T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BiYOFIZIK (TIP) DOKTORA PROGRAMI

NANO- VEYA MIKROMETRE OLCEKLI
SOFT-ROBOTLARIN TANISAL RADYOLOJIiK
SISTEMLER iLE 3-BOYUTLU ANATOMIK YAPILAR
ICERISINDE GORUNTULENMESI

HALIM UGURLU

DOKTORA TEZI

DANISMAN

Prof. Dr. Mehmet Din¢er BILGIN

AYDIN-2022



KABUL VE ONAY

T.C. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyofizik Anabilim Dali
(Tip) Doktora Programi cercevesinde Halim UGURLU tarafindan hazirlanan “Nano- veya
Mikrometre Olcekli Soft-Robotlarin Tanisal Radyolojik Sistemler ile 3-Boyutlu Anatomik
Yapilar Icerisinde Gériintiilenmesi” baslikli tez, asagidaki jiiri tarafindan Doktora Tezi olarak

kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 16/06/2022

Uye (T.D.) :......(invan, adisoyadi).......  ...... (Gniversite) ...... ... (imza) ...
Uye i ......(Unvan, ad1 soyad1) .......  ...... (liniversite) ...... ... (imza) ...
Uye D (linvan, ad1 soyadi) .......  ...... (liniversite) ...... ... (imza) ...
ONAY:

Bu tez Aydin Adnan Menderes Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav
Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tarafindan uygun goriilmiis ve Saglik
Bilimleri Enstitisiiniin  ...............ccooeee. tarth ve ... sayill

oturumunda alman ........................ nolu Yonetim Kurulu karartyla kabul edilmistir.

Prof. Dr. Siileyman Aypak

Enstitii Mudira



TESEKKUR

Doktora tez ¢alismam i¢in bana bu firsati veren, her daim yardim ve hosgoriisiinii

esirgemeyen danismanim Prof. Dr. Mehmet Dinger BILGIN’e ¢ok tesekkiir ederim.

Ayrica her konuda yardimini ve destegini esirgemeyen, Almanya Max Planck
Toplulugu, Akilli Sistemler Enstitiisii Direktorii ve Fiziksel Zeka Departmani sorumlusu Prof.
Dr. Metin SITTI’ye, tez siirecindeki akademik katkilarindan dolay1 tesekkiirlerimi sunmak

isterim.

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dal1 6gretim
elemanlarindan Dr. Mahmut Alp KILIC a tiim siiregte verdigi 6zveri ve destekten dolay1 ¢cok

tesekkiir ederim.

Tez caligmasi esnasinda Stuttgart Max Planck Enstitiisii ¢atis1 altinda yogun mesai
harcadigimiz, Zirih Federal Teknoloji Enstitiisiinde (ETH Ziirich) doktora calismalarini
yapan proje arkadasim M.Sc. Tianlu WANG ve tez hazirlik siirecinde verdigi kiymetli
akademik tavsiyelerden dolay1 Mayo Clinic’den Dr. Hakan CEYLAN’a ¢ok tesekkiir ederim.

Tez c¢alismasinin gorsel degerlendirme analizindeki uzman goriisleri i¢in Bad
Friedrichshall Zentrum fiir Radiologie’den Dr. Biilent DEMIRHAN, Dr. Astrid KOHLER,
Dr. Vasiliki THEODORI, Dr. Grigorios MICHAILIDIS, Klinikum Stuttgart’tan Dr. Fatih
PALABIYIK ve SLK-Kliniken Bad Friedrichshall’dan Dr. Zohreh FOULADIVANDA ya

tesekkdirlerimi sunarim.

Tezden elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak yorumlanmasinda verdigi katkilardan
dolay1, Oslo Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Boliimii ve Marmara Universitesi
Istatistik Boliimiinden Dog. Dr. Fatih KIZILASLAN’a tesekkiir ederim. Fikir ve
desteklerinden 6tiirii Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi mezunlarindan Dr.

Gokalp ERAL’a ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Tezin klinik yoniine verdikleri katkilardan dolay1 Zentrum fiir Radiologie sefi Prof. Dr.
Reinhard J. TOMCZAK ’a ve tiim ekip arkadaslarima, ve yine basta Prof. Dr. Hans HENKES
olmak iizere Klinikum Stuttgart Nororadyoloji Klinigindeki tim meslektaslarima tesekkiir

ederim.



Tez siirecinde verdigi moral destek ve katkilari i¢in Dr. Necla KURT YUSUF’a, her
daim tesvik ve cesaretlendirmeleri i¢in degerli arkadasim Dr. Yasin YILMAZ’a ve kiymetli
hocam Prof. Dr. ibrahim BALCIOGLU’na tesekkiirlerimi arz ederim.

Hem akademisyen ve klinisyen, hem de insani olarak dogru yerde durmanin ne kadar
onemli oldugunu, olumlu ve olumsuz o6rneklerle bana hatirlattiklart igin tesrik-1 mesaide

bulundugum herkese tesekkiir ederim.

Tiim hayatim boyunca karsilik beklemeksizin gosterdikler: ozveri, sonsuz sevgi ve
samimi destekleri igin anneme, babama ve kizkardesime; akademik diinya ile tanismama
vesile olan, bana her daim inanan ve zor zamanlar birlikte astigimiz yol arkadasim, kiymetli

esime sonsuz tesekkiir ederim.

Halim Ugurlu



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY o [
TESEKKUR ...t ii
ICINDEKILER ..ot iv
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ... vii
SEKILLER DIZINI ... IX
RESIMLER DIZINT ..ottt X
TABLOLAR DIZINI ..ot Xi
OZET e Xii
ABSTRACT ..o Xiv
L GIRIS e 1
1.1. Problemin tanimi ve GNEMIE ......uinieie i, 1
1.2, AraStirmanin @IMACT .........eeeuurte ettt e ettt e ettt e et e e et ire e e e e aeeneaneenn 2
1.3. Arastirmanin hipotezIeri ... 2
2. GENEL BILGILER .....ouiiiiiiiiiiiiie i e 3
2.1 FIZIKSEI ZEKA ..o, 3
2.1.1. Biyofizik ve fiziksel zeka 1igKisi..........oevuiiiiiiniiiiii e, 3
2.2. MiKro- ve nanorobotiK..............o.oiiii i 4
2.2.1. Mikro- ve nanorobotigin tipta kullanimi ...................ooi 5
2.3. Girigimsel radyolofi........ooviiiii i, 6
2.4. Serebrovaskiiler anatomi ve ilgili fizyolojik 6zellikler ................................ 9
2.5, I0ME Lo 10
2.5.1. INMEnin tanIS1 ..........oiiuii i 11
2.5.2. Inmenin tedavisi ..............oeiuneiiiiie e, 13
2.6. X-Ismi goriintiileme (RONEZEN) .....ooviiiiiii e, 14
2.7. Gorsel derecelendirme ...........oouiieiiiiii 15
3. GEREC VE YONTEM .....coooiiiiiiiiii i 17
K B € 1 <« 17
B L L CINAZIAL. . 17
3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler..............cooooeiiiiiiiiiii e 19



313  Materyaller. . ..o e
TN 111 1 4 L PP
3.2.1. Kriterlerin belirlenip deney diizenegine adaptasyonu......................c.ov.n...
3.2.1.1. Anatomik ve geometrik kriterlerin belirlenmesi.........................col
3.2.1.2. Fizyolojik degerlerin adaptasyonu ve pulsatil pompa ile uygulanmasi.........
3.2.1.3. Domuz koroner arterlerinin hazirlanmasi....................oooo
3.2.1.4. Domuz arterleri igin siirtiinme 6zelliklerinin 6lgimu..............................
3.2.2. Fantomlarin hazirlanmast............ooooiiiiiiiiii e

3.2.2.1. Fantom tasarmmIars...........c.ouveiiiii e
3.2.2.2. PDMS fantomlar i¢in liimen i¢ yiizey siirtiinme karakterizasyonu..............
3.2.3. Kan analogu s1ivinin hazirlanmast...........o.oiiieiiiiii i
3.2.4. Setup kurulumu ve pulsatil pompanin fantom ile entegrasyonu...................
3.2.5. Robotun ultrasonografi ile gorintilemesi.............ocovveviiiiiiiiiniiiinnn,

3.2.6. Robotun x-Isinlart ile gorintilenmesi...........ovviieiriiniiriiii e,

3.2.7. Gorsel derecelendirme ve lojistik regresyon analizi ................ccocooeviiiinnn.
4. BULGULAR ..ot e
4.1. Ultrasonografi ile hareket kabiliyetinin gosterilmesi..................c.oeviivinnn.
4.2. Robotun X-Isinlar ile goriintilenmesi.............ccooviiiiiiiiiiiiiiieean,
4.2.1. Setup 1: Fantom-1 (PDMYS) icerisinde elde edilen mikrorobot goriintiileri......

4.2.2. Setup 2: Fantom-2 (PDMYS) igerisinde kontrast madde ile birlikte elde edilen
Mikrorobot gOTUNLHIETI. ... ..oouii i

4.2.3. Setup 3: Fantom-2 (PDMS) icerisinde kontrast madde ile birlikte ve kemik

kraniyum modeli altinda elde edilen mikrorobot goriintileri..................cccoeneen...
4.2.4. Setup 4: Domuz koronerleri igerisinde elde edilen mikrorobot goriintiileri......

4.2.5. Setup 5: Domuz koronerleri icerisinde kontrast madde ile birlikte elde edilen
mMikrorobot gOrintileri............oi i

4.2.6. Setup 6: Domuz koronerleri icerisinde kontrast madde ile birlikte ve kemik

katman modeli altinda elde edilen mikrorobot goriintileri................................

5. TARTISMA ..o e,
6. SONUC VE ONERILER ..........coooiiiiiiiiiiie e
KAYNAKLAR ... e
EKLER ..ot

20
21
21
21
23
23
23
24
24
26
28
29
30
31
31
33
33
37
39

43

47
51

55

59
63
68
71
87



EK-1: Max-Planck-Enstitiisti laboratuar kullanimi izin yazist.............................

EK-2: Ordinal (siral1) lojistik regresyon analizi...............ooooeiiiiiiiiiiiiiiininn...

BILIMSEL ETIK BEY AN .. ..ottt

OZGECMIS

87
88
92
93

Vi



ACA
ACha
bpm

BT

BW
CoF

cP

dB

DIN
DWI

@I (mm)
fps

Frad (mN)

ICA

kV

Is (mm)
LSA
M1

M2

M3

M4

MCA

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Arteria serebri anterior

Arteria koroidea anterior

Dakikadaki atim sayisi

Bilgisayarli Tomografi
Baden-Wiirttemberg

Stirtlinme katsayisi-coefficient of friction
Centipoise

Desibell

Deutsches Institut fiir Normung - Alman normlama enstitiisii

Difiizyan agirlikli goriintiileme-Diffusion weighted images

Limen c¢ap1

Saniye basina kare-frame per second
Radyal kuvvet

Arteria karotis interna

I¢ cap-inner diameter

Inferior trunk (M2’nin dali)

Kilovolt

Korteks scalp aras1 mesafe

Arteria lenticulostriata

Avrteria serebri media - sfenoidal segment
Arteria serebri media - insiiler segment
Arteria serebri media - operkiiler segment
Arteria serebri media - kortikal segment

Avrteria serebri media

vii



MHz

HAS
uka, L
uka, I
MPa
MRI
psa, L
usa,|l
OphA
PBS
PCA
PcoA
PDMS
PICA
PWI
Rc (m)
RoV
ST
SUCA
0b (deg)
TIA
TOF
tPA
TUIK

VGA

Megaherz

Mikroamper

Mikroamper/saniye

Kinetik dikey stirtiinme katsay1si

Kinetik paralel siirtiinme katsayiS1

Young's modiilii

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Statik dikey siirtiinme katsay1si

Statik paralel siirtiinme katsay1si

Arteria oftalmika

Fosfat tamponlu salin- Phosphate-Buffered Saline
Arteria serebri posterior

Arteria kommunikans posterior
Polydimethylsiloxane

Arteria serebelli posterior inferior

Perfiizyon agirlikli gériintiileme-Perfusion weighted images
Egrilik yarigap:

Rontgenverordnung

Siiperior trunk (M2’nin dali)

Avrteria serebelli superior

Dallanma agis1

Gegici iskemik atak-Transient ischemic attack
Time-of -Flight Sekansi

Doku plazminojen aktivatorii

Tiirkiye Istatistik Kurumu

Gorsel derecelendirme analizi-Visual Grading Analysis

viii



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.

SEKILLER DiZINi

Arteria serebri media seyri; tistten gOrinim ...........cccoovininiinienninine e
Arteria serebri media seyri; lateral/parasagittal gortintim ............ccccooevviviniinennnne.
MCA’nin 4 farkli seviyedeki dallanmalart ......... ..o
Fantom 1, DI =1 — LAD MM ..o
Fantom 2, D1 =1 — LAD MM . ..o e e
Fantom-1 (PDMYS) igerisinde elde edilen mikrorobot (2x5 mm) gériintiileri..........

Fantom-2 (PDMYS) igerisinde kontrast madde ile birlikte elde edilen mikrorobot

(2X5 MM) GOTTUNLUIETT. ...ttt e
Fantom-2 (PDMS) igerisinde kontrast madde ile birlikte ve kemik kraniyum
modeli altinda elde edilen mikrorobot (2x5 mm) gériintiileri............................

Domuz koronerleri igerisinde elde edilen mikrorobot (2x5 mm) gortntiileri..........

Domuz koronerleri igerisinde kontrast madde ile birlikte elde edilen mikrorobot
L0014 D101 1<) o
Domuz koronerleri igerisinde kontrast madde ile birlikte ve kemik katman modeli

altinda elde edilen mikrorobot (2x5 mm) gérintileri........co.oeiiviiinniiiiiinnn....

22
25
25

39

43

47
51

55

59



Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.
Resim 4.
Resim 5.
Resim 6.
Resim 7.
Resim 8.

Resim 9.

Resim 10.
Resim 11.
Resim 12.
Resim 13.

Resim 14.
Resim 15.

Resim 16.
Resim 17.
Resim 18.
Resim 19.
Resim 20.
Resim 21.

RESIMLER DIiZiNi

Anjiyogram ve balon oKIGZyon testi ..........ouvviuiiiiniiiiiiiiiieeeeeaeeae,
Biiyiik bir karotis interna anevrizmasnn stent-assiste coiling ydntemi ile
KAPALIIMAST ...ttt
Rontgen cihazi ... ..o
Cihaz i¢ bolimii (GXDXY) 64 X 71 X 53 CM.eeviiiniiiiiii i,
Ultrasonografi cihazi ve farkli deger araliklari i¢in uygun problar.....................
PUISAtI POMPA ...
3-DOYULIU YAZICT «.voeie e
3-boyutlu kemik kraniyum modeli (Kraniyum kalinligini 7-11 mm)...................
Domuz kalbi 6n duvari ve sol ana koroner arter ............c..ocooeiieiiiiniiinennin..

PDMS igerisine gomiilmiis 3-boyutlu damar geometrisindeki katilasmis mum .....

Fantom 2 (PDMS) ve liimen igerisindeki mikrorobot .......................oooiene.
D341 A 1117753 T 1

Mikrorobotun, robotik kola bagli sabit miknatis (5x5 c¢m) ile domuzdan elde
edilmis arter liimenleri iginde sonografi esliginde hareket ettirilmesi..................
PDMS Fantomda MX 201 (a) ve MX 550D (b) problari ile elde edilmis goriintiiler
Koroner arter limeninde MX 201 (a) ve MX 550D (b) problari ile elde edilmis
o001 D101 1=
Soft-robot Fantom 1 limeninde..............oooiiiiiiiiiiiiiiiiie e
Soft-robot Fantom 1 limeninde.............c.oooiiiiiiiiiiiiiiiiie e
Soft-robot Fantom 2 limeninde..............c.coiuiiiiiiiiiiiiii
Soft-robot Fantom 2 limeninde..............c.coviiiiiiiiiiiiii
Domuz koroner arterleri igerisinden ultrasonografik gériintii............................
Robotun  koroner arter igerisindeki hareketinin zaman degiskeni ile

GOTUNTILETIMESI. . ..ottt bbbttt sb et e b e e sbe e sbe e e

17
18
18
19
19
20
21
26
27
29

30
33

34
34
35
35
36
36

37



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

TABLOLAR DIiZiNi

MCA dallarinin ortalama c¢aplar: ve kafa derisine olan mesafeleri..................... 23
Ex-vivo domuz aortas siirtiinme katsayilari................cooooiiiiiiii 24
PDMS’in statik ve dinamik siirtiinme Katsay1lart ............ccccoovviiniiiienininnenees 28

Kan analogu ile arteriyel kanin ¢alismamizla ilgili biyofiziksel 6zellikler agisindan

K1yaslanmast ..o 28

Setup 1, her goriintliniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.........  40-42
Setup 2, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.......... 44-46
Setup 3, her goriintliniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.......... 48-50
Setup 4, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.......... 52-54
Setup 5, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.......... 56-58
Setup 6, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.......... 60-62

Xi



OZET

NANO- VEYA MiKROMETRE OLCEKLI SOFT-ROBOTLARIN TANISAL
RADYOLOJIK SISTEMLER iLE 3-BOYUTLU ANATOMIK YAPILAR
ICERISINDE GORUNTULENMESI

Ugurlu H., Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyofizik
Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2022.

Amag: Nano- ve mikrorobotik, son yillarda popiilerligi artmakta olan bir interdisipliner
alandir. Cok kiigiik boyut ve farkli islevleri sayesinde, bu tip kiigiik boyutlu robotlarin saghk
alaninda da kullanilmas: ve tedavilerde alternatif veya tamamlayici olacak fonksiyonlar
istlenmesi  Ongoriilmektedir. Bu tez calismasinda, inme tedavisinde kullaniimak {izere
tasarlanan, kablosuz ve manyetik olarak kontrol edilebilen bir soft-robot radyolojik olarak
gortintiilenmistir. Soft-robot hareketlerinin giincel goriintiileme teknikleri ile tespit edilmesi

ve optimum goriintiileme parametrelerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma, stent benzeri tubuler ve porlu yapida bir elastik soft-robotun
manyetik yonlendirme ile iginde hareket edecegi damar fantomlari, anatomik, fizyolojik ve
biyofiziksel ozellikler baz alinarak hazirlanmis ve pulsatil pompa diizenegi ile kombine
edilerek tek yonli bir dolasim sistemi elde edilmistir. Ayni diizenek, ex-vivo doku
materyalleri ile de olusturulmustur. Hazirlanan test ortamlarindaki damar liimenleri ig¢inde
bulunan soft-robotun hareketleri, radyolojik bir goriintiileme yoOntemi olan ultrasonografi
esliginde izlenmistir. Bir sonraki adimda yukarida bahsi gecen damar fantomlari ve ex-vivo
doku materyalleri igindeki damar limenlerinde bulunan soft-robot, damar i¢i kontrast madde
ve kemik katman kombinasyonlar: ile rontgen altinda farkli voltaj ve akim parametreleri

kullanilarak goriintiilenmistir.

Bulgular: Soft-robotun hareket ve goriintiilenme kabiliyetlerinin test edilebilecegi fantom ve
ex-vivo denek diizenekleri, uyguladigimiz radyolojik goriintilleme yontemlerine uygun
sekilde tasarlanmis ve hazirlanmistir. Soft-robot damar liimeni i¢inde ultrasonografik olarak
15 ve 40 MHz’lik farkli problar ile goézlemlenmistir. X-iginlari kullanilarak yapilan
goriintiilemelerde, voltaj degerleri 20-90 kV ve akim degerleri 10-170 pA arasinda
degistirilerek her deney diizenegi i¢in 60 farkli goriintii elde edilmistir. 6 farkl diizenek igin
toplamda 360 farkl: goriintii elde edilmistir.
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Sonu¢: Bu galismada soft-robotlarin X-1sin1 ve ultrasonografi altinda goriintiilenebilecegi
gosterilmistir. Elde edilen X-i1gin1  goriintiileri, soft-robotun deney diizenegi iginde
goriiniirliigiine goére 1 - 4 puanhk skala tizerinden alti farkli radyolog tarafindan

degerlendirilmis ve optimum parametreler belirlenmistir.

Buna gore;

1- Yalnizca PDMS fantomun kullanildigr ilk setup igin: 30 kV’ da 170 pA,
2- PDMS fantom + kontrast madde ile ¢ekim igin: 50 kV’ da 150 pA,
3- PDMS fantom + kontrast madde + kemik katman ile: 50 kV’ da 150 pA,
4- Kalp kas1 ve koronerler igerisindeki soft-robot igin: 60 kV’ da 130 pA,
5- Kalp kas1 ve koronerler + kontrast madde ile ¢ekim igin: 60 kV’ da 50 pA,
6- Kalp kas1 ve koronerler + kontrast madde + kemik katman ile: 30kV’da 170 pA

degerleri optimum bulunmustur.

Gelecekte, farkli tibbi senaryolar i¢in farkli 6zelliklere sahip yumusak robot tasarimlarinin
girisimsel radyolojik yontemlerle birlikte kullanilmasi ve tibbi tedavilerde yeni bir donemin

agilmas1 muhtemeldir.

Anahtar kelimeler: Soft-robotlar, manyetik yonlendirme, mekanik trombektomi, tromboliz,

X-1g1m1 goriintiileme, rontgen, ultrasonografi, biyofizik, radyoloji.
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ABSTRACT

IMAGING OF NANO- OR MICROMETER SCALED SOFT-ROBOTS WITHIN 3-
DIMENSIONAL ANATOMICAL STRUCTURES WITH DIAGNOSTIC
RADIOLOGICAL SYSTEMS

Ugurlu H., Aydin Adnan Menderes University Graduate School of Health Sciences,
Biophysics Program, Doctoral Thesis, Aydin, 2022.

Objective: Recently, nano- and micro-robotics have become an interdisciplinary field whose
popularity has been increasing. Thanks to its very small size and different functions, it is
anticipated that such small-sized robots will also be used in the field of health and undertake
alternative or complementary functions in treatments. In this study, a wireless and
magnetically controllable soft-robot was radiologically imaged, which is designed for use in
stroke treatment. This research aims at detecting soft-robot movements with current imaging

techniques and determining optimum imaging parameters.

Materials and Methods: The first step of the research includes the preparation of vascular
phantoms, in which an elastic soft-robot with a stent-like tubular and porous structure will
move with magnetic guidance, based on anatomical, physiological, and biophysical
properties. In the next step, a unidirectional circulation system is obtained by combining it
with the pulsatile pump assembly. The same setup was also prepared with ex-vivo tissue
materials. The movements of the soft-robot in the vessel lumens in the prepared test
environments were monitored under ultrasonography, which is a radiological imaging
method. In the following step, the soft-robot has been imaged under roentgen with different
voltage and current parameters in the vessel lumens within the above-mentioned vessel
phantoms and ex-vivo tissue materials, using combinations of intravascular contrast agents

and bone layer.

Results: Phantom and ex-vivo subject setups, in which the soft-robot's movement and
imaging abilities can be tested, were designed and prepared appropriately in terms of the
radiological imaging methods we applied. The soft-robot was observed ultrasonographically
in the vessel lumen with different probes of 15 and 40 MHz. In X-ray imaging, 60 different
images were obtained for each experimental setup by changing the voltage values between
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20-90 kV and current values between 10-170 pA. A total of 360 different images were

obtained for 6 different setups.

Conclusion: In this study, it has been shown that soft-robots can be visualized by X-ray and
ultrasonography. The X-ray images obtained were evaluated by six different radiologists on a
1-4 point scale according to the visibility of the soft-robot in the experimental setup, and the

optimum parameters were determined.

According to this;

1- For the first setup where only the PDMS phantom is used: 170 pA at 30 kV,
2- For PDMS phantom + contrast agent: 150 pA at 50 kV,
3- For PDMS phantom + contrast agent + bone layer: 150 pA at S0 kV,

4- Fort the setup where soft-robot only in heart muscle and coronary: 130 pA at 60 kV,
5- For cardiac muscle and coronaries + contrast agent: 50 pA at 60 kV,
6- For cardiac muscle and coronaries + contrast agent + bone layer: 170 pA at 30 kV
values were found to be optimum.

In the future, it is likely possible that soft-robot designs with several features for a range of
different medical scenarios will be used together with interventional radiological methods and

will revolutionize medical treatments.

Keywords: Soft-robots, magnetic actuation, mechanical thrombectomy, thrombolysis, X-ray

imaging, roentgen, ultrasonography, biophysics, radiology.
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1. GIRIS

Inme gibi yaygin goriilen ve yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile seyreden bir
tibbi acil durumda, var olan farmakolojik ve girisimsel yontemler ile istenen oranda
¢oziilemeyen; bu sebeple yeni tedavi metodolojilerine ihtiyacin goruldiigl, arteria serebri
media (MCA) distal segmentlerinin okliizyonunun tedavisi i¢in mikrometre 6lgekli kablosuz
manyetik bir soft-robotun gelistirilmesi amaciyla, konunun klinik 6nemi ve ihtiyaglar ile
bilimsel ¢6ziim siireglerinin bir arada degerlendirildigi, genis kapsamli, icinde bu tez
calismasinin da dahil oldugu multidisipliner bir bilimsel proje tasarlanmis ve Stuttgart-
Almanya Max Planck Enstitiisti Fiziksel Zeka Departmani ¢atist altinda hayata gegirilmistir.
Bu proje kapsaminda tip, biyofizik, miihendislik, malzeme bilimleri ve kimya gibi farkli
disiplinlerden arastirmacilar bir araya gelerek, mesleki ve akademik ilgi alanlarina gore
projenin farkli adimlarimi beraber tamamlamislardir. Bu doktora tezi kapsamina alinan
caligmalar ve sonuglar da, hem bu ana projenin klinik oryantasyonu agisindan, hem de ileride,
bugiin elde edilen bilgi, tecriibe ve verilerin klinige adaptasyonu agisindan kilit éneme

sahiptir.

1.1. Problemin tanim ve 6nemi

Mikro kateterizasyon uygulamalar1 ve girisimsel damar ici yaklasimlar; son yillarda
olduk¢a popiilerlesen, tan1 ve tedavi segeneklerinin genislemesine, uygulama alanlarinin
artmasina ve hastanede kalis surelerinin azalmasina katki saglayarak hem tanisal uygulamalar
acisindan, hem de doku plazminojen aktivatorii gibi farmakolojik tedavi protokolleri ile
birlikte inme tedavisi i¢in altin standart seviyesinde goriilen uygulamalardan bir tanesidir
(Kim ve digerleri, 2019; Pena ve digerleri, 2018; Wakhloo ve digerleri, 2009). Ancak her
tedavi yonteminde oldugu gibi, mikrokateter uygulamalarinin ve farmakolojik tedavilerin de
birtakim kisithliklar1 vardir. Ozellikle beyni besleyen arteryel sistemin ug segmentlerinde
karsilasilan tikanmalarda, var olan nodroradyolojik girisimsel yaklasimlar kimi zaman
anatomik, kimi zaman da altta yatan patolojilerin sebep oldugu fiziksel degisiklikler
(damarlarin uzamasi ve tortuozite) nedeni ile maalesef sonugsuz kalabilmektedir (Heider ve
digerleri, 2020; Saver ve digerleri, 2020). Yine, yetersiz difiizyon veya uzun difiizyon zamani
sebebi ile farmakolojik tedavilerin etkinliginin diismesi, buna ek olarak tekrarl1 uygulamalarin

kontrendike olmasi, doku plazminojen aktivatorii kullanimi igin kisitlayici etkenlerdir.



1.2. Arastirmanin amaci

Bu teze konu g¢alismamizda, yukarida bahsettigimiz ve klinik akista sorun olarak
karsilagilma olasilig1 hi¢ de diisiik olmayan bir problemin ¢6ziimii i¢in tasarlanmis ve ilk defa
gercek bir tibbi senaryo igerisinde kullanilmasi amaglanmis bir soft-robotun, bu klinik
senaryoya uygun fiziksel ortamlar igerisinde goriintiilenmesi ve bu goriintiilerin

degerlendirilmesi planlanmistir.

Bunu gerceklestirebilmek icin, oncelikle var olan problemin anatomik ve fizyolojik
kosullar1 analiz edilmeli, in-vivo c¢alismalara gecilmeden Once en gergekgi simiilasyon
ortaminda test edilmesi icin 3-boyutlu damar modelleri iiretilmeli veya hazirlanmalidir.
Devaminda da goriintii elde edilecek cihazlarin kapasite ve Ozelliklerine gbre genis bir
parametre spektrumu igerisinde simiilasyon testlerinin yapilmasi gerekmektedir (Mirza ve
Athreya, 2018). Boylece, nano- veya mikrometre Olgekli soft-robotlarin tanisal radyolojik

sistemler ile 3-boyutlu anatomik yapilar i¢erisinde goriintiilenmesi amaglanmaktadir.

1.3. Arastirmanin hipotezleri

Arastirmadaki temel hipotez, yukarida belirtilen tibbi senaryo dahilinde, bahsi gegen
manyetik kontrollii mobil mikrorobotun, canli dokularin fiziksel 6zelliklerinin simiile edildigi
fantomlar veya ex-vivo dokular iginde ultrasonografi ve X-1g1n1 goriintiileme teknikleri ile
goriintiilenebilecegi iizerinedir. Literatiirde daha 6nce mikrorobotlar 6zelinde benzer bir
¢alismanin yapilmamis olmasi kiyaslama agisindan sinirlayict bir etkendir. Diger yandan,
insan viicudunda fonksiyon goéren kalici aparatlarin bir kismmin X-1s1mn1 goriintiileme
teknikleri ile goriilebiliyor olmasi, bazi durumlarda ise aparatin goriintilenememesi hem
goriintii alinan fiziksel ortamla alakali hem de aparatin radyoopasitesi ile alakalidir (Piriou ve
digerleri, 2020). Bu noktada hipotezimiz, her ne kadar soft-robot 6zelligi tasisa da igerdigi
manyetik nanopartikiiller sayesinde mikrorobotun gergege en yakin ve degisken fiziksel
ortamlarda (ortamin karakteristigi, kemik katmanin varligt ve damar sisteminde kontrast
madde varliginda) optimum parametrik deger araliklarinda goriintiilerinin alinabilecegi
yoniindedir. Ikinci olarak, parametrik degiskenler (rontgen cihazimin voltaj ve akim
Ozellikleri) kapsaminda mikrorobotun goriintirliigiiniin -~ degerlendirilmesi, hipotezin

dogrulanmasinin yaninda gelecek ¢alismalar i¢in de 6nemli bir referans olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fiziksel zeka

Fiziksel zeka, son yillarda popiilerlesen bir alan olmakta ve temel tanim olarak; ¢ok
islevli akilli malzemeler, yapilar ve mekanizmalardan olusan 6zel tasarlanmis objelerin
(6rnegin kiiciik Olgekli mobil robotlar) amaca gore tekil ve/veya toplu olarak hareket edecek
sekilde islev gorebilmesi i¢in, degisken durum ve amaglar baglaminda temel fiziksel ilkelerin
anlasilip dogru tasarim, planlama ve kurgulamanin basarilmasi ile ilgilenir (Sitti, 2021; M. Li
ve digerleri, 2022). En ¢ok ¢alisilan konularin basinda olan kiiciik kablosuz robotlar, boyutlar
nedeni ile dogal olarak gomiilii hesaplama, calistirma, giic verme, algilama ve kontrol
yetenekleri agisindan sinirlt olduklarindan; kullanilan temel malzemeler ve bunlarin kolektif
fonksiyonlar1, akilli ¢alisma becerileri bakimindan o tasarimin fiziksel zeka Ozelliklerini

olusturur (Sitti, 2018; Lenaghan ve digerleri, 2013).

Bir disiplin olarak fiziksel zeka ¢alismalar1 temelde; bioinspired (kiigiik olgekli
biyolojik organizmalardan esinlenerek), biyohibrit (canli biyolojik hiicreler veya
biyomateryallerle entegre) ve bunlardan tamamen farkli tasarim yaklasimlar1 da kullanarak,
bu kiigiik dlgekli mobil robotlarda gelismis fiziksel zeka yetenekleri olusturmak igin yeni

soyut ve/veya sentetik tasarim yontemlerini arastirir (Zhang ve digerleri, 2021).

2.1.1. Biyofizik ve fiziksel zeka iliskisi

Miihendislik ve tip arasinda onemli bir koprii vazifesi goren biyofizik alani; fizik,
biyoloji ve fizyoloji temel alanlariyla birlikte, canli hiicre veya dokularla miihendislik iirtinii
akilli iglevsel tasarimlarin bir arada kullanildigi hibrit yapilarin ortak gelistirilme ve
adaptasyonunda hedeflerin belirlenmesi ve calisilacak ortamin fiziksel Oriintiisiiniin
anlasilmasi i¢in olduk¢a 6nemli bir noktada durmaktadir (Alapan ve digerleri, 2020). Bu
calisgmada ve ilerleyen donemde planladigimiz projelerde; saglik hizmetlerinde devrim
yaratma potansiyelli ¢ok ¢esitli sofistike miihendislik uygulamalarinin ayni platformda
gelistirilip, nihai olarak canli organizmalar i¢inde minimal invaziv ve implante edilebilir

kablosuz tibbi robotlar olarak kullanilabilmesini amaglanmaktadir. Bu vizyonla bakilacak



olursa, yasam kalitemizin iyilesmesinde ve hastaliklarla miicadelede yeni bir alan agildigini

ve bu alanin daha da genisleyecegini 6ngdrmek miimkiindiir.

2.2. Mikro- ve nanorobotik

Giintimiizde bu alandaki c¢alismalar, kiiciik boyutlarda yeni fiziksel zeka platformlar
olusturmak ve bunlar1 insan viicudundaki minimal invaziv tibbi uygulamalara yonelik
milimetre ve mikrometre 6lcekli yeni mobil robotlarda gerceklestirmek ve uygulamak icin bes

ana arastirma adimi iizerinde yogunlagmistir (Sitti, 2017).

[lk olarak, pasif ve aktif (uyaranlara duyarl1) ¢ok islevli malzeme bilesimleri, yapilart

ve mekanizmalari kullanarak yeni fiziksel zeka yontemleri arastirilmaktadir.

Ikinci olarak, sekil/sertligin programlanabildigi; fiziksel adaptasyon, uyarlanabilir
hareket ve ¢ok islevlilik gibi biyolojik yapilardan esinlenmis yumusak veya adaptif akilli
govde malzemeleriyle saglanan fiziksel zeka yeteneklerine sahip milimetre Glgekli mobil

robotlarin tasarimini, liretimini, hareketini ve kontroliinii incelemektir.

Uclincii olarak, milimetre mertebesindeki robotlardan ¢ok daha zorlu olan mikron
Olcekli (hiicre boyutunda) mobil robotlarin tasarimini, imalatini, hareketini ve kontroliinii
incelemektir. Biyohibrit tasarimlar; biyolojik ortamda adaptif olarak kendi kendine tahrik,
duyusal uyaricililarla hareket kontrolii ve aktif kargo tagima veya teslim gibi fonksiyonlar
saglamak i¢in genetik olarak tasarlanmis bakteri ve alg tiirli mikroorganizmalar1 tasarlanan
robot govdelerine entegre eder. Sentetik mikrorobotlar; insan viicudunun karmasik sivilart ve
dokular1 i¢inde yiizebilmesi veya yiizeyde yuvarlanabilmesi/siiriinebilmesi i¢in harici

manyetik alanlar, akustik dalgalar veya 151k vasitasi ile hareket ettirilir.

Dérdiincii olarak, tekil mikrorobotlarin, goriilmesi zor ve anlamli yiik tasima
yetenekleri c¢evreye uygulanan kuvvetler nedeni ile sinirli oldugu icin, bu mobil
mikrorobotlarin biiyiik bir kismi1 hava-su arayiiziinde veya sivilarin i¢inde kendi kendine
organize olacak ve uzaktan kontrol edilecek sekilde tasarlanabilmekte ve yeniden
yapilandirilabilir bir morfoloji ve toplu gezinme ve manipiilasyon yetenekleri sayesinde

organize hareket saglanabilmektedir.

Son ve besinci olarak, gelistirilen milimetre ve mikrometre 6lgekli mobil robotlarin
tasarim, Uretim ve kontrol yontemlerinin; fiziksel zeka yetenekleriyle insan viicudunda

minimal invaziv tibbi uygulamalarda kullanilmasidir. Insan viicudunun karmasik, derin ve dar



bolgeleri icindeki bu tiir tekil veya cogul kablosuz tibbi robot gruplarinin tibbi goriintiileme
tabanli takibi, lokalizasyonu, calistirilmasi ve kontrolii, belirli kosullar i¢in klinik Oncesi
simulatif ortamlarda ve ilerleyen donemde kiigiik hayvan modellerinde in-vitro, ex-vivo ve in-
vivo olarak arastirilmalidir, bu noktada yiiksek etkili klinik uygulamalarin hedeflenmesi

elzemdir.

2.2.1. Mikro- ve nanorobotigin tipta kullanimi

Kiiciik boyutlar1 ve kablosuz mobiliteleri, sinirh, kiigiik, ulasilmast zor ve riskli i¢
viicut bolgelerine erisim ve buralarda gezinmeyi saglayabilecek tasarimlari sayesinde mikro-
ve nanorobotlar; tibbi uygulamalari kokten degistirme potansiyeline sahiptir (Grifantini, 2019;
Hill ve digerleri, 2008). Ayrica bu robotlarin, yiiksek hassasiyet ve verimlilikle minimal
invaziv miidahaleler ve hedefe yonelik teshis ve tedavi saglayabilme potansiyelleri vardir
(Soto ve digerleri, 2020). Oregin, yiiksek konsantrasyonlu terapdtik ve tanisal ajanlarin
hedef bolgeye aktif navigasyonu, sistemik yollar veya lokal difiizyon ile elde edilen sinirli
dagitim alan1 ve dagitim verimlilikleri gbz oniine alindiginda, temel uygulama modeli olarak
nano- ve mikrorobotlarin kullanimi, ilerleyen donemin hakim yaklasimi olabilir (Mair ve
digerleri, 2021). Boylece, sistemik toksisitenin etkileri en aza indirilebilir ve ilaglarin genel
dagitim etkinligi arttirilabilir. Yasayan organizmalar igerisinde lokal degisikliklerin gevresel
olarak algilanmasi temeline dayanan, programlanabilir kinetik tasarim ile birbirinden farkli
yiik tilirlerinin otonom olarak serbest birakilmasi, diizenli olarak ytiriitiilen ve programlanabilir
bir yonetim/tasarim ile mikrorobotik terapi ve teshisi miimkiin kilabilir (Lenaghan ve

digerleri, 2013.

Bu doniisiimiin onilinii agmak i¢in pek ¢ok arastirmaci, kablosuz minyatiir tibbi
robotlar gelistirmeye yonelik engel olusturan bilimsel ve miihendislik zorluklarin1 anlamaya
ve ¢ozmeye caligmaktadir (Saadeh ve digerleri, 2014). Nihai hedefler, ilk olarak mevcut
teknolojinin teshis veya tedaviye yonelik becerilerini gelistirmek; ikinci olarak ozellikle
hastalar i¢in daha giivenli, daha az invaziv veya implante edilebilir bir alternatif tedavi
sunarak tipta doniistiiriicii bir etki yaratmak ve tiglincii olarak ise, su ana kadar olanaksiz
goriilen yeni tan1 veya tedavi becerilerini miimkiin kilmaktir (Sokolov ve digerleri, 2017). Bu
amaglara ulasmak igin, bir mikrorobotun hedeflenen tibbi bir problemin belirli in-vivo
kosullarinda giivenli bir sekilde caligsmasi i¢in ihtiya¢ duydugu tiim temel hususlari ele alarak

uygulamaya yonelik bir sistem yaklagimi benimsenmelidir. Bu nedenlerle, yapilacak



tasarimlar i¢in hem 3-boyutlu anatomik ozellikleri, malzeme bilesimini, lretim teknigini,
biyolojik engellere niifuz edebilmeyi, yerlestirme ve geri doniis stratejisini, ¢alistirma ve
kontrol yontemlerini, hem de tibbi goriintiileme yontemini ve 6dngoriilen tibbi gérevlerin ayni
anda yiiriitiilebilmesini goz oniinde bulundurulmalidir (Cavalcanti ve digerleri, 2005). Temel
unsurlarin her biri, tibbi robotun fiziksel tasarimina yansitilmasi gereken Ozel tasarim
ozelliklerinin varligini1 gerektirmektedir (Whitesides ve digerleri, 2009). Bu noktada, hedef
olarak belirlenen tibbi islevleri elde etmek i¢in bahsi gecen tibbi kullanim amagli robotlarin
insan viicudunda giivenli bir sekilde ¢alistirilmasi, sadece bu islevsel pargalarin sorunsuz bir
sekilde entegre edilmesi ile miimkiindiir, bu konudaki biiyiik zorlugu agmak i¢in malzeme
mithendisligi bilimi, biyofizik ve biyoloji alanlarinin c¢ok disiplinli yontemler gelistirmesi

biiyiik 6nem arz etmektedir.

2.3. Girisimsel radyoloji

Girisimsel radyoloji, goriintilleme teknikleri altinda tan1 ve tedavi amagli olarak
minimal invaziv yontemlerin kullanildigi bir radyolojik uzmanlik alamdir. Girigimsel
radyolojinin temelleri anjiyografik tekniklere dayanmaktadir; ilk anjiogram, alman fizikg¢i
Wilhelm Roéntgen’in 1895 yilinda X-isinlarimi kesfinden birkag ay sonra, 1896 yilinda
Viyana’da, kadavradan elde edilen el uzvu kullanilarak elde edilmistir (Mondschein, 2018).
Ilerleyen yillarda ilk serebral anjiyogram, Anténio Egas Moniz isimli Portekizli tip doktoru
tarafindan 1927 yilinda elde edilmistir (Rosch ve digerler, 2003).

Girisimsel radyoloji kapsaminda, kanser hastaliklarinda terapotik uygulamalar ve
kanama blokajlari, tanisal organ biyopsileri, endovaskiiler yolla viicut icerisine kiiciik dlgekli
aparatlar veya kateterler vasitasi ile stent yerlestirmek gibi ¢ok ¢esitli islemler gergeklestirilir
(Arnold ve digerleri, 2019). Prensip olarak real-time tekniklerle elde edilen goriintiiler;
kateterleri ve ilgili aparatlar1 tam olarak islemin veya tedavinin gerceklestirilecegi alana
yonlendirmek i¢in kullanilir. Girisimsel radyoloji genel olarak agik veya laparoskopik cerrahi
ihtiyacin1 azaltir, bdylece ortalama hastanede kalis siiresini ve enfeksiyon risklerini

azalttigindan hasta memnuniyetini de arttirmaktadir (Cazzato ve digerleri, 2020).

Burada ayr bir parantez de, girisimsel ndroradyoloji i¢in agilmalidir. 80’1i yillardan
itibaren yaygin olarak kullanilmaya baslanan anjiyografik metotlar, yukarida bahsedildigi gibi

real-time goriintii vermesi sebebiyle ve islem esnasinda halihazirda endovaskuler bir yol ile



sorunlu bolgede miidahale sansi olmasindan dolay: tan1 ve tedavi prosediirlerinin ayni anda
kullanilabilmesine olanak tanimaktadir. Bu noktada ilk olarak tanisal anjiyogramlardan
bahsedebiliriz. Bu prosediirde, bacaktan femoral arter veya koldan radyal arter {izerinden bir
kateter ile girisim baslatilmis olur. Girisimsel radyolog, kan akisin1 kontrol etmek ve
anevrizmalari, vaskiiler malformasyonlari, tikanikliklari, daralmis damarlart veya diger
anormallikleri tespit etmek igin arterlerden iyot icerikli bir kontrast madde enjekte eder. Bu
gortntiileme ile elde edilen damar aglar goriintiileri ve farkli agilardan ¢ekilen 3-boyutlu
tomografik goriintiiler, girisimsel nodroradyoloji i¢in Ozellikle vaskiiler anomali veya

okliizyonlarin tanisinda altin standart yontemdir.

Karotis stentlemede, anjiyoplasti sirasinda, kan akigini iyilestirmek i¢in tikaniklik veya
daralma alanina bir balon kateter yonlendirilir. Arteri agik tutmak ve destek saglamak icin

arterin i¢ine bir karotis stent yerlestirilir.

Resim 1. Anjiyogram balon okliizyon testi: sag karotis interna balon yontemi ile kapatilarak
tedavi karar1 verilmektedir. Kontrast maddenin arteria communicans anterior ile sol hemisfer

arteriyel kontrastlamasin: sagladigi goriillmektedir (Aguilar Pérez ve digerleri, 2020).



Serebral anevrizma igine coiling (bobin) uygulamasi ise beyindeki anevrizmalar i¢in
minimal invaziv bir tedavidir. Yine arteriyel yolla uygulanan bir kateter yardimiyla 6nce
tanisal anjiyogram ile anevrizmanin lokasyonu, boyutu, boyun yapisi gibi kritik bilgiler elde
edilir ve en dogru uygulama igin karar verilir. Coiling i¢in kullanilan ince metal teller
kateterden ilerletilir ve anevrizma tikanir. Kan, bu coiling tellerinin etrafinda ve aralarinda
pihtilagir. Sonug olarak bu yontem, anevrizma i¢ine kan akigini engellemeye ve damarin

yirtilmasini1 dnlemeye yardime1 olur.

Resim 2. Biiyilk bir karotis interna anevrizmasinin stent-assiste coiling yontemi ile

kapatilmas: (Bhogal ve digerleri, 2020)

Timor embolizasyonu, yine bir endovaskiiler kateter yoluyla kan damari igine bir
bloke edici ajan (embolik) enjekte ederek tiimore giden kan akisini azaltmak veya bloke
etmek icin kullanilir. Tiimoére kan akisinin engellenmesi, ameliyat sirasinda kan kaybim

azaltmak igin tasarlanmistir (Johnstone ve Rich, 2018).

Arteriovendz Malformasyon (AVM) ve Arteriovendz Fistiil (AVF) Embolizasyonlari,
beyinde meydana gelen damar malformasyonlar1 ve fistiiller i¢in minimal invaziv bir tedavi
cesididir. Yukarida anlatildigi sekilde endovaskiiler kateterizasyon ve anjiyografi esliginde
damarsal anomaliler embolize edici ajanlar ile kapatilir (Krings ve digerleri, 2010).



Giiniimiizde hizla ilerleyen teknik gelismeler, yukarida bahsedilen uygulamalar
haricinde pek cok degisik uygulamanin da kullanima girmesini hizlandirarak girisimsel
radyolojinin kullanim spekturumunun genislemesine ve daha ¢ok hastalik i¢in ¢Oziim

sunulmasina zemin hazirlamaktadir (Tacher ve de Baere, 2019).

2.4. Serebrovaskiiler anatomi ve ilgili fizyolojik ozellikler

Beyin, sistemik dolasimdan karotis ve vertebral arterler (Arcus aorta ve dallart
tizerinden ayrilan) araciligi ile kanlanir (Yang ve Huang, 2018). Oksipital lob, talamus, beyin
sap1 ve serebellum, arka dolasim olarak da ifade edilen vertebral arter ve devaminda baziler
arter sisteminden beslenirken; geri kalan serebral hemisferlerin arteryel beslenmesi
frontobazal bolgede a.cerebri anterior ve a.cerebri media olarak iki u¢ dala ayrilan karotis

interna tarafindan saglanir (Uflacker ve digerleri, 2021).

Sekil 1 ve 2. Arteria serebri media seyri; stten goriiniim (solda) ve lateral/parasagittal
goriiniim (sagda) (Lawton, 2011’ den uyarlanmistir). M1: sfenoidal segment, M2: insuler
segment, M3: operkiiler segment, M4: kortikal segment, ACha: a. choroidea anterior, ICA: a.
karotis interna, IT: inferior trunk (M2), LSA: lenticulostriat arter, OphA: oftalmik arter,

PcoA: a. communikans posterior, ST: siiperior trunk (M2).

MCA, fissura lateralis serebri (ya da sylvian fissiir) i¢inde dis tarafa (laterale) dogru
yonelir. Ana govdeyi olusturan ilk segment M1 olarak isimlendirilir (Netter, 2019). M1
segmentinin ilk dallanmalarindan insuler M2 segmentleri; buradan daha i¢ kisimlara dogru

seyreden dallanmalardan operkiiler M3 segment dallar1 ve son olarak, liimen ¢ap1 yaklasik 1 —



1.5 mm olan kortikal M4 segment dallanmalar1 ¢ikar (Saver ve digerleri, 2020; Takagi ve
digerleri, 2016).

Beyin arterlerindeki akis hizi ile ilgili olarak, toplam hacmin (717 £ 123 ml/dk) %21'i
unilateral olarak MCA iizerinden ilgili hemisfer alanlarina dagitilmakta ve bunun yaklasik
%¢6's1 ise distal MCA dallarinda biri i¢in ulasmaktadir (Zarrinkoob ve digerleri, 2015; Lee ve
digerleri, 2011). Buna gore, M4 segmentinin her bir par¢asina giden sivi hacmi yaklasik 10-

12 ml/dk olarak hesaplanmistir (Fujimoto ve digerleri, 2018).

2.5. inme

Inme, endiistrilesen toplumlarda goriilme siklig1 kalp ve damar sistemi hastaliklarina
paralel sekilde artis gdsteren; beyni besleyen arteriel kanlanmanin tikayici sebepler (thrombiis
veya emboliler) veya kanama nedeni (hemorajik) ile kesintiye ugramasina bagl olarak beyin
dokusunda dolasimin bozulmasiyla ortaya c¢ikan, belli bir zaman araliginda miidahale
edilmediginde kalic1 felg, fiziksel ve duyusal becerilerin kismi kayiplarina ve hatta 6liime de
yol agabilen, dogru ve erken miidahale ile (sebebe bagli olmakla birlikte) geri dondiiriilebilir

bir problemdir (Alawieh ve digerleri, 2019; Meschia ve Brott, 2018).

Diinya Saglik Orgiitii 2019 yil1 verilerine gore gelismis iilkelerdeki toplam 6liim
nedenleri arasinda inmeye bagli oliimler %11,6 olup, kalp hastaliklarina bagli 6liimlerden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (Feigin ve digerleri, 2021; WHO, 2018). Yine ayni grubun
yaptig1 caligmalara gore 2013 yilinda yaklasik 6,9 milyon kisi iskemik inme ve 3,4 milyon
Kisi hemorajik inme gegirmistir (Feigin ve digerleri, 2014). Inme sonras: ilk yildaki mortalite
orani %50 den fazladir (Donnan ve digerleri, 2008). Genel olarak, her {i¢ inme vakasindan
ikisi 65 yas {istii kisilerde meydana gelmektedir (Feigin ve digerleri, 2014). TUIK (Tiirkiye
Istatistik Kurumu) verilerine gore ise 2018 yilinda Tiirkiye’de beyin damar hastaliklari

nedeniyle dlen kisilerin sayis1 36280 olarak belirtilmistir (TUIK Kurumsal, 2019)

Patofizyolojik olarak inme, en stk damar duvarinda meydana gelen tikayici trombiisiin
ve ikinci olarak baska bir bolgeden kopan ve beyin damarlarinda tikanikliga neden olan
embolik piht1 pargalarinin, fiziksel baglamda ortak bir mekanizmayla sebep oldugu ve siklikla
vaskiiler tikanikliklarla seyreden bir durumdur (Kuriakose ve Xiao, 2020). Buna gére damar

liimenini tikayan olusumun eritilmesi (tromboliz) ve/veya fiziksel olarak tikanan bolgenin
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acilmasi1 (mekanik trombektomi), inme etyolojisinde en sik gozlemlenen tikanma nedenli

durumlar i¢in ortak ¢6zlim olarak mevcut tedavi segenekleridir (Saver ve digerleri, 2020).

Akut iskemide, merkezi bolgede en ¢ok zarara ugrayan bir alan ile bunun ¢evresinde
enerjetik olarak metabolik diizeni bozulan, dolayisi ile elektriksel aktivitesini siirdiiremezken
halihazirda hiicre i¢i/dis1 iyon dengesini koruyabilen ve geri doniisii olmayan hiicresel 6liimiin
heniliz baslamadigi bu beyin bolgesi iskemik penumbra olarak adlandirilir (Manning ve
digerleri, 2014). Kurtarilabilir bir doku alanini ifade eden iskemik penumbra bdlgesinin
Onemi, akut iskemik inmede erken tedavi ile kurtarilabilecek bir alan olmasindan dolay1 ¢ok

yiiksektir (Fisher ve Bastan, 2012).

2.5.1. inmenin tams1

Inmenin belirti ve semptomlari; viicudun bir tarafinda hareket edememe veya his
kaybi, anlama veya konusma sorunlari, bag donmesi veya bir tarafta gérme kayb1 olabilir ve
bu semptomlar genellikle inme meydana geldikten hemen sonra ortaya ¢ikmaktadir (Yew ve
Cheng, 2015). Semptomlar bir veya iki saatten az silirerse bu durum mini inme olarak da
adlandirilan gegici iskemik atak (Transient Ischemic Attack - TIA) olarak isimlendirilir
(Panuganti ve digerleri, 2021). Hemorajik inme ise daha farkli olarak siddetli bir bas agrisi ile

baslayabilen ve kalic1 felg belirtilerine sebep olabilen bir durumdur (Unnithan ve Mehta,
2021).

Tanm tipik olarak fizik muayeneye dayanir ve bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) gibi tibbi goriintiileme yontemleri ile desteklenir (Yew
ve Cheng, 2015). Iskemik inme siiphesi olan bir hastada néroradyolojik goriintiilemenin
birincil amaci, benzer semptomatolojiye sahip diger sebepleri ekarte etmek ve iskemik ve
hemorajik inme arasinda ayrim yapmaktir (El-Koussy ve digerleri, 2014). BT, bir seri X-1g1m
kullanilarak detayli bir beyin goriintiisii elde etmeyi saglamaktadir. Bu teknikle beyin i¢i
kanamalar, beyin i¢inde timdr veya apse gibi kitle lezyonlari, genis bolgesel inme alanlari ve
o0dem gibi degisiklikler goriilebilmektedir (Menon, 2020). Bununla birlikte, BT taramalari,
ozellikle doku kiigiik hacimlerini etkileyen inmelerde, hiperakut ve akut donem inmelerde
veya posterior fossadaki (beyin sap1 ve serebellum alanlar1) iskemik inmeyi tespit etmek i¢in
yeterince hassas olmayabilir (Caldwell ve digerleri, 2017). BT taramasinin amaci, iskemik
inme digindaki inme sebeplerini diglamak olup, kafa i¢i kanama veya hemorajik inmenin

tespiti i¢in oldukca kullanighdir. Bagka bir deyisle, normal bir BT taramasi iskemik inme
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tanisin1 diglamaz. Buna ek olarak gerekli hallerde, yiiksek iyot igerikli kontrast madde ile
damarsal yapilarin goriintiilenmesi (BT-Anjiyografi) ve inme tanist Ozelinde arteryel

daralmalar veya tikanikliklar tespit edilebilir (Sotoudeh ve digerleri, 2019).

MRI, giiclii radyo dalgalar1 ve sabit manyetik alanin kullanildig1 ve beyin kesitlerinin
detayli bir bicimde gozlemlenebildigi bir radyolojik tan1 metodudur (Leigh ve Krakauer,
2014). MRI ile iskemik veya hemorajik inme nedenli beyin hasarlari oldukg¢a yiiksek bir
basari ile goriintiilenebilmektedir (Burke ve digerleri, 2013). Tipki1 BT’de oldugu gibi, MRI
esnasinda da beyin damarlarinin yapis1 hem kontrast madde enjeksiyonu olmaksizin (TOF,
Time-of -Flight Sekansi) hem de daha detayli olarak gadolinyum igerikli kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi (MR-Anjiyografi) goriintiilenebilir (Vikner ve digerleri, 2019; Alexandre
Ferreira ve Ramalho, 2013; Ghazali ve Shuaib, 2003).

MRI teknigi icerisinde 6zellikle diflizyon agirlikli goriintiileme, akut iskemik inmeyi
saptamak i¢in standart MRI’dan daha yiiksek bir duyarlilifa sahiptir ve tim TIA vakalariin
yaklasik yarisini teshis edilebilir (Lampinen ve digerleri, 2021). Ayrica, yapilan ¢aligmalar
MRI goriintiilemenin (6zellikle T2* ve difiizyon agirlikli goriintiileme dizileri) intraserebral
hemorajik inmeyi saptamak i¢in BT taramalar1 kadar hassas oldugunu gdstermektedir

(Kidwell, 2004).

Ek olarak, difiizyon agirlikli yontem (DWI =diffusion weighted images) ve perfiizyon
agirhikli yontem (PWI =perfusion weighted images) birlikte kullanildiginda, perfiizyon
agirlikli yontem ile saptanan perfiizyondan kisith alanlar diflizyon agirlikli yontem ile
belirlenen diflizyon defektli bolgeden daha genis ise (bu durum diflizyon/perfiizyon
uyumsuzlugu olarak isimlendirilir), bu iki bolge arasinda olusan fark iskemik penumbra
bolgesini olusturur (Chen, 2012; Motta ve digerleri, 2015). Ayrica BT perfiizyon yontemi ile
de benzer bilgiler elde edilebilir. iskemi durumunda penumbra bélgesi elektriksel olarak
fonksiyonel degildir ve diflizyon agirlikli yontem ile tespit edilen geri doniisiimsiiz infarkt
alan1 ile uyumlu olmayacak diizeyde ileri ya da agir klinik bulgular olarak nitelendirilen
difiizyon/klinik uyumsuzlugu, bu alanda iskemik penumbranin olduguna delil olarak
gosterilebilir (Reineck ve digerleri, 2005).

MRI goriintiileme i¢in dezavantaj olarak, viicuda implante edilmis belirli cihazlara
(6rn. kalp pili) sahip kisilerde kontrendikasyon olmasi veya klostrofobisi olan kisilerde MRI
taramalarin 6zel (ve kimi zaman kisitl) sartlarda saglanabilir olmasi sayilabilir (Korutz ve
digerleri, 2017). Son kilavuzlara gore, bir hasta akut inme miidahalesi i¢in dogru zaman

araligindaysa, MRI taramasinin istenmesi, BT taramasi kadar hizli ulasilabilirse
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onerilmektedir; bu imkanin olmadig1 kosullarda BT birinci segenek olacaktir, ¢linkii akut
inme tedavileri, akut inme i¢in Oykii ve fizik muayenenin tutarli oldugu durumlarda MRI
goriintiileme igin bekletilmemelidir (Provost ve digerleri, 2019). BT igin acil durumlarda,
bilinen kontrat madde alerjisi haricinde kontrendikasyonlar oldukg¢a sinirlidir. Ancak hangi
goriintiileme yontemi uygulanirsa uygulansin, elde edilen goriintiiler, beyin goriintiilemelerini

okuma konusunda uzman bir hekim tarafindan yorumlanmalidir.

2.5.2. inmenin tedavisi

Inme icin acil tedavi, sebebe bagli olarak iskemik inme veya hemorajik inme
durumlart i¢in farkli tedavi siireglerini gerektirir. Hemorajik inmeler genellikle cerrahiden
fayda goriirken, iskemik inmeyi tedavi etmek icin beyne giden kan akisinin hizla geri

getirilmesi gerekmektedir (Donnan ve digerleri, 2008). Bunun igin;

Acil intravendz ya da intraarteriyel ilag enjeksiyonu: ilagh tedavi, inmeye neden olan
kan pihtisin1 ¢ozerek kan akigini eski haline getirir. Bu tedavi inmenin nedenini hizla ortadan
kaldirarak, hem mortalite hem de morbiditenin diigmesine yardimci olur. Alteplaz (Activase)
veya tenektaplaz (TNKase) olarak da adlandirilan rekombinant doku plazminojen
aktivatorlerinin  (tPA) intravendz enjeksiyonu, iskemik inme i¢in en sik kullanilan
tedavilerden biridir (Pena ve digerleri, 2018). Genellikle tPA enjeksiyonu uygulamalar ilk ¢
saat icinde koldaki bir venéz damar yoluyla yapilir (Alawieh ve digerleri, 2019). Bazen inme
semptomlar1 basladiktan 4,5 saat sonrasina kadar tPA verilebilir (Hatcher ve Starr, 2011).
Aktif kanama veya daha once tPA kullanilmig olmasi ana kontrendikasyonlardir (Saver ve
digerleri, 2020; Toyoda ve digerleri, 2019).

Acil endovaskiiler prosediirler: Iskemik inmeye sebep olan tikali veya daralmus
bolgeye intraarteriyel yolla dogrudan ulasilmasi ile miimkiindiir (Derex ve Cho, 2017). Bu
yontemle stent retriever ve balon uygulamalarinin yani sira tikanmis bolgede aspirasyon
islemleri de uygulanabilir (Turk ve digerleri, 2019). Bu prosediirler, 6zellikle tPA ile
tamamen c¢ozilemeyen biiylik hacimli veya yiliksek fibrin igerikli pihtilarin ¢ikartilip
rekanalizasyonun saglanmasi ic¢in faydahdir (Bacigaluppi ve digerleri, 2019; Joundi ve
Menon, 2021). Endovaskiiler islemler genellikle tPA enjeksiyonu ile kombinasyon halinde

uygulanir (Buck ve digerler, 2021).

Mevcut tedavi yontemleri, semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 4,5 ila 6 saat

icinde yapilacak dogru zamanlamali miidahale ile iyi sonuglar vermesine ragmen, yontem ve
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kullanilan materyaller bazi fiziksel kisitlamalarla (tikanikligin merkeze uzakligi, damar
sistemindeki elongasyon ve tortuds yapilanmalar ya da doku plazminojen aktivatoriiniin bloke
edilen bolgedeki kan akiminin kisitli olmasi nedeniyle difiize olmamasi gibi) karsilasilmakta
ve optimize ¢Oziimii var olan metotlar ile saglanamayan bir takim sorunlar ¢&ziimsiiz
kalabilmektedir (Jilani ve Siddiqui, 2021; Alonso de Lecinana ve digerleri, 2014). Bu
sorunlara 6rnek olarak merkeze uzak segmentlerdeki (MCA M2-3-4, PCA P2-3 veya PICA,
SUCA gibi) daha dar ¢apli arterlerdeki tikanikliklar verilebilir (Baek ve digerleri, 2021; Ho ve
Chapot, 2020). Distal damar tikaniklig1r olan semptomatik hastalarda mekanik trombektomi
faydali olsa da, bahsi gecen damar segmentleri hem merkeze uzak olmalart hem de 6zellikle
yaslt hastalarda goriilen damar uzamasi ve tortuds yapilanmalar nedeni ile mekanik olarak
ulasilmasi oldukea gii¢ bolgelerdir (Alverne ve digerleri, 2020).

Var olan ikinci sorun, tekrarlayan tPA uygulamalarinin, intrakraniyal kanama riski
nedeniyle miimkiin olamamasidir (Fugate ve Rabinstein, 2015). Bunlarin diginda sistemik tPA
uygulanan bazi hastalarin takip kontrolleri sirasinda yeni tikanikliklar goriilmiis ve bu
tikaniklarin, ilk miidahalede daha proksimal bolgelerdeki trombiislerden kopan pihti
pargaciklar1 olduklar1 diistiniilmektedir (Ren ve digerleri, 2018).

Yukarida bahsedilen her iki senaryoda da ne yazik ki alternatif bir tibbi islem
uygulanamamaktadir. Bu noktada g¢alismamiz siirecinde, temel olarak ila¢ tasima islemi
sayesinde; mekanik bir sebeple tikanmis olan bolgeye sistemik tPA uygulamasina gerek

kalmadan, lokal tPA ulastirmak i¢in alternatif veya tamamlayici bir yonteme odaklanilmustir.

2.6. X-Isin1 goriintiileme

Rontgen ¢ekimlerinde elde edilen goriintliniin kalitesi bir takim degiskenlere baghidir,
bunlar; mikroamper (nA), ¢ekim siiresi, mikroamper/saniye (uAs), kilovolt (kV), kaynak-
dedektor mesafesi olarak isimlendirilirler (Huda ve Abrahams, 2015). Mikroamper
degerindeki degisiklikler, bir pozlama sirasinda saniyede iiretilen foton sayisi ile iligkilidir ve
bu deger mikroamper/saniye yani pAs olarak kisaltir (Nguyen ve digerleri 2011). Mikroamper
miktarindaki bir degisiklik, cekim yapilan nesne veya canlinin X-isinlarina maruz kalma
miktarint dogru orantili degistirecektir, yani, pA iki katina ¢ikarsa, maruz kalma miktar1 da iki
katina ¢ikar (Konst ve digerleri, 2021). Teknik olarak, pA iki katina ¢ikarildiginda,

filamentteki elektron sayisi iki katina ¢ikar. Pozlama sirasinda ¢ikan fotonlarin sayisi da ikiye
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katlanir, dolayisi ile parlaklik artar. Tersine pA degerinin azalmasi durumunda filamentteki

elektronlar ve yayilan fotonlar yariya inecektir (Vassholz ve Salditt, 2021).

Bir diger kavram olan kV, X-1sininin hem kalitesini hem de miktarin1 kontrol eden
degiskendir, kV arttikca demetteki fotonlarin enerjisi ve kalitesi de artar (Kei ve digerleri,
2014). Foton enerjisi arttik¢a fotonlarin niifuz etme yetenegi artar, dolayis: ile kontrast artar.
Rutin rontgen goriintiileme tekniginde daha biiyiik veya daha yogun viicut boliimleri i¢in daha
yuksek kV degerleri kullanilarak fotonlar ilgili kisimdan gegebilir ve dedektore ulasabilir
(Bushong ve Amsterdam, 2017). Eger kV c¢ok diisiikk ayarlanirsa, goriintiiyii olusturacak
fotonlarin tamami incelenecek bdlgeden gegmeyebilir (Seeram ve digerleri, 2013). Dogru
sayida fotonun dedektore ulasmasi amaciyla her viicut parcasi veya Ol¢iim materyali i¢in
dogru kV degerinin ayarlanmasi ¢ok onemlidir, zira kV degeri X-1sinlarinin penetrasyonu

acisindan birincil parametredir (Ma ve digerleri, 2013; Thunthy ve Manson-Hing, 1978).

2.7. Gorsel derecelendirme

Bir Gorsel Derecelendirme Analizi (VGA- Visual Grading Analysis), bir goriintii
dizisinin gorsel kalitesinin birden ¢ok uzman radyolog tarafinca degerlendirilmesi yoluyla
yapilan, radyolojik degerlendirmeler agisindan belli kriterlerin olusturulmasi ve/veya var olan
kriterlerin yeni goriintiileme sistemlerine adaptasyonu i¢in kullanilan bir ¢alisma bi¢imidir.
Derecelendirmeler, goriintii i¢indeki belirli anatomik yapilarin algilanma kalitesini yansitir
(Smedby ve Fredrikson, 2010). Bir Gorsel Derecelendirme Analizi ¢alismasi; puanlama
Olcegine uygun olarak belirlenmis goriintii kalitesi i¢in gecerli olacak kriterleri,
degerlendirilecek goriintiileri, gézlemcileri, gorsel analiz i¢in bir goriintiileme platformunu,
goriintiileme sisteminin kuruldugu uygun bir teknik altyapiyr ve son olarak elde edilen
verilerin istatistiksel analizini igerir.

Taraf tutma (bias), pek c¢ok calismada olabilecegi gibi burada da Gorsel
Derecelendirme Analizi sonuglarini etkileyebilir, bu nedenle yontemin her adimi ayrintili
olarak diisliniilmeli ve taraf tutmadan uzaklasilmasi i¢in birden c¢ok gdzlemcinin
degerlendirilmesine ulagilmalidir (Swensson, 1996).

Mutlak ve goreceli olmak tlizere iki tlir gorsel derecelendirme analizi vardir (Mansson,
2010; Kheddache ve digerleri, 2004). Bunlardan birincisi olan Mutlak Goérsel Derecelendirme
Analizi igin gorintiiler, referans goriintii olmadan ayri ayr1 derecelendirilir. Gorsel

Derecelendirme Analizi 6lgegi tipik olarak 1-4 arasi (veya 1-5) puanlamalarla yanitlanarak
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derecelendirilir. 1 puan “gorlintli tiretilememistir” veya “yap1 ayirt edilememistir” iken, “cok
lyi goriintiilenmis” veya “yapinin seklini tam manastyla ayirt edilebildigi” durumlar icin 4
(veya 5) seklinde puanlanir (Precht ve digerleri, 2019). Bu ydntemin avantaji, verilerin
kullanim1 esnasinda sahip olunan farkli istatistiksel sonug olasiliklaridir. Bunun yaninda bir
smirlilik noktasi olarak, goriintii kalitesinin yorumlanmasi igin bir referans noktasinin
olmamas1 belirtilebilir, bu durum, daha yiiksek oranda gozlemciler aras1 ve/veya gozlem igi
degiskenlige yol agabilir (Kheddache ve digerleri, 2004).

Goreceli Gorsel Derecelendirme Analizi veya karsilastirmali derecelendirmede ise, bir
"deneysel goriintii" tizerindeki yapilarin goriiniirliigii, daha 6nceden elde edilen bir referans

goriintii lizerindeki yapilarla karsilagtirilir ve derecelendirilir (Bath ve Mansson, 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Cihazlar

Calisma kapsaminda Stuttgart Max Planck Enstitiisi, Fiziksel Zeka bolimiinde
bulunan kapali X-ray goriintiileme cihazi (XPERT 80L, Cabinet X-ray System, KUBTEC
Scientific, ABD), Ultrasonografi goriintiileme cihaz1 (Vevo 3100, FUJIFILM Visualsonics
Inc., Japonya), pulsatil pompa (Model 1405 pulsatile blood pump, MA1 55-1838, Harvard
Apparatus, ABD), 3-boyutlu yazict (Form 3, FormLabs, ABD) kullanildu.

Resim 3. Rontgen cihazi
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Resim 4. Rontgen cihazi i¢ bolimii (Gx D x Y) 64 x 71 x 53 cm
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Resim 5. Ultrasonografi cihazi (solda) ve farkli deger araliklari i¢in uygun problar (sagda)
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Tek seferde atis hacmi 0,5-10 ml

Atim/dakika 20 — 200 bpm

Dakikalik atis hacmi 80 - 6000 ml

sidiindls mus

A ERERRE

Resim 7. 3-boyutlu yazici

3.1.2. Kullamlan kimyasal maddeler

Damar fantomu i¢in polydimethylsiloxane (PDMS) ve i¢ kalib1 igin seffaf regine
(Clear V4 Resin, FormLabs, ABD) kullanilmistir. Siv1 akigkan olarak fostat tamponlu salin
¢ozeltisi (Phosphate-Buffered Saline (PBS), pH:7,4 Gibco, Thermo Fisher Scientific, ABD)

ve kontrastli ¢gekimler i¢cin PBS ile 1:1 dilue edilmis diisiik osmolaliteli non iyonik iyot igerikli

19



kontrast madde lomeprol (lomeron 400, enjeksiyon solusyonu, Bracco, Birlesik Krallik)
kullanilmistir. Piht1 simiilasyonu i¢in hazir enjektorler icinde satilan ve igeriginde su, guar
sakizi, gliserin, talk pudrasi ve boraks olan karistm (Thrombus Simulant, Vascular
Simulations, ABD) kullanilmistir. Pihtinin  ¢6zdiiriilmesi  igin  rekombinant doku
plasminatojen aktivatorii olan Alteplase (Actilyse 10 mg, Boehringer Ingelheim, Almanya)

kullanilmaistir.

3.1.3. Materyaller

Calismada fantom tasarimlar1 kapsaminda anatomik kemik kraniyum maketi (klasik

kraniyum model no: 1020162 3B Scientific, Almanya) kullanilmistir.

-

.111-“

Resim 8. 3-boyutlu kemik kraniyum modeli (Kraniyum kalinligint 7-11 mm)

Ek olarak ex-vivo galisma kapsamindaki koroner arter i¢erisindeki mikrorobot goriintiilemesi

i¢cin domuz kalbi (Gourmet Compagnie GmbH, Almanya) tedarigi saglanmustir.

20



Resim 9. Domuz kalbi 0on duvari ve sol ana koroner arter

3.2. Yontem

3.2.1. Kriterlerin belirlenip deney diizenegine adaptasyonu

3.2.1.1. Anatomik ve geometrik Kkriterlerin belirlenmesi

MCA, karotis interna bifurkasyonundan ayrilir, liimen ¢ap1 yaklasik 1-1.5 mm olan
M4 segmenti, orta biiyiikliikteki damar kategorisine girmekte ve MCA'nin distal segmentleri
olarak kabul edilmektedir (Netter, 2019). Arterler Sylvian fissiirden c¢ikip serebral
hemisferlerin digbilikey yiizeyinde dallar vermeye baglar (Saver ve digerleri, 2020; Takagi ve

digerleri, 2016).
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Sekil 3. MCA’nin 4 farkli seviyedeki dallanmalart (Yang ve Huang, 2018), Thieme

yayievinin izni ile modifiye edilmistir.

M4 segmentinde catallanma agis1 olduk¢a degiskendir ve literatiirde bildirilen verilere
gore en genis aralik olarak 30° ila 120° ve M4 segmenti kapsamdaki arterler i¢in egrilik
yarigapinin (Rc) 2 mm'den biiylik oldugu bildirilmektedir (Uflacker ve digerleri, 2021; Netter,
2019). Genel bilgiler esliginde, M4 segmenti ile kafa derisi arasindaki ortalama yaklasik 15
mm olan mesafeyi tanimlamak i¢in ortalama kafa derisi-korteks mesafesi hakkinda rapor

edilen veriler kullanilmistir (Lu ve digerleri, 2019; Law, 1993; Ball ve digerleri, 2010).
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MCA segmenti | Kafa derisine olan mesafe (mm) | Damar ¢ap:t (mm) | Mikrorobot ¢api (mm)
M1 90 2,4-2,7 2,7
M2 50 2-2,4 2,4
M3 35 1,5-2 2
M4 15 1,-15 1,5

Tablo 1. MCA dallarinin ortalama caplar1 ve kafa derisine olan mesafeleri (Lu ve digerleri,
2019; Valvita vs Sadi, 2019).

3.2.1.2. Fizyolojik degerlerin adaptasyonu ve pulsatil pompa ile uygulanmasi

Beyin arterlerindeki akis hizi ile ilgili olarak, toplam hacmin (717 £ 123 ml/dk) %21'"i
unilateral olarak MCA {izerinden ilgili hemisfer alanlarina dagitilmakta ve bunun yaklasik
%06's1 distal MCA'ya ulagmaktadir (Zarrinkoob ve digerleri, 2015; Lee ve digerleri, 2011).
Buna gore, M4 segmentinin her bir par¢asina giden sivi hacmi yaklasik 10-12 ml/dk olarak
belirtilmistir (Fujimoto ve digerleri, 2018). Yetiskinler i¢in dinlenme esnasindaki ortalama
kalp atis hiz1 60 ila 100 bpm arasinda degismektedir, bu sebeple vurus hizi 80 bpm olarak
ortalama bir degere sabitlenmistir (J, Hall ve M. Hall, 2020). Fantom i¢lerinde akisin
kullanildig1 tiim deneysel kosullarda 80 bpm ve 10 — 12 ml/dk degerler bir pulsatil kan

pompasi (Harvard Apparatus) ile saglanmustir.

3.2.1.3. Domuz Kkoroner arterlerinin hazirlanmasi

Hareket deneyleri i¢in koroner arterler ve siirtiinme testleri i¢in aort, 48 saat i¢inde
kesilen ve 4°C'nin altinda saklanan taze domuz kalplerinden kesilmistir (Slaughterhouse Ulm,
Almanya ve Gourmet Compagnie GmbH, Almanya). Kesilen dokular 6nce PBS ile

temizlenmis ve ardindan testlere hazirlanmistir.

3.2.1.4. Domuz arterleri icin siirtiinme 6zelliklerinin dl¢iimii

Robot ve domuz arterleri i¢ yiizeyi arasindaki siirtiinme katsayist (CoF), taze domuz

aortu ve mekanik test cihazi (Instron 5942, Almanya) ile yapilan siirtiinme testleri kullanilarak
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belirlenmistir. Aort ornekleri kesilmis ve ozellestirilmis tutucularda PBS'ye daldirilmstir.
Olgiim icin ¢ekme yonii, sirastyla robotun dis sarmal yapisina hem paralel hem de dik sekilde
kullanilmigtir. Testler sonucunda, sarmal boyunca ortalama maksimum statik CoF degeri
usa,|l = 0.12 olarak, sarmalin dik oldugu ortalama maksimum statik CoF degeri usa,L = 0.18
olarak, sarmal boyunca ortalama kinetik CoF degeri pka,|l = 0.07 olarak ve sarmala dikey
ortalama kinetik CoF degeri pka,L= 0.08 olarak bulunmustur. Kinetik CoF olgtimleri
sonucunda elde edilen degerler (Tablo 2), literatiirde bildirilen stentler ile arter intraluminal
endotelyal hiicreleri arasindaki goézlenen ve 0,03 ila 0,0667 arasinda degisebilen CoF

degerlerine oldukga yakindir.

Siirtiinme kuvveti tipi CoF (coefficient of friction) Deger

Statik usa, L 0.18 +0.04
psa, || 0.12+0.01

Kinetik pka, L 0.08 +£0.01
uka, I 0.07 =0.01

Tablo 2. Ex-vivo domuz aortas: siirtiinme katsayilart

3.2.2. Fantomlarin hazirlanmasi

3.2.2.1.Fantom tasarimlari

Yukaridaki anatomik, fizyolojik ve geometrik Ozelliklere dayanarak goriintii elde
etmek ve robot performanslarmmi nicel olarak degerlendirmek i¢in iki farkli fantom
hazirlanmistir. Bunlardan ilki olan Fantom 1’ in ana kolunda 21°’lik bir kivrimin ardindan

70°1ik tek bir ¢atallanmasi vardir, giris ¢ap1 1,45 mm iken ¢ikis caplart 1 mm’dir.
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| Cikaslar |

A Cap: 1 mm

/ Cap: 1,45 mm
Giris

Sekil 4. Fantom 1, ®1=1—-1.45mm

Fantom 2 ise alti dalli olup, yaklasik 28°’lik ilk dallanmasiin ardindan 22°-36°
arasinda degisen dallanmalar yapacak sekilde tasarlanmis, yine giris ¢apt 1,45 mm, ¢ikis

caplart ise 1 mm olarak tasarlanmistir.

Cikiglar

“ Cap: 1mm

_— Cap: 1,45 mm
Giris
Sekil 5. Fantom 2, ®1 =1 —1.45 mm
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Tiim fantomlar, PDMS (SylgardTM 184, Dow Inc.) kullanilarak yapilmistir. PDMS,
mekanik stabilitesi ve biyomedikal uygulamalarda genis kabul gormesi nedeni ile secilmistir
(Gokaltun ve digerler, 2019). Yukarida bahsedilen liimen geometrilerini iiretmek igin
enjeksiyon kaliplama teknigi kullanilmistir. Liimenlerin istenen sekli i¢in negatif kaliplar (iki
parca olacak sekilde) ilk olarak 3-boyutlu baski (Clear V4 regine, FormLab Form 3) ile elde
edilmistir. Daha sonra 120°C’de eritilen mum igerigi (Salmue) siringa ile kaliplara enjekte
edilmistir. Istenen liimen sekillerine sahip katilasmis mum kaliptan cikartilip PDMS (kiitle
oran1 10:1) i¢ine gdmiilmiis ve oda sicakliginda (23°C) 48 saat siireyle bekletilmistir.
Fantomlar daha sonra 120°C’deki sicak firina yerlestirilerek kaliplama mumu eritilerek
fantom disina akmasi saglanmistir. Son olarak, i¢i bos limen yapilarina sahip sertlesmis
PDMS fantomlari, ultrasonik temizleme cihazina yerlestirilmis ve 5 saat boyunca mum

kalintilarini ortadan kaldiran etanol ile temizlenmistir (Chawla ve digerleri, 2015).

Resim 10. PDMS igerisine gédmiilmiis ve 3-boyutlu damar geometrisindeki katilasmis mum

3.2.2.2. PDMS fantomlar i¢in liimen i¢ yiizey siirtiinme karakterizasyonu

PDMS fantomlarin Young's modiilii yaklagik 2,6 MPa’dir (Wang ve digerleri, 2014). Bu
deger yaklasik 1 — 3 MPa olan arterlerle benzer degerlere ulasir (Kohn ve digerleri, 2015;

Long ve digerleri, 2014). Bununla birlikte, siirtiinme 6zellikleri, 6rnegin siirtiinme katsayilari
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(CoF), genel olarak arterler ile eslesmemektedir (Gu ve digerleri, 2012). Bu nedenle, robotun
ilgili her bolimde damar i¢i istenen hareket ve fonksiyonlarini gergeklestirebildigini

gostermek i¢in 6zellestirilmis bir model daha gelistirilmistir.

Resim 11. Fantom 2 (PDMS) ve liimen igerisindeki mikrorobot

Mikrorobot ve PDMS fantom liimen duvari arasindaki siirtiinme katsayis1 (CoF),
mekanik test cithazi (Instron 5942, Almanya) ile yapilan siirtlinme testleri kullanilarak
belirlenmistir. PDMS, hidrofobikligi ile bilinen bir malzeme oldugundan, robot ile fantom
limen duvar1 arasindaki siirtlinmeyi arttiracak ve hareketi engelleyecektir. Bu nedenle,
deneylerden dnce PDMS yiizeyini hidrofilik hale getirmek i¢in plazma islemi yapilmistir
(Gokaltun ve digerleri, 2019; Chawla ve digerleri, 2009). Bu adimda PDMS fantomlari, 75W
giiciinde plazma temizleyiciye konularak 3 dakika siireyle hava ile islenmis (Tergeo, PIE
Scientific LLC) ve hemen sonra, hazirlanan numuneler, deneyler ve testler i¢in hazirlanan kan
analoguna daldirilmigtir. PDMS'in yapisma-kayma siirtiinme Karakteristigi nedeniyle,
numuneler i¢in maksimum statik CoF'leri 6lciilmiistiir (Xue ve digerleri, 2016). Ardindan,
sarmal boyunca ortalama maksimum statik CoF usp,|l = 0.38 olarak, yiizeye dik oldugu
hesapta ise ortalama maksimum statik CoF usp,Ll = 0.47 olarak bulunmustur. Bu kapsamda

yukaridaki Tablo 2°de gosterildigi gibi domuz arterlerinden elde edilen veriler ile hidrofilik i¢
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yilizeyli PDMS fantomlarindan elde edilen veriler; robot tasariminin PDMS fantom iginde

hareket halinde istenen islevleri yapabilecegini deneysel olarak dogrulamaktadir.

Stirtlinme kuvveti tipi CoF (coefficient of friction) Deger

Statik usp,L 0.47+0.13
usp, I 0.38 +0.08

Kinetik pkp, L 0.13+0.03
ukp, I 0.08 + 0.04

Tablo 3. PDMS’in statik ve dinamik siirtiinme katsayilart

3.2.3. Kan analogu sivimin hazirlanmasi

PDMS fantomlarindaki tiim kantitatif analizler i¢in kan analogu olarak hacim orani
44’e¢ 56 gliserol/deiyonize su karisimi kullanilmistir (Cheng, 2008). Karisim, 23°C oda
sicakliginda 4.4 cP dinamik viskoziteye sahiptir ve normal kontrol denekleri i¢in insan
kaniyla uyumludur (37°C’de orta normal arter kesme hizlar ile 4.4 + 0.5 cP (Yousif ve
digerleri, 2011). Tim ex-vivo goriintiilemelerden 6nce, damar i¢i pihti ve kalintilarin
temizlenmesi i¢in dnce domuz koroner arterlerine PBS pompalanmis ve ardindan testler i¢in

kan analogu kullanilmistir.

Sicaklik (°C) Dansite (kg-m™) Dinamik vizkozite
(N.s.m?)
Arteriyel kan 37 1,06 x 108 4.4 %1073
Kan Analogu 23 1,11 x 103 4,4x10°%

Tablo 4. Kan analogu ile arteriyel kanin ¢alismamizla ilgili biyofiziksel 6zellikler agisindan

kiyaslanmasi (Brindise ve digerleri, 2018)

28




3.2.4. Setup kurulumu ve pulsatil pompanin fantom ile entegrasyonu

Resim 12. Deney diizenegi; 1- Robotik kol, 2- Step motor ve kontrol kutusu, 3- Step motor
i¢in gii¢ kaynagi, 4- Permenant magnet, 5- Pulsatil pompa, 6- Kan analogu, 7- PDMS fantom,

8- Baglanti tiipleri, 9- Kamera

Kan analogu sivi, yukarida da bahsi gectigi sekli ile 12 ml/dk olacak sekilde fantom
icerisine pompalanmistir. Bu pompalama islemi medical tubing malzemeler ile (Polyurethane
Medical Tubing, Nordson Medical) sistemin hem giris hem de ¢ikis agikliklarini siv1 kagisi
olmayacak sekilde kaplamasiyla miimkiin olmustur. Genel itibariyle diizenek, M3 distal kism1

ve M4 bolgesinde lumen ¢ap1 1,5 mm’den 1 mm’ye kadar degismekte olan arter anatomisine
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uygundur. M4 segmentinde dallar olmadan tek bir hat {izerindeki ortalama akis hizinin, 11,3

cm/sn ila 25,5 cm/sn arasina (vf) karsilik gelmektedir (Zarrinkoob ve digerleri, 2015).

3.2.5. Robotun ultrasonografi ile goriintiillenmesi

Halihazirda kapali X-ray cihazi haricinde agik alanda galisabilecegimiz ve kullanim
onay1 alinmis baska bir X-ray temelli goriintilleme ekipmanimiz olmadig1 i¢in robotu tibbi
senaryolar agisindan uygun sartlarda degerlendirebilmek ve hareket halinde iken
goriintiilemek i¢in ultrasonografi yontemi kullanilmistir. Bu asamada testler hem robotun
fantom icerisindeki liimenlerde, hem de domuz kalp dokusu koronerleri icerisinde

gerceklestirilmistir. Tlgili goriintiiler Bulgular boliimiinde verilmistir.

Resim 13. Mikrorobotun, robotik kola bagli sabit miknatis (5x5 cm) ile domuzdan elde

edilmis arter liimenleri i¢inde sonografi esliginde hareket ettirilmesi.
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3.2.6. Robotun X-Isinlary ile goriintiilenmesi

Robot minimal invaziv endovaskiiler islemlerde yaygin olarak kullanilan X-151m
goriintiileme teknigi altinda test edildi. Robotun X-ray goriintiileme goriintirliigi ¢esitli

kosullar altinda gosterilmistir;
1) PDMS fantomu damar liimeninde,
2) kontrast madde ile birlikte PDMS fantomu damar liimeninde,

3) kontrast madde ile birlikte, kraniyum simiilasyon maketi altindaki PDMS fantomu

damar limeninde,
4) domuzdan elde edilen arter liimeninde,
5) kontrast madde ile birlikte domuzdan elde edilen arter liimeninde,

6) kontrast madde ile birlikte, kraniyum simiilasyon maketi altindaki domuzdan elde

edilen arter liimeninde.

Rontgen goriintiileme ile ilgili deneyler kapsaminda robot hem nativ (PBS soliisyonu
icinde), hem de kontrastli olarak (1:1 oraninda PBS ve kontrast madde -lomeron 400
soliisyon) liimenlere enjekte edilen soliisyonlar ile goriintiilenmistir. Iki kritik goriintiileme
parametresi, voltaj (kilovolt-kV) ve akim (mikroamper-pA), en iyi goriintileme sonuglarini
bulmak i¢in taranmis; var olan goriintiileme sistemleri ile yukarida bahsedilen degisken

ortamlarda, parametreler degistikce degisen goriintii igerikleri elde edilmistir.

3.2.7. Gorsel derecelendirme ve lojistik regresyon analizi

Giris boliimiinde de belirtildigi gibi goriintii kalitesi, yapilarin goriiniirligline ve
etraftaki yapilardan ayirt edilebilirligine dayali olarak Gorsel derecelendirme ve lojistik
regresyon analizi yontemi kullanilarak miimkiindiir. Bu yoOntem temel olarak patolojik
goriintlilerin tanimlanmasinin, etraftaki normal anatomik yapilarin ayristirilmasi ile miimkiin
olacag1 prensibi iizerine kurulmustur (Tesselaar ve digerleri, 2015; Smedby ve Fredrikson,

2010).

Goriintiiler, Almanya Baden-Wiirttemberg tabip odasinin  (Artztekammer-BW)

uyguladigi radyasyondan korunma kanununa® gére rontgen ve bilgisayarli tomografi cekimi

! https://www.aerztekammer-bw.de/10aerzte/05kammern/10laekbw/10service/50aerztstelle/downloads/O1roentgen/index.html
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icin endikasyon denetim yetkisine sahip, mezuniyet sonrasi en az 5 yillik mesleki tecriibesi
bulunan ve radyoloji alaninda aktif olarak g¢alisan 6 farkli radyolog degerlendiriciye
sunulmustur. Degerlendiriciler, daha once ¢alisilmis ve referans alinabilecek goriintli
olmamasi nedeniyle mutlak derecelendirme 6lgegi kullanarak, kisisel degerlendirmelerini 1
ila 4 arasinda puanlar vererek derecelendirdiler. Burada 1 puan, robotun gevre yapilardan ayirt
edilemedigi en diisiik kalitedeki goriintiileri ifade ederken; 2 puan diisiik kalite, 3 puan orta
kalite ve 4 puan ise yiiksek kaliteli goriintiilerin ifadesi i¢in degerlendirmede kullanilmustir.
Gorintiilerin degerlendirilmesi esnasinda, Avrupa DIN 6868-57 normlarina uygun bulgulama

monitori kullanilmistir.

Gorlntiilerden elde edilen puanlarin ortalamalari, her goriintii icin, ilgili tablolarda
goriintiilerin altindaki kutucuklara islenmistir. Ayrica, verilen puanlarin ortalamalari alinip en
yakin tamsayiya yuvarlanarak, 1, 2, 3, 4 biciminde yeniden kategorik bir sirali degisken
olusturulmus, R programinda yer alan MASS paketindeki polr fonksiyonu yardimi ile ordinal
(siral1) lojistik regresyon analizi yontemi kapsaminda istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Analizdeki bagimsiz degiskenler ise Volt, Amper ve Setup olarak belirlenmistir. Bu
calismada Volt ve Amper degiskenleri siirekli, Setup ise alt1 kategorisi olan bir kategorik
degiskendir. Bagimli degiskenimiz olan tekrar kategorize edilmis point sirali degiskeni
oldugundan bu calismada bagimsiz degisenlerin bu bagimli degisken iizerindeki etkisini
incelemek icin ordinal (sirali) lojistik regresyon modeli kullanilmistir. Analiz, lojit baglanti
fonksiyonu yardimiyla yapilmistir. R programindan elde edilen biitiin bu sonug¢ ve

degerlendirmeler Ek-2’ de detayli olarak verilmistir.

32



4. BULGULAR

4.1. Ultrasonografi ile hareket kabiliyetinin gosterilmesi

Robotun hareket kabiliyeti, yontemdeki bilgilere uygun olarak hazirlanmis ve
fizyolojik degerleri simule edebilecek sekilde pek ¢ok agidan test dogrulamasi yapabilecek
fantomlar iizerinde ¢alisiimustir. Ik 6nce, robot hareket etmezken fantom ve arteryel liimenler

icerisinde goriintiiler elde edilmistir.

PDMS setup iizerinde MX 201 probu ve MX 550D probu kullanilmis olup sirasiyla
15MHz ve 40MHz degerinde ultrases dalgalari ile goriintiileme yapilmis ve ilgili parametreler
kaydedilmistir. (MX 201 icin Acquisition: 120-199 fps ve Gain: 26-57 dB iken MX 550D
icin bu degerler Acquisition: 70-247 fps ve Gain: 33-70 dB seklindedir.)

@ (b)

Resim 14. PDMS Fantomda MX 201 (a) ve MX 550D (b) problari ile elde edilmis goriintiiler

Ikinci olarak, koroner arter liimeni igindeki robotun MX 201 probu ve MX 550D probu
kullanilarak, sirasiyla 15MHz ve 40MHz degerinde ultrases dalgalar ile goriintiilemeleri

yapilmis ve ilgili parametreler kaydedilmistir.
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(@) (b)
Resim 15. Koroner arter liimeninde MX 201 (a) ve MX 550D (b) problari ile elde edilmis

goriintiiler

Bu adim itibariyle robotlarin hem fantom hem de koroner arterler igerisinde ultrasonografi ile
goriintiilenebilecegi tespit edilmistir. ikinci adimda robot yine hem PDMS fantom hem de
koroner arter liimenlerinde bu sefer hareketli halde goriintiilenmeye hazirlanmistir. Bu ikinci
adimda robot goriintiilemesi yukarida verilen prob ve parametre degiskenlerine uygun olarak,
ilk olarak ®I’nin 1 mm ila 1.5 mm arasinda degistigi iki dalli fantom 1°de ger¢eklestirilmistir.
(Resim 16 ve 17). Bu deneyi takiben goriintiileme alt1 dalli fantom 2’de yapilmistir (Resim 18

ve 19). Son olarakta koroner arter liimeninde goriintii elde edilmistir (Resim 20).

%% Vevo 3100

Resim 16. Soft-robot Fantom 1 liimeninde
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Resim 17. Soft-robot Fantom 1 liimeninde

N2 Vevo 3100

Resim 18. Soft-robot Fantom 2 liimeninde
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Resim 19. Soft-robot Fantom 2 liimeninde

Resim 20. Domuz koroner arterleri igerisinden ultrasonografik goriintii
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Bir sonraki asamada ise robot, kesim sonrasi soguk zincirle tedarik edilmis ve taze
haldeki domuz kalbi i¢indeki; ¢aplart 1 -1,5 mm arasinda degisen koroner arterler igerisine
medikal tubing malzemeler vasitasi ile yerlestirilmistir. Ilk énce s1v1 akimi olmaksizin farkli
deger araliklarinda (Resim 24) goriintiileme yapilmis; sonrasinda da deney diizenegi i¢indeki
pulsatil pompa ile fizyolojik sartlara gore ayarlanmis akis hizlar1 ile manyetik kontrol ve
goriintiileme gergeklestirilmistir. Buna gore deney sirasinda 12 ml/dk’lik hacimdeki kan
analogu arterlere pompalanmis ve robot ilk olarak hedef bolgenin proksimaline bir tibbi
kateter (ic ¢ap ID = 0.072 ing, Polyurethane Medical Tubing, Nordson Medical) ile
ulastirilmistir. Ardindan robot, kateterin ulasamadigi bolgeye hareket ettirilmis, bu esnada

arterdeki robot hareketini gorsellestirmek i¢in ultrason goriintiileme kullanilmastir.

—
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Resim 21. Robotun koroner arter igerisindeki hareketinin zaman degiskeni ile goriintiilenmesi

Bu deney diizenegi, robotun mevcut endovaskiiler araglarla uyumlu sekilde
kullanilabilecegini ve gercek damar liimeni igerisinde sorunsuz bir sekilde hareket

edebildigini gostermektedir.

4.2. Robotun X-Isinlari ile goriintiilenmesi
Robot minimal invaziv endovaskiiler islemlerde yaygin olarak kullanilan X-1g1n1

goriintiileme teknigi altinda test edilmistir. Robotun X-ray goriintiileme altinda gortintirligi

cesitli kosullar altinda gosterilmistir.

37



Test diizenekleri; PDMS fantom diizenegi ve kalp 6n duvari ile beraber koroner arterin
goriildiigii ex-vivo doku diizenegi olacak sekilde iki temel ortam olarak ayarlanmistir. Her iki
ortamda da ilk adimda yalnizca robot, ikinci adimda kontrast madde enjekte edilmis damar
liimeni ve robot, tigiincii adimda ise bu yapinin iistiine kapatilmis kemik tabaka kullanilmis ve
en gercekei test ortamlarinin, gercege en yakin anatomik engeller ile saglanmasi

hedeflenmistir.

Rontgen goriintiileme ile ilgili deneyler kapsaminda robot hem nativ (PBS soliisyonu
iginde), hem de kontrastli olarak (1:1 oraninda PBS ve kontrast madde karisimi) liimenlere
enjekte edilen soliisyonlar ile goriintiilenmistir. Iki kritik goriintiileme parametresi, voltaj (kV)
ve akim (pA), en iyi goriintileme sonuclarini bulmak igin taranmistir. Goriintiiler, voltaj
degerlerinde 20-90 kV arasinda 10 birimlik araliklarla; akim degerlerinde ise 10-170 pA
arasinda 20 birimlik araliklarla elde edilmistir. Ancak cihazin maksimum doz sinirlamasindan
dolay1, 50 kV’da maksimum 160 pA, 60 kV’da maksimum 130 pA, 70 kV’da maksimum 110
pA, 80 kV’da maksimum 100 pA ve 90 kV’da ise maksimum 85 pA’lik akimin kullanilmasi
miimkiin olmus, goriintiiler buna gore planlanmis her test diizenegi i¢in toplamda 60 goriintii
elde edilmistir (bkz. 4.2.1.-4.2.6.). Gorsel derecelendirme amaciyla hazirladigimiz ve
radyolog degerlendiricilerin verdikleri puanlarin ortalamalari, her goriintii i¢in, yukarida

bahsedilen ilgili tablolarda goriintiilerin altindaki kutucuklara iglenmistir.
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4.2.1. Setup 1: N
X-ray dedektor

T

Fantom 1 + Mikrorobot

X-ray kaynagi

53cm

Sekil 6. Fantom-1 (PDMS) igerisinde elde edilen mikrorobot (2x5 mm) goriintiileri
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Tablo 5. Setup 1, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.
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4.2.2. Setup 2:
P X-ray dedektor X-ray kaynagi

T
F

antom 2 + Kontrast madde + Mikrorobot

53cm

Sekil 7. Fantom-2 (PDMS) igerisinde kontrast madde ile birlikte elde edilen mikrorobot (2x5 mm) goriintiileri
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Tablo 6. Setup 2, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.
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4.2.3. Setup 3:
P X-ray dedektor X-ray kaynagi

Kemik katman

\
\
=
D

T
F

antom 2 + Kontrast madde + Mikrorobot

53cm

Sekil 8. Fantom-2 (PDMS) igerisinde kontrast madde ile birlikte ve kemik kraniyum modeli altinda elde edilen mikrorobot (2x5 mm) goriintiileri
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Tablo 7. Setup 3, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.
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4.2.4. Setup 4:
P X-ray dedektor

..

T

Fantom 1 + Mikrorobot

53cm

X-ray kaynagi

Sekil 9. Domuz koronerleri igerisinde elde edilen mikrorobot (2x5 mm) goriintiileri
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Tablo 8. Setup 4, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalite degeri.
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4.2.5. Setup 5:
P X-ray dedektor X-ray kaynagi

T

Kalp kas1 koronerler + Kontrast madde + Mikrorobot

53cm

Sekil 10. Domuz koronerleri igerisinde kontrast madde ile birlikte elde edilen mikrorobot (2x5 mm) goriintiileri
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Tablo 9. Setup 5, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.
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4.2.6. Setup 6:
P X-ray dedektor X-ray kaynagi

Kemik katman

alp kas1 koronerler + Kontrast madde + Mikrorobot

53cm

Sekil 11. Domuz koronerleri igerisinde kontrast madde ile birlikte ve kemik katman modeli altinda elde edilen mikrorobot (2x5 mm) gériintiileri
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Tablo 10. Setup 6, her goriintiiniin altinda 1-4 arasinda verilen ortalama kalitatif deger.

62




5. TARTISMA

Mikro- ve nanorobotik sistemler 6zellikle son yillarda popiilerligini arttirmakta ve
enerji alanindan savunma sanayine kadar genis yelpazede pek ¢ok farkli miihendislik
uygulamalarinda, farkli amaglar i¢in kullanilabilmektedir (Sana ve digerleri, 2020; Kharat ve
digerleri, 2006; Nelson ve digerleri, 2008). Saglik hizmetlerinin de artik biiyiik endiistrilerden
biri oldugu giiniimiiz diinyasinda, her teknolojik gelismede oldugu gibi mikro- ve nanorobotik
sistemler de, saglik alanindaki uygulamalar i¢cin hem adapte edilmekte, hem de bu mikro- ve
nanorobotik platformu iizerine kurulu disiplinler sayesinde her yil artan miktarda bilgi ve
tecriibe bilim diinyas: ile paylasilmaktadir.

Mikro- ve nanorobotik sistemlerin tipta kullanimiyla ilgili olarak genis kitlelerce ilk
karsilasildigi mecra, son donemde farkli sozlii ve yazili bilimsel paylasimlarda da 6ne ¢ikan
1966 yapimi Fantastic Voyage filmi olarak belirtilebilir, sonrasinda bu filme atfen pek ¢ok
calismaya ulagsmak miimkiindiir (Thackeray, 2020; Stentz ve digerleri, 2018). Giinlimiizde,
mikro- ve nanorobotik sistemlerin bir alt dali olarak kabul edilen, kablosuz mobil robotik
sistemler ve tipta kullanimi ile ilgili calismalar oldukga ilgi ¢ekmekte; bu alanda ¢alisan bilim
insanlar1 da her gecen giin yeni ve farkli konseptlerle ¢alismalarin1 paylasmaktadirlar (Soto ve
Chrostowski, 2018; Abbott ve digerleri, 2019; Hu ve digerleri, 2020).

Bunlarin yaninda, mikrokateterizasyon uygulamalar1 ve girisimsel damar igi
yaklasimlar da, tip uygulamalar1 agisindan yine son yillarda ¢ok popiiler olan, tan1 ve tedavi
seceneklerinin genislemesine, uygulama alanlarinin artmasina ve hastane enfeksiyonu ve
genis ameliyatlara bagli komplikasyonlarin azalmasi nedeniyle hastanede kalis surelerinin
kisalmasina katki saglayarak, ilgili tibbi tedavi ve tani protokolleri igerisinde altin standart
seviyesinde goriilen uygulamalarin da oldugu ve genislemeye devam eden yaklasimlardir
(Schramm ve digerleri, 2020; Tenorio ve digerleri, 2021, Hajiyev ve digerleri, 2022).

Inme, endiistrilesen toplumlarda goriilme siklig1 yiikselen ve kalp ve damar sistemi
hastaliklarina paralel sekilde artis goOsteren, beyinde bir bolgenin arteriel olarak
beslenememesi sonucu olusan, belli bir zaman araliginda miidahale edilmediginde kalici
sorunlara, fonksiyon kayiplarina ve hatta 6liime de yol agabilen, temelde beyne giden zayif
kan akiginin hiicre 6liimiine neden oldugu tibbi bir acil durumdur (Hall ve digerleri, 2019).
Inme mortaliteleri, gelismis saglik altyapisina sahip iilkelerde son yillarda azalmakta ve bu
konudaki iyilestirme ¢alismalar1 devam etmektedir (Morris ve digerleri, 2019). inme, hem

hastalar hem de hasta yakinlar1 agisindan moral olarak zorlayici, psikolojik etkilerinin
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yadsinamayacak sekilde dnemli oldugu bilinen bir saglik problemidir ve kalict hasarlarin en
az diizeye indirilmesi i¢in ¢alisilmasi elzemdir (Mukherjee ve digerleri, 2006). Diger yandan,
inme nedenli saglik harcamalari, tilkelerin saglik sistemleri ve ekonomik durumlari agisindan
farklilik gostermekle birlikte, toplamda yilizbin dolarin {izerine ¢ikabilen hastane ve bakim
masraflarinin yani sira, uzun vadede hastalarin ihtiyaci olan bakimin karsilanmasi ve buna ek
olarak artan isgiicii kayb1 nedeniyle, tedavi secenekleri acisindan iyilestirme c¢abalarmin
oldukca yogun oldugu bir alandir (Rochmah ve digerleri, 2021).

Inme tedavisinde kullanilan trombolitik etkili farmakolojik tPA uygulamasma ek
olarak, damar icinden, tikali veya yiiksek oranda daralmig bolgeye kateter yardimi ile
ulagilarak  rekanalizasyon saglamak, glinimiiz inme tedavisinde altin  standart
kombinasyondur (Pefia ve digerleri, 2017; Palaniswami ve Yan, 2015). Buna 6rnek olarak,
MCA proksimal (M1 ve M2) segmentlerindeki biiyilk damar tikanikliklarinin, intraarteriyel
mekanik trombektomi ile basarili bir sekilde tedavi edilebildigi gosterilebilir (Salahuddin ve
digerleri, 2018). Bununla birlikte, distal M3 ve M4 bolgelerindeki tortuozite, daha dar liimen
caplar1 ve bu bdlgelerin merkeze olduk¢a uzak olmalar1 neticesinde olusan daha zor
ulagilabilirlik goéz oOniline alindiginda, okliizyonlar i¢in tedaviler, mekanik trombektomi ile
standardize edilmemistir (Saver ve digerleri, 2020; Grossberg ve digerleri, 2018). Intravendz
trombolitikler ile, bahsi gegen distal tikanikliklarin yarisi ila {igte ikisi yeniden kanalize
edilememektedir (Saver ve digerleri, 2020). Bunun yani sira, kateter ile direkt intraarteriyel
trombolitik enjeksiyonu da yukarida bahsedilen, tikali olan bélgeye liimen iginden
ulasilmasinin oldukca zor olmasi nedeniyle oldukc¢a smirli bir kullanim alanma sahiptir

(Xavier ve digerleri, 2003; Ribo ve digerleri, 2012).

Yukarida bahsi gecen ve var olan farmakolojik ve girisimsel yontemler ile istenen
oranda ¢oziilemeyen; bu sebeple yeni tedavi metodolojilerine ihtiyacin gorildigi, MCA
distal segmentlerinin oklizyonunun tedavisi i¢in mikrometre 6lgekli kablosuz manyetik bir
soft-robotun gelistirilmesi amaciyla, konunun klinik 6nemi ve ihtiyaglar ile bilimsel ¢dziim
slireglerinin bir arada degerlendirildigi, genis kapsamli ve multidisipliner bir bilimsel proje
tasarlanmis ve Max Planck Enstitiisii Fiziksel Zeka Departmani (Stuttgart, Almanya) catisi

altinda hayata gegirilmistir.

Bu proje kapsaminda tip, biyofizik, miihendislik, malzeme bilimleri ve kimya gibi
farkli disiplinlerden arastirmacilar bir araya gelerek, mesleki ve akademik ilgi alanlarina gore
projenin farkli adimlarini beraber tamamlamiglardir. Bu doktora tezi kapsamina alinan

caligmalar ve sonuclar da, hem ana projenin klinik oryantasyonu agisindan, hem de ileride,
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bugiin elde edilen bilgi, tecriibe ve verilerin klinige adaptasyonu agisindan kilit dneme
sahiptir. Tez ¢aligmamiz kapsaminda 6nce var olan problemin hem teorik, hem de pratik tibbi
deneyimlerle saglamasi yapilmis, ihtiyacin 6nemine binaen soft-robotun en gercek¢i deney
ortamlarinda test edilerek, gercek calisma sahasinda fonksiyonel olacaginin gdsterilmesi
amaglanmistir. Buna ek olarak, yukarida bahsedildigi gibi klinik uygulamalara adaptasyonu

icin de ilk adim niteligi tasiyan goriintiileme bulgular1 elde edilmistir.

Tez ¢alismamiz kapsaminda ana hedefler; robotun fonksiyon goOsterecegi test
ortamlarinin hazirlanmasi, rutin radyolojik goriintiileme araglar1 ile goriintiilenmesi ve
nihayetinde goriintii 6zelliklerinin analiz edilmesi olmustur. ilk asamada hedef bdlgemiz olan
MCA distal bolgelerinin (Segment M3 ve M4) anatomisi, damar liimen g¢aplar1 ve geometrik
analizleri yapilarak hangi boyutta ve ¢apta soft-robotlar yapilacag: belirlenmistir (Takagi ve
digerleri, 2016; Netter, 2019; Uflacker ve digerleri, 2021).

Soft-robotlarin manyetik yonlendirme ile bir noktadan bagka bir noktaya gitmeleri
esnasinda damar igerisinde kan akimi da devam edeceginden, ilgili arter liimenleri
icerisindeki kan akis fizyolojisi ve reolojisi ile ilgili elde edilen bilgiler ve literatiir 15181nda
yapilan hesaplamalarin sonuglari, giris boliimiinde verilmistir (Fujimoto ve digerleri, 2018;
Zarrinkoob ve digerleri, 2015; Lee ve digerleri, 2011). Bu bilgiler 15181nda, ihtiyacimiz olan
fantomlar tiretmek i¢in sectigimiz malzeme fiziksel ve kullanim avantajlar1 nedeniyle PDMS
olmustur (Gokaltun ve digerler, 2019). Ek olarak sol koroner arter trasesinin de i¢inde oldugu
domuz kalbi 6n duvari, ex-vivo goriintiileme ¢aligmalart kapsaminda deney ortamina adapte
edilmistir. Soft-robotun kontroliiniin saglandigr robotik kol ve miknatis gibi ¢evresel
ekipmanlar nedeniyle mikrometre boyutundaki soft-robotun X-isin1 goriintiilemesi, fiziki
engeller nedeniyle maalesef miimkiin olmamaktadir. Ana projenin baslangicindan itibaren
ekipmanlarimiz i¢inde bulunan ancak halihazirda ¢aligmalarin yapildig: enstitii i¢in kullanim
izni verilmemis bir adet floroskopi (C-Arm) cihazimiz bulunmaktadir. Floroskopi cihazinin
kullanilamiyor olusu ve yani sira kullandigimiz rontgen cihazinin da, soft-robotun hareket
fonksiyonu esnasinda ger¢ek zamanli goriintii almak i¢in uygun olmamas: nedeniyle, soft-
robotun hareketli goriintiileri ultrasonografi yontemi ile elde edilmistir.

Tez calismamizin ve dolayisi ile ana projenin 6nemli ayaklarindan biri de rontgen
cihaz1 ile elde edilen goriintilerin yorumlanarak, soft-robot goriintiilerinin hangi ortam
sartlarinda, hangi rontgen parametrelerinde ve ne yonde degistiginin belirlenmesi, bir anlamda
X-151m1  goriintiileme karakterizasyonudur. Bu noktada belirtmek gerekir ki, literatiire

bakildiginda, mikrorobotlar 6zelinde daha dnce herhangi bir benzer ¢alismanin yapilmamis
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olmasi, projenin orjinalligi agisindan olduk¢a 6énemli olmakla birlikte, kiyaslama yapilacak
kaynak bulma noktasinda bir kisithilik olusturmaktadir. Elde edilen veriler 1s18inda, test
ortaminin hazirlanmasi amaciyla yontem boliimiiniin basindan itibaren detaylar1 verilmis olan
anatomik yapilar olusturmus ve rutin goriintiillemede kullanilan kontrast madde enjeksiyonu
ile tipki gercek bir kateter anjiyoplasti ortamindaki gibi intraluminal kontrastlanma
saglanmistir. Bu ortamda yapilan ¢ekimler ile de hangi rontgen parametrelerinde soft-robotun
fark edildigi ve bu degerlerdeki film kalitesi gozlemlenmistir. Bir sonraki asamada ise tipki
gercek bir serebral anjiyografide olacagi gibi, 6nemli bir fiziksel engel olan kemik kraniyum
tabakasi1 kullanilmis, bu fiziksel engele ragmen soft-robotun goriintiilenebilir oldugu ve hangi
parametrelerde optimum goriintiilerin elde edildigi irdelenmistir. Bu ii¢ asamali ¢aligma,
PDMS malzeme disinda bir de ex-vivo kalp 6n duvar1 ve sol koroner arter liimeni i¢inde de
gerceklestirilmis ve ¢ikan sonuglar yorumlanmistir. Literatiir kapsaminda X-1s1n1 goriintiileme
ve floroskopi ile serebral ¢ekimler i¢in uygulanan kV degeri 69-73 arasinda olup, bu degerler
araliginda her bir setup icin soft-robotun etraf yapilardan ayriminin saglanabildigi optimum

sonuglar calisma kapsaminda literatiire kazandirilmistir (Bor ve digerleri, 2004).

Tez kapsaminda oldukga ilgi ¢ekici bir diger calisma ise, yukarida bahsi gecen
gorsellerin uzman radyologlar tarafindan, goriintiilerin kalitesi ve soft-robotun ¢evre
dokulardan ayirt edilebilmesine gore en diisiik 1 ve en yliksek 4 olacak sekilde puanlanarak
degerlendirilmesidir (Ménsson, 2000). Bu degerlendirme ile de istatistiksel olarak anlaml

veriler elde edilmistir.

Yukarida bahsedilen ¢ok disiplinli ana proje kapsaminda tasarlanan soft-robot,
manyetik yonlendirme ile bir noktadan bagka bir noktaya, hem kan akimiyla ayn1 yonde, hem
de tersi yonde ilerleyebilmektedir. Damar ¢ap1 azaldik¢a, robotun fonksiyonlari
kaybolmaksizin ve fiziksel yapisinda kontrol dis1 bir degisiklik olmaksizin damar yaricapina
uygun olarak soft-robotun yarigap1 da daralmaktadir. Soft-robot, ¢ok kavisli ve doniis agisinin
cok dar oldugu yolaklarda sorunsuzca donebilmektedir. Ayrica konvansiyonel anjiyografik
metotlarda kateterin endotel yiizeyine uyguladig1 basinca oranla robotun uyguladigi bu etkinin
olduk¢a diisiik olmasi, soft-robotun ikincil bir endotel hasarma sebep olmaksizin
uygulanabilecek iyi bir tedavi alternatifi olabilecegini gostermektedir (Katz ve digerleri,

2019).

Farmakolojik tedavilerin sinmirliliklar1 ve distal segmentlerde basar1 oranlarinin diisiik
olmasi nedeniyle ana proje kapsaminda gelistirilen soft-robot ayni zamanda ilag tasima

ozelligine de sahiptir (Saver ve digerleri, 2020; Grossberg ve digerleri, 2018). Robot
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icerisinde eklenen ve icerisine ¢ok diisiik dozlarda tPA yiiklenen paketlerin acilmasi ile tikali
bolgeye ilacin ulastirilmast miimkiin olmaktadir. Bu sayede sistemik ila¢ yiikii ve son
donemde ¢okca tartisilan, tPA’nin doz bagimli olasi yan etkileri de minimize edilebilecektir
(Fugate ve Rabinstein, 2015; Ren ve digerleri, 2018; Shi ve digerleri, 2021). Ila¢ tasima
fonksiyonu icin gelecekte, inme disinda da lokal ilag tedavileri agisindan, ozellikle kanser
grubu hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir tasiyic1 yontem olabilecegi diisiiniilebilir. Buna ek
olarak soft-robotun stent benzeri yapist sayesinde, yiizey alani {izerinde yapilan hesaplamali
analizlerle porlu yapisi belli bir deger altinda tutularak akim degistirici (flow diverter) diye
tabir edilen bir 6zellik kazanmaktadir (Zhang ve digerleri, 2019). Bu sayede soft-robotlarin,
anevrizma, arteriyovenéz malformasyonlar veya santlar gibi hayati tehdit edici tibbi
sorunlarin tedavisinde de kullanilabilmesi ongoriilebilir (Briganti ve digerleri, 2015).

Bunlarin haricinde, tez ¢alismamiz kapsaminda elde edilen goriintiiler ve radyolog
degerlendiricilerin her bir goriintii i¢in verdigi puanlamalar, istatistiksel olarak anlamli ve
progresif olarak yeni yorumlara agik sonuglar iiretmistir. Parametrik degiskenlerin optimum
kombinasyonu, gelecekte yapilacak ¢alismalar i¢in referans olabilecektir. Elde edilen veriler,
farkli istatistiksel analizlere tabi tutularak, yeni ve anlamli baska yorumlarin da bu alanda

yapilan ¢alismalara kazandirilabilecegi potansiyelini dogurmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Elde ettigimiz sonuglara gore;

e Soft-robotun, liimen i¢i s1v1 akis Ozelliklerinin oldugu bir ortamda bir noktadan baska
bir noktaya hareket ettirilebildigi ve akis yoOniine ters olarak da ilk pozisyonuna geri

donebildigi ultrasonografik goriintiilemeler ile gosterilmistir.

e Optimum bir X-1s1m1 goriintiilemesi i¢in olduk¢a 6nemli olan kilovolt cinsinden voltaj
ve mikroamper cinsinden akim degerleri sirali sekilde degistirilerek goriintiiler alinmais,
gorsel derecelendirme kapsaminda 6 farkli radyologun degerlendirdigi, soft-robotun

damar liimeni i¢inde oldugu farkli setuplardaki optimum parametreler belirlenmistir.

Buna gore;
1- Yalnizca PDMS fantomun kullanildigr ilk setup igin: 30kV’ da 170 pA,
2- PDMS fantom + kontrast madde ile ¢ekim igin: 50kV’ da 150 pA,
3- PDMS fantom + kontrast madde + kemik katman ile: 50 kV’ da 150 pA,
4- Kalp kas1 ve koronerler icerisindeki soft-robot icin: 60 kV’ da 130 pA,
5- Kalp kas1 ve koronerler + kontrast madde ile ¢ekim i¢in: 60 kV’ da 50 pA,

6- Kalp kas1 ve koronerler + kontrast madde + kemik katman ile: 30 kV’ da 170 pA

degerleri optimum bulunmustur.

o Floroskopik serebral anjiyografi gorintiilemeleri icin genelde kullanilan 69-73 kV
degerlerini kapsayacak sekilde 60 kV ve 70 kV’de elde ettigimiz goriintiilerin setup
3’de 10 pA ile elde edilen goriintiiler haricinde tamaminda soft-robotun etraf yapilardan

ayriminin saglanabildigi sonucuna varilmstir.

e Gorsel derecelendirme ve lojistik regresyon analizi sonuglarina gore;
Setup degiskeni i¢in elde edilen tiim odds ratio degerleri 1°den kii¢iik oldugundan Setup
1 referans kategorisinde elde edilen goriintiilerin degerleri diger tiim kategorilerde elde

edilenlerden daha yiiksektir.

e Diger tim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 2 den clde edilen goriintii

puanlarmin Setupl e gore 0.31 kat daha iy1 oldugu yorumunu yapabiliriz.
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e Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 3 den elde edilen goriintii
puanlarmin Setup 1 e gore 0.003 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

e Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 4 den elde edilen goriintii
puanlarinin Setup 1 e gore 0.018 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

e Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 5 den elde edilen goriintii
puanlarinin Setup 1 e gore 0.65 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

e Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 6 dan elde edilen goriintii

puanlarinin Setup 1 e gore 0.013 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

Bu sonuglara gore Setup 1 den elde edilen gorintiilerin iyi goriiniirliikleri diger tiim setlerden

daha fazladir. En kotli goriintiilenme Setup 3 de olmustur. Elde edilen bu iliski setuplardan

elde edilen puanlarla uygunluk gostermektedir.

Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda, Kilovolt siirekli degiskeni ig¢in odds orani 1.02605

oldugundan bu degiskendeki 1 birimlik artis ile elde edilen gdriintliniin daha iyi olmasinin

olasilig1 %2.6 daha ytiksektir.

Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda, mikroamper siirekli degiskeni i¢in odds orani

1.01811 oldugundan bu degiskendeki 1 birimlik artis ile elde edilen goriintiiniin daha iyi

olmasinin olasilig1 %1.8 daha yiiksektir.

Gelecekteki calismalarda;

Teze konu olan ¢alismanin in-vivo sartlarda gergeklestirilmesi,

Soft-robotik sistemlerin flow diverter fonksiyonunun da detayli olarak gergege yakin
fantomlar veya in-vivo deney kosullarinda denenmesi,

Soft-robotik sistemlerin MCA merkezi kisimlarinda da pihti agmaya yonelik kullanimi,
Soft-robotlarin ilag tagima oOzelliklerinin, O6zellikle girisimsel olarak ulagilmasi giig
noktalardaki tiimoral ve benzeri hayati tehdit edici olusumlarin tedavisinde bir “drug
delivering” sistemi olarak kullanilmasi,

Soft-robotlar ile periferik vaskiiler sistem ile ilgili acil durumlarin iyilestirilmesi igin

girisimler ve karaciger, bobrek veya pankreas gibi solid organlarin kanamasinda acil
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miidahalede embolizan taginmasi ve yonlendirilmesi i¢in kullanilmas1 6ngoriilebilir ve
Onerilebilir.

Ek olarak, bu ¢alismadan elde edilen kilovolt ve mikroamper degerlerinin her ikisininde
stirekli degisken olmadigi, elde edilen sayisal degerlerin kategorik olarak kullanildigi
karsilastirmali istatistiksel analizler yapilabilinir.
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Ek-2: Ordinal (sirah) lojistik regresyon analizi

Radyologlarin vermis olduklar1 puanlarin ortalamalar1 alinarak elde edilen sonuglar en
yakin tamsayiya yuvarlanarak 1, 2, 3, 4 biciminde yeniden kategorik bir sirali degisken

olusturarak ordinal (sirali) lojistik regresyon analizi ile analiz yapilmstir.

Analizimizde bagimsiz degiskenlerimiz ise Volt, Amper ve Setup dir. Bu ¢alismada
Volt ve Amper degiskenleri siirekli, Setup ise alt1 kategorisi olan bir kategorik degiskendir.
Bagimli degiskenimiz olan tekrar kategorize edilmis point sirali degiskeni oldugundan bu
calismada bagimsiz degisenlerin bu bagimli degisken iizerindeki etkisini incelemek igin
ordinal (sirali) lojistik regresyon modeli kullanilmistir. Analiz lojit baglanti fonksiyonu

yardimiyla yapilmistir.

R programinda yer alan MASS paketindeki polr fonksiyonu yardimi ile ordinal lojistik
regresyon modeli olusturulmustur. R programindan elde edilen sonug asagida ekran goriintiisii

seklinde verilmistir.

call:
polr(formula = point ~ Volt + Amper + Set, data = data_l, method = "Togistic")

Coefficients:
Value Std. Error t value

volt 0.02572 0.005401 4.762
Amper 0.01795 0.002527 7.105
Set2 -1.16599 0.367666 -3.171
Set3 -5.68473 0.485305 -11.714
Set4 -4.01000 0.425264 -9.429
SetS -0.42226 0.367199 -1.150
Seté -4.31444 0.437174 -9.869
Intercepts:

value std. Error t value
112 -3.0955 0.4883 -6.3389
213 0.2392 0.4711 0.5077
314 2.6807 0.4764 5.6272

Residual Deviance: 652.3855
AIC: 672.3855

Bu sonuca gore tahmin edilen model asagidaki gibi elde edilir.
logit P(Y<j)= B~ j0 +0.02572 Volt + 0.01795 Amper - 1.16599 Set2- 5.68473 Set3- 4.01

Setd- 0.42226 Set5- 4.31444 Sets,
burada j=1,2,3 ve B~ 10=-3.0955,8" 20=0.2392 ve f~ 30=2.6807 bigimindedir.
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Olusturulan modelde kullanilan bagimsiz (agiklayici) degiskenlerin anlamliliklarint Wald

istatistigini hesaplayarak,

H_0: ilgili degiskenin katsayis1 0°dir ve H_1: Ilgili degiskenin katsayis1 0°dan farklidr.
bicimindeki hipotezler ile test ederiz. Bu sonuglar asagidaki varyans analizi (ANOVA)

tablosunda verilmistir.

Analysis of Deviance Table (Type II tests)

Response: point

LR Chisq Df Pr(>Chisq)
Volt 23.524 1 1.234e-06 ===
Amper  55.407 1 9.796e-14 ¥*%
Set 278.977 5 < 2.2e-16 %

Bu ANOVA tablosuna gére modelde kullanilan tiim aciklayic1 degiskenler i¢in p-degerleri

<0.05 oldugundan tiim degiskenler model i¢in anlamlidir sonucuna varilir.
Modelin uyum iyiliginin incelenmesi icin asagidaki hipotezler test edilmistir.

H_0= Model verileri itibariyle uygundur.
H_1=Model verileri itibariyle uygun degildir.

Ordinal lojistik regresyon modelinde uyum iyiligi degerlendirilmesi i¢in Lipsitz testi ve

Pulkstenis-Robinson testleri kullanilabilir.

Bu testler icin p-degerleri 0,05’ten biiyiiktiir. Dolayisiyla modelin verilerle uyum iginde

oldugunu ifade eden H_0 hipotezi reddedilemez.
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Ek olarak uyum iyiligi igin lojistik regresyon igin olusturulan farkli R*2 degerleri de

kullanilabilir.

Test Istatistik Serbestlik derecesi p-degeri

degeri
Lipsitz 13.755 9 0.1313
Pulkstenis-Robinson 1135.3 1073 0.0911

Regresyon Analizinde kullanilan R*2 degerinin bu analize uygun olmamasindan dolay1 uyum
Iyiliginin incelenmesi i¢in farkli R"2 degerleri bulunmaktaydi. R”2’deki bu cesitlilik
karsilastirma yapabilmek acisindan bir avantaj olarak goriilebilir. Degerin 0’a yaklasmasi
uyumun az oldugunu ifade eder. Bu amagla literatiirde yer alan McFadden, CoxSnell ve
Nagelkerke R"2 degerleri hesaplanmistir. Bu sonuglara gore olusturulan modelin uygun

olduguna karar verilmistir.

McFadden  CoxSnell Nagelkerke

0.3209270 0.5753244  0.6181952

Ayrica, her bir agiklayict degisken ve onlari temsil eden tiim parametereler i¢in elde edilen
tahmin degerleri, bunlara karsilik gelen Wald istatistigi degeri ve p-degerleri, ve bunlarin

odds ratio yani elde edilen tahmin degerlerinin {istel degerleri asagida verilmistir.

value Std. Error t value p.value odds.ratio
volt 0.02572 0.00540 4.76158 0.00000 1.02605
Amper 0.01795 0.00253 7.10489 0.00000 1.01811
Set2 -1.16599 0.36767 -3.17133 0.00152 0.31161
Set3 -5.68473 0.48530 -11.71374 0.00000 0.00340
Set4 -4.01000 0.42526 -9.42944 0.00000 0.01813
Set5 -0.42226 0.36720 -1.14994 0.25017 0.65556
Set6 -4.31444 0.43717 -9.86894 0.00000 0.01337
1]2 -3.09545 0.48833 -6.33891 0.00000 0.04525
213 0.23919 0.47111 0.50772 0.61165 1.27022
314 2.68071 0.47638 5.62720 0.00000  14.59545

Bu sonuglara gére modeldeki tiim katsayilar icin ilgili p-degerleri 0.05 anlamlilik diizeyinden
kii¢lik oldugu i¢in anlamlidirlar.
Lojistik regresyon modellerinde katsayilarin yorumlanmasi odds ratio degeri kullanilarak

yapilmaktadir.
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Odds orani 0 ile sonsuz arasinda bir degerde olabilir, formiiliinden dolay:1 sifirdan kiigiik
cikamaz. Odds orani 1’den kii¢lik oldugunda referans kategoriye gore olasiligin azaltici bir
etkisi vardir. Odds orani 1’den biiylik oldugunda referans kategoriye gore olasiligin artirici bir

etkisi vardir.

Analizdeki Setup kategorik olan ag¢iklayici degiskeni i¢in referans kategori, bu degiskenin ilk
kategorisi olan Setup 1 dir. Set degiskeni igin yorumlar referans kategori olan Setup 1 gore

yapilacaktir.

e Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 2 den elde edilen goriintli puanlarinin
Setup 1 e gore 0.31 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

e Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 3 den elde edilen goriintli puanlarinin
Setup 1 e gore 0.003 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

e Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda Setup 4 den elde edilen goriintli puanlarinin
Setup 1 e gore 0.018 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

e Diger tiim degigkenler sabit tutuldugunda Setup 5 den elde edilen goriintli puanlarinin
Setup 1 e gore 0.65 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

e Diger tiim degigkenler sabit tutuldugunda Setup 6 dan elde edilen goriintli puanlarinin

Setup 1 e gore 0.013 kat daha iyi oldugu yorumunu yapabiliriz.

Bu Setup sonuglarina gore Setup 1 den elde edilen goriintiilerin iyi goriiniirlikkleri diger tim
setlerden daha fazladir. En kotii goriintiilenme Setup 3 de olmustur. Elde edilen bu iligki

setlerden elde edilen puanlarla uygunluk gostermektedir.

Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda, Kilovolt siirekli degiskeni i¢in odds orani 1.02605
oldugundan bu degiskendeki 1 birimlik artis ile elde edilen goriintliniin daha 1yi olmasinin

olasilig1 %2.6 daha ytiksektir.
Diger tiim degiskenler sabit tutuldugunda, mikroamper siirekli degiskeni i¢in odds orani

1.01811 oldugundan bu degiskendeki 1 birimlik artis ile elde edilen goriintiiniin daha iyi

olmasinin olasilig1 %1.8 daha yiiksektir.

91



T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“NANO- VEYA MIKROMETRE OLCEKLI SOFT-ROBOTLARIN TANISAL
RADYOLOIJIK SISTEMLER iLE 3-BOYUTLU ANATOMIK YAPILAR ICERISINDE
GORUNTULENMESI” baslikli Doktora tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik
kurallar cergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi

beyan ederim.

Halim Ugurlu

13/06 /2022

92



OZGECMIS

Soyadi, Ad : UGURLU, Halim
E-posta : drhalimugurlu@gmail.com
Yabana dil : Almanca, Ingilizce
ORCID iD : 0000-0001-6782-4328
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi

Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Biyofizik (Tip) Doktora Programu,

Aydm, Tirkiye 07/2022
Doktora Tez Caligsmalart igin:
(cum laude) Max Planck Institute for Intelligent Systems,

Department of Physical Intelligence,

Stutgart, Almanya

y Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Lisansiistii Egitim
Doktora .
Enstitiisti, Biyofizik (T1p) Doktora Programi, 01/2021 (yatay gegis)

Istanbul, Tiirkiye

Lisans Canakkale 18 Mart Universitesi, Cerrahpasa Tip 08/2010
Fakiiltesi, Istanbul, Tiirkiye

93



IS DENEYIMI

Yil Yer/Kurum Unvan
2010/2011 Toplum Sagligt Merkezi, Sirnak, Pratisyen Hekim
Tiirkiye
9012/2013 Nisantasi ~ Universitesi,  Istanbul, Ogretim Gorevlisi
Tiirkiye
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Aragtirma
2013/2015 e oy g e .
Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilimdali, Gorevlisi
Istanbul, Tiirkiye
2014-2016 MORUS  Biyoteknoloji,  Start-up Yiiriiticii
Sirketi, Istanbul, Tiirkiye
2015-2016 Acibadem Mobil, Istanbul, Tiirkiye Hekim
Uniklinik RWTH  Aachen Tip
2017 Fakdiltesi, Psikiyatri Bolimi - fMRI A
rastirmaci
Arastirma Grubu, Aachen, Almanya
Universititsklinikum Miinster, Tibbi
. . L . Arastirmaci
2018 Informatik Enstitiisi, Miinster,
Almanya
2018-2020 SLK-Kliniken Heilbronn, Radyoloji, Asistan Hekim
Bad Friedrichshall, Almanya
2020-2021 Klinikum Stuttgart, Nororadyoloji, Asistan Hekim
Stuttgart, Almanya /Yandal
2021-devam Zentrum fiir Radiologie, Radyoloji, Asistan Hekim
ediyor Bad Friedrichshall, Almanya

94



BURSLAR ve ODULLER

Erasmus + Staj Hareketliligi Bursu, RWTH Aachen University, 2016

Bogazici Universitesi Enterprize Odiilii, 2014

TUBITAK 1512 Girisimcilik Odiilii, 2014

VERDIGI DERSLER: Nisantas: Universitesi

Ders Adi: insan Anatomisi
Program: Radyoterapi
Donem: 2012/2013 Giiz

Haftalik Saat: 4

Ders Adi: Acil Hasta Bakimi
Program: 1k ve Acil Yardim
Doénem: 2012/2013 Giiz

Haftalik Saat: 4

AKADEMIK CALISMALAR

1. MAKALELER

e Wang, T., Ugurlu, H., Yan, Y., Li, Mi., Li, Me., Wild, A., Yildiz, E., Schneider,
M., Sheehan, D., Hu, W. & Sitti, M., Adaptive Wireless Millirobotic

Locomotion into Distal Vasculature. Nature Communications, accepted (2022)

e Yilmaz, Y., Ince, E., Ugurlu, H., Bas, A., Tatli, B., & Balcioglu, 1., Clinical
Assessment and Implication of Olfactory Dysfunction in Neuropsychiatric
Disorders of Childhood and Adulthood: A Review of Literature. The Journal of

Neurobehavioral

Sciences, 2(1),

(2015).https://doi.org/10.5455/jnbs.1429042179

2. PROJELER

e TUBITAK 1512 Girisimcilik Proje Odiili, 2014,

Proje no: 2120308,

Proje Adi: Hava Akimli Lenfatik Drenaj Cihazi

Gorevi: Proje Yiritiiciisii

7!

95




e German Research Foundation (DFG) Portal for Medical Data Models project
with grant no: DU 352/11-1/2.
Gorevi: Aragtirmact

e European Research Council (ERC) 669 Advanced Grant SOMMOoR project with
grant no: 834531
Gorevi: Arastirmaci

e German Research Foundation (DFG) Soft Material Robotic Systems (SPP 2100)
Program with grant no: 2197/3-1.

Gorevi: Arastirmaci

3. BILDIRILER
Ulusal Kongrelerde Sunulan Bildiriler

Pastact Ozsobaci N., Kayar A., Ugurlu H., Ulgen Saka S., Karis D., Bayrakal A.,
Dokuzeyliil B., Yildiz K., Orm. E., Barutcu U.B. Koyunlarda Tarantula cubensis
(Theranekron) Ekstrati Uygulamasinda Eser Element Diizeyleri. 26. Ulusal
Biyofizik Kongresi, Tokat, Tiirkiye, 9 -12 Eyliil 2014, ss.1

96



