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Dis hekimliginde biyouyumluluk ve degerlendirme yontemleri

Dental materyallerin  biyouyumlulugu; oral dokular U(zerine zararl
etkilerinin en az seviyede olmasi seklinde tarif edilmektedir. Bu etkinin

derecesi; hastaya, materyalin fonksiyonuna, gucline, vyerlestirildigi
kosullara ve zamana bagh olarak degisir. Kullanima sunulacak
materyallerin  guvenilirliginin  de@erlendiriimesi  6nemlidir.  Dental

materyallerin  biyouyumlulugunu degerlendirmede genellikle; in vitro
testler — hayvan deneyleri — klinik kullanim testleri seklinde, siral klasik
bir paradigma kullaniimaktadir.

Dis hekimi yeni bir materyali kullanmaya karar verirken, farkl arastrma
sonuglarini incelemeli ve hastanin taleplerinin yani sira, risk-yarar analizi
de yapmalidir.
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ABSTRACT

Biocompatibility and assessment methods in

dentistry

Biocompatibility of dental materials has been described
as to be minumum harmful effects on oral tissues. The
degree of this effect changes based on patient, material,
function, strength, placement conditions and time. It is
important to evaluate the reliability of the materials to be
used. For the evaluation of dental materials’
biocompatibility; a classic paradigm in the form of in vitro
tests — animal experiments — clinical usage tests is
often used.

While deciding to use a new material, dentist should
examine different research results and make a risk-
benefit analysis as well as patient's request.
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Canli bir dokunun kaybettigi fonksiyonlarin geri kazandiriimasi
amaciyla kullanilan  materyallerin  seciminde,  &nemli
faktorlerden biri de biyouyumluluktur. Biyouyumluluk veya
doku uyumlulugu kavrami; canli dokuya vyerlestirilen bir
materyalin, organizmayla temas halinde sergiledigi biyolojik
performansi ifade etmek amaciyla kullaniimaktadir. Diger bir
deyigle; hasta, kullanilan materyal ve materyalin beklenen
fonksiyonu arasindaki uyum olarak da tarif edilebilir.
Materyalin canli dokuya yerlestiriimesi durumunda, vicudun
yumusak veya sert dokulariyla etkilesimi neticesinde, birtakim
biyolojik doku reaksiyonlari olusabilmektedir. Bu etkilesimin
derecesi; hastaya, materyalin gucune, fonksiyonuna ve
yerlestirildigi  kosullara  baghdir.  Materyalin  konagi
etkilemesinin yani sira, konagin da materyali etkilemesi s6z
konusudur. Materyal vicutta bir etki meydana getirirken,
vicut da materyalde bir tepki olusturmaktadir.'2

Kullanilan materyalin beklenmedik riskler tasimamasi ve
uygulandigi doku igcinde beklenen cevabi vermesi arzu edilir.
Biyouyumluluk; zamana ve sartlara bagl olarak degisebilen
dinamik bir surectir. Zaman igerisinde viicutta, hastalik veya
yaslanmaya bagh degisiklikler meydana gelmektedir. Bununla
birlikte materyalde de korozyon, yorgunluk, yik, oklizyon
veya beslenme kaynakli degisimler gorilebilir. Bdylece,
baslangicta verilen biyolojik yanit zamanla degisebilir.

Sézgelimi; baslangigta biyouyumlu olan bir
materyal, sartlarin  degismesiyle beraber
uyumsuz hale gelebilmektedir. Materyal ve
biyolojik dokularda meydana gelen degisimler
ayni zamanda, diger degisiklikleri
uyarabilmektedir.!®

Herhangi bir biyolojik cevaba neden olmayan
yabanci maddeler, saf olarak kabul edilirler.
Bununla birlikte, canli dokular UGzerinde
olumsuz etki gobstermeyen materyal yok
denecek kadar azdir. Herhangi bir materyal,
yerlesim ve fonksiyonu tanimlanmadan
biyouyumlu olarak kabul edilemez. Kullanilan
materyale vicudun biyolojik yanitini
belirlemede, hastanin sagligi ve cevresini de
deg@erlendirmek gerekmektedir. Son yillarda,
vicudun degisik boélumlerinin  onarimi  ve
yenilenmesinde oldukga sik kullanilan metal,
seramik ve polimerlere bagl sorunlar henlz
asilamamistir.  GUnUimuzde; nanoteknoloji,
genetik mihendisligi, bilisim teknolojileri ve
fabrikasyon  ydéntemlerindeki  gelismelerle
birlikte,  biyouyumlulugu daha  yUksek
materyallerin Uretilmesi hedeflenmektedir.®4
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Dis hekimliginde biyouyumluluk

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin seciminde;
estetik, dayaniklilik ve kullanim kolaylhdi gibi 6zelliklerin
yani sira, biyouyumlugun da g6z 6niinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Biyouyumlu materyaller cevre dokularin
degisimine engel olmaz ve dokuda arzu edilmeyen
reaksiyonlar meydana getirmezler. Gunimulz dis
hekimliginde biyouyumlu materyallerin gelistirimesine
yo6nelik calismalarin hedefi, yabanci cisim
reaksiyonlarindan kaginmak ya da sinirlamak olmustur.
Dental materyaller; mine, dentin, pulpa ve periodonsiyum
haricinde diseti, dil, dudak ve yanak gibi cesitli dokularla
da direkt temas halindedir. Bu temas neticesinde; alerjik,
toksik, mutajenik, karsinojenik veya iltihabi reaksiyonlar
meydana gelebilmektedir. Dental materyallerin
biyouyumlulugu; tipine, uygulandigi bdblgeye ve
fonksiyonuna baghdir. Materyal ve doku ara yuzinde,
baslangicta var olan denge zamanla degisime
ugrayabilmektedir. Bununla birlikte, belirli bir cevre
icerisinde materyal-doku arasindaki uygun biyolojik yantt,
diger cevreler icin farkh sonuglar sergileyebilmektedir.'-24¢

Dental materyaller biyolojik c¢evre icerisinde; madde
birikimi, bozulma, kimyasal modifikasyon veya korozyon
gibi  farkh  mekanizmalarla birtakim  degisikliklere
ugramaktadir. Sozgelimi; kompozit rezinlerden agiz
sivilarinin etkisiyle artik monomer, doldurucu partikil ve
diger bilesenler c6zinmekte ve materyalin yapisi kolayca
bozulabilmektedir.  Materyalin  ¢bzlnmesi ya da
korozyonuyla salinan cesitli bilesenler, uygulanan bdlgeye
komsu dokularda lokal veya sistemik toksisiteye neden
olabilmektedir. Hucre yapisinda cesitli hasara neden
olabilen bu bilesenlerin yiksek konsantrasyonlari, farkl
zaman dilimlerinde  cesiti  organ  fonksiyonlarini
etkileyebilmekte ve bazi proteinlerin sentezlenmesine ya
da iltihabi reaksiyonlara yol agmaktadir. Ornegin; 24 saat
icerisinde akut sistemik toksisite gdsteren bir materyal, 3
ay sonra subakut ve daha uzun surede kronik sistemik
toksisite sergileyebilmektedir.®®

Dental materyallerin biyouyumlugunun degerlendirilmesi;
hasta ve saglik ekibinin glvenligini saglamaya yénelik bir
caba olup, cesitli biyolojik ve fiziksel dzellik testleri ile risk-
fayda analizi konularini kapsar. Yapilacak analizlerin,
materyallerden salinan bilesenlerin canli dokularla her
tarld  iliskisini  ortaya koymasi oldukga &nemlidir.
Biyouyumlulugun hasta guvenligiyle ilgili kismi, dental
materyallere karsi asin duyarllik konusudur. Dental
materyallerin yan etki potansiyeli ylksek olmamasina
ragmen, kullanim Oncesindeki alerjik bulgular ve riskler
cok iyi degerlendiriimelidir. Yapilan arastirmalar, nikel ve
metakrilatlara karsi alerji Uzerine yogunlasmigtir. Nikel
alerjisinin gbérilme orani %10-20 arasinda olup, kadinlarda
daha siktir. Rezin bazli materyallere ve latekse karsi asir
duyarliigin, oldukca ciddi reaksiyonlara neden oldugu
bildiriimistir. Dental materyaller ve gidalarin ¢ocuklarda
olusturdugu asin duyarlih@in orani %49 olarak tespit
edilmigtir. Dis hekimi ve yardimci saglik personelinin

dental materyallerden zarar gbérme potansiyeli,
hastalara oranla cok daha yuksektir. Bu tar sorunlar
genel irritasyondan, alerjik yanitlara kadar degisen
riskler seklindedir. Amalgam, doékum alasimiar,
rezinler ve protetik dental materyallere Kkarsi
gerceklesen reaksiyonlar nadiren hayati tehdit edici
boyutlara  ulasabilmektedir. Ozellikle HEMA,
TEGDMA ve kamforokinon gibi bazi rezin
komponentler, immudn hcreleri dogrudan aktive
edebilmektedir.®?

Yapilan bircok calisma, materyallerden korozyon
yoluyla salinan maddelerin yan etki potansiyeline
sahip oldugunu gostermistir. Dental materyallerin
kullanimi  sirasinda, hasta ve yardimci saglk
personelini etkileyecek risklerden yasal olarak dig
hekimi sorumludur. GUndmuzde, dental
materyallerin hastaya verebilecegi zararlarla ilgili
baslatilan hukuksal islem sayisi fazla dedgildir.
Ancak, bu tur problemlerin ortaya c¢ikmasi dis
hekimini duygusal ve maddi anlamda olumsuz
etkileyebilmektedir.'®

Biyouyumluluk degerlendirme yéntemleri

Piyasaya surllecek her yeni dental materyalin,
klinik kullanim &ncesinde mutlaka biyolojik riskler
yéninden arastirlmasi ve biyouyumlulugunun
degisik yOntemlerle degerlendirilmesi
gerekmektedir. Biyouyumluluk testlerinin temel
prensibi; materyal ve biyolojik sistem arasinda
meydana gelebilecek reaksiyonlarin, canlidaki
fonksiyonel ve vyapisal degismenin niteligi ve
niceligininin 6énceden belirlenmesidir. Baska bir
ifadeyle; materyalin etkisiyle biyolojik sistemin
yapisinda degisiklik meydana gelip gelmedigininin
belirlenmesi ve bu etkinin geri dénidsumli olup
olmadigininin acida  cikanimasidir. Dental
materyallerin biyolojik performanslarini belirlemek
amaciyla, gunimuize kadar cok sayida ydntem
gelistirilmis ve basariyla kullaniimigtir. Uygulanan
test programlari, hiyerarsik dizende ilerleyen farkl
prosedurlerden olusmaktadir. Son vyillarda, farkl
standardizasyon kuruluslar ve baz uluslararasi
organizasyonlar tarafindan; in vitro (birincil) testler,
hayvan deneyleri (ikincil testler) ve insanlarda
yapllan  klinik calismalar  (kullanim testleri)
asamalarini iceren bir prosedir onaylanmistir (Sekil
1).  Etkin ve verimli degerlendirme iglemlerine
sahip, etik ydnden saglam ve finansal olarak
uygulanabilir olan bu prosedurlerin temel ilkesi; her
bir test asamasinda uygun olmayan yuUksek riskli
materyallerin tespit edilmesi ve daha fazla
kullanilmadan degerlendirme disi birakilmasidir. Bu
sayede, insan ve hayvanlar aci cekme potansiyeline
karsi korunmus olmakla birlikte, zaman ve para
tasarrufu da saglanmaktadir.*>1415
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Cilt 4 » Sayi 2

Klinik kullanim

Klinik kullanim
calismalan

Hayvan deneyleri

Yeni materyal In-vitro testler

>

Materyallerin sayisi

Sekil 1.

Yeni materyallerin biyouyumluluk degerlendirme prosediirii

A. In vitro (birincil) testler

Bu testler; dental materyallere biyolojik yanitlarin
Olcilmesinde kullanilan en temel deney
yontemlerinden  biridir. /n  vitro testlerde; canlh

organizma disinda cesitli hiicre veya doku Uzerine ya
da icine yerlestirilen bir materyalin temasi sonucunda
ortaya cikan biyolojik reaksiyonlar incelenmektedir. Bu
yontemde genellikle; bakteri veya hicrelerle kontak
halinde bulunan dental materyalin, belirlenen bir
bakteri tirG Gzerinde mutasyona neden olan &zellikleri
belirlenmektedir. In vitro testler; in vivo durumlari taklit
etmek Uzere, 6zel kultir ortami ve sartlan kullanilarak
laboratuvarda gerceklestiriimektedir. Bu testler; diger
yéntemlere kiyasla daha ucuz, kolay uygulanabilir,
deneysel olarak kontrol edilebilir ve tekrarlanabilirler.
Bu testlerde basarili olan materyallerin, hayvan deneyi
ve klinik kullanim test yéntemleriyle degerlendiriimesi
asamasina gegcilir. Ancak, materyallerin in vitro
kosullarda biyouyumluluk acgisindan riskli oldugunun

belirlenmesi, in vivo kosullarda da toksik etki
sergileyecegini gostermez.'+1”
Cogunlukla hiicre ve Dbilesenlerinin  kulttrlerinin

kullanildigi bu testlerde; materyale maruz kalan hicre
sayisl, buylme orani, gelisim hizi, metabolik veya
hicresel  fonksiyonlar  Olclilerek  de@erlendirme
yapilmaktadir. Bu testlerin temel 6zelligi; hiicre yanitini
hassas ve detayl bir sekilde &lcebilmesidir. In vivo
yontemler ile kargilastirildiginda, bu testlerin en énemli
dezavantaji; saglikli bir organizma diginda uygulanan
materyale kargi olusan biyolojik cevapla ilgili
arastirmaciyi yaniltan sonuclar verebilmesidir. In vitro
testler (sitotoksisite, sistemik toksisite, inhalasyon
toksisitesi, hemolizis, teratojenite, karsinojenite testleri,
Ames mutajenite testi, Styles hicre transformasyon
testi) sayesinde; gen ekspresyonu, sinyal aktivasyonu,
hiacre  dbéngusid  ve  bélinmesi, inflamasyon
aktivasyonu, protein ekspresyonu ve oksidatif stres
benzeri hlcre fonksiyonlan degerlendirilebilmektedir.

Yapilan arastirmalar sonucunda; dental
materyallere iliskin reaksiyonlarin 3, 7, 14, 30 ve 60
gunlik zaman dilimlerinde test edilmesi tavsiye
edilmektedir.1¢2!

Biyolojik sistemin, uygulanan materyalin olasi
zararl etkilerinden korunabilmesi icin 6ncelikle
sitotoksisite mekanizmasinin anlasiimasi
gerekmektedir. Toksisite; kullanilan materyalin
biyolojik  sistemde  kimyasal yolla hasar
olusturabilme potansiyel olarak kabul
edilmektedir. Dental materyaller ve onlardan
sallinan bilesiklerin oral dokular Uzerindeki
potansiyel zararl etkilerinin laboratuvar ortaminda
belirlenmesi  amaciyla, sitotoksisite  testleri
kullaniimaktadir. Bu testlerde; hiicre canliig ve
morfolojisi, htcre gelisimi, bdélinmesi ve sayisi,
hicre metabolizmasi ve organelleri, hucre
membran gegirgenligi ve hasar, cesitli enzim
aktiviteleri, DNA, RNA ve protein sentezinin
inhibisyonu degerlendiriimektedir. insan, maymun,
fare, tavsan gibi canlilarin bébrek, akciger amniyon
zari gibi dokularindan alinan parcalarin in vitro
ortamda yasamasi ve Uremesi
degerlendiriimektedir. Cesitli sivilarda slUspanse
edilerek steril tapler icerisinde Uretilen hucre
kaltarlerinden, siresiz cogalabilme 6zelligine sahip
devamli hiicre hatlari elde edilmektedir.'s-16:22:28

Sitotoksisite testinde; dental materyalin kendisi
veya yapisindan salinan bilesenlerin hicre kultard
ile direkt veya indirekt kontag s6z konusudur.
Direkt temas yonteminde, hucreler materyalin
yaninda veya Uzerinde buUyumekte ve biyolojik
hicre  6lumleri  deg@erlendiriimektedir.  Suda
¢dzlnebilen materyallerde materyal ile hicrenin
direkt temasi ¢ok iyi saglanir. Suda ¢6ziinmeyen
materyal bilesenleri ekstrakt yoluyla hucrelerle
temas ettirilerek  incelenir.  indirekt temas
yénteminde; dental materyal ile hlcre arasinda
agar, agaroz, dentin veya sellloz asetat filtre gibi
bariyerler kullanilir. indirekt ydntemde, dentini taklit
eden ve baz bilegenlerin difizyonuna izin veren
insert sistemler kullanilmaktadir.'416:18.23

In vitro sitotoksisite de{erlendirmelerinde en
yaygin kullanilan yéntemler; hicre kultar testleri,
agar diflzyon testi, filtre difizyon testi, dentin
bariyer testi, hemoliz testi ve Ames mutajenite
testidir.

1.Hucre kiiltir testleri

Dental materyallerin sitotoksisitesi genellikle, hiicre
kaltara testleriyle incelenmektedir. Bu ydntem
sayesinde, in vivo sartlarda kisa suUrede
incelenmesi mUmkin olmayan bir materyalin
fiziksel ve kimyasal etkileri, mutajen faktorleri,
neden oldugu yapisal ve kromozomal bozukluklar
belirlenmektedir. Yoéntemin esasl; dental
materyalleri  olusturan bilesenlerin  kultUrdeki
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hicreler Gzerine dogrudan yerlestiriimesi ve doz-cevap
egrisi sayesinde potansiyel sitotoksisitenin belirlenmesi
prensibine dayanir. Hicre kualtirG testleri; hucreler
Uzerindeki etkilerin direkt gdzlenebilmesi, kisa sureli
etkilesimlerin  incelenebilmesi ve  uygulamalarin
tekrarlanabilmesi avantajlarina sahiptir. Bununla birlikte;
hijyenik kosullardan etkilenmesi, pahali olmasi, primer
kaltdr sonrasi birbirini takip eden pasajlarda hucrelerin
farkllasmasi veya dOlmesi gibi  dezavantajlar
icermektedir.27:2%-34

Sitotoksisite testlerinde en cok kullanilan hiicre hatlari;
primer hucreler veya devamli hicre hatlarn (L-929 fare
fibroblast hiicresi, BALB/3T3 fare embriyo fibroblastlar,
MDPC-23 fare odontoblast hicresi, WI-38 insan
embriyonik akciger hucreleri, HelLa insan epiteliyal
hicresi, ECV-304 insan endoteliyal hiicresi)’dir. Primer
hicreler; belirli bir doku veya organdan izole edilerek
kiltir icerisine 24 saatten daha uzun bir sure
yerlestirilirler ve in vivo kogullara benzer deneysel ortam
saglarlar. Devamli hicre hatlar ise, transformasyona
ugramis primer hucrelerdir ve suresiz c¢ogalabilme
Ozelligine sahiptirler. Bununla birlikte, in vivo kosullari
tam olarak saglayamazlar. Hicre kaltdrlerinin
olusturuimasinda genellikle, 37 °C sicaklik, %5 CO, ve
%95 nem iceren ortamlar tercih edilmekte, kultur
icerisine birtakim antioksidatif maddeler ve antibiyotikler
ilave edilmektedir. Kualtdr huacrelerindeki fiziksel ve
patalojik degisiklikler, 1slk ya da elektron mikroskobu
altinda incelenmektedir. Elde edilen bulgular materyale
bagll olasi sitotoksisite hakkinda fikir vermesine
ragmen, bu verilerin klinik kosullarla dogrudan
iliskilendirimemesi gerekir. CunkU in vivo kosullarda
gerceklesen biyolojik ve immunolojik reaksiyonlarin,
sitotoksisiteyi etkilemesi s6z konusu
olabilmektedir.152223

2. Agar difiizyon test yontemi

Uygulanmasi kolay ve ucuz olan bu ydntemde,
hdcrelerin  Gzerini 6rten %1,5’luk agar besiyerinden
difize olabilen bilesenlerin sitotoksisitesi 24 saat
sureyle incelenir. Hucre aktivitesi; 6l  hucreleri
boyayabilen tripan mavisi veya canli hucrelerde
lizozomal matrikste birikerek ~membran hasar
goérdiiginde disari salinabilen nétral kirmizi boyasi
sayesinde  degerlendiriimektedir. Bu  ybntemde,
hiicrelerdeki dekolorizasyon ve liziz degerlendirilerek
materyallere  kargi verilen vyanitlar  belirlenebilir.
Materyalden c¢6zunen sitotoksik bilesenlerin, agar
boyunca diffize olamamasi, hlcre hasarina vyol
acamayacaktir. Bu nedenle, agarda ¢6zliinemeyen veya
difize olamayan bilesenlerin etkinligi bu ydntemle
belirlenemez.262°

3. Filtre difiizyon test yontemi

Bu testlerde, fibroblastlar veya epitelyal hicreler
kullaniimaktadir. Restoratif tedavide kullanilan bircok
materyalin, hicrelerle direkt temas halinde olmamasi
nedeniyle, materyal ve hicre kiltiru arasina bir filtre
konulmasinin daha objektif olacagi distnilmektedir.

Filtre olarak sellloz asetatin (milipor filtre) kullanildig
bu yontemde, toksik oldugu dusltnilen materyal
filtrenin karsit ylzeyiyle temas halinde
yerlestiriimektedir. Bununla birlikte, materyalin hicre
Uzerinde sitotoksik etki gosterebilmesi icin, 0.45
um’lik filtre boyunca difize olmasi gerekmektedir.
Agiz ici temas durumunu tanimlayan bu ydntemde,
nétral kirmizi ile yapilan boyama sonucunda filtreden
difize olabilen bilesenlerin sitotoksik etki sonucu
hicrelerde meydana getirdigi hasar
belirlenmektedir.>2329

4. Dentin bariyer test yontemi

Dental materyaller dis dokusuna uygulanirken, dentin
dokusu pulpayl koruyucu bir bariyer olarak goérev
yapmaktadir. Dentin dokusunun bu 6zelligini taklit
etmek Uzere gelistirilen bu yéntemde, test edilen
materyalin difize olma kabiliyeti élgiimektedir. Diger
testlerden farkli olarak, oral gevreyi daha fazla taklit
eden bu ydntemde; dental materyalden salinan
monomerler ile hedef hicre arasinda bariyer olarak,
insan dentin dokusu ya da sigir dentin diskleri

kullanilmaktadir. In  vivo dokuyu taklit etmesi
bakimindan, insan dentini kullanimasi  daha
avantajidir. Sigir disi  kullanilimasi ise; istenilen

miktarda elde edilebilmesi ve gecirgenlik bakimindan
insan dentinine kiyasla daha az cesitlilik géstermesi
acisindan faydall olmaktadir.'6:3536

5. Hemoliz test yéntemi

Bu yoOntemde; dokularla uzun slire temasta
bulunacak materyallerin akut hemolitik aktiviteleri
Olctlmektedir. Gerek ¢dzunebilen ve gerekse biyolojik
ortama iyon salabilen materyallerin test edilebildigi bu
yéntemde, tavsan kaninda bekletilen materyalin yol
actigi hemolitik aktivite degerlendiriimektedir. Tavsan
disindaki farkli tdrlerin eritrositleri  kullanilarak da
yapllabilen bu calismalarda; hemolitik aktivitenin
belirlenmesi esnasinda, eritrositlerin aglutinasyonu
veya hemoglobinlerin  presipitasyonuna neden
olabilen bazi iyonlar nedeniyle, test sonuglarinin hatali
¢ikma olasiligr mevcuttur.%7:%

6. Ames mutajenite test yéntemi

Materyallerin sistemik uyumlulugunu
degerlendirmede kullanilan ydntemler; genotoksisite
ve karsinojenite calismalaridir. Genotoksik hasar
(hacre genetiginde meydana gelen degisiklikler ve
DNA dizilerindeki kirimalar), AFE testi (Alkaline Filter
Elution) sayesinde belirlenebilmekte ve hucrelerin
sahip oldugu bazi mekanizmalarla onarilabilmektedir.
Genetik hasarnn bir sonraki nesle aktariimasiyla
olusan etki, mutajenite olarak adlandiriimaktadir ve bu
etkinin gorilebilmesi icin daha yuksek doza ihtiyag
vardir. Uygulanan materyalin hiicre DNA’sina olan
etkisini inceleyen ydntemlerden en sik kullanilani
AMES testidir. Genetik yapisi degistirilmis, 6zel agar
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kdltirinde  cogalmayan, histidin  icermeyen
ortamlarda  koloni  olusturmayan  bakterilerin
(salmonella  typhimurium) kullanildigi  bu test
sayesinde, hlcredeki mutasyon  farkliliklar

g6zlenmektedir.384!

Dental materyaller uygulandiyi bdélgede metabolik
faliyetler, hiicre membrani ve kromozom yapisinda
yapisinda birtakim  olumsuz etkilere neden
olabilmektedir. Bu etkileri incelemek Uzere statik ve
dinamik test yéntemleri olusturulmustur.
Sitotoksisitenin degerlendiriimesinde dért farkh test
yontemi kullaniimaktadir.224243

a. Canlilik testleri

Kolorimetrik ya da floresans 6lgcim yapmaya izin
veren bu testler, kultirde canl kalan hiicre oraninin
belilenmesi amaciyla uygulanmaktadir. Membran
gecirgenligini 6lcmek Uzere sinirlandinimis olan bu
yontemler, sub-lethal hicre degisikliklerini dlcemez.
Bu testlerde; membran bitinligu bozulmamis
hlcrelerin icerisine alinan diasetil florasan veya
nétral kirmizi boyasi ya da membran butinligu
bozulan hlcre yapisina giren tripan mavisi, eritrosin
veya naftalin siyahi gibi boyalar kullaniimakta ve
spektrofotometrik olarak degerlendiriimektedir.2

b. Yasam testleri

Sadece 6lu hdcreleri deg@erlendiren bu testlerde,
hicrelerin maruz kaldidi toksik etkiler ilk birkag glin
veya sonrasinda gorulebilmektedir. Hlcre yasaminin
belirlenmesinde, dusik hucre yogunlugunda koloni
olusturma kabiliyeti degerlendiriimektedir.2

c. Proliferasyon testleri

3H-timidin  ve Bromodeoksiuridin immuno-
histokimyasal tekniklerin kullanildigi bu yéntem az
sayida 6rnek oldugu durumlarda uygulanmaktadir.
Materyal bilesenlerinin  hicre proliferasyonuna
etkisini belirlemek amaciyla, kultdr icerisindeki
hicrelerin  birka¢ gun sonraki sayimindan elde
edilen bliylime egrisinden yararlaniimaktadir. 182244

d. Metabolizma testleri

Genellikle daha hassas calismayl gerektiren bu
yéntemde, hucrelerin  metabolik veya proliferatif
kapasiteleri ve enzim aktivite bozulmasi, mikroplaka
okuyuculu spektrofotometre yardimi ile &lcllerek
degerlendirilir. Uzun dénemde olusacak toksisitenin
degerlendirildigi bu yéntemlerin en énemlileri; MTT,
LDH ve Alamar mavisi testidir.??

B. Hayvan deneyleri (ikincil testler)

Hayvan deneyleri, insanlarda karsilasilabilecek olasi
toksik tehlikeleri 6nceden tahmin etmeye yardimcidir.
Bu testler; dental materyallerin klinik kullanimi
sonucunda olusabilecek reaksiyonlar ve mekanizmalari
hakkinda fikir vermektedir. insanlarnn farkli yasam
dénemlerinde (embriyonal ya da cocukluk gibi)
yapllmasi mimkidn olmayan aragtirmalarda kullanilan
hayvanlar, bazi materyallerin etik olmayan dozlarina
veya metabolize Urlnlerine maruz birakilabilmektedir.
Hayvan deneylerinde genellikle; fare, rat, maymun,
kedi, kbpek, tavsan gibi memeliler kullaniimaktadir. Bu
deneylerde; hayvanlarin tird, yasi, cinsiyeti, hayvanin
kullanilacak materyale maruz birakima sekli, temas
sUresi ve biyolojik yaniti degerlendirilme yontemi gibi
bazi  degiskenlerin  kontrol  altinda  tutulmasi
gerekmektedir. Uzun zaman gerektiren, ekonomik
olmayan bu testler; uygulama esnasindaki etik sorunlar
ve alinmasi gerek 6zel deney hayvanlarn sertifikalari
gibi nedenlerle daha az tercih edilirler.2745-47

ikincil testlerde kullanilan yontemlerden bazilar; agiz
ici ve karin ici testi, soluma testi, dominant letal test,
irritasyon ve sensitizasyon testleri, kas ve kemik ici ya
da deri alti implantasyon testidir. AJiz ici ve karin igi
testinde; kullanilacak materyal ya agiz yoluyla
verilimekte veya abdominal bdlgeye enjekte
edilmektedir. Olim ya da toksik etki icin, iki hafta
boyunca her giin gbzlem yapimaktadir. Oda
kosullarinda buharlasma yetenegine sahip dental
materyallerin test edilmesinde vyararlanilan soluma
testinde, genellikle albino ratlar kullaniimaktadir.
Dominant letal test ise, materyalden kaynaklanan
dominant 6lumcul veya mutajenik olaylan 6lgcmeye
yarayan bir yéntemdir. irritasyon ve sensitizasyon
testlerinde; alerjen oldugu disUnllen materyalin oral
mukoza, g6z veya deri Uzerine uygulanmasi
sonrasinda olusacak reaksiyonun siddeti
belirlenmektedir. Dis hekimliginde 6&zellikle implant
materyallerinin spesifik olmayan lokal toksik etkileri
deg@erlendiriimek istendiginde, test materyali dogrudan
ya da teflon, silikon veya polietilen tlpler icerisinde rat
ve tavsan gibi laboratuvar hayvanlarinin kas veya
kemik dokulari icerisine veya deri altina implante
edilmektedir. Bu dokular, bir hafta - birkac ay sureyle
makroskobik ve mikroskobik olarak incelenmektedir.
Bu ybntemin en &nemli avantaji, cok sayida hayvan
kullanmaya ihtiyag¢ duyulmamasidir. Yapilan baz
hayvan deneyleri sonucunda, polimerize edilmemis
dental materyallerin daha fazla toksik reaksiyon
sergiledigi  belirlenmigtir.  Kompozit rezinler ile
amalgamin deri alti doku reaksiyonlarini karsilastiran
bircok calismada, kompozit rezine kargi daha fazla
reaksiyon (8 haftayr askin inflamasyon) tespit
edilmistir,37:4851
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C. Klinik caligmalar (kullanim testleri)

Kullanim testleri, klinik tabloyu yansitma potansiyeline
sahiptir. Laboratuvar ve hayvan deneyleri sonucunda
guvenilir oldugu belirlenen bir materyalin, génilli insanlar
Uzerinde kullanilarak olusan yanitin  gézlenmesi (klinik
deneme) esasina dayanan bu ybéntemde, biyouyumluluk
bakimindan daha dogru sonugclar elde edilmektedir. Kullanim
testlerinin  blydk cogunlugu restoratif dis hekimligi ve
endodontiyle ilgilidir. Dental materyallerin genellikle; dis,
yumusak dokular, alveol kemigi veya tikarik gibi baz
sivilarla temas etmesi s6z konusudur. Bu nedenle dental
materyallerle ilgili yapilacak klinik calismalarda; pulpal ve
periodontal reaksiyonlar (akut ve kronik iltihaplar), diseti ve
oral mukoza irritasyonlart gibi biyolojik parametreler
degerlendirilmektedir. Kemik ici implantasyon testlerini de bu
gruba dahil etmek mumkinddr. Bu testlerde, saglkli ve
gobnllll  insanlar veya diger primatlar kullaniimaktadir.
Primatlar arasinda en cok fareler, tavsanlar, bazi képek ve
maymun tadrleri kullaniimaktadir. Képek veya maymun gibi
blylk deney hayvanlar Gzerinde uygulanan deri hassasiyet
testleri sayesinde, materyallerin klinik éncesi alerjik reaksiyon
potansiyelleri belirlenmektedir. Resmi kurumlarnn onayiyla
birlikte, materyaller son agamada onam formuyla aydinlatimis
goénulld  insanlar Gzerinde denenmektedir. Kontroli ve
degerlendirmesi zor olan kullanim testleri, oldukga pahali ve
zaman alicidir. Muhtemel komplikasyonlar ya da yasal ve etik
acidan sorun olusturabilecek olan bu testler, ilk G¢ fazini
basarih bir sekilde gecmis materyallere
uygulanmaktadir,234652-54

SONUG

Restoratif dis hekimliginde kullanilan materyaller canli
dokularla uzun sure yakin temas halindedir. Hicbir materyal
%100 glvenli olmamakla birlikte, tasidigi potansiyel risk ve
faydalarin dengelenmesi, agiz iginde kullanim kararini
etkilemektedir. Gereksiz risk alinmasi, hastaya zarar vermenin
yani sira dis hekimini de yasalar kargisinda zor durumda
birakacaktir. Biyouyumlulugu belirleme ve de@erlendirmede
kullanilan mevcut sistemler, dental materyallerin guvenli
kullanimi konusunda dis hekimine rehber olmustur. Bununla
birlikte, in vitro sitotoksisite testleri klinik uygulamalara kiyasla
yetersiz kalmaktadir.

Restoratif materyallerin  biyouyumlulugunu  belirlemede
kullanilan standartlar surekli olarak guncellenmektedir. Son
yillarda, kamuoyu baskisi neticesinde hayvan deneylerinin
yasaklanmasi veya azaltlmasi gindeme gelmistir. Ancak,
insan saghgl Uzerindeki potansiyel zararlar en aza indirmek
bakimindan, klinik calismalarin hayati éneme sahip oldugu
unutulmamalidir. Dental materyallere biyolojik yanitlar
genellikle sonradan degerlendiriimektedir. Oysa yapilmasi
gereken, biyolojik testlerin materyallerin geligtiriimesiyle es
zamanl olmasidir. Bunun yani sira klinik testler (ilaglarda
oldugu gibi); 6nce glvenlik, sonra etkinlik degerlendirmesi
seklinde planlanmalidir.
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