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DOKU MÜHENDİSLİĞİ UYGULAMALARI İÇİN MİKROAKIŞKAN 

SİSTEMİ KULLANARAK SODYUM ALJİNAT FİLM ÜRETİMİ 

ÖZET 

Son yıllarda doku mühendisliğindeki önemli gelişmeler, dokuya özgü hücre kültürü 

faaliyetlerini destekleyen iskelelerin üretimi için yeni yöntemlerin geliştirilmesini 

gerektirmiştir. Geleneksel üretim yöntemlerinin iskele mikro mimarisi üzerindeki 

yetersiz kontrolü, iskelelerin üretimi için yeni tekniklerin geliştirilmesine duyulan 

ihtiyacı arttırmıştır. Mikroakışkan teknikleri yüksek derecede düzenli ve kontrollü 

gözenekli doku iskelelerinin üretimi için son zamanlarda en ilgi çeken yeni 

tekniklerden bir tanesidir. 

Bu tez çalışmasında, T-şekilli bir mikroakışkan sistem ile doku mühendisliği 

uygulamalarında iskele yapısı olarak kullanılabilecek gözenekli aljinat hidrojel 

filmlerin üretimi gerçekleştirilmiştir. Çalışmada mikroakışkan cihaz vasıtasıyla 

üretilen mikrobaloncukların iki aşamayla gözenekli film oluşturma potansiyeli 

araştırılmıştır. Çalışmanın ilk aşamasında farklı konsantrasyonlardaki polimerik 

mikrobaloncuklar bir altlık üzerinde toplanmış ve baloncuk patlama işlemi ile 

gözenekli yapıların oluşumu sağlanmıştır. İkinci aşamada ise elde edilen 

mikrobaloncuklara CaCl2 çözeltisi kullanılarak bir jelleşme işlemi uygulanmış ve 

kurutularak gözenekli üç boyutlu yapılar elde edilmiştir. Ayrıca, polimerik çözelti 

konsantrasyonları, sıvı akış hızı ve gaz basıncı gibi parametrelerin elde edilen filmlerin 

özellikleri üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Üretilen filmlerin mikro yapıları Taramalı 

Elektron Mikroskobu (SEM) vasıtasıyla incelenmiştir. Gözenekli aljinat hidrojel 

filmlerin kimyasal kompozisyonu Foruier Dönüşüm İnfrared Spektroskopisi (FT-IR), 

kristal yapıları X-Işını Kırınım Analizi (XRD) ile belirlenmiştir. Termal özelliklerinin 

incelenmesinde Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) kullanılmıştır. Ayrıca 

üretilen gözenekli aljinat hidrojel filmlerin su alım kapasitesini belirlemek için şişme 

testi, biyouyumluluğunun değerlendirilmesi için Nötral Kırmızısı Alım (NKA) 

sitotoksisite testi uygulanmıştır. Elde edilen sonuçlar değerlendirilerek, mikroakışkan 

sistemin doku mühendisliğinde gözenekli iskele yapılarının kontrollü bir şekilde 

üretilmesinde etkili bir yöntem olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

Anahtar kelimeler: Mikroakışkan yöntem, mikrobaloncuk, gözenekli film, kaplama, 

doku iskelesi, hidrojel 
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SODIUM ALGINATE FILM PRODUCTION USING MICROFLUIDIC 

SYSTEM FOR TISSUE ENGINEERING APPLICATIONS 

SUMMARY 

 

In recent years, notable advances in tissue engineering have required the development 

of new methods for the production of scaffolds that support tissue-specific cell culture 

organizations. Inadequate control of conventional production methods over scaffold 

microarchitecture has increased the requirement for the development of new 

techniques to produce of scaffolds. Microfluidic techniques have recently become one 

of the most interesting new techniques for the production of highly ordered and 

controlled porous film scaffolds structures. 

In this thesis, porous alginate films that can be used as scaffold structures in tissue 

engineering applications are produced with a T-junction microfluidic device. Used in 

the present work; in this study the two step process to the potential of porous film 

formation from microbubbles that produced by the microfluidic device was 

investigated. In the first, microbubbles of different polymeric concentrations were 

collected on a plate and, the formation of porous structures was achieved by bubble 

bursting process. In the second step, a gelling process applied on the microbubbles 

obtained with a use of CaCl2 solution and freeze-drying to form porous three-

dimensional structures. In addition, the effects of parameters such as polymeric 

solution concentrations, liquid flow rate and gas pressure on the properties of the 

obtained films were investigated. The microstructures of the produced films were 

examined by Scanning Electron Microscopy (SEM). The chemical composition of the 

hydrogel films was determined by Fourier Transformation Infrared Spectroscopy (FT-

IR) and X-ray diffraction analysis (XRD). Differential Scanning Calorimetry (DSC) 

was used to examine the thermal properties. In addition, the swelling test was used to 

determine the water uptake capacity of the hydrogel films, and the Neutral Red Intake 

(NKA) cytotoxicity test was used to evaluate the biocompatibility. The obtained results 

showed that microfluidic system is an effective method in controlled production of 

porous scaffold structures in tissue engineering. 

 

Keywords: Microfluidic method, microbubble, porous film, scaffold, coating, 

hydrogel 
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1. GİRİŞ 

Doku mühendisliği, tıp, biyoloji, biyomalzeme bilimi ve mühendisliği içeren 

disiplinlerarası bir alandır. Doku mühendisliğinin amacı, bozulmuş veya yaralı 

dokuların yenilenmesine yardımcı olabilecek tıbbi implantlar geliştirmektir. Son 30 

yılda doku mühendisliği, özellikle kalp krizi, diyabet ve kanserler gibi önemli sağlık 

sorunları için alternatif bir tıbbi tedavi olarak dikkat çekmektedir. Bu araştırma alanı 

genetik olarak veya ekstra hücresel ortamlar vasıtasıyla manipüle edilen canlı 

hücrelerin kullanımını içermektedir. Doku mühendisliğinde amaç, vücuda 

implantasyon için biyolojik ikame edicilerin geliştirilmesi veya üç-boyutlu (3B) yapay 

bir matris çerçevesinde aktif bir şekilde dokuların yeniden şekillenmesini teşvik 

etmektir. Doku iskelesi olarak adlandırılan bu gözenekli yapılar in vitro olarak 

hücrelerin tutunması, büyümesi ve çoğalması için 3B bir ortam sağlamaktadır. Doku 

iskeleleri, hücreler için uygun yapışma yüzeyi oluşturmalarının yanı sıra, mekanik 

dayanım sağlamakta, hücrelerin fizyolojik ve biyolojik değişikliklere cevap vermesi 

için çevre doku ile etkileşimin kurulmasına yardımcı olmakta; ayrıca gerçek hücre dışı 

matrisin yeniden oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Gözenekli biyobozunur filmler 

ve membranlar doku mühendisliği uygulamalarında doku iskelesi ve hücre ayırma 

matrisleri olarak kullanılan biyomalzemelerdir. Özellikle hücre çoğalmasını ve 

farklılaşmasını destekleyen ince biyopolimerik gözenekli filmler, doku yenilenmesi 

için doku mühendisliğinde umut verici iskele adaylarıdır. Doku iskelesi olarak 

kullanılan gözenekli ince film yapıları, besin ve oksijen difüzyonunu etkili bir şekilde 

sağlayarak yeni doku oluşumu için vaskülerizasyonu (damarlanma) etkili bir şekilde 

sağlayacağı düşünülmektedir. Gözenekli filmlerin üretimi için literatürde çeşitli 

geleneksel teknikler kullanılmaktadır. Bu teknikler film gözenekliliğin sağlanması 

noktasında basit yaklaşımlar sunmaktadır. Ancak, doku mühendisliği uygulamaları 

için uygun bir iskele yapısını imal etmek için mevcut film ve membran üretim 

teknikleri genellikle organik çözücü kullanımını ve çoklu işlem adımlarını 

gerektirmektedir. Bu işlemler, yapıların tasarımına bağlı değildir ve bu nedenle iskele 

olarak kullanılan film ve membran yapılarında gözenekliliğin, gözenek boyutlarının 
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ve film/membran kalınlığı gibi iskelelerin temel gereksinimlerinin kontrol edilmesi zor 

olmaktadır. Ayrıca geleneksel üretim tekniklerinde saflaştırma ve sterilizasyon 

işlemleri için gereken işlemler ve üretim süresi nedeniyle büyük ölçüde daha yüksek 

bir maliyete neden olmakta ve hücre kültürlenmesi devreye girdiğinde, düşük 

gözeneklilik, geniş gözenek boyut dağılım oranı vb. gibi bazı ciddi sınırlamalar 

getirmektedir. Film yapılarının gözenek büyüklüğünü kontrol etmeyi sağlayabilen 

yeni teknikler olsa da gözenek yapısını tek adımda kontrol etmek hala zorluklar 

içermektedir. Tüm bu dezavantajlar nedeniyle bu gözenekli yapıların üretimi için 

kullanılan üretim teknikleri iskele olarak kullanılabilecek film veya membran üretimi 

için çoğu zaman yetersiz kalmaktadır.  

Son yıllarda hücre-malzeme etkileşimlerinin daha iyi anlaşılması ile arzu edilen 

özelliklere sahip, doku tipine özgü gözenekli film yapılarının üretimine yönelik 

çalışmalar hızla artmaktadır. Her biri kendi avantajları ve dezavantajları olan 

gözenekli iki boyutlu (2B) ve 3B film yapılarını imal etmek için çeşitli yeni teknikler 

geliştirilmiştir. Bu yeni teknikler sayesinde arzu edilen özelliklerdeki iskelelerin 

üretimi gerçekleştirilebilmektedir. Mikroakışkan teknikler, geleneksel tekniklerin 

iskele mimarisi üzerinde getirdiği sınırlamaları aşmak için son yıllarda doku 

mühendisliğinde iskele üretimi için kullanılan yeni tekniklerden bir tanesidir. 

Mikrometre boyutlarındaki kanallarda akışkanların akışının kontrol edilmesini 

sağlayan mikroakışkan teknolojisi, nanopartiküllerden 3B matrislerin üretimine kadar 

değişen malzemelerin üretimi için bir etkili platformdur. Özellikle gaz tabanlı 

mikroakışkan sistemler izole edilmiş baloncuklardan organize mikro köpüklere kadar, 

yüksek oranlarda kontrol edilebilen boyut dağılımına sahip gözenekli doku 

iskelelerinin üretimi için oldukça iyi bir adaydır.  

Bu çalışmada, gaz tabanlı mikroakışkan yöntemi ile elde edilen sodyum aljinat 

mikrobaloncuklarından, doku mühendisliğinde iskele uygulamaları için tasarlanmış 

ince film ve hidrojel formunda gözenekli yapılar üretilmiştir. Ayrıca sistem 

parametrelerinin elde edilen gözenekli film yapılar üzerine etkisi araştırılmış ve 

kimyasal, fiziksel ve termal karakterizasyonları yapılmıştır.  

Bu tez çalışmasının asıl amacı mikroakışkan sistemin doku mühendisliğinde doku 

iskele uygulamaları için aljinat gözenekli filmlerin ve hidrojel film yapılarının üretim 
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potansiyelini incelemek ve çeşitli sistem parametrelerinin elde edilen filmlerin çeşitli 

özelliklerine olan etkilerini karakterize etmektir. 

Bu amaçla aşağıdaki belirtilen çıktılar hedeflenmektedir. 

1. Film ve hidrojel oluşumu için kullanılacak mikrobaloncukların üretimi ve 

karakterizasyonu 

2. Farklı içerik ve polimerik konsantrasyonda üretilen mikrobaloncukların 

gözenekli film oluşturma potansiyelleri 

3. Farklı içerik ve polimerik konsantrasyon, akış hızı ve basınç parametreleri ile 

üretilen mikrobaloncukların gözenekli hidrojel film üretim potansiyeli  

4. Elde edilen hidrojel film yapılarının çeşitli analiz yöntemleri ile fiziksel, 

mikroskobik, kimyasal ve termal karakterizasyonları yapılması ve sitotoksisite 

testleri ile biyouyumluluğunun değerlendirilmesi 
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

Bu bölümde doku mühendisliği, doku iskeleleri, hidrojel ve gözenekli film yapıları ve 

üretim yöntemleri ile ilgili literatür özeti yapılmıştır. Ayrıca bölüm, mikroakışkan 

yöntemler hakkında ve mikroakışkan yöntemlerin literatürde film ve hidrojel iskele 

yapılarını üretimine ilişkin çalışmalar hakkında literatür bilgisini de içermektedir. 

2.1 Doku mühendisliği  

Doku Mühendisliği, fonksiyonun yitirmiş hastalıklı doku ya da organların 

onarılması/yenilenmesi amacıyla ilgili organların yeni biyolojik eşdeğerlerinin 

geliştirilmesini hedefleyen, disiplinlerarası bir alandır [1,2]. Doku mühendisliği, 

hasarlı doku veya organların tedavisi için, tıp, biyoloji, kimya ve malzeme biliminin 

temel prensiplerini kullanır [2]. Son 30 yılda doku mühendisliği, özellikle kalp 

hastalıkları [3], diyabet [4] ve kanserler [5] gibi yıkıcı sağlık sorunları için alternatif 

bir tıbbi tedavi olarak dikkat çekmektedir.  

Doku mühendisliği, kök hücre ve öncülleri gibi çoğalma ve farklılaşma özelliğine 

sahip hücreler, bu hücrelerin farklılaşması ve çoğalmasını sağlayan büyüme faktörleri 

gibi biyoaktif moleküller ve hücreler için yapısal destek sağlayan iskeleler gibi temel 

bileşenlerden meydana gelmektedir (Şekil 2.1) [6]. Bu temel bileşenlerin tek başlarına 

ya da bir arada uygulanmasına bağlı olarak farklı doku mühendisliği yaklaşımları 

benimsenmiştir [7]. Doku mühendisliğinde kullanılan üç yaygın yaklaşım, gerekli 

işlevi sağlayan hücreleri değiştirmek için izole edilmiş hücrelerin veya hücre 

ikamelerinin kullanılması, büyüme ve farklılaşma faktörleri gibi doku indükleyici 

maddelerin hedeflenen yerlere gönderilmesi ve üç boyutlu yapı iskelelerinde büyüyen 

hücrelerin implantasyonudur [1,8]. Bu yaklaşımlar uygulamalarda, işlevini tam olarak 

yerine getiremeyen dokulardaki hasara bağlı olarak seçilir. Örneğin, hücre 

deformasyonlarına bağlı olarak azalmış fonksiyon gösteren dokularda hücre 

tedavileri(hücre yaklaşımı)  doku onarımını sağlayabilirken, doku hasarının daha fazla 

olduğu durumlarda dokunun yenilenmesi için yeterli olmamaktadır [9]. Üç stratejiden, 
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hücre-iskele yapılarının kullanımı genellikle daha başarılı bir sonuç alınmasını 

sağlamıştır. Bu yaklaşımda, iskele önemli bir rol oynamaktadır.  

Doku mühendisliğinde iskele kullanımın ana amacı ekstraselüler matriksi (ESM) taklit 

etmektir. ESM, yalnızca çok hücreli organizmaların yapısal bütünlüğünü korumak için 

fiziksel bir destek sağlamakla kalmaz, aynı zamanda hücre yaşamını, organizasyonu 

ve farklılaşmasını desteklemek için biyokimyasal ve biyofiziksel sinyaller için bir 

rezervuar görevi görür [10]. Farklı fonksiyonlara sahip dokulara ve organlara 

bölünmesi ve bütünleşmesi için hücreleri yönlendiren farklılaşma ve göç olayları, 

ESM' nin dokuya özgü 3B mimarilere ve kompozisyonlara sürekli ve dinamik olarak 

yeniden şekillenmesi ile eşlik eder [11]. Bu nedenle, her dokunun yerleşik hücreleri, 

hücre ve çevresi arasındaki dinamik karşılıklılık veya çift yönlü çapraz karışma olarak 

adlandırılan bir işlemde ESM' ye karşı sorumludur ve bunlara yanıt verir. Tüm bu 

sebeplerden dolayı doku veya organ yenilenmesini sağlamak için ilk adım ESM’ yi 

yeniden oluşturmaktır. İleri seviyede doku hasarlarında bozulmuş ESM yüzünden 

rejenerasyon azalmakta ya da tamamen durmaktadır [12,13]. 

 

 

Şekil 2.1: Doku mühendisliği temel bileşenleri [6]. 
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2.2 Doku İskeleleri 

İşlevsel dokular oluşturmak için hücreleri uyaran üç boyutlu (3B), destek yapılarının 

veya matrislerinin geliştirilmesi, doku mühendisliğinin temel hedeflerinden biridir. 3B 

iskeleler, dokunun eski formunu geri kazanması sürecinde, hücrelere yapısal destek 

sağlayarak, hücrelerin tutunmasını ve çoğalmasına yardımcı olmaktadır [1,14]. Bu 

iskeleler esasen doku oluşumu için ESM’yi taklit eden bir şablon görevi görür ve 

dokunun gelişmesi için boşluğu ve hücrelerin büyümesi için fiziksel bir desteği 

sağlamaktadır. Ayrıca iskele, hücrelerin fenotiplerini koruyabilecekleri ve proteinleri 

ve molekülleri sentezleyebilecekleri bir ortam sağlamalıdır. Bu sebeple her hücre ve 

doku tipine göre iskele tasarımı farklı olmaktadır  [7,15]. 

2.2.1 Doku iskelesi gereksinimleri 

Çeşitli biyomalzemelerden çeşitli imalat teknikleri kullanılarak vücuttaki farklı doku 

tiplerine özgü sayısız iskele üretilmiştir. Bununla birlikte, doku tipinden bağımsız 

olarak, doku mühendisliğinde kullanım için iskelelerin sahip olması gereken temel 

gereksinimler bulunmaktadır [16]. 

2.2.1.1 Biyouyumluluk 

Herhangi bir yapı iskelesinin doku mühendisliği için ilk kriteri biyolojik olarak 

uyumlu olması gerektiğidir. Hücreler, iskeleye yapışmalı, normal şekilde büyümeye 

ve yeni matris oluşmadan önce çoğalmaya devam etmelidir. İmplantasyondan sonra, 

iskele veya doku tasarımlı yapı, iyileşmesini azaltabilecek veya vücut tarafından 

reddedilmeye neden olacak kadar şiddetli bir inflamasyon tepkiye yol açmamalıdır 

[17,18]. 

2.2.1.2 Biyobozunurluk 

Doku mühendisliğinin amacı, vücudun kendi hücrelerinin zamanla implante edilmiş 

iskeleyi veya doku mühendisliği yapısı ile yer değiştirmesini sağlanmasıdır. İskeleler 

ve yapılar kalıcı implantlar olarak tasarlanmamıştır. Bu nedenle iskele, hücrelerin 

kendi hücre dışı matrislerini üretmelerine izin verecek şekilde biyolojik olarak 

parçalanabilir olmalıdır [19]. Bu bozulmanın yan ürünleri de toksik olmamalı ve diğer 

organlarla etkileşime girmeden vücuttan atılabilmelidir [20]. Bozulmanın doku 
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oluşumuyla birlikte gerçekleşmesine izin vermek için, makrofajlar gibi hücrelerin 

kontrollü infüzyonuyla birleştirilen bir inflamasyon yanıtı gereklidir [21].  

2.2.1.3 Mekanik özellikler 

İdeal olarak, iskele, implante edileceği anatomik bölgeye uygun mekanik özelliklere 

sahip olmalı ve implantasyon zamanından yeniden yapım (remodeling) işleminin 

tamamlanmasına kadar gerekli mekanik bütünlüğünü korumalıdır [15]. İnsan 

vücudunun fizyolojik çevre sistemi içinde mevcut olan sıkıştırma veya çekme 

kuvvetlerine karşı gerekli mekanik destek, iskelenin tasarlandığı dokuya bağlı olarak 

sağlanmalıdır. Bu durum tüm dokularda önemli olmasına rağmen, özellikle 

kardiyovasküler ve ortopedik uygulamalar için bazı zorluklara neden olur. Yeterli 

mekanik özelliklere sahip iskeleler üretmek, kemik ve kıkırdak doku mühendisliğinde 

karşılaşılan en büyük zorluklardan biridir [22, 23]. İyi mekanik özelliklere sahip birçok 

malzeme üretilmesine rağmen, yüksek gözeneklilik ve vaskülarizasyon için yetersiz 

kapasite nedeniyle in vivo olarak implante edildiğinde başarısız olabilmektedir [24]. 

Hücre infiltrasyonuna ve vaskülarizasyona izin vermek için yeterli mekanik özellikler 

ile gözenekli mimari arasındaki dengenin herhangi bir iskelenin başarısının anahtarı 

olduğu kabul edilmektedir [25]. 

2.2.1.4 İskele mimarisi 

Doku mühendisliği için kullanılan yapı iskelelerinin mimarisi kritik öneme sahiptir. 

İskelelerin farklı yapısal özelliklerinin, kültür ortamındaki hücrelerin kaderini 

belirlemede esasen üç önemli etkisi vardır: gözenekler, ara bağlantılar ve iskele 

gözenekliliği (porosity) [26].  

İskeleler, hücresel penetrasyonu ve yapı içerisindeki hücrelere ve bu hücrelerin 

oluşturduğu hücreler arası matrise yeterli miktarda besin yayılmasını sağlamak için 

birbirine bağlı bir gözenek yapısına ve yüksek gözenekliliğe sahip olmalıdır. Ayrıca, 

atık ürünlerin iskeleden dışarı çıkmasının sağlamak için gözenekli, birbirine bağlı bir 

yapıya ihtiyaç duyulmaktadır ve iskele bozunma ürünleri de diğer organlar ve çevre 

dokularla karışmadan vücuttan çıkabilmelidir [27]. İskelenin morfolojisi, gözenek 

büyüklüğü, şekli ve vaskülarizasyonu bakımından yeni dokunun oluşumuna rehberlik 

edebilecek şekilde tasarlanmalıdır. İskelelerin merkezindeki vaskülarizasyon eksikliği 

ve atıkların giderilmesinden kaynaklanan çekirdek bozulma sorunu, doku 

mühendisliği alanında önemli bir konudur [28,29].  
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İskele mimarisi için başka bir kilit bileşen, iskelenin ortalama gözenek büyüklüğüdür. 

Ortalama gözenek ve ara bağlantı boyutları, iskelelerin 3B yapısındaki hücrelerin 

büyümesini ve penetrasyonunu büyük ölçüde etkiler [30]. Hücreler öncelikle, 

malzeme yüzeyindeki kimyasal gruplar (ligandlar) vasıtasıyla iskelelerle etkileşime 

girer. Ligand yoğunluğu spesifik yüzey alanından, yani hücrelerin yapışabileceği bir 

gözenek içindeki mevcut yüzeyden etkilenir. Bu, iskeledeki ortalama gözenek 

büyüklüğüne bağlıdır. Bu nedenle gözeneklerin, hücrelerin yapıya geçmesine iskele 

içindeki ligandlara bağlanabilmesine izin verecek kadar büyük olmaları gerekir [31-

33]. Şekil 2.2’de MG63 hücrelerinin farklı gözenek boyutlarındaki polikarbon 

membranlardaki hücresel davranışlarının değişimi gösterilmektedir [34]. Gözenek 

büyüklüğü ve gözenek bağlanabilirliği, sadece hücre yaşamında değil, aynı zamanda 

ECM salgılanmasında da önemli bir rol oynar.  ECM salgısının derecesinin gözenek 

büyüklüğüne bağlı olarak değiştiği gösterilmiştir [35]. Bu nedenle, herhangi bir iskele 

için, kültürlenecek hücre tipine ve tasarlanan dokuya bağlı olarak değişebilen kritik bir 

gözenek boyutu aralığı mevcuttur [36]. 

 

Şekil 2.2: Gözenek boyutunun hücre davranışı üzerindeki etkisi, farklı gözenek 

boyutlarındaki polikarbon membran yüzeylerine tutunmuş MG63 hücreleri:(a)0,2  µm, 

(b)0,4 µm,  (c)1 µm, (d)3 µm, (e)5 µm ve (f)8 µm [34]. 

Öngörülen uygulamalara bağlı olarak, gözenek ölçüsü dikkatlice kontrol edilmelidir. 

İmplant gözenek büyüklüğünün doku rejenerasyonu üzerindeki etkisi, 

neovaskülarizasyon için 5 µm [37], yetişkin memelilerin deri rejenerasyonu için 20–

125 µm'lik [38], osteoid büyümesi için 40-100 µm [39], ve kemiğin rejenerasyonu için 

100–350 µm [40] optimum gözenek büyüklüğünü gösteren deneylerle 
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vurgulanmaktadır. Gözeneklilik ve gözenek bağlanabilirliği ve ortalama gözenek 

büyüklüğü dahil olmak üzere iskelelerin gözenek mimarisi, hücre sağ kalımı, hücre 

dışı matrislerin çoğalması ve salgılanması için kritiktir [41].  

2.3 Doku Mühendisliği Uygulamalarında Gözenekli Biyobozunur Film ve 

Membran İskele Yapılarının Kullanımı 

Doku mühendisliğinde başarılı bir doku rejenerasyonun kilit faktörü, yapı iskelelerinin 

hızlı ve stabil neovaskülarizasyonu (yeni kan damarı oluşumu) teşvik etme 

yeteneğidir. Yetersiz vaskülarizasyon, yetersiz besin maddelerine ve oksijene yol 

açarak hücrelerde hipoksi ve üniform olmayan doku yapılarına neden olmaktadır [42]. 

Vaskülerizasyon için birincil etken iskele gözenekliliği ve gözenek yapısı olsa da diğer 

önemli bir faktör bu gözenekli yapıların kalınlığı ile ilişkilendirilmektedir [43]. Zengin 

kılcal ağlara sahip in vivo dokularla karşılaştırıldığında, in vitro prekürsör doku 

analogları, iskele içlerinde metabolik taşınımı desteklemek için vaskülarizasyondan 

yoksundur. İskelenin iç kısmında bulunan hücrelerin kaderi, metabolik maddelerin 

iskelenin iç kısmına difüzyonuna dayanır ve besin maddelerinin dış yüzeye yakın 

bulunan hücreler tarafından tüketilmesiyle tehlikeye girer. İskele kalınlığının artması 

besin ve oksijenini iskelenin iç kısımlarına difüzyonunu zorlaştırmaktadır [44-46]. 

İskele kalınlığının bu etkisi, hücrelerin büyümesinin, sıvı-doku arayüzünden birkaç 

yüz mikronla sınırlandırıldığı birçok üç boyutlu doku mühendisliği sisteminde 

gözlenmiştir. Deri gibi çok ince dokular için iskele yüzeyinde yetişen hücrelerin in 

vitro olarak çoğalması için iskele kalınlığının az olması genellikle sorun 

oluşturmamaktadır [47,48]. Ancak sert doku mühendisliğinde özellikle kas ve kemik 

dokular için kullanılan kalın iskeleler (200 µm'den fazla) için vaskülarizasyon büyük 

bir sorun teşkil etmektedir [48].  Bu gözenekli üç boyutlu kalın iskelelerde, iskele dış 

yüzeyinde birikmiş bir hücre tabakası ve iskele içerisinde muntazam olmayan bir 

büyümesi ortaya çıkabilmektedir. Genel olarak literatürde yapılan çalışmalar, kalın 

dokuların mühendisliğinin besleyici taşınımla sınırlı olduğunu ve homojen hücre 

dağılımını sağlamada yeterli olmadığını göstermektedir [50,51]. Doku 

mühendisliğindeki bu önemli sorunu çözmek için gözenekli filmler iskele yapıları 

olarak kullanılmıştır. Filmler ince bir malzeme tabakası olarak tanımlanmaktadır [51]. 

Biyobozunur polimer filmler gıda paketleme uygulamaları için yaygın olarak 

kullanılmıştır ve biyolojik olarak bozunabilirliği nedeniyle, doku mühendisliğinde 
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iskele yapıları olarak ve hücre ayırma membranları olarak da oldukça sık 

kullanılmaktadır [52]. Gözenekli biyopolimerik filmler, hücre yapışmasını ve 

hücrelerin yapı içine göçünü teşvik eden ince ve gözenekli özelliklerinden dolayı 

biyouyumlu matrisler olarak, göz, karaciğer, cilt, kas, kalp ve kemik gibi doku 

mühendisliği uygulamalarında kullanılmaktadır [54,55]. Doku mühendisliğinde 

kullanılan filmler ve iskeleler için önemli olan özellikler kalınlık, gözenek boyutu, 

gözeneklilik ve mekanik ve optik özelliklerdir [55]. Film kalınlığı ve gözeneklilik 

yukarıda da bahsedildiği gibi vaskülerizasyonla direkt olarak ilişkilendirilmektedir 

[43]. Filmlerin mekanik ve optik özellikleri ise filmlerin doku mühendisliğinde 

kullanımı için önemli bir konu olmaktadır. Besin ve oksijen geçişini sağlayan film 

yapıları ince malzemeler oldukları için genellikle yetersiz mekanik dayanım 

sergilemektedir [56]. Son yıllarda mekanik dayanımı geliştirilmiş kompozit filmlerin 

üretimi bu sorunun üstesinden gelmek için üzerinde en çok çalışılan araştırma 

alanlarından biridir. Özellikle nanoparçacıklar, seramikler gibi çeşitli malzemelerin 

kompozit polimerik filmlerin mekanik dayanımını arttırmak için bir arada kullanılması 

etkili sonuçlar vermektedir [58-60]. Filmlerin diğer önemli bir özelliği olan optik 

özellikler doğrudan malzeme özellikleri ile ilgilidir. Özellikle, oküler doku 

mühendisliğinde filmlerin kullanımı, gözenekliliğin ve gözenek büyüklüğünün önemli 

faktörler olduğu diğer organ ve doku türlerinin aksine büyük ölçüde film kalınlığı ve 

şeffaflığı ile ilgili olmaktadır [60]. 

Doku iskeleleri olarak kullanılan film yapıları doku mühendisliği uygulamaları için 

çeşitli yöntemler kullanılarak çeşitli formlarda hazırlanabilmektedir. Gözenekli ince 

film matrisleri, lif (fiber), hidrojel ve katı köpük formunda iskele yapıları olarak 

üretilebilmektedir [56,62]. Ekstraselüler matrisi taklit etme potansiyeline sahip 

gözenekli fiber iskele yapıları mikro ve nano liflerden oluşmaktadır. Birleştirilmiş 

polimer lifleri, sağladıkları geniş yüzey alanları ile hücrelerin yapışma, çoğalma ve 

farklılaşmasının gerçekleşmesi için oldukça istenen bir niş sağlamaktadır [63,64]. 

Mikro ve nano lifli iskele matrisleri, sert ve yumuşak doku mühendisliği uygulamaları 

için yaygın olarak kullanılmaktadır [64]. 

Diğer bir gözenekli film formu hidrojel matrislerdir. Hidrojeller, çok miktarda su ile 

çeşitli fiziksel veya kimyasal çapraz bağlarla bir arada tutulan çok çeşitli doğal veya 

sentetik polimerik ağlardan oluşur [65]. Hidrojel matrislerin yüksek su içeriği 

(yaklaşık %99) dokulara fiziksel benzerlik ve hidrojellere yüksek miktarda 
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biyouyumluluk sağlamaktadır [66]. Hidrojel iskele yapıları içsel hücresel etkileşimlere 

izin veren bağlantılı gözenek yapıları sayesinde doku mühendisliğinde büyük bir 

öneme sahiptir. Ayrıca hidrofilik çapraz bağ ağında büyüme faktörleri ve proteinler 

gibi biyosinyal moleküllerinin hapsetme kabiliyeti sayesinde, kültür ortamına çeşitli 

biyolojik moleküllerin kontrollü bir şekilde verilmesi için bir araç olarak da işlev 

görmektedirler. 

Son on yılda çeşitli doku ve organ türlerinde doku mühendisliği uygulamaları için 

biyobozunur filmlerin ve membranların iskele olarak kullanım potansiyelini araştıran 

çok sayıda yayın bulunmaktadır [68]. Bununla birlikte, gözenekli filmlerin, özellikle 

deri doku mühendisliği [68,69], kornea doku mühendisliği [69] ve kemik doku 

mühendisliğinde [70] kullanımı daha yaygındır. Gözenek büyüklükleri ve gözeneklilik 

doku büyümesini etkileyebilecek önemli faktörler olduğundan kemik doku 

mühendisliğinde, kemik yenilenmesi ve kemik defektlerinin onarımı için özellikle 

hidrojel ve fiber formda film matrisler, ticari olarak bulunmaktadır [72,73].  Gözenekli 

biyopolimerik filmlerin en çok kullanıldığı diğer bir doku mühendisliği alanı deri doku 

mühendisliği uygulamalarıdır. Deri dokusunun yenilenmesinde sentetik greftler olarak 

kullanılan biyopolimerik matrisler, yarayı etkili bir şekilde onararak deri dokusunun 

yapısını iyileştirmeye yardımcı olmaktadır [73]. Deri dokunun onarımının yanı sıra 

salım yapan matrisler, yara iyileşme sürecini hızlandıran büyüme faktörleri, 

antibiyotikler ve antiinflamatuar ilaçlar gibi çeşitli takviyeleri de bulundurabilirler 

[74]. 

2.4 Gözenekli Film Üretim Yöntemleri 

Çoğu endüstriyel uygulamada olduğu gibi doku mühendisliği uygulamalarında 

kullanılan polimerler sıklıkla önceden oluşturulmuş ve katı toz halindedir. Bu form 

genellikle doku mühendisliği gereksinimlerine uyması için uygun değildir. Bu sebeple 

kullanılacak olan polimerin ideal bir doku iskelesinin özelliklerini sağlayacak şekilde 

çeşitli yöntemler kullanılarak gözenekli bir son ürün haline getirilmesi gerekir. Doku 

mühendisliği uygulamaları için istenen özelliklere sahip gözenekli iskelelerin imalatı, 

karmaşık ve zorlu bir işlem olmaya devam etmektedir [7]. İskele imalat teknikleri için 

temel gereklilikler, makro yapıların ve mikro yapıların kontrolünü, biyouyumluluğun 

korunmasını ve mekanik özelliklerin kontrolünü içerir [16]. Bununla birlikte, doğru 

tekniğin seçimi kritiktir, çünkü üretim yöntemi iskelenin gözeneklilik, gözenek boyut 
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dağılımı, mekanik ve biyobozunma gibi temel özelliklerini önemli ölçüde 

değiştirebilir [75]. Çeşitli formlarda gözenekli yapı iskelelerinin hazırlamak için 

literatürde birçok farklı yöntem kullanılmaktadır. Bu yöntemler geleneksel yöntemler 

ve yeni yöntemler olarak ele alınmaktadır [76]. 

2.4.1 Film yapı üretimi için geleneksel yöntemler 

Çeşitli formlarda gözenekli iskele yapılarının üretimi için farklı geleneksel yöntemler 

literatürde uzun zamandır kullanılmaktadır. Bu bölümde iskele yapılarının üretimi için 

kullanılan geleneksel yöntemler özetlenmiştir. Bu yöntemler, polimerik 

malzemelerden 3B gözenekli yapıların elde edilmesi için basit ve yaygın olmasına 

rağmen gözenekliliğin kontrolünde arzu edilen seviye sağlanamamaktadır. 

2.4.1.1 Faz ayrılması 

Faz ayrılması, kısaca bir polimeri uygun bir çözücü içinde eritmeyi, kalıba 

yerleştirmeyi, sonra kalıbı çözülene kadar hızlı bir şekilde soğutmayı içermektedir. 

Yöntem şematik olarak Şekil 2.3’te gösterilmiştir. Polimer düşük sıcaklıkta erimiş 

fenol, naftalen, veya dioksan gibi bir çözücü içinde çözülür. Sıvı-sıvı veya katı-sıvı faz 

ayrılması, çözelti sıcaklığı düşürülerek uyarılır. Süblimasyon yoluyla katılaştırılmış 

çözücü açısından zengin fazın daha sonra çıkarılması, gözenekli bir polimer iskele 

bırakır [78-80].  Bu yöntemin önemli bir avantajı, sert kimyasal veya termal ortamlar 

nedeniyle molekülün aktivitesini azaltmadan, biyoaktif moleküllerin matrislere dahil 

edilebilmesidir. Polimer tipleri, polimer konsantrasyonu, çözücü / çözücü olmayan 

oran ve en önemlisi, termal söndürme stratejisi gibi parametrelerdeki küçük bir 

değişiklik, sonuçtaki gözenekli iskele morfolojisini önemli ölçüde etkilemektedir [80].  

 

Şekil 2.3: Faz ayrılması yöntemiyle iskele üretiminin şematik gösterimi [78]. 
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2.4.1.2 Dondurarak Kurutma 

Liyofilizasyon olarak da bilinen dondurularak kurutma işlemi, uygun bir çözücü içinde 

çözülen bir polimerin donma noktasının altına kadar soğutulmasını ve çözücünün 

süblimasyon ile buharlaşarak polimerik yapıda gözenek oluşması işlemlerini 

içermektedir [81]. Bu teknikte, çözelti donma noktasına kadar soğutulduğunda çözelti 

içinde buz kristalli oluşmaktadır. Bu buz kristalleri daha sonra süblimasyona neden 

olmak için basıncının düşürülmesiyle uzaklaştırılmakta ve çözelti içindeki buzu 

çevreleyen polimerik madde ile karakterize olan gözenekli bir yapı ortaya çıkmaktadır 

(Şekil2.5a) [82]. Makro gözeneklilik başlangıçta buz kristallerinin işgal ettiği boş 

alana karşılık gelir [83]. Aynı zamanda, gözenek büyüklüğü donma yönteminin 

kontrol edilmesi ve değiştirilmesi ile yönetilebilir [84]. Dondurularak kurutma tekniği, 

iskele imalatı sırasında organik bir çözücü yerine su ve buz kristallerinin kullanılması 

nedeniyle biyomedikal uygulamada daha uygun bir yöntemdir; ancak, bu yöntemle 

vasküler sistemler gibi hiyerarşik yapıdaki yapı iskelelerinin üretimini sınırlı 

olmaktadır [85]. 

 

Şekil 2.4: Farklı üretim yöntemleriyle elde edilmiş iskelelerin mikro yapıları (a) Faz 

ayırma ile hazırlanan PLLA / PLA iskele [79]  (b) Dondurarak kurutma ile hazırlanan 

aljinat iskele [82]  

2.4.1.3  Çözücü dökümü ve partikül liçi 

Bu yöntem kalibre edilmiş mineral (sodyum klorür, tartrat ve sitrat gibi) veya organik 

(sakaroz) parçacıkların (porojenlerin) bir polimer çözeltisi içinde dağıtılmasından 

oluşur (Şekil 2.4). Bu dispersiyon daha sonra çözücüyü buharlaştırmak için döküm 

veya dondurularak kurutma yoluyla işlenir. İşlem sonunda porojen parçacıklar, 

gözenekli bir polimer matrisi üretmek için seçici çözülme ile ayrılır. % 93'e kadar 

gözenekliliğe sahip yüksek gözenekli iskele ve 500 µm'ye kadar gözenek çapları bu 

teknik kullanılarak hazırlanabilir [87,88].  
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Şekil 2.5: Çözücü döküm-partikül liçi yöntemi ile iskele üretiminin şematik gösterimi 

[87]. 

Bu yöntemin bir dezavantajı, yalnızca 3 mm kalınlığa kadar ince filmler veya 

membranlar üretmek için kullanılabilmesidir [88]. Bununla birlikte, üç boyutlu yapı, 

istenen şekildeki üç boyutlu bir matris oluşturmak üzere bunları birbirine lamine 

ederek polimer membranlar kullanılarak üretilebilir. 

2.4.1.4 Sol-Jel tekniği 

Sol-jel tekniği, metal alkoksitlerin inorganik polimerleşmesine dayanmaktadır. Bir 

yüzey aktif cisminin ilavesiyle bir sol, ardından yoğuşma ve jelleşme reaksiyonları 

oluşur. Bu işlem, seramik veya cam malzemelerin ultra ince veya küresel şekilli tozlar, 

ince film kaplamalar, seramik elyaflar, mikro gözenekli inorganik membranlar, 

monolitik seramikler ve camlar ve yüksek gözenekli aerojel materyaller şeklinde 

üretilmesine izin verir [89,90]. Bu yöntemin önemli bir dezavantajı, elde edilen 

iskelelerin yüksek mekanik dayanıma sahip olmamasıdır [91]. 

2.4.1.5 Gaz köpüklendirme 

Polimerlerin gazla köpüklenmesi, sanayide, örneğin; genleşmiş polistiren, polivinil 

klorür köpüklerin hazırlanması uzun zamandır kullanılan bir yöntemdir. Porozite 

üretimi için bu tekniğin kullanımı bir polimer (sürekli faz) boyunca dağılmış gaz 

kabarcıklarının (iç faz) çekirdeklenmesini ve büyümesini kullanır [92].  1996 yılında 

ilk kez Mooney ve ark.’ları tarafından Poli laktikasit-Glikolik asit (PLA-GA) 

iskelelerinin üretimi için kullanılmasıyla gaz köpüklendirme yöntemi [93], o 

zamandan beri doku mühendisliğinde mikro gözenekli iskelelerin üretilmesinde çekici 

bir teknik haline gelmiştir [94]. 
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Gaz kabarcıkları, yerinde (in situ) kimyasal reaksiyon veya düşük ya da yüksek 

basınçta polimer fazına inert bir gaz eklenmesi yoluyla kimyasal veya fiziksel şişirme 

ajanları ile üretilebilir. Kimyasal reaksiyonla gaz köpüklenmesi, bir biyopolimer ve bir 

sürfaktanı içeren sulu çözeltinin içerisinde bir hidrofobik gazının üretilmesini sağlar. 

Gazın kimyasal öncüleri suda çözünür olmalıdır ve gaz, su fazında hemen hemen 

çözünebilecek kadar inert ve hidrofobik olarak üretilmelidir.  Gaz köpürme tekniğinde, 

uygun asidik çözeltilerde N2 veya CO2 gibi bir inert gaz üretmek için polimer fazına 

sodyum bikarbonat gibi bir köpürtme maddesi eklenir. Polimerin gözenekli yapısı, 

dağılmış gaz fazı (süreksiz faz) polimerin sürekli fazından çıkarıldığında oluşur 

[93,96,97]. Bu teknik aljinat [97], jelatin [98], poli (etilen glikol) diakrilat (PEGDA) 

ve poli (L-laktik) asit (PLLA) gibi polimerlerden gözenekli doku iskelelerin 

oluşturulması için oldukça fazla kullanılmaktadır [99]. Suda çözünür yüzey aktif 

cisminin işlevi köpüğün oluşumuna yardımcı olmak ve önemli bir köpük çürüğü 

olmadan manipülasyonunu mümkün kılmak için yeterli kinetik stabilite 

kazandırmaktır. Bu yöntemde, üretilen polimerik köpükler gaz ve sıvı yoğunluğu 

arasındaki büyük fark nedeniyle düşük kinetik stabiliteye sahiptir. Bu yüzden 

dondurulmuş köpük liyofilize edilir ve daha sonra polimer için çözücü olmayan bir 

çözelti içinde çözülmüş bir fiziksel veya kimyasal çapraz bağlayıcı içeren bir çözeltiye 

batırılır [100]. 

 

Şekil 2.6: Farklı üretim yöntemleriyle elde edilmiş iskelelerin mikro yapıları (a)Sol-

jel tekniği ile üretilmiş kollejen iskele [90] (b)Gaz köpüklendirme ile üretilmiş jelatin 

iskele [99]. 

İskelelerin kimyasal şişirme ajanları ile köpüklendirilmesi, basit olmasına rağmen, 

birkaç dezavantajı bulunmaktadır. Bu yöntemle elde edilen iskeleler, kontrol 

edilemeyen ve tahmin edilemeyen gözenek boyutları ve gözenekler arası azalmış 

bağlantıları olan homojen olmayan yapılar sergiler; Sonuç olarak, iskelelerin 

morfolojisi homojen değildir. Ayrıca, reaksiyon aljinat, pektinler, gellan, vb. gibi pH 
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3'te jelleşmeye maruz kalan biyopolimerlerin kullanımını sınırlayan güçlü bir asidik 

ortamı içerir [101]. Kimyasal şişirme yaklaşımıyla ilişkili başka bir problem, köpüğün 

stabilitesi ve sıvı fazın viskozitesi üzerindeki tahmin edilemeyen etkisidir. Hem 

şişirme ajanlarının kimyasal yapısı, hem de sulu çözeltinin reolojisi ve sıvı-gaz 

arayüzey gerilimi üzerindeki etkileri, köpükleme işlemi sırasında sabit değildir; bu, 

sıvı fazı karakterize eden fiziksel parametreler ile sıvı / gaz ara yüzünü (örneğin 

viskozite, arayüz gerilimi) ve köpüklenme derecesinin belirlenmesini ve köpük 

stabilitesini zorlaştırmaktadır [103,104].  

2.4.2 Film üretimi için yeni yöntemler 

Gözenekli yapıların üretimi için kullanılan geleneksel teknikler kolay ve yaygın bir 

şekilde kullanılmasına rağmen gözeneklilik üzerine yetersiz bir kontrol sağlamaktadır. 

Geleneksel yöntemlerin bu dezavantajlarından dolayı son yıllarda gözenekli iskele 

yapılarının üretimi için yeni üretim teknikleri kullanılmaya başlanmıştır. Bu 

yöntemlerden bazıları özetlenmektedir. 

2.4.2.1 Elektroeğirme 

Elektroeğirme tekniği, birkaç mikrondan nanometre aralığına kadar çapa sahip elyaflar 

da dahil olmak üzere gerekli morfoloji ve gözenekli iskeleleri üretmek için çok çeşitli 

malzemeleri işlemek için çok yönlülüğe sahiptir. Elektroeğirme, polimer liflerinin bir 

hedef altlık üzerine oluşumunu ve birikmesini kontrol etmek için bir elektrik alan 

kullanan imalat işlemidir. Şekil 2.7’de elektroeğirme işlemi şematik olarak 

gösterilmektedir. 

 

Şekil 2.7: Elektroeğirme işleminin şematik gösterimi [105]. 
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Standart bir elektro eğirme sistemi, metalik iğneli bir eğirici, bir şırınga pompası, 

yüksek voltajlı bir güç kaynağı ve topraklanmış bir toplayıcıdan oluşmaktadır 

[105,106]. Elektroeğirme işleminde, bir polimer çözeltisi veya eriyiği, bir elektrik 

potansiyeli ile enjekte edilir. Elektrik alan kuvveti, damlacıkların yüzey gerilimini aşar 

ve daha sonra topraklanmış toplayıcıya birikene kadar elektrostatik itme ile sürekli 

uzamış ve çırpılmış yüklü bir sıvı jeti oluşturur. Çözücü işlemde buharlaşır ve jet 

dokumasız bir elyaflı membran oluşturmak için katılaşır [106]. Birçok avantajı ve 

yoğun kullanımının yanı sıra elektroeğirme tekniği, zayıf hücresel içeri sızma [107], 

elde edilen liflerdeki veya işlem sonrası kimyasal kalıntılar üzerindeki olası toksisite 

[108], yüksek mekanik özellik gerektiren uygulamalar için yetersiz mekanik dayanım 

[109], yavaş üretim oranı, vb. gibi pratikte bazı kısıtlamalar içermektedir. 

2.4.2.2  Üç boyutlu (3B) yazıcı ile üretim 

Üç boyutlu (3B) yazıcı teknolojisi, yapı iskelelerini yüksek hassasiyetle imal etmek ve 

karmaşık bir şekilde ayrıntılı biyomimetik 3B yapılar oluşturmak için umut verici bir 

araç olarak ortaya çıkmıştır. 3B baskı elde etmek için, bir tabaka (layer-by-layer) 

şeklinde üretimi gerçekleştiren; doğrudan 3B baskı, kaynaşmış biriktirme 

modellemesi, stereolitografi ve seçici lazer sinterleme gibi teknikler kullanılır 

[111,112]. Bu teknikler, milimetreden nanometre büyüklüğünde iskelelere kadar 

iskele üretmek için kullanılmıştır. 3B yazıcı ile doku iskelesi üretimi için ilk adım 

üretilmesi tasarlanmış iskelenin baskısının yapılabilmesi için bir bilgisayar modelinin 

oluşturulmasıdır (Şekil 2.8a) [112].  Daha sonraki adım ise baskı için kullanılacak 

polimerle, iskele yapısını üç boyutlu formda oluşturması için birbirini takip eden 

katman yaklaşımı kullanarak bilgisayar modelinin basımını içermektedir (Şekil 2.8b). 

Son adım ise genellikle bir katılaşma prosesini içermektedir [113].   

 

Şekil 2.8: Aort kapağının 3B yazıcı ile üretimi. (a) Mikro bilgisayarlı tomografi 

görüntülerinden yeniden oluşturulan aort kapak modeli. (b) yazdırılmış aort kapağı 

[113]. 
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3B baskı yönteminin kullanmanın avantajları arasında homojen hücre dağılımı 

yapabilen karmaşık şekillere sahip çok yönlü iskeleleri üretme yeteneği ve hücre dışı 

matrisi (ESM) taklit etme yeteneği bulunur. Bununla birlikte, iskelelerin 3B baskısı 

için stabilite ve istenen özelliklere sahip biyomalzemelerin mevcudiyeti, kullanılan 

baskı teknolojisine bağlı olarak sınırlandırılmaktadır [114,115]. Diğer bir dezavantaj, 

iskele tasarımının daha kesin ve karmaşık hale gelmesiyle önemli ölçüde artan iskele 

yapılarının üretilmesi için gereken üretim süresidir. Geleneksel tekniklerden gelişen, 

3B baskı, doku mühendislerine ESM'nin karmaşık yapılarını taklit edebilen ve böylece 

fonksiyonel doku oluşturma potansiyeli ile hücre eklenmesi, çoğalması, dağıtılması ve 

farklılaşması için bir mikro-çevre sağlama iskeleleri tasarlamanın yenilikçi bir yolunu 

sağlamaktadır [115].  

2.4.2.3 Mikroakışkan tekniği 

Mikroakışkan teknikler, ilaç kapsülleme, mikro ve nano parçacık üretimi, ayırma ve 

hücre analizinde son yıllarda yaygın olarak kullanılmaktadır [116]. Özellikle birbiri ile 

karışmaz (immicible) akışkanların manipülasyonu temeline dayanan damlacık veya 

gaz tabanlı mikroakışkanlar (DTM), akışkan ortamın minyatürleştirilmesi nedeniyle, 

doku iskelesi üretim süreçleri ve malzeme özellikleri üzerinde tam kontrolü sağlayan 

benzersiz fırsatlar getirmiştir [117]. Yöntem genel olarak, belli geometrilerdeki 

cihazlar (çipler) vasıtasıyla bir araya getirilmiş mikro kanallar içerisinde birbiri ile 

karışmayan iki fazın bir araya gelmesiyle ortaya çıkan farklı kayma gerilmeleri sonucu 

mikro litre hacimdeki sıvıların ayrılması temeline dayanmaktadır [118]. Akışkandan 

ayrılan mikrolitre hacmindeki sıvı veya gaz, diğer akışkan faz içerisine tutunur ve 

arayüzey kararsızlığını dengelemek için çoğu zaman küresel bir damlacık veya 

baloncuk halini alır.  Mikroakışkan sistemdeki nispi düşük akış hızlardaki 

hidrodinamik akış, nadiren 20'yi aşan Reynold numarası (Reynold number) 

karakteristiği olan laminer akış oluşmasını sağlamaktadır. Bu durum daha büyük 

ölçekli sistemlere özgü kontrolsüz fizikomekanik ve fizikokimyasal değişkenliği 

ortadan kaldıran kontrollü ve tekrarlanabilir akışkan akış özelliklerine olanak sağlar. 

Böylelikle mikroakışkan sistemin parametrelerin değişmediği sürece neredeyse eş 

boyutlarda mikrodamlacıkların /mikrobaloncukların üretilmesini mümkün olmaktadır 

[119]. Genel olarak DTM yöntemin sağladığı bu benzersiz fırsatlar, damlacık 

büyüklüğü iki karışmaz fazın akış hızları ve oranlarını ayarlayarak kontrol edilir ve 
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damlacık büyüklüğü, kanallardan ve kanal çaplarından, akış rejimlerinden, fazların 

akış oranları ve viskozitelerinden etkilenir [121,122]. 

2.5 Mikroakışkan Tekniğin Doku İskelesi Filmlerin Üretimi İçin Kullanımı 

Doku /organ rejenerasyonu ve tedavi süreçlerinde son yıllardaki önemli gelişmeler 

çeşitli doku mühendisliği uygulamaları için polimerik iskelelerin geliştirmesine, yeni 

teknolojilere ve yöntemlere olan ilgiyi artırmıştır. İskelelerin geleneksel üretim 

teknikleriyle imal edilmesi, birkaç yönden uygun olmasına rağmen, hücre kültürü 

devreye girdiğinde beraberinde bazı ciddi sınırlamalar getirmektedir. Bu 

sınırlamaların en dikkat çekeni, iskele mikro morfolojisinin, homojen 

kolonizasyonunu bozabilecek, gözeneklerinin ve ara bağlantılarının çok dağınık 

olmasıyla ilgilidir. Hücrelerin, gözenekli bir iskele üzerinde perfüzyon altında ekildiği 

zaman, hücre süspansiyonunun, iskele boyunca akış yollarını takip ettiği gösterilmiştir 

[123,124]. Gözenek ve ara bağlantı boyutlarının küçük olduğu bölgelerde, hücre 

infiltrasyonu, iskele boyunca eşit olmayan bir hücre dağılımı ile sonuçlanmaktadır. 

Ayrıca, iskele içindeki değişken bir yerel geçirgenlik, eşit olmayan miktarda besin ve 

büyüme faktörleri iletimi, kan damarlarının büyümemesi ve atığın kaldırılmaması 

anlamına gelmektedir. Buna bağlı olarak, hücre çoğalması / ölümü oranı, metabolizma 

hızı, farklılaşma, göç, vb. hücresel faaliyetler bölgeye bağlı olacaktır [124]. Homojen 

olmayan hücre dağılımının doğrudan bir sonucu, yeni doku büyümesinin yanı sıra 

iskele biyolojik parçalanma oranının da bölgeye bağlı olacağı ve bunun da in vivo 

uygulamada iskelenin erken bozulmasına yol açabilecek bir koşul olacağı yönündedir 

[126,127]. Tüm bu nedenlerden dolayı, iskelelerde tekdüze (uniform) bir gözenekli 

yapı tercih edilmektedir. Hücre-hücre ve hücre-matris etkileşimleri üzerindeki etkiyi 

açıklamak için, oldukça düzenli ve düzgün yapılara sahip olmak arzu edilir. Tekdüze 

gözenek yapısı iskele içinde yetişen bireysel hücrelerin yer kaplamak için benzer 

fırsatları deneyimlemelerine ve kültür içinde bir bütün olarak benzer davranışlarda 

bulunmalarına izin vermektedir [128,129]. Ayrıca, iskeleler genellikle büyüme 

faktörleri, ilaçlar veya yapışma peptidleri gibi biyoaktif moleküller ile modifiye 

edildiğinde, düzgün bir mekânsal yapı, kimyasal uyaranların daha homojen bir şekilde 

dağıtılmasını sağlamaktadır [129]. Bu yapısal şartlar, iskelelerin gözenekli mikro 

mimarisinin belirli hücre hatlarının kültürü için en uygun olanını bulmak için 

sistematik olarak değiştirilebileceği ve istenen morfolojik özelliklere sahip iskelelerin 
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tekrarlanabilir üretimini garanti eden bir üretim teknolojisi gerekliliğini ortaya 

koymaktadır [130]. Tam da bu noktada mikro ölçekte akışkan veya gaz akışlarını 

yönlendiren mikroakışkanlar, onlarca ila yüzlerce mikron boyut aralığında tekdüze 

baloncukların/damlacıkların iskele şablonları olarak kullanımı için yeni bir alternatif 

sağlamıştır. Özellikle gaz tabanlı mikroakışkan sistemler mikrolitre hacimlerdeki 

akışın kontrolü sayesinde bağımsız mikrobaloncuklarından, kompleks mikro ve nano 

ölçekli geometrilerin imalatına kadar değişen formlarda yapıların üretilmesine izin 

vermektedir [131]. 

Doku mühendisliği açısından mikroakışkan cihazlarla doku iskelelerinin üretimi,  

organik çözücüleri ve biyolojik sistemlere uygun olmayan sert koşulları içeren birçok 

geleneksel iskele üretim tekniklerine kıyasla düşük maliyet, yüksek verim daha hassas 

kontrol gibi pek çok önemli avantajı içermektedir [130].   Gaz tabanlı mikroakışkan 

tekniklerin doku mühendisliğinde son dönemlerdeki en dikkat çekici uygulamaları, 

istenilen morfolojide, kontrol edilebilir ve eş dağılımda yüksek oranda gözenekli 

iskele yapıların üretilebilmesidir [132]. Bu yöntemle üretilen mikro boyutlu tekdüze 

(monodispers) polimerik baloncukların, çapraz bağlama gibi bir katılaştırma işlemi ile 

bir araya getirilmesi, yüksek derecede düzenli ve düşük gözenek boyut dağılım oranına 

sahip, gelişmiş üç boyutlu doku matrislerin (film, köpük, hidrojel vb.) üretilmesine 

olanak sağlamaktadır [133].  Tüm bunların yanında mikroakışkan yöntemler,  gaz 

basıncı, mikrokanal iç çapı ve sıvı çözelti akış hızı gibi koşullarının değiştirilmesiyle 

farklı boyutlarda mikrobaloncukların oluşumu sayesinde gözenek boyutları mikro 

ölçekte kontrollü bir şekilde ayarlanabilmesi potansiyeline sahiptir [135,136]. 

2.6 Mikroakışkan Sistemde Mikrobaloncuk Oluşum Mekanizması 

Genel olarak bir mikroakışkan sistemi; sıvı ve gaz akışını sağlayan bir sistem, 

akışkanların aktığı mikro kanallar, kanalların birleşmesini sağlayan mikroakışkan bir 

platformdan meydana gelmektedir.  Gaz tabanlı bir mikroakışkan sistemde 

mikrobaloncuk oluşumu birbirleriyle karışmayan dağılan (dispersed) ve sürekli 

(continous) faz olarak adlandırılan gaz ve sıvı fazın farklı kesme gerilmeleri sonucu 

ortaya çıkmaktadır [119]. Şekil 2.9’ da mikrobaloncuk oluşumunu şematik olarak 

gösterilmektedir [136]. Genel olarak fazlar, hacim akış oranı veya uygulanan basıncın 

kontrol edildiği basınçlı bir akış vasıtasıyla bir mikrokanal içine sürülmektedir. İkinci 

bir karışmaz sıvı, diğer fazın akışından bağımsız olarak kontrol edilen akış yoluyla 
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ayrı bir mikrokanal içine sürülür. Mikroakışkan sistemdeki akış, sürekli faz (PS) ve 

disperse faz (Pd) basıncının kontrol edildiği gaz basınç regülatörü kullanarak veya 

sabit hacimsel akış oranlarını (Qs ve Qd) sağlayan şırınga pompaları 

gerçekleştirilmektedir [119,121,138]. İki akış, mikroakışkan cihaz vasıtasıyla bir 

birleşen mikro kanalların bileşim noktasında, dağılan fazın bir 'parmak' (slug) veya 'jet' 

oluşturacak şekilde oluşmasıyla bir araya gelir (Şekil 2.9a). Bu sıvı parmağı (slug) 

büyüdükçe, çevresindeki sürekli faz sıvısının akışını kısıtlayarak kanalı 

engellemektedir. Sürekli faz sıvısının içinden akabileceği aralıktaki bu azalma, 

baloncuğun akış aşağısında sürekli fazdaki dinamik basıncın dramatik bir şekilde 

artmasına yol açar. Artırılmış basınç, arabirimi boynuna iter ve ayrı bir damlacık içine 

tutturur. Böylece, serbest yüzey kararsızlığına sahip her bir mikrobaloncuk ayrılarak 

diğer faz içinde tutunur (Şekil 2.9b) [65,81]. İki sıvının sabit akışı, sürekli bir akış 

halinde eşit boyutlu baloncukların periyodik olarak oluşmasını sağlar. Genel olarak 

baloncuk oluşumu, sıvı arayüzü deforme etmek için etki gösteren lokal akışkan 

stresleri ile deformasyona karşı direnç gösteren kılcal basınç arasındaki rekabet ile 

karakterize edilebilmektedir [138]. 

 

Şekil 2.9: T-şekilli mikroakışkan cihaz içerisinde baloncuk oluşumunun şematik 

gösterimi (a) disperse fazın parmak (slug) oluşumu (b) baloncuk ayrılması[136]. 

2.7  Mikroakışkan Sistemlerde Baloncuk Oluşumu Üzerine Etki Eden Faktörler 

Mikroakışkan sistemde mikrobaloncuk oluşumu üzerine etki eden faktörler, 

mikroakışkan sistem özellikleri ve polimerik çözelti özellikleri olmak üzere iki grupta 

incelenmektedir.  
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2.7.1 Mikroakışan sistemin özelliklerinin baloncuk oluşumu üzerine etkisi 

Mikroakışkan sisteme ait olan cihaz geometrisi, kanal çapı ve fazlar arasındaki akış 

hızları baloncuk oluşumu üzerinde son derece önemli faktörlerdir. Bu faktörlerin 

mikrobaloncukların çeşitli özelliklerine olan etkisi bu bölümde özetlenmektedir. 

2.7.1.1 Mikroakışkan cihaz geometrisi 

Mikrokanalların birleşme noktasının geometrisi, iki sıvının hacimsel akış hızları ve iki 

faz arasındaki ara yüzey deformasyonu mikrobaloncukların boyut ve şekilleri üzerinde 

önemli etkilere sahiptir [136]. Mikro kanal bağlantısının geometrisi, ortaya çıkan sıvı 

parmağını deforme eden ve bir baloncuğu tutan akış alanını belirler. Böylece, arayüz 

şekli, belirli geometriye kuvvetle bağlıdır [139]. Gaz tabanlı mikroakışkan yöntemler, 

akış alanının niteliği ile karakterize edilen eş akışlı, çapraz akışlı ve akış odaklı olmak 

üzere genel olarak üç cihaz geometrisinde olabilir. Şekil 2.10’da bazı mikroakışkan 

cihazlarda kullanılan geometriler gösterilmiştir [140]. Bu geometrilerin her biri, mikro 

litre hacimdeki sıvının eş düze ayrılmasını sağlamak için özel bir akış alanı 

oluşturmaktadır. Bu yöntemlerden bazıları spesifik mikroakışkan geometrilerin 

gelişimini tetiklemiştir [141]. 

 

Şekil 2.10 : Çeşitli mikroakışkan cihaz geometrileri (a) çapraz akışlı mikroakışkan 

cihaz (b) eş akışlı mikroakışkan cihaz (c) akış odaklı mikroakışkan cihaz [140]. 

Her kanal konfigürasyonunda, kararlı eş düze köpük oluşumunun mümkün olduğu 

belirli bir akış hızı aralığı vardır. Cihaz geometrisi bu aralık üzerinde ve dolayısıyla 

aynı geometri ile elde edilebilecek baloncuk oluşturma frekansları ve boyutları 

yoğunlukları üzerinde önemli bir etkiye sahiptir [80]. Mikroakışkan cihazlar genellikle 

litografi, CNC gibi işlemlerlerle polimetilmetakrilat (PMMA) ve polidimetilsiloksan 

(PDMS) gibi polimerlerden üretilebilmektedir [121,143,144]. 
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Çapraz akışlı (T- bileşim) cihaz geometrisi 

T-şekilli cihaz geometrisi, mikrobaloncuk oluşumu için iki fazın ana akış kanalına dik 

olarak verildiği en yaygın cihaz geometrisidir. Bu cihazlarda mikrobaloncuk oluşumu 

oldukça iyi araştırılmıştır [144]. Mikrobaloncuk oluşumu için, başlangıçta dağınık faz 

(gaz veya sıvı) ana sıvı kanalına girer ve kanalı tıkayana kadar bir baloncuk büyümeye 

başlar. Kanalın tıkanması ve basınçtaki gradyan nedeniyle akışkan akışı baloncukta 

bozulmaya neden olur yukarı akış tarafındaki baloncuk giriş kanalının akış aşağı 

tarafına değdiğinde baloncuk kırılması meydana gelir. Ayrılan baloncuk serbest yüzey 

kararsızlığı nedeniyle küresel bir baloncuk şeklini alır ve diğer faz içerisine tutunur. 

Sabit sistem koşullarında aynı sürecin tekrarlanması tekdüze mikrodamlacıkların 

oluşumu ile sonuçlanır [146,147]. Elde edilen mikrobaloncukların çapı, gaz basıncı, 

sıvı akış hızı ve fiziksel parametreler ve kanal boyutlarının oranı değiştirilerek kontrol 

edilebilmektedir. Genel olarak, T-bileşim geometrilerindeki akışlar, çapraz akış ya da 

dikey akış durumlarından birini kullanır. Şekil 2.11’de bu akış durumları 

gösterilmektedir [147]. Çapraz akış durumunda, dağınık faz dikey kanaldan verilir ve 

sürekli faz yatay kanaldan akar, bu nedenle baloncukların ayrılması çapraz akış kesme 

kuvvetinden etkilenir [148]. Dikey akışta ise çapraz akışın aksine, sürekli faz akışı 

dikey kanaldan ve dağılmış akıştan yatay kanaldan beslenmektedir. Dikey akış tekniği 

ile karşılaştırıldığında, çapraz akış kırılma tekniği, dar bir aralıkta kabarcıklar 

üretmektedir. Çapraz akan yırtılma ile üretilen ortalama damlacık boyutu, dikey kesme 

kuvveti tekniği ile üretilenlerden daha büyüktür [147]. 

 

Şekil 2.11 : T-şekilli geometride akış tipleri a) Çapraz akış ve b) Dik akış [147]. 
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2.7.1.2 Mikrokanal çapı  

Mikroakışkan sistemlerde baloncuk oluşumu üzerindeki diğer bir etmen mikro kanal 

boyutudur. T-şekilli cihaz geometrilerinde, baloncuk oluşumu ve boyutu kanalların 

boyutundan kuvvetli bir şekilde etkilenmektedir. Garstecki ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada, kabarcık büyüklüğünün, bağlantının genişliğine bağlı olduğunu 

göstermiştir [144]. Bu durumun sebebi, ortaya çıkan baloncukların, ayrılmanın 

gerçekleşmesi için kanalların birleşim yerini doldurması gerekliliğidir. Parhizkar ve 

ark. yaptığı bir başka çalışmada, kılcal kanal iç çapının 100, 150 ve 200 µm olarak 

değiştirerek değişen mikro kanal çapının kabarcık boyutu üzerinde herhangi bir etkiye 

sahip olup olmadığını araştırmıştır. Kılcal çapın arttırılmasıyla, kabarcık boyutunun 

arttığı ve daha büyük akış oranları aralığında kabarcık oluşumunun meydana geldiğini 

saptamışlardır. Çalışmada, mikrokanal boyutu küçüldükçe, mikro kabarcık üretmek 

için kararlı bir rejim bulmanın zorlaştığı ve yüksek viskoziteli akışkanlar için, daha 

küçük kılcal damarlardaki kabarcık oluşumu süreci de daha zor hale geldiği 

bulunmuştur [140]. Çalışmalar, mikrokanal büyüklüğün, yani birleşme noktasının 

geometrik etkilerinin, kabarcık oluşumu sürecinde göz önünde bulundurulması 

gereken önemli bir faktör olduğunu göstermektedir.  

2.7.1.3 Fazların akış hızı 

Mikroakışkan sistemde üretilen mikrobaloncukların boyutları fazların akış hızlarında 

önemli derecede etkilenmektedir. Yapılan çalışmalar genel olarak baloncuk 

boyutunun, belirli bir gaz akış hızı altında, sürekli faz olarak kullanılan sıvı fazın akış 

hızına bağlı olduğunu göstermektedir [149]. T- şekilli cihaz geometrisinde dikey akış 

rejiminde, mikrobaloncuk boyutunun, fazların hacimsel akış hızları oranı (Qs/Qg) 

arttıkça sürekli faz akış hızı ile doğrusal olarak azalması beklenmektedir. Aynı şekilde 

sabit bir sıvı faz akış hızında gaz basıncının artması gaz fazın akış hızını 

arttıracağından, fazların akış hızı oranlarını (Qs/Qg) azaltmaktadır. Bu durum gaz 

basıncının artmasının mikrobaloncuk boyutlarını artıracağını göstermektedir  

[119,140].  

2.7.2 Mikrobaloncuk oluşumunda çözelti özelliklerinin etkisi 

Polimerik çözelti özelliklerinin bir sonucunu olan arayüzey gerilimi ve viskozite 

mikrobaloncuk oluşumu ve özellikleri üzerinde önemli bir etken olmaktadır. Bu 

faktörlerin etkisi özetlenmektedir. 
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2.7.2.1 Arayüzey gerilimi 

Mikrometre ölçekteki geniş yüzey alanı / hacim oranı nedeniyle, yüzey etkilerinin rolü 

makro sistemlere göre daha belirgindir. Bu etkileri en aza indirgemek için yüzey aktif 

maddeler (sürfaktan) düzenli baloncuk oluşumunu sağlamak için sürekli veya dağınık 

faza eklenmektedir. Sürfaktanlar damlacık ve balocuk oluşum işlemlerinde önemli bir 

rol oynar.  Kütleçekimsel ve ataletsel etkiler, mikroakışkan cihazlardaki arayüzey ve 

viskoz kuvvetlere kıyasla genellikle önemsizdir. Viskoz ile arayüzey kuvvetleri 

arasındaki oranı tanımlayan kılcal sayının (Capillary number) (Ca= µV/σ) yanı sıra, 

sıvı ıslanma davranışı, akış rejiminin belirlenmesinde merkezi bir rol oynar. Katı 

yüzeylerin yüzey aktif cisimlerinin varlığında ıslanma davranışı, gaz-sıvı 

arayüzlerindeki konsantrasyona ve gaz-sıvı-katı temas hattı boyunca konsantrasyona 

bağlıdır [150]. Temas açısı ve yüzey gerilimi, üç fazlı temas hattının hareketini etkiler 

ve bu nedenle baloncuk kırılma bölgesindeki kuvvet dengesinde önemli bir etkiye 

sahiptir ve sonuç olarak baloncuk boyutu ve oluşumu üzerinde de etkili bir faktördür 

[151]. Yüzey aktif madde molekülleri, arayüzlerde (gaz-sıvı veya sıvı-katı) adsorbe 

edildiğinde, sıvının dinamik yüzey gerilimi ile sıvı ve katı arasındaki arayüz gerilimi 

adsorpsiyon seviyesine bağlı olarak azaltılır. Sonuç olarak, düşük enerjili hidrofobik 

katı-sıvı sistemler için dinamik temas açısı azalır. Sürfaktanlar sadece denge arayüzey 

gerginliğini azaltmakla kalmaz, aynı zamanda dinamik arayüzey gerginliğini 

değiştirir, arayüzey gerginlik gradyanlarını indükleyerek ve arayüzey reolojisini 

değiştirerek dinamik etkiler sağlayabilirler [152]. 

Dinamik arayüzey gerilimi etkisi, düşük yüzey aktif madde konsantrasyonlarında daha 

baskın hale gelmektedir. T-şekilli cihaz geometrisinde, çözeltilerde yüzey aktif 

maddelerin kullanılması ile yüzey aktif madde içermeyen sistemlere kıyasla 

mikrobaloncuk çapını azaltmaktadır. Eşik değerin altında, sürfaktan 

konsantrasyonunun sürekli fazdaki rolü baloncuk boyutunda önemli bir etki meydana 

getirmemektedir. Eşik değerden daha yüksek olduğunda, damlacık büyüklüğü yüzey 

aktif madde konsantrasyonundan önemli derecede etkilenmektedir. Diğer önemli bir 

nokta sürfaktan türünün mikrobaloncuk oluşumunu etkilemesidir. Farklı sürfaktanlar, 

farklı yüzey aktif madde molekülleri özelliklerine sahip olduğundan mikrobaloncuk 

oluşumu ve davranışı üzerinde büyük bir etkiye sahiptir. Sürfaktan seçimi bu nedenle 

istenen mikrobaloncuk özelliklerine ulaşmak için oldukça önemlidir [152,154]. 
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2.7.2.2 Viskozite 

Mikrokananal geometrik özellikleriyle birlikte sürekli ve dağınık fazların viskoziteleri 

mikrobaloncuk boyutu üzerinde önemli etkiye sahiptir. Mikroakışkan sistemlerdeki 

düşük Reynold sayıları (Re) viskoz etkilerin atalet kuvvetlerinden daha etkili olduğu 

anlamına gelmektedir. Dolayısıyla akışa karşı gösterilen direnç mikrokanal 

boyutlarının ve akışkanın viskozitesinin bir fonksiyonudur. Sıvıların küçük 

baloncuklar veya damlacıklar haline bölünmesi her zaman arayüzey kuvvetlerine karşı 

yapılır ve genellikle akışkan hareketine eklenmiş ek bir iş gerektirir. Viskozite, 

mikrobaloncuk oluşumunun meydana geldiği çalışılan akış oranları aralığında önemli 

bir rol oynar [149]. Çözeltinin viskozitesinin, belirli bir çözelti viskozitesi için 

baloncuk oluşumunun meydana geldiği sıvı-gaz akış oranı bölgesini belirlemede 

önemli bir rol oynadığı görülmüştür [154]. Bununla birlikte, bazen aynı mikrokanalda 

bile akışın davranışı karmaşık olabilir. Bu yüzden farklı özellikler arasındaki karmaşık 

etkileşimleri basitleştirmek için çeşitli boyutsuz parametreler kullanılmaktadır. 

Viskozitelerin baloncuk/damlacık oluşumu üzerindeki etkisi Kılcal sayı ile temsil 

edilmektedir. Kılcal sayısı (Ca= µV/σ), bir sıvı ve bir gaz arasındaki bir arayüz 

boyunca veya iki karışmaz sıvı arasındaki bir yüzey boyunca etkiyen viskoz çekme 

kuvvetlerinin nispi etkisini temsil eder. Genel olarak belirli bir sürekli faz akış hızı 

değeri için, sıvı faz viskozitesinde artış, kılcal kuvvet üzerindeki kesme kuvvetlerini 

arttırdığından mikrobaloncuk boyutlarının azalmasına yol açmaktadır [155]. 

2.8 Mikroakışkan Sistemde Film Üretimi İçin Aljinat Biyopolimerinin 

Kullanımı 

Gözenekli film üretimi için polimerin seçimi, film özelliklerinin belirlenmesinde kritik 

bir rol oynamaktadır. Polimerin fiziksel ve kimyasal özellikleri, film üretim 

yönteminin seçimimden, elde edilen ürünün fiziksel ve kimyasal özelliklerine kadar 

birçok faktöre etki etmektedir [130]. Mikroakışkan sistemde ise polimerik çözelti 

seçiminin büyük önem teşkil etmektedir. Polimerin molekül ağırlığı, hidrofilik 

karakteri gibi temel özellikler birçok mikroakışkan sistem parametresi ile doğrudan 

ilişkili olduğundan kullanılan polimerin türü diğer yöntemlere göre daha kritik bir 

önem taşımaktadır [135]. 

Aljinatlar, tipik olarak kahverengi deniz yosunundan elde edilen, 1,4 bağlı β-D-

mannunorik(M) ve α-L-gluronik(G) olmak üzere iki üronik asit grubu içeren, anyonik 
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bir polimerdir (Şekil 2.12a). Aljinatlar yüksek biyouyumluluk, düşük toksisite, 

nispeten düşük maliyet ve jelleşme kolaylığından dolayı birçok biyomedikal uygulama 

için kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve kullanılmıştır [156]. Aljinatların doku 

mühendisliği için en önemli özelliği, divalent katyonlar ile nötr koşullarda hidrojeller 

oluşturabilmesidir. Sulu bir aljinat çözeltisinden hidrojeller hazırlamak için en yaygın 

yöntem, çözeltiyi iki değerlikli katyonlar (Ca 2+, Cu2+, Sr+2) gibi iyonik çapraz bağlama 

maddeleriyle birleştirmektir. Özellikle Ca+2 iyonlarının aljinat molekülünde yer alan 

karboksilat gruplarına bağlanarak üç boyutlu bir ağ meydana getirdiği jel yapılar 

“yumurta kutusu” (egg-box) modeli olarak tanımlanmaktadır (Şekil 2.12b) [157].  

 

Şekil 2.12: Aljinat biyopolimerinin moleküler yapısı (a) Manuronik ve glukuronik 

asitten oluşan kopolimer yapı (b)Yumurta kutusu modeli [157]. 

Aljinat hidrojelleri hidrofilik fonksiyonel grupların varlığından kaynaklanan iyi şişme 

özellikleri gösterir ve hücre büyümesi için hücreler arası matrise benzer bir yapı 

oluşturur [158]. Aljinat hidrojellerin mekanik mukavemet ve gözeneklilik gibi 

karakteristik özellikleri G/ M oranlarına, iyonik çapraz bağlayıcının türüne (iki veya 

çok değerli katyonlar), başlangıç aljinat solüsyonunun konsantrasyonuna ve 

viskozitesine bağlıdır [157]. Tüm bu ilgi çekici özelliklerinden dolayı aljinatlar 

mikroakışkan sistemlerde iskele üretimi için en çok çalışma yapılan biyopolimerdir.  

2.9 Mikroakışkan Sistemde Doku İskele Film Yapılarının Üretimi  

Mikro akışkan sistemde iskele üretimi genel olarak iki aşamada gerçekleştirilir. İlk 

aşama, bir mikroakışkan cihaz vasıtasıyla mikrobaloncuk üretimini, ikinci aşama ise 

bu mikrobaloncukların bir katılaşma prosesiyle birleştirilerek gözenekli üç boyutlu 

köpük-jel benzeri yapıların oluşturulmasını içermektedir (Şekil 2.13) [88,129]. İlk 

aşamada üretilen mikrobaloncuklar iskelenin gözenekli yapısının özelliklerinin 
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belirleyen kilit faktördür. İskele gözenek boyutu ve boyut dağılımı büyük oranda 

mikrobaloncukların özelliklerine bağlıdır ve bunula karakterize edilmektedir [159]. 

Mikroakışkan sistemde mikrobaloncuk oluşumunu etkileyen tüm faktörler elde edilen 

iskelenin özellikleri üzerinde de etkili olmaktadır.  Bu durum iskele üretimi için esnek 

bir yaklaşım sunmasının yanında stabil bir üretim için mikroakışkan sitem 

parametrelerinin çok iyi belirlenmesini gerektirir [103].  Dolayısıyla, çeşitli formlarda 

(film, hidrojel) iskele yapılarının üretimi için gerekli bir ön adım, 

mikrobaloncuklardan yüksek oranda düzenli bir köpük üretilmesinin mümkün olduğu 

akış rejimlerinin tanımlanmasıdır. Bunun asıl amacı sıvı-gaz hacim fraksiyonun 

ayarlanması ile ilgilidir. Maksimum gözeneklilik için gaz sıvı fraksiyonun oldukça iyi 

belirlenmesi gerekmektedir [140]. 

 

Şekil 2.13: Mikrobaloncuklardan gözenekli iskele yapılarının oluşumunun şematik 

gösterimi(a) polimerik mikrobaloncuklar (b) mikrobaloncuk jelleştirmesi ile açık 

gözenekli yapı oluşumu [128]. 

Yüksek oranda düzenli gözenekli iskele yapılarının üretimi için ikinci aşama ise 

katılaştırma prosesinin önemidir.  Mikrobaloncukların ömrü dakika mertebelerinde 

süre ile karakterize edilebilir. Mikrobaloncuk stabilizasyonun, elde edilen iskele hacmi 

gibi önemli sonuçları vardır. 3B hücre kültürü substratlarının üretimi gibi bazı pratik 

uygulamalar için, mikrobaloncuk stabilitesi önemli bir sorunu teşkil etmemektedir, 

çünkü gereken mikrobaloncuk miktarı az (yaklaşık 1 ml kadar) miktardadır. Bu hacim, 

önemli ölçüde kararsızlaşma olaylarının başlamadığı çok kısa bir sürede elde 

edilebilmektedir. Ancak implante edilebilir bir yapının üretimi için daha fazla 

miktarda baloncuğa ihtiyaç duyulmaktadır. Bununla birlikte, mikrobaloncuğun sürekli 



29 

 

fazının hızlı bir şekilde sabitlenmesi, düzenli ve sıralı yapısının korunması için bir 

çapraz bağlama stratejisi gereklidir. Bu konuda farklı yaklaşımlar geliştirilmiştir. En 

çok kullanılan katılaştırma prosesi, elde edilen mikrobaloncuk yığınına çapraz 

bağlama çözeltisi eklenerek jelleştirilmesidir. Jelleştiren mikrobaloncuklar 

dondurularak kurutulup gözenekli yapının oluşumu sağlanır. Ancak bu yöntem lokal 

fiziksel çapraz bağlanma derecesini etkilediği için gözenek boyutlarında değişimlere 

yol açmıştır [160]. Farklı bir yaklaşım, mikrobaloncuk bir şişenin içinde 

toplanmasından ve sıvı azot buharlarında dondurulmasındır. Dondurularak kurutulmuş 

mikrobaloncuklar, çapraz bağlayıcı çözeltisine yerleştirildiğinde, örnek içinde çapraz 

bağlayıcının homojen bir şekilde dağılmasını sağlayan bir sünger görevi görmüştür 

[161]. 

2.10 Mikroakışkan Sistemde İskele Filmlerin Üretimi ile İlgili Çalışmalar 

Chung ve ark., gaz fazı olarak azot ve sıvı faz olarak aljinat kullandıkları eş akışlı 

mikropipet bazlı mikroakışkan cihazda baloncuk oluşumunu ve doku mühendisliği 

iskelesi olarak köpük üretimini araştırmışlardır. Elde edilen mikrobaloncukları Ca+2 

ile çapraz bağlayıp, bir gaz giderme prosesiyle yüksek oranda tekdüze gözenekli 

yapının oluşmasını sağlamışlardır. Kondrosit kültüründe kullanılan iskelenin bir aydan 

fazla hücre canlılığı gösterdiği gözlemlemiştir [162].  

Wang ve çalışma grubu aynı yöntemle elde edilen aljinat doku iskeleleriyle toksisite, 

poliferasyon, şişme ve mekanik testleri içeren daha kapsamlı araştırmalar yapmıştır. 

Mikroakışkan iskeleler, kıkırdak rejenerasyonu için platform görevi görüp 

görmediklerini değerlendirmek için domuz kondrositlerinin kültüründe test edilmiştir. 

İskeleler, köpüğün sıvı fazında kullanılan düşük aljinat konsantrasyonuna rağmen, iyi 

mekanik özelliklerin temeli olan çok düzenli bir bal peteği morfolojisi sunmuştur 

[163].  

Aljinatın gözenekli yapılar oluşturmasına yönelik bir diğer çalışma ise Elsayed ve ark., 

tarafından yapılmıştır [164]. T-şekilli bir mikroakışkan cihaz ile ürettikleri aljinat 

mikrobaloncuları cam bir slayt üzerinde biriktirerek gözenekli film oluşturma 

potansiyelini araştırmışlardır. Gaz basıncı ve konsantrasyon gibi parametreleri 

değiştirerek filmlerin gözenek boyutlarına etkisini incelemişlerdir. Yüksek oranda 

düzenli gözenek yapısı mikrobaloncuk patlama prosesiyle sağlanmıştır. Ancak bu 

çalışmada yapıların karakterizasyonları kapsamlı olarak incelenmemiştir. 
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Colosi ve ark., mikroakışkan akış odaklı bir cihazla yöntemle ürettikleri polivinil alkol 

(PVA) köpük doku iskelesinin, gaz köpüklendirme yöntemiyle üretilene göre çok daha 

dar gözenek boyutu dağılımı olduğunu saptamışlardır [165]. Mikroakışkan yöntemle 

üretilen PVA doku iskelesinin gözenek boyutları 130 µm ile 200 µm arasında 

değişirken, gaz köpüklendirme ile elde edilen iskelenin gözenek boyutları 75 µm ile 

500 µm arasında geniş bir dağılım göstermiştir.  

Diğer bir çalışma mikroakışkan iskelelerin farklı hücre tiplerinde meydana getirdiği 

morfolojik değişimleri incelemek için yapılmıştır. Lin ve diğ. gözenek boyutunun, tek 

biçimli küresel gözeneklerden oluşan jelatin yapı iskelelerinde kültüre edilen üç ayrı 

hücre tipi (epitelyal, miyoblast, fibroblast) üzerindeki etkisini incelemiştir [128]. 

İskelelerde her gözenek neredeyse aynı mekanik özellikte bir mikro ortamı ve ideal bir 

kültür modeli sağlamış, hücreler uygun morfolojik ve fizyolojik özellikler 

sergilemiştir. Epitel hücreleri kist benzeri yapılar oluşturmuş ve gözeneklerin içinde 

polarize olmuş, miyoblastlar bir boru şeklindeki yapıyı benimsemiş ve miyotüplere 

kaynaşmış ve fibroblastlar çok çeşitli morfolojiler sergilemiştir.  

Lo ve ark., ortalama gözenek büyüklüğünün artmasıyla karakterize edilen, jelatin 

iskelede stromal kök hücrelerin osteogenezine doğru farklılaşmasını izlemişlerdir 

[127]. İskelelerin 100 ve 150 µm gözenek çapının, hücrelerin osteojenik farklılaşmaya 

yönelten en büyük etken olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Literatürde gerçekleştirilen bu çalışmalarda, mikroakışkan sistemlerle gözenekli yapı 

iskelelerin üretimi için etkili şekilde sağlanmasına rağmen elde edilen yapıların 

kimyasal ve fiziksel karakterizasyonları detaylı olarak incelenmemiştir. Bu yapıların 

detaylı karakterizasyonların yapılması ve elde edilen iskelelerin malzeme özellikleri 

ile ilişkilendirilmesi gerekmektedir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Bu bölümdeT-şekilli mikroakışkan sistem ile gözenekli film yapılarının üretiminde ve 

krakterizasyonlarında kullanılan materyaller ve yöntemler hakkında bilgi 

verilmektedir. 

3.1 Materyal 

Film ve hidrojel doku iskelesi üretimi için çalışmada kullanılan sodyum aljinat (SA) 

ve hidrojene L-α Fosfatidilkolin, yüzey aktif madde olarak kullanılan polietilen glikol 

40 stereat(PEG40S) ve hidrojel üretimi için çapraz bağlayıcı olarak kullanılan 

kalsiyum klorür (CaCl2) Sigma-Aldrich (Almanya) firmasından satın alınmıştır. Hücre 

kültürü çalışmalarında kullanılan tüm malzemeler Sigma-Aldrich firmasından 

alınmıştır. Çalışmalarda kullanılan deiyonize su Millipore-Direct-Q 3 UV cihazından 

temin edilmiştir. 

3.2 Yöntem 

Çalışmada mikroakışkan sistem ile sodyum aljinatın gözenekli film ve hidrojel film 

iskele yapılarının oluşturmasında kullanılan yöntemler açıklanmıştır. 

3.2.1 Polimerik çözeltilerin ve çapraz bağlama çözeltisinin hazırlanması 

Doku iskelesi malzemesi olarak kullanılacak sodyum aljinat uygun miktarda hassas 

terazide (Shimadzu/ATX224) tartılarak üzeri belirlenen hacme kadar deiyonize saf su 

ile tamamlanmış ve manyetik karıştırıcı (Stuart/UC 152) üzerinde tamamen çözülene 

kadar karıştırılmıştır. Daha sonra yüzey aktif madde olarak kullanılacak PEG40S, 

sodyum aljinat çözeltisine eklenerek ve bir süre daha (yaklaşık 1 saat) karıştırılarak 

tamamen çözünmesi sağlanmıştır. Fosfolipitin gerekli olduğu durumlarda çözeltiye 

son olarak fosfolipit eklenmiş ve tamamen çözünmesi için 4 saat karıştırılmıştır. 

Hazırlanan farklı konsantrasyonlardaki polimerik çözeltiler Çizelge 3.1 ’de 
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gösterilmiştir. Hidrojel film üretimi için kullanılan CaCl2 çapraz bağlayıcı çözeltisi ise 

%1 (w/v) konsantrasyonunda deiyonize su ile hazırlanmıştır. 

Çizelge 3.1. Mikrobaloncuk eldesi için kullanılan aljinat/PEG40S ve aljinat/lipit/ 

PEG40S çözeltilerinin konsantrasyonu. 

Çözelti  Aljinat 

Konsantrasyonu 

(% w/v) 

PEG40S Konsantrasyonu 

(% w/v) 

Fosfolipit 

Konsantrasyonu 

(% w/v) 

1 0,5 0,25 - 
2 1 0,25 - 

3 1 0,5 - 

4 1 0,75 - 

5 1,5 0,25 - 

6 1 0,25 0,25 

 

3.2.2 Polimerik çözeltilerin karakterizasyonu 

Polimerik çözeltilerin yüzey gerilimleri optik temas açısı yüzey gerilimi ölçüm 

cihazıyla (Attension/Theta Lite) ve viskoziteleri Reometre (Anton Paar) cihazı ile 

ölçülmüştür. Tüm analizler oda sıcaklığında (22 °C) gerçekleştirmiştir. 

3.2.3 T-bağlantılı mikroakışkan sistemin kurulumu ve sodyum aljinat mikro 

baloncukların üretimi 

Çalışmada mikrobaloncuk üretimi için T-bağlantılı mikroakışkan cihazlı gaz tabanlı 

bir mikroakışkan sistemi kullanılmıştır. Deney düzeneği şeması Şekil 3.1’de 

gösterilmektedir.  T-bağlantılı mikroakışkan cihazı, CNC işleme ile tasarlanmış ve 

polimetilmetakrilat (PMMA) polimerinden üretilmiştir. Cihazın, bir ucu polimerik 

çözelti beslemesinin sağlanması için yüksek hassasiyete sahip şırınga pompasına 

(Pump 11 Elite, Harward), diğer ucu ise azot (N2) gazı girişine izin veren birbirine dik 

200 µm çapında iki floro etilen polipropilen (FEP) iki mikrokanalı ve mikrobaloncuk 

çıkışını sağlayan yine 200 µm çapında FEP bir çıkış mikrokanalı bulunmaktadır. 

Sürekli faz olarak farklı konsantrasyonlarda aljinat/PEG40S/fosfolipit çözeltisi ve 

dağılan (dispersed) faz olarak N2 gazı kullanılmıştır. Mikroakışkan cihaz vasıtasıyla 

birleştirilen mikrokanalların birleşim noktasında sıvı ve gaz fazın arayüzey gerilimleri 

sonucu oluşan mikron boyutlu baloncuklar film üretimi için çıkış kanalının altında 

bulunan bir cam slayt üzerinde tek bir tabaka olacak şekilde toplanmıştır. Aljinat-

PEG40S ve aljinat-PEG40S-fosfolipit çözeltileri şırınga pompasına bağlı 10 ml' lik 

plastik şırıngalar (Becton Dickinson) kullanılarak sabit bir akış hızında, azot gazı ise 

bir basınç düşürücü vasıtasıyla sabit bir basınçta sisteme beslenmiştir. 
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Şekil 3.1: (a) Deney düzeneğinin şematik gösterimi (b)T- şekilli PMMA mikroakışkan 

cihazı. 

Mikrobaloncuk boyutu üzerine akış hızının ve gaz basıncının etkisi 50-100 µl dk-1 

değişen hızlarda ve 0,5 ve 0,8 bar basınç değerlerinde incelenmiştir. 

3.2.4 Elde edilen sodyum aljinat mikrobaloncukların boyut ve boyut dağılımının 

belirlenmesi 

T-şekilli mikroakışkan cihaz vasıtasıyla üretilen mikrobaloncukların çapları ve boyut 

dağılımı, optik mikroskop (Nikon-Eclipse LV 150N) vasıtasıyla elde edilen görüntüleri 

ile belirlenmiştir. Mikrograflar, 100X büyütme ile elde edilmiş, mikrobaloncuk çapları 

ImageJ programı kullanılarak hesaplanmıştır. Mikrobaloncukların yüzde 

polidispersite oranı (PDI) denklem 3.1 kullanılarak hesaplanmıştır. 

 PDI(%)= σ 𝑑𝑜𝑟𝑡⁄ x100                                                       (3.1) 

PDI: polidispersite yüzdesi 

σ: ortalama mikrobaloncuk çapının standart sapması 

dort: ortalama mikrobaloncuk çapı 

3.2.5 Sodyum aljinat gözenekli film yapılarının üretimi 

Farklı konsantrasyonlardaki aljinat, PEG40S ve lipit çözeltilerinden elde edilen 

mikrobaloncuklar, 76x26 mm boyutlarında bir cam altlık üzerinde toplanmış ve oda 

sıcaklığında (23 ºC) gözenekli film oluşumu için 24 saat boyunca kurutulmaya 

bırakılmıştır. 
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Şekil 3.2: Cam altlık üzerinde toplanmış ve film oluşumu için kurutulmaya bırakılmış 

mikrobaloncuklar. 

3.2.6 Aljinat hidrojel film yapılarının üretimi 

Aljinat hidrojellerinin üretimi için kullanılan metot film üretiminden farklı olarak 

mikrobaloncukların çapraz bağlayıcı olarak kullanılan CaCl2 çözeltisi ile jelasyonunu 

içermektedir. Bunun için mikrobaloncuklar dört bölmeli petri kaplarında belli bir 

miktarda biriktirildikten sonra üzerine yaklaşık 3 ml %1’lik CaCl2 çözeltisi bir şırınga 

vasıtasıyla yavaş bir şekilde eklenmiştir. Çapraz bağlamanın gerçekleşmesi için aljinat 

hidrojelleri 24 saat +4 °C’de CaCl2 çözeltisinde bekletilmiştir. Daha sonra hidrojeller 

3 kez saf su ile yıkanmış ve 24 saat boyunca liyofilizatörde (Toros/TRS 2/2V) 

kurutulmuştur.  

 

Şekil 3.3: Dondurularak kurutulmuş kuru hidrojel film görüntüsü. 
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3.2.7 Elde edilen gözenekli film yapılarının mikro yapı analizleri 

Sodyum aljinat gözenekli filmlerin ve hidrojel filmlerin mikro yapıları, 24 saat 

liyofilizatörde kurutulup yüzeyleri altın-paladyum tabakası ile 30 saniye kaplandıktan 

sonra bir Taramalı Elektron mikroskobu (The Quanta 200, FEI) ile incelenmiştir. 

Örnek görüntüleri yüksek vakum altında ve 10 kV’de farklı büyütmelerde alınmıştır.  

3.2.8 Elde edilen hidrojel film yapıların kimyasal yapılarının analizi  

Film ve hidrojel yapıların kimyasal kompozisyondaki değişikler bir Fourier Transform 

Kızılötesi Spektroskopisi cihazı (FT-IR) (Bruker Optics Tensor37) ile incelenmiştir. 

3.2.9 Elde edilen hidrojel film yapıların kristal yapılarının analizi 

Aljinat hidrojel filmlerin kristal yapı özellikleri X-Işını Kırınım yöntemi (XRD) 

(Bruker AXS/ Discovery D8) ile incelenmiştir. 

3.2.10 Elde edilen hidrojel filmlerin termal özelliklerin analizi 

Üretilen Filmlerin termal özellikleri Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) 

(TA/Discovery DSC250) cihazı kullanılarak incelenmiştir. Analizler, kuru haldeki 

örnekler ile 10 oC/dakika ısıtma hızında, N2 ortamında -80 den 250 oC sıcaklığına 

kadar ısıtılmış ve camsı geçiş sıcaklıkları (Tg) belirlenmiştir. 

3.2.11 Elde edilen hidrojel filmlerin in vitro su alım kapasitesinin belirlenmesi 

Hidrojellerin su alım kapasitesini belirlemek için 23 °C oda koşullarında distile su 

içerisinde şişme testi yapılmıştır. Hidrojeller eşit ağırlıkta tartılarak, iskelelerin kuru 

ağırlığı (WD) kaydedilmiş ve 5 ml distile su içerisinde şişmeye bırakılmıştır. Belirli 

zaman aralıklarında hidrojeller su içerisinden çıkarılıp yüzey suyu filtre kâğıdı ile 

uzaklaştırılarak ıslak ağırlıkları (Ww) ölçülmüştür. Şişme oranı, Denklem 3.2 

kullanılarak belirlenmiştir. 

Şişme oranı (%) =
Ww−Wd

Wd
x100                                     (3.2) 

WD: hidrojel kuru ağırlığı 

Ww: hidrojelin ıslak ağırlığı 

 

 

https://www.nedir.com/kristal
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3.2.12 Elde edilen hidrojel filmlerin Nötral Kırmızısı Alım (NKA) testi ile 

sitotoksisitesinin belirlenmesi 

Elde edilen farklı formülasyondaki hiddrojellerin hücre canlılığına ve 

proliferasyonuna etkileri nötral kırmızısı alım (NKA) sitotoksisite testi ile 

değerlendirilmiştir. Çalışmada Beas-2b (insan bronş epitel hücre hattı) kültürü 

kullanılmıştır. Hücreler 75 cm2’lik kültür kaplarında %10 fetal sığır serumu 50 ünite 

ml-1 (besi yeri içindeki oran) penisilin ve streptomisin içeren RPMI besi ortamı 

kullanılarak, 37 ºC’deki %5 CO2 içeren inkübatörde (Panasonic MCO-18AL-PE) 

çoğaltılmıştır. Hücreler yüzeyden %0.01 trypsin/10 mM EDTA ile kaldırılmış, 

santrifüjlenip hücre ekimi için tekrar süspanse edilmiştir. Süspanse edilen hücreler 

seyreltilerek 96 kuyucuklu plakalara çoklu pipetler kullanılarak her bir kuyucukta 200 

μl hacim içerisinde 1x104 hücre/kuyucuk olacak şekilde ekim yapılmıştır. Plakalar 

etüve kaldırılarak 24 saat 37 ºC’de inkübasyona bırakılmış, hücrelerin kuyucuklar 

içinde tutunarak çoğalmaları sağlanmıştır.  Hidrojel numuneleri hücre kültürü için 

kullanılmadan önce 1 saat UV ışık ile strerilize edilmiştir. Numuneler falkon tüplerine 

alınarak üzerlerine 3,3 mg/ml hidrojel konsantrasyonunda olacak şekilde serum 

içermeyen RPMI besiyeri eklenmiştir ve 72 saat boyunca 37 °C bekletilmiştir. Bu süre 

hidrojeller numunelerinden herhangi bir sitotoksik sızıntı (leaching) görülmesi için 

yeterli bir süredir. 72 saat sonunda hidrojel yapılar besiyerinden çıkarılmış ve hücre 

kültürü ile muamelesi için bekletilmiştir. 96’lı plaklardaki hücrelerin 24 saat sonra 

besiyerleri hidrojel numunelerinin bekletildiği besi yerleriyle değiştirilmiştir. Besi 

yerleri eklenmeden önce uygun miktarlarda antibiyotik ve serum eklenmiş ve hücreler 

24 saat inkübe edilmiştir.  24 saat sonunda plak içindeki test maddesini içeren 

besiyerleri boşaltılmış ve önceden hazırlanmış nötral kırmızısı (neutral red) 

çözeltisinden her bir kuyucuğa 200 l eklenerek 3 saat daha inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon süresinin sonunda boya ortamdan uzaklaştırılmış ve kuyucuklar PBS 

(Fosfat tamponu) ile yıkanıp, plakalar kurutulmuştur. Kuyucuklara 200 l %50 metil 

alkol, % 1 glasiyel asetik asit ve % 49 distile su karışımdan oluşan sabitleyici çözelti 

eklenmiş, 20 dakika süre ile plaka çalkalayıcı üzerine çalkalanmıştır. Son olarak 96 

kuyucuklu kültür kaplarında, mikroplaka okuyucu ile 540 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçüm yapılmış (Epoch) ve çözeltilerin optik yoğunlukları (OD) belirlenmiştir.  

Kültür ortamında hidrojel numunelerinin bekletildiği besi yeri ilave edilmeden inkübe 

edilen hücreler hücre canlılığının ölçülmesinde kontrol grubu olarak kullanılmıştır. 
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Pozitif kontrol olarak yüksek derece toksik olduğu bilinen Triton maddesi 

kullanılmıştır. Hücre canlılığı, kontrol grubu ile karşılattırıldığında yüzde olarak ifade 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

Çalışmada gözenekli film ve hidrojel iskele yapılarını oluşturmak için T-şekilli bir 

mikroakışkan sistemde üretilen mikrobaloncuklar kullanılmıştır. Çeşitli mikroakışkan 

sistem parametrelerinin ve çözelti özelliklerinin mikrobaloncuk boyutlarına ve boyut 

dağılımlarına etkisi incelenmiş, daha sonra ise bu mikrobaloncukların hem cam bir 

slayt üzerinde biriktirilip oluşturduğu film yapısı hem de çapraz bağlama çözeltisi 

olarak kullanılan CaCl2 çözeltisi ile jelleştirilmiş hidrojellerin mikro yapıları 

incelenmiştir. 

4.1 Elde Edilen Polimerik Çözeltilerin Karakterizasyonu ve Özellikleri 

Mikroakışkan sistemde akışkana ait özelliklerin mikrobaloncuk oluşumu üzerine etkisi 

bilinmektedir [141]. Akışkana ait özelliklerden en önemlileri viskozite ve yüzey 

gerilimidir. Çizelge 4.1 mikrobaloncukları üretmek için kullanılan çözeltilerin yüzey 

gerilimlerini ve viskozitelerinin göstermektedir. 

Çizelge 4.1: Mikrobaloncuk üretimi için kullanılan aljinat/PEG40S ve 

aljinat/PEG40S/lipit çözeltilerinin viskozite ve yüzey gerilimleri. 

Çözelti Aljinat 

Konsantrasyonu 
(% w/v) 

PEG40S 

Konsantrasyonu 
(% w/v) 

Fosfolipit 

Konsantrasyonu 
(% w/v) 

Yüzey 

Gerilimi 
(mN/m) 

 

Viskozite 
 

(mPa s) 

1 0,5 0,25 - 51,6±0.11 6,94±0,02 

2 1 0,25 - 56,1±0,25 14,5±0,02 

3 1 0,5 - 54±0,43  15 ±0,03 

4 1 0,75 - 51,9±0,13 16,2±0,01 

5 1,5 0,25 - 57,4±0,19 31,7±0,01 

6 1 0,25 0,25 49,6±0,11 16 ±0,04 

±: standart sapma 

1, 2 ve 5 numaralı çözeltilerin viskozite incelendiğinde viskozitenin aljinat 

konsantrasyonuna bağlı olarak arttığı Çizelge 4.1’de görülmektedir. 2, 3 ve 4 numaralı 

çözeltilerin viskoziteleri ise aynı oranda aljinat içermelerine rağmen sürfaktan olarak 

kullanılan PEG40S’ in konsantrasyonuna bağlı olarak az miktarda artmaktadır. 2 ve 6 

numaralı çözeltiler karşılaştırıldığında, lipit eklenmesinin viskozitede bir miktar artış 

meydana getirdiği görülmektedir. Bu durum kullanılan polimerin çözeltide 



39 

 

viskozitenin asıl belirleyici unsuru olduğunu doğrulamaktadır [166]. PEG40S ve lipit 

ilavesinin asıl önemli etkisi polimerik çözeltilerin yüzey gerilimleri üzerinedir. 

Çizelge 4.1 incelendiğinde aljinat oranı sabitken PEG40S oranın artması beklenildiği 

gibi yüzey gerilimini azaltmıştır. Yüzey geriliminin en az olduğu durum ise lipitin 

kullanıldığı 6 numaralı çözeltidir. Çözeltiye sürfaktan ile aynı oranda lipit 

eklenmesinin viskozitede büyük bir artış olmadan yüzey geriliminde önemli bir 

azalma meydana getirdiği görülmektedir. 

4.2 T-Şekilli Mikroakışkan Cihazla Mikrobaloncuk Oluşumu 

Karakterizasyonları tamamlanan çözeltiler şırınga pompası ile sisteme beslenmiştir. 

Yüksek saflıktaki azot gazı ise bir basınç düşürücü vasıtasıyla sisteme verilmiştir. 

Cihazın birleşme noktasında oluşan mikrobaloncuklar cihazın çıkış kanalındaki FEP 

kanalın ucunda kümelenmiştir. Şekil 4.1 mikroakışkan cihazı ile elde edilen 

mikrobaloncukların çıkış kanalında kümelenmesi gösterilmektedir. Yer çekiminin 

etkisiyle oluşan mikrobaloncuk kümesi altlığa düşerek biriktirilmiştir. 

 

Şekil 4.1: Mikrobaloncuk kümesi. 

4.3 Mikrobaloncuk Karakterizasyonları ve Özellikleri 

T-şekilli mikroakışkan vasıtasıyla çeşitli konsantrasyonlarda, sıvı faz akış hızlarında 

ve gaz basıncında üretilen mikrobaloncukların optik mikroskop kullanılarak boyutları 
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ve boyut dağılım oranları hesaplanmıştır. İşlem parametrelerin, mikrobaloncukların 

boyutlarına, boyut dağılım oranı ve stabilitesine etkileri incelenmiştir. 

4.3.1 Çözelti konsantrasyonun mikrobaloncuk özelliklerine etkileri 

Bu bölümde farklı konsantrasyonlarda aljinat, PEG40S ve lipit içeren çözeltiler 

kullanılarak mikrobaloncuklar üretilmiştir. Çözelti özelliklerinin elde edilen 

mikrobaloncukların özelliklerine etkisi incelenmiştir. 

4.3.1.1 Polimer konsantrasyonunun mikrobaloncuk boyutuna etkisi 

Mikrobaloncuk oluşumuna aljinat konsantrasyonun etkisini incelemek için 1, 2 ve 5 

numaralı çözeltiler kullanarak 0,5 bar sabit gaz basıncında 50 ve 100 µl dk-1 iki farklı 

akış hızında çalışılmış ve her iki akış hızı için mikrobaloncukların boyutları ölçülmüş 

ve boyut dağılımları hesaplanmıştır. Şekil 4.2 mikrobaloncuklara ait mikrografları 

göstermektedir. 

 

Şekil 4.2: Farklı aljinat konsantrasyonlarındaki çözeltilerden sabit gaz basıncında (0,5 

bar) elde edilmiş mikrobaloncukların optik mikroskop görüntüleri (a) (b) (c) 50 µl dk-

1 (d) (e) (f) 100 µl dk-1 akış hızlarında (büyütme 100X, 100 µm). 

Şekil 4.3 ortalama mikrobaloncuk çaplarının aljinat konsantrasyonuna bağlı 

değişimini göstermektedir. Basınç sabitken her üç aljinat konsantrasyonu için akış 

hızlarının artması mikrobaloncuk boyutlarının azalmasına yol açmıştır. Sabit gaz 

basıncı ve sabit akış hızında sıvı fazın aljinat konsantrasyonun artması ortalama 

mikrobaloncuk çapının azalmasına, polidispersitesinin ise artmasına yol açmaktadır.  

En büyük ortalama mikrobaloncuk çapı %0,5 aljinat içeren mikrobaloncuklarda 50 µl 

dk-1 akış hızında 0,8 PDI değeri ile yaklaşık 228,6±1,8 µm olarak bulunmuştur. Aljinat 
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konsantrasyonun üç kat artması 50 µl dk-1 akış hızında ortalama mikrobaloncuk çapını 

%27,3, 100 µl dk-1 akış hızında ise %19,51 azalmaya yol açmıştır. 

% 0.5 Al-%0.25 PEG40S % 1 Al-%0.25 PEG40S % 1.5 Al-%0.25 PEG40S
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200

240
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Şekil 4.3: Elde edilen mikrobaloncukların ortalama çaplarının aljinat miktarına bağlı 

değişimi. 

Polimer konsantrasyonunun artmasının neden olduğu etkinin esasen artan viskozite 

değeri olduğu düşünülmektedir. Sürekli faz viskozitesindeki artış (µs artması), fazların 

viskozite oranını arttırdığından mikrobaloncuk oluşumu için gereken kayma gerilimi 

azalmaktadır [155]. Buna bağlı olarak artan arayüzey gerilimi daha yüksek akış 

hızlarında mikrobaloncuk oluşumuna neden olur. Viskoziteden kaynaklı sıvı fazın 

artan yüzey gerilimi aşılarak mikrobaloncuk oluşumu için daha yüksek gaz faz 

hacimsel akış oranı dolayısıyla daha fazla gaz basıncı gerekmektedir. Sabit gaz 

basıncında ve sıvı faz akış hızında akışkan viskozitesindeki artış gaz-sıvı arayüzey 

gerilimini arttırdığından mikrobaloncuk oluşumunu zorlaştırmaktadır ve bu durum 

daha küçük boyutlu mikrobaloncuklarla sonuçlanmıştır [140].  

4.3.1.2. Sürfaktan (PEG40S) konsantrasyonunun mikrobaloncuk boyutlarına 

etkisi 

Mikrobaloncuk oluşumuna sürfaktan konsantrasyonun etkisini incelemek için 2, 3 ve 

4 numaralı çözeltiler kullanarak 0,8 bar sabit gaz basıncında 50 ve 100 µl dk-1 iki farklı 

akış hızında çalışılmış ve her iki akış hızı için mikrobaloncukların boyutları ölçülmüş 

ve boyut dağılımları hesaplanmıştır. Şekil 4.4 mikrobaloncuklara ait mikrografları 
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göstermektedir. Şekil 4.5’teki grafik ortalama mikrobaloncuk boyutlarının PEG40S 

konsantrasyonuna bağlı değişimini göstermektedir. Grafik incelendiğinde, basınç ve 

PEG40S konsantrasyonları sabitken sıvı fazın akış hızlarının arttırması beklenildiği 

gibi tüm konsantrasyonlar için mikrobaloncuk boyutlarının azalmasına yol açmıştır. 

En yüksek ortalama mikrobaloncuk çapı değeri 50 µl dk-1 akış hızı için 3,02 PDI değeri 

ile 217,6±6.5 µm olarak %0,75 PEG40S içeren çözeltide elde edilmiştir. Genel olarak 

sabit sistem koşullarında çözelti içinde PEG40S oranının yüzdece arttırılması 

mikrobaloncuk boyutlarında az miktarda bir atış meydana getirmiştir. 

 

Şekil 4.4: Farklı PEG40S konsantrasyonlarındaki çözeltilerden sabit gaz basıncında 

(0,8 bar) elde edilmiş mikrobaloncukların optik mikroskop görüntüleri (a) (b) (c) 50 

µl dk-1 (d) (e) (f) 100 µl dk-1 akış hızlarında (büyütme 100X, 100 µm). 

Çalışmada kullanılan PEG40S iyonik olmayan yüzey aktif maddedir ve göreceli olarak 

büyük hidrofilik gruplara sahiptir. Bu yüzey aktif cisimlerinin konsantrasyonunun 

ağırlık olarak %0,25 den %0,75 e yükseltilmesi, yüzey gerilimi üzerinde küçük bir etki 

oluşturmuş bununla birlikte, çözeltilerin viskozitesinde artışa neden olmuştur. Bu 

durum kritik bir noktadan sonra çözelti içerisindeki yüzey aktif madde oranındaki 

artışın mikrobaloncuk boyutları üzerinde önemli değişiklikler oluşturmadığını 

göstermektedir. Ancak PEG40S’in önemli bir etkisi elde edilen mikrobaloncukların 

PDI’leri üzerinde olmuştur. %0,25 PEG40S içeren çözeltinin 50 ve 100 µl dk-1 akış 

hızında elde edilen mikrobaloncukların PDI değerleri sırasıyla 6,63 ve 6,55 iken %0,5 

PEG40S içeren çözeltiden elde edilen mikroabaloncuklar için bu değerler 2,66 ve 

2,48’e düşmüştür. PEG40S oranın %0,25’den %0,5’e çıkarılması elde edilen 

mikrobaloncukların PDI değerini azaltarak mikrobaloncukların eş düzeliğini arttığını 
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göstermektedir. PEG40S konsantrasyonun %0,75 olan çözeltiden elde edilen 

mikrobaloncukların 50 ve 100 µl dk-1 akış hızı için PDI değerleri sırasıyla 3,02 ve 4,21 

olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar polimerik çözeltideki yüzey aktif madde oranının 

PDI değerleri üzerinde önemli etkileri olduğunu göstermiştir. 

% 1 Al-%0.25 PEG40S % 1 Al-%0.5 PEG40S % 1 Al-%0.75 PEG40S
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Şekil 4.5: Ortalama mikrobaloncuk çaplarının PEG40S miktarına bağlı değişimi. 

4.3.1.3 Fosfolipit kullanımının mikrobaloncuk boyutlarına etkisi 

Polimer ve sürfaktan miktarının mikrobaloncuklar üzerinde meydana getirdiği etkinin 

yanı sıra lipit ilavesinin mikrobaloncuk boyutlarını nasıl etkilediğinin anlaşılması için 

%1Al-%0,25PEG40S çözeltisi, %0,25 fosfolipit içeren şekilde hazırlanmış ve 

mikrobaloncuklar 0,8 bar gaz basıncında 50 ve 100 µl dk-1 sıvı faz akış hızlarında 

üretilmiştir. Fosfolipit içeren ve içermeyen mikrobaloncuklara ait optik mikroskop 

görüntüleri Şekil 4.6’ te gösterilmektedir. 

Şekil 4.7’ deki grafik lipit eklenmesinin ortalama mikrobaloncuk boyutları üzerine 

etkisini göstermektedir. Lipit içeren mikrobaloncukların ortalama çapları 50 ve 100 µl 

dk-1 akış hızlarında sırasıyla 169±2,1 µm ve 134±1,5 µm’dir. Lipit içermeyen 

mikrobaloncukların ortalama çapları ise 50 ve 100 µl dk-1 akış hızlarında sırasıyla 

212±14 µm ve 170±11 µm’dir. Lipitli çözelti ile hazırlanan mikrobaloncukların 

lipitsiz mikrobaloncuklara göre boyutlarında azalış görülmektedir. Her iki çözelti 

içinde sıvı faz akış hızının artması beklenildiği gibi diğer sonuçlarla da uyumlu olarak 
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ortalama baloncuk çapını azalmıştır. Lipit ilavesinin mikrobaloncuk çapını 

azaltmasının yanı sıra diğer önemli bir etkisi polidispersite üzerine olmuştur. %0,25 

lipit içeren mikrobaloncuklar 50 µl dk-1 sıvı faz akış hızında 1,28 PDI değeriyle 

üretilmiştir.   

 

Şekil 4.6: Lipitsiz ve lipitli çözeltilerden sabit basınçta (0,8 bar) elde edilen 

mikrobaloncukların optik mikrografları (a) (b) 50 µl dk-1, (c) (d) 100 µl dk-1 akış hızları 

(büyütme 100X, 100 µm). 
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Şekil 4.7: Lipit ilavesinin ortalama mikrobaloncuk boyutu üzerine etkisi. 
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4.3.2 T-şekilli mikroakışkan sistem işlem parametrelerinin mikrobaloncuk 

özelliklerine etkisi 

Bu bölümde T-şekilli sistem parametreleri olan azot gaz basıncı ve sıvı faz akış hızı 

parametrelerinin değişimi ile elde edilen mikrobaloncukların boy ve boyut dağılımı 

özellikleri incelenmiştir. 

4.3.2.1 Gaz basıncının mikrobaloncuk boyutlarına etkisi 

Gaz basıncındaki artışın farklı oranlarda PEG40S içeren çözeltilerden elde edilen 

mikrobaloncuklar üzerindeki etkisini gözlemlemek için %0,25 ve %0,5 PEG40S 

içeren %1’lik iki farklı aljinat çözeltisi kullanılmıştır. Şekil 4.8 sabit sıvı faz akış 

hızları için gaz basıncının ortalama baloncuk boyutuna etkisini göstermektedir. 

 

Şekil 4.8:  Farklı basınçlarda oluşturulmuş mikrobaloncuklara ait optik mikrograflar. 

Şekil 4.9, 50 ve 100 µl dk-1 akış hızlarında gaz basıncı değişiminin ortalama 

mikrobaloncuk boyutları üzerine etkisini göstermektedir. Şekil 4.9 incelendiğinde 

ortalama mikrobaloncuk çapının, artan gaz debisi / gaz giriş basıncı ile beklenildiği 

gibi arttığı görülmektedir. Mikrobaloncuklar 2,18 PDI değeri ile en düşük 

polidispersitede %0,5 PEG40S içeren çözeltiden elde edilmiştir. Gaz giriş basıncının 

artmasındaki diğer önemli bir nokta polidispersite üzerine olmuştur. %0,25 PEG40S 

içeren çözeltinin basıncın arttırılması mikrobaloncuk çapını arttırırken polidispersitede 

büyük oranda artışa sebep olmuştur. %0,5 PEG40S çözeltisinde ise basıncın 0,8 bar’a 

yükseltilmesi daha düşük bir polidispersite ile sonuçlanmıştır. Bu durum, artan yüzey 

aktif madde oranın mikro çevredeki dinamiklerin değişimini daha iyi tölare 

edebileceğinin göstergesidir. 
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Şekil 4.9: Gaz basıncının mikrobaloncuk boyutları üzerine etkisi(a) 50 µl dk-1 (b) 100 

µl dk-1. 

4.3.2.2 Sıvı faz akış hızının mikrobaloncuk özelliklerine etkisi 

Sıvı faz akış hızı tüm konsantrasyonlar için 50 ile 100 µl dk-1 oranlarında çalışılmıştır. 

Tüm çözeltiler için sıvı faz akış hızının artması ortalama mikrobaloncuk çapını 

azaltmıştır.  Bu sonuçlar beklenildiği gibi artan sıvı faz akışının (Qs) dağılan 

(dispersed) faz akış hızına (Qd) oranındaki (Qs/Qd) artışın sonucudur. Dikey akış 

rejiminin ile üretilen mikrobaloncukların çapının sıvı faz akış hızı ile doğrusal olarak 

azalması beklenmektedir [140]. Akış hızının diğer önemli bir etkisi üretilen 

mikrobaloncukların PDI’ leri üzerine olmuştur. Çizelge 4.2 farklı gaz basıncı ve sıvı 

akış hızlarında üretilen mikrobaloncukların ortalama çaplarını ve PDI değerlerini 

göstermektedir. Akış hızının PDI üzerindeki en büyük etkisi %0,5 Aljinat içeren 

mikrobaloncuklarda görülmüştür. Akış hızının iki kat arttırılması PDI değeri 0,8’den 

4,88’e çıkartmıştır. Bu verilerden, düşük aljinat konsantasyonlarında eş düze 
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mikrobaloncuk üretimi için çalışılabilecek akış hızı aralığının daha az olduğu ve 

mikrobaloncukların akış hızı oranı değişimine daha duyarlı olduğu düşünülmektedir. 

Akış hızına bağlı olarak PDI’deki değişimin diğer önemli etkisi 0,5 bar basıncında 

%1Al-%0,25PEG40S çözeltisinin kullanıldığı mikrobaloncuklarda görülmektedir. 

Diğer PDI değişimlerinden farklı olarak akış hızının artması PDI’de düşüşe yol 

açmıştır. Bu konsantrasyonlarda üretilen mikrobaloncukların PDI değerleri, 50 µl dk-

1’da 2,83 iken 100 µl dk-1 1,5’e düşmüştür.  Bu sonuç aynı çözeltinin 0,8 bar gaz 

basıncı ile üretilen mikrobaloncuklarının PDI’leri karşılaştırıldığında (50 µl dk-1’de 

6,63 ve 100 µl dk-1’ de 6,55) akış hızının gaz basıncını düşük hızlarda dengeleyemediği 

görülmektedir. 0,5 bar gaz basıncı 50 µl dk-1 akış oranı için yetersiz kaldığı ve akış 

rejiminde düzensizlikler oluşturduğu düşünülmektedir.  

Çizelge 4.2: Farklı gaz basıncı ve sıvı akış hızlarında üretilen mikrobaloncukların 

hesaplanan ortalama çaplarının ve PDI değerleri. 

±: standart sapma 

4.3.3 Aljjinat mikrobaloncukların stabilizasyonu 

Konsantrasyonların mikrobaloncuk stabilizasyonunu nasıl etkilediğinin incelenmesi 

için mikrobaloncuklar, 50 µl dk-1 sıvı faz akış hızında ve 0,8 bar sabit gaz basıncında 

10 ml’ lik deney tüplerinde eşit miktarlarda biriktirilmiştir. Şekil 4.10, 0. ile 100 dakika 

aralığında mikrobaloncuklardaki değişimi göstermektedir. 

 

Konsantrasyon Basınç 

(Bar) 

Akış 

hızı 
(µl dk

-1
) 

Ort. Mb. Çapı 

(µm) 

PDI 

(%) 

%0,5Al-%0,25PEG40S 0,5 50 228,6 ±1,8 0,8 

100 172,2 ±8,41 4,88 

%1Al-%0,25PEG40S 0,5 50 195 ±4,6 2,83 
100 152,1 ±2,3 1,5 

0,8 50 212,1 ±14 6,63 

100 170,4 ±11,1 6,55 

%1,5Al-%0,25PEG40S 0,5 50 166,1 ±5 3,23 

100 138,6 ±7,4 5,36 

%1Al-%0,5PEG40S 0,5 50 194 ± 3,8 2,18 

100 157 ±5 3,35 
0,8 50 213,6 ±5,6 2,66 

100 172,2 ±4,2 2,48 

%1Al-%0,75PEG40S 0,8 50 217,6 ±6,5 3,02 

100 179,7 ±7,5 4,21 

%1Al-%0,25PEG40S-%0,25 

Lipit 

0,8 50 169,2 ±2,1 1,28 

100 134 ±1,5 1,16 
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%1 Aljinat / %0,25 PEG40-S 

       0                  20                 40                60                80            100 

 
%1 Aljinat / %0,5 PEG40-S 

 
%1,5 Aljinat / %0,25 PEG40-S 

 
%1 Aljinat/ %0,25 PEG40-S/ %0,25 Lipit 

 

Şekil 4.10: Farklı konsantrasyondaki çözeltilerden üretilmiş köpüklerin belirli zaman 

aralıklarında çekilmiş fotoğrafları. 
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Biriktirilen mikrobaloncuklar 20 dakika süreler ile fotoğraflanmış ve belli bir süre 

sonunda görsel olarak karşılaştırma yapılmıştır. Sonuçlar incelendiğinde 

baloncukların en az stabil olduğu konsantrasyonun % 1Al-%0,25PEG40S içeren 2 

numaralı çözelti ve en fazla stabil durumun ise 6 numaralı % 1Al-%0,25 PEG40S-

%0,25 lipit içeren çözelti ile olduğu görülmektedir. Ayrıca PEG40S oranının iki katına 

çıkarılmasıyla mikrobaloncukların stabilizasyonun bir miktar attığı görülmektedir. 

Aljinat konsantrasyonun %1,5 olduğu 5 numaralı çözeltiden elde edilen 

mikrobaloncuklar 2 ve 3 numaralı çözeltiden elde edilenlere göre daha iyi stabilite 

göstermiştir. Yüzey aktif madde oranının artırılması yüzey gerilimini düşürerek 

beklenildiği gibi baloncukların daha uzun süre stabil kalmasını sağlamıştır. Aynı 

şekilde aljinat miktarının arttırılması aynı oranda yüzey aktif madde içeren 2 numaralı 

çözeltiden elde edilmiş baloncuklara göre daha stabil kalmasını sağlamıştır. 

Stabilizasyondaki bu farklılık mikrobaloncuk kabuğunun viskozitesindeki artıştan 

kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. Baloncuk kabuğunun (çeperinin) 

viskozitesinin arttırılmasının, kabuk inceltme işlemini uzattığı bilinmektedir. 

4.4 Sodyum aljinat filmlerin Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) ile mikro 

yapı analizi arakterizayonu 

Çalışmanın ilk aşamasında, mikroakışkan sistemle elde edilen mikrobaloncukların 

incelenmesi yapılmış olup, biriktirilen mikrobaloncuklar 24 saat boyunca oda 

sıcaklığında kurumaya bırakılmış ve film oluşumu sağlanmıştır. Bu aşamada 

kurutmadan sonra elde edilen gözenekli film yapılarının mikro yapıları incelenmiştir. 

Sürfaktan ve fosfolipit konsantrasyonundaki farklılıkların filmlerin mikro yapısına 

etkisi incelenmiş, elde edilen filmlerin SEM görüntüsü Şekil 4.11, 4.12 ve 4.13’de 

gösterilmiştir. 

Yüzey aktif madde ve fosfolipit ilavesinin film oluşumuna etkisini gözlemlemek için 

2, 3 ve 6 numaralı çözeltiler kullanılarak elde edilen mikrobaloncuklar film oluşumu 

için cam bir altlık üzerinde tek sıra olacak şekilde biriktirilmiş ve oda koşullarında 

kurumaya bırakılmıştır. Mikrobaloncuklar 0,8 bar sabit gaz basıncında ve 100 µl dk-1 

sıvı faz akış hızında üretilmiştir. 
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Şekil 4.11: %1 Al-%0,25 PEG40S içeren çözeltiden filmin SEM görüntüsü (1000X 

büyütme). 

Şekil 4.11’deki SEM görüntüleri incelendiğinde %1Al-%0,25PEG40S çözeltisinden 

elde edilen mikrobaloncuklardan gözenekli film oluşumu sağlanmış olmasına rağmen 

düzenli bir gözenek yapısı görülmemektedir. Gözenek oluşumu aljinat filmin bazı 

bölgelerinde oluşmamıştır. Aljinat filmlerin ortalama gözenek boyutu 35,7 µm ve 

polidispersite oranı 29,84 olarak bulunmuştur. 

 

Şekil 4.12: %1 Al-% 0,5 PEG40S içeren filmin SEM görüntüsü (a) Yüzey görüntüsü 

(b) Kesit görüntüsü. 

Şekil 4.12’te %1Al-%0,5PEG40S çözeltisinde elde edilen mikrobaloncuklarla 

oluşturulan filmin SEM görüntüleri incelendiğinde yüksek oranda gözenekli düzenli 

bir yapının oluştuğu görülmektedir. Şekil 4.12b’ deki filmin kesit görüntüsünden film 

kalınlığının yaklaşık 1,2 µm olarak ölçülmüştür. %0,5 PEG40S içeren filmlerin 

ortalama gözenek boyutu 55,3 µm ve polidispersite oranı 17,3 olarak hesaplanmıştır. 

Polimerik çözeltideki sürfaktan olarak işlev gören PEG40S oranın iki kat artması 

filmlerin gözenekliliğini arttırmıştır. Sürfaktan oranın gözeneklilikte oluşturduğu bu 
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farklılık mikrobaloncuk stabilizasyonu ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Sürfaktanlar, mikrobaloncukların patlamadan önce stabilitesini kontrol edilmesinde 

kullanılabilmektedir.  Kütlece yüzde 0,5 PEG40S içeren mikrobaloncukların, 

gözeneklilik oluşumu için patlamaya kadar geçen sürede daha stabil olması düzenli 

yapının korunmasını sağlamış olabilir. Mikrobaloncuk stabilite süresi, patlama 

noktasındaki baloncuk kabuğunun kalınlığının bir göstergesi olarak kullanılabilir 

[167]. Mikrobaloncuk kabuğu genellikle merkezinde minimum kalınlığa sahiptir ve 

daha sonra kalınlıktaki bu sürekli azalma, film drenajı devam ederken kabuğun daha 

geniş bir alanına ilerlemektedir. Bu nedenle, mikrobaloncukların kabuğundaki 

drenajının hızlandırılması veya inhibe edilmesinin ayrıca patlamadaki baloncuk çapını 

da etkilemesi beklenir, bu da baloncukların patladıktan sonra polimerik yapı içinde 

geride bıraktıkları gözenek boyutunu kontrol etmektedir  [168]. Elsayed ve ark. yaptığı 

çalışmada düşük PEG40S konsantrasyonuna sahip mikrobaloncukların, düzenli 

yapılarını kısa bir süre sonra tamamen kaybettikleri için gözenekli yapılar 

üretemedikleri bulmuştur [165]. Elde edilen sonuçlar bu durumla paraleldir. Yüzey 

aktif madde konsantrasyonun arttırılması daha gözenekli ve düzenli yapının 

oluşmasını sağlamıştır. 

 

Şekil 4.13: %1 Al-%0,5 PEG40-S-%0,25 lipit içeren filmin SEM görüntüsü (1000X 

büyütme). 

Mikrobaloncuklara lipit ilavesin mikrobaloncuk formasyonunu etkilediği 

bilinmektedir [169]. Lipit eklenmesinin mikrobaloncuk üzerine iki önemli etkisi 

olduğu düşünülmektedir. İlki mikro baloncuk gaz sıvı arayüzeyin girerek 

mikrobaloncuk kabuğuna esneklik katmaları ve buna bağlı olarak stabilite süresinin 
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artmasıdır. Diğeri ise farklı büzülme ve patlama mekanizmalarında etkin bir patlama 

sürecini indüklemedeki önemli rolüdür [170]. Lipit içeren aljinat filmin ortalama 

gözenek boyutu 69,35 µm ve polidispersite oranı 24,5 olarak hesaplanmıştır. %1Al-

%0,25PEG40S-%0,25 lipit içeren çözeltiden elde edilen filmlerde ise gözenekli yapı 

oluşumu için lipit ilavesi beklenildiği kadar etkili olmadığı görülmüştür ve film 

üzerinde kısmı gözeneklerin oluşumunu sağlamıştır. Ancak oluşan gözeneklerin 

boyutlarını farklılığı görülmektir. Bu durumun sebebi lipitin mikrobaloncuk baloncuk 

kabuğuna etkin dağılamamasının olabileceği düşünülmektedir.  PEG40S'nin yüzey 

aktif madde olmasının yanı sıra lipit dağılımını iyileştirebilen ve mikrobaloncukların 

birleşmesini önleyebilen bir emülsiyonlaştırıcı görevi gördüğü de bilinmektedir [171]. 

PEG40S konsantrasyonun lipitleri yeterince emülsifiye edememiş olması bu soruna 

yol açmış olabilir.  

Çalışmandan elde edilen önemli bir sonuç mikrobaloncukların oluşturulan film 

yapılarının filmlerin ortalama gözenek boyutları üzerindeki etkisidir. Film eldesi için 

kullanılan mikrobaloncukların içeriği ve boyutları filmlerdeki ortalama gözenek 

boyutlarında farklı etkilere neden olmuştur.  İlk olarak her üç film yapısındaki 

ortalama gözenekler, film oluşumu için kullanılan mikrobaloncukarın boyutlarından 

daha küçük boyutlarda oluşmuştur. Bu durum, mikrobaloncukların patlama anındaki 

boyutlarının filmlerin nihai gözenek boyutlarını oluşturacağı göz önünde 

bulundurulduğunda, mikrobaloncukların film oluşumu sürecinde (kuruma esnasında) 

küçüldüğünü göstermektedir. %0,25 ve %0,5 PEG40S içeren çözeltilerden elde edilen 

baloncukların ortalama çapları sırasıyla 170,4 µm (PDI 6,55) ve 172,2 µm (PDI 2,48) 

iken, bu mikrobaloncuklardan elde edilen filmlerin ortalama gözenek boyutları ise 

sırasıyla 35,7 µm (PDI 29,84) ve 55,3 µm (PDI 17,3)  olarak hesaplanmıştır. Bu sonuç 

mikrobaloncuklardaki PEG40S oranın artmasının patlama mekanizmasını ve film 

oluşum sürecini etkileyerek daha büyük gözenek boyutlu filmlerin oluşabileceğini 

göstermiştir. Film gözenek boyutu üzerine diğer bir önemli etken lipit ilavesi olmuştur. 

Lipit içeren mikrobaloncuklar aynı koşullarda üretilen lipit içeremeyen 

mikrobaloncuklara göre daha küçük ortalama çapa sahip olmasına rağmen lipitli 

mikrobaloncuklar en büyük ortalama gözenek boyutuna sahip filmleri oluşturmuştur. 

Lipit ilavesi mikrobaloncukların kuruma esnasında daha az küçülerek film oluşum 

sürecini etkilemiştir. Elde edilen sonuçlar film oluşumu için kullanılan 
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mikrobaloncukların içeriğinin film oluşum sürecini ve ortalama film gözenek 

boyutlarını etkilediğini göstermektedir. 

4.5 Hidrojel Film Yapılarının Karakterizasyonu  

Çalışmanın ilk aşamasında elde edilen sodyum aljinat filmler, oda koşullarında 

katılaştırma işlemiyle üretilerek polimerik çözelti konsantrasyonunu mikro yapı 

üzerindeki etkisi incelenmiştir. Bu kısımda ise mikroakışkan sistem ile elde edilen 

mikrobaloncuklar, üç boyutlu bir yapının sağlanması için başka bir katılaşma prosesi 

olan CaCl2 ile çapraz bağlanarak hidrojel film olarak üretilmiştir. Daha sonra hidrojel 

yapıları liyofilize edilerek gözenekli üç boyutlu film yapılarının oluşumu sağlanmıştır. 

Hidrojel filmlerin fiziksel, kimyasal ve termal karakterizasyonları yapılmıştır. 

4.5.1 Hidrojel filmlerin Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) analizleri 

Elde edilen hidrojel filmlere çeşitli parametrelerin değişiminin, filmlerin mikro yapısı 

üzerinde meydana getirdiği etkiler SEM ile analiz edilmiştir.  

4.5.1.1 Çözelti parametrelerinin hidrojel mikro yapıları üzerine etkileri 

Bu kısımda, aljinat konsantrasyonu, PEG40S konsantrasyonu ve çözeltiye lipit 

eklenmesi gibi çözelti özelliklerini değiştiren etkilerin, oluşturulan filmlerin mikro 

yapıları üzerine etkisi incelenmiştir. 

Aljinat konsantrasyonun hidrojel film yapısına etkisi 

Sıvı fazdaki polimerin kütlece miktarının artmasının mikroakışkan sistemde üretilen 

hidrojellerin mikro yapılarında meydana getirdiği değişimler Taramalı Elektron 

Mikroskobu ile incelenmiştir. Şekil 4.14 farklı derişimlerde aljinat çözeltileri 

kullanarak elde edilen hidrojel filmlerin SEM görüntülerini göstermektedir. Şekil 

4.14’ teki görüntüler incelendiğinde kütlece %0,5 Al içeren mikrobaloncuklardan elde 

edilen hidrojelin gözenekliliğin %1 ve %1,5 Al içeriğine göre daha fazla olduğu 

görülmektedir. Ayrıca %0,5’lik Al numunesinin gözenek yapısının daha fazla içsel 

bağlantılara sahip olduğu görülmektedir. Al konsantrasyonun arttırılmasının por 

yapısında oluşturduğu farklılık %1 Al ve %1,5 Al içeren örneklerde açıkça 

görülmektedir. Biyopolimerin kütlece % oranı hidrojel mikro yapısı ve gözenekliliği 

üzerine önemli derecede etkilemektedir [172]. Bu etki polimerik mikrobaloncuklardan 

elde edilen hidrojel filmlerde de görülmektedir. 
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Şekil 4.14: Aljinat konsantrasyonun hidrojel mikro yapısı üzerine etkisi (Qs=50µl dk1, 

Pg= 0,5 bar) (a, c ve e 250X; b, d ve f 1000X büyütme). 

Kütlece %0,5, %1 ve %1,5 aljinat içeren hidrojel filmlerin ortalama gözenek boyutları 

sırasıyla, 71 µm, 111.4 µm ve 111.3 µm olarak bulunmuştur. Polidispersite yüzdesi 

ise sırasıyla 16,9, 34,4 ve 25,02 olarak hesaplanmıştır. Aljinat konsantrasyonun 

%0,5’ten %1 çıkarılması, gözenek boyutlarında artışa sebep olmuştur. %1,5 aljinat 

içeren hidrojel filmin gözenek boyutları ise %1 Al içeren filmle yaklaşık olarak aynı 

kalmaktadır. Polimerik mikrobaloncuğun polimer içeriği baloncuk kabuğunun 

kalınlığını etkilediği bilinmektedir. %0,5 Al ve %1 Al içeren kurutulmuş hidrojel 

filmlere ait SEM görüntüleri incelendiğinde filmlerin gözenek çeperlerinin 

kalınlığındaki belirgin artış görülmektedir. Bu durumun sebebinin aljinat oranına bağlı 

olarak mikrobaloncuk kabuğunun polimer içeriğinin artması olduğu düşünülmektedir. 

Şekil 4.14(f) incelendiğinde %1,5 Al içeren numunenin mikro yapısı da bunu destekler 
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niteliktedir. Gözenekli yapının iskelede oluşmasının esas etkeni olan polimerik 

mikrobaloncukların kurutma sırasında patlama esnasındaki boyutu por boyutunu 

belirlerken mikrobaloncuk kabuğu ve patlama mekanizması ise porun yapısını 

belirlemektedir. Dolayısıyla elde edilen hidrojel ürününün mikro yapısı büyük ölçüde 

jelleştirilen polimerik mikrobaloncukların boyutlarına, boyut dağılımlarına, içerdiği 

polimere ve kütlece miktarına bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Elde edilen 

filmlerin ortalama por boyutları ile hidrojel film üretimi için kullanılan 

mikrobaloncukların boyutları karşılaştırıldığında baloncuk çapları ve film gözenek 

boyutları arasında bir ilişki gözlemlenmemiştir. En büyük Ortalama baloncuk çapı 

%0,5 aljinat içeren çözeltiden elde edilmesine rağmen (228,6 µm, PDI 0,8) en küçük 

ortalama gözenek boyutlu film (71 µm, PDI 16,9) yine aynı çözeltiden elde edilmiştir. 

%1 ve %1,5 Al içeren çözeltilerden elde edilen baloncukların ortalama çapları 

(sırasıyla 195 µm, PDI 2,83 ve 166,1 µm, PDI 3,23) farklı olmasına rağmen elde edilen 

filmlerin ortalama gözenek boyutları büyük oranda aynı olmuştur. Bu durum 

mikrobaloncuklardaki aljinat oranın hidrojel film oluşum sürecinde etkili olduğunu 

göstermektedir. Mikrobaloncuk boyutu ve film gözenek boyutları arasındaki bu 

değişimin farklı bir nedeni de kurutma işlemi olabilir. Jelleşen mikrobaloncukların 

dondurularak kurutulması hidrojelin kurutulurken çökmesini engellemiş ve bağlantılı 

gözeneklerin oluşumunu sağlamıştır. Bu durum her ne kadar normal şartlarda 

kurutulan köpük hidrojellere kıyasla yüksek oranda arttırılmış bir gözeneklilik 

sağlamış olsa da gözenek boyutlarının ve gözenek boyut dağılımının iyi seviyelerde 

olmadığı görülmektedir.  

PEG40S konsantrasyonunun hidrojel film yapılarına etkisi 

Yüzey aktif maddenin kütlece yüzdesinin artmasının hidrojel üzerine olan etkilerinin 

değerlendirmek için kütlece %0,25, %0,5 ve %0,75 olmak üzere üç farklı PEG40S 

içeren çözelti kullanılmıştır. Bu çözeltilerden, 0,8 bar sabit gaz basıncı ve 50 µl dk-1 

sıvı faz akış hızında elde edilen mikrobaloncukların jelleştirilmesi ile üretilen hidrojel 

yapılarının SEM görüntüleri Şekil 4.15’ te gösterilmiştir. %0,25 PEG40S içeren 

numune ile %0,5 PEG40S numunesi incelendiğinde en belirgin farkın film gözenek 

boyutları ve yapısı üzerine olduğu görülmektedir. %0,25 ve %0,5 PEG40S içeren 

hidrojel filmlerin ortalama gözenek büyüklükleri sırasıyla 31,6 PDI değeri ile 116,6 

µm ve 27,2 PDI değeri ile 94,1 µm olarak hesaplanmıştır. Polimerik çözeltideki 

PEG40S oranının iki kat artması mikrobaloncuk kabuğunun incelmesi sağlamış bu  
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Şekil 4.15: PEG40S konsantrasyonun hidrojel mikro yapısı üzerine etkisi Qs=50µl dk-

1 , Pg= 0,8 bar) (a, c ve e 250X ; b, d ve f 1000X büyütme). 

sebeple de daha küçük boyutlu daha gözenekli bir yapı meydana getirmiş olabilir. Bu 

durumun diğer bir sebebi ise mikrobaloncuk stablizasyonu olmuş olabilir. Bölüm 

4.3.2’de yapılan stabilizasyon deneylerinin sonuçlarına göre %0,5 PEG40S içeren 

mikrobaloncukların daha uzun süre stabil olduğu saptanmıştır. Jelleşmeye kadar olan 

süre içinde %0,25 PEG40S içeren numuneden daha fazla miktarda mikrobaloncuk 

bulunması gözenekliliği arttıran bir etmen olabilir. Ancak bu durumun kütlece en fazla 

oranda (%0,75) PEG40S içeren çözelti için geçerli olmadığı görülmektedir. %0,75 

PEG40S içeren hidrojel filmin ortalama gözenek boyutu 24,6 PDI ile 178,1 µm olarak 

bulunmuştur. Filmlerin ortalama gözenek boyutları ile film oluşumu için kullanılan 

mikrobaloncukların ortalama çapları karşılaştırıldığında film gözenek boyutlarının 

ortalama mikrobaloncuk boyutlarından daha küçük olduğu görülmektedir. PEG40S 
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oranının baloncuk boyutları üzerinde önemli bir etkisi olmamasına rağmen filmlerin 

ortalama gözenek boyutlarını farklı şekilde etkilemiştir. En küçük gözenek boyutlu 

film %0,5 PEG40S içeren çözeltiden elde edilen mikrobaloncuklardan (21,6 µm, PDI 

2,66) ve en büyük gözenek boyutu ise %0,75 PEG40S içeren mikrobaloncuklardan 

(217,6 µm, PDI 3,02) elde edilmiştir. PEG40S konsantrasyonun %0,5’ten %0,75’e 

çıkarılması her ne kadar ortalama gözenek boyutunu arttırmış olsa da Şekil 4.15c 

incelendiğinde gözenekliliğin azaldığı görülmektedir. Bu durum, yüksek yüzey aktif 

madde oranlarının jelleşmeyi etkilemesinden dolayı gerçekleşmiş olabilir. [173]. Bu 

etki yüzey aktif maddenin doğası gereği yüzeydeki aljinat moleküllerinin çapraz 

bağlama çözeltisindeki Ca+2 iyonlarıyla etkileşimini kısıtlamasından 

kaynaklanmaktadır. Ca+2 iyonlarının polimerik mikrobaloncuklara yeteri kadar difüze 

olmamasının jelleşme sürecini etkilediği düşünülmektedir. Bu da jelleşmeyen 

mikrobaloncukların düzensiz bir şekilde patlayarak gözenekli yapıyı bozabileceğini 

düşündürmektedir. Genel olarak artan PEG40S oranı belli bir orana kadar 

gözenekliliği arttırırken fazla miktarlarda jelleşmeyi engellediği için gözeneklilik 

üzerinde istenmeyen etkiye yol açtığı söylenebilir.  

Fosfolipitin eklenmesinin hidrojel film yapılarına etkisi 

Mikrobaloncuklara lipit eklenmesinin oluşturulan hidrojellerin mikro yapısında 

meydana getirdiği etkileri incelemek için %1Al-%0,25PEG40S ve %1Al-%0,25 

PEG40-%0,25lipit çözeltileri kullanılmıştır. Bu çözeltiler kullanılarak 100 µl dk -1 akış 

hızında ve 0,8 bar sabit azot gazı basıncında üretilmiş mikrobaloncuklardan elde edilen 

hidrojellerin SEM görüntüleri Şekil 4.16’da gösterilmektedir. Lipit içeremeyen 

hidrojel filmlerin ortalama gözenek büyüklüğü 29,1 PDI ile 108,2 µm ve lipit içeren 

hidrojel filmlerin ise 18,9 PDI ile 138,2 µm olarak hesaplanmıştır. Mikrobaloncuk 

boyutları ile film gözenek boyutları karşılaştırıldığında lipit içeren 

mikrobaloncukaların ortlama çapları (169,2 µm, PDI 1,28) içermeyen 

mikrobaloncuklara göre (212,1 µm, PDI 6,63) daha küçük olmasına rağmen elde 

edilen lipitli hidrojel filmler daha büyük gözenek boyutlarında oluşmuştur. Bu sonuç 

baloncuk patlama prosesiyle elde edilen sodyum aljinat filmlerle paralellik 

göstermektedir. Mikrobaloncuklara lipit ilavesi hidrojel filmlerde daha büyük gözenek 

boyutlarını sağlamıştır. Yine Şekil 4.16’taki görüntüler incelendiğinde lipit içeren 

mikrobaloncuklardan elde edilen hidrojelin daha düzenli bir yapıda olduğu 

görülmektedir. Bu durumun elde edilen mikrobaloncukların düşük polidispersitesi ile 
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ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bölüm 4.2.1.3’teki bulgular SEM analizi ile elde 

edilen sonuçlarla paraleldir. Lipit ilavesinin diğer bir önemli etkisi stabilizasyon süresi 

üzerinedir. Literatürde lipitlerle hazırlanan mikrobaloncukların stabilizasyonun daha 

iyi olduğu bildirilmektedir [169,174]. Lipitli mikrobaloncukların üretiminden çapraz 

bağlama süresine kadar stabil kalması jelleştirme aşamasında lipit içermeyen 

mikrobaloncuklara göre daha düzenli bir yapı oluşturmasını sağlamış olabilir.  

 

 

Şekil 4.16: Lipitli ve lipitsiz mikrobaloncuklardan elde edilmiş hidrojellerin SEM 

görüntüsü (Qs=50µl dk-1 , Pg= 0,8 bar) (a ve c 100X ; b, d ve 500X büyütme). 

4.5.1.2 T-Şekilli mikroakışkan cihaz işlem parametrelerinin hidrojel film 

içyapıları üzerine etkileri 

Bu kısımda azot gazı basıncı ve sürekli faz akış hızı gibi T- şekilli mikroakışkan 

sistemin işlem parametrelerini değişmesinin elde edilen hidrojel filmlerin içyapılarına 

olan etkileri incelenmiştir. 

Gaz basıncının hidrojel filmlerin içyapılarına etkisi 

Farklı gaz basınçlarında üretilen mikrobaloncuklardan elde edilen hidrojellerin mikro 

yapısında meydana getirdiği farklılıkları incelemek için, %1Al-%0,25PEG40S 

çözeltisi kullanılarak 0,5 ve 0,8 bar iki farklı gaz basıncında, 50 ve 100 µl dk-1 sıvı akış 
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hızlarında üretilen mikrobaloncuklardan hidrojeller elde edilmiştir. Hidrojellerin SEM 

görüntüleri Şekil 4.17’de gösterilmektedir.  

 

Şekil 4.17: Farklı gaz basıncında üretilen mikrobaloncuklardan elde edilmiş 

hidrojellerin SEM görüntüleri (a ve b; Qs =50µl dk-1,  c ve d; Qs =100µl dk-1  ,200X 

büyütme. 

50 µl dk-1 sıvı akış hızında 0,5 ve 0,8 bar gaz basıncında elde edilen hidrojellerin 

ortalama gözenek büyüklüleri sırasıyla yüzde 34,4 PDI ile 111,4 µm ve yüzde 31,6 

PDI ile 116,6 µm olarak bulunmuştur. 100 µl dk-1 sıvı akış hızı için bu değerler yüzde 

28,9 ile 72,8 µm ve yüzde 29,1 ile 108,2 µm olarak hesaplanmıştır. Gaz basıncındaki 

artışın hidrojel yapılarındaki gözenek boyutunu arttırdığı görülmektedir. Bu durumun 

gaz basıncına bağlı artan mikrobaloncuk çaplarının sonucu olarak gerçekleşmiş 

olabilir. Bölüm 4.2.2’de elde edilen bulgular basınç artışının mikrobaloncuk boyutunu 

arttırdığı yönündedir. Mikrobaloncuk boyutlarının artmasını sağlayan basınç artışının 

hidrojellerde gözenek boyutlarının artması ile sonuçlandığı düşünülmektedir.  

Sürekli faz akış hızının hidrojel filmlerin içyapılarına etkisi  

Üretilen hidrojel filmlerin mikro yapısına akış hızının etkisini görmek amacıyla 

%1,5Al- %0,25PEG40S çözeltisi ile 0,5 bar gaz basıncında 25, 50, 75 ve 100 µl dk-1 

akış hızlarında çalışılmıştır. Elde edilen numunelere ait SEM görüntüleri Şekil 4.18’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.18: Farklı sıvı faz akış hızında üretilen mikrobaloncuklardan elde   edilen 

hidrojel filmlerin SEM görüntüsü  a) Qs =25µl dk-1  b) a; Qs =50µl dk-1 b)  c) Qs =75µl 

dk-1 d) a; Qs =100µl dk-1 (Pg=0,5 bar, 300X büyütme) 

Görüntüler incelendiğinde, akış hızının artması ile hidrojel filmin gözenek boyutları 

üzerinde azalan bir etki nitel olarak gözükmektedir. 25, 50, 75 ve 100 µl dk-1 akış 

hızlarında üretilen hidrojellerin ortalama gözenek boyutları sırasıyla 192, 111,3, 92,8 

ve 73,3 µm olarak bulunmuştur. PDI değerleri ise sırasıyla yüzde 23,4, 21,2, 34,6 ve 

18,33 olarak hesaplanmıştır. Bu durum mikroakışkan sistemde üretilen 

mikrobaloncukların, diğer bir mikroakışkan sistem parametresi olan gaz basıncının 

sabitken akış hızının arttırılmasının daha küçük boyutlarda baloncuk üretilmesine 

paralel olarak gerçekleşmektedir. Bu sonuçlar hidrojel film gözenek boyutunun sıvı 

faz akış hızı değiştirilerek ayarlanabileceğini göstermektedir. 

4.5.2 Hidrojel filmlerin FT-IR ile kimyasal yapı analizleri 

Elde edilen hidrojel filmlerin kimyasal yapılarında herhangi bir değişiklik olup 

olmadığı bir kimyasal yapı analiz yöntemi olan FTIR analizi ile belirlenmiştir. Bunun 

için başlangıç maddeleri ve elde edilen numunelerin IR spektrumları karşılaştırılmıştır. 
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Ticari olarak temin edilen aljinat ve PEG40S’in IR spektrumları sırasıyla Şekil 4.19 

ve Şekil 4.20’de gösterilmektedir.  
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Şekil 4.19: Ticari olarak alınan sodyum aljinatın FT-IR spektrumu.  

Şekil 4.19’ da gösterilen aljinata ait spektrumda 3283 cm -1’de geniş OH titreşim bandı, 

2935 cm -1 CH2 asimetrik gerilimi, siklik alkene ait 1593 cm -1 C=C 1408 cm -1’deki 

C-OH bükülmeleri, 1298 cm -1 aromatik esterdeki ve 1082-1026 cm -1 bandında  
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Şekil 4.20: PEG40S FT-IR spektrumu. 
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görülen güçlü C-O gerilmeleri aljinatın beklenilen yapıda olduğunun göstergesidir. 

Aljinat-PEG40S ve aljinat-PEG40S-Lipit içeren hidrojel filmler ait numunelerin IR 

spekturumu Şekil 4.21’de gösterilmiştir. Her iki spektrumda görülen 1028 cm-1’deki 

aromatik C-O-C titreşimleri, aljinatın beklenilen yapıda olduğunu doğrulamaktadır.  

PEG40S için elde edilen spektrum sonuçlarına göre 2877 cm-1’de alifatik C-H 

gerilmeleri 1462-1276 cm -1 ’deki alifatik C-H eğilme titreşimleri ve 1091 cm-1 C-O 

gerilme titreşimleri gözlenmektedir. Genel olarak Al-PEG ve Al-PEG40S-lipit 

numunelerinin spektrumlarının sodyum aljinat ile benzer olması herhangi bir kimyasal 

bağ oluşumun olmadığının göstergesidir. Al-PEG ve Al-PEG40S-Lipit numuneleri 

karşılaştırıldığında 1730 cm-1’deki doymamış estere ait güçlü C=C gerilmesi yapıda 

lipit varlığının göstergesidir. Karakteristik PEG40S piklerinin Al-PEG ve Al-PEG 

40S-lipit numunelerinde görülmemesi aljinatın PEG40S üzerinde bir kaplama 

oluşturduğu sonucuna varılmıştır.  

 

Şekil 4.21: Elde edilen %1Al-%0,25PEG40S ve %1Al-%0,25PEG40S-%0,25lipit 

içeren hidrojellerin FT-IR spektrumu.
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4.5.3 Hidrojel filmlerin X- ışını kırınımı (XRD) yöntemi ile kristal yapı analizi  

Aljinat hidrojel film yapılarına fiziksel olarak yüzey aktif madde ve lipitin, kristal yapı 

üzerine etkisini değerlendirmek için sodyum aljinat, PEG40-S, %1Al-%0,25PEG40S 

ve %1Al-%0,25PEG40-%0,25lipit formülasyonunda hazırlanan hidrojel örnekleri 

üzerinde yapılan XRD analizi Şekil 4.22 ve Şekil 4.23’de gösterilmektedir.  Şekil 4.22 

incelendiğinde PEG40S numunesinin 2θ= 19º, 2θ=23º’te iki büyük piki 2θ=26º ve 

2θ=36º’da iki küçük piki bulunmaktadır. Şekil 4.23 incelendiğinde sodyum aljinata ait 

2θ=13º  ve 2θ=21º  iki pik görülmektedir. Literatürde sodyum aljinatın  CaCl2 ile 

çapraz bağlı hidrojel formunda 2θ=13º’teki pikin kaybolduğu bilinmektedir [175]. 

Yine 2θ=21º de görülen pikin %1Al-%0,25 PEG40S ve %1 Al-%0,25 PEG40S-%0,25 

lipit numunelerinde ise sırasıyla 2θ=23º ve 2θ=24º’e kaydığı görülmektedir. Bu durum 

sodyum aljinatın PEG40S ve lipit ile oluşturulan hidrojel formunun düşük kristalliğe 

sahip olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar sodyum aljinatın, PEG40S ve lipit 

arasındaki güçlü fiziksel etkileşimlere, özellikle de CaCl2 çapraz bağlanmasının yol 

açtığı karmaşıklığa atfedilmektedir. 

 

Şekil 4.22: Sodyum aljinat ve PEG40S’in XRD ölçüm sonucu grafiği.

10 20 30 40 50 60

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

Y
o
ğ
u

n
lu

k
(S

a
y
ım

)

2θ(º)

 Al

 PEG40S



64 

 

10 20 30 40 50 60

100

150

200

250

300

350

400

450

500

550

600

650

700

750

Y
o

ğ
u

n
lu

k
(S

a
y

ım
)

2θ(º)

 Al

 Al-PEG40S

 Al-PEG40S-Lipid

 
Şekil 4.23: Sodyum aljinat, %1Al-%0,25PEG40S ve %1Al-%0,25PEG40S-

%0,25lipit içeren hidrojel filmlerin XRD ölçümü sonucu grafiği. 

4.5.4 Hidrojel filmlerin Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) ile termal 

özelliklerin analizi 

Saf sodyum aljinatın, PEG40S’in ve %1Al-%0,25PEG40S ve %1Al-%0,25PEG40S-

lipit içeren hidrojel numunelerinin camsı geçiş sıcaklıkları (Tg) DSC ile belirlenmiştir. 

Örneklere ait DSC termogramları Şekil 4.24’te gösterilmektedir. Cam geçiş sıcaklığı, 

kristalimsi olmayan (şekilsiz) bir polimerin kırılgan, cam halinden lastiksi, yumuşak 

haline değiştiği sıcaklık aralığının yaklaşık orta noktası olarak tanımlanmaktadır. 

Aljinatlar kimyasal içeriğine göre 95°C ile 136°C arasında değişen Tg değerleri olduğu 

bilinmektedir. Şekil 4.24’te saf sodyum aljinatın termogramı incelendiğinde, 111,4°C 

derece civarındaki endotermik pik camsı geçiş davranışını göstermektedir. PEG40S 

ise 48,5°C de Tg değerine sahiptir. Al-PEG40S hidrojel film numunesinde ise Tg 

değeri 98,12°C ye düşerek sodyum aljinata göre azalma eğilimindedir. Aljinatın Ca 

iyonlarıyla çapraz bağlı formunun Tg değerinin saf SA ya göre bir az miktarda yüksek 

olduğu literatürdeki çalışmalardan bilinmektedir [176]. Bu yüzden bu azalmanın asıl 

sebebi PEG40S eklenmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
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Şekil 4.24: Sodyum aljinat, PEG40S, %1 Al-%0,25PEG40S ve %1Al-%0,25PEG40S-

%0,25lipit içeren hidrojel filmlerin DSC eğrileri. 

Al-PEG40S-Lipit içeren hidrojelin DSC eğrisi incelendiğinde ise biri 39,31°C’de ve 

diğeri 111,4 ºC de iki pik bulunmaktadır. 39,31ºC’deki zayıf ve küçük endotermik pik 

numune içeriğindeki lipitin faz geçişine ait olabilir. Literatürdeki diğer çalışmalar, 

fosfolipitlerin (fosfatidilkolin) yaklaşık (40-43,6 °C) bu değerlerde Tg değerine sahip 

olduğunu desteklemektedir [177]. Şekil 4.24’de 39,31 °C'de faz geçişine atfedilen 

endotermik bir tepe görülmemektedir. Al-PEG40S örneğinde olduğu gibi Tg 

değerinde saf sodyum aljinata göre belirgin bir değişme meydana gelmemiştir. 

4.5.5 Hidrojel film yapılarının şişme testleri sonuçları 

Su, dokuluların temel bir bileşenidir ve doku mühendisliği uygulamalarında 

kullanılacak bir iskelenin su alma kabiliyeti kritik önem taşır. Mikroakışkan sistemde 

hazırlanan hidrojel filmlerin şişme davranışları distile su içerisinde 23°C’de 

incelenmiştir. Hidrojel şişme davranışına aljinat, PEG40S ve akış hızının etkisini 

gözlemlemek için 2, 3 ve 5 numaralı çözeltiler kullanılarak 50 ve 100 µl dk-1 sıvı faz 

akış hızı oranında, 2,5 cm çapında ve 1 mm kalınlığında disk şeklinde hidrojel 

numuneleri hazırlanmıştır. Şekil 4.25 üretilen hidrojel diskleri göstermektedir. 

Hidrojellerin yüzdece şişme (su alma) eğrileri 50 µl dk-1 ve 100 µl dk-1 için sırasıyla 

Şekil 4.26 ve Şekil 4.27’te gösterilmektedir. 



66 

 

  

Şekil 4.25: Mikroakışkan sistemde hazırlanan hidrojel film yapıları a) Dondurularak 

kurutulmuş kuru hidrojel b) Distile suda şişmiş hidrojel. 
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Şekil 4.26: 50 µl dk-1 akış hızında farklı konsantrasyonlarda elde edilmiş hidrojellerin 

film yapılarının şişme eğrisi. 

Grafikler incelendiğinde hidrojellerin çok kısa bir sürede denge şişme oranına geldiği 

görülmektedir. Bu yöntemle üretilen hidrojeller gözenek yoğunluğunun fazla olması 

nedeniyle, geleneksel hidrojellerden daha fazla yüzey alanına ve daha kısa difüzyon 

mesafesine sahiptir. Bu nedenle çok kısa bir sürede çok miktarda su absorblayabilirler.  

Bu özellikler kuru hidrojellerin su ile temasında çok hızlı bir şekilde çok hızlı su 

absorpsiyonuna ve şişmesine izin verdiği düşünülmektedir. Hidrojel filmlerin su alım 

kapasitesi, vücut sıvısının iskele yapısının tüm kısımlarına absorpsiyonu, besinlerin ve 

metabolik atıkların transferi ve yeni dokunun morfolojisini etkileyen hücre bağlanması 

gibi birçok hücresel olay için önemlidir [178]. Bu nedenle iskelelerin yüksek bir şişme 

oranına sahip olması beklenmektedir. Şekil 4.25 ve 4.26’ta ki şişme grafikleri 
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incelendiğinde, doku iskelesi olarak kullanımı planlanan hidrojel film yapılarının 

farklı akış hızında üretilmelerinin yüzdece şişme oranlarını etkilediği görülmektedir. 

50 µl dk-1 akış hızında üretilen hidrojellerin şişme oranlarında çok büyük farklılıklar 

olmamasına rağmen en yüksek şişme oranı %1Al-%0,5PEG40S, en düşük ise %1Al-

%0,25PEG40S formülasyonunda hazırlanmış numunedir. Bu durum PEG40S’in 

hidrojelin hidrofilik yapısını arttırmasıyla açıklanabilir. Polimer konsantrasyonun 

artması beklenildiği gibi hidrojelin su alma kapasitesinde bir miktar artışa sebep 

olmuştur.  100 µl dk-1 akış hızında üretilen hidrojellerin şişme eğrileri incelendiğinde 

50 µl dk-1 akış hızında üretilenlerden farklı olarak en yüksek su alım oranı %1Al-

%0,25PEG40S formülasyonda üretilmiş hidrojelde görülmektedir.  Aynı 

formülasyonda 50 µl dk-1 akış hızında üretilen hidrojele göre 100 µl dk-1 akış hızında 

hazırlanan hidrojel, %32,8 daha fazla şişme oranı göstermiştir. Bu etki akış hızına 

bağlı olarak küçülen hidrojel por büyüklüğü ile açıklanabilir. Akış hızının arttırılması 

gözenekliliği dolayısıyla birim alan yüzey alanını artması hidrojellerin su adsopsiyon 

kapasitesini arttırmış olabilir.  Ancak bu etki 100 µl dk-1 akış hızlarında üretilen diğer 

hidrojellerde görülmemektedir. 100 µl dk-1 sıvı akış hızında, %1Al-%0,5PEG40S ve 

%1.5Al-%0,25PEG40S formülasyonlarında hazırlanan hidrojeller, 50 µl dk-1 akış 

hızında üretilen hidrojellerle karşılaştırıldığında su alım kapasitesinin az miktarda 

azaldığı bulunmuştur.  
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Şekil 4.27: 100 µl dk-1 akış hızında farklı konsantrasyonlarda elde edilmiş hidrojellerin 

film yapılarının şişme eğrisi. 
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Her ne kadar akış hızının arttırılarak gözenek boyutlarının küçülmesi birim alan başına 

düşen yüzeyi arttıracağını düşündürse de bu etkinin %1Al-%0,5PEG40S ve %1,5Al-

%0,25PEG40S hidrojellerin su alım kapasitesi oranında etkili olmadığı 

gözlemlenmektedir. 

4.5.6 Hidrojel filmlerin sitotoksitete testi sonuçları 

Farklı PEG40S ve lipit konsantrasyonunda hazırlanan hidrojellerin hücre canlılığı ve 

çoğalması üzerinde herhangi bir sitotoksik etki oluşturup oluşturmayacağı Nötral 

Kırmızısı Alım (NKA) sitotoksisite testi ile araştırılmıştır. Bu amaçla doku iskelesi 

olarak kullanılması planlanan hidrojellerden olası toksik bir sızıntının varlığını 

anlamak için 72 saat serum içermeyen besi yerinde 37 ºC'de bekletilmiştir. Daha sonra 

bu besiyeri toksisitenin belirlenmesi için hücreler ektraksiyon çözeltisini içeren 

besiyeri ortamına alınmış ve 24 saat inkübe edilmiştir. Daha sonra hücreler nötral 

kırmızısı ile boyanmış canlı hücrelerin konsantrasyonu bir optik mikroplaka okuyucu 

ile belirlenmiştir. Kontrol grubu olarak besi yeri ile muamele edilmeyen hücreler, 

pozitif kontrol olarak Triton kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlar Şekil 4.28’de 

gösterilmektedir. Elde edilen sonuçlar hidrojellerin herhangi bir sitotoksik etki 

oluşturmadığını göstermektedir. Sonuçlar değerlendirildiğinde en yüksek hücre 

canlılığı oranın %1Al-%0,25PEG40S-%0,25lipit hidrojellerinde olmuştur. 

Hidrojellerde PEG40S konsantrasyonun artması ise hücre canlılığı üzerinde negatif 

etki göstermektedir. %0,5 PEG40S içeren hidrojel %0,25 PEG içerene göre hücre 

canlılığı %6,4 azalmıştır. Lipit içeren ve içermeyen hidrojel filmlerin hücre canlılığı 

oranları karşılaştırıldığında lipitli hidrojellerin hücre canlılığını ve çoğalmasını 

arttırdığı görülmektedir. Bu sonuçlar literatürde diğer yöntemlerle üretilen aljinat 

hidrojellerin sitotoksisite sonuçlarıyla uyumlu hücre canlılığı göstermektedir 

[179,180]. In vitro sitotoksisite üzerine yapılan ön araştırma, üretilen hidrojellerin 

Beas-2b hücrelerinde sitotoksik olmadığını göstermiştir. Her ne kadar birçok çalışma, 

aljinatın sitotoksik olmayan, biyolojik olarak çözünebilir ve biyolojik olarak uyumlu 

bir polimer olduğunu ortaya koymuş olsa da farklı yüzey aktif maddelerle oluşturulan 

formülasyonlarının sitotoksite etkisi kontrol edilmesi gerekmektedir. 
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Şekil 4.28: Hildrojel film yapılarının Nötral Kırmızısı Alım sitotoksisite testi 

sonuçlarına göre hücre canlılığı. 

Özellikle yüzey aktif maddelerin mikroakışkan sistemde kararlı eşdüze 

mikrobaloncukların üretimi için oldukça gerekli olduğu düşünüldüğünde, 

mikroakışkan sistemde üretilen bu yapıların biyouyumlulukları açısından hassasiyetle 

dikkate alınmalıdır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında, doku mühendisliği uygulamalarında doku iskelesi olarak 

kullanılabilecek çeşitli formlarda gözenekli aljinat/PEG40S/lipit film yapılarının 

mikroakışkan yöntem ile üretimi ve bu yapıların karakterizasyon çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmada T-şekilli bir mikroakışkan cihaz polimerik 

mikrobaloncukları üretmek için kullanılmıştır. Mikrobaloncuklardan iki farklı yöntem 

kullanılarak gözenekli yapıların oluşumu sağlanmıştır. Farklı konsantrasyonlardaki 

polimerik çözeltilerden mikroakışkan cihaz vasıtasıyla üretilen mikrobaloncukların 

boyutları ve boyut dağılımları hesaplanmış film oluşumu ilk olarak cam bir altlık 

biriktirme ortamında biriktirilerek kurutulmaya bırakılmıştır. Çalışmanın diğer 

aşamasında ise mikrobaloncuklar bir petri kabında toplanarak CaCl2 çözeltisi 

kullanılarak bir katılaştırma prosesi uygulanmıştır. Daha sonra elde edilen hidrojeller 

dondurarak kurutularak üç boyutlu gözenekli yapılar elde edilmiştir. Her iki yöntemle 

elde edilen gözenekli iskele yapılarının çeşitli yöntemlerle karakterizsyonu yapılmış 

ve biyouyumlulukları sitotoksisite testi ile değerlendirilmiştir. 

Yürütülen çalışma kapsamında doku mühendisliği uygulamaları için doku iskelesi 

olarak kullanılabilecek film yapılarının mikroakışkan sistem yöntemle üretiminden 

elde edilen önemli sonuçlar aşağıda özetlenmiştir. 

➢ Elde edilen bulgulara göre çözeltiye ait özelliklerin mikrobaloncuk, film ve 

hidrojel film oluşumuna önemli etkileri olmaktadır. Polimerik çözeltinin aljinat 

konsantrasyonun kütlece artması ile ortalama mikrobaloncuk çapını azalmakta, 

yüzey aktif madde olarak kullanılan PEG40S’in kütlece konsantrasyonun artması 

ise ortalama mikrobaloncuk çapında önemli bir farklılık oluşturmamaktadır. 

Ayrıca çözeltide lipit kullanımının mikrobaloncuk çapını önemli ölçüde azalttığı 

saptanmıştır. Tüm bu etkiler, viskozite ve yüzey gerilimi gibi mikroakışkan sistem 

için önemli olan çözelti özellikleriyle ilişkilendirilmiştir. Akış parametrelerinin 

değiştirilmesi mikrobaloncuk boyutları ve PDI’lerinde önemli değişikler 

oluşturmuştur. Bu bağlamda sıvı faz akış hızındaki artış mikrobaloncuk boyutunu 

azaltırken gaz basıncının artması mikrobaloncuk boyutunu arttırmaktadır. 
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➢ Cam altlık üzerinde film oluşumu için farklı konsantrasyonlarda çözeltiler 

kullanılmış ve film oluşturma potansiyelleri incelenmiştir. En iyi gözenekli film 

oluşumu %1Al-%0,5PEG40S ve %1Al-%0,25PEG40S-%0,25lipit içeren 

çözeltiden elde edilmiştir. 

➢ Hidrojel film oluşumu için farklı aljinat ve PEG40S ve lipit konsantrasyonlarından 

çözeltilerle, farklı basınç ve akış hızlarında üretilen mikrobaloncuklar 

kullanılmıştır. Elde edilen filmlerin mikro yapıları polimerik mikrobaloncukların 

aljinat içeriğine göre farklılıklar göstermiştir. Aljinat içeriğinin artmasının gözenek 

bağlantılarını azalttığı sonucuna varılmıştır. Yüzey aktif madde olarak kullanılan 

PEG40S’in ise yüksek konsantrasyonlarda jelleşmeyi engelleyici etkisi olduğu 

düşünülmektedir. Lipit içeren mikrobaloncuklardan elde edilen hidrojel filmlerin 

ise içermeyene göre daha düzenli bir gözenek yapısı oluşturduğu SEM 

görüntülerinden saptanmıştır. Hidrojel gözenek boyutlarının iskele oluşumu için 

kullanılan mikrobaloncukların boyutlarına bağlı olarak değiştiği bulunmuştur. 

Buna göre mikrobaloncuklarda olduğu gibi akış hızının artması hidrojel filmin 

gözenek boyutlarını azaltmaktadır.  Gaz basıncı artışı ise hidrojel filmlerin 

gözenek boyutlarında ve gözenekliliğinde artışa yol açmıştır. 

➢ FT-IR sonuçları kullanılan polimer, yüzey aktif madde ve lipit arasında kimyasal 

olarak bağ oluşumu olmadığını doğrulamaktadır.  

➢ X- ışını kırınımı (XRD) analizi hidrojel filmlerin kristalliğinin azaldığını 

göstermektedir. 

➢ DSC analizi yapıda PEG40S kullanımının Tg değerini azalttığı lipit ilavesinin ise 

Tg’ yi arttırdığını göstermektedir. 

➢ Hidrojel filmlerin şişme testi sonuçları ise iskele gözenek boyutu ile su alma 

kapasitesi arasında doğrudan bir ilişki bulunmadığını göstermiştir. 

➢ Biyouyumluluğun değerlendirilmesi için yapılan NKA testi hidrojellerin Beas-2b 

hücreleri için toksik olmadığını göstermektedir. En iyi hücre canlılığı lipit içeren 

hidrojel filmde görülmektedir. 

Bu tez çalışması ile T-şekilli bir mikroakışkan sistem ile yüksek derecede tekdüze 

mikrobaloncuklardan gözenekli film ve hidrojel formunda doku iskelelerinin üretimi 

gerçekleştirilmiştir. Yapılan bu çalışma konusunun özgünlüğü ve kapsamı açısından 

ülkemizde yapılan ilk tez çalışmasıdır. Bu çalışma sayesinde mikroakışkan sistemin 

doku mühendisliği uygulamalarında gözenekli yapıların üretimi için kullanılabilecek 
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etkili ve yeni bir yöntem olduğu yurtiçinde yapılmış olan bu çalışma ile gösterilmiştir. 

Ayrıca çalışma kapsam olarak uluslararası özgünlüğe sahiptir. Literatürde daha önce 

mikroakışkan sistem parametrelerinin elde edilen filmler üzerindeki etkileri bu denli 

kapsamlı olarak araştırıldığı bir yayın henüz bulunmamaktadır.  

Bu tez çalışmasının sonuçları sayesinde mikroakışkan sistemin doku mühendisliği 

uygulamalarında gözenekli yapıların oluşumu için etkili bir yöntem olduğu 

görülmektedir. Ayrıca bu çalışmada sunulan detaylı sonuçlar, bir mikroakışkan 

sistemde, istenilen formda iskele yapılarının üretilmesi için konsantrasyon, akış hızı, 

gaz basıncı ve kurutma yöntemi gibi çeşitli makroskopik özelliklerin seçimini 

kolaylaştırmaktadır. Çalışmaların bundan sonraki aşamalarında farklı polimer ve 

surfaktanların bu sistem için kullanılabilirliği değerlendirilebilir. Farklı 

biyopolimerlerin mikroakışkan sistemde iskele üretimi için kullanımı çeşitli doku 

mühendisliği uygulamalarında etkili olabilir. Çalışmanın ileriki aşamalarında elde 

edilen yapıların mekanik özellikleri incelenebilir. Diğer önemli bir nokta ise iskele 

gözenek boyutunu ayarlanması için farklı boyutlarda mikro kanalların kullanılması 

olabilir. Mikro kanal boyutunun mikrobaloncuk boyutu üzerinde önemli etkisi çeşitli 

gözenek boyutlarında iskelelerin üretimi için farklı bir bakış açısı sağlanabilir. 
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