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0z

Caligmanin amac1 Mineral Trioksid Agregat (MTA)’a farkli oranlarda grafen nanoplatelet (GNP) eklenerek
olusturulan karigimlarin rat dis pulpalart tizerindeki etkisinin histolojik olarak degerlendirilmesidir. GNP
(Nanografi, Tiirkiye) saf haldeki Angelus MTA’ya (Angelus, Londrina, PR, Brezilya) agirlikca %0.1 ve %0.3
oranlarinda hassas terazide tartilarak katildi ve homojen bir karisim olusana kadar agat havanda karistirildi. 16
adet disi Wistar Albino rat 4 gruba ayrildi. Angelus MTA+%0.1 GNP, Angelus MTA+%0.3 GNP, kalsiyum
hidroksit (Dycal, Dentsply, Almanya) ve saf haldeki Angelus MTA ratlarin alt iki keser dislerinde olusturulan
simif V kavitelerdeki pulpa perforasyon alanlarinda direkt pulpa kuafaj materyali olarak kullanild1 (n=8). Digler 1
ve 4. haftalarda dentin kdpriisii olusumu ve pulpal doku yanitlart agisindan histolojik olarak incelendi. Calisma
verileri IBM SPSS Statistics V22 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ile analiz edildi. Rejeneratif
dentin kopriisti olusumu 1. haftadan itibaren gozlemlendi. 4. haftada Angelus MTA+%0.3 GNP grubunda
yangisal reaksiyonun en hafif oldugu goriildii. 4. haftada hiperemi en hafif Angelus MTA+%0.1 GNP ve
Angelus MTA+%0.3 GNP gruplarinda belirlendi. Yangisal reaksiyon ve hipereminin varhigi agisindan gruplar
arasinda 1 ve 4. haftalarda anlamli bir farka rastlanmadi (p>0.05). GNP’ nin Angelus MTA’ya katilmas1 direkt
pulpa kuafajinda pulpal doku yanitini hafifleterek tedavide basarty: arttirabilir.

Anahtar kelimeler: Dis pulpa kapaklamasi, Grafen, Mineral trioksid agregat.

ABSTRACT

The aim of the study is to histologically evaluate the effect of mixtures formed by adding different ratios of
graphene nanoplatelet (GNP) to Mineral Trioxide Aggregate (MTA) on rat dental pulps. 0.1% and 0.3% by
weight GNP (Nanography, Ankara, Turkey) which were weighed on precision scales were added to pure
Angelus MTA (Angelus, Londrina, PR, Brazil) and mixed in agate mortar until a homogeneous mixture was
obtained. 16 female Wistar Albino rats were divided into 4 groups. Angelus MTA+0.1% GNP, Angelus
MTA+0.3% GNP, calcium hydroxide (Dycal, Dentsply, Germany), and pure Angelus MTA were used as direct
capping material on pulp perforation areas of the classV cavities of the lower two incisors of the rats (n=8). The
teeth were histologically examined for dentin bridge formation and pulpal tissue responses at 1st and 4th weeks.
The data of the study were analyzed with IBM SPSS Statistics V22 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). A regenerative dentin bridge was seen from the 1st week. In the 4th week, the inflammatory reaction was
mildest in the Angelus MTA+0.3% GNP group. At 4th week, the mildest hyperemia was seen in Angelus
MTA+0.1%GNP and Angelus MTA+0.3%GNP groups. No significant difference was found between the groups
in terms of inflammatory reaction and presence of hyperemia at 1st and 4th weeks (p>0.05). The inclusion of
GNP in Angelus MTA may increase the success of the treatment by alleviating the pulpal tissue response in
direct pulp capping.

Keywords: Dental pulp capping, Graphene, Mineral trioxide aggregate.
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GIRIS

Bir disin pulpast ¢iiriik, travma veya dig preparasyonu sirasinda yapilan hata veya
dikkatsizlikler nedeniyle agiga cikabilir. Agiga c¢ikmis pulpa dokusunun {iizerine uygun
materyallerin direkt olarak yerlestirildigi bir yontem olan direkt pulpa kuafaji tedavisi,
pulpanin canliligini devam ettirmenin ve reparatif dentin {iretmenin bir yolu olarak
onerilmektedir (Hilton, 2009). A¢iga ¢ikmis pulpanin kapatilmasi ilk olarak 1756'da Pfaff
tarafindan altin folyolar kullanilarak yapilmistir. Daha sonra, direkt pulpa kuafaj1 i¢in sayisiz
ajan Onerilmistir (Dammaschke, 2008). Kalsiyum hidroksit, Hermann tarafindan dis
hekimligine tanitilmis ve kalsiyum hidroksit bilesikleri insan dislerinde pulpa kuafaji igin
altin standart olarak kabul edilmistir (Jalan, Warhadpande, ve Dakshindas, 2017).

Kalsiyum hidroksit, bakteri penetrasyonunu ve ardindan pulpal dokunun tahribatin1 en
aza indirgeyen veya ortadan kaldiran antibakteriyel 6zelliklere sahip bir materyaldir (Barthel,
Levin, Reisner, ve Trope, 1997). Kalsiyum hidroksit' in alkali pH'1 pulpa hiicrelerini irrite
eder ve pulpal onarimi uyaran kemik morfogenetik proteinler (BMP) ve transforme edici
biiyiime faktorii beta-1 (TGFB-1) gibi biyoaktif molekiillerin salinimin tetikler (Akhlaghi ve
Khademi, 2015). Kalsiyum hidroksit ile kuafaj yapilmis dislerin uzun doénem
degerlendirmeleri ¢ok yiiksek basar1 oranlari gostermistir (Stanley, 1989). Ancak kalsiyum
hidroksit zamanla bozulabilir, dentin kopriilerinin altinda tiinel kusurlar1 olusabilir ve zay1f
sizdirmazlik saglar (Bortoluzzi vd., 2008).

Mineral Trioxide Aggregate (MTA), bir radyoaktiflestirici olarak bizmut oksit ilavesi
ile esas olarak Portland ¢imentosundan olusan kalsiyum silikat bazli materyaldir (Guimaraes,
Prati, Duarte, Bramante, ve Gandolfi, 2018). MTA gibi kalsiyum-silikat bazli materyallerin
sertlesmesi nem varliginda gergeklesir. Cimento hidrasyonu sirasinda kalsiyum salinimi
antibakteriyel oOzellik saglar. MTA dentinogenezi ve yari-fizyolojik ¢ozeltilerde apatit
olusumunu indiikler (Erfanparast, Iranparvar, ve Vafaei, 2018). Son on yilda yayimlanan pek
cok calisma, MTA'nin klinik sonuglarin1 direkt pulpa kuafaj materyali olarak kalsiyum
hidroksit ile karsilastirmistir. Iki yillik bir klinik calismanin sonuglarina gére; MTA'nin
kalsiyum hidroksit ile karsilastirildiginda iistiin klinik sonucglar gosterdigi ifade edilmistir
(Hilton, Ferracane, ve Mancl, 2013). Baska bir c¢alisma kalsiyum hidroksit ile
karsilastirildiginda MTA kullanilan vakalarda pulpada daha az inflamasyon olustugu ve
tersiyer dentin olusumunun arttigin1 vurgulamistir (Li, Cao, Fan, ve Xu, 2015). MTA, pulpa
kuafajinda basarili bir materyal olarak kabul edilmekle birlikte MTA’nin uzun sertlesme

stiresi, yliksek viskozite, renk degisimi ve kullanim zorlugu (Parirokh ve Torabinejad, 2010)
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gibi olumsuzluklara sahip olmasi nedenleriyle daha ideal pulpa kuafaj materyali olusturabilme
caligmalar1 gliniimiizde de devam etmektedir.

Bir MTA c¢esidi olan Angelus MTA da Portland ¢imentosundan olugmaktadir. Angelus
MTA, iyi marjinal adaptasyon, iyi sizdirmazlik yetenegi gibi birgok avantaj saglar ve ¢ogu
zaman dokularda inflamasyona neden olmaz (Kangarlou vd., 2012).

Grafen, Geim ve Novoselov isimli aragtirmacilarin 2004 yilinda kesfettigi diinyanin ilk
iki boyutlu nanomateryali olarak bilinir (Bollella vd., 2017). Grafen, altigen seklinde
diizenlenmis sp? hibridizasyonuna sahip bir atom kalinliginda karbon molekiiliidiir (Majeed
vd., 2017). Karbon ailesine ait cesitli iiyeler arasinda; grafen, olaganiistii fizikokimyasal,
termal, optik, mekanik ve biyolojik dzellikleri nedeniyle benzersiz bir materyaldir. Grafen ve
tirevleri lizerine arastirmalar halen devam etmektedir; bu da uygulama alanlarmi
genisletmektedir (Jaleel, Sruthi, ve Pramod, 2017). Son yillarda grafen, miikemmel
fizyokimyasal 6zellikleri nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in potansiyel bir nanoplatform
olarak ortaya cikmistir (Chng, Chua, ve Pumera, 2014). Grafen kullanilarak ilag/gen
taginmasi, fototerapi, hiicresel biiylime ve farklilasma, biyosensorler, biyo-goriintiileme,
kanser veya hastalik tespiti, terapotikler ve doku miihendisligi yoniinde ilerlemeler
kaydedilmistir (Qu vd., 2018). Grafen ailesinin iyeleri arasinda grafen oksit (GO),
indirgenmis grafen oksit (rGO), grafen nanoplateletler (GNP), grafen kuantum dot (GQD), bir
ka¢ katmanli grafen (FLG), grafen nanosheet (GNS) sayilabilir (Chatterjee, Eom, ve Choi,
2014; Ritter ve Lyding, 2009; Shokrieh, Esmkhani, Shahverdi, ve Vahedi, 2013).

GNP, grafenin ve yiiksek dereceli grafitli materyallerin avantajli 6zelliklerinden
yararlanir; ancak grafenin zayif stabil 6zelliklerine sahip degildir (Poon, Batchelor-McAuley,
Tschulik, ve Compton, 2015). Birka¢ grafen katmanindan olusan GNP, biiyiik olgekte
iretilebilir ve diisitk maliyetle ticari olarak temin edilebilir (Wang, Drzal, Qin, ve Huang,
2015).

Grafen bazli nanomateryallerin osteokondiiktiviteyi arttirma kabiliyetine dayanarak dis
hekimliginde kullanim1 test edilmis ve hiicresel biyomineralizasyonu ve 0steojenik
farklilagsmay1 uyarimi kanitlanmistir (Shin vd., 2016). Guazzo vd. (2018), bir grafen tiirevi
olan grafen oksit substratinin dis pulpasi kok hiicrelerinin odontojenik farklilasmasinda etkili
Dentin Matriks asidik Fosfoprotein 1 (DMP-1) ve Dentin Sialophosphoprotein (DSPP)
genlerinin ekspresyonunu arttirma yetenegine sahip olmasi nedeniyle grafen oksitin dis
hekimligi materyali olarak tek basina kullanilabilecegi veya biyoaktivitelerini gelistirmek i¢in

dental materyallerle kombine edilerek kullanim imkani sunabilecegini ifade etmislerdir.
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Grafen bazli materyallerin dis dokular tlizerindeki bu pozitif etkilerinin pulpa kuafaji
tedavisinde tamir dentini olusumuna ve pulpal doku yanitlarina da olumlu katki
saglayabilecegi diisiincesiyle tasarlanan bu in vivo c¢alismada literatiirde ilk kez GNP
materyali %0.1 ve %0.3 oranlarinda Angelus MTA’ya ilave edilerek deneysel kuafaj
materyalleri (Angelus MTA+%0.1 GNP, Angelus MTA+%0.3 GNP) elde edilmistir. Daha
sonra Angelus MTA+%0.1 GNP, Angelus MTA+%0.3 GNP, kalsiyum hidroksit ve Angelus
MTA’nin saf hali rat kesici dislerinde direkt kuafaj materyali olarak kullanilmis ve
postoperatif 1. ve 4. haftada dentin kopriisii ve pulpal doku yanitlart histolojik olarak
incelenerek karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin sifir hipotezi direkt pulpa kuafajinda GNP’nin
Angelus MTA’nin yapisina katilarak kullanilmasi saf Angelus MTA ve kalsiyum hidroksit ile
karsilastirildiginda  dentin  kopriisii  olusumu ve pulpal doku yanitlarinda bir fark

olusturmayacagi yoniindedir.
GEREC VE YONTEM

Deneysel Karisimlarin Hazirlanmasi

Hassas terazi yardimiyla tartilan GNP (Nanografi, Ankara, Turkey) saf haldeki Angelus
MTA (Angelus, Londrina, PR, Brezilya)’ya %0.1 ve 9%0.3 oranlarinda katilarak karigimlar
agat havan yardimiyla homojen bir karisgtm meydana gelene kadar sirasiyla karigtirma

islemine tabi tutuldu.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada 8-9 haftalik 16 adet disi Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar kalsiyum
hidroksit (Dycal, Dentsply, Almanya), Angelus MTA, Angelus MTA+%0.1 GNP, Angelus
MTA+%0.3 GNP materyalleri uygulanmak {izere rastgele dort gruba ayrildi. Tiim gruplarda
ratlarin ¢iiriiksiiz alt iki kesici disleri kullanildi (n=8). Tiim hayvan deneyleri kabul edilen
hayvan bakimi standartlarina uygun olarak yapildi ve inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlart Etik Kurulu tarafindan 14.02.2018 tarihinde 2017/A-59 arastirma protokol

numarasi ile onaylandi.

Pulpa Kuafaj Prosediirii

Ratlara islem oncesi 70 mg/kg ketamine (Richter Pharma AG, Avustralya) ve 8 mg/kg
xylazine (Alfasan International B.V., Hollanda) ile anestezi uygulandi. Her rat bir operasyon
diizenegine sabitlendi. Ratlarin disleri kiiciik bir fir¢a ile mekanik olarak temizlendi ve
klorheksidin digliikonatla (%0.2) dezenfekte edildi. Operasyon mikroskobu (Topcon OMS

600, ABD) altinda ciiriiksiiz alt santral kesici dislerin kole bolgesinde elmas rond frezler
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(#008, Diatech, ABD) kullanilarak su sogutmasi altinda simif V kaviteler hazirlandi ve pulpa
odas1 perfore edildi (Resim 1. a). Pulpal kanamalar steril edilmis olan pamuk peletler ile
serum fizyolojik kullanilarak kontrol altina alindi. Angelus MTA ve kalsiyum hidroksit iiretici
firma talimatlar1 dogrultusunda, elde edilen karigimlar (Angelus MTA+%0.1 GNP ve Angelus
MTA+%0.3 GNP) ise Angelus MTA’nin iiretici firma talimatlarina gore hazirlanarak
materyaller aci8a c¢ikmis pulpada kuafaj materyali olarak kullanildi (Resim 1. b). Kaviteler
daha sonra akici cam iyonomer kaide (Voco, Ionoseal, Almanya), bonding (Clearfill SE
Bond, Kuraray, Japonya) ve kompozit rezin (Voco, Arabesk, Almanya) ile kapatildi (Resim 1.
¢). Operasyondan sonra, tiim ratlara yumusak bir diyet uygulandi. Ratlar bir ve dort haftalik
gozlem siiresi sonunda yiiksek dozda ketamine ve xylazine ile sakrifiye edildi. Sakrifiye
edilen hayvanlarin uygulama yapilmis disleri elevatdr ve davye yardimi ile ¢ekilerek disler

histolojik incelemeye kadar formaldehit iceren ayr1 kaplarda saklandi.

Resim 1. a. Ratlarda Olusturulan Perforasyon Alanlar
Resim 1. b. Kuafaj Materyalinin Uygulanmasi
Resim 1. c. Kompozit Materyalinin Uygulanmasi

Postoperatif Dentin Kopriisii Olusumu ve Pulpal Doku Yamtlarinin Histolojik Olarak
Incelenmesi

Formaldehitte bekletilen disler Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim
Dali’nda dentin kopriisii olusum oram1 ve pulpal doku yanitlar1 (yangisal reaksiyon ve
hiperemi orani) acisindan degerlendirilmek iizere isleme alindi. Tiim deneklerin disleri
gruplara gore %10’luk tamponlu formaldehit solusyonunda tespit edilerek (24-72 saat),
takiben dekalsifikasyon islemini gerceklestirmek iizere ticari dekalsifiye soliisyonda (Biocal
C, Atom Scientific Ltd.) kontrollii olarak 3-4 giin tutuldu. Kasetlere alinan doku o6rnekleri
cesme suyu altinda 8-10 saat yikanarak otomatik doku takip cihazinda (Leica TP 1020,
Wetzlar, Almanya) farkli derecelerdeki alkol, ksilen ve parafin serilerinden gecirilerek
bloklama cihazinda (Leica EG 1150 H, Wetzlar, Almanya) parafin bloklama islemine tabi
tutuldu. Rotary mikrotom (Leica RM2125, Wetzlar, Almanya) yardimiyla parafin bloklardan

3-5 mikron kalinliginda kesitler elde edilerek Hematoksilen Eozin ve Masson’s Trichrome
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yontemi ile boyandi ve boyanmis kesitler 151k mikroskobu ile incelendi. Olympus BX 43
floresan atagmanli ve DP 72 kamerali mikroskop yardimiyla mikroskobik goriintiiler alindi.
Yangi ve hipereminin siddeti 40x biiylitmede ve Tablo 1°de belirtilen referans degerler baz
almarak degerlendirildi. Rejeneratif dentin kopriisiiniin olusumu ise kalitatif olarak

degerlendirildi.

Tablo 1. Yang: ve Hipereminin Siddetinin Ol¢iilmesinde Kullanilan Referans Degerler

Pulpal Doku Yamit1 Tiirii Yok(0) Hafif(1) Orta (2) Siddetli(3)
Yangi 0 30'dan az 30-60 arast 60 tizeri

yangi hiicresi yangi hiicresi yangi hiicresi
Hiperemi 0 3-5 damar 5-8 damar 8 ve lizeri damar
Istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin analizinde IBM SPSS Statistics V22 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanildi. Nitel veriler sayr ve yiizde ile Ozetlendi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamhilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Pulpal doku yanitlarin1 gésteren Tablo 2 incelendiginde; 1. haftanin sonundaki yangisal

13

reaksiyonun “orta “ diizeyde en yiiksek gozlendigi gruplar Angelus MTA+%0.1 GNP ve
Angelus MTA+%0.3 GNP gruplar1 oldu ancak gruplar arasinda anlaml bir farka rastlanmadi
(p=0.54). 4. haftanin sonunda ise Angelus MTA+%0.3 GNP grubu yangisal reaksiyonun en
hafif goriildiigii grup oldu ancak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.92).
Hipereminin “hafif” diizeyi 1. hafta sonunda yiizdelik olarak en yiiksek Angelus MTA+%0.3
GNP grubunda tespit edildi ancak gruplar arasinda anlamli bir fark goriillmedi (p=0.95). 4.
haftanin sonunda ise hipereminin “hafif” diizeyi yiizdesi en yliksek Angelus MTA+%0.1 GNP
grubu ve Angelus MTA+%0.3 GNP gruplarinda goriilmekle birlikte gruplar arasinda yine

anlamli bir fark yoktu (p=0.98).

Tablo 2. Haftalara Gore Pulpal Yanit Tiirli ve Siddeti

Gruplar

Pulpal yamt tiirii Angelus Kalsiyum  Angelus MTA+ Angelus MTA+ P*
ve haftalara gore siddeti MTA Hidroksit %0.1 GNP %0.3 GNP
Hafif 0 0 0 0
1.Hafta Orta 62.5 62.5 87.5 87.5 0.54
Yangisal Siddetli 37.5 37.5 12.5 12.5
Reaksiyon Hafif 50 62.5 62.5 75
(%) 4.Hafta Orta 37.5 37.5 25 125 0.92
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Siddetli 12.5 0 12.5 12.5
Hafif 125 125 12.5 25
1.Hafta Orta 375 50 62.5 50 0.95
Hiperemi Siddetli 50 37.5 25 25
(%) Hafif 50 50 62.5 62.5
4.Hafta Orta 25 375 25 25 0.98
Siddetli 25 125 12.5 12.5

* Pearson Ki-Kare testi

Rejeneratif Dentin Kopriisii Olusum Sonuclari
Rejeneratif dentin kopriisii olusumunun tiim gruplarda 1. haftadan itibaren degisen

derecelerde olugmaya basladig1 goriildii.

Angelus MTA Grubu Histolojik Goriintii Incelemesi;
1. haftanin sonunda iyi gelisen rejeneratif dentin kopriisii ve odontoblast benzeri
hiicreler izlendi (Resim 2). 4. haftanin sonunda odontoblast benzeri hiicreler kuafaj alanina

yakin bolgelerde gozlendi (Resim 3).

Resim 2. Angelus MTA Grubu (1. Hafta); Goriilen Iyi Sekillenmis Dentin Kopriisii (Ok Basi) Odontoblast
Benzeri Hiicreler (Ok). a) Hematoksilen Eozin 20x b) Masson’s Trichrome 20x.

Resim 3. Angelus MTA Grubu (4. Hafta); Gelisen Odontoblast Benzeri Hiicreler (Siyah Oklar). a) Hematoksilen
Eozin 40x b) Masson’s Trichrome 40x.

Kalsiyum Hidroksit Grubu Histolojik Goriintii Incelemesi;

1. haftanin sonunda gelismekte olan dentin kopriisii, odontoblast benzeri hiicreler ve
pulpada hiperemi izlendi (Resim 4). 4. haftanin sonunda ise rat dislerinin fizyolojisinden
kaynaklanan uzama nedeniyle dislerin insizal kisminda hafif infiltratif reaksiyon ve sinirlt

alanlarda dentin kopriisii goriildii (Resim 5).
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N
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Resim 4. Kalsiyum Hidroksit Grubu (1. Hafta); Hiperemi (Siyah Ok), Gelismekte Olan Dentin Kopriisii (Ok
Bas1 ) ve Odontoblast Benzeri Hiicreler (Mavi Ok ). a) Hematoksilen Eozin 10x b Masson’s Trichrome 20x.

P

= d

Resim 5. Kalsiyum Hidroksit Grubu (4. Hafta); a) Mononiikleer Yangisal Reaksiyon (Siyah Oklar) Dentin
Tabakasinin Digina Dogru Gelisme Gosteren Rejeneratif Dentin Alami (Ok Basi), Hematoksilen Eozin 20x b)
Dis Kesici Yiizeye Yakin Olarak ilerleyen Kuafaj Alani (Siyah Ok), Masson’s Trichrome 20x.

Angelus MTA+%0.1 GNP Grubu Histolojik Gériintii incelemesi;
1. haftanin sonunda rejenere dentin dokusu gozlendi (Resim 6). 4. haftanin sonunda ise
baz1 6rneklerde rejenere dentin dokusunun dislerin uzamasi ile birlikte tamamen kayboldugu

goriildii. Odontoblast benzeri hiicreler ise kuafaj alaninin daha derinlerinde izlendi (Resim 7).

- Al )

\-I ‘i " mw‘:."‘lm“n v .
Resim 6. Angelus MTA+%0.1 GNP Grubu (1. Hafta); Pulpada Rejenere Dentin Dokusu (Siyah Ok) a)
Hematoksilen Eozin 40x b) Masson’s Trichrome 40x.

\‘ F

Resim 7. Angelus MTA+%0.1 GNP Grubu (4. Hafta); Odontoblast Benzeri Hiicreler (Ok Basi), Hiperemik
Pulpa (Siyah Ok) a) Hematoksilen Eozin 40x b) Masson’s Trichrome 40x.
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Angelus MTA+%0.3 GNP Grubu Histolojik Gériintii incelemesi;

Bu grupta da bir haftalik deney siiresi sonunda dislerde uygulamanin yapildig: alanlarda
rejeneratif dentin kopriisii goriildii (Resim 8). 4. haftanin sonunda ise dentin kopriisii dislerin
uzamastyla birlikte bazi Orneklerde tam olarak goriilememekle birlikte uzayan dentin
boliimiinde rejeneratif dentin alam izlendi (Resim 9). Orneklerde pulpanm canliligimni

korudugu goriildii (Resim 10).

o~

A il =
Resim 8. Angelus MTA+%0.3 GNP Grubu (1. Hafta); Dolgu Materyali (Ok Bas1) ve Onun Hemen Altinda
Dentin Benzeri Tabakalar Olusturan Dentin Kopriisii (Mavi Ok), Hematoksilen Eozin 40x.

——

Resim 9. Angelus MTA+%0.3 GNP Grubu (4. Hafta); a) Uzayan Diste Kesici Uca Yaklasmis Dentin Kopriisii
(Siyah Oklar) Hematoksilen Eozin 20x. b) Mavi Iplikler Halinde Dentin Benzeri Doku Formasyonu (Beyaz Ok
Basi1), Masson’s Trichrome 40x.

panin Saglikli Gorliiniimii, Hematoksilen Eozin
10x b) Saglikli Pulpada Diizgiin Siralanmig Odontoblastlar (Siyah Oklar), Masson’s Trichrome 20x.

TARTISMA

Bu c¢alismanin histolojik degerlendirme sonuglarina gore; rejeneratif dentin kopriisii

olusumu 1. haftadan itibaren tiim gruplarda goriilmeye baslandi. 4. haftada yangisal
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reaksiyonun en hafif goriildiigii grup Angelus MTA+%0.3 GNP grubuydu. Hiperemi ise 4.
haftanin sonunda en hafif oranda Angelus MTA+%0.1 GNP ve Angelus MTA+%0.3 GNP
gruplarinda goriildii. Yangisal reaksiyon ve hipereminin varligi agisindan ise gruplar arasinda
her iki haftada da (1. ve 4. haftalar) anlamli bir farka rastlanmadi (p>0.05). Bu veriler
dogrultusunda GNP’nin Angelus MTA’nin yapisina katilarak direkt pulpa kuafajinda
kullanilmasi saf Angelus MTA ve kalsiyum hidroksit ile karsilastirildiginda pulpal doku
yanitlarinda bir miktar azalmaya neden olsa da dentin kopriisii olusumu ve pulpal doku
yanitlarinda anlamli bir fark olusturmadigi i¢in ¢calismanin sifir hipotezi kabul edilmistir.

Direkt pulpa kuafaji tedavisinin amaci, agiga ¢ikmis pulpanin canliligini koruyabilmek,
kok kanal tedavisinden kaginmak veya bunu geciktirmek ve apeksin agik oldugu dislerde
devam eden kok gelisimine izin vermektir. Tarihsel olarak, kalsiyum hidroksit pulpa kuafaji
tedavilerinde altin standart bir materyal olarak kabul edilmekteydi. Ancak giinimiizde MTA
gibi kalsiyum silikat esasli materyaller yiiksek biyoaktiviteleri, biyouyumluluklari,
sizdirmazlik yetenekleri ve mekanik 6zellikleri nedeniyle kalsiyum hidroksite alternatif olarak
kliniklerde yer almaktadir (Brizuela vd., 2017).

MTA’nin pek ¢ok avantaji olmasinin yani sira 6zellikle 6n dislerde kritik bir faktor olan
renk degisikligine sebep olmasi (da Rosa vd., 2018), uygulamasinin zor olusu (Santos,
Moraes, Aratjo, Yukimitu, ve Valério Filho, 2005), uzun siiren sertlesme siiresi ve erken
asamada yiiksek ¢oziiniirliik gostermesi (Fridland ve Rosado, 2003), toksik maddeler icermesi
(Bramante vd., 2008) gibi dezavantajlar1 bulunmasi sebebiyle yeni pulpa kuafaj materyalleri
olusturma ¢abalar1 devam etmektedir.

Grafen var olan en ince ve en gii¢lii materyaldir (Geim ve Novoselov, 2010). Grafen ve
tiirevleri biyouyumluluk, iistiin mekanik mukavemet, seffaflik ve genis yiizey alani gibi 6ne
cikan Ozelliklerinden dolayr bilim ve teknoloji alanlarinda oldukca fazla uygulama alanina
sahiptir (Wu vd., 2009; Zhao, Pei, Ren, Gao, ve Cheng, 2010). Grafen bazli materyallerin ilag
ve/veya gen dagitim sistemleri ve doku miihendisligi gibi biyomedikal uygulamalarda
kullanim1 yayginlagmaktadir (Zhao vd., 2017). Grafen bazli miihendislik nanomateryallerinin
gelisen bilimi dis hekimligi materyalleri ve tip alaninda kullanilan nano cihaz ve nano
materyalleri de kapsayarak biiyiimektedir (Tahriri vd., 2019). Grafen bazli materyallerin dis
hekimliginde kullanilan materyallerin yapisina katilarak kullanimu ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir (Bregnocchi vd., 2017; Su, Lee, Su, ve Wang, 2016; Sun, Yin, Lu, Zhang, ve
Jiang, 2020). Ancak grafenin yiiksek dozlarda kullanimi toksik etki gosterebilmektedir (Kim
vd., 2013). Bu nedenle grafenin bir materyale katkilandigi caligmalarda genellikle diisiik

oranlarda ilave edildigi goriilmektedir. Biz de bu ¢alismada grafenin dentin tamiri olusumu ve
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pulpa dokusu {iizerindeki etkilerini gozlemleyebilmek amaciyla pulpa kuafajinda
biyouyumlulugu kanitlanmis MTA materyaline grafen tiirevi olan GNP materyalini %0.1 ve
%0.3 oranlarinda katarak rat keser dis pulpalarinda direkt pulpa kuafaj materyali olarak
uyguladik.

Bir kuafaj materyalinin daimi restorasyon altinda yiiksek dayanim gosterebilmesi
oldukg¢a 6nemlidir. Du ve Pang (2018), yaptiklar1 bir ¢alismada Portland siman (PC)’a %],
%2, %4 oranlarinda GNP eklemis ve PC’nin mikro sertliginin arttigin1 gézlemlemislerdir.
Mevcut ¢aligmanin in vitro kismini gergeklestirdigimiz ¢alismamizda Angelus MTA’ya %0.1
ve %0.3 oranlarinda GNP ilave ederek elde ettigimiz deneysel kuafaj materyallerini saf
Angelus MTA ile kiyasladigimizda GNP ilave edilen gruplarda mikrosertlik degerlerinde
anlaml1 bir artis bulmustuk (Kucukyildiz, Dayi, Altin, ve Yigit, 2021). Bu agidan bakildiginda
GNP’nin kuafaj materyallerine ilave edilmesi materyalin daimi restorasyon altinda kirilma
dayanimini arttirarak kirilma durumunda meydana gelebilecek mikro sizintinin elimine
edilmesine ve dolayist ile pulpa kuafajinda basar1 sansinin artmasina katki saglayabilir.

Grafen tiirevi materyallerin biyouyumluguna bakildiginda ise; Radunovic vd. (2017)
kemik defektlerinde bariyer olarak kullanilan kolajen membranlarin biyouyumlulugunu
gelistirmek i¢cin membranlar grafen tiirevi bir materyal olan grafen oksit (GO) ile kaplamis ve
dis pulpa kok hiicreleri (DPSCs) iizerindeki etkisini gozlemlemislerdir. Calismanin sonucuna
gore GO ile kaplanmis membranlarin  toksik  olmadigin1  ve  DPSCs’nin
odontoblastlar/osteoblastlara hizla farklilagmasini uyardiklarim1  ortaya koymuslardir.
Qutieshat, Al-Hiyasat ve Islam (2020), grafen oksit nanoplateleti (GONPs) Portland simana 0,
1 ve 3 yiizdeliklerde ilave ederek elde ettikleri 6rneklerin mikro sertligini ve sitotoksisitesini
degerlendirmislerdir. Portland simana yiizde 1’lik GONPs ilavesinin biyouyumluluga etki
etmeden Orneklerde mikro sertligi arttirdigin1 ve dis hekimligi uygulamalar1 i¢in GONPs’nin
bliylik bir potansiyele sahip oldugunu ifade etmislerdir. Grafenin bu olumlu etkilerini direkt
pulpa kuafajinda gozlemleyebilmek i¢cin GNP’yi MTAya ilave ettigimiz ¢alismamizda ise saf
haldeki Angelus MTA ve kalsiyum hidroksit materyaline gére GNP eklenen gruplarda dentin
kopriisii olusumunda anlamli bir farklihk goriilmedi ancak pulpal doku yanitlarinda
hafiflemeler goriildii. Grafenin baz1 caligmalarla kanitlanmis olan DPSCs’leri
odontoblastlar/osteoblastlara hizla farklilagmasini uyarma kabiliyeti, GNP eklenen MTA
gruplarinda perforasyon alaniin daha hizli iyilesmesini saglayarak pulpal doku yanitlarinda
diger gruplarla kiyaslandiginda daha hizli bir diisiis meydana gelmesini saglamis olabilir.
GNP eklenen gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda da Angelus MTA+ %0.3 GNP
grubunun Angelus MTA+%0.1 GNP grubuna gore yangisal reaksiyon agisindan 4. hafta

235



ISSN: 2147-7892, Cilt 10 Say1 1 (2022) 225-240 doi: 10.33715/inonusaglik.1010510
Grafen Nanoplatelet-Mineral Trioksid Agregat Karisimimin Rat Dislerinde Pulpa Kuafaj Materyali Olarak Degerlendirilmesi
Burak DAY], Elif Nihan KUGUKYILDIZ, Hatice EROKSUZ

“hafif” derece yilizdesinin ve hiperemi acisindan 1. hafta “hafif” derece ylizdesinin daha
yiiksek olmas1 GNP oraninin artmasiyla iliskili olabilir.

MTA ve kalsiyum hidroksitin pulpa kuafajinda basarisinin karsilastirildigi ¢alismalara
bakildiginda pek cok ¢aligma MTA’ nin kalsiyum hidroksite gére daha basarili klinik sonuglar
gosterdigi sonucuna varmistir (Li vd., 2015; Rasaratnam, 2016; Zhu, Ju, ve Ni, 2015).
Calismamizda Angelus MTA ve kalsiyum hidroksit gruplar1 kendi arasinda
karsilastirildiginda; 1. hafta yangisal reaksiyon acgisindan yilizdelik oranlarda bir farklilik
goriilmezken, 4. hafta yangisal reaksiyon ve 1. ve 4. hafta hiperemi bulgularinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamakla birlikte kalsiyum hidroksitin daha az pulpal doku
yanitina neden oldugu goriilmiistiir. Dentin k&priisii olusumu degerlendirildiginde ise iki
materyalin birbirine iistiinlii§iine rastlanmamistir. Daimi disler ve/veya siit disleri lizerinde
yapilan baz1 klinik ¢aligsmalarin sonuglari da ¢alismamiza benzer sekilde pulpa kuafaji basarisi
acisindan MTA’nin kalsiyum hidroksite gore anlamli bir istiinliigli olmadigi yoniindedir
(Brizuela vd., 2017; Gurcan ve Seymen, 2019)

Rat disleri ile insan disleri arasindaki morfometrik benzerlikler bazi arastiricilar
tarafindan tamimlanmistir (D'Souza, Bachman, Baumgardner, Butler, ve Litz, 1995; Pinzon,
Kozlov, ve Burgh, 1967; Schour ve Van Dyke, 1934). Rat dislerinin kullanildig1 direkt pulpa
kuafaji calismalarina giincel literatiirde de siklikla rastlanmaktadir. Literatiire bakildiginda
genellikle ratlarin {ist molar diglerinin tercih edildigi goriilmektedir (Dammaschke, 2010;
Guerrero-Girones vd., 2020; Long vd., 2017). Ancak rat molarlarinda ¢alisma alanin1 gérme
zorlugu, uygulama zorlugu (Dammaschke, 2010) ve zorlamalarda ratta ¢ene kiriklari olugsmasi
rat molarlarinin kuafaj calismalar1 icin tercih edilmesinde olumsuz etkenlerdir. Bazi
arastiricilar rat keser dislerinin insan dislerinden farkli olarak siirekli uzayabilme yetenegi olsa
da pulpal yanitlarin incelenmesinde iyi bir model olabilecegini 6ne silirmiis ve ¢aligsmalarinda
tercih etmislerdir (Huj, Zhang, Yun, Qian, ve Ranly, 1997; Orhan, Maden, ve Senguuven,
2012; Sloan ve Smith, 1999). Biz de bu nedenlerle ¢alismamizda ratlarin alt 6n keser dislerini
tercih ettik. Ancak rat keser dislerindeki siirekli uzamadan dolay1 4. hafta sonunda bazi
orneklerde uygulama alaninin bu uzamayla birlikte kayboldugu goriildii.

Calismamizda stirekli uzama fizyolojisine sahip olmasi nedeniyle rat keser dislerinin
kullanilmis olmasi bu ¢alismanin limitasyonlarindandir. Pulpa kuafajinda kullanilan
materyallere katki saglayarak kuafaj tedavilerinde bagariyr arttirma potansiyeline sahip bir
materyal olan grafen tiirevi GNP nin bu ¢alismada kullanilmig olmasi, bu ¢alismanin in vivo

bir calisma olmasi ve dentin kopriisii olusumunu izlemeyi teyit amaciyla Hematoksilen Eozin
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boyamasinin yani sira Masson’s Trichrome boyama yonteminin de histolojik preparatlarin
incelenmesinde kullanilmis olmasi ise ¢alismamizin giiglii yanlarindandir.

Grafenin biyouyumlu bir materyal olmasi, sert doku olusturma potansiyeline sahip
olmasi, fiziksel ve mekaniksel olarak iistlin bir yapiya sahip olmasi nedenleriyle dishekimligi
alanindaki kullanimi1 ve grafenin diger tiirevlerinin de arastirmalarda kullanimi ile 6zellikle
direkt pulpa kuafajinda en uygun grafen tiirevinin ve katkilama oraninin belirlenmesi

noktalarinda daha fazla in vivo ve in vitro ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
SONUC

GNP’nin Angelus MTA ’nin yapisina katilmasi dentin kopriisii olusumu ve pulpal doku
yanitlart acisindan anlamli bir etki olusturmamakla birlikte pulpal doku yanitlarini azaltici
etkisi goriilmiistir. GNP ve grafenin diger tlirevlerinin dis hekimliginde kullanilan
materyallerle birlikte kullanimu ile ilgili yapilacak ¢alismalar bu materyallerin dis hekimligi

uygulamalarindaki art1 ve eksilerini gorebilmek adina dnemlidir.

Not 1: Bu calisma Indnii Universitesi BAP Koordinasyon Birimince desteklenmistir

(Proje Numarasi: TCD-2018-1271).

Not 2: Bu ¢alismanin verileri Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Uluslararas1 Dis Hekimligi Kongresi (2-3 Ekim 2021, Online Kongre)’ nde “Grafen
Nanoplatelet-Mineral Trioksid Agregat Karistmmimn Rat Dis Pulpasi Uzerindeki Etkisinin

Degerlendirilmesi” bagligi ile sozlii bildiri olarak sunulmustur
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