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OZET

Akiskan-Yapr Etkilesimi (FSI) kat: yapinin etrafindaki veya icerisindeki akiskan ile olan etk-
ilesimini inceleyen en onemli coklu-fizik problemlerinden biridir. Bu calismada daha once
gelistirilmis olan bir FSI algoritmasi, Kirmazi Kan Hicresinin kiicik kilcal damarlar icerisindeki
hareketini ve deformasyonunu analiz etmek i¢in kullomilmistir.  Bu sayede Kirmazi Kan
Hiicresinin akis esnasindaki deformasyonu, kilcal damar icerisindeki basing degisimi ve duvar
uzerindeki kayma gerilmeleriy bir dizi akiskan ve kati madde parametreleri degistirilerek ince-
lenmistir.

GIRIS
Kirmizi Kan Hiicresi (KKH) genel olarak oksijeni viicudun farkli organlarina tasima ozelligiyle
bilinir. Kirmizi kan hucresini kesme ve egilme kuvvetlerine viskoelastik tepki verebilen biyolojik
zarla cevrilmis, neredeyse sikistirilamaz, ¢ekirdeksiz, deforme olabilen, sivi bir kapsiil olarak

tamimlayabiliriz [AIMomani vd., 2012]. Kisaca hiperelastik hiicre zar disarida kan plazmasi, iceride
hemoglobin olacak sekilde iki siviyr ayirir.

Yapilan arastirmalara gore saglkli bir insanin dolasim sisteminde yaklasik olarak 20 — 30 trilyon
kirmizi kan hiicresi bulunur. Her saniye, kemik iliginde iiretilmis 2 — 3 milyon kirmizi kan hiicresi
sisteme dahil olur. Yaklasik 120 giinlik omiirleri olan kan htcreleri bu siire icinde damarlarda
400km kadar yol kat eder [Sackmann, 1995]. Hematokrit, kirmizi kan hiicresinin hacminin biitiin
kana oranidir. Kirmizi kan hiicresinin oksijen tasima gorevini goz oniinde bulundurursak,
hematokrit degeri kisinin ihtiya¢c duydugu oksijen miktarina gore degisim gosterir; hemotokrit
kadinlarda 36 — 48% civarindayken, erkeklerde 40 — 54% seviyesine ulasir [Clark ve Kruse, 1990].
Hemotokrit seviyesindeki degisimler kanin viskozitesini dogrudan etkiler [Baskurt ve Meiselman,
2003].
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Reoloji, maddenin akis ve deformasyon karakterini inceleyen bilim dalidir. Kendi icinde hemoreoloji
gibi alt dallara da ayrilmistir. Hemoreoloji kanin plazma elemanlar ve akis ozellikleri tizerine ¢alisir.
Plazmanin viskozitesi, hematokrit ve kirmizi kan hiicresinin mimarisi kanin viskozitesini etkileyen
baslica parametrelerdir. Kan Newtonyen olmayan bir akiskandir. Bunun temel nedeni, kirmizi kan
hiicrelerinin fiziksel yapisinin deforme olma ve bir araya toplanma egiliminde olmasidir [Baskurt ve
Meiselman, 2003]. Ote yandan buyuk arter damarlarda ¢oziimleme yapilirken, denklemlerin ve
hesaplamalarin daha basitlestirilmesi icin, kan akisi Newtonyen akis kabul olarak edilebilir.

Bu calismada; FSI problemini ¢ozerken; akiskan kismi igin sikistirilamaz Navier-Stokes denklemleri
Arbitrary Lagrangian-Eulerian (ALE) formunda ayriklastirnimistir. ALE metodunda; ¢6ziim agr,
akiskan ve yapi sinirt arasindaki ylizeyi takip eder ve genel denklemler hareket eden ¢ozim aglari
icin ayriklasmistir. Yapi kisminin deformasyonu iginse Saint Venant-Kirchhoff malzeme modelinin
uygunluk denklemleri kullaniimistir. Bu yontem kan hiicresi gibi hiperelastik ve dogrusal olmayan
malzemeler i¢in uygulanabilmektedir. Bu bolgenin hareket denklemleri icin Lagrangian ¢ercevede
Galerkin sonlu element yontemi kullanilmaktadir. Akiskan ve yapinin etkilesimde oldugu
bolgelerdeyse, sistem tek bir denklem sistemi olacak sekilde diizenlenip her zaman adimi igin
baglasik ¢oziimlenmektedir [Eken ve Sahin, 2016]. Bu ¢alismada; doktora 6grencisi Ali Eken
tarafindan gelistirilen FSI algoritmasi, kisaca asagida sunulmus ve mevcut hesaplamalarda
kullanilmistir [Eken, 2016].

YONTEM

Kirmizi kan hiicresi ¢alismalari ilk olarak deforme olmayan elips zar modellemesiyle baslayip
gelismistir [AIMomani vd., 2008]. iIerIeyen calismalarda ihmal ve kabuller azaltilmis, Akiskan Yapi
Etkilesim (FSI) yontemi kirmizi kan hiicresi i¢in uygulanmistir [AIMomani vd., 2012]. FSI
problemleri temel olarak i¢ veya cevreleyen akis ile hareket eden veya deforme olabilen katinin
iliskisini inceler. FSI genel olarak aeroelastik konularin incelenmesinde ideal bir yontemdir.
Damardaki kan akisi, kirmizi kan hiicresinin deformasyonu, hayvan hareketleri (animal locomotion)
gibi konular FSI'nin baslica ¢alisma alanlaridir.

MATEMATIKSEL FORMULASYON

AKISKAN FORMULLERI

Sikistirilamaz Navier-Stokes (NS) denklemlerinin integral formu Kartezyen koordinat sistemiyle
boyutlu olarak yazilabilir. Buna gore momentum ve siireklilik denklemi asagidaki formu alir;

pf2 / udV +'Of7{ n-(u—x)|udS = omdS (1)
ot Jo 90 0

—jégn-udS:O (2)

Burada V kontrol hacmini, S kontrol hacminin yiizey alanini, n normal vektoriinii, p; akisin
yogunlugunu, u bolgesel akiskan hiz vektoriini, x grid hizini ve oy akiskanin stres tensoriinii
temsil eder. Sikistirllamaz Newtonyen akis icin akiskanin stres tensorii arasindaki baglanti;

o =—pl+ pp(Vu+vVu') (3)

Burada p akiskanin basincini ve ¢ akiskanin dinamik viskozitesini temsil eder.
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YAPISAL FORMULLERI

Yapisal karakterini matematiksel olarak tanimlayabilmek i¢in takip eden denklemlerde de oldugu
gibi lineer momentum dengesi Lagrangian olarak ifade edilir.

0%d

P o2

Burada ps konumsal yogunlugu, d yer degistirme vektoriinii, os Cauchy stres tensoriinu temsil
eder.

= Vo, (4)

S=JFlo,F " (5)

F = (I+Vd) (6)

E= %(FTF ~1) (7)

S = Astrace(E)I + 2u,E (8)
I =FS (9)

Burada S ikinci Piola-Kirchhoff stres tensoriinii, F deformasyon gradyan tensoriini, E
Green-Lagrange gerilme tensoriiniin, IT simetrik olmayan birinci Piola-Kirchhoff stres tensoriint,
As ve s Lame'nin maddesel sabitini temsil eder. Boylece baslangic durumu icin hareket denklemi
asagidaki hali alir;

0%d

pogz = Vo I + pob (10)

Burada pg yapinin deforme olmamis hacimdeki birim yogunlugu ve Vg Lagrangian koordinat
sistemine gore gradyani temsil eder.

ETKILESIM DURUMU

Etkilesim durumu temel olarak iki kosula baglidir; akis yapi etkilesimi boyunca kinematik ve
dinamik sureklilik. Kinematik sinir kosulu hizin siirekliligine karsilik gelir.

u=d (11)
Dinamik kosul ise ylizey gerilimlerinin esitligine dayanir.
OsMs = —O Ny (12)

burada o, yapinin Cauchy stres tensoriinii ve o sikistirlamaz Newtonyen akiskanin stres
tensorunu temsil eder.

KIRMIZI KAN HUCRESININ GEOMETRESI ve COZUM AGI

Kirmizi kan hiicresinin zari; kan plazmasini ve hemoglobini birbirinden ayiran, hiperelastik bir yapi
olarak modellenir. Ayrica her iki ylizeyinin de icbiikey olmasi nedeniyle, ayni hacimli bir kiireden
daha fazla yiizey alanina sahip olur.

T(r) = /1 — (r/Ro)%[Co + Ci(r/Ro)* + Ca(r/Ro)*] (13)
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Sekil 1: Kirmiz1 kan hiicresinin geometrisi [Wu ve Feng, 2013].
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Sekil 2: Kirmizi kan hiicresi i¢in olusturulmus ¢éziim ag.

Burada T'(r) kalinligin uzakhga bagli fonksiyonunu, r merkezden olan uzakligi, Ry merkezden dis
kenara kadar olciilen yaricapi temsil eder. Ry = 3.9um, Cy = 0.81um, C; = 7.83um ve

Cy = —4.39um olarak kabul edilebilir [Wu ve Feng, 2013]. Bu ¢alismada kullanilan akiskan ve yapi
parametreleri asagida Tablo de sunulmustur. Ayrica biitiin durumlarda akiskanin maksimum giris
hizi 1m/s olarak alinmistir.

Cizelge 1: Cahgmada kullamlan fiziksel parametreler (pg : picogram).

Yogunluk, pf [pg/pm?] 1.025
Akigkan Dinamik Vizkozite, i r [pg/umpus] 1.1
Maksimum Girig Hizi, Upaq [um/ ps] 0.01
Yogunluk, pf [pg/pm?] 1.098
Yap1 Poison Orani, v - 0.45
Elastisite Modiili, F [pg/pmus?] 4.4

Sekil 2'de gosterilen ¢oziim agi; 2D genisligindeki kanalda konumlanmis kan hiicresindeki ve kanal
icerisindeki akiskan icin olusturulmus ¢ozim agini gostermektedir. Ozellikle hiicre zari cevresinde
yogunlastirilmis ¢oziim agi ¢ozimi iyilestirmek icin siklastirilmistir. Olusturulan Coziim aglarinin
digum ve eleman sayilari kanal tiplerine gore Tablo 2'de verilmistir.
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Cizelge 2: Cozliim aglarina ait diigiim ve eleman sayilari.

KANAL TIPI AKISKAN YAPI TOPLAM
T
D Kanal -BesHire oGl om0 o
2D Kanal - Dokuz Hiicre ED; i?ar?l 22?2: iggig ;gggg };izzg
1.5D Kanal - Dokuz Hiicre EDllé ;g;l;ll 22;22 ﬁgjgg ;zgég 12?228

SAYISAL SONUCLAR

Kan hiicrelerindeki deformasyonu, basing degisimleri, duvarin uyguladigi kayma gerilmeleri ve
kandaki hiicre yogunlugunun etkileri, kanal ve hiicre parametreleri degistirilerek incelendi.

2D Kalinhgindaki Kanal icerisinde Tek Kirmizi Kan Hiicresi

Ik olarak kirmiz kan hiicreleri 2D genisligindeki kanala yerlestirilmistir. Bu kanalin boyutlari
x-ekseninde —75um’'den 175um'ye ve y-ekseninde —7.8um’'den 7.8um'ye kadar uzanmaktadir.
Kirmizi kan hiicresinin ¢capi D olarak kabul edilirse, bu kanalin genisligi 2D olur. Duvar tUzerindeki
fiziksel sinir kosullari kaymasiz (no-slip boundary condition) olarak alinmistir. Diger fiziksel

parametreler Tablo 1'de verilmistir.

Sekil 3[a]'da 2D genisligindeki kanala konumlandirilmis bir kan hiicresinin baslangi¢c durumu vardir.
Sekil 3[b] 75 — 80um civarindaki son konumu ve bu konumdaki hiz profillerini gostermektedir.
Buna gore, hiicre icinden alinan hiz profiline bakildigi zaman; hiicre icindeki akiskanin sabit hiza
ulastig gozlemlenmistir. Ayni zamanda hiicrenin oniinden ve arkasindan alinan hiz profillerine
bakildigi zaman ayni karakteristige sahip olduklari goriilmektedir.

[a]

35 40 45 50 55 60 65
Sekil 3: 2D genisligindeki kanalda tek hiicrenin baglangi¢ ve son durumu.

70

Sekil 4'te kirmizi kan hiicrelerinin zamanla deformasyonu ve konum degisimi verilmistir. Verilen
hicreler arasindaki zaman adimlari birbirine esittir. Bu durumda; hiicre akis icinde ilerledikce
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orijinal seklini kaybetmis, ust ve alt bolgelerden bir nevi basilarak literatiirde " parasiit” olarak
tanimlanan sekli almistir [AIMomani vd., 2012].
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Sekil 4: Kirmiz kan hiicresinin deformasyonunun damar igindeki durumu.
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Sekil 5'te ise ayni hiicrenin bu zaman adimlarindaki durumlari, hiicrenin deformasyon miktarinin
anlasilabilmesi icin st uste getirilmistir. Bu da onemli bir noktayi aydinlatmistir; hiicre akis
boyunca esit zaman araliklarinda esit miktarda deformasyona ugramamakta, deformasyon belli bir
doyum noktasina ulasmaktadir. Sekil 5'te de gorildugl iizere; hiicre, baslangicta daha fazla
deforme olmus olsa da parasiit sekli son zaman adimlarinda neredeyse aynidir. Bu durum, icteki ve
distaki akiskanin kararli akis durumuna yaklastiginin bir gostergesidir.

o L1 L1 L1 - - ‘
-6 -4 -2 0 2 4 6

Sekil 5: Kirmizi kan hiicresinin deformasyonunun kiyaslanmasi.

2D Kalinhgindaki Kanal igerisinde Bes Kirmizi Kan Hiicresi

Sekil 6[a] 2D genisligindeki kanala konumlandirilmis bes adet kirmizi kan hiicresinin baslangi¢
durumu verilmistir. Ardisik hiicrelerin merkezleri arasindaki mesafe 2D = 15.6um/'dir. Bu durum
icin ¢cozim ag uretimi asamasinda birinci hiicre merkeze yerlestirildikten sonra diger hiicreler
birinci hiicreden kopyalanmistir. Sonug olarak hiicrelerin konumu sirasiyla

xr = —31.5,-15.6,0,15.6,31.5um dir. Butun hiicreler x eksenine gore simetriye sahip olup, kanal
icinde hareket etmekte serbesttir.

Sekil 6[b] hiicrelerin son durumunu ve bu konumdaki hiz profilleri verilmistir. Hiz profillerini
ortadaki hiicrenin ontinden, arkasindan ve lzerinden alinmistir. Bu sayede hem ortadaki hiicrenin
bir onceki ve bir sonraki hiicre ile arasinda kalan akiskanin hem de hiicre igindeki akiskanin durumu
hakkinda bilgi edinilmistir.
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45 50 55 60 65 70 75
Sekil 6: 2D genigligindeki kanalda beg hiicrenin baglangi¢ ve son durumu.

80 85 90 95 100 105

2D Kalinhgindaki Kanal icerisinde Dokuz Kirmizi Kan Hiicresi

Bu durum icin 2D kalinhigindaki kanal icine dokuz hucre konumlandirilmistir. Hiicreler arasindaki
mesafeler sabit olup, bu mesafe hiicre yliksekligi olan D = 7.8um/dir. bu durumda, hiicreler
x = £31.5,423.4 £+ 15.6, £7.8 ve Oum noktalarina Sekil 7[a]'da gosterildigi gibi yerlestirilmistir.

Sekil 7[b]'de hiicrelerin son durumlari ve ortadaki hiicrenin oniinden, arkasindan ve iizerinden
gecen hiz profilleri verilmistir. Buna gore, hiicre tuzerinden alinan hiz profili hiicre icindeki akisin
sabit hiza ulastigini gosterirken, hiicreler arasindaki akiskanin da sabit hiza ulastigi gorulmustdr.
Bu su anlama gelmektedir; yiiksek yogunlukta hticre kullanilirsa hiicreler arasindaki akiskan da
tipki hiicre icindeki akiskan gibi diizenli akis durumuna ulasir.

[a]

100

Sekil 7: 2D genisligindeki kanalda dokuz hiicrenin baslangic ve son durumu.

1.5D Kalinhigindaki Kanal icerisinde Dokuz Kirmizi Kan Hiicresi

Bu kisim igin tasarlanan kanalin genisligi, hiicre genisliginin bir bucuk katidir; yani 1.5D kanalinin
genisligi 1.5D = 11.7um/'dir. Boylece 1.5D kanallari insan viicudunun en dar damari olan kilcal
damarlari temsil etmektedir. Tasarlanan kanal x-ekseninde —75um'den 175um'ye ve y-ekseninde
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—7.8um’den 7.8um’ye kadar uzanmaktadir. Kanal duvarlar icin fiziksel sinir kosullari kaymasiz
(no-slip boundary condition) olarak alinmistir. Diger fiziksel parametreler Tablo 1'de verilmistir.
Bu kanala Sekil 8[a]'da da gosterildigi gibi dokuz kirmizi kan hiicresi yerlestirilmistir. Bu hiicrelerin
konumlart 2D'lik kanala yerlestirilmis dokuz hucreninkiyle ayni olup x = +31.5,£23.4 £ 15.6, +7.8
ve Opm noktalarindadir.

Sekil 8[b] hiicrelerin geldigi son durum ve ortadaki hiicrenin éniindeki, arkasindaki ve iizerindeki
hiz profilleri gosterilmistir. Buna gore, hiicre icindeki hiz degerlerinin sabit oldugu yani hiicre
icindeki akiskanin kararl akis durumuna geldigi gorilmustiir. Ayrica tipki 2D'lik kanalda dokuz
hiicre konumlandinimis durumdaki gibi ardisik hiicreler arasindaki akiskanin da kararli akiskan
yapisinda oldugu gorulmektedir. Bunlara ek olarak 2D genisligindeki kanalla karsilastirldigi zaman
duvarla hiicre arasinda mesafenin deformasyonu direkt olarak etkiledigi goriilmektedir. Yapilan
simulasyonlara gore, 1.5D'lik kanalda hiicre ¢ok daha kisa mesafede deforme olmustur.

70

100 130 1%

Sekil 8: 1.5D genigligindeki kanalda dokuz hiicrenin baglangi¢ ve son durumu.

Sekil 9'daki gibi bes hiicreli ve dokuz hiicreli durumlar birbirleriyle karsilastirildiginda hematokrit
etkileri hakkinda onemli gozlemler elde edilebilir. Hematokrit kirmizi kan hicrelerinin hacminin
bitin kanin hacmine olan oranidir. Baslangi¢c durumunda; bes hiicreli duruma ait hiicrelerin
konumlari, dokuzlu serideki hiicrelerle eslesmektedir. Bu iki durumda da, bas olarak kabul
edecegimiz 96 — 120um arasindaki hicreler ayni konumda olsa da sondaki hiicrelerin ayni konumda
olmadig, disiik yogunluktaki kana ait hiicrenin daha fazla ilerledigi goriilmektedir. Bu da akisin
hizinin degistigine dair bir isarettir. Ayrica, 34 — 40um arasindaki, yani sondaki hiicrelerin
deformasyonlarina bakildiginda diisiik yogunluktaki kana ait hiicrenin daha fazla deforme oldugu
goriilmektedir. Sonug olarak, bes hiicreli yani az yogunluktaki kanda hiicrelerin yer degistirmesinin
ve deformasyonun daha fazla oldugu anlasiimistir.

10 -
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Sekil 9: 2D genigligindeki kanalda beg ve dokuz hiicreli durumun kargilagtirilmasi.

Sekil 10'daki grafikte ¢coklu hiicre durumlarinin kanal icindeki basinglarinin karsilastirmali grafigi
verilmistir. Buna gore; kirmizi noktalar 1.5D genisligindeki kanalda dokuz hiicrenin, yesil noktalar
2D genisligindeki kanalda dokuz hiicrenin ve son olarak siyah noktalar 2D genisligindeki kanalda
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Sekil 10: Coklu hiicre durumlarinin basinglarinin karsilagtirilmas.

bes hiicrenin basing¢ bilgilerini gostermektedir. Yesil ve siyah noktalar benzer karakteristige sahip
olsa da kirmizi noktalarin daha yiiksek basing degerlerine karsilik geldigi gozlenmektedir. Bu
durum, kanal igindeki hiicre yogunlugunun degisimi basing lizerinde ¢ok fazla etkisi olmasa da
kanal genisliginin etkisini net olarak gostermistir. Bunlara ek olarak, biitiin durumlar icin basing
durumlari olustugu goriilmektedir. Bu basamaklar, hiicre icindeki akiskana ait basing¢ degerleridir.
Bu durum hiicre icindeki akiskanin kararli durumda oldugunu gostermektedir.

SONUC

Akiskan-Yapi Etkilesimi metodu kanin ve kilcal damarlardaki kan hiicresinin reolojik ozellikleri bu
calismada incelenmistir. Ayrica kirmizi kan hiicresinin deformasyonunun ve kiimelenmesinin
olusturdugu Newtonyen olmayan etkiler analiz edilmistir. Kirmizi kan hiicresinin deformasyonu iki
boyutlu incelenmis ve kanal kalinliginin bu deformasyona olan etkilerinin gozlemlenebilmesi icin
farkl kanal tipleri de ¢alisiimistir. Buna gore; daha dar olan damarlarda damar ve hiicre arasindaki
mesafenin azalmasindan kaynakli, maruz kalinan kayma gerilmesi artmistir. Dolayisiyla dar
damarlarda kan hiicreleri daha hizli ve ¢abuk deformasyona ugramistir. Kanal icindeki hiicrelerin
sayilar degistirilerek her kiside degisim gosteren hemotokrit oraninin onemi gosterilmistir. Bes ve
dokuz hticreli durum kiyaslandiginda, hiicreler arasindaki hiz profillerinin farkl karakteristikte
oldugu gorilmustur. Bu da gosteriyor ki; kanin hemotokrit orani, hiz alani tizerinde onemli rol
oynar.

Siirmekte olan c¢alismalarda; kanal kalinliginin tanh fonksiyonuyla degistirildigindeki etkileri ve
asimetrik konumlandirmanin hiicre deformasyonu uzerindeki etkileri ele alinmaktadir. llerleyen
calismalardaysa; gelistirilmis hiicre ve kanal durumlarinin ti¢ boyutlu incelenmesi amaclanmaktadir.
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