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Abstrakt 

Bisfenol A (BPA) je endokrinní disruptor, který se 
může uvolňovat z dentálních polymerních materiálů. Cílem této 
práce bylo prostudovat kinetiku dlouhodobého uvolňování BPA 
a jeho analogů z výplňových materiálů (kompozitů, hybridních 
skloionomerních cementů) a polykarbonátů používaných 
v zubním lékařství. Extrakty výplňových materiálů v methanolu 
a umělé slině byly odebrány po 1-260 dnech, u polykarbonátů 
po 1-84 dnech. Analýza extraktů byla provedena ultra vysoce 
účinnou kapalinovou chromatografií s tandemovou hmotnostní 
detekcí. BPA byl detekován v extraktech všech testovaných 
materiálů, zatímco přítomnost jeho analogů nebyla potvrzena. 
Nejvíce BPA se ze všech materiálů uvolnilo během prvního dne, 
poté uvolňování významně kleslo a u „BPA-free“ kompozitů se 
zcela zastavilo. Uvolňování BPA z výplňových materiálů bylo 
nejvyšší u kompozitů s monomery na bázi BPA, následovány 
byly hybridními skloionomerními cementy a nejméně BPA se 
uvolnilo z „BPA-free“ kompozitů. Zkrácená doba ozáření 
neměla významný vliv na celkové množství BPA uvolněného 
z výplňových materiálů, ale významně zvýšila jeho uvolňování 
během prvního dne. Z polykarbonátů bylo uvolňování BPA o 
několik řádů vyšší než z výplňových materiálů. Dle současného 
tolerovatelného denního příjmu (4 µg BPA/kg tělesné 
hmotnosti/den) lze použití výplňových materiálů považovat za 
bezpečné, náhrady či dlahy z polykarbonátů však mohou 
expozici BPA významně zvýšit a představovat zdravotní riziko.  



 III 

Abstract 

 Bisphenol A (BPA) is an endocrine disruptor that may 
be released from dental polymeric materials. The aim of this 
study was to examine the kinetics of the long-term release of 
BPA and its analogues from restorative materials (composites, 
hybrid glass ionomer cements) and polycarbonates used in 
dentistry. Extracts in ethanol and artificial saliva were collected 
after 1-260 days for restorative materials and after 1-84 days for 
polycarbonates. All extracts were analyzed by ultra high 
performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. 
BPA was detected in all tested materials, while its analogues 
were not found. The release of BPA from all tested materials 
was highest during the first day, followed by a significant 
decrease for all materials and a complete stop for the “BPA-free” 
composites. Among restorative materials, the highest amounts 
of BPA were released from composites with BPA-based 
monomers, followed by hybrid glass ionomer cements. The 
least BPA was released from "BPA-free" composites. Shorter 
irradiation time did not significantly affect the total amount of 
BPA released from restorative materials, but it significantly 
increased the release of BPA during the first day. The release of 
BPA from polycarbonates was significantly higher than from 
restorative materials. Given the current tolerable daily intake (4 
µg BPA/kg body weight/day), the use of the tested restorative 
materials is safe, but polycarbonate restorations or splints may 
significantly increase BPA exposure and pose a health risk.
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1. Úvod 
 K rekonstrukci tvrdých zubních tkání poškozených 
kazem či traumatem se v zubním lékařství používají materiály, 
které musí splňovat řadu kritérií včetně jejich biokompatibility. 
Minimální požadavky pro použití dentálních rekonstrukčních 
materiálů v lidském organismu stanovují mezinárodní normy 
řady ISO 10993 a ISO 7405, avšak ukazuje se, že i materiály 
vyhovující těmto normám mohou být pro pacienta, personál 
zubní ordinace nebo životní prostředí rizikové. V posledních 
letech se objevují publikace upozorňující na možná zdravotní 
rizika související s dentálními polymerními materiály. Zvlášť 
intenzivně je v současnosti diskutována eluce bisfenolu A 
(BPA), který je strukturní jednotkou některých monomerů 
obsažených v dentálních kompozitech a dalších polymerních 
materiálech pro použití v zubním lékařství. 

1.1. Bisfenol A (BPA) a jeho účinky na lidský organismus 
 BPA (2,2-bis(4-hydroxyfenyl)propan) je chemická 

látka tvořená dvěma fenolickými kruhy, které jsou spojeny 
uhlíkem s dvěma methylovými skupinami, Obr. 1. Díky své 
aromatické struktuře s hydroxylovou skupinou v para-poloze a 

Obr. 1: Struktura bisfenolu A (BPA). 
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methylovým skupinám na druhém uhlíku propanu je BPA 
schopen se vázat na některé hormonální receptory (1), proto je 
označován jako endokrinní disruptor (2). Afinita BPA 
k nukleárním estrogenním receptorům ERα a ERβ je sice asi 
10 000´ nižší než u estradiolu, ale BPA by neměl být 
považován za slabý xenoestrogen, protože aktivuje jiné typy 
estrogenních receptorů se srovnatelnou účinností jako estradiol 
(3, 4). BPA je dále schopen se vázat i na androgenní receptory, 
čímž může blokovat působení přirozených androgenů. Při vazbě 
na receptory thyroidních hormonů se však BPA chová jako 
agonista i antagonista (5). Ovlivněním intracelulární aktivity 
aromatázy může BPA přispívat k lipogenezi a diferenciaci 
fibroblastů v adipocyty, proto bývá považován za obezogen (6). 
BPA může také ovlivňovat buněčnou signalizaci a funkci 
centrálního nervového systému, imunitního systému, pankreatu 
a jiných tkání (5). 

V důsledku uvedených interakcí byla expozice BPA 
asociována s poruchami reprodukčního systému u mužů (např. 
se sníženým počtem a kvalitou spermií, karcinomem prostaty) i 
žen (např. s neplodností, potraty, mimoděložním těhotenstvím, 
syndromem polycystických ovarií). BPA je spojován i 
s vývojovými vadami, metabolickými poruchami (např. 
inzulinovou rezistencí) a dalšími patologickými stavy (3). 
Hodnocení účinků BPA je však komplikováno interakcemi 
s dalšími endokrinními disruptory (7) a nemonotónní závislostí 
jeho účinku na dávce (8, 9). I s ohledem na možnost akumulace 
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BPA v tukové tkáni (8, 10) tudíž existují obavy z nežádoucích 
účinků BPA při nízkých dávkách (low-dose effect) (11). 

1.2. Expozice BPA a regulace jeho použití 
 BPA je základním stavebním kamenem polykarbonátů, 
z nichž se vyrábějí plastové lahve a nádoby na potraviny, a 
výchozí složkou při výrobě epoxidových pryskyřic, které chrání 
vnitřní povrch plechových nádob před korozí. BPA se využívá 
také při výrobě polyvinylchloridových fólií, termopapíru a 
některých zdravotnických prostředků (12). 

Z důvodu možných nežádoucích účinků BPA na lidské 
zdraví je jeho použití regulováno. V Evropské unii se BPA 
nesmí používat při výrobě plastových lahví a obalů potravin 
určených pro děti, omezen je i obsah BPA v termopapíru. 
Evropskou agenturou pro chemické látky (European Chemicals 
Agency; ECHA) byl BPA v roce 2017 zařazen mezi látky 
vzbuzující mimořádné obavy (substances of very high concern). 
Vliv BPA na lidský organismus posuzuje i Evropský úřad pro 
bezpečnost potravin (European Food Safety Authority; EFSA), 
protože BPA se běžně vyskytuje v materiálech určených pro 
styk s potravinami (food contact materials). Podle odhadu 
EFSA je denní expozice BPA až 1,4 µg/kg tělesné hmotnosti, 
což je méně než současná hodnota TDI, která byla v roce 2015 
tímto úřadem snížena z 50 µg/kg tělesné hmotnosti na 4 µg/kg 
tělesné hmotnosti (13). V nejbližší době se však očekává nové 
stanovisko EFSA k BPA, kterým by hodnota TDI mohla být 
snížena až 100 000´, tedy na 0,04 ng/kg tělesné hmotnosti (14). 
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Pokud bude tento snížený limit TDI přijat, bude o několik řádů 
nižší než běžná denní expozice BPA. 

Regulace používání BPA vedla k jeho nahrazování 
strukturními analogy neboli alternativními bisfenoly, např. 
bisfenolem S (BPS), bisfenolem F (BPF) nebo bisfenolem AF 
(BPAF), Obr. 2. Podle některých studií však mohou být jejich 
endokrinně disruptivní účinky stejné či výraznější než u BPA 
(15-17), proto je experty vyžadována jejich regulace, která 
zatím není tak přísná jako v případě BPA. 

1.3. BPA v dentálních materiálech 
Výzkum uvolňování BPA z dentálních materiálů se v 

současné době zaměřuje především na kompozitní materiály. 
Ty se prosazují na úkor stříbrného amalgámu jednak z důvodu 
jeho legislativního omezování, ale také díky svému estetickému 
vzhledu a vazbě k tvrdým zubním tkáním, kterou zajišťují 

Obr. 2: Strukturní analogy BPA (alternativní bisfenoly). 

 

  

Bisfenol S Bisfenol F
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adhezivní systémy. Monomery se strukturní jednotkou BPA 
mohou být obsaženy i v hybridních skloionomerních cementech, 
které se používají jako dlouhodobě provizorní výplňové 
materiály zejména u dětí. Na kompozitní nebo skloionomerní 
bázi jsou i pečetidla, která se používají k prevenci vzniku 
zubního kazu u čerstvě prořezaných molárů a u nichž bylo 
uvolňování BPA popsáno nejdříve (18). Další skupinou 
dentálních materiálů, u nichž bylo sledováno uvolňování BPA, 
jsou ortodontická adheziva a polykarbonátové ortodontické 
zámky (19). Polykarbonáty se v zubním lékařství používají i 
jako alternativa poly(methyl methakrylátu) (PMMA) při výrobě 
provizorních korunek a dlah. 

Na uvolňování BPA z dentálních materiálů má vliv 
mnoho faktorů, především kvalita polymerace, která ovlivňuje 
množství volných monomerů i propustnost pro rozpouštědla 
(20). S výjimkou polykarbonátů dentální materiály volný BPA 
neobsahují, může však být přítomen ve stopových množstvích 
jako kontaminant ze syntézy monomerů na bázi BPA nebo jako 
degradační produkt jejich polymerů (21-24). Mezi běžně 
používané monomery na bázi BPA patří bisfenol A-glycidyl 
methakrylát (Bis-GMA), jeho ethoxylovaný analog Bis-EMA, 
nebo bisfenol A-dimethakrylát (Bis-DMA). Obavy 
z uvolňování BPA však výrobce vedly k vývoji „BPA-
free“ materiálů, které tyto monomery neobsahují. 
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Uvolňováním BPA z dentálních materiálů se zabývalo 
mnoho in vivo i in vitro studií. In vivo studie ukázaly, že dentální 
materiály mohou přechodně zvýšit koncentraci BPA v tělních 
tekutinách (25-32), ale dosud nebylo objasněno, zda a do jaké 
míry může toto zvýšení představovat zdravotní riziko (23). U in 
vitro studií je zase vyvození závěrů komplikováno absencí 
standardní metodiky pro hodnocení uvolňování BPA. Hlavní 
rozdíly spočívají v testovaných materiálech, tvaru a velikosti 
zkušebních tělísek, jejich přípravě, extrakčních médiích, 
podmínkách extrakce, délce expozice, použitých analytických 
metodách identifikaci a kvantifikaci množství uvolněného BPA 
a používání různých jednotek. 

Podle meta-analýzy Van Landuyt a kol. z roku 2011 
bylo průměrné množství BPA uvolněné za 24 hodin do vodných 
médií 0,0024 nmol/mm3 a do organických médií 0,011 
nmol/mm3 (20), ale v nedávných pracích, kde byla použita ultra 
vysoce účinná kapalinová chromatografie s tandemovou 
hmotnostní detekcí (UHPLC-MS/MS), byla naměřena i více 
než 10´ nižší množství uvolněného BPA (33, 34). To naznačuje, 
že citlivost metod použitých ve starších studiích nemusela být 
dostatečná. Dalším úskalím dosavadních studií je, že obvykle 
sledovaly uvolňování BPA jen v krátkých časových intervalech. 
S ohledem na možné nežádoucí účinky BPA i při velmi nízkých 
dávkách je však nutné prostudovat jeho uvolňování z dentálních 
materiálů i v dlouhodobém horizontu. 
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2. Hypotézy a cíle práce 

Cílem této práce bylo prostudovat kinetiku uvolňování 
BPA z dentálních kompozitů s monomery na bázi BPA, „BPA-
free“ kompozitů, hybridních skloionomerních cementů a 
polykarbonátů v časovém horizontu několika měsíců pomocí 
velmi citlivé UHPLC-MS/MS metody. Pro hodnocení byla 
zvolena dvě extrakční média, methanol k simulaci nejhoršího 
možného scénáře („worst-case scenario“) a umělá slina, která se 
více podobá prostředí dutiny ústní. Kromě BPA byla testována 
i přítomnost jeho strukturních analogů BPS, BPF a BPAF, které 
v dentálních materiálech dosud nebyly popsány. Hodnocen byl 
také vliv intenzity a doby ozáření na uvolňování bisfenolů, 
protože zkracování doby ozáření je jedním ze současných 
trendů, který však může vést k vyššímu uvolňování monomerů 
z dentálních kompozitů a skloionomerních cementů. 

Pro splnění těchto cílů byla experimentální část 
disertační práce zaměřena nejprve na výběr polymeračních 
podmínek a studium jejich vlivu na kvalitu polymerace 
kompozitních materiálů. Zvolené polymerační podmínky byly 
aplikovány v následující části, která byla věnována kinetice 
uvolňování BPA a jeho analogů z kompozitních a 
skloinomerních materiálů. Závěrečná část této disertační práce 
se týkala uvolňování BPA z polykarbonátových korunkových 
náhrad, které byly připraveny moderními CAD/CAM 
technologiemi, frézováním a 3D tiskem. Testovány byly 
následující nulové hypotézy: 
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1) není významný rozdíl v uvolňování bisfenolů mezi 
testovanými typy materiálů, 

2) uvolňování bisfenolů nezávisí na době expozice 
testovaných materiálů, 

3) není významný rozdíl v uvolňování bisfenolů při 
vyluhování v methanolu a umělé slině, 

4) alternativní bisfenoly nejsou přítomny, 
5) polymerační podmínky nemají významný vliv na 

uvolňování bisfenolů z kompozitů a skloionomerních 
cementů. 

3. Materiál a metodika 

3.1. Výplňové materiály 

Jako zástupce kompozitů s monomery na bázi BPA 
byly vybrány Filtek Ultimate Universal Restorative (FU; 3M 
ESPE, St. Paul, MN, USA), který obsahuje Bis-GMA i Bis-
EMA, a Charisma Classic (CC; Kulzer, Hanau, Německo) 
obsahující Bis-GMA. Z “BPA-free” materiálů byly zvoleny 
Charisma Diamond (CD; Kulzer, Hanau, Německo) a Admira 
Fusion (AF; Voco, Cuxhaven, Německo). Z hybridních 
skloionomerních cementů byl vybrán Photac Fil Quick Aplicap 
(PF; 3M ESPE, St. Paul, MN, USA), v němž byl Rogalewiczem 
a kol. identifikován monomer Bis-EMA (35), a GC Fuji II LC 
(F2; GC, Tokio, Japonsko), u něhož předchozí studie zjistily 
obsah Bis-GMA (35, 36). 
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Cylindrická tělíska (průměr 6 mm, tloušťka 2 mm, 
hmotnost 0,13-0,16 g) byla připravena v teflonových (PTFE) 
formách a polymerována světlem z jedné strany buď 20 s při 
intenzitě ozáření 1300 mW/cm2, nebo 5 s při intenzitě ozáření 
3000 mW/cm2. K polymeraci byla použita LED lampa Valo 
(Ultradent Products, South Jordan, UT, USA) a intenzita 
ozáření byla změřena pomocí kosinového korektoru CC-3 
připojeného ke spektrometru USB2000+ (Ocean Optics, 
Dunedin, FL, USA). Třicet minut po ozáření byla tělíska 
vytlačena z forem, zvážena pomocí kalibrované digitální 
analytické váhy s přesností ±0,1 mg a jednotlivě vložena do 
borosilikátových skleněných zkumavek s 2 ml methanolu pro 
LC-MS (Merck AG, Darmstadt, Německo) nebo umělé sliny 
(destilovaná voda, 0,8 g/l NaCl, 1,2 g/l KCl, 0,1 g/l 
CaCl2 × 2H2O, 0,3 g/l K2HPO4 × 3H2O, 0,1 g/l MgCl2 × 6H2O) 
z lékárny VFN v Praze. Zkumavky byly uzavřeny víčky s PTFE 
septy a inkubovány ve tmě při 37 °C za pravidelného ručního 
promíchávání. Extrakty byly odebrány po 1, 4, 9, 16, 35, 65, 
130 a 260 dnech. Po odebrání extraktu byla tělíska opatrně 
vyjmuta ze zkumavek, opláchnuta, osušena, zvážena a 
navrácena do zkumavky se 2 ml čerstvého extrakčního média 
(methanolu či umělé sliny). 

3.2. Polykarbonáty 

Prefabrikované polykarbonátové korunky dolního 
prvního premoláru (3M ESPE, St. Paul, MN, USA) sloužily 
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jako vzor pro výrobu korunek z dalších materiálů. V případě 
Zirkonzahn Temp Premium Flexible (ZPF; Zirkonzahn, Gais, 
Itálie) a Tizian Blank Polycarbonate (TBP; Schütz Dental, 
Rosbach, Německo) bylo využito frézování, Makrolon 2805 
(Covestro, Leverkusen, Německo) byl zpracován 3D tiskem. 
Pro srovnání byly testovány korunky z PMMA vyrobené 
frézováním Zirkonzahn Temp Basic (Zirkonzahn, Gais, Itálie). 

Podobně jako tělíska výplňových materiálů byly 
korunky zváženy na kalibrované digitální analytické váze 
s přesností ±0,1 mg a přeneseny do borosilikátových 
skleněných zkumavek obsahujících buď 2 ml methanolu 
třídy LC-MS nebo umělé sliny. Zkumavky uzavřené 
šroubovacími uzávěry s PTFE septy byly inkubovány při 37 °C 
a extrakty byly odebrány po 1, 7, 28 a 84 dnech. Odběry 
extraktů i vážení korunek byly prováděny stejně jako v případě 
výplňových materiálů. 

3.3. Chromatografická analýza 

Pro výplňové materiály byla sestrojena devítibodová 
kalibrační křivka v rozsahu 0,032-8,0 ng/ml a pro analýzu bylo 
použito 700 µl extraktu. Pro polykarbonáty bylo na základě 
pilotní studie zvoleno širší kalibrační rozmezí 0,065-16,0 ng/ml 
a objem vzorků byl nastaven tak, aby naměřené hodnoty tomuto 
rozmezí odpovídaly, tj. bylo použito 10 µl methanolových 
extraktů a 20 µl extraktů v umělé slině. V případě PMMA bylo 
použito 500 µl, nezávisle na extrakčním médiu. Extrakty tělísek 
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v umělé slině byly extrahovány pomocí diethyletheru, 
methanolové extrakty byly za sníženého tlaku odpařeny do 
sucha. K suchým reziduím bylo poté přidáno 10 µl vnitřního 
standardu a znovu bylo provedeno vakuové sušení. Stejným 
způsobem byly zpracovány i kontrolní vzorky se známým 
přídavkem BPA. Pro zvýšení citlivosti detekce byla provedena 
derivatizace BPA dansylchloridem (37, 38). 

Chromatografická analýza byla provedena UHPLC 
systémem Eksigent ultraLC 110 (Redwood City, CA, USA) s 
kolonou Kinetex C18 1,7 µm (150×3,0 mm) (Phenomenex, 
Torrance, CA, USA) při průtoku 0,4 ml/min a 50 °C. Jako 
mobilní fáze byla použita směs vody a methanolu. Tandemová 
hmotnostní detekce byla provedena pomocí hmotnostního 
spektrometru s elektrosprejovou ionizací API 3200 (Sciex, 
Concord, Kanada). Spodní limity kvantifikace (LLOQ) byly 
stanoveny na 0,042 ng/ml pro BPA, 0,055 ng/ml pro BPS, 0,044 
ng/ml pro BPF a 0,151 ng/ml pro BPAF. Koncentrace bisfenolů 
naměřené v extraktech byly přepočteny na množství uvolněná z 
1 g testovaného materiálu (ng/g). 

3.4. Statistická analýza 

Pro analýzu kinetiky uvolňování bylo vypočteno 
průměrné denní uvolňování bisfenolů tak, že množství 
bisfenolů v extraktu vztažené k hmotnosti materiálu bylo 
vyděleno počtem dnů extrakce. Pro statistickou analýzu 
výplňových materiálů byla použita dvoucestná ANOVA 
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s opakováním (proměnné: polymerační podmínky a doba 
extrakce) pro každý materiál a extrakční médium, párová 
srovnání byla provedena pomocí Fisherova LSD testu. 
Kumulativní množství bisfenolů uvolněná z každého materiálu 
za celé období 260 dnů byla analyzována pomocí dvoucestné 
ANOVA (proměnné: extrakční médium a polymerační 
podmínky), párová srovnání materiálů byla provedena pomocí 
t-testů s Bonferroniho korekcí. Tyto analýzy byly provedeny na 
hladině významnosti 0,05 pomocí softwaru Statistica 12 
(TIBCO, Palo Alto, CA, USA). 

U polykarbonátů byla z důvodu kladné šikmosti 
provedena logaritmická transformace. Vzhledem k tomu, že z 
každé korunky byly připraveny čtyři extrakty, byl použit 
lineární smíšený model, který zohledňuje náhodný vliv 
jednotlivých korunek. Testován byl vliv materiálu, extrakčního 
média a doby extrakce, párová srovnání byla provedena pomocí 
Tukeyho post-hoc testu. Analýzy byly provedeny v prostředí R 
(R Core Team, Vídeň, Rakousko) na hladině významnosti 0,05. 

4. Výsledky 

BPA byl detekován v extraktech všech materiálů, 
zatímco uvolňování alternativních bisfenolů BPS, BPF a BPAF 
u žádného z nich potvrzeno nebylo. 

4.1. Uvolňování BPA z výplňových materiálů 

V obou extrakčních médiích se ze všech materiálů 
uvolňovalo nejvyšší množství BPA během prvního dne. 
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Uvolňování se poté se významně snížilo (p<0,001), přičemž u 
„BPA-free“ kompozitů (AF, CD) se postupně zcela zastavilo, 
Obr. 3. U kompozitů s monomery na bázi BPA (FU, CC) a 
skloionomerního cementu PF naopak uvolňování prokazatelně 
pokračovalo i po 260 dnech. 

Během prvního dne se z tělísek ozářených po dobu 5 s 
při 2980 mW/cm2 uvolnilo významně více BPA než z tělísek 
ozářených po dobu 20 s při 1300 mW/cm2 (p<0,05) s výjimkou 

Obr. 3: Průměrné denní uvolňování BPA. 
Množství BPA uvolněného z výplňových materiálů v ng/g v 
umělé slině (černě) a methanolu (červeně) v závislosti na druhé 
odmocnině doby extrakce. Plná čára reprezentuje standardní 
dobu ozáření (20 s při 1300 mW/cm2), přerušovaná zkrácenou 
dobu ozáření (5 s při 2980 mW/cm2). 

Průměrné denní uvolňování BPA
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PF v umělé slině a AF v methanolu. Analýza kumulativního 
množství BPA uvolněného za dobu 260 dnů (Tab. 1) však 
ukázala, že vliv polymeračních podmínek na průměrné denní 
uvolňování BPA nebyl u většiny skupin významný (p>0,05).  

Extrakční 
médium 

Polym. 
podmínky 

CC FU CD AF PF F2  

Umělá 
slina 

1300/20 
144±6 

Aa 
180±39 

Aa 
2,1±0,5 

Ab 
2,5±1,0 

Ab 
14,1±1,7 

Ac 
8,8±1,3 

Ad 

2980/5 
126±25 

Aa 
154±23 

Aa 
3,3±0,4 

Ab 
3,4±0,6 

ABb 
27,6±1,1 

Bc 
12,9±1,2 

Bd 

Methanol 
1300/20 

213±5 
Ba 

299±18 
Bb 

8,0±0,5 
Bc 

5,1±1,7 
Bd 

206±17 
Ca 

22,7±3,0 
Ce 

2980/5 
171±19 

Ca 
358±16 

Cb 
8,5±0,8 

Bc 
4,4±1,0 

ABd 
194±8 

Ca 
25,4±2,2 

Ce 

Kumulativní data dále ukázala, že v methanolu se uvolnilo 
významně více BPA než v umělé slině (p<0,001) a že významný 
byl také vliv materiálů (p<0,001). Z kompozitů s monomery na 
bázi BPA se uvolnilo nejvíce BPA, v methanolu byly podobné 
hodnoty naměřeny také u skloionomerního cementu PF. Méně 
BPA se uvolnilo ze skloionomerního cementu F2 a bez ohledu 
na extrakční médium byly nejnižší kumulativní hodnoty 
naměřeny u „BPA-free“ kompozitů (p<0,001). 

Tab. 1: Kumulativní uvolňování BPA z výplňových 
materiálů (průměr±SD v ng/g). Různá písmena značí 
signifikantní rozdíly mezi skupinami – velká písmena ve 
sloupcích, malá v řádcích. 
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4.1. Uvolňování BPA z polykarbonátů 
BPA byl detekován ve všech extraktech polykarbonátů, 

zatímco z PMMA se kvantifikovatelné množství BPA uvolnilo 
pouze v methanolu během prvního týdne (Tab. 2). 

Ve všech skupinách, kde byl BPA detekován, bylo jeho 
množství uvolněné v methanolu významně vyšší než v umělé 
slině (p<0,001). Průměrné denní uvolňování BPA bylo nejvyšší 

 1 den 
(den 1) 

1 týden 
(dny 2-7) 

1 měsíc 
(dny 8-28) 

3 měsíce 
(dny 29-84) 

Methanol 
Prefabrikované 

korunky 
8,0±1,6 

Ba* 
1,2±0,2 

Bb* 
0,80±0,11 

Bc* 
1,2±0,1 

Bb* 

Frézovaný ZPF 
22,8±7,7 

Ca* 
2,1±0,3 

Cb* 
1,1±0,2 
BCc* 

1,2±0,06 
Bc* 

Frézovaný TBP 32,2±3,8 
Da* 

4,0±0,3 
Db* 

1,3±0,2 
Cc* 

1,7±0,3 
Cd* 

3D-tištěné korunky 
11,1±2,3 

Ba* 
7,2±1,6 

Eb* 
1,4±0,2 

Cc* 
1,9±0,2 

Cd* 

Frézovaný PMMA 
0,04±0,03 

Aa* 
0,02±0,01 

Aa* 
0 

Ab 
0 

Ab 
Umělá slina 

Prefabrikované 
korunky 

0,07±0,02 
Ba* 

0,01±0,00 
Bb* 

0,02±0,00 
Bbc* 

0,03±0,00 
Bc* 

Frézovaný ZPF 0,34±0,03 
Ca* 

0,11±0,01 
Cb* 

0,11±0,01 
Db* 

0,18±0,01 
Dc* 

Frézovaný TBP 7,1±0,9 
Da* 

1,1±0,1 
Db* 

0,58±0,04 
Ec* 

0,59±0,05 
Ec* 

3D-tištěné korunky 0,12±0,13 
Ba* 

0,10±0,07 
Ca* 

0,06±0,02 
Ca* 

0,07±0,02 
Ca* 

Frézovaný PMMA 0 
Aa* 

0 
Aa* 

0 
Aa 

0 
Aa 

Tab. 2: Průměrné denní uvolňování BPA z polykarbonátů 
(průměr±SD v µg/g). Různá písmena značí významné rozdíly 
mezi skupinami – velká ve sloupcích (zvlášť pro každé extrakční 
médium), malá v řádcích. Hvězdičkou jsou označeny významné 
rozdíly mezi extrakčními médii pro jednotlivé materiály. 
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během prvního dne, poté se významně snížilo (p<0,001). Po 
třech měsících se však průměrné denní uvolňování BPA u všech 
skupin zvýšilo, signifikantně u prefabrikovaných korunek a 
TBP v methanolu a u ZPF v umělé slině (p<0,05). V methanolu 
bylo uvolňování BPA zpočátku nejvyšší u frézovaných 
polykarbonátů (TBP a ZPF) (p<0,001), při pozdějších odběrech 
se však nejvyšší množství BPA uvolňovala ze 3D-tištěných 
polykarbonátových korunek. V porovnání s ostatními 
polykarbonáty se nejméně BPA uvolnilo z prefabrikovaných 
korunek. V extraktech z PMMA korunek byla zjištěna pouze 
stopová množství BPA. 

5. Diskuze 
Výsledky ukázaly, že k uvolňování BPA dochází u 

všech testovaných materiálů. Vzhledem k tomu, že mezi 
jednotlivými typy testovaných materiálů byly zjištěny 
signifikantní rozdíly, byla první nulová hypotéza zamítnuta. 
Nejvyšší uvolňování bylo zaznamenáno u polykarbonátů – 
naměřená množství BPA v jejich extraktech byla 
mnohonásobně vyšší než u výplňových materiálů. Mezi nimi 
byly nejvyšší hodnoty naměřeny u kompozitů s monomery na 
bázi BPA, naopak nejnižší množství BPA byla naměřena u 
„BPA-free“ kompozitů. Uvolňování BPA probíhalo u všech 
testovaných materiálů nejintenzivněji první den a následně se 
snižovalo, proto byla zamítnuta i druhá nulová hypotéza 
předpokládající, že uvolňování bisfenolů nezávisí na době 
expozice testovaných materiálů. Statisticky významný rozdíl 
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byl nalezen také mezi extrakčními médii – signifikantně vyšší 
množství uvolněného BPA v methanolu vedla k zamítnutí třetí 
hypotézy. Naopak čtvrtá hypotéza byla přijata, protože 
alternativní bisfenoly nebyly detekovány v žádném z extraktů. 
Pátá hypotéza o vlivu polymeračních podmínek na uvolňování 
bisfenolů byla zamítnuta částečně. U většiny testovaných 
materiálů sice zkrácená doba ozáření i přes jeho vyšší intenzitu 
vedla k signifikantně vyššímu uvolňování BPA během prvního 
dne, ale vliv polymeračních podmínek na celkové množství 
uvolněného BPA nebyl u většiny testovaných materiálů 
významný. 

5.1. Srovnání naměřených hodnot se současnými limity 
Pro odhad rizika a prevenci možných nežádoucích 

účinků testovaných materiálů bylo množství uvolněného BPA 
porovnáno se současně platnou hodnotou TDI 4 µg/kg tělesné 
hmotnosti, kterou stanovila EFSA v roce 2015 (13). Hodnota 
TDI by však podle nového návrhu EFSA mohla být snížena až 
100 000´, tedy na 0,04 ng/kg tělesné hmotnosti (14), což by 
mělo zásadní vliv na interpretaci našich výsledků. Je však 
otázka, nakolik by se tato změna projevila u dentálních 
materiálů, protože uvedené snížení TDI by znamenalo, že 
alimentární expozice BPA (až 1,4 µg/kg tělesné hmotnosti) by 
byla o několik řádů vyšší než nová hodnota TDI, a primárně by 
tudíž bylo nutné vyřešit, jak omezit významnější zdroje BPA. 

Z naměřených hodnot byly pro srovnání se současným 
TDI zvoleny ty nejvyšší, tedy naměřené v methanolu po 1 dni. 
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Ze srovnání vyplynulo, že množství BPA uvolněná z 
výplňových materiálů lze považovat za zanedbatelná – i v 
případě FU ozářeného po dobu 5 s by expozice z 1 g materiálu 
odpovídala 0,009 % TDI pro dospělého o hmotnosti 70 kg a 
0,03 % TDI pro dítě o hmotnosti 20 kg. Z 1 g materiálu je přitom 
možné zhotovit přibližně sedm středně velkých kompozitních 
výplní. Ve srovnání s navrhovanou 100 000´ nižší hodnotou 
TDI by v uvedeném případě středně velká výplň mírně přesáhla 
TDI dospělého člověka, ale pouze první den po zhotovení, 
protože poté se uvolňování BPA signifikantně snížilo. Navíc je 
pravděpodobné, že uvolňování v podmínkách in vivo je nižší 
než v methanolu. 

U polykarbonátů byla množství uvolněného BPA 
výrazně vyšší než u výplňových materiálů. Vzhledem 
k hmotnosti testovaných korunek (0,11-0,13 g) lze nicméně 
předpokládat, že jedna polykarbonátová korunka nepředstavuje 
podstatnou expozici BPA – i nejvyšší hodnota naměřená pro 
TBP v methanolu po 1 dni by odpovídala 1,38 % stávající TDI 
70 kg vážícího člověka. Okluzní dlaha pokrývající celý zubní 
oblouk by však vzhledem ke své hmotnosti až 3 g mohla v 
nejhorším případě odpovídat asi 35 % TDI. I když jsou tyto 
výpočty založeny na nejhorším možném scénáři, tedy na 
množství BPA uvolněném z TBP v methanolu během prvního 
dne, naznačují, že polykarbonátové okluzní dlahy by mohly být 
relevantním zdrojem BPA.  
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Studie in vitro je však třeba interpretovat obezřetně, 
protože intraorální podmínky by mohly uvolňování BPA zvýšit 
prostřednictvím faktorů, které je obtížné simulovat. Mezi ně 
patří kontinuální tok slin, přítomnost bakterií a různých enzymů, 
mechanické zatížení nebo změny teploty a pH, jež urychlují 
hydrolýzu polymerní matrice. Naopak k nižšímu uvolňování 
BPA by mohla vést skutečnost, že klinicky není v dutině ústní 
dutině exponován celý povrch materiálu, ale pouze jeho vnější 
část. Limitací jsou také odlišnosti v přípravě vzorků in vitro a 
skutečným použitím materiálu in vivo. Budoucí studie by se 
proto měly zaměřit na vývoj monomerů bez strukturní jednotky 
BPA, hodnocení uvolňování BPA in vivo a objasnění jeho vlivu 
na lidské zdraví (8, 9). 

6. Závěry 

Uvolňování BPA bylo potvrzeno u všech testovaných 
materiálů, zatímco přítomnost jeho analogů nebyla zjištěna u 
žádného z nich. Ze všech materiálů se nejvíce BPA uvolnilo 
během prvního dne, ale uvolňování v menších množstvích 
pokračovalo po celou dobu sledování. Výjimkou byly „BPA-
free“ materiály, u nichž se uvolňování postupně zastavilo. 

Mezi výplňovými materiály se nejvyšší množství BPA 
uvolnila z kompozitů s monomery na bázi BPA, které byly 
následovány hybridními skloionomerními cementy. Nejmenší 
množství BPA byla naměřena u „BPA-free“ kompozitů. 
Zkrácená doba ozáření u většiny výplňových materiálů 
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významně zvýšila množství BPA uvolněného během prvního 
dne, ale neměla významný vliv na celkové množství 
uvolněného BPA. 

Množství BPA zjištěná v extraktech polykarbonátů byla 
řádově vyšší než u testovaných výplňových materiálů. Mezi 
experimentálními skupinami však byly zjištěny významné 
rozdíly, které naznačují podstatný vliv metody použité pro 
zhotovení polykarbonátové náhrady. 

Porovnání naměřených hodnot se současnými limity 
ukázalo, že množství BPA uvolněná z testovaných výplňových 
materiálů jsou řádově nižší než stávající TDI a zanedbatelná ve 
srovnání s běžnou alimentární expozicí. Významným zdrojem 
BPA však mohou být polykarbonáty, zvláště pokud jsou 
použity např. pro zhotovení okluzních dlah. Expozice by sice 
ani v tomto případě neměla překročit aktuální limity, ale 
v blízké budoucnosti lze očekávat významné snížení hodnoty 
TDI. To by mohlo podstatným způsobem ovlivnit vnímání 
zdravotních rizik souvisejících s expozicí BPA z dentálních i 
jiných materiálů a vést k jejich omezování. 
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