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OZET

Dental materyallerin kullanima sunulmadan once, canli dokuda meydana getirebilecegi
potansiyel reaksiyonlar bakimindan degerlendiriimesi gerekir. Bu materyallerden salinan bazi
bilegenler temas ettikleri dokularda inflamasyonu arttirarak postoperatif hassasiyete veya alerji
benzeri etkilere neden olabilmektedir.

Biyouyumlulugun belirlenmesinde kullanilan in-vitro testler, 6zellikle hicre seviyesindeki
biyolojik reaksiyonlarin laboratuvar ortaminda test edilme yontemidir. Hayvan deneyleri ise, in-
vitro yontemlerle tespit edilemeyen daha kompleks etkilesimleri belirlemeye yarar. Bu yontemde
dental materyaller genellikle memeli hayvanlarin mukoza, derialti, kemik, kas veya bag doku
icerisine yerlestiriimektedir. Orneklerin gevresinde belirli zaman periyotlarinda meydana gelen
toksik etkiler, immunohistokimyasal yodntemlerle belirlenmektedir. Klinik ortami en iyi taklit
edebilen kullanim testlerinde, dental materyale karsi pulpa ve disetinde meydana gelebilecek
akut ya da kronik tepkiler degerlendiriimektedir. Bu calismanin amaci, dental materyallerin
biyolojik guvenilirlik agisindan degerlendirilmeleri gerektigine vurgu yapmaktir.

Yeni dental materyallerin piyasaya surulmeden once biyolojik guvenilirlik agisindan test
edilmeleri, mekanik ve estetik 6zellikleri kadar 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Dental materyaller, biyouyumluluk.

ABSTRACT

Dental materials should be assessed for potential reactions on live tissue before use.
Some of the components released from these materials may cause postoperative
hypersensitivity or allergy-like effects by increasing inflammation in the tissues they contact. In-
vitro tests used to determine biocompatibility are a method of testing biological reactions,
especially at the cell level, in a laboratory environment. Animal experiments can also help to
identify more complex interactions that can not be detected by in vitro methods. In this method,
the dental materials are generally placed in the mucosa, subcutaneous, bone, muscle or
connective tissue of mammals. The toxic effects that occur around the specimens around certain
time periods are determined by immunohistochemical methods. In use tests that mimic the
clinical setting, acute or chronic reactions to pulp and gum disease may be evaluated against
dental material. The purpose of this study is to emphasize that dental materials should be
evaluated in terms of biological reliability.
New dental materials are as important as their mechanical and aesthetic properties to be tested
in terms of biologic reliability before being marketed.
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tasimaktadir. Dental materyallerin canli dokuyla
temas etmeleri halinde, kimyasal bozunma
veya korozyon mekanizmalari sonucunda
istenmeyen bazi degisimler meydana
gelebilmektedir. Bu degisimler diger
farkhlasmalari da tetikleyerek, materyal ve
biyolojik doku arasinda kurulmasi muhtemel
dengeyi bozabilmekte ve bdylece dental
materyallere kargi yabanci cisim reaksiyonu
olupma  ihtimali  dogmaktadir. Bu tip
reaksiyonlarin geligsimini 6nlemek amaciyla,
dental bir materyalin piyasaya surilmeden dnce
potansiyel biyolojik riskler agisindan mutlaka
degerlendiriimesi gerekmektedir. Bu
deg@erlendirme asamalari; korozyon ve benzeri
fiziksel ozellik testlerini, cesitli biyolojik testleri
ve risk-fayda analizlerini kapsar. Kullanilacak
test yontemlerinin, materyalin canl dokularla
her tarlG iligkisini ortaya koymasi son derece
onemlidir (1-6).

Biyouyumluluk  g¢alismalarinin  temel
prensibi; materyalin canli dokuya temasiyla
olusabilecek reaksiyonlari ve canli dokudaki
yapisal veya islevsel degisimlerin
karakteristigini ortaya koymaktir. Bu sayede,
canli dokuda materyale bagli olusan etkinin geri
donlsimli olup olmadigi belirlenebilir. Dental
materyaller agiz icerisinde mine, dentin, pulpa,
diseti ve diger bazi yumusak dokularla direkt
temas halinde olabilmektedir. Dental materyalin
canli dokularla etkilesiminin derecesi;
materyalin gucune, fonksiyonuna, uygulandigi
bolgeye, ¢ozunmesine, korozyonuna ve
materyalden salinan bilesenlere baglidir. Bunun
yani sira, hastanin oklizyonu ve diyetinde
zamanla meydana gelen bazi degisimler de
baslangicta verilen biyolojik yaniti, dolayisiyla
biyouyumlulugu etkileyebilmektedir (6-11).

Kullanilacak dental materyal; pulpaya ve
diger yumusak dokulara zarar vermemeli,
dolagsim sistemi yoluyla lokal veya sistemik
toksisiteye neden olmamali, alerjik, mutajenik,
ya da Kkarsinojenik cevap olusturmamaldir.
Dental materyal ile yerlestirildigi doku arasinda
iki yonlu etkilesim mevcuttur. Her ikisinin de
biribirinden etkilenmesi s6z konusu olabilir.
Biyouyumlu olmayan dental materyallerden
salinan bazi bilesenlerin yuksek
konsantrasyonlari;  uygulandiklari  bolgeye
komsu dokularda inflamasyonu arttirmakta,
hicre yapisinda hasara neden olarak uzun sure
zarfinda gesitli organ fonksiyonlarini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir (2, 10-16).
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Dental materyalleri biyolojik uyumlarina
goére; disin sert dokularinin veya pulpanin
saghgini tehdit edenler, agiz icindeki yumusak
dokularla temasta olanlar, vicudun diger
boélimleri ile yutma, soluma veya dokunma
yoluyla temas edenler ve kanal dolgu maddeleri
olarak siniflandirmak mudmkinddr. Dental
materyallerin biyolojik otamla yakin temasi
sonucunda, dokular fiziksel olarak
etkilenmektedir. Dokularla uzun dénem temas
eden materyallerin kompozisyonlari ve kimyasal
bilesimleri ise, direkt veya dolayh toksik etkiye
sahip olabilmektedir. Direkt etkiler kisa slrede
meydana gelmesine ragmen, materyalin uzun
vadede ¢oziinmesiyle birlikte; agiz mukozasi ve
disetinde kasinti, yanma, kizariklik, édem ve
cesitli  Ulserasyonlara  bagh  postoperatif
duyarhlik reaksiyonlari ya da alerji benzeri
gecikmis etkiler meydana gelebilmektedir. Tum
bunlarin  haricinde  materyallerin  neden
olabilecegi; mikrobiyolojik, galvanik, tumoral
veya radyoaktif etkilesimler de s6z konusudur.
Dental materyala kars! olusan biyolojik yanit,
uygulanan materyalin  cinsinin  yani sira
uygulanis sekline ve hastaya gore degisim
sergiler (17-21).

Yeni bir
uyumunun

dental materyalin biyolojik
belirlenmesinde; ¢esitli  in-vitro
testler, hayvan deneyleri ve klinik kullanim
testleri  kullanilmaktadir. Biyouyumluluk test
yontemlerinin farkli agamalari mevcuttur (Tablo
1) (22, 23).

In-vitro testler

Hayvan deneyleri Klinik kullamim testleri

Ld50 agiz ici test Oral mukoza membran imitasyon testi | Kuafaj ve pulpotomi materyalleri testi

Ld50 kann ici test Subkutandz implantasyon testi Pulpa ve dentin testi

Ames testi Sensitizasyon testi Endodontik materyal testi

Styles testi Kemik implantasyon testi Kemik ici implant testi

Hemolizis testi

Solumatesti

Dominant letal test

Sitotoksisite testi

Tablo |I: Biyouyumluluk test ydntemlerinin agsamalari

in-vitro testler

Uluslararasi standardizasyon
protokollerinin ¢ogunda  in-vitro  testler,
baslangi¢ tarama testi olarak kabul gérmektedir.
Bu testler ¢ok cesitli olmakla birlikte; lokal ve
sistemik sitotoksisite testleri, Ames mutajenite
testi, hemolizis ve inhalasyon testleri, Styles
hucre transformasyon testi, karsinojenite ve
teratojenite testleri gibi farkli deney metodlarini
icermektedir. Bu ydntemlerin temel amaci,
uygulanacak dental materyale karsi, vucut
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dokulari ve hucreleri Uzerinde meydana
gelebilecek biyolojik reaksiyonlarin laboratuvar
ortaminda test edilmesidir. Kontroli ve
standardize edilmesi kolay olan in-vitro
testlerde, genellikle fare, tavsan, maymun ve
insan gibi canlilarin amniyon zari, bébrek ve
akciger gibi dokularindan elde edilen hucre ve
hicre bilesenlerinin kalttrleri kullaniimaktadir.
Sitotoksisite testlerinde en c¢ok kullanilagelen
hicre kultarleri; basta fare fibroblastlari (L-929,
Balb/3T3 ve WI38) olmak lzere, insan epitel
(HeLa) hdacreleridir. Bu hcreler, canli bir
organizma disinda dokuyu taklit eden o&zel
kultir ortamlarinda (gesitli vitaminler, tuzlar,
aminoasitler, tamponlayici maddeler ve at veya
dana serumu ihtiva eden besiyerlerinde)
stspanse edilerek Uretiimektedir (10, 12, 13,
24-26).

S6z konusu testlerde ya materyalin
kendisi veya salinan bilegenlerinin hicre kultura
ile direkt veya indirekt temasi s6z konusudur.
Direkt temas yonteminde materyale bagh hicre
olumleri deg@erlendiriimektedir. in-vitro
sitotoksisite yontemlerinin en &nemli niteligi,
materyale karsi gelisen hicre cevabini oldukga
hassas ve detayli bicimde Oolgebilmesidir. Bu
yéntemler sayesinde; dental materyallere
maruz kalan hicrelerin sayisi, canhligi, blylime
ve gelisme hizi, morfolojisi, metabolik veya
hicresel fonksiyonlari, membran gecirgenligi,
enzim aktiviteleri, protein sentezi, DNA hasari
veya benzer biyolojik cevaplar
degerlendirilebilmektedir. Diger test turlerine
kiyasla daha ucuz, hizli ve uygulanmasi kolay
olan bu testler; fazla zaman almamasi, iyi bir
deney kontroli ve  materyaller arasi
karsilastirma imkani tanimalari nedeniyle de
olduk¢a sik tercih edilmektedir. Ayrica, diger
yontemlerde karsilagilan etk ve yasal
problemleri icermeyen bu testler, bireysel
faktorlerden etkilenmeme ve tekrarlanabilme
avantajina sahiptir. En 6nemli dezavantajlar ise,
canl bir organizma diginda
gerceklestiriimelerine  baglh  olarak  kaltdr
ortaminin iltihabi reaksiyonlari ve diger immun
mekanizmalari taklit edememesi ve bu nedenle
elde edilen bulgulara sipheyle yaklagiimasidir.
in-vitro testler, materyalin doku ile uzun sireli
temasina bagh  biyouyumluluk  derecesi
hakkinda yeterli veri olusturamamakla birlikte
tartisilan sonuglara da neden olabilmektedir (2,
4, 27-36).
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Hayvan deneyleri

Hayvan deneyi c¢alismalari; hicre
kaltura testleriyle elde edilmesi oldukgca zor
olan, materyal ile biyolojik sistem arasindaki
karsilikh kompleks etkilesimi belirlemeye imkan
saglamaktadir. Elde edilen biyolojik yanitlar, in-
vitro testlerden daha faydali, kapsamli ve

guvenilirdir.  Bununla birlikte en Dbelirgin
problemleri; zaman alici ve maliyetli oluslari,
kontrol edilmeleri, Olcim ve

yorumlanmalarindaki guglikler ve duyulan etik
kaygilardir (18, 37, 38).

Dental materyallerin biyolojik uyumunun
hayvan deneyi yontemiyle belilenmesinde;
mukoza, cilt, deriali doku veya kemik
implantasyon testleri kullaniimaktadir.
Materyalin yerlestirilece@i implant sahasi; kemik,
kas veya bag dokuyu igine alir. Restoratif,
endodontik veya periodontal tedavide kullanilan
materyaller genellikle yumugak dokuyla temasta

olacagindan ciltalti testleriyle
deg@erlendiriimektedir. Ancak bu tar
implantasyon yontemlerinde kullanilan

materyalin fiziksel ozelliklerinin (ylzey, sertlik,
sekil, yogunluk, vb), meydana gelecek doku
cevabini etkileyecedi de unutulmamalidir (14,
18).

Kas ici veya ciltalti dokusunda yapilacak
kisa sureli calismalarda genellikle; tavsanlar
basta olmak Uzere, fare, sigan, hamster veya
kobay gibi memeli hayvanlar kullaniimaktadir.
Bununla birlikte, kullanilacak testin suresi ve
uygulanacak materyalin boyutu da denek
turdnu belirlemede etkili olmaktadir.
Uygulanacak test materyalleri cerrahi yontemler
kullanilarak, ya polietilen veya teflon tipler
icinde ya da plaka veya c¢ubuk seklinde
hazirlanarak dogrudan temas edecek sekilde
deri altina yerlegtiriimektedir. Deney suresi
olarak genellikle 7, 30 ve 90 gunluk periyotlar
esas alinmakta olup, bu sireler sonunda
ornekler cevrelerindeki bir miktar saglam
dokuyla birlikte cikariimakta ve
immunohistokimyasal yodntemlerle incelemeye
tabi tutulmaktadir. Histopatolojik inceleme
sonucunda meydana gelecek iltihabin suresi ve
siddeti  dikkate  alinarak  degerlendirme
yapiimaktadir (14, 18).

Canli dokularin fiziksel, kimyasal, termal,
elektriksel, bakteriyel veya benzeri nedenlerle
zedelenmesi sonucunda ortaya ¢ikan iltihabi
reaksiyon; =zararli etkeni sinirlayarak, doku
onarimina giden yolu agar. iltihabin etkisi akut
veya kronik olabilir. Gegici etkenlerle olusan
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akut iltihabi durumlarda, vaskuler ve yapisal
birtakim degisiklikler meydana gelir. Dusuk
toksisitedeki zararli etkenler sayesinde iltihabin
haftalar ve bazen aylarca stirmesi ya da akut
iltihabin iyilesememesi halinde, kronik iltihap
goraltr. Kronik iltihap durumlarinda, nekroz
goérilme ihtimali yUksektir. Bu durumda, test
materyali ve bag dokusu arasindaki alan iltihap,
nekroz ve benzeri patolojik olaylarin varligi
acisindan incelenerek dagilimi ve siddeti tespit
edilir. Degerlendirme agamasinda; dokularda
iltihabi reaksiyon bulgularinin olmamasi veya
cok hafif olmasi ya da baslangigtaki
reaksiyonun siddetinin zamanla azalmasi
materyalin testi gectigi manasina gelir. Bununla
birlikte; baslangigta reaksiyon olmadigi halde,
uzun vadede orta dereceli ya da siddetli
reaksiyon bulgusu materyalin testi
gecemediginin delilidir (39).

Kas i¢i veya kemik dokusunda yapilacak
uzun sdreli galismalarda ise, genellikle tavsan
gibi uzun 6mdurli koyun, kegi, kopek ya da
primatlar kullaniimaktadir. Bu tur arastirmalarda
mumkdn oldugu kadar kuglk hayvanlarin
kullaniimasi, daha konservatif bir yaklasim
olarak kabul gérmektedir (14, 18).

Klinik kullanim testleri

Blylk deney hayvanlarn  (kopek,
maymun, vb) veya gonulli insanlar Uzerinde
gergeklestirilen klinik kullanim testleri,
laboratuvar asamasinda glvenilir oldugu
belirlenen bir materyale klinik asamasinda
verilecek biyolojik tepkilerin test edilmesi
yéntemidir. Klinik ortami taklit edebilen bu
testler sayesinde, dental bir materyalin
biyouyumluluguna dair guvenilir sonuglar elde
edilebilmektedir. Farkhh yapiya sahip dental
materyaller adiz icerisinde, dis sert dokulari,
pulpa, alveol kemigi veya yumusak dokularla
temas halindedir. Klinik kullanim testleriyle;
pulpa ve disetinde meydana gelebilecek akut
veya kronik iltihabi reaksiyonlar veya mukozal
irritasyonlar deg@erlendiriimektedir. Ancak bu
testleri kontrol etmek ve degerlendirmek
oldukgca gl¢ olmakla birlikte, zaman alici,
maliyetli ve etik bakimdan da sorunludur.
Dental materyalin tasidigi potansiyel riskler,
agiz ici kullanim kararinda etkilidir. Yuksek risk
potansiyeli, hastayr ve hekimi telafisi mumkin
olmayan bir durumla karsi karsiya
birakabilmektedir (2, 12, 13, 23, 32, 33, 40, 41).
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Sonug¢
Dental materyallerin biyolojik
uygunlugunu test etme prosedurleri surekli

guncellenmekle birlikte, son yillarda hayvan
deneylerinin kisitlanmasi Uzerindeki kamuoyu
baskisi artmistir. Hicre kultirt calismalari, yeni
goruntuleme teknikleri, bilgisayar
simllasyonlari veya istatistiksel yodntemler
sayesinde biyouyumluluk galismalarinda
Ozellikle kullanilan deney hayvani sayisinda
belirgin azalma meydana gelmigtir. Ancak, tum
bu alternatif yontemlere ragmen, hayvan deneyi
arastirmalarina bir son vermek neredeyse
imkansizdir.  Bu durumda, vyeni dental
materyallerin  piyasaya surilmeden 6&nce
etkinliklerinden ziyade guvenilirliklerinin  test
edilmesi elzemdir.
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