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Figure A. Circulating microfluidic bioreactor and circulating tumor cell model

Purpose: The purpose of the study is to design a broadly applicable experimental method to model
hemodynamic biomechanical factors (fluid flow and shear stress) under well-controlled parameters and

Article Info: investigate how hemodynamic shear stress affects MDA-MB-231 breast cancer cell viability.

Research Article

Received: 02.04.2020 Theory and Methods: In this study, a peristaltic circulating flow bioreactor is designed and applied to MDA-

Accepted: 31.08.2020 MB-231 breast cancer cells to mimic the fluid dynamics of hemodynamic circulation. For this purpose, we
designed a bioreactor system to evaluate the effect of hemodynamic shear stress on a model system to

DOI: represent the morphogenetic changes of MDA-MB-231 breast cancer cells as an in-vitro cancer bioreactor

10.17341/gazimmfd.713409 model. To mimic hemodynamic conditions, we first theoretically evaluated and characterized the physical
environmental parameters such as shear stress and velocity profiles in order to assess and predict their
influence on cancer cells in peristaltic flow culture. During the circulation culture, MDA-MB-231 breast
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Aor; esgon _;ncel k cancer cell viability was determined with MTT and live/dead analyzes under various hemodynamic shear
. ?rtlaiolr'- emih Calama stresses (33, 49 and 66 dyn cm™2) and circulation time (6, 12 and 24 h).
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phone: 90 312 305 1499 Results: MTT test results on MDA-MB-231 cells showed that cell viability decreased as hemodynamic shear

stress and circulation time increased compared to breast cancer cells cultured under static conditions attached
to the surface. Significant reductions in cell viability of up to 20% occurred as increased hemodynamic shear
stress (66 dyn cm™ 2) and culture time (24 h) increased with flow rate.

Conclusion: Our model is a simplified version of blood circulation, simulating fluid shear stresses in absence
of other cellular components with this system, the viability of cancer cells under hemodynamic flow
conditions can be evaluated. Also, this system allows exploring the unknowns in circulating tumor cell
heterogeneity.
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Dolagimdaki tiimdr hiicreleri arastirmalarinda kullanilmak tizere sirkiilasyonlu
mikroakigkan biyoreaktoriin tasarimi1 ve hemodinamik kayma gerilimi kuvvetlerinin
meme kanseri (MDA-MB-231) hiicre canlilig1 {izerine etkisinin incelenmesi
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e Dolagimdaki tiimér hiicresi modeli
e  Bu model temel olarak hemodinamik dolasimda oldugu gibi hiicresel mikrogevreyi taklit eder
e Bu calisma, kanser hiicrelerinin dolagim sirasinda hiicre canliliklarini kaybettiklerini isaret etmektedir
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Kanser metastazi sirasmnda dolasimdaki tiimér hiicreleri (CTC) mikro ortamlarinda hidrostatik basing ve
kayma gerilimi gibi biyomekanik kuvvetlere maruz kalmaktadirlar. Bu faktorler kanser hiicresinin
heterojenitesinde 6nemli bir rol oynarken, hiicre canliligini da biiylik oranda etkilemektedir. Bu ¢alismada,
CTC hiicrelerinin metastaz siirecinde maruz kaldiklari hemodinamik kayma gerilimini taklit etmek i¢in
sirkiilasyonlu mikroakiskan biyoreaktor gelistirilmis ve mikroakigkan biyoreaktdriin hiz, duvar basmci ve
kayma gerilimleri igin teorik hesaplamalar gergeklestirilmistir. Daha sonra, mikroakigkan kanal boyutlar
sabit tutularak ii¢ farkli akis hizinda (6, 9 ve 12 mL dk!) artan hemodinamik kayma gerilimlerinde ve
sirkiilasyon zamanlarinda (6, 12 ve 24 saat) MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin canliliklar1 MTT ve
Canly/Olii testi ile incelenmistir. Deneysel sonuglar, statik kosullarda kiiltiir edilen meme kanseri hiicrelerine
kiyasla, hiicreler {izerindeki hemodinamik kayma gerilimi ve sirkiilasyon siiresi arttirildik¢a hiicre
canliliginin azaldigin1 gostermistir. Bununla birlikte yiiksek hemodinamik kayma gerilimi (66 dyn cm?) ve
uzun sirkiilasyon siiresinde (24 saat) hiicre canliliginin %20’ye kadar distiigi bildirilmistir. Bu ¢alisma ile
gelistrilen sirkiilasyonlu mikroakigkan biyoreaktor ile kanser hiicrelerinin hemodinamik akis kosullarinda
canliliklar1 degerlendirilebilecegi gibi fenotipik ve genotipik degisimler de incelenebilecektir.
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During cancer metastasis, circulating tumor cells (CTC) are exposed to biomechanical forces such as
hydrostatic pressure and shear stress in their microenvironments. While these factors play an important role
in the heterogeneity of the cancer cell, they also greatly affect cell viability. In this study, a circulating
microfluidic bioreactor was developed to mimic the hemodynamic shear stress that CTC cells are exposed
to during the metastasis process and theoretical calculations were carried out for the velocity, wall pressure
and shear stresses of the microfluidic bioreactor. After that, the viability of MDA-MB-231 breast cancer
cells at increasing hemodynamic shear stresses and circulation times (6, 12, and 24 hours) at three different
flow rates (6, 12 and 24 hours), was investigated via MTT test and live/dead assay. Experimental results
showed that cell viability decreased as the hemodynamic shear stress and circulation time on cells increased
compared to breast cancer cells cultured in static conditions. Also, it has been reported that cell viability
decreases up to 20% in high hemodynamic shear stress (66 dyn cm) and long circulation time (24 hours).
With this circulating microfluidic bioreactor, the viability of cancer cells in hemodynamic flow conditions
can be evaluated as well as phenotypic and genotypic changes can be examined.
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1. GIRIS (INTRODUCTION)

In-vivo sistemlerde ve fizyolojik ortamlarda biitiin hiicrelerin
kayma gerilimine maruz kaldiklari uzun zamandir bilinen bir
fenomendir. Son yillarda in-vivo ortamda meydana gelen
akis dinamiklerinin kanser hiicreleri iizerine etkileri in-vitro
deneyler ve ¢esitli simiilasyon ¢alismalariyla aydinlatiimaya
calisilmaktadir. In-vivo ¢alismalardan elde edilen sonuglara
gore viicudumuzdaki hiicreler kan akis hizi ve hiicre dig1
matrikste (ECM) meydana gelen sivi transferlerindeki
degisikliklere bagli olarak farkli seviyelerde kayma
gerilimlerine maruz kalmaktadirlar [1]. Kayma gerilimi
olarak adlandirilan bu vektor, birim yiizeye etki eden normal
ve kayma elemanlarinin bilegkesi olarak tanimlanmustir.
Ayrica, ECM igerisinde bulunan hiicreler sivi kayma
geriliminin diginda hidrostatik basing, gerinim ve sikigtirma
gibi ¢ok sayida fiziksel kuvvete maruz kalirlar. Kayma
gerilimlerinin yani sira hiicrelerin  tutundugu yiizeyin
biyomekanik  ozelliklerinin  hiicre  farklilagsmasina,
karsinojeneze, epitelden mezenkimal gegise ve metastaz gibi
hiicresel siiregler lizerinde etkili oldugu bilinmektedir [2]. Bu
siireclerin ~ yonetiminde hiicreler mikro ortamlarimi
transmembran proteinleri araciligiyla algilarlar. Literatiirde
yapilan ¢aligmalar ECM’nin biyomekanik &zelliklerinin
neoplastik hastaligin ilerlemesinde dogrudan etkili oldugu ve
kanser metastazinda ECM’nin sertliginin  karsinom
hiicrelerinin hareketliligini etkiledigi gosterilmistir [2-4].
Ayrica, ECM sertligi, yogunlugu kanser hiicrelerinde bir dizi
yanitt ortaya g¢ikarir. ECM sertliginin ve yogunlugunun
kanser hiicresi davranisint degistirdigi mekanizmalardan biri
integrin  aktivasyonunudur. ECM sertligi ile birlikte
integrinlerin  aktiflestirilmesi, ERK ve Rho/ROCK
ekspresyonu ile tiimor olusumu tesvik edilmektedir [3].
Hiicrelere etki eden biyomekanik kuvvetlerin arasinda sivi
kayma gerilimi en ¢ok 6ne ¢ikan kuvvettir. Bunun en biiyiik
nedeni kan hiicreleri endotel hiicreleri ve kas hiicreleri basta
olmak tizere bir¢ok hiicre tiirii kayma gerilimine maruz
kalirlar [1]. Fizyolojik ortamlarda kayma geriliminin
olusturdugu akis dinamikleri damarlarin igerisinde dolasan
kan akis1 ve ECM igerisinde bulunan interstisyel akis olarak
ikiye ayrilmaktadir. Interstisyel akis, viicut stvilarinin (kan,
plazma, lenf sivisi vb.) hiicreler etrafinda ve intersitisyum
olusturan gozenekleri boyunca yavas hareket etmesidir.
Interstisyel akigin ana fonksiyonlarindan biri, kilcal
damarlardan sizan ve kan dolagimima geri donen lenfatik
drenajdir. Bu drenaj, kan damarlari, interstitum ve
lenfatikler arasindaki ozmotik ve hidrostatik basing
gradyanlar1 olan Starling'in kuvvetleri nedeniyle olusur [4,
5]. Interstisyel sivinin bilegimi, viicuttaki yerine bagli olarak
degigebilir, ancak yumusak dokularda genellikle kilcal
damarlardan sizan kan plazmasina benzer ve plazma
proteinlerinin yaklasik %4011 igeren bir stvidir. Interstisyel
stvilar akis hizimin normal dokularda 0,1 ila 1,0 pm s™!
arasinda oldugu bilinmekle birlikte hiicrelerinin yiizeyine
uygulanan kayma geriliminin yaklagik 0,1 dyn cm™ oldugu
ongorillmektedir  [6-8]. Son  donemdeki  mikrogip
caligmalarinda taklit edilmeye c¢alisilan akis dinamikleri
interstisyel akiglar olup genellikle bu akigin laminar akig

olarak varsayilip ¢6ziimlendigi bilinmektedir [9, 10]. Bu
nedenle son donemdeki fonksiyonel mikrodokularin
arastirilmast  ve  gergek doku ilag etkilesimlerinin
incelenmesi i¢in mikrogipler biiyiik 6nem kazanmustir [11,
12]. Metastaz siireci sadece biyolojik ve biyokimyasal
diizenleyicilerden  degil, aynt  zamanda  timor
mikrogevresindeki  hemodinamik  kuvvetler ve bu
mikrogevredeki interstisyel sivi akisi gibi farkli fiziksel
kuvvetlerden etkilenmektedir [13]. Ayrica, hidrostatik
basing, sikistirma ve gerginlik gibi mekanik kuvvetler de
kanser hiicrelerinin heterojenligini ve metastazini dnemli
olciide etkiler [9, 14]. Kan dolasim, tiim organlarin normal
faaliyetlerini siirdiirebilmesi i¢in oldukg¢a kritiktir. Kan
dolagimi sayesinde insan viicudundaki her bir hiicreye
stirekli besin ve oksijen saglanirken metabolik atiklar hiicre
dokulardan uzaklastirilir. Hem arter hem de venlerdeki akis
pulsatiftir. Arteriyel ve vendz kan akisi icin fizyolojik akis
gerilimi aralig1 sirastyla 10-70 dyn cm? civarmdadir [15].
Literatiir ¢aligmalari, kanser hiicrelerinin vaskiiler sistemde
arteriyel dolagimda 4,0 — 70,0 dyn cm™ arasinda degisen
hemodinamik kayma kuvvetlerine maruz kaldigin
gostermistir. Kan damarlarindaki akiskan kayma gerilimi
mevcut literatiire gore dort derece olarak tanimlanmistir:
mikro, diisiik, orta ve yiiksek; bunlar sirasiyla 0-0,5 dyn cm?,
0,5-15 dyn cm, 15-30 dyn cm? ve > 30 dyn cm™ s1v1 kayma
gerilimi araliklarina karsilik gelmektedir. Kayma oranlari
damarlarda yaklagik 160 s ~! ile atar damarlarda 900 s ~!
arasinda degisebilir [16, 17].

Kayma geriliminin yiizeye tutunmus kanser hiicrelerinin
canliliklarma etkisi daha onceki ¢alismalarda rapor
edilmigtir [18, 19]. Timdr mikro ¢evresinde olusan kayma
geriliminin yarattig1 fiziksel uyarima maruz kalan over ve
0zofagus kanseri hiicrelerinin davranigini arastirmak i¢in in-
vitro ortamda mikroakigkan platformlar kullanilmigtir [9,
14]. Mikroakiskan tabanli in-vitro modeller kanser hiicreleri
tarafindan olusturulan timorlerin  heterojenligini  taklit
ederek timor dinamigi mekanizmalarinin anlagilmasi igin
giiclii araglar olarak bilinirler. Her ne kadar daha kdk hiicre
benzeri bir fenotipe sahip CTC'lerin sekonder tiimorler
olusturma olasilig1 daha yiiksek olsa da; bu fenotipi nasil
veya ne zaman kazandiklari iyi anlagilamamustir [20]. Akisa
bagli kayma gerilimi gibi mekanik mikro ¢evresel faktorler,
hiicre dongiisiine, kanser hiicrelerinin metastatik karakterini
modiile edebilir. Bu konudaki ¢alismalar, hemodinamik kan
akiginin hiicresel zar bilesenlerini ve kanser hiicrelerinin
morfogenetik karakterini etkileyebilecegini gostermistir [21,
22]. Bu galismada, CTC hiicrelerinin metastaz siirecinde orta
boy arterlerde maruz kaldiklar1 hemodinamik kayma
gerilimini taklit etmek ig¢in sirkiilasyonlu mikroakigkan
biyoreaktor gelistirilmis ve mikroakigkan biyoreaktdriin hiz,
duvar basinc1 ve kayma gerilimleri igin teorik hesaplamalar
gergeklestirilmistir.  Daha sonra, mikroakigkan kanal
boyutlar1 sabit tutularak ii¢ farkli akig hizinda (6, 9 ve 12 mL
dk') artan hemodinamik kayma gerilimlerinde ve
sirkiilasyon zamanlarinda (6, 12 ve 24 saat) MDA-MB-231
meme kanseri hiicrelerinin canlhiliklar1t MTT ve Canl1 / Olii
testi ile incelenmistir.
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2. MATERYAL METOT (MATERIAL AND METHOD)

Bu calismada dolasimdaki meme kanseri hiicrelerinin
(MBA-MD-231) damar iginde bulunduklari biyofiziksel
kuvvetleri taklit edilmesi ve kayma gerilimi kuvvetlerinin
meme kanseri hiicreleri {izerine hiicre caliliginin incelenmesi
i¢in sirkiilasyonlu mikroakiskan biyoreaktoriin gelistirilmesi
amaclanmigtir. Bu amagla, ilk olarak sirkiilasyonlu
mikroakigkan biyoreaktdriin tasarimi gergeklestirilmis ve
farkli akig hizlarinda mikrokanallarda olusan hiz profilleri ve
kayma gerilimleri sayisal olarak incelenmistir.

2.1. Sirkiilasyonlu Mikroakigkan Biyoreaktoriin Tasarimi
(Design of Circulating Microfluidic Bioreactor)

Sirkiilasyonlu mikroakiskan biyoreaktoriin tasarimi iki temel
boliimden olugmaktadir: (1) programlanabilir bir peristaltik
pompa ve (2) sirkiilasyon elemanlar: (silikon tiipler ve
kasetler). Programlanabilir peristaltik pompa dolasimdaki
akis hizlarmi ve kayma gerilimlerini optimize etmek igin
kullanilmistir. Bu c¢aligmada hiicre canliligi ve CO, (g) ve
O»(g) gaz gegirgenliklerini saglamak i¢in silikon tiipler
(Uxcell (ID:0,5 mm x OD:1mm) kullanilmistir. Biyoreaktor
elemanlarinin sterilizasyonu igin silikon tipler 70 cm
uzunlugunda kesilerek tiim borular ve baglanti noktalari
(polypropylene ID:0,5 mm) aliiminyum folyo ile sarilip
120°C'de 20 dakika boyunca otoklavda sterilize edilmistir.
Sterilizasyon isleminden sonra silikon tiipler ve baglanti
noktalar1 laminer akis kabinin altinda steril kosullarda
birlestirilmistir.

2.2. Sirkiilasyonlu Mikroakiskan Biyoreaktériiniin

Hesaplamali Akigkan Dinamik (CFD) Modeli
(Computational Fluid Dynamic (CFD) Model of Circulating Microfluidic
Bioreactor)

Siispanse edilmis meme kanseri hiicresi {izerindeki kayma
gerilimi etkisini degerlendirmek igin dolagimdaki akis
sisteminin teorik olarak incelemesi yapilmuistir. Borudaki
Reynolds sayis1 (R¢) Es. 1 'den hesaplanmustir:

QDh
Re = H_A" (D

Q, hacimsel akis hiz1 (6, 9 ve 12 mL dk''), D, borunun
hidrolik ¢ap1, p akigkan yogunlugu, p akiskanin dinamik
viskozitesi ve A, borunun kesit alamidir. 37°C'de akigkan
yogunlugu ve dinamik viskozite sirasiyla 1000 kg m™ ve
0,000692 kg m ~!'s ~!'dir.

Arterlerdeki fizyolojik kayma gerilim 4,0-70 dyn cm™
arasinda oldugu bilinmektedir. Burada besiyeri akis dinamigi
zamana bagli Navier-Stokes denklemleri kullanilarak
tanimlanmigtir. Bu ¢alismada, besiyerinin Newtonian bir
davranisla sikigtirilamaz ve homojen oldugu varsayilmistir,
¢linkii viskozitesi nispeten biiyiik ¢capli arterlerde neredeyse
sabittir; bu nedenle, Newtonian olmayan etkiler ihmal
edilmistir [23]. Stokes akiginda, Es. 2’ye gore kanalin
ortasindaki kayma gerilimi hesaplanir.
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Burada p akiskanin dinamik viskozitesi (0.000692 kg m ~'s

-1, Q hacimsel akis hiz1 (6, 9 ve 12 mL dk™ "), h
mikrokanalin yiiksekligi (0,5 mm) ve w mikrokanalin
genigligidir (0,5 mm). Mikroakiskan kanalda kaymaz (no-
slip) sinir kosullar1 kabul edilmis ve lokal duvar kayma
gerilimi dagilimini degerlendirmek ig¢in, sonlu elemanlar
yontemi COMSOL MultiphysicsTM  5.2a  kullanarak
hesaplamali akigkanlar dinamigi modeli kullanilmigtir.
Mikroakigkan biyoreaktoriin kanal tasarimi belirlendikten
sonra sayisal ¢oziimlemenin yapilabilmesi i¢in modelin ag
yapisinin  belirlenmesine  gecilmistir. Bu  amagla,
mikroakigskan kanalin ag tasarimi igin iiggen ve dortgen ag
yapisindan faydalanilmigtir. Bu amagla, kanal duvar
diizleminden kanal i¢ kismina dogru paralel olarak belli bir
orantiyla bilyliyen liggen ag yapist kullanilmigtir. Sayisal
¢ozlimlemeler i¢in ilk olarak en iyi ag yapist bulunmustur.
Bundan sonra akis hizi, kayma gerilimi ve basing degisimi
gibi degiskenler i¢in sayisal ¢oziimlemeler yapilmistir [24-
26]

2.3. Meme Kanseri (MDA-MB-231) Hiicre Kiiltiirii

Calismalar
(Breast Cancer (MDA-MB-231) Cell Culture Studies)

Meme kanseri hiicreleri 75 cm?’lik yiizey alanina sahip doku
kaplarinda, %10 fetal sigir serumu (FBS) ve %1 penisilin-
streptomisin ile hazirlanmis yiiksek glukozlu DMEM ile
kiiltiir edilmistir. Bu amagla hiicreler 48 saat boyunca kiiltiir
edildikten sonra meme kanseri hiicreleri ylizeyden tripsin
enzimi kullanilarak kaldirilmistir. Daha sonra 1x10° hiicre
550 pL besiyeri igerisinde dagitilarak laminer akis kabini
icerisindeki silikon tiiplere konularak tiiplerin baglantilari
gerceklestirilmistir. Sirkiilasyonlu mikroakigkan
biyoreaktore konulan hiicreler 6, 12 ve 24 saat boyunca 6, 9
ve 12 mL dk! akis hizlarinda inkiibe edilmislerdir (37°C ve
%35 CO,). Hiicre kiiltiirli caligmalarinda kontrol grubu olarak
ayni hiicre konsantrasyonunda petri kaplarma tutundurulmus
hiicreler kullanilmigtir. Herbir deney grubu igin n=3
calisilmustir.

2.4. Hiicre Canlilig1 Analizleri (Cell Viability Analyzes)

Sirkiilasyonlu mikroakiskan biyoreaktorde li¢ farkli kayma
gerilimine maruz birakilan meme kanseri hiicrelerinin hiicre
canliliklarmin incelenmesi igin 3-(4,5-Dimetil Thiazol-2-
yl)-2,5-Difenil Tetrazolyum Bromiir (MTT) ve canli/dli
(live/dead) hiicre testleri gergeklestirilmistir.

2.4.1. MTT testi (MTT test)

Sirkiilasyonlu mikroakiskan biyoreaktér ile farkli kayma
gerilimlerine maruz birakilan MDA-MB-231 hiicrelerinin
canliliginin belirlenmesi i¢in ISO10993, Bolim 5: in-vitro
sitotoksisite testleri ’standartinin “MTT sitotoksisite testi”
prosediirii  kullanmilmugtir. Buna gore, siispande haldeki
hiicreler 6, 12 ve 24 saat boyunca mikroakiskan
biyoreaktorde sirkiilasyonlu akisa maruz birakildiktan sonra
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hiicreler 24 kuyucuklu petri kabina yerlestirilmis ve
iizerlerine 2 mL besiyeri yeri (%90 DMEM, %10 FBS %1
L-Glutamin %0,2 Penisilin/Streptomisin) eklenmistir. Daha
sonra, her bir kuyucuga fosfat tamponlu salin (PBS) i¢inde
hazirlanmis 1 mg/mL derisimindeki 25 pL MTT ¢dozeltisi
eklenerek hiicreler 4 saat boyunca inkiibatérde (37 ve %5
CO;) bekletilmistir. Inkiibasyondan sonra hiicrelerin
mitokondrilerinde olusturdugu formazan kristallerini agiga
¢ikarmak ve hiicre zarlarin1 pargalamak i¢in kuyucuklara
izoopropanol/HCl ¢ozeltisi eklenmistir. 30 dk boyunca
hiicreler karanlik ortamda tutularak hiicrelerin absorbanslari
570 nm’de mikroplaka okuyucuda okunmustur. % Hiicre
canliligt kontrol grubunun absorbansi %100 sayilarak
hesaplanmugtir.

2.4.2. Canli/6lii hiicre canliligi analizi
(Live / dead cell viability analysis)

Canli/6lii hiicre analizi i¢in sirkiilasyonlu mikroakiskan
biyoreaktor ile farklt kayma gerilimlerine maruz birakilan
MDA-MB-231 hiicreler biyoreaktorden alinarak 24
kuyucuklu petri kabina yerlestirilmistir. Daha sonra, kalsein-
AM ve etidyum bromid homodimeri ile hiicrelerin boyamast
gerceklestirilerek hiicre canlili1 analizleri yapilmistir. Canli
hiicreler, hiicre ici esteraz aktivitesinin varli§i sayesinde
floresan olmayan ve hiicre icerisine gegebilen Kalsein-
AM’nin, yogun floresan kalseine enzimatik doniisimii
sonucu ayirt edicidir. Etidyum bromid homodimeri ise
hasarli membranli hiicrelere girerek niikleik asitlere
baglanma suretiyle floresan 1s1masini arttirarak olii hiicreleri
isaretlemektedir. Hiicre canliliginin analizi i¢in her drnekten
rastgele bolgeler secilerek goriintiilenmistir [27].

2.5. Istatistiksel Yontemler (Statistical Methods)

Deneysel caligmalardan elde edilen sayisal veriler GraphPad
Prism yazilim ile ¢ift kuryuklu t testi kullanilarak analiz
edilmistir.

3. SONUCLAR VE TARTISMALAR
(RESULTS AND DISCUSSIONS)

Bu calismada dolasimdaki MDA-MB-231 meme kanseri
hiicreleri iizerine etki eden biyomekanik kuvvetlerin etkisini
sayisal olarak incelemek ve arterlerdeki kan akisimi taklit
etmek icin sonlu elemanlar yontemi kullanilmistir. Sayisal
¢ozlimlemenin yapildigr mikroakigkan kanalin geometrik
boyutlar1 Sekil 1°de verilmistir. Uygulanan deney diizenegi
Sekil 1A’da sematik olarak gosterilmistir. Kullanilan
mikroakigkan kanalin geometrisi ve boyutlart (h,w, ID: 0,5
mm L: 70 cm), Sekil 1B’de verilmistir. Sayisal
¢oziimlemelerde  mikroakigkan  kanalin  ag  yapist
belirlenirken ag yapist dlcegi kiiciiltiildiikce ag sayis artmis
olup, belli bir ag sayisindan sonra yapilan ¢ozlimlerin
sonuglari belirli 6lgiilerde degistirmedigi gézlemlenmistir.
Sonuglarin degismedigi gozlenen ilk ag yapist Olgegi,
optimum ag yapisi olarak belirlenip ag yapisi farkinin
sonuglar lizerinde herhangi bir etki yapmamasi saglanmistir
(Sekil 1C). Optimum ag yapist belirlendikten sonra akis hizt
degiskeni i¢in sayisal ¢goziimlemeler yapilmistir. Sekil 1B’de

verilmis olan mikroakiskan kanalda Q: 6, 9 ve 12 mL dk™ !
akig hiz1 degerleri i¢in kanalin hiz profili, duvar basinci ve
kayma gerilimi degerleri hesaplanmigtir. Problemin hiz
profili, kayma gerilimi ve basing davraniglarini incelerken bu
degerlerin mikrokaigkan kanal igerisinde dagilimlari
belirlenmistir.

Hesaplamali  akigkanlar dinamigi analizlerine gore
mikroakigskan kanalin orta noktasindan alinan enine kesitin
iz profili Sekil 2A’da verilmistir. Ug farkli baslangic akis
hiz1 (6, 9 ve 12 mL dk!) i¢cin kanalin orta noktasinda akis
hizi en yiikksek degere ulasirken mikroakigkan kanalin
duvarma dogru akis hiz1 azalmaktadir. Buna gore peristaltik
pompadan 6 mL dk! akis hiz1 uygulandiginda mikroakiskan
kanalin ortasmda akis hizi 0,196 pm dk' iken duvar
kisminda bu deger 0,022 um dkye kadar diigmektedir
(Sekil 2A). Peristaltik pompanin akis hizi 12 mL dk!‘ye
yiikseltildiginde mikroakigkan kanalin ortast ve duvarindaki
akig hizlari sirasiyla 0,213 pum dk! ve 0,038 um dk! olarak
hesaplanmigtir (Sekil 2A). Ayni akis hizinda mikroakiskan
kanalin boyuna kesiti Sekil 2C’de verilmistir. Buradaki hiz
profilinden akis hzinin kanalin merkezinden duvarina dogru
gidildik¢e azaldig1 goriilmektedir. Peristaltik pompa ile 12
mL dk! akig hizi uygulandiginda mikroakigkan kanalin
duvar basimcr profili Sekil 2D’de gosterilmistir. Buna gore
mikroakigkan kanalin duvari boyunca uygulanan basing
19,07 uPa’a kadar ¢ikmaktadir.

Sekil 3’te kanalin enine kesitinin ve boyuna kesitinin kayma
gerilimi dagilimlari verilmistir. Buna gore peristaltik pompa
ile verilen ti¢ farkli baglangi¢ akis hizi i¢in hemodinamik
kayma gerilimleri hesaplanmis ve mikroakugkan kanalin
orta noktasindan alman enine Kesitlerinin kayma gerilimi
dagilimlar1 Sekil 3A’da verilmistir. Buna gore, 6,9 ve 12 mL
dk! akis hizlar i¢in kayma gerilimleri sirasiyla 33, 49 ve 66
dyn cm? olarak hesaplanmugtir. Ayrica mikroakiskan kanalin
boyuna kesiti ve boyuna kesitinin hemodinamik kayma
gerilimi dagilim1 Sekil 3B ve C’de verilmistir. Yapilan CFD
analizlerinde en biiyiik hemodinamik kayma gerilimlerinin
mikroakigkan platformun duvar kisminda meydana geldigi
belirlenmistir.

Sekil 3A ve C’den anlagilacag1 iizere akis hiz1 arttikga
mikroakigkan kanalin duvar kismma dogru uygulanan
kayma gerilimi artmistir. Hesaplamali akigskanlar diamigi
analizlerine gore yiiksek akis hizlarinda mikroakiskan
kanalin duvar bolgelerinde akis hizindaki ani degisimlerden
dolay1 kayma gerilimi arttigi goriilmiistiir. Ozellikle
sirkiilasyon sirasinda mikroakiskan kanal duvarina yakin
olan hiicreler yiiksek hemodinamik kaya gerilimine maruz
kalarak canliliklarini yitirebilmektedir [28]. Sirkiilasyonlu
mikroakigkan biyoreaktor sistemindeki karmasik pulsatil ti¢
boyutlu akis nedeniyle, dolasimdaki hiicrelerin yakininda
lokal kayma geriliminin kantitatif olarak tanimlanmasinin
deneysel olarak zor oldugu belirtilmelidir. Bu nedenle
hesaplanan hemodinamik kayma gerilimi, akigtaki yaklagik
ortalama kayma degerlerini temsil eder ve tek bir hiicrenin
maruz  kaldigi  kesin  kayma  gerilimi  olarak
degerlendirilmemektedir. ~ Bir  akiskan  igerisindeki
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Sekil 1. Sirkiilasyonlu mikroakiskan kanalin boyutlar1 ve 3-boyutlu tasarimi A) Sirkiilasyonlu mikroakiskan biyoreaktoriin
ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin sirkiilasyonunun sematik gosterimi B) Mikroakiskan kanalin boyutlarinin

gosterilmesi C) Mikroakigkan kanalin ag yapisinin gosterilmesi. (The dimensions and 3D design of circulating microfluidic channel A)
Schematic representation of the circulating microfluidic bioreactor and MDA-MB-231 breast cancer cells B) Demonstration of the dimensions of the
microfluidic channel C) Demonstration of the mesh size of the microfluidic channel).

partikiillerin veya hiicrelerin hareketlerinin incelenmesi
(odaklama, ayirma ve sayma vb) ve ayrintili bir gekilde
anlasilmasi cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in 6nemlidir.
Partikiillerin ~ mikrokanallar  igerisinde  hareketlerini
indiikleyen hidrodinamik kuvvetler kanal geometrisine ve
akigkanin  fizikokimyasal &zelliklerine bagli  olarak
degismektedir [29, 30]. Newtonian sivisindaki pargacigin
akis sirasindaki hareketleri bir¢ok arastirmaci tarafindan
aragtirtlmigtir. Segre ve Silberberg, boru akisindaki kiiresel
bir pargacigin merkezden disartya ve duvardan ige dogru
belirli bir denge radyal konumuna hareket ettigini
gozlemlemistir. Bu fenomen, pargaciklart 0.6R (R: boru
yarigapi) etrafinda bir halka olusturmak {izere akis ¢izgileri
boyunca hareket ettirir [31]. Bu fenomen, sinirh
400

geometrilerde normal stres farkina esit olmayan dagilim
gosterir [32]. Diger taraftan, akigkanin viskoelastisitesi,
akigkan igerisindeki partikiillerin ateletsel odaklanmasini
saglar. Leshansky vd. kanal igerisindeki pargaciklar {izerine
uygulanan normal gerilimlerdeki dengesizlik nedeniyle
pargaciklarin merkez ¢izgisine dogru gb¢ ettigini
gozlemlemistir [33]. Diger bir ¢alismada D’ Avino vd. mikro
boyutta kilacal bir boruda partikiillerin duvardan merkeze
dogru hareket eden parcaciklari gozlemlemistir [34].

Bu ¢alismada hiicreler igin kullanilan besiyerinin Newtonian
ve homojen oldugu varsayillmigtir. Bu nedenle Newtonian
olmayan etkiler ihmal edilmistir. Besiyerinin 37°C'de
yogunlugu ve dinamik viskozite sirasiyla 1000 kg m™ ve
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Sekil 2. Hesaplamali akigkanlar dinamigine gore sirkiilasyonlu mikroakigkan kanalin hiz ve basing profili analizi. A) 6, 9
ve 12 mL dk! akis hizlarinda mikroakiskan kanalin enine kesitinin hiz profilleri B) Mikroakiskan kanalin boyuna kesitinin
gosterilmesi C) 12 mL dk*! akis hizinda mikroakiskan kanalin boyuna kesitinin hiz profili D) 12 mL dk! akis hizinda
mikroakigkan kanal duvarlarinda olusan basing profili.

(Velocity and pressure profiles of the circulating microfluidic channel according to computational fluid dynamics analysis. A) Velocity profile of the
cross-section of the microfluidic channel at flow rates of 6, 9 and 12 mL min™' B) The longitudinal section of the microfluidic channel C) Velocity profile
of the longitudinal section of the microfluidic channel at 12 mL min™ flow rate D) Pressure profile of the microfluidic channel at 12 mL min™ flow rate).

0,000692 kg m ~ ! s ~ ! olarak belirlenmistir. Literatiirde
meme kanseri hiicrelerinin boyutlar1 yaklasik 15 pm olarak
bildirilmistir [35]. Buna gore, belirlenen akig hizlarinda ( 6,
9 ve 12 mL dk) hiicrelerin hareketi i¢in iki olasilik
bulunmaktadir. Bunlardan ilki hiicrelerin Segre ve
Silberberg’in teorisine gore borunun merkezinden 0.6R
uzaklikta halka seklinde akis ¢izgileri boyunca hareket
etmeleri ya da ikinci olasilik olarak normal stres farkina esit
olmayan heterojen bir dagilim gostermeleridir. Bu nedenle
kanser hiicreleri Sekil 3’te hemodinamik kayma profili
verilen borunun farkli zamanlarinda farklt hemodinamik
kayma gerilimine maruz kalmaktadirlar.

Sivi kayma geriliminin MDA-MB-231 hiicre canlilif1
lizerine etkilerini incelemek i¢in Sekil 1A’da gosterilen
sirkiilasyonlu mikroakigkan biyoreaktorde MDA-MB-231
hiicrelerinin siispande kiiltiirleri 6, 9 ve 12 mL dk' akis
hizlarinda 24 saat boyunca (37°C ve %5 CO,) siv1 kayma
gerilimlerine  maruz  birakilarak  hiicre  canliliklar
incelenmistir. MDA-MB-231 hiicreleri lizerine yapilan MTT
testi sonuglari, yiizeye tutunmus olan, statik kosullarda
kiiltir ~ edilen meme kanseri hiicrelerine kiyasla

hemodinamik kayma gerilimi ve dolasim siiresi arttikca
hiicre canliliginin azaldigin1 gostermistir. Buna gore statik
ortamda kiiltiir edilen MDA-MB-231 hiicreleri i¢in canlilik
degerleri 6, 12, 24. saatlerde degismemis ve %~100 olarak
hesaplanmigtir. Farkli hemodinamik kosullarda, 6, 9 ve 12
mL dk! akis hizlar1 i¢in 6 saatlik hiicre canliligi sonuglari
strastyla %99, %86, %78 ve %66 olarak hesaplanirken, bu
sonuclar 12. saatte %98, %79, %50 ve %43 olarak
belirlenmistir. Goriildiigii tizere akis hiziyla birlikte arttirilan
hemodinamik kayma gerilimi ve kiltiir siiresi hiicre
canliliginda %20’ye varan anlamli diigiisler meydana
getirmistir  (**p<0.01) (Sekil 4). Farkli oranlarda
hemodinamik kayma gerilimlerine maruz birakilan MDA-
MB-231 meme kanseri hiicrelerinin canli/6lii hiicre canlilig1
analizleri Sekil 5°te verilmigtir. Hemodinamik kayma
gerilimi  degerlerine gore hiicre canlililk degerleri
incelendiginde 33, 49 ve 66 dyn cm? kayma gerilimine
maruz birakilan MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin
24 saat sonundaki canli/6lii hiicre canlilift sonuglar
incelendiginde en ¢ok o&lii  hiicrenin 66 dyn cm?
hemodinamik kayma gerilimine maruz kalan &rneklerde
gorildiigii tespit edilmistir (Sekil 5D).

401



Calamak / Journal of the Faculty of Engineering and Architecture of Gazi University 36:1 (2021) 395-406

A Statik 6 mL dk! 9 mL dk! 12 mL dk !

65
60
55
a0
a5
k1]
25

B
C 15

(zwa/auAp) 1wijua8 ewhey

L
Sekil 3. Hesaplamali akiskanlar dinamigine gore sirkiilasyonlu mikroakiskan kanalin hemodinamik kayma gerilimi
analizleri A) 6, 9 ve 12 mL dk' akis hizlarinda mikroakiskan kanalin enine kesitinin hemodinamik kayma gerilimi

profilleri B) Mikroakigkan kanalin boyuna kesitinin gosterilmesi C) 12 mL dk-! akis hizinda mikroakigkan kanalin boyuna

kesitinin hemodinamik kayma gerilimi. (Hemodynamic shear stress analysis of the circulating microfluidic channel according to computational
fluid dynamics A) Hemodynamic shear stress profiles of the cross-section of the microfluidic channel at flow rates of 6, 9 and 12 mL min™! B) The
longitudinal section of the microfluidic channel C) The hemodynamic shear stress of the longitudinal section of the microfluidic channel at 12 mL min™!
flow rate).
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Sekil 4. Sirkiilasyonlu mikroakiskan biyoreaktorde MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin 6, 12 ve 24 saat boyunca, 6,
9 ve 12 mL dk™' akis hizlarinda canlilik yiizdeleri. A) Statik kiiltiir B) 6 mL dk™' akis hizinda sirkiile edilen hiicrelerin
canlilik yiizdesi C) 9 mL dk! akig hizinda sirkiile edilen hiicrelerin canlilik yiizdesi ve D) 12 mL dk™! akis hizinda sirkiile

edilen hiicrelerin canilik yﬁzdesi. (The viability (%) of MDA-MB-231 breast cancer cells at flow rates of 6, 9 and 12 mL min’! for 6, 12 and 24
hours in the circulating microfluidic bioreactor. A) Static culture B) The viability of cells circulating at a flow rate of 6 mL min"' C) The viability of cells
circulating at a flow rate of 9 mL min ' and D) The viability of cells circulating at a flow rate of 12 mL min ')

Bu c¢alismada, yiiksek oranda hemodinamik kayma yapilabilir. Hiicre canlilik analizlerinde 66 dyn cm?
gerilimlerinde meme kanseri hiicrelerinin canliliklarini hemodinamik kayma gerilimine maruz kalan 6rneklerde ilk
yitirmesinin  mekanizmast  {izerine farkli yorumlar 6 saatte meme kanseri hiicre canlilig1 %66 iken 24. saatte
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kanser hiicresi canlilik orani %20’ye diismiistiir. Ayrica
canli/6lii hiicre analizlerinde 66 dyn cm? hemodinamik
kayma gerilimine maruz kalan hiicrelerin 24 saat sonra
yiizeye  yapismadigmi  ve  apoptoz  gegirdikleri
gozlemlenmistir. Buarada yiiksek hemodinamik kayma
gerilimine maruz kalan hiicrelerin iskeletlerinin zarar
gbrmesi, hiicre yapigmasinin 6nlenmesi ve anoikis yoluyla
apoptozu indiiklemesi miimkiindiir [17]. Hiicre Sliimiiniin
diger bir nedeni ise kanser hiicrelerinde yiiksek
hemodinamik kayma gerilimiyle olusan reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) seviyesinin artmasi ve bunun da oksidatif
stresin neden oldugu hiicre oliimiinii tetikleyebilecegi
diistintilmistiir [36]. Hemodinamik kayma gerilimi dolagim
sisteminin her yerinde farkli oranlarda olmasiyla birlikte
dolagima karisan CTC’ler bu mekanik kuvvete maruz
kalmaktadirlar. Literatiirde hemodinamik kayma geriliminin
kanser hiicreleri iizerine etkilerini incelemek ig¢in koni
plakal1 viskozimetre ve sirnga ignesi gibi ¢esitli cihazlar
kullanilmistir [37, 38]. Rana vd. yaptiklart ¢aligmada
hemodinamik  dolagima karisan kanser hiicrelerini
dolasimdayken uyararak, saglikli hiicrelere zarar vermeden
kanser hiicrelerini apoptotik bir sinyal ile uyarmak i¢in yeni
bir yontem gelistirmislerdir. Bilidnigi iizere, dolasimdaki
kanser hiicreleri, metastazin ilk asamalarinda vaskiilatiiriin
endotelyal hiicreleri ile etkilesime girerler. Bu ¢aligmada,
kapiler bir tiip igerisine apoptozisi indiikleyen ligand
(TRAIL) immobilize edilerek kanser hiicreleri bu kapiler
icerisinde 1 saat boyunca dondiiriilmiis ve kanser
hiicrelerinin  yaklagik %30’unun apoptoza ugrayarak
oldiikleri tespit edilmistir. Statik kosullar altinda benzer bir
6ldiirme orani elde etmek igin, hiicrelerin yiizeyle 4 saat
boyunca temas halinde olmas1 gerektigi belirlenmistir. Bu
nedenle gelistirilen biyomimetik yaklagimla apoptotik sinyal
metastatik kanser hiicrelerine daha verimli bir sekilde
iletilmistir[16].

Literatiir ~ ¢alismalarinda  akciger kanseri  (CL1-5)
hiicrelerinin ~ yiikksek ~ kayma  gerilimine  maruz
birakildiklarinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminin
arttigiyla birlikte hiicre hasari olustugu gorilmistir [39].
Diger bir ¢aligmada ise kayma geriliminin integrin ve fokal
kinaz aktivitesini diizenleyerek kolon kanseri hiicrelerinin
(T84 (BCRC 60149) apoptoza duyarli hale getirdigi rapor
edilmistir [40]. Buna benzer olarak Rana vd. yaptiklari
calismada kolorektal karsinoma (HCT116) hiicrelerine 8-
60,5 dyn cm siirekli kayma gerilimi uygulandiginda ilk 2
dakika i¢inde neredeyse hig¢ hiicre dliimii ger¢eklesmezken
20 saat kiiltiir sonrasinda kolorektal kanser hiicresi 6liim
oraninin %40'a kadar geriledigi gosterilmistir [ 16]. Baska bir
caligmada ise Regmi vd. yiiksek kayma geriliminin (60 dyn
cm?) diisiik kayma gerilimine gore daha fazla dolagimdaki
timor hiicrelerini ortadan kaldirdigini ve yiiksek kayma
geriliminin 4 saatlik kiiltiir sonrasinda tiimér hiicrelerinin
%90'indan fazlasmni ortadan kaldirabildigini rapor etmistir
[17]. Calamak vd. yapmis olduklar1 diger bir ¢alismada
HCT116 kolorektal kanseri hiicrelerine 12 saat boyunca 16
dyn cm™ kayma gerilimi uyguladiklarinda hiicre canliligmin
%40’a kadar diistiiglinii rapor edilmistir [41]. Bu ¢aligmadan
da anlagilacagi tizere dolagimdaki tiimor hiicrelerinin ¢ogu

hemodinamik kayma gerilimi ile ortadan kaldirilabilse de,
dolasimda metastatik tiimorler olusturabilen heterojen
CTC'ler kiigiik bir hiicre popiilasyonu olarak canli kalarak
metastaza sebep olmaktadir. Bu nedenle, hayatta kalan bu
timor hiicrelerinin  islevlerini karakterize etmek ¢ok
onemlidir. Yapilan caligmalar kan dolagimindaki kanser
hiicrelerinin émriiniin, hiicrenin metastatik potansiyeline ve
kan akiginin fiziksel kosullarina bagli olarak 0,5 - 4 saat
arasinda oldugu gostermistir [42, 43]. Literatiirde yapilan
caligmalar, kanser hiicrelerinin  yliksek  miktarda
hemodinamik kayma gerilimine maruz kaldiklarinda
canliliklarinin  biiyiikk oranda yitirdiklerini gosterirken,
kanser hiicreleri, kan damarlar igerisinde meydana gelen
kayma gerilimleriyle bag edebilmek i¢in kan hiicrelerini ve
trombositleri hiicre membranlarina baglayarak yiiksek
kayma geriliminde canli kalabilmektedirler [1].

6 mL dk*

A Statik B

D 12 mL dk*

Sekil 5. Hemodinamik kayma geriliminin MBA-MD-231
meme kanseri hiicreleri canlilifina etkisi ve canli/6lii hiicre
analizi i¢in alinan floresan mikroskop goriintiileri A) Statik
kosullarda kiiltiir edilen polistren yiizeye tutunmus MDA-
MB-231 meme kanseri hiicreleri B) 6 mL dk*!' akis hizinda
sirkiile edilen MDA-MB-231 meme kanseri hiicreleri C) 9
mL dk! akis hizinda sirkiile edilen MDA-MB-231 meme
kanseri hiicreleri D) 12 mL dk! akis hizinda sirkiile edilen
MDA-MB-231 meme kanseri hiicreleri Kirmizi (Etidyum
bromid) Olii hiicreler Yesil (Kalsein) Canl1 hiicreler Skala
¢ubugu 200um.

(The effect of hemodynamic shear stress on MBA-MD-231 breast cancer
cell viability and fluorescence microscope images were taken for live / dead
cell analysis A) Polystyrene surface-attached MDA-MB-231 breast cancer
cells cultured under static conditions B) MDA-MB-231 breast cancer cells
circulating at a flow rate of 6 mL min" C) MDA circulating at a flow rate
of 9 mL min"' -MB-231 breast cancer cells D) MDA-MB-231 breast cancer

cells circulating at a flow rate of 12 mL min™ Red (Ethidium bromide) Dead
cells Green (Calcein) Living cells Scale bar 200um).

4. SIMGELER(SYMBOLS)

A : Kanalin kesit alani
CFD : Hesaplamal1 akiskanlar dinamigi
COx(g) : Karbon dioksit gaz1
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CTC : Dolagimdaki tiimor hiicresi

dyn cm™ : Kayma gerilimi birimi

DMEM : Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium

ECM : Hiicre dig1 matriks

FBS : Fetal S1gir Serumu

h . Mikrokanalin ytiksekligi

HCT116 : Kolorektal kanseri hiicre hatt1

ID - ¢ cap

kgm's™! : Dinamik viskozite birimi

kgm? : Akigkan yogunluk birimi

L : mikrokanalin uzunlugu

MDA-MB-231 : Meme kanseri hiicre hatti

mL dk! : Akis hizi birimi

MTT : 3-(4,5-Dimetil Thiazol-2-yl)-2,5-Difenil
Tetrazolyum Bromiir

0:2(g) : Oksijen gazi

OD : dis ¢ap

Q : Hacimsel akig hiz1

Re : Reynold sayis1

w : Mikrokanalin genisligi

U : Akiskan dinami viskozitesi

pum s’ : Akis hiz1 birimi

um dk! : Akis hizi birimi

pnPa : Mikrokanal duvar basinci birimi

p : Akigkan yogunlugu

5. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

Damarin yapisinda bulunan diiz kas destekli endotel
hiicrelerinin ve dolasimdaki kirmizi ve beyaz kan
hiicrelerinin yiiksek kayma gerilimlerine maruz kaldiklari
bilinmektedir. Damarda meydana gelen biyomekanik
kuvvetler sayesinde hemostaz ve damar gelisimi gibi
siire¢ler diizenlenmektedir. Kanser metastazi sirasinda
dolasimdaki CTC’ler mikro ortamlarinda hidrostatik basing
ve kayma gerilimi gibi biyomekanik kuvvetlerle etkilesime
girerler. Kanser metastazinin deneysel olarak modellenmesi
olduk¢a zordur. Bu nedenle bu alandaki bir¢ok c¢alisma
timor olusumu ve metastazi incelemek i¢in in-vivo hayvan
modelleri kullanmaktadir [44, 45]. Ancak bu c¢aligmalar,
metastaz gergeklestikten sonra sonug¢ verirken metastazi
meydana  getiren  siliregler hakkinda  hicbir  fikir
vermemektedir. Literatiirde kayma geriliminin yiizeye
tutunmug kanser hiicrelerinin canliliklarma etkisi daha
onceki caligmalarda rapor edilmistir [9, 14]. Bu ¢alismada
hemodinamik kayma geriliminin taklit eden sirkiilasyonlu
mikroakigkan biyoreaktoriin tasarimi gergeklestirilmis olup,
mikroakigkan kanalin hiz, duvar basing ve kayma gerilimleri
hesaplamali akigkanlar dinamigine gore hesaplanmstir.
Daha sonra, sirkiiasyonlu mikroakigkan biyoreaktor
kullanilarak dolasimdaki MDA-MB-231 meme kanseri
hiicrelerinin farkli hemodinamik kayma gerilimlerinde hiicre
canliliklar1 rapor edilmistir. Sirkiilasyonlu mikroakigkan
biyoreaktér kullanarak MDA-MB-231 meme kanseri
hiicreleri 66 dyn cm™ kayma gerilimine kadar maruz
birakilmistir. MTT ve Canli/Olii hiicre canlilig1 testleri akis
hiziyla birlikte arttirilan hemodinamik kayma gerilimi ve
kiiltlir siiresinin hiicre canliliginda %20’ye varan anlamlt
diisiisler meydana getirdigini gosterilmistir. Son olarak, bu
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caligma ile gelistrilen sirkiilasyonlu = mikroakiskan
biyoreaktor kullanilarak kanser hiicrelerinin hemodinamik
akis kosullarinda canliliklar1 degerlendirilebilecegi gibi
kayma geriliminin kanser hiicrelerinin fenotipik ve genotipik
degisimleri iizerine etkileri de incelenebilecektir.
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