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DENTAL MATERYALLERİN BİYOUYUMLULUK TEST YÖNTEMLERİ

TESTING PROCEDURES FOR BIOCOMPATIBILITY OF DENTAL MATERIALS

İsmail Hakkı UZUN1 Funda BAYINDIR2

ÖZET

Uzun diş hekimliği tarihi boyunca protetik tedavilerde birçok farklı materyal kullanılmıştır. Günümüzde, yeni materyallerin geliştirilmesinde fi-
ziksel ve mekanik özelliklerle birlikte biyolojik özellikler de belirleyici hale gelmiştir. Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandığı bölgede uy-
gun biyolojik cevabı oluşturabilmesi olarak tanımlanır. Uygun doku cevabı, canlı bir sistem üzerinde bir materyalin yan etki göstermemesi
anlamına gelir. Yan etki dental materyalin toksisitesinden kaynaklanabilir. Bu nedenle dental materyalin biyouyumlu olmaması toksik olmasının
bir nedeni olabilir. Biyouyumluluk, vücut içinde kullanılacak her materyal için önemli bir özelliktir. Biyolojik uyum, materyal, hasta ve fonksi-
yon arasındaki etkileşimin bir sonucudur ve süreklilik göstermektedir. Bir materyalin biyouyumluluğu in vitro testler, hayvan testleri ve kulla-
nım testleri ile ölçülmektedir. Dental materyallerin biyolojik etkilerinin değerlendirilmesi için in vitro hücre kültürlerinin kullanılması daha yaygın
hale gelmektedir ve çeşitli hücre kültürü metodları dental materyallerin sitotoksisitesinin belirlenmesi için geliştirilmiştir. İn vitro testler, hayvan
ve kullanım testlerine göre daha basittir. Tekrarlanabilir ve kontrol edilebilir şartlarda yapılan ve karşılaştırılabilir sonuçlar veren bu testler, ma-
teryalin ilk kullanımı hakkında bilgi vermektedir. Hücre ve doku kültürleri maksimum standardizasyon sağlanmasında önemli rol oynamakta-
dırlar. Daha güvenli dental uygulamalar için gelecekteki çalışmalar materyallerin biyouyumluluğuna yönelecektir. Bu makale dental materyallerin
biyouyumluluk değerlendirme metodları hakkında genel bilgi veren bir literatür taramasıdır.
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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. In 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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GİRİŞ

Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandığı böl-
gede uygun biyolojik cevabı oluşturabilmesi olarak
tanımlanır30. Biyouyumluluk konusundaki gelenek-
sel yaklaşım, materyalin ağız dokuları üzerinde
önemli yan etkiler oluşturmaması olarak ifade edile-
bilir. Daha doğru yaklaşım ise “çevreleyen biyolojik
ortamla uyumlu bir etkileşim sergileyecek kimyasal
yapıdaki materyallerin seçilmesi veya üretilmesi-
dir9,32.

Biyouyumluluk terimi, bir materyalin doku veya
fizyolojik sistem üzerindeki yan etkilerini, aynı za-
manda fizyolojik çevrenin de materyal üzerindeki et-
kileriyle birlikte her iki yöndeki etkileşimi de
içermektedir. Bir materyal canlı dokulara yerleştiril-
diğinde karmaşık biyolojik sistemle materyal ara-
sında bir etkileşim oluşmaktadır. Materyal konağı
etkilerken aynı zamanda konak da materyali etkile-
mektedir. Bir materyalin “biyolojik inert” olması
demek bu tip etkileşimlerin olmaması demektir ki bu
anlamda, “inert biyomateryal” yoktur32. Şüphe yok ki
bugün kullanımda olan birçok dental materyal, siste-
mik olarak değerlendirilmesi gereken şekilde belli
oranlarda doku cevabı oluşturmaktadır9. Herhangi bir
materyalin biyouyumluluğu, materyalin türüne, yer-
leştirildiği bölgeye ve kendisinden beklenen fonksi-
yona bağlıdır17,31.

Biyouyumluluk statik olmayan, dinamik ve
devam eden bir durumdur. Vücut, hastalık veya yaş-
lanmanın etkisiyle, materyal de korozyon, yorulma
ve çiğneme kuvvetlerinin etkisiyle sürekli değişmek-
tedir. Bu değişim, vücut ve materyal arasındaki ce-
vaba da dinamizm kazandırmaktadır. Yukarıdaki
şartların değişmesiyle başlangıçta biyouyumlu olan
bir materyal, zamanla uyumsuz hale gelebilmektedir.
Materyal, vücut ve fonksiyon arasındaki etkileşim sü-
rekli olduğundan materyale karşı oluşan cevap da sü-
reklilik göstermektedir31.

Biyouyumluluk, yalnızca materyalin değil aynı
zamanda materyalle çevresi arasındaki etkileşimin de
bir özelliğidir31. Örneğin, titanyum osseointegrasyonu
başarılı, uygun bir dental implant materyalidir. Aynı
konak, aynı yöntem ve aynı yükleme şartları altında
titanyum yerine kobalt-krom alaşımı kullanıldığında
ise osseointegrasyon oluşmamaktadır. Aksine, kalça

eklemi protezi olarak kullanıldığında titanyum, ko-
rozyona yatkınlığı nedeniyle başarısız olmakta, ko-
balt-krom alaşımı ise titanyuma göre daha az
aşındığından daha başarılı olmaktadır. Bu nedenle ti-
tanyumu biyouyumlu, kobalt-krom alaşımını ise bi-
yolojik olarak uyumsuz şeklinde tanımlamak doğru
bir yaklaşım değildir. Fonksiyon ve yerleşimini ta-
nımlamadan herhangi bir materyali biyouyumlu ola-
rak tanımlamak mümkün değildir31.

Canlı dokulara implante edilen materyallere
karşı oluşan en iyi huylu doku cevabı genelde mater-
yal çevresinde, materyali fizyolojik çevreden izole
eden fibröz doku formasyonudur. Fibröz kapsülün ka-
lınlığı, bazen materyalin biyouyumluluğunu gösteren
bir indikatör olarak da kullanılmaktadır. Kapsülün gi-
derek kalınlaşması, devam eden uyaranlara karşı vü-
cudun ilave fibröz doku üretmeye devam ettiğini
gösterir. Bu durumun bir istisnası, materyal üzerinde
kemiğin herhangi bir kapsül olmadan şekillenebil-
mesidir ki soy metaller ve seramikler de bu karakte-
ristiği sergilemektedir17.

Dental Materyallerin Biyouyumluluğunu
Etkileyen Faktörler

Biyouyumluluk, herhangi bir dental restoratif
materyalin temel gereksinimlerinden birisidir. Den-
tal materyallerin biyouyumlulukları, biyolojik fak-
törleri, hasta risk faktörlerini, klinik deneyimleri ve
mühendislik konularını içeren karmaşık bir konudur.
Biyouyumluluk tanımı, vücut ve materyal arasında
bir etkileşimi ifade etmektedir. Vücuda yerleştirilen
bir materyal normalde var olmayan yeni ara yüzler
oluşturmaktadır. Bu ara yüzler, statik olmayan dahası
vücudun materyali, materyalin de vücudu etkilemesi
yönüyle oldukça dinamik olan alanlardır. Bu etkile-
şimlerin dinamizmi, hem materyale karşı oluşacak bi-
yolojik cevabı hem de materyalin bu etkileşimler
karşısındaki aşınma ve korozyon direncini belirle-
mektedir. Tüm ara yüzler, biyolojik yönden aktiftir
ve bundan dolayı herhangi bir materyalin biyolojik
açıdan inert olması söz konusu değildir. Biyolojik ara
yüzlerin aktivitesi, materyalin lokasyonuna, vücutta
kalma süresine, materyalin özelliklerine ve konağın
sağlık durumuna bağlıdır32.

Biyolojik cevabı ölçerken göz önünde bulundu-
rulması gereken birçok faktör vardır. İlk olarak, ma-
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teryalin lokasyonu, biyolojik cevabın tümü üzerinde
etkilidir. Materyalin yumuşak veya mineralize do-
kuya yerleştirilmesi, oral epitel ile doğrudan veya
dental implantlar gibi kısıtlı temasta olması, kemik,
doku sıvıları, kan ve tükürük ile doğrudan ya da den-
tin ve mine bariyeri gibi herhangi bir bariyer yoluyla
temasa gelmesi gibi birçok faktör, materyale karşı ge-
lişen biyolojik cevapta etkin rol oynamaktadır32.

Materyalin vücutta kalma süresi de biyolojik ce-
vabı yakından etkilemektedir. Ölçü maddeleri gibi
ağızda kısa süre kalan materyallerin biyolojik etki-
leri, ağızda çok daha uzun kalanlara göre farklılık
göstermektedir. Ölçü maddeleri, ağızda kaldıkları
kısa süre içinde alerjik reaksiyonlara neden olabil-
mektedir. Oysa bu kısa süre, toksik ve mutajenik et-
kilerin görülmesi için yeterli değildir. Kullanım süresi
aynı zamanda vücutla materyal arasındaki karşılıklı
etkileşimlerin ortaya çıkmasını da doğrudan etkile-
mektedir. Uzun kullanım süreleri, karmaşık yollarla
materyalin vücudu, aynı zamanda da vücudun mater-
yali etkilemesi için gerekli zamanı sağlamaktadır.
Dental materyaller, fiziksel, kimyasal ve termal kuv-
vetlerin etkisi altındadır. Yapısal olarak zayıf mater-
yaller, okluzal kuvvetler altında aşınabildikleri gibi
kuvvetli materyaller de karşıt dişlerde aşınma oluş-
turabilmektedir. Materyalin biyolojik etkileri üzerine,
kuvvetlerin etkisinin değerlendirilebilmesi için kısa
ve uzun süreli kuvvetlerle, yorulma kuvvetleri göz
önünde bulundurulmalıdır32.

Oral ve maksillofasiyal bölge karmaşık ve de-
ğişken bir yapıya sahiptir. Protetik materyaller, doku
içine yerleştirilen materyallerden farklı olarak tükü-
rük, yiyecek, bakteriler ve aynı zamanda bunlarla
çevresel elemanlar arasında gelişen reaksiyon ürün-
leriyle de etkileşim halindedir. Bu etkileşimlerin
tümü, materyal ve/veya protez üzerinde ciddi etkilere
sahiptir ve bu etkiler oral bölgeye has bir durum ser-
gilemektedir. Ağızdan farklı vücut bölgelerine yer-
leştirilen biyomateryaller, uygun sıcaklık ve sabit
kimyasal yapıda kaldığı halde ağız ortamı, aşırı sı-
caklık ve pH değişmelerine ve farklı kimyasal yapı-
daki besinlere maruz kalmaktadır. Bir dondurmadan
(0 oC), sıcak bir kahveye (90 oC) aşırı sıcaklık değiş-
meleri ısısal genleşme, mekanik özelliklerde değişme
veya bağlanmada başarısızlık gibi uyumluluk prob-
lemlerine yol açabilmektedir17.

Diş çürüğüne neden olan bakterilerin etrafındaki
ortamda, pH değeri 2,2 ye kadar düşebilmektedir.
Gastrik salgıların pH değeri, 1,0-3,5 mide asitleri-
ninki ise 0,8’ dir. Diş protezlerinin reflü ve kusma gibi
rahatsızlıklar sonucu gastrik içeriğe maruz kalması,
rutin fizyolojik koşullarda olmayan özel biyouyum-
luluk yaklaşımını gerekli kılmaktadır17.

Diş çürüğünün uzaklaştırılmasıyla ortaya çıkan
kavite, dental materyallerin kimyasal bileşenlerinin
veya aşınma ürünlerinin, pulpa odasına migrasyonu
için bir yol haline gelmektedir. Bu durum materyalin
kan, kapiller dokular ve nöronlar üzerindeki ve diğer
ağız dokuları ile ilgili muhtemel toksik etkisinin oluş-
masıyla alakalıdır. Eğer belli materyallerin pulpa
odası ile temas etmesinde sakınca varsa bu durumda
materyal uygulanmadan önce mutlaka kavite liner
gibi restorasyon materyalini izole edecek önlemler
alınmalıdır17.

Biyolojik Uyum Testleri İçin Standartlar

Günümüzde biyouyumluluğu test etmek için kul-
lanılan metodlar, uluslararası standartlar tarafından
belirlenmiştir21,31. Bu standartlardan bazıları özel ola-
rak dental materyallerle (ISO 7405)1,2,28 ilgiliyken di-
ğerleri, dental materyallerle diğer tıbbi malzeme ve
cihazların test yöntemleri (ISO 10993)3 hakkındadır.
Diş hekimliği maddeleri, özel olarak diş hekimliğinde
kullanılmak için imal edilmiş ve/veya geliştirilmiş
maddeler veya değişik maddelerin kombinasyonudur1.

ISO 7405 standardı: Türk Standartları Enstitüsü
(TSE) tarafından “TS 8227: Diş Hekimliğinde Kul-
lanılan Malzemeler İçin Biyolojik Deney Metodları”
olarak Türkçeye çevrilmiştir. Diş hekimliğinde kul-
lanılan materyallerin preklinik testleri ve ISO 10993
ilaveleriyle ilgilidir. ISO 10993 standardı: “Tıbbi ci-
hazların biyolojik değerlendirilmesi” başlığını taşı-
yan bu standart, ulusal ve uluslararası standartların
kombinasyonu ve harmanlanmasından oluşmuştur.
Ana hedefi, insanların korunmasıdır. Sürekli güncel-
lenmekte olan bu doküman, cihaz güvenliği ve den-
tal/tıbbi materyallere karşı oluşacak biyolojik cevabı
değerlendirmede kullanılacak test yönteminin seçimi
hakkında kapsamlı bir rehberlik sunmaktadır21.

ISO 7405 ve ISO 10993 standartlarında, dental
materyallerin biyolojik değerlendirilmesi için stan-
dart uygulamalar tavsiye edilmektedir. Bunlar kısaca;
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● Dental materyal üreticilerine, materyalin kul-
lanılması düşünülen alanda materyalin kendisi veya
komponentleri hakkında bilinen veya öngörülen tok-
sisite profiline uygun test yöntemlerinin seçimiyle il-
gili sorumluluklar yükler.

● Üretici maliyet, deneyim ve başka nedenler-
den dolayı sitotoksisite testlerinden birisini tercih
edebilir.

● Test prosedürü, dört aşamadan oluşur. Yeni bir
materyal önce başlangıç toksisite deneylerine ve ar-
dından doku reaksiyonu testlerine tabi tutulmalıdır.
Büyük hayvanlar üzerinde yapılacak denemelerin ar-
dından klinik denemeler yapılmalıdır.

● Test sonuçları değerlendirilmeli ve materyalin
üreticilerin belirlediği kullanım alanındaki sonuçları
açıklığa kavuşturulmalıdır21.

Dental Materyaller İçin Biyolojik Uyum
Testleri

Dental materyallerin biyolojik olarak değerlen-
dirilme ihtiyacı günümüze kadar tam olarak sorgu-
lanmamıştır. Birçok materyal özellikle de restoratif
materyaller dentin, pulpa, periodontal ve periapikal
dokular ve oral mukoza gibi canlı dokularla uzun süre
sıklıkla da yıllarca temasta kalmaktadır. Bu nedenle
yaygın klinik kullanıma geçilmeden önce bu mater-
yallerin ve/veya komponentlerinin ağız dokuları
üzerindeki potansiyel zararlı etkilerinin değerlendi-
rilmesi şarttır6,21,23.

Biyolojik testler için farklı basamaklar ve bun-
lara uygun test yöntemleri tanımlanmıştır. Başlangıç
deneyleri, hemoliz, hücresel ve sistemik toksisite
yöntemleriyle materyalin toksik profilini ortaya koy-
maktadır. İkincil testler, in vivo implantasyon çalış-
maları, oral muköz membran iritasyon veya
sensitizasyon testlerini içermektedir. Son aşamada
materyalin asıl kullanım alanındaki klinik perfor-
mansı değerlendirilmektedir2,9,28.

Diş hekimliğinde kullanılan malzemeler, biyolo-
jik uyumla ilgili olarak beş grupta incelenirler:1,4,8,13,24,28

1. Ağız dışında vücudun diğer bölümleri ile
yutma, soluma veya dokunma yoluyla temasta olan
malzemeler,

2. Ağız içindeki yumuşak dokuyla temas eden
malzemeler,

3. Pulpanın sağlığını etkileyebilecek malzeme-
ler,

4. Kanal dolgu malzemeleri,

5. Diş sert dokularının sağlığını etkileyebilecek
malzemeler.

Bu sınıflandırmaya dayalı olarak biyolojik uyu-
mun belirlenmesinde kullanılacak testler, malzeme-
nin uygulandığı bölgeye ve beklenen zararlı etkilere
göre farklılık göstermektedir1,4,13. Biyouyumluluğun
belirlenmesinde en önemli aşama, uygun test yönte-
minin seçilmesidir13,24.

Biyolojik testler genel olarak üç grupta sınıflan-
dırılmıştır:1,4,13,14,24,28,31

1. Başlangıç testleri

2. İkincil testler

3. Kullanım testleri

Başlangıç testleri

Başlangıç testleri, materyalin toksik profilini or-
taya koymaktadır12. Bu testlerin çoğu ilaçları değer-
lendirmek için kullanılan testlerden seçilmiştir. Hücre
kültürü test metodları hariç tutulursa bu testlerden
ancak birkaçıyla dental materyaller test edilebilmiş-
tir. Bu metodlar sitotoksisite, hemoliz, sistemik tok-
sisite, karsinogeneziz ve teratojeniteyi araştıran bir
dizi testten (dominant letal test, ames testi, styles
testi) oluşmaktadır14,28.

In vitro Sitotoksisite Testleri

Yeni bir materyalin biyouyumluluğunu değer-
lendirmek için ilk geliştirilen test yöntemidir. Test
malzemesinin, hücre kültürlerindeki hücre büyüme
oranı ve hücrelerin morfolojik özellikleri üzerine et-
kisinin kontrol grupları kullanılarak değerlendirildiği
yöntemdir1,4.

In vitro testler, organizmanın dışında yapılan
testlerdir31. Bu tür testler, test tüpleri, hücre kültür
kapları, flask veya diğer taşıyıcı kaplarda yapılabil-
mektedir. Memeli hücreleri, organeller, dokular,
bakteri veya bazı enzim türleri, biyolojik sistem ola-
rak kullanılabilmektedir. Test edilecek materyal
veya bu materyalden elde edilen özüt, biyolojik sis-
temle temas edecek şekilde test kabına yerleştiri-
lir31,32.
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Biyolojik sistemle materyal arasındaki temas, di-
rekt veya indirekt olabilmektedir. Direkt temasta bi-
yolojik sistem, materyal veya özüt ile doğrudan temas
halinde iken indirekt temasta biyolojik sistemle ma-
teryal veya özüt arasındaki etkileşim agar, filtre mem-
branlar veya dentin gibi bariyer sistemleri sayesinde
olmaktadır4,23,31,32.

In vitro biyouyumluluk testleriyle, vücuda yer-
leştirildiklerinde malzemelere karşı oluşacak biyolo-
jik reaksiyonların test ortamında oluşturulması
hedeflenmektedir. Öncül laboratuar testleri yapılma-
dan hayvan deneylerinin gerçekleştirilmesi çok
zaman alıcı ve masraflı olmaktadır7,10,13,23. In vitro de-
neylerle, daha karmaşık hayvan deneylerine geçil-
meden önce materyalin toksik profili hakkında ön
bilgi sağlanmaktadır15,23.

In vitro biyouyumluluk testlerinin uygulanma-
sında karşılaşılan temel problemler; bu testlerle araş-
tırılmak istenen biyolojik reaksiyonların in vivo
sistem mekanizmasından bağımsız olarak değerlen-
dirilmesi ve uygulanan test yöntemleri için standar-
dizasyonun sağlanmasıdır. Ancak teknoloji, standar-
dizasyondan daha hızlı gelişmektedir ki bu da stan-
dart geliştirme sürecini zorlaştırmakta ve neredeyse
sürekli hale getirmektedir4,13.

In vitro ve in vivo testler arasında iyi bir kore-
lasyonun varlığını ortaya koyan deneysel çalışmalar,
in vitro testlerin materyal seçimi için faydalı bir sis-
tem olduğunu göstermiştir7.

In Vitro Sitotoksisite Testlerinin Avantajları

In vitro sitotoksisite testlerinin avantajları şu şe-
kilde sıralanabilir;6,7,14,23,24,31,32

1. Diğer metabolik olaylardan farklı olarak hücre
metabolizmasında spesifik bir fonksiyonun değer-
lendirilmesi,

2. Çok sayıda örneğin kısa zamanda ve ekono-
mik olarak değerlendirilebilmesi,

3. Kantitatif ve karşılaştırılabilir sonuçlara ula-
şılabilmesi,

4. Test yöntemlerinin standardize edilebilmesi,

5. Kullanım testlerine oranla toksik maddenin
daha hassas değerlendirilebilmesi,

6. Hassasiyetlerinden dolayı, toksik materyalin
hayvan deneylerine geçmeden elimine edilmesine
imkân tanımaları,

7. Hayvan ve kullanım testlerine göre daha geniş
kullanım alanına sahip olmalarıdır.

In Vitro Sitotoksisite Testlerinin Dezavantajları

In vitro testlerin dezavantajları şunlardır: 6,10,24,31,32

1. Her test için bir tür hücre kullanılması,

2. Kültür hücrelerinin konak hücrelerinden farklı
olması,

3. In vitro ortamın organizmada bulunan immün
sistem, inflematuar sistem ve dolaşım sistemi gibi
karmaşık koordinasyon mekanizmalarına sahip ola-
maması. Birçok in vitro sistemde tek tür hücre kulla-
nılması bu tür etkileşimlerin oluşmasını engelle-
mektedir. Bu durum, in vitro test sonuçlarının in vivo
şartlarla uyumluluğunu tartışmalı hale getirmektedir.

Tüm sitotoksisite testlerinde, test sisteminin tok-
sik olmayan bir ortam, steril ve tekrarlanabilir olması
önemlidir.

İkincil Testler

Test edilecek materyal, fare, rat, koyun, kedi,
köpek ve domuz gibi bazı deney hayvanlarına im-
plante edilmektedir31,32. Bu şekilde materyalle biyo-
lojik çevre arasında oluşabilecek karmaşık ilişkilerin
gözlemlenmesi hedeflenmektedir. Test materyali kli-
nik kullanıma en yakın şekilde deney hayvanına yer-
leştirilir. Biyolojik cevap, kısa (7+/-2 gün) veya uzun
(70 ±5 gün) takip süreleri sonunda alınmaktadır. Elde
edilen veriler in vitro testlere oranla daha kapsamlıdır.
Fakat biyolojik cevabın karmaşık yollarla oluşması,
sonuçların kantitatif olarak değerlendirilmesini zor-
laştırmaktadır. Hayvan testlerinde değişkenlerin kont-
rolü genellikle zordur. Etik ilkeler ve hayvan hakları
gibi konuların önem kazanması bu testlerin kullanıl-
masını giderek azaltmaktadır. Zaman alıcı ve pahalı
olmaları da bu testlerin diğer bir dezavantajıdır. Son
olarak uygulayıcı için önemli bir nokta da hayvan tür-
lerinin insanlardaki cevabı aynı şekilde vermesinin
şüpheli olmasıdır21,24,31.

Bu testler, kemik içi veya deri altı implantasyon
testlerini, oral mükoz membran iritasyon testlerini ve
alerji testlerini içermektedir14,28.
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Kullanım Testleri

Bu test yöntemi, materyalin klinik kullanıma ge-
çildiğinde ortaya çıkacak durumu tanımlama esasına
dayanmaktadır. İkincil testler içerisinde yer alan
kemik içi implantasyon testleri de bu gruba dâhil edi-
lebilir. Diğer kullanım testlerinin çoğunluğu operatif
diş hekimliği ve endodonti ile ilgilidir14,28.

Kullanım testleri, hayvan veya insanlar üzerinde
yapılabilmektedir. İnsanlar üzerinde yapılan testlere
“klinik deneme” denmektedir. Kullanım testlerinin
yapılabilmesi için bir materyalin klinik uygulamaya
geçebilecek düzeye gelmesi gerekmektedir. Bu test-
lerin klinik tabloyu yansıtma potansiyeli oldukça
yüksektir. İnsanlar üzerinde yapılan klinik deneme-
ler ise kullanım testlerinin altın standardını belirle-
mektedir. Materyal son kullanılacak haliyle gönüllü
bir insana yerleştirilir21,31.

Kullanım testlerinin en önemli dezavantajı, bu
testlerin oldukça karmaşık olması, deney kontrolünde
ve elde edilen verilerin değerlendirilmesinde yaşanan
güçlüktür. Bu testler, diğer biyouyumluluk testlerine
göre oldukça pahalıdır. Materyalin uzun dönem etki-
leri araştırılmak isteniyorsa aylar veya yıllar süren
uzun zaman dilimlerine ihtiyaç duyulmaktadır. İn-
sanlar üzerinde yapılan klinik denemeler resmi ku-
rumların onayını ve hastanın aydınlatılmış onamını
gerektirmektedir. Bu denemelerin yapılması, in vitro
ve hayvan deneylerinde gerekli olmayan birçok yasal
sorumluluğu gerekli kılmaktadır31,32.

Farklı Biyouyumluluk Testlerinin Birlikte
Kullanılması

Yukarıda anlatılan her test yönteminin kendine
göre avantaj ve dezavantajları vardır ve yeni bir ma-
teryal genel kullanıma geçmeden önce bu testler, belli
oranlarda kullanılmaktadır. Herhangi bir materyale
karşı oluşabilecek biyolojik cevabı tam ve kesin ola-
rak tespit edebilen tek bir test yöntemi henüz olma-
makla birlikte üç temel test türünün uygun karışımı
hakkında da tam bir fikir birliği yoktur13,24,32.

İlk araştırmacılar spesifik olmayan, spesifik ve
klinik kullanım basamaklarından oluşan üç aşamalı pi-
ramit modeli oluşturmuşlardır24,31. Spesifik olmayan
testlerin, materyalin klinik kullanımıyla ilgili olması
zorunlu değildir. Spesifik testler ise materyalin klinik
denemeleriyle ilgili durumunu yansıtmaktadır31.

Bu ilk modelden kısa süre sonra primer, sekon-
der ve kullanım testlerinden oluşan farklı bir piramit
modeli ortaya konulmuştur25. Primer testler, genel
hücre toksisitesini, hayvanlardaki sistemik toksisi-
teyi, bakteriyal mutajenite testlerini ve diğer in vitro
testleri kapsamaktadır. Sekonder testler ise alerji, mu-
kozal iritasyon ve enflamasyonu belirlemek için ya-
pılan hayvan testlerini içermektedir. Kullanım testleri
ise klinik denemelerdir31.

Her iki modelde de görüntüleme prosedürü için
piramidal yapı kullanılmıştır. Piramidin en alt basa-
mağını başarıyla geçen materyaller bir üst kademe
teste tabi tutulmaktadır. Ancak ikinci basamağı da ba-
şarıyla geçen materyal için klinik deneme süreci baş-
lamaktadır. Başlangıç testleri yanlış biçimde bazen
pozitif, bazen de yanlış negatif sonuçlar verebildiği
için, zaman ve maliyet açısından avantajlı olan bu
modeller, gerçeği tam yansıtamamaktadır31.

Bir materyalin biyouyumluluğunun karmaşık
yapısını daha iyi yansıtmak için yeni modeller geliş-
tirilmiştir13,25,30. Bu testlere göre bir materyalin bi-
youyumluluğu, klinik denemeleri de içeren dinamik
bir süreçtir. Tek bir testle herhangi bir materyalin bi-
youyumluluğunu değerlendirmek mümkün değil-
dir13,31.

Bir dental materyal, her üç basamağa da tabi tu-
tulmalıdır. Bu işlemler sırasıyla basit testlerden daha
karmaşık olanlarına, in vitro testlerden in vivo test-
lere, preklinik testlerden klinik testlere doğru olacak
şekilde gerçekleştirilmelidir. Yeni geliştirilen birçok
materyal, ilk testi geçtikten sonra sırasıyla ikinci ve
üçüncü testlere tabi tutulmalıdır24.

Dental materyallerin biyolojik değerlendirilmesi
için uygulanan test programı, dört aşamadan oluş-
maktadır. Başlangıç aşaması (Faz 1 ve 2), kısa süreli,
basit ve az maliyetlidir. Bu basamağı başarılı olarak
geçen materyaller, test hiyerarşisinde bir sonraki
aşama olan hayvan deneylerine (Faz 3) tabi tutulur.
En son aşama ise sınırlı sayıda hasta üzerinde yapılan
klinik denemelerdir (Faz 4) 21.

Biyosentez veya Enzimatik Aktivite Testleri

DNA sentezi ya da protein sentezi ölçümleri bu
test türünün yaygın örnekleridir. DNA veya protein
sentezi analizlerinde genellikle, hücre kültür orta-
mına işaretleyici radyoizotop ilave edilmesini taki-
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ben DNA veya protein ile birleşip birleşmediği de-
ğerlendirilir. Sitotoksisitenin değerlendirilmesinde
yaygın olarak kullanılan enzimatik test ise MTT tes-
tidir. Tetrazolium halkasının parçalanması sonucu
soluk sarı renkli MTT boyası, koyu mavi-mor for-
mazan ürününe dönüşmektedir. Bu reaksiyon frajil
bir mitokondrial enzim olan süksinat dehidrogenaz
enziminin aktivitesine bağımlıdır. Sonuç olarak canlı
ve mitokondri fonksiyonu bozulmamış hücreler mor
renkte boyanmakta, ölü ya da mitokondri fonksiyonu
bozulmuş hücreler boyanmamaktadır5,11,18,20,22,29,33,34.
Optik yoğunluk ölçülerek formazan oluşumu sapta-
nabilir. Alternatif olarak test örneği çevresindeki
formazan, ışık veya elektron mikroskobuyla da be-
lirlenebilir12,16,27.

Hücre ölümüyle ilgili diğer bir parametre, hücre
zarı bütünlüğünün, ölü veya hasar görmüş hücreler-
den salınan sitoplazmik enzim aktivitesinin ölçülme-
siyle değerlendirilmesidir. Laktat dehidrogenaz
(LDH) tüm hücrelerde bulunan sabit sitoplazmik bir
enzimdir. Hücre plazma membranı hasar gördüğünde
hücre kültürü süpernatantına kolaylıkla salınabil-
mektedir. LDH, NAD+’nın indirgenme reaksiyonla-
rında görev almaktadır. Sonuç, kolorimetrik ölçüm
yöntemleriyle değerlendirilmektedir5,19,33.

Membran Geçirgenliği Testleri

Materyallerin sitotoksisitelerinin değerlendiril-
mesinde kullanılan diğer bir yöntem de hücre mem-
bran geçirgenliğinin ölçülmesidir. Hücre zarı
geçirgenliği, zarı geçebilen bir boya ile oldukça kolay
belirlenebilir. Bu yöntem, ölmeye yakın olan bir hüc-
renin, hücre zarındaki geçirgenliğinin de artmış ol-
ması prensibine dayanmaktadır. Kullanılan bu
boyaların hücre zarını geçip geçememesine göre zar
geçirgenliği dolayısıyla da canlı ve ölü hücreler tes-
pit edilmektedir. Bu test yöntemi için iki tip boya kul-
lanılmaktadır. Vital boyalar, aktif transport ile canlı
hücre içine taşınır ve hücrenin lizozomlarında biri-
kirler. Sitotoksik etkiyle hücre zarı geçirgenliği art-
madığı sürece hücre içinde tutulurlar. Pek çok tip vital
boya vardır, ancak en çok kullanılanlar, nötral kırmızı
ve Na2CrO4‘tür. Non-vital boyalar, sitotoksik etki ile
hücre ölümü gerçekleştiğinde zarı geçerek hücre içine
taşınabilmektedir. Non-vital boyalara örnek, tripan
mavisi ve propidium iodid’dir10-12,14,21,22,26,28,33.

Hücre Sayısı ve Büyüme Testleri

Malzeme ile temas sonrasında hücre sayısının
veya büyümesinin ölçülmesi ile sitotoksisiteyi belir-
ler10. Hücreler kültür kaplarına ekilerek yapışmaları
sağlanır, daha sonra test malzemesi yerleştirilir. Test
edilen malzeme sitotoksik değilse hücreler kültür ka-
bında yapışık kalacak ve zamanla çoğalacaktır. Ancak
malzeme toksik ise hücreler çoğalmayacak, ya sito-
patik oluşumlar sergileyeceklerdir ya da kültür ka-
bından ayrılacaklardır. Test malzemesi katı madde
ise, malzeme çevresindeki hücre yoğunluğu (birim
alandaki hücre sayısı) farklılık gösterebilir ve hücre
büyümesinin bozulduğu bir alan (zone) tanımlanır.
Hücre yoğunluğu kalitatif, semikantitatif ve kantita-
tif olarak belirtilebilir. Malzeme çevresindeki hücre-
lerin canlılığı, DNA içeriğinin biyokimyasal yollarla
ölçülmesi gibi yöntemlerle belirlenmektedir10,26.

SONUÇ

Birçok materyal özellikle de restoratif materyal-
ler dentin, pulpa, periodontal ve periapikal dokular
ve oral mukoza gibi canlı dokularla uzun süre temasta
kalmaktadır. Bu nedenle yaygın klinik kullanıma
geçilmeden önce bu materyallerin ağız dokuları üze-
rindeki zararlı etkilerinin değerlendirilmesi gerek-
mektedir. İnsan vücudunda kullanılacak tüm
restoratif materyallerin fiziksel ve mekanik özellik-
leri yanında biyouyumluluk yönünden de değerlen-
dirilmesi ve güvenilir materyallerin seçimine dikkat
edilmesi yapılan dental tedavilerin uzun dönem ba-
şarısını arttıracaktır.
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