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OZET

NURBANU ALPARSLAN
INTRAKRANIYAL ANEVRIZMALARIN ENDOVASKULER
EMBOLIZASYONUNDA KULLANILMAK POLIMERIK DOLGU
MALZEMESININ GELiSTIiRILMESI

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dal

2023

Intrakraniyal anevrizma, beyindeki arteriyel kan damarlarimin fokal genislemesi ve
zayiflamasidir. Anevrizmalar 6ngoriilemeyen bir sekilde biiyiiyebilir ve kiigiik anevrizmalar
(<15 mm) bile yirtilma riski tasir, bu da hayati tehdit eden kanamaya ve beyin hasarina neden
olabilir. Anevrizmalarin tedavisinde cerrahi ve endovaskiiler yontemler bulunmakla birlikte,
klinikte en yaygin olarak endovaskiiler yontemler kullanilmaktadir. Endovaskiiler
yontemlerin amact anevrizmaya giden kan akisini engellemektir ve klinikte en sik kullanilan
endovaskiiler tedavi polimer veya metal bazli dolgu maddeleri, koiller ve fiberler
kullanilarak endovaskiiler dolgu yapilmasidir. Bu ¢aligmanin amaci anevrizma tedavisinde
kullanilmak tizere biyouyumlu dolgu maddeleri gelistirmek ve karakterize etmektir. Klinikte
kullanilan yapilarin gercek boyutlar1 dikkate alinarak kateterden gegebilecek capa sahip
mikro-nanofiberlerden olusan biyouyumlu polimerik yapilar elektroegirme yontemiyle
hazirlanmistir. En uygun mikro-nanofiber yapiy1 tiretmek icin toplayici tipleri (demir, piring
vb.), elektroegirme sistemi parametreleri (uygulanan voltaj, igne-elektrot mesafesi, spiral
olusturma teknikleri) ve polimer malzeme parametreleri (polimer ve ¢oziicii tipi,
konsantrasyonu vb.) optimize edildi. Parametre optimizasyonlar1 sonucunda kullanilacak
polimer tiiri PCL (Polycaprolactone) olarak degerlendirilmis ve PCL mikro nanolif
yapisinda farkli ¢caplarda (0,8 mm, 1 mm, 2 mm, 3 mm vb.) tiibiiler yapilar tiretilmistir. PCL
mikro-nanofiberler daha sonra PCL ile hazirlanan hidrojellerin icine yerlestirilmistir.
Mikrofiber yapilara sisme oOzelligi kazandirmak ic¢in farkli viskozitelerde ve
konsantrasyonlarda aljinat. hidrojel hazirlanmasinda, farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
%3, w/v aljinat ¢ozeltileri, farkli miktarlarda CaCl2. Daha sonra hidrojeller kurutuldu ve
sisme davraniglar1 pH 7.4 PBS (Fosfat tamponlu tuzlu su) i¢inde incelendi.

Polimerik dolgu maddelerinin mikroyapilarinin  morfolojik 6zellikleri SEM ile

degerlendirilmis ve sisme davranist dolgu maddesi gravimetrik ve hacimsel olarak

il



belirlenmistir. Elde edilen mikrofiberlerin ortalama ¢aplari dl¢lilmiistiir 2-5 pm araliginda
oldugu goriilmiistiir. Gozlenen sisme davranisinin sonuglari, tiim 6rneklerin artan bir sisme
egilimi gosterdigini ortaya koymustur. sisme egilimi. Sisme oran1 gravimetrik olarak 5 ila
10 kat ve hacimsel olarak en az 3 kat artmistir. Su alimiyla hacim olarak sisen 6rnekler, bir

anevrizmay1 doldurma ve tikama yetenegini de gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Endovaskiiler embolizasyon, Intrakraniyal anevrizma,

Elektroegirme
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ABSTRACT

NURBANU ALPARSLAN

DEVELOPMENT AND CHARACTERISATION OF BIOCOMPATIBLE
STRUCTURES FOR USE IN ENDOVASCULAR EMBOLIZATION OF
INTRACRANIAL ANEURYSMS

Baskent University Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Biomedical Engineering

2023

An intracranial aneurysm is a focal dilation and weakening of the arterial blood vessels in
the brain. Aneurysms can grow unpredictably, and even small aneurysms (<15 mm) are at
risk of rupture, which can cause life-threatening bleeding and brain damage. Although there
are surgical and endovascular methods of treating aneurysms, endovascular methods are the
most commonly used in the clinic. The aim of endovascular methods is to block the blood
flow to the aneurysm, and the most commonly used endovascular treatment in the clinic is
endovascular filling using polymer or metal based fillers, coils and fibres. The aim of this
study was to develop and characterise biocompatible fillers for use in aneurysm treatment.
Biocompatible polymeric structures consisting of micro-nanofibres with a diameter that can
pass through the catheter were

prepared by electrospinning, taking into account the actual dimensions of the structures used
in the clinic. In order to produce the most suitable micro-nanofibre structure, the collector
types (iron, brass, etc.), electrospinning system parameters (applied voltage, needle-
electrode distance, spiral formation techniques) and polymer material parameters (polymer
and solvent type, concentration, etc.) were optimised. As a result of the parameter
optimisations, the type of polymer to be used was evaluated as PCL (Polycaprolactone) and
tubular structures of different diameters (0.8 mm,l mm, 2 mm, 3 mm etc.) in PCL micro-
nanofibre structure were produced. The PCL micro-nanofibres were then placed in hydrogels
prepared with alginate at different viscosities and concentrations to impart swelling
properties to the microfibre structures.Within the scope of hydrogel preparation, 3%, w/v
alginate solutions prepared at different concentrations were crosslinked with different
amounts of CaCl.. Then the hydrogels were dried and their swelling behaviour was
investigated in pH 7.4 PBS (Phosphate-buffered saline) solution. The morphological

properties of the microstructures of the polymeric fillers were evaluated by SEM and the

v



swelling behaviour of the filler was determined gravimetrically and volumetrically. The
mean diameters of the microfibers obtained were measured to be in the range of 2-5 um. The
results of the observed swelling behaviour indicated that all samples showed an increasing
swelling trend. The swelling rate increased 5 to 10 times gravimetrically and at least 3 times
volumetrically.The tendency of the samples to swell in volume with water uptake also

demonstrated the ability to fill and occlude an aneurysm.

KEYWORDS: Endovascular embolisation, Intracranial Aneurysms,
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1. GIRIS

Intrakraniyal anevrizmalar, serebral ya da beyin anevrizmasi olarak bilinmekle
birlikte, beyin igerisindeki damar duvarinin zayiflamasi sonucu ortaya c¢ikan bir
balonlagmadir ve genellikle atar damarlarin catallanma bolgelerinde goriiliir. Olusan balon
benzeri yap1 normal damarlara gore daha zayif bir mekanik dayanima sahiptir. Bu nedenle
yirtilip kanamaya (Subaraknoid Kanama-SAK) yol agarak yasami tehlikeye sokabilir.
Anevrizmalar dogustan olabilecegi gibi kafa travmasi, enfeksiyon, yliksek tansiyon gibi
sebeplerle sonradan da gelisebilir. [1]

Beyin anevrizmasina bagli gelisen beyin kanamasi siklig1 bir yi1lda 100.000 kiside 10-
15 civarmdadir. Ulkemizde her yil ortalama 10.000 kisinin anevrizmaya bagli beyin
kanamasi riski tasidigi kabul edilebilir. Bu hastalarin yaklasik 1/3’i herhangi bir saghk
kurulusuna basvuramadan kaybedilmektedir. Herhangi bir saglik kurumuna basvuran
hastalarin ise oliim oran1 %25-40 arasindadir. Anevrizma riiptiirii gelismis hastalarin
neredeyse %50’si dlmektedir. Anevrizma tedavisinde en 6nemli nokta, anevrizmay1 heiiz
kanamadan tespit etmek ve dogru tedaviye yonlendirmektir. [133]

Subaraknoid kanama gerceklesmesiyle, yiiksek basing ile beyin igerisine yayilan kan
beyne baski olusturur. Anevrizmanin yerine ve biiyilikligiine gore hastalarda farkli belirtilere
yol acabilir. Bir anevrizmanin riiptiire olmas1 sonrasinda da eger hasta hayatta ise tekrar
kanama ihtimali vardir. Anevrizma riiptiirii sonrasinda hayatta kalan hastalarda da %25
oraninda kalic1 norolojik bozukluklar goriilmektedir. Anevrizma yerine gore fel¢ ve inme
gibi kalic1 bozukluklarin yani sira, gorme kaybi, duyma kaybi, nefes almakta zorluklar ve
akli denge bozukluklar1 gibi pek cok rahatsizlik goriilebilmektedir. Ayrica daha ciddi
durumlarda kanama sonrasinda beyin hiicrelerinde agir hasarlar olusabilir ve hasta komaya
girebilir.

Beyin anevrizmali hastalar, beyin ve sinir cerrahlarinin kontroliinde tedavi
edilir. Anevrizma tanisinin dogru bir sekilde koyulabilmesi i¢in Beyin Anjiyografisi,
Bilgisayarli Tomografi (BT), Bilgisayarli Tomografi Anjiyografisi (BTA), Manyetik
Rezonans Goriintiilleme (MRI), ve Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA) gibi goriintiileme
yontemlerine bagvurulmaktadir.

Anevrizma tanist almis hastalar i¢in 3 (ii¢) farkli tedavi secenegi mevcuttur: Takipli

tedavi, Cerrahi tedavi ve Endovaskiiler tedavi.



Cerrahi yontemler invazif (miidahaleci) bir girisim olmasi, kafatasinin agilmasi, buna
bagli komplikasyonlar gelisebilmesi ve iyilesme siiresinin uzun olmasi sebebiyle ciddi
dezavantajlara sahiptir. Tim bu dezavantajlar nedeniyle ve endovaskiiler embolizasyon
yontemlerindeki gelismelerin artmasiyla, endovaskiiler tedavi yontemler siklikla tercih
edilmektedir.

Glinlimiizde kullanilan baslica endovaskiiler embolizasyon tedavileri; basit koilleme,
balon yardimiyla koilleme, stent yardimiyla koilleme ve akis yonlendirici stentlerdir. Tim
endovaskiiler embolizasyon tedavileri genel anestezi altinda yapilabilir. Kasiktaki biiyiik bir
damardan bir kateter yardimiyla X-1ginlarinin yardimiyla girilerek beyindeki atar damar
sistemine ulagilir. Daha sonra, daha kiiciik bir kateter yardimiyla anevrizmaya ulasilir ve
secilen tedavi yontemine gore iglem yapilir. [133]

Endovaskiiler tedavi yontemlerin minimal invazif olmasi1 sebebiyle miidahaleye bagl
yan etkileri azdir. Kafatasini agmay1 gerektirmedigi i¢in islem sonrasi iyilesme siiresi
hizlidur.

Sunulan tez kapsaminda halihazirda klinikte kullanilan mikrokateter ve kateterler
icerisinden gecebilecek boyutta ve mevcut koil iletim sistemlerine entegre edilebilen, diisiik
maliyetli, polimer yapida bir anevrizma dolgu malzemesi olarak, hidrojel kapli nanofiber

biyomalzeme gelistirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 intrakraniyal Anevrizmalar

2.1.1 Tanim ve tarihce

Anevrizma eski Yunancada ‘Genisleme’ anlaminda kullanilan ‘aneurusma’
kelimesinden koken almaktadir [1]. Bir kan damarinin duvarinin;hastalik, defekt veya hasara
bagl geri doniisiimsiiz anormal fokal dilatasyonu olarak tanimlanir. Beyin atardamarlari ve
aort, anevrizmalarin en sik yerlestigi bolgelerdir. Anevrizmalar bigimlerine, bulunduklar
bolgelere, duvar yapilarina veya boyutlarmma gore siniflandirilabilirler. Anevrizmalar,
toplardamarlara kiyasla atardamarlarda ¢ok daha sik goriiliir.[2]

Intrakranial anevrizma, serebral anevrizma ya dabeyin anevrizmasi olarak da
adlandirilmakla birlikte, beyin tabanindaki subaraknoid boslukta yer alan damarlarin
catallanma noktalarindaki damar duvarindaki zayiflamis bir alanin balon olmasindan
kaynaklanan damarsal lezyonlardir [3]. Intrakraniyal anevrizmalar; arter duvarinda internal
elastik lamina tabakasindaki kollajen fiberlerin dejenerasyonu ve zayiflamasi sonucu
meydana gelir. Yirtildiklarinda beyin kanamalarina yol agmakla birlikte ciddi 6liim riskleri
mevcuttur. Serebral anevrizma ilk olarak 18. ylizyllda Morgagni ve Biumi tarafindan
tammlanistir [4]. 11k cerrahi girisim Sir Victor Horsley tarafindan 1885°te servikal karotid
arterinin bilateral ligasyonudur. [5] Beyin anevrizmasi teshisi, beyne kan saglayan
atardamarlardan birinin duvarinda siskin, zayif bir alanin var oldugu anlamina gelir. Beyin
anevrizmalarinin en yaygin yeri, Willis Cemberi adi verilen beynin tabanindaki atardamar

agidir. [6]


https://tr.wikipedia.org/wiki/Willis_poligonu
https://tr.wikipedia.org/wiki/Aort
https://tr.wikipedia.org/wiki/Toplardamar
https://tr.wikipedia.org/wiki/Atardamar
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Sekil 2.1. intrakraniyal Damarlarin ve Wills Cemberinin MRA gériintiisii ve Sematik gosterimi [6]

2.1.2 Siniflandirma

Beyin anevrizmalar1 hem boyut hem de sekillerine gore siniflandirilir. Boyutlarina
gore anevrizmalar kiigiik, orta, biiylik ve dev olmak iizere 4 grupta incelenir. Kii¢iik kabul
edilen anevrizmalarin ¢apt 5 mm'nin altindadir, orta olarak siniflandirilan anevrizmalar 5 ila
10 mm, biiylik anevrizmalar 10-25 mm ve dev anevrizmalar 25 mm’den biiyiiktiirler. [7]
Sekillerine gore anevrizmalar sakkiiler (berry), fuziform ve mikroanevrizmalar olmak tizere

3 ana grupta incelenir.



Saccular Aneurysm

Fusiform Aneurysm

Sekil 2.2 Sakiiler ve Fuziform anevrizmalarin sematik goriintiisi



2.1.2.1. Sakiiler anevrizmalar

Sakkiiler anevrizma olarak da bilinen intrakraniyal berry anevrizmasi, beyin kan
damarindaki kese benzeri bir ¢ikintidir ve “’berry’’ seklinde goriilebilir, dolayistyla adi da
buradan gelmektedir. Bir berry anevrizmasi olustuktan sonra yirtilmasi ve felce neden
olmas1 muhtemeldir. Bu nedenle ciddi tibbi acil durumlardir ve miimkiin olan en kisa stirede

tedavi edilmelidirler.
2.1.2.2. Berry anevrizmalar

Berry anevrizmalar1 hipertansiyon ve kan damari duvarmin zayifligimin bir
kombinasyonundan kaynaklanir. Serebral damar sisteminin zayif veya incelmis kisimlari
hipertansiyonun neden oldugu artan hidrostatik basinca kars1 savunmasizdir ve disar1 dogru
cikacaktir. Beyin damar sisteminin bazi kisimlar1 dogal olarak zayiftir: 6zellikle kiigiik
iletisim damarlarinin ana beyin damarlarini birbirine bagladigi Willis Cemberi boyunca
uzanan alanlar. Bu bolgeler 6zellikle berry anevrizmalarina yatkindir.[8] Yirtilmis bir meyve
anevrizmasinin tipik semptomu, hastanin "simdiye kadar sahip oldugum en kdtii bag agrist"

dedigi kadar kotii bir bas agrisinin gelismesidir.

Berry anevrizmalarimin geligsmesi igin risk faktorleri, hipertansiyona neden olan
herhangi bir durumu veya kan damar1 duvarlarinin zayiflamasina neden olan herhangi bir
durumu igerir.[8] Hipertansiyona neden olan durumlar arasinda ateroskleroz, bdbrek
hastalig1, vaskiilit veya hipertansiyona neden olan ilaglar (kokain gibi) yer alir. Kan damari
duvarlarin zayiflamasia neden olan durumlar arasinda bir kan damarinin gentikal veya
edinilmis malformasyonu, bag dokusunun genetik bozukluklari, kafa travmasi ve

enfeksiyonlar yer alir.
2.1.2.3. Fuziform anevrizmalar

Fuziform (dolikoektatik) anevrizmalar, sadece bir arter duvarinin tiim segment ve
alaninda genislemesini temsil eden sapsiz anevrizmalardir. Fusiform anevrizmalar,
intrakranial anevrizmalarin %3-13"inii temsil eder.[9,10] Biiyiik 6l¢iide patogenezleri ve
morfolojik 6zellikleri ile ilgili verilerin azlig1 nedeniyle yonetimi tartigmalidir. Muhtemel
etiyolojik nedenler arasinda diseksiyon, ateroskleroz ve kollajen hastaliklar1 yer alir.[10,11]
Fuziform anevrizmalar iskemik inme, beyin sap1 sikismasi, kraniyal sinir ndropatisi,
subaraknoid kanama ve Oliime neden olabilir. Bu lezyonlarin bazilar1 kararsiz hale

geldiginden ve hizli morfolojik degisiklikler yasadigindan, fusiform anevrizmanin tahmini



5 yillik oliimciilliigii %36,2'ye kadar ¢ikabilir. Vertebrobaziler (VB) bileskede yer alan
fusiform anevrizmalarin yilda %6,5'lik bir 6liim orani olabilir. biiyiime ve %1,5/y1l kopma

orani.[12]
2.1.2.4. Mikroanevrizmalar

Mikroanevrizmalar, Charcot-Bouchard anevrizmalar1 olarak da bilinir, kii¢ik kan
damarlarinda (¢apt 300 mikrometreden az) meydana gelen beyin damar sisteminin
anevrizmalaridir. Daha bliylik boyutlu kan damarlarinda meydana gelen sakkiiler
anevrizmalar (a.k.a. berry anevrizmalari) ile karistirtlmamalidir. Charcot-Bouchard

anevrizmalar1 ¢ogunlukla beyin sapinda yerlesir. Kronik hipertansiyon ile iligkilidirler.[13]

Herhangi bir anevrizmada oldugu gibi, bir kez olustuktan sonra Laplace Yasasina
uygun olarak genisleme ve sonunda yirtilma egilimi gosterirler.[14] Bir Charcot-Bouchard
anevrizmas1 yirtilirsa, tipik olarak ani bir fokal felg veya duyu kaybi olarak yasanan
hemorajik inmeye neden olabilen intraserebral kanamaya yol agar. Aksine, sakkiiler bir
anevrizma yirtilirsa, subaraknoid kanamaya yol agar ve tipik olarak biling kaybina yol agan
asir1 siddetli bir bas agrist olarak deneyimlenir. Her iki durum da tibbi acil durumlardir,

ancak subaraknoid kanama %25 ile %50 arasinda 6liim oraniyla daha tehlikelidir.[15]

Charcot-Bouchard anevrizmalari, Fransiz doktorlar Jean-Martin Charcot ve Charles-
Joseph Bouchard'in adin1 almistir. Charcot altinda yaptig1 doktora arastirmasi sirasinda bu
anevrizmalar1 kesfeden Bouchard'di. Bu anevrizmalar mevcut degil, Charcot ve Bouchard
tarafindan kullanilan ilkel boyama tekniklerinin bir {iriinii. Beyin sap1 ve bazal ganglionlara

olan kanamalarin biiyiik ¢ogunlugu, perforan arteriyollerin lipohyalinosis'inden kaynaklanir.

Charcot-Bouchard anevrizmalar1 inmenin yaygin bir nedenidir. Beyin sap1 ve orta
beynin kiiciik penetran kan damarlarindaki anevrizmalardir. Hipertansiyon ile iligkilidirler.

Tutulan ortak arter, orta serebral arterin lentikiilostriat dalidir.

2.1.3 Risk Faktorleri

Intrakraniyal anevrizmalar dogustan olabilecegi gibi, yiiksek tansiyon, ateroskleroz ve
kafa travmasi gibi sebeplerden dolay1 olusabilir. Anevrizma olusumuna yonelik risk
faktorleri dogustan gelen risk faktorleri ve sonradan olusan risk faktorleri olmak tizere 2 (iki)

ana baslikta incelenir. [16,17]



Anevrizma olusumu ile iliskili dogustan gelen riskler asagidakileri igerebilir;

o Alfa-glukosidaz enzimi eksikligi: Glikojeni parcalamak ve glikoza

doniistiirmek i¢in gereken enzimin tam veya kismi eksikligi.
e Arter ve ven arasindaki anormal baglanti.
e Aortun daralmasi.
e Ehlers-Danlos sendromu.
e Aile bireylerinde anevrizma goriilmesi.

e Kadin cinsiyeti: Kadinlarda SAK riskinin erkeklere %1.4 ile 1.6 oraninda daha
fazladir [18, 19].

e Fibromiiskiiler displazi.

e Etnisite: Siyah 1rka sahip kisilerde SAK riski beyaz irka sahip hastalara gore
daha fazladir [20, 12].

e Atardamar ve toplardamarlar arasindaki kilcal damarlarda olusan genetik

bozukluklar.

e Klinefelter sendromu: Erkeklerde fazladan bir X cinsiyet kromozomunun

mevcut oldugu genetik bir durum.

e Polikistik bobrek rahatsizligi: Bobreklerde ¢ok sayida kistin biiylimesine sebep

olan bir hastalik.
e Genetik Faktorler
Anevrizma olusumu ile iliskili sonradan olusan riskler agsagidakileri igerebilir:
e Kafa travmasi
e Enfeksiyon
e Ateroskleroz hastaligi

e Artan yas: Yasin ilerlemesi anevrizmanin yirtilma riskini artirmaktadir. Riiptiir
riski 60 yas lizeri hastalarda genclere gore %1.2 ile 1.7 arasinda daha fazladir

[20].



e Asin alkol tiiketimi: Alkol tiikketenlerde SAK riski, alkol tiiketmeyenlere gore
%1.1 oraninda daha fazladir. [20, 23]

e Sigara icmek: Sigara kullanimi olan hastalarda SAK orani sigara igmeyenlere
gore %2.2 oraninda daha fazladir. Yapilan arastirmalar sonucunda
anevrizmaya bagli kanama gegirenlerin %70-75 inin daha Once sigara
kullanma Oykiisii oldugu, %350-60 1min ise aktif sigara igicisi oldugu

bilinmektedir [23, 24].
e Uyusturucu madde kullanima.

e Hipertansiyon: Yiiksek tansiyon subaraknoid kanama riskini istatistiksel
olarak anlamli derecede arttirmaktadir. Sistolik kan basincinin her 10 mm Hg

artisinda SAK riskinin %31 oraninda artigin bildirilmistir [20, 23].

Bu risk faktorlerine sahip herkeste mutlaka anevrizma olusacak denemez. Yukarida
belirtilen risklerden birden fazlasina sahip kisilerde dahi hi¢bir zaman hastalik goriilmezken,

bahsedilen higbir riski tagimayan kisilerde anevrizma ve buna bagli SAK goriilebilir.

2.1.4. Subaraknoid Kanama (SAK)

Anevrizmalar ¢ogunlukla beyin tabanina yerleserek burada bulunan beyin omurilik
stvist igerisinde kanamaya sebep olurlar. Anevrizmalarin fark edilmesi genellikle sebep
oldugu SAK(Subaraknoid Kanama) ile ger¢eklesir. Anevrizma sebebiyle bir arter veya venin
yirtilmasi sonucu kanin dogrudan subaraknoid bosluga ge¢gmesi SAK olarak tanimlanir.
Cogu zaman, beyin yiizeyindeki bir kan damarindaki (anevrizma) zayif bir alan patladiginda
ve sizdiginda ortaya ¢ikar. Kan daha sonra beynin etrafinda ve kafatasinin i¢inde birikir ve
beyin tiizerindeki baskiyr artirir. Bu, beyin hiicresi hasarma, Omiir boyu siirecek

komplikasyonlara ve sakatliklara neden olabilir.

Intrakranial anevrizmalar, travma disinda en fazla subaraknoid kanamaya (SAK)
neden olan intrakranial patolojidir ve siklig1 yillik 6-8/100 000 oldugu bildirilmistir [25,26].
Tedavi edilmeyen bu hastalarin yaklasik %15-20’sinde ilk iki haftada tekrar kanama
olustugu, ilk 30 giinde %45 oraninda 6liim ile sonuglandig bildirilmistir [27,28]. SAK
hastalarinin %30°u orta ve siddetli sakatlik, yaklasik %66’sindaise basarili cerrahi ve

tedaviye ragmen kanama oncesi yasam kalitesine donememektedir [29,30].



Subaraknoid kanamanin klinik ve radyolojik bulgularmni degerlendirmek icin ¢esitli
evreleme sistemleri vardir. Bunlarin i¢inde klinik degerlendirme igin siklikla Hunt&Hess
(H&H), radyolojik degerlendirme igin Fisher evreleme sistemleri kullanilmaktadir6,7.

Yiiksek evreli olgularin kétii prognaza sahip oldugu bildirilmistir.

Yillik anevrizma riiptiirii riski anevrizmanin boyutuna, sekline ve konumuna baglhidir
ve %2 ile %10 arasinda degisir [31,46]. Anevrizma riiptliriiniin sonucu subaraknoid
kanamadir (SAK), risk degerlendirmesi, goriintiileme, cerrahi ve prosediirel teknikler ve
yogun bakimdaki gelismelere ragmen inmenin kotii prognozlu bir alt tipidir [32]. Geng yasta
anevrizmalarin sik sik yirtilmasi nedeniyle SAK, iiretken yasam yillarin1 6nemli 6lgiide
azaltir [33], yiiksek 6liim oran1 (% 35 ile % 45 arasinda) ve hayatta kalanlar arasinda yiiksek
oranda motor ve/veya bilissel yetersizlik vardir. [34]. Riiptiire bir anevrizmadan
kaynaklanan subaraknoid kanamadan sag kurtulan hastalarin %76 kadarinda kalic1 biligsel

eksiklikler vardir ve baskalarina bagimli kalirlar ve sadece %6-17'si ise geri doner [35].

Prospektif kohort ve vaka kontrol ¢aligmalarinin sonuglarina dayanarak, 5 yillik tedavi
edilmemis anevrizma riiptiirii riskinin %0,4 ila %17,8 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
[36,37]. SAH'm genel insidansi, diinyanin ¢ogu bolgesinde 100.000 kisi-yilda 9.1'dir ve
Avrupa'da yilda yaklasik 36.000 SAH vakas1 verir [38]. SAK insidans1 hastanin yasiyla
birlikte artar, yagsam boyu ilk SAH insidansinin ortalama yas1 52'dir [39], ilk SAH'1n medyan
insidansi ise 50 ila 60 y1l arasinda degisir [40,41,42] .

Riiptiire olmamis intrakraniyal anevrizma teshisi konan hastalarin ¢ogunlugu nispeten
geng yasta oldugundan ve yasam beklentisi 5 yildan fazladir [43,44,45], UIA riiptiirii ve
SAK riskini azaltmay1 amaglayan terapotik yaklagimlar: baglatmak mantiklidir. olay [38].

2.1.5 Tan1 Yontemleri ve Semptomlar

Beyin anevrizmasinin varligi, yirtilana kadar anlasilamayabilir. Genellikle beyin
anevrizmalar1 bir semptom gosterme ve rutin kontrollerde ya da tesadiif eseri anlasilir. Bazi
anevrizmalar ¢esitli duyu bolgelerine ve sinirlere baski yaptigi icin semptom gosterebilirler.
Ornegin; Goz sinirlerine baski yapan bir anevrizma sebebiyle, anevrizma yirtilmamis olsa

dahi, gorme kaybina veya goz hareketlerinde azalmaya neden olabilirler.
Yirtilmamis bir intrakraniyal anevrizmanin belirtileri sunlari i¢erebilir:

e Gozlerde agn
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e Bas agrisi (siddetli ya da hafif olabilir)
e Vizyon degisiklikleri
e Gormede bozukluklar

Beyin anevrizmasinin yirtilmasina bagli subaraknoid kanama (SAK) sonrasinda, asagidaki

gibi semptomlar goriilebilir:
o (Cok siddetli bas agrist
e Kusma
e Isiga duyarhilik
e Yiiksek tansiyon
e Mide Bulantist
e Zihinsel durum degisiklikleri
e Beyin sinirleri tarafindan kontrol edilen duyu islevleriyle ilgili sorunlar
o Irilesmis gozbebekleri
e Biling kayb1
e Denge bozukluklar

e Sirt veya bacak agrisi

Riiptiire serebral anevrizmanin semptomlarini ana hatlartyla belirtirken, subaraknoid

kanama siddetinin Hunt ve Hess 6l¢eginden yararlanmak yararlidir:

e Derece 1: Asemptomatik; veya minimal bas agris1 ve hafif ense sertligi. Yaklagik

hayatta kalma oran1 %70.

e Derece 2: Orta ila siddetli bas agrisi; ense sertligi; kranial sinir felci disinda noérolojik

defisit yok. %60
e Derece: Uykulu; minimal norolojik defisit %50

e Derece: Uyusukluk; orta ila siddetli hemiparezi; muhtemelen erken deserebral katilik

ve vejetatif rahatsizliklar. %20

e Derece 5: Derin koma; serebral sertlik; can ¢ekisen %10
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2.1.6. Goriintilleme Yontemleri

Intrakraniyal anevrizmalar genellikle yirtildiktan sonra ya da bagka nedenlerle yapilan
incelemeler sonrasinda tesadiifen kesfedilir. Anevrizmalarin teshisinde siklikla kullanilan
goriintiileme yontemleri sunlardir; Serebral anjiyografi, Bilgisayarli tomografi, Manyetik

Rezonanas Goriintiilleme, Manyetik Rezonans Anjiyografi.[48]

2.1.6.1 Serebral anjiyografi

GE MEDICAL SYSTEMS

depart. LAO: 90

depart. CAU: 0

Mag = 1.00

Sekil 2.3 Intrakraniyal anevrizmaya ait Serebral anjiyografi goriintiisii [140]

Serebral anjiyografi, damarlar ve kan akisi ile ilgili sorunlari tespit etmek i¢in
beyindeki kan damarlarin1 goriintiilemeye olanak verir. Kateter yardimiyla kasiktan bir

artere ulasip daha sonra beyindeki kan damarlarina ulagsmay1 saglar. Damar igerisine kontrast
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madde enjekte edilir ve kan damarlarinin rontgen goriintiileri ¢ekilir [49]. Sekil 2.3°de bir

beyin anevrizmasina ait serebral anjiyografi goriintlisii goriilmektedir.

2.1.6.2 Bilgisayarh tomografi (BT)

Sekil 2.4. Intrakraniyal anevrizmaya ait axial ve coronal BT goriintiileri [140]

Bilgisayarli tomografi taramasi (BT), X-1sinlar1 yardimiyla viicut i¢i organlarin detayl
bir goriintiisinii saglar. BT taramalari, genel rontgen goriintiilerinden daha ayrintilidir.
Anormallikleri tespit etmek ve anevrizmanin yerini belirlemeye yardimci olmak igin
kullanilir. Damarlara bakmak i¢in bir BT taramasinda bir BT anjiyogrami (BTA) da elde
edilebilir. Sekil 2.4’de beyin sapinda yerlesik bulunan bir anevrizmaya ait farkli goriintiilleme

pozisyonlarinda goriilen BT goriintiileri verilmistir.
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2.1.6.3 Manyetik rezonans goriintilleme (MRG)

Sekil 2.5. Intrakraniyal anevrizmaya ait MRG ve MRA goriintiileri [140]

Manyetik  Rezonans Goriintileme (MRG), viicuttaki  yapilarin  ayrintili
gorilintiilenmesini saglamak icin gli¢lii manyetik alana sahip miknatislar (1.5 Tesla, 3 Teala
vb.) ve radyo frekans dalgalar1 kullanan gelismis bir tibbi cihazdir. Ozel ¢cekim prosediirleri
sayesinde beyinde bulunan bir anevrizmanin yerini ve biiylikliigiinii gosterebilir. Sekil 2.5°te

MRG ile goriintiilenen bir intrakraniyal anevrizma 6rnegi verilmistir.
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2.1.6.4 Manyetik rezonans anjiyografi (MRA)

Sekil 2.6. Intrakraniyal anevrizmaya ait kontrastli MRG ve MRA gbriintiileri[140]

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), MRG ile birlikte kan damarlar1 igerisine
kontrast madde enjekte edilmesiyle calisan ve invazif olmayan bir teshis prosediiriidiir.
Kontrast madde, kan damarlarinin MRG goriintiilerinde ¢ekim prosediiriine gore parlak ya

da koyu renkte goriinmesine neden olarak degerlendirmeye yardimci olur.
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2.1.7 Cerrahi Tedavi Yontemleri

Intrakranial anevrizma (IA) tedavilerinin baslica amaci anevrizma igerisine kan

akimini engellenmesidir. Bu amagla anevrizma tedavilerinde endovaskiiler ya da cerrahi

teknikler kullanilir.

Beyin anevrizmalarinin cerrahi tedavisi 1937 yilinda mikrocerrahi-kliplemenin
kullanilmasiyla  baslamistir. Uzun yillar boyunca mikrocerrahi-klipleme beyin
anevrizmalarinin tedavisinde en ¢ok kullanilan yontem olarak kabul edilmistir. Cerrahi

tedavinin en biiylik dezavantaj1 kraniyotomi gerektirmesidir.

Kanama kaynagi olan anevrizmalar ¢ok ciddidir ve acil tedavi gerektiren tibbi bir acil
durumdur. Birgok vakada anevrizma riiptiirii 6liimle veya ciddi sakatlikla sonuglanir. ilk
kanama olayindan kurtulacak kadar sansli olanlar i¢in tedavi, solunum ve hayati
fonksiyonlar1 (kan basinci gibi) siirdiirmek igin yogun bakim iinitesinde (YBU) acil yatist
icerir. Beyin sigmesini azaltmak ve daha fazla kanamayi Onlemek i¢in anevrizmay1

sabitlemek igin de tedavi verilir.[50]

Riiptiire olmamis anevrizmasi olan hastalar i¢in, ¢cok sayida hasta {izerinde yapilan
caligmalardan elde edilen yayinlanmis veriler, gelecekteki riiptiir riskini tahmin etmek i¢in
kullanilabilir. Yirtilma riski miidahale riskinden daha yiiksekse, yirtilmay1 ve olast 6lim

veya ciddi sakatlik sonuglarini 6nlemek i¢in tedavi onerilir.
2.1.7.1 Minimal invaziv-mikrocerrahi anevrizma kirpma

Bu, kan akisindan tamamen izole etmek ve yirtilma riskinden korumak igin
anevrizmanin etrafina 6zel bir metal klips yerlestirmek i¢in bir ameliyat mikroskobu altinda
mikrocerrahiyi igerir. Mikrocerrahi klipslemenin endovaskiiler sarmaya gore daha diisiik
niiks riski ile daha dayanikli bir tedavi oldugu diisiiniilse de, en uygun tedavi segenegi olup
olmadig1 anevrizmanin konumuna, boyutuna ve sekline ve hastanin genel saglik durumuna

baglidir. [50]
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Sekil 2.7. Minimal invaziv mikrocerrahi anevrizma kirpma yontemine ait gema[6]

2.1.7.2 Bypas teknikleri

Serebrovaskiiler noérosiriirjide kullanilan baypas teknikleri, ekstrakraniyalden
intrakraniale (EC-IC) veya intrakranialden intrakraniale (IC-IC) olabilir. Bu iki tipin klinik

olarak farkli endikasyonlar1 ve teknik stratejileri oldugundan, ayr1 ayri tartigilmaktadir.

I1k olarak Crowell ve Yasargil tarafindan tanimlanan EC-IC baypasi, bir ekstrakranial
arterin intrakraniyal arterin {izerinde IA'nin bulundugu distal bir dalina anastomoz edilmesini
icerir [52]. Baypas, IA'nin ana arterinin giivenli bir sekilde baglanmasina ve dolayistyla,
kliplemenin teknik olarak zor oldugu karmasik vakalarda IA'nin miiteakip obliterasyonuna
izin verir [53]. Iki tiir EC-IC baypasi vardir: diisiik akish ve yiiksek akisli baypas. Diisiik
akigh baypas, ylizeysel temporal arterin MCA gibi bir intrakraniyal artere (STA-IC)
anastomoz edilmesini igerirken, yiliksek akisli baypas, ortak karotid arteri veya harici karotid
arteri bir intrakraniyal artere (CCA-IC veya ECA) baglar. -IC sirasiyla) biiyiik safen ven
(GSV) veya radyal arter (RA) gibi bir kanal kullanimi ile [54, 55]. Genel olarak, diisiik akish
baypas daha popiiler bir se¢imdir, ¢linkii yliksek akish baypasa kiyasla iceri akis hizinda
daha kiiclik ve daha kademeli bir artig hiperperflizyon hasari riskini azaltir [56]. Bununla
birlikte, bazi karmasik IA vakalarinda, beyne daha 6nemli miktarda kan akisi saglama

potansiyeli icerdiginden yiiksek akish baypas gerekli olabilir [57,58]
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2.1.8 Endovaskiiler Tedavi Yontemleri

Bu iglemler sirasinda, etkilenen artere kiigiik bir tiip sokulur ve anevrizmanin yakinina
yerlestirilir. Anevrizma sargisinda, ©6zel metal sarmallar daha sonra tiiplin i¢inden
anevrizmaya hareket ettirilir ve yirtilma riskine kars1 koruma saglamak i¢in anevrizmaya
kan akigini 6nlemek icin anevrizmay1 doldurur. Bazen sarma islemine yardimci olmak igin
“stent” ad1 verilen 6zel bir metal kafes kullanilabilir. Diger zamanlarda anevrizmalar, akisi
anevrizmadan uzaklagtiran 6zel olarak tasarlanmis bir stentle (akis saptirici stent ad1 verilir)
tedavi edilebilir. Endovaskiiler anevrizma tedavisi mikrocerrahiye gore daha az invaziv olsa
da, bunun bir anevrizmay1 tedavi etmek i¢in en uygun yéntem olup olmadig1 anevrizmanin

konumuna, boyutuna, sekline ve hastanin genel sagligina baghdir.
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Sekil 2.8. Minimal invaziv endovaskiiler cerrahi yaklasimlari.[6]

2.1.8.1 Basit koilleme

1990 yilinda, ayrilabilir bir ¢iplak platin bobin cihazi (Guglielmi) klinik uygulamaya
girmistir. O zamandan beri, sarmallarla endovaskiiler tedavi, [A'lar i¢in etkili bir tedavi
olarak diinya ¢apinda kabul gordii [61,62,63] ve IA boynu boyunca doku yanitini tesvik eden
polimer kapli sarmallar1 igeren sarmal varyasyonlari piyasaya sunuldu. kana maruz

kaldiginda genisleyen ve 6lii alan1 azaltan hidrofilik bir jel ile kaplanmig sarmallar.

Sarma islemindeki amag, [A liimenine kan dolasimini smirlamak igin, organize
olmayan bir trombiis ve graniilasyon dokusu olusumuyla sonuclanan, ayrilabilir platin
tellerin iletilmesi yoluyla yogun bir paketleme elde etmektir. IA'lar yirtilmis [63,64] ve baz1
yirtilmamig vakalarda [65,66,67] yirtilmaya karsi: korunmaktadir. Klinik olarak, paketleme
yogunlugunun, IA'nin hacminin %20'si veya daha fazlasi olmasi onerilir; bu, [A'nin
boyutuna bagl olarak birden fazla sarmalin yerlestirilmesini gerektirebilir (Sekil 1) [68].
Cesitli sarmallar ve yardimci olabilecek IA morfolojileri ig¢in IA hacimlerini ve paketleme

yogunluklarini tahmin etmek i¢in ¢evrimici hesaplayicilar da kolayca kullanilabilir [69].
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Sarma giderek daha popiiler hale geliyor, ancak birkag eksiklikle birlikte geliyor. Tiim
[A'lar ilk tedavide tamamen iyilesmez, bu da tedavi sonras1 gézetim goriintiilemeyi gerektirir
ve azinlikta yeniden tedavi gerektirebilir [63, 70]. Tedavi edilmis bir IA'nin rutin takip
goriintiilemesi genellikle noninvaziv olarak ya BTA ya da MRA ile gergeklestirilir. Optimal
rejimi ne siklikta ve ne kadar siireyle izlenecegini tanimlayan hicbir kilavuz ve bilimsel veri
yoktur, ancak genellikle siklik, orijinal onarimin eksiksizligi ve yonteminin yani sira diger

hastaya ve [A'ya 6zgii faktorlere gore belirlenir. [71].
2.1.8.2 Balon yardimh koilleme

Koil embolizasyonun basarisi i¢in koil sarmallarinin anevrizma igerisinde stabil bir
sekilde durmasi en dnemli unsurdur. Genis boyunlu ve dom/boyun oraniin 2’den kiigiik
oldugu anevrizmalarda bunu saglamak zordur. Bunun i¢in gelistirilmis tekniklerden birisi
olan balon yardimli koil embolizasyondur. Balon destekli koilleme (BAC) veya balon
anjiyoplasti, ilk olarak kardiyak literatiirde tanimlanan ve daha sonra Moret ve arkadaslar
tarafindan popiiler hale getirildikten sonra genis boyunlu IA'y1 tedavi etmek igin serebral
vaskiilatiirde kullanilmak iizere uyarlanan bir yontemdir [73].Bu yontem ile iki
mikrokateterden biri anevrizma igerisine koil yerlestirmekte kullanilirken diger bir
mikrokateter yardimiyla anevrizma boynunu kapatacak sekilde balon sisirilerek koillerin

anevrizma igerisinden tagsmasi dnlenir. [74]

Koil yerlestirme sirasinda, gegici bir IA boynu olusturmak i¢in ana damarin liimeninde
konformal bir balon sisirilir. Bu, koilin IA i¢inde ¢ercevelenmesini saglayarak ana damara
herniasyonu Onler. Bu teknik, tek basina koillemeye elverigsiz anatomiye sahip riiptiire
[A'larin tedavisinde 6zellikle yararhidir. Duruma bagli olarak, farkli tipte 6zel balonlar
kullanilir. Bunlar arasinda hiperkompliant, yuvarlak ve cift liimenli balonlar bulunmaktadir

(Sekil 2) [75].
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Sekil 2.9. Stent yardimli ve balon yardimli embolizasyon yontemlerinin semasi[145]

2.1.8.3. Stent yardimh koilleme

IIk insan koroner stentleri 1986 yilinda yerlestirildi ve 21. yiizyila gelindiginde
endovaskiiler koroner girisimlerin %80'inden fazlasini stentli tedaviler olusturuyordu [76].
IA igin stent destekli koil (SAK) ile ilgili ilk rapor 1997 yilinda Higashida ve arkadaslar:
tarafindan baziler arterin riiptiire fusiform [A's1 i¢in yaymnlanmstir [77]. Ancak, 2002 y1linin
sonuna kadar IA tedavisi i¢in ilk stent gelistirilememistir. IA tedavisi i¢in kullanilan ilk stent,
ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan insani Cihaz Muafiyeti verilen Neuroform
stentiydi. Tek basina koil veya BAC ile tedavi edilemeyen genis boyunlu [A'lar igin stentler
koillerle birlikte kullanilmaya bagslanmistir. Stentlemenin birincil amaci, ana damari
korumak igin iskele saglamak ve genis boyunlu, dev, fiiziform ve tek basina koillemeye

uygun olmayan diger bazi kompleks [A'larin koillemesine izin vermektir.[78]

Stent Yardimli koilleme ile anevrizma boynunun bir stent yardimiyla kaplanarak
anevrizma icerisindeki koillerin stabilitesi saglanir ve arter icerisine sarkmasi Onlenir.
Ozellikle bifurkasyon anevrizmalarinda Y-stent teknigi ile balon yardimli koil
embolizasyona gore oldukga iyi sonucglar alinmistir. (79,84) Fakat balon yardimli koil
embolizasyonun aksine stent yardimli koil embolizasyonda hastalarin anti-agregan
kullanmas1 gereklidir. Riiptiire olmamis anevrizmalarda tercihen 5 giin Once, riiptiire

anevrizmalarda ise islem anin anti-agregan yiiklemesi yapilmasi gerekmektedir. Bu da daha
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sonra olas1 olabilecek cerrahi girisimler i¢in zorluk olusturmaktadir. Stent yardimli koil
embolizasyonun basaris1 tedaviden hemen sonra %82 6 ay sonra ise %87 olarak

bildirilmistir. (80)

2.1.8.4. Akim yonlendirici stentler

Sekil 2.10. Akim yonlendirici stent ile anevrizma tedavisinin sematik goriintiisii[ 145]

Akim yonendirici stenler, anevrizmal tikanikligin oldugu bolgedeki damarin igine
yerlestirilir ve anevrizmal tikanikligin tiim boynunu kaplar. Bu stentlerle anevrizma ve
kollateral damarlara kan akisi engellenmez. Bunun yerine, anevrizmadaki kanin damara geri
akmasini Onleyerek bir blok olusturmayi ve bdylece bir trombiis olugmasini engellemeyi
amagclarlar. [81,83,85] Bu yontem de antiagreganlarin kullanimim gerektirir. Ozellikle dev
anevrizmalar, arka sistem anevrizmalar1 ve non-sakiiler anevrizmalarin tedavisinde ¢ok iyi
sonuglar bildirilmistir. Yaygin olarak kullanilmaya baslandig1 2000'li y1llardan sonra yapilan
bir¢ok calismada sonuglar1 mikrocerrahiye gore daha iyidir. (81) Dev anevrizmalar igin 24

ayda %88 basar1 oran1 ve %3 komplikasyon orani bildirilmistir. (82)
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2.1.8.5 S1ivi embolizan ajanlar

Endovaskiiler embolizasyon icin kati ve sivi olmak {izere iki tip embolik ajan
kullanilmaktadir. S1vi embolik ajanlar genellikle enjekte edilebilir ve X-151n1 goriintiileme
(yani anjiyografi) tarafindan yonlendirilen bir kateter kullanilarak vaskiiler malformasyon
bolgelerine verilir. Enjeksiyondan sonra s1vi embolik ajan, iyonik veya termal islem yoluyla
polimerizasyon, ¢okeltme ve ¢apraz baglanma dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalara
dayali olarak yerinde kat1 bir implanta doniisiir. Simdiye kadar, sivi embolik ajanlarin
gelistirilmesi icin birkag¢ polimer basarili bir sekilde tasarlanmigtir. Bu amagla hem dogal

hem de sentetik polimerler kullanilmistir. [87]

Anevrizma liimenini dolduran sivi materyallerde nadir de olsa kullanilmaktadir.
Doldurma sirasinda balon yardimiyla bolgenin kan akimini durdurmak gerekmektedir. Sivi
embolizan maddeler adheziv olmadigi i¢in iskemik olay riski diger yontemlere gore

yiiksektir. Glinlimiizde nadir olarak tercih edilmektedir. [86]
2.1.8.6 Kombine tedavi yontemleri

Hibrit teknikler: hem mikrocerrahi hem de endovaskiiler tedavilerin kombinasyonu
Bazi durumlarda her iki yontemin birden kombine edilerek kullanilmasi gerekebilir.
Kompleks bir IA bazen tek bir yaklasimla tamamen ¢oziilemez ve basarili tedavisi
mikrocerrahi ve endovaskiiler tekniklerin bir kombinasyonunu gerektirir. Her iki teknik de
digerine planli bir ek olabilir veya diger tedavinin birincil basarisizligi nedeniyle

kullanilabilir. [88]

2.2 Anevrizma tedavilerinde kullanilan biyomalzemeler
Yumusak yonlendirilebilir mikrokateterlerin ve koillerin gelistirilmesi, anevrizmalara

daha giivenli ve daha az travmatik intra-arteriyel erigim saglamistir.[26]

Anevrizmalarin koil embolizasyonunun etkinligini belirleyen faktorler in vitro olarak
ve sonlu eleman modellemesi ve hesaplamali akigkanlar dinamigi gibi in silico yontemlerle
incelenmistir.[27] Bu calismalar koil tasarimi, embolik malzemeler ve anevrizmalarin
tedavisine yonelik cihazlardaki yenilikleri yonlendirmede faydali olmustur. Buna ek olarak,
hedef dis1 embolizasyonun asagi akim iskemisi ve enfarktiis gibi ¢ok zararli etkileri
olabileceginden, malzemeler (6rn. koiller ve jeller) mevcut genis bir boyut araliginda yiiksek

hassasiyetle tiretilmelidir. Embolik ajanlarin goriintiileme modalitelerinde goriintirliigii de
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onemlidir. Bu, malzeme dagitiminin gercek zamanli olarak izlenmesine ve takip

goriintiilemesinde miidahalenin sonuglarinin degerlendirilmesine olanak tanir.[91]
2.2.1 Polimer Biyomalzemeler

Biyolojik olarak parcalanabilen PLGA veya PGA polimerleri, doku yanitin1 ve
trombiis olusumunu tesvik etmek igin platin koillerin yiizey kaplamalar1 olarak
kullanilmistir.[93] PLGA kopolimer kapli platin koillerin kullaniminin, ¢iplak platin koillere
kiyasla yogun boyun neointimal olusumu ve belirgin fibrozis ile anevrizma iyilesmesini

hizlandirdig bildirilmistir. [94]

Polimerler farkli segment 6zellikleri nedeniyle uzamsal olarak dagilmis kimyasal,
fizyolojik ve mekanik 6zelliklere sahip yerel bir mikro ortam yaratir.[83] Yapiy1 etkileyen
baslica faktorler arasinda segmentlerin kimyasal bilesimi, yumusak segmentlerin polaritesi,
sert / yumusak segment arasindaki oran ve ¢evre yer alir. Bu nedenle, kan ara yiizii fibrin

alimina, trombosit agregasyonuna ve hiicre gociine farkli tepki verebilir.[95]

Hidrojel biyomalzemeler, IA’larin endovaskiiler tedavilerinde siklikla koil ile yapilan
tedavilerde kullanilmaktadir. Anevrizma doldurma yogunlugunu artirmak ve Matrix ve
platin coillere kiyasla daha biiyiik dolum hacimleri elde etmek i¢in hibrit hidrojel kapli platin
koiller gelistirilmistir.[111] Kanla temas ettiginde, polimer zincirleri ¢oziiliir. Hidrojel kapl
koiller orijinal caplarinin bes katina kadar genisleyebilir ve 20 dakika i¢inde tam
genislemeye ugrar [112] Mevcut hacme gore genisledikleri icin damar duvarina agir1 basing
uygulamadan [113] yerinden ¢ikmayr onlemek i¢in damar duvarina yapisirlar. Ayrica,
hidrojel kapli koiller, koil migrasyonu riskinin artmasi nedeniyle embolize edilmesi

genellikle zor olan yiiksek akisli damarlarda 6zellikle yararlidir.

Hidrojel kapl koillerin, erken evrelerde ¢iplak platin koillere kiyasla biiyilik
anevrizmalarda daha diisiik rekanalizasyon ve niiks oranlar1 sergiledigi goriilmektedir. [114,
115] Ayrica hidrojelin, diisiik elastik lamina hasar1 ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu
nedeniyle daha fazla doku reaksiyonuna ve organizasyonuna yol ag¢masi da

miimkiindiir[116].
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2.2.1.1. PCL

Sekil 2.11. PCL’in kimyasal yapis1 [141]

Biyobozunur stentler i¢in ¢esitli biyomalzemeler arasinda PCL, biyouyumlulugu,
esnekligi ve kullanicinin kompozitler veya 6zel isleme teknikleri kullanarak PCL'nin
mekanik 6zelliklerine ince ayar yapabilmesi nedeniyle benzersiz bir potansiyele sahiptir [96-
99]. PCL'min erime noktast ve camsi gecis noktasi sicakligi sirasiyla 60 C ve -60 C
civarindadir [100]. Bunlar onu hem sert hem de yumusak dokularda biyolojik olarak
parcalanabilen implantlar i¢in uygun bir aday malzeme haline getirmektedir [101, 102].
PCL'nin esnekligi, bozunma hizi, ilag salinim hizi, boyanabilirligi, yapiskanligi ve gerilme-
catlama direncinin, PCL'nin seliiloz asetat biitirat, seliilloz propiyonat, polilaktik asit-ko-
glikolik asit, B-trikalsiyum fosfat (B-TCP) gibi diger malzemelerle karigtirilmasiyla
gelistirildigi bildirilmektedir [98,103,104]. PCL iizerine yapilan ¢aligmalar kondrositlerin,
osteoblastlarin, fibroblastlarin, sinir hiicrelerinin, kas hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin
PCL iskelelerine olumlu sekilde yapistigini ve ¢ogaldigini ortaya koymustur [105-107]. Son
zamanlarda, PCL tabanli koroner stentler {izerine bir avug¢ arastirma da rapor edilmistir

literatiirde yer almaktadir [108, 109].

Girigimsel kardiyovaskiiler uygulamalar i¢in biyobozunur stentler ve iskelelerin in
vitro ve in vivo ¢alismalart hakkinda ¢esitli raporlara ragmen, anevrizmalarin endovaskiiler
tedavisi i¢in biyobozunur akis saptirict stentler hakkinda sadece bir avug ¢alisma vardir.
PCL, ila¢ dagitim cihazlarinda kullanim i¢in zaten onaylanmistir ve Hem baslangi¢cta hem

de bozunma stireci boyunca mitkemmel biyouyumluluk gosterir [96,110].
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2.2.1.2 Aljinat

- 4m

o-L guluronik asit  B-D mannuronik asit

Aljinik asit

Sekil 2.12. Aljinik Asit (Aljinat)’ 1 kimyasal yapis1 [134]

Aljinat, cogunlukla kahverengi deniz yosununun hiicre duvarindan toplanan, ve dogal
olarak olusan anyonik bir polimerdir. Biiyouyumlulugu, diisiik maliyeti, diisiik toksisitesi
ve Cat+2 gibi 2(iki) degerli katyonlarla bag yapmasiyla jellesmeye yatkinligi nedeniyle,
ozellikle biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.[134]

Aljinat jelleri agizdan uygulanabilir veya viicuda minimal invaziv bir sekilde enjekte

edilebilir, bu da farmasétik alanda kapsamli uygulamalara izin verir. [135]

Aljinat B-p-mannuronik asit (M) ve a-L-gluronik asit (G) gibi fonksiyonel bilesenlerine
ayrilabilen bir polimerdir. Yapisinda bulunan G ve M birimlerinin dagilima,

Aljinat’intoplandig1 kaynaga gore degisiklik gostermektedir.
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Sekil 2.13. Hidrojel olusumda yumurta kutusu modeli [136,137]

Aljinat’in hidrojel olusumunda siklikla kullanilmasinin en 6nemli nedeni Ca*? gibi +2
degerlikli katyonlarla hidrojel olusturabilme yetenegidir. Jel olusumu aljinat icerisindeki G
bloklar1 tarafindan yonlendirilir. +2 degerlikli katyonlar, aljinik asit zincirlerindeki
fonksiyonel gruplar arasinda ¢apraz bag gorevi yapar ve jel formunun olusumunu saglar.
[136, 137]. G-blogunun kimyasal yapisindan dolay1 Aljinat’in ¢apraz baglanma modeli
yumurta kutusu (Sekil 2.13) modeli olarak adlandirilir [76]. Aljina’in ¢apraz baglanmasi i¢in

en ¢ok kullanilan katyon toksik olmamasi ve ucuz maliyeti sebebiyle Ca*>’dir. [138,139]
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2.3. Nanofiber Nedir?
Nano, Yunanca nanos ve Latince nanus kelimelerinden gelmekle birlikte, kelime
anlam1 ¢ok kiiclik boyutlu, ciice anlamima gelmektedir. Nano, metrenin milyarda birini

gosteren Ol¢il birimidir.

Cap1 100 nm ve altindaki fiberlere nanofiber adi verilmektedir. Ancak ¢apt 1 mikro
metrenin altindaki fiber yapilar i¢in de bu terim kullanilmaktadir [119]. Sekil 2.14’te
nanofiberlerin boyutunun mikroskop altinda bir insan sag1 ve polen ile karsilastirilmasi

verilmistir.

Sekil 2.14. Bir sag teli ve polen ile nanofiberlerin karsilagtirilmasi [142]

Nanofiberler, yogunlugunun ve 6zgiil agirliginin diisiik olmasi, kiigiik gdzenek boyutu
ve yiiksek gozeneklilige sahip olmasi, biyouyumlulugunun yiiksek olmasi, piiriizsiiz yapist
gibi 0Ozelliklere sahip olmalar1 sebebiyle pek ¢ok farkli nanoteknoloji alaninda
kullanilmaktadir. [117, 118].
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Nanofiberler tiim bu 6zelliklerinden dolay1 tibbi alanlarda (T1bbi protezler, ilac tasima,

yara Ortii malzemeleri ve doku sablonlar1 gibi) oldukea sik kullanilan malzemelerdir.

2.4. Nanofiber Uretim Yontemleri

Nanofiber tiretim tekniklerinden bazilar1 sunlardir; cekme teknikleri, spinneret tabanl
ayarlanabilir miihendislik parametresi (STEP) yontemi, faz ayirma, kendiliginden birlesme,
sablon sentezi,kimyasal buhar biriktirme ve elektrospinning teknigidir. elektrospinning
teknigi nanoliflerin iiretimindeki etkinligi ile iyi bir sekilde referans alinmaktadir.
Gectigimiz yirmi yil geleneksel elektroegirme tekniginin gelisimine taniklik etmis ve ¢ok
jetli elektroegirme, ignesiz elektroegirme, kabarcik elektroegirme, elektro-iifleme, silindirik
gozenekli ici bos tlip elektroegirme, eriyik elektroegirme, koaksiyel elektroegirme,
kuvvetlerle egirme, flas egirme, kendinden demetli elektroegirme, nanospider
elektroegirme, sarj enjeksiyon elektroegirme gibi bir¢ok tiirev yontem ortaya ¢ikmistir.
[124]

2.4.1 Cekme yontemi

(Cekme yontemi ile nanofiber iitetimi bir kuru iiretim yontemidir. Mikromanipulator
ad1 verilen, mikroskop altinda hassas islem yapmaya olanak saglayan bir cihaz kullanilarak
nanofiber tiretimi gercgeklestirilir. Cekme yonteminde, mikrometre ¢apina sahip bir mikro
pipet kullanilarak, pipetin ¢ozeltinin ylizey ile temas ettigi bolgeye daldirilmasi ve ¢ozeltiden

hizl1 bir sekilde ¢ekilmesi sonucunda ¢oziiciiniin buharlasir ve lif olusur [118-120].

2.4.2 Faz ayirma yontemi

Faz ayrimi yontemi ile nanofiber iiretimi, iki ayr1 sivi fazin termodinamik olarak
ayrilmasi temeline dayanarak gergeklestirilir. Bu yontem sirasiyla, polimerin ¢oziilmesi,
jellesme, ¢oziiciiniin uzaklagtirilmasi, sogutma ve kurutma olmak {izere bes temel asamadan
olusur [119, 121]. Faz ayrimi yontemi ile iiretilen nanofiberlerde fiber ¢apimnin kontrolii

oldukca zordur.
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2.4.3 Kendiliginden birlesme yontemi

Kendiliginden birlesme yonteminde, zayif ve kovalent olmayan etkilesimlerle belirli
yapilara kendiliginden diizenlenirler. Yontemin karmagiklig1 ve diisiik liretim giicline sahip

olmasindan dolay1 ¢ok tercih edilmemektedir. [119,122]

2.4.4 Kimyasal buhar biriktirme yontemi

Kimyasal buhar biriktirme, karbon nanotlip tiretiminde kullanilan en yaygin
yontemdir. Bu iiretim yonteminde islem tiimiiyle gaz fazinda gerceklestirildiginden stirekli

iiretim miimkiin olabilmektedir[123].

2.4.5 Kalip sentez yontemi

Kalip sentez yonteminde, nanofiberler nano boyutta gozeneklere sahip membranlardan

gegirilerek elde edilirler [119].

2.4.6 Elektroegirme yontemi (elektrospin)

Elektroegirme, birka¢ nanometreye kadar ¢apa sahip siirekli lifler iiretmek i¢in basit
ve potansiyel olarak en etkili ve gelismis tekniktir. iki geleneksel teknik olan elektrosprey
ve geleneksel kuru veya eriyik egirme Ozelliklerini birlestirir. Proses, ¢oziiciiyii
buharlastirarak veya eriyigi dondurarak kisa siirede katilasan ve nanolifler iireten bir siv1 jet

olusturmak i¢in yiiksek voltaj kullanilmasini icerir (Sekil 2.15) [124].

Elektroegirme yontemi, diisiik akis hizlarinda spreylenen ¢ozeltilere, yiliksek (kV)
voltaj uygulayarak ¢0ziiciniin buharlasmas1 ve ¢o6zeltinin nano boyutlu liflere
doniistiiriilmesi islemidir. Coziicii olarak siklikla polimer c¢ozeltiler kullanilmaktadir.
Enjektoriin ucuna gelen ¢ozelti, uygulanan yiizey geriliminn etkisiyle konik yapida bir
damlacik olusturur (taylor konisi) ve belirli bir mesafede topraklanmis kollektore aktarilir
[125]. Bu sayade belirlenen enjektor ucu ve toplayici arasindaki mesafede ¢oziiciiniin
buharkasmasi ve ipliksi fiberlerin kollektdr tarafindan toplanmasi saglanir. Sekil 2.15° de

elektroegirme sisteminin ¢aligma prensibini gdstermektedir [126].
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Sekil 2.15. Elektroegirme sisteminin modellemesi [143]

Elektroegirme yontemleri farkli tip ve Ozellikte toplayict plakalar kullanarak
cesitlendirilebilir. Glinlimiizde siklikla metal plakalar kullanarak elektroegirme yapilsada,
Manyetik elektrot toplayici, Su banyosu toplayici, Siirekli toplayici, donen kolektor,
Crisscross Toplayici, Paralel elektrotlu kolektdr, Nanometre iplik toplayici elektroegirme

yontemlerinde kullanilan diger toplayicilardir.

R A

Parallel-electrodes Small Rotating

Patterned Plate

Sekil 2.16. Elektroegirme sisteminde kullanilan farkl: toplayici (kollektdr) drnekleri

Elektroegirme sistemi; ¢ozelti ozellikleri, kontrol edilebilen degiskenler ve ortam

parametreleri olmak iizere pek ¢ok farkli parametreden etkilenir [129].

Cozelti Ozellikleri; Coziiciiniin cesidi, ¢dzelti viskozitesi, ¢ozelti konsantrasyonu ve
cozelti iletkenligi, yiizey gerilimi, molekiiler agirlik gibi ¢ozeltiye ait parametrelerden

etkilenir.

Kontrol edilebilen degiskenler; elektrik alan kuvveti, enjeksiyon hizi, enjektor ile

toplayici arasindaki mesafe, igne ucu tasarimi ve toplayicinin cinsi.

Ortam parametreleri; nem ve sicakliktir.
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2.4.6.1 Cozelti ozellikleri

Coziiciiniin ¢esidi: Coziicli olarak secilecek maddenin toplayici ve enjektor ucu arasinda
buharlagsmas1 gerekir. Istenilen zamanda ve mesafede c¢oziicii buharlastirilamazsa

toplayicida 1slak yapilar olusur ve lif elde edilemez [128].

(Cozelti Viskozitesi: Konsantrasyon ile viskozite ayarlanabilmektedir. Uygun

konsantrasyonlarda poilmer sivist hazirlanarak nanofiber yapilarin olusumu saglanir

[134].

(Cozelti konsantrasyonu: Polimer ¢ozeltisinin konsantrasyonu, elektroegirme prosesi
islemi sirasinda fiber olusumunda biiyiik bir rol oynar. Diisiikten yliksege dort kritik

konsantrasyon dikkate alinmalidir.[129]

Cozelti Tletkenligi: Cozelti iletkenligini artirarak boncuksu yapilarin azalmasi ile daha
plirlizsiiz lifler iiretmeyi saglar. Cozelti iletkenligi azaldikc¢a elektrik alan azalir ve

liflerin toplayici tarafindan ¢ekimi zorlasir [128].

Yiizey Gerilimi: Enjektérden nanofiberin cekimiyle yiizey gerilim kuvveti olusur.

Nanofiber iiretilebilmesi i¢in uygulanan voltaj degerinin olusan bu yiizey gerilimini

Molekiiler agirligi: Molekiiler agirlik, ¢ozeltilerde polimer zincirlerinin yapisiyla

orantilidir. [129]

2.4.6.2 Kontrol edilen degiskenler

e Enjeksiyon Hizi: Cozeltinin yeterli siirede polarizasyona ulasmasi i¢in diisiik akis
hizlar1 tavsiye edilir. Enjeksiyon hizi ¢ok yiiksek oldugunda liflerin c¢ap1
etkilenmektedir [128].

o Elektrik alan kuvveti: Diisiik voltajlarda, Taylor konisi olusamaz ve ¢6zelti damlalari
enjektdr ucunda asili kalir. Voltaj1 fazla artirmak ise spreyleme etkisi yaparak lifsi

yapilarin olusamamasina ve partikiil yapilarinin olugsmasina sebep olur [129].

e Enjektor ile toplayici arasindaki mesafe: Enjektor ve toplayici kollektor arasindaki
uzaklik, c¢oziiciiniin buharlasabilecegi kadar uzak ancak elektrik alanindan
cikmayacak kadar yakin olmalidir. Dogru mesafenin ayarlanmasi nanofiber {iretimi

i¢gin 6nemli bir unsurdur [127].
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Toplayicinin cinsi: Enjektdr ucundan ¢ikarak toplayiciya gelen fiberlerin toplayiciya

sarilmasi, iinitenin hammaddesinden etkilemektedir [130].

2.4.6.3 Ortam ozellikleri

Nem: Nanofiberlerin fiziksel o6zelliklerini dogrudan etkileyerek caplarini
degistirmektedir [132]. Ortamdaki nem orani ayni zamanda ¢oziiciiniin buharlagsma
hizin1 da etkilemektedir. Yiiksek nem oranlarinda, elektro egrilme yapilan uzaklik ve
siire boyunca ¢oziicliniin tamamen buharlagamadigi ve bu nedenle nanofiberlerin

olusamadig1 gézlemlenmistir [129].

Sicaklik: Sicakligin artmasi, c¢ozelti viskozitesinde azalmaya sebep olarak
nanofiberlerin daha diisiik ¢aplarda olusmasina sebep olur. Ancak sicakligin ¢ok

fazla artmasi yine nanofiberlerin olusmamasiyla sonuglanabilir [129].
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3. MATERYAL METOD

Sunulan Tez Kapsaminda; intrakranial anevrizmalarin endovaskiiler tedavisinde
kullanilmak {iizere biyouyumlu bir dolgu malzemesi gelistirilmesi planlanmistir. Dolgu
malzemesi polimer ve hidrojel olmak iizere iki farkli yapinin birlesiminden olusacaktir.
Olusturulacak biyomalzemenin polimer kismi PCL (Policarbolacton) kullanilarak
elektroegirme yontemiyle nanofiber formunda ve ve silindirik yapida olusturulacaktir.
Hidrojel yapiyr olusturmak icin bu Nanofiber tabanli silindirik yap1 halihazirda
anevrizmalarin endovaskiiler tedavisinde kullanilan bir iletim sistemine entegre edilerek

aljinat ile hazirlanan hidrojel ile kaplanacaktir.

Biyouyumlu dolgu malzemesini olustururken temelde 3 (ii¢) asama takip edilecektir.
Birinci asama; elektroegirme yontemi ile nanofiber tabanli tiiplerin (silindirik yapilarin) elde
edilebilmesi icin donen ¢ubuk toplayict sisteminin kurulmasidir. ikinci asama; Kurulan
donen ¢ubuk toplayicili elektroegirme sisteminin kullanilmasi ve nanofiber yapida silindirik
tiiplerin elde edilmes, Ugiincii asama; Elde edilen nanofiber tabanli tiiplerin hidrojel ile

kaplanmasidir.

(A) (B) (0]

PCL
Koililetim

Enjeksiyon \’ | sistemni
= ' i, N

PCL Nanotube

Elektroegirme Sistemi

. (D)
C/ 1 Aljinat i

Dénen Kollektor Gozeltisi

=-

3 } (E)
- Caci2 !
' Cozeltisi ~
SafSu
- N ” .

(F)

Sekil 3.1 Sunulan tezin 6zeti
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3.1 Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler

Tez kapsaminda; PCL, Kloroform, Sodyum aljinat (A2033, orta viskozite, diisiik
viskozite ve ¢ok diisiikk viskozite), Kalsiyum kloriir (CaCl2), PH 7.4 PBS kimyasal
malzemeleri kullanilmigtir.

WL 303L model Weightlab Instruments hassas tarti, DI su, pH cihazi, Dijital Kumpas,
Snijder marka manyetik karigtirici, Weightlab Instruments- WF-UD6 sonikator cihazlar
kullanilmistir.

Hacettepe Universitesi Kimya Ana bilim Dal1 biinyesinde bulunan ve Fresenius Vial
Pilot A2 Infiizyon Pompasi, Fast Arrival Glow28720 Digit H.v yiiksek gerilim giic
kaynagindan olusan elektrospinning sistemi kullanilmistir.

SEM goriintiileri Bogazigi  Universitesi Kandilli Kampiisiinde bulunan
Thermoscientific Quattro S ColorSEM taramali elektron mikroskobu (SEM) ile elde
edilmistir.

Optik mikroskop goriintiileri almak i¢in Baskent Universitesi BIYOTEK biinyesinde
bulunan LEICA marka optik goriintiileme mikroskobu kullanilmaigtir.

MRG igin Hacettepe Universitesi Hastanesi biinyesinde bulunan GE Healthcare marka

3T Architect cihazi ve bununla birlikte 48 kanalli kafa bobini kullanilmistir.

3.2 Elektroegirme Toplayic1 Sisteminin Kurulmasi

Elektroegirme sisteminde toplayici olarak kullanilan farkli malzemelerdeki metaller
satin almmustir. i¢i bos mikro-nanofiber tiiplerin gelistirilebilmesi igin elektroegirme
sisteminde kullanilan geleneksel metal plakalarin yerine donen ¢ubuk seklinde toplayici
kullanilmasi gerekmektedir. Ticari olarak satista bulunan elektroegirme cihazlarinda bu
toplayicilar “rotating collector” olarak ge¢mektedir. Bu ticari iiriinlerden ilham alinarak
farkli caplardaki metal gubuklarin toplayici olarak kullanilabilecegi bir sistem tasarlanmaigtir.
Sekil 3.2°de verilen bu sistemin gévdesi 3D yazicida basilmistir. Farkli ¢aplardaki metal
cubuklarin tutulabilmesi i¢in pens, ve donme hareketinin saglanmasi i¢in rulmanlarla
desteklenmistir. Donme hareketi icin DC motor kullanilmistir. Donme hizini ayarlamak i¢in

bir devir ayarlayici ile mekanizma desteklenmistir ve 9V-1A’lik adaptor ile ¢alistirilmistir.
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Sekil 3.2. Elektroegirme donen ¢ubuk toplayici sisteminin goriintiileri
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[k asamada tek motorlu olarak tasarlanan dénen toplayici sistemi 1 mm’nin altindaki
toplayicilarda tek tarafli donmeyi saglayamadigr icin ¢ift motorlu olacak sekilde modifiye
edilmistir. Cift motorlu tasarima sahip toplayici sistemi ile birlikte 0.6 mm, 0.5 mm, 0.4 mm

ve 0.2 mm’lik gubuklar da toplayici olarak kullanilabilmistir.

Toplayici Metal | Mil Caplari

Bakir 2.5 mm, 1.5 mm, 0.4 mm
Aliminyum 2 mm, 0.5 mm

Demir 2mm, 0.6 mm

Piring 2 mm

Celik 2 mm

Nitinol 0.20 mm

Tablo 3.1. Toplayici sistemine ait metal ¢esitleri ve mil ¢aplari
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Sekil 3.3. Elektreoegirme sisteminde kullanilan farkli 6zelliklerdeki ¢ubuklar
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3.3. Elektroegirme Yontemi ile Nanofiber Uretimi

Elekroegirme yontemiyle nanofiber elde edilebilmesi ve elektroegirme sistemine ait
parametre optimizasyonu yapilabilmesi i¢indiger tiim parametreler sabit tutularak ilk olarak

kullanilacak ¢6zeltinin konsantrasyonu belirlenmistir. Bu amagcla literatiirde elektroegirme

ile nanoliflerin yapiminda kullanilan farkli konsantrasyonlarda PCL ¢dzeltileri denenmistir.

e —————

Sekil 3.4. Elektroegirme sistemi
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Sekil 3.5. Donen Cubuk toplayici lizerine nanofiber sarilmasi

3.4. Elektro egirme sistemine ait parametreler

Mikro-nanofiberlerin olusturulmas: i¢in donen toplayicili elektroegirme sistemi
kullanilmistir. Sistem Hacettepe Universitesi Biyokimya laboratuvarinda kullanilmistir.
Elektroegirme sistemi; giic kaynagi, enjeksiyon pompasi, enjektdr, ve donen toplayict
(kollektor) yapilarindan olugsmaktadir.

Mikro-nanofiberleri olustururken kullanilan elektroegirme sistemine ait sabit tutulan

parametreler su sekildedir (Tablo 3.2);

Giig 20 kV
Enjektor ucu ve toplayict mesafesi 20 cm
Konsantrasyon %10 (wW/v)
Mil Dénme Hiz1 50 rpm

Tablo 3.2. Elektreoegirme sisteminde kullanilan sabit parametreler
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Nanofiberleri olustururken degistirilen ve optimize dilen parametreler su sekildedir (Tablo
3.3);

Mil tipi | Aliiminyum, Demir, Bakir, Piring, Celik, Nitinol

Mil Cap1 | 3 mm, 2 mm, 1 mm, 0.6 mm, 0.5 mm, 0.2 mm

Akis Hizt | 5 ml/h, 3 ml/h, 2 ml/h

Siire 10 dk, 15 dk, 20 dk, 30 dk, 60 dk

Tablo 3.3. Elektreoegirme sisteminde degistirilen parametreler

Elektroegirme sistemi kullanilarak nanofiber yapilarin eldesi i¢in Tablo...’da verilen
farkli caplarda metaller kollektor olarak kullanmistir. Polimer ¢6zeltinin akis stabilitesini
saglamak i¢in enjektor igne ucu kesilmistir. %10 (w/v) oraninda PCL ¢6zeltisi Kloroform
ile ¢oziilerek 20 ml’lik enjektore ¢ekilmistir. Ardindan stabil bir akis icin enjeksiyon
pompast kullanilmig ve enjeksiyon hizlar1 ayarlanan enjeksiyon pompasina enjektor
baglanmistir. Enjektor ucu ve toplayici arasindaki mesafe 20 cm olarak ayarlanmistir. Giig
kaynagindan ¢ikan pozitif ve negatif yiiklii problar kolektdr ve enjektdr uglarina takilarak 20
kV potansiyel uygulanmistir. Toplayic1 ve enjektor yatay yonde yerlestirilmistir (Sekil 3.4).
Elektro egirme islemine toplayicida mikro-nanofiberlerin birikimi goriilene ve toplayicidan

ayrilabilecek bir forma gelene kadar devam edilmistir (Sekil 3.4).

Mikro-nanofiberlerin istenilen forma ulasabilmesi i¢in 10 dk, 15 dk, 20 dk, 30 dk, 60
dk’lik siirelerde denemeler yapilmis ve bu siirelerin sonunda sistem durdurularak olusturulan
fiberler metal miller {izerinden tek parga halinde siyrilarak alinmistir. Sonug olarak farkli

caplarda ve kalinliklarda nanofiber yapida PCL silindirler elde edilmistir.
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3.5 PCL Cozelti Hazirlanmasi

PCL ¢ozeltiler %10, %12,5 ve %15°lik konsantrasyonlarda PCL kloroform igerisinde
coziilerek 10 ml’lik ¢ozeltiler hazirlanmistir. Nanofiber yapiya en uygun ¢ozeltinin
hazirlanabilmesi i¢in her bir konsantrasyondaki ¢ozeltiler 30 dk, 1 saat, 2 saat ve 3 saat oda

sicakliginda manyetik karistiricida karistirilmastir.

Sekil 3.6. Farkli yiizdelerde PCL ¢ozeltilerinin hazirlanmast
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3.6 Nanofibriller Tiiplerin Hidrojel ile Donatilmasi

Sekil 3.7. Epondorf tiiplerinde Hidrojel ile kaplanmak i¢in hazirlanan fiberler

Dolgu malzemesi olarak kullanilacak PCL mikro-nanofiberlere anevrizma igerisinde
sisme Ozelligi kazandirmak i¢in, aljinat ¢ozeltisinin kalsiyum kloriir (CaCly) ¢ozeltisi ile
capraz baglanmasiyla olusturulan hidrojel ile donatilmigtir. Aljinat¢dzeltisinin hazirlanmasi
icin; DI su kullanilarak Aljinat’in %3 (w/v) oraninda ¢0ziilmiistiir. Daha sonra oda
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sicakliginda, manyetik karistiricida homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar (3 saat)
karistirilmistir. 3 saatlik manyetik karistirma sonucunda ¢ézeltide olugan hava kabarciklarini
yok etmek amaciyla ¢ozelti agz1 kapali bir sekilde 25°C’de 30 dk sonikatorde (ultrasonik
banyo) bekletilmistir.

Daha 6nceden elektroegirme ile iiretilen fiberlerden kesilen kiigiik pargalar epandorf
tiiplerin icerisine yerlestirildi (Sekil 3.7). Hava kabarciklar1 giderilen sodyum aljinat
cozeltisi, igerisinde PCL nanofiberlerin bulundugu epandorf tiiplerinin igerisine fiberin
uzunluguna gelecek seviyeye kadar doldurulmustur. 24 saatin sonunda olusan PCL-hidrojel

ornekler CaCl kullanilarak ¢apraz baglanmistir. [144].

Aljinat ile kaplanmig Ornekler, %5 (w/v), %3 (w/v) ve %0,1 (w/v) oranlarinda
hazirlanan CaCl, ¢apraz baglayici iceren c¢ozeltilerle birlestirilerek 4 saat bekletilmistir. 4
saat sonunda Aljinat ¢ozeltileri ¢apraz baglanmay1 gerceklestirmis ve hidrojel yapilarin
olusumu gozlemlenmistir. Capraz baglayicinin hidrojel yapilardan tamamen uzaklastirilmasi
icin olusan tiriinler DI ile yikanmistir [140]. Ardindan 6rnekler epandorf kab1 igerisinde 24
saat kurumaya birakilmistir. Kurutulan her bir 6rnek hacimsel ve kiitlesel sisme testleri

yapilmasi i¢in saklanmuistir.

3.7. Nanotfibriller Tiiplerin Mikrokateter iletim sistemine Entegrasyonu

Elektroegirme sistemi ile iiretilen nanofiber tiipler hidrojel ile kaplama isleminden
sonra icleri jel ile dolarak kurumaktadir. Bu nedenle bu haliyle klinikte kullanilan
endovaskiiler iletim sistemlerine entegre edilmesi zorlagmaktadir. Bu duruma ¢oziim olarak;
Nanofiber silindir malzemelerin hidrojel ile kaplama isleminden o6nce endovaskiiler

tedavilerde kullanilan iletim sistemine i¢inden gecirilerek entegre edilmistir.
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Sekil 3.8. Koil iletim sistemine entegre jel ile kaplanmamis nanofiberin goriintiisii

Hazirlanan %3 (w/v) aljinat ¢ozeltisinin igerisine nanofiberler igerisinde iletim
sistemine ait tel ile birlikte daldirilmistir. Fiberlerin seklinin bozulmamasi igin sistem
sabitlenmigtir. Sistem Sekil 3.9 *daki gibi 24 saat bekletilmistir. Daha sonra hidrojelin ¢capraz
baglanmasi i¢in %3 (w/v)’liikk bir CaCl, ¢ozeltisi hazirlanmis ve sistem ayni sekilde sabit

duracak sekilde 4 saat CaCl, ¢ozeltisi icerisinde tutulmustur.
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Sekil 3.9. Koil iletim sistemine entegre naofiberin hidrojel ile kaplanma prosediirii (a), Sistemin yakin
goriintiisii (b), Hidrojel kaplandiktan sonraki goriintii (c).

Sekil 3.9°da nanofibriller tiip yapilarinin klinikte kullanilan koil iletim sistemine
entegrasyonu gosterilmistir. Sekil 3.9 (a)’ da entegrasyon ig¢in koil iletim sisteminin
sabitlenerek aljinat ¢ozeltisi igerisinde bekletildigi, Sekil 3.9 (b)’de ise ayni1 islemin yakindan
gorilintiisli goriilmektedir.

Sekil 3.9 (c¢)’ de ise Aljinat ¢ozeltisinde bekletilen sistemin CaCl, ile g¢apraz

baglanmasi islemlerinin gerceklestirilmesi sonrasi olusan son 6rnek goriilmektedir.
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3.8 Karakterizasyonlar

3.8.1 Optik Mikroskop

PCL nanofiber tiipler ile hidrojel kapli PCL nanofiber tiiplerin morfolojik 6zellikleri
LEICA Microsystems Optik mikroskop kullanilarak 20x biiylitmeler kullanilarak
gergeklestirilmistir.

Sekil 3.10. LEICA Optik mikroskop
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3.8.2 Taramal elektron mikroskobu (SEM)

PCL nanofiber tiipler ile hidrojel kapli PCL nanofiber tiiplerin SEM goriintiileri
ThermoScientific, Quattro S Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak
gergeklestirilmistir.

Sekil 3.11.

Sekil 3.11. Taramali elektron Mikroskobu (SEM)

3.8.3 Sisme testleri

Aljinat igeren hidrojel kapli nanofiber tliplerin su alim kapasiteleri incelenmistir.
Hidrojel kapli nanofiberlere miimkiin olan en yiliksek sisme Ozelligi kazandirabilmek
amaciyla 2 (iki) farkli 6rnek grubu ile; Hacimde agirlikga %(w/v) farkli yiizdelerde CaCl,’ye
gore ve Farkli yogunlukta aljinat ¢ozeltilerine gore test edilmistir. Sisme testleri hem
gravimetrik hem de voliimetrik olarak yapilmistir. Gravimetrik sisme testi ile hidrojel kapl
ornekleirn su alma kapasiteleri belirlenirken, voliimetrik sisme testleri ile de hidrojel kapl

orneklerin hacimce biiylimeleri tespit edilmistir.

Hacimde agirlikca %(w/v) farkli yiizdelerde CaCl,’ye gore; Hidrojel kapli nanotiipler

3 farkli hacimde agirlik¢a yiizdelerde (w/v), CaCly ¢ozeltisine daldirilarak capraz
baglanmistir. Ornekler farkli hacimde-agirlik¢a yiizdelerdeki CaCly ¢dzeltilerinin her
birinde 4 saat bekletilerek, aljinat hidrojel kapli nanotiiplerin su alim kapasitesi

degerlendirilmistir. Gravimetrik sisme hesaplamalar1 kullanilarak 6rneklerin su alma
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kapasiteleri belirlenmistir. Capraz baglayict ¢ozeltilerin hacimde agirlikca yiizdeleri
strastyla %0.1 (w/v), %3.0 (w/v) ve %5.0 (w/v) olmak iizere hidrojel nanotiipler belirtilen
zamanlar boyunca CaCl2 ¢ozeltilerinde bekletilmistir. 4(dort) saat sonunda 6rnekler alinarak
oda sicakliginda 1(bir) glin boyunca bekletilmistir. Tiim bun islemler sonuncunda3(ii¢) farkli
cozelti konsantrasyonu kullanilarak ¢apraz baglanmis aljinat hidrojel kapli mikro-
nanofibriller tiipler elde edilmistir.

Gravimetrik sisme degerlendirmesi ile 6rneklerin su tutma kapasitesinin dl¢limii igin
hassas tartt kullanilmistir. Voliimetrik sisme degerlendirmesi i¢in orneklerin ii¢ farkl
eksendeki uzunluklari dijital kumpas kullanilarak l¢iilmiistiir. ilk olarak drneklerin kuru
hali (0.dakika) agirliklar1 ve uzunluklari 6l¢iilmiistiir. Kuru agirliklart ve uzunluklari 6lgiilen
farkli hacimde-agirlikca capraz baglayicida bekletilen drnekler oda sicakliginda de pH:7.4
PBS c¢ozelti icerisinde 15 dk, 30 dk, 60 dk, 120 dk, 240 dk, 360 dk ve 24 saat boyunca
bekletilmistir. Belirtilen her bir siirenin sonunda ornekler PBS ¢ozeltisinden ¢ikarilarak
hassas tart1 yardimiyla agirliklar: 6l¢iilmiistiir. Orneklerin iizerindeki fazla sivinin tartimi
etkilememesi i¢gin 6rnekler Oncelikle bir filtre kagidi lizerine birakilmis ve sonra tartim iglemi
yapilmistir. Hassas tartim sonrasinda sisme goézlemlenen jellerin uzunluklari yeniden
Ol¢lilmiistlir. Farkli capraz baglama konsantrasyonlarina bagl olarak degisen gravimetrik

sisme degerleri 3.1°de verilen esitlik kullanilarak belirlenmistir.

- Wt —Wo
Qg— o X100

(3.1.)
3.1’deki esitlige gore; W,orneklerin baslangic agirligi (kuru agirhigi), W. belirli bir siire

sonundaki 1slak agirliktir.

Uzunluk olciileri ile de sisme deneylerinde kullanilan hidrojel nanotiiplerin herhangi
bir t zamanindaki hacimce sisme dereceleri asagidaki 3.2°de verilen esitlik kullanilarak

hesaplandi.

Q _ (ry ¢r2¢)h — (nrl,orz,o)h
V=
(mryoT20)h

x100

(3.2.)
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Buradarl, r2 ve h elipsoid bir taban alanina sahip jellerin t zamaninda ve kuru haldeki

konik jellerin uzunluklarini belirtmektedir.

Farkli yogunlukta aljinat cozeltilerine gore; Nanotiipler 3(ii¢) farkli yogunlukta

hazirlanan aljinat ¢ozeltisi ile kaplanarak farkli yogunluklarda hidrojel igerisine daldirilarak
24 saat boyunca oda sicakliginda bekletilmistir. Burada ¢apraz baglayici olarak sabit %3
(w/v) CaCl; ¢ozeltisi kullanilmistir. 4(dort) saat CaCly ¢ozeltisinde bekletilen 6rnekler 24
saat oda sicakliginda kurutulduktan sonra su alim kapasiteleri degerlendirilmistir. Su alim
kapasiteleri belirlenirken gravimetrik yontem kullanilmistir. Aljinat yogunluklari sirasiyla
cok diistik, diisiik ve orta olmak {izere hidrojel nanotiipler belirtilen zamanlar boyunca CaClx
cozeltilerinde bekletilmistir. 4(dort) saat sonunda 6rnekler alinarak oda sicakliginda 24 saat
boyunca bekletilmistir. Sonu¢ olarak 3(ii¢) farkli yogunluga sahip aljinat ile hazirlanan
capraz baglanmis hidrojel kapli nanotiipler elde edilmistir.

Gravimetrik sisme degerlendirmesi ile drneklerin su tutma kapasitesinin dl¢iimii i¢in
hassas tartt kullanilmistir. Voliimetrik sisme degerlendirmesi i¢in orneklerin ii¢ farkl
eksendeki uzunluklar1 dijital kumpas kullamlarak Slciilmiistiir. ilk olarak drneklerin kuru
hali (0.dakika) agirliklar1 ve uzunluklari 6l¢iilmiistiir. Kuru agirliklart ve uzunluklari 6lgiilen
farkli yogunluklarda Aljinat ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanan 6rnekler oda sicakliginda de
pH:7.4 PBS ¢ozelti igerisinde 15 dk, 30 dk, 60 dk, 120 dk, 240 dk, 360 dk ve 24 saat boyunca
bekletilmistir.

Belirtilen her bir siirenin sonunda 6rnekler PBS ¢ozeltisinden ¢ikarilarak hassas tarti
yardimiyla agirliklart ve dijital kumpas yardimiyla uzunluklar1 Slgiilmiistiir. Orneklerin
tizerindeki fazla sivinin tartimi etkilememesi i¢in 6rnekler 6ncelikle bir filtre kagidi iizerine
birakilmis ve sonra tartim islemi yapilmigtir. Hassas tartim sonrasinda sisme gozlemlenen
jellerin uzunluklar1 yeniden oOl¢iilmiistiir. Farkli capraz baglama konsantrasyonlarina bagl
olarak degisen gravimetrik sisme degerleri 3.1°de verilen esitlik kullanilarak belirlenmistir

Uzunluk 6l¢iileri ile de sisme deneylerinde kullanilan hidrojel nanotiiplerin herhangi
bir t zamanindaki hacimce (voliimetrik) sisme dereceleri asagidaki 3.2°de verilen esitlik
kullanilarak hesaplandi.

3.8.4 Akis testi

Endovaskiiler embolizasyon tedavilerinde kullanilan koil iletim sistemine entegre
edilen Hidrojel kapli nanofiberlerin, bir damar igerisinde sismesiyle birlikte istenilen

bolgede tikanmaya sebep oldugunun kanitlanmasi igin Sekil 3.12 (a)’da goriildiigi gibi bir
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akis testi diizenegi hazirlanmigtir.

Sekil 3.12 (b)’de gosterilen hidrojel kapli nanofiber baaslangigta kuru bir haldedlir
ve bu sekilde damar modeline benzetmek icin kullanilan mansonun igine kateter yardimu ile
yerlestirilmistir. Manson i¢ine yerlestigi Sekil 3.12 (c)’de gosterilmektedir. Daha sonra
damar modeli olarak kullanilan model igerisine damar yolu agilir gibi kateter baglanmis ve

bu kateterin ucuna ise sabit dereceli bir akis saglamak i¢in serum baglanmistir. Burada serum

stvist bosaltilarak yerine PBS koyulmus ve yalnizca serum sistemi kullanilmigtir.

Sekil 3.12. Akis testi uygulayabilmek i¢in serum seti kullanilarak hazirlanan sistem (a), Nanofiberi damar
modeli igerisine yerlestirmeden 6nce alinan goriintii (b), Nanofiberin damar modeli igerisine yerlestirdikten
sonra alian goriintii (c), Damar modeli i¢erisindeki nanofiberin akis testi sonundaki goriintiisii (d)
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Akis miktarinin Olgiilebilmesi i¢in damar modeli altina bir beher yerlestirilerek
mansondan akan s1vi miktar1, 45 dk, 90 dk, 120 dk, 180 dk ve 240 dk araliklarla 6l¢iilmiistiir.
4 saat sonunda manson icerisinde bekletilen kuru nanofiberin goriintiisii ise Sekil 3.12 (d)’de

gorlilmektedir.

3.8.5 MRG

Sekil 3.13. GE Healthcare 3T MRG

Iletim sistemine entegre edilen hidrojel kapli nanofiberlerin MRG cihaziyla
gorilintiileri alinmis. Damar modeli igerisinde nanofiberler Gorlintiilenmistir. Goriintiiler
Hacettepe Universitesi Hastanesinde bulunan GE Heslthcare 3T Architect cihaz1 ve 48

kanalli kafa koili kullanilarak alinmistir.
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1 Elektroegirme i¢cin PCL Cozelti Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Sekil 4.1. %15, 12.5 ve %10 konsantrasyonlarda hazirlanan PCL ¢dzeltileri ile yapilan nanofibrillertiipler.

Demir toplayict mil kullanilarak elektro egirme yapilmis ve elektroegirme sonucunda
olusan yapilar degerlendirilmistir. Sekil4.1 ’de goriildiigl tizere %15°lik konsantrasyona
sahip PCL c¢ozeltisi ile yapilan malzeme sekil almamis ve fiber yapilar olusmamustir. %12.5
konsantrasyona sahip malzemede ise belirli bolgelerde ¢dzeltinin buharlasamamasindan
kaynaklanan sivilasmalar goriilmiistiir. En ideal yapinin %10’luk konsantrasyonuna sahip
cozelti ile alindig1 gozlemlenmistir. Elektro egirme sisteminin diger tiim parametreleri sabit

tutularak bu caligsma yapilmistir.

4.2 PCL Nanofiber yapilarin Fiziksel Karakterizasyonu

PCL ¢ozeltisinin hazirlanmasiyla, elektro egirme sistemi kullanilarak mikro-nanofiber
yapilar  olusturulmustur. Elde edilen mikro-nanofibriller yapilarin  fiziksel
karakterizasyonunu yapmak amaciyla Optik mikroskop yardimiyla goriintiiler alinmistir,
Daha sonra Optik mikroskopta fiberimsi ipliklerin goriintillendigi ornekler Sem ile

gorilintiilenmistir. Bu goriintiilere ait fotograflar Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 *de gosterilmistir.
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4.2.1 Optik Mikroskob Goriintiileri

(d)

Sekil 4.2. % 5 ml/h ve % 2 ml/h enjeksiyon akis hizlartyla elektro egirme yapilan nanofibrillertiiplerden
alinan optik mikroskop goriintiileri.

Sekil 4.2’ de elektroegirme sistemi ile elde edilen ve tiim sistem parametreleri sabitken
(Tablo3.2’de verilen) yalniza enjeksiyon pompasinin akis hizinin degistirildigi ornekler
iiretilmistir. Enjeksiyon akis hiz1, Sml/h ve 2ml/h olarak ayarlanmstir. Uretilen 6rnekler tiip
seklini almis ancak c¢ok sert ve kirillgan yapilarda oldugu gézlemlenmistir. Daha sonra optik
mikroskop altinda bu malzemelerin goriintiileri goriintiileri verilmistir. Sekil 4.2 (a,b,c)’de
gorilintiilenen 6rnekler Sml/h, Sekil4.2 (d,e,f)’de goriintiilenen 6rnekler 2ml/h akis hizlari ile
alimmustir.

Sml/h ve 2ml/h’lik akis hizlarinda polimer ¢dzeltisinin polarizasyona ulagmasi igin
yeterli bir siire gegmedigi goriilmektedir. Akis hizlar1 ¢ok yliksek gelmis ve kiigiik capli lifler
yerine biiylik ¢apli boncuksu yapilar olugsmustur. Sml/h’lik enjeksiyon hizinda ¢ozeltinin
pliskiirmesi gozlemlenmis ve bu sebeple lifsi yapilar yerine boncuksu yapilar olustugu
gorlilmiistiir. 2ml/h’lik enjeksiyon hizinda ise enjektor ucunda taylor konisinin olusamadigi

ve bu nedenle lifsi yapilarin olusmadigi gozlemlenmistir.
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Sekil 4.3. % 3 ml/h enjeksiyon akis hizlarryla elektro egirme yapilan nanofibrillertiiplerden alinan optik
mikroskop goriintiileri.

5 ml/h ve 2 ml/h2lik akis hizlarinda istenilen nanofiber yapilarinin elde edilememesi
sonucunda ayni parametrelerle 3 ml/h akis hiz1 ile farkli metal miller kullanilarak yeni
ornekler alinmistir. Alman Ornekler diizgiin ve yumusak formda olusmus olup
koparildiginda dahi ipliksi yapilar gdzlemlenmistir. 3 ml/h akis hizi ile alinan 6rnekler optik
mikroskopta goriintiilenmis ve Sekil4.3 ’de verilmistir. Elde edilen optik mikroskop
goriintiileri 3 ml/h’lik akis hizinda istenilen ince ipliksi yapilarin olustugunu kanitlar

niteliktedir. Bu 6rneklerden en iyi formda olani secilerek SEM 6rnek goriintiileri alinmistir.
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4.2.2 SEM Goriintiileri

¢ | 7/19/2023 | vac mode HV spot det mago WD mode | HFW ——500 pm—]
5:32:40 PM Low vacuum 10.00kV 4.0 LVD 110 x 6.8 mm SE 3.77 mm

7/19/2023 | vac mode V spot det mago WD mode | HFW ———200 ym——|
5:33:25 PM | Low vacuum  10.00kV (4.0 LVD 400 x 7.3 mm SE 1.04 mm

(b)
Sekil 4.4. Mikro-nanofibriller tiipten alinan SEM goriintiileri. Mikro-nanofibriller tiipiin i¢inin bos oldugu
SEM goriintiisii(a), Mikro-nanofibriller tiipiin kalinliginin dl¢iildiigi SEM goriintiisii (b)
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Sekil 4.3°de verilen ipliksi yapilarin olustugu Orneklerin SEM  goriintiisii
verilmektedir. Olusan nanotiip formunun i¢i bos ve silindirik sekilde oldugu goriilmiis ve

ornegin kalinligi 117.8 mikrometre ve 211.9 mikrometre arasinda ol¢iilmiistiir (Sekil 4.4).

vac mode HV

spot det mag [ | W mode F— 50 pm —
Low vacuum | 5.00 kV 3.5 LVD 1000 x 6.8 mm SE
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- - =
vac mode HV spot det mag [ WD mode 30 pm —§
Low vacuum | 7.00 kV 4.0 LVD 2 000 x 6.9 mm SE

]

vac mode HV spot det mag [
Low vacuum | 5.00 kV 3.5 LVD 4 000 x




vac mode HV spot | det mag [J | WD
Low vacuum | 5.00 kV 3.5 LVD | 10000 x 6.8 mm

(d)

Sekil 4.5. Nanofibriller tlipten alinan SEM gdriintiileri. (a) 50 um (1000x), (b) 13 um (2000 x), (c) 10 pm
(4000 x), (d) 5 pm (10000 x)

Tiim Optik mikroskop ve SEM goriintiilemelerinin sonucunda Elektroegrilmis
fiberlerde mekanik dayanimin iyi oldugu, boncuk olusumunun gézlemlenmedigi ve istenilen
mikro-nanofibriller tiip yapilariin olusturulabildigi gosterilmistir.

Sekil 4.5 de yiiksek biiylitme oranindan baglayarak (a) 50 um (1000x), (b) 13 um
(2000 x), (¢) 10 pum (4000 x), (d) 5 pm (10000 x)’e kadar PCL fiberler goriintiilenmistir.
Biiyiitme orani biiytlidiik¢e daha kiiciik ¢aplarda, yaklasik 2 ym, 1 um ve 1 pm’den daha
kii¢iik nano boyutta fiber yapilar ortaya ¢ikmustir.

4.3 Hidrojel Kaph PCL Nanofiber Yapilarin Fiziksel Karakterizasyonu
4.3.1 Optik mikroskop goriintiileri

Nanofiber olusumunun gézlemlendigi 6rnekler sisme 6zelligi kazandirilmasi i¢in %3
(w/v) Aljinat ve %3 (w/v) CaCL; kullanilarak hazirlanan hidrojel ile birlestirilmistir ve optik
mikroskop altinda Hidrojelin igerisindeki nanofiber yapilar Sekil 4.6 ’da ki gibi

gorilintiilenmistir.
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Sekil 4.6. Nanofibrillertiiplerin hidrojel ile kaplandiktan sonraki iki farkli 6rnege ait Optik miksroskop
goriintiileri

4.3.1 SEM goriintiileri

Optik mikroskop ile goriintiilenen hidrojel ile kaplandigindan emin olunan

kurutulmus 6rnekler Sem ile goriintiilenmistir.

- L

a f > ¥ ~ - - { : :
7/19/2023 | vac mode HV spot det mago | WD mode | HFW ———300 um——
5:14:57 PM | Low vacuum 15.00kV 4.0 LVD 250 x 7.5 mm SE 1.66 mm

(@)
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#

% | 7/19/2023 | vac mode HV spot det mag O WD " mode | HFW
5:16:26 PM  Low vacuum 15.00kV 4.0 LVD 1000 x 7.6 mm SE 414 pm

A, ¥

% | 7/19/2023 | vac mode HV spot det mag O WD mode HFW
5:19:25 PM | Low vacuum 15.00kV 4.0 LVD 5000 x 7.5 mm SE 82.9 pm

©
Sekil 4.7. Nanofibrillertiiplerin hidrojel ile kaplandiktan sonraki SEM goriintiileri. (a) 300 pm (250 x), (b)
100 pm (1000 x), (c) 10 um (5000 x)
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Yiiksek gozeneklilige sahip aljinat hidrojelin Sekil 4.7 (a)’da nanofiberin igerisini
kapladigi SEM ile gosterilmistir. Sekil 4.7 (a) 300 pm (250 x), (b) 100 um (1000 x), (c) 10
pum (5000 x)’e kadar biylitiilmistiir. Sekilde 4.7’ de de goriilecegi iizere jel yapisi

karakteristik olarak farkli boyutlar bir dizi kiiresel partikiilden olusur.

4.4 Sisme Testleri
4.4.1 Metal kollektore gore

Sisme testleri 3 set 0rnek hazirlanarak gravimetrik ve voliimetrik olarak yapilmistir.
Bu testler kapsaminda ilk set drnekler farkli metal toplayicilarla {ireilern nanofiberlerin
sisme karsilagtirmasini yapmaya olanak saglarken, 2. Set Ornekler farkli yogunlukta
hazirlanan aljinat hidrojellerinin sisme kapasiteleri hakkinda bilgi vermekte ve 3. Set

ornekler ise farkli ¢capraz baglama yiizdelerine gore sisme karakterizasyonu yapilmaktadir.

Metal Kollektorlere Gore Gravimetrik Sisme Grafigi

0,100

0,090

0,080
0,070 / /

0,060

0,050

AGIRLIK(MG)

0,040
0,030
0,020
0,010
0,000

0. dk 15.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 240.dk  360.dk 24 saat
(Kuru)

SURE

Demir == AlUminyum Piring Bakir

Celik

Sekil 4.8. Farkli toplayicilar ile tiretilen nanofibriller tiiplerle yapilan gravimetrik sisme kapasiteleri
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Farkl1 toplayict miller ile iiretilen 6rneklere %3 (w/v) Aljinat ve %3 (w/v) CaCL2 ile
birlestirilerek hidrojel formu kazandirilmis ve bu 6rnekler tizerinden gravimetrik sigsme testi
yapilmigtir. Sigsme testi sonuglarina bagh grafil Yukarida (Sekil 4.8°de) goriilmektedir.

Sekil 4.8 ’de verilen grafige gore; Celik, Aliiminyum ve Piring miller ile iiretilen
orneklerin 24 saat sonunda da Slgiimleri alinabilirken, Demir ve Bakir miller ile alinan
orneklerin 6 saat sonunda pargalandigi gézlemlenmistir. En iyi Gravimetrik sigsme testi
sonucunun Celik mil ile {iretilen naofiber yapili hidrojellerde goriildiigli gozlemlemlense de
6 saat sonunda sisme egrisinde bir azalma goriilmekle birlikte Aliminyum mil ile alinan
orneklerin iistel egrisi ylikselme egilimindenir.

Bu testin sonuglar1 g6z oniinde bulundurularak bundan sonra yapilacak Akis Testi ve
MRG olclimleri i¢in ideal olarak Aliiminyum mil kullanilarak hazirlanan O6rnekler
kullanilmistir.

4.4.2 Aljinat yopunluguna gore

Aljinat Yogunluguna gore Voliimetrik Sisme Grafigi

30,000
25,000
20,000
©
>
= 15,000
s 1>
©
<
T
10,000
. /\
0,000
0. dk (Kuru) 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 240.dk
SURE
Very Low Low Medium
(a)
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Aljinat Yogunluguna gore Voliimetrik Sisme Grafigi

80,00
70,00
60,00
50,00

40,00

HACIM (MM3)

30,00

20,00 /\/ /

10,00 _—
0,00
0. dk (Kuru) 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 240.dk 360.dk
SURE
Very Low Low Medium
(b)

Sekil 4.9. Cok diisiik, diisiik ve orta yogunlukta aljinatlar ile hazirlanan hidrojel kapl1 nanofibriller tiiplerin
voliimetrik sisme egrileri. (a) 4 saat test edilen drneklere ait voliimetrik sisme egrileri, (b) 6 saat test edilen
orneklere ait voliimetrik sigme egrileri

Yukaridaki grafikte (Sekil 4.9°de) Nanofiber yapida iiretilen 6rneklerin Very Low,
Low ve Medium olmak tizere 3 (ii¢) farkli aljinat yogunluguna gore hazirlanan hidrojeller
ile alinan vollimetrik sisme testi sonuglar1 goriilmektedir.

Vollimetrik sisme testleri ayn1 6rneklerden ikiser adet hazirlanarak iki kere test
edilmistir. Ilk testlere ait grafik Sekil 4.9 (a)’ da goriilmektedir. Yapilan ilk testlerde
orneklerin tamami 4 saat sonunda pargalanmistir. Bunun sebebi drneklerin PBS sivisindan
cikarilip, tartilmasi ve uzunluk oOl¢iimii gibi islemler sirasinda kalin digli cimbizlar
kullanilmasidir. Sekil 4.9 (b)’de verilen grafikte ikinci kez tekrarlanan sisme testlerine ait
sonuglar verilmektedir. i1k testlerde 6rneklerin parcalanmasindan dolay1 ikinci testlerde daha
hassas Ol¢iimler yapilmistir ve bunu sonucunda diisiik ve orta yogunlukta aljinat ile
hazirlanan 6rneklerin 6 saatlik ol¢imleri alinmistir. Sonug olarak ¢ok diisiik yogunlukta
hazirlanan jelin stabil bir sisme egilimi gostermedigi ve voliimetrik sisme oraninin diisiik
ve orta yogunlukta jel ile hazirlanan 6rneklere gore daha diisiik oldugu goriilmektedir. Orta

yogunlukta hazirlanan jelin ise 6l¢iimii diisiik yogunluktakine gore daha yiiksektir.
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Aljinat Yogunluguna Gore Gravimetrik Sisme Grafigi

0,060
0,050

0,040

AGIRLIK (MG)
)
o
w
o

0,020
0,010

0,000
0. dk (Kuru) 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 240.dk

SURE

Low Medium

(@)

Aljinat Yogunluguna Gore Gravimetrik Sisme Grafigi

Very Low

(MG)
o
&

AGIRLIK
o
o
=

0. dk 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 240.dk 360.dk
(Kuru)

SURE

Low Medium

(b)

Sekil 4.10. Cok diisiik, diisiik ve orta yogunlukta aljinatlar ile hazirlanan hidrojel kapli nanofibriller tiiplerin
gravimetrik sisme egrileri. (a) 4 saat test edilen 6rneklere ait gravimetrik sisme egrileri, (b) 6 saat test edilen
orneklere ait gravimetrik sigme egrileri

Very Low
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Sekil 4.10° da Nanofiber yapida iiretilen 6rneklerin, Low ve Medium olmak iizere 3
(ti¢) farkl aljinat yogunluguna goére hazirlanan hidrojeller ile alinan gravimetrik sigsme testi
sonuclar1 goriilmektedir.

Gravimetrik sisme testi souglarina gore cok diisiik yogunlukta aljinat ile hazirlanan
jellerin yapilan ilk sisme testlerinde 1 saat sonunda agirlik¢a OSlgiilemeyecek sekilde
parcalandig1, diisiik ve orta yogunlukta hazirlanan jellerin 2 ve 4 sattlik siirelerde
parcalandig1 goriilmektedir (Sekil 4.10 (a)). Bunun sonucunda testler ikinci kez yeni
orneklerle tekrarlanmis ve su sonuglara ulasilmistir; ¢ok diisiik yogunlukta hazirlanan jelin
240 dk sonunda pargalanmaya basladigi ve 6 saat sonunda ise Ol¢iilemez halde kaldigi
gorlilmiistiir (Sekil 4.10 (b)). Diisiik ve orta yogunlukta aljinat ile hazirlanan 6rneklerin 360
dk ol¢timlerinde orta yogunlukta hazirlanan jelin dl¢limii diisiik yogunluktakine gore daha
yiiksektir.

Sekil 4.9 ve Sekil 4.10° da verilen sonuglar1 géz 6niinde bulundurularak bundan
sonra yapilacak Akis Testi ve MRG Ol¢limleri i¢in ideal olarak Orta yogunlukta aljinatin

hem gravimetrik hem de voliimetrik olarak kullanima en uygun ornek oldugu

dogrulanmustir.

(a) (b) (c)
Sekil 4.11. Voliimetrik sigsme testlerinde, iletseyen zamanlarda alinan dijital kumpas ile yapilan dl¢timler.

Sekil 4.11°de Nanofiber yapida iiretilen ve hidrojel ile kaplanan bir 6rnege ait
voliimetrik sisme testi kapsaminda dijital kumpas ile yapilan dl¢timleri verilmistir. Jellerin
olusturuldugu epandorflarin konik yapisi nedeniyle, jellerin sisme testleri de 3 farkli agidan

uzunluk 6l¢iimii yapilarak (3.2)’de verilen formiilde yerine koyularak yapilmistir.
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4.4.3 Capraz baglayici1 konsantrasyonuna gore

Capraz Baglayici Konsantrasyonuna Gore
Gravimetrik Sisme Grafigi

0,050
0,045
0,040
0,035
0,030
0,025
0,020

AGIRLIK (MG)

0,015
0,010
0,005

0,000
0. dk (Kuru) 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 240.dk

SURE

—%0.1 (W/v) CaCl2 ~ ==—=%3 (w/v)CaCl2  ==—%5 (w/v)CaCl2

(a)

Capraz Baglayici Konsantrasyonuna Gore
Gravimetrik Sisme Grafigi

0,18
0,16
0,14
— 0,12
0,1

IRLIK (MG

0,08
Q
< 0,06

0,04
0,02 \

0. dk 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 240.dk 360.dk
(Kuru)

SURE

—%0.1 (W/v) CaCl2 ~ ==——=%3 (w/v)CaCl2 == %5 (w/v)CaCl2

(b)
Sekil 4.12. % 0.1 (w/v), % 3 (w/v) ve % 5 (w/v)’lik CaCl2 ile ¢apraz baglanan hidrojel kapli nanofibriller
tiiplerin gravimetrik sisme egrileri. 4 saat test edilen drneklere ait gravimetrik sisme egrileri, (b) 6 saat test
edilen orneklere ait gravimetrik sigsme egrileri
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Sekil 4.12 *de Nanofiber yapida iiretilen 6rneker % 3 (w/v) aljinat orta yogunlukta
aljinat kullanilarak hazirlanan hidrojellerin, % 0.1 (w/v), % 3.0 (w/v) ve % 5.0 (w/v)’lik
capraz baglayici1 CaCl; ile capraz baglanmasiyla olusturulan jellerin gravimetrik sigsme testi
sonuclar1 goriilmektedir.

Gravimetrik sisme testi souclarina gére % 0.1 (w/v) CaCl, ile ¢apraz baglanan jelin
ilk 15 dk lik siiregte ciddi bir sekilde su aldig1 ancak sonrasinda yavas yavas pargalanmaya
basladig1 ve 240 dk sonunda 6l¢iilemez hale geldigi gozlenmistir. Bu beklenen bir durumdur,
cinkii % 0.1 (w/v) CaCl, ¢apraz baglanan hidrojelin ¢apraz baglar1 zayifitr. Bu durum jelin
hizlica su alabilmesini saglarken ayn1 zamanda mekanik olarakda dayaniksizlig1 beraberinde
getirmektedir. % 3.0 (w/v) ve % 5.0 (w/v)’lik CaCl; ile ¢apraz baglanan jellerin ise 240
dk’ya kadar su almaya devam etmis ancak % 5.0 (w/v)’lik jelin 240 dk sonrasinda su alma
kapasitesinde diisiis gortilmiistiir.

% 3.0 (w/v)’lik CaCl2 ile ¢apraz baglanan jellerin digerlerine gore daha uygun

gravimetrik sisme degerlerine sahip oldugu gézlemlenmistir.

Capraz Baglayici Konsantrasyonuna Gore Voliimetrik
Sisme Grafigi

25,000

20,000 i
/

15,000

HACIM (MM3)

10,000

/

0,000
0. dk (Kuru) 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk
SURE
—%0.1 (w/v) CaCl2 %3 (w/v) CaCl2 %5 (w/v) CaCl2
(a)
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Capraz Baglayici Konsantrasyonuna Gore Voliimetrik
Sisme Grafigi

30,00
25,00
20,00
)
>
2
s 15,00
(@]
<
T
10,00
5,00 ,
\ \
e ——
0,00 ——
0. dk (Kuru) 15.dk 30.dk 60.dk 120.dk 240.dk 360.dk
SURE
—%0.1 (w/v) CaCl2 %3 (w/v) CaCl2 %5 (w/v) CaCl2
(b)

Sekil 4.13. % 0.1 (W/v), % 3 (w/v) ve % 5 (w/v)’lik CaCl2 ile ¢apraz baglanan hidrojel kapli nanofibriller
tiiplerin voliimetrik sisme egrileri. 4 saat test edilen 6rneklere ait voliimetrik sisme egrileri, (b) 6 saat test
edilen 6rneklere ait voliimetrik sisme egrileri

Sekil 4.13’de Nanofiber yapida iiretilen 6rneker % 3 (w/v) aljinat orta yogunlukta
aljinat kullanilarak hazirlanan hidrojellerin, % 0.1 (w/v), % 3.0 (w/v) ve % 5.0 (w/v)’lik
capraz baglayic1 CaCl2 ile ¢apraz baglanmasiyla olusturulan jellerin voliimetrik sisme testi
sonuclar1 goriilmektedir.

Vollimetrik sisme testi sonuglaria gore % 0.1 (w/v) CaCl2 ile ¢apraz baglanan jelin
tiim ol¢iim siireci boyunca yavas yavas pargalandiglr ve 240 dk sonunda oOlglilemez hale
geldigi gozlenmistir. % 3.0 (w/v) ve % 5.0 (w/v)’lik CaCl2 ile ¢apraz baglanan jellerin ise
240 dk’ya kadar hacimlerindeki artis devam etmis ancak % 5.0 (w/v)’lik jelin hacminde 240
dk sonrasinda % 3.0 (w/v)’liikk c¢apraz baglayiciya goére c¢ok daha hizli bir disis
gozlemlenmistir. Ayrica % 3.0 (w/v) ve % 5.0 (w/v)’lik ¢apraz baglama oranlarina sahip
jeller igin iistel egilim egrisi ¢ikarilmis ve bu egriler sonucunda da % 3.0 (w/v)’likk 6rnegin

daha fazla voliimetrik sisme kapasitesine sahip oldugu goriilmiistiir. % 3.0 (w/v)’liikk CaCl2
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ile ¢apraz baglanan jellerin digerlerine gore daha uygun voliimetrik sisme degerlerine sahip
oldugu gozlemlenmistir

Sekil 4.12 ve Sekil 4.13 ’de verilen sonuglar1 g6z oniinde bulundurularak bundan
sonra yapilacak Akis Testi ve MRG 6l¢iimleri i¢in ideal olarak Orta yogunlukta aljinatin %
3.0 (w/v)’lik CaCl2 ile ¢apraz baglanmasiyla olusan hidrojellerin hem gravimetrik hem de

voliimetrik olarak kullanima en uygun 6rnek oldugu dogrulanmuistir.

4.5 Akis testi

Boliim 3.8.4. Akis Testi Sekil 3.12 ’de verilen sistem ile damar ig¢i sivi akist
modellenmesi yapilmis ve modellenen damar yapisi icerisine en optimize edilmis nanofiber
ornegi kullanilmistir. Kullanilan 6rnek diger tiim elektroegirme sistemi parametreleri sabit
tutularak (Tablo 2.1°) % 10 (w/v) PCL ¢ozeltisi ile 0.5 mm Aliiminyum mil kullanilarak 3
ml/h enjeksiyon akis hiziyla iiretilmistir. % 3 (w/v) aljinat ¢dzeltisinin % 3 (w/v) CaCl; ile
capraz baglanmasiyla 6rnek hidrojel forma getirilmis ve modellenen damar yapisi igerisine
mevcut endovaskiiler embolizasyon koillerine ait iletim sistemi ve kateterler kullanilarak
birakilmistir. (Sekil 3.12)

Bunun sonucunda damardan akan PBS sivi miktarlar1 agagidaki tabloda belirtilen

araliklar ve degerlerde dl¢iilmiistiir.

Sire Akan Sivi
Miktari (ml)
45, dk 110
90. dk 40
120. dk 25
180. dk 5
240. dk 0

Tablo 4.1. Verilen siirelerin sonunda 6lgiilen akan sivi miktarlar: (ml)

Tabloya gore ilk 45. dk sonrasinda alinan 6l¢timlerde damardan gegen s1vi miktarinin
hidrojelin sismeye baglamasiyla birlikte ciddi oranlarda azaldig1 ve 240. Dk 6l¢iimlerinde

ise hi¢ s1v1 gecirmedigi gorilmiistiir.
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4.6 MRG

Sekil 4.14. MRG i¢in hazirlanan “Y” damar yapisinin igerisine kateter ile yerlestirilen hidrojel kapl
nanofibriller tiiplerin goriintiilenebilmesi i¢in hazirlanan fantom.
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3D Ax
FIESTA

Nanofiber
Ax T2

FSE
Nanofiber
0. dk

Sekil 4.15. Sekil 4.14°de verilen fantomun MRG altinda alinan axial goriintiisii

3D Cor
TOF

AXx T2
FSE

Nanofiber
B

Hidrojel
10.dk

Sekil 4.16. Sekil 4.14°de verilen fantomun MRG altinda alinan coronal goriintiisii
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Beyin anevrizmalarinin tanisinda giiniimiizde en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemi

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’dir. Bu nedenle tez kapsaminda elde edilen son
iiriiniin bu cihazlar icerisinde herhangi bir manyetik alan artefaktina (deformasyon) yol
acmamasi ve goriintiilenebilir olmas1 6nemlidir.
Bu nedenle mevcut koil iletim sistemine entegre edilen hidrojel kapli nanofibriller tiip
formundaki malzemenin 3 T (Tesla) manyetik alana sahip MRG altinda goriintiilenebilmesi
icin Sekil 4.14 ’de verildigi gibi bir fantom diizenegi kurulmustur. Kurulan fantom
diizeneginde Y sekilli bir damar yapisi modellenmis ve i¢i PBS ile doldurularak MRG
goriintlileri alinmistir. MRG goriintiileri Ax(Axial) ve Cor(Coronal) pozisyonlarda alinmig
olus Sekil 4.15 ve Sekil 4.16 ’da verilmistir.

Alman goriintiilerde de goriildiigii iizere gelistitilrn malzeme MRG altinda herhangi
bir deformasyona sebep olmamis, istelik Y sekilli fantom igerisinde dahi gelistitilen
malzeme goriintiilenebilmistir.

Ayrica ¢ekime baslandiktan 10 dk sonra ayn1 SsMRG sekansi ile ayni parametrelerde
alinan goriintiilerde malzemenin sinyal yogunlugunda artis gézlenmis ve bunun sonucunda

hidrojelin su almaya bagladig1 kanitlanmistir.
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5. SONUCLAR

Sunulan tez kapsaminda halihazirda klinikte kullanilan mikrokateter ve kateterler
icerisinden gegebilecek boyutta ve mevcut koil iletim sistemlerine entegre edilebilen, diisiik
maliyetli, polimer yapida anevrizma dolgu malzemesi olarak, hidrojel kapli mikro-
nanofibriller tlip yapida biyomalzeme gelistirilmistir. Hazirlanan yapilara uygulama geregi
ilerleyen siireclerde hacimsel biiylimeleri beklendiginden uygun bir hidrojel yap1 ile
donatilmasi saglanmistir.

Elektroegirme sisteminde kullanilmasi gereken toplayici tasarimi hedef iiriin olan
tiibiiler yap1 seklinde gelistirilmistir. Olusacak olan mikro-nanofibriller tiibii olusturan duvar
yapisinda yer alan mikro-nanofiber yapt morfolojisini degistirebilmek i¢in s6z konusu
toplayicinin farkli metallerden imal edilmesi saglanmaistir. Bu toplayici sistem ayni zamanda
farkli caplarda silindirik ¢ubuklar seklinde hazirlanmis ve en ideal toplayict malzemesi
belirlenerek bu malzeme ile elektroegirme sisteminin diger parametreleri optimize
edilmisgtir.

Elektroegirme sisteminin parametre optimizasyonu sirasinda gii¢ kaynagi 20 kV,
toplayici ve enjektdr ucu arast mesafe 20 cm ve toplayicinin donme hizi 50 rpm olarak sabit
tutulmustur. Yapilan ¢aligmalarda sahip oldugu fizikokimyasal ve biyokimyasal
ozelliklerinden dolay1 elektroegirme ile mikro-nanofibriller tiiplerin gelistirilmesi i¢in PCL
kullanilmasimna karar verilmistir. S6z konusu ¢alismalarda PCL ¢ozeltilerinin
hazirlanmasinda ¢6ziicli olarak kloroform kullanilmis ve ¢ozeltiler %10, %12.5, %15°lik
(w/v), konsantrasyonlarda hazirlanmistir. Belirtilen konsantrasyonlara sahip ¢ozeltilerle
hazirlanan fibriller yapilardan %15°lik konsantrasyona sahip ¢ozelti ile hedeflenen mikro-
nano yapi elde edilememis, %12.5 konsantrasyona sahip ¢ozelti ile ise elde edilen mikro-
nano yapilarda boncuklanma meydana gelmistir. En ideal mikro-nanoyapiya %10’luk
konsantrasyona sahip c¢ozelti ile ulasilmistir. Sonug¢ olarak tez calismalarinin diger
boliimlerine %10’luk konsantrasyona sahip ¢ozelti ile devam edilmistir.

Elektroegirme sisteminde optimize edilen bir diger parametre ise ¢dzeltinin
enjeksiyondan akis hizidir. Bu kapsamda %10 (w/v)’lik PCL ¢ozeltisi ile, 5 ml/h, 3 ml/h ve
2 ml/h’lik akis hizlarinda enjeksiyonlar denenmistir. Yapilan bu ¢aligmalarda elde dilen
bulgulara gore (SEM goriintiilemelerine gore) en ideal mikro-nano yapinin 3 ml/h’lik

enjeksiyon hizi ile elde edildigi saptanmustir.
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Hazirlanan mikro-nanofibriller matrikslerin uygun hidrojeller ile donatilmasi
asamasinda c¢ok diisiik, diisiik ve orta yogunlukta olmak iizere 3 farkli aljinat ¢ozeltisi
kullanilmistir. Aljinat ¢ozeltilerinin ¢apraz baglanmasi asamasinda ise % 0.1, %3 ve %5
(w/v) olmak iizere 3 farkli CaCl, konsantrasyonu kullanilmistir. Yapilan gravimetrik ve
voliimetrik sisme testleri sonucu morfolojik ve mekaniksel agidan en uygun sonuglarin orta
yogunlukta aljinat ¢ozeltisi ve %3’liikk ¢apraz baglayic1 konsantrasyonunda elde edildigi
saptanmuistir.

Tezin devaminda olusturulan hidrojel yapili mikro-nanofibrillertiiplerin mevcut
endovaskiiler koil iletim sistemlerine entegre edilebilmesi i¢in 0.5 mm ¢apinda aliiminyum
kollektor kullanilarak ince et kalinligina sahip mikro-nanofibrillertiipler elde edilmis ve bu
fibriller yapilar koil iletim sisteminin igerisinden gegirilerek, optimize edilen degerlerde jelin
icine daldirilip koil iletim sistemi ile birlikte ¢apraz baglama islemi yapilmistir. Sonugta
iiretilen biyomalzeme mikroketeterin icerisinden gecebilecek boyutlara getirilmistir.

[letim sisteminde entegre edilen hidrojel yapili mikro-nanofibriller tiiplerin
olusturulan bir damar yapis1 modelinde akis testi yapilarak, malzemenin sistigi ve bir miiddet
sonra akis yolunu tikadig1 goriilmiistiir.

Son olarak mevcut anevrizma tedavilerinde goriintiileme yontemi olarak MRG’nin
siklikla kullanilmas1 sebebiyle tiretilen malzemenin bir MRG fantomu olusturtularak MRG
goriintiilemesi yapilmistir. Elde edilen goriintiilere gore herhangi bir MRG uyumsuzlugu
olmadig1 ve gelistirilen mikro-nanofibriller yapinin igerisine ortam sivisini aldigt MRG
goriintiileri ile kanitlanmigtir.

Sonug olarak sisebilen ve istenilen bdlgede tikama saglayabilen, mikro-nanofibriller
tiip yapisinda, baslangic biiytikliigii mikrokateter sistemi igerisinden gecebilecek boyutlarda
ve mevcut koil iletim sistemlerine entegre edilebilen anevrizma dolgu malzemesi
gelistirilmistir.

Gelistirilen malzemenin gelecekte klinik olarak kullanilabilmesi i¢in sitotoksisite,
biyouyumluluk testleri yapilabilir. Gelistirilen malzeme halihazirda klinikte kullanilan
kateterler ve koiller ile mekanik ve yapisal olarak uyumlu oldugu i¢in, yapilan testlerin

sonuclarina goére hayvan deneylerinde test edilebilir.
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