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KRATAK SADRZAJ
Ispitivanje cititoksicnosti prvi je korak u ocenjivenu biokompetibil­

nosti stometoloskih materijala. Potreba za ujedtiecevenjem kriterijume za
ovakva istreiivenje rezultirele je postavljanjem intemacionalnih standarda
uoblicenih u ISO tnetodologiju. Cilj ovih istraiivanja bio je da se ispita citi­
toksicnost cetiri restaurativna materijala (tri glasjonomer cementa, i jednog
kompomera) i da se deiinisu prednosti i nedostatci sktuelne ISO
metodologije za ispitivanje ovog aspekta biokompatibilnosti stometoloskib
materijala. Istraiivanje je dizajnirano prema ISOITC 10611995 i ISO 10993­
511994. Ispitivsnjem su obuhveceni Fuji LC II, Vitremer (3M), Ionosit fil
(DMG- Hamburg), Luxet (DMG- Hamburg). Ispitivanje citotoksicnosti
sprovedeno je na standardizovanoj humsnoj diploidnoj celijskoj liniji WI­
38. Rezulteti istraiivanja pokazali su izreien citotoksicen efekat svih ispiti­
vanih materijala bez statisticki znecsjn« razlike. Ocena biokompatibilnosti
ovih materijala kao i vrednovanje dobijenih rezultata mogu se doneti tek
nakon uspostavljanja korelecije sa rezultstime testova primene. Ptepotucene
ISO metodologija jednostavna je za izvodenje i teprodukovenje, a
konscenje celijske kulture u istrezivnnju je nejbezbolnije, najeftinije i pri
tom oslobodetio niorslnih i etickil: dilema.
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Testiranje citotoksicnosti jcdan je od prvih koraka u
ispitivanju biokompatibilnosti materijala. Toksicnost stoma­
toloskih materijala rnoze biti oeenjena pomocu in vitro testo­
va, pomocu eksperimenata na zivotinjama i kroz klinicka
ispitivanja. In vitro studije se uglavnom izvode da oeene
citotoksicnost iii genotoksicnost stornatoloskih materijala. I

Postoji veliki broj razlicitih test metoda, koji ponekad
mogu da daju razlicite rezultate za isti materijal" sto je i bio
podstieaj da se standardizuju test procedure, a sve u cilju
poboljsanja njihove reproduktivnost. Trenutno za ovu oblast
postoje naeionalni standardi (YUS, ADA, DIN itd.) ali se
tezi da se svi uklope u intemaeionalne standarde koji pokri­
vaju medieinske (ISO 10993) i stomatoloske (ISO-TR 7405)
instrumente i materijale.v--"

Analize potencijalnih bioloskih rizika polaze od
cinjenice da su dentalni ispuni u kontaktu sa zivim tkivom
(pulpa/dentin i gingiva) duzi vremenski period. Zato delici
ispuna njihovi ckstrati ili rastvori mogu da budu prugutani iii
na drugi nacin poteneijalno negativno utieati na pacijenta.'
Prema naeionalnim iii internaeionalnim zakonskim regula­
tivima za ovu vrstu medieinskog rizika preporucuje se neko­
liko vrsta tcstova, ukljucujuci i tcstiranje citotoksicnosti.""

Bioloski sistcmi korisceni in vitro tcstovima cito­
toksicnosti mogu biti kulture organa, kulture celija iii celi­
jske organele. Najsire korisceni bioloski sisterni za tcstiranjc
toksicnosti dcntalnih ispuna in vitro su celije u kulturi.

Najcesce se koriste dva tipa celija: I) kontinuirane celi­
jskc linijc koje poticu iz komcreijalnih kolekeija i 2) pri­
mamc celije koje poticu iz donor tkiva i formiraju se u labo­
ratoriji individualno za svako, iii vise srodnih, istrazivanja",
U standardnim in vitro testovima najcesce se koristc perme­
nentnc celijske linije (npr. L-929 , 3T3 misji fibroblasti,
humani diploidni fibroblasti WI-38, i dr.) iii primarne celije,
uglavnom gingivc, mukoze i pulpnih fibroblasta.":":":"

Glas-jonomer cementiu direktnom kontaktu daju malu
do umerenu reakeiju pulpe zbog cega je vecina istrazivaca
preporucivala, u slucaju dubokih preparaeija, aplikaciju
Ca(OH)2 na mestu najblizem pulpi." Kako su se modifikaci­
je razvijale, glas-jonomer eemenati su prilagodeni svim
funkeionalnim zahtevima i ispunjavali postavljene kriteri­
jume biokompatibilnosti, odnosno postali su neutralni za
pulpu kao materijali za ispune.":"

Svetlosno plimerizujuci iii kako ih jos nazivaju smolom
ojacani glasjonomer eementi uveli su nove poteneijalno
toksicne elemente u ovu vrstu materijala. Tu su prvenstveno
svi sastojei kompozitnih smola ali i agensi za pripremu denti­
na i dr. Ovi kvalitativno novi materijali zahtevali su i
klinicko ali i eksperimentalno ispitivanje njihove biokompat­
ibilnosti.

Specifican momenat u toksicnosti glasjonomer cemena­
ta predstavlja duzina inieajnog vezivanja i cinjenica da se
kiselost iznad pH 3,0 postigne tek za l Omin., sto je jos uvek
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Tabe1a 1.Materija1ikoiisccni u isttezivsnju

Materijal i metod

Ispitivanje citotoksicnosti svetlosno polimerizujucih
glas-jonomer cemenata sprovedeno je metodom testitanja
ekstrata ispitivanih materijala u hranljivoj podlozi. Test je
dizajniran da prikaze bioloski odgovor celijske kulture na
ekstrate stornatoloskih materijala.

Evaluacija istraZivanja
Promena pH vrednosti ispitivanih uzorka identifiko­

vana je na osnovu promene boje medijuma i uporedivana sa
referentnom tablicom.

Observacioni periodi u pracenju uticaja ekstrata na celi­
jske kulture bili su 24" 48" 96h i 7 dana. Ocenjivanje ispol­
jenih promena vrseno je nakon posmatranja na svetlosnom
inverzionom mikroskopu a kao kriterijum su koriscene kvan­
titativne i kvalitativne promene celijske kulture. Kvalitativne
promene su podrazumevale promene u generalnoj morfologi­
ji, vakuolizaciju, odlepljivanje, celijsku lizu i promene na
membrani. Kvantitativne promene podrazumevaju procentu­
alno smanjenje celijske proliferacije i ocenjivane su opisno i
numericki prema sledecim kriterijumima:

o = Nema promena (0%); 1 = Slaba redukcija celija
(do 20%); 2 = Umerena redukcija (do20-50%); 3 = Umereno
jaka redukcija (50-80%); 4 = Jaka redukcija proliferacije
(preko 80%) ; (Slika 1)

ljena je sterilnim instrumentima u laboratorijskim strogo
kontrolisanim, sterilnim uslovima asepticne komore. Ukupna
povrsina pripremljenog uzorka je 6Omm" a debljina 0,5mm.
Nakon pripreme, uzorak je, isitnjen na manje komadice,
potopljen u plasticnu centrifugimu tubu zapremine 50ml sa
20ml 5%-nog MEM-a. U zatvorenim posudama, na tempera­
turi od 37° ± 1°C vrsena je ekstrakcija uzorka 24h. Nakon
predvidenog vremena ekstrakcione posude su centrifugirane
10 minuta na 1000 rpm da bi se istalozila cvrsta materij a i
sprecilo rnehanicko ostecenje celijskih kultura. Svaki uzorak
pripremljen je tri puta, kao i pozitivna i negativna kontrola.

Svaki test uzorak, kao i pozitivna i negativna kontrola,
ocenjivani su nakon svakog observacionog perioda a karak­
teristicna mesta fotografisana na fotomikroskopu. Karakter­
isticni uzorci pripremljeni su i analizirani skening elektron­
skom mikroskopijom (SEM).

SJika I . Rctetcntne [otogratije stepena celijsk» prolitera£ije za svaku opisnu ocenu
Figure 1. Photos ofcell proliferation level for every score
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Teblc 1. Mstcrisls used in research

Priprema eelijske kulture
U eksperimentu je koriscena human diploidna celijska

linija WI-38 (Human Diploid Lung WI-38; ATCC Referenca
Strain CCL 75) koja predstavlja normalnu diploidnu kulturu
embrionalnih humanih fibroblasta. Celije su gajene u stan­
dardnoj podlozi - Minimum Essential Medium-Eagle
(MEM), sa dodatkom 5% govedeg fetalnog seruma. Kontrola
celijske proliferacije radena je na svetlosnom mikroskopu
pod faznim kontrastom. Negativna kontrola sastojala se od
konfluentne jednoslojne celijske kulture sa hranjivom podlo­
gom, bez ikakvih dodataka. Pozitivna kontrola sastojala se od
konfluentne jednoslojne celijske kulture sa hranljivom podlo­
gom u koju je dodat 1000mg/1 neomicin sulphate, sto pred­
stavlja 20 puta vecu dozu od dozvoljene (50mgll) za kulturu
celija,

Materijal

Fuji LC II
Vitrerner
Ionosit til
Luxat

u zoni citotoksicnih vrednosti. Kiselost ali i koncentracija F­
ilili Al+t+ mogu imati uticaja na pulpno-dentinski kompleks u
fazi nevezanog materijala.":":" Svetlosno inicirani glas­
jonomer cemenati ostvaruju brzi mehanizam vezivanja pa je
sledstveno tome i stepen stvaranja kiselih produkata manji,
pri cemu efekat na odontoblaste i pulpu nepoznat."

Cilj rada bio je da se ispita citotoksicnost cetiri restau­
rativna materijala (tri glasjonomer cementa, i jednog kom­
pomera) i da se definisu prednosti i nedostatci aktuelne ISO
metodologije za ispitivanje ovog aspekta biokompatibilnosti
stornatoloskih materijala.

Istrazivanje je sprovedeno prema savremenim pre­
porukama Intemacionalne Organizacije za standarde i to
ISO/TC 106/1995 i ISO 10993-5/1994.

U ispitivanje su ukljuceni sledeci materijali: 1. Fuji LC
II; 2.Vitremer; 3.Ionosit fil; 4.Luxat.(Tabela 1.)

Priprema uzoraka.
Priprema glas-jonomer materijala za ispitivanje radena

je prema preskripciji proizvodaca. Priprema materijala obav-

Na osnovu dobijenih podataka kvalitativne i kvantita­
tivne analize za svaki uzorak data je opisna ocena. Dobijene
brojcane ocene bile su osnov za statisticku analizu citotok-
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sicnosti ispitivanih materijala u poredenju sa kontrolnim
testiranjem i uzorcima medusobno.Dobijeni rezultati su
obradeni Mann-Whitney-evim neparametrijskim testom. Za
pojedine pokazatelje odredivana je srednja vrednost i stan­
dardna devijacija.

Rezultati

Ispitivani materijali pokazali su promenu pH u smislu
snizenja vrednosti neposredno nakon potapanja u hranljivu
podlogu. Svi ispitivani materijali pokazali su znacajnu
promenu boje kao indikatora promene pH, a posebno Vit­
ramer cija je lirnun-zuta boja govori 0 izrazito kiseloj reakci­
je. Kod Luxat-a nije doslo do znacajnog pomeranja pa se
promena nije registrovala ni pehametrom nitije bilo promene
boje u znacajnijoj meri.(Tabela 2)

Tabela 2. Vrednosti pH ispitivanih materijala

Table 2. pH values ofevaluated materials

Kontrola L F V IF Pozitivna

MEM kontrola

Ih Boja Crvena Crvena Zuta Limun Narandzasto Zuta

zuta zuta

pH 7.3 7.3 6.8 3.8 7.1 7.0

24h Boja Crvena Ljubicasta Crvena Limun Crvena Zuta

zuta

pH 7.3 8.3 7.6 5.7 7.6 7.0

Nakon 24h doslo je do "oporavka" u smislu vracanja
vrednosti pH na prvobitne neutralne vrednosti ili cak skre­
tanja ka baznim vrednostima. Promenjena boja medijuma
ostala je priblizno ista postignutom nivou neposredno nakon
kontakta tj. u zoni kisele reakcije, kod svih uzoraka osim
Luxat-a.

Tabela 3. Prosecne oeena testa citotoksicnosti

Table 3. Mean citotoxity test score
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20-50% i promenama na celijama u vidu njihovog pojedi­
nacnog zaokrugljivanja u manjem broju. Ionosit fil i Luksat
pokazali su za 24 sata isti, jako izrazen toksicni efekat ocenje
ocenom 3, sa redukcijom celijskog rasta 50-80% i izrazenim
vecim brojem uvecanih, baloniranih 6elija.(Tabela 3)

Skening elektronskom mikroskopijom ispitana je mor­
fologija karakteristicnih uzoraka i konstatovani su mnogi
deformiteti prezivelih celijkih kultura. (Slike 2 i 3)

Slika 2. Balonirane mrtve fibroblastne celije-SEM
Figure 2. Non-vital fibroblast cells-SEM

48h 96h 7dana
Slika 3. Rctkc ocuvane fibroblastne celije nonnalne mortologije- SEM

24h Figure 3. Rare fibroblast cells with nonnal morphology-SEM

V 3.7 4.0 4.0 4.0

L 2.7 3.0 3.7 4.0

F l.0 2.0 3.0 3.0

IF 3.0 3.0 3.7 4.0

U prvih 24 casa u ispitivanim uzorcima Vitramera celijs­
ka liza prema postavljenim kriterijuma bila je 70% i ocenjena
je ocenom 4. U istom opservacionom periodu Fuji LC II je
ocenjen ocenom l-blag toksican efekat sa redukcijom celija

Diskusija

Za sve stomatoloske materiale kao i njihove modi­
fikacije koji se mogu danas naci na trzistu, testovi provere su
neizbezni deo u programu njihovog bioloskog ocenjivanja.
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Danas postoje jednostavne, brze i ne tako skupe metode pro­
vere koje daju vazne informacije kako 0 gencralnoj :
toksicnosti, tako i 0 lokalnoj iritacjji tkiva (Magnusson and
Kligman, 1969, Ames et aL 1973, Purcshase et al, 1976,
Tronstad et al, 1978b, Wannberg et al, 1978, 1979). Medju­
tim, testovi preklinicke provere ne mogu zameniti klinicka
ispitivanja, posebno kada se radi 0 dentalnim materijalima.
Ipak treba naglasiti da jednostavan test in vitro moze da
redukuje i delimicno zameni druge, malo podrobnije, ali i
skuplje i komplikovanije testove na zivotinjama.":"

Pri tome treba imati u vidu da ovi testovi ne daju
biolosku ocenu materijala vee sarno ocenu citotoksicne
aktivnosti. Ako bi se ovo apstrahovalo, doslo bi se do
pogresnog zakljucka da su neki medikamenti nepodobni za
upotrebu iako se pouzdano zna da je njihova pozitivna uloga
u terapiji "nezamenjiva". Konkretan primer za to su paste na
bazi Ca(OH)2 ili Zn-oksid-eugenola."

Celijske kulture, kao bioloski sistemi za testiranje, nasli
su siroku primenu u savremenim istrazivanjima iz vise razlo­
gao U prvom redu veoma je znacajna mogucnost dobre repro­
duktibilnosti ispitivanja. Kontinuirane celijske linije, stan­
dardizovane i dostupne svim laboratorijama koje se bave
ovim poslom, ornogucavaju da se eksperiment pod istovet­
nim uslovima vise puta ponovi, a dobijeni rezultati se mogu
uporediti sa istrazivanjima drugih istrazivaca i/ili laboratorija
koje su primenile istu metodologiju.25.26.27.'2

U ovom eksperimentu je koriscena human diploidna
celijska linija WI-38 (Human Diploid Lung WI-38; ATCC
Referenca Strain CCL 75) koja predstavlja normalnu diploid­
nu permanentnu celijsku liniju fibroblasta. Celijska kultura
je bila u 30-oj pasazi sto je cini srednje starom kulturom.
Kultura ovih celija iako nema neke od specificnosti pulp nih
fibroblasta poseduje sve karakteristike fibroblastne humane
kulture pa je zbog toga i pogodna za pracenje toksicnih
efekata". Na osnovu toga moze se izvesti korelacija izmedu
dobijenih rezultata i pulpne reakcije in vivo.

Ispitivanje efekata glas-jonomer cemenata na celijsku
kulturu primer su razlicitih i cesto kontraditomih literatumih
podataka. Dok su Dahl i Tronstad (1976) i Meryon i saradni­
ci (1983) pokazali da su sveze umesani konvencionalni glas­
jonomer cementi toksicni, Kawahara i saradnici (1979) isticu
da, sveze umesani materijali inhibisu celijsku prolifcraciju,
ali ne pokazuju citotoksican efekat na celijske kulture."
Takodje, Miler i saradnici konstatuju da testovi na kulturama
celija ukazuju na citotoksicnost _konvencionalnih glas­
jonomer cementata i da stoga treba koristiti podloge na bazi
Ca(OH)2' dok Kanaoka i sar. 1991 nisu nasli nepovoljne
odgovore na celijskim kulturama."

Ovakvi rezultati donekle su u suprotnosti sa rezultatima
dobijenim tokom ovog istrazivanja, Testirani svetlosno
polimerizujuci glas-jonomer cementi pokazali su citotoksican
efekat u svim opservacionim periodima pocev od blagog do
veoma izrazenog citotoksicnog efekta do potpune destrukcije
celijskog materijala. Sa druge strane Leyhausen i sar. i Stea i
sar.":" potvrduju dobijene rezultate dok Babich i Sisensky
osim citotoksicnog navode i izrazeni genotoksicni efekat
pojedinih smolom modifikovanih glasjonomer cemenata."

Stomntoloski g!asnik Stbijc

Smatra se da je povecanje koncentracije W jona jedan
od najvaznijih r-faktor koji dovodi do ispoljavanja
citotoksicnog.efekta. Promena boje medijuma, kao indikator
promene vrednosti pH tokom naseg istrazivanja pokazalo je
povecanje kiselosti svetlosno polimerizujucih glas-jonomer
cemenata u prvim trenucima nakon kontakta. Zadrzavanje
promenjene boje verovatno je posledica ireverzibilnih prom­
ena u indikatoru koje sadrzi MEM iako je, kasnije, doslo do
promene apsolutne vrednosti pH medijuma i priblizavanje
neutralnim vrednostima. U metodologiji v~ine citiranih
radova nisu primenjeni ISO standardi vee neka od standard­
nih laboratorijskih metoda. Nisu navedeni podatci 0 tome
dali su istrazivaci korigovali vrenosti H+ pre nalivanja celi­
jske kulture cime bi bio ublazen i toksican efekat ekstrho­
vanih materijala u prvim satima eksperimenta. U ovom
eksperimentu to nije radeno iz razloga prvobitne ideje da se
istrazivanje sprovede prema ISO metodologiji, bez modi­
fikacija, ali se ovako mozda mogu objasniti potencijalne raz­
like u dobijenim rezultatima.

Promena pH sredine sigumo je uticala na stepen celi­
jske proliferacije i konfluentnost celijske kulture. Ovo se
narocito odnosi na inicijalne rezultate (u okviru prvih 24h)
mada ne treba zanemariti ni cinjenicu da eventualni
rastvorljivi podukti materijala mogu imati uticaja na celijsku
kulturu. Tokom ovog istrazivanja nije radena hemijska anal­
iza ekstrata da bi se ustanovile potencijalno citotoksicne
komponente, vee je ispitivan materijal u celini u obliku
pripremljenom prema preskripciji proizvodaca,

Otpustanje jona F- takode moze biti jedan od dodatnih
faktora koji su uticali na rast celijske kulture. Ovo tim pre sto
je zapremina i kontaktna povrsina ispitivanog materijala rela­
tivno velika u odnosu na zapremnu medijuma, a poznato je
da je otpustanje F- riajintenzivnije u prvim satima tj. prvog
dana". Hemijska analiza ekstrata sigumo bi dala potpuniju
sliku 0 sastavi ekstrata i verovatno otkrilo jos neke potenci­
jalne citotoksicne supstance. Sam efekat na celije sigumo je
da bi mogao daleko bolje biti objasnjen na osnovu biohemi­
jskih istrazivanja i na nivou molekulame biologije ali to nije
bio predmet ovog istrazivanja, s obzirom da se radi 0 prelim­
inamim testovima u ispitivanju stomatoloskih materijala.?

Jednostrano posmatrajuci mogli bi se konstatovati da
prerna rezultatima primarnih testova na celijskoj kulturi ispi­
tivani svetlosno plimerizujuci glas-jonomer cernenti pred­
stavljaju umereno do jako toksicne materijale. Upravo zbog
toga veoma je vazna pravilna interpretacija rezultata i sagle­
davanje svih faktora koji su uticali na dobijanje postignutog
rezultata i koji su od znacaja za konacnu ocenu. U tom smis­
lu treba imati na umu da li je kolicina primenjenog materijala
adekvatna in vivo uslovima, kao i da Ii koncentracija anal­
iziranog uzorka odgovara klinickim vrednostirna.":"

Druga cinjenica koji treba naglasiti je neadekvatan kon­
takt celijske kulture sa testiranim materijalima. U in vivo
uslovima ne postoji direktan kontakt pulpe i restorativnog
materija, izuzirnajuci slucajeve direktnog prekrivanja i
amputacije pulpe, vee je on uvek posredan preko preostalog
sloja dentina. Ovaj sloj predstavlja svojevrsnu zastitu pulpe
sa svim karakteristikama selektivne polupropustljive mem­
brane. Odredene test metode pokusale su da ublaze direktno
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dejstvo materijala (iii njihovog ekstrata) na celijsku kulturu
postavljanjem razlicitih polupropustljivih iii propustljivih
membrana kao sto su agar iii acetatni filteri. Ovakav nacin
testiranja jos uvek ne omogucava simuliranje in vivo uslova
ali je bolji od direktnog kontakta. Napredakje postignut kada
je u eksperimentalnu proceduru uveden dentinski disk (Tyas,
Hanks, Shmalz, Stenly 1990 i dr.) dobijen iz govedih ili
humanih ekstrahovanih zuba. Na taj nacin simulirani su
uslovi in vivo sa vecinorn zastitnih funkcija dentina.Ovaj
metod iako predlozen jos uvek nije uvrsten u vazece ISO
standarde, pa tako nije prirnenjen i u uvom istrazivanju."

Drugi problem predstavlja rast celiske kulture. U
tehnikama predlozenim od strane Tyas-a , Meryon-a , i
Hume-a, celije su gajene na dnu suda za kulturu celija. Takav
nacin ne simulira situaciju in vivo gde su celije u bliskom
kontaktu sa dcntinorn. To moze voditi do pogresnih rezultata
zbog rastvorljivosti toksikanta i difuzije, koja se desava kada
celije nisu u bliskom kontaktu sa dentinom, Ako se ovome
doda i smanjenje stetnog efekta zbog uticaja puferskog
kapaciteta dentina moze se 0 dobijenim ekperimentalnim
rezultatina razgovarati samo kao orjentacionim pokazatelji­
mao Ipak ovi testovi su i zamisljeni da daju polaznu informa­
ciju 0 akutnom toksicnorn efektu bez pretenzija da daju
konacnu ocenu 0 materijalu."

Postoje mnogobrojni podaci 0 bioloskom testiranju
stomatoloskih materijala in vitro tehnikama celijske kulture
kao i razlicitim in vivo metodama. Ove tehnike, kao i rezul­
tati klinickih istrazivanja ornogucavaju uporedivanje materi­
jala na osnovu njihove toksicnosti." Zbog toga sa aspekta
generalnih toksicnih efekata, posebno kada se radi 0 materi­
jalima za dentalne ispune, jednostavan i jeftin test in vitro
moze da zameni druge, obimnije testove na zivotinjama. ReI­
ativno malo studija je pokusalo da poredi rezultate nekoliko
razlicitih tehnika ispitivanja, sto prestavlja limitirajuci faktor
za postavljanje etalona u ispitivanjima novih materijala iii
kontroli kvaliteta postojecih. Ako su takva poredenja i pravl­
jena, ccsto je, ali ne uvek, konstatovana slaba korelacija
izmedu rezulatat razlicitih metodologija ali je registrovana
rnogucnost uspostavljanja korelacija izrnedu razlicitih nivo

Literatura

1. Wever DJ, Veldhuizen AG, Sanders MM, Schukentnsd 1M, van
Hom JR. Cytotoxic, allergic and genotoxic activity of a nickel­
titanium alloy. Biometcrinls, 1997; Vol. 18 (16): 1115-20.

2. Hotz P.R. Adverse clinical reacions to dental filiing materials,
clinical procedures; Abss book of simposium : Dental filling
materijals: Hazards to patient and to environment? p:7; in 33-rd
CEO IADR, Berlin 1996

3. Sjogren G. Sletten G, Dahl JE. Cytotoxicity of dental alloys,
metals, and ceramics assessed by millipore filter, agar overlay,
and MTf tests. J Ptosthet Dent, 2000; Vol. 84 (2): 229-36.

4. ISOiDIS 10993-10: In Biological evaluation of medical devices:
Tests for irritation and sensitization. 1994

5. ISOIDIS 10993-5: In Biological evaluation of medical devices:
Tests for cytotoxicity: in vitro methods. 1992.

6. ISOiDIS 10993-6: In Biological evaluation of medical devices:
Tests for local effects after implantation. 1994.

79

istrazivanja (Mjor i dr., 1977a, 1977b).'4 Na taj nacin moguce
je nakon kvantifikovanja dobijenih rezultata ispitivanja i
ustanovljenja korelacionih odnosa redukovati broj i obim in
vivo ekspcrimenata kao i klinickih istrazivanja. Ukratko u
poredenju sa ekperimentima na zivotinja i klinickim studija­
rna, prednosti testiranja toksicnosti in vitro testovima
ukljucuju: kontrolisane eksperimentalne uslove, nisku cenu,
brzo izvodenje i nepostojanje etickog problema. Od
ogranicenja koja se namecu treba istaci nedostatak simuliran­
ja in vivo situacije, i teskoce u izvodenju verodostojnih
zakljucaka iz dobijenih podataka.

Zakljucak:

Na osnovu prikazanih rezultata tokom ovog istraziva­
nja, kao i na osnovu njihove detaljne analize moze se zaklju­
citi sledece:

I. Test procedure preporucene ISO standardima koje su
koriscene tokom ovog istrazivanja pokazale su da se
mogu lako izvesti, da se mogu jednostavno i verno
reprodukovati i da se njihovi rezultati mogu jasno
prezentovati. Zato su pogodne za masovna i rutinska
istrazivanja,

2. Test citotosicnosti pokazao je izrazen citotoksican
efekat svih ispitivanih materijala bez statisticki
znacajne razlike.Ovakvi rezultati mogu se posmatrati
sarno kao orjentacioni dok se ne ustanovi jasna
korelacija stepena citotoksicnog efekta i rezultata dobi­
jenih testovima primene.

3. Celijske kulture mogu biti korisnc u kontroli kvaliteta
stomatoloskih materijala na najbezbolniji, najbrzi i
najeftiniji nacin,
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BIOCOMPA TIB1LITY ASSESSMENT OF GLAS IONOMER
CEMENT- TEST OF CYTOTOXICITY

SUMMARY
Evaluation ofcytotoxicity is a first step in assessment of dental mate­

rials biocompatibility. Necessity for unique criteria in researchesresulted in
intemational standard methodology (ISO). The aim of this study was to
assess the cytotoxicity of four restorative materials (three glas ionotner
cements and one composite material) and to define adventages and disad­
ventages ofcommon ISO methodology for evaluation of this aspect ofden­
tsl meteiisls biocompatibility. Research was designed according to ISOITC
10611995 and ISOI 10993-511994 methodology. Materials used in this
investigation were Fuji II LC (GC), Vitreiner (3M), Ionosit fill (DMG-Ham­
burg), Luxat (DMG-Hamburg). Evaluation of cytotoxicity was carried out
on standardized Human Diploid Cell Lung WI-38. Obtained results showed
expressive cytotoxic effect of all investigated materials without statistica1y
significant difference. Estimation of material biocompatibility and assess­
ment ofobtained results can be made only after establishment ofcorrelation
with test results. Common ISO methodology is simple for conductance and
reproduction, and use ofcell cultures in researches is painless, cost effective
and without moral or ethical dilemma.

Key words: glu-ionomer cement, biocompa.1ibility. cytotoxicity
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