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Forord

Denna rapport ér en uppdatering av en systematisk kartldggning om “’Bisfe-
nol A i dentala material” som publicerades av Socialstyrelsen ar 2012. Upp-
dateringen &r gjord for att inkludera nypublicerade studier om bisfenol A i
dentala material, och nya rekommendationer fran de europeiska myndighet-
erna.

Rapporten riktar sig frimst till tandvardspersonal. Den har utarbetats av
Anastasia Simi och Irene Edebert vid enheten for kunskapsoversikter, med
Jenny Rehnman som ansvarig enhetschef. Ovriga medverkande presenteras i
Bilaga 20.
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Sammanfattning

Syftet med denna systematiska kartldggning var att uppdatera en tidigare
kartliggning om huruvida dentala material kan innehdlla och frisdtta bisfe-
nol A (BPA), hur stor miangd en patient kan exponeras for, eller om det finns
hilsorelaterade effekter kopplade till frisatt BPA fran dentala material. Kart-
laggningen har sammanstillts efter en systematisk sokning och granskning av
vetenskaplig litteratur inom omradet, och véander sig framst till tandvardsper-
sonal. Kartldggningen visar foljande:

* Det finns inga studier som pavisar negativa hilsorelaterade eftekter i
ménniska orsakade av BPA frin resinbaserade dentala material.

* De kliniska studierna i kartliggningen visar att smd miangder BPA kan
friséttas till saliv och detekteras i urin fran patienter under det forsta dyg-
net efter behandling med resinbaserade dentala material.

* De saknas kliniska studier for att kunna bestimma mingden BPA som
patienten exponeras for.

* Vissa, men inte alla resinbaserade dentala material, inklusive fyllnings-
och fissurforseglingsmaterial samt artiklar av polykarbonat, har visats in-
nehalla och frisdtta BPA in vitro.

* De uppmitta BPA-méngderna som frisétts frdn nyhidrdade dentala material
minskar efter det forsta dygnet, bade i kliniska och i in vitro-studier.

* Den estimerade BPA-exponeringen frén fyllningar och fissurforseglingar
under det forsta dygnet, har en god marginal till det tolerabla dagliga inta-
get (5 pg per kg kroppsvikt och dag, EU 2014). Exponeringen &r berdknad
pa 30 kg kroppsvikt och den hogsta BPA-frisdttningen som uppmatts i in
vitro-studierna.

* BisDMA, som ingér i och kan friséttas fran vissa dentala material kan
omvandlas till BPA i saliv, in vitro.

Kartliggningen identifierar ocksa viktiga omraden dir nya studier behovs.
Studier som visar om efterbehandling av en nygjord fyllning eller fissurfor-
segling kan minska den sammanlagda BPA-méngd som en patient exponeras
for &r av stort intresse. Det behdvs ocksa studier for att klargora i vilken ut-
strackning frisatt BisDMA omvandlas till BPA i munnen och hur detta pa-
verkar den totala mangden BPA som en patient kan exponeras for efter tand-
behandling. Det dr dessutom osékert om BPA kan nybildas i dentala material
av polykarbonat och frisittas i munnen, och vilka miangder som skulle kunna
friséttas over tid. Viélgjorda kliniska studier behovs, som dr designade for att
bestimma den méngd BPA som en patient exponeras for fran olika dentala
material, bdde pa kort och pa lang sikt.
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Summary

This is an update of a previous report aiming to investigate whether dental
materials contain and/or release bisphenol A (BPA) and if so, to evaluate (i)
the levels of BPA that dental patients may be exposed to and (ii) whether
health effects exist, due to BPA release from dental materials. The report is
based on a systematic mapping and review of all relevant scientific literature
and is primarily addressed to dental care professionals. Findings of the report
are the following:

* No studies were identified which suggest that health effects are associated
with, or may derive from, exposure to BPA released from resin-based den-
tal materials.

* Clinical studies show that small amounts of BPA may be released to the
saliva and can be detected in urine of dental patients within a day after
treatment with resin-based materials.

* There is a lack of clinical evidence for determining a patient’s exposure to
BPA from dental materials.

* Detectable levels of BPA have been reported in some, but not all, filling
materials, fissure sealants and dental materials made of polycarbonate.
BPA is released in vitro from the above as well as other resin-containing
dental materials.

* Both in the clinic and in vitro, the BPA amount released from freshly-
cured dental materials, in most cases, decreases substantially after the first
24 hours.

* The estimated BPA-exposure of a 30 kg patient from dental fill-
ing/sealants for the first 24 hours after treatment falls within the safety
margin of the tolerable daily intake (TDI) for BPA (5 pg per kg body
weight per day, EU 2014). The estimate is based on the highest quantity of
BPA released in-vitro.

* BisDMA, a component in some dental materials may, when released in
saliva, be converted into BPA. This finding is based on in vitro data.

This report has also identified important issues that need to be addressed in
future studies: (i) whether BPA is formed and released into the oral cavity
from polycarbonate dental materials and if so, could BPA release increase
over time (ii) to what extent BisDMA is converted to BPA in the oral cavity
and how that affects the total exposure to BPA from dental treatment, (iii)
whether it is possible to reduce the total amount of BPA a dental patient may
be exposed to, by applying certain preventive procedures to a freshly cured
dental filling or fissure sealant. Clinical studies of better design and quality
are required for determining the dose of BPA a patient may be exposed to
from dental materials, both short term as well as long term.
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Bakgrund

Bisfenol A (BPA) produceras i stora miangder vérlden 6ver. Den storsta de-
len, >95 procent av tillverkat BPA, anvidnds som ravara vid tillverkning av
polykarbonat- och epoxiplaster. Polykarbonat anvinds i1 optiskt ldsbara media
for data (ex. CD, DVD), elektronikprodukter, byggkonstruktioner och inom
bilindustrin, men ocksa i dricksflaskor och livsmedelsforpackningar. Epoxi-
plaster anvinds som ytskikt i manga produkter som kommer i kontakt med
vatten, och dven 1 konservburkar och matbehéallare. Dessutom finns det BPA
1 termopapper av den typ som anvédnds som kvitton fran kassaapparater och
vid kortkdp [1, 2].

I en utredning av den europeiska livsmedelsmyndigheten (EFSA) har man
berédknat att ca 78-99 procent av det BPA vi exponeras for, kommer frén mat
och dryck som kommit i kontakt med BPA-innehallande material under till-
verkning eller forvaring [3]. Det berdknade dagliga medelintaget av BPA via
fodan varierar med aldern, frén ca 30 ng upp till 375 nanogram (ng), per kg
kroppsvikt och dag. Smé barn i aldrar fran nyfodda upp till 3 ar har det
hogsta berdknade dagliga intaget av BPA per kilo kroppvikt [3].

I studier pa moss har hdga doser av BPA (3—4 mg per kg kroppsvikt och
dag) visats kunna orsaka toxiska forandringar pa organ som lever och njure
[4]. Det finns dock mer svértolkade studier som indikerar att dven ldgre doser
av BPA kan ha effekter pa utvecklingen av nervsystemet, brostkortelvivnad,
reproduktionsorgan och fettvdvnad, vilket kan ha samband med att BPA vi-
sats ha en svag Ostrogenliknande effekt [5]. Det ér en orsak till att myndig-
heterna sérskilt beaktar riskerna med BPA for ofodda och spadbarn som ex-
poneras genom modern, och barn och ungdomar fram till efter puberteten. Ett
exempel pa den uppgraderade risknivan ar att Europeiska kommissionen i
mars 2011 forbjod anvindning av BPA-innehallande polykarbonatplast i
nappflaskor [6] och att plastmaterialen i barn- och leksaksartiklar har utretts
sarskilt [7].

Det europeiska organet EFSA har ocksa beaktat osidkerheter kring observe-
rade BPA-effekter vid ldgre doser och nyligen kommit med ett forslag till en
ny och temporért reducerad dos for det dagliga tolerabla intaget (TDI) av
BPA frdn 50 till 5 pg/kg/dag [4]. Detta géller i avvaktan pa resultat frdn pa-
gaende djurstudier dér forsoksdjur exponeras for olika doser av BPA under
flera generationer.

BPA iresinbaserade dentala material

De tandférgade resinbaserade kompositmaterialen dr uppbyggda av fillerpar-
tiklar 1 en resin-matrix [8]. Resinet &r oftast baserat pa (di)metakrylat-
foreningar (monomerer) av varierande storlek. Vanligen initieras polymeri-
sationen med ljus, vilket leder till friséttning av fria radikaler. Detta resulterar
i att dubbelbindningen mellan tva kolmolekyler i metakrylatgrupperna bryts
och att kolmolekyler fran olika monomerer binder till varandra. Pa detta sitt
polymeriseras (hédrdas) resinmatrix till ett tredimensionellt tvarbundet nédtverk
som omger fillerpartiklarna [8].
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BisGMA forekommer ofta som en del i resinmatrix. BisGMA é&r en relativt
stor molekyl som kan syntetiseras genom en reaktion mellan BPA och gly-
cidyl-metakrylat. Strukturformler for BPA och BPA-relaterade monomerer
visas 1 bilaga 1. Genom tillsats av mer lagmolekyléra och lattflytande me-
takrylatforeningar saisom EGDMA (etylenglykol-dimetakrylat) och
TEGDMA (trietylenglykol-metakrylat) far det ohdrdade materialet béttre
hanteringsegenskaper. Aven BisDMA (bisfenol A dimetakrylat; bild 1) till-
sdtts 1 vissa material, for att ge polymerblandningen rétt konsistens [9].
UEDMA (1,6-bis(methacrylyloxy-2-ethoxycarbonylamino)-2,4,4-
trimethylhexan) forekommer 1 vissa material som erséttning for, eller 1 kom-
bination med BisGMA. UEDMA innehéller inte ndgon BPA-struktur [8].

I ett BisGMA-baserad dentalt material kan BPA férekomma som en for-
orening fran tillverkningsprocessen. Alternativt, kan fritt BPA nybildas i
vissa polymermaterial som polykarbonat nér instabila esterbindningar bryts,
exempelvis pga. dldring av materialet. Nagra exempel pa dentala produkter
av polykarbonat 4r en del ortodontisk apparatur och vissa temporéra kronor.
Ett annat exempel ddr BPA kan nybildas ar polymermaterial som innehaller
BisDMA, da BisDMA ocksé ér inbundet i polymernétverket med instabila
esterbildningar ([9]; bilaga 1). Dessutom visar experimentella studier som
fangades upp i kartlaggningen 2012 att BisDMA frisatt fran dentala material
under vissa forhallanden kan omvandlas till BPA [10].

Varje medicinteknisk produkt ska atf6ljas av den information som behovs
for att produkten ska kunna anvéndas pa ett sidkert och korrekt sétt. Detta &r
ett generellt krav och det leder inte till ett krav pa innehallsforteckning for
alla medicintekniska produkter. Det medfor att det kan det vara svéart att ta
reda pa vilka dentala material som kan innehélla BPA eller BisDMA. En
kartldggning av bisfenol A (BPA) i dentala material som publicerades 2012
av Socialstyrelsen [11], visade att BPA sannolikt finns som fororening i vissa
dentala material och skulle kunna frisittas i sma mangder till saliv efter tand-
behandling. Om frisédttningen av BPA frdn dentala material har en effekt pa
hélsan eller inte gick inte att bedoma dé inga studier identifierades dir sddana
effekter studerats. Den europeiska vetenskapliga kommittén SCENIHR som
overvakar nya identifierade hilsorisker har under 2014 publicerat en prelimi-
nér riskbeddmning av BPA i medicintekniska produkter [12]. Dér drogs slut-
satsen att innehallet och exponeringen av BPA fran dentala material utgdr en
obetydlig risk for toxiska effekter hos manniska [12].

Da exponeringen for BPA ir en aktuell fraga kring vilken nya studier har
publicerats har Socialstyrelsens kartliggning om BPA 1 dentala material [11]
uppdateras i denna rapport.
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Syfte

Syftet med rapporten dr att uppdatera Socialstyrelsens kartliggning [11] om
BPA i dentala material for att besvara foljande fragestillningar:

* Finns det métbara méngder av BPA eller BisDMA i olika dentala resinba-
serade material, och kan de 1 sddana fall frisdttas?

* Hur stor mdngd BPA kan en person exponeras for efter behandling med
dentala resinbaserade material?

* Finns det bevis pa hélsorelaterade effekter pd ménniska av BPA frdn den-
tala resinbaserade material?

* Kan andra monomerer som frisitts fran resinbaserade dentala material
omvandlas till BPA i munhalan, eller kan BPA nybildas i materialet och
dérefter frisittas?
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Hur kunskapsunderlaget har tagits
fram

Processen for sokning och urval av de studier som ingér i kartlaggningen
finns beskrivna i bilaga 2 och 3. En kort sammanfattning visas nedan.

LitteratursOkning

Sokningen gjordes i 3 databaser; Pubmed, DOSS och Cochrane Library, dir
flera olika soktermer for ’bisphenol A” kombinerades med soktermer for
”dentala material”. En sokning bland referenserna i dversiktsartiklar och
priméra studier som fdngades 1 litteratursokningen gjordes ocksa.

Inklusionskriterier

Olika avgriansningar gjordes baserade pa de 4 fragestéllningar som presente-
ras 1 kartldggningens syfte. I kartliggningen inkluderades endast de priméra
vetenskapliga studier dér kriterierna for bade uppsatt exponering (E) och
utfall (U) uppfylldes. Till priméra vetenskapliga studier rdknades kliniska
studier och in vitro experimentella studier, men inte fallstudier.

Avgrénsningar fér frdgestdliningar 1-3

* Exponering (E) — ett dentalt material.
« Utfall (U) — innehall av BPA eller BisDMA

— frisdttning av BPA eller BisDMA

— bestimning av BPA 1 kroppsvitskor

— hélsorelaterade effekter av BPA eller BisDMA pa ménniska.
* Studie (S) — primér studie.

Avgrdnsningar for fradgestdlining 4

* Exponering (E) — dentalt material eller en monomer som ingér déri.
» Utfall (U) — omvandling av monomer till BPA eller BisDMA.
* Studie (S) — primér studie.

Ovriga avgrdansningar (O)
Krav pd en kvantitativ (ej kvalitativ) métning av miangden BPA eller
BisDMA.

Urval och granskning

Sammanfattningarna till alla studier som fangades upp i sokningen listes och
beddomdes med avseende pa avgriansningskriterierna av en granskare. En an-
nan person utforde en oberoende dubbelgranskning av > 50 procent av studi-
erna. Om en artikel exkluderades i detta skede registrerades orsaken till detta
(dokument tillgdngligt hos Socialstyrelsen). Alla studier som bedomts vara
inom kartliggningens avgrinsningar ldstes oberoende i fulltext av tva
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granskare. Vid eventuella osdkerheter om en studie skulle inkluderas eller ej
diskuterades detta for ett gemensamt beslut. En tredje granskare fanns till-
génglig for att avgora vid eventuell oenighet. De studier som inkluderats
redovisas 1 resultatdelen, och de exkluderade finns i bilaga 6.

Omrakning av studieresultat till en
gemensam enhet

For att underlatta jamforelser mellan olika studier har koncentrationerna av
BPA som frisatts in vitro, efter att en nyhirdad provkropp sénktes i en 19s-
ning, rdknats om till samma enhet: ng frisatt BPA per ytenhet hos provkrop-
pen (kvadratmillimeter dvs. mm?). Som exempel sa definieras 24 timmars
frisdttning som den sammanlagda BPA-méngden (ng) som lickt ut under
tiden fran det att provkroppen kommit i kontakt med 16sningen och fram till
24 timmar efter, dividerat med provkroppens yta (mm?). Omrékningen av
studieresultaten redovisas for varje materialtyp i bilagorna 9—13.

For de flesta material ar tidpunkten for mdngden frisatt BPA 24 timmar for
att (i) den anvéndes i ndstan alla studier och (ii) det har visats i studierna att
frisdttningshastigheten minskar over tid och att storsta mangden BPA frisétts
under forsta dygnet. Enheten ng BPA per mm? sigs som mest kliniskt rele-
vant d ytan, och inte hela fyllningsvolymen exponeras for saliv, mat eller
dryck i munhalan. I en 6versikt av Van Landuyt m.fl. har det ocksa visats att
sambandet mellan provkroppens yta och mangden frisatt BPA var starkare én
sambandet mellan provkroppens vikt och BPA-frisittningen [13].
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Resultat av kartfldggningen

Innehdll och frisattning av BPA eller BisDMA
I dentala material

Béde de kliniska studierna och in vitro-studierna i kartlaggningen visar
att det kan frisdttas BPA 1 sma mangder fran nygjorda fyllningar och
fissurforseglingar, men att frisidttningen avtar redan efter nagra timmar.
Det saknas dock kliniska studier som undersoker hur stor mdngd BPA
patienterna kan exponeras for fran fyllningar och fissurforseglingar av
resinbaserade material, pd kort och pa lang sikt.

Av kompositfyllnings-materialen har 30 av 54 material som testats
(55 procent) rapporterats frisdtta BPA in vitro. Det hogsta vardet som
rapporterats ir 256 ng BPA frisatt per mm? kompositmaterial, under 24
timmar 1 vatten, vilket ger en estimerad exponeringsdos som ligger
under det tolerabla dagliga intaget for BPA for en stor fyllning. De
resinbaserade adhesiverna och en ormocer som undersokts frisatte
BPA i samma storleksordning som de resinbaserade kompositmateri-
alen. Bland fissurforseglingsmaterialen har 3 av 19 material (16
procent) visats frisdtta BPA 1 in vitro-studier. Fissurforseglings-
materialen frisatte ldgre mangder BPA @n kompositmaterialen in
vitro. For dessa material minskade mingden frisatt BPA per tidsen-
het efter det forsta dygnet.

Ett fatal in vitro-studier har undersokt och visat att vissa komposit-
och fissurforseglingsmaterial innehaller och frisatter BisDMA, som
skulle kunna omvandlas till BPA i saliv. Enstaka in vitro-studier indi-
kerar ocksa att frisdttningen av BPA fran dentala material i polykarbo-
nat kan 6ka over tid. Inga studier identifierades dock diar man studerat
BPA-frisittning fran dessa material 1 ett kliniskt sammanhang och hur
det paverkar den sammanlagda miangden av BPA som patienten kan
exponeras for efter behandling.

Négra fa studier har visat att det gar att minska méngden BPA eller
BisDMA som frisétts fran nygjorda fyllningar och fissurférseglingar
genom puts och vattenblastring. Det gér dock inte att bedoma hur
mycket en sddan efterbehandling kan paverka den sammanlagda BPA-
méangden som patienterna exponeras for efter behandlingen.

I kartldggningen fran 2012 ingick 7 kliniska studier och 21 in vitro-studier
[11]. Totalt inkluderades 12 kliniska studier [14-25] och 40 in vitro-studier
[10, 26-64] 1 denna uppdatering av kartliggningen. De inkluderade studierna
finns tabellerade i bilaga 7 och 8. Resultaten som besvarar fragestillningen
om méngden BPA som finns i, och kan friséttas fran, olika dentala resinbase-
rade material redovisas nedan per materialtyp, dvs. kompositfyllningsmateri-
al, fissurforseglingsmaterial, och dvriga dentala material. Ett begrénsat antal
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studier identifierades om BisDMA innehall och/eller friséttning, varfor dessa
resultat sammanfattas i ett separat stycke. En lista med termer och forkort-
ningar finns i bilaga 19.

BPA i dentala fyliningsmaterial av komposit

Kliniska studier av BPA-frisGttning till kroppsvatskor

Totalt identifierades 5 studier dir BPA-koncentrationer métts med olika me-
toder 1 kroppsvitskor i samband med behandling med dentala komposit-
material (Tabell 1). I tva av studierna bestamdes koncentrationen av BPA i
saliv och urin fore och efter behandling med dentala kompositmaterial [19,
20], i en studie bestimdes BPA 1 saliv fore och efter behandling [22], och i
en bestimdes BPA 1 saliv endast efter behandlingen [23]. I en tvérsnittstudie
pa barn genomfordes en klinisk undersékning dir befintliga fyllningar och
fissurforseglingar registrerades och BPA-koncentrationen bestdmdes 1 urin-
prover [15].

Tabell 1 sammanfattar resultaten frdn de kliniska studierna med kom-
positmaterial ddr BPA-koncentrationen bestdmts i olika kroppsvétskor. Be-
rakningsunderlaget aterfinns i Bilaga 9. Flera av studierna visade att BPA
kunde detekteras i saliv fran en del patienter redan innan tandbehandling [19,
20, 22]. En signifikant 6kning av BPA-koncentrationen 1 saliv observerades 1
prov tagna inom en timme efter behandlingen. BPA-koncentrationen i saliv
tagna direkt efter behandling var mellan 0.64 till 32.1 ng/ml (medelvérden)
[19, 20, 22]. Studierna visade ocksa att BPA-koncentrationen hade sjunkit till
samma nivaer som innan behandlingen ungefir ett dygn efter behandlingen.
Darutover visades i tva studier att efterbehandling av kompositmaterialen kan
paverka frisittningen av BPA till saliv [19, 22]. Sasaki m.fl. pdvisar en ome-
delbar sinkning av BPA-nivaerna i saliv efter 30 s. munskoljning med vatten
[22] medan studien av Kang m.fl. visade att puts av ett kompositmaterial
med pimpsten under 5 sek. resulterade i ldgre BPA-koncentration i saliven
efter behandling, jimfort med bara vattenblastring [19]. Detta tyder pd att
den omedelbara frisittningen och dosen av BPA kan paverkas av efterbe-
handling. Det fanns dock inga signifikanta skillnader mellan BPA koncent-
rationerna i urinprover fran patienter som fatt olika efterbehandling som
styrker detta [6, 19].

I kartliggningen identifierades tre studier dar BPA miitts i urin i samband
med tandundersokning eller behandling. Kingman m.fl. fann ingen koppling
mellan mangden BPA i urin och antalet redan existerande kompositfyllningar
hos patienterna, fore behandlingen, men en signifikant 6kning av BPA-
koncentrationen (43 procent) i urin observerades under tiden 9-30 timmar
efter behandling med kompositmaterial [20]. Studien av Kang m.fl. visar
ddremot ingen signifikant forandring av BPA-koncentrationerna i urin som
kunde hérledas till behandlingen med kompositmaterial [19]. I en tvdrsnitts-
studie av Chung m.fl. grupperades barnen i studien efter antalet tandytor med
kompositfyllningar och fissurforseglingar. I studien rapporteras att man inte
fann nagon signifikant association mellan antalet kompositfyllda ytor och
BPA-koncentrationen i urin hos barnen [15].
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Tabell 1. Kliniska studier med kompositmaterial

Studie Antal patienter - Tider ng BPA/ml saliv ng BPA/ml urin
e-
Mangd kom- tode for provtagning Me- Sdb Me- Sd
posit del del
[19] Kang 22 patienter LC-MS  Fére behandling 0.461 1.701 0.561 1.262
2011
Kompositfyll- Direkt efter beh. 5.042* 5.734 / /
ningar p& 4-8 1 dag efter beh. 0.446 1.337 2.351 4.780
t&nder 1 vecka efter 0.491 1.700 2.083 4.687
beh.
1 méanad efter I.d.  0.000 1.805  3.143
beh.
[20] King- 172 patienter LC-MS  Foére behandling 0.43 / 1.75 /
man 2012
| medeltal 1.6 <1 fimme efter 0.64* / 1.05 /
fyllda tander 1-8 timmar efter 0.39 / 2.24 /
eller 119 mg 9-30 timmar efter 0.41 / 2.38* /
[22] Sasaki 4 av 21 patien-  ELISA  Fére behandling 0.87 0.69 / /
2005 ter redovisade
100 mg Efter behandling 32.1 16.27 / /
24 timmar efter Som / / /
behandling innan
beh.
[23] Zafra 8 patienter GC- 1 timme efter 26.12 5.04 / /
2002 MS behandling
ingen informat-
ion om méngd
[15] Chung 495 barn HPLC/  Tvdrsnittstudie / / /e
2012 MS- (icke signifikant
Exponerings- MS skillnad mellan
gruppen var grupperna)
barn med >11
fyllda tandytor
Referensgrupp
var barn utan
fyllningar

alLC-MS: vatskekromatografi-masspektrometri, GC-MS: gaskromatografi-masspekirometri,
HPLC-"high performance liquid cromatography”, ELISA: Enzyme-linked immuno-sorbent

assay

bStandardavvikelse
/ = ej studerat, eller vérden redovisas inte i studien

/¢ = vardet redovisas som skillnad mot referensgruppen
*signifikant skillnad j@mfért med innan behandlingen

|.d. = icke detekterbart

In vitro-studier av BPA | fyliningsmaterial av komposit

I kartlaggningen identifierades 22 studier ddr man studerat innehéll och/eller
friséttning av BPA 1 eller fran dentala kompositmaterial (bilaga 8 och tabell
2). Det dr sammanlagt 7 studier som har undersokt frisdttningen av BPA fran
kompositer i vattenbaserade vétskor (vatten, fosfatbuffert, cellodlingsme-
dium, saliv eller artificiell saliv), 7 studier som undersokt frisdttning av BPA
i organiska 16sningsmedel (etanol eller metanol) och 6 studier som undersokt
frisdttning av BPA 1 bagge typerna av 16sningsmedel. Studierna summeras 1
Tabell 2.

BPA-innehéllet 1 27 ohdrdade kompositmaterial har bestdmts 1 6 studier
och resultaten fran dessa dr sammanstéllda i bilaga 15. Fyra studier har métt
bade frisittning av BPA och BPA-innehéllet i det ohdrdade materialet [40,
52, 53, 60].
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FrisGttning av BPA i vattenbaserade 16sningar

I 9 studier har man funnit frisatt BPA fran kompositmaterial till vattenbase-
rade l0sningar [26, 28, 35, 39, 40, 45, 53, 55, 60] medan man i 4 studier inte
kunnat detektera nagot frisatt BPA 1 16sningsmedlet [46, 49, 61, 62]. Frisatt-
ning av BPA har detekterats i 30 av 54 kompositmaterial (55 procent). De
uppmaitta mangderna BPA som frisitts till vatten under 24 timmar varierar
for olika material (produkter) och olika studierna mellan 0.13 och 256 ng
BPA per mm? (tabell 2), vilket utgor en skillnad pa ca 2000 ganger (tabell 2
och bilaga 10). Det geometriska medelvirdet for BPA-frisdttningen fran de
inkluderade studierna [39, 40, 45, 53, 60] var 0.42 ng BPA/mm? efter 24
timmar i vattenlosning (n=26; se bilaga 10 dér virdena som inkluderades i
beréikningen har markerats”). Endast ett fatal kompositmaterial har under-
sokts i fler &n en frisédttningsstudie [39, 40, 45, 53, 62]. Med undantag for en
studie (som rapporterar extremt hoga varden [53]), skiljer mdngden frisatt
BPA fran ett och samma material i genomsnitt mellan 2 och 40 gdnger mel-
lan de olika studierna (se bilaga 10).

Studierna i denna kartlaggning pekar tillsammans pa att den storsta de-
len av det BPA som frisétts fran ett resinbaserat fyllningsmaterial, frisétts
under det forsta dygnet. I en tidig studie av Imai m.fl. 2000 [35] under-
sOktes frisdttningen av kénda och tillsatta méngder av BPA, fran ett kom-
positmaterial. Studien visade att frisdttningshastigheten i vatten var som
hogst under de forsta 6 timmarna, och att ca 12 procent av det totala inne-
héllet av BPA 1 fyllningsmaterialet enligt berékning skulle ha frisatts efter
10 ar.

Tre nyligen publicerade studier [39, 55, 60] rapporterar ocksa att den
hogsta méngden frisatt BPA per tidsenhet fran kompositmaterialen, sker un-
der det forsta dygnet. I studien av Sevkusic m.fl. méttes frisatt BPA frn sex
kompositmaterial i vatten under 180 dagar [55]. Alla kompositmaterial utom
ett frisatte detekterbara mangder BPA. Férutom det maximalt uppmatta
BPA-virdet for varje material och tiden dé detta uppméittes, sa presenterades
resultaten endast grafiskt. Det gir dock att utldsa att det inte var ndgon signi-
fikant skillnad mellan BPA-mingderna som uppmdittes i prov tagna efter 24
timmar och de som togs efter 60 dagar. Malkiewicz m.fl. undersokte frisétt-
ningen av BPA fran sex kompositmaterial i vatten upp till 30 dagar [39] och
fann att frisdttningshastigheten for BPA var som allra hogst efter 24 timmars
inkubation, for samtliga material. I den tredje studien, av Tiba m.fl. 2014
rapporteras att mdngden frisatt BPA fran 13 kompositmaterial forandrades
obetydligt under tiden mellan 24 och 48 timmar [60], vilket tolkas som att
frisdttningen av BPA begrénsas till en kortare tid efter hardningen av materi-
alet.

FrisGttning av BPA i organiska I6sningsmedel

I fem studier [28, 35, 49, 55, 61] har frisittningen av BPA fran komposit-
material mitts bade i en vattenbaserad 16sning och i ett organiskt 16snings-
medel, och i sex studier [29, 41, 47, 50-52] har man bara anvént organiska
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Tabell 2. BPA frisatt fran kompositmaterial in vitro.

Frisattninge av

Studie Tide Vatska®  Metode Antal BPA ng/mm?
fér analys N(n)d  Min Max
[26] Al-Hiyasat 2005 72t C™M HPLC-UV/VIS 4(2) 4.53 11.7
[28] Darmani 2007 72t CM HPLC-UV/VIs 4(2) 9.20 12.0
EtOH HPLC-UV/VIS 4(1) / 518
[29] Durner 2011 24t,7d MeOH GC/MS 3(3) 4.29 5.27
[35] Imai 2000a 7d Vatten HPLC-UV/VIS 1(1) / 0.20°
21d MeOH HPLC-UV/VIS 1(1) / 0.76
[39] Malkiewicz 2014 1,24¢, Vatten HPLC-UV 6 (6) 10.6 256
7,30d
[40] Manabe 2000 24t P-buff GC-MS 1(1) / 0.10
7d MeOH / /
[41] Mazzaoui 2002 24t,90d EtOH Electrospray MS 1(0) / /
[52] Polydorou 2007 24 ¢, EtOH LC-MS 2 (0) / /
7,28d
[47] Polydorou 2009a 24 ¢, EtOH LC-MS/MS 1(1) / 10.2
7,28d
[48] Polydorou 2009b  24t, EtOH LC-MS/MS 1(3) / 86.4
7,28d
[51] Polydorou 2009¢ 24 t, EtOH LC-MS/MS 1(0) / /
7,28d,
lar
[50] Polydorou 2011 24t,7,28d EtOH LC-MS/MS 3(2) 18.3 79.9
[49]Polydorou 2012 24t,7,28d  P-buff, LC-MS/MS 2(0) / /
Saliv
EtOH, LC-MS/MS 2(0) / /
aceton
[53] Pulgar 2000 24t Vatten HPLC+GC-MS 7 (6) 4.24 233
[61] Tsitrou 2014 24t,7d CM, A- HPLC-UV 4(0) / /
saliv
EtOH HPLC-UV/VIS 4(1) / 117
[62] Wada 2004 24t Vatten HPLC-UV 25 (0) / /
[46] Ortengren 2001 4,244, Vatten HPLC-UV 1(0) / /
7,60,180 d
[45] Ortengren 2004 4,6,8, P-buff GC-MS 1(1) / 0.13
24 ¢,
6 man
[60] Tiba 2014 24t A-saliv+ LC-MS/MS 12 (12) 0.002 0.13
esteras
[55] Sevkusic 2014 1-180d Vatten GC-MS 6 (5) 2.54 17.7
1-180d, 90 MeOH GC-MS 6 (6) 12.6 3708
d

aTid for vilken den sammanlagda frisGttningen av BPA har beréknats &r markerat med fet
text. t=timme, d=dag(ar), m&n=mdnader

b Vatska till vilken provkroppen av komposit frisatt BPA. CM=cellmedium, EtOH=etanol,
MeOH=metanol, P-buff=fosfatbuffert, A-saliv=artificiell saliv

cMetod: Se Termlista bilaga 19

d N: antal produkter som testats (n: antal produkter ddr frisattning av BPA detekterades)
e Frisattning av BPA frdn kompositmaterialen under angiven tid. Hogsta (max) och lagsta
(min) detekterade varde vid den indikerade fidpunkten

fVardena dr extrapolerade frdn BPA innehdll och frisattningshastighet i studien.
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16sningsmedel. Generellt dr frisdttningen av BPA fran ett material hogre 1
organiska 16sningsmedel &n i vattenldsningar, i studier dér bagge typerna av
16sningsmedel anvénts (tabell 2). En studie visar pa ett exempel med motsatt
resultat dér frisatt BPA uppmitts i cellodlingsmedium men inte 1 etanol [28].
Det rapporterade vardet i cellodlingsmedium var dock mycket lagt och troli-
gen ndra detektionsgransen for métmetoden.

En studie av Imai m.fl. visar att da frisdttningen av BPA fran en komposit i
vattenldsning avstannat efter 7 dagar, s okar frisdttningshastigheten igen om
kompositmaterialet flyttas till metanol [35].

Sevkusic m.fl. rapporterade en métbar frisdttning av BPA till metanol fran
sex olika kompositer [55]. En signifikant 6kning av frisdttningshastigheten
observerades efter 90 dagar hos ndgra av materialen, nagot som foreslés vara
ett tecken pa en degenerativ fordndring (aldring) av materialet. Inga nya ned-
brytningsprodukter frdn materialet kunde dock detekteras 1 vétskan [55].

Samband mellan kompositernas innehdll och frisattning av BPA
Innehallet av BPA i 27 olika kompositmaterial som 16sts upp och analyserats
1 6 olika studier finns listade i bilaga 15. Méngden BPA skiljer mellan de
olika materialen, med vérden fran icke detekterbara méngder, upp till 677 pg
BPA per gram material. Dock kommer det hogsta vérdet pa 677 ug/g frén en
studie [21] som har redovisat extremt hoga halter av BPA, och som inte har
reproduceras i senare studier. Nar tva viarden fran studie [21] uteslutits som
“outliers” (Dixon’s Q-test; bilaga 18), blir det hogsta uppmatta innehéllet
12.23 ng BPA per gram kompositmaterial (Bilaga 15).

Imai m.fl. 2000 [35] anvédnde i stéllet ett kompositmaterial med olika
mingder tillsatt BPA och kunde visa att det kompositmaterial som hade
hogre BPA-innehall ocksa frisatte storre mangder BPA over tid. Kurvorna
for méangden frisatt BPA fran materialen over tid var i stort sett parallella da
material med olika koncentrationer av BPA jimfordes, bade 1 vattenlosning
och 1 metanol. I en relativt ny studie publicerad pd websidan for American
dental association (ADA) har Tiba m.fl. 2014 [60] undersokt bade BPA-
innehéll, och frisédttning av BPA fran resinbaserade kompositmaterial i artifi-
ciell saliv med tillsatt esteras. I studien rapporteras detekterbara mangder av
BPA i samtliga kompositmaterial, &ven i ett av de BisGMA-fria materialen.
Efter att ha analyserat frisdttningen av BPA fran materialen under 24 och 48
timmar, drar forfattarna slutsatsen att den frisatta mangden BPA okar med
hogre innehall av BPA i det ohdrdade materialet [60].

Faktorer som kan pdverka frisGttningen av BPA frdn resinbaserade
fyllningsmaterial

I tva studier har man studerat hur pH i vattenlosningar paverkar frisattningen
av BPA frdn kompositmaterial [45, 53]. I en studie av Pulgar m.fl. [53] var
de uppmiitta halterna av BPA efter 24 timmar hogre vid pH 12 én vid pH 7,
frén 5 av 7 BisGMA-baserade kompositmaterial. For de 6vriga tva materi-
alen sa uppmiittes den hogsta frisatta koncentrationen vid pH 7. Ortengren
m.fl. 2004 [45] studerade ett BisGMA-baserat kompositmaterial och visade
dér att halterna av frisatt BPA var hogre vid pH 8 én vid pH 6 (24 timmar
och 6 ménader). I saliven dr pH mellan 6.5 och 7.5 men detta kan tillfalligt
fordndras av mat eller dryck. I dentalt plack kan pH sjunka ner till pH 4 i
nérvaro av kolhydrater.
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Effekten av olika tandblekningsprodukter pd méingderna frisatt BPA fran
kompositmaterial har studerats i tva in vitro-studier [29, 47]. Polydorou m.fl.
2009 [47] studerade frisdttningen frén ett kompositmaterial och en ormocer
efter behandling med 38-procentig véteperoxid 1 45 minuter, eller 15- pro-
centig karbamidperoxid i 56 timmar. For ormoceren var miangderna frisatt
BPA efter 24 timmar i vattenlosning densamma frén blekta och oblekta
provkroppar, men efter 28 dagar var den sammanlagda friséttningen nagot
lagre fran de blekta provkropparna. Kompositmaterialet som behandlats med
blekningsmedel frisatte hogre mangder BPA efter 24 timmar &n det oblekta
materialet, men ingen signifikant skillnad av den sammanlagda midngden
frisatt BPA visades efter 28 dagar. Studien av Durner m.fl. 2011 [29] visade
att efter behandling av tre kompositmaterial in vitro med 15-procentig kar-
bamidperoxid i 5 timmar, eller 35-procentig i en halvtimme, sa frisattes
storre méngder BPA till metanol under de forsta 24 timmarna @n utan be-
handling. De uppmitta BPA-koncentrationerna var dessutom hogre efter 5
timmars behandling med 15-procentig karbamidperoxid, én efter en kortare
behandling med en hogre koncentration.

I en serie av studier har Polydorou m.fl. undersokt hur hdrdningstid [51,
52], hiardningsmekanism [48, 51] och hiardningsljus [50] paverkar frisatt-
ningen av BPA fran olika kompositmaterial. I studierna, dir 4 kompositer
och en ormocer hirdats under olika tidsintervall, frisattes inga detekterbara
mingder av BPA frdn kompositmaterialen i etanol [51, 52]. Ormocer-
materialet frisatte métbara miangder av BPA och méngden minskade inte med
langre hardningstider [51]. En kemiskt hidrdande komposit visade sig inte
frisdtta BPA, till skillnad fran de ljushdrdande kompositer den jimfordes med
[48, 51]. Nér hdardning med LED-ljus jaimfordes med halogenljus sa rapporte-
rades hogre frisattning av BPA fran en komposit efter LED-hédrdning, medan
frisdttningen frdn en ormocer var hogre efter hardning med halogenlampa
[50]. Baserade pé dessa resultat foreslar forfattarna att man kan minska fri-
sattningen av BPA genom att vilja en ljuskédlla som ger en optimal hdrdning
av materialet.
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BPA i dentala fissurforseglingsmaterial

Kliniska studier av BPA-frisGttning i kroppsvdatskor

Fem prospektiva kliniska studier rapporterar BPA-métningar i saliv efter
behandling av vuxna patienter med fissurforseglingsmaterial. Patienterna
hade inga befintliga fissurforseglingar eller kompositfyllningar [14, 16, 18,
21, 24].

I samtliga studier anvéndes ett och samma material, och i tva studier an-
vindes ytterligare tva material. Bara 1 av de 3 materialen visades frisétta
maétbara koncentrationer BPA i saliv strax efter [14, 18], 1 timme efter [14,
18, 21, 24] eller 3 timmar efter behandling [16, 24]. BPA-halterna 1 saliv fore
behandlingen var i samtliga studier antingen vildigt laga eller under detekt-
ionsgransen for metoden. Studierna summeras i tabell 3 nedan (ytterligare
information och aktuella virden for de olika materialen visas i bilaga 9).

Tillsammans pekar studieresultaten mot att BPA-frisdttningen till saliv
sker under den forsta timmen efter behandlingen, men den hdgsta uppmaétta
BPA-koncentrationen i saliv skiljer sig kraftigt mellan studierna (2.8 ppm 1
[14], 9.08 ng/ml i [24], 96.2 ng/ml i [18], 105.6 ng/ml i [16] och 30 pg/ml
dvs. 30 000 ng/ml i [21]). Studien av Olea m.fl. [21] visade pa extremt hoga
halter av BPA 1 saliv, som inte har kunnat reproduceras av andra i senare
studier. Skillnader mellan resultaten i studierna diskuteras och illustreras
ocksa under rubriken Slutsatser och diskussion (bild 1).

I tva studier delades patienterna upp 1 en lagdosgrupp som fick en fissur-
forsegling och en hogdosgrupp som fick 4 fissurforseglingar [16, 24]. I bagge
studierna hade hogdosgruppen signifikant hdgre koncentrationer av BPA i
saliven an lagdosgruppen (1 och 3 timmar efter behandling). Fran de studier
som miter BPA-frisdttning dver tid kan man generellt se att méngd frisatt
BPA minskade kraftigt under tiden 1 till 3 timmar efter behandling [16, 24],
och att de uppmitta BPA-koncentrationerna inte skilde sig fran bakgrundsni-
vaerna, eller var icke detekterbara 24 timmar efter behandling [14, 16, 24].

I en retrospektiv studie som utfordes pé barn i Korea, bestimdes BPA 1 sa-
liv hos 62 barn som hade fler dn 4 fissurforseglade ytor samt hos 62 mat-
chande kontroller helt utan nadgon tidigare behandling med resinbaserat
material [17]. BPA-koncentrationerna i saliv skilde sig signifikant mellan de
tvd grupperna (barn med >4 fissurforseglingar 0.92 ng BPA/ml vs kontroll
0.40 ng BPA/ml).

Forutom BPA-maétningar i saliven, sd har man 1 tre av studierna pa vuxna
patienter uppskattat BPA-exponeringen genom att méta BPA-
koncentrationerna i blod [16, 24] eller urin [18]. Frin de tva studier som ana-
lyserat blodserum rapporteras icke detekterbara BPA-méngder fore behand-
lingen och vid alla analyserade tidpunkter efter behandlingen (1 till 30 tim-
mar) [16, 24]. Detekterbara mangder av BPA har daremot hittats i urin, 1 och
24 timmar efter behandling [18]. Den hogsta BPA-koncentrationen i urin
som rapporterades i studien var 45.4 pug per gram kreatinin (medelvarde 12
ng/g), 1 timme efter behandling med ett fissurforseglingsmaterial [18]. I
samma studie visades att BPA-koncentrationen i urin efter behandling med
ett annat resinbaserat fissurforseglingsmaterial inte skilde sig signifikant fran
nivéerna innan behandlingen [18].
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Tabell 3. Kliniska studier med fissurférseglingsmaterial

Mg BPA i ng
urin/g BPA/ml
Studie Antal patienter Tider ng BPA/ml saliv kreatinin blod
[Ref.] Mangd material for provtag- Min  Max Me- Medel
per patient ning del
Arenholt- 8 Fére behand- l.d. l.d. l.d. / /
Bindslev ling
1999 [14] Fissurforsegling pd direkt efter 0.3 2.8 1.43 / /
4 t&nder (38 mg) behandling
1 fimme efter l.d. l.d. l.d. / /
1 dag efter l.d. l.d. l.d. / /
Fung 40 Fore behand- I.d. I.d. I.d. / I.d.
2000 [16] ling
Fissurforsegling pd 1 fimme efter 105.6 / / |.d.
1 alt 4 t&nder (8 3 timmar 5.8 / / / |.d.
och 32 mg) efter
1 dag efter l.d. l.d. l.d. / l.d.
3 dag efter l.d. l.d. l.d. / /
5 dag efter l.d. l.d. l.d. / /
Joskow 15 Fére behand- 0.17 / 0.3 0.64 /
2006 [18] ling
| medeltal 6 for- Straxt efter / 96.2 26.5 / /
seglingar eller 40 behandling
mg 1 timme efter / / 5.12 8.70 /
1 dag efter / / / 1.68 /
Olea 18 Fore behand- I.d. 2123 / / /
1996 [21] ling
Fissurférsegling, 50 1 timme efter 330 30000*  9720* / /
mg 0
Zimmer- 30 Fére behand-  0.06 4.02 /e / l.d.
man- ling
Downs 1 alt 4 fissurférseg- 1 timme efter / 9.08 /P / ld.
2010 [24] lingar, mé&ngd 3 fimmar / / /e / l.d.
saknas efter
1 dag efter / / /° / l.d.
Han 2012 124 Retrospektiv 0.00 8.305 0.92 / /
[17] studie. En 2 fall vs
>4 fissurforsegling-  provtagning, 0.40
ar, méngd saknas  eji samband kon-
med be- froll
handlingen
Chung 495 Tvarsnittstu- / / / /e /
2012 [15] die med 0 signifikant
>11 forseglade fissurforseg- hogre én
ytor lingar som i referens-
referens- rens-
grupp gruppen
McKin- 1001 Tvarsnitts- / / / e /
ney 2014 studie med 0 Ingen
[25] 7-16 forseglade fissurforseg- signifikant
ytor lingar som skillnad
referens- mellan
grupp grupper-
na

I.d. = icke detekterbara méngder

/ = varden redovisas ej i studien eller

a = oklart vilken tidpunkt Idgsta vérdet kommer ifrén

/p = vérden i studien redovisas bara i diagramform

/¢ = vardet redovisas som skillnad mot referensgruppen
*va&rden identifierades som “outliers” enligt Dixon’s Q-fest vid 95% konfidensintervall. Se bi-

laga 18.

I en tvérsnittsstudie pd barn métte Chung m.fl. BPA-koncentrationerna i urin
i samband med en klinisk undersokning dér befintliga ytor med fissurforseg-
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lingar och kompositfyllningar registrerades [15]. Barnen grupperades efter
antalet fissurforseglade tandytor och BPA-koncentrationer i urin fran de olika
grupperna jaimfordes med en referensgrupp utan ndgon tandbehandling. 1
studien hittades ingen korrelation mellan antalet fissurforseglade ytor och
BPA-koncentrationen i urin [15], men barn med >11 forseglade ytor hade
signifikant hogre BPA-koncentration 1 urin jamf{ort med referensgruppen. |
en nyligen publicerad tvirsnittsstudie baserad pa uppgifter frdn en ameri-
kansk hélsouppfoljningsstudie (National Health and Nutritional Examination
survey, NHANES) fann forfattarna ddremot ingen signifikant skillnad mellan
BPA koncentrationerna i urin hos barn med manga fissurforseglingar (7 -16
stycken), jamfort med barn som inte hade négra alls [25] (tabell 7).

In vitro-studier av BPA | dentala fissurférseglingsmaterial
Totalt har man i 8 studier undersokt frisdttningen av BPA fran hiardade prov-
kroppar av resinbaserade fissurforseglingsmaterial, in vitro. Av de 19 fissur-
forseglingsmaterial som placerades i olika 16sningsmedel, har man i 7 studier
anvént vatten eller vattenbaserade vétskor [16, 32, 33, 40-42, 53], ochi 3
studier har man anvént organiska 16sningsmedel [41-43]. Studierna summe-
ras i Tabell 4, dér frisatt BPA har rdknats om till en enhet, d.v.s. ng BPA per
mm? (fr berdkningar se bilaga 11).

Tabell 4. BPA frisatt fran fissurférseglingsmaterial in vitro

Frisattning ng/mm?2

Studie Tid Vatska Metod! N(n)e Min Max Medel
[16] Fung 2000 24 fim  Saltlésn  HPLC-UV 1(0) l.d. l.d. l.d.
[32] Geurtsen 1999  24tim  Vatten GC-MS 4 (0) I.d. I.d. I.d.
[33] Hamid 1997 24 fime  Vatten  HPLC-UV 8 (0) .d. .d. l.d.
[40] Manabe 2000 24 tim  P-buff GC-MS 3(2) l.d.  0.063 0.028
[41] Mazzaoui 2002 24 time  Vatten Electrospray/MS 1 (1) / / 2.96
Etanol 1(1) / / 18.95
[43] Nathanson 4min  Etanol HPLC-UV/VIS 7 (0) I.d. I.d. I.d.
[53] Pulgar 2000 24 tim  Vatten HPLC-GC/MS 1(1) / / /P
[42] Moon 2000 24 time  Art. Saliv. HPLC-UV/VIS 5 (0) I.d. I.d. I.d.
Etanol 5(2) /P /P e

! Metod: Se Termlista bilaga 19

a N:Antal produkter som testats (n:antal produkter dér matbar frisattning rapporterats)
I.d. = icke detekterbara mangder

/ = varden redovisas ej i studien

/P ej omrdkningsbar p.g.a. information som saknas (bilaga 11)

¢ flera tidsintervall testades.

BPA-innehéllet 1 5 ohdrdade fissurforseglingsmaterial har undersokts 1 4
studier [21, 40, 42, 59]. I 3 av materialen méttes dven innehdallet av BisDMA
(bilaga 16). Tre av de fem materialen som innehdll BPA, har ocksa visats
frisdtta matbara méngden BPA in vitro, i 1 av 4 studier for det ena materialet
[33,40,42,43],11 av 4 studier for det andra [16, 33, 43, 53], ochilav 1
studie for det tredje materialet [40].

Studierna visar att laga eller icke detekterbara halter BPA frisétts fran de
flesta fissurforseglingsmaterialen i vattenbaserade 16sningsmedel, in vitro.
Négot hogre miangder kan friséttas i organiska l6sningsmedel dn i vattenbase-
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rade vitskor [41]. Totalt har 3 av 19 fissurforseglingsmaterial (ca 16 procent)
som testades 1 de olika studierna visats innehalla och/eller frisitta BPA. Be-
rakningar i denna kartliggning ger ett geometriskt medelvérde pa 0.16 ng
frisatt BPA per mm? fissurforseglingsmaterial under 24 timmar i vattenbase-
rade vitskor (n=3; bilaga 11).

Totalt har 5 fissurforseglingsmaterial undersokts i fler 4n en frisittnings-
studie. Vissa skillnader finns mellan studierna, dir exempelvis ett material
som har undersokts 1 4 studier frisatte icke detekterbara méngder BPA 13 av
dem [33, 42, 43], medan en studie visar laga halter av frisatt BPA efter 24
timmar i fosfatbuffrad koksaltlosning (19.8 ng/g motsvarande 0.022 ng/mm?)
[40]. Materialet som anvéndes i dessa studier har visats innehélla sparméng-
der av BPA (15.4 ug/g som motsvarar 15.4 ppm eller 0.00154 %) [40] (bi-
laga 16).

For ett annat fissurforseglingsmaterial har man rapporterat allt fran icke
detekterbara till relativt stora méngder frisatt BPA. Medan studierna [16, 33,
43] visar att BPA inte frisatts in vitro, rapporterar Pulgar m.fl. [53] att relativt
héga miangden BPA frisétts i vatten med olika pH (856 pg/g vid pH 7; Bilaga
11). Denna studie publicerades av samma forskargrupp som ocksé publicerat
en klinisk studie dir hoga koncentrationer av BPA uppmitts i saliv efter be-
handling med fissurforseglingsmaterial [21]. Det ar tydligt att bdda studierna
rapporterat hoga halter BPA, som inte har kunnat reproduceras av andra
forskargrupper och som dérfor har ifrdgasitts i minga senare publikationer
[10, 14, 16, 18, 22, 32, 33, 35, 42, 62]. Samma fissurforseglingsmaterial har
dven i flera studier visats innehalla och frisitta BisDMA [53, 54, 59], fast i
mycket ldgre nivder 4n dem som rapporteras av Olea m.fl. och Pulgar m.fl.
[21, 53] (bilaga 14, 16).

Tva av tre studier som matt frisittning av BPA 6ver tid har visat att frisétt-
ningshastigheten for BPA minskat till stor del efter en dag [41, 42]. Exem-
pelvis hittar Mazzaoui m.fl. en frisittning pa 13 mmol BPA per m* under
forsta dagen medan 2.2 mmol BPA per m? per dag frisitts i genomsnitt mel-
lan dag 2 och 7 [41]. For ett av materialen som testades i en studie [42] var
frisdttningshastigheten 1.4 pg BPA per mg material efter 1 dag och 0.4 pg
per mg material och dag, ndr man rdknar pa 7 dagar [42]. I den tredje studien
var friséttning av BPA icke detekterbar i nagot tidsintervall [33].

BPA i 6vriga dentala material

Brackets av polykarbonat

En sammanfattning av alla studier som mitt frisdttning av BPA frén ortodon-
tiska brackets visas i bilaga 13. Tva studier fran samma forskargrupp har
mitt innehdll samt frisdttning av BPA frin ortodontiska brackets gjorda av
polykarbonat [63, 64]. BPA-innehallet fran anvdnda brackets som avldgsnats
fran patienter méttes ocksa och jamfordes med innehéllet i nytt och oanvént
material. Man bor vara uppmérksam pa att termen “’innehéll” anvinds i stu-
dierna [68,69] for att beskriva innehdllet av fritt (obundet) BPA. Eftersom
polykarbonat bestdr av BPA molekyler sammanbundna med esterbindningar,
kan fritt BPA nybildas nir materialet aldras och esterbindningarna bryts. I
studierna frigérs det BPA som nybildats i materialet niar polykarbonat brack-
ets 16ses upp 1 kloroform [63, 64]. Resultaten visar att fritt BPA nybildas nir
brackets utsitts for miljon i munhalan. I den forsta studien hittades inget
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samband mellan innehéllet av fritt BPA och tiden for hur linge brackets hade
anvints av patienterna, dock hade samtliga anvénda brackets hogre halter
fritt BPA &n nya och oanvinda [64]. Den andra studien visade att bade tiden
och placeringen i munnen pa tdnder som dr mer belastade vid tuggning,
okade bade materialets nedbrytning och nybildning av fritt BPA [63]. |
brackets som avlidgsnades efter 18 manader hittades 1 genomsnitt 49+12 ng
BPA per gram och efter 40 manader var BPA-innehallet 511 £264 pg/g [63].

Inkubation av brackets i vatten (37 eller 60'C) under flera manader, in
vitro, visade sig ocksa 6ka nybildningen av fritt BPA i brackets, i bagge stu-
dierna (tabell 5) [63, 64].

Tabell 5. BPA-innehall i brackets

Studie Hg/g BPA (fore) pug/g BPA (efter*) Metod

[64] Watanabe 35 132 HPLC

2001 (UV/fluorescens)
[63] Watanabe 47 472 HPLC (fluore-
2004 scens)

*inkubation i 10 ml vatten per g material under 12 [64] eller 34 md&nader [63]

Frisattningen av BPA fran brackets testades ocksa dver tid in vitro, 1 37-
gradigt vatten. I motsats till andra dentala material som diskuterats ovan,
okade frisittningen av BPA frin brackets linjért upp till 6 manader. Frisatt-
ningen fortsatte direfter att 6ka linjart fast med dnnu hogre hastighet fram till
12 manader vilket var den sista tidpunkten i studien [64]. | den andra studien
bekriftades att frisittning av BPA fran olika dentala material av polykarbo-
nat okar over tid [63]. Studien visade ocksd att brackets frisatte betydligt mer
BPA per gram material efter 34 méanader i 37-gradigt vatten, dn en bit fran en
temporér krona i polykarbonat eller basmaterialet fran en gomplatta [63].
Detta 6verensstimde med ett hogre innehéll av fritt BPA i brackets, jamfort
med kronan och basmaterialet. Sammanfattningsvis visar bade studierna att
ju mer fritt BPA bildas i materialet, desto mer BPA frisitts.

Ytterligare tvd studier undersoker frisittningen av BPA frén brackets in
vitro [38, 57]. Kotyk m.fl. hittar inget frisatt BPA fran polykarbonat brackets
forvarade 1 artificiell saliv upp till 14 dagar [38]. Suzuki m.fl. testar bl.a.
samma material som i studier [64] och [63], och hittar 0.5 och 2.5 ug frisatt
BPA per g pulveriserat material, efter bara ndgra timmars inkubation i vatten
respektive etanol [57].

Resinbaserade adhesiver
I kartldggningen har 6 studier inkluderats som studerar innehdll eller frisétt-
ning av BPA frén olika resinbaserade adhesiver [30, 31, 38, 41, 56, 59].
Tarumi m.fl. undersokte innehallet 1 5 olika ohdrdade ortodontiska resinbase-
rade adhesiver utan att detektera varken BPA eller BisDMA i proverna [59].
Totalt 5 av 7 testade adhesiver har visats frisdtta detekterbara mangder
BPA. I tabell 6 visas mingden frisatt BPA omriknat per ytenhet av prov-
kroppen i de fall det var méjligt. I tre av studierna [31, 38, 56] har ett och
samma adhesiv for ortodontiskt bruk anvints och visats frisétta detekterbara
mingder av BPA efter 1, 3, eller 10 dagar i vattenbaserade 16sningar. Frisitt-
ningen kunde beriknas till 20 ng BPA per mm? under 3 dagar [38]. For ett
annat vanligt adhesiv var BPA-frisittningen 15 ng/mm? i vatten och 40
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ng/mm? i etanol under de forsta 24 timmarna [41]. I de 6vriga studierna var
mingderna frisatt BPA inte omrakningsbara [31, 56] eller sa detekterades
inget frisatt BPA [30].

Tabell 6. BPA frisatt fran resinbaserade adhesiver

Antal FrisGttning av
Studie Tide produkter  Vatska BPA (ng/mm?2)
[30] Eliades 2007 24 fim 2 Etanol l.d.
[31] Eliades 2011 10 dag 1 Vatten 1.05 ng/mle
[38] Kotyk 2014 3 dag 1 Artificiell saliv 20.43
[41] Mazzaoui 2002 24 tim 1 Vatten 15.29

1 Etanol 39.95
[56] Sunitha 2011 24 fim 1 Etanol 14.38 ng/mle

I.d. icke detekterbara méangder
a= ej omrdkningsbar p.g.a. information som saknas
b = forsta (eller enda) fidspunkt dar frisattning har matts

Ortodontiska material

Flera typer av ortodontiska material har studerats av Kotyk m.fl., dir ingen
friséttning av BPA kunde detekteras frdn majoriteten av materialen, inklusive
en typ av polykarbonat-brackets. En retainer frisatte dock mitbara miangder
BPA under forsta dagen, men inte efter denna tidpunkt [38] (tabell 7).

Basmaterial till gomplatta

De resinbaserade basmaterialen frisatte upp till 0.09 ng BPA per gram
material under en timme 1 vatten, i en studie av Suzuki m.fl. 2000 [57]. Fri-
sattningen var hogre om etanol anvindes som 16sningsmedel, eller om
materialet krossades. Watanabe m.fl. [63] visade att ett basmaterial som for-
varats i vatten under 34 ménader frisatte 2.2 ng BPA per gram material, men
ocksa att BPA-innehéllet 1 basmaterialet fordndrades under denna tid, fran 18
till 130 ug BPA per gram material (tabell 7).

Tempordra kronor av polykarbonat

I samma studie som ovan mittes ocksa innehéllet av BPA i en temporar
krona av polykarbonat som 16stes upp i acetonitril, efter att den forvarats i
vatten. Kronans BPA-innehdll 6kade fran 36 till 50 pug per gram material
under 34 manader, samtidigt som kronan frisatte 2.8 pg BPA per gram
material i vatten [63] (tabell 7).

I en studie av Takahashi m.fl. [58] inkuberades provkroppar tillverkade
fran polykarbonatkronor i olika vétskor och vid olika temperaturer. Ingen
frisdtning av BPA detekterades efter inkubation i vatten under 24 timmar
[58].
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Tabell 7. BPA-innehall och frisGttning fran évriga dentala material

Material Studie Vatska Tid i Mangd frisatt BPA® BPA-
(antal pro- [Ref.] vatska innehdll
dukter)
Basmaterial Suzuki 2000 [57] Vatten 1 tim 0.01-0.09 ng/g 90.2 ng/g
gomplatta (4) Etanol 0.12-0.21pg/g
Watanabe 2004  Vatten 34 man 2.2 ug/g 18-130
[63] ra/g
"Core"” kom- Polydorou Etanol 24 tim |.d —86.4 ng/mm?2 /°
positer (3) 2009b [48] 7 dag I.d - 153 ng/mm?
28 dag i.d —255 ng/mm?2
Polydorou Etanol 14r l.d /P
2009c [51]
Dentin- Manabe 2000 Fosfat-buffert 24 fim ld. 18.5
bonding (1) [40] ng/mg
Kompomer Hamid 1998 [34] Vatten 30 dag |.d. /
(2)
Kotyk 2014 [38] Artificiell saliv 14 dag I.d. /
Komposit for Ortengren 2001 Vatten 180 dag l.d. /
kronor och [46]
broar (2)
Ormocerer (4)  Al-Hiyasat 2005 Cellodlingsme- 72 tim I.d. /
[26] dium
Mazzaoui 2002 Vatten eller etanol 90 dag I.d. /
[41]
Polydorou Etanol 1 dag 52.4 ng/mm?2 /
2009a [47] 7 dag 171 ng/mm2
28 dag 236 ng/mm?2
Polydorou Etanol 1 dag 87.4 ng/mm?2 /
2009c [51] 7 dag 183 ng/mm?2
28 dag 301 ng/mm?2
1ér 301 ng/mm?
Polydorou Etanol 1 dag 86.6 ng/mm?2 /
2011[50] 7 dag 183 ng/mm?2
28 dag 303 ng/mm?2
Ortodontiska Kotyk 2014 [38] Artificiell saliv 1 dag Retainer: 7.63 £9.19 ug /
aligners/ 14 dag Retainer: som dag 1
refainers/ Ovriga material: 1.d
ligaturer (11)
Resinbase- Ortengren 2001 Vatten 180 dag l.d. /
rade kom- [46]
positcement
(3)
Resinmodifie-  Hamid 1998 [34]  Vatten 30 dag |.d. /
rad GPA
(RMGPA)(6)
Mazzaoui 2002 Vatten och etanol 90 dag l.d. /
[41]
Tempordéra Takahashi 2004 Vatten 24 fim I.d /
kronor av [58] Etanol l.d
polykarbonat Heptan I.d
(2) Attiksyra 19.2 ug BPA/ g material
Acetonitril 62.6 ng
Watanabe 2004 Vatten 34 mén 2.8 ug BPA/g material 36-50 ug
[63] BPA/g

aFrisattning angivet som ng/mm2 om omrdkning var méjlig, annars i samma enhet som an-

vants i studien.

I.d: ej detekterbara mangder. b/ ingen métning utférd.
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Core-kompositer

I en studie som undersokt ’core”’-kompositer har detekterbara méngder av
frisatt BPA rapporterats fran ett av tre material efter 24 timmar i etanol [48].
Ytterligare ett material visades frisdtta BPA efter inkubation under 28 dagar.
Den maximala friséttningen uppattes fran en dual hdrdande core-komposit,
och var efter 24 timmar 5.19 pg/ml motsvarande 86.4 ng/mm? (tabell 7).
Detta ligger inom intervallet for frisidttningen av BPA fran fyllningsmateri-
alen av komposit (tabell 2). En kemiskt hidrdande core-komposit som under-
soktes i denna och i en uppfoljande studie [5S1] har inte visats frisitta detek-
terbara méngder BPA 1 etanol.

Ormocerer

Ormocer har anvénts i 5 studier [26, 41, 47, 50, 51] (tabell 7). Eftersom detta
ar ett fyllningsmaterial som ofta har studerats tillsammans med resinbaserade
fyllningsmaterial (komposit) redovisas berdkningar av BPA-frisittningen i
bilaga 10, tillsammans med kompositmaterialen (ormocer indikeras i tabellen
med ©). Totalt har 4 ormocermaterial studerats, och endast ett av dem har
visats frisitta méitbara miangder BPA i 3 studier frdn samma forskargrupp
[47, 50, 51]. Den hogsta frisdttningen per dygn sags efter de forsta 24 tim-
marna och var 5.25 pg/ml i etanol-vatten-16sning, motsvarande 87.4 ng/mm?’
[51], vilket ligger inom intervallet for BPA-friséttningen fran de resinbase-
rade kompositmaterialen i etanol.

Resinmodifierad glasionomercement

Resinmodifierade glasjonomercement (RMGPA) av 6 olika fabrikat har stu-
derats i tva studier [34, 41]. I dessa studier har man inte kunnat detektera
nagot frisatt BPA 1 vatten eller etanolldsning, efter inkubation upp till 90
dagar (tabell 7).

Kompomerer och resin-innehdllande cement

Kompomerer har undersokts i 2 studier (tabell 7) men ingen frisdttning av

BPA detekterades i artificiell saliv eller vatten efter 14 till 30 dagar [34, 38].
Resinbaserade kompositcement av 3 olika fabrikat undersoktes i en annan

studie. Inget av cementen frisatte detekterbara méngder av BPA i vatten efter

inkubation upp till 180 dagar [46].

Kron-och bromaterial av komposit
Tvé olika kompositer har undersokts i en studie, men inget frisatt BPA detek-
terades i vatten efter tider upp till 180 dagar [46].

Dentinbonding
Frisattningsstudier av ett dentinbonding-material visade ingen frisittning av
BPA i vattenbaserat 16sningsmedel [40] (tabell 7).

BisDMA i dentala material

Studier som redovisar resultat om friséttning av BisDMA fran olika typer av
dentala material visas i bilaga 14. Det finns bara en studie som mater frisatt-
ning av BisDMA fran kompositmaterial i vatten, och da har olika pH-virden
anvénts [53]. Vid pH 7 frisattes detekterbara halter av BisDMA bara fran 1
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av 7 kompositmaterial, medan BisDMA detekterades 1 5 av 7 resinbaserade
fyllningsmaterial vid basiska pH-vérden [53].

Innehall av BisDMA har undersokts i 3 fissurforseglingsmaterial och mét-
bara mingder av BisDMA har rapporterats for samtliga material (bilaga 16)
[21, 40, 59]. Frisittning av BisDMA fran fissurforseglingsmaterial har un-
dersokts i 3 studier [43, 53, 54] som redovisas i bilaga 14. Av de 7 material
som har undersokts, har 2 visats frisitta BisDMA till bade vattenbaserade
vitskor och organiska losningsmedel. For 1 av dem, som undersokts i alla 3
studierna visades jimforbara resultat. Frisatta médngder BisDMA kunde om-
rdknas per ytenhet 1 bara en studie ([54], bilaga 14), som anvinde etanol som
16sningsmedel. Resultaten i denna studie visar ett att 858 ng BisDMA/mm?
kunde frigoras till etanol frin materialets yta strax efter hdardning, vilket tyder
pa att BisDMA i fissurforseglingsmaterial kan frisittas i betydligt hogre
méngder 4n BPA.

I samma in vitro-studie har Rueggeberg m.fl. ocksé studerat effekten av
olika ytbehandlingar som genomfordes strax efter hiardning, pd BisDMA-
mingder som frigors fran ytan av nyhdrdade provkroppar [54]. Resultaten
visade att midngderna BisDMA som Idstes upp 1 etanol minskade efter alla
ytbehandlingar, men mest efter polering med pimpsten (99.5 procent minsk-
ning). Aven om en sidan ytbehandling kan vara effektiv for att rensa bort
BisDMA som finns ytligt, gar det inte att bedoma fran studien hur mycket
den kan paverka den sammanlagda BisDMA frisédttningen dver tid.

BPA-exponering efter behandling med

dentala material

For att berdkna hur mycket BPA en patient exponeras for efter behandling
med ett resinbaserat dentalt material vore det mest relevant att anvédnda de
BPA-mingder som uppmitts i de kliniska studierna. D& behdver man veta
den sammanlagd mangd BPA som utsdndras i urin eller frisétts fran materi-
alet 1 saliv under minst 24 timmar. I samtliga kliniska studier 1 denna kart-
laggning bestamdes BPA-koncentrationen i kroppsvitskor fran stickprov
tagna vid forbestdmda tidpunkter, men dessa koncentrationer kan inte extra-
poleras till totala mangder utan att andra faktorer ocksa beaktas. Nagra ex-
empel pé sddana faktorer &r salivflodet under tiden for provtagning, insam-
lingsvolymer (inte volym som analyserats), tid for insamling och ett studie-
och provtagningsprotokoll som tar hdnsyn till bakgrundsexponering for BPA,
dvs. om det BPA som mits kommer fran dentala material eller andra daglig-
varor. Problematiken kring BPA-mitningar diskuteras mer i detalj i Bilaga
17 och dr huvudorsaken till att kliniska studierna inte kunde anvéndas for att
berdkna en exponeringsdos for BPA fran dentala material.

I Socialstyrelsen kartldggning fran 2012 [11] gjordes en berdkning av en
maximal exponering for BPA frén en kompositfyllning eller frdn 12 fissur-
forseglingar. Berdkningen baserades pa det rapporterade innehallet av BPA i
materialen, och en jadmn frisittning av allt BPA-innehdll under fyra &r. D4
bade de kliniska studierna och in vitro-studierna visat att frisdttningshastig-
heten fordndras over tid men dr som hogst under det forsta dygnet, baseras
berdkningen i denna rapport i stillet pa den frisdttning av BPA som uppmiéitts
under det forsta dygnet, i in vitro-studierna. Mangden BPA som frisatts till

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL 29
SOCIALSTYRELSEN



30

en vattenbaserad 16sning under de forsta 24 timmarna rdknades ocksé om till
mingd frisatt BPA per ytenhet (provkroppens yta i mm?), eftersom korrelat-
ionen mellan méngd frisatt BPA och ytstorleken visats vara stérre 4n mellan
mangd frisatt BPA och provkroppens massa (antal gram) [13].

Den hogsta in vitro-friséttningen av BPA fran ett kompositfyllningsmateri-
al har rapporterats av Malkiewicz m.fl. [39], och var 256 ng BPA per mm?*
under de forsta 24 timmarna i vatten. Frisdttningen for just detta material var
nédstan 10 gdnger hogre 4n medelvérdet for de dvriga materialen som ingick 1
samma studie [39], och mer d4n 600 ganger hogre dn det geometriska medel-
vérdet for alla kompositmaterial 1 studier dar den kumulativa BPA-
frisdttningen under 24 timmar kunde omréknas per ytenhet (0.42 ng BPA per
mm?; Bilaga 10).

Den hogsta rapporterade in vitro-frisdttningen av BPA fran ett fissurforseg-
lingsmaterial redovisades i studien av Mazzaoui m.fl. [41], vilket var 2.96 ng
frisatt BPA per mm? under de forsta 24 timmarna i vatten. Det geometriska
medelvérdet berdknat fran virden i alla inkluderade studier pa fissurforseg-
lingsmaterial var 0.16 ng BPA per mm? (Bilaga 11).

Ett virsta tdnkbara scenario baserades pa den hogsta BPA-frisdttningen som
uppmiitts i studierna, medan en mer realistisk bedomning utgick fran det
geometriska medelvérdet fran alla védrden i studier ddr den kumulativa BPA-
frisdttningen under 24 timmar i vattenlosning kunde omriknas per ytenhet.
Eftersom vildigt i fissurforseglingsmaterial visades frisitta detekterbara
mingder BPA dr det geometriska medelvirdet kraftigt verskattande och
anvéndes darfor inte 1 berdkningarna (Se bilaga 17 for fler detaljer kring be-
rakningen).

Berdkningen bygger pé att:

(1) bade de kliniska studierna och in vitro-studierna visat att den
storsta frisdttningen av BPA sker under det forsta dygnet

(i1) BPA-frisdttning i vattenbaserade vétskor dr ndrmast de fysiolo-
giska forhéllanden som finns i munnen. Saliven bestar till >99
procent av vatten och har ett pH mellan 6.5-7.5 som bibehalls
genom salivens buffrande forméga

(i11))  ytstorleken for typiska tandfyllningar har modellerats in-silico
och befanns vara 95 mm? for en stor fyllning (klass II, 3 ytor pa
molar) och 19 mm? for en ocklusal fyllning eller fissurforsegling,
vilka anvédndes i berdkningen [13]

(iv)  kompositfyllningar gors framst pd permanenta tinder medan pri-
mira tdnder oftast lagas med glasjonomercement (ej resinbase-
rade). D4 det &r ovanligt att en stor kompositfyllning gors tidigare
an vid 9-ars alder, har en medelkroppsvikt pa 30 kg anvénts i be-
rdkningarna.
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Estimerad dos under forsta dygnet

En estimerad hogsta dos av BPA frdn en stor kompositfyllning
under det forsta dygnet berdknades till 0.81 pug per kg kroppvikt
vilket uppgér till ca 16 procent av det rekommenderade tolerabla
dagliga intaget (TDI) for BPA inom EU (5 ug per kg och dag, hos-
ten 2014).

En mer realistisk berdkning, baserad pa det geometriska medelvar-
det av alla uppmatta virden for frisatt BPA in vitro, ger en daglig
exponering fran en stor kompositfyllning pa 1.3 ng per kg
kroppsvikt dvs. 0.027 procent av TDI.

En estimerad hogsta dos av BPA fran tolv fissurforseglingar un-
der det forsta dygnet berdknades till 22.5 ng per kg kroppsvikt
vilket motsvarar 0.45 procent av TDI.

Bade de kliniska studierna och in vitro-studierna talar for att fri-
sattningen av BPA ér betydligt lagre efter det forsta dygnet.

Det dr viktigt att podngtera att den estimerade hogsta tinkbara dosen inte kan
betraktas som representativ for alla eftersom berdkningen baseras pa 30 kg
kroppsvikt. Dessutom géller detta scenario med stor sannolikhet bara for
exponeringen under det forsta dygnet efter behandlingen med dentala resin-
baserade material, da frisdttningshastigheten dr som hogst. Det &dr ocksa vik-
tigt att kunna berékna exponeringen under langre tidsintervall efter behand-
lingen. Det vetenskapliga underlaget i denna kartldggning &r dock
otillrdckligt for att kunna berdkna en kronisk exponering. Tv4 in vitro studier
som miter BPA-frisittning i vatten frdn kompositmaterial [41, 55] under ldng
tid, tyder dock pa att den dagliga frisittningen frdn kompositen efter en tid &r
betydligt mycket ldgre &n det vérsta tdnkbara fallet som presenterades ovan.
En beréikning som utgér fran det hogsta rapporterade virdet (17.7 ng/mm?)
av BPA som frisitts fran ett kompositmaterial over ldngre tid (180 dagar)
[55], ger en estimerade daglig frisatt dos pa 0.3 ng per kg kroppsvikt fran en
stor kompositfyllning (motsvarar 0.006 procent av TDI).

Det ar ocksa viktigt att podngtera att TDI dr berdknat for ett riskfritt dag-
ligt intag under en livstid. TDI dr dock berdknat pa ett per oralt intag och
upptag via mag-tarmkanalen. Nér det giller dentala material sé ar det mojligt
att upptaget av BPA dven kan ske sublingualt, genom munslemhinnan. Detta
skulle kunna pdverka koncentrationen av fritt BPA i blodet, under en kort tid
[65]. Ingen av de tva studierna i denna kartliggning som matt BPA i blod har
dock kunna detektera BPA i blod efter tandbehandling med resinbaserade
material, vilket troligen beror pa att det &r sma méngder av BPA som meta-
boliseras snabbt i kroppen. Méatningar av BPA och BPA-metaboliter i urin
ger troligen en mycket bittre uppskattning av den totala BPA exponeringen.
Fler vilgjorda kliniska studier behovs for att bestimma hur mycket av det
BPA som frisitts fran dentala material som tas upp i kroppen, och vilken den
huvudsakliga absorptionsvigen ér.
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Inga rapporterade hdlsoeffekter
relaterade till BPA frdn dentala material

I kartlaggningen har inga studier identifieras dér innehallet eller fri-
sattningen av BPA frén dentala material visats orsaka negativa hélsore-
laterade effekter pa méanniska.

Déaremot har studier som undersokt hélsotillstind hos barn som behandlats
med olika resinbaserade dentala material tillkommit under de senaste tva
aren [66-72]. Dessa retrospektiva studier analyserar resultaten frén en stor
klinisk prévning utformad for att utvirdera effekter av amalgam hos barn
[73]. I den ursprungliga kliniska provningen undersoktes om amalgamfyll-
ningar hade ndgon paverkan pd barnens utveckling och beteende, med ett
batteri av olika tester. Studien anvéinde matchade kontroller som hade fyll-
ningar av resinbaserade material. I en av de nya publikationerna som gor en
sekundéranalys av kontrollgruppen, hittades en association mellan nedsatt
psykosocial funktion hos barn behandlade med bisGMA-kompositer men
inte med UDMA-kompomerer eller amalgam [70]. Det finns dock inga maét-
ningar av BPA i kroppsvitskor, eftersom malet med originalstudien inte i
forsta hand var att utvirdera resinbaserade material. Sdledes kan man inte dra
nagra slutsatser om huruvida de rapporterade hilsoeffekterna ér kopplade till
exponering for frisatt BPA fran de resinbaserade fyllningsmaterialen eller e;j.
Av detta skél har samtliga studier i denna serie exkluderas fran denna kart-

laggning.

Andra komponenter som kan omvandlas
till BPA | dentala material

Tre studier har undersokt stabiliteten av olika monomerer som finns i dentala
material och omvandlingen till BPA: BisGMA [10, 37], TEGDMA [27],
BisDMA [10, 27, 37] och BADGE [10]. Stabiliteten av BPA har ocksa un-
dersokts [27] samt BPA-innehall i kommersiellt tillgédngliga produkter som
baseras pa BisGMA, BisDMA eller BADGE [10].

Ingen av studierna i denna kartliggning studerade omvandling av
monomerer frisatta fran dentala material i munnen, utan endast om-
vandlingen av enskilda monomerer in vitro.

BisDMA ér den enda monomeren som forekommer i dentala material
som visats kunna omvandlas till BPA under fysiologiska forhallan-
den, efter enzymatisk hydrolys av esteraser.

Schmalz m.fl. visade att kommersiellt tillginglig BisGMA fran tva olika
tillverkare inte inneholl ndgon detekterbar BPA (< 1 ppm) fastén det har rap-
porterats av andra att BisGMA preparat kan innehalla BPA som fororening

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL
SOCIALSTYRELSEN



[36, 60]. Daremot visar Schmaltz m.fl. att BPA-innehallet i BADGE skilde
sig mellan tillverkare fran icke detekterbara méngder, upp till 8 ppm [10].
Samtliga BisDMA produkter fran tre olika tillverkare innehdll BPA mellan 4
och 155 ppm [10].

I 2 av 3 studier lostes de rena monomererna upp i en vatten-metanol-
blandning och behandlades sedan pa olika sitt, exempelvis 1 miljé med olika
pH-virde (for hydrolys) eller med enzymet leveresteras (enzymatisk katalys).
Bada studierna av Schmaltz m.fl. och Kadoma m.fl. visade att BisDMA ge-
nomgér kemisk hydrolys vid basiskt pH dér nédstan 100 procent av allt
BisDMA omvandlas till BPA [10, 37]. Vid surt pH omvandlades BisDMA
huvudsakligen till BPA-mono-metakrylat, och delvis ocksa till BPA [10, 37].
BisDMA omvandlades till stor del till BPA efter inkubationer med enzymet
leveresteras [10] eller i saliv [10, 27], som ocksa innehaller esteraser. Mer dn
80 procent av allt BisDMA omvandlades till BPA efter 24 timmar i 37-
gradig saliv [10, 27], men inte i vatten [27]. Resultaten visar att BisDMA ar
instabilt i saliv och omvandlas till BPA dven vid sa laga temperaturer som
4'C och -20°C (ndstan 100 procent omvandling efter 4 manader) [27].

TEGDMA visades ocksa vara relativt instabilt 1 saliv med en 33-procentig
minskning av utgangskoncentrationen efter 18 dagar vid -20°C [13]. Ned-
brytning av TEGDMA resulterar dock inte i bildning av BPA. BisGMA vi-
sades vara stabil under alla férhallanden nimnda ovan [10, 27, 37] forutom i
surt pH, dir BisGMA kan hydrolyseras till BisGMA-P och BisGMA-S, som
darefter kan omvandlas till BHP [37]. I de studier som identifierats i denna
kartlaggning har ingen av de vanliga kompositmonomerna visats kunna om-
vandlats till BPA, med undantag for BisDMA.

Det bor noteras hir att alla studier som presenteras ovan forutsitter att
BisDMA, som &r en bestandsdel i materialet och tillsétts i1 forbestdmda kon-
centrationer, frisatts frdn materialet och darefter omvandlas till BPA. Ingen
studie har undersokt mojligheten att fritt BPA kan nybildas i dldrat polymeri-
serat material som innehéller BisDMA genom att instabila esterbindningar
bryts, pa ett liknande sétt som i polykarbonat.
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Slutsatser och diskussion

Denna rapport dr en uppdatering av Socialstyrelsens kartlaggning 2012 [11]
och har sammanstillt den vetenskapliga litteraturen om BPA 1 dentala
material. Kartliggningen visar foljande:

* Det finns inga studier som pavisar negativa hilsorelaterade eftekter 1
méinniska orsakade av BPA fran resinbaserade dentala material.

* De kliniska studierna i kartliggningen visar att sma miangder BPA kan
friséttas till saliv och detekteras i urin fran patienter under det f6rsta dyg-
net efter behandling med resinbaserade dentala material.

* De saknas kliniska studier for att kunna bedoéma méangden BPA som pati-
enten exponeras for.

* Vissa, men inte alla resinbaserade dentala material, inklusive fyllnings-
och fissurforseglingsmaterial samt artiklar av polykarbonat, har visats in-
nehalla och frisdtta BPA in vitro.

* De uppmitta BPA-méngderna som frisétts frain nyhdrdade dentala material
minskar efter det forsta dygnet, bade 1 kliniska och 1 in vitro-studier.

* Den estimerade BPA-exponeringen fran fyllningar och fissurforseglingar
under det forsta dygnet, har en god marginal till det tolerabla dagliga inta-
get (5 pg per kg kroppsvikt och dag, EU 2014). Exponeringen &r berdknad
pa 30 kg kroppsvikt och den hogsta BPA-frisdttningen som visats 1 in
vitro-studierna.

* BisDMA, som ingér i och kan friséttas fran vissa dentala material kan
omvandlas till BPA i saliv, in vitro.

Kartliggningen identifierar ocksa brister i det vetenskapliga underlaget dar
nya studier behovs:

(1) om det &r sa att BPA kan nybildas och frisdttas i munnen fran
dentala material av polykarbonat, och om sa, om frisdttningen
av BPA 0Okar over tid

(i1) 1 vilken utstrackning BisDMA omvandlas till BPA i munnen
och hur detta paverkar BPA-exponeringen efter tandbehand-
ling

(iii)  om efterbehandlingen av en nygjord fyllning eller fissurforseg-
ling kan minska den sammanlagda BPA-mingden som patien-
terna exponeras for.

Fler vilgjorda kliniska studier behovs, som dr designade for att bestimma
den BPA-dos som en patient kan exponeras for frin dentala material, bade pa
kort och pa lang sikt.

Behovet av vdalgjorda kliniska studier

For att géra en bedomning av riskerna med BPA fran dentala material behdvs
kliniska studier dér den totala médngden BPA som frisétts efter behandling
med resinbaserade material bestdms. I riskbedomningen kan man darefter
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jdmfora mangden frisatt BPA med de doser och den BPA exponering som
ger upphov till toxiska effekter i djurstudier.

Denna kartldggning har visat att det vetenskapliga underlaget kring frisétt-
ning av BPA frén dentala material i kliniken &r svagt, med ett fital studier
som brister i bade studiedesign och rapportering. I de flesta kliniska studierna
maits koncentrationerna av BPA 1 saliv eller urin vid olika tidpunkter fére och
efter behandling, men utan tillrackligt med information for att kunna berdkna
den totala mingden frisatt BPA. Svarigheterna med att uppskatta en dos ge-
nom madtningar i studierna diskuteras mer ingaende i bilaga 17.

I kartliggningen ingér dock retrospektiva studier ddr man funnit att barn
med ett stort antal fissurforseglingar har mer BPA i urin &dn barn utan forseg-
lingar [15, 17]. Fordelarna med att uppskatta BPA-exponeringen genom mét-
ningar i urin dr att BPA koncentreras i urin sa att det kan léttare detekteras
och justeras mot mingden kreatinin, samt att urin &r l4tt att samla. Problemet
med de retrospektiva studierna dr att BPA fran andra exponeringskallor, spe-
ciellt det BPA vi exponeras for via foda, kan paverka resultaten. Ett annat
problem i de retrospektiva studierna dr att man som regel inte vet vilka den-
tala material (eller fabrikat) de personer som ingér i studien har behandlats
med, och hur mycket BPA det innehéller. Av den anledningen s& behovs det
prospektiva studier med god kontroll av bakgrundsnivaerna av BPA for att
kunna uppskatta den totala mangden BPA som frisétts och tas upp i kroppen
frén olika resinbaserade dentala material. Den huvudsakliga absorptions-
vagen for BPA fran dentala material méste ockséd bestimmas i kliniska stu-
dier, for ett Overvdagande av om det pdverkar den slutliga exponeringen.

In vitro-studier om BPA-innehdll och frisattning

In vitro-studierna 1 denna kartlaggning stimmer 6verrens med de kliniska
studierna i det att frisdttningshastigheten for BPA minskar kraftigt efter det
forsta dygnet. Det finns dock stora skillnader mellan studierna nér det géller
mingden frisatt BPA under de forsta 24 timmarna. Skillnaderna mellan de
uppmétta BPA-koncentrationerna i olika studier kan bero pa olika faktorer
sasom (i) val av hiardningsmetod och 16sningsmedel infor analys, (ii) kédnsli-
gare och mer specifika analysmetoder som har introducerats under de senaste
aren, (iii) dndringar i sjdlva materialet p.g.a. forandring av leverantdrer eller
framstédllningsprocess som resulterar i mer eller mindre BPA-fororeningar
och (iv) kontamination av proverna. Trots bristen pa standardisering och
studiernas begrinsningar, visar resultaten i studierna att det troligen finns
kommersiell tillgangliga kompositfyllnings- och fissurforseglingsmaterial
som inte innehdller eller frisdtter BPA. Om detta beror pd att BPA inte finns 1
materialen eller om det &r sa att nivderna ligger under detektionsgréansen for
analysmetoderna &r oklart. Det har dock visats att det inte gar att undvika
BPA genom att vilja BisGMA-fria produkter, da relativt hoga koncentration-
er av BPA detekterats bade i ett BisGMA-fritt resinbaserat material [60] och
i en ormocer [47, 50, 51].

Osdkerheter kring BisDMA och polykarbonat

Den hogsta mojliga dosen av BPA fran tolv fissurforseglingar under det
forsta dygnet berdknades till 22.5 ng per kg kroppsvikt, baserad pa det BPA
som frisétts in vitro, i vattenbaserade vétskor. Trots att fissurforseglings-
materialen som regel frisdtter mindre BPA @n kompositmaterialen in vitro,
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kommer de hogsta uppmitta BPA-virdena i saliv de kliniska studierna fran
forsokspersonerna som behandlats med ett fissurforseglingsmaterial (bild 1).
De uppmatta BPA-koncentrationerna i saliv efter behandling med fissurfor-
seglingar i bild 1 4r av ett och samma fabrikat, som i flera in vitro-studier har
rapporterats innehélla och ocksa frisitta BisDMA [53, 54, 59]. Till skillnad
fran det BPA som foljer med som en fororening i BisGMA-baserade material
tillsitts BisDMA som en komponent, och kan da forekomma i hdgre kon-
centrationer. Eftersom BisDMA som frisétts i munnen skulle kunna omvand-
las till BPA av salivesteraser, dr det mojligt att dentala material som innehal-
ler BisDMA kan komma att paverka den totala midngden BPA som
patienterna exponeras for efter behandling. Data frén in vitro-studierna tyder
pé att omvandlingen av BisDMA till BPA kan ske under fysiologiska forhal-
landen och dr bade snabb och omfattande (mer &n 80 procent av BisDMA
omvandlas till BPA efter 24 timmar i saliv [10, 27]). Dock ar det oklart hur
detta oversdtts i den kliniska situationen, dér saliven kanske bara befinner sig
ndgon minut i munnen. Vidare &r det oklart om det BisDMA som sviljs ned
med saliven skulle kunna omvandlas till BPA i magsick eller tarm. I kart-
laggningen identifierades inga kliniska studier som analyserat BPA-
friséttningen i munnen fran material med kiant BisDMA-innehall eller under-
sokt ifall BisDMA kan omvandlas till BPA 1 kroppen.

Bild 1. Uppmatta BPA-koncentrationer i saliv efter behandling med olika
resinbaserade dentala material

120
o 116] ,
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80 @ fissufdrseglingar
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o.
[-a]
2’40 @ [18]
23] @ [23]
2 ° m 9]
[19] & [24]
0 @20
Medel Hogst

BPA koncentration

Sammanstdlining av de BPA-koncentrationer som uppmatts i saliv ca 1 timme efter behand-
ling (medelvdrde och hdgsta uppmdtta vérde) med olika material. Sju studier frédn kartldgg-
ningen presenteras i diagrammet; [Ref nr]. Fyra studier frdn kartidggningen finns inte med p&
bilden p.g.a. att koncentrationen uppges i ppm ej ng/ml [14], att de &r refrospektiva studier
[15, 17], eller har redovisat extremvdérden [21] som tagits bort efter statistisk analys (bilaga 9,
18).
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De studier som undersokt BisDMA i dentala material forutsétter att BisDMA
frisétts fran materialet till saliv och dérefter omvandlas till BPA. Mgjligheten
finns dock att fritt BPA kan nybildas i dldrat material som innehaller
BisDMA, pa samma sitt som visats ske 1 polykarbonat. Bdde polykarbonat
och BisDMA-innehéllande polymernétverk héalls samman med instabila
esterbindningar som létt bryts, till skillnad frén de betydligt stabilare eter-
bindningar som binder ihop BisGMA molekyler.

Nybildning av BPA i samband med aldring av materialet har observerats i
anvinda brackets som avlidgsnats frén patienter. Resultaten fran in vitro-
studierna med ortodontiska brackets och andra dentala material av polykar-
bonat tyder pa att fritt BPA kan nybildas i dessa material, vilket skulle kunna
oka BPA-frisédttningen 6ver tid. I nappflaskor av polykarbonat har det t.ex.
visats att miangden frisatt BPA Okar i varje nytt forsok med samma flaska
[74]. Fler kliniska studier behdvs for att undersoka mangden BPA som pati-
enterna kan exponeras for over tid frin BisDMA-innehéllande produkter,
ortodontiska brackets och andra produkter av polykarbonat.

Reducering av exponeringen for BPA frdn dentala material
For den kliniska verksamheten kan atgéarder for att reducera en eventuell
BPA exponering av patienterna vara av stort intresse och betydelse. I kontakt
med luftens syre hdrdas ytan pa en nygjord fyllning ofullstandigt, vilket moj-
liggor for BPA och/eller BisDMA att ldcka ut. Detta ér troligen en orsak till
att de hogsta koncentrationerna av BPA 1 saliv dr uppmétta under de forsta
timmarna efter tandbehandling. Nagra studier i denna kartlaggning visar att
man kan minska den omedelbara BPA-friséttningen till saliv till stor del ge-
nom efterbehandling av ytan. Den mest effektiva ytbehandlingen tycks vara
polering med pimpsten, men puts av fyllningen eller att gnugga nygjorda
fissurforseglingar med bomull och vatten kan ocksa fungera. Kliniska studier
dér man undersoker om, och hur mycket, dessa efterbehandlingar paverkar
den totala BPA-frisdttningen dr av stort intresse, liksom utveckling av nya
typer av efterbehandlingar med bevisad effekt pd méngden frisatt BPA.
Kartlaggningen visar att de BPA-méngder som kan frisdttas i munnen fran
resinbaserade dentala material dr ldga och att det estimerade dagliga intaget
av BPA fran dentala material ligger klart under det TDI som ér satt av EFSA
2014 [4]. Detta TDI dr berdknat for ett riskfritt daglig intag under en livstid.
Det TDI (http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/428.htm) som géllt
sedan ar 2006 var pa 50 pg per kg kroppsvikt och dag var baserat pé toxiko-
logiska effektstudier pa djur. Frdn den dos som inte orsakat toxiska forénd-
ringar pa inre organ i djur berdknades en motsvarande méngd for manniska
(5 mg per kg kroppvikt per dag). Mangden dividerades dérefter med 100,
som sékerhetsmarginal. Det nya TDI pa 5 pg per kg kroppsvikt och dag
(2014) baseras pa samma studier som tidigare, men med en sdkerhetsmargi-
nal pa 1000 ganger [4]. Fler osdkerheter kring eventuella lagdoseffekter,
sdsom hormonstorande effekter 1 kénsliga grupper som gravida kvinnor och
barn, kan forstds komma att paverka riskbedomningen av BPA berdkningen
av TDI i framtiden.
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Bilaga 1. BPA och BPA-relaterade
monomerer | dentala material
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Strukturformler f6r BPA, samt polykarbonat, BisGMA och BisDMA, ddr BPA ligger inbundet.
Notera att BPA i polykarbonat eller BisDMA ligger mellan instabila esterbindningar, medan
BPA &rinbundet med betydligt stabilare eterbindningar i BisGMA.
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Bilaga 2. Beskrivhing av hur
kunskapsunderlaget tagits fram

I kartldggningens syfte har de relevanta fragestillningarna preciserats. I detta
avsnitt redovisas hur det vetenskapliga underlaget tagits fram.

Litteratursdkning

Litteratursokningen bestod av tvd delar: att ta fram sokstrategier, dvs. hur
sokningen skulle goras och vilka databaser som skulle anvéndas, samt att
genomfora sjdlva sokarbetet. Lampliga sokord identifierades i ett samarbete
mellan amneskunnig och informationsspecialist frdn Socialstyrelsen. Sok-
ningen gjordes bredare &n den tidigare kartldaggningen (2012) genom att fil-
treringen med termer for olika vétskor till vilka BPA kan friséttas fran den-
tala material, togs bort. Detta visas i bilaga 3. S6kningen fokuserade pa
foljande omraden:

* termer for BPA
* termer fOor dentala material (anvéndes inte vid sokning i DOSS).

Foljande databaser har genomsdkts:

* PubMed
* Cochrane Library
* DOSS

En kort beskrivning av innehéll i och inriktning pa de anvénda databaserna
finns 1 bilaga 4. Sokningen i databaserna genomfordes 1 juni 2014 och be-
gransades till att endast innefatta studier som dr skrivna pa engelska, svenska,
norska eller danska. En sdkning innebér alltid en risk att man missar rele-
vanta studier och darfor kompletterades sokningarna med manuell kontroll av
referenslistorna 1 6versikter och publikationer som fangades upp fran databa-
serna.

Urval av studier fill kartldggning

Urvalet av de studier som ingér i1 kartliggningen gjordes utifran de 1 forvag
uppsatta fragestdllningarna, och de avgransningar i form av inklusionskrite-
rier som kunde sdttas upp.

Fragestdliningar

1. Finns det métbara miangder av BPA eller BisDMA i olika dentala
resinbaserade material och i sddana fall kan de frisdttas?

2. Hur stor mdngd BPA kan en person exponeras for efter behandling
med dentala resinbaserade material?

3. Finns det bevis pa hilsorelaterade effekter pd ménniska av BPA som
ar frisatt frdn dentala resinbaserade material?
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4. Kan andra monomerer som frisitts fran resinbaserade dentala materi-
al omvandlas till BPA i munhalan, eller kan ny BPA bildas i materi-
alet och direfter frisattas?

Inklusionskriterier

I kartldggningen inkluderades endast de primédra vetenskapliga studier dér
kriterierna for bade uppsatt exponering (E) och utfall (U) uppfylldes. Till
primédra vetenskapliga studier rdknades kliniska studier, in vitro experimen-
tella studier, men inte fallstudier.

Avgransningar for frégestaliningar 1-3

* Exponering (E) — ett dentalt material.
« Utfall (U) —innehall av BPA eller BisDMA

—frisdttning av BPA eller BisDMA

—bestdmning av BPA i kroppsvitskor

—hilsorelaterade effekter av BPA eller BisDMA pa ménniska.
 Studie (S) — primér studie.

Avgransningar for frégestalining 4

* Exponering (E) — dentalt material eller en monomer som ingér déri.
« Utfall (U) — omvandling av monomer till BPA eller BisDMA.
 Studie (S) — primér studie.

Ovriga avgransningar (O)

» Krav pé en kvantitativ (ej kvalitativ) métning av BPA och BisDMA kon-
centrationerna.

Exkludering

Studier av dentala material dar utfallet endast innefattar andra monomerer dn
BPA och BisDMA, som kan forekomma 1 eller frisittas fran dentala resinba-
serade material.

Urval och granskning

Titlarna och sammanfattningarna till alla studier som fangades upp i sok-
ningen ldstes och bedomdes med avseende pd de avgransande kriterierna av
en granskare, och en andra person granskade > 50 procent av dem. De publi-
kationer som inte bedomdes uppfylla kriterierna exkluderades. En fullstédndig
lista pa dessa finns att tillgd pa Socialstyrelsen.

Alla studier som bedomdes uppfylla kriterierna léstes darefter i fulltext av
en granskare, medan en andra granskare ldste > 25 procent av dem. Referen-
ser med oklar information i titel eller ssmmanfattning, granskades ocksa i
fulltext. Vid eventuella osikerheter om en studie skulle inkluderas eller inte
diskuterades detta for ett gemensamt beslut. En tredje granskare fanns till-
ginglig for att avgora vid eventuell oenighet.

De studier som uppfyllde kriterierna for att inkluderas i kartlaggningen lds-
tes av tva granskare och tabellerades dérefter, med resultat och relevant in-
formation om studien. Studiernas kvalitet bedomdes inte, utan tabellerna
bestar av en beskrivning av studierna, resultat och de slutsatser som forfat-
tarna dragit.
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De studier som exkluderades efter att ha lésts i fulltext redovisas i1 Bilaga 6
tillsammans med skélen for att studien exkluderats. Resultatet av hela urvals-
processen illustreras i bilaga 4.

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL
SOCIALSTYRELSEN



Bilaga 3.

Sokdokumentation

Nedan presenteras sokdokumentationen for databasen Pubmed. Sokningar
gjordes pa motsvarande sétt i databaserna DOSS och Cochrane Library.
Denna version av kartliggningen skiljer sig fran den tidigare versionen (ar-
tikelnummer: 2012-6-48) genom att sokningen gjorts bredare. Filtreringen av
publikationerna stannar i den breda sdkningen pa rad 14. Rad 15 till 17 finns

kvar for att visa ski

llnaden mot den tidigare versionen.

Pubmed (NLM) 14-06

-09

Bisfenol A i dentala material
So6kning gjord av: Hanna Olofsson (Uppdatering av Christian Linders)
Pa uppdrag av: Anastasia Simi, Irene Edebert

Soknr Termtyp *)

Soktermer

Antal ref. **)

Termer for Bisfenol A

1. Bisphenol A-Glycidyl Methacrylate[MAJR] OR 2183
Bisphenol A-Glycidyl Methacrylate/analysis[MeSH]

OR Bisphenol A-Glycidyl
Methacrylate/chemistry[MeSH)]

2. "2,2-di(4-methacryloxyphenyl)propane"[Substance | 28
Name]

3. "2,2-bis(4-glycidyloxyphenyl)propane "[Substance 151
Name]

4. bisphenol A [Substance Name] 2796

5. bisphenol A[ti] OR Bis-GMA[ti] OR (bisphenol 2889
Altw] NOT medline[SB]) OR bisphenylglycidyl
dimethacrylate[tiab] OR BPA-DMA|tiab]

6. 1OR20R30R40R5 5930

Termer for dentala material

7. Dental Materials[]MAJR:NoExp] OR Dental 10028
Materials/chemistry[MeSH:NoExp]

8. Pit and Fissure Sealants[MAJR] OR Pit and 1952
Fissure Sealants/chemistry[MeSH] OR Pit and
Fissure Sealants/analysis[MeSH]

9. Composite Resins [MAJR] OR Composite 15811
Resins/chemistry[MeSH] OR Composite
Resins/analysis[MeSH]

10. Resins, Synthetic[MAJR] OR Resins, 46951
Synthetic/analysis[MeSH] OR Resins,
Synthetic/chemistry[MeSH] OR Resins,
Synthetic/pharmacology[MeSH]

11. Resin Cements[MAJR] OR Resin 6959
Cements/chemistry[MeSH] OR Resin
Cements/pharmacology[MeSH]

12. dental[ti] OR restorative material*[ti] OR restorative | 136755
resin*[ti] OR dentistry[ti] OR resin*[ti]

13. 70R80OR90OR100R 11 0OR 12 174853

14. 6 AND 13 2418

15. Saliva[MeSH] OR Hydrolysis[MeSH] OR "Dental 938386

Leakage"[Mesh] OR Saliva[ti] OR Salivary[ti] OR
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Blood[ti] OR Urine[ti] OR urinary[ti] OR
Biodegradation[ti] OR Degradation[ti] OR
Stability[ti] OR Leached]ti] OR Leaching]ti] OR
Leachability[ti] OR Release*[ti] OR BPA
concentration[ti] OR Elution[ti] OR exposure[ti] OR

health risk*[tiab]

16. 6 AND 13 AND 15 424

17. (#6 and #13 and #15) Filters: Publication date from | 65
2011/01/01

18. Hela innehallet i rad 14 importerades till 1988

EndNote-biblioteket. 1988 referenser
importerades som unika.

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

FT = Fritextterm/er

SB = PubMeds filter

for systematiska Oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

Tiab= sOker i title- och abstractfalten

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen sbks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

Fargade falt markerar den extra filtrering som gjordes i den tidigare versionen av kart-
laggningen men som utlamnades i denna.
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Bilaga 4. Information om valda
databaser

Pubmed

Fritt tillgidnglig webbversion av databasen Medline, som &ven innehaller
OLDMEDLINE samt nya artiklar som &nnu inte har blivit indexerade och
inlagda i MEDLINE. Téacker in biomedicin, odontologi och vardvetenskap
och indexerar innehdllet ur fler &n 5 000 tidskrifter. Referenser till artiklar
fran 1948 och framat. Produceras av National Center for Biotechnology In-
formation (NCBI) vid National Library of Medicine (NLM).

Cochrane Library

En grupp evidensbaserade medicinska databaser med systematiska dversikter
och studier m.m. inom hélso- och sjukvard. Innehaller bade referenser och
fulltext. Startades 1993 och produceras av The Cochrane collaboration.

Dentistry & oral sciences source — DOSS

Databas som indexerar innehallet 1 tidskrifter inom tandvérd och tandhélsa.
Fulltexttillgéng till 6ver 200 tidskrifter.
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Bilaga 5. Flodesschema tor urval
av studier

PubMed (NML) Cochrane Library DOSS
n=2418 (353) n=525 (116) n=49 (0)

Antal unika publikationer
n=2594 (399)

Granskning av sammanfattningar
(50 % dubbelgranskade)

Publikationer frédn andra
\% kdllor som granskades i
fulltext
Publikationer fréin data- n=v
baser som granskade i

fulltext
n=215

V

Granskning av publikationer i full text
(>25 % dubbelgranskade)

Studier som inkluderats och Studier som exkluderats p.g.a
tabellerats i kartidggningen kartldggningens avgrénsningar
n=51+1a eller exklutionskriterier
n=164

aldentifierades vid en uppdaterad sékning 2014-12-04
Siffrorna inom parentes anger antalet publikationer som fanns med i kartidggningen fran ar
2012
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Bilaga 6. Studier som exkluderafts
efter granskning i fulltext

Exkluderade studier Orsak fill att studien exkluderats @
[75] Akeroyd & Maserejian, 2013 §
[76] Al-Hiyasat et al., 2004 u
[77]1 Anderson, K. (2000) S
[78] Arossi et al., 2009 U
[79] Ashby, 1997 S
[80] Auvenshine & Eames, 1972 U
[81] Azarpazhooh & Main, 2008 S
[82] Baca et al., 2007 U
[83] Beech & Jalaly, 1981 O
[84] Blanken et al., 1987 EU
[85] Borges et al., 2011 U
[86] Bourbia et al., 2013 E
[87] Brown & Wahl, 2009 S
[88] Canelas et al., 2010 E
[89] Carmichael et al., 1997 U
[90] Carvalho et al., 2010 U
[91] Chang et al., 2012 U
[92] Christensen, 1992 us
[93] Clewett, 1995 S
[94] Climie et al., 1981a U
[95] Climie et al., 1981b V]
[96] Coelho, 2002 S
[97] Connolly et al., 2006 U

[98] Dawn et al., 2003 EU
[99] de Winter, 2008 S
[100] Donovan & Heymann 2010 S
[101] Downs et al., 2007 S
[102] Drozdz et al., 2011 |
[103] Dulik et al., 1981 V]

[104] Durner et al., 2011 EU
[105] Durner et al., 2010 E
[106] Edelhoff et al., 2012 us
[107] Eliades et al., 1995 U
[108] Eliades et al., 2009 E
[109] Feferman, 2011 ES
[110] Feldman, 2008 S

[111] Ferracane, 1994
[112] Finer et al., 2004
[113] Finer & Santerre, 2004a EU
[114] Finer & Santerre, 2004b
[115] Fischer et al., 1987
[116] Fleisch et al., 2010
[117] Fregert, 1981

c C

w » o m C
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[118] Fregert et al., 1980

[119] Fregert & Rorsman 1962
[120] Garcia-Godoy et al., 1996
[121] Gassara et al., 2013
[122] Geens et al., 2011

[123] Geier et al., 2004

[124] Geier et al., 2007

[125] Gerzina & Hume, 1994
[126] Geurtsen, 1998

[127] Ghezzi, 2010

[128] Gioka et al., 2005

[129] Gioka et al., 2009

[130] Gociu et al., 2013

[131] Groopman, 2010

[132] Haag & Stevens, 2009
[133] Habib & Kugel ,1996a
[134] Habib & Kugel, 1996b
[135] Hagio et al., 2006

[136] Hommad et al., 2011
[137] Hanks et al., 1991

[138] Hansson, 1994

[139] Hashimoto et al., 2009
[140] Hashimoto et al., 2001
[141] Hashimoto et al., 2000
[142] Hashimoto & Nakamura, 2000
[143] Hedge, 2008

[144] Hikage et al., 2003

[145] Imai, 2000

[146] Inoue & Hayashi, 1982
[147] Ishihara & Fujisawa, 2009
[148] Jaffer et al., 2002

[149] Johnson et al., 2013
[150] Jolanki et al., 1995

[151] Jontell et al., 1995

[152] Kanerva, 1996

[153] Kanerva & Alanko, 1998
[154] Kanerva et al., 1999
[155] Kanerva et al., 2000a
[156] Kanerva et al., 2000b
[157] Kanerva & Zwanenburg, 2000
[158] Kermanshahi, et al., 2010
[159] Kloukos et al., 2013a
[160] Kloukos et al., 2013b
[161] Koch, 2003

[162] Koin et al., 2008

[163] Kostoryz et al., 2006
[164] Krajac-Salva, 2009

[165] Krishnan et al., 1993
[166] Kuan et al., 2012a

[167] Kuan, et al., 2012b

[168] LaBauve et al., 2012

EU
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[169] Larsen et al., 1992

[170] Lee et al., 2002

[171] Lee et al., 1995

[172] Lee et al., 1998

[173] Lewis et al., 1999

[174] Leyhausen et al., 1998
[175] Lin et al., 2007

[176] Manojlovic et al., 2011
[177] Martin, 2007

[66] Maserejian et al., 2012a
[67] Maserejian et al., 2012b
[68] Maserejian et al., 2014a
[69] Maserejian et al., 2014b
[70] Maserejian et al., 2012
[178] McGinley, 2014

[179] Michelsen et al., 2012
[180] Moharamzadeh et al., 2007
[181] Monroe, 2001

[182] Moran, 2009

[183] Muller et al., 1997

[184] Munksgaard et al., 2000
[185] Nalcaci et al., 2006
[186] Nomura et al., 2003
[187] Oca et al., 2013

[188] Ohsaki & Imai 1999

[189] Oldenburg et al., 1987
[190] Olea, 2000

[191] Pelka et al., 1999

[192] Rathbun et al., 1991
[193] Rathee et al., 2012

[194] Reggiardo, 2010

[195] Retamoso et al., 2012
[196] Ruse, 1997

[197] Schafer et al., 2000
[198] Schedle et al., 2003
[199] Seiss et al., 2009

[200] Shaijii & Santerre 1999
[71] Shenker et al., 2008

[201] Shokati et al., 2010

[202] Sideridou & Achilias, 2005
[203] Simal Gandara et al., 1993
[204] Smith et al., 2001

[205] Soderholm, & Mariotti, 1999
[206] Sohoel et al., 1994

[207] Spahl et al., 1998

[208] Tabatabaee et al., 2009
[209] Tabatabaei et al., 2011
[210] Tanaka et al., 2010

[211] Terry et al., 2009

[212] Terry et al., 2005

[213] Thonemann et al., 2002
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[72] Trachtenberg et al., 2014

[214] Tuna et al., 2010

[215] Turpin, 2008

[216] Turpin, 2014

[217] Uzunova et al., 2008

[218] Walsh, 2008

[13] Van Landuyt et al., 2011

[219] Wang et al., 2012a

[220] Wang et al., 2012b

[221] Vaubert et al., 1999

[222] Velasco-Marinero et al., 2011

[223] Vicente et al., 2009

[224] Yap et al., 2004

[225] Forfattare ej angiven, 1975

[226] Forfattare ej angiven, 1996

[227] Canadian Dental Association, 2010
[228] Forfattare ej angiven, 2011

[229] Vagledande document frdn Academy
of Pédiatrie Dentistry (AAPD), 2012

[230] FDI dokument (Forfattare ej angiven),
2013
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aQOrsak till att studien exkluderats frén kartldggningen med hanvisning till inklusionskriterierna,

E=Exponering, U=utfall, S=studiedesign eller O=6vriga avgénsningar
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Bilaga 7. Tabellering av kliniska studier

Bilaga 7. Tabellering av kliniska studier

Forfattare, ar

Studiedesign

Population, Syfte

Intervention!

Rapporterat resultat

[14] Arenholt-
Bindslev m.fl.
1999

[15] Chung
m.fl. 2012

[16] Fung m.fl.

2000

Prospektiv,
longitudinell,
ej randomise-
rad

Tvarsnitts-
studie

Prospektiv, ej
randomiserad
+
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8 friska man, 20-23 &r (utan
fidigare fissurférseglingar eller
fyllningar)

Syfte: att bestdmma BPA-
frisattning och &strogenaktivi-
tet i salivinsamlad fére och
efter fissurférseglingar med
tvd olika material

495 barn, 8-9 ar

Syfte: aft undersdka associat-
ionen mellan antal behand-
lade tandytor, och BPA-
koncentrationen i urin

40 vuxna patienter (utan
tidigare kompositfyliningar
eller fissurférseglingar).

Patienterna fick fyra férseglingar var i de perma-
nenfa molarerna, av antingen Visio-Seal eller
Delton LC.

Salivprov fogs p& morgonen, direkt efter fissurfor-
seglingar, och sedan 1 och 24 tim. efter.
BPA-koncentrationen i saliv analyserades med
HPLC (UV/VIS; detektionsgréns 0.1 ppm).
Ostrogenaktiviteten hos saliv proven méttes in
vitro i j@stceller som var transformerade for att
utrycka den humana &strogenreceptorn.

Del av en stérre studie om barns hdlsa och miljé
(CHEER). Barnen undersdktes av tandl&kare for att
registrera tidigare tandbehandling, typ av tand-
behandlingsmaterial (resinbaserat fyllningsmateri-
al, fissurférseglingsmaterial, amalgam, eller 6vriga
material) och antal behandlade ytor (0, 1-5, 6-10
eller 11+).

Engdngsmatning av BPA i urin (justerad mot kre-
atinin) utférdes med HPLC-ESI-MS/MS (detektions-
grdns ej rapporterad).

Patienterna fick fissurférseglingar med Delton
Opaque Light-Cure pit and fissure sealant. En
hogdosgrupp pd 20 personer fick fyra fissurférseg-

51

BPA-nivéerna i saliv 1&g under detektionsgransen i alla
prov utom i salivproverna tagna direkt efter férsegling
med Delton LC. BPA-koncentrationen i saliv frén dessa
patienter var 0.3-2.8 ppm.

En signifikant férhojd dstrogenaktivitet kunde ses i sali-
ven direkt efter férsegling hos de patienter som f&tt
Delton LC medan ingen férhdjd aktivitet kunde ses hos
de som fatt Visio-Seal. Ingen férhojd akfivitet kunde
pAvisas i saliv som samlats vid senare tidpunkter.

Den hégsta medelkoncentrationen av BPA i hittades i
urin frdn barn som hade >11 behandlade ytor: med
fissurforseglingsmaterial (9.13 pg/g kreatinin hdgre dn
referensgruppen), eller férseglingsmaterial och fyll-
ningsmaterial (2.68 ug/g kreatinin hégre an referens-
gruppen).

Dataanalys, som kontrollerades med avseende pd kdn
och dlder, visade en signifikant trend for hogre BPA-
varden i bada grupperna jamfoért med referensgrup-
pen.

BPA-halten i urin skilde sig inte signifikant hos barn med
>11 ytor med fyllningsmaterial jdmfért med barn utan
fyllningar.

BPA detekterades i vissa av salivproven (6-105 ppb)
insamlade 1 och 3 tim. efter férsegling, men inte efter
24 tim. eller senare. Hégdosgruppen hade signifikant



Bilaga 7. Tabellering av kliniska studier

Forfattare, &r  Studiedesign

Population, Syfte

Intervention!

Rapporterat resultat

in vitro studie

[17] Han m.fl. Retrospektiv

2012 observations-
studie

[18] Joskow Prospektiv, ej

m.fl. 2006 randomiserad

Syfte: att studera frisattning-
en av BPA fill saliv dver tid
efter behandling med fissur-
forsegling, och att faststalla
om ett mé&tbart upptag av
BPA i kroppen sker, genom
att mé&ta BPA i blod

124 barn, 62 fall (mer an 4
behandlade ytor) — 62 kon-
troller utan behandling

Syfte: att mata BPA i saliv hos
barn med och utan resinba-
serade fissurférseglings-
material

15 man, 19-42 ar (utan fidi-
gare kompositfyliningar eller
fissurférseglingar)

Syfte: att faststélla BPA-
exponering fran tvé fissurfor-
seglingsmaterial genom att
md&ta BPA i saliv och urin fére
och efter fissurforsegling

lingar (32 mg material). En Idgdosgrupp pd 20
personer fick en fissurférsegling (8 mg material).
Vilosaliv och blod samlades in 1 tim. fére behand-
ling och ddrefter 1 tim., 3 tim., 1 och 3 dagar efter
forseglingstillfallet.

Proverna analyserades med HPLC (fluorescens;
detektionsgrdns 5 ppb).

Forsokspersoner valdes ut fran koreanska barn-
centra och matchades m.a.p. alder, kén, saliv-
flédde, salivens buffertkapacitet, frekvensen av
smdadtande och tandborstning.

Efter en klinisk undersdkning identifierades barn
med >4 fissurférseglade ytor, och matchade kon-
froller helt utan fissurférseglingar.

Engdngsmdtning av BPA i stimulerad saliv gjordes
med en ELISA metod (detektionsgrdns ej rapporte-
rad).

Totalt gjordes 84 forseglingar, 30 i Helioseal F och
54 i Delfon, d&r den behandlande klinikern valde
material. MGngden anvant material méttes och
antalet férseglingar registrerades for varje patient
(2-12 per patient).

Stimulerad saliv samlades vid tre fillfdllen, direkt
fére, direkt efter, och slutligen 1 tim. efter behand-
lingen.

Urinprov fogs direkt fére behandlingen samt 1 och
24 tim. efter. Totalt 12 av 15 patienter deltogi alla
fre provinsamlingarna.

Analyserna utférdes med Isotope-dilution GC-MS
(detektionsgréns 0.1 ng/ml).
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hogre varden an ldgdosgruppen.

BPA kunde inte detekteras i ndgot av blodproven.
Ingen frisGttning av BPA frdn hardat fissurférseglings-
material (ungefdr motsvarande méngden av en fissur-
forsegling) detekterades efter 24 timmars férvaring i
37°C koksaltlésning.

BPA var detekterbart i bdde fall och kontroll prov. De
uppmdatta BPA-koncentrationerna i saliv var 0.002-8.305
Mg/L.

Resultaten visade ett kormigerat medelvarde av BPA pd
0.92 pg/Li gruppen med fissurférseglingar och 0.40 ug/L
i kontrollgruppen (signifikant endast efter justering for
medvariabler).

BPA detekterades i samtliga prover. BPA-
koncentrationerna var 0.17-96.2 ng/ml i stimulerad saliv
och 0.6-112.2 ng/ml i urin (0.17 fill 45.4 ug BPA/g kreati-
nin).

| gruppen som férseglats med Helioseal skilde sig inte
BPA-koncentrationen i saliv- och urin frén baslinjeniva-
erna.

| gruppen som férseglats med Delton LC, var BPA-
koncentrationerna i saliv 0.34 ng/ml fére behandling,
42.8 ng/ml direkt efter behandlingen och 7.86 ng/ml en
fimme efter behandlingen.

| gruppen med Delton LC &kade medelvdrdet av BPA i
urin frén 2.6 till 27.3 ug/g kreatinin 1 tim. efter behand-
ling och minskade ddrefter. Efter 24 timmar var kon-
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Forfattare, &r  Studiedesign

Population, Syfte

Intervention!

Rapporterat resultat

[19] Kang m.fl.  Prospektiv, ej
2011 randomiserad
[20] Kingman Prospektiv, €j
m.fl. 2012 randomiserad
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22 friska volontdrer, 13-32 Ar

Syfte: att studera méngderna
BPA frisatt till saliv och urin
efter cementering av en
lingual retainer, samt om
frisattningen p&verkas av
olika ytbehandlingar

172 patienter (med eller utan
fidigare fyllningar)

Syfte: att faststélla BPA och
andra resinkomponenter i
saliv och urin fére och efter
fyllningsterapi med resinbase-
rade kompositer

Totalt 22 friska, ej rokande patienter som behdvde
en retainer underkdken efter ortodontisk behand-
ling, delades in i tvé grupper.

| en grupp anvéndes Filtek Flow (nanohybridfiller)
vid cementering och i den andra anvdndes 7250
(hybridfiller). Kompositen putsades antingen med
pimpsten eller spolades med vatten i 5 sek efter
cementeringen.

BPA mattes i saliv och urin fére bondingfillfallet, 30
min efter, samt en dag, en vecka och en manad
efter cementeringen.

Analyserna utférdes med LC-MS (detektionsgrdns
0.5 ng/ml).

Ingen av patienterna var behandlad med resin-
baserat material nérmare an 3 manader frdn
studiestart. | medeltal hade patienternai 2.6
tander, eller 5.3 ytor, med kompositfyliningar dé
studien startade. | studien behandlades i genom-
snitt 1.6 t&nder per patient, med 119 mg kom-
positmaterial.

Kompositermaterialen som anvdndes var Filtek
7250 (i >80%), Tetric Flow, Heliomolar HB och Est-
het-X.
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centrationen av BPA fortfarande hoégre i gruppen med
Delton LC ani gruppen med Helioseal.

Den berdknade medeldygnsdosen (GM) av BPA frén
fissurforseglingarna, baserat pd utséndringen i urin, var
110 ug for Delton LC och 5.5 ug foér Helioseal.

Studien visade att salivproven tagna direkt efter ce-
mentering hade signifikant hdgre BPA-varden (0.8-20.9
ng BPA/ml saliv) dn proven tagna innan cementering.
Salivprov tagna vid senare tidpunkter visade samma
nivéer som fére cementering.

7250 frisatte mer BPA an Filtek Flow (medelvarden 7.3
respektive 2.3 ng/mL saliv).

Puts med pimpsten gav en l&gre frisattning av BPA fill
saliv &n spolning med vatten ndr 2250 anvants vid ce-
mentering. D& Filtek Flow anvants fann man ingen
skillnad i friséttning av BPA efter puts eller vattenspol-
ning.

Urinproven inneholl BPA vid olika tidpunkter men utan
association mellan koncentration och tiden for in-
samling. BPA-koncentrationen i urin skilde sig inte signifi-
kant mellan férsdksgrupperna.

Mindre &n 10 % av patienterna hade detekterbara
BPA-halteri saliv fére behandlingen. En signifikant 6k-
ning av medelvardet fér BPA mattes i saliv under den
forsta timmen efter behandlingen, frdn 0.43 1ill 0.64
ng/ml. Dérefter &tergick nivéerna fill samma som fére
behandlingen.

50-60% av patienterna hade detekterbara halter av
BPA i urin fére behandlingen. En signifikant kning sé&gs
forst 9-30 tim. efter behandlingen, fréan 1.67 till 2.38
ng/ml (resultaten var inte justerade m.a.p. kreatinin).
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BPA i saliv och urin méattes strax fére behandlingen  Koncentrationerna av BisDMA i saliv och urin var mét-
samt under férsta fimmen efter behandling, sedan  bara fére behandlingen och oféréndrade efter.
efter 1-8 tim. eller nGstkommande dag.
Analyserna utférdes med tvé olika metoder base-
rade p& LC/MS (IGgsta rapporterade varden 0.7
ng/ml f&r BPA, 0.2 ng/ml fér BisDMA).
[25] McKinney  Retrospektiv, 1001 barn, 6-19 ar Uppgifter om koncentrationer av BPA i urinen och  BPA koncentrationerna i urin hade en spdnnvidd mel-

m.fl. 2014 tvarsnittsstudie
[21] Oleam.fl.  Prospektiv, ej
1996 randomiserad

+
in vifro studie

Syfte: att underséka associat-
ionen mellan antalet fissurfor-
seglingar och méngden BPA
i urin.

18 vuxna patienter, 18-25 &r

Syfte: att mata resin-
komponenter, och &strogen-
akfivitet in vitro i:

1) saliv fére och efter be-
handling med fissurférseg-
lingar,

2) komposit- och fissurférseg-
lingsmaterial

information om antal fissurférseglade tandytor,
hamtades frdn en amerikansk halsouppfolinings-
rapport (NHANES)
(https://wwwn.cdc.gov/nchs/nhanes/search/nha
nes03_04.aspx, 11 juni 2014). Antalet fyllda ytor
registrerades ocksd, men det var inte mojligt att
sarskilja olika material.

Studien begrdnsades fill de individer ddr BPA-
matningar gjorts, inklusive de som hade BPA-
koncentrationer under detektionsgréinsen for
analysmetoden (0.3 ng/ml). BPA vérdena i urin
justerades med kreatininvarden, alder, kdn, etnici-
tet och utbildningsnivé hos mdalsman. Paverkan av
majliga stérfaktorer (confounders), och antalet
fyllningar i tdnderma analyserades ocksd stafistiskt.
Alla patienter fick 12 fissurférseglingar av samma
material, i sina molarer (50 mg Delton per patient).
BPA-koncentrationen i saliv mattes 1 tim. fére och
1 tim. efter behandling.

Innehdllet av bisfenol-innehdllande komponenter i
ohd&rdat fissurférseglingsmaterial (Delton) och 3
kompositer (Tetric, Charisma och Pekalux) mattes
efter aft de upphettats fill 100°C, och hydroly-
serats vid pH1, pH7 eller pH13.

Icke hardat material och saliv frén patienter tes-
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lan 0.3 ng/ml till 149 ng/ml. Analysen visade att barn
med mellan 7 och 16 fissurférseglingar hade 20 till 25
procent hégre BPA koncentrationer i urinen én barn
utan fissurférseglingar (med tvé olika statistiska mo-
deller). Inget av estimaten var statistiskt signifikant.
Barn med 7-42 fyllda ytor (med olika typer av dental-
material) hade inte signifikant hdgre BPA koncentrat-
ioner i urin &@n barn utan fyllningar.

Mdatningar i SALIV

I samtliga salivprov fanns det detekterbara méangder
av BPA 1h efter behandling med fissurférseglings-
materialet (3-30 ug/ml), men inte innan.

Ett salivprov taget frén en patient 1h efter behandling-
en 6kade proliferationen av bréstcancerceller (berdk-
nad BPA-koncentration i cell kulturen var ca 0.62
pg/mi).

Métningar i OHARDAT MATERIAL

Delton innehdll 7.4 ug BPA och 29.2 ug bisDMA per mg


https://wwwn.cdc.gov/nchs/nhanes/search/nhanes03_04.aspx
https://wwwn.cdc.gov/nchs/nhanes/search/nhanes03_04.aspx
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[22] Sasaki
m.fl. 2005

Prospektiv, ej
randomiserad

[23] Zafram.fl.  Tvéarsnittstudie

2002
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21 patienter (detaljerad info
saknas)

Syfte: att mata BPA-halter i
saliv fére och efter fyllningste-
rapi med olika kompositer,
och effekten av munskdljning
med vatten

8 volontdrer (detaljerad info
saknas)

Syfte: att utveckla en ny

tades ocksd med avseende pd Gstrogenaktivitet
(proliferations-test) i bréstcancerceller.

Alla prov analyserades med HPLC (detektions-
grdns ej rapporterad). BPA-innehdllet i fissurforseg-
lingsmaterialet bekraftades med GC/MS.

Totalt 21 patienter behandlades med en av nio
kommersiellt fillgdngliga kompositmaterial med
olika monomersystem. Produktnamn (antal
behandlade patienter): Z100 (4), Progress (2),
Palfique Toughwell (2), Metdafil Flo (2), Unifil S (2),
Beautifil (3), Xeno CFll (2), Prodigy (2), Clearfil ST
(2).

Salivprov togs fére fyllningsterapi, direkt efter slut-
ford fylining och efter munskéljning med ljummet
vatten i 30 sek. | Z100 gruppen togs salivprov vid
fler fidpunkter, fram ftill 5 dagar efter behandling.
Halterna av BPA analyserades med ELISA (detekt-
ionsgrdns ej rapporterad).

Saliv frdn 8 volontdrer anvandes for att validera
analysmetoden, genom fillsats av kdnda mang-
der av olika monomerer.

De atta volontdrerna fick behandling med
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material vid pH 7. BPA-innehdllet 6kade fill 84.4 ug/mg
efter hydrolys i pH 13, och samtidigt minskade méng-
den bisDMA.

BPA-innehdllet i kompositmaterialen vid pH 7 var 67.7
pug/mg (Tetric), 0.5 ug/mg (Charisma) och 4.2 ug/mg
(Pekalux), och férandrades marginellt av hydrolys.
BisDMA var inte detekterbart i kompositmaterialen vid
pH 7, men dkade efter hydrolys vid pH 13 1ill 186 ug/mg
(Tetric) och 878 ug/mg (Charismal), eller vid pH 1 fill 3.6
pug/mg (Pekalux).

Ohdrdat fissurférseglingsmaterial upp till 5 ug/ml, men
inget av kompositmaterialen, dkade proliferationen av
bréstcancerceller.

Resultaten redovisades i figurer och utan statistisk ana-
lys.

Alla salivprov hade hégre koncentration av BPA direkt
efter fyliningsterapi, &n fére. Koncentrationerna av BPA
sjonk kraftigt efter munskéljining med vatten.

De hoégsta koncentrationerna av frisatt BPA i saliv upp-
mdttes i de BisGMA-baserade kompositerna 2100,
Beautifil och Prodigy.

| gruppen 2100, dér varden redovisades, varierade
BPA-koncentrationerna i saliv mellan 0.3-2 ng/ml fére
behandling och 21-60 ng/ml strax efter behandling.
Saliv frén en patient visade att koncentrationen av BPA
hade atergatt fill samma niva som fére behandling
efter 24 tim.

BPA-koncentrationen i saliv hos de 8 deltagarma varie-
rade mellan 15.3-32.4 ug/L efter behandling. Inga
baslinjevarden for BPA i saliv redovisades. BisDMA var
icke detekterbart i négot av salivproven.
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[24] Zimmer-
man-Downs
m.fl. 2010

Randomise-
rad konftrolle-
rad studie

metod for att detektera
spdrmdngder av BPA-
relaterade féreningar i hu-
man saliv. Metoden anvan-
des darefter for att mata
koncentrationer av BPA i saliv
frén patienter 1 tim. efter
behandling med resinbaserat
kompositmaterial

30 vuxna patienter, 18-40 ar
(utan fidigare fissurférseg-
lingar eller komposit fylining-
ar)

Syfte: att undersdka effekter-
na av fissurférseglingsmateri-
alet pd halterna av BPA i
blod och saliv

bisGMA-baserad komposit (specifik information
om material och typ av behandling saknas). En
timme efter behandling mdattes bl.a. BPA och
BisDMA med GC-MS efter precipitering av protei-
nerisaliv (detektionsgrans 3 ug/L for BPA, 12 ug/L
for BisDMA).

Totalt 30 personer delades in i en Idgdosgrupp
som fick en fissurférsegling, och en hégdosgrupp
som fick fyra fissurférseglingar (méngden okand).
Materialet som anvéndes var Delton Pit & Fissure
Sealant.

Blod- och salivprov togs 1 tim. fére, samt 1, 3 och
24 tim. efter placeringstillfallet.

Analyserna gjordes med BPA ELISA (detektions-
grdns 0.05 ug/L).

Resultaten i studien visade att BPA kunde detekteras i
saliven p& samtliga patienter dven innan fissurférseg-
lingarna placerades. Koncentrationen av BPA i saliv
o6kade i bagge dosgrupperna och nddde sin peak
nagon géng mellan 1 och 3 tim. efter placering av
fissurforseglingarna, och atergick ddrefter fill baslinje-
vardet efter 24 tim.

Hoégdosgruppen hade signifikant hdgre koncentration-
er av BPA i saliven an ldgdosgruppen, 1 och 3 tim. efter
placeringen av férseglingarna. De hégsta uppmatta
BPA-koncentrationerna i saliv var 3.98 ng/ml for Iag-
dosgruppen, och 9.08 ng/ml i hdgdosgruppen (1 tim.
efter forseglingen for bade gruppernal).

Inget av serumproverna innehdll detekterbara halter av
BPA.

'F&r analysmetod: se fermlista i bilaga 19
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[26] Al-
Hiyasat m.fl.
2005

[27] Atkinson
m.fl. 2002

[28] Darmani
m.fl. 2007

Komposit och
ormocer, fyll-
ningsmaterial

Cellodlingsme-
dium

BPA, TEGDMA
och BisDMA

Ostimulerad saliv

Komposit, fyll-
ningsmaterial

Cellodlingsme-
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att best&mma fri-
sattningen av kom-
ponenter frén
materialen, och
testa toxicitet av
frisatta komponenter
i cellkulturer

att undersoéka stabili-
teten (omvandling)
av BPA, TEGDMA
och BisDMA i saliv

att best&mma fri-
sattningen av kom-
ponenter frdn 4
typer av komposit-

Anvdnda material: Admira och Admira Flow (ormocer), Feltik
2250 och Feltik Flow (komposit), Tetric Ceram och Tetric Flow
(komposit).

Provkroppar fillverkades av varje material och placerades i
cellodlingsmedium (utan serum) i 37°C under 72 tim.
L&sningarna analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgrdns
ej rapporterad).

Cytotoxicitet mattes pd balb/c 313 murin fibroblast cellinje
med MTT assay.

Saliv samlades upp frdn 10 personer utan tidigare fyllningar
eller fissurférseglingar. Salivproven slogs ihop (poolades) och
efter omrérning fillsattes BPA, TEGDMA och BisDMA fill dess att
forutbestimda koncentrationer uppndddes. Darefter place-
rades proven anfingen i 37°, 4°, -20° eller -70°C under olika
fider.

Monomerer separerades med HPLC (UV/VIS plus elekfrokemisk
detektion) och kvantifierades med GC-MS; kvantifieringsgrén-
sen (GC-MS) var 1 ng/ml fér BPA och 10 ng/ml for BisDMA.

Materialen som ingick i studien var: Z100, Solitaire 2, Filtek P60
och Synergy.

Provkroppar av ljush&rdat material placerades i cellodlings-
medium (DMEM utan serum) elleri 96 % etanol i 37°C under 72
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Resultaten visade en frisattning av BPA p& 0.64
pg/mi frén Feltik Z250 och 1.65 pg/mil frdn Tetric
Flow. | de andra materialen var BPA icke detek-
terbart.

De flytande kompositmaterialen var mer cytotox-
iska an traditionella kompositer.

Frisatta komponenter frén alla material hade en
cytotoxisk effekt pé fioroblaster, men utan nadgot
positivt samband med mdangden frisatt BPA.

Den poolade saliven hade inte detekterbara
halter av BPA och BisDMA innan monomererna
sattes fill.

Alla substanser var stabila i saliv vid forvaring i -
70°C. BPA var stabilt vid férvaring vid alla férhal-
landen men ndstan all BsDMA omvandlades fill
BPA efter férvaring vid -20°C under 4 manader.
BisDMA omvandlades till BPA ocksd vid 4°C och
sankning av pH med syra férhindrade omvand-
lingen av BisDMA.

Tillsatt BisDMA omvandlades helt fill BPA efter 24
fim. i 37°C saliv, men inte i vatten.

Mdangden frisatta komponenter skiljde mellan de
olika materialen och medierna.

FrisGttning av BPA kunde detekteras endast med
kompositerna Solitaire 2 (medium 1.7 ug/ml, eta-
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|6sningsmedel
dium och etanol  material samt att fim. nol 73.2 ug/ml) och Filtek P60 (medium 1.3 yg/ml

[29] Durner
m.fl. 2011

[30] Eliades
m.fl. 2007

[31] Eliades
m.fl. 2011

Flytande kompo-
sit, fylinings-
material

Metanol

Ortodontisk
adhesiv

Etanol

Ortodontisk
adhesiv

Vatten

testa deras toxicitet i
cellkultur

att studera hur va-
teperoxidblekning
paverkar frisGttning
av BPA och andra
monomerer frén
polymeriserade
dentala material

att kvantifiera BPA

frisGittning frén orfo-
dontiska adhesiver
efter simulerad ald-
rng

att best&mma fri-
sattningen av BPA
frdn ett ortodontiskt
adhesiv

Extrakten analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgrdns ej
rapporterad).

Cytotoxisk effekt av provkropparna och frisatta komponenter
mattes i en fibroblast-cellinje med MTT assay.

Provkroppar av fyllningsmaterialen Tetric Flow, Tetric Ceram
och FiltekTM Supreme tillverkades. Provkropparna blektes med
Opalescence PF tooth whitening system; PF 15 % (5 tim. blek-
ning) eller PF 35 % (0.5 fim. blekning).

Monomerer, tillsatser och ospecifika oxidativa produkter extra-
herades ddrefter i metanol i 37° under 1 eller 7 dagar.
Extrakten analyserades med GC/MS (detektionsgrdns ej rap-
porterad).

De testade materialen var ett kemisk hdrdande (Rely-a-bond)
och ett ljushdrdande adhesiv (Reliance).

Materialen polymeriserades pd& brackets som lades i 99 % eta-
nol i 5 veckor. Prov togs efter 1 dygn och efter 1, 3 och 5 veck-
or.

Extrakten analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgrdns 0.1
pa/L).

Extraherade premolarer placerades i gips i en tandb&geform.
En bockad rostfri ortodontisk trdd bondades fast pd tdnderna
med den ljushdrdande Transbond XT.

Tre likadana modeller framstdlldes och placerades sedan i
destillerat vatten under 10, 20 och 30 dagar. Vattenproven
analyserades med GC-MS (detektionsgrdns ej rapporterad).
Vattnet som de exiraherade tGdnderna legat i innan fastsatt-

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL
SOCIALSTYRELSEN

och etanol icke detekterbar).

B&de provkropparna av komposit och extrakten
hade en cytotoxisk effekt p& odlade fibroblaster.
Provkroppar av Synergy var mindre cytotoxiska dn
de andra kompositerna, medan etanolexiraktet
frén Synergy var mer toxiska dn de andra. Varken
medium eller etanolextrakt frdn Synergy innehdll
BPA.

De hoégsta BPA-koncentrationerna uppmattes i
extrakten efter blekning med PF 15 %, och extrakt-
ion i 24 tim.

Uppmatt frisattning frdn materialen var,

Tetric Flow: 14.49 vs. 2.09 umol/l (utan blekning).
Tetric Ceram: 11.45 vs. 1.82 umol/I (utan blekning).
FiltekTM Supreme: 12.41 vs. 1.70 ymol/l (utan blek-
ning).

FrisGttningen av BPA frén bagge materialen var
icke detekterbar vid alla fidpunkter.

BPA frisattes i matbara koncentrationer med den
hoégsta koncentrationen i gruppen som legat i
vatten i 30 dagar (2.9 pg/L). Alla prover med
adhesiv hade BPA-koncentrationer som var signi-
fikant hdgre én kontrollen (0.16 pg/L).
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[32] Geurt-
sen m.fl.
1999

[33] Hamid &
Hume, 1997

[34] Hamid
m.fl. 1998

[35] Imai m.fl.
2000a

Fissurférseglings-
material

Vatten eller
cellodlingsme-
dium

Fissurforseglings-
material

Desfillerat vatten

Resin-
modifierade
glasjonomerce-
ment, kompomer
cement

Vatten

Komposit, fyll-
ningsmaterial

Vatten eller
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att best&mma fri-
sattningen av kom-
ponenter fran ljus-
hdrdade
fissurforseglings-
material samt att
testa deras toxicitet i
cellkulturer

att identifiera och
kvantifiera kompo-
nenter frisatta frédn
sju kommersiellt
tillg&ngliga ljushar-
dande fissurférseg-
lingsmaterial

att identifiera och
kvantifiera frisatta
komponenter frén
resin-modifierade
glasjonomercement
och kompomer-
material

att férstd mekan-
ismerna bakom
frisattningen av BPA
frdn kompositer

ning av brackets anvéndes som kontroll.
Fissurférseglingsmaterial: Fissurit F, Helioseal, Visioseal, Delton
Plus.

Polymeriserade provkroppar férvarades i vatten eller cellod-
lingsmedium under 24 tim., och extrakten analyserades ddref-
ter med GC/MS (relativ kvantifiering).

Fibroblaster inkuberades med extrakten i 24 fim, varefter DNA-
mdangden mattes (med H33342), som ett matt pd cellviabilitet.

Fissurforseglingsmaterialen som testades var Concise, UlfraSeal
Pit and fissure sealant, Prisma Shield Compules, Helioseal F,
Delfon frédn Ash/Dentsply samt Delton frdn Johnson & Johnson.
Materialen polymeriserades i gjutformar med hdl, eller p&
ocklusalytan p& extraherade tdnder, och nedsdnktes ddrefter i
vatten. Vatskan férnyades efter olika tidsintervall, frén 4 min fill
10 dagar.

Extrakten analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgréns
0.07-0.09 pg/ml).

Sex resin-modifierade glasjonomercement anvandes: Fuji Bond
LC, Fuji Il LC, Fuji Lining LC, Photac Fil, Vitrebond och Vitremer,
samt en kompomer, Dyract.

Materialen polymeriserades i gjutformar med hél eller i extra-
herade t&nder ddr en grund kavitet preparerats, och nedsank-
fes ddrefteri vatten. Vatskan férnyades efter olika fidsintervall,
frén 4 min till 10 dagar.

Eluaten analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgrdns ej
rapporterad).

BPA fillsattes till kompositen Z100 till tvé forbestdmda koncent-
rafioner, 100 ug /g eller 500 ug /g resin (0.01 respektive 0.05%).
Diskformade provkroppar ljushdrdades.

Provkropparna placerades i 37°C vatten som férnyades och
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BPA var icke detekterbart i extraktet frdn ndgot
av materialen.

Extrakten fr&n Delton var de enda som hade en
signifikant och negativ effekt pd celltill-
vaxt/viabilitet i fibroblasterna.

BPA detekterades inte i ngon av eluaten.

BPA detekterades inte i ndgon av eluaten.

BPA-innehdllet i Z100 innan fillsats var 2.3 ug/g.
Fristtningen av BPA frén kompositen i vatten var
snabb initialt (6 im.) men avtog ddrefter och
stannade pd& en konstant I&g nivé. Nar provkrop-
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[36] Imai m.fl.
2000b

[37] Kadoma
m.fl. 2000

[38] Kotyk &
Wiltshire 2014

metanol

Komposit fyll-
ningsmaterial
och BisGMA

Acetonitril

BisDMA, BisGMA

Fosforsyra, salt-
syra eller natri-
umhydroxid i
metanol/vatten
I6sning

Ortodontiska
material

genom att tillsatta
kanda méngder BPA
fill kompositen Z100
och sedan mata
frisattningen i vatten
och metanol

aft kvantifiera BPA-
innehdllet i sex
BisGMA-baserade
kompositmaterial,
och tre olika BisGMA
frdn olika leverantd-
rer

att identifiera hydro-
lysprodukterna vid
omvandling av BPA-
relaterade mono-
merer

att utvardera friséitt-
ningen av BPA frén

analyserades vid férutbestémda tidpunkter upp till 7 dagar.
Efter 7 dagar placerades provkropparna i metanol som analy-
serades vid forutbestdmda tidpunkter upp fill 28 dagar.
BPA-innehdllet i opolymeriserad Z100 analyserades ocksa efter
|6sning i acetonitril.

Analyserna utférdes med HPLC (UV/VIS alt fluorometrisk detekt-
ion; detektionsgrdnsen ej rapporterade).

De kompositmaterial som testades var PhotoClearfil A, Palfi-
que, Estelite, Z100, Tetric och Charisma. De BisGMA produkter
som ingick var frén Shin-Nakamura (Japan), Polysciences Inc
(USA) och Freeman Chemical Co (USA).

100 mg ohdrdat kompositmaterial, eller 20 mg BisGMA |&stes i
acetonitril vid 40°C och analyserades efter filtfrering med HPLC
(fluorescens; detektionsgrdns 3 ng/mil).

Omvandlingen av BisDMA och BisGMA studerades i metanol
eller en blandning av metanol/vatten (30/70). Hydrolys initie-
rades med fosforsyra, saltsyra (pH 1) eller natriumhydroxid (pH
13), vid 37°C.

Prover togs fortldpande fram fill efter 813 tim. och nedbryt-
ningsprodukterna, inklusive BPA, identifierades och semi-
kvantifierades.

Proven analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgrdns ej
rapporterad).

Frisattningen frén tolv olika material, 6 retainer, en aligner (ny
och anvand), 4 typer av ligaturer, 1 typ av (polykarbonat-)
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parna efter 7 dagar i vatten placerades i metanol
Okade frisGttningen av BPA igen.

Av det totala BPA-innehdllet i kompositen frisattes
5-6% i vattenlésning, och 18-23 % i metanol, under
en 7 dagarsperiod.

Extrapolering av frisGttningen av BPA under 10 ér
visade att ca 12 % av det totala innehdllet kom-
mer att ha frisatts efter 10 &ri en vattenlésning. En
tredjedel av det kommer dock att ha frisatts un-
der de forsta 3 dagarna.

Detekterbara mangder av BPA uppmattesi alla
komposit material, med koncentrationer frdn 1.5
(Tetric) till 10.2 (Charisma) ug/g material.
BPA-innehdllet i BisGMA-produkterna varierade
mellan olika leverantérer, och uppmattes fill 42.6—
130 ug/g.

Studien visade att hydrolysav BisDMA i syra resulte-
rade i en gradvis omvandling till bisfenol A-mono-
metakrylat, och fill BPA. Vid hydrolys i natriumhyd-
roxid s& omvandlades BisDMA snabbt till BPA (100
% inom 24 tim.).

Inget BPA producerades vid kemisk hydrolys av
BisGMA (upp fill 336 tim.). Hydrolys av BisGMA i
syra resulterade i en omvandling fill olika mo-
nometakrylater (BisGMA-P och BisGMA-S). Dessa
monometakrylater visades kunna omvandlas till
BHP (2,2-bis[4-(2,3-dihydroxy-propoxy)
phenyl]propane) i basisk miljé (natriumhydroxid).
BPA-halterna i eluat frdn de flesta materialen var
icke detekterbara.
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[39] Mal-
kiewicz m.fl.
2014

[40] Manabe
m.fl. 2000

[41]

Artificiell saliv

Komposit, fyll-
ningsmaterial

Destillerat vatten

Dentinbonding,
komposit och
fissurforseglings-
material

Fosfatbuffrad

koksaltlésning
(PBS)

Komposit, adhe-

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL

SOCIALSTYRELSEN

ortodontiska materi-
al efter simulerad
infraoral exponering

aft kvantifiera kom-
ponenter frisatta
frdn sex komposit-
material som an-
vands inom EU

aft demonstrera att
GC-MS utgdr en
pdlitlig metod fér att
detektera spdr av
BPA i dentala
material. Metoden
anvdandes for att
bestdmma bdde
innehdllet och fri-
sattningen av BPA
frdn olika material

att mata friséttning-

bracket och 2 adhesiv/cement testades.

For att simulera intraorala forhdllande sénktes provkroppar ner
i artificiell saliviésning och utsattes darefter for termisk behand-
ling. Effer 10 cykler av temperaturvaxlingar (4-60°C) skakades
provernai 14 dagar vid 37°C.

Prov av eluaten togs och analyserades efter 1, 3, 7 samt 14
dagar med GC-MS (kvantifieringsgrdnsen 0.17 ppm).

De kompositmaterial som testades var Gradia Direct Anterior,
Arkon, Filtek 2550, Herculite XRV, Tetric EVO Ceram och Char-
isma.

Provkroppar av hdrdat material inkuberades i vatten vid 37°C
under 1 och 24 tim., samt 7 och 30 dagar. Fem prov analyse-
rades per tidspunkt.

Eluaten analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgréns ej
rapporterad).

De testade materialen var Clearfil Photo Bond (dentinbond-
ing), Palfique Estelite, Clearfil Photo SC, Silux Plus (kompositer),
Concise, Teeth Mate A, Teeth Mate F-1 (fissurférseglingsmateri-
al).

For att testa BPA-innehdll 16stes opolymeriserade material i
metanol och fillern filirerades bort.

For att testa frisattningen av BPA frén hardat material placera-
des provkroppar av hé&rdat fissurférseglingsmaterial och kom-
positi PBS, och inkuberades vid 37°C i 24 tim.

Vatskan analyserades darefter med GC-MS (konfidensgrdns 1
ng/mg).

De testade materialen var: Synergy (komposit), Scotchbond
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Fér Thermoformed Biocryl retainer detekterades
BPA i fre prover av fyra tagna dag 1, med ett
medelvarde pd 7.63 ug/g material. Ingen ytterli-
gare frisattning observerades vid senare tidpunk-
ter.

Fér Transbond XT adhesiv detekterades frisatt BPA
dag 3i tvd prover av tre, viket gav ett medel-
varde pd& 2.75 ug/g material. Ingen ytterligare
frisattning observerades vid senare tidpunkter.
Alla material frisatte signifikanta mangder av BPA
efter 24 tim.

Den lagsta koncentrationen av frisatt BPA, 0.075
ug/ml uppmattes frén Filtek Z550 (24 tim.). Den
hoégsta koncentrationen av frisatt BPA, 1.809
pg/ml, uppmattes frén Gradia Direkt Anterior (24
fim).

Foér alla material gdllde att mangden BPA i pro-
verna efter 30 dagars extraktion var ldgre &ni
proverna tagna efter 24 tim.

Innehdllet av BPA var 18.5 ng/mg i Clearfil Photo
Bond, och 6.4 ng/mg i kompositen Silux Plus. Fissur-
férseglingsmaterialen Concise och Teeth Mate A
innehdll 14.4 respektive 20.2 ng BPA/mg material. |
6vriga material var innehdllet av BPA Iagre an
konfidensgrénsen for métmetoden.

Tre material frisatte BPA. Kompositen Silux Plus
frisatte 91.4 ng BPA/g material under 24 tim. i
koksaltlésning. Fissurférseglingsmaterialen Concise
och Teeth Mate A frisatte 19.8 respektive 55.5 ng
BPA/g material.

Resultaten visade att friséttningshastigheten var
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Mazzaoui
m.fl. 2002

[42] Moon
m.fl. 2000

[43] Nathan-
son m.fl.
1997

[44] Noda
m.fl. 1999

siv, fissurforseg-
lingsmaterial,
ormocer och
resin-modifierad
glasjonomerce-
ment

Vatten, vat-
ten/etanol
blandning

Fissurférseglings-
material

Artificiell saliv,
etanol

Fissurforseglings-
material

Etanol

Komposit, fyll-
ningsmaterial

en av monomerer
frén olika typer av
resin-modifierade
dentala material i
vatten-etanol-
blandning

atft best&mma fri-
sattningen samt
innehdllet av BPA
och andra mono-
merer fr&n fem olika
fissurforseglings-
material

att identifiera och
kvantifiera BPA och
andra komponenter
som frisaitts fran
ljushdrdade fissurfor-
seglingsmaterial

att etablera en ny
metod for att mata

Multipurpose (adhesiv), Delton Plus (fissurforsegling), Definite
(ormocer), Fuji Il LC (resinmodifierad glasjonomer).
Provkroppar fillverkades av alla material och férdelades fill 3
vatskor: vatten, vatten/etanol 50/50 eller vatten/etanol 25/75.
For att bestdmma koncentrationer av olika monomerer togs
prov efter 1, 7, 30 och 90 dagar.

Analyserna utférdes med electrospray ionization/MS (detekt-
ions/kvantifierings grans ej rapporterad).

De testade materialen var: Pit & Fissure Sealant, Elite, Fissurit F,
Ultraseal XT Plus, Concise.

For att testa frisGttning, fillverkades provkroppar av alla materi-
al och sénktes i artificiell saliv eller etanol 75 % vid 37°C under
1,7, 14,21 och 28 dagar (separata prover fér de olika tidsin-
terval).

Analyserna utférdes med HPLC (UV/VIS; detektionsgrans ej
rapporterad).

For att testa BPA-innehdllet, 16stes ohdrdade material upp i
etanol (99.9%) i 4 min. och analyserades med GC-MS.

Sju material testades: Delton, Concise, Helioseal, Prisma:Shield,
Seal-Rite |, Seal-Rite Il och Defender.

En bestdmd mangd av ljushérdat material exiraherades i eta-
nol 95 % under 4 min och analyserades med HPLC (UV/VIS;
detektionsgréns for BPA <0.0001 ug/mg).

Fem material testades: Clearfil AP-X, Z100, Lite-Fil, Estio LC och
Prodigy.
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hoégst under dag 1 och att alla monomerer frisatt-
tes i signifikant hégre grad i etfanolblandningarna
ani vatten.

Tva av fem material, Delton och ScotchBond,
frisatte BPA. Den kumulativa friséttningen fran
Delton efter 90 d var 30 och 122 mmol/mm?2i
vatten respektive vatten/etanol (25/75). Scotch-
Bond frisatte 124 och 399 mmol/mma2i vatten
respektive vatten/etanol (25/75) efter 90 d.

Ingen BPA detekterades i artificiell saliv frén ndgot
av materialen.

| etanollésning, frisatte Pit & Fissure Sealant 1.4 ug
BPA per mg material efter 1 dygn, och méngden
frisatt BPA 6kade gradvis upp till 3.96 ug per mg
efter 28 dagar. Fissurit F frisatte mellan 0.13 och
0.18 ug BPA per mg vid alla tidsinterval. | de 6v-
riga materialen var BPA icke detekterbart.

BPA kunde dock detekteras i samtliga opolymeri-
serade material.

Ingen BPA detekterades frdn ndgot av de sju
materialen. Eftersom Delton tidigare har rapporte-
ratts innehdlla BPA bekraftades resultaten dven
med GC/MS.

BisDMA frisattes fran tva av materialen, 1.23
pg/mg material frén Delton och 0.39 ug/mg frén
Defender.

Resultaten visade att acetonitril var ett batire
I6sningsmedel an metanol fér att uppnd separat-
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Acetonitril
[52] Polydo- Komposit, fyll-
rou m.fl. 2007  ningsmaterial

Etanol
[47] Polydor-  Komposit och
ou m.fl. ormocer
200%9a

Etanol
[48] Polydo- Komposit, for
rou m.fl. uppbyggnad av
2009b pelare

Etanol
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innehdllet av BPA i
resinbaserade den-
talmaterial

att bestdmma fri-
sattningen samt
innehdllet av BPA
och andra mono-
merer fran tvé kom-
positmaterial efter
olika hardningstider
att utvardera friséit-
ningen av BPA och
andra monomerer
frén tva fylinings-
material efter blek-
ning med tvé olika
tandblekningsmedel

att best&mma fri-
sattningen av BPA
och andra mono-
merer frén tre kom-
positer med olika
hdrdningsmekan-
ismer, och korrelera
denna frisattning
med konversions-
graden hos materi-

Opolymeriserade material |6stes upp i acetonitril och analyse-
rades med HPLC (UV/VIS; detektionsgréns 0.1 pyg/ml).

Tvd kompositmaterial, Tetric Ceram (hybridkomposit) och Tetric
Flow (flytande komposit) anvdandes.

Provkropparna hdrdades i 20, 40 eller 80 sekunder, eller harda-
des inte alls. Darefter placerades provkropparnai 75 % etanol
och vatskan férnyades efter 1, 7 och 28 dagar.

Analyserna utférdes med LC/MS (kvantifieringsgrdns 5 ug/mil).

Nanohybrid-kompositen Filtek Supreme XT och en ormocer,
Ceram X, anvandes.

Provkroppar placerades i poolad humansaliv i 3 d. Efter detta
blektes provkropparna antingen med Opalescence Xtra Boost
(38 % vateperoxid) i 45 min eller med Opalescence PF (15 %
karbamidperoxid) i 56 tfim. Obehandlade provkroppar anvan-
des som kontroller. Darefter placerades provkropparnai 1 ml
75 % etanol, och vétskan férnyades efter 1, 7 och 28 dagar.
Eluaten analyserades med LC-MS/MS (kvantifieringsgrdns 0.5
pg/mi).

Materialen som anvéndes var: Clearfil Core (kemisk hdrdning),
Clearfil Photo Core (ljushdrdande) och Clearfil DC Core Auto-
mix (dualhdrdande).

Provkroppar framstalldes och lades i 75 % etanol som férnya-
des efter 1, 7 och 28 dagar.

Eluaten analyserades med LC-MS/MS (kvantifieringsgrdns 0.5
ug/ml).

Konversionsgraden bestédmdes med FT-IR spekfrometri.
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ion mellan BPA och TEGDMA.

Alla material innehdll BPA frén, 0.1 1ill 2.2 ng/mg
resin. Den hdgsta koncentrationen detekterades i
2100.

Till skillnad frdn monomererna BisGMA och
TEGDMA, kunde inget BPA detekteras, varken
som innehdll i materialen eller som frisatt till v&tska.

Ceram X frisatte mer BPA &n Filtek Supreme.

Frédn Ceram X frisattes 3.1 ug BPA/ml under dag 1,
6.7-7.1 ug/ml under dag 2-7, och 3.4-3.9 ug/ml
mellan dag 8-28. Efter blekningsbehandling var
frisattning av BPA Idgre &n utan.

Frén Filtek Supreme frisattes 0-0.6 ug BPA/ml efter
24 tim. Blekning hade ingen signifikant pdverkan
pa frisattningen.

Den kumulativa friséttningen av BPA fran Clearfil
Photo Core och Clearfil DC Core Automix var 8.92
respektive 15.31 ug/ml efter 28 dagar. Efter forsta
dygnet var BPA-mdngden frén Clearfil Photo Core
icke detekterbar, och 5.19 ug/ml frdn Clearfil DC
Core Automix.

BPA var icke detekterbart i extrakten fran Clearfil
Core vid ndgon tidpunkt. D& detta material hade
den lagsta koversionsgraden fanns inget som
tydde pd omvand korrelation mellan konversions-



Bilaga 8. Tabellering av in vitro-studier

Forfattare, ar

Typ av material,

|6sningsmedel

Syfte

Intervention!

Rapporterat resultat

[51] Polydo-
rou m.fl.
200%9c

[50] Polydo-
rou m.fl. 2011

[49] Polydo-
rou m.fl. 2012

[53] Pulgar

Komposit och
ormocer, upp-
byggnads och

fyllningsmaterial

Etanol

Komposit och
ormocer, fyll-
ningsmaterial

Etanol

Komposit och
ormocer, fyll-
ningsmaterial

Koksalt, saliv,

etanol, aceton

Komposit, fyll-
ningsmaterial

alen

att best&mma fri-

sattningen av BPA
och andra mono-
merer frén tva ljus-
hdrdande och eft
kemiskt hdrdande
kompositmaterial

att utvardera friséitt-
ningen av BPA och
andra monomerer
fran fyra komposit-
material efter hard-
ning med halogen
eller LED-ljus

att studera hur olika
lagringsmedia kan
pdverka frisGttning-
en av BPA och
andra monomerer
frdn tv& komposit-
material

att best@dmma inne-
héllet och friséitt-

Materialen som anvéndes var: Filtek Supreme XT, Clearfil Core
och Ceram X (ormocer).

Materialen hdrdades (med olika hdrdningstider 0-80 sekunder)
och provkropparna lades direkt i 75 % etanol som férnyades
efter 1, 7 och 28 dagar samt efter 1 dr.

Analyserna utférdes med LC-MS/MS (kvantifieringsgrdns 0.5
pg/mi).

Kompositmaterialen som testades var: Filtek Supreme XT, Ce-
ram X, Tetric EvoCeram och Tetric Flow.

Materialen hé&rdades och provkroppar lades direkti 1 ml 75 %
etanol som férnyades efter 1, 7 och 28 dagar.

Analyserna utférdes med LC-MS/MS (kvantifieringsgrdns 0.5
pg/ml).

Materialen som testades var Filtek Supreme XT och Ceram X.
Media som testades var koksaltsldsning (natriumklorid), saliv
(samlat frdn individer utan kompositbehandling), 75 % etanol
och aceton.

Provkroppar av hardat material placeradesi 1 ml av respek-
five media direkt efter hardning, och vétskan férmyades efter
1,7 och 28 dagar.

Analyserna utférdes med LC-MS/MS (kvantifieringsgrdns 0.5
pg/mi).

Kompositerna som testades var Charisma, Pekalux, Polofil,
Silux-Plus, Z-100, Tetric och Brilliant. Fissurférseglingsmaterialet
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grad och BPA-frisGttning i denna studie.

Studien visade att Filtek Supreme XT och Clearfil
Core inte frisatte BPA.

Detekterbara mangder av BPA frisattes frén alla
Ceram X-provkroppar (oberoende av hdrdnings-
fid) under dag 1, dag 2-7, dag 8-28, men var gj
detekterbart frdn dag 29 fill ett ér.

BPA var icke detekterbart i Filtek Supreme XT,
oberoende av hdrdningsmetod.

Ceram X och Tetric Flow frisatte mer BPA efter
halogenhdrdning (H) &n efter LED-hdrdning. Ku-
mulativa BPA-koncentrationer efter 28 dagar i
etanol var 18.2 (H) vs. 10.2 (LED) ug/ml f&r Ceram
X, och 15 (H) vs. 11.5 (LED) pg/ml for Tetric Flow.
Frén Tetric EvoCeram var friséttningen av BPA
hoégre med LED-hdrdning jdmfért med halogen,
med 6.9 respektive 27.5 ug/ml (kumulativ, 28d).
Stérsta méngden BPA per tidsenhet frisattes under
de forsta 24 timmarna.

BPA var icke detekterbart i extrakt fran Filtek
Supreme XT, oberoende av lagringsmedia eller
inkubationstid.

Varken frisatta monomerer eller BPA detekterades
i extrakt frén Ceram X, i ndgot av medierna.

Studien visade att BPA kunde detekteras i prover
frén samiliga material, bdde hdrdade och ohdar-
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m.fl. 2000

[54]
Rueggeberg
m.fl. 1999

[10] Schmalz
m.fl. 1999

och fissurférseg-
lingsmaterial

Vatten

Fissurférseglings-
mafterial

Etanol

BisGMA, BisDMA
och BADGE

Metanol, leve-
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ningen av BPA och
andra aromatiska
féreningar frén
kompositer och
fissurforseglings-
material

atft undersdka effek-
fiviteten av fem
ytbehandlingar p&
reduktionen av
frisatta mangder
BisGMA, TEGDMA
och BisDMA frén ett
fissurforseglings-
material

aft studera BPA-
innehdllet av olika
monomerer som
finns i fissurforseg-

Delton testades ocksd.

Ohdrdade material eller hdrdade provkroppar placerades i
destillerat vatten med olika pH (1, 7, 9 eller 12), rérdes om
kraftigt och inkuberades vid 37°C i 24 tim.

Analyserna utférdes med HPLC (kvantifieringsgrdns 0.23 ug/mil)
samt GC-MS.

Materialet som anvéndes var Delton.

Ytbehandlingar som jdmférdes var (1) spolning med
luft/vattenspray, (2) handskrubbning med torr bomulisrulle, (3)
handskrubbning med vattenindrénkt bomulisrulle, (4) hand-
skrubbning med bomulispellet med pimpsten, (5) polering med
en gummikopp och pimpsten, samt (6) ingen ytbehandling
(konftroll).

Provkroppar av hdrdade material sénktes efter ytbehandling-
en ned i etanol under 5 min.

Lésningen analyserades med HPLC (UV/VIS; detektfionsgrdns; ej
rapporterad).

Forst analyserades BPA-innehdllet i BisGMA, BisDMA och
BADGE frdn olika tillverkare.

BisGMA och BisDMA behandlades sedan pa olika satt: 1) i olika
pH varde i metanolbaserat medium i 30 min i 50°C, 2) inkubat-
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dade. De hégsta BPA-vérdena uppmattes i ohdr-
dade material och basiskt pH, men undantag
fanns. Hogsta koncentrationen av BPA i ohdrdat
material mattes i Charisma, och var 155 ug/ml vid
pH 7.

Vid pH 7 frisatte 100 mg hdardat kompositmaterial;
0 (Brilliant), 0.3 (Z-100), 0.6 (Pekalux), 1.4 (Char-
ismay), 2.8 (Polofil), 12.9 (Tetric) och 16.5 (Silux-Plus)
ng BPA/ml. Fissurférseglingsmaterialet Delton (50
mg) frisatte 42.8 ug BPA/ml. Det fanns inget tydligt
sambandet mellan uppmdatt BPA-innehdll i
materialet och frisGttning frdn materialet.

BisDMA detekterades frémst som frisattning frén
polymeriserade kompositer vid hogt pH. Vid pH 7
uppmattes 3.8 och 1.8 ug BisDMA/m frédn Char-
isma och Delton, men inget frdn de andra.
Resultaten visade att frisattningen av BisDMA
minskades efter alla ytbehandlingar. Mest mins-
kade frisattningen med alternativ 5, polering med
pimpsten, som resulterade i 99.5% reduktion av
frisattningen i jdmférelse med kontrollerna (ca 11
ug/mi).

BisGMA innehdll <1 ppm BPA medan BisDMA och
BADGE fran olika tillverkare innehdll mellan 4-155
ppm BPA.

BisGMA var stabil vid olika pH varden medan
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resteras, saliv

[55] Sevkusic  Komposit, fyll-

m.fl. 2014 ningsmaterial
Vatten, metanol
[56] Sunitha Ortodontfisk
m.fl. 2011 adhesiv
Etanol
[57] Suzuki Ortodontiska
m.fl. 2000 brackets, resin-

baserade bas-
material

Vatten, etanol,
kloroform

lingsmaterial samt
deras omvandling fill
BPA under hydroly-
tiska forhdllanden

att mata eluerade
dmnen samt ned-
brytningsprodukter
som frisatts frén ljus-
hdrdade kompositer

att mata BPA-
frisattning frén en
ortodontisk adhesiv
dar ljushdardningen
skett pd olika av-
st&nd, och korrelera
frisattningen fill
materialens hard-
ningsgrad.

att utvérdera inne-
hallet och frisattni-
gen av BPA frén
ortodontiska brack-
ets och resinbase-
rade protesmaterial

ion med leveresteras, eller 3) i poolad saliv, i 0.3-24 tim.
Monomerinnehdllet analyserades med HPLC (UV/VIS; detekt-
ionsgrdns 1-104 ppm).

Materialen som testades var: Filtek Supreme XT, Filtek Supreme
XT Flow, Tetric Ceram, Tetric Flow, Grandio, Grandio Flow.
Provkroppar av hdrdade material sénktes i 37°C deutererat
vatten eller deutererad metanol fér att skilja mellan eluerade
och nedbrytningsprodukter. Prov togs ut vid 1, 3, 7, 14, 30, 60,
90, 120, 150 och 180 dagar.

L&sningen analyserades med GC-MS (detektionsgréns 0.00008
mmol/l).

En ljushérdande adhesiv, Transbond XT, anvdndes pd rostfria
ortodontiska brackets for premolarer.

Efter hérdning (avstdnd 0, 5 eller 10mm) frén den labiala sidan
av varje "bracket”, placerades 20 styckeni 15 ml etanol (99
%). Prov togs ut efter 1, 7, 21 och 35 dagar.

Friséttningen mattes med HPLC (detaljerad info saknas; detekt-
ionsgrans 0.1 ug/L) och konversionsgraden med FTIR.

Material som testades: Clear bracket, Aesthetic-Line, Silkon ML,
Spirit MB bracket (brackets), Sumiploy Denture System, Reining
System, UB Denture (resinbaserade basmaterial) och PC Pre-
form (resinbaserad polykarbonat).

Baspolymer eller krossad produkt nedsdnktes i vatten eller
etanol (95 %) under 1 eller 5 fim., innan frisGttning av BPA m&t-
tes.
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n&stan 100 % av allt BisDMA omvandlades fill BPA
vid pH 11.

BisDMA omvandlades fill stor del (>80%) till BPA
efter behandling med leveresteras eller inkubat-
ion i saliv, i 24 fim. BisGMA omvandlades inte fill
BPA under inkubationen med esteras eller saliv.
Nitton eluerade substanser identifierades och
ingen nedbrytningsprodukt. For dvriga substanser
frisattes sm& mdangder under de férsta 90 dagar
men frisattningen dkade mellan dag 90 och 180.
BPA frisattes frdn samiliga material. Hoégsta kon-
cenfrationen som mattes i metanol var 1.47
mmol/I (Tretric Flow). H6gsta koncentration BPA i
vatten var 0.007 mmol/I (Grandio).

For hardningsavstdnd 0 mm, steg de frisatta BPA-
halterna upp fill dag 21, varefter frisGttningen
avstannade.

Ju léngre avsténd fran ljuskdallan till materialet
desto lagre konversionsgrad och hogre frisattning
av BPA uppmattes. Vid 10 mm hardningsavstand
var BPA-friséttningen som hdgst, med 64 ug/L
under dag 1 och ingen, eller marginell 6kning
efter detta.

Koncentrationerna av BPA frisatt frén brackets i
vatten var mellan 0.01 och 0.40 pg/g. och i etanol
mellan 0.15 och 9.42 ug/g (hégst i Silkon ML).
Krossade brackets frisatte mer BPA an brackets
skurna i bitar.

De resinbaserade basmaterialen frisatte mellan
0.01-0.09 ug BPA/g basmaterial i vatten, med en
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[58]
Takahashi
m.fl. 2004

[59] Tarumi
m.fl. 2000

[60] Tiba m.fl.
2014

Kronor av po-
lykarbonat

Vatten, etanol,
heptan, attiksyra,
acetonitril

FissurfGrseglings-
material och
ortodontiska
adhesiv

Acetonitril

Komposit, fyll-
ningsmaterial
och resin-
modifierade
cement

Artificiell saliv
med esteras,
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att utvardera friséitt-
ningen av BPA frén

dentala polykarbo-
natkronor

att best@dmma inne-
hallet av monome-
rer i tre fissurférseg-
lingsmaterial och
fem resinbaserade
adhesiver, samt att
utvérdera deras
Ostrogeneffekt, in
vitro

att bestdmma bade
innehdllet och fri-
sattningen av BPA
frédn komposit
material, och inne-
hall i BisGMA och
BisDMA

BPA-innehdllet i materialen mattes efter att 20 mg opolymerise-
rade material uppldsts i 0.2 ml kloroform plus 0.2 ml etanol.
Analyserna utférdes med HPLC (UV; detektfionsgrdns ej rappor-
terad). Efter HPLC analys kvantifierades BPA med MS.

Materialet som testades var J.M. Poly-crown.

Fristtning av BPA mattes efter att kronorna placerats i olika
I6sningsmedel, vid i 37 eller 65°C, i 24 tim. Losningsmedlen som
anvdndes var vatten, etanol, heptan, attiksyra och acetonitril.
BPA separerades med HPLC (UV) och kvantifierades med LC-
MS (detektions eller kvantifieringsgrdns ej rapporterad).

FissurfGrseglingsmaterialen som testades var Delton, Defender
och Teethmate-F1. Adhesiverna som testades var: Linerbond
2V Liquid A, Linerbond 2V Liquid B, Scotchbond Multi-purpose,
Opti Bond Solo, All Bond 2 D/E Resin.

Ohd&rdat material I16stes upp i acetonitril (eller DMSO for cellex-
periment).

Proverna analyserades med HPLC (UV; detektionsgrdns for BPA
var 100 pg).

BisDMA-innehdllet i tvé material bekraftades med GC/MS.
Ostrogenaktivitet mattes med en luciferas reporterassay i Hela
celler som fransfekterats med hER.

Anvdnda material: Heliomolar HB, Filtek Supreme Ultra Univer-
sal, Grandio, SonicFill, Tetric EvoCeram Bulk Fill, X-tra fil, Filtek
Bulk Fill lowable Restorative, SureFil SDR Flow, Clearfil Majesty
Flow, Filtek Supreme Ultra Flowable, Esthet-X Flow, Venus Bulk
Fill (kompositer) och Embrace WetBond Class V (resin cement).
For att testa BPA-innehdll [6stes opolymeriserade material i
acetonitril vid 37°C i 24 tim.

For att testa frisGttningen av BPA frdn hardat material placera-
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liten 6kning av friséttningen i etanol. Krossat
material frisatte mer BPA an skdra provkroppar.
Totala BPA-innehdllet i produkten PC Preform var
90.2 ug/g. och efter 5 tim. i 37°C vatten var
mdangden frisatt BPA 0.10 ug/g.

Friséttning av BPA per 100 mg material var vid 37
respektive 65°C, 0 och 0.28 ug med etanol, 1.92
och 4.72 ug med attiksyra, och 6.26 och 8.80 ug
med acetonitril.

Ingen BPA detekterades efter extraktion med
vatten eller heptan.

BPA var icke detekterbart i ndgot av materialen.
BisDMA hittades i Delton (4.1% viktprocent) och
Defender (3.4% viktprocent).

Delton och Defender var de enda materialen
som uppvisade Ostrogenaktivitet i cellsystemet
(vid = 5 ug material/ml).

Innehdllet av BPA var mellan 14.7 (Filtek Bulk Fill)
och 12225 ng (Venus Bulk Fill) per g komposit. |
Clearfill Majesty Flow och Embrace WetBond
Class V var BPA-innehdllet under detektionsgran-
sen fér metoden.

Alla material férutom Embrace WetBond Class V
frisatte BPA. L&ngsta koncentrationen mattes i
Surefil SDR (1.5 ng/g) och hégsta frisattningen
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[61] Tsitrou
m.fl. 2014

[62] Wada
m.fl. 2004

[64] Wa-

tanabe m.fl.

2001

acetonitril

Komposit

Artificiell saliv,
cellodlingsme-
dium, etanol

Komposit

Vatten, cellod-
lingsmedium

Polykarbonat
brackets

Vatten, kloro-

att studera hur olika
vatskor pAverkar
frisattningen av BPA
frdn fyra komposit-
material

aftt identifiera kom-
ponenter frisatta
frdn 24 olika resinba-
serade komposit-
material, och testa
oOstrogenaktivitet in
vitro

att kvantifiera inne-
hallet och frisattning
av BPA frdn brackets
i polykarbonat

des provkroppar i tillverkade salividsning med fillsatt esteras,
och inkuberades vid 37°C i 24 och 48 tim.

Vatskan analyserades dérefter med LC-MS/MS (detektions-
gréns var 0.2 ng/ml eller 1.4 ng/g material).

Kompositmaterialen som testades var Clearfil Majesty Esthetic,
Esthet X, Filtek Silorane och Admira.

De véatskor som anvandes var artificiell saliv, cellodlingsmedium
(DMEM), DMEM med serum (FBS), och etanol 75 %.
Provkropparna sénktes neri de olika vatskorna i 37°C, som
byttes ut efter 1 och 7 dagar. Proverna analyserades med
HPLC (UV; kvantifieringsgrdns 0.5 ug/mil).

Materialen som testades var Charisma, Flowline, Esthet X, Sure-
fil, Spectrum, Herculite, Prodigy, Revolution, Clearfil APX, Clear-
fil ST, Palfique Estelite, Palfique Toughwell, Palfique Estelite LV,
Litefil lA, Beatiful, Unfil F, Z250, Filtek Flow, Glacier, Wave, Heli-
omolar, Tetric Ceram, Tetric Flow, Progress.

Eluat erhdlls efter inkubation av provkroppar med polymerise-
rade material i 24 tim. i 37°C destillerat vatten (eller cellod-
lingsmedium for cell-experiment).

Eluaten analyserades med HPLC (UV/VIS; detektionsgréns for
BPA var 1 nmol/L). Ostrogen akfivitet méttes med luciferas
reporter-assay i HEK293T celler transfekterade med ERE-luc
plasmid.

Materialet som testades var Clear bracket.

FrisGttning av BPA mattes efter att materialet séinkts neri 37°C
vatten under 3, 6, 9 och 12 m&nader. Alternativt séinktes
materialet neri 60°C vatten. Vatskan férnyades efter 1, 2, 3,4
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(80.4 ng/g) mattes i materialet med hégsta BPA-
innehdall (Venus Bulk Fill). For det materialet mot-
svarade frisatt BPA under 24 tim. 0.65% av det
totala innehdllet.

Alla 3 BisGMA-produkter innehdll BPA, 26-476 ng/g
material. BisDMA produkten innehdll mest BPA,
113 ng/g material.

BPA var icke detekterbart i ndgot eluat fran Filtek
Silorane eller Admira.

Frisatt BPA fran Clearfil Majesty Esthetic var detek-
terbart barai 75 % etanol (11 yg/ml efter 1 dag,
och 8 yg/ml mellan dag 2-7).

Mé&ngden frisatt BPA frdn Esthet X var 5 ug/mil efter
7 dagari 75 % etanol. Ingen friséttning detektera-
des vid andra fider eller med andra vatskor.

BPA var icke detekterbart i eluaten frdn nadgot av
materialen.

Eluat frdn sex av materialen uppvisade Gstrogen
aktivitet: Charisma, Flowline, Esthet X, Surefil,
Spectrum och Revolution. Ostrogenaktiviteten var
associerad med innehdllet av HMBP eller DMPA i
eluaten.

BPA-innehdllet i brackets var 35 ug/g och ékade
under inkubationen i vatten; 3.8 génger efter 12
mdnader i 37°C, och 12.4 gé&nger efter 14 veckor i
60°C.
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form/metanol
[63] Wa- Ortodontiska att kvantifiera inne-
tanabe 2004  brackets, kronai  hdllet och frisattning
polykarbonat, over tid av BPA frén
basmaterial fill ortodontiska brack-
gomplatta ets i polykarbonat
Vatten, kloro-
form/metanol
[46] Orten- Kompositfyll- att studera vatten-
gren m.fl. ningsmaterial, upptag, 16slighet
2001 kompositcement  och frisGttning av
monomerer frdn 6
Vatten kompositer
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dagar samt efter 1-14 veckor.

BPA-innehdllet i brackets mattes efter uppldsning i kloroform
(plus metanol). Innehdllet mattes bdde i brackets som tagits
efter behandling av patient, och brackets som hade varit
nedsdnkt i vatten (37 alt. 60°C).

Proverna analyserades med HPLC (UV altf fluorescens; detekt-
ionsgrans for UV: 0.1 ug/g).

Materialen som testades var ortodontiska brackets, (Spirit MB
och Clear bracket), en tempordr polykarbonat (PC)-krona

(Crown-§), och eft resin-baserat basmaterial (PC Preform resin).

Materialen sdnktes i 37°C vatten. Vatskan férnyades efter 12,
16, 25 och 34 manader och frisatt BPA mattes.

BPA-innehdllet i materialen mattes efter uppldsning i kloroform
(plus metanol). Innehdllet mattes béde i bérjan ochii slutet av
experimentet (0 och 34 manader).

BPA-innehdllet mattes ocksd i brackets avidigsnade frén pati-
enter efter 18-40 mdnader.

Proverna analyserades med HPLC (UV altf fluorescens; deteki-
ionsgrdns ej rapporterad).

Kompositerna var Alcaglass (kron- och bromaterial), C&B Ce-
ment (kompositcement), Sono-Cem (kompositcement), Targis
(kron- o bromaterial), Spectrum TPH (fyllningsmaterial), Vario-
Link Il (kompositcement).

Provkroppar framstdlldes och lades i 37°C destillerat vatten
under 4 tim. och 1, 7, 60 och 180 dagar. Olika prov anvdndes
for de olika tidsintervallen.
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BPA-frisGttningen i vatten var I&ngsamt i bérjan
men &kade efter 6 manader vid 37°C, och redan
efter 6 veckori 60°C. Den kumulativa frisattningen
av BPA var 3.8 ug/g efter 12 ménader i 37°C, och
35 pg/g efter 14 veckori 60°C.

BPA-innehdllet mattes ocksd i brackets som av-
I&gsnats frdn patienter efter 5-15 manader. Samt-
liga anvénda brackets hade hdogre BPA-halt dn
oanvénda brackets.

Friséttning av BPA i vattnet var linjar upp fill 34
mdnader. Den kumulativa BPA-frisGttningen var
hogst frdn brackets, 37.4 ug/g material under 34
mdanader. Basmaterialet och kronan frisatte 2.2
respektive 2.8 ug/g BPA under samma fid.
Innehdllet av BPA i Clear bracket 6kade 10
ganger under 34 manaders férvaring i vatten
(frén 47 1ill 472 pg/g). Férandringarna i BPA-
innehdllet var négot mindre i basmaterialet (frdn
18 till 130 pug/g), och i PC-kronan (frén 36 fill 50
hg/g) under samma tid.

Resultaten visade ocksd atft BPA-innehdllet i
brackets frdn patienter (Spirit MB) var 39-125 ug/g
efter 18-30 mdanader i munnen. Ursprungsvarden
for dessa brackets redovisas dock inte.

Inget detekterbart BPA fanns i nGgot av proven.
Maximal koncentration av monomer i [&sningen
hittades efter 7 dagar.
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[45] Orten-  Komposit att studera hur olika

gren m.fl. pH varden paverkar

2004 Citrat-fosfat nedbrytning och
buffert friséttning av orgao-

niska féreningar frén
komposit material

Analyserna utférdes med HPLC (UV; detektionsgrdns ej rappor-
terad).

Kompositmaterialet som testades var Z100.

Hardat material nedsénkts i citrat-fosfat buffert med pH véarde

4, 6 eller 8,1 24 tim. eller 6 mé&nader.

Eluerade substanser kvantifierades med GC-MS/SPME (detekt-
ionsgrdns ej rapporterade).

Efter eluering under 24 tim. detekterades BPA
barail6sningen med pH 8 (0.05 ug per provbit).
Efter 6 manaders eluering var méngden frisatt BPA
per provbit 0.002 pug i lésning med pH 4, 0.25 ug i
pH 6 och 0.4 ugi pH 8.

F&r analysmetod: se termlista i bilaga 19
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Bilaga 9. Kliniska studier- uppmatta koncentrationer med en gemensam enhet

Forfattare, ar Biologisk Tid! fér provtagning Material Material Analysmetod for BPA Produkt namn Rapporterad BPA- Gemensam enhet
vétska typ mdr\gd per koncentration SALIV: ng/mi
(volym) patient URIN: ug/g kreatinin
[14] Arenholt- SALIV strax fore, strax efter,  fissurférseg-  38+3mg (4 HPLC (UV/VIS) Delton LC Medel: 1.43 ppm Medel: /@
Bindslev m.fl. (5ml) 1 och 24 tim. efter ling t&nder) Mobilfas: meta- Hogst: 2.8 ppm Hogst: /@
1999 nol/fosforsyra
Det. grans: 0.1 ppm Visio-Seal id. id.
[15] Chung m.fl. URIN Prov tagits i efter- fissurforseg-  saknas HPLC-ESI-MS/MS fissurférsegling Medel: Medel: /@
2012 (5 ml) hand, ejisamband  ling Mobilfas: acetonitril 60%  (namn p& 9.13 ug/g kreatinin Hogst: /o
med behandlingen komposit- Det. grdns: ej rapporte- material sak- hégre &n
fyllning rad nas) ref.gruppen
H&gst: ej rapporterat
kompositfyll- Medel: Medel: /@
ning plus fissur- 2,68 ug/g kreatinin Hogst: /a
férsegling hogre an
(namn pé ref.gruppen
material sak- Hogst: e rapporterat
nas)
[16] Fung m.fl. SALIV 1 fim. fére, 1 tim., 3 fissurforseg- 8 mg (entand) HPLC (fluorescence) Delton LC SALIV Medel: /o
2000 (20-30 ml) tim., 24 fim.,3och 5  ling 32 mg (4 tan- Mobil fas: acetonitril 50 Medel: ej rapporte- Hogst: 105.6 ng/ml
dagar efter der) % rat (ppb anvénds felakt-
Det. gréns: 5 ppb Hogst: 105.6 ppb igf)
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Bilaga 9. Kliniska studier- uppmdtta koncentrationer med en gemensam enhet

Forfattare, ar Biologisk Tid! fér provtagning Material Material Analysmetod fér BPA Produkt namn Rapporterad BPA- Gemensam enhet
vatska typ mdangd per koncentration SALIV: ng/ml
(volym) patfient URIN: pg/g kreatinin
BLOD 1 fim. fére, 1 fim., 3 fissurforseg- 8 mg (entand) HPLC (fluorescence) Delton LC i.d. i.d.
(5-7 ml) fim., 24 tim.,3och 5 ling 32 mg (4 tén- Mobil fas: acetonitril 50%
dagar efter der) Det. gréns: 5 ppb
[17] Han m.fl. SALIV Prov tagits i efter- fissurférseg-  saknas Supersensitive BPA ELISA  saknas Medel: 0.92 ug/L Medel: 0.92 ng/ml
2012 (- ml) hand, eji samband ling (Ecologiena) Hogst: 8.305 pg/L Hogst: 8.305 ng/ml
med behandlingen  komposit- Mobilfas: ej aktuellt
fyllning Det. gréns: ej rapporte-
(poolade rad
resultat)
[18] Joskow m.fl. SALIV direkt fore, direkt fissurforseg- 7.4 mg per Isotope-dilution GC-MS Delton LC Medel: 42.8 ng/ml Medel: 42.8 ng/ml
2006 (2x2ml) efter, 1 tim. efter ling férsegling Mobilfas: ej aktuellt H&gst: 96.2 ng/ml H&gst: 96.2 ng/ml
| medeltal 6 Det. gréins: 0.1 ng/ml Helioseal F Medel: 0.54 ng/ml Medel: 0.54 ng/mi
foersregcl'psrﬁr Hogst: ej rapporterat  HoOgst: /@
i
URIN direkt fore, 1 och 24 fissurforseg- %ofspvoror 40 Delton LC Medel: 12 uyg/g Medel: 12 ug/g kre-
(2ml) fim. efter ling mg material kr§oﬁnin oTjnin
Hogst: 45.4 ug/g Hogst: 45.4 ug/g kre-
kreaftinin atinin
Helioseal F Medel: 2.88 ug/g Medel: 2.88 ug/g
kreaftinin kreaftinin
Hogst: ej rapporterat  Hogst: /@
[19] Kang m.fl. SALIV direkt fore, 30 min komposit saknas LC-MS Filtek Flow Medel: 2.32 ng/ml Medel: 2.32 ng/ml
2011 (- ml) efter, 1 dpg, 1 vecka (bo!ﬁding Mobilfas: 0.1% at- Hogst: ej rapporterat  Hogst: /@
och 1 mdnad efter  av lingual- tiksyra/acetonitril 7250 Medel: 7.26 ng/ml Medel: 7.26 ng/ml
retainer) Det. gréins: 0.5 ng/ml
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Hogst: 20,9 ng/mll

Hogst: 20,9 ng/mll
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Forfattare, ar Biologisk Tid! fér provtagning Material Material Analysmetod fér BPA Produkt namn Rapporterad BPA- Gemensam enhet
vatska typ mdpgd per koncentration SALIV: ng/ml
(volym) patfient URIN: pg/g kreatinin
URIN direkt fore, 1 dag, 1 komposit saknas LC-MS Filtek Flow Icke signifikant skill- Icke signifikant skillnad
(- mi) vecka och 1 ménad  (bonding Mobilfas: 0.1% at- nad frén baslinje- frén baslinjevarde
efter av lingual tiksyra/acetonitril varde
retainer) Det. gréns: 0.5 ng/ml 1250 Icke signifikant skill- Icke signifikant skillnad
nad fran baslinje- frén baslinjevarde
vérde
[20] Kingman SALIV féore, < 1tim., 1-8 komposit- 120 mg (be- LC-MS Alla material BPA: BPA:
m.fl. 2012 (£2ml) tim., 9-30 tim. efter fyllning réknad medel-  Mobilfas: saknas (Filtek 2250 Medel: 0.64 ng/ml Medel: 0.64 ng/ml
varde per Det. gréns: ej rapporte- ~ >80% av fyll- H&gst: ej rapporterat  Hégst: /e
patient) rad ningarna, Tetric  gispMA:
Flow, Heliomo- i : : .
lar HB, Esthet-X) 'rfcfg ?;gg'gﬁﬂ;s Kil- BISDMA: .
IS Icke signifikant skillnad
varde fr&n baslinjevérde
URIN Medel: 2.38 ng/ml BPA:
(20 ml) (ej justerad for kre- Medel; /o
atinin) Hogst: /e
Hogst: ej rapporterat
BisDMA: BisDMA:
Icke signifikant skill- Icke signifikant skillnad
nad frén baslinje- frén baslinjevarde
varde
[25] McKinney Urin Tvdarsnittsstudie Fissurforseg-  7-16 ytor med SPE-HPLC-Isotope dilu- Ingen informat-  Geometriskt medel- Geometriskt medel-

2014
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lings-
material

fissurforseg-
lingar

tion-MS/MS

ion

73

vérde for alla: 2.9
ng/ml.
Spann: 0.3-149 ng/ml

vérde: 2.9 ng/ml

Hogsta: 149 ng/ml
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Forfattare, ar Biologisk Tid! fér provtagning Material Material Analysmetod fér BPA Produkt namn Rapporterad BPA- Gemensam enhet
vatska typ mdpgd per koncentration SALIV: ng/ml
(volym) patfient URIN: pg/g kreatinin
[21] Olea m.fl. SALIV 1 fim. fére, 1 tim. Fissurférseg- 50 mg per HPLC (UV/VIS) Delton Medel: 9.72 ug/ml Medel: 9 720* ng/ml
1996 (26-39 ml) efter ling patient Mobilfas: acetonitril Hogst: 30 ug/ml H&gst: 30 000* ng/ml
(gradient)
Det. grdns: ej rapporte-
rad
[22] Sasaki m.fl. SALIV fore, strax efter komposit- 0.1 g (100 mg) ELISA (Eiken) Z 100 Medel: 32.1 ng/ml Medel: 32.1 ng/ml
2005 (- ml) fylining Mobilfas: ej aktuellt Hogst: 60.1 ng/ml Hogst: 60.1 ng/ml
Det. grdns: ej rapporte- Progress Varden redovisas /e
rad Palfique- endast grafiskt
Toughwell
Metdfil Flo
Unifil S
Beautifil
Xeno CFIl
Prodigy
Clearfil ST
[23] Zafra m.fl. SALIV 1 tim. efter Saknas saknas GC-MS saknas BPA: BPA:
2002 (10 mi) Mobilfas: ej aktuellt Medel: 26.1ug/L Medel: 26.1 ng/ml
Det. gréns: H&gst: 32.4 pug/L H&gst: 32.4 ng/mll
3 pg/L fér BPA
12 pg/L fér BisDMA BisDMA: i.d. BisDMA: i.d.
[24] Zimmerman-  SALIV 1 fim. fére, 1, 3 och fissurférseg-  saknas ELISA (Abraxis LLC) Delton Pit & Medel: ej rapporte- Medel: ej rapporterad
Downs m.fl. 2010 (- ml) 24 tim. efter ling Mobilfas: ej aktuellt Fissure sealant rad H&gst: 9.08 ng/ml

Det. gréns: 0.05 ug/L
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Hogst: 9.08 ug/L
(hégdosgrupp som
fick 4 fissurforseg-
lingar)

(hégdosgrupp som
fick 4 fissurférsegling-
ar)



Bilaga 9. Kliniska studier- uppmdtta koncentrationer med en gemensam enhet

Forfattare, ar Biologisk Tid! fér provtagning Material Analysmetod fér BPA Produkt namn Rapporterad BPA- Gemensam enhet
vatska typ koncentration SALIV: ng/ml
|
(volym) URIN: pg/g kreatinin
BLOD 1 fim. fére, 1, 3 och i.d. i.d.
(- ml) 24 tim. efter

- =information saknas
i.d. = icke detekterbara mangder
/a=ej omr&kningsbar pga. information som saknas

* v@rden identifierade som "outliers” enligt Dixon’s Q-test med 95 % konfidensintervall
1Tid f&r vilken den rapporterade koncentrationen anges ar markerad med fet text.
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Bilaga 10. Kompositmaterial — omrdkning av frisatta BPA-
koncenftrationer till en gemensam enhet

Bilaga 10. Kompositmaterial - omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel (volym), Mdangd material Beraknad Produkt namn Rapporterad! BPA- BPA-mdangd per Berdknad mangd?
Forfattare, ar inkubationstid och/eller prov- prov- koncentration, provkropp (ug) frisatt BPA
kroppstorlek kroppsyta pg/mi (ng BPA/mm?)
(mm?) (annars indikerat)
[26] Al-Hiyasat Cellodlingsmedium 5 mm diameter, 70.65 Admira* i.d. i.d. i.d.
2005 (0.5ml) 2 mm fjocklek Admira Flow* id. id. i.d.
72 tim. Felfik 2250 0.64 0.32 453
Feltik Flow id. id. i.d.
Tetric Ceram i.d. i.d. i.d.
Tetric Flow 1.65 0.825 11.68
[28] Darmani Cellodlingsmedium (CM), 5 mm diameter, 70.65 2100 i.d. i.d. i.d.
2007 eller etanol (Et) 2 mm fjocklek Solitaire 2 CM 17 CM 085 CM 12.03
(0.5ml) Et 732  Et 36.6 Et 518
72 tim. Filtek P60 CM 13 CM 0.65 CM 9.2
Et id. Et i.d. Et id.
Synergy, N.D. i.d. i.d. i.d.
[29] Durner Metanol (1 ml) 100 mg, 90.43 Tetric How 2.09 ymol/I 0.477 5.27
2011 24 tim. (flera tidsintervall 6 mm i diameter, Tetric Ceram 1.82 umol/I 0.415 4.59
testades) 1.8 mm tjocklek Filtek™ Supreme 1.70 pmol/l 0.388 429
[35] Imai 2000a  Vatten (V) eller metanol 100 mg 70.65 2100 Innehdll 2.3 \ 0.014 \ 0.20
(Me) 5 mm diameter, HO/Q. FrisGftnings-  Me 0.054 Me 0.76

7 d (flera tidsintervall
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Bilaga 10. Kompositmaterial - omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel (volym), Mdangd material Berdknad Produkt namn Rapporterad! BPA- BPA-mdangd per Berdknad méngd?
Forfattare, ar inkubationstid och/eller prov- prov- koncentration, provkropp (Mg) frisatt BPA
kroppstorlek kroppsyta pg/mi (ng BPA/mm?2)
(mm?2) (annars indikerat)
testades) 2 mm tjocklek resp. 23.4%.
[39] Malkiewicz  Vatten, 10 ml 5 mm diameter, 70.65 Gradia Direct Anterior 1.809 18.09 256p
2014 24 tim. (flera tidsintervall 2 mm fjocklek Arkon 0.167 1.67 23.630
festades) Filtek 7550 0.075 0.75 10.61°
Herculite XRV 0.306 3.06 43.310
Tetric EVO Ceram 0.138 1.38 19.53p
Charisma 0.285 2.85 40.34p
[40] Manabe Fosfatbuffrad koksaltlds- 3x100mg, 4mm  87.92x3 Silux Plus 91.4 ng/g 0.027 0.10p
2000 ning (PBS) (10 ml), i diameter, 5 mm
24 tim. hojd
[41] Mazzaoui Vatten eller etanol/vatten 4 mm i diameter,  50.24 Synergy 0 mmol/m? i.d. i.d.
2002 (10 mi), 2 mm tjocklek Definitec 0 mmol/m? id. i.d.
24 fim.
[[52] Polydorou  Etanol/vatten 75/25 4.5 mm i diame- 60.05 Tetric Ceram i.d. i.d. i.d.
2007 (1 mi), fer, 2 mm fjock Tetric Flow i.d. i.d. i.d.
24 tim.
[47] Polydorou Poolad salivi 3 d, darefter 4.5 mm i diame- 60.05 Filtek Supreme XT 0-0.61 0.61 10.16
200%9a etanol/vatten 75/25 fer, 2 mm fjock-
(1 mi), lek Ceram Xo 3.1 3.1 51.62
24 tim. (flera tidsintervall
testades)
[51] Polydorou Etanol/vatten 75/25 4.5 mm i diame- 60.05 Filtek Supreme XT i.d. i.d. i.d.
2009c (1 ml) ter, 2 mm tjock-
24 tim. (flera tidsintervall lek Ceram Xo 5.25 (transform- 5.25 87.42
testades) erad frén log.)
[50] Polydorou Etanol/vatten 75/25 4.5 mm i diame- 60.05 Filtek Supreme XT i.d. i.d. i.d.
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Bilaga 10. Kompositmaterial - omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

Beradknad mangd?

[studie nr.] Lésningsmedel (volym), Mdangd material Berdknad Produkt namn Rapporterad! BPA- BPA-mdangd per
Forfattare, ar inkubationstid och/eller prov- prov- koncentration, provkropp (Mg) frisatt BPA
kroppstorlek kroppsyta pg/mi (ng BPA/mm?2)
(mm?2) (annars indikerat)
2011 (1 mi) ter, 2 mm fjock- Ceram Xo H: 52  H: 52  H: 86.59
24 tim. (flera tidsintervall lek L: 3.1 L: 3.1 L: 51.62
testades) Tefric EvoCeram H: 1.1 H: 1.1 H: 18.32
H: halogenhdrdning L: 48 L 48 L 79.93
L: LED-hdrdning Tefric Flow H: 26 H: 26 H 43.30
L: 2.0 L: 2.0 L: 33.30
[49] Polydorou Koksaltslosning, saliv, 4.5 mm i diame- 60.05 Filtek Supreme XT i.d. i.d. i.d.
2012 etanol (75%), aceton ter, 2 mm tjock-
(1 ml), lek Ceram Xo i.d. i.d. i.d.
24 tim. (fler fidsintervall
festades)
[53] Pulgar Vatten, pH 7.0 100 mg. 70.65 Charisma 1.4 1.4 19.81p
2000 (1 mi) 5 mm i diameter, Pekalux 0.6 0.6 8.49°
24 fim. 2mm djup Polofil 2.8 2.8 39.630
Silux-Plus 16.5 16.5 233.50
Z-100 0.3 0.3 4.24b
Tetric 12.9 12.9 182.6b
Brilliant i.d. i.d. i.d.
[55] Sevkusic Vatten (V), etanol (Me) 100 mg, 90.43 Filtek Supreme XT V:0.000 mmol/I V: i.d. V: i.d.
2014 (1 ml) 6 mm i diameter, Me: 0.598 (180d)  Me: 136.51  Me: 1509.5
1-180 dagar 1.8 mm tjocklek Filtek Supreme XT Flow V: 0.001 mmol/l V: 023 V: 2.54
Me: 0.005 (180d) Me: 1.14  Me: 12.60
Tetric Ceram V: 0.001 mmol/I V: 0.23 V: 2.54
Me: 0.022 (180d) Me: 5,02 Me: 55.51
Tetric Flow V: 0.002 mmol/I V: 0.45 V: 4.98
Me: 1.469 (90d) Me: 3353 Me: 3707.8
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Bilaga 10. Kompositmaterial - omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel (volym), Mdangd material Berdknad Produkt namn Rapporterad! BPA- BPA-mdangd per Berdknad méngd?
Forfattare, ar inkubationstid och/eller prov- prov- koncentration, provkropp (Mg) frisatt BPA
kroppstorlek kroppsyta pg/mi (ng BPA/mm?2)
(mm?2) (annars indikerat)
Grandio V: 0.007 mmol/I V: 1.60 V: 17.69
Me: 0.193 (150 d) Me: 44.05 Me: 487.1
Grandio Flow V: 0.001 mmol/I V: 0.23 V: 2.54
Me: 0.598 (180 d) Me: 136.51 Me: 1509.5
[60] Tiba 2014 Arfificiell saliv 16sning med 350 mg, 219.80 Heliomolar HB 2.9 ng/g 1.015ng 0.005°
esteras 10 mm diameter, Filtek Supreme Ultra 3.8ng/g 1.33ng 0.006p
(- mi) 2 mm djup Grandio 3.8 ng/g 1.33ng 0.0060
24 fim. SonicFil 2.9 ng/g 1.015ng 0.005°
Tetric EvoCeram Bulk Fill 7.0ng/g 2.45ng 0.011¢
X-tra fil 1.8 ng/g 0.63 ng 0.003p
Filtek Bulk Fill 6.2ng/g 2.17 ng 0.010v
SureFil SDR 1.5ng/g 0.525 ng 0.002°p
Clearfil Majesty Flow 2.6 ng/g 0.91 ng 0.004b
Filtek Supreme Ultra Flowable 3.1 ng/g 1.085 ng 0.005P
Esthet-X Flow 1.9 ng/g 0.665 ng 0.003p
Embrace WetBond nd<1.4 ng/g i.d. id.
Venus Bulk Fill 80.4 ng/g 28.14 ng 0.1280
[61] Tsitrou Artificiell saliv (AS), cellod- 6 mm i diameter, 94.20 Clearfil Majesty Esthetic AS: id. AS: i.d. AS: i.d.
2014 lingsmedium (CM), CM 2 mm fjocklek CM: i.d. CM: i.d. CM: i.d.
plus serum (CMS), etanol CMS: id. CMS: id. CMS: i.d.
75% (Ef) Ef: 1 ER 1 Et 116.77
(1 mi) Esthet X (vid 24 fim)  id. id. id.
2 it (7l ssiterles Filtek Silorane i.d. i.d. i.d.
oL Admira i.d. i.d. i.d.
[62] Wada Vatten 5 mmidiameter,  62.80 Charisma,Flowline i.d. i.d. i.d.
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Bilaga 10. Kompositmaterial - omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel (volym), Mdangd material Berdknad Produkt namn Rapporterad! BPA- BPA-mdangd per Berdknad méngd?
Forfattare, ar inkubationstid och/eller prov- prov- koncentration, provkropp (Mg) frisatt BPA
kroppstorlek kroppsyta pg/mi (ng BPA/mm?2)
(mm?2) (annars indikerat)
2004 (2 ml) 1.5 mm hgjd Esthet X, Surefil
24 Tim Spectrum, Herculite, Prodigy
Revolution, Clearfil APX, Clearfil
ST

Palfique Estelite

Palfiqgue Toughwell, Palfique
Estelite LV, Litefil A, Beatifil, Unfil
F, 2250, Filtek Flow, Glacier,
Wave

Heliomolar, Tetric Ceram, Tetric
Flow, Progress

[47] Orten- Vatten 15 mm i diame- 376.80 Spectrum TPH i.d. i.d. i.d.
gren 2001 (5 ml) ter, 0.5 mm tjock-

24 fim. (upp fill 180 d) lek
[45] Ortengren  Citrat-fosfat buffert pH 8.0 15 mm i diame- 376.80 7100 - 0.05 0.130
2004 (- ml) ter, 0.5 mm tjock-

24 tim. (upp till 6 M&na- lek

der)

Resultat som det redovisas i studierna

2Resultat omrdknat per ytenhet med informationen frén de évriga kolumnerna

- = information saknas

i.d. = icke detekterbara méangder

b=v@rdena anvdndes for att berdkna ett geometriskt medelvarde for BPA-frisattningen frdn kompositmaterial i vattenbaserade 16sningsmedel, till 0.42 ng BPA per mm? (n=26)
° = ormocer

Férkortningar: CM=cellodlingsmedium, CMS=cellodlingsmedium m. serum, Et=etanol, H:halogen hdrdning, L:LED hdrdning, Me=metanol, AS=artificiell saliv, V=vatten.

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL
SOCIALSTYRELSEN



Bilaga 11. Fissurforseglingsmaterial — omrdakning av frisatta BPA-

koncenftrationer till en gemensam enhet

Bilaga 11. Fissurforseglingsmaterial - omrakning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel (volym), Material méngd Berdknad Produkt namn IRapporterad BPA- BPA-md&ngd per Berdknad mangd?
Forfattare, ar inkubationstid och/eller prov- prov- koncentration, provkropp (ug)  frisatt BPA
kroppstorlek kroppsyta pg/ml (ng BPA/mm?2)
(mm?2) (annars indikerat)
[16] Fung m.fl. Koksalt-lésning 10 mm diameter, 219.80 Delton LC i.d. i.d. id.
2000 (5 ml) 24 tim. 2 mm tjocklek
[32] Geurtsen 1999  Vatten 5 mm diameter 19.63 Fissurit F i.d. i.d. i.d.
(5 ml) Helioseal id. id. id.
24 tim. Visioseal id. id. id.
Delton Plus i.d. i.d. i.d.
[33] Hamid 1997 Vatten 6 mm diameter, 20 (1) Concise (1) i.d. i.d. i.d.
1mi (1), 4mi (2) 0.5, 1,2mm 65.94, Concise (2) id. id. i.d.
24 tim. (flera tidsintervall tjocklek (2) 75.36, UltraSeal id. id. id.
testades) 7420 2] pit and fissure id. id. i.d.
sealant
fissurférseglade tander (1) Prisma Shield id. id. i.d.
provkroppor hdrdades i Compules
gutform (2) Helioseal F i.d. i.d. i.d.
Delton (Ash Dent i.d. i.d. i.d.
GER)
Delton (J&J) i.d. i.d. i.d.
[40] Manabe 2000  Fosfatbuffrad koksaltiésning 100 mg x 3 (300 87.92x3  Concise 19.8 ng/g 0.006 0.0220
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Bilaga 11. Fissurforseglingsmaterial - omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] L&sningsmedel (volym), Material méngd Berdknad Produkt namn IRapporterad BPA- BPA-mangd per Berdknad méngd?
Forfattare, ar inkubationstid och/eller prov- prov- koncentration, provkropp (ug)  frisatt BPA
kroppstorlek kroppsyta pg/mil (ng BPA/mm?2)
(mm2) (annars indikerat)
(PBS) mg) 4 mm i dia- Teeth Mate A 55.5ng/g 0.017 0.063b
(10 ml) 24 tim. meter,  5mm Teeth Mate F-1 i.d. i.d. i.d.
hojd
[41] Mazzaoui Vatten (V) eller etanol (Et) 4 mm diameter, 50.24 Delton Plus V: 13 mmol/m2 /e Vv 2.96p
2002 (10 ml), 24 tim. (flera tidsin- 2 mm fjocklek Et: 83 mmol/m2 /e Et 18.95
tervall testades)
[42] Moon 2000 Artificiell saliv (AS) eller eta- 5 mm diameter, 54.95 Pit & Fissure Se- AS: i.d. i.d. i.d.
nol (Et) 1 mm fjocklek alant Et: 1.40 ug/mg /e /o
(10 ml) Elite AS: id. id. id.
24 tim. (flera fidsintervall Et: id. id. id.
iesieiies] Fissurit F AS: i.d. i.d. i.d.
Et: 0.13 ug/mg /@ /e
Ultraseal XT Plus AS: id. id. id.
Et: i.d. i.d. i.d.
Concise AS: id. id. id.
Et: id. i.d. i.d.
[43] Nathanson Etanol - /e Delton i.d. i.d. i.d.
1997 mi) Concise id. id. i.d.
4 min Helioseal id. id. i.d.
Prisma:Shield id. id. id.
Seal-Rite | id. id. i.d.
Seal-Rite Il id. id. i.d.
Defender i.d. i.d. i.d.
[53] Pulgar 2000 Vatten 50 mg /@ Delton (Ash Dent 42.8 ug/ml moftsv. 42.8 /e
(1 ml) USA) 0.85 pg/mg eller 856
24 tim. MO/9
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IResultat som det redovisas i studierna

2Resultat omrdknat per ytenhet med informationen frén de évriga kolumnerna

- = information saknas

i.d. = icke detekterbara méngder

/@ = ej omrdkningsbar pga. information som saknas

b=v@rdena anvdndes for att berdkna ett geometriskt medelvarde for BPA-frisattningen fran fissurforseglingsmaterial till vattenbaserade 16sningar, till 0.16 ng BPA per mm2 (n=3)

Férkortningar: AS=arfificiell saliv, Et=etanol, V=vatten
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Bilaga 12. Adhesiv — omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer fill

en gemensam enhet

Bilaga 12. Adhesiv - omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel Mangd material och/eller prov- Berdknad Produkt namn 'Rapporterad BPA-  BPA-md&ngd per Berdknad mangd?
Férfattare, &r (volym), kroppstorlek provkropps- koncentration, forsdk frisatt BPA
inkubationstid yta (mma2) pg/ml (ug) (ng BPA/mm2)
(annars indikerat)
[30] Eliades 2007 Etanol 20 bundna brackets per prov /e Rely-a-bond i.d. i.d. i.d.
(15ml) Reliance i.d. i.d. i.d.
24 tim. (flera
fidsintervall testa-
des)
[31] Eliades 2011 Vatten Rostfritt stal ligaturtrdd bands till /@ Transbond XT 1.05 pg/L /e /@
(-ml) é extraherade premolarer
10 d (IGngre fidsin-
tervall testades)
[38] Kotyk 2014 Artificiell saliv 0.7 g (6 provkroppar motsvarar 94.20 Transbond XT i.d.—4.32ug/g 1.925 20.43
(10ml) material for bonding av 24 (2.75 ug/9)
3d brackets)
6 mm diameter, 2 mm fjocklek
[41] Mazzaoui Vatten (V) eller 4 mm diameter, 2 mm tjocklek 50.24 Scotchbond Multi- \ 67 mmol/m2 /e Vv 15.29
2002 etanol (Ef) purpose Et 175 mmol/m2
(10 ml) /o Et 39.95
24 tim. (flera

tidsintervall testa-
des)
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[56] Sunitha 2011 Etanol 20 bundna brackets per prov /@
(15 ml)

24 tim. (flera

fidsintervall testa-

des)

Transbond XT

14.38 pg/L

0.215

/o

IResultat som det redovisas i studierna

2Resultat omraknat per ytenhet med informationen frdn de évriga kolumnerna
- =information saknas

i.d. = icke detekterbara mangder

/e = ej omr&kningsbart pga. information som saknas

Férkortningar: Et=etanol, V=vatten
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Bilaga 13. Brackets — omrdkning av frisatta BPA-koncentrationer fill
en gemensam enhet

Bilaga 13. Brackets - omrdakning av frisatta BPA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel Material méngd Berdknad Produkt namn IRapporterad BPA- BPA-mdangd Berdknad
Forfattare, ar (volym), och/eller provkroppstor-  prov- koncentration per férsok mdangd? frisatt
inkubationstid lek kroppsyta ug/ml (H9) BPA
(mm?) (annars indikerat) (ng BPA/mm?2)
[38] Kotyk 2014 Arfificiell saliv - /e Vogue polycar- i.d. id. i.d.
(10ml) bonate orthodon-
24 tim. (Iéngre fic brackets
fidsinterval testa-
des)
[57] Suzuki 2000 Vatten (V), etanol  50-100 mg, /e Clear bracket V:0.06 (f), 0.50 (p) /e /e
(E) 2-4 flingor 0.2-0.3 mm (f) Et: 0.23 (f), 2.54(p) Ha/g
(eml) alt pulver (p) Aesthetic-Line V:0.16 (f), 1.24 (p) /e /e
1 och § tim. Et: 0.56 (f), 6.34(p) uo/g
Silkon ML V:0.40 (f), 4.22 (p) /e e
Et: 9.42(f), 22.24 (p) ug/g
Spirit MB bracket V:0.01 (f), 1.52 (p) /@ /e
Et: 0.15 (f), 6.09(p) ug/g
[64] Watanabe Vatten En styck bracket, 22 mg /e Clear bracket 0.4 ug/g (6 man) /e /e
2001 (0.5 mi) 3.8 ug/g (12 man)

6 man, 12 man

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL
SOCIALSTYRELSEN



[63] Watanabe Vatten Tvé stycken brackets, 44 /@
2004 (10 ml) mg
34 man

Clear bracket

37.4 ug/g

/e

/e

IResultat som det redovisas i studierna

2Resultat omraknat per ytenhet med informationen frdn de évriga kolumnerna
- = information saknas

i.d. = icke detekterbara mangder

/e = ej omr&kningsbart pga. information som saknas

Férkortningar: Et=etanol, V=vatten
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Bilaga 14. Omrdkning av frisatta BisDMA-koncentrationer till en
gemensam enhet

Bilaga 14. Omrdkning av frisatta BisDMA-koncentrationer till en gemensam enhet

[studie nr.] Lésningsmedel Material méngd Beraknad prov- Produkt namn IRapporterad BisDMA mdangd Berdknad mangd?
Férfattare, &r (volym), och/eller prov- kroppsyta (mm?) BisDMA koncent- per provkropp frisatt BPA
Material fyp inkubationstid kroppstorlek ration, pg/mi e) (ng BPA/MM?)

(annars indikerat)

[43] Nathanson Etanol - /e Delton (FF) 1.23 yg/mg /0 /e
1997 (ej angiven) Concise (FF) id. /e /e
Fissurforsegling 4 min Helioseal (FF) i.d. /o /o
(FF) Prisma Shield (FF) id. /e /o

Seal-Rite | (FF) i.d. /e /e
Seal-Rite Il (FF) i.d. /e /e
Defender (FF) 0.39 yg/mg /e /e

[53] Pulgar 2000 Vatten 50 mg /e Charisma (K) 3.8 ug/ml /@ /e
Kompositfyllining (1 ml) Pekalux (K) i.d. /e /e
& 24 tim. Polofil (K) i.d. /e /a
T'FSFS)U”OFSGQ"”Q Silux-Plus (K) i.d. /o /o

Z-100 (K) id. /e e
Tetric (K) i.d. /e e
Brilliant (K) i.d. /e e
Delton (FF) 1.8 ug/ml /@ /e
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[54] Rueggeberg Etanol 10 ylhdrdadesi7  38.46 Delton (FF) 11 pg/ml 33 ug 858
1999 (3 mi) mm diameter yta
5 min (fast)
IResultat som det redovisas i studierna
2Resultat omrdknat per ytenhet med informationen frdn de évriga kolumnerna
- = information saknas
i.d. = icke detekterbara mangder
/e = ej omr&kningsbart pga. information som saknas
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Bilaga 15. Innehdll av BPA i kompositfyllningsmaterial

Produkt namn Monomer(er) i pro- Mg BPA perg Losningsmedel volym per  Analysmetod Referens
dukten material g material
Charisma BisGMA 5.0 etanol (10-20 ml per g) HPLC (UV/VIS) [21] Olea 1996
10.2 acetonitril HPLC (fluorescens) [36] Imai 2000b
Clearfil AP-X BisGMA, TEGDMA 1.2 acetonitril (1 ml per mg) HPLC (UV/VIS) [44] Noda 1999
Clearfil Majesty Flow BisGMA <0.01 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Clearfil Photo SC BisGMA i.d. <1 metanol (10 ml per mg) GC-MS [40] Manabe 2000
Embrace WetBond UDMA i.d. <0.005 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Estelite Palfique BisGMA 8.6 acetonitril (10 ml) HPLC (fluorescens) [36] Imai 2000b
i.d. <1 metanol (10 ml per mg) GC-MS [40] Manabe 2000
Esthet X Flow BisGMA 0.02 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Estio LC UDMA, BisMEPP 0.1 acetonitril (1 ml per mg) HPLC (UV/VIS) [44] Noda 1999
Filtek Bulk Fill BisGMA 0.01 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Filtek Supreme Plus BisGMA 0.03 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Flow
Filtek Supreme Ultra BisGMA 0.22 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Grandio BisGMA 0.19 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Heliomolar HB BisGMA 0.05 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Lite-Fil UDMA 0.1 acetonitril (1 ml per mg) HPLC (UV/VIS) [44] Noda 1999
Pekalux BisGMA 42* etanol (10-20 ml per g) HPLC (UV/VIS) [21] Olea 1996
PhotoClearfil A BisGMA 3.5 acetonitril (10 ml) HPLC (fluorescens) [36] Imai 2000b
Prodigy 0.3 acetonitril (1 ml per mg) HPLC (UV/VIS) [44] Noda 1999
Silux Plus BisGMA 6.4 metanol (10 ml per mg) GC-MS [40] Manabe 2000
SonicFill BisGMA 0.16 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Surefil SDR BisGMA 0.04 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
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Produkt namn Monomer(er) i pro- Mg BPA per g Losningsmedel volym per  Analysmetod Referens
dukten material g material
Tetric BisGMA 677* etanol (10-20 ml per g) HPLC (UV/VIS) [21] Olea 1996
1.5 acetonitril (10 ml) HPLC (fluorescens) [36] Imai 2000b
Tetric Ceram BisGMA, UDMA i.d. etanol (1 ml) LC/MS [52] Polydorou 2007
Tetric Evo Ceram Bulk BisGMA 1.19 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
Fill
Tetric Flow BisGMA i.d. etanol (1 ml) LC/MS [52] Polydorou 2007
Venus Bulk Fill UDMA BisEDMA 12.23 acetonitril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
X-tra fil BisGMA 0.07 acetoniftril LC-MS/MS [60] Tiba 2014
72100 BisGMA, TEGDMA 2.3 acetoniftril HPLC (fluorescens) [35] Imai 2000a
2.3 acetonitril (10 mi) HPLC (fluorescens) [36] Imai 2000b
2.2 acetonitril (1 ml per mg) HPLC (UV/VIS) [44] Noda 1999
* v@rden identifierade som "outliers” enligt Dixon’s Q-test med 95 % konfidensintervall
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Bilaga 16. Innehdll av BPA och BisDMA i fissurforseglingsmaterial

Produkt namn!

Hug BPA per g material mg BisDMA per g

Losningsmedel volym per g

material

Analysmetod

Referens

Concise
Delton (Ash)

Defender
Teethmate-A
Teethmate-F1

/ metanol (10 ml per mg)
292* etanol (10-20 ml per g)
41  acetonitril (10 ml per mg)
34 acetonitril (10 ml per mg)
/  metanol (10 ml per mg)
/ metanol (10 ml per mg)
36 acetonitril (10 ml per mg)

GC-MS
HPLC (UV/VIS)
HPLC (UV/VIS)
HPLC (UV/VIS)
GC-MS
GC-MS
HPLC (UV/VIS)

[40] Manabe 2000
[21] Olea 1996
[59] Tarumi 2000
[59] Tarumi 2000
[40] Manabe 2000
[40] Manabe 2000
[59] Tarumi 2000

/ ej studerat

* v@rden identifierade som "outliers” enligt Dixon’s Q-test med 95 % konfidensintervall
! Ytterligare en studie detekterade BPA i fem olika material men utan att redovisa siffror [42].
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Bilaga 17. Problematiken kring
BPA-md&tningar och berdkning av
en exponeringsdos

For att bedoma riskerna for negativa hilsoeffekter av BPA, sdsom exempel-
vis hormonstorande effekter, dr det viktigt att ta reda pa koncentrationen av
fritt BPA som nér de Ostrogen-kdnsliga cellerna 1 kroppen och att beakta ef-
fekterna av en eventuell livsldng exponering. De kliniska studierna i denna
kartlaggning innehdll inte tillrackligt med information for att kunna berékna
hur mycket BPA patienter exponeras for fran dentala material, varken pé kort
eller pa lang sikt. De flesta kliniska studierna i kartldggningen undersokte
frisatta BPA-méngder fran nygjorda fyllningar eller fissurforseglingar i
kroppsvitskor, som ldngst upp till ndgra dagar efter behandlingen. Tva retro-
spektiva studier i kartliggningen bestimde BPA-koncentrationerna hos pati-
enter med befintliga fyllningar och fissurforseglingar, men de var inte utfor-
made sa att det gér att berdkna den dagliga BPA-dosen fran de dentala
materialen.

Det var inte heller mojligt att berdkna BPA-méngden som en patient kan
exponeras for under den forsta tiden efter behandlingen, utifrdn data frén de
kliniska studierna. Studierna som undersokt BPA-friséttning i saliv i sam-
band med tandbehandling redovisar i regel bara den frisatta BPA-
koncentrationen vid insamlingstillfdllet, men inte friséttningshastigheten dvs.
mingden BPA frisatt per tidenhet. Eftersom BPA-koncentrationen i saliv
paverkas av manga faktorer som inte ar redovisade, sasom individens saliv-
sekretion, tiden for provtagning, insamlingstiden, om det var stimulerad saliv
eller vilo-saliv osv., s kan koncentrationen 1 saliv inte anvidndas for att be-
rdkna den BPA-mingd som patienten exponeras for per dag.

Tva studier har visat att det inte gar att detektera BPA 1 blod efter behand-
ling med resinbaserade dentala material, troligen darfor att koncentrationerna
av BPA ér for laga. En stor del av det BPA som tas upp i kroppen utsondras i
urinen, och BPA-métningar i urin dr darfor ett béttre sétt att uppskatta expo-
neringen fran dentala material. Man behover dock ta hansyn till BPA-
exponeringen fran andra kéllor (frdmst mat och dryck), genom att bestimma
bakgrundsnivderna av BPA i urin fran forsokspersonerna innan studien star-
tar och/eller genom kontroll av kosten. Négra fa studier som fangades upp i
denna kartldggning bestimde BPA-koncentrationen i urin vid olika tidspunk-
ter efter behandling med komposit- [19, 20] eller fissurforseglingsmaterial
[18]. Aven om en dkning av BPA-koncentrationen visades i samtliga studier
(24 timmar efter behandlingen), bestimdes BPA-koncentrationen 1 studierna
endast i prover som togs vid olika tidpunkter, och justerades mot kreatinin.
Uppgifter om méingden urin som samlats in saknades i samtliga studier. En
analys av den sammanlagda mangden BPA som utsondrats, efter att urin
samlas in under ett dygn eller mer skulle ge ett sidkrare svar pa hur mycket
BPA som frisitts fran dentala material och tas upp i kroppen.
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Berdkning av den mangd BPA som en patient kan exponeras for
Pé grund av bristerna i de kliniska studierna gjordes en estimering av den
BPA-mingd (dygnsdos) som en patient kan exponeras for, baserad pa frisétt-
ningsdata fran in vitro-studierna. Den estimerade dosen géller for det forsta
dygnet efter en behandling med fyllnings- eller fissurforseglingsmaterial,
d.v.s. under den tid da frisdttningshastigheten &r som hogst. Det ar i forsta
hand 4r den syreinhiberade och ofullstdndigt hirdade ytan pa nygjorda fyll-
ningarna och fissurforseglingarna som frisitter BPA. Denna uppfattning
styrks av bade in vitro-studier och kliniska studier som méter BPA i saliv i
denna kartldggning, dir frisdttningen av BPA visats minska kraftigt efter det
forsta dygnet.

Till skillnad fran de kliniska studierna, sé ar det mgjligt att fran in-vitro
studierna berdkna den BPA-méngd som frisatts under en viss tid, eftersom
vitskevolymen dr konstant i forsoken (och inte paverkas av parametrar som
salivsekretionshastighet eller urinvolym). Studier dar BPA-friséttning upp-
maitts i vattenbaserade 10sningar sdsom vatten, saliv, artificiell saliv eller
buffert (saltldsning med neutralt pH) i 37°C, bedémdes vara de mest fysiolo-
giskt relevanta och anvéndes dirfor i berdkningarna. [ vissa av studierna som
undersokte BPA-frisdttning fran nyhidrdade provkroppar dver tid byttes véts-
kan ut vid varje ny tidpunkt. I dessa fall berdknades den kumulativa BPA-
frisdttningen for de forsta 24 timmarna genom att summera de BPA-
koncentrationer som uppmatts vid de olika tidpunkterna (upp till 24 timmar).
I andra studier togs bara ett prov for analys utan att vétskan fornyades, och da
anvindes den uppmaitta koncentrationen vid 24 timmar som den kumulativa
BPA-frisdttningen under forsta dygnet. Sjilvklart kan den kumulativa BPA-
frisdttningen paverkas om vitskan byttes ut eller inte, samt vétskans volym,
eftersom vitskan blir mittad efter en viss tid. Det visade sig dock inte vara
ett problem for métningar upp till 24 timmar eftersom frisittningshastigheten
1 studierna var over noll for flera dagar oavsett om vitskan fornyades eller
inte.

En berdkning av BPA-exponeringen fran dentala material som dr baserad
pa data fran in vitro-studier dr naturligtvis inte utan begrénsningar. Faktorer
som kan péaverka frisdttningen av BPA och som inte beaktas hér ar t.ex. sali-
vens kontinuerliga flode, salivens innehéll av esteraser, fordndringar av pH
efter intag av mat och dryck, samt mekanisk paverkan pd materialen genom
tuggning. Det betyder t.ex. att BPA-exponeringen kommer att underskattas i
berdkningarna om det BisDMA som kan friséttas frain BisDMA-innehéllande
dentala material omvandlas till BPA i munnen. Berdkningarna begrénsas
ocksa till det forsta 24 timmarna efter en tdnkt behandling och beaktar inte
det faktum att materialet forandras ndr det aldras vilket skulle kunna péverka
nybildningen av BPA fran det BisDMA som ér bundet i materialet.

Samtidigt dr det mycket som talar for att BPA-exponeringen fran de olika
materialen kan vara overskattad d& de berdknats fran de hogsta uppmatta
mingderna frisatt BPA fran dentala material, eller fran medelvérdet av upp-
mitta mangder frisatt BPA. De studier och de material frén vilka man inte
kunnat detektera nagot frisatt BPA alls har salunda inte paverkat (sédnkt) me-
delvidrdet. Det korrekta vore att ersdtta icke “detekterbara koncentrationer”
med detektionsgriansen for analysmetoden, men det var inte mojligt da den
informationen saknades i ménga studier.
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Med reservationer for dessa begriansningar, berdknades den BPA-méngd
som en patient kan exponeras for frdn en ny kompositfyllning under det
forsta dygnet efter behandlingen (estimerad dygnsdos), baserat pa den hogsta
uppmitta méngden frisatt BPA per dygn (256 ng/mm? [39]), eller pa ett
geometrisk medelvirde av mingden frisatt BPA per dygn (0.42 ng/mm?) fran
in vitro-studierna (Bilaga 10).

For berdkningen av den BPA-méngd som en patient kan exponeras for fran
tolv fissurforseglingar under det forsta dygnet anvindes den hogsta uppmétta
mingden frisatt BPA under 24 timmar (2.96 ng/mm?; Bilaga 11) eftersom
endast ett fital av fissurforseglingsmaterialen har visats frisatta detekterbara
mingder BPA in vitro, och spridningen mellan de uppmétta BPA-mangderna
var stor.

Berdknad mingd (dos) per kg kroppsvikt (ug/kg) = X * Y /W * 1000

X= frisdttningen av BPA fran en provkropp (med kdnd ytstorlek) i vattenlos-
ning under 24 timmar (ng/mm-)

Y = den berdknade ytan av en klass II-fyllning (3 ytor) pd en molar, eller tolv
fissurforseglingar (mm?)

W= kroppsvikt (30 kg)
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Bilaga 18. Exkludering av
extremvarden

”Dixons Q-test” anvandes for att identifiera och exkludera extremvéarden i
studierna. Testet forutsétter normalfordelning enligt Dean och Dixon (1951).
I testet sitts data i ordning av 0kande vérden och berdknas Q enligt definit-
ion:

avstand

intervall

Avstandet dr den absoluta skillnaden mellan avvikande vérdet i fraga och det
narmaste vardet till det. Intervallet ar den absoluta skillnaden mellan det
hogsta och det minsta véirdet. Q jamfors darefter med det kallade critical Q-
value” som éar ett referensvirde som motsvarar urvalsstorleken och konfi-
densintervall. Om Q > Qsical S4 dr det avvikande vérdet en “outlier”.

Referens:

Rorabacher, DB. Statistical Treatment for Rejection of Deviant Values: Crit-
ical Values of Dixon Q Parameter and Related Subrange Ratios at the 95
percent Confidence Level. Anal. Chem. 1991; 63(2):139-146.

BISFENOL A | DENTALA MATERIAL
SOCIALSTYRELSEN



Bilaga 19. Termlista

Termer

Forklaring

BADGE

balb/c 313 celler

BHP

BisDMA

BisGMA

BPA
Brackets

Cytotoxisk
DMPA

DMSO

EGDMA

ELISA

Electrospray MS

ERE-luc plasmid

FBS
FT-IR spektrometri

GC
GC-MS
GC-MS/SPME

GPA

Bisfenol A diglycidyleter; en mellanprodukt i
syntesen av BisGMA frdn BPA

Spontant immortaliserade fibroblast celler
(en typ av bindvdvscell) isolerade frdn en
albino mus embryo

Bisfenol A diglycidyleter dihydrat; en ned-
brytningsprodukt av BisGMA

Bisfenol A dimetakrylat; en av monomerer-
na (komponenter) i vissa resinbaserade
dentala material

Bis glycidyl metakrylat; huvudmono-
mer/komponent i vissa resinbaserade den-
tala material

Bisfenol A

Del av en fast tandstdlining som fdésts pd
tdnderna och genom vilken tréden (rdlsen)
halls pd plats

Giftig for celler
2,2-dimetoxy-2-fenylacetofenon; fillsétts i
resinbaserade dentala material som initiator
av hdrdningsprocessen

Dimetylsulfoxid; [6sningsmedel som kan 16sa
bdde poldra och icke-poldra féreningar
och &r blandbart med bdde organiska
|6sningsmedel samt vatten i alla proport-
ioner

Etylenglykol dimetakrylat; huvudmono-
mer/komponent i vissa resinbaserade den-
tala material

“Enzyme-linked immuno-sorbent assay”; en
analysmetod som baseras pd bindning av
specifika antikroppar till deras mdélsubstan-
ser, exempelvis BPA

En teknik som anvands i masspektrometri
(MS) for att producera joner med elektro-
spray (hégspdnning appliceras pd en
vatska for att skapa en aerosol)

"Estrogen receptor Response Element-
luciferase plasmid”; Ringformade DNA
molekyl som anvé&nds fér att beddéma om
en substans genom att aktivera éstrogenre-
ceptorn kan ha en effekt i celler (mdatts med
produktionen av luciferas)

“Fetal bovine serum”

"Fourier Transform Infra-Red” spektrometri;
en matmetod som j@mfdr den absorberade
energin frén en infraréd ljuskdlla for att
identifiera olika material

Gaskromatografi
Gaskromatografi-masspekirometri

"Gas chromatografy-mass spectrometry
/Solid Phase Micro Extraction”; en allmdant
anvand feknik for extraktion och koncent-
ration av |attflyktiga organiska féreningar
Glasjonomercement; tandfdrgade lag-
ningsmaterial, baserade pd reaktionen av
silikatglas pulver och syra, en jonomer
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HMBP

HEK293T celler

Hela celler

hER
HPLC
HPLC-ESI-MS/MS

HPLC/UV
H33342

Kompomer
Komposit
Kreatinin

LC
LC-MS
LC-MS/MS

“Luciferase reporter assay”

Monomer
MS
MTT assay

Ormocer

Polykarbonat
Polymer

ppb

ppm

Resin

RMGPA
TEGDMA

UEDMA eller UDMA

TDI

uv
VIS

2-hydroxy-4-metoxybensofenon; fillséitts i
resinbaserade dentala material som foto-
stabilisator

“"Human Embryonic Kidney 293 T-antigen
fransformed cells”; embyonala njurceller
immortaliserade med adenovirus

En tumorcellinje isolerade frédn en human
livmoderhalscancer

“"human Estrogen (&strogen) Receptor”
"High performance liquid chromatography”
"High performance liquid chromatography-
Electrospray lonization” kopplad fill mass-
pektormetri

HPLC med ultraviolett ljusdetektor
"Bisbenzimide Hoechst 33342"; ett fluoresce-
rande férgdmne som anvands for bestédm-
ning av DNA-innehdllet i celler
Glasjonomermodifierat kompositmaterial
Ett fyllningsmaterial som &r resinbaserat

En nedbrytningsprodukt av kreatinfosfat
som utséndras konstant i urinen nér blodet
filireras i njuren

Vatskekromatografi
Vatskekromatografi-masspektrometri

LC-MS kopplad till masspektometri med
hoéguppldsning

En analys som anvands fér att bedéma om
en substans genom att aktivera en vis re-
ceptor (sdsom dstrogenreceptorn) kan ha
en effekt i celler (matts med produktionen
av luciferas)

Den repeterande enheten i en polymer
Masspektrometri

En metod som mater cellviabilitet genom
reduktion av tetrazolium (MTT) av
mitokondriella enzymer

Ett tandfyllningsmaterial sammansatt av en
blandning av organiska och oorganiska
(glas eller keramik) komponenter, baserat
pa& silikon

En fransparent termoplast som i huvudsak
bestdr av sammanbundna BPA-molekyler
Polymerer bestdr av ett stort antal monome-
rer som ar sammanbundna med varandra

"Parts per billion”
"Parts per million”

Bestdr av en blandning mellan monomerer,
inifiator och stabilisator

Resinmodifierad glasjonomer cement
Trietylenglykol metakrylat; en huvudmono-
mer/komponent i vissa resinbaserade den-
tala material

Uretan dimetakrylat; en huvudmono-
mer/komponent i vissa resinbaserade den-
tala material

Tolerabelt Dagligt Intfag; en uppskattning av
den mdangd av ett @mne i luft, mat eller
dricksvatten som kan tas dagligen under en
livstid utan markbar hdlsorisk (anges oftast i
mikrogram per kg kroppsvikt och dag)
Ultraviolett ljus

Synligt ljus
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