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DENTAL MATERYALLERIN BiYOUYUMLULUK TEST YONTEMLERI

TESTING PROCEDURES FOR BIOCOMPATIBILITY OF DENTAL MATERIALS

Ismail Hakki UZUN! Funda BAYINDIR?

OZET

Uzun dis hekimligi tarihi boyunca protetik tedavilerde birgok farkli materyal kullanilmistir. Giiniimiizde, yeni materyallerin gelistirilmesinde fi-
ziksel ve mekanik 6zelliklerle birlikte biyolojik 6zellikler de belirleyici hale gelmistir. Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandig: bolgede uy-
gun biyolojik cevabi olusturabilmesi olarak tanimlanir. Uygun doku cevabi, canli bir sistem iizerinde bir materyalin yan etki gostermemesi
anlamina gelir. Yan etki dental materyalin toksisitesinden kaynaklanabilir. Bu nedenle dental materyalin biyouyumlu olmamasi toksik olmasinin
bir nedeni olabilir. Biyouyumluluk, viicut i¢inde kullanilacak her materyal i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Biyolojik uyum, materyal, hasta ve fonksi-
yon arasindaki etkilesimin bir sonucudur ve siireklilik gostermektedir. Bir materyalin biyouyumlulugu in vitro testler, hayvan testleri ve kulla-
nmim testleri ile 6l¢tilmektedir. Dental materyallerin biyolojik etkilerinin degerlendirilmesi i¢in in vitro hiicre kiiltiirlerinin kullanilmasi daha yaygin
hale gelmektedir ve gesitli hiicre kiiltiirii metodlar1 dental materyallerin sitotoksisitesinin belirlenmesi igin gelistirilmistir. /n vitro testler, hayvan
ve kullanim testlerine gore daha basittir. Tekrarlanabilir ve kontrol edilebilir sartlarda yapilan ve karsilastirilabilir sonuglar veren bu testler, ma-
teryalin ilk kullanimi hakkinda bilgi vermektedir. Hiicre ve doku kiiltiirleri maksimum standardizasyon saglanmasinda énemli rol oynamakta-
dirlar. Daha giivenli dental uygulamalar i¢in gelecekteki ¢aligmalar materyallerin biyouyumluluguna yonelecektir. Bu makale dental materyallerin
biyouyumluluk degerlendirme metodlari hakkinda genel bilgi veren bir literatiir taramasidir.

Anahtar Kelimeler: Dental materyal, biyouyumluluk

SUMMARY

Many different materials have been used in prosthetic treatment throughout dentistry's long history. Currently, in the development of new mate-
rials, biological properties have become markedly important, along with physical and mechanical properties. Biocompatibility has been descri-
bed as the ability of a material to perform with an appropriate host response in a specific application. Appropriate host response means no adverse
reaction of a living system to the presence of such a material. An adverse reaction may be due to the toxicity of a dental material. Therefore to-
xicity may be regarded as one reason for non biocompatibility of a dental material. Biocompatibility is an important feature of any material de-
signed for use within the body. Biocompatibility is the result of interactions between the material, patient and function, and is an ongoing process.
Materials' biocompatibility is evaluated with in vitro tests, animal tests and usage tests. In the evaluation of the biologic effects of dental materi-
als, in vitro testing methods using cell cultures have become more common, and several cell culture methods have been developed to assess the
cytotoxicity of dental materials. /n vitro tests are simpler than animal and usage tests. These tests, performed under repeatable and controllable
conditions and presenting comparable results, give information about a material's first usage. Cell or tissue cultures play an important role beca-
use they allow a maximum standardization. Future efforts may be directed toward development of materials biocompability for safety applicati-
on. This article presents a review of the literature about evaluation methods of biocompatibility of dental materials.
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GIRiS

Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandigi bol-
gede uygun biyolojik cevabi olusturabilmesi olarak
tanimlanir®®. Biyouyumluluk konusundaki gelenek-
sel yaklasim, materyalin agiz dokular1 iizerinde
onemli yan etkiler olusturmamasi olarak ifade edile-
bilir. Daha dogru yaklagim ise “cevreleyen biyolojik
ortamla uyumlu bir etkilesim sergileyecek kimyasal

yapidaki materyallerin segilmesi veya lretilmesi-
dir’*2,

Biyouyumluluk terimi, bir materyalin doku veya
fizyolojik sistem iizerindeki yan etkilerini, ayn1 za-
manda fizyolojik ¢cevrenin de materyal tizerindeki et-
kileriyle birlikte her iki yondeki etkilesimi de
icermektedir. Bir materyal canli dokulara yerlestiril-
diginde karmasik biyolojik sistemle materyal ara-
sinda bir etkilesim olusmaktadir. Materyal konagi
etkilerken ayni zamanda konak da materyali etkile-
mektedir. Bir materyalin “biyolojik inert” olmasi
demek bu tip etkilesimlerin olmamasi1 demektir ki bu
anlamda, “inert biyomateryal” yoktur®. Siiphe yok ki
bugiin kullanimda olan birgok dental materyal, siste-
mik olarak degerlendirilmesi gereken sekilde belli
oranlarda doku cevabi olusturmaktadir®. Herhangi bir
materyalin biyouyumlulugu, materyalin tiiriine, yer-
lestirildigi bolgeye ve kendisinden beklenen fonksi-
yona baglidir'”3!,

Biyouyumluluk statik olmayan, dinamik ve
devam eden bir durumdur. Viicut, hastalik veya yas-
lanmanin etkisiyle, materyal de korozyon, yorulma
ve ¢igneme kuvvetlerinin etkisiyle siirekli degismek-
tedir. Bu degisim, viicut ve materyal arasindaki ce-
vaba da dinamizm kazandirmaktadir. Yukaridaki
sartlarin degismesiyle baslangicta biyouyumlu olan
bir materyal, zamanla uyumsuz hale gelebilmektedir.
Materyal, viicut ve fonksiyon arasindaki etkilesim sii-
rekli oldugundan materyale kars1 olusan cevap da sii-
reklilik gostermektedir®!.

Biyouyumluluk, yalnizca materyalin degil ayn1
zamanda materyalle ¢cevresi arasindaki etkilesimin de
bir 6zelligidir’'. Ornegin, titanyum osseointegrasyonu
basarili, uygun bir dental implant materyalidir. Aym
konak, ayni yontem ve ayni ylikleme sartlar1 altinda
titanyum yerine kobalt-krom alagimi kullanildiginda
ise osseointegrasyon olugsmamaktadir. Aksine, kalga
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eklemi protezi olarak kullanildiginda titanyum, ko-
rozyona yatkinligi nedeniyle basarisiz olmakta, ko-
balt-krom alagimi ise titanyuma gore daha az
asindigindan daha basarili olmaktadir. Bu nedenle ti-
tanyumu biyouyumlu, kobalt-krom alagimini ise bi-
yolojik olarak uyumsuz seklinde tanimlamak dogru
bir yaklagim degildir. Fonksiyon ve yerlesimini ta-
nimlamadan herhangi bir materyali biyouyumlu ola-
rak tanimlamak miimkiin degildir®'.

Canli dokulara implante edilen materyallere
kars1 olusan en iyi huylu doku cevabi genelde mater-
yal ¢evresinde, materyali fizyolojik ¢cevreden izole
eden fibr6z doku formasyonudur. Fibroz kapsiiliin ka-
linlig1, bazen materyalin biyouyumlulugunu gosteren
bir indikator olarak da kullanilmaktadir. Kapsiiliin gi-
derek kalinlasmasi, devam eden uyaranlara kars1 vii-
cudun ilave fibr6z doku iiretmeye devam ettigini
gosterir. Bu durumun bir istisnasi, materyal iizerinde
kemigin herhangi bir kapsiil olmadan sekillenebil-
mesidir ki soy metaller ve seramikler de bu karakte-
ristigi sergilemektedir!’.

Dental Materyallerin Biyouyumlulugunu
Etkileyen Faktorler

Biyouyumluluk, herhangi bir dental restoratif
materyalin temel gereksinimlerinden birisidir. Den-
tal materyallerin biyouyumluluklari, biyolojik fak-
torleri, hasta risk faktorlerini, klinik deneyimleri ve
mithendislik konularini i¢eren karmasik bir konudur.
Biyouyumluluk tanimi, viicut ve materyal arasinda
bir etkilesimi ifade etmektedir. Viicuda yerlestirilen
bir materyal normalde var olmayan yeni ara yiizler
olusturmaktadir. Bu ara yiizler, statik olmayan dahas1
viicudun materyali, materyalin de viicudu etkilemesi
yoniiyle oldukca dinamik olan alanlardir. Bu etkile-
simlerin dinamizmi, hem materyale karsi olusacak bi-
yolojik cevabi hem de materyalin bu etkilesimler
karsisindaki aginma ve korozyon direncini belirle-
mektedir. Tiim ara yiizler, biyolojik yonden aktiftir
ve bundan dolay1 herhangi bir materyalin biyolojik
acidan inert olmasi s6z konusu degildir. Biyolojik ara
ylizlerin aktivitesi, materyalin lokasyonuna, viicutta
kalma stiresine, materyalin 6zelliklerine ve konagin
saglik durumuna baglidir®.

Biyolojik cevabi dlgerken goz 6niinde bulundu-
rulmasi gereken bir¢ok faktor vardir. Ilk olarak, ma-
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teryalin lokasyonu, biyolojik cevabin tiimii iizerinde
etkilidir. Materyalin yumusak veya mineralize do-
kuya yerlestirilmesi, oral epitel ile dogrudan veya
dental implantlar gibi kisitl temasta olmasi, kemik,
doku stvilari, kan ve tiikiiriik ile dogrudan ya da den-
tin ve mine bariyeri gibi herhangi bir bariyer yoluyla
temasa gelmesi gibi birgok faktdr, materyale kars1 ge-
lisen biyolojik cevapta etkin rol oynamaktadir®.

Materyalin viicutta kalma siiresi de biyolojik ce-
vabi yakindan etkilemektedir. Olgii maddeleri gibi
agizda kisa siire kalan materyallerin biyolojik etki-
leri, agizda ¢ok daha uzun kalanlara gore farklilik
gostermektedir. Olgii maddeleri, agizda kaldiklart
kisa siire icinde alerjik reaksiyonlara neden olabil-
mektedir. Oysa bu kisa siire, toksik ve mutajenik et-
kilerin goriilmesi i¢in yeterli degildir. Kullanim stiresi
ayn1 zamanda viicutla materyal arasindaki karsilikli
etkilesimlerin ortaya ¢ikmasini da dogrudan etkile-
mektedir. Uzun kullanim siireleri, karmasik yollarla
materyalin viicudu, ayn1 zamanda da viicudun mater-
yali etkilemesi i¢in gerekli zamani saglamaktadir.
Dental materyaller, fiziksel, kimyasal ve termal kuv-
vetlerin etkisi altindadir. Yapisal olarak zayif mater-
yaller, okluzal kuvvetler altinda aginabildikleri gibi
kuvvetli materyaller de karsit diglerde asinma olus-
turabilmektedir. Materyalin biyolojik etkileri iizerine,
kuvvetlerin etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in kisa
ve uzun siireli kuvvetlerle, yorulma kuvvetleri goz
oniinde bulundurulmalidir®.

Oral ve maksillofasiyal bolge karmasik ve de-
gisken bir yapiya sahiptir. Protetik materyaller, doku
icine yerlestirilen materyallerden farkli olarak tiikii-
rik, yiyecek, bakteriler ve ayn1 zamanda bunlarla
cevresel elemanlar arasinda gelisen reaksiyon iiriin-
leriyle de etkilesim halindedir. Bu etkilesimlerin
tiimii, materyal ve/veya protez iizerinde ciddi etkilere
sahiptir ve bu etkiler oral bolgeye has bir durum ser-
gilemektedir. Agizdan farkli viicut bolgelerine yer-
lestirilen biyomateryaller, uygun sicaklik ve sabit
kimyasal yapida kaldig1 halde agiz ortami, asir1 si-
caklik ve pH degismelerine ve farkl kimyasal yapi-
daki besinlere maruz kalmaktadir. Bir dondurmadan
(0 °C), sicak bir kahveye (90 °C) asir1 sicaklik degis-
meleri 1s1sal genlesme, mekanik 6zelliklerde degisme
veya baglanmada basarisizlik gibi uyumluluk prob-
lemlerine yol agabilmektedir!’.
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Dis ¢iiriigiine neden olan bakterilerin etrafindaki
ortamda, pH degeri 2,2 ye kadar diisebilmektedir.
Gastrik salgilarin pH degeri, 1,0-3,5 mide asitleri-
ninki ise 0,8’ dir. Dis protezlerinin reflii ve kusma gibi
rahatsizliklar sonucu gastrik icerige maruz kalmasi,
rutin fizyolojik kosullarda olmayan 6zel biyouyum-
luluk yaklagimini gerekli kilmaktadir!”.

Dis ¢iiriigiiniin uzaklastirilmasiyla ortaya ¢ikan
kavite, dental materyallerin kimyasal bilesenlerinin
veya aginma iriinlerinin, pulpa odasina migrasyonu
icin bir yol haline gelmektedir. Bu durum materyalin
kan, kapiller dokular ve néronlar iizerindeki ve diger
ag1z dokulart ile ilgili muhtemel toksik etkisinin olus-
mastyla alakalidir. Eger belli materyallerin pulpa
odasi ile temas etmesinde sakinca varsa bu durumda
materyal uygulanmadan 6nce mutlaka kavite liner
gibi restorasyon materyalini izole edecek dnlemler
alinmalhidir'”.

Biyolojik Uyum Testleri i¢in Standartlar

Giliniimiizde biyouyumlulugu test etmek icin kul-
lanilan metodlar, uluslararas: standartlar tarafindan
belirlenmistir?'*'. Bu standartlardan bazilar1 6zel ola-
rak dental materyallerle (ISO 7405)">2 ilgiliyken di-
gerleri, dental materyallerle diger tibbi malzeme ve
cihazlarmn test yontemleri (ISO 10993)° hakkindadir.
Dis hekimligi maddeleri, 6zel olarak dis hekimliginde
kullanilmak i¢in imal edilmis ve/veya gelistirilmis
maddeler veya degisik maddelerin kombinasyonudur!.

ISO 7405 standardi: Tiirk Standartlar1 Enstitiisii
(TSE) tarafindan “TS 8227: Dis Hekimliginde Kul-
lanilan Malzemeler Igin Biyolojik Deney Metodlar1”
olarak Tiirk¢eye ¢evrilmistir. Dig hekimliginde kul-
lanilan materyallerin preklinik testleri ve ISO 10993
ilaveleriyle ilgilidir. ISO 10993 standardi: “T1bbi ci-
hazlarin biyolojik degerlendirilmesi” basligin tagi-
yan bu standart, ulusal ve uluslararasi standartlarin
kombinasyonu ve harmanlanmasindan olugmustur.
Ana hedefi, insanlarin korunmasidir. Siirekli glincel-
lenmekte olan bu dokiiman, cihaz giivenligi ve den-
tal/tibbi materyallere kars1 olusacak biyolojik cevabi
degerlendirmede kullanilacak test yonteminin se¢imi
hakkinda kapsamli bir rehberlik sunmaktadir?'.

ISO 7405 ve ISO 10993 standartlarinda, dental
materyallerin biyolojik degerlendirilmesi i¢in stan-
dart uygulamalar tavsiye edilmektedir. Bunlar kisaca;
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e Dental materyal {ireticilerine, materyalin kul-
lanilmasi diistiniilen alanda materyalin kendisi veya
komponentleri hakkinda bilinen veya éngoriilen tok-
sisite profiline uygun test yontemlerinin se¢imiyle il-
gili sorumluluklar yiikler.

e Uretici maliyet, deneyim ve baska nedenler-
den dolay1 sitotoksisite testlerinden birisini tercih
edebilir.

® Test prosediirii, dort asamadan olusur. Yeni bir
materyal once baslangic toksisite deneylerine ve ar-
dindan doku reaksiyonu testlerine tabi tutulmalidir.
Biiyiik hayvanlar {izerinde yapilacak denemelerin ar-
dindan klinik denemeler yapilmalidur.

o Test sonuglart degerlendirilmeli ve materyalin
iireticilerin belirledigi kullanim alanindaki sonuglari
acikliga kavusturulmalidir?!.

Dental Materyaller i¢in Biyolojik Uyum
Testleri

Dental materyallerin biyolojik olarak degerlen-
dirilme ihtiyac1 glinlimiize kadar tam olarak sorgu-
lanmamuistir. Bir¢ok materyal 6zellikle de restoratif
materyaller dentin, pulpa, periodontal ve periapikal
dokular ve oral mukoza gibi canli dokularla uzun siire
siklikla da yillarca temasta kalmaktadir. Bu nedenle
yaygin klinik kullanima geg¢ilmeden dnce bu mater-
yallerin ve/veya komponentlerinin agiz dokular
iizerindeki potansiyel zararl etkilerinin degerlendi-
rilmesi sarttir®21-2,

Biyolojik testler i¢in farkli basamaklar ve bun-
lara uygun test yontemleri tanimlanmistir. Baslangig¢
deneyleri, hemoliz, hiicresel ve sistemik toksisite
yontemleriyle materyalin toksik profilini ortaya koy-
maktadir. ikincil testler, in vivo implantasyon calis-
malari, oral mukdéz membran iritasyon veya
sensitizasyon testlerini igermektedir. Son asamada
materyalin asil kullanim alanindaki klinik perfor-

mans1 degerlendirilmektedir®®28,

Dis hekimliginde kullanilan malzemeler, biyolo-
jik uyumla ilgili olarak bes grupta incelenirler: 48132428

1. Agiz disinda viicudun diger bolimleri ile
yutma, soluma veya dokunma yoluyla temasta olan
malzemeler,

2. Agiz i¢indeki yumusak dokuyla temas eden
malzemeler,
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3. Pulpanin saghgini etkileyebilecek malzeme-
ler,

4. Kanal dolgu malzemeleri,

5. Dis sert dokularinin saglhigini etkileyebilecek
malzemeler.

Bu simiflandirmaya dayali olarak biyolojik uyu-
mun belirlenmesinde kullanilacak testler, malzeme-
nin uygulandigi bolgeye ve beklenen zararh etkilere
gore farklilik géstermektedir’*!3, Biyouyumlulugun
belirlenmesinde en 6nemli asama, uygun test yonte-
minin se¢ilmesidir'>?,

Biyolojik testler genel olarak {i¢ grupta siniflan-
dll’l]mlstlr: 1,4,13,14,24,28,31

1. Baslangig testleri
2. Ikincil testler

3. Kullanim testleri
Baslangic testleri

Baslangig testleri, materyalin toksik profilini or-
taya koymaktadir'?. Bu testlerin ¢gogu ilaglar1 deger-
lendirmek i¢in kullanilan testlerden secilmistir. Hiicre
kiltiirii test metodlar1 harig¢ tutulursa bu testlerden
ancak birkactyla dental materyaller test edilebilmis-
tir. Bu metodlar sitotoksisite, hemoliz, sistemik tok-
sisite, karsinogeneziz ve teratojeniteyi arastiran bir
dizi testten (dominant letal test, ames testi, styles
testi) olugmaktadir!'*28,

In vitro Sitotoksisite Testleri

Yeni bir materyalin biyouyumlulugunu deger-
lendirmek i¢in ilk gelistirilen test yontemidir. Test
malzemesinin, hiicre kiiltiirlerindeki hiicre biiylime
orani ve hiicrelerin morfolojik 6zellikleri iizerine et-
kisinin kontrol gruplar1 kullanilarak degerlendirildigi
yontemdir',

In vitro testler, organizmanin disinda yapilan
testlerdir’!. Bu tiir testler, test tiipleri, hiicre kiltiir
kaplari, flask veya diger tasiyici kaplarda yapilabil-
mektedir. Memeli hiicreleri, organeller, dokular,
bakteri veya bazi enzim tiirleri, biyolojik sistem ola-
rak kullanilabilmektedir. Test edilecek materyal
veya bu materyalden elde edilen 6ziit, biyolojik sis-
temle temas edecek sekilde test kabina yerlestiri-
1ir31,32.
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Biyolojik sistemle materyal arasindaki temas, di-
rekt veya indirekt olabilmektedir. Direkt temasta bi-
yolojik sistem, materyal veya 6ziit ile dogrudan temas
halinde iken indirekt temasta biyolojik sistemle ma-
teryal veya Oziit arasindaki etkilesim agar, filtre mem-
branlar veya dentin gibi bariyer sistemleri sayesinde
olmaktadir*2331:32,

In vitro biyouyumluluk testleriyle, viicuda yer-
lestirildiklerinde malzemelere karsi olusacak biyolo-
jik reaksiyonlarin test ortaminda olusturulmasi
hedeflenmektedir. Onciil laboratuar testleri yapilma-
dan hayvan deneylerinin gergeklestirilmesi ¢ok
zaman alic1 ve masrafli olmaktadir™%323, [n vitro de-
neylerle, daha karmasik hayvan deneylerine gecil-
meden Once materyalin toksik profili hakkinda 6n
bilgi saglanmaktadir!'>2,

In vitro biyouyumluluk testlerinin uygulanma-
sinda karsilasilan temel problemler; bu testlerle aras-
tirtlmak istenen biyolojik reaksiyonlarin in vivo
sistem mekanizmasindan bagimsiz olarak degerlen-
dirilmesi ve uygulanan test yontemleri i¢in standar-
dizasyonun saglanmasidir. Ancak teknoloji, standar-
dizasyondan daha hizli gelismektedir ki bu da stan-
dart gelistirme siirecini zorlagtirmakta ve neredeyse
stirekli hale getirmektedir*!?.

In vitro ve in vivo testler arasinda iyi bir kore-
lasyonun varligini ortaya koyan deneysel caligmalar,
in vitro testlerin materyal se¢imi i¢in faydali bir sis-
tem oldugunu gostermistir’.

In Vitro Sitotoksisite Testlerinin Avantajlari

In vitro sitotoksisite testlerinin avantajlari su se-
kilde siralanabilir;®714.23.2431,32

1. Diger metabolik olaylardan farkli olarak hiicre
metabolizmasinda spesifik bir fonksiyonun deger-
lendirilmesi,

2. Cok sayida 6rnegin kisa zamanda ve ekono-
mik olarak degerlendirilebilmesi,

3. Kantitatif ve karsilastirilabilir sonuclara ula-
silabilmesi,

4. Test yontemlerinin standardize edilebilmesi,

5. Kullanim testlerine oranla toksik maddenin
daha hassas degerlendirilebilmesi,
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6. Hassasiyetlerinden dolay1, toksik materyalin
hayvan deneylerine gegmeden elimine edilmesine
imkan tamimalari,

7. Hayvan ve kullanim testlerine gore daha genis
kullanim alanina sahip olmalaridir.

In Vitro Sitotoksisite Testlerinin Dezavantajlari

In vitro testlerin dezavantajlari sunlardir: &'02431.32

1. Her test i¢in bir tiir hiicre kullanilmasi,

2. Kiiltiir hiicrelerinin konak hiicrelerinden farkl
olmasi,

3. In vitro ortamin organizmada bulunan immiin
sistem, inflematuar sistem ve dolasim sistemi gibi
karmasik koordinasyon mekanizmalarina sahip ola-
mamast. Bir¢ok in vitro sistemde tek tiir hiicre kulla-
nilmasi bu tiir etkilesimlerin olusmasini engelle-
mektedir. Bu durum, in vitro test sonuglarinin in vivo
sartlarla uyumlulugunu tartigmali hale getirmektedir.

Tim sitotoksisite testlerinde, test sisteminin tok-
sik olmayan bir ortam, steril ve tekrarlanabilir olmas1
Onemlidir.

ikincil Testler

Test edilecek materyal, fare, rat, koyun, kedi,
kopek ve domuz gibi bazi deney hayvanlarina im-
plante edilmektedir’'*2. Bu sekilde materyalle biyo-
lojik ¢evre arasinda olusabilecek karmasik iliskilerin
gozlemlenmesi hedeflenmektedir. Test materyali kli-
nik kullanima en yakin sekilde deney hayvanina yer-
lestirilir. Biyolojik cevap, kisa (7+/-2 giin) veya uzun
(70 £5 giin) takip stireleri sonunda alinmaktadir. Elde
edilen veriler in vitro testlere oranla daha kapsamlidir.
Fakat biyolojik cevabin karmasik yollarla olusmasi,
sonuglarmn kantitatif olarak degerlendirilmesini zor-
lastirmaktadir. Hayvan testlerinde degiskenlerin kont-
rolii genellikle zordur. Etik ilkeler ve hayvan haklar
gibi konularin 6nem kazanmasi bu testlerin kullanil-
masini giderek azaltmaktadir. Zaman alic1 ve pahali
olmalar1 da bu testlerin diger bir dezavantajidir. Son
olarak uygulayici i¢in 6nemli bir nokta da hayvan tiir-
lerinin insanlardaki cevabi ayni sekilde vermesinin
stipheli olmasidir?!-2+3!,

Bu testler, kemik i¢i veya deri alt1 implantasyon
testlerini, oral miikoz membran iritasyon testlerini ve

alerji testlerini igermektedir'*28,
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Kullanim Testleri

Bu test yontemi, materyalin klinik kullanima ge-
cildiginde ortaya ¢ikacak durumu tanimlama esasina
dayanmaktadir. Ikincil testler igerisinde yer alan
kemik i¢i implantasyon testleri de bu gruba dahil edi-
lebilir. Diger kullanim testlerinin ¢cogunlugu operatif
dis hekimligi ve endodonti ile ilgilidir'*?,

Kullanim testleri, hayvan veya insanlar {izerinde
yapilabilmektedir. Insanlar iizerinde yapilan testlere
“klinik deneme” denmektedir. Kullanim testlerinin
yapilabilmesi i¢in bir materyalin klinik uygulamaya
gecebilecek diizeye gelmesi gerekmektedir. Bu test-
lerin klinik tabloyu yansitma potansiyeli oldukga
yiiksektir. Insanlar {izerinde yapilan klinik deneme-
ler ise kullanim testlerinin altin standardini belirle-
mektedir. Materyal son kullanilacak haliyle goniilli

bir insana yerlestirilir?!-3!,

Kullanim testlerinin en 6nemli dezavantaji, bu
testlerin oldukga karmasik olmasi, deney kontroliinde
ve elde edilen verilerin degerlendirilmesinde yasanan
giicliiktiir. Bu testler, diger biyouyumluluk testlerine
gore oldukca pahalidir. Materyalin uzun dénem etki-
leri aragtirilmak isteniyorsa aylar veya yillar siiren
uzun zaman dilimlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. In-
sanlar lizerinde yapilan klinik denemeler resmi ku-
rumlarin onaymi ve hastanin aydinlatilmig onamini
gerektirmektedir. Bu denemelerin yapilmast, in vitro
ve hayvan deneylerinde gerekli olmayan bir¢ok yasal
sorumlulugu gerekli kilmaktadir®!-2.

Farkh Biyouyumluluk Testlerinin Birlikte
Kullanilmasi

Yukarida anlatilan her test yonteminin kendine
gore avantaj ve dezavantajlar1 vardir ve yeni bir ma-
teryal genel kullanima gegmeden 6nce bu testler, belli
oranlarda kullanilmaktadir. Herhangi bir materyale
kars1 olugabilecek biyolojik cevabi tam ve kesin ola-
rak tespit edebilen tek bir test yontemi heniiz olma-
makla birlikte ii¢ temel test tiiriiniin uygun karigimi
hakkinda da tam bir fikir birligi yoktur!'32+32,

Ik arastirmacilar spesifik olmayan, spesifik ve
klinik kullanim basamaklarmdan olugan ti¢ agsamali pi-
ramit modeli olusturmuslardir’>*!. Spesifik olmayan
testlerin, materyalin klinik kullanimiyla ilgili olmasi
zorunlu degildir. Spesifik testler ise materyalin klinik
denemeleriyle ilgili durumunu yansitmaktadir®'.
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Bu ilk modelden kisa siire sonra primer, sekon-
der ve kullanim testlerinden olusan farklt bir piramit
modeli ortaya konulmustur®. Primer testler, genel
hiicre toksisitesini, hayvanlardaki sistemik toksisi-
teyi, bakteriyal mutajenite testlerini ve diger in vitro
testleri kapsamaktadir. Sekonder testler ise alerji, mu-
kozal iritasyon ve enflamasyonu belirlemek i¢in ya-
pilan hayvan testlerini icermektedir. Kullanim testleri
ise klinik denemelerdir?!.

Her iki modelde de goriintiileme prosediirii i¢in
piramidal yap1 kullanilmistir. Piramidin en alt basa-
magini basartyla gegen materyaller bir iist kademe
teste tabi tutulmaktadir. Ancak ikinci basamagi da ba-
sarlyla gecen materyal i¢in klinik deneme siireci bas-
lamaktadir. Baslangig testleri yanlis bicimde bazen
pozitif, bazen de yanlis negatif sonuglar verebildigi
i¢in, zaman ve maliyet agisindan avantajli olan bu
modeller, gercegi tam yansitamamaktadir®!.

Bir materyalin biyouyumlulugunun karmasik
yapisini daha iyi yansitmak i¢in yeni modeller gelis-
tirilmistir'>2>3%, Bu testlere gére bir materyalin bi-
youyumlulugu, klinik denemeleri de igeren dinamik
bir stirectir. Tek bir testle herhangi bir materyalin bi-
youyumlulugunu degerlendirmek miimkiin degil-
dir13,31.

Bir dental materyal, her ii¢ basamaga da tabi tu-
tulmalidir. Bu islemler sirasiyla basit testlerden daha
karmasik olanlarina, in vitro testlerden in vivo test-
lere, preklinik testlerden klinik testlere dogru olacak
sekilde gerceklestirilmelidir. Yeni gelistirilen birgok
materyal, ilk testi gectikten sonra sirasiyla ikinci ve
tigtincli testlere tabi tutulmalidir®.

Dental materyallerin biyolojik degerlendirilmesi
i¢in uygulanan test programi, dort asamadan olus-
maktadir. Baslangi¢ asamasi (Faz 1 ve 2), kisa siireli,
basit ve az maliyetlidir. Bu basamagi1 basarili olarak
gecen materyaller, test hiyerargisinde bir sonraki
asama olan hayvan deneylerine (Faz 3) tabi tutulur.
En son asama ise sinirl sayida hasta tizerinde yapilan
klinik denemelerdir (Faz 4) 2!

Biyosentez veya Enzimatik Aktivite Testleri

DNA sentezi ya da protein sentezi 6l¢timleri bu
test tlirtiniin yaygin ornekleridir. DNA veya protein
sentezi analizlerinde genellikle, hiicre kiiltiir orta-
mina isaretleyici radyoizotop ilave edilmesini taki-

GU Dis Hek Fak Derg
28(2): 115-22, 2011



Dental Materyallerin Biyouyumluluk Testleri

ben DNA veya protein ile birlesip birlesmedigi de-
gerlendirilir. Sitotoksisitenin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan enzimatik test ise MTT tes-
tidir. Tetrazolium halkasinin pargalanmasi sonucu
soluk sar1 renkli MTT boyasi, koyu mavi-mor for-
mazan Uriinline doniismektedir. Bu reaksiyon frajil
bir mitokondrial enzim olan siiksinat dehidrogenaz
enziminin aktivitesine bagimlidir. Sonug olarak canli
ve mitokondri fonksiyonu bozulmamis hiicreler mor
renkte boyanmakta, 6lii ya da mitokondri fonksiyonu
bozulmus hiicreler boyanmamaktadir?!1:18:20:22:29.33.34,
Optik yogunluk o6l¢iilerek formazan olusumu sapta-
nabilir. Alternatif olarak test drnegi ¢evresindeki
formazan, 151k veya elektron mikroskobuyla da be-
lirlenebilir!16-27,

Hiicre olimiiyle ilgili diger bir parametre, hiicre
zar1 biitiinligiiniin, 6l veya hasar gormiis hiicreler-
den salinan sitoplazmik enzim aktivitesinin 6l¢iilme-
siyle degerlendirilmesidir. Laktat dehidrogenaz
(LDH) tiim hiicrelerde bulunan sabit sitoplazmik bir
enzimdir. Hiicre plazma membrani hasar gordiigiinde
hiicre kiiltiiri sipernatantina kolaylikla salinabil-
mektedir. LDH, NAD"’nin indirgenme reaksiyonla-
rinda gorev almaktadir. Sonug, kolorimetrik dl¢iim
yontemleriyle degerlendirilmektedir!®-33,

Membran Gecirgenligi Testleri

Materyallerin sitotoksisitelerinin degerlendiril-
mesinde kullanilan diger bir yontem de hiicre mem-
bran gecirgenliginin dlgiilmesidir.
gecirgenligi, zar1 gecebilen bir boya ile olduk¢a kolay

Hiicre zarn

belirlenebilir. Bu yontem, 6lmeye yakin olan bir hiic-
renin, hiicre zarindaki gecirgenliginin de artmis ol-
mast prensibine dayanmaktadir. Kullanilan bu
boyalarm hiicre zarmi gecip gegememesine gore zar
gecirgenligi dolayistyla da canli ve 6lii hiicreler tes-
pit edilmektedir. Bu test yontemi i¢in iki tip boya kul-
lanilmaktadir. Vital boyalar, aktif transport ile canli
hiicre i¢ine tasmir ve hiicrenin lizozomlarinda biri-
kirler. Sitotoksik etkiyle hiicre zar1 gecirgenligi art-
madigi siirece hiicre i¢inde tutulurlar. Pek ¢ok tip vital
boya vardir, ancak en ¢ok kullanilanlar, nétral kirmizi
ve NayCrOy ‘tiir. Non-vital boyalar, sitotoksik etki ile
hiicre 6liimii gergeklestiginde zar1 gecerek hiicre i¢ine
taginabilmektedir. Non-vital boyalara 6rnek, tripan
mavisi ve propidium iodid’dir!%-12142122.26.28.33
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Hiicre Sayisi ve Biiyiime Testleri

Malzeme ile temas sonrasinda hiicre sayisinin
veya bilylimesinin 6l¢iilmesi ile sitotoksisiteyi belir-
ler'®. Hiicreler kiiltiir kaplarina ekilerek yapismalari
saglanir, daha sonra test malzemesi yerlestirilir. Test
edilen malzeme sitotoksik degilse hiicreler kiiltiir ka-
binda yapisik kalacak ve zamanla ¢ogalacaktir. Ancak
malzeme toksik ise hiicreler cogalmayacak, ya sito-
patik olusumlar sergileyeceklerdir ya da kiiltiir ka-
bindan ayrilacaklardir. Test malzemesi kat1 madde
ise, malzeme ¢evresindeki hiicre yogunlugu (birim
alandaki hiicre sayis1) farklilik gosterebilir ve hiicre
bliylimesinin bozuldugu bir alan (zone) tanimlanir.
Hiicre yogunlugu kalitatif, semikantitatif ve kantita-
tif olarak belirtilebilir. Malzeme ¢evresindeki hiicre-
lerin canliligi, DNA igeriginin biyokimyasal yollarla
Olglilmesi gibi yontemlerle belirlenmektedir!®26,

SONUC

Bir¢ok materyal 6zellikle de restoratif materyal-
ler dentin, pulpa, periodontal ve periapikal dokular
ve oral mukoza gibi canli dokularla uzun siire temasta
kalmaktadir. Bu nedenle yaygin klinik kullanima
gecilmeden 6nce bu materyallerin agi1z dokular: tize-
rindeki zararli etkilerinin degerlendirilmesi gerek-
mektedir. Insan viicudunda kullanilacak tiim
restoratif materyallerin fiziksel ve mekanik 6zellik-
leri yaninda biyouyumluluk yoniinden de degerlen-
dirilmesi ve gilivenilir materyallerin se¢imine dikkat
edilmesi yapilan dental tedavilerin uzun dénem ba-
sarisin1 arttiracaktir.
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