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Hakkimizda

Nesa Deney Hayvanlari Laboratuvari, bilimsel arastirmalarda ytksek etik ve kalite
standartlarina bagli kalarak hizmmet vermek amaciyla kurulmustur. Arastirma ve
gelistirme sureclerinde guvenilir, izlenebilir ve tekrarlanabilir veriler saglamak
temel ilkemizdir.Laboratuvarimiz, iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine
tam uyumlu sekilde yapilandiriimistir. GLP uygunlugumuz, yarattdgumauaz tim
toksikoloji, farmakoloji ve biyouyumluluk ¢alismalarinin uluslararasi kalite

standartlarina uygun olarak gergeklestiriimesini garanti altina alir.

Bu dogrultuda; galigma plani hazirhigindan verilerin raporlanmasina kadar
tum surecler titizlikle yarattlmektedir. GLP belgesi, sadece altyapi degil,
ayni zamanda personel egitimi, dokimantasyon ve kalite yénetimi
acisindan da Ust duzey bir dizen gerektirir. Nesa Deney Hayvanlari Laboratuvari
olarak, bu sorumlulugun bilincinde hareket ediyor; Ar-Ge ve klinik dncesi

arastirma surecglerinde cézam-ortaginiz olmaktan gurur duyuyoruz.

Etik, guvenilirlik ve kalite-ilkeleri dogrultusunda siirdirdigimiiz galismalarimizia,

bilimselgelisime katki saglamaya devam ediyoruz.
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Tibbi Cihazlarda Biyouyumluluk Testleri Nedir?

Biyouyumluluk testleri, tibbi cihazlarin insan vicudu ile temas ettiginde herhangi bir toksik, alerjik,
tahris edici veya genetik zarara yol acip acmadigini degerlendiren bilimsel testlerdir.
Bu testler, cihazin tGretiminde kullanilan malzeme ve kimyasal bilesenlerin glvenligini ortaya koyar.

Hangi Amagla Kullanilir?

« Hasta Guvenligi Saglamak:

Cihazin viicutla temasinda zarar verip vermedigi test edilir.

« Regllasyonlara Uyum:

CE isareti(Avrupa), FDA onayi (ABD) gibi resmiizin slireclerinde biyouyumluluk testleri zorunludur.
« Malzeme Secimi ve Uriin Gelistirme:

Yeni cihazlarin gelistirme slrecinde dogru malzeme seciminin yapilmasina katki saglar.

« Risk Degerlendirmesi:

Cihazin temas siresi(kisa, orta, uzun)ve temas tipi(kan, deri, implant) g6z 6niinde
bulundurularak potansiyel riskler belirlenir.
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ISO 10993 standardi nedir?

ISO 10993, tibbi cihazlarin biyolojik glivenligini degerlendirmek igin olusturulmus uluslararasi bir
standartlar serisidir. Bu standart, bir tibbi cihazin insan dokulari ile temas ettiginde biyouyumlu
(biocompatible) olup olmadigini bilimsel testlerle degerlendirmeyi amaclar.

ISO 10993 serisinin amaci, tibbi cihazlarda kullanilan malzemelerin canli dokularla glvenli sekilde
etkilesip etkilesmedigini belirlemektir. Bu standartlar, cihazin insan sagligina zarar verip
vermedigini tespit etmek icin yapilan biyouyumluluk testlerinin kapsamini, yontemlerini ve
gerekliliklerini belirler.

10993-1Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendiriimesi -Bolim 1: Dederlendirme ve deney

10993-2 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi -Bdlim 2: Hayvan refahi gereklilikleri

10993-3 Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendirilmesi - B6Iim 3: Genotoksisite karsinojenisite ve ireme toksisitesiigin deneyler
10993-4 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendiriimesi- Bolim 4: Kan ile etkilesim deneylerinin segimi

10993-5 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi - Blim 5: Viicut disi sitotoksisite deneyleri

10993-6 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendiriimesi - bélim 6: implantasyon sonrasi yerel etkiler icin deneyler

10993-7 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi-Bélim 7: Etilen oksit sterilizasyon kalintilar

10993-8 Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendirilmesi-Bolum 8: Biyolojik testler igin referans malzemelerinin segimi ve kalitesi
10993-9 Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendiriimesi - Boliim-9:-Potansiyel-bozunma Urinlerinin tanimlanmasi ve miktarinin
belirlenmesticinoncalisma

10993-10=FbbEeihazlarin biyolojik dederlendirilmesi - BoIUm 10t Tahris ve gecikmis-tip-asirrduyarliik-deneyleri

10993-11 Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendirilmesi - B6lim 11: Sistemik toksisite:deneyleri

10993-12 Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendirilmesi - Bélim 12: Numune hazirlanmasivereferans-malzemeler

10993-13 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi - Bélim 13: Polimerden yapilmis tibbicihaztarta-bozunmaurinlerinin
tanimlanmasi ve miktar tayininin yapilmasi

10993-14 Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendirilmesi -B6lim 14: Seramiklerden kaynaklanan bozunma trlnlerinin
tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi

10993-15 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi - Bélim 15: Metaller ve alasimlarindan kaynaklanan bozunma
drnlerinin tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi

10993-16 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi - Bélim 16: Bozunma Urtinleri ve 6zdtlenebilir Grinler igin toksikokinetik
calisma tasarimi

10993-17 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi - Bolim 17: Siizilebilir maddeler icin izin verilebilir sinirlarin tespiti
10993-18 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi - B6ltim 18: Tibbi cihaz malzemelerinin kimyasal 6zelliklerinin bir risk
yonetim sureciicinde belirlenmesi

10993-23 Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendirilmesi - BolUm 23: Tahris testleri

/BN | International
Iso Organization for
\N$i2%/ | Standardization




Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirme Plani

Biyolojik Degerlendirme Plani (BDP), tGrln glvenligi ve bir cihazin glivenligini mevcut standartlar ve
yonergelere uygun olarak degerlendirmek igin uygulanan strateji hakkinda bilgi saglayan 6nemli bir belgedir.

Biyolojik degerlendirme planinin temel amaci, toksisite, iltihaplanma, immunolojik reaksiyonlar,
kanserojenik ve insan viicuduyla temastan kaynaklanabilecek diger olumsuz etkiler dahil olmak Gzere
tibbi cihazlarla iliskili biyolojik riskleri degerlendirmektir. Biyolojik degerlendirme plani, cihazin biyolojik
givenligini degerlendirmek icin gerekli adimlari ve gerceklestirilecek testleri 6zetlemektedir.

Cihazin malzemelerinden, tasarimindan, tUretim slreclerinden ve dngorilen klinik kullanimindan
kaynaklanabilecek olasi riskleri belirlemeyi ve dederlendirmeyi amaclamaktadir. Biyolojik dederlendirmeler
icin risk temelli yaklasim g6z dnlne alindiginda, cihazin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, cihazla ilgili mevcut
gecerliveriler, cihazla hasta temasinin niteligi ve slresi ve yapiminda kullanilan malzemeler gibi faktorler
genellikle bir BDP'de degerlendirilir.

URETICI BILGILERI
Ureticinin adi, kayith ticari adi veya tescilli markas,
adresi vh.

TIBBi CIHAZ TANIMI

Konfigiirasyon, siniflandirma, bilesim, amaglanan
kullamim, endikasyonlar, kontrendikasyonlar, hedef
hasta, amaglanan kullanicilar vb.

URETIM SURECI
Ham maddeler, iretim agamalari, katki maddeleri,
kontaminantlar, sterilizasyon, ambalajlama vb.

TIBBI CIHAZ KATEGORIZASYONU
Temas tilril: Insan viicudu ile temas eden tibbi
cihazlar igin temas tiiriinii belirleyin (ylzeyle temas
eden cihazlar, dig iletigimli cihazlar veya implant
cihazlar). Insan viicuduyla dogrudan veya dolayh

Biyolojik
- % temasi olmayan tibbi cihazlar biyouyumluluk
D e g e rle n d I rm e gereksinimlerinden muaftir.

Temas siiresi: Sinirl maruziyet, gegici temasla sinirh

L

|

maruziyet, uzun streli maruziyet, kalici temas.
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RiSK TABANLI YAKLASIMLA BiYOLOJIK

SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Cesitli kaynaklardan elde edilen toksikolojik ve biyolojik
verilerin gozden gecirilmesi ve degerlendirilmesi,
biyouyumluluklz ilgili eksikliklerin belilenmesi,
degerlendirilecek biyolojik sonuglann segimi vh.




Tibbi Cihaziniz i¢in Gerekli Testlerin Belirlenmesi

Bir tibbi cihaz igin gereken biyouyumluluk testinin tlrtnU belirlemek karmasik olabilir ve cihaz glivenligini
saglamak igin dogru bir sekilde yapilmasi dnemlidir. ilk adim, cihazin kullanim amacini ve hedeflenen
hasta popiilasyonunu belirlemektir. insan dokusu veya sivilariyla temasin siiresi ve siklidi ile temas

tlrl (dis veya ic) daha sonra belirlenebilir. Bu faktorler, cihazin risk diizeyini ve gerekli uygun

testleri belirlemeye yardimci olacaktir.

Ureticiler, IS0 10993, FDA kilavuzu ve AB MDR gibi gegerli diizenleyici kilavuz ve standartlara basvurmalidir.
Bu belgeler, ek veriye ihtiyac duyulmasi halinde test veya belirli bir degerlendirme ve belirleme ile
kapsanmasi gereken son nokta turleri hakkinda ayrintili bilgi saglar. Dizenleyici kurumlarin farkli
gereklilikleri oldugunu ve bu nedenle cihazin pazarlanacagi kurumun 6zel gerekliliklerine asina olmanin
hayati 6nem tasidigini unutmamak 6nemlidir. Testlerin en yliksek standartlarda gerceklestirilmesini
saglamak icin laboratuvarin ISO 17025 ve/veya GLP gibi uygun sertifikasyonlara ve akreditasyonlara

sahip oldugundan emin olmak énemlidir.

Test maddesiicin biyouyumluluk testlerinin secimi, tibbi cihazin veya test edilecek materyalin insan viicudu
ile temas sekline, temas slresine ve kullanim amacina gore belirlenir. Bu secim, ISO 10993 standart serisine

dayanarak yapilir. Ozellikle ISO 10993-1: "Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi - Bdlim 1: Risk ydnetimi
slrecinin bir parcasi olarak degerlendirme ve test" bu konuda yol gostericidir.

Biyouyumluluk Testlerinin Se¢iminde Dikkate Alinmasi

Gereken Kriterler:

Test Maddesinin Ozelligi

Polimer, metal, seramik, kaplama, ilag salinimi yapan sistem vs.

Kalici mi, gegici mi?

Cihazin Vicut ile Temas Sekli Deri, mukoz membran, kan, kemik, merkezi sinir sistemi gibi.
Temas Siresi

Kisa sUreli: <24 saat

Uzun sireli: >24 saat <30 glin

Kalici: >30 giin

Kullanim Amaci ve Maruz Kalma Riski

Diagnostik mi, terapdtik mi? Vicut icine mi yerlestiriliyor, sadece ylzeysel mi?

Tibbi Cihaz Siniflamasi Biyolojik Degerlendirme Son Noktalar
Viicut Temasinin $ekli Temas Siresi
irrit.
A —Sinirh Fiziksel v:y:u | . .
(<24 saat) ve |sitotoks|Sensitizqintracutd | Akut |Subakugsubkronil L jImplanty oo G0 otoKkarsinoid
B-Uzamis . 8 Pirojenit{ Sistemil Sistemil{ Sistemik .| syon L . "
Sinif Temas .| Kimyasa site syon neus L L .., | Toksisitq .. |Etkilesin sisite nite
(>24 saat to 30gu Bilgiler Reaktivi Toksisitd Toksisitd Toksisite| Etkileri
c—Kahal R
(>30giin
A X E E E
Saglam Cilt B X E E E
C X E E E
Yizey Tibbi A X E E E
Cihazi Mukoza Zari B X E E E E E 3
[< X E E E E E E E E E
A X E E E E E
Bitinliglu bozulmus yize B X E E E E E E E
C X E E E E E E E E E E E
A X E E E E E E
Kan Yolu ,Dolayli B X E E E E E E E E
Dissal C X E E E E E E E E E E E E
iletisimde : ) A X £ £ £ £ £
Doku/Kemik/Dentin B X E E E E E E E E
Bulunan Tibb c X 3 3 € E 3 € 3 3 E E 3
Cihaz A X 3 3 € E 3 3 E
Dolasimdaki Kan B X E E E E E E E E
[< X E E E E E E E E E E E E
A X E E E E E
Doku/ Kemik B X E E E E E E E E
implant Tibb [$ X E E E E E E E E 3 E E
Cihaz A X E E E E E E E E
Kan B X E E E E E E E E E
C X E E E E E E E E E E E




Oziitleme Yonteminin Belirlenmesi

Dogru ve anlamli sonuclar saglamak kritik dneme sahiptir, clinkl ekstraktlar cihaz ile vicut arasindaki
etkilesimi simile etmek igin kullanilir. Cogu durumda, en kotd durum kosullarini saglamak icin tek bir
testicin birden fazla farkli ekstraksiyon gereklidir.

Ekstrakt ortami se¢imi icin onemli hususlar:

« Cihazin kullanim amaci: Cihazin tlrtine ve kullanim amacina bagli olarak farkl ekstraksiyon sivilari gerekebilir.
Ornegin, cihaz kardiyovaskiiler sistemde kullaniimak {izere tasarlanmissa, nétr sulu bir ekstrakt uygun olabilir.
Midede kullanilan bir cihaz daha asidik bir ekstraksiyon sivisina maruz kalmayi gerektirebilir.

« Cihazda kullanilan malzemelerin niteligi: Bazi malzemelerin belirli ¢ozlculer veya ekstraksiyon sivilariyla
etkilesime girme olasiligi daha yuksektir ve bu, biyouyumluluk testinin sonuclarini etkileyebilir.

Ornegin, poliiretan malzemeler alkol bazli ekstraksiyonlara daha duyarli olabilirken,

silikon malzemeler su gibi polar ¢ozlicllere daha duyarli olabilir.

- Belirli diizenleyici gereklilikler: Farkli diizenleyici kurumlarin 6z(t secgimiicin farkl gereklilikleri
vardir ve secilen 6zitln gecerli ttim dizenleyici gereklilikleri karsiladigindan emin olmak dnemlidir.
Ornegin, ABD Gida ve ilag Dairesi(FDA), dziitlerin ISO 10993-12 standardinda belirtilen en kétii kosullar
altinda hazirlanmasini sart kosmaktadir. Uygun 6zUttleme sivisi/sivilari secildikten sonra, 6zitleme
isleminin tutarli ve tekrarlanabilir olmasini saglamak 6nemlidir.

Bu, dzitleme malzemelerinin dikkatli bir sekilde secilmesi ve hazirlanmasi ve 6zitleme isleminin
kapsamli bir sekilde belgelenmesiyle saglanabilir. Elde edilen 6zlt, cihazile vicut arasindaki etkilesimi
temsil etmeli ve cihazin glvenligini ve performansini degerlendirmek igin biyouyumluluk

testlerinde kullaniimalidir.

Tablo1- Standart Yiizey Alani, Oziit Gozeltisi Hacmi

Kalinlik (mm) Ozitleme orani (yiizey alani Malzeme bigimleri
veya kiitle/hacim) %10
<05 6cm2/mL Film, tabaka, boru cidari
05ila1,0 3cm2/mlL Boru cidar, plaka, kagik kalpl
malzeme

>10 125 cm 2/ mL Daha genig kalipll malzeme
Duzensiz sekilli sert 02g/mlL Toz, pelet, képlk, emici olmayan
cihazlar malzeme, kalipli malzeme
Duzensiz sekilli gdzenekli 01g/mL Membranlar, tekstil Granleri
cihazlar (dustk
yogunluklu malzeme)

Ekstraksiyon asagidaki kosullardan biri
altinda gerceklestirilmelidir.

a) (37 + 1) °C (24 + 2) saat boyunca;

b) (37 £ 1) °C (72 £ 2) saat boyunca;

¢) (50 + 2) °C (72 + 2) saat boyunca;

d) (70 £ 2) °C (24 £ 2) saat boyunca;

e) (121 £2) °C (1 +£0,1) saat boyunca.




Sitotoksisite Testi (1S010993-5)

Sitotoksisite testi, bir cihazin veya malzemelerinin hiicre hasarina veya 6liimiine neden olma
potansiyelini degerlendirdigi i¢in tibbi cihazlar i¢in biyouyumluluk degerlendirmesinin 6nemli

bir parcasidir. Bu test, implantlar, cerrahi aletler veya teshis cihazlari gibi canli dokular veya hiicrelerle
dogrudan temas eden cihazlar igin 6zellikle dnemlidir.

Sitotoksisite testi, genellikle cihaz gelistirme sirecinin erken asamalarinda olasi tehlikeleri belirlemek
icin biyouyumluluk test strecinde ilk tarama araci olarak gerceklestirilir. Ayrica, sitotoksisite testi,
malzeme secimi, Uretim slrecleri veya sterilizasyon yontemlerindeki degisiklikler sonrasinda da yapilabilir;
clnkil bu degisiklikler yeni sitotoksik maddeler ortaya ¢ikarabilir veya cihazin genel biyouyumlulugunu
degistirebilir.

Tibbi cihazlarin veya malzemelerinin sitotoksisitesini degerlendirmek icin gesitli test yontemleri
kullanilir ve her biri belirli uygulama ve 6zelliklere sahiptir:

In Vitro MEM Testi: Cihazin veya malzemenin uygun bir ¢6zicu kullanilarak ekstrakte edilmesi ve

ardindan elde edilen ekstraktin kiltirlenmis hiicrelere maruz birakilmasiyla gergeklestirilen nitel bir yéntemdir.
Test malzemesinin ekstraktina maruz birakildiktan sonra hicre hasari veya élimunin boyutu olgulir.

MEM ellsyon testi, cok ¢esitli tibbi cihazlar ve malzemeler igin uygundur. Dogrudan temas testi test
malzemesinin veya cihazin dogrudan kilttrlenmis hiicrelerin ylzeyine yerlestirildigi ve hlicre hasari

veya dlumunin boyutunun dlculdiga nitel bir tekniktir.

Dogrudan Temas Testi: Ekstraksiyonun daha az kritik oldugu yizey temasli cihazlar ve testicin
bir hlicre tabakaslyla dogrudan temas saglamaya elverisli diiz, dizgun yizeyler igin 6zellikle faydalidir.

MTT Testi: MTT'nin spektrofotometrik olarak tespit edilebilen renkli bir Grlin olan formazana
indirgenmesini dlgerek hiicre canliligini élgen nicel bir ydntemdir.

Bu yontem, 6zellikle potansiyel sitotoksik bilesiklerin taranmasi veya bir test materyalinin doza
bagli etkilerinin degerlendirilmesiicin faydalidir. MTT testi, hlicre metabolik aktivitesiyle dogrudan
iliskili olan sitotoksisitenin kantitatif bir dlcimdnu sagladigi icin ¢esitli tibbi cihaz ve

malzemelerle kullanilabilir.




Sensitizasyon Ve irritasyon Testleri (ISO 10993-10 Ve I1SO 10993-23)

Sensitizasyon Testi (10993-10)

Sensitizasyon testi, bir malzeme veya cihazin alerjik reaksiyona,
0zellikle de gecikmis asiri duyarliliga neden olma potansiyelini degerlendirmek icin tasarlanmistir.

Bu reaksiyon, bagisiklik sisteminin bir maddeyi yabanci olarak algilayip ona karsi bir saldiri baslatmasi
ve kasintl, sislik ve kizariklik gibi bir dizi semptoma yol agmasiyla meydana gelir.

Duyarlilik son noktasi, cilt veya i¢c dokularla temas eden tim tibbi cihazlar icin degerlendirilmelidir.
Bu, ¢cogu tibbi cihaziicerir. Metal ve silikon gibi bazi malzemelerin duyarlilasma reaksiyonlariicin daha
yUksek bir potansiyele sahip oldugu bilinmektedir.

Sensitizasyon testi icin yaygin testler sunlardir;

-Guinea Pig Maksimizasyon Testi (GPMT): Test materyalinin 6zltlerinin baslangigta Guinea pig cildine
uygulandigi ve bir siire temas halinde birakildigi iki asamali bir testtir.

Bir slire dinlendirildikten sonra, ayni bélgeye duyarlilastirici bir madde uygulanir ve yanit degerlendirilir.
Bu ikinci asama, test materyalinin ayni bélgeye tekrar uygulandigi ve reaksiyonun gozlendigi

bir test asamasidir.

«Buehler yontemi: Buehler Yontemi veya Kapall Yama Yontemi, test materyalinin hayvanin derisine
tekrar tekrar uygulanmasiniicerir.

«Mouse lokal lenf diigiimii testi (MLNA): LLNA, test materyaline yanit olarak lenfositlerin cogalmasini énler.

Irritasyon Testi (10993-23)

irritasyon testleri, tibbi cihazlarin cilt veya mukoza zarlari gibi viicutla temas bdlgelerinde lokal
reaksiyonlara neden olma potansiyelini belirlemede 6nemlidir.

Tahris Testi: Ozellikle topikal tibbi cihazlar igin kullanilan bu testler, cihazin veya dziitlerinin dogrudan

test hayvanlarinin cildine uygulanmasini ve ardindan eritem ve 6demin gozlemlenip puanlanmasiniicerir.
Oralirritasyon testinde suriye hamsteri kullanilirken diger tahris testlerinde irritasyon testleri kullanihr.
Dermalirritasyon ve intradermal irritasyon testleri disindaki testlerde histopatolojik degerlendirme gerekmektedir.

irritasyon testleri asagidaki gibi siniflandirilir:

«Dermal irritasyon Testi

«intradermal irritasyon Testi

«Okdiler irritasyon Testi

«Oral irritasyon Testi

«Vaginal irritasyon Testi

«Penil irritasyo Testi

+Rektal irritasyon Testi

«in vitro test: Hayvan testlerine alternatif olarak MTT testi ve EpiDerm cilt tahris testi gibi ydntemleriicerir.
Bu testler, cilt hiicrelerinin tibbi cihaza veya 6zlerine maruz birakiimasini ve hiicre hasari veya tahris derecesinin
degerlendirilmesiniigerir.



Sistemik Toksisite Testleri (1SO10993-11)

Akut Sistemik Toksisite Testi
Akut sistemik toksisite testleri, tibbi cihazlarin kisa sireli maruziyet sonrasinda sistemik toksik etkilere
neden olma potansiyelini degerlendirmeyi amaclar.

Bu testler, test materyalinden hazirlanan 0zUtlerin ve negatif kontrol korlerinin, genellikle fare veya
sicanlar olmak Uzere bir grup test hayvanina uygulanmasiniicerir. Hayvanlar daha sonra test siresince
vicut agirhgi, davranis degisiklikleri veya klinik hastalik belirtileri gibi herhangi bir sistemik toksisite
belirtisi agisindan gézlemlenir. Ayrica, hayvanlar morbidite ve mortalite agisindan degerlendirilir

ve bu son noktalar, cihazin sistemik toksisiteye neden olma potansiyelini belirlemek icin kullanilir.

Subakut, Subkronik ve Kronik Toksisite Testleri

Tibbi cihazlarin tekrarlanan veya sirekli maruziyet sonrasinda olumsuz etkilere neden olma
potansiyelini degerlendirmek tzere tasarlanmistir. Bu testler, uzun sureli kullanim veya viicuda
implantasyon amacli cihazlar icin kritik dneme sahiptir. Subakut toksisite testleri genellikle

14 ila 28 gunlik bir stire boyunca, subkronik toksisite testleriise 90 glin veya daha uzun bir stire
boyunca gerceklestirilir.

Kronik toksisite genellikle kaliciimplantlar icin gereklidir. Bu tir testler, test materyalinin veya
ekstraktlarinin genellikle kemirgenler olmak Uizere bir dizi test hayvanina uygulanmasini ve ardindan
sistemik toksisite belirtileri, viicut agirligindaki degisiklikler, davranis ve klinik hastalik belirtileri acisindan
dizenli gdzlemler yapilmasiniigerir. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin izlenmesi gerekmektedir.
Ayrica, calismanin sonunda doku hasari veya diger olumsuz etki potansiyelini degerlendirmek icin gesitli
organ ve dokularin histopatolojik incelemesi yapiimalidir.




Implantasyon Testleri (1ISO 10993-6)

implantasyon testleri, implante edilen tibbi cihazlara veya malzemelere karsi lokal doku tepkisini
ve cihazin olumsuz sistemik etkilere neden olma potansiyelini dederlendirmek igin yapilir.

ISO 10993-6, genellikle test materyalinin veya cihazinin kemirgenler veya tavsanlar gibi test hayvanlarinin
deri alti, kas ici, kemik dokusuna ve beyin dokusuna implantasyonunu iceren testlerinin ydrttilmesi
konusunda rehberlik saglar. implantasyon bélgeleri, cihazin kullanim amacina ve viicutla temas
sliresine bagli olarak birkac giinden birkac aya kadar degisen gesitli zaman noktalarinda incelenir.

implantasyon testleri sirasindaki gdzlemler, implant bélgesinin ve gevresindeki dokunun briit
gorinimunin yani sira, dokuda inflamasyon, fibroz, nekroz veya diger olumsuz doku reaksiyonlari
belirtileri agisindan histopatolojik incelemeyi icerir. implante edilen materyalin sistemik etkileri
ayrica klinik belirtilerin, vicut agirhiginin ve hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin izlenmesi

yoluyla da degerlendirilebilir.

IS0 10993-6 kapsamindaki implantasyon testleri icin 6zel test gereklilikleri sunlardir;

« Lokal doku reaksiyonunun degerlendirilmesi: Bu test, tibbi cihazin-veya 6zlerinin uygun hayvan
modeline veya diger uygun test sistemlerine implantasyonunu icerir.

Implantasyon bélgesi daha sonra herhangi bir iltihaplanma, nekroz, lifli kapsiillenme veya

diger lokal doku reaksiyonu belirtileri agisindan incelenir.

« Histopatolojik inceleme: implantasyon bélgesinden doku rnekleri alinir ve histopatolojik analize
tabi tutulur. Bu, iltihaplanma, grantlom olusumu veya yabanci cisim reaksiyonu gibi herhangi bir
anormalligi degerlendirmek icin boyanmis doku kesitlerinin mikroskobik incelemesiniicerir.

«implant entegrasyonunun degerlendirilmesi: Cevre dokularla biitiinlesmek {izere tasarlanan
implante edilebilir cihazlar igin test, doku ice bliyimesi, vaskularizasyon veya kemik apozisyonu
gibi faktorler de dahil olmak tzere doku batinlesmesinin derecesinin degerlendirilmesiniicerebilir.

«implant stabilitesinin degerlendirilmesi: Bu test, implante edilen cihazin test siiresi boyunca
mekanik stabilitesini ve bltlnligind degerlendirmeyiigerir.
Cihaz gocu, cikikligi veya arizasi gibi faktorlerin degerlendirilmesiniicerebilir.

«Asinma kalintilarinin veya bozunma iiriinlerinin analizi: Tibbi cihazin asinma kalintilari veya
bozunma Urlnleri salmasi bekleniyorsa, bu maddeler potansiyel sitotoksisite, genotoksisite
veya lokal dokular Gzerindeki diger olumsuz etkileri acisindan degerlendirilir.

«Sistemik toksisite degerlendirmesi: ISO 10993-6 6ncelikle lokal etkilere odaklansa da,
potansiyel sistemik etkileri de dikkate almak dnemlidir. Cihaza veya malzemelerine bagli
olarak sistemik toksisite bekleniyorsa, ek testler gerekebilir.



Kan ile Etkilesim Testi (1ISO 10993-4 Ve Astm F756-17)

Kanile Etkilesim Testi, kanla temas eden tibbi cihazlarin hemoliz, pihtilasma, trombosit fonksiyonu
veya kompleman aktivasyonu gibi kan bilesenleri Gizerinde olumsuz etkilere neden olma potansiyelini
degerlendirir. ISO 10993-4, tibbi cihazlarin hemouyumlulugunu degerlendirmek icin kullanilabilecek
cesitliin vitro ve in vivo testleri 6zetlemektedir.

«Hemoliz testleri: Bu testler, bir cihazin kirmizi kan hiicresi hasarina ve ardindan anemiye veya diger
olumsuz etkilere yol agabilen hemoglobin salinimina neden olma potansiyelini degerlendirir.
Hemoliz testleri, cihaz veya malzemenin dogrudan kana maruz birakildigi dogrudan temas yontemi
veya kanin test malzemesinin 6zatlerine maruz birakildigi 6zt yontemi kullanilarak
gerceklestirilebilir.

«Pihtilasma testleri: Bu testler, bir cihazin kan pihtilasma kaskadini aktive etme veya inhibe etme
ve pihti olusumuna veya kanamaya yol agma potansiyelini dederlendirir. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani(aPTT), protrombin zamani (PT) ve trombin zamani (TT) gibi ¢esitli pihtilasma
testleri kullanilabilir.

Hematoloji Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Kirmizi Kan Hiicresi (RBC) Sayisi: RBC sayisi, toplam kirmizi kan hiicresi sayisinin bir 6lgtstddir.
Anemi, polisitemi veya diger kirmizi kan hiicresi bozukluklarini teshis etmek igin kullanilabilir.

Hemoglobin (Hb) Konsantrasyonu: Hemoglobin, viicutta oksijen tasiyan kirmizi kan
hicrelerindeki proteindir. Hemoglobin konsantrasyonu, belirli bir kan hacminde ne kadar
hemoglobin bulundugunun bir dlgisidur. Distk hemoglobin konsantrasyonu anemiye,
yUksek konsantrasyon ise polisitemiye isaret edebilir.

Hematokrit (Hct): Hematokrit, kanin kirmizi kan hiicrelerinden olusan ylizdesidir. Kirmizi kan
hicresi hacminin toplam kan hacmine boltinmesiyle hesaplanir. Dislik hematokrit anemiye,
ylksek hematokrit ise polisitemiye isaret edebilir.

Beyaz Kan Hiicresi (WBC) Sayisi: WBC sayisi, belirli bir kan hacmindeki toplam beyaz kan hicresi
sayisinin bir élgtistidir. Enfeksiyonlari, [osemiyi veya diger beyaz kan hiicresi bozukluklarini teshis
etmek icin kullanilabilir.



Genotoksisite Testi (1S010993-3, FDA ve OECD)

Genotoksisite testi, tibbi cihazlarin veya bilesenlerinin mutasyonlar veya kromozomal sapmalar gibi
genetik hasara neden olma potansiyelini dederlendirmek ve kanser de dahil olmak Gzere uzun
vadeli olumsuz saglik etkilerine yol agmamak icin yapilr.

IS0 10993-3, bu amacla kullanilabilecek ¢esitliin vitro ve in vivo genotoksisite testlerini
6zetlemektedir.

Bunlar arasinda sunlar yer almaktadir:

«Ames testi: Bir test materyalinin mutajenik potansiyelini, Salmonella typhimurium veya
Escherichia coli'nin belirli suslarinda ters mutasyon olusturma yetenegini belirleyerek
degerlendiren bir in vitro bakteriyel ters mutasyon testi.

«In vitro memeli hiicre gen mutasyon testleri: Bu testler, fare lenfoma testi(MLA) ve
hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaz (HPRT) testi gibi test materyalinin memeli
hicrelerinde gen mutasyonlarina neden olma potansiyelini degerlendirir.

Kromozomal aberasyon testi: Test materyalinin insan lenfositleri veya Cin hamster
yumurtalik (CHO) hiicreleri gibi kiiltirlenmis memeli hiicrelerinde yapisal kromozomal
aberasyonlara neden olma potansiyelini dederlendiren bir in vitro test.

«in vivo mikroniikleus testi: Test materyaline maruz kaldiktan sonra kemirgenlerin kemik
iliginde veya periferik kaninda mikrontkleuslu eritrositlerin sikligini 6lgen ve klastojenik
veya anojenik etki potansiyelini gosteren bir in vivo test.

Karsinojenite Testi

Karsinojenite testi, tibbi cihazlarin veya bilesenlerinin uzun sureli maruziyet sonrasinda
kansere neden olma potansiyelini degerlendirmek icin yapilir. Bu testler, viicutla uzun
slire temas halinde olan veya kalici olarak vicuda yerlestirilen cihazlar icin endikedir.

IS0 10993-3, sigan veya farelerde iki yillik biyolojik deney gibi in vivo kemirgen biyolojik
deneylerinin yani sira Suriye hamster embriyosu (SHE) hiicrelerinde transformasyon

| ice obi cihazlarin kanserojenlik potansiyelini

' |ﬁ°1| konusunda rehberlik saglar.




Kimyasal Karakterizasyon Testleri (1ISO 10993-18)

Kimyasal karakterizasyonun temel amaci, tibbi cihazlarda vicutta biyolojik bir tepkiye neden
olabilecek kimyasal bilesimi ve potansiyel olarak ¢ikarilabilen maddeleri belirlemektir.

Bu bilgi, cihazla iligkili potansiyel toksikolojik risklerin anlasiimasi ve yapilmasi gereken
biyouyumluluk testlerinin secimine rehberlik etmesi agisindan énemlidir. Kimyasal
karakterizasyon slreci, cihaz malzemelerinin, safsizliklarinin ve potansiyel bozunma
veya sizinti Grdnlerinin tanimlanmasi ve miktarlarinin belirlenmesiigin ilke ve yontemleri
ozetleyen ISO 10993-18 tarafindan yonlendirilir.

Kimyasal karakterizasyon icin analitik teknikler sunlarn igerir:

Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (6C-MS):Ucucu ve yari ugucu organik bilesiklerin
tanimlanmasi ve miktarlarinin belirlenmesiicin gug¢lu bir tekniktir. GC-MS, gaz kromatografisinin
ayirma yeteneklerini kitle spektrometrisinin tanimlama yetenekleriyle birlestirir.

Sivi Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (LC-MS):Karmasik karisimlarda bulunan ugucu olmayan
ve yari ucucu organik bilesikleri ayirmak, tanimlamak ve miktarlarini belirlemek icin kullanilan

bir tekniktir.

LC-MS, ylksek hassasiyet ve segicilik sunarak hedef analitlerin eser seviyelerinin tespitini

muUmkan kilar.

Endiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS): Metaller ve metaloidler de
dahil olmak Uzere eser elementlerin ¢ok ¢esitli numune matrislerinde miktarlarinin belirlenmesi
icin kullanilan oldukca hassas bir tekniktir.

Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR):Kizil6tesi radyasyonun emilimini analiz
ederek malzemelerin kimyasal bilesimi ve molekdler yapisi hakkinda bilgi edinmek icin kullanilan
tahribatsiz bir tekniktir.

Headspace GC-MS: Tibbi cihazlardan salinabilecek ucucu ve yari ugucu organik bilesiklerin
analiziicin kullanilan bir tekniktir. Numune, ugucu organik bilesikleri serbest birakmak icin
Isitilir ve bu bilesikler daha sonra headspace'te toplanir ve GC-MS kullanilarak analiz edilir.
Bu teknik genellikle ambalaj malzemeleri, yapistiricilar ve tibbi cihazlarda kullanilan diger
malzemelerin analiziigin kullanilir.

iyon kromatografisi: Tibbi cihazlardan salinabilecek metaller ve inorganik iyonlar gibi iyonik
tUrlerin analiziicin kullanilan bir tekniktir. Bu teknik genellikle metal implantlarin,
dis malzemelerinin ve inorganik iyonlar salabilecek diger cihazlarin analizi icin kullanihr.

Kimyasal Karakterizasyon icin Ekstraksiyon Yontemleri: Ekstraksiyon ydntemleri, cihaz
malzemelerinden analitlerin izolasyonunu kolaylastirdiklariigin kimyasal karakterizasyonda
kritik bir rol oynar. Ekstraksiyon yontemlerinin sec¢imi, cihazin kullanim amaci, malzemeler ve
ilgili analitler gibi faktorlere baghdir.

Yaygin ekstraksiyon yontemleri sunlardir: Coziicl ekstraksiyonu, Soxhlet ekstraksiyonu,
Kati faz ekstraksiyonu (SPE).



Pirojenite Testi

Pirojenite testi, cihazda kullanilan malzemelerin kan dolasimina girdiginde viicutta ates veya
pirojenik tepkiye neden olup olmadigini belirlemeyi amacglamaktadir.

Pirojen, atese neden olan bir maddedir ve bu tepki septik sok gibi ciddi komplikasyonlara
yol acabilir. Test, tavsanlara test materyali veya ekstresinin enjekte edilmesini ve
ardindan herhangi bir pirojenite belirtisi tespit etmek igin vicut sicakliklarinin

birka¢ saat boyunca izlenmesiniigerenin vivo bir yaklasim kullanilarak gerceklestirilir.

Malzeme araclili pirojenite testi, i¢ dokular, sivilar veya kanla temas edecek tim tibbi
cihazlar ve uzun slre implante edilecek cihazlar igin gereklidir.

IS0 10993-1 standardi, kalici cihazlar ve i¢ dokular ve kanla uzun siireli temas (>24 saat)
eden cihazlar igin pirojenik potansiyelin degerlendirilmesini belirtir.

Sinirl temas (<24 saat) saglayan ekstrakorporeal cihazlar pirojenite degerlendirmesi gerektirebilir.




Nesalab Sizin
Cozum Ortaginiz

Nesa Deney Hayvanlari Laboratuvari, tibbi cihazlarin biyolojik givenligini degerlendirmek amaciyla
kurulmus, GLP (iyi Laboratuvar Uygulamalari) uygunluk beyanina sahip, uluslararasi standartlarda
hizmet veren bagimsiz bir arastirma ve test laboratuvaridir. Uzman ekibimiz, etik ilkelere bagli kalarak,
gincel mevzuata uygun, bilimsel temelli ve glvenilir sonuclar sunar.

ISO 10993 serisi gergevesinde tasarlanan in vitro ve in vivo biyouyumluluk testleriile tGrlin gelistirme
slrecinizin her asamasinda yaninizdayiz. GLP (Good Laboratory Practice) standartlarinda yirdtilen
calismalarimiz; planlama, uygulama, izleme, raporlama ve arsivlemeyi kapsayan butinlesik bir kalite
yonetim sistemi ile desteklenmektedir.

Nesalab’in Sundugu Avantajlar:

« GLP uygunluk beyantile test sonuclarinin gtivenilirligi ve izlenebilirligi uluslararasi diizeyde garanti altina alinir.
« Regiilasyon otoritelerinin (TITCK, EMA, FDA, CE vb.) zorunlu kildigi veya tercih ettigi standartlara tam

uyum saglanir.

« Klinik 6ncesi degerlendirme slreclerinde bitlncul ve dogru veri akisi garanti edilir.

« Ulusal ve uluslararasi pazara giris onay surecleri hizlandirilir.

Biyouyumluluk Test Kapsamimiz In Vitro Testler:
Sitotoksisite Testi(ISO 10993-5)

Hemoliz Testi (IS0 10993-4)

Genotoksisite Testleri(Ames, Mikronikleus vb.)

in Vivo Testler:

Akut Sistemik Toksisite (IS0 10993-11)

irritasyon Testleri (IS0 10993-23)

Sensitizasyon Testi (IS0 10993-10)

Tekrarlayan Doz Toksisite Testleri(ISO 10993-11)
implantasyon Testleri (ISO 10993-6)

Pirojenite Testleri (US / EU Farmakopesi)

SiZE NASIL DESTEK OLUYORUZ?

«Test planlamasindan raporlamaya kadar ugtan uca ¢ozim destegi

«Etik Kurul basvuru ve sireg takibi

«Regulasyonlara uygun test secimi danismanlig

«GLP uygunluk beyani dogrultusunda uluslararasi gegerlilige sahip raporlama
+AR-GE projelerine bilimsel altyapi ve teknik destek katkisi

«Ulusal ve uluslararasi onay mercilerine uygun veri sunumu

-Preklinik ¢calismalarda profesyonel hizmet
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