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BiYOMALZEME YUZEY MODIFIKASYONUNUN
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OZET

Stent yilizeyinde gelisen birikim veya korozyon nedeniyle olusan Stent Restenozu, damar
yolunu yeniden tikamakta ve mevcut stent tasarimlar1 bu soruna heniiz kalici bir ¢6ziim
saglayamamaktadir. Bu ¢alisma; stent malzemelerinin ince-film kaplanmasi ile korozyon
direnci ve yiizeyde madde tutmama fonksiyonlarinin iyilestirilerek stent restenozu
riskinin azaltilmasin1 amaglamaktadir. Kan akisi ve plak tabakasi i¢eren bir damar
yolundaki stent modellerinde korozyon hizi ve restenoz gelisimi simiilasyonu COMSOL
yazilimi ile gergeklestirilmistir. Deneysel calismalar i¢in damar i¢i stent malzemelerinden
elde edilen numuneler, ince-film Tek Duvarli Karbon Nanotiip (Single Walled Carbon
Nanotubes, SWCNT) ve Elmas-Benzeri Karbon (Diamond-Like Carbon, DLC) ile
kaplanmistir.  Numunelerin; viicut sivilarina karst madde iticilik fonksiyonlarinin
analizlerine ek olarak 37°C Simiile Viicut Sivisindaki korozyon direngleri
elektrokimyasal empedans spektroskopisi, korozyon hizi ve korozyon kaynakli malzeme
kayip oranlar1 analiz edilerek belirlenmistir. Hidrofobiklik ve omnifobiklik analizler;
kaplamasiz numuneler ig¢in 51,02° temas agisinin DLC ile 87,55°, SWCNT ile 96,16°
seviyelerine yiikseldigini gostermistir. SWCNT kaplama; elektrokimyasal empedansta
%88,7 iyilesme, korozyon hizinda %83,4 ve malzeme kayip oraninda %82,35 azalma
saglamistir. DLC kaplama ise elektrokimyasal empedansta %98,6 iyilesmeye bagl olarak
korozyon hizinda %99,6 ve malzeme kayip oraninda %99,57 azalma saglamistir.
Deneysel sonuglarin simiilasyon bulgulari ile tutarli olmasinin yani sira, SWCNT ve DLC

yapilar numunelerin fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Stent Restenozu, Stent Korozyonu, Modelleme ve Simiilasyon,
Yiizey Modifikasyonu, Ince Film Kaplama, DLC, SWCNT, Hidrofobiklik, Omnifobiklik,
Korozyondan Koruma, Elektrokimyasal Korozyon Direnci
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INFLUENCES OF BIOMATERIAL SURFACE MODIFICATION
ON STENT-BASED VASCULAR OCCLUSION

Omer Burak ISTANBULLU

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
PhD Thesis, July 2022
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Gulsen AKDOGAN

ABSTRACT

Stent Restenosis that occurs due to the accumulation on the stent surface or corrosion,
reoccludes the vascular pathway and current stent designs are not able to provide a
permanent solution to this problem. This study aims to reduce the restenosis risk by
improving the corrosion resistance and anti-adhesion features by thin-film coating of the
stent materials. Simulation of corrosion rate and restenosis development for stent models
that were placed in a blood-flowing vessel containing a plaque layer were performed with
COMSOL software. Specimens obtained from intravascular stent materials were coated
with thin-film Single Walled Carbon Nanotubes (SWCNT) and Diamond-Like Carbon
(DLC) for the experimental studies. In addition to analysing the repellency functions of
the specimens against the body fluids, their corrosion resistances at 37°C Simulated Body
Fluid were determined by analyzing the electrochemical impedance spectroscopy,
corrosion rate, and mass loss rate due to the corrosion. Hydrophobicity and omniphobicity
analysis showed that the contact angle of 51.02° for uncoated samples increased to 87.55°
with DLC and to 96.16° with SWCNT. SWCNT-coating provided 88.7% increase in the
electrochemical impedance, 83.4% reduction in the corrosion rate, and 82.35% reduction
in the material loss rate. On the other hand, DLC-coating provided 99.6% reduction in
corrosion rate and 99.57% reduction in material loss rate due to 98.6% improvement in
electrochemical impedance. Besides the consistent experimental findings with the
simulation results, DLC and SWCNT coating provided a statistically significant

improvement for the material functions.

Keywords: Stent Restenosis, Stent Corrosion, Modeling and Simulation, Surface
Modification, Thin Film Coating, DLC, SWCNT, Hydrophobicity, Omniphobicity,

Corrosion Protection, Electrochemical Corrosion Resistance
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GIRIS

Damar yolunda meydana gelen hastaliklarin 6zellikle son yillarda diinya genelinde hizla
artmasi; damar i¢i stent uygulamalarinin ve bu {irtinlerin fonksiyonel niteliklerinin
gelistirilmesine yonelik AR-GE ¢alismalarinin yayginlagsmasini saglamistir. Damar yolu
hastaliklarinin tedavisinde 6zellikle kardiyovaskiiler cerrahi uygulamalarinda damar igi
stentler tedavinin etkinligini artiran dnemli bir unsur olarak goze ¢arpmaktadir. Ancak,
mevceut damar i¢i stentlerin kullaniminda meydana gelen adezyon ve korozyon kaynakli
Stent Restenozu (SR) halen ¢oziim bekleyen bir problemdir. SR damar tikanikligi
yasanan bir damar yolunun stent yerlestirilerek tedavi edilmesi sonrasinda, stent
duvarinda meydana gelen hiicresel ve maddesel birikim nedeniyle bu damar yolunun
tekrar tikanmasi olarak tanimlanmaktadir [1].

Mevcut stent tasarimlarindan Ciplak Metal Stent (CMS) grubu i¢in daha yaygin olarak
karsilagilan SR problemi, diger stent grubu olan ila¢ Saliimli Stent (ISS) sayesinde
azaltilabilmektedir [2]. Ancak, ISS grubu iiriinler belirli bir kullanim siiresi sonrasinda
CMS grubu nitelige doniistiikleri i¢in ayni sorun tekrar giindeme gelmektedir. Bunun yani
sira ISS grubu stentlerin kullanimi esnasinda antikoagiilan takviye ilaglarin kullanimi
thtiyaci, 6zellikle goz ve bobreklerde daha farkli sorunlarin olugsmasina neden olmaktadir
[3]. Dolayisiyla mevcut stent tasarimlari, temel kullanim amaci olan damar yolu
tikanikligina kalici ve yeterli bir ¢6ziim sunamamaktadir. Bununla birlikte SR problemi
de mevcut olan tiim damar i¢i stent tasarimlari i¢in halen giindemde olan bir problemdir.
SR temelde; stent malzemesi ile viicut sivilarinin etkilesimi neticesinde, malzeme
ylzeyindeki yag dokusu kaynakli birikimden, kanin pihtilagsmasindan veya diiz kas
hiicrelerinin birikiminden kaynaklanarak gelismektedir [4]. Bunun yani sira, stent
malzemesinin korozyona ugramasi sonucu antienflamatuar etkinin tetiklenmesi de SR
meydana getiren 6nemli nedenlerden birisidir [5].

Bu doktora tez calismasinda, damar ic¢i stent malzemelerine uygulanan yiizey
modifikasyonu teknikleri kullanilarak ele aliman SR problemi riskinin azaltilmasina

yonelik bir ¢aligma ortaya konulmaktadir. Caligmada kullanilan yiizey modifikasyonu,



stent malzemelerinin yiizeyinin hidrofobik ve omnifobik 6zellikte olmasini saglayarak,
stent ylizeyinde meydana gelecek birikimin 6niine gecebilecek sekilde kurgulanmistir. Bu
calismada; uygulanan yiizey modifikasyonunun stent malzemesinin korozyon direncini
iyilestirmesi de amaglanmistir. Bu dogrultuda; Elmas Benzeri Karbon (Diamond-Like
Carbon, DLC) ve Tek Duvarli Karbon Nanotiip (Single-Walled Carbon Nanotubes,
SWCNT) kullanilarak ince-film kaplanmasi sayesinde stent malzemelerinin viicut
sivilaria karst iticilik fonksiyonlar iyilestirilmis, ayrica Simiile Viicut Sivis1 (SVS)
igcerisindeki korozyon direnci artirilmistir. Boylece, doktora tez caligmasinda ortaya
konulan malzeme tasarimi ile iiretilen bir damar ic¢i stentte SR riskinin azalmasi
goriilmektedir.

Yukarida genel hatlar1 Ozetlenen c¢alismanin detayli bir sekilde ortaya konularak
aciklandigi bu doktora tez calismasinin ilk boélimii olan “Genel Bilgiler ve Literatiir
Calismas1”; ele alinan SR probleminin gelisim asamalari, diger damar yolu hastaliklar
arasindaki yeri, tedavi siireci ve kullanilan tedavi yontemleri ile bunlarin arasindan stent
tedavisinin etkileri asamalarin1 kapsamaktadir. Mevcut stent tasarimlarinin SR
tizerindeki etkisi ve durumu genis bir literatiir taramasi sonucu istatistiksel olarak ortaya
konulan meta-analiz ¢alismasi ile karsilastirilarak yine bu bolimde yorumlanmaktadir.
Giliniimiizde damar yolu tikaniklig1 ve SR probleminin kalic1 olarak 6niine gegilebilmesi
icin yapilabilecek potansiyel yiizey modifikasyonu uygulamalarina deginilerek tez
caligmasinda ortaya konulan ylizey modifikasyonu teknikleri ile kurgulanan ¢dziimiin
potansiyeli anlatilmaktadir. Ayrica, mevcut SR problemini ele alan diger literatiir
caligmalar1 Ozetlenerek bu caligmalarin avantajli ve dezavantajli yanlar ortaya
konulmaktadir.

Doktora tez calismasinin “Yontem ve Materyal” boliimiinde; ele alinan problem olan
adezyon ve korozyon kaynakli SR probleminin azaltilmasi veya oniine gecilebilmesi i¢in
ortaya konulan yiizey modifikasyonu uygulamasmin etkisi, bilgisayar destekli
simiilasyon calismalari ile desteklenmektedir. Dinamik ve gercekei bir kan akis1 kosullart
ve mevcut damar i¢i stent tasarimlarinin yapisal 6zellikleri g6z 6niinde bulundurularak
ortaya konulan simiilasyon ¢alismalar1 sayesinde; damar i¢i stent tasarimlarinin
ylizeyinde uygulanan ince-film kaplamanin hem adezyon kaynakli stent restenozunun,
hem de korozyon kaynakli stent restenozunun azaltabilecegi gdsterilmistir. Bunun yani
sira, ele alinan probleme getirilen ¢6ziim Onerisinin in-vitro uygulamalar ile analiz

edilebilmesi i¢in yapilan calismalar detaylandirilmaktadir. Damar i¢i stentlerin



tiretiminde kullanilan malzemelerden kontrol grubu numunelerinin elde edilmesi, bu
malzemelerin kimyasal igerik analizlerinin yani sira, DLC ve SWCNT ile yapilan ylizey
modifikasyonu ile deney grubu numunelerinin {iretim asamalari bu bdliimde
anlatilmaktadir. Istatistiksel analiz icin yeterlilik ve klinik anlamlilik saglanabilmesi icin
yapilan istatistiksel gii¢ analizi ve kurgulanan deneysel calismalarda ihtiya¢ duyulacak
malzeme sayisinin nasil belirlendigi agiklanmaktadir. Calismada odaklanilan SR
probleminin ¢dziimii i¢in yapilan yiizey modifikasyonunun etkinliginin analiz edilmesi
icin kurgulanan deneysel calismalar agiklanmaktadir. Kontrol grubu ve deney grubu
numunelerinin hidrofobik ve omnifobik 6zelliklerinin karakterizasyonu amaciyla
kullanilan viicut sivilar1 ve analiz yontemi anlatilmaktadir. Bunlarin yani sira,
numunelerin SVS igerisindeki korozyon direnci analizlerinin yapilmasi i¢in ortaya
konulan deneysel calismalar bu boliimde detayli olarak agiklanmistir. Ayrica, SVS
hazirlanma prosediirii ve asamalar1 ile korozyon testlerinin nasil gerceklestirildigi
anlatilmaktadir.

Doktora tez ¢alismasinin {i¢iincii boliimii olan “Bulgular”; adezyon ve korozyon kaynakli
SR probleminin yilizey modifikasyonu ile azaltilmasi icin yapilan simiilasyon
caligmalarinda elde edilen sonuglari icermektedir. Deneysel ¢alismalar kapsaminda,
kontrol ve deney grubu numunelerinin hidrofobiklik ve omnifobiklik karakterizasyonu
calismalarinda elde edilen temas agisi analizi sonuglari detayli bir sekilde ortaya
konulmaktadir. Yine bu numunelerin SVS igerisindeki korozyon direnci analizleri sonucu
elde edilen bulgular da ayrintilar ile verilerek yorumlanmaktadir. Calismada belirlenen
ylizey modifikasyonunun; ele alinan problemin ¢6zlimii iizerindeki etkinligi boliim i¢inde
aciklanan istatistiksel analizler ile desteklenmektedir.

Tez ¢aligmasinin son boliimii olan “Tartisma ve Sonuglar” boliimiinde, ikinci ve tiglincii
boliimde ortaya konulan kontrol ve deney grubunda bulunan malzemelerin yapisal
ozellikleri, deneysel kurgu ve elde edilen sonuglar arasindaki iliski agiklanarak her bir
calisma i¢in ayr1 ayr1 yorumlanmaktadir. Elde edilen bulgular, daha 6nce yapilan literatiir
calismalari ile karsilagtirilmaktadir. SR probleminin azaltilmasi veya tamamen Oniine
gecilebilmesi icin ortaya konulan bu tez ¢calismasinda kullanilan yontemin klinik agidan

etkinligi bu boliimde detaylandirilmaktadir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER VE LITERATUR CALISMASI

1.1.Tez Calismasinin Kapsami ve Amaci

Damar yolu tikanikliklar1 oOzellikle kardiyovaskiiler sistem icin Oliimciil olarak
nitelendirilen bir problemdir. Bu hastaliklar, girisimsel veya girisimsel olmayan
yontemler ile tedavi edilmeye calisilmaktadir. Biyomalzeme teknolojisinin ilerlemesi
sayesinde damar tikanikliklarinin giderilmesi i¢in damar i¢i stentlerden yaygin bir sekilde
yararlanilmaktadir. Stent; Ozellikle kardiyovaskiiler cerrahide damar tikaniklig
tedavisinde kullanilan, metal veya polimerden yapilmig esnek kafes-boru yapisina sahip

bir biyomalzeme tiriiniidiir.

Tedavi amaglhh uygulamalar i¢in gelistirilen ve giinimiiz kardiyovaskiiler
uygulamalarinda kullanilan “Ciplak Metal Stent (CMS)”, “Ila¢ Salinimli Stent (ISS)” ve
“Biyobozunur Stent” olmak iizere ti¢ grup stent tiirlii bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin
olarak kullanilan CMS ve ISS grubu stentler i¢in uzun siireli kullanimlarda karsilasilan
ortak bir problem vardir. Zamanla bu stentlerin yiizeyinde; bag doku hiicrelerinin, yag
dokusunun ve kan icerisinde tasinan maddelerin birikimi meydana gelmektedir. Bu
stentlerin ylizey yapisi, etkilesim igerisinde oldugu kanin pihtilagsmasina neden olarak
tromboz olusumuna yol acan bir 6zellige sahiptir. Bunun sonucunda, viicut igerisine
yerlestirilen stentlerin tiretimlerinde kullanilan malzeme fark etmeksizin, viicut dokulari
ile siirekli etkilesim halinde olmalar1 sonucunda damarin yeniden tikanmasina neden olan
“Stent Restenozu (SR)” ve “Stent Trombozu (ST)” problemleri gelismektedir. Bu durum,
stent yerlestirilen damar yolunun yeniden tikanmasi seklinde sonuclanmakta olup,
hastaya ikinci kez cerrahi miidahalede bulunulmasi ihtiyacin1 beraberinde getirdigi gibi,
kisinin 6limiine de neden olabilecek kadar ciddi bir risktir. Bir diger damar i¢i stent grubu
olan “Biyobozunur Stentler” i¢in tasarim ve uygulama ile iligskili dezavantajlarindan

dolay1 AR-GE siireci devam etmekte olup, diger stentler kadar yaygin bir kullanima



heniliz ulagilamamistir.  Gilinlimiiz piyasasinda yararlanilan stentlerin uzun vadeli
kullaniminda ortak olarak karsilagilan SR ve ST gibi olumsuz sonuglar, halen ¢6ziilmeye

muhtag bir problemdir.

Tikanan bir damar yoluna CMS yerlestirildiginde stent i¢i restenoz ile karsilagma orant
literatiirde %25-30 olarak belirtilmektedir [6, 7]. ISS teknolojisi ise damar i¢i stentlerde
yasanan stent i¢i restenoz riskinin diisiiriilmesi amaciyla gelistirilmistir. ISS grubu;
etraflarina yaydiklar1 anti-proliferatif ajanlar sayesinde stent ylizeyinde madde
tutunumunu ve hiicre birikimini azaltmaktadir. Bu sayede ISS yerlestirilen bolgede SR
olusumunun literatiirde %5-6 seviyelerine geriledigi goriilmektedir. Buna ragmen ISS
grubu {irtinler; “ilag salinim déneminde” yeniden tikanma riskini azaltmis olsa da “ilag
saliimu bittikten sonra” CMS gruplari ile ayni yapiya doniismekte ve daha ytiksek riskte
yeniden tikanmaya sebep olmaktadirlar. Dolayisiyla, ISS grubunda stent igi restenoz riski
kisa bir zaman i¢in daha diisiik olarak goriinse de bu avantajlari uzun dénem i¢in ortadan
kalkmaktadir. iSS kullanilan hastalar icin raporlanan klinik bulgular incelendiginde, SR
disinda karsilasilan ST ve miyokardiyal enfarktiis gibi diger problemlerin bu grup stentler
ile iligkilendirildigi goriilmektedir.

Doktora tezi kapsaminda gerceklestirilen calismada; piyasada kullanilan veya literatiir
incelemelerinde Ar-Ge siireci devam eden mevcut damar i¢i stentlerden, CMS’ler i¢in
%25-30 civarlarinda meydana gelen ve 1SS’lerde kullanilan anti-proliferatif ajanlar
vasitastyla %5-6 seviyelerine gerileyen stent igi restenoz riskinin, ISS teknolojisindeki bu
anti-proliferatif ajanlara ihtiyag duyulmaksizin azaltma potansiyeli bulunan bir stent
malzemesinin gelistirilmesi saglanmistir. Calismada elde edilen malzeme ile iiretilen
damar i¢i stentlerde, hem hastalarin benzer problemlerden dolay1r yasadigi
magduriyetlerin oniine gegilebilecek, hem de stent teknolojisine saglanacak katma deger
ve gelecek caligmalarda elde edilecek son iiriin sayesinde {ilkemizin bu sektordeki
teknolojik rekabet giicii artirilacagi gibi ekonomik katki da saglanacaktir. Bu baglamda,
stentlerde ¢oziilmeye calisilan en temel problemlerden olan stent i¢i restenozun Oniine

gecilmesi oldukga yenilikgi bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

“Biyomalzeme Yiizey Modifikasyonunun Stent Kaynakli Damar Yolu Tikanikligina
Etkisi” baglikli doktora tez c¢alismasinda; damar i¢i stent tiretiminde kullanilan

malzemelere “Ince Film Kaplama ile Yiizey Modifikasyonu” uygulanarak hidrofobik ve



omnifobik o&zelliklerinin iyilestirilmesi ile viicut sivilarma iticilik 6zelliginin
saglanmasiin yani sira viicut sivisinda korozyona karsi direncinin iyilestirilmesi
amaglanmaktadir. Bu sayede, mevcut damar i¢i stentlerde karsilasilan yilizeyde plak
birikiminden ve stent korozyonundan kaynaklanan stent i¢i restenoz ile damar yolunun
tekrar tikanmast riskinin azaltilmasi, boylece daha uzun 6miirlii bir stent malzemesinin

elde edilmesi i¢in ¢alisma ortaya konulmustur.

Bu tez ¢alismasinin 6zgiinliigii; ElImas-Benzeri Karbon (Diamond-Like Carbon, DLC) ve
Tek-Duvarli Karbon Nanotiip (Single-Walled Carbon Nanotubes, SWCNT) ince film
kaplamalarin stent malzemeleri iizerindeki uygulamalarinin, viicut sivilarma iticilik
islevine ek olarak, insan viicudundaki kan serumunu modelleyen bir Simiile Viicut Sivisi
(SVS) c¢ozeltisindeki korozyon direnci davraniglarina odaklanarak bulgularin SR ile
iliskilendirilerek analiz edilmesidir. Boylece ¢alismada kullanilan damar i¢i stent
malzemeleri; uygulanan yilizey modifikasyonu sayesinde, giiniimiizde kalic1 bir basari
gosteremeyen mevcut tasarimlarda kullanilan malzemelere alternatif olan ve daha basaril
bir ¢dziim sunan, istelik anti-proliferatif ajan kullanilmadan SR riskini azaltma
potansiyeline sahip olan bir yapiya dontstiriilerek gelistirilmistir. Doktora tezi
kapsaminda uygulanan metodoloji ile elde edilen malzemelerden iiretilecek bir damar i¢i
stentin, cerrahi uygulamalar sonrasinda karsilagilan stent kaynakli mevcut problemleri

azaltacag1 ongoriilmektedir.

Tez c¢alismasinda ele alinan problemin ¢6ziimii i¢in Onerilen yenilik¢i metodoloji
sayesinde elde edilen son iiriin; mevcut klinik ihtiyag¢lar dogrultusunda kullanilmakta olan
stentlere alternatif bir tasarim olmasi ile ulusal ve uluslararasi boyutta ticarilesme
potansiyeline sahiptir. Calismada ortaya konulan yeni stent malzemesi tasariminda;
diinya genelinde kullanilmakta olan mevcut stentlere gore katma degeri yiiksek ve daha
basarili bir son iiriiniin elde edilme potansiyeli, ililkemizin bu alandaki uluslararasi
piyasadaki etkinliginin artmasina katki saglayacagi diisliniilmektedir. Bu agidan tez
caligmasinin hem yerli iiretime destegin artirilmas1 hem de disa bagimliligin azaltilarak

ekonomik katki saglanmasi acisindan faydasinin olacagi dngoriilmektedir.

1.2.Damar Yolu Hastahklar1

Insan dolasim sisteminin ana unsuru olan damar yollarinmn gérevi, viicudun ihtiyag

duydugu besin ve oksijenin tim doku ve organlara taginmasini saglamaktir.



Kardiyovaskiiler sistem olarak da adlandirilan kan dolagim sistemi, kalp, arterler, venler
ve kapiller damarlardan meydana gelmektedir. Ust ve alt ekstremitede bulunan doku ve
organlar tarafindan kullanilacak olan temiz kan; kalbin sistol ve diastol mekanizmasi
tarafindan tretilen basing farki sayesinde ana arter olan aorta, buradan da diger arterler
ve kapiller damarlar vasitasiyla hedef bolgeye ulastirilmaktadir. Doku ve organlar
tarafindan kullanilmis olan kirli kan ise kapiller damarlar ve ana venler vasitasiyla tekrar

kalbe taginmakta, temizlenmesi amaciyla buradan da akcigere ulastiriimaktadir [8].

Dolasim sisteminde meydana gelebilecek herhangi bir anomali, kanin hedef bolgeye
uygun bir sekilde tasimnamamasi ile sonuglanmaktadir. Anatomik veya fizyolojik
problemlerden Otiirii meydana gelen bozulmalarin gelistigi damar yolunun baglandigi
dokunun hasar ile baglayan bu durum; komplikasyona, organ kaybina ve hatta 6liime

kadar yol agabilen bir siirectir [9].

Meydana gelen en yaygin damar yolu hastaliklarinin basinda koroner arter hastaliklari,
kalp krizi, tansiyon sorunlari ve fel¢ gelmektedir. Kardiyovaskiiler sistemin ana
merkezini olusturan kalbi besleyen damarlar olan koroner arterlerde olusan bir bozulma,
kalbin besin ve oksijen ihtiyacinin yeterince karsilanamamasina neden olmaktadir. Kalp
krizine yol agan bu durum; koroner damarlardaki basincin asir1 ylikselmesi sonucu damar

yirtilmasi veya damarlardaki tikanmalar nedeniyle meydana gelmektedir [10].

Serebrovaskiiler sistem olarak adlandirilan ve beyni besleyen damarlarda tikanikligin
meydana gelmesi ise felg ile sonuglanabilmektedir [11]. Ayrica viicudun kontrol merkezi
olan beyinde olusabilecek besin veya oksijen yetersizligi, viicudun tiim hayati ve
destekleyici sistemlerini tehdit edebilmektedir. Bu durum da yine kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler sistemde olusabilecek bir yirtilma sonucunda meydana gelebilecegi gibi,
damar igerisinde olusan plak tabakasi veya piht1 olusumu kaynakli tikanmalar da benzer
sorunlara yol agmaktadir. Beyne giden damarlarin tikanmasi sonucunda iskemik felg
meydana gelirken, damar yirtilmasi sonucunda hemorajik felg¢ durumu olusmaktadir [12,
13]. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistemlerde gelisen damar yolu hastaliklar

sematik olarak Sekil 1.1.”de gosterilmektedir.
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Sekil 1.1 Kardiyovaskiiler (a) [14] ve Serebrovaskiiler (b) [15] sistemde meydana gelen

damar yolu hastaliklari

Anevrizma olarak adlandirilan bir diger damar yolu hastaligi da damar ¢apinin bolgesel
olarak genislemesi ve damar duvarinda ¢ikintilara neden olan anatomik bozulmalardir.
Genellikle aortta olusan anevrizmalar beyin damarlarinda da meydana gelmektedir. Her
iki durumda da anevrizma; gergeklestigi bolgedeki plak birikintisi ve pithti olusumu
stireclerini baglatmakta ve ani damar tikanikliginin gerceklesme potansiyelini
artirmaktadir [16]. Damar yolu hastaliklari, alt ve st ekstremite uzuvlarini besleyen
periferik arterlerde damar tikanikligi veya damar yirtilmasi seklinde meydana geldiginde

uzuvlarda agri, doku hasari ve organ kaybu ile karsilagilabilmektedir [17].

1.2.1. Damar Tikanikhiginin Olusum Siireci

Damar tikanikligt; diizgiin beslenmeme, yetersiz fiziksel aktivite veya sigara ve alkol
tilketimi gibi nedenlerle gelisen ateroskleroz olarak da adlandirilan damar sertligi,
kolesterol veya pihtt birikimi nedenleriyle damar yolundaki kan akisinin engellenmesi
olarak tanimlanabilir [18]. Damar tikanikliklar1 damar igerisinde yag dokusu kaynakli
plak veya tromboz olusumu gibi lezyonlarin zamanla birikimi nedeniyle gelismekte veya
ani olarak meydana gelmektedir [19]. Bu durum Sekil 1.2’de sematik olarak

gosterilmektedir.



Normal Arter

Sekil 1.2 Damar tikanikliginin gelisim siireci [20]

Damar tikanikliklari, tikanma seviyesine gore erken donem plak, ileri derece darlik ve
tam tikaniklik olmak ftizere li¢ evrede incelenmektedir. Kronik veya akut olarak
siniflandirilan bu damar tikanikliklari, damar yolunun tikanmasina neden olan birikim
stireci ile iligkilidir. Kronik titkanmalar; uzun bir zaman zarfina yayilarak gelisen birikim
neticesinde meydana gelen damar tikanikliklaridir [21]. Insan viicudunda meydana gelen
kronik damar tikanikliklari, kan akis diizeni sekteye ugrayan damarlar ¢evresindeki yeni
damar olusumlar1 sayesinde viicut tarafindan diizeltilebilmektedir. Bu damarlara
kollateral damarlar adi verilmektedir. Kollateral damarlarin viicut tarafindan yeterince
olusturulamamasi1 durumunda ise bu tipteki tikanmalarin belirtileri hissedilebilir dlgiide

olmakta ve miidahale edilmesi gerekmektedir [22, 23].

Damar tikanikligina neden olan lezyonlarin fibr6z kapak adi verilen liimen bolgesinin
asimmast sonucu kopan bir parcanin, daha kii¢iik capli bir damar yoluna yerlesip damar
acikligimi gidermesi sonucu ise akut damar tikanikligi gelisebilmektedir. Bu sekilde
gerceklesen akut tikanmalar ani olarak meydana gelmektedir ve belirtileri kronik
tikanmalara gore daha siddetli ve tehlikelidir. Akut tikanmalarin olustugu organa baglh
olarak; kol veya bacakta kangren [24, 25], beyinde felg [26] ve kalpte enfarktiis [27] ile

sonuglanan 6limciil durumlar meydana gelebilmektedir.

Damar yolunun zamanla veya aniden daralmasi ya da tikanmasi ile sonuglanan siireg; kan

parametrelerinden trigliserid miktarindaki artis, yiliksek yogunluklu lipoprotein



10

seviyesinin diislik olmasi ve diisiik yogunluklu lipoprotein seviyesinin de yiiksek olmasi
nedenlerine bagli olarak gelismektedir [28]. Damar tikanikliklarina neden olan risk
faktorleri arasinda; sigara ve alkol kullanimi, fiziksel hareketsizlik, sagliksiz beslenme,
obezite ve stres gibi nedenler bulunmaktadir. Bunlara ek olarak daha farkli nedenlerden
otiirii gelisen tansiyon hastaliklari, kolesterol problemleri, diyabet gibi hastaliklarin yan

sira genetik faktorler de damar yolu hastaliklarina neden olabilmektedir [29].

Damar tikaniklig1 vakalar kiiresel 6lgekte ele alindiginda; en yiiksek seviyede morbidite
ve mortalite oranlarina neden olan kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmakta
oldugu goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan aciklanan verilere gore
yilda yaklasik 17,9 milyon kisinin kardiyovaskiiler hastaliklara bagli nedenlerden &tiirii
hayatin1 kaybedecegi tahmin edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan
Olimlerin %80’1 ise damar tikaniklig1 sonucu olusan kalp krizi ve fel¢ nedeniyle
gerceklesmekte olup, hayatini kaybedenlerin %33 iinii de 70 yasinin altinda olan hastalar
meydana getirmektedir. Ayrica 2030 yilinda kalp ve damar hastaliklarina bagli 6liim

oranlarinda yaklasik olarak %30 oraninda bir artigin olacagi dngoriilmektedir [30].

1.2.2. Damar Tikamkliklarinda Tedavi Uygulamalar:

Damar tikaniklig1 problemleri, giinlilk yasantida yapilabilecek birtakim degisiklikleri
uygulayarak onlem alindiginda ilerlemesi durdurulabilecek bir saglik problemidir. Bu
onlemler arasinda saglikli beslenme, spor, diyet ve ilagl tedavi gibi uygulamalar olsa da,
damarin tikaniklik seviyesi ileri diizeylere gelmis olan kisiler i¢cin bu uygulamalarin etkisi

ortadan kalkmaktadir [31].

lleri diizeydeki damar tikanikliklari kardiyovaskiiler cerrahi uygulamalari sayesinde
tedavi edilebilmektedir. Damar yolu biiyilk oranda daralan veya tikanan bir hastada
girisimsel cerrahi ile bypass ve balon anjiyoplasti uygulamalari tercih edilmektedir [32,
33].

Bypass tedavisi; tikanikligin meydana geldigi damar yolunun, viicudun farkli bir
bolgesinden alinan saglikli yapidaki bir damar kullanilarak agilmasi seklinde yapilan
cerrahi bir uygulamadir. Bypass amaciyla tikali bolgenin asilmasini saglayan damar;
g0giis arteri, bacaktan alinan safen ven veya koldan alinan bir radiyal arter ile

gerceklestirilmektedir [34]. Bypass; tikanan damar bolgesine ulasilamayacak bir durum
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s0z konusu oldugunda veya tikanikligin agilmasinin miimkiin olmadigi durumlarda
uygulanan bir tedavi yontemidir. Ayrica, bir veya birka¢ damar yolunda ¢oklu tikanma
durumu s6z konusu oldugunda ve balon anjiyoplasti veya stent yerlestirme gibi
tedavilerin uygulanmasinin miimkiin olmadig1 hastalarda da bypass uygulamalari
gerceklestirilmektedir. Tikali damar yolunun bypass ile agilmast uygulamasi Sekil 1.3’te

gosterilmektedir.

Radial Arter

/ %
Safen Ven //\

Sekil 1.3 Koroner arter darliklarinin tedavisinde kullanilan bypass uygulamalar [35]

Koroner Arter
Daralmasi

Balon anjiyoplasti uygulamasinda ise; anjiyografi yontemi ile konumu tam olarak tespit
edilen tikali damar bdlgesine bir kilavuz kateter ile ulagilmasi ve bolgeye yerlestirilen bir
balonun sigirilmesi sayesinde tikanikligin giderilmesi saglanmaktadir [36]. Uygulama
sonrasinda tikaniklig1 agan balon, damar yolundan geri ¢ikarilmaktadir. Damar
tikanikliginin sebebi olan plak olusumunun zamanla yeniden biiylimesi ihtimali yliksek
olan hastalarda, “Ilagc Salmmli Balon (ISB)” ile anjiyoplasti islemi
gerceklestirilmektedir. Bu durumda, etrafi ilag kapli olan bir balon kullanilarak damar
tikanikligi agilmakta ve ilacin plak bolgesine niifuz etmesi saglanarak problemin
tekrarlanma riski azaltilmaya ¢alisilmaktadir. Bunu saglayan ve balon etrafinda kullanilan
ila¢ katmani; antiproliferatif ajan olarak adlandirilan ve hiicresel ve maddesel birikimi
engelleyici nitelikteki Paclitaxel, Sirolimus, Everolimus ve Zotarolimus gibi
kimyasallardan olusmaktadir [37]. Bir ila¢ saliniml1 balon anjiyoplasti uygulamasi Sekil
1.4’te gosterilmektedir.
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Sekil 1.4 Tikali bir damar yolunda ilag salinimli balon anjiyoplasti uygulamasi [38]

Balon anjiyoplasti uygulamalarindaki iyilesme siiresi bypass tedavisine gore ¢ok daha
kisadir. Ancak koroner damarlarda gelisen tikanma veya daralmalar igin genellikle
bypass uygulanabilmektedir. Balon anjiyoplasti uygulamalarinda, tikanmaya neden olan
plagin tekrar gelisimini engelleyecek nitelikte kalict bir implantasyon s6z konusu
degildir. Dolayisiyla bir siire igin tikaniklik tedavi edilmis olsa da bolgedeki plak
varliginin devam ediyor olmasi, zamanla tikanikligin tekrar meydana gelmesi anlami
tagimaktadir. Bu durumun o6niine gecilebilmesi amaciyla damar igi stentler gelistirilmis

ve kardiyovaskiiler cerrahi uygulamalarinda biiyiik bir kullanim alani bulmustur.

1.2.2.1.Stent Tedavisi

Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veya periferik damar hastaliklarinin neden oldugu
olumsuzluklara, balon anjiyoplasti uygulamalarina kiyasla daha etkili bir tedavi ortaya
koyabilmek amaciyla damar i¢i stentler gelistirilmistir. Damar igi Stentler; tikanan veya
daralan damarin duvarima yerlesmesi saglanan ince metalik tellerden oriilmiis silindirik
yapida bir kafes olarak tanimlanmaktadir [39]. Daralan veya tikanan bir damarin duvarina
anjiyoplasti yontemi ile yerlestirilen stentler, mekanik destek saglayarak damar
tikanikligina daha etkili bir tedavi sunmaktadir. Dolayisiyla stent tedavisi; damar

tikanikliklarinin tedavisinde yaygin bir sekilde yararlanilan bir uygulama haline gelmistir.

Bir damar i¢i stent yerlestirme uygulamasinda oncelikle tikali damara normal bir damar
yolundan ince bir kateter kilavuz araciligi ile ulasilmasi saglanmaktadir. Bolgeye kateter
tizerinden kapali sekilde iletilen stent, bir balon vasitasiyla veya viicut sicakliginin etkisi
ile kendiliginden agilarak damar duvarina yerlesmektedir. Bu sayede damar igerisindeki
daralma veya tikanma durumu ortadan kaldirilabilmektedir [40]. Bu prosediir Sekil 1.5°te

gosterilmektedir.
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Sekil 1.5 Damar tikanikliginda stent tedavisinin uygulanmasi [41]

Damar tikanikliginin tedavisinde yararlanilan stentlerin yerlestirilmesinin ardindan kan
akist saglanmis ve problem ¢oziilmiis gibi goriinse de tedavi ardindan gelen siireg i¢in
birtakim riskler de s6z konusudur. Anjiyoplasti islemi sirasinda veya sonrasinda damar
yaralanmalar1, stentin yerlestirildigi bodlgeden kaymas: gibi durumlar meydana
gelebilmektedir. Ancak en biiylk risk, yerlestirilen stentin iizerinde tromboz
olusumundan dolay1 veya zamanla yeniden plak birikimi kaynakli olarak tikanikligin
yeniden yagsanmasidir [42, 43]. Stent bulunan bir bolgede tikanikligin meydana gelmesi
durumunda tedavi siireci de zorlasmakta olup bu durumu en az hasarla atlatmak igin
kullanilabilecek en etkili tedavi uygulamasinin ne oldugu konusu ise halen bir tartisma

alan1 olarak ortaya ¢ikmaktadir.

1.2.2.2.Stent Kullaniminda Karsilasilan Problemler: Stent Restenozu (SR)

Biyomalzemelerin viicut igerisine yerlestirilmesi i¢in ulasilan teknolojik gelismeler
sayesinde ortaya cikan {irlinlerden olan damar ici stentler; kardiyovaskiiler cerrahi
uygulamalarin vazgegilmez bir unsuru haline gelmistir. Damar tikamiklig1 veya
daralmalarina kars1 ¢6ziim sunan stentlerin korozif bir ortam olan kan ve viicut sivilari ile
etkilesim igerisinde bulunuyor olmasi nedeniyle; mekanik veya elektrokimyasal
sonuglardan kaynakli olarak gelisen Stent Restenozu (SR) ortaya ¢ikmaktadir [44]. SR;
stent yerlestirilen bir damar liimeninin stent yilizeyinde meydana gelen plak olusumundan,
tromboz birikiminden veya hiicresel c¢ogalmadan kaynaklanarak zamanla tekrar
kapanmasi olarak tanimlanmaktadir [45]. Lezyonun biriktigi yilizeyin uzunluguna gore
restenoz fokal-SR veya diffiiz-SR olarak siniflandirilmaktadir. Restenoz segmentin
uzunlugu 10 mm’den daha kisa olmasi Fokal-SR olarak tanimlanirken, diffiiz-SR ise bu
uzunlugun 10 mm’den daha biiyiikk oldugu durumlara karsilik gelmektedir [46]. Stent

restenozunun olusumu Sekil 1.6’da sematik olarak gosterilmektedir.
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Kapali Acilmig Damara Damara Stent Stent
balon kateter balon kateter yerlestirilen yerlestirilen Restenozu Restenozu

ve stent ve stent stent stent (en kesiti) (en kesiti)
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Sekil 1.6 Stent kullanilarak tedavi edilen bir damar yolunda gelisen stent restenozu

nedeniyle tekrar tikanmanin olusumu [47]

SR gelisimine neden olan faktdrler; hastanin fizyolojik veya genetik durumundan
kaynaklanan lezyon olusumu, stentin yerlestirilme prosediirii ve stentin firetildigi
malzemenin mekanik ve elektrokimyasal 6zellikleri ile dogrudan iliskilidir [48]. Damar
i¢i stentler, viicut sivilarinin stent ile etkilesimi nedeniyle zamanla komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Stent implantasyonunun ardindan SR meydana gelmesinin klinik
nedenleri arastirildiginda; stentlerin damar igerisinde yetersiz seviyede veya asiri
miktarda genislemesi, stentin damar igerisinde kirilmasi, yerlestirildigi bolgeden kaymasi

ve liniform olmayan stent tasarimlar seklindeki bulgulara rastlanmaktadir [49].

Stent yerlestirilme prosediirii sirasinda veya sonrasinda meydana gelebilecek damar
yaralanmalar1 neointimal hiperplaziye neden olmaktadir. Neointimal hiperplazi; hasarl
bolgedeki hiicresel cogalma ve hiicreler arast madde olusumuna neden olan pihtilagsma ve
inflamatuar  reaksiyonlardan kaynaklanarak meydana gelen bir siire¢ olarak
tamimlanmaktadir. Bu durum, damar duvarmin i¢ kisminda beyaz kan hiicreleri ve
trombositler birikmesi ve diiz kas hiicrelerinin birikimini tetiklemesi ile baslamaktadir.
Damarin i¢ liimenine dogru biiyiiyen kas hiicreleri burada damar agikligini kapatarak
kanin normal akisini engelleyebilecek kadar kalin ve sert yapida bir yara formunu

meydana getirmektedir. Bu siire¢ de SR gelisimine neden olmaktadir [50-52].

Stentin takildig1 bolgeye uygun bir sekilde yerlestirilememesi durumunda ise kan akisi
olmasi gerektigi gibi saglanamayacagindan tromboz olugumu tetiklenmektedir. Bu durum
da SR gelismesine yol agmaktadir. Ayrica, kan igerisinde dokulara iletilen besinlerin yag
tabakasi seklinde stent yiizeyinde birikmesi de plak olusumuna, dolayistyla SR gelisimine

neden olmaktadir [53, 54].

SR gelisim siireci haftalar veya aylar alan bir zaman zarfinda meydana gelmekte olup,
mevcut tiim stent tasarimlarinda karsilagilan ve halen kalici nitelikli ¢6ziim bekleyen bir

problemdir. SR meydana gelme siireci Sekil 1.7'de verilen diyagram ile 6zetlenmektedir.
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SR i¢in etkili bir ¢dziim bulunmasi1 amactyla hem klinik agidan hem de biyomalzemelerin

gelistirilmesi acisindan arastirmalar yapilmaktadir.

Mekanik Gerinim Endotel Deniidasyon

Trombosit Aktivasyonu

Diiz Kas Hiicresi
Cogalmasi

DNA Sentezi Artisi Ekstraselluler_Matrls
Sentezi

Yeni Arter Olusumu Neointimal Hiperplazi

Elastik Toparlama

Tromboz Birikimi

Metaloproteinaz Goci

STENT RESTENOZU

Sekil 1.7 Stent restenozunun meydana gelme siireci [55]

Stentin yerlestirilecegi bolgenin yapisina gore geometrik tasarimlarin  degisiklik
gosterdigi ve farkli malzemeler kullanilarak iiretilen damar i¢i stentler gelistirilmistir.
Tikanmig veya daralmig bir damar yolundaki akisi uygun bir sekilde saglamak amaciyla
kullanilacak olan stentin malzemesi esnetilebilir ve genisletilebilir 6zellikte olmalidir
[56]. Kalic1 stent uygulamalari igin malzemenin elastikiyet veya esnekligine ek olarak,
elastik geri toparlanma direnci, mukavemeti, mekanik, anti-korozyon ozellikleri ve
elektrokimyasal nitelikleri de nem tagimaktadir [57]. Giiniimiizde halen kardiyovaskiiler
stent Uretiminde kullanilan  biyouyumlu metaller bu o6zellikleri kismen
karsilayabilmektedir. Mevcut uygulamalarda; sekil hafizali akilli malzemeler (Ni-Ti
alasimlar1), 316L ve 316LVM paslanmaz c¢elik malzemeler ve CoCr alasimi
malzemelerden yaygin olarak yararlanilmaktadir [58-60]. Ancak, bu malzemelerde

korozyondan dolayr meydana gelen mekanik mukavemet kaybi, stent kirilmasi gibi
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nedenlerden dolay1 stent restenozu gelisebilmektedir. Ayrica mevcut stentlerde kullanilan
malzemelerin yiizeysel yapisi da stent restenozunu engelleyecek bir fonksiyon
sunmadigindan, SR olusumunu ancak ileri bir zamana ertelemekte ve kalici bir ¢oziim
sunamamaktadir [61]. Dolayisiyla stent implantasyonundan sonra hastalarin %20-
30'unda, ilk 6 ayda stent uygulanan yerde SR nedeniyle yeniden daralma veya tikanma

durumu meydana geldigi klinik vaka raporlarindan anlasilmaktadir [62—64].

1.3.Stent Tasarimlari ve Gelisim Siireci

Balon anjiyoplastinin yerini alan damar igi stentler, kullanilmaya baslandigi ilk giinden
beri siirekli olarak gelismeye devam etmektedir. Stentlerin tasariminda, malzeme
iceriginde ve ylizey yapisinda yapilan degisiklikler sayesinde stent kaynakli problemlerin
Oniine gecilerek daha basarili sonuglar alinan {riinlerin elde edilmesi saglanmaya
calisilmaktadir. Bu dogrultuda “Ciplak Metal Stentler (CMS)”, “Ila¢ Saliniml1 Stentler
(ISS)” ve “Biyobozunur Stentler (BS)” olarak gruplandirilan stent tasarimlar1 ortaya
cikmigtir. Her bir stent grubunun birbirlerine gore tstiinliiklerinin yani sira, kullanim
esnasinda karsilagilan mekanik ve elektrokimyasal sorunlar problemlerin ¢oziilebilmesi

icin stentlerin gelistirilmesi siireci devam etmektedir.

1.3.1. Ciplak Metal Stentler

Damar tikanikliginin giderilmesi i¢in kullanilan ilk stent (Wallstent, Schneider AG) 1986
yilinda paslanmaz g¢elik kullanilarak iiretilmis, Sigwart ve ark. tarafindan cerrahi olarak
damar igerisine yerlestirilmistir [65]. Bu stentlerde goriilen hedef damar konumuna
ulagtirilmast ve yerlestirilmesi ile ilgili teknik zorluklar, iri bir yapisal tasarima sahip
olmasi ve emboliye yol agmasi1 gibi durumlar, 1991 yilinda kullanimdan kaldirilmasina
neden olmustur [66]. Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (Food and Drug Administration,
FDA) onayli ilk balonla genisletilebilir paslanmaz ¢elik stent (Palmaz-Schatz,
Johnson&Johnson) 1994 yilinda Dr. Julio Palmaz tarafindan 163L malzemeden
tasarlanarak retilmistir [67]. Balonla genisletilebilir oluklu tiibiiler yapidaki paslanmaz
celik stentlerin kullanimi, elastik toparlanma problemine kismi bir ¢6ziim sunmakla
birlikte en ¢ok yararlanilan tasarim haline gelmistir. Bu baglamda yaygin olarak
kullanilan diger stentler (Flex-Stent, Cook; Wiktor, Medtronic; Micro, Applied Vascular
Engineering; Cordis, Cordis; Multi-link, Advanced Cardiovascular Systems)

gelistirilmistir [68]. Sekil 1.8’de farkli CMS tasarimlar1 gosterilmektedir.
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Sekil 1.8 Farkli geometrilerde iiretilen CMS tasarimlari: Multilink (a), Palmaz-Schatz
(b), Wallstent (c) stentler

Elastik toparlanma probleminin ¢dziimiine ek olarak balon anjiyoplastide karsilasilan
restenoz oranlarinin balonla genisletilebilir stentlerin kullanilmaya baglanmasi ile birlikte
azaltildig1 gortilmistiir [69]. Ancak mevcut tasarimlardaki yiiksek metalik yogunluk,
stentin damar icerisinde hareket ettirilmesi ve hedef bdlgeye yerlestirilmesi agisindan
zorluklara neden olmustur. Bu tasarimlarin uygulandigi klinik bulgularda; stent trombozu
(ST) ve emboli vakalarinda artisin gbzlenmesine ek olarak, balon anjiyoplastiye gore
daha diisiik olsa da SR risklerinin de devam etmekte oldugu gorilmiistiir [66]. Bu
problemlerden dolayr mevcut tasarimlarin kullanimi sinirl kalmis ve balon anjiyoplasti
uygulamalari da devam etmistir. Ancak 1993 yilinda “Bel¢ika-Hollanda Stent Arteriyel
Revaskiilarizasyon Tedavileri” ve “Kuzey Amerika Stent Restenoz Caligmalar1” olarak
ortaya ¢ikan iki ¢alisma neticesinde, stent implantasyonunun balon anjiyoplastiye gore
iistlinliikleri ortaya konmus ve perkiitan koroner girisimde standart haline gelmesiyle bir
doniim noktasi saglanmistir [70]. Bu sayede stent uygulamalarinda kiiresel 6lgekte hizla
artis  kaydedilmistir. Boylece, 1999 yilinda yapilan kardiyovaskiiler girisim

uygulamalarinin yaklasik %85’inde stent implantasyonu gercgeklestirilmistir.

[lk stentlerin iiretiminde kullanilan 163L gibi paslanmaz ¢elik malzemelerde yasanan
mekanik mukavemetin diisiik olmasi, elastik geri toparlanma durumu ve korozyon gibi
sorunlar; stent liretiminde yeni malzemelerin gelistirilmesi ihtiyacini dogurmustur. CMS
tasarimlarinin tiretimindeki malzeme se¢imi zamanla degisim gostermis, 316L diisiik

karbon alagimli medikal paslanmaz c¢elik, kobalt-krom alasimi malzeme, titanyum
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alasimlar1 ve sekil hafizali akilli malzemeler (Ni-Ti alagimlari, nitinol) gibi biyouyumlu

metaller stent tiretiminde kullanilmaya baglanmstir.

Uretim malzemesine bagli olarak stentin fiziksel, mekanik ve elektrokimyasal 6zellikleri
degismektedir [71-73]. Sekil hafizali nitinol tabanli stentlerin siiper elastik yapist ve
elastik toparlanma direncinin diigiik olmasi 6ne ¢ikarken 316L medikal paslanmaz celikte
ve kobalt krom alagimlarinda ise mekanik dayanimin yani sira diisiik korozyon direnci
onemli bir avantaj olmaktadir [74]. Viicut i¢erisinde uygulama kolaylig1 igin daha ince ve
kiigiik yapidaki stentlerin iiretiminde bu malzemelerin kullanilmasi, daha dayanikli bir
irtin elde edilmesini saglamaktadir [75]. Titanyum alagimi malzemelerde ise yiiksek
korozyon direnci ve mekanik mukavemet ile biyouyumlulugun diger malzemelere gore
daha iyi olmasinin yani sira medikal goriintiileme cihazlarinda kullaniminda herhangi bir
sinirlama bulunmamasi, bu malzemelerin yayginlagsmasini saglamistir [76, 77]. Tablo
1.1°de stent iretiminde yaygin bir sekilde kullanilan malzemelerin temel mekanik

ozellikleri gosterilmektedir.

Tablo 1.1 Stent iiretiminde yaygin olarak kullanilan biyometallerin temel mekanik

ozellikleri
Malzeme Te Dzsg:lgu Dg;gllzlill DaAyI;r::inl IIJ(ZI;IILI:; Yogunluk
) GPa) | (Mpa) | (MPa) (%) (g/em’)
316L 1390 193 668 310 40 8
CoCr Alasimi 1454 210 960 560 20 10
Nitinol 1310 83 895 690 50 6.45
Ti Alasimi 1660 110 950 786 14 4.429

Uretimde kullanilan malzemelerdeki farkliliga bagl olarak, ortaya c¢ikan son iiriiniin

mekanik ve elektrokimyasal Ozelliklerinin birbirinden farkli olmast sonucunu
dogurmaktadir. Demir esasli alagimlarin (316L veya 316LVM gibi); korozyon agisindan
agresif ortamlarda uzun siireli kullanilmasi zamanla bu malzemelerde mekanik ve
kimyasal zay1fliga neden oldugu ortaya ¢ikmustir [78, 79]. Uretimde kobalt-krom alagimi
malzemelerin kullanilmasi sayesinde stentlerin hem ¢ekme dayanimmin hem de

korozyon direncinin iyilestigi, boylece 316L gibi demir alasimli stentlere kiyasla daha
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uzun Omiirlii tasarimlarin elde edildigi ortaya ¢ikmistir [80]. Ti-alagimi ve nitinol gibi
malzemelerin korozyon direncinin ve mekanik dayaniminin yiiksek olmasinin yani sira,
diisiik yogunluklu yapidan dolayr malzemenin daha hafif olmasi, stent iiretiminde bu
malzemelerden daha fazla miktarda yararlanilmasi sonucunu dogurmustur. [81, 82].
Fakat bu tasarimlarda degerli bir malzeme olan titanyumdan yararlanilmasi, maliyeti

artirict bir parametre olarak one ¢ikmaktadir.

Stent implantasyonunun ardindan orta ve uzun siirecte gergeklestirilen klinik takip
neticesinde; plak olusumu ile kas ve damar hiicrelerinin birikimi kaynakli SR oranlarinin
%25-30 kadar yiiksek seviyeli bir insidansa sahip oldugu gozlenmistir. Damar-yolu
hastaliklarindan o&tiirii meydana gelen mortalite ve morbidite oranlar1 da SR ile
iligkilendirilmistir. Bu problemin 6niine gecilmesi i¢in ise SR oranlarini diisiirmek adina

ortaya konulan ISS tasarimlar1 yayginlasmaya baslamstir.

1.3.2. ila¢ Salimmh Stentler

Gilinlimiizde kullanilan damar i¢i stent teknolojileri; stent kaynakli restenoz
problemlerinin ¢6ziilebilmesi amaciyla gelistirilmektedir. Bu dogrultuda ortaya ¢ikan
“Ilag Salinimli Stentler (ISS)”; etraflarina yayilan maddenin kimyasal yapis1 sayesinde
stentin yilizeyde madde tutunumunu ve hiicre birikimini azaltabilmektedir [83]. Bu tip
stentlerde Mg ve alasimlari gibi viicutta bozunan metaller ve biyopolimer
teknolojilerinden yararlanilmaktadir. 2000’lerin baslarindan itibaren yayginlagmaya
baslayan ISS tasarimlarinda, icerisinde ilag barimdiran biyopolimer tabaka, metalik taban
malzeme tizerine kaplanmistir. Bu kimyasal ajanlar; igerisinde bulundugu polimer
yapimin zamanla bozunmasi ile aciga ¢ikmakta ve kimyasal yapist sayesinde bulundugu
bolgede madde birikimi, plak olusumu veya yeni hiicre olusumu siireclerini engellemekte
veya geciktirmektedir. Boylece, CMS gruplarinda goriilen ateroskleroz ve SR gibi
problemler, ISS grubundaki bu 6zellik sayesinde azaltilabilmektedir [84]. Sekil-1.9°da

ISS tasarimlarinm yapis1 CMS grubu ile kiyaslanarak sematik olarak gdsterilmektedir.
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Ciplak Metal Stent ilag Salinimli Stent

Stent

Destegi Antiproliferatif Ajan

j“ Polimer Kaplama

Sekil 1.9 Kaplamasiz metal stent ve ilag salinimli stent

[k diretilen ISS’lerde sirolimus ve paclitaxel olarak adlandirilan kimyasallarin
kullaniminin, CMS’lerdeki revaskiilarizasyonu onemli dl¢iide azalttigr goriilmiistiir [85,
86]. Boylece kardiyovaskiiler cerrahi uygulamalarinda kisa siirede CMS’lerin yerini 1SS
grubu tasarimlar almaya baslamistir. Ancak buna karsin ISS’lerin kullaniminda stent
trombozu vakalarinda artig gorildiigu, iistelik CMS’ye gore daha fazla risk barmdirdigi
Airoldi ve ark. ile Stettler ve ark. Calismalar1 sonucunda 2007 yilinda ortaya konulmustur
[87, 88]. ilk ISS tasarimlarindaki antiproliferatif ajanlar sayesinde SR oranlarmin
azaltilmasia karsin; stent yerlestirilen bolgede kronik inflamasyon, fibrin birikimi ve
neoateroskleroz olustugu ve arteriyel iyilesmede gecikmelerin yasandigi goriilmiistiir. Bu
patolojik siirecin, dzellikle Taxus paclitaxel ve Cypher sirolimus salmiml1 iSS grubunun
kullanimi sonrasinda meydana gelen stent trombozu ile iliskili oldugu ortaya konulmustur

[89].

[SS’lerde goriilen problemlerin gelistirilmesini amaglayan calismalar neticesinde ikinci
nesil ISS tasarimlar1 ortaya ¢ikmustir. Bu tasarimlarda daha ince bir metalik orgii
kullanilirken, taban malzemesinin yerini kobalt-krom alasimi ve titanyum alagimi
malzemeler almistir [90]. Boylece daha esnek bir stent ortaya cikartilirken, stent
yerlestirilen koronerlerin daha hizli bir sekilde iyilesme gdsterdigi, endotelizasyonda ve
iltihaplanma vakalarinda azalis meydana geldigi goriilmiistir. Bunlara ek olarak,
polimerlerin yapisinda flor kullanimiyla biyouyumlulugu iyilestirilmis ve tromboza kars1
daha direngli yapilar ortaya ¢ikmistir [91]. Ayrica, stent {izerinden etrafa salinan
kimyasallarin yapist ile ilgili olarak gerceklestirilen ¢aligmalar neticesinde rapamisin ve

tiirevleri kullanilmis, bu da ISS’nin giivenlik profilinin iyilesmesini saglamistir [92].
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Bu tip stentlerde; yapilarinda kullanilan kimyasallarin agiga ¢iktigi siireg olan “ilag
salinim déneminde” yeniden tikanma riski azaltilmis olsa da ISS grubu tasarimlar “ilag
salinimi tamamlandiktan sonra” CMS grubu ile ayni yapiya doniismektedir. Boylece,
antiproliferatif ajanlarin tiikenmesi sonucunda ateroskleroz ve stent restenozu riskleri
zamanla artmaktadir. Bu nedenle ISS grubu tasarimlar da stent restenozuna kalici bir

¢Ozlim saglayamamaktadir [93].

ISS tasarimlar;, CMS’ye gére avantajli goriilse de birgok dezavantajlar s6z konusudur.
Ilag kapli stentler uzun vadede daralma riski bakimindan kaplamasiz stentlere gore
istiinliik tasimasma stent kullanan hastalara verilen kan sulandirict ilaglarin
kullanimindaki basit bir aksamada ani tikanma riski tasimaktadir. ISS
implantasyonundan sonra olugan trombozdan dolayi, stentin yerinden oynamast, damarin
endotel tabakasinin fonksiyonunun bozulmasi ve enfeksiyon gibi etkiler ortaya
cikmaktadir [94]. ISS kullanilan hastalarda, Klopidogrel gibi antikoagiilan ilaglarin uzun
bir siire i¢in kullanilmas1 gerekmektedir. ISS’lerde kullanilan antiproliferatif ajanlardan
kaynaklanarak stent yiizeyinin damar endoteli ile kaplanamamasi, antikoagiilan ilag¢

kullanimindaki bir eksiklikte tromboz kaynakli akut tikanma olusabilmektedir [95].

ISS’lerde goriilen stent trombozu probleminin &niine gegmek igin ihtiya¢ duyulan
antikoagiilan kullanim1 da herhangi bir kanamanin normalden ¢ok daha uzun siirmesinin
oniinii agmaktadir. Bundan dolayi, ISS bulunduran ve antikoagiilan tedaviye devam eden
hastalar i¢in stent implantasyonundan sonra ikincil cerrahi uygulamalarin
gerceklestirilmesi baska bir zorluk olarak one cikmaktadir. ISS ile ilgili yapilan
arastirmalar, antitrombotik mekanizmaya bagli kanama riskinin implantasyonun ardindan
2-3 yil kadar varligini siirdiirebilecegini gdstermistir [96]. ISS kullaniminin ardindan
gelisen bu problemler oldukga tehlikeli olup, hastanin hayatini kaybetmesi ile
sonuglanabilmektedir. Buna karsin, CMS kullanilan hastalarda, stent yiizeyinin damar
endotel tabakasi ile kaplanmasi sayesinde antikoagiilan ilaglarin kullanimina kisa bir stire

devam edilmesi yeterli goriillmektedir [97].

Viicuda yerlestirildikten sonra kalic1 olarak bulunan kaplamasiz metal stentlerde ve ISS
teknolojisi iirinlerinde ortak bir sekilde karsilasilan restenoz problemi ile ateroskleroz ve

stent trombozu gibi diger risklerin 6niine gegilmesi icin CMS ve ISS grubuna alternatif
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olabilecek yeni stent gruplar {izerine yapilan arastirmalar yayginlastirilmistir. Boylece

biyobozunur stentler olarak adlandirilan yeni bir stent grubu ortaya ¢ikmustir.

1.3.3. Biyobozunur Stentler

Viicuda yerlestirilen kalict nitelikteki biyomalzemeler, stirekli olarak viicuttaki
varliklarin1 koruduklari i¢in, uzun siireli kullanim sonucu meydana gelen deformasyon
neticesinde ortaya ¢ikan toksik ve alerjik etkiler nedeniyle zamanla viicuda zararli hale
gelebilmektedir. Bu durum, viicutta zamanla bozunarak kaliciligini yitiren malzemeler
olan biyobozunur malzemelere yonelik arastirmalara olan ilginin artmasini saglamaistir.
Dolayisiyla biyomedikal uygulamalara yonelik olarak gelistirilen biyobozunur

malzemeler giderek daha da yaygimlagmaktadir [98].

Polimer gruplarindan Poli-Amid (PA), Poli-Karbonat (PC), Poli-Glikolik asit (PGA),
Poli-Laktik asit (PLA) ve Poli-Uretan (PU) gibi yapilar ile Mg korozif bir ortam olan
insan viicudunda bozunarak zamanla kaybolmaktadir. Biyouyumlu olan bu malzemeler
biyobozunur malzemeler olarak adlandirilmaktadir [99]. Bu tipteki malzemelerin fiziksel
ve kimyasal yapisi, i¢erisinde bulundugu ortamin etkisiyle degismektedir. Malzemenin
ana formunu saglayan atomlar aras1 kimyasal baglar zayiflayarak kopmakta ve biitiin
yapmin boylece bozunmasiyla yok olma o&zelligine sahip olmaktadir [100]. Bu
malzemelerden kullanilarak iiretilen biyomalzemeler son yillarda gelistirilmeye devam

etmektedir.

Biyobozunur malzemeler dogada bulunabildigi gibi yapay olarak da elde
edilebilmektedir. Dogadan elde edilebilen biyobozunur polimerik yapilar; dekstran,
fibrin, nigasta, seliiloz ve kitin ile bundan iiretilen kitosan olarak verilebilir [101]. Yapay
olarak elde edilebilen bazi biyobozunur polimerlerin kimyasal yapisinin Sekil-1.10’da

gosterilmektedir.
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Sekil 1.10 Biyobozunur yapay polimerlerin kimyasal yapisi [101]

Stent tasariminda biyobozunur malzemeler kullanilarak iiretilen ve viicutta zamanla
tamamen ¢oziinebilme kabiliyetine sahip stentlerde, kaplamasiz kalic1 metal veya polimer
tirlerde karsilagilan problemlerin Onlenebilecegi goriilmiistir [102]. Biyobozunur
stentler, takildiklar1 damarda birkag ayda bozunarak kaybolan ve diger gruptaki stentler
gibi geride bir kalint1 birakmayan stentlerdir. Uretildikleri malzeme bakimindan birkag
aylik bir siirecte yok olabilme 6zelligi, mevcut kullanimdaki diger stentlere gore pek cok
avantaj saglamaktadir [103]. Stent iiretiminde biyobozunur polimerlerin, magnezyum
veya c¢inko bazli malzemelerin kullanimma odaklanan arastirmalar, son yillarda
yayginlagmistir. Poly-L-lactic acid (PLLA) gibi laktik asit gruplarini i¢eren yapilara ek
olarak, poly-lactide-co-glycolide (PLGA), poly-glycolic acid (PGA), poly-D,L-
lactide/glycolide copolymer (PDLA), poly-D,L-lactide (PDLLA) veya gibi poly-e-
caprolactone (PCL) gibi karpolakton polimerik yapilar biyobozunur stentlerin {iretiminde
kullanilmaktadir [104]. Biyobozunur stentlerin viicutta kalici olmamalar1 sayesinde,
CMS ve ISS gruplarinda karsilasilan stent restenozu, revaskiilarizasyon, tromboz veya
ateroskleroz gibi problemlerin istesinden gelinebilecegi 6ngoriilmektedir. Berger ve ark.
Zn temelli biyobozunur malzemeler ile iiretilen biyomalzemelerin viicutta kullaniminin
hiperplazi ve inflamatuar yanit1 azaltabilecegini belirtmektedir [105]. Ayrica bunun gibi
yapilarin antiproliferatif 6zellige sahip olmasinin yani sira biyouyumluluklar1 da SR
riskinin diismesine katki sunabilecegi anlami tasimaktadir [106]. Boylece damar yolu
hastaliklarinin tedavisinde biyobozunur stentlerden yararlanilmasi, SR kaynakli ikincil

cerrahi miidahaleye olan ihtiyaci ortadan kaldirmaktadir. Dolayisiyla biyobozunur
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stentler, CMS ve ISS grubundaki problemlerin iistesinden gelebilecek nitelikte 6zelliklere
sahip olan ve bu tasarimlara alternatif olmak iizere ortaya ¢ikan, umut vadeden bir tasarim

olarak one ¢ikmaktadir [107].

Buna karsin; biyobozunur stentlerin erken siiregte tamamen bozunma riski, halen ¢6ziim
aranan bir tasarim problemi olarak giindemdedir [108]. Yerlestirildikleri bolgedeki
inflamatuar yanita bagli olarak gelisen problemlerin meydana gelmemesi igin,
biyobozunur stentlerin 12-18 ay gibi bir siire igerisinde viicutta tamamen yok olmalari
beklenmektedir. Ancak mevcut biyobozunur stent tasarimlari igin bu siireler heniiz

erigilebilmis seviyeler degildir.

Biyobozunur stentlerde yararlanilan malzemelerin CMS ve 1SS’lerde kullanilan metalik
yapilar kadar yeterli bir mekanik mukavemet 6zelligi sergileyememesi, bu tasarimlarin
bir diger dezavantajidir. Bir biyobozunur stentin mekanik dayanimi ancak 3.33 GPa
Young Modiilii, 77.3 MPa ¢ekme ve akma dayanimi ve %3.9 kirilma uzamasi
seviyelerine gelebilmektedir. Bu degerler, CMS gruplarinda elde edilebilen mekanik
mukavemet seviyelerinden oldukc¢a diisiik bir noktada kalmaktadir [109]. Dolayisiyla
biyobozunur stentlerin AR-GE siireci halen devam etmekte olup, buna yonelik
arastirmalar, bu stentlerin mekanik 0Ozelliklerinin iyilestirilmesine, stentin liimen
acikligini saglayabilecek optimum radiyal kuvvetin olusturulabilmesine veya bozunma
stirelerinin kontrol edilebilmesine yonelik olarak gelistirilmektedir. Yeterli mekanik
mukavemetin saglanabilmesi i¢in, biyobozunur stentlerin 6rgii kalinliklarinin diger grup
stentlere kiyasla ¢ok daha kalin bir yapida olmasi ise, bu stentlerin 6zellikle dar bir damar
yolu igerisinde hareket ettirilmesi ve hedef bolgeye uygun bir sekilde yerlestirilmesinin

oniinde 6nemli bir engel olarak ortaya ¢ikmaktadir [110, 111].

Biyobozunur stentlerin ortaya ¢ikarak klinik uygulamalarda kullanilmaya baglandig ilk
yillarda; kalict bir stent yapisina sahip olmamalari1 nedeniyle SR riskinin ortadan kalkmis
oldugu dislniilmistiir. Bu tip stentleri bulunduran kisilerde, antikoagiilan ilag
kullanimmin erkenden sonlandirilabilecegi Ongoriilmekte olsa da elde edilen geri
bildirimler neticesinde tromboz gibi akut problemlerin devam etmekte oldugu
anlasildigindan biyobozunur stent tasiyan hastalarin daha uzun siire ila¢ tedavisine devam

etmesi gerektigi anlasilmistir [112, 113]. Dolayisiyla kardiyovaskiiler cerrahide
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biyobozunur stentlerin daha da yayginlasmasi igin ¢6ziim bulunmasi gereken problemler

devam etmektedir.

Artan kardiyovaskiiler hastaliklar ve cerrahi operasyonlar, kiiresel 6l¢ekte stent pazarinin
gelisimine olumlu yonde katki saglamistir. Damar igi stent icin kiiresel olgekte
gerceklesen Pazar payr 2021 yilinda 9,3 milyar dolar degerine ulagmistir. 2022-2027
doneminde ise bu pazarin yaklasik %6.4'liik bir yillik bilesik biiyiime orani sergileyerek
2027 yilina kadar 13.57 milyar dolar seviyesine ulasmasi beklenmektedir [114].
Kardiyovaskiiler cerrahi uygulamalarinda, hastalarin durumuna gore kullanilan damar igi
stentlerin; CMS, ISS ve Biyobozunur Stentler olarak 6ne ¢ikmasinmn yani sira, CMS
stentlerin ylizeylerinin farkli yapilarla kaplanmasi seklinde tiiretilen “Kaplamali Stentler”
de son yillarda ilgi odagi haline gelerek kiiresel stent pazarinda pay sahibi olmaya
baslamigtir. Kullanilan stent tipine gore kiiresel koroner stent pazar paylar1 Sekil 1.11'de

verilmistir [115, 116].
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Sekil 1.11 Damar i¢i stent ¢esitlerinin kiiresel 6l¢ekteki pazar paylari

Biyomalzeme teknolojisindeki gelismeler sayesinde, gliniimiizde kullanilan tiim stent
gruplarinda Kkarsilagilan dezavantajlar ortadan kaldirilmaya c¢alisilmaktadir [117].
Gelecek ¢alismalarda; stent malzemelerine uygulanacak yiizey modifikasyonu sayesinde
stent ile viicut sivilar1 arasindaki etkilesimin olumsuz sonuglarini azaltarak damarin tekrar
tikanmasi, SR veya ateroskleroz gibi sorunlarin kalict bir sekilde Onlenebilecegi

ongoriilmektedir [118].
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1.4. Damar I¢i Stent Tiirleri ile Stent Restenozu Arasidaki Tliski

Kardiyovaskiiler cerrahi uygulamalarinda uzun siireden beridir kullanimi1 devam eden
CMS ve ISS grubu tasarimlarda ortaya ¢ikan SR klinik bulgular, vaka raporlar1 ve meta
analiz ¢alismalari ile ortaya konulabilir. Biyobozunur stentler ise kalici stent tiirlerine
dahil olmadig1 i¢in bu stent grubu ile SR arasinda bilimsel olarak kurulmus bir iliski
bulunmamaktadir. Dolayisiyla tez ¢alismasinin bu bdliimiinde, SR ile stent tiirleri

arasindaki iliski, CMS ve ISS grubu stentlerin birbiri ile kiyaslanmasina odaklanmaktadar.

1.4.1. Stent Restenozu Klinik Vaka Raporlari

Son yillarda literatiirde yer alan birgok aragtirmadan, SR vakalarinda 6nemli bir artisin
yasandig1 goriilmektedir. Xu ve ark., damar tikaniklig1 tanis1 konulan 74 yasindaki bir
erkek hastaya Abbott liriinii kendiliginden genisleyebilen ve 9 x 40 mm boyutunda bir
damar ici CMS’nin sol internal karotise yerlestirildigini 2017 yilinda bildirmistir. Stentin
yerlestirilmesinin ardindan sonras1 daralmanin boyutu %30°dan daha diisiik bir seviyeye
getirilerek hastanin semptomlarinin ortadan kalkmasi saglanmistir. Ayrica hastaya
sigaray1 kesinlikle birakmasi 6nerildi ve kan basincini kontrol altina almak ve kolesterolii
disiirmek i¢in kullanmasi tizere ilaglar verilmistir. Stent takilan hasta; bu O6nlemleri
uygulamasina ragmen, stent takildiktan 10 ay sonra uyusukluk ve yorgunluk gibi
semptomlar gostermistir. Yapilan ultrason muayenesi sonucunda daha onceden stentin
yerlestirildigi bolgede %90 seviyede SR tanis1 konularak ikincil bir karotis arter ameliyati

gerceklestirilmigtir [119].

Bir diger SR vakasi Si ve ark. tarafindan 2020 yilinda raporlanmistir. Bu rapora gore, 55
yasindaki erkek hastada gelisen sol alt anterior bifurkasyon lezyonu; 2,75 x 24 mm ve 3
x 16 mm boyutlarinda iki adet Boston Scientific iiriinii CMS stent kullanilarak tedavi
edilmistir. Stent uygulamasindan 10 ay sonra hasta akut koroner sendrom tanisi ile
hastaneye tekrar yatirilmistir. Koroner anjiyografi sonucunda, stentin bulundugu bolgede
sol anterior alt arterin SR nedeniyle stent boyunca tikali oldugunu goéstermistir. Hastaya

ilag-kapl1 balon kullanilarak ikinci bir cerrahi tedavi uygulanmistir [120].

Yukarida sunulan raporlara gore SR vakalarinin, stent uygulamasinin ardindan gecen 10
aylik siire zarfinda gelistigi goriilmektedir. Ancak, daha kisa bir siirede gelistigi belirtilen

klinik vaka raporlar1 da literatiirde mevcuttur. Stentin kirilmasi sonucu gelisen bir SR
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vakas1 Kiibler ve ark. tarafindan raporlanmistir. 67 yasindaki bir kadin hastaya ST
segmenti gostermemesi nedeniyle miyokardiyal enfarktiis teshisi konulmustur. Sol ana
koroner arterde 3,5 x 32 mm ve sol anterior alt arterde 2,5 x 32 mm boyutlarinda iki adet
Boston Scientific tirlinii stent kullanilarak tedavi uygulamasi gergeklestirilmistir. Stent
tedavisinden 5 ay sonra yapilan koroner anjiyografi neticesinde sol anterior alt arterde
kireglenme ve ileri seviye bir SR gelistigi goriilmiistiir. Tedavi amaciyla 6nce balon
anjiyoplasti uygulanmig, ancak bu esnada 6nceden yerlestirilen stentin mekanik olarak
kirildig1r ve SR gelisiminin bundan kaynaklandig: tespit edilmistir. Bu nedenle hastaya
3.5 x 14 mm ve 4 x 8 mm boyutlarinda iki adet ISS kullanilarak tedavi sonlandirilmistir

[121].

Stent ile tedavi edilen hastalarda 12-18 ay igerisinde SR meydana gelme orant %1-21
arasinda degismekle birlikte bu oran CMS grubu i¢in ortalama %20-40'lik bir aralik ile
ISS grubuna gore daha yiiksek seviyelerde kalmaktadir [122]. ISS grubu tasarimlar, SR
oranlarini azaltmak i¢in umut verici sonuglar vermesine ragmen, bu grubunun kullanimi
sonucunda ortaya ¢ikan klinik ISR vakalar1 mevcuttur [123]. Ayrica, ISS kullanilan
hastalarda antikoagiilan tedaviye CMS kullanilan kisilere gére daha uzun siire ile devam
edilmesi gerekmektedir. Amerikan Kalp Dernegi, Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Kalp
Ritmi Dernegi; iSS’lerde karsilagilan klinik vakalar nedeniyle uzun siireli oral
antikoagiilan tedavi gerektiren hastalarda bu tipte stent kullanimindan kaginilmasini
onermektedir [124]. Son yillarda ortaya ¢ikan klinik vaka raporlarina goére, SR
oranlarinda bir artis gozlendigi, ve bu durumun stentin yerinden kaymasi, stent liimeninin
kendiliginden kapanmasi, stent trombozu gibi nedenlerden otiirii gelistigi goze
carpmaktadir [125, 126]. Bu nedenle SR, gilinimiizde klinik uygulamalarda
kullanilmakta olan CMS ve ISS tiirii stentlerde ortaya ¢ikan en yaygmn ve hayati
problemlerden birisi olup halen kalic1 bir ¢oziim beklemektedir. Boylece giintimiizde
kullan1lmakta olan stent tasarimlarindan ne CMS ne de ISS tiirii stentler, SR problemine

kalict bir ¢6ziim sunamamakta, yalnizca mevcut problemin ertelenmesini

saglayabilmektedir [127, 128].

1.4.2. SR ve Majér Kardiyak Olaylarin CMS ve ISS i¢in Karsilastiriimas:

Gelisim siireci ve klinik degerlendirmeler goz dniinde bulunduruldugunda SR; ISS ile

karsilastirildiginda CMS’lerde birtakim farkliliklarin meydana geldigi goriilmektedir. iki
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stent tiirii arasinda ortaya ¢ikan temel farklar semptomun olusum zamanlamasi, restenoza
neden olan plak morfolojisi ve uygulanan tedavi yontemi ile ilgili olarak dne ¢ikmaktadir
[129, 130]. Rathore ve ark. 838 hastada CMS ve ISS gruplarinda gériilen SR oranlarini
arastirmistir. Bu arastirmada SR gelisen hastalarin %58'inde CMS bulunurken, hastalarin
%42'sinde ISS kullamldig1 goriilmiistiir. SR icin anjiyografik morfolojisi incelendiginde,
fokal SR ISS grubu icin %47 iken CMS i¢in %19 oraninda oldugu goriilmiistiir. Diffiiz
SR oranlarinin ise ISS grubu i¢in %36, CMS grubu icin ise %16 oldugu goriilmiistiir.
CMS kullanilan hastalarda %41,6 oraninda SR gelisimi gdzlenmesine karsin bu oran ISS
bulunduran hastalar i¢in %18,3 olarak meydana gelmistir. Hedef damar
revaskiilarizasyonu vakalari incelendiginde ise ISS bulunduran hastalarda %33.6 orani ile

bu durumun CMS grubuna gére daha baskin oldugu goérilmiistiir [131].

CMS ile iliskilendirilen SR gelisim siirecinin temelinde diiz kas hiicresi proliferasyonu
yatarken, ISS grubu stentlerde ise glikozile edilmis bir protein olan proteoglikan birikimi
SR siirecinin kaynagini olusturmaktadir. Stentin yerlestirildigi bolgede aterom birikimine
bagl yapisal lezyonlardan kaynaklanan neoateroskleroz olgulari, ISS yerlestirilen
hastalarda CMS gruplarina gore daha fazla goriilmektedir. Stent yerlestirilmis bir
damarda hiicre veya doku proliferasyonu olarak tanimlanan neointimal olusum, CMS
grubunda ortalama 6 ayda meydana gelmekte iken ISS grubu i¢in bu siire implantasyonun
ardindan 5 yila kadar ¢ikabilmektedir. CMS'lerde goriilen SR morfolojisi ¢ogunlukla
homojendir. Ancak ISS igin bu yap1 katmanli ve heterojen bir sekilde meydana
gelmektedir [132, 133]. CMS ve ISS implantasyonu sonrasi gelisen SR &zellik

karsilagtirmasi Tablo 1.2'de verilmistir.

Tablo 1.2 CMS ve ISS kullaniminin ardindan gelisen SR dzelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik CMS sonrasi SR ISS sonrasi SR
SR Doku Morfolojisi Diffiiz Fokal
Homojen Katmanli veya Heterojen
Semptom Siiresi 6 ay (ortalama) 5 yila kadar
Goriilme Sikligi %30 (ortalama) <%10
Biriken Hiicreler Diiz kas hiicreleri Glikosile edilmis protein
[ltihaplanma Nadiren Siklikla
Ateroskleroz Nadiren Siklikla
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CMS ve ISS grubu stentler kullanimmin ardindan gelisen kardiyak olay insidansi
karsilastirmasi ile ilgili son ¢alismalar ve vaka raporlar1; her iki grup arasinda énemli bir
risk farkliliklarinin bulunmadigim gostermektedir. ISS grubu tasarimlar; Koroner
hastaliklarin tedavisinde en uygun secenek olarak goriilse de giivenligi ve etkinligi
konusunda endise verici raporlar ve vakalar da mevcuttur. ISS kullanilan hastalarda SR
genel olarak azalmis olmasina ragmen, hedef damar revaskiilarizasyonu ve hedef lezyon
revaskiilarizasyonu gibi durumlar daha cok ISS ile iliskilendirilmistir [134, 135]. Ancak
daha sonra yapilan bilimsel arastirmalar ise iki grup stent tasariminda ortaya ¢ikan
kardiyak vakalar arasinda anlamli bir fark olmadig1 gosterilmektedir [136, 137]. Bhogal
ve ark. SR, stent trombozu, limen kaybi, major olumsuz kardiyak vakalar, mortalite,
miyokardiyal enfarktiis ve hedef damar/lezyon revaskiilarizasyonu gibi stent kaynakli
etkilerin risklerini karsilastirarak analiz etmistir. Bu calismada, CMS ve ISS gruplari
arasinda major kardiyak olay, mortalite, miyokard infarktiisli, stent i¢i tromboz ve
revaskiilarizasyon riskleri agisindan farkin klinik ve istatistiksel agidan anlamli olmadig1
ortaya konulmustur. Ancak, ISS i¢in SR riski CMS ile karsilastirildiginda kisa siireli takip
edilen hastalar i¢in (ortalama 11 ay) daha diisiik ¢iksa da uzun siireli takip edilen

hastalarda (35,5 aya kadar), ISS'nin bu avantajinin ortadan kalktig1 goriilmiistiir [138].

CMS ve ISS grubu stentlerde karsilasilan SR ve diger kardiyak sonuglarin
karsilastirilmast ve meta analizi i¢in 2010-2021 yillar1 arasindaki 6ne ¢ikan klinik vaka
raporlar1 ve arastirmalar incelenerek derlenmistir. Bu ¢alismalar ve kullanilan stent tiirline

gore karsilasilan SR oranlar1 Tablo 1.3’te verilmistir.



30

Tablo 1.3 Son yillarda raporlanan SR vakalari ve kullanilan stent ¢esidine bagli olarak

SR tekrarlama oranlari

SR ISR
Aragirmact i Vakalan SR Neden! Tekrarlanma oram (%)
Iwasaki ve ark. [139] | 2021 | 157 ISS 5.7
Singhal ve ark. [140] | 2020 | 266 CMS ve iSS | 3.8
Tsai ve ark. [141] | 2020 | 436 ISS 55
Baan ve ark. [142] | 2018 | 278 CMS ve ISS | 19.1
Wong ve ark.  [143] | 2018 | 172 iSs 5.6
Pleva ve ark. [144] | 2017 | 184 CMS 21
Pleva ve ark. [145] | 2016 | 136 CMS 19.1
Xu ve ark. [146] | 2014 | 215 iss 18.9
Alfonso ve ark. [147] | 2014 | 189 CMS 4.3
Byrne ve ark.  [148] | 2013 | 402 ISS 26.0
Habara ve ark.  [149] | 2013 | 213 CMS ve ISS | 4.2
Alfonso ve ark. [150] | 2012 | 363 ISS 19.5
Rittger ve ark.  [151] | 2012 | 110 ISS 16.7
Mehilli ve ark.  [152] | 2010 | 450 ISS 20.6

Literatiirdeki klinik vaka analizleri ve meta analiz caligsmalar1 incelendiginde, damar yolu
hastaliklarinin stent ile tedavi edilme siirecinin ardindan Stent Restenozu (SR)
yasanabildigi gibi, Major Kardiyak Olaylar (MKO), Hedef Damar Revaskiilarizasyonu
(HDR), Hedef Lezyon Revaskiilarizasyonu (HLR), Kardiyak Oliim (KO), Miyokardiyal
Enfarktiis (ME) ve Stent Trombozu (ST) gibi diger kalp ve damar problemleri ile
karsilagildigi goriilmektedir [153]. Stent restenozu ile karsilasilan hastalarin yer aldigi
klinik vaka analizleri ve raporlar incelendiginde, damar yolu tikanikliginin tedavisinde
Balon Anjiyoplasti (BA), Ilag Salinimli Balon (ISB) ve Ilag Salinimli Stent (ISS)
uygulamalari tercihine bagli olarak meydana gelen tekrarlayan ve yeni olusan kardiyak
sonuglar oransal ve istatistiksel olarak Tablo 1.4’te verilmistir. Istatistiksel analizler IBM
SPSS Statistics® yaziliminda Kruskal-Wallis 1-yénlii ANOVA kullanilarak, p<0.05

anlamlilik seviyesi ve %95 giiven araliginda gergeklestirilmistir. Istatistiksel analizlerde;
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incelenen vakalarin dagilimi1 normal dagilim gostermedigi i¢in parametrik olmayan test

metodu kullanilmistir.

Tablo 1.4 SR tedavisinde tercih edilen yonteme gore karsilasilan klinik olaylar [153]

Olusan Tedavi Incelenen SR Goriilme Sikhig p Degeri

Kardiyak | Yontemi Hasta n %

Sonuc¢ Sayisi

MKO BA 198 95 47.98 0.024
ISB 2297 247 10.75
ISS 5277 655 12.41

SR BA 462 144 31.17 0.122
ISB 900 110 12.22
ISS 2209 308 13.94

HDR BA 335 85 25.37 0.426
ISB 2196 193 8.79
ISS 5067 429 8.47

HLR BA 462 120 25.97 0.022
ISB 2103 159 7.56
ISS 5105 399 7.82

KO BA 462 22 4.76 0.028
ISB 2430 23 0.95
ISS 5812 129 2.22

ME BA 332 12 3.61 0.235
ISB 2430 55 2.26
ISS 5676 231 4.07

ST BA 332 5 151 0.726
ISB 2073 6 0.29
ISS 5362 36 0.67

Tablo 1.4’ten goriilecegi tizere, SR tedavisinde tercih edilen yontemin, MKO, HLR ve

KO olaylari iizerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark ortaya ¢ikardigini gostermektedir

(p<0.05). Ancak, tercih edilen tedavi yonteminin doktora tez ¢aligmasinda ele alinan SR

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya cikarmadigir goriilmektedir. Bu
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sonuglara gore, uygulanan tedavi yontemi ne olursa olsun SR problemi ile karsilasildig:

istatistiksel olarak gosterilmistir.

Klinik vaka ve raporlar; stent restenozunun tedavi siireci sonrasinda hastalarin viicudunda
bulunmakta olan stent tiiriine bagl olarak karsilasilan kardiyak olaylar agisindan oransal
ve istatistiksel olarak ayrica analiz edilmistir. Istatistiksel analizlerde; incelenen vakalarin
dagilimi normal dagilim gdstermedigi i¢in parametrik olmayan test metodu kullanilmistir.
Analizler, IBM SPSS Statistics® yaziliminda Mann-Whitney U kullanilarak, p<0.05
anlamlilik seviyesi ve %95 giiven araliginda gerceklestirilmistir. Viicutta bulunan CMS
ve ISS grubu stent tiiriine bagli olarak gerceklesen kardiyak sonuglar oransal ve

istatistiksel olarak Tablo-1.5’te verilmektedir.

Tablo 1.5 Kullanilan stent tiiriine gore karsilasilan klinik olaylar [153]

Olusan Tedavi Incelenen | Toplam Gériilme Sikhig | P Degeri

Kardiyak | Yontemi Hasta n %

Sonu¢ Sayis1

MKO CMS 1208 193 15.98 0.715
ISS 6564 804 12.25

SR CMS 783 93 11.88 0.420
ISS 2788 469 16.82

HDR CMS 1273 119 9.35 0.794
ISS 6325 588 9.3

HLR CMS 1035 87 8.41 0.805
ISS 6635 591 8.91

KO CMS 1362 28 2.06 0.839
ISS 7342 146 1.99

ME CMS 1232 30 2.44 0.649
ISS 7206 268 3.72

ST CMS 1037 3 0.29 0.406
ISS 6730 44 0.65
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Tablo 1.5’ten goriilecegi tizere, stent restenozunun tedavisinin ardindan viicutta bulunan
stent tiirlinlin; karsilasilan kardiyak sonuglar iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0.05). Bu durum, doktora tezi kapsaminda ele alinan SR igin de
gecerlidir. Buna gore, stent restenozunun kullanilan stent tiirli fark etmeksizin

karsilasilmakta olan bir problem oldugu sonucuna istatistiksel olarak da ulasilmistir.

1.5.Yiizeyde Madde Tutunumu ve SR I"Jzel_‘.indeki Etkisi: Biyomimetik, Yiizey
Modifikasyonu ve Hidrofobik/Omnifobik Ozellikler

Bilim insanlar1 ve arastirmacilar, malzemelerin islevsel niteliklerini spesifik amaglar
dogrultusunda  1iyilestirmek amaciyla dogadan ilham alarak ¢alismalarini
sekillendirmektedirler. Biyomimetik olarak ortaya ¢ikan bu alan, malzemeleri fiziksel,
kimyasal 6zellikler veya biyolojik uyumluluk agisindan gelistirmek igin dogal yapilardan
esinlenilerek yeni tasarimlarin ortaya ¢ikmasina imkan saglamaktadir [154]. Baz1 dogal
yapilarin yiizeyleri, diisiik yiizey enerjisi saglayan ylizey katmani ile ylizey piiriizliliigii
saglayan mikro ve nano yapilar1 sayesinde su itici ozellikler sergileyebilmektedir. Bu

yapilardan bazilar1 Tablo 1.6’da 6zet olarak sunulmustur.

Tablo 1.6 Dogada bulunan su itici 6zellige sahip yapilar ve bu 6zelligi saglayan

ozellesmis yapilari

Dogadaki Diisiik Yiizey Enerjisi | Yiizey Piiriizliiliik Faktorii | Referans
Yapi Olusturan Yapi

Niliifer Kiitikiil Mikro-yapil1 ylizey topolojisi | [155]
Yapragi

Piring Yapragi | Mumsu nano-¢ikintilar | Mikropapiller ylizey [156]
Strelitzia Kiitikiil Hiyerarsik mikro-yapilar [157]
Cigegi

Su Bocegi Mumsu yapi Mikro ve nano yapili killar [158]

Dogadaki niliifer yapragi veya kelebek kanadi gibi yapilarin yiizey ozellikleri dikkate
alinarak malzemelerin tasarlanmasi; su ve yag itici, dolayisiyla korozyon onleyici ve
kirletici olmayan malzemelerin tasarlanmasini saglamistir [156, 159]. Bu baglamda;
yiizeylerin kendi kendini temizlemesi, endiistriyel uygulamalarda korozyondan koruma

veya enerji tasarrufu gibi tibbi amaglar disindaki yararlanilabilecek 6zellikleri saglamak
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icin malzemelerin su, yag veya diger molekiiller gibi yapilara karsi iticilik 6zellikleri
gelistirilmistir [160, 161]. Sekil 1.12°de, niliifer yapragi yiizeyinden esinlenilerek yapay

olarak elde edilen su itici bir ylizey uygulamasina ait gorsel verilmistir.

"R
» Ny

Sekil 1.12 Biyomimetik teknikleriyle lotus bitkisi yapragindan esinlenilerek iiretilen
hidrofobik ve omnifobik yiizeyler [162]

Hidrofobiklik, bir malzemenin su molekiillerine karst iticiligi ile ilgili fiziksel bir 6zellik
olarak tanimlanmaktadir. Omnifobiklik ise bir malzemenin su disindaki diger molekiillere
kars1 sergiledigi iticilik yetenegidir. Bir malzemenin, su veya diger maddelerle yaptigi
temas acist veya kayma agis1 Olcililerek hidrofobiklik veya omnifobiklik ozellikleri
acisindan karakterize edilebilmektedir. Daha yiiksek temas agis1 veya daha diisiik kayma
acist bir malzemenin hidrofobikliginin veya omnifobikliginin iyilestigi anlami
tagimaktadir [163, 164]. Bir malzemenin hidrofobiklik karakterizasyonu Sekil 1.13’te

sematik olarak gosterilmektedir.

> o o S

Hidrofilik Yiizey Hidrofobik Yiizey Hidrofobik-iistl Yiizey Stiperhidrofobik Yiizey
©<90° 90°<©<120° 120° < © < 150° 0> 150°

Sekil 1.13 Bir malzemenin suya karsi iticiliginin karakterize edilmesi

Yiizeyde ince film kaplama uygulanarak yiizeyin pasiflestirilmesi gibi yiizey
modifikasyon teknikleri kullanildiginda, malzemelerin suya ve kana karsi iticiligi gibi

ozellikleri gelistirilebilir. Bu dogrultuda, malzemelerin hidrofobikligi, omnifobikligi ve
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korozyon direncinin gelistirilmesini amaglayarak yiizey modifikasyon tekniklerinin
uygulanmasi ve etkilerinin arastirilmast kapsaminda son yillarda yapilan bilimsel
arastirmalar yayginlasmistir. Gao ve ark. stent yilizeyinde biyoaktif tabaka biriktirerek
yiizey modifikasyonu uygulamis ve damar i¢i stent malzemelerinin korozyon direncini
ve biyouyumluluklarmni gelistirmistir [165]. Nuhn ve ark. stent yiizeyinde nano yapilarla
olusturulan bir yiizey topolojisinin stent kaynakli riskleri azaltma potansiyeline sahip
oldugu sonucuna varmistir [166]. Shim ve ark. hidrofobik bir stent ylizey morfolojisi
olusturmanin, trombosit adezyonunu ve hiicre proliferasyonunu 6nemli 6l¢iide azalttigin
belirtmistir [167]. Ayrica stent uygulamalarinda korozyon pasivasyonunun SR riskini
azaltabilecegini belirten bilimsel ¢alismalar da mevcuttur [168]. Yapilan bu ¢alismalar
gostermektedir ki, ince film kaplama, yiizey piiriizliligiiniin arttirilmasi ve stent
malzemesinin yiizey enerjisinin azaltilmasi gibi yiizey modifikasyon uygulamalarinin
damar i¢i stent teknolojilerinde yeni stent tasarimlarinin ortaya ¢ikarma ve stent kaynakli

korozyon ve SR gibi problemleri azaltma potansiyeli bulunmaktadir.

Sekil 1.14’te verilen grafikte; damar igi stent tasariminda yararlanilma potansiyeli
bulunan yiizey modifikasyonu uygulamalarinin tiirlerine gére ayrilan biitgenin son
yillardaki ve yakin gelecekteki tahmini dagilimini oransal olarak gostermektedir. Bu
grafige gore yiizey modifikasyonu uygulamalarmin agirlikli olarak yiizeyde mikro

yapilarin olusturulmasi yoniinde artig gosterecegi 6ngoriilmektedir [169].

6 mm B
.l..
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Sekil 1.14 Yiizey modifikasyonu tiirlerine ayrilan ar-ge biit¢esinin gegmiste gerceklesen

ve yakin gelecekte beklenen dagilimi [169]
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Bir malzemenin ylizey enerjisinin diisiiriilmesi i¢in uygulanan yiizey modifikasyon
teknikleri; yiizeyde mikro veya nano diizeyde yapilar olusturarak piirtizliligin ve
malzeme yiizey alanmmmin artirilmasi, ince film kaplama veya ylizeye
farmasoétik/biyomolekiil ekleme gibi yontemleri igcermektedir [170, 171]. Yiizeyde mikro
veya nano boyutlu yapilarin olusturarak yiizey piiriizliiliigiiniin artirilmasi, hiicrelerin ve
maddelerin yiizeyde tutunabilecegi uygun alan miktarmin kisitlanarak SR risklerini
azaltmada etkili bir yolu olarak ongoriilmektedir. Bu teknik kullanilarak tasarlanan bir
damar igi stent yiizeyinde, hiicrelerin birikiminin diiz malzeme yiizeyine kiyasla piiriizlii

yiizeylerde ¢ok daha diisiik seviyelerde olmasi beklenmektedir [172].

Stent malzemesinin yiizey morfolojisi, kimyasal 6zellikleri ve yiizey enerjisi, protein ve
hiicre adsorpsiyon mekanizmasi ile proliferasyonu iizerinde etkilidir [173]. Bir
malzemenin 1slanabilirlik diizeyi, hidrofobikligi ile hiicrelerin ve maddelerin ylizeye
tutunup yapismasi arasinda bir korelasyon durumu séz konusudur. Dolayistyla bir stent
malzemesinin yiizey enerjisinin diistirilmesi, 1slanabilirlik katsayisin1 azaltarak

hidrofobikligi ve omnifobikligi iyilestirecek ve hiicre adsorpsiyonunu ise azaltacaktir.

Hidrofobik ve omnifobik yiizeyler iki yaklasim kullanilarak elde edilebilir. Ik yaklagim,
malzemenin uygun bir yap1 ile kaplayarak yiizey enerjisinin azaltilmasidir. ikinci
yaklasim, nano veya mikro yapilar olusturarak yiizey topolojisini degistirerek
malzemenin yiizey enerjisini azaltmaktir [174]. Her iki yontem de yiizeyle temas eden
stvilarin ve partikiillerin malzemeye yapismasinin engellenmesini ve bu maddelerin
ylizeyden Kkayip gitmesini saglayan etkili yontemlerdir. Hidrofobik bir ylizey
olusturulmasinin avantajlar1 iki agidan tartisilabilir. ilk olarak, hidrofobik yiizeyler,
yiizeydeki hiicre entegrasyonunu azaltmaktadir. Ikinci olarak, hidrofobikligi iyilestirilen
bir malzemenin korozyon direnci de artmaktadir [175]. Bu bakis agis1 ile kirlenmeyen
ylzey teknolojilerinde oldugu gibi, yapismama niteligine sahip bir damar i¢i stent
yiizeyinin elde edilebilmesi de mimkiindiir. Her iki avantaj birden gbz Oniinde
bulunduruldugunda, daha diisiik korozyon kaynakli ve adezyon kaynakli SR riskine sahip
potansiyel bir ilagsiz stent tasarimi gergeklestirilebilir ve iistelik bunun iiretime

dontstiiriilmesiyle ticarilesme potansiyelinden bahsedilebilir.

Bir malzemenin hidrofobiklik ve omnifobiklik 6zellikleri ile korozyona kars:1 direnglilik

seviyesinin dogrudan iliskili oldugu da daha once yapilan bilimsel c¢alismalarda
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gosterilmistir [57, 175, 176]. Han ve ark. tarafindan, biyomimetik ile yiizey
modifikasyonu teknikleri kullanilarak su iticilik 6zelligi kazandirilan ve oldukca korozif
yapida olan bir malzemenin korozyona karsi direngli bir hale getirilebilecegi

gosterilmistir [177].

Stent yiizeyinin morfolojisi, doku-malzeme etkilesim mekanizmasini etkileyerek stent
kaynakli sorunlarin artmasmma veya azalmasmma neden olmaktadir. Stentin ylizey
Ozellikleri kan uyumlulugu, hiicresel ve viicut sivilarina kars iticilik ve korozyon direnci
seviyesi gibi parametreler agisindan oldukea etkilidir [178, 179]. Bu kapsamda Bai ve
ark. yaptigi calismada ¢ok katmanli yiizey kaplama ile modifikasyon uygulamasinin, stent
tiretiminde de kullanilan titanyum alagimlarinin  korozyon direncini artirdigini
gostermistir [180]. SR; stent yilizeyinde plak katmanlarinin yiizeyde birikmesi ve
korozyon siirecinden dolay1 ortaya ¢ikan metal salinimindan kaynaklanarak gelistigi icin,
bulundugu doku ve ortam olan kan ve viicut sivilarina karsi iticilik 6zelliginin stentler
tarafindan sergilenmesinin yani1 sira korozyona karsi direnglilik de bir diger 6nemli
ozelliktir [181, 182]. Dolayisiyla yiizey modifikasyonu uygulamalart; hidrofobiklik ve
omnifobiklik 6zelliklerine ek olarak korozyon direnci iyilestirilen yeni nesil stent

tasarimlarini elde etmek igin etkili bir yontem olarak 6ngdriilmektedir [183].

1.6.Korozyon Siireci ve SR Uzerindeki Etkisi

Insan dolasim sistemi, H*, K*, Na*, Ca?* ve Mg?* gibi katyon bilesenleri ve OH", HCO®,
Cl,, PO4* ve SO4> gibi anyon bilesenleri nedeniyle elektrolitik dzellige sahiptir. Akis
halindeki bir kan dokusundaki negatif ve pozitif yiiklii iyonlar, bolgeye yerlestirilen
biyomalzemenin ve dokunun birbirine gore farkli elektriksel potansiyellere sahip
olmasima yol agmaktadir [184-186]. Boylece, kisinin fizyolojik durumuna ve dokunun
Ozelligine bagl olarak, biyomalzeme ile yerlestirildigi bolgede anot-katot
kombinasyonlar1 meydana gelmektedir. Implante edilen biyomalzemenin bu anodik ve
katodik davranisi, farkli elektrik potansiyellerine sahip bolgeler arasinda iyon salinimina
ve elektrik akimina yol agmaktadir. Bu durum dolasim sistemini, 6zellikle metalik icerige
sahip biyomalzemelerde korozyon siirecinin baslamasi ve ilerlemesi agisindan ortami
oldukga agresif hale getirmektedir [187].

Korozyon siirecinde rol oynayan iki ana reaksiyon, hidrojenin ve oksijenin indirgenmesi

reaksiyonlaridir. H20, ve radikal HO2 ve OH™ gruplari, implante edilmis
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biyomalzemelerin yiizeyindeki indirgenme reaksiyonlarina katilmaktadir. Denklem 1.1 —
1.4 arasinda verilen reaksiyonlar, korozyona ugrayan bir implant yiizeyinde ortaya ¢ikan

reaksiyonlar olarak ortaya ¢ikmaktadir [188].

0, + 2H,0 + 2e~ > H,0, + 2(0H)~ (1.1)
H,0, + 2e~ > 2(0H)~ (1.2)
0,4+ H,0 + e~ - HO, + (OH)~ (1.3)
HO, + H,0 - H,0, + (OH) (1.4)

Burada [OH7] ve [H'] esit oldugunda, 7.0 pH degeri ile notr bir durum meydana
gelmektedir. Bununla birlikte, insan kan plazmasinin pH degeri saglikli bir insan i¢in 7,35
ile 7,45 arasinda degismektedir. Kan dokusu pH’1 normal degerin altina diistiigiinde
asidoz, normal degerin tizerine ¢iktiginda alkaloz duruma gegmektedir. Hormon ve enzim
icerigine, ¢oziinmiis tuz konsantrasyonuna, enfeksiyona ve sicaklik etkisine bagli olarak,
kan dokusunun pH seviyesi 4.0 ila 9.0 arasinda genis bir aralikta degisebilmektedir.
Kandaki OH" ve H" konsantrasyon oranina bagh olarak, azalan bir pH degeri implant
yilizeyinde lokalize korozyon olusumunun ve inflamatuar yanitin hizlanmasina neden
olmaktadir [189].

Stent korozyonu; fizyo-kimyasal bir siire¢ olup, kan damar gibi elektrolitik bir ortama
yerlestirildiginde elektriksel olarak iletken olan malzeme yiizeyinde baslamaktadir. Bir
stentte meydana gelen korozyon, metalik iyon salinimina ve mekanik zayiflamaya neden
olan malzeme kaybina yol agmaktadir. Bu durum ayrica, SR gelisiminin ana nedenleri
olan apoptoz ve inflamatuar yanita yol agarak stentin veya stent yakininda bulunan daha
dar damar yollarinin tikanmasina neden olabilir. Dolayisiyla, stent gibi biyomalzemeler
viicutta kullanimindan Once tasarlanirken g6z oniinde bulundurulmasi gereken ana
konulardan biri korozyona karsi korumadir. Stentin korozyon direnci, malzemenin

dayanikliligi ve kan uyumlulugu ile dogrudan iliskilidir [190].

Damar igi stentlerden CMS grubu, malzeme yiizeyinin kan ve viicut sivilari ile dogrudan
temasin1 saglayan bir kaplama tabakasi olmadan tasarlanmaktadir. Korozif bir viicut
ortaminda CMS grubu stentlerde oldugu gibi metalik bir yiizeyin kullanilmasi, malzeme
korozyonuna ve debriz olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle korozyon siirecinin
etkisiyle ortaya ¢ikan sonuglardan 6tiirii stent ylizeyinde zaman igerisinde madde birikimi
veya hiicre proliferasyonuna bagl plak olusumu ortaya ¢ikmaktadir [173]. Daha dar

damar yollar1 i¢in stent kirilmasi ve daralma riski olusturmasi agisindan da oldukca
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tehlikeli bir siireg olan bu durum, SR gelisimine de katki saglamaktadir. Klinik raporlar
ve meta-analizler, kalic1 stentler i¢in bu siirecin aylar i¢inde SR ile sonuglanabilecegini

gostermektedir.

ISS grubu tasarimlarda, CMS'lerde kullanilan malzeme ile iiretilen bir stent yapisina ek
olarak, stent yiizeyinde ilag salinimina imkan taniyan bir tabakaya sahiptirler. Bu tabaka,
hiicre proliferasyonunu ve stent yiizeyinde madde birikimini bloke etme 6zelligine sahip
antiproliferatif ajanlar1 icermektedir [191]. ISS teknolojisinde, restenozun azaltilmas1 i¢in
onemli bir rolii olan bu tabaka zamanla tiikenerek kayboldugundan, neticede CMS grubu
ile ayn1 yapiya doniisiim s6z konusudur. Boylece, CMS grubundaki korozyon riski, ISS
grubu stentler icin de ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak ISS grubu stentlerde de korozyon

kaynakli SR riskinde zamanla artis gozlenmektedir [192, 193].

CMS ve ISS grubu stentlerde, bir dnceki béliimde detayli bir sekilde anlatildig: iizere SR
gelisimine bagli olarak ikincil cerrahi miidahalede bulunulmakta ve genellikle SR
yasanan bolgeye yeniden stent yerlestirilmesi seklinde bir tedavi uygulanmaktadir. Bu
durum; daha onceden boélgeye yerlestirilmis olan stentin tlizerine yeni bir stent
yerlestirildigi i¢in, birbiri ile temas halinde olan iki farkli metalik yapinin viicut igerisinde
kalic1 olarak bulunmasina neden olmaktadir. iki farkli metalik yapinin korozif bir ortamda
temas halinde olmasi da galvanik korozyon siirecine yol acan bir durumdur [194].
Ozellikle iki farkl1 stentin iiretildigi malzeme iceriginin birbirinden farkli olmasi ve bu
iki yapimnin elektrolitik bir ortamda etkilesim igerisinde bulunmasi, galvanik pil
olusumuna yol agarak korozyon siirecinin hizlanmasini tetiklemektedir. Dolayisiyla, SR
sonucunda uygulanan ikincil stent tedavisi; korozyon siirecini hizlandirabilmekte ve bu
da inflamatuar yanita yol ag¢tigi gibi ikincil bir SR siirecinin ilerlemesine katki

saglamaktadir.

Hem iretimde kullanilan malzemeden kaynaklanan problemlerin hem de konak
tepkisinden kaynaklanan yan etkilerin iistesinden gelmek i¢in, viicutta kullanilan
biyomalzemelerin korozyon direnci gelistirilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda
biyomalzemelerin korozyon davraniglarin1 SR riskleri ile iliskilendiren ¢alismalar ortaya
cikmistir. Hol ve ark. korozyona dayali metalik iyon salinnminin SR'ye neden olan
inflamatuar yanita yol ac¢tigin1 belirtmektedir [195]. Pandela-Dobrovicescu ve ark.,

stentlerin ylizey morfolojisinin korozyon direnci ve SR iizerinde etkili oldugu sonucuna
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ulagsmiglardir [196]. Mevcut bilimsel c¢alismalar, kardiyovaskiiler uygulamalarda
yararlanilan biyomalzemelerin korozyon direnci, metal alerjisi, inflamatuar yanit ve SR
riski arasindaki iliskiyi kurmaktadir. Romero-Brufau ve ark. ve Gong ve ark. metal
alerjisi olan hastalarda ikincil SR riskinin arttigin1 géstermistir [197, 198]. Yang ve ark.
nano-yapili stent morfolojisinin ve yiizey kaplamasinin SR ve MKO {izerindeki etkilerini
analiz etmislerdir [199]. Benzer sckilde, Mao ve ark. stentlerin yiizey yapisinin hem
korozif davranmis hem de SR potansiyeli {izerinde etkili oldugunu belirtmistir [200].
Dolayisiyla, literatiirde yer alan mevcut ¢aligmalar da stent tasarimlarinin korozyona karsi

direncinin SR {izerinde etkili bir parametre oldugunu desteklemektedir.

1.7.Elmas Benzeri Karbon (DLC) ve Tek Duvarh Karbon Nanotiip (SWCNT) ince
Film Kaplamalarin SR Riskini Azaltma Potansiyeli

Elmas Gibi Karbon (DLC) ve Tek Duvarli Karbon Nanotiipler (SWCNT), diisiik yiizey
enerjileri sayesinde korozyon korumasinda veya kirletici olmayan ylizeyler olusturmada
kullanilan yapilardir[201-204]. Bu miihendislik malzemeleri, kovalent sp?> ve sp®
baglarina sahip olan ve pasif kimyasal yapilar1 ve yiiksek korozyon direnci, yliksek
asinma direnci ve diisiik siirtinme katsayisi sayesinde endiistriyel Olcekte cesitli
uygulamalar i¢in kullanilan karbon temelli yapilardir. DLC kaplamanin biyomedikal
amacli materyallerin 1slanabilirligi ve kan uyumlulugu iizerindeki etkileri daha 6nce
Gotzmann ve ark. [205], Liza ve ark. [206] ve Yin ve ark. [207] tarafindan arastirilmistir.
Bu malzemelerin biyouyumlulugu literatiirdeki c¢alismalar kapsaminda yapilan
caligmalarda da gosterilmistir [208-211]. Bu nedenle, DLC ve SWCNT yapilarinin, stent
teknolojisindeki adezyon bazli ve korozyon bazli SR riskini azaltmak i¢in umut verici

adaylar oldugu 6ngoriilmektedir.

Mazare ve ark. biyomalzemeler i¢in Ag katkili DLC kaplamanin titanyum esasl
biyomalzemelerin korozyon direncinde %87.5'lik bir artisa yol agtigini belirtmislerdir
[212]. Literatiirde SR ve biyomedikal amaglar dogrultusunda DLC ince film kaplama ile
ilgili birkag ¢alisma olmasina ragmen [213-215], SWCNT ince film yapilarin1 kullanan
yiizey modifikasyonunun, stent temelli problemlerin in-vitro analizi ile ilgili heniiz
gerceklestirilmis olan bir bilimsel ¢alisma bulunmamaktadir. Yine de, Singh ve ark.
[216], Francis ve ark. [217] ve Pascu ve ark. [218] karbon nanotiip yapilarin, damar igi
uygulamalar digindaki amaglar dogrultusunda kullanilarak malzemelerdeki korozyon

direnci lizerindeki etkilerini inceledikleri baz1 ¢alismalar mevcuttur. S6z konusu DLC ve
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SWCNT ince-film kaplama uygulamalarinin arastirildigi bilimsel calismalar, bu
yapilarin, SR riskini azaltma potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla bu doktora tez ¢calismasinda; DLC ve SWCNT kullanilarak karbon bazli ince
film kaplama ile yiizey modifikasyonunun stent malzemeleri iizerindeki etkileri, stent
tiretiminde kullanilan malzemelerin korozyon direnci ve hidrofobik/omnifobik 6zellikleri

acgisindan analiz edilmistir.

1.8.Literatiir Taramasi

Biyomalzeme Yiizey Modifikasyonunun Stent Kaynakli Damar Yolu Tikanikligina
Etkisi baglikli tez ¢alismamiz hakkinda oncelikle literatiirde yer alan benzer ¢aligmalar

arastirilmistir. Bu calismalardan bazilar1 asagida 6zetlenerek verilmistir.

Stent tasarimi, liretimi, kullanilan malzemelerin arastirilmasi ve gelistirilmesi ile ilgili

literatlirde yer alan bazi arastirmalar sunlardir.

e O’Brien ve Carroll (2009); Klinik ihtiyaglara bagl olarak kardiyovaskiiler stent
malzemeleri ve yiizeylerinin gelisimi hakkinda derleme makale yaymlamiglardir.
Bu makalede; kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi amaciyla tasarlanan ve
tiretilen stentlerden ve bu stentlerin hastalara uygulanmasinin ardindan yasanan
olumsuzluklar neticesinde stent {izerinde yapilan gelismeler ve buna bagl olarak
ortaya ¢ikan yeni iirlinler incelenmistir. Bunun i¢in stent iiretiminde kullanilan
malzemeler, stent tasarimlari ve kaplama yontemleri derlenmistir. Restenoz
oraninin azaltilmasi i¢in stent kafesinin daha ince bir yapidan iiretilmesi gerektigi
ortaya konulmustur. Farkli kafes kalinliklarinda 316L, altin kaplamal1 316L, CoCr
alasgimi malzemelerden ve 316L-Ta-316L malzemelerinden sandvi¢ tasarimli
olarak iretilen farkli stentlerde karsilasilan restenoz oranlari kiyaslanmistir.
Restenoz oraninin en yiiksek oldugu stent tasarimi %49,7 oraniyla kalin kafes
yapil1 ve altin kapli 316L stentte oldugu, en diisiik oranin da %15 oraniyla ince
kafes yapili 316L stentte oldugu gorilmiistiir. Restenoz oraninin daha da
diistiriilmesi i¢in karbon, titanyum-nitrit-oksit ve iridyum-oksit gibi kaplamalarin
yapilabilecegi goriilmiistiir. Yine ayni amag icin, kaplamasiz metal stentlere
alternatif olarak ila¢ salinimli polimer kaplama malzemelerinden yararlanilarak
yeni stentlerin {iretilebildigi agiklanmaktadir. Ancak bu gruptaki stentlerin

mukavemeti metal olanlar ile kiyaslandiginda diisiik seviyelerdedir [219].
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Tibbitt ve ark. (2015); biyomedikal uygulamalar i¢in malzeme tasarimindaki
gelismeler hakkinda bir arastirma gergeklestirmislerdir. Yapmis olduklari bu
calismada, ilk dretildigi yillarda mekanik destek gorevi goren implant
malzemelere; doku miihendisligi, nanoteknoloji ve biyomalzeme alanindaki
gelismeler sayesinde fonksiyonel 6zellik kazandirilarak viicut ile daha uyumlu,
aktif tedavi edici rol iistlenebilen malzemelerin tiretildigi gercegi yansitilmistir.
Ornegin, spesifik bir uyarana duyarli olacak sekilde tasarlanan bir ilag saliniml
stent, stirekli olarak ilag salinimi yapmaktansa sadece gerektigi durumlarda ilag
salinimi yapabilir hale gelmistir. Bu sayede stente emdirilen ilacin daha uzun siire
dayanmasinin saglandigi gibi, birim zamanda salinan ila¢ miktarin1 azaltacagi
i¢in, ilag i¢cerisinde bulunan kimyasalin viicuda verdigi muhtemel zararlar da daha

diisiik seviyeye gerilemistir [220].

Lutter ve ark. (2015); stent iretiminde spesifik mikroyapr tasariminin
endotelizasyon ve trombojenite iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu
calismada, ila¢g salinimli stentlerdeki, tromboz olusumunu engelleyen ilag
terapisinin, stent yiizeyinde olusturulacak belirli mikroyapilar vasitasiyla
hizlandirilacag: diistiniilmektedir. 2-5 pm yiiksekliginde olusturulacak yiikseltiler
ve ¢ukurcuklar, silikon tabaka tizerinde litografi yontemleri ile stent malzemesi
ylizeyinde olusturulmus ve ardindan silikon karbit ile kaplanmistir. Kontrol grubu
olarak da islenmemis silikon ve kaplamasiz metal numuneler kullanilmigtir. Statik
ve akis durumlar altindaki insan toplar damarinda endotel hiicrelerinin gelisimini
incelemek icin aktin hiicre iskeleti yesil falloidin ile renklendirilmistir. Yiizey
trombojenitesinin incelenmesi igin, belirtilen kosullar altinda bulundurulan
numuneler, floresan-konjuge edilmis P-selektin antikor ile goriintiilenmistir.
Sonugta ise islenmemis silikon numune ile kiyaslandiginda 5 pm uzunlugunda
kiibik yiikseltilerin olusturuldugu numunede endotel olusumunun arttii, 2 pm
uzunlugunda sivri yapilarin olusturuldugu numunede ve kaplamasiz metal

numunede ise bu olayin azaldig goriilmiistiir [221].

Zhao ve Shu (2015); magnezyum alagimli stent malzemelerinde bulunan
magnezyum ve diger alasim elementlerinin endotel olusumu tizerindeki etkilerini
incelemislerdir. Biyoeriyebilir 6zellikte olan magnezyum alasimli malzemelerde,

magnezyum viicut icerisinde ¢oziindiik¢e alagim elementleri iyonlasarak viicutta
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salinmaktadir. Magnezyum alasimli stent malzemelerinde yaygin olarak
kullanilan elementlerin farkli konsantrasyonlarinin endotelizasyon iizerindeki
etkileri de farkli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Biyoeriyebilir stent tasarimi ve
tiretiminde kullanilan alasim elementleri konsantrasyonlarinin uygun seg¢ilmesi
durumunda endotelizasyon seviyesinin azaltilabilecegi ve bu bilginin de daha iyi

biyoeriyebilir stent tiretimine 151k tutacagi ortaya konulmustur [222].

Malzemelerin hidrofobik ve omnifobik 6zelliklerinin iyilestirilmesi kapsaminda

literatiirde yer alan bazi aragtirmalar sunlardir.

Quere ve Reyssat (2008); adeziv olmayan lotus ve diger hidrofobik malzemeler
baslikli bir derleme makalesi yayinlamiglardir. Bu makalede, kat1 ylizeylerdeki
hidrofobik mikroyapt mevcudiyetinin su iticiligine olan etkisi incelenmistir.
Bunun i¢in hem dogal hem de sentetik siiper hidrofobik malzemelerin farkl yiizey
konfigiirasyonlar1 altinda yilizey 1slatma durumlar arastirilmistir. Bir malzeme
yiizeyinde Leidenfrost etkisi olusturulursa damlatilan madde ile kati yiizey
arasinda bir buhar bariyeri olusacagi i¢in herhangi bir dogrudan temasin miimkiin
olmayacag1 agiklanmistir. Benzer bir durumun, dogada hidrofobik ozellikte
mevcut olan lotus ciceginin yapraklarindaki mikroyapilardan esinlenilerek
olusturulacak bir yiizey yapisit neticesinde de ortaya cikacagi anlatilmistir.
Neticede 1slatma acgisinin bu yapilarda 150°-170° skalasinda yer alarak siiper
hidrofobik bir yapinin olusturulabilecegi belirtilmektedir. Ayrica kat1 maddelerin
aralikli olacak sekilde bir krom katkilandirilmis silikon katmanlamaya ek olarak
florinasyon ile kaplanmasi sonucunda da siiper hidrofobik bir yapi tiretilebilecegi

belirtilmistir [228].

Tuteja ve ark. (2008); direngli omnifobik yiizeyler ile ilgili bir arastirma
yayinlamiglardir. Bu arastirmada, son 20-30 yilda ¢ok sayida siiperhidrofobik
ylizey Uretildigi ancak bunlar1 sistematik bir sekilde dayanikli yapacak tasarim
bulunamadigr vurgulanmistir. Bu ¢alismada siiper hidrofobik yiizeylerin
dayanikli hale getirilmesi basarilmistir. Kaplama, florlanmis poliiiretan elastomer
malzemeden yapilmig ve su gegirmemesi igin 6zel olarak iiretilmis F-POSS adli
molekiiliin karigimi ile olusturulmustur. Herhangi bir yiizeye, sprey halinde

sikilarak kolayca uygulanabilen bir formda hazirlanmis ve hafif bir elastik
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dokusunun bulundugu belirtilmistir. Bu kaplama malzemesinin zarar gormesi
durumunda kendisini yiizlerce kez onarabildigi kaydedilmistir. Arastirmacilar
malzemenin asinmaya, ¢izilmeye, yanmaya, asir1 baskiya hatta radyasyona maruz
kaldiktan sonra bile Ozelliklerini korudugunu belirtmektedir. Fiziksel olarak
diizelmenin yani sira bu yeni malzemenin kimyasal olarak da kendisini
onarabildigi goriilmiistiir. Eger suyu iten F-POSS molekiilleri yiizeyden kazinirsa,
yeni molekiiller dogal yollarla ylizeye dogru hareket ederek onlarin yerini
almaktadir ve bu sekilde onarim gerceklesmektedir. Bu onarim kabiliyetinin,

malzemenin kalinlig1 ile dogru orantili olarak arttig1 belirtilmistir [229].

Cunha ve Gandini (2008, 2010); polisakkaritlerden hidrofobik malzeme
tiretilmesi ile ilgili olarak seliiloz, hemiseliiloz, kitin/kitosan, nisasta, pektin ve
aljinat maddelerini aragtirmiglardir. Bu arastirma; s6zkonusu maddelerin yiizey
enerjilerinin fiziksel/kimyasal modifikasyon ile iyilestirme veya fonksiyonel
ajanlarin eklenmesi ile diisiiriilerek hidrofobik o6zellik kazandirildigini ortaya
koymaktadir. Saglik alaninda yaygin kullanim alan1 bulan kitin/kitosan grubuna;
fenil izosiyanat, alkenil siiksinik anhidrid ve 3-izopropenil-a-a’-dimetilbenzil
izosiyanat (TMI) olmak {iizere 3 bilesen katildiginda modifiye edilmis kitin
grubunun su ile temas acisinin 50°’den 62°-84°’ye ¢ikarak hidrofobi 6zelliginin
artirildig goriilmistiir. Kitinin poliiiretan ile karistirilmasi ile birlikte de su temas
acisiin 70°-90° skalasina ¢iktig1 gdzlenmistir. Bu durum, kitinin kristal yapisinin
iyilesmesi ile ortaya c¢ikmaktadir. Kitin yine ring-opening-polimerizasyon
neticesinde whisker-graft-polycaprolactone biyo-nanokompoziti elde edilerek bu
maddenin PCL kaplama kalinligina baglh olarak su temas agisinin 86°-107°
arasinda degistigi goriilmiistiir. Kitosan yiizeyine ise Heptanol, Oktanal, Decanal,
Benzaldehid, Pentadecanoic Asit, Hexadecanoid Asit, Perflorononanoik Asit,
Perflorodecanoic Diasit, Poli-oktadesen-alt-maleic anhidrid ve Dodesenil
Siiksinik Anhidrid alkil zincirlerinin eklenmesi neticesinde temas agisinin 150°

‘nin tizerine ¢ikt1g1 deneyler sonucunda goriilmistiir [226, 227].

Lee ve ark. (2014); elektro-egirme yontemi ile elde edilen poly vinylidene
fluoride-co-hexafluoropropylene (PVdF-HFP) membranin, diamond-like-carbon
(DLC) kaplama ile olusturulan yilizey modifikasyonunu ve temas agisini

incelemislerdir. Elektro-egirme yontemi ile elde edilen PVdF-HFP membran
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ylizeyi; yalnizca Ar plazma teknigi kullanilarak yiizey iyilestirme yapildiginda
siiper-hidrofilik o6zellikte olmaktadir. Bu durumda temas agisinin 6° oldugu
goriilmiistiir. Ancak Ar plazma tekniginin DLC kaplama ile kullanilmasi
sonucunda siiper hidrofobik bir yapi elde edilmistir. Boylece DLC ince film
kaplamasi ile 160°’1ik bir temas agis1 elde edilebildigi gosterilmistir [232].

Maciejewski H. Ve Karasiewicz J. (2015); florokarbon-fonksiyonel sferosilikat
esaslt hidrofobik malzemeler iizerine deneysel bir ¢alisma yapmislardir. Bunun
i¢in perflorooktan (PFD) veya oktafloropentiloksipropil (OFP)’in trimetoksililetil
(TMS) ile farkli karisimlari, farkli stokiyometrik oranlarda elde edilerek
kiyaslanmistir. TMS’nin, reaktifligi sayesinde, substratlar ile kovalent bag
sagladig goriilmistiir. Biitiin malzemeler, cam yiizey iizerine kaplanmis ve su-
temas acist gonyometre ile dlciilerek kiyaslanmistir. Hidrofobi 6zelligi katmasi
acisindan en etkili olan kaplamanin 115°-124° temas agist1 ile 7 floroalkil (PFD)
ve 1 trialkoksilil (TMS) grup iceren malzeme oldugu gorilmiistiir. Diger
numunelerin hidrofobi 6zellikleri daha diistiik seviyelerdedir. Diger numuneler;
APFD-2TMS, 6PFD-2TMS, 70FP-1TMS, 40FP-4TMS, 60FP-2TMS
karisimlaridir. Tiim numunelerde, floralkil gruplarinin sayist arttikga, su temas

acis1 degeri arttig1 i¢in hidrofobi 6zelliginin arttigi goriilmiistiir [224].

Shirin ve ark. (2016); siiper hidrofobik nanopargacik tasiyabilen yiizeyler igin,
dall1 yapida hidrokarbon iceren diisiik ylizey enerjili malzemelerin test ve tiretim
asamalar1 hakkinda bir ¢alisma ger¢eklestirmislerdir. Bu calismada, kolayca
sentezlenen aliiminyum oksit nano tanecikleri karboksilik asitler ile yeniden
yapilandirarak ¢ok catalli hidrokarbon zincirlerine doniistiiriilmiistiir. Bu dikenli
zincirler yiizeyi pirlzli hale getirerek suya karst ilk savunma hattini
olusturmustur. Hidrofobik malzemelerin karakteristik 6zelligi olan bu piirtizliiliik
bir hava katmani tutarak su taneleri ile yiizey arasindaki temast minimize etmis

ve suyun kayip gitmesine olanak saglamistir [230].

Torun ve Onses (2017); kagit iizerinde mekanik asinmaya kars:1 direngli siiper-
hidrofobik sprey kaplama {izerine bir ¢aligma ortaya koymustur. Bu ¢alismada;
kagit lizerine tek seferde uygulanabilen bir florlu silika nanoparcaciklarin sprey

kaplama uygulamasi sayesinde siiperhidrofobik bir yiizey elde edilmistir.
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Kaplama malzemelerinin hazirlanmasi i¢in; 12 nm ¢apli 15 g silika tozu, 750 mL
siklohekzan icerisinde c¢ozdiriilmiistiir. Ayrica 6.4 mL florosilan, 250 mL
siklohekzan igerisinde ¢Ozdiiriilmiistiir. Florosilan soliisyonu yavasca silika
nanopargaciklart tlizerine dokiilmiis ve 17 saat boyunca mekanik mikser ile
karistirilmistir. Karigimin 4000 rpm ile 20 dk boyunca santrifiij edilmesi
sayesinde ¢oziicinlin taze siklohekzan ile yer degistirmesi ile reaksiyona
girmeyen florosilanin uzaklastirilmasi saglanmistir. Ardindan fonksiyonel
nanoparcaciklar 75° firinda 18 saat boyunca kurutulmustur. Kuru silika
nanoparcaciklar, agirlikca %2 siispansiyon olacak sekilde etanol igerisine
eklenmistir ve kagit numuneler 4 bar basing ile kaplanmistir. Elde edilen
stiperhidrofobik kagitlar; ylizey gerilmeleri 45 mN/m’den daha yiiksek ve kayma
acilar1 da 5°’den daha kii¢iik oldugu i¢in su ve organik sivilara kars1 oldukea itici
davranmaktadirlar. Bu yap1 sayesinde, 176°’lik bir su temas agis1 elde edilmistir.
Bu ¢alisma sonucunda; herhangi bir polimerik matris veya baglayict yoklugunda
kagit lizerindeki sprey ile florlu silika kaplamasindaki mekanik asinma direncinin
diiz yiizeylerdeki kaplamaya kiyasla oldukca yiiksek oldugu ortaya c¢ikmustir.
Bunun nedeni de kagit yiizeyinde dogal olarak bulunan mikro yapilarin, islevsel
nanopargaciklari digs mekanik etkilerden korumak igin oldukga uygun bir katman
saglamasidir. Bu nitelikte olusturulacak yapilar sayesinde; nanomalzemelere tek
seferde uygulanan sprey kaplamalardaki mekanik asinma direncinin

iyilestirilebilecegi gosterilmistir [231].

Wu ve ark. (2017); hidrofilik SiOC nano-fibr6z membranin, paladyum eklenerek
giiclii hidrofobik bir malzemeye doniistiiriilmesi {izerine bir ¢aligma yapmislardir.
Bu amagcla, ylizey modifikasyonuna gerek duymadan, elektro-egirilmis
(electrospun) polikarbosilan nanofiberlerin pirolizi yontemiyle dogal hidrofobik
bir seramik nanofiber membran iretmislerdir. Bu 6zellik, nanofiberlerin
ylzeyinde olusan mikroyapilar ve az miktarda paladyum eklenmesi ile
kazandirilmistir. Sonug olarak da, su damlalar ile seramik membran arasinda
mikro-sivi tasimmimini saglayabilecek, giiclii bir kohezyon kuvveti olusumu

gozlenmistir [225].

Bains ve ark. (2020), PVC iizerine iyonik siv1 ile fonksiyonlastirilmis ¢ok duvarli

karbon nanotliip ile kaplama yapilarak antibakteriyel etkilerin incelenmesi tizerine
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bir arastirma yapmistir. Calismada elde edilen bulgular, uygulanan yiizey
modifikasyonunun malzemenin hidrofobikliginin artttigini  ve patojenik
bakterilerden Staphylococcus aureus ve Escherichia coli igin antibakteriyel

fonksiyon sundugunu gostermektedir [223].

Stent tasarimi ve {iretimi ile ilgili fazlaca ¢alisma olmasina ragmen, SR ve ST kaynakli
tekrarlayan damar tikanikligi riski ve bu riskin diistiriilmesi ile ilgili ¢alismalar literatiiriin
cok kiigiik bir kismin1 olusturmaktadir. Insan sagligi acisindan hayati 6nem tastyan bu

alan, halen ¢6ziim beklemeye devam etmektedir.



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

Biyomalzemelerin hidrofobik ve omnifobik karakteristiklerinin yani sira korozyon ve
asinma direnci gibi niteliklerinin de gelistirilmesine yonelik olarak yapilan ¢aligmalarda
ylizey modifikasyonunun 6nemli bir paya sahip oldugu goriilmektedir. Doktora tezi
kapsaminda ele aliman SR riskinin azaltilmasi amaciyla gergeklestirilen yiizey
modifikasyonu uygulamalari; stent malzemesine ylizeyde madde tutmama yetenegi
kazandirilmasi ve bu ozellikteki bir malzeme ile tretilen stentlerde stent igi restenoz
riskinin azaltilmasini saglamaya yoneliktir. Ayni zamanda uygulanan ylizey
modifikasyonunun malzemenin korozyona kars1 direngliligi artirmasi da amaglanmistir.
Bu baglamda, stentlerde antiproliferatif kimyasallar kullanilmaksizin ylizeyde madde
tutmama fonksiyonunun kazandirilmasi i¢in “Elmas Benzeri Karbon (DLC)” ve “Tek
Duvarli Karbon Nanotiip (SWCNT)” ince film kaplama uygulamalari hem bilgisayar
simiilasyonu ile modellenerek incelenmis, hem de ince film kaplamalarin
hidrofobiklik/omnifobiklik tizerindeki etkileri ile elektrokimyasal karakterizasyon

tizerindeki etkileri ayr1 ayr1 analiz edilmistir.

2.1. COMSOL ile SR ve Elektrokimyasal Korozyon Simiilasyonu Calismalari

Malzemeler in-vitro olarak tasarlanabilir, iiretilebilir ve test edilebilir, ancak bunun igin
zaman alan siirecler gereklidir. Malzemenin, Sonlu Elemanlar Metodu (Finite Element
Methods, FEM) tabanli bir yazilim kullanilarak modellenen fiziksel bir sistemde
tasarlanmas1 ve test edilmesi, yeni gelismelere 151k tutmakta ve malzemenin iiretim
yontemlerine ve zaman alict siireclerin azaltilmasina katki saglayabilmektedir.
Literatiirde yer alan arastirmalarda; malzemelerin korozyonu ile ilgili son simiilasyon
caligmalarinin AZ31 veya WE43 gibi Mg bazli biyobozunur stentler ic¢in yapildigi
goriilmektedir [233-235]. Ancak CMS ve ISS gibi kalici nitelikteki metalik stentlerin

korozyon davranislari ve SR riskleri agisindan analiz eden herhangi bir ¢alisma heniiz
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literatiirde bulunmamaktadir. Tez calismasinda gerceklestirilen simiilasyon g¢aligmasi,
Bilgisayar Destekli Tasarim (Computer Aided Design, CAD) modelleme ile, plak
bulunduran bir damar yolu igerisine yerlestirilen metal icerikli kalic1 stent yiizeyindeKi
elektrokimyasal korozyon analizini CMS grubu ve yiizey modifikasyonu uygulanan

tasarimlar i¢in karsilagtirarak ortaya koymaktadir.

Tez caligmasiin bu boliimiinde, farkli malzeme igeriklerine sahip CMS tasarimlarinin
viicut sicakliginda ve kan akisi igerisindeki korozyon davranisi ve SR gelisimi sayisal
olarak analiz edilmistir. Ayrica, simiilasyon ¢alismasinda modellenen stentlerin ylizeyine
DLC ince film kaplama ile yiizey modifikasyonu uygulanarak, kaplamali ve kaplamasiz
stentler i¢in yillik korozyon hizlar1 ve yillik SR gelisim miktar1 karsilagtirilmigtir. Bu
dogrultuda; COMSOL Multiphysics® yaziliminda tasarlanan 3 farkli CMS modeline,
tiretimde en sik kullanilan malzemeler olan 316L paslanmaz c¢elik, CoCr alasimi ve
Nitinol atanmistir. Ayrica stenti g¢evresinden izole etmek ve stentin korozyon
potansiyelini azaltmak i¢in stent ylizeyine DLC yapisinin elektrolitik 6zelligini taklit eden
ince bir film kaplama uygulanmistir. Kaplamali ve kaplamasiz stent modellerinin
elektrokimyasal simiilasyonlari, 1 yillik bir siire zarfinda 75 bpm ve 120 — 80 mmHg kan
akis1 kosulu altinda gergeklestirilmistir. Tiim kaplamali ve kaplamasiz modeller, elektrik
akimi yogunluklari, korozyon hizi ve SR gelisimi ag¢isindan karsilastirilarak analiz

edilmistir.

2.1.1. Plak Bulunduran Damar Yolu icerisindeki Stentin Modellenmesi

Bu ¢alismada, COMSOL® yazilimi kullanilarak 2 mm ¢apinda ve 10 mm uzunlugunda
bir kan damar1 modellenmistir. Damar tikanikligini olusturmak i¢in; yag dokusu birikimi
ile damarin i¢ duvarinda olusan plak tabakasi, damar duvarinin i¢ yiizeyine eklenmistir.
Ayrica 100 pm orgii kalinligina ve 8 mm uzunluguna sahip bir damar igi stent, Sekil
2.1a'daki gibi modellenmis ve Sekil 2.1b'de goriildiigii gibi plak igeren damar igine

yerlestirilmistir.
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Sekil 2.1 Tasarlanan stent (a) ve i¢ ¢eperinde yagli plak tabakasi igeren damar modeline

yerlestirilmesi (b)

Sekil 2.1b'deki yar1 saydam bolge dinamik kan akisina, koyu sar1 renkli kisim ise yag
dokusu birikimi kaynakli plak tabakasina karsilik gelmektedir. Olusturulan modelde en
distaki kirmizi yapi ise kan damaridir. Simiilasyonlardaki stent malzemeleri, stent
imalatindaki kullanimlar dikkate alinarak atanmistir. Bu nedenle 316L paslanmaz celik,
nikel ve titanyum igerikli Nitinol alasimi1 ve CoCr alasimli malzemeler sirasiyla stent
modellerine atanmistir. Ayrica farkli materyallere sahip tiim stent modelleri de ince film
DLC materyali ile kaplanmistir. Farkli elektrokimyasal 6zelliklere sahip olacak sekilde

olusturulan modeller Sekil 2.2'de verilmistir.

Sekil 2.2 Modellenen stent yapilari: 316L paslanmaz ¢elik (a), Nitinol (b), CoCr alagim
(c) ve DLC ince film kaplanmuis stent (d)



o1

Kan damari, plak tabakasi, kan akisi ve stent malzemelerinin elektriksel iletkenlikleri
literatiirde daha 6nceden yapilmis deneysel ¢alismalar dikkate alinarak modellenmistir.
Her bir yapinin elektriksel iletkenlik degerleri Tablo 2.1'de verilmistir [236-241]. Tim
simiilasyonlar, Sekil 2.3'te gosterildigi gibi yz-diizleminin kesitinde gergeklestirilerek

analiz edilmistir.

Tablo 2.1 Simiilasyonlar i¢in olusturulan modellerin elektriksel iletkenlik degerleri

Modellenen Yapi Elektriksel iletkenlik (S/m)
Kan Damari 0.316

Yagh Plak 0.025

Kan Akist 0.7

316L Stent 1.351x10°

Nitinol Stent 1.0x10°

CoCr Stent 1.08x10°

DLC ince-Film Kaplama | 5.0 x107®

Damar igerisindeki ¢MS r e e |
25] [ hktabak

0.5] r Kaplamasiz Stent

.1 | —

||||||

T T T T
0 2 4 [ 8

DLC-Kapl Metalik Stent

1 5 llllll I
1
0.57 r
o] r ince-film DLC Kapli Stent
0.57 r
-1 = = = = = = | l

T T T T e b
0 2 3 6 8

Sekil 2.3 Dinamik kan akig1 ve plak katmani i¢eren bir damar igerisine yerlestirilen CMS

(@) ve DLC ince-film kapli stent (b) i¢in kesit goriintiisii.
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2.1.2. Kan Akisimin Karakterizasyonu

Damarlardaki kan akisinin modellenmesi ve karakterizasyonu, COMSOL Multiphysics®
yaziliminin laminer akis modili kullanilarak Newtonian olmayan sivi olarak
modellenmistir. Power Law, Carreau-Carreau Yasuda, Casson ve Walburn-Schneck,
viskoziteye bagli olarak kan akisi i¢in en ¢ok kullanilan Newtonian olmayan sivi
modelleridir  [242]. Akiskan simiilasyonlarin1 elektrokimyasal hesaplamalarla
birlestirerek gerceklestirmek icin Carreau Modelinin genellestirilmis bir modeli olan
Carreau Yasuda modeli kullanilmistir. Sifir ve sonsuz kesme hizlar1 kullanilarak kan
akiginin dinamik viskozitesi, Carreau Yasuda modelinde [243] agiklandig1 gibi Denklem

2.1 ile modellenmistir.
n-1
1= (o + (o — o) [1 + N)?] 27) (2.1)

Burada u, Newtonian olmayan kan akisinin dinamik viskozitesine karsilik gelmektedir.
U V€ o, sirasiyla sonsuz ve sifir kesme hizlarindaki viskozitelerdir (Pa.s). A gevseme
zamani (S), y kayma hiz1 (s?) ve n ise gii¢ indeksidir. Modellenen kan akigmna ait bu
parametrelerin degerleri Mach ve ark. ve Sood ve ark. tarafindan normalize edilmis
Olcimlere dayali agirlikli dogrusal olmayan en kiiciik kare regresyon yontemi

kullanilarak bulunmustur [244, 245].

Tablo 2.2 Carreau Yasuda Newtonian olmayan kan akisi i¢in kullanilan dinamik viskozite

parametreleri

Parametreler | Carreau Yasuda Model Degerleri
A(s) 2.149¢®

v () 1

po (Pa.s) 0.056

L (Pa.s) 0.0035

n 0.392

Simiilasyonlarda stent yerlestirilmis damardaki kan akis1 Sekil 2.4'te verilmistir. Burada,
75-bpm seviyesinde bir kan akiginin zamana bagli basing ve hiz 6zellikleri, iistel
denklemlerin kombinasyonlar1 kullanilarak Sekil 2.5'te verilen grafikte oldugu gibi

modellenmistir [244, 246].
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Sekil 2.4 Stent yerlestirilen damar icerisinde akan dinamik kan akisinin modellenmesi

Kan Akig Hiz1 (m/s)

NN AN AN Nom

Sekil 2.5 Zaman bagimli dinamik kan akiginin basing ve hiz grafikleri

2.1.3. Kan Akis1 Altinda Stent Korozyonu ve SR Simiilasyonu

Tikanmis bir damara yerlestirilen stent yilizeyinde olusan korozyon mekanizmasi ¢ift
tarafli bir siiregtir. Ilk olarak, stent malzemesi, stent yiizeyinden negatif yiiklii
parcaciklarin salinmasi nedeniyle malzeme kaybina yol acan katodik bir 6zellige sahip
olabilmektedir. Ayrica stent materyali anodik O6zellik gosterdiginde stent ylizeyinde
negatif yiiklii iyonlarin yiizeyde birikmesiyle SR gelisimine neden olur ve bu da damar

yolunu daraltir. Her iki durum da kan igerigine ve dolasim sisteminde degisen pH
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degerine yol agan degisken fizyolojik kosullara bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle stent malzemelerinin korozyon parametreleri hem anodik hem de katodik

davranislar1 dikkate alinarak tasarlanmustir.

Dinamik kan akis1 kosullar altinda stent korozyonunu ve SR gelisimini degerlendirmek
icin COMSOL Multiphysics®'in zamana bagli korozyon modiilii Newtonian olmayan s1v1
akis1 modiilii ile birlestirilmistir. Bu amacla, modeldeki her bir par¢anin elektrokimyasal
parametreleri; korozyon davranislari, elektrot potansiyelleri, elektrik akim yogunluklari
ve elektriksel iletkenlikleri literatiirde daha once yapilmis deneysel ¢alismalar dikkate

alinarak belirlenmistir. Her malzemenin degerleri Tablo 2.3'te verilmistir [247—-253].

Tablo 2.3 Simiilasyondaki stent malzemelerinin fiziksel ve elektrokimyasal 6zellikleri

Parametre " g Nitinol Cocr
Paslanmaz Celik Alasim
Yogunluk (g/cm?®) 8.0 6.45 8.4
Molar Kiitle (g/mol) 56 106.6 110.9
Esdeger Potansiyel (V) -0.127 -0.260 -0.215
Akim Transfer Yogunlugu (A/m?) | 72.9x1073 6.15x10° | 26x1073
Anodik Tafel Egimi (mV/decade) | 205.4 307.04 252
Katodik Tafel Egimi (mV/decade) | -49 -138 -111.12

Korozyona ugrayan bir malzemenin hem anodik hem de katodik davranisi icin, elektrik
akimina yol agan elektron transferi korozyon siireciyle dogrudan iliskilidir. Bu nedenle,
korozyon hiz1 ve orany, bir yapidaki anodik ve katodik bolgeler arasindaki serbest elektron
sayisina ve akim seviyesine baglidir. Hem oksidasyon hem de indirgeme reaksiyonlari

icin bir malzemenin korozyon hizi, Denklem 2.2 ile ifade edilebilir [254]:

r=— (2.2)

Burada i birim yiizey alani bagina elektrik akimina karsilik gelmektedir. n iyonlasan
malzemenin yiizeyinden salinan elektron sayisi ve F ise degeri 96.4 C/mol olan Faraday
sabitidir.
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Korozyona ugrayan bir malzemenin molar kiitlesi ve yogunlugu dikkate alinarak
korozyon hizinin hesaplanmasi i¢in, simiilasyonda tasarlanan korozyon modiiliinde

Denklem 2.3 kullanilmaktadir [255]:

Cr = ii (2.3)
zpF
Bu denklemde verilen M molar kiitleye, p ise yogunluga karsilik gelmektedir. Korozyon
hizina etki eden degerlik elektron sayisi z, Faraday sabiti F ve elektrolitik akim yogunlugu
ise i ile gosterilmektedir. Simiilasyonlarda olusturulan modellerin malzeme igerikleri,
stent iiretiminde kullanilan alasim malzemelerinden meydana gelmektedir. Bir alasim
icerisinde bulunan her bir farkli elementin degerlik elektron sayisinin birbirinden
farklidir. Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda, simiilasyon analizlerinde her bir
alasim malzemesi igin degerlik elektron sayisinin, ilgili alagim igerisinde yiizde olarak en

baskin olan elementin degeri olarak girilmesinin uygun olduguna kanaat getirilmistir.

Elektrik akiminin yonii, malzemenin anodik ve katodik davranigina baglidir. Anodik
malzemenin ylizeyinde negatif yiiklii iyonlar birikerek SR gelisimine yol acarken,
malzeme katodik durumdayken partikiiller ¢coziinerek yiizeyden salinabilir [256]. Elektrik
akiglarimin birbiri ile ters yonde olmasina neden olan malzemenin bu anodik ve katodik
davranigi, onceki bolimde anlatildigi gibi malzemeyi g¢evreleyen dokunun asidoz ve
alkaloz ozelliklerine bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Simiilasyon ¢aligmasi igin
tasarlanan elektrokimyasal korozyon ve SR gelisim siireci de bu durum géz 6niinde

bulundurularak analiz edilmistir.

2.2. Deneysel Calismalar

Doktora tez galismasinin bu boliimiinde, yiizeyi kaplamasiz stent malzemeleri ile, DLC
ve SWCNT ince film kaplama ile yiizey modifikasyonu uygulanmis stent malzemeleri
icin hidrofobik/omnifobik karakterizasyon ve elektrokimyasal korozyon analizlerinin
gerceklestirildigi deneysel ¢aligmalar irdelenmektedir. Bu baglamda; kontrol grubu ve
deney grubu numunelerinin elde edilmesi ve analizler i¢in hazirlanmasi, her bir deneysel
calisma icin Orneklem biiyiikliigiintin belirlenmesi, analiz kosullar ile sistemlerin ayri

ayr1 ele alinmistir.
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2.2.1. Test Numunelerinin Hazirlanmasi ve Orneklem Biiyiikliigii

Glinlimiliz piyasasinda damar i¢i stent iiretiminde kullanilan 316L Paslanmaz Celik,
316LVM Paslanmaz Celik, CoCr Alasimi, Titanyum Alasimi malzemelerden 10 mm
capta ve 3 mm kalinlikta olacak sekilde test numuneleri elde edilmistir. ilk etapta elde
edilen numunelerin yiizeyinde herhangi bir modifikasyon islemi bulunmamaktadir ve
bunlar “Kontrol Grubu (KG)” numunelerini olusturmaktadir. KG numunelerinin Elmas
Benzeri Karbon (Diamond-Like Carbon, DLC) ve Tek Duvarli Karbon Nanotiip (Single
Walled Carbon Nanotubes, SWCNT) ile ayr1 ayr1 kaplanmasi neticesinde “Deney Grubu-
| (DG-I)” ve “Deney Grubu-1l (DG-I1)” numunelerinin elde edilmesi planlanmistir. Tim

numunelerin 6zelliklerine ait sematik gosterim Tablo 2.4’te verilmistir:

Tablo 2.4 Kontrol Grubu ve Deney Grubu numunelerinin 6zellikleri

Malzemeye Uygulanan

Malzeme Malzeme Malzeme Malzeme Yiizey Modifikasyonu
| 1] 11 v . A
Islemi
. 316L 316LVM
T:?n{i;m Afoiin Paslanmaz | Paslanmaz Ince Film Kaplama
a3 & Celik Celik
Kontrol
Grubu O ® X
(KG)
|1.Deney
ce | O | @ | O | @ v
(DG-) DLC
I11.Deney P N
oo’ | W | @ | @ | @ v
(DG-11) SWCNT

KG ve DG numunelerinden olusan test numunelerinin Hidrofobiklik/Omnifobiklik
karakterizasyonlar1 ile elektrokimyasal korozyon analizleri i¢in kullanilacak orneklem
biiytikliigii, istatistiksel ve klinik anlamlilik degerleri g6z oOniinde bulundurularak
belirlenmistir. Uygulanan yiizey modifikasyonunun, ¢alismada ele alinan SR {izerinde bir
etkisinin olup olmadigini klinik ve istatistiksel anlamlilik agisindan belirlemek igin
deneylerden 6nce “Onsel (Priori) Gii¢ Analizi” yapilarak test ve Orneklem sayisi
hesaplanmistir. Gii¢ analizi i¢in kullanilan parametreler asagida aciklandigi sekilde

belirlenmistir:
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CMS iiretiminde kullanilan malzemelerden elde edilmis test numunelerini iceren KG igin;
tez calismasinda ele alinan SR problemi literatiirde %25-30 (ortalama %27.5) oranlarinda
oldugu belirtilmektedir. Yine literatiirde, SR oranimnin ISS grubu tasarimlarda %5-6
(ortalama %5.5) seviyesine diisiiriilmiis oldugu da onceki bolimlerde agiklanmistir. Tez
calismasinda planlanan DG numunelerinde ise ISS grubunda kullanilan antiproliferatif
ajanlara ihtiya¢ duyulmaksizin uygulanan ince film kaplama yiizey modifikasyonu ile bu

seviyelerin yakalanmasi hedeflenmistir.

Mevcut stent malzemelerinden elde edilen KG igin literatiirde karsilasilan SR verileri su
sekildedir:

Restenoz Orani (%) = 27.5
Standart Sapma (okc) = 2.5

DG numunelerinin uygulanan her bir deney i¢in karakterizasyon verilerinden klinik ve
istatistiksel anlamliliklarinin saglanmasi amaciyla SR orani i¢in ulasilmasi beklenen

hedef degerler asagidaki sekildedir:
Restenoz Orani (%) = 5.5
Standart Sapma (opc) = 0.5

KG ve DG numuneleri igin ele alinan veriler kullanilarak, érneklem biiytikliigliniin
belirlenmesi i¢in ihtiyag duyulan etki biiylkligi, Denklem 2.4 ve Denklem 2.5

kullanilarak hesaplanmaistir.

My — M,

d=— (2.4)
SSl - SSZ
2
d
r = \/? (25)

Burada M; ; literatiirde yer alan ve KG i¢in gecerli SR oranina, M, ise DG i¢in hedeflenen
SR oranina karsilik gelmektedir. SS; ve SS, ise KG ve DG igin belirlenmis olan hedef
standart sapma degerleridir. d gruplar arasi fark ve r ise etki biytikligiidir. Bu veriler

g6z oniinde bulunduruldugunda;
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d=12.20
r = 0.98 olarak bulunmustur.

Gruplar aras1 farka bagli etki bliylikligii i¢in yapilan hesaplama sonucunda; klinik

anlamlilikta “Biiyiik Etki” saglanma sart1 olan d > 0.5 saglandig1 goriilmektedir.

Tez c¢alismas:t kapsaminda hazirlanmasi planlanan KG ve DG numuneleri bagimsiz
degisken, SR nedeni olarak 6nceki boliimlerde agiklanan yiizeyde madde tutunumunu
belirleyen hidrofobik/omnifobik 6zellik ile elektrokimyasal korozyon davranislari ise
bagimli degiskeni olusturmaktadir. Deneylerin farkli zamanlarda tekrarlanmasina ihtiyag
duyulmamaktadir. Her bir deneysel analiz i¢in ihtiya¢ duyulan deney tekrar1 ve 6rneklem
biiyiikliigiiniin istatistiksel olarak yeterli olmasi igin; ¢ift yonlii t-testi, nokta ¢ift serili
korelasyon istatistiksel testinde Tablo 2.5’te verilen giris verileri kullanilarak G*Power
3.1 yazilimi ile Priori Gii¢ Analizi yapilmigtir. Burada ele alinan hipotez testleri goz
oniinde bulunduruldugunda, Tip-I hata (a) %5 ve Tip-Il hata igin ¢alisma giicii (1-B) %95

olarak belirlenmistir. Gii¢ analizinde elde edilen sonug ise Sonug Sekil 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.5 Deneysel galisma planlamasi i¢in yapilan gii¢ analizi

Parametreler Deger
Etki Biiyiikliigi 0.98
2l A 0.05
© 1-B 0.95
A 9.84
Kritik t 4.30
| Serbestlik Derecesi 2
5« Toplam A
Orneklem Biiyiikligii
Giig 0.99
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kritik t=4.30265

03 Orneklem biiyiikligi | 4
Gug | 0.9916085
0.2 4
0.1 1
B o -
s 2 S~
e N N T e
-5 0 5 10 15 20 25 30
t testi- Korelasyon: Nokta iki serili model
Gift yonlii, a hata olasihgi=0.05, Etki biiy(ikligii | p| =0.98
==
144
[
3.9 -
p===(3.8 —
1 :=5 1 p
1 =80
12 537 S
| |
eI
5 13.6 4
P2
H g 13.5 4
P
2 13.4
I =
1:0 T
lea o133
3.2
3.1
| - I u I U I U I U I J I J | E
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95

Gli¢ (1-p hata olasihgi)

Sekil 2.6 G*Power 3.1 Yazilimi Kullanilarak Yapilan Gii¢ Analizi Testi

Deney planlamasinin giictiniin Tablo 2.5 ve Sekil 2.6’da belirtildigi gibi 0.99, gereken
minimum drneklem biiyiikliigiiniin ise 4 oldugu goriilmektedir. Orneklem biiyiikliigiiniin
artirilmasi, etki bitylikligiiniin de artmasini saglamaktadir. Dolayisiyla, planlanan her bir

deney icin en az 5 tekrar saglanacak sekilde numune sayisi ve test sayisi belirlenmistir.

Tez galismasinda; CMS grubu malzemelerden elde edilen numunelerinin kimyasal
icerikleri; Enerji Dagilimli X-Ray Floresan (XRF) teknigi kullanilarak analiz edilmistir.
Ayrica, test numunelerinin analizleri esnasinda ihtiyag duyulan Taramali Elektron
Mikroskobu (Scanning Electron Microscope, SEM) goriintiileri her bir numune i¢in ayri
ayr1 elde edilmistir. KG numunelerinin kimyasal igerik analizi icin XRF sonuglar1 Tablo

2.6’da, bu numunelerin SEM goriintiileri ise Sekil 2.7°de verilmistir.
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Tablo 2.6 Calismada kullanilan CMS grubundan elde edilen KG numunelerinin XRF

kimyasal igerik analizleri

Alasim Element oran Alasim Element Oran(%
(%) )
Ti Ti 87.87 316LVM | Fe 63.84
Alasim Al 5.14 Cr 18.62
VvV 4.39 Ni 13.20
Cr 1.82 Mo 2.69
C 0.53 Mn 1.65
Fe 0.21
S 0.04
CoCr Co 63.00 316L Fe 67.92
Alasim Cr 27.86 Cr 17.06
Mo 6.20 Ni 10.36
Mn 0.52 Mo 2.02
Si 0.63 Mn 1.48
Fe 0.37 Cu 0.51
C 0.37 Si 0.32
Ni 0.32 Co 0.14
N 0.29 C 0.07
0.20 Nb 0.03
Al 0.10 \Y/ 0.03
Ti 0.10 S 0.02
0.02 P 0.02
B 0.01 Al 0.01
S 0.01 Ti 0.01
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Sekil 2.7 Calismada kullanilan CMS grubundan elde edilen KG numunelerinin SEM

goriintiileri

CMS stentin ylizey yapisina sahip olacak sekilde iiretilen numuneler, hava ve nemden
korunmasi i¢in desikator igerisinde bekletilmistir. CMS numunelerinin yiizeyi, ince film
kaplamadan Once malzeme yiizeyinde bulunabilecek bir yabanci tabakayi gidermek
amaciyla ultrasonik banyoda her adim i¢in sirasiyla 30 dakika siireyle 80 °C'de aseton,

etil alkol ve distile su kullanilarak temizlenmistir.

2.2.1.1. DLC Ince Film Kaplama ile DG-I Numunelerinin Hazirlanmasi

DLC-ince film yapilar;; bir Indiiksiyonla Birlestirilmis Plazma Kimyasal Buhar
Biriktirme (Inductively Coupled Plasma-Chemical Vapor Deposition, ICP-CVD)
reaktorii kullanilarak KG numunelerin yiizeyinde biriktirilmistir. DLC ince film yapisinin
numune ylizeyinde biriktirilmesi i¢in karbon kaynagi olarak kullanilan metan (CHas) gazi,
800W RF giicii uygulanarak, 1.33 Pa basing ve 350 °C ¢alisma sicakliginda inert argon
(Ar) plazma karisimi ile numune yiizeyine uygulanmistir. Ar ve Hz gazlar1 reaktdrden
tahliye edilmis ve numunelerin yiizeylerinde yaklagik 2 um kalinliginda DLC kaplama
olusturulmustur. DLC kaplama islemi i¢in kullanilan sistem, Sekil 2.8'de sematik bir

diyagram ile ¢izilerek verilmistir.



Indirgeyici Gaz
Inert Tasiyic1 Gaz

Hidrokarbon Gazi

-
Gaz girisi

Gaz Kiitle Akis Kontrolii
(GKAK)

Biriktirme Odasi

Vakum Pompasi

7?

CMS Numune

\
Gaz ¢ikist

Empedans Eslestirme Agi

RF Gii¢ Kaynagi
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Sekil 2.8 ICP-CVD kullanilarak CMS numuneleri yiizeyinde DLC ince film kaplamanin

sematik diyagrami

Kaplanan DLC tabakasinin kimyasal igerik karakterizasyonu Enerji Dagilimli X-Ray

Analizi (Energy Dispersive X-Ray Analysis, EDX) teknigi kullanilarak analiz edilmistir.

Numunelerin yiizeyinde biriktirilen DLC kaplama tabakasi ayrica yiizeyden ve en

kesitinden alinan Alan Emisyon Taramali Elektron Mikroskobu (Field Emission

Scanning Electron Microscope, FESEM) goriintiileri ile analiz edilmistir. Elde edilen

FESEM goriintiilerinin ve EDX sonuglariin, Humphrey ve ark. [257], Cui ve ark. [258]

ve Patnaik ve ark. [259] tarafindan yapilmis olan DLC ince film kaplama ile elde edilen

veriler ile tutarlilik igerisinde oldugu gortilmiistiir. DLC kaplama i¢in elde edilen FESEM

goriintiileri ile EDX analiz sonuglari sirasiyla Sekil 2.9°da verilmistir

DLC

2.03 pm % 0.19

lum,  E=30.00kV M=25.00KX 25Ara2020 &ernam (39mm  g=3000kv  M=50.00KX 28Ara2020 ®ernam
kv: 20 Mag: 122 Takeoff: 37.7 Live Time(s): 28.8 Amp 0.96 Resolution:(eV) 127.9
5.80K
522K
464K
A00K Element AQirik % Atomik %
e CK 74.57 91.44
OK 214 1.97
2:90K| CrK 23.29 6.6
232K
174K
Cr
116K
osed| | &
o cr
00064 13 26 39 52 65 78 91 104 17 130
Lsec:288  31Cnts _ 2310keV_ Det: Octane Elect Super

Sekil 2.9 DLC ince film kaplama i¢in FESEM kesit ve yiizey goriintiileri ile EDX analizi
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Biriktirilen DLC yapinin kaplama kalinliklarin1 analiz etmek i¢in numune yiizeylerinin
kenar ve orta bolgelerinden goklu kesit goriintiileri elde edilmistir. Ortalama DLC
kaplama tabakasi kalinlig1 2.03 um (£0.19 um), olarak 6l¢iilmiistiir.

2.2.1.2. SWCNT Ince Film Kaplama ile DG-II Numunelerinin Hazirlanmasi

CMS numunelerini SWCNT ile kaplamak i¢in ticari olarak temin edilebilen, %96 safliga
ve 10-20 nm dis ¢apa sahip tek duvarli karbon nanotiip fiberleri (SWCNT, Nanografi)
kullanilmistir. Elde edilen SWCNT fiberlerinin numune yilizeyinde kaplanmaya hazir hale
getirilmesi i¢in; ayristirict sivilar icerisine alinarak homojen bir dispersiyon formuna
getirilmigtir. Literatiir ¢alismalarinda belirtildigi tizere; “Distile Su (Distilled Water,
DIW)”, “Etanol” ve “N-Methyl-2-Pyrrolidone (NMP)” polar yapilari sayesinde SWCNT
fiberlerini homojen bir sekilde ayristirabilmektedir [260, 261]. Bu ii¢ ayristiricidan alinan
50 mL hacim igerisine, hassas analitik terazi (LS 220A SCS, Precisa) ile kontrol edilerek
agirlikga %0.1 oranda SWCNT fiberleri katilarak {i¢ ayr1 dispersiyon hazirlanmistir.
Hazirlanan her bir soliisyonun homojenizasyonu i¢in 400 W ve 24 kHz ultrasonik
homojenizatér (UP400S, Hielscher) kullanilmistir. Soliisyonlara daldirilan sonikator
probu tarafindan 5 dakika boyunca 0,5 s araliklarla %50 genlik ile enerji verilmesi
sonucunda homojen bir karigimin elde edilmesi saglanmistir. Sonikasyon sirasinda
dispersiyonlarda 1sinma meydana gelmesi dolayisiyla asir1 1sinmayr onlemek igin
homojenize dispersiyonlar her adimdan sonra oda sicakliginda bekletilerek
sogutulmustur. Bu prosediiriin 3 tekrarindan sonra, ince film kaplama i¢in kullanilma
potansiyeli bulunan her bir soliisyonun homojen bir formu elde edilmistir. Bu uygulama

asamalar1 Sekil 2.10°da verilmistir.

Sekil 2.10  Dispersiyon haline getirilen SWCNT nin homojenizasyon oncesindeki
durumu (a ve b), kullanilan ultrasonik homojenizator (c¢), dispersiyonun homojenizasyon

oncesi durumu (d) ve homojenizasyon sonrasindaki durum (e)
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Homojenizasyon neticesinde elde edilen dispersiyonlar Sekil 2.11°de gosterilmektedir.
SWCNT igeren dispersiyon tiipleri 1 hafta boyunca oda sicakliginda bekletilerek
homojenlik stabilitesi kontrol edilmistir. Bu siire zarfinda Etanol/SWCNT
dispersiyonundaki SWCNT vyapilarinda ¢okelme meydana geldigi goézlenmistir.
DIW/SWCNT dispersiyonunda ise SWCNT yapilarin su yiizeyine ¢iktig1 gozlenmistir.
Dolayisiyla bu iki dispersiyonun SWCNT ince film kaplama i¢in uygun olmadiklari

sonucuna ulagilmistir.

NMP/SWCNT dispersiyonu ise 1 haftalik bekleme siiresi icerisinde homojenligini stabil
bir sekilde korumustur. Ustelik 1 aylik siire sonunda dahi bu dispersiyonun
homojenitesinde herhangi bir bozulma meydana gelmedigi gézlenmistir. Dolayisiyla
kaplama uygulamasi i¢in; hazirlanan dispersiyonlar arasindan en uygun olan
NMP/SWCNT dispersiyonu kullanilmistir. Hazirlanan tiim dispersiyonlarin 1 hafta

sonundaki durumu Sekil 2.11’de gosterilmektedir.

NMP/SWCNT Etanol/SWCNT || NMP/SWCNT Etanol/S}CNT
— o — -
Nme / Siw /s ﬁ 2 i e
4 4 ! _*‘ =
.- . | prw/swent L 1] DIW/SWCNT
- T

1 hafta - . ‘

= Yiizen Coken
[E SWCNT SWCNT

Sekil 2.11 NMP, DIW ve Etanol kullanilarak hazirlanan SWCNT dispersiyonlarinin
ultrasonik homojenizator kullanildiktan hemen sonraki goriintiisii (a) ve 1 hafta

sonundaki goriintiisii (b)

Hazirlanan homojen dispersiyonlarin arasindan en stabil karisgim olan NMP/SWCNT; KG
numunelerinin ince film kaplama ile yiizey modifikasyonu i¢in kullanilacak kaplama

soliisyonu olarak belirlenmistir.

100 uL NMP/SWCNT soliisyonu KG numunelerinin yiizeyine damlatilmis ve spin
kaplama teknigi kullanilarak homojen bir sekilde numune ylizeyinde dagilmasi

saglanmistir. Numuneler inkiibatére alinmis ve 2 saat boyunca 65°C'de tutularak 6n
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1sitmaya tabi tutulmustur. Bu islemin ardindan dispersiyon bileseni NMP'nin 202°C
kaynama noktasindan daha yiiksek bir sicaklik olan 220°C'de 2 saat boyunca numuneler
bekletilmis ve bdylece NMP yapisinin stent numunesinin yiizeyinden tamamen
buharlastirilmasi saglanmistir. Boylece numunelerin yiizeyinde yalnizca SWCNT ince-
film yapisinin kalmasi saglanmistir. Bu prosediir sonucunda yaklasik 2 um kalinliginda
SWCNT kaplama tabakasmin elde edilmesi saglanmigtir. SWCNT ince film kaplama

uygulamasinin agamalar1 Sekil 2.12'de sematik bir diyagram ile verilmistir.

| Dispersiyon

Sekil 2.12 Spin-kaplama yontemi kullanilarak CMS numunelerinin ytizeyinde SWCNT

ince film kaplama uygulamasinin sematik diyagrami

Kaplanan SWCNT tabakasinin kimyasal i¢erik karakterizasyonu EDX teknigi ve FESEM
gorintiileri ile analiz edilmigstir. SWCNT kaplama igin elde edilen FESEM goriintiileri ile

EDX analiz sonuglari sirastyla Sekil 2.13’te verilmistir.
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Sekil 2.13 SWCNT ince film kaplama i¢in FESEM kesit ve ylizey goriintiileri ile EDX

analizi

KG numunelerinin yiizeyinde biriktirilen SWCNT yapisinin kalinliklarini analiz etmek
icin numune yiizeylerinin kenar ve orta bolgelerinden ¢oklu kesit goriintiileri elde
edilmistir. Ortalama SWCNT kaplama tabakasi kalinligr 1.93 um (+0.24 um), olarak

Olgtilmiistiir.

CMS grubu malzemelerinden elde edilen KG numunelerine uygulanan DLC ve SWCNT
ince-film kaplama ile ylizey modifikasyonun hidrofobiklik/omnifobiklik 6zellikler ve
elektrokimyasal korozyon davranisi iizerindeki etkilerinin incelenmesi i¢in, gii¢ analizi
sonucu bulunan deney tekrar1 sayisinca KG, DG-I ve DG-II numuneleri hazirlanmistir.

Hazirlanan tiim numunelere ait 6zellikleri belirten sematik ¢izim Sekil 2.14°te verilmistir.



67

. '
q [i-Alasim )
—_—

W CoCr-Alasim { ) 316LVM|

ince-film Kaplama

Damar igi,S.t“ ‘ ﬁ
a
= [
= ==
= o t )
== |

Ti-Alasim

CoCr-Alasim

Ml

316LVM

b Kaplamasiz DLC-Kaph SWCNT-Kaph

Sekil 2.14 Calismada yapilacak deneylerde kullanilmak tizere tiretilen kaplamasiz, DLC

kapli ve SWCNT kapli test numuneleri (a) ve numunelerin sematik ¢izimleri (b)

2.2.2. Hidrofobiklik ve Omnifobiklik Karakterizasyonu

SR riskinin azaltilmasi amaciyla yapilan tez ¢alismasinda, KG numunelerine yiizeyde
iticilik ve madde tutmama 6zellikleri kazandirmak i¢in DLC ve SWCNT ince film ile
kaplanan DG-1 ve DG-II deney numuneleri ile, halen stent iiretiminde kullanilan yiizeyde
modifikasyon uygulanmamis KG numuneleri “Hidrofobiklik” ve “Omnifobiklik”
testlerine alinmistir. Bu kapsamda yapilan “Temas Agis1” Olgiimleri; literatiirde de
belirtildigi gibi maddelerin bir malzeme yiizeyinde tutunmadan ne oranda kagindiklari
hakkinda bilgi veren 6l¢iimlerdir [262, 263]. Temas agisi testi i¢in malzeme yiizeyine
birakilan bir damlacigin yiizey ile yaptig1 aciya bakilmaktadir ve bu ac¢inin biiytikliigline
gore malzeme “Hidrofilik”, “Hidrofobik”, “Hidrofobik Ustii” ve “Siiper Hidrofobik”
olarak siniflandirilmaktadir [264]. Deney grubu numuneleri i¢in temas agisinin KG
numunelerine gore daha yiliksek olmasi, hidrofobikligin veya omnifobikligin

iyilestirildigi anlami tagimaktadir [265].

SR; biyomalzeme yiizeyine yapisan kan ile tasinan maddelerinin ve hiicrelerin yiizeyde
birikmesine bagl olarak gelistiginden, kanin kullanildigi stent malzemesinin temas agis1
dlgiimleri SR riski analizi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle protein, glukoz,
kolesterol, diger besinler ve hormonlar gibi kan plazma bilesenlerinin yapigmasi ve
birikmesi esas olarak SR gelisimine yol agmaktadir [173]. SR riskini azaltmak i¢in kan

itici 6zellige sahip bir stent ylizeyi gereklidir.
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Kan dokusunun igerigi ¢ogunlukla plazma, gliserin ve sudan olugsmaktadir. Bu nedenle
tez calismasi kapsaminda, stent malzemesinin yiizeyi ile etkilesime giren viicut
sivilarindaki ana bilesenler kullanilarak test numuneleri i¢in temas agis1 Ol¢limleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen KG ve DG test numunelerinin temas agist 6l¢iimii igin
kullanilan ¢evresel kosullar; tam kan, kan serumu (Plazma), gliserin ve distile su

(Distilled Water, DIW) olarak belirlenmistir.

Plazma; hem KG ve DG numuneleri olarak hazirlanan stent malzemelerinin biyolojik bir
doku altinda test edilmesini saglamak icin, hem de bu doku igerisinde suya ek olarak
protein, glikoz, kolesterol, diger besinler ve hormonlar gibi SR gelisimine katkisi olan
yapilar1 igermesinden dolay1 tercih edilmistir. Gliserin (%99,99 saf) ise esas olarak ISR
gelisimine neden olan kolesterol yapisinin ana yapi taslari olan lipit ve yag asidi igerigi
nedeniyle kullanilmistir. Temas agis1 analizi i¢in belirlenen bu kosullar, damar igi
stentlerin kullanildig1 insan dolasim sisteminin fizyolojisi dikkate alinarak belirlenmistir.
Viicutta kullanilan biyomalzemeler igcin ASTM F22, ASTM D7490 ve ASTM D1193
standartlarinda ayrintili olarak aciklanan prosediirler kullanilarak temas acist 6l¢iimleri

ile hidrofobiklik/omnifobiklik karakterizasyonu testleri gergeklestirilmistir [266—268].

Testler i¢in kullanilan tam kan ve plazmanin elde edilebilmesi i¢in; “Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK) onay1 10.04.2019 tarihli etik kurulu toplant1 karar ile
alimmistir. Kan orneklerinin elde edilmesi icin pediatrik kaniil, enjektor, pithtilagmay1
onlemek i¢in K2E antikoagiilan iceren kan tiipli ve santrifiij sonucunda serumun elde
edilmesi amaciyla kullanilan ve serum-hiicre ayristirici jel igeren kan tiipii kullanilmistir.
Tam kan ve plazma, Agustos-2020 dogumlu bir erkek Yeni Zelanda Tavsaninin sag kulak
auricular arterinden elde edilmistir. Bunun i¢in dncelikle tavsanin sag kulagi tiraglanmis
ve boylece damar yolunun belirginlesmesi saglanmistir. Kan almacak bdlgeye
dezenfektan siiriilmiis ve ilgili arterden damar yolu agilarak antikoagiilan tiip 3 mL kan

ile doldurulmus ve serum ayristirilmasi i¢in ise 10 mL kan tlipii doldurulmustur.

Tam kandan plazmanin ayrigtirilmasi i¢in 4000 rpm'de 10 dakika santrifiij uygulanmistir.
Boylece kan; plazma, beyaz kan hiicreleri ve kirmizi kan hiicreleri olmak iizere 3 faza
ayristirilmistir. Ardindan tiip i¢erisindeki plazma, siringa yardimai ile ¢ekilerek temas agisi
testlerini uygulamak icin kullanilmak iizere ayr1 bir tiip igerisine alinmistir. Temas agis1

icin kullanilacak olan kan Ornegi ve plazma; testlerin uygulanma zamanima kadar
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(yaklastk 15 saat) +4°C’de muhafaza edilmistir.  Temas agist ile
hidrofobiklik/omnifobiklik karakterizasyonu analizi i¢in kullanilacak olan plazma ve tam

kanin elde edilme asamalar1 Sekil 2.15°te verilmistir.

Kirmizi
Kan Hiicreleri

Sekil 2.15 Temas agis1 Ol¢iimlerinde kullanim igin kan-plazmasi ve tam kanin elde

edilme asamalar1

Tez ¢alismasinda uygulanan temas agisi Olglimleri; iniversitemiz Nanoteknoloji

Arastirma Merkezinde (ERNAM, https://ernam.erciyes.edu.tr/?dil=tr)  bulunan
“Gonyometre Cihaz1” ile alinmistir. Bu cihaz kullanilarak bir malzeme yiizeyine
damlatilan sivi ile malzeme yiizeyi arasindaki statik temas agisini Slgiilebilmektedir.
Damlacigin seklini ve temas acisinin analiz edilmesi i¢in, gonyometre sisteminde bir
kamera ve bilgisayar yazilimi kullanilmaktadir. Temas agis1 Ol¢limleri i¢in kullanilan

sistem Sekil 2.16’da sematik olarak verilmistir.

TA Analiz
Yazilimi

PC Baglantisi

\ Yiiksek Hizli

Kamera

Sekil 2.16 Temas acist Slgiimleri i¢in kullanilan viicut sivilar (a) ve 6lgiim sisteminin

sematik diyagrami (b)


https://ernam.erciyes.edu.tr/?dil=tr
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2.2.3. Elektrokimyasal Korozyon Karakterizasyonu

Calismada ele alinan SR problemi, dnceki boliimde agiklandig {izere, viicut igerisinde
bulunan kalici damar i¢i stentlerin yiizeyindeki madde ve hiicre birikiminin yan1 sira,
stentin korozyon siireci ile de iligkilidir. Dolayisiyla tez ¢alismasi kapsaminda, CMS
grubu malzemelerden elde edilerek hazirlanan KG ve DG test numunelerinin
elektrokimyasal korozyon karakterizasyonu ve analizleri yapilmistir. Yapilan
elektrokimyasal korozyon testleri ve analizler, in-vitro viicut sivisi kosullarini saglamak
icin simiile viicut sivisi igerisinde ve 37°C’de gergeklestirilmistir. Yapilan uygulamalar

asagidaki boliimlerde detaylandirilmistir.

2.2.3.1. Simiile Viicut Sivisinin (SVS) ve Test Numunelerinin Hazirlanmasi

Biyomedikal implantlarin ve biyomalzemelerin korozyon davranigini incelemek
amaciyla, Simiile Viicut Sivisi (SVS) olarak adlandirilan ve kan plazmasimin iyonik
konsantrasyonu ile benzer iyonik bilesene sahip ortamlar yapay olarak hazirlanmaktadir.
SVS, 37°C'de pH degeri 7.40 olan insan kan plazmasinin iyon konsantrasyonunu igeren
bir ¢ozeltiye karsilik gelmektedir. SVS ve normal insan plazmasinin iyonik

konsantrasyonlarinin bir karsilagtirmasi Tablo 2.7’de verilmistir [269].

Tablo 2.7 Deneysel SVS ve Insan Kan Plazmasinin Iyonik Konsantrasyonlari

Iyonik konsantrasyon (mM)

Iyon i
SVS Insan Kan Plazmasi
Na* 142.0 142.0
K* 5.0 5.0

Mg?* | 15 15
Ca** 2.5 2.5
CI 148.8 | 103.0
HCOs | 4.2 27.0
HPO4% | 1.0 1.0
S04 0.5 0.5

Bu tez calismasinda, kontrol ve deney grubu numunelerinin elektrokimyasal

karakterizasyonlari, Kakubo ve ark. [270] tarafindan hazirlanan SVS ¢ozeltisi igerisinde
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gerceklestirilmigtir. Uygun bir SVS elde edilmesi igin, sirasiyla IN-HCI soliisyonu,
notralize edilmis deterjan ve distile su ile yikanmis olan bir siseye 1000 mL distile su
konulmustur. Suyun sicakligi hacimce uygun bir beher igerisinde 37 °C'ye ayarlanmis ve
ardindan Tablo 2.8'de listelenen reaktifler (Merck, Almanya) sirasiyla eklenerek
manyetik karigtirici ile tek tek karistirilmistir. Cozeltinin pH seviyesi, bir pH metre (MW
102, Milwaukee Corp., Romanya) kullanilarak 6l¢iilmistiir. Bir mikropipet araciligiyla
HC1 ve (CH20H)3CNH2 (Tris) titrasyonu yapilarak nihai pH degeri 7.40 seviyesine

ayarlanmustr.

Tablo 2.8 Deneysel SVS ¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanilan reaktifler

Sira Reaktif Miktar
1 NaCl 7.996 g
2 NaHCOs3 0.350¢g
3 KCI 0.224 g
4 K2HPO4.3H20 0.228 g
5 MgCl2.6H20 0.305 g
6 CaCl: 0.278 g
7 Na,SO4 0.071 g
8 1M-HCI 40 mL
9 (CH20H)3CNH; (Tris) 6.579

Tablo 2.8’de verilen reaktiflerin sirasiyla karistirilmasi sonucu hazirlanan SVS Sekil

2.17’de verilmistir.
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Sekil 2.17 Korozyon analizleri igin SVS ¢6zeltisini hazirlama asamalar1 (37°C, 7.4 pH)

Hava ve nem almayan bir desikatdr igerisinde bekletilen yiizey modifikasyonu
uygulanmamig KG numuneleri ve ayrica DLC ile SWCNT kaplanmis olan DG
numuneleri, hazirlanmis olan SVS ¢ozeltisi igerisinde yapilacak elektrokimyasal
korozyon testlerine alinmak iizere hazirlanmistir. Bunun i¢in 6ncelikle numunelere,
korozyon testlerinde kullanilacak olan elektrot baglantilarinin saglanmasi i¢in bakir
kablolar lehimlenmistir. Ardindan, numunelerin korozyona maruz kalan yiizey alaninin
kontrol altinda tutulmasi amaciyla tiim numuneler epoksi regine igerisine alinmistir. Bu
sekilde hazirlanan tiim test numuneleri, yaklasik 20 saat siire boyunca oda sicakliginda
bekletilerek epoksi reginenin tamamen kurumasi saglanmistir. Elektrokimyasal korozyon
analizleri ic¢in kullanilacak test numuneleri bdylece yalnizca tek yilizeyinin SVS ile
etkilesim halinde olacak sekilde hazirlanmistir. Test numunelerinin elektrokimyasal

korozyon analizi i¢in hazirlanma asamalar1 Sekil 2.18’de verilmistir.



Elektrot baglanti
A kablolar:

i‘ : 1 BESWCNT Kaph §

0% | BNumune (DG
= i X N 7

SWCNT Kaph |
INumune (DG-II)

IDLC Kaph Kaplamasiz
iINumune (DG-I) Numure (KG)

Sekil 2.18 Numunelerin elektrokimyasal korozyon testleri i¢in hazirlanmasi

2.2.3.2.Elektrokimyasal Korozyon Analizi Sistemi

KG ve DG test numunelerinin elektrokimyasal karakterizasyon analizlerini
gerceklestirmek icin geleneksel ii¢ elektrotlu bir korozyon hiicresi sistemi hazirlanmstir.
Referans Elektrot (Reference Electrode, RE) olarak KCl ¢ozeltisine doymus Ag/AgCl
elektrot ve Karsit Elektrot (Counter Electrode, CE) olarak ise Platin (Pt) elektrot
kullanilmistir. Daha 6nceden hazirlanan kontrol ve deney numuneleri, ¢alisma elektrotlart
(Working Electrode, WE) olarak kullanilmak tizere bakir tel ile lehimlenmistir. Her bir
test numunesi i¢in yapilan elektrokimyasal korozyon analizi i¢in korozyon test hiicresine
100 mL hacminde SVS doldurulmus ve elektrotlar tek tek korozyon hiicresine
yerlestirilmistir. Cozelti sicakligimi kontrol etmek icin SVS'ye bir termometre
daldirilmistir. Teste tabi tutulan numuneler olan WE ile RE, CE ve termometre de
korozyon test hiicre sistemine baglanmis, ortam sicakliginit ~37°C'de kontrol etmek i¢in
tiim deneyler boyunca bu sistem bir su banyosunda tutulmustur. Bir potansiyostat sistemi
ve yazilimi (IVIUM Vertex ve IVIUMSoft, Hollanda) kullanilarak ¢alisma elektrotlarinin
Acik Devre Denge Potansiyelleri (Equilibrium Open Circuit Potential, Eocp) ve Tafel
egrileri ¢gizilerek Sekil 2.19'da verildigi gibi analizler gergeklestirilmistir.
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E-JTgrmometre
’ |

Sekil 2.19 KG ve DG numunelerinin 37°C'de SVS ¢ozeltisi igerisindeki elektrokimyasal

korozyon karakterizasyonu i¢in kullanilan deney ve analiz sistemi

Sekilde verilen korozyon hiicresi igerisine alinan test numuneleri igin sirasiyla
elektrokimyasal empedans spektroskopisi ve Tafel egrileri elde edilerek korozyon
direnci, korozyon akim yogunlugu, korozyon hiz1 ve korozyon kaynakli malzeme kayip
orani gibi parametreler elde edilmistir. Bu parametrelerin elde edilmesine dair detaylar

asagida agiklanmistir.

2.2.3.2.1. Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi

Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi (Electrochemical Impedance Spectroscopy,
EIS), belirli bir fiziksel veya kimyasal ¢evresel kosullar altinda bulunan bir malzemenin,
farkli frekanslara sahip alternatif akim etkisindeki direncinin 6lgiilerek kaydedilmesidir.

EIS ile analiz edilen bir malzemenin korozyon direnci belirlenebilmektedir.

Tez c¢alismasinda ele alinan test numuneleri; EIS analizleri i¢in Oncelikle Eocp
stabilitesine ulasana kadar yaklasik 75 dakika ~37°C SVS bulunan korozyon hiicresi
igerisinde bekletilmistir. Eocp stabilitesine ulasan numuneler igin, 10 mV'luk bir uyarilma
potansiyeli genligine sahip 10 mHz ve 10 kHz siniizoidal akim frekanslar1 arasinda EIS
analizi yapilmistir. EIS 6l¢iimleri sirasinda her bir logaritmik frekans araligir 10 adimda
tamamlanacak sekilde ayarlanmistir. Her bir test numunesi i¢in 10 tekrarli analiz

gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglarin ortalamalar1 sayisal olarak hesaplanmustir.

Her test numunesinin EIS analizinden Bode ve Nyquist egrileri elde edilmistir. Bu

egrilerden Bode verilerinden olusan grafik; uyarim frekansina bagli olarak
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elektrokimyasal korozyon sisteminin direngliliginin logaritmik degerlerini ve ayrica
sisteme uygulanan potansiyel fark ile sistem {izerinden gegen elektrokimyasal korozyon
akim degeri ile arasindaki faz farkinin agisal degerlerini icermektedir. Nyquist egrileri
ise; sistemin toplam empedansinin (Z) sanal ve ger¢ek bilesenlerini (Z' ve -Z") igeren
veriler ile ¢izilen grafiklerdir. Elde edilen grafiklerden, ilgili numunenin empedans
degerinin artmasi, elektrokimyasal korozyon direncinin arttig1 ve korozyona kars1 koruma
saglanmis oldugunu gostermektedir. Ek olarak, sistemin faz agisinin artmasi kapasitif
benzeri bir davranisa isaret ederken, sifira yakin seviyelere gelmesi ise bu sistemin bir
elektronik devre elemani olan direng benzeri bir davranis sergiledigini gostermektedir.
Bu nedenle, bir elektrokimyasal sistem, kapasitans ve direng igeren esdeger bir elektrik
devresi (Equivalent Electrical Circuit, EEC) modeli olarak ayrica tasarlanmistir. Her bir
WE i¢in ayri bir sekilde olusturulan korozyon sisteminin EIS analizi i¢in kullanilan EEC

modeli Sekil 2.20°de verilmistir.

o | %
33

—i —e—1
RE Rt Reoat WE
——{_1 +
R; Qcoat

i

Sekil 2.20 EIS analizi i¢in olusturulan EEC modeli

EIS analizi ile elde edilen Nyquist grafikleri, yiizey kaplama yapisinin, s6z konusu
malzemenin psoddokapasitif ve diren¢ davranisi iizerindeki etkilerinin anlasilmasi
acisindan kullanigh bir yontemdir. Elde edilen Nyquist verileri kullanilarak, CMS grubu
malzemelerden elde edilen KG iizerindeki yiizey modifikasyonu olarak uygulanan
kaplama yapisina ve test edilen malzemenin iiretiminde kullanilan malzeme tipine baglh
olarak, her bir numunenin empedans1 (Z), ger¢ek ve sanal bilesenlerine (Z' ve -Z")
ayristirllmistir. Burada, elektrokimyasal empedansin sanal bileseni -Z", elektrokimyasal
korozyon sistemindeki WE olarak bulunan test numunesinin yilizey yapisinin kapasitif
davranig sergileme 6zelligini gostermektedir. Z' ise, bu yapinin direng-benzeri davranis

sergileme miktarina denk gelmektedir. Bu ¢alismada, KG ve DG numuneleri olan WE ile
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CE arasinda kurulu olan elektrokimyasal korozyon sisteminin elektriksel davranigini
optimum sekilde sergileyebilen bir EEC modeli olusturulmustur. Sekil 2.20’de verilen bu
model, Mo ve ark. ve Yang ve ark. tarafindan kullanilan EEC modelleri ile uyumluluk
icerisindedir [271, 272].

Olusturulan modelde, sistemin toplam elektrokimyasal empedanslarini etkileyen model
parametreleri Direngler (R) ve sabit faz elemanlar1 (Constant Phase Elements, CPE)
olarak kullanilan kapasitif devre elemanlar1 kullanilmistir. KG ve DG numunelerinin
yiizey heterojenitesinin etkilerini dikkate almak amaciyla EEC modelinde Q ile gosterilen
CPE kullanilmas1 daha uygundur. Kapasitif eleman (C) yerine bir CPE kullanmak, ideal
olmayan elektrot yiizeyleri i¢in daha kesin bir model elde etmenin etkili bir yoludur,
boylece deneysel gézlemler neticesinde elde edilen Bode ve Nyquist grafikleri ile, EEC
modeli iizerinden yapilan analizden elde edilen egrilerin daha uyumlu olmasi

saglanmistir.

Verilen EEC modelinde SVS ¢ozeltisinin direnci Rs ile modellenmistir. Elektrolit ile
kaplama yapisi veya kaplamasiz numune yiizeyi arasindaki arayiizdeki ¢ift-katman etkisi
Ret ve Qai ile modellenmistir. Burada Ret, elektrokimyasal korozyon sirasinda meydana
gelen elektrik akimin yiik-transfer direnci ile iliskilidir. Qdl ise bu elektriksel ¢ift
katmanin kapasitif degerine karsilik gelmektedir. Reoat, DLC ve SWCNT kaplama
yapilarinin direng degerlerini modellemektedir. Kaplama tabakasimin psddokapasitif
etkisi ise Qcoat ile modellenmistir. Kaplamasiz numuneler igin bu parametre, Ti Alasim
numunelerindeki gibi oksit tabakasi olan ince film TiO2 yapmin etkisine karsilik

gelmektedir.

EEC modelinde, Qai ve Qcoat Olarak verilen CPE'lerin empedanslart Denklem 2.6 ile

aciklanabilir.

1
A =
E T YoGw)"

(2.6)

Burada w agisal frekans ve n ise genellikle 0 ile 1 arasinda degisen sapma parametresine
karsilik gelmektedir. n=1 durumunda CPE ideal bir kapasitor olarak kabul edilmektedir.
0,5 ile 1 arasindaki n degerleri i¢in, ilgili CPE elemaninin gozenekler ve yiizey

plirtizliiliigii gibi heterojeniteye sahip oldugunu, ancak yine de bir kapasitor gibi davranig
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sergiledigini gostermektedir. Bu durumda CPE, frekans uzayinda bir dielektrik gevseme

zamani dagilimi gostermektedir.

Sistemin toplam elektrokimyasal empedans degeri (Z1) EEC modelinin esdeger
empedans: iizerinden olusturulan Denklem 2.7'de verilen denklem kullanilarak

hesaplanabilir.

Zr = Rs + {[(Zle//Rct) + Rcoat]//(ZQcoat)} (2.7)

Denklem 2.7°de Zcpe, Denklem 2.6’da yer alan Yo, Qi olarak yerine yazildiginda gift
katmanin empedansint ve Qcoat olarak yerine yazildiginda ise kaplama katmani

empedansina karsilik gelmektedir.

2.2.3.2.2. Tafel Analizi icin Korozyon Testleri

EIS analizinden sonra, korozyon hiicre sisteminin Eocp denge potansiyeline tekrar
ulagmasi saglanmistir. Potansiyostat sistemi tarafindan elektrokimyasal korozyon test
hiicresine uygulanacak elektriksel gerilim araligi -1,5V ile 0,5V arasinda 10 mV
adimlarla degisecek sekilde ayarlanmistir. Bu uygulama, her bir KG ve DG numunesi igin
ayr ayri tekrarlanarak elektrokimyasal korozyon analizleri gergeklestirilmis ve boylece
her bir test numunesi i¢in Tafel egrileri elde edilmistir. Tafel egrileri; elektrokimyasal
korozyon testine tabi tutulan malzemeye uygulanan potansiyel fark altinda, malzeme
tizerinde olusan korozyon akim yogunlugunun logaritmik seviyelerinden olusan verileri
icermektedir. Tafel egrilerinden, bir malzemenin elektrokimyasal korozyon parametreleri
olan; Korozyon Potansiyeli (Ecorr), Korozyon Akim Yogunlugu (icorr), Polarizasyon
Direngliligi (Rp), Anodik Tafel Egimi (fa) ve Katodik Tafel Egimi (-fc) degerleri
belirlenebilmektedir. Bu veriler kullanilarak elektrokimyasal korozyon testine alinan bir
malzemenin yillik korozyon oram1 (Cr) ve yillik malzeme kayb1 (Mg)
hesaplanabilmektedir. Bir malzemenin Cr ve Mg seviyeleri, test edilen malzemenin
esdeger agirhigina (Equivalent Weight, EW), yogunluguna (p) ve korozyon akim
yogunluguna (icorr) bagh olarak degismektedir.

Tez galismasinda ele alinan her bir numune i¢in 10 ayr1 6lgtim alinmistir. Her bir test
numunesi i¢in Cr ve Mr hesaplanmasinda, Tafel egrilerinden elde edilen verilerinin

ortalamalari dikkate alinmistir. Hesaplamalarda kullanilmak tizere her bir test numunesi
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i¢in ihtiyag duyulan EW degeri; onceki bolimde detayi verildigi iizere XRF analizinden
elde edilen her bir elementin yiizdece orani (fi), her bir elementin (ni) degerlik elektron
sayilar1 ve elementin molekiiler agirligi (Wi) kullanilarak Denklem 2.8’de verilen formiil
ile hesaplanmistir [273] .

1
EW = ————— (2.8)

n X fi
z [
Denklem 2.9 ile verilen Stern-Geary formiiliinde yer alan birimsiz fa, fc degerleri ile
kQ.cm? birimindeki Rp degerleri kullanilarak, elektrokimyasal korozyon analizine alian
bir malzeme iizerindeki mA/cm? biriminde icorr Seviyesi belirlenebilmektedir [274].
BabBe

Leorr = 5 303(Rp) (Ba + o) (2:9)

SWCNT ve DLC ince film kaplama yapilarinin korozyon akim yogunlugunu baskilama
orani (%Inhibition Efficiency, %IE) ise Denklem 2.10 ile hesaplanmustir.

i !

IE% = <1 —ﬂ) x 100 (2.10)
lCOT’T

Burada i, her bir stent malzemesinden elde edilen kaplamasiz KG i¢in elektrokimyasal

korozyon akim yogunluguna karsilik gelmekte iken, i, ise ilgili malzemenin SWCNT

veya DLC ile kaplanmasi ile elde edilen akim degerleri ile iliskilidir.

KG ve DG numunelerinin pm/yil cinsinden korozyon hizi oran1 Cr ve mg/cm?yil
cinsinden malzeme kaybi oranlart Mg sirasiyla Denklem 2.11 ve Denklem 2.12 ile

hesaplanmistir [273].

l
Co = K, ( C"") EW (2.11)
p
MR = Kz(icorr)EW (2'12)

Burada p test edilen her bir malzemenin yogunlugudur. K; ve Kz ise, ilgili ASTM
standardinda aciklandig1 iizere, sirastyla 3.27 pm.g/uA.cm.yil ve and 8.954

mg.cm?/pA.m?.giin olarak verilen sabitlerdir. Bu sabitlerden K3 y1llik korozyon hizinin
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hesaplanmas1 ile iligkili iken, K2 ise yillik korozyona bagli malzeme kaybinin

hesaplanmasi i¢in kullanilmaktadir.

SWCNT ve DLC ince film kaplama yapilarinin korozyon hizi ve malzeme kaybi
baskilama orani (%Inhibition Efficiency, %IE ) i¢cin Denklem 2.10’da verilen korozyon
akimi icin belirlenen parametreler, Cy ve Cg' ile , My ve My’ olarak giincellenerek ayri

ayr1 hesaplanmistir.

2.2.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglar istatistiksel olarak analiz edilerek deneylerde kullanilan
temel malzeme tiirii ile analiz sonucglar1 ve ylizey kaplama yapilar1 arasindaki iliski
istatistiksel olarak ayrica ortaya konmustur. Istatistiksel testler IBM SPSS Statistics 22®
yaziliminda gerceklestirilmistir. Numunelerin normal dagilima uygunluk seviyelerine
bagli olarak Tamhane'nin post-hoc parametrik olmayan analizi ile Kruskal-Wallis, one-
way ANOVA kullanilmistir.



3. BOLUM

BULGULAR

3.1. SR ve Elektrokimyasal Korozyon Simiilasyonu Sonuclari

Bir malzemenin elektrokimyasal korozyon siireci, elektrolitik bir ortamda anodik ve
katodik ylizeyler arasindaki elektriksel potansiyel farkina bagli olan elektrik akimi
yogunluguna bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, tez ¢alismasinda
tasarlanan simiilasyon modelinde ilk olarak dinamik kan akimi altinda farkli stent
malzemelerinin zamana bagli elektriksel potansiyelleri ve akim yogunluklart

degerlendirilmistir.

Dinamik kan akis1 kosullarinda hem CMS hem de ince film kapli stent yiizeylerinde 1
yillik siire sonunda olusan maksimum ve minimum elektriksel potansiyel farklar1 Sekil
3.1'de verilmistir. Verilen sekilde; daha pozitif degere sahip olan bolgeler kirmizi renk
tonu ile gosterilmektedir ve anodik yapiya sahip bolgelere karsilik gelmektedir. Daha
negatif degerlere sahip bolgeler ise mavi renk tonu ile gosterilmekte olup katodik davranis

sergileyen bolgelere karsilik gelmektedir.
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Sekil 3.1 Dinamik kan akis1 altindaki damar ig¢i stent yiizeylerinde 1 yillik siire sonunda
olusan elektriksel potansiyel fark dagilimi. Kaplamasiz katodik stent yiizeyi (a),
kaplamasiz anodik stent yiizeyi (b), DLC ince film kapl katodik stent yiizeyi (c) ve DLC
ince film kapl anodik stent yiizeyi (d).

Verilen sekilden anlasildigi lizere, kaplamasiz CMS modelleri i¢in katodik (Sekil 3.1a)
ve anodik (Sekil 3.1b) davranis durumlarinda, 1 yillik siirenin sonunda stent yerlestirilen
damar ile stent yiizeyi arasindaki potansiyel farkin DLC kaplamali modeller i¢in katodik
(Sekil 3.1¢) ve Anodik (Sekil 3.1d) davramis durumlarina gore daha fazla oldugu
goriilmektedir. Ustelik, ince film kaplamali durumlar i¢in simiilasyon siireci sonundaki

potansiyel farkin 0 V seviyesine geldigi goriilmektedir.

Anodik ve katodik davranig ve stent yiizeyindeki bu elektriksel potansiyel farki, Sekil
3.2'de gortldiigli gibi kaplamali ve kaplamasiz modeller icin degisen akim

yogunluklarinin olusmasina neden olmaktadir.
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Sekil 3.2 Dinamik kan akis1 altindaki damar i¢i stent yiizeylerinde 1 yillik siire sonunda
olusan elektrik akim yogunlugunun dagilimi. Kaplamasiz katodik stent yiizeyi (a),
kaplamasiz anodik stent yiizeyi (b), DLC ince film kapl katodik stent yiizeyi (c) ve DLC
ince film kapl anodik stent yiizeyi (d).

Stent yiizeyinin anodik ve katodik davranisina bagl olarak elektrik akimi dagilimi ve
akim yonii hem stent yiizeyinde korozyona hem de yilizeyde madde birikimine neden
olmustur. Stent ylizeyi negatif yliklendiginde katot gorevi goriirken, stent ylizeyinde
korozyona bagli malzeme kaybi meydana gelmektedir. Stent yiizeyinin pozitif yiiklii
olmas1 durumunda ise damar i¢i stent anodik davranig sergileyerek tizerinde negatif yiiklii
parcaciklarin birikimi meydana getirir ve bu da yillik SR gelisimi durumunun
modellenmesini saglamaktadir. SR simiilasyonunda, stent yapis1 bu madde birikiminden
otiirii daha kalin bir yapiya dontiserek damar liimeninin daralmasina ve SR durumunun

olusmasina neden olmaktadir.

Dinamik kan akis1 altindaki kaplamasiz damar igi stent modelinde, simiilasyonun
baslangici (t = 0 giin) ve simiilasyon sonu (t = 1 yz/) i¢in elde edilen anodik ve katodik
davraniga bagli korozyondan kaynakli malzeme kayb1 ve yiizeyde madde birikimine bagh

SR gelisimine dair bulgular Sekil 3.3’te verilmistir.
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Sekil 3.3 Dinamik kan akisi (75 bpm) kosullarinda 1 yillik siire sonunda kaplanmamis
stent yiizeyinde korozyon (a) kaynakli malzeme kayb1 ve yiizeyde madde birikimi (b)

sonucu gelisen SR durumu.

Modellenen CMS grubu damar ici stentlerin ylizeyinde DLC ince film kaplama
uygulanmastyla birlikte ayni1 simiilasyonlar tekrarlanmistir. Yapilan simiilasyonda elde
edilen sonuglara gore, damar igi stentin DLC gibi diisiik bir elektriksel iletkenlige sahip
yap1 ile kaplanmasi ile yiizey modifikasyonu uygulamasinin, hem korozyona baglh

malzeme kaybin1 hem de ylizeyde madde birikimine bagli SR gelisimini énemli dlgiide
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azalttigi gozlemlenmistir. DLC kapli stent igin simiilasyon sonuglart Sekil 3.4'te

verilmistir.
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Sekil 3.4 Dinamik kan akisi (75 bpm) kosullarinda 1 yillik siire sonunda DLC ince film

kapli stent yiizeyinde korozyon (a) kaynakli malzeme kayb1 ve ylizeyde madde birikimi

(b) sonucu gelisen SR durumu.

Yukarida verilen simiilasyonlar, stent liretiminde kullanilan 316L, CoCr Alagimi ve

Nitinol malzemeler ile modellenen CMS tasarimlar1 ve bunlarin DLC ince-film kaplamali

durumlar i¢in ayr1 ayr tekrarlanarak analiz edilmistir. Yapilan tiim analizlerden elde
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edilen korozyon hizi ve yilizeyde madde birikimine bagli SR gelisimine dair sonuglar

Sekil 3.5°te verilen grafiklerde gosterilmektedir.
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Sekil 3.5 Kaplamasiz (a) ve DLC ince-film kaplamali (b) stent malzemeleri i¢in 75-bpm
120-80 mmHg dinamik kan akigi kosullari altinda 1 yillik siire sonundaki korozyon
kaynakli malzeme kaybi ve yiizeyde madde birikimine bagli SR gelisimi.

Korozyona bagli en yiiksek malzeme kayb1 79 um/yil orani ile 316L CMS modelinde
gozlenmistir. Kaplamasiz modeller arasinda minimum korozyon orani 9 um/y1l orani ile
titanyum alasimi malzemede meydana gelmistir. Benzer sekilde, tim CMS modelleri i¢in
anodik stent yapisi iizerine negatif yiiklii iyonlarin yapismasi nedeniyle yiiksek
seviyelerde SR riski gozlenmistir. 316L stent modelinde 36 pm/y1l orani ile maksimum
birikim orani, titanyum alagimi stent modelinde ise 4,6 um/y1l orani ile minimum birikim
oranina bagli SR gelisimleri gozlenmistir. Elde edilen bulgulara gore, ortalama korozyon
hiz1 34.27 pm/y1l ve yiizeydeki madde birikimine bagh ortalama SR gelisimi miktar ise
17.8 um/y1l olarak ortaya ¢ikmistir. Burada elde edilen veriler, stentin kafes yapisini

olusturan tek bir orgii kesiti i¢in hesaplanan degerlerdir. Bir damar i¢i stent yapisinda
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birbiri ile kesisen onlarca orgiiniin bulundugu degerlendirildiginde, yiizeydeki madde
birikiminin toplam miktarinin ¢cok daha biiyiik degerlerde olacagi agiktir. Bu degerler,

Ozellikle dar damarlarda damar yolunun biiyiik oranda tikanma ihtimalini artirmaktadir.

DLC ince film kaplama uygulamasi ile elde edilen bulgular incelendiginde hem korozyon
oranint hem de SR gelisiminin 6nemli 6l¢iide azaldigi goriilmektedir. DLC kapli 316L
stent modeli i¢in maksimum korozyon hizi 1,4 pm/yil, minimum korozyon hizi ise DLC
kapl titanyum alasimi stent modeli i¢in 0,94 um/y1l olarak gozlenmistir. Benzer sekilde,
DLC kapli durumlardaki SR miktari, 316L stent i¢in 0,875 pm/y1l ve Nitinol stent i¢in
0,2 um/y1l seviyelerine gerilemistir. Ortalama korozyon hiz1 1.18 um/yil, yiizeydeki
madde birikimine bagli ortalama SR gelisimi miktar1 ise 0.61 um/yil olarak

hesaplanmustir.

Bu calismadan, stent malzemesinin DLC gibi elektriksel iletkenligi c¢ok diisiik bir
malzeme ile kaplanarak elektrolitik ve korozif ortamindan izole edilmesinin, stent
tasariminin hem korozyon hizi hem de SR gelisimini 6nemli Ol¢iide azaltilabilecegi

sonucuna varilmistir.

3.2. Deneysel Calismalardan Elde Edilen Sonuclar

3.2.1. Temas Agqisi ile Hidrofobiklik/Omnifobiklik Karakterizasyonu

Gonyometre sistemi kullanilarak Sekil 3.6a’da verilen her bir KG ve DG numunesinin
ylizeyine; temas agisi testleri i¢in elde edilen ve Sekil 3.6b’de verilen DIW, gliserin,
plazma ve tam kan sivilarindan 5 pL damlaciklar birakilmis ve 10 sn sonrasinda
damlacigin malzeme ylizeyi ile yaptig1 temas agis1 verileri kaydedilmistir. Boylece ylizey
modifikasyonu uygulanmis numuneler (DG-1 ve DG-II) ile yiizey modifikasyonu
uygulanmamis numunelerin (KG) hidrofobiklik ve omnifobiklik yetenekleri ortaya

cikartilmistir.
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Sekil 3.6 Temas acis1 analizleri ile hidrofobiklik/omnifobiklik karakterizasyonu yapilan
yapilan Ti Alasim, 316L Paslanmaz Celik, 316LVM Paslanmaz Celik ve CoCr Alasim
stent malzemesinden elde KG numuneleri ve DLC ile SWCNT ince film kapli DG

numuneleri (a) ile analizlerde kullanilan DIW, Gliserin, Plazma ve Tam Kan sivilari (b).

Hem CMS grubu malzemeler ile hem de DLC ve SWCNT ile kaplanan DG numuneleri
ile temas agis1 6l¢timleri i¢in yukaridaki sekilde goriildiigii gibi, distile su (DIW) ve viicut
stvilarindan gliserin, kan-plazma ve toplam kan kullanilmigtir. Kaplamali ve kaplamasiz
numuneler i¢in alinan temas agis1 dlglimlerine ait bir sonug gorseli Sekil 3.7'de verilmistir.
Farkli viicut sivilari ile olusturulan viicut sivilari kullanilarak biitin CMS numuneleri,
DLC kapli numuneler ve SWCNT kapli numunelerin temas agis1 6l¢iimleri sonucunda

elde edilen veriler kullanilarak ¢izilen grafik ise Sekil 3.8'de verilmistir.
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Sekil 3.7 Farkli viicut sivilart kullanilarak kaplamali ve kaplamasiz numuneler yapilan

temas acis1 6l¢iimlerinde elde edilen goriintiiler
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Sekil 3.8 DIW, Gliserin, Kan Plazma ve Toplam Kan kullanilarak KG ve DG numuneleri

icin elde edilen temas ag1s1 6l¢iimii sonuglari

KG olan biitin CMS numunelerinin distile su ile hidrofobiklik karakterizasyonu
analizlerinde alinan verilere gore, bu malzemelerin hidrofilik davranig sergiledigi
gozlenmistir. DIW disindaki diger viicut sivilari ile yapilan analizler neticesinde ise bu
malzemelerin omnifilik davranis sergiledigi goriilmiistiir. Kontrol grubu numuneleri
arasinda maksimum temas a¢ist Ti alasimli CMS numune i¢in maksimum temas agisi ise
316LVM CMS numune i¢in elde edilmistir. Bununla birlikte, 90° iticilik sinirinin altinda
cikan temas agis1 degerleri nedeniyle KG numunelerinin tamaminin su veya kan itici bir

ozellik sergileyemedikleri ortaya ¢ikmustir.

DLC ince film kapli numuneler i¢in her bir test kosulunda temas agis1 degerlerinin
87,55°"ye kadar ulastig1r ve bunun da hemen hemen iticilik sinir degerine esit oldugu
goriilmiistiir. Dolayisiyla DLC ince film kaplama, numunelerin hidrofobik ve omnifobik
ozelliklerini iyilestirdigi sonucuna ulasilmigtir. Benzer sekilde, SWCNT ince film
kaplama ile ylizey modifikasyonu; 51.02° gibi diisiik bir degerde olan temas agilarini
distile su i¢in 94.95°, kan plazmasi igin 93.45° ve toplam kan igin 96.16° gibi yiiksek bir
degere yiikselterek malzemenin iticilik fonksiyonunun iyileserek sinir degerin iizerine

cikmasini saglamistir.
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SWCNT ince film kaplama, temas agis1 degerlerinin iticilik sinirindan daha yiiksek
olmasi nedeniyle ana malzemenin DIW, kan plazmas1 ve toplam kana kars1 itici 6zelligini
90° iticilik smirmin {izerine ¢ikarmistir. Elde edilen sonuglar, karbon bazli yapilar
kullanilarak malzeme yiizeyine uygulanan ince film kaplamanin, CMS malzemelerinin

hem su iticiligini hem de kan iticiligini arttirdigini géstermektedir.

3.2.2. SVS Icerisinde Korozyon Analizlerinden Elde Edilen Sonuclar

3.2.2.1.Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi Sonugclari

EIS testleri yapilmadan 6nce, korozyon hiicre sisteminin potansiyel bir denge durumuna
ulastigindan emin olmak i¢in potansiyostat sistemi kullanilarak, zamana bagli Eocp
degisimi kontrol edilmistir. EIS analizleri, ¢calisma elektrodu olan test numuneleri ile
karsit elektrot arasinda elde edilen her bir Eocp seviyesi kayit altina alinarak yapilmstir.
Her bir test numunesi i¢in yaklagik 75 dakikalik siirenin ardindan denge potansiyeli
seviyesine ulasildigi gézlenmistir. Eocp degerleri, her bir test numunesi i¢in Sekil 3.9'da
verilen zamana bagl degisen bir grafik olarak ¢izilmistir. KG ve DG numunelerinin her

biri i¢in elde edilen denge potansiyeli degerleri grafik agiklamasinda belirtilmistir.

Eocp (mV)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 Time (min.)
316L55_Bare  (=-95.4mV) 316L SS_SWCNT  (=-65.5mV) 316LSS_DLC  (=-40.1mV)
316LVM S5_Bare (=-89.9mV) — —316LVM SS_SWCNT (=-60.9mV) ~ ====- 316LVM 55_DLC (=-35.0mV)
CoCr Alloy_Bare (=-83.2mV) —— — CoCr Alloy_SWCNT (=-56.8mV]) ====- CoCr Alloy_DLC (=-2.4mV)
TiAlloy_Bare  (=-77.8mV) == == Ti Alloy_SWCNT (=-51.6mV) ====- Ti Alloy_DLC (=-0.04mV)

Sekil 3.9 KG ve DG numunelerinin Eocp seviyelerindeki zamana baglh degisimi

Gergeklestirilen Eocp analizinden, kaplamasiz durumda olan KG numuneleri i¢in daha
negatif denge potansiyeli degerlerinin elde edildigi anlagilmaktadir. SWCNT kaplamanin
ve DLC kaplamanin yiizey pasiflestirme etkisi, mutlak denge potansiyeli seviyelerini 0

mV seviyesine kadar diistirdiigi grafiklerden anlagilmaktadir. En diisiik mutlak Eocp
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seviyesi, DLC kapli numuneler igin gézlemlenirken, maksimum mutlak denge potansiyeli

ise 316L kaplamasiz numunelerde meydana gelmistir.

Eocp seviyesine gelen test numunelerinin 10mHz — 10 kHz frekans1 araliginda 10 mV
genlikte uyarim altindaki elektrokimyasal empedans degerleri ile uygulanan gerilime
bagl olarak elde edilen akim degerleri arasindaki faz farki degisimini gosteren EIS
analizinden Bode grafikleri elde edilmistir. Bu grafiklerde, elektrokimyasal korozyon
sisteminin toplam empedans degerleri, uyarim frekansina bagl olarak goriilmektedir. EIS
analizlerinden deneysel olarak elde edilen elektrokimyasal empedans degerlerinin gergek
ve sanal bilesenleri ayirt edilerek Nyquist grafikleri ayrica ¢izdirilmistir. EIS
analizlerinde elde edilen Bode grafikleri Sekil 3.10'da verilmistir.
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Sekil 3.10 316L (a), 316LVM (b), CoCr Alasim (c) ve Ti Alasim (d) i¢in kaplamasiz,
SWCNT kapli ve DLC kapli formlar1 i¢in yapilan EIS analizinden elde edilen Bode
grafikleri
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Sekil 3.10’da verilen Bode grafiklerinden; tiim numuneler i¢in en yiiksek elektrokimyasal
empedans seviyelerinin, en diisiik uyarim frekansi olan 10 mHz degerinde meydana
geldigi goriilmektedir. Elektrokimyasal empedanslar, kaplamasiz 316L ve 316LVM
numuneler i¢in 10 Hz degerine kadar sabit kalmigtir. SWCNT ve DLC ince film
kaplanmig 316L ve 316LVM numunelerinin yani sira ve kaplamasiz CoCr alasim
numuneleri, 1 Hz'den diisiik frekanslara kadar sabit bir elektrokimyasal empedans degeri
sergilemistir. Bununla birlikte, kaplamasiz Ti alasimi numunelerin tamaminin ve CoCr
alasimi numunelerin ince film kapli formlarinin elektrokimyasal empedans degerlerinin,
artan uyarim frekansina bagli olarak dogrudan ve siirekli bir azalis egilimi gosterdigi
gozlenmistir. Yapilan EIS analizi sonuglarina gore, tiim malzeme tiplerinin
elektrokimyasal empedans seviyeleri, uygulanan tiim frekans araligi i¢in DLC kaplh
numunelerde i¢in maksimum seviyede ve kaplamasiz numuneler i¢in minimum seviyede

oldugu goriilmiistiir.

KG numuneleri arasindan 316L ve 316LVM numuneleri i¢in 100 Hz seviyesine kadar ve
CoCr alagim numuneleri i¢in ise 1 Hz seviyesine kadar mutlak faz agis1 degerleri yaklasik
olarak 50°'ye kadar yiikselmistir. Kaplamasiz Ti alasimi numunelerin mutlak faz agisi, 10
Hz'de maksimum 70° seviyesine gelmistir. Kaplamasiz numuneler arasindan CoCr
alasimi i¢in 1 kHz, 316L ve 316LVM SS i¢in 100 Hz ve Ti alasimi numuneleri i¢in ise
10 Hz seviyesindeki uyarim frekansindan itibaren faz agisinin azalma egilimine girdigi
gbzlenmistir. Minimum mutlak faz acisi, Ti alasimi numuneler hari¢ olmak {izere
yalnizca kaplamasiz numuneler i¢in 0° olarak gdzlenmistir. Bunun nedeni, Ti alasimi
numunelerin yiizeyindeki ince oksit film olusumunun bir ince film kaplama yapis1 gibi
davranmasidir. SWCNT ve DLC ince film kapli DG numuneleri ile Ti alasim1 numuneler,
ylizeyde yer alan ince-film tabakasi sayesinde kapasitif davranis sergiledikleri icin mutlak

faz acis1 seviyeleri daha biiyiik olarak grafiklere yansimistir.

Tim numunelerin SWCNT kapli formlarinda ortaya ¢ikan frekansa bagh faz agisi
grafiklerinde iki ayr tepe bdlgesi gozlenmistir. SWCNT kaplamalarda meydana gelen
maksimum mutlak faz agis1 Ti alagimi i¢in 62° ve 316L SS numuneleri i¢in 64° olarak
gozlemlenmistir. DLC kaplamalar ise her bir numune igin faz ag¢isi degisimini 70°'nin

tizerine ¢ikarmistir.
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Yiizeyde ince film kaplama uygulamasi; faz agisi lizerinde artis meydana getirdigi igin,
malzemenin kapasitif bir 0zellige sahip olmasinmi saglamistir. Kaplamasiz KG
numunelerinin ise, diisiik faz acis1 degerleri meydana gelmesinden 6tiirli direng-benzeri
yapiya sahip oldugu Bode analizlerinden anlasilmaktadir. Elde edilen grafiklerden,
malzemelerde gozlenen bu kapasitans-benzeri ve direng-benzeri 6zellikler géz dniinde
bulundurularak tasarlanan EEC modeli iizerinden EIS analizleri ayrica
gerceklestirilmistir. Modellenen EEC kullanilarak yapilan EIS analizinden elde edilen
veriler, IVIUMSoft yazilimi ile ayni1 uyarim frekanslar1 i¢in simiile edilerek EEC
modelinin deneysel Bode ve Nyquist verileri iizerindeki uydurma egrileri elde edilmistir.
Her bir egrinin en diisiik hata degerine sahip olan formu, yazilim tarafindan hesaplanan
istatistiksel ki-kare (%) degerleri dikkate alinarak belirlenmistir. Kaplamasiz durumdaki
KG numuneleri ile SWCNT kapli ve DLC kapli DG numunelerinin EIS analizinden elde
edilen Nyquist grafikleri, olusturulan EEC modeli ve EEC'nin deneysel veriler uygun

calismakta oldugunu gosteren egriler Sekil 3.11'de verilmistir.
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Sekil 3.11 DLC kapli (a), SWCNT kapli (b) ve Kaplamasiz (C) yiizey yapisina sahip 316L,
316LVM, CoCr Alasim ve Ti Alasim numunelerinin EIS analizinden elde edilen Nyquist
grafikleri, Bode (d) ve Nyquist (e) diyagramlarindan elde edilen deneysel veriler ile EEC

modelinin uyarlanmasi ve elektrokimyasal analiz sistemi i¢in kullanilan EEC modeli (f)
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Test edilen malzemenin yiizey yapisi fark etmeksizin, elektrokimyasal empedans seviyesi
acisindan en iyi performans Ti Alasimli numuneler tarafindan sergilenmistir. EIS
analizlerinden, 316L malzemenin her yiizey yapisi i¢in en diisiik elektrokimyasal
empedans seviyelerinin gozlemlendigi anlagilmaktadir. Elde edilen Nyquist grafikleri
incelendiginde, grafiklerin yarim ¢ember benzeri diyagramlar seklinde meydana geldigi
goriilmektedir. Bu grafiklerde ortaya ¢ikan egrilerin ¢apinin yiiksek olmasi, korozif
ortama kars1 daha dayanikli bir yapinin saglanmis oldugu anlami tasimaktadir. Ciinkii bu
durumda olan numunelerin toplam empedansi da daha biiylik degerler olarak
hesaplanmaktadir. Daha biiyiik empedans degeri ise korozyona kars1 direngliligin artmasi
anlami tasimaktadir. Nyquist verilerine gore, egrilerdeki en yiiksek ¢cap DLC kaplh Ti
Alasim numunelerde gozlenirken, en diisiik ¢ap ise kaplamasiz 316L malzeme i¢in elde
edilmistir. SWCNT kaplamanin ise DLC kadar olmasa da egri caplarin1 ve dolayisiyla
korozyona karsi direnci arttirdigr goriilmektedir. Kaplamasiz numuneler arasinda
elektrokimyasal empedans agisindan en iyi performansi Ti alagimli numuneler
sergilerken, 316L numunelerde ise en diisiik elektrokimyasal empedans degerlerde
kaldig1 goriilmiistiir. EIS analizinin, olusturulan EEC modeli tizerinden gerceklestirilmesi

sonucu elde edilen parametre degerleri Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1 Kaplamasiz KG numuneleri ile SWCNT ve DLC kapli DG numuneleri igin

EEC modeli izerinden yapilan EIS analizinde elde edilen model parametre degerleri

Yiizey Rs Ret Qui N Qcoat no Rcoat XZ
Yapisi Q) | (kQ) [(uS.s") (uS.s") (kQ)
Kaplamasiz|14.5 [0.837|26.73 |0.793|36.92 |0.714|0.133|0.00134
316L SWCNT 13.6 {6.809|152.9 |0.701|72.62 |0.600|1.053|0.00730
DLC 14.7 |303.6|3.372 |0.799|0.064 |0.827|0.933|0.00064
Kaplamasiz|12.9 [0.928(27.9 |0.770|36.00 [0.713{0.1190.00047
316LVM |SWCNT 16.1 | 16.04|139.8 |0.647|10.91 |0.752|0.842|0.00333
DLC 14.7 |388.8|3.062 |0.811]0.134 |0.762|0.985|0.00043

Kaplamasiz|17.2 |3.057 (48.21 [0.737|38.92 |0.724|0.378|0.00093

Numune

i:’fslrm SWCNT  |11.9 |31.39[90.67 |0.700|17.56 |0.700]1.288|0.00515
DLC 12.8 | 1560 |3.05 |0.824]0.134 |0.792|1.040|0.00081
N Kaplamasiz| 15.7 | 2140|430 | 0.936|67.30 |0.8140.3450.00765
SWCNT  |10.0 |145.0|242 |0.885|28.00 |0.720|93.40 |0.00063
Alasim

DLC 15.7 {2020 |3.26 |0.826|0.023 |0.956|1.0100.00069
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Tablo 3.1'de goriildiigii gibi, calismadaki tiim CPE elemanlar ig¢in elde edilen n
degerlerinin 0,6 ile 0,956 arasinda olmasi nedeniyle, ilgili elemanlarin ve buna baglh
malzeme yapilarinin ideal olmayan bir kapasitor olarak davranmakta oldugu

anlasilmaktadir.

Elde edilen sonuglardan gorildiigii iizere, SVS empedansina karsilik gelen Rs
degerlerinde frekansa bagli 6nemli bir degisiklik olmadigi gézlenmistir. Ancak, SWCNT
ve DLC kaplama ile yiizey modifikasyonu uygulamasinin tiim numuneler i¢in Ret Ve Reoat
degerlerinde artis meydana getirdigi goriilmektedir. Qui Ve Qcoat degerlerinin daha diisiik
cikmasi, yiizey yapisinin daha homojen bir formda oldugu anlami tasimaktadir. Benzer
sekilde, artan Q degeri ise yapisal heterojenlik ile iliskilidir. SWCNT kaplamalar ile ilgili
elde edilen FESEM goériintillerinden de anlasilacagi iizere, ylizey yapisindaki
piriizliilikten kaynakli heterojeniteye bagli olarak, Qcoat degerlerinin bu ince-film
katmanlar1 bulunduran malzemeler icin beklendigi gibi maksimum seviyeye ulastigi
goriilmektedir. Ancak, Bode ve Nyquist grafikleri, her bir malzeme ve yiizey yapisi igin
meydana gelen toplam elektrokimyasal empedans degeri agisindan analiz edildiginde,
SWCNT kaplamanin ve DLC kaplamanin bu degeri Onemli o6lgiide arttirdig
anlasilmaktadir. Kaplamasiz KG numunelerinde frekans uyarimina bagli olarak olusan
elektrokimyasal empedans degerleri 316L i¢in 1.07 kQ ve Ti alasimi igin 20.91 kQ
arasinda iken, DLC kapli numunelerde 316L i¢in 326.8 kQ ve Ti alagimi i¢in 1526 kQ
seviyelerine kadar yiikselmistir. SWCNT kapli numunelerde ise, 316L igin 5.223 kQ ve
Ti alagim numuneleri i¢in 141.3 kQ arasinda bir elektrokimyasal empedans aralig:

gozlenmistir.

3.2.2.2. Tafel Analizi Sonuglar:

EIS analizlerinin ardindan, numunelerin tekrardan Eocp seviyesine gelmesi saglanmistir.
Test edilen KG ve DG numuneleri; 37°C SVS igerisindeki korozyon davranislari ve
korozyon parametrelerinin Tafel egrileri {izerinden analiz edilmesi amaciyla, 10 mV
adimlarla -1.5V ile 0.5V arasinda DC gerilim uygulanarak elektrokimyasal korozyon
testlerine tabi tutulmustur. Her bir yapiya sahip test numunesi i¢in 10 farkli 6l¢iim elde
edilerek her bir malzeme ve ylizey modifikasyonu uygulamasina ait Tafel Egrileri
kaydedilmistir. Tafel egrileri, elektrokimyasal korozyon hiicresinde olusturulan

potansiyel farka bagli olarak elde edilen elektrik akimi verilerini igermektedir. Her farkli
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numune i¢in tekrarlanan 6l¢iimlerin ortalamalart alinarak elde edilen nihai Tafel grafikleri
Sekil 3.12'de verilmistir.
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Sekil 3.12 Kaplamasiz, SWCNT kapli ve DLC kapli numunelerin 37°C’de SVS

¢ozeltisindeki korozyon analizinden elde edilen Tafel egrilerinin ortalamalari

Sekilde goriildiigii gibi kaplamasiz KG numuneleri tizerinde hem SWCNT ince film
kaplamanin hem de DLC ince film kaplama uygulamasinin, elektrokimyasal korozyon
esnasinda olusan elektrik akimi yogunluklarinda logaritmik bir azalmaya neden oldugu
anlasilmaktadir. DLC ile kaplanmis numunelerde ise elektrokimyasal korozyon akim

seviyesindeki baskilanma durumunun daha yiiksek seviyelerde oldugu anlagilmaktadir.

Elde edilen Tafel egrilerinden, ilgili test numunesinin yillik korozyona hizinin ve
korozyona bagli malzeme kaybinin hesaplanmasi i¢in ihtiya¢ duyulan Esdeger Agirlik
(EW) degerleri, taban malzemelerinin XRF analizlerinden elde edilen veriler kullanilarak
hesaplanmistir.  Numunelerin yogunluklar1 ise kiitlenin hacimlerine oranlarindan
bulunmustur. Her bir malzeme i¢in yapilan XRF analizi verileri, alagim bileseni olan her
bir elementin valans elektron sayis1 ve molar kiitlesine bagli olarak yapilan hesaplama

verileri ve EW hesaplama sonuglar1 Tablo 3.2°de goriilmektedir.
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Tablo 3.2 Test numunelerinin elektrokimyasal korozyon analiz hesaplamalari i¢in ihtiya¢ duyulan EW ve Yogunluk degerleri

Elemen

Oran (f)

Mol.kiitle (W)

Elemen

Oran (f)

Mol.kiitle (W)

Malzeme t % Yalans (") g/mol ni*fi/Wi Malzeme t % Yalans (") g/mol ni*fi/Wi
Ti Alagim | Ti 87,87 2 47,88 3,67E-02 316LVM | Fe 63,84 2 55,85 2,29E-02
Al 5,14 3 26,98 5,72E-03 Cr 18,62 2 52,00 7,16E-03
V 4,39 2 50,94 1,72E-03 Ni 13,20 2 58,70 4,50E-03
Cr 1,82 2 52,00 7,00E-04 Mo 2,69 3 95,94 8,41E-04
C 0,53 4 12,01 1,77E-03 Mn 1,65 4 54,94 1,20E-03
Fe 0,21 2 55,85 7,52E-05
S 0,04 6 32,06 7,49E-05
Kiitle (g) 1,041 4,68E-02 Kiitle (g) 1,886 3,66E-02
Hacim (cm?) 0,236 Esd'Aglr?gl; Hacim (cm?) 0,236 Esd'Aglrzg;
TOPLAM 100,00 Yogunluk (g/cm3) 4,41 21,39 | TOPLAM 100,00 Yogunluk (g/cm3) 7,99 27,35
CoCrMo |Co 63,00 2 58,93 2,14E-02 316L Fe 67,92 2 55,85 2,43E-02
Cr 27,86 2 52,00 1,07E-02 Cr 17,06 2 52,00 6,56E-03
Mo 6,20 3 95,94 1,94E-03 Ni 10,36 2 58,70 3,53E-03
Mn 0,52 4 54,94 3,79E-04 Mo 2,02 3 95,94 6,32E-04
Si 0,63 4 28,09 8,97E-04 Mn 1,48 4 54,94 1,08E-03
Fe 0,37 2 55,85 1,32E-04 Cu 0,51 1 63,55 8,03E-05
C 0,37 4 12,01 1,23E-03 Si 0,32 4 28,09 4,56E-04
Ni 0,32 2 58,70 1,09E-04 Co 0,14 2 58,93 4,75E-05
N 0,29 5 14,00 1,04E-03 C 0,07 4 12,01 2,33E-04
W 0,20 6 183,84 6,53E-05 Nb 0,03 3 92,90 9,69E-06
Al 0,10 3 26,98 1,11E-04 \Y 0,03 2 50,94 1,18E-05
Ti 0,10 2 47,88 4,18E-05 S 0,02 6 32,06 3,74E-05
P 0,02 5 30,97 3,23E-05 P 0,02 5 30,97 3,23E-05
B 0,01 3 10,81 2,78E-05 Al 0,01 3 26,98 1,11E-05
S 0,01 6 32,06 1,87E-05 Ti 0,01 2 47,88 4,18E-06
Kiitle (g) 1,982 3,81E-02 Kiitle (g) 1,888 3,70E-02
Hacim (cm3) 0,236 g%dAg"hk Hacim (cm3) 0,236 Esd'Ag'r?gl;
TOPLAM 100,00 Yogunluk (g/cm3) 8,4 26,23 | TOPLAM 100,00 Yogunluk (g/cm3) 8 26,99
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Test edilen her bir numune igin hesaplanan EW ve yogunluk degerleri, IVIUMSoft'un
korozyon analiz modiiliinde, ilgili numune igin elde edilen Tafel egrileri ile birlestirilerek
elektrokimyasal korozyon analizleri ve hesaplamalar1 gergeklestirilmistir. Kaplamasiz
KG numuneleri ile SWCNT ince-film kapli ve DLC ince-film kapli DG numuneleri i¢in
korozyon potansiyeli (Ecorr), anodik Tafel egimi (fa), katodik Tafel egimi (-fc),
polarizasyon direnci (Rp) ve korozyon akim yogunlugu (icorr) degerleri elde edilmistir.
Her bir malzeme tipi i¢in uygulanan yiizey modifikasyonu olan ince film kaplama
yapisinin, icorr baskilama oranlart (%IE) ilgili denklem iizerinden hesaplanarak
kaydedilmigtir. Tim test numunelerinin tekrarli deneylerden elde edilen verilerin
ortalamast olarak hesaplanarak ulasilan veri sonuglar1 Tablo 3.3’te ve Sekil 3.13°te

verilmistir.

Tablo 3.3 KG ve DG numuneleri i¢in 37°C'de SVS igerisinde elektrokimyasal korozyon
analizinden elde edilen korozyon potansiyeli (Ecorr), anodik Tafel egimi (fa), katodik
Tafel egimi (-fc), korozyon akim yogunlugu (icorr) Ve uygulanan ylizey

modifikasyonunun icorr baskilama orani (%IE)

Yiizey Ecorr Pa - Icorr IE
Numune
Yapisi V) (V/dec) | (V/dec) | (nA/cm?) (%)
T CMS -0.671 | 0.550 0.136 2.154+041 |-
|
SWCNT |-0.141 | 0.525 0.146 0.339+0.09 | 84.26
Alasim
DLC -0.297 | 0.327 0.135 0.024 £ 0.008 | 98.89
CoC CMS -0.618 | 0.417 0.198 17.66 £3.33 | -
oCr
SWCNT |-0.164 | 0.405 0.270 2.341+0.38 |86.74
Alasim
DLC -0.300 | 0.395 0.141 0.027 £0.006 | 99.85
CMS -0.161 | 0.444 0.181 29.12+1.39 |-
316LVM | SWCNT [-0.592 | 0.319 0.224 3.518+0.85 |87.92
DLC -0.269 | 0.317 0.264 0.150 £0.003 | 99.48
CMS -0.421 | 0.584 0.175 40.50+435 |-
316L SWCNT |-0.270 | 0.636 0.146 9.571 £1.20 | 76,37
DLC -0.413 | 0.371 0.296 0.183 £0.004 | 99.55
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Sekil 3.13 KG ve DG numuneleri i¢in 37°C'de SVS igerisinde elektrokimyasal korozyon

analizinden elde edilen korozyon akim yogunlugu (icorr) grafigi

2 jle kaplamasiz 316L

Elde edilen sonuglara gore, maksimum icorr 40.50 pA/cm
numunelerde gézlenmistir. KG numuneleri arasinda, minimum icorr Ti alagimi igin 2.154
nwA/cm?2 olarak meydana gelmistir. SWCNT ve DLC ince film kaplama uygulamasinin
tim numuneler i¢in korozyon akimi yogunluklarini azaltti§i sonucuna ulasilmistir.
SWCNT kapli numuneler arasinda, Ti alasim numuneleri igin gézlemlenen en diisiik icorr
degeri 0,339 pA/cm? olmustur. DLC kapli numuneler icin ise en diisiik icorr SeViyesi, Ti
alastm1 numunelerde 0.024 pA/cm? gibi cok diisiik bir deger olarak gdzlenmistir. Bu
calismada elektrokimyasal korozyon testlerine tabi tutulan numunelerin yillik korozyon
oranlart (Cr) ve yillik malzeme kaybi oranlari (Mg), elektrokimyasal korozyon
parametreleri kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplama sonuglar1 Tablo 3.4'te verilmistir.
Tabloda verilen IE% degerleri, yiizeye uygulanan ince film kaplama tabakasinin, ele

aliman parametre icin baskilama oranina karsilik gelmektedir. Tablo 3.4’te sunulan

verilerin grafiksel gosterimleri; Crigi Sekil 3.14°te ve Mri¢i Sekil 3.15’te verilmistir.
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Tablo 3.4 KG ve DG numuneleri igin 37°C'de SVS igerisindeki EIS analizi ve Tafel
analizi ile elde edilen Elektrokimyasal Empedans (Z7), Kutuplama Direnci (Rp),
hesaplanan Yillik Korozyon Miktar1 (Cr) ve Yillik Malzeme Kaybi Miktar1 (Mg) ile

ylizey modifikasyonuna bagli olarak baskilanma oranlar1 (%IE)

EIS Tafel
Yiizey Analizi Analizi Cr IE MR IE
Numune
Yapisi Z7 Rp (um/y1l) (%) (mg/cmayl) | (%)
(KQ.cm?) | (KQ.cm?)
CMS 20.91+1.72 |22.02+1.91 |34.18+6.54 | - 15.06+£2.63 | -
Ti
Al SWCNT | 141.3+£5.85 | 142.8+6.38 | 5.384+1.39 |84.25 |2.372+0.56 | 84.25
asim
DLC 1526+35.0 1748+127 0.241+0.08 |99.29 | 0.165+0.05 | 98.90
CoC CMS 3.210£0.10 | 3.304+£0.16 | 195.0+£36.7 | - 151.4+£26.0 | -
oCr
Al SWCNT | 24.69+1.69 |29.78+1.35 |23.91£3.87 |87.74 |20.07+2.97 | 86.74
asim
DLC 1257+14.5 1703+95.6 0.422+0.09 | 99.78 | 0.228+0.05 | 99.85
CMS 1.557+£0.09 | 1.909+0.07 | 326.1+£15.6 | - 260.3£11.3 | -
316LVM | SWCNT | 13.82+0.51 | 16.13+£0.34 |39.40+9.54 | 87.92 | 31.44+6.95 | 87.92
DLC 375.3£11.0 | 408.8+3.19 | 1.681+0.3 99.48 | 1.341+0.22 | 99.48
CMS 1.070+0.06 | 1.433+0.04 | 447.1+479 | - 357.2£349 | -
316L SWCNT | 5.223+0.45 |5.636+0.52 |97.77£12.2 | 78.13 | 84.43+9.65 | 76.36
DLC 326.8+10.0 | 386.6+£3.16 |2.023+0.42 | 99.55 | 1.617+0.31 | 99.55
Cr (umiydl)
600,000
500,000 447'T100
400,000 326,100 ’L
300,000 195,000
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97,770
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Sekil 3.14 KG ve DG numuneleri i¢in 37°C'de SVS igerisindeki EIS analizi ve Tafel
analizi ile elde edilen verilerden hesaplanan Yillik Korozyon Miktari (CR)
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Sekil 3.15 KG ve DG numuneleri i¢in 37°C'de SVS igerisindeki EIS analizi ve Tafel

analizi ile elde edilen verilerden hesaplanan Yillik Malzeme Kaybi Miktari (Mg)

Tablo 3.3 ve Tablo 3.4 incelendiginde, her bir test numunesinin Rp Ve icorr degerleri
arasinda ters orantili bir iliski oldugu goriilmektedir. Elektrokimyasal korozyon
analizinden elde edilen Rp degerleri de Tablo 3.4'te goriildiigii gibi EIS analizinde elde
edilen Zt toplam empedans degerleri birbiri ile uyumlu bir sekilde degismektedir.
Korozyon direnci 6zelligi agisindan en iyi performansin Ti alasimi numunelerin
sergiledigi goriilmiistiir. Kaplamasiz numunelerin yiizeyine uygulanan SWCNT ve DLC
ince film kaplamada yer alan karbon tabanli yapilarin, kutuplama direnglerini 6nemli
Olgiide arttirdigi tablodan anlagilmaktadir. Minimum degeri kaplamasiz numuneler
arasindan 316L igin 1.433 KQ.cm? olurken, maksimum Re degeri ise DLC kaplh
numuneler arasindan Ti alasim igin 1748 KQ.cm? olarak ortaya ¢ikmistir. SWCNT
kaplama, Ti alasimli numuneler igin Rp degerini 142.8 KQ.cm?ye kadar artirmistir.
Ortalama degerler incelendiginde; kaplamasiz numuneler igin 7.17 KQ.cm? olan Re
seviyelerinin SWCNT kaplama ile 48.19 KQ.cm?ye kadar ve DLC kaplama ile 1061.6
KQ.cm?ye kadar yiikseldigi goriilmektedir.

Malzemelerin Cr ve Mr seviyeleri, Rp ile ters orantili olarak degisen icorr degerlerine
dogrudan bagli oldugundan, DLC kapli numunelerde ¢ok diisiik korozyon oranlari
gbzlemlenmistir. Kaplamasiz numuneler arasinda ortaya c¢ikan en diisik Cr ve Mg

degerleri sirastyla 34.18 pum/y1l ve 15.06 mg/cm?yil ile Ti alasim numuneleri igin
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gozlenmistir. Maksimum Cr ve Mg oranlar ise sirasiyla 447.1 um/yil Cr ve 357,2
mg/cm?y1l Mg ile 316L numuneler igin meydana gelmistir. Karbon esasli SWCNT ve
DLC ince film kaplama uygulamasinin yiizey pasiflestirme etkisi bu parametrelerde

onemli bir azalmaya yol agtig1 sonuclardan anlagilmaktadir.

Kaplamasiz, SWCNT kapli ve DLC kapli numunelerin elektrokimyasal korozyon testleri
oncesinde ve sonrasinda alinan FESEM goriintiileri Sekil 3.13'te verilmistir. Kaplamasiz
numunelerde korozyona ugrayan bolgeler verilen sekilde agik¢a goriilmektedir. SWCNT
ve DLC kaplamali numunelerde ise, korozyon dncesi ve korozyon sonrasi i¢in herhangi
bir fark olmadig1 goriilmektedir. Bu bakimdan, ylizeyde uygulanan bu ince film kaplama

yapilariin korozyon 6nleyici bir rol tistlendikleri anlagilmaktadir.

Sekil 3.16 Elektrokimyasal korozyon testleri dncesi ve sonrasinda test numuneleri i¢in
aliman FESEM goriintiileri: Ciplak (a ve b), SWCNT kapl1 (¢ ve d) ve DLC kapli (e ve f)

test numuneleri.

3.2.3. istatistiksel Testler

Bu calismada test edilen KG ve DG numunelerinin taban malzeme tipi ve yiizey yapist
ile, EIS ve Tafel analizlerinden elde edilen korozyon akim yogunluklart (icorr),
polarizasyon direngleri (Rp), yillik elektrokimyasal korozyon hizlar1 (Cr) ve yillik
malzeme kaybi miktarlar1 (Mg) arasindaki korelasyonun belirlenmesi i¢in elde edilen

veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.



103

Numuneler i¢in elde edilen icorr, Rr, Cr Ve Mg verilerinin normallik dagilimlar1 Shapiro-
Wilk normallik testi ile tanimlayici istatistiksel analiz kullanilarak gergeklestirilmistir.
Normallik testinde giiven araligi %95'e ayarlanarak taban malzeme tipi ve yiizey
yapilaria bagli olarak normallik testi gergeklestirilmistir. Normallik testi sonucuna gore
numunelerde elde edilen verilerin normal olmayan dagilim gosterdikleri ve gruplar
arasinda varyanslarin esit ¢ikmamasi nedeniyle c¢alismadaki parametrelerin g¢oklu
karsilastirilarak istatistiksel analizlerinin gergeklestirilmesi i¢in parametrik olmayan
testler yapilmistir. Bu nedenle, temel malzeme tipi ve yiizey yapisinin icorr, Rp, CrVe Mr
tizerindeki etkilerini, Kruskal-Wallis ve p < 0.05 anlamlilik diizeyi ve %95 giiven
araliginda Tamhane post-hoc testleri ile tek yonliit ANOVA analizi gergeklestirilmistir.

Ana malzeme tipine gore korozyon analizinin ¢oklu karsilastirmalart icin istatistiksel
testler Tablo 3.5'te verilmistir. Istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar tablolarda
yildiz (*) ile belirtilmistir. Tablolarda verilen ortalama farkin (A-B) negatif degerleri,
bagimli parametre-A'nin ortalama degerlerinin, diger bagimli parametre-B'den daha
diisiik bir degere sahip oldugu anlamina gelir. Verilen Std. hata, numune ortalamasinin

standart sapmasi ile ilgilidir.
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Tablo 3.5 Taban malzeme tipine bagli olarak elektrokimyasal korozyon analiz sonuglarinin numuneler igin istatistiksel analizi

Korozyon Taban Malzeme | Ortalama Std. D Korozyon Taban Malzeme | Ortalama
Analizi Karsilagtirmasi Fark Sapma | Degeri | Analizi Karsilagtirmasi Fark Std. Sapma | p Degeri
(A) (B) (A-B) (A) (B) (A-B)
Rp Ti CoCr 113.03* 3.262 <.001 |[Cr Ti CoCr -18.53* 2.057 .002
Alasim | 316LVM | 126.68* 3.197 <.001 Alagim | 316LVM | -34.02* 4.819 011
316L 137.17* 3.203 <.001 316L -92.39* 6.159 <.001
CoCr Ti -113.03* 3.263 <.001 CoCr Ti 18.53* 2.057 .002
Alasim | 316LVM | 13.65* 0.695 <.001 Alasim | 316LVM | -15.49 5.147 156
316 24.14* 0.724 <.001 316 -73.86* 6.418 <.001
316LVM | Ti -126.68* 3.197 <.001 316LVM | Ti 34.02* 4.819 011
CoCr -13.65* 0.695 <.001 CoCr 15.49 5.147 .156
316L 10.49* 0.310 <.001 316L -58.37* 7.758 <.001
316L Ti -137.17* 3.203 <.001 316L Ti 92.39* 6.159 <.001
CoCr -24.14* 0.724 <.001 CoCr 73.86* 6.418 <.001
316LVM | -10.49* 0.310 <.001 316LVM | 58.37* 7.758 <.001
icorr Ti Alloy | CoCr -2.00* 0.195 .002 Mr Ti Alloy | CoCr -7.21* 0.697 .002
316LVM | -3.18* 0.428 .010 316LVM | -11.47* 1.544 .010
316L -9.24* 0.605 <.001 316L -33.30* 2.158 <.001
CoCr Ti 2.00* 0.195 .002 CoCr Ti 7.21* 0.697 .002
Alloy 316LVM | -1.18 0.466 .256 Alloy 316LVM | -4.27 1.679 253
316 -7.24* 0.632 <.001 316 -26.09* 2.256 <.001
316LVM | Ti 3.18* 0.428 .010 316LVM | Ti 11.47* 1.544 .010
CoCr 1.18 0.466 .256 CoCr 4.27 1.679 253
316L -6.06* 0.738 <.001 316L -21.82* 2.644 <.001
316L SS | Ti 9.24* 0.605 <.001 316L SS | Ti 33.30* 2.158 <.001
CoCr 7.24* 0.632 <.001 CoCr 26.09* 2.256 <.001
316LVM | 6.06* 0.738 <.001 316LVM | 21.82* 2.644 <.001




104

Tablo 3.5'ten goriildiigi tizere; Ti alasimi, CoCr alasimi, 316LVM ve 316L numuneleri
i¢in yapilan istatistiksel analiz sonuglarindan, bu malzemelerin Rp agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde farkli davraniglar sergiledikleri ortaya ¢ikmistir (p<.001). Bu
durum diger korozyon parametreleri olan icorr, Cr Ve Mg parametreleri i¢in de 316LVM
ve CoCr alagimi numuneler arasinda yapilan karsilastirma digindaki durumlar igin de
aynmidir. 316LVM ve CoCr alasimi1 numunelerin elektrokimyasal korozyon davranislari
ise; her analiz parametresi igin 0,05'ten daha yiiksek ¢ikan p degerleri nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli bir fark sergilememis olup, bu malzemelerin elektrokimyasal
korozyon agisindan birbirlerine benzer davranislar sergiledikleri anlasilmaktadir. (icorr

icin p = 0.256; Cri¢in p = 0.156; MR i¢in p = 0.253).

Korozyon analizlerinin test edilen malzemelerin yiizey yapisina bagli olarak coklu

karsilastirmalari i¢in yapilan istatistiksel testlerin sonuglar1 Tablo 3.6'da verilmistir.
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Tablo 3.6 Malzemenin yiizey yapisina bagli olarak elektrokimyasal korozyon analiz

sonuclarinin numuneler icin istatistiksel karsilastirmalari

Yiizey Yapisina Gore | Ortalama
Korozyon Std.
Analizi Karsilastirma Fark Sapma p Degeri
(A) (B) (A-B)
Rp Kaplamasiz | SWCNT -41.40* 12.812 .013
DLC -1054.30* | 153.438 | <.001
SWCNT Kaplamasiz | 41.40* 12.812 013
DLC -1012.91* [ 153.946 | <.001
DLC Kaplamasiz | 1054.30* | 153.438 | <.001
SWCNT 1012.90* | 153.946 |<.001
Icorr Kaplamasiz | SWCNT 18.42* 3.416 <.001
DLC 22.27* 3.319 <.001
SWCNT Kaplamasiz | -18.42* 3.416 <.001
DLC 3.85* 0.810 <.001
DLC Kaplamasiz | -22.27* 3.319 <.001
SWCNT -3.85% 0.810 <.001
Cr Kaplamasiz | SWCNT 208.98* 36.850 <.001
DLC 249.51* 35.940 <.001
SWCNT Kaplamasiz | -208.98* | 36.850 <.001
DLC 40.53* 8.147 <.001
DLC Kaplamasiz | -249.51* | 35.940 <.001
SWCNT -40.53* 8.147 <.001
Mg Kaplamasiz | SWCNT 66.42* 12.320 <.001
DLC 80.30* 11.970 <.001
SWCNT Kaplamasiz | -66.42* 12.320 <.001
DLC 13.87* 2.918 <.001
DLC Kaplamasiz | -80.30* 11.970 <.001
SWCNT -13.87* 2.918 <.001
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Tablo 3.6’daki verilere gore; SWCNT kapli numuneler i¢in ortalama Rp degerinin
istatistiksel olarak anlamli bir farkla, DLC kapli numunelerden daha diisiik ve kaplamasiz
numunelerden ise daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir. Bu, DLC kaplamanin test
numuneleri arasinda en yiiksek polarizasyon direncini sagladigini istatistiksel olarak
gostermektedir. Daha yiiksek direng, daha zayif korozyon akim degerlerine ve boylece
daha diisiik yillik elektrokimyasal korozyon hizi ve malzeme kaybi oranlarina neden
oldugundan, SWCNT-kaplama ve DLC-kaplama uygulamalarmin malzemenin anti-
korozif 6zelligi tizerindeki iyilestirici etkisi istatistiksel olarak da ortaya konulmustur
(p<.001).



4. BOLUM

TARTISMA-SONUC ve ONERILER

4.1. Tartisma

Damar igi stentler; kardiyovaskiiler cerrahi operasyonlarinin temel taglarindan biridir.
Stentler damar tikaniklig1 hastaliginin etkilerinin azaltilmasi i¢in bir destek gorevi
saglarken, kan akis1 ve stent materyali etkilesimi nedeniyle saglikli ve uzun siireli
kullanimlar1 agisindan bazi sinirlamalar meydana gelmektedir. Kan dokusu; yiikli
partikiil igeriginden dolay1 elektrolitik 6zellige sahip oldugundan, damar igi stentler gibi
metalik biyomalzemelerin korozyona ugramasi agisindan oldukga elverigli bir ortamdir.
Ayrica stent malzemeleri tizerinde hiicre ve doku birikimi ile partikiil yapigmasi, stentin
bulundugu damar yolunun tikanmasina yol agarak SR gelisimine yol ag¢maktadir.
Dolayisiyla stentlerde meydana gelen korozyon ve SR riskleri halen ¢6ziim bekleyen bir
problem olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Literatiirde yer alan klinik arastirma ve vaka raporlari; mevcut stent tasarimlarinin
korozyon problemleri ve SR durumlart gibi, stent malzemesinin yapisal 6zelliklerine
bagl olarak gelisen durumlarin meydana geldigini gostermektedir. Ozellikle CMS
gruplarinda, stentin mekanik olarak zayiflamasina ve daha yiiksek oranlarda SR riskine
neden olan inflamatuar yanita yol acan bir korozyon siirecinin meydana geldigi
goriilmektedir. Bu tiir riskleri azaltmak icin ISS grubu stent tasarimlar1 ortaya ¢ikmis olsa
da ele alinan korozyon ve SR problemlerinin kalict olarak ¢oziimii saglanamamuistir.
Bununla birlikte, 1SS'lerde karsilasilan bir diger problem ise, SR riskini azaltmak igin
kullanilan antiproliferatif ajanlarin tiikkenmesinden sonra bu stentlerin CMS grubu stentler
ile ayn1 yapisal 6zellige doniisiiyor olmasidir. Bu nedenle, stent tasariminin ilk grubu olan
CMS'ler, daha yiiksek SR riski ve korozyon sorunlariyla kars1 karsiya kalmasina ragmen
kardiyovaskiiler cerrahide halen yaygin bir kullanima sahiptir. Bu durum, stent

tasariminda korozyon ve SR problemlerine neden olan siirecin engellenmesini saglamak
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amaciyla, damar i¢i stent malzemelerinin viicut sivilarina ve kana karsi iticilik
sergileyerek hem yilizeyde madde tutunumu riskini azaltacak, hem de korozyon hizini
diisiirecek sekilde bir malzeme gelistirme ve fonksiyonel iyilestirme ihtiyacim
beraberinde getirmektedir.

Kan dokusunun; besin, enzim ve hormon igerigindeki dinamik degiskenlige bagli olarak
elektriksel 6zelligi de zamanla degismektedir. Bunun sonucunda kanin pH seviyesi ve
iyonik konsantrasyonu asidoz veya alkaloz seviyelerde bulunabilmektedir. Kan dokusu
ile temas halinde olan bir stent, kan iceriginde meydana gelen bu degisiklige bagli olarak
hem anodik hem de katodik bir davranis sergilemektedir. Stent malzemesinin bu
davraniglara sahip olmasi, stent korozyonunu tetikledigi gibi, malzeme yiizeyinde hiicre,
doku ve partikiil birikimine de neden olarak SR gelisimine yol agmaktadir. Her iki
durumda da damar igine yerlestirilen stentin saglayabilecegi fonksiyonda ortaya ¢ikan
zayiflama, klinik uygulamalar ve hasta acisindan ciddi bir risk olarak goriilmektedir. Bu
nedenle, bu tiir zorluklarin {istesinden gelmek icin stent malzemelerinin davranisi ve kan
akist gibi korozif bir ortamda yenilik¢i tasarimlarin aragtirilmasi tizerine gergeklestirilen
bilimsel aragtirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Biyomalzemelerde yiizey kaplama veya morfolojik degisikliklerin uygulanmasi gibi
yiizey modifikasyonu teknikleri, biyouyumlulugun ve hemouyumlulugun gelistirilmesi
agisindan etkili yontemlerdir. Bu gibi uygulamalarin bilgisayar araciligi ile modellenmesi
ve simiilasyonu gibi ¢alismalar sayesinde, ele alinan biyomalzemelerin istenilen amaca
yonelik olarak optimum bir sekilde gelistirilmesi bakimindan zaman kaybi ve maliyetin
azaltilmasimi saglanmaktadir. Stent korozyonu ve SR risklerinin bilgisayar ortaminda
modellenerek simiilasyonlar1 iizerine yapilan literatiir ¢alismalarinin 6zellikle AZ31 veya
WE43 gibi Mg tabanli biyobozunur stentlerin aragtirilmasina yonelik oldugu
goriilmektedir [233-235]. Ancak, CMS grubu kalici ve metalik stentlerin korozif
davraniglarinin SR riskleri ile iligkisini ¢ikaran bir modelleme ve simiilasyon ¢alismasinin
bulunmamasi, literatiirdeki bir eksiklik olarak goze carpmaktadir.

Bu tez calismasinda ortaya konulan arastirmanin ilk kismi; kan akisi ve yag dokusu
kaynakli plak olusumunu iceren bir damar yoluna yerlestirilen damar ig¢i stent
modellerinin, viicut sicakligindaki kan akis1 ve kan basinci gibi gergekgi fiziksel sartlar
altindaki korozyon siireci ve SR risklerinin analizi bilgisayar destekli modelleme ve
simiilasyonu c¢alismalarin1 igermektedir. Kardiyovaskiiler cerrahi uygulamalarinda

kullanilmakta olan CMS grubu tasarimlarda ortaya ¢ikan korozyon ve SR riskleri,
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yiizeyde ince film kaplama ile yiizey modifikasyonu neticesinde olusturulan yeni model
damar i¢i stentlerdeki durum ile karsilastirilarak analiz edilmistir. Ele alinan probleme
yonelik olarak ortaya ¢ikan modelleme ve simiilasyon ¢alismalarinin gergeklestirilmesi
icin COMSOL Multiphysics® yazilim1 kullaniimistir.

Analizler i¢in stent tiretiminde kullanilan en yaygin malzemeler olan 316L paslanmaz
celik, CoCr alasimu ve Nitinol sekil hafizali alasim malzemeler segilerek stent modeline
atanmistir. Ayrica stenti elektrokimyasal olarak ¢evresinden izole etmek icin tiim stent
modelleri ¢ok diisiik bir elektriksel iletkenlige sahip olan DLC ince film malzeme ile
kaplanmistir. Dinamik kan akisinin viskoziteye bagli olarak modellenmesi igin,
literatiirde en yaygimn bir sekilde kullanilan modellerden biri olan Carreau-Yasuda
Newtonian olmayan laminer akis modeli kullanilmigtir. Bu model ile 75-bpm ve 120-80
mmHg basinca sahip bir dinamik kan akis1t modellenmisti. COMSOL Multiphysics®
yaziliminin laminer akis modiilii ve korozyon modiilii birlestirilerek, damar igi stent
tizerindeki 37°C sicaklikta dinamik bir kan akisinin 1 yillik siire zarfindaki korozyon hizi
ve yiiklii partikiil yapisma hizi etkilerinin analizi gergeklestirilmistir. Ele alinan CMS
grubu ve ylizey modifikasyonu uygulanan stent gruplari, 1 yillik siire¢ i¢in simiilasyonda
hesaplanan korozyon ve SR gelisimi agisindan karsilastiriimistir.

Korozyona bagli en yiiksek malzeme kaybinin 79 pm/y1l orani ile 316L CMS tasarimda
ortaya ¢iktig1 gézlenmistir. CMS modelleri arasinda minimum korozyon oraninin ise 9
um/y1l oraninda Nitinol malzemede meydana geldigi goriilmiistiir. Benzer sekilde, tim
CMS modelleri i¢in negatif yiiklii iyonlarin anodik stent ylizeyine yapisarak birikmesi
nedeniyle artan bir SR durumunun ortaya ¢iktig1 sonucuna ulagilmistir. Yiizeyde partikiil
birikiminin maksimum oldugu 316L stent modelinde 36 pm/y1l birikim orani, minimum
oldugu Nitinol stent modelinde ise 4,6 pm/y1l birikim oran1 meydana gelmistir. Ele alinan
stent modellerinde ortaya ¢ikan ortalama korozyon hizi 34.27 um/y1l ve ylizeyde parcacik
birikimine bagli SR gelisiminin ise 17.8 um/yil oldugu goriilmiistiir. Hesaplanan bu
degerler; damar i¢i stentin kan akisina paralel olarak alinan bir kesitinde, kan dokusu ile
temas ve etkilesim igerisinde olan tek bir ylizey i¢in ortaya ¢ikan sonuglardir. Bir damar
i¢i stentin, ¢cok sayida metalik 6rgiiden meydana gelmesi, damar igerisinde belirli bir siire
sonunda ortaya ¢ikan korozyon miktar1 ve yiizeyde partikiil birikimine bagli SR oraninin
artmasma neden olacaktir. Hesaplamali simiilasyonlar ile ortaya ¢ikan bu sonuglar;
ozellikle dar damarlarda meydana gelebilecek damar tikaniklig: riskinin oldukga ytiksek

oldugu anlami tagimaktadir. Buna paralel olarak, klinik vaka raporlar1; stent korozyonu
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ve SR durumlarinin, damar i¢i stent i¢in karsilasilan ana zorluklar oldugunu ve ancak
buna bagli damar yolu problemlerinin ikincil bir cerrahi operasyon uygulamalar ile
coOziilebilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte, simiilasyonlarda ortaya konulan karbon bazli ince film kaplamanin hem
korozyon oranint hem de SR riskini 6nemli 6l¢iide azalttigi goriilmiistiir. Yiizeyde ince
film kaplanarak yiizey modifikasyonunun olusturuldugu damar i¢i stent modellerinde
ayni fiziksel kosullarda ortaya ¢ikan maksimum korozyon hizinin DLC kapli 316L stent
modeli i¢in 1,4 pm/y1l, minimum korozyon hizinin ise DLC kapli Nitinol stent modeli
icin 0,94 pm/y1l oldugu sonucuna ulasilmistir. Benzer sekilde, DLC kapli 316L stent i¢in
SR miktart 0,875 um/yil ve DLC kapli Nitinol stent i¢in SR miktar1 ise 0,2 pm/yil
seviyelerinde hesaplanmistir. Yiizey kaplamali stent modellerinde hesaplanan ortalama
korozyon hizinin 1.18 pm/y1l ve SR miktarinin ise 0.61 pm/y1l oldugu goriilmiistiir. Tez
calismasinda olusturulan bilgisayar modelleme ve simiilasyonu ile ortaya ¢ikan bu
sonuglar, CMS grubu damar ici stentlerde DLC ile yiizeyde ince film kaplama
uygulamasinin yillik korozyon hizini ortalama %96,56 ve yillik SR hizin1 ortalama
%96,57 oranlarinda azaltabilecegini gdstermektedir. Boylece, simiilasyon calismas ile
ele alian ylizey modifikasyonunun, damar i¢i stentlerin hem korozyon siirecini hem de
SR riskini 6nemli 6l¢iide azaltma potansiyeline sahip bir uygulama oldugu sonucuna
ulasilmustir.

Tez ¢aligmasinin modelleme ve simiilasyon boliimiinde elde edilen bulgularin 15181nda,
damar i¢i stent lretiminde kullanilan malzemeler ve bu malzemelerin ince film
kaplanmasi ile yiizey modifikasyonu uygulamasinin, SR ve korozyona olan etkilerinin
arastirilmasi i¢in deneysel calismalar gerceklestirilmistir. Bu kapsamda, damar i¢i stent
tiretiminde kullanilan Ti alagimi, CoCr alasimi, 316LVM ve 316L paslanmaz ¢elik
malzemeler, {iretici firmalar tarafindan temin edilmistir. Mevcut CMS tasarimlarinda
kullanilan bu malzemelerin ve yiizeyde hem SWCNT ile hem de DLC ile uygulanan ince
film kaplamali yiizey modifikasyonu uygulamalarinin, madde iticiligi ve korozyon
direnci iyilestirme iizerindeki etkileri deneysel olarak karsilagtirllmis ve bulgular
istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Tez galismasinda ortaya konulan deneysel ¢alisma; stent malzemelerine uygulanan
SWCNT ve DLC ince film kaplamanin, distile su, gliserin, kan plazmasi ve tam-kan
stvilarma  kargt iticilik  fonksiyonlarmi ne yonde etkilediginin arastirilmasini

kapsamaktadir. Bunlara ek olarak, kaplamali ve kaplamasiz stent malzemelerinin 37 °C
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sicakliktaki SVS ¢ozeltisi igerisindeki korozyon direnci de ¢alismada arastirilarak analiz
edilmistir. Calismada kullanilan malzemeler, stent liretimindeki kullanimlar1 g6z oniinde
bulundurularak belirlenmistir. Calismada kurgulanan her bir deneysel ¢alisma ve analizde
kullanilmas: amaciyla, elde edilen damar i¢i stent malzemelerinden esit boyutlarda
numuneler hazirlanmistir. Her bir stent malzemesinin ylizeyinde ayrica SWCNT ve DLC
yapilar ile ince film kaplama uygulamasi gerceklestirilmistir. Yiizeyde kaplama
uygulamasi i¢in belirlenen bu malzemeler, literatiirde yer alan ¢alismalar arastirilarak
elde edilen bilgiler neticesinde, distile su ve kan iticilik fonksiyonunu elde etmek igin
malzemenin yiizey enerjisini diisiirme ve korozyona karsi koruma potansiyelleri goz
ontinde bulundurularak belirlenmistir. Bdylece, hem yiizey modifikasyonu
uygulanmamis ve kaplamasiz durumdaki malzemelerden olusan kontrol grubu
numuneleri, hem de yiizeyi farkli malzemeler ile kaplanmis olan deney grubu numuneleri
hazirlanmustir.

Distile su, gliserin, kan plazmasi ve tam-kan kullanilarak yapilan temas agis1 (Contact
Angle, CA) olgiimlerinde elde edilen sonuglar; DLC ve SWCNT ile yapilan yiizey
kaplamanin, hidrofilik ve omnifilik 6zellikler sunan taban malzemeleri i¢in su ve kan
iticiligi ozelliklerini iyilestirdigini gostermistir. Calismada analiz edilen kaplanmamais
numunelerin su iticilik analizlerinde, en yiiksek temas agisinin 77,63° ile Ti-alagimi
numunelerde ve minimum temas agisinin ise 51,02° ile 316LVM paslanmaz ¢elik
numuneler i¢in gozlemlenmistir. Kaplamasiz numunelerin CA degerlerinin 90°'den diisiik
bir seviyede meydana gelmesi seklinde elde edilen bu bulgular, CMS grubu
malzemelerin, incelenen her bir viicut sivist i¢in hidrofilik ve omnifilik 6zellik
sergiledigini gostermektedir. Bu da stent malzemesi ile dogrudan etkilesim igerisinde
bulunan viicut sivilarinin, malzeme tizerindeki etkisinin daha yiiksek seviyelerde olmasi
anlamima gelmektedir. Bununla birlikte DLC kaplama; distile su i¢in CA degerini
80,92°'ye ve toplam kan i¢in CA degerini 87,55°ye kadar yiikselterek CA degerlerinin
iticilik smir1 olan 90° seviyesine yaklagmasini saglamigtir. Bu ¢aligmada analiz edilen
DLC ile kaplanmis CMS grubu malzemelerinde elde edilen bulgular, Gotzmann ve ark.
[205], Liza ve ark. [206] ve Yin ve ark. [207] tarafindan yapilan ¢alismalarda elde edilen
sonuglardan daha yiiksek madde-iticilik seviyelerinin saglanabildigini gostermistir.
Ayrica SWCNT kaplama sayesinde, distile su i¢in 94,95° CA, kan plazmasi igin 93,45°
CA ve tam-kan igin ise 96,16° CA seviyelerine ulagilmasi saglanmistir. Boylece SWCNT

kaplamanin daha yiiksek bir madde-iticilik islevini sagladigi goésterilmistir. Sonuglar,
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malzemelerin su ve viicut sivilarina karsi iticilik agisindan SWCNT kaplamanin DLC
kaplamaya gore daha iyi bir performans ortaya koydugunu gostermektedir. Tez
caligmasinda arastirillan SWCNT ve DLC yapilarin  kullanilmasiyla  stent
malzemelerindeki yiizey kaplama ile yiizey modifikasyonu uygulamasinin; malzemenin
su ve kan iticilik 6zelliklerinde iyilestirme ve malzeme yiizeyindeki tutunumu azaltma
etkileri sayesinde, partikiil yapismasi ve birikiminden kaynaklanan SR risklerinde bir
azaltma potansiyeline sahip oldugu sonucuna ulasilmstir.

Tez ¢alismasinda ele alinan bir diger arastirma olan korozyon direnci ve hizi analizi,
kaplamali ve kaplamasiz numuneler igin ayrica gerceklestirilmistir. Burada yapilan EIS
analizlerinden, kaplamasiz durumdaki stent malzemelerine uygulanan SWCNT ve DLC
gibi karbon tabanli ince film kaplama yapilarinin elektrokimyasal empedans degerlerinde
bir iyilestirme sagladigi goriilmistiir. EIS analizlerinde elde edilen sonuglardan; SWCNT
kaplamanin 316L numunelerin elektrokimyasal empedansinda minimum %79,5'lik bir
artis sagladigr gorilmiistiir. Test edilen numuneler arasindan SWCNT kaplamanin
elektrokimyasal empedans iyilestirme etkisinin maksimum oldugu malzeme ise 316LVM
numuneler igin %88,7 olarak gézlenmistir. DLC kaplamanin elektrokimyasal empedans
seviyesindeki iyilestirmeye katkisinin ise, her bir test numunesi i¢in %98,6 oranindan
fazla oldugu elde edilen bulgulardan hesaplanmustir.

Caligmada analiz edilen taban malzemesi tipine bagli olarak Rp degerleri i¢in de EIS ile
benzer sonuglar elde edilmistir. Kaplamasiz numunelerin korozyona karsi1 daha diisiik bir
direng gosterdigi goriilmistiir. Bu numunelerden korozyona en dayanikli olan
malzemenin Ti-alasimi  oldugu anlasilmaktadir. Taban malzemesi se¢iminin
elektrokimyasal polarizasyon direncini etkiledigi, kaplamasiz numunelerde elde edilen
bulgular kullanilarak yapilan istatistiksel analizler ile gosterilmistir. Numuneler arasinda
Rp acisindan maksimum istatistiksel olarak anlamli farkin Ti alasim ve 316L alagim
arasinda meydana geldigi goriilmiistiir. Ti alasim numunelerin ortalama Rp degeri 316L
numunelerden 137.17 kQ.cm? daha biiyiik oldugu (p<0.001) sonucuna ulasilmistir.
Benzer sekilde diger taban malzemeleri arasindaki Rp seviyeleri de istatistiksel olarak
anlamli bir fark sergiledigi goriilmiistiir.

Ince film kaplama ydntemi ile yiizey modifikasyonu uygulamasinin; kaplamasiz
numunelerde meydana gelen Rp seviyelerinin igin birkag kQ.cm?den SWCNT kapli Ti
alasimi igin 141.3 kQ.cm?ye ve DLC kapli Ti alasimi igin 1748 kQ.cm?ye ¢ikardig1

goriilmiistiir. Kaplamasiz numunelerin sp? ve sp® baglara sahip karbon atomlarimi iceren
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bir katman ile kaplanmasiin; polarizasyon direncindeki iyilestirme etkisi sayesinde
korozyona kars1 yiizey pasivasyonu sagladigi elde edilen bulgulardan anlasilmaktadir.
Yiizeyde uygulanan ince film kaplama tabakalar1 olan DLC ve SWCNT yapilar ayrica
istatistiksel olarak karsilastirilarak analiz edilmistir. Coklu karsilastirmalardan p<0.05
degerleri ile DLC ve SWCNT kaplama uygulamasinin tiim numunelerin Rp seviyesi
tizerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. DLC kaplama
uygulamasinin numunelerin Rp degerini 1054.3 kQ.cm? kadar yiikseltmekle birlikte,
SWCNT kaplamanin DLC kaplamalara gére 1012.91 kQ.cm? kadar daha diisiik ancak
yine de istatistiksel olarak anlamli bir iyilestirme sagladig1 goriilmiistiir. Elektrokimyasal
polarizasyon direnci analizi ile ilgili olarak elde edilen bulgular, Mazare ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada [212] elde edilen sonuglardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni, ¢alismada uygulanan DLC kaplama kalinliginin 450 nm gibi daha diisiik seviyede
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu bakimdan, elektrokimyasal korozyona karsi
korumada kaplama kalinlig1 etkili bir parametre olarak ©One ¢ikmaktadir. Tez
caligmasindaki elektrokimyasal 6lgtimler ile ilgili bulgularin Rp agisindan analizinden,
stent malzemelerinin DLC ince film yapis1 kullanilarak kaplanmasinin, SWCNT ince film
yapisina gore daha iyi bir korozyon direnci ve korozyona karsi koruma sagladigi
sonucuna varilabilir.

Tez caligmas1 kapsaminda gergeklestirilen elektrokimyasal korozyon analizinde elde
edilen verilerden, kaplamali ve kaplamasiz malzemeler igin yillik elektrokimyasal
korozyon akim yogunluguna (icorr) bagl yillik korozyon hizi (Cr) ve korozyon kaynakli
yillik malzeme kaybi (MR) degerleri ayrica hesaplanmistir. Sonuglardan da gortldigii
gibi; taban malzemesi ve kaplama yapisina bagli olarak Rp degerlerindeki artigin icorr, Cr
ve Mg degerlerini etkiledigi anlasilmaktadir. Daha diisiik bir Rp degerinin daha yiiksek
miktarda icorr, Cr V& Mr degerlerine neden oldugu goriilmektedir.

Kaplamasiz numuneler arasmnda maksimum icorr degerinin 40.50 pA/cm? ile 316L
numuneler igin ve minimum icorr degerinin ise 0.024 pA/cm? ile DLC kaplamali Ti alasim
numuneler i¢in meydana geldigi goriilmistiir. Elde edilen bulgular, DLC kaplamali
numuneler i¢in elde edilen korozyona karsi koruma iyilestirme etkisinin Singh ve ark.
tarafindan elde edilen karbon nanotiip yapilar ile kaplamada elde edilen bulgulardan [216]
daha yiiksek seviyelerde oldugunu gostermektedir. Elde edilen icorr degerlerinin; Ti
alagimi numuneleri i¢in diger numunelere gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) ve

daha diisiik seviyelerde oldugu sonucuna ulasilmistir. Benzer sekilde, 316L numuneleri
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ise istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) ve daha yiiksek icorr Seviyeleri sergilenmistir.
Ancak 316LVM ve CoCr alasimlar1 arasinda icorr degeri her 316LVM igin 1.18 pA/cm?
kadar yiiksek ¢iksa da bunun istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig1 gortlmustiir
(p=0.256). Bu sonuglara gore, stent iiretiminde kullanilan taban malzemesi se¢iminin
elektrokimyasal korozyon akimi yogunlugu iizerinde 316LVM ve CoCr alasimi
malzemeler i¢in bir fark teskil etmedigi anlasilmaktadir. Elektrokimyasal akim
yogunlugunun Ti alasimindan iiretilen stentlerde daha diisiik ve 316L paslanmaz ¢elikten
iiretilen stentlerde ise daha yiiksek seviyelerde oldugu hem elde edilen bulgulardan hem
de istatistiksel analizlerden anlagilmaktadir.

Malzemenin esdeger agirlik, yogunluk ve icorr degerleri dikkate alinarak hesaplanan Cr
ve Mg seviyelerinde de benzer sonuglar elde edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli ve
maksimum Cr ve Mr degerlerinin 316L numunelerde ve minimum Cr ve Mr degerlerinin
ise Ti alasimi numunelerde meydana gelmesi, korozyona karsi korumada en zayif
malzemenin 316L numuneler ve en gii¢lii malzemenin ise Ti alasimi1 numuneler oldugunu
gostermektedir.

Yiizeyde ince film kaplama uygulamasinin, icorr, Cr Ve Mg ilizerindeki etkisi
incelendiginde, SWCNT kaplamanin 316L numunelerin icorr Seviyesinde %76,4 azaltma
sagladig1 goriilmiistiir. CoCr alasim numunelerinde ise bu azaltma etkisi %87,6'ya kadar
cikmigtir. DLC kaplamanin ise, %99,8 kadar yiiksek bir icorr azaltma sagladigi
sonuglardan goriilmektedir. Benzer sekilde, kaplamasiz numuneler i¢in analiz edilen
ortalama 250,6 um/y1l Cr ve 196,0 mg/cm? Mg seviyeleri, SWCNT kaplama ile 41,6
um/y1l Cr ve 34,6 mg/cm?y1l Mg degerine azaltilmis, DLC kaplama sayesinde ise 1,09
um/yil Cr ve 0,84 mg/cm2yil Mg seviyelerine inmesi saglanmistir. Bu sonuglar,
kaplamasiz numunelerdeki Cr seviyesinde; uygulanan yiizey modifikasyon teknigi
sayesinde SWCNT kaplama i¢in %83,4 ve DLC kaplama i¢in %99,6'lik bir azalma
saglandigin1 gostermektedir. Ayni sekilde, kaplamasiz numunelerde ortaya ¢ikan Mg
seviyesi tizerindeki SWCNT kaplamanin azaltma etkisi %82,35 ve DLC kaplamanin
azaltma etkisi ise %99,57 olarak bulunmustur. Kaplamali ve kaplamasiz numuneler igin
deneysel olarak elde edilen bulgularin, simiilasyon ¢alismasinda elde edilen bulgular ile
paralel oldugu goriilmektedir. Tez ¢alismasinda elde edilen sonuclar; uygulanan ylizey
modifikasyonunun, daha énceden Mao ve ark. tarafindan raporlanan %20'lik iyilestirme

etkisinden ¢ok daha yiiksek bir gelistirme fonksiyonu sagladigini gostermektedir [200].
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4.2. Sonuc ve Oneriler

Bu tez ¢alismasindan elde edilebilecek ana sonug; ince film DLC ve SWCNT kaplama
uygulamalarinin, yilizeyde antiproliferatif ajanlara ihtiya¢ duyulmaksizin maddelere ve
viicut sivilarma karsi iticilik ve korozyona karsi direng iyilestirme etkileri sayesinde,
mevcut CMS grubu tasarimlara gore daha diisiik seviyede yapisma bazli ve korozyon
bazli SR riskine sahip stent iirctiminde potansiyel bir uygulamaya sahip olmasidir.

Bu ¢alismada elde edilen bulgular 1s18inda, tez kapsaminda detaylica anlatilan ylizey
modifikasyonu uygulanan damar i¢i stentlerin iiretimi gergeklestirilerek adezyon ve
korozyon kaynakli restenoz riski daha diisik damar ic¢i stentlerin {iretimi
gerceklestirilebilir. Ayrica, stent restenozuna neden olan hiicre ve partikiillerin
morfolojisi géz oniinde bulundurularak, ince-film kaplamali stentlerin yiizeyinde mikro
ve nano yapilarin olusturulmasiyla, bu caligmada test edilen parametrelerin daha da
iyilestirilebilecegi farkli tasarimlar iizerine ¢alismalar yapilabilir. Bu baglamda; ortaya
konulan tez ¢alismasi, damar i¢i stentler gibi viicut igerisinde kan ile temas halinde
bulunan kalp kapak¢igi veya stimiilatorler gibi implante edilebilir biyomalzemeler
tizerine daha farkli bilimsel ¢caligmalarin gelecekte gerceklestirilmesi, tamamlanmasi ve

bu yapilarin iiretime dontstiiriilebilmesine altyapi olusturmaktadir.
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