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Ozet

Hiicre flizyonu organ biyofabrikasyonu calismalar1 i¢in hayati ehemmiyete sahiptir.
Hiicre fiizyonu sayesinde zarar gormiis olan hiicreler baska hiicrelerle birlestirilerek
ise yarar hiicrelere doniistiiriilebilir ve bozulmus olan organ fonksiyonlart
diizeltilebilir. Hiicre flizyonu aragtirmalart noktasinda son derece net bir ihtiyag
bulunsa da, hiicre fiizyonu teknolojileri hala fazlaca geligsmis degildir. Bu ¢aligma yeni
nesil bir nanokanal tasarimi sayesinde gelistirilmis olan bir mikroakigskan hiicre
fiizyonu platformu tasarimi iizerinde durmaktadir. Bu tasarim sayesinde hem
hiicrelerin daha kolay bir bicimde yoOnlendirilmesi hem de hiicre canliligina zarar
vermeden daha rahat bir bi¢imde flizyona ugramasi planlanmaktadir. Bu amaca
ulagmak i¢in bir nanokanal ve bu nanokanali ortadan dikey olarak ikiye ayiran birkag
nanometre kalinliginda bir bariyer iiretilmistir. Buna ilaveten bu bariyerin igerisinde
belirli araliklarla nanometre 6lgeginde bosluk yapilari olusturulmustur. Olusturulmus
olan bu iki kanala 1929 fare fibroblast hiicreleri yerlestirilmis ve bariyere AC voltaj
uygulanmigtir. Bu bariyere voltaj uygulandik¢a, olusan elektriksel alan bariyer
tizerindeki bosluklarda yogunlagmustir. Hiicreler nanokanallar igerisinde hidrostatik
kuvvet ile yonlendirilmistir. Elektriksel voltaj sayesinde olusan dielektroforez ise
hiicreleri  bosluklara yonlendirmistir. Sonu¢ olarak hiicre flizyonu islemi
gerceklestirilmis ve L1929 fare fibroblasti hiicrelerinden olusan flizyon hiicreler
iretilmistir.
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Abstract

Cell fusion is vitaly imporant for organ biofabrication. It possesses a possibility to be
an alternative for restoring organ functions and replacing damaged cells. However,
even there is a clear need for cell fusion, the cell fusion techniques are still not too
much advanced. The study focuses on the fabrication of a new design microfluidic
chip. This chip provides easiness in leading cells to desired pathways and to increase
fusion yield without compromising cell viability. In order to achieve this mission, a
nanochannel and a thin barrier which is in only few nanometers that divides the
nanochannel into two different chambers were fabricated. In addition, this barrier had
numerous nanoslit structures embedded onto it. L929 Mouse fibroblast were injected
onto those chambers and then AC voltage applied to the channels. As the voltage
applied, electric field distribution concentrates among those nanoslit structures.
Hydrostatic force is used to manipulate cells into the channels and dielectrophoresis
(DEP) was used to lead and keep cells into the nanoslit structures. Finally, cell fusion
was initiated and fusants of .929 mouse fibroblast cells were generated.

1. Giris

Hiicre fiizyonu son derece Onemli bir hiicresel islemdir.
Hiicre fiizyonu sayesinde ¢ok sayida tek g¢ekirdekli hiicre
tekbir ¢ok ¢ekirdekli hiicreye doniistiiriilebilir [1-2].

Bu sayede hasar gormiis hiicreler saglikli hiicrelerle
birlestirilerek tamir edilebilir ve bozulmus olan organ
fonksiyonlar1 isler hale getirilebilir [3-4]. Bu durum hiicre
fiizyonunu organ transplantasyonu i¢in kayda deger bir
alternatif haline getirmektedir [5]. Buna ek olarak hiicre
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fiizyonu teknolojisi hibridoma iiretilmesi konularinda ya da
somatik hiicrelerin yeniden programlanmasi konularinda
fayda saglayabilir [6-7]. Bu teknik sayesinde somatik
hiicreler embriyonik hiicrelere doniistiiriilebilir [8]. Bu
durum ise smirli sayida elde edebildigimiz embriyonik
hiicreler gibi degerli hiicreler icin ciddi bir avantajdir. Her
ne kadar hiicre fiizyonu konusunda son derece agik bir
ihtiyac ortada olsa da bu konuda gergeklestirilmis ¢aligmalar
¢ok sinirhidir. Bunun en Onemli nedeni hiicreleri arzu
edildigi bigimde yonlendirmenin zor olmasi ve hiicreleri bir
araya getirerek flizyona ugratmanin teknik zorluklaridir [9].

Fiizyon hiicreler olusturmanin literatiirde ¢ok sayida yolu
vardir. Ancak elektriksel hiicre fiizyonunu gerceklestirmek
diger metotlara nazaran biraz daha dnde gelen bir metottur.
Elektriksel hiicre flizyonunun en Onemli avantaji bu
hiicrelerin normal hiicre fonksiyonlarina herhangi bir zarar
vermemesidir. Biyolojik veya kimyasal metotlarda bu
durum miimkiin degildir [10].

Hiicre fiizyonu basit iki adimda gerceklestirilir. ilk asamada
hiicrelerin ~ birbirlerine  yonlendirilmeleri ve  temas
ettirilmeleri ~ dielektroforez ile gerceklestirilir. Ikinci
asamada ise birbirlerine temas ettirilmis olan hiicrelerin
hiicre zarlar1 bir akim darbesi ile delinir. Bu delinmis hiicre
zarlart araciligy ile hiicreler arasinda sitoplazmik transfer
gerceklesir ve hiicreler fiizyona ugramig olur [11].

Son zamanlarda bazi arastirmacilar bu islemi basitlestirmek
ve siratlendirmek i¢in  mikroakigkan  platformlar
olusturmuslardir [12-13]. Bu c¢aligmalarda hidrodinamik
kuvvet hiicreleri arzu edilen istikametlere yonlendirmek ve
neticesinde diger hiicrelerle bir araya getirmek icin
kullanilmistir. Bazi ¢aligmalarda mikroakigskan kanallarda
elektrot diizenekleri kullanildigi zaman yiiksek verimli
hiicre flizyonunun miimkiin oldugu da gosterilmistir [14-15].

Bu c¢aligmalar 6nemlidir ve yiiksek verimli mikroakigkan
hiicre flizyonu platformu olusturma agisindan 6nemli
basamaklardir ancak bu c¢aligmalarda temel sorun hala
¢oziilememistir. Birincisi farkli yarigaplarda hiicreler
fiizyona ugratilmak istendigi zaman fiizyonun basarili olma
orani ¢ok diisiiktiir. Genel olarak hiicrenin ¢api, hiicre zarini
delmek i¢in gerekli olan akim darbesinin giicii ile dogru
orantilidir. Biiyiik bir hiicre i¢in daha gii¢lii bir akim darbesi
verildiginde bu kii¢iik ¢capa sahip olan hiicrede ¢ok ciddi bir
darbeye neden olabilmekte ve hiicre icinde sitoplazmik
transfer olusturmak yerine hiicrenin 6lmesine neden
olmaktadir [11]. Bu durumda nihayetinde ciddi oranda hiicre
Oliimlerine ve diisiik flizyon oranlarina neden olmaktadir.
Ikinci sorun ise hiicrelerin birebir eslestirilmesi ve fiizyona
ugratilmast meselesidir [12]. Hiicre flizyonu biiyiik
oranlarda gergeklestirildigi zaman istenmeyen fiizyon
hiicrelerde ortaya c¢ikabilmektedir. Hedeflenmedigi halde
ayni tiirden farkli hiicreler ya da ikiden fazla hiicrenin bir
araya gelip fiizyona ugramasi miimkiin olabilmektedir [16].
Iste bu calismanin amaci bu iki sorunu ¢dzmektir.

Bu ¢alismada ortaya konulan tasarimda olusturulacak olan
nanokanallarin ortasina bir bariyer konmus ve belirli
araliklarla bu bariyer yapisinda bosluklar olusturulmustur.
Bu bariyere elektriksel akim verildiginde bosluklar
sebebiyle akim darbesinin verecegi etkinin hiicrenin gapi ile
herhangi bir etkisinin olmadigi anlagilmistir. Bu durumunda

farkli hiicrelerin birbirleri ile flizyona ugratilabilmesi
acisindan bir avantaj yarattigi anlamina gelmektedir. Bu
sayede yiiksek fiizyon orani ve minimum hiicre 6liimii elde
edilmistir.

Gergeklestirilen bu tasarim sayesinde hidrodinamik kuvvet
ve dielektroforez vasitasiyla arzu edilen hiicrelerin arzu
edildigi gibi arzu edilen noktalara yonlendirilebilmesinin
mimkiin oldugu anlagilmistir. Bu durumun hedefe yonelik
ve planlanmis fiizyon hiicreleri olusturmak adina bir avantaj
oldugu anlamina geldigi diisiiniilmektedir. Bu sayede
istenmeyen ya da planlanmamis fiizyon hiicrelerin
olusturulmasina engel olunmustur. Bunun hiicre fiizyonu
caligmalart  igin kayda deger bir adim oldugu
diigiiniilmektedir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Yontem

Tasarlanmis olan mikroakiskan hiicre flizyonu platformu
Sekil 1a’da gosterilmistir. Uretim siireclerine yonelik teknik
gizimler Sekil 2’de sunulmustur. Bu platformda iki adet
nanokanal ve iki adet giris yapist vardir. Calisma
kapsaminda nanokanal olarak ifade edilen yapi hiicrelerin
icerisinde hareket ettikleri kanal yapisidir. Hiicrelerin bir
araya toplandiklart yerler bosluk ya da yarik olarak
isimlendirilmistir. Bu iki giris noktasinda iki farkli hiicre tipi
verilebilir. Bu ¢aligma kapsaminda sadece bir adet hiicre tipi
kullanilmistir. Ancak hiicreler ayni tip hiicreler olmakla
birlikte 6zdes degillerdir. Biitiin hiicreler 10pum ile 30um
arasinda farkli farkli boyutlardadir. Bu zaten alinan
goriintiilerden de anlasilabilir. iki nanokanalin ortasinda bir
bariyer yapist mevcuttur. Sekil 1b’de dretilmis olan
mikroakiskan platform iizerinde bulunan bariyer iistiindeki
yarik yapilart gdsterilmistir. Bariyere voltaj verildigi zaman,
olusan elektriksel alan bariyerde bulunan bosluklarda
yogunlagsmaktadir. Bu sayede dielektroforez olugmakta ve
hiicrelerin hedeflenmis olan bosluklara ydnlendirilmesi
temin edilmektedir. Sonrasinda da bir akim darbesi verilerek
birbirleri ile temas etmis olan hiicrelerin zarlarinda bosluklar
olusturulmakta ve hiicreler arasi sitoplazmik transfer temin

edilerek fiizyona ugramis hiicrelerin  olugmast temin
edilmektedir.

2.2. Materyal

Fiizyon deneyleri i¢in L1929 fare fibroblast hatlar

kullanilmistir. Boyutlar1 genel olarak 10pum ile 30 um
arasindadir. Hiicreler DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle
Medium) igerisinde kiiltiir edilmistir. DMEM yapist 10%
fetal sigir serumu ve penicillin-streptomycin ile
desteklenmistir. Monomolekiiler tabaka hiicre yogunlugu
%90’a ulaginca degistirilmistir. Hiicre fiizyonu i¢in tampon
¢oOzelti olmasi amaciyla da 0.5 mM Ca asetat, | mM Mg

asetat, 0.5 mg/ml sigir serum albumin, karistirilarak
kullanilmistir.  Polydimethylsiloxane ~ (PDMS),  SUS
fotorezist, ve hiicre i¢in boyar madde (calcein-

acetoxymethylester) deneyler esnasinda kullanilmigtir. Bir
CCDC kamera igeren bir ters mikroskop (IX-71, Olympus,
Tokyo, Japan) deneyleri goriintiilemek i¢in kullanilmustir.
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Kullanilan objektif lensi UPlanApo 10X/0.4 Phl ve
UPlanApo 40X/0.85 0/0.11-0.23. Hiicrelerin takip
edilmesi icin 0zel olarak herhangi bir boyar madde
kullanilmamigtir. Bu diizenek hiicreleri takip etmek icin
yeterli olmustur. Sadece bir deneyde fiizyon sonuglarini
daha net goriintiileyebilmek admna calcein kullanilmistir

acetoxymethylester, Kumamoto, Japan). Programlanabilir
bir fonksiyon jeneratorii ihtiya¢ duyulan elektriksel alani
olusturabilmek i¢in kullanilmugtir. Yiiksek hizli ve ¢ift
kutuplu bir yiikselte¢ (WF 1974, NF Electronics, Kanagawa,
Japan) araciligr ile hiicre fiizyonu i¢in gerekli olan akim
darbesi gergeklestirilmistir.

(Dojindo Molecular Technologies, calcein-
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Sekil 1. a) Mikroakigkan hiicre fiizyonu platformu,
b) Bariyer iistiindeki yarik yapilar
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2.3. Mikroakiskan Platform Uretimi

Mikroakiskan platform tretimi li¢ asamada
gergeklestirilmistir. Kalip hazirlanmasi, kalibin
diizenlenmesi ve PDMS dokiimiiniin gergeklestirilmesi.
Kalip bir spin kaplama cihazi araciligi ile iretilmistir. SUS
fotorezist silikon bir wafer iizerine yerlestirilmis ve 50 pm =
10 um olacak sekilde kalinligi ayarlanmistir. Sonrasinda
sirastyla 75°C’de 5 dakika ve 100°C’de 7 dakika hafifce
sitilmistir. Sonrasinda hazirlanan kalip UV isinlarina maruz
birakilmistir. Nihayetinde SUS8 fotorezist kalibi bir kere
daha 75°C’de 3 dakika ve 100°C’de 5 dakika olacak sekilde
sitilmagtir.  Sekil 2°de bu  siire¢  agiklanmusgtir.  Yarik
yapilariin ¢apt 1 pm olarak ayarlanmistir. Nano boyutun
siirlarina  dayandigi i¢in bu tasarim bir nano mimari
¢aligmasi olarak degerlendirilmistir.

Yarigmn bir mikronun altinda olmasi amaclanmistir ki
sitoplazma gegisi sonrasinda flizyona ugrayan hiicreler
yarig1 tikayabilsin ve ¢ok daha saglikli bir hiicre fiizyonu
gerceklesebilsin. Eger yarik daha biiyiikk olsaydi, bu
durumda hiicre duvari sadece azicik delinmekle kalmayacak,
tamamen parcalanacakti. Burada yarik cap1 ¢ok kiigiik
tutuldugu icin hiicre duvari delindikten sonra olusan
yariktan sitoplazma gegcisi saglanmig ve sonrasinda akim
darbesi kesildikten sonra yarik ¢ok kiigiik oldugu i¢in hiicre
duvar kendisini onarabilmistir. Ancak bu oldugu zaman da
hiicreler yeni sekli ile tek bir hiicre olarak sekilde birbirleri
ile kaynasmistir. Buna da hiicre flizyonu denmektedir.

Caligma kapsaminda hiicreler arasinda c¢ekirdek gecisi
amaglanmamigtir. Bu c¢aligmada amag¢ bu degildir. Bu
sebeple cekirdegin gecemeyecegi bir biyiiklik olan 1um
genislik yarik genisligi olarak birakilmistir. Eger yarik
genisligi daha biiyiik olsaydi, bu durumda hiicre duvart ¢ok
bliyllk delinecegi i¢in hiicre her zaman hayatta
kalamayacaktl. Bu hiicre fiizyonu c¢alismalarinda fiizyon
verimliliginin  diismesinin en Onemli nedenidir. Bu
calismada ise tek tek hedeflenen biitiin hiicrelerin fiizyona
ugramast ve hedefe yonelik yiiksek hiicre fiizyonu orani
hedeflenmistir. Calismanin bu a¢indan orijinal ve referans
degerinde oldugu diisiiniilmektedir.

PDMS lg kiirleme ajan1 ve 15g prepolimerin karistirilmasi
sonucu {iretilmistir. Ortaya ¢ikan PDMS 1 saat boyunca
desikatér araciligi ile gazdan armdirilmistir. PDMS
hazirlanan SUS fotorezist kalibina dokiilmeden once bir lam
dort adet vida araciligi ile SUS8 fotoresist kalibinin tizerine
yerlestirilmistir. Bu vidalarin kalinligt 1 mm olarak
ayarlanmistir. Bu sayede PDMS dokiildigli zaman
kalinliginin en fazla 1 mm olmast temin edilmistir. SU8
fotorezist tizerine yerlestirilen PDMS bir 1sitict aracilig ile
100°C’de 1 saat boyunca i1sitilmistir. Sonrasinda
mikroakigkan platform haline gelmis olan sertlesmis PDMS
sistemden  aynistirilmistir.  Son  olarak  aliiminyum
elektrodlarin baglandigt bir lam iiretilmis ve mikroakigkan
hiicre fiizyonu platformu bu lamin iizerine yerlestirilmistir.
Elektrotlarin  birbirinden uzaklign 1 mm  olarak
belirlenmistir. Bu durum Sekil 2c’de gosterilmistir.
Mikroakiskan hiicre fiizyonu platformunun son hali ise Sekil
2d’de gosterilmistir.

2.4. Hiicrelerin Yonlendirilmesi

Hiicreler sisteme hazirlanan bir enjeksiyon initesi
yardimiyla giris yapmaktadir. Hiicreler fiizyon igin
hazirlanan tampon ¢ozeltinin igerisine yerlestirilmis ve
toplam olarak 5 ml olacak bi¢cimde hazirlanmistir. Bu 5 ml
lik hiicre siispansiyonu 2500 pl’lik iki bolime ayrilmis ve
sonrasinda iki enjeksiyon iinitesi yardimiyla iki farkl
kanaldan sisteme giris yapmuslardir. Hiicreleri i¢eren hiicre
stispansiyonu kanallar1 tamamiyla doldurduktan sonra daha
fazla besleme gerceklestirilmemistir. Sekil 3’te gosterildigi

&
Sekil 2. a) SU8 kalibinin hazirlanmasi, b) PDMS yapisinin
SU8 kalibinin iizerine yerlestirilmesi ve sonrasinda
ayrilmasi, ¢c) PDMS yapisinin elektrot bulunan cam
tabakaya yerlestirilmesi d) Mikroakiskan hiicre fiizyonu
platformunun son hali
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gibi sistem bir defa hiicre siispansiyonu ile doldurulduktan
sonra hiicreler enjeksiyon iinitesi kontrol edilerek hidrostatik
basing sayesinde ileri ya da geri olacak sekilde arzu edildigi
bicimde ve arzu edildigi siiratte kontrol edilebilirler. Bu
diizenek sayesinde hiicrelerin yonlendirilmesi konusunda
tam bir hakimiyet tesis edilmistir.

Sonrasinda elektriksel alan uygulanmis (AC, 10 Vp.p., 1
MHz) ve hiicreler arzu edilen bosluklara dielektroforez
yardimiyla yonlendirilmistir. Nihayetinde hedeflenmis olan
hiicrelerin bir araya geldiginden emin olunduktan sonra
elekelektriksel alan sona erdirilmis ve akim darbesi (DC,
5V, 100 ps) verilerek hiicrelerin birbirleri ile fiizyona
ugramasi temin edilmistir. Sonrasinda hiicrelere on dakika

@ HicreTipil
@ Hicre Tipi2

boyunca miidahale edilmemistir.
gosterilmistir.

Sekil 4’de bu durum

Hiicrelerin nanokanal icerisinde toplandiklart
gozlemlenebilir. Ancak tasarlanan bariyer igerisindeki yarik
yapilari ¢ok kii¢iik oldugu icin birden fazla hiicrenin yarik
iizerinde bulunabilmesi pratik olarak ¢ok zayif bir

ihtimaldir. Go6zlemlendigi kadariyla da bdyle bir durum
mevcut degildir. Bu baglamda bu kiimelenmelerin yartk
civarinda toplanmis olmasimin bir anlami yoktur. Bunun
deney sonuglarina bir tesiri olmamustir.
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Elektromanyetk alan dal=alan
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(DC. 3V, 100 15)

Al darbe:i peticesinde biicre zanmn delmmesi ve biicre
iperisindel sitoplazmik snalarm birbirine kamsmaz. Bir kanaldaki
| bricrelerin igerzinde calcein bubundufn iin hicreler yegike
boyanmaktadir.

Sekil 3. a) Uretilen mikroakiskan hiicre flizyonu platformunun hiicre siispansiyonu ile doldurulduktan sonra enjeksiyon
iinitesi kontrol edilerek hiicrelerin ileri ya da geri hareket etmelerinin temin edilmesi, b) AC voltaj verilerek hiicrelerin
dielektroforez ile bosluk yapilarina dogru yonlendirilmeleri, elektromanyetik dalgalar bosluklarda yogunlasmaktadir, ¢) Bir
araya gelen hiicrelere DC voltaj verilmesi, hiicre zarlarinin delinmesi ve hiicreler arasi sitoplazmik sivilarin birbirine
karigmasi
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Sekil 4. a, b, ¢) Bir enjeksiyon iinitesi yardimiyla hidrostatik
kuvvet ortaya ¢ikartilmasi ve hiicrelerin ileri veya geri
yonlendirilmesi, d, e, f) Dielektroforez yardimiyla hiicrelerin

bosluk yapilarina dogru yonlendirilmeleri

3. Bulgular

3.1. Hiicre Fiizyonunun Basari1 Orani

Hiicrelerin birbirleri ile flizyona ugramalarindaki basar1
orani dogrudan dogruya mikroskop altinda gerceklestirilen
gozlemlerden elde edilmistir. Sekil 5 deney sonucunda
birbirleri ile eslesen hiicreleri gostermektedir. Deney
sonucunda  hedeflenen  hiicrelerin %100  oraninda
yonlendirilerek birbirleri ile eslestigi gozlemlenmistir.
Eslestirilen hiicrelerin de %95 oraninda fiizyona ugradiklari
belirlenmistir. Bu fiizyon kabiliyeti benzer c¢aligmalarla
kiyaslandig1 zaman ¢ok yiiksektir.

3.2. Fiizyon

Deneyin baslangicinda enjeksiyon iinitelerinden bir tanesine
calcein eklenmistir. Bu sayede hiicrelerde calcein ile
boyanmigtir. Diger enjeksiyon iinitesindeki hiicrelere ise
herhangi bir boyar madde ilave edilmemistir. Hiicre flizyonu
neticesinde hiicrelerin igerisindeki sitoplazmik materyal iki
hiicreye de dagildigi i¢in hiicrelerin ikisi de calcein ile
boyanmistir. Hiicrelerin calcein ile boyanmasi hiicre
fiizyonunun basarisini  gostermektedir. Sekil 6 fiizyona
ugrayan hiicreleri gostermektedir. Sekil 7 flizyon sonrast
biitiinlesmis bir hiicreyi gostermektedir. Iki hiicrede de
calcein boyar maddeden kaynakli olan yesil renk
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goriilebilmektedir. Calisma neticesinde hedeflenmis olan
hiicreler arzu edildigi gibi bir araya getirilmis ve arzu
edildigi gibi fiizyona ugramigtir. Caligma sonrasinda
fizyona wugramis hiicreler on dakika bekletilmistir.
Sonrasinda ise PDMS Mikroakigkan hiicre fiizyonu
platformu elektrotlardan ayrilmistir. Bosluklarda birikmis
olan fiizyona ugramis hiicreler bu esnada birbirleri ile iyice
kaynastiklar1 igin hareketsiz bigimde kalmaktadirlar. Bu
nedenle hiicrelerin PDMS platformun hareketi neticesinde
dagilmasi ya da yer degistirmesi olduk¢a az bir olasiliktir.
Hiicreler arasinda olusmus olan boyun yapisinin yeteri kadar
sert oldugu kanaatine varilmistir. Bu platform sonrasinda bir
petri tabagina yerlestirilmis ve hiicre besi ortami igerisinde
fiizyona ugramig hiicrelerin ¢ogalmasi temin edilmistir.
Caligmanin bu kismu bir Simf II biyogiivenlik kabini
icerisinde  gerceklestirilmis ve steril kosullar temin
edilmistir. Sonrasinda hiicreler 37°C ve 1 atm basing altinda
%20 CO, inkiibator kabin igerisine yerlestirilmistir.
Caligmanin amact hiicrelerin  kendi aralarinda flizyona
ugrama oranlarini arttirmak oldugu igin hiicre kiiltiirii
igerisindeki hiicrelerin canlilik testleri
gergeklestirilmemistir.

Ly

Sekil 5.a) Platform iizerinde bir araya gelmis hiicreler, b)
yakindan goriiniis

Sekil 6. a, b, ¢, d) Platformun bosluklarinda toplanmis
fiizyona ugrayan hiicre yapilari



Akpek A, R]BB, 1, 1-9, 2020

Sekil 7. Hiicre fiizyonu islemi neticesinde ortaya ¢ikmis yeni
fiizyon hiicre

4. Sonuc¢

Projenin amaci yeni nesil nanomimari ile yiiksek verimli ve
hedefe yonelik mikroakigkan hiicre fiizyonu platformu
tiretmektir. Bu amaci gergeklestirmek igin hidrostatik kuvvet
ve dielektroforez teknolojilerinden faydalanilmis ve 6zel
tasarlanmis bir bariyer yapisi sayesinde birbirlerinden farkli
caplarda da olsalar hiicrelerin birbirleri ile basarili bir
bicimde fiizyona ugramalar1 temin edilmistir. Yine ortaya
konulan tasarim sayesinde hedeflenmis olan hiicreler
istenildigi gibi manipiile edilebilmis ve istenilen noktada
istenilen bagka bir hiicre ile flizyona ugramasi temin
edilebilmigtir. Bu 6zellikle istenmeyen fiizyon hiicrelerinin
oniine gecilebilmesi adina 6nemli bir bagaridir. Caligmanin
¢ozmek istedigi iki temel sorundan bir tanesi budur. Bu
kapsamda %100 oranin da arzu edilen hiicrelerin istenen
yariga yonlendirilmesi miimkiin olmus, %95 oraninda da
yariklarda toplanmis olan bu hiicrelerin flizyona ugranmasi
temin edilmigtir. Bu 6l¢ilide bir kontrol benzeri ¢alismalarda
gosterilememistir.

Coziilmesi amacglanan bir diger temel sorunda farkli
boyutlardaki hiicrelerin fiizyona ugramasindaki basari
oranint yiikseltmektir. Caligma kapsaminda farkli hiicre
tipleri kullanilmamakla birlikte kullanilan hiicreler geneli
itibari ile 10 mikron ile 30 mikron arasindadir. Bu hiicrelerin
farkli farkli 6lgeklerde oldugu Sekil 4, Sekil 6 ve Sekil 7°de
de rahatlikla goriilebilir. Bu agidan fiizyona maruz birakilan
%100 6lgeginde yonlendirilebilen ve %95 oraninda fiizyona
ugrayabilen hiicrelerin hemen hepsi birbirinden farkli
yarigaplara sahiptir. Ayni hiicre tipinde olmakla birlikte
0zdes degildir.

Bunun 6tesinde mikroakiskan hiicre flizyonu platformunun
tasarimi ve ¢aligmanin yontemide tamamen caligmaya 6zgii
olarak gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan biitiin
biyolojik ve kimyasal ajanlarin oranlar1 ve biitiin elektriksel
degerler optimize edilmistir. Bu amagla ¢alisma defalarca
tekrar edilmis ve en ideal degerler kesfedilmeye
calistlmistir. Netice itibari ile bu ¢alismada belirtilmis olan
akim degerleri ve nanomimari tasarimlari kesfedilmistir. Bu
sebeplerle caligmanin alaninda 6zgiin oldugu ve yenilik
getirdigi diisiiniilmektedir. Hiicre fiizyonu teknigi ozellike
hiicre miithendisligi ¢aligmalarinda gittikge artan bir dneme
sahiptir. Bu durumunda ¢alismanin Onemini daha da

arttirdigt  diisinilmektedir. Bunun &tesinde c¢alismanin
ayrica Tirkiye’de alaninda Oncii olarak gerceklestirilen
biyomedikal ve biyomiihendislik c¢aligmalarini  da
giiclendirecegi on goriilmektedir [17-26] .
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