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Ozet

Biyouyumluluk dis hekimliginde dikkate alinmasi gereken guincel konulardan biridir. Dis hekimliginde birgok biyouyumluluk
testi kullaniimaktadir. Dental materyallerin neden olabilecegi biyolojik yan etkilerin gesitliligine bagli olarak, biyouyumlulugun
degerlendirmesi tek bir teste dayandiriimamali, planl ve yapilandiriimis bir yaklagim (konsept) temel alinmahdir. Bu derlemede gesitli
biyouyumluluk yaklasimlari anlatiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Biyouyumluluk, biyouyumluluk testleri, dental materyaller.

Abstract

Biocompatibility is one of current issues in dentistry which must be considered. Many biocompatibility tests are used in
dentistry. Due to the diversity of adverse biological effects which might be caused by dental materials, biocompatibility assessment
cannot rely on a single test, has to be based on a planned and structured approach (concept). In this review many kinds of
biocompatibility approches is described.

Key words: Biocompatibility, biocompatibility tests, dental materials.
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Tablo-1:Biyouyumluluk testleri
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A.Onciil Testler

Bu grupta yer alan in vitro testler test
tlpu icerisinde, hicre kudltir kabi kullanilarak
veya canli bir organizmanin diginda yapilir.
Materyal veya materyalin bir bileseninin bir
hicre, enzim veya izole edilmis baska bir
biyolojik sistemle temas halinde
yerlestirimesiyle gerceklestirilir. Temas vya
direkt materyalle temas eden hiicre sistemi
arasinda bariyer olmaksizin ya da endirekt,
arada bariyer bulunarak olabilir. Direkt temas
testleri ayrica materyalin hicreler icinde fiziksel
olarak bulundugu sistemler ve materyalden
salinan maddelerin hilcre sistemi ile temasta
bulundugu sistemler olarak ayrilabilir.** In vitro
testler ayrica; sitotoksisiteyi degerlendirenler,
metobolik veya diger hucre fonksiyonunu
degerlendirenler ve hlicredeki genetik materyal
Uzerindeki etkiyi degerlendirenler (mutajenezis
testleri) olarak alt gruplara ayrilabilir. Kisa
surede sonuca ulagilabilmesi, hayvan kullanim
testlerinden daha ucuz olmasi, standardize ve
tekrar edilebilir olmasi, genis capta taramaya
imkan vermesi, hassas olmasi ve belli bilimsel
sorularla kontrol edilebilir olmasi
avantajlaridir.®® Ayrica bu testler dental
materyallerin agiz igine yerlestirildikten sonra
kisa surede gosterdikleri toksik etkilerinin
belirlenmesine de yardimci olurlar; ¢inkl dental
materyallerin gogunun, bu safhada daha fazla
toksisite sergiledigi ve bu anlamda en uygun
degerlendirme yonteminin in vitro yontemler
oldugu bildirilmektedir.” Materyalin
biyouyumlulugunun sadece in vitro testlerle
degerlendirilemeyecegi unutulmamalidir.
Enflamatuar ve diger doku koruyucu
mekanizmalarin in vitro cevrede bulunmamasi
in vivoya gore zayif kalan yanidir.®

Sitotoksisite testleri: Secilen materyal
veya pargasinin uygun hlcre Kkiltdrlerinde,

negatif ve  pozitif kontrol materyalleri
kullanilarak, materyal uygulandiktan sonraki
hicre blyime orani ve hicre tahribati

uzerindeki etkisi esas alinarak degerlendirme
yapilan bir yéntemdir.’ Dental materyallerin
sitotoksik etkilerini 6lgmek igin birgok metot
bulunmaktadir.® Bunlardan bazilari; hayatta
kalan hucrelerin sayilmasi, proliferasyon orani
Olcimui, hlicresel makromolekiler aktivitenin
belirlenmesi, hiicrelerin enzim aktivitelerinin
incelenmesi, hicre zari batinligu ve hicre
metabolizmasi (DNA, RNA ve protein sentezi),
Cilt / Volume 12 . Say1 / Number 2. 2011

hicre morfolojisinde olusan degisiklikler, ED50
‘nin (Hucre buyumesini % 50 oraninda azaltan
doz) belirlenmesi, TC50 ‘nin (ortamindaki
hicrelerin % 50’sinin yasamasini saglayan doz)
belirlenmesidir.*-°101%)

ISO standartlarina goére ise
degerlendirme; morfolojik anlamda hicre
degisikliklerinin degerlendiriimesi, hicre
hasarinin  dlgilmesi, hlicre  buylmesinin
Olcllmesi, hicresel metabolizmanin spesifik
yénden 6lclilmesi  sekilde belirtilmistir.** * in
vitro sitotoksisite testlerine 1SO 10993-5te
deginilmistir.** Uygun protokolleri ise 1SO
7405'te aciklanmigtir. Sitotoksisite testlerinde,

hicre morfolojisinde, aktivitesinde ve
membranindaki degisikliklere gore
degerlendirme  yapilabilecegi  gibi  hucre

proliferasyon oranlarindaki degisiklikler de g6z
onune alinabilir. Membran degisiklikleri, canli
hlcrelerde depolanan noétral kirmizi veya canli
hicrelerden salinan tripan mavisi gibi boyalarla
belirlenebilmektedir. Hucre aktivitesini
belirlemeye yonelik test sistemlerinde ise, belirli
bir enzim, enzim grubu veya maddenin
dlgiilmesi ile degerlendirme yapilmaktadir. “”
Son yillarda dental materyallerin sitotoksisite
degerlendirmelerinde sikga kullanilan
dehidrogenaz aktivitesini dlgmeye yonelik MTT
[3-(4,5-dimethyiazol-2-yl)-2,5-
diphentyltetrazolium bromide] degerlendirmesi
%) ve fluorsein diasetat ile nonspesifik
hidrolazlarin Olgulmesine yonelik
degerlendirmeler hicre aktivitesini belirleyen
testlere ornek olarak verilebilir. “ Hiicre
hasarinin belirlenmesinde kullanilan en eski ve
en yaygin yontem hicre proliferasyon
oranlarinin dlciilmesidir.  Bu tiir geleneksel
yaklagsimlarin  disinda, materyallere karsi
gelisen enflamatuar veya immun reaksiyonlarin
da sitotoksisite degerlendirmelerinde belirleyici
olarak kullaniimaya baslandigi
goriilmektedir.*®*”  Degerlendirme amaciyla
enflamatuar ve immun reaksiyonlar sirasinda
yuksek konsantrasyonlarda salinan sitokinlerin
kullanimi ile umut verici sonuglara ulasildigi
belirtiimektedir.*® Yine son yillarda, hiicrelerin
materyal yuzeyine adhezyonunu temel alan
degerlendirmelerin de biyouyumluluk
belirlemede kullanilabilecegi bildirilmektedir.**
Hiicre kiiltirleri ile  morfolojik
degisikligin mikroskobik olarak
goriuntilenmesi: Bir materyalin sitotoksisite
degerleri, materyalin hicrelerle temasi dnce
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veya sonrasini takiben O&lclilen hicre sayisi
veya bulylumesiyle degerlendirilir. Hucreler,
hicre kiltir  kaplarinin  odaciklari igine
yerlegtirilir. Eger materyal toksik degilse
hicreler yapismaya devam eder. Materyal
sitotoksik ise hucreler buyimeyi durdurur ve
sitopatik 6zellikler gosterir veya hucre kabindan
ayrihr.®» Guniimiizde in vitro hiicre kiiltiirlerinde
bazi sonuclarin klinik kosullardan c¢ok farkh
olmasi nedeniyle, embriyonik organ Kkultdrleri,
odontoblast hicre kiltarleri, dis kesit kalturleri
gibi Klinik duruma uygun secimler
yapilmaktadir.?®

Membran gegirgenliginin ol¢lilmesi:
Bu yontemin temeli 6imeye yakin bir hicrenin,
hicre membranindaki gegirgenliginin de artmig
olmasi prensibine dayanir. Bu amagla kullanilan
belirli  boyalarin hlcre membranini  gegip
gecememesine gore membranin gegirgen, yani
hicrenin canli veya 6l0 oldugu saptanir. Bu
islem icin kullanilan vital boyalar aktif olarak
canli hucrelerden gecerler, nonvital boyalar
hicre membranindan gecemezler, sadece
sitotoksisite sonucu gecirgenlik bozuldu ise
gecebilir.  Sikhkla kullanilan vital boyalar
radyoaktif olarak isaretlenmis krom iceren
Na,CrO,4 ve ndtral kirmizidir. Nonvital boyalara
ornek ise propidium iodide ve tripan mavisidir.
Bu ydntemin avantaji hicrelerin canli veya 0lu
olup olmadigi ayriminin mikroskop altinda

yapilmasidir.?-"
Hicre metabolizmasini ve hiicre
fonksiyonunu olcen testler: Hucre

metabolizmasiyla ilgili materyalin canli dokuda
hiicre bazindaki yikimi degerlendirilebilir. Genel
olarak hidcre canliigindaki azalma hucre
nekrozu ve apoptozu ya da diger
mekanizmalarla iliskilendirimektedir.?
Apoptozun belirlenmesinde kullanilan
yontemler:

a.Morfolojik goriintileme yontemleri:
Apoptozun saptanmasinda ilk olarak kullanilan
bu yontem, apoptotik hlcrelerde meydana
gelen morfolojik degisikliklerin ¢esitli boyalar
kullanilarak tespit edilmesi esasina
dayanmaktadir. Hemotoksilen boyama, giemsa
boyasi, propidyum iyodur ve hoeschst boyasi
gibi cesitli boyalar goérintileme ydntemlerine
gbre secilmektedir. Bu amagla kullanilan
goruntileme tekniklerinde ise; 1s1k mikroskobu,
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floresan mikroskop, elektron mikroskobu ve faz
kontrast mikroskop kullaniimaktadir.®

b.Histokimyasal yontemler:
Apoptozun pek c¢cok gen tarafindan
dizenlendigi, nekrozun ise toksik ya da fiziksel
etkenlerle baslayan pasif dejeneratif bir olay
oldugu, Blc-2 ve kaspaz gibi enzimlerin
apoptoza 6zgu oldugu duisiniimektedir.
Histokimyasal yéntemler, bu enzimlerin veya
apoptoza 6zgu oldugu disunulen bazi hicresel
degisikliklerin boyama yoluyla gosteriimesi
temeline dayanir. Bu yéntemlere 6rnek olarak;
Anexin V, M30, kaspaz3 ve Terminal uridine
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end
labelling (TUNEL) yéntemi sayilabilir.?**® Bu
yontem tek tek hicrelerde  apoptozu
gosterebildigi icin hicre kultlrlerinde ve doku
kesitlerinde ¢ok duyarli bir testtir. Kan hucreleri
gibi sayica c¢ok olan hicrelerde kantitatif
sonuglar elde etmek igin, ayni TUNEL teknigi
flow sitometri ile de uygulanabilmektedir.
Oldukga zaman alici ve karmasik olmasina
ragmen giivenilirdir. %27

c.Biyokimyasal yontemler: Bu
yontemler apoptoza 06zgu oldugu dustnulen
enzimlerin  veya  hlcresel  degisikliklerin
varliginin,  aktivasyonlari gosterilerek tespit
edilmesi esasina dayanir. Agoroz jel
elektorforezi, Western Blotting ve flow sitometri
érnek olarak sayilabilir.*®

d.immiinolojik yontemler: Bu
yontemde  hedeflenen  proteinin  antikor
kullanilarak boyama yapilir. Hedeflenen protein
enzim de olabilir, apoptotik hicrelerde meydana
gelen spesifik DNA igindeki kiriklarda ortaya
¢cikan proteinler de olabilir. Bu ydntemler
arasinda Elisa ve florometrik yontem
sayilabilir.®®

e.Molekiiler biyoloji yontemi (DNA
microarrays): Bu ydntem henuz ¢ok yeni ve
cok pahali bir yontemdir. Bu teknoloji ile kisa
sure iginde yulzlerce hatta binlerce genin
mRNA’ larinin tespitinin  mumkuin olabilecegi
iddia edilmektedir. Boylece apoptoza 06zgu
hicre yuzey 6lim reseptoérleri hakkinda genis
bilgi edinilebilecektir. Sitotoksik cevabi élgen in
vitro testlerin bazilari; hicrelerin biyosentetik

veya enzimatik  aktivitelerinin  dlciimesi
yontemini  kullanirlar. DNA veya protein
sentezinin  degerlendiriimesi sik  kullanilan
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biyosentetik aktivite
yontemidir.®®

Hicre metabolizmasi ve fonksiyonlarini
Olgcen testler apoptotik aktiviteyi belirleyen
testler disinda enzimatik aktiviteyi belirleyen
testler seklinde de olabilir. Bunlar; MTT, XTT
[23-bis-2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-
tetrazolium-5-carboxanilide], NBT (Nitro blue
tetrazolium) ve WST (Water-Soluble
Tetrazolium salt)’dir. En ¢ok kullanilan yéntem

MTT olup, hicre toplulugundaki canli hiicrelerin

degerlendirme

orani kalorimetrik yontemle kantitatif olarak
belirlenebilmektedir. Bu ybntem saglam
hucrelerde  mitokondrinin ~ MTT  boyasinin

tetrazolium halkasini parcalayabilmesi ilkesine
dayanmaktadir. Bu reaksiyon frajil  bir
mitokondrial enzim olan suksinat dehidrogenaz
enziminin aktivitesine baglidir. Tetrazolium
halkasinin parcalanmasi sonucu soluk sari
renkli MTT boyasi koyu mavi-mor formazan
drindne doénusmektedir. Sonug olarak canli ve

mitokondri  fonksiyonu  bozulmug hucreler
boyanmaz. Bu ybntem hdcrelerin  MTT
boyasiyla inklibasyonu, ¢O6kmis reaksiyon
arindndn ¢ézanudr hale gelmesi ve reaksiyon
ardndnudn kolorimetrik olarak Olcuimu

basamaklarindan olusmaktadir.®®%%3%3% yan de
Loosdrcht ve arkadaslart ©?, MTT test
yonteminin  sitotoksisitesinin  belirlenmesinde
kullanigli, hassas ve hizl bir ydntem oldugunu,
ayrica radyoaktif izotop kullanmaya gerek
olmadigini belirtmiglerdir. Wilson ve arkadaslari
®3 MTT’den olusan formazonun yogunlugunun
direkt olarak yasayan hucrelerin sayisiyla
baglantili  oldugunu ileri sUrmuslerdir. Bu
yontemi, kanserli hastalarin  tedavisinde
kullanilan ilaglar Uzerinde denemisler ve elde
edilen klinik sonuglarin MTT sonuclariyla
paralel oldugunu belirtmislerdir ¥. Son yillarda
alamar blue gibi boyalar, oksidasyon-
rediksiyon indikatori  kullanarak  hcre
proliferasyonunu o6lgmek amaciyla kullanilir.
Sonug olarak renk degisimi ve floresan isaretler
olculir 539,

Bariyer kullanilan testler: Birgcok
sitotoksisite testi, materyal ve hicre kiltura ile
direkt olarak temasta olacak sekilde

planlanmistir. Arastirmacilar in vivo olarak
aslinda materyal ve hucre arasinda tam bir
temasin olmadigini gérmuslerdir. Hicreler ve
materyalin  birbirinden  ayrilmasi;  dentin
keratinize epitel veya ekstraseluler matriks
araciligiyla olmaktadir.” In vivo kosullari taklit
Cilt / Volume 12 . Say1 / Number 2. 2011

etmek igin gegerli gesitli in vitro test yontemleri
geligtiriimistir. Dentin bariyer, agar difiizyon testi,
milipor filtre testi bu testlere &rnektir. Direkt
materyal hdcre kontaginin oldugu bu hicre
kaltir testinde, normalde materyal pulpa
arasinda bulunan dentin bariyeri taklit edilir.
Materyalin dentinde ¢bzinme kabiliyeti ve
dentinal tiubdllerden difizyonunu test ederek,

materyalin  difizyonal kapasitesine bagh
toksisitesinin élclilmesine olanak tanir.®”
Dentin  bariyer testi:  Restoratif

materyallerin pulpa Uzerine sitotoksik etkilerini
belirlemede, model kavite ve dis kavite
yontemlerinden sonra varilan nokta dentin
bariyer testleridir. Dentin bariyer testlerinin
gelistiriimesinde, toksik olaylara karsi dentinin
koruyucu etkilerinin gosterilmesi yatmaktadir.
Henlz gelisim asamasindaki dentin bariyer
testinin  en Onemli dezavantajlari  test
sistemlerinin  oturmamis olmasi ve dentin
kesitlerinin standardizasyonundaki gugcliklerdir.
@87 Bu problemleri asabiimek ve testin
uygulanabilirligini arttirmak amaciyla yeni
dizeneklerin piyasaya sirildigi goriimektedir.
Dentin bariyer  testlerinde sitotoksisite
degerlendirilmeleri; belirlenen inkibasyon
siireleri sonrasinda, canli hiicre sayimi ©® veya
MTT ile enzim aktivitesindeki degisikliklere gore
yapiimaktadir.®?

Agar diflizyon testi: Doku kdlturi
overlay testi olarak da adlandirilir.®”
Biyomateryallerin sitotoksisite
degerlendirmesinde standart prosedir olan,
agar difizyon test yonteminin amaci, kat
materyallerden salinabilen bilesenlerin  ve
materyal ekstratlarinin akut sitotoksisitesinin
belirlenmesidir.? Agar difiizyon ydnteminde
biyolojik sistem olarak, fare fibroblastlari
kullaniimaktadir. Sitotoksisite  derecesinin
belirlenmesi  bireysel yorum gerektirmekle
beraber, referans standart toksik ajanlarin
kullaniimasi, yorumlarin daha tutarli olmasina
yardimci  olmaktadir. Rutin  hlcre  kultir
laboratuarlarinda duzenlenebilen bu teknikle,
dusuk maliyet, tim bilesenlerinin ticari
kaynaklardan kolayca elde edilebilmesi, tim
test prosedurlerinin kolay ve acgik olmasi,
sonuglarin tekrarlanabilmesi ve elde edilen
sonuglarin insan ve hayvan c¢alismalari ile iligki
kurabilmesine izin verebilmesi gibi standart test
prosedurlerinde  bulunmasi gereken temel
Ozellikler  karsilanabilmektedir.  Ayrica, bu

Sayfa 108




Dicle Dishekimligi Dergisi / Dental Journal of Dicle
ISSN 1308-0903

BIYOUYUMLULUGUN DI%GERLEND]RiLMESi
Ulki Tugba KALYONCUOGLU ve Giilay KANSU

yontemde higbir radyokimyasala veya pahali
donanima gereksinim duyulmaz.“® Materyal
veya ekstratlarinin, hiicre tabakasini kaplayan
agara dogru difuze olma gerekliligi bakimindan
dezavantajlidir. Bununla beraber materyaller
klinik olarak c¢alisildijinda sitotoksik olmasa da
¢6zlnmez veya agara diflize olmazsa hicresel
hasara yol agacaktir.®” Agar diflizyon
yonteminde in vitro test sistemlerinin
karakteristiklerinden kaynaklanan genel
problemler gdzlenebilmektedir; ancak bu
yontem ile elde edilen veriler sayesinde, diger
kullanim testlerine ait sonuglarin daha iyi
%‘/lgrumlanmasmm mumkun olacagi bildirilmigtir.

Millipor filtre testi: Filtre difzyon test
metodu, sellloz asetat filtre test metodu
seklinde de adlandirilan ydntem endirekt hiicre
materyal temasini esas alan materyalin fiziksel
durumundan bagdimsiz bir  sitotoksisite
degerlendirme testidir."*” Sistemde, hedef
hicreler filtrenin bir tarafinda buaylrken, test
ornegi filtrenin diger tarafina yerlestirilerek test
materyalinin oral kontakt durumunu belirtir.
Filtre  yUzeyi, hlcrelerin  tutunmasi ve
blyuyebilmesi icin uygun kosullar
saglayabilecek o6zellikler sahiptir.?" 3 Testte,
biyolojik sistem olarak insan epitel hicreleri
(HelLa) veya fare fibroblastlarinin
kullanilabilece@i bildirilmigtir. Farkh biyolojik
degerlendirme noktalari esas alinabilen ve
hucrelerin enzim aktivitesindeki degisiklikleri
goOsterebilen bu test yontemi, basit, hizh ve
tekrar  edilebilir olmasi  nedeniyle rutin
kullanimda énerilir.”

Direkt temas veya ekstraksiyon testi:
Materyal ekstratlarinin toksisitesinin test edildigi
bu teknikte, hlcreler direkt olarak tek tabaka
kUltir igerisine 24 saatten uzun bir sure
yerlestirilerek doz cevap egrisiyle toksisite
potansiyelleri degerlendirilir. Pratikteki
dezavantaji, hicre ve koloni hesaplarinin
zaman alici, yorucu ve morfolojideki minor
degisikliklere hassas olmasidir. Hicre sayilari
morfolojik olarak saglam hucreleri belirtir; fakat
canli ve cansiz hiicreleri ayirt edemez.™* 3"

Mutajenite ve karsinojenite test
yontemleri: Mutajenite, hiicre DNA’sini baz
cgiftlerinin siralanmasindaki degisimi bir baska
deyisle mutasyonunu tanimlar.*? Mutasyon
olusturucu maddeye “mutajen”, bu olaya
“mutajenite” adi verilmektedir.*? Mutajenite
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testleri bir materyalin, hucrenin genetik icerigi
yani DNA’s1 Gzerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla kullanilan test ydéntemleridir. Bir
materyal hicrenin genetik icerigini ¢ok cesitli
yollarla etkileyebilmektedir. Mutajen maddeler
genotoksik mutajen, promutajen ve epigenetik
mutajenler olarak tirlere  ayrilmaktadir.“?
Genotoksik mutajenler hiicre DNA’sini cesitli
mutasyonlara ugratarak direkt olarak
degistirirler.  Genotoksik kimyasallar dogal
ortamlarinda mutajen olarak bulunurlar, dogal
ortamlarinda herhangi bir mutajenite
gbstermeyen aktivasyon veya
biyotransformasyon sonucu mutajenite kazanan
kimyasallar veya mutajenlere ise promutajen
adi verilmektedir. Epigenetik mutajenler ise
hicre  DNA icerigini kendi  baslarina
degistirmezler; fakat hdcrenin biyokimyasini,
immun sistemi degistirir ve tUmor olusumunu
destekleyerek mutajenite goOsterirler.
Karsinojenite, hiicre DNA’sindaki degisikliklerin,
bir ~ hlcrenin  uygun olmayan sekilde
blylimesine ve boélinmesine yol agmasi
anlamina gelir. “Y Bir baska deyisle; in vivo
olarak kanser neden olma yetene@i olarak
tanimlanabilir. *® Mutajenler karsinojen olabilir
karsinojenler de ayni sekilde mutajen
olabilmektedir. Bu nedenle, karsinojenite ve
mutajenite 6lgimu  yapan testler oldukca
kompleks yapidadir. Biyouyumlu olmayan
materyallere uzun sidre maruz kalmanin bitisik
hicrelerde  neoplastik  degisikliklere  yol
acabilecegi ileri sirilmistir.“©  ANSI/ADA
siniflamasina gére Ames testi ve Styles hucre
transformasyon testi olmak Uzere sadece iki

mutajenite  testi tanimlanmistir.“ Hiicre
kiltdrleri Gzerinde vyapilan bu testler ile
hicredeki mutasyon farkliliklari gdzlenerek,

materyalin toksisite potansiyeline karar verilir.
Ames testi en sik kullanilan mutajenite testidir.

Testte histidin icermeyen ortamlarda
buyimeyen “Salmonella Typhimurium” adli
bakteri  turlnin  histidin  amino  asitini

uretememesine sebep olan bir genetik bozukluk
tasiyan susu kullanilir. Histidin icermeyen bir
petri kabina S. Typhimurium konulur (yayilir).
Daha sonra ayni kaba karsinojenligi test
edilmek istenen madde eklenir. Eger madde
mutajen ise kaptaki bazi bakteri hicrelerinde
tesadufen histidin geninin yeniden aktif olmasini
saglayacak bir geri mutasyona sebep olur ve
petri kabinda bakteri kolonilerinin olustugu
go6zlenir. Boylece o madde igin test sonucu
pozitif olur ve segilen kimyasal maddenin
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mutajenik potansiyeli hakkinda bir indeks elde
edilir. Son yillarda Salmonella typhimuriumun
prokaryotik bir hicre olmasi ve dolayisiyla
Okaryotik insan hicreleri igin yeterli bir model
olmamasi sebebiyle &karyotik hicreler olan
maya hicreleri de kullanilmaya baslanmistir.
Genetik materyalin degismesi sebebiyle bu
sekilde degdisimi gergeklestirebilen kimyasallarin
memeliler Gzerinde oldukca karsinojen olduklari
tespit edilir. “****3  Mutajenite 6lgmek icin
kullanilan diger bir test ise Styles hucre
transformasyon testidir. Bu test yontemi
potansiyel karsinojenlerin standardize hiicre

kultdrlerini transforme edebilme yetenegini dlger.

Normalde fibroblastlar agar jelin (zerinde
ureyemezler; fakat genetik olarak transforme
olmus hucreler jel ylzeyinin altindan UGremeye
devam eder. Transforme olan fibroblastalarin
bu karakteristigi, bu hucrelerin in vivo olarak
tumor olusturabilmesi anlamina gelir. Bu test
sistemlerinde BHK, HelLa, W1-38, Chang olmak
Uzere dort farkh memeli hicresi
kullaniimaktadir.“

B. Ikincil Testler:

Biyouyumluluk icin kullanilan hayvan
testlerinde ¢ok gesitli hayvanlar kullanilsa da
siklikla fare, sigan, hamster ve guinea pig gibi
memeliler kullaniimaktadir. Deney hayvanlari
tim biyolojik sistem ve materyal arasinda
karmasik etkilesimlerin olusmasina izin vermesi
bakimindan avantajli bir yaklagimdir. Hayvan
testleri in vitro testlere gbére daha anlamli ve
karmasiktir; fakat bu testlerin ¢gok pahali, kontrol
edilmelerinin zor ve zaman alici olmalari gibi
bircok dezavantaji vardir. Siklikla kullanilan
hayvan testleri mukoz membran irritasyon testi
ve deri sensitizasyon testidir. “” Wataha ©
biyouyumluluk  testlerinin  siniflandirmasini
yaparken ikincil testler maddesini hayvan
testleri olarak nitelemigstir; ancak bu grup altinda
bahsi gecen deri testleri (patch, stratch... vs)
insanlar Uzerinde etik c¢alismalar dahilinde
uygulandigi igin ikincil testler olarak da ele
alinabilir. Langeland ve Schmalz da bu grubu
ikincil testler bashgi altinda incelemiglerdir.

Mukoz membran irritasyon testi: Bu
test bir materyalin mukoz membranda veya
abrade edilmis deri Uzerinde enflamasyon
yapma kapasitesini élger. Test boyunca pozitif
kontroller, negatif kontroller ve materyal,
hamster yanak cebi dokusu veya tavsan agzi
Cilt / Volume 12 . Say1 / Number 2. 2011

dokusu ile temasta olacak sekilde yerlestirilir.
Yerlestiriimeyi takiben birkag hafta icinde
kontroller ve test alani incelenir, doku
reaksiyonlari kaydedilir ve fotograflanir.“”

Deri sensitizasyon testi: Bu testlerde
guinea pig kullanihr ve materyal deri icine
enjekte edilerek deride hipersensitizasyon
olusturup  olusturmadigr test edilir. Bu
enjeksiyonu takiben test materyalini iceren
yapiskan patch (yamalar) kullanilarak ikinci
teste gecilir.**®49 Ik testte hipersensitizasyon
gelisti ise ikinci test enflamatuar cevabin ortaya
cltkmasini  saglar. Patch testinde olusan
reaksiyonun derecesi ve reaksiyon gosteren
hayvanlarin ylGzdesi bir materyalin alerji
potansiyelinin temel gdstergesidir. “®4® Bu
testin insanlarda uygulanmasi pratikte mimkun
degildir; ¢inku duyarhlastirma isleminden sonra
kullanilan materyale karsi duyarliik yillar
surebilir ve bireyin s6z konusu madde ile her
karsilasmasinda siddetli reaksiyonlar goérilebilir;
fakat insanlarda alerjen maddenin
belirlenmesinde  ¢esitli  yontemler  vardir.
Bunlardan deri testleri: gizik testi stratch test),
delme testi (prick test), deri ici testi, konjuktiva
testi, kontakt dermatitis igin kullanilan yama
testi (patch test) olmak {izere baslica 5 tiptir. @

Subkutan6z implantasyon testi:
Deney hayvani olarak segilen rat, guinea pig ve
hamsterlarin  deri altinda derin  dermis
bdlgesine, dogrudan plakalar  seklinde,
polietilen ya da teflon tlpler iginde veya gubuk
seklinde hazirlanan test o&rneklerinin trokar
yardimiyla, cerrahi  yontem  kullanilarak
yerlestiriimesi esasina dayanir. Deney periyodu
olarak, Mitchell tarafindan onerilen 7, 30, 90
gunlik sdrelere genellikle uyulur. Bu strenin
sonunda deney oOrnekleri, cevresindeki bir
miktar saglam dokuyla birlikte c¢ikarilarak
histopatolojik inceleme yapilir. @

Kemik implantasyon testi: Endodontik
materyaller ve implant materyalleri igin
kullanilabilir. Standart bir yontem olmamakla
beraber, materyalin direkt olarak kemik igine
implantasyonu esasina dayanir. @

C. Kullanim Testleri:
Kullanim testleri, herhangi bir materyalin

gonulld insanlarda veya insana yakin yuksek
memeli sinifindan hayvanlarda, klinik olarak
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kullanilmasi hedeflenen alana yerlestiriimesi
sonrasinda materyale verilen cevaplarin
gbzlenmesi  esasina  dayanmaktadir.

Degerlendirme preklinik kullanim testleri olarak
adlandirilir; insanlar Gzerinde yapilan testlere
ise klinik kullanim testleri adi verilir. ® Bu testler
materyallerin klinik kullanimi ile birebir ayni
olacak sekilde yerlestiriimesi ile hayvan
testlerinden ayrilirlar. Ayrica materyalin klinik
kullanimini zaman, yer, cevre ve yerlestirme
teknigi bakimindan taklit edilmesi sebebiyle en
uygun test yéntemidir. “*? Bu testlerde insana
en yakin agiz dokularina sahip koépek ve
maymun gibi hayvanlar kullaniimaktadir.®**?
Kullanim testleri altin standart testlerdir, yani
materyalin biyouyumluluguna dair kesin sonucu
verirler. Fakat c¢ok pahali ve zaman alici
olduklari, ayrica bircok yasal ve etik prosedir
gerektirdikleri ve kontrolleri zor olduklari igin
kullanimlart sinirlidir. Dis hekimliginde pulpa,
periodonsiyum, diseti ve mukoza dokulari
siklikla hedef dokular olarak kullanilirlar. Bu
amagla kullanilan testlerin baslicalari, dis pulpa
irritasyon testi ve kemik implantasyon testidir.
(4351 Restoratif materyaller icin pulpa ve dentin
testi, kuafaj ve pulpatomi materyalleri testi ve
endodontik materyal testi de dis hekimliginde
materyal biyouyumlulugunda rutin kullanilan
materyal testlerindendir. *%?
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