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Sazetak

Remineraliziraju¢i kompozitni materijali temeljeni na bioaktivnom staklu (BG, engl.
bioactive glass) pokazuju potencijal za prevenciju sekundarnog karijesa s pomoc¢u povrsinske
precipitacije sloja hidroksiapatita te otpustanja kalcijevih i fosfatovih iona, koji se mogu
ugraditi u tvrda zubna tkiva. Svrha ovog rada bila je priprema serije eksperimentalnih
kompozitnih materijala s razli¢itim udjelima BG-a i istrazivanje njihova potencijala za
precipitaciju hidroksiapatita, stupanj konverzije, dubinu polimerizacije, transmitanciju

svjetlosti, porast temperature tijekom polimerizacije, apsorpciju vode i solubilnost.

Nakon sedmodnevne imerzije polimeriziranih uzoraka BG kompozita u fosfatima puferiranoj
fizioloskoj otopini, na povrsini se formirao precipitat hidroksiapatita Cija je debljina i
morfologija ovisila o udjelu BG-a u kompozitu. Kod BG kompozita izmjeren je klinicki
prihvatljiv stupanj konverzije koji je bio u rasponu komercijalnih kompozita. Pri
osvjetljavanju od 20 s svi BG kompoziti postigli su dubinu polimerizacije vecu od 2 mm,
koliko je propisano standardom za konvencionalne kompozite ISO 4049. Dodatak BG punila
u eksperimentalne kompozitne materijale smanjio je maksimalni ostvarivi stupanj konverzije
i doveo do strmijeg opadanja stupnja konverzije s porastom debljine kompozitnog sloja.
Dodatak BG punila pri tezinskom udjelu od 5 % doveo je do znac¢ajnog smanjenja svjetlosne
transmitancije u usporedbi s materijalom koji je sadrzavao samo ojac¢avajuca punila. Daljnje
povecéanje tezinskog udjela BG do 40 % imalo je relativno malen ucinak na svjetlosnu
transmitanciju. Porast temperature tijekom svjetlosno aktivirane polimerizacije BG
kompozita bio je usporediv ili vi$i od porasta temperature izmjerenog kod komercijalnih
kontrolnih materijala. Povecanje tezinskog udjela BG punila u eksperimentalnim
kompozitima rezultiralo je nizim porastima temperature. Apsorpcija vode i solubilnost kod
eksperimentalnih BG kompozita bile su znacajno veée od referentnih vrijednosti propisanih
standardom 1SO 4049. Vrijednosti apsorpcije vode i solubilnosti kod eksperimentalnih
kompozita rasle su s porastom tezinskog udjela BG punila. Kontinuirani gubitak mase
tijekom 287 dana imerzije u vodi izmjeren kod eksperimentalnih kompozita s tezinskim
udjelom BG-a od 10 % i vise ukazuje na dugoro¢ni remineralizacijski potencijal. Zaklju¢no,

istrazena svojstva eksperimentalnih BG kompozita pokazuju potencijal za klini¢ku primjenu.

Kljucéne rijedi: bioaktivno staklo 45S5, bioaktivni dentalni kompoziti, hidroksiapatit, stupanj
konverzije, transmitancija svjetlosti, dubina polimerizacije, temperatura, apsorpcija vode,
solubilnost, 1ISO 4049



Extended summary

Title: THE EFFECT OF BIOACTIVE GLASS 4555 ON THE PHYSICAL AND
CHEMICAL PROPERTIES OF EXPERIMENTAL COMPOSITE MATERIALS

Aim

Secondary caries is one of the main reasons for the failure of contemporary composite
restorations. Bioactive composite materials based on bioactive glass (BG) offer the potential
to prevent secondary caries via the release of remineralizing ions and precipitation of the
hydroxyapatite layer at their surface. The aim of this study was to prepare a series of
experimental composite materials containing variable filler ratios of BG and test some of
their basic properties which are important for clinical applicability. The following properties
of experimental BG-containing composites were tested: the potential to precipitate
hydroxyapatite when immersed in a phosphate buffered saline (PBS) solution, degree of
conversion, depth of cure, light transmittance, temperature rise during light curing, water

sorption and solubility.

Materials and methods

Five experimental composite materials were prepared with 0 — 40 wt% of BG 45S5 in a
resinous matrix of Bis-GMA/TEGDMA in a ratio of 60:40. The experimental composites
also contained reinforcing fillers comprising silanized barium glass and silica, up to a total
filler load of 70 wt%. To assess the hydroxyapatite precipitation, composite specimens were
immersed in PBS for 7 days and examined using Fourier-transform infrared spectroscopy,
FT-Raman spectroscopy, scanning electron microscopy and energy dispersive spectroscopy.
The degree of conversion was examined as a function of curing time (20 and 40 s) and
composite layer thickness (0 — 4 mm) using FT-Raman spectroscopy. The depth of cure was
assessed according to the ISO 4049 method and alternatively by determining the depth at
which the degree of conversion declined to 80% of the maximum attainable value. Light
transmittance was evaluated by real-time measurements of the light transmitted through 2

mm thick composite specimens during light-curing by means of a uv-vis spectrometer.



Temperature rise during light curing was assessed at the bottom of 2 mm thick composite
layers using a T-type thermocouple. Water sorption and solubility were measured according
to a modified ISO 4049 protocol. Statistical analysis was performed using one-way and
mixed model analysis of variance (ANOVA), Welch ANOVA with Tukey, Bonferroni and
Games-Howell post-hoc adjustments, as appropriate. Correlations were tested using the
Pearson correlation analysis. The global level of statistical significance for all tests was set at
0.05.

Results

Cured specimens of BG-composites formed a surface hydroxyapatite precipitate which was
confirmed using infrared spectroscopy and visualized by a scanning electron microscope.
Energy dispersive spectroscopy indicated that the precipitate was calcium-deficient
hydroxyapatite. The thickness and morphology of the precipitate depended on the ratio of BG
fillers in experimental composites. The BG-composites showed a clinically acceptable degree
of conversion values which were in the range of commercial composites. For the curing time
of 20 s, all of the BG-composites attained the depth of cure higher than 2 mm, as stipulated
by the 1ISO 4049 requirements for conventional composites. The presence of BG fillers in
experimental composites decreased the maximum attainable degree of conversion and caused
a steeper decline of the degree of conversion values through increasing layer thicknesses.
This effect was unrelated to the influence of the BG ratio on light transmittance and could be
attributed to a hypothesized direct inhibitory effect of BG fillers on the free radical-mediated
polymerization reaction. The addition of 5 wt% of BG fillers caused a significant decline in
light transmittance in comparison with the experimental composite containing only
reinforcing fillers, whereas a further increase in the BG load of up to 40 wt% showed a minor
effect on light transmittance. Temperature rise during light curing of BG-composites was
comparable or higher to that measured in commercial control materials. However, the
temperature rise produced by BG-composites was within the range of commercial composites
reported in the literature. Higher amounts of BG fillers in experimental composites resulted in
lower temperature rise and later times at which temperature peak was attained, suggesting a
possible effect of BG fillers on polymerization kinetics. Water sorption and solubility in
experimental composites were significantly higher than the maximum values stipulated by

the ISO 4049. Water sorption and solubility values increased with the increasing amount of



BG fillers in the experimental composite series. A continuous decline in specimen mass
during 287 days of water immersion, which was observed in experimental composites with a

BG load of 10 wt% or more, indicates a long-term remineralizing potential.

Conclusions

The tested properties of experimental BG-containing composite materials indicate their
potential for clinical applicability. Further studies should address mechanical properties and

the remineralizing effect on dental hard tissues.

Key words: bioactive glass 45S5, bioactive dental composites, experimental composites,
hydroxyapatite, degree of conversion, light transmittance, depth of cure, temperature, water
sorption, solubility, ISO 4049
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1. UVOD
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1.1. Kompozitni materijali u dentalnoj medicini

Kompozitni materijali pojavili su se 1950-ih godina kao restaurativni materijali za estetske
ispune na prednjim zubima (1). Najranije generacije dentalnih kompozita karakterizirala su
skromna mehanicka svojstva, niska otpornost na abraziju i nestabilnost boje (2). Znatna
unaprjedenja niza svojstava kod suvremenih kompozitnih materijala omogucéila su njihovu
primjenu za gotovo svaku restaurativnu indikaciju (3). Prema mehani¢kim svojstvima,
danasnji su kompoziti usporedivi s dentalnim amalgamima, dok estetskim svojstvima uvelike

nadmasuju sve ostale materijale za izradu izravnih restauracija (4).

1.1.1. Sastav kompozitnih materijala

Opcéeniti sastav kompozitnih materijala ukljuuje organsku smolastu matricu, anorgansko
punilo i svezuju¢e sredstvo koje sluzi kao posrednik za kemijsko svezivanje izmedu cestica
punila i polimerne matrice (5). Smolasta matrica temelji se na razli¢itim kombinacijama
bifunkcijskih metakrilata (6). Mijesanjem pojedinih metakrilatnih monomera u razli¢itim
omjerima moguce je prilagoditi viskoznost 1 reaktivnost smolaste matrice kako bi se postigao
optimalan stupanj konverzije (DC, prema engl. degree of conversion), brzina reakcije i
u¢inkovitost polimerizacije, a time i mehanicka svojstva (7). Tijekom razvoja dentalnih
kompozita sastav smolaste matrice nije se znacajnije mijenjao, Stoga vecina suvremenih
kompozitnih formulacija sadrzava klasicne monomere poput Bis-GMA, Bis-EMA i
TEGDMA (8). Postoje i novi monomeri koji kompozitnim materijalima daju specificna
svojstva (9), ali trzistem kompozitnih materijala dominiraju klasi¢ne metakrilatne formulacije

(10).

Anorgansko punilo sacinjeno je od stakla i keramike razli¢itog sastava (5). Tijekom razvoja
dentalnih kompozita veli¢ina Cestica punila sustavno je smanjivana s ciljem poboljSanja
svojstava (11). Najranija generacija kompozita bila je punjena tzv. makrocesticama, $to je
imalo za posljedicu slabu poliranost povrsine (12). Navedeni nedostatak savladan je u
daljnjem razvoju dentalnih kompozita smanjenjem dimenzija cestica punila na tzv.
mikrodimenzije. Medutim, male Su Cestice svojom velikom povr§inom ograni¢avale udio
punila u smolastoj matrici, Sto je dovelo do slabijih mehanic¢kih svojstava i ogranicene
indikacije za primjenu u podru¢jima s niskim zvacnim silama (13). U daljnjem razvoju

formulirani su hibridni kompozitni materijali koji sadrzavaju barem dvije skupine Cestica
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razli¢itth dimenzija, $to je dovelo do znaCajnih poboljSanja mehanickih svojstava
optimizacijom pakiranja Cestica u smolastoj matrici, odnosno omogucavajuci veée udjele
punila (14). Vecina suvremenih kompozitnih materijala pripada skupini hibridnih kompozita,
a termini pojedinih proizvodaca poput mikrohibridnih, submikrohibridnih i nanohibridnih
predstavljaju umjetnu podjelu koja je marketinSki motivirana i nije pokazatelj stvarne
raspodjele veli¢ine Cestica (15). Manja skupina suvremenih kompozita istinski su nano-
punjeni materijali ¢ije je punilo iskljucivo sastavljeno od pojedina¢nih nanocestica ili njihovih
aglomerata (16). Ova je skupina materijala prema svojstvima sli¢na prethodno spomenutim

hibridnim kompozitima.

Svezujucée sredstvo prekriva povrSinu Cestica anorganskog punila na koje se veze s pomocu
Si-O veza, a ima i slobodne C=C veze s pomocéu kojih ostvaruje kemijsku vezu s
metakrilatnim polimerom (17). Kao sredstvo uobiéajeno se koriste razli¢ite molekule silana
(18), a najcesce je to gamametaoksipropiltrimetoksisilan. Svezujuce sredstvo igra vaznu ulogu
u raspodjeli opterecenja izmedu anorganskog punila karakteriziranog visokim modulom
elasti¢nosti 1 metakrilatnog polimera sa znacajno nizim modulom elasti¢nosti (5). Degradacija
Si-O veza izmedu Cestica punila i polimerne matrice posredstvom vode, salivarnih i
bakterijskih enzima te ciklickih mehanickih opterecenja odgovorna je za slabljenje
mehanickih svojstava kompozitnog materijala uzrokovanog starenjem kompozitnog
materijala u vodenom mediju (19). Stoga je za otpornost kompozithog materijala na
degradaciju u oralnoj sredini od presudne vaznosti postojanost veze izmedu punila i smolaste

matrice posredovana molekulama silana (20).

Ostali sastojci kompozitnih materijala zastupljeni su u manjim koli¢inama, a ukljucuju

fotoinicijatore, inhibitore polimerizacije, pigmente i stabilizatore boje (21).

1.1.2. Svojstva kompozitnih materijala

Svojstva kompozitnih materijala odraz su njihove strukture, a ona ovisi 0 pojedinim
sastojcima materijala te o uvjetima polimerizacije (22, 23). Sastav suvremenih kompozitnih
materijala precizno je uravnotezen kako bi se optimizirala klinicki vazna svojstva. Medutim,
svaka izmjena sastava s ciljem poboljSanja odredene karakteristike materijala neizbjezno
dovodi do promjene ostalih svojstava, ¢esto na nepovoljan nacin (24). Primjerice, promjene

smolaste matrice koje omoguéavaju visok DC kao posljedicu imaju nepozeljno povecanje
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polimerizacijskog skupljanja (25). Dodatan su primjer poboljsanja mehanic¢kih svojstava
povecanjem udjela anorganskog punila, $to dovodi do povecanja viskoznosti materijala koje

pak utjece na rukovanje u klini¢koj primjeni (7).

U razvoju novih eksperimentalnih materijala nastoji se Sto vise pribliziti sljedec¢im idealnim

svojstvima:

e otpornost na zvacne sile i ciklicka optereéenja

e otpornost na hidroliti¢ku degradaciju

e poliranost povrsine

e otpornost na abraziju

e abrazivna svojstva uskladena s caklinom

e visok DC i umrezenost polimera

e uskladenost optickih svojstava s tvrdim zubnim tkivima

e niska apsorpcija vode i solubilnost

e stabilnost u vodenom mediju

e modul elasti¢nosti uskladen s modulom elasti¢nosti tvrdih zubnih tkiva
e Dbiokompatibilnost

e antibakterijski u¢inak

e radiokontrastnost

e visoka stabilnost boje

e dostatno radno vrijeme uz ambijentalnu rasvjetu

e lako rukovanje

e S§to veca debljina sloja koji je moguce samostalno polimerizirati

e brza polimerizacija

Suvremeni kompozitni materijali zadovoljavaju veéinu navedenih svojstava, medutim
varijabilnosti postoje ovisno o sastavu pojedinog proizvoda (13, 26). Primjerice, materijali
tamnijih nijansi slabije propustaju polimerizacijsku svjetlost, $to ograni¢ava debljinu sloja u
kojem se mogu postavljati (27). S druge strane, ve¢a debljina sloja kod nekih materijala
postignuta je povecanjem svjetlosne transmisije, Sto pak ima nezeljen ucinak na estetska
svojstva (28). Bioaktivni kompozitni materijali koji otpustaju fluoridne ione pokazuju nakon
starenja veéu hrapavost povrSine od konvencionalnih kompozita (29). Samoadhezivni

kompozitni materijali sadrzavaju hidrofilne monomere i pokazuju vecu apsorpciju vode,
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solubilnost te izrazeniju degradaciju mehani¢kih svojstava sa starenjem u usporedbi s
konvencionalnim materijalima (30). Navedeni primjeri pokazuju kako pobolj$anje odredenog
svojstva ili uvodenje novog svojstva moze dovesti do slabljenja ostalih klini¢ki vaznih

svojstava.

1.1.3. Polimerizacija kompozitnih materijala

Kompozitni materijali temeljeni na metakrilatnim smolama stvrdnjavaju se polimerizacijskom
reakcijom posredovanom slobodnim radikalima (31). lzvor slobodnih radikala inicijatorski je
sustav koji moze biti aktiviran kemijski ili svjetlosno (32). Kompozitni materijali koji se
stvrdnjavaju kemijskom aktivacijom sastoje se od dviju komponenata ¢ijim se mijeSanjem
aktivira polimerizacijska reakcija (33). Povijesno gledano, kod prvih kompozitnih materijala
polimerizacija je bila aktivirana kemijski, dok kod suvremenih kompozita dominira svjetlosna
aktivacija (34). Kemijska aktivacija polimerizacije kod danasnjih materijala zadrzana je u
dvostruko polimeriziraju¢im kompozitnim cementima (35). Glavne su prednosti svjetlosne
aktivacije poboljSana kontrola vremena manipulacije materijalom, jednostavnije rukovanje
(nije potrebno mijeSanje) i manja poroznost materijala (36). Za svjetlosnu aktivaciju
polimerizacije najCeS¢e se primjenjuje tradicionalni sustav kamforkinona i tercijarnog amina
(37). Medutim, postoje i noviji sustavi koji su unato¢ vecoj ucinkovitosti razmjerno rijetko
zastupljeni u komercijalnim kompozitnim materijalima (38). Naj¢es¢e se koriste u vrlo
svijetlim nijansama kako bi se izbjeglo Zuto obojenje uzrokovano kamforkinonom ili kao
dodatni inicijatori u kombinaciji sa sustavom kamforkinona i tercijarnog amina (39).
Nedostatak navedenih fotoinicijatorskih sustava je nepodudarnost njihova apsorpcijskog
spektra s uskim emisijskim spektrom LED (eng. light emitting diode) polimerizacijskih
uredaja koji je prilagoden apsorpcijskom spektru kamforkinona oko 470 nm (40). Ovaj
nedostatak savladan je razvojem novih LED polimerizacijskih uredaja s proSirenim

emisijskim spektrom koji pokriva apsorpcijske spektre svih fotoinicijatora (41).

1.1.4. Nove formulacije kompozitnih materijala

Iako najveci broj suvremenih kompozita pripada konvencionalnim materijalima temeljenim
na tradicionalnim metakrilatnim smolama punjenima ¢esticama silaniziranog stakla, na trzistu

su dostupni i materijali inovacijskih svojstava (42, 43).
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Za pojednostavljenje klini¢kog postupka najatraktivnija su skupina novih materijala tzv. bulk-
fill kompozitni materijali koji omogucavaju postavljanje u slojevima debljine 4 mm ili vise
(44, 45), za razliku od konvencionalnih materijala kojima je debljina sloja ograni¢ena na 2
mm (46). Veca debljina kompozitnog sloja omogucena je: (I) poveanjem transmisije
polimerizacijske svjetlosti kroz kompozitni materijal povecanjem veli¢ine Cestica punila i
uskladivanjem indeksa loma izmedu punila i smole (28), (1) dodatkom sustava fotoinicijatora
koji je ucinkovitiji pri slabom intenzitetu polimerizacijske svjetlosti od uobicajenog sustava
kamforkinon / tercijarni amin (47) i (111) smanjenjem stresa zbog polimerizacijskog skupljanja
smanjenjem elasticnog modula ili promjenom kinetike polimerizacijske reakcije (48). Estetski
nedostaci ranih bulk-fill kompozitnih materijala koji proizlaze iz njihove visoke translucencije
uglavnom su savladani, stoga su estetska svojstva danasnjih bulk-fill kompozitnih materijala

usporediva sa svojstvima konvencionalnih kompozita (49).

Materijali s niskim polimerizacijskim skupljanjem (engl. low shrinkage) predstavljaju skupinu
kompozitnih materijala koja je razmjerno nejasno definirana s obzirom na nedostatak
konkretne definicije Kkriterija za svrstavanje materijala u ovu skupinu (50). Nadalje,
marginalni integritet kompozitnog ispuna ovisi o0 polimerizacijskom stresu, a ne o samom
polimerizacijskom skupljanju (51). Vazan ¢imbenik u razvoju polimerizacijskog stresa je
povetanje modula elasti¢nosti tijekom stvrdnjavanja kompozitnog materijala (52).
Istrazivanja su pokazala da kompozitni materijali s niskim polimerizacijskim skupljanjem
imaju polimerizacijski stres usporediv s konvencionalnim materijalima, stoga pozitivan
ucinak niskog skupljanja izostaje (53). Vazno je razlikovati kompozitne materijale s niskim
skupljanjem od bulk-fill materijala, koji se katkad karakteriziraju kao low shrinkage
materijali. Naime, kategorija materijala s niskim skupljanjem podrazumijeva primjenu u
slojevima konvencionalne debljine (2 mm), dok je kod bulk-fill materijala uobi¢ajena debljina

sloja 4 mm (54).

Remineraliziraju¢i kompozitni materijali s punilima od pre-reagiranog staklenog ionomera
poznati su pod trzi§nim nazivom ,,giomer” (55). Ovi materijali otpustaju fluoridne i druge
remineralizirajue ione sa svrhom zastite tvrdih zubnih tkiva od sekundarnog karijesa (56).
Giomeri su dostupni kao konvencionalni, tekuci i bulk-fill materijali. Odlikuju se povoljnim
estetskim i mehaniCkim svojstvima koja su usporediva sa svojstvima konvencionalnih
materijala (57). Medutim, klinicki dokazi njihove prednosti pred konvencionalnim

kompozitima jo$ uvijek nisu dostupni (58).
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Samoadhezivni kompozitni materijali sadrzavaju kisele monomere koji omogucavaju
istovremeno jetkanje i infiltraciju demineraliziranog tvrdog zubnog tkiva, slicno kao kod
samojetkaju¢ih adheziva (30). Sadrzavaju i funkcionalne monomere poput 10-MDP-a, Koji
osim mikromehani¢ke retencije osiguravaju i kemijsku svezu (59). lako je koncept
samoadhezivnih kompozita vrlo atraktivan s klinickog aspekta, ova skupina materijala
karakterizirana je niskim mehani¢kim svojstvima, visokom hidrofilno$¢u, apsorpcijom vode i

solubilno$¢u, $to ih ¢ini inferiornima u usporedbi s konvencionalnim kompozitima (60, 61).

1.1.5. Sekundarni karijes kod kompozitnih restauracija

Sekundarni karijes ima sli¢nu etiopatogenezu poput primarnog karijesa: bakterijski produkti
metabolizma ugljikohidrata snizavaju lokalnu pH-vrijednost, §to dovodi do demineralizacije
tvrdih zubnih tkiva (62). Kontinuirana demineralizacija u sprezi s nedostatnom
remineralizacijom dovodi do neto gubitka minerala u tvrdom zubnom tkivu, gubitku njegova
integriteta, bakterijske invazije i nastanka karijesa (63). Glavna je znacajka sekundarnog
karijesa njegov razvoj na granici ispuna i tvrdog zubnog tkiva, ¢emu najvjerojatnije pogoduje

mikropukotina izmedu zubnog kaviteta i ispuna (64).

Pojedine skupine restaurativnih materijala razlikuju se prema sklonosti za razvoj sekundarnog
karijesa (65). Staklenoionomerni cementi otpustaju remineraliziraju¢e ione i imaju odredeni
antibakterijski ucinak te na taj nadin sprecavaju pojavu sekundarnog karijesa (66). Dentalni
amalgami otpustaju korozijske produkte kojima brtve prostor mikropukotine, a imaju i
odredeni antibakterijski uéinak (67). S druge strane, kompozitni materijali ne pokazuju ni
jedno od navedenih djelovanja koje bi preveniralo sekundarni karijes, a uz to pogoduju
nakupljanju kariogenih mikroorganizama na povrSini ispuna (68). Stoga se kompozitni
materijali smatraju najpodloznijima za razvoj sekundarnog karijesa od svih materijala za
izravne restauracije (65). U teoriji bi pojavu sekundarnog karijesa bilo moguce sprijeciti
ostvarivanjem besprijekornog brtvljenja spoja izmedu tvrdog zubnog tkiva i restauracije S
pomocu kvalitetnog adhezijskog sustava. Medutim, to u praksi nije ostvarivo jer navedeni
spoj u klini¢kim uvjetima uvijek pokazuje gubitak kontinuiteta koji mogu invadirati kariogeni

mikroorganizmi (69).

Pojava sekundarnog karijesa u literaturi se ¢esto navodi kao jedan od glavnih uzroka

neuspjeha suvremenih kompozitnih restauracija (70). Unato¢ iznimnim unaprjedenjima
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svojstava kompozitnih materijala posljednjih nekoliko desetljeca, problem sekundarnog
karijesa jo§S uvijek nije rijeSen (71). Budu¢i da svi kompozitni materijali temeljeni na
metakrilatnim smolama pokazuju odredeni stupanj polimerizacijske kontrakcije (72),
nastanak marginalne pukotine i njezina kolonizacija bakterijama su neizbjezni (73). Stoga su
istrazivanja bioaktivnih kompozita usmjerena na razvoj antibakterijskih i remineralizacijskih
svojstava kako bi se smanjio rizik pojave sekundarnog karijesa uzrokovanog marginalnim

propustanjem (74).

1.2. Bioaktivni i remineralizirajuéi kompozitni materijali
1.2.1. Sastav

Bioaktivni kompozitni materijali po temeljnom su sastavu i nadinu primjene sli¢ni
konvencionalnim kompozitima (75). Kao smolastu matricu koriste poznate bifunkcijske
metakrilatne monomere (npr. Bis-GMA, TEGDMA, Bis-EMA, UDMA), a zbog povecanja
hidrofilnosti u svojem sastavu mogu imati i monofunkcijski monomer HEMA, koji se inace

ne nalazi u konvencionalnim kompozitima (76).

Glavni sastojak koji osigurava bioaktivna svojstva topljiva su punila koja pri izlaganju
vodenom mediju otpustaju razliCite ione (76-79). Kemijski sastav i veliCina Cestica
bioaktivnog punila odreduju njegovu topljivost i dinamiku otpustanja iona u vodi (80). Na
remineraliziraju¢i u¢inak utjecu i svojstva smolaste matrice ¢ija hidrofilnost regulira difuziju
vode do bioaktivnog punila te difuziju otpustenih iona iz restauracije (81). Uskladivanjem
kemijskog sastava bioaktivnog punila, veli¢ine Cestica 1 udjela punila moguce je pripremiti
kompozitne materijale razli¢itih karakteristika i dinamike otpustanja iona. Otpustanje iona iz
Cestica bioaktivnog punila jednosmjeran je i, s kemijskog aspekta, nepovratan proces (82), sto
znaCi da nije moguce ,,dopunjavanje kompozitne restauracije topikalno primijenjenim
ionima, kao $to je slucaj kod staklenoionomernih ispuna (83). Medutim, primjenom posebnih
monomera koji mogu vezati ione iz topikalno primijenjenih otopina za remineralizaciju
moguce je formulirati materijal koji ¢e reverzibilno otpustati i vezivati remineralizirajue ione

te na taj nac¢in omoguciti dopunjavanje poput onog kod staklenoionomernih cemenata (77).

Uz bioaktivna punila, bioaktivni kompoziti sadrzavaju i stabilna ojacavajuca punila koja su po
kemijskom sastavu Cestice razliCitih stakala i silike povrSinski tretirane molekulama silana

(25, 84). Buduci da bioaktivno punilo ne smije biti silanizirano kako sloj silana ne bi ometao
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otpustanje iona (85), bioaktivna punila ne mogu sudjelovati u raspodjeli sila izmedu Cestica
punila i smolaste polimerne matrice. Stoga ona ne mogu poboljSavati mehanic¢ka svojstva
poput stabilnih silaniziranih punila, naprotiv, oslabljuju kompozitnu strukturu. Navedeni
nedostatak moze se do odredene mjere kompenzirati dodatkom ojacavajucih punila (86). U
nacelu, mehani¢ka svojstva bioaktivnih kompozita ovise o relativnom udjelu nestabilnih

bioaktivnih i stabilnih ojacavajucih punila (84).

Inicijatori polimerizacije u bioaktivnim eksperimentalnim kompozitima nacelno su isti kao i
kod konvencionalnih materijala (87). Preferirani je nacin inicijacije polimerizacije s pomoc¢u
vidljive svjetlosti, iako se kod nekih materijala s niskom svjetlosnom transmisijom koriste i
kemijski inicijatori (88). Najces¢i sustav fotoinicijatora kod eksperimentalnih bioaktivnih
kompozita klasi¢ni je sustav kamforkinona i tercijarnog amina (89). Od ostalih sastojaka
prisutni su inhibitori polimerizacije, dok se razni aditivi poput stabilizatora boje i pigmenata
ne dodaju eksperimentalnim kompozitima jer u aktualnoj fazi razvoja prednost u
istrazivanjima imaju temeljna svojstva (bioaktivnost i mehanicka svojstva), dok su estetska

svojstva manje vazna.

1.2.2. Svojstva

Glavna svojstva koja bioaktivne kompozitne materijale razlikuju od konvencionalnih mogu se
podijeliti u dvije skupine: antibakterijsko djelovanje (90) i remineralizacijski u¢inak (91).
Antibakterijsko djelovanje postize se dodatkom razli¢itih antimikrobnih spojeva koji se
otpustaju iz kompozitne restauracije ili ostaju vezani unutar strukture kompozitnog materijala
te pokazuju inhibitorni u¢inak u kontaktu s mikroorganizmima (91). Uz navedene spojeve vec
1 samo otapanje remineraliziraju¢ih punila ostvaruje odredeni antimikrobni ucinak s obzirom

na to da je popraceno lokalnim porastom pH-vrijednosti (92).

Za remineralizacijski u¢inak odgovorna su bioaktivna punila koja se u kontaktu s vodom
otapaju i otpustaju ione (93). Primjer su punila od amorfnog kalcijeva fosfata koji se u
vodenom mediju postupno kristalizira u termodinamicki stabilniji hidroksiapatit (HA), pri
¢emu u okolni medij otpusta kalcijeve i fosfatove ione (94). Punila od amorfnog kalcijeva
fosfata prisutna u dostatnom udjelu (oko 40 % tezinski) u hidrofilnoj smolastoj matrici
omogucavaju postizanje koncentracije kalcijevih i fosfatovih iona, koja je prezasic¢ena u

odnosu na HA, sto dovodi do precipitacije HA u demineraliziranim tvrdim zubnim tkivima
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(95). Slicno ponaSanje pokazuju i ostali kalcijevi fosfati koji se medusobno razlikuju po
stabilnosti i topljivosti u vodenoj otopini, a time pokazuju razli¢itu dinamiku otpustanja iona i

zahtijevaju razlicite formulacije smolaste matrice (80).

Glavni nedostatak svih bioaktivnih remineralizirajuéih kompozita nuzan je kompromis
izmedu bioaktivnosti i ostalih vaznih svojstava. Naime, prisutnost odredene koliCine
nesilaniziranog i topljivog punila negativno utjeCe na brojna druga svojstva, prije svega na
¢vrstocu, tvrdo¢u, modul elasti¢nosti i degradaciju u vodenom mediju (96). Stoga se
istrazivanja bioaktivnih kompozita u nacelu svode na optimizaciju relativnog udjela
bioaktivnog i ojacavajuceg punila te prilagodbu hidrofilnosti smolaste matrice. Naime,
odredeni je stupanj hidrofilnosti nuzan kako bi se osigurala izmjena iona, ali prekomjerno
poveéanje hidrofilnosti kompozitnog materijala dovodi do vece apsorpcije vode i ubrzane

degradacije te slabljenja mehanickih svojstava (19).

1.3. Bioaktivni kompozitni materijali temeljeni na bioaktivnom staklu
1.3.1. Bioaktivna stakla

Termin bioaktivna stakla obuhvaca topljiva stakla razlicitih sastava, a oni se temelje na SiO,,
Ca0, NayO i P,0s u razli¢itim omjerima (97). Topljivost bioaktivnih stakala odredena je
relativnim udjelima navedenih glavnih sastojaka i mogu¢im modifikacijama dodatkom niskih
koncentracija drugih spojeva (98). Medicinska primjena biostakala pocela je u ortopediji
1950-ih godina u obliku povrsinskog sloja na kostanim implantatima koji je poboljsavao
oseointegraciju (99). Prva komercijalizirana formulacija nazvana 45S5 sastoji se od 45 %
SiOy, 25 % Nay0, 25 % CaO i 5 % P,0s i karakterizira je visoka bioaktivnost, zbog cega se u

primjeni zadrzala sve do danas, bez obzira na razvoj mnogobrojnih novih formulacija (99).

Pri izlaganju vodenom mediju, u BG-u se odvija niz reakcija koje naposljetku dovode do
povrsinskog talozenja HA (100). Niz reakcija zapoc€inje izmjenom natrijevih i kalcijevih iona
s povrSine BG-a i vodikovih iona iz vodenog medija, $to rezultira stvaranjem Si-OH skupina i
razvojem povrsinskog sloja bogatog silikom. Zbog poviSenja lokalne pH-vrijednosti, Si-O-Si
veze reagiraju s hidroksilnim skupinama, a silika se otapa u obliku Si(OH),. Kondenzacijom
Si-OH skupina, sloj bogat silikom repolimerizira se i iz vodenog medija privlaci kalcijeve i
fosfatove ione koji se taloze na povrSini BG-a u obliku amorfnog kalcijeva fosfata.

Sazrijevanjem u vodenom mediju amorfni kalcijev fosfat prelazi u kristalni HA. Otpustanje
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iona 1 snizavanje pH-vrijednosti tijekom opisanog niza procesa temeljni su mehanizmi kojima
se ostvaruje remineralizirajuci i antibakterijski u¢inak eksperimentalnih kompozita temeljenih

na BG-u (92, 101).

1.3.2. Svojstva kompozitnih materijala punjenih bioaktivnim staklom

Posljednjih desetak godina intenzivirala su se istrazivanja eksperimentalnih dentalnih
materijala s dodatkom BG-a. Objavljeni rezultati mnogobrojnih istrazivanja ukazuju na
visestruke povoljne uc¢inke BG-a kao punila u eksperimentalnim kompozitnim materijalima i
adhezijskim sustavima. U nastavku je naveden kratak pregled najvaznijih nalaza recentnih

istrazivanja:

e cksperimentalni kompozitni materijali s teZinskim udjelom BG-a od 15 % sprijecili su
penetraciju bakterija kroz marginalnu pukotinu zahvaljuju¢i povrsSinskoj precipitaciji
HA (102)

e dodatak BG punila pri tezinskim udjelima do 15 % u komercijalni tekuc¢i kompozitni
materijal omogucio je povrSinsku precipitaciju HA 1 antibakterijski ucinak, bez
negativnog ucinka na snagu sveze kompozita s caklinom ili dentinom (103)

e prisutnost bakterijskog biofilma na povrSini eksperimentalnih BG kompozita nije
sprijecila precipitaciju HA (104)

e cksperimentalni kompozitni materijali s tezinskim udjelom BG-a od 50 % u Bis-
GMA/TEGDMA/HEMA matrici remineralizirali su potpuno demineralizirani dentin i
inhibirali metaloproteinaze matriksa, pri ¢emu su fosfatima bogata BG punila bila
uc¢inkovitija od klasi¢énog BG 45S5 (105)

e Bis-GMA/TEGDMA smola s dodatkom BG punila remineralizirala je caklinu u
simuliranim kariogenim uvjetima in vitro (106)

o eksperimentalni kompozitni materijali s BG punilima, koja u svojem sastavu imaju
fluoride, otpustali su kalcijeve i fluoridne ione te pokazali sposobnost dopunjavanja
otpustenih iona tijekom topikalnog izlaganja otopini fluorida koncentracije 5000 ppm
(93)

e BG prah primijenjen izravno na umjetno pripremljenu inicijalnu leziju (bijelu pjegu)

na caklini moze potaknuti remineralizaciju (107)

11
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e izravnom primjenom BG-a na povrSinu dentina moZze se remineralizirati djelomi¢no i
potpuno demineraliziran dentin (108)

e BG mozZe povecati udio minerala u demineraliziranom dentinu, ali bez pobolj$anja
mehanickih svojstava (109)

e ukljuc¢ivanje BG punila u eksperimentalni jetkajuce-ispiru¢i adhezivni sustav moze
sprijeciti degradaciju snage svezivanja za dentin (110)

e dodatak BG punila u eksperimentalni jetkajuce-ispiru¢i adhezivni sustav temeljen na
Bis-GMA/HEMA/PMDM smoli omogucava precipitaciju HA i sprecava degradaciju
snage sveze tijekom desetomjesecne imerzije u vodi (111, 112)

e BG punila u eksperimentalnom adhezijskom sustavu temeljenom na Bis-
GMA/HEMA/PMDM smoli mogu sprijeciti degradaciju sveze nakon Sest mjeseci
(113)

e eksperimentalni adhezijski sustavi s BG punilima smanjuju mikropermeabilnost
medugrani¢nog spoja dentina i smole precipitacijom HA (114)

o eksperimentalni adhezijski sustavi s BG punilima mogu potaknuti intrafibrilarnu
remineralizaciju kolagena u dentinu (115)

e BG punila u adhezijskim sustavima mogu smanjiti degradaciju kolagena posredovanu
matriks metaloproteinazama (116)

e antibakterijski u¢inak koji se postiZe u izravnom dodiru s BG €esticama objasnjava se
poveéanjem pH zbog njihova otapanja (117), medutim postoje i dokazi o
antibakterijskom uc¢inku BG-a neovisno o porastu pH (118)

e BG Ccestice nanometarskih dimenzija pokazuju izraZeniji antibakterijski ucinak,
otpustanje silike 1 porast pH u usporedbi s ¢esticama mikrometarskih dimenzija (119)

e Dbiofilm bakterijske vrste streptococcus mutans moze povecati povrSinsku hrapavost
kompozita koji sadrzava BG punila, s mogu¢im posljedicama na daljnju akumulaciju

bakterija (29).

1.4. Stupanj konverzije

DC je temeljno svojstvo polimeriziranog kompozitnog materijala o kojem ovisi vec¢ina ostalih
svojstava, prvenstveno biokompatibilnost i otpornost na mehanicka opterecenja (120). DC je
definiran kao omjer dvostrukih C=C veza koje su tijekom polimerizacije pretvorene u

jednostruke (121). ldealna situacija u kojoj bi DC dosegao 100 % nije ostvariva u stvarnim
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uvjetima polimerizacije bifunkcijskih metakrilatnih smola jer porast viskoznosti tijekom
polimerizacije imobilizira molekule monomera i ograni¢ava DC na oko 50 — 80 % (122). Kod
nekih eksperimentalnih kompozita s niskoviskoznim i stoga vrlo mobilnim smolastim

matricama moguce je postici i viSe vrijednosti DC-a, gotovo do 90 % (123).

Vrijednosti DC-a ovise o interakciji mnogobrojnih ¢imbenika koji se mogu podijeliti na
intrinzi¢ne i ekstrinzi¢ne. Intrinzi¢ni ¢imbenici odnose se na viskoznost i mobilnost smolaste
matrice, vrstu, veli¢inu i udio Cestica punila, povrSinsku silanizaciju Cestica punila te
uéinkovitost sustava fotoinicijatora (124-126). Primjerice, mobilnije molekule monomera
poput TEGDMA i1 HEMA povecavaju DC jer poboljSavaju mobilnost smole tijekom
polimerizacije i odgadaju toCku gelacije u kojoj dolazi do imobilizacije i zarobljavanja
molekula monomera unutar polimerne mreze koje posljedicno ne mogu sudjelovati u reakciji
polimerizacije (127). Pove¢anjem udjela punila i smanjivanjem Cestica punila povecava se
medugrani¢na povrSina izmedu punila 1 smole te povecava viskoznost kompozitnog
materijala, $to dovodi do imobilizacije smolaste matrice pri nizim vrijednostima DC-a (128).
U vezi s povrSinskom silanizacijom cestica punila postoje naznake da nesilanizirane Cestice
omogucéavaju postizanje visih vrijednosti DC-a, vjerojatno zato §to se zbog nedostatka
metakrilatnih skupina ne mogu povezati s polimernom mreZzom, $§to odgada gelaciju i
poboljsava mobilnost smole tijekom polimerizacije (123). Svi navedeni intrinzi¢ni ¢imbenici
odreduju maksimalni DC koji odredeni kompozitni materijal moZe posti¢i ako se polimerizira
u idealnim uvjetima. S druge strane, ekstrinzi¢ni ¢imbenici odnose se na uvjete u kojima se
odvija svjetlosna aktivacija polimerizacije, na intenzitet i emisijski spektar polimerizacijskog
uredaja te na vrijeme osvjetljavanja (126, 129, 130). Navedeni c¢imbenici uvjetuju
ucinkovitost aktivacije sustava fotoinicijatora i time posredno odreduju vrijednosti DC-a.
Dodatni je ekstrinzi¢ni ¢imbenik temperatura kompozitnog materijala, pri kojoj se odvija
polimerizacija (126). Naime, predzagrijavanjem kompozita prije postavljanja u kavitet i
svjetlosne aktivacije omogucuje se niza viskoznost i bolja mobilnost monomera, $to rezultira

visim DC-om (131).

Polimerizacijska reakcija u kompozitnim materijjalima nije zavrSena nakon ciklusa
osvjetljavanja koji tipi¢no traje izmedu 10 i 30 sekundi, nego se nastavlja do 24 sata nakon
osvjetljavanja (26). Opisana pojava naziva se naknadnom polimerizacijom i uzrokovana je
visokim stupnjem imobilizacije molekula monomera tijekom svjetlosnog osvjetljavanja, Sto
uvelike usporava reakciju polimerizacije (132). Stoga reaktanti (slobodni radikali na

krajevima polimerne mreze i molekule monomera) nastavljaju polimerizaciju, ali sa znatno
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snizenom brzinom reakcije (31). Postoje naznake da kod nekih komercijalnih kompozita s
patentiranim modulatorima polimerizacijske reakcije naknadna polimerizacija moze trajati i

do jedan mjesec nakon osvjetljavanja (133).

Vise vrijednosti DC-a ukazuju na to da je ve¢i udio monomera iskoriSten za formiranje
polimerne mreZze, stoga su povezane s boljim mehanickim svojstvima poput tvrdoce, ¢vrstoce
I temperature staklastog prijelaza (134-136). Uz mehanicki snaZniju strukturu polimerne
mreze, visok DC uvjetuje 1 manju koli¢inu zaostatnog monomera koji moze plasticizirati
polimer (135). Oba ucinka poboljSavaju mehani¢ka svojstva i otpornost kompozitnog
materijala na degradaciju u vodenoj sredini (137). Buduéi da molekule zaostatnog monomera
mogu difundirati iz polimeriziranog materijala i uzrokovati toksi¢ne reakcije u zubnoj pulpi
(138), vise su vrijednosti DC-a povoljne jer uz manje slobodnog monomera koji je raspoloziv
za toksi¢an ucinak istovremeno oznacavaju i bolje umreZenu strukturu polimera (139) koja
usporava difuziju zaostatnog monomera i ostalih potencijalno toksi¢nih spojeva. Daljnja
svojstva koja su povezana s viSim vrijednostima DC-a ukljuc¢uju sniZenu apsorpciju vode,
topljivost i degradaciju u vodenom mediju (137, 140). Naime, bolje polimerizirane
metakrilatne mreze pokazuju manji afinitet za vodu 1 stoga ograniceniji uc¢inak degradacijskih
procesa koji se temelje na enzimskoj degradaciji za koju je nuZna prisutnost vode u materijalu
(141). Stoga manja koli¢ina apsorbirane vode neizravno utjeCe na bolju otpornost

kompozitnog materijala na degradacijske procese (142).

Nepozeljna svojstva koja su povezana s vrijednostima DC-a polimerizacijsko su skupljanje i
porast temperature tijekom svjetlosno aktivirane polimerizacije. Polimerizacijsko skupljanje
linearna je funkcija DC-a jer je posljedica skra¢ivanja medumolekulskih veza izmedu
monomera s Van der Waalsovih udaljenosti 0,3 - 0,4 nm na udaljenost kovalentne veze od
0,15 nm (6). Stoga je matematicki moguée povezati broj utrosenih C=C veza i ukupni iznos
volumetrijskog skupljanja (143). Medutim, sam iznos polimerizacijskog skupljanja ne
ukazuje nuzno na slabiji marginalni integritet, s obzirom na to da medugrani¢ni stres izmedu
kaviteta i restauracije ovisi, uz polimerizacijsko skupljanje, i o dinami¢kom razvoju modula
elasti¢nosti tijekom polimerizacije (144). Nizi modul elasti¢nosti moze uéinkovito smanjiti
polimerizacijski stres unato¢ visokim vrijednostima DC-a (145). Drugo nepozeljno svojstvo
povezano s DC-om porast je temperature u kompozitnom materijalu tijekom polimerizacije
(123). Porast temperature rezultat je energije oslobodene iz uredaja za polimerizaciju i

egzotermne reakcije u smolastoj matrici (146). Doprinos egzotermne reakcije linearno je
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ovisan 0 DC-u i moze se izra¢unati kao produkt mnozine utroSenih C=C veza i energije

oslobodene po molu polimeriziranih C=C veza (147).

DC je eksperimentalno moguce odrediti neizravnim i izravnim metodama. Neizravne metode
temelje se na korelaciji DC-a i odredenih mehanickih svojstava. Konkretno, mikrotvrdoéa po
Vickersu ili Knoopu pokazuje visok stupanj korelacije s ucinkovitoS¢u polimerizacije,
odnosno DC-om (148). Stoga je usporedbom vrijednosti mikrotvrdo¢e ostvarenih
polimerizacijom kompozita u razli¢itim uvjetima moguce dobiti informaciju o uéinkovitosti
polimerizacije (149). Izravne metode za odredivanje ucinkovitosti polimerizacije pouzdanije
su jer omogucavaju izravnu kvantifikaciju preostalih, odnosno utroSenih dvostrukih C=C
veza. Izravno mjerenje DC-a obavlja se spektrometrijskim tehnikama, FTIR-om (Fourier-
transform infrared) i Ramanovom spektroskopijom (44, 150). Navedene metode temelje se na
razli¢itim fizikalnim fenomenima (prva na apsorpciji infracrvenog zracenja, a druga na
neelasticnom rasprSenju svjetlosti), a zajednicko im je to $to ispituju molekulske vibracije i
omogucavaju snimanje spektra karakteristiénog za pojedini kemijski spoj (151). 1z dobivenog
spektra moguce je kvantificirati pojedine funkcijske skupine, a u slu¢aju odredivanja DC-a
rije¢ je o C=C vezama Cije se spektralne vrpce kod FTIR-a i Ramanove spektroskopije nalaze
na 1638 cm™ (26). Buduéi da je kolig¢ina C=C veza izravno proporcionalna intenzitetu
pripadajuce vrpce, usporedbom intenziteta prije 1 nakon polimerizacije moguce je izracunati
udio C=C veza koje su utroSene u reakciji. Ako se spektri prikupljaju u stvarnom vremenu,
spektroskopske tehnike omogucavaju i1 odredivanje kinetickih parametara polimerizacijske

reakcije (152).

FTIR i Ramanova spektroskopija jednakovrijedne su metode za izravno odredivanje DC-a,
medutim svaka od njih ima odredene prednosti 1 ograni¢enja. Primjerice, FTIR spektroskopija
vrlo je osjetljiva na prisutnost vode, $to otezava mjerenja na uzorcima koji su bili inkubirani u
vlaznoj okolini (153). Klasi¢na priprema uzoraka za FTIR spektroskopiju podrazumijeva
usitnjavanje ¢vrstog uzorka i preSanje u pastilu od kalijeva bromida kroz koju se propusta
infracrveno zraCenje i biljezi spektar transmitirane svjetlosti (131). Takav nacin pripreme
tehnicki je zahtjevan, a zbog destruktivne pripreme uzorka onemoguéava ponavljanja
mjerenja na istom uzorku. S druge strane, primjenom prigusene totalne refleksije (ATR, engl.
attenuated total reflectance) moguée je uz minimalnu pripremu uzoraka sukcesivno
prikupljati veci broj spektara tijekom odvijanja polimerizacijske reakcije (152). Temeljna
prednost Ramanove spektroskopije jednostavna je i nedestruktivna priprema uzorka te

neosjetljivost na vodu u uzorku ili atmosfersku vlagu (151). Uz odredene prilagodbe
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eksperimentalnog postava, Ramanova spektroskopija moze biti izrazito prakticna za mjerenja
DC-a na razli¢itim mjestima istog uzorka, omogucavajuéi procjenu vrijednosti DC-a kao
funkcije debljine kompozitnog sloja (26). Na taj se nadin moze ucinkovito odrediti
ucinkovitost polimerizacije kroz cijelu debljinu kompozitnog sloja u razliitim

eksperimentalnim uvjetima.

S obzirom na srediSnju ulogu DC-a u odredivanju ostalih svojstava, u istraZivanjima
eksperimentalnin kompozitnih materijala bitno je odrediti maksimalan DC koji pojedine
formulacije mogu posti¢i te debljinu sloja koja moze biti zadovoljavajuce polimerizirana u

klinicki prihvatljivom vremenu.

1.5. Svjetlosna transmitancija

S estetskog stajaliSta, svojstvo propustanja svjetlosti kroz kompozitni materijal uvjetuje
vizualne karakteristike poput nijanse, translucencije i opaciteta (154). S funkcijskog stajalista,
propustanje svjetlosti vazno je zbog ucinka na polimerizaciju kroz kompozitne slojeve
razli¢itih debljina (155). Naime, naglaseno slabljenje intenziteta svjetlosti na putu kroz
kompozitni materijal dovodi do heterogenosti vrijednosti DC-a kroz cijelu debljinu
kompozitnog sloja (26), a time i do razli¢itih mehanic¢kih svojstava i biokompatibilnosti.
Opcenito, gradijent navedenih svojstava usmjeren je od povrSine, neposredno izloZene
polimerizacijskoj svjetlosti, prema dnu sloja (156). To u praksi zna¢i da najnizi dio
kompozitnog sloja koji je u izravnom doticaju s pulpnim zidom ima najnepovoljnija
mehanicka svojstva te najviSu potencijalnu toksi¢nost, dok je povrSina ispuna u pravilu
optimalno polimerizirana. Produljenjem vremena osvjetljavanja moguce je donekle
kompenzirati navedenu heterogenost svojstava (44), medutim ona je u klinickim uvjetima

uvijek prisutna u odredenoj mjeri.

Za izrazito smanjenje ucinkovitosti polimerizacije pri ve¢im debljinama kompozitnog sloja
odgovorna je niska transmisija svjetlosti (157). Primjerice, kod konvencionalnih kompozita
intenzitet svjetlosti na dnu sloja debljine 1 mm iznosi samo 1 — 6 % intenziteta upadne
svjetlosti (158). Slabljenje svjetlosti eksponencijalna je funkcija debljine kompozitnog sloja
(159), sto zna¢i da vrlo malo povecanje debljine iznad vrijednosti koje preporucuje
proizvoda¢ moze kriticno smanjiti intenzitet polimerizacijske svjetlosti 1 ugroziti o

polimerizaciji ovisna svojstva na dnu restauracije (160). U skupini bulk-fill kompozitnih

16



Nika Spanovi¢ Disertacija

materijala postavljanje dvostruko debljih slojeva nego kod konvencionalnih kompozita

omoguceno je upravo povecanjem transmisije polimerizacijske svjetlosti (28).

Svjetlosna transmitancija kao fizikalna veli¢ina definirana je omjerom intenziteta upadne i
transmitirane svjetlosti te predstavlja postotak intenziteta svjetlosti koji je prosao kroz uzorak
odredene debljine (161). U dentalnim kompozitnim materijalima svjetlosna transmitancija
uvjetovana je apsorpcijom svjetlosti molekulama fotoinicijatora i rasprSenjem svjetlosti na
Cesticama punila (162). Do rasprSenja svjetlosti dolazi zbog visestrukih lomova i refleksija na
velikoj medugrani¢noj povrsini izmedu punila i smolaste matrice (163). Intenzitet rasprSenja
raste s udjelom punila, a pokazuje i sloZzenu ovisnost o veli¢ini Cestica (164). Do najveéeg
rasprsenja dolazi kada su Cestice punila dimenzija oko polovine valne duljine svjetlosti, a vece
i manje Cestice imaju smanjenu sposobnost rasprSenja (165). Nadalje, rasprSenje svjetlosti
uvjetovano je razlikom izmedu indeksa loma anorganskog punila i smolaste matrice (166).
Navedena razlika nije postojana, ve¢ se tijekom polimerizacije mijenja s obzirom na to da
indeks loma smolaste matrice postupno raste pri prelasku iz monomera u polimer, dok indeks
loma anorganskog punila ostaje konstantan (167). Stoga svjetlosna transmitancija tijekom
polimerizacije moze rasti ili padati, ovisno o poc¢etnim vrijednostima indeksa loma organske 1
anorganske komponente (168). Kod najveceg broja komercijalnih kompozita svjetlosna
transmitancija raste tijekom polimerizacije (152) jer se inicijalno manji indeks loma
monomera tijekom formiranja polimerne mreZe priblizava indeksu loma anorganskog punila,
Sto dovodi do smanjenja razlike 1 posljedicno manjeg rasprSenja. Medutim, moguce je
formulirati i materijale kod kojih ¢e svjetlosna transmitancija padati tijekom polimerizacije
(169). To se ostvaruje inicijalno ve¢im indeksom loma smolaste matrice koji napredovanjem
polimerizacije premasuje indeks loma anorganskog punila, na taj nacin povecavajuci razliku
indeksa loma, §to dovodi do veéeg rasprSenja svjetlosti. Navedeno svojstvo koristi se u
jednom komercijalnom bulk-fill kompozitnom materijalu kod kojeg inicijalno veca
transmitancija osigurava prodor svjetlosti do potrebne dubine sloja, a smanjenje
transmitancije tijekom polimerizacije rezultira boljim estetskim svojstvima zbog manje

prozirnosti materijala (170).

U istrazivanjima novih formulacija eksperimentalnih kompozitnih materijala svojstvo
svjetlosne transmitancije vazno je jer odreduje ucinkovitost svjetlosne aktivacije
polimerizacije kroz slojeve razli¢itih debljina (171). Primjerice, materijali vrlo niske
transmitancije nisu prikladni za svjetlosnu aktivaciju, ve¢ moraju biti pripremljeni kao

kemijski aktivirani dvokomponentni materijali (88). Estetski aspekt svjetlosne transmitancije
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od manjeg je znacaja jer u aktualnoj fazi istrazivanja eksperimentalni materijali sadrze samo
nuzne strukturne i funkcijske sastojke (punila, smole i fotoinicijatore) bez dodataka obojenih

spojeva kojima se prilagodavaju estetska svojstva.

1.6. Porast temperature tijekom polimerizacije

Porast temperature zbog polimerizacije kompozitnih materijala nepozeljna je pojava do koje
dolazi zbog egzotermne prirode polimerizacijske reakcije i zagrijavanja polimerizacijskim
uredajem (40). Koli¢ina topline oslobodena zbog egzotermne reakcije izravno je
proporcionalna mnozini C=C veza utrosenih u polimerizaciji, stoga linearno korelira s DC-om
(172). S druge strane, tijekom primjene polimerizacijskih uredaja visokog intenziteta (iznad
1000 mW/cm?), dominantan doprinos zagrijavanju materijala dolazi od polimerizacijskog
uredaja (173), dok je zagrijavanje zbog egzotermne reakcije od manje vaznosti. Ova je
¢injenica glavni argument kritika suvremenih polimerizacijskih uredaja ¢iji intenziteti dosezu
i nekoliko tisuéa mW/cm?, §to moZe rezultirati vrlo visokim porastom temperature (174). Veéi
intenziteti svjetlosti dovode i do vece brzine polimerizacije (175), §to povecava i doprinos
zagrijavanju s pomocu egzotermne reakcije. U kontekstu ucinka visokih intenziteta
polimerizacijske svjetlosti na zubnu pulpu, prema aktualnim preporukama, osvjetljavanje
tijekom 20 sekundi intenzitetom od oko 1000 mW/cm? ne smatra se §tetnim za vitalnost pulpe

(40).

Procjena potencijalnog Stetnog ucinka poviSene temperature tijekom polimerizacije
kompozita otezana je ¢injenicom da ne postoji definirani temperaturni prag koji bi ukazivao
na opasnost od ireverzibilnih promjena u pulpi (123). Opc¢eprihvacena je ¢injenica da porast
temperature u zubnoj pulpi dovodi do razlicitih histoloskih promjena koje su u pocetku
reverzibilne, dok vjerojatnost ireverzibilnih o$teé¢enja raste s poviSenjem temperature (176).
Medutim, to¢na vrijednost temperaturnog porasta koja bi se mogla koristiti kao referentna
vrijednost za rezultate dobivene u in vitro uvjetima nije definirana. Klasi¢na i ucestalo citirana
studija iz 1965. godine autora Zacha i Cohena definirala je temperaturni porast od 5,5 °C kao
potencijalni prag za ireverzibilna oStecenja pulpe (177). Brojni autori kritizirali su navedenu
studiju zbog vjerojatnog metodoloskog propusta koji je doveo do podcjenjivanja stvarnog
temperaturnog praga za ireverzibilna ostecenja (178). Unato¢ brojnim kritikama, vrijednost od
5,5 °C i dalje se koristi u nekim novijim istrazivanjima (179). Drugi pokuSaj odredivanja

kritine temperature za ireverzibilna oStecenja pulpe proveden je na mladim trajnim zubima
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kod kojih je bila indicirana ekstrakcija iz ortodontskih razloga (180). U navedenom
istrazivanju definirana je vrijednost od 11 °C kao temperaturni prag ispod kojeg nisu
pronadene ireverzibilne patohistoloSke promjene u pulpi. Kritike ovog istrazivanja usmjerene
su prema cCinjenici da vrijednosti izmjerene na mladim i zdravim zubima ne moraju biti
reprezentativne za zube koji su prethodno traumatizirani karijesom i restaurativnim
zahvatima. U svakom slucaju, konkretna vrijednost temperaturnog porasta indikativna za
ireverzibilna oSteCenja pulpe zasad ne postoji. AKO kritiéni porast temperature u pulpnoj
komorici 1 bude definiran u budu¢im istrazivanjima, glavna poteSkoc¢a u interpretaciji
rezultata dobivenih in vitro odnosit ¢e se na nemoguénost prevodenja temperaturnog porasta
izmjerenog u kompozitnom uzorku u intrapulpnu temperaturu (181). Zbog navedenih
ograniCenja, istrazivanja porasta temperature u eksperimentalnim materijalima u in vitro
uvjetima svode se na usporedbu s referentnim komercijalnim materijalima (123). Takav
pristup obrazlaze se klinickim iskustvom da komercijalni materijali polimerizirani prema
uputama proizvodaca ne dovode do prekomjernog porasta temperature koji bi potencijalno
ugrozio pulpu (182). Stoga se umjesto usporedbe apsolutnih vrijednosti temperaturnog
porasta s konkretno definiranom referentnom vrijedno$¢u pristupa mjerenju temperature
tijekom polimerizacije komercijalnih i eksperimentalnih materijala u istom eksperimentalnom
postavu te usporedbom dobivenih vrijednosti, uz pretpostavku da vrijednosti izmjerene kod
komercijalnih materijala ne ugroZavaju zubnu pulpu i mogu se koristiti kao referentne za

zadani eksperimentalni postav i uvjete polimerizacije.

Kod istrazivanja novih kompozitnih materijala vazno je izmjeriti porast temperature tijekom
polimerizacije jer su kod nekih eksperimentalnih materijala zabiljezene vece vrijednosti
temperature nego kod komercijalnih kompozita, §to se objasnjava visokim vrijednostima DC-

a i visokom brzinom polimerizacije (123, 161).

1.7. Apsorpcija vode i solubilnost

Unato¢ svojoj hidrofobnoj prirodi, kompozitni materijali tijekom izlaganja vodenom mediju u
odredenoj mjeri apsorbiraju vodu (183). Apsorpcija vode primarno se odvija u polimernoj
mrezi koja, ovisno o prisutnim funkcionalnim skupinama na pojedinim monomerima, ima
razli¢it afinitet prema molekulama vode (184). Primjerice, Bis-GMA pokazuje izrazenija
hidrofilna svojstva u usporedbi sa strukturalno analognom molekulom Bis-EMA koja nema

hidroksilne skupine (185). Uklju¢ivanjem molekule HEMA u sastav kopolimera dobivaju se
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izrazito hidrofilne smole (186), sto je razlog uporabe monomera HEMA ¢esto u adhezivnim
sustavima. Vi§i DC doprinosi boljoj umrezenosti strukture polimera te manjoj koli¢ini
zaostatnog monomera, $to rezultira niZom apsorpcijom vode (187). Za apsorpciju vode
primarno je zasluzna smolasta matrica, dok su silanizirane Cestice punila hidrofobne, stoga
vecéu apsorpciju vode pokazuju kompoziti s manjim udjelom Ccestica punila, primjerice
niskoviskozni teku¢i kompoziti (188). S druge strane, bioaktivni kompozitni materijali
sadrzavaju odredeni udio nesilaniziranih, hidrofilnih punila koja se ponaSaju suprotno od

prethodno spomenutih ojacavajuéih punila, poveéavajuci apsorpciju vode (189).

Apsorpcija vode opcenito se smatra nepozeljnim svojstvom jer uzrokuje dimenzijsku
nestabilnost i ubrzanu degradaciju kompozitnog materijala (137, 190). Budu¢i da su molekule
vode potrebne za hidroliticku degradaciju polimerne mreze i medugrani¢nog sloja silana na
Cesticama punila, oba procesa ovise o prisutnosti vode u materijalu (19) i sporije se odvijaju u
hidrofobnijim materijalima. Kad je rije¢ o bioaktivnim kompozitnim materijalima, odredeni
stupanj apsorpcije vode je nuzan kako bi doSlo do otapanja bioaktivnih punila i kako bi se
ostvarila difuzija remineralizacijskih iona iz restauracije do tvrdih zubnih tkiva (191). Buduci
da povecanje apsorpcije vode neizbjezno uzrokuje 1 ubrzanu hidroliticku degradaciju
kompozita, razinu hidrofilnosti kod remineraliziraju¢ih materijala potrebno je svesti na
najnizu razinu koja je dostatna za bioaktivni ucinak. Za razliku od komercijalnih materijala
kod kojih silanizirano punilo doprinosi hidrofobnosti, remineraliziraju¢i materijali sadrZzavaju
topljiva i nesilanizirana bioaktivna punila koja imaju obrnuti u¢inak (189). Stoga se
raspolozivost remineraliziraju¢ih iona prilagodava sastavom smolaste matrice i udjelom

bioaktivnih punila.

Iako je osjetljivim analitickim metodama mogucée detektirati otpustanje gotovo bilo kojeg
sastojka kompozitnog materijala (smole, punila, komponenti sustava fotoinicijatora, aditiva),
najveci 1 klini¢ki najrelevantniji udio solubilnosti kod konvencionalnih kompozita odnosi se
na otpusStanje zaostatnog monomera (138). Kod bioaktivnin kompozita vrijednostima
solubilnosti dodatno je obuhvaceno i otpustanje remineralizacijskih iona. Stoga se solubilnost
izmjerena prema metodi 1ISO 4049 (192) ne moze smatrati pokazateljem potencijalne
toksi¢nosti materijala, ve¢ je rezultat superpozicije otpuStanja zaostatnog monomera i
remineraliziraju¢ih iona. Za procjenu toksi¢nosti bioaktivnih kompozita prikladniji su izravni
testovi toksi¢nosti, primjerice komet ili mikronukleus test (193). S druge strane, mjerenje
solubilnosti prema ISO 4049 tijekom duzeg razdoblja moze posluziti kao pokazatelj

vremenske dinamike otpuStanja iona. Naime, veéina zaostatnog monomera napusti uzorak
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kompozita unutar mjesec dana (194), zbog Cega se solubilnost izmjerena nakon ovog
razdoblja moze pripisati iskljucivo otpustanju iona. Stoga dugoro¢no mjerenje solubilnosti
moze posluziti kao ekonomicna alternativa slozenijim metodama za kvantifikaciju otpustanja

iona (195) u ranim istrazivanjima novih bioaktivnih formulacija.

1.8. Dubina polimerizacije prema 1SO 4049

Klasi¢na i Cesto kritizirana, ali i dalje ucestalo primjenjivana metoda za odredivanje dubine
polimerizacije je test struganja prema protokolu definiranom standardom 1SO 4049 (196).
Jednostavan postupak ukljucuje svjetlosnu polimerizaciju kompozitnog materijala u
cilindri¢cnom kalupu, odstranjivanje mekanog nepolimeriziranog materijala plasticnom
$patulom i mjerenje visine polimeriziranog kompozitnog cilindra. Polovica izmjerene visine
definirana je kao dubina polimerizacije. Kritike metode odnose se na njezinu arbitrarnost i
nepostojanje fizikalnog temelja za opisani postupak (196, 197). Medutim, i ostale
sofisticiranije metode odredivanja ucinkovitosti polimerizacije na pojedinim debljinama
kompozitnog sloja u sli¢noj su mjeri proizvoljne (198): postavljanje granice za mikrotvrdocu
od 80 % ili DC izmedu 80 ili 90 % kao kriterija zadovoljavajuce polimerizacije (199) nema
¢vrice fizikalne temelje nego metoda prema ISO 4049 (200). Stoga je u razvoju novih
eksperimentalnih materijala korisno izmjeriti u¢inkovitost polimerizacije S pomocu razli¢itih

metoda 1 kriticki evaluirati dobivene vrijednosti.
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Cilj ovog rada bio je istrazivanje ucinka razli¢itih udjela BG 45S5 na neka od temeljnih
svojstava eksperimentalnih  bioaktivnih kompozita. Pripremljena je serija od pet
eksperimentalnih kompozitnih materijala s ukupnim tezinskim udjelom punila od 70 % i
promjenjivim tezinskim udjelom BG-a 0 — 40 %. Istrazena su sljede¢a svojstva: DC,
svjetlosna transmitancija, porast temperature tijekom polimerizacije, apsorpcija vode i

solubilnost te dubina polimerizacije prema 1SO 4049.

Specifiéni ciljevi rada bili su istrazivanje sljede¢ih svojstava kod eksperimentalnih

bioaktivnih kompozita:

e precipitacija HA na povrSini kompozitnog materijala kao pokazatelj bioaktivnosti

e utjecaj udjela BG-a u kompozitnom materijalu na maksimalni ostvarivi DC

e ovisnost DC-a o vremenu polimerizacije i debljini kompozitnog sloja

e dubina polimerizacije odredena izravnom spektrometrijskom tehnikom i klasi¢nom
metodom prema ISO 4049

e porast temperature tijekom polimerizacije u stvarnom vremenu

e relativni doprinosi egzotermne reakcije 1 zagrijavanja polimerizacijskim uredajem na
porast temperature tijekom polimerizacije

e temperaturni porast tijekom polimerizacije kao pokazatelj kinetike polimerizacijske
reakcije

e promjene svjetlosne transmitancije tijekom polimerizacije

e vrijednosti svjetlosne transmitancije i njihov odnos s ucinkovito$¢u polimerizacije na
slojevima razlic¢itih debljina

e apsorpcija vode i solubilnost prema modificiranoj metodi 1ISO 4049

e dinamika apsorpcije vode i solubilnosti tijekom razdoblja od 287 dana kao neizravni

pokazatelji dinamike otpustanja iona.
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Postavljene su sljede¢e radne hipoteze:

e imerzijom eksperimentalnih kompozitnih materijala u fosfatima puferiranoj
fizioloskoj otopini (PBS, od engl. phosphate-buffered saline), na njihovoj se povrsini
precipitira HA

e koli¢ina precipitiranog HA ovisi o tezinskom udjelu BG punila u kompozithom
materijalu

e DC eksperimentalnin kompozita u rasponu je vrijednosti uobicajenih kod
konvencionalnih kompozita

e pri vremenu osvjetljavanja 20 — 40 s moguce je posti¢i zadovoljavajucu polimerizaciju
eksperimentalnih kompozita do debljine sloja od 2 mm

e udio BG punila u eksperimentalnim kompozitima utjece na maksimalni ostvarivi DC,
a pad DC-a pri slojevima veée debljine

e svjetlosna transmitancija eksperimentalnin kompozita u rasponu je vrijednosti
komercijalnih kompozita i omoguéava svjetlosno aktiviranu polimerizaciju do debljine
sloja od 2 mm

e svjetlosna transmitancija ovisi o udjelu BG punila u eksperimentalnim kompozitima

o eksperimentalni kompoziti ispunjavaju uvjete dubine polimerizacije definirane prema
ISO 4049

e dubina polimerizacije odredena prema ISO 4049 sli¢na je vrijednostima izmj