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ONSOZ

Tez ¢caliymamin planlanma ve uygulanma siirecinde benden yardimlarini esirgemeyen; bilgiye
ve kaynaklara ulasmamda tesvik edici ve yol gosterici olan; en iyi olma yolunda bana her
zaman inanan; ilgisi ve arkadashgim paylasan ve sonsuz manevi destegi ile beni onurlandiran
degerli Hocam Yard. Dog¢. Dr. A. Binnaz Hazar’a

Lisans bitirme proje danismanhgimdan sonra yiiksek lisans tez danismanhigimi da yapmayi
kabul ederek beni onurlandiran; zevkle 6grendigim ve calistigim hesapsal bilimler ile
tanismama vesile olup bilgi birikimini benden esirgemeyen; hosgoriisii, cesaretlendirmeleri,
tavsiyeleri ve miitkemmel yol gostericiligi ile her konuda bana destek olan; 6grencisi olmaktan
biiyiik mutluluk duydugum degerli Hocam Do¢. Dr. Cenk Selcuki’ye

Lisans bitirme projemde oldugu gibi yiiksek lisans tez calismam sirasinda da beni yalniz
birakmayip bana destek olan Molekiiler Biyolog ve Genetik¢i arkadaslarim Neslihan Canbek
ve Kerem Teralr’ya

Tez calismalarim sirasinda gosterdikleri sonsuz sabir, maddi ve manevi destekleri icin
kuzenlerim Alev Tutumlu ve Sule Tutumlu’ya

Hayattaki amacim dogrultusunda kayitsiz sartsiz destegi ile beni yonlendiren, giiclendiren, en
imkansiza ulasmay1 hedefledigimde bile basaracagima inanan ve ulastigim basarimi biiyiik bir
heyecanla kutlayan, beni taclandiran ve sahip olmaktan onur duydugum ailem; annem Ayse

Topcu, babam Haluk Topcu ve kardesim Hiiseyin Topc¢u’ya

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Anorganik yiizeylere baglanan polimerler, yapistirma simanlar1 ve adeziv sistemler icin
baglama ajam olarak dental uygulamalarda 6nemli araclardir. Bu polimerlerin ve yiizeylerin
kullanilabilmesi, polimerlerin yiizey iizerindeki ii¢c boyutlu yapisinin ve polimerle yiizey
arasindaki baglanma mekanizmasinin aciklanmasina baghdir. Anorganik-polimer
sistemlerindeki iliskiler deneysel olarak tam anlamiyla agiklanabilmis degildir. Bu ¢alismada
molekiiler mekanik yontemi kullanilarak, hidroksiapatit ve ¢inko fosfat yiizeylere
polimerlerin baglanma karakteristigi aydinlatilmaya ¢calisilmistir. Bunun icin dncelikle
CHARMM 22 kuvvet alan1 kullanilarak polimerlerin konformasyonel analizleri yapilmis ve
en kararh konformasyonlar, yiizeyler iizerinde optimize edilmistir. Bunun sonucunda da
polimerlerin yiizeye baglanma yapilar: ve baglanma enerjileri elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Dental simanlar, anorganik yiizeyler, polimerler, molekiiler modelleme

ix



ABSTRACT

Inorganic surface-polymers could be an essential tool for dental applications as binding agents
for luting cements and adhesion systems. Using of these polymers and surface depends on the
understanding of polymer binding inorganic surface mechanisms. Interactions of inorganic
surface-organic molecule can not be identified by experimental methods. In this study, we
tried to observe the binding characteristic of polymers to the hydroxyapatite and zinc
phosphate surfaces using the molecular mechanics as a preliminary computational approach.
Therefore, conformational analysis of polymers was performed and geometrically optimized
on particular surfaces using the CHARMM 22 molecular mechanics force field and binding
structures of polymers on the surface were obtained and binding energies were calculated.

Keywords: Dental cements, inorganic surfaces, polymers, molecular modeling



1. GIRIS
Disler; mine, dentin, sement ve pulpa boliimlerinden olusmaktadir. Mine yapisinin en 6nemli
bilesenleri hidroksiapatit iken, dentin yapisinin is hidroksiapatit ve kollajendir. Pulpa; kan

damarlan ve sinirlerin yer aldigi, disi canh tutmaya yarayan dokudur.

Agiz icinde ilk etkilesimler disin dis yiizeyinde yer alan mine tabakasi iizerinde gerceklesir.
Zaman icinde tedavi edilmemis olan ciiriiklerin ilerlemesiyle kademeli olarak dentin ve

pulpaya kadar ulasabilir.

Ciiriiklerin tedavisi esnasinda kullanilan restoratif malzemeler (simanlar, dolgu malzemeleri,
vb.) bilesimindeki kimyasal maddeler dis yapisindaki bilesenlerle (HA, kollajen, proteinler,
vb.) siirekli etkilesim halindedir. Bu malzemelerin kimyasal 6zellikleri, yapilarinda bulunan
inorganik veya organik kokenli olmalarina gore degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle
bir¢ok kimyasal bilesen kombinasyonlarinin etkilesim icine girmesi s6z konusudur.
Etkilesimlerin sonuc¢larini her bir restorasyon malzemesi icin tek tek deneysel olarak

saptamak olduk¢a zahmetli, maliyetli ve uzun bir siirectir.

Uretilmesi planlanan restoratif malzemenin icinde bulunan bilesenlerin he kendi icinde hem
de biyolojik ortamdaki bilesenlerle etkilesimlerinin molekiiler modelleme yontemleri ile

incelenmesi ¢cok daha az masraflhidir ve kisa siirede sonuclanir.

Bu ¢alismada restoratif dis hekimliginde yaygin olarak kullanilan fosfat ve karboksilat esash
simanlarin etkilesimleri molekiiler modelleme yontemlerinden molekiiler mekanik ile
incelenmistir. Sonuclara gore mer ¢esidi, mer sayisi, inorganik yiizeyin bilesenleri ve yiizeyin

atom dizilimi etkilesim parametrelerini etkileyen en onemli faktorlerdendir.

Ideal bir restoratif malzeme iiretmenin yolu hem malzeme bilesenlerinin hem de biyolojik
ortam bilesenlerin (dis, kemik, kikirdak, vb.) birbirleriyle etkilesimlerini optimize eden
kosullarin saglanmasiyla miimkiindiir. Hesapsal yontemler ise bu kosullarin belirlenmesini

saglamada yol gostericidir.



2. DISIN YAPISI

Disler; mine, dentin, sement ve pulpa boliimlerinden olusur. Ayrica disetinden agiza dogru
uzayan ta¢ ve ¢enenin kemik ¢cukuruna gomiilii kok kisimlarini icerir. Disin tac ile kok

arasindaki, disetiyle cevrili bolgesine de boyun adi verilir (McCabe ve arkadaslari,1998).

Disin merkezi kism1 dental pulpa olarak adlandirilan ve yumusak dokular iceren bir pulpa
bosluguna sahiptir. Pulpa boslugu, kokteki foramen apikal ile disin disa acildig: yer hari¢

dentin olarak adlandirilan kismen kalin mineralize doku ile kusatilmistir.

Kan damar ve sinirler foramen apikaleden pulpa bosluguna girer ve ¢ikarlar. Disin ag1z
bosluguna uzanan kismi yani ta¢c kismi mine ile kaphdir. Ceneye gomiilii olan dis kism yani

kok ise sement ile kaphdir.

Dis, ¢evresindeki kemige periodontal ligament olarak adlandirilan kollajen fibriller ile
baglanir. Kemikte disin yerlestigi bosluk alveol olarak adlandirilir ve bu kemik alveolar
kemik olarak adlandirilir. Dise temas eden mukoz membran ayni zamanda alveolar kemik

kristasina sikica temas eder, bu da disetine sikica tutunur (Gilbert, 2000).
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2.1 Mine

Hiicre icermeyen ekstraseliiler bir dokudur. Disin dis yiizii, dis ¢ikmadan 6nce, ameloblast
denen ozel epitelyum hiicreleri tarafindan mine tabakasiyla kaplanir. Dis ¢ciktiktan sonra artik
mine olusmaz. Cikan disin minesi hiicre icermese de statik bir doku degildir, tiikiiriik
bezlerinin tiikiiriiklerinin etkisi altindadir ve tiikiiriik olmazsa c¢iiriir (Jung ve arkadaslar,

2003).

Gelisen mine matriksi ii¢ 6nemli protein icerir. Bunlar; amelogenin, tuft protein ve enamelin
dir. Gelisen minenin olgunlagsmasi, minenin mineralizasyonunun devam etmesi ile sonu¢lanir
ve mine viicudun en sert maddesi haline gelir. Sinir hiicreleri icermedigi icin duyarh degildir
[1]. Olgun bir mine tabakasinin % 96’s1 kalsiyum tuzlarindan, (kalsiyum hidroksiapatit,

Cas(PO4)3(OH)); % 3’ii su ve % 1’i organik maddelerden olusur (Jones, 2001; Taseli 2003).

Mine; genis ve yogun hidroksiapatit kristalleri ile karbonat, magnezyum, sodyum, potasyum
ve oOteki iyonlarin ince ve giiclii ve hemen hemen hi¢ erimeyen bir orgii icine absorbe oldugu,
fiziksel karakterleri sacin keratinine benzer bir yapi gosterir. Tuzlarin Kristal yapisi, mineyi
son derece giiclii, dentinden cok daha dayamkl yapar. Ozel protein lifciklerinden yapih bir
ag, mine Kkiitlesinin yiizde birini olusturmakla beraber, mineyi asit, enzim ve oteki yaki

ajanlara karsi cok dayamikh yapmaktadir (Gilbert, 2000).

Mine, birbirlerine paralel olarak uzanan milyonlarca mikroskobik mine ¢ubuklari sayesinde
bir alt katmani olan dentini korumaktadir. Mine prizmalari ince ve uzun olup dentin-mine ara

yiizeyinden yiizeye dogru uzanir (Jones, 2001).

Sekil 2.2 Mikroskobik mine ¢ubuklari [1]



2.2 Dentin

Disin biiyiik boliimiinii olusturur. Ta¢ kisminda minenin altinda, kokte ise sementin altinda
bulunur, pulpa boslugunun kalin mineralize duvarini olusturur. Dentin, kemiktekine benzeyen
fakat ondan daha yogun olan hidroksiapatit kristallerinden olusur. Bunlar giiclii bir kollajen lif
ag1 icine gomiiliidiir. Baska bir deyisle dentinin esas yapis1 kemikle aynmidir. Onemli fark,
histolojik yapilarindadir, dentinde ne osteoblast, osteosit, osteoklast, ne de kan damar ve sinir
ag1 bulunmaz. Bunun yerine, pulpanin i¢ yiizeyinin ¢eperinde bulunan odontoblast hiicre

tabakasindan depolama ve beslenme saglanir (Jung ve arkadaslari, 2003).

Dentinin yaklasik % 70'ini hidroksiapatit minerali ve % 20'sini ise organik materyal ve %
10’unu su olusturur. Organik materyelin yaklasik % 90°1n1 kollajen, geri kalanini
fosfoproteinler ye glikozaminoglikanlar olusturur. Dentini olusturan odontoblast hiicreleri
prizmatikdir ve odondoblastik uzant1 adi verilen sitoplazmik uzantilar1 vardir. Hiicre govdeleri
dentin yiizeyine yerlesiktir, uzantilar1 dentin icine dogru uzanirlar Odontoblastik uzantiy:
iceren bosluk dentinal tiibiil olarak bilinir ve tiibiiller tiim dentin kalinhig1 boyunca uzanir.
Dentinde bulunan kalsiyum tuzlar, disi basinca karsi son derece direncli yaparken kollajen
lifler de onu, disin kat1 cisimlere ¢arpmasiyla ortaya ¢ikan gerilme giiclerine karsi dayanikh

kilar (Gilbert, 2000).

Sekil 2.3 Dentin tiibiilleri [1]



2.3 Dental Pulpa

Dislerin i¢i, zengin sinir lifleri, kan damari ve lenfatiklerle donatilmis bag dokusu ile doludur.
Pulpa boslugunun i¢ yiiziinii 6rten odontoblastlar dislerin olusum yillarinda dentinin altinda
uzanir ve dentin gelistikce pulpa boslugunu Kkiiciiltiirler. Daha sonraki yillarda dentinin
gelismesi tamamlaninca, pulpanin hacmi sabit kalir. Bununla beraber, odontoblastlar hala
canhdir ve dentini bastanbasa gecen ince dentin tiip uzantilarin1 gondermeye devam ederler;
bunlar beslenme, kalsiyum, fosfat ve 6teki minerallerin degisimini saglama bakimindan

onemlidir (Jung ve arkadaslari, 2003).

Histolojik olarak dental pulpa, odondoblastlari, fibroblastlari, makrofajlari, mast hiicrelerini
ve kandan go¢ eden hiicreleri icerir. Iltihapsiz pulpada en ¢ok fibroblastlar bulunur. Dental
pulpa, kiiciik demetler halinde diizenlenmis kollajen fibrilleri, apikal bosluktan gecerek bir

bant halinde giren ve ¢cikan kan damarlarin ve sinirleri icerir (Ross ve arkadaslari, 2002).

Pulpa dokusunda ¢ok zengin bir damar ag1 bulunmaktadir ve bu damar agin, tek ¢ikis kapisi
olan foramen apikale ve yan foramenlerden bir arter ile yaparlar. Arter kok kanalina girer
girmez bir¢ok kollara ayrilarak kam pulpa odasina tasir. Aym sekilde dallanan kiiciik venler
kani alarak foramen apikalede daha genis venlere iletirler. Bag dokusu ile birlikte kan
damarlan tek bir fonksiyon yapan sistem olustururlar. Bu sistem dogrudan dogruya dokularin
ihtiyaclarimma uygun olarak yapi ve fonksiyon bakimindan gelistirilmis damar sistemidir,
icinde bulundugu ortamda bag dokusudur. Pulpa dokusu i¢cindeki mikrosirkiilasyon son
derece onemlidir. Mikrosirkiilasyon dokuya gerekli olan besinleri verir ve metabolizma
artiklarimm alarak dokudan disar1 atmaya calisir. Dokularin fizyolojisi bu mikrosirkiilasyonun

calismasina baghdir (Ten Cate, 1998).

2.4 Sement

Dis ¢cukurunu kaplayan periodontal membran tarafindan sekrete edilen sement dokusu;
sementoblast hiicrelerinin olusturdugu ince, kemiksi bir maddedir. Kollajen lifler dogrudan
periodontal membrandan gecerek, ¢cene kemiginden sement icine girmektedir. Bu kollajen
lifler ve sement sayesinde disler yerinde sabit tutulmaktadir. Zamanla sementin kalinhgi ve
dayanikhihgi artarak, eriskinde ve ileri yaslarda dislerin daha diizgii bir sekilde ¢ene kemigine

yerlesmesini saglar (Ten Cate, 1998).



2.5 Diseti

Bir disin disaridan sadece ta¢ kismu goriiliir ve diger kisimlari cene kemigi icinde gizlenmistir;
iizeri diseti dokusu ile ortiiliidiir [1]. Oral mukoz membran parcasi olan dis eti, disten biraz
daha ileriye dogru uzanir ve hem dislere hem de altta uzanan dokuya sikica tutunur (Jones,
2001). Dis eti, kollajen lifler iceren ve keratinli epitel dokularla kaplanmis ¢ok giiclii bir
dokudur, 1sirma ve ¢igneme sirasinda maruz kaldigr mekanik kuvvetlere diren¢ gosteren
ozellikleri yansitir. Diseti, cok kath yassi epitel ile doselidir. Keratinize ve nonkeratinize

olabilmelerine ragmen genellikle iist kism Keratinizedir [1].
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Sekil 2.4 Dis eti [1]

2.6 Periodontal Ligament

Periodontal ligament, disi ¢cevredeki kemige baglayan siki bir bag dokusudur ve temas,
desteklik, kemik remodellenmesi, komsu yapilarin beslenmesi, derin duyu ve dis ¢ikmasi gibi
islevlere sahiptir. En 6nemli islevleri temas ve destekliktir. Periodontal ligament hem siki hem

de gevsek bag dokusu alanlarin igerir.

Siki bag dokusunda kollajen fibriller ve bunlar arasinda fibroblastlar icerir. Periodontal
fibroblastlar aymi1 zamanda sitoplazmik lizozomlarin hidrolitik enzimleri ile sindirilen hiicre

icine alinmus kollajen fibriller de icerirler.



Bu gozlemler fibroblastlarin sadece kollajen sentezi yapmadiklar: ayn1 zamanda kollajen
fibrilleri rezorbe ettiklerini de gosterir ve boylelikle dis hareketi icin gerekli talebi siirekli

olarak diizenlerler (Jung ve arkadaslari, 2003).

Gevsek bag dokusunda hiicreler ve ince kollajen fibrillere ek olarak kan damarlarim ve sinir
sonlanmalarini icerirler. Periodontal ligament yapisinda oksitalan fibriller de bulunur. Bu
lifler ince yap1 olarak gelisen elastik liflere benzerler ve glikoprotein yapisinda mikrofibriller

icerirler (Ross ve arkadaslari, 2002).

f—‘ Sement
DI fkvaolar Kemik

4 Kewik ligi

Sinaerimsi
kamik

Sekil 2.5 Periodontal ligament [1]



3. SIMANTASYON VE SIMANLAR

Giiniimiizde estetige verilen 6nemin gittik¢ce artmasi1 nedeniyle hasta ve hekimin
beklentilerine yanit verebilmek icin, restoratif dis hekimliginde yogun bilimsel ¢calismalar
devam etmektedir. Son 60 yil icerisinde teknik ve materyallerdeki gelismeler daha miitkemmel
restorasyonlarin yapimini saglamistir. Ancak ideal restoratif materyal arayislar1 halen

siirmektedir.

Restoratif uygulamalarda, 6zellikle indirek tekniklerde, agr1 ve hassasiyetin elimine edilmesi
bunun yani sira estetik ve fonksiyonun saglanmasi amaciyla gecici bir restorasyona gerek
duyulmakta ve bu dogrultuda gecici bir siman kaviteyi kapatmak icin veya yapistirici olarak
kullanilmaktadir (Watanabe ve arkadaslari, 1999). Bunun yam sira ciiriik nedeniyle veya kron
amach kesim islemleri sirasinda meydana gelen olumsuzluklara (siire, basing, sulu ¢calismama,
derin ciiriik, fazla kesilmis disler, gecici kron yapilana kadar gecen siire gibi) bagh olarak
dislerin hiperemik ozellikler sergiledigi goriilmektedir. Bu gibi durumlarda da tedavi amach
olarak dislerin restoratif islemlerden once gecici simanlarla kapatilmalar: yaygin bir

uygulamadir ve buna simantayon denmektedir (Yap ve arkadaslari, 2001 )

Simantasyon islemi restorasyonun basarili olmasinda ¢ok 6nemlidir. Simanlar, dis ve
restorasyon yiizeyini kaplayarak bu iki farkli yapiy1 bir arada tutar ve mikrosizintiya karsi
koruyucu gorev yapar. Dental simanlar restorasyon veya ortodontik braketlerin
yapistirllmasinda (simantasyonunda) yapistirma ajam olarak, pulpayr koruma amach kaide
materyali olarak ve restoratif materyal olarak klinik uygulamalarda 6nemli bir yere sahiptir

(Paul ve Scharer, 1997).

Simantasyonda rastlanilan en biiyiik problem, restorasyon ve dis arasinda polimerizasyon
biiziilmesi ile ortaya ¢cikan mikroarahktir. Bu mikroaralik, restorasyon ile dis arasindaki

baglantiy1 kotii yonde etkilemekte yani mikrosizintiya yol agmaktadir.

Basarihi bir simantasyonun saglanmasi icin simanlarin saglamasi gereken pek ¢ok ozellik
vardir. Bunlardan bazilar1 biyouyumluluk, yeterli calisma ve sertlesme zamanini saglamasi,
agiz kavitesindeki ¢oziinmelere kars: direncli olmasi, dis yapilari ve kuron arasinda olusan ara
yiizeylerde veya koheziv nedenlerden kaynaklanan basma ve ¢cekme direnclerine dayanmiklh
olmasi, hem disi hem de restorasyon yiizeyini islatabilmesi, diisiik film kalinhginda ve diisiik

viskozitede olmasidir (Parel ve Tjellstrom, 1991; Granstrom, Jacobsson ve Tjellstrom, 1992).



3.1 Simanlarin Genel Ozellikleri ve Siniflandirilmasi

Biitiin dental simanlar, bazik toz ile asidik sivinin karistirilmasi sonucunda gerceklesen asit
baz reaksiyon iiriinlerinin icine yerlesmis toz partikiillerinden olusur. Bazik toz genellikle
cinko oksit ya da aliimina silikat camdan olusurken asidik siv1 ise fosforik asit, poliakrilik asit

ve djenolden olusmaktadir. (Charlton, 2000)

Toz-s1v1 orani, toz partikiil boyutlar: ve islem sirasinda uygulanan basin¢ simanlarin film
kalinhgini belirler. Simanlardaki en 6nemli klinik 6zellik ¢oziiniirliiktiir (Gemalmaz, 1997).
Genellikle coziicii etken saldiris1 simanin matriksine dogru gerceklesir ve siman ¢oziiniir.
Toz/s1vi oraninin artmasi ise basma dayancini, viskoziteyi, pH’y1 ve film kalinhigini
artirirken; ¢oziiniirliigii ve uygulama-sertlesme siiresini diisiiriir (Rosenstiel, 1998). Sabit

restorasyonlarin simantasyonunda kullanilan bes farkh tip siman vardir (Charlton, 2000).
1. Cinko Fosfat Simanlar

2. Cinko Oksit Ojenol Simanlar

3. Cinko Polikarboksilat Simanlar

4. Kompozit Rezin Simanlar

5. Cam Iyonomer Simanlar

Cizelge 3.1 Simanlarin toz ve likit bilesenlerine gore siniflandirilmasi (Charlton, 2000)

LIKIT | Fosforik Asit | Poliakrilik Asit | Ojenol BIS-GMA
TOZ Akrilik
Cinko OKksit Cinko Fosfat | Cinko Cinko | —mmmmmmmmee
Polikarboksilat Oksit-Ojenol
Aliimina [ - Cam Iyonomer Kompozit Rezin
Silikat

3.1.1 Cinko Fosfat Simanlar

Restorasyonlarin ve ortodontik braketlerin simantasyonunda, kaide taban materyali olarak ve
kavite ortiiciisii olarak kullanilir. Cinko-fosfat simanlar, 6zellikleri acisindan ideal degillerdir
fakat genellikle yeni gelistirilen simanlarin karsilastirilmasinda referans olarak kullanilirlar.

En eski ve en cok kullanilan siman tipi oldugundan bir standart olarak kabul edilmektedir.
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Cinko fosfat simanlar %90 ¢inko oksit iceren toz ve %45—-60 fosforik asit iceren sivinin asit
baz reaksiyonu sonucu sertlesmesi ile olusur. Cinko fosfat simanlar1 herhangi bir madde ile
kimyasal bag olusturmaz yalniz mekanik bir etkilesim s6z konusudur. Bu nedenle dis kesim

sekli tutuculukta olduk¢a onemlidir (Charlton, 2000).

3.1.1.1 Cinko Fosfat Simanlarin Icerigi

Toz icinde bulunan magnezyum oksit, kalsinasyon isleminin sicakligini yiikseltmek i¢in
kullanilir, simanin toz haline getirilmesini kolaylastirir ve simanin basma dayancini arttirir.
Diger oksitler (silika ve aliimina) degisik renk tonlari elde etmek ve sertlesen malzemenin

mekanik ozelliklerini gelistirmek icin eklenir. Bizmut trioksit ise sertlesme siiresini arttirir.

Sivida bulunan aliiminyum ile ¢inko, tampon ya da noétrlestirici ajan etkisi gostererek toz ve
sivinin reaktivitesini azaltirlar. Su ise asidin iyonizasyonunu kontrol etmek amach kullanihir
ve dolayisiyla sertlesme zamani acisindan 6nemlidir. Simanin direnci toz/sivi oranina

baghdir. Toz oram arttik¢a direnc artar (Charlton, 2000).

Cizelge 3.2 Cinko fosfat simanlarin kompozisyonu (Charlton, 2000)

Toz Bilesenleri Agirlik¢a (%) | Sivi Bilesenleri Agirlik¢a (%)
Zn0O 90 H;PO, %38.2

MgO 8 H,O0 %36.0

SiO; 1 Sulu H3PO4 %16.2

Bi,0; <1 Zn %7.1

BaO, Ba,S0O,4, CaO <1 Al %2.5

3.1.1.2 Cinko Fosfat Simanlarin Sertlesme Reaksiyonu

Likit icinde bulunan fosforik asitin toz halinde bulunan cinko oksit yiizeyine etki etmesiyle
cinko iyonlar1 salinir ve pozitif ¢cinko iyonlar ile negatif fosfat gruplar1 arasinda sertlesme
reaksiyonu gerceklesir. Fosforik asitle kompleks halinde bulunan aliiminyum da ¢inko
iyonlari ile reaksiyona girerek kalan parc¢aciklarin yiizeyinde ¢inko aliimina fosfat jel olusumu
gerceklesir. Reaksiyona girmeyen toz halindeki ¢cinko oksit parcaciklarinin bu matriks icine

gomiilmesi ile cinko fosfat siman meydana gelir (Charlton, 2000).
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3.1.1.3 Cinko Fosfat Simanlarin Avantajlar1 ve Dezavantajlar:

Cinko fosfat simanlar, uzun kopriilerde olusan yiiksek ¢igneme kuvvetlerine karsi direngli
olacak sekilde yiiksek elastik modiiliine sahiptir (13 GPa). Baski (80-110 MPa) ve cekme (5-
7 MPa) direncleri ¢igneme kuvvetlerine karsi yeterlidir. Uzun siiredir kullanilmasi nedeniyle,
diger simanlar karsilastirmak amaciyla standart olarak kullanilir (Philips, 1996). Kolay
uygulanabilirler. Materyalin mekanik 6zelligi toz/sivi oranina baghdir. Oran yiikseldik¢e
dayamkhlik artar, ¢oziiniirliik ve asitlik azalir. Sertlesme reaksiyonu hizhidir ve yeterli
dayamiklihiga sahiptir. Kullanim aninda 2 civarinda olan pH degeri, 24 saat sonra 5.9 ve 48
saat sonunda ise 0 pH degerine diiser; bu ise uygulama sonrasi hassasiyet yaratir. Kimyasal
bagla degil de mekanik olarak tutunmasi ciiriiklere karsi tam etki gostermesini engeller.
Kirillganlik, pulpal irritasyon, antibakteriyel olmamasi, adeziv 6zelliginin zayif olmasi ve oral
sivilarda coziiniirliik gostermesi gibi dezavantajlara sahiptir (Diaz-Arnold, Vargas ve

Haselton, 1999).

3.1.2 Cinko Oksit Ojenol

Kavite ortiiciisii olarak derin kavitelerde, kronlarin gecici simantasyonunda ve gecici
restorasyonlar da kullanilan; ¢inko oksit ve djenoliin basit kompozisyonudur. Tozunda temel
bilesen olarak ¢inko oksit bulundururken az miktarda silika gibi doldurucu ve akselator olarak
%1 oraninda asetat veya sulfat gibi ¢inko tuzlari icerir. Sivisinda ise saflastirilmis 6jenol
temel bilesen olup, karanfil yagi1 (%85 6jenol) icerir. Sertlesme reaksiyonu i¢in gerekli olan

%1 veya daha az alkol veya asetik asiti az miktarda su ile birlikte yapisinda bulundurur.

Ojenol varhgi nedeni ile siman derin kavitelerde agr1 kesici etki gosterir. Sizdirmazhk ve
antibakteriyel etkinin pulpal iyilesmeye yardimci olmasina ragmen djenol icerigi nedeniyle
doku ile direkt temasta irritandir. Zayif baglar nedeni ile sikisma ve gerilme dayamkhihig:

diisiiktiir. Sertlesme reaksiyonu geri doniisiimlii oldugu icin oral sartlar altinda siman ¢oziiniir.

3.1.3 Cinko Polikarboksilat Simanlar

Cinko oksit ve magnezyum oksit tozlarinin yiiksek molekiiler agirhikta poliakrilik asitle
karismasi sonucu, asit baz reaksiyonu ile sertlesen ilk “yapiskan” dental simandir. Dokiim
alasimlarin, porselen restorasyonlarin ve ortodontik bantlarin simantasyonunda kavite astari,

kaide materyali olarak ve gecici restorative materyal olarak kullanihirlar (Diaz, Vargas 1999).
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3.1.3.1 Cinko Polikarboksilat Simanlarin icerigi

Tozun temel bileseni ¢inko oksittir, bazen % 1-5 oraninda kalay veya magnezyum oksit,
%10- 40 oraninda aliminyum oksit veya giiclendirici doldurucu ihtiva edebilir. Mekanik
ozellikleri artirmak ve flor salinimi saglamak icin stannoz veya floriirler eklenebilir. Sivi
yaklasik %40’k poliakrilik asit veya akrilik asit kopolimerinin diger organik asitlerle sulu

cozeltisidir (Diaz, Vargas ve Haselton, 1999).

3.1.3.2 Cinko Polikarboksilat Simanlarin Avantajlari ve Dezavantajlari

Baslica avantajlan diisiik irritasyon derecesi, dis yapisina ve alasimlara adezyon, kolay
maniiplasyon, dayaniklilik, ¢oziiniirliik ve film kalinlig1 6zelliklerinin fosfat simanla
kiyaslanabilir degerlere sahip olmasidir. Polikarboksilat simanlar hidrofiliktirler ve dentin
yiizeyini 1slatabilirler. Karboksilik asit ve kalsiyum arasinda reaksiyon sonucu dis dokusu ile
kimyasal bir bag olusturabilirler. En 6nemli 6zellikleri biyolojik uyumlarinin olmasidir.

Ayrica bazi polikarboksilat simanlar flor icerir.

Film kalinhg fazladir. Coziicii etken saldirisi ¢inko polikarboksilat simanin hem matriksine
hem de toz tanelerine etki eder (Diaz, Vargas ve Haselton, 1999). Baz1 arastirmacilar
polikarboksilat simanlarda mikrosizinti olmadigim belirtirken, baska bir grup arastirmaci ise
cinko fosfat ve polikarboksilat simanlarinda mikrosizinti oldugunu aciklamistir.
Polikarboksilat simanlarin, ¢cinko fosfat simanlara gore baski direncleri (55-85 MPa) daha
diisiiktiir ancak cekme direncleri (8-12 MPa) daha yiiksektir (White and Yu, 1992).
Polikarboksilat simanlarin plastik deformasyona direncleri cinko fosfat simanlardan daha
azdir. Bu nedenle uzun koprii protezlerinde yiiksek ¢igneme stresi olan bolgelerde kullanimi
cok uygun degildir (Philips, 1996). Cigneme kuvvetlerinin fazla yiiksek olmadig: bolgelerde

ve hassasiyeti olan dislerde tek iiyeli restorasyonlarin simantasyonunda kullamlir.

3.1.4 Kompozit Rezin Simanlar

Kompozit rezin simanlar, BisGMA ve diger metakriatlardan olusan ve kimyasal yapilari
nedeniyle dis dokulariyla adezyon saglayan simanlardir. Mineye adezyonlari, mine yiizeyinin
hidroksiapatit kristallerine mikromekanik adezyon ile olur (Buonocore, 1995). Dentine
adezyon ise hidrofilik monomerlerin, dentinin kismen demineralize apatit yapisina

penetrasyonu ile gerceklesir (Charlton, Moore, Swartz, 1991).
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Simanin icinde polimerizasyon sirasinda olusan stresler, siman ve dis arasinda arahk

olusmasina neden olur. Adezyon kuvveti polimerizasyon streslerinden yiiksek ise baglanti

bozulmaz (Diaz, Vargas ve Haselton, 1999).

Baski ve ¢cekme kuvvetlerine karsi yiiksek diren¢ gosterirler. Agiz ortaminda coziinmezler.
Dolgu maddelerinin artmasiyla vizkozite artar dolayisiyla akicilik azalir ve film kalinhg da
artar (White, Kirpnis, 1993). Pek ¢ok malzeme ile baglanti saglamasi, direncinin yiiksek
olmasi, ¢oziiniirliigiiniin olmamasi, renk uyumunun saglanabilmesi bashca avantajlaridir

(Diaz, Vargas ve Haselton, 1999).

3.1.5 Cam iyonomer Simanlar

Aliiminyum fulorosilikat cam partikiilleri ve zayif polialkenoik asit, itakonik, maleik ve
trikarboksilik asit iceren sivinin asit baz reaksiyonu sonucu sertlesen cam iyonomer simanlar,
silikat ve polikarboksilat simanlarin bir karisimidir. Mine apatitindeki kalsiyum ve fosfat
iyonlari ile asit icinde bulunan karboksil gruplar1 arasinda iyonik baglar olusur (Matsuya,
Maeda ve Otha, 1996). Diger simanlarla karsilastirildiginda mikrosizintiy1 6nleme ag¢isindan
daha iyi oldugu bilinmektedir. Restorasyon malzemesini tutma ézelliklerinin cinko fosfat
simanlarla karsilastirildiginda cok yiiksek olmadigi, elastiklik modiiliiniin ¢inko fosfat
simanlara gore diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica baski direnclerinin yiiksek oldugu yapilan

calismalarla belirlenmistir (Philips, 1996 ve Craig, 1997).

Karnistirildiktan kisa bir siire sonra sabit vizkoziteye ve ince film kalinligina sahip
olmaktadirlar (Strutz, White ve Kane, 1994). Ancak film kalinhiginin az olmasi her zaman
avantaj sayillamaz, ince siman bolgelerinde mikrocatlaklar olusabilir (Wang, Millsein,
Nathanson, 1992). En 6nemli dezavantajlari erken sertlesme doneminde nemden etkilenerek
coziilnmeleridir. Suyla veya tiikiiriikle temas sertligi etkiler. Restorasyonun kole uyumu iyi
degilse su emilimi ile ¢6ziinme olusur. Simantasyon sirasinda dentin hidratasyonunu
saglamak gerekir. Pulpada olusabilecek hasarlar ve simantasyon sonrasi hassasiyet, kavite
preperasyonu sirasindaki iritasyona, kuron restorasyonunun simante edilmesi sirasinda
olusabilecek asir1 baski sonucu simanin incelmesine ve mikrosizintiya bagh olabilir. Soriir
aciga cikardigi ve ciiriik onleyici etkisi oldugu belirtilmekle beraber, soriir aciga ¢ikmasina
ragmen kole bolgesindeki ¢ok az miktardaki simanin ciiriik onleyici olarak cok etkili olmadigi

da eklenmektedir (Diaz, Vargas ve Haselton, 1999).
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3.2 Simanlarin Tasimas1 Gereken Ozellikler
3.2.1 Biyolojik Uyum

Simanlar; viicut dokulari ve sivilar1 ile minimum reaksiyona girmeli, nontoksik olmali,
allerjik potansiyeli diisiik olmahdir (Craig, 1997). Histolojik acidan bakildiginda ozellikle
dentin kalinlig1 1 milimetrenin altinda oldugu zaman pulpa hassasiyeti olustugu
belirtilmektedir (Lewis ve arkadaslari, 1996). Pulpa hassasiyeti simanin irritasyonundan ¢cok
dentine bakteriyel bulasma sonucu olusur. Simantasyon sonrasi olusan hassasiyetin kullanilan
simandan cok, dis preperasyonu ve sonrasinda yapilabilecek hatalara bagh olabilecegi

diisiiniilmektedir (Parneijer, Stanley ve Ecker, 1991).

3.2.2 Restorasyona Tutunma

Restorasyonlar simante edildiklerinde dis dokular: ve simanlar arasinda olusan adezyon,
cigneme ve parafonksiyonel ahiskanhklar arasinda ortaya cikan mekanik streslere dayamkh
olmalidir. Mekanik streslere ilave olarak simanlarin agiz ortaminda olusan 1sisal
degisikliklerden etkilenmemesi gerekmektedir (Roulet, Degrange, 1999). Bu nedenle ideal
olarak simanlarin 1s1 genlesme katsayilari, dis dokularinin 1s1 genlesme katsayilarina yakin
olmaldir. Tiikiiriik dis ve restorasyon arasindaki adezyonu etkileyen faktorlerden biridir.
Siman veya adezivler agiz ortaminda ¢oziinebilir. Ayrica ideal bir siman restorasyona gelecek

fonksiyonel kuvvetlere karsi da direncli olmahdir (Craig, 1997).

3.2.3 Mikrosizintiya Karsi Direng¢

Restorasyon etrafinda organizmalarin mikrosizintisi pulpay etkiler. Restorasyonun
dayamklihgimin azalmasina neden olur. ideal siman agiz sivilarinda ¢6ziinmemelidir. Toz siv1
oranindaki farkhihiklar c¢oziiniirliikte ¢ok etkili olmaktadir. Su absorbsiyonu mekanik
ozellikleri olumsuz yonde etkilemektedir (Indriani ve arkadaslari, 1995). Restorasyon

materyali ile simanlar arasindaki adezyon da 6nemlidir. (Terata ve arkadaslari, 1994).

3.2.4 Film Kalinhgi

Simanlarin film kalinhig: klinik basarida oldukca etkilidir. Film kalinhg: arttik¢ca ¢cekme
direnci de azalmaktadir. Film kalinlig1 toz sivi orani ve karistirma isisindan da

etkilenmektedir (Alkumru, Wilson ve Bor, 1992).
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3.2.5 Optik Ozellikler

Translusent seramik restorasyonlarin kullaniminmin artmasiyla yapistirici simanlarin estetik
ozellikleri 6n plana cikmustir. Siman veya adezivin 15131 yansitmasi gerekir. ideal yapistiricl
simanlar radyoopak olmahdirlar. Radyografik incelemede arayiizde siman artiklar: ve

olusabilecek sekonder ciiriikler goriilebilmelidir (Goshima ve Goshima, 1990).

3.2.6 Sekonder Ciiriik Olusumunu Engelleme ve Floriir Salinimi

Restoratif materyallerin sekonder ciiriik olusumunu engellemesi cok biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bazi ¢calismalar simanlarin floriir salinimi yapmasinin sekonder ciiriik olusumu
bakimindan 6nem tasidigimi gostermektedir. Floriir sadece dis ile restorasyon kenarlarini
kuvvetlendirmekte hem de agizdaki diger disleri etkilemektedir. Malzemeden salinan floriir
mine, dentin ve sement yapisina girerek ciiriigiin baslamasini ve ilerlemesini engeller. Bu
nedenle de restoratif materyallerin floriir salimimi yapmasi oldukc¢a onemlidir. Ancak burada
onemli olan materyalden salinan floriiriin materyalin yapisin1 bozmamasidir. Dolayisiyla
ciiriik olusumununun engellenmesini saglayacak ama materyalin yapisin1 bozmayacak
miktarda floriir salinmasi saglamak i¢in pek ¢ok caliyma yapilmaktadir (Arends, Ruben ve

Dijkman, 1990).
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4. TEORI

Hesapsal kimya; tiim kimyasal yapilari, tepkimeleri ve etkilesimleri molekiiler diizeyde

inceleyen ve molekiiler yapinin en kararh oldugu geometrik degerleri kullanarak; tiim fiziksel,

kimyasal ve biyolojik o6zellikleri aydinlatmayi amaclar.

4.1 Konformasyonel Analiz

Molekiillerin ii¢ boyutlu yapilarindaki atom dizilisleri yani konformasyonlari, o molekiillerin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini belirler. Tek baglarin donmesiyle bir molekiilde
bulunan atomlarin birbirlerine gore acilarinda ve mesafelerinde olusan degisikliklere
konformasyon denir. Tipik olarak dort bag yapmis bir atom, ii¢ degisik konformasyon
olusturur ve bu molekiilde N tane ic donme hareketi yapabilecek bag varsa 3N olast
konformasyonu vardir. Konformasyonel analiz ile molekiillerin olas1 konformasyonlari ve bu
konformasyonlarda molekiillerin sahip oldugu ézellikler incelenmektedir (Leach, 2001; Holtje

ve arkadaslari, 2003).

Konformasyonel analiz ile enerji acisindan en kararh olan ve molekiiliin 6zelliklerini
belirleyen konformasyonlarin bulunmasi saglanir. Bu durum ise enerji yiizeyinde minimum
noktalara gelen noktalarin bulunmasi ile gerceklesir. Konformasyonel analizde ana tema;
gercek minimum noktalar1 bulmak icin farkh geometrik yapilar elde edilmesi ve enerjinin
minimize edilmesidir. Molekiilde donebilen biitiin baglar tespit edilerek bu baglarin belli
derecelerde dondiiriilmesi ile enerji minimizasyonu saglanir (Leach, 2001; Becker, 2001;

Holtje ve arkadaslari, 2003).

4.2 Enerji Minimizasyonu

Bir molekiiliin geometrisi onun enerjisini belirler ve geometride gerceklesen kii¢iik bir
degisiklik molekiiliin toplam enerjisinde biiyiik degisikliklere neden olabilir. Bir geometrinin
optimize oldugunun kabul edilebilmesi icin gerekli bazi kistaslar vardir. Birincisi optimize
olmus yapida enerjinin geometrik degisimlere gore birinci tiirevinin sifira yaklasmasidir ve
ikincisi ise 2. tiirevinin (kuvvet sabiti) pozitif olmasi ve iiciinciisii de dongiisel bir islem olan
geometri optimizasyonunda, geometrik parametrelerin belli bir degerin iistiinde

degistirilmemesidir (Leach 2001; Holtje ve arkadaslari, 2003).
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df/dx =0 4.1)
d*f/dx*>0 4.2)

Potansiyel enerji yiizeyindeki en diisiik enerjili noktaya “global minimum” denir. Molekiiler
modellemelerde potansiyel enerji yiizeyindeki minimum noktalarla ilgilenilir ve herhangi bir

yapinin temel durumdaki enerjisini, global minimuma karsilik gelen konformasyondan elde

etmek gerekir (Leach, 2001; Holtje ve arkadaslari, 2003).

4.3 Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanik yontemleri, klasik fizik yasalarina dayanarak, kuantum mekanigini
kullanmaksizin molekiiler 6zellik hakkinda ongoriide bulunur. Molekiilii birbirlerine
baglanmis atomlar olarak goz oniine alir ancak bagh olmayan atomlar arasindaki etkilesimleri
de hesaba katar. Bir sistemin enerjisini ifade eden matematiksel denklemde: atomlarin baglar
etrafinda gerilme ve biikiilme enerjisi, atomlarin baglar etrafinda donme enerjileri, bag

yapmayan etkilerin enerjileri, bazi deneysel parametreler, gibi ifadeler bulunur (Leach, 2001).

Molekiiliin icindeki atomlarin hareketlerinin potansiyel enerjisini, dort etkiye gore hesaplar.

E = Egerilme 1 Epiikiiime T Ezet Etorsiyon 4.3)
Egerime = Baglarin esneyip gerilmesinden kaynaklanan enerji

Epiikiime = Baglarin biikiilmesinden kaynaklanan enerji

E.. = Molekiiller arasindaki zayif etkilesimler enerjisi

Ertorsiyon =Molekiil icindeki tekli baglarin donmesinden kaynaklanan enerjidir (Becker, 2001;

Holtje ve arkadaslari, 2003).

Molekiiler mekanigi kullanan pek cok degisik yontem vardir. Her bir metot tanimladig:

kuvvet alani “force field” ile karakterize edilir. Her bir kuvvet alani;

1- Molekiillerin potansiyel enerjilerinin molekiilii olusturan atomlarin yerlerine gore

degisimini veren bir seri denklem,
2- Bir elementin tiim 6zelliklerini belirleyen bir seri atom tipi,
3- Ayni elementin degisik kimyasal ortamlarda 6zelliklerini iceren bilgiler,

4-Denklemlere ve atom tiplerine uyan deneysel parametreler gibi ozellikleri ile tanimlanir.
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Molekiiler mekanik hesaplamalari, molekiiler sistemdeki elektronlarla hic ilgilenmez. Bunun
yerine cekirdekler arasi etkilesimlere dayal hesaplamalar gerceklestirirler. Elektronik etkiler,
kullanilan parametreler yardimiyla kuvvet alanlarina katilmislardir. Bu yaklasim, molekiiler
mekanik yontemlerini hesapsal olarak kullamilmakta olan en ucuz yontem haline getirir. Bu
nedenle binlerce atom iceren ¢ok biiyiik sistemler icin dahi rahathkla kullanilmaktadir
(MacKerel ve arkadaslari, 1998). Fakat bu yontemlerin de baz kisitlamalar:1 mevcuttur.

Bunlar arasinda en 6nemli olanlar1 asagida siralanmstir:

i) Her kuvvet alani, parametrelerine bagh olarak sadece kisith sayida molekiil grubu icin
dogru sonuclar verebilmektedir. Her molekiil icin dogru sonug¢ verebilecek bir kuvvet alam

yoktur.

ii) Elektronlarin hesaba katilmamasi, molekiiler mekanik yontemlerinin elektronik etkilerin

uistiin oldugu kimyasal olaylar a¢iklayamadigim gosterir (Leach, 2001 ve Lewars, 2003).

Molekiiler mekanikteki bakis a¢isi, bir molekiilii aralarinda elastik restore edici kuvvetlerin
bulundugu bir atomlar toplulugu olarak diisiinmektedir. Bu kuvvetler molekiildeki her yapisal
ozelligin degisimi ile ilgili olan basit fonksiyonlarla tanimlanir. Genelde her bag gerilmesi,
bag biikiilmesi, dihedral a¢1 ve bagh olmayan atomlar arasindaki etkilesimler icin ayri
fonksiyonlar kullanilir. Bu fonksiyonlarin tiimii belirli bir molekiil i¢in kuvvet alanim

tammmlar (Lewars ve arkadaslari, 2003; Schlick, 2002; Hinchliffe, 1996).

Sterik enerji (E), kuvvet alanina bagh olarak tanimlanir. Bu enerjinin fiziksel bir anlam
yoktur. Fakat belirli bir molekiiler konformasyonun tiim bag uzunluklarinin, bag acilarinin
ideal degerlerinde oldugu ve ideal bir geometriden saptigindaki enerji degisimini simgeler.

N
P?VNR??7>? (b owv i Be Ei “4.4)
B D? i j1
Eg: kendi ideal degerinden sapmus, gerilmis veya gevsemis olan bagin enerjisi; Ex kendi ideal
degerinden sapmis olan bag acgisimin enerjisi; Ep: kendi ideal degerinden sapmis, donmiis olan
dihedral a¢inin enerjisi; E,pij ve Eqj: birbirine bagh olmayan i ve j atom c¢iftleri arasindaki

Lennard-Jones ve elektrostatik etkilesimleri imgelemektedir. n ise sistemdeki atom sayisidir

(Leach, 2001; Lewars ve arkadaslari, 2003; Hinchliffe 1996).
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Bag gerilmeleri genellikle;
????jkb( [ o’ 4.5)

seklindeki harmonik potansiyelle gosterilir. Burada 1 gerilmis veya gevsemis olan bag
uzunlugu, 1y ise bu bagin gercek uzunlugunu gosterir. k, bag donmesine ait olan kuvvet
sabittir.

Eger bir C-C bag en diisiik enerjili ideal degeri olan 1)=1,23A den daha uzun bir degere
gerilmis olursa bunun sonucu olarak sterik enerjiye esitlik (4.4)’iin birinci terimiyle gosterilen
bir katki gelir. Ayni sekilde E, ve Ep bag acis1 ve dihedral acidaki degisimler harmonik bir

potansiyel ve Fourier Serisi ile gosterilir.

22 ?jk? 27 )° (4.6)
?g??jhjlm(ﬁW()] @.7)

Bu esitliklerde 0 ve 0y degismis ve gercek bag acilarini; e dihedral aciyi; 6 bir faz acisini; K,

K ¢ n kuvvet sabitlerini gostermektedir. m ise bir katsayidir.

12-6 Lennard-Jones ve Coulomb potansiyelleri birbirlerine bagh olmayan atomlar arasindaki

etkilesimleri gostermek icin kullanihir.

2
227, “8

N,

?3 ij H (4.9)

T
Burada rj;, i ve j atomlar1 arasi uzakhktir. g; ve q;, kismi elektronik yiikleri gostermektedir.

2222, ) (4.10)

jUNT o

C, 2 , g)jé (4.11)
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Aji ve C;i Lennard-Jones parametreleri, € ve ¢ cinsinden

2222 772 (4.12)

2 L 2 l

[=)}

c, 72,2 ° (4.13)

1 1 1

seklinde yazilabilir. Bu esitliklerde &, Lennard-Jones cukur derinligi; o, iki notral tanecik arasi
uzakh@ gostermektedir. Her molekiiler konformasyon farkh enerjilere sahiptir. Bu nedenle
E’nin kendisinin fiziksel bir onemi yoktur. Fakat iki konformasyon arasindaki sterik enerji
farkh iki yapi arasindaki enerji farkina esittir. Bu esitliklerdeki terimler tek bir sekle sahip
degildir. Potansiyel fonksiyonlarinin sekli, bir kuvvet alanindan digerine degisim
gostermektedir. Fakat tilm kuvvet alanlari, her molekiildeki belirli bir etkilesimin aym oldugu

gercegine dayanir (Leach, 2001; Lewars, 2003).

Kuvvet alanina ait parametreler bulunurken tiim kuvvet sabitleri standart olarak kabul edilen
baz kiiciik molekiillerin yap1 ve enerjilerini belirleyecek bicimde optimize edilebilirler.
Giiniimiizde kullanilmakta olan pek ¢ok kuvvet alani1 bulunmaktadir. Diisiik molekiil agirhkh
organik molekiiller icin MM3, MM2 ve MM1 genellikle son derece dogru yapi1 ve

konformasyonel enerji vermektedir.

Uygun bir kuvvet alam seg¢ilerek, molekiiler mekanik yontemi ile enerji minimize edilerek
geometri optimize edilebilir. Molekiiler mekanik hesaplamasi sirasiyla baslangi¢ bir
geometriden baslayarak enerjiyi minimize eder ve minimum enerjili konformasyonu bulur.
Daha sonra molekiildeki dihedral acilar degistirerek yeni minimumlar arar ve yine enerjiyi
minimize eder. Sonuc olarak potansiyel enerjide bir seri minimum bulunur. Bunlardan bir

tanesi molekiiliin en diisiik enerjili konformasyonunu gosterir.

N tane minimumu olan bir molekiiliin herhangi bir j konformasyonunda olmasi ihtimali
Boltzman dagilimina gore agiklanir. Burada AE;, i konformasyonunun en diisiik enerjili
konformasyona gore bagil enerjisini, k;, ise Boltzman sabitini gostermektedir. Bu esitlik

kullanilarak herhangi bir T sicakhiginda her degisik konformerin bulunabilme olasilig:

belirlenebilir.
(7%, b, T
-2
PJ T 4.14)
P e(?Ei/k}) T

i?1
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Molekiiler mekanik yontemlerinin basarisi, kullanilan yaklasimlarin basarisina baghdir.
Molekiiler mekanik, bir sistemdeki sadece etkilesimlerden olusan basit bir modele dayamir. Bu
etkilesimlere bag gerilmeleri, acilarin genisleme ve daralmalar ile tek baglar etrafindaki
donme hareketlerinin katkilar1 neden olur. Bu katkilar cok basit teori ve fonksiyonlar ile ifade
edilebilirler. Kiiciik molekiiller icin elde edilen deneysel bilgiler, polimerler gibi biiyiik

molekiillerin hesaplamalarinda da rahathkla yazilabilir (Leach, 2001).

4.4 CHARMM?22

Bilgisayar temelli bir makro molekiiler simiilasyon programi olan CHARMM, empirik
potansiyel degisken takimlar ile birlikte, 1970'lerin ortasindan bu yana gelistirilmeye devam
etmistir. Farkh protein kuvvet alanlarinin bir birlesimi olmasindan dolay1 CHARMM,
AMBER, OPLS ve GROMOS empirik enerji fonksiyonlari ile pek ¢ok ortak ozellik tasir.
1992 yilina dayanan CHARMM22 degisken takimi, birc¢ok iyilestirme safthasinin bir sonucu
olarak ortaya ¢cikar. CHARMM22 degiskenleri, protein molekiilleri icin gelistirilmis olup, pek
cok siklik ve siklik olmayan (asiklik) proteinin test verileri ile karsilastirildig1 zaman tatmin

edici sonuclar verir (MacKerel ve arkadaslari, 1998).

Cizelge 4.1 CHARMM 22°deki atom cesitlerine ornekler (Schlick 2002).

Atom Sembol Atom Niteleyicisi
Karbon C Polar (karbonil, peptit backbone)
CA Aromatik
CC Karbonil
CPT Triptofan icindeki halka
CP1,CP2,CP3 Pralin icindeki 6zel tetrahedral
CT1,CT2,CT3 CH,CH,,CH; icindeki alifatik sp3
Oksijen (0 Karbonil
ocC Karboksilat
OH1 Hidroksil
Azot N Pralin
NH1 Peptit
NH2 Amit
Hidrojen H Polar
HA Non-polar
HP Aromatik
HS Tiol
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CHARMM22’de kullanilan potansiyel enerji fonksiyon bi¢imi alttaki denklemde verilmistir
(MacKerel ve arkadaslar, 1998).

V=3 k(-b)+ 3 k(@—0)+ D ky[l+cos(ng—35)

badlar acilar dihedraller

+ Y kw—w)l+ ¥ ku(u-w)?

dlizensizler Urey —Bradlay

R CORCDI

i i ij
bad yap mameg
kLrvetler

(4.15)

kp, bag kuvvet sabiti, b-by ise atomun dengeden uzaklastig1 mesafe olacak sekilde, enerji
fonksiyonundaki ilk terim, bag gerilmelerine karsilik gelir. k¢ ac1 kuvvet sabiti, 0-0) da bag
yapan li¢c atom arasindaki dengeden ol¢iilen a¢1 olacak sekilde, denklemdeki ikinci terim, bag
acilarina karsihk gelir. Uciincii terim, dihedraller icin gecerli olup, kg dihedral kuvvet sabiti, n
fonksiyonun multiplisitesi, 6 dihedral ac1 ve 6 da faz kaymasidir. Dordiincii terim, diizensizler
icin gecerlidir ve ky, kuvvet katsayisina, w-wy da diizlem a¢isinin disina esittir. Urey-Bradley
bileseni (1,3 bag yapmamus etkilesimleri kullanan ac1 katlanmasina karsilik gelen capraz
terim) besinci terimi olusturur ve k, respektif kuvvet katsayisi, U ise harmonik potansiyeldeki
1,3 atomlar arasindaki mesafedir. Atom ciftleri (i,j) arasindaki bag yapmamuis etkilesimler,
denklemin son iki terimi ile temsil edilir. Tamim olarak, bag yapmamis kuvvetler, yalnizca en
az ii¢ bagla ayrilan atom ciftlerine uygulanabilir. vdW enerjisi, standart bir 12—6 Lennard-
Jones potansiyeli ve Coulombik bir potansiyele sahip elektrostatik enerji ile hesaplanir

(MacKerel ve arkadaslari, 1998).
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GERILME ENERJISI BUKULME ENERJISI

TORSIYON ENERJISI ZAY|F ETKILESIMLER ENERJISI

Sekil 4.1 CHARMM?22’de kullanilan bag enerji terimleri (Holtje ve arkadaslari, 2003).
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Bu c¢alismanin amaci; polimerlerin hidroksiapatit ve ¢cinko fosfat yiizeylerine baglanma
karakterlerinin molekiiler mekanik kullanilarak belirlenmesidir. Modelleme prosediirii;
polimerlerin konformasyonel analizi, yiizeylerin hazirlanmasi ve ylizey iizerinde polimerlerin

serbest birakilmasi olmak {izere li¢ bélimden olusmaktadir.

5.1 PolimerlerinKonformasyonel Analizi

Calismada poliakrilik asit monomeri ve 4, 8, 12 monomerli poliakrilikasitler ile akrilik asit-
itakonik asit kopolimerinin monomeri ve dimeri optimize edilerek, konformasyonel analizi
yapilmustir. Polimerlerin geometri optimizasyonunda Polak-Ribiere algoritmasi kullamlmstir.
Polimerlerin biitiin olas1 konformasyonlar1 Hyperchem programinin konformasyonel analiz

modiilii kullanilarak CHARMM22 ile bulunmustur (Hyperchem 7.5 2003).

Kullanilan kisaltmalar soyledir; aa: akrilik asit monomeri; paa_4: 4 monomerli poliakrilik
asit; paa_8: 8 monomerli poliakrilik asit; paa_12: 12 monomerli poliakrilik asit; aa-ia: akrilik
asit-itakonik asit kopolimerinin monomeri ve aa-ia_2: akrilik asit-itakonik asit kopolimerinin

2 monomerli yapilardir.

Konformasyonel analiz sonucunda 15 tane aa, 600 tane paa_4, 500 tane paa_8 ve 170 tane
paa_12 konformasyonu bulunurken, aa-ia icin 245 tane, aa-ia_2 icin 450 tane konformasyon

bulunmustur.

Konformasyoel analiz sonuclarina gore tiim polimerlerin en kararh ilk 10 yapisinin enerjileri
cizelge 5.1°de verilmistir. Yiizey sistemlerinde kullanilacak olan poliakrilik asit ve akrilik

asit—itakonik asit kopolimerlerinin konformasyonlar sekil 5.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 5.1 Konformasyonel analizi yapilan polimerlerin enerji sonuglari

ENERIJI (kcal/mol) (0,01 hassashkla verilmistir)

aa paa 4 paa_ 8 paa 12 aa-ia aa-ia_2
1 0.71 15.69 27.73 26.24 9.37 37.18
2 0.72 15.86 27.83 29.32 9.38 37.21
3 0.72 15.88 28.60 29.59 9.40 37.23
4 0.73 16.01 28.82 30.28 9.41 37.24
5 0.73 16.05 29.88 30.58 9.43 37.31
6 0.73 16.17 29.96 30.59 9.44 38.77
7 0.74 16.20 30.10 30.82 9.45 38.89
8 0.75 16.21 30.24 31.67 9.47 38.92
9 0.75 16.22 30.27 31.78 9.47 39.00
10 0.76 16.23 30.62 32.66 9.90 39.01

paa_12
26.24 keal/mal

Oc WMo OH

a7

aa-la_2
18 Kcal/mol

Sekil 5.1 En kararli paa_12 ve aa-ia_2 konformasyonlari
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5.2 Yiizeylerin Hazirlanmasi

Bu calisma icin 3 farkh hidroksiapatit yiizey gelistirilmistir: hidroksiapatit (001),
hidroksiapatit (110) ve cinkofosfat (110). Hidroksiapatit ve ¢cinkofosfat yiizeylerin
hazirlanmasinda Materials Studio Modelleme Programi kullanilmistir (Accelrys MS

Modeling 3.01 2003).

Hidroksiapatit (001) yiizey icin HA(001), hidroksiapatit (110) yiizey icin HA(110) ve
cinkofosfat (110) yiizey icin de ZnP(110) kisaltmalar1 kullamlmstir.

Hazirladigimiz yiizeylerin alami polimerlerle karsilastirildiginda ¢ok kiiciik oldugundan,
HA(001)yiizeyi x diizleminde 7 kat, y diizleminde de 2 kat; ZnP(110) ve HA (110) yiizeyleri
ise x diizleminde 7 kat cogaltilarak siiper hiicreler olusturuldu. Elde edilen yiizeyler
Hyperchem programina aktarildi.Yiizeylerin onden iistten ve yandan goriiniimleri sekil 5.2,

5.3 ve 5.4’te verilmistir.
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Ho OH Oca HAP

Sekil 5.2 HA (001) yiizeyinin sirasiyla onden, iistten ve yandan goriiniimii
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WMo OH [Jca HEP

Sekil 5.3 HA (110) yiizeyinin sirasiyla 6nden, iistten ve yandan goriiniimii
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mr

Baoe OZn

Sekil 5.4 ZnP (110) yiizeyinin sirasiyla 6nden, iistten ve yandan goriiniimii
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5.3 Polimerlerin Yiizey Uzerinde Serbest Birakilmasi

Polimerlerin yiizey lizerinde enerji minimizasyonu ve optimizasyonu “relaxation” olarak
tanimlanir. Optimize edilmis polimer-yiizey sisteminin toplam enerjisi, polimer ile yiizey
arasinda hicbir baski olmaksizin gerc¢eklesebilecek tiim olasi etkilesimlere izin verilmesi ile

tammmlanir.

Polimerlerin (paa_12 ve aa-ia_2) en diisiik enerjili konformasyonlari, yiizeyleri [(HA (001)
HA (110) ve ZnP (110)] ortalayacak sekilde yerlestirildi ve dizinin agirhik merkezi yiizeyin
simetri merkezleriyle cakistirildi. Polimerin yiizeye en yakin karbon atomuyla yiizey
arasindaki uzaklik 5A olacak sekilde polimer yiizeyden uzaklastirildi. CHARMM 22

kullanilarak geometri optimizasyonu yapildi.

Polimer; x, y ve z eksenleri etrafinda 15° lik a¢ilarla dondiiriilerek, yiizeye baglanma icin olas1
baslangic pozisyonlari secildi. Boylece bir yiizey ile bir polimerin etkilesimi icin 70 tane
baslangi¢c konformasyonu elde edildi. Ornegin; sadece ZnP (110) yiizeyinin paa_12 ile
etkilesimin incelenmesinde 70 baslangi¢c yapisi1 bulunmaktadir. Bu calismada 3 ayr yiizey ve

2 polimer kullanildigi icin toplam 420 baslangi¢c konformasyonu optimize edilmistir.

Yiizey iizerine polimerlerin serbest birakilmasina 6rnek olarak aa-ia_2 polimeri — HA (001)

yiizeyi sekil 5.5’te ve paa_12 polimeri — ZnP (110) yiizeyi sekil 5.6°da gosterilmistir.
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b) Onden goriiniim

Oc WMo OH Oca HEP

Sekil 5.5 HA (001) yiizeyine aa-ia_2’nin serbest birakilmasi
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a) Ustten goriiniim (polimerin tiimii yesil)

b) Onden goériiniim

Boe LOH Ozn HeP

dc

a_12’nin serbest birakilmasi

Sekil 5.6 ZnP (110) yiizeyine pa
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Polimer — ylizey sisteminin baglanma enerjisi, polimerlerin ylizey lizerindeki farkl

pozisyonlarina gore ayri ayri hesaplanmistir. Baglanma enerjisi asagidaki formiile gore

hesaplanmistir. AEg,s1anma polimerin yiizeye baglanma kapasitesinin tiimiinii gosterir.

AEBaglanma: E Yiizey-Polimer ~ (Eyﬂzey+ Epolimer)

(5.1)

En kararh ve en az kararh polimer-yiizey konfigiirasyonlarinin baglanma enerjileri ¢izelge

5.2, ve 5.3’te gosterilmistir.

Cizelge 5.2 Polimer-HA yiizey sistemlerinde en kararli ve en az kararh yapilarin baglanma

enejileri
HA Polimerler En kararli yapilar En az kararli yapilar
AEBgagianma (kcal/mol) AEBagianma (kcal/mol)
110 paa 12 -75.82 -13.04
aa-ia_2 -26.08 7.64
001 paa 12 -43.86 -15.79
aa-ia_2 -13.70 13.93

Cizelge 5.3 Polimer-ZnP yiizey sistemlerinde en kararh ve en az kararh yapilarin baglanma

enejileri
ZnP Polimerler En kararli yapilar En az kararli yapilar
110 paa 12 -190.84 -27.34
aa-ia_2 -82.67 -16.86
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5.4.1 paa_12 - HA (001) Yiizey Sistemi

HA(001) yiizey iizerine paa_12 polimerinin serbest birakilmasi ve x, y, z eksenlerinde 15°
dondiiriilmesi ile olusan 70 baslangi¢ sisteminin optimizasyonu sonucunda elde edilen en

kararh (E= -43.86 kcal/mol) konfigiirasyonu sekil 5.7°de ve en az kararh (E=-15.79 kcal/mol)

konfigiirasyonu sekil 5.8’de verilmistir.

E= -43 86 kcal/mol HC WMo [OH [Oca WP

Sekil 5.7 paa_12 - HA (001) ylizey sisteminde en kararli yapinin 6nden goriiniisii

E=-1579 kcal/mol @C WMo OH Oca HEP

Sekil 5.8 paa 12 - HA (001) yiizey sisteminde en az kararh yapinin 6nden goriiniisii
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5.4.2 aa-ia_2- HA (001) Yiizey Sistemi

HA(001) yiizey — aa-ia_2 polimerinin olusturdugu 70 baslangi¢ sisteminin optimizasyonu
sonucunda elde edilen en kararh konfigiirasyon (E= -13.70 kcal/mol) sekil 5.9°da ve en az

kararh konfigiirasyon (E= 13.93 kcal/mol) sekil 5.10°da verilmistir.

E=-1370 kcal/mol HC WMo O Oca WP

Sekil 5.9 aa-ia_2 - HA (001) yiizey sisteminde en kararli yapinin énden goriiniisii

E=13.93 kcal/molHC WMo [H [Oca WP

Sekil 5.10 aa-ia_2 — HA (001) yiizey sisteminde en az kararli yapinin 6nden goriiniisii



36

5.4.3 paa_12 - HA (110) Yiizey Sistemi

HA(110) yiizey — paa_12 polimerinin olusturdugu 70 baslangi¢ sisteminin optimizasyonu

sonucunda elde edilen en kararh konfigiirasyon (E= -75.82 kcal/mol) sekil 5.11°de ve en az

kararh konfigiirasyon (E=-13.04 kcal/mol) sekil 5.12°de verilmistir.

E=-75.82 kcal/mol @C WMo OH Oca HEP

Sekil 5.11 paa_12 - HA (110) yiizey sisteminde en kararh yapimin onden goriiniisii

E=-13.04 kcal/mol BC Mo Ou Oca HP

Sekil 5.12 paa_12 — HA (110) yiizey sisteminde en az kararh yapimin 6nden goriiniisii
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5.4.4 aa-ia_2- HA (110) Yiizey Sistemi

HA(110) yiizey — aa-ia_2 polimerinin olusturdugu 70 baslangic¢ sisteminin optimizasyonu

sonucunda elde edilen en kararh konfigiirasyon (E= -26.08 kcal/mol) sekil 5.13’de ve en az

kararh konfigiirasyon (E= 7.64 kcal/mol) sekil 5.14’de verilmistir.

E=-26.08 kcal/mol HC Mo O Oca WP

Sekil 5.13 aa-ia_2 - HA (110) yiizey sisteminde en kararh yapinin énden goriiniisii

E=764 kcal/mol @Cc Mo OH Oca Er

Sekil 5.14 aa-ia_2 — HA (110) yiizey sisteminde en az kararh yapiin 6nden goriiniisii
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5.4.5 paa 12 —ZnP (110) Yiizey Sistemi

ZnP(110) yiizey — paa_12 polimerinin olusturdugu 70 baslangi¢ sisteminin optimizasyonu
sonucunda elde edilen en kararh konfigiirasyon (E=-190.84 kcal/mol) sekil 5.15°de ve en az

kararh konfigiirasyon (E=-27.34 kcal/mol) sekil 5.16°da verilmistir.

E=-190.84 kcal/mol B¢ Ho [OH Oz Hr

Sekil 5.15 paa_12 - ZnP (110) yiizey sisteminde en kararh yapinin onden goriiniisii

E=-2734 kcal/mol B¢ Wo OH Ozn He

Sekil 5.16 paa_12 — ZnP (110) yiizey sisteminde en az kararh yapinin 6nden goriiniisii
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5.4.6 aa-ia_2-ZnP (110) Yiizey Sistemi

ZnP(110) yiizey — aa-ia_2 polimerinin olusturdugu 70 baslangi¢ sisteminin optimizasyonu

sonucunda elde edilen en kararh konfigiirasyon (E= -82.67 kcal/mol) sekil 5.17°de ve en az

kararh konfigiirasyon (E=-16.86 kcal/mol) sekil 5.18°de verilmistir.

E=-82.67 kcal/mol HC¢ Wo LOH Ozn He

Sekil 5.17 aa-ia_2 — ZnP (110) yiizey sisteminde en kararh yapinin onden goriiniisii

E=-16.86 kcal/mol ¢ Ho OH Oz Hr

Sekil 5.18 aa-ia_2 — ZnP (110) yiizey sisteminde en az kararh yapinin onden goriiniisii
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Polimer — yiizey sistemlerinin etkilesim mekanizmalarinin incelenmesini iceren bu ¢alisma ile
hem malzeme bilesenlerinin kendi arasinda hem de biyolojik doku-malzeme etkilesim
mekanizmalarinin aydinlatilmasi konusunda olduk¢a dnemli sonuc¢lar elde edilmistir ve bu
calismanin siirdiiriilmesiyle ideal restoratif malzemelerin gelistirilmesinde kullamlabilecek

nitelikte sonuclar elde edilebilir.

Polimer-yiizey sistemlerinin etkilesiminde rol oynayan en 6nemli faktorler, polimerin icerdigi
mer cesidi, mer sayisi ve yiizey cesidi ile yiizey atom dizilimidir. Poliakrilik asitin yiizeylere
baglanma enerjisi akrilik asit-itakonik asit kopolimeri ile kiyaslandiginda ¢ok daha
kuvvetlidir. Her iki polimerin de ZnP ylizeye baglanma enerjisi, HA yiizeylere baglanma
enerjisinden biiyiiktiir. HA (110) yiizeye polimerlerin baglanmasi, HA (001) yiizeyle
karsilastirildiginda daha giicliidiir.

Polimerlerin, yiizeye yakin bolgelerde ne kadar ¢ok karboksil grubu bulunuyorsa, sistemler o
kadar kararh olmaktadir. En kararh ve en az kararh konfigiirasyonlardan gozlendigi gibi
pozitif yiiklii atomlarla negatif yiiklii atomlarin etkilesimi s6z konusudur. Polimerde ve
yiizeyde bulunan farkl yiikteki atomlar arasindaki bag uzunlugu 3.2-3.6 A arasinda

degismektedir ve bu olduk¢a kuvvetli etkilesimlerin oldugunu gostermektedir.

Polimerlerin icerdigi mer sayisinin yiizey-polimer sistemleri iizerindeki etkisini tam olarak
aciklamak amaciyla HA (001), HA (110) ve ZnP (110) yiizeyleri ile farkh sayida monomer
iceren poliakrilikasit ve akrilik asit-itakonik asit kopolimer etkilesimlerinin hesaplanmasi

devam etmektedir.

Polimerlerin icerdigi mer c¢esidinin yiizey-polimer sistemleri iizerindeki etkisini tam olarak
aciklamak amaciyla HA (001), HA (110) ve ZnP (110) yiizeyleri ile farkl polimerlerin

etkilesimlerinin hesaplanmasi heniiz devam eden ¢calismalardandir.

Yiizey cesidinin ve yiizeydeki atom diziliminin etkilesimlerde 6nemli rol oynadigi sonuclar
boliimiinde verilen enerji tablolarinda goriilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok farkl anorganik

yiizey (001 ve 110) gelistirilmistir ve polimerlerle etkilesim hesaplamalar siirmektedir.

Agiz ortam sulu bir ortamdir ve bu ¢alisma ile suyun sistemlere etkisi hesaplanamaz ciinkii
MM yontemi ile sistem etkilesimleri vakum ortaminda incelendi. Suyun sistem iizerine
etkisini incelemek amaci ile MD yontemiyle hesaplama yapilmasi, planlanan ¢aliymalar

arasinda bulunmaktadir.
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