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3 BOYUTLU YAZICI iLE BASILMIS, ODAGI DEGIiSTIiRIiLEBILIR
KOLAJEN KATKILI ZARLI MiKRO AKISKAN MERCEK

OZET

Mevcut tez ¢calismasinin amaci, medikal alan basta olmak {izere farkli optik alanlarda
kullanilabilecek, biyolojik zarli, 3 boyutlu yazici ile basilmig, odak ayarli lens (OAL)
cihazi tasarimi ve testlerini ortaya koymaktir. Adaptif optik eleman olan OAL’ler,
elektriksel, mekanik, pndmatik ve hidrolik kuvvet ile odak mesafelerini degistirebilen
lenskerdir. Hareketli lens sistemlerine gore daha az yer kaplamalar1 sebebiyle
endustride ¢ok ¢esitli alanda kullanilmaktadir. Medikal sektérde ise endoskop ve
mikroskopi alanlar1 basta olmak iizere farkli optik sistemlerde yer almkatalardir.
Medikal alanda aktif elektrik sistemleri ile ¢alisan lensler viicut icinde tehlike
olusturabildiklerinden dolay1 literatiirde biyo-uyumlu hidrolik lensler arastiriimakta
ve ¢esitli ¢oziimler ortaya konulmaktadir.

3 boyutlu yazict sistemlerinin yayginlasmasi ve ucuzlamasi cihaz tasarimlarinin
gesiltirilmesini hizlandirmakta ve temiz odalarda kullanilan pahali iiretim yontemleri
be gore cok daha ekonomik olmaktadir. Cihazin kapak ve govde kisimlar1 SLA basim
teknigi kullanilarak yiiksek kalitede tiretilmistir. Buna ek olarak seffaf zar olarak
kolajen, aljinat, agar ve jelatin gibi malzemeler kullanilarak biyouyumlu filmler
kullanilmistir. Bunlarin igerisinde kolajen ile zenginlestirilmis aljinat filmleri ile
deneyler ¢Oziiniirliikk ve odak deneyleri yapilmistir. Kolajen insanda bulunan en yaygin
protein olarak biyo-uyumluluk saglamasi, insan goziiniiniin modelini olusturmasi ve
karisim igerisindeki miktar1 ayarlanarak zarin mekanik 6zelliklerinin ayarlanabilmesi
gibi faydalar saglamasi i¢in kullanilmustir.

Calisma kapsaminda gelistirilen odak ayarli lens cihazi SLA baski teknolojisi ile
tiretilmis bir govde ve 2 adet kapaktan olusmaktadir. Bu kapaklar tip-1 kolajen ile
zenginlestirilmis anjinat ve agar jel tabanli biyolojik seffaf zarlar1 alt ve iist
kisimlardan gdévdeye sabiltlemek icin kullanilmaktadir. Lens cihazi, sivi akisinin
saglanmasi i¢in tek ve ¢ift ¢ikis kanalli modeller olarak iiretilmistir. Siringa pompasi
ile cihaz igerisindeki sivi hacmi ayarlanarak zarlarin yiizeyindeki kavis kontrol
edilebilmekte ve odak ayar1 yapilabilmektedir. Cihaz boyutlar1 daha 6nce gelistirilen
3 boyutlu lazer tarayicilar ile kullanilmasi igin 15 X 10 X 7 mm? (uzunluk X genislik
X yiikseklik) boyutlarinda tiretilmistir. Odag1 degistirilebilen, seffaf ve biyolojik zarl
cihazin goriintii ¢oziinilirligli ve odak ayarlama performanslari 2 farkli diizenek ile test
edildilmistir. Ik diizenekte lens, 18, 30 ve 45 mm odak uzakliklar1 i¢in ayarlanmis ve
60 dakikanin sonunda odaktaki sapmalar swrasiyla 2, 1 ve 0.5 mm olarak
gozlemlenmistir. Bu kaymalarin sebebinin siringa pompasi ve hortum gibi deney
elemanlarinin uygulanan basinct soniimsemesi oldugu disiiniilmektedir. Odak
degisimlerinin azaltilmasi {retilen zarda iyilestirmeler yapilmasi ve geri bildirimli
kapali devre sistemi kullanimi dnerilmistir. Ikinci diizenekte ise cihaz odakhig1 sonsuz-
13 mm arasinda 5 kere degistirilmis ve hacim-odak mesafesi deneysel olarak elde



edilmistir. Bununla paralel olarak, lensin odaklanma davranisi ve biyolojik zar
esnekligi yarigapt degisen kiirenin kesiti olarak modellenmis, odak uzakligi-sivi hacmi
grafigi deneysel ve analitik olarak karsilastirilmistir. Bu karsilastirma sonucu olarak
odak-hacim degisim katsayisinin analitik 6lgiimlerde daha fazla oldugu goriilmiis,
bunun nedeninin zarda meydana gelebilecek kirigikliklar dolayisi ile olusan
yansimalar v deneysel diizenekteki tiip, cihaz ve siringa gibi elemanlardaki gii¢ kaybi1
oldugu tahmin edilmistir. Tkinci deney diizeneginde lens-kamera-¢oziniirliik hedefi
elemanlar1 arasindaki mesafe 30, 35 ve 40 mm ayarlanarak kameradan elde edilen
goriintiiler analiz edilmistir. Goriintiilerden cihazin yanal ¢ozlintirligii 15 pm olarak
hesaplanmistir. Bu tezde sunulan biyolojik zarli odagi ayarlanabilir mikro-akiskan
cihaz diger iiretilen lensler arasinda ucuza iiretilebilir olmasi ve zar olarak yeni bir
malzeme kullanilmas1 agisindan farklilik yaratmaktadir. Literatiirdeki ve piyasadaki
diger cihazlarla karsilastirildiginda boyut, odak mesafe araligi ve makanik 6zellikleri
gibi parametrelerin karsilanabildigi ancak ¢ozlniirliik agisindan diger iriinlerden
eksik kaldigi goriilmektedir. Uretimde yapilan iyilestirmelerle biyolojik zarin
iyilestirilmesi ile birlikte bu cihazin g6z lensinin biyo-taklidi ve endoskopik
goruntuleme gibi alanlarda kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir. Sonraki is olarak zarin
hava kabarciklar1 olmadan homojen sekilde {iretilerek goriintii yeteneginin
tyilestirilmesi ve elastin gibi farkli biyo malzemelerle farki mekanik 6zelliklerdeki
zarlarla lensin endoskop cihazlardaki performansini test etmektir.
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A 3D-PRINTED TUNABLE FLUIDIC LENS WITH COLLAGEN-ENRICHED
MEMBRANE

SUMMARY

In this thesis, the aim is to develop a 3D printed, biocompatible, hydraulic tunable lens
to be used in various optic fields especially in the medical field. The device developed
in this work consists of a 3D printed body and two lids sandwiching biological
membranes from top and bottom. When the system is fetched with water, the
transparent biological membranes change their curvature hence, adjusting the volume
change the focal point of the lens. The presented device was tested for tunability and
imaging resolution.

Three-dimensional (3D) printing techniques have been involved in the manufacturing
of microfluidic and microsystem devices towards several clinical and biochemical
applications such as particle sorting, bio-sensing, and laser scanning. While
conventional micro-fabrication techniques offer high manufacturing resolution, 3D
printing has showcased great potential enabling rapid manufacturing capability
(specifically for the iterations required in the design stage) at a low cost. With a
growing number of 3D-printing services, the technique is highly accessible as opposed
to micro-fabrication foundries that consist of high-cost, bulky equipment often
necessitating frequent maintenance. Moreover, 3D printing is capable of
manufacturing planes at any desired angle, while micro-fabrication is typically
restricted to producing features that are perpendicular or parallel to the substrate. In
this study, utilized 3D printing technology was utilized in manufacturing a tunable lens
that is targeted for miniaturized optical imaging applications. The accommodation of
the crystalline eye lens occurs via ciliary muscles through axial contraction and
retraction. An electrically tunable dielectric elastomer-based lens was showcased
previously in an effort to mimic the functioning of the crystalline lens and the ciliary
muscle of the human eye. On the other hand, a great number of tunable lens designs
exploit hydraulic and pneumatic actuation, in an effort to eliminate the use of electrical
signals for biomedical applications, where one or multiple membranes deform in
response to the pumped in fluid volumes filling inside the chamber or in the case of
liquid-core liquid-cladding (L2) lenses with multiple fluids having different refractive
indexes pumped in between two membranes (core fluid) and outside of each membrane
(cladding fluids), where the pressure of each fluid can be tuned for focus control, as
well as for achieving either of a meniscus, bi- or plano-convex shapes.

In the production process, stereolithography (SLA) with standard Formlabs grey resin
(RS-F2-GPGR-04) was utilized for the main body and the lids, offering sealing of the
liquid within the channels and the membranes without the need for a post-processing
routine (i.e. application of extra curable layers within the channels to seal the liquid).
The proposed device comprises a chamber that is liquid-driven from the side port with
the pumped in liquid resulting in a pressure increase on the membranes at the top and
bottom of the device. The proposed device has similar features with microfluidic
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counterparts summarized above in terms of geometry while exploiting the benefits of
3D printing in rapid manufacturing and cost reduction.

Collagen-1 is the most abundant protein found in human tissue possessing superior
mechanical properties in terms of tensile strength and can be found in cornea and lens
along with a plethora of other tissue types, providing structural support. The bio-
inspired membrane that is fabricated through a mixture of extracted Collagen-I with
sodium alginate sandwiched between the 3D-printed device body and lids offers low-
cost and rapidly producible tunable lenses for use in disposable imaging probes. The
study offers a new area for biological films to be used in optical applications as an
alternative to excessively used membranes such as PDMS and PMMA and PU.

The dimensions of the device are chosen as 15 x 10 x 7 mm3 (length x width x height),
towards integration with previously developed miniaturized 3D-printed laser scanning
imagers, offering focus adjustment capability. To test the device’s focus capability, the
focused beam profile was observed in a cuvette filled with water and a small amount
of milk. As the LASER beam scatters with the particles that the milk contains, a sharp
and observable projection of the LASER beam was formed. The tunable lens was fed
with liquid to adjust the focus by a syringe pump. During which cuvette was recorded
by a camera. To test the stability of the system, the focuses were recorded for focal
lengths of 18, 30, 45 mm for 60 min. Results showed that the focal length is stable
over time exception for 18 mm focal length resulting in a focus change of 2 mm after
60 min. Although the test duration is extremely long with respect to what would be
required for biomedical imaging applications, using a closed-loop operation system
with a position sensor feedback can minimize the change of focal length over long
periods of time and would add stability to the system. In the next test, the tunable lens
device was pumped fluid in and out 5 times to investigate the relation between the
volume of the pumped liquid and the focal length change. Using a spherical cap model
to simulate and calculate the curvature of the membrane, theoretical focusing behavior
for different amounts of volume was calculated. Then, the experimental results were
compared with the analytically calculated focal distances. Calculated focal length
response for pumped fluid was found to be more responsive, changing faster,
compared to the experimentas results. It could be that the expansions of the tubing
between the syringe and the device could cause such behavior. Another reason could
be the deviations of the membrane from an ideal spherical profile.

In the second setup, LED light was used for the acquisition of images from the
resolution target by a camera. The distance of the tunable lens for the resolution target
and the camera kept equal (2f = 30, 35, 40 mm respectively). From the acquired
images, the lateral resolution was estimated as 15 um which is quadruple of the
diffraction-limited spot size for the numerical aperture of NA = 0.08. The source of
aberrations and warped images could result from the deviations of the membrane
profile from an ideal spherical lens profile. The optical performance of the device
could potentially be enhanced upon using a non-uniform thickness membrane, through
casting the collagen-enriched membrane, in the liquid form, onto a non-uniform depth
mold that is formed in accordance with optical simulations to optimize the membrane
profile.

When compared with other designs in the literature, the presented tunable lens has
similar properties such as aperture size, overall device size, and focal length interval.
The resolution properties, however, seem to be lacking due to air bubbles embedded
inside the biological membrane, causing aberrations in the image. By designing, these
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membranes in a more controlled environment and utilizing equipment such as a
vacuum oven, centrifuge the image quality can be enhanced. With further
developments, the presented tunable lens device could function within a clinical tool
for cellular-level imaging of the body's hollow cavities, such as the gastrointestinal
tract. In future work, the biological membrane will be produced from different
biomaterials such as elastin, collagen, alginate, and agar with better equipment and
will be further tested for medical endoscopes.






1. GIRIS

Odak ayarli lensler (OAL’ler) disaridan uygulanan bir kuvvete tepki olarak odak
mesafelerini degistirebilen aktif optik elemanlaridir. Giiniimiizde OAL’ler elektronik,
robotik sistemler gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadirlar (Dorronsoro vd., 2019).
Medikal alanda ise mikroskopi ve endoskopi alanlarinda fayda saglamaktalardir.
Geneleksel hareketli lens sistemleri ile karsilastirildiginda OAL’ler ¢ok daha az yer
kaplarlar ve daha az karmasik ve diisitk maliyetli olabilmektedirler (Hasan vd., 2016;
Zhang vd., 2003). OAL’lerin birgok alanda kullanilmasi farkl tetik mekanizmalari ile
ihtiyaca uygun farkli teknolojilerin kullanilmasimi saglamistir (Pawlowski vd., 2015;
Volpi vd., 2017; Zou vd., 2015a). Odak kontroliinii saglamak i¢in lense uygulanan
kuvvet, elektriksel, pndmatik, hidrolik ya da mekanik olabilmektedir. Elektrik akim
uygulamay1 gerektirmeyen hidrolik tetik mekanizmalar1 daha giivenli olmalarmdan

dolay1 medikal ortamda kullanimlar1 daha uygundur.

OAL’lerin medikal alanda bir bagska kullanim alani ise goéziin biyo-taklit ile
uretilmesidir. Insan goziiniin odaklanma mekanizmasi incelendiginde bu yapmm da
bir OAL oldugu goriiliir. Kristal g6z mercegini tutan silier kaslarinin kasilip gevsemesi
sonucu goz mercegi kalmhigim degistirerek odak uzunlugunun ayarlanmasi saglanir.
Bu mekanizmadan ilham alarak dretilen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Carpi,
Frediani, Turco, & De Rossi, 2011; Lee vd., 2017). Yapilan literatiir arastirmalarinda
g0zun taklit edildigi caligmalarda genel olarak belli sentetik malzemelerin kullanildig1
goriilmektedir. Ozellikle PDMS’nin  mekanik &zelliklerinin istenildigi —gibi
hazirlanabilmesi, dayanikli ve ayn1 zamanda yiiksek elastisiteye sahip olmasi gbi
nedenlerden dolayr zar iiretimi i¢in tercih edilmektedir. Yalnizca OAL {iretimi
asamasinda degil, glinmiizde olduk¢a yaygin olan mikro-akiskan ¢ip teknolojisinde de
PDMS, PU, PMMA gibi malzemeler agwlikli olarak kullanilmaktadir. Ancak
PDMS’in diger yiizeylerle yapistirilmasi i¢in yiizeylerin plazma ile gecici olarak
hidrofilik hale getirilmesi gerekmekte bu da cihazin iiretiminin maliyetini ve is glictinii
arttirmaktadir. Bununla birlikte PDMS yerine baska malzemelerin kullanilmasi farkli

alanlarda baz1 yonlerde daha basarili ¢oziimler getirebilir. Bu ama¢ dogrultusunda



mevcut caligmada gdzilin yapisinda bulunan olusturan tip-I kolajen kullanilarak aljinat

ve agar jel tabanl seffaf zarlarla OAL tiretimi gergeklestirilmistir.

3-boyutlu (3B) yazic1 teknikleri mikro-akiskan ve mikro-sistem cihazlarinin
iiretiminde dahil edilip, klinik ve biyokimyasal alanlara yonelik cesitli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bu uygulamalara 6rnek olarak, partikiil ayiklama, biyosensor ve
lazer tarama sistemleri verilebilir. Geleneksel mikro-tretim yontemleri, ylksek
detayda iiretim yapma avantaji saglamalarina karsin, yiiksek maliyetli diisiik tiretim
hacmine sahip olmaktadirlar. Buna karsin 3B yazic1 yontemleri, hizl tiretim ve diisiik
maliyet avantajlar1 sayesinde yeni iirlin gelistirmek i¢cin daha makul bir yontem olarak
kullanilabilirler. 3B baski hizmetinin yayginlagsmasi, geleneksel metodlarda kullanilan
pahali ve hacimli cihazlara gereksinim duyulmamasi bu hizmetin erisilebilirligini de
arttirmaktadir. Bu baglamda cihazin govde ve kapak kisimlari maliyeti diistik seviyede
tutmak i¢cin 3B yazic1 teknolojisi olan SLA ile {iretilmistir. Biyolojik zarli OAL 2 farkl
diizenekte odak ve ¢oziiniirliik deneyleri icin test edilmis ve agirlig bilinen ytiklerle
manivela yontemi kullanilarak elastik modiiliisii hesaplanmistir. Daha sonrasinda bu
sonu¢ COMSOL yazilimiyla iliskilendirilerek agiklanmaya ¢alisilmistir. Bu gercevede
3B yaziciile tiretilen odagi ayarlanabilir biyo-uyumlu bir lens tasarimi, medikal alanda

ve klinik ¢alismalarda kullanicilara katk: saglayabilir.

Giris boliimiiniin devaminda sirasiyla tezin amacindan, literatiirde yer alan OAL’ler
ve bu tasarimlarda kullanilan teknolojilerden, 3 boyutlu yazici teknolojisi olan SLA
basim yonteminden ve son olarak olarak biyolojik zarin cihaza katmasi beklenen

faydalardan soz edilecektir.

1.1 Tezin Amaci

Bu tezin amaci, iiretim teknolojisi olarak 3B yazici teknigi kullanilarak odagi
ayarlanabilir biyolojik zarli lens tasarimi yapmaktir. Bu lens, tiretim yontemi dolayisi
ile uygun fiyath olarak iiretilebilmekte ve kolajen katkili aljinat tabanl seffaf zar
kullanilmas1 nedeniyle biyo-uyumlu olmaktadir. Uretilen lens cihazi, ortasinda 5 mm
aciklik bulunduran SLA basim teknigiyle tiretilmis 1 adet govdeden ve 2 adet kapaktan
olugmaktadir. Kolajen ile zenginlestirilmis aljinat tabanli seffaf zarlar kapaklar ile
govde arasma sikistirilmistir. Cihazin igerisindeki sivi hacmi kontrol edilerek zarin
kavisi ayarlanmakta ve odak degistirilebilmektedir. Stvi hacmini ayarlayabilmek i¢in

siringa pompasi kullanilmig, cihazin performansinit 6lgmek i¢in 2 farkli diizenek



kurulmustur. Bu diizeneklerden ilkinde 18, 30 ve 45 mm odak uzakliklar1 i¢in cihaza
s1v1 basilmis ve zamana gore odak degisimine bakilmistir. Ikinci deney diizeneginde
ise cihaza siv1 verilip ¢ekilmis ve bu islem 5 kere tekrarlanmistir. Diger bir ifadeyle
lens, sonsuz-13 mm odak uzakliklar1 i¢in 5 kere art arda test edilmistir. Hacim ve odak
uzaklig: iliskisi deneysel ve teorik olarak hesaplanmis, deneysel sonuglarda lens
odaginin sivi hacmine gore beklenilenden fazla oldugu goriilmiistiir. Bu davranigin
siringa ve hortum gibi elemanlardaki esnemeden kaynaklanan gii¢ kaybindan oldugu
tahmin edilmektedir. Lensten alinan goriintii ¢oziiniirlik hedefi ile test edilmis
ve ImageJ programu iizerinden analizler yapilmistir. Son olarak biyolojik tabanli zarin
yiik altinda yer degistirme ve stres simiilasyonu COMSOL yazilimiyla yapilmis ve
deneysel sonuglarla karsilastirilmistir.  Boylece zar icin elastik  modili

(Young modiilii) hesaplanmistir.

Bu caligmalar sonucu cihazda iyilestirmeler yapildigi taktirde gelistirilen lens
endoskopi cihazlarina entegre edilebilir bunun yani sira galismada bahsi gegen
metodlarla gz lensinin biyo-taklit uygulamalar1 i¢in yarar saglanabilir. Biyolojik
zarm optik ¢oziiniirliigiiniin iyilestirilmesiyle bu malzeme literatiirde yaygin olarak
kullanilan PDMS malzemesine alternatif olarak kullanilabilir. Odag1 ayarlanabilir
lens, daha 6nce gelistirilen konfokal cihaz ile birlikte kullanilabilir. Bu tez ¢alismasi

2020 yilinda Microsystem Technologies dergisinde yayinlanmuistir.

1.2 Literatlr Arastirmasi

OAL’ler tetik mekanizmalar1 bakimindan literatiirde farkli odaklar icin ¢esitlilik
gostermektedir. Genel olarak kullanilan literatiirde bulunan tasarimlar arasinda sivi
kristal tabanli, elastik zarli hidrolik, dielektrik elastomerli ve elektro islatma teknigi ile
calisan lensler bulunmaktadir. Bu bolimde odak ayari i¢cin kullamilan farkli
teknolojilere ve tasarmmlara yer verilecek ve bu yontemlerin artilari, eksileri ele
alinacaktir. Bu ozelliklerin kolay sekilde karsilastirilabilmesi amaciyla cihazlarin
Ozelliklerinin yer aldig1 bir tablo hazirlanacaktir. Cihazlarin sahip oldugu 6zellikler
arasinda odak mesafesi, tetik mekanizmasi, maliyet, zar malzemesi, kullanilacagi alan,
iretim teknolojisi, elastik modiilii, lens kalinlig1 ve yana ¢oziiniirliik parametreleri
bulunmaktadir. Literatiirde bulunan OAL tasarimlari farkli amaglara gore tiretildigi ve
farkl sekillerde test edildikleri icin bazi parametreler eksik olabilmektedir. Literatiiriin

disinda piyasada OAL cesitleri bulunmaktadir. Bu iirlinler ayn1 sekilde farkli tetik



mekanizmalariyla ¢aligmaktalardir ve bu boliim igerisinde piyasadaki bazi iirlinler de

dahil edilecektir.

1.2.1 Swvi Kristal Tabanh OAL’ler

Stvi kristaller hem kati hem de sivi haldeki maddelerdeki 6zellikleri tasiyabilen
durumlarda bulunabilirler. Cogu sivilar sogutulduklar1 zaman tek bir faz gegisinin
ardindan akigskan olmadan kristal katilara doniisiirler. Stv1 kristallerde ise birden fazla
faz gecisi olabilmekte ve bu faz gecislerinde optik 6zelliklerde farklilasabilmektedir.
Swv1 kristal molekiilleri tek bir yonde dizilerek kristal maddeler gibi simetrik 6zellik
gosterip ayni zamanda akiskan olabilmektedir. Bu nedenler isimleri sivi kristaller
olarak adlandirilmaktadir. Bu malzemeler yaygin olarak LCD (Liquid crystal display)
ekranlarda kullanilmaktadir. Buna ek olarak 3 boyutlu goézliikklerde ve optik cimbiz
calismalarinda kullanilmaktadir. Sivi kristallerinin voltaj uygulanmasiyla elektrik

alana paralel olarak oryantasyonlarinin degistirilmesi ile kirilma indisi ve dolayisi ile
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Sekil 1.2.1.1 : Literatlrde genel olarak kullanilan siv1 kristal lens yapilar1. (a) Tepede
ortasi bosluk bir elektrot yerlestirerek kenardaki molekiillerin yer degistirmesi
saglanmaktadir. (b) Elektrot yapis1 kavisli sekilde tepeye yerlestirilerek kenardaki
molekullerin daha fazla etkilenmesi saglanmaktadir.

odak mesafesi ayarlanabilmektedir. Sivi lenslerle karsilastirildiklarinda sivi kristal ile

calisan lensler farkl sivi ara yiizeylerinden kaynaklanan yansima sorununu ortadan



kaldirmis olur. Ayrica yansimay1 en aza indirmek i¢in cam yiizey, yansima onleyici
bir kaplama ile kaplanabilir. Sivi kristal lensler genel olarak sivi kristal hiicrede
tutulurlar. Bu hiicre, iki adet indiyum kalay oksit (ITO) cam katmani ve hizalama
katmanmdan olusur. Elektrot katmani farkl sekillerde yerlestirilebilir. Ancak yaygin
olarak ortasi delik bir elektrot sivi kristal molekiillerinin merkezde tetiklenmesi
saglanabilir (Sekil 1.2.1.1a) (Lin vd., 2011). Bir bagka yontem ise elektrot katmanmin
kavisli olarak yerlestirilmesidir (Sekil 1.2.1.1b).

Geleneksel endoskoplarda alan derinligi sabit olmakta ve bundan dolayr daha net
goriintiiler almak i¢in doktorlarin endoskopu hareket ettirmeleri hastaya rahatsizlik
verebilmektedir. Bu sorunun ¢6zimu igin (Chen & Lin, 2013) tarafindan genis alan
derinligini arttiran, i¢ biikey ve dis biikey lens olarak iki farkli bigimde ¢aligabilen s1vi
kristal lens sistemi tasarimi yapilmistir. Bu sistem ortasi delik bir ITO katmanina ek
olarak, merkez disindaki molekiilleri tetiklemek i¢in diiz ve devamli bir ITO
katmanindan olugmaktadir. Sisteme verilen iki farkli voltaj girisi sayesinde odak
mesafesi 12.4 — 76.4 mm araliginda tiim ara mesafeler i¢in degistirilebilmektedir
(Sekil 1.2.1.2a).
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Sekil 1.2.1.2 : Alan derinliginin arttirilmasi i¢in tasarlanmis siv1 kristal tabanlt OAL.
(a) Cihazm elemanlar1 ve (b) voltaj girdilerinin ayarlanmasiyla lensin davranigmin
kontrol edilme mekanizmasi.(c) (d) (e) Cihazm alan derinligi 3 farkl alan i¢in
ayarlanabilmektedir (Chen & Lin, 2013).

Lens sistemi sirasiyla; polarizor, sivi-Kristal lens, gorunttileme lensi, gorunti sensoriu

ve LED 1siktan olugsmaktadir (Sekil 1.2.1.2b). Sivi-kristal lens, iki adet cam yiizey



arasina sabitlenmistir ve oryantasyon degisimi icin iki farkli voltaj beslemesi
kullanilmaktadir. Bu beslemelerden ilkinin ikincisinden biiyiik olmasi durumunda lens
acikligmin ¢evresindeki sivi-kristal molekiilleri elektrik alandan daha fazla etkilendigi
icin lens disbiikey olarak calismaktadir.Ilk voltaj beslemesinin ikincisinden kiigiik
Olmasi durumunda ise lens agikliginin bulundugu bolgedeki molekiiller daha fazla
etkilendiginden lens i¢ biikkey olarak davranmaktadir. Sistemin goriintii kalitesini test
edebilmek i¢in lensin Oniine farkli uzaklik mesafelerinde ¢oziiniirliik hedefi konulmus
ve alinan resimlerden kontrast degerlerine bakilmistir (Sekil 1.2.1.3). Bu deneyler
yapilirken lens 3 farkli bicimde calistirilmis, V1 ve V2 voltaj beslemeleri sirastyla 90-
0, 0-0, 0-45 VRMS degerlerinde ayarlanmistir. Sekil 1.2.1.3’teki grafikten lensin i¢
blkey pozisyonda 55 mm uzaklik i¢in daha net sonuglar aldigi gézlemlenmektedir.
D1s biikey bigimde ise en net sonuglar 18 mm civarinda alinmaktadir ancak kontrast i¢
blikey bicimin tepe noktasi ile karsilastirildiginda daha az netlikte goriintiiler

alabilmektedir.
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Sekil 1.2.1.3: Voltaj beslemelerinin farkli degerleri ve farkli uzakliklar i¢in elde
edilen gorlntilerin kontrast degerleri (Chen & Lin, 2013).

Sistem 280 lp/mm’den (line per milimeter, milimetre basina segilebilen adet aydinlik
ve karanhk ¢izgi seti degeri) kiiciik ¢oziiniirliikte goriintiiler alabilmektedir. insan
g0Oziinlin ¢oziiniirlitk degerinin ise 60 Ip/mm’den kiigiik oldugu bilinmektedir (Lin &
Lin, 2010). Lens yaklasik 30 mm alan derinligine sahip olan lens tasarimi endoskop
uygulamalar1 ve diger goriintiileme alanlar1 i¢in fayda saglayabilir. Cihaz yaklasik 4

uW giic tiiketimiyle verimli sekilde ¢alisabilmektedir.



Stvi kristal lensler ile 10 mm’ye kadar lens agikligi i¢in yiiksek ¢oziiniirliiklerde
goriintii almabilmelerinden dolay1r mikroskopi ve endoskopi uygulamalari igin
kullanilabilmektedirler (Lin vd., 2011). Ancak bu sistemlerin polarizore ihtiyac
duymas1 ve polarizoriin de goriintii kalitesini kisitlamasi, iiretim asamasinda soft
litografi tekniklerini gerektirmesi ve dolayist ile maliyeti ve is giiclinii arttirmasi siv1
kristal lenslerin en biiyiik kisitlarindandir (Algorri vd., 2020). Buna ek olarak kirilma

indisinin arttirilmasi 151k gegisini engelleyebilmektedir.

1.1.2 Elastik Zarh Hidrolik OAL’ler

Elastik zarin sivi hacminin degismesi ile kontrol edilmesi mekanizmasi kolay
uygulanabilir ve 6l¢eklendirilebilir olmast bakimindan kolayliklar saglamaktadir.
Lens a¢ikligmnin biiylimesi ylizey gerilim kuvvetlerini zayiflattigindan dolay: lens
yergekiminden etkilenebilir, lens hareket ettirildiginde sivinin yer degistirmesi ve zara
baski yapmasi sonucu goriintiide hareketli bozulmalar meydana gelebilir. Ancak
elastik zarli hidrolik sistemler elektro 1slatma teknigi ile calisan lensler ile
karsilagtirildiginda endoskop ve mikroskopi uygulamalarinda kullanima uygun lens
aciklig ile iiretilebilirler. Ayrica bu tiir tasarimlarda buharlagsma ve akma sorunlari
ortaya c¢ikabilmektedir. Elastik zarli hidrolik lensler genellikle disaridan sivinin
kontrol edilmesi icin bir pompaya ihtiya¢ duyar. Cihazin igerisindeki sivi miktar1 ve

sivi haznesinin sekli ile elastik zara uygulanacak kuvvet ayarlanabilir.

Elastik zarli hidrolik OAL’lerin ¢ogunda elastik zar olarak PDMS malzemesi
kullanilir. Bu malzemenin dayanikli ve esnek olmasi, kaliplama metoduyla seklinin
kolayca iiretilebilmesi, olduk¢a homojen olmasi gibi sebeplerden dolayr mikro akiskan
calismalarinda ve lens ¢alismalarinda oldukca yaygm olarak kullanilmaktadir. Buna
ek olarak PDMS zinciri bulunan kimyasalin baglayict kimyasal ile farkli oranlarda
karistirilmasi sonucun PDMS zarin mekanik 6zellikleri ayarlanabilir. Ancak PDMS’in
asir1 hidrofobik olmasi onun herhangibir ylizey ile bag yapmasini engellemektedir.
Bunun icin PDMS vyiizeyi plazmaya tabi tutularak yiizeydeki —OH molekdllerin
artmasini ve ylizeyin gegici olarak hidrofilik olmas1 saglanir. Bu islemden hemen sonra
PDMS cama yapistirildiginda iki ylizey arasinda giiclii bir kovalent bag yapisi

kurulmus olunur.

Elastik zarlarm sivi ile itildiginde tepe noktalarinin yuvarlak oldugu varsayilsa da bu

bdlgede bulunan diizliikler 1513in yanlis sekilde kirilmasina yol acgarak goriintiiyli



bozabilmektedir. Elastik zarin tepe noktasindaki kirilmalar1 azaltmak ve goriintii
kalitesini arttirmak i¢in bir c¢alismada yiiksek kalitede odak wuzakligi ayari
yapilabilmesi i¢in cihazin gdvdesi diiz bir ylizey yerine kiiresel bir kavis seklinde
dretilmistir (Sekil 1.2.2.1a) (Yu vd., 2010). Gévdedeki kavis fazladan bir lens olarak
calisarak odak performansini arttirmayr basarmistir. Calismada cihazin optik
performansinin tayini i¢in atomik kuvvet mikroskobu kullanilmig ve yapilan deneyde
dairesel yansimanin olmadigi gozlemlenmistir. Bir baska calismada ise zarin tepe
noktasindaki kirilmalarmi azaltmak i¢in elastik zar meniskiis yapacak sekilde
tasarlanmistir. Boylece tiim tasarim ve kontrol mekanizmalar1 sabit tutulurken cihazin
goriintiileme yetenegi arttirilmistir. S1vi hacmi ayarlanarak cihaz i¢ biikey ve dis biikey
olarak davranabilmektedir (Sekil 1.2.2.1b) (Zhao vd., 2015). Boylece odak degisimi

daha hassas yapilarak 151k sapmalar1 minimize edilebilir.
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Sekil 1.2.2.1 : Hidrolik olarak kontrol edilebilen tasarimlari. (a) Coziiniirlik
kalitesini arttirmak i¢in tiretilen yiizeyi kavisli odagi ayarlanabilir lens (Yu vd.,
2010). (b) Zarin altindaki hazneye s1vi gonderilerek lensin i¢ biikkey ve dis biikey
olarak degistirildigi odak ayarl lens tasarim (Zhao vd., 2015).

Cihazlarin pompaya ve iletim elemanlarina bagli olmasi ¢ogu durumlarda gerekli olsa
da mekanik kuvvet uygulayarak zarin seklini degistirmek akma ve buharlagma
sorunlarmin 6niine gegebilir ve farkli uygulamalar i¢in daha kompakt bir ¢6zlim olarak
kullanilabilir. Bu ama¢ dogrultusunda lensin kenarlarma uygulanan mekanik kuvvet
ile odak mesafesini degistiren bir OAL tasarlanmistir (Liang vd., 2015). Cihaz, PDMS
katmani, sivi ve cam katmanlarindan olugmakta, lensin kenarmdaki yiiziik yapinin
sabit destek halkasindan igeriye dogru itilmesiyle PDMS zarmm ovalligini
degistirmektedir (Sekil 1.2.2.2). Odak ayarinin kontrol edilebilmesi i¢in elektrikli

motor ile kontrol eleman1 tasarim1 yapilmigtir.



On Polimer On Sivi
Katmani Katmani

Cam

Kuvvet

Baslangig
Pozisyonu

Kuvvetten
Sonraki Pozisyon

Kuvvet

Destek Arka Sivi  Arka Polimer
Halkasi Katmani Katmani

Sekil 1.2.2.2 : Pompaya gereksinim duymayan, mekanik kuvvet ile ¢alisan OAL
tasarimui (Liang vd., 2015).

Mikrokanal

A

Lens Haznesi
y

Kalict Miknatis

Tetikleyici Hazne

Cam Katmani

Elastik Zar

PDMS Katmani

<+——~L Elektromagnet

Sekil 1.2.2.3 : Manyetik tetik mekanizmasiyla ¢aligan elastik zarl hidrolik OAL
tasairmi (Yu vd., 2011).

Siringa pompasinin ve iletim elemanlarmin kullanilmadigr bir baska caligmada ise
odak mesafesi miknatis kullanilarak ayarlanmaktadir (Yu vd., 2011). Cihazda odagin
ayarlandig1 lens haznesi ve tetigin gergeklestigi tetik haznesi yer almaktadir. Elastik
zara bagli olan miknatis elektro miknatis ile itilip ¢ekilerek sivinin lens haznesine
dogru iletilmesine yardimct olmaktadir (Sekil 1.2.2.3). Lens ile —oo, =130 mm ve 45,

+oo mm aras1 odak uzakliklar1 ayarlanabilmektedir.

Elastik polimerle calisan sistemler zarlarin biikiilmesi i¢in belli bir miktar su

kullanmak zorunda olduklarindan solay1 sivi haznelerinin varligi lenslerin boyutunu



buyutmektedir. Daha kuiglk boyutlarda lens tretimi yapabilmek igin tasarlanan bir
OAL tasarimi suyun adezyon 6zelligini kullanarak su damlacigmin ylizeye yapisma
mekanizmasini kullanarak odak kontroliinii saglayan bir lens tretmistir (Yang vd.,
2019). Kalmligi 2.15 mm olan cihaz, cam yiizey, sivi kanali ve ince filmden
olusmaktadir (Sekil 1.2.2.4). Kanaldaki sivinin yilizeye verilmesiyle damlacik
biiyliyeyek ya da kiigiilerek odagin degistirilmesini saglamaktadir.

(2) (b)
\ ". ‘I' [
Diiz cam ( '}. Govde S ( |Kanal _ I *_

Sekil 1.2.2.4 : Sivi damlaciginin yiizeye yapisarak kontrolli sekilde dagilmasi
mekanizmasini kullanarak tasarlanan lens. (a) Cihazm boliimleri ve (b) cihazin
monte edilmis ¢izimi (Yang vd., 2019).

1.2.3 Dielektrik Elastomerli OAL’ler

Goziin yapisinin da OAL olarak davrandigi, lesni tutan silier kasinin hareketiyle lensin
seklinin degiserek odagin ihtiyaca gore ayarlandigi bilinmektedir. Dielektrik
elastomerler kas gibi davranarak uygulanan elektrik alan ile sekillerini degistirebilir.
Bu yonleriyle bu malzemeler yumusak robot tasarimi, kas dokusunun taklidi
calismalarinda kullanilmaktadir. OAL olarak sivinin kontrolii ya da zarmn sekli bu
malzemelerle kontrol edilebilir. Bu cihazlar elastik zarli hidrolik lens tasarimlarina
benzese de odak kontrolii i¢in tetikleyici olarak elektrik kullanilmasinin artilar1 ve
eksileri olmaktadir. Cogu ¢alismada cihazlar KV mertebesinde kontrol edilmeleri
gerekmektedir. Ancak kullandiklar1 akim ¢ok diisiikk oldugundan calisma sirasinda
zarar verme olasiliklar diisik olmaktadir (Carpi vd., 2008). Ayrica ¢oklu iiretime
uygun olmamalar1 nedeniyle iirlin olarak piyasada kullanilamamaktadirlar. Dielektrik
elastomer malzemelerin farkli sistemlerle birlestirilmeleri ile ¢ok farkli hibrit OAL

tasarimlar1 olusturulabilir.

Federico vd. tarafindan yapilan bir c¢aligmada insan goziindeki odaklama
mekanizmasindan ilham alinarak elektroaktif polimer malzeme ile odag1 ayarlanabilir
lens cihazi gelistirilmistir (Carpi, Frediani, Turco, & De, 2011). Cihaz, silier kas1
islevini goren ve elektrik uygulandiginda kasilma 6zelligi bulunduran elektro-aktif

polimer malzeme ve onun ortasinda sivi dolu, esnek polimer malzemeden
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olusmaktadir (Sekil 1.2.3.1). Su dolu seffaf zarm iist ve alt kisimlarma orta tarafi bos
sekilde yerlestirilen elekro-aktif polimer katmanlari elektrik uygulandiginda siviy1 orta
kisma dogru iterek esnek zarin esnemesine ve kalinligin artmasma neden olur.
Uygulanan voltaj degistirilerek ortada biriken su miktar1 ve dolayisi ile seffaf zarin
ovalligi ayarlanarak odak degistirilmektedir. Cihaz 0-3.5 kV araliginda gerilim ile
yaklasik 16-22 mm araliginda odak uzakligini degistirebilmektedir. insan gozii ile

_ Lensdiiz posizyonda Lens oval posizyonda
Elcﬁktroakl?ff SV Elastik Elektroaktif
polimer akti polimer aktif
degil /_‘m membran
[——/ _____ I_o_ . e i B
| |
| |
(Jo ‘
a

4 / \\
Silier kasi Zontiller Silier kasi Zonliller
gevsek gergin kasili gevsek
b Lens diiz posizyonda b’ Lens oval posizyonda

Sekil 1.2.3.1 : Elektroaktif polimer ile {iretilen odag1 ayarlanabilir lens ve gz
mercegi odaklama mekanizmasi. (a) Sistem elektrik verilmedigi zaman sivi, zare
icinde diiz bir profil olusturacak sekilde durur. (a’) Sisteme elektrik verildiginde

elektroaktif polimer kasilarak siviy iter, zarmn oval seklini almasi saglanir. (b) Insan

goziinde bulunan silier kas1 gevseyip zoniiler yapisini gergin tutar ve lensin diiz bir

profilde kalmasini saglar. (b’) Silier kas1 kasildigida zoniiller yapis1 gevsek birakilir
ve lens sekil degistirerck ovallesir (Carpi, Frediani, Turco, & De, 2011).

karsilastirildiginda odak uzakligi143.52-61.34 mm araliginda verilmektedir. Caligmada
elastik lens malzeme i¢in akrilik polimer malzemesi tercih edilmistir. Bunun nedeni
bu malzemenin dielektrik dayaniminin yiiksek olmasi elektrik alandan ¢ok az

etkilenmesidir.

Elektrik ile kontrol edilen baska bir dielektrik OAL g¢alismasinda PDMS zar altin
elektrot ile NaCl soliisyonu arasina yerlestirilmistir (Sekil 1.2.3.2) (Huang vd., 2014).
Cihazin govdesi i¢in akrilik polimer kullanilmigtir. Zara yanlardan elektriksel gerilim
uygulandiginda elektrot PDMS tabanini biikmektedir. NaCl soliisyonu lensin
icerisindeki iyon konsantrasyonunu arttirarak direnci diisiirmektedir. Cihazin

kenarinda bulunan su kanallar1 lensin altindaki sivinin yer degistirmesinde goérev
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oynamaktadir. Cihaz PDMS’in {izerinde yer alan altin katman1 5 nm kalinhiginda
olmasi nedeniyle zar 151k gegirebilmektedir. Uretimde kullamlan temiz oda
tekniklerinden dolay1 cihazin iiretimi diger yontemlere oranla daha pahaliya mal

edilmektedir.

Altin elektrot Voltaj
A'\"

Elastomer

Sivi lens l

Sekil 1.2.3.2 : Altin elektrot kaplama ile elastik zarin kontrol edildigi OAL tasarimi
(Huang vd., 2014).

1.2.4 Elektro-Islatma Teknigi ile Cahsan OAL’ler

Elektro-islatma teknigi ile sivi damlaciklar1 bir hazne igerisinde kontrol edilebilir.
Elektro-islatma yontemi su molekiiliiniin polar molekiil olmasi ve elektrik alana ilgi
duymasi temeline dayanir. Hidrofobik malzemeye elektrik verildiginde malzemenin
iizerindeki su damlaciginin ylizeyle yaptigi ag1 degistirilebilir. Bu mekanizmanin
uygulanmasiyla odagi ayarlanabilir lens iiretmek miimkiindiir (Sekil 1.2.4.1). Bu
yontemin en biiyiik sorunu sistemin yalnizca kiiglik miktardaki su molekili ile
calismasidir. Su damlacigi biiyiidiikge elektrik alan ile kontrol zorlasir. Bu nedenden
dolay1 elektro-islatma yontemi kiigiik boyuttaki lens uygulamalariyla sinirli kalmakta,
3 mm genislikten biiyilk uygulamalarda kullanilamamaktadir (Blum vd., 2011).
Elektro-islatma yontemi ile calisan lensler genel olarak mikroskopi alaninda
kullanilmaktadwr.  Hizli cevap verebilmeleri, elektrik ile kolaylikla kontrol
edilebilmeleri ve yiiksek kalitede goruntt verebildikleri i¢in piyasada bu teknoloji ile
calisan OAL bulmak miimkiindiir.

Elektro-islatma yontemi kullanilarak mikroskopik gériintiileme alanina yonelik OAL
tasarim ornegi yapilmistir (Krogmann vd., 2006). Lens, hidrofobik kaplamadan olusan
hazneye ve haznenin igerisinde 2 farkli siviya sahiptir (Sekil 1.3). Cihazin odak

mesafesi 0 - 45 V araliginda sonsuz — 2.3 mm odak arasinda ayarlanabilmektedir.
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Cam yuzey

Hidrofobik kaplama Lensi saran sivi

Lens sivisi

Sekil 1.2.4.1 : Elektro-islatma yontemini kullanarak odagin ayarlanabildigi lens
tasarimi (Krogmann vd., 2006).

Piyasada faaliyet gosteren Fransa merkezli Varioptik sirketinin iirettigi lensler elektro-
1islatma teknolojisi ile ¢aligmaktadir. Birbirilerine oldukg¢a yakin olan Arctic 416 ve
Baltic 617 iiriinleri sirasiyla 2.3 ve 2.5 mm lens agikligina sahip olup -200 ve +77 mm
arasinda odak mesafesine sahiplerdir (Sekil 1.2.4.2).

Sekil 1.2.4.2 : Elektro 1slatma mekanizmasi ile ¢alisan Varoptik marka OAL’ler.
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Cizelge 1.2.1 : Literatiirdeki odak ayarli lensler ve dzellikleri.

Odak Lens . - : <
Referanslar Mesafesi Acikhgl M kalti'ka i Maliyet maé grrnesi Kulrlglrl]dlgl 5'&;3:; Zar (K?Illl)nhgl Cozunurluk
(mm) (mm) eka as 1}
Kolajen
Meveut 1 14— 1o 5 Akiskan | Digik | oatkl ) Endoskopik - 80 3.125 um
Calisma Biyolojik | gorintuleme
Zar
(Torres- .
Sepulveda - 12 T':\tﬁls;ﬁe Orta - - - - 2.5 um
vd., 2020)
Elektrikli
(Youn vd., i Tetikleme - Optik i i
2019) 180 230 3545 | Hafzahyay | Dusik | PDMS Goslik 1.25 pm
mekanizmasi)
(Zhao vd., . Endoskopik | 1.365 0.357142857
2014) 1.47 1 Akiskan ¢ip Orta PDMS gorantiileme MPa 45 um
(Liang vd Endoskopik
20%5) h 14.8 — 30 6 Akiskan ¢ip Orta PDMS gorintileme, | 50 KPA 2000 -
tarayicilar
. Ortaya
(Wei vd, 2.5-33 6 Akiskangip | Yiksek | TOMS | Cokamagh | 1.8Mpa| yaklastkea | 2.5-33 pm
2016) (10:1)
kalinlik artiyor
(Zhao vd., - . PDMS ] 34,62, ]
2016) 7.2—-8.8 3 Akiskan ¢ip Orta (10:1) 8.8 Kpa 60, 150, 200 7.2-8.8 um
(L. Livd, [-15.1,-125, . ] ]
2011) 140 12.5 7 Akigkan ¢ip Orta PDMS Cok amach 50 Ip/mm
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Cizelge 1.2.1 (devam) : Literatiirdeki odak ayarli lensler ve 6zellikleri.

Odak

Lens

(N;Or%d" 143-237 | 3 Elzﬁg;?ttlf Orta P(g:'\é')s obotik i 500 i
Tetlkleme_ amagli
(P;‘g;(‘)’)d" 87 — 120 . Elzﬁg;?ll:tlf : Elggﬂr‘ﬁtif Cok amagh ,3;%2 200 -
Tetikleme
G us | | S e e || | | e
o | || o | TS o | - | w |
P O e e || |
(Yiziggg\;d., -63 - 40 5 SlnerEatlk%(iarilim Orta péﬁ(r:ﬁer Cok amagh - - -
(H‘Zsoalr‘G‘)’d" 40 mm 34 Mez;‘nyilzlma Orta F(?(M? Cok amagh ; 840 28 Ip/mm
(\2(81‘60)' 20.5 — 265 6 Akiskan cip Orta F()ﬁm? Cok amagh ; ; ;
(Zgg(])ﬁt;d" 124 -76.4 - Sivi Kristal Yiksek | Sivi Kristal E:ﬁ(?,(s)tﬁgipk - - -
G| o m | 1o | PR | o | pows | Stk | -
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Cizelge 1.2.1 (devam) : Literatiirdeki odak ayarli lensler ve 6zellikleri.

Odak

Lens

. 9 Tetik . Zar Kullamildig: | Elastik | Zar Kalinhg: o
Referanslar Mesafesi | Acikhig . Maliyet : e Cozunurluk
(mm) (mm) Mekanizmasi malzemesi Alan Moduli ( pm)
18, 38, 58 um
(Zhao vd., y : 1.37 (Orta kisma i
2015) 6.0-3.0 3 Akiskan ¢ip Orta PDMS Cok amagh Mpa dogru daha
kalin)
(Yuvd., .
2010) 18 — 40 10 Akiskan ¢ip Orta PDMS Cok amaglh - 50 -
. Elektrikli ve
(Mishra vd., 8.0—20.0 1 Akiskan ile Orta - Cok amagh - - -
2014) i
Tetikleme
Elektroaktif PDMS
(Huang vd., | 16.72 76 Elastik Orta | (10:1) Altm | Biyo-taklit i i i
2014) 22.73 .
Tetikleme Kaplama
Varioptic -200 — +77 2.3 Elektro-islatma Orta Elastik Mikroskopi - - -
Arctic 416 ' Polimer P
Varioptic B Elastik : :
Baltic 617 -200 — +67 2.5 Elektro-islatma Orta Polimer Mikroskopi - - -
Holochip B . Elastik
APL-1050 1000 — 30 14.2 Mekanik Orta Polimer Cok amach - - -
Optotune B Elektrik Ile Elastik ] ] ]
EL-10-30 120-15 10 kontrol Orta Polimer Gok amagl
Optotune B . Elastik
El-20-35 -40 — 40 20 Mekanik Orta Polimer Cok amacgh - - -
Optotune B . Elastik
EL.o5.50 | ~Sonsuz 23 25 Mekanik Orta Polimer Cok amacgh - - -
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1.3 Kolajen ile Zenginlestirilmis Aljinat Tabanh Biyolojik Zar

Sodyum aljinat kahverengi alglerin hiicre duvarinda salgilanan hidrofilik bir
polisakkarit tlrudir. Biyomalzeme ve biyotip alanlarinda son yillarda birgok
calismada kullanilmaktalardir. Ornegin doku miihendisliginde iskelet yapisi olarak,
biyokimyada ila¢ iletim malzemesi olarak katki saglamaktadir. Ayrica aljinattan
iretilen dogada ¢oziinebilir posetler iiretilmektedir. Aljinat tek basina zayif mekanik
kuvvete sahip olmasina karsin farkli malzemelerle ile karistirilarak istenen 6zellikte
yapilar iiretilebilir. Kolajen viicutta en ¢ok bulunan protein olmakla beraber ayni
zamanda dayanimi ¢ok kuvvetli olan bir malzemedir. Aljinat ve kolajenin biyo-
uyumlu olmasi, istenilen oranlarda karistirilarak mekanik 6zelliklerin ayarlanabilmesi
ve goze yakin bir yapmin modellenebilmesi se¢ilen malzemenin avantajlarindandir.
Literatiirde bilindigi kadariyla biyolojik malzemelerle iiretilen OAL zar malzemesi
bulunmamaktadir. Bu yOniiyle mevcut calisma agirhikli olarak kullanilan PDMS
malzemesine alternatif bir iirlin olarak kullanilabilir ya da baska caligmalara fikir
verebilir. Daha gelismis iiretim teknikleriyle kontrol gelistirilerek optik performans ve
mekanik 6zellikler iyilestirilebilir. Bu tiir biyolojik malzemelerin farkli alanlarda

kullanilmasi ile ihtiyaca gore daha zengin malzeme se¢imi yapilabilir.

Calisma kapsaminda sodyum aljinattan baska olarak agar-jelatin ve aljinat-jelatin
filmleri de dretilmis ancak bu malzemelerin mekanik Ozelliklerinin yetersiz

olmasindan dolay1 deneyler tamamlanamamastir.

1.4 3-Boyutlu basim teknolojileri

3B basim teknolojileri bilgisayarda hazirlanan modellerin uygun fiyath bir sekilde
hizlica liretilmesini saglamakta ve prototip iiretim siirecini olduk¢a hizlandirmaktadir.
Bu durum 3B basim teknolojisinin bir¢ok alanda kullanilmasini ve 3B bask1 destegi
veren firmalarin artmasiyla daha erisilebilir olmasini saglamistir. EKonomik ve yiiksek
detayli liretime imkan veren 3B basim yontemleri temiz odalarda yapilan iiretime
alternatif olarak yayginca kullanilmaktadir. Bu teknolojilerin en basinda gelen FDM
yontemi, plastik filamentin bir hazne icerisinde eritilip ince bir alandan disari itilerek
3 boyutlu modelin basilmasi yontemiyle ¢aligmaktadir. Bu metot pratik ve ucuz
olmasina karsin, diisiik hassasiyette olmakta ve kii¢iik kanallar basilmak istendiginde

yetersiz sonuclar vermektedir (F. Li vd., 2017). Ote yandan SLA ydnteminde 1518a
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duyarli sivi regine lazerle katilastirilarak ¢ok daha hassas yapilar basabilmektedir

(Sekil 1.4).

_________________________________

Sekil 1.4 : SLA basim metodu ¢alisma mekanizmasi (Introduction to SLA 3D
Printing, t.y.). Isik ile katilasan regine ultraviyole lazer 1s1n1 ile katilagtirilarak model
katman katman tretilir.
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2. CIHAZ TASARIMI
2.1 Cihaz Uretimi

Tez kapsaminda gelistirilen cihaz 10 x 15 mm boyutlarinda bir gévde ve 2 kapaktan
olugmaktadir (Sekil 2.1). Govdenin ve kapaklarin kalinliklar1 sirasiyla 3 mm ve 1.3
mm’dir. Bu yapilarin ortasinda 1518in geg¢mesi icin 5 mm ¢apinda bir agiklik
bulunmaktadir. Kapaklar biyolojik seffaf zari gdvdeye alt ve {ist kisimlardan
sabitlemek i¢in tasarlanmistir. Sistemi kapatmak icin c¢ift tarafli yapigkan bant
kullanilmistir. Govdeyi hortuma baglayan kanallar daha saglam bir baglant1 i¢in

centikli sekilde iiretilmistir. Suyun girisi i¢in kanal ¢ap1 1.2 mm olarak tiretilmistir.

(b)

(c)

Sekil 2.1 : 3B basim teknolojisi ile iiretilmis biyolojik zarli odap1 ayarlanabilir lens
cihazi. (a) Cihazin katmanlarini olusturan elemanlar: (1) Siv1 ¢ikist ve girisi i¢in
kanallar1 bulunan hazne (S1v1 ¢ikis1 kanali hava kabarciklarini hazneden
uzaklastirmak i¢in tasarlanmustir), (2) kapaklar, (3) biyolojik zar, (4) ¢ift tarafli
yapiskan bant. (b) Cihazin bilgisayarda montaj edilmis goriintiisii. (¢) Cihazin
tiriitilmis halinin goriintiisii.

21



Govde ve kapak pargalar1 lisansli SOLIDWORKS programiyla bilgisayarda
modellendikten sonra 3B baski hizmeti verilen firmadan SLA baski teknolojisi
kullanilarak {retilmistir. Sizdirmazligir saglamak ve iiretim sonrasit parca isleme
adimmi ortadan kaldirmak icin RS-F2GPGR-04 kodlu Formlabs gray regine

malzemesi kullanilmistir.

2.2 Biyolojik Zar Uretimi

Biyolojik lens dokusunun taklidi icin Uretilen biyolojik zarlar sodyum aljinat ve
kolajen malzemelerinin karisimi ile elde edilmistir. Uretim isleminde agirlik-hacimce
%3 sodyum aljinat stok solisyonu hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltisi i¢in aljinat de-
iyonize su igerisinde ¢dzdiiriilmiistiir. Ikinci adim i¢in sigan kuyruklarindan elde edilen
fiberler %0.3 (w/v) asetik asit igerisinde ¢ozdiiriilmiis, sonrasinda 4 °C’de sodyum
hidroksit ile pH dengelenmistir. Nihai Tip-1 kolajen solisyonu %0.5 (w/v) sodyum
aljinat ¢ozeltisi ve %0.2 (w/v) kolajen ¢ozeltilerinin karigimi ile tiretilmistir (Isaacson
vd., 2018). Biyolojik film dretimi i¢in karisim petri kaplarina dokilerek oda
sicakhiginda kurutulmaya birakilmislardir (Sekil 2.2).

Sodyum
Alginat
—l \ >
Asetik
Sigan Kuyrugu - /
Tendonu
Kolajen
Fiberleri l
Kurutma
o ==
Seffaf =
Membran

Sekil 2.2 : Biyolojik zarin iiretim asamalar1: Kolajen tendonlar1 Wistar sigan
kuyrugundan elde edilmis daha sonra asetik asitte ¢oziinmeye birakilmistir. Asit
icerisinde ¢ozlilmiis tendonlar sodyum aljinat ¢6zeltisi igerisine konulmus ve petri
kabinin i¢erisinde kurutulmustur.

Kolajen ile zenginlestirilmis aljinat tabanli zara ek olarak agar-jelatin ve aljinat-jelatin
filmleri farkli konsantrasyonlarda karistirilarak tretilmistir. Ancak bu zarlar kolay

yirtildiklarindan tiretilen zarlardan higbiri ile basarili sekilde deney yapilamamastir.
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3. DENEY DUZENEKLERI

Cihazmn performans: 2 farkli diizenek ile yapimustrr. Ik diizenek cihazin odak
davranismin incelenmesi i¢in kurulmustur. Genel hatlariyla bu diizenek bir lazer
diyotu (A =635 nm dalga boyu, 5 mW giiciinde), odagi ayarlanabilir lens cihazi, siringa
pompasi, 3.5 mL cam kiivet ve kameradan olusmaktadir (Sekil 3.1a). Odagi
ayarlanabilir lensin {izerine diisen lazer 151n1 lensten gecerek kiivetin tizerine diismekte
ve lazer profili kiivetin icerisinde kamera ile goruntiilenmektedir. Kiivetin icerisine
cok az miktarda siit katilmis su bulunmaktadir. Boylece lazerin profili karsidan
bakildiginda net olarak goriilebilmektedir. Aljinat malzemesinin hidrofilik olmasindan
dolay1 cithazin igerisine su verilmesi zarin erimesiyle sonuglanmaktadir. Bu nedenle

sirmga pompasiyla lensin igerisine sivi yag basilarak odak kontrolii saglanmistir.

(a) (b)
LED 0]
Cozinarltuk
Hedefi _A 2

Lens

Odagi Ayarlanabilir _-__-\./
L,

P 2f

Kivet \ — -
— = i
OC ) B e =t

5|r|ffga PomEam N\

Sekil 3.1 : Odag ayarlanabilir lens cihazinin performans degerlendirmesi igin
kullanilan deney diizenekleri. (a) Odak ayar1 ve tekrar hesaplarinin yapildigi
diizenek. (b) Goriintiileme deneyleri i¢in kullanilan diizenek.

Cihazin ayarlanan odakta kalmasi ve uzun siire bu odagr muhafaza edebilmesi
goriintiileme uygulamalar1 acisinda biiyiik onem arz etmektedir. Ilk diizenekteki

deneylerin ilkinde lensin igerisine sivi basilip geri ¢ekilmis ve bu igslem 5 kere tekrar
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edilmistir (Sekil 3.2). Ikinci diizenekte ise lensin icerisine 18, 30, 45 mm odak
uzakliklar1 i¢in sivi basilmig ve sonrasinda 60 dakika boyunca odak degisimleri

gozlemlenmistir.

Ikinci deney diizenegi goriintii testi i¢cin kurulmus olan LED 1sik kaynagi, USAF
¢ozUndrlik hedefi, odag1 ayarlanabilir lens, sirmga pompasi ve CMOS kameradan
(Thorlabs DCC1545 M) olusmaktadir (Sekil 3.1b). Isik, lensin tzerine ¢ozlndrluk

hedefini diisiirmekte, bu goriintii lens tarafindan odaklanarak CMOS kameraya

ulastirilmaktadir.
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Sekil 3.2 : Deneysel odak mesafesi-hacim grafigi. (a) 5 ayr1 deneyin sonuglar1 ve (b)
bu deneylerin ortalamalar.
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4. DENEY SONUCLARI

Cihazin odak davranis1 zar deformasyonunun dairesel sekilde olacagi ve cihaza
pompalanan sivi iki zarin kavisi altina esit dagilacagi 6ngorilerek deneylerden 6nce
modellenmistir. Zarlarin dairesel esneyecegi varsayimi odak noktast hesaplamalariin
kolaylasmasin1  saglamaktadr (Hasan vd., 2017). Buna karsin cihazin
performansindaki sapmalarin 6ngoriilmesi i¢in ek dairesel tanimlamalar yapmak

gerekmektedir (Jirdsek vd., 2020).

(b)

ww g1

Sekil 4.1 : (a) Cihazin zarmdaki degisimi modellemek i¢in kullanilan kiire modeli ve
hesaplama icin gerekli olan degiskenler. (b) 3 farkli odak noktasindaki degisim igin
kiivetin i¢ine yansiyan lazer profili verilmistir.

Sekil 4.1a’da belirtildigi lizere her bir zarmn altinda kalan dairesel alanin hacmi, cihaza
pompalanan s1vi hacminin yarisi kadardir. Bu hesaba gore (4.1) denklemi elde edilir
(Jr, 2010).

i h(3a? + h?)
— = —mh(3a

2 6 (4.1)
Bu denklemde; V/2 her bir zarin altindaki su hacmini, h zarmn ilk durumuna gore
merkezden ylkselme uzakligi, a gember kesitinin yar1 ¢apini ifade etmektedir (Sekil
12). Burada a 2.5 mm, h degeri ise 1 mm’den kiigiik oldugu i¢in h? << 3a? ifadesi kabul

edilebilir. Boylece (4.1) denklemi (4.2) seklinde sadelestirilebilir.
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Vo1
=~ —~mha®
2 2 (4.2)

Buradan h yalniz birakilirsa (4.3) denklemi elde edilir.
h — (43)

Pisagor teoremi yardimiyla zarin merkez yiiksekligi olan h degeri ve gember Kesitinin
yarigapi (a) kullanilarak zar yiizeyine karsilik gelen ¢cember ¢ap1 (R) hesaplanabilir
(4.9).

R?> =a?+ (R — h)? (4.4)
Elde edilen denklemde R ifadesi yalniz birakilirsa denklem (4.5) elde edilir.

2+h2
rR=2 v (4.5)

3. ve 5. denklemler kullanilarak odak mesafesi kiirenin yarigapinin fonksiyonu olarak
denklem (4.6) gibi hesaplanabilir (Hecht, 2001).

l — Niens — 1 Niens — Mgy _ (nlens - 1)(nlens - nsu)d
f R R nlensRZ

(4.6)

Bu kalin lens denklemde n,, cihaza aktarilan sivinin kirilma indisini (S1v1 aygicek
yag1 i¢in n;.,s = 1.47 olarak verilmektedir (Manral vd., 2008)), n,, suyun kirilma
indisini (ng, = 1.33 (Schiebener vd., 1990)), d lensin optik eksen boyunca olan
kalmhigint ifade etmektedir. Sekil 4.1b cihazin odak degisim kabiliyetini
gostermektedir. Odak degisim testleri sekil 9°daki diizenek ile gergeklestirilmistir. Bu
testlerin ilkinde lens cihaz1 3 farkli odak noktasina sabitlenip zamana gore odak
degisikligi gozlenmistir. 18, 30 ve 45 mm odak uzakliklar1 i¢in yapilan deneyin sonucu
sekil 4.2a’da verilmistir. Bu grafikten de goriildiigii lizere cihazin odagi ayarlanan
mesafede basarili bir sekilde muhafaza edilebilmektedir. 18 mm odak uzakligindaki
degisim 1 saatin sonunda 2 mm oynayarak 20 mm’ye ulagmaktadir. Genel olarak
endoskop isleminin 15-60 dakika araliginda siirdiigii goze alnirsa bu degisim
goriintiilerde kalite performansini etkileyebilir. Bu sorunun ¢dziimii i¢in basitge

uygulanabilecek kapali dongii sistemleri ve sensor geri bildirimleriyle daha stabil
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sonuclar alinabilir. Son olarak sekil 4.2b’de odak uzakliklarinin sivi hacmine gore
degisimlerinin analitik ve deneysel karsilastirmalar1 verilmistir. Bu grafikten yola
cikilarak analitik yontemde cihaza verilen siv1 i¢in odak mesafesinin daha kisa oldugu
goriilmektedir. Deneysel odak hacim davranisinda ise Bunun nedeni deney
diizeneginde bulunan siringa ve tiip gibi elemanlarin genislemesi ve buna bagli olarak
sistemde giic kabi olusmasi olarak tahmin edilmektedir. Burada sekil 4.2b’deki
grafikte yer alan deneysel sonuglar art arda yapilan 5 farkli deney sonucu ile elde
edilmis, deneylerde cihaza siringa pompasiyla 5 defa olmak Uzere 50 pL su
pompalanmis ve geri c¢ekilmistir. Hata cubuklar1 bu 5 deneydeki standart sapma

bilgisini vermektedir.

(@) so; : - —— (b) s00
r —Analytical
d
40| ' 400 Experiment |
fd ol -
30F = = 300
E E \
© © '
o 201 200'1
O 8 |
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10] - f =30 mm 1004} '
f =20 mm "'-:-—,__._._________F_.__
0._ . J O.L - - i
0 1000 2000 3000 0 10 20_ 30 40 50
Zaman (sn) Hacim (uL)

Sekil 4.2 : (a) 18, 30 ve 45 mm igin ayarlanan odak uzakliklarmin zamana gore
degisim grafigi. (b) Odak deisiminin deneysel ve analitik karsilagtirilmasi. Hata
cubuklar1 5 ayr1 deneyin standart sapma degerini temsil etmektedir.

Ikinci diizenegin kullanilmasiyla goriintii ¢dziiniirliik deneyleri yapilmus (Sekil 3.1b),
led 151k kullanilarak ¢6ziiniirliik hedefinin sekli lensin Gzerine, oradan da kameraya
distrilmustir. Sekil 4.3’teki resimler lensin ve kamera arasmndaki farkli uzakliklar
icin ¢cozndrlik hedefinin kamerayla diisen gorintllerini vermektedir. Dlizenekteki
deneyler lens ile ¢oziiniirliik hedefi arasindaki mesafe, lens ile kamera arasindaki
mesafeye esit olacak sekilde tutularak yapilmistir. Bunun nedeni LED kaynagindan
cikan 151k demetlerinin birbirine paralel olmamasi ve her bir eleman arasindaki
mesafenin odak uzunlugunun iki kat1 kadar mesafeye ihtiyac1 olmasidir. Bu baglamda
odak uzaklig:1 f olarak ifade edildiginde kamera-lens-¢Ozunurlik hedefi arasindaki
mesafe 2f olmalidir. Bu nedenle deneyler sirsiyla 2f = 30, 35, 40 mm uzakliklari ile

gerceklestirilmistir. Sekil 4.3b’de elde edilen gorunti ¢ozunirlik odaginda bulunan 3.
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gruptaki sekillerin netlestirilmis halidir. Sekil 4.3¢’deki gorintide ise ortadaki gruba
odaklanilmistir. Goriintiilerde belirtilen kesitler 3. grubun 3. elemanidir ve gizgiler 50
pum genisligindedir. Bu grup Gzerindeki kesitin yogunluk grafigi ¢ikarilip tiirev grafigi
¢ikarilarak maksimum yarisindaki tam genislik degerine bakilmistir (EK A). Bu deger
cihazin yanal ¢Oziintirligiinii vermektedir ve yapilan hesaplamada 15 pum olarak
bulunmustur (Rivera vd., 2011). Bir lensin teorik sayisal agikligmi (Numerical

aperture) bulmak i¢in yarigap odak mesafesine boliiniir (denklem (4.7)).

A—r—2'5—008 4.7
f 30 7 4.7

Teorik yanal aciklik ise dalga boyunun sayisal agikligin iki katma boliinmesiyle
hesaplanir (4.8).

Yanal Cozinurlik = ~ 3.5 um (4.8)

g
2NA
Buna gore lensin teorik yanal ¢ozliniirliigli yaklasik 3.5 um olarak bulunmaktadir. Bu
da deneysel c¢Ozlniirlik degerin teorik degerden 4 kat daha diisiik oldugu
gorulmektedir. Resim kaynagindaki ¢arpik ve sapmalarin zar profilindeki
farkliliklardan meydana geldigi tahmin edilmektedir. Cihazin optik performansi kalip
kullanimu ile esit kalinlikta lens profili tiretilerek ve optik similasyonlarla profilin
tasarimi optimize edilerek arttirilabilir (Zhao vd., 2015). Goriintiideki diger sapmalar
kolajenin zarda homojen sekilde dagilmamasi ve dehidrasyon siireci esnasinda kiigiik
yiginlara neden olmasina bagli olabilir. Bu durum zarda burusukluklara neden

olabilmektedir.

Zarin mekanik Ozellikleri zar karisimindaki kolajen derisimi degistirilerek
ayarlanabilir. Kolajen igeriginin zarn mekanik Ozelliklerine yaptig1 etkiyi
gozlemlemek i¢in iki tarafindan sabitlenmis 80 pm kalinliginda olan ve 25 mm x 5
mm boyutlarinda kesilen zarm {izerine agirlhigir bilinen yiikler yerlestirilmis ve
kamerayla lensin esneme payma bakilmistir (Resim 6). iki tarafindan sabitlenmis zar

kesitinin yay sabiti (K) denklem 4.9 gibi verilmistir (Senturia, 2001).
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Sekil 4.3 : Coziiniirliik hedefi deneylerinin ¢iktilari. (a) USAF ¢ozUunurluk hedefi.
(b), (c) farkli odaklar i¢in elde edilen goruntiler. (d) USAF ¢ozinurlik hedefinde yer
alan 3. gruptaki 3. elementin kameraya yansiyan goriintiisii (Lens-kamera ve lens-
¢Oziintlirliik hedefi mesafesi 2f = 30, 35, 40 mm olarak ayarlanmistir). (e) Bir onceki
figiir gosterilen kesitin yogunluk grafigi. (f) Bir 6nceki figiirdeki dikdortgen alanin
biiyiitiilmiis hali (tiirevi ile beraber verilmistir).

16EWh3
k= ———

L 49)

Bu denklemde E Young moduluni, W zarin genisligini, L zarin uzunlugunu, d zarin
kalmhigini ifade etmektedir. Deneylerde yay sabiti gozlemlendikten sonra (ytiklenen
agirlik ve esneme iliskisine bakilarak) denklem 7 kullanilarak tiretilen zar i¢in Young
modull hesaplamasi yapilmistir ve sonug olaral 1.5 MPa olarak bulunmustur. Bununla
birlikte g6z icindeki kristal lensin Young modull degeri yasa bagh olarak 1-3 kPa
arasinda degismektedir (Fisher, 1971). Burada, tez kapsaminda iiretilen zarm goz

icerisindeki lense kiyasla ¢ok daha yiiksek Young modiiliine sahip oldugu sonucu
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cikmaktadir. Bu degerin fazla olmasi iiretilen biyolojik zarm gézdeki lensten cok daha
sert oldugunu gostermektedir. GOz igerisindeki lens ile kiyaslandiginda uygulanan
yukiin zara bindirme kosullar1 farklilik gosterebilmekte ve bu da Young modiiliiniin
fazla olarak hesaplanmasina neden olmus olabilir. Silier kaslari gozdeki lense
kenarlardan kuvvet uygularken zara yapilan testte yik yiizeye dik olarak

uygulanmaktadir.

(b)

(a)

(d)

I 0.5 mm

IT1imm

Sekil 4.4 : Zarn yiik altinda esnemesi. (a) Zarin yiizeye dik sekilde kuvvet
uygulandiginda verdigi cevabi gézlemlemek i¢cin COMSOL’da gergeklestirilen
simulasyon. (b) Zarm kenarlarina kuvvet uygulanmasi sonucu COMSOL
simiilasyonunda goriilen degisim. (c) Zarin 0.8, 2.31 ve 2.91 g agirliklar1 altindaki
esneme paylar1. (d) Bir 6nceki kare olan (¢)’deki resmin yakmlastirilmig hali.

Sekil 4.4a ve sekil 4.4b, cisme uygulanan yanal ve dikey kuvvetlerin yay sabitinde
olusturdugu fark: gostermektedir. Bu da yiizeye dikey uygulanan kuvvet yay sabitinin
daha fazla olgiilecegini kanitlar niteliktedir. Simiilasyon lisansli COMSOL yazilim1

iizerinde yapilmustir.
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5. TARTISMA

3B yazici ile basilmig biyolojik zarli OAL tasarimmin en zorlayici yanit biyolojik
zarlarin iretilmesi ve denenmesi siireci olmustur. Lenste odagi ayarlamak icin
kullanmak Uzere aljinat-kolajen, agar-jelatin ve aljinat-jelatin filmleri retilmistir.
Ancak farkli oranlarla karistirilarak yapilan deneylerin sonunda agar ve jelatin

malzemelerinin film yapilarinin olduk¢a zayiflattigi gézlemlenmistir.

Jelatin, kolajenin yapisinda bulunan 3’lii ¢apraz heliks yapisinin bozulmasi (hidroliz
olmasi) ile meydana gelmektedir. Jelatin filmlerin tek baslarina kullanildiklar1i zaman
kirilgan olduklar1 ve diger molekiillerle bag yapma yoneliminde olduklar:
bilinmektedir (Gomez-Guillen vd., 2011). Bunun 6niine gegmek ve filmin kararliligini
arttirmak i¢in gliserol, kitosan, misir zeini gibi malzemeler kullanilan caligsmalar

bulunmaktadir. Jelatinin diisiik yogunlukta olmasi ve alginat filmlerinin tek basina

Sekil 5.1 : (a) Jelatin-aljinat ve (b) Jelatin-agar karigimlari ile tiretilmis biyolojik
filmler.

OAL i¢in kararli olmamasi jelatin-alginat ikilisini basarisiz yapmaktadir. Bu filmler
literatiirde agirlikli olarak kontrollii ilag salinim1 yapan malzeme ¢alismalarinda fayda
saglamaktalardir (Dong vd., 2006). Bu ¢alisma kapsaminda yapilan deneylerde aljinat-

jelatin filmlerinin jelimsi ve opak bir yapida oldugu ve mekanik agidan OAL cihazinda
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kullanmak icin yetersiz oldugu gériilmiistiir (Sekil 5.1a). Ote yandan agar ve jelatin
karigimindan tretilen filmler hidrojel yapisinda kalmistir (Sekil 5.1b). Filmler seffaf
renkte iiretilse de goriintiiyli carpiklastirmalar1 ve mekanik dayanimlarinin diisiik
olmasi nedeniyle deneylerde kullanilamamislardir (Sekil 5.2). Carpik goriintiiniin
sebebi, jelatin yapisindaki 3’li zincir yapilarmm tamamen hidroliz olmamasi ve bu

yapilarin 151g1n sa¢ilmasia neden olmasi olabilir.

Sekil 5.2 : (a) Aljinat-kolajen filminin mikroskop altindaki goriintiisii (100x).
Kirmizi ile isaretlenen bdlgeler, homojen olmayan birikintileri géstermektedir.
Goriuntiide zarin i¢ine hapsolmus hava kabarciklar1 goziikmektedir. (b) Zarin ¢iplak
gozle goriinisii.

Aljinat-kolajen ile iiretilen filim ile deneyler yapilmis ve agiklanan sonuglar bu zarin
kullanildigi cihazdan elde edilmistir. Her ne kadar filim uygulama i¢in uygun mekanik
ozelliklere sahip olsa da goriintiileme kalitesinde yasanan ciddi sikintilar ve carpik
gorlntiiller zarin goriintileme uygulamalarinda kullanilabilmesi i¢in iizerinde
iyilestirmeler yapilmasini gerektirmektedir. Goriintiilerdeki kalite bozuklugunun
kaynag elastik zarl akigkan ¢iplerde yaygin olarak goriilen 151k yansimalar1 olabilir.
Zarm profilinin, 6zellikle tepe noktasinda, tam olarak dairesel olarak esnememesi
durumunda bu yansimalar olusmaktadir. Cihazdaki kirisikliklar 15181 dagitarak
gorilintiilerin carpiklasmasina ve goriintiideki nesnelerin i¢ ice geg¢mesine neden
olmaktadir. Bu carpiklagsma, zarm yapisinda bulunan hava kabarciklar1 sebebiyle de

olusabilir. Bu hava kabarciklar: iiretilen alginat-kolajen filminde mevcuttur (Sekil
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5.2a). Ciplak gozle bakildiginda zarin tamamen saydam olmadigi goriilmektedir (Sekil
5.2b). Kabarciklar bu opakliga neden oluyor olabilir. Buna ek olarak kolajenin zar
icerisinde homojen olarak dagilmamasi, biiyilk yapilarm filmin belli alanda
topaklanmasi hem kirigikliklara hem de 151k yansimalaria sebebiyet verebilir. Zarda
hava kabarciklarinin olusmasi, kurutma siirecinde kaybedilen suyun yerini havanin
doldurmasi ile agiklanabilir. Bunun 6niine gegmek icin santrifiij cihazi, diyaliz torbasi
ya da vakumlu firin kullanilabilir ve tiretim daha kontrol edilebilir sekilde yapilabilir.
Petri kaplarinda soliisyonlarin kurutulmasi ile sivi yliksekligini ayarlamak zorlu
olabilmektedir. Biyolojik zar {iretiminde kurutma ortammm tamamen kontrol
edilememesi  islemin tekrar  edilebilirligini  azaltabilmekte ve  ¢iktiy1
degistirebilmektedir. Bunun 6niine gegmek i¢in fazla sayida soliisyon kurutulmus ve
iclerinde kullanmaya uygun olanlar secilmistir. imkanlar ve sahip olunan zaman
dogrultusunda malzemeler en verimli sekilde kullanilmaya c¢alisilmis ve soliisyon

karisimlaridan en iyi olanlar se¢ilmistir.

Biyolojik zar iiretiminde kolajen, goziin yapisinda bulunmasi ve farkh ¢caligmalarda
dayaniklilig1 arttirmak i¢in kullanilmasi sebebiyle secilmistir. Bu baglamda literatiirde
aljinat ile kullanilan bagska malzemeler bulunmaktadir (Deepa vd., 2016; lonita vd.,
2013; Xiao vd., 2015). Sonraki asama olarak piyasada OAL ¢alismalarinda kullanilan
elastik malzemelere daha yakin 6zelliklerde bir biyolojik zar {izerimi yapilabilir.
Cihazin elastik modiilii 1.5 MPa olarak hesaplanmistir. Cizelge 1.2.1°e bakildiginda
bu degerin farkli PDMS kullanilan bazi makalelere benzer oldugu goriilmektedir.
Elastik modulinin biyolojik géze gbre fazla olmasi zarin uzun vadede dayanikli
olabilecegine isaret edebilir. Ote yandan PDMS malzemesinin tercih edilmesinin en
onemli nedenlerinden birisi ¢esitli uygulamalar i¢in kullanilabilir dayanikli ve saglam

bir malzeme olusudur.

Cizelge 1.2.1°deki tasarimlara bakildiginda cihazlarin amaca yonelik ¢ok farkli
ozelliklerde oldugu goriliir. Endoskopi alami igin gelistirilen cihazlarla
karsilastirildiginda meveut ¢alismadaki lens uygun aralikta odak mesafesine sahiptir.
Bu baglamda bu calismada gelistirilen cihazin diger ¢aligmalara gore en biiyilik
eksiginin ¢oziiniirliik oldugu goriilmektedir. Hava kabarciklarinin ve malzeme
yigilmalarinin olmadigi esnek biyolojik tabanli bir zar ileride PDMS malzemesinin

yerine kullanilabilir.
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Cihazin odak deneylerinde lens 18, 30 ve 45 mm odak uzunluklari i¢in ayarlanmis ve
1 saatin sonunda sirasiyla 2, 1 ve 0.5 mm odak degisimleri gdzlemlenmistir. Bu
deneyler sirasinda gozle yapilan tetkiklerde cihazda akma, buharlagsma gibi sorunlar
goriilmemistir. Genel bir endoskopi goriintiileme siiresinin 15-60 dakika arasinda
stirdigli kabul edilirse bu odak degisimleri operasyon sirasinda sikintilara neden olsa
da bu sorun farkli metotlarla ¢oziilebilir. Cihazin odak kayma hatasinin azaltilmasi igin
oncelikle bu kaymalara neden olabilecek sorunlar ortaya konmalidir. Hacim arttikga
odak kiigiildiigiinden zara uygulanan baski daha ileri diizeye ¢ikmaktadir. Sivi akisi
kesilince zarm elastik cevap olarak siviy1 geri itmesi s6z konusu olabilir. Olas1 diger
bir neden ise yine sivi basincinin fazla olmasimdan dolay1 deney ekipmanlarmin
esnemesi veya hareket ederek basinci soniimsemesi olabilir. Step motor ile calisam
siringa pompalarmin hassas olduklar1 bilinmektedir ancak esnek plastik hortumlar gic
kayiplarina miisait olmaktadirlar (Kdrecka vd., 2019). Son olarak sicaklik degisimleri
goriintliyli bozabilmektedir. Bu sorunun ¢odziimii icin deneyde kullanilan elemanlar
giic kaybin1 azaltacak sekilde secilebilir, basing sensorii ile geri bildirim alinarak
kapali dongii sistemi yardimiyla odak mesafesi sabit tutulabilir. Literatiirde OAL’ler
icin odak mesafesinin Olciilmesi ve geri bildirim olarak kullanilmasi igin ¢esitli
yontemler mevcuttur (Annibale vd., 2016; Bathe-Peters vd., 2018; Casutt vd., 2014).
Otomatik odak ayarlamasi birgok sistemde kullanilmakta ve goriintii iyilestirmede
kullanilabilmektedir. Goriintiiniin netliginin analiz edilerek bu verinin geri bildirim ile
diizeltilmesi miimkiindiir. Bu sistemlerin alinip mevcut ¢alismaya dahil edilmesiyle

s1vi hacminin en verimli sekilde cihaza aktarilmasi saglanabilir.

Odak-hacim deneylerinde biyolojik zar, yaricapir degisen daire kesiti modeli ile
karsilastirilmistir. Daire kesiti modeli farkli makalelerde de kullanilan modellemesi
basit ve etkili olan bir modeldir (Nam vd., 2018). Sonuglarda basilan hacim i¢in odagin
hesaplanandan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu farkin en bariz nedeni biyolojik
zar profilinin tam olarak daire kesiti seklinde olmamasi olarak gosterilebilir. Zarin
icerisinde yer alan hava kabarciklar1 ve homojen sekilde dagilmamis kolajen
yapilarinin  kirigikligr  arttirarak  goriintiiyli  bozmasi muhtemel sebeplerdendir.
Tyilestirilmis zar yapilar1 ile OAL, hesaplanan odak-hacim iligkisine yakm bir davranis
sergileyebilir. Buna ek olarak diizenekte kullanilan siringa pompasi, siringa, elastik
hortum gibi elemanlarin sivi basmcini bir sekilde soniimlemeleri odagin verilen sivi

hacmine gore neden az oldugunu agiklayabilir. Mikro akiskan calismalarda ozellikle

34



de kiigiik ¢apl hortumlarda bu etki gézlenmektedir(Hebert vd., 2020; Kurecka vd.,
2019).

Literatiirde siv1 ile sekil degistiren elastik zarlar i¢in kullanilan ve ger¢ek sonuca yakin
modeller bulunmaktadir (Jirdsek vd., 2020; Pokorny vd., 2017a, 2017b). Ancak bu
hesaplamalar genel olarak sik kullanilan sentetik polimerler g6z Oniine bulunarak
yapilmaktadir. Mevcut calisma icin yapilan modelleme makul basarida sonuglar

vermesinden ve basit olmasindan dolayi tercih edilmistir.
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6. GELECEKTEKI CALISMALAR

3 boyutlu yazici teknolojisi ile Uretileb biyolojik alginat tabanli zarli OAL’nin
deneylerde akma ya da buharlagsma yapmadigi goriilmiistiir. Cihaz goriintii kalitesi ve
odaktaki ufak sapmalar disindaki Slgiitleri karsilamistir. Bu sorunlarin ¢6zimii i¢in
ileride tiretimi daha kontrollii ve tekrarlanabilir biyolojik zar iiretimi yapilacaktir.
Hava kabarciklarinin zardan uzaklastirilmas: i¢in santrifiij ve vakumlu firin
kullanilabilir. Zardaki homojenligi saglamak i¢in malzemeler daha uzun siirelerde
manyetik karistiricilarda karistirilabilir.  Ayrica mekanik 6zelliklerin - kontrol
edilebildigi biyolojik zarlar Uretilecektir. Biyolojik zarin esnekliginin ayarlanabilmesi
icin elastin eldesi yapilacak, alginat ve kolajen ile iiretilen zar daha genis mekanik ve

optik analizlerle incelenecektir (Mecham, 2008).

Sekil 6.1 : 3B basim ile iiretilmis odag1 ayarlanabilir lens cihazinin 3B basim ile
iretilmis lazer endoskop tarayici (Savas vd., 2020) ile kullanimini gosteren
modelleme. (1) Fiber ¢ikis1 ve girisi i¢in kullanilan iletim kanali, (2) akigskan
kontroliinii saglayan tiip, (3) lazer taramasin1 saglayacak olan basim ile iiretilmis
elektromagnetik eyleyici, (4) sisteme enerji yiiklemek ve cesitli frekanslardaki
salinimi tetiklemek icin kullanilan bobin, (5) bu ¢alismada bahsi gegen 3B basim ile
tiretilmis seffaf biyolojik zarli odag1 ayarlanabilir lens.
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Sekil 6.1°de tez kapsaminda gelistirilen odagi ayarlanabilir lensin daha once
tasarlanmig 3B basim ile iiretilmis konfokal cihaz ile birlikte kullanilacagi potansiyel
senaryo gosterilmistir. Genel hatlariyla cihaz; fiber optik girig, 3B yazic1 ile basilmis
yanal lazer tarayicisi ve odagi ayarlanabilir hidrolik lens elemanlarindan olugmaktadir.
Yanal lazer tarayicisi disaridan bir bobin ile ¢aligmakta, bobinin frekansiyla salinip
yaparak lazeri yanal alanda hareket ettirmektedir. Bu cihazin boyutlar1 literatiirdeki
diger konfokal cihazlar ile benzer boyutta olup (Hoy vd., 2011; Piyawattanametha vd.,
2009), toplam boyutu 12.9 x 10 x 33.6 mm® olarak diisiiniilmiistiir. Sekil 7°deki cihazin
fikri daha once gelistirilen (Savas vd., 2020) konfokal lazer tarayici fikrinin

modifikasyonuyla odagi ayarlanabilir lens ile birlestirilmesi ile ortaya ¢ikmustir.
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7. SONUC

Bu tezde biyolojik lens taklidi ve medikal goriintiileme alanlarinda kullanilabilecek
ucuza maledilebilir 3B yazici ile iiretilmis odag1 degistirilebilir biyolojik zarl bir cihaz
gelistirilmistir. Cihaz 1 adet govdeden ve biyolojik seffaf zar1 govdeye sikistirmak i¢in
kullanilan 2 adet kapaktan olusmaktadir. Cihazin boyutlar1 literatiirde gelistirilen
konfokal mikroskoplarla entegre edilebilecek sekilde tasarlanmistir. Sizdirmazligi
saglamak ve ayni zamanda cihazi saglam sekilde liretmek icin 3B basim teknolojisi
olarak SLA teknigi tercih edilmistir. SLA basim teknigi diger tekniklere gore yuksek
cOziintirliikte ¢ikt1 sagladigindan cihazdaki kiiclik detaylar1 basariyla iiretebilmistir.
Seffaf ve tamamen biyo-uyumlu malzemelerden iiretilen kolajen ile zenginlestirilmis

zar cihaza cift tarafli bant kullanilarak yapistirilmistir.

Odagi ayarlanabilir cihazin performans testi i¢in yapilan deneylerde, cihazin ayarlanan
odaklarda 60 dakika sonunda maksimum 2 mm degisim oldugu gézlemlenmistir.
Cihazin medikal goriintiileme i¢in kullanilmasi durumunda odak degisiminin daha
giivenilir olmasi i¢in sensétlil be geribildirimli kapali bir sistem kullanilabilir. Cihazda
tip-1 kolajen ile zenginlestirilmis alginat tabanli seffaf zarm kullanilmasi goz yapisinin
bir modelinin olusturulmasini saglamasi, biyouyumlu olmasi ve kolajen oraninin
ayarlanarak mekanik 6zelliklerinin degistirilmesine katki saglamasi1 bakimindan katma
deger yaratmaktadir. Ote yandan bilindigi kadariyla literatiirde biyolojik zarli OAL
bulunmamaktadir. Cihazin odak mesafesi deneylerinde yapilan 5 tekrar sonucunda
odak hacim ayarmin 14-sonsuz mm arasinda basari ile yapilabildigi goriilmiis, ancak
teorik Olgiimlerle kiyaslandiginda cihaza verilen hacim i¢in cihazin odak mesafesinin
beklenenden daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Bu farkin sebebinin zardaki
kirisikliklar olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu sorunun ¢6zumi igin sonraki
calismalarda biyolojik zar daha kontrollii ve gelismis ekipmanlarla Uretilecek, siirecek
ve daha detayli deneyler yapilacaktir. COozinurlik hedefi ile yapilan testlerde cihazin
sayisal agiklik degerinin 0.17°ye kadar ¢iktigi goriilmektedir. ileri gelistirmelerle

birlikte bu tezde sunulan cihaz klinik ortamlarda hicresel seviyede goruntl elde
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edecek bir ara¢ olarak endoskopi gibi uygulamalarda kullanilabilir, biyolojik filmlerin

optik cihazlarda kullanilmasi i¢in yardimci bilgiler igerebilir.
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EKLER

EK A: Maksimumun yarisinin tam genisligi (Full widh half maximum (FWHM))
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Sekil A.1 : Maksimum yarisinin tam genisligi (Full width half maksimum) degeri
dalganin genliginin yariya diistiigli degerin genisligidir.
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