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OZET

Gizem OZLU TURK

Ni-50Ti-23Nb SEKIL HATIRLAMALI ALASIMLARIN TERMAL OKSITLENME
ISLEMININ BiYOUYUMLULUK UZERINE ETKILERIi

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dal

2019

Biyomedikal uygulamalarda, viicut sicakliginda sekil hatirlama etkisi gosteren NiTi ve NiTi
bazli sekil hatirlamali alagimlar tercih edilir. Bu ¢alismada, belirli kimyasal oran ve elektron
konsantrasyonuna sahip viicut sicakliginda doniisim veren NiTi bazli Ni-50Ti-23Nb
alagimlarinin {iretilmesi, c¢esitli fiziksel Ozeliklerinin incelenmesi ve biyouyumluluguna
bakilmasi hedeflenmistir. Literatiire gore viicut sicakliginda austenit donilisiim verdigi
bilinen Ni-50Ti-23Nb alasimi1 ark ergitme yontemiyle iiretilmistir. Bu alasimlarin
tiretiminden sonra alagim oksitlenerek doniisiim sicakliklar1 Diferansiyel Taramali
Kalorimetre (DSC) ile belirlenmistir. Oksitli alasimin viicut sicakliginda martensit faz
dontistimii verdigi goriilmiistiir. Daha sonra, alasimlarin mikroyapisi ve kristal yapis1t SEM-
EDX (Taramal1 elektron mikroskobu) ile XRD (x-1sinlar1 kirinimi) cihazi kullanilarak
incelenmigstir. NiTiNb alagtmimin biyouyumlulugunu gelistirmek amaciyla ¢esitli
sicakliklarda oksidasyon islemi uygulanmistir. Oksidasyon isleminden sonra viicut
sicakliginda martensit doniisiim veren NiTiNb alasimlarinin biyouyumlugu ICP-MS testi ve
sitotoksisite testi ile arastirilmistir. [CP-MS testi i¢in dncelikle SBF (Simulated Body Fluid)
yapay viicut sivist Uiretilmistir. 700°C’ de okside olmus alasim SBF igerisinde bir ve iki hafta
viicut sicakliginda bekletilip, SBF ’ye niifuz eden Nikel ve Titanyum konsantrasyonlar1 ICP-
MS cihaz1 ile &lgiilmiistiir. Olgiim sonuglarina gore oksidasyonla yiizey oOzellikleri
gelistirilmis olan sekil hatirlamali alasimin SBF’ye niifuz eden Nikel elementi miktarinin
oldukea diistik oldugu tespit edilmistir. 600°C’ de okside olmus alagima ise sitotoksisite testi

uygulanmis ve olumlu sonugclar aldig1 gosterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: NiTiNb sekil hatirlamal1 alasim, martensit faz, austenite faz,
biyouyumluluk



ABSTRACT

Gizem OZLU TURK

THE EFFECTS OF THERMAL OXIDATION OF Ni-50Ti-23Nb SHAPE MEMORY
ALLOYS ON BIOCOMPATIBILITY

Baskent University Institute of Science and Engineering

Deparment of Biomedical Engineering

2019

NiTi and NiTi-based shape memory alloys which exhibit shape memory effect (SME) at
body temperature find their applications in biomedical studies. In this study, it is aimed to
produce NiTi based Ni-50Ti-23Nb alloys which has certain chemical ratio and electron
concentration and transforms at body temperature, and then examine their various physical
and biocompatibility properties. According to the literature, it is known that in the case of
Ni-50Ti-23Nb alloy exhibits austenite transformation at body temperature, so that it is
produced in Arc melter furnace. After the production of these alloys, the oxidation was
performed and transformation temperatures of the alloys was determined by Differential
Scanning Calorimetry (DSC). Oxidized alloys exhibited martensite transformation at body
temperature. Then, microstructure and crystal structure of the alloys were examined by
SEM-EDX (Scanning electron microscopy) and XRD (x-ray diffraction). The purpose of
applying oxidation procedure to Ni-50Ti-23Nb alloy at various temperatures is to improve
its biocompatibility.  The biocompatibility of oxidized Ni-50Ti-23Nb alloys was
investigated by ICP-MS test and cytotoxicity test. For the procedure of ICP-MS test, firstly
SBF (Simulated Body Fluid) was produced. The Ni-50Ti-23Nb alloy which was oxidized at
700°C, was kept in SBF for one and two weeks at body temperature (37 °C) and Nickel and
Titanium concentrations permeating SBF were measured by ICP-MS. According to the
experimental results, it is determined that the amount of nickel element penetrating SBF of
the oxidized alloy is very low. Cytotoxicity test was applied to Ni-50Ti-23Nb alloy which

was oxidized at 600°C and it is found that there is no significant cytotoxicity for the sample.

KEYWORDS: NiTiNb shape memory alloy, martensite phase, austenite phase,
biocompatibility
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1. GIRIS

Sekil hatirlamali alagimlarin deforme olmus seklinden orijinal sekline sicaklik ile
donebilme yetenegine sekil hatirlama etkisi ad1 verilmistir. Siiperelastiklik etkisi ise, sekil
degisiminin disaridan uygulanan kuvvet ile gerceklesmesi olarak tanimlanir [1].

Giliniimiizde, SHA medikal cihazlarinin biiyiik bir cogunlugu, malzemenin martensit
faz1 boyunca iyi islenebilirligi, korozyon ve yorulmaya kars: iyi direng, ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) onay1, manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi taramast ile
1yl uyumluluk 6zellikleri nedeniyle, NiTi (nitinol) alagimlar1 kullanilarak iiretilmistir [2].

Essiz 0zelliklerine ragmen, organizmada nitinol implantasyonu, titanyum oksidasyonu
ve saf Nikel kiimeleri olusumu ile iliskilidir [3]. Bu sorunu hafifletmek amaciyla yiizey
modifikasyonu gibi teknikler arastirilarak istenen SHE'yi sergileyebilecek olan daha
biyouyumlu bir implant materyali iiretmek tesvik edicidir. Bu amagla, bu calismada,
biyomedikal SHA alan1 ile ilgili literatiir gozden gegirilerek biyouyumluluktan 6diin
vermeden viicut sicakliginda doniisiim veren bir SHA tasarlama ile ilgili temel kaygilarin
ana hatlar ¢izilip Ni-50Ti-23Nb alagiminin 6zellikleri ele alinmaya ¢alisilmigtir. Bunun igin,
literatiire gore viicut sicakliginda austenit doniisiim verdigi bilinen Ni-50Ti-23Nb alagimi
ark ergitme yoOntemiyle {iretildikten sonra alasim oksitlenerek dontisiim sicakliklari
Diferansiyel Taramali1 Kalorimetre (DSC) ile belirlenmistir. Daha sonra, alagimlarim mikro
yapist ve kristal yapist SEM-EDX (Taramali elektron mikroskobu) ile XRD (x-1ginlari
kirimimi) cihazi kullanilarak incelenmistir.

Ni-50Ti-23Nb  alasiminin ~ biyouyumlulugunu  gelistirmek amaciyla ¢esitli
sicakliklarda oksidasyon islemi uygulanmigtir. Oksidasyon isleminden sonra viicut
sicakliginda martensit doniisiim veren Ni-50Ti-23Nb alasiminin biyouyumlugu ICP-MS
cihazi ve sitotoksisite testi ile arastirilmistir.

Bu calisma icin SBF (Simulated Body Fluid) yapay viicut s1vis1 kullanilmistir. 700°C’
de okside olmusg Ni-50Ti-23Nb alasim1 SBF igerisinde bir ve iki hafta viicut sicakliginda
bekletilip, SBF’ye niifuz eden Nikel ve Titanyum konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Ol¢iim
sonuglarma gore oksidasyonla yiizey 6zellikleri gelistirilmis olan sekil hatirlamali Ni-50Ti-
23Nb alagimlarinin SBF’ye niifuz eden Nikel elementi miktarinin oldukea diisiik oldugu
tespit edilmistir. 600°C’ de izotermal oksitlenmis Ni-50Ti-23Nb alagimina ise sitotoksisite

testi uygulanmis ve olumlu sonuglar aldig1 gosterilmistir.



2. SEKIL HATIRLAMALI ALASIMLAR

2.1. Sekil Hatirlamah Alasimlarin Tarihcesi

Sekil Hatirlamali Alasimin kati faz transformasyonu ilk kez 1932 yilinda isvecli
Fizik¢i Olander tarafindan kesfedilmistir. Calismasinda, sogukta plastik deformasyona
ugramis Altin-Kadmiyum (Au-Cd) alagimlarinin, 1sitildiginda orijinal yapilandirmasina geri
dondiiglinii saptamistir [4]. Daha sonra 1938'de Greninger ve Mooradian [5] bakir-¢inko
(Cu-Zn) alasimlar1 ve bakir-kalay (Cu-Sn) alagimlari i¢in Sekil Hafiza Etkisi’ni gozlemledi.
Martensit fazinin termoelastik davranigi tarafindan yonetilen Hafiza Etkisinin temel
fenomeni, on yil sonra 1949'da Kurdjumov ve Khandros [6] ve ayrica 1951°de Chang ve
Read [7] tarafindan rapor edilmistir. 1950’lerde In-Ti ve Cu-Al-Ni gibi diger alasimlarda da
benzer etkiler gozlemlenmistir. Bu kesifler bir¢cok arastirmaci ve mucitin ilgisini ¢ekmistir,
ancak yiiksek maliyeti, imalat karmagiklig1 ve ¢ekici olmayan mekanik 6zellikleri nedeniyle
pratik ve endiistriyel uygulamalar gerceklestirilememistir.

NiTi alagimi her ne kadar 1959'da William Buehler tarafindan kesfedilse de [8], SHA
uygulamalarini ticarilestirme potansiyeli ancak NiTi alasimindaki Sekil Hafiza Etkisi’nin
1962'de William Buehler ve Frederick Wang tarafindan ortaya ¢ikarilmasinin ardindan
miimkiin olmustur [9] [8]. Nitinol alagimlari, o zamanlar mevcut diger SHA'lara kiyasla,
tiretimi daha ucuz, kullanimi1 daha kolay, giivenli ve daha iyi mekanik 6zelliklere sahiptir [9]
[10].

Nitinol (Nickel Titanium Naval Ordinance Laboratory), ilk olarak 1960'larda bir deniz
laboratuvarinda termoprotektif kaplamalarin gelistirilmesi sirasinda elde edilen esmolar bir
nikel ve titanyum alagimidir [11]. Kesiften yaklasik on bes yil sonra, nitinoliin biyouyumlu
bir malzeme oldugu anlagilmis [12] ve birkag y1l sonra da tibbi uygulamalar i¢in tanitilmistir
[13]. Giinlimiizde nitinol, cerrahi, kardiyoloji, dis hekimligi vb. alanlarda etkin olarak
kullanilmaktadir [14] [15]. Bu kadar ¢esitli tibbi uygulamalar nitinoliin benzersiz sekil hafiza

ve siiperelastiklik 6zelliklerinden kaynaklanir [16].



2.2. Sekil Hafiza Etkisi ve Siiperelastiklik

Sekil hatirlamali alagimlarin deforme olmus seklinden orijinal sekline sicaklik ile
donebilme yetenegine sekil hatirlama etkisi ad1 verilmistir. Siiperelastiklik ise, alagimda dis
kuvvetin etkisiyle sekil degisimine maruz kalan alasimin, kuvvetin kalkmasiyla orijinal
sekline geri donmesi olarak tanimlanir [1]. Sekil 2.1 sekil hafiza etkisi ve siiperelastiklik

etkisini gostermektedir [1].
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Sekil 2.1. (a) Sekil Hafiza Etkisi, (b) Siiperelastiklik [1]

Sekil 2.1°e gore, (a) sekil hafiza etkisinde 1) ¢ubuk seklinde alasim ii) kuvvetle sekli
deforme edilmis alagim iii) kuvvet ortadan kalsa da alasim 1sitilana kadar alagim deforme
haliyle kalir iv) belirli sicakliga getirildiginde alasim orijinal sekline geri doner. (b)
Stiperelastiklikte 1) ¢ubuk seklinde alagim ii) uygulanan kuvvetle sekli deforme edilmis

alagim iii) uygulanan kuvvet kalktiginda alagim orijinal sekline geri doner [1].

2.3. Sekil Hafiza ve Siiperelastiklik Mekanizmasi

Sekil hafiza etkisi ve siiperleastiklik kavramlari termoelastik martensit doniistimlerle
ilgilidir. Martensitik doniisiim atomik difiizyon olmadan ger¢eklesen kafes bozulma islemi
oldugu icin, birim hiicre seviyesindeki sekil degisikligi birikerek biitiin kristal seklin
degismesi ile kendini gosterir. Faz doniisiimii ve kristal sekil degisimi baglantisinin bu

mekanizmasi, Sekil 2.2 'de gosterilmektedir [17].



Sekil 2.2 de A, kiibik kristal yapidaki austenit faz1 gostermektedir. Bu sekilde NiTi
alasiminda bulunan iki farkli atom iki farkli renkte gosterilmistir. C, rombohedral kristal
yapidaki martensit faz1 gosterir. Sol {ist kosedeki kiiclik sekiller, birim hiicrelerin seklini
temsil eder. A ve C arasindaki doniistimde atomik difiizyon goriilmemektedir. Ayrica, birim
hiicre seviyesindeki sekil degisiminin tiim kristalin dis sekil degisimini yansittig1
gosterilmistir. B ise ikizlenmis martensit yapryr gosterir [17]. Sekil hafiza etkisi, sekil
hatirlamal1 alagimin bir pargasinin sicakligi, A — B doniisiimiinde belirtildigi gibi kritik bir
sicakligin altina sogutuldugunda gozlemlenir. Bu evrede, alasim ikizlenmis martensitten
olusur ve kristalde sekil degisikligi olmaz. Ikizlenmis martensit faz B — C doniisiimiinde
goriildiigii gibi kolayca deforme edilip martensit faza dontigebilir [18] [19]. Isitilma ile,
ikizlenmis martensit, austenit faza doniisiir ve boylece orijinal kristal seklini C — A
dontistimiindeki gibi geri kazanir. A <> C gosterimi, sogutma (A— C) ve 1sitma (C— A)

uygulanirsa, iki yonlii hafiza etkisini ifade eder [17].
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Sekil 2.2. Kristal boyutunda sekil hafiza etkisi [17]
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Sekil 2.3. Tek yonlii ve ¢ift yonlii sekil hafiza etkisi [20]

Sekil 1.3, tek yonlii ve iki yonlii hafiza etkisinin karsilastirmasini1 gostermektedir. Tek
yonlii sekil hafiza etkisinde, alasim 1s1t1ldi8inda orijinal sekline geri doner. (Sekil 2.3. i). iki
yonlii sekil hafiza etkisi, herhangi bir harici mekanik etki olmadan hem sogutma hem de
1sitma iizerine sekil hatirlamali alagimlarin kendiliginden ve geri doniisiimlii sekil degisimini
ifade eder. Sekil 2.3 (i1) iki yonlii sekil hafiza etkisini gostermektedir. (a) durumu, austenit
veya martensit fazdaki orijinal durumu gosterir. (b) durumu, deforme edilmis durumu
gosterir. Bu asamadan sonra, 1sitma ve sogutma termal dongiileri sirasinda alasim (c) ve (d)
arasinda ge¢is yapabilir. Bu durumda alasim iki sekli hatirlar; biri 1sitildiginda yiiksek
sicaklik, digeri sogutuldugunda diisiik sicaklik [20].

Pseudoelastisite olarak da bilinen siiperelastiklik, sekil hatirlamali alagimlarda alagim
Af'in tlizerindeki sicaklikta tamamen austenitten olustugu zaman ortaya ¢ikar. Burada Af,
1sitma ile martensitten austenite doniistimiin tamamlandig1 sicaklig ifade eder. Sekil hafizasi
etkisinden farkli olarak siiperelastiklik, sicakliktan bagimsiz olarak gerceklesir.

Sekil 2.4, NiTi’nin siiperelastiklik mekanizmasin1 agiklar. Bu sekilde, alagimin
gerilim-gerinim egrisi, iki gerilme platosunu ayiran bir gerilme histereziyle birlikte tam bir
deformasyon-geri kazanim dongilisii sergiler. Geri kazanilabilir gerinim, metalik
malzemelerden beklenen elastik gerinimlerden ¢ok daha biiyliktiir ve siliperelastiklik
teriminin elastik gerilim-gerinim iligkisi, Hooke Kanunu’nun tanimladig1 klasik lineer
iliskiyi izlemez. Ust stres platosu, stresin etkisi altinda austenitten martensit olusumuna
tekabiil eder. Sekil hatirlamali alasim {izerindeki yiik kritik bir noktaya yiikseldiginde,

austenit martensite doniismeye baglar. Diisiik stres platosu, stres (gerilim) diisiiriildiigiinde



stres kaynakli martensitin austenit'e geri donmesini temsil eder. Martensit, sicaklik hala Af'in

tizerinde oldugu icin austenit'e doniisiir ve orijinal seklini stirdiiriir [21].
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Sekil 2.4. NiTi'nin siiperelastiklik Davranis1 [21]

Biyomedikal uygulamalar i¢in sekil hafiza davranislarina ek olarak bir diger 6nemli
malzeme Ozelligi de yorulma dayamimidir [22]. Viicut igerisinde kullanilan malzemeler
tekrarli yiik ve sekil degisimlerine maruz kaldiklarindan dolay1 yorulma dayaniminin istenen
araliklarda olmas, kullanilan cihazin gérevini yapabilmesi icin hayati énem tagir. Ornegin
damarda kullanilan bir stentin yillik tekrarli sekil degisim sayisinin 40 milyondan fazla
olabilecegi bilinmektedir [23] [24]. Aymi sekilde kalp pillerinde kullanilan iletken
malzemelerin yillik ortalama ¢evrim sayisi da oldukga yiiksektir. Bundan dolayi viicut i¢inde
kullanilacak malzemelerin biyouyumlu olmasi kadar yorulma dayaniminin da iyi olmasi
sarttir. NiTi alasimlar1 geleneksel malzemelere gore farkli bir mekanizma ile (6r. Faz
dontistimii, ikizlenme vb.) sekil degisimi gosterdigi i¢in diger metallerde kullanilan yorulma
analiz modellemeleri ile bu akilli malzemelerin davraniglar1 agiklanamamaktadir. Bununla
birlikte NiTi alagimlarinin yorulma dayanimlarinin geleneksel metalik biyomalzemelerden

kotii olmadigr yapilan ¢alismalar ile ortaya ¢ikarilmistir [22] [24].



3. NiTi SEKIL HATIRLAMALI ALASIMLAR

3.1. NiTi Alasimlarinin Kristal Yapisi

Esit atomlu NiTi, sogutma sirasinda ii¢ faz iceren iki polimorfik difiizyonsuz
martensitik doniisiim sergileyebilir. Yiiksek sicaklik fazi austenittir. Sogutma ile R faza ve
martensit faza dontisebilir. Sekil 3.1 bu {li¢ fazin kristal yapisin1 gostermektedir. Siyah ve

beyaz daireler sirasiyla Ni ve Ti atomlarin1 gosterir [25] [26].

2 (1/;/»4' Ay
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Sekil 3.1. NiTi iginde olusabilecek kristal yapilar [26] a) B2 Kiibik (Austenit) b) B19’
monoklinik (martensit) ¢) R rombohedral faz

Austenit faz B2 yapisindadir ve birim hiicresinde iki atom bulunur, her Ni ve Ti, siyah
ve beyaz yerleri isgal etmek i¢in esit sansa sahiptir. Martensit faz (B19) monoklinik kristal
yapidadir. Martensit faz, austenit fazdan sicaklik diisiiriilerek veya kuvvet uygulanarak
olusabilir.

Baslangicta R-evresinin rombohedral bir yapiya sahip oldugu sanilmaktaydi ancak
daha sonra a=0.738 nm ve ¢ = 0.532 nm'lik kafes parametrelerine sahip trigonal yap1 oldugu
kanitlanmistir. Bu R-fazi martensit fazindan 6nce A—R—M sekans doniisiimi ile
sogudugunda goriiliir.

Isitmada ise, bu R fazi, M —R — A'nin doniisiim sekansi olan austenit fazdan 6nce
ortaya ¢ikar. Bu ara R-fazi belli kosullar altinda ortaya ¢ikabilir. Buna martensitik doniigiimii
baskilayan Fe (demir) veya Al(aliiminyum) gibi {i¢iincii elementin NiTi alagimina
katkilanmas1 ve sogukta islemenin ardindan 400-500 °C de 1s1l islem yapilmasi 6rnegi

verilebilir [27].



3.2. Biyomedikal Cihazlar i¢cin NiTi Genel Ozellikleri

Siiperelastiklik veya sekil hafizasi etkilerinden yararlanmanin yani sira, spesifik
biyomedikal uygulamaya bagli olarak NiTi, biyolojik doku mekanik tepkisine, paslanmaz
celik gibi geleneksel tibbi malzemelerden daha yakin bir benzerlik gostermesinden dolay1
da siklikla tercih edilmektedir. Ornegin, NiTi, diger standart biyomedikal materyallerle
karsilastirildiginda daha diisiik yogunluk ve daha diisiik bir elastik modiile sahiptir (Tablo
3.1). Dahasi, insan viicudu, siiperelastik davranig veya sekil hafiza etkilerini meydana

getirmek icin gerekli sartlara miikemmel bir sekilde odaklanan izotermal bir ortam sunar [2].

Tablo 3.1. Biyomedikal Uygulamalar i¢in Malzemelerin Ozellikleri [2].
Malzeme Yogunluk (g/cm?) Young Modiilii (Gpa)

Austenit =53.5;
Nitinol 6.45

Martensit = 29.2
Paslanmaz Celik (316 L) 7.95 193
Titanyum (Ti) Ti-6Al1-4V | 4.43 113.8
Kemik 1.7-2 02-194

NiTi alasimlarinin genellikle ikili ve neredeyse esit atomlu bir nikel (Ni) ve titanyum
(T1) konsantrasyonundan olugsmasina ragmen, demir (Fe), bakir (Cu) ve niyobyum (Nb) gibi
ticlii elementlerin eklenebilmesi olanagi, malzemenin davranisini etkilemek i¢in 6rnegin,
histerezis (daha s1g histerezis i¢in Fe ve Cu, daha genis i¢in Nb), doniisiim sicakliklart ve
mekanik Ozellikler, 6zellikle yorulma cevabi agisindan sik sik arastirilir [28]. Agikgast,
austenit bitirme sicakligmin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi ticari ve tibbi uygulamalar
icin ¢ok 6nemlidir [29].

Geleneksel alasim sistemlerinde bulunmayan “sekil hafiza” ve “siiperelastiklik”
Ozelliklerinin tersinir termo-elastik faz doniisiimii sayesinde gerceklestiginden daha 6nce
bahsetmistik. Bu faz doniisiimii sayesinde sicaklik ve/veya kuvvet degisimi ile tersinir kati
faz doniisiimleri ve bunun sonucu olarak da sekil hafiza alasim sistemine bagli olarak %5-
10’a kadar tersinir sekil degisimleri elde etmek miimkiin olmaktadir [30]. Ayrica oldukca
ylksek mukavemet (>700 MPa) degerlerinde tersinir sekil degisimi sayesinde yiiksek is
tiretimi elde edilebilmekte ve bunun sonucu olarak da bu alasimlar bircok endiistriyel

uygulamada kullanilma potansiyeli gdstermektedir [31] [32].
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Sekil Degisimi
Sekil 3.2. Nitinol, paslanmaz ¢elik ve kemiginin gerilme-sekil degisimi grafigi [33].

Sekil 3.2°de Nitinol, paslanmaz celik ve kemigin gerilme altindaki sekil degisim
degerleri gosterilmektedir. Paslanmaz ¢eligin tersinir sekil degisimi %0,5 ten az iken Nitinol
alagimlar icin bu deger %8 den fazla olabilmektedir. Benzer sekilde kemik de tersinir sekil

degisimi gosterebilmekte ancak bu deger %1 civarinda kalmaktadir [33].

3.3. NiTi Alasimlarimin Biyomedikal Uygulamalar

Gliniimiizde, SMA medikal cihazlarinin biiyiik bir ¢ogunlugu, malzemenin martensit
faz1 boyunca iyi islenebilirlik, korozyon ve yorulmaya kars1 iyi direng, ABD Gida ve ilag
Idaresi (FDA) onay1 ve manyetik rezonans goriintilleme ve bilgisayarli tomografi taramasi

ile iy1 uyumluluk 6zellikleri nedeniyle, NiTi alasimlar1 kullanilarak tiretilmistir [2].

3.3.1. Dis hekimligi uygulamalan

Sekil hatirlamali alagimlarin ortodonti alanindaki ilk uygulamast 1971 yilinda
gerceklestirilmistir. Yapilan arastirmalarda NiTi tellerinin giici ve esnekliginin, tellerin
gerdirilmesi i¢in gerekli olan kontrol sayisinda bir diisiis anlamina geldigi ve dislerin
rotasyonlarinin hasta rahatsizligini arttirmadan daha kisa siirede basarilabildigi goriilmiistiir.
Ayrica Nitinol telleri korozyona daha iyi direng gosterdiginden, intraoral kullanim ig¢in
paslanmaz c¢elikten basarili bulunmustur [34]. Bu arastirmalarin bir sonucu olarak,
glinlimiizde NiTi telleri diger metallere gore daha maliyetli olmasina ragmen ortodontide en
cok kullanilan malzemeler arasinda yer almaya devam etmektedir [35]. Sekil 3.3 te NiTi

alasimlarindan imal edilmis ortodontik teller goriilmektedir.
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(a) (b)
Sekil 3.3. a) NiTi telin dislere uygulanmadan 6nceki hali ve b) NiTi telin gerdirme
anahtarlari ile birlikte ortodontik tedavilerde kullanim sekillerinden [36]

NiTi alagimlarinin discilikte baska bir kullanim alani da ¢ene cerrahisidir. Sekil 3.4’te

cene cerrahisinde kullanilan damak kemeri ve ortodontik distraktor goriilmektedir.

(a) (b)
Sekil 3.4. a) NiTi damak agic1 ve b) NiTi ortodontik distraktor [37]

Yukaridaki uygulamalarda sekil hatirlamali alasimlarin siiperelastik 6zelliginden
yararlanilmaktadir. Bu tiir uygulamalardaki basari, kullanilan malzemenin tedavi siiresince
dislere ve damaga sabit yiik uygulayabilmesine baghdir. Diger taraftan fizyolojik dis
hareketlerini alt dokulara zarar vermeden ve minimum hasta rahatsizlig1 ile uyarmanin en
iyi yolu yiikii diisiik seviyelerde tutmak ve sabit kuvvetler uygulamaktir. Aksi takdirde,
yuksek biiyiikliikte ve stlireksiz kuvvetler doku parcalanmasindan kaynaklanan zararh bir
siirec olan hyalinizasyona neden olabilir. Bu disiinceler SHA'larin ortodontik
uygulamalardaki basarisini agiklar. Neredeyse sabit kalan agiz boslugu sicakligi nedeniyle,

sekil hatirlamali alagimlar genis bir deformasyon araliginda uygun sabit geri yaylanma
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kuvvetleri tireterek bu malzemeleri geleneksel biyomedikal alagimlara gore daha etkili hale
getirir [38].

Sekil hatirlamali alagimlarin bir diger basarili uygulamasi ise kok kanal tedavisinde
kullanilan Sekil 3.5.a’da gosterilen dis frezleridir. 1 nolu frez geleneksel alagimlar ile
{iretilmis, 2 nolu frez ise Nitinolden iiretilmistir. Iki malzeme arasindaki esneklik farki

sekilden anlagilmaktadir.

b NiTi duzlestirici

Sikidis Gevsek dis  Siki dig

(a) (b)
Sekil 3.5. a) NiTi dis frezi ve b) NiTi diizeltici [38]

Endodontide kullanilan frezlerin hasarsiz c¢alisabilmesi icin yiiksek esneklik,
mukavemet ve yorulma direnci 6zellikleri gerekmektedir. Boylece frezler dis koklerine
kadar kirilmadan ulasabilir ve uzun siire kullanilabilir [39] [40]. Sekil 3.5.b ise yine
ortodontide kullanilan sabitleme uygulamalarint gostermektedir. Bu uygulamada NiTi
alasimlarn iki saglam dis arasinda hareket eden gevsek disi saglamlastirmak ig¢in
kullanilmaktadir. Siiperelastik alagimlardan yararlanilarak, sallanan disin diismesi
engellenebilmektedir [38].

Tek bir disin degistirilmesi gerektiginde, NiTi periodontal kok tipi dis implantlart da
kullanilabilir (Sekil 3.6). Eksik dislerin yerine takilan bu implantlar, doniisiim sicakligindan

fazla 1sitildiginda yapistiriciya ihtiyag duymadan miikemmel oturma imkan1 saglar.



Sekil 3.6. NiTi implant [41]

3.3.2. Ortopedi uygulamalar1

Ayrilmig iki kemik parcasi arasinda etkili bir birlesme elde etmek igin, gereken
hususlar sabit fiksasyon ve iki parca arasinda uygun sikistirma hareketidir. Buna gore, kirik
kemikler, kemigi gii¢lendirecek ve iyilesme sirasinda dogru hizalamay: siirdiirecek ve yeterli
dengeyi koruyacak bir sabitleme cihazi ile tedavi edilir. Ayrica, fiksasyon minimal invaziv
olmali, biyouyumlu olmali ve optimal kirilma iyilesmesini arttirmak icin biyolojik olarak
uygun bir kompresyona neden olmalidir. Tiim bu ihtiyaglar sekil hatirlamali alagimlar
tarafindan verimli bir sekilde karsilanabilmektedir [42]. Sekil 3.7’ de sekil hatirlamali

alasimlardan imal edilmis ortopedik bir zimba goriilmektedir.

>
' { '
| N [ v
{
) |

a) b)

Sekil 3.7. Sekil hatirlamali alasim ortopedik zimba [41]

Ortopedik zimba sekil hatirlamali alasimlardan iiretilebilecek en basit mekanizmadir.
Oda sicakliginda, malzeme martensit fazinda iken ve malzemeye istenen sekil verilebilir ve
bir araya getirilmek istenen bdlgeye uygulanir (Sekil 3.7.a).

Daha sonra zimba viicut sicakligina erisildiginde, malzeme bosalma gerilim-gerinim
platosunun varligindan dolay1 austenit fazina yani ilk iretildigi sekle doniismeye ¢alisir.

Zimba ayaklarmin kapanmak istemesi ile olusan sikistirma kuvveti (Sekil 3.7.b) ortam
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sicaklig1 degismedigi siirece var olmaya devam eder. Bu sekilde dogal olarak uygulanan bir
sikistirma kuvveti elde edilmis olur. Bu mekanizma eklem i¢i, mandibula, yiiz kiriklar1 ve
omurilik deformitesi gibi bircok kirikta basari ile uygulanabilmistir. Ozellikle cihazin
kullanim basitliginin ameliyat siliresini azaltarak klinik agidan avantaj sagladigi bildirilmistir
[43] [44].

Kemik kiriklarinin diizeltilmesi i¢in {iretilen ve kullanilan bir bagka yontem ise fiksator
kullanimidir. Fiksator, eksenel bir sikistirma gerilimi uygular ve iyilesmeye yardimci olur.
Sekil 3.8’de gosterilen fiksator, kirtk bolgesindeki kemiklerin diiz tutulmasi i¢in vida

yardimi ile kemiklere tutturulur ve 6zellikle ¢ene, yliz, burun vb. gibi dis al¢gilamanin kolay

uygulanamadigi bolgelerde kullanilabilir [38] [45].

Sekil 3.8. Sekil hatirlamali alaslrhdan imai edilmis protez [38]

Bir basgka sekil hatirlamali ortopedik sabitleme cihazi, uzun kemik kiriklarini tedavi
etmek icin kemik ici bosluga sabitlenmis bir metal ¢ubuk olan intramediiller ¢ividir [46]
[47]. Bu uygulamada ¢ivi martensit fazinda iken kemik ig¢ine yerlestirilir ve viicut
sicakliginda ulastiginda ise malzeme austenit fazina gececeginden orjinal halini alir ve
sikilagsma saglanir. Sekil 3.9°da gosterilen intramediiller NiTi ¢ivi uygulamasi, alt
ekstremitelerinde yumusak doku hasari olan hastalarin agrilarini azaltmak i¢in kullanilir [46]

[47].
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Talus

Sekil 3.9. Sekil hatirlamali alasim kemik i¢i ¢ivi uygulamasi [47]

3.3.3. Genel cerrahi uygulamalari

SHA'ya ozgli 6zelliklerden onemli olgiide yararlanan bir bagka alan endoskopik
cerrahidir. Minimal invazif cerrahi (MIS) olarak da adlandirilan endoskopik cerrahi, tani ve
hastalik tedavisinin kii¢iik insizyonlar veya dogal viicut agikliklar ile yapildig1 modern bir
cerrahi tekniktir. Kolayca anlasilabilecegi gibi minimal invaziv girisimler hastalara daha az
komplikasyon, daha az agr1 ve hizli iyilesme gibi avantajlar saglamaktadir [48].

Bununla beraber endoskopi cerrahi prosediirlerinde kullanilan cihazlarin, karmasik
bolgelere ulasabilen, miimkiin oldugunca gerilebilir, biikiilmeye direngli, mentesesiz ve
genis bir deformasyon araliginda sabit kuvvetler uygulayabilen cihazlar olmasi1 gerekir.
Buna gore, sekil hatirlamali alagimlar ve siiperelastiklik 6zelligi, daha kii¢iik ve daha esnek
cerrahi alet bilesenleri iiretme ihtiyacini karsilayabilmesi bakimindan geleneksel
biyomedikal alagimlarina (6r. Paslanmaz celik, Ti6Al4V) gbre cok daha avantajli hale
gelmektedir [38].

Bu benzersiz SMA 6zellikleri, gectigimiz birka¢ on yil boyunca, 6zellikle ablasyon
cihazlari, pensler, siitiir materyalleri, kiskaglar, dondiiriilebilir tutucular ve makaslar gibi
endoskopi cerrahisine uygun yeni optimize edilmis cihazlarin tasarim ve {iretimine yol
acmustir [38].

NiTi alagimlarin genel cerrahide ilk kullanimlarindan biri RITA (Radiofrequency

Interstitial Tissue Ablation) cihazidir. Bu cihaz diiz bir trokar ve NiTi tiiplerinden
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olugmaktadir. Tiipler kivrik sekilli bir konfiglirasyona ayarlanir ve dogru operasyon
konumuna ulagilincaya kadar kaniiliin i¢inde tutulur. Ardindan, NiTi tiipleri yayilir ve
ablasyon islemi yapilir. NiTi bilesenleri kaniil i¢ine tekrar cekilebilir, baska bir konuma
taginabilir ve gerektigi kadar tekrar yayilabilir [40].

Diger bir sekil hatirlamali biyomedikal uygulama ise safra kanali ve bobrek taglarini
¢ikarmakta kullanilan Sekil 3.10°daki tas toplama basketleridir. Bu cihazlar, sekil hatirlamali
alagimlarin faz doniisiim Ozelliginden yararlanilarak tasarlanmistir ve bu sayede organ
icindeki kiiciik taglar alinabilmektedir. Sekil 3.10°da farkli 6rgii sistemleriyle tasarlanarak

ticarilestirilmis basketler goriilmektedir.

NCircle® NCompass® NForce® NGage® NTrap®

Nitinol Tipless Nitinol Stone Nitinol Helical Nitinol Stone Stone Entrapment

Stone Extractor  Extractor Stone Extractor  Extractor and Extraction
Device

Sekil 3.10. Safra kanal1 ve bobrek taslarini ¢ikarmakta kullanilan sekil hatirlamali alagimdan
imal edilmis tas toplama basketi [49]

3.3.4. Kalp damar cerrahisi uygulamalar:

Kendiliginden genisleyebilen damar stentleri, sekil hatirlamali alagimlarin bir diger
basaril1 uygulamasidir. NiTi stentler kardiyolojide kullanilan en popiiler sekil hatirlamali
alagim uygulamalarindan biridir [50] [51]. Sekil 3.11°de sekil hatirlamali alasimdan imal

edilmis bir damar stentinin uygulamasi goriilmektedir.
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Sekil 3.11. Nitinol stent ve damar i¢i uygulamasi [52]

Tikaniklik olan bolgeye baloncuk vasitasiyla biiziilmiis olarak martensit fazinda
ulastirilan stent, viicut 1sis1 yardimi ile austenit fazina doniistiigli zaman orijinal seklini
alarak genislemekte ve arter stent yardimi ile sekilde goriildiigii gibi acilmaktadir. Gerek
goriildiiglinde, yavas yavas ilag salarak arterin yeniden tikanmasini engelleyen stentler de

uygulanabilir [53] [54].

@ (b)
Sekil 3.12. a) ASD kapama cihazi uygulamasi b) Farkli 6rgii tasarimlarma sahip ASD
kapama cihazlar1 [55]

Nitinol ayrica kalpte atriyal septal defektler (ASD'ler) ve ventrikiiler septal defektler
(VSD'ler) ve ayn1 zamanda patent dustus arteriosus (PDA) 'daki delikleri kapatmak i¢in

tasarlanmig pediatrik ve yetiskin cihazlarin tasariminda da kullanilmistir (Sekil 3.12).
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Stentlerde oldugu gibi, sekil hatirlamali alasgimlar kullanim i¢in idealdir. ASD, VSD, PFO
ve PDA kapatma cihazlari, konjenital kalp hastaligi olan sayisiz hastaya, bu 6nemli
konjenital yani dogumsal kalp defektlerinin cerrahi dis1 kapatilmasini saglamistir. Birgok
baska sirket ASD, PFO ve PDA kapatma cihazlar1 i¢in bir dizi farkl tasarim kullanmistir ve
hemen hemen tiimii nitinoliin benzersiz sekil hafizas1 6zelliklerini kullanir [56].

Daha 6nce de belirtildigi gibi, NiTi sekil hatirlamali alagimlari, kemik ya da dis yerine
implant olarak kullanilabilmektedir [57]. Sekil 1’ deki grafikte de goriilen kemigin mekanik
davranisi ile NiTi alasiminin mekanik davranisi arasindaki benzerlik, NiTi sekil hatirlamali
alasimlarinin biyomekanik uyumunun oldukea yiiksek oldugunu gdstermektedir.

NiTi alasimlarinin kemik yerine implant olarak kullanilabilmesinin niindeki en biiyiik
kisitlama ise kemik ve NiTi alasimlarinin elastik modiilleri arasindaki farkliliktir [57]. Bu
kisitlama da implant olarak kullanilacak sekil hatirlamali alasimlarin gdzenekli olarak imal
edilmesi ile asilabilmektedir. Sekil 3.13’te NiTi alasimindan iiretilmis farkli gdzeneklik

oranlarina sahip implantlar goriilmektedir.

Sekil 3.13. Farkli gozeneklik oranlarinda NiTi implantlar a) dis implantlar1 ve b) kalga eklem
implantlar1 [57]

Bu yontemde sekil hatirlamali alagimlar gozenekli olarak iiretilmekte ve malzemedeki
gozenek miktar1 ayarlanarak alagimin elastik modiilii kemigin elastik modiiliine
yaklastirilabilmektedir. Boylece kullanilan implantlar ger¢ek kemiklere benzer mekanik
ozellikler gosterebilmektedir [57].

Biyomedikal alanda SHA'larin sayisiz uygulamalar1 hakkinda bu béliimde verilen

genel bakistan anlagilabilecegi lizere, SHA teknolojisi son 20-30 yilda kapsamli bir sekilde



arastirilmistir. SHA'larin tibbi cihazlarda gittikge artan kullaniminin faydasi, son birkac on

yilda konu hakkinda iiretilen yayin ve patent sayisinin artmastyla kanitlanmistir.

3.4. NiTi Biyouyumlulugu

Biyouyumluluk, tibbi uygulamalarda kullanilacak herhangi bir malzeme i¢in agikca
kritik bir unsurdur, 6zellikle, NiTi'nin muhtemel Ni salinimi1 endisesini getiren, toksik,
kanserojen ve immiin hassaslastirict etkilere neden oldugu kanitlanmistir. NiTi'nin tibbi
uygulamalardaki potansiyel kullanicilari, ger¢ekte, insan viicudu gibi asindirici ortamlardaki
ylksek Ni salinimi korkusundan dolay1 genellikle kullanimini reddetti. Bu endise, NiTi
alasimlart hakkindaki eksik bilgiden kaynaklaniyordu. Nitekim, NiTi alagimlarinin
biyouyumluluk o6zellikleri, tek basmna Nikel ve tek basina Titanyumun alasimlari ile
karsilastirildiginda, son derece kararli olmasi yoniiyle farklidir [58].

Essiz 0zelliklerine ragmen, organizmada nitinol implantasyonu, titanyum oksidasyonu
ve saf Ni kiimeleri olusumu ile iligkilidir. Son elemanin organizmaya bu tiir kiimelerden
girdigi bilinmektedir [59].

Nitinolden nikel salinim hizinin azaltilmasina yonelik olarak uygulanan tiim
yaklasimlar gecici olarak iki gruba ayrilabilir: nitinol ylizeyinin fizikokimyasal islemi ve
nitinoliin koruyucu bir tabaka ile kaplanmasi. Nikel salinimi; nitinoliin yiizey oksidasyonu
[60], lazer reflizyon [61] , plazma daldirma iyon implantasyonu [62], ve ayrica nitinoliin
potasyum fosfat [63], hidroksiapatit [64], elmas benzeri karbon filmler [65], kitosan [66],
cesitli alkilsilan bilesikleri [67], metal bilesikleri vs. [68] ile kaplanmasindan sonra azalir.

Ni’'nin sitotoksisitesi ve korozyona yatkinligi istenmeyen bir durumdur, ancak en
azindan kararl bir Ti02 tabakasi olusumu ile hafifletilir. Bilindigi gibi Ti, Ni elementine
gore daha hizli oksitlenmektedir. Bundan dolay1 alagimin iizerinde TiO2 pasivasyon tabakasi

olusmaktadir [69]. Olusan bu pasivasyon tabakasi Sekil 3.14’te gosterilmektedir.

TiO, ince film tabakasi

~

NiTi

Sekil 3.14. TiO2 pasivasyon tabakasi sematik gdsterim [69]
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Bu ince film tabakasi, Ni iyonlarinin viicuda ge¢mesini yiiksek oranda engellemekte ve
alasimin korozif viicut sivisinda paslanmaz c¢elik ve Ti-6Al-4V alasimlarina gére daha
saglam kalabilmesini saglamaktadir [69].

Daha once yapilan calismalarda NiTi alagimlarinin biyouyumlulugu ve korozyon
dayaniminin viicut i¢inde kullanilmasi i¢in uygun oldugu bulunmustur [70] [71] ve bazi
caligmalarda da NiTi alasimlar iizerine osteoblast ve fibroblast hiicre kiiltiirleri uygulanmis
ve bu alagimlarin sitotoksisite (cytotoxicity) ve korozyon hizlari incelenmistir. Sonug olarak
herhangi bir toksik etkilerinin olmadigi sonucuna varilmis [72] olsa da bunlardan ¢ok daha
onemlisi, mutajenite, genotoksisite ve kanserojenlik raporlaridir [73].

Sitotoksisite konsantrasyona bagli bir fenomen olmasina ragmen, kanserojenlik
stokastiktir ve tek bir kanserli hiicre bile sonugta Sliimciil bir tiimdre yol agabilir [73].
Ornegin, hastalara Amplatzer tikayicilarinin implantasyonunu takiben, kan plazmasindaki
nikel iyonlariin konsantrasyonu, bir giin kadar az bir siirede 0,47 ng / ml'den 1,27 ng / ml'ye
2,5 kat artmakta ve bir ay boyunca hafif¢e artmaya devam etmektedir [74] . Ayrica, diisiik
nikel iyonlar1 konsantrasyonlarinin bile, Ni'ye duyarli hastalarda [59] alerjik reaksiyonlara
neden olabilen proksidatif ve toksik etkilere neden oldugu bilinmektedir [75]. Bu baglamda,
implantasyon sirasinda nitinolden nikel salinimini 6nleyebilen teknolojiler igin arastirma
yapilmaya devam edilmektedir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, nikelin (Ni) biyolojik uyumluluk agisindan son derece
zayif oldugu bilinmektedir; bu da bir dizi biyolojik tahlilde neredeyse tiim tablo (Tablo 3.2)
boyunca olumsuz etkiler gostermektedir. Sorunlar biyolojik sivilar yoluyla korozyona
yatkinligi, yliksek bir nispi sitotoksisiteyi [76] [77] ve partikiill formundaki hemolitik
davranis1 igerir [78]. Buna ek olarak, genotoksisitesi [79], kanserojenlik [80] [81] ve
potansiyel mutajenite [82] [83] ile de ilgilidir. Bunlar g6z oniine alindiginda, herhangi bir
yeni alasimin kanserojenlik gosteren elementler igermemesi gerektigi ve ideal olarak
kanserojenlige yol acabilecegi icin genotoksik ve mutajenik olmamasi gerektigi aciktir.
Ayrica, korozyona kars: yiiksek direng ve diisiik bir sitotoksisite seviyesi de istenmektedir

[73].
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Tablo 3.2. Biyolojik etki: Kirmizi ciddi risk oldugunu, Sari orta derecede risk oldugunu,
Yesil ise ¢ok az risk/riskli olmadigini belirtir [73]

Periyodik
konum

Korozyona

Element Biyouyumlu Karsinojenik Genotoksik Mutajenik  Sitotoksik  Alerjenik yatkn

Diger*

3d

Ti
\%
Cr
Mn
Fe
Co
Ni
Cu

4d

Zr
Nb
Mo
Tc
Ru
Rh
Pd
Ag

5d

Hf
Ta
w
Re
Os
Ir
Pt
Au

Diger

Al
Zn
Sn

*Diger: Daha dnce listelenenlerin 6tesindeki sorunlari ifade eder. Ornegin; hemoliz, nérolojik etkiler, vb.

3.5. Nitinol Alasimina Nb Elementi ilavesinin Etkileri

Essiz ozelliklerinin kesfedilmesinden bu yana, SHA' lar ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in

onemli ilgi odag1 olmustur. Mekanik olarak etkileyici bir titanyum alagimi olan ve nitinoliin

(NiTi) kesfedilmesiyle, biiyiik bir hafiza etkisi (SHE) sergileyen bu uygulamalar birden

artmistir. Cep telefonu anteni, gozliik ¢ergevesi gibi siradan rollerden, aktivasyon ve giiriiltii

kontrolii gibi en iist diizey rollere kadar sekil hafiza etkisinin ytlikselen mekanik becerilerinin

kullanimi inkar edilemez derecede faydalidir. SHA'larin ortodontik implantlar, stentler,

ortopedik zimbalar ve hatta dogustan kalp kusurlarini iyilestirmek i¢in kapama yapilart dahil

olmak iizere biyomedikal implantlarda oynayabilecegi rol 6zellikle ilgi ¢ekicidir [84] [85].

SHA' larin kullanilmasindan 6nce bu maddelerin birgoguna alternatifler bir bicimde mevcut

olsa da SHE' lerin termo-elastik ge¢isi, onemli gelismelere izin vermistir.

Nitinol bilesiminde 6zellikle metalik alerjen testlerinde en yiiksek duyarliliklardan birini

gostermesiyle bilinen bir alerjen kanserojen olan nikelin varligi endiselendirici bir durumdur [3].

Titanyum ve alasimlartyla olan tibbi problemler, alagim bilesenlerinin olasi toksisiteleri ve oksit
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tabakasinin basarisizligindan dolayr metal implantin bozunmasiyla ilgili olarak, alagim
bilesenlerinden yayilan partikiillerin neden oldugu patolojilerle ilgilidir. Ornegin, Ti6Al4V
alagiminin pasif filminde vanadyum oksit ¢oziinerek oksit tabakasinin yapisin1 ve dagilimini
etkiler. Bununla birlikte alasima Nb gibi bir elementin ilavesi, insan viicudundaki korozyona
kars1 daha yiiksek direng gosteren Nb-zengin pentoksitin gelismesi yoluyla pasivasyonu arttirir
[86].

Daha onceki pek ¢ok arastirmada dogal olarak biyouyumlu SHA'larin {iretimi denenmistir;
ornegin, Ti-Nb ve ilgili Ti-Nb-X (burada X = Zr, Ta, Au, O), sistemi iizerine yapilan kapsamli
calisma, biyouyumluluktan 6diin vermeden ¢ogu uygulama igin yeterli olan [87] [88], %4,2'ye
kadar siiper elastik gerilimleri olan alagimlar vermistir. Bunlar son derece umut verici olmakla
birlikte, alasimin biyokimyasal etkilerinin 6tesinde bagka bir endise daha vardir: Tablo 3.1°de de
goriildiigl iizere Young'in es atomlu NiTi modiilii insan kemiginden 6nemli dlgiide ytliksektir
[89] [90].

Yiiksek bir Young modiilii bir dizi implantasyon rolii i¢in kabul edilebilir olsa da,
yiksek sertlik ortopedik implantlarda kullanildiginda sorunlara yol agabilir [75]. Buradaki
mesele; NiTi'nin elastik modiilii kemikten daha yiiksek olmasma ragmen, diger birgok
alasiminkinden daha diisiik olmasidir. Halen daha diisiik modiiller elde etmek, tasarim islemi
sirasinda 6zel bir ¢aba gerektirdiginden, modiiliin azaltilmasinin, alasimin termoelastik

davranigi ile ayn1 anda g6z 6niinde bulunduruldugu agiktir.

3.5.1. Biyolojik diisiinceler

Biyolojik ortamdaki etkilesimler son derece karmasiktir ve bu nedenle biyouyumluluk
gibi terimleri tespit etmek zordur. Bir materyalin biyouyumlulugu, yalnizca viicutta
kullanildig1 yere ve gerceklestirmesi beklenen role bagli olarak degisebilir. Dikkat edilmesi
gereken temel kaygilar; elementin biyolojik isleme bilinen olumsuz etkileri, metalin
kanserojen (kansere neden olan), mutajenik (mutasyona neden olan), genotoksik (DNA'ya
zarar veren) veya sitotoksik (hiicre tahrip etme / 6ldiirme) etkisi, alerjik bir tepkiye neden
olup olmadig1 ve asindirict biyolojik ¢evreye dayanimi olarak siralanabilir. Bir metalin
cevabir nihai alasimin biyouyumlulugunu kesin olarak belirleyemez fakat bu sorulari
cevaplamak en azindan makul tahminlerin yapilmasina izin verebilir. Bunu akilda tutarak,

ilk 6nce mevcut alasim elementi nikeldeki arizalar ele almak gerekir [73].
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3.5.1.1. Nikelin bivolojik etkisi

Daha once de belirtildigi gibi, nikelin (Ni) biyolojik uyumluluk agisindan son derece
zayif oldugu bilinmektedir; bu da bir dizi biyolojik tahlilde neredeyse tiim tablo (Tablo 3.2)
boyunca olumsuz etkiler gdstermektedir. Sorunlar biyolojik sivilar yoluyla korozyona
yatkinligi, yliksek bir nispi sitotoksisiteyi [60] [61] ve partikiill formundaki hemolitik
davranisi igerir [62]. Buna ek olarak, genotoksisitesi [63], kanserojenlik [64] [65] ve
potansiyel mutajenite [66] [67] ile de ilgilidir. Ni’nin sitotoksisitesi ve korozyona yatkinligi
istenmeyen bir durumdur, ancak en azindan kararlh bir Ti02 tabakasi olusumu ile hafifletilir.
Bununla birlikte, cok daha fazlasi, mutajenite, genotoksisite ve kanserojenlik raporlaridir.
Sitotoksisite konsantrasyona bagli bir fenomen olmasina ragmen, kanserojenlik stokastiktir
ve tek bir kanserli hiicre bile sonugta oliimciil bir tiimore yol agabilir. Bunlar géz oniine
alindiginda, herhangi bir yeni alasimin kanserojenlik goOsteren elementler igermemesi
gerektigi ve ideal olarak kanserojenlige yol acabilecegi icin genotoksik ve mutajenik
olmamasi gerektigi agiktir. Ayrica, korozyona kars1 yiliksek direng ve diisiik bir sitotoksisite

seviyesi de istenmektedir [73].

3.5.1.2. 4d gecis metallerinin bivolojik etkisi

Son iki 4d gecis metali, Zr ve Nb, in vitro olarak diisiik iyonik sitotoksisite, in vivo

olarak miikemmel biyouyumluluk, mutajenite veya kanserojenite kaniti olmamasi,
korozyona kars1 iyi bir diren¢ ve Ti'ninkine esit veya onu asan osteo-uyumluluk 6zellikleri
ile her ikisi de son derece biyolojik olarak uyumludur [76] [77] [91] [92] [93] [94].
Bir 6zeti Tablo 3.2'de sunulmus olan ortak alasim elementlerini kisaca gézden gegirdikten
sonra, Ti, Au, Sn, Ta, Nb, Ru ve Zr'nin biyolojik olarak uygun olarak siniflandirildig:
goriilebilir. Hf ve Re daha fazla arastirma i¢in umut vaad etmekte, ancak su anda dikkatli
davranilmasi gerekmektedir. Incelenen tiim diger unsurlar daha az tatmin edici olarak kabul
edilir.

Ti'nin son derece iyi ¢alisildigt ve orta ila diisiik sitotoksisite ile miikemmel
biyouyumluluk ve korozyon direnci gosterdigi gosterilmistir [76] [91] [95]. Titanosen

organik kompleksi disinda, kanserojen olmadigi da diistiniilmektedir [96].

3.5.2. Mekanik diisiinceler
Potansiyel bir alagim elementinin biyouyumluluguna ek olarak, alagimin kullanilacagi

mekanik ortam1 da goz Oniinde bulundurmak gerekir. Biyolojik sistemler i¢in bu,
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implantlarin nispeten yumusak organik dokularla yakin temasta, 1lik, asindiric1 bir ortamda
uzun siire boyunca caligmasi gerektigi anlamina gelir. Sonug olarak, implantin mekanik
yapist ile ilgili degerlendirmeler yapilmalidir; bunlardan en 6nemlisi, ¢evreleyen dokuya

temas eden implantin etkileridir [73].

3.5.2.1. Termomekanik ozellikler
SHA'nin termomekanik Ozellikleri, termoelastik martensitik donilisime baghdir ve

termal olarak indiiklenen martensit doniisiimii sirasindaki sicaklikla veya stres kaynakli
martensitik doniisiimiin bir sonucu olarak uygulanan stres tarafindan yonetilebilir. Bu faz
dontigiimii ve ters doniistimiine akma gerilimi, sertlik, Young modiilii, biikiilme direnci,
puriizliiliik, genlesme, i¢ siirtiinme, kafes araligi, elektriksel direng, 1sil iletkenlik, 1s1
kapasitesi, manyetik 6zellikler ve gizli 1s1 doniisiimii gibi fiziksel ve mekanik 6zelliklerin
cesitliligi eslik eder. Ayrica, NiTi alasiminin martensit fazda austenit fazina gére daha

yumusak oldugu bilinmektedir [97].
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4. DENEYSEL YONTEMLER

4.1. Alasim Uretimi

%99.9 safliktaki Merk marka Ni, Ti ve Nb metal tozlar1 Tablo 4.1 oraninda karistirildi.
Hidrolik pres altinda 5 ton basing altinda 13mm c¢apinda diskler hazirlandi. Hazirlanan
diskler ark ergitme yontemi ile eritildi. Ergitme islemi birka¢ kez tekrarlanarak birincil
homojenlestirme islemi gerceklestirildi. Elde edilen NiTiNb alasiminin oranlar1 ve e/a orani
Tablo 4.1 de verildi. Alagim iiretildikten sonra ikincil homojenlestirme islemi 850°C de 30

dakika kiil firinda bekletilerek tuzlu buzlu suda ani sogutuldu.

Tablo 4.1. NiTiNb sekil hatirlamali alasimin atomik element yiizdeleri ve elektron
konsantrasyonu degerleri
Numune Adi Ni %at. Ti %at. Nb %at. e/a

Ni-50Ti-23Nb | 27 50 23 5,85

4.2. Oksidasyon Islemi

Termogravimetrik analiz (TG/DTA), numunedeki sicaklik artisina karsilik numunenin
agirlik degisimine ugrayip ugramadigini ve bu degisimin miktarini belirlemek i¢in kullanilan
bir sistemdir. Numune {izerinde, kontrollii bir 1sitma programi uygulayarak kiitle degisimi
gozlenir. Olgiilen numunelerde sicaklik etkisi ile oksitlenmeden kaynaklanan kiitle artis1
olusabilecegi gibi numune igerisindeki su gibi ugucu bilesenlerin buharlagmasi veya
safsizliklarin ayrigmast ile kiitle kayb1 da gozlenebilir.

Numunelerin oksitlenme davraniglarin1  belirlemek icin, Oncelikle oksidasyon
uygulanacak numuneler 4x3x0,4 mm boyutlarinda hazirlandi. Daha sonra ylizeyinde
meydana gelen piriizlerin diizeltilmesi i¢in numuneler zimparalandi. Zimparalanan
numuneler aseton ile ylizey kirlenmelerinden arindirildi. Oksitlenmeye hazir hale getirilen
numunelerin non-izotermal davranigini belirlemek i¢in Perkin Elmer Pyris marka TG/DTA
cihazi  kullanildi. TG/DTA  firmmma  yerlestirilen numunelerin  non-izotermal
termogravimetrik analiz 6l¢timii oda sicakligi ile 1100 °C araliginda 20 °C /dak 1sitma hiziyla
oksijen gazi atmosferinde 1sitildi ve termal oksitlenme egrisi belirlendi. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda oksitlenme sicakhigi 500, 600 ve 700 °C secildi. izotermal oksitleme

yapilacak sicakliklarda 200 ml/dk hizla oksijen verildi ve oksitlenme siiresi 90 dk secildi.
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4.3. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Ol¢iimleri

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC), sekil hatirlamali alagimlarin faz dontisiim
sicakligini belirlemek i¢in siklikla kullanilan bir cihazdir. Bu yontemde numune ile
referansin sicakliklari esit tutmak icin verilen 1s1 Olgiiliir. Bu islem sirasinda numunenin
aldig1 veya verdigi enerjiler egzotermik ya da endotermik pikler, 1sitma ve sogutma
esnasinda gozlemlenebilir.

Kimyasal kompozisyona gore degisen Austenit baslama (As), Austenit pik
maksimumu (Ap), Austenit bitis (Af), Martensit baslama (Ms), Martensit pik maksimumu
(Mp) ve Martensit bitis (Mf) sicaklik degerleri, piklerin baslangi¢c ve bitis noktalar1 ile

anlasilir. Sekil 4.1°de bir sekil hatirlamali alagimin austenit ve martensit doniisiim fazlarini

gosteren DSC egrisi verilmistir.

Isi akisi (wig)

06 4 C— >

) i]-H Lj I ) 1 T I T I T

Sicaklk (°C)
Sekil 4.1. Sekil hatirlamali alagimlarda tipik bir DSC egrisi

Uretilen alasimlarin Austenit-martensit doniisiim sicakliklart degeri, Perkin Elmer
Sapphire Marka Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) kullanilmasiyla belirlenmistir.

DSC olgtimleri 20°C /dk Isitma-Sogutma hiziyla saf azot gazi atmosferinde

gerceklestirilmistir.
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4.4. SEM-EDX Analizi ve X-Ismlar1 Ol¢iimii
Oksitlenmeye maruz birakilan numunelerin ylizey mikrograflari, Bruker Marka 125
eV ¢oziiniirliikli detektore sahip LEO Marka EVO 40 Model SEM-EDX cihazi ile incelendi.
Alasimlarin faz yapilarinin belirlenmesi i¢in x-1sinlar1 6l¢iimleri oda sicakliginda
Rigaku RadB-DMAX II x-1sinlar1 difraktometresi kullanilarak yapilmistir. Olgiimler Cu-K,
1s1n1 kullanilarak (A=1,54056 A°) 2°/dk tarama hiziyla 30° ile 80° araliginda gerceklestirildi.

4.5. Yapay Viicut Sivisi (Simulated Body Fluid) Hazirlanmasi

Yapay viicut sivisi (SBF) Kokubo (2006) yontemine gore hazirlandi. Bunun i¢in 1000
mL’ lik beher alind1. Igerisine 700 mL distile su ilave edildi ve manyetik karistirict iizerine
konularak sicaklik 36.5+1.5 °C’ ye getirildi. Asagidaki verilen Tablo 4.2 de 1’ den 8’ ¢
kadar verilen reaktifler sirasiyla verilen miktarlarda 36.5+1.5 °C’ deki ¢ozeltiye ilave edildi.
Reaktifler sirasiyla ilave edilirken her ilaveden sonra reaktiflerin ¢ozeltide tamamen
¢Oziinmesi beklenerek isleme devam edildi. 9. siradaki Tris reaktifi ilave edilmeden Once
cozelti pH’ s1 2.0+1.0 olarak belirlendi. Biiyiik miktarda Tris ¢dzeltiye bir anda ilave
edilmesi durumunda, radikal ¢ozelti pH’ sin1 artiracagi i¢in kalsiyum fosfat’ in ¢okmesine
neden olabilir. Bu nedenle, hazirlanan ¢ozeltiye Tris ilave edildik¢e sicakligin 36.5+0.5 °C
ve pH’ nin 7.30+0.05 olmasina dikkat edildi. pH bu araliklarda olmadig1 anda Tris ilavesi
durduruldu ve hazirlanan HCI ¢6zeltisi damla damla ilave edilerek, pH 7.30+0.05 araligina
getirildi. Her Tris reaktifi ilave edildikten sonra pH ve sicaklik araliklarina dikkat edildi. Tris
tamamen ilave edildikten sonra ¢6zeltinin sicaklig1 ve pH degeri kontrol edildi. Hazirlanan

¢ozeltinin son sicakligi 36.5 °C ve pH degeri 7.40 olarak belirlendi [98].
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Tablo 4.2. 1000 ml SBF hazirlamak i¢in gereken reaktiflerin sirasi, miktari ve formiil agirhig:

Sira Reaktif Miktar Formiil agirligi (g/mol)
1 NaCl 8.035¢ 58.44
2 NaHCO:3 0.355¢g 84.01
3 KCl 0225¢ 74.55
4 K2HPO4 0.176 g 174.18
5 MgCl,.6H0 0311¢g 203.30
6 HCI 39 mL —

7 CaCL.2H;O 0.382 g 147.01
8 NaxSO4 0.072 g 142.04
9 Tris 6.118 g 121.14
10 1.0 M HCI 0-5mL —

4.6. ICP-MS Olciimii
Viicut sicakligia yakin sicaklikta donilisiim veren C numunesi, yapay viicut sivisi
olarak bilinen SBF soliisyonunda bir ve iki hafta 37 °C sicaklikta bekletildi. Daha sonra

alagim soliisyonlardan ¢ikarilip, soliisyonun i¢ine niifuz eden element oranlar1 Perkin Elmer

Marka NexION 350X Model ICP-MS cihazi ile belirlendi.

4.7. In Vitro Sitotoksisite Testi

Sitotoksik etkinin degerlendirilmesi islemi MTT yontemi ile yiiriitildi ve B
numunesine uygulandi. Calismamizda NIH/3T3 (ATCC CRL-1658) mouse embryonic
fibroblast normal hiicre hatt1 kullanildi. Stoktan ¢ikarilan NIH/3T3 hiicreleri, %10’luk f6tal
sigir serumu ve %1 penisilin-streptomisin iceren DMEM (%1 L-glutamin, %1 sodyum
piriivat iceren) besiyeri i¢inde, flasklarda %95 bagil nem ve %5 CO-’li gaz ortaminda ve 37
°C’deki inkiibatorde kiiltiire edilip ¢ogaltildi.

Sitotoksik etkinin degerlendirilmesi islemi MTT yontemi ile yiiriitildi ve B
numunesine uygulandi. B numunesi test uygulamasi igin agir oldugundan 2 mm?*’lik bir
parcasi kullanildi. 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) yontemi
ile, hiicre toplulugundaki canli Proliferasyon ve hiicre aktivasyonu MTT yontemiyle ayirt
edilebilmektedir. Bu yontem, canli hiicrelerdeki mitokondriyal dehidrogenaz enzim

aktivitesine bagl olarak MTT boyasinin tetrazolium halkasini parcalayabilmesi ilkesine
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dayanmaktadir [99] [100]. Hiicrelerin orani kolorimetrik yontemle kantitatif olarak
saptanabilmektedir.

Calismamizda NIH/3T3 (ATCC CRL-1658) mouse embryonic fibroblast normal hiicre
hatt1 kullanildi. Stoktan ¢ikarilan NIH/3T3 hiicreleri, %10’luk f6tal sigir serumu ve %1
penisilin-streptomisin iceren DMEM (%1 L-glutamin, %1 sodyum piriivat iceren) besiyeri
icinde, flasklarda %95 bagil nem ve %5 CO>’li gaz ortaminda ve 37 °C’deki inkiibatorde
kiiltiire edilip ¢ogaltildi. B numunesi 6rnekleri hiicre kiiltiirii laminari kabininde UV 151k
altinda en az 60 dak steril edildi. Uygun besiyeri ve kiiltiir ortaminda ¢ogaltilan NIH/3T3
hiicrelerinin canli hiicre sayim1 yapilmig ve 96 kuyucuklu plakalara her bir kuyucukta 5.000
hiicre olacak sekilde besiyeri ortaminda ekildi ve hiicrelerin yapismalari i¢in 24 saat

inkiibasyona birakildi.
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5. SONUC

5.1. Biyouyumlu NiTiNb Alasiminin Termal Ozellikleri

5.1.1. TG (Termogravimetre) analizi

Sekil hatirlamali NiTiNb alagiminin izotermal oksidasyon davranist TG analizi ile
arastirlldi. Sekil 5.1’de goriildiigli gibi alasimin oksidasyon davranigini belirlemek igin
20°C/dk 1sitma hiziyla 25°C den 1100°C’ ye kadar isitildi. 600 °C ‘ye kadar yiizey
oksitlenmesinin olmadigi, 600°C ‘den sonra numunede parabolik kiitle artis1 gerceklestigi
belirlendi.

Oksidasyon igleminden 6nce numune 32,438 gr iken 25°C den 1100°Cye 20°C/dk

1sitma hiziyla 200ml/dk akis hizinda oksijen verilerek yapilan oksidasyon isleminin ardindan

32,8 gr 6l¢iilmiistiir.

101,0
100,5 -
9
O
—
100,0 -
VST T T T T T T T T T

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Sicakhik (°C)

Sekil 5.1. Numunenin 25°C - 1100°C araliginda termal oksitlenme egrisi

Numunelerin izotermal oksitlenme egrileri Sekil 5.2°de verilmistir.
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Sekil 5.2. Numunelerin izotermal oksitlenme grafigi

5.1.2. DSC (Diferansiyel Taramah Kalorimetre) analizi

Sekil hatirlamal1 Ni-50Ti-23Nb alasiminin Ms: Martensit baslama, Mf: Martensit bitis,
As: Austenite baglama ve Af: Austenite bitis sicakliklarini belirlemek i¢in DSC 6lgiimleri
yapildi. Elde edilen sonuglar Sekil 5.2 ve Tablo 5.1 de verildi. Daha sonra nantermal ve
izotermal 500, 600, 700 °C’de izotermal oksitlenen numunelerin, oksitlendikten sonra
yapilan igslemin doniisiim sicakliklarina etkisini arastirmak i¢in her numunenin DSC leri
alindi. Bu numunelerin oksitlenmeden sonra elde edilen DSC egrileri Sekil 5.3’de ve
doniigiim sicakliklar ise Tablo 1’de verildi. Tablo 1 incelenirse termal oksitlenme islemi

Sekil hatirlamal1 alasimlarin doniistim sicakliklarin1 6nemli 6l¢iide etkilemistir [101].
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Sekil 5.3. Oksitlenmemis Ni-50Ti-23Nb alagiminin DSC egrisi
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Sekil 5.4. Oksitlenmis numunelerin DSC egrilerinin grafigi
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Tablo 5.1. Ni-50Ti-23Nb Doniigiim sicaklik degerleri ve doniisiim entalpileri.

Numune Ad1 | As Af Ms Mf AHvm—A | AHa-Mm
) (O (O O (mJ/mg) | (mJ/mg)
Oksitlenmemis | 37 78 29 -11 6.98 -7.52
S500°C A 71 87 43 23 7.43 -7.87
600°C B 67 81 37,5 25 7.01 -8.15
700°C C 81 96 48 37 6.23 -7.48

Ayrica, sekil ve tablolar incelendiginde oksitlenmemis Ni-50Ti-23Nb alagimi viicut
sicaklig1 olan 37 'C (310 K)’ de austenit faz doniisiimii verirken, oksitlenmis alasimlarinin
viicut sicakligina yakin doniisiimleri martensit fazinda gergeklesmistir. Hicbir numunede R
(Rombohedral) faz gecisine rastlanmamistir. NiTiNb Alagiminin termal oksitlemeden 6nce
ve sonra faz doniisiimleri NiTi alasimlarinda siklikla rastlanan B2«<BI19
(martensite:molokinik«>austenite:cisim merkezli kiibik) seklinde meydana gelmistir [102].
Daha diisiik sicakliklarda oksitlenen alagimlar viicut sicakligina daha yakin sicakliklarda
doniistim verirken, oksidasyon sicakligi artiginin viicut sicakligindan daha yiiksek
sicakliklarda doniisiime sebebiyet verdigi gdzlemlenmistir. Ayrca faz doniisiimii icin gerekli
olan enerji; faz doniisiim entalpileri DSC egrilerinin pik alanlarindan elde edildi. Martensit
fazdan Austenite faza gegis entalpisi AHv—a, Austenite fazdan Martensit faza gecis icin
gerekli entalpi degerleri AHa—.Mm Tablo 5.1 de verildi. Bu degerler karsilagtirilirsa oksitleme

islemi sekil hatirlamali alagimlarin doniisiim entalpilerini degistirmistir.

5.2. Alasimlarin Yapisal Ozellikleri

5.2.1. SEM/EDX (Taramah Elektron Mikroskopu) analizi

Oksitlenmis numunelerin yilizey karakterizasyonu Taramali Elektron Mikroskopu
(SEM) kullanilarak incelendi. Sekil hatirlamali alasimin kimyasal bilesimi hakkinda bilgi
sahibi olabilmek i¢in yiizeyin tamamindan ve belirli bolgelerden enerji ayirim X-i1sin1
spektrometresi (EDX) analizi yapildu.

Sekil 5.5’te A numunesinin 2500X biiyiitme oraninda c¢ekilen SEM goriintiisii
gosterilmektedir. Sekil 5.6’da A numunesinin 2500X biiyiitme oraninda ¢ekilen
gorilintiisiinlin elementlere gore haritalandirma verileri gosterilmektedir. Sekil 5.7.a da A

numunesinin yiizeyindeki 1. Bolge (Objects 7) den alinan EDX spektrumu, spektrum
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sonuglari ile birlikte gosterilmektedir. Sekil 5.7.b° de ise 2. Bolge (Objects 8)den alinan EDX
spektrumu, spektrum sonuglari ile birlikte gosterilmektedir. Sonuglara bakildiginda, A
numunesinde yiizeyi olusturan yapilarin 1. Boélgesinde atomik olarak %47,29 O elementi,
%28,56 Ti elementi, %8,49 Nb elementi ve %15,66 Ni elementi igerdigi; 2. Bolgesinde ise
atomik olarak %46,80 O elementi, %28,72 Ti elementi, %9,56 Nb elementi ve %14,93 Ni

elementi igerdigi goriiliir.

Sekil 5.5. A numunesinin yiizey yapisini gosteren SEM goriintiisii
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Sekil 5.6. A numunesinin ylizey haritalandirmasi
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Sekil 5.7. A numunesinin yiizeyinin EDX spektrumu a) 1.Bdlge b) 2.bdlge

Sekil 5.8’de B numunesinin 2500X biiylitme oraninda cekilen SEM goriintiisi
gosterilmektedir. Sekil 5.9°da B numunesinin 2500X biiyiitme oraninda c¢ekilen
gorilintiisiinlin elementlere gore haritalandirma verileri gosterilmektedir. Sekil 5.10.a’ da B
numunesinin yiizeyindeki 1. Bolge (Objects 1) den alinan EDX spektrumu, spektrum
sonuglari ile birlikte gosterilmektedir. Sekil 5.10.b” de ise 2. Bolge (Objects 2) den alinan
EDX spektrumu, spektrum sonuglari ile birlikte gosterilmektedir. Sonuglara bakildiginda, B
numunesinde yiizeyi olusturan yapilarin 1. Bélgesinde atomik olarak %61,67 O elementi,
%33,80 Ti elementi, %2,04 Nb elementi ve %2,48 Ni elementi igerdigi; 2. Bolgesinde ise
atomik olarak %62,44 O elementi, %32,79 Ti elementi, %2,08 Nb elementi ve %2,69 Ni

elementi igerdigi goriiliir.
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Sekil 5.9. B numunesinin ylizey haritalandirmasi
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Sekil 5.10. B numunesinin yiizeyinin EDX spektrumu a) 1.Bolge b) 2.bdlge
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Sekil 5.11°de C numunesinin 2500X biiylitme oraninda g¢ekilen SEM goriintiisii
gosterilmektedir. Sekil 5.12°de C numunesinin 2500X biiylitme oraninda g¢ekilen
goriintlisiiniin elementlere gore haritalandirma verileri gosterilmektedir. Sekil 5.13.a° da C
numunesinin yilizeyindeki 1. Bolge (Objects 3) ten alinan EDX spektrumu, spektrum
sonuglari ile birlikte gosterilmektedir. Sekil 5.13.b° de ise 2. Bolge (Objects 4) ten alinan
EDX spektrumu, spektrum sonuglari ile birlikte gosterilmektedir. Sonuglara bakildiginda, C
numunesinde yiizeyi olusturan yapilarin 1. Bdlgesinde atomik olarak %62,44 O elementi,
%29,40 Ti elementi, %5,26 Nb elementi ve %2,90 Ni elementi icerdigi; 2. Bolgesinde ise
atomik olarak %60,38 O elementi, %30,74 Ti elementi, %5,81 Nb elementi ve %3,06 Ni

elementi igerdigi goriliir.

g o o i L] s
MAG: 2500 X ; sHV: 20.0kV * -WD: 13.83 mm -5
Sekil 5.11. C numunesinin ylizey yapisini gosteren SEM goriintiisii
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Sekil 5.12. C numunesinin ylizey haritalandirmast

cpsieW

39

| Spectem: yeced

| Bl 3¥ Serie= wmm. C nomm. © Acom. © Zzoc

[ws.—t] w41 [as.-%]

| B

| Ti23 F-geries| 4056 | 45.52| 32040
| Wb 41 Loseries| 17 30 15 54 |5 38
| Wi 28 E-series | 5.5 | 5.55  2.Eg
L0 B Fesecies 35.17  32.55 62,44

1 1.a!
10T

oLzl
oo |

‘Total: 10753 RGG.OLG 104 GO




cps/iel

wnm . T morm: | T (Atoe, - O Error

[wt -] [wkt.-%]
S0 04 48. 6l
1836 | 17.10

E.LL 5. 60
32 85 3. &0
L1735 100040

- Fpectomn: Ohjects 4
14— El A Series
] Ti 22 H-series
12 ¥b 41 L-secies
_ Hi 28 K-ssries
a 0 B E-series
10
2l Total -
E —_
B—
4—
E—
{I —

kel

(b)
Sekil 5.13. C numunesinin yiizeyinin EDX spektrumu a) 1.Bdlge b) 2.bolge

5.2.2. XRD analizi

Izotermal yiizey oksitlenmesi yapilan A, B ve C Sekil Hatirlamali Alasimlarin X-1g1n1
difraktogramlar1 2°/dak tarama hiziyla 30° ile 80" araliginda alindi. Sirasiyla 500, 600 ve
700°C’de 90 dk boyunca oksidasyona maruz birakilmis Ni-50Ti-23Nb alagimlarinin X-
isinlart kirmim pikleri Sekil 5.13’te verildi. Elde edilen pikler literatiirden degerlendirildi
[103] [104] [105]. XRD pikleri analiz sonucunda b-Nb (Nb zengin faz), B2 austenit fazi,
B19’ monoklinik martensite fazi ve TiO; (Rutile) fazlarina rastlanmistir. 700°C’de 90 dakika

izotermal oksitlenmis numunenin (C numunesi) XRD piklerinde TiO> (Rutile) fazina daha

sik rastlanmistir.
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Sekil 5.14. Numunelerin X-1s1n1 difraksiyon pikleri

5.3. Alasimlarin Biyouyumlulugunun Arastirilmasi

5.3.1. ICP MS él¢iimleri

700°C de oksitlenmis Ni-50Ti-23Nb alasim1 numunesi (C), 10 mI’lik pH’1 7.40 olan
SBF ¢ozeltilerinde 37°C’de 1 ve 2 hafta bekletildi. Alasimin bekletildigi SBF soliisyonlarina
Ni, Ti ve Nb niifuz miktarlarini 6l¢gmek i¢in ICP-MS cihazi kullanildi.
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Ni-50Ti-23Nb alasim elementlerinin SBF sollisyonuna niifuz oranint belirlemeden
once alasim bekletilmemis saf haldeki SBF’nin igerisindeki Ni, Ti ve Nb elementlerinin
miktar1 ppb cinsinden 6lciildii. Olgiim sonuglar1 grafigi Sekil 5.15°te verildi. SBF ¢ozeltisi
icerisinde alasim bekletilmeden onceki Nikel konsantrasyonu 35,092 ppb ve Titanyum
konsantrasyonu 116,791 ppb olarak belirlendi. C numunesi SBF ¢ozeltisinde 1 hafta
bekletildikten sonra Nikel 42,022 ppb ve Titanyum 120,387 ppb degerlerine, 2 hafta
bekletildikten sonra ise bu oranlar sirasiyla 59,029 ppb ve 105,424 ppb degerlerine
ulagmistir. Nb degerleri her zaman negatif degerlerde ¢ikmistir, bu da ¢6zelti icerisinde Nb

elementine rastlanmadiginin gdstergesidir.

Il Nikel Konsantrasyonu (ppb)
130 | Titanyum Konsantrasyonu (ppb)
120

110 ]

Konsantrasyon (ppb)

SBF 1.hafta 2. hafta
Zaman

Sekil 5.15. SBF c¢ozeltisinin ve C numunesi SBF igerisinde pH 7.40 ve 37°C’de 1 hafta ve 2
hafta bekletildikten sonra dl¢iilen Nikel ve Titanyum konsantrasyonu grafigi
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5.3.2. In vitro sitotoksisite testi

Sekil 5.16. Kontrol grubu NIH/3T3 fibroblast hiicrelerinin goriintiileri. Mikroskop
biiytlitmesi 10X

Sekil 5.17. B numunesi ile 24 saatlik inkiibasyon sonunda NIH/3T3 fibroblast hiicrelerinin
goriintiileri Mikroskop biiyiitmesi 10X

43



Sekil 5.18. B numunesi ile 24 saatlik inkiibasyon sonunda NIH/3T3 fibroblast hiicrelerinin
goriintiileri. Mikroskop biiyiitmesi 10X

200 pm

Sekil 5.19. B numunesi uzaklastirildiktan hemen sonra NIH/3T3 fibroblast hiicrelerinin
goriintiileri. Mikroskop biiyiitmesi 10X
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Ardindan steril ortamda kuyucuklardaki B numunesi uzaklastirildi, besiyeri atild1 ve
her bir kuyucuktaki hiicreler lizerine, 100 pL MTT (5 mg/mL) ¢alisma soliisyonu ilave
edilerek hiicreler 3 saat inkiibatorde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda her kuyucuga 100
pL DMSO konuldu ve 540 nm dalga boyunda ELIZA cihazinda absorbans degerleri okundu
(Kontrol 5n, B numunesi 3n olarak ¢alisilmistir).

Elde edilen absorbans degerleri, hiicrelerin metabolik aktivitelerini vermektedir ve bu
deger de yasayan hiicre sayisi ile iliskilendirilmistir. Sonuglar kontrole gore % hiicre canlilik
degerleri olarak hesaplandi ve sonuglar GraphPad Prism 6 programinda, Unpaired t testi

analizi ile istatistiksel olarak degerlendirildi, ¢izilen % canlilik grafigi sekil 5.20° de verildi.

150 -
=
E 100 4
Q
4
(&}
= 50+
T
0- T
Kontrol Grubu B numunesi Grubu

Sekil 5.20. B numunesinin NIH/3T3 Fibroblast hiicre canlilig1 iizerine etkisi. Kontrole gore
istatistiksel anlamlilik P>0.05, (Kontrol ort + SE: 100,0 + 3,834, n=5; B numunesi grubu Ort

+ SE: 91,23 £2,118, n=3)

Kontrol hiicreleri sadece hiicre biiyiime medyumunda, B numunesi grubuna da hiicre
biliylime medyumunda metal pargasi yerlestirilerek hiicreler 24 saatlik inkiibasyona birakildi.

B numunesi grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik goriilmedi (P>0.05).
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5.4. Bulgular ve Tartisma

Uretilen Ni-50Ti-23Nb sekil hatirlamali alasimu ile ilgili asagidaki sonuglar elde edilmistir.

e Cesitli sicakliklarda oksitlenen Ni-50Ti-23Nb alasim numunelerinin {igiinde de
viicut sicakliginda martensit faz doniisiimii gézlenmistir.

e Faz doniisiimleri B2~B19’ seklinde gozlenmis, rombohedral faza rastlanmamustir.

e Kristal yap1 ve mikro yap1 analizleri birlikte incelendiginde, 600°C ve 700°C’de
oksitlenen B ve C numunelerinin, oksitlenme miktarinin birbirine ¢ok yakin
degerlerde seyretmesine ragmen 700°C’de oksitlenen C numunesindeki TiO> fazi
daha baskindir. Bu durum, C numunesinin yiizey oksitlenmesinin daha iyi oldugunu
gostermistir.

e Sekil Hatirlama 6zelligine sahip NiTi-23Nb alasiminin viicut sicakliginda (37 °C)
yluksek sicaklik faz1 olan austenite faz1 baglama sicakligiyken, izotermal oksidasyon
islemleri sonucunda viicut sicakligi altinda alasimin martensit fazinda olmasi
saglanmustir.

e 700°C’de oksitlenmis ve XRD sonucuna gore daha iyi bir oksidasyon davranisi
gostermis olan C numunesi ise yapay viicut sivisi olan SBF’de 1 ve 2 hafta
bekletilerek SBF’ye saldig1 Nikel, Titanyum ve Niyobyum iyonu miktar1 ICP-MS
cihazi ile ol¢iilmiistiir. Titanyum konsantrasyonu saf SBF’de 116,79 ppb iken Ni-
50Ti-23Nb alagimi1 1 hafta bekletildikten sonra 120,39 ppb’ye yiikselmis ve 2 hafta
bekledikten sonra da 105,42 ppb’ye diismiistiir. Bunun sebebinin TiO> olusmasi
oldugu diistiniilmektedir.

e Biyouyumluluk agisindan daha kritik olan element, daha 6nce de bahsedildigi gibi
Nikel elementidir. Nikel elementi konsantrasyonu saf SBF’de 35,092 ppb iken Ni-
50Ti-23Nb alagimi 1 hafta bekletildikten sonra 42,022 ppb’ye yiikselmis ve 2 hafta
bekledikten sonra da 59,029 ppb’ye yiikselmistir.

e Ni-50Ti-23Nb alasimi1 1 haftanin sonunda giinde ortalama (42,022-35,092)/7=0,99
ppb Nikel iyonu salmistir. Bu deger daha once bahsedilen Amplatzer marka
tikayicilarin gercek hastalarla yapilan Ol¢iimlere gore kan plazmasina 1 gilinde
saldig1 Nikel iyonu miktar1 olan 1,27 - 0,47=0,8 ppb degerine [74] oldukc¢a yakindir.

e Viicut sicakligina daha yakin doniisiim vermekle birlikte XRD sonucuna gore

oksitlenme durumu C numunesine gore daha zayif oldugu gozlenen B numunesinin
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salacag1 nikel iyon miktarmin sitotoksisite testini nasil etkileyecegi Onem arz
ettiginden sitotoksisite testi i¢gin B numunesi secilmistir.

Sitotoksik etkinin degerlendirilmesinde MTT yontemi kullanilmis olup, B
numunesinin NIH/3T3 fibroblast hiicreleri {izerindeki sitotoksik etkileri
arastirilmistir. Sonug olarak numunenin uygulandigi grup ile kontrol grubu arasinda
% canliliklar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir (P>0.05).

Tim bu sonuglar 1518inda, tasarlanan Ni-50Ti-23Nb alasimi, viicut sicakliginda
doniisiim veren tamamen biyouyumlu bir SHA tasarlanabilecegine dair umutlari

arttirmaktadir.
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