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ÖZET 

FARKLI MATERYALLERDEN YAPILMIŞ   

MİKROREAKTÖRLERİN STERİLİZASYON 

GEREKSİNİMLERİ 

YAVUZ, Cansu 

Yüksek Lisans Tezi, Biyomühendislik Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Özlem YEŞİL ÇELİKTAŞ 

Aralık 2015, 55 sayfa 

Mikroakışkan teknolojileri, mikro ölçekteki biyokimyasal sistemlerin 

analizleri ve sentezleri için büyük potnsiyel göstermektedir. Mikroakışkan 

sistemleri, biyolojik denemeler için yüksek verimlilikle analiz performansı, az 

miktarda örnek ya da reaktif kullanımı (µL, nL, pL)  ve  tek hücre analizi, hücre 

bazlı denemeler ve hücre kültürü çalışmalarına olanak sağlamaktadır. 

Bu tez çalışması kapsamında, polimetilmetakrilat (PMMA) ve 

polidimetilsiloksan (PDMS) materyallerinden yapılmış olan mikroçiplere, 

standart sterilizasyon metotları (UV, ısı, etilen oksit ve hidrojen peroksit)  ve 

süperkritik karbondioksit (ScCO2) yöntemi uygulanarak, mikroçiplerin 

sterilizasyonunun sağlanması ve materyal karakteristikleri açısından incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

 Mikroçiplerin yapıldığı malzemelerin sterilizasyon uygulamaları 

sonrasında materyal karakterizasyonun yapılması amacıyla Taramalı Elektron 

Mikroskobu (SEM) analizi, Fourier Dönüşümlü Infrared Spektrofotometre 

(FTIR) analizi,Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) analizi ve yüzey 

pürüzlülük analizleri yapılmıştır.  

 PMMA ve PDMS mikroçiplerin ScCO2  sterilizasyon uygulamaları 

sonucunda optimum değerler sırasıyla 120 bar, 40oC, 60 dakika ve 80 bar, 40oC, 

30 dakika olarak elde edilmiştir. Çalışma sonucunda, sterilizasyon metotlarının 

polimerlerin ana özelliklerine negatif etkisi olmadığı görülmüştür. Ancak, yüzey 
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pürüzlülüğü ve mikrokanal profilleri uygulamaları ardından negatif şekilde 

etkilendiği görülmüştür. 

 Anahtar sözcükler: Mikroreaktör, Mikroçip, Sterilizasyon, ScCO2, 

SEM, FTIR, DSC, pürüzlülük 
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ABSTRACT 

STERILIZATION REQUIREMENTS OF MICROREACTORS 

BY FABRICATED DIFFERENT MATERIALS 

YAVUZ, Cansu 

MSc in Bioengineering Department 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ozlem YEŞIL ÇELIKTAS 

December 2015, 55 pages 

Microfluid technologies have shown great potential formicroscale 

biochemical systems for analysis and synthesis. Microfluid devices are provided 

for biological assays to perform analysis with efficient throughput and use of 

samples or reagents in small fluid amounts (µL, nL, pL) and analysis of single 

cells, cell-based assays and long-term cell culture. 

 

In this thesis, the aim was to analyze the characteristics of the material and 

to provide sterilization conditions after applied standart sterilization techniques 

(UV, heat, ethylene oxide and hydrogen peroxide) and supercritical 

carbondioxide (ScCO2) to microchips by fabricated from polydimethylsiloxane 

(PDMS) and polymethylmethacrylate (PMMA). 

 

Material Characterization of microchips after sterilization treatments was 

achieved with Scanning Electron Microscpe (SEM) analysis, Fourier Tranform 

Infrared Spectroscopy (FTIR) analysis, Differential Scanning Calorimetry 

(DSC) and surface roughness analysis. 

 

The optimum sterilization parameters for ScCO2 of PMMA and PDMS 

microchips were elicited as 120 bar, 40oC, 60 min and 80 bar, 40oC, 30 min, 

respectively. In the results of this study, sterilization techniques was not altered 

negatively the main properties of the polymers. However, surface roughness and 

microchannel profiles were negatively affected. 
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Keywords:Microreactor, Microchip, ScCO2, Sterilization, SEM, FTIR, 

DSC, roughness 
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1.GİRİŞ 

Mikroakışkan teknolojisinin yaşam bilimlerindeki uygulamaları, son 

yıllarda oldukça hızlı bir gelişme göstermiştir. Özellikle, protein ve peptid 

haritalama, nükleik asitlerin analizi, moleküllerin ve hücrelerin karakte- 

rizasyonu, ilaç keşfi, medikal tanı ve tedavi, biyosensör ve immünolojik 

testlerin geliştirilmesinde kullanılmaktadır. Mikroçipler bu uygulama alanları 

için, hızlı kütle ve ısı transferi, düşük reaktif kullanımı, küçük ve kontrol 

edilebilir bir mikroçevre sağlamaları ve tekrar üretilebilir olmaları pek çok 

avantaj sunmaktadır (Guillaumenta et al., 2013; Tana et al., 2010; Moorthy and 

Beebe, 2003; Baraket et al., 2013; Yesil Celiktas, 2014). 

Mikroakışkanların biyomedikal alandaki uygulamaları için, özellikle 

hücre kültürü çalışmaları için sterilizasyon önemli bir kriterdir.  Günümüzde, 

Standart sterilizasyon metotları, UV, ısı sterilizasyonu, etilen oksit ve hidrojen 

peroksit sterilizasyonu gibi mikroorganizmaların yok edilmesi için tercih 

edilmektedir. Ancak, bu teknikler, ısıya duyarlı biyomateryaller ve polimerik 

medikal cihazlar için sahip oldukları bazı eksiklilerden ötürü tercih 

edilmemektedir (Checinska et al., 2011; Kitazaki et al., 2014; White et al., 

2006; Zhang et al., 2006). Bu nedenle, Süperkritik karbondioksit (ScCO2)  

sterilizasyonu biyolojik patojenler için yeni sterilizasyon tekniği olarak olarak 

belirtilmiştir. Karbondioksit düşük kritik sıcaklık ve basınç değerlerine sahip 

olması, ucuz, nontoksik olması, inert ve yanıcı gaz olmaması gibi avantajlar 

bulundurmaktadır (Checinska et al., 2011; Luthera et al., 2013; Ratcharaka and 

Sane, 2014; Pasquali et al., 2008). 

 

Bu tez çalışmasında, polimetilmetakrilat (PMMA) ve polidimetilsiloksan 

(PDMS) materyallerinden yapılmış olan mikroçiplere, standart sterilizasyon 

metotları (UV, ısı, etilen oksit ve hidrojen peroksit)  ve süperkritik 

karbondioksit (ScCO2) yöntemi uygulanarak, mikroçiplerin sterilizasyonunun 

sağlanması ve materyal karakterizasyonun yapılması hedeflenmiştir. 
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

2.1. Mikroakışkan Sistemleri 

Mikroakışkan sistemleri, 10 ile 100 mikrometre boyutundaki kanal 

sistemlerini kullanarak 10-9 ile 10-18 litre miktarındaki akışkanların işleme tabi 

tutulduğu ve hareket ettirildiği sistemler olarak tanımlanmaktadır (Whitesides, 

2006). Her geçen yıl mikroakışkan teknolojilerine olan ilgi, biyoteknoloji, tanı 

ve teşhis, medikal ve farmasötik endüstrisindeki uygulamalarda artmaktadır. 

Mikroakışkan teknolojisinin tarihi gelişiminde, 1950’li yıllarda nanolitre 

ölçeğinde yapılan çalışmaların bugünün gelişen teknolojisi için önemli bir yer 

tutmakta olduğu belirtilmektedir. 1979 yılında minyatürize edilmiş gaz 

kromatografisinin mikrokanallarda gerçekleştirilen bu çalışmanın önemli bir 

mihenk taşı olduğu belirtilmiştir (Haeberle et al., 2007). Mikroreaktörler,  

mikroteknoloji ve hassas mühendislik teknikleri ile üretilmiş minyaturize 

edilmiş reaksiyon sistemleri olarak tanımlanmaktadır (Sahare et al., 2014). Bu 

sistemler, mikrofabrikasyon teknikleri ile ya da mikrokapillerin birleştirilmesi 

ve modifiye edilmesi ile üretilmektedirler (Ziaie et al., 2004). 

2.2. Mikroakışkan Sistemlerin Avantajları ve Uygulama Alanları 

Mikroakışkan sistemleri, hızlı kütle ve ısı transferi, düşük miktarda örnek 

ve reaktif kullanımı, ayırma ve deteksiyon işlemlerinde yüksek hassasiyet 

sağlaması, düşük maliyet, hızlı analiz, laminar akış özelliği gösterme, yüksek 

hacim yüzey oranı ve tekrarlanabilirlik gibi avantajları sayesinde pek çok 

uygulama alanı bulmaktadır (Whitesides et al., 2006). Ayrıca, mikrosistemlerin 

kapalı ve kontrollü çevre koşullarını  sağlaması  egzotermik, toksik 

reaksiyonlar uygulamaları için de büyük avantaj sağlamaktadır. Laminer akış 

rejiminin olması, kalış süresi dağılımlarının tahminlenmesi ve doğrulanması 

için de kolaylık sağlamaktadır (Jöhnisch et al., 2004).   

 Mikroreaktör uygulamaları protein ve peptid haritalama, nükleik 

asitlerin analizi, moleküllerin ve hücrelerin karakterizasyonu gibi çalışmalarda 

kullanılmaktadır. Bu çalışmalar, ilaç keşfi, medikal tanı ve tedavi, biyosensör 
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ve immünolojik testlerin geliştirilmesinde büyük öneme sahiptir (Haswell and 

Skelton, 2000; Kerby et al., 2006). 

Mikroreaktörler, sıcaklık kontrolü, tekrarlanabilirlik, sensör kullanarak 

in sitü reaksiyon görüntüleme, hızlı ısı ve kütle transferi, hızlı sonuç alma, 

optimizasyon süreci boyunca düşük kimyasal madde kullanımı gibi pek çok 

avantajlar sağlamaktadır. Mikroreaktörler ve süperkritik akışkanların birlikte 

kombine edildiği sistemler, yani “Süperkritik mikrokışkanlar” kimyasal 

işlemler açısından büyük potansiyel sağlamaktadır. Mikrosistemler yüksek 

yüzey hacim oranı sağlamaları sayesinde ekzotermik reaksiyonların çok daha 

iyi ısı transferi ve kütle transferi iletimlerini sağlar. Düşük kimyasal kullanımı, 

deneysel çalışmalarda maliyeti düşürdüğü gibi aynı zamanda çevreye zararı 

minumuma düşürmektedir. Kontrol edilebilir reaksiyon hacimleri sayesinde 

yüksek basınç uygulamaları gibi zor reaksiyon proseslerinde gelecek vaat 

etmektedir (Assmann et al.,2012; Marre et al., 2012). 

 

Assmann et al. (2012) tarafından süperkritik akışkanlar kullanılarak 

vanilin ekstraksiyonu mikroreaktör içerisinde gerçekleştirilmiştir. Bu 

çalışmalara ek olarak, Tiggelaar et al., (2007) tarafından cam mikroreaktörlerin 

yüksek basınç uygulamaları için dizayn, fabrikasyonu ve uygulamasına yönelik 

yapılan çalışmada, üretilen çiplerin 400 bar basınç değerlerine kadar çalıştığı 

kanıtlanmıştır. Bu sayede, güvenli ve hızlı şekilde yüksek basınç 

reaksiyonlarının gerçekleştirilmesine yönelik uygulamalara temel 

oluşturmuştur. 

 

Medikal uygulama alanlarında mikrosistemlerin kullanımı temel olarak 

ilaç taşınımı, biyosensör uygulamaları ve minimize edilmiş biyomedikal 

cihazlar olarak ortaya çıkmaktadır. Mikroakışkan prensibi ile çalışan 

cihazların, kontrollü ilaç salınımı, ilaç keşfi ve görüntüleme, hücre 

manipülasyonları, doku iskelelerinin geliştirilmesi, kök hücre çalışmaları, 

protein analizleri ve nanoçipler ile immünolojik testler, genetik analizler, düşük 

maliyetli hızlı tanı kitleri, hasta başı tanı kitleri, viral deteksiyonlar gibi 

alanlarda kullanımı yaygındır (Li and Zhou, 2013).  
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Mikroakışkan özelliklerinin kullanıldığı hasta başı kitler (POC) klinik bir 

laboratuvar ortamı olmadan hastanın kendi başına gerçekleştirebileceği analiz 

sistemleri olarak tanımlanmaktadır. 1990’lı yıllarda mikroakışkan 

teknolojilerinde gelişmeler (mikroelektronik ve malzeme teknolojisi açısından) 

hasta başı kitlerin uygulamalarına daha yoğunlaşılmıştır. Hasta başı kitler, 

infekte hastalıkların uzaktan kontrol edilmesi ve analizlerinin 

gerçekleştirilmesinde büyük potansiyel sağlamaktadır. Bu kitlerin, düşük 

miktarda reaktif ve örnek kullanımı, düşük maliyeti, kolay kullanımı, 

taşınabilirlik sağlamaları ve hızlı analiz sonucu vermeleri en önemli 

avantajlarıdır. Analizler için oldukça düşük miktarlarda kan, idrar ve tükürük 

salgısı kullanılmaktadır (Lee et al., 2010; Sia et al., 2008). 

Sağlık uygulamalarında hastalıkların teşhisi maliyet açısından önemli bir 

yer tutmakta olduğu bilinmektedir. Hasta başı kitlerin kullanımı ile maliyet 

düşmekte olup aynı zamanda pahalı reaktiflerin minimum kullanımı sağlanır ve 

üretim maliyeti azalır (Dutse et al., 2011). 

Hücre biyolojisi uygulamaları mikroakışkan sistemler ile yeni 

uygulamalara olanak sağlamaktadır. Hücrelerinin boyutları açısından uygun 

olması ve PDMS gibi kullanılan malzemenin düşük toksisite içermesi, yüksek 

optik transparanlık sağlaması ve  gazlar için yüksek geçirgenliğe sahip olması 

mikroçip uygulamaları için büyük kolaylık sağlamaktadır. Bu sayede, hücre-

hücre etkileşimi ve hücre-ekstra sellüler matriks etkileşimi gibi hücre 

biyolojisinde kapsamlı çalışmalara olanak sağlanmaktadır (Ali et al., 2006). 

Sticker et al. (2015) yaptığı çalışmada, mikroçip teknolojisini kullanarak 

doku, organ ve vücut sistemlerini minyatürize ederek hücresel etkileşimleri ve 

hücrelerin mikroçevre ile olan etkileşimine ışık tutmaktadır. Uygulamada, 

fibroblast hücreleri, endotelyal hücreler ve mezenkimal hücreler kullanılarak 

biyouyumluluk, hidrofilisite ve permeabilite açısından hücre bazlı denemeler 

yapılmıştır. 
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İn vivo hücre kültürü biyolojik uygulamalar açısından önemli bir mihenk taşı 

olup lab üzeri çiplerin kullanımı ile pek çok hücresel faktörün incelenebileceği 

kapsamlı denemeler yapılabilmektedir (Şekil 2.1.). Üç boyutlu ekstra sellüler 

matriksin mikofabrikasyonu ile hücrelerin birbiri ile etkileşim ve mikroçevre 

ile etkileşimi nutrient ve oksijen tüketimini baz alarak gözlenilmektedir (Ali et 

al., 2006). 

 

Şekil 2.1. Mikrosistemlerdedoku organizasyonu, hücre kültürü ve analizi (Ali et al., 2006). 

Günümüzde, mikroakışkan mantığı kullanılarak yapılmış ticari hasta başı 

kitlere örnek olarak Abbott firmasının i-stat kan analiz sistemi ve Biosite 

firmasının triage immunoassay sistemi örnek olarak verilmektedir ( Chin et al., 

2012). Bunun yanında, en eski ticarileştirilmiş hasta başı kiti olarak tanımlanan 

kandaki glükoz seviyesini ölçen kit sistemidir. Bu kit sistemi, kan örneğinin 

membran ile ayrılmasından sonra enzimler ile reaksiyonun elekrokimyasal 

analiz edilmesi mantığıyla üretilmiştir (Mark et al., 2012). Bu örneklerin 

yanında Şekil 2.2.’de bazı ticarileştirilmiş kit örneklerini sunmaktadır (Yetisen 

et al., 2013). 
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Şekil 2.2. Ticarileştirilmiş tanı kitleri A,Determine™ HIV 1/2 Ag/Ab Combo B, Determine™ 

TB LAM Ag test C, QuickVue Influenza D, Clearview® Malaria E, Directigen™ EZ Flu F, 

ICON HP  G, ImmunoCard STAT!® E. coli O157 Plus H ve RAID™ 5(Yetisen et al., 

2013). 

  Mikroakışkan teknolojilerinin global market pazarında 2011 yılında 

$ 5.1 milyar ve 2012 yılında $ 5.6 milyar iken bu değerin 2017 yılında $ 10.3 

milyarı bulacağı yapılan piyasa araştırmaları sonucu söylenmektedir (Mark et 

al., 2012). 
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2.3. Mikroçiplerin Üretim Yöntemleri 

2.3.1. Fotolitografi 

Fotolitografi geniş kullanım alanı olan bir litografi yöntemidir.  Bu 

prosesin genel işleyişi, UV ışınına maruz bırakılan kalıba ışığa duyarlı 

polimerin transferidir. Plaka üzerindeki özellikleri ve modeli belirlemek için 

opak kalıplar (krom veya demiroksit) içeren optik maskeler (genellikle kuartz, 

asetat) kullanılır. Fotorezistteki kalıbın, substrata transferi için aşındırma gibi 

teknikler kullanılır. Fotomaskenin uygun kombinasyonları ve kalıpların ışığa 

maruz bırakılması gibi birbirini izleyen işlemler sonucu çoklu katman yapısının 

oluşmasını sağlanır (Apaydın, 2009; McCreddy, 2000). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3. Fotolitografi yöntemi, pozitif ve negatif rezist (Krishnan, 2012). 

Şekil 2.3.’te görüleceği üzere, Okside silikon plaka vakum altında 

tutularak fotorezist denilen ışığa duyarlı materyal ile belli kalınlıkta kaplanır. 

Bir cam maske ya da transparan kalıp kontrollü şekilde UV radyasyonuna 

maruz bırakılarak silikon tabaka rezist materyal ile kaplanır. Bir pozitif 

fotorezist olduğu gibi kalıbın modelini alırken bir negatif fotorezist ana kalıbın 

negatif halini alır (Krishnan, 2012). 
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2.3.2. Islak ve kuru aşındırma 

Kuru ve ıslak aşındırma tekniği silikon bazlı teknolojiler de iyi 

bilinmektedir. Metaller için, aşındırmanın oldukça ucuz ve mikro ölçek 

boyutlarında serbest formda yapıların elde edilmesi için iyice anlaşılmış bir 

tekniktir. Işığa duyarlı polimer maske aşındırma için metale uygulanır. Maske 

ışığa maruz bırakılarak yapı tabakaları aşındırılmış olunur (Bradner, 2007). 

Islak aşındırma, sıvı aşındırıcı ile katı substrat arasında gerçekleşen 

kimyasal reaksiyonlara materyalin maruz bırakılması ile gerçekleşir. Kuru 

aşındırma, katı substrat yüzeyinin gaz fazındaki bileşen ile ya da plazma ile 

fiziksel olarak iyon değişimine tutularak gerçekleştirilmektedir ( Ogden, 2013). 

Islak ve kuru aşındırmanın avantajları ve eksik yönleri Çizelge 2.1.’de 

özetlenmiştir. Şekil 2.4.’de ıslak ve kuru aşındırmanın izotropik ve anizotropik 

yüzey görüntüsü verilmiştir. 

Çizelge 2.1. Islak ve kuru aşındırmanın avantajları ve dezavantajları(Bradner, 2007). 

Islak aşındırma Kuru aşındırma 

Atmosfer koşullarında Vakum altında 

Düşük maliyet Yüksek maliyet 

< 1nm küçük büyüklükler için yetersiz < 100 nm küçük büyüklüklere uygunluk 

Zararlı kimyasal kullanımı Düşük seçicilik 

İzotropik Anizotropik 
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Şekil 2.4. İzotropik (sol) ve anizotropik (sağ) aşındırmalarının görünüşü (Ogden,2013). 

2.3.3. Enjeksiyon kalıplama 

Enjeksiyon kalıplama yöntemi 1980’li yıllardan belli ticari olarak da 

kullanılan mikro üretim metotudur. Mikro enjeksiyon kalıplama, büyük üretim 

kapasitesi ve düşük üretim maliyeti sağlayan mikrofabrikasyon yöntemlerinden 

biridir. Bu yöntemde, metal kalıbın mikro ölçekteki yapısının polimerik ürüne 

dönüştürülmesi amaçlanır. Bu işlem esnasında, materyal besleme gözünden 

plastikleştirme gözüne iletilerek materyal eritilmiş ve yumuşak hale getirilir. 

Basınçlandırılan materyal kalıp çukuruna enjekte edilir. Ardından, materyal 

kalıbın şeklini alması için belli bir süre soğutulur (Şekil 2.5.) ( Brandner, 2007; 

Röttning et al., 2002).  

İnjeksiyon kalıplama, üretim kapasitesi, çok çeşitli materyal kullanımına 

uygun olması, mikro ölçekte üretimlere olanak sağlaması ve pek çok cihazın 

üretimine ticari olarak kullanılabilmesi gibi avantaj sunmaktadır. Ancak, bazı 

geometrik dizaynların tekrar kalıplanmasında sorunlar yaşanabilmektedir ve 

bunun yanında yüksek cihaz maliyeti gibi kısıtlar bulunmaktadır. Bu sorunun 

aşılması için bazı parametrelerin (kalıp dizaynı, materyal ve işlem koşulları)  

tekrardan optimizasyonu gerekebilir (Becker and Gartner, 2008). 
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Şekil 2.5. Yatay düzlemde sıkıştırma yapan enjeksiyon kalıplama cihazından görüntü 

(Röttning et al., 2002) 

2.3.4. Mikro mekanik işleme 

Bazı materyallerin (asal metaller ya da tantalum) korozif uygulamalara, 

aşındırma yöntemi ile mikrofabrikasyon işlemine uygun olmaması nedeniyle 

tercih edilen bir yöntemdir. Paslanmaz çelik ve hasteloy alaşımları gibi metal 

alaşımlarından mikroyapılar üretilir. Materyalin özelliklerine göre lazer işleme 

ya da mekanik hassas işleme kullanılmaktadır. İşleme teknolojisindeki 

gelişmelerle bu teknik çok daha küçük boyutlarda çalışmaya olanak 

sağlamaktadır (Şekil 2.6.). Pirinç, bakır ve doğal elmas mikroaraçlar uygulama 

için kararlılık sağlamasının yanında paslanmaz çelik, nikel alaşımları gibi  her 

materyal için kullanım olanağı sunmaktadır (Brandner, 2007). 

 

 

 

Şekil 2.6. 30 mikrometre boyutunda olan mikromatkap görüntüsü (Brandner, 2007). 
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2.3.5. Sıcak kabartma 

Sıcak kabartma, vakum altında camsı geçiş sıcaklığının üzerinde olan 

yumuşamış polimerlerin bir desene kalıptan kabartma işlemidir. Büyük ticari 

uygulamalar için polikarbonat ve polimetilmetakrilat örnek olarak 

gösterilmektedir (Becker and Heim, 2000). Bu yöntemde, elastomerik kalıp 

uygun solvent ile etkileşimi sağlanıp polimerin yumuşak hale gelir ve polimer 

kalıbın yapısını alır. Sıcak kabartma işlemi plastik materyaller için olduça ucuz 

maliyet, yüksek verimlilikte üretim sağlamaktadır. Ancak, sıcaklık, basınç ve 

vakum kontrollünün sağlanması için pahalı cihazlara ihtiyaç duyulması bu 

yöntemin büyük kısıtıdır (Becker and Gartner, 2008; Kim et al., 2013). 

2.4. Mikroçiplerin üretiminde kullanılan polimerler 

2.4.1. Polidimetilsiloksan (PDMS) 

PDMS, [SiO(CH3)2] monomerinden oluşan, siloksan bağlarının 

varlığının yapısına yüksek seviyede vizkoelastikiyet sağladığı elastomer 

materyaldir. PDMS, laboratuar üzeri çiplerinin ve mikro total analiz 

sistemlerinin üretiminde sıklıkla substrat olarak kullanılan bir polimerdir. 

Düşük üretim maliyetinin olması, hızlı ve basit yöntemlerle üretilebilmesi ve 

yüksek optik transparanlık sağlaması öncelikli avantajlarındandır. Bunun yanı 

sıra, kimyasal olarak inert olması, termal kararlılık, gaz geçirgenliği (canlı 

hücre çalışmaları oldukça önemli kriter), kolay manipulasyon, biyouyumlu ve 

nontoksik olması, silikondan daha ucuz ve mikroyapıların geliştirilmesinde 

kolaylık sağlaması diğer avantajlarındadır (Çizelge 2.2.) (Mcdonald and 

Whitesides, 2002; Tang and Whitesides, 2009). 
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Düşük büzüşme oranına sahip olması ve mikroölçek boyutlarında 

tekrarlanabilirlik sağlaması bu polimerin litografi prosesi için uygun olmasını 

sağlamaktadır. Son yıllarda, mikroakışkan ve mikro elektro mekanik 

sistemlerin (MEMS) biyomedikal uygulamalarında, PDMS’ in yüksek 

elastikiyet özelliği sağlaması cam, silikon ve diğer sert polimerlere göre daha 

çok tercih edilmesini sağlamaktadır. Ancak, PDMS düşük kimyasal uyumluluk 

(organik solvent kullanımı sonucunda şişme etkisi oluşması) ve düşük 

dayanıklılığa sahip olması (yüksek basınç uygulamaları) gibi bazı sınırlamalara 

sahiptir (Mata et al., 2005; Tang and Whitesides, 2009).  

Çizelge 2.2.  PDMS fiziksel ve kimyasal özellikleri(Tang and Whitesides, 2009) 

Özellik Karakteristikleri 

Optik Transparan 

Elektrik Yalıtkan 

Mekanik Elastomerik 

Termal Yalıtkan 

Arayüzey Düşük yüzey serbest enerjisi 

Permeabilite Düşük permeabilite 

Reaktivite İnert 

Toksisite Non-toksik 

 

Polimerlerdeki şişme etkisi (swelling effect) polimer ve solventin 

karışımından sonra polimer yapısında meydana gelen deformasyonların sebep 

olduğu termodinamik bir olaydır. Polimerin şişme mekanizması, öncelikle 

polimerin yüzeyinin solventi absorblaması ile başlar, difüzyon kuvvetleri 

sayesinde solvent polimerin içine penetre olur ve polimerin yapısında bulunan 

solvent polimerin zincir yapısına penetre olarak polimerin genişlemesi ile son 
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bulmaktadır. Bu etki polimerlerin geçirgenliğini artırırken seçiciliği 

düşürmektedir (Farid, 2010).  

Mikroakışkan uygulamalarında bu etki büyük önem arz etmektedir. 

Mikrokanallarda oluşan şişme etkisi, kanalların kesit alanını değiştirebileceği 

gibi aynı zamanda akış profili ve hızını da etkilemektedir. Kanal boyutlarındaki 

değişim mikroakışkan komponetlerinde kanal ile olan bağlantısını olumsuz 

şekilde etkilemektedir (Lee et al., 2003). 

2.4.2. Polimetilmetakrilat (PMMA) 

PMMA, metilmetakrilatın polimerizasyonu (Şekil 2.7.) ile oluşan, 

biyouyumlu, optik özelliklere sahip olan, düşük maliyetli, uygun fiziksel ve 

kimyasal özelliklere sahip olan ve hidrofobik özelliğiyle mikroakışkan 

teknolojileri uygulamalarında önemli bir avantajlar sağlamaktadır. Ayrıca, 

kuartz ve cam ile kıyaslandığında, kimyasal inert özellik göstermesi ve 

hidrolize dirençli olması büyük avantaj sağlamaktadır. PMMA poroz yapıda 

olmayan bir polimer olduğundan biyomoleküler çalışmalarda kontaminasyon 

olasılığını ortadan kaldırmaktadır (Hong et al., 2010; Rahbar, 2010). 

PMMA’ ın camsı geçiş sıcaklığında civarında yapılan çalışmalarda, 

mikroyapısında deformasyonlar olduğu  bunu önlemek için yüzey 

modifikasyon  teknolojisini kullanılarak aşılacağı belirtilmektedir ( Zhang et 

al., 2014). 

 

Şekil 2.7.  PMMA kimyasal yapısı (Rahbar, 2010) 
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2.4.3. Polikarbonat (PC) 

Polikarbonatlar, termoplastik bir malzeme olup, düşük maliyetlerinin 

olması, yüksek dirençliliğe ve düşük nem absorbasına sahip olması, yüksek 

camsı geçiş sıcaklığı göstermeleri ve görülebilir transparanlığa sahip olması 

gibi özellikleri ile mikroakışkan teknolojilerinde avantaj sağlamaktadır. Bu 

polimerin dezavantajı, düşük organik solvent dirençliliği, UV absorbansı ve 

yapısında yer alan bisfenol A (BFA)’ nın toksik olmasıdır. PC,  biyomedikal 

çalışmalarda ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi biyoanaliz uygulamalarında 

kullanılmaktadır (Ogonczyk et al., 2010, Rajabi et al., 2012). 

2.4.4. Off-Stoichiometry Thiol-Enes (OSTE) 

OSTE polimeri thiol ene monomerlerinin epoksi monomerleri ile 

reaksiyonu sonucunda oluşan final materyaldir. Hızlı polimerizasyon 

sağlaması, mükemmel opaklık sağlaması, prosesin ucuz olması, düşük 

büzüşme stresine sahip olması, biyouyumlu bağlanması, kimyasal inertlik ve 

örneklerle düşük oranda etkileşimde olması, solvent dirençliliği, kararlı yüzey 

modifikasyonlarına olanak sağlaması gibi avantajlar göstermektedir. Ancak, 

polimeraz zincir reaksiyonu gibi yüksek sıcaklık uygulamalarında düşük camsı 

geçiş sıcaklığına sahip olduğundan bu uygulamalar için özel modifikasyonlar 

(polimerin içeriğine yeni bir monomer eklenmesi gibi) gerektirmektedir 

(Carlborg et al., 2011). 

2.5. Biyomedikal Alanda Kullanılan Sterilizasyon Metotları 

2.5.1. UV sterilizasyonu 

UV ışınları, sterilizasyon ve biyomateryallerin yüzey modifikasyonlarını 

gerçekleştirmek amacıyla geniş kullanım alanı bulmaktadır (Pashlukeva et al., 

2010). Bu yöntem, aynı zamanda endüstriyel çalışmlarda da tercih 

edilmektedir. UV ışınları mikroorganizmaların DNA’larına zarar vererek 

mikroorganizmaların yok edilmesini sağlarlar (Igawuch et al., 2002; Moraes et 
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al., 2013).UV uygulaması, ısıya dayanıksız materyallerin sterilizasyon 

uygulamaları için avantaj sağlamaktadır ( Zhang et al., 2006). 

Literatürde, UV ışınları kardiyovasküler materyal ve cihazlarda, 

parmasötik materyallerde, ortopedik ve diş implantlarında (titanyum alaşımı 

implantlaın hem sterilizasyonu hem de yüzey modifikasyonu için), 

biyoteknoloji alanında (nanopartiküllerin ve polimerlerin sterilizasyonu) 

sterilizasyon amaçlı kullanılmaktadır (Benson, 2002; Gatica et al., 2002; Li et 

al., 2013; Artemenko et al., 2012).  

2.5.2. Isı sterilizasyonu 

Isı sterilizasyonu, gıda ve ilaç sanayisi gibi bir çok alanda sıklıkla tercih 

edilen bir yöntemdir. Isı sterilizasyonu, otoklav cihazı içerisinde 121oC’de belli 

basınç değerinde ve uygulama süresi ile uygulamanın yapıldığı ve sonucunda 

mikroorganizmaların yok edildiği bir yöntemdir. Bu uygulamanın avantajı, 

ucuz olması, etkili bir yöntem olması, uygulamasının kolay olmasıdır. Ancak, 

ısıya duyarlı malzemeler açısından dezavantaj yaratmaktadır (Moreas et al., 

2013; Rogers, 2012; Sandle, 2013; Draenert and Delius, 2007; Lau et al., 

2015). 

2.5.3. Etilen oksit sterilizasyonu 

Etilen oksit, yaygın olarak kullanılan kimyasal sterilizasyon ajanı olup, 

bakterisidal, virüsidal ve sporisidal etki göstermektedir. Bu yöntemin düşük 

sıcaklıkta ve yüksek verimlilik değerinde sterilizasyon sağladığı bilinmekle 

birlikte yanıcı bir gaz olması, çevreye zararlı etkilerinin olması ve işlem 

sonrasında kalıntı olması gibi dezavantajları vardır (Cheinska et al., 2011; 

Mendes et al., 2007; Hsiao et al., 2012). 
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2.5.4. Hidrojen peroksit sterilizasyonu 

Hidrojen peroksit, toksik olmaması ve geniş spektrumlu 

mikroorganizmalara  karşı  yeterli  sterilizasyon sağlamaktadır. Ancak, 

hidrojen peroksit, çok fazla miktarda serbest radikal üretmektedir. Bu serbest 

radikallar, sterilize edilmiş materyalin kimyasını bozacağı gibi insan sağlığına 

ve çevre güvenliğini de tehlike altına sokmaktadır (Kitazaki et al., 2014; White 

et al., 2006; Kirchner et al., 2013). 

2.5.5. Süperkritik karbondioksit sterilizasyonu 

Süperkritik CO2 sterilizasyonu, biyomateryallerin, poroz yapıya sahip 

medical cihazların ve ısıya duyarlı malzemelerin biyolojik patojenlere karşı 

sterilizasyonunda alternatif ve yeni bir teknik olduğu belirtilmektedir 

(Checinska et al., 2011; Zhang et al., 2006). CO2 düşük kritik sıcaklık 

(Tc = 31.1 °C) ve düşük kritik basınç (Pc = 7.38 MPa) değerlerine sahip, ucuz, 

toksik olmayan, inert ve yanıcı olmayan bir solventtir (Luthera et al., 2013; 

Ratcharaka and Sane, 2014; Pahquali et al., 2008). ScCO2, sıvı benzeri 

yoğunluğa, gaz benzeri difüziviteye ve gaz benzeri vizkoziteye ve kompleks 

yapılara penetre olmasını sağlayan sıfır yüzey gerilimine sahiptir (Zhang et al., 

2006; Ortuno et al., 2012; Hossain et al., 2015).  

ScCO2, gıda sanayinde, kimya ve tıp uygulamalarında ve pek çok alanda 

uygulama alanı bulmaktadır. ScCO2, sterilizasyon amaçlı kullanımının dışında, 

nanoteknoloji alanında partkül oluşumuna, kimya alanında ekstraksiyon 

çalışmalarına ve aerojel oluşumuna katkı sağlamaktadır (Yamada et al., 2015). 

ScCO2, biyolojik patojenleri kimyasal ve fiziksel olarak yok etmektedir. 

Özellikle, bakteri, virüs ve endosporlara  karşı etkili sterilizasyon 

sağlamaktadır (Hossain et al., 2015). Perrut (2012) tarafından yapılan 

çalışmada, ScCO2’in sterilizasyon amaçlı olarak çok farklı biyolojik 

patojenlere karşı kullanıldığı ve sonuçta kontaminasyon kaynaklarını ortadan 

kaldırdığı gösterilmiştir (Çizelge 2.8. ve Şekil 2.9.). 
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Çizelge 2.8.  Süperkritik CO2 ile viral inaktivasyonu (Perut, 2012) 

Virüs Genom Akışkan ve koşulları Süre(dakika) İndirgeme 

faktörü(log10 ) 

Sindbis RNA N2O 250bar,37oC 90 2.4 

BVDV RNA N2O 250bar,37oC <120 >6.3 

PRV DNA N2O 250bar,37oC 90 >4.3 

Polio 1 RNA N2O 250bar,37oC 120 3.1 

Reo 3 RNA N2O 250bar,37oC 120 2.0 

Murine-C RNA N2O 14-340,22-60oC 1-120 1.0->5.5 

Murine-C RNA N2O +EtOH 

210bar,41oC 

30 1.1 

Adeno DNA R22 210bar,50oC 1-30 >5.1 

Polio RNA R22 210bar,50oC 1-30 4.1-4.2 

HAV RNA R22 210bar,50oC 1-30 1.0-1.3 

Reo RNA R22 210bar,50oC 1-30 0.9-1.0 

EMC RNA R22 210bar,50oC 1-30 2.3 

TGE RNA R22 210bar,50oC 1-30 >2.5 

HIV RNA N2O+CO2 210bar,22oC 1-30 2-3 

 

Çizelge 2.9.  Süperkritik CO2 ile gıda ürünlerinin sterilizasyonu (Perut, 2012) 

 

Materyal İşlem Solvent Basınç (bar) Sıcaklık 

(oC) 

Zaman 

(dakika) 

Üzüm suyu Sürekli CO2 75 40 30 

Süt sürekli CO2 150 35-38 15 

Portakal suyu sürekli CO2 80-90 38 30-120 

Portakal suyu Sürekli+ 

membran 

CO2 75 40 1 

Elma suyu Yarı kesikli CO2 ve N2O 100-200 36 0-50 

Kivi suyu Yarı kesikli CO2 ve N2O 100 35 15 

Şeftali suyu Yarı kesikli CO2 ve N2O 100 35 15 

Domates sosu Kesikli ve 

sürekli 

CO2 75-100 35-45 10-75 

Pirinç  kesikli CO2 1-100 40-60 30 
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3. MATERYAL VE YÖNTEMLER 

3.1. Mikrobiyolojik Analiz Ortamlarının Hazırlanması 

Triptik Soy Broth (TSB) ve Thioglycollate Broth (TGB) ortamları 

sterilizasyon uygulamaları sonrasında, sırasıyla aerobik ve anaerobik 

mikroorganizmaların belirlenmesi amacıyla, mikroçipler için mikrobiyolojik 

analiz ortamları olarak kullanılmıştır ( Sahat et al., 2010).  

Çizelge3.1. TSB ve TGB ortamlarının hazırlanması 

TSB 30 g 

Distile su 1 L 

TGB 29 g 

Distile su 1 L 

 

 

Tabloda belirtilan bileşenler belirtilen oranlarda tartıldıktan sonra, TSB 

(sigma) ve TGB (sigma) ortamları ayrı ayrı olarak  hazırlanarak manyetik 

karıştırıcı yardımıyla karıştırılarak homojen ortamlar elde edilmiştir. 

Hazırlanan ortamlar, ortam kavanozlarına doldurularak ağızları kapatıldıktan 

sonra ortamların sterilizasyonun gerçekleştirilmesi amacıyla 121oC’de 30 

dakika ısıl sterilizasyon işlemine tabi tutulmuştur. Elde edilen steril ortamlar, 

kontrol amacıyla iki gün boyunca + 25oC’de (oda sıcaklığında) muhafaza 

edilmiştir. 

 

  

 

 

 

 

Şekil 3.1.  TSB ve TGB ortamları 
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Sterilize edilmiş mikroçip örnekleri TSB ve TGB ortamları ile iki farklı 

sıcaklık değerinde, 27oC  ve 37oC’de 7 gün boyunca inkübatörde inkübe 

edilmiştir. 

3.2. Mikroçiplerin Üretimi  

PMMA ve PDMS mikroçipler, sırasıyla enjeksiyon kalıplama ve PDMS 

kalıplama yöntemi kullanılarak İhsan Doğramacı Bilkent Üniversitesi Mikro 

Sistem Tasarım ve Üretim Merkezi’nde üretilmişlerdir. Kullanılan kalıplar, 

CNC sistemi (Deckhel Maho DMU 50) yüksek hassasiyetli mekanik işleme ile 

üretilmiştir. Kalıp materyali olarak paslanmaz çelik kullanılmıştır (CK-50 AISI 

1.1050). PMMA mikroçiplerde mikrokanalların uzunluğu 20 mm ve genişlik 

ve derinlik 240 µm’dir. PMMA mikroçipler için materyal olarak Evonik 

Plexiglas 6N kullanılmıştır (Şekil 3.2.).  

 

Şekil 3.2.  PMMA mikroçip ve üretiminde kullanılan kalıp (Koska, 2013) 

PDMS mikroçipler, öncelikle PDMS polimer silikon elastomer viskoz 

sıvısı (SYLGARD™ 184 SILICONE ELASTOMER)  ve onun çapraz 

bağlayıcı ajanının (SYLGARD 184 CURING AGENT) belirli oranda 

karıştırılarak elde edilen karışımın, kalıba dökülüp ardından ısıya tabi 

tutulduktan sonra lam yüzeyiyle plazma temizleyici (HARRICK PLAZMA, 

PDC-32G) kullanılarak yüzeylerin aktifleştirilmesi sağlanıp mikroçipler 

üretilmişlerdir. Şekil 3.3.’de 100 µl iç hacimli, kıvrımlı kanal geometrisine 

sahip mikroçip gösterilmiştir. 
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Şekil 3.3. Kıvrımlı kanal geometrisine sahip mikroçip 

3.3. Sterilizasyon Uygulamaları  

3.3.1. Süperkritik CO2 sterilizasyonu 

Süperkritik CO2 sterilizasyonu için SFE-100 sistemi kullanılmıştır (Thar 

Instruments Inc., UK,2006). Mikroçipler özel sterilizasyon kartuşlarının içine 

koyularak reaksiyon haznesine yerleştirilmiştir. Sterilizasyonlar basınç ve 

sıcaklık kontrolünün otomatik olarak sağlandığı koşullar altında 

gerçekleştirilmiştir. Süperkritik CO2  işlemi daha önceden ayarlanmış sıcaklık 

ve basınç değerlerine ulaştığında başlamaktadır. Tüm sterilizasyon işlemlerinde 

CO2 akış hızı olarak 10 g/dakika uygulanmıştır. Sterilizasyon işlemi sonunda, 

CO2 tüpünün vanası kapatılarak sistemdeki basıncın düşmesi için yaklaşık 

olarak 45 dakika beklenilmiştir. 
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Şekil 3.4. Süperkritik CO2 cihazından genel görünüm 

Süperkritik CO2 sterilizasyon uygulamalarında optimum değerlerin 

belirlenmesi amacıyla,  PMMA mikroçiplerde sıcaklık (25, 40, 50, 60oC), 

basınç (70, 100, 120, 150, 250 bar), zaman (30, 45, 60, 90 min) ve PDMS 

mikroçiplerde sıcaklık (25, 40oC), basınç(75, 80, 100, 120 bar), zaman (30, 45, 

60 min) değerleri kullanılarak sterilizasyon işlemi uygulanmıştır ve optimum 

parametre değerleri elde edilmiştir. 

3.3.2. Isı sterilizasyonu  

Isı sterilizasyonu diğer adıyla otoklav işlemi 115 kPa basınçta 121oC’de 

30 dakika  doymuş  su buharı muamele edilme esasına dayanmaktadır. Bu 

işlem sırasında, mikroorganizmalar metabolik ve yapısal komponentlerinde 

özellikle replikasyon bileşenlerinde tahribat oluşması nedeniyle 

mikroorganizmaların yok edilmesi sağlanmaktadır. Bu işlem için, mikroçipler 

boş kavanozlara yerleştirilerek ısı sterilizasyonuna tabi tutulmuştur. Ardından, 

örnekler steril kabin koşullarında mikrobiyolojik TSB ve TGB ortamlarına 

ekilerek daha önceden belirtilmiş olan koşullarda inkübe edilmiştir. 
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3.3.3. UV sterilizasyonu  

UV sterilizasyonunda, mikroçipler  254 nm dalga boyundaki UV 

ışınlarına her bir yüzeyi 45 dakika maruz bırakılacak şekilde toplamda 90 

dakika işleme tabi tutulmuştur. Mikroçipler petri kabının içine yerleştirildikten 

sonra UV sterilizatör cihazının içine konulmuştur (GOLDTERM,UV 1679 

model) ve örnekler steril kabin koşullarında mikrobiyolojik TSB ve TGB 

ortamlarına ekilerek inkübe edilmiştir.  

3.3.4. Etilen oksit sterilizasyonu 

Etilen oksit sterilizasyonunda; bakterisidal, sporsidal ve virüsidal etkilere 

sahip etilen oksit kullanılarak nükleik asitler tahrip edilmesi ile hücrelerin 

ölümünün gerçekleşmesi amaçlanmıştır.  Bu tez kapsamında, mikroçipler 

55oC’ de 3 saat boyunca 5 mg/ml konsantrasyonundaki Etilen oksite maruz 

bırakılmıştır ve 12 saat boyunca mikroçipler havalandırılmıştır (Axis AX-

60&AX135 series). 

3.3.5. Hidrojen peroksit sterilizasyonu 

Hidrojen peroksit sterilizasyonunda; bakterisidal, virüsidal, sporsidal ve 

fungisidal etkilere sahip olan hidrojen peroksit kullanılarak mikrobiyal yaşam 

formları öldürülmüş olmaktadır. Mikroçiplere, 1 saat boyunca hidrojen peroksit 

sterilizasyonu uygulanmıştır ve ardından 48 saat boyunca ışıktan ve sıcaktan 

korunarak örneklerin havalandırma işlemi gerçekleştirilmiştir. 

3.4. Materyal Karakterizasyon Analizleri 

3.4.1. Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi 

Sterilizasyon uygulamaları sonucunda elde edilen örneklerin morfolojik 

incelemeleri  için SEM cihazı (FEI,Quanta 200 F) kullanılmıştır. Örnekler 1 

bar basınç altında oda sıcaklığında kurutulduktan sonra 10 nm kalınlığında 

altın tabakası ile kaplanarak analiz yapılmıştır (Gatan 682, kaplama sistemi). 
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 Tez çalışmasında elde edilen SEM görüntüleri, İhsan Doğramacı 

Bilkent Üniversitesi Ulusal Nanoteknoloji Araştırma Merkezi’nde yapılmıştır.  

3.4.2. Fourier dönüşümlü infrared spektrofotometre (FTIR) analizi 

Örneklerin kimyasal bağ yapılarındaki değişimlerin görüntülenmesinde 

Perkin Elmer Spectrum 100 cihazı ile 650-4000 dalga boyu aralığında 

araştırılmıştır. Analiz işlemi, Ege Üniversitesi Tekstil Mühendisliği 

Bölümünde gerçekleştirilmiştir. 

3.4.3. Differansiyel taramalı kalorimetre (DSC) analizi  

Farklı sterilizasyon metotlarının uygulanmasının ardından mikroçiplerin 

termal özelliklerindeki değişimleri gözlemlemek için DSC analizi 

gerçekleştirilmiştir (TAInstruments, Q2000). Örneklerin analizi, nitrojen 

beslemesi 50 ml/dakika, sıcaklık aralığı 30 ile 250oC  ve ısıtma hızı 

10oC/dakika olacak şekilde gerçekleştirilmiştir. Analiz işlemi, İhsan 

Doğramacı Bilkent Üniversitesi Ulusal Nanoteknoloji Araştırma Merkezi’nde 

yapılmıştır.   

3.4.4. Yüzey profili ve pürüzlülük analizi 

Farklı sterilizasyon tekniklerinin etkilerini yüzey ve mikrokanal profili, 3 

boyutlu topografisi açısından araştırmak için lazer taramalı mikroskop 

kullanılmıştır (Keyence VKX100). Aritmetik pürüzlülük ortalama (Ra) değeri, 

taranan yüzey boyunca yüzey düzensizliklerinin aritmetik ortalama uzunluğu 

olarak tanımlanan yüzey pürüzlülüğünün ölçümünde kullanılmaktadır. Çip 

yüzeyinden ve mikrokanal yüzeyinden yüzey topografisi ölçülerek ortalama 

değerler elde edilmiştir. Kanal yüzeyindeki ölçümler için, üç farklı kısımdan 

1.25mm boyunca taranarak 20 örneğin ölçümü gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.5.). 

Aynı zamanda, Şekil 3.6.’da kanal yüzeyi ölçümleri için dört farklı kısımda 

1.25 mm tarama uzunluğu ile 20 örnek ölçülmüştür. Pürüzlülük ölçümlerindeki 

dalgalanmaları elimine etmek için 0.25 mm kesici filtre ölçülenmiş pürüzlülük 

profillerine uygulanmıştır. Pürüzlülükte birincil yüzeysel profil etkileri uygun 
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matematiksel düzeltmeler uygulanarak elimine edilmiştir. Mikrokanalların 

ortalama profilleri, ilgili alanın içerisine yerleştirilmiş 100 farklı kısmında 

profil ölçümleri kullanılarak elde edilmiştir ve bu işlem Şekil 3.7.’de 

açıklanmıştır. Bu analiz, İhsan Doğramacı Bilkent Üniversitesi, Makina 

Mühendisliği Bölümü, Mikrosistem Tasarım ve Üretim laboratuvarında 

yapılmıştır. 

 

 

Şekil 3.5. Kanal yüzeyindeki pürüzlülük ölçüm görüntüsü 

 

Şekil 3.6. Kanal yüzeyindeki belli lokasyonun yüzey pürüzlülük profili 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.7. Kanal ortalama pürüzlülük ölçümlerinin görüntüsü 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA  

4.1. Mikroçiplerdeki sterilizasyon uygulamaları 

Bu tez kapsamında, PMMA ve PDMS mikroçipler için süperkritik 

ScCO2 sterilizasyon uygulamalarının optimizasyonu ana hedeflerden birini 

oluşturmaktadır.  

Öncelikle, PMMA mikroçiplerde sıcaklık (40°C), zaman (60 dakika) ve 

akış hızı (10 g/dakika) sabit tutularak belli basınç değerleri (70, 100, 120, 150, 

250 bar) uygulanmıştır. Bu koşullar altında, sterilite açısından en iyi sonuç 120 

bar’ da elde edilmiştir. İkinci adımda, 120 bar basınçta, akış hızı 10g/dakika ve 

60 dakika uygulama süresi sabit tutularak belli sıcaklık değerleri (25, 40, 50, 

60°C) test edilmiştir. 40°C’nin üzerindeki sıcaklıklarda basıncın etkisiyle 

birlikte PMMA polimerinde opaklaşma görülmüştür. Bu nedenle, 

mikroçiplerin sterilitesi ve polimerin transparanlığı açısından uygun sıcaklık 

değeri olarak 40°C bulunmuştur. Son olarak, sıcaklık ve basınç değerleri sabit 

tutularak  optimum  sterilizasyon  süresinin  bulunması için 30 dakika, 45 

dakika ve 60 dakika muamele edilmiştir. Sonuç olarak, PMMA mikroçipler 

için optimum parametre değerleri 120 bar, 40°C ve 60 dakika olarak 

bulunmuştur. 

PDMS mikroçipler için süperkritik ScCO2 sterilizasyonu optimizasyonu 

için öncelikle sabit sıcaklık (40°C), uygulama süresi (60 dakika) ve akış hızı 

(10 g/dakika) olacak şekilde sabit tutularak farklı basınç değerleri (75, 80, 100, 

120 bar) denenmiştir. Sterilite açısından uygun sonuç 80 bar’da elde edilmiştir. 

Ardından, uygun sıcaklık değerinin bulunması için 80 bar’ da 60 dakika ve akış 

hızı sabit şekilde 25 ve 40°C değerleri denenmiş ve 40°C uygun bulunmuştur.  

Son olarak, uygulama süresinin optimizasyonu için 30 dakika, 45 dakika ve 60 

dakika’da sterilizasyon işlemi uygulanmış ve 30 dakika’da sterilizasyonun 

korunduğu gözlenmiştir. Sonuç olarak, PDMS mikroçipler için optimum 

parametre değerleri 80 bar, 40°C ve 30 dakika olarak belirlenmiştir. 
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Hızlı basınç düşüşleri ya da sistemin hızlı basınçsızlaştırılması hücresel 

tahribe ve membran parçalanmalarına neden olduğu literatürde yer almıştır 

(Nakamura et al., 1994; Castor and Hong, 1991). Bu nedenle, polimerlerin 

şişme etkisinden kaçınmak için yaklaşık olarak 45 dakika boyunca yavaş bir 

şekilde süperkritik cihazından CO2 uzaklaştırılmıştır. 

 Çalışma kapsamında, aynı zamanda PMMA ve PDMS mikroçiplere 

standart sterilizasyon protokolleri uygulanarak süperkritik ScCO2 

sterilizasyonu ile materyal karakterizasyon kısmında ayrıntılı olarak sonuçlar 

ortaya konulmuştur ve karşılaştırılmıştır.  

 

 Isı sterilizasyonunda, 121oC’de 20 dakika boyunca doymuş buhar ile; 

UV sterilizasyonunda, 254 nm dalga boyunda UV ışınlarına the yüzey 45 

dakika maruz kalacak şekilde toplamda 90 dakika  muamele edilmiştir. 

Kimyasal sterilizasyon yöntemleri olan hidrojen peroksit ve etilen oksit 

uygulamaları özel sterilizasyon cihazlar içerisinde otamatik olarak yapılmıştır. 

 

Sterilizasyon uygulamalarından sonra mikroçipler TSB ve TGB 

ortamlarına alınarak 27 ve 37oC’de 7 gün boyunca mikrobiyolojik çoğalma 

olup olmadığına bakılmıştır. 
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4.2. Materyal Karakterizasyon Çalışmaları 

4.2.1. PMMA mikroçiplerin materyal karakterizasyon analizleri 

4.2.1.1. Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi 

 

Şekil 4.1.PMMA mikroçiplerin SEM görüntüsü, (A) sterilizasyon işlemi görmemiş 

PMMA mikroçip, süperkritik ScCO2 sterilizasyon uygulaması (B) 70 bar, (C) 

100 bar, (D) 120 bar, (E) 150 bar ve (F) 250 bar, (G) ısı sterilizasyonu, (H) 

etilen oksit sterilizasyonu, (I) hidrojen peroksit sterilizasyonu ve (J) UV 

sterilizasyonu 

Farklı sterilizasyon yöntemlerinin uygulandığı PMMA mikroçiplerin, 

materyal yüzey morfolojisi açısından araştırılması için SEM analizi yapılmıştır. 

Sterilizasyon işlemi görmemiş ve görmüş örneklerin SEM mikrogörüntüsü 

Şekil 4.1.’de görülmektedir. Çalışmada, basınç değerleri arttıkça bunun yüzey 

morfolojiine etkisinin negatif bir şekilde olduğu açıkça görülmüştür. SEM 

görüntülerine bakıldığında, 150 bar ve 250 bar denemelerinde yüzeyde çatlak 

ve oyukların oluştuğu olduğu görülmektedir (Şekil 4.1. (E) ve (F)). Ayrıca, 70 
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bar ve 120 bar denemelerinde materyal yüzeyinin tıpkı işlem görmemiş PMMA 

yüzeyi gibi görüldüğü SEM görüntüleri ile bulunmuştur (Şekil 4.1. (B) ve (D)). 

Ancak, 70 bar’da sterilite koşullarının sağlanmadığı da yapılan mikrobiyolojik 

sterilite denemeleri ile gösterilmiştir.  

 

 Standart sterilizasyon yöntemleri yüzey morfolojisi açısından 

karşılaştırıldığında, ısı sterilizasyona tabi tutulmuş mikroçiplerin olumsuz 

şekilde etkilendiği, mikroçiplerin uygulamadan sonra gözle görülür şekilde 

opaklaştığı ve yüzey morfolojisinde düzensizlikler (çukurlar) oluştuğu Şekil 

4.1.(G)’de gösterilmiştir. UV sterilizasyonunda da yüzey morfolojisinde 

düzensizlikler elde edilmiştir (Şekil 4.1.(J)). Diğer taraftan, etilen oksit ve 

hidrojen peroksit gibi kimyasal sterilizasyon yöntemlerinin uygulamaları 

sonucunda materyalin yüzeyinde herhangi bir olumsuz etki gözlemlenmemiştir 

(Şekil 4.1.(H) ve (I)). 

4.2.1.2. Fourier dönüşümlü infrared spektrofotometre (FTIR) analizi 

 

Şekil 4.2.Süperkritik ScCO2 sterilizasyonunu ait FTIR spektrumu 

FTIR analizi, kimyasal yapıdaki farklı bağları göstererek sterilizasyon 

uygulamaları sonrasında örneklerin kimyasal bağ yapılarındaki değişimin 
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gösterilmesinde kullanılmıştır. Literatürde, polimetilmetaakrilatların FTIR 

spectrumları 600 ile 4000 cm-1 dalga boyları arasında ölçülmekte olup spesifik 

molekül bağ karakteristikleri hakkında fikir vermektedir. 

 

Daha önceden yapılmış çalışmalarda elde edilen değerlerde, PMMA 

örneklerine ait FTIR spektrumlarında majör pik olarak görülen 2950 cm-1 elde 

edilen pikler C-H bağlarına, 750 ile 810 cm-1 dalga boyundaki pikler C=O 

bağlarına, 900 ile 1000 cm-1 elde edilen pikler C-C bağlarına, 1238 cm-1 dalga 

boyunda pikler C-O bağlarına, 1300 ile 1500 cm-1 dalga boyundaki CH3 

bağlarına ve 1730 cm-1 elde edilen pik ise C=O bağına ait olan piklerdir. 

Ayrıca, 3000 ile 4000 cm-1 dalga boyları arasında O-H bağlarına ait pikler 

gözlenir ve bu pikler örneğin içerisinde var olan nemin göstergesidir (Hari et 

al., 2010; Huth et al., 2012; Emmons et al., 2007). 

 

Şekil 4.3.Standart sterilizasyon metotlarına ait FTIR spektrumu 

Şekil 4.2. ve 4.3’te sterilizasyon uygulamaları ardından örneklerin FTIR 

spektrumları sunulmuştur. Spektrumlar incelendiğinde, farklı sterilizasyon 

uygulamaları ardından aynı dalga boylarında benzer pikler verildiği 

gözlemlenmiştir. Fakat, aynı geçirgenlik değerleri elde edilmemiştir. Farklı 
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geçirgenlik değerlerinin gözlemlenmesi yeni bağ oluşumunun olduğunu 

anlamına gelmemektedir.  

 

Chen et al. (2008) yaptığı çalışmada, PMMA mikroçiplerin kızılötesi 

bazlı polimerizasyon yöntemi ile üretimini gerçekleştirilerek daha sonra bu 

mikroçipleri, iyonik bileşenlerin ayırma ve deteksiyon çalışmalarında 

kullanılmıştır. Liu et al. (2004), PMMA mikroçiplerin yüzeyini polietilenglikol 

(PEG) ile kaplayarak elektroosmotik akışın kullanıldığı mikrokapiller 

elektroforez uygulamalarında spesifik olmayan proteinleri ayırma işlemlerine 

uygulamışlardır. Bu iki çalışmada, FTIR analizi kullanılarak kimyasal bağ 

yapısında değişim gözlenmiştir.  

 

Bu tez çalışmasında, PMMA materyalinin sterilizasyon uygulamaları 

sonucunda reaktif moleküler gruplarda önemli değişim oluşmadığı tespit 

edilmiştir. Bu durum, PMMA malzemesini enzimatik kataliz çalışmaları 

(hidroliz gibi) ve yüzey modifikasyonları (hidrofobik yüzey modifikasyonu) 

uygulamaları için elverişli kılmaktadır. 
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4.2.1.3. Differansiyel taramalı kalorimetre (DSC) analizi  

 

Şekil 4.4. DSC thermogramı (A) sterilizasyon işlemi görmemiş PMMA mikroçip, 

Süperkritik ScCO2 sterilizasyonu (B) 70 bar, (C) 100 bar, (D) 120 bar, (E) 150 

bar ve (F) 250 bar, (G) UV sterilizasyonu, (H) hidrojen peroksit sterilizasyonu, 

(I) etilen oksit sterilizasyonu ve (J) ısı sterilizasyonu 

DSC termogramları, işlem görmemiş PMMA mikroçipleri ile 

sterilizasyona tabi tutulmuş PMMA mikroçiplerin camsı geçiş sıcaklık 

değerleri (Tg) açısından karşılaştırmak için kullanılmıştır (Şekil 4.4.). Camsı 

geçiş sıcaklığı, ısı kapasitesindeki değişimin polimer zincir yapısındaki nasıl 

bir değişim yaratacağını tanımlamaktadır. Literatürde, PMMA polimerinin 

camsı geçiş sıcaklığı yaklaşık 100-105°C olarak tanımlanmiştır (Uosaki and 

Moriyoshi, 1999). 

 

 Standart sterilizasyon yöntemlerinin (UV, ısı, hidrojen peroksit ve etilen 

oksit) uygulandığı örneklerin, saf PMMA örneğinin Tg değerinden (91.56°C) 

çok az farkla benzer camsı geçiş sıcaklık değerlerine sahip olduğu Şekil 4.4.’te 
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görülmüştür. Süperkritik CO2 sterilizasyonu uygulanan mikroçipler 

karşılaştırıldığında, 70 bar’dan 250 bar’a camsı geçiş sıcaklıkları açısından 

önemli bir değişim gözlemlenmemiştir (Şekil 4.4.(B)-(F)). Ancak, 150 ve 250 

bar’da PMMA mikroçiplerde gözle görülür opaklaşma meydana gelmiştir. 

 

 Bir çalışmada, düşük basınçlardan 400 bar’a kadar basınç artışında, 

camsı geçiş sıcaklığında doğrusal olarak düşüş meydana geldiği  belirtilmiştir 

(Handa et al., 1996). Aslında, sıkıştırılmış gazlarda polimerlerin dört farklı 

camsı geçiş eğilimi gösterdiği Lattice teorisi ve Gibbs-Di Marzio ölçütün 

(polimerdeki gazın çözünürlüğü, polimerin fleksibilitesi, akışkanın kritik 

sıcaklığı)  kullanılması ile açığa çıkarılmıştır. PMMA ile CO2 etkileşimi, camsı 

geçiş eğiliminde camlaşma eğilimini (Tip 4) tekrar geri gösterdiği belirtilmiştir 

(Uosaki and Moriyoshi, 1999). CO2’in polimer matriks içerisindeki difüzyon 

hızlarının artmasında ve zincirler arası mesafesin artmasında etkin rol 

oynamasından dolayı polimerlerin plastikleşmesine neden olduğu belirtilmiştir 

(Bayraktar ve Kiran, 2008). 

 

Literatürde yer alan bir çalışmada, PMMA ve COC polimerlerini UV ve 

ozone uygulaması ile camsı geçiş sıcaklıklarından düşük sıcaklıkta bağlanması 

gerçekleştirilerek düşük maliyetli ve yüksek verimli yeni üretim yöntemi 

geliştirilmiştir. Polimerler kendi camsı geçiş sıcaklıklarının üzerinde bağlanma 

eğiliminde olduklarından bu çalışmada yeni bir uygulama yönteminin 

kullanılmasıyla düşük camsı geçiş sıcaklığında etkileşim sağlanmıştır (Tsao et 

al., 2007). 

Sterilizasyon yöntemlerinin uygulanmasının ardından PMMA 

polimerinin ısı kapasitesinde (Tg sıcaklığı) önemli fark gözlemlenmemesi 

polimerin zincir yapısında değişiklik olmadığını göstermiştir. Bu sonuçlar 

çerçevesinde, PMMA malzemesinin kararlı bir camsı geçiş sıcaklığı profili 

göstermesi medikal uygulamalarda ve ekzotermik reaksiyon  uygulamalarında 

avantaj sağlayacaktır.  
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4.2.1.4. Yüzey profili ve pürüzlülük analizi 

 

Şekil 4.5. Ortalama yüzey pürüzlülüğüne ait diyagram  

 

Şekil 4.6. Kanal profillerine ait grafikler (A) İşlem görmemiş PMMA ile UV 

sterilizasyonuna tabi tutulmuş örneğin karşılaştırılması, (B) İşlem görmemiş 

PMMA ile hidrojen peroksit sterilizasyonuna tabi tutulmuş örneğin 

karşılaştırılması, (C) İşlem görmemiş PMMA ile etilen oksit sterilizasyonuna 

tabi tutulmuş örneğin karşılaştırılması, (D) İşlem görmemiş PMMA ile 

Süperkritik ScCO2  sterilizasyonuna tabi tutulmuş örneğin karşılaştırılması 
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Şekil 4.5.’te görüldüğü üzere, her bir sterilizasyon yönteminin hem 

kanalda hem de çip yüzeyindeki yüzey pürüzlülüğünü düşürdüğü 

gözlemlenmiştir. Ancak, bu düşüş ScCO2 uygulaması dışındaki örnekler için 

%20’den azdır. Hidrojen peroksit ve etilen oksit uygulamaları yüzeyde kanal 

yüzeyinden daha belirgin etkiler göstermiştir. UV uygulaması hem yüzeyde 

hem de kanalda aynı etkilere sahiptir.  Diğer taraftan, ScCO2 uygulaması yüzey 

pürüzlülüğünü önemli bir şekilde düşürmüştür. Isı sterilizasyonu örneğin yüzey 

olarak bozulmasından dolayı ölçüm alınamamıştır. 

  Literatürde yer alan bir çalışmada, Nikcevic et al. (2007) enjeksiyon 

kalıplama ile üretilen PMMA mikroçiplerin kapiler elektroforez 

uygulamasında, yüzey pürüzlülüğünün kanal içinde akışı nasıl etkilediği 

üzerine denemeler yapmıştır. Sonuçta, yüzey pürüzlülüğünün ayırma 

verimliliğini etkilemediği sadece kanal içindeki kalış süresini az bir oranda 

artırdığı görülmüştür. Bir başka çalışmada, PMMA mikroçipleri yeni bir 

yöntem olan CO2 lazer kesme yöntemi ile üretilerek mikrokanallardaki  yüzey 

pürüzlülüğü düşürülmüştür (Huang et al., 2010). 

Ogilvie et al. (2010) yaptığı çalışmada, solvent gaz uygulaması  

kullanılarak PMMA ve siklik olefin kopolimerin tersinmez bağlanması 

sağlanmış bu sayede üretilen mikroakışkan reaktörlerin kanal yüzey 

pürüzlülüğünün düşürüldüğü görülmüştür. Bir başka çalışmada, PMMA ile 

siklik olefin kopolimerinden yeni mikroyapılar oluşturularak boyutları küçük 

olan analitlerin (DNA vb.) etkin bir şekilde ayrımı gerçekleştirilmiştir (Garcia 

et al., 2013). 

 

Bu tez çalışmasında, yüzey pürüzlülüğünün süperkritik CO2 

sterilizasyonu uygulamasında önemli oranda düşmesi, biyolojik bileşenlerin 

ayrılmasına yönelik uygulamalarda (elektroforez vb.) ve farklı polimerlerin 

bağlanması ile gerçekleştirilen mikroçip üretimlerinde önemli avantajlar 

sağlayacaktır. 

 

Şekil  4.6.’da ortalama kanal profili için saf PMMA örneği, etilen oksit 

örneği, hidrojen peroksit örneği, UV örneği ve süperkritik CO2 örneği 
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kullanılmıştır. Etilen oksit ve hidrojen peroksit uygulamalarının kanaldaki 

profile etkileri oldukça az olduğu görülmüştür.  UV uygulamasında, kanalın sol 

tarafdaki duvarında önemli bir deformasyon gözükmez iken sağ tarafın 

duvarında önemli bir sapma elde edilmiştir. Süperkritik ScCO2 uygulaması 

mikroçiplerin kanal profillerine negatif etki gösterdiği bulunmuştur. 

 

4.2.2. PDMS mikroçiplerin materyal karakterizasyon analizleri 

4.2.2.1. Fourier dönüşümlü infrared spektrofotometre (FTIR)   

analizi 

 

Şekil 4.7.PDMS mikroçiplere ait FTIR spektrumu  

FTIR analizi, sterilizasyon uygulamalarından sonra örneklerin kimyasal 

bağ yapısında değişiklik olup olmadığının test etmek amacı ile 

gerçekleştirilmiştir. Özellikle Si-O-Si bağlarının varlığını tespit etmek, PDMS 

materyalin içeriğinde değişim olmadığının önemli bir göstergesidir.  

 

Şekil 4.7.’de sterilizasyon uygulamaları ardından örneklerin FTIR 

spektrumları sunulmuştur. Spektrumlar incelendiğinde, farklı sterilizasyon 

uygulamaları ardından aynı dalga boylarında benzer pikler verildiği 
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gözlemlenmiştir. Daha önceden yapılmış çalışmalarda elde edilen değerlerde, 

PDMS örneklerine ait FTIR spektrumlarında majör pik olarak görülen 2950 

cm-1 elde edilen pikler C-H bağlarına, 1400 ile 1600 cm-1 dalga boyundaki 

pikler Si-CH bağlarına, 1000 cm-1 dalga boyu civarında elde edilen pikler Si-O-

Si bağlarına, 875 cm-1 dalga boyunda pikler Si-O bağlarına, 800 cm-1 dalga 

boyu civarındaki Si-CH3 bağlarına ait olan piklerdir. Ayrıca, 3000 ile  4000 –

cm-1 dalga boyları arasında O-H bağlarına ait pikler gözlenir ve bu pikler 

örneğin içerisinde var olan nemin göstergesidir (Hanoosh and Abdelrazaq, 

2009; Mata et al., 2005;Cai et al., 2010).  

 

Literatürde yer alan bir çalışmada, PDMS mikrokanalını sistein amino 

asidi ile modifikasyona uğratıp altın nanopartikül ile kaplanan kanalda 

dopamin ve histidin gibi aminoasitlerinin ayırma işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma sonucunda, kanalların modifikasyonunun aminoasitlerin ayırma 

işlemleri açısından iyi stabilite sağladığı yönünde sonuçlar elde edilmiştir 

(Wang et al., 2007). Başka bir çalışmada, Zhang et al. (2009), PDMS 

mikroçiplerin kanallarının PEG ile etkileşiminin protein adsorpsiyonunu 

artırdığı ve uzun süre yüzey stabilitesinin korunduğu gösterilmiştir.  

Bu tez çalışmasında, PDMS mikroçiplere uygulanan sterilizasyon 

yöntemlerinin malzemenin moleküler yapısında önemli değişikliğe neden 

olmaması, mikrokanallarda gerçekleştirilen hidroliz, sentez (polimerizasyon) 

ve yüzey modifikasyon uygulamaları açısından büyük avantaj sağlayacaktır. 
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4.2.2.2. Differansiyel taramalı kalorimetre (DSC) analizi  

 

Şekil 4.8. DSC thermogramı (A) sterilizasyon işlemi görmemiş PDMS mikroçip, Süperkritik 

ScCO2 sterilizasyonu (B) 80 bar, (C) etilen oksit sterilizasyonu ,(D) hidrojen peroksit 

sterilizasyonu, (E) ısı sterilizasyonu ve (F) UV sterilizasyonu 

Şekil 4.8.’de işlem görmemiş PDMS mikroçipleri ile sterilizasyona tabi 

tutulmuş PDMS mikroçiplerin camsı geçiş sıcaklık değerleri (Tg) DSC 

thermogramlarında sunulmuştur. PDMS yarı kristalinite özelliği gösteren ve 

yapısında bulunan polisiloksan bağlarının düşük sıcaklıklarda bağ yapısında 

esneklik sağlaması nedeniyle oldukça düşük camsı geçiş sıcaklığına sahiptir. 
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PDMS’in literatürde camsı geçiş sıcaklığı 150 K olarak belirtilmiştir ( Kuo, 

1999; Brom et al., 2004; Shemella et al., 2011). 

 

Standart sterilizasyon yöntemlerinin (UV, ısı, hidrojen peroksit ve etilen 

oksit)  ve süperkritik CO2 sterilizasyonunun uygulandığı örnekler saf PDMS 

örneğiyle camsı geçiş sıcaklığı açısından karşılaştırıldığında önemli bir değişim 

olmadığı ortaya konulmuştur (Şekil 4.8.). 

 

PDMS polimerinin bir solvent ile etkileşiminde, şişme derecesi arttıkça 

polimerin kristalinitesinin azaldığı belirtilmiştir. Bu duruma, bağlararası 

bozunmanın ve Gibbs serbest enerjisinin azalmasının etkisinin olduğunu 

düşünülmektedir (Yang et al., 2000). 

 

DSC analizi sonucunda, sterilizasyon uygulamaları ardından PDMS 

polimerinin Tg sıcaklıklarında işlem görmemiş örnek ile aynı değerlere sahip 

olması molekül zincir yapılarında değişimin olmadığını göstermektedir. Bu 

sonuç doğrultusunda, PDMS’in yüksek sıcaklık uygulamalarında kullanımının 

çok uygun olmayacağı öngörülmektedir. 

 

PDMS’in dışında düşük camsı geçiş sıcaklığına sahip diğer bir polimer 

olan OSTE, İsveç Kraliyet Teknoloji Enstitüsü Polimer Bölümü tarafından 

geliştirilmiş olup biyouyumlu, kimyasal olarak inert bir polimerdir. OSTE, 

düşük solvent dirençliliği göstermesi ve örneklerle düşük oranda etkileşimde 

olması uygulamalar açısından önemli avantajlar sağlamaktadır. Ancak, Tg 

değerinin 50oC civarında olmasından ötürü polimeraz zincir reaksiyonu gibi 

yüksek sıcaklık uygulamaları için özel modifikasyonlar (polimerin içeriğine 

yeni bir monomer eklenmesi gibi) gerektirmektedir (Carlborg et al., 2011). Bu 

yaklaşım, gerekli görüldüğünde PDMS polimeri için de uygulanabilir. 
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4.2.2.3. Kanal profili analizi  

 

Şekil 4.9. Kanal profillerine ait grafikler (A) İşlem görmemiş PDMS ile UV sterilizasyonuna 

tabi tutulmuş örneğin karşılaştırılması, (B) İşlem görmemiş PDMS ile Süperkritik 

ScCO2 sterilizasyonuna tabi tutulmuş örneğin karşılaştırılması, (C) İşlem görmemiş 

PDMS ile etilen oksit sterilizasyonuna tabi tutulmuş örneğin karşılaştırılması, (D) 

İşlem görmemiş PDMS ile ısı sterilizasyonuna tabi tutulmuş örneğin karşılaştırılması, 

(E) İşlem görmemiş PDMS ile hidrojen peroksit sterilizasyonuna tabi tutulmuş 

örneğin karşılaştırılması 

 Şekil 4.9.’daki kanal profili analizi için saf PDMS, UV, ısı, süperkritik 

CO2, etilen oksit ve hidrojen peroksit örnekleri kullanılmıştır. UV, süperkritik 

CO2, etilen oksit ve ısı uygulamalarının mikroçiplerin kanal profillerine negatif 

etki gösterdiği saptanmış olup kanal yüksekliğinde sırasıyla %8, %2, %5 ve 

%1’lik sapmalar meydana gelmiştir. Hidrojen peroksit uygulamasının 

mikrokanal profilinde sapmaya neden olmadığı tespit edilmiştir.  
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Literatürde, Lima et al. (2008) yaptığı çalışmada mikrokanallarda 

mikrosirkülasyon denemeleri ile mikrodamarlardaki kan akışını anlamaya 

çalışmıştır. Çalışmada,  PDMS mikrokanallarda gerçekleştirilen farklı akış hızı 

denemelerinin kanal profilinin akışa doğrudan etkisinin olduğu görülmüştür. 

Başka bir çalışmada, kanal profilindeki değişimlerin kanal içindeki akış hızının 

profilini asimetrik şekilde etkilediği belirtilmiştir (Yasuda et al., 2005).  

 

Hidrojen peroksit uygulaması dışındaki diğer sterilizasyon 

uygulamalarının kanal profilinde negatif etkiler oluşturması bu mikroçipler ile 

gerçekleştirilecek çalışmaları olumsuz etkileyecektir. 
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5.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması kapsamında, süperkritik karbondioksit 

sterilizasyonun ve standart sterilizasyon metotlarının PMMA ve PDMS 

mikroçiplerin materyal karakteristiklerinde muhtemel değişimlerin olup 

olmadığı gösterilmiştir (Çizelge 5.1.). Bunun yanında, PMMA ve PDMS 

mikroçiplerin süperkritik karbondioksit sterilizasyonu optimasyonu için 

denemeleri yapılmış ve sterilitenin sağlandığı koşul değerleri 120 bar, 

40oC, 60 dakika ve 80 bar, 40oC, 30 dakika olarak elde edilmiştir. 

Çizelge 5.1. PMMA ve PDMS mikroçiplerin uygulanan sterilizasyon yöntemleri ve elde 

edilen analiz sonuçları açısından genel değerlendirmesi ( - negatif bir etki, + 

negatif bir etkinin gözlenmediği anlamında) 

 PMMA mikroçiplerin 

materyal analizleri 

PDMS mikroçiplerin 

materyal analizleri 

Sterilizasyon 

yöntemi  
SEM  FTIR  DSC  

Kanal 

profili/ 

Yüzey 

pürüzlülüğü  

FTIR  DSC  
Kanal 

profili  

ScCO2  +  +  +  -/-  +  +  -  

UV  -  +  +  -/+  +  +  -  

Isı  -  +  +  
ölçüm 

yok/+  
+  +  -  

EtoH  +  +  +  +/+  +  +  -  

H2O2  +  +  +  +/+  +  +  + 

 

PMMA mikroçiplerin SEM, FTIR ve DSC analizlerinde polimerin 

ana özellikleri ile ilgili olarak negatif bir etki oluşmadığı 

gözlemlenmiştir. Ancak, kanal profili açısından negatif etkilerin oluştuğu 

görülmüştür. Bunun yanı sıra, kimyasal sterilizasyon yöntemleri olan 

etilen oksit ve hidrojen peroksit sterilzasyon uygulamalarında gözle 

görülür herhangi bir değişim meydana gelmemişken, ısı sterilizasyonu 
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sonucunda gözle görülür bir şekilde opaklaşma meydana geldiği 

görülmüştür. Bu sonuç göz önünde bulundurulduğunda,  optik 

görüntüleme esaslı deteksiyon çalışmaları için dezavantaj 

oluşturabileceği öngörülmektedir.  

PDMS mikroçiplerin FTIR ve DSC analizlerinde polimerin ana 

materyal karakteristikleri ile ilgili olarak negatif sonuçlar elde 

edilmemiştir. Ancak, yüksek basınç ve sıcaklık uygulamalarında ve ısı 

sterilizasyonu uygulamalarında polimerde şişme etkisi gözle görülür bir 

şekilde fark edilmiştir. Bu etki, kanal profilini doğrudan olumsuz 

etkilemektedir. 

FTIR ve DSC analizlerinde, polimerlerin moleküler yapılarında 

değişim olmaması PMMA ve PDMS mikroçiplerin kataliz 

reaksiyonlarında, yüzey modifikasyon uygulamalarında ve biyolojik 

bileşenlerin ayırma-dedeksiyon denemelerinde önemli avantaj 

sağlamaktadır. 

Yüzey pürüzlülüğü ve kanal profilleri sonuçlarına bakıldığında,  

PMMA mikroçiplerin yüzey pürüzlülüğünün sterilizasyon yöntemleri 

uygulanması ile düşürülmüş olup uygulamalar açısından avantaj 

sağlamaktadır. PMMA ve PDMS mikroçiplerin kanal profillerine 

bakıldığında, negatif etkiler gözlemlenmiş olup mikrokanallar 

gerçekleştirilecek olan enzimatik reaksiyon ve kinetik çalışmalarına, 

kanal içinde akış hızı denemelerine ve biyolojik bileşenlerin ayırma 

dedeksiyon denemelerine olumsuz etkisi olacaktır. 

Sterilizasyon uygulamalarında mikroçiplerin kanal profillerini 

dayanıklı hale getirmek ve uygulamalara karşı daha dayanıklı polimerler 

elde etmek için polimerlerin yüzeylerinde modifikasyonlar yapılması ya 

da uygulamalarda çeşitli modifikasyonlara gidilerek malzeme açısından 

minimum deformasyonun oluşması sağlanabilinir. 
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 Tüm sterilizasyon uygulamalarının sonuçları göz önüne 

alındığında bu çalışmanın yeniliği, her bir yöntemin maliyeti, uygulama 

süresi, toksik etki gösterip göstermemesi gibi özelliklerinin ele alınarak 

kendi içinde güçlü ve zayıf yönlerinin olduğu ortaya konulmuş olmasıdır.  
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