1.2. Sastav kompozitnih materijala

Kompozitni materijali sastoje se od Cetiri osnovne komponente:
1. organska smolasta matrica

2. anorganske Cestice punila

3. svezujuce sredstvo

4. ostale komponente (inicijatori, inhibitori, stabilizatori, pigmenti) (10).

1. ORGANSKA SMOLASTA MATRICA

Organska smolasta matrica je osnova kompozita u koju se dodaju ostali sastojci, predstavlja
12 — 40 % mase, s obzirom na koli¢inu punila, a ¢ine ju razli¢iti monomeri u kojoj su Cestice

punila kovalentno vezane.

Za vrijeme polimerizacije monomerna matrica se pretvara u polimernu na specifi¢an nacin te

strukture stvorenih polimera znatno utjecu na svojstva kompozita.

Budu¢i da metakrilati pokazuju najmanju toksi¢nost, suvremeni kompozitni materijali temelje

se na metakrilatnim spojevima od kojih su najvazniji oni sa dvije metakrilatne skupine,
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dimetakrilati, a izbor optimalne kombinacije monomera (metakrilata) vrlo je bitan za zavrSna

svojstva kompozitnog materijala (11).

Organski dio kompozita odreduje fizikalno-kemijske osobine kompozitnog materijala:
reaktivnost/stupanj polimerizacije, polimerizacijsko skupljanje, viskoznost, refraktivni indeks,

apsorpcija vode i topljivost.

Dvije su osnovne organske komponente koje ¢ine sastav kompozitnih materijala : bisfenol-a-

glicidil-metakrilat (Bis-GMA) i UDMA (uretan-dimetakrilat).

a) Bisfenol-A-glicidil metakrilat (Bis-GMA) aromatski je metakrilat, na kojem se temelji vecina
kompozita, otkrio je Bowen 1960. godine. Dug je i rigidan, ima 2 benzenska prstena te se takoder
sastoji od brojnih hidroksilnih skupina (OH) medusobno povezanih vodikovim vezama (Slika 1).
Takve veze pridonose visokoj viskoznosti koja je glavni nedostatak BiS-GMA monomera (12).
Osim visoke viskoznosti, nedostatak BiS-GMA je i upitna stabilnost boje. Kako bi se smanjila
viskoznost, te da bi se dobila konzistencija materijala u koju je moguce inkorporirati ostale
komponente, dodaju se niskoviskozni, manji, ali fleksibilni monomeri -TEGDMA (trietilenglikol
-dimetakrilat) i EGDMA (etilenglikol-dimetakrilat). Osim $to smanjuju viskoznost Bis-GMA,

povecavaju unakrsno povezivanje monomera te konacnu ¢vrstocu (13).

H3C CHj

] ‘ ‘ i
H H
oC o o CHa

CH3 CHS

Slika 1. Prikaz kemijske strukture BiS-GMA

Osim navedenih, kao modifikatori viskoznosti, dolaze 1 Bis-EMA (bisfenol-A-etil metakrilat),
DEGDMA (dietilenglikol-dimetakrilat), MMA (metil-metakrilat), MAA (metakrilna kiselina)
(14).

Sto je ve¢i udio TEGDMA monomera , a manji udio BiS-GMA u polimernoj smjesi, to je veci
stupanj konverzije, ¢ime se stvara viSe kriznih veza izmedu monomera, $to u konacnici rezultira

vecom ¢vrstocom materijala. Ve¢i udio TEGDMA-e uzrokuje i veée polimerizacijsko skupljanje

(15).
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TEGDMA ima molekularnu masu od 286,3 g/mol i dovodi do volumetrijskog polimerizacijskog
skupljanja od 14, 5 %. (Slika 2.) U tipi¢cnom omjeru kompoziti zasnovani na smolastoj matrici
Bis-GMA /TEGDMA skupljaju se od 3 do 5 % te zahtijevaju slojevito postavljanje. Kako se
viskoznost monomerne matrice smanjuje, moguce je posti¢i veci udio Cestica punila, $to dovodi

do smanjenja polimerizacijskog skupljanja (16).

0
Yj\o/\/o\/\o/\/o\”/“\
ol

Slika 2. Prikaz kemijske strukture TEGDMA

Struktura BiS-GMA se na razliite nacine mijenjala kako bi se modificirala njezina viskoznost

1 hidrofilnost:

1) supstitucijom eliminacije hidroksilne skupine i zamjena etoksi skupinom
2) stvaranjem tzv. etoksiliranog Bis-GMA kompozita (Bis-EMA ili EBPDMA)

boljih svojstava za rukovanje 1 manje ljepljivosti

Polimerizacijsko skupljanje 1 stres u kompozitnih materijala pokuSao se smanjiti dodatkom
ekspandiraju¢ih monomera spiroortokarbonata (SOC), no isto nije uspjelo zbog

nekompatibilnosti istog sa ostalim monomerima u materijalu (17).

b) UDMA (uretan-dimetakrilat) druga je organska komponenta koja moze biti u sastavu
kompozitnih materijala umjesto Bis-GMA, a uveli su je 1974 Foster i Walker. Danas najvise
kompozitnih materijala sadrzava kombinaciju obiju osnovnih smola (18). Uretani su niz monomera
koji inkorporiraju uretansku skupinu u osnovicu dimetakrilatne molekule 1 time osiguravaju Zilavost
1 fleksibilnost osnovnom monomernom lancu, pritom ostvaruju¢i poboljSani stupanj konverzije i
tajnost materijala. Glavna prednost UDMA-e je niska viskoznost, premda ima molekularnu masu
470,6 g/mol, sto olakSava dodavanje punila bez razrjedivanja monomerom niske molekulske mase.

Glavni nedostaci su visoko polimerizacijsko skupljanje (5 — 9%). Dolazi jo$ i kao TUDMA —
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tetrauretan-dimetakrilat, a istrazivanja se nastavljaju s ciljem dobivanja oligomera dimetakrilata

koji imaju jos nesto nizu viskoznost (19).

Osim Bis-GMA i1 UDMA, primjenjuju se i drugi dimetakrilati visoke molekularne mase,

najcesce bisfenol-A-etil-metakrilat ili etoksilirani bisfenol-A-dimetakrilat (Bis-EMA) (20).

Do danas niti jedan polimerizacijski sustav, osim onog zasnovanog na metakrilatima, nije

postigao dugoro¢ni uspjeh.

Opcenito, $to je manja molekulska masa monomera, stvara se veci broj kovalentnih veza u

nastanku kona¢nog polimera.
Ipak postoje odredene mane metakrilatne tehnologije su:

a) povecana vrijednost polimerizacijskog skupljanja, §to je Cinjenica koja dovodi do
razvoja monomera visoke molekulske mase;

b) egzotermna reakcija, uz porast temperature uzrokovan izvorom svjetlosti u dubokim
kavitetima moze dovesti do zagrijavanja pulpe;

c) alergijska reakcija, najceSce uzrokovana HEMA-om (Slika 3.) koja se rijetko nalazi u
sastavu kompozitnih materijala (osim kod najnovijih samoadhezijskih kompozita), no
nalazi se, zbog svoje hidrofobnosti 1 visoke sposobnosti difuzije u sastavu adhezijskih

sustava (21).

@)
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Slika 3. Prikaz kemijske strukture HEMA

Kako bi se nadvladali problemi metakrilatne tehnologije, razvijaju se drugi sustavi , nastali u

svrhu smanjivanja polimerizacijskog skupljanja:
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a) ekspandiraju¢i polimeri — temelje se na sustavima koji sadrzavaju monomere s
otvaranjem prstena (engl. ring opening system) — spiroortokarbonati koji se kao aditivi
dodaju dimetakrilatima, a ekspandiraju pri polimerizaciji;

b) siloranski sustavi — zasnovani na epoksidnim smolama, usmjereni na uporabu sustava
s otvaranjem prstena, kao §to su smole bazirane na oksiranu koje polimeriziraju pod
utjecajem  vidljivog svjetla, neki su eksperimentirali i sa dodavanjem
tetraoksaspiroundekana (TOSU) u siloranske sustave, Sto je dovelo do smanjenja
mehanickih svojstava;

c) ormoceri—nova skupina materijala, tzv. organski modificirana keramika-trodimenzio-
nalno umrezen anorgansko-organski polimer koji se sastoji od multifunkcionalnog
uretana i tioetermetakrilat alkoksisilana kao sol-gel prekursora;

d) modificirana uretanska dimetakrilatna smola — sastoji se od dugacke rigidne jezgre s
fleksibilnim bo¢nim granama te nizim brojem dvostrukih C-C veza;

e) dimer dimetilakrilati temeljeni na kiselini — niZe viskoznosti, monomeri su izvedeni iz
jezgre temeljeni na hidrogeniranoj dimernoj kiselini, derivatu linoleinske kiseline,
polinezasi¢ene masne kiseline

f) triciklodekan — uretan rigidne strukture, Sto rezultira povoljnim polimerizacijskim
ponasanjem,;

g) tekuéi kompoziti koji sadrzavaju adhezijske monomere, temelje se na metakrilatnim
sustavima, ali ukljuCuju kisele monomere tipi¢ne za adhezijske sustave kao $to je

glicerol fosfat dimetakrilat (GPDM) (22).

Osim samoadheriraju¢ih svojstava, od optimalnog univerzalnog kompozitnog materijala
oc¢ekuju se antibakterijska svojstva i remineralizacijska svojstva §to je jedan od glavnih ciljeva
istrazivanja, no materijali danas na raspolaganju ne posjeduju ista, a samo nekolicina ih

posjeduje skromna remineralizacijska svojstva (23).

1. ANORGANSKE CESTICE PUNILA

Anorgansko punilo smjesa je relativno inertnih anorganskih materijala. Sastav anorganskog
punila ¢ine razlicite tvari kao Sto su kristalini¢ni kvarc odnosno silicijev dioksid (S10z), pirogeni
koloidni silicijev dioksid -inertan spoj koji pridonosi boljoj poliranosti materijala, zatim
aluminosilikati barija, stroncija, litija, cirkonija i kositra, barijev sulfat, borosilikatno staklo, te

itrijev 1 iterbijev trifluorid koji imaju svojstvo otpustanja fluora ¢ime se ojacava tvrdo zubno
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tkivo. U 1970-im godinama naj¢eS¢e rabljeno punilo bio je kvarc. Anorgansko punilo
odgovorno je za opticka i fizicka svojstva, koja su odredena njegovom koli¢inom. Ve¢i postotak
punila podrazumijeva i bolja fizicka svojstva kompozitnog materijala. Anorgansko punilo moze

biti izrazeno u volumnom ili tezinskom dijelu, ¢eS¢e se koristi tezinski (24).

Sastav anorganskog punila utjee i na translucenciju, opalescenciju i radiopacitet, smanjuje
koeficijent toplinske ekspanzije te polimerizacijsko skupljanje pa na taj nacin materijal Cini

tvrdim 1 ¢vrstim.

Velicina Cestice punila utjee na stupanj poliranosti materijala i posljedi¢no stabilnost boje (Sto

su Cestice manjeg promjera, bolja je poliranost i sjaj povrsinskog sloja) (25).
S obzirom na veli¢inu Cestica anorganskog punila postoje sljede¢i kompozitni materijali:

1. makropunjeni — koli¢ina punila ¢ini 60 — 70 % mase, uglavnom su sadrZzavali velike
mljevene Cestice kvarca koji je kemijski inertan i tvrdi od veéine punila, ima dobru
otpornost na trosenje, ali takvi kompoziti se tesko poliraju;

2. mikropunjeni — koli¢ina punila ¢ini 30 — 50 % mase, uobicajeno se sastoje od Cestica
silicijeva dioksida srednjeg promjera manjeg od 0,01 mikrometra ;

3. submikronski hibridni — koli¢ina punila 75 — 85 % mase, veli¢ina Cestica manja je od
mikrometra, zadovoljavaju kriterije estetike, ¢vrsto¢e 1 tvrdo¢e pa su zbog toga

univerzalni i mogu rabiti u svim situacijama (26).

Optimalnim izborom cestica punila smanjuje se troSenje kompozita i omogucuju karakteristike
slicne prirodnom zubu te ako se veliCina, oblik 1 refrakcijski indeksi punila podudaraju s

monomerom, takve je visokoestetske kompozitne ispune teSko razlikovati od prirodnog zuba.
Osim samog sastava punila, vrlo je vazna njihova:

a) velic¢ina — vece Cestice otpornije su na habanje/troSenje od malih;
b) oblik — utjeCe na troSenje jer nepravilnije Cestice otpornije su od kuglastih;
c) silanizacija povrSine — izmedu polimerne matrice 1 punila osigurava dobru ¢vrstocu i

otpornost kompozita na troSenje; (27)

Punila naj¢esce dijelimo prema veli€ini ¢estica na makro (10 — 100 mikrometra), mikro (0,01 —
0,1 mikrometra), midi (1 — 10 mikrometra), mini (0,1 — 1 mikrometra), nano (0,005 — 0,01

mikrometra); te po kemijskom sastavu (utjee na kontrolu razli¢itih svojstava materijala) (28).
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Amorfni silicijev dioksid po¢eo se kao anorgansko punilo upotrebljavati 1977. godine. Cestice
punila su kuglaste no zbog velike povrSine zahtijevaju velik udio monomera, tako da ti

kompoziti sadrzavaju manje od 10% punila.

Staklena punila nastaju taljenjem ¢istog kvarca odnosno silicijevog dioksida ili mjeSavinama
silicijevog dioksida, aluminijevog oksida, barijevog oksida i dodatnim metalnim oksidima
razli¢itih sastava i mljevenjem do zeljene veliine Cestica, a koli¢ina odredenog elementa

znatno utjece na svojstva kompozita.

Kuglasti mijeSani oksidi veli¢ine Cestica od nekoliko nanometara do nekoliko mikrometara,
nastaju gel postupkom. NajceS¢a kombinacija oksida u dentalnom kompozitu je Si02-ZnOx.
Cirkonijev oksid odgovoran je za tvrdocu i ¢vrstodu, a silicijev dioksid osigurava kemijsko

vezivanje s monomerom i hidrofobizaciju povrSine pomocu silanizacije.

Prepolimerizirane ¢estice punila opisuju se kao kompozit unutar kompozita. Zbog veceg udjela

punila te nize gustoce smanjeno je polimerizacijsko skupljanje kompozita (29).

3. SVEZUJUCE SREDSTVO

Svezujuce sredstvo spaja punilo i organsku matricu te mu je funkcija osiguravanje stabilne veze

izmedu istih.

Organska matrica 1 punilo mogu biti vezani mehani¢ki i kemijski. Kemijska veza je trajnija, a

postize se uz pomo¢ silana (30).

4. OSTALE KOMPONENTE
1) INICIJATORI POLIMERIZACIJE

Kod kemijski stvrdnjavaju¢ih kompozitnih materijala do aktivacije monomerne molekule
dolazi pomoc¢u kemijskih tvari koje medusobnom reakcijom oslobadaju slobodne radikale.
Najcesce su to benzoil peroksid i tercijarni amini (N, N dimetil p toulidin i N,N dihidroksietil p
toulidin) — ubrzavaju dekompoziciju benzoil-peroksida na slobodne radikale koji iniciraju
proces polimerizacije vrlo kompleksnim mehanizmom prijenosa elektrona na peroksid od
nesparenog dusSikovog atoma. Premda su do sada mnogi amini upotrebljavani kao akceleratori,

samo su neki od njih uspjeli donekle zadovoljiti estetskim i biokompatibilnim zahtjevima.

10
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Mnogi autori (Bowen i Argentar 1971., Brauer i sur. 1979., Antoucci i Toth 1981.) smatraju da
¢e redukcija u koncentraciji akceleratora dovesti do znatnijeg pobolj$anja u stabilnosti boje, a

isto tako 1 znatno smanjiti toksi¢nost kompozitnih materijala na biolosko tkivo zuba (31).

Kod svjetlosno-polimeriziraju¢ih kompozita izvor svjetlosti ekscitira diketon-
fotoaktivator, kao Sto je kamforkinon (sa maksimumom apsorpcije pri 468 nm) koji potom
reagira s tercijarnim aminom alifatskim aminom, kao $to je N,N dimetil aminoetil metakrilat.

Tako zapocinje slobodnoradikalna reakcija.

Ostali fotoinicijatori koji se nalaze u suvremenim kompozitnim materijalima manje su
zuti fotoinicijatori s nizim maksimumom apsorpcije primjerice fenil-propadion (PPD)
maksimalne apsorpcije pri 410 nm, lutricin TPO maksimalne apsorpcije pri 385 nm i Irgacure

maksimalne apsorpcije pri 397 nm).

Novije studije istiCu vaznost uporabe dodatnog fotoinicijatora kao $to je OPPI (p-oktiloksi-fenil-
fenil jod heksaflouoroantimonat) s obzirom na to da je pokazao dobre eksperimentalne

rezultate.

2) INHIBITORI POLIMERIZACIJE

Inhibitori polimerizacije spreCavaju sponatnu polimerizaciju metakrilatnih monomera.
Inhibitori polimerizacije su monometil-eter ili hidrokinon koji uzrokuje diskoloraciju pa se
umjesto njega mogu upotrijebiti butilirani hidroksitoulen ili inhibitor fenolnog tipa 4

metoksifenol ili p-metoksifenol (PMP).

3) STABILIZATORI su tvari koje se dodaju kompozitnim materijalima radi stabilnosti boje

apsorpcijom elektromagnetskog zracenja koje moze uzrokovati diskoloraciju

a) Kod kemijskih polimeriziraju¢ih kompozita kao stabilizatori rabe se benzofenoni,
benzoatriazoli 1 fenilsalicilati

b) Kod svjetlosno polimeriziraju¢ih mogu inhibirati polimerizaciju.
4) PIGMENTI

Pigmenti, organski i anorganski, dodaju se kompozitnim materijalima radi postizanja razli¢ith

nijanse kompozitnih materijala, a najées¢e se upotrebljavaju metalni oksidi (32).

11
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1.3. Svojstva kompozitnih materijala

Svojstva kompozitnih materijala od iznimne su vaznosti zbog njihove velike i Siroke primjene

u usnoj Supljini te ocuvanju zubne strukture opéenito (33).

Kako bi navedeni zahtjevi bili ostvareni, fizikalno mehanicka i opticka svojstva kompozitnih
materijala danas su na visokoj razini te se ne mogu promatrati odvojeno od adhezijskih sustava

jer zajedno Cine nedjeljivu cjelinu koja omogucuje dugotrajnu vezu cakline i dentina (34).

Na svojstva kompozita u vecoj ili manjoj mjeri moze utjecati organska ili anorganska

komponenta kompozitnog materijala.

Fizikalno-mehanicka svojstva: zbog promjenjivosti uvjeta u usnoj Supljini (prilagodba promjeni

temperature te pH vrijednosti) kompozitni materijali moraju imati odgovarajuca svojstva:

Tvrdoca je otpornost materijala na prodiranje drugog znatno tvrdeg tijela, tesko ju je definirati
zbog sloZenosti naprezanja u materijalu koji se testira aplikacijom sile s razli¢itim rezultatima.
Najprihvatljivija definicija je relativan otpor na indentaciju tj. otpornost koju materijal pruza
pri utiskivanju drugog materijala. Tvrdo¢a se moZe mjeriti na razli¢ite nacine, a najces¢i su

postupci prema Knoopu, Vickersu, Brinellu, Rockwellu i Shoreu (35).

Mehanicka svojstva poput tvrdoce, ¢vrstoce 1 elastiCnosti moraju biti Sto visa, a pozeljne su Sto
manje vrijednosti troSenja toplinske i elektricne provodljivosti, polimerizacijskog skupljanja te

toplinskog Sirenja (36).

Fizikalna svojstva kompozitnih materijala uvelike ovise o koli¢ini i veli¢ini Cestica anorganskog
punila. Sto je veéi tezinski udio anorganskog punila, to su bolja svojstva kompozitnog materijala.
Meke cestice punila, poput barijevog stakla, rabe se umjesto silicijevog dioksida Sto omogucava
Zesticama punila da apsorbiraju vi$e Zvaénog stresa. Sto su Gestice anorganskog punila vece, veéa
je otpornost na Zvacne sile, ali je slabija poliranost i estetika pa se stoga kompozitni materijal s
mikropunilima preporucuje za slucajeve gdje je nuzna visoka estetika i poliranost materijala, a

smanjen okluzijski stres (37).

Vezna ¢vrstoéa (engl.bond strenght) izmedu adheziva i kompozitnih materijala s tvrdim
zubnim tkivima je iznimno bitna. Iz tog svojstva proizlaze i klinicka svojstva: dubina
stvrdnjavanja (mjerljiva 1 prema stupnju polimerizacije), radioopacitet, troSenje,

biokompatibilnost i rukovanje materijalom (38).

Na mnoga fizikalno-mehanicka svojstva utjecu sljedeci cimbenici:

12
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1. Stupanj konverzije oznaCava udio dvostrukih veza metakrilathog monomera koje su
prilikom polimerizacije pretvorene u jednostruke. To je temeljni preduvjet za klinicku
primjenjivost kompozitnog materijala jer odreduje sva ostala svojstva — mehanicku otpornost,

biokompatibilnost i trajnost restauracije.

Odreduje se infracrvenom spektroskopijom s Fourierovom transformacijom ili Raman
spektoskopijom (za viSestruka mjerenja na istim uzorcima) kojom se dobiva informacija o

stupnju konverzije na razli¢itim udaljenostima od izvora polimerizacijske svjetlosti (39).

Ovisan je o nekoliko ¢cimbenika ukljucujuéi postotni udio anorganskog punila i veli¢inu Cestice
punila. Sto je veéi udio anorganskog punila, veéi je i stupanj konverzije. Sto je manja veli¢ina
Cestica punila, to je manji stupanj konverzije vjerovatno zbog rasprSenja svjetla na povrsini

malih Cestica punila §to smanjuje intenzitet svjetla (40).

Stupanj konverzije kompozitnih materijala koji sadrze Bis-GMA ovisan je o koli¢ini
TEGDMA. Sto je veéa koncentracija TEGDMA, veéi je stupanj konverzije, najvjerojatnije

zbog toga sto TEGDMA povecava mobilnost molekula, a time i njihovu reaktivnost (41).

Maksimalne vrijednosti stupnja konverzije su od 50 — 80 %, S§to znaci da otprilike 20 — 50 %
dvostrukih veza nakon polimerizacije ostane neiskoriSteno. Svaka molekula metakrilatnog
monomera ima po dvije dvostruke C=C veze, a za povezivanje s polimernom mrezom dovoljno
je da reagira samo jedna C=C veza. Medutim, neutroSenost druge C=C veze ne znaci nuzno da
je molekula monomera ostala slobodna (tj. da nije uklju¢ena u mrezu), stoga se stupanj
konverzije ne moZze poistovjetiti sa stupnjem konverzije monomera, koji je redovito znatno veci.
Smatra se da se samo 5 — 10 % od ukupne koli¢ine neiskoristenih C=C veza nalazi u slobodnim
molekulama metakrilata koje ostaju u polimernoj mrezi kao zaostatni monomer i mogu
posredstvom vodenog medija biti isprane u usnu Supljinu te dovesti do mogucih toksi¢nih

ucinaka.
Rastom stupnja konverzije rastu tlana i vlacna snaga, ¢vrstoca te raste i otpornost na lom (42).

2. Biokompatibilnost je sposobnost materijala da u dodiru sa zivim tkivom u kojem se nalazi
(usna Supljina) ne izaziva oSte¢enje tkiva. Suvremeni kompozitni materijali ne bi smjeli

izazivati sistemnu toksi¢nost, lokalne i alergijske reakcije te samim time oStecenje tkiva (43).

Kompozitni materijali mogu imati i ,,nezeljena“ svojstva, a to su toplinska ekspanzija i

polimerizacijsko skupljanje (44).
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Kompozitni materijali imaju 2 — 6 puta ve¢i koeficijent toplinske ekspanzije, ovisno o veli¢ini
Cestica punila od zuba tj. kompozitni materijali skupljaju se i Sire vise od zubne strukture $to
dovodi do gubitka adhezije 1 mikropropustanja,a suvremeni poboljSani adhezijski sustavi

kompenziraju taj nedostatak (45).

Polimerizacijsko skupljanje kompozitnog materijala uzrokovano je skupljanjem monomera u
polimer. Varira od 1,6 do 5,7 %, a definira se kao omjer duzine ili volumena i po€etnih vrijednosti.
Ovisi o mnogo ¢imbenika, poput broja dvostrukih veza, stupnja konverzije 1 prosjecnoj
molekulskoj tezini monomera. Da bi se izbjeglo polimerizacijsko skupljanje kod izrade
kompozitnih ispuna, pogotovo velikih kaviteta, potrebno je postavljati kompozitni materijal u
slojevima koje spajaju nasuprotne stijenke kaviteta te se tako izbjegavaju kohezijske i adhezijske
frakture, rubna pukotina, diskoloracija ispuna i nastanak sekundarnog karijesa te postoperativna

osjetljivost zuba (46).
Polimerizacijsko skupljanje moze biti:

1. slobodno skupljanje — kompozitni materijal ne lezi na ¢vrstoj povrsini, skuplja se
prema svom srediStu 1 ne dolazi do stvaranja stresa ;

2. efektivno skupljanje — ako je kompozitni materijal pricvr§éen za samo jednu ¢vrstu
povrsinu, na skupljanje ¢e utjecati novostvoreni grani¢ni uvjeti i nece se razviti gotovo
nikakav stres jer ¢e gubitak vremena biti kompenziran skupljanjem naspram povrSini
svezivanja;

3. skupljanje izmedu stijenki kaviteta — stezanjem materijala izmedu suprotnih stijenki
dolazi do naprezanja odnosno stresa jer se materijal steZe prema sredistu, a istodobno je
vezan na stijenke kaviteta adhezijskim vezama. Ako naprezanje prekoraci snagu

adhezijske veze, dolazi do njena kidanja te pojave rubne pukotine s mikropropustanjem.

Ukoliko je snaga adhezije kompozitnog materijala i tvrdog zubnog tkiva jaca nego stres, gubitak
volumena kompenzira se na drugi nacin, odnosno, dolazi do nastanka kohezijskih fraktura u

samom materijalu, dentinu ili caklini (47).

Kako bi se polimerizacijski stres sveo na minimum, kompozitni materijal stavlja se u kavitet u
slojevima koji spajaju nasuprotne stijenke kaviteta, upotrebljajavaju se niskoskupljauci

materijali, fleksibilni smolasti lajneri te modificirani protokoli osvjetljavanja.

Opticka svojstva — translucencija 1 opalecencija.
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Postoje razli¢ite nijanse kompozitnih materijala: dentinske boje (dentin-dentinska, opaque-
opakna, body-osnovna), caklinske boje (enamel-caklinska) te translucentne boje

(incizijska,translucentna) (48).

1.4. Podjela kompozitnih materijala

Postoje mnogobrojne klasifikacije kompozitnih materijala:

1. Tradicionalna podjela prema veli¢ini ¢estica punila, prema Lutzu i Philipsu iz 1983. godine

e makropunjeni (tradicionalni, konvencionalni) kompozitni materijali
e mikropunjeni kompozitni materijali (homogeni, heterogeni)

e  hibridni (49).

Makropunjeni sadrzavaju relativno velike Cestice kvarca 1 staklenog punila veli¢ine 0,1 do 100
mikrometra. Prije su imali u sastavu krhotinaste anorganske Cestice kvarca, stakla, borosilikata,
barij sulfata i keramike dobivene mljevenjem ili drobljenjem nepravilnog izgleda i ostrih rubova
prosjecne veli¢ine od 15 — 100 mikrometra. U novije vrijeme kompoziti imaju prosjecnu
veli¢inu Cestica od 1 — 10 mikrometra, a sadrZzavaju i 1 — 3 % mikropunila kao stabilizator.
Njihovo dobro svojstvo je visoka punjenost organske matrice (oko 75 % mase) Sto daje dobru
tvrdo¢u 1 moguénost primjene u posteriornoj regiji, no njihov najvec¢i nedostatak je Sto se jako

tesko poliraju te su skloni nastanku obojenjima (50).

Mikropunjeni kompozitni materijali razvili su se 1980. godine kako bi se prevladali nedostaci
makropunjenih kompozita. Njihovo anorgansko punilo na bazi je sfericnog pirogenog silicijeva
dioksida isklju¢ivo submikronske veli¢ine (0,01 do 0,1 mikrometra). Cestice su male, zaobljene
1 ravnomjerno rasporedene u organskoj matrici Sto osigurava trajnost, bolje rukovanje,
radiolucentnost, finu obradu 1 poliranost te je time omogucena bolji estetski izgled ispuna.
Polimerizacijsko skupljanje im je vece pa im se dodaju prepolimerizirane Cestice kako bi se

poboljsala mehanicka svojstva (51).

Homogeni kompozitni materijali s mikropunilom — anorgansko punilo sastoji se isklju¢ivo od
pirogenog silicijevog dioksida koji se ravnomjerno ubacuje u organsku matricu. Dimenzije

njegovih Cestica manje su od valne duljine vidljivog svjetla pa se dobiva vizualno homogena
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povrsina koja se moze izvrsno polirati. PovrSinska oSteéenja nastala zbog mehanickog i

kemijskog troSenja nisu opticki vidljiva.

Heterogeni kompozitni materijali s mikropunilom — u svrhu ostvarivanja boljeg udjela punila ti
su materijali rezultat kombiniranja razlomljenih, aglomeriranih i kuglastih prepolimeriziranih
Cestica punila s Cistim mikropunilom, najées¢e se rabe oni s razlomljenim prepolimeriziranim
Cesticama jer osiguravaju povecanje anorganskog udjela 1 volumetrijskog udjela punila bez
porasta viskoznosti uz zadrzano dobro rukovanje, ti materijali imaju iznimnu estetiku, ali i

dobru otpornost na trosenje.

Hibridni kompozitni materijali — pojavili su se krajem 80-tih godina proslog stolje¢a, kombinacija
su konvencionalne i mikrotehnologije. Mogu se upotrebljavati u nadoknadi tvrdih zubnih tkiva kod
frontalnih i lateralnih zuba (52).

2.  Suvremena podjela prema veli€ini Cestica punila:

a) Makro — danas se vise ne upotrebljavaju;

b) Mikro

¢) Hibridni — mikrohibridni

d) Kompozitni materijali s nanopunilom — najnovija skupina, razvijena s namjerom

daljnjeg unapredenja

Kompozitni materijali s nanopunilom ukljucuju ¢estice manje od 100 nm koje zbog vrlo malih

dimenzija posjeduju izrazito veliku specificnu povrSinu.

Mikro i1 nano hibridi imaju vrlo sli¢na svojstva pa ih je tesko razluciti. Mikropunila, uglavnom
silicijev dioksid s primarnim ¢esticama manjim od 100 nm nastaju hidrolizom u plinovitoj fazi
1 pojavljuju se u obliku agregata. Nova nanopunila nastaju sol gel postupkom u tekuc¢oj fazi i
ne spajaju se i ne nakupljaju (agregiraju i aglomeriraju) pa odnos povrsine ¢estica i monomera
dopusta i da niskoviskozni adhezivi budu punjeni bez znatnije promjene viskoznosti. U
otapalima ili monomerima te Cestice ostaju samostalne, ali ako se osuSe, aglomeriraju bez

mogucnosti daljnjeg razdvajanja i ponasaju se kao mikropunila (53).

3. Podjela prema klini¢koj primjeni:

a) Pecatni ispuni — teku¢e kompozitne smole s niskim udjelom punila, nanose se nakon

poliranja okluzalne plohe ¢etkicom i pastom te jetkanja cakline, bez aplikacije adheziva.
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b)

d)

g)
h)

)

a)
b)

Visoko viskozni kompozitni materijali za direktne ispune — upotrebljavaju se za izradu
ispuna kod frontalnih i lateralnih zuba. Kompozitni materijali za ispune kod frontalnih
zuba sadrzavaju mikropunilo zbog bolje estetike i slabijeg Zva¢nog pritiska kod prednjih
zuba, dok su materijali namjenjeni za primjenu kod lateralnih zuba obi¢no hibridni s
boljim mehani¢kim svojstvima jer su u straznjem segmentu veée zvacne sile.

Tekuéi kompoziti — karakterizira ih nizi udio anorganskog punila, niska viskoznost te
nizi modul elasti¢nosti. Nisu pogodni za rekonstrukcije u podrucju visokog zvacnog
tlaka. Preporucuju se za kavitete V. 1 III. razreda, za minimalno invazivne preparacije te
kao podloga ili liner gdje djeluju kao elasticni amortizirajuéi sloj koji smanjuje
naprezanje nastalo djelovanjem okluzijskog opterecenja.

Debeloslojni ( engl.bulk fill) kompozitni materijali — bit ¢e opisani na kraju poglavlja.
Laboratorijski — upotrebljavaju se za izradu krunica, inlaya, ljuskica i bezmetalnih
mostova.

Kompozitne nadogradnje — upotrebljavaju se kad je potrebno nadoknaditi izgubljeno
zubno tkivo koje ¢e biti podloga za trajni fiksnoprotetski rad

Kompoziti kao privremeni ispuni u medufazama odredenih radova u usnoj Supljini
Kompoziti temeljeni na siloranu — siloranska baza je biokompatibilna, hidrofobna i manje
sklona kontrakeciji, a prilikom polimerizacije silorana dolazi do otvaranja prstena ¢ime se
dobiva volumen koji kompenzira smanjenje volumena koje nastaje priblizavanjem
molekula silorana. Taj materijal ima volumnu kontrakciju manju od 1 %, rabe se za ispune
u straznjem segmentu.

Kompomer (kombinacija kompozitnog materijala 1 staklenoionomernog cementa).
Materijal posjeduje poliakrilne, polikarboksilatne kiseline i monomer kao i Cestice
fluoroaminosilikatnog stakla veli¢ine 0,2 — 10 mikrometra. Kompomeri otpustaju
fluoride, a za retenciju na tvrda zubna tkiva trebaju poseban adhezijski sustav.
Upotrebljavaju se za izradu manjih ispuna.

Ormoceri — osim organskog posjeduju i anorganski matriks. Monomeri su bolje
ukljuceni u sastav matriksa pri ¢emu se smanjuje njihovo naknadno otpustanje. Sastoje

se od tri komponente: organskih i anorganskih dijelova i polisiloksana (54).

Podjela prema konzistenciji/viskoznosti (prethodno opisani)

pecatni ispuni

kompozitni materijali visoke viskoznosti
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c)

teku¢i kompoziti (55).

5. Podjela prema boji i transparentnosti:

a)
b)
©)
d)

e)

dentinske boje — opakne, neprozirne poput dentina;

caklinske boje — posjeduju translucentnost cakline;

transparentne boje — za incizalne bridove i1 vrhove kvrzica;

cervikalne boje — za ogoljene zubne vratove (cervikalni defekti — V. razred — postoje
¢ak 1 u ruzicastoj boji gingive);

posebne boje — pigmenti (56).

6. Podjela prema broju komponenti/nacinu polimerizacije:

a)

b)

Dvokomponentni sustavi — polimeriziraju kemijskim putem, mogu biti u razli¢itom
sastavu (pasta-pasta, pasta-tekucina, prah-tekuéina). Obje komponente sadrzavaju
smjesu organskog 1 anorganskog dijela. Jedna komponenta sadrzava oko 0,5 %
inicijatora (benzoil-peroksid), a druga komponenta sadrzava oko 1 % aktivatora
(aromatic¢ni tercijalni amini). MijeSanjem dviju smjesa zapoCinje polimerizacija koja
zavrSava u kavitetu nakon 4 — 5 minuta, prema nekim autorima i do 8 min, §to je
najveéi nedostatak. Danas se rabe isklju¢ivo za izradu nadogradnji/bataljaka, a za
izradu izravnih restauracija su gotovo napusteni.

Jednokomponentni sustavi — oni koji se stvrdnjavaju svjetlosnim putem, razvili su se
70-ih godina 20. stoljeca. Sadrze brojne prednosti u odnosu na dvokomponentne
sustave. Stvrdnjavaju se konverzijom molekula monomera u makromolekule polimera
umreZzavanjem (engl.cross linking) stvaraju¢i mrezu u koju se ukljeste Cestice
anorganskog punila. Prvotni jednokomponentni sustavi stvrdnjavali su se pomocu
ultraljubiCastog svjetla koje se vise ne rabi zbog brojnih nedostataka primjerice
materijal nije mogao biti polimeriziran u odgovaraju¢em sloju te zbog Stetnosti za oci
terapeuta 1 asistenta. Danas se koriste svjetlosni aktivatori polimerizacije utemeljeni
na vidljivoj svjetlosti. Pod djelovanjem vidljivog svjetla valne duljine 400 1 500 nm s
maksimumom apsorpcije pri 468 nm najceSce rabljeni fotoinicijator kamforkinon
prelazi u pobudeno stanje 1 reagira sa N,N dimetil aminoetil metakrilatom stvarajuci
kompleks pobudenog stanja koji se raspada i formira slobodne radikale ¢ime se inicira

proces polimerizacije, a ¢ine je tri stadija: inicijacija, propagacija i terminacija. Osim
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kamforkinona, za svjetlosnu aktivaciju polimerizacije upotrebljavaju se i
fenilpropandion, Lucirin TPO i Irgacure 819. Prisutni su i inhibitori kako bi odrzali

stabilnost na svjetlu (57).

7. Podjela prema djelovanju na zubno tkivo:

a)

b)

Eksperimentalni kompozitni materijali temeljeni na amorfnom kalcijevom fosfatu
razvili su se zbog potrebe prevladavanja losih svojstava kompozitnih materijala kao
Sto je mikropropustanje zbog polimerizacijskog skupljanja te nastanak sekundarnog
karijesa. Otpustaju kalcijeve i fosfatne ione u uvjetima nizeg pH. Sadrzavaju punilo
od amorfnog kalcijeva fosfata ( engl.amorphous calcium phosphate — ACP) koji se u
vodenom mediju kristalizira u hidroksiapatit i pritom otpuSta navedene ione, §to
omogucuje remineralizaciju okolnih tvrdih zubnih tkiva. Pokazuju izrazito visok
stupanj konverzije, $to ukazuje na bolju biokompatibilnost materijala, no klini¢ku
primjenu ograni¢avaju im slaba mehanicka svojstva. Ta losa mehanicka svojstva
posljedica su njihove specificne strukture i reakcija koje se zbivaju unutar materijala
pri izlaganju vodenom mediju. Mehanicka svojstva mogu se poboljsati dodatkom
silaniziranih punila (Cestice barija i silicija). Za daljnji razvoj ovih obecavajucih
bioaktivnih materijala potrebno je bolje razumijevanje njihovih svojstava.

Eksperimentalni kompozitni materijali s punilom bioaktivnog stakla — u restaurativnoj
dentalnoj medicini bioaktivna stakla imaju potencijalnu primjenu kao punila
kompozitnih materijala. Eksperimentalni kompoziti s bioaktivnim staklom u
laboratorijskim istrazivanjima pokazuju potencijal za remineralizaciju tvrdih zubnih
tkiva posredstvom kalcijevih i1 fosfatnih iona, a rast kristala hidroksiapatita na povrsini
restauracije pridonosi brtvljenju mikropukotina nastale zbog polimerizacijskog
skupljanja. Oba ulinka teoretski omogucuju prevenciju sekundarnog karijesa, a
rezultati istrazivanja in vitro podupiru tu pretpostavku. Dodatna je potencijalna
dobrobit precipitacija hidroksiapatita unutar dentinskih kanali¢a koja dovodi do
njihove obliteracije 1 smanjenja postoperativne preosjetljivosti, a otapanjem
bioaktivnog stakla snizava se vrijednost pH u neposrednoj blizini ispuna $to rezultira
antibakterijskim u¢inkom. Nedostaci su im, takoder, slabija mehanicka svojstva i
ubrzana degradacija te ¢e za njihovu mozebitnu klinicku primjenu u buduénosti biti

potrebna poboljSanja istih (58).
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DEBELOSLOJNI ( engl. BULK FILL) KOMPOZITNI MATERIJALI

Najvaznija karakteristika debeloslojnih kompozitnih materijala je moguénost stavljanja
materijala u kavitet u debljini od 4-5 mm §to omogucuje poboljSana morfologija punila te sastav

dimetakrilatne smole te nova monomerna tehnologija.

Njihovo svojstvo da se apliciraju u debelom sloju zna¢i i povecana i pouzdana dubina
polimerizacije, malo polimerizacijsko skupljanje, dobro prianjanje materijala uz rubove
kaviteta, izvrsna fizicka i mehanic¢ka svojstva, dobra otpornost na troSenje i zvacne sile te

takoder omogucéavanje brze izrade ispuna te usteda vremena samom doktoru dentalne medicine.

Prema konzistenciji dijele se na visokoviskozne-krute (konvencionalni, pakirani u tubama ili

kapsulama te pokretani strojno) i niskoviskozne-tekuce.

Upotrebljavaju se kod kaviteta prvog, drugog 1 Sestog razreda, svjetlom se polimeriziraju 20

sekundi (LED polimerizacijskim svjetlom minimalne snage od 550 mW/cm?).

Kod debeloslojnih materijala polimerizacijsko skupljanje je vrlo malo, svega 1,9 %. Inhibitori
polimerizacije omogucavaju duze vrijeme manipuliranja, a fotoinicijatori u njihovu sastavu
omogucuju polimerizaciju do dubine od 4 mm. Neki od njih su temeljeni na dibenzoil
germanijevim derivatima koji su znatno reaktivniji od kamforkinona. Inicijatori zasnovani na

germaniju (npr. [vocerin) omogucuju brzu polimerizaciju 1 vecu dubinu stvrdnjavanja.

Tekuc¢i debeloslojni materijali imaju manji polimerizacijski stres, upotrebljavaju se u debelom
sloju od 4 mm, isklju¢ivo kao podloga te je potrebno da se na njih apliciraju kruti debeloslojni

materijali otporni na Zvacne sile (59).
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2.1. Svrha istraZivanja

Svrha rada bila je istraziti koli¢inu otpustenih komponenti (monomera) iz konvencionalnih
(krutih 1 tekuc¢ih) te debeloslojnih (krutih i tekucih) kompozitnih materijala nakon
polimerizacije metodom tekucinske kromatografije sa dvojnom spektrometrijom masa (LC-
MS/MS) koji nakon polimerizacije mogu biti odgovorni za alergijska i genotoksi¢na svojstva
istih.

U istrazivanju je upotrijebljeno ukupno 12 materijala (6 konvencionalnih i 6 debeloslojnih
kompozitnih materijala). Od svakog materijala napravljeno je po 9 uzoraka koji su bili
podjeljeni u 3 skupine po 3. Uzorci svakog od materijala su polimerizirani 20 sekundi prema
uputama proizvodaca i uronjeni u 5 mL 75 % otopine etanola te se otpuStanje monomera

mjerilo nakon 24 sata, 7 dana i 28 dana.

Nakon mjerenja napravljena je analiza otpustanja monomera kod svakog materijala te usporedba
otpustanja monomera izmedu pojedine skupine materijala (konvencionalni i debeloslojni te kruti

1 tekuci) unutar 24 sata, 7 dana i 28 dana.

2.2. Hipoteze istraZzivanja

Postavljene su sljedece radne hipoteze:

1. nakon polimerizacije konvencionalnih i debeloslojnih kompozitnih materijala nema
otpustanja monomera u 75% otopinu etanola

2. nema razlike u otpuStanju monomera u 75% otopinu etanola izmedu konvencionalnih
1 debeloslojnih krutih i teku¢ih kompozitnih materijala

3. nema razlike u otpusStanju monomera u 75 % otopinu etanola nakon 24 sata, 7 dana 1

28 dana.
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3.1. Materijali

U ovom istrazivanju ispitano je ukupno 12 kompozitnih materijala:

e 6 konvencionalnih — Gradia, Gradia Direct flo, Filtek Supreme, Filtek Supreme flow,
TetricEvo Ceram, TetricEvo flow;

e 6debeloslojnih — Tetric Evo Ceram Bulk Fill, Tetric EvoFlow Bulk Fill, Xtra fill, Filtek
Bulk Fill, Filtek Bulk Fill flow i SDR (Tablica 1).

3.2. Priprema uzoraka

Svaki od uzoraka pripremljen je stavljanjem navedenih kompozitnih materijala u teflonski
kalup promjera 5 mm i debljine 2 mm, te je nakon aplikacije u kalup materijal prekriven
celuloidnom matricom Mylar i polimeriziran prema standardnom protokolu 20 sekundi snagom
1200 mW/cm? pri valnoj duljini 380 — 515 nm. Za polimerizaciju koritena je Bluephase G2
lampa (Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein). Uzorci su uronjeni u 5 mL otopine 75 %
etanola na 37 °C. (Slika 4.) Nakon pohrane u tamnom prostoru uzorci su analizirani nakon 24

sata, 7 dana 1 28 dana.

H— ‘g H \—‘ jl—i\ HO/\/O\HJ\
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Slika 4. Shematski prikaz pripreme uzoraka

Za analizu uzoraka koriSten je instrument tekucinski kromatograf (HPLC-Shimadzu LC20
Promimnce Series) spregnut sa dvojnom spektrometrijom masa (AB Sciex 3200 Qtrap-

spektrometar masa). (Slika 5)
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Slika 5. LC-MS/MS uredaj-tekucinski kromatograf (HPLC Shimadzu LC prominence Series)
spregnut sa spektrometrijom masa (AB Sciex 3200 QTrap)

Potreban broj uzoraka (sample size) odreden je upotrebom G* power programa na temelju

razlike numerickih vrijednosti varijabli i uz p vrijednost 0,05 te snagu 0,8.
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Tablica 1. Specifikacije materijala koriStenih u studiji

Ime Proizvodac Lot Skraéenica Sastav
Tetric EvoCeram Ivoclar Vivadent, 82013553 TeCBE BisGMA, Bis-EMA,
e
Bulk Fill (Schaan, Lichtenstein) 9 UDMA
Tetric Evoflow Bulk Ivoclar Vivadent, BisGMA,
U34907 TefBf
Fill (Schaan, Lichtenstein) BisEMA, UDMA
. BisGMA, TEGDMA,
X-tra Fil VOCO (Cuxhaven, Germany) 14385921 Xf
UDMA
BisGMA,
Filtek Bulk Fill 3M ESPE (St.Paul, MN, USA) N626709  Fbf BisEMA, UDMA,
Procrylatresin
BisGMA,
Filtek Bulk Fill flow 3M ESPE (St.Paul, MN, USA) N732765  Fbff BisEMA,
UDMA ,Procrylatresin
DENTSPLY (Charlotte, NC, Modified UDMA,
SDR 1610131  SDR
USA) EBPADMA, TEGDMA
Gradia GC (Tokyo, Japan) 1710312 G UDMA, TEGDMA
Gradia Direct flo GC (Tokyo, Japan) 1502041  GDf UDMA, TEGDMA
BisGMA, TEGDMA,
Filtek Supreme 3M ESPE (St.Paul, MN, USA) N763255 FS
UDMA
BisGMA, TEGDMA,
Filtek Supreme flow 3M ESPE (St.Paul, MN, USA) 6033A2 Fsf
UDMA
BisGMA,
Ivoclar Vivadent,
Tetric EvoCeram ) ) V16037 TeC BisEMA, UDMA,
(Schaan, Lichtenstein)
TEGDMA
BisGMA,
Ivoclar Vivadent,
Tetric Evoflow V02622 Tef BisEMA, UDMA,
(Schaan, Lichtenstein)
TEGDMA
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3.3. Mjerna tehnika

Tekucinska kromatografija (engl.liquid chromatography, LC) s dvojnom spektrometrijom
masa (engl. mass spectrometry, MS) (LC-MS/MS) je tehnika izuzetne osjetljivosti,
selektivnosti brzine i razlicitosti u primjeni. Kao dio vezanog sustava tekuc¢inska kromatografija
— spektrometrija masa, MS ionizacijskim tehnikama omoguceno je odredivanje velikog broja
analita razli¢itih kemijskih karakteristika, dok se teku¢inskom kromatografijom prethodno
razdvajaju slozene smjese 1 pojednostavljuje uzorak za MS analizu. Sama analiza
spektrometrijom masa podrazumijeva odvajanje iona prema omjeru njihove mase i
naboja(m/z). Spektrometri masa koji imaju moguénost fragmentacijske analize (engl.tandem
MS, kratica MS/MS) imaju moguénost izolacije iona odredene m/z te fragmentiranje i
odredivanje m/z iona fragmenata u drugom stupnju MS analize (dvojna ili tandem analiza).
Jedna od takvih tehnika je 1 MRM (engl.multiple reaction monitoring). MRM analiza je nacin
snimanja koji se najc¢eSce koristi za odredivanje koncentracije ciljanog analita. TehnoloSka
dostignu¢a omogucdila su proSirenje primjene MS na bioanaliticko podrucje (proteomika,
lipidomika, metabolomika) te analizu raznovrsnih spojeva , droga, lijekova i metabolickih
produkata. Rutinski se primjenjuje u analizi zagadivala, biozagadivala, prirodnih spojeva,

kontroli hrane, procesnoj kontroli, klini¢koj medicini, forenzici.

Ostala podru¢ja ukljucuju atomsku fiziku, reakcijsku kinetiku, geokronologiju, anorgansku
kemijsku analizu, reakcije ion molekula, odredivanje termodinamickih parametara i mnoga
druga.

LC-MS tehnologija se brzo razvijala radi novih ionizacijskih tehnika pri atmosferskom tlaku
(engl. atmospheric pressure) koje omogucuju ,,prijelaz‘ analita iz tekuce (LC) u plinovitu fazu

unutar ionskog izvora (MS).

Radi visoke specifi¢nosti, selektivnosti i osjetljivosti koju kromatografskim tehnikama dodatno
osiguravaju spektrometri masa MS u ulozi detektora , a posebno dvojna spektrometrija masa,

razvijeno je mnostvo metoda za analizi bioloskih uzoraka.

Tako je moguce detektirati 1 kvantificirati analite u ,,teSkim“ matricama poput slozenih
bioloskih uzoraka koje nekim drugim kromatografskim metodama primjerice plinskom

kromatografijom (engl.gas chromatography GC-MS) nije moguce analizirati (60,61,62).
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LC-MS/MS je upotrijebljena u ovoj studiji kako bi se izmjerila koli¢ine otpustenih monomera

u ispitivanim materijalima.

Uzorci su pripremani na sljede¢i nacin: 0,5 mL etanolnog ekstrakta je upareno do suhog u
vakuum koncentratoru (Martin Christ, Osterode am Hanz; Njemacka), te su uzorci
rekonstruirani u 100 uL metanola. Kvalitativna i kvantitativna analiza je napravljena koristeci
LC-MS/MS ( tekucinski kromatograf Shimadzu AC 20 spojen sa ABSciex 3200 Qtrap dvojnim

spektrometrom masa).

Svi spojevi odredeni su kvalitativno usporedbom spektara standarda tzv. Product ion (PI)
spektara s dobivenim PI iz baze PI MS/MS (,kuéne“ izrade). Kvantitativna mjerenja

TEGDMA, BiS-GMA, DMA BEE, HEMA i CQ radena su koriste¢i kalibracijske krivulje.

Kalibracijske krivulje su konstruirane koriste¢i 6 razlic¢itih koncentracija analita (Eurachem
Guide) rangiranih od 100 ng/mL-10000 ng/mL (CQ i DMA BEE), 1000 ng/mL-50 000 ng/mL
(TEGDMA i BiS- GMA) i 100 ng/mL-20000 ng/mL (HEMA).

Analiti su kromatografski razdvojeni na Poroshell 120 EC-C18 HPLC koloni 2,1x100 mm 2,7
um (Agilent Technologies) 1 5 uL od uzorka je dodano putem autosamplera. Kolona je

odrzavana na 40 °C.

Mobilna faza A pripremljena je mjeSanjem 63 mg amonijevog formijatai I mL mravlje kiseline
u 999 mL vode dok je mobilna faza B metanol (LiChroslov). Razdvajanje je napravljeno
stalnom brzinom protoka od 400 pL/min, 30 % od mobile faze B. Gradijentni protok zapocet
je nakon 0,5 minuta do 100 % B nakon tri minute, izokratno do 37,5 minuta i potom vra¢en na

30 % mobilne faze izokratno do kraja metode na 6,5 minuta.

Spektri masa dobiveni su MRM nacinom snimanja za kvantifikaciju uz Solvent Blue 35 kao
unutarnji standard. Odnos koncentracije i intenziteta signala dobiven je raCunanjem povrSine

ispod pikova (signala) (Slika 6).
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Slika 6. MRM kromatogram signala HEMA

Y os — intenzitet signala cps (engl. counts per second)
X os — vrijeme zadrzavanja (RT, engl. retention time)

Prema povrSini ispod signala se odreduje koncentracija (odnos povr§ine monomera i povrsine

internog standarda se stavlja na bazdarni pravac te se odreduje koncentracija)
Racunati su postotci razli¢itih polimera svake promatrane grupe.

Svaki je uzorak sniman jednom. Mjerenja su radena nakon 24 sata, 7 dana 1 28 dana.

3.4. Statisticke metode

Podaci su prikupljeni u Microsoft Excel tablicama te je izraCunata srednja vrijednost svakog

mjerenja za svaki replikat i vremensku tocku.

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost i1 standardna devijacija (SD). Statisticka analiza 1

figure izradeni su u Medcalc (v11.4, MedCalc Software bv, Ostende, Belgium) pProgramskom
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paketu. Normalnost distribucije vrijednosti odredena je Kolmogorov-Smirnov testom.
Vrijednosti otpustenih monomera usporedene su ANOVA ili Kruskal Wallis testom ovisno o
normalnosti distribucije te Friedman testom u sluc¢aju uparenih vrijednosti. Pojedini parovi
vrijednosti izmedu 2 grupe usporedeni su t-testom. P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su

statisticki znacajnima.
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4. REZULTATI
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Sveukupni rezultati pokazali su da je otpusStanje monomera u 75 % otopinu etanola iz svih

kompozitnih uzoraka detektirano kroz sve vremenske periode (24 sata, 7 dana i 28 dana).

Glavne vrijednosti (iznosi) 1 standardne devijacije koncentracije svakog otpuStenog monomera
iz svakog testiranog kompozitnog materijala u svakom od vremenskih perioda prikazane su u

Tablici 2.

Tablica 2. Glavne vrijednosti i SD koli¢ine svakog otpuStenog monomera iz svakog
testiranog materijala u svakom od tri vremenska perioda

24h 7d 28d
Material Compound
Category* Mean SD Mean SD Mean SD ANOVA**
Fbf BHV TEGDMA 259  (12,9) 43,7 (28,6) 332 (28,3) 0,685
BisGMA 2,2 0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) <0,001
DMABEE 1,0 0,4) 2,6 (0,9) 3.5 (0,3) 0,006
HEMA 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) NA
TecBf BHV TEGDMA 99 (13,9 31,0 (13,7) 93,3 (66,5) 0,097
BisGMA 3,8 (0,9) 6,8 (0,4) 7,3 0,5) 0,001
DMABEE 3,8 (0,0) 3,8 (0,0) 3.8 (0,0) 0,124
HEMA 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) NA
Xf BHV TEGDMA 127,4 (98,2) 2514 (33,3) 121,7  (63,1) 0,109
BisGMA 5,0 (0,6) 6,8 (0,5) 5,7 (1,1) 0,082
DMABEE 3,8 (0,0) 3,8 (0,0) 3.8 (0,0) 0,159
HEMA 0,0 (0.0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) NA
Fbff BLV TEGDMA 2,2 (3,4) 148 (13,4) 1,4 (2,4) 0,154
BisGMA 0,0 (0,0) 4,1 0,7) 6,9 2,1) 0,002
DMA-BEE 1,5 (0,9) 2,7 (0,5) 4,6 (1,0) 0,009
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HEMA 0,0 (0,0) 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA
TefBf BLV TEGDMA 436 (41,1) 229  (235) 466 (253)  0.619
BisGMA 79 (1) 12,1 43) 145 (115 0,552
DMABEE 1,9  (03) 3.2 (1,2) 38 (32) 0,533
HEMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA
SDR BLV TEGDMA 61,0 (3,7 542  (162) 542 (153) 0,72
BisGMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA
DMABEE 0,8 (04) 1,9 02 20 (02) 0,004
HEMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0  (0,0) NA
Fs CHV TEGDMA 191,1 (86,6) 2396 (27,70 1283 (343) 0,127
BisGMA 31 22 21 (1,2) 65  (63) 0,403
DMABEE 38 (0,00 38 (0,0) 38 (0,00 0234
HEMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA
TeC CHV TEGDMA 659 (27.8) 297  (388) 45 (1,7) 0,091
BisGMA 79  (0,7) 134 (L) 161 (1,8 0,001
DMABEE 13 (02) 25 0,2) 34 (0,5 0,001
HEMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA
G CHV TEGDMA 553 (48,9) 1092  (241) 989 (359) 0,255
BisGMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA
DMABEE 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 0,43
HEMA 14,1  (1,6) 25,1 (4,0) 342 (10,00 0,022
Fsf CLV TEGDMA 93,7 (99,3) 64,9 40) 512 (60 0671
BisGMA 66 (1,5 42 05 40 (0,7 0,033
DMABEE 3207 27 (0,6) 3,1 (03) 0,558
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HEMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA

Tef CLV TEGDMA 592 (26,6) 1756  (114,9) 2028 (99.2) 0,192
BisGMA 17,1 (2,7 144 @7 158 (1,6) 0,428
DMABEE 41 (05 45 (0,9) 50 (0,5 0343
HEMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,0 NA

GDf CLV TEGDMA 1318 (44,1) 856  (465) 751 (122) 0227
BisGMA 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0  (0,0) NA
DMABEE 0,0 (0,00 00 (0,0) 0,0 (0,00 07245
HEMA 97 (L1) 80 (0,4) 77 (0,5 0,036

BHV — debeloslojni kruti kompozit, BLV — debeloslojni teku¢i, CHV - konvenconalni kruti, CLV -

konvencionalni tekudi.

DMA-BEE naden je u svim analiziranim uzorcima, ali koli¢ina detektirana kod Gradie i
Gradia Direct flo bila je ispod limita kvantifikacije (LOQ) metode te je smatrana nulom.
Statisticki znacajna razlika nadena je izmedu razli¢itih vremenskih perioda kod materijala FBf

p=0,006, FbFfp=0,002, SDR p=0,004 i TEC p=0,001.
U svim tim sluc¢ajevima doslo je do povecanja otpuStanja monomera u otopini.

BiS-GMA je pronaden u 9 od 12 materijala (Tablica 2). Statisticki znaCajna razlika izmedu
vremenskih perioda nadena je kod TeCBf p=0,001, FBFf p=0,002, TEC p=0,033, Fsf'1 Fbf
p<0,001.

Koli¢ina otpustenog Bis-GMA povecavala se s viemenom kod uzoraka TeCBf, FbFfi TEC, a
smanjivala kod uzoraka Fsf1 Fbf.

Mjerljive koli¢ine HEMA pronadene su samo kod 2 od 12 materijala. Kod Gradia i Gradia
Direct flo koli¢ina otpustene kod HEMA u razli€¢itim vremenskim razdobljima bila je statisticki
razli¢ita, poveéana kod otopine Gradia (od 14,1 + 1,6 do 34,2 +10; ANOVA p=0,002) te
smanjena kod Gradia Direct flo (od 9,7+1,1 do 7.7+ 0,5; ANOVA p=0,036).
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TEGDMA je pronadena kod svih 12 materijala, no nije bilo statisticki znacajne razlike kod

jjednog materijala u razli¢itim vremenskim razdobljima (Tablica 2.)

Kako bi se evaluirala razlika izmedu konvencionalnih i debeloslojnih kompozitnih materijala,
kroz sva tri vremenska perioda su usporedene vrijednosti koli¢ine otpuStenih monomera

izmedu konvencionalnih i debeloslojnih materijala (Tablica 3.).

Tablica 3. Usporedba vrijednosti koli¢ine otpuStenih monomera izmedu konvencionalnih i
debeloslojnih materijala kroz tri vremenska perioda

T1 T7 T28

Bulk fill Konvencionalni Bulk fill Konvencionalni Bulk fill Konvencionalni

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

Bis-GMA 32 (29) 58  (62) 50 46 57 (63) 57 (65 11 (12

DMA-
BEE 2,1 (1,3) 21 (1,8) 30 (09 23 (1,8 36 (14 26 (20

TEGDMA 45,0 (56,8) 99,5 (72,3) 69,7 (86,8) 1174 (86,1) 58,4 (53,1) 93,5 (74,7)

HEMA 00 (00) 40 (59 00 (000 55 (96 00 (00 70 (133)

Total 12,6 (33,6) 278 (548) 194 (51,6) 32,7 (651) 169 (357) 275 (53,5

ANOVA pokazuje da za BiS-GMA nema razlike u koli¢ini otpuStenih monomera medu
grupama (p=0,38), ali materijali imaju vremenske razlike ( p=0,26). Isto je i za DMA BEE (
p=0,208), vrijeme (p<0,001).

Druga dva monomera TEGDMA 1 HEMA su invertirani i pokazuju razlike medu grupama
(TEGDMA p=0,022; HEMA p=0,019), ali ne u vremenu (TEGDMA p=0,223; HEMA
p=0,122). (Slika 7-10).
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Slika 7. Prikaz usporedbe otpustanja koli¢cine DMA BEE kod konvencionalnih i
debeloslojnih kompozitnih materijala kroz 3 vremenska perioda
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Slika 8. Prikaz usporedbe otpustanja koli¢ine BiS-GMA kod konvencionalnih i debeloslojnih
kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 9. Prikaz usporedbe otpustanja koncentracije HEMA kod konvencionalnih i
debeloslojnih kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 10. Prikaz usporedbe otpustanja kolicine TEGDMA kod konvencionalnih i
debeloslojnih kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda

Usporedujuci samo debeloslojne materijale (kruti 1 tekuci), nisu uocene razlike u koli¢inama
otpustenih spojeva BiS-GMA ni TEGDMA, niti u razli¢itim vremenskim intervalima niti
medu grupama (Tablica 4.), dok s druge strane uoc€ene su razlike u koli¢inama otpustenih DMA

BEE u oba aspekta (grupe p= 0,042, vrijeme p=0,001). (Slike 11-18.)
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Tablica 4. Usporedba koli¢ine otpustenih monomera kod debeloslojnih materijala (kruti i
tekuci) kroz tri vremenska perioda

T1 T7 T28

Kruti tekuci Kruti tekuci Kruti Tekuéi

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

BissGMA 37 (14) 26 (400 45 (34) 54 (58 43 (G4 L1  (8.6)

DMA-BEE 29 (14) 14 (07 34 (08 26 (08 37 (02 34 (20
TEGDMA 544 (74,5) 356 (334) 1087 (109,6) 30,7 (23.9) 827 (61,9) 34,1 (28,8)

HEMA 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0

Total 152 d24) 99 (22,00 292 (702) 9,7 (17,1) 227 (46,0) 11,2 (19,8)

Debeloslojni materijali

250 -
Konzistencija
o—o Kruti

&--———-a Tekuéi - T1
200 -

150 |-

100 |- \

50 -
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| 1 |
1. dan 7. dan 28. dan

Vremensko razdoblje otpustanja

Slika 11. Prikaz usporedbe otpustanja kolicine TEGDMA kod debeloslojnih krutih i teku¢ih
kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 12. Prikaz usporedbe otpustanja kolicine TEGDMA kod debeloslojnih krutih i tekucih
kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 13. Prikaz usporedbe otpustanja koli¢ine DMA BEE kod debeloslojnih krutih i teku¢ih
kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 14. Prikaz usporedbe otpustanja koli¢ine DMA BEE kod debeloslojnih krutih i tekuéih
kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 15. Prikaz usporedbe otpustanja kolic¢ine BiS-GMA kod debeloslojnih krutih i
tekuc¢ih kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 16. Prikaz usporedbe otpustanja kolic¢ine BiS-GMA kod debeloslojnih krutih i
tekuc¢ih kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 17. Prikaz usporedbe otpustanja kolicine HEMA kod debeloslojnih krutih 1 tekuc¢ih
kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda
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Slika 18. Prikaz usporedbe otpustanja kolicine HEMA kod debeloslojnih krutih i teku¢ih
kompozitnih materijala kroz tri vremenska perioda

Kako bi se evaluirala razlika izmedu konvencionalnih i debeloslojnih ili izmedu krutih 1 tekuc¢ih

kompozitnih materijala, otpuStene vrijednosti unutar 24 sata usporedene su izmedu svih vrsta

materijala. Da bi se reducirala varijabilnost izmedu pojedinih materijala, materijali istog

proizvodaca grupirani su kad je bilo moguce — Filtek, Tetric 1 drugi (Tablica 5.).
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Tablica 5. Usporedba koli¢ine otpustenih monomera kod konvencionalnih i debeloslojnih te
krutih 1 teku¢ih kompozitnih materijala unutar 24 sata

BHV BLV CHV CLV t-TestpValue

Manufacturer

andAnalyte BHVvs. BLVvs. BHVvs.B CHVvs.

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
CHV CLV LV CLV

Filtek

DMABEE 1,0 (04 1,5 (0,9 38 (0,0) 32 (0,7 0,006 0,056 0,449 0,294
BisGMA 22 (0,5 0,0 (0,00 3,1 2,2) 6,6 (1,5 0,518 NA NA 0,083
TEGDMA 259 (12,9 22 (3.4 191,1 (86,6) 93,7 (99,3) 0,082 0,252 0,037 0,269
HEMA 0,0 (0,00 0,0 (0,00 0,0 (0,0) 0,0 (0,00 NA NA NA NA
Tetric

DMABEE 3,8 (0,00 1,9 (0,3) 1,3 0,2) 41 (0,5 0,001 0,003 0,008 0,001
BisGMA 38 (0,9 79 (@1,1) 79 ©,7 17,1 (2,79 0,003 0,005 0,007 0,004
TEGDMA 9,9 (13,9) 43,6 (41,1) 659 (27,8) 59,2 (26,6) 0,036 0,611 0,249 0,779
HEMA 0,0 (0,00 0,0 (0,00 0,0 (0,0) 0,0  (0,0) NA NA NA NA
Other

DMABEE 3,8 (0,00 08 (04 0,0 (0,0) 0,0  (0,0) NA NA 0,006 NA
BisGMA 50 (0,6) 0,0 (0,00 0,0 (0,0) 0,0  (0,0) NA NA NA NA
TEGDMA 1274 (98,2) 61,0 (3,79 553 (48,9) 131,8 (44,1) 0,318 0,109 0,362 0,114
HEMA 0,0 (0,00 0,0 (0,00 14,1 (1,6) 9,7 (1,1) NA NA NA 0,018

BHYV — debeloslojni kruti, BLV — debeloslojni tekuéi, CHV — konvencionalni kruti, CLV — konvencionalni tekuci.

48



Matea Lapas Barisi¢

Disertacija

Za Filtek materijale, uocena je statisticki znacajna razlika kod otpustanja kolicine DMA BEE

izmedu debeloslojnih krutih (Filtek Bulk fill) i konvencionalnih krutih kompozitnih materijala

(Filtek Supreme) — BHV vs. CHV; t-test p=0,006.

Razlika izmedu debeloslojnih tekuc¢ih (Filtek Bulk Fill flow) i konvencionalnih tekucih (Filtek

Supreme flow) se priblizila, ali nije dosegla statisticki znacajnu vrijednost od 0,05 (BLV

vs.CLV; t-test p=0,056).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu krutih i tekué¢ih kompozitnih materijala.

Znacajnije razlike u otpusStanju monomera izmedu materijala nisu uoc¢ene nakon 7 i 28 dana

mjerenja (Tablica 6., Slika 19.).

Tablica 6. Usporedba koli¢ine otpustenih monomera kod konvencionalnih i debeloslojnih te
krutih i teku¢ih kompozitnih materijala nakon 7 i nakon 28 dana

BHV BLV CHV CLV t-Test pValue
Manufacture
randAnalyte Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) BHVvs. BLVvs. BHVvs. CHVyvs.
CHV CLV BLV CLV
Filtek
DMABEE 35 (03 46 (1,00 38 (0,0 31 (03 0295 0,067 0,156 0,049
BisGMA 0,0 (0,00 69 (21 65 (63 40 (0,79 NA 0,084 NA 0,567
TEGDMA 33,2 (28,3) 14 (24) 1283 (343 51,2 (6,00 0,021 <0,001 0,192 0,019
HEMA 0,0 (0,00 00 (0,0 00 (0,00 0,0 (0,00 NA NA NA NA
Tetric
DMABEE 3.8 (0,0) 38 (32 34 (05 50 (05 0323 0,547 0991 0,022
BisGMA 7,3 (0,5 14,5 (11,5) 16,1 (1,8) 158 (1,6) 0,001 0,865 0,389 0,829
TEGDMA 93,3 (66,5 46,6 (253) 4,5 (7,7) 202,8 (99,2) 0,149 0,057 0,319 0,075
HEMA 0,0 (0,00 00 (0,00 00 (0,00 0,0 (0,00 NA NA NA NA

49



Matea Lapas Barisi¢ Disertacija

Other
DMABEE 38 (0,0) 20 (0,2) 0,0 (0,00 00 (0,0 NA NA 0,003 NA

BisGMA 57 (1,1) 00 (0,00 00 (0,00 00 (0,00 NA NA NA NA
121.
TEGDMA " (631) 542 (I53) 989 (359) 751 (122) 0615 0137 0146 0339

HEMA 0,0 (0,0) 00 (00) 342 (100) 77 (050 NA NA NA 0,045

BHYV - debeloslojni kruti, BLV — debeloslojni tekuéi, CHV — konvencionalni kruti, CLV — konvencionalni tekuéi

Otpustanje monomera (pg/mL) u Otpustanje monomera (pg/mL) u Otpustanje monomera (pug/ml)
24 sata . 7 dana . u 28dana
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Slika 19. Prikaz koli¢ine otpuStenih monomera kroz tri vremenska razdoblja izmedu svih 12
ispitivanih materijala

Jedina usporedba koja je bila statisticki znacajna je razlika u otpustanju DMA BEE koja se

otpustila kod konvencionalnih krutih 1 teku¢ih kompozitnih materijala.

Kod TetricEvo Bulk fill 1 konvencionalnih materijala 1 izmedu krutih i teku¢ih kompozitnih
materijala pronadena je statisticki znacajna razlika u svim usporedbama (sve p vrijednosti

<0,01).

Kod ostalih kompozitnih materijala (Gradia, Gradia Direct flo, X-tra fill 1 SDR) statisticki
znaCajna razlika u otpuStanju bila je izmedu debeloslojnih krutih i debeloslojnih tekucih

(p=0,0006), ostale usporedbe nisu bile moguce.

Nakon 28 dana, vecina razlika u koli¢ini otpustenih monomera izmedu materijala se smanjuje
1 jedino otpusStanje DMA BEE koji se otpustio iz konvencionalnih krutih 1 teku¢ih kompozitnih
materijala ostaje statisticki znacajno (t —test p=0,002; Tablica 6., Slika 20.).
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Slika 20. Prikaz koli¢ine otpustenih monomera iz ispitivanih materijala detektiranih putem
LC/MS -MS podjeljenih prema skupinama materijala Filtek graf (A); Tetric graf
(B); Tetric graf (C); ostali (Gradia) grat (D).BHV-debeloslojni kruti; BLV-
debeloslojni tekué¢i; CHV-konvencionalni kruti; CLV-konvencionalni tekuc¢i

BiS-GMA nije detektiran kod tekucih debeloslojnih Filtek materijala, stoga nije bilo moguce
napraviti usporedbe. Kod ostalih uzoraka Filtek materijala takoder nije bilo statisticki znacajne

razlike u izlu¢ivanju BiS-GMA niti nakon 24 sata (Tablica 5.).
Nakon 28 dana, BiS-GMA nije detektirana ni kod tekucih debeloslojnih materijala.

Kod svih Tetric materijala, koliine otpustene BiS-GMA bile su statisticki znacajno razlicite

(sve p vrijednosti<0,01), no kod ostalih materijala BiS-GMA nije detektirana nakon 24 sata.

Razlike u otpusStanju TEGDME bile su statisti¢ki znacajne samo izmedu krutih i tekucih Filtek
materijala (p=0,037). S druge strane, razlike u otpustanju TEGDME bile su samo kod usporedbe

debeloslojnih 1 konvencionalnih Tetric materijala.
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Nakon 24 sata otpustanje TEGDME iz uzoraka kompozitnih materijala nije bilo statisticki
znacajno, ali zato nakon 28 dana statistiCki znacajne razlike bile su kod Filtek materijala

(Tablica 6.). Kod Tetric materijala nije uocena statisticki znacajna razlika.

S obzirom da HEMA nije otpuStena i detektirana niti u jednom Filtek ili Tetric materijalu,

usporedbe nisu bile moguce.

Koli¢ina otpustene HEMA kod Gradia 1 Gradia Direct flo (kruti i tekuéi) bile su statisticki
znacajne nakon 24 sata (p=0,018) i 28 dana (p=0,045).
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U ovom radu analizirana je koli¢ina otpustenih monomera iz uzoraka 6 konvencionalnih (krutih
1 tekucih) te 6 debeloslojnih (krutih i tekuéih) kompozitnih materijala nakon polimerizacije,
pohranjenih u 75 % otopinu etanola te se otpustanje mjerilo 24 sata, 7 dana 1 28 dana metodom

tekucinske kromatografije s dvojnom spektrometrijom masa (LC-MS/MS).

Svrha mnogobrojnih dosada$njih istrazivanja bila je odrediti koli¢inu sastavnih dijelova
kompozitnih materijala koje se otpustaju u usnu Supljinu nakon polimerizacije te su detektirane

pojedine komponente istih (63,64).

Vazan faktor kod otpusStanja monomera koje se nalaze u sastavu kompozitnih materijala je
veli¢ina samog monomera; manje molekule otpustaju se brze od vecih, stoga se monomeri male

molekulske mase mogu otpustiti brze nego molekule velike molekulske mase (65).

Razli¢ite analiticke metode (HPLC te plinska kromatografija sa spektrometrijom masa)

upotrebljavane za detekciju monomera opisali su Ruyter and Oysead (66).

U ovoj studiji, za detekciju otpusStenih monomera, koristili smo metodu tekucinske
kromatografije s dvojnom spektrometrijom masa (LC-MS/MS). LC-MS/MS je konstruiran tako
da moze detektirati velik broj analita u jednom snimanju. Metoda teku¢inske kromatografije
sastoji se u napretku i poboljsanju kromatografskih kolona koje nuzno prati i znatno poboljSanje
rada 1 snage pumpi tekuc¢inskih kromatografa uz znatno ubrzane detektore, a to sve doprinosi
unapredenju same kromatografije kao analitickog postupka jer jako doprinosi povecanju
osjetljivosti analiticke metode — signali su visi 1 uZi pa se mogu detektirati niZe koncentracije
analita. Osim toga, detektori masa su visoko selektivni §to za posljedicu ima smanjenje Suma i

povecanu osjetljivost (67).

Dvojna spektrometrija masa kao tehnika uz ionizaciju elektrorasprSenjem (engl.electrospray
ionization) moze se primijeniti na velik broj analita pri ¢emu toplinska (ne) stabilnost 1
hlapivost uglavnom ne predstavljaju problem (68). Uz visoku osjetljivost mogu se analizirati i
molekule visokih molekulskih masa (proteini, polimeri). Dvojni spektrometri masa mogu po
potrebi dati velik broj strukturalnih informacija uz snimanje na viSe na¢ina — snimanje iona
prekursora, produkata fragmentacije, gubitka neutralnih dijelova molekule ( engl. Neutral Loss)

poput vode (69).

Za potrebe ovog rada koristen je nac¢in snimanja tandem MS (MS?) i MRM (70).
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Uz iznimku znanstvenog istrazivanja Polydorou i sur. (71) koji su proucavali otpustanje
monomera iz 2 kompozitna materijala (nanohibrid i ormocer) nakon razli€itih vremena

polimerizacije, nema puno istrazivackih radova s uporabom ove metode.
Poznato je da otpuSteni monomeri mogu doprinijeti citotoksi¢nosti kompozitnih materijala.

Guertsen i Leyhausen (72) objavili su da oralna okolina ¢esto sadrzi velike koli¢cine TEGDME,
dapace, Americki Nacionalni institut za sigurnost i zdravlje klasificirao je TEGDMA kao iritans
za razliCita tkiva koja takoder moze izazvati proliferaciju bakterija vaznih za nastanak karijesa-

Streptococcus sobrinius 1 Lactobacillus acidophilus (73).

Spahl i sur. (74) pokazali su u svojoj studiji da se unutar kompozitnih materijala mogu naci

monomeri i razni aditivi te necisto¢e koje nastaju tijekom proizvodnog procesa.

U nekoliko in vitro studija dokazali su se citotoksi¢ni, genotoksi¢ni, mutageni u€inci na pulpna

i/ili gingivalna tkiva/oralnu mukozu kao reakcija otpustenih monomera (75).

U ovom radu istraZivano je otpuStanje monomera TEGDMA, BiS-GMA, DMA BEE i HEMA

u tri vremenska intervala.

Prva i druga hipoteza koje su pretpostavile da nakon polimerizacije konvencionalinih i
debeloslojnih kompozitnih materijala nema otpuStanja monomera i da nema razlike u
otpustanju monomera u 75 % otopinu etanola izmedu konvencionalnih i debeloslojnih krutih 1
tekucih kompozitnih materijala su odbacene jer je dokazano da se monomeri otpustaju nakon
polimerizacije materijala i da, takoder, postoje razlike u otpustanju izmedu konvencionalnih 1

debeloslojnih kompozitnih materijala.

Rezultati ovog rada pokazuju da je TEGDMA nadena u svim materijalima ove studije, ali nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike u detektiranoj koli¢ini u razliitim materijalima tijekom tri
razlicita vremenska intervala (Tablica 2). To je u korelaciji sa ostalim studijama koje su takoder

detektirale TEGDMU kao glavni monomer koji se otpusta iz kompozitnih materijala (76).

Medutim, razlike kod otpusStanja TEGDME su bile zna¢ajne samo izmedu krutih i teku¢ih Filtek
materijala i debeloslojnih i1 konvencionalnih teku¢ih materijala i to samo nakon 28 dana, s

naglaskom da su bile viSe izrazene kod Filtek materijala (Tablica 6).

TEGDMA je monomer male molekularne teZine pa se otpusta brZe nego ve¢e molekule kao npr

BiS-GMA (77).

U ovoj studiji Bis-GMA detektirana je kod 9 od 12 materijala.
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Kod Gradie, Gradia Direct flo 1 SDR nije zabiljezen BiS-GMA niti u jednom od tri ispitivana

vremenska intervala (Tablica 2).

SDR je teku¢i debeloslojni radiopaktni kompozit koji otpusta fluor, namijenjen za kavitete kod
posteriornih zuba za klasu 1 i 2. On ima karakteristike teku¢eg kompozita, no budu¢i da pripada
debeloslojnim kompozitima moze se upotrebljavati u jednom sloju debljine 4 mm bez nastanka
polimerizacijskog stresa. Prema navodenjima proizvodaca, monomeri otpusteni iz SDR mogu

iritirati kozu, o€i 1 oralnu sluznicu (78).

HEMA je kao monomer sastavni dio kompozitnog materijala obzirom na svoja hidrofilna
svojstva te je nadena u ovoj studiji unutar samo par materijala. HEMA mozZe uzrokovati

cititoksicne 1 genotoksi¢ne efekte (79).

Kod Gradie 1 Gradie Direct flo, koli€ina je bila statisti¢ki znacajno razliita — povecanje
otpustanja HEMA tijekom vremenskog perioda kod Gradie 1 smanjenje otpusStanja kod Gradia

Direct flo (Tablica 2).

HEMA je degradacijski produkt UDMA, koji je sastavni dio organskog matriksa Gradia 1
Gradia Direct flo prema MSDSs.

BiS-GMA nije detektiran u teku¢im materijalima, neke usporedbe nisu bile moguce te nije bilo
statistiCkih znacajnosti u izlu¢enoj koli¢ini BiS-GMA kod Filtek materijala unutar 24 sata i 28

dana od polimerizacije.
BiS-GMA nije detektirana kod tekucih debeloslojnih materijala.

Koli¢ine otpustene kod Gradia 1 Gradia Direct flo materijala nisu bile statisticki znacajne 24

sata 1 28 dana nakon polimerizacije.

U studiji Cebe i sur. (80) koli¢ina otpustene BiS-GMA iz Tetric Evo Ceram Bulk Fill bila je
veca od kolic¢ina otpuStene TEGDMA 1 HEMA iz X tra fill kompozita, Sto nije u korelaciji s
ovom studijom gdje je TEGDMA pronadena kod svih krutih i teku¢ih kompozitnih materijala
u usporedbi s BiS-GMA, dok je HEMA pronadena samo kod Gradia kompozitnih materijala.

Usna Supljina predstavlja specificno okruZenje u kojoj se nalazi slina, kompleksna tjelesna
tekuc¢ina koja oplahuje zube, gingivu 1 oralne sluznice. Slina ima vaZnu ulogu u ocuvanju

zdravlja usne Supljine te spre¢avanju bolesti $to se ostvaruje kroz njene brojne funkcije. (81).

75 % otopina etanola ima sli¢an parametar topljivosti kao slina te omogucuje maksimalno

omekSavanje smola unutar kratkom vremena (82). Ta otopina preporucena je od strane vodica
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Americke administracije za hranu i lijekove (FDA) 1976., 1988. kao klinicki relevantna
otopina, ve¢ je upotrebljavana u ostalim studijama stoga je to razlog upotrebe iste u ovoj studiji

(83).

Vremenski period za mjerenje otpuStanja monomera u 75 % otopini etanola 24 sata nakon
polimerizacije izabrano je jer se smatra, prema dosadasnjim istrazivanjima, da se gotovo svi

monomeri i supstance otpustaju u tom periodu (84).

Medutim, otpustanje monomera zasigurno nije linearno tijekom vremena te postoje studije koje
pokazuju da otpustanja moze biti i nakon 30 ili ¢ak do godinu dana nakon polimerizacije (85).

Iz tog razloga, u ovom radu uzeli smo period mjerenja i nakon 7 dana i nakon 28 dana.

DMA BEE je ko-inicijator koji kod kompozitnih materijala sluzi za ubrzavanje degradacije

inicijatora u radikale (86).

U ovoj studiji, statisti¢ki znacajna razlika nadena je kod otpustanja DMA BEE izmedu Filtek
krutih debeloslojnih i konvencionalnih kompozitnih materijala i Filtek tekuc¢ih debeloslojnih i

konvencionalnih teku¢ih materijala.

U svim usporedbama za Tetric debeloslojne i konvencionalne krute i teku¢e kompozite, bilo je
statisticki znacajnih razlika za otpustenu kolicinu DMA BEE te je takoder bilo statisticki

znacajne razlike izmedu X tra fill 1 SDR, ostale usporedbe nisu bile moguce.

Nakon 28 dana, otpustanje DMA BEE kod konvencionalnih krutih i teku¢ih kompozita bilo je

znacajno (Tablica 2.)

Takoder je bilo statistiCke znaCajne razlike kod uzoraka TCBf, FBFf, TEC, FSf i FBf te se
koli¢ina otpustenog povecavala kod uzoraka TECbhf, FBFf, TEC i smanjivala kod uzoraka FSf
1 FBf (Tablica 2.)

Otpustanje HEMA pokazalo je maksimalno povecanje 28 dan kod Gradia materijala Sto je u
korelaciji sa Altintas 1 Usumez (87) koji su istrazivali otpuStanje rezidualnih monomera iz

cementa koje je bilo minimalno u prvih 10 minuta nakon polimerizacije, a puno vece 21 dan.

Gradia Direct flo pokazala je maksimalno otpuStanje u prva 24 sata, sa smanjenjem otpusStanja
nakon 28 dana. Taj podatak ima slicnost kao rezultati u studiji Duruk 1 sur. (88) koji su dobili
rezultat da je otpustanje HEMA iz cementa lonolux (VOCO, Cuxahaven, Germany) bilo vrlo

malo 1 sat nakon polimerizacije, 24 sata nakon se povecalo, a 21 dan je otpusStanje bilo
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smanjeno. Uzrok tomu moglo bi biti interakcija HEMA molekulom s vodom, uzevsi u obzir

da je HEMA jako hidrofilna, a otopina se sastoji od 75 % etanola i 25 % vode.

TEGDMA je pokazivala razlike otpustanja kod istrazivanih materijala te je otpustanje bilo vece
nakon 24 sata (X-tra fill, SDR, Filtek Supreme, TetricEvo Ceram i Gradia Direct flo) u odnosu
na 28 dan, dok su vece koli¢ine otpuStene TEGDME nadene 28 dan kod materijala Filtek Bulk
Fill, Tetric Evo Ceram Bulk Fill, Tetric Evo Flow Bulk Fill, Gradia i TetricEvo flow.

Pretpostavlja se da su razlike u veli¢ini Cestica anorganskog punila te omjer monomera koji su
specificirani od strane proizvodaca uzrok utvrdene razlike u otpustanju monomera izmedu

mikro hibridnih 1 nanohibridnih kompozitnih materijala.

De Angelis i sur. (89) koristili su HPLC da bi utvrdili koli¢inu otpuStenih monomera 24 sata i
14 dana nakon polimerizacije kod GrandioSO (VOCO) nanohibridnih kompozita. Prema
njihovim rezultatima, koli¢ina otpustene TEGDMA mogle su se detektirati nakon 24 sata, dok

su koli¢ine BIS GMA bile veée nakon 24 sata nego nakon 14 dana.

Dodatno, 24 sata od polimerizacije koli¢ine otpustene BiS-GMA bile su vece nakon 71 28 dana
za Filtek Bulk fill, Filtek Supreme flow i Tetric Evo flow, dok kod svih drugih koli¢ine otpustene
BIS GMA su bile vece nakon 28 dana, osim kod SDR, Gradia i Gradia Direct flo gdje BiS

GMA nije detektirana u ni jednom od vremenskih razdoblja.

U vedini studija, razrijedeni etanol, destilirana voda i metanol upotrebljavaju se kao otapalo za
testiranje materijala. U ostalim protokolima, otpustanje je takoder istrazivano u umjetnoj slini

1 ostalim medijima sli¢nima okruzenju usne Supljine.

Veca ucinkovitost otapanja karakteristi¢na je za organska otapala vjerojatno zbog bolje sorpcije
1 prodiranja u materijal. Obzirom da su monomeri obi¢no hidrofobni, razlike izmedu otpustanja

u organskim otapalima i onima temeljenim na vodi mogu se naci u istrazivanjima (90).

Kod in vitro istrazivanja dentalnih materijala i njihovih svojstava usna Supljina je oponaSana
kako bi se osigurale primjenjive analiticke procedure. Prirodna ljudska slina ima vrlo
kompleksan i raznolik sastav koji je uvjetovan mnogobrojnim individualnim faktorima
(uzimanje hrane, bakterijska kolonizacija te ostalo) koji utjecu na intraoralni pH. Zbog ovih
faktora, jako je teSko proizvesti sinteticku formulu koja se tocno podudara sa stvarnom, pravom
ljudskom slinom (91). Isto tako, prava slina je nestabilna u vanjskim uvjetima pa je za ovakvu

primjenu neadekvatna. Vrlo je teSko napraviti replikat prave sline, stoga to treba uzeti u obzir
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kod ovog i svih drugih in vitro istrazivanja jer uvjeti in vitro ne mogu u potpunosti oponasati

in vivo situaciju.

Studije koje su proucavale otpusStanje monomera u umjetnoj slini dobile su rezultate o jednakom
otpustanju monomera kod debeloslojnih i konvencionalnih kompozita unato¢ njihovoj velicini
Cestica. Hidrofobnost monomera i njihovo umrezavanje unutar kompozitnog matriksa definitivno

imaju znacajan utjecaj na njihovo otpustanje (92).

Usporedujuci vremenska razdoblja u kojima se u ovoj studiji mjerilo otpustanje monomera,
vidljivo je da je sa odmakom vremena povecala koli¢ina otpustenih monomera BiS-GMA 1
DMA BEE kod svih Tetric 1 Filtek kompozita, kao $to je takoder dokazano u studiji Janani 1
sur. (93).

Nazar i sur. takoder su u svojoj studiji koristili teku¢insku kromatografiju te utvrdili da se s
protokom vremena statisticki znatno povecava otpustanje BiS-GMA 1 UDMA kod Filtek i
Tetric materijala (94).

Postoji nekoliko studija koje su istrazivale otpuStanje monomera kroz duzi vremenski period
(1, 3, 12 mjeseci) koriste¢i tekucinsku kromatografiju sa spektrometrijom masa (95). Medutim,

dugotrajni efekti rezidualnih monomera na biokompatibilnost jo§ su nejasni.

Obzirom na konstantan protok sline u usnoj Supljini, nije za ocekivati da ¢e koncentracija
otpustenih monomera dosegnuti kumulativnu razinu odredenu u ovoj studiji, dok ¢e dugotrajna
1zloZzenost 1 sistemski Stetni ucinci morati biti uzeti u obzir kod evaluiranja potencijalne

toksicnosti otpustenih komponenti.

Monomer otpusten iz materijala Gradia je HEMA (2-hidroksietil metakrilat). HEMA je male

molekulske mase tezine te je topiva u svim otopinama (130 g/mol).

HEMA se obi¢no nalazi u sastavu kompozitnih materijala jer njena hidrofobna svojstva
sprecavaju separaciju od vode 1 hidrofobnih ko-monomera. Medutim, neka nepovoljna fizi¢ko-
mehanicka svojstva su dokumentirana, primjerice niski stupanj konverzije 1 zadrzavanje vode,

Sto ometa ucinkovitu polimerizaciju (96).

Dodatno, HEMA pokazuje neke citotoksi¢ne ucinke koji utjecu na stanice, a koji mogu biti

pogorSani povecanjem topivosti u vodi (97).
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TEGDMA je monomer naden u svim testiranim materijalima. To je niskoviskozni monomer
male molekulske mase (286,32 g/mol) koji je dodan u organski matriks kompozita da bi

reducirao viskoznost te povecao stupanj konverzije (DC).

Nazalost, visok stupanj konverzije kod TEGDME istodobno dovodi do skupljanja i stresa
materijala tijekom polimerizacije. Zbog toga, TEGDMA je obi¢no zamijenjena, barem u

dijelovima monomerom koji ima ve¢u molekulsku masu, ali manju viskoznost (npr. BIS EMA).

Postoje podaci o citotoksi¢nosti TEGDME na humane i gingivalne stanice fibroblasta koje se

mogu povezati 1 sa nekrozom pulpe (98).

Kao iu drugim studijama, i u ovoj je BiS-GMA pokazala najmanju koli¢inu otpustanja, a ima

najvecu molekulsku masu (512,599 g/mol) i najmanju topivost u svim vrstama otapala.

Zbog svog velikog lomnog indeksa, niske volatilnosti, jakih mehanic¢kih svojstava, malog
volumetrijskog skupljanja nakon polimerizacije, difuznosti u tkiva te dobrom adhezijom na

caklinu, BiS-GMA je bazi¢ni monomer organskih matriksa kompozitnih materijala (99).

Medutim, ekspanzija proizvodnje kompozita temeljenih na BiS-GMA raste (100), unato¢
¢injenici o viskoznosti koja zabrinjava zbog negativnog utjecaja iste na mehanicka svojstva

materijala te moguci citotoksicni efekt u kombinaciji sa BPA (101).

Bezgin 1 sur. (102) mjerili su otpustanje rezidualnih monomera putem HPLC 24 sata, 48 sati i
72 sata nakon polimerizacije te kako poliranje 1 finiSiranje kompozitnih ispuna utjeCe na
otpusStanje TEGDMA, BiS-GMA, UDMA i1 HEMA kod konvencionalnih i debeloslojnih

kompozita.

Finalno poliranje kompozitnih ispuna (esencijalno je za micanje vanjskih utjecaja) ima znacajan
uc¢inak kod reduciranja otpuStanja UDMA, tako da koriStenje celuloidne matrice u naSoj studiji
nije preveniralo stvaranje inhibicijskog sloja kisika Sto je dovelo do otpustanja monomera u

usnu Supljinu.

U studiji Reichl i sur. (103) odredili su redosljed otpusStanja monomera prema citotoksi¢nom

potencijalu:

HEMA<TEGDMA<UDMA<BIiS-GMA. U svojoj studiji dokazali su da EC50 vrijednosti za
HEMA i TEGDMA rastu od 5 mmol/L (6 h) do 0,6 mmol/L (48 h) i od 3 mmol/L (6 h) do 0,4
mmol/L (48 h) (104).
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U toj studiji, humani gingivalni fibroblasti bili su izlozeni Bis-GMA u koncentraciji od 0,087
mmol/L, UDMA u koncentraciji od 0,106 mmol/L i HEMA u koncentraciji od 11530 mmol/L.

Usporedbom kompozitnih materijala sa i bez BiS-GMA, oni koji su otpustali TEGDMA i BiS-

GMA pokazivali su vecu citotoksi¢nost i genotoksicnost (105).

Brojne studije opisale su specificne efekte otpustenih monomera koji su bili u direktom
kontaktu sa stanicama zubne pulpe ukljucuju¢i i pojavu upale i onemoguéavanje odnosno

suzbijanje dentinske mineralizacije (106).

U ovoj studiji, koncentracije otpuStene TEGDMA koje su nadene, bile su ispod opasnih koje

su dokazane u prethodnim studijama (107).

U svrhu odredivanja koli¢ine otpuStenih monomera, vecina studija koristila je tehniku HPLC

(108) ili GC-MS (plinska kromatografija sa spektrometrijom masa).

Analiticka metoda LC-MS (tekuc¢inska kromatografija sa spektrometrijom masa) i UPLC-
MS/MS (engl.Ultra Performance Liquid Chromatography) Koriste se rjede, pa su se rezultati

iz ove studije usporedivali s tim metodama.

Na pocetku ovog istrazivanja koriStena je GC-MS metoda za odredivanje ovih spojeva jer se
pokazalo da je odziv instrumenata dovoljno dobar za odredivanje tih spojeva u ovoj vrsti
uzoraka. Medutim, neke spojeve, posebice onih molekulskih masa ve¢ih od 900, nije bilo
moguce detektirati ovom instrumentalnom metodom. Osim toga, kvantifikacija plinskim
kromatografom uz spektrometriju masa kao detektorom, ogranicena je na najviSe dva reda
veli¢ine mjernih koncentracija, a kvantitativni rezultati u odredivanju koli¢ine analita u
uzorcima su, kako se i kasnije pokazalo, bili u znatno ve¢em rasponu. Stoga je, kao glavna
analiticka metoda odabrana tekucinska kromatografija s dvojnom spektrometrijom masa, koja
ima veci raspon koncentracija kvantifikacije i moze detektirati gotovo sve pracene analite od

interesa iz uzorka.

Susila 1 sur. (109) mjerili su otpustanje monomera iz kompozita koriste¢i se tehnikom tekucinske
kromatografije sa spektrometrijom masa (LC-MS/MS). Mjerili su otpustanje BIS EMA, BiS-
GMA, TEGDMA i UDMA kod tri razli¢ita materijala: polisiloksan-dimetakrilat (Ceram XTM),
Silorane (Filtek P90TM) i dimetakrilat (RestofilITM).

Kompozitni materijali na bazi dimetakrilata otpustili su viSe monomera i pokazali citotoksi¢nost,

Sto je u korelaciji sa rezultatima ove studije gdje su se takoder otpustili monomeri iz
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konvencionalnih i debeloslojnih kompozita (krutih i tekuéih) nakon polimerizacije 20 sekundi sa

Led lampom Bluephase G2.

Rezultati ove studije pokazali su da postoje statisticki znacajne razlike u otpustanju monomera,

ovisno o tipu i sastavu testiranih materijala.

Ogranicenje ove studije je relativno mali broj uzoraka svakog od testiranih materijala, no to je
posljedica ukljucivanja velikog broja razli¢itih materijala (n=12) u viSestrukim vremenskim

tockama, $to je ujedno i prednost studije.
No, zbog velikog broja kombinacija, povecanje broja tehnickih replikata bilo je tesko provedivo.

Takoder, dodatno ograni¢enje je, primjenjena korekcija za viSestruke statisti¢ke testove povrh
korekcija ukljucenih u same testove, npr. ANOVA. Znacajne rezultate bi svakako trebalo
potvrditi kroz naredne fokusirane studije na ve¢em broju uzoraka, §to je u planu za nastavak

rada.
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6. ZAKLJUCCI



Matea Lapas Barisi¢ Disertacija

Uz ograniCavajuce faktore ove studije zakljuceno je:

Monomeri TEGDMA, HEMA, DMA BEE, BiS-GMA otpusteni su nakon polimerizacije iz
konvencionalnih i debeloslojnih (krutih i tekuc¢ih) kompozitnih materijala. Rezultati pokazuju da

pojedini kompozitni materijali otpustaju vise monomera nego drugi.
Medutim, kod svih testiranih materijala detektirano je otpustanje TEGDMA.

Rezultati ove studije takoder pokazuju da kompozitni materijali nisu stabilni nakon polimerizacije
te da koncentracija otpustenih monomera moze doseci kriti¢nu toksi¢nu razinu nakon apliciranja

u zub.

Takoder, celuloidne matrice ne spre¢avaju nastanak oksigenirajuceg sloja te je finalno poliranje
kompozitnog materijala nuzno za uklanjanje istog, jer isti moze biti izvor zaostatnih monomera

koji se mogu otpustiti u usnu Supljinu.

Dobar odabir kompozitnog materijala, poStivanje uputa za rukovanje od strane proizvodaca te
koriStenje zavrSnih obrada i poliranja kompozitnog materijala mogu reducirati otpustanje
zaostatnih monomera koji mogu uzrokovati genotoksi¢ne 1 citotoksicne efekte na mekim

tkivima u usnoj Supljini i organizmu opcenito.
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