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OZET

SEYMA NUR YILMAZ

ASKIDA HIDROJELLERIN SERBEST BiCIMLI TERSINIR GOMULMESI
METODU iLE KARMASIK YAPILARIN 3 BOYUTLU BiYOBASKILANMASI

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah 2023

Hem rejeneratif tipta hem de ilag taramasinda kullanilmak iizere biyo-miihendislikte kan
damarlarina yonelik artan bir talep olmustur. Bununla birlikte, gercek bir biyo-miihendislikte
vaskiiler greftin mevcudiyeti siirli kalmaktadir. Ug¢ boyutlu (3B) biyo-baski, transplantasyon
ve rejenerasyon i¢in ¢esitli mimaride ve boyutlarda kan damarlar1 veya vaskiilarize doku yapilari
iiretmek icin potansiyel bir yaklagim sunmaktadir. Bazi arastirmalar, insan viicudundaki biiyiik
boyutlu kan damarlarinin 3B baskisinin elde edildigini bildirmis olsa da, hala tamamlanmamis
mikrovaskiiler simiilasyon ve iskele malzemelerinin diisiikk biyouyumlulugu ve mekanik
mukavemeti gibi acil olarak ¢oziilmesi gereken bazi problemler mevcuttur. Geleneksel dikey
istifleme yontemi, diizgiin olmayan boru c¢api ve basilan katman sayisi(uzunlugu) gibi bazi
dezavantajlara sahiptir. Bu sorunlar1 ¢ozmek icin alternatif bir ¢6ziime ihtiyag
vardir. Calismamizda alternatif ¢6zliim olarak ekstriide edilmis bir 3B yazic1 kullanilarak jelatin
destek banyosu igerisine i¢i bos damar benzeri yapi iskelelerini uygun destek banyosu
formiilasyonunu kullanarak basilabilirligini test etmistir. Aljinat, vaskiiler doku yapilarinin
ekstriizyon biyobaskisinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Ornegin; aljinat, biyolojik olarak
basilmis i¢i bos yapilarin yapisal aslina uygunlugunu saglamak i¢in ayni anda verilen kalsiyum
kloriir (CaCly) ¢ozeltisi ile fiziksel olarak capraz baglanabilir. Calismamizda biyomiirekkep
olarak %1’lik aljinat ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢alismanin amaci; ekstriidde edilmis bir 3B
yazici kullanarak hidrojel yardimiyla damar benzeri yapi iskelelerinin basilmasini saglamaktir.
Ekstriide edilmis bir 3B yazic1 kullanarak FRESH method ile damar benzeri yap1 iskelelerinin
aljinat biyomiirekkep ile biyobasimi gergeklestirildi. Calismamizda iki farkli destek banyosu
formtilasyonu kullanildi ve basilabilirlikleri degerlendirildi. Jelatin destek banyosu V0’da baski
sirasinda sisme gozlemlendi. Bu yiizden v1 in basilabilirlik i¢in daha uygun olduguna kara
verildi. Jelatin destek banyosu V1 ile elde edilen i¢i bos damar benzeri yapi iskelesinin akis testi
ve cekme testi sonuglar1 gdzlemlendi. I¢i bos damar benzeri yap: iskelesinin akis testine 6

saatten daha fazla dayaniklilik gosterdigi gozlemlendi.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/regenerative-medicine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/three-dimensional-printing
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/three-dimensional-printing

Anahtar Kelimeler: 3B biyobaski, FRESH Metod, 3B biyoyazici, Damar yapilari



ABSTRACT

SEYMA NUR YILMAZ
3D BIOPRINTING OF COMPLEX STRUCTURES BY THE METHOD OF FREEFORM
REVERSIBLE EMBEDDING OF SUSPENDED HYDROGELS

Baskent University Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biomedical Engineering
2023

There has been an increasing demand for bioengineered blood vessels for use in both
regenerative medicine and drug screening. However, availability of a true bioengineered
vascular graft remains limited. Three-dimensional (3D) bioprinting offers a potential approach
to fabricate blood vessels or vascularized tissue structures of various architectures and sizes for
transplantation and regeneration. Although some studies have reported the achievement of 3D
printing of large-sized blood vessels in the human body, there are still some urgent problems to
be solved, such as incomplete microvascular simulation and low biocompatibility and
mechanical strength of scaffold materials. Traditional vertical stacking method has some
disadvantages like uneven pipe diameter and number of layers printed. An alternative solution
is needed to solve these problems. In our study, we tested printability of hollow vessel-like
scaffolds into the gelatin support bath using an extruded 3D printer as an alternative solution,
using appropriate support bath formulation. Alginate is widely used in extrusion bioprinting of
vascular tissue structures. For example, alginate can be physically crosslinked with the
concomitant calcium chloride (CaClz) solution to ensure structural fidelity of bioprinted hollow
structures. In our study, a 1% alginate solution was prepared as a bioink. The aim of this study
is to print vessel-like scaffolds with the aid of hydrogel using an extruded 3D printer. Using an
extruded 3D printer, vessel-like scaffolds were bioprinted with alginate bioink using the FRESH
method. In our study, two different support bath formulations were used, and their printability
was evaluated. Swelling was observed during printing in the gelatin support bath V0. Therefore,
it was decided that v1 is more suitable for printability. Flow test and tensile test results of hollow
vessel-like scaffold obtained with gelatin support bath V1 were observed. The hollow vessel-

like scaffold was observed to withstand the flow test for more than 3 hours.



Keywords: 3D bioprinting, FRESH Method, 3D bioprinter, Vascular structures
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1.GIRIS
Koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastaligi, 2030 yili itibariyle ¢eyrek milyon
insanin Sliimiiyle sonuglanacagi tahmin edilen diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim ve hastalik
nedenleridir [1]. Anjiyoplasti, stent implantasyonu ve cerrahi baypas cerrahisi sik¢a uygulanan
revaskiilarizasyon yontemleridir [2]. Esas olarak internal meme arteri veya juguler ven olmak
iizere dogal arterlerin veya venlerin kullanimi, koroner ve periferik vaskiiler hastalik gibi
vaskiiler hastaliklar i¢in baypas cerrahisinde altin standart olmaya devam etmektedir [2].

Bununla birlikte, bozulmamis otolog damarlar her zaman mevcut olmadigindan, invaziv hasat

gerektirir ve diisiik uzun vadeli agiklik oranlarina sahiptir [3, 4].

Vaskiiler biyomiihendislikte kaydedilen ilerlemeyle, ii¢ boyutlu (3B) biyobaski,
vaskiiler hastalig1 in vivo bliylitme, yeniden sekillendirme ve onarma yetenegine sahip kan
damarlar1 olusturmak icin potansiyel bir yaklasim olarak ortaya cikti. Biyomimetik kan
damarlarini imal etmek i¢in son yillarda farkli 3B biyobaski teknikleri ve stratejileri arastirilmis

ve olusturulmustur ve siirekli olarak iyilestirilmekte ve gelistirilmektedir [5] .


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/bioengineering
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/biomimetics
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/3d-bioprinting
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095809920302587#b0145

2.GENEL BIiLGILER

2.1.Damar Yapilar Ve Islevleri

Damarlar, besin  maddelerini  organlara/dokulara,  atiklar1  ise = kanda
organlardan/dokulardan uzaklastirmak i¢in tagirlar. Damar sisteminin asil amact ve onemli
rolii viicudun oksijenlenmesine katilmaktir. Periferik damarlardan gelen oksijensiz kan, kilcal
damarlardan kalbe, veniillere, damarlara, kalbin sag tarafina ve tekrar akcigerlere gider.
Akcigerlerden gelen oksijenli kan, aort tarafindan kalbin sol tarafina, ardindan arterlere,
arteriyollere ve son olarak da besin aligverisinin yapildigi kilcal damarlara taginir. Oksijen ve
besinlerin yiiklenmesi ve bosaltilmasi esas olarak kilcal damarlarda gergeklesir [6]. Aort,
viicudumuzdaki en biiyiik kan damar1 6zelligini tasir ve oksijence zengin olan kani kalpten
alarak viicudun diger kisimlarina iletir. Aort, arterler. Arterioller sonunda kiigiik kilcal
damarlara ayrilir; kan ve yerel dokular arasinda oksijen, besin, karbondioksit ve diger

metabolizma kalintilarinin diflizyonunu saglayan en kiigiik kan damarlaridir [7].

Kilcal damarlar, tek bir endotel tabakasindan olusan ince duvarli kan damarlaridir.
Kilcal damarlarin ince duvarlar1 nedeniyle, besinlerin ve metabolitlerin degisimi esas olarak
difiizyonla gerceklesir. Arteriyoler liimenler, kilcal damarlardan kan akisini diizenler [6].
Arterler ve kan damarlar1 degisik gérevlerde yer almalarina ragmen biribirine benzeyen duvar
yapilarina sahiptirler, ti¢ farkli katmandan ve farkli hiicresel, hiicre dis1 matris (ECM)

bilesenlerinden olusur, bunlar; i¢ intima, medya ve dis adventisya [8§].
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Tablo 2.1. Kan damarlarinin genel yapilart ve islevleri [9]

Kan damari Duvar Ozellik Islev
katmani
Arterler/damarlar Tunica En distaki tabaka, | Hiicre kagak¢iliginda,

adventitia damarlarda daha | bagisiklik yanit1 araciliginda ve
kalin vaskiiler yeniden yapilanmada

Oonemli bir rol oynar

Tunica Orta tabaka, | Damarlarin
ortami atardamarlarda vazokonstriksiyonu ve
toplardamarlardan | vazodilatasyonunu kontrol

¢ok daha kalindir |ederek kan akisini ve basincini

diizenler.
intima En icteki ve en|Yar1 gecirgen zar ve 1siya
tabakasi ince katman dayanikli duvar olusturarak kan

damarinin yapisal biitiinliigiini
saglar; ayrica kan akisini ve

damar tonunu kontrol eder

Kilcal damarlar intima Son derece ince|Kan ve yerel doku ortami
tabakasi tek katman arasinda  oksijen, besinler,
karbondioksit ve metabolik
atiklarin diflizyonu i¢in yari

gecirgen bir zar saglar.

Daha biiyiik yapay doku iiretimi ve hastalara doku implantasyonu amaciyla, mevcut
arastirma fonksiyonel, = yapay = kan  damar1  sistemlerininin  vitro  iiretimine
odaklanmaktadir. Ayrica, kiigiik capli vaskiiler greftlerin eksikligi, yeni tedavilere yonelik

vaskiiler yapilar olusturabilecek teknoloji ve materyallerin arastirilmasina yol agmistir [10].

Halihazirda kullanilan bir yaklagim olarak, hiicresel stratejiler, (kendi kendine bir araya
gelen) vaskiiler hiicreler tarafindan anjiyogenezi olusturma stratejisine dayanir ve olusumu
tesvik eder. Ornegin Moya ve ark . 'arteriyel' ve 'veniiler' kanallar arasinda yeterli basing

diistislerini ayarlarken, mikroakigkan bir cihazin pargasi olarak birbirine bagl ve perfiize
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edilebilir bir insan kilcal damar agi olusturmak i¢in EC'lerin diizenegini gostermislerdir
[10] . Mikroakigkan cihaz tarafindan saglanan tanimlanmig giris ve ¢ikis dallarinin
kombinasyonu ile cihaz iginde gergek bir kilcal ag olusumu in vitro olarak perfiize vaskiiler
aglar sagladi, ancak mevcut haliyle 3B dokunun birlestirilmesi veya canliya implantasyon icin
kullanish degil organizmalar. In-vivo ile ilgili olarak yapay doku uygulamasinda, Tremblay ve
digerleri tarafindan yapilan ilk calismalarda gdzlemlenmistir [11]. Ornegin Nunes ve
ark . kilcal damar fragmanlart iceren doku yapilarinin implantasyon iizerine bir konak¢inin
dogal vaskiiler sistemine bu tiir vaskiiler 6n yapilara sahip olmayan dokulardan ¢ok daha hizli
baglandigi. Ayrica, bu tiir yapilar in vitro siirekli tiibiiler vaskiilatiirii saglamaz ve bu nedenle

3D TE i¢in gerekli olan ¢evreleyen hiicreleri saglamak i¢in kullanilamaz [12].

Bu nedenle, hem iyi tanimlanmis giris ve c¢ikis dallart hem de miikemmel
hidrodinamik i¢in biyomimetik damar geometrisine sahip kilcal benzeri bir ag, perfiize

vaskiilarize dokular olusturmak icin temel bir gereklilik gibi gériinmektedir [13].
2.2. Boyutlu Biyobaski Teknolojisinin Gelisimi

Hizli prototipleme teknolojisi olarak da bilinen 3B baski teknolojisi 1980'lerde icat
edildi, dijital modelleri dilimler halinde taramak ve ardindan 3B geometri olusturmak ve
katman katman yazdirmak icin bilgisayar destekli liretim teknolojisini kullanan yeni bir
teknolojidir [14, 15]. Bu teknolojinin yasam bilimi ve tipta uygulanmasi, 6zellestirilmis model,
insan kalic1 implantlari, biyomimetik yapr iskeleleri, ila¢ test modeli ve kontrollii ilag salimi
modern biyomedikal uygulamalarda giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir [16, 17, 18]. 3D
biyobaski teknolojisi, siradan 3B baski teknolojisinden farkli olarak, doku ve organlarin 3
boyutlu modellerini olusturmak i¢in bilgisayar destekli tasarim yazilimi uygular ve iiretilen
bilgiyi iletir [19]. 3D biyobaskinin temel amaci, belirli bir hiicre tipinin hiicre dis1 matrisi
olarak bilinen dogal mikro ortam1 eski haline getirmektir. Bir yandan hiicreleri desteklemek
icin mekanik bir iskele saglayan, diger yandan hiicrelerin diizgiin ¢aligmasini ve refahini

saglayan karmasik bir biyokimyasal ortam saglayan 3 boyutlu bir yapidir [20,21,22].


javascript:;

Biyouyumluluk sarti yok

** Biyomedikal modelleme, in vitro tibbi cihazlar
* Ornekler: Cerrahi modelleme igin RP modelleri, cerrahi planlama

Biyouyumlu, ancak bozunabilir olmayabilir

*=*Kalici implantiar
* Omekler: kalga protezi, yapay dizler

Biyouyumlu, parcalanabilir ve emilebilir

YAP| BLOKLARI

Yapi taslari olarak hiicre

** |n vitro biyolojik modeller
*Doku / hastalk / ila¢ modelleri, ¢ip (zerinde hiicre / organ

Organoidler, Mikro organlar

* MiUhendislik yagam sistemleri, mikro fizyolojik sistemler,
hiicresel isleme, hilcre robotlar

o]
E
@
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@ ** Doku iskeleleri
lap] * Ornekler: Kemik iskeleleri, deri iskeleleri

Sekil 2.2 3B baski teknolojisinin biyomedikal uygulamalarda geligimi [23]

Biyomedikal bilimde canli formdan cansiz forma gegiste 3 boyutlu bask:
teknolojisinin ilerleyisi farkli hammaddelerin ve basili iriinlerin Ozelliklerine gore, bes
asamaya ayrilir [23]. ilk asamadaki amag in vitro tibbi cihazlar gibi aletler ve viicut ile temasi
olmayan, yiiksek biyouyumluluk 6zelligi aranmayan cerrahi modeller basmaktir. Ikinci
asama, bir miktar biyouyumluluk gerektiren ancak mutlaka bozulma gerektirmeyen kalca
protezleri ve yapay dizler gibi 3B baskil1 viicutta kalic1 implantlardan olusur. Ugiincii asama,
standart bir iskele 6zellikli doku miihendisligi ¢aligmalarinda oldugu gibi 3 boyutlu baskilt
yapilarin hiicre biiyiimesi ve doku olusumu i¢in iskele gorevi gordiigii asamadir. Doku
miithendisligi iskele c¢alismalarinda kullanilan materyaller, dokunun olusumu ve

penetrasyonuna gore biyouyumlu, parcalanabilir ve emilebilir olmalidir. Dérdiincti adimda,
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canlt hiicreler biyomimetik dokular ve organlar basmak i¢in dogrudan yapi taglarinin lizerine
basilir. 3B biyobaski, rejeneratif tip ve farmasotiklerde kullanilmak iizere in vitro biyolojik
iiriinlerin dogrudan tiretilmesini saglar. Son zamanlarda biyomedikal uygulamalarda 3B baski1
teknolojisi, organoidlerin kullanildig1 besinci asamaya kadar ilerlemistir. Alternatif olarak,
mikroorganizmalar karmasik in vitro biyolojik ve ya mikro fizyolojik sistemler olusturmak
icin tasarlanir ve bir araya getirilir. Bu inceleme, 3B baski siirecinde canli hiicrelerin

varliginin ayirt edici bir 6zellik oldugu 4.asama ve Otesine odaklanacaktir [24].
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}
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UYGULAMA \‘/

I VITRO MOCELLER, ILAC TASARIM,
MODMETIK TESTLER HASTAYA NAKK

Sekil 2.3. 3B biyobaski i¢in kullanilan ii¢ temel yolu gdsteren sematik diyagram: On isleme, Isleme ve Islem
Sonrasi [25].



Biyobaski'nin ii¢ ana adimi vardir: CT (Bilgisayarli Tomografi), MRI (Manyetik
rezonans goriintiileme), X-151n1 veya ultrason, 3B modelleme ve segmentasyon kullanilarak
ilgili organin goriintiilenmesinden olusan 6n isleme. 3B yazici i¢in kullanilacak uygun bir
uygun biyomiirekkebin hazirlanmasi. Islem sonrasi, burada biyobaskilanmis organimn
olgunlagsmasi. 3B biyobaski {i¢ ana yaklasima sahiptir: (i) biyomimik veya biyomimetik, (i)
otonom kendi kendine montaj ve (iii) mini doku yapr taslar1. Sekil 2.3’te 3B biyobaskinin ana

ilkesi 6zetlenmistir [25].
2.3. 3B Biyobaski

Biyobaski, doku benzeri yapilar iiretmek icin biyomiirekkebin kontrollii olarak
biriktirilmesiyle gergeklestirilen bir katkili iiretim stratejisidir. Cogu durumda, biyomiirekkep,
ilaclarin veya biyolojik faktorlerin eklenebildigi canli hiicrelere sahip iskele malzemesinden

yapilir [26].

Biyobask1 birka¢ farkli siiregten olusur ( Sekil 2.4 ) ve genel olarak dort kategoriye
ayrilabilir: a) Lazer tabanli biyobaski, (b) Ekstriizyon tabanli biyobaski, (¢) Damlacik tabanl
biyobaski ve (d) Stereolitografi . En yaygin kullanilan 3B biyobaski teknolojisi, ¢ok yonliligi
ve maliyet etkinligi nedeniyle ekstriizyon tabanli biyobaskidir. Ekstriizyon biyobaski, bir mikro
nozul araciligiyla hidrojel ile karistirilmis hiicrelerden olusan sonsuz filament malzeme
dagitarak 2D veya 3B yapilar olusturur. Ekstriizyon tabanli biyobaski, sivi dagitim sisteminin
farkli modlarina bagh olarak ti¢ tiire ayrilabilir: pnomatik, pistonlu ve vidali. Pnoématik tahrikli
ekstriizyon sistemlerinde basingli hava kullanilirken, vidali tip daha yiiksek hacim kontroliine

ve yiiksek viskozitel ibiyomateryallerin ekstriizyonuna olanak tanir[27 ,28 ].


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/biomimetics
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S240588662100049X#fig2
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/stereolithography
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/extrusion

[ 3D BiYOBASKI TURLERI J
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Sekil 2.4. 3B Biyobaski ana akimlar1 ve alt tiirleri hakkinda sematik diyagram [25].

2.4. Ekstriizyon Tabanh Biyobaski Sistemi

Biyofabrikasyondaki ana eklemeli liretim yontemleri ekstriizyon, damlacik biriktirme,
lazer destekli ve stereolitografidir. Bu teknolojiler arasinda ekstriizyon tabanli biyobaski
(EBB) en yaygin kullanilan teknolojilerden biridir [29]. Ekstriizyon tabanli biyobaski,
kontrolli mikro mimariye sahip 3 boyutlu yapilar olusturmak ic¢in hidrojelleri,
biyomolekiilleri ve canli hiicreleri manipiile etmek igin gelistirilmis Biyomedikal

uygulamalar icin eklemeli iiretim (AM) teknigidir [30].

Stereolitografi, miirekkep piiskiirtmeli biyobask: veya lazer destekli biyobaski gibi
diger tekniklerle karsilastirildiginda EBB, kullanim kolayligi, diisik maliyeti,
olceklenebilirligi ve genis ¢apta yazdirilabilir malzeme yelpazesi nedeniyle en yaygin ve

erisilebilir biyobaski teknolojisidir [31].



Sekil 2.5. ekstriizyon tabanli biyobaski1

Ekstriizyon tabanli biyobaski yontemleri, biriktirme mekanizmasina bagli olarak ii¢
kategoriye ayrilabilir: pndmatik, mekanik (pistonlu veya vidali) ve solenoid. EBB'ler yiiksek
hizli biriktirme ve baski kapasitesine sahiptir ve nispeten kisa bir siire icinde
Olceklendirilebilir. Ek olarak, EBB ayrica hiicreler, hiicre kiimeleri, hiicre yiiklii hidrojeller,
mikro tagiyicilar ve hiicre matris bilesenleri gibi cesitli biyomalzemelerin biyobaskisini da
yapabilir. Bununla birlikte, diger teknikler yalnizca hiicre yiikli hidrojellerin baskilanmasini

kolaylastirabilir [32].
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pnomatik
basing

Sekil 2.6. EBB’de pnomatik, mekanik pistonlu ve mekanik vidali tabanli sistem baskis1 [33]

piston vida

2.4.1. EBB’de hidrojel secimi i¢in gereklilikler

2.4.1.1. Biyouyumluluk
Biyouyumluluk, bir biyomateryalin, istenen bir islevi olumsuz biyolojik etkilere neden

olmadan yerine getirme kabiliyetini ifade eder [34].

2.4.1.2. Biyolojik bozunma profili
Biyobaski uygulamalarinda hidrojellerin basarisi, biyomalzemenin temel
fizikokimyasal 6zelliklerine, yeterli mekanik destege, doku onarimi ve biiyiimesi i¢in
uygun ortama, tasimaya ve/veya tanimlanmis farmakokinetik salinima ve fizyolojik

olarak ilgili zaman 6lcekleri boyunca biyolojik stabiliteye baghdir [35].
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2.4.1.3. Biyotaklit ve mekanobiyolojik ozellikler
Doku miihendisligi alaninda, dogal hiicre dist matrisin (ECM) davranisini ve
reaksiyonlarini taklit etme girisimlerine biyomimikri denir. ECM, kendisini siirekli olarak
yeniden sekillendiren, biiylime, go¢ ve farklilasma faktorleri ve hiicre yonelim faktorlerini ifade
eden yiizlerce protein ve karbonhidrattan olusan karmagsik, dinamik bir ¢evredir [36,37].
Mekanobiyoloji alani, hiicre yapigsmasini, seklini ve proliferatif kapasitesini onemli Olciide
etkileyen aktif bir hiicresel mikrogevre yaratarak fiziksel kuvvetlerdeki ve mekanik

ozelliklerdeki degisikliklere odaklanmaktadir [38].

2.4.1.4. Reolojik ve baski gereklilikleri
2013 yilinda, 3B yapilarin seklini korumak i¢in yeterince direngli olmasini saglarken
ayni zamanda hiicrenin hayatta kalmasini ve biiyiimesini desteklemek i¢in yeterli mikro ortam
saglayan biyomiirekkep yazdirilabilir bir alan olarak bir "biyofabrikasyon penceresi" kavrami
tanitildi. Bu 6zellikler, biyofabrikasyonun ve biyobaskilamanin karmasikligini ve zorlugunu

yansitir [39].

2.4.1.5. Capraz baglama ozellikleri
Capraz baglama, bitisik ve iist iiste binen polimer zincirleri arasindaki karmasik
etkilesimler yoluyla yar1t kati haller olusturan, mekanik 0&zellikleri, biyolojik ve
fizikokimyasal 6zellikleri ve genel hidrojel islevselligini 6nemli dlgiide etkileyen 6nemli bir
stirectir. EBB'lerin genellikle iyi bir sekil dogrulugu elde etmek i¢in ekstriizyondan hemen

sonra jellesmeye baglamasi gerekir [40].

Capraz baglama mekanizmast biyouyumlu olmali ve jellesmis yapi, istenen
uygulamada beklenen fizyolojik kosullara (6rn. sicaklik, iyonik gii¢ ve pH) benzer sulu bir
ortamda kararli olmalidir. Biyo miirekkebin ¢apraz baglanma yogunlugu, ilk basili katmana
yeterli mekanik mukavemet saglamak ve ortaya ¢ikan yap1 ¢okmeden 6nce sonraki katmanlari

desteklemek i¢in yeterli olmalidir [41].
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2.4.2. EBB ile uygulamalar
Son on yilda, biyomedikal aragtirma ve gelistirmede EBB tabanli 3B biyobask1

teknolojisinin uygulanmasi genis ¢apta rapor edilmistir.

Yun Chu ve arkadaglar1 kikirdak doku miihendisligi i¢in ¢ift ¢capraz baglh bir ALG
hidrojel gelistirdi. Sonuglar, hidrojelin stabil oldugunu, yiiksek mukavemete ve reolojik
ozelliklere sahip oldugunu, oda sicakliginda miikemmel sikistirilabilirlik sagladigini ve EBB'yi

destekleyerek diisiik basinglarda hiicre canliligini iyilestirdigini géstermistir [42].

Noor ve arkadaglarinin hasta hiicreleri ve biyolojik materyaller kullanarak
gergeklestirdigi 3B biyobaskili kalp, son yillardaki en 6nemli gelismelerden biri olmustur. Bu
gelisme, elverisli, dogala yakin bir anatomik yapida organ replasmani ve ilag testleri i¢in yeni
yontemlerin Oniinii agmistir. Burada destek veya destek ortami kavrami tanitilmaktadir.
Oldukga biiyiik boyutlara ve yiiksek karmagikliga sahip organlarin veya dokularin basilmasi
gerektiginde, hidrojelin kendisi agirlig1 tasiyamaz [43].

Liu ve meslektaglar1 hizli ve siirekli bir ¢oklu malzeme ekstriizyon biyoyazict
gelistirdiler. Ayn1 boyutta yedi kanal igeren tek bir baski kafasina dogru yonlendirilmis
ortogonal bir robot agamasi ve ¢oklu biyoenjektor odalarindan olusur. Bu, nozullar1 degistirmek

zorunda kalmadan yedi adede kadar farkli biyomiirekkebin basilabilecegi anlamina gelir[44 ].

Son olarak, 3B biyobaski ilag ve eczacilik endistrilerindeki gelismelere de
uygulanabilir. Cok genis bir teknoloji olarak, kontrollii salim formiilasyonlar1 ve ilag
kombinasyonlar1 da olmak iizere ¢ok ¢esitli tanimlanmis salim profilleri ve 6zel olarak

tasarlanmis polimer (ilag) matrisleri hazirlanabilir [45].

EBB'nin diger 3B baski yontemlerine gore baslica avantajlar1 sunlardir: (1) ¢ok ¢esitli
hidrojeller ve hiicre tipleri kullanarak doku iskeleleri iiretme yetenegi; (2) fizyolojik hiicre
yogunluguna sahip biyomalzeme katmanlarini tasarlanmis bir sekilde biriktirme yetenegi; (3)
diger yontemlere kiyasla nispeten daha az islem kaynakli hiicre hasar1 ve (4) bu teknolojiyle

iliskili uygulama ekipmaninin ve hidrojellerin ekonomik yonleri ve ticari kullanilabilirligi [46].

2.5. Biyomiirekkep Kavram ve Gelisimi

3 boyutlu biyobaski, biyomiirekkep kullanilarak {i¢ boyutlu bir yapinin iiretildigi bir
tiretim teknolojisidir[47]. 3B biyobaski isleminde biyomiirekkep, baski sirasinda yiiklenen

hiicreler i¢in bir tastyict gorevi goriir, hiicrelerin, biyomalzemelerin ve biyolojik olarak aktif
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ajanlarin bir karigimidir, basilan hiicrelerin hayatta kalmasini, baski sonrasi hiicrelerin
bliylimesini, dogrulugunu belirler. Biyomiirekkepler, hiicreler veya hiicrelerin etrafina sarilmig
malzeme kompleksleri olabilir [48], [32]. Karmasik bir {i¢ boyutlu yapt olusturmak
icin termoplastiklerin eritilmesi ve kiirlenmesi yoluyla 3B baski teknolojisinin hiicrenin hayatta
kalmasi i¢in uygun olmadigi gz oniine alindiginda [ 23, 49], canli hiicrelerin basilmasi i¢in
kullanilan biyomiirekkepler genellikle baski sirasinda hiicreleri koruyan ve hiicrelerin
yayilabilmesi, biiyliyebilmesi ve ¢ogalabilmesi i¢in hiicre yapigsma yerleri saglayan biyomakro

molekiiller tarafindan olusturulan jellerdir [50 ] .

Biyomiirekkep terimi, 3B veya biyomalzemelere gomiilii hiicreler veya hiicre agregalari
anlamma gelir. Ayrica, biyobaski alaninda, biyomiirekkepler (yani hiicre yukli) ve
biyomateryal miirekkepler (hiicresiz) arasinda ayrim yapmak gereklidir. Bu sebeble,
biyomiirekkepleri olusturan biyometeryaller, formiilasyon ve biyobask: islemi sirasinda
hiicreleri tagimak icin hiicre tastyicilart gorevi goérmelidir, oysa biyomalzeme miirekkepleri
basilabilir, ancak hiicreler yalnizca baskidan sonra tohumlanir. Bu nedenle, biyomalzeme
miirekkepler biyomiirekkep olarak nitelendirilmez, ¢iinkii hiicreler genellikle biyo-baskili

biyomalzeme iskelesinde ayr1 bir ekim igleminde tanitilir [47].

Hidrojeller, baskili ince kagitlarin mekanik ve ti¢ boyutlu stabilitesinde ¢ok 6nemli bir
rol oynar. Biyomiirekkep olarak hidrojellerin en énemli 6zelliklerinden biri de belirli sartlar
altinda sividan kat1 hal arasindaki gegisi tamamlayarak baski islemini tamamlayabilmeleridir
clinkii gecis sartlar1 3B biyobaski yontemini etkiler. Varolan arastirma, hiicre ¢ogalmasina izin
vermek i¢in boyutsal kararliligi ve biyouyumlulugu devam ettirmek igin yeterli reolojik

ozelliklere sahip biyomiirekkep materyalleri ve formiilasyonlari tasarlamaya odaklanmistir [51]

Hidrojeller, Sekil 2.7'de agiklandigi gibi mensei, bozunabilirlik, capraz baglama
yontemleri ve uyaranlara tepki temelinde ayrilabilir. Doku miihendisligini potansiyel bir
uygulama olarak hedeflerken dikkate alinmasi gereken bir diger 6nemli husus Hidrojellerin
parcalanabilirligidir [52]. Biyomedikal alaninda, 6zellikle doku miihendisligi ve kemik
miihendisliginde ¢esitli imalat yontemleri kullanilarak gerekli 3 boyutlu sekil ve boyutta
dretilebilir [53]. Hidrojellerden yapilan iskeleler, yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu
sirasinda hiicre biiylimesini, organizasyonunu ve gociinii destekler. Ek olarak, hiicre

kapstillemesi i¢in hidrojeller uygun bir malzemedir [54].
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Sekil 2.7. Hidrojellerin siniflandirilmast [52].

Hidrojeller yaygin olarak 3B hiicre iskeleleri olusturmak i¢in kullanilir. Hiicre dostu
bir ortam sunan hidrofilik bir polimer agdan yapilmistir. Capraz kovalent baglardan veya
elektrostatik etkilesimlerden kaynaklanan baglarin olusumu, elde edilen ¢apraz bagh
hidrojellerin mekanik 6zelliklerini belirler [55]. Cogu baski malzemesi arasinda hidrojeller;
fiziksel kuvvetler veya kimyasal baglar tarafindan olusturulan bir 3B ag polimerleri sinifidir.
Suda sisebilirler ancak suda ¢éziinmezler. Birkag hidrojel, gecirgen bir yapiya sahip oldugu i¢in
dogal hiicre dis1 matrise (ECM) benzerdir. Bu yap1, olaganiistii bir 3B mikro ortam olusturur.
Bu o6zelliklerinden dolayi, doku miihendisliginin c¢esitli alanlarinda ¢esitli hidrojeller

kullanilabilir [56].

Biyomiirekkep, baskinin amaci olan 3B biyobaskinin 6nemli bir parcasidir ve baski
ekipmaninin isleyisinde ve etkisinde onemli bir rol oynar. Bu nedenle, bir¢ok arastirma
biyomiirekkep tasarimina odaklanmistir. Ek olarak, boyutsal kararlilig1 ve basilabilirligi 6nemli
oldugundan, baski sonrasi biyomiirekkebin farkli 6zellikleri i¢in bir degerlendirme sistemi

gelistrilmektedir [57].

Hidrojeller kokenlerine gore iki kategoriye ayrilabilir, yani dogal olarak olusan veya

sentetik. Dogal biyomiirekkepler cogunlukla toksik degildir ve bircok avantajli 6zellige
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sahiptir. Dogal biyomiirekkeplerin ¢ogu i1yi biyouyumluluga, daha hizli biyobozunmaya,
optimum mekanik kararliliga, daha yiiksek nem igerigine ve yara bakiminda uygulanabilirlige
sahiptir [58]. Bunun aksine, sentetik biyomalzemeler (Ornegin, polietilen glikol bazli
biyomiirekkepler) farkli ve ayarlanabilir fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir ve glivenilir doku
ve organ Uretimi i¢in daha iyi bir alternatif sunar. Bununla birlikte, ¢ogu sentetik biyomalzeme
biyolojik olarak aktif degildir [59].

Sentetik polimerlere; Poli-glikolik asit (pga), Akrilonitril biitadien stiren (abs),
Polilaktik asit (pla), Polietilen glikol (peg), Poliiiretan (pu), Polieter eter keton (peek), Poli
kaprolakton (pcl),Polibiitilen tereftalat (pbt), Poly-d,I-lactic asit (pdlla), Poli-vinil alkol (pva),
Polilaktik-ko-glikolik asit (plga) 6rnek verilebilir[60]. Dogal polimerlere ise; jelatin, aljinat,
hiyaltironik asit, ipek fibroin, kollajen, fibrin, hiicresizlestirilmis hiicre dis1 matris (decm),

agaroz Ornekleri verilebilir [61].

2.5.1.Biyomiirekkepte kullanilan malzemeler

Biyomalzemeler, c¢esitli iiretim ve isleme tekniklerine uygun malzemelerdir.
Biyomiirekkep gereksinimlerini karsilayan biyomalzemeler, formiilasyon ve isleme sirasinda
hiicreler i¢in bir tagima ortami1 gorevi gormelidir [51]. Bu sebeple, tiim biyomalzemeler
biyomiirekkep malzemesi olarak kullanilamaz. Bazi biyomalzemeler basilamaz veya baski
islemi hiicrelere zarar verir ve biyobaskisi i¢in uygun degillerdir. Basilabilen ve ardindan
baskidan sonra hiicrelerle tohumlanabilen, ancak hiicrelerle dogrudan formiile edilmeyen bu
biyomalzemeler, biyomiirekkeplerin gereksinimlerini  karsilamaz; bu biyomalzeme
miirekkeplerini, drnegin termoplastiklerin eritilmesi ve kiirlenmesi yoluyla kompleks bir 3
boyutlu yap1 olusturulmasidir [ 49,62 ]. Genel olarak, biyomiirekkep malzemeleri genellikle ti¢
cesit malzemeden olusur: hidrojeller, hiicre dis1 matris ve mikro tastyicilar [63]. Bu malzemeler,

biyomiirekkep baskisi i¢in yiiklii hiicreleri bir arada paketlemek i¢in kullanilir.

Biyomiirekkep olarak birgok farkli malzeme kullanilsa bile kullanilan dogal
hidrojellerin en popiilerlerinden biri aljinattir. Biyouyumluluk, diisiik maliyet, farkli capraz
baglama olanaklar1 ve farkli baski yontemleri gibi o6zel Ozelliklere sahip dogal bir
polisakkarittir. Aljinatin bir bagka 6zelligi de basit bilesimidir; aljinat, doku miithendisligi, ilag
ve hiicre iletimi ve iskelet miyoblastlar1 da dahil olmak {izere hiicrelerin kapsiillenmesi i¢in

kullanisli bir malzemedir [64].
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2.5.1.1. Aljinat

Aljinat genellikle deniz yosunundan elde edilen dogal olarak olusan, diisiik toksisitesi,
biyouyumlulugu, nispeten diisiik maliyeti ve Ca2+ gibi iki degerlikli katyonlar eklendiginde
kolay jellesmesi nedeniyle bir anyonik polimerdir. Bir¢ok biyomedikal uygulamada genis ¢apta
calisilmis ve kullanmilmistir [65]. Aljinat hidrojel, cesitli capraz baglama yontemleriyle
hazirlanabilir ve canli dokunun hiicre dis1 matrisine yapisal benzerligi, onu yara iyilesmesinde,
biyoaktif ajanlarin (kii¢iik kimyasal ilaglar ve proteinler gibi) verilmesinde ve hiicre naklinde
yaygin olarak kullanilmasini saglar. Aljinat yara iyilesmesinde, yara bolgesinde bakteriyel
enfeksiyonu en aza indiren ve yara iyilesmesini destekleyen fizyolojik olarak nemli bir mikro
ortam saglar. Kiigiik kimyasal ilaglardan makromolekiiler proteinlere kadar ila¢ molekiilleri,
capraz baglanma tipine ve ¢apraz baglanma yontemine bagli olarak aljinat jellerinden kontrollii
bir sekilde salinir. Ek olarak, aljinat jeli viicuda agizdan veya minimal invaziv olarak enjekte
edilebilir ve farmasdtik alanda genis bir uygulamaya sahiptir. Aljinat jelleri ayrica doku
mithendisliginde hiicre nakli i¢cin umut vadeder. Doku miihendisligi, organ veya doku kaybi
veya basarisizligindan muzdarip hastalar icin yapay dokular ve organ ikameleri saglamayi
amaglar [66]. Bu yaklasimda, hiicreleri istenen yere tasimak, yeni doku olusumu i¢in alan
yaratmak ve tasarlanmis dokunun yapisini ve islevini kontrol etmek i¢in hidrojeller kullanilir
[67].

Gilinlimiizde, sodyum aljinat (SA) en yaygin kullanilan hidrojellerden biridir ve
yumusak doku yapi iskeleleri i¢in uygun bir aday haline gelmistir [68]. Kahverengi alglerdeki
yosun veya Sargassum'dan mannitol ve iyodin ekstraksiyonundan sonra bir yan {iriin olan
sodyum aljinat, molekiilleri 1 — 4 baga dayali olarak baglanmis B-mannuronik asit (M) ve a-
guluronik asitten (G) olusan dogal bir polisakkarittir. Belirli oranda GM, MM ve GG

segmentlerinden olusan uzun zincirli bir polimerdir (Sekil 2.8) [69].
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Sekil 2.8. Aljinatta G blogu, M blogu ve alternatif blogun kimyasal yapilar1 [70].

G segmentinin iki degerlikli katyonlarla (Ca 2+ , Ba 2+ ) reaksiyona girebildiginden ile
capraz baglanmis yiiksek G segment igerigine sahip sodyum aljinatin hidrojelleri sert ve
kirilganken, yiikksek M segment igerigine sahip sodyum aljinatin olusturdugu hidrojeller daha

az sert fakat daha elastiktir [71] . Ek olarak, sodyum aljinat, diisiik sitotoksisite, kolay islenme,

hizlh jellesme ve diisiik maliyetli, 6zelliklerine sahiptir [72, 73] . Hiicreleri yiiksek oranda

hidratli bir 3b ortamda kapsiilleyebilen hidrojellerin yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleri,
yumusak doku yapilarinin yapiminda ve fonksiyonel rekonstriiksiyonunda énemli rol oynar

[74].

Doku miihendisligi alaninda birgok yumusak doku organi ¢esidi vardir ve farkli organ
dokular1 farkli anatomik yap1 ve islevlere sahiptir, bu da biyo iskele matris malzemeleri i¢in
farkli performans gereksinimleri gerekir ve sodyum aljinat bazli hidrojel biyomalzemelerin
belirli uygulama senaryolarina gore gerekli biyolojik/fiziksel 6zellikleri saglamasi gerekir.
Ayrica, cogu yumusak doku yapisal olarak karmasiktir ve bu da siiphesiz sodyum aljinat bazl
hidrojellerin olusumuna yeni zorluklar getirir. Su anda, sodyum aljinat kaliplama yontemleri
arasinda ekstriizyon biyobaski, miirekkep pliskiirtmeli biyobaski ve foto sertlestirme yer alir;
Bunlardan, ekstriizyon biyobaski en gelismis olan1 ve en yaygin kullanilanidir [75].
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Tabriz ve arkadaslari, aljinat bazli hidrojel yapilarin 3B baskis1 i¢in yeni bir biyobask1
teknigi gelistirmis ve boru seklinde ve daha karmasik ve siirekli 3B hidrojel yapilar olusturmak
icin ayarlanabilir mekanik 6zelliklere sahip kismen ¢apraz bagli aljinat hidrojeller olusturan
yeni bir serbest form iiretim teknigi kullanarak tiimor hiicrelerinin 3B biyobaskisi i¢in

uygulanabilirligini degerlendirmistir[76].
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3.METARYAL VE METOD

3.1. Metaryal

Sodyum aljinat (A2033, orta viskozite) Sigma- Aldrich firmasindan, Kalsiyum kloriir
(CaCI2)MERCK firmasindan, Toz Sigir Jelatin (200 Bloom) Oz Yaldiz Kimyevi firmasindan ,

gliserin Bikar lag iireticisinden ticari olarak teminedilmistir.

Weightlab Instruments markalit WL 303L model tart1 kullanilmis, deiyonize su ihtiyaci
MERCK marka Direct-Q modelinden karsilanmistir. Snijder marka 34532 model manyetik
karistirici, Inovialab marka BRC- 5180T model santrifiij cithazi, NUVE marka Fn 400 model
Kuru Hava Sterilizatorii, mini-pompa degisken akis (mini-pump variable flow) cihazi, Portable
Electronic Scale - Wh-a08 , Creality marka Ender 3 Pro 3B yazici kullanilmistir. 3B biyoyazici

Baskent Univeristesi Biyomedikal Miihendisligi tarafindan iiretilmistir.

3.2. Metod
3.2.1. Jelatin destek banyosu v0

1. Adim- 2L 8°C sogutulmus 10mm CaCl; ¢ozeltisi hazirlandi. Bir blender kavanozunda
150 ml %0.1 vizkozitede CaCl; ¢o6zeltisi kullanarak 6,7 g jelatin (%4,5 a/h) ¢oziildii.
Mikrodalgada 2-3 dakika isitildiktan sonra gece boyunca 4°C'de jellesmeye
birakildi[77,78].

Sekil 3.1. 1. Adimdan sonra jelin goriiniimii
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2. Adim- Sertlestikten sonra kavanozu yarisina kadar 10mm CaCl; ¢ozeltisi ile doldurulup
jelatini ¢ikarmak i¢in bir spatula kullanildi. Ardindan, hava girmesini dnlemek igin
maksimuma kadar dolduruldu ve 4 bigakli bir blender kapagi kullanarak kapag:
kapatildi. Santrifiijii 4°C'ye sogumasini beklerken kapali kavanoz 30 dakika boyunca -
20°C'lik bir dondurucuya konuldu[77,78].

Sekil 3.2. 2. Adumdan sonra jelin goriiniimii

3. Adim- Karisimi 120 saniye boyunca diiz bir sekilde karistirildi[77,78].

4. Adim- Jelatin soliisyonunu 50ml Falcon tiiplerine esit dagitildi ve Tiipler 4°C'de 3000
RCF'de 2 dakika santrifijjlendi. Sonrasinda siipernatant1 atildi ve tiipler 45-50 ml'ye
kadar onceden sogutulmus 10mm CaCl; ¢ozeltisiyle yeniden dolduruldu. Jelatin
pargaciklarini ayirmak i¢in kuvvetlice galkalandi. Santrifiijleme ve ayirma islemi 3 kez

tekrarland1. Stipernatant seffaf olmalidir[77,78].

¥

Sekil 3.3. 3.ve 4. Adimdan sonra jelatin solisyonunun goriiniimii
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5. Adim- Temizlendikten sonra, 10mm CaCl> ¢ozeltisini kullanarak iki yarim sekilde
doldurulmus (25 ml) tiip birlestirilerek jelatin solisyonu konsantre edildi[77,78].
Not: Jelatin solisyonu 4°C'de saklanmali ve 2 hafta i¢inde kullanilmalidir[77,78,79].

Sekil 3.4. 5. Adimdan sonra jelatin solisyonun son goriiniimii

3.2.2. Jelatin destek banyosu v1

200 ml saf su kullanilarak %4.5’luk jelatin ¢ozeltisi 37°C’de, manyetik karistirict ile
300 rpm’de 30 dk karistirildi. Daha sonra i¢ine 0.2 mg kat1 CaCl, eklendi ve 30 dk daha

karigtirilmaya devam edildi. Jel seffaf olmalidir.

Sekil 3.5. Jelin son goriintimii
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Destek banyosu hazirlandiktan sonra 6nceden kesilmis olan falkon tiiplerine veya cam
kaplara konuldu. 40+5 dk boyunca (bignam plastigi davranisi gosterene kadar, bir baska
deyisle bal kivami alana kadar) 15°C’de bekletildi.

- e —

Sekil 3.6. Jelin Falcon tiiplerinde goriiniimii

3.2.3. Aljinat jel hazirlanmasi

200 ml saf su kullanilarak %1°lik aljinat ¢6zeltisi, manyetik karistirict ile 300 rpm’de
2 saat karistirildi. Daha sonra icine 0.1 mg kat1 gida boyas1 eklendi ve 30 dk daha
karistirilmaya devam edildi. Hazirlanan aljinat ¢ozeltisi yaklagik 20 giin 20°C’ de saklanilarak
kullanilabilir. 20 giinden daha uzun siire bekletildiginde kiiflenme baslangici tespit
edilmistir[80].

Sekil 3.7. Aljinat ¢dzeltisinin mor gida boyasi eklenmis gdriiniimii
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3.2.4. CaCl: ¢ozeltisinin hazirlanmasi

200 ml saf su kullanilarak %5°lik CaCl, ¢ozeltisi, manyetik karistiric ile 300 rpm’de
30 dk karistirildi. Hazirlanan CaCl, ¢ozeltisi 20°C’ de saklanilarak kullanilabilir[81].

3.2.5. Baska siireci

Biyobaski islemine baslamadan 6nce baski siirecinin ilk asamalarindan biri olan 3B
cizim gerekmektedir. Calismamizda i¢i bos damar benzeri yap1 iskelesinin biyo-
baskilanabilirligi i¢in 8mm ¢apinda, 22 mm yiikseklikde bir silindir Autodesk Fusion 360

programu ile ¢izildi.

o $60CQ B E 8
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Sekil 3.8. Autodesk Fusion 360 programi ile ¢izilmis olan i¢i bos damar benzeri yapi iskelesi.
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Sekil 3.9. I¢i bos damar benzeri yapr iskelesi seklinin Ultimaker Cura programinda goriiniimii

Cizilen i¢i bos damar benzeri yapi iskelesi daha sonra stl dosyasina doniistiiriilerek disa
aktarildi. Cura ultimaker slicer programi kullanarak gcode dosyasina doniistiiriildi ve

biyoyazici i¢in uygun format haline getirildi.

3.2.6. Ultimaker Cura

Ultimaker Cura, popiiler bir 3B baski yazilimidir. 3B yazicilar igin iicretsiz ve agik
kaynakl1 bir dilimleme yazilimi olarak kullanilir. Dilimleme, 3B modelin katmanlara yapilar ve

bu katmanlarin 3B yazicida baz alinabilir hale getirilmesi islemidir.

Cura stl dosyalar1 olarak disa aktarilan 3B pargalarin modellemesi i¢in kullanilir. Stl
formati, Ultimaker Cura yazilimi kullanilarak ice aktarilir. Agik kaynak yazilimi Ultimaker
Cura, FDM teknigini kullanan 3B nesneleri yazdirmak i¢in kullanilir. Cura, kullanicinin
parcalar1 olusturmadan Once ¢esitli islem parametrelerini degistirmesine, modeli montaj alanina
yerlestirmesine, parganin Ozelliklerini ve belirli bir parcanin nasil olusturuldugunu
gorsellestirmesine imkan tanir[82].Ultimaker Cura, kullanici dostu bir yapiya sahip olup, farkl
3B yazic1 modelleriyle uyumludur. Hem amatér hem de profesyonel kullanicilar i¢in tasarlanan

ve hizli ve kolay bir dilimleme siireci sunar.
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Ultimaker Cura adimlar1 agagidaki gibidir[82]:
e Parcalarin yiiklenmesi
e lIslem parametrelerinin ayarlanmasi
o Katmanlarin dilimlenmesi

e Katmanlar1 G Kodlarina Doniistiirme

3.2.6.1 Ultimaker Cura dilimleme ayarlari

Tablo 3.1. i¢i bos damar benzeri yap1 igin Ultimaker Cura dilimleme ayarlar

Katman Yiiksekligi 0.2mm
Ik Katman Yiiksekligi 0.2mm
Cizgi Genisligi 0.2mm
Duvar Kalinhgi 0.2mm
Duvar Hatt1 Sayisi 1

Dis Duvar Silme Mesafesi 0.1

Baski Hizi 2.0 mm/sn
Duvar Hiza 2.0 mm/sn
Hareket Hizi 40 mm/sn
Ik Katman Baski Hiz1 2.0 mm/sn
Ik Katman Hareket Hizx 40 mm/sn
Geri Cekilme Etkin degil
Dolgu Doygunlugu %0

Cura dilimleme ayarlarinda Katman yiiksekligi, i1k katman yiiksekligi ve Cizgi genisligi
0.2 mm segildi. Duvar kalinliginin tek katmandan olugsmasi i¢in 0.2 mm secildi. Duvar kalinlig
0.2 katlarinda arttirildiginda duvar kalinligi orantili olarak artmaktadir. Ornegin duvar kalinlig

0.4 mm secildiginde 2 katmanli 0.8 mm se¢ildiginde 4 katmanli olmaktadir.

Sekil 3.10. i¢i bos damar benzeri yap1 iskelesi seklinin Ultimaker Cura programinda Gisten goriiniimii a) duvar
kalinlig1 0.4 mm secildiginde b) duvar kalinligi 0.8 mm seg¢ildiginde
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Baski hiz1 biyomiirekkepin akis hizidir hareket hiz1 ise ekstruderin hareket hizidir. Baski
hiz1 ve hareket hizi birbirine uygun olacak sekilde ayarlandi. Baski hiz1 hareket hizina gore
daha hizli olursa baski sirasinda biyomiirekkep akis1 harekete gore hizli olacagindan istenilen
duvar kalinligindan daha kalin bir sekil ortaya cikar. Eger baski hizi hareket hizina goére daha

yavas olursa basim sirasinda siireklilik olmayacaktir ve basilan sekilde kopmalar meydana gelir.

g ; C) ” ,2' 7‘ ,-. e
Sekil 3.11. Baski1 hiz1 ve hareket hizinin degisimine gore baskinin goriiniimii a) Baski hiz1 hareket
hizina gore daha hizli oldugunda b) baski hiz1 hareket hizina gére daha yavas oldugunda c) Baski1 hizi
ve hareket hizi birbirine uygun olacak sekilde ayarlandiginda

I¢i bos damar benzeri yap iskelesi elde edilmek istenildigi i¢in dolgu doygunlugu %0
secilerek ici bos bir yap1 elde edildi.

a) b)
Sekil 3.12. i¢i bos damar benzeri yapi iskelesi seklinin Ultimaker Cura programinda iisten gériiniimii a) dolgu

doygunlugu %0 b) dolgu doygunlugu %20

I¢i bos damar benzeri yap1 iskelesi basiminda dolgu doygunlugu ve yapisal karmasiklik

olmadigindan ve ekstriider hareketi siirekli ve ayn1 yonde hareket ettiginden geri ¢ekilmeye

ihtiya¢ duyulmamuistir.
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Sekil 3.13. Tablo 3.1°deki bask1 parametrelerine gore ici bos damar benzeri yap1 iskelesi seklinin Ultimaker Cura

programinda tisten goriinimii

Cura ultimaker slicer programiyla dilimleme yapilarak stl dosyasi gcode’a
doniistiiriildii. Bask: siiresi 23 dakika olarak program tarafindan belirlendi. i¢i bos damar
benzeri yapr iskelesinin Fresh methodu kullanarak gergeklestirilen baskist sirasinda 800 pl

%1 °lik aljinat ¢ozeltisi harcanmustir.
3.2.7. Baski islemi sonrasi capraz baglama

Baski islemi sona erdikten sonra i¢i bos damar benzeri yapi iskelesini destek
banyosundan zararsiz bir sekilde ayirmak icin jel 20 dk boyunca 37 ‘de bekletildi. Jel eridikten
sonra bir ctmbiz yardimiyla i¢i bos damar benzeri yap: iskelesi destek banyosundan nazikce
cikarildi. Destek banyosunun i¢inde eser miktarda ¢apraz baglayict bulunuyor olsa da i¢i bos
damar benzeri yapi iskelesi tam olarak capraz baglanmadigi i¢in hassas davranilmalidir. I¢i bos
damar benzeri yapi iskelesi destek banyosundan cikarildiktan sonra CaCly ¢ozeltisinde

bekletildi.
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3.3. Akas Testi

3B biyoyazici ile basilan i¢i bos damar benzeri yapinin sizintt hacmini belirlemek ve
akis testi icin en uygun vizkozitede capraz baglama islemini gergeklestirmek i¢in siirekli akis
testi uygulanmistir. Akis testinin ilk amaci 3B biyoyazici ile basilan damar benzeri yapinin

gercek bir damar yapisindaki kan akisina dayanimini gézlemlemektir.

Akas testi i¢in sekil 3.14’deki diizenek hazirlanmistir. Akis i¢cin mini-pompa degisken
akis (mini-pump variable flow) cihaz1 10. Seviyede hizli ayarda kullanildi. Girig kismindan
gliserin girerken cikis kismidan akis devam eder. I¢i bos damar benzeri yap1 ¢ikis kismina

kelepce yardimiyla sabitlendi.

Sekil 3.14. Akis testi diizenegi
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Sekil 3.15. i¢i bos damar benzeri yapinin kelepce yardimi ile akisin ¢ikigina sabitlenmesi

I¢i bos damar benzeri yapr 30 dk capraz baglamaya maruz birakildiktan hemen sonra

akis testi yapildi. Akis testine baslandiginda i¢i bos damar benzeri yapida sizint1 goriilmedi.
3.4. Cekme Testi

3B biyoyazici ile elde ettigimiz i¢i bos damar benzeri yapinin maksimim g¢ekme
gerilmesini belirlemek i¢in ¢ekme testi uygulandi. Cekme testi i¢in kendi diizenegimizi
hazirladik. Hazirladigimiz diizenekte prototip bir 6l¢liim cihazi, bir sabitleyici, 6l¢liim cihazini
sabitlemek i¢in 3 boyutlu bir tasarim ve ¢ekme testini stabil olarak gerceklestirmek i¢in 3B

biyoyazicinin x ekseni diizlemi boyunca hizi ayarlanabilir ekstriideri kullanildi.

Cekme testi i¢in Portable Electronic Scale - Wh-a08 kullanilarak biyoyazici yardimu ile
bir diizenek hazirlandi. Biyoyazici ekstriider yerine Wh-a08 sabitlemek i¢in Fusion 360
programinda bir baglik ¢izildi ve 3B yazicidan baskisi alindi. Ekstriider yerine ¢izilen baslik
takildi. Wh-a08‘e basilan yapiyr tutmasi i¢in bir krokodil baglandi. Basilan yapmin diger
tarafin1 da sabitlemek i¢in bir sabitleyiciye de krokodil baglandi.
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b)
Sekil 3.16. Wh-a08 sabitlemek i¢in Fusion 360 programinda gizilen baslik a)basligin 6nden goriiniimii b)

basligin arkadan goriiniimii

Sekil 3.17. Wh-a08’1 sabitlemek i¢in Fusion 360 programinda ¢izilen basligin 3b baski sonrasi giktist
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Sekil 3.18- 3B yazicidan baskisi alinan baglik ve Wh-A08

Sekil 3.19. Cekme testi i¢in kurulan diizenek
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Sekil 3.21. I¢i bos damar benzeri yapisinin gekme testi sirasinda kopma asamalarinin gosterimi
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Cekme testi i¢in duvar kalinlig1 0.2mm ve 0.4mm, ¢ap1 8mm ve uzunlugu 10 mm olan
ici bos damar benzeri yapilar basildi. %3 ve % 5 lik CaCl: ¢ozeltilerinde 30 dk boyunca gapraz
baglandi.

3.5. Sisme Testi

Hidrojel yapilari, yiizeysel ¢ozelti bosaltilmadan ve tartilmadan 6nce 37 °C'de 0, 15, 30,
60, 120, 240, 360 dakika saf su ve gliserin i¢inde 1slatildi. %1 lik aljinat ile basilan i¢i bos damar
benzeri yapmin sisme orani, Denklem 1'de gosterildigi gibi Amirian yOntemiyle
hesaplandi. (1) [ 83 ]. sismeden sonra artan hidrojel kiitlesinin farkinin baslangi¢ kiitlesine

orani §isme oranini Verir.

Sisme oran1 ( % )Z%x 100 (1)

burada Wt i¢i bos damar benzeri yapimin onceden belirlenmis olan zamanda ki agirligiydi

ve W0 baslangi¢ agirligiydi[84].
3.6 Bozunma Testi

Hidrojel yapilari, 0, 1, 3 ve 7 giin boyunca 37 °C'de saf su ve gliserin i¢inde 1slatildi. SA
hidrojelinin bozunma orani, Denklem 2'de gosterildigi gibi Zhang yontemiyle hesaplandi. (2)
[ 85]. Bozunmadan sonra azalan hidrojel kiitlesinin farkinin  baslangi¢ kiitlesine orani

bozunma oranini verir.

wdt-wdo
wadao

Bozulma oran1 (%)= x 100

2

burada W ¢, bozunma numunesinin 6nceden belirlenmis bir zamandaki agirligiydi ve W qo ,

baslangi¢ agirligrydi[84].
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4. DENEYSEL BULGULAR
4.1. Basilabilirlik

%1 viskoziteli aljinat hidrojeli jelatin destek banyosu v1 ile desteklenerek 28G igne ucu
ile ici bos damar benzeri yapinin baskilanabildigi gézlemlendi. Baski sonucunda i¢i bos damar

benzeri yapinin istenilen boyutta basildigi1 gézlemlendi.

Baski sirasinda destek jelinin icindeki ¢apraz baglayici sayesinde basilan hidrojel
dagilmadi. i¢i bos damar benzeri yapmin baski islemi sirasindaki goriintiisii sekil 4.1°de

gosterildi.

Sekil 4.2. i¢ci bos damar benzeri yapr iskelesinin jelatin destek banyosundan cikarildiktan sonraki goriintiisii

I¢i bos damar benzeri yapr iskelesi %5°lik CaCl, igerisinde 20 dk siire boyunca ¢apraz
baglanmasi icin bekletildi. 20 dk dan az siire bekletildiginde yapinin tutulamayacak kadar
yumusak oldu bu ylizden dokunuldugunda bozuldugu gézlemlendi.
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Sekil 4.3. igi bos damar benzeri yapi iskelesinin gapraz baglandiktan sonra bir cimbiz yardimiyla tutularak
gOsterimi

Baskilanan yapinin 6n ayarlarinda yiiksekligi 22mm olarak belirlendi. I¢i bos damar
benzeri yap1 iskelesi %5’lik CaCl, igerisinde ¢apraz baglandiktan sonra baski isleminde
ayarlanan yiiksekligi sabit kaldi. Bu sonugtan yola ¢ikarak dijital ortamda ayarladigimiz baski

parametreleri basilabilirlik i¢cin uygundu.

mll-’lnllhfwlll'llll'lmllln,lm'lm'i

0 1 2 S 4= 5 6 7
nlo

Sekil 4.4. i¢i bos damar benzeri yapi iskelesinin ¢apraz baglandiktan sonra uzunlugu
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4.2. Jel Karsilastirma

Jelatin destek banyosu v0’ dan istenilen sonugu elde edilemedigi i¢in Jelatin destek
banyosu v1 protokoliinii zamanla gelistirildi. Ve bu iki destek banyosu formiilasyonlarinin
basilabilirlikleri karsilastirildi. Jelatin destek banyosu v1’in basilabilirlik i¢in uygun olduguna

karar verildi.

Jelatin destek banyosu vO ve v1’i karsilastirmak icin fusion 360 programinda Smm
yiiksekliginde bir altigen olusturuldu. Ve cura ultimaker programiyla ayarlar1 yapildi. 25G igne
ucu kullanildigr i¢in duvar kalinligim1 ve ¢izgi genisligini 0.4 mm olarak ayarlandi. Onun

disindaki ayarlar degistirilmedi.

Tablo 4.1. Altigen igin Cura Ultimaker dilimleme ayarlar1

Katman Yiiksekligi 0.2mm

Ilk Katman Yiiksekligi 0.2mm
Cizgi Genisligi 0.4mm
Duvar Kalinhgi 0.4mm
Geri Cekilme Etkin degil
Dolgu Doygunlugu %0

Sekil 4.5. Altigenin Cura Ultimaker Slicer programinda gériinimi
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Jelatin destek banyosu v0 ve Jelatin destek banyosu v1’in basilabilirlikleri
karsilastirdiginda Jelatin destek banyosu v1’in daha yiiksek baski kalitesine sahip oldugunu

goriildii. Jelatin destek banyosu v0’ da baski sirasinda sisme meydana geldigini gozlemlendi.

Bu ylizden istenilen duvar kalinligini ve yiiksekligi elde edilemedi.

Sekil 4.7. Jelatin destek banyosu vO0 ile basilan altigenin ¢apraz baglanma isleminden sonraki goriiniimii
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Jelatin destek banyosu v1°’de ise daha yiiksek kalitede bir baski ¢iktisi elde edildi. Baski
sirasida sisme meydana gelmedi. Bu da bize dijital ortamda belirledigimiz duvar kalinlig1 ve

ylikseklikte yapiy1 elde etme imkan1 verdi.

LA

Sekil 4.8. Altigenin jelatin destek banyosu v1 ile basildiktan sonra CaCl, igindeki goriintimii

Sekil 4.9. Jelatin destek banyosu v0 ile basilan altigenin ¢apraz baglanma isleminden sonraki goriiniimii
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4.3. Akis Testi

Akis testine ilk baslandiginda herhangi bir sizint1 goriilmedi. Fakat zamanla orantili
olarak sizint1 hacminin arttigin1 gézlemlendi. Akis testinde gliserinin damar yapisindan gectigi

ilk an sekil 4.10°da gosterildi.

Sekil 4.10. Akis testinde i¢i bos damar benzeri yapidan gliserinin gegtigi an
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I¢i bos damar benzeri yapinin akis testinden dnceki ve 6 saat akisa maruz birakildiktan

sonraki sekli karsilastirildiginda 6 saat sonunda baskilanan i¢i bos damar benzeri yapinin

seklinde bir bozulma gézlemlenmedi.

Sekil 4.11. I¢i bos damar benzeri yapinin akis testinden énceki ve 6 saat akisa maruz birakildiktan sonraki

gorlintlisii
Tablo 4.2. Akis testinin literatiir ile karsilastiriimasi
Biyomiirekkep Capraz Bag. Duvar Boyut Akas Test | Siire Destek | Kaynak
Kalinh@ Sivisi

PMSA hidrojel Kalsiyum kloriir | 3mm R=6mm | Siringa Anlik | Kalip [86]

Akrilamid (AAm), ve ile

N,N'- metilenbisakrilamid ( | TEMED(N,N,N', -kirmizi

MBA) ve N'- miirekkep

sodyum aljinattan (SA) tetrametiletilendi

Amonyum persiilfat (APS) | amin)

-kaliplama

%4 aljinat CaCl, H=4.5cm | Gliserol Anlik | Jelatin | [87]
R=5mm

%1 aljinat cacl 0.2 R=8 Gliserol Stirekli | Jelatin
H=22mm 6 saat

Literatiire bakildiginda akis testleri sadece anlik olarak degerlendirilmis olup sizinti

olmadig1 gézlemlenmisti. Calismamizda ise 6 saatlik siirekli bir akis testi uygulandi. Gliseroliin

yogunlugunun kanin yogunluguyla ayni oldugu bilinmektedir [87]. Bu sebeple akis testinde

gliserol kullanildi.
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Tablo 4.3. Akis testinin 6 saat akis testine maruz birakilmasi sonucu sizinti hacim miktarlart

CaClz (%) Sizint1 Hacmi (ml) Siire(saat)
%1 14.7ml 6
%2 10.3 ml 6
%3 6.2ml 6

Akis testinde i¢i bos damar benzeri yapilari sirastyla %1, %2, %3 viskoziteli CaClz ile
30 dk capraz baglama islemine maruz birakildi. %1 viskoziteli CaCl; ile baglanan i¢i bos damar
benzeri yapida 6 saat sonunda 14.7 ml, %2 viskoziteli CaCl; ile baglanan i¢i bos damar benzeri
yapida 10.3 ml, %3 viskoziteli CaCl; ile baglanan i¢i bos damar benzeri yapida 6.2 ml sizint1
hacmi gbézlemlendi. %3 viskoziteli CaCl; ile capraz baglanmaya maruz birakilan i¢i bog damar
benzeri yapinin en az hacimde sizinti gergeklestirildigi i¢in en uygun capraz baglama
vizkozitesi oldugu belirlendi. Capraz baglama vizkozitesi %5’e ¢ikarildiginda %3 viskoziteliye
gore s1zint1 hacminde bir degisiklik gozlemlenmedi. %3 ve lizeri viskoziteli bir ¢apraz baglama
islemine maruz birakildiginda stabilite gosterdi. Deneylerde %5 vizkozite tizerine ¢ikildiginda
capraz baglama islemi sonrasi yap1 gereginden fazla sertlestigi i¢in daha kirilgan bir hal aldi.
Bu yiizden akis deneylerinde %5 viskoziteli bir CaCl> ¢apraz baglama isleminin iizerine

cikilmadi.

Farkl1 vizkozitelerde ¢capraz baglanmaya maruz birakilan i¢i bos damar benzeri yapilarin

15dk ara ile s1zint1 hacimleri 6l¢iildii. S1zintt hacmi zamana bagli olarak stabil kaldi.
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Tablo 4.4. %1 viskoziteli CaCl, ile ¢apraz baglanmis i¢i bos damar yapisinin sizint1 hacmi

Siire(dk) Si1izinti Hacmi(ml)
0 0
15 0.2
30 1.1
45 2
60 2.7
75 33
90 3.8
105 4.3
120 4.7
135 53
150 5.9
165 6.5
180 7.1
360 14.7
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Tablo 4.5. %2 viskoziteli CaCl, ile ¢apraz baglanmis i¢i bos damar yapisinin sizint1 hacmi

Siire(dk) Si1izinti Hacmi(ml)
0 0
15 0.1
30 0.8
45 1.4
60 1.9
75 23
90 2.7
105 3.2
120 3.7
135 4.1
150 4.4
165 4.8
180 52
360 10.3
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Tablo 4.6. %3 viskoziteli CaCl, ile ¢apraz baglanmis i¢i bos damar yapisinin sizint1 hacmi

Siire(dk) Si1izinti Hacmi(ml)
0 0
15 0
30 0.2
45 0.4
60 0.8
75 1.1
90 1.4
105 1.7
120 2
135 23
150 2.6
165 2.8
180 3
360 6.2

15 dk ara ile 6l¢iilen %1, %2 ve %3 viskoziteli CaCls ile capraz baglanmis i¢i bos damar

yapilarinin sizint1 hacmi/siire grafigi Tablo 4.6 da gosterildi.

Grafikte de goriildiigii gibi %3 viskoziteli CaCl, ile capraz baglanmaya maruz birakilan
ici bos damar benzeri yap1 en az hacimde sizint1 gerceklestirdi. Bu ylizden akis testi i¢in en
uygun ¢apraz baglama vizkozitesi %3’tii. Son olarak en az sizint1 hacmine sahip oldugu i¢in
%3 viskoziteli CaCly ile ¢apraz baglanan i¢i bos damar benzeri yapiin gercek bir damardaki

gibi siirekli akisa daha uygun oldugu gozlemlendi.

45



Sizinti Hacmi (v)
D

15 30

60

75 90 105 120
Sire (dk)

_—1% 2% 3%

135 150 165 180

Sekil 4.12. 15 dk ara ile dlgiilen %1, %2 ve %3 viskoziteli CaCl, ile ¢apraz baglanmis i¢i bos damar yapilariin

sizint1 hacmi/siire grafigi

4.4. Cekme testi

%3 liikk CaCl2 c¢ozeltisinde capraz baglanan yapi ¢ekme testinden sabit bir sonug

alamayacak kadar dengesizdi. %5 lik CaCl2 ile ¢apraz baglanan yapinin ¢ekme testi sonucu

1.26 Pa oldugu gériildii. I¢i bos damar benzri yapimin duvar kalinligmi 0.4mm’e ¢ikardigimizda

cekme testi sonucunda ~ 0.4 Pa bir artis gozlemlendi. Capraz baglama vizkozitesine ve duvar

kalinligina bagli sonuglar tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7. Cekme testi sonuglari

CaClz Duvar Kalinhg: Sonu¢
%3 0.2mm Olgiim alamayacak kadar

kiigiik

%S5 0.2mm 1.26pa

%S5 0.4mm 1.62pa

Calismamizda gerceklestirdigimiz ¢ekme testi sonuclari literatiir ile karsilagtirildi.

Yaptigimiz karsilastirma tablo 4.8 de gosterildi.
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Tablo 4.8. Cekme testi sonuglarini literatiir ile karsilagtirma

Biyomiire | Igne Cekme Capraz Boyut Duvar Destek Kaynak
kkep Testi Bag. Kalinhg Banyosu
. 26G 85.96 Pa | H202 R=10mm 2mm Pluronic F- [88]
Tiramin
Fonksiyonl Ekstriizyon H=6mm 127
u
Aljinat/kol
lejen
- 5 - -
%1 MAlg Koaksiyel 242.1kpa | %2 CaCl | H=165cm | 150-180 pm | Yok [89]
ekstriizyon 2
- 5 = -
%1 MAIg Koaksiyel 34.6kPa | %2 mTG | H=165cm | 150-180 um | Yok [89]
ekstriizyon
PRI5-Alg 300 um 43 kPa Jelatin [90]
Ekstriizyon
5 r -
%1 Aljinat 28G 1.26Pa %5 R=8 0.2mm Jelatin
Ekstriizyon CaCl, H=22mm

Literatiirle karsilastirdigimizda 6zellikle calismamiza benzer biyomiirekkep ve ¢apraz
baglayicit kullanilmasina ek olarak yapimizin duvar kalinhiginin yakinligiyla %1 MAlg
biyomiirekkep kullanilarak yapilan ¢aligma baski yontemi farkli olmus olsa da buldugumuz
sonuctan oldukca farkliydi. Buldugumuz sonug literatiir ile karsilastirildiginda ¢ok diisiik
kalmaktadir.
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4.5. Sisme Testi

Tablo 4.9. Sisme testinin literatiir ile karsilagtirilmasi

Biyomiirekkep Stabil Sisme Orani | Test Ortam Kaynak
Gel-SA %334.02 PBS [91]

Jelatin bazli aljinat

KCMA/SA hidrojel %10,88 PBS [92]
metakrilatlanmis
karragenan (KCMA)
ve sodyum aljinat
(SA)

%1 Aljinat %35.38 Saf su
%1 Aljinat %65.5 Gliserin

Tablo 4.9’ da goriildiigii gibi sonuglarimiz literatiir ile karsilastirdigimizda birbirinden
farkli sonuglar gozlemlendi. Bunun sebebi biyomiirekkeplerin farkli olmasindan kaynaklandigi
distiniilmekte. Kendi yaptigimiz sisme testi sonuglarina gore sisme testi i¢cinde kullandigimiz

stv1 degistiginde bile %30 oraninda bir farklilhik goriilmektedir. Sisme orani gliserinde

bekletildiginde daha yiiksek sisme orani gézlemlendi.

Tablo 4.10. Saf su ile yapilan sisme testi sonuglari

Saf Su Sisme Oram (%) Siire
0,065 0 0 dk
0,065 0 15 dk
0,070 7,69 30 dk
0,071 9.2 60 dk
0,073 12,3 120 dk
0,076 16,9 240 dk
0,081 24,6 360 dk
0,088 35,38 18 saat
0,088 35,38 24 saat
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Saf su ile yapilan sisme testi sonuglari tablo 4.10°da gosterildi. Sonuglara gore saf su ile

yapilan sigsme testinde stabil sisme oran1 %35,38 olarak gozlemlendi. 18 saat ve sonrasi i¢in i¢i

bos damar benzeri yap1 maksimum kapasitesine ulasti.

Tablo 4.11. Gliserin ile yapilan sisme testi sonuglari

Gliserin Sisme Orani(%) Siire
0,116 0 0 dk
0,135 16,38 15 dk
0,135 16,38 30 dk
0,164 41,38 60 dk
0,188 62,07 120 dk
0,189 62,9 240 dk
0,189 62,9 360 dk
0,190 63,79 18 saat
0,092 65,5 24 saat

Tablo 4.11°de gliserin ile yapilan sigsme testi sonuglar1 gosterildi. Bu Sonuglara gore

gliserin ile yapilan sisme testinde stabil sisme oranit %65,5 olarak gdzlemlendi. 120 dk

sonrasinda sisme orani artigt yavasladi.

Sisme orani (%)
N w H (9] (o)) ~
o o o o o o

=
o

o

SISME ORANLARI

0 dk 15 dk 30 dk 60 dk

120 dk 240 dk 360 dk 18 saat 24 saat
Sire

e SAF SU e GLISERIN

Sekil 4.13. Saf su ve gliserinin sisme orani/siire grafigi
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Sekil 4.13’de goriildiigii gibi gliserin ve saf suda yapilan sisme testi sonucunda
gliserinin sisme oran1 120dk ve sonrasinda yavasca stabil hale gelmisken saf su ile yapilan
teste 18 saat ve sonrasinda stabil hale geldi. Saf su ve gliserin ile yapilan sisme testi
karsilagtirildiginda gliserin ile yapilan testteki sisme orani saf su ile yapilan teste gore daha

yliksekti.
4.6. Bozunma Testi

%1 vizikozitedeki aljinat hidrojelini i¢i bos damar benzeri yapida baskiladiktan sonra
bozunma testi gerceklestirildi. Sonuglar litaratiirle karsilastirildiginda bozunma siiresinin daha
uzun oldugu goriildii. GEL-SA hidrojeli 10. Giinde tamamen bozulurken tasarladigimiz

biyomiirekkep 7. Giinde gliserin i¢inde %58,95 saf su da ise %47,7 bozunma oranina sahipti.

Tablo 4.12. Sigme testinin literatiir ile karsilastirilmasi

Biyomiirekkep Sisme oram Test ortami Kaynak
Gel-SA 10.giinde PBS [91]
Jelatin bazli aljinat %100
%1 Aljinat 7.glinde Saf su

%47,7
%1 Aljinat 7.glin Gliserin

%58,95

Saf su ile yaptigimiz bozunma testinde 7. Giinde bozunma oraninin %47,7 oldugu
goriildii. Bozunma oranindaki artis en ¢ok 2.giinde goriildii. 2. Giinden sonra bozunma orani

stabil bir sekilde artti.

Tablo 4.13. Saf su ile yapilan sisme testi sonuglari

Saf Su Bozunma Orani(%) Siire(Giin)
0,086 0 0
0,080 6,98 1
0,051 40,7 2
0.049 43 3
0.045 47,7 7
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Gliserin ile yaptigimiz bozunma testinde bozunma oranindaki artis saf suda oldugu gibi
en ¢ok 2.giinde goriildii. 2. Giinden sonra bozunma orani stabil bir sekilde artti. 7. Gilinde

bozunma oraninin %58,95 oldugu goriildii.

Tabla 4.14. Gliserin ile yapilan sisme testi sonuglari

Gliserin Bozunma Orani(%) Siire(Giin)
0,190 0 0
0.142 25,3 1
0,087 54,2 2
0.085 55,3 3
0.078 58,95 7
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5.SONUCLAR

Arastirma sonuglarina gore, %1 viskoziteli aljinat hidrojel kullanarak jelatin destek
banyosu vl ile i¢i bos damar benzeri yapmin 28G igne ucu kullanarak baskilanabildigi
gbzlemlendi. Baski isleminin 6n ayarlarinda yiikseklik 22mm olarak belirlendi. i¢i bos damar
benzeri yapi, %5'lik CaCl; i¢inde capraz baglandiktan sonra, baski islemi sirasinda ayarlanan
yapinin Olgiilerini sabit tuttu. Bu sonuglar, dijital ortamda ayarlanan baski parametrelerinin

basarili bir sekilde durusunu gosterdi.

Jelatin destek banyo vO ile jelatin destek banyo vl'in basilabilirlikleri
karsilagtirildiginda, jelatin destek banyo v1'in daha yiliksek baski kalitesine sahip oldugu
goriildii. Jelatin destek banyosu v0'da bask1 sirasinda sismenin meydana geldigi gozlemlendi

ve bu nedenle istenen duvar kalinlig1 ve genisligi elde edilemedi.

Akis testi sirasinda i¢i bos damar benzeri yapilar sirastyla %1, %2 ve %3 viskoziteli CaClx
cozeltileri ile 30 dakika boyunca c¢apraz baglama islemine tutuldu. %1 viskoziteli CaCl; ile
capraz baglanan i¢i bos damar benzeri yapi 6 saat sonu 14.7 ml, %2 viskoziteli CaCl; ile capraz
baglanan yap1 10.3 ml ve %3 viskoziteli CaCls ile ¢apraz baglanan yap1 ise 6.2 ml s1zint1 hacmi
gozlendi. Bu sonuglara gore, %3 viskoziteli CaCl; ile yapilan ¢apraz baglamanin en az sizinti

hacmine neden oldugu ve en uygun ¢apraz baglama viskozitesi oldugu belirlendi.

%?3 CaCl; soliisyonundaki ¢apraz bagl yapi, ¢ekme testinin stabil bir sonucunu elde
etmek icin fazla kararsizdi. %5 CaClz ile ¢apraz bagli yapmin ¢ekme testi sonucu 1,26 Pa’di.
I¢i bos damar benzeri yapinin et kalinligin1 0,4 mm'ye yiikselttigimizde ¢ekme testinde ~0,4

Pa'lik bir artis gézlemlendi.

Sonuglara gore saf su ile yapilan sisme testinde stabil sisme orant %35,38 olarak
gozlemlendi. 18 saat ve sonrasi i¢in i¢i bos damar benzeri yapt maksimum kapasitesine ulasti.
Gliserin ile yapilan sisme testinde stabil sisme oranit %65,5 olarak gozlemlendi. 120 dk
sonrasinda sigsme orani artist yavaslamisti. Burada i¢i bos damar yapisinda gliserinin daha fazla

hacimde ve daha hizli emildigi sonucuna varildi.

Saf su ile yapilan bozunma testinde 7. glinde bozunma hizinin %47,7 oldugu bulundu.
Bozunmadaki maksimum artis 2. giinde gzlendi. Ikinci giinden sonra bozulma hiz1 istikrarl
bir sekilde artti. Gliserin ile bozunma testinde saf suda oldugu gibi bozunma hizinda
maksimum 2. giinde artis gozlendi. Ikinci giinden sonra, bozulma orani istikrarli bir sekilde

artt1. 7. glinde bozunma oraninin %58,95 oldugu bulundu. Bu sonuca gore hem saf su hemde
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gliserinle yapilan bozunma tetinde 2. Giinden sonra bozunma orani maksimumdu. Gliserin

icinde i¢i bos damar yapisinin bozunmasi daha hizliydi.
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