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Hakkımızda

Nesa Deney Hayvanları Laboratuvarı, bilimsel araştırmalarda yüksek etik ve kalite 

standartlarına bağlı kalarak hizmet vermek amacıyla kurulmuştur. Araştırma ve 

geliştirme süreçlerinde güvenilir, izlenebilir ve tekrarlanabilir veriler sağlamak 

temel ilkemizdir.Laboratuvarımız, İyi Laboratuvar Uygulamaları (GLP) ilkelerine 

tam uyumlu şekilde yapılandırılmıştır. GLP uygunluğumuz, yürüttüğümüz tüm 

toksikoloji, farmakoloji ve biyouyumluluk çalışmalarının uluslararası kalite 

standartlarına uygun olarak gerçekleştirilmesini garanti altına alır. 

Bu doğrultuda; çalışma planı hazırlığından verilerin raporlanmasına kadar 

tüm süreçler titizlikle yürütülmektedir. GLP belgesi, sadece altyapı değil, 

aynı zamanda personel eğitimi, dokümantasyon ve kalite yönetimi 

açısından da üst düzey bir düzen gerektirir. Nesa Deney Hayvanları Laboratuvarı 

olarak, bu sorumluluğun bilincinde hareket ediyor; Ar-Ge ve klinik öncesi 

araştırma süreçlerinde çözüm ortağınız olmaktan gurur duyuyoruz. 

Etik, güvenilirlik ve kalite ilkeleri doğrultusunda sürdürdüğümüz çalışmalarımızla, 

bilimsel gelişime katkı sağlamaya devam ediyoruz.
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B�youyumluluk testler�, tıbb� c�hazların �nsan vücudu �le temas ett�ğ�nde herhang� b�r toks�k, alerj�k, 

tahr�ş ed�c� veya genet�k zarara yol açıp açmadığını değerlend�ren b�l�msel testlerd�r.

Bu testler, c�hazın üret�m�nde kullanılan malzeme ve k�myasal b�leşenler�n güvenl�ğ�n� ortaya koyar.

Hang� Amaçla Kullanılır?

• Hasta Güvenl�ğ� Sağlamak:

C�hazın vücutla temasında zarar ver�p vermed�ğ� test ed�l�r.

• Regülasyonlara Uyum:

CE �şaret� (Avrupa), FDA onayı (ABD) g�b� resm� �z�n süreçler�nde b�youyumluluk testler� zorunludur.

• Malzeme Seç�m� ve Ürün Gel�şt�rme:

Yen� c�hazların gel�şt�rme sürec�nde doğru malzeme seç�m�n�n yapılmasına katkı sağlar.

• R�sk Değerlend�rmes�:

C�hazın temas süres� (kısa, orta, uzun) ve temas t�p� (kan, der�, �mplant) göz önünde 

bulundurularak potans�yel r�skler bel�rlen�r.

Tıbbi Cihazlarda Biyouyumluluk Testleri Nedir?
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ISO 10993, tıbb� c�hazların b�yoloj�k güvenl�ğ�n� değerlend�rmek �ç�n oluşturulmuş uluslararası b�r 

standartlar ser�s�d�r. Bu standart, b�r tıbb� c�hazın �nsan dokuları �le temas ett�ğ�nde b�youyumlu 

(b�ocompat�ble) olup olmadığını b�l�msel testlerle değerlend�rmey� amaçlar.

ISO 10993 ser�s�n�n amacı, tıbb� c�hazlarda kullanılan malzemeler�n canlı dokularla güvenl� şek�lde 

etk�leş�p etk�leşmed�ğ�n� bel�rlemekt�r. Bu standartlar, c�hazın �nsan sağlığına zarar ver�p 

vermed�ğ�n� tesp�t etmek �ç�n yapılan b�youyumluluk testler�n�n kapsamını, yöntemler�n� ve 

gerekl�l�kler�n� bel�rler.

10993-1 Tıbbî c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� -Bölüm 1: Değerlend�rme ve deney

10993-2 Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�rmes� -Bölüm 2: Hayvan refahı gerekl�l�kler�

10993-3  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 3: Genotoks�s�te kars�nojen�s�te ve üreme toks�s�tes� �ç�n deneyler

10993-4  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 4: Kan �le etk�leş�m deneyler�n�n seç�m�

10993-5  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 5: Vücut dışı s�totoks�s�te deneyler�

10993-6  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - bölüm 6: İmplantasyon sonrası yerel etk�ler �ç�n deneyler

10993-7  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes�-Bölüm 7: Et�len oks�t ster�l�zasyon kalıntıları

10993-8 Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes�-Bölüm 8: B�yoloj�k testler �ç�n referans malzemeler�n�n seç�m� ve kal�tes�

10993-9  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 9: Potans�yel bozunma ürünler�n�n tanımlanması ve m�ktarının 

bel�rlenmes� �ç�n ön çalışma

10993-10  Tıbbî c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 10: Tahr�ş ve gec�km�ş t�p aşırı duyarlılık deneyler�

10993-11  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 11: S�stem�k toks�s�te deneyler�

10993-12 Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 12: Numune hazırlanması ve referans malzemeler

10993-13  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 13: Pol�merden yapılmış tıbb� c�hazların bozunma ürünler�n�n 

tanımlanması ve m�ktar tay�n�n�n yapılması

10993-14  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� -Bölüm 14: Seram�klerden kaynaklanan bozunma ürünler�n�n 

tanımlanması ve m�ktarının bel�rlenmes�

10993-15  Tıbbî c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 15: Metaller ve alaşımlarından kaynaklanan bozunma 

ürünler�n�n tanımlanması ve m�ktarının bel�rlenmes�

10993-16  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 16: Bozunma ürünler� ve özütleneb�l�r ürünler �ç�n toks�kok�net�k 

çalışma tasarımı

10993-17  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 17: Süzüleb�l�r maddeler �ç�n �z�n ver�leb�l�r sınırların tesp�t�

10993-18  Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 18: Tıbb� c�haz malzemeler�n�n k�myasal özell�kler�n�n b�r r�sk 

yönet�m sürec� �ç�nde bel�rlenmes�

10993-23    Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� - Bölüm 23: Tahr�ş testler�

ISO 10993 standardı nedir?
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B�yoloj�k Değerlend�rme Planı (BDP), ürün güvenl�ğ� ve b�r c�hazın güvenl�ğ�n� mevcut standartlar ve 

yönergelere uygun olarak değerlend�rmek �ç�n uygulanan stratej� hakkında b�lg� sağlayan öneml� b�r belged�r. 

B�yoloj�k değerlend�rme planının temel amacı, toks�s�te, �lt�haplanma, �mmünoloj�k reaks�yonlar, 

kanserojen�k ve �nsan vücuduyla temastan kaynaklanab�lecek d�ğer olumsuz etk�ler dah�l olmak üzere 

tıbb� c�hazlarla �l�şk�l� b�yoloj�k r�skler� değerlend�rmekt�r. B�yoloj�k değerlend�rme planı, c�hazın b�yoloj�k 

güvenl�ğ�n� değerlend�rmek �ç�n gerekl� adımları ve gerçekleşt�r�lecek testler� özetlemekted�r. 

C�hazın malzemeler�nden, tasarımından, üret�m süreçler�nden ve öngörülen kl�n�k kullanımından 

kaynaklanab�lecek olası r�skler� bel�rlemey� ve değerlend�rmey� amaçlamaktadır. B�yoloj�k değerlend�rmeler 

�ç�n r�sk temell� yaklaşım göz önüne alındığında, c�hazın fiz�ksel ve k�myasal özell�kler�, c�hazla �lg�l� mevcut 

geçerl� ver�ler, c�hazla hasta temasının n�tel�ğ� ve süres� ve yapımında kullanılan malzemeler g�b� faktörler

genell�kle b�r BDP'de değerlend�r�l�r.

Tıbbi Cihazların Biyolojik Değerlendirme Planı 
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B�r tıbb� c�haz �ç�n gereken b�youyumluluk test�n�n türünü bel�rlemek karmaşık olab�l�r ve c�haz güvenl�ğ�n� 

sağlamak �ç�n doğru b�r şek�lde yapılması öneml�d�r. İlk adım, c�hazın kullanım amacını ve hedeflenen 

hasta popülasyonunu bel�rlemekt�r. İnsan dokusu veya sıvılarıyla temasın süres� ve sıklığı �le temas 

türü (dış veya �ç) daha sonra bel�rleneb�l�r. Bu faktörler, c�hazın r�sk düzey�n� ve gerekl� uygun 

testler� bel�rlemeye yardımcı olacaktır.

Üret�c�ler, ISO 10993, FDA kılavuzu ve AB MDR g�b� geçerl� düzenley�c� kılavuz ve standartlara başvurmalıdır. 

Bu belgeler, ek ver�ye �ht�yaç duyulması hal�nde test veya bel�rl� b�r değerlend�rme ve bel�rleme �le 

kapsanması gereken son nokta türler� hakkında ayrıntılı b�lg� sağlar. Düzenley�c� kurumların farklı 

gerekl�l�kler� olduğunu ve bu nedenle c�hazın pazarlanacağı kurumun özel gerekl�l�kler�ne aş�na olmanın 

hayat� önem taşıdığını unutmamak öneml�d�r. Testler�n en yüksek standartlarda gerçekleşt�r�lmes�n� 

sağlamak �ç�n laboratuvarın ISO 17025 ve/veya GLP g�b� uygun sert�fikasyonlara ve akred�tasyonlara 

sah�p olduğundan em�n olmak öneml�d�r.

Test maddes� �ç�n b�youyumluluk testler�n�n seç�m�, tıbb� c�hazın veya test ed�lecek materyal�n �nsan vücudu 

�le temas şekl�ne, temas süres�ne ve kullanım amacına göre bel�rlen�r. Bu seç�m, ISO 10993 standart ser�s�ne 

dayanarak yapılır. Özell�kle ISO 10993-1: "Tıbb� c�hazların b�yoloj�k değerlend�r�lmes� – Bölüm 1: R�sk yönet�m� 

sürec�n�n b�r parçası olarak değerlend�rme ve test" bu konuda yol göster�c�d�r. 

Test Maddes�n�n Özell�ğ�

Pol�mer, metal, seram�k, kaplama, �laç salınımı yapan s�stem vs. 

Kalıcı mı, geç�c� m�?

C�hazın Vücut �le Temas Şekl� Der�, mukoz membran, kan, kem�k, merkez� s�n�r s�stem� g�b�.

Temas Süres� 

Kısa sürel�: ≤24 saat 

Uzun sürel�: >24 saat ≤30 gün

Kalıcı: >30 gün 

Kullanım Amacı ve Maruz Kalma R�sk�

D�agnost�k m�, terapöt�k m�? Vücut �ç�ne m� yerleşt�r�l�yor, sadece yüzeysel m�?

Tıbbi Cihazınız İçin Gerekli Testlerin Belirlenmesi

Biyouyumluluk Testlerinin Seçiminde Dikkate Alınması 
Gereken Kriterler:

Temas Süresi

Sınıf Temas

A – Sınırlı

(≤24 saat)

B – U zamış

(>24 saat to 30gün)

C – Kalıcı

(>30 gün

A Xg Eh E E

B X E E E

C X E E E

A X E E E

B X E E E E E E

C X E E E E E E E E E

A X E E E E E

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

B X E E E E E E E E

C X E E E E E E E E E E E E

A X E E E E E

B X E 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 Ej

B X E E E E E E E E E

C X E E E E E E E E E E E E

A X E E E E E

B X E 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 E E

B X E E E E E E E E E

C X E E E E E E E E E E E E

Karsinoje

nite

Biyolojik Değerlendirme Son Noktaları

Subakut 

Sistemik 

Toksisite

Subkronik 

Sistemik 

Toksisite  

Kronik 

Toksisite

İmplanta

syon 

Etkileri

Kan ile  

Etkileşim

G enotok

sisite  

Fizikse l 

ve  

Kimyasal 

Bilgiler

Sitotoksi

site

Sensitiza

syon

İrritasyon 

veya 

Intracute

neus 

Reaktivit

e

Pirojenite

Akut 

Sistemik 

Toksisite

Kan Yolu ,Dolaylı

Doku/Ke m ik/De ntin

Dolaşım daki Kan

Doku/ Ke m ik

İm plant Tıbbi 

Cihaz

Kan  

Dışsal 

İle tişim de  

Bulunan Tıbbi 

Cihaz

Tıbbi Cihaz Sınıflaması

Vücut Temasının Şekli

Yüze y Tıbbi 

Cihazı

Sağlam  Cilt

Mukoza Zarı

Bütünlüğü bozulm uş yüze y
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Doğru ve anlamlı sonuçlar sağlamak kr�t�k öneme sah�pt�r, çünkü ekstraktlar c�haz �le vücut arasındak� 

etk�leş�m� s�müle etmek �ç�n kullanılır. Çoğu durumda, en kötü durum koşullarını sağlamak �ç�n tek b�r 

test �ç�n b�rden fazla farklı ekstraks�yon gerekl�d�r. 

Ekstrakt ortamı seç�m� �ç�n öneml� hususlar:

• C�hazın kullanım amacı: C�hazın türüne ve kullanım amacına bağlı olarak farklı ekstraks�yon sıvıları gerekeb�l�r. 

Örneğ�n, c�haz kard�yovasküler s�stemde kullanılmak üzere tasarlanmışsa, nötr sulu b�r ekstrakt uygun olab�l�r. 

M�dede kullanılan b�r c�haz daha as�d�k b�r ekstraks�yon sıvısına maruz kalmayı gerekt�reb�l�r.

• C�hazda kullanılan malzemeler�n n�tel�ğ�: Bazı malzemeler�n bel�rl� çözücüler veya ekstraks�yon sıvılarıyla 

etk�leş�me g�rme olasılığı daha yüksekt�r ve bu, b�youyumluluk test�n�n sonuçlarını etk�leyeb�l�r. 

Örneğ�n, pol�üretan malzemeler alkol bazlı ekstraks�yonlara daha duyarlı olab�l�rken, 

s�l�kon malzemeler su g�b� polar çözücülere daha duyarlı olab�l�r.

• Bel�rl� düzenley�c� gerekl�l�kler: Farklı düzenley�c� kurumların özüt seç�m� �ç�n farklı gerekl�l�kler� 

vardır ve seç�len özütün geçerl� tüm düzenley�c� gerekl�l�kler� karşıladığından em�n olmak öneml�d�r. 

Örneğ�n, ABD Gıda ve İlaç Da�res� (FDA), özütler�n ISO 10993-12 standardında bel�rt�len en kötü koşullar 

altında hazırlanmasını şart koşmaktadır. Uygun özütleme sıvısı/sıvıları seç�ld�kten sonra, özütleme 

�şlem�n�n tutarlı ve tekrarlanab�l�r olmasını sağlamak öneml�d�r. 

Bu, özütleme malzemeler�n�n d�kkatl� b�r şek�lde seç�lmes� ve hazırlanması ve özütleme �şlem�n�n 

kapsamlı b�r şek�lde belgelenmes�yle sağlanab�l�r. Elde ed�len özüt, c�haz �le vücut arasındak� etk�leş�m� 

tems�l etmel� ve c�hazın güvenl�ğ�n� ve performansını değerlend�rmek �ç�n b�youyumluluk 

testler�nde kullanılmalıdır.

Tablo1- Standart Yüzey Alanı, Özüt Çözelt�s� Hacm� 

Özütleme Yönteminin Belirlenmesi

Kalınlık (mm)  Özütleme oranı (yüzey alanı 

veya kütle/hacim) ± % 10  

Malzeme biçimleri  

< 0,5  6 cm 2/mL Film, tabaka, boru cidarı  

0,5 ila 1,0  3 cm 2/mL  Boru cidarı, plaka, küçük kalıplı 

malzeme  

> 1,0  1,25 cm2/mL  Daha geniş kalıplı malzeme  

Düzensiz şekilli sert 

cihazlar  

0,2 g/mL  Toz, pelet, köpük, emici olmayan 

malzeme, kalıplı malzeme  

Düzensiz şekilli gözenekli 

cihazlar (düşük 

yoğunluklu malzeme)  

0,1 g/mL  Membranlar, tekstil ürünleri  

 
Ekstraks�yon aşağıdak� koşullardan b�r� 
altında gerçekleşt�r�lmel�d�r. 
a) (37 ± 1) °C (24 ± 2) saat boyunca; 
b) (37 ± 1) °C (72 ± 2) saat boyunca; 
c) (50 ± 2) °C (72 ± 2) saat boyunca; 
d) (70 ± 2) °C (24 ± 2) saat boyunca; 
e) (121 ± 2) °C (1 ± 0,1) saat boyunca. 
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Sitotoksisite Testi (ISO 10993-5)

S�totoks�s�te test�, b�r c�hazın veya malzemeler�n�n hücre hasarına veya ölümüne neden olma 

potans�yel�n� değerlend�rd�ğ� �ç�n tıbb� c�hazlar �ç�n b�youyumluluk değerlend�rmes�n�n öneml� 

b�r parçasıdır. Bu test, �mplantlar, cerrah� aletler veya teşh�s c�hazları g�b� canlı dokular veya hücrelerle

doğrudan temas eden c�hazlar �ç�n özell�kle öneml�d�r.

 S�totoks�s�te test�, genell�kle c�haz gel�şt�rme sürec�n�n erken aşamalarında olası tehl�keler� bel�rlemek 

�ç�n b�youyumluluk test sürec�nde �lk tarama aracı olarak gerçekleşt�r�l�r. Ayrıca, s�totoks�s�te test�, 

malzeme seç�m�, üret�m süreçler� veya ster�l�zasyon yöntemler�ndek� değ�ş�kl�kler sonrasında da yapılab�l�r; 

çünkü bu değ�ş�kl�kler yen� s�totoks�k maddeler ortaya çıkarab�l�r veya c�hazın genel b�youyumluluğunu 

değ�şt�reb�l�r.

Tıbb� c�hazların veya malzemeler�n�n s�totoks�s�tes�n� değerlend�rmek �ç�n çeş�tl� test yöntemler� 

kullanılır ve her b�r� bel�rl� uygulama ve özell�klere sah�pt�r: 

In V�tro MEM Test�: C�hazın veya malzemen�n uygun b�r çözücü kullanılarak ekstrakte ed�lmes� ve 

ardından elde ed�len ekstraktın kültürlenm�ş hücrelere maruz bırakılmasıyla gerçekleşt�r�len n�tel b�r yöntemd�r.

Test malzemes�n�n ekstraktına maruz bırakıldıktan sonra hücre hasarı veya ölümünün boyutu ölçülür.  

MEM elüsyon test�, çok çeş�tl� tıbb� c�hazlar ve malzemeler �ç�n uygundur. Doğrudan temas test� test 

malzemes�n�n veya c�hazın doğrudan kültürlenm�ş hücreler�n yüzey�ne yerleşt�r�ld�ğ� ve hücre hasarı 

veya ölümünün boyutunun ölçüldüğü n�tel b�r tekn�kt�r. 

Doğrudan Temas Test�: Ekstraks�yonun daha az kr�t�k olduğu yüzey temaslı c�hazlar ve test �ç�n 

b�r hücre tabakasıyla doğrudan temas sağlamaya elver�şl� düz, düzgün yüzeyler �ç�n özell�kle faydalıdır. 

MTT Test�: MTT'n�n spektrofotometr�k olarak tesp�t ed�leb�len renkl� b�r ürün olan formazana 

�nd�rgenmes�n� ölçerek hücre canlılığını ölçen n�cel b�r yöntemd�r. 

Bu yöntem, özell�kle potans�yel s�totoks�k b�leş�kler�n taranması veya b�r test materyal�n�n doza

bağlı etk�ler�n�n değerlend�r�lmes� �ç�n faydalıdır. MTT test�, hücre metabol�k akt�v�tes�yle doğrudan 

�l�şk�l� olan s�totoks�s�ten�n kant�tat�f b�r ölçümünü sağladığı �ç�n çeş�tl� tıbb� c�haz ve 

malzemelerle kullanılab�l�r.
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Sens�t�zasyon test�, b�r malzeme veya c�hazın alerj�k reaks�yona, 

özell�kle de gec�km�ş aşırı duyarlılığa neden olma potans�yel�n� değerlend�rmek �ç�n tasarlanmıştır. 

Bu reaks�yon, bağışıklık s�stem�n�n b�r maddey� yabancı olarak algılayıp ona karşı b�r saldırı başlatması 

ve kaşıntı, ş�şl�k ve kızarıklık g�b� b�r d�z� semptoma yol açmasıyla meydana gel�r. 

Duyarlılık son noktası, c�lt veya �ç dokularla temas eden tüm tıbb� c�hazlar �ç�n değerlend�r�lmel�d�r. 

Bu, çoğu tıbb� c�hazı �çer�r. Metal ve s�l�kon g�b� bazı malzemeler�n duyarlılaşma reaks�yonları �ç�n daha 

yüksek b�r potans�yele sah�p olduğu b�l�nmekted�r. 

Sens�t�zasyon test� �ç�n yaygın testler şunlardır;

•Gu�nea P�g Maks�m�zasyon Test� (GPMT): Test materyal�n�n özütler�n�n başlangıçta Gu�nea p�g c�ld�ne 

uygulandığı ve b�r süre temas hal�nde bırakıldığı �k� aşamalı b�r testt�r. 

B�r süre d�nlend�r�ld�kten sonra, aynı bölgeye duyarlılaştırıcı b�r madde uygulanır ve yanıt değerlend�r�l�r. 

Bu �k�nc� aşama, test materyal�n�n aynı bölgeye tekrar uygulandığı ve reaks�yonun gözlend�ğ� 

b�r test aşamasıdır.

•Buehler yöntem�: Buehler Yöntem� veya Kapalı Yama Yöntem�, test materyal�n�n hayvanın der�s�ne 

tekrar tekrar uygulanmasını �çer�r.

•Mouse lokal lenf düğümü test� (MLNA): LLNA, test materyal�ne yanıt olarak lenfos�tler�n çoğalmasını önler.

İrr�tasyon testler�, tıbb� c�hazların c�lt veya mukoza zarları g�b� vücutla temas bölgeler�nde lokal 

reaks�yonlara neden olma potans�yel�n� bel�rlemede öneml�d�r. 

Tahr�ş Test�: Özell�kle top�kal tıbb� c�hazlar �ç�n kullanılan bu testler, c�hazın veya özütler�n�n doğrudan 

test hayvanlarının c�ld�ne uygulanmasını ve ardından er�tem ve ödem�n gözlemlen�p puanlanmasını �çer�r.

Oral �rr�tasyon test�nde sur�ye hamsterı kullanılırken d�ğer tahr�ş testler�nde �rr�tasyon testler� kullanılır.

Dermal �rr�tasyon ve �ntradermal �rr�tasyon testler� dışındak� testlerde h�stopatoloj�k değerlend�rme gerekmekted�r.

İrr�tasyon testler� aşağıdak� g�b� sınıflandırılır: 

•Dermal İrr�tasyon Test� 

•İntradermal İrr�tasyon Test�

•Oküler İrr�tasyon Test� 

•Oral İrr�tasyon Test�

•Vag�nal İrr�tasyon Test�

•Pen�l İrr�tasyo Test� 

•Rektal İrr�tasyon Test�  

•İn v�tro test: Hayvan testler�ne alternat�f olarak MTT test� ve Ep�Derm c�lt tahr�ş test� g�b� yöntemler� �çer�r. 

Bu testler, c�lt hücreler�n�n tıbb� c�haza veya özler�ne maruz bırakılmasını ve hücre hasarı veya tahr�ş dereces�n�n 

değerlend�r�lmes�n� �çer�r.

Sensitizasyon Ve İrritasyon Testleri (ISO 10993-10 Ve ISO 10993-23)

İrritasyon Testi (10993-23)

Sensitizasyon Testi (10993-10) 
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Sistemik Toksisite Testleri  (ISO 10993-11) 

Akut S�stem�k Toks�s�te Test�

Akut s�stem�k toks�s�te testler�, tıbb� c�hazların kısa sürel� maruz�yet sonrasında s�stem�k toks�k etk�lere 

neden olma potans�yel�n� değerlend�rmey� amaçlar. 

Bu testler, test materyal�nden hazırlanan özütler�n ve negat�f kontrol körler�n�n, genell�kle fare veya 

sıçanlar olmak üzere b�r grup test hayvanına uygulanmasını �çer�r. Hayvanlar daha sonra test süres�nce 

vücut ağırlığı, davranış değ�ş�kl�kler� veya kl�n�k hastalık bel�rt�ler� g�b� herhang� b�r s�stem�k toks�s�te 

bel�rt�s� açısından gözlemlen�r. Ayrıca, hayvanlar morb�d�te ve mortal�te açısından değerlend�r�l�r 

ve bu son noktalar, c�hazın s�stem�k toks�s�teye neden olma potans�yel�n� bel�rlemek �ç�n kullanılır.

Subakut, Subkron�k ve Kron�k Toks�s�te Testler� 

Tıbb� c�hazların tekrarlanan veya sürekl� maruz�yet sonrasında olumsuz etk�lere neden olma 

potans�yel�n� değerlend�rmek üzere tasarlanmıştır. Bu testler, uzun sürel� kullanım veya vücuda 

�mplantasyon amaçlı c�hazlar �ç�n kr�t�k öneme sah�pt�r. Subakut toks�s�te testler� genell�kle 

14 �la 28 günlük b�r süre boyunca, subkron�k toks�s�te testler� �se 90 gün veya daha uzun b�r süre 

boyunca gerçekleşt�r�l�r. 

Kron�k toks�s�te genell�kle kalıcı �mplantlar �ç�n gerekl�d�r. Bu tür testler, test materyal�n�n veya 

ekstraktlarının genell�kle kem�rgenler olmak üzere b�r d�z� test hayvanına uygulanmasını ve ardından 

s�stem�k toks�s�te bel�rt�ler�, vücut ağırlığındak� değ�ş�kl�kler, davranış ve kl�n�k hastalık bel�rt�ler� açısından 

düzenl� gözlemler yapılmasını �çer�r. Hematoloj�k ve b�yok�myasal parametreler�n �zlenmes� gerekmekted�r.

Ayrıca, çalışmanın sonunda doku hasarı veya d�ğer olumsuz etk� potans�yel�n� değerlend�rmek �ç�n çeş�tl� 

organ ve dokuların h�stopatoloj�k �ncelemes� yapılmalıdır. 
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İmplantasyon Testleri (ISO 10993-6)

İmplantasyon testler�, �mplante ed�len tıbb� c�hazlara veya malzemelere karşı lokal doku tepk�s�n� 

ve c�hazın olumsuz s�stem�k etk�lere neden olma potans�yel�n� değerlend�rmek �ç�n yapılır. 

ISO 10993-6, genell�kle test materyal�n�n veya c�hazının kem�rgenler veya tavşanlar g�b� test hayvanlarının 

der� altı, kas �ç�, kem�k dokusuna ve bey�n dokusuna �mplantasyonunu �çeren testler�n�n yürütülmes� 

konusunda rehberl�k sağlar. İmplantasyon bölgeler�, c�hazın kullanım amacına ve vücutla temas 

süres�ne bağlı olarak b�rkaç günden b�rkaç aya kadar değ�şen çeş�tl� zaman noktalarında �ncelen�r. 

İmplantasyon testler� sırasındak� gözlemler, �mplant bölges�n�n ve çevres�ndek� dokunun brüt 

görünümünün yanı sıra, dokuda �nflamasyon, fibroz, nekroz veya d�ğer olumsuz doku reaks�yonları 

bel�rt�ler� açısından h�stopatoloj�k �ncelemey� �çer�r. İmplante ed�len materyal�n s�stem�k etk�ler� 

ayrıca kl�n�k bel�rt�ler�n, vücut ağırlığının ve hematoloj�k ve b�yok�myasal parametreler�n �zlenmes� 

yoluyla da değerlend�r�leb�l�r.

ISO 10993-6 kapsamındak� �mplantasyon testler� �ç�n özel test gerekl�l�kler� şunlardır; 

• Lokal doku reaks�yonunun değerlend�r�lmes�: Bu test, tıbb� c�hazın veya özler�n�n uygun hayvan 

model�ne veya d�ğer uygun test s�stemler�ne �mplantasyonunu �çer�r. 

İmplantasyon bölges� daha sonra herhang� b�r �lt�haplanma, nekroz, l�fl� kapsüllenme veya 

d�ğer lokal doku reaks�yonu bel�rt�ler� açısından �ncelen�r.

• H�stopatoloj�k �nceleme: İmplantasyon bölges�nden doku örnekler� alınır ve h�stopatoloj�k anal�ze 

tab� tutulur. Bu, �lt�haplanma, granülom oluşumu veya yabancı c�s�m reaks�yonu g�b� herhang� b�r 

anormall�ğ� değerlend�rmek �ç�n boyanmış doku kes�tler�n�n m�kroskob�k �ncelemes�n� �çer�r.

•İmplant entegrasyonunun değerlend�r�lmes�: Çevre dokularla bütünleşmek üzere tasarlanan 

�mplante ed�leb�l�r c�hazlar �ç�n test, doku �çe büyümes�, vaskülar�zasyon veya kem�k apoz�syonu 

g�b� faktörler de dah�l olmak üzere doku bütünleşmes�n�n dereces�n�n değerlend�r�lmes�n� �çereb�l�r. 

•İmplant stab�l�tes�n�n değerlend�r�lmes�: Bu test, �mplante ed�len c�hazın test süres� boyunca 

mekan�k stab�l�tes�n� ve bütünlüğünü değerlend�rmey� �çer�r. 

C�haz göçü, çıkıklığı veya arızası g�b� faktörler�n değerlend�r�lmes�n� �çereb�l�r.

•Aşınma kalıntılarının veya bozunma ürünler�n�n anal�z�: Tıbb� c�hazın aşınma kalıntıları veya 

bozunma ürünler� salması beklen�yorsa, bu maddeler potans�yel s�totoks�s�te, genotoks�s�te 

veya lokal dokular üzer�ndek� d�ğer olumsuz etk�ler� açısından değerlend�r�l�r. 

•S�stem�k toks�s�te değerlend�rmes�: ISO 10993-6 öncel�kle lokal etk�lere odaklansa da, 

potans�yel s�stem�k etk�ler� de d�kkate almak öneml�d�r. C�haza veya malzemeler�ne bağlı 

olarak s�stem�k toks�s�te beklen�yorsa, ek testler gerekeb�l�r.
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Kan �le Etk�leş�m Test� , kanla temas eden tıbb� c�hazların hemol�z, pıhtılaşma, trombos�t fonks�yonu 

veya kompleman akt�vasyonu g�b� kan b�leşenler� üzer�nde olumsuz etk�lere neden olma potans�yel�n� 

değerlend�r�r. ISO 10993-4, tıbb� c�hazların hemouyumluluğunu değerlend�rmek �ç�n kullanılab�lecek 

çeş�tl� �n v�tro ve �n v�vo testler� özetlemekted�r. 

•Hemol�z testler�: Bu testler, b�r c�hazın kırmızı kan hücres� hasarına ve ardından anem�ye veya d�ğer 

olumsuz etk�lere yol açab�len hemoglob�n salınımına neden olma potans�yel�n� değerlend�r�r. 

Hemol�z testler�, c�haz veya malzemen�n doğrudan kana maruz bırakıldığı doğrudan temas yöntem� 

veya kanın test malzemes�n�n özütler�ne maruz bırakıldığı özüt yöntem� kullanılarak 

gerçekleşt�r�leb�l�r.

•Pıhtılaşma testler�: Bu testler, b�r c�hazın kan pıhtılaşma kaskadını akt�ve etme veya �nh�be etme 

ve pıhtı oluşumuna veya kanamaya yol açma potans�yel�n� değerlend�r�r. Akt�ve pars�yel 

tromboplast�n zamanı (aPTT), protromb�n zamanı (PT) ve tromb�n zamanı (TT) g�b� çeş�tl� pıhtılaşma

 testler� kullanılab�l�r. 

Hematoloj� Parametreler�n�n Değerlend�r�lmes�

Kırmızı Kan Hücres� (RBC) Sayısı: RBC sayısı, toplam kırmızı kan hücres� sayısının b�r ölçüsüdür. 

Anem�, pol�s�tem� veya d�ğer kırmızı kan hücres� bozukluklarını teşh�s etmek �ç�n kullanılab�l�r.

Hemoglob�n (Hb) Konsantrasyonu: Hemoglob�n, vücutta oks�jen taşıyan kırmızı kan 

hücreler�ndek� prote�nd�r. Hemoglob�n konsantrasyonu, bel�rl� b�r kan hacm�nde ne kadar 

hemoglob�n bulunduğunun b�r ölçüsüdür. Düşük hemoglob�n konsantrasyonu anem�ye, 

yüksek konsantrasyon �se pol�s�tem�ye �şaret edeb�l�r. 

Hematokr�t (Hct): Hematokr�t, kanın kırmızı kan hücreler�nden oluşan yüzdes�d�r. Kırmızı kan 

hücres� hacm�n�n toplam kan hacm�ne bölünmes�yle hesaplanır. Düşük hematokr�t anem�ye, 

yüksek hematokr�t �se pol�s�tem�ye �şaret edeb�l�r. 

Beyaz Kan Hücres� (WBC) Sayısı: WBC sayısı, bel�rl� b�r kan hacm�ndek� toplam beyaz kan hücres� 

sayısının b�r ölçüsüdür. Enfeks�yonları, lösem�y� veya d�ğer beyaz kan hücres� bozukluklarını teşh�s 

etmek �ç�n kullanılab�l�r.

Kan İle Etkileşim Testi (ISO 10993-4 Ve Astm F756-17)
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Genotoks�s�te test�, tıbb� c�hazların veya b�leşenler�n�n mutasyonlar veya kromozomal sapmalar g�b� 

genet�k hasara neden olma potans�yel�n� değerlend�rmek ve kanser de dah�l olmak üzere uzun 

vadel� olumsuz sağlık etk�ler�ne yol açmamak �ç�n yapılır. 

ISO 10993-3, bu amaçla kullanılab�lecek çeş�tl� �n v�tro ve �n v�vo genotoks�s�te testler�n� 

özetlemekted�r. 

Bunlar arasında şunlar yer almaktadır:

•Ames test�: B�r test materyal�n�n mutajen�k potans�yel�n�, Salmonella typh�mur�um veya 

Escher�ch�a col�'n�n bel�rl� suşlarında ters mutasyon oluşturma yeteneğ�n� bel�rleyerek 

değerlend�ren b�r �n v�tro bakter�yel ters mutasyon test�.

•In v�tro memel� hücre gen mutasyon testler�: Bu testler, fare lenfoma test� (MLA) ve 

h�poksant�n-guan�n fosfor�bos�ltransferaz (HPRT) test� g�b� test materyal�n�n memel� 

hücreler�nde gen mutasyonlarına neden olma potans�yel�n� değerlend�r�r. 

•Kromozomal aberasyon test�: Test materyal�n�n �nsan lenfos�tler� veya Ç�n hamster 

yumurtalık (CHO) hücreler� g�b� kültürlenm�ş memel� hücreler�nde yapısal kromozomal 

aberasyonlara neden olma potans�yel�n� değerlend�ren b�r �n v�tro test.

•İn v�vo m�kronükleus test�: Test materyal�ne maruz kaldıktan sonra kem�rgenler�n kem�k 

�l�ğ�nde veya per�fer�k kanında m�kronükleuslu er�tros�tler�n sıklığını ölçen ve klastojen�k 

veya anöjen�k etk� potans�yel�n� gösteren b�r �n v�vo test.

Kars�nojen�te Test�

Kars�nojen�te test�, tıbb� c�hazların veya b�leşenler�n�n uzun sürel� maruz�yet sonrasında 

kansere neden olma potans�yel�n� değerlend�rmek �ç�n yapılır. Bu testler, vücutla uzun 

süre temas hal�nde olan veya kalıcı olarak vücuda yerleşt�r�len c�hazlar �ç�n end�ked�r. 

ISO 10993-3, sıçan veya farelerde �k� yıllık b�yoloj�k deney g�b� �n v�vo kem�rgen b�yoloj�k 

deneyler�n�n yanı sıra Sur�ye hamster embr�yosu (SHE) hücreler�nde transformasyon 

deney� g�b� �n v�tro deneyler� de �çereb�len tıbb� c�hazların kanserojenl�k potans�yel�n� 

değerlend�rmek �ç�n uygun test s�stemler�n�n seç�m� konusunda rehberl�k sağlar.

Genotoksisite Testi (ISO 10993-3, FDA ve OECD)
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K�myasal karakter�zasyonun temel amacı, tıbb� c�hazlarda vücutta b�yoloj�k b�r tepk�ye neden 

olab�lecek k�myasal b�leş�m� ve potans�yel olarak çıkarılab�len maddeler� bel�rlemekt�r.

Bu b�lg�, c�hazla �l�şk�l� potans�yel toks�koloj�k r�skler�n anlaşılması ve yapılması gereken 

b�youyumluluk testler�n�n seç�m�ne rehberl�k etmes� açısından öneml�d�r. K�myasal 

karakter�zasyon sürec�, c�haz malzemeler�n�n, safsızlıklarının ve potans�yel bozunma 

veya sızıntı ürünler�n�n tanımlanması ve m�ktarlarının bel�rlenmes� �ç�n �lke ve yöntemler� 

özetleyen ISO 10993-18 tarafından yönlend�r�l�r.

K�myasal karakter�zasyon �ç�n anal�t�k tekn�kler şunları �çer�r:

Gaz Kromatografis�-Kütle Spektrometr�s� (GC-MS):Uçucu ve yarı uçucu organ�k b�leş�kler�n 

tanımlanması ve m�ktarlarının bel�rlenmes� �ç�n güçlü b�r tekn�kt�r. GC-MS, gaz kromatografis�n�n 

ayırma yetenekler�n� kütle spektrometr�s�n�n tanımlama yetenekler�yle b�rleşt�r�r.

Sıvı Kromatografis�-Kütle Spektrometr�s� (LC-MS):Karmaşık karışımlarda bulunan uçucu olmayan

 ve yarı uçucu organ�k b�leş�kler� ayırmak, tanımlamak ve m�ktarlarını bel�rlemek �ç�n kullanılan 

b�r tekn�kt�r. 

LC-MS, yüksek hassas�yet ve seç�c�l�k sunarak hedef anal�tler�n eser sev�yeler�n�n tesp�t�n� 

mümkün kılar.

Endükt�f Eşleşm�ş Plazma Kütle Spektrometr�s� (ICP-MS): Metaller ve metalo�dler de 

dah�l olmak üzere eser elementler�n çok çeş�tl� numune matr�sler�nde m�ktarlarının bel�rlenmes� 

�ç�n kullanılan oldukça hassas b�r tekn�kt�r.

Four�er Dönüşümlü Kızılötes� Spektroskop�s� (FTIR):Kızılötes� radyasyonun em�l�m�n� anal�z 

ederek malzemeler�n k�myasal b�leş�m� ve moleküler yapısı hakkında b�lg� ed�nmek �ç�n kullanılan 

tahr�batsız b�r tekn�kt�r.

Headspace GC-MS: Tıbb� c�hazlardan salınab�lecek uçucu ve yarı uçucu organ�k b�leş�kler�n 

anal�z� �ç�n kullanılan b�r tekn�kt�r. Numune, uçucu organ�k b�leş�kler� serbest bırakmak �ç�n 

ısıtılır ve bu b�leş�kler daha sonra headspace'te toplanır ve GC-MS kullanılarak anal�z ed�l�r. 

Bu tekn�k genell�kle ambalaj malzemeler�, yapıştırıcılar ve tıbb� c�hazlarda kullanılan d�ğer 

malzemeler�n anal�z� �ç�n kullanılır. 

İyon kromatografis�: Tıbb� c�hazlardan salınab�lecek metaller ve �norgan�k �yonlar g�b� �yon�k 

türler�n anal�z� �ç�n kullanılan b�r tekn�kt�r. Bu tekn�k genell�kle metal �mplantların, 

d�ş malzemeler�n�n ve �norgan�k �yonlar salab�lecek d�ğer c�hazların anal�z� �ç�n kullanılır. 

K�myasal Karakter�zasyon �ç�n Ekstraks�yon Yöntemler�: Ekstraks�yon yöntemler�, c�haz 

malzemeler�nden anal�tler�n �zolasyonunu kolaylaştırdıkları �ç�n k�myasal karakter�zasyonda 

kr�t�k b�r rol oynar. Ekstraks�yon yöntemler�n�n seç�m�, c�hazın kullanım amacı, malzemeler ve 

�lg�l� anal�tler g�b� faktörlere bağlıdır. 

Yaygın ekstraks�yon yöntemler� şunlardır: Çözücü ekstraks�yonu, Soxhlet ekstraks�yonu, 

Katı faz ekstraks�yonu (SPE).

Kimyasal Karakterizasyon Testleri (ISO 10993-18)
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P�rojen�te test�, c�hazda kullanılan malzemeler�n kan dolaşımına g�rd�ğ�nde vücutta ateş veya 

p�rojen�k tepk�ye neden olup olmadığını bel�rlemey� amaçlamaktadır. 

P�rojen, ateşe neden olan b�r madded�r ve bu tepk� sept�k şok g�b� c�dd� kompl�kasyonlara 

yol açab�l�r. Test, tavşanlara test materyal� veya ekstres�n�n enjekte ed�lmes�n� ve 

ardından herhang� b�r p�rojen�te bel�rt�s� tesp�t etmek �ç�n vücut sıcaklıklarının 

b�rkaç saat boyunca �zlenmes�n� �çeren �n v�vo b�r yaklaşım kullanılarak gerçekleşt�r�l�r. 

Malzeme aracılı p�rojen�te test�, �ç dokular, sıvılar veya kanla temas edecek tüm tıbb� 

c�hazlar ve uzun süre �mplante ed�lecek c�hazlar �ç�n gerekl�d�r. 

ISO 10993-1 standardı, kalıcı c�hazlar ve �ç dokular ve kanla uzun sürel� temas (>24 saat)

 eden c�hazlar �ç�n p�rojen�k potans�yel�n değerlend�r�lmes�n� bel�rt�r. 

Sınırlı temas (<24 saat) sağlayan ekstrakorporeal c�hazlar p�rojen�te değerlend�rmes� gerekt�reb�l�r.

Pirojenite Testi
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Nesalab S�z�n 
          Çözüm Ortağınız

Nesa Deney Hayvanları Laboratuvarı, tıbb� c�hazların b�yoloj�k güvenl�ğ�n� değerlend�rmek amacıyla 

kurulmuş, GLP (İy� Laboratuvar Uygulamaları) uygunluk beyanına sah�p, uluslararası standartlarda 

h�zmet veren bağımsız b�r araştırma ve test laboratuvarıdır. Uzman ek�b�m�z, et�k �lkelere bağlı kalarak, 

güncel mevzuata uygun, b�l�msel temell� ve güven�l�r sonuçlar sunar.

ISO 10993 ser�s� çerçeves�nde tasarlanan �n v�tro ve �n v�vo b�youyumluluk testler� �le ürün gel�şt�rme 

sürec�n�z�n her aşamasında yanınızdayız. GLP (Good Laboratory Pract�ce) standartlarında yürütülen 

çalışmalarımız; planlama, uygulama, �zleme, raporlama ve arş�vlemey� kapsayan bütünleş�k b�r kal�te 

yönet�m s�stem� �le desteklenmekted�r.

Nesalab’ın Sunduğu Avantajlar: 

• GLP uygunluk beyanı �le test sonuçlarının güven�l�rl�ğ� ve �zleneb�l�rl�ğ� uluslararası düzeyde garant� altına alınır. 

• Regülasyon otor�teler�n�n (TİTCK, EMA, FDA, CE vb.) zorunlu kıldığı veya terc�h ett�ğ� standartlara tam 

uyum sağlanır.

• Kl�n�k önces� değerlend�rme süreçler�nde bütüncül ve doğru ver� akışı garant� ed�l�r.

• Ulusal ve uluslararası pazara g�r�ş onay süreçler� hızlandırılır.

B�youyumluluk Test Kapsamımız In V�tro Testler:

S�totoks�s�te Test� (ISO 10993-5)

Hemol�z Test� (ISO 10993-4)

Genotoks�s�te Testler� (Ames, M�kronükleus vb.)

İn V�vo Testler:

Akut S�stem�k Toks�s�te (ISO 10993-11)

İrr�tasyon Testler�  (ISO 10993-23)

Sens�t�zasyon Test� (ISO 10993-10)

Tekrarlayan Doz Toks�s�te Testler� (ISO 10993-11)

İmplantasyon Testler� (ISO 10993-6)

P�rojen�te Testler� (US / EU Farmakopes�)

SİZE NASIL DESTEK OLUYORUZ? 

•Test planlamasından raporlamaya kadar uçtan uca çözüm desteğ�

•Et�k Kurul başvuru ve süreç tak�b�

•Regülasyonlara uygun test seç�m� danışmanlığı

•GLP uygunluk beyanı doğrultusunda uluslararası geçerl�l�ğe sah�p raporlama

•AR-GE projeler�ne b�l�msel altyapı ve tekn�k destek katkısı

•Ulusal ve uluslararası onay merc�ler�ne uygun ver� sunumu

•Prekl�n�k çalışmalarda profesyonel h�zmet
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Çalışma İzin Belgesi Kalite Yönetim Sistemi Belgesi
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