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Mikroakiskan tabanli biyokimyasal analizler, hiicre ve doku mithendisligindeki son gelismeler, mikroakis-
kan sistemler iginde uzaysal-zamansal olarak kiitle transferinin kontrol edilmesine dayanmaktadir. Mikro-
akiskan sistemler ile hiicresel mikrogevrenin kontrol edilmesi ve doku benzeri yapilarin taklit edilmesinin
yanisira, yiiksek verimli analizlerin gergeklestirilmesinde de oldukga kullanish araglardir. Bu sistemler bi-
yoaktif molekiillerin, niitrientlerin, bitytime faktorlerinin ve diger hiicresel regiilatér molekiillerin konsant-
rasyon gradientlerinin zamana ve konuma bagli olarak kontrol etme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle mik-
rosistemlerde biyomolekiillerin taginim olaylarinin modellenmesi, mikroakiskan platformlarmn tasarimini
ve kantitatif biyolojik analizleri kolaylastiran degerli ve kullanish bir analitik aragtir. Gelistirilen analitik
model mikroakigkan sistem tasarimina rehberlik ettiginden; maliyetli ve zaman alic1 deneyler minimuma
indirilebilmekte; tasarim siireci verimliligi ve etkinligi arttirilabilmektedir.

Caligma kapsaminda ilag tasinim uygulamalarina yonelik tek kanalli mikroakiskan platformda biyomo-
lekiillerin difiizyon ve konveksiyon proseslerine vurgu yaparak kiitle transferi profilini gosteren analitik
bir model olusturulmustur. Mikroakiskan hiicre kiiltiiri sistemlerinin hiicresel fizyolojik ortamlarin akis
dinamigini taklit edebilmesi i¢in pulsatil laminar sivi akigini saglayabilen peristaltik pompa ile sistem ku-
rulmustur. Dinamik akis kosullart altinda hiicreler {izerine etki eden biyomekanik kuvvetlerin (akis hizi,
konsantrasyon, basing dagilimi ve kayma gerilimi) etkisini sayisal olarak incelemek icin COMSOL Mul-
tiphysics sonlu elemanlar yazilimi kullanilarak mikroakigkan sistemin sayisal simiilasyonu yapilmistir.
Mikroakiskan sistemde hiicreler minimum kayma gerilimine maruz birakilirken, kanal uzunlugu boyunca
konsantrasyon profilinin korundugu gosterilmistir. Akis hizinin arttirilmasiyla mikro kanal boyunca ¢6zii-
nen konsantrasyon dagilimi degistirilebilmektedir ve bu da hiicreler izerindeki kayma gerilimini arttirmak-
tadir. Simiilasyonu yapilan mikroakiskan analitik modelin, hiicre kiiltiirii, biyolojik analizler ve ilag tasiyici
sistemler i¢in kullanilacak mikroakigkan platformlarin gelistirilmesinde sistem tasarimi ve parametre segi-
mi i¢in temel olarak kullanilabilecegi diistiniilmistiir.
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Computational Fluid Dynamics Modeling of Diffusion-Convection
Processes on Dynamic Microfluidic Cell Culture Platforms

ABSTRACT

Microfluidic-based biochemical analyzes and recent developments in cell/tissue engineering are based on
controlling spatio-temporally mass transfer in microfluidic systems. These systems are useful tools for
controlling the cellular microenvironment and simulating tissue-like structures, as well as performing
high-throughput analysis. Therefore, modeling of transport processes of biomolecules in microsystems is
a valuable and useful analytical tool that facilitates the design of microfluidic platforms and quantitative
biological analysis.

Within the scope of the study, an analytical model was created that shows the mass transfer profile by
emphasizing the diffusion and convection processes of biomolecules in a single-channel microfluidic
platform for drug transport applications. In order to mimic the flow dynamics of cellular physiological
environments, the microsystem was established with a peristaltic pump that can provide pulsatile
laminar fluid flow. Numerical simulation of the microsystem was performed using COMSOL software to
numerically examine the effects of biomechanical forces (flow rate, concentration, pressure distribution and
shear stress) acting on cells under dynamic flow conditions. In the microfluidic system, it has been shown
that the concentration profile is maintained along the length of the channel while the cells are exposed to the
minimum shear stress. By increasing the flow rate, the concentration distribution along the microchannel
can be changed, increasing the shear stress on the cells. It is thought that the simulated microfluidic
analytical model can be used as a basis for system design and parameter selection in the development of
microfluidic platforms to be used for cell culture, biological analyzes and drug delivery systems.

Keywords: Microfluidic cell culture, diffusion, convection, computational fluid dynamics, mathematical
modelling
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EXTENDED ABSTRACT

Introduction

Microphysiological systems are applied in disease modelling, drug discovery studies, evaluation of drug
efficacy, optimizing clinical trials, and developing new compounds to potentially reduce R&D costs and
perform high-throughput testing. It also demonstrates that large amounts of biological complexity can be
systematically analyzed when mass transfer processes in microfluidic systems are understood and cont-
rolled. In microfluidic systems, the effects of various control parameters such as molecular concentration
distribution due to convective-diffusive mass transfer and flow rate, pressure distribution, shear stress can
be examined. This information obtained is very important in the design of microphysiological systems that
include common cell culture applications.

Computational fluid dynamic (CFD) simulations are a common approach used to estimate flow velocity,
pressure, concentration distribution, and shear stresses in microfluidic systems. Simulations using the Navi-
er-Stokes equations can create flow velocity and shear stress gradients without including sensors in microf-
luidic systems, allowing their magnitudes to be estimated. Contrary to the experimental approach, simula-
tion studies facilitate the comprehensive design process, which includes modeling the microsystem before
the design and testing stages. At the same time, modeling enables the study and visualization of quantities
that are difficult to experimentally measure, time consuming, and difficult to examine in a given system.

Objectives/Research Purpose

The basis objective of this study is to develop a dynamic microfluidic cell culture system to mimic the
biophysical forces of A549 lung adenocarcinoma in the microvascular system, to examine the diffusion
of Panaxatriol drug molecule with anti-tumor activity into cells and its effects on cells. It is also aimed to
investigate the effect of biomechanical forces acting on cells under dynamic flow conditions by numerical
simulation of the developed microfluidic cell culture platform. For this purpose, different pump systems
were firstly compared for the transport of the culture medium in the microfluidic system. A dynamic mic-
rofluidic cell culture platform was created by using the peristaltic pump system, which can ideally mimic
the microvascular system and provides pulsatile laminar flow. With CFD modelling, flow velocity, pressure
and concentration distribution profiles formed along the microchannel were examined and shear stresses
were calculated numerically.

Methods/Methodology

In this study, numerical simulation of the microfluidic system was performed using COMSOL to examine
the effect of Panaxatriol on circulating A549 lung adenocarcinoma cells and the effect of biomechanical
forces (flow, concentration, pressure distribution and shear stress) acting on cells under dynamic flow con-
ditions. In the developed analytical model, the flow velocity profile, shear velocity profile, wall pressure
behavior and concentration distribution along the microchannel in the dynamic microfluidic cell culture
system were investigated.

A 3D “Laminar Flow” interface based on the Navier-Stokes equations was used for low flow rates in the
microchannel and a “Diluted Species Transport” interface for concentration distribution. In this study, the
culture medium was assumed to be incompressible and homogeneous with Newtonian type flow behavior.
Then, assuming a constant dynamic viscosity along the channel, the average shear stress in the middle of
the channel was calculated using the shear stress equation in the stokes flow.

Results/Findings

In the microfluidic cell culture platform where a peristaltic pump system providing pulsatile laminar flow
is used, it is very important for the microvascular endothelium physiological environment to mimic the
flow dynamics, recirculation of the culture medium, drug-cell interaction, absorption of the drug and its
distribution in the system.

According to the CFD analysis, when a flow rate of 2 wl/min is applied, the flow velocity is 4.29x10-° m/s in
the middle of the microchannel, while this wall decreases to 0.2x10 m/s in the wall part. In fully developed
laminar flow, each fluid particle moves at a constant axial velocity along a streamline and the velocity pro-
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file remains unchanged in the flow direction. According to the flow velocity profile, it was observed that the
average flow velocity decreases as the laminar flow moves from the center of the microchannel to its wall.
On the other hand, according to the shear velocity profile, it was observed that the shear velocity increased
from the center of the microchannel to its wall. Accordingly, the shear stress increases as it approaches the
microchannel walls. The shear stress has a maximum magnitude in the microchannel wall excluding the
corners. According to the simulation of pressure distribution, it has been observed that the pressure decrea-
ses from the starting point to the exit point.

According to the concentration distribution profile along the microchannel in the microfluidic system with
both convective and diffuse flow; It was observed that the drug concentration reached the highest level (0.2
mol/m?) in the center of the entrance area where the drug solution was fed into the system, and then decre-
ased to 0.1 mol/m?® towards the end of the microchannel entry area. Subsequently, the drug concentration
remained at the same initial value (0.1 mol/m3) throughout the microchannel. It is important that the drug
molecules stay at the same concentration and at high retention times along the microchannel for drug-cell
interactions to be more effective.

Discussion and Conclusions

Within the scope of the study, an analytical model was created showing the transport profile in a single-
channel microfluidic cell culture platform that provides adjustable regulation of flow and shear rate. In this
system, it has been shown that while the cells are exposed to a minimum shear stress, a uniform concent-
ration profile is maintained along the length of the channel. By increasing the flow rate in microfiuidic cell
culture systems with a single channel configuration, the solute concentration distribution along the channel
can also be changed, which can increase the shear stress on the cells. It is thought that the analytical model
simulated within the scope of the study can be used as a basis for system design and parameter selection in
the development of the microfluidic platform to be used for tissue culture, bioassay, drug delivery systems,
drug discovery and screening studies. However, the basic physics of this model can be extended to consider
more complex systems involving the interaction of several soluble components in systems composed of
various cell culture populations and types.
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1. GIRIS

Mikroakiskan sistemler, biyoteknoloji sirketleri arasinda genis bir uygulama yelpaze-
si ile hizla milyarlarca dolarlik bir endiistriye dontismektedir [1, 2]. En ilgi ¢ekici mik-
roakiskan uygulamalarindan biri, 6zellesmis kiiltiir mikro ¢evrelerinin kullanimi ile in
vivo organ fonksiyonunun 6zelliklerini taklit edebilen in vitro modeller olan mikrofiz-
yolojik sistemlerdir. Cip-iistii-organ platformlar1 olarak adlandirilan bu mikroakiskan
sistemler, organ fizyolojisinin modellenmesini saglamak ve 6zellikle ilag kesfi galis-
malarinda geleneksel iki boyutlu (2B) kiiltiir yontemlerine kiyasla daha dogru hiicre-
sel yanitlari tetiklemek i¢in tasarlanmaktadir [3, 4]. Mikrofizyolojik sistemler pek ¢cok
alanda tibbi arastirmalar1 hizlandirmaktadir. flag kesfi calismalarinda, bu modeller
biiyilik sirketler tarafindan ilag etkinligini degerlendirmek, klinik deneyleri optimize
etmek ve yeni bilesikler gelistirmek i¢in potansiyel olarak Ar-Ge maliyetlerini azalt-
mak i¢in yiiksek verimde testler gerceklestirmek i¢in uygulanmaktadir [S]. Bununla
birlikte, kompleks doku fonksiyonlarina sahip karmasik sistemlerin gelistirilmesini
saglayan o6nde gelen bir uygulamalardan olan kanser gibi hastaliklarin modellenmesi
icin de kullanilmaktadir [6].

Mikrofizyolojik sistemler, geleneksel 2B ve 3B hiicre kiiltiirii yontemlerine kiyas-
la, belirli hiicre tepkilerinin uyarilmasinda akis hizin1 ve konsantrasyon dagilimla-
rin1 hassas bir sekilde kontrol etme imkani saglamaktadir [7, 8]. Mikrokanallarda
olusturulan konsantrasyon gradyanlari kemotaksisi (hiicre gocii) [9, 10], metabolik
degisiklikleri, yara iyilesmesini [11] ve hatta metastazi (hiicre 6liimii) [12] indiikle-
yebilmektedir. Mikrokanallardaki konsantrasyon gradyanlarimin kontrol edilmesi, in-
san dokusunun taklit edilmesinde oldukca 6nemlidir [13]. Doku/organ mithendisligi,
kemotaksis (hiicre gocii) ve kan pthtilagsmasi ile ilgili in vivo ¢alismalar, sistemdeki
kiitle aktarim1 anlasildiginda ve kontrol edildiginde biiyiik miktarda biyolojik karma-
sikligin sistematik olarak analiz edilebilecegini ortaya koymaktadir [14].

Mikroakiskan sistemlerde konvektif-diftizif kiitle tasinimina bagli molekiiler konsant-
rasyon dagilimi ve ¢esitli kontrol parametrelerinin etkileri incelenebilmektedir. Elde
edilen bu bilgiler, ortak hiicre kiiltiirii uygulamalarimi igeren mikrofizyolojik sistemle-
rin tasarlanmasinda kullanilmaktadir [15]. Mikrofizyolojik sistemlerin tasarlanmasin-
daki diger 6nemli parametreler ise akis hiz1 ve kayma hizidir. Ciinkii insan viicudunda,
atardamarlarda ve toplardamarlarda kayma gerilimi olduk¢a 6nemlidir. Kayma geri-
liminin biiyiikliigii kan damar tipine bagli olmakla birlikte, atardamarlar tipik olarak
10-60 dyne/cm? araliginda kayma gerilimi gosterirken, damarlar genellikle 1-10 dyne/
cm? arasinda kayma gerilimi gostermektedir [16]. Kayma gerilimi, kan damarlarinin
duvarlarindaki hiicrelerde cesitli reaksiyonlara neden olabilmektedir [17]. Bununla
birlikte, hiicre baglanmasini [18-20], patolojik yanit1 [21, 22] ve gelisim biyolojisini
[23, 24] etkiledigi de gosterilmistir. Mikroakiskan sistemler diisiik 6rnek hacimleri ve
hiicre yogunluklar: ile ¢aligma imkan1 sagladigindan, kayma gerilimi gradyanlarinin
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olugsmasinit saglamaktadir. Bu da mikrosistemlerin kayma gerilimi etkilerinin ince-
lenmesinde olduk¢a avantajli oldugunu gdstermektedir [25]. Mikrosistemde ortam
viskozitesi, kanal geometrisi ve sivi akis1 degistirilerek hiicreler tizerindeki kayma
gerilimi etkisini ayarlamak miimkiindiir [26].

Mikroakiskan platformlarda konveksiyon ve difiizyon kiitle transferi proseslerinin
incelendigi 6nemli uygulamalar enzimatik reaksiyon gergeklesen mikrosistemlerde
substrat/liriin taginim olaylarinin modelleme c¢aligmalari [27], biyomolekiillerin hid-
rodinamik yayilim katsayisini belirlemeye yonelik ¢aligmalar [28], analitlerin yiizey
reseptorleriyle reaksiyona girdigi yiizey tabanli biyosensor calismalari [29], ilag ge-
cirgenligi ve absorbsiyon calismalari [30], kemoterapi ila¢ direnci mikroakiskan grad-
yan ¢aligmalari [31], mikroakigskan kromatografi ¢aligmalar: [32] dur.

Akigkanlar dinamiginin sonlu elemanlar yontemine (FEM) dayali hesaplama simiilas-
yonlart, mikroakigkan sistemlerdeki akig hizi, basing dagilimi ve kayma gerilimleri-
nin tahmin edilmesinde kullanilan yaygin bir yaklagimdir. Navier-Stokes denkleminin
kullanildig1 simiilasyonlar, mikroakigkan sistemlere sensorler dahil edilmeden akis
hiz1 ve kayma gerilimi gradyanlar1 olusturarak biiyiikliklerinin tahmin edilmesine
olanak saglayabilmektedir [33]. Mikroakigkan sistemlerin hesaplamali dinamik mo-
delleri, erisilebilir ve kullanict dostu olan COMSOL Multiphysics sonlu eleman yazi-
lim1 kullanilarak uygulanmaktadir. Deneysel yaklagimin aksine simiilasyon ¢alisma-
lar1 mikrosistemin tasarim ve test asamalarindan 6nce modellemesini i¢eren kapsamli
tasarim siirecini kolaylagtirmaktadir. Aynt zamanda modelleme belirli bir sistemde
deneysel olarak 6l¢iilmesi zor, zaman alici olan ve incelenmesi zor olabilecek miktar-
larin ¢alisilmasini ve gorsellestirilmesini de saglamaktadir.

Biyomedikal uygulamalar i¢in hiicre baskili tabanli entegre bir mikroakiskan cihazin
kullanildigr bir ¢aligsmada, hiicre kiiltiirii alanini kontrol ederek geleneksel baskilama
hiicre baskil1 substrat verimliliginin arttirilmasi amaglanmistir [34]. Siringa pompasi-
na bagl ¢coklu entegre mikroakiskan sisteminde enjeksiyon hizi, birim hacim basina
hiicre say1s1 ve boyutu gibi parametreler ile birlikte kayma gerilimi ve kanal boyutlari-
nin etkisi degerlendirilmistir. Mikroakigkan hiicre kiiltiirii sisteminin akis 6zelliklerini
daha iyi anlamak icin COMSOL Multiphysics yazilimi kullanilarak mikrogipin sayi-
sal simiilasyonu hesaplanmistir. Gelistirilen mikrosistemin ¢esitli doku mithendisligi
ve hiicre terapdtik uygulamalarinda kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Nano malze-
melerin mikrosistemlerde liretimine drnek olarak optik ve elektriksel &zelliklerinden
dolay1 6nemli olan altin nanodendritlerin sentezinin yapildig1 bir ¢alismada, ¢ok dall
altin nanodentritlerin dallanma yapisini kontrol edebilen ve yiiksek verimli ¢alisan di-
namik mikroakiskan sistemi kullanilmistir [35]. Mikrosistemdeki dinamik kosullarin
tek fazli laminar akis altinda altin nanodendrit olusumu tizerindeki etkileri incelen-
mistir. Dolagimli bir akis biyoreaktodriinde lokal duvar kayma gerilmesini aragtirmak
icin, hesaplamali akigkanlar dinamigi (CFD) analizi igin COMSOL MultiphysicsTM
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5.2a sonlu elemanlar yazilimi kullanilarak; tek fazli sivi akisi icin yatiskin-durum
Navier-Stokes denklemi ¢oziilmiistiir. Calismada altin nanodendritlerin mimarisinin
esas olarak akis dinamigi gibi sentez kosullarina bagli oldugu ve akis kosullari altinda
altin nanodendritlerin biiyiimesinin dnemli 6l¢iide arttig1 gosterilmistir. Gelistirilen bu
mikroakigkan dinamigi yaklagimi, altin nanodendritlerin kontrollii bir gsekilde olustu-
rulmasinda etkili bir strateji saglamistir. Bir diger farkli calismada kayma geriliminin
insan umbilikal damar endotel hiicreleri iizerindeki etkisinin incelendigi bir mikro-
akigkan sistemde akiskanlar dinamiginin sonlu elemanlar yontemine (FEM) dayali
hesaplamali simiilasyonu yapilmistir [33]. Mikrosistem tasarimi ve akis kosullarinin
optimizasyonu igcin COMSOL Multiphysics (4.4, COMSOL, Isveg) yazilimi ile New-
ton akigkanlarinin hareketini tanimlayan Navier-Stokes denklemi kullanilarak sayisal
simiilasyonlar yapilmigtir. Bu c¢alisma ile sensorlerin sisteme dahil edilmeden kay-
ma gerilimi gradyanlar1 olusturulmasina ve biiyiikliiklerinin tahmin edilmesine ola-
nak sagladig1 one siirilmiistiir. Benzer baska bir ¢alismada ise, ¢oziiniir bilesiklerin
gradyaninin insan osteosarkom MG-63 hiicreleri lizerindeki etkilerinin incelenmesi
icin mikroakiskan bir platform gelistirilmistir [36]. Bu platform kayma gerilimi olma-
yan kosullar altinda hiicrelerin kiiltiiriinii ve bunlarin ¢ozilinen bilesige konsantrasyon
gradyanli olarak maruziyetini saglamaktadir. Platform tasariminin optimizasyonu ve
gradyan olusturma dinamiklerinin incelenebilmesi icin COMSOL Multiphysics (4.3,
COMSOL, isvec) yazilimi ile sonlu eleman modellemesi yapilmustir. Gelistirilen plat-
formda ¢ozeltideki molekiillerin gradyanlarinin etkilerini hiicresel diizeyde yiiksek
verimli bir sekilde inceleme imkani sayesinde, hiicre iskeleti dinamigi gibi karmasik
molekiiler yollarin anlasilmasimi saglamistir. Hiicre kiiltiirii ve immiinoloji temelli
farkli bir diger calismada ise; lenf nodlarindaki T hiicrelerinin ve dendritik hiicrelerin
hiicreler aras1 dinamiklerini ve fizyolojik kosullarint anlamak i¢in dinamik mikroakis-
kan bir cihaz gelistirilmistir [37]. Antijene 6zgii ve spesifik olmayan CD8+ sitotoksik
T hiicrelerinin ve CD4+ yardimet T hiicrelerinin farkli kayma gerilimlerinde akis sira-
sinda etkinlestirilmis veya etkinlestirilmemis dendritik hiicrelere (DC’lere) baglanma
ve ayrilma mekanizmasi, dinamikleri ve temel hiicre davranisi arastirilmigtir. Mikro-
kanalin herhangi bir konumunda bir kesit boyunca kayma geriliminin dagiliminin ve
uygulanan farkli akis hizlarinin etkisinin incelenebilmesi icin COMSOL Multiphysics
4.4’te simiilasyon gercgeklestirilmistir. Bu ¢alisma ile bu mikroakiskan platformunun,
hiicre sinyali ve aktivasyonu ile ilgili T hiicresi: antijen sunan hiicre (APC) etkilesim-
lerini arastirmak i¢in degerli bir arag olabilecegi gosterilmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda ise, A549 akciger adenokarsinoma hiicre hatlarinin mikro-
vaskiiler sistem i¢inde bulunduklar biyofiziksel kuvvetleri taklit etmesi, anti-timor
aktivitesine sahip Panaksatriol potansiyel ilag molekiiliiniin hiicrelere difiizyonunun
ve hiicreler tizerindeki etkilerinin incelenmesi i¢in dinamik mikroakiskan hiicre kiil-
tiiri sisteminin gelistirilmesi amaclanmigtir. Bu amagla, ilk olarak mikroakiskan sis-
teminde kiiltlir ortaminin tagimnimi i¢in pompa sistemi belirlenerek dinamik bir mik-
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roakiskan platform olusturulmus ve hesaplamali akigkanlar dinamigi modellemesi ile
mikrokanal boyunca olusan akis hizi, basing ve konsantrasyon dagilim profilleri ince-
lenerek, kayma gerilimleri sayisal olarak hesaplanmistir. Calisma kapsaminda simii-
lasyonu yapilan modelin, hiicre kiiltiirii, biyolojik analizler, ilag tasiyict sistemler ve
ilag kesfi caligmalari igin mikroakiskan platformun gelistirilmesinde sistem tasarimi
ve parametre se¢imi i¢in temel olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

2. MATERYAL & METOT

2.1 Dinamik Mikroakiskan Hiicre Kiiltiirii Platformunun Tasarlanmasi

A549 akciger kanser hiicrelerinin perfiizyon kiiltiirii i¢in Ibidi p-slide I Luer mikro-
akiskan sistem (Sekil 1A) kullanilmistir. Mikroakiskan hiicre kiiltiirii ¢caligmalarinda
3B mikrogevreyi olusturabilmek igin, A549 hiicreleri matrijel i¢erisinde mikrokanala
yiiklenmistir. Dinamik akis kosullar1 altindaki hiicre kiiltiirii calismalari igin peristal-
tik ve siringa pompa sistemleri kullanilmistir. Her iki pompa sistemi i¢in hiicreler iki
ayr1 mikroakiskan kanala 10* hiicre olacak sekilde ekilerek, 37°C, %5 CO, kosullarin-
daki inkiibatorde bir gece kiiltivasyona birakilmistir (Sekil 1B).

Peristaltik ve siringa pompa sistemlerini ayni akis kosullarinda karsilastirabilmek
icin, baglant1 borusunun uzunluk ve i¢ ¢ap Ol¢iilerini kullanarak optimum akis hizi
hesaplanmustir. Peristaltik pompa sisteminin akis birimi dk’daki devir sayist cinsinde

A. Kanalin Enine Kesiti
]— Luer Rezervuar

N\ ' Kanal sonu 7]7 Yiikseklik: 400 pl

- Mikrokanal Hacim: 100 pl

u-Slide 1°4 Luer

Sekil 1. Mikroakiskan Hiicre Kiiltiirii Sisteminin Tasarimi. A. ibidi u-slide | Luer mikrosistem
ve Enine Kesit Gérlintusi. B. Mikroakiskan Sistemlerde Hiicrelerin Kiltivasyonu. C. Dinamik
Mikroakiskan Sistemlerin Hazirlanmasi
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oldugundan mikrosistemde tasinan kiiltiir ortaminin hacimsel akis hiz1 belirlenmistir.
Buna bagli olarak, peristaltik pompanin en diisiik akis hizini (0.1 rpm) kullanabilmek
icin 45 cm uzunlugunda ve 1.6 mm i¢ ¢apindaki boru sisteme baglanmistir ve hacim-
sel akis hizina gore siringa pompasinda da akis hizi 2 pl/dk’ya ayarlanmistir (Sekil
1C). Yani kullanilan baglant1 borusu goz 6niinde bulundurularak peristaltik pompada-
ki 0.1 rpm akis hizi, siringa pompasindaki 2 wl/dk akis hizina denk gelmektedir. Sirin-
ga pompasi sisteminde de siirekli akis altinda zamana bagli ¢ikis akim1 uzaklastirilmig
ve belirli araliklarla mikrosistem mikroskop altinda incelenmistir.

2.2 Dinamik Mikroakiskan Hiicre Kiiltiirii Sisteminin Hesaplamah Akiskan-
lar Dinamigi (Computational Fluid Dynamics — CFD) Modeli

2.2.1 Mikroakiskan Hiicre Kiiltiirii Sistemi

Mikroakiskan hiicre kiiltiirii platformu i¢in ibidi firmasina ait polimer lamel {izerine
yerlestirilmis tek kanalli p-slide I Luer sistemi kullanilmistir. Bu mikrosistem hiic-
relerin yiiksek ¢oziiniirlikteki mikroskobik analizleri ve akis uygulamalari i¢in ol-
dukga elverislidir. Dinamik akis uygulamalar1 altindaki hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda
silikon baglant1 elemanlar1 ve mikrokanallar arasinda Luer adaptorleri ile kolaylikla
baglant1 kurulabilmektedir. Sistemdeki mikrokanal boyunca homojen hiicre dagili-
mina sahip olmakla birlikte, uniform kayma gerilimine sahiptir. flag soliisyonunun
hiicrelere siirekli olarak beslendigi dinamik mikroakiskan hiicre kiiltiirii sistemi i¢in
in-vivo benzeri fizyolojik davranisi taklit edebilmesi i¢in peristaltik pompa sistemine
baglanmustir (Sekil 2A).

Mikroakiskan hiicre kiiltiiri platformu 25.5 x 75.5 mm? dis boyutlara sahiptir. Blok
yiiksekligi 2 mm’dir. i¢ mikrokanal uzunlugu 50 mm, genisligi 5 mm’dir. Baslan-
gi¢ ve ¢ikis rezervuar hacmi 60 pl ve yarigapt 0.25 cm’dir. Mikrokanalda hiicrelerin
biiylime alan1 2.5 cm?’dir. Bu bilgiler 1s181tnda COMSOL Multiphysics (Version 5.2,
COMSOL Inc.) yazilim paketi ile mikrokiskan sisteminin 3B geometrik ¢izimi yapil-
mistir (Sekil 2B).

2.2.2 Mikroakigkan Sistemin Sonlu Elemanlar Metodu ile Simiilasyonu

COMSOL Multiphysics yazilimi, model sistemin kii¢iik pargalara ayrilarak her bir
parcaya daha basit denklemler uygulandigi Sonlu Elemanlar Yo6ntemini (FEM - Finite
Element Method) kullanarak ¢éztimleme yapmaktadir ve domainin sadece belirli sa-
yida pargasinda ¢oziimlenebilmektedir. Gelistirilen analitik modelin ayriklastiriimasi
niimerik analizin temelini olusturmaktadir. FEM yontemi ile problem kiigiik parcalara
boliinerek ve siir deger problemlerinin kismi diferansiyel denklemleri kullanarak
yaklasik ¢dzlimleri bulunmaktadir. Olusturulan modelin birbiri ile ag seklinde baglan-
tili kiiciik pargalara ayrilmasi i¢in ¢dziim ag1 (meshing) uygulanmaktadir [38].

Mikroakiskan sistemin geometrik ¢iziminden sonra sayisal ¢oziimlemenin yapilabil-
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Sekil 2. Mikroakigkan Hicre Kultiri Sisteminin Boyutlari ve 3-Boyutlu Tasarimi A) Dinamik
Mikroakiskan Sisteminde Panaksatriol Molekuliinlin Sirkiilasyonunun Sematik Gosterimi B) ibidi
u-slide I Luer Mikroakiskan Sistemin Geometrik Cizimi C) Mikroakiskan Hucre Kiiltlirii Sistemi
Modelinin Coziim Ag Yapisi
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mesi i¢in modelin ¢dziim ag yapist belirlenmistir. Ug boyutlu mikrokanalin 6rgii ag
tasarimi i¢in kanal duvarindan merkezine dogru paralel olarak belirli bir oranla artis
gosteren liggen ag yapist segilmistir (Sekil 2C).

“Multifizik” nodiiliinde ise, “Model Gelistirme” arayiiziine eklenen fizik arayiizleri
takimi i¢in kullanilan birlestirilmis fizik 6zellikleri yer almaktadir. “Akis Baglantis1”
multifiziginde “Kimyasal Tiirlerin Taginim1” arayiiziindeki model girdilerini belirle-
mek i¢in u ve p degiskenleri tanimlanmistir.

2.2.3 Hesaplamal Akiskanlar Dinamigi Analizi

Hesaplamali akigkanlar dinamigi (CFD) modellemesi, mikro 6l¢ekli hiicre kiltiiri
alaninda kullanilan kullanisl bir tekniktir. Hidrodinamik ortamin iglevinin ve onu dii-
zenleyen faktorlerin incelenebilmesini saglar. CFD hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda sivi
akisinin hiicre fonksiyonu tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
Bununla birlikte mikroakigkan hiicre kiiltiirii ¢ip tasarimi ve optimizasyonu hakkinda
degerli bilgiler saglamaktadir. Boylece simiilasyon galismalari ile iiretimden once,
mikroakigkan hiicre kiiltiirli cihazi tasarimlart ve bunlarin ilgili akis hizlar1 ve model-
leri teorik olarak degerlendirilebilmekte ve karakterize edilebilmektedir. Akigkan giris
hizlar1 ve kanal boyutu gibi diger hassas parametreler de kayma gerilimi tizerindeki
etkilerini daha iyi tahmin etmek i¢in degistirilebilmekte ve bdylece hiicre biiylime
kosullari optimize edilebilmektedir [39]. CFD kodlamalar1 genellikle akis olayimin
gorsellestirilmesini de saglamaktadir. Akis hizi, basing, konsantrasyon gibi paramet-
relerin 6l¢limiinde problari akiskan alanlari iginde konumlandirmanin pratik olmadigi
durumlarda dnemli fayda saglamaktadir [40].

COMSOL Mikroakiskanlar Modiilli, mikrokiskan platformlarin dizayni ve biyokim-
yasal ve fizyolojik proseslerin anlasilmasi1 amaciyla genellikle bilim insanlar1 ve mii-
hendisler tarafindan kullanilmaktadir. Bir simiilasyon problemi olusturabilmek i¢in
COMSOL Mikroakigkanlar fizik arayiizleri kullanilmaktadir. Incelenmek istenen bi-
yokimyasal ya da fiziksel prosesler, uygun baslangi¢ ve sinir kosullarini igeren kismi
veya adi diferansiyel denklikler seklinde her bir fizik ara yiiziinde yer almaktadir.
Siirecle ilgili eklenen her parametre ilgili denkliklerdeki terim veya durumu goster-
mektedir. Farkli mikroakigkan sistemlerin matematiksel modellemesi i¢in Mikroakis-
kanlar Modiilii’'nde yer alan pek ¢ok fizik arayiizii kullanilabilmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda mikroakigkan hiicre kiiltiirii sisteminde hem difiizif hem de
konvektif akis mevcut oldugundan programa Mikroakiskanlar Modiilii’'nden “Lami-
nar Akis” ve “Seyreltilmis Tirlerin Taginimi” olmak tizere iki ayri fizik atanmustir.
“Laminar Akis” sekmesi altinda laminar akis rejimindeki akiskanin akis hiz1 ve basing
davranigini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. “Seyreltilmis Tiirlerin Taginim1” sekme-
si, “Kimyasal Tiirlerin Taginim1” béliimiinde yer almaktadir ve solvent igindeki sey-
reltik ¢6ziiciinlin konsantrasyon alaninin belirlenmesinde kullanilmaktadir. “Laminar
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Akis” sekmesi altinda domain se¢imi, akigkan 6zellikleri, baslangic degerleri, giris
akis hizi, ¢ikis basing degeri bilgileri girilmistir. “Seyreltilmis Tiirlerin Taginim1” sek-
mesi altinda ise domain se¢imi, transport mekanizmalari, diflizyon katsayis1 degeri,
sistem igerisindeki baslangi¢ konsantrasyon degeri, sisteme giris konsantrasyon dege-
11, reaksiyon hizi degeri bilgileri girilmistir.

Mikroakiskan platformlarda yer alan mikrokanal dl¢iileri sebebiyle akis laminardir ve
eylemsizlik kuvvetleri ihmal edilmektedir. “Laminar Akis” sekmesi altinda ¢oziilen
denklikler, momentumun korunumu (Denklem (1)) ve kiitlenin korunumu (Denklem
(2)) icin stireklilik denklemini iceren Navier-Stokes denklemleridir [41, 42]. Navier-
Stokes denklemleri, akis altindaki bir stvinin hizinin, basincinin, sicakligiin ve yo-
gunlugunun nasil iliskili oldugunu agiklamakta ve viskozitenin akis lizerindeki etkisi-
ni icermektedir. Bu sebeple Navier-Stokes momentum denklemleri, birgok durumda
akiskan-tabanli uygulamalari ¢c6zmek igin tercih edilen bir secenektir [40]. Ug boyutlu
sikistirilamaz Newton tipi akiskan akisi i¢in stireklilik, Navier-Stokes denklemleri ve
kiitle dengesi denklemi (Denklem (1), (2) ve (3)):

VIV =0 (1)
P vwv=—Lypifvy )
ot p p

%w.vci =DV’C +R, 3)

Denkliklerde v hiz vektoriini (m/s), p stvinin yogunlugunu (kg/m?), P basinci (Pa),
w sivinin viskozitesini (kg/(m.s), C; maddenin molar konsantrasyonunu (mol/m?), R;
birim hacim basina madde tiiketiminin molar oranini yani reaksiyon hizini (mol/m?.s)
ve D; maddenin difiizyon katsayisini (m%/s) temsil etmektedir. V fark operatorii ve V2
Laplace operatoriidiir.

Mikroakiskan hiicre kiiltiirii ¢iplerinin boyutu ¢ok kii¢lik oldugundan, akis rejimi tipik
olarak laminardir ve kanal duvarlarindan merkezine dogru hizi artan sivinin katman-
larindan olusur. Bir akiskandaki eylemsizlik kuvvetlerinin viskozite kuvvetlere ora-

n1, Reynolds sayisi (Re) olarak adlandirilan boyutsuz bir parametre ile verilmektedir
(Denklem 4):

Re=PVL )
7,

V ortalama hiz1 (m/s) ve | karakteristik uzunlugu (m) temsil etmektedir. Yiiksek Rey-
nolds sayilarinda, akis bozukluklari artma egilimi gosterir ve tiirbiilans gegigine neden

596| Muhendis ve Makina, cilt 63, sayi 709, s. 585-615, Ekim-Aralik 2022



Dinamik Mikroakiskan Hiicre Kiltirii Platformlarinda Difiizyon-Konveksiyon Proseslerinin Hesaplamali Akiskanlar Dinamigi Modellemesi

olmaktadir [42, 43]. Cok diisiik hizlarda, eylemsizlik kuvvetleri viskoz kuvvetlere ki-
yasla ¢ok zayiftir ve Reynolds sayisi 1’den disiiktiir. Denklem (2)’nin sol tarafindaki
eylemsizlik terimleri goz ard1 edilebilir. Navier-Stokes denklemi, Stokes veya siirii-
nen akis olarak adlandirilan bu rejimde Stokes denklemine indirgenmektedir (Denk-
lem (5)). Siiriinen akis, advektif atalet kuvvetlerinin viskoz kuvvetlere kiyasla diistik
oldugu bir tiir akiskan akisidir.

a_V:_lvp_,_ﬁVZV ®)

oa p P

“Seyreltilmis Tiirlerin Taginimi” sekmesi, bir seyreltilmis ¢dziinen bir maddenin kon-
santrasyon dagilimini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Kiitle transferinde etkili olan
kuvvetler akiskan akisina bagh oldugunda, Fick yasas1 veya difiizif konveksiyon sek-
linde olabilmektedir. Diflizyon ve konveksiyon tabanli kiitle transferi mekanizmalari-
nin incelenmesinde kiitle dengesi denklemi Denklem (3) kullanilmaktadir.

Bu ¢aligmada mikroakiskan hiicre kiiltiirii platformunda akis, konsantrasyon ve ba-
sin¢ dagilimi 6zelliklerini daha iyi anlasilmasi icin COMSOL Multiphysics 5.2a sonlu
elemanlar yazilimi kullanilarak mikrosistemin sayisal simiilasyonu yapilmistir. Dina-
mik mikroakiskan hiicre kiiltiirii modelindeki mikrokanaldaki diisiik akis hizlari i¢in
Navier-Stokes denklemine (Denklem 2) dayanan bir 3B “Laminar Akig” arayiizii ve
konsantrasyon dagilimi i¢in “Seyreltilmis Tirlerin Taginimi1” arayiizii kullanilmistir.
Bu ¢alismada, DMEM kiiltiir ortam1 990 kg/m? yogunluga ve 0.00078 Pa.s dinamik
viskoziteye sahip olmakla birlikte, Newtonian tipi akis davranisi ile sikistirilamaz ve
homojen olarak kabul edilmistir. Giris hiz1 ve sifir basing sinir kosullari sirastyla giris
ve ¢ikista kullanilmis ve tiim duvarlara kaymaz kosullar uygulanmistir.

Daha sonra, kanal boyunca sabit bir dinamik viskozite varsayilarak, kayma gerilimi
denklem (6) kullanilarak mikrokanal boyunca hesaplanmistir. Navier-Stokes denk-
lemlerinin Stokes yaklagimi, akiskanin hareketini tanimlamak icin kullanilmaktadir.
Stokes akisinda, kanalin ortasindaki ortalama kayma gerilimi hesaplanabilmektedir.

= S00 ©6)

C Rw

burada T kayma gerilimi (dyn/cm?), u sivinin dinamik viskozitesi (0.00078 kg/m.s), O
hacimsel akis hiz1 (2 ul/dk), h mikro kanalin yiiksekligi (0.04 cm) ve w mikro kanalin
genisligidir (5 mm).

2.3 Akciger Adenokarsinoma (A549) Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

A549 adenokarsinoma (akciger kanseri) hiicre hattt 75 cm*’lik yiizey alanina sahip
hiicre kiiltiirii kaplarinda, %10 FBS, %0.5 Gentamisin, %0.5 Penisilin/Streptomisin
ve %1 L-glutamin eklenmis yiiksek glikoz i¢erikli DMEM kiiltiir ortamui ile %5 CO,,
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37 °C kosullarindaki inkiibatorde kiiltive edilmistir. 3B hiicre kiiltiirii mikro ¢evresini
simiile edebilmek i¢in mikrokanallara Y4 diliisyon oraninda Matrijel (Corning Matrijel
Bazal Membran) Matriks (19.90 mg/ml), hiicre siispansiyonu ve kiiltlir ortami karig-
tirtlarak, 1x105 hiicre/100 pl olacak sekilde yiikleme yapilmistir. Dinamik mikroa-
kiskan sistemde kiiltiir ortam1 ve ilagli ortam 2 pl/dk akis hizinda 24-48 saat boyunca
mikrokanala verilmistir (37 °C ve %5 CO,).

2.4 Mikroakiskan Sistemlerde Hiicre Canhih@inin Belirlenmesi

Mikroakiskan hiicre kiiltiirii sistemlerinde Panaksatriol ila¢ soliisyonunun sitotoksik
aktivitesi MTT yontemi (3-4,5-dimetil-tiazolil-2,5-difeniltetrazolium bromid) ile be-
lirlenmistir. Stirekli akis altinda kiiltiir ortam1 ve ilag uygulamasinin ardindan, deneme
sonlandirilmig ve mikrokanallardan ilach ve ilagsiz kiiltiir ortami ¢ekilmistir. Ardin-
dan mikrokanalda yer alan hiicreler iizerine MTT soliisyonu (~220 ul) eklenerek, 3
saat inkiibasyona birakilmistir. Adindan MTT soliisyonu uzaklastirilarak, DMSO (Di-
metil siilfoksit) eklenmis ve homojenize edilmistir. Olusan MTT formazan kristalleri
ve hiicre sayisi arasindaki korelasyonu belirleyebilmek i¢in mikrokanaldan 100 ul
ornek alinarak, petri kabina aktarilmis ve 570 nm dalga boyundaki mikroplaka oku-
yucuda (SpectraMax 190, Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA) okuma yapil-
mustir. Spektrofotometrik veriler ile hiicre canlilig1 yiizdesel olarak asagidaki denklik
ile hesaplanmistir:

ABS,
Hiicrecanliigi(%) =Tt %100 (7

ilagsiz

2.5 Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz, GraphPad Prism 5.0 (San Diego, CA, ABD) programi kullanilarak
yapilmistir. Coklu grup denemeleri ¢ift yonli varyans analizi ile (iki yonli ANOVA)
+%95 giiven araliginda Bonferroni post testi ile degerlendirilmistir (p<0.05). Ayrica
“*7 p<0.05, “**” p<0.01, “***” p<0.001 ve “non-significant (ns)” p>0.05 anlamina
gelmektedir. Deneyler 2-3 tekrarli olarak gergeklestirilmistir. Veriler, ortalama deger-
ler £SEM (ortalamanin standart hatasi) olarak gosterilmistir.

3. SONUCLAR

Bu ¢alismada dolasimdaki A549 akciger adenokarsinoma hiicrelerine Panaksatriol
ilag molekiiliiniin etkisini ve dinamik akis kosullar1 altinda hiicreler {izerine etki eden
biyomekanik kuvvetlerin (akis, konsantrasyon, basing dagilimi ve kayma gerilimi) et-
kisini sayisal olarak incelemek icin COMSOL Multiphysics 5.2a sonlu elemanlar ya-
zilimi kullanilarak mikroakigkan sistemin sayisal simiilasyonu yapilmistir. Sayisal ¢6-
ziimlemenin yapildig1 mikroakiskan sistem Sekil 1’de ve ii¢ boyutlu geometrik ¢izimi
Sekil 2’de gosterilmistir. Mikroakigkan sistemin sayisal ¢oziimlemenin yapilabilmesi
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icin modelin ¢6ziim ag yapisi Sekil 3’te gosterilmistir. Mikroakiskan kanalda 2 wl/dk
akis hiz1 degeri i¢in akis ve kayma hiz1 profili, duvar basinci davranisi, konsantrasyon
dagilimi ve kayma gerilimi degeri belirlenmistir.

3.1 Mikroakiskan Sistemlerde A549 Hiicre Kiiltiirii icin Dinamik Sistemin
Belirlenmesi

Caligma kapsaminda siirekli akisin saglandigi dinamik mikroakigkan sistemleri i¢in
peristaltik pompa ve siringa pompa kullanilmistir. Her iki pompanin da test edile-
bilmesi i¢in hem ilagsiz (kontrol) hem de ilagh kiiltiir ortaminin stirekli akis altinda
sisteme verilecegi iki ayr1 dinamik mikrokigkan sistem kullanilmistir. Peristaltik pom-
pa sistemi 0.1 rpm; siringa pompa sistemi ise 2 ul/dk akis hiz1 ile 48 saat siiresince
calistirllmigtir. Mikrokanallar belirli siirelerde mikroskobik olarak incelenmistir. Akis
uygulamalar1 sonrasinda, mikro kanallardaki hiicre canliliklart MTT yontemi ile he-
saplanmistir. Bununla birlikte, mikroskop gorselleri lizerinden hiicre sayimi Imagel
programi kullanilarak gergeklestirilmigtir. Dinamik mikroakigkan sistemlerde ilag uy-
gulamasi sonrasi kontrol grubuna gore elde edilen yiizdesel hiicre canliligi degerleri
Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Dinamik Mikroakiskan Hiicre Kiltiirii Sistemlerinde ilag Uygulamasi Sonrasi Yiizdesel
Hiicre Canliliklari

MTT Hiicre Canliigi ImagedJ Hiicre Canliigi
Dinamik sistem
24. saat 48. saat 24, saat 48. saat
OIS %49:0,4 %63.48+4.6 %52.8743.8
sistemi
ST AR %63£0,45 %65.45:6.7 %62.53:5.6
sistemi

Peristaltik pompa sisteminin ilag uygulanmayan kontrol grubunda hiicre sayisinda za-
mana bagli artis oldugu goriilmiistiir. Peristaltik pompa ile mikrokanaldan siirekli akis
altinda gegirilen hiicre kiiltiirii ortam1 sartlandirilmig ortam davranisi gosterdiginden;
hiicreler salgiladiklar1 biiytime faktorlerinden dolay1 ¢ok daha iyi ¢cogalma gostermis-
lerdir. flag uygulamasi sonrasi hiicre morfolojilerinde bozulmalar meydana gelmis ve
hiicre 6ltimlerine bagli olarak kontrol grubuna gore hiicre sayist azalmigtir (Sekil 3).
Siringa pompa sisteminde ise kontrol grubunda siirekli akig altinda taze ortam gegi-
rilmesine bagh hiicre kayb1 oldugu goriilmiistiir. {lag uygulamasi sonrasinda hiicre
morfolojilerinde bozulmalar meydana gelmis ve canli hiicre sayist azalmistir (Sekil
4). Her iki dinamik sistem karsilastirildiginda peristaltik pompa sisteminde hiicrelerin
daha iyi gelisim gosterdigi ve ilag uygulamasi sonrasinda da ilag hiicre etkilesiminin
daha etkili oldugu anlasilmistir. insan viicudunda kalp atisinin yarattig1 dalgalanma-
lar sebebiyle biiylik arter damarlarinda pulsatil laminar akim ile karsilasiimaktadir.
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Sekil 3. Peristaltik Pompa ile Kurulan Dinamik Mikrosistemin 0 (a), 24 (b) ve 48. (c) Saat
Gérintiileri; ilag Uygulamasi Sonrasi 0 (d), 24 (e) ve 48. (f) Saat Gérintiileri (Zeiss, Germany,
bar skalasi 100um)

Deneysel olarak pulsatil akis periyodik olarak degisen akig hizina ve sabit akis yo-
niine sahip bir akig kullanilarak taklit edilebilmektedir. Bu baglamda mikrovaskiiler
endotelyum fizyolojik ortaminin akig dinamigini daha iyi simiile etmesinden dolay1
peristaltik pompa sisteminin ¢ok daha etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Ilag uygulamas1 sonras1 mikroakiskan sistemlerdeki hiicre canliliklar1 Image] progra-
mi ile hesaplanmistir. Mikroskobik gorsellerde sagliklt membran yapisindaki hiicreler

/ ¥ p
Koritrol 0 = £ Kontrol . o s ’sdontrol §

d, L - A P

| ila;uyg. = 5 X oo i!ag'qyg. A : "' ¢ ; Ve
Sekil 4. Sirnga Pompa ile Kurulan Dinamik Mikrosistemin 0 (a), 24 (b) ve 48. (c) Saat Gorinttileri;
ilag Uygulamasi Sonrasi 0 (d), 24 () ve 48. (f) Saat Gériintileri (Zeiss, Germany, bar skalasi
100um)

* o llaguyg.
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belirlenerek, sayimlar1 yapilmis ve GraphPad programinda hiicre sayisi grafikleri ¢i-
zilmistir. Her iki dinamik mikroakigkan sistemlerindeki ImagelJ hiicre sayis1 sonuglari
Sekil 5’de verilmistir. Peristaltik pompa mikrosisteminde ilag uygulanmayan kontrol
grubunda zamana bagl hiicre sayisinda artig olurken, ilag uygulanan grupta hiicre
sayisinda azalma olmustur. Bunun aksine siringa pompa mikrosisteminde ise hem
kontrol hem de ilag uygulanan grupta zamana bagli hiicre sayisinda azalma meydana
gelmistir.

Hiicre sayim sonuglari iki-yonlict ANOVA, Bonferroni post testi ile £0.95 giiven ara-
liginda degerlendirilmistir. Peristaltik pompa sisteminde 24. ve 48. saatlerde kontrol

Peristaltik Pompa Sistemi Image-J Hiicre Sayisi Sonuglari
200000 -
X el EA kontrol
- 150000 B ilag
=
w
o 100000 -
o
=
T 50000-
04
Sininga Pompa Sistemi Image-J Hiicre Sayisi Sonuglari
200000
EA kontrol
- 150000+ B ilag
=
w
© 100000+
=
=1
T 50000-
04
Sekil 5. Peristaltik ve Siringa Pompasi ile Kurulan Dinamik Mikroakigkan Sistemlerdeki Hucre
Sayisi Sonuglari (*; p<0.05, **; p<0.01, ***; p<0.001, ns; p>0.05)
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ve ila¢ grubu arasinda anlaml farklar oldugu belirtilmistir (*** p<0.001, **p<0.01,
*p<0.05, ns; p>0.05). Ayrica 48. saatte kontrol ve ilag grubunun anlamli derecede
farkli oldugu goriilmiistiir. Siringa pompa sisteminde ise 48. saatte kontrol ve ilag
grubu arasindaki farkliligin anlamsiz oldugu goriilmiistiir.

Tiim bu bilgiler 1s18inda peristaltik pompa ile kurulan mikrosistemin; hiicre canliligi,
sayis1 ve morfolojisi goz 6niinde bulunduruldugunda ilag molekiilii-hiicre etkilesimle-
rinin daha iyi sonucuna varilmistir. Siringa pompast ile kurulan mikrosisteme hiicreler
uyum saglayamadigi goriilmiistiir. Buna ek olarak mikrokanalda siirekli akis altinda
hiicrelerin siipiiriilmesi sebebiyle hiicre sayilar1 azalmistir; dolayisiyla siringa pompa
ile sisteme verilen ilag soliisyonu hiicreler iizerinde etkinligini gosterememistir. Ote
yandan pulsatil laminar akis saglayan peristaltik pompa sisteminin kullanildigi mik-
roakigkan hiicre kiiltiirii platformunda ila¢ soliisyonunun perfiizyonu, in vivo hiicresel
fizyolojik ¢evreleri simiile etmesi, ilacin sistemde dagilimi ve hiicreler tarafindan emi-
limi agisindan oldukca dnemlidir [44]. Insan viicudunda bulunan pek ¢ok hiicre, dogal
pulsatil akisin oldugu ortamlarda bulunmaktadir ve hiicresel fizyolojik davranisi goste-
rebilmek i¢in mekanik strese gereksinim duymaktadir. Bu sebeple in vitro mikroakis-
kan hiicre kiiltiirii sistemlerinin in vivo fizyolojik mikrogevreleri simiile edebilmesi i¢in
pulsatil laminar siv1 akigini saglayabilen bir kaynaktan gii¢ almasi olduk¢a 6nemlidir.

Peristaltik pompa sisteminin siringa pompa sistemine gore bir diger 6nemli avantaji
da sistemde ¢ok daha az miktarlarda kiiltiir ortami ve ilag soliisyonunun harcanmasi-
dir. Peristaltik pompa sistemindeki akis uygulamalarinda baglanti borusu ile mikro-
kanal hacmi kadar miktarda kiiltlir ortami ve ilag soliisyonu kullanilmaktadir. Siringa
pompa sisteminde ise uygulama siiresince taze kiiltiir ortami1 ve ilag¢ soliisyonu sirin-
gadan mikrokanala siirekli olarak beslenmektedir. Dolayisiyla kullanilan kiymetli ve
pahali ilag soliisyonlarinin ¢ok fazla harcanmasina yol agmaktadir.

3.2 Dinamik Mikroakiskan Sistemin Hesaplamali Akiskan Modelinin
Simiilasyonu

Dinamik mikroakiskan hiicre kiiltiirii sisteminde mikrokanal boyunca akis hiz1 profi-
li, kayma hizi profili, duvar basinci davranisi ve konsantrasyon dagilimi incelenmis-
tir. Bu ¢alismada hiicre kiiltiirti i¢in kullanilan DMEM kiiltiir ortaminin Newtonian
akis ve homojen oldugu varsayilmistir. Bu sebeple Newtonian olmayan etkiler ih-
mal edilmistir. DMEM kiiltiir ortaminin 37°C’deki yogunluk ve dinamik viskozite
degerleri sirasiyla 990 kg/m* ve 0.00078 Pa.s olarak belirlenmistir. Panaksatriol ilag
sollisyonunun siirekli akis altinda beslendigi mikroakiskan sistemde hem difiizif hem
de konvektif akis s6z konusu oldugundan modele “Laminar Akis” ve “Seyreltilmis
Tirlerin Taginimi” olmak {izere iki ayr fizik atanmistir. Konveksiyon ve difiizyon
kiitle transfer mekanizmalarinin es zamanli birlikte yer aldig1 mikroakiskan sistemler-
de deneysel lag-time analiz metodu kullanilarak ilag molekiiliiniin difiizyon katsayisi
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yani hidrodinamik yayilim katsayis1 belirlenebilmektedir. Buna bagl olarak sistem-
de Panaksatriol ilag molekiiliiniin hidrodinamik yayilim katsayis1 yaklasik 1x10°m/s
olarak belirlenmistir [28].

CFD analizine gore mikrokanalin orta noktasindan alinan enine kesitin hiz profili Se-
kil 6’da gosterilmistir. 2 pl/dk baslangig akis hizi i¢in kanalin merkezinde akis hizi en

Kesit: Hiz biiyiikligii (m/s) Ok yiizeyi: Hiz alani o
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Sekil 6. Hesaplamali Akiskan Dinamigine Gore Akis Hizi ve Kayma Hizi Profili Analizi A) Ug
Boyutlu Mikrokanal Boyunca Hiz Dagiliminin Gésterimi B) iki Boyutlu Mikrokanal Boyunca Hiz
Dagiliminin Gésterimi C) 2 wl/dk Akis Hizinda Mikrokanalin Boyuna Kesitinin Akis Hizi Profili D)
2 wl/dk Akis Hizinda Mikrokanalin Boyuna Kesitinin Kayma Hizi Profili
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yiiksek degere ulasirken, kanalin duvarina dogru akis hizi azalmaktadir. Buna bagl
olarak peristaltik pompa ile 2 ul/dk akis hiz1 uygulandiginda mikrokanalin ortasinda
akis hiz1 4.29x10° m/s iken, duvar kisminda bu duvar 0.2x10° m/s’ye kadar diismek-
tedir (Sekil 6A). Tam gelismis laminar akista, her akigkan pargacigi bir akim ¢izgisi
boyunca sabit bir eksenel hizda hareket etmekte ve hiz profili akis yoniinde degisme-
den kalmaktadir. Radyal yonde hareket yoktur ve bu nedenle akisa dik dogrultudaki
hiz bileseni her yerde sifirdir. Akis sabit ve tam gelismis oldugu i¢in hizlanma yoktur
(Sekil 6B).

Ayni akis hizinda mikrokanalin enine kesitinde akis hizi ve kayma hiz1 profilleri gos-
terilmistir (Sekil 6C, 6D). Elde edilen simiilasyon sonuglarina gore akis hizi profilinde
laminar akis mikrokanalin merkezinden duvarina dogru gittikce ortalama akig hizinin
azaldig1 goriilmistiir. Diger yandan kayma hizi profiline gére mikrokanalin merke-
zinden duvarma dogru gittikge kayma hizinimn arttig1 goriilmistiir. Buna bagli olarak
mikrokanal duvarlarina yaklastikca kayma gerilimi de artmaktadir. Kayma gerilimi
koseler hari¢ mikrokanal duvarinda maksimum biiyiikliige sahiptir. Sonug olarak ka-
nalin merkezinde kayma gerilmesinin ihmal edilebilir oldugu, hiicrelerin hareketsiz
ve etkilesim i¢inde olduklari kanalin kenarlarina yaklasildiginda ise arttig1 gozlem-
lenmisgtir.

Insan viicudundaki atardamarlarda fizyolojik kayma gerilimi degeri yaklasik 10-60
dyn/cm? araliginda iken; damarlar genellikle 1-10 dyn/cm? araligindadir. Kayma ge-
rilimi gesitli mekanizmalar araciligiyla kan damarlarmin duvarlarindaki hiicrelerin
reaksiyonlarina neden olmaktadir. Kayma geriliminin ayrica hiicre baglanmasini, pa-
tolojik yanit1 ve gelisim biyolojisini de etkiledigi gosterilmistir [33]. Modelde DMEM
kiiltiir ortami1 akis dinamigi zamana bagli Navier-Stokes denklemleri (Denklem 1 ve
2) kullanilarak tanimlanmustir. Kiiltlir ortamimin Newtonian davranigla sikistirilamaz
ve homojen oldugu kabul edildiginden, Newtonian olmayan etkiler ihmal edilmistir
[38]. Denklem 6°da verilen esitlige gore mikrokanalin ortasindaki Newtonian hidro-
dinamik kayma gerilimi hesaplanabilmektedir.

Dinamik mikroakigkan hiicre kiiltiirii sisteminde ilag etken maddesinin kanser hiicre-
leri iizerinde etkili olabilmesi igin diisiik akis hizi se¢ilmistir. Buna gore 2 ul/dk akis
hiz1 igin mikrokanal ortasindaki kayma gerilimi degeri 1.75x10 dyn/cm? olarak he-
saplanmigtir. Modelde akis hizi 200 ul/dk, 2 ml/dk ve 20 ml/dk olarak arttirildiginda
kayma gerilimi degerleri sirastyla 0.175 dyn/cm?, 1.75 dyn/cm? ve 17 dyn/cm? olarak
hesaplanmustir. Akis hizi arttikca, kayma hizi ve kayma gerilimi de artis gdstermekte-
dir. Hesaplamali akiskanlar dinamigine gore sistemde akig hiz1 arttik¢a, mikrokanalin
duvar kisimlarina dogru uygulanan kayma hizi ve kayma gerilimi artis gostermekle
birlikte (Sekil 6C, 6D), mikroakigkan kanalda akig hizi ve kayma gerilimi profilleri
degisim gostermemektedir. Yiiksek akis hizlarinda mikrokanalin duvar bolgelerindeki
akis hizinin ani degisiminden dolay1 kayma gerilimi artmakta ve buna bagli olarak
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mikrokanal iizerinde yiiksek kayma gerilimine maruz kalan hiicreler canliliklarini yi-
tirebilmektedir [45]. Kayma gerilimi hiicre davraniglarini ve fizyolojisini etkilemekte-
dir. Bu bilgilere dayanarak in vivo kayma gerilmelerini ve belirli hiicrelerde farklilas-
ma icin gerekli kayma gerilimi degerlerini agmadan mikrokanal i¢inde miimkiin olan
maksimum akis hizi belirlenebilmektedir. Akis ve kayma hizlarinin optimize edilmesi
Ozellikle hassas kiiltiirlerde ve farklilasma ¢alismalarinda ¢ok onemlidir [46]. Buna
bagli olarak tiimor veya endotel hiicre boyutlarini da goz 6niinde bulundurarak, mik-
roakigkan hiicre kiiltlirii uygulamalar i¢in kayma geriliminin hiicreler iizerindeki et-
kisinin diisiik oldugu en iyi kanal geometrisi 6nerilebilmektedir.

Literatiirde yer alan ¢alismalar 151g1nda hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi 0.3 ve
2.7 dyne/cm? araligindaki kayma geriliminden etkilenmektedir. Kok hiicrelerin uzun
stireli kiiltivasyonu igin genellikle 2.5 nL/s akis hiz1 ve 0.3 dyne/cm? kayma gerilimi
kosullar1 altinda kiiltiir sivisinin beslendigi ve metabolik atik iiriinlerin uzaklastiril-
dig1 perfiizyon sistemler kullanilmaktadir [47, 48]. Hiicreleri korumak i¢in kayma
gerilimi simirinin 0.3 dyne/cm? oldugu varsayilmaktadir [46]. Calisma kapsaminda
kullanilan mikroakiskan platformdaki ilag uygulamalari i¢in hiicreler tizerindeki etki-
si diistik olan kayma gerilimi etkisi gbz oniinde bulundurularak, akis hizinin 200 ul/
dk’ya kadar arttirilabilecegi sonucuna varilmistir. Dinamik mikroakigkan sistemlerde
hiicreler diistik akis hizi kosullari altinda kiiltiirlendiginde, kayma geriliminin hiic-
reler iizerindeki etkisi de minimum olacaktir. Ayni zamanda diisiik akis hizlari ile
calisildiginda kalis stireleri de artacagindan, biyoaktif ilag molekiillerinin hiicreler ile
etkilesimi de yiiksek seviyede olacaktir.

Dinamik mikroakigkan hiicre kiiltiirii sisteminin mikrokanal boyunca basing profili
Sekil 7°de gosterilmistir. Kanal boyunca farkli bolgelerdeki basing davranisi farkli
renk dagilimlart ile belirtilmistir. Laminar akigin hakim oldugu mikrokanaldaki ba-
sing dagilimi simiilasyonuna gore baslangi¢ noktasindan ¢ikis noktasina dogru gidil-
dik¢e basincin azaldigr (0.06 Pa’dan 0.01 Pa’a dogru azaldigr) gosterilmistir (Sekil
7A). Mikrokanalin merkezinden alinan enine kesitteki basing dagiliminda kanalin or-
tasinda ve duvarindaki basing degerinin ayni ve yaklasik 0.03 Pa oldugu goriilmiistiir
(Sekil 7B).

Hem konvektif hem de difiizif akisin oldugu mikroakiskan sistemdeki mikrokanal
boyunca konsantrasyon dagilimi Sekil 8’de gosterilmistir. ilag soliisyonunun sisteme
beslendigi giris bdlgesinin merkezinde ilag konsantrasyonunun en yliksek seviyeye
(0.2 mol/m®) ¢1ktig1 ve sonrasinda mikrokanala girig bolgesinin sonuna dogru 0.1 mol/
m¥’e diistiigi gorulmiistiir. Devaminda ilag konsantrasyonu mikrokanal boyunca ayni
baslangi¢ degerinde (0.1 mol/m?) seyretmistir. Akis hiz1 (2 ul/dk) diisiik oldugundan
mikrokanal girisinde madde konsantrasyonu dengeye gelerek mikrokanal boyunca
ayn1 konsantrasyon degerinde dagilim gostermistir. Akis hizinin arttirtlmasi duru-
munda ise, konsantrasyon profili daha uniform hale gelebilmektedir, fakat ila¢ ve hiic-
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Sekil 7. Hesaplamali Akiskan Dinamigine Gére Basing Profili Analizi A) 2 ul/dk akis Hizinda
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Asal Gerilme Profili Ve Min-Max Basing Degerleri

re etkilesimlerinin daha etkili olabilmesi i¢in mikrokanal boyunca ilag molekiillerinin
yiiksek alikonma siirelerinde ve ayni konsantrasyon degerinde seyretmesi dnemlidir.

Mikroakiskan hiicre kiiltiirlerinde hesaplamali akigkanlar dinamigi modelleme yak-
lasimlarimin uygulandigi pek cok calisma literatiirde yer almaktadir. Leclerc ve ark.
(2006) dinamik mikroakigkan ortaminda osteoblastik hiicre davranislarint inceledik-
leri ¢caligmada ¢esitli akis hizlart igin Navier-Stokes denkliklerini ¢ozmiislerdir [49].
CFD modellemesi 3B dinamik mikrosistemde tek tip hiicre biiylimesinin miimkiin
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Kesit: Konsantrasyon (mol/ma) o

—-———————

Sekil 8. Hesaplamali Akiskan Dinamigine Gére Konsantrasyon Dagilimi Profili Analizi

olabildigini gostermekle birlikte; hiicrelere besin taginmasi, hiicrelerin mekanik sta-
bilitesi ve hiicre bilylimesi sirasinda kiiltiir kosullarinin degerlendirilmesi konusunda
da fikir vermektedir. Leclerc ve ark. (2008)’nin yapmis olduklari bir diger ¢alismada
mikrokiskan platformda fare fibroblastlar1 (Swiss 3T3) ve karaciger hepatokarsinom
(HepG2/C3a) hiicre hatlarmin kiiltiiriinde akis alanlarin1 ve kayma gerilimlerini he-
saplamak i¢in CFD modellerini uygulamiglardir [50]. Simiilasyon sonuglart, CFD’nin
hiicre kiiltiirii mikroakiskan ¢ip tasariminin optimizasyonu igin giiglii bir ara¢ oldugu-
nu gostermistir. Yine benzer bir diger calismada Hung ve ark. (2005) bir mikroakiskan
cihazin simiilasyon g¢alismasi ile mikrosistemin kararli hal hiz profilini ve zamana
bagli kiitle transfer ozelliklerini analiz etmislerdir [51]. Yiiksek verimde hiicre bii-
yumesinde kararli ve tek tipte bir mikro ortam saglanmasi i¢in yiiksek en-boy oranlt
tasarimin yardimei olacagi sonucuna varmiglardir. Akiskan kayma kuvvetleri dahil
biyomekanik faktorlerin in vitro kiiltlirlerde hiicre davranisi {izerinde olduk¢a 6nemli
etkisi bulunmaktadir. Hiicre adezyonu (yapismasi), ¢ogalmasi ve farklilagmasi gibi
hiicresel tepkiler iizerinde etkisi olan hem kimya hem de mikro yapr ile farkl yiizey
kosullarina hiicresel tepkiler de rapor edilmistir. Gelistirilen kayma kuvvetleri tize-
rinde hiicrelerin gelistigi yiizeylerin 6zelliklerinin belirlenmesi 6nemlidir. Brown ve
ark. (2007) kontrollii akis dongiisii icinde bulunan paralel plaka biyoreaktoriiniin akis
karakteristigini incelemek icin CFD modellemesini gelistirmislerdir [52]. Buna gore
paralel plaka haznesinden gecen akisin dogast geregi laminar oldugu ve bu nedenle
siv1 akiginin in vitro hiicre siiregleri tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin uygun
oldugu sonucuna varmislardir.

Hiicre-tabanli mikroakiskan ilag tarama platformlarinda da hesaplamali akigkanlar di-
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namigi analizi ¢aligmalar1 oldukca yaygindir. Ozellikle Faz-I klinik faz denemelerini
gecen aday ilaclarin biiytlik bir cogunlugu ilacin gelistirdigi insan toksisitesi ve biyo-
yararlanim sorunlar1 sebebiyle FDA (ABD Gida ve ilag Dairesi) tarafindan pazarlama
onayini alamamaktadir. Bu durumu diizeltebilmek i¢in; son yillarda arastirmacilar in
vivo kiiltiir yanitlariyla yiiksek derecede korelasyona sahip veriler {iretebilmek igin
klinik dncesi uygulanabilen ve hayvanlardaki immiin yanit uyumsuzlugu ile etik prob-
lemlerin tistesinden gelebilen, gelismis in vitro mikroakiskan platformlar1 gelistirme-
ye baslamiglardir. Klinik dncesi aragtirmalarda in vitro mikroakiskan hiicre kiiltiirii
sistemlerinin kullanimi, aday ilag molekiillerinin farmakokinetik ve farmakodinamik
etkilerinin daha iyi tahmin edilmesini ve devaminda basarisizlik oranlarinin azaltil-
masini saglamaktadir. Ayrica dinamik mikroakigskan sistemlerin, geleneksel statik in
vitro sistemlere gore daha yiiksek verimlilik ile sonuglanan kiitle transferi ve hiicresel
madde alim1 bakimindan ¢ok daha iyi sonugclar sagladig: gosterilmistir. Bu baglamda
Maguire ve ark. (2011), hesaplamali akiskanlar dinamigi ¢ercevesinde mikroakiskan
sistemlerde hedef bilesiklerin konvektif taginimi basarili bir sekilde modelleyerek ilag
metabolizmalarini incelemislerdir [53].

Cip-tistii-organ ve doku teknolojileri karacigerdeki kompleks ilag¢ taginim ve reaksi-
yon siireclerini taklit edebilen mikro dlgekte ilag tarama platformlari saglayabilmek-
tedir. 3B doku modellerinin ilaglarla perfiizyonu ile olusturulan dinamik mikrosis-
temler in vivo senaryoyu olusturmaktadir. Bu tiir in vitro metabolizma modellerinin
dinamik dogas1 geregi perfiize edilen ilacin doku mikrogevresine en etkili metabolik
doniistimil icin optimum {iretim prosesinde akis, malzeme ve geometrik parametre-
lerin belirlenmesi igin giivenilir sayisal araglar saglamasi gerekmektedir. Fakat bu
tiir sistemlerin optimum tasariminda hesaplamali akiskan dinamigi analizlerini igeren
calismalarda literatiir eksikligi bulunmaktadir. Bu baglamda Tourlomousis & Chang
(2015), hiicrelerin enkapsiile edildigi 3B aljinat hidrojel tabanli doku miithendisligi
yapilari ile insan karaciger analogunu 3B mikroakigkan platformlarinda hesaplamali
modellemesine odaklanmislardir [54]. Olusturulan bu biyopolimer yapilar ile Stokes
kosullarint (Re<1) saglayan belirli bir hacimsel akis hizinda ilag molekiilii mikro-
kanala perfiize edilmistir. Modellemede kayma gerilimli akis rejiminde laminar hiz
profili ve duvar kayma gerilimi i¢in Stokes akis denklikleri (serbest akis rejimi) ve
Brinkman denklikleri (gozenekli akis rejimi) birlikte ¢oziilmiistiir. Bu denklikler ilag
konsantrasyon profilini vermek iizere Konveksiyon-Diflizyon denklemi ile birlestiril-
mistir. Boylelikle dngdriilen proses ve malzeme parametreleri igin akis kanallar1 bo-
yunca ilag konsantrasyon profili incelenmistir. Bu simiilasyon ¢alismasinda enkapstile
edilmis hiicrelere akis uygulamasi ile ortaya ¢ikan kayma gerilimi etkisinin karaciger
hiicresi enzimlerinin ilact metabolize etme fonksiyonel yetenegini degistirdigi sonu-
cuna varilmigtir. Bununla birlikte Tourlomousis & Chang (2016)’1n yaptiklari diger
benzer ¢aligmada, 3B hepatosit yliklii hidrojel yapilarina ilag perfiizyonunun yapildigi
dinamik mikroorgan sistemleri ile in vivo karaciger metabolizmasinin senaryosunu
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taklit etmislerdir [55]. Dinamik mikroakiskan sistemde metabolit konsantrasyon pro-
filini elde edebilmek i¢in hidrodinamik, kiitle transferi ve farmakokinetik denklemler
FEM (Sonlu Eleman Metodolojisi) tabanli modelleme yaklasimi ile ¢oziilmiistiir. Bu
sekilde kiictik 6lcekli model icin hepatosit metabolik aktivitesini degistiren hiicre me-
kanik transdiiksiyon etkisi degerlendirilmistir.

Son yillarda ilag giivenligi ve ilag etkinligi taramalari i¢in mikroakiskan platformlarin
kullanildig1 ¢alismalardan biri de Kohl ve ark. (2021)’nin yapmis oldugu ilag sito-
toksisitesinin belirlendigi ve hesaplamali akiskan dinamigi simiilasyonunun yapildig:
in vitro mikroakiskan platform (minyatiirize inkiibatdr mikroskobu ile birlestirilmis
mikraokigkan kartus)’dur [56]. Proses ve tasarim gereksinimlerini belirlemek i¢in 3B
konveksiyon-difiizyon modeli olusturularak, farmasétik bilesen olan klorpromazinin
konsantrasyon dagilimi, mikrokanallar boyunca akis rejimi ve kayma stresi incelen-
mistir. Ote yandan Ahmed ve ark. (2021) tarafindan hesaplamali akiskanlar dinamigi
kullanilarak mikroakigkan sistem parametrelerin tasarimi ve validasyonuna yonelik
calismalar da mevcuttur [57]. Ciinkii yliksek kalitede kimyasal ve biyolojik tirtinler
gelistirmek i¢in akis hizi, kimyasal reaktivite, basing diigiisii vb. igeren mikro 6lgek-
li tasinim problemlerinin ¢éziimiinde mikroakiskan sistem parametrelerinin analiz
edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle mikroakiskan kanallar araciligiyla kimyasal ve
biyolojik olaylarin etkilesiminin karakterizasyonu ve optimizasyonu, mikroakigkan
platformlarda akiskan akis tasarimi ve mithendisligi icin olduk¢a 6nemlidir.

4. TARTISMA

Mikroakiskan tabanli biyokimyasal analizler, hiicre ve doku miihendisligindeki son
gelismeler, kiitle transferinin giderek daha karmasik bir sekilde kontrol edilmesine
dayanmaktadir. Mikroakiskan sistemler, kiitle transferi lizerinde zamansal ve uzaysal
kontrol imkan1 saglamaktadir. Kimyasal ve biyolojik molekiillerin islenmesi igin yeni
teknikler siirekli olarak gelismekte ve bunlarin ayrilmalarina, karistirilmalarina veya
zamana bagli konsantrasyon profilinde sunulmalarina olanak saglamaktadir. Mikroa-
kiskan yapilar, biyolojik hiicrelerin karakteristik boyutlarinda kiitle aktariminin analiz
edilmesi i¢in olduk¢a uygundur. Doku/organ mithendisligi, kemotaksis (hiicre gocii)
ve kan pihtilagmasi ile ilgili in vivo ¢caligmalar, sistemdeki kiitle aktarimi anlasildigin-
da ve kontrol edildiginde biiylik miktarda biyolojik karmasikligin sistematik olarak
analiz edilebilecegini ortaya koymaktadir [14]. Mikroakiskan hiicre kiiltiiri platform-
larindaki siireclerin teorik modellemesi, kritik ¢iktilarin tahmin edilmesi ve tasarimda
kullanilabilecek fiziksel parametrelerin incelenebilmesine olanak saglamaktadir. Bu
sistemlerde biyomolekiiler taginimin modellenmesi, mikrokigskan platformlarin ve
kantitatif biyolojik analizlerin tasarimini kolaylastiran degerli ve kullanish bir ana-
litik aractir. Gelistirilen analitik model, mikroakiskan sistem tasarimina rehberlik
edebilmektedir. Boylelikle maliyetli ve zaman alict deneyler en aza indirilerek, tasa-
rim siireci verimliligi ve etkinligi arttirtlabilmektedir [38]. Doku Miihendisligi veya
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Rejeneratif Tip alanlari i¢in, s1vi akiginin in vitro hiicre kiiltiirleri tizerindeki etkileri
diistintildiigiinde, kayma kuvvetlerinin etkisi 6nemli faktorlerden biridir. Bu nedenle,
hiicrelerin ve dokularin ¢evresinde var olan sivi kosullarini tam olarak degerlendir-
mek i¢in Hesaplamali Akiskanlar Dinamigi gibi yontemlerin kullanilmas1 dnemlidir.
Bununla birlikte akiskan kuvvetlerin ve streslerin hiicreler iizerindeki etkisini analiz
etmek ve gorsellestirmek igin paha bigilmez bir aragtir. Ayrica hesaplama modelleri,
hiicre kiiltiirii calismalarinda hiicreleri etkileyen ¢ok sayida parametrenin tahminini ve
ardindan test edilmesini saglamak i¢in de ¢ok dnemlidir.

Caligma kapsaminda akis ve kayma hizinin ayarlanabilir diizenlemesini saglayan tek
kanalli mikroakigkan hiicre kiiltiirii platformunda taginim profilini gosteren analitik
bir model olusturulmustur. Bu sistemde hiicreler minimum kayma gerilimine maruz
brrakilirken, kanal uzunlugu boyunca tek tip konsantrasyon profilinin korundugu gos-
terilmistir. Tek kanal konfigiirasyonuna sahip mikroakigkan hiicre kiiltiirii sistemlerin-
de akis hizinin arttirilmasiyla kanal boyunca ¢oziinen konsantrasyon dagilimi da de-
gistirilebilir ve bu da hiicreler tizerindeki kayma gerilimini arttirabilmektedir. Caligma
kapsaminda simiilasyonu yapilan analitik modelin, doku kiiltiirii, biyolojik tayin, ilag
tastyici sistemler, ilag kesfi ve taramasi ¢alismalart i¢in kullanilacak mikroakiskan
platformun gelistirilmesinde sistem tasarimi ve parametre se¢imi igin temel olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Bununla birlikte, bu modelin temel fizigi ¢esitli hiic-
re kiiltliri popiilasyonlar: ve tiplerinden olusan sistemlerde birka¢ ¢éziiniir bilesenin
etkilesimini iceren daha kompleks sistemleri dikkate alacak sekilde genisletilebilir.
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