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ÖZET

Diş hekimliği alanında farklı özellik ve içeriklere sahip çe-
şitli materyaller kullanılmaktadır. Bu materyaller, estetik 
ve fonksiyonel görevlerini yerine getirirken, ağız dokula-
rı ve sıvılarıyla temas halindedir. Bu nedenle, kullanılan 
materyallerin fiziksel ve mekanik özelliklerinin yanı sıra, 
biyolojik olarak uyumlu olmaları aranılan en temel özel-
liktir. Biyomateryal, insan vücudu üzerine veya içerisine 
yerleştirilen ve biyolojik sistemle etkileşim halinde olan 
cansız materyaldir. Ağız içerisine yerleştirilen dental ma-
teryaller de biyomateryaller kapsamında yer almaktadır. 
Biyouyumluluk, belirli bir uygulamada bir materyalin, uy-
gulandığı bölgede uygun bir konak cevabı oluşturabilme 
yeteneği olarak tanımlanmaktadır. Ağız içerisinde kullanı-
lacak materyallerin oluşturacağı biyolojik cevabın önce-
den değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu amaçla çeşitli 
test yöntemleri geliştirilmiş ve protokoller belirlenmiştir. 
Çoğunlukla hücre kültürlerinin kullanıldığı in vitro testler 
ile değerlendirilen materyaller, tatmin edici sonuçlar elde 
edildiği takdirde daha kapsamlı olan hayvan testlerine (in 
vivo) ve ardından son basamak olan klinik testlere tabi 
tutulmalıdır. Bu derlemenin amacı, biyouyumluluk test 
yöntemlerinin ve son yıllarda yapılan çalışmaların ışığın-
da dental protetik materyallerin biyolojik uyumunun de-
ğerlendirilmesidir.
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GİRİŞ

Biyomateryal, insan vücudu üzerine veya içerisine yer-
leştirilen ve biyolojik sistemle etkileşim halinde olan 
cansız materyallerdir. Ağız içerisine yerleştirilen dental 
materyaller de biyomateryaller içerisinde yer almakta-
dır.1

Biyouyumluluk, belirli bir uygulamada bir materya-
lin, uygulandığı bölgede uygun bir konak cevabı oluştu-
rabilme yeteneği olarak tanımlanmaktadır.1-3 Bu tanım, 
bir konak, bir materyal ve materyalden beklenen bir 
fonksiyon arasındaki etkileşimi içermektedir. Materyalin 
biyouyumlu olarak değerlendirilebilmesi için bu üç fak-
törün uyum içerisinde olması gerekmektedir.2

Öncelikli olarak, materyallerin tamamen ‘inert’ (du-
rağan, reaksiyona girmeyen) olmadığı bilinmelidir.1,2,4 

Bir materyal canlı dokuya yerleştirildiğinde, etrafındaki 
karmaşık biyolojik sistem ile materyal arasında etkile-
şimler meydana gelir ve bu etkileşimler çeşitli biyolojik 
cevaplar ile sonuçlanır. Bu etkileşimler, materyale, ko-
nağa ve materyalin fonksiyonuna bağlıdır. Birbirinden 
bağımsız olarak, materyal konağı etkilerken konak da 
materyali etkiler. Materyalin durgunluğu bu tür etkile-
şimlerin olmaması anlamına gelmektedir. Günümüzde 
bilim adamları, hiçbir materyalin tamamen inert olmadı-
ğı konusunda hemfikirdir.2,4

Biyouyumluluk, statik değil, dinamik ve sürekli de-
vam eden bir süreçtir. Örneğin, bugün osseointegre 
halde olan bir implant, gelecekte osseointegre kalabilir 
veya kalmayabilir. Vücudun bir materyale karşı göster-
diği cevap dinamiktir; çünkü vücut, hastalık veya yaş-
lanma gibi sebeplerle değişirken, materyal de korozyon 
veya yorgunluk gibi nedenlerle değişime uğrayabilir ya 
da oklüzyon veya beslenmedeki değişimlere bağlı ola-
rak materyal üzerine gelen kuvvetler de değişiklik gös-
terebilir. Bu değişikliklerden herhangi biri, başlangıçta 
uygun ve istenilen biyolojik cevabı oluşturan koşulları 
değiştirebilir. Materyal, konak ve fonksiyon arasındaki 
etkileşimler sürekli olarak devam etmektedir, bu neden-
le bir materyale karşı oluşturulan biyolojik cevap devam 
eden bir süreçtir.2

Biyolojik uyumun değerlendirilmesi ve test 
standartları

Diş hekimliği alanında kullanılacak materyallerin en 
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temel gereksinimlerinden biri biyolojik olarak uyumlu 
olmasıdır. Materyallerin biyouyumluluğu bileşenlerinin 
kimyasal yapısı, bileşenlerinin fiziksel yapısı, materyal 
ile temas edecek dokuların tipi ve yerleşimi, temas sü-
resi, materyalin yüzey özellikleri, materyalden ayrışan 
maddelerin yapısı ve miktarı gibi bazı faktörlere bağ-
lıdır.5

Dental materyallerin kullanımını güncel olarak 
kontrol eden iki düzenleme vardır: Amerikan Ulusal 
Standart Enstitüsü/Amerikan Diş Hekimleri Birliği (The 
American National Standard Institute/American Dental 
Association; ANSI/ADA) belge No. 41 ve ek No.41A; 
Uluslararası Standartlar Teşkilâtı (The International 
Standards Organization; ISO) belge 10993 ve belge 
7405.2,6,7 Bu belgeler farklı olmasına rağmen, ANSI/
ADA belgesi ISO belgesi ile koordine edilmesi amacıyla 
gözden geçirilmektedir. Birleşik Devletler Gıda ve İlaç 
Dairesi (The US Food and Drug Administration; FDA), 
dental materyalleri cihaz olarak dikkate almakta ve den-
tal materyallerin biyolojik emniyetinin belirlenmesinde 
ANSI/ADA ve ISO düzenlemelerini rehber almaktadır.2

Biyouyumluluk test yöntemleri

Dental materyallerin biyouyumluluğunun değerlendiril-
mesinde 3 tip test kullanılmaktadır:2,5,8

- In vitro testler (birincil testler)

- Hayvan testleri (ikincil testler)

- Kullanım testleri (hayvan/insan)

In vitro testler

In vitro testlerde materyal bir organizmanın dışında 
doğrudan ya da dolaylı olarak biyolojik sistem ile temas 
halindedir. Dolaylı temasta agar, membran filtre veya 
dentin gibi bir bariyer mevcutken, doğrudan temasta 
materyal biyolojik ortam ile temas halindedir. Biyolojik 
sistemler memeli hücreleri, hücre organelleri, dokular, 
bakteri veya belirli enzimlerden oluşmaktadır. Bu testler 
hücre büyümesi, hücresel fonksiyon ve bir hücrenin ge-
netik materyalinin bütünlüğünün incelenmesinde kulla-
nılabilir. In vitro testler, test materyalinden ayrışan mad-
denin hücrelere zarar verme potansiyelinin kontrolü ve 
toksik reaksiyonun hücresel mekanizmasını açıklamak 
için de kullanılabilir.5

In vitro biyouyumluluk testleri, test tüpünde, hücre 
kültürü kabında veya yaşayan bir organizmanın dışın-
da gerçekleştirilebilir. Bu testler oldukça çeşitlidir; an-
cak genellikle malzeme, hücre veya bakteriler ile temas 
halinde yerleştirilir. Materyalin etkisi, materyale temas 
eden hücrelerin sayısı, büyüme oranı, metabolik fonk-
siyon veya diğer hücresel fonksiyonlarının ölçülmesi ile 
belirlenmektedir.2,5

In vitro test yöntemleri; sitotoksisite testleri, hücre 
metabolizması ve hücre fonksiyon testleri, bariyer test-
leri (indirekt testler), diğer hücre fonksiyon testleri (im-
mün fonksiyon) ve mutajenite testlerini içermektedir.6,9-12

Hayvan testleri

Bir dental materyalin klinik kullanımından önce, siste-
mik ve sitotoksik özelliklerinin tespit edilmesi için, labo-
ratuvar hayvanlarının çeşitli türleri üzerinde en geniş 
kapsamda test edilmesi gerekmektedir. Hayvanların 
kullanılması, insanlarda karşılaşılabilecek olası toksik 
tehlikelerin tahmin edilmesine yardımcı olur.6

Biyouyumluluk için gerçekleştirilen hayvan testleri, 
incelenecek materyalin bir hayvan, genellikle meme-
li, içerisine yerleştirilmesi nedeniyle in vitro testlerden 
farklılık gösterir. Hayvan testlerinde memeli bir canlının 
kullanılması, biyolojik çevre ile materyal arasındaki pek 
çok karmaşık etkileşimin oluşmasına izin vermektedir. 
Böylece, in vitro testlere göre daha geniş kapsamlı ve 
uygun biyolojik cevap elde edilmektedir.2

Hayvan testleri; müköz membran irritaston tes-
ti, deri hassasiyet testi ve implantasyon testlerini 
kapsamaktadır.6,10-12

Kullanım testleri

Kullanım testleri klinik ile en ilişkili testlerdir. Hem has-
ta hem de hayvanlar üzerinde uygulanabilir. Anatomisi 
insan ile benzer olan, daha büyük hayvanlar kullanım 
testlerine dahil edilme eğilimindedir. Bir kullanım testi-
nin esas uygunluğu testin, ürünün klinik kullanımını ne 
ölçüde taklit ettiğine bağlıdır.5

İnsanlar üzerinde gerçekleştirilen kullanım testleri-
ne klinik çalışma adı verilir. En iyi test yöntemi olarak 
insanları içeren kullanım testleri göz önünde bulundu-
rulmaktadır ve diğer tüm testler uygunluk açısından bu 
testle kıyaslanmalıdır.13,14 İnsan sağlığının korunması 
amacıyla, ISO yönergeleri tarafından önerilen biyou-
yumluluk test aşamalarının ilk 3 fazını (in vitro testler, 
hayvan testleri ve hayvan kullanım testleri) başarıyla 
geçen materyaller ve tedavi yöntemleri hasta üzerinde 
uygulanabilir.6

Kullanım testleri, pulpa irritasyon testleri, ke-
mik içi implant testleri, mukoza ve gingival kullanım 
testleridir.6,10-12

Biyouyumluluk testlerinin bazı avantaj ve dezavan-
tajları vardır (Tablo 1) ve dental uygulayıcılara satılma-
dan önce materyallerin değerlendirilmesi için kullanılır. 
Hiçbir test tek başına materyale karşı oluşacak biyo-
lojik cevabı kesin olarak belirleyemez. Ek olarak, her 
materyal tipi için gerçekleştirilmesi gereken optimal test 
kombinasyonları konusunda ortak bir görüş birliği bu-
lunmamaktadır.5

Dental protetik materyallerin biyolojik uyumu

Bu derlemede, protetik diş hekimliğinde sıklıkla kulla-
nılan metal alaşımları, seramikler ve akrilik rezinler gibi 
materyallerin biyolojik uyumlarının incelendiği çalışma-
lar ele alınmıştır.

Metal alaşımları

Temel metal ve soy metal döküm alaşımları, tek kron-
larda, sabit parsiyel protezlerde, metal destekli seramik 
kronlarda ve hareketli bölümlü protezlerde uzun yıl-
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lardır kullanılmaktadır. Soy metal alaşımlarındaki altın 
içeriği ağırlıkça %20-85 arasında değişmektedir. Altın, 
belirli endikasyonları ile stabil ve nispeten çözünmeyen 
restoratif bir materyaldir. Ancak, altın ile temasta olan 
oral mukozada nadiren de olsa yanma hissi, likenoid 
lezyonlar ve genel sistemik reaksiyonlar gibiyan etkiler 
gelişebilmektedir.15

Temel metal alaşımları, alaşımdan salındıkları 
takdirde hücreler üzerinde yan etkilere neden olabile-
cek, krom (Cr), kobalt (Co), nikel (Ni), molibden (Mo) 
ve demir (Fe) gibi çeşitli soy olmayan geçiş metalleri 
içermektedir. Bu materyallerden salınan metal iyonları-
nın gingival ve mukozal dokularla temas etme ihtimali 
yüksektir.  Nikel alerjisi, Avrupa’da kadınların %10-
20’sinde, erkeklerin %1-3’ünde görülmektedir.15-17 Yeni 
Zelanda’da diş hekimleri arasında yapılan bir anket ça-
lışmasında, hekimlerin %17.4’ünün hastalarında metal 
alerjisi ile karşılaştıkları bildirilmiştir.18

Alaşımların tekrarlayan dökümünün, element salı-
nımı ve sitotoksisite üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir 
çalışmada, 5 farklı temel metal alaşımından %100 yeni 
alaşım, %50 yeni - %50 tekrar ve %100 tekrar olacak 
şekilde örnekler hazırlanmıştır. Alaşımdaki bakır içe-
riğinin ve alaşımların tekrar dökülmesinin sitotoksisite 
seviyesini arttırdığı, Ni-Cr alaşımlarına göre Co-Cr ala-
şımların tekrarlayan döküm işleminden daha olumsuz 
etkilendiği bildirilmiştir.19

Farklı Ni-Cr alaşımları ile yapılan çalışmalarda, 
alaşımların tekrarlanan dökümleri sonucunda salınan 
elementlerin miktarı ve sitotoksisitenin anlamlı derece-

de arttığı20 ve mukozal irritasyona21 neden olabileceği 
belirtilmektedir.

Temel ve soy metal alaşımlarının (Ni-Cr, Co-Cr ve 
Au-Pt) tekrarlayan dökümünün gingival fibroblast hüc-
releri üzerindeki sitotoksisitesinin incelendiği çalışma-
da, MTT testi kullanılmıştır. Tekrarlanan alaşım miktarı 
arttıkça Ni salınımının arttığı; %65 ve %100 oranında 
tekrarlanan Ni-Cr gruplarında, diğer gruplara göre daha 
az hücresel aktivite olduğu bildirilmiştir. Tüm döküm iş-
lemlerinde Co-Cr alaşımı Ni-Cr ve Au-Pt’den daha az 
toksik bulunmuştur.22

Ni-Cr alaşımlarının korozyon davranışlarının ince-
lendiği çalışmalarda, Ni esaslı alaşımlarda Cr miktarı-
nın artırılması ile korozyon direncinin artacağı bildiril-
miştir.23 Alaşımların içeriklerine bağlı olarak korozyon 
dirençlerinin değiştiği ifade edilmiştir.24

Geleneksel Co-Cr ve Ni-Cr alaşımlarına Pd ilave 
edilerek geliştirilen yeni alaşımların değerlendirildiği bir 
çalışmada, bunların geleneksel alaşımlara göre daha 
düşük korozyon direnci gösterdiği saptanmıştır.25

McGinley ve ark.26 yüzey bitirme yönteminin (polisaj 
veya alümina partikülü ile hava abrazyonu) Ni-Cr den-
tal döküm alaşımının biyouyumluluğu üzerindeki etki-
sini araştırmıştır. Alümina partikülü ile hava abrazyonu 
uygulanmış grup ile karşılaştırıldığında polisajlanmış 
grupta yüzey pürüzlülüğü azalırken, metal iyonu salı-
nımında belirgin artış gözlemlenmiştir. Sonuçta, alümi-
na partikülü ile hava abrazyonu uygulanan gruba göre 
polisajlanan örneklerde, metabolik aktivitede anlamlı 
azalma, hücresel toksisitede ve enflamatuar sitokinde 

Testler Avantajları Dezavantajları 

In vitro testler Uygulaması kolaydır

Uygun maliyetlidir

Tekrarlanabilir

Standardiize edilebilir

Geniş bir skalada değerlendirme yapılabilir

Deney kontrolü kolaydır

Etkileşimlerin mekanizması bakımından üstündür

Test için hayvan veya insan deneklerin kullanımı ile ilgili 
etik ve yasal sorunlar çoğunlukla önlenmiş olur

In vivo ortam ile uyumluluğu tartışmalıdır

Materyale karşı oluşacak biyolojik cevap ile ilgili yanıltıcı sonuçlar 
verebilmektedir

In vivo testler Karmaşık sistemik etkileşimlere olanak verir

In vitro testlere göre yanıt daha kapsamlı ve gerçeğe 
yakındır

Materyallerin kullanımlarının uygunluğu tartışmalıdır

Pahalıdır

Zaman alıcıdır

Yasal ve etik zorlukları vardır

Kontrol edilmesi zordur

Yorumlanması ve nicel olarak değerlendirilmesi zordur

Kullanım testleri Materyal kullanımının uygunluğu garanti edilir Çoğunlukla histolojik inceleme yapılamaz

Çok pahalıdır

Çok zaman alıcıdır

Önemli yasal ve etik zorlukları vardır

Kontrol edilmesi zor olabilir

Yorumlanması ve nicel olarak değerlendirilmesi zordur

Tablo 1. Biyouyumluluk testlerinin avantaj ve dezavantajları2,5,12
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anlamlı artışlar görülmüştür.

İki farklı dental döküm alaşımının (Co-Cr-Mo ve 
Ni-Cr) genotoksisitesinin incelendiği bir çalışmaya 5 
yıldan uzun süredir sabit veya hareketli protez kulla-
nan 30 hasta dahil edilmiştir. Her iki dental alaşımın 
da, kontrol grubuna (5 yıldan uzun süredir tam dişsiz, 
tam akrilik protez kullanan 25 hasta) göre istatistiksel 
olarak anlamlı derecede DNA hasarına neden olduğu 
gösterilmiştir. Co-Cr-Mo alaşımından yapılan hareketli 
protezleri kullanan hastalarda Ni-Cr grubuna göre daha 
yüksek DNA hasarı görülmüş; ancak fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır. Bunun nedeni, hareketli 
protezlerde metal yüzeyinin daha geniş bir oral doku 
alanıyla temasta olması, metal iskeletin altındaki yük-
sek metal iyon konsantrasyonunun tükürük akışı ile et-
kin olarak seyreltilememesi olarak gösterilmiştir.27

Tam kalınlıkta insan kaynaklı oral mukoza modelinin 
kullanıldığı bir çalışmada, Ni-Cr ve Co-Cr alaşımlarının 
biyouyumlulukları ve Ni kaynaklı toksisite değerlendiril-
miştir. Kontrol grubuna göre Ni-Cr alaşımı örneklerinde, 
hücre canlılığında anlamlı derecede azalma, istenme-
yen hücre morfolojisi, oksidatif streste anlamlı artış, 
enflamatuar sitokin salınımı ve hücresel toksisite tespit 
edilmiştir. Yüksek miktardaki nikel salınımı nedeniyle 
Ni-Cr alaşımında yan etkilerde artış gözlemlenmiştir. 
Ni-Cr alaşımı örnekleri ile kıyaslandığında, Co-Cr alaşı-
mında anlamlı derecede artmış biyouyumluluk gösteril-
miştir.28 Nikel içeren alaşımlarda, Ni salınımı nedeniyle 
yan etkilerin daha fazla olduğu bildirilmektedir.29,30

Metalik subgingival implantlarda kullanılan titanyum 
ve alaşımları, titanyum yüzeyinde oluşan ince ve yoğun 
oksit tabakasına bağlı olarak yüksek biyouyumluluğa 
sahiptir. Osseointegrasyonun geliştirilmesi için yüzey 
modifikasyonları ve yüzey kaplamaları gibi işlemler uy-
gulanmaktadır. Titanyumun ağız içerisinde korozif özel-
liği yoktur ve bu dokularda inert reaksiyon gösterir.15

Endosseoz implantların korozyon ürünlerinin ge-
notoksik etkilerinin incelendiği bir çalışmada, dental 
implant markasından bağımsız olarak, korozyon ürün-
lerinden hiçbirinin DNA hasarına neden olmadığı bildi-
rilmiştir.31

Titanyum partiküllerinin kemik iliği kök hücreleri 
üzerindeki etkilerinin incelendiği bir in vitro çalışmada, 
titanyum partiküllerinin bu hücreler tarafından fagosite 
edilmesine bağlı olarak hücre canlılığı ve çoğalmasının 
olumsuz etkilendiği bildirilmiştir. Bu nedenle, titanyum 
partiküllerinin kemik iliği kök hücreleri üzerinde sitotok-
sik etki gösterdiği ve implant çevresindeki kemik oluşu-
munu inhibe edebileceği belirtilmiştir.32

Titanyum dental implanta sahip 105 hastanın dahil 
edildiği bir çalışmada, titanyum implant ile birlikte diğer 
metalik restorasyonların varlığında metal iyon salını-
mındaki değişim ve mikroçekirdek testi kullanılarak ge-
notoksik etki incelenmiştir. Grupların hiçbirinde geno-
toksik hasara dair bulgu gözlemlenmemiştir.33

Antibakteriyel özelliğinden faydalanmak amacıyla, 
farklı miktarlarda Cu ilave edilen Ti alaşımlarının biyou-

yumluluğunun saf Ti ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, 
Ti-Cu alaşımlarının oldukça iyi biyouyumluluk gösterdi-
ği ve ağırlıkça %25’e kadar ilave edilen Cu içeriğinin 
hücre çoğalması ve farklılaşması üzerinde herhangi bir 
etkisinin olmadığı bildirilmiştir.34

İncelenen çalışmalar sonucunda, titanyumun yük-
sek biyouyumluluğa sahip bir biyomateryal olduğu ve 
titanyumun osteojenik hücrelerin aktivasyonunu ve ço-
ğalmasını arttırdığı35 yönünde veriler elde edilmiştir.

Seramikler

Dental seramiklerde, diğer restoratif materyaller ile 
karşılaştırıldığında, biyolojik yan etkilerin görülme ora-
nı oldukça düşüktür.15 Literatürde, dental seramiklerin 
metal ve alaşımları ile karşılaştırıldığı çalışmalara rast-
lanmaktadır. Alaşımların orta dereceye kadar sitotoksik 
bulunduğu bir çalışmada, seramiklerin hiçbirinde sito-
toksik etki gösterilmemiştir.36

Pera ve ark.37 beş farklı seramik materyalinin (In-
Ceram, Cergo, IPS Empress II, Cercon ZrO2, Finesse 
All Ceram) sitotoksisitesini saf titanyum ile karşılaştır-
mışlardır. L-929 fare fibroblast hücreleri kullanarak sito-
toksisiteyi, MTT testi kullanarak hücre canlılığını değer-
lendiren çalışmacılar, incelenen materyallerin hiçbirinin 
inert olmadığını, en düşük sitotoksisiteyi ise Cercon’un 
gösterdiğini bulgulamışlardır. 

Osteoblast benzeri hücrelerin zirkonya-alümina se-
ramik ve saf titanyuma karşı başlangıç yanıtlarının in-
celendiği bir çalışmada, seramiğin titanyum ile benzer 
veya biraz daha iyi biyolojik cevap oluşturduğu bildiril-
miştir.38

Rezin kompozit, dental seramikler, Ni-Cr ve Co-
Cr alaşımlarının sitotoksisitesinin farklı test yöntemleri 
(MTT, flow sitometri (FCM) ve revers-transkriptaz poli-
meraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testleri) kullanılarak 
incelendiği bir diğer çalışmada, materyallerin sitotoksik 
etkileri tüm testlerde kabul edilebilir sınırlarda saptan-
mış, seramiklerin ise diğer materyallere kıyasla daha iyi 
sonuçlar verdiği bildirilmiştir.39

Saf titanyum, dental altın alaşımı, Co-Cr alaşımı ve 
feldspatik seramik örneklerin sitotoksisitesinin in vitro 
olarak değerlendirildiği bir çalışmada, insan kaynaklı 
gingival fibroblastlar kullanılmıştır. Titanyumda sito-
toksik etki görülmezken, altın alaşımında ve feldspatik 
seramikte görülen sitotoksisitenin anlamlı bulunmadığı, 
Cr-Co alaşımının ise hücre canlılığında anlamlı azalma-
ya neden olduğu bildirilmiştir. Artan inkübasyon süresi 
ile birlikte sitotoksisitenin azaldığı saptanmış, 120 saat 
sonunda Cr-Co hariç hiçbir test materyalinde sitotoksik 
etki gösterilmemiştir.40

Zirkonya ve titanyumun in vitro olarak biyouyumlu-
luklarının incelendiği bir çalışmada, benzer biyouyum-
luluk ve osseointegrasyon görüldüğü bildirilmiştir.41 Se-
ramiklerin saf titanyum ile karşılaştırıldığı çalışmalarda 
titanyumun sitotoksik etki göstermediği, seramiklerin 
ise titanyum ile kıyaslanabilir derecede az sitotoksisite 
gösterdiği saptanmıştır.37-41
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Messer ve ark.42 beş farklı dental seramiğin hüc-
resel mitokondrial dehidrojenaz aktivitesi üzerinde ya-
rattığı değişimi incelemişlerdir. Dental seramiklerin in 
vitro biyolojik etkilerinin benzer olmadığını, seramiklerin 
çoğunluğunun hücre fonksiyonlarını orta derecede bas-
kıladıklarını; fakat Empress-2’nin biyolojik olarak kabul 
edilemeyecek derecede sitotoksisite gösterdiğini bildir-
mişlerdir.

İki frezelenen (Zn içermeyen ve %8 ZnO içeren) ve 
üç preslenebilen (ZnO içermeyen-Empress 2, %8 ZnO 
içeren standart presleme, %8 ZnO içeren deneysel 
presleme) deneysel lityum disilikat materyalinin incelen-
diği bir çalışmada, Balb/c 3T3 fare fibroblastları ile MTT 
testi kullanılarak sitotoksisite değerlendirmesi yapılmış-
tır. Frezelenen ve preslenen materyallerin sitotoksik 
etkileri arasında anlamlı bir fark gösterilmemiştir. ZnO 
içeriğinin ise, uzun dönemde materyallerin sitotoksisite-
sinde artışa neden olabileceği ve konuyla ilgili daha çok 
çalışmaya ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir.43

Çeşitli tam seramik alt yapı materyallerinin (In-Ce-
ram Alumina, In-Ceram Zirkonya, Turkom Cera, Fines-
se, Zirkonzahn, IPS E.max) gingival fibroblast hücreleri 
üzerindeki sitotoksik etkisinin incelendiği bir çalışmada; 
hücre proliferasyon bulgularına göre IPS E.max’in en 
sitotoksik, Zirkonzahn’ın ise en az sitotoksik materyal 
olduğu gösterilmiştir.44

İçeriklerine ve üretim yöntemlerine göre çeşitli sera-
miklerin ve zirkonyanın sitotoksisitelerinin karşılaştırıl-
dığı çalışmalarda, zirkonyanın en az sitotoksik olduğu 
gösterilirken bazı seramik materyallerin sitotoksik etki-
lerinin gözlendiği çalışmalara rastlanmıştır.42,44

“Mds” adı verilen zirkonya implant yüzey modifikas-
yonunun biyouyumluluğunun değerlendirildiği histolojik 
incelemede, bu modifikasyon yönteminin biyouyumlu 
olduğu ve kemik dokusu içerisine başarıyla uyum sağ-
ladığı belirtilmiştir.45

Zirkonya ve zirkonya ile güçlendirilmiş alümina se-
ramiklerin biyouyumluluklarının karşılaştırıldığı bir ça-
lışmada, zirkonya ve alümina esaslı örnekler arasında 
hücre bağlanması, proliferasyonu ve morfolojik farklı-
laşma açısından anlamlı bir değişiklik gözlemlenmediği 
ve iyi biyouyumluluk gösterdikleri belirtilmiştir.46

İncelenen literatürler sonucunda seramiklerin sito-
toksik etkisinin olmadığı ya da çok az olduğu, farklı içe-
riğe sahip seramiklerin farklı biyolojik yanıt oluşturabile-
ceği, zirkonyanın titanyum ile benzer biyouyumluluk ve 
osseointegrasyon özelliği gösterdiği tespit edilmiştir.

Akrilik rezinler ve yumuşak astar materyalleri

Dental kaide materyallerinin neden olduğu lokal kimya-
sal irritasyon ve alerjik reaksiyonlar sıklıkla görülmekte-
dir. Hastalarda en çok görülen şikayet, özellikle akrilik 
protezler ile doğrudan temasta olan palatal mukozada, 
dilde, oral mukozada ve orofarinkste meydana gelen 
yanma hissidir. Temel klinik belirtiler oral mukozada kı-
zarıklık, şişme ve ağrı, veziküller ve ülserasyonlar ve 
labial ödemdir.47

Akrilik rezinlere karşı gelişen yan etkiler, özellikle 
artık monomer gibi bu materyallerden salınan madde-
ler nedeniyle meydana gelmektedir.47,48 Suyun matrikse 
nüfuz ederek polimer zincirleri arasındaki açıklığı ge-
nişletmesi sonucunda, artık monomerler materyalden 
dışarı doğru diffüze olur. Protezden tükürüğe sızan 
maddeler oral mukozaya taşınır ve yan etkilere sebep 
olabilir.47

Polimerizasyon sonrası ısıl işlemin farklı akrilik re-
zin materyallerinin sitotoksisitesi üzerine etkisinin ince-
lendiği bir çalışmada, ısıl işlemin sitotoksisiteyi azaltıcı 
etkisinin olmadığı bildirilmiştir.49

İki farklı akrilik rezin materyalinin (Lucitone 550, 
Dentsply; QC 20, Dentsply) sitotoksisitesi üzerine 
polimerizasyon sonrası mikrodalga uygulanan ve su 
banyosu ısıl işlemlerin etkisi araştırılmıştır. L929 fare 
fibroblast hücreleri ile yapılan 3H timidin bağlanması 
testi sonucunda,  su banyosu uygulamasının örneklerin 
sitotoksisitesini azalttığı, mikrodalganın ise herhangi bir 
etkisinin olmadığı bildirilmiştir.50

Farklı polimerizasyon döngülerinin ve polimerizas-
yon sonrası ısıl işlemlerin iki farkı akrilik rezin mater-
yalinin (Lucitone 550, Dentsply; QC 20, Dentsply) sito-
toksisitesi üzerine etkisi araştırılmıştır. Uzun döngü ile 
polimerize edilen ve su banyosu uygulanan Lucitone 
550 örneklerin sitotoksisitesinin anlamlı derecede dü-
şük olduğu belirtilmiştir.51

Su banyosu ve mikrodalga uygulaması gibi ısıl iş-
lemlerin akrilik rezin materyallerin sitotoksisitesi üzerin-
deki etkilerinin incelendiği çalışmalarda, su banyosunun 
sitotoksisiteyi azaltıcı etkisi gösterilirken,50,51 mikrodalga 
uygulamasının etkisi olmadığı50 ve bir çalışmada da hiç-
bir ısıl işlemin sitotoksisiteyi azaltmadığı belirtilmiştir.49

Jorge ve ark.52 polimerizasyon sonrası mikrodalga 
ısıl işleminin ve suda saklamanın, 6 farklı akrilik rezinin 
sitotoksisitesi üzerindeki etkisini incelenmişler ve mikro-
dalga uygulamasının Tokuyama Rebase II’nin sitotoksi-
sitesini azalttığını göstermişlerdir. Suda saklama önce-
sinde, Acron MC ve ısıl işlem uygulanmamış Tokuyama 
Rebase II hafif sitotoksik olarak değerlendirilmiştir. 24 
saatlik suda saklama sonrasında materyallerin hiçbi-
rinde sitotoksik etki görülmemiştir. 48 saatlik suda sak-
lama sonrasında, QC 20 ve ısıl işlem uygulanmamış 
Acron MC hafif sitotoksik olarak değerlendirilmiştir. Lu-
citone 550’nin test gruplarının hiçbirinde sitotoksik etki 
gözlemlenmemiştir. 

Sipahi ve ark.53 iki farklı fiber emdirme yönteminin 
cam ve karbon fiberle güçlendirilmiş ısı ile polimerize 
akrilik rezin kaide materyalinin sitotoksisitesi üzerindeki 
etkilerini değerlendirmişlerdir. Sitotoksisite ölçümü için 
süksinik dehidrojenaz aktivitesi (MTT testi) değerlendi-
rilmiştir. Fiber ile güçlendirilmemiş gruba göre silan ve 
monomer ile işlem görmüş gruplarda fibroblast hücresi 
canlılık yüzdeleri daha az bulunmuştur. En düşük oran-
da hücre canlılığı monomer ile işlem gören gruplarda 
kaydedilmiştir.
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Diş hekimleri ve yardımcı personelinde akril aler-
jisinin incelendiği bir çalışmada, çeşitli akrilik mono-
merlerine karşı alerjik reaksiyon patch testi ile değer-
lendirilmiştir. Diş hekimleri ve dental hemşirelerdeki en 
önemli alerjenin 2-HEMA (2-hidroksietil metakrilat), diş 
teknisyenleri için ise MMA (metil metakrilat) ve EDGMA 
(etilenglikol dimetakrilat) olduğu bildirilmiştir. Bis-GMA 
(2,2-bis [4- (2-hidroksi-3-metakriloksipropoksi) fenil] 
propan), DEGDA (dietilenglikol diakrilat), TREGDA (tri-
etilenglikol diakrilat), EMA (etil metakrilat) ve EA’ya (etil 
akrilat) karşı da bazı deneklerde alerjik reaksiyon geliş-
tiği gözlenmiştir.54

Isı ile polimerize akrilik rezin, alüminyum oksit içe-
ren akrilik rezin ve Co-Cr alaşımına karşı vestibüler 
doku reaksiyonunun incelendiği bir çalışmada, Co-Cr 
grubu ve kontrol grubu (teflon) arasında doku reaksi-
yonu açısından anlamlı fark görülmüştür. Sitotoksisite 
dereceleri: Co-Cr > akrilik gruplar > kontrol olarak bil-
dirilmiştir. Al2O3 içeren akrilik rezin hariç diğer gruplar-
da zaman içerisinde fibrotik kapsül oluşumunun arttığı 
bildirilmiştir.55

Dört rezin tipinin (2 ısı ile polimerize, 1 oto-polime-
rize, 1 ışık ile polimerize) sitotoksisitesinin karşılaştı-
rıldığı in vitro bir çalışmada, en yüksek sitotoksisiteyi 
oto-polimerize akrilik (hücre canlılığı %57) göstermiştir. 
Kimyasal bileşiminin serbest monomer içermemesi ne-
deniyle, ışık ile polimerize rezinde optimal biyouyumlu-
luk (hücre canlılığı yaklaşık %100) gözlemlenmiştir.56

Üç farklı kaide materyalinin (asetal, ısı ile polimerize 
ve oto-polimerize akril) sitotoksisitesinin araştırıldığı bir 
çalışmada, L929 fare fibroblast hücreleri kullanılmış-
tır (MTT testi). Birinci günde oto-polimerize akrilik en 
yüksek sitotoksik etkiyi göstermiştir. 3, 5 ve 7. günlerde 
asetal rezin için, ısı ile polimerize ve oto-polimerize re-
zinlerden daha yüksek sitotoksisite bildirilmiştir.57

Farklı polimerizasyon yöntemleri ile hazırlanan kai-
de materyallerinin sitotoksisitesinin incelendiği çalışma-
larda, oto-polimerize akrilik rezinlerin en yüksek sitotok-
sisiteyi gösterdiği gözlenmiştir.56,57

Son yıllarda bu konuda, akrilik rezinlere kıyasla yu-
muşak astar materyallerinin biyouyumluluğunun ince-
lendiği çalışmalara rastlanmaktadır. Beş yumuşak astar 
materyalinin (Viscogel, Ufi Gel P, Softliner, Coe-Soft, 
Molloplast-B) incelendiği in vitro bir çalışmada, Coe-
Soft materyalinde yüksek sitotoksik etki, Softliner mad-
desinin sitotoksisitesinde 96. saatte artış olduğu tespit 
edilmiştir. Diğer materyallerde tüm periyotlarda yüksek 
hücre canlılığı bildirilmiştir.58

Yumuşak astar materyallerinin sitotoksisitesinin in-
celendiği bir çalışmada, suda saklama ve ısıl işlemin 
sitotoksisite üzerinde azaltıcı bir etkisinin olmadığı be-
lirtilmektedir.59

Dokuz farklı yumuşak ve sert astar materyalinin 
(Mollosil Plus, Ufi Gel SC, Visco-gel, Molloplast-B, GC 
Tissue Conditioner, Vertex Rapid Simplified, GC Reline 
Hard, Vertex Self-Curing, Ufi Gel hard C) insan kaynak-
lı gingival fibroblast hücreleri kullanılarak sitotoksisitesi 
değerlendirilmiştir. Tüm sert astar materyallerinin (Ver-

tex-SC, GC Reline Hard, Vertex-RS, and Ufi Gel hard 
C) %90’ın üzerinde hücre canlılığı gösterdiği tespit edil-
miştir. En düşük hücre canlılığını gösteren GC Tissue 
Conditioner dışında diğer tüm sert ve yumuşak astar 
maddelerinin biyouyumlu olduğu bildirilmiştir.60

Neves ve ark.61 polimerizasyon sonrasında uygula-
nan etanol solüsyonlarının astar materyalleri üzerindeki 
etkisini incelemişlerdir. Sitotoksisite değerlendirmeleri, 
insan fibroblast hücreleri üzerinde, hücresel mitokondri-
al fonksiyon ve laktat dehidrojenaz salınımı kullanılarak 
yapılmıştır. 55 °C’de yüksek konsantrasyonlarda etanol 
uygulaması sonucunda her iki materyalde artık mono-
mer miktarında azalma bildirilmiştir. Sıcak su uygula-
ması ile karşılaştırıldığında, etanol uygulamasının sito-
toksisitede anlamlı azalmaya neden olduğu gösterilmiş-
tir. Astarlanan protezlerin 55 °C’lik etanol solüsyonunda 
10 dk bekletilmesinin, materyallerin biyouyumluluğunun 
arttırılmasında etkili ve kolay bir yöntem olduğu belirtil-
miştir.

Yapılan birçok çalışmada silikon esaslı astar mater-
yallerin akrilik esaslı materyallerden daha biyouyumlu 
olduğu bildirilmektedir.62-64

SONUÇ

Diş hekimliğinde kullanılan materyallere gün geçtikçe 
yenisi eklenmektedir. Piyasaya sürülmeden ve hasta 
üzerinde kullanılmadan önce yeni materyallerin biyo-
lojik olarak uyumlu olup olmadığı mutlaka değerlendi-
rilmelidir. Bu değerlendirmeler, ulusal ve uluslararası 
çeşitli standardizasyon yapan örgütler tarafından belir-
lenmiş yönergeler doğrultusunda yapılmalıdır. Sadece 
biyouyumluluk testlerinin tüm aşamalarında tatmin edici 
sonuçlar veren materyaller hastada kullanılmak üzere 
piyasaya sürülebilir. Bu konuda son yıllarda yapılan 
çalışmalar incelendiğinde, kullanıma sunulan materyal-
lerin çeşitlenmesi ve geliştirilmesi nedeniyle, biyolojik 
özelliklerin araştırılması güncelliğini ve gerekliliğini ko-
rumaktadır.

TEŞEKKÜR VE ANMA

Bu çalışma 12-15 Kasım 2015 tarihinde Antalya’da düzenle-
nen 22. Uluslararası Türk Prostodonti ve İmplantoloji Derneği 
Bilimsel Kongresinde poster olarak sunulmuştur.

Çıkar çatışması: Yazarlar bu çalışmayla ilgili herhangi bir çıkar çatış-
malarının bulunmadığını bildirmişlerdir.
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Biocompatibility of prosthodontic materials 
and test methods

ABSTRACT

Various materials with different features and content are 
widely used in dentistry. While fulfilling their aesthetic 
and functional tasks, these materials are in contact with 
oral tissues and fluids. Therefore, besides physical and 
mechanical properties, biocompatibility also is a required 
property for these materials. Biomaterials are non-vital 
materials placed on or inside the human body, and inter-
act with biological systems. Dental materials placed in the 
mouth are also considered as biomaterials. Biocompat-
ibility is the ability of a material to perform with an ap-
propriate host response when applied as intended. There 
are various test methods and protocols to evaluate the 
biological response generated by a dental material. Ini-
tial in vitro tests resulting in satisfactory findings are fol-
lowed by more comprehensive in vivo animal tests and 
clinical usage tests. The aim of this report is to review 
biocompatibility test methods and the biocompatibility of 
prosthodontic materials in the light of previous studies.

KEYWORDS: Acrylic resins; biocompatibility; ceramics; 
dental alloys


