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OZET

Bu tez c¢alismasinda, sekil hafizali alasimlar iiretilmis ve antibakteriyel Ozellikleri
biyomedikal uygulamalarda kullanilmak iizere incelenmistir. NiTi (Nikel-Titanyum) bazl
alagimlara c¢esitli oranlarda giimiis (Ag), kobalt (Co) ve bor (B) eklenerek on farkli alagim
bilesimi olusturulmustur. Alagimlarin mikroyapisal 6zelliklerini incelemek i¢in X-1511
kirmimi (XRD) ve optik mikroskop (OM) kullanildi. Staphylococcus aureus (S. aureus)
ve Escherichia coli (E. coli) bakterilerine kars1 antibakteriyel aktiviteyi arastirmak igin
antibiyotik disk diflizyonu kullanilirken, termal 6zelliklerini degerlendirmek igin
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) kullanilarak incelendi. Bulgular, Co ve B
ilavelerinin mikroyapisal homojenligi ve faz donlisiimii davranisini etkiledigini, Ag katkil
NiTi alagimlarinin ise genis spektrumlu antibakteriyel aktivite gosterdigini ortaya
koymustur.  Tibbi uygulamalarda kullanim i¢in bu aragtirma, gelismis mekanik
performans, antibakteriyel aktivite ve biyouyumluluga sahip sekil hafizali alagimlarin
gelistirilmesine katki saglamay1 hedeflemektedir.
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ABSTRACT

In this thesis, shape memory alloys were produced and their antibacterial properties were
investigated for use in biomedical applications. Ten different alloy compositions were
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the antibacterial activity against Staphylococcus aureus (S. aureus) and Escherichia coli
(E. coli) bacteria, while Differential Scanning Calorimetry (DSC) was used to evaluate
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1. GIRIS

Gilinlimiizde, islevsel, enfeksiyona daha az egilimli ve viicutla uyumlu malzemelerin
olusturulmasi, biyomalzeme miihendisliginde en ¢ok calisilan alanlardan biridir. Dis
hekimligi uygulamalarinda, ortopedik sabitleme bilesenlerinde ve cerrahi implantlarda
kullanilan malzemelerin o6zellikle, mekanik dayanimin yami sira biyouyumluluk ve
antimikrobiyal niteliklere de sahip olmasi gerekmektedir [1, 2]. Sekil hafizali alagimlar bu

konuda son zamanlarda ilgi ¢eken malzeme siniflarindan biridir [3].

Sekil hafizali alasimlar, tipik olarak sicaklik gibi harici bir uyarana maruz kaldiklarinda,
deformasyondan sonra orijinal sekillerini yeniden kazanabilen "akilli malzemelerdir" [4,
5]. Bu ozellikler, sekil hafizali alagimlarin minimal invaziv cerrahi cihazlar, vaskiiler
klipsler, ortopedik plakalar ve stentler dahil olmak {izere biyomedikal uygulamalarda
yaygin olarak kullanilmasina yol agmustir [6, 7]. Bu alagimlar arasinda NiTi bazli alagimlar
en yaygin kullanilan sistemdir. NiTi alasimlarimin siiper elastik yapisi, miikemmel
korozyon direnci, yorulma dayanimi, biyouyumlulugu ve sekil hafizasi etkisi onlari

biyomedikal malzemeler arasinda degerli kilmaktadir [8, 9].

Bununla birlikte, enfeksiyon riskinin bulundugu klinik durumlarda, geleneksel NiTi
alasimlarimin yeterli olmayacagi belirtilmistir. NiTi bazli alagimlarin antibakteriyel
niteliklerini gelistirmek i¢in son zamanlarda bir dizi element ilavesi tizerinde ¢aligilmistir.
Glimiis elementi bu ilavelerin en dikkat ¢ekenleri arasindadir. Genis spektrumlu
antibakteriyel aktivitesi, diisiik toksisite profili ve giiclii antibakteriyel etkisi nedeniyle
giimiig, implant yiizeylerinde siklikla kullanilmaktadir [10]. Giimis (Ag) iyonlari, bakteri
membranlarinin yapisim1 degistirerek ve protein sentezini Onleyerek zararli mikroplarin
biiytimesini durdurur [10, 11]. Literatiirde yapilan calismalara gore, giimiis katkili NiTi
alagimlar1 antibakteriyel bir bolge olusturarak ve cesitli Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilerle etkili bir sekilde miicadele ederek implant basarisini artirmaktadir [10]. Ayrica,
giimiis katkisinin uzun siireli antibakteriyel etkiye sahip oldugu ve ylizey morfolojisinde

homojenlik saglayarak iyon salimimini kontrol ettigi kesfedilmistir [10, 11].

Glimiise ek olarak, NiTi alasimlarinin olusumunda kobalt (Co) ve borun (B) rolii de
aragtiritlmaktadir. Kobalt, belirli oranlarda antibakteriyel nitelikler katmanin yani sira,

alasitmin mekanik mukavemetini ve asinmaya karsi direncini artirabilir [12]. Bor,



mikroyapiya tane inceltici bir etki kazandirarak homojen bir yap1 olusturulmasina yardimet
olur. Ayrica ylizey morfolojisini kontrol etmede dnemli bir etkiye sahiptir [12, 13]. Kobalt
ve bor elementlerinin giimiisten daha zayif antibakteriyel Ozelliklere sahip oldugu
soylenmektedir, ancak bu durum iiretim tekniklerine ve katkilama oranlarina bagli olarak
degisebilir [12]. Sonug¢ olarak, Co ve B katkili NiTiCoB alagimlarinin antibakteriyel
nitelikleri hakkinda cok fazla g¢alisma yoktur ve daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Sekil hafizali alagimlarin fonksiyonel 6zelliklerini anlamak i¢in mikroyap1 analizlerine ek
olarak faz gecis davranmislari da degerlendirilmelidir. Bu durumda, kristal yapiyi, faz
bilesenlerini ve potansiyel ara faz olusumlarini degerlendirmek i¢in X-151n1 kirinimi (XRD)
yontemi kullanilabilirken, faz doniisiim sicakliklarini hesaplamak i¢in Diferansiyel
Taramali Kalorimetre (DSC) yontemi kullanilir [13, 14]. Ozellikle sekil hafizal
alasimlarda, XRD incelemesi martensit ve Ostenit fazlarini1 tanimlamak i¢in gereklidir [14,

15].

Bu tez calismasinda bes farkli NiTiAg ile bes farkli NiTiCoB alagimi olusturulmus ve
bunlarin mikroyapisal, termal ve antibakteriyel ozellikleri karsilastirilmistir. NiTiCoB
alasimlarinin  faz ge¢is davranisi ve mikroyapisal oOzelliklerinin yam1 sira NiTiAg
alagimlarinin  antibakteriyel aktivitesi de birlikte incelenmistir. Karakterizasyon
calismalarinda Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) analizi, optik mikroskop (OM),
X-1s1n1 kirimimi (XRD) kullanilmis, alagimlara antibakteriyel testler uygulanmigtir. Bu
sayede, biyomedikal uygulamalar icin uygun olan gelismis yiizey Ozelliklerine ve

fonksiyonel performansa sahip yeni sekil hafizali alagimlar olugturulmasi umulmaktadir.



2. SEKIL HAFIZALI ALASIMLAR VE ANTIBAKTERIYEL
OZELLIKLER

2.1. Sekil Hafizah Alasimlar

Sekil hafizali alagimlar (SHA), harici bir uyarictya (1s1, akim, manyetik alan vb.) maruz
kaldiklarinda siddetli veya yart plastik deformasyondan sonra hafizaya alinmis sekillerini
yeniden kazanma yetenegine sahip akilli malzemeler altinda smiflandirilir [16]. Sekil
hafizali malzemeler, diisiik sicakliklarda plastik olarak deforme edilip, daha sonra

sicakliklarinin artirilmasi ile deformasyondan onceki sekillerine geri donerler [17].
2.1.1. Sekil hafizah alasimlarin tarihgesi

SHA!'lar veya akilli malzemeler 1932 yilinda Olander tarafindan bulunmustur. Ancak, sekil
hafizasi terimi 1941 yilinda Vernon tarafindan verilmistir. Bu kesiften sonra bile SHA'nin
onemi 1962 yilinda nikel ve titanyum bilesiminden tiiretilen Nitinol olarak adlandirilan
NiTi alasiminda fark edilmis ve donanma miithimmat laboratuvarinda kendine yer
bulmustur. 1980'lerden bu yana, NiTi alasiminin kullanim1 hafif ve daha kompakt yapisi
nedeniyle bir¢ok alanda olmustur. 1990'larda, bu teknoloji Sekil hafizali malzeme
toplulugunda tanitildi [18]. Bundan sonra, otomotiv, robotik, havacilik, elektronik ve
yapilar ve biyomedikal gibi ¢esitli uygulamalar icin SHA'larin kullanimina yonelik talep
muazzam bir sekilde artmistir [19].

2.2. Sekil Hafizalh Alasimlarin Makroskobik Davramslar:

SHA’lar, normal malzemelerden farkli olarak siiperelastiklik (SE) ve sekil hafiza etkisi
“akilli malzemeler” olarak da kabul edilmektedir.

2.2.1. Siiperelastiklik

Siiperelastik etki dogasi geregi izotermaldir ve potansiyel enerjinin depolanmasini igerir.

Ozellikle SHA'nin siiperelastik davranisi, A¢nin iizerindeki sicakliklarda indiiklenebilen

stres kaynakli doniisiimle iliskilidir. Aslinda alagim, dstenit fazda bir yiik uygulandiginda



normalden daha yiiksek seviyelerde elastik olarak deforme olabilir. Spesifik olarak, Nitinol
elastik olarak yaklasik %8 gerinime kadar deforme olabilirken cogu metal yalnizca %1'den
daha az gerinime kadar elastik olarak deforme olma yetenegine sahiptir. Yiik uygulamasi
Ostenitin ikizlenmemis martensite doniismesine neden olur. Bosaltma iizerine martensit
faz1 kararsiz hale gelir ve orijinal Ostenit fazina geri doner, bu da yiikiin kaldirilmasi
izerine tam gerinim iyilesmesi saglar. SE, Sekil 2.1'deki gerilim-gerinim uzayinda temsil

edilmektedir [20].
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Sekil 2.1 Siiperelastiklik mekanizmasi [20]

Malzemenin mikroyapisi baslangicta dstenittir (nokta 1). Yiikleme sirasinda faz gecisi igin
kritik gerilime ulagilir (nokta 2) ve malzeme dogrudan ikizlenmemis martensite doniisiir
(plato 2—3). Faz gecisi tamamlandiktan sonra, daha fazla yiikleme yalnizca ikizlenmemis
martensitin elastik deformasyonuna neden olur (egim 3—4). Ostenit, yiiksek sicaklikta ve
gerilimsiz tek kararli fazdir, bu nedenle yiikiin bosaltilmasi sirasinda ters faz gecisi igin
kritik gerilime ulasilir ve makroskobik deformasyon geri kazanilir (plato 5—6). Yiikleme
ve bosaltma platosu arasinda kiiciik bir histerezis dongiisiiniin varligindan dolay1r bu
ozellige genellikle stiperelastiklik adi verilir. Siiperelastiklik 6zelliklerinden dolay1 6rnegin
NiTi SHA'lar ortodonti, ortopedi, tibbi aletler ve endovaskiiler uygulamalarda (stentler)
basarili bir sekilde kullanilirken, kemik miihendisligi, ilag dagitim sistemleri ve ekstravazal

yapi iskelelerinde yeni gelismeler beklenmektedir [20].



2.2.2. Sekil hafiza etkisi

Bir SHA, bosaltma sirasinda belirgin bir plastik deformasyonu koruyarak diisiik sicaklikta
deforme oldugunda SHE'yi sergiler. Daha sonra Afnin lizerinde isitilirsa Ostenit faza
donitiserek orijinal seklini geri kazanir. SHE, Sekil 2.2'de gerilim-gerinim sicaklik degisimi
temsil eden sematik olarak anlatilmistir. Malzeme, belirli bir sicaklikta ve sifir gerilimde
referans konfigiirasyonundan baslar. Gerilme artarsa, malzeme davranisi ilk basta dogrusal
elastiktir (egim 1—2), daha sonra goriiniise gore plastik deformasyonlar neredeyse sabit
gerilmede gelismeye baglar (plato 2—3). Ancak plastik deformasyondan farkli olarak SHA
deformasyonu doygunluga ulasir ve yiikiin daha da artmas1 yeni bir dogrusal elastik dalin
olusmasina neden olur (egim 3—4). Bosaltma sirasinda, malzemenin yiiksiiz durumda
karakteristik bir sicaklia 1sitilmasiyla (6—7 noktalar1) diizeltilebilecek bir artik
deformasyon mevcuttur (nokta 5). Son olarak, eger malzeme baslangi¢ sicakligina kadar
sogutulursa, baslangictaki malzeme durumu tamamen geri kazanilir. Burada SHE,
difiizyon olmadan gerceklesen martensitik faz gegisine dayanmaktadir. Aslinda SHA
davranisi, faz gecisleri ve martensit varyantlarinin yeniden yonlendirilmesi 1s1ginda
yorumlanabilir. SHE diisiik sicakliklarda meydana geldiginden, malzemenin mikroyapisi
baslangigta ikizlenmis martensitten olusur. Yiikleme {izerine, uygulanan gerilim
ikizlemenin giderilmesi icin kritik degere ulasir (nokta 2) ve makroskobik deformasyonla
iliskili martensit yeniden yoOnelimi baglar (plato 2—3). Platonun sonunda martensit
tamamen ikizlenir ve daha fazla yilikleme yalmzca yeni mikroyapimin -elastik
deformasyonuna neden olur (egim 3—4). Bosaltma sonrasinda, martensitin tiim g¢esitleri
esit derecede kararli oldugundan makroskobik deformasyon korunur (nokta 5). Malzeme
kritik bir sicakligin iizerine 1sitildiginda, martensitten Ostenite faz gecisi baglar ve
makroskobik deformasyonun (6—7 noktalar1) %8'e kadar geri kazanilmasina olanak tanir.
Sogutma sirasinda, Ostenitten martensite gecis yiiksiiz olarak meydana gelir, dolayisiyla

makroskobik bir degisiklik gézlemlenemez (7— 1 noktalar1) [20].
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Sekil 2.2. Sekil hafiza etkisi [20]

Tanimlanan SHE ayn1 zamanda tek yonlii SHE olarak da bilinir, ¢iinkil yalnizca yiiksek
sicakliktaki sekil malzeme tarafindan hafizaya alinir. Gergekte, higbir ylik uygulanmadan
soguma sonrasinda sekilde herhangi bir degisiklik meydana gelmez (Sekil 2.2 madde
7—1) [20].

Sekil hafizasi ozelliklerine sahip metalik alasimlar, belirli bir termal egitimden sonra iki
yonlii bir SHE gosterebilir. Bu durumda malzeme, yalnizca ana Ostenit fazdaki dis sekli
degil, ayn1 zamanda martensit fazdaki dis sekli de hatirlamaktadir. Aslinda ¢ift yonli
hafiza etkisi, malzemenin soguk ve sicak fazdaki iki farkli sekli hafiza yetenegiyle ilgilidir.
Bu 6zellik, uygulanan yiike gerek kalmadan yalmizca sicakligi degistirerek iki sekil
arasinda hareket etmesine olanak tanir. Iki yonli SHE, Sekil 2.3'te sematik olarak

gosterilmektedir [20].



........

Sekil 2.3. a) Tek yonlii sekil hafiza etkisi b) Cift yonlii sekil hafiza etkisi [20]

SHA'larin birkag¢ 6rnegi AuCd (altin-kadmiyum) alasimlari, CuZn (bakir-¢inko) alagimlari,
NiTi (nikel-titanyum) alasimlaridir. NiTi alasimlar1 aynm1 zamanda yiiksek spesifik
aktiiasyon gerilimine (gerilim/yogunluk) sahiptir, bu da NiTi'nin hafif aktiiatorler seklinde
kullanilmasii saglar. NiTi alagimlan yiiksek elektrik direncine sahiptir, bu da NiTi'nin
dongiisel uygulamalarda (iletim valfleri, ugak kanatlarinda sekil degistiren yapilar)
kullanimin1 meveut diger SHA'lara gore daha ucuz hale getirir. Biiylik geri kazanilabilir
deformasyon, iistin SHE ve 200° ile 200°C sicaklik araliginda SE gibi 6zellikler, NiTi
alagimlarini en yaygin kullanilan SHA'lardan biri haline getirmektedir. NiTi alagimlarinda
Nikel bilesimi, gerekli uygulama tiirtine (SHE veya SE) bagli olarak %40 ila %60 arasinda
degisebilir. Bunlar, dis telleri, stentler, dis implantlari, ortopedik implantlar, kemik dokusu
mithendisligi, sikistirma zimbalari, kemik fiksatorleri [5], biyomedikal alanda patellar
fiksatorler ve kucaklayan fiksatorler, havacilikta sekil degistiren yapilar ve yiiksek
deformasyonlu tekerlekler, akilli cihaz sistemlerinde ve yumusak robotikte sensorler ve
akttiatorler, sivil yapilarda titresim soniimleyiciler vb. gibi ¢esitli uygulamalarda yaygin
olarak kullamilmaktadir. NiTi alasimlari, ilk olarak 1960'larda Naval Ordinance
Laboratory'de (NOL) kesfedildigi igin Nitinol (Ni+Ti+NOL) olarak da adlandirilir [16].

2.3. Sekil Hafizahh Alasimlarin Biyomedikal Uygulamalar:

SHA, biyouyumluluk ve biyoislevsellik gibi ozelliklere sahip oldugundan, konakgi

ylizeyde, yani ciltte herhangi bir alerjik reaksiyon yaratmamaktadir. Bu, medikal sektor

alaninda kullanilmasinin ana nedenidir. NiTi gibi SHA tabanli malzemeler tibbi tedavide



yaygin olarak kullanilmaktadir. NiTi malzeme tabanli cihazlar/aletler birka¢ hastalig

tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir [21].

2.3.1. Dis hekimligi alaminda kullanimi

NiTi'nin biyomedikal alandaki ilk uygulamasi, lIowa Universitesinden Dr. Andreasen'in
alasimin SE 6zelliginden yararlanarak ortodontik bir cihazin ilk implantasyonunu yaptigi
1975 yilina dayanmaktadir. Ag1z boslugu sicakliginda dstenit fazda olan NiTi teller, coklu
braketlerle sabit ortodontik tedavide yillardir basariyla kullanilmaktadir (Resim 2.1) [22].
Ozellikle, telin braketlere yerlestirilmesinden sonra genis dis hareketleri icin sabit kuvvet

iiretmek amaciyla siiperelastisiteden yararlanilmaktadir [22].

Resim 2.1. a) NiTi telin dislere uygulanmadan onceki hali ve b) NiTi telin gerdirme
anahtarlari ile birlikte ortodontik tedavilerde kullanim sekli [22]

Daha az popiiler olan NiTi alagim tabanli bir diger dental cihaz, orta palatal siitiir lizerinde
hafif bir kuvvet uygulayarak 6n veya arka arklari genisletmek i¢in kullanilan nikel
titanyum tandem dongii sicaklikla aktive olan palatal genisleticidir (Resim 2.2). Geleneksel
palatal genisleticilerle karsilastirildiginda, NiTi palatal genisleticiler sekil hafizasi etkisini
kullanir, 6yle ki gecis sicaklik aralifinin altinda agza yerlestirilir ve agiz i¢cindeki sicaklik
onu aktive eder, bdylece dnceden programlanmis sekline geri doner. Arka bolgedeki ikili
capraz kapanislar diizeltmek i¢in de kullanilirlar. Hyrax (iist cenede dissel veya iskeletsel
darlig1 olan hastalarda, iist ceneyi genisletmek icin kullanilan bir cihaz) palatal
genigleticinin vidasiin i¢indeki NiTi yay da iist ¢ene kemigindeki transversal eksikligi
diizeltmek i¢in kullanilmistir. Ticari olarak mevcut olmasina ragmen, bu cihaz
biyouyumluluk, termal ve mekanik 6zelliklerinin derinlemesine incelenmesinin yani sira

daha konforlu bir tasarim gelistirmek i¢in dikkat cekmektedir [23].



Resim 2.2. NiTi1 alagimli damak genisleticinin okliizal goriiniimii [23]

Stiperelastik  davranis aym1  zamanda ortodontik distraktorlerin  iiretiminde de
kullanilmaktadir (Resim 2.3). Bunlar alt ¢cene kemigi bolgesindeki asir1 dislenme sorununu
¢ozmek icin kullanilmaktadir: mandibular simfizyal distraksiyon osteogenezinden (alt cene
kemigi diizeltme operasyonu) sonra, cihaz alt ¢ene kemiginin genislemesini saglamak i¢in
uygulanmaktadir. Ayrica bu durumda SHA kullanimi, fizyolojik degerlere yakin ve zaman
icinde sabit gerilme kuvvetleri saglar. Bu kuvvetler doku biiyiimesini ve dolayisiyla
dislerin dogru pozisyona hareketini iyilestiren stres kosullart olusturur [22]. Sekil Resim
2.3’te goriilen yay, bir ucundan distal kemige ve diger ucundan hareketli kemik segmentine
sabitlenmistir. S, SHA yaylari, P, mandibulay1 sabitlemek i¢in hareketlere izin vermeyen
kemik plaklari, D, 6ne dogru yer degistirecek segmen ve C, yeni olusturulmus kemigi
gostermektedir. Mandibulanin iyi bir sekilde stabilize edilmesi ve intramembrandz
ossifikasyonun (bag dokusu kaynakli kemiklesme) tesvik edilmesi amaciyla, mandibulay1
sabitlemek i¢in distal (yakin) ve proksimal (uzak) kemige iki titanyum kemik plakasi
vidalanmistir. Bunun basarili osteogenez distraksiyonu i¢in temel prensiplerden biri oldugu

bilinmektedir [24].
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Resim 2.3. Yeni stiperelastik SHA distraktorii [24].

Endodonti alaninda (dis pulpasi ve dis kokiinii c¢evreleyen dokularla ilgili sorunlari
inceleyen dig hekimligi dali), tibbi tedavi, iyi bir temizlik ve sekillendirme ger¢eklestirmek
icin kok kanalinin i¢inde calisan doner cihazlarin (egeler) kullanilmasi Ongoriiliir:
Arindirilan kanal daha sonra saf bir dolgu ile doldurulur. Egeler iyi bir esneklige ve kesici
bir bigaga sahip olmalidir. Ilk egeler celiktendi ve elle kullaniliyordu. 80'li yillarin
sonunda, NiTi'nin kullanilmaya baslanmasiyla teknikte biiylik bir gelisme saglanmistir:
Stiperelastik davranig, yliksek esneklik, deformasyonun geri kazanimi (plastik gerilme
olusmadan) ve uygulanan kuvvetin sinirlandirilmasimi saglamis, boylece NiTi egelerin

(Resim 2.4) donen bir motorla kullanilmasina izin vermistir [22].

Resim 2.4. Endodontik NiTi ege [22]

2.3.2. Ortopedi alaninda kullanim

SHA ¢esitli ortopedik alanlarda uygulanmistir. Sekil hafizali zimbalarin uygulanmasiyla
kirik ve catlak kemiklerin onariminin 6nemli Slglide iyilestigi goriilmiistiir. Ortopedik

zimbada SHE kullanilmast iyilesme siirecini hizlandirir. Kirilan kemigi yeniden
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yapilandirmak i¢in, SHE zimbasi kirik kemigin yerine acilmis sekliyle yerlestirilir. Bu
zimbalarin, siirekli 1sitma islemi sirasinda zimbalar1 kapatarak kemiklerin boliinmiis
kismint sikistirdigr kesfedilmistir. Bu prosediir, iyilesme siirecini hizlandirmak ig¢in
olusturulan kuvvetten yararlanarak iyilesme siiresini 6nemli Ol¢lide kisaltmaktadir. Bir

hastanin kiriginin iyilesme siiresini kisaltmak i¢in kullanilan zimba Resim 2.5'te

gosterilmektedir [25].

Resim 2.5. a) Ortopedik zimbalar b) insan ayagina yerlestirilen zimbalar ¢) Insan ayaginin
rontgeni [25]

Ortopedik kemik zimbalar veya plakalar, Mfden Afye 1sitma sirasinda form geri kazanim
siirli oldugu zaman SHA tarafindan {iretilen stresten yararlanarak kiriklar tedavi etmek
icin kullanilir [22]. Ortopedik kemik zimbalar1 ayn1 zamanda sabitleme zimbalar1 veya
kirik zimbalart olarak da adlandirilir. Ortopedik kemik zimbalari sekil olarak zimba
tellerine ¢ok benzer, ancak daha kalin, daha biiylik ve daha giicliidiirler (Resim 2.6).
Kemik zimbalar1 cerrahi sinif paslanmaz celikten (316 veya 316L), cerrahi smif

titanyumdan (TisAl4V) ve Nitinol alasimindan yapilir [26].

(7 717
RIS

Resim 2.6. Farkli sekillerde kemik zimbalari [26]
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Ortopedik kemik zimbasi, martensitik faz sirasinda (T < M < Ay) deforme oldugu ve
govdeden daha diisiik bir Ar sicakligina sahip oldugu i¢in kingin bulundugu gévdeye
yerlestirilir [22]. Sekil hafizas1 etkisi govde sicakligi ile ortaya ¢ikar; sinirli iyilesmenin
bir sonucu olarak plakalar siirekli bir stres yaratir ve bu da sonunda iki kirik kismi

birlestirir. Alt ¢gene kiriklarinin tedavisi i¢in bir uygulama Resim 2.7'de gosterilmektedir.

Resim 2.7. Mandibula kirig1 i¢in NiTi plak [22]

Frontozigomatik kirigin diizeltilmesi i¢in SHA’nin bir uygulamasi olan zimba teknigi
kullanilir. Yapilan bir ¢aligmada, hastanin tedavisinde infraorbital kenar ve zigomatik
payanda konvansiyonel olarak plaklanmistir. Asagidaki teknik kullanilarak 10 mm'lik bir

Laster zimbas1 (Resim 2.8) frontozigomatik siitiire yerlestirilmistir [27].

am |||||I|||||||||I|||||||
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Resim 2.8. Distraksiyondan dnce ve sonra zimba telleri [27]
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Zimbanin tam distraksiyonunu saglamak i¢in zimba 0-4 °C'de sterilize edilmis buzlu salin
(sodyum Kkloriir ve su karisimi) iginde bekletilmistir. Distraksiyondan sonraki agiklik
boéliiciilerle 6l¢iilmiis ve bu 6l¢iim indirgenmis kirniga aktarilmistir. Boliiciilerin noktalari
kirik boyunca esit mesafelere, kemik parcasinin yer degistirme egilimine gore bir ¢izgi
halinde yerlestirilmistir. Boliiciiler tarafindan olusturulan isaretlerde 1,5 mm ¢apinda bir
fissiir frezi kullanilarak esit derinlikte (5 mm) delikler agilmis ve dikkati dagilan zimba
buzlu salinden ¢ikarilip hemen agilan deliklere implant edilmistir. Lokal sicaklig1 artirmak
icin iki dakika boyunca 1lik salin kompres uygulanmis ve zzimba hizla orijinal seklini geri
kazanmistir. Viicut sicaklifina ulastikca zzimbanin sekli degistigi icin kemik pargalarini
otomatik olarak sikistirdigt goézlemlenmistir (Resim 2.9). Bu islemin sonucunda

frontozigomatik siitiirdeki zimba saglam ve ele gelmeyen bir sekilde kalmis ve yedi ayda

hi¢bir semptoma neden olmamistir [27].

Resim 2.9. Frontozigomatik kirigi sabitlemek i¢in zimba [27]

SHA kopiikleri, ortopedik malzeme endiistrisinde SHA'nin bir bagka kullanim alanidir.
Gozenekli NiTi, diisiik yogunlugu, yiiksek yiizey alani, yiiksek gecirgenligi, yiiksek
mukavemeti deformasyon veya kirilmayr onlemek i¢in ¢ok Onemlidir, nispeten diislik
sertligi (stres koruma etkilerini en aza indirmeye yardimei olur), yiiksek toklugu (kirilgan
basarisizligr onlemek i¢in ¢ok Onemlidir) ve sekil geri kazanim davranist (implant
yerlestirmeyi kolaylastirir ve konak doku icinde iyi mekanik stabilite saglar) nedeniyle
osseointegrasyon (implant yiizeyi ile cevreleyen kemik dokusu arasinda giiclii bir yakin

temasin olusmasi) siirecleri i¢in 6zellikle ilgi ¢ekicidir [22].
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601 yillarin sonunda NiTi'nin gozenekli bir formu kesfedilmis ve yiiksek potansiyeli
hemen fark edilmis olsa da NiTi kopiiklerin (Resim 2.10) etkin kullanimi ancak
biyouyumluluk ve korozyon direnci iizerine yapilan derin ¢alismalardan sonra baslamistir.
Bu calismalardan, arzu edilen mimarilere ve mikroyapilara sahip kopiikler olusturmak igin,
iretim siireglerinin  ve biyolojik etkilesimleri uyarlamak i¢in gozenek yiizey
modifikasyonlarinin 6nemi vurgulanmistir. G6zenekli NiTi'nin kemik dokusu biiylimesi
icin daha yiiksek bir uyaric1 ve geleneksel malzemelerden (titanyum, paslanmaz celik,

krom-kobalt) iki derece daha yiiksek bir kemik birikim hiz1 sagladigi dogrulanmistir [22].

Resim 2.10. Ug farkli yontem kullamlarak iiretilen gdzenekli NiTi'nin taramal elektron
mikroskobu goriintiileri: A) Kendiliginden yayilan yiiksek sicaklik sentez
islemi (gozeneklilik %65 + 10, 100-360 um) B) Argon genlesmeli kapsiilsiiz
sicak izostatik presleme (gozeneklilik %70, 355-500 um) D) SHS islemi ile
iiretilen spinal fiizyon i¢in ticari gézenekli NiTi implant [22]

NiTi ¢ubuklar, omurlarin goreceli konumunu degistirmek i¢in kullanilan skolyoz diizeltme
cihazlarinda da tercih edilmektedir. Ek olarak, yarali intervertebral diskin (omurga ile
omurga kemigi arasinda yer alan yastik¢iklar) yerine kullanilabilecek yuvarlak bir omurga
omuru ara pargasi olusturmak i¢in sekil hafizasi etkisinden yararlanilmasi dnerilmistir [22].
Bu ara parganin iki omur arasina yerlestirilmesi, omurga omurlarimin lokal olarak

giiclendirilmesini saglayarak iyilesme silireci boyunca herhangi bir travmatik hareketi
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onler. Sekil hafizali bir ara parcanin kullanilmasi, bir dereceye kadar hareketini koruyan
hastanin pozisyonundan bagimsiz olarak sabit bir yiik uygulanmasina izin verir. Bu cihaz
skolyoz tedavisinde kullanilir. Resim 2.11'de omurga omurlar1 ve sekil hafizali ara parca
gosterilmistir. Sol tarafta, ara par¢a martensitik durumdadir ve sag tarafta, ara parga

stiperelastik etki tarafindan geri kazanilan orijinal seklindedir [28].

3
¥

LEEESELPRsG Iyt
R aaaans ) LR

<
v
4
,
r

!'
4
o
= 1
-
e

Resim 2.11. Omurga omurlar1 ve sekil hafizali ara parcalar [28]

Siiperelastik etkiye sahip NiTi, intramediiller ¢ivilerin (viicudun uzun kemiklerinin
kiriklarini tedavi etmek icin kullanilmaktadir) iiretiminde de kullanilmaktadir. 2011 yilinda
bir patentte, iki yonlii sekil hafiza etkisi, kirilmis uzun kemiklerde intramediiller ¢ivinin
yerlestirilmesi ve daha sonra ¢ikarilmasi i¢in kullanilmistir. Sekil 2.4, ¢ivinin govdesi
boyunca uygun yuvalara yerlestirilmis bazi NiTi alasimlarin1 géstermektedir. Bu alagimlar,
sicaklig degistirerek iki farkli konum alabilir: gévdeden disar1 ¢iktiklari agik bir konum ve
govdeye geri cekildikleri kapali bir konum. ilk konum, yerlestirme ve ¢ikarma sirasinda
kullanilirken, ikinci pozisyon kirik tedavisi sirasinda ¢iviyi kemige sabitlemek igin
kullanilir. Patent, alagimin, viicut sicakligindan daha diisiik bir Ar sicakligina sahip olmay1
onermektedir: bu sekilde, acik konumda malzeme Ostenit fazdayken, martensit faza karsilik
gelen kapali konum, cihazin uygun bir T < Mr< A¢< 37 °C sicakliga kadar sogutulmastyla

indiiklenir [22].
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Sekil 2.4. Kirilmis uzun kemikler i¢in intramediiller ¢ivi [22].

NiTi SHA'lar ortopedik tedavide kismen korelmis kaslarin fizyoterapisi igin
kullanilmaktadir. Ellerin orijinal hareketlerini yeniden iiretebilen fizyoterapi eldivenleri,
SHA tellerinin parmak bodlgesine yerlestirilmesiyle gelistirilmistir (Resim 2.12). Bu teller
iki yonlii sekil hafizasi etkisine sahiptir, boylece eldivenin 1sitilmasi tellerin uzunlugunu
kisaltir ve eli kapatir, sogutma ise telleri eski sekline dondiiriir ve eli agar. Aslinda,

NiTi'den yapilan teller, zaman i¢inde performansta bir diislis olmadan ¢ok sayida 1sitma ve

sogutma dongiisiine dayanabilir [28].

Resim 2.12. SHA telli eldivenler: a) Diisiik sicakliktaki pozisyon b) Yiiksek sicakliktaki
pozisyon [28]

2.3.3. Vaskiiler alanda kullanim

SHA cihazlar1 vaskiiler alanda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Patolojinin cerrahi
miidahale yerine perkiitan cihaz yerlestirme yoluyla tedavi edildigi mini-invaziv (kiiglik
kesi) prosediirlerin gelistirilmesine ozellikle sekil hafizali alasimlarin kesfi yardimci

olmustur [22].
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Simon filtresi, yeni nesil cihazlar i¢in teknolojiyi kiyaslayan sekil hafizali alasimlarm
vaskiiler uygulamalar1 i¢in gelistirilen ilk cihaz olmustur (Resim 2.13). Pulmoner emboliye
(akciger pihtis1) direnmek i¢in kullanilmistir. Bu cihaz pihtilar1 filtrelemeye yardimer

olmakta ve kan dolasiminda ¢dziinen pihtiy1 hapsetmekteydi [29].

Sekil hafizasi etkisi sayesinde yerlestirilebilmektedir. Cihaz, ortam sicakliginda martensitik
fazda gosteren viicut sicakligima esit Ar degerine sahip bir NiTi alasimi ile agik
konfigiirasyonda tretilir. Boylece, cihazin kateter {izerine kivrilmasi sirasinda, ¢ok
degiskenli fazdan tek degiskenli faza martensitik doniisiimiin bir sonucu olarak, cihazin
kapatilmasin1 ve katetere kolayca yerlestirilmesini saglayan bir kalinti deformasyon
mevcuttur. Viicuda yerlestirilmesi sirasinda sicakligi diisiik tutmak i¢in kateterin i¢inde bir
salin sollisyonu akar. Kateter yerine oturdugunda filtre serbest birakilir, salin soliisyonu
durdurulur ve viicut 1s1s1, cihazin orijinal seklinin geri kazanilmasiyla martensit-Ostenit
doniistimiinti tetikler. Filtre artik kan akisindaki olasi pihtilar1 engelleyebilmektedir.
Literatiirde, siliperelastik etkiyi kullanan c¢esitli farkl filtreler de bulmak miimkiindiir; bu
durumda da benzer sekilde, ortam sicakligindaki agik konfigiirasyon zaten kararli bir
Ostenitik fazdadir; kivrilmis cihaz, viicutta serbest birakilir birakilmaz orijinal agik

konfigiirasyonuna geri doner [22].

Resim 2.13. Simon filtresi [30]

Diger yaygin cihazlar ventrikiiler septal defektleri kapatmak i¢in kullanilanlardir, bunlar
kalbin iki diisiik basingli odacigi arasindaki yiizeyde bir atriyal deligin varligi ile

karakterize edilir. Cerrahi yontem torakotomi yoluyla invaziv ve tehlikeli bir yaklagimi ve
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deligin elle dikilmesini igerir. Mini-invaziv bir yaklagim kullanma alternatifi caziptir.
Cihaz SHA tellerinden ve gecirimsiz bir poliiiretan membrandan yapilmistir. Yerlestirme
prosediirii ii¢ adimdan olusmaktadir: (1) kateterin kivrilmis cihazla birlikte superior vena
kava (sag ve sol boyun bdlgesinden-iist ekstremitelerden yani viicudun kalbin
yukarisindaki kisimlardan kani toplayan ve sag kalp bosluguna getiren ana genis
toplardamar) yoluyla yerlestirilmesi, (2) kateter ucunun sol atriyuma (kalbin i¢inde bir
odacik) yerlestirilmesi ve cihazin yarisinin serbest birakilmast ve (3) cihazin kalan
kisminin sag atriyumda serbest birakilmasiyla islemin tamamlanmasi. Cihaz tipolojisine

gore hem sekil hafizas1 hem de siiperelastik etkilerden yararlanilmaktadir [22].

Atriyal septal okliizyon cihazi (Resim 2.14) hastanin gogiis kafesinin agilmasi ve atriyal
deligin dikilmesi nedeniyle son derece invaziv ve tehlikeli olan geleneksel cerrahiye bir
alternatiftir. Bu cihaz SHA telleri ve su gecirmez bir poliiiretan filmden olusmaktadir. i1k
olarak, cihazin bir yarist bir kateter araciligiyla vena kavadan (oksijensiz kani oksijen
almak icin kalbe getiren ¢ok bliyiik damarlar) kalbe kadar kapal1 bir sekilde sokulur. Sonra,
atriyal delige yerlestirilir ve orijinal seklini geri kazanarak agilir. Daha sonra, cihazin ikinci
yarist ilkiyle ayn1 yoldan yerlestirilir ve ardindan her iki yari birlestirilir. Bu prosediir

deligi kapatarak bir atriyumdan digerine kan akisini 6nler [31].

Resim 2.14. Atriyal septal okliizyon cihaz [31].

Cihazin yerlestirildigi kalbin semas1 Sekil 2.5’te gosterilmistir [32].
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Sekil 2.5. Atriyal septal okliizyon cihazi: a) Cihaz yerlestirilmis kalp semasi b) Cihazin ilk
yarist sol atriyuma yerlestirilir ¢) Cihazin ikinci yarisi sag atriyuma yerlestirilir
d) Kateter geri cekilir ve doku iyilesmeye baslar [32]

NiTi alagimlari, kendiliginden genisleyebilen vaskiiler stentlerin sayisiz uygulamasinda da
kullanilmaktadir. Stentler, stenotik bir damari (aterosklerotik birikintiler tarafindan
tikanmisg) agan ve boylece periferik dokulara kan akisinin yeniden saglanmasina izin veren
metalik “aglardir” (paslanmaz c¢elik, CrCo (krom-kobalt) veya NiTi alasimli tiiplerin
lazerle kesilmesi yoluyla olusturulur). Paslanmaz ¢elik ve CrCo alasimli stentler i¢in
stentleme prosediirii sunlardan olusur: (1) stentin sisirilebilir bir balonu olan bir kateterin
u¢c kismina kivrilmasi, (2) kateterin bir damardaki cerrahi bir kesiden sokulmasi ve
kateterin stenotik bolgedeki damar boyunca konumlandirilmasi, (3) arteriyel damara karst
iten stentin genislemesiyle balonun sisirilmesi ve (4) balonun sondiiriilmesi ve kateterin
cikarilmasi. Elastik geri tepmeyi takiben, stent agik bir konfigiirasyonda kalir (plastik
deformasyon) ve damar1 yeniden tikama egiliminde olan dogal damar kasilmasina karsi

koyar [22].

Transluminal koroner anjiyoplasti sirasinda stent implantasyonu koroner arter darligini
tedavi edebilir. 1994 yilinda FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi)
balonlarla genisleyen koroner stentlerin uygulanmasini onaylamistir. Bununla birlikte,
metalik bir stent klinik olarak ilk kez 1986 yilinda uygulanmistir. Daha sonra, gelistirilmis

malzeme ve tasarima sahip stentler gelistirmek i¢in bir¢ok arastirma yapilmistir. Vaskiiler
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stentlerin performansinin sematik gosterimi Sekil 2.6'da gosterilmektedir [33]. Sekilde
gorlilen plaklar damar duvarn icinde birtakim minerallerin ve viicuttaki hiicrelerin yer

aldig1 kolesterol igerikli piirtizlenmelerdir.

Sikistinlmis stent

Genisletilmis stent
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Sekil 2.6. Vaskiiler stent performansinin sematik gosterimi [33]

Miikemmel yorulma performansi, mekanik 6zellikleri ve biyouyumlulugunun bir sonucu
olarak NiTi, uzun siireli kurulum gerektiren tibbi cihazlar ve implantlar i¢in malzeme
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. NiTi bazli stent, alasimin siiperelastik davranigini
kullanarak bu alasimin tibbi cihazlardaki belki de en iinlii uygulamast olan 2003 yilinda
tanitilmistir. Stent, hastalikli arterlerin desteklenmesi i¢in kullanilan minyatiirlestirilmis
silindirik elastik bir cihazdir. Nitinol, arterlere implante edilen tiim stentlerin yaklagik
%25'inde kullanilmaktadir. Kendiliginden genisleyen sekil hafizali alagim stentlerin ¢apa,
hedef arterlerinkinden daha biiyliktiir. Cihazin standart ortam kosullarinda kolayca
calisabilmesi icin Ar viicut sicakliginin altinda kiiclik bir degere ayarlanir. Stent, erken
saliliimi engellemek i¢in bir techizata sabitlenir ve kurulumdan sonra ¢ikarilir. Kisa bir

kurulum siiresinden sonra stent nihai konfigiirasyonuna ulasir [33].

NiTi alasimlarinin bir diger basarili uygulamasi da abdominal aort anevrizmalarinin
(AAA) tedavisi i¢in stent-greft kullanimidir. Anevrizma, damar duvart degisiklikleri
nedeniyle bir arteriyel damarin bir kismmin kalici olarak genislemesidir. Bu patolojinin

tedavisi i¢in, son yillarda, klasik cerrahi tekniklerle birlikte, perkiitan stent-greft
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yerlestirilmesi ile endovaskiiler teknikler popiilerlik kazanmistir. Bu, stent-greftin bir
kateter lizerinde kolayca kivrilabilmesi, yerlestirme asamasinda yeterince esnek olmasi ve
dogru sekilde konumlandirildiktan sonra aortaya sabitlenerek orijinal seklini geri
kazanabilmesi anlamma gelir. Tim bu Ozellikler NiTi alasimlarinin siiperelastik
davranisinda mevcuttur. Bu, piyasada bulunan ¢ok sayida farkli protezin bir acgiklamasidir

(Resim 2.15) [22].

Zenith stent-greft (Cook Inc, Bloomington, Indiana)

Talent stent-greft (World Medical Inc. Sunrise, FL/Medtronic, Sunnyvale, Kaliforniya)
Quantum LP stent-greft (Cordis Corp., New Jersey)

Anaconda 2 (Sulzer Vacutek Terumo, Almanya)

Aorfix (Lombard Medical, Oxon, Birlesik Krallik)

Anaconda stent-greft (Sulzer Vacutek Terumo, Almanya)

~  AneuRx stent-greft (Medtronic, Sunnyvale, Kaliforniya)

Vanguard (Boston Scientific Corp., Natick, Massachusetts)

Luminex stent (Bard, Tempe, Arizona)

Wallgraft (Boston Scientific’ Mediteck, Newton, Massachusetts)

Resim 2.15. NiTi alagimlarinda stent-greft 6rnekleri [22]

Aort kapaginin endovaskiiler tedavisine farkli bir yaklasim, stentin SHA'nin siiperelastik
ozelliklerinden yararlandig1 ve kapagin 10 um NiTi membranlar kullanilarak yapildig: bir
protez kullanmaktir (Resim 2.16). “eNitinol” olarak bilinen bu membranlar endotel
hiicreleri i¢in bir iskele gorevi gorecek sekilde iiretilmistir ve bir semilunar kapakta
(arterler ve kalbin karinciklar1 arasindaki baglantiyr kontrol eder) yaprake¢ik olarak
kullanilmak i¢in yeterince esnektir. Antikoagiilan ilaglara ihtiyag duymadan mekanik bir
kapak olarak uzun bir 6miir saglarlar. Ayrica, protezin toplam boyutlar1 bir SHA membrani

kullanilarak 6nemli Olgiide azaltilabilir [22].
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Resim 2.16. eNiTinol membranlar ve NiTi alasim stent ile gergeklestirilen perkiitan aort
kapagi eNiTinol membranlar ve NiTi alagim stent ile gergeklestirilen perkiitan aort
kapag [22]

Gilinlimiizde nérosiriirji alaninda NiTi alasimlari; koiller, stentler ve mikro kilavuz teller

olmak iizere ii¢ tiir cihazin iiretiminde kullanilmaktadir [22].

Stentler intrakraniyal aterosklerotik hastaligin tedavisi i¢in de kullanilmaktadir. Stent
tedavisi, daralmis bir liimenin oldugu yerde orijinal kan akisi geri kazanmayi
amaclamaktadir. Tedavinin en biiylik zorlugu, nispeten sert olan stent + kateter sisteminin
kivrimli anatomi boyunca serebral damara kadar navigasyonuna izin vermektir. Bu
nedenle, paslanmaz ¢elik veya CrCo alasimli klasik stentler yerine SHA kendiliginden
genisleyebilen stentler tercih edilmektedir. Ayrica, NiTi mekanik histerezisini karakterize
eden genis plato, stentin damar duvarina uyguladig1 kuvvetlerin kontrol edilmesini saglar.

Stentler (Resim 2.17), 6zellikle anevrizma genis bir boyuna sahip oldugunda, intrakraniyal

anevrizmalarin endovaskiiler olarak sarilmasi i¢in yardimci bir cihaz olarak da kullanilir

[22].

Resim 2.17. NiTi kendiliginden genisleyebilen beyin cerrahisi stenti [22].

Ayrica, stent yerlestirmeye yonelik NiTi mikro kilavuz teller, daha iyi bir stres dagilimina

(stres-gerinim egrisindeki plato nedeniyle), daha yiiksek bir gerinim geri kazanimina ve
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burulma direncine sahip olma avantajina sahiptir ve bunlarin tiimii kilavuz tel biikiilme

sorunlarini azaltmaktadir [22].

2.4. Antimikrobiyal/Antibakteriyel

2.4.1. Antimikrobiyal nedir?

Antimikrobiyaller bulasic1 enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Siklikla nasil
calistiklarina gore kategorize edilirler. Her sinifin farkli bir etki alan1 ve ayni sinifin iiyeleri
arasinda bile savunmasiz bakterilerde direng gelisme olasilig1 vardir. Hepsinin yan etkileri
ve mikrobiyal direng gelisimi gibi ayn1 dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle, konakg1 ve etken
géz oOniinde bulundurularak yalnizca kesinlikle gerekli olduklarinda segilmeli ve

uygulanmali ve enfeksiyon siireci direng olusumu agisindan izlenmelidir [34].

Antimikrobiyaller, mikroorganizmalar1 yok eden veya biiyiimelerini Onleyen her tiirli
kimyasal veya fiziksel bilesiktir. Bunlar, bir antimikrobiyalin mikroorganizmalar1 yok
etmek icin kullanabilecegi yontemlere birkag o6rnektir. Antimikrobiyal bilesikler hiicreleri
dogrudan yok edebilir; hayatta kalmak veya iiremek i¢in besin elde etmesini 6nlemek i¢in
hiicrenin i¢ine niifuz edebilir ve bazilar hiicre i¢indeki materyalleri pihtilastirarak hiicreyi

yok eder [35].

Antimikrobiyallerin kesfi, tip ve insan saghigi tarihinde Onemli bir doniim noktasi
olmustur. Antimikrobiyal tedavinin daha sonraki gelisimi biiylik 6l¢iide, o zamanlar
kullanimda olan ilaglara duyarli olmayan mikrobiyal tiirlere karsi etkili ila¢ arayisina
odaklanmistir [22]. Bu giiclii yeni ilaglarin bazi ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanildiginda hayat kurtardigt ve belirli klinik durumlarda profilaktik olarak
kullanildiginda hastalik yiikiinii azalttig1 gosterilmistir. Antibiyotikler
mikroorganizmalardan izole edildiginden, bazi mikrobiyal tiirlerin suslar1 (bir bakteri veya
virlistin farkli alt tlirlerinin, aralarinda genetik farkliliklar bulunan gruplari) tahmin
edilebilecegi iizere bunlan etkisiz hale getirme kapasitesini gelistirmis veya bunlara karsi
gecirimsiz hale gelmistir, yani bu suglar bu antibiyotiklere karsi direng gelistirmistir.
Sentetik antimikrobiyal ajanlara karst direng, normalde tiirler icinde bireysel
mikroorganizmalar tarafindan sergilenen varyasyondan kaynaklanmaktadir [36].

Dolayistyla, antimikrobiyal ilaglarin kullaniminin yayginlasmasinin bir sonucu olarak,
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secilim siirecinden kaynaklanan direngli organizmalarin yayginligi artmistir. Hastaneler
gibi belirli yerlerde, bireyler arasindaki temas bu direngli bakterilerin yayilmasini

kolaylastirmistir [36].

Klinik a¢idan 6nemli bir dizi patojenin antimikrobiyal diren¢ Oriintiilerindeki egilimler
Finland (1979) ve Stollerman (1978) tarafindan gézden geg¢irilmistir. Coklu antimikrobiyal
direngli S. aureus prevalansi 1960 yilina kadar artmis ancak daha sonra faj (bakterileri
basarili ve etkili bir bicimde enfekte eden bir viriis ¢esidi) tiplerindeki degisimle birlikte
azalmistir [36].

2.4.2. Antibakteriyel nedir?

Antibakteriyel ajanlar, patojenik bakterilere kars1 savasan bir grup malzemedir. Boylece,
bakterilerin metabolik aktivitelerini Oldiirerek veya azaltarak, biyolojik ortamlardaki
patojenik etkileri en aza indirilmektedir. Giinlimiizde antibakteriyel etkiye sahip
biyomalzemelerin iretimi ve tibbi ve dental tedavi planlarinda kullanimi hizla
ilerlemektedir. Antibakteriyel ajanlar igeren iiriinlerin veya antibakteriyel 6zelliklere sahip
materyal kaplamalarinin {iretimi, dis hekimligi ve tip alanindaki arastirmalar i¢in ilging bir
konu haline gelmistir. Cesitli implant tiirleri, restoratif malzemeler, yapistiricilar, protez
bazli malzemeler ve doku diizenleyiciler antibakteriyel oOzelliklerle iiretilmekte ve
laboratuvarlarda analiz edilmektedir; hatta bazilar1 piyasaya siiriilmiistiir. Rezin bazli
kompozitler veya cam iyonomerler gibi restoratif materyallere antibakteriyel ajanlar
ekleme fikri yeni bir kavram degildir. Ancak nanoteknolojinin tip ve dis hekimligi
alanlarinda kullanilmasimmin umut verici bir konsept oldugu kanitlanmistir. Klorheksidin
eklenerek antibakteriyel ozelliklere sahip rezin bazli kompozitler iiretmek icin daha dnce
cabalar sarf edilmistir; ancak bunlarin kisa siireli etkileri olmustur. Ayrica, regine bazli
kompozitlere klorheksidin ve antibiyotik eklenmesi mekanik 6zelliklerini tehlikeye atmus,
Oyle ki bu bilesikler kompozitlerden ¢iktikga mekanik 6zellikleri kotiilesmistir. Ayrica, bu
organik antibakteriyel malzemeler 1siya maruz kaldiklarinda hasara karsi oldukca
hassastirlar. Bu sorunlarin iistesinden gelmek icin ¢ok sayida calisma yiiriitiilmektedir.
Antibakteriyel maddeler kompozitlerin dolgu maddelerine veya regine matrisine
eklenebilmektedir. Tiim bu yenilik¢i faktorler i¢in g6z dniinde bulundurulmas: gereken bir
husus, kompozit malzemeye entegrasyonlarmin mekanik veya estetik Ozelliklerde bir

azalmaya neden olmamasidir [37].
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2.5. Metallerin Antibakteriyel Aktivitesi

Yiksek mukavemetleri, miikkemmel asinma ve korozyon direncgleri, yliksek yorulma
ozellikleri ve iyi biyouyumluluklart nedeniyle paslanmaz ¢elik, titanyum ve alagimlart ve
kobalt alasimlar1 gibi metaller ve alasimlar cesitli tibbi uygulamalarda kullanim alan

bulmustur [38].

Insan dokulari, insan yasami boyunca travma, kanser veya bazi dejeneratif hastaliklara
dayanabilen karmagik bir hiyerarsik yapiya sahiptir ve bu nedenle etkilenen dokuyu
yenilemek ve onarmak icin yeni stratejiler belirlemek c¢ok Onemlidir. Basta
biyomalzemeler ve doku miihendisligi iskeleleri olmak iizere ¢esitli yapilar gelistirilmekte
ve optimize edilmektedir. Bununla birlikte, harici cihazlarin veya malzemelerin insan
viicuduna girmesi, bakteriyel enfeksiyon olasiliginin artmasiyla giicli bir sekilde
baglantilidir. Ornegin, ameliyathanelerde oldugu gibi ¢ok sinirli sayida bakterinin varligt
bile oliimciil sonuglar dogurabilir. Bu bakteriyel enfeksiyonlar cerrahi miidahaleden aylar
ya da yillar sonra ortaya ¢ikabilir ve implant yetmezligine ve hastanin ac1 ¢cekmesine neden
olabilir. Bu nedenle, bu tir olumsuz bakteriyel enfeksiyonlar1 azaltabilen

biyomalzemelerin ve yapilarin gelistirilmesi biiytik ilgi gérmektedir [39].

Ag'l, Cu™ ve Zn"? gibi baz1 metal iyonlarmin bakteri metabolizmasma girdigi ve
enzimlerini inaktif hale getirdigi iy1 bilinmektedir. Diger sistemler bakterileri Oldiiren
hidrojen peroksit tiretir. Bununla birlikte, bu yontemlerle ilgili aciklama gerektiren birkag

sorun vardir [40].

Metal iyonlarinin mikroplara kars1 direnci su sekildedir: Ag > Hg > Cu > Cd > Cr > Pb >
Co > Au > Zn > Fe > Mn > Mo > Sn. Gilimiis metali, bakterilere kars1 en dayanikli metal
olmasi, viicut iizerinde olumsuz bir etkisinin olmamasi, ¢ogu malzemeden daha ucuz
olmasi ve liretiminin basit olmasi nedeniyle diger metallere gore daha sik kullanilmaktadir.
Glimiis nitrat, klinik tibbi {iriinlerde en sik goriilen giimiis kimyasalidir. Ciinkii giimis

iyonlarini en hizli salabilen malzeme giimiis nitrattir [40].

Gilimiis iyonlarimin proteinler ve enzimlerdeki tiyol (siilthidril) gruplarina olan giicli
yakinligi, antibakteriyel etki tarzlarimin temelini olusturur. Pseudomonas aeruginosa'nin

boliinmesini engeller; hiicre zarma ve igerigine zarar verir. SH gruplarina baglanmasi
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viriisidal etki ile sonuglanir. Mantar gruplarina baglandiktan sonra bu gruplar iizerinde
calisir. Giimiis bakterilerin K yaymasma neden olur; ¢esitli sitoplazmik enzimler ve
sitoplazmik membranlar iizerinde etkilidir. Niikleik asitler de giimiis iyonlar ile iliskilidir

[40].

Antibakteriyel seramikler i¢in tasiyici bir yap1 ve basit metal iyonu yerlestirme gereklidir.
Tasiyic1 yapiya bagh olarak antibakteriyel seramikler kalsiyum fosfat, zeolit ve amorf
silika olmak iizere li¢ kategoriye. Bu malzemelerin hepsi masif kristal yapiya sahip olma
ozelligine sahiptir. Sonug olarak, metal iyonlar1 sisteme sizma ve mikroorganizmalari

etkileme kabiliyetine sahiptir [40].

Bu tiir seramikler insanlarla dogrudan temasa gecebilecekleri i¢in biyolojik uyumluluk
sergilemelidirler. Daha Onceki arastirmalara gore, hidroksiapatit yiiksek diizeyde
biyouyumluluga sahiptir. Insan viicudunun farkli bélgelerindeki bircok cerrahi
implantasyonda hidroksiapatit kullamlmaktadir. Ayrica, hidroksiapatit Ag*', Cu™, Zn*? ve
digerleri gibi metal iyonlar1 ile ¢ok yiiksek bir katyon degisim oranina sahiptir [40].

Bu malzemeler insanlarla temas edebileceginden, tasiyic1 govde kalsiyum fosfattir.
Kimyasal aritma islemlerinin ¢ogunun insan sagligina zarar verdigi goz Oniinde
bulundurularak gelistirilen metal iyon katkili antimikrobiyal tozun olusturulmasinda

kullanilan metal iyonu glimiistiir [40].

Antibakteriyel metaller ve alagimlar, element alagimlar1 ve uygun metal sekillendirme ve
11l iglem ile bir bakterinin yapigsmasini, biiylimesini ve ¢ogalmasini engellemek icin giiclii
bir yetenek sergileyen bir tiir metalik malzemedir. Son zamanlarda, Cu ve Ag igeren
antibakteriyel metal alagimlarinin, antibakteriyel paslanmaz c¢elik, antibakteriyel titanyum,
antibakteriyel magnezyum ve alagimlari ve antibakteriyel kobalt alasimi gibi birgok
bakteriye kars1 iy1 antibakteriyel yetenek sergiledigi bildirilmistir. Alasim elementleri esas
olarak genis spektrumlu antibakteriyel yetenege sahip oldugu bildirilen Ag ve Cu
elementleridir. Giiniimiizde, antibakteriyel metal alagimlar1 diinya capinda biytik ilgi
cekmis ve antibakteriyel metal alagimlarinin klinik uygulamalarini tesvik edecek birgok
yeni ilerleme kaydedilmistir. Cizelge 2.1'de Web of Science veri tabani aramalarinda
yillara gore “antibakteriyel” veya “antimikrobiyal” konulu c¢alismalarin yayimn sayilar

gosterilmektedir. Bu rakamlar, son 20 yilda bu konuda yaklasik 56 000 yayin yapildigini
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gostermektedir. 6 ile %16 arasinda, ozellikle son on yilda yayinlarda istikrarli bir artig
olmustur. Ote yandan, “Antibakteriyel Metal” ile ilgili yaymlar da dnemli dlgiide artmistir.
Ozellikle “antibakteriyel titanyum” ile ilgili makale sayis1 2016 yilinda dnceki yillara gore
%40'a varan bir artis goOstermistir. Bu durum, antibakteriyel niteliklere sahip metal
alasimlar {izerine yapilan arastirmalarin, klinik ve endiistriyel uygulamalardaki éneminin
kabul edilmesinden bu yana ilerledigini gostermektedir. Yiizey miihendisligi, iiretim
yontemleri ve nanomalzeme uygulamalarindaki ilerlemelerin bir sonucu olarak
antibakteriyel metal alagimlarinin gelecekte ¢ok daha yaygin ve basarili bir sekilde

kullanilmas1 beklenmektedir [38].

Cizelge 2.1. Web of Science tarafindan aranan antibakteriyel arastirmalarla ilgili yayinlar
[38]
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I Antibakteriyel/Antimikrobiyal I Antibakteriyel titanyum
50000 - 5000 |- EI Antibakteriyel celik
Il Antibakteriyel metal
g 40000 - 5 4000 +
=] >
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'LQQQ ® q‘QQb( @@‘3 A AW AV VT ARV QN QY "),@ 1@’ '),QQD( q,@ q,QQ 0% qS)\ A 4OV A0 rLQ/)'
Yl Yu

Antibakteriyel metaller ve alasimlar gelistirmek igin, bir bakteri ile malzemeler arasindaki
etkilesimi anlamak c¢ok gereklidir. Bir bakteri ile metalik malzemeler gibi malzemeler
arasindaki etkilesim kabaca dort adima ayrilabilir: 1) Birincil adim, bakterinin bir malzeme
ylizeyine yapigmasidir. Campoccia tarafindan belirtildigi {lizere, malzeme ylizeylerine
bakteriyel yapigsma, patojen tiirii, fizyolojik sivilarin dogasi, ylizey morfometrisi ve
malzemelerin ylizey fizikokimyasal 0Ozellikleri de dahil olmak iizere ¢ok sayida
degiskenden onemli Olciide etkilenmektedir. Bakteriyel yapisma siireci tersine gevrilebilir.
2) Ikincil adim, bakterinin malzeme yiizeyinde kolonize olmasidir. Bu siirecte bakteriler
yiizeyde birikir ve kolonize olur. Kolonizasyon spesifik molekiiler ve hiicresel
etkilesimlerden etkilenir. Ote yandan bakteri kolonizasyonu, metabolik yan iiriinleri
sayesinde substratin yiizey kimyasin1 da degistirir. Bu siire¢ geri dondiiriilemez. 3) Ugiincii
adim biyofilm olusumu ve olgunlasmasidir. Bakteriler yiizeyde kolonize oldugunda,
bakteriyel mikro koloniler olusacak ve bakteriler biyofilm olusumuna katkida bulunan

ekzopolimerik maddeler (cogunlukla polisakkaritler ve diger makromolekiiller) tiretecektir.
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Yiizeyde bir biyofilm olustugunda, kendi iirettigi polisakkarit matriks i¢indeki bakterileri
hem sivi kesme stresinden hem de sistemik farmakolojik tedavilerin etkisinden
koruyacaktir. 4) Son adim bakterilerin ¢ogalmasidir. Biyofilmin korumas: ile bakteriler
ylizeyde ¢ogalmaya baslar. Sonug¢ olarak, tiim yiizey bakteriler tarafindan kaplanacaktir.
Bir bakteri ile malzemeler arasindaki etkilesimden, bakterileri azaltma stratejilerinin de
Cizelge 2.2'de gosterildigi gibi kabaca yukaridaki dort asamali etkilesime karsilik gelen
dort adima ayrilabilecegi kolayca c¢ikarilabilir: 1) Bir bakterinin metal bir yiizeye
yapismasini engelleme stratejileri veya yapisma onleme. 2) Bir bakterinin metal yiizeyde
kolonizasyonunu engellemeye yoOnelik stratejiler veya antikolonizasyon. 3) Metal yiizeyde
biyofilm olusumunu engelleme stratejileri veya antibiyofilm. 4) Bir metal yiizey {izerinde

bir bakterinin ¢ogalmasini engelleme stratejileri veya cogalmay1 dnleme [38].

Cizelge 2.2. Metal alasimlar i¢in antibakteriyel stratejiler [38]

Bakteri Biyofilm

Kolonizasyonun Cogalmanin
yapismasinin . olusumunun .
engellenmesi engellenmesi engellenmesi engellenmesi
 Hidrofilik « flagla * flacla « flagla
ylizey seyreltilmig seyreltilmis seyreltilmig
kaplama kaplama kaplama
* Yiiksek hidratl
yiizey » Ag/Cu katkili » Ag/Cu katkil1 » Ag/Cu katkil1
kaplama kaplama kaplama
* Yiiksiiz ylizey
* Fotokataliz * Fotokataliz * Fotokataliz
« Siiperhidrofobi kaplama kaplama kaplama
k yiizey
* Antibakteriyel * Antibakteriyel * Antibakteriyel
« Nanometrik metal alagim metal alagim metal alagim
seviyelere
kadar
plirtizsiizliik
* flagla
seyreltilmis
kaplama

» Ag/Cu katkili
kaplama

* Antibakteriyel
metal alagim
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Cizelgede belirtildigi gibi, biyofilm bakteriyi dis etkenlerden koruyacaktir. Bu nedenle,
stratejiler temel olarak bakteri yapigsmasinin, kolonizasyonun ve biyofilm olusumunun
engellenmesine odaklanmaktadir. Yiizey morfometrisi ve malzemelerin fiziksel-kimyasal
ozellikleri, ¢cevresel kosullar ve patojen dahil olmak tizere bir¢cok faktor bakteri yapismasini
etkiler. Polimer kaplama, ilag salgilayan kaplama ve yiiklii yiizey gibi ylizey 6zelliklerini
degistirmek i¢in birgok yiizey teknolojisi gelistirilmistir. Kir tutmayan ylizeylerin diisiik
yapiskanligi muhtemelen doku yapismasin1 ve implantin entegrasyonunu engelleyebilir.
Nanoyap1 yiizey topografisi sadece yapigsma agisindan degil, ayni zamanda hiicre
metabolizmasi agisindan da farkli bir bakteriyel davranis belirleyebilir ve sonugta biyoaktif
hale gelebilir. Nanometrik seviyelere kadar inen piiriizsiizliigiin hem Gram-pozitif hem de
Gram-negatif bakterilerin en diisik adezyonuyla in vitro olarak iligskili oldugu
bulunmustur. Ag veya Cu iceren ylizey kaplamalarinin hiicre yapismasina, kolonizasyona
ve metal iyonu salinimi1 nedeniyle biyofilm olugsumuna kars1 koyabildigi gosterilmistir. Son
zamanlarda antibakteriyel metal alagimlar1 iizerine yapilan arastirmalar, Cu ve Ag igeren
metal alasimlarinin da metal iyonu salinimi nedeniyle yapisma Onleyici ve biyofilm

onleyici islev gosterdigini ortaya koymustur [38].

Antibiyotik direnci, bakteriler ilgili anti mikrobiyallerin etkilerini azaltan veya ortadan
kaldiran diren¢ mekanizmalarn gelistirdiginde ortaya c¢ikar. Antibiyotige direngli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi daha zordur ve bu nedenle morbidite
(6zel bir grup i¢inde ve belirlenmis bir zaman diliminde belli bir hastaliga yakalanan ve
tan1 konulan hastalarin sayisi (veya orani)) ve mortalitenin (genel popiilasyon icinde belli
bir hastaliga bagli 6liim sayis1 (oran1)) artmasina neden olabilir. Baslica antibiyotik direng
mekanizmalar1 sunlardir: (1) efluks pompalarinin asir1 ekspresyonu yoluyla antibiyotiklerin
aktif efluksu, (2) antibiyotik tarafindan kisitlananlari atlatmak i¢in alternatif metabolik
yollarin yukart regiilasyonu, (3) bakteriyel hiicre duvari gegirgenliginin azaltilmasi,
bdylece antibakteriyellerin hedef bdlgeye gelisinin azaltilmasi, (4) ilgili antibiyotigi
degistirebilen veya bozabilen enzimlerin ekspresyonu, (5) antibakteriyel ilacin sayisindan
fazla olacak sekilde hedef enzimin asir1 iiretimi ve (6) antibiyotik hedef bolgesinin

modifikasyonu.

Bakteriyel direncin artmasi, yeni antibakteriyellerin gelistirilmesini gerektirmektedir.
Ozellikle nanomalzemeler, bakterileri diren¢ kazanmadan once ortadan kaldirarak

antibiyotik direnciyle miicadele etmek i¢in uygun bir ¢dziim olarak tamitilmistir. M™" ve
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metal-NP'lerin yaygin kullanimina ragmen, bakteriyel direng literatiirde neredeyse hig
tanimlanmamustir. Bu durum, tipik bir ilacin tek bir mekanizma ile tetiklenmesine kiyasla

tetiklenen ¢oklu antibakteriyel mekanizma ile agiklanabilir.

Dahasi, M™" ve metal-NP'lerin kiigiik boyutlari hem ekstra hiicresel hem de hiicre igi hasar
vermelerini saglar, metal iyonlar1 ile nanopartikiiller oldukca kararli olduklarindan, zaten
Oldiirtilmiis bakterilerden salindiktan sonra diger bakteri hiicrelerini hedefleyebilirler.
Metal iyonlarina ve metalik nanopartikiillere kars1 bakteriyel direng mekanizmasi simdiye
kadar ¢ok derinlemesine incelenmemis olsa da literatiirde birka¢ potansiyel yol
tartigtlmustir. Ornegin, 10 nm'den biiyiik partikiillere kars1, bakterilerin hiicre dis1 matrisleri
araciligityla mekanizmalar gelistirebildikleri ve bodylece NP'lerin topaklanmasina ve
dolayisiyla etkisiz hale gelmesine neden olduklar1 gosterilmistir. Panacek ve arkadaslari,
kendi kendini polimerize eden flagellin proteininin asir1 ekspresyonu nedeniyle 20 nm Ag-
NP'lerin aglomerasyonunu Faghihzadeh ve arkadaglari, NP'lerin boyutunu ve zeta
potansiyelini degistirebilen ve benzer sekilde aglomerasyonlarina yol agan hiicre disi
polimerik maddelerin (EPS) iiretimini ayrintili olarak agiklamistir. Bildirilen bir bagka
tepki mekanizmasi da giimiis iyonlarinin ve 10 nm'den kiigiik nanopartikiillerin aliminda
rol oynayan porinler gibi proteinlerin mutasyonel modifikasyonunu veya ekspresyon
seviyelerindeki azalmay1 igermektedir. Ornegin, Hachicho ve arkadaslari Pseudomonas
putida'da doymamis yag asitlerindeki bir ayarlamanin zamanla membran gecirgenliginin
azalmasina ve dolayisiyla Ag-NP'lerin ve iyonlarin aliminin diismesine yol agtigini
bulmustur. Ayrica, efluks pompalarinin yukar1 regiilasyonu, igsellestirilmis metal-

NP'lerden salinan metal iyonlarinin daha iyi bir sekilde uzaklastirilmasina yol agabilir [39].

2.5.1. Nikelin antibakteriyel aktivitesi

Nikel, ozellikle sekil hafizali alasimlarda (6rnegin NiTi) 6nemli bir bilesen olmakla
birlikte, kendi basina anlamli bir antibakteriyel etkiye sahip degildir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda nikel iyonlarinin yiiksek konsantrasyonlarda bakteriyel hiicreler iizerinde
toksik etki olusturabildigi rapor edilmistir. Nikel iyonlarinin hiicre zarmi bozarak iyon
dengesini degistirdigi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini artirarak hiicre Gliimiine
neden oldugu bildirilmistir [41]. Ancak bu tiir etkiler yalmizca belirli kosullarda
gbozlemlenmekte olup, genellikle insan hiicreleri i¢in de toksik oldugundan biyomedikal

kullanimda sinirlayici faktor olusturur.



31

Nikel bazl1 alagimlarda da aliiminyum ve berilyumun atomik yiizdeleri agirlik yiizdelerine
gore beklenenin 2 ila 5 katidir. Ciinkii aliiminyum ve berilyum diger alasim bilesenlerine
gore hafif elementlerdir. Herhangi bir alasimdan salinan miktar agizda bulunan dékiim
sayist ile dogru orantilidir. Bununla birlikte, nikel bazli protezlerden salinan nikel, 6zellikle
nikel bazli alasim asidik bir ortama maruz kalirsa gilinliikk 400 pg/glin alim miktarina
yaklasabilir. Cizelge 2.3’te gosterildigi gibi (NiCr (nikel-krom) alasimi), nétr pH'da nikel
salinimi ¢ok daha azdir. Diger kanitlar, nikel bazli alasimlardan nikel saliniminin biiyiik
Olclide krom igerigine bagh oldugunu gostermistir. Krom agirlikca %20'den az ise, tim
kosullar altinda nikel salinimi artar. Nikel igeren giimiis esyalardan nikele maruz kalma

asgari diizeyde goriinmektedir [41].

Cizelge 2.3. Cesitli dis dokiim alasimlarindan kiitle saliimi (ug/cm?/giin) [41]

Alasim tipi ADA Fazlar Ortalama salinan kiitle**
siiflandirmasi (ng/cm?/glin)
Au-Pt Yiiksek soylu C 0,071
Au-Pd Yiiksek soylu T 0,005
Pd-Cu-Ga Soylu C 0,011
Pd-Ag Soylu C 0,048
Au-Cu-Ag Yiiksek soylu T 0,152
Au-Ag-Cu Soylu T 0,184
Ag-Pd Soylu C 0,109
Ni-Cr Agirlikl olarak C 0,021
baz metal

*T =Tek; C = Coklu
**Qrtalama bir dis kronu 2 ila 3 cm? yiizey alanina sahiptir.

Sambhy ve arkadaglari (2006) tarafindan gecis metallerinin antibakteriyel 6zelliklerini
inceleyen bir calismaya gore, yiiksek miktarlarda Ni*" iyonlar1 bakteriler icin tehlikeli

olabilir. Ancak biyouyumluluk agisindan bu tehlikelidir. [42].
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Nikel, diisiik biyouyumlulugu nedeniyle dogrudan implant malzemesi olarak onerilmez;
bunun yerine tipik olarak titanyum ile alasim formunda kullanilir. Bu nedenle, nikelin
antibakteriyel aktivitesini biyomedikal olarak gelistirmenin tek yolu, onu diger

elementlerle birlestirmek veya yiizeyini degistirmektir.

2.5.2. Titanyumun antibakteriyel aktivitesi

Titanyum antibakteriyel 6zelliklere sahip olmasa da onu biyouyumlu ve korozyona karsi
direncli kilan pasif bir oksit tabakasi (TiO) olusturur. Ancak bazi arastirmalara gore TiO»,
fotokatalitik etkisi nedeniyle UV 1s18ina maruz kaldiginda hidroksil radikalleri {ireterek
bakteri hiicrelerini pargalayabilir [43]. Titanyumun yiizeyi tipik olarak giimiis, ¢inko, bakir
veya galyum gibi elementlerle degistirilerek antibakteriyel nitelikler kazandirilir.

Son aragtirmalara gore, Ti ylizeyinin degistirilmesi antibakteriyel etkinligini artirabilir.
Ozellikle TiOa (titanyum dioksit)'nin fotokatalitik 6zelligi, ultraviyole (UV) 1s18a maruz
kaldiginda hidroksil radikalleri iireterek bakteri hiicre duvarini bozabilir. Bu fenomeni ilk
tanimlayan Fujishima ve arkadaglar1 olmustur [43]. Ayrica, glimiis, ¢inko, bakir ve galyum
gibi antibakteriyel 6zellikleri bilinen metallerin Ti ylizeyine kaplanmasi1 veya alasim haline

getirilmesi bakteriyel yapismayi biiyiik dl¢lide azaltabilir [44].

2.5.3. Kobaltin antibakteriyel aktivitesi

Bazi arastirmalar Co metalinin giiclii antibakteriyel yetenek sergiledigini bildirmis olsa da
Co*" Cizelge 2.4’te listelendigi gibi cesitli bakterilere karsi yiiksek minimum inhibator
konsantrasyonu (MIC) degeri ve Cizelge 2.5te listelendigi gibi hiicrelere kars1 diisitk LDso
degeri gostermistir. Bu da Co ve Co*'nin uygun bir antibakteriyel alasim elementi
olmadigin1 gdstermektedir. Simdiye kadar, Co veya Co?' antibakteriyel malzeme ve
kaplamalarin  gelistirilmesinde alasim elementi veya antibakteriyel ajan olarak

kullanilmamustir [38].



Cizelge 2.4. Farkli bakteriler icin minimum inhibitor konsantrasyonu (MIC) [38]

Metal Iyonu MIC (uM) Bakteri
Ag’ 374 E. coli
37,4 S. choleraesuis
74,7 S. aureus
40 S. epidermis
Co** 240 * S. epidermis
>500.5 P. phosphoreum
Cr*t 384 P. phosphoreum
Cu** 10000 S. enteritidis SE
12000 S. typhimurium 519
14000 S. typhimurium S19
7000 S. typhimurium S20
4000 S. aureus
31,2 E. coli
110 S. choleraesuis
Fe’* 0.09 P. phosphoreum
Ni** >6779 P. phosphoreum

Not: MIC verileri karsilagtirma amaciyla uM olarak aktarilmistir.
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Cizelge 2.5. Farkli hiicrelere kars1 diisiik LDso degeri [38]

Metal Iyonu Ortam LDso (M) Hiicre Hatt1
Ag’ DMEM + 10% 11,0 Insan osteosarkom
FBS hiicre hattt MG-63
DMEM + 10% 4,25 Timor tiirevli fare
FBS makrofaj hiicre hatti
L929
L929; MEM + 10% 2,77 MC3T3-El
FBS
Co* RPMI 1640 + 10% 34 L929
FBS
Ayn1 ortam 81,2 MC3T3-El
Cr’* Ayni1 ortam 12,7 MC3T3-El
Ayni1 ortam 53,9 L929
Cu* Ayn1 ortam 30,5 1929
Fe** Ayni ortam 326 MC3T3-El
Fe?* Ayni1 ortam 593 MC3T3-El
Ayn1 ortam 5420 L929
Ni%* Ayn1 ortam 6950 MC3T3-El

Not: a) MEM: Minimum Esansiyel Besiyeri, b) DMEM: Dulbecco'nun Modifiye Edilmis
Eagle Besiyeri, ¢) FBS: Fetal Sigir Serumu, d) FCS: Fetal Dana Serumu, ¢) RPMI:

Roswell Park Hiicre Kiiltiirii Besiyeri.

Son yillarda Co nanopartikiillerinin antibakteriyel 6zellikleri lizerine ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Igwe ve arkadaslarina gore, altigen formlu ve 20-49 nm boyutundaki Co-
NP'ler K. pneumoniae, S. aureus, E. coli ve S. pyogenes gibi bakterilerin biiyiimesini
engellemistir. Kharade ve arkadaslarina gore, Hibiscus cannabinus yaprak ekstraktindan
sentezlenen ortalama 20,88 nm boyutundaki Co-NP'ler E. coli ve B. subtilis'e kars1 giiclii
antibakteriyel nitelikler gostermistir. Raza ve digerlerine gore, antibakteriyel aktivite artan
Co-NP konsantrasyonlar1 (1-100 mg/ml) ile yiikselmistir. E. coli iizerinde daha biiyiik bir
inhibitdr zon ¢apina (51,83 mm) sahip olan Co-NP'lerin, Shahzadi ve arkadaslarinin 27,42
nm'de gerceklestirdigi arastirmada B. subtilis'ten (42,18 mm) daha etkili oldugu
gosterilmistir. Gupta'nin calismasinda diisiik dozlarda (0,125 pg/ml) bile Co-NP'lerin
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geleneksel antibiyotiklerden daha iistiin etkilere sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
Satpathy ve Manikandan, artan konsantrasyonlarda (5-35 pg/ml) Co-NP'lerin E. coli
suslarina kars1 inhibitdr zon ¢apinin sirasiyla 18 ve 27 mm arasinda degistigini gostermistir

[45].

2.5.4. Borun antibakteriyel aktivitesi

Bor ve bor bilesikleri iyon dengesini degistirme, bakteri hiicre zar1 yapisina zarar verme ve
metabolizmay1 etkileme yetenegine sahiptir ve bunlarin tiimii bakteriyel o6liimle
sonuglanabilir.  Ozellikle borik asit (H;BOs) DNA ve ATP sentezini bloke ederek
bakterilerin biiylimesini durdurur. Bazi bor bilesikleri, hiicrelerde oksidatif strese neden

olan ROS olusumunu artirir [46, 47].

Bor ve bor bilesiklerinin antibakteriyel nitelikleri, onlar1 son yillarda biyolojik malzeme
biliminde popiiler bir arastirma odagi haline getirmistir. Borik asit (H3BO3), bor nitriir
(BN), borat camlari, bor karbiir (B4C) ve bor oksit (B2O3) bakteri hiicrelerine ¢esitli
sekillerde zarar verebilen bor kimyasallar1 arasindadir. Bu maddelerden bazilar1 iyon
salinimi yoluyla metabolik siiregleri degistirerek antibakteriyel aktiviteye sahipken,

digerleri dogrudan bakteri zarin1 parcalayarak fiziksel etkilere sahiptir.

Literatlire gore, bor igeren bilesikler, 6zellikle boronik asit ve benzoksaborol tiirevleri,
cesitli bakterilere karsi antibakteriyel oOzellikler sergilemekte ve antibiyotik direnciyle

miicadele edebilmektedir [48].

Borik asit uzun yillardir antiseptik olarak kullanilmaktadir. Bakteriyel DNA sentezi, ATP
sentezi ve hiicre i¢ci pH homeostazi borik asit tarafindan bozulabilir [47]. Ayrica, bor i¢ceren
dogal ilaglardan biri olan boromisin, Mycobacterium tuberculosis gibi hastaliklara karsi iyi

calisir ve bu mikroplarin direncli tilirlerini ortadan kaldirabilir [49].
2.5.5. Giimiisiin antibakteriyel aktivitesi
Giimiis iyonlarinin (Ag") bakteriler, viriisler, mantarlar ve diger bazi organizmalar i¢in

toksik oldugu iyi bilinirken, insanlarda diisiik veya ihmal edilebilir toksisite gosterirler

[39].
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Glimiis iyonlar1 ve glimiis bazli bilesikler mikroorganizmalar i¢in oldukga toksiktir ve 16
kadar bakteri tiirii iizerinde gili¢lii biyosidal etkiler gosterir. Giimiisiin antibakteriyel
aktivitesi ilk olarak 19. yiizyilda gosterilmistir. Giinlimiizde, glimiisiin ¢esitli formlarinin
topikal bir ajan olarak kullanimi yaygindir. Glimiis, oligo dinamik antibakteriyel aktivitesi,
yani discilik ve ortopedik implant uygulamalar1 icin ¢ok diisiik konsantrasyonda
bakterisidal aktivite sergilemesi nedeniyle biyomedikal cihazlara anti-enfektif 6zellikler
kazandirmak amaciyla kesinlikle en yaygin kullanilan metaldir. Giimiislin yaygin olarak
belgelenmis kullanimi yaralarin profilaktik tedavisi, su dezenfeksiyonu, plorodez,
koterizasyon vb.’dir. Glimiis, NASA uzay mekigi ve MIR uzay istasyonunda geri
doniistiiriilmiis igme suyunu sterilize etmek i¢in bir biyosit olarak kullanilmistir. Ancak,
giimiisiin tibbi cihazlarda dokme malzeme olarak kullanimi giderek azalmaktadir. Ote
yandan, Ag elementinin antibakteriyel yiizey modifikasyonunda kullanimi, nanopartikiil
yiikli ince film, katkili kati kaplamalar, hidrojel malzemeler, mikro ve nanopartikiil
takviyeli antibakteriyel camlar ve antibakteriyel polimer malzeme gibi giderek
gelismektedir. Bu arada, Ag elementi antibakteriyel metal alasimlarinin hazirlanmasinda
alasim elementi olarak da kullanmilmustir. Diisiik konsantrasyonlarda glimiisiin in vitro
osteoblast i¢in sitotoksik olmadigr bildirilmistir. Fizyolojik sivilarda giimiis aracili
antibakteriyel aktivitenin olas1 inaktivasyonu ve sitotoksik etkiler i¢in diisiik esik
konsantrasyonu ile belirlenen giimiisiin diisiik biyouyumluluk indeksi, 6zellikle
nanopartikiillerin bilgilendirilmesi konusunda tartismalar hala devam etmektedir. Li,
toksisite Ag' iyonundan daha diisiik olmasmma ragmen nano-Aghin embriyo

sitotoksisitesini indiikleme potansiyeline sahip oldugunu gostermistir [38].

Bircok bilimsel alanda ve genis bir uygulama yelpazesinde giimiis bazli nanopartikiillere
(Ag-NP’ler) artan ilgi, yararli 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ornegin, boyutlari,
sekilleri ve ylizeyleri sentez sirasinda kontrol edilebilir ve biyokimyasal islevleri ilgili
uygulamaya gore uyarlanabilir. Giimiis nanopartikiiller kendi antimikrobiyal aktivitelerine
ek olarak iyonik giimiisiin Ozelliklerine de sahiptir, ¢iinkii iyonik glimiis nanopartikiil
yiizeyinden Ag" 'nin spontan salinimui ile iiretilebilir. Choi ve arkadaslari oksijenle
etkilesimden sonra nanopartikiillerden Ag” salinimini énermislerdir. Yazarlar, ozellikle
giimiis nanopartikiillerinin bir hafta oksijene maruz kaldiktan sonra giimiis iceriginin
yaklasik %2,2'sini ¢ozeltiye saldigini gostermistir. Daha sonra Asharani ve arkadaslari in
vivo Ag" salinminin Ag-NP'lerin H,O; (hidrojen peroksit) ile etkilesimi tarafindan

tetiklendigini 6ne siirmiislerdir. Hem glimiis iyonlar1 hem de giimiis nanopartikiilleri
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lizerine yapilan kapsamli arastirmalara ragmen, antimikrobiyal etkinin kesin mekanizmasi
hala anlagilamamistir. Bununla birlikte, glimiis bilesiklerinin en olasi mekanizmasi (1)
hiicre zarinin veya (2) hiicre i¢i biyomolekiillerin dogrudan hasar gdérmesi nedeniyle
hiicresel fonksiyonlarin kapsamli bir sekilde bozulmasi ve (3) metal aracilit ROS iiretimi ile
oksidatif stresin indiiklenmesi, serbest radikallerin olusumu ve kapsamli hiicresel hasar ile

sonuglanabilir [39].

Glimiis nanopartikiillerin tiptaki baslica uygulamalar1 arasinda teshis prosediirlerinde
kullanimlar1 yer almaktadir, ancak en O6nemli kullanim alan1 antimikrobiyal etkileri
nedeniyle tedavidir. Patojen mikroorganizmalar lizerindeki bakterisidal ve inhibitdr giimiis
aktivitesi bircok bilimsel calismada kanitlanmistir. Gilimiis, diger antimikrobiyallerin
coguna gore avantajlidir ¢iinkii cok genis bir aktivite alanina sahiptir. Bakteriler, viriisler,
mantarlar gibi cesitli mikroorganizma tiirlerine kars1 etkilidir. Geleneksel antibiyotikler
ortalama alt1 patojen {lizerinde bakterisidal etkiye sahiptir. Ag-NP'ler, direng
mekanizmasini tesvik etmeden 650 patojen iizerinde bakterisidal bir etkiye sahip olabilir.
Antibakteriyel aktivite Gram-negatif bakterilerde Gram-pozitif bakterilere gore daha
belirgindir. Gram-pozitif bakterilerin spesifik yapisi, ¢cok daha kalin, yogun ve kalin bir
peptidoglikan tabakasindan olusan bir hiicre duvaridir. Peptidoglikanlar negatif bir yiike
sahiptir, bu da glimiis nanopartikiillerin hareketlerini yavaslatabilir ve bakterileri giimiise
kars1 nispeten daha direngli hale getirebilir. In vitro kosullar altinda, ylizey yiikiiniin Ag-
NP'lerin Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere kars1 bakterisidal tepkisinde énemli bir
rol oynadigi gosterilmistir. Test edilen 13 nanopartikiilin 3'0 ¢esitli  glimiis
mikroorganizmalari arasinda, pozitif yiiklii olanlar test edilen tiim bakteri tiirlerine kars1 en
giclii antimikrobiyal aktiviteye sahipti. Cok sayida arastirmacinin geleneksel
antibiyotiklerin sinerjik ve ek giimiis etkilerini kanitladigini belirtmek ¢ok onemlidir. Bu
nedenle, tedavide daha diisilk dozda antibiyotik kullanilmasini gerektirir ve bu da
antibiyotigin toksik etkilerini azaltir. Giimiis nanopartikiillerin bakterisidal aktivitesi,
stabilitesi ve biyouyumlulugu boyutlarmma baghdir. Giimiis nanopartikiiller 50 nm'den
biiyiik olmamalidir ve 10 ve 15 nm'lik olanlar daha yiiksek aktiviteye sahiptir. Daha kiigiik
Ag-NP'ler daha yiiksek ylizey-nanopartikiill hacim oranina sahiptir, bu da hiicre
membranlariyla daha biiyiik nanopartikiillerden daha fazla iliski kurmalarina izin verir. En
yiiksek antimikrobiyal aktivite 1 ila 10 nm araligindaki giimiis nanopartikiillere sahiptir

[50].
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2.6. Biyomalzemeler ve Biyouyumluluk

Biyomalzeme, insan viicudundaki canli dokularin fonksiyonlarmmi gerceklestiren veya
destekleyen dogal ve yapay malzemelerdir. Gliniimiizde bu amaca uyumlu yeni

malzemelerin gelistirilmesi i¢in yogun ¢aba sarfedilmektedir [51].

“Biomaterials” dergisi biyomalzemeyi, tek basina veya karmagik bir sistemin parcasi
olarak, canli sistemlerin bilesenleriyle etkilesimlerin kontrolii yoluyla herhangi bir
terapOtik veya tanisal prosediiriin gidisatin1 yonlendirmek i¢in kullanilan, sekil almak iizere
tasarlanmig bir madde olarak tanimlamaktadir [51]. Biyomalzemeler implantlar (dis
implantlar, kalp kapakeiklar, goz ici lensler, baglar, vaskiiler greftler, vb.) veya tibbi
cihazlar (yapay kalpler, biyosensorler, kalp pilleri, vb.) seklindedir. Bunlar, hasar gormiis
veya dejenerasyona ugramis doku ve organlarin islevini degistirmek veya gelistirmek i¢in
kullanilir. Bu, hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesine olanak saglar. Rejeneratif tipta
kullanilan biyomalzemelerin o6zellikleri biiyiikk Ol¢liide hazirlanmalart i¢in kullanilan
malzemenin 6zelliklerine (polimer, seramik, metal, karbon veya bunlarin kombinasyonu -
kompozit malzeme); formlarina: kati malzeme, gézenekli malzeme; uzamsal yapilarinin

yan sira fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine baglidir [52].

Biyomalzemelerin viicutta uzun siireli kullanimi, bakterilerin implant yilizeyine yapismasi
ve ¢ogalmasi nedeniyle tehdit altindadir ve bazi durumlarda biyofilm olusumuna yol
acmaktadir. Biyofilm olusumu lokal enfeksiyonlara ve hatta implant yetmezligine neden
olarak en kotii durumda hastalarin GSliimiiyle sonuclanmaktadir. Gliniimiizde, implantla
iligkili bakteriyel enfeksiyonlar yalnizca Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 100
000'den fazla o©liime neden olmaktadir. Normalde, konak¢i bagisiklik sistemi doku
kontaminasyonuna neden olan firsat¢1 patojenleri temizlemede ¢ok etkilidir. Bununla
birlikte, implantla iliskili enfeksiyonlarda, akut ve kronik enflamasyona, yabanci cisim
reaksiyonuna ve graniilasyon dokusu olusumuna ve dolayisiyla fibroz kapsiillemeye yol
acan yerel bir doku yaniti tetiklenir. Bu olaylar nihayetinde implantlarin mikrobiyal
kolonizasyonunu ve enfeksiyonunu tetikleyebilir. Dolayisiyla, implant enfeksiyonu
biyomateryaller ve konake¢1 arasindaki karmasik etkilesimler, o6zellikle de konakg¢inin
bagisiklik tepkisi ile karakterize edilir. Ameliyat sirasinda mikrobiyal kontaminasyon
genellikle ameliyattan sonra protez kontaminasyonuna yol agarken, 3-24 ay arasinda

gelisen enfeksiyonlar subakut enfeksiyonlar olarak adlandirilir. Geg¢ enfeksiyonlar
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genellikle 24 aydan daha uzun siirer ve asemptomatiktir. Implant bélgesinde hematojen
yayilim nedeniyle yeni enfeksiyonlar ortaya ¢iktiginda semptomatik hale gelirler. Implant
enfeksiyonlarina en sik neden olan organizmalar Gram-pozitif koklar iken, aerobik Gram-
negatif organizmalar daha az siklikla enfeksiyonlara neden olmakta ve anaeroblar implant
enfeksiyonlarinin yalnizca %4'ine neden olmaktadir. Ayrica, implant enfeksiyonlar biiyiik
Olciide implantin yerlestirildigi bolgeye ve ameliyat zamanina baglidir. Erken
enfeksiyonlar genellikle S. aureus gibi ameliyat sirasindaki viriilan mikroorganizmalar
nedeniyle ortaya ¢ikar. Gecikmis enfeksiyonlara koagiilaz-negatif stafilokoklar gibi diisiik
viriilanslt mikroorganizmalar neden olurken, cilt, dis solunum ve idrar yollarin1 enfekte

eden bakteriler ge¢ hematojen implant enfeksiyonlarina neden olmaktadir [53].

Temel olarak biyomalzemeler iki kategoriye ayrilabilir: (1) implantasyondan sonra doku
ortaminda parcalanan ve rezorbe olan, rezorbe olabilen malzemeler ve (2) par¢alanmayan
ve rezorbe olmayan rezorbe olamayan malzemeler. Biyomalzemeler ayrica biyoinert ve
biyoaktif, biyostabil, biyobozunur vb. gibi ¢esitli prensiplere gore de siniflandirilabilir.
Aktif biyomateryaller ¢cevre doku ile baglanmay1 tesvik ederken, inaktif biyomateryaller
minimal veya sifir doku yanitina neden olur. Pargalanabilir (emilebilir) malzemeler
kiitlelerini yavas yavas ¢evre dokuya birakir ve bir siire icinde tamamen ¢6ziinebilir. Genel
bir kural olarak, metaller inerttir; polimerler inert veya emilebilir olabilir ve seramikler
inert, emilebilir veya aktif olabilir. Herhangi bir uygulama icin, belirli bir biyomalzeme,
konak organizma tarafindan reddedilmeden veya amaglanan islevini kaybetmeden
yeterince uzun siireli kullanima izin vermelidir. Bunu basarmak i¢in, biyomalzemelerin
tasarimi ve se¢imi birden fazla 6zelligi hesaba katmalidir. Bu 6zellikler mekanik, fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olarak ayrilabilir, ancak gercekte bu kategoriler genellikle i¢ ige
gecmistir. Farkli amaglar i¢in kullanilan biyomalzemelerin genellikle farkli gereksinimleri
vardir, bu nedenle ideal 6zellikleri her zaman kendi 6zel baglamlarinda degerlendirilir.
Biyomalzemeler biyofonksiyonel olmalidir. Bu, implant veya cihaz olarak belirli
islevlerini yerine getirebilmelerini saglayan o6zelliklere sahip olmalar1 gerektigi anlamina
gelir. Bu, hastalikli veya hasarli dokulardaki islev kaybini telafi etmek, bu tiir dokularin
islevini tamamen yerine getirmek veya teshis amaciyla kullanilmak olabilir. Bazilar1 kendi
0zel uygulamalar1 icin benzersiz olan bu tiir Ozelliklerin Ornekleri asagidaki gibidir:
Kozmetik cerrahi i¢in bosluk doldurma. Kemik replasmanlar1 i¢in yiik aktarimi ve stres
dagilimi (Resim 2.18). Kalca ekleminin eklem ¢anag i¢in artikiilasyon. Eklem

implantlarinin kullanirmindan kaynaklanan mekanik asinmaya karsi koymak icin yiiksek
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kayganlik. Dogal lensin 151k gecgirgenlik ozelliklerini taklit etmek i¢in goz i¢i lens igin
berraklik ve dogru kirilma degeri (1s1k biikme 6zellikleri). Koklear implantlar i¢in ses
iletimi. Kalp pilleri i¢in elektriksel uyaranlara karsi iletkenlik. Diyaliz membranlar1 da

dahil olmak iizere membranlar i¢in gegirgenlik [52].

200 ym 200 pm
— —

a) b)

Resim 2.18. SEM (taramali elektron mikroskobu) kullanilarak goézlemlenen sekliyle a)
dogal ve b) sentetik hidroksiapatit yapis1 [52]

Biyouyumluluk, bir malzemenin tibbi bir tedaviyle ilgili olarak istenen islevlerini yerine
getirme, belirli bir uygulamada uygun bir konakg1 tepkisi olusturma ve bagisiklik sistemi
tarafindan herhangi bir yaralanma, toksisite veya reddetme riski ve istenmeyen veya
uygunsuz lokal veya sistemik etkiler olmaksizin canli sistemlerle etkilesime girme yetenegi
olarak tanimlanmaktadir. 2018'deki bir konferansta fikir birligi ile varilan biyouyumluluk
tanim1, 1985'te kabul edilen 'bir malzemenin belirli bir uygulamada uygun bir konake1

yanit1 ile performans gosterme yetenegi' tanimini teyit etmistir [54].

Sert ve yumusak doku replasmanlart ve dis restorasyonu/ replasmani, insan sagligini,
islevselligini ve yasamini iyilestirmeye yonelik biyomedikal alanlarin (implantlar,
protezler, doku miihendisligi vb.) ilerlemesi igin dnemlidir. Ustiin mekanik 6zelliklere,
yorulma performansina ve biyouyumluluga sahip malzemeler, yapay kemik implantasyonu
veya diz eklemleri, kulak kikirdagi, burun, el, ayak, kal¢a gibi hastalikli/hasarli dokularin
degistirilmesi icin uygun segenekler olarak kabul edilmektedir. implant malzemesinin
biyouyumlulugunun yani sira, ¢evre kemik dokusu ile implant malzemesi arasindaki

osseointegrasyonun iyilestirilmesi de ¢ok dnemlidir. Malzemeler genellikle dogrudan veya



41

dolayli olarak cevreyle etkilesime girerek olumsuz etkiler yaratir. Ornegin, dental
materyalin dentin ve pulpa dokular ile etkilesimi siklikla ortaya ¢ikar. Bu nedenle, fiziksel
ve mekanik gereklilikleri (stabilite ve mekanik 6zellikler) karsilamanin yani sira iy1 bir
biyouyumluluga da ihtiya¢ vardir. Zayif biyouyumlu materyallerin plazma proteinlerini
adsorbe ettigi ve kompleman sisteminin olusumunu aktive ettigi kabul edilmistir. Tromboz
reaksiyonlari kolayca tetiklenir ve yliksek morbidite ve mortalite oranlar zayif biyouyumlu
malzemelerin neden oldugu olaylardir. Dental, genel ve 6zel tibbi uygulamalar i¢in
malzemeler gerekli olsa da bu malzemelerin biyouyumlulugu farkli test yontemleriyle
gereklidir. Biyomedikal uygulamalar i¢in olduk¢a fazla sayida malzeme deneysel olarak
arastirlmistir ve gelismis bir malzeme-hiicre etkilesimi veya biyouyumlulugun elde
edilmesi her zaman hedeftir. Yapay biyoimplantlarin asinmasi, asinma partikiillerini
yabanci1 maddeler olarak kan akigina birakir. Sonug olarak, asinmaya kars1 daha direncli
biyouyumlu malzemelerin gelistirilmesine yonelik calismalar biyomalzeme biliminin
ilerlemesi i¢in hayati Oonem tagimaktadir. Literatiirde biyomedikal uygulamalar ig¢in
arastirilan ve dikkate alinan malzemeler arasinda titanyum (kaplanmis veya dokulu),
dubleks faz titanyum bazli alasim, inorganik-organik fibr6z kompozitler, termoplastikler,
Magnezyum oksit-kalsiyum fosfat kompoziti, elektroskobun fibréz membran, liiminesans
nanomalzemeler, fibroz tribofilmler, polimer nanofiberler, biyouyumlu polimerler (dogal
ve sentetik) vb. yer almaktadir. Ti2AlbsNb alasiminin nanokristal yapist itriyum (termal
stabilizator) eklenerek stabilize edilmistir. Bu malzemelerin bazilarinin klinik kullanima,
hiicrelerle toksik reaksiyonlar ve diisiik alim verimliligi nedeniyle hala smrhdir.
Politiretandaki dogal katki maddelerinin (toksik icerikli) cilt hasarina neden oldugu ve
bunun poliliretanin biyouyumlulugunu olumsuz yonde etkiledigi kabul edilmistir.
Magnezyum alasimlar1 gibi diger malzemelerin arastirmacilar tarafindan umut verici
mekanik 6zelliklere sahip oldugu kabul edilmistir. Bununla birlikte, Mg alasimlar1 hizli bir
korozyon oranina sahiptir ve bu da biyomedikal uygulamalar i¢in gelistirilmelerini ve
kullanilmalarin1 engellemektedir. Aslinda, Mg alasimlar1 biyolojik olarak parcalanabilir ve
zay1lf biyouyumluluk ile hizli bozunma, magnezyum alagimli stentlerin klinik kullanimi
icin goze carpan sorunlardir. Mg bazli implantlarin ferrik hidroksit, Mg hidroksit ve MgFe
katmanl ¢ift hidroksit ile yiizey modifikasyonu/kaplamasinin, biyomedikal uygulamalar
icin Mg alagimlarinin baz1 dogal zorluklarini hafifletmede iyi bir potansiyele sahip oldugu
bildirilmistir. Implant malzemelerinin (iskele) se¢imi, iyi mekanik &zelliklere ve
biyouyumluluk gibi cesitli dzelliklere dayanmaktadir. Implant malzemeleriyle iliskili

saglik komplikasyonlarinin azaltilmasi, hemouyumluluk, sitotoksisite, malzemelerin
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hidrofilikligi gibi temel test yontemleri araciligiyla biyouyumlulugun artirilmasiyla elde
edilebilir. Yeni bir biyomalzeme kullanilacaksa, bu malzeme bilimsel arastirma ve
miihendislik tasarimindan sonra standartlara gore test edilmelidir. Oncelikle laboratuvar
ortaminda hazirlanan hiicre kiiltiirleri iizerindeki toksik etkisi in vitro testler dahilinde
ol¢iillir ve bu testi gegen malzeme in vivo hayvan deneylerine alinir. Malzemenin canlilarla
uyumu ve bir canli viicuduna etkisi gézlemlenir ve bu testleri gegerse goniilliiler ilizerinde
test edildikten sonra klinik denemelere baglanir. Tiim testlerden gegcen malzeme
onaylanmis ve kullanima hazir hale gelmis olur. Malzemelerin mekanik o6zelliklerinin
belirlenmesinin 6tesinde, malzemelerin gelistirilmesi stirekli bir siire¢ oldugundan,

biyouyumluluklarinin biitiinsel olarak degerlendirilmesi esastir [55].

2.7. NiTi Alasimlarmin In Vitro ve In Vivo Uygulamalari

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan malzemelerin biyouyumlulugu, korozyon veya
herhangi bir bozulma siirecinin olmamasina indirgenmistir. Simdiye kadar, basit biyolojik
toleransin 6tesinde, biyouyumluluk, bir malzeme ile biyolojik ortami arasinda var olan
etkilesimli ve iki yonlii mekanizmalarin bilgisini entegre etmistir. Bu nedenle, sadece
etkilesim halindeki her iki parganin (malzeme ve biyolojik ortam) evrimi degil, ayni
zamanda arayliizlerinin evrimi de analiz edilmelidir. Bu etkilesimler, salinan unsurlarin
yayllma veya ortadan kaldiritlma modlarina bagli olarak, malzemenin yakininda oldugu
kadar uzaginda da etkilere neden olabilir. Bu etkiler yogun ve kisa siireli olabilecegi gibi,
tam iyilesmeye veya kronik toksisiteye yol acacak sekilde ilimli ve siirekli de olabilir.
Biyouyumluluk degerlendirmesi, in vitro testler, ikincil in vivo testler ve son olarak klinik
oncesi testler gibi cesitli yontemlere dayanmaktadir. Bir malzemenin yiizey o6zellikleri ve
korozyon direnci, biyouyumlulugunun ve biyolojik ortamdaki davraniginin birincil
belitleyicisidir. Ornek olarak, agiz boslugunda elektrokimyasal reaksiyonlar meydana
gelebilir. Bu reaksiyonlar iyon konsantrasyonu, ortamin fizikokimyasal 6zellikleri (pH,
iletkenlik...) gibi ¢ok sayida parametreye baglhidir. In vivo deneyler yapmak zordur ve
biyolojik bir ortama yerlestirilen malzemelerin davranisinin laboratuvar testleri ile iyi bir
sekilde degerlendirilebilecegi kabul edilmektedir. Ortodontik teller ¢ogunlukla demir,
kobalt veya titanyumdan olusur. Saf titanyum son derece reaktiftir ve aninda bir oksit
tabakasi ile kaplanir. Cesitli oksitler farkli bir stokiyometri ile ortaya ¢ikabilir: TiO
(titanyum oksit), Ti2O3 (titanyum (III) oksit) ve TiO, (titanyum oksit). Sonuncusu en

gelismis olamidir. Titanyum bazli alagimlar i¢in anoksid tabaka iiretilmez. Bu alagimlarin
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yiizeyi, Ponsonnet ve arkadaslar1 tarafindan farkli pirizlilikler i¢in ve gama
sterilizasyonu olan ve olmayan NiTi ylizeylerinin XPS analizi ile gosterildigi gibi, esas
olarak Titanyum oksit, az miktarda nikel oksit ve metalik nikelden olusur. Yapilan
caligmalar, notr ortamda (yapay tiikiiriik); Titanyum ve NiTi alagimlarinin oksitlendigini
gostermektedir. Bununla birlikte, NiTi alagimlarinin korozyon direnci saf titanyumdan
daha diistiktiir. Ayrica, ortam pH’inin bu alasimlarin korozyon direnci ilizerindeki etkisi
gosterilmistir. Asit ortamda ve flor iyonlarinin varliginda, ¢ok sayida yazar titanyumun
korozyona (dolayisiyla iyon salinimina) duyarliligini gostermis ve ayni davranist NiTi
alagimlart i¢in de sekil hafizasi etkisi, siiper esneklik, yiliksek korozyon direnci ve
sonlimleme yetenegi gibi karakteristik 6zellikleri, alasimi tibbin ¢esitli alanlarinda oldukga
uygulanabilir kilmaktadir. Gézenekli malzemeler, biyolojik dokulara entegre olmalar1 ve

canli bir organizmada uzun siireli islev gérmeleri nedeniyle 6zel bir 6neme sahiptir [56].

NiTi sekil hafizali alasimin stiper elastik etkisi, onu ortopedik bir implant olarak ayirt edici
kilan tek veya en baskin davranis degildir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, NiTi ayn1 zamanda
mekanik, kimyasal ve biyolojik olarak insan viicudu kemikleriyle uyumludur. Bununla
birlikte, NiTi yiizeyinden Ni iyonlarmin salinmasindan kaynaklanan toksisite ve
fizyokimyasal ortamda biyoaktivite eksikligi ciddi endiselerdir. Bu nedenle, kalic1 bir
kemik baglayict implant olarak uygulanabilmesi i¢in NiTi {lizerine biyoaktif hidroksiapatit
(HA) tabakasi uygulanabilir. Bilindigi iizere, kemigin mineral fazi temel olarak HA
(Cai0(PO4)s(OH)2) nanokristallerinden olusur ve bu da kemik hiicrelerinin yapismasini,
biliylimesini ve ¢ogalmasini ve ayni zamanda kemik benzeri apatit olusumunu artirir. Bu
nedenle, HA'nin kemik implantlar1 {izerine kaplanmasi farkli arastirmacilar tarafindan
defalarca uygulanmis ve incelenmis ve osseointegrasyonun tesviki in vitro ve in vivo
olarak onaylanmistir. Saf HA kaplamalariyla iliskili biyofonksiyonel avantajlara ragmen,
en Oonde gelen endiseler, ylik tasiyan uygulamalarda diisiik kirilma toklugu ve asinma
direncidir. HA kaplamalarin mekanik performansini artirmak i¢in gergeklestirilen birgok
girisim arasinda, takviye olarak metal oksitlerin eklenmesiyle elde edilen basarilar umut
verici olmustur. Ornegin, %20 hacim TiO», agirlikca %40 ZrO; (zirkonyum dioksit) ve
%20 hacim Al;O;3 (aliiminyum oksit) ilavesi HA kaplamanin kirilma toklugunu sirastyla
1,4, 1,6, 2,3 ve 3,9 kat artirmis ve sertligini de olumlu yonde etkilemistir. Bu baglamda,
HA-Ta;Os (tantal pentaoksit) kompozit kaplamasi NiTi alagimi iizerine yeni bir uygulama

olmustur. Ta,Os ikincil fazinin HA kaplamanin sertligi, elastik modiilii, biyouyumlulugu,
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biyoaktivitesi ve elektrokimyasal davranisi lizerindeki olumlu etkileri NiTi'yi ortopedik

implant i¢in uygun bir aday haline getirmistir [57].

Biyomedikal alanda, NiTi SHA'lar birka¢ yildir stentler ve ortodontik ark telleri igin
hammadde olarak kullanilmaktadir. NiTi SHA'lar milkemmel in vivo biyouyumluluga
sahiptir ve kemik-implant arayiiziinde yiizeysel Ti oksit filmlerinin olusumu Ni iyonunun
¢Oziinmesini Onleyebilir; bu nedenle, NiTi SHA'lar son zamanlarda kemik implantlar i¢in
umut verici malzemeler olarak da diisiiniilmektedir. Dokme NiTi SHA'lar, dokme Ti
alasimlarindan daha diisiik elastik modiile sahiptir; ancak yine de insan kemiklerinin
elastik modiiliinden (0,5x10?° GPa) daha yiiksektir. Gézenekli fonksiyonel yapilar, y1gin
metallerin elastik modiiliinii azaltmak i¢in etkili bir yontem saglar. Uygun bir mimariye
sahip gozenekli bir NiTi iskelesi, insan kemigine esdeger bir elastik modiile sahip olabilir.
Buna ek olarak, gozenekli NiTi iskeleler, insan sert dokularmma (6rnegin, kemikler ve
tendonlar) benzer siiper elastik 6zelliklere ve iyi kemik dokusu biiyiime kabiliyetine ve
vaskiilarizasyona sahiptir. Ayrica, Onceki c¢alismalar gozenekli NiTi iskelelerin
osseointegrasyon ve kemik biiylimesi lizerindeki etkisini in vitro ve in vivo deneylerle
degerlendirmis ve ilgili sonuglar gézenekli NiTi iskelelerin sekil hafizasi 6zelliklerinin
implantasyon islemini basitlestirebilecegini ve stres korumasini ve stres konsantrasyonunu
azaltabilecegini, bunun da hastalarin yasadigi agriyr 6nemli Ol¢iide hafifletebilecegini
gostermistir. Bu nedenle, gozenekli NiTi implantlar, daha iyi osteojenik hiicre
entegrasyonlar1 sunduklar ic¢in yaygin olarak kullanilan TicAlsV biyolojik implantlarin
yerini alma potansiyeline sahiptir. Kendiliginden ilerleyen yiiksek sicaklik sentezi,
kivileim plazma sinterleme ve sicak izostatik presleme gibi geleneksel iiretim teknikleriyle
iiretilen gozenekli NiTi iskeleler, toz hammaddesi ile yiiksek safsizlik igerigi arasindaki
reaksiyon sirasinda elde edilen nispeten diisiik sicaklik nedeniyle genellikle matriste ikincil
fazlar ve oksitler olusturur. Bu fazlarin ¢ikarilmasi genellikle zordur ve gozenekli NiTi
iskelelerin mekanik 6zelliklerini ve biyouyumlulugunu bozar. Ayrica, geleneksel iiretim
teknikleri gbézenek boyutu ve dikme cap1 gibi gozenek yapisiyla ilgili geometrik
parametreleri  kontrol etmekte yetersiz kalmaktadir. Segici lazer eritme (SLE),
malzemelerin asagidan yukariya biriktirilmesi yoluyla tasarim esnekligini ve karmasik
pargalarin hizli iiretimini entegre ederek toplu ve gozenekli metalik pargalarin {iretilmesi
icin uygun ve verimli bir yontemdir. Cesitli calismalar, SLE NiTi SHA'larin geleneksel
olarak {tretilen muadillerine gore isleme ve isleme sonrasi zorluklarin {istesinden gelme,

elastik modiilii diisiirme ve gozenekli mimarileri ve mekanik 6zellikleri uyarlama agisindan
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dikkate deger avantajlarin1 gostermistir. Taheri Andani ve arkadaslar1 gézenekli Niso.1Tis9.9
iskelelerinin mekanik ve sekil hafizasi 6zelliklerini farkli gézenekliliklerde ve gozenek
morfolojilerinde incelemislerdir. %32-58 gibi diisiik bir gbézeneklilik araligina sahip

gozenekli NiTi iskelelerin 16,5x10%!

GPa gibi nispeten yliksek bir elastik modiil elde
edebildigini ve bu iskelelerin yaklagik %5 geri kazanilabilir gerinim ile iyi bir sekil
hafizasi etkisi sergiledigini bulmuslardir. Dadbakhsh ve arkadagslari SLE parametrelerinin
gozenekli NiTi iskelelerin mekanik ve sekil hafizasi 6zelliklerinde énemli bir role sahip
oldugunu bulmusglardir. Elde ettikleri sonuglar, yliksek lazer tarama hizi ile yiiksek lazer
gicii kullanimmin NiTi iskelelerin mekanik Ozelliklerini ve siiperelastisitesini
artirabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, bu NiTi iskeleler tasarlanan bilgisayar
destekli tasarim modelleriyle biiyiik bir geometrik uyumsuzluk ve diisiik basing dayanimi
(10x10°" MPa) gostermistir. Bartolomeu ve digerleri gdzenekliligin NiTi iskelelerin
elastik modiilii ve sekillendirme dogrulugu iizerindeki etkisini incelemistir. Gozenek
boyutu ve strut capr degistirilerek farkli gozeneklilikler elde edilmis ve NiTi iskelelerin
elastik modiiliiniin gézeneklilikteki artigla azaldigir bulunmustur. Yazarlar deneysel olarak
3.7 ila 13.5 GPa arasinda degisen elastik modiil elde etmislerdir. Yang ve arkadaslari,
kiictik bir dikme (0,6 mm, 0,4 mm ve 0,2 mm) ile SLE NiTi gézenekli yapilarin sikistirma
ve siiperelastisite davranislarina odaklanmistir. Caligmalarinda NiTi gézenekli yapilarin
basing dayanimi 0,2 ila 55 MPa arasinda degismistir. Li ve arkadaslari, gozenekli
mimarileri dikkatlice tasarlayarak ve SLE isleme parametrelerini optimize ederek negatif
Poisson oranina sahip gozenekli bir NTi yapist iiretmistir. Literatiirde SLE gozenekli NiTi
iskeleler lizerine az sayida ¢alisma olmasina ragmen, SLE gbzenekli NiTi iskelelerin in
vivo veya in vitro biyouyumluluk 6zellikleri ayrintili olarak arastirilmamustir. Bu nedenle,
bu c¢alismada SLE ile ii¢ farkli gozenekli NiTi iskele tasarlanip iiretilmis ve bunlarin
mikroyapilari, sekil hafiza o6zellikleri ve in vitro biyouyumluluklari ayrintili olarak
incelenmistir. Uretilen gdzenekli NiTi iskelelerin dogrulugunu degerlendirmek igin
taramali elektron mikroskobu (SEM) ve mikro bilgisayarli tomografi kullanilmistir. Sekil
hafizas1 Ozelliklerini ve biyouyumluluklarini incelemek icin gozenekli NiTi iskeleler
iizerinde mekanik testler ve vitro hiicre kiiltiiri deneyleri yapilmistir. Bu c¢alismanin
sonuclari, SLE gozenekli NiTi iskelelerin ortopedik implantlar alaninda uygulanmasini

hizlandirmaya yardimci olabilir [58].

Sterilizasyon, bu biyouyumluluk siirecinde zorunlu bir adimdir. Sterilizasyonun yiizey

ozellikleri ve bakteriyel yapisma {izerindeki etkisinin heniiz iyi calisiimadigimin alti
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cizilmelidir, ancak Shabajovskaya tarafindan 2001 yilinda yayinlanan derlemede ilging
bilgiler mevcuttur. O zamandan beri de Lee ve arkadaslarn tarafindan yayimlanan diger
sonuglar, otoklav sterilizasyonunun yiizey piiriizliiliigiinii artirabilecegini gosterirken,
calismalarimizdan biri NiTi ark tellerinin piiriizliiliglinde veya Young modiiliinde
herhangi bir degisiklik olmadigin1 gostermistir. Gergekten de sterilizasyonun piiriizliiliik
iizerindeki etkisinin klinik etkisi smirlidir. Bununla birlikte, sterilizasyon tiirii
(otoklavlama, gama 1sinlar1 veya dezenfekte edici soliisyon) bakteriyel yapigsmayr ve

korozyon direncini modiile edebilir [56].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Alasim Uretimi

Bu caligmada yiiksek saflikta (%99,9) toz Ni, Ti ve Ag ile Co ve B bilesenleri
kullanilmistir. Her alagimdan 25 gram olusturuldu ve Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2°de
listelenen atomik yiizdeler kullanilarak toz karisimlari yapildi.  Elementlerin atomik
ylizdeleri dikkate alinarak alagimlardaki her bir elementin kiitle oranini belirlemek igin 3.1

ve 3.2 esitligi kullanilmistir:

%ag.Ni = (%at.mani / Y%at.mani + %at.mar; + %at.maag) x 100 (3.1)

%ag.Ni = (Y%at.mani / Y%oat.mani + %at.maTi + %at. maco + %at. mag) x 100 (3.2)

Bu calisma i¢in alasim oranlar secilirken, NiTiAg alasimlarinin nikel icerigi sabit
kalirken, titanyum ylizdesi diisiiriilmiis ve glimiis igerigi artirilmistir. NiTiCoB alasimlari
icin de nikel orani azalirken, titanyum orani artmis ve kobalt ile borun orani sabit kalmstir.
Bu sekilde, alasim icerigi degisirken toplam atomik ylizde korunmustur. Bu toz
kombinasyonlar1 13 mm ¢apinda peletler halinde sekillendirilerek ergitmeye hazir hale

getirilmistir.

Cizelge 3.1. NiTiAg alasimlarinin atomik yiizdeleri

Numune Atomik yiizde Agirlikca Yiizde e/a

Ni | Ti Ag Ni Ti Ag

Nis1,0T149,0Ag0 51 | 49 0 56,061 43,939 0 7,06

Nis1 0Tia80Ag1,0 51 | 48 1 55,438 | 42,564 | 1,998 | 7,03

Ni51,oTi47,oAg2,o 51 47 2 54,829 41,219 3,952 7,00

Nis1,0T146,0A83,0 51 | 46 3 54,233 | 39,904 | 5,862 | 6,97

NisioTissoAgao | 51 | 45 4 53,650 | 38,617 | 7,733 | 6,94
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Cizelge 3.2. NiTiCoB alagimlarinin atomik yiizdeleri

Numune Atomik ylizde Agirlikca Yiizde e/a

Ni Ti | Co| B Ni Ti Co B
Ni2,0Ti530C045Bos | 42 | 53 | 4,5|0,5| 46,747 | 48,122 | 5,029 | 0,103 | 6,73
Nig1 5Tis3,5C045Bos | 41,5 | 53,5 | 4,5 ] 0,5 | 46,237 | 48,626 | 5,034 | 0,103 | 6,70
Nia1,0Ti540Co045Bos | 41 54 |4,510,5|45,727 | 49,130 | 5,039 | 0,103 | 6,67
Niso,5Ti54,5C045Bos | 40,5 | 54,5 | 4,5 ] 0,5 | 45,216 | 49,636 | 5,045 | 0,103 | 6,64
Nis0,0Ti550C045Bos | 40 | 55 | 4,5]0,5 | 44,704 | 50,143 | 5,050 | 0,103 | 6,61

Pelet haline getirilmis NiTiAg ve NiTiCoB sekil hafizali alasimlar1 olusturmak i¢in ark

ergitme yontemi kullanilmistir. Pelet haline getirilmis numuneler Resim 3.1'de gosterilen

ark ergitme aparatinin igine yerlestirilmis, burada yliksek vakuma maruz birakilmis ve

yiiksek akimla 1sitilmigtir.

Sistemdeki alasimlar1 homojenlestirmek icin, numuneler

sistemdeyken ergitme prosediirii birgok kez tekrarlanmistir. Uretimin ardindan alasimlar

Do6kme alasimlar, bir kiil firrminda 900 °C 24 saatlik ikinci bir

dokme olarak uretildi.

homojenizasyon isleminden gecirilmistir.

Resim 3.1. Ark ergitme sistemi

3.2. Diferansiyel Taramal Kalorimetre (DSC) Olciimleri

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) termal analizde kullanilan temel bir aragtir. Ilag

ve polimerlerden nanomalzemelere ve gida iiriinlerine kadar bir¢ok alanda kullanilabilir.

Bu cihazlarin {irettigi bilgiler, amorf ve kristal davranigi, polimorf ve &tektik gegisleri,
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kiirlenme ve kiirlenme derecesini ve {lriinleri tasarlamak, iiretmek ve test etmek igin
kullanilan diger bir¢ok malzeme o6zelligini anlamak i¢in kullanilir. DSC'nin en biiyiik
avantaji, malzemelerdeki gecisleri gormek ic¢in kullanilabilme kolayligi ve hizidir.
Herhangi bir tiir polimerik malzeme ile calisiliyorsa cam gegisi malzemeyi anlamak igin
onemlidir. Sivi kristallerde, metallerde, farmasotiklerde ve saf organiklerde faz
degisiklikleri veya polimorflar1 goriilebilir ve malzemelerdeki saflik derecesi incelenebilir.
Malzemeler isleniyor veya damitiliyorsa bir malzemenin 1s1 kapasitesi ve 1s1 igerigi
degisimi (entalpi) bilgisi, prosesin ne kadar verimli c¢alistigini tahmin etmek igin
kullanilabilir. Bu nedenlerden dolayr DSC en yaygin termal analiz teknigidir ve birgok

analitik, proses kontrol, kalite giivence ve Ar-Ge laboratuvarinda bulunur [59].

DSC’nin ¢alisma prensibi soyledir: Veri analizorii (bilgisayar) ve saf gaz tiipii igeren bir
DSC 6l¢iim sistemi Sekil 3.1'de ¢izilmistir. Oksidasyonu azaltmak i¢in DSC firinina inert
gaz eklenir. Hassas termokupl iizerinde iki kroze vardir. Olgiilecek malzeme numune
kabina konur ve referans kab1 bos birakilir. Bir arastirmacinin sekil hafizali bir alasimda
aradig1 sey, sicakligin bir fonksiyonu olarak 6lctilen 1s1 akisi ve sonug olarak 1s1 akigindaki
degisim ile gosterilen Ostenit ve martensit arasindaki faz doniisiimiiniin fiziksel bir
reaksiyonudur. DSC 6l¢iim analizlerini yapmak i¢in 6zel bir bilgisayar uygulamasi

kullanilir.

Sekil 3.1. DSC cihazinin sematik gosterimi

Perkin Elmer Sapphire Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) (Resim 3.2) kullanilarak,
NiTiAg ve NiTiCoB alasim numunelerinden kesilen kii¢iik par¢alarin DSC 6lgiimleri -50
°C ile 250 °C arasinda 10 °C/dak. 1sitma-sogutma hizinda gergeklestirilmistir.

Oksidasyonu onlemek i¢in 6l¢limler azot gazi ortaminda gergeklestirilmistir.
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Resim 3.2. Olgiimlerde kullanilan Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) cihazi

3.3. X-151m1 Kirinima (XRD) Analizi

X-1511 toz kirinimu olarak bilinen Debye ve Scherrer yontemi, minimum numune hazirlig
gerektiren saf ve ¢ok bilesenli karisimlarin tahribatsiz, hizl kalitatif ve kantitatif analizidir.
Bir X-151mm1 demeti kristal malzemeye carptiginda, yapisal fizikokimyasal 6zelliklerini
yansitan kirinim desenleri olusur. Hull'a (1919) gore, “Her kristal madde bir desen verir;
ayni madde her zaman ayni deseni verir; ve maddelerin karisiminda, her biri digerlerinden
bagimsiz olarak kendi desenini firetir.” Kristal yapiy1, kristallik derecesini, kristalit
boyutunu ve atomik araliklar, kristalin fazi, gegisleri ve bunlarin nicel oranlarini,
mikroyapiy1, kimyasal tiirlerin nicel ¢ozliniirligiinii, izomorf ikameleri, bilinmeyen kristal
malzemeleri ve katilar1 tanimlar. X-1s1m1 kirmmim desenleri, desenleri Joint Committee on
Powder Diffraction Standards (JCPDS) kiitiiphanesi ile eslestirerek kristal 6rnekleri
tanimlayan parmak izleri gibidir. Karisimlardaki bilesenlerin bagimsiz desenlerini
iirettiginden, adli tip, nanomalzemeler, kataliz ve jeokimyasal malzemelerde yaygin bir

analitik tekniktir [60].

Bircok malzeme bilimcinin kullandig1 etkili yontemlerden biri X-151m1 kirinimudir.
Temelde, Cu elementinin Ka olarak da adlandirilan ilk elektron gecisinden olusan bir X-
1511 kaynagma (1,5406 A dalga boyunda) ihtiya¢ duyulur. Cesitli atomlar gelen X-1s1n1n1
yansitir. XRD, diizlemler aras1t mesafeyi belirlemek i¢in atomlar1 bir plan olarak kullanir.

X-151m1 ile atomlar arasindaki ¢arpisma elastiktir ve yansiyan X-i1simninin dalga boyu
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degismeden kalir. Ozel bir dedektdér kirilan X-igmlarini toplar ve ardindan desen
hesaplamalarla incelenir, boylece pikler bir veritabaninda listelenebilir. Metaller kristal bir
yapiya sahiptir, bu nedenle desen, genisligi, yogunlugu ve algilama agisi malzemenin
kristal yapisi hakkinda 6nemli ayrintilar saglayan piklerden olusur. XRD, karmasik
molekiilleri ve diger kimyasallar1 tanimlamak i¢in kullanilabilir, ancak tek atomlu kristal

yapilar i¢in degildir.

Bu c¢aligmada, olusturulan NiTiAg ve NiTiCoB alagimlarinin oda sicakligindaki kristal
yapilarini belirlemek i¢in bir Bruker D8 X-1sin1 difraktometresi kullanilmistir.  X-151n1

Olclim yontemi Sekil 3.2'de gosterilmistir.

T T

Kirnnmm cihazi

Sekil 3.2. X-1511 l¢lim yonteminin sematik gosterimi

3.4. Metalografik Ol¢iimler

Optik mikroskop, metal ve alagimlarin yiizey morfolojisinin incelenmesinde kullanilir. Isik
kaynagindan alinan 151k demetleri yansitici aynalar {izerinden énceden hazirlanmis numune
ylizeyine diisiiriilir. Numune ylizeyinden farkli acilarda yansiyan 1sik demetleri, objektif
ve okiilerden gegerek goriintii olarak belirirler. Miilkemmel olarak parlatilmig bir numune
yilizeyinden dogrudan goriintii almak i¢cin numune yiizeyleri belirlenen ¢ozeltilerle daglama
islemine tabi tutulur. Daglanmis yiizeyin degisik ayrint1 ve konumlarina gore yansimalar

farklilagir ve goriintli anlam kazanir.

Yapilan ¢aligmada Nikon Eclipce LVI0OND endiistriyel mikroskop ile mikroskoba bagl
oda sicakliginda goriintii alinmistir (Resim 3.3). Goriintli alinmadan 6nce tiim numuneler

poliester regineye gomiilerek parlatma islemine hazir hale getirilmistir. Daha sonra
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parlatma islemi yapilarak daglamaya hazir hale getirilmistir. Daglama isleminde NiTiAg
alasimlar1  icin  4HNO3;+1HF+5H>O  ¢ozeltisi, NiTiCoB alasimlari  i¢in  de
2HNO;+1HF+2CH3COOH ¢6zeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltide numuneler 30

saniye bekletilerek daglama islemi gerceklestirilmistir.

Resim 3.3. Nikon Eclipce LVIOOND endiistriyel mikroskop ve -196 °C ile +600 °C
arasinda goriintii alinabilen Linkam THMS600 1s1tic1 tabla

3.5. Antibakteriyel Testler

Standart antibiyotik diskleri, E. coli ATCC 25922 ve S. aureus COWAN 1
mikroorganizmalart ¢aligmanin kontrolleri olarak kullanilmistir. Antibakteriyel etki disk
diflizyon yontemi kullanilarak degerlendirilmektedir [61]. Bu prosediir, bakteri suslarinin
besi yerine asilanmasini ve ardindan 35+1 °C'de 24 saat boyunca inkiibe edilmesini igerir.
Besiyerinde yetistirilen kiiltiirler, bulaniklik ayar1 i¢in MacFarland (0,5) standardim
takiben broth tiiplerine tasinmistir. Erlende sterilize edildikten ve 45-50 ©°Cl'ye
sogutulduktan sonra, besiyerindeki kiiltiirler “Muller Hinton Agar”a c/ol (106 bakteri/ml)
enjekte edilmistir. Yogun karistirma isleminin ardindan, 9 cm c¢apindaki steril petri
kaplarinda, homojen dagilimi saglamak i¢in 15'er ml ile doldurulmustur. Bu sekilde
hazirlanan petri kaplar1 1,5-2 saat 4 °C'de tutulduktan sonra inokiilasyon plakalar1 37+0,1
°C'de 24 saat inkiibe edilmistir. Verilen siirenin sonunda inhibisyon zonlari milimetre

cinsinden Olgiilmiistiir.
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4. BULGULAR

4.1. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Ol¢iimleri

Sekil 4.1°de NiTi ikili alasgimi ile artan oranda Ag katkili alagimlarin -50 °C ile 250 °C
araliginda azot gaz atmosferinde 10 °C/dak. 1sitma-sogutma hiz1 ile alinan 1s1 akis1 egrileri
gorilmektedir. Bu egrilerin higbirinden 0Ostenit—martensit, martensit—0stenit faz
doniisiimiine rastlanmamistir. Bu sonu¢ beklenen bir sonugtur. Bu nedenle martensitik faz

doniisiimiinii tamamlamislardir.

Is1 akis1 (mW/mg) Endo asagi

. |

T T T T T T T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200 250 300
Sicaklik (°C)

Sekil 4.1. NiTiAg alasimlarinin sicaklikla degisen 1s1 akis1 egrisi

Sekil 4.2°de NiTiCoB sekil hafizali alagimlarinin -50 ile 50 °C araliginda azot gaz
atmosferinde 10 °C/dak. 1sitma-sogutma hizi ile alinan 1s1 akist egrileri goriilmektedir.
Biitiin alasimlarda martensit faz doniistimii goriilmiistiir ve doniisiimii biiyiikk kismi1 oda
sicakliginin altinda gerceklesmistir. DSC egrilerinden elde edilen As, Ap, Af, Ms, Mp ve Mg
sicakliklar1 ve doniisiim esnasinda hem 1sitmada hem sogutma da tespit edilen entalpi
degisimi degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir. Bu sonuglar literatiirle desteklenerek
degerlendirilmistir. Oncelikle, Ni igeriginin gecis sicakliklari iizerinde énemli bir etkisi
oldugu sonucuna varilmistir. Ni42,0Ti53,0C04,5Bosicin As ve Ar sirasiyla -1,72 °C ve 14,99
°C'dir. Azalan Nikel orani ile Niso,0Tis50Co04,5B0 5 alasiminda, As 5,25°C'ye yiikselirken, Ar
12,50 °C'ye distiigii gozlenmistir. Benzer sekilde, Ni konsantrasyonu azaldiginda

martensit doniisiim sicakliklart da (Ms, My ve My) diiser. Yine, Ni igerigi diistiikce, entalpi
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degisimleri (AHm-a ve AHa-m) diiser, bu da faz doniisiimiiniin daha az enerji gerektirdigini
gosterir. Diigiik dontisiim sicakliklari, Ni konsantrasyonundaki azalma nedeniyle alagimin
martensitik fazinin daha az kararli hale gelmesinden kaynaklanmaktadir. Bundan,
martensitik doniisiim i¢in itici gilicii azaltan alasim igindeki Nikelin seyreltici etkisi
onemlidir. NiTiNb alasimlari lizerinde yapilan bir ¢aligmada, diisiik Ni konsantrasyonunun
bir sonucu olarak daha diisiik martensitik doniisiim sicakliklari tespit edilmis ve bu sonug

ile galismamiz benzerlik gostermistir [62].

NiTi alasimlarindaki dstenit fazi, Ni igerigi arttikga daha kararli hale gelir. Ostenit faz1
daha diisiik sicakliklarda kararli kalabildiginden, martensitik doniisiim sicakliklar1 sonug
olarak diiser. Kisacasi, Artan Ni varlig1 martensitik gecis sicakliklarim diisiiriir ve Ostenit
fazin stabilitesini artirir [3]. Ni igerigi arttikca faz doniisiim sicakliklarinin diismesinin
mikroyapisal nedeni Ni bakimindan zengin alanlar ortaya c¢ikmamasidir. Bu da faz
doniisiimiiniin diizgiin bir sekilde gerceklesmesini saglar. Yani, daha az kafes uyumsuzlugu
vardir, dolayisiyla martensitik doniisiim i¢in daha az itici gii¢ gerekir. Literatiirde bu,
mikroyapinin diizensiz ¢okeltileri azalan Ni icerigi ile azaldigi ve bunun da martensit
baslangi¢ sicakligini diistirdiigli belirtilmistir [63]. Elde edilen sonuglar alasim igindeki
diger elementler acisindan da degerlendirilebilir. Belirtilen alasim bilesimlerinde Co
(%4,5) ve B (%0,5) sabit kalmaktadir. Co, NiTi alagimlarinin gegis sicakliklarini 6nemli
Olctlide diistirerek mekanik 6zellikleri gelistirebilir. Co katkisinin dstenit fazin1 daha kararh
hale getirerek doniisiim sicakliklarint diistirdligi literatiirde belirtilmistir [64]. Bor
elementinin alagimin tanelerini inceltme, tane sinirlarini stabilize etmesini ve doniisiim
davranisin1 etkilemesini saglar. Qader ve digerlerine [65] gore, NiTi alasimlarina bor
eklenmesi kristalitlerin boyutunu kii¢iiltmekte ve NizTi ve TiB fazlarinin tiretimini tesvik
ederek mikroyapiyr degistirmektedir. Faz doniisiimii sirasinda, bu degisiklikler i¢
sirtlinmeyi artirarak donilisiim sicakliklarint  diiglirir ve entropi ve entalpi gibi
termodinamik parametreleri degistirir. Simiile edilmis viicut sivisina Ni iyonu salinimini
azaltarak, alasimin biyouyumlulugu rafine tane yapist ve degisen matris ile daha da

gelistirilmistir.
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T~

Is1 akis1 (mW/mg) Endo asag1
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Sekil 4.2. NiTiCoB alasimlarinin sicaklikla degisen 1s1 akis1 egrisi

Cizelge 4.1. NiTiCoB alagimlarinin faz doniisiim sicakliklar1 ve entalpi degisimleri
10 °C/dak. O | CO | O | O | CO) | O | /g | )

Nisz,0Tis30C045Bos | -1,72 | 14,99 | 28,05 | 18,95 | 1,44 | 9,55 | 8,70 | -10,57

Nia1sTisssCoasBos | 11,92 | 17,05 | 21,42 | 10,87 | 2,96 | -4,83 | 5,03 | -9,19
Nia10Tiss0Co4sBos | 6,68 | 16,15 | 22,49 | 12,70 | 3,55 | -4,12 | 5,65 | -8,90
Nis0sTisssCoasBos | 7,80 | 14,12 | 18,36 | 9,24 | 2,86 | 2,07 | 545 | -8,56

Ni0.0Tiss.0Co45Bos | 5,25 | 12,50 | 17,67 | 10,48 | 3,63 | 2,24 | 5,44 | 7,17

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ile elde edilen sonuglardan faydalanilarak,
malzemelerdeki faz doniisiimleri sirasinda gerekli olan aktivasyon enerjilerinin
hesaplanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu hesaplamalar, 1sitma hizina bagl
olarak degisen tepe sicakliklarinin (T,) analizine dayanir. Bu hesaplamalarda, Kissinger,
Ozawa ve Takhor gibi yontemler One ¢ikmaktadir. Kissinger ydntemi, aktivasyon
enerjisinin belirlenmesinde kullanilan klasik ve giivenilir yaklasimlardan biridir. Bu
yontemde, farkli 1sitma hizlarinda (B) elde edilen tepe sicakliklari kullanilarak 4.1
esitliginden yararlanilir [66-68]:

In(B/A;%) = - Ea / R.A, + sabit 4.1)
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Burada, B: Isitma hiz1 (K/dak.), A,: Ostenit pik sicakligi (K), E.: Aktivasyon enerjisi
(J/mol), R: Evrensel gaz sabitini (8,314 J/mol.K) gdsterir. Bu esitlikten hareketle, In(/A?)
degerleri, 1/Ap’ye karsi grafige aktarildiginda elde edilen dogrunun egimi -E./R olarak
tanimlanir. Bu egimden yola ¢ikarak aktivasyon enerjisi hesaplanabilir. Ozawa yontemi,
Kissinger yontemine benzer sekilde farkli 1sitma hizlarinda elde edilen tepe sicakliklarini

kullanir ancak logaritmik bicimde tanimlanir [66-68]:

d(InB)/d(1/Ap) = 2,19 x (Ea/ R) (4.2)

Bu yontemde, In(B) ile 1/A, arasindaki dogrusal iligkinin egimi, aktivasyon enerjisinin

belirlenmesinde kullanilir.

Takhor yontemi ise yine DSC egrilerinden elde edilen tepe sicakliklarini temel alarak
aktivasyon enerjisinin tayininde kullanilir. Bu yontemde, genellikle asagidaki genel esitlige

dayanan bir yaklagim izlenir [66].

In(B) = - Ea / R.Ap+ sabit (4.3)

Bu yontemlerle elde edilen aktivasyon enerjisi degerleri, alasimin termal kararlilig1 ve faz
doniisiim kinetigi hakkinda bilgi verir. Sekil 4.3, 4.4, 4.5’te bu yontemlerin hesaplamalari
icin gerekli egriler ve Cizelge 4.2°de ise hesaplanan aktivasyon enerjileri verilmistir. Bu
hesaplamalar i¢in, 5, 10, 15, 20 °C/dak. 1sitma hiziyla alman 1s1 akisi egrilerinden
faydalanmildi. Cizelgeye gore, Nia,0Tis3,0C045Bos'in aktivasyon enerjisi 400 kJ/mol
civarindadir (Kissinger: 395,7 kJ/mol, Ozawa: 380,87 kJ/mol, Takhor: 400,45 kJ/mol). Ni
konsantrasyonu Niso,0Tis50C04,5Bo,s'e diistiigiinde aktivasyon enerjisi yaklasik 270 kJ/mol'e
diiser (Kissinger: 269,2 kJ/mol, Ozawa: 260,57 kJ/mol, Takhor: 273,97 kJ/mol). Ni igerigi
diistiikce, Kissinger, Ozawa ve Takhor yoOntemleri kullanilarak belirlenen aktivasyon
enerjisi de diismektedir. Bu, daha diisiik Ni igeriginin faz kaymasi siirecini etkinlestirmek
icin daha az enerji kullandigi anlamina gelir. NiTi bazli alagimlar iizerine yapilan
calismalar bu egilimi desteklemektedir [69]. Ornegin, NiTiNb alasimlari {izerinde yapilan
calismalar, Ni icerigi azaltildiginda, Kissinger ve Ozawa yontemleriyle belirlendigi gibi,
faz degisimi i¢in aktivasyon enerjisinin diistiigiinii gostermistir [70]. Diisiik Ni igerigi ile
aktivasyon enerjisindeki azalmaya gore, Ni miktar1 diistiik¢e faz doniisiimii enerjisel olarak

daha avantajli hale gelir. Mikroyapidaki degisiklikler ve daha diisiik kafes gerilme enerjisi,



57

martensitik gec¢isi daha basit hale getirecek olan bu olgunun nedeni olabilir. NiTi ve
NiTiNb alasimlar1 {izerinde yapilan bir ¢alisma, Ni konsantrasyonu diistiikge martensitik
dontistim i¢in aktivasyon enerjisinin de diistiigiinii gostererek benzer bir sonuca varmistir
[70]. Calismaya gore, Nb, NiTi alagimlarinda matris Ni igerigini diisiirmekte ve bu da daha

diisiik aktivasyon enerjileri ile sonuglanmaktadir.

Cizelge 4.2. NiTiCoB alasimlarinin Kissinger, Ozawa ve Takhor yoOntemine gore
hesaplanan aktivasyon enerjisi degerleri

Alasim Kissinger (kJ/mol) Ozawa (kJ/mol) Takhor (kJ/mol)
Nis2,0Ti53,0C04,5Bo 5 395,7 380,87 400,45
Nig1,5Tis53,5C04,5Bo,s5 325,5 314,11 330,26
Ni41,0Ti54,0C04,5B0,5 344,2 331 ,86 348,92
Niso.5Tis4.5C04.5B0.s 273,1 264,33 277,92
Nis0,0Tis5.0C04.5B0.s 269,2 260,57 273,97

2‘0 Equation =
1.8 | R sunrsaars DI | Voo | Wl | RERGIS |
B & 8 F 8§ &
1‘6 _ KISSIngr u Ni-’lﬂ,!!TiSS,()CO-'l,SBﬂ,S
®  NiyTis, sCo, By s
Niy; Tis; 0C04 5By s
147 Niy Ty Co, .
1 @ NigyTis; CoysBys
O 1.2 4
> -
<
= 1.0+
g ]
0.8 1
0.6 1
0.4 +
. |
0.2 : : : : : : : : : :
3.44 3.46 3.48 3.50 3.52 3.54
1/(A) x 10°

Sekil 4.3. In(B/Ap?) — 1 000/A, Grafigi (Kissinger Yaklasimi)
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2.0

Equation
Plot. Ni40.0Ti55.0C04.580.5 Ni40.5Ti54.5Co4.5B0.5 Ni41.0Ti54.0Co4.5B0.5 Ni41.5Ti53.5Co4.5B0.5 Ni42.0Ti53.0C04.5B0.5
| weignt No Weighting
Intercept 74.09888 + 7.97395 61.53665 + 6.84488 64.09375 + 16.76302 5847184 +7.07634 51.25133 £ 10.65167
1 8 | [siope 20.79719 £ 2.26225 -17.32658 £ 1.95245 -18.07144 £ 4.78562 -16.59794 £ 2.03633 -14.38966 £ 3.03763
. Residual Sum of Squares 0010t 001081 005417 001287 003604
Pearson's r -0.98837 -0.08754 -0.93648 -0.98528 095821
 |Resquare (cOD) 07688 097523 0877 07078 091817
Adj. R-Square 0.96532 0.96285 0.81549 0.95616 0.87725
1.6 | Ozawa W NiyTiss oCoy 5By s
E ®  NiyTisy sCoy 5By s
1.4 Nig oTisy 9C04 5By 5
Niy; sTis; sCo, 5By 5
T L 2 N‘Az.t)Tls’s_tJCO4,5B(\,5

1.2

In(p)

0.8

0.6

0.4

0.2 —
3.44 3.46

T T
3.50 3.52 3.54
/A, x 10°

T
3.48

Sekil 4.4. In(B) — 1 000/A, Grafigi (Ozawa Yaklagimi)

4.0

Equation y=a+bx
Plot 40.0NIS5.0Ti4.5C0058 | 40.5Ni545Ti45C0058 | 410NiS4.0Ti45C00.58 | 415NIS35TI45C0058 | 420Ni53.0Ti4 5C00.58
[ weignt No Weighting
Intercept 171.59885 £ 19.67349 171.59885 + 19.67349 141.09611 £ 15.72659 134.94237 + 16.83774 134.67087 £ 16.28155
Slope -48.16592 + 5.58155 -48.16592 + 5.58155 -39.72324 + 4.48562 -38.30834 + 4.84558 -38.22809 + 4.68526
Residual Sum of Squares 0.06108 0.06108 0.05808 0.07241 0.06814
3 . 5 | Pearson's r -0.98684 -0.98684 -0.98749 -0.98437 -0.98531
R-Square (COD) 0.97385 097385 097513 0.96899 0.97083
Adj. R-Square 0.96077 0.96077 0.9627 0.95349 0.95625
Takhor B Niy(TissCo, 5By
3.0 @ NiysTisy sCoy 5By s
Niy; Tisq (Coy 5By s
g ¢ M) Niy; 5Tis3 5Coy 5By 5
25 * Nig 0Tis30C04 5By s
=
= ] 2
p—

*

0.5 —
3.44 3.46

T
3.48 3.50 3.52 3.54
/A, x 10°

Sekil 4.5. In(B) — 1 000/A, Grafigi (Takhor Yaklagimi)

4.2. X-151m1 Kirinimi (XRD) Analizi

Sekil 4.6, NiTiAg alagimlarinin XRD difraktogramlarini gostermektedir. X-151n1 egrilerine

gore, faz bilesiminin Ag icerigindeki artistan Onemli Olgiide etkilendigini sonucunu
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gostermektektedir. (110) ve (211) diizlemlerine karsilik gelen B2-NiTi fazinin varligi, Ag
icermeyen NiTi numunesinde 20 ~ 42.8° ve 78,2°°de goriilen keskin pikler ile
dogrulanmaktadir. Bu sonug, literatiirde Qader ve digerleri (2022) ile Gao ve digerleri

(2024) tarafindan tanimlanan B2 (6stenit) fazi ile tutarhidir [65, 71].

Ag katkis arttikca meveut B2 fazi ile iliskili piklerin yogunlugu azalmakta ve 6zellikle 26
= 38-44° bolgesinde yeni fazlara ait pikler goriilmektedir. Bu da sistemin yeni fazlar
icermeye bagladigini gosterir. Gao ve digerlerine (2024) gore, titanyum veya giimiisiin
dahil edilmesi a-Ti ve NiTi> dahil olmak iizere yeni fazlarin olugmasina neden olabilir.
Benzer sekilde, bu arastirma ayirt edici a-Ti faz pikinin yaklasgik 20 = 38°’de ortaya
ciktigini ve yogunlugunun Ag konsantrasyonu ile arttigin1 ortaya koymustur. Yani, “yeni
bir NiT1 fazinin” da Ag katkisinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 sonucun’ varmislardir.
Bu yeni fazin kristal yapisi ve pik konumu, orijinal matrisin NiTi fazininkinden farklidir.
Ek olarak, Ag katkisinin NiTi> fazin1 da olusturdugu ve bu faz ile iliskili piklerin daha
belirgin hale geldigi belirtilmektedir [71]. Bu bulgular, Deng ve arkadaslarnn (2022)
tarafindan belgelenen LMD (lazer ergitme biriktirme) yaklasimi kullanilarak iretilen

kaplamalardaki faz degisiklikleri ile de sonucumuz tutarhdir [72].

Bu c¢alismalardan farkli olarak, Hu ve calisma arkadaslar1 (2023), orijinal B2 fazinin,
deformasyon kaynakli NisTi; ve B19" (martensit) fazlarinin yerini aldigini tespit
etmiglerdir [73]. Ayrica, kimyasal katkilamanin benzer yapisal degisikliklere neden

olduguna gormiislerdir.

Sonug olarak, XRD incelemeleri Ag ilavesinin NiTi alasiminda faz degisikliklerine neden
oldugunu gostermektedir; yeni bir NiTi faz1 olan NiTi> fazinin biiyiik 6l¢iide B2-NiTi

fazinin yerini almaktadir.
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*B2(NiTi) #B19(NiTi)

Nis1 0Tias,084,0
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Sekil 4.6. NiTiAg alasimlarinin XRD difraktogramlari

NiTiCoB alagimlariin degisen Ni konsantrasyonlarina sahip XRD desenleri Sekil 4.7°de
gosterilmektedir. NiTi, NiTi2, Ni3Ti ve a-Ti fazlarimin ayirt edici pikleri oncelikle tiim
alagimlarda goriilmiistiir. Ozellikle, B2 fazindaki (110) ve (211) yonelimleri, NiTi kristal
yapisini gosteren 20 = 42,8° ve 78,2° civarinda goriilen keskin pikler ile iligkilidir [65, 71].
Iyi kristallik, bu piklerin yiiksekligi ve keskinligi ile gosterilir.

NiTi; faz1 ile iligkili piklerin siddeti, nikel konsantrasyonundaki artisla, ozellikle 20 =
44,5° civarinda 6nemli Olgiide artmistir. Bu, Ni atomlarinin faz degisimine aktif olarak
katildigin1 ve daha fazla nikel eklenmesinin NiTi, olusturmak i¢in Ti ile reaksiyonu tesvik
ettigini gostermektedir [72]. Benzer sekilde, bilesim ayni zamanda o-Ti fazinin diisiik
yogunluklu piklerinin goriiniirliigiinii yaklasik 20 = 38°’de iyilestirmistir. Alasimin Ti

atomlarinin o-Ti formuna faz ayrigsmasi bu fazlarin olusumundan sorumludur [71].

XRD egrilerinde 26 = 62° ve 74° civarinda genis ve zayif pikler de goriilmiistiir, bu da
NisTi ve potansiyel NisTiz interfazlarinin  varhi@na isaret eder. Diisiik nikel
konsantrasyonlarinda bu fazlar daha belirgindir ve nikel igerigi arttikca kararli NiTi, fazi
bunlarin yerini almistir. Bu ara fazlarin hacimsel yiizdeligi, Deng ve digerleri (2022)
tarafindan belirtildigi gibi bilesimdeki degisikliklere duyarlidir ve bu durum mevcut

arastirmada da goriilmistiir [72].
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Literatlirdeki arastirmalara gore [65, 73], B2-NiTi fazi, B elementi sabit tutuldugunda
alagim sistemindeki birincil fazdir, ancak nikel igerigi arttiginda, ikincil fazlar NiTi> ve a-
T1i’nin yogunlugu da artar. Ayrica, B katkisinin Ti ile etkilesime girerek TiB2 olusumuna
neden olabilecegi 6ne siiriilmesine ragmen, mevcut XRD modellerinde TiB2 nin ayirt edici

pikleri tespit edilmemistir. Nispeten diisiik B konsantrasyonu bunun nedeni olabilir.

Bu nedenle, nikel igeriginin artirilmasinin faz dengeleri iizerinde 6énemli bir etkisi oldugu
sonucuna vartlmistir; 6zellikle, NiTi, fazinin olusumunu giiglendirerek ve mevcut kristal
yapidaki piklerin siddetini daha belirgin hale getirir. Bu degisikliklerin olmasinin nedeni,
faz kararlilig1, elementel bag yapilar1 ve yiiksek sicaklik diflizyon siirecleri gibi ¢cok yonlii

etkilerdir [74].
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Sekil 4.7. NiTiCoB alasimlarinin degisen nikel (Ni) konsantrasyonlarina sahip XRD

desenleri

NiTiCoB alagiminda hem B2 hem de B19’ fazlarinin olduk¢a yaygin oldugu goriilmiistiir.
Martensit faz piklerinin daha yiiksek yogunlugu, Co ve B katkisinin martensit fazinin
olusumunu kolaylastirdigin1 gostermektedir. B katkisinin kristallesmeyi etkiledigi ve

mikroyapinin ince martensit fazlar1 olusturmasina neden olabilecegi belirlenmistir.

XRD verilerinden elde edilen kristal boyutlarini hesaplamak i¢in yart maksimum genislik
(FWHM), Bragg acis1 (0), dalga boyu dahil olmak {izere bazi1 parametrelere bagli olan

Scherrer denklemi kullamilmistir. Alasimlarin kristal boyutu (D) Scherrer denklemi
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kullanilarak belirlenmistir. X-1g1n1 kaynagiin dalga boyuna (Ak«(Cu)) bagli olarak her
alagimin kristal boyutunu belirlemek i¢in Scherrer denklemi kullanilmistir [75]:

D =K (A/ Bcos) (4.4)

Burada X-Pert High Score Plus kullanilarak elde edilen FWHM, B ile gosterilir. XRD
deneyleri i¢in sekil faktdrii K = 0,9 ve A dalga boyu 1,5406 A’da se¢ilmistir.

Ag katkisinin kristal boyutunda belirgin bir degisim gostermemis, dalgali degismistir. Bu
deger 1,0-1,5 nm araligindadir. NiTiCoB alagiminda ise B elementinin tane kii¢iiltme etkisi

ile daha kiiciik kristal boyutlari olusturdugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.8. NiTiAg alasimlarinin kristal boyutlar
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Sekil 4.9. NiTiCoB alagimlarinin kristal boyutlari
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4.3. Metalografik Ol¢iimler

4.3.1. NiTiAg metalografik ol¢iimleri

Nisi0Ti49,0Ago alasimi, glimiis icermeyen bir referans numune olarak degerlendirilmistir.
Optik mikroskop kullanilarak yapilan analiz, mikroyapinin homojen ve iri taneli oldugunu
gostermistir (Resim 4.1). ikili NiTi alasiminin mikroyapis1 ne ikinci faz ne de tane
kiictiltme bilesenleri bulunmadigindan normaldir. Bu, yaymlanmis olan c¢aligmalarla
uyumludur. Literatiire bakildiginda, Waitz ve digerlerine gore, ikili NiTi alagimlan
mekanik oOzelliklerini kisitlayabilecek biiyiik, yonlendirilmis tane yapilar1 sergileyebilir

[76].

Resim 4.1. Nis10Ti49,0Ago alagiminin 200x biiylitmedeki metalografik 6l¢iim sonucu

Optik mikrograflar, NisioTisg0Ag10 alasiminda, dnceki bilesime gore daha ince taneler
oldugunu gostermistir (Resim 4.2). Tane gelisimi, heterojen ¢ekirdeklenmeyi tesvik eden
giimiigiin kat1 ¢ozeltideki simirli ¢ozliniirliigii ile kisitlanmustir. Literatiirde ¢ok sayida
aragtirma glimiisiin bu etkisini vurgulamigtir. Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
diisiik Ag katkisiin yapisal homojenligi gelistirdigini ve tane yapisini parlattigini 6zellikle

belirtmistir [77].



Resim 4.2. Nis1,0Tisg0Ag1,0 alasiminin 200x biiyiitmedeki metalografik 6l¢iim sonucu

Cokelti boyutundaki azalma NisioTis70Ag20 alasiminda ¢ok daha belirgindir. Bazi
yerlerde, mikroyap1 ikinci faz olusumlar1 ve net tane siurlari gosterir (Resim 4.3). Bu
fazlar siklikla TiNi gibi intermetalik kompleksler veya Ag bakimindan zengin alanlardir.
Khalil-Allafi ve Dlouhy’ye gore, NiTi alasimlarinda Ag katkisi, mekanik o6zellikler
iizerinde hem iyi hem de olumsuz etkileri olabilen bu ikinci fazlarin olusmasina neden
olabilir [78]. Bu konfigiirasyon sayesinde termal kararlilikta bir iyilesme ve doniisiim

sicakliklarinda bir degisiklik meydana gelebilir.

Resim 4.3. Nis1,0T147,0Ag2,0 alasiminin 500x biiyiitmedeki metalografik 6l¢iim sonucu
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Nisi,0Tis6,0Ag3,0 alasiminda, optik mikroskop goriintiilerinde tane sinirlarinda 6nemli
Olciide ikinci faz gelisimi ve ¢okeltiler tespit edilmistir (Resim 4.4). Bu durum, giimiis
igeriginin matristeki ¢Oziiniirliik siirin1 agmasinin bir sonucu olarak yeni intermetalik
fazlarin olustugunu gostermektedir. Baigonakova ve digerlerine (2020) gore, TiNi-Ag
alasimlarinda Ag katkisi, 6zellikle %2’nin {izerindeki oranlarda, mikroyap: homojenligi
iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olan Ti>(Ni,Ag) benzeri intermetalik fazlarin iretimiyle

sonuclanir. Ayn1 calismaya gore, bu ikinci fazlar martensitik doniisiim sicakliklarinda

kararsizliklara neden olabilir ve mekanik 6zellikler tizerinde zararli etkilere sahip olabilir.

[79].

Resim 4.4. Nis1 0Ti460Ag3,0 alagiminin 500x biiyiitmedeki metalografik 6l¢iim sonucu

Cok fazli bir mikroyaprya sahip olan Nisi0Ti450Ag4,0 alasimi, en yiiksek Ag katkisina sahip
numunedir. Tane boyutundaki 6nemli azalmaya ragmen mikroyapi boyunca yogun ikinci
faz birikintileri bulunmustur. Ag-Ti bakimindan zengin intermetalik bilesikler oldugu
diistintilen bu fazlarin 6zellikle tane sinirlarinda yogunlagtigi goriilmiistiir (Resim 4.5).
Baigonakova ve digerlerine (2020) gore, yiiksek giimiis konsantrasyonuna (>3 at.%) sahip
TiNi bazli alagimlarin, gevrekligi artirarak yapisal biitiinligii bozan Ag iceren intermetalik

fazlar olugturma olasilig1 daha yiiksektir [79].
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Resim 4.5. Nisi0Ti450Ag4,0 alasiminin 500x biiyiitmedeki metalografik 6l¢iim sonucu
4.3.2. NiTiCoB metalografik olciimleri

Nis2,0Ti53,0C04,5Bos alasiminin mikroyapisinin ¢ok diizgiin tane dagiliminda oOstenitik
taneler ve taneler arasi ¢okeltiler mevcuttur (Resim 4.6). NiTi alagimlarinda daha yiiksek
Ni igeriginin Ostenit faz kararliligini artirdigin1 ve katilagsma sirasinda martensitik plaka
olusumunu azalttigin1 gosteren Onceki arastirmalarla uyumlu olarak, orta biiyiikliikteki

taneler sinirli dentritik dallanma sergiler [80].

{ NigoTisoCousBas g

Resim 4.6. Nis,0Ti53,0C04,5Bo,5 alasiminin 50x biiylitmedeki metalografik dl¢tim sonucu
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Nig1,5Tis53,5C04,5Bo,5s alasimi, Ni igerigindeki kiigiik bir diislis nedeniyle daha ince bir tane
yapisina ve tane sinirlar1 boyunca daha yiliksek ¢okelti yogunluguna sahiptir (Resim 4.7).
T1’nin tane inceltmeyi tesvik ettigi ve isleme kosullarina baglh olarak Ti>Ni veya TiB gibi

intermetalik  fazlarin  olugsmasimi  kolaylastirdigi  bilindiginden, bu durum Ti

zenginlestirmesinin getirdigi artan ¢ekirdeklenme aktivitesini diisiindiirmektedir [81].

B NiosTioCousBes ’

Resim 4.7. Nia1 5Tis53,5C04,5Bo,5 alagiminin 50x biiylitmedeki metalografik dl¢lim sonucu

Nig1,0T154,0C04,5Bo,s alastminda Ti’nin daha da artmasinin sonucu olarak belirgin sekilde
daha ince ve daha es eksenli bir tane yapisi ortaya ¢ikmaktadir. Mikroyapida yogun,
belirgin tane sinirlart mevcuttur ve bazi bolgeler 6tektik benzeri 6zellikler gosterir (Resim
4.8). Bu model, Ti zenginlestirmesinin 6zellikle ¢ok bilesenli NiTi bazli alagimlarda faz

homojenligini ve katilagma kontroliinii gelistirdigini gosteren arastirmalarla tutarlidir [81].



68

Resim 4.8. Nia1,0Ti54,0C04,5Bo,5 alasiminin 50x biiylitmedeki metalografik dl¢liim sonucu

Nigo,5Ti545C04,5Bo5 alasiminda gozlenen matris boyunca esit derecede ince ve homojen
taneler ile tane inceligi bu bilesimde zirveye ulasir. Diger bor iceren NiTi alasimlarinda
gortldiigii gibi, TiB veya Co bakimindan zengin c¢okeltilerin gelismesinden
kaynaklanabilecek ikinci faz partikiillerinde gozle goriiliir bir artis vardir (Resim 4.9).
Yapilan bagka bir caligmaya gore, bu cokeltiler katilasmanin mikroyapisin1 gelistiren

cekirdeklenme bolgeleri olarak hizmet edebilir [82].

Resim 4.9. Niso 5Tis4,5C04,5B0o,5 alasiminin 50x biiylitmedeki metalografik 6l¢lim sonucu
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Nig0,0T155,0C04,5Bo 5 alasimi1 tiim numuneler arasinda en iyi mikroyapisal 6zelliklere sahipti.
Bu alagimdaki ¢okeltilerin tane sinirlart boyunca genis aralikli oldugu goriilmiistiir, bu da
daha homojen bir mikroyap1 olusturuldugunu ve matris iginde dentritik yapt olusumunun
onemli oOl¢iide bastirildigint gostermektedir (Sekil 4.10). Homojen bir yapi, catlak
olusumunu ve yayilmasini en aza indirerek daha kararli bir mekanik davranig sunar, bu
nedenle dentritik biiylimenin bastirilmasi, malzemenin mekanik 6zelliklerini dogrudan

etkileyen 6nemli bir 6zelliktir.

Bu sonug, literatiirdeki Ti-zengin NiTiB bazli alagimlarla ilgili daha 6nceki raporlarla
uyumludur [83]. Bor elementi ile boriir fazlarinin olugmasina izin vermenin yam sira, Ti
icerigindeki artis ince intermetalik fazlarin olusumunu tesvik eder. Bu boriir fazlar1 tane
sinirlarinda  ¢okelir, tane genislemesini Onler ve tane sinir1 hareketlerini kisitlayarak
mikroyap1 stabilitesini artirir. Tane smirlarinin stabilizasyonu ve ¢okelme sertlesmesi
mekanizmasi sayesinde bu siire¢ hem mekanik mukavemeti artirir hem de tane inceltme
mekanizmasint destekler. Boylece, Niso,0T1s50C04,5Bos alasgtmi hem istiin mekanik

nitelikler hem de yapisal homojenlik agisindan diger bilesimlere kiyasla elverisli bir yapiya

sahiptir.

Resim 4.10. Nig,0Tis5,0C04,5Bo,5 alagiminin 50x biiyiitmedeki metalografik 6l¢iim sonucu
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4.4. Antibakteriyel Testler

E. coli ATCC 25922 ve S. aureus COWAN 1 mikroorganizmalar1 c¢aligsmalarinin
kontrolleri olarak standart antibiyotik diskleri kullanildi. Bakteri suslarinin besi yerine
asilanmasim1 ve ardindan 35+1 °C'de 24 saat boyunca inkiibe edilmesi saglandi.
Besiyerinde yetistirilen kiiltlirler, bulaniklik ayar1 i¢cin MacFarland (0,5) standardini
takiben broth tiiplerine tasindi. Erlende sterilize edildikten ve 45-50 °C'ye sogutulduktan
sonra, besiyerindeki kiiltlirler “Muller Hinton Agar”a c/ol (106 bakteri/ml) enjekte edildi.
Yogun karistirma isleminin ardindan, 9 cm capindaki steril petri kaplari, homojen dagilimi
saglamak i¢in 15'er ml bakteri ile dolduruldu. Bu sekilde hazirlanan petri kaplar1 1,5-2 saat
4 °C'de tutulduktan sonra inokiilasyon plakalar1 37+0,1 °C'de 24 saat inkiibe edildi ve

verilen siirenin sonunda inhibisyon zonlar1 milimetre cinsinden Sl¢tildi.

NiTiCoB alagimlar1 ve NiTiAg alasimlari i¢in Ni, Ti, B, Co, Ag saf elementleri ayr1 ayri

degerlendirildi ve her iki bakteri tiirline kars1 inhibisyon bolgeleri dl¢iildii.

Ni, Ti, Ag saf elementlerinin antibakteriyel testler sonucu ortaya ¢ikan zonlarinin
biiyiikliikleri Cizelge 4.3’te goriilmektedir. Her iki bakteri tiirii de giimiis tarafindan orta
derecede inhibe edilmistir (<2->2 mm). Ni, 2 mm antibakteriyel 6zellik gosterirken Ti
antibakteriyel ozellik gdstermemistir (Resim 4.11). Bu bilesenler normal antibiyotik

diskler (10 mm ve 8§ mm) kadar etkili degildir.

| AR

11"21 si‘»_

Resim 4.11. Saf metallerin (Ni, Ti, Ag) antibakteriyel zon ¢aplar1




Cizelge 4.3. Saf metallerin (Ni, Ti, Ag) antibakteriyel zon ¢aplar1

Numune E. coli (mm) S. aureus (mm)
Ni - 2
Ti - -
Ag <2 >2
Standart 10 8

Ni, Ti, Co, B saf elementlerinin antibakteriyel testler sonucu ortaya c¢ikan zonlarinin
biiyiikliikleri Cizelge 4.4’te goriilmektedir. Pelet yapilmayan toz halindeki (Nil, Til, Col,
B1) numuneler sekilsiz oldugundan zonun ¢ap1 yerine pelet halindeki saf elementlerden
(Ni, Ti, Co, B) itibaren kiyaslama yapilmistir. Co, referans numuneye kiyasla her iki
bakteri tiirii lizerinde de giiclii bir antibakteriyel etki gostermistir. Kobaltin antibakteriyel
etkisi E. coli icin 5 mm ve S. aureus i¢cin 7 mm'lik inhibisyon c¢aplar ile gosterilmistir. E.
coli i¢gin 10 mm'den az ve S. aureus i¢in 5 mm'den fazla Olgiilen inhibisyon bolgesi, bor
elementinin her iki bakteri {izerinde iyi bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Ni S.
aureus'a kars1 sadece 2 mm'lik ve E. coli'ye karsi 2 mm'den daha az bir inhibisyon bdlgesi
olusturmustur. Her iki mikroorganizma da titanyum numunesinde antibakteriyel etki

gostermemistir (Resim 4.12).

i

S. aureus
1

s{s

Resim 4.12. Saf metallerin (Ni, Ti, Co, B) antibakteriyel zon ¢aplar1
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Cizelge 4.4. Saf metallerin (Ni, Ti, Co, B) antibakteriyel zon ¢aplari

Numune E. coli (mm) S. aureus (mm)
Ni <2 2
Ti - -
Co 5 7
B <10 >5
Standart 12 10

NiTiAg alagimlarinin antibakteriyel testler sonucu ortaya ¢ikan zonlarinin biiyiikliikleri

Cizelge 4.5’te gorilmektedir.

En fazla giimiis igeren numune, Nisi 0Tia50Ag40 S. aureus'a kars1 2 mm ve E. coli'ye karsi
3 mm inhibisyon ¢ap1 ile en giiclii antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Bu etki, diisiik Ag
konsantrasyonuna sahip numunelerde, 6zellikle de E. coli bakterisine karst herhangi bir
inhibisyon sergilemeyen Nis 0Tias0Ago ve Nisi 0Tiss0Ag1,0 numunelerinde belirgin degildi.
Bununla birlikte, ayni numuneler S. aureus tizerinde 1 mm'den daha biiytik, diisiik diizeyde
bir inhibisyon gostermistir. Tiim alasim numuneleri, E. coli icin 9 mm ve S. aureus i¢in 11
mm olan standart referansla karsilastirildiginda zayif antibakteriyel aktiviteye sahiptir
(Resim 4.13). Bununla birlikte, Ag katkisi arttik¢a, bu aktivite 6nemli 6l¢lide artmistir. Bu
sonuclar, NiTi alagimlarinin glimiis ile katkilanmasinin antibakteriyel niteliklerini
gelistirmek i¢in yararli bir taktik olabilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, giimiis
iyonlariin hiicre zarindaki proteinleri ve enzimleri bozarak temel bakteriyel islevleri

engelledigini One siiren arastirmalar1 desteklemektedir [84, 85].

—

Ni51.07146.0Ag3.0

NiS1.01119.0Ag0

NiS1.0T:15.0Ag4.0

NiS1 0Ti47.0Ag2.0 NiS1.01115.0Ag4.0

NiS1.07113,0Ag1.0 Sta&&iﬂ“ :

Standart

O

y )
NiS1 0Ti19.0820 INISHG 1t 0ARLD "/4

Ni51,01116,0Ag3.0

Ni$1.01i17 0Ag2.0

Resim 4.13. NiTiAg alasimlarinin antibakteriyel zon ¢aplari
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Cizelge 4.5. NiTiAg alasimlarinin antibakteriyel zon caplari

Numune E. coli (mm) S. aureus (mm)
Nis1,0Ti49,0Ag0 - -
Nis1,0Tias,0Ag1,0 - >1
Nis1,0Ti47,0Ag2,0 1 >1
Nisi1,0T146,0A83,0 1 2
Nis1,0T1450A84,0 3 2

Standart 9 11

NiTiCoB alagimlarinin antibakteriyel testler sonucu ortaya ¢ikan zonlariin biiytikliikleri
Cizelge 4.6’da goriilmektedir. Tim numunelerde S. aureus veya E. coli i¢in inhibitor bolge
olugsmamistir (Resim 4.14). Bu durum, Co ve B ilavelerinin bu yapida etkisiz oldugunu ve
bakterilerin yiiksek nikel seviyesine dayanabildigini gostermektedir. Ayrica, B katkisinin
sabit tutulmasinin olas1 antibakteriyel etkiyi engellemis olabilecegi diisiiniilmektedir. Daha
onceki arastirmalara gore, yiizey Ozellikleri daha 6nemlidir ve yiiksek nikel oranlarinin
iyon salimimmi yoluyla smirli bir antibakteriyel etkisi vardir [86]. Bu alagimlarin
antibakteriyel aktivitesi, geleneksel antibiyotik disklerle (12-10 mm) kiyaslandiginda

yetersiz kalmistir.

N153.0Ti4.5Co0 3B

Ti4.5Co0.5B

12.mm

Ni54.0T34.5C00.5B

Resim 4.14. NiTiCoB alagimlarinin antibakteriyel zon ¢aplari
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Cizelge 4.6. NiTiCoB alagimlarinin antibakteriyel zon caplari

Numune E. coli (mm) S. aureus (mm)

Nig2,0Tis3,0Co04,5Bo,s - -

Nig1,5Tis3,5C04,5Bos - -

Nia1,0T154,0Co04,5Bo,s - -

Nigo,5T154,5C04,5Bo,s5 - -

Nigo,0Ti55,0C04,5Bo,5 - -

Standart 12 10
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasinda, biyomedikal uygulamalara uygun sekil hafizali ve antibakteriyel
niteliklere sahip yeni nesil NiTi bazli alagimlar gelistirilmis, tiretilmis ve ¢cok yonlii olarak
karakterize edilmistir. Calisma kapsaminda, degisen oranlarda giimiis (Ag) ve kobalt-bor
(Co-B) katkili bes farkl1 NiTiAg ve bes farklt NiTiCoB olmak iizere toplam on adet alagim
olusturuldu. Alagimlar1 degerlendirmek icin Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC),
optik mikroskop (OM) ve X-isim1 kirmnimi (XRD) yontemleri kullanildi. Ayrica hem

alagimlara hem de alasimlarda bulunan saf metallere de antibakteriyel testler yapildi.

NiTiAg alasgimlari, 6zellikle antibakteriyel aktivite s6z konusu oldugunda miikemmel
sonuglar vermistir. Her NiTiAg numunesi S. aureus ve E. coli patojenlerine Kkarsi
antibakteriyel bolgeler gelistirmistir. Bu sonug, giimiis elementinin bakteri zarinin yapisini
bozan iyon salimimina neden olarak antibakteriyel aktivite sergiledigi yoniindeki literatiir
bulgulariyla tutarlidir. NiTiAg alasimlari, optik mikroskop incelemelerine goére diizgiin
siirlara ve farkli tanelere sahip homojen mikroyapilar sergilemistir. XRD incelemelerine
gore, birka¢ drnekte mikroyapi lizerinde etkisi olabilecek giimiisle iliskili ¢cokelti fazlar

gelismistir.

Bununla birlikte, tiim NiTiAg alasimlarinda, DSC ¢alismalar1 sirasinda fark edilebilir bir
faz doniisiimi sinyali goriilmemistir. Bunun nedeni, giimiisiin NiTi matrisindeki gecis
sicakliklarin1  bastirmasi, dontigiim aralifin1  genisletmesi veya ¢okeltilerin  doniisiim
davranigin1 engellemesi olabilir. Sonug olarak, bu alagimlarin form hafizas1 6zelliklerine
sahip olup olmadig1 belirsizdir. Bununla birlikte, antibakteriyel aktiviteleri ve mikroyapisal
homojenlikleri g6z oniine alindiginda, 6zellikle ylizey uygulamalari ve gecgici implant

sistemleri icin biiyiik bir potansiyel sunduklari iddia edilebilir.

DSC incelemeleri NiTiCoB alasimlarinda 6nemli martensitik faz gecislerini ortaya
ctkarmistir. Dontlistim araliklarinin genisledigi ve doniisiim sicakliklarinin azalan nikel
icerigi ile yiikseldigi kesfedilmistir. Kissinger, Ozawa ve Takhor'un aktivasyon enerjisi
hesaplamalarina gore, diisiik nikel konsantrasyonuna sahip numuneler daha az enerji ile

doniismektedir. XRD incelemelerine gore, alasimlar ¢cogunlukla B2 ve B19' fazlarindan
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olusurken, Co ve B ilavesi bazi ara fazlar olusturabilir. Bu sonuglar, homojen ve homojen

graniiler olusumlar1 ortaya ¢ikaran optik mikroskop ¢alismalari ile desteklenmistir.

Buna ek olarak tiim bu yapisal ve termal kararliliga ragmen NiTiCoB alagimlarinda
antibakteriyel bolge gelisimi goriilmemistir. Bu da mevcut Co ve B oranlar ile bakteriyel
inhibisyonun saglanamadigin1 gostermektedir. Literatiirde yayinlanan arastirmalara gore,
Co ve B elementleri bir esik degerin lizerinde zararli iyonlar1 serbest birakarak
antibakteriyel etkilere sahip olabilmektedir. Sonug olarak, bu arastirmada kullanilan diistik
oranlar antibakteriyel etkiyi baslatmak icin yetersiz kalmigtir. Co ve B elementlerinin

konsantrasyonlar artirilirsa antibakteriyel aktivite goriilebilir.

NiTiCoB alagimlari, mevcut bilesimlerinde antibakteriyel bir bolge olusturmamis olsalar
bile, antibakteriyel potansiyellerini tam olarak degerlendirmek i¢in Co ve B oranlarini
artirarak yeniden test edilmelidir. DSC verilerinin belirsizligi nedeniyle NiTiAg
alagimlarindaki faz doniisiimii davranisinin daha kapsamli bir sekilde incelenmesi
gereklidir; bu baglamda XRD destekli faz analizi yapilmali ve ¢dkelti olusumunun
doniisim davranisi iizerindeki etkisi ayrintili olarak agiklanmalidir. Ek olarak, Ni, Ti ve Ag
bilesenlerinin oranlarin1 degistirerek, faz gegisleri sergileyen yeni NiTiAg bilesimleri
olusturulabilir. Optimum antibakteriyel performans i¢in ideal Ag konsantrasyonunun
belirlenmesi ve antibakteriyel aktivitenin daha sistematik bir sekilde anlasilabilmesi i¢in
inhibitor bolge capr ile Ag orami arasindaki baglantinin niceliksel olarak modellenmesi
gerekmektedir. Ag, Co ve B gibi elementlerin yiizey etkilerini iyilestirmek i¢in kaplama
ve ylizey modifikasyon teknikleri kullanilarak diger alasim kombinasyonlar1 da
arastirtlmalidir.  Son olarak, bu malzemelerin biyomedikal uygulamalardaki uygunlugunu
esnek bir sekilde degerlendirmek i¢in, NiTiCoB ve NiTiAg alagimlarinin faz doniistimii
olan ve olmayan mekanik ozellikleri, 6zellikle sertlik, elastikiyet ve yorulma mukavemeti

gibi parametreler karsilastirilmalidir.

Yapilan bu tez caligmasina gore, sekil hafizali alasimlar hem antibakteriyel hem de yapisal
performanslarin1 en iist diizeye cikararak biyomedikal uygulamalar i¢in gelistirilebilir.
NiTiCoB alagimlart doniisim ve 1s1 kararliligi ile taniirken, NiTiAg alasimlari
antibakteriyel ozellikleri ile o6ne c¢ikmistir. Gelecekteki arastirmalar, bu iki sistemin

avantajlarim biitlinlestiren hibrit ¢oziimler yaratmaya odaklanmalidir.
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