TEKNOFEST

HAVACILIK, UZAY VE TEKNOLOJI FESTIVALI

INSANLIK YARARINA TEKNOLOJI YARISMASI

PROJE DETAY RAPORU

PROJE KATEGORISI: Saglik ve ilk Yardim

PROJE ADI:Dogustan Kulak Yoklugu (Mikrotia) Hastaliklarinin
Tedavisinde Kisiye Ozel Kulak Uretimi

TAKIM ADI: Nano Bulus
TAKIM ID: T3-26029-152
TAKIM SEVIYESI: Universite-Mezun

DANISMAN ADI:



Icindekiler

1. Proje Ozeti (Proje Tanim)

Kulak gelisimi anne karninda baglar ve ¢ocuk bes yasina geldiginde son goriinlimiinii
almaktadir. Ancak bazi genetik veya bagka faktorlerin etkisi ile kulak gelisimini
tamamlanamaz ve bu nedenle bazi anomaliler ortaya cikabilmektedir. Anne karninda
gelisimini tamamlayamayan c¢ocuklarda kulak olusmaz ve bu durum dogustan kulak
yoklugu (mikrotia) hastaligl olarak tanimlanmaktadir. Mikrotia dis kulak yapilarinin
(kulak kepgesi, memesi, deligi) dogustan eksik veya deforme olmasi durumudur.
Genellikle tek tarafli olup 8-10,000 dogumda bir goriilmektedir. Kulak olusmasi
tamamlanmadig1 i¢in isitme kaybi olmasi cok biiylik olasilik olarak karsimiza
cikmaktadir. Bulusumuz kapsaminda mikrotia hastaligimin tedavisine yonelik dogal
kaynaklardan sentezlenen hidroksiapatit takviyeli biyouyumlu polimer biyomimetik
kulak iiretimi regine 3 boyutlu yazic ile gergeklestirilmistir. Insan hiicreleri elde edilen
bu biyomimetik kulak kompozitine ekildiginde hiicre canliliginin arttig1 tespit edilmistir.
Elde edilen kompozit kulak yapis1 ile mikrotia hastaliklarina tedavi ve kisiye 6zel tasarim
iceren kulak iiretimleri saglanabilinecektir. Proje fikri iiriiniimiize TURK PATENT
KURUMU’ndan patent bagvurusu yapilmis olup, 2019-GE-596550 evrak numarasi
alinmustir.

2. Problem/Sorun:

= kisiye 6zel kulak iiretimlerinin olmamasi

= ikincil operasyon ve komplikasyonlarin olusmasi

= doku ile biyolojik uyumsuzluk

= fizyolojik durumlar sebebiyle kulak yapisi ve boyut problemleri
= ameliyat riskleri ve fiyatlariin yiiksek olmasi

= doku ve organ kayiplarina kars1 sinirlt ¢oziim olanaklari

3. Coziim

Ekibimiz tarafindan recine bazli 3 boyutlu yazici yardimi ile biyolojik uyumlu polimer
ve dogal katki maddeleri ile kisiye 6zel kulak iiretimleri sorunsuz gerceklestirilecektir.
Bu sayede ameliyat risklerine ve komplikasyonlara gerek kalmadan hastalar rahatlikla
duyabilecektir. Mikrotia hastalarinin orta kulag: farkli bir bolgede oldugu i¢in cerrahi bir
islem sonras1 duyma fonksiyonlar: tekrardan harekete gecebilecektir. Kisinin fizyolojik
durumu ve bilgisayarli tomografi sonuglarina gore kulak iiretimi gerceklestirilecektir. Bu
sayede doku ve organ kayiplarinin Oniine gegilerek alternatif bir tedavi imkani
sunulmaktadir.

4. Yontem

Kulak baskis1 3 boyutlu yazicidan (Objet 30prime) alindiktan sonra mikro bt de (Bruker
Skyscan 1174, Bruksel) taramasi ger¢eklestirilen kulak, hiicre ekimi asamasi i¢in steril
hale getirilmistir. %10 FBS, %1 pen strep iceren DMEM-F12 igerisinde kiiltiire edilen
3T3 hiicreleri cell scraper ile kaldirildiktan sonra santrifiijlenmis ve hiicre sayimi




gergeklestirilmistir. %5 CO7’li 37°C’de inkiibatérde inkiibe edilen hiicreler 72 saat
boyunca kiiltiire edilmistir.

Hiicrelerin Sayilmasi ve Canlilik Tayini:

0,1 mm?® hacimde sayim yapilma esasina gore, Thoma laminin bir ¢ukur kismina konulan
ornek {izerine lamel konulduktan sonra (0,1 mm yiiksekliginde sivi ile) sayim
yapilmistir. Lamda 16 biiyiik kare, her karede 25 kiigiik kare olmak iizere toplam 400
kiigiik kare bulunmaktadir. Hiicreler bu sayma methodu ile sayilmstir.

ml’deki hiicre sayisi= 16 x 10*x hiicre sayist x seyreltme faktdrii formiiliinden

hesaplanmustir.

10*= 0,1 mm?® hacimdeki sayim sonucunu 1 ml’deki sayiya doniistiirmek icin sabit
olarak kullanilmistir. Toplam hiicre sayis1 = ml’deki hiicre sayis1 x toplam hacim
formiiliinden hesaplanmistir. Santrifiij sonrasi, sispansiyon halindeki hiicreler ile %4’liikk
tripan mavisi ¢ozeltisi 1:1 oranda karistirtlmistir. 5 dakika bekleme sonrast Thoma
lamina alinarak sayilmistir. Canli hiicrelerin membran biitiinliikleri ve gegirgenlikleri
bozulmadigi i¢in boyayi hiicre i¢ine alamamaktadirlar. Bu 6zellige dayanarak boyanmis
ve boyanmamuis hiicre orani ile canlilik (%) olarak hesaplanmistir. Dogal kaynaklardan
hidroksiapatit kemik tozu sentezi Sekil 4.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.1 Dogal kaynaklardan hidroksiapatit kemik tozu sentezi

Regine bazli 3 boyutlu yazict yardimi ile prototip kisiye 6zel kulak tiretimi Sekil 4.2°de
yer almaktadir.




Sekil 4.2 Recine bazli 3 boyutlu yazic1 yardimu ile kisiye 6zel kulak tiretimi

. Yenilik¢i (Inovatif) Yonii

Hedefledigimiz basari kriterleri;

e ikincil ameliyat riskleri ve komplikasyonlarina gerek kalmama,

e dogal kaynaklar yapisinda igermesi, biyolojik olarak ¢oziinerek viicut dokusu ile
rejenerasyon saglamasi,

e uygun maliyet ve kisiye 6zel kulak tasarimu,

e yenilik¢i ve katma degerli 6zgiin malzeme secenekleri,

e AR-GE calismalarin 3 boyutlu tasarima yonelmesi ve elastik regine {irtinlerin elde
edilmesi iizerine ¢alismalarin yogunlasmast,

e Doku ve organ kayiplar1 sonucu olusan doner problemlerine karsi rahat ve etkili
sonug alabilme, tasarimsal hatalarin minimize oldugu bir proje fikri ve tiriiniidiir,

o farkli maddeleri yapisinda igerebilmesi, kisinin kok hiicrelerinden yararlanarak
doku ve malzeme arasindaki olusan uyumsuzluk sorunu ¢6ziilmiistiir.

Ekibimiz a¢isindan;

-TURKIYE ve DUNYA da ilk olan %100 YERLI ve MILLI bir iiriin ortaya ¢ikarilmistir.
-Ar-Ge kiltiiriinii gliglendirmek,

-Arastirmacilarimiza daha fazla arastirma ve makale yazma veya kaynak olarak
kullanma olanag1 sunmak,

-Dogal kaynaklarin etkili kullanim1 ve ¢evreyi koruma bilincinin olusturulmasi

. Uygulanabilirlik

Projemizin uygulanabilirlik secenekleri asagidaki gibidir;




Kisiye 6zel kulak tiretimleri ile doku ve organ kaybi yastyan bir¢ok hastalar i¢in bir
alternatif yol olacagindan arastirma hastaneleri, liniversiteler, AR-GE merkezleri ve
medikal bazli firmalarin satin almas1 saglanacaktir,

Mevcut tedavi tekniklerinde ki komplikasyonlara kars1 talep edilecek ve 6nem arz
eden bir alternatif teknik sebebiyle ameliyatlarda tercih edilebilecektir.

Kulak baskilar1 sonrasi yenilik¢i malzeme iiretimleri ve satiglari, firmalara Kontratl
ARGE ve Gizlilik Soézlesmeleri karsilikli imzalanarak siirdiiriilebilir bir kazang
sistemi yaratilacaktir,

Tanitim faaliyetleri stirdiiriilecektir,

Devletimizin sundugu hibe desteklerine bagvurularak yararlanilacaktir,

Yurtici ve yurtdis1 fuarlarinda demo ¢alismalan siirdiiriilecektir,

Hem akademik hem de ticari ¢aligmalara yonelik iiretecegimiz cihaz ile yenilik¢i
iiriinler elde edilecek olup, genis bir kitlenin kazanimini ve potansiyel miisteri sayisi
artirilacaktir,

Firmalara ve iiniversiteler basta olmak {izere girisimcilere altyapr kullanimi
saglanarak projelerde hizmet, egitim ve danismanlik gibi kazang saglanacak
faaliyetler stirdiirilecektir.

Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Proje konumuz olan dogustan kulak yoklugu (mikrotia) hastaliklarinin tedavisinde kisiye
ozel kulak ftiretimi regine bazli 3 boyutlu yazici ile saglanacaktir. TEKNOFEST
kapsaminda altyap1 yetersizligi sebebiyle basarili bir proje tanitimi olmasi igin iiretim
TEKNOFEST tarafindan malzemelerin karsilanmasindan itibaren kulak {iretimi
gerceklestirilecek olup, TEKNOFEST kapsaminda hidroksiapatit kemik tozu kulak
modeli lizerine serilerek petri kablarda sergilenecektir. Projemizin gergeklestirilmesi
adma gerekli tahmini maliyet, malzemeler ve kullanom amaci Tablo 7.1°de
gosterilmektedir.

Tablo 7.1 Projemizin gerceklestirilmesi i¢in gerekli tahmini maliyet, malzemeler ve
kullanim amact

Projemizin Miktar Miktar fle Kullanim amaci
gerceklestirilmesi Carpilms
icin gereken Toplam
malzeme listesi Maliyet

(KDV Dahil

TL)
Biyouyumlu 1 litre 1.000,000 Regine bazli 3 boyutlu
regine polimer yazicida kulak tiretiminde

kullanilacaktir

Hidroksiapatit 400 gram 250,000 Regine bazl 3 boyutlu
kemik tozu yazicida kulak tiretiminde

kullanilacaktir ve basilan
kulak malzemesi tizerine

serilecektir
Molekiil agirligt 1 adet 700,000 Hidroksiapatit kemik
400.000 g/mol tozunu disperse etmek
Polietilen glikol amaciyla kulak

(PEG) iiretiminde kullamlacaktir




Petri kab1 1 paket (20 50,00 Basilan kulak modelinin
adet) steril etmek i¢in
kullanilacaktir
Nitril eldiven S ve | 2 paket ayr 110,00 Kulak tiretimin temiz bir
L beden ayri sekilde gerceklestirilmesi,

hidroksiapatit serilme
islemleri ve basilan kulak
modelinin steril etmek
i¢in kullanilacaktir

Toplam Biitce 2.110,000
(KDV Dahil TL)

Proje konumuz disinda gilinlimiizde mikrotia hastalarina kulak ameliyati belirli bir yasa
geldikten sonra ameliyat ile kaburga kemiklerinden alinan doku yamalari tarafindan
saglanmaktadir.  Giiniimiizde uygulanan bu tedavi tekniginin istenmeyen
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu ameliyat Ttcretleri yiiksektir. Projemiz
kapsaminda kisiye ©zel kulak {retimleri uygun maliyette ve kolay bir sekilde
iiretilmektedir. Ayrica projemiz, doku ve organ kayiplarina karsi alternatif bir tedavi
teknigi olabilecektir. Amaca yonelik liretim saglanmasi i¢in gereken malzemeler
listelenmis ve proje zaman planlamasi Tablo 7.2°de yer almaktadir.

Tablo 7.2 Proje zaman planlamasi

Is Paketi Tanim Temmuz Agustos Eylil

Pazar arastirmasi ve ihtiyag X X
analizinin gergeklestirilmesi ve
literatiir aragtirmasi

Hammadde ve sarf malzeme X X
temini, kulak bilgisayarl
tomografi goriintiislinlin
alinmasi

Regine bazli 3 boyutlu yazici ile X X
kulak tiretimi, kemik tozu
malzemesi Uretimi, yapisal,
morfolojik, mekanik ve hiicre
kiiltiirii calismalarinin
gerceklestirilmesi

Raporlama X X

Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanmicilar):

Proje fikrimiz olan dogustan kulak yoklugu (mikrotia) hastaliklarinin tedavisinde kisiye
ozel kulak tiretimi ile dogustan kulak yoksunlugu yasiyan hastalar basta olmak iizere
doku ve organ kaybi yasiyan tiim hastalara ilerleyen yillar ile daha da gelistirilerek
hizmet edebilecektir. Kisiye 6zel kulak tasariminin yan1 sira doku ve organ kayiplarinin
yani sira hasarl dokularin onariminda da kullanilabilecektir.

Riskler

Dogustan kulak yoklugu (mikrotia) hastaliklarinin tedavisinde kisiye 6zel kulak iiretimi
esnasinda ortaya cikabilecek problemler ve B planlar1 ¢ikarilmistir. Proje hayata




gecirilirken ortaya ¢ikabilecek problemlere yonelik tedbirler, ¢6ziim onerileri (B plani)
Tablo 9.1°de gosterilmektedir.

Tablo 9.1 Proje hayata gegirilirken ortaya ¢ikabilecek problemlere yonelik tedbirler,
¢Oziim Onerileri (B plani)

Proje hayata gecirilirken
ortaya cikabilecek
problemler

B plam

Kisiye 6zel kulak tasariminda
tasarim hatalar1 olugmasi

Mikro BT yani bilgisayarli tomografi sonucu
hastanin anatomisi ve fizyolojik durumuna
gore kulak tasarimlari gergeklestirilecektir.

Kisiye 06zel kulak naklinin
belirli bir yasta yapilmasi

Fizyolojik durumlardan kaynakli viicudun
gelisimine paralel olarak iiretim saglanacak
olup, mezankimal kok hiicre destekli organ
basimui yapilacaktir

Dogustan kulak yoksunlugu
hastalarina yonelik elastikiyet
problemleri

Elastik yani esneyebilen polimer ve katki
maddeleri tercih edilerek insan dokusu ile
biyomimetik 6zellikler saglanabilecektir

Kulak iretimi zorlugu ve
maliyet yiiksekligi problemi

Recine bazli 3 boyutlu yazic1 yardim ile
kisiye Ozel kulak {iretimleri saglanacaktir.
Yurtdisi malzeme alimlarma karsin 6zgiin

recineler  sentezlenerek  hem  iiretim
kolaylasacak hem de ¢evresel atiklar ve yerli
kaynaklar kullanilarak  viicuda uyumlu

malzemeler kullanilacaktir

Nakil esnasinda viicudun ret
etme riski ve komplikasyon
durumu

Viicudun ret etme durumunda alternatif
malzeme seceneklerimiz ile biyouyumluluk
yani viicuda biyolojik olarak uyumluluk
saglanacaktir. Dogal kaynaklardan 0zgiin
maddeler sentezlenerek viicudun
biyouyumlulugunu artiracak ve biyoaktiflik
saglayacak  eser = element  gecisleride
gerceklesecektir.




9. Proje Ekibi

Takim Lideri: Erdi BULUS

Ad1 Soyada Projedeki Okul Projeyle veya
Gorevi problemle
ilgili tecriibesi
Erdi Nanoteknoloji Kocaeli Nanoteknoloji,
BULUS Uzmani-Proje Universitesi biyoteknoloji
Lideri olarak Fen Bilimleri elektrospinning, yara
gorev alacaktir Enstitiisti iyilesmesi konularinda
Polimer Bilimi uzmanlig1 ve bir¢ok
ve Teknolojisi patent bagvurusu
Yiiksek Lisans bulunmaktadir.
Programi-
Ogrenimi
devam ediyor
Giilseren Nanoteknoloji Mezun Nanoteknoloji,
SAKARY Uzmani- Proje biyoteknoloji
A BULUS Ekip Uyesi elektrospinning, yara
olarak gorev iyilesmesi konularinda
alacaktir uzmanlig1 ve birgok
patent bagvurusu
bulunmaktadir.
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