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3B
PTCA
FDM
CAD
FDA
BVS
STL
PLLA
PDLA
PLA
PCL
TPU

PHA

: U¢ Boyutlu.

: Perkiitan Transliiminal Koroner Anjioplasti.
: Eriyik Yigma Modelleme.

: Bilgisayar Destekli Tasarim.

: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi.
: Biyobozunur Vaskiiler Stent.

: Standart Uggen Dili.

: Poli (I-laktik) Asit.

: Poli (d-laktik) Asit.

: Polilaktik Asit.

: Polikaprolakton.

: Temoplastik Politiretan.

: Polihidroksialkanoat.
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ERiYiK YIGMA MODELLEME iLE URETILEN POLIMERIK HiBRIiT
STENT TASARIMI VE MEKANIK KARAKTERIZASYONU

OZET

Giliniimiize kadar yapilan sayisal ve deneysel analiz ¢aligsmalari, biyobozunur polimer
esasli kardiyovaskiiler stent tasarimlari egrisel strat formunda ve kalin strat
kalinliginda olmasi kabuliine dayanarak gergeklestirilmistir. Son bes yilda bu konuda
hazirlanan geometrik modellerin, klinik uygulamalarda karsilik bulmasi ve metalik
stentlere alternatif olmasi amaciyla yeni nesil stent kavrami ortaya ¢ikarilmistir. Buna
paralel olarak, polimer esasli stentlerin ticari olarak kullanimiyla ilgili onay alinmasina
ragmen, On klinik calismalardan alinan geri bildirimler neticesinde bazi dezavantajlari
ve eksiklikleri bulunmaktadir. Dolayisiyla, biyobozunur polimer esashi stentlerin
tamamen bozunmaya ugramasina kadar arteri desteklemesi ve performans
parametrelerinin etkinligi 6nem arz etmektedir.

Bu ¢alismada, klinik geri bildirimlerde sunulan dezavantajli durumlarin geometrik
faktorler kapsaminda ele alinarak, yeni birim hiicre geometrisine sahip
kardiyovaskiiler stent tasarimi gergeklestirilmistir. Stent performans parametrelerinin
klinik uygulamalardan alinan sonuglarla karsilastirilmasi ve geometrik etkilerin
degerlendirilmesiyle tasarim iyilestirmesi, sayisal ve analitik yOntemlerle
yorumlanmustir. Stent performans parametrelerinin birbirine ters orantili veya paralel
etkileri belirlenerek ortaya cikan sonuglar onem Onceligine gére yorumlanmuistir.
Polimer esashi stentlerin gergek kosullarda sikistirilmasi ve arter igerisinde
genisletilmesi, sicaklik altinda yapilmaktadir. Bu temel ¢ercevesinde, sayisal analiz
modeli olusturularak, 1siticili 6zel bir balon kateter sisteminde cams1 gegis ve viicut
sicaklig1 arasinda es eksenli genisletme esasina uygun olan ¢oziimler yapilmistir.

Literatiirde yer alan biyobozunur polimer esaslh stent tasarimlarindan farkli olarak,
kapali birim hiicre geometrisinde ve performans parametrelerinin 6nem durumuna
gore yapilan tasarimlarda; kisalma miktarinin sifira yakin olmasi sayesinde stendin
zamanla malpozisyonu ve kaymasi engellenmistir. Bu ¢alismada, strat kalinliginin %
50 oraninda azaltilmasi ve strat baglanti bolgelerinde plastik deformasyonun
artmasiyla akut donemde geri daralma miktarmin azalmasi saglanmistir. Yeni birim
hiicre geometrisindeki stent tasarimiyla, cevresel dogrultuda birim hiicre sayisinin
azalmasi, damar kaplama oranin1 da diistirmiistiir ve mevcut metalik stentlerin
kaplama oranina yakin deger elde edilmistir. Bu giline kadar iizerinde ¢esitli ¢aligsmalar
yapilan egrisel strat formundaki tasarimlardan farkli olarak, damar kaplama alaninin
azalmas1 sayesinde strat cakismasi Onlenmistir. Arter yiizeyine temas eden strat
oraninin azalmasi, ¢okme basincini damarin dogal basincina yakin hale getirmistir.
Buna gore, erken donemde restenozun olusmasina neden olan ve arter katmanlarinda
genisleme esnasinda meydana gelen asir1 ¢evresel gerilmelerin dniine gecilmistir.

Xiv



Biyouyumlu stent tasarimlarinda en biiyiik dezavantajin, mekanik 6zelliklerin yeterli
olmamasindan kaynaklandigi onceki ¢aligmalarda ozellikle vurgulanmistir. Buna
ragmen, stent tasarimlarinda geometrik faktorlerle birlikte mekanik 6zelliklerin de
gelistirilmesiyle istenilen radyal dayanim saglanabilmektedir. Ayrica, polimer esaslt
stentlerin, liretim proseslerine bagl olarak, yap1 iskelesi igerisinde kristalinite orani
biyobozunurluga dogrudan etki etmektedir. PLA/PHA karisiminda termogravimetrik
verilere gore yiizdesi daha fazla olan PLA’nin bu karigimla birlikte kirilganlig
azaltilirken, PHA malzemenin hidrofobik davranisiyla uygun bir biyouyumlu
malzeme meydana gelmektedir. Buna ilave olarak, PLA/PHA karisiminiyla yapilan
calismalarda 37°C’de 2 ve 7 giinliik inkiibasyon siiresince 3B bask1 bosluklarinda canli
hiicre biiyiimesinin saglanmasi ve biyomedikal uygulamalar i¢in gelecek
aragtirmalarda kullanilabilir 6zellige sahip oldugunu gostermistir.

Stentlerin lezyonlu bolgeye ulastirilmasi esnasinda, damar kivrimlarindan rahat
eklemeli imalat yontemlerinden biri olan eriyik yigma modellemeyle iki katmanl
olarak PLA/PHA malzemeden {iretilen plaka modeller, 1sitict bir tambur etrafinda
sarilarak stent formuna getirilmistir. Uretilen stent modeli icin, farkli sicakliklarda
egilme testleri yapilmis ve sonuglar yorumlanmistir. Literatlirde yer alan ¢alismalarda,
polimer ve diger stentler i¢in standart olarak viicut sicakliginda egilme testleri
gerceklestirilmektedir. Yeni bir bakis acistyla, 1siticili 6zel balon kateter yapisina gore
viicut sicakligi ile camsi gecis sicakligi arasindaki bir degerde lezyonlu bdlgeye
ilerleyen stent igin egilme testleri yapilmistir. Hibrit stent geometrisinde kapali birim

......

Anahtar kelimeler: Biyouyumlu .Stent Tasarimi, Kardiyovaskiiler Stent, Stent
Performans Parametreleri, Eklemeli Imalat, Kapali Birim Hiicre Geometrisi.
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DESIGN AND MECHANICAL CHARACTERIZATION OF POLYMERIC
HYBRID STENT MANUFACTURED BY FUSED DEPOSITION MODELING

SUMMARY

Numerical and experimental analysis studies carried out to date have been based on
the assumption that biodegradable polymer-based cardiovascular stent designs are in
the form of a curvilinear strut and in thick strut thickness. In the last five years, as an
alternative to metallic stents and in order to meet the needs of clinical applications,
concept of a new generation stent has been introduced along with novel geometric
model ideas. In parallel, although the approval for commercial use of polymer-based
stents has been obtained, there are some disadvantages and shortcomings as a result of
the feedback received from preliminary clinical studies. Therefore, it is important that
biodegradable polymer-based stents must be able to support artery and maintain the
efficiency of performance parameters until complete degradation.

In this study, a cardiovascular stent design with a new unit cell geometry was carried
out by considering the disadvantageous situations presented in clinical feedback within
the scope of geometric factors. The stent performance parameters were compared with
the results from clinical applications and the design improvement was interpreted by
numerical and analytical methods by evaluating the geometric effects. The inverse or
parallel effects of stent performance parameters were determined and the results were
interpreted according to the priority of importance. Crimping and expansion of
polymer-based stents in real conditions are performed under temperature. On this
basis, a numerical analysis model was created and solutions were made in a special
balloon catheter system with a heater, which are compatible with the principle of
coaxial expansion between the glass transition and the body temperature.

Unlike the biodegradable polymer-based stent designs in the literature, in the designs
made according to the closed unit cell geometry and the importance of performance
parameters; since the shortening amount is close to zero, malposition and slippage of
the stent over time are prevented. In this study, It was ensured that both the strut
thickness was reduced by 50% and amount of acute recoil with increasing the plastic
deformation in the strut connection regions. The number of unit cells and vessel
coverage ratio in the circumferential direction have been reduced and a result close to
the coverage ratio of the existing metallic stents has been obtained by the new unit cell
geometry. Unlike the peak-to-walley strut form designs on which various studies have
been carried out to date, strut overlap are prevented through to the reduction of the
artery coverage area. The ratio of strat contacting the arterial surface has been reduced,
thus making the collapse pressure close to the natural pressure of the vessel.
Accordingly, excessive circumferencial stresses are prevented that cause in-stent
restenosis and occur during expansion in the arterial layers in the early period.
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It has been especially emphasized in previous studies that the biggest disadvantage in
biocompatible stent designs is the insufficient mechanical properties. However, the
desired radial strength can be achieved by improving mechanical properties along with
geometric factors in stent designs. In addition, the rate of crystallization of polymer-
based stents in the scaffold, depending on the production processes, directly affects
biodegradability. PLA is a brittle material and its mechanical properties are improved
with a mixture of PHA. However, through to the hydrophobic properties of PHA, the
biodegradation time of the mixture is prolonged. In addition, studies with PLA/PHA
mixture have shown that it can be used in future researches for biomedical applications
and ensuring live cell growth in 3D printing blanks during 2 and 7 days of incubation
at 37°C.

The bending stiffness parameter is determined by the fact that the stents can easily
move through the vascular folds during delivery to the lesioned area. For this study,
plate models produced from two-layered PLA/PHA material as three-dimensional
printing in the fused deposition manufacturing process, which is one of the additive
manufacturing methods, were wrapped around a heating tube and turned into stent
form. For the stent model produced, the results were interpreted by performing a
bending tests at different temperatures. In the studies in literature, bending tests
performed at body temperature as standard for stents were performed at a value
between body temperature and glass transition temperature as a new perspective. The
sufficient bending stiffness was achieved of the new design, which has a closed unit
cell in the stent geometry, gave a suitable results between body temperature and glass
transition temperature.

Keywords: Biocompatible Polymer Stents, Cardiovascular Stent, Stent Performance
Parameters, Additive Manufacturing, Closed Unit Cell Geometries.
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1. GIRIS

Biyomalzemeler, insan viicudunda bir dokuyu veya organi iyilestirmesi amaciyla,
canlilik 6zelligini kaybetmeden fonksiyonlarini yerine getirmesini saglayan yapi
malzemeleridir. Giiniimiizde, medikal uygulamalar i¢in kullanilan biyomalzemelerin
konak cevaba gore performans kabiliyeti “biyouyumluluk” olarak adlandirilir.
Metaller, polimerler, seramikler ve kompozitler implant {iretiminde kullanilan baslica

biyomalzemelerdir [1-4].

Stent tasariminin gelistirilmesi ile ilgili klinik uygulamalardan alinan geri bildirimler
neticesinde stent iiretimi i¢in yeni malzemeler ve iiretim prosesleri gelistirilmistir.
Gelistirilen bu prosesler ile birlikte tasarlanacak olan stent i¢in secilen malzemenin;
yeterli oranda genislemesine imkan veren mekanik 6zelliklere sahip olmasi ve ayn
zamanda uygun Ol¢iide kalmasi gerektigi belirlenmistir [5]. Viicut igerisine
yerlestirilen diger kalicit implantlar gibi stentlerinde miimkiin oldugu kadar uzun bir
sirede mekanik ve biyolojik dengesini saglamasi gerekmektedir. Bu sebeple
biyouyumluluk 6zelligini saglayan metalik ve polimer esasli malzemeler
gelistirilmistir. Metalik biyouyumlu stentler genellikle 316L paslanmaz gelik, nitinol,
kobalt alasimlari ve platinyum-iridyum alasimlarindan olusmaktadir. Arteryel
tyilesmenin ardindan viicut igerisinde herhangi bir gorevi kalmayan biyoyumlu
metalik stentlerin uzun siireli endotel disfonksiyon, stentli ve stent olmayan damar
arasindaki mekanik performans uyumsuzlugu, trombojenite, metal korozyonu ve

yetersiz biyoyumluluk gibi sinirlamalar sebebiyle kullanimi1 giderek azalmaktadir.

Farkli malzemeler kullanilarak stent yiizeyinin kaplanmasiyla implanta dogru olan
konak uyumsuzluk azaltilmistir. Kaplama malzemeleri olarak; metal, sentetik polimer,
karbon ve seramik baslica gesitler olarak literatiirde yer almaktadir [6]. Teknolojik
imkanlarin artmasiyla birlikte metalik stentlerle baslayan siire¢ ilag salinimli stentlerle
devam etmistir. Ila¢ salimmli stentlerin 6zellikle stent igi restenozun azalmasi,
tekrarlayan angina ve revaskiilarizasyon oranlarini diigiirmesi ve 6liim oranlarimi
azaltmada iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir. Implantasyon islemini takip eden ilk alt:

ayda arteri desteklenmesi ve ila¢ gecisine imkan saglamasi gibi avantajlar1 dolayisiyla



biyobozunur stentler alternatif ¢6ziim yontemi olarak olusturulmustur [6,7].
Biyobozunan polimer stentler, kronik iltihaplanmay1 yok etmek amaciyla ilag
salinimin1 ve eszamanli olarak polimer malzemenin ¢6ziinmesini saglamistir. Bu
konuda yapilan bir ¢calisma sonucunda, gegici ilag salinimli stentlerin uzun dénem
davraniglarinda metalik stentlerden daha iyi sonu¢ verdigi gozlenmistir. Ayni
caligmada, mekanik 6zellikler kapsaminda stent desteginin kalinlik etkisi olarak, ince
tasarlanan destegin daha az iltihaplanma yapmasi, daha az damar hasarina sebep
olmasi ve daha diisiik stentleme sonrasi olusan neointimal hiparplazi orani nedeniyle
tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir [8]. Biyobozunur stent malzemeleri
kiyaslandiginda, bozunma siiresince damar duvarmi destekleme 6zelligi ve toksik
salinimi olmamasi bakimindan polimer esasli stentler son zamanlarda yaygin kullanim
alanina sahip olmustur. PLA, PCL, PLLA ve PDLA emilebilir ve biyobozunur stent

teknolojileri konusunda en sik tercih edilen polimer malzemelerdir [7].

Stentlerde en ¢ok karsilasilan mekanik problemlerin basinda stent i¢i restenoz, gec
stent trombozu ve yorulma sebebiyle desteklerin kirilmasi olarak verilmektedir.
Uygun stent yerlestirilmesini takiben akut donemde tromboz, ge¢ donemde ise
neointimal hiperplazi stendin basarisin1 diisiirmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu
genel olarak ideal stent Ozellikleri; yiiksek radyal dayanim, toksisiteyi engelleyen
uzunlamasina esneklik, damar yapisina uyum saglayabilme, uygulama sonrasi
minimal kisalma, kolay uygulanabilir, uzun 6miirlii ve diisiik maliyetli olmasi seklinde

belirlenmistir [9].

1.1 Tezin Amaci

Bu tez ¢aligmasinda ana amag biyouyumlu, biyobozunur, polimer esasli ve ii¢ boyutlu
eklemeli imalat yontemi ile tiretilebilen bir stent tasarimi ortaya koymak, tasarimi
dogrulamak ve liretmektir. Bu amaca ulasilmasi i¢in belirlenen ara hedefler asagidaki

gibi siralanmustir.

1- Stent {iretimi i¢in kullanilan biyobozunur polimer malzemelerden iiretilen ve klinik

geribildirimler gerg¢evesinde eksik kalan hususlar belirlenmesi,

2- Mevcutta {liretilen ve literatiirde Onerilen stent agik ve kapali birim hiicre
geometrileri ve tasarim parametrelerinin incelenmesi ve bu geometrilerin ortaya

koydugu yiikler, avantajlari, dezavantajlar1 ortaya konulmasi,



3- Yeni birim hiicre tasariminin yapilarak sikistirtlmis halden genisletilmis hale
gecerken ortaya c¢ikan gerilme ve gerinim degerleri analitik yaklasimla, sayisal

yontemle ve testler yardimiyla analiz edilmesi,

4- Belirlenen stent hiicre geometrisi plaka seklinde FDM ile iiretim gergeklestirilerek,
plaka modeller 1sitic1 bir tambur etrafina sarilarak stent formuna getirilmesi ve bu

stentlere egilme testleri yapilmasi,

5- Analitik model, sonlu elemanlar yontemi ve gergek test sonuglari kiyaslanmasi ve

biitiin yaklasimlarin zayif ve giiclii yonleri ortaya konulmasi hedeflanmistir.

1.2 Perkiitan Koroner Girisim

Kalp adalesini besleyen ve koroner arter olarak adlandirilan atar damarlarin daralma
veya tikanmast ile kan akiginin azalmasi ya da kesilmesine bagli olarak ortaya ¢ikan
ve en ¢ok dliime neden olan hastaliklara koroner arter hastaligi adi verilmektedir. Bu
sorun anjiyoplasti ad1 verilen tedavi yontemiyle ¢6ziilmektedir. Anjiyoplasti iglemi,
kalp damarlarinda tespit edilen darlik ve tikanikliklarin agilmasi ve bu sayede kalbin
gereksinimi olan kan, Oniindeki engelleri kaldirmak amaciyla darlik/tikaniklik
bolgesinin mekanik olarak genisletilmesidir. Balon anjiyoplasti isleminin etkinligini
artirmak ve damardaki yeniden daralma olasiligini azaltmak igin stent

kullanilmaktadir.

Sekil 1.1 : PTCA isleminde damar tikanikliginin agilmasi [10].

Sekil 1.1°de goriildiigii gibi Implantasyon islemlerinde kalici implantlar sinifinda
degerlendirilen stentler, 1990’larin basindan bu yana restenozu 6nlemek amaciyla
kullanilmaktadir. Balon dilatasyon iglemiyle kateterin i¢indeki ince telin {izerinde dar

olarak konumlandirilan stent, sisirilerek genisletilir ve boylece damar ¢eperleri agilmis



olur. Bu sayede kan akis1 normale doner. Perkiitan transliiminal koroner anjioplasti
(PTCA) uygulamalari olarak bilinen ve ¢ogu hasta i¢in by-pass cerrahisine iyi bir

alternatif olusturan yontem olarak goériilmektedir [5].

1.3 Arter Mekanigi ve Restenozis Mekanizmasi

Restenoz mekanizmasi, arter duvarinin yeniden modellenmesi ve neointimal
hiperplazi olarak iki agamadan olugmaktadir. Stent implantlanmasiyla arter duvarinda
olusan iltihaplanma, esasen stratlar tarafindan uyarilmanin indiiklendigi bir travma
olarak nitelenmektedir. Endotel dokudaki mekanik gerginlik ve hasar, kas hiicrelerinin
media ve advensiyal katmanlardan intima katmanma dogru yer degistirmesine sebep
olur (Sekil 1.2).

Coronary Normal Normal Corona Coronary
arteries coronary coronary artery stenosis by stenosis
artery (cross-section) atherosclerosis (cross-section)

Sekil 1.2 : Koroner arterde olusan restenozis ve damardaki ¢ap daralmasi
[11].

Stent stratlarinin arter duvarinda yapmis oldugu derin travma, neointimal hiperplazi
ad1 verilen bu durumu tetiklemektedir. Akut donemde tespit edilen restenozis, balon-
arter oraninin genis olmasi ve balonun yiiksek basingla sisirilmesi gibi faktorlere bagl
olarak media ve advensiyal katmandaki kronik esneme nedeniyle meydana geldigi
bilinmektedir. Sonlu elemanlar analizlerinde siklikla 6ne siiriilen yiiksek genisletme
basinglari, strat cakismasi ve balon malzemesi se¢iminin klinik caligmalarda elde
edilen arter hasarint dogrulamasi bu tasarim parametrelerinin  onemini

vurgulamaktadir [12].

Arter duvarinda olusan g¢evresel gerilmeler restenozis riskini artirmaktadir. Stent
tasariminin arter duvarinda meydana getirdigi gerilmeleri ve radyal yer degisimini
hesaplama yontemiyle belirlemek amaciyla yapilan bir calismada 100 pm strat
kalinligina sahip sekiz farkli model ele alinmistir. Bu calismada, kritik gerilme
tanimlamasiyla analiz sonucu elde edilen degerler siniflandirilmistir. Strat boslugunun
az oldugu tasarimlarda arterde yiiksek ¢evresel gerilmenin meydana geldigi ve buna

paralel restenozis riskinin de arttig1 sonucuna varilmistir [13]. Restenozis riskinin



tahmin edilebilmesi amaciyla yapilan bir baska calismada, arter iizerinde olusan
gerilme ve gerinme degerleri farkl: stent tasarimlari i¢in analiz edilmistir. Arter duvari
tizerinde meydana gelen gerilme yogunluguyla olusan asinma ve intima katmanin asir1
esnemesi gibi hasarlarin restenoz baslangicina neden oldugu ve bu gerilmelerdeki
degisimi minimum diizeyde tutarak yeni stent tasarimlariyla olusan restenozun
azaltilabilecegi agiklanmistir [14]. Stent implantlanmasi sonrasinda arterde olusan
hasar neticesinde ortaya ¢ikan hiicre biiyiimesi ve biyolojik diger faktorlerin etkisiyle
restenozis olusumunun matematiksel modellemesi iizerine yapilan bir caligmada, stent
tasariminda stratlar arasi boslugun artmasiyla hacimsel hiicre biliylimesinin % 7
oraninda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Klinik ¢alismalarda ve yapilan sayisal
analiz yontemlerinde kullanilan egrisel strat formundaki stent tasarimlarindan, 91-120
pm strat kalinliginin hiicre biiylimesine etkisinde onemli bir degisim meydana
gelmemistir. Hasar modellemesi ve hiicre biiyiimesinin klinik geri bildirim verilerine
gore olusturuldugu bu sayisal analiz sonuglarina gore, sekil 1.3’te gorildiigi gibi
implantlama ile birlikte 300 giin gectikten sonra bozunma ve proliferasyonun hasar

olusan bolgeye etkisi vurgulanmustir [15].

PLLA monofilamenti ile yapilan bir klinik aragtirmada, stentin yeterli sicakliga
ulastiginda kendiliginden genisleme o6zelligi oldugu goriilmiistiir. Ayrica, yliksek

molekiil agirligina sahip PLLA’nin minimum iltihaplanmaya neden oldugu

stented area
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Sekil 1.3 : Strat 6l¢iisii, sekli ve birim hiicre alanina gére zamana bagl proliferasyon
Ve restenozis oranlarinin degisimi [15].



belirlenmistir. Stent tasariminin damar iyilesmelerinde 6nemli rol oynadig1 ve kalin

stratli stentlerin intimal hiperplaziyi tetikledigi tespit edilmistir [16].

1.4 Biyouyumlu Polimer Malzemeler

Medikal uygulamalarda son yillarin tercih edilen en 6nemli malzeme 6zelligine sahip
olan PLA; misir, nisasta ve seker kamisi gibi dogal olarak iiretilen bir polimerdir [17].
PLLA ve PDLA, PLA’nin stereoizormerleridir ve kristalinitenin etkisiyle mekanik
Ozellikleri degisim goOstermektedir. Bununla birlikte medikal cihaz tasariminda,
molekiil agirligi ve molekiiler oryantasyon, PLA ve PLA karistmi biyobozunur
malzemelerin mekanik davranigina 6nemli etkisi vardir. PLLA nin mekanik 6zellikleri
tizerinde kristalinite ve molekiil agirlig: etkisinin arastirildigi ¢alismalarda, 1s1l islem
goren ve molekiil agirlig: yiiksek olan test numunelerinde 70 MPa akma dayanimi, 66
MPa ¢cekme dayanimi, % 4 uzama kirilmasi ve 4 GPa elastisite modiilii elde edilmistir
[18-19]. PHA, dogada bakterilerin, seker ya da yaglarin fermantasyonu sonucunda
tiretilen linner polyesterlerdir. Yiiksek kristalinite 6zelligine sahip PHAlar, biyolojik
olarak parcalanabilen, suda ¢oziiniir yapisi sayesinde insan hiicreleri ve dokulari i¢in
toksik degildir. Bu nedenle, medikal uygulamalarda genis kullanim alani vardir. Ilag
ve hormon salinimini azaltan kapsiiller, triaflet kalp kapakgigr tiretimi ve ameliyat
ipligi bu kullanim alanlarinin bazilaridir [20-24]. Ug boyutlu baskida kullanilmak
tizere PHA filament iiretimi lizerine yapilan bir calismada, kisa Ol¢lide yapilan
filamentlerin {i¢ boyutlu bask1 i¢in gereken tolerans araligini (2,85 £0,10) sagladig:
belirlenmistir [22]. Bununla birlikte, karmasik {i¢ boyutlu yapi iskelesi tiretimlerinde
PHA ve karigimlarinin eklemeli imalat yontemleri i¢in esneklik sagladigi ve
biyobozunurluk ve biyouyum ag¢isindan da gergekliligi kabul edilmistir [23]. PLA
malzemeye PHA ’nin karigtirilmasiyla, diisiik kirilganlik kazandirilmistir ve medikal
uygulamalar acisindan kullanilabilir hale getirmistir. PLA ve PLA/PHA karisimi
polimer esasli malzemenin camsi gegis sicakliklar sirasiyla 61,4°C ve 59,4°C olarak
verilmektedir [24]. PLA ve PLA/PHA karisimi malzemeden FDM ti¢ boyutlu baski
yontemiyle dikey ve yatay olarak iiretilen ¢ekme testi numuneleri tizerinde; hidrolik
bozunmanin 50°C ve 70°C’lerde termal-mekanik 6zelliklerindeki degisim, kiitle ve
molar kiitle dagilimi, kimyasal yap1 ve su tutma ozellikleri ile PH ¢ozeltisindeki
davranislar1 ele alinmistir. Bozunma prosesinin faz morfolojisine bagli olup, amorf

fazda su tutma 6zelliginin fazla oldugu belirtilmistir. PHA, hidrofobik karakterde bir



malzeme oldugundan PLA/PHA karisiminin  biyobozunurlugunu azalttig
gozlenmistir. FDM yonteminden kaynaklanan diger durumlar dolayisiyla, yapi
tizerinde olusan bosluklar nedeniyle su tutma 6zelliginin degistigi de vurgulanmistir
[25]. Benzer bir diger ¢alismada, PLA/PHA karisiminin yatay iiretim yapilan iig¢
boyutlu baskida tiretilen numunelerde, 70°C’de genislik kaybinin daha az oldugu
belirlenmistir [26].

FDM yo6ntemiyle 0,4 mm nozulla tel olarak tiretilen PLA/PHA karisimi filament camsi
gecis sicakligini belirlemek i¢in DSC sicaklik araligi -40°-210°C arasinda ve 10°C/dak
1sitma oraninda grafik elde edilmistir. Bu grafik iki 1sitma ve bir sogutma islemi
yapilan 13 mg PLA/PHA karistmi numune iizerinden alindigi belirtilerek, hizlh

soguma nedeniyle genis amorf yap1 oldugu goriilmiistiir.

Biyouyumlu ve biyobozunur stentlerde implantlama o6ncesi sikistirma ve lezyonlu
bolgede genisletme islemlerinde genis gerilme ve gerinimin ortaya c¢ikmasi
beklenmektedir. Stent iiretimi amaciyla ekstriizyonda ¢ekme yoOntemiyle iiretilen
PLLA monofilamentleri, yiiksek kristaliniteye sahip olmaktadir ve bu sayede bozunma
siiresi uzamaktadir[19]. U¢ boyutlu baski yontemiyle bir tambur etrafina sarilarak
tiretilen PCL stentlerde, radyal genisleme davranisina malzeme yapisindan ziyade
geometrik Ozelliklerin belirleyici oldugu sonucuna ulagilmistir. Ayrica, iiretim
parametreleriyle birlikte termal etkilerden kaynaklanan yiiksek kristalinitenin yapi
dayanimini yiikselttigi belirtilmistir. Bu durumda, su molekiillerinin PCL igerisinde
niifuz etmesi zorlagmasiyla birlikte, biyobozunma siiresinin de uzadig1 vurgulanmistir

[27].

1.5 Biyobozunur Polimer Esash Kardiyovaskiiler Stentler

[lag salinimli stentlerin giiniimiizde uygulanmas1 % 75’e ulasmaktadir. Bu stentlerde
son zamanlarda goriinen en 6nemli kaygi, gec stent trombozu adi verilen stent yap1
iskelesinin diizensizligi nedeniyle meydana gelen olumsuzluklardir. Ikinci nesil ilag
salmimli stentlerin ince strat kalinligi ve lizerindeki homojen yapida kaplanmis
polimer sayesinde doku enflamasyonu tetiklenmemis olur ve ge¢ donemde liimen
kayb1 azaltilarak hedef lezyon revaskiilarizasyonu konusunda iyilesme kaydedilmistir

[7]. Gegmisten giiniimiize kardiyovaskiiler stent gelisimi sayesinde, metalik



stentlerden yeni nesil biyobozunur ila¢ salinimli stent teknolojisine ulagilmustir.
Biyouyumluluk ve biyobozunurluk kavramlarinin medikal alanda Onemli yer
edinmesiyle birlikte, kardiyovaskiiler stentlerin tamamen biyobozunur malzemeden
tiretilebilirligi iizerinde ¢alisilmaya baslanmistir. Bu yeni nesil stent yapi iskelesi
diisiincesinin gelecekte 6nemli bir pazar payina sahip olmasi beklenmektedir. Global

Olgekte pazar payinin 2024 yilina % 7,8 seviyesine ulagsmasi tahmin edilmektedir [28].

Biyobozunur polimer esashi stentlerden beklenen ozelliklerin basinda, damardaki
iyilesme sonrasi tamamen eriyerek yok olmasi gelmektedir. Bu siireg, trombosit riskini
ve ge¢ donemde yapr iskelesi siireksizligi olan malpozisyonu azaltmaktadir. Bu
stentler eridikten sonra damar vazomotor fonksiyonlarina geri déner ve ayni zamanda
plak deformasyona ugratilmis olur. Birinci nesil biyobozunur polimer esasl stentlerin
ticari kullamima girmesi Oncesinde bazi klinik ¢alismalar yapilarak eksik ve zayif
yonleri belirlenmeye calisilmistir. Abbott BV'S veya Absorb BVS olarak bilinen ve bu
konuda ilk iiretimi yapan bu firma, ekstriizyon yontemiyle PLLA malzemeden iiretmis
oldugu tiipleri lazer kesme yontemiyle stent deseni meydana getirmistir. Yiiksek
kristalinitenin olugsmasi saglandigi bu yontemde 150 um strat kalinligina sahip
stentlerin 24 ay gibi uzun bir silire biyobozunma direnci sagladigi belirtilmektedir.
Klinik asamada karsilasilan zorluklardan elde edilen veriler kapsaminda birinci nesil

biyobozunur stentlerin bazi dezavantajli 6zellikleri ortaya ¢ikmistir. Bunlar;

e Diisiik radyal dayanim,
e Lokal inflamasyon,
e Doku izinin fazla olmasi ve yiiksek strat kalinligi,

e Stratlar aras1 boslugun az olmasi ve profil cakismasi,

olarak verilmektedir. Giiniimiize kadar yapilmis tiim klinik aragtirmalar derlendiginde,
metalik biyobozunur stentlerle kiyaslandiginda Absorb BVS stentlerin genis ve kalin
strat yapisi nedeniyle ve damar kaplama alaninin yiiksek olmasiyla implantlama
sonrasinda gecen alt1 ay icerisinde yapi iskelesi diizensizlikleri meydana geldigi
goriilmistiir. Hayvan deneylerinde strat kalinligr (< 100 um) oldugunda daha az
trombojenitenin olustugu belirtilmistir. Kan akisinin kalin stratlar ¢evresinde
diizensizlestigi ve dogal akisin bozulmasiyla strat c¢evresinde olusan tiirbiilans
nedeniyle tromboza neden olan bazi partikiillerin strat etrafinda birikimine neden

olmaktadir. Hemodinamik etkiler ag¢isindan bakildiginda, genisletme sonrasi



protriizyon, stent kesiti, strat kalinli1 ve birim hiicreler aras1 baglant1 gibi geometrik
acidan iyilestirmenin saglanabildigi parametreler iizerinde yapilan degisikliklerle
tasarimin gelistirilmesi saglanabilmektedir. Birim stent hiicresi alan1 genis olmasi,
diizenli kan akis1 i¢in faydali olmaktadir. Arter duvarinda olusan kesme gerilmeleri
bakimindan farkli stent tasarimlarinda yapilan bir calismada, Palmaz-Shatz modelinde
diger egrisel tasarimlara gore daha diisiik arter duvari kesme gerilmesi dagilimi
olusturdugu belirtilmistir [29-34]. Ge¢ ve ¢ok ge¢ donemde meydana gelen stent
trombozuna neden olan faktorler ve etki yiizdeleri sirasiyla; malpozisyon % 32,
kaplanmayan stratlar % 10, plak kesilmesi nedeniyle olusan ateroskleroz % 28, stendin
tam genisleyememesi % 7, yapi iskelesi diizensizligi % 9 ve inflamasyon % 10 olarak
verilmistir. Bu stent yapi iskelesi trombositi olusumuna neden olan etmenlerin
sematize edilmis goriiniimleri sekil 1.4°’de gorilmektedir. Klinik geribildirimler
neticesinde stent yapi iskelesi lizerinde geometrik ve malzeme odakli iyilestirmelerin
saglanmastyla bu olumsuzluklarin giderilebilecegi belirtilmistir. Biyobozunur polimer
esasli stentlerde; strat kalinliginin azaltilmasi, polimer malzeme se¢imi, yiiksek radyal
dayanim ve minimum geri daralma, hizli biyobozunmaya bagli erken donemde
damarin dogal vazomosyonu saglanmasi ve metal stentlere yakin damar kaplama alani

olarak elde edilen temel kosullar, gelecek aragtirma ve gelistirme siireglerinin hedefi
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Sekil 1.4 : Cok ge¢c donemde meydana gelen yapi iskelesi trombosisi [35].



olmaktadir [35,36]. Bu kapsamda, strat kalinligi ve geometrisinin deformasyon
bolgelerine ve gerilme miktarina etkisi lizerine yapilan bir caligmada, diisiik strat
kalinliginin stratlar {izerinde diisiik gerilme yogunlugu olusturdugu ve yap1 iskelesi
biitiinliigliniin korundugu belirtilmistir [37]. Egrisel a¢ik birim hiicre geometrisindeki
stent tasarimlarinin baglant1 stratlarinda olusturulan farkli desendeki geometrik
iyilestirmeler sayesinde kisalmanin olmadig1 ancak buna ragmen elastik geri daralma
oraninin yiiksek degerde meydana geldigi aciklanmistir. Aymi ¢alismada, Hibrit ve
Oksetik tasarim olarak tanimlanan modellerde kisalma ve elastik geri daralmanin
avantaj saglayan geometri tipleri oldugu da vurgulanmistir. Kisiye 6zel tek bi¢imli
olmayan tasarimlarin egrisel damar sekline uyum saglamasi agisindan diger standart
tasarimlara gore klinik uygulamalara daha yatkin oldugu vurgulanmstir [38]. Sayisal
analiz yontemiyle genetik algoritma optimizasyonu kullanilarak, tasarim
parametrelerinin iyilestirildigi, radyal dayanim ve esneklik gibi stent performansini
belirleyen temel etkenler iizerine yapilan bir ¢alismada, stendin orta bolimiindeki

yonelik bulgular elde edilmistir [39].

Eklemeli imalat yontemiyle stent iretimi konusunda yapilan calismalarda, baski
hassasiyetinin (< 300 um) olarak {iretilebilmesine yonelik optimizasyon yapilmasiyla
istenilen degerlerin elde edilebilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, {retilen
stentlerin steril olmasi, son islemle birlikte homojenligin saglanmasina yonelik
tyilestirme ¢alismalar1 ve baski yapilan polimer esasli malzemelerin biyouyumlulugu

gibi konularda gelisme kaydedilmesi gerektigi vurgulanmistir [40,41].

1.6 FDM Yonteminde Parametrelerin Uretime Etkileri

Eriyik yigma modelleme olarak bilinen eklemeli imalat yontemlerinden biri olan FDM
yontemi, biyouyumlu PLA, PCL, TPU ve PHA gibi polimer esasli malzemelerin
tiretiminde siklikla kullanilmaktadir [42-45]. PLA malzemeden FDM yoOntemiyle
tiretilen test numunelerinde, 6lcii hassasiyeti ve mekanik 6zelliklerde etkin rol oynayan
proses parametreleri; baski dogrultusu, baski hizi, ekstriizyon sicakligi, katman
yiiksekligi ve i¢ bolge doluluk deseni, filament malzeme kompozisyonu, sogutma hizi,
FDM makine 6zellikleri olarak verilmektedir [46-48]. Bu parametre degiskenlerinin
farkli yontemlerle incelendigi ve 6l¢li hassasiyeti bakimindan degerlendirildigi bir

caligmada, katman yiiksekliginin 0,1 mm oldugunda numune genisliginde 0,2-0,4 mm
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arast; kalinliginda ise 0-0,2 mm 6l¢ii araligi elde edilmistir. Ayrica, diisiik ekstriizyon
hiz1 ve katman yiiksekligi tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir [46]. FDM yontemiyle
PLA malzemeden, lic boyutlu baski numuneleri anizotropik, asimetrik ve daha
karmasik bir igyapiya sahip oldugundan plastik enjeksiyonla iiretilen numunelere gore
toklugu daha yiiksektir [49]. PLA filament malzeme kullanilarak FDM yontemiyle
yapilan deneysel analiz ¢alismalari sonucunda parametre degisimlerinin mekanik

ozelliklere etkileri asagidaki gibi 6zetlenebilir [46-49];

e Baski dogrultusu, ekstriizyon hizi ve katman ytiksekligi onemli dl¢iide; doluluk
deseni ve ylizdesi daha az etki etmektedir.

o Kiiglik boyutta iiretilen ¢ekme testi numunelerinde, siinek davranis ile 6nemli
miktarda plastik deformasyon meydana gelmistir.

e Maksimum ¢ekme dayanimi, yatay olarak iiretilen ¢ekme testi numunelerinde
0,05-0,1 mm katman yiiksekliginde artarken, 0,2 mm ve {izerinde ise
diismektedir.

e Baski hizi arttikg¢a, filamentin katilasma siiresi kisaldigindan dayanim
diismektedir.

FDM yoénteminde katmanlar aras1 bag formasyonu termal olarak kaynak baglantilarina
benzemektedir. Eriyik halde nozuldan akan filament katmanlar halinde yigilirken,

katmanlar arasinda difiizyon baglar. Sekil 1.5’te gorildigii gibi bu baglantinin

- o
a» S

Sekil 1.5 : FDM yonteminde katman baglant1 bicimleri [50].
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saglanmasina etki eden faktorler; erime sicakligi, erime viskozitesi ve yiizey sicakligi
olarak verilebilir [50]. Bag bigimleri yiizeysel, difiizyon ve difiizyon ara yiizii olarak

siniflandirilmaktadir. FDM  yonteminde katman yiiksekligi arttik¢a, katmanlar



yuvarlak bir yapiya sahip olmaktadir. Katman yiiksekliginin nozul ¢apina bagl olarak
azalmasiyla ara yiiz bag1 yiikselir. Katmanlar arasi baglantida, ara yiiz i¢indeki makro
molekiillerin hareketli iken, katman hizl1 sogudugunda difiizyon yavaslar. ilk katman
hizli sogudugunda, eriyik polimerin diger katmanlar1 yigilirken polimer zincir hareketi

kisitlanir, diigiik viskozite nedeniyle zincir kesilmeye zorlanir.

Tek katman iizerinde gergeklestirilen FDM iiretimlerde, polimer malzemenin
Kristalinitesi tizerine etkileri de dikkate alinmasi gerekmektedir. Proses esnasinda
kristalinitenin kontrol edilebilirligi biyomedikal uygulamalarda kritik bir neme
sahiptir. Bu durum, biyouyumluluk, biyobozunma ve toksisite gibi parametrelere etki
etmektedir [44,45]. PLA ve PLLA yiiksek kristalinite polimerlerin diisiik su tutma
6zelliginden dolay1 biyobozunma hizlar1 yavas olmaktadir. Diger yandan, ayni sekilde
PHA yiiksek kristalinite ve lineer bir polimer oldugundan hidrofobik o6zellik

gostermektedir.

Tubular tabla tizerine PCL veya PLA/PCL kompozit malzemeden baski ile stent
tiretiminde, baski hizi, sicakligi ve akis miktar1 arttik¢a strat genisligi ve kalinlig
yiikselmektedir. Baski hizinin tubular tabla iizerinde olusturdugu mikro titresimler
malzeme birikimine sebep olmaktadir, bu sebeple strat genisligi yiikselmektedir.
Uretim gergeklesirken, baski hizinmn artmastyla PCL’nin sogutma oraninda azalma
meydana gelmektedir. Isinan nozul, baskinin yapilmadigi noktalarda hizla geri
cekilirken tabla lizerinde malzemenin tutunmasi i¢in daha fazla atalet gerekmektedir
[52,53]. Bununla birlikte, PCL yap1 iskelesi tizerinde, sirolimus ila¢ salinimli ile
birlikte tubular formda tiretim yapilmistir ve dort haftalik klinik ¢aligma sonucunda
neointimal hiperplazinin azaldig1 tespit edilmistir [54]. FDM yontemi canli hiicre
bliylimesine imkéan saglayacak kadar bosluklu bir yapi elde edilmesine imkéan

sagladigindan, biyouyumlu yap1 iskelesi tiretimlerinde kullanilmaktadir [55].

1.7 Literatiir Degerlendirmesi

Biyouyumlu ve biyobozunur polimer esashi stentler hakkinda yapilan galismalar
degerlendirildiginde, tez calismasimmin temel esaslar1 ortaya c¢ikarilmistir. Viicut
sicaklig1 kosullar1 diisiiniildiigiinde, camsi gegis sicakligi tizerinde yerlestirilen PLLA
stentlerin, hizli soguma sonucunda molekiiler hareketin yavaslamasiyla amorf yap1

kazandig1 anlagilmaktadir. Bununla birlikte, ¢izelge 1.1°de goriildiigli gibi molekiil
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agirhiginin artirillmasiyla iiretilen ve UHMW-PLLA adi verilen ultra molekiil agirlikl
stentlerin strat kalinlig1 ve damar kaplama alanlarinin azaltildigi goriilmektedir. Klinik
arastirmalar amaciyla Uretilen PLLA stentlerin, ektriizyonla ¢ekilen tiip formunda
yiiksek kristalinite 6zelligi saglandigindan, ii¢ boyutlu baski kosullarina goére farkli
mekanik 6zellik gostermesi beklenmektedir. FDM yontemiyle, tek veya iki katmanli
liretim yontemi gz Oniine alindiginda, tubular formda 1sitic1 bir tabla sayesinde yine
yiiksek kristalinite saglanabilmektedir. Bu yontemle, geometrik sekil baski yiizey
alaniin oldukga kiiclik olmasi ve tablanin camsi gegis sicakligi iizerinde olmasindan
kaynaklanmaktir. Diger bir taraftan, % 70 kristalin 6zelligine sahip PHA malzemenin
PLA ile yapmis oldugu PLA/PHA karisiminda, biyobozunma siiresini uzatmasi ve
liretim parametrelerine gore gelistirilmesiyle medikal sektorde ¢esitli kullanim alanlar

kazandig1 da bilinmektedir.

Cizelge 1.1 : Stent tiplerinin 6zellikleri [35].

Stent Tipi Stent Kaplama  Strat Damar Biyobozunma
Malzemesi Kalinhgi(um) Kaplama  Siiresi(ay)
Alani1(%)
Absorb BVS PLLA PDLLA 157 27 36-42
DESolve PLLA Polilaktik 150 30 24
temelli
polimer
MAGNITUDE UHMW-  PDLLA 98 22 24-36
PLLA
FORTITUDE UHMW- PDLLA 150 20 12-24
PLLA

Bu calisma amaciyla yapilan literatiir taramasinin % 63’liikk boliimii, 2017-2022 yillar
arasinda polimer esasli stent tasarimlari i¢in yapilan sayisal ve deneysel analiz
yontemlerine gore belirlenen tasarim parametrelerinin giincel degerlendirmelerini
icermektedir. Klinik uygulamalar kapsaminda ortaya c¢ikan geometrik anlamda
zayiflik ve diizensizliklerin, stendin sikistirma ve genisletme proseslerinde gerilmenin
en fazla olustugu bolgelerde meydana geldigi gorilmiistiir. Acik hiicre tasarimlarinda
egrisel formda tasarlanan stentlerde ¢akisan profil yogunlugu nedeniyle genisleme
isleminden bir siire sonra yapi iskelesinde bozulmalar meydana gelmektedir. Bununla
birlikte, egrisel ve kalin strat geometrisindeki bu stentlerde, yetersiz geniglemeye
neden olan u¢ agilmasi ve yliksek arter kaplama alamiyla dezavantajli duruma
gelmektedir. Bu baglamda, geometrik tasarim esaslari, iiretim prosesi ve stent
performansi iizerinde yapilacak analiz yontemleriyle, parametrelerin birbirleriyle

iligkileri ilgili boliim icerisinde detayli ve karsilastirmali olarak ele alinmistir
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2. BIYOBOZUNUR STENT TASARIMI

Tez ¢alismalar1 kapsaminda, literatiirde yer alan biyobozunur polimer esasli PLLA
malzemeden, acik hiicre desenli egrisel strat formundaki stent modelleri {izerine
yapilan sayisal analiz yontemlerine gore model dogrulama g¢alismasi yapilmistir. Bu
baslik altinda ele alinan stent modelleri i¢in sikistirma, genisletme, akut radyal geri
yaylanma, radyal dayanim ve c¢Okme basinci performans parametreleri icin
kaynaklardan elde edilen degerler saglanmaya calisilmistir. Klinik caligmalarda
goriilen eksiklikler ve literatiirdeki sayisal analizlerde karsilasilan olumsuz sonuglar
dikkate alinarak, yeni birim hiicre modeli tasarlanmistir. Bu stent modelleri ile ilgili
performans parametreleri ayrintili olarak ele alinarak sonuglar yorumlanmistir. Stent
strat kalinligiin azaltilmasi ve geometrik faktorlerin hiperelastik ii¢ katmanli arter
modeli izerindeki davranislari belirlenmistir. Geometrik parametrelerin iyilestirilmesi
ile birlikte mekanik 6zelliklerin yiiksek molekiil agirlikli ve kristaliniteye sahip 1sil
islem gormiis PLLA, PLA ile biyokompozit olusturan seliiloz fiber ve deneysel
calisma amaciyla kullanilan PLA/PHA karisiminin radyal dayanim performansi
incelenmistir. Son asamada, mafsal-gubuk mekanizmasi esasina gore tasarlanan yeni

birim hiicreye sahip stent modelleri i¢in analitik ¢6ziim gergeklestirilmistir.

2.1 Model Dogrulama Calismalari

Stendin geometrik modellemesi ile birlikte, gergege yakin arter modelinin kullanilmast
olusturulan tasarimin dogrulugu agisindan 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada sayisal
analiz i¢in, literatiirde stent analizleri i¢in siklikla kullanilan Abaqus/Explicit yazilimi
tercih edilmistir. Stent tasarimlari Solidworks yaziliminda olusturulmustur. Sonlu
elemanlar simiilasyonlarinda, stent yerlesimi yapilan lezyonlu bdlgedeki arter-plak
davranisi i¢in literatiirdeki yaklasimlar ele alinmistir. Perkiitan koroner girigim
oncesinde stendin damar icerisinde rahat ilerleyebilmesi ve lezyonlu bdlgeye ulagmasi
i¢cin belirli bir ¢apa kadar sikistirma islemi uygulanmaktadir. Biyouyumlu polimer

esaslt bir malzeme olan PLLA’dan fiiretilen ABBOT 1.0 strat geometrileri iizerine
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yapilan bir c¢alismada 3 mm c¢apindaki hegzagonal model, 1,25 mm’ye kadar
daraltilmigtir. Yer degistirme esasina gore yiikleme yapilarak tanimlanan modelde,
simiilasyon siiresince biiyiik miktarda deformasyonlarin oniine gegilerek sinir sartlar
diizenlenmigtir. Sikistirma islemi sonrasi, iki hegzagonal yap1 arasinda yer alan
baglant1 yerlerinde maksimum gerilmenin 114 MPa oldugu belirlenmistir. Ayni
calismada diger strat geometrileri ile kiyaslandiginda hegzagonal modelin sikistirma
ve genisleme islemleri sonrasinda maksimum gerilmeye ulagsmada daha iyi sonug
verdigi tespit edilmistir. Buna gére model dogrulama amaciyla, hegzagonal strat
geometrisine sahip model hazirlanmistir. Sikistirma igslemi sonrasinda elde edilen
maksimum esdeger gerilme degeri ile dogrulanan model arasinda % 5 yakinlik
saglanmistir. Ayrica, hazirlanan simiilasyonun ayni ¢alismadaki deneysel geometriye

yakin sikigtirma geometrisine sekil 2.1°deki gibi benzerlik gostermektedir [56].

(b)

Sekil 2.1 : Hegzagonal strat i¢in sikistirmada (a) Deneysel analiz [56], (b) Model
dogrulamada olusan gevresel gerilmeler.

Stendin, sikistirma isleminden sonra orjinal ¢apina kadar genislemesi Oncesinde
sikistirma elemant geri ¢ekilmektedir. Stent tizerinde olusan artik gerilmeler nedeniyle
bir miktar elastik geri yaylanma meydana gelir ve ardindan genisleme islemi baslatilir.
Sikistirma elemani tarafindan arterin yaklasik 1/2 oraninda daraltilan stent, ikinci
adimda orijinal ¢apmna kadar genisletilmektedir. Bu ¢alisma i¢in kullanilan stent
geometrisi ve malzeme parametreleri ile birlikte sonlu elemanlar simiilasyonu
yapilmustir. Sikistirma igslemi sonrasinda stendin orjinal i¢ ¢ap1 olan 3 mm’ye kadar
genisletilmesiyle elde edilen gerilme dagilimi sekil 2.2°deki gibi elde edilmistir.
Simiilasyonda elde edilen degerler ve referans alinan makalede olusan degerler
arasinda, stent baglanti yerlerinde olusan maksimum gerilme bolgelerinde benzer

sonuclar vermistir. Calismada baglanti yerlerinde 139 MPa’a kadar esdeger gerilmenin
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yiikseldigi belirtilmistir. Hazirlanan sonlu elemanlar simiilasyonunda 147 MPa
degerine ulagilmistir. Model dogrulama ¢alismasi sonucunda referans alinan degerle

aradaki farkin % 5,4 olmastyla simiilasyon yonteminin uygunlugu dogrulanmaistir.

S, Mises
(Avg: 75%)

147.000
133.080
119.160
~—+ 105.240
91.320
77.400
63.479
49.559
35.639
21.719
7.799

Sekil 2.2 : Hegzagonal strat genisleme sonrasi olugan ¢evresel gerilmeler.

Stent performans parametrelerini belirlemek amaciyla ABBOTT 1.0 stent modeli
tizerinde literatiirde yer alan bir ¢alisma ele alinmistir [56]. Analiz i¢in kullanilan stent
hiicre geometrisi ve modeli sekil 2.3’de goriilmektedir. PLLA’dan olusan stent igin
malzeme modelinde 37°C ve 48°C ig¢in gerilme-gerinim egrisi kullanilmustir.
Simiilasyon modeli; sikistirma, birincil geri yaylanma, sisirme ve akut geri daralma
olmak tizere dort asamadan olusmaktadir. Egilme ve radyal dayanim hesaplamalari
icin sikistirma adimlar1 37°C’de, diger asamalar 48°C’de gerceklestirilmistir. Bunun
i¢in referans alinan ¢alismadaki PLLA nin sicaklik altindaki gerilme-gerinim degerleri

sayisal analizde uygulanmistir.

18,02

3,40

] €€ e 0]

Sekil 2.3 : ABBOTT 1.0 egrisel stent tasarimi1 ve strat Ol¢iileri.
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Performans parametreleri i¢in kurulan modelin dogrulanmasi amaciyla yapilan
analizler sonucunda, strat kalinligi 150 pm olan ve 3.4 mm dis ¢apa sahip stent
modelinin 1.41 mm’ye kadar daraltilmasi ile elde edilen esdeger plastik gerinim
degerleri ve literatiirden alinan sonuglarin kiyaslamasi sekil 2.4’te verilmistir.
Simiilasyon boyunca i¢ enerji ve kinetik enerji arasindaki % 5 farkin korunmasi
saglanarak sanki statik ¢c6ziim yapilmistir. Buna gore, gerilme bdlgeleri birebir ayni

olup maksimum esdeger gerinim (PEEQ) arasindaki fark % 2 olarak elde edilmistir.

(a) (b)

Sekil 2.4 : Sikistirma sonrast ABBOTT 1.0 stent PEEQ degerleri (a) Referans

degerler [57] (b) Model dogrulama.
Referans alinan ¢alismada simiilasyon igerisinde ara deger olarak Slgiilen 2,6 mm dis
capta 0,214 olan esdeger plastik gerinim, kurulan sonlu elemanlar modelinde 0,292
olarak sekil 2.5’de goriildiigli gibi elde edilmistir. Sayisal analiz dogrulamasinda
referans alinan geometri tizerinde verilen ve “CC” olarak tanimlanan dairesel yay
Olclisliniin verilmemis olmasi, diger Ol¢iilerin tam olarak modellenmesine ragmen
sonuglara etki ettigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, egrisel strat formundaki bu stent
tasariminda gerilmenin yiikseldigi stratlar arasi baglanti bolgelerinin geometrik
modellemede bir miktar kavisli yapildig1 goriilmiistiir. Bu kavis l¢iisiiniin verilmemis
olmastyla yasanan deger uyumsuzlugunun nedeni olarak yorumlanmistir ve bunun
PEEQ degerlerinin hassas o6l¢iildiigli ve dogrulamanin gerceklesmesinde énemli bir

parametre olarak degerlendirilmistir.
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PEEQ
(AvQ: 75%)
0.214
0.196
0.178
0.160
0.143
0.125
0.107
0.089
0.071

0.053

0.036
0.018

0.000

(a) (b)

Sekil 2.5 : (a) ABBOTT 1.0 referans model [57] (b) Model dogrulama PEEQ

degerleri.
Radyal dayanim ve rijitlik parametrelerinin hesaplanmasi i¢in, stent 1,41 mm’ye
sikigtirilarak 3,4 mm’ye genisletilmis ve sonrasinda baska bir sikistirma elemant
tarafindan 2,5 mm’ye kadar her kademede 0,001 mm ilerletilerek temas kuvvetleri
Olciilmiistiir. Stent i¢in ¢okme basinci degeri 2,5 mm anindaki toplam temas kuvveti
ile stent yiizey alan1 olarak tanimlanmistir. Radyal rijitlik stent yap1 iskelesinin dis
yiizeyine damar duvarinin uyguladigi ¢okme basinciyla iligkilendirilen bir performans
parametresi olarak literatiirde yer almaktadir. Buna gore, yapilan sonlu elemanlar
analizinde 148 kPa olarak elde edilen bu deger referans ¢alismada 162 kPa olarak
verilmistir. Literatiirde yapilan benzer ¢alismalarda 130 — 245 kPa degerleri arasinda
sonuglar elde edildigi belirtilmistir [57]. Stentin sikistirma ve genisletme islemleri
sonras1 akut geri daralmasi (recoil) simiilasyonda cizelge 2.1°de goriildiigi gibi

yapilan ¢alismayla yakin degerlerde elde edilmistir.

Cizelge 2.1 : Model dogrulama ¢aligmasina gore ¢ap degisimleri.

Analiz Verileri Sikistirilan D1s  Genisleme Sonrasi i¢ Cap
Cap (mm) (mm)
1.41 310 370 392
Wang vd., 2017 910.87 297 359 385
Model dogrulama sonuglart %12.05 296 359 3.90

Polimer esasl stentlerin yiiksek degerlerde genisletilmesiyle baglant1 bolgelerinde
olusan plastik deformasyon sonucunda elastik geri yaylanma oOnemli miktarda
azalmaktadir. Referans calismada, 3,92 mm’ye kadar genisletilen egrisel agik hiicre
modelinin % 2 oraninda geri daralmaya ugradig belirtilmistir. Egrisel strat baglanti

bolgelerinde plastik deformasyon artmasiyla akut geri daralma miktar1 azalmaktadir.
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Buna ragmen, klinik geri bildirimlerde gozlenen yapi iskelesi diizensizligi ve yetersiz
yerlesimle birlikte biyobozunmanin, yiiksek plastik deformasyona maruz kalan bu
bolgelerde meydana gelmesi, post-dilatasyon ve sikistirmanin sinirlandirilmasiyla
kontrol altina almmistir. Sekil 2.6’da goriildiigii gibi radyal dayanimin
hesaplanabilmesi i¢in stent modeli once 1,41 mm’ye sikistirilmasi, ardindan 3,4
mm’ye genisletilmesiyle birlikte geri daralma sonrasinda temas eden ayr1 bir eleman

araciligiyla her adim i¢in temas kuvvetleri 6l¢tilmiistiir.
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Sekil 2.6 : Radyal dayanim i¢in model dogrulama ¢alismas1 normalize kuvvet ve

stent ¢cap1 degisimi.
Temas kuvvetlerinin 6l¢giilmesi i¢in radyal yonde 2,5 mm’ye kadar daraltilan stent
modeli i¢in normalize kuvvet ve stent ¢api iligkisi referans alinan tasarim ve sayisal
analiz yontemleri izlenerek yakin sonuglar elde edilmistir. Sekil 2.6’da goriildigi gibi
(A) Sikistirict elemanin stenti daralmaya zorlamasiyla stent uzunluguna bagl radyal
kuvvet degisimi artis gostermektedir. Plastik deformasyonun baslamasiyla (B)’deki
gibi linner hale gelmistir, capin azalmasiyla normalize kuvvet artmigtir. Maksimum
sikistirmaya ulasildiginda (C)’deki gibi yiiklemenin olmadigi durum olusmaktadir.
Kritik ¢ap olarak nitelendirilen ve orijinal ¢apin % 3 azalmasiyla yaklasik olarak (A)
egrisinin 0,1 mm Otelenmesiyle tespit edilen ¢ap degeri olarak tanimlanmaktadir.
Radyal dayanim degeri sonlu elemanlar analizinde 1,46 N/mm ve deneysel dlglimde
1,55 N/mm olarak belirlendigi bir ¢alisma i¢in, kurulan modelden alinan sonug
yaklasik 1,6 N/mm elde edilmistir. Radyal dayanim degeri akut dénem stent ici

daralmanin belirlenmesinde etkin rol oynamaktadir. Stent implantasyonu sonrasinda
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olusan akut geri daralma ve damar duvarmin uyguladigi baski sonucu yap1 iskelesinin
davranigin1 6grenmek igin bilinmesi gereken bir performans parametresidir. Bu
parametre sayesinde, ge¢ donemde olusan daralmanin belirlenmesinde kalbin kasilip
gevsemesiyle olusan kan basincinin etkisiyle stentin yorulmadan kaynaklanan
daralmasi uzun dénemde olusabilecek daralmanin tespit edilmesini saglamaktadir.
Model dogrulama sonucunda, radyal dayanim grafigi tizerinde 0,1 mm Otelenme
yapilmasiyla elde edilen radyal dayanim igin olusan fark % 8,7 olurken, akut donemde
olusan stentin geri daralma orani yaklasik % 4 fark olusmustur. Stentlerin lezyonlu
bolgeye ulastirilmasi esnasinda damar igerisindeki karmasik ve biikiimlii yapiya uyum
saglamas1 gerekmektedir. Stentler, sikistirilmis halde lezyonlu bolgeye ulasana kadar
damar kivrimlarindan gegerken belirli bir esneklige sahip olmasi beklenmektedir.
edilmektedir. Ayrica, stent esnekliginin malzeme ozelliginden ¢ok tasarima bagh
oldugu yapilan ¢aligmalarda belirlenmistir. Metal stentler icin 0,2 rad. mm™!olarak
esneklik agis1 belirlenmistir [58]. Yapilan ¢alismalarda, ASTM F2606-08 standardina
gore biikiim esnekligi kuvvet-yer degistirme egrisi olusturularak 0.2 N’luk noktasal
yiikkleme aninda 1,5 mm egilme degeri elde edilmistir [59]. Sekil 2.7(a)’da goriildiigii
gibi egilme rijitligi icin yapilan analizde, sekil 2.7(b)’de goriildiigii gibi egme
silindirinin stenti 1,5 mm biiktiigli andaki maksimum reaksiyon kuvveti 0.242 N olarak

Olclilmiistiir.

1.50

(b)

......

agisl.

Egilme rijitligi icin hazirlanan simiilasyonu dogrulama amaciyla daha 6nce yapilmis
ve Abbott stent i¢in belirlenen degerlere yaklagilmaya c¢alisiimistir. Konsantre F

kuvveti ve 1,5 mm egmeye zorlayan silindir seklindeki eleman igin iki ayr1 dogrulama
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gerceklestirilmistir. Yiikiin kaldirilmasiyla strat baglant1 bolgelerinde olusan esdeger

plastik gerinim sekil 2.8’de goriildiigl gibi meydana gelmistir.

BB

PEEQ

(Avg: 75%)
0.072
0.060
0.048
0.036
0.024
0.012
0.000

PEEQ
(Avg: 75%)

Sekil 2.8 : Egilme sonras1 yiikiin kaldirilmasiyla meydana gelen esdeger
plastik gerinim bolgeleri; sagda referans deger [57], solda analiz sonuglari.

Ayni ¢alismada konsatre F kuvvetinin Absorb BVS orta noktasina yapmis oldugu 0,2
N yliklemesi sonucunda meydana gelen radyal yer degistirmeyi 6lgmek amaciyla
yapilan bir diger model dogrulama g¢alismasinda sekil 2.9°da gorildigi gibi U2

dogrultusunda 1,531 mm yer degistirme olmustur.
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Sekil 2.9 : Konsantre yiikleme i¢in egilme rijitligi analizi.
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Yapilan galismalarda, polimer esasli stentlerin lezyonlu bélgedeki davranisini erken
ve ge¢ donem olmak tizere iki temel zaman evresine gore davraniglarinin belirlenmesi
gerektigi sonucuna varilmistir. Literatiir verilerine ve model dogrulama ¢alismalarina

dayanarak stent performansi agisindan belirleyici rol oynayan temel parametrelerden;

......

PR

sonrasi geri yaylanma miktarinin stent tasariminda geometrik faktorlere gore degistigi

gorilmistiir.

2.2 Hiperelastik Arter-Plak Modeli

Liimen daralmasi olusan arter duvarindaki mekanik davraniglar, stent tasariminda
dikkat edilmesi gereken konular arasinda yer almaktadir. Arter yapisi temelde ii¢
katmandan olusmaktadir. Intima katmani, endotel hiicrelerden meydana gelmektedir.
Liimen daralmasi ve plak olusumunun meydana geldigi bu katmanin arter duvarina
mekanik etkileri diger katmanlardan daha fazladir. Kas hiicrelerinden olusan media
katmanindaki kollajen fiberlerin karmasik dagilimi, bu dokunun gevresel yiiklere
dayanimini artirmaktadir. En st katman olan advensiya, media katmaniyla benzer
ozelliktedir. Bu katmandaki kollajen fiberler eksenel dogrultuda normalden fazla

uzamasini engellemektedir.

Literatiirde stent analizleri i¢in sonlu elemanlar arter analizlerinde, farkli anizotropik
ve izotropik hiperelastik malzeme modelleri kullamilmistir. Izotropik modellerin stent
analizleri i¢in suprafizyolojik yiikleme bakimindan gercek artere yakin davranisi
nedeniyle kritik 6neme sahip oldugu sonucuna varilmistir [60]. Bu ¢aligmada, arter
modelinde, izotropik hiperelastik malzeme davranisi kullanilmistir. Polinominal

gerinim enerjisi fonksiyonu U i¢in denklem 2.1 verilmistir.
U = Cyo(I; = 3) + Co(I; = 3)* + C30(I; — 3)° + Cyo(I; — 3)* (2.1)
+ Cso(I; = 3)° + Co(T; — 3)°

Burada I, birinci dereceden Cauchy-Green deformasyon tensoriidiir (denklem 2.2).

L=24"24 72+ 472+ Gyl —3)° + Coo( — 3)° 2.2)
Denklem 2.3’te oldugu gibi, burada A; asal gerilmeleri ve J toplam hacim oranini ifade

etmektedir [61].
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}Tl = ]_1/3}\i (23)

Arter katmanlar1 ve kalsifik plak modellemesinde sayisal analizi i¢in se¢ilen katsayilar

Cizelge 2.2°deki gibidir.

Cizelge 2.2 : Arter katmanlarinin gerinim enerji yogunlugu fonksiyonu igin segilen
katsayilar [62].

Katman C1o Czo C3o Cypo  Cso Cso
Intima 6.7E-03 0.54 -1.11 10.65 -7.27 1.63
Media 6.52E-03 4.89E-03 9.26E-03 0.76 -0.43 8.69E-02

Advensiyal 8.27E-03  1.20E-02 0.52 -5.63 21.44 0

Arter igerisinde liimen daralmasina neden olan plak geometrisi icin denklem 2.4’te

goriildiigi gibi Hicks-Henne tiimsek fonksiyonu kullanilmistir [63].
S
y=A4A [sin <T[X tnxp >

Burada A tiimsek yiiksekligi, x, timsegin zirve yapti§1 yerin konumu, t ise plak

t

0<x<1 (2.4)

genisligine bagl olarak keskinligin belirlendigi parametre olarak verilmistir. Analiz
icin segilen degerlere gore olusan plak geometrisi sekil 2.10°da goriildiigii gibidir.
Kalsifik plak modelinde tiimsek fonksiyonu i¢in kullanilan degerler; A: 1.6,xp :0.5, t:5,
x,:0.2, L:19.66 olarak alimmustir. Tiimsek fonksiyonu ile ifade edilen plak geometrisi,
konsantrik olarak arter i¢erisinde lezyon olusturmaktadir. Bu daralma ile birlikte kanin

diizenli akis1 bozulmaktadir ve anjiyografi veya PTCA yontemleriyle bu yapinin

A
L8
L6
1.4
1.2

0,8 ¢
0,6 tp

LN

0,2

0,8
1.6
2,4
2
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7.2
8.8
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14,4
15,2
16
16,8
17,6
18,4
19,2
20
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Sekil 2.10 : Kalsifik plak daralmasinin tiimsek fonksiyonu olarak gosterimi.
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deforme edilerek eski haline getirilmesi amaglanmaktadir.

Hiposeliilik plaktan daha rijit oldugu icin kalsifik plak 6zellikleri tercih edilmistir [62].
Bunun i¢in hiperelastik Odgen model kullanilmistir. Buna gore secilen katsayilar
cizelge 2.3’te verilmistir. Perkiitan koroner girisimlerde % 30’dan fazla olan stenozlar
icin damar1 genisletmek amaciyla plak deformasyona ugratilmaktadir [64]. Liimen
daralmasinin yeniden olugsmamasi ve stent desteginin gerekmemesi igin bu islem
tekrarl olarak uygulanmaktadir. Kalsifik plagin olusturdugu liimen daralmasina bagl

stenozis oran1 modellemede % 30 olarak kabul edilmistir.

Cizelge 2.3 : Kalsifik plak Odgen model katsayilari [62].

Malzeme p (kg/mm3) Ky o1 D,
Kalsifik Plak 1.45E-06 0.084 20.82 2.70E-07

2.3 Stent Tasarimlarinin Olusturulmasi

Balonla genisletilen stent tasarimlarinda, birim hiicre modeli davraniglar1 performans
parametrelerinin  gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Geleneksel stent
tasarimlarinda birim modelin tasarlanarak cevresel dogrultuda bir silindir etrafinda
tekrarlanmas1 yontemiyle elde edilmektedir. Birinci nesil stent modellerinde metal
stentler icin tasarlanan yapilar diiz kirislerin ¢akistirilmasi ve mentese baglantisi gibi
sisirilirken genisleyecegi diislincesiyle tiretilmistir. Biyobozunur polimer stentler i¢in
literatiirde yer alan birim hiicre modelleri egrisel strat yapilar {izerinde
yogunlagmaktadir. Abbott ve DeSolve gibi stent iireticileri giincel stent modellerinde,

acik birim hiicre seklinde tanimlanan bu geometrileri kullanmaktadir.

Stent geometrilerinin birim hiicre yapisi, balon basinciyla agilarak genigletme esasina
dayanmaktadir. Siniizoidal veya egrisel birim hiicre geometrilerinden farkli olarak,
mafsal-cubuk mekanizmasina gore genisleyen stent geometrileri bulunmaktadir.
Egilmeye zorlanan agisal konumlanmus stratlarin ¢evresel dogrultuda belirli bir miktar
yer degistirmesiyle stent genislemesi ger¢eklesmektedir. Stent yap1 iskelesinin arter
icerisinde  konumlandigi son geometrinin belirlenmesi i¢in mafsal-gubuk
mekanizmasina gore genisleyen modellerin incelenmesi gerekmektedir. Balonla
genisleyen stentlerde, balon igerisinde olusan basingla birlikte merkezden uzakta

bulunan birim hiicrelerde daha fazla agilma gerceklesmesi ve basincin artmasiyla
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merkezde bulunan birim hiicrelerin de acilarak istenilen toplam genislemenin
saglandigi ger¢cek kosullarda meydana gelmektedir. Stent stratlarinin mafsal
noktalarinda her birim hiicrenin istenilen miktarda agilmasi, uygun balon segimiyle
saglanabilmektedir. Es  cksenli  genisletmenin ~ non-kompliant  balonla
gerceklestirilmesi gerekmektedir. Kapali birim hiicre modelinde ise, diiz ¢ubuk
stratlarin farkli agilarda birbirine baglanmasiyla olusan ve mentese benzeri davranig
gosteren elmas, oksetik ve hibrit olarak adlandirilmis bazi yapilarla ilgili bir analizde,
Hibrit C modelinde kisalmanin sifira yakin oldugu belirlenmistir [65]. Negatif poisson
oranina sahip Re- entrant birim hiicre geometrisinde tasarlanan ve PLA malzeme
modeliyle analitik ve sayisal ¢6ziimiin gergeklestirildigi bir c¢alismada, g¢evresel
belirtilmistir [66]. Mafsal-gubuk mekanimasina gore ve negatif Poisson orani esas
alinarak kisalma oraninin sifira yakin oldugu kapali birim hiicre modelinde, post-
dilatasyona gerek olmaksizin arter i¢erisinde mafsal kisimlarinda olusturulacak plastik
deformasyon sayesinde akut geri daralmanin minimum diizeyde saglandigi, buna ilave
olarak en az damar hasarinin meydana geldigi ve doku yayilmasinin maksimum
oldugu yeni birim hiicrelere gore tasarimlar olusturulmustur. Bu tasarimlarda, stent
uzunlugu biyobozunur stent lireticileri kataloguna gore belirlenmistir ve birim hiicre
uzunluklar1 buna goére hazirlanmistir [67]. Bu ¢alismada, Strat genislikleri FDM
yonteminde 0,25 mm nozul kullanilarak iiretim yapilmasi hedeflendiginden bu strat
genisligi Olcilisii secilmigtir. Sekil 2.11°de goriildiigii gibi birim hiicre modelleri

tasarlanirken Hibrit ve Re-entrant tasarimlar i¢in, stent i¢ capt1 3 mm, strat kalinligir 100

Sekil 2.11 : Ustte Hibrit ve Altta Re-entrant stent tasarimlari.

25



pum uzunlugu yaklasik 23 mm olarak alinmistir. Stent yap1 iskelesi strat genisligi 250

um, kirigler aras1 ag1 45° ve birim hiicrelerin dis 6l¢iileri 4,53 mm alinmistir.

2.4 Balon-Stent Sikistirma ve Genisletme Diizenegi

Biyobozunur esasli stentlerin implantlama islemlerinde kullanilmak tizere tasarlanan
sikigtirma ve genisletme diizenekleri i¢in bazi prosediirler yiiriitiilmektedir. Polimer
stentlerin sikistirilmasinda, es eksenli genisletme saglayabilen bir tiipe sarilan balon-
kateter ve stent montaji sayesinde birincil geri yaylanma 6nlenmis olur. Stent ve
kaplamada kirilma olmamasi i¢in oldukca yavas gerceklestirilen sikistirma isleminde,
camsi gegis sicakligina yakin bir deger tercih edilmektedir. Metalik stentlerle
kiyaslandiginda, balonla genigletilen polimer esasli stentlerin geometrik bakimdan bu
islemlerde bazi sorunlar meydana gelmektedir. Egrisel stratlar1 birbirine baglayan diiz
stratlarin arteryel yiikii tastyabilmesi, liimen agikligin1 destekleyebilmesi ve yeterli
radyal dayanimi saglayabilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, tasarlanan polimer esash
stent yapi1 iskelesinin lezyonlu bolgeye yerlesimi ve sonrasinda genisletilmesinde,
biyobozunma siiresince dayanimini kaybetmeksizin stratlarda kirilma olmadan yeterli
plastik deformasyon saglamalidir. Giiniimiize kadar tasarlanmis olan egrisel acik birim
hiicre modeline sahip biyobozunur stentlerde, stratlar arasindaki bosluk oldukg¢a azdir.
Bir diger dezavantajli durum da, implantlama Oncesinde gerceklesen sikistirma
prosesinde, polimer stendin yiiksek strat kalinlig1, genisligi ve yiizey alani dolayisiyla
balona yeterli tutunma saglanmis olsa da genisleme esnasinda stratlar aras1 bosluk az
oldugundan yeterli agilma gergeklesemez. Bu stentlerde, yapi iskelesi camsi gegis
sicakligina yakin PLLA malzeme i¢in 48-54°C arasinda ve % 40’1 agmayacak bigimde
sikigtirma yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir [68]. Benzer sekilde, genisletme
islemi i¢in camsi gecis sicakligina yakin ve {izerinde 1sitma yapilarak stendin lezyonlu
bolgeye uygulanmasiyla, mekanik 6zelliklerin iyilestirmesi saglanmaktadir. Camsi
gecis sicakligia yakin olarak genisletilen stentlerde, daha az catlak, daha 1yi mekanik
Ozellikler ve tek bi¢imli stent yapi iskelesi formu saglanmaktadir [69]. Bununla
birlikte, literatiirde yer alan ¢aligmalara gore, polimer esasl stentler igin genisletme
islemleri i¢in klinik uygulamalarda non-kompliant balon kullaniminin uygunsuz stent
yerlesimini, u¢ agilmasini ve yiiksek arter gerilmesini 6nlemek adina daha faydal

oldugu belirtilmistir [70-72].
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2.5 Sikistirici-Stent-Balon ve Arter Modelinin Kurulmasi

Abbott stent firmasinin FDA raporuna gore, biyobozunur stent modelleri igin
belirlenen standart ¢ap ve uzunluklar dikkate alinarak literatiirde yer alan yayilar
hazirlanmaktadir. Buna gore, c¢apt 3,5 mm olarak tasarlanan bir stent 23 mm
uzunlugunda secilmelidir. Bu verilere gore, yapilan klinik gézlemler sonucunda
biyobozunur stentlerin post-dilatasyon isleminde orijinal ¢apindan en fazla 0,5 mm
genislige izin verildigi de vurgulanmistir [67]. Bu ¢calismada, Hibrit ve Re-entrant stent

modellerinin toplam uzunlugu sirasiyla 22,80 ve 22,34 mm olarak alinmustir.

Advensiyal
Media

Intima

Kalsifik Plak

Balon
Sekil 2.12 : Ug katmanl realistik arter modeli.

Sayisal analiz amaciyla olusturulan balon ve ii¢ katmanl arter modeli sekil 2.12°de
goriildiigii gibi hazirlanmigtir. Arter katmanlari, stent tasarimlart ve balonun Ul
dogrultusunda hareketine izin verilmistir ve donmesi engellenmistir (UR=0).
Sikistirict  elemanin  bir kenart noktasal olarak pimli baglanti yapilmistir
(U1=U2=U3=0). Sikistiric1 govdesindeki diger noktalara sadece Ul dogrultusunda
izin verilmistir. Bu c¢alismada, 3 mm i¢ ¢apma sahip stent i¢in 100 pym strat
kalinhiginda tasarlanan stent modellerinin dis c¢ap degeri 3,20 mm’dir. Stent
implantasyonu uygulanacak damar i¢ ¢apt 4 mm oldugundan, buna gore radyal
dogrultuda orijinal ¢aptan maksimum ulasilan ¢apa kadar meydana gelen radyal yer
degistirme miktar1 0,8 mm olmustur. Mafsal kisimlarinda olusacak plastik
deformasyon ve akut geri daralmanin kisitlanmasi géz oniinde alindigindan post-
dilatasyon siniria gore (> 0,5 mm) genisletilmistir [35]. Sayisal analiz damar modeli

icin sekil 2.12°de goriilen arter capt 4 mm ve ili¢ katmandan olusan bir yap1 ele
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alimmistir. Katmanlarin uzunlugu 30,17 mm, kalinliklar1 disaridan igeriye 0,34 -0,32-
0,25 mm olarak belirlenmistir [72,73]. Arter katmanlari i¢in, hiperelastik malzeme
modeli kurularak gerceklestirilen analizlerde % 30 liimen daralmasina neden olan ve
arterin merkezinde 20 mm uzunlugunda asimetrik kalsifik plak kullanilmistir. Stent
malzeme modeli i¢in, PLLA nin ¢ekme dayanimi 37°C ‘de 51,5 MPa ve 48°C’de 44,5
MPa, elastisite modiilii 3300 MPa, Poisson orani 0,3 ve yogunluk 1,25 g/cm? olarak
alimmistir [57]. Sikistirma elemani1 olarak silindir seklindeki geometri ve celik
malzeme modeline gore, elastisite modiilii 200 GPa, Poisson orani 0,25 ve yogunlugu
7,85 g/cm? olarak tercih edilmistir. Genigletme islemi amaciyla secilen balon i¢in
izotropik ve hiperelastik Moorin-Rivlin modelde kullanilmak tizere C;q =
1.03176 MPa, Cy; = 3.69266 MPa katsayilar1 kullanilmistir [74]. Sonlu elemanlar
modelinde, polimer esasli stent tasarimlari i¢in cams1 gegis sicakliginda sikigtirma ve
genisletme saglanmasi amaciyla, PLLA termal genlesme katsayis1 68x10~6C~?! olarak
alinmigtir [75]. Stent modellerinin sikistirma ve genisletme esnasinda sicaklik
parametresinin 6n tanimli olarak 48°C, arter igerisinde bekletme siiresince 37°C
degerleri uygulanmistir. Analiz siiresince viicut sicakligr 37°C’de tutulmustur. Balon-
stent ve sikistirma elemani-stent ¢ifti i¢in yapilan sayisal analizlerde genellikle 0,15-
0,4 arasinda belirlenen siirtiinme katsayisi, bu ¢alisma igin 0,15 alinmistir [76]. Stent
modellerinin kalsifik plak ile temasi siirtiinmesiz ve {li¢ katman kendi arasinda birbirine
sabitlenmistir. Arter katmanlarina sadece radyal dogrultuda hareket imkani verilmistir
ve donmesi engellenmistir. Hibrit ve Re-entrant stent modelleri, balon ve sikigtirma
eleman li¢ katmanl arter ve kalsifik plak i¢in 8-diigiim ve azaltilmis integrasyon
noktali eleman tipi (C3D8R) kullanilmigtir. Hibrit ve Re-entrant stent modelleri
kalinlik boyunca iki eleman olacak sekilde sirasiyla 46340 ve 49572, balon ve
sikistirma elemani 132000 ve 64628, ii¢ katmanl arter i¢in advensiyal, media, intima
ve Kkalsifik plak 46230, 40602, 35778 and 10584 clemana boliinmiistiir. Sonlu
elemanlar analizlerinde, es eksenli genisletme ve radyal yer degistirme esasina

dayanarak 0,001 mm/sn ile sikistirma ve genisletme islemleri gerceklestirilmistir.

Sekil 2.13’te goriildiigii gibi deformasyon esnasinda izotropik sertlesme gergeklesmesi
kabuliine dayanarak, zamana bagli ilerlemenin tiim simiilasyonlar boyunca toplam i¢
enerjinin kinetik enerjiye orant % 5’in altinda olmasiyla benzer ¢alismalarla ayni

sartlarin olustugu ve sanki statik davranig gosterdigi belirlenmistir [56-58,83].
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Sekil 2.13 : Simiilasyon siiresince enerji degigimi.
2.6 Stent Performans Parametrelerinin incelenmesi

Stent tasarimlarinin arter igerisindeki davranislari, strat kalinligi ve genisligi, birim
hiicre uzunlugu ve ¢evresel dogrultuda birim hiicre sayis1 gibi geometrik degiskenler
belirlemektedir. Literatiirde yer alan ¢dziim yontemlerinde, malzemenin mekanik
ozelliginden bagimsiz olarak bu degiskenler tarafindan stentlerin performansini 6n
gorebilmek amaciyla bazi parametreler olusturulmustur [58]. Buna gore, genellikle
sonlu elemanlar yontemi kullanilarak yapilan analizler neticesinde temel alinan ve
Oonemi vurgulanan parametreler bu baslik altinda ele alinmistir. Hibrit ve Re-entrant
stent tasarimlarinin arter katmanlarinda olusturdugu cevresel gerilmeler belirlenmistir.
Sonlu elemanlar modelinde doku hasari, plak prolapsi, maksimum asal gerilmeler,
neointimal hiperplazi tahmin verisi, radyal dayanim ve ¢okme basinci, radyal
uygunluk, kisalma, geri yaylanma, akut geri daralma miktar1 ve esneklik parametreleri

ayrintili olarak incelenmistir.

2.6.1 Arter katmanlarinda olusan ¢evresel gerilmeler

Tasarlanan stent modeleri i¢in model dogrulama esnasinda PLLA stentlerde oliusan
sikigtirma sonrast geri yaylanma yiizdesinin en az % 10 oldugu kabuliine dayanarak
3,2 mm dis captan damar ¢apinin % 50’sine kadar sikigtirllmistir. Sonrasinda, akut geri
daralmanin camsi gegis sicakligina yakin genisletme sartlarinda % 2 civarinda oldugu

kabuliine dayanarak damar ¢apindan % 2,5 fazla genisletme islemi uygulanmistir ve

29



arter katmanlarinda olusan gerilmeler tespit edilmistir. Hibrit stentin tek kademede
genisletilmesiyle ii¢ katmanda meydana gelen gevresel gerilmeler sekil 2.14°te
goriildiigli gibi meydana gelmistir. Hibrit stent modelinde kalsifik plak tizerindeki en
yiiksek von-Misses gerilmeleri balonun genislemesi aninda 9380 kPa olarak elde

edilmistir.

Sekil 2.14 : Hibrit stent tasariminin arter katmanlarinda olusturdugu cevresel
gerilme dagilimi (MPa); (a) intima, (b) Media ve (c) Advensiyal katman.

Maksimum cevresel gerilme sekil 2.14(a) ve sekil 2.15(a)’da goriildiigi gibi 241 kPa
degerine ulagsmistir. Stendin yatay stratlarin1 baglayan mafsal kisimlarinda kalsifik
plagin sikistinlldigi alanlarin  belirgin  hale geldigi goriilmektedir. Stentin
geniglemesiyle intima katmaninda birakmis oldugu gerilim izlerinin yogunlugu 193
kPa ve 146 kPa arasinda daha fazla dagilmistir. implantlama sonrasinda neointimal

hiperplaziyi tetikleyen ve damarin dogal gerilmesi olarak tespit edilen 122 kPa’in
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tizerinde 363 kPa’a ulasan intima cevresel gerilmesi 72 hafta sonra 137 kPa’a
gelmektedir. Endotel hiicrelerin farkli esneme ve gerilme oranlarinda almis oldugu
degerlere gore restenoz riski artmaktadir. Restenoz orani intima alanda olusan ¢evresel
gerilmelere bagli olmaktadir. Intimal katmanda olusan cevresel gerilmelerin 60 kPa’in
tizerinde oldugu alanin orani arttik¢a, restenozis orani da artmistir [79,80]. Bu
calismada, 122 kPa’1n iizerinde ¢evresel gerilmenin meydana geldigi eleman sayisinin
toplam hacimsel elemana oran1 % 29 olarak tespit edilmistir. intima katmaninda olusan
asir1 gerilme ve esneme sonucu erken donemde neointimal hiperplazi meydana
gelmektedir. Literatiirde yer alan bir ¢alismada, kritik gerilme tanimlamasiyla diyestol
aninda 35x kPa referans degerinin oldukga iizerinde 545 kPa gevresel gerilmenin
meydana geldigi, buna en yakin gerilmenin 475 kPa degerinde oldugu belirtilmistir
[13]. Arter igerisinde % 50 limen daralmasina neden olan hiposelliiler plak yapisina
sahip bir ¢alismadaki sonlu elemanlar analizinde olusan ¢evresel gerilme maksimum
4660 kPa olarak belirtilmistir. Palmaz-Schatz stent modelinde hiposelliiler plak
yapisinda diger modellerden daha yiliksek degerlerin elde edildigi bu analizde
hiposelliiler ve kalsifik plak arasindaki karsilastirma yapilmistir ve kalsifik plakta
olusan cevresel gerilmeler 3500 kPa’a ulasmistir. Ug farkli plak yapisi iizerine yapilan
bir ¢calismada, implantlama sonrasi olusan en yiliksek gerilmenin kalsifik plakta 3169
kPa oldugu belirtilmistir [78]. Ug¢ katman ve % 50 liimen daralmasina neden olmus
hiposelliiler plaktan olusan bir arter duvarinda intima katmanindaki gerilmeler 253 kPa
olarak verilmistir. Bu analizde, Absorb stent modeli 3 mm dis ¢apinda 150 um strat
kalinligindan 1,5 mm’ye sikistirilarak tekrar 3 mm’ye genisletilmesiyle elde edildigi
belirtilmistir [78]. Hibrit ve Re-entrant tasarimlari i¢in diiz kas hiicrelerinden meydana
gelen media katmanindaki g¢evresel gerilmeler sekil 2.14(b) ve sekil 2.15(b)’de
goriildiigli gibi elde edilmistir. Her iki modelde de stratlarinda 24 — 38 kPa arasi
cevresel gerilmelerin yaygin oldugu belirlenmistir. Media katmaninin asir1 esnemesi
ve hasar gormesiyle birlikte, diiz kas hiicrelerinin intima tabakaya dogru go¢ etmesi
arterde tekrar daralmaya veya bir bagka ifadeyle restenoza neden olur. Sayisal analiz
yontemiyle restenoz riskinin belirlendigi bir ¢alismada, kalsifik plak yapisinda
modellenen ii¢ katmanli arter yapist i¢in media katmaninda 75 kPa olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte, kalsifik plagin yumusak plak yapisina gore daha fazla
enerji absorbe ettiginden gerilme yogunlugu bakimindan kalsifik plak yapis
arkasindaki damar katmanlarinda daha diisilk maksimum asal gerilmeler meydana

gelmistir [84]. Lezyonlu bolgeye yerlesim esnasinda balonun genisletilmesiyle stent
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endotel katmani zedeler ve bu hasar ile birlikte reaktif ajanlarin iiretimi gergeklesmis
olur. Doku proliferasyonu adi verilen siireg, oksidatif metabolitler entotel disfonksiyon
ile birlikte lipoproteinlerin oksidasyonununa yol acan bir reaksiyon zincirini tetiklemis

olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sekil 2.15 : Re-entrant stent tasariminin arter katmanlarinda olusturdugu cevresel
gerilme dagilimi1 (MPa); (a) Intima, (b) Media, (c) Advensiyal katman.

Bu oksidasyon ile birlikte fonksiyonu bozulmus olan endotelin salgiladigi biiyiime
faktorleri media proliferasyona bununla beraber diiz kas hiicrelerinin intima tabakasina
goc etmesi seklinde gerceklestiginden bu durum yeniden daralma olarak
tanimlanmaktadir. Sekil 2.14(c) ve sekil 2.15(c)’de goriildiigii gibi her iki tasarimda
da advensiyal en dis katman oldugundan olusan maksimum ¢evresel gerilmeler 11-18

kPa arasinda yogunlasmistir ve diger i¢ katmanlara oranla daha diisiik olmaktadir. Bu
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katmanda her iki modelde de yakin sonu¢ vermistir. Hibrit tasariminda maksimum
cevresel gerilme dagilimmin daha fazla oldugu goriilmektedir. Hibrit ve Re-entrant
stent tasarimlarinin arter kesiti boyunca olusturduklari maksimum asal gerilmelerin

intima katmanindaki dagilimi sekil 2.16(a) ve (b)’de verilmistir.
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Sekil 2.16 : Intima katman1 boyunca maksimum asal gerilmeler, (a)
Hibrit ve (b) Re-entrant stent.

Konsantrik ve eksantrik lezyonlu ii¢ katmanli arter modeli {izerinde yapilan bir sayisal
analiz ¢alismasinda, Absorb BVS stent tasariminin, media katmanda olusturdugu
maksimum asal gerilme degerleri konsatrik lezyon uzunlugu boyunca en dar kisimda
20 kPa’a kadar yiikselmistir [81]. Media ve advensiyal katmanlardaki maksimum asal

gerilmelerin dagilimu ile ilgili elde edilen sonuglar sekil 2.17(a) ve (b)’de goriildiigi
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gibi verilmistir. Hibrit ve Re-entrant stentlerin maksimum genislemenin saglandigi son

adimda geri daralma Oncesi degerler belirlenmistir.
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Sekil 2.17 :
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(@) Media ve (b) Advensiyal katmanlar boyunca

maksimum asal gerilme dagilimlari.

Her iki stent modelinin genisleme esaslar1 benzer oldugundan, arter katmanlari

kesitinde olusturduklart maksimum asal gerilmeler de birbirine yakin meydana

gelmigtir. Konsantrik geometrideki kalsifik plagin en dar kismini genisletmek

amaciyla stent stratlar1 bu bolgeye daha fazla baski uygulamistir. Mafsal-cubuk

mekanizmasina gore, kapali birim hiicrenin agilmaya zorlandig1 mafsal baglantisinin

temas ettigi kalsifik plak bolgelerinde maksimum esdeger cevresel gerilmeler

yiikselmistir. Hibrit ve Re-entrant birim hiicre modellerine gore, birim hiicre

bosluklarina denk gelen kisimlarda bu gerilmeler diismektedir. Absorb BVS stent

tasarimlarinda strat kalinlig1 ile birlikte egrisel ve sik diizenli stratlar bulundugundan,
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arter boyunca daha fazla maksimum esdeger cevresel gerilme dagilimi olusmaktadir.
Bununla birlikte, neointimal hiperplazinin tetiklendigi ve dogal damar gerilmesi olan
122 kPa’in asildig1 intima katmani, ¢evresel gerilmeye ugrayan sonlu elemanlar igin
tespit edilen degerler iki stent modelinde sirasiyla % 28 ve % 29 olarak belirlenmistir.
Absorb BVS stent modelinde stendin genislemesi sonrasinda media katmanda olusan
maksimum asal gerilme dagilimi 12 kPa ile 22 kPa arasinda oldugu goériilmistiir. Ayni
calismada, bir y1l sonrasinda bu maksimum asal gerilme dagilimi1 12 kPa ile 17 kPa
arasinda meydana gelmistir [82]. Stent genislemesi esnasinda arter yapisinda olusan
gerilme ve esneme ile birlikte bir siire sonra iyilesme cevabi sonrasinda asal gerilmeler
de ciddi oranda azalmaktadir. Bu c¢alisma icin tasarlanan Hibrit ve Re-entrant stent
modellerinde media katmanda sekil 2.17(a)’da gorildiigi gibi, iyilesme siiresi
olmaksizin 10 kPa ile 35 kPa araliginda meydana gelmistir. Intima katmaninda oldugu
gibi media ve advensiyal katmanlarinda da ¢izgisel olarak arter kesitinde sonlu
elemanlarin iizerinden alinan maksimum asal gerilme degerleri kalsifik tabakanin
tizerinde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Stent genigletme basincina bagli olarak,
media katmanda olusan esneme sonucu meydana gelen hasara karsi iyilesme cevap
stireci igerisinde hiicre ¢ogalmasimin artmasi ilerleyen siire¢te restenozis riskini
tetiklemektedir. Metalik stentlere kiyasla, Absorb BVS kalin stratli yap1 iskelesinin
daha yiiksek basincta lezyonlu bolgeye yerlesme girisimi tiim arter katmanlarinin
esnemesine ve gerilimin yiikselmesiyle birlikte hasar almasina neden oldugundan daha
yiiksek maksimum asal gerilme meydana gelmektedir. Absorb BVS gibi sik desenli
stent yap1 iskeleleri, arter iizerinde derin iz birakarak genislemektedir. Bu durum
sonucunda arterdeki artik gerilmelerle birlikte neointimal hiperplazi tetiklenmektedir.
Arter yapisinin dogal gerilme hali asildikga, stent yap: iskelesinde zaman igerisinde

biyobozunmayla birlikte diizensiz kirilmalar meydana gelmektedir.

Stentler istenilen ¢apta genisletildikten sonra balonun sondiiriilmesiyle arter
katmanlar1 ve kalsifik plakta olusan deformasyon ve arter katmanlarindaki esneme ve
gerilme sonrasi akut donemde meydana gelen artik gerilmeler belirlenmistir. Balon-
stent ¢iftinin etkisiyle deforme olan kalsifik plakta olusan gerilmeler 9380 kPa
degerine ulagsmaktadir. PTCA esnasinda plak yapisinin mekanik olarak hasara
ugratilmasi ve genisleme sonrasi stendin akut geri daralmasi ile birlikte yiiksek artik
gerilme dagilimi beklenen bir durumdur. Literatiirde, 170 um strat kalinliginda, 200

um strat genisliginde 11,54 mm uzunlugundaki lgaki-Tamai stent tasariminda

35



genisleme esnasinda hiposelliiler plakta olusan cevresel gerilmenin 5880 kPa’a
ulastigin1 gosteren bir ¢alisma yer almaktadir [83]. Hibrit stent modelinde, kalsifik
plak ve intima katmaninda meydana gelen artik gerilme dagilimi yogunlugu sekil 2.18
(a) ve (b)’de goriildiigli gibi meydana gelmistir. Burada, plagin deformasyonuyla
zorlanan orta kisimlarda akut geri daralma sonrasi kalsifik plaktaki artik gerilmenin
maksimum degeri 5212 kPa’a diismektedir. Genisletme esnasinda arter {izerinde orta
kisimda ¢evresel gerilmenin ylikselmesi, mafsal-cubuk mekanizmasi esasina gore
acilmaya zorlanan yatay stratlar bolgesinde ve Re-entrant birim hiicre geometrisinin
bulundugu yerlerde artik gerilmeler yiikselmistir. Intima katmaninda genisletme
aninda 98 kPa ile 193 kPa olan ¢evresel gerilmeler, akut geri daralma sonrasinda artik

gerilme dagilimi1 67 kPa ile 117 kPa arasinda yogunlagsmaktadir.

(@)
5212

(b)

Sekil 2.18 : Genisleme ve akut geri daralma sonrasi artik gerilme dagilmi (MPa),
(a) Kalsifik plak (b) Intima katman.
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Media katmaninda Hibrit stendin genislemesi ve balonun sondiiriilmesiyle birlikte
olusan artik gerilme dagiliminin kalsifik plak ¢cevresinde yogunlastigi sekil 2.19 (a)’da
goriilmektedir. Bu degerler 13 kPa ve 22 kPa arasinda dagilim gostermektedir. Media
katmaninda hasar olusmasiyla birlikte hizli hiicre ¢ogalmasina neden olan iyilesme
cevabi, geri daralmayr ve stent i¢i restenozu tetikleyen bir unsurdur. Bu stent
modelinde, media katmaninda meydana gelen artik gerilme dagilimi Absorb BVS
modelin bir yi1l sonraki gerilme dagilimina yakin sonug¢ verdigi goriilmiistiir [82].
Arterin en dis tabakasi olan advensiyal katmanda genisleme sonras1t meydana gelen

artik gerilme dagilimi 11 kPa ile 13 kPa arasinda dagilim gostermistir (Sekil 2.19(b)).
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Sekil 2.19 : Genisleme ve akut geri daralma sonras1 artik gerilme dagilmi (MPa)
(a) Media, (b) Advensiyal katman.
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Bu calisma i¢in tasarlanan Hibrit stent modelinin dis ¢api, arter ¢apindan daha
kiigiiktiir. Mafsal-cubuk mekanizmasi esasina gore daralan ve genisleyen bu
tasarimda, es eksenli ve sicaklik altinda yapilan genisletmede asir1 damar hasari
meydana gelmemektedir. Stentlerin arter igerisine tam yerlesimini saglamak amaciyla
post-dilatasyon ad1 verilen son genisletme isleminin tekrarli olarak yapilmasi, damar
hasarmi olumsuz etkiler. Bu ¢alismada, tasarlanmis olan stent modellerinde sicaklik
altinda mafsal kisimlar1 plastik deformasyona ugratilarak cubuk stratlarin elastik
hareketi sayesinde sikisma ve genisletme i¢in es eksenli balon yapisinin kullanildigi

var sayilmistir.

2.6.2 Akut geri daralma, geri yaylanma ve kisalma miktari

Polimer esasli stent tasarimlairnda % 10-20 arasi sikistirma sonrasi geri yaylanma
meydana gelmektedir [56,57,70]. Arter ¢apinin yarisina kadar sikigtirilan stent, artik
gerilmeler sayesinde geri yaylanir. Bununla birlikte, damar capinin biraz {izerinde

genisletilen stent lizerinde akut geri daralma meydana gelmektedir (Sekil 2.20).

4,5 D

3,5 C

Stent Cap1 (mm)

1,5

0,5

0 0.1 0,115 0,215 0,225

Proses Siiresi (sn)

Sekil 2.20 : Simiilasyon siiresi boyunca stent ¢ap1 degisimi.

Cams1 gegis sicakliginin bir miktar altinda 48°C’de 6zel balon-kateter diizenegi
kullanilarak genisletilen polimer stentlerde, plastik deformasyonun yiikselmesi ve
viicut sicakligina sogudugunda akut geri daralma % 2-3 civarinda sinirlanmaktadir.
Sekil 2.20’de goriildiigii gibi her iki stent modeli igin de toplam simiilasyon siiresi
0,225 saniye olarak alinmistir. Sikistirma ve genisletme islemleri sonrasinda 15

milisaniye bekleme siiresi sonrasi geri yaylanma ve akut geri daralma olusmasi
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saglanmistir. Akut geri daralma, geri yaylanma ve kisalma miktarinin hesaplanirken,
islemler sonrasi kaydedilen son geometri katt modele cevrilerek iizerinden dis ¢ap ve
stent uzunluk oSlgiileri alinmistir. Tiim islemlerin gerceklestigi zaman ve stent c¢api
degisimleri; sikistirma isleminde sekil 2.20°da A belirtilen ¢aptaki daralma siireci 1,96
mm dis ¢apa kadar ulasmaktadir ve C ile belirtilen egimle istenilen ¢apa kadar
genisletilmesi toplamda 200 milisaniye siirmektedir. Hibrit ve Re-entrant stent
modellerinin arter i¢erisinde davranisi incelenirken, sikistirma isleminin gerceklestigi
camsi gegis sicakligina yakin 48°C’de 10 milisaniye bekleme siiresi, sonrasinda
genigletme islemiyle birlikte viicut sicakligi olan 37°C’de 15 milisaniye bekleme
stiresi ¢ergevesinde olusan son cap degerleri kati model programina aktarilarak
Ol¢tilmistiir. Bunun sonucunda, sekil 2.20 tizerinde B ve D noktalarindaki ifade edilen
denklem 2.5’e gore, Re-entrant stent tasariminda akut geri daralma 4,01 0,10 mm ve
Hibrit stent modelinde ise 4,02 0,02 mm olarak belirlenmistir. ASTM 2079-09a gére

belirlenen akut geri daralma denkleminde, genislemede olusan dis ¢ap (Dgenigleme) V€
bekletme siiresince artik gerilmeler sonrasinda meydana gelen dis ¢ap (Dgekieme)

degerleri belirlenerek hesaplanmkatadir [85].

(2.5)

Dceni —-D
Akut Geri Daralma = (1 _ Ableme Bekleme) * 100

DGenisleme

Denklem 2.6’da verilidigi gibi, stent tasarimlarinda lezyonlu bdlgede genisletilme
islemi sonrasinda stentlerin baslangi¢ (Lpaglangi) ve genislemede (Lgenigleme) Olusan

uzunluklair1 dikkate alinarak hesaplanmaktadir.

Lceani —L
Kisalma Orani = <1 _ _Genisleme Baslanglg) * 100 (2.6)

LGenisleme

Sikistirma sonrasi geri yaylanma yiizdeleri her iki modelde de % 10’un iizerinde
olmustur. Strat kalinliginin azalmasiyla sikistirma sonras1 geri yaylanma ve genisleme
sonrasinda geri daralmanin 6nemli 6l¢iide degismedigi gozlenmistir. Buna ragmen,
yapilan analizlerde ¢izelge 2.4’de goriildiigt gibi denklem 2.6’ya gore, arter modeli
icerisindeki sartlar kapsaminda, gercekei kosullar icerisinde Hibrit stent modeli i¢in
kisalma oran1 % 0,92 ve Re-entrnat modelde % 3,2 olarak meydana gelmistir. Absorb
BVS tipi egrisel stent modellerinde asir1 miktarda kisalma ve ug agilmasi meydana

geldigi bilindiginden, bu parametrelerin dogrudan geometrik degiskenlerle ilgili
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oldugu anlasilmaktadir. Bununla birlikte, egrisel stent tasarimlarinda u¢ agilmasinin
asir1 miktarda olmasiyla akut geri daralma ve geri yaylanma miktar1 yiikksek oranda
cikmaktadir. PLA ve PCL biyobozunur malzemelerden kompozit olarak farkli
varyasyonlarda iist liste eklenerek iiretilen ve altigen kapali birim hiicre modelinde
tasarlanan bir ¢aligma igin, elastik geri yaylanma ve kisalma miktar1 sayisal analiz
yontemiyle belirlenmistir. Bu kompozit i¢in, her varyasyonda farkli degerler elde
edilmis olup kisalma miktar1 en diisiik % 10 ve elastik geri yaylanma i¢in ise en diigiik
% 8 olarak elde edilmistir. Malzemenin mekanik 6zelliklerine bagli olmaksizin,
biyobozunur stent tasariminda olusturulan bu kompozit altigen birim hiicre modelinde,
geometriye bagli olarak yiiksek oranda kisalma miktar1 meydana geldigi

anlasilmaktadir [86].

Cizelge 2.4 : Stent modellerinin sikistirma ve genisletmedeki davranislart.

Stent Modeli Strat Genisleme Sonras1  Sikistirma Kisalma Orani(%)
Kalinlhigi(pum) Akut Geri Daralma  Sonras1  Geri
Oran1(%) Yaylanma
Orani1(%)
Wang vd., 2017[57] 150 4,19 10,87 25,9
Hibrit 100 1,46 12,10 0,92
Re-entrant 100 4,8 13,6 3,2

Sikistirma ve genisleme islemleri sonrasinda, mafsal baglanti noktalarinda artan
plastik deformasyon ile birlikte yapi iskelesinin bekletilmesi sonrasinda merkez ve
kenarda tek bicimliligin korundugu goriilmiistiir. Stendin zaman igerisinde
malpozisyonu, yetersiz genigleme ve tam yerlesememe kusurlari; kisalma orani ve geri
daralma yiizdeleri agisindan degerlendirildiginde, tasarlanmis olan Hibrit modelin
neredeyse sifira yakin kisalma ve akut geri daralma yiizdesinin diisiik olmasi sayesinde

tasarim iyilestirmesi saglanmistir.
2.6.3 Damar hasar

Stentlerin lezyonlu bolgeye ulagsmasi ve sisirilmesi esnasinda akut geri daralmanin
gerceklesmesiyle cevresel yonde olusan gerilmeden kaynaklanan doku hasari
olusmaktadir. Damar duvarinda stent implantlamas1 6ncesinde kalp kasinin sikigmasi
(sistolik) ve gevsemesiyle (diastolik) 80 mmHg — 120 mmHg arasinda 122 kPa
cevresel gerilme meydana gelmektedir [79]. Metalik stent tasarimlarinda diisiik ve
yiiksek profilli yap1 iskelesi kullanimi tizerine yapilan bir ¢alismada gevseme aninda

yiiksek profilli yap1 iskelesinde dogal sartlarin 10 kat1 kadar damar duvarinda gerilme
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olustugu belirlenmistir. Erken donemde neointimal hiperplazi olusmasinda damardaki
cevresel gerilmelerin etkin rol oynadig belirtilmistir [87]. Bu ¢calismada, 100 pm strat
kalinligina sahip kapali birim hiicre tasarimlari i¢in yapilan damar simiilasyonlarinda
olusan hasar sayisal analiz yontemiyle belirlenmistir Bu amacla, sekil 2.21°de
goruldiigi gibi kalsifik plagin smirlandirdigi bolgede olusan cevresel gerilmeler
Olciilmiistiir. Doku hasarini belirlemek amaciyla kurulan analiz modelinde {i¢ katmanli
(advensiyal, media ve intima) ve kalsifik plak yer almaktadir. Kalsifik plagin

olusturdugu tiimsekli yapida % 30 liimen daralmasini olustugu kabul edilmistir.

5,085 ! |
— -

Analiz Bslgesi ' 5,085

Sekil 2.21 : Damar hasarinin 6l¢lilmesi i¢in analiz bdlgesi tanimlamasi.

Perkiitan koroner girisimlerde % 30’dan fazla olan daralmalar1 diizenlemek amaciyla
plagin deformasyona ugratilmasi ve kan akisinin normal hale getirilmesi gerektiginden
Ozel kateterler tavsiye edilmektedir. Damar hasarinin belirlenmesi i¢in kullanilan
esitlik denklem 2.7°de verilmistir. Damar hasarinin sayisal analiz yontemiyle
belirlenmesinde, ¢evresel dogrultuda intima katmanindaki her sonlu elemanin
tizerinde olusan gerilmeler (oy;) ve bu elemanlarin hacmi (N;) dikkate alinarak, bu
esitlik elde edilmistir. Sonlu elemanlarda n-eleman sayisi iizerinde olugan gerilmelerin

toplam hacme boliinmesiyle bir sayisal deger saglanmaktadir [58,77].

n
i=100i N;

Damar Hasar (VI) = -
i=1Mi

(2.7)

Uc¢ katman ve kalsifik plagm sonlu elemanlar modelinde diigiim noktalarinin
degistirilmesiyle farkli eleman sayilarinda yapilan analizler neticesinde sirasiyla 0,097
ve 0,099 damar hasar1 ile 2948 ve 23673 elemanli analizler arasinda % 3 fark
olusmustur. Bu konuda yapilan bir ¢aligmada, sonlu eleman sayisinin azalmasiyla daha
kaba elemanlardan olusan modelden alinan doku hasarinin 6l¢iim degerleri arasindaki

farkin dort kat olmasi, bunun sayisal ¢6ziim agisindan kabul edilebilir bir yaklagim
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oldugu sonucuna ulasilmigtir [60]. Ayrica, analiz bolgesindeki advensiyal katman
tizerine 0,2 MPa kuvvet uygulanmasiyla liimen daralmasi % 20 daha artmistir. Dogal
kosullara yakin sonuglar elde edebilmek adina kalsifik plagin ve arteryel basincin

etkisi sayisal ¢oziime bu sekilde dahil edilmistir.

Egrisel formda strat tasarimi ve baglantis1 iizerine yapilan bir ¢caligmada, 3 mm i¢
capinda ve 8 mm uzunlugundaki metalik stendin 81 pm strat kalinliginda olusturdugu
damar hasar1 0,048 olarak belirlenmistir [58,77]. Hiperelastik izotropik veya
anizotropik arter-plak yapisinin farkli stent geometrik parametrelerindeki degisimden
bagimsiz olarak ele alindiginda, sadece intima katmaninda olusan g¢evresel
gerilmelerin 6nemli rol oynadigi neointimal hiperplazi igin kiyaslama yapilabilir
olmaktadir. Buna gére, 8 mm egrisel formda bir stendin 0,048 damar hasar1 skoru, bu
calisma i¢in tasarlanan ve 23 mm uzunlugundaki Hibrit geometriden alinan veriler
kapsaminda stent uzunluguna ve farkli strat parametrelerine bagl olarak ortalama

0,098 hasar skoru kabul edilebilir bir sonug olarak meydana gelmistir.

2.6.4 Radyal dayanim ve ¢cokme basinci

Radyal dayanim, arter duvarinin kisa ve uzun dénemde stent {lizerine uyguladigi ve
yap1 iskelesinin ¢6kmesine neden olan dis yiikler i¢in belirtilen bir stent performans
parametresidir. Implantlama sonrasinda kalbin kasilmasi ve gevsemesiyle 80-120
mmHg arasinda arter duvarindan stente dogru basing etki etmektedir. Bununla birlikte,
kan akisindan kaynaklanan ve arterin i¢ ¢eperine yonelik olusan basing 30 kPa olarak

caligmalarda tercih edilmistir.

Bu calisma igin tasarlanmig olan stent modelleri, akut donemde geri daralmaya
ugramasinin ardindan yeniden modellenmistir. Simiilasyon ig¢in sikistirma ve
genisletilmeye maruz birakilan stent stratlarinda meydana gelen gerilmeler ve artik
gerilme gegmisi olmaksizin bu modelleme hazirlanmistir. Normal sartlarda, stentlerin
sikigtirllmas: ve damar igerisinde lezyonlu bolgeye siirlilmesi sonrasi genisletme
yapildiginda, stent stratlarinin mafsal bolgelerinde gerilme yogunlugu olusmaktadir.
Ancak bu ¢alismada, genisletme prosediirleri viicut sicakligi ve camsi gegis sicaklig
arasinda bir degerde yapildig1 var sayilarak, stent yerlesiminde artik gerilmelerin
giderildigi ve strat baglanti bolgelerinde yeterli plastik deformasyon gergeklestigi
sonucuna dayanarak performans parametreleri incelenmistir. Radyal dayanim

amaciyla kurulan analiz modelinde sikistirici eleman stent capinin % 10’ununa kadar
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daraltilarak her adimlamada uygulanan temas kuvvetleri Ol¢lilmiistiir. Radyal
dayanim, olusan grafikte % 3’liikk daralma sonucu belirlenen en yiliksek deger olarak
ele alinmaktadir [57]. ASTM F3067-14’e¢ gore stentin radyal dayanim ve ¢Okme

basincini belirlemek amaciyla gelistirilen denklem 2.8’de verilmistir [88].

Toplam Temas Kuvveti 2.8)

Radyal D =
adyal Dayanim Baslangictaki Stent Uzunlugu

Stentlerin genisleme sonrasinda damar tarafindan {izerine uygulanan basing denklem
2.9°da verildigi gibi c¢cokme basnci olarak sayisal analiz yoOntemlerinde ifade
edilmektedir. Bu yontemde, stendin %10 daraltilmas1 esnasinda anlik olusan cap

degeri ve baslangic uzunlugu ile temas kuvvetleri dikkate alinarak hesaplanmaktadir

[57].
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Sekil 2.22 : Radyal dayanim ve stent ¢ap1 degisimleri, (a) Hibrit (b) Re-entrnat.
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Bu ¢alisma kapsaminda tasarlanan Hibrit ve Re-entrant model stent modelleri igin
yapilan radyal dayanim analizi sonucunda elde edilen grafik sekil 2.22(a) ve (b)’de
gorilmektedir. Hibrit ve Re-entrant model stent i¢in Ol¢iilen radyal dayanim degeri
0,652 N/mm ve 0,7 N/mm olarak hesaplanmuistir.

Temas Kuvveti

__ _ 2.9
Cokme Basinci 1t * Anlik Cap Degeri * Baslangi¢c Uzunluk 29)

Simiilasyon esnasinda radyal dogrultuda biiyiik deformasyonlar1 engellemek amaciyla
radyal yiikleme yapan ve ¢elik malzemeden segilen sikistirici yapmin bir tarafi
noktasal olarak mesnetlenmistir. Sikistirici yapinin i¢ yiizeyi ve stent modellerinin dig
yiizeyi birbirine siirtlinmesiz olarak baglanmistir. Radyal dogrultuda 0,001 mm/sn

ilerleme yapilarak stentlerin yiizeyine etki eden toplam temas kuvvetleri belirlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda stent radyal dayanimi ile ilgili cesitli degerler bulunmaktadir.
Strat kalinlig1 250 pm olan ve 170 um genisliginde tasarlanan magnezyum alasimli
stent modelleri tizerine yapilan bir radyal dayanim c¢alismasinda, B-deseninde 0,692
N/mm ve 73 kPa ¢okme basinci degeri belirlenmistir [89]. Biyobozunur malzemeden
tiretilen farkli stent ¢aplarina sahip Stentler i¢in 3-8 mm arasindaki modellerde 1,07
N/mm radyal dayanim ve 20 kPa ¢6kme basinci olustugu tespit edilmistir [90].Cift
orgilii PLLA fiberden 100 pum strat kalinliginda ve 3 mm ¢apinda tasarlanan bir stent

icin 107 kPa ¢okme direnci elde edildigi belirtilmistir [91].

Cizelge 2.5 : Strat kalinlig1, ¢6kme basinci ve radyal dayanim karsilastirmasi.

Model Strat Kalinligt ~ Cokme Radyal

(pm) Basinci (kPa) Dayanim(N/mm)
Wang vd.,2017[57] 150 162 1,46
Hibrit 100 53 0,652
Re-entrant 100 55 0,7

Deneysel ve sayisal analiz yontemiyle farkl strat geometrilerinde PLLA malzemeden
tasarlanan stent modelleri i¢in 135 — 145 kPa ¢okme basinci sonuglari elde edilmistir
[56]. PLLA stent modeli iizerinde yapilan geometrik degisiklikler sayesinde 2,25
N/mm radyal dayanim degerine ulasildigi bir bagka ¢alismada, diger ¢alismalara
benzer olarak 150 um strat kalinhig kullanilmistir [74]. Uzerinde kanallar acilarak
tiretilen bir PLLA stent i¢in yapilan deneysel calismada 0,6 bar ¢dkme basinci
sonrasinda stentin yapisal 6zelligini kaybettigi gézlenmistir [91]. Bununla birlikte, 40

kPa’dan daha yliksek ¢cokme basincinin damarin dogal yapisina uyum saglamamasi
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anlamma geleceginden geometri {izerinde yapilan degisikliklerle bunun
giderilebilecegi belirtilmistir [57,92]. Hibrit ve Re-entrant stentlerin strat kalinligi %
50 oraninda azalmasi ve bununla birlikte yiizey alanlarinin da azalmasiyla ¢okme
basinci yaklasik ii¢ kat diisiiriilmiistiir. Buna ragmen, radyal dayanim sirasiyla % 55
ve % 52 oraninda diigmektedir. Polimer esasli stent tasarimlarinda, geometri tizerinde
yapilan degisikliklerle ¢6kme basincinin dogal damar basincina yaklasilmasina
ragmen, malzeme Ozelliklerinin gelistirilmesiyle radyal dayanimin artirilmasi

gerektigi goriilmektedir.

Ug il siiren klinik ¢alismalarin ardindan sonuglarm degerlendirildigi bir calismada,
100 pum strat kalinliginda, iki ucunda kapali birim hiicre ve orta kisimlarda agik birim
hiicre modelinin kullanilarak tasarlandigt PLLA koroner arter stenti igin, radyal
dayanim olarak tanimlanan ifadede 120 kPa degeri belirlenmistir. Literatiirde bunun
gibi bazi c¢aligmalarda, ¢okme basinci ve radyal dayanim ayni anlamda ifade
edilebilmektedir. Hibrit yap1 iskelesi olarak adlandirilan bu geometride alti aymn
sonunda, liimen kazanimi ve yapi iskelesi trombositi olusmamasi agisindan olumlu
sonu¢ alindigr belirtilmistir. Bununla birlikte, Absorb BVS ve DeSolve egrisel agik
birim hiicre modellerinin kalin stratli (150 um) tasarimlartyla kiyaslandiginda, bu
biyobozunur yapi iskelesinin ¢cok ge¢ donemde trombosit olusumu gergeklesmedigi

vurgulanmigtir [93].
2.6.5 Stentlerin esdeger plastik gerinim karsilagtirmasi

Biyobozunur PLLA malzeme modeli i¢in sikistirma ve genisletme islemlerinde asiri
deformasyonu engellemek amaciyla, yapilan simiilasyonlar zamana bagli yavas
adimlarla ilerletilerek yapilmistir. Bu yontemle yapilan plastik sekillendirme sag metal
derin ¢ekme islemine benzerlik gostermektedir. Literatiirde yer alan c¢aligmalarda,
stent simiilasyonlar1 sanki statik kosullarda gerceklestirildiginden meydana gelen
izotropik sertlesme yeterli olmaktadir. Stent modellerinin sikistirilarak damar
igerisinde liimen daralmasi yasanan bolgeye siiriilmesi gerekmektedir. Balonla
genisletilen polimer stentlerde sikistirma, belirli bir sicaklikta ve yavas adimlarla
yapilmaktadir. Sikistirma mekanizmasi, ¢evresel yonde on iki diiz plakanin radyal
dogrultuda ilerletilmesiyle saglanmaktadir. Sekil 2.23°de her iki kapali birim hiicre
modelinde de belirli bir agida yatay olarak tasarlanan stratlarin, genisleme esnasinda

sadece donme hareketi yaptig1 goriilmektedir. Yatay ve diiz cubuk stratlarin tizerinde

45



esdeger plastik gerinim olusmamaktadir. Bu nedenle, analitik ¢6ziim igin alinan
parametrelerde yatay strat davranisinin elastik bolge igerisinde kaldigr ve donme
hareketi yaparak stentin sikismasi ve genislemesi tizerine ¢oziim denklemleri
kurulmustur. Sikistirma isleminde stent, 3,2 mm dis ¢aptan 1,96 mm’ye kadar
zorlanmasiyla yatay stratlarin baglanti bolgelerinde esdeger plastik gerinim degerleri
yiikselmektedir. Sekil 2.23 (a) ve (b)’de goriildiigii gibi Hibrit ve Re-entant stent
modellerinde maksimum esdeger plastik gerinim degerleri 0,426 ve 0,446 olarak

belirlenmistir.

(a)

PEEQ
(Avg: 75%)

(b)

PEEQ
(Avg: 75%)

Sekil 2.23 : Sikistirma sonrasi olusan esdeger plastik gerinim degerleri, (a) Hibrit

(b) Re-entrant stent.
Absorb BVS tipi egrisel stentler icin benzer bir ¢alismada diiz baglanti strat
bolgelerinin geometrik olarak optimize edilmesiyle 0,443 degerine ulasildig1
belirtilmistir. Bununla birlikte, tasarlanan stent modellerinde genisleme esnasinda
sekil 2.24 (a) ve (b)’de goriildiigi gibi sirastyla 1,875 ve 1,803 esdeger plastik gerinim
meydana gelmistir. Referans alinan ¢alismada, 3,1 mm’ye genislemenin gergeklestigi
Absorb BVS modelde 2,730 olarak belirlenmistir bu esnada meydana gelen akut geri

daralma % 4,19 olmaktadir. Bu calismada, her iki stent tasarimi i¢in de akut geri
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daralma % 1,46 ve % 4,8 olarak olgiilmiistiir. Absorb BVS tipi stent tasarimlari,
egrisel acik hiicreleri birbirine baglayan yatay stratlarin ve egrisel formdaki agik birim
hiicre modelinin stent deformasyonunda asir1 sikistirma ve genislemeye
zorlanmaktadir. Sekil 2.25°de iki farkli birim hiicre modelinin plastik deformasyon
bolgeleri goriilmektedir. Egrisel birim hiicreli stentlerde yatay baglant1 veya koprii
bolgelerinde yogunlasan plastik gerinim alanlarindaki molekiil agirliginin azalmasi ve
ilerleyen zamanlarda bu stratlarda biyobozunmayla birlikte kirilmalar meydana
gelmektedir. Bu durumun, Klinik geri bildirimlerde tespit edilen stendin arter

icerisindeki malpozisyonu ve yapi iskelesi siireksizliginin temel nedeni oldugu

(2)

PEEQ
(Avg: 75%)

(b)

PEEQ
(Avg: 75%)

Sekil 2.24 : Genisleme sonrasi esdeger plastik gerinim degerleri, (a) Hibrit (b) Re-
entrant stent.
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sonucuna ulagilmistir. Bu olumsuz etkinin giderilmesi adina, FDA raporuna goére
polimer esasli stentler i¢in gelistirilen tasarimlarda, stent orijinal capindan en fazla 0,5
mm deformasyona ugratilmasi, non-kompliant balon kulanilmasi ve 14 atm balon
basinci olmasi gerektigi uyaris1 bulunmaktadir [67]. Dolayisiyla, geometrik olarak
tasarim iyilestirmesi yapilirken sikistirma ve genisletme islemlerinin bu kapsamda ele
alinmasi gerektigi anlasilmaktadir. Yapilan bir diger calismada, sayisal analize gore
mafsal-gubuk mekanizmasina gore tasarlanan kapali birim hiicreli stentlerde, yiiksek
genlesme basinglarinda yatayda biikiilmeyen ve sadece donme hareteti yapan stratlarin
plastik sekil degisiminin ve genel deformasyonun ihmal edilebilir diizeyde oldugu

sonucuna ulastlmistir [94].

Sekil 2.25 : Plastik deformasyonun yiikseldigi bolgeler solda Absorb BVS, sagda
Hibrit stent.

Absorb BVS egrisel stent modellerinin biyobozunma davranislari iizerine cesitli
caligmalar yapilmistir. Tiip formunda ekstriizyon yontemiyle yiiksek Kristaliniteye
sahip PLLA malzemeden lazerle kesilerek iiretilen bu stentler i¢in 24 ay biyobozunma
stiresi oldugu ifade edilmektedir. Faz morfolojisine bagh olarak, yiiksek kristalinite
sayesinde hidrofobik davranista bulunan bu stentlerde bozunma siiresi gecikmektedir.
Radyal dayanimin ve damar desteginin ilk alt1 ayda dis ¢apta degisim olmaksizin
korundugu ve molekiil agirliginin radyal destek anlaminda 6nemi vurgulanmaktadir.
Egrisel formdaki bu stent modellerinde ¢evresel dogrultuda {i¢ yatay koprii strati
sayesinde damar destegi saglanmaktadir. Damar desteginin saglandigi ilk alt1 aydaki

stire¢ igerisinde bu diiz baglant1 noktalarinda isleyen biyobozunma mekanizmalar
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nedeniyle kirilmalar ile birlikte yapr iskelesi siirekliligi bozulmaktadir. Literatiirde
simdiye kadar calisilan bu stent modelleri, ¢evresel dogrultuda 120° aciyla diiz
baglant1 stratlarina sahip olan oniki adet “peak-to-walley” ad1 verilen egrisel stratlar
150 um kalinliginda ve 180 um genisligindedir. Arter ¢apiyla ayni degerde tasarlanan
ve % 40’tan fazla sikistirma yapilarak lezyonlu bdlgeye yerlestirilen bu stent
tasarimlarinda plastik deformasyonun egrisel birim hiicrenin koprii  baglanti
stratlarinda ytikseldigi sekil 2.25°de “A” ile ifade edilmistir. Biyobozunma ve geg
donemde olusan yapi iskelesi siireksizligi deformasyonun yiikseldigi bu noktalarda
meydana gelmektedir. Bu ¢alisma i¢in tasarlanan Hibrit ve Re-entrant stent
modellerinde g¢evresel dogrultuda sekiz baglanti yeri bulunmaktadir. Mafsal-gubuk
mekanizmasina gore sikistirma ve genisletme islemlerinin belirlendigi bu tasarimlarda
100 um strat kalinligi ve 250 um strat genisligi sayesinde radyal dayanim ve yapi
Egrisel stentlerde oniki egrisel strat ve tii¢ baglanti strati bulunmaktadir. Bu
caligmadaki stentlerin toplamda sekiz baglanti noktast bulunmaktadir ve plastik
deformasyon mafsal noktalarinda yogunlagmaktadir. Strat genisligi fazla olmasina
ragmen arter-stent yiizey kaplama alan1 diger tasarimlardan daha az ve biyobozunma
mekanizmalarinin isledigi baglanti sayis1 daha diisik oldugu sekil 2.25 “B” ile
gosterilmistir. Egrisel strat geometrisi ile kiyaslandiginda Hibrit ve Re-entrant stent
tasarimlarinin plastik deformasyon bolgeleri daha az oldugundan daha uzun siireli
damar destegi ve yap1 iskelesi diizeni saglanmaktadir. Sikistirma ve genisletme
islemleri esnasinda agisal konumlanan c¢ubuk stratlarin baglandigr diiz strat
kisimlarinda polimer zincirlerin plastik deformasyon ile birlikte molekiil agirlig

diismektedir. Bu nedenle, biyobozunma bu bolgelerde meydana gelmektedir.

2.6.6 Esneklik analizleri

Balonla genisletilen stentler i¢in bir performans parametresi olarak ele alinarak stendin
esnekligi, ASTM F2606-08 standardina gore yapilmaktadir [59]. Biyobozunur polimer
stentlerin test edilmesinde sicaklik etkisi olarak 37 +2°C saglanabildigi takdirde, stent
icin esneklik rijitligi dl¢lilebilmektedir. Bu standarda gore, yiikleme elemant 0,005 —
0,2 N arasinda bir 6n yiikleme yapilarak yiik-yer degistirme grafigi elde edilmektedir.
Ayrica, meydana gelen esneklik a¢is1 da denklem 2.10°da verilerek hesaplanabilecegi
belirtilmistir. Burada ikinci esitlikte gosterilen a, stendin esnediginde uglarinda olusan

ac1y1 sembolize etmektedir.
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Bu denklemde, 6- yer degistirme, L- destekler aras1 uzaklik olarak tanimlanmstir.
Esneklik ag1s1 iizerinden stendin degerlendirildigi bir ¢alismada, 0,2 rad. mm™? degeri

meydana gelmistir [58]. Biyobozunur polimer esasli malzeme olan PLLA ile yapilan

......

......

tanimlanan ifade denklem 2.11’de oldugu gibi verilmistir ve buna gére hesaplanmuistir.
F- stent {izerine uygulanan konsatre yiik, E- elastisite modiilii ve I- atalet momenti
olarak calismada belirtilmistir.

...... FL®

Egilme rijitligi = E.1 = 186 (2.11)

PLLA stent malzemesi modellenerek ele alinan bir baska calismada, birim hiicre
elemanlar yontemiyle yapilan analizde, 1 mm yer degistirme aninda 1,49 Nmm? degeri
elde edilmistir. Ayrica, geometrik olarak modifiye edilerek tasarlanan stent {izerinde
meydana gelen esdeger plastik gerinim 0,292 olarak belirlenmistir. Modifiye stendin
u¢ kisimlarinda agisal yer degistirme ve donme hareketi olmadig belirtilmistir. Stent
esnekliginin temel diisiincesi olarak, sikistirtlmis haldeki stendin arter igerisinde plak
olusan bolgeye ulasmasi esnasinda damar kivrimlarindan rahat gegebilmesi 6nemli bir
tasarim parametresi oldugu anlamma gelmektedir. Absorb BVS tipi PLLA stent
tasarimiyla kiyaslandiginda tasarimin ug kisimlarinda belirli bir agida donme ve radyal

dogrultuda hareket saglanmistir. Bu c¢alismalarda egilme esnasinda olusan ag1

......

............

belirlenmesi iizerine bir calisma yapilmistir. Egilme rijitliginin yiiksek olmast,
esnekligin diisiik olmasidir. Bu sebeple, stendin arter kivrimlarinda ilerlemesi
zorlagmaktadir. Deneysel olarak hazirlanan bu calisma icin farkli caplarda sifir
Poisson oranina sahip stentler analiz edilmistir. Buna gore, 11,2 r.mm™! ekstruder

hizinda, 4 mm ¢apinda ve h-yiiksekliginin 1 - 1,25 ve 1,5 mm olarak tasarlandig1 A3-

......

50



rijitligi 5,86 Nmm? olarak elde edilmistir [95]. PLLA malzemeden Absorb BVS ve
metalik alagimli Xience stent modelleri i¢in farkli akma gerilmelerinde mekanik
Ozelliklerinin arastirildig1 bir ¢alismada, akma gerilmesinin yiikselmesiyle egilme
rijitliginin de yiikseldigi belirlenmistir. PLLA nin 37° viicut sicakliginda 51,5 MPa
akma gerilmesindeki egilme rijitliginin 2 - 4 Nmm? arasinda oldugu belirtilmistir [96].
Biyobozunur PLLA malzemeden farkli strat geometrileriyle tasarlanan stentler ile
ilgili yapilan bir c¢alismada, deneysel ve sayisal analiz gergeklestirilmistir.
Uzunlamasina stent esnekliginin arter igerisinde ulastirilabilirligi agisindan 6nemli bir
parametre oldugu belirtilmistir. T1 olarak adlandirilan ve stratlarin egrisel geometride
tasarlandig1 stendin esnekligi, diger tasarimlardan daha uygun sonug¢ verdigi
aciklanmistir [97]. Buna gore, Hibrit stent tasarimimnin egilme rijitligini belirlemek
amactyla hazirlanan sonlu elemanlar modelinde yiikleme ve destek elemanlari i¢in
¢elik malzeme kullanilmistir. Stent malzemesi PLLA nin 37°°deki akma gerilmesi
olan 51,5 MPa ve elastisite modiilii 3300 MPa alinarak 1,5 mm yer degistirme
yapilmustir. Sonlu elemanlar analizi sonrasinda yiikleme elemani geri ¢ekildiginde
Hibrit stent iizerinde olusan esdeger plastik gerinim 0,095 olmaktadir. Hibrit stent
tasariminda yiikleme silindirinin temas ettigi bolgede esdeger plastik gerinim
yiikselmistir. Yiik kalktiginda stendin eski haline donmesiyle birlikte artik gerilmeler
yine ayni bolgede yogunlasmistir. Hibrit tasarimin orta kismini olusturan Re-entrant
birim stent hiicreler kapali olarak tasarlandigindan ve ¢evresel dogrultuda dort birim
hiicreden olusmasiyla uzunlugun yaklasik 23 mm’ye yaklastirilmasi, birim hiicre
acikligini artirmistir. Re-entrant birim hiicre geometrisinin h- uzunlugu 4,53 mm
olarak alindigindan Absorb BVS egrisel agik birim hiicre geometrisine gore bu
kisimda esdeger plastik gerinim yiiksek olmasi beklenen bir durumdur. Absorb BVS
stent modelinde, strat baglant1 bolgelerinde gerilmeler yogunlagsmistir ve bu sebeple
yiik kaldirildiginda bu bolgelerde artik gerilmeler daha fazla olusmustur. Yiikleme
elemaninin Hibrit stent {izerinde 1,5 mm yer degistirme olusturmasiyla meydana gelen
a- acist sekil 2.26°da goriildiigli gibi 5,57° olarak Sl¢iilmiistiir. Hibrit stent uglarinda
egilmeden dolayr Absorb BVS stent modeline gore daha az a¢1 olugmaktadir. Re-
entrant stent modelinin 1,5 mm yer degistirmesi ve yiikkleme elemaninin
kaldirilmasiyla olusan artik esdeger plastik gerinim degerleri olusmaktadir. Yiikiin
kaldirilmasiyla eski haline donen Re-entrant stent {izerindeki esdeger plastik gerinim
0,162 degerine ulagmaktadir. Re-entrant stent modelinin egilmesi esnasinda ug

kisimlarinda olusan a- acis1 sekil 2.26’da goriildiigii gibi 3,81° olarak Ol¢lilmiistiir.
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ISO 25539’a gore egilme esnasinda stent ¢apindaki daralmanin % 50’yi asmamasi
gerekmektedir [98]. Her iki stent modeli i¢in yapilan sonlu elemanlar analizi
sonuclarinda, egilme esnasinda c¢aptaki daralma miktarinda % 50 azalma olmadigi

gozlenmistir.

rf;-—q"“-f&\hg\/é/ﬁf“\——;%

(b)

Sekil 2.26 : Egilme sonrasi ug agilari, (a) Hibrit (b) Re-entrant stent modelleri.

Diisiik strat kalinliginda (100um) tasarlanan Hibrit ve Re-entrant stent modellerinin
egilme rijitlikleri, destekler aras1 uzaklik (L) degerinin 11 mm olarak alinmasiyla 0,2
N yiikleme halinde denklem 2.11°e gére 3,69 Nmm? olarak hesaplanmigtir. PLLA
malzemeden diger stent modelleri i¢in yapilan hesaplamalarda, 2 ile 4 Nmm? arasinda
egilme rijitliginin stent geometrisi agisindan kabul edilebilir degerlerde oldugu
karsilastirmasi ¢izelge 2.6’da verilmistir. Burada, PCL malzemeden {iretilen 4 mm
capinda ve sifir Poisson oranina sahip stent (Zero Poisson Ratio), dairesel kesitte
tiretilmistir ve strat kalinlig1 bilgisi ¢alismada yer almamistir [95]. Diger PLLA stent
modelleri dikdortgen kesite sahiptir ve bu stentlerin strat kalinligr 150 um alinarak
analizleri yapilmigtir. Bu ¢alismada, modellenen Absorb BVS stendin ayni analiz
sartlarinda esneklik agis1 10,62° olarak meydana gelmistir. Bu calisma i¢in tasarlanan
Re-entrant ve Hibrit stent modellerinde meydana gelen agilarin Absorb BVS stent

tipine gore yaklastk % 50 daha diisik oldugu gorilmektedir. Ancak, Klinik
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uygulamalarda balon iizerine yerlestirilen stentler sikistirilmis halde lezyonlu bolgeye

sturilmektedir.

Cizelge 2.6 : Stent tipleri ve egilme rijitlikleri.

Stent tipi Egilme Rijitligi
(Nmm?)

Zero Poisson Ratio (C3)[95] 5,86

Absorb BVS GT1 [57] 4,01

Absorb BVS [96] 2-4

T1[97] 2,08

Modified stent [74] 1,49

Hibrit

Re-entrant 3,69

Sekil 2.27°de gorildiigii gibi sikistirilmis haldeki esnekligin sayisal analiz yontemiyle

belirlenmesi, klinik uygulamalara yakinlik agisindan stent davraniginin tahmin

edilebilirligini yiikseltmektedir.

PEEQ
(Avg: 75%)

= 5
CSACK e
e e e e,
S S ST ITSETS,

>

56
5
%
5
x5
55
5K
3
X
O:o
&
el
e

<SS
5
55
55

5
5
s

!

8
T

<
N

=

o

<

S5
S

-

.
Y

<S
S5

2SS SIS
R

o
T

ot

8%

5
X
o
%
o
!
e
e
=3
x5
et

el

SoSoN,
e

O
ettt
S
S
etet gty
S XSS S A

22

S
X
XS
¢S
5
e
RS
S
o
08
%o
S
SS
S
2

<S
o5

S
=
S

b

2R

9!

et o
et el elute
o}:&““““t“.“‘“
R o

“
ot
TN
S
S
S
S
e
S

X
=
S
5353
K

5
(%

o

.
35
o
5
55

S0
S
5

Sekil 2.27 : Sikistirilmis olarak egilmeye zorlanan Hibrit stent tasarimi.

Hibrit stendin 2,09 +£0,13 mm olarak belirlenen sikistirma sonrasi dlgiilerine gore
yeniden modelleme yapilmistir. Meydana getirilen yeni katt modele gore, balon-
kateter cifti diisliniilerek hiperelastik bir balon {izerine yerlestirilen Hibrit stent i¢in
sekil 2.27°de goriildiigii gibi esneklik analizi gergeklestirilmistir. Sikistirilmis halde
egilmeye zorlanan Hibrit stent modeli igin 1,548 mm yer degistirme oldugunda, 15,83°

esneklik agis1 meydana gelmistir (Cizelge 2.7).
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Cizelge 2.7 : Yer degistirme miktarina gore esneklik acis1 olusumu.

Esneklik a¢is1 (°) Yer degistirme (mm)

8,64 0,560
10,08 0,920
12,26 1,334
15,83 1,548

2.6.7 Radyal uygunluk

ISO 7198’e¢ gore kardiyovaskiiler stentler i¢in belirlenmis olan radyal uygunluk
degerleri denklem 2.12°de oldugu gibi elde edilebilmektedir. Bu denklemde, Dgys-
Dgiq sistolik ve diastolik basing amindaki dis ¢ap, Psys - Pyiq is€ sistolik ve diastolik

kan basincini gostermektedir.

C= Dsys - Ddia
Ddia(Psys - Pdia) (2'12)

Literatiirde yer alan bir ¢alismada Auxetic, Chevron B, Hybrid A ve Hybrid C
tasarimlari i¢in radyal uygunluk ifadesine gore almis olduklar1 degerler incelenmistir.
Stent geometrilerinin kesitinden bagimsiz olarak deformasyon karakteristigi
incelendiginde, paslanmaz gelik malzeme kullanilarak yapilan bir ¢alisma igin “C”
degerinin yiiksek olmasiyla ¢okme basinci riskinin olabilecegi gibi, diisiik radyal
uygunluk degerinin arter ilizerindeki gerilme riskini de artirabilmektedir. Ancak,
gerceklestirilen calismada yiiksek radyal uygunlugun tercih edildigi o6zellikle
vurgulanmaktadir [99]. Bagka bir calismada, birim stent hiicresi geometrilerinde
tasarlanmis olan modeller 4 mm dis captan 9, 10, 12, 15 mm’ye kadar statik analiz
yontemiyle 10 bar (1 MPa) i¢ basing verilerek genisletilmistir. Burada, radyal
uygunluk ifadesi olarak denklem 2.13’te verilmistir. Basing ve stent ¢api degerleri

dikkate alinarak olusturulmustur.

Dpext —D

C= D(P..—P) (2.13)

Sonlu elemanlar modeli kullanilarak Hibrit ve Re-entrant stent modelleri igin, Dy ex¢-
genisleme sonrasinda olusan ¢ap, D- baslangic capi; Ppey- genislemeyi saglayan
basing ve P degeri de secilen baslangic basing degeri olarak kullanilmistir. Stent

geometrilerinin yaklasik 1 MPa degerine ulagsmas1 sonrasinda radyal uygunlugu hizla
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azalmaktadir. Stent malzemesinden bagimsiz olarak sadece birim hiicre geometrileri
bakimindan ele alindiginda, mafsal-gubuk mekanizmasi olarak kapali birim hiicre
tasarimlarinda genisletilme esnasinda strat baglanti bolgelerinin tamamen plastik

bolgeye gecmesiyle radyal uygunlugun hizla azaldig: belirtilmistir.

Radyal uygunluk ifadesine gore birim hiicre modelleri iizerinde yapilan sonlu
elemanlar modelinde arter yapisinin sistolik ve diastolik aninda, yani kalbin kasilip
gevsemesi  sirasinda  dogal olarak olusan basing lizerinden analizler
gerceklestirilmistir. Burada, sistolik 120 mmHg (0,0160 MPa) ve diastolik basing
aninda 80 mmHg (0,0107 MPa) degerleri alinmigtir [99]. Hiperelastik intima katmani
kalinlig1 0,27 mm alinarak sayisal analiz modeli kurulmustur. Arter tizerine uygulanan
bu basinglar, stendin 4 mm’ye genisletilmesi sonrasinda olusan ve geri daralmayla
birlikte elde edilen son cap degerine gore yeniden modellenen geometri lizerinden
gerceklestirilmistir. PLLA malzemeden bir stendin ¢apinda olusan daralma i¢in 60 kPa
¢okme basincinin ayn1 zamanda radyal uygunluk degeri olarak da yorumlanabilecegi

belirtilmistir [91].

Cizelge 2.8 : Stent tasarimlarinin radyal uygunluk parametreleri.

Stent tipi Dgys(MM)  Dgie(Mm)  Dgyg — Dgijg(mm)  C(MPa™1)
Hibrit 4,05370 4,03727 0,01643 0,76
Re-entrant  4,06334 4,04335 0,01999 0,92

Cizelge 2.8’de goriildiigii gibi, radyal uygunluk bakimindan her iki stent tipi i¢in de
yiiksek degerler ortaya ¢ikmistir. Radyal uygunluk ifadesinde olusan bu durum, stent
tiplerinin arter duvarinda meydana getirdigi kaplama alan1 ve ¢okme basinci gibi
parametrelerle birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Bazi ¢aligmalarda radyal
uygunluk yilizde(%) olarak da ifade edilebilmektedir [100]. Buna gore, Hibrit ve Re-
entrant modelleri sirasiyla % 76 ve % 92 radyal uygunluga sahiptir. Radyal uygunluk
ifadesinin radyal rijitlik olarak tanimlandig1 ve PLLA stent modeli lizerine yapilan bir
calismada 0-0,2 bar arasinda degisen dis ¢ap degerine gore % 1,40 radyal rijitlik
hesaplanmistir [57]. Bu radyal rijitlik yaklagimina goére, Hibrit ve Re-entrant stent
tasarimlar1 sirastyla % 0,40 ve % 0,49 olarak elde edilmistir. Radyal rijitlik

bakimindan egrisel stent tasarimindan daha uygun sonug¢ alinmistir.

2.6.8 Neointimal kalinlasma

Uzun vadede vaskiiler yenilenmeye olumsuz yonde etki etmesi nedeniyle ilag salinimli
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stent teknolojisi antirestenotik strateji olarak gelistirilmistir. Restenoz mekanizmasina
gore, PTCA sonrasinda arter duvarinda meydana gelen mekanik hasara kars1 iyilesme
tepkisinin normalin tizerinde olmasi esasina dayanmaktadir. Neointimal kalinlasma bu

tyilesme davranisinin karakteristik bir 6zelligidir [64,101].

Elmas birim hiicre geometrisinde tasarlanan ve ¢evresel dogrultuda tekrarlanan bir
stent lizerindeKi neointimal kalinlasma i¢in matematiksel model ¢alismasi yapilmustir.
Stent lezyonlu bolgede genislerken, poligonal olan limen geometrisi, stent
yerlesiminden sonra bu poligonal yapinin olusturdugu alan tizerinden strat sayisina
bagli olarak neointimal hiperplazi olusumunun tahmini ve klinik analiz yontemleriyle
elde edildigi bir ¢alisma yapilmistir. Cevresel dogrultuda dort birim hiicreden sekiz
stratli 200 um kalinliktan olusan yap1 iskelesi ve alt1 birim hiicreden oniki stratli 125
pm kalinliktan olusan yap1 iskelesi icin ¢elik malzeme kullanilmistir. Matematiksel
model iizerinde malzeme Ozelligine bagli olan bir degisken olmadig1 ve cevresel
dogrultuda ardisik yerlesen birim hiicrelerin uzunlamasina liimen agiklig1 olusturdugu
anlasilmaktadir. Neointimal hiperplazinin belirlenmesi veya klinik sonuglarla
karsilastirma yapilabilmesi i¢in olusturulan matematiksel model ifadesi verilmistir.
Elmas seklinde bir birim hiicre tasarimi dikkate alinarak yapilan bu ¢alisma i¢in, a=0
iken 8;=27/N ve 6,=0; o=1 iken 0,=0,=n/N olarak ifade edilmistir. Arter yapisi
igerisine ¢izilen ve stent stratlar1 tarafindan olusturulan poligonal geometrinin alanmi
(Ap) denklem 2.14’de oldugu gibi verilmistir [102].
2

Ap = =2 [sind (@) + sing, («) @14

Stent birim hiicresinin uzunlamasina katsay1 ifadesine gore a=0 oldugunda sekiz stratl
(cevresel dogrultuda dort birim hiicre) elmas birim hiicre yapisinda neointimal
hiperplazi olusumu fazla olmaktadir. Arter dogal yapisinin dairesel geometride oldugu
diisiincesiyle oniki stratli elmas stent geometrisinin dairesel yapiya daha yakin oldugu
goriilmektedir. Ortagonal geometrinin olustugu sekiz strath yap1 iskelesinde (0=0,5),
u¢ kisitmdan (0=0) daha az neointima meydana geldigi soOylenebilmektedir.
Matematiksel modele gore 6, agisinin azalmasiyla neointimal alan azalmaktadir. Buna
gore, Hibrit stent tasariminin ti¢c katmanlh ve kalsifik plak yapisindaki arter igerisinde
olusturdugu poligonal geometri sekil 2.28’de gorildiigli gibi meydana gelmistir.
Referans ¢alismada a=0,5 degeri elmas birim hiicrenin genislemesiyle olusturdugu

ortagonal yapiy1 gostermektedir, benzer sekilde Hibrit stent tasariminda ug¢ kisimlar
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Chevron B orta boliim Re-entrant birim hiicrelerden olustugu i¢in arterin ortasindan

alinan kesit dikkate alinarak ortagonal geometrinin alani hesaplanmistir.

Cevresel gerilmelerin yiiksek oranda yogunlastigi (139 - 241 kPa) ve bu nedenle arter
katmanlarinda olusan doku hasarmmin maksimum oldugu kalsifik plagin en dar
bolgesinde neointimal hiperplazinin daha hizli meydana geldigi var sayilmaktadir. Bu
sebeple, Hibrit stent tasarimima gore arterin orta kismi dikkate alinarak g¢aligsma
yapilmistir. Sonlu elemanlar modelinde Hibrit stent tasariminin genisletildigi son
adimda olusan arter kesiti sekil 29(a) ve (b)’de goriilmektedir. Bu kesit iizerinde
olusturulan ortagonal yapi sekil 2.29(c)’de gorildigi gibi 6,=36,5° ve 6,=53,5°
olarak ol¢iilmiistiir. Elmas seklinde birim hiicre geometrisinde 6,;=45° aninda ideal
neointimal alan olusumunu sagladig1 kabuliine dayanarak sekil 2.28’deki grafik elde
edilmistir. Burada, goriildiigli gibi ideal neotintimal alan hesaplamasina en yakin ag1

0:=36,5° olarak elde edilmistir.

Neointimal Hiperplazi Geometrik Tahmin Verisi

1.2 8,=36.5° 8,=53,5°

Intumal Alan (mm?)
|
|
|

0 11
0.0010304050607080091.009080.7060.504030.100

o ( Birim stent boyunea eksenel uvzunluk katsayisi)

Sekil 2.28 : Hibrit stent geniglemesi ve ortagonal arter kesiti.

Hibrit tasarimin 4 mm dis ¢apa kadar genisletilmesiyle, arterin enine kesitindeki Re-
entrant birim hiicre geometrisinin ortagonal olarak damar duvarini genisletmesiyle
olusan neointimal hiperplazi alan1 tahmin edilebilirlik acisindan uygun sonug
vermistir. Denklem 2.14’e goére elmas tipi birim hiicre geometrisinin uzunlamasina
dogrultuda neointimal alan hesaplamas1 ve klinik sonuglara gore sekiz stratli ve 200
um kalinligindaki stent modelinde eksenel uzunluk boyunca neointimal alan

yiikselmektedir. Bu ¢alismada elde edilen grafik verisi ve referans alinan grafik ayni
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esitlik iizerinden gergeklestirildiginden benzer sonuglar meydana gelmistir. Bu
calisma i¢in tasarlanan Hibrit stent geometrisinde orta kisimda yer alan Re-entrant
kapal1 birim hiicrelerin elmas tipi geometriyle benzer sekilde arter kesitinde ortagonal

yap1 olusturmustur.

(a) (®)

Sekil 2.29 : Neointimal hiperplazi geometrik tahmin verisi; Arter kesiti, (b)
Ortagonal kesitin 6nden goriiniimii, (c) Intimal alan parametreleri
Sekil 2.29’a gore, neointimal hiperplazi olugsmasinin temel nedeni olarak,
uzunlamasina birim hiicre geometrisi ilizerinden alinan kesitlerden ortagonal arter
acikliginin saglandig1 yerde neointimal alanin en az oldugu goriilmektedir. Egrisel acik
hiicre geometrisinden farkli olarak, kapali birim hiicre tasarimlarinin arteri tam
dairesel olarak genisletmediginden matematiksel bir model iizerinden neointimal

hiperplazi tahmin verisi olusturulabilmektedir.

2.6.9 Doku sarkmasi

Implantlama sonrasinda stent birim hiicreleri arasindaki bosluklardan sarkan doku, kan
akisin1 engellemekte ve sirkiilasyon alani olusturmaktadir. Restenoz olusumunu
engellemesi ve ayn1 zamanda arter duvarinda kesme gerilmesi olusturmamasi arter
kaplama alaninin azaltilmasi ile birlikte ele alinmaktadir [103]. Yiiksek “tp” (tissue
prolapse) degeri serbest liimen alaninda daha fazla azalmaya ve dolayisiyla stent yap1
iskelesinin diisiik profilde olmasina neden olmaktadir. Stent tasarimlarinda tekrarlanan
ardigik birim hiicre sayisinin az olmasi doku sarkmasini artirmaktadir. Buna ragmen,
ozellikle neointimal hiperplazinin ve restenoz olusumuna neden olan media
katmanindaki yiiksek gerilim ve sarkma miktarin1 diistirmektedir [104]. Tekrarlanan
birim hiicre sayisi ile birlikte artan yiizey alan1 ve damar duvarina temasin artmasi da
dikkate alinarak doku sarkmasmin optimize edilebilmesi 6nemli bir konudur. Bu

caligmada, tasarlanmis olan Hibrit ve Re-entrant stent tasarimlariyla ilgili plak prolapsi
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ele alinmistir. Yapilan ¢aligmada, stentlerin genisletildigi en son ¢ap degerinde arter
icerisinde meydana gelen plak prolaps miktari belirlenmistir. Buna goére, Hibrit stent
modeli kalsifik plak katmanini disar1 dogru deformayona zorlamaktadir. Bu esnada,
Hibrit modeli meydana getiren ve her iki ugta konumlandirilmis Chevron B
geometrileri lizerinde daha fazla plak prolapsi olugmaktadir. Stent tiplerinin kalsifik
plak dokusu tizerinde olusturdugu izler sekil 2.30°da ve sarkma miktarlar1 ¢izelge
2.9’da verilmistir. Hibrit stent tasariminda, plak katmanina bask1 yapan ve iz olusturan
kisimlarin Chevron B birim hiicre geometrisinde gergeklestigi goriilmektedir. Stendin
tamamina bakildiginda, ¢evresel gerilmelerin yliksek oldugu orta kisimlarda Re-
entrant birim hiicre geometrisinin arter katmaninda gerginlik olusturdugu ve bdylece

stratlarin plak prolapsina izin vermedigi goriilmektedir.

Doku sarkmasi

Sekil 2.30 : Hibrit stent i¢in plak prolaps1 olugumu.

Erken donemde gergeklesen ve endotel tabakanin iyilesme siirecindeki asir1 hiicre
cogalmasi ile birlikte, stentin olusturdugu alanin az olmasiyla stratlarin daha erken
sartlmast ve stent yapi iskelesinin ge¢ donem restenozunu engellemek adina tek
bicimli kalmasmi saglamaktadir. Bu c¢alisma ig¢in tasarlanan kapali birim hiicreli
stentlerin bosluklar1 7,355 mm? ve 6,129 mm? olarak belirlenmistir. Bu degerlere gore,
acik hiicreli strentlerin bosluklari (> 5 mm?) olarak tasarlanmasiyla stent esnekligi ve
kisalma miktari ile birlikte tasarim parametreleri arasinda yer almaktadir [105]. Buna
gore, stentler sekil 2.31°de goriildiigii gibi Hibrit ve Re-entrant tasarimlarin agik birim
hiicre modeli gibi davranmasii saglanmistir. Mafsal-cubuk mekanizmasina gore
genisleyen stent tasarimlarinda, plak tizerinde olusan gerilme yiiksek oldugundan plak

prolaps1 diisiik miktarda olugmaktadir.
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Cizelge 2.9 : Birim hiicre desenine gore plak prolapsi indeksleri.

Stent tipi t, (mm)  Tekrarlanan birim Birim alandaki
hiicrenin genisletilen maksimum doku
alan1 (mm?) sarkmasi (mm/mm?)

Hibrit 0,453 7,355 0,061

Re-entrant 0,343 6,129 0,055

TETRA [103] 0,279 4,35 0,064

BeStent 2 [103] 0,253 2,34 0,108

Sekil 2.31(c) ve (d)’de goriildiigii gibi farkli birim hiicre geometrisine sahip metalik
stentlerde genisletilen alan Hibrit ve Re-entrant stent tasarimlarina kiyasla daha az
olmustur. Her iki stent tasariminda BeStent 2 tipi metalik stente yakin maksimum doku

sarkmast meydana gelmistir.

Sekil 2.31 : Tekrarlanan birim hiicrelerin genigleme geometrileri, (a)
Hibrit, (b) Re-entrant, (¢) TETRA [103], (d) BeStent 2 [103].

2.6.10 Ug acilmasi

Biyobozunur polimer esasli stent tasarimlarinda ticari olarak kullanilan geometriler
genellikle agik birim hiicrenin egrisel modellenmesiyle olusturulmaktadir. Literatiirde
yer alan ve son yillarda bu konuda yapilan ¢alismalarda, stent performasina etki eden
parametrelerden biri olan ug¢ agilmasi(dog-boning) etkisi iizerinde de duruldugu
gozlenmistir. PLLA malzemeden iiretilen farkli stent firmalarindan olan Absorb ve
Desolve stentlerde % 35 ve iizeri u¢ agilmasi meydana gelmektedir. Biyobozunur
polimer esasli PLLA i¢in, lezyonlu bolgede yapilan genisletme esnasinda doku

hasarina neden olan ug agilmasinin fazla oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, Absorb
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BVS tipi stent tasarimlarinda ug¢ agilmasi etkisini gidermek amaciyla non-compliant
balon kullanilmasinin uygun oldugu belirtilmistir [106]. Bu ¢aligmada, tasarlanmig
olan Hibrit ve Re-entrant stent modellerinin sonlu elemanlar yoéntemiyle arter
igerisinde genislediginde sekil 2.32’de goriildiigii gibi ug¢ agilmasinin meydana
gelmemektedir. Hibrit tasarimin dis kisimlarinda bulunan Chevron B geometrisinin
strat baglantilar1 disartya dogru agilmaya zorlandiginda arter igerisinde poligonal
olarak form almaktadir. Bu nedenle, mafsal-cubuk mekanizmasi temelinde tasarlanan

stratlar i¢in u¢ acilmasi s6z konusu olmamaktadir.

Sekil 2.32 : Hibrit stent u¢ agilmasi.

2.6.11 Stent-arter kaplama alam

Stent yapi iskelesinin arter duvarina tutunmasi ve gerekli destegi saglamasi i¢in uygun
kaplama alanina sahip olmasi gerekmektedir. Biyobozunur polimer esasli PLLA
stentlerle ilgili yapilan caligmalarda, egrisel stratlarin sik desenli tasarlanmasi
nedeniyle damar kaplama alanlar ¢izelge 2.10°da gorildiigi gibi % 20-30 civarinda
olugmaktadir. Stent yiizey alaninin azalmasiyla radyal dayanim azalmaktadir ancak
¢okme basinci dogal damar davranisina yakin ve uyumlu bir durum ortaya
cikmaktadir. Stent tasariminda, metal stentlerle kiyaslandiginda biyobozunur polimer
esaslt stentlerin strat kalinlig1 fazla oldugu gibi yiizey kaplama alanlar1 da yiiksek

olmaktadir.

Genis profil ve diisiik start kalinliginin kan akisinin bozulmamasimi sagladigi ve

trombosit olugsmasini engelledigine gore, bu ¢alisma i¢in tasarlanmis olan Re-entrant
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ve Hibrit stent modellerinin % 19 ve % 17 olan arter kaplama yiizdeleri diger

biyobozunur stent tasarimlariyla kiyaslandiginda daha az oldugu goriilmektedir.

Cizelge 2.10 : Stent tipleri, strat kalinlig1 ve damar kaplama alan1 karsilastirmasi.

Stent Tipi Strat kalinlig1 (um)  Stent-Arter
Kaplama Alani (%)

Absorb BVS [90] 27

DeSolve [90] 150 30

Hegzagonal strat [56] 20-30

Re-entrant [107] 120 21

Re-entrant 100 19

Hibrit 100 17

2.6.12 Genisletme basinci

Polimer esasli PLLA stentlerin genisletilmesi i¢in balon basincinin belirlenmesi
gerekmektedir. Bu ¢alismada, genisletme elemani radyal dogrultuda ilerleme hareketi
yaparak arter capma kadar stendin genislemesi saglanmistir. Stent arter ¢apina
ulastiginda uzunlamasina kesit iizerinde meydana gelen g¢evresel gerilmeler sekiz
farkli noktada Olciilerek alinan ortalama deger lzerinden genisletme basinci
hesaplanmistir (Sekil 2.33). Balon i¢ basinci ile birlikte disaridan stende arter
tarafindan distolik basing (14 mmHg) uygulandigi varsayilmistir. Buna gore, Hibrit

stent modeli i¢in 16 bar genisletme basinci belirlenmistir.

S, 522 ("ASSEMBLY__T-Datum csys-2")
(Avg: 75%)

59.270
41417
23.564
5.711
-12.142
-29.995

o

Sekil 2.33 : Hibrit stent genislemesi ve strat kesitindeki ¢evresel gerilmeler
(MPa)
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2.7 Elastisite Modiilii Degisimi ve Radyal Dayamim Analizleri

Biyobozunur polimer esasli stent tasarimlarinda simdiye kadar kullanilan PLLA nin,
molekiil agirligi ve kristalinitesiyle ilgili yapilan iyilestirme ¢alismalar1 ve PLA’nin
karisim ve kompozit olusturdugu diger biyomalzemeler sayesinde yeterli mekanik
ozelliklere ulagilabilmektedir. Isil islem gormiis ve 71.000 g/mol molekiil agirligina
sahip PLLA i¢in molekiil agirligi arttikga akma dayanimi ve elastisite modiiliiniin de
yiikseldigi belirtilmistir [18]. PLA matrisinin seliiloz temelli fiberlerle gii¢lendirilmesi
ve hidrofobik yeni malzeme modeli sayesinde mekanik ozellikleri de
gelistirilebilmektedir. PLA-fiber biyokompozit olarak elde edilen bu malzeme
modeline gore akma dayanimi ve elastisite modiilii sirasiyla 73 MPa ve 6700 MPa
degerine ulasabilmektedir. Dogal fiberler sayesinde giiclendirilen PLA’nin
biyouyumlulugu, diisiik maliyeti ve ekoloji dostu olma 6zelligiyle gelecek aragtirmalar
icin gelisime agik bir konumda bulunmaktadir [108]. PLLA malzemeden akma
dayanimi 80 MPa olarak ele alinmasiyla radyal dayanimin belirlendigi bir ¢calismada
Absorb BVS tipi ve 150 um strat kalinligi i¢in 2,41 N/mm degerine ulagilmistir [96].
Hibrit stent tasariminin sikistirma ve genisleme sonrasi gerilme ge¢misi olmaksizin
son dis ¢ap ve uzunluk degeri dikkate alinarak yeniden CAD model olusturulmustur
ve stent-intima cifti i¢in sayisal analiz gergeklestirilmistir. Sayisal analiz modeline
gore hiperelastik intima katmaninin Hibrit stent dis ¢capin1 % 10 daraltmasiyla stent
izerinde olusan temas kuvvetleri her adimda 6l¢iilmiistir. ASTM F3067-14’e gore
normalize kuvvet hesaplanarak dis cap degisimine gore ¢izelge 2.11°deki gibi
karsilagtirma yapilmistir. Burada, biyobozunur polimer esasli malzeme degisiminin
farkli akma dayanimi ve elastisite modiilii i¢in yapilan analizler sonucunda olusan

radyal dayanim degerleri verilmistir.

Cizelge 2.11 : Elastisite modiilii ve akma dayanimina goére radyal dayanim degigimi.

Malzeme Elastisite Akma Radyal
Modulii(MPa) Dayanimi(MPa)  Dayanim(N/mm)

Isil Islem PLLA 4150 70 1,01

PLA-Biyokompozit 6700 73 1,16

PLLA Akma Dayanimi 3300 80 1,00

80MPa

Stent stratlarinin mafsal baglantisi bolgelerinde belirli bir noktaya kadar temas kuvveti
yiikselmektedir. Polimer malzemenin akma noktasina ulastiginda, strat baglantilarinda

plastik gerinim yiikseldiginden bu bolgelerde deformasyon sertlesmesi artmaktadir.
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Stent modellerinin ¢aplari, sikistirma esnasinda azalmaktadir fakat temas kuvvetinin
artmasina paralel olarak radyal dayanim optimum noktaya ulagtiktan sonra azalmaya
baslamaktadir. Start baglantilarinda olusan deformasyon sertlesmesiyle birlikte stent
yap1 iskelesinin tek bi¢imli geometrisinde bu noktadan sonra bozulma meydana
gelmektedir. Radyal dayanim grafiginde sekil 2.34’de goriildiigii gibi belirli bir ¢ap
azalmas1 degerinden sonra egim yatay yonde dogrusal olarak ilerlemektedir. Akut
donemde meydana gelen ve ilk otuz giin igerisinde arterin dogal basinci nedeniyle stent

tizerinde olusan geri daralmada yapi iskelesi ilk formunu kaybetmektedir.

—@=Isil {glem PLLA
PL A-Biyokompozit
PLLA Akma Dayammi 30MPa

Radyal Dayamm({N/mun)

o v = o W — oW — oh W — o W =

mrmmne—o B8R4 T Ern R ARS Y

ccocoocococo S SO G oG OO0 oy &Gy Oy
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Stent Capimm)

Sekil 2.34 : Malzeme 6zelliklerinin gelistirilmesi ve radyal dayanim degisimi.

Klinik geri bildirimlerde Absorb BVS yap1 iskelesinde ge¢ ve ¢cok ge¢ donemdeki
trombozun nedenlerinden biri olan malpozisyon kusurunun bu geometrik olumsuzluk
nedeniyle meydana geldigi anlagilmaktadir. Bununla birlikte, mevcut polimer
stentlerin arter capinda iiretilerek sikistirma ve genisletme esnasinda asir1 deformasyon
olusmas1 ve egrisel stratlarin baglanti bolgelerinde deformasyon sertlesmesinin
yiikselmesi, beraberinde bu bdlgelerde biyobozunmanin daha hizli olmasina ve
baglant1 yerlerinde erken dénemde kirilmalara neden olmasiyla yapi iskelesinin tek
bi¢cimliligi korunmamaktadir. Bu stent-intima ¢ifti sayisal analiz sonuglarina gore,
arter icerisinde serbest birakilarak gercekei kosullar dikkate alindiginda 100 pm strat
kalinligundaki Hibrit stent tasariminin radyal dayanimi PLA-Biyokompozit bir

malzeme sayesinde 1,16 N/mm’ye ulagabildigi goriilmektedir.
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3. ANALITIK COZUM

Bu bolimde, dikdortgen strat kesitine sahip olan Hibrit ve Re-entrant stent
modellerinin sikistirma  ve genislemesi mafsal-gubuk baglantis1 kapsaminda

incelenmistir.

3.1 Kapah Birim Hiicre Modelinin Temelleri

Kapali birim hiicre modeli; ¢evresel ve uzunlamasina tekrarlanan birim hiicre
desenlerinden meydana gelmektedir. Stent tasarimmnin uzunlamasina yerlesen
desenlerde ug kisimlarda olusan bosluk RUC+ (tekrarlanan birim hiicreli serbest ug),
RUC (tekrarlanan birim hiicreli) ve stent tasarimlarindan biri olan panel tipi model
olmak iizere ii¢ smifta incelenmektedir [76]. Cevresel dogrultudaki birim hiicre
dagilimlar j ve k indisleriyle sinirlandiginda meydana gelen geometri ve diizlemler
igerisinde yer almaktadir. Palmaz- Schatz tipi stent tasarimda, RUC, RUC+ ve panel
model olarak balon iizerindeki yerlesimine gore genisleme ve ug¢ agilmasi orani
incelenmistir. Buna karsin, ticari olarak kullanimda olan Absorb BVS ve Xicence stent
tipleri agik birim hiicre modeli olarak tanimlanmaktadir. Siniizoidal veya egrisel strat
geometrisinde tasarlanan bu modeller ic¢in egrisel form, tepeden vadiye (peak-to-
walley) diye adlandirilmaktadir. Bu egrisel strat geometrileri birbirlerine diiz baglanti
stratlartyla birlestirilmektedir. Egrisel stratlarin 120° aciyla ve birbirleriyle diiz
baglant1 stratlariyla birlestirildigi bu modellerle ilgili literatiirde bir¢ok ¢alisma
yapilmistir [57,83,88,96,109].

3.2 Mafsal-Cubuk Baglantil Birim Hiicre Cesitleri

Metalik stentler i¢in tasarlanan ve mafsal-gubuk mekanizmasina gére modellenen bazi
geometriler bulunmaktadir. Yatay stratlarin stent ekseniyle yapmis oldugu agiya ve
sayisina gore farklilik gostermektedir. Mafsal-cubuk mekanizmalarinda stentin

sikistirilmasi ve sonrasinda sisirilen balonla birlikte genislemesi diisiiniilerek agisal yer
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degistirme hesaplanmaktadir. Negatif Poisson oranina sahip oksetik geometrilerdeki
birim stent hiicrelerinin denklem 3.1°de verildigi gibi genisleme ile olusan stent ¢ap1

hesaplanabilmektedir.

D 8tn, + 2n.lsin®
T

3.1)

Sekil 3.1°de goriilen Re-entrant kapali birim hiicresi i¢in geometrik parametreler; h-
birim hiicre uzunlugu, 1-birim hiicrenin yatay strat uzunlugu, t-strat genisligi, 0-strat
acis1, n.-¢evresel dogrultudaki birim hiicre sayisi ve n,- uzunlamasina dogrultudaki

birim hiicre sayis1 olarak verilmektedir.

h

Sekil 3.1 : Re-entrant model parametreleri.

Bu birim hiicre modeline gore strat uzunlugu denklem 3.2°de verildigi gibi ortaya

cikarilmistir.

I'=1-3t—

t
o, (3.2)

Denklem 3.3’deki gibi stent ¢ap1 belirlenmektedir [94].

D 8tn. + 2n.(I' — 2r0)sind
s

+ 4rn (1 — cosb) (3.3)

Eksenel dogrultuda sikisma ve genisleme islemlerinde agisal hareket etmeyen ve yatay
dogrultuda sabit duran stratlar bulunmaktadir. Stendin istenilen capa kadar
genislemesiyle olusan toplam stent uzunlugu denklem 3.4’de verilmistir. Stent

tasariminin Uretim sartlarina gore strat baglantilarinda olusan radyus “r” olarak

tanimlandiginda toplam stent uzunluk olusmaktadir.

L =2n,(I' + 3t) + 2n,(I' — 2r0)cosO + 4rn, (6 — sinb) + t (3.4)
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Bu esitlikte n,- eksenel hiicre sayisini ifade etmektedir. Elmas birim hiicre stent
geometrisine benzeyen altigen modelin genisleme sonrasi ¢ap denklem 3.5°de

verilmisgtir.

D = 4tn, + 2n.lsin®
T

(3.5)

Stent ¢api, stratlar arasinda olusan radyusun etkisiyle denklem 3.6’da oldugu gibi

yeniden olusturulmaktadir.

Do 4tn. + 2n.(l' — 2r0)sin6
s

+ 4rn.(1 — cosB) (3.6)

Balonun sisirilmesiyle genisleyen altigen stent geometrisi i¢in denklem 3.7°de oldugu

gibi stent uzunlugu belirlenmektedir.
L = 2n,(1'r6)cosb + t(4n, + 1) + 4rn,sin® + (2n, — 1)(1I' + 2t) (3.7)

Altigen ve oksetik geometrinin birlestirilmesiyle Hibrit A adi verilen modelin
genisleme c¢ap1 oksetik model ile ayni esitlikte verilmistir. Buna gore, gergek strat
uzunlugu denklem 3.8’de oldugu gibi verilmistir [94].

11 t

I =]——t
5 't 5n,

(3.8)

Ayni modelin stent uzunlugu denklem 3.9°da goriildiigii gibi mafsal-gubuk baglanti

mekanizmasina gore belirlenmistir.

11
L =5n, (1’ + ?t> —t (3.9)

Chevron B olarak tanimlanan ve sekil 3.2°de goriildiigii gibi kapali birim stent hiicre
geometrisi, yarim altigen ve yarim 6ksetik modelin birlesmesinden meydana gelmistir.
Burada hiicre geometrisi ile ilgili parametreler h-birim hiicre uzunlugu, I-birim
hiicrenin yatay strat uzunlugu, t-strat genisligi, 0-strat acisi, n.-¢cevresel dogrultudaki
birim hiicre sayis1 ve n,- uzunlamasina dogrultudaki birim hiicre sayis1 olarak
verilmektedir. Stent genislemesi Oksetik modelde oldugu gibi davrandigindan ¢ap

esitligi aynidir.
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h

Sekil 3.2 : Chevron B model parametreleri.
Buna gore gergek strat uzunlugu denklem 3.10°da gortldigi gibi elde edilmistir.

t
I=1-3t-g- (3.10)

Bu denklem dikkate alinarak stent uzunlugu denklem 3.11’e gére hesaplanmaktadir
[94].

L=2n,(I'+3t) -t (3.11)

3.3 Hibrit ve Re-entrant Stent Modelleri

Biyobozunur polimer esasli stent tasarimlarinda strat kalinligi, yiiksek damar kaplama
alani, biyobozunmayla birlikte olusan yapr iskelesi diizensizligi ve migrasyon
geometrik anlamda dezavantaj olarak goriilmektedir [35]. Strat kalinliginin azaltilmas1
(< 100pm) trombojeniteyi azaltmaktadir. Bununla birlikte, endotel hiicre kaplama
orani ve migrasyon mesafesi bakimindan strat kalinligi (> 75um) olmasi gerektigi
klinik ¢aligmalarda belirlenmistir [110]. Klinik degerlendirmeler dikkate alinarak,
egrisel acik hiicre deseninden farkli yeni birim hiicre geometrisi tasarlanmigstir.
Burada, stendin genisleme sonrasinda kisalma miktarinin en aza indirilmesi ve
istenilen damar ¢apina ulastiginda minimum geri daralmay1 saglamastyla birlikte ince

stratli (100 um) olmas1 amaglanmaistir.

Bu c¢alisma i¢in mafsal-gubuk mekanizmasina gore genisleyen birim stent hiicresi
geometrileri i¢in literatiirde yer alan ¢alismalarda olusturulmus esitlikler agiklanmistir.
Ayrica, Hibrit ve Re-entrant tasarimlar i¢in yeni esitlikler belirlenmistir. Yeni stent
tasarimlarinin analitik ve sayisal ¢ozlimleri, arter ¢ap1 4 mm olarak diistiniildiigiinden,

tasarlanan stent dis ¢aplar1 3,2 mm’den 4,01+£0,10 mm’ye genisletilerek olusan stent
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uzunlugu ve cap1 elde edilerek kati model-analitik yontem Ve sayisal analiz sonuglari
degerlendirilmistir. Sonlu elemanlar modeli olusturulurken stent malzemesi PLLA ve
balon malzemesi hiperelastik olarak alinmistir. Balon ve stent arasinda ylizeysel
temasin siirtiinmesiz olmasi saglanmistir. Bu ¢alismada, mafsal-¢ubuk mekanizmasina
gore Chevron B ve Oksetik (Re-entrant) birim hiicre geometrilerinin sekil 3.3’te
goriildiigii gibi birlestirilmesiyle “Hibrit” adi verilen yeni stent geometrisi elde
edilmistir.

Genisleme sonrasi
birim hiicre

RN

Oksetik Chevron B

Sekil 3.3 : Oksetik (Re-entrant) ve Chevron B modeli genisleme mekanizmast.

Chevron B ve Re-entrant birim hiicrelerden olusan stent geometrisinin genisleme
sonrasinda olusturdugu geometriler sekil 3.3’de goriildiigi gibi meydana gelmektedir.
Bu iki birim hiicre geometrisi esas alinarak tasarlanan Hibrit ve Re-entrant modeller

sekil 3.4°de goriildiigii gibi tasarlanmistir.

DIy Moy Moy I¢
2 02 &2 €K

Sekil 3.4 : Kapali birim hiicre geometrileri, (a) Re-entrant, (b) Hibrit.

Negatif Poisson oranina sahip Re-entrant geometrinin genislemesi ic¢in kurulan

denklem 3.12’ye gore ifade edilmistir.
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_ n¢(t+ 2(Icosb — 2r))

DRe—entrant -

(3.12)
T

Benzer sekilde stent uzunlugu i¢in denkem 3.13’de oldugu gibi olusturulmustur.
LRre—entrant = Nah — (n; — D) (1 + t)(cos(90 — 0)) (3.13)

Bu denklemlere gore 3,2 mm dis ¢apindaki Re-entrant ve Chevron B geometriler igin
iki boyutlu plaka kati modeli sekil 3.4’te goriildiigii gibi olusmaktadir. Buna gore
analitik ¢o6ziim sonuglar1 elde edilmistir. Bu iki birim hiicre geometrisi i¢in analitik
¢oziimde kullanilan sayisal degerler; h: 4,53 mm, 1:1,66 mm, t:0,25 mm, 6: 45°, n.: 4,
n,: 7 olarak alinmistir. Re-entrant stent kati model tasarimi i¢in uzunluk ve dis ¢ap
degisimi iizerine yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore; sayisal analiz modelinde 25,08
mm stent uzunlugu degeri dikkate alinarak yapilan analitik ¢6ziim sonucunda 6'(90-6)
acist farki % 7,7 olarak belirlenmistir. Benzer sekilde, PLLA malzeme modeli
kullanilan Re-entrant tasarimin akut geri daralma yiizdesi dikkate alinarak 4,01+0,10
mm capa kadar genisletilmesi i¢in gergeklestirilen sonlu elemanlar analizinde, 6l¢iilen
son ¢apin toleranslar i¢erisinde kaldigi goriilmiistiir. Dis cap Ol¢iileri arasinda yapilan
karsilastirma sonucunda; sonlu elemanlar modelinde elde edilen dis ¢cap degerine gore
yapilan analitik ¢6ziim sonucu 0'(90-0) agisi farki % 8,8 olarak belirlenmistir. Negatif
Poisson oranina sahip Re-entrant stent modelinin 3,2 mm disg ¢aptan 2,11 0,15 mm’ye
sikistirilmast isleminde meydana gelen toplam stent uzunlugu ve 0- agisi elde
edilmistir. Sonlu elemanlar modelinde 71,27° olarak Slgiilen 8- agisina gore elde edilen
stent uzunlugu 21,28 mm olmustur. Buna gore yapilan analitik ¢6ziimde denklem
3.13’e gore 0- agis1 76,13° olmustur. Analitik ve sayisal ¢ozlim arasindaki fark % 6,3

olmustur.

Hibrit modelin her iki ucunda konumlandirilan Chevron B (C;) geometrisi yarim
hegzagonal ve yarim Oksetik geometrilerin birlesiminden olugsmaktadir. Bunun igin,
stent geometrisi eger tamamen Chevron B’den olugsaydi denklem 3.14 ve 3.15°te

oldugu gibi stent uzunlugu belirlenmis olurdu [94].
Le, = 20,1 + ngl[(1 — cos® — (1 — cos0)] (3.14)
Lc, = 2n,l (3.15)

Hibrit tasarimi olusturan Chevron B ve Re-entrant (Re) geometrilerin birim hiicre

sayilarina gore toplam stent uzunlugu belirlenmistir. Bunun i¢in, iki geometrinin teorik
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uzunluk denklemleri birlestirilerek yeni stent uzunlugu denklem 3.16°da goriildiigii

gibi olusturulmustur.

Librit = 2Na(¢,)l + Nareyh — (lcose)(na(Re) — 1) — Zr(na(Re) + 1) (3.16)

Hibrit geometrinin stendin es eksenli genislemesinde belirleyici ve sinirlayict 6zellikte
oldugu sayisal analiz esnasinda belirlenmistir Buna gore, Hibrit modelin ¢ap1 Chevron
B geometriye gore diizenlendiginden denklem 3.17°de gorildiigi gibi ¢ap denklemi
olusturulmustur.

n.(t+ 2(lcosb — 2r))

DHibrit = - (3.17)

PLLA malzeme modeli kullanilan Hibrit tasarimin 4,02 +£0,02 mm dis ¢apa kadar
genisletilmesi i¢in gerceklestirilen sonlu elemanlar analizinde, 6l¢iilen son g¢apin
toleranslar icerisinde kaldigr goriilmiistir. Dis ¢ap Olclileri arasinda yapilan
karsilastirma sonucunda; kat1i model — analitik ¢oziim arasindaki farkin % 0,2 fark
oldugu belirlenmistir. Hibrit stent modelinde, stent genisletme isleminde orijinal stent
uzunlugu olan 22,80 mm’den 23,59 mm’ye uzama gerceklesmistir. Hibrit stent igin,
genisleme Oncesindeki katt model ile analitik ¢oziim agisindan uzunluktaki degisim
icin 45° strat agis1 dikkate alindiginda denklem 3.16’ya gore aradaki fark % 3,3 olarak
belirlenmigtir. D1s ¢capin 4,02 £0,02 mm’ye ulagmasi ve stendin uzamasiyla strat agisi
degigsmektedir. Sonlu elemanlar modelinde Hibrit stendin genislemesiyle stratlar
arasinda olusan 0'(90-0) agis1 45°°den 67,34°’ye yiikselmistir. Buna gore toplam stent
uzunluguna gore analitik ¢oziim yapildiginda meydana gelen ag¢1 56,4°olmustur.

Sayisal analiz ve analitik ¢6ziim arasindaki fark % 16 olarak meydana gelmistir.

Hibrit stent modelinin u¢ kisminda bulunan Chevron B geometrileri bu stendin uzama
veya kisalma miktarmin degisimini engellemistir. Dolayisiyla, Hibrit stent modelinin
3,2 mm dis ¢aptan 2,09 +£0,13 mm’ye sikistirilmasi isleminde meydana gelen toplam
stent uzunlugu ve 0- agis1 elde edilmistir. Sonlu elemanlar modelinde 75,28° olarak
Olciilen 0- agisina gore belirlenen stent uzunlugu 22,73 mm olmustur. Buna gore
yapilan analitik ¢6ziimde denklem 3.16’ya gore 0- agis1 66,22° olmustur. Analitik ve
sayisal ¢0zlim arasindaki fark % 12 olmustur. Sikistirma islemi sonrasi Hibrit modelin
stent uzunlugu 22,73 mm olarak belirlenmistir. Buna gore, kati model halindeki 22,80
mm orijinal uzunluktan % 0,3 oraninda bir kisalma saglanmistir. Sikistirma islemi

dikkate alinarak yapilan analitik ve sayisal analiz sonuglarina gore, Hibrit stent
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modelinin sikistirma anindaki stent uzunlugu dikkate alindiginda genisleme esnasnda
% 0,3 gibi diisiik ¢6zlim yontemi farki sayesinde tasarim iyilestirmesi dogrulanmastir.
Koroner arterin ii¢ katmanli modellenmesi ve sonlu elemanlar analiziyle yapilmis olan
onceki ¢galismalara gore kisalma miktari karsilastirmasi yapilmistir. Burada, kati model
olarak ayn1 parametrelerde tasarlanan Re-enrtant ve Hibrit stent tasarimlari igin, arter
modeli igerisinde sikistirma ve genisletme islemleriyle sayisal analiz ¢6ziimiinde elde

edilen sonuclara gore Hibrit tasarimda % 0,94 kisalma oran1 meydana gelmistir.

Hibrit ve Re-entrant tasarimlarinin geometrik olarak incelenmesi sonrasinda elde
edilen sonlu elemanlar analizi sonuglartyla, diger PLLA stent modellerini
karsilastirmak amaciyla, genisletilen dis ¢ap degerleri ve denklem 3.18’deki ifadeye
gore uzunlamasina gerinim i¢in ¢izelge 3.1’de goriilen sonuglar elde edilmistir.

Lson -

_ Lilk
g =—=n K o 100% (3.18)
Lik

Stentlerin genisletilmesi esnasinda arter duvarinda olusturduklari kesme gerilmeleri ve
migrasyon agisindan bakildiginda, uzunlamasma gerinimin % 3,9 oldugu Hibrit
modelin negatif Poisson oranina sahip Re-entrant modelden elde edilen % 12,2 uzama
degerine kiyasla daha olumlu sonug verdigi goriilmektedir. Ayrica, ¢izelge 3.1°de
goriildiigl gibi referans alinan egrisel acik birim hiicre modellerindeki (Absorb BVS)
negatif degerlerin, stendin genislemesiyle radyal ve eksenel dogrultularda boyunda
olusan kisalma anlamina geldiginden, 6nceki boliimlerde yapilan sonlu elemanlar

analiz sonuglarini dogrulamaktadir.

Cizelge 3.1 : Stent tiplerinin genisleme sonrasi ¢ap ve ylizde uzama durumu.

Stent tipi Geometri Genisletilen  Yiizde Uzama
Cap (mm) (%)

Wang, vd. 2017  Absorb BVS 4,22 -25,9

[57] 3,40 -14,5

OCS [1171] C-shape stent 3,00 2,1

BVS [111] Absorb BVS 3,00 -1,5

Hibrit Chevron B ve Re-entrant 4,02 3,9

Re-entrant Negatif Poisson Orani 4,07 12,2

3.4 Radyal Elastisite Modiilii

Stent birim hiicre geometrisi belirleme ¢aligmalar1 sonrasinda silindir bir tiip etrafinda
¢evresel yonde tekrarlanan Re-entrenat ve Hibrit geometriler elde edilmistir. Hibrit ve

Re-entrant stent modellerinin i¢ ylizeyi balonla temas etmektedir. Radyal elastisite
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modiil hesaplanirken, balon ve stent geometrileri arasinda temas esnasinda
strtlinmesiz ve “hard contact” secilmistir. Cevresel dogrultuda meydana gelen

gerinimle birlikte olusan elastisite modiilii ifadesi denklem 3.19°da verilmistir [100].

3E,,(t.n.)3cos?0

2D [% — sin 6| ((nDtand)? + 3(t.n. cos 6)?)

Ecre) = (3.19)

Bu esitlikte E,,- malzemenin elastisite modiilii ve t- strat kalinligi olarak ifade
edilmektedir. Teorik analiz amaciyla radyal dogrultuda denklem 3.20’ye gore elastisite

modiili ifadesi elde edilmistir.

Eg = o E, (3.20)

3E,t*n.3cos?%0

Erre) = (3.21)

D2 [% - sin(e)] ((mDtan®)? + 3(t.n.cos06)?)
Chevron B geometrisi ayni - acisinda genigsleme gosterdigi i¢in Re-entrant
geometrisinde elde edilen gevresel elastisite modulii denklemi 3.21°de oldugu gibi
kullanilmistir. Cevresel dogrultudaki elastisite modiiliinii sonlu elemanlar metoduyla
belirlemek amaciyla calisma yapilmistir. Mesh hassasiyet analizine gore 704 ve 5538
eleman arasinda % 3,3 fark meydana gelmistir. Bu ¢6ziim hassasiyeti, cevresel
dogrultuda dort ve uzunlamasina tek sirali birim stent geometrisinde mafsal kismindan
secilen bir mesh elemanna ait PEEQ degerleri ve toplam mesh sayisina gore
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma i¢in Aabaqus/Explicit eleman tipleri arasindan 20-
diigiim ve azaltilmis integrasyon noktali eleman tipi olan C3D20R tercih edilmistir.
Bu eleman tipi Abaqus/Explicit yaziliminda, sonlu elemanlar modeli ve teorik analiz
arasindaki farkin ve hata paymnin en az oldugu eleman tipi olarak kabul edilmektedir
[112]. Re- entrant ve Hibrit stent tasarimlar1 3,2 mm dis ¢apa sahiptir. PLLA malzeme
modeline gore elastisite modiilii 3300 MPa, Poisson oram1 0,3 ve akma gerilmesi
37°C’de 51,5 MPa olarak kabul edilmistir. Ayrica, genisletme elemani olarak
kullanilan balon elastisite modiilii 900 MPa ve Poisson orani 0,3 alinmistir. Balonun
Ul dogrultusunda 0,4 mm hareket etmesiyle genisletme saglanmistir. Cevresel
gerilmeler ve gerinim degerleri raporda alinarak radyal elastik modiilii hesaplanmustir.

Re-entrant birim hiicre geometrisinden meydana getirilen stent modelleri i¢in analitik
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ve sayisal analiz metotlariyla yapilan bir calismada, 6 — agis1, h/l - uzun kirisin kisa
kirise oran1 ve N.- cevresel dogrultudaki birim hiicre sayis1 parametreleri ele

alimustir.

Ayni ¢aligmada, ¢evresel ve uzunlamasina elastisite modiilii ifadeleri ile h/l — orani
ve cevresel hiicre sayist N, arasinda yapilan karsilastirmaya gore, c¢evresel
dogrultudaki birim hiicre sayis1 azaltilirsa, 6nemli Ol¢iide kivrilma/biikiilme direnci
yiikselmektedir. Cevresel dogrultuda dort birim hiicreden olusan (N :4) ve
uzunlamasina tek sirali stent modelleri i¢in elde edilen teorik ve sonlu eclemanlar
modelinin radyal elastisite modulii sonuglari ¢izelge 3.2°de oldugu gibi hesaplanmustir.
Burada, dairesel kesite sahip Re-entrant model i¢in referans alinan c¢alismada d <
0,050 sinirlamast bulunmaktadir. Cevresel dogrultuda dairesel kesitli dort birim
hiicreye sahip Re-entrant birim hiicre geometrisi i¢in en yiiksek radyal elastisite
modili 0,1E-6 Pa degerinden daha kiiciik oldugu belirtilmistir [100]. Bu ¢alismada,
dikdortgen kesitli tasarlanan stent modellerinin 4 mm c¢apina genigletilmesiyle Re-

entrant geometri i¢in 6 — agist 17,52° Chevron B i¢in 22,34° olarak elde edilmistir.

Cizelge 3.2 : Re-entrnat ve Chevron B birim hiicre modeli analitik ve sayisal analiz
degerleri.

Birim hiicre Strat h/l — Analitik Sayisal
geometrisi kesiti(um) orani Cozim (Pa)  Coziim (Pa)
Re-entrant 1,39E-6 3,78E-5

250x100 2,72

Chevron B 0,86E-6 3,95E-5

Geometri iyilestirmesi ile birlikte, malzeme degisikligi veya PLLA monofilametin
molekiiler agirliginin artirilmasiyla elastisite modiiliiniin ylikselmesi sonucunda radyal
dogrultuda deformasyon rijitliginin artirilmasi miimkiin olmaktadir. PLLA malzemede
elastisite modiiliintin farkli degerleri igin 0,9 - 1,8 - 3,6 ve 9 GPa olarak alindig1, sabit
strat kalinlig1 ve genisligi (100x100um) ve malzeme rijitliginin; radyal dayanim, geri
daralma miktar1 ve radyal rijitlik lizerine etkisi hakkinda yapilan bir calismada, 9 GPa
elastisite modiilii i¢in egrisel S1 strat geometrisine sahip stent modelinde % 3,1 geri
daralma, 322 mmHg radyal dayanim elde edilmistir [113]. Buna paralel olarak, arter
yapisinda olusan sistolik ve diastolik basing nedeniyle olusan yiiklemelere karsi
dayanim bakimindan PLLA ig¢in ideal ¢6kme basincinin 300-1000 mmHg arasinda

olmas1 gerektigi deneysel bir calismada belirlenmistir [92].

Re-entrant birim hiicre modelinin PLLA nin sekil hafizas1 6zelligi dikkate alinarak
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teorik ve sonlu elemanlar modeli kurulmasiyla yapilan bir ¢alismada, radyal elastik
modiilii degerleri elde edilmistir. Strat geometrisi olusturulurken h/l — orani 2
aliarak, ¢evresel dogrultuda oniki birim hiicreli (N.: 12) ve 200 um kalinliga sahip
stent yapi1 iskelesi analiz edilmistir. Calismada kullanilan stendin strat kesit alani
(400x200um) olarak belirlenmistir. Buna gére, PLLA malzemenin kauguk halindeki
yiiksek sicaklikta stendin radyal elastisite modiilii igin; ¢evresel dogrultuda birim
hiicre sayis1 azalirsa, radyal elastisite modiilii ylikselmekte ve radyal dayanim
artmaktadir [66]. Aynmi ¢alismada, camsi gecis sicakligi iizerinde stendin lezyonlu
bolgeye ulastirilmasi esnasinda viicut sicakligi olan 37°C ve camsi gecis sicakligi
tizerinde (rubbery state) balon-kateter sistemiyle genisletildigi degerler bu tez
caligmasi igin dikkate alinmistir. Buna gore, referans calismada yer alan radyal
elastisite modiiliinii olusturan E11 yoniindeki elastisite modiilii hesaplamalarina ve
analitik coziimlere gore degerler dikkate alinarak kiyaslanmigtir.  Stent
deformasyonunda, kiicilk 0- agisinin ve genis h/l-oranmin 6nemli rol oynadigi
caligmada vurgulanmustir. Ayrica, g¢evresel dogrultuda on iki birim hiicre sayisinda
E11 i¢in elde edilen sonuglarin yaklasik 0,15E-6 (N/m?) degerine yaklastmaktadir. Re-
entrant ve Hibrit stent modelleri i¢in yapilan analitik ¢dziim sonuglarinda 0,86E-6 ve
1,39E-6 (N/m?) radyal elastisite modiilii elde edilmistir. Stent tasarimlarinda, h/I-
oranmnin artmasiyla kapali birim hiicre igerisindeki bosluk alani yiikselmektedir,
bununla birlikte endotel katmanin iyilesme siirecinde arter icerisine dogru yayilmasi
buna paralel olarak artmaktadir. Kapali birim hiicre alaninin yiliksek oranda olmasiyla
dokunun yayildig1 alanin artmasi stendin arter duvarina daha iyi tutunmasi anlamina
gelmektedir. Absorb BVS tipi stentlerde, doku yayilmasii engelleyecek kadar fazla
miktarda yilizey alanina sahip olmasi, ancak buna zit olarak agik birim hiicre alaninin
az olmasiyla arter duvarmna tutunmasi 6nemli dl¢iide azalmaktadir. Absorb BVS tipi
stent modellerinde, arter duvarina yerlesmenin stent merkezinde ve kenarlarinda esit
miktarda olmasini saglamak ve yeterli arter agikligini olusturabilmek amaciyla,
genisletme isleminde birka¢ adimda ve non-kompliant balonla yapilmaktadir. Buna
ragmen, klinik geri bildirimlerden de anlagilacag iizere, erken ve ge¢ donemde tam
yerlesme saglanmamasi ve malpozisyon nedeniyle bu stentlerden yeterli verim
alinamamaktadir. Dolayisiyla, 06zellikle ge¢ donem restenoz mekanizmasinin
gerceklesmesi ve klinik tecriibelerden de anlasildigi gibi stratlarin doku tarafindan
yeterli miktarda sarilmamas1 ve yapi iskelesi diizensizlikleri gergeklesmektedir. Bu

calismada, cevresel dogrultuda dort kapali birim hiicre olarak tasarlanan stent
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modelleri i¢in radyal dayanimin yiikseldigi analitik ¢Oziim yontemine gore
belirlenmistir. Bununla birlikte, stent modellerinin sikistirma ve genisletme
esnasindaki ¢ap ve uzunluk degisimleri sayisal analiz yontemiyle kiyaslanmistir.
Hibrit stent tasariminin Re-entrant modelden farkli olarak, genisleme esnasinda
kisalma miktarmin neredeyse sifira yakin olmasi1 Absorb BVS ile kiyaslandiginda

onemli bir tasarim iyilestirmesi gergeklestigi goriilmiistiir.
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4. DENEYSEL ANALIZ

Bu boliim kapsaminda, plaka olarak FDM prosesinde iiretilen 3B baskilarin stent
formuna getirilmesi amacglanmistir. Bunun igin sekil 4.1’de goriilen is akisi takip

edilerek iiretimler gergeklestirilmistir.

1. Adim: Hibrit stendin 3B plaka baski iiretimi .
Gézle Geometrik

kontroller

kontrol

2. Admm: Tsitic1 tambur sicaklik ayar ve 3B basks
denemeleri

. . +2°
‘ 3. Adum: Stent formunun verilmesi ‘ Sl
‘ 4. Adim: Yapisma diizleminin ezilmesi ‘
‘ 5. Adimm: Stendin 1s1tic1 tamburdan ¢ikarilmasi ‘ 25£2°C

Sekil 4.1 : FDM yontemiyle Hibrit stent tiretimi akis semasi.

3B plaka baski iiretimlerinden elde edilen stent modelleri i¢in farkli sicakliklarda
egilme testleri gerceklestirilerek 6zel 1sitici balon-kateter c¢ifti kosullar1 dikkate
aliarak incelenmistir. Kapali birim hiicre modeli olarak tasarlanan Hibrit stent
tasariminin geometrik 6zellikleri ¢cergevesinde egrisel agik birim hiicre modeline gore
arter icerisindeki kivrimlardan ilerletilerek lezyonlu bolgeye ulagsmasindaki davranisi

belirlenmistir.

4.1 Hibrit Stendin 3B Uretimi

Hibrit stent tasarimin plaka olarak 3B baski yapabilmek amaciyla, PLA/PHA karigsimi
(Tg: 59,4 °C) biyouyumlu polimer malzeme secilmistir [24-26]. 3B bask1 yapabilmek
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amactyla 6 mm i¢ ¢apinda ve 0,2 mm strat kalinliginda Solidworks yazilimi
kullanilarak CAD model olarak hazirlanmist1 (Sekil 4.2). Cam fiber tiip malzemeden
1sitict tambur dis ¢ap1 6,00 £0,05 mm olarak secilmistir. Deneysel yontemle mekanik
analizlerin yapilacagi stent numuneleri i¢in ¢ap se¢iminde, strat genisliklerinin ve
birim hiicre geometrisinin belirgin olarak ortaya c¢ikmasi amaglanmustir. Onceki
bolimde 3 mm i¢ ¢apinda ve 0,1 mm strat kalinliginda tasarlanan ve performans
parametreleri i¢in sonlu elemanlar simiilasyonlar1 gergeklestirilen Hibrit stent igin

FDM yontemiyle plaka baski {iretim ¢alismalar1 yapilmustir.

. 9,05 +0,02

Lo

18,85

l 45,99

Sekil 4.2 : Hibrit plaka model CAD datasi.

FDM prosesi i¢in Ultimaker 2+ (Hollanda menseili) 3D yazict 1sitict tablanin
kalibrasyonu ve plaka modellerin birim hiicreleri belirgin olacak sekilde tabla iizerinde
baski bolgesi belirlenmistir. Isitici tablanin kése kisimlarinda bulunan M3x40
vidalarla kalibrasyon islemi gergeklestirilmistir. Hibrit stent modeli i¢in plaka olarak
lic boyutlu baski yapmak amaciyla kat1 model dosyas1 STL olarak Slicer yazilimina
aktarilarak katman on izlemesi ve takim yolu, sekil 4.3’te goriildiigii gibi yazilim
tizerinde incelenmistir. Tek katmanli baski yapilmasi hedeflendiginden NCViewer
yaziminda GCode diizenlemesi iizerinde calisilmistir. Farkli c¢aplardaki nozullarin
baski plakasi iizerinde izledikleri takim yolu bu sekilde takip edilebilmektedir.
Nozulun takip ettigi takim yolu lizerinde, plaka baskinin igerisinde yaptig1 hareketlerin
en az oldugu desen elde edilene kadar deneme ¢aligmalar1 yapilmistir. Buna gore,

igyap1 deseni i¢in dogrusal hareket segilerek baski islemlerine gegilmistir.
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Sekil 4.3 : FDM plaka baski i¢in GCode 6n izlemesi.

PLA/PHA karisimi 2,85 mm filament (Colorfabb, Hollanda, proses sicakligi 190-
210°C) malzemeden ¢izelge 4.1°de goriilen baski ayarlari kullanilarak Hibrit stent i¢in

plaka modeller iiretilmistir.

Cizelge 4.1 : Plaka baski 3B baski parametreleri.

3B Baski Ayarlan

Baski hizi (mm/sn) 0,5

Nozul sicakligi(°C) 210

Isitict tabla sicakligi(°C) 65

Nozul ¢api(mm) 0,4 ve 0,25
[k katman yiiksekligi(mm) 0,1

Nozul hareket hizi(mm/sn) 3

Icyap1 deseni Dogrusal
Dolgu agisi 45°

Kalibrasyon asamasinda, tek katmanli ve 0,1 mm katman kalinligi i¢in baski
ayarlamasi yapilmis olmasina ragmen, 1sitict tabla kalibrasyonu i¢in ii¢ kosede
bulunan vidalarim 0,5 mm olan adim sayisi, mekanik titresimler, ekstruderden
malzeme akis1 ve sogutma hizi, baski hizi ve bunun gibi etkenler nedeniyle birim
hiicreler eksik Ttretilmigtir. Isitict tablanin sifirlanmasi esnasinda 80-100 pm

kalinliginda kagit kullanarak ayarlama yapilmistir.

Deneme baskilar1 sonrasinda, nozuldan ¢ikan akigkan filamentin sekil alabildigi, baski
zeminine yapigmanin gergeklestigi ve plaka modellerin belirgin olarak goriilebildigi
1s1tict tabla tizerindeki baski alani tekrar belirlenmistir. 3B baski olarak 0,4 mm ve 0,25
mm nozul kullanilarak 25’er adet sekil 4.4’te goriildigi gibi plaka baskilar

tretilmistir.
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Sekil 4.4 : Hibrit model FDM plaka baskilart nozul ¢api (a)
0,4 mm,(b) 0,25 mm.

Basilan plaka modelleri iizerinde sekil 4.4’de goriilen nozul hareketleri nedeniyle izler
olugmaktadir. 3B baski sonrasinda bu izler, antistatik cimbiz yardimiyla mekanik

temizleme yapilarak giderilmistir ve birim hiicre deseninin belirgin olmasi

saglanmistir (Sekil 4.5).

(a) (b)

Sekil 4.5 : Farkli nozul ¢aplarindaki plaka baskilarin mekanik
temizleme sonrasi goriiniimii, (a) 0,4 mm, (b) 0,25 mm.

Hibrit tasarimin plaka baskilarindan her iki nozul ¢apina gore tiretilen numunelerden
beser adet secilerek dl¢limler yapilmistir. Bu dlgiimler i¢in, gozle kontrol yapilarak
stratlarin tek bigimli olarak goriiniir oldugu ve strat genisliklerinin esit 6l¢lide dagilim
sagladig numuneler ayrilmistir. Plaka baski Hibrit tasarim numuneleri tizerinden
alinan strat genisligi ve strat kalinligi 6lgtimleri £0,02 mm hassasiyete sahip dijital
kumpas yardimiyla gergeklestirilmistir. Sekil 4.6°da goriildiigii gibi bes 6l¢tim diizlemi

iizerinden oOlgiiler alinmistir.

Uc¢ boyutlu yazicida FDM yontemiyle yapilan ve iki katmanli plaka baski
hassasiyetinin belirlenmesiyle, farkli kalinlik gosteren stratlarda kristalitine ve
molekiil agirhigr degisimleri ¢ergevesinde camsi gecis sicakligina yakin bir sicaklik

degerde stent formuna getirilmesi iizerine hazirlik yapilmasi saglanmistir.
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(a) (b)

Sekil 4.6 : (a) 0,25 mm (b) 0,4 mm nozulla tiretilen FDM plaka
baskilarin 6l¢tim diizlemleri.

Buna gore, ¢izelge 4.2°de goriilen 6lgiim degerleri belirlenmistir. 3B baski esnasinda
iki katmanli olarak 0,4 mm nozul ile basilan plaka modellerde, en kii¢iik kalinlik 0,3
mm ve en yiiksek kalinlik degeri 0,62 mm olarak dl¢lilmiistiir. Numuneler {izerinden
alinan Ol¢iimler arasinda yapilan degerlendirme sonucunda ortalama strat kalinlig

0,5036 mm olarak hesaplanmustir.

Cizelge 4.2 : 0,4 mm nozulda iiretilen Hibrit stent plaka modelin kalinlik dl¢timleri.

Numune No Olgiim Diizlemi Numarasi ve Kalinlik Degeri (mm)

1 2 3 4 5
1 0,45 0,36 0,46 0,46 0,62
2 0,58 0,50 0,46 0,50 0,62
3 0,51 0,42 0,38 0,45 0,58
4 0,52 0,58 0,30 0,57 0,62
5 0,62 0,42 0,37 0,65 0,59

3B baski esnasinda iki katmanli olarak 0,25 mm nozul ile basilan plaka modelde, sekil
4.3’de verilen degerler 6lciilmiistiir. Buna gore, en kiigiik kalinlik 0,36 mm ve en
yiiksek kalinlik degeri 0,55 mm olarak belirlenmistir. Numuneler iizerinden alinan
Olgiimler arasinda yapilan degerlendirme sonucunda ¢izelge 4.3’te goriildigi gibi

ortalama strat kalinlig1 0,4348 mm olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.3 : 0,25 mm nozulda tiretilen Hibrit stent plaka modelin kalinlik 6l¢iimleri.

Numune No Olgiim Diizlemi Numarasi ve Kalinlik Degeri (mm)

1 2 3 4 5
1 0,53 0,51 0,52 0,41 0,50
2 0,50 0,40 0,44 0,46 0,45
3 0,55 0,41 0,36 0,44 0,55
4 0,37 0,44 0,36 0,41 0,38
5 0,38 0,38 0,35 0,40 0,37

Iki farkli nozul ¢apinda yapilan iki katmanl plaka baskisinda 0,25 mm nozulla iiretilen

modellerin ortalama kalinlig1 daha diisiik ¢ikmistir. 3B plaka baskilar i¢in ilk ve ikinci
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katmanin toplaminda dilimleme yazilimi iizerinden ve STL modelinden alinan
referans deger 0,2 mm’dir. Tim numunelerden elde edilen sonuglar icin Ol¢iim
yeterliligi raporu hazirlanmistir. Numunelerin  6l¢iim  sonuglar1  buna gore

degerlendirilmistir.

Cizelge 4.4 : 3B plaka baskilar i¢in yapilan dlgiimlerin performans degerlendirmesi

Nozul Referans Kendi i¢inde Kendi i¢inde Z skoru
capi(mm) deger(mm) ortalama standart

deger(mm) sapma(mm)
0,4 0.2 0,5036 0,1164 -2,6
0,25 ' 0,4348 0,1152 -1,17

Hibrit stent tasarimi plaka baskisinda 0,25 mm nozul ile iiretilen numunelerin z-skoru
1,17 olarak belirlenmistir ve Ol¢iim performans yeterliligi saglanmistir. Benzer
sekilde, ayn1 makine ayarlarinda 0,4 mm nozulla yapilan numunelerde z-skoru 2,6
olarak belirlenmistir. Bu durumda, sorgulanabilir 6l¢iim performans: olusmustur.
Bunun sebebi olarak; ekstruderden nozul ¢ikisina akan malzemenin genis nozul
capinda ayn1 makine ayarlarinda daha fazla akis gostermesi, Hibrit modelin ortasinda
yer alan Re-entrant birim hiicreler tizerinden gegerken nozul hareketleri esnasinda ilk
katmana zarar vermesi, malzeme kaldirmasi veya yaymasi olarak yorumlanmistir.
Nozul ¢apmin 0,25 mm oldugu plaka model iiretimleri ve CAD modelin 6lgii
karsilastirmasi sekil 4.7°de goriilmektedir. Strat genisliklerinin CAD modele gore daha
yiiksek olustugu ve bununla birlikte ¢evresel dogrultuda stent uzunlugunun arttig
belirlenmistir. Nozul, takim yolu lizerinde hareket ettiginden ve diisiik baski hizi
nedeniyle, dis kisimlarda 3B baskida iiretilen toplam uzunlugun CAD modele yakin

sonug alinmasi saglanmistir.
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Sekil 4.7 : Hibrit tasarimin plaka CAD modeli ve 3B baski 6l¢ii karsilagtirmasi.
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FDM yonteminde yapilan 3B baski islemlerinde GCode {izerinden basilacak parcanin
genisligine gore takim yolu belirlenmektedir. Bu takim yolu, nozul ¢apina gore daire
merkezinden alinarak ilerlemektedir. Nozulun takim yolu iizerinde hareket ederek
malzemenin akiskanligi, baski tablasinin diizlemselligi, ilk katmanin yiiksekligi ve
nozulun hiz1 gibi parametreler nedeniyle katmanlarin oval geometride c¢ikarildig
gozlenmistir [51]. FDM yontemiyle st liste yigilan katmanlarin birlesmesi ve bosluk
yilizdesinin incelenmesi konusunda yapilan bir ¢alismada, katman kalinliginin
azalmasiyla st tiste gelen katmanlarin olusturdugu boslugun azaldigi belirtilmistir
[114]. Bu galismada, plaka model baski i¢in iki katman olarak yapilan iiretimlerde,
katmanlarin eliptik bir geometride olusmasiyla, katmanlar arasinda daha fazla temas
alan1 meydana gelmistir ve diflizyon arayiizii olarak baglanma bi¢imi saglanmaktadir.
Tek katmanli baskidan ¢oklu katmanlara dogru kristalinitenin % 4’ten % 0,5’e kadar
distiigi belirtilmistir. Bununla birlikte, tek katmanda elastisite modiiliiniin 1,44 +0,04
GPa olarak belirlendigi ve katman kalinliginin artmasiyla elastisite modiiliindeki
diistisiin kristalinite derecesinin azalmasiyla gerceklestigi tespit edilmistir [115].
Nozul, PLA/PHA karisimi malzemenin camsi gegis sicakligi tizerinde (>59,4°C)
isitilmastyla  kristallesmenin artmasina paralel olarak molekiiler hareketliligin
yiikselmesi, polimer zincirlerin yeniden diizenlenmesine izin vermektedir. Bunun
sonucu olarak, katman sayisinin artmasiyla, soguk kristalizasyon ylikselmektedir. Bu
durum, kristalinite derecesine olumsuz etki etmektedir ve katman sayisinin artmasiyla

kristalinite derecesi azalmaktadir.

4.1.1 Isitica tambur sicaklik ayari ve 3B baski denemeleri

Mekanik testler icin FDM ydntemiyle iiretilen plaka baski Hibrit stent tasarimlarinin
1sitict tambur diizene@i lizerinde sarilmasiyla stent formuna getirilmesi iizerine
caligmalar yapilmistir. Isitict tambur olarak cam fiber tercih edilmesiyle, plaka

baskinin yapismamasi ve stent formu verildikten sonra rahat ¢ikarilmasi saglanmstir.

4.1.2 Stent formunun verilmesi

FDM yontemiyle 3B baski olarak iiretilen Hibrit tasarim plaka modelleri, sekil 4.8°de
goriilen 1s1tic1 tambur diizeneginde stent formuna getirilmistir. Isitici tambur diizenegi;
6 mm ¢apinda cam fiber tiip, 12 V dijital termostat ve cam fiber tiip i¢erisine 0,4 mm
kalinliginda ve 4 mm ¢apinda saril1 haldeki rezistans telinden olugmaktadir. Isitict tiip

disinda kalan rezistans teline 12 V ¢ikish adaptor araciliiyla elektrik akimi verilerek
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cam fiber tiipiin sicakligi yiikseltilmistir. Cam fiber tiipiin yiizeyine sabitlenen

termostat sensorii sayesinde sicaklik araliginin +2°C’de dengede kalmasi saglanmistir.

Sekil 4.8 : Isitic1 tambur stent sarma diizenegi.

Sekil 4.9 : Plaka modellere sicaklik altinda form verilmesi.

Tambur yiizey sicakligi dijital termostat iizerindeki indikator lambasinin kontrol
edilerek, verilen gerilimin sabitlendigi 51 +2°C sicaklik araliginda tubular sekil
vermek i¢in denemeler yapilmistir. Isitici tambur yiizey sicakligi istenilen degerde
oldugunda, tambur iizerine ¢izilen dogrusal referans ¢izgisi lizerinde plaka modelin
merkezlemesi yapilarak yerlestirilmistir. Sonraki adimda, 1sitic1 tambur saat yoniinde
ve tersine dondiiriilerek sicaklikla birlikte sekil almasi saglanmustir (Sekil 4.9). Hibrit
stent stratlarinin sekil 4.10°da goriildiigii gibi tubular forma geldigi ve sarilmis haldeki
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modelin 1sitict tamburdan oda sicakliginda ¢ikarildiginda tek bigimli kalmasi

saglanmistir.

Sekil 4.10 : Hibrit stent numuneleri.

4.1.3 Yapisma diizleminin ezilmesi

Stent formu verilen plaka modellerin katlandig1 ve baglant1 diizlemi {izerinde yeterli
yapismanin saglanmasi ve mekanik testlerde agilmamasi amaciyla ilave bir 1sitici

tambur kullanilarak 51 £2°C sicakliginda ezilmistir (Sekil 4.11).

Sekil 4.11 : Stent baglant1 diizleminin ezilmesi.
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4.2 PLA/PHA Karisimi1 Malzeme Icin Cekme Testleri

PLA/PHA karigimi filament malzemeden c¢izelge 4.5’te verilen FDM baski
parametrelerine goére % 100 dolu olarak ¢ekme testi numuneleri i¢in sekil 4.12°de
goriildiigii gibi tretimler yapilmigtir. Plastik malzemelerin ¢ekme testlerinde
kullanilan test numuneleri i¢in, ASTM D638 tip 5 tasarim Slgiileri kullanilmigtir [116].
Bu numuneler i¢in, Bursa Teknik Universitesi Polimer Malzeme Miihendisligi
laboratuvarinda bulunan ECOCELL etiiv(15L) igerisinde 37°C ve 48°C sicakliklarda
bekletilmistir. Sonrasinda, SHIMADZU - AGS-X (Japonya menseili) mekanik ¢ekme
testi cihazinda 1 kN yiikleme yapilarak 5 mm/dak. ¢ekme hizinda 37°C ve 48°C’de
cekme testleri gergeklestirilmistir. Bu yontemler ¢ercevesinde igyapinin daha homojen
ve tek bigimli olmasi hedeflenmistir. Buna ragmen, FDM prosesi geregi lretilen

numunelerde gézenek meydana gelmektedir.

Cizelge 4.5 : Cekme numunesi 3B Baski parametreleri.

3B Baski Ayarlari
Baski hiz1 (mm/sn) 10
Nozul sicakligi(°C) 210
Isitict tabla sicakligi(°C) 65
Nozul ¢api(mm) 0,4
Katman yiiksekligi(mm) 0,1
Nozul hareket hizi(mm/sn) 3
Icyapr deseni Dogrusal
Dolgu agis1 +45°

Bu c¢alismada, numune iiretimi sonrasinda olusan yeni geometri lizerinden Olgiiler
alinarak parga igerisindeki gozenek orani belirlenmistir. Numunelerin agirliklar

hassas tartida dlgiilerek ortalama deger 1,296 +0,007 gr olarak belirlenmistir.

L 63,50

2,18 0,06

.79 +0,06

63,86 +0,04

Sekil 4.12 : Cekme testi numunesi CAD model ve FDM iiretim Glgiileri.
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Sekil 4.12°de goriildiigii gibi 6l¢ii toleranslarina gére 1,209 cm?® hacminde {iretilen
numunelerin yogunlugu 1,07 gr/cm? olmustur. Buna gore, yaklasik % 3 gozenek orani
hesaplanmistir. Benzer bir ¢alismada, PLA/PHA filament i¢in 0,4 mm nozulda tel
olarak iiretilen iplik numunelerde gozenek olusmamasi ve bu referansa gore kiyaslama
yapilarak 210°C’de yapilan 3B baskilarda % 3,16 bosluk orani oldugu belirtilmistir
[119].

Cekme testleri amaciyla iiretilen numuneler i¢in referans alinan FDM islemine gore
geometrik toleranslar igerisinde kaldig1 goriilmiistiir [46]. PLA malzemeden ¢ekme
numuneleri lretilerek sirasiyla 30,40,50 ve 60°C sicakliklarda 3,7,10 ve 15 dakika
firinda bekletilerek gergeklestirilen bir ¢alismada, 40 ve 50 derecedeki gekme islemleri
sonrasinda elastisite modiiliiniin % 30’dan % 16’ya diistiigii belirtilmistir [120]. Bu
calismada, hazirlanmis olan test numunelerine 37°C ve 48°C sicakliklarda 14 dakika
sl islem uygulanarak g¢ekme testleri uygulanmistir (Sekil 4.13). Numunelerin
belirlenen sicakliklarda firin igerisinde bekletilmesi sonrasinda, mekanik ¢ekme testi
cihazinda 42,5°C sicaklikta gercgeklestirilmisti. FDM yontemiyle {lretilen
numunelerde, 37°C’°de elde edilen mekanik 6zellikler ¢izelge 4.6’da goriildiigii gibi

meydana gelmistir.

Sekil 4.13 : Cekme testi uygulamasi.
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Katman sayisinin artmasiyla Kristalinite derecesi azalmaktadir ve beraberinde
elastisite modiilii de diismektedir. Bununla birlikte, viicut sicakligi olan 37°C’de
bekletilen numunelerdeki gbzenek orani ve {iretim yontemine bagl olarak kirilgan bir

yap1 gostermistir.

)

Sekil 4.14 : Cekme testi sonuglari, (a) 37°C’de gevrek
kirilma, (b) 48°C’de siinek kirilma.

Numuneler, bosluk oraninin ¢ok diisiik olmasiyla neredeyse homojen ve ¢ok katmanl
bir amorf yap1 6zelligi gostererek sekil 4.14(a)’da gorildigi gibi gevrek kirllmaya
ugramistir. Baski hizinin yiiksek olmasiyla katmanlar arasi yeterli diflizyon
saglanmadigindan dayanim diismektedir [121]. Bu sebeple, 3B baski i¢in tercih edilen
10 mm/sn. diisiik baski hiz1 sayesinde, katman dolgusunun birbirine baglanmasi ve

diflizyon siiresi i¢in yeterli zaman saglanmis olmaktadir.

PLA/PHA malzemenin PLLA ile kiyaslandiginda ¢ekme dayanimi yaklasik 8 MPa
daha diisiiktiir. Ancak, ayni1 sartlarda 30-40°C arasi 1s1l islem gérmiis FDM yontemiyle
iiretilen numunelerle kiyaslandiginda birbirine yakin sonuglar elde edilmistir. Katman
yiiksekliginin diisiik olmasiyla (0,1 mm) birbirine baglanan ve dolgu agis1 £45°’de
yonlenmis akiskan haldeki filament, katilastigi yiizeyde daha fazla tutunma
saglamaktadir. Bu sebeple, camsi gecis sicakligina kadar uzama gdstermeksizin
gevrek kirtlmistir. Termogravimetrik analizlerde PLA/PHA karisimi filament igin %
88 oraninda PLA oldugu belirtilmektedir [25]. Yiiksek kristaliniteye sahip olan
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PHA’nin PLA ile karisimiyla olusan yeni malzemenin camsi gecis sicaklii
diismektedir ve kirilganligi azalmistir. Yapilan bir calismada, PLA filament
kullanilarak yatay sekilde +45° dolgu yapilarak 0,18 mm katman yiiksekliginde
tiretilen ¢ekme numunelerine 40°C 1s1l islem yapilarak test yapilmistir ve maksimum
kopma gerilmesinin 30-40 MPa arasinda oldugu belirtilmistir [120]. PLA/PHA
karigiminda 37°C sicaklikta bekletilen numunelerde cizelge 4.6’da goriildiigii gibi
maksimum ¢ekme dayanimi 43,40 +2,04 MPa, kopma yiizde uzamas1 % 6,93 +0,5 ve
elastisite modiilii 1206,43 +43 MPa olarak elde edilmistir.

Cizelge 4.6 : 37°C’de numunelerden elde edilen mekanik 6zellikler.

Numune No. Maksimum Cekme  Kopma Yiizde Elastisite Moduli
Dayanimi (MPa) Uzamasi(%) (MPa)

1 45,45 7,46 1267,90

2 43,12 7,00 1250

3 42,59 6,54 1139,42

4 42,45 6,74 1168,42

Katmanlar arasi baglar camsi gecis sicakligina yaklasildik¢a zayiflar ve katmanlarin
birbiri tizerinde kaymaya baslamasiyla yapmin elastikiyeti yiikselmektedir. FDM
yontemiyle numune tiretim parametrelerinden biri olan katman yiiksekliginin diisiik
secilmesiyle, katmanlarin oval geometride ve yapisma yiizey alani daha genis olan bir
yap1 elde edilmektedir. Diflizyon arayiizii daha genis olan bu iiretimlerde, camsi1 gegis
sicakligina yakin bir sicakliga 1sil islem uygulandiginda, molekiiller arasi baglarin
gevsemesiyle katmanlar birbirini lizerinde kaymaya baslamistir. Dolayisiyla, sekil
4.14(b)’de goriildiigii gibi cams1 gecis sicakligina yakin bir noktadan 48°C’de 1s1l
islem uygulanmis numunelerde belirli bir miktar uzamadan sonra siinek kirilma
gerceklesmistir. Cizelge 4.7°de goriildiigii gibi dért numune icin mekanik 6zellikler
elde edilmistir. Buna gore, maksimum ¢ekme dayanimi 28,81 +2,3 MPa, kopma yiizde

uzamasi % 118 +41 ve elastisite modiilii 896,06 =117 MPa olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.7 : 48°C ‘de numunelerden elde edilen mekanik 6zellikler.

Numune No.  Maksimum Cekme Kopma Yiizde Elastisite Moduli
Dayanimi (MPa) Uzamas1(%) (MPa)

1 31,11 109 958,23

2 27,50 94 1013,99

3 26,12 110 813,91

4 30,51 159 798,12

3B Baskida firetilen ¢gekme numuneleri i¢in yapilan testler sonucunda elde edilen

gerilme-gerinim grafigi sekil 4.15’te goriildiigii gibi elde edilmistir. PLA/PHA
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karisimi biyobozunur polimer esasli malzemeler i¢in oda sicakliginda gergeklestirilen
calismalarda, 42,4 +1,9 MPa ve kopma ylizde uzamast % 7,07 +0,28 olarak
belirtilmistir. [119]. Diisiik bask1 hiz1 sayesinde katmanlar arasi difiizyonun yogun
olarak gerceklesmesi, katman yiiksekliginin diistik se¢ilmesi ve numune boyutlarinin

kiiciik ol¢iilerde olmasi sonuglarda etkili olmaktadir.

45
40
35
30
25
20
15
10

37°C

48°C

Gerilme (MPa)

0,00 002 004 006 008 010 012 0714 0,16 018 0,20

Gerinim

Sekil 4.15 : PLA/PHA karisim1 malzemenin 37°C ve 48°C’deki gerilme gerinim
degerleri.

Bu calisma i¢in tasarlanan Hibrit stent modelinin, 1sitic1 balon-kateter sisteminde 48°C
sicaklikta sikistirma ve genisletme islemlerine gore, stendin termal genlesme katsayisi
gerceklestirilmistir. Buna gore elde edilen gerilme-gerinim degerleri PLA/PHA

malzeme modeli {izerinde stent esnekligi amaciyla bir sonraki boliimde kullanilmustir.

4.3 Hibrit Stent Esnekligi icin Deneysel ve Sonlu Slemanlar Analizleri

Bu c¢alismada, plaka model olarak 3B baski yontemiyle iiretilen ve 1sitict tambur
etrafinda sarilarak silindir formuna getirilen Hibrit stent numuneleri i¢in egilme testleri
gerceklestirilmistir. Bunun igin sekil 4.16°da goriilen yontem izlenmistir. Buna gore,
Slicer dilimleme yaziliminda 3B baskis1 yapilan plaka modelin STL verisi alinarak
Solidworks CAD yazilimi {izerinde yeniden olusturulmustur. Yeniden modelleme

esnasinda baski yapilan Slgiimler ve iiretilen model dikkate alinarak CAD model
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hazirlanmistir. Stent esnekligi i¢in olusturulan standart olan ASTM F2606-08’a gore,
stent uzunlugu, destekler arasi uzaklik ve uygulanmasi gereken kuvvetle birlikte

maksimum yer degistirme miktar1 belirlenmistir.

1.Adim: 2.Adim 3.Adim

Dilimleme *STL verisinin CAD 3B Baski dlgiilerine
yaziliminda 3B ortamina aktarilmasi gore yeniden
baskis1 yapilan plaka modelleme ve stent
modelin STL verisi formunun verilmesi

\

4. Adim 5.Adim

Uretilen Hibrit Deneysel ve sonlu

stendin esnekligi icin [—>| elemanlar

sonlu elemanlar analizlerinin

analizi kiyaslanmasi

Sekil 4.16 : Stent esnekligini belirlemek i¢in olusturulan islem akis semasi.

Literatiirdeki stent esnekligi i¢in yapilan sayisal ve deneysel analiz ¢aligmalarinda oda
sicakhiginda veya 37°’ye gore testler gergeklestirilmistir [57,96,97,122]. Ancak,
belirlenen standart ve gergek calisma kosullart diisiiniildiigiinde bu testlerin 37°C +2
de yapilmasi gerekmektedir. Biyobozunur polimer esasli stentler i¢in 6zel olarak
tasarlanan bir balon-kateter diizenegi sayesinde, stendin lezyonlu bdlgeye ulagsmasi
esnasinda ortalama bir sicaklik degerinde tutulabilmektedir. Genisletme esnasinda
stratlar arasinda kirilma meydana gelmemesi i¢in camsi gecis sicakligina ¢ok yakin bir
degerde sikistirma yapilmamasi gerekmektedir. Polimer esashi stentlerin
sikistirllmasinda, oldukga diisiik hizda sikistirma yapilarak kaplamanin ve yapi
iskelesinin kirilmas1 énlenmektedir [123]. Bununla birlikte, polimer stentlerde radyal
dayanim ve ¢okme basinci testleri viicut sicakligi ve camsi gegis sicakligr arasinda

ortalama bir degerde yapilmaktadir.

Hibrit stent esnekligini belirlemek amaciyla {i¢c nokta e8ilme testi gerceklestirilmistir.
Stent destek noktalar1 arasi uzaklik ASTM F2606-08 standardina uygun olarak 40 mm
alinmistir. Bunun i¢in, stent formuna getirilen 3B plaka baski modellere sirasiyla 37°C
ve 48°C’lerde 14 dakika 1s1l islem uygulanarak 1 mm/dakika hizda 1 kN yiikleme
yapilmasiyla kuvvet-yer degistirme grafigi sekil 4.17°de gortldigi gibi elde
edilmistir. Viicut sicakligi ile camsi gecis sicakligi arasinda stentlerin esnemesi

yaklasik 1,5 mm oldugu anda olgiilen kuvvet degeri 0,4 N civarinda meydana
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gelmistir. Kapali birim hiicre modelinin egilmeye karsi direnci daha yiiksektir, bu
durum arter icerisinde balon-kateter iizerinde sikistirilmis halde ilerletilen stent i¢in

dezavantajli olmasi anlamina gelmektedir.

0,7
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0,3
0,2

0,1

0 0,5 1 15 2

Yer Degistirme (mm)

Sekil 4.17 : 48°C 1s1l islem uygulanan PLA/PHA Hibrit stent esnekligi
icin kuvvet- yer degistirme egilme testi grafigi.

Ancak, bir onceki boliimde agiklandig lizere biyobozunur polimer stentlere 6zgii bir
standart heniliz hazirlanmamistir. Ticari olarak kullanim onay1 alan egrisel stent
modelleri ve buna benzer tasarimlarin sadece viicut sicakliinda egilme testleri
yapildig1 tespit edilmistir. ASTM F2606-08’e gore acik hiicre desenli Absorb BVS
stent modelinde 0,2 N 6n yiikleme aninda 1,5 mm egilme olmasi sonucu dikkate
alindiginda, Hibrit stent modelinin daha diisiik miktarda esneklik gdsterdigi
goriilmektedir. Tek ve iki katmanli FDM baski yapilan ¢ekme numunelerinde 1000-
1200 MPa aras1 elastisite modiilii oldugu ve katman yiiksekligi arttikca elastisite
modiiliiniin distiigi literatiirde yer alan bir ¢aligmada tespit edilmistir. Kristalinite
derecesinin azalmasiyla elastisite modiiliiniin azalmasi arasinda bir korelasyon oldugu
gibi, proses esnasinda kristalizenin yiikselmesiyle c¢ekme dayanimi da
yiikselebilmektedir. 3B Baski1 Hibrit plaka yap1 iskelesinin cams1 gecis sicakliginda
stent formuna getirilmesi ve ardindan 48°C sicaklikta 14 dakika bekletilmesiyle sekil
4.18(a)’da goriildiigi gibi esneklik kazandigi goriilmektedir. 3B baski yapilan Hibrit
plaka modelde orta kisimdan alinan kalinlik 6lgimlerinde ortalama kalinliktan daha

diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bolgedeki katmanlarin zayif bag yapmasiyla mikro
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catlaklarin olugsmast ve egilme testleri esnasinda bu kisimlardan kirilmasiyla
sonuclanmistir (Sekil 4.18(c)). PLA filament kullanilarak plaka olarak 3B bask1
sonrast preste kesilen tek ve ¢ok katmanli ¢ekme numuneleri tizerine yapilan bir
calismada, dort katmanda kristalinite oran1 % 1, olusan maksimum ¢ekme dayaniminin
48 MPa, maksimum kopma uzamasinin % 2-3 arasi ve elastisite modiiliiniin 1200-

1400 MPa araliginda oldugu belirtilmistir [115].

Sekil 4.18 : Hibrit stent egilme testi, (a) Test baslangici, (b) Egilme sonrasi
yapi iskelesi, () Kirilma bolgeleri.

Bu calisma i¢in 3B plaka baskilar iki katmanl olarak gerceklestirilmistir. 3B baski
sicakligi 210°C, sogutma hizi %100 ve 0,5 mm/sn. diisik hizda iretilen plaka
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baskilarda yiiksek difiizyon bagi ve ortalama kristalinite oran1t meydana gelmistir.
Plaka baskilarin geometrik olarak 0,43 #0,11 mm kalinliginda iiretilen Hibrit
plakalarda geometrik olarak Re-entrant birim hiicreye sahip olan kisimlarda kalinligin
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla, Hibrit plaka modelleri geometrik olarak
homojen bir yap1 iskelesi olusmamistir. Bu sebeple, her noktasinda esit difiizyon
gerceklesmediginden kristalinite oranlarinda da farklilik meydana gelmistir. Uretim
prosesi iyilestirmesinde literatiir verileri dikkate alinarak diisiik baski hizinda ve
optimal katman kalinlig1 goz 6niine alindiginda kristalinite oraninin diismesiyle yap1
iskelesinde amorf yapinin yilizdesi artmaktadir. Ayrica, proses esnasinda kristalinitenin
kontrol edilebilir olmasi biyomedikal uygulamalarda, biyoyumluluk, biyobozunma ve
toksisite gibi parametreleri etkilemektedir. Bununla birlikte, proses esnasinda
kristalinitenin kontrol edilmesinin ¢ekme dayanimiyla dogrudan ilgili olmadig: da
belirtilmistir [51].

Sekil 4.19(a)’da goriildiigli gibi 0,25 mm nozulla iiretilen Hibrit stendin olgiilerine
gore sekil 4.19(b)’de kat1 modeli hazirlanmistir. Egilme sayisal analizleri i¢in iiretilen
Hibrit stent modenin Olciileri dikkate alinarak bu geometri olusturulmustur.
Abaqus/Explicit sonlu elemanlar yaziliminda ii¢ nokta egilme testi simiilasyonu 0,02
mm/dakika ilerleme yapilarak Hibrit stent modelinin sayisal analizi

gerceklestirilmistir.

Sekil 4.19 : (a) 3B Baski Hibrit stent, (b) Uretilen Hibrit stendin CAD modeli.

94



Sekil 4.20 : 3B Baski PLA/PHA Hibrit stent egilme sayisal analizi.

Egilmeyi saglayan ve destek elemanlar1 ¢elik malzemeden ve Hibrit stent icin daha
once ¢ekme testlerinin 48°C’de belirlendigi gercek gerilim-gerinim degerlerinde elde
edilen PLA/PHA malzeme modeli kullanilmigtir. Egilmeyi saglayan silindirik parga
ve Hibrit stent yiizeysel ve siirtiinmesiz olarak birbirine temas etmesi saglanmistir.
Sekil 4.20’de goriildiigii gibi temas eden ve deneysel analizde hasar meydana gelen
kisimda gerilme en yiiksek degerine ulagmistir. Stent {izerinde egilme esnasinda
meydana gelen temas kuvvetleri ve yer degistirme miktar1 simiilasyon siiresince
kaydedilmistir. Diiz stratlarin yatay stratlarla baglandigi bolgelerde gerilme
yiikselmistir.

2,5

15

Temas Kuvveti (N)

0,5

0 0,5 1 15 2

Yer Degistirme (mm)

Sekil 4.21 : 48°C 1s1l islem uygulanan PLA/PHA Hibrit Stent esnekligi
sayisal analiz temas kuvveti-yer degistirme degisimi.

Yapilan sayisal analiz neticesinde sekil 4.19°da goriildiigii gibi radyal dogrultuda
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meydana gelen temas kuvvetleri toplami1 ve yer degistirme miktar1 elde edilmistir.
Destek elemanlarina temas eden stendin u¢ kisimlarinda olusan temas kuvvetleri
simiilasyon verilerinden ¢ikartilarak sadece egilmeyi saglayan parca ve stent iizerinde
temas edilmesiyle olusan kuvvetlerin noktasal verileri dikkate alinmigtir. Buna gore,
Hibrit stendin esnekligi 48°C’de 2-2,5 N kuvvet araliginda 0-0,5 mm civarinda
meydana gelmistir. Kuvvetin artmasiyla esnekligin de artmasi ve belirli bir noktadan
sonra kuvvetin uygulandigi orta noktadaki stratin kirilmasiyla sonuglanmistir. Stendin
esnedigi maksimum kuvvet 2-2,5 N’a ulagsmas1 sonrasinda esnekligin azalarak 1,5 mm
yer degistirme aninda toplam temas kuvvetinin 0,5-1 N araliginda oldugu
belirlenmistir. Stent esnekligi konusunda yapilan deneysel ve sayisal analiz
karsilastirmasinda maksimum kuvvetin uygulandigi andaki yer degistirme degerleri
arasinda farklilik gézlenmistir. Plaka olarak 0,43 mm kalinlikta FDM yoOntemiyle
tiretilen ve sonrasinda 1sitict tambur etrafinda sarilarak stent formuna getirilen Hibrit
modelin kapali birim hiicre temelinde 48°C sartlarinda deneysel ve sayisal analiz

oldugu goriilmiistiir.
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5. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Bu calismada, egrisel agik birim hiicreli yapi1 iskelesi olarak tasarlanan, kalin stratli
biyobozunur polimer esasli stent tasarimlarinin, klinik geri bildirimler ¢ergevesinde
tespit edilen dezavantajlar1 dikkate alinarak yeni tasarim geometrisi olusturulmustur.
Bu kapsamda, tasarlanmis olan yeni kapali birim hiicre geometrisine sahip stent
modellerinin performans parametreleri ve bunlara etki eden geometrik faktorler ayri
ayr1 incelenmistir. Simdiye kadar yapilan caligmalarda, egrisel agik birim hiicreli
geometrilerin stk desenli, kalin stratli olmast ve post-dilatasyona gereksinimi
nedeniyle, arter tizerinde olusan yiiksek gerilmeler neointimal hiperplaziyi tetikleyen
en 6nemli unsurlardan biridir. Kapali birim hiicre tasarimiyla, ge¢ dénem trombozuna
neden olan faktorlerden olan strat kalinligi 6nemli miktarda azaltilmistir. Tasarlanan
stent modelleriyle, strat kalinliginin azalmasi lezyonlu bdlgede polimer esash stentler
i¢cin kullanilan 6zel bir balon-kateter sistemi sayesinde viicut sicakligl ve camsi gegis
sicakligr arasinda genisletmenin saglanmasi akut geri daralmay1 azaltmistir. Bununla
birlikte, egrisel stentlerin tam ag¢ilmamasi, uygunsuz yerlesim, malpozisyon, yapi
iskelesi diizensizligi gibi geometrik etkenler giderilmistir. Hibrit stent tasarimiyla,
kisalma miktart sifira yakin hale getirilmistir. Bununla birlikte, cevresel dogrultudaki
birim hiicre sayisinin azaltilmasiyla ayni dogrultuda stendin arter duvarina temas ettigi
alan azaldigindan strat ¢akigmasi ve ge¢ donemde olusacak kalsifikasyonun Oniine
gecilmistir. Mafsal-gubuk mekanizmasina gore tasarlanan stent modellerinde ug
acilmasi olusmadigindan arter duvarinda asir1 gerilme meydana gelmemektedir. Buna
paralel olarak, yetersiz genisleme ve tekrarlanan balon basinciyla post-dilatasyon
uygulamalarinda arter katmanlarinin daha fazla hasar gormesiyle meydana gelen erken
donemdeki neointimal hiperplazinin engellenmesi saglanmistir. Arterin gercekte
dairesel bir yapida olmamasi egrisel olarak tasarlanan stent modellerinin genislemede
tam dairesel davraniglart nedeniyle geometrik anlamda hatali yerlesim ve baglanti
bolgelerinin  sikistirma  ve genislemede asir1  deformasyonuna ilave olarak

biyobozunmayla birlikte erken donemde kirilmalara sebebiyet vermektedir. Bu
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dezavantajli durumu gidermek adina, arter capindan daha kiiclik boyutta tasarlanan
kapali birim hiicre modelleriyle, sikistirma ve genisleme esnasinda asiri
deformasyonun Oniine gecilmistir. Stent tasarimlarinin mafsal noktalarinda plastik
deformasyonun saglanmasiyla acili stratlarin elastik hareket etmesi saglanmustir,

boylece post-dilatasyona gerek olmaksizin yeterli genigletme elde edilmistir.

Stent tasariminda ¢evresel dogrultuda birim hiicre sayisinin azalmasiyla radyal
dayanim artmaktadir. Bununla birlikte, radyal dayanimin artirilmasi amaciyla polimer
esasli biyobozunur malzemelerin mekanik 6zellikleri de gelistirilebilmektedir. Radyal
dayanim ve ¢Okme basinct dogru orantili olarak yiikselmektedir, ancak arter-stent
kaplama alaninin dogal damar basincina yakin olmasi gerektigi ve metalik stentlerin
dairesel strat kesitinde bu sarti sagladigi diistiniilecek olursa, strat kalinliginin
azaltilmasina paralel olarak yiiksek molekiil agirlikli veya 1s1l islem yapilmasi halinde
istenilen radyal dayanimin olustugu belirtilmistir. Hibrit stent modelinde arterin
ortagonal geometride damar kesiti olusturmasi esnasinda, yatay stratlarin plak
katmanin1 germesiyle plak prolapsi akut donemde meydana gelmemektedir. Boylece,
plak prolapsinin engellenmesine ilave olarak diisiik strat kalinligi ile kan akisi
esnasinda strat cevresinde olusacak tiirbiilans ve partikiil birikiminin Oniine

gecileceginden erken donemde tromboz olusmamasi saglanmaktadir.

3B Baski prosesinde FDM yontemiyle plaka baski olarak iiretilen Hibrit geometrinin
PLA/PHA karigimi filament kullanilarak tiretim gerceklestirilmistir. FDM prosesinde
iki katmanl olarak gergeklesen liretimle elde edilen pargalarin kristalinite orani yiiksek
ancak tiretim prosesi esnasinda malzeme karigiminin PLA yiizdesi fazla oldugundan
kirilgan bir yap1 iskelesi meydana gelmistir. Kardiyovaskiiler stentler i¢in yapilan
standart egilme testlerinde genellikle viicut sicakligi veya ortam sickaligi altinda
deneyler gerceklestirilmektedir. Bu calismada, PLA/PHA karisimi malzeme i¢in viicut
sicakliginda ve viicut sicakligi ile camsi gecis sicakligi arasinda ¢ekme testleri
yapilmistir. Buna gore, viicut sicakliglr ve camsi gecis sickaligi arasinda PLA/PHA
karisimi malzemenin toklugu yiiksek ve siddetli viskoz deformasyon meydana
geldiginden yumusak ve dayanikli bir yap1 kazanmistir. Ayrica, literatiirdeki diger
calismalardan farkli olarak, stent formuna getirilen plaka modeller igin 1s1l islem
gormiis halde egilme testleri yapilarak esneklik yeterliligi gézlenmistir ve 1s1l islem
goren PLA/PHA karisimi biyobozunur polimer esasli stendin egilme rijitliginin

yiikseldigi goriilmiistiir. Kapali birim hiicre geometrisinden tasarlanan stentlerin agik

98



......

polimer stentler i¢in 0Ozel olarak tasarlanan 1sitict balon-kateter ciftinin
kullanilmasztyla, sikistirilmis halde ve viicut sicakligi ile camsi gecis sicakligl arasinda
lezyonlu bolgeye stendin ilerletilmesi miimkiindiir. Genisletme mekanizmasinin non
kompliant bir balonla ve es eksenli olarak saglandig1 bu yontem sayesinde, tasarlanan
stentlerin istenilen arter capina kadar u¢ ve merkez kisimlarinda esit agilma

ger¢eklesmektedir.

Klinik c¢alismalar oncesinde, stendin lezyonlu bolgeye yerlesimiyle erken ve geg
donemde meydana gelen ve stent geometrisinden kaynaklanan uygunsuzluklarin yeni
stent tasarimiyla giderilmesi, bununla birlikte PLA/PHA karisimi1 malzemeden yapilan
stentlerin 1s1l islem gormiis halde istenilen mekanik 6zellikleri sagladigi, ancak bu
mekanik oOzelliklerin malzemeye bagli olarak yiikseltilmesi gerektigi sonucuna

ulastlmistir.
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