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OZET

FARKLI MATERYALLERDEN YAPILMIS
MIKROREAKTORLERIN STERILIZASYON
GEREKSINIMLERI

YAVUZ, Cansu

Yiiksek Lisans Tezi, Biyomiihendislik Anabilim Dali
Tez Danismant: Dog. Dr. Ozlem YESIL CELIKTAS

Aralik 2015, 55 sayfa

Mikroakiskan teknolojileri, mikro Olg¢ekteki biyokimyasal sistemlerin
analizleri ve sentezleri icin biiylik potnsiyel gdstermektedir. Mikroakiskan
sistemleri, biyolojik denemeler i¢in yiiksek verimlilikle analiz performansi, az
miktarda 6rnek ya da reaktif kullanim1 (pL, nL, pL) ve tek hiicre analizi, hiicre
bazli denemeler ve hiicre kiiltiirii ¢calismalarina olanak saglamaktadir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, polimetilmetakrilat (PMMA) ve
polidimetilsiloksan (PDMS) materyallerinden yapilmis olan mikrogiplere,
standart sterilizasyon metotlart (UV, 1s1, etilen oksit ve hidrojen peroksit) ve
stiperkritik  karbondioksit (ScCOz) yontemi uygulanarak, mikrogiplerin

sterilizasyonunun saglanmasi ve materyal karakteristikleri agisindan incelenmesi

amaclanmustir.

Mikrogiplerin  yapildigt malzemelerin  sterilizasyon uygulamalar
sonrasinda materyal karakterizasyonun yapilmasi amaciyla Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) analizi, Fourier Dontisiimlii Infrared Spektrofotometre
(FTIR) analizi,Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) analizi ve yiizey

piiriizlilik analizleri yapilmistir.

PMMA ve PDMS mikrogiplerin ScCO, sterilizasyon uygulamalari
sonucunda optimum degerler sirastyla 120 bar, 40°C, 60 dakika ve 80 bar, 40°C,
30 dakika olarak elde edilmistir. Calisma sonucunda, sterilizasyon metotlarinin

polimerlerin ana 6zelliklerine negatif etkisi olmadigi goriilmistiir. Ancak, yiizey
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purtizliligi ve mikrokanal profilleri uygulamalar1 ardindan negatif sekilde

etkilendigi gorilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Mikroreaktér, Mikrogip, Sterilizasyon, ScCOo,
SEM, FTIR, DSC, piiriizliiliik



ABSTRACT

STERILIZATION REQUIREMENTS OF MICROREACTORS
BY FABRICATED DIFFERENT MATERIALS

YAVUZ, Cansu

MSc in Bioengineering Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ozlem YESIL CELIKTAS

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 (uL, 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 (ScCOz) 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 ScCO, of PMMA and PDMS
microchips were elicited as 120 bar, 40°C, 60 min and 80 bar, 40°C, 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.



Keywords:Microreactor, Microchip, ScCO, Sterilization, SEM, FTIR,
DSC, roughness
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1.GIRiS

Mikroakigkan teknolojisinin yasam bilimlerindeki uygulamalari, son
yillarda oldukga hizli bir gelisme gdstermistir. Ozellikle, protein ve peptid
haritalama, niikleik asitlerin analizi, molekiillerin ve hiicrelerin karakte-
rizasyonu, ilag kesfi, medikal tan1 ve tedavi, biyosensér ve immiinolojik
testlerin gelistirilmesinde kullanilmaktadir. Mikrogipler bu uygulama alanlari
i¢in, hizli kiitle ve 1s1 transferi, diisiik reaktif kullanimi, kii¢iik ve kontrol
edilebilir bir mikrogevre saglamalar1 ve tekrar iretilebilir olmalar1 pek ¢ok
avantaj sunmaktadir (Guillaumenta et al., 2013; Tana et al., 2010; Moorthy and
Beebe, 2003; Baraket et al., 2013; Yesil Celiktas, 2014).

Mikroakigkanlarin biyomedikal alandaki uygulamalar1 icin, ozellikle
hiicre kiiltiirii ¢alismalart i¢in sterilizasyon 6nemli bir kriterdir. Gilinitimiizde,
Standart sterilizasyon metotlari, UV, 1s1 sterilizasyonu, etilen oksit ve hidrojen
peroksit sterilizasyonu gibi mikroorganizmalarin yok edilmesi i¢in tercih
edilmektedir. Ancak, bu teknikler, 1siya duyarli biyomateryaller ve polimerik
medikal cihazlar icin sahip olduklar1 bazi eksiklilerden &tiirii  tercih
edilmemektedir (Checinska et al., 2011; Kitazaki et al., 2014; White et al.,
2006; Zhang et al., 2006). Bu nedenle, Siiperkritik karbondioksit (ScCO2)
sterilizasyonu biyolojik patojenler i¢in yeni sterilizasyon teknigi olarak olarak
belirtilmistir. Karbondioksit diisiik kritik sicaklik ve basing degerlerine sahip
olmasi, ucuz, nontoksik olmasi, inert ve yanic1 gaz olmamasi gibi avantajlar
bulundurmaktadir (Checinska et al., 2011; Luthera et al., 2013; Ratcharaka and
Sane, 2014; Pasquali et al., 2008).

Bu tez ¢alismasinda, polimetilmetakrilat (PMMA) ve polidimetilsiloksan
(PDMS) materyallerinden yapilmis olan mikrogiplere, standart sterilizasyon
metotlar1 (UV, 1s1, etilen oksit ve hidrojen peroksit) ve siiperkritik
karbondioksit (ScCO2) yontemi uygulanarak, mikrogiplerin sterilizasyonunun

saglanmasi ve materyal karakterizasyonun yapilmasi hedeflenmistir.



2. LITERATUR OZETi

2.1. Mikroakiskan Sistemleri

Mikroakigkan sistemleri, 10 ile 100 mikrometre boyutundaki kanal
sistemlerini kullanarak 10 ile 107*® litre miktarindaki akiskanlarmn isleme tabi
tutuldugu ve hareket ettirildigi sistemler olarak tanimlanmaktadir (Whitesides,
2006). Her gegen yil mikroakiskan teknolojilerine olan ilgi, biyoteknoloji, tani
ve teshis, medikal ve farmasotik endiistrisindeki uygulamalarda artmaktadir.
Mikroakiskan teknolojisinin tarihi gelisiminde, 1950’li yillarda nanolitre
Olceginde yapilan ¢aligmalarin bugiiniin gelisen teknolojisi i¢in dnemli bir yer
tutmakta oldugu belirtilmektedir. 1979 yilinda minyatiirize edilmis gaz
kromatografisinin mikrokanallarda gergeklestirilen bu ¢alismanin onemli bir
mihenk tasi oldugu belirtilmistir (Haeberle et al., 2007). Mikroreaktorler,
mikroteknoloji ve hassas miihendislik teknikleri ile {iretilmis minyaturize
edilmis reaksiyon sistemleri olarak tanimlanmaktadir (Sahare et al., 2014). Bu
sistemler, mikrofabrikasyon teknikleri ile ya da mikrokapillerin birlestirilmesi

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

2.2. Mikroakiskan Sistemlerin Avantajlari ve Uygulama Alanlari

Mikroakiskan sistemleri, hizli kiitle ve 1s1 transferi, diistik miktarda 6rnek
ve reaktif kullanimi, ayirma ve deteksiyon islemlerinde yiiksek hassasiyet
saglamasi, diisiik maliyet, hizli analiz, laminar akis 6zelligi gosterme, yiiksek
hacim yiizey orani ve tekrarlanabilirlik gibi avantajlari sayesinde pek cok
uygulama alani bulmaktadir (Whitesides et al., 2006). Ayrica, mikrosistemlerin
kapali ve kontrollii g¢evre kosullarim1  saglamasi  egzotermik, toksik
reaksiyonlar uygulamalar i¢in de biiylik avantaj saglamaktadir. Laminer akis
rejiminin olmasi, kalis siiresi dagilimlarmin tahminlenmesi ve dogrulanmasi

icin de kolaylik saglamaktadir (Johnisch et al., 2004).

Mikroreaktdr uygulamalart protein ve peptid haritalama, niikleik
asitlerin analizi, molekiillerin ve hiicrelerin karakterizasyonu gibi ¢alismalarda

kullanilmaktadir. Bu caligmalar, ilag kesfi, medikal tan1 ve tedavi, biyosensor



ve immiinolojik testlerin gelistirilmesinde biiyiik 6neme sahiptir (Haswell and
Skelton, 2000; Kerby et al., 2006).

Mikroreaktorler, sicaklik kontrolii, tekrarlanabilirlik, sensor kullanarak
in sitli reaksiyon goriintiileme, hizli 1s1 ve kiitle transferi, hizli sonu¢ alma,
optimizasyon siireci boyunca diisiik kimyasal madde kullanim1 gibi pek ¢ok
avantajlar saglamaktadir. Mikroreaktorler ve siiperkritik akigskanlarin birlikte
kombine edildigi sistemler, yani “Siiperkritik mikrokiskanlar” kimyasal
islemler agisindan biiyiik potansiyel saglamaktadir. Mikrosistemler yiiksek
yiizey hacim orani saglamalar sayesinde ekzotermik reaksiyonlarin ¢ok daha
1yi 1s1 transferi ve kiitle transferi iletimlerini saglar. Diisiik kimyasal kullanima,
deneysel caligmalarda maliyeti diigiirdiigii gibi ayn1 zamanda ¢evreye zarari
minumuma diisiirmektedir. Kontrol edilebilir reaksiyon hacimleri sayesinde
yiiksek basing uygulamalar1 gibi zor reaksiyon proseslerinde gelecek vaat
etmektedir (Assmann et al.,2012; Marre et al., 2012).

Assmann et al. (2012) tarafindan siiperkritik akiskanlar kullanilarak
vanilin  ekstraksiyonu mikroreaktor igerisinde gerceklestirilmistir. Bu
calismalara ek olarak, Tiggelaar et al., (2007) tarafindan cam mikroreaktdrlerin
yiiksek basing¢ uygulamalari i¢in dizayn, fabrikasyonu ve uygulamasina yonelik
yapilan ¢alismada, iiretilen ¢iplerin 400 bar basing degerlerine kadar c¢alistigi
kanitlanmistir. Bu sayede, gilivenli ve hizli sekilde yiiksek basing
reaksiyonlarinin  gerceklestirilmesine  yonelik  uygulamalara  temel

olusturmustur.

Medikal uygulama alanlarinda mikrosistemlerin kullanimi temel olarak
ilag tasinimi, biyosensor uygulamalart ve minimize edilmis biyomedikal
cihazlar olarak ortaya c¢ikmaktadir. Mikroakiskan prensibi ile calisan
cihazlarin, kontrolli ila¢ salimmi, ila¢ kesfi ve goriintileme, hiicre
manipiilasyonlari, doku iskelelerinin gelistirilmesi, kok hiicre ¢aligmalari,
protein analizleri ve nanogipler ile immiinolojik testler, genetik analizler, diisiik
maliyetli hizli tan1 kitleri, hasta bas1 tanmi kitleri, viral deteksiyonlar gibi

alanlarda kullanim1 yaygindir (Li and Zhou, 2013).



Mikroakiskan 6zelliklerinin kullanildig1 hasta bas1 kitler (POC) klinik bir
laboratuvar ortami1 olmadan hastanin kendi basina gergeklestirebilecegi analiz
sistemleri  olarak  tanimlanmaktadir. 1990’1  yillarda  mikroakigkan
teknolojilerinde gelismeler (mikroelektronik ve malzeme teknolojisi agisindan)
hasta bas1 kitlerin uygulamalarina daha yogunlasilmistir. Hasta basi kitler,
infekte  hastaliklarin ~ uzaktan  kontrol edilmesi ve  analizlerinin
gergeklestirilmesinde biiyiikk potansiyel saglamaktadir. Bu kitlerin, diisiik
miktarda reaktif ve Ornek kullanimi, diisiik maliyeti, kolay kullanimi,
taginabilirlik saglamalari ve hizli analiz sonucu vermeleri en Onemli

avantajlaridir. Analizler i¢in oldukga diisiik miktarlarda kan, idrar ve tiikiiriik

salgis1 kullanilmaktadir (Lee et al., 2010; Sia et al., 2008).

Saglik uygulamalarinda hastaliklarin teshisi maliyet agisindan 6nemli bir
yer tutmakta oldugu bilinmektedir. Hasta bast kitlerin kullanim1 ile maliyet
diismekte olup ayn1 zamanda pahali reaktiflerin minimum kullanimi saglanir ve

tiretim maliyeti azalir (Dutse et al., 2011).

Hiicre biyolojisi uygulamalar1 mikroakiskan sistemler 1ile yeni
uygulamalara olanak saglamaktadir. Hiicrelerinin boyutlar1 agisindan uygun
olmasi ve PDMS gibi kullanilan malzemenin diisiik toksisite igermesi, yliksek
optik transparanlik saglamasi ve gazlar i¢in yliksek gegirgenlige sahip olmasi
mikrogip uygulamalar i¢in bliylik kolaylik saglamaktadir. Bu sayede, hiicre-
hiicre etkilesimi ve hiicre-ekstra selliiler matriks etkilesimi gibi hiicre

biyolojisinde kapsamli ¢aligmalara olanak saglanmaktadir (Ali et al., 2006).

Sticker et al. (2015) yaptig1 ¢alismada, mikrogip teknolojisini kullanarak
doku, organ ve viicut sistemlerini minyatiirize ederek hiicresel etkilesimleri ve
hiicrelerin mikrocevre ile olan etkilesimine 151k tutmaktadir. Uygulamada,
fibroblast hiicreleri, endotelyal hiicreler ve mezenkimal hiicreler kullanilarak
biyouyumluluk, hidrofilisite ve permeabilite agisindan hiicre bazli denemeler

yapilmustir.



In vivo hiicre kiiltiirii biyolojik uygulamalar agisindan &nemli bir mihenk tasi
olup lab iizeri ¢iplerin kullanimi ile pek ¢ok hiicresel faktoriin incelenebilecegi
kapsamli denemeler yapilabilmektedir (Sekil 2.1.). Ug boyutlu ekstra selliiler
matriksin mikofabrikasyonu ile hiicrelerin birbiri ile etkilesim ve mikrogevre
ile etkilesimi nutrient ve oksijen tiiketimini baz alarak gozlenilmektedir (Ali et

al., 2006).

Cell imaging

Tissue organization Cell selection

Growth media

Stimulatién
1

Cell lysis

M

Biochemical analysis

Sekil 2.1. Mikrosistemlerdedoku organizasyonu, hiicre kiiltiirii ve analizi (Ali et al., 2006).

Giiniimiizde, mikroakiskan mantig1 kullanilarak yapilmis ticari hasta basi
kitlere 6rnek olarak Abbott firmasinin i-stat kan analiz sistemi ve Biosite
firmasinin triage immunoassay sistemi 6rnek olarak verilmektedir ( Chin et al.,
2012). Bunun yaninda, en eski ticarilestirilmis hasta bas1 kiti olarak tanimlanan
kandaki gliikoz seviyesini 6l¢en kit sistemidir. Bu kit sistemi, kan 6rneginin
membran ile ayrilmasindan sonra enzimler ile reaksiyonun elekrokimyasal
analiz edilmesi mantidiyla tretilmistir (Mark et al., 2012). Bu 6rneklerin
yaninda Sekil 2.2.’de bazi ticarilestirilmis kit 6rneklerini sunmaktadir (Yetisen
etal., 2013).
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Sekil 2.2. Ticarilestirilmis tan1 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 0157 Plus H ve RAID™ 5(Yetisen et al.,
2013).

Mikroakiskan teknolojilerinin global market pazarinda 2011 yilinda
$ 5.1 milyar ve 2012 yilinda $ 5.6 milyar iken bu degerin 2017 yilinda $ 10.3
milyar1 bulacag1 yapilan piyasa arastirmalari sonucu sdylenmektedir (Mark et
al., 2012).



2.3. Mikrociplerin Uretim Yontemleri
2.3.1. Fotolitografi

Fotolitografi genis kullanim alani olan bir litografi yontemidir. Bu
prosesin genel isleyisi, UV 1simmina maruz birakilan kaliba 1s18a duyarli
polimerin transferidir. Plaka tizerindeki 6zellikleri ve modeli belirlemek igin
opak kaliplar (krom veya demiroksit) igeren optik maskeler (genellikle kuartz,
asetat) kullanilir. Fotorezistteki kalibin, substrata transferi igin asindirma gibi
teknikler kullanilir. Fotomaskenin uygun kombinasyonlar1 ve kaliplarin 1518a
maruz birakilmasi gibi birbirini izleyen iglemler sonucu ¢oklu katman yapisinin

olusmasini saglanir (Apaydin, 2009; McCreddy, 2000).
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Sekil 2.3. Fotolitografi yontemi, pozitif ve negatif rezist (Krishnan, 2012).

Sekil 2.3.’te goriilecegi iizere, Okside silikon plaka vakum altinda
tutularak fotorezist denilen 1518a duyarli materyal ile belli kalinlikta kaplanir.
Bir cam maske ya da transparan kalip kontrollii sekilde UV radyasyonuna
maruz birakilarak silikon tabaka rezist materyal ile kaplanir. Bir pozitif
fotorezist oldugu gibi kalibin modelini alirken bir negatif fotorezist ana kalibin

negatif halini alir (Krishnan, 2012).



2.3.2. Islak ve kuru asindirma

Kuru ve 1slak asindirma teknigi silikon bazli teknolojiler de iyi
bilinmektedir. Metaller i¢in, asindirmanin olduk¢a ucuz ve mikro Olgek
boyutlarinda serbest formda yapilarin elde edilmesi i¢in iyice anlasilmis bir
tekniktir. Isiga duyarl polimer maske asindirma igin metale uygulanir. Maske

1518a maruz birakilarak yapi tabakalari agmdirilmis olunur (Bradner, 2007).

Islak asindirma, sivi asindirict ile kati substrat arasinda gerceklesen
kimyasal reaksiyonlara materyalin maruz birakilmasi ile gerceklesir. Kuru
asindirma, kati1 substrat yiizeyinin gaz fazindaki bilesen ile ya da plazma ile
fiziksel olarak iyon degisimine tutularak gerceklestirilmektedir ( Ogden, 2013).
Islak ve kuru asindirmanin avantajlari ve eksik yonleri Cizelge 2.1.°de
ozetlenmistir. Sekil 2.4.’de 1slak ve kuru asindirmanin izotropik ve anizotropik

ylizey goriintiisii verilmistir.

Cizelge 2.1. Islak ve kuru agindirmanin avantajlari ve dezavantajlari(Bradner, 2007).

Islak asindirma

Kuru asindirma

Atmosfer kosullarinda

Vakum altinda

Diisiik maliyet

Yiiksek maliyet

< 1nm kiigiik biyiikliikler i¢in yetersiz

< 100 nm kii¢iik biiyiikliiklere uygunluk

Zararli kimyasal kullanim1

Disiik secicilik

Izotropik

Anizotropik




Sekil 2.4. izotropik (sol) ve anizotropik (sag) asindirmalarmim goriiniisii (Ogden,2013).
2.3.3. Enjeksiyon kaliplama

Enjeksiyon kaliplama yontemi 1980°li yillardan belli ticari olarak da
kullanilan mikro tretim metotudur. Mikro enjeksiyon kaliplama, biiyiik tiretim
kapasitesi ve diisiik tiretim maliyeti saglayan mikrofabrikasyon yontemlerinden
biridir. Bu yontemde, metal kalibin mikro 6l¢ekteki yapisinin polimerik iiriine
doniistiiriilmesi amaglanir. Bu islem esnasinda, materyal besleme goziinden
plastiklestirme goziine iletilerek materyal eritilmis ve yumusak hale getirilir.
Basinglandirilan materyal kalip cukuruna enjekte edilir. Ardindan, materyal
kalibin seklini almasi igin belli bir siire sogutulur (Sekil 2.5.) ( Brandner, 2007;
Rottning et al., 2002).

Injeksiyon kaliplama, iiretim kapasitesi, ok cesitli materyal kullanimina
uygun olmasi, mikro Olgekte iiretimlere olanak saglamasi ve pek ¢ok cihazin
iiretimine ticari olarak kullanilabilmesi gibi avantaj sunmaktadir. Ancak, bazi
geometrik dizaynlarin tekrar kaliplanmasinda sorunlar yasanabilmektedir ve
bunun yaninda yiiksek cihaz maliyeti gibi kisitlar bulunmaktadir. Bu sorunun
asilmasi i¢in bazi parametrelerin (kalip dizayni, materyal ve islem kosullari)

tekrardan optimizasyonu gerekebilir (Becker and Gartner, 2008).
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Sekil 2.5. Yatay diizlemde sikistirma yapan enjeksiyon kaliplama cihazindan goriintii

(Rottning et al., 2002)

2.3.4. Mikro mekanik isleme

Bazi materyallerin (asal metaller ya da tantalum) korozif uygulamalara,
asindirma yontemi ile mikrofabrikasyon igslemine uygun olmamasi nedeniyle
tercih edilen bir yontemdir. Paslanmaz celik ve hasteloy alagimlart gibi metal
alagimlarindan mikroyapilar iretilir. Materyalin 6zelliklerine gore lazer isleme
ya da mekanik hassas isleme kullamlmaktadir. Isleme teknolojisindeki
gelismelerle bu teknik ¢ok daha kiigiik boyutlarda calismaya olanak
saglamaktadir (Sekil 2.6.). Piring, bakir ve dogal elmas mikroaraglar uygulama
icin kararlilik saglamasinin yaninda paslanmaz c¢elik, nikel alagimlar1 gibi her

materyal i¢in kullanim olanagi sunmaktadir (Brandner, 2007).

Sekil 2.6. 30 mikrometre boyutunda olan mikromatkap goriintiisii (Brandner, 2007).
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2.3.5. Sicak kabartma

Sicak kabartma, vakum altinda camsi gec¢is sicaklifinin iizerinde olan
yumusamis polimerlerin bir desene kaliptan kabartma islemidir. Biiyiik ticari
uygulamalar i¢in polikarbonat ve polimetilmetakrilat 6rnek olarak
gosterilmektedir (Becker and Heim, 2000). Bu yontemde, elastomerik kalip
uygun solvent ile etkilesimi saglanip polimerin yumusak hale gelir ve polimer
kalibin yapisini alir. Sicak kabartma islemi plastik materyaller i¢in olduga ucuz
maliyet, yiiksek verimlilikte iiretim Saglamaktadir. Ancak, sicaklik, basing ve
vakum kontrolliiniin saglanmasi i¢in pahali cihazlara ihtiya¢ duyulmasi bu

yontemin biiyiik kisitidir (Becker and Gartner, 2008; Kim et al., 2013).

2.4. Mikrogiplerin iiretiminde kullanilan polimerler

2.4.1. Polidimetilsiloksan (PDMS)

PDMS, [SiO(CHz)2] monomerinden olusan, siloksan baglarinin
varliginin yapisina yiiksek seviyede vizkoelastikiyet sagladigi elastomer
materyaldir. PDMS, laboratuar {izeri c¢iplerinin ve mikro total analiz
sistemlerinin {iretiminde siklikla substrat olarak kullanilan bir polimerdir.
Diisiik iiretim maliyetinin olmasi, hizli ve basit yontemlerle iiretilebilmesi ve
yiiksek optik transparanlik saglamasi oncelikli avantajlarindandir. Bunun yan
sira, kimyasal olarak inert olmasi, termal kararhilik, gaz gecirgenligi (canh
hiicre ¢alismalar1 olduk¢a 6nemli kriter), kolay manipulasyon, biyouyumlu ve
nontoksik olmasi, silikondan daha ucuz ve mikroyapilarin gelistirilmesinde
kolaylik saglamasi diger avantajlarindadir (Cizelge 2.2.) (Mcdonald and
Whitesides, 2002; Tang and Whitesides, 2009).
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Diisiik bilizlisme oranina sahip olmasi ve mikrodlgek boyutlarinda
tekrarlanabilirlik saglamasi bu polimerin litografi prosesi i¢in uygun olmasini
saglamaktadir. Son yillarda, mikroakigkan ve mikro elektro mekanik
sistemlerin  (MEMS) biyomedikal uygulamalarinda, PDMS’ in yiiksek
elastikiyet 6zelligi saglamasi cam, silikon ve diger sert polimerlere gére daha
cok tercih edilmesini saglamaktadir. Ancak, PDMS diisiik kimyasal uyumluluk
(organik solvent kullanimi sonucunda sigsme etkisi olusmasi) ve diisiik
dayanikliliga sahip olmasi (yiiksek basing uygulamalari) gibi bazi sinirlamalara

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

Cizelge 2.2. PDMS fiziksel ve kimyasal 6zellikleri(Tang and Whitesides, 2009)

Ozellik Karakteristikleri
Optik Transparan
Elektrik Yalitkan
Mekanik Elastomerik
Termal Yalitkan
Araylizey Diisiik ylizey serbest enerjisi
Permeabilite Diisiik permeabilite
Reaktivite Inert
Toksisite Non-toksik

Polimerlerdeki sisme etkisi (swelling effect) polimer ve solventin
karisimindan sonra polimer yapisinda meydana gelen deformasyonlarin sebep
oldugu termodinamik bir olaydir. Polimerin sisme mekanizmasi, oncelikle
polimerin ylizeyinin solventi absorblamasi ile baglar, difiizyon kuvvetleri
sayesinde solvent polimerin igine penetre olur ve polimerin yapisinda bulunan

solvent polimerin zincir yapisina penetre olarak polimerin genislemesi ile son
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bulmaktadir. Bu etki polimerlerin gegirgenligini artirirken — segiciligi
diigiirmektedir (Farid, 2010).

Mikroakigkan uygulamalarinda bu etki biiyilk 6nem arz etmektedir.
Mikrokanallarda olusan sisme etkisi, kanallarin kesit alanin1 degistirebilecegi
gibi ayn1 zamanda akis profili ve hizin1 da etkilemektedir. Kanal boyutlarindaki
degisim mikroakiskan komponetlerinde kanal ile olan baglantisin1 olumsuz

sekilde etkilemektedir (Lee et al., 2003).

2.4.2. Polimetilmetakrilat (PMMA)

PMMA, metilmetakrilatin polimerizasyonu (Sekil 2.7.) ile olusan,
biyouyumlu, optik 6zelliklere sahip olan, diisiik maliyetli, uygun fiziksel ve
kimyasal 6zelliklere sahip olan ve hidrofobik o6zelligiyle mikroakiskan
teknolojileri uygulamalarinda onemli bir avantajlar saglamaktadir. Ayrica,
kuartz ve cam ile kiyaslandiginda, kimyasal inert Ozellik gostermesi ve
hidrolize direngli olmas1 biiylik avantaj saglamaktadir. PMMA poroz yapida
olmayan bir polimer oldugundan biyomolekiiler ¢aligmalarda kontaminasyon

olasiligin1 ortadan kaldirmaktadir (Hong et al., 2010; Rahbar, 2010).

PMMA’ 1n camsi ge¢is sicakliginda civarinda yapilan calismalarda,
mikroyapisinda deformasyonlar oldugu bunu onlemek igin yiizey
modifikasyon teknolojisini kullanilarak asilacagi belirtilmektedir ( Zhang et
al., 2014).

CH;
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Sekil 2.7. PMMA kimyasal yapis1 (Rahbar, 2010)
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2.4.3. Polikarbonat (PC)

Polikarbonatlar, termoplastik bir malzeme olup, diisiik maliyetlerinin
olmasi, yiiksek direnglilige ve diisilk nem absorbasina sahip olmasi, yiiksek
cams1 gegis sicakligr gdstermeleri ve goriilebilir transparanliga sahip olmasi
gibi ozellikleri ile mikroakiskan teknolojilerinde avantaj saglamaktadir. Bu
polimerin dezavantaji, diisiik organik solvent direncliligi, UV absorbansi ve
yapisinda yer alan bisfenol A (BFA)’ nin toksik olmasidir. PC, biyomedikal
calismalarda ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi biyoanaliz uygulamalarinda

kullanilmaktadir (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 olusan final materyaldir. Hizli polimerizasyon
saglamasi, miikemmel opaklik saglamasi, prosesin ucuz olmasi, diisik
biiziisme stresine sahip olmasi, biyouyumlu baglanmasi, kimyasal inertlik ve
orneklerle diisiik oranda etkilesimde olmasi, solvent direngliligi, kararl yiizey
modifikasyonlarina olanak saglamasi gibi avantajlar gostermektedir. Ancak,
polimeraz zincir reaksiyonu gibi yiiksek sicaklik uygulamalarinda diisiik camsi
gecis sicakligia sahip oldugundan bu uygulamalar i¢in 6zel modifikasyonlar
(polimerin igerigine yeni bir monomer eklenmesi gibi) gerektirmektedir
(Carlborg et al., 2011).

2.5. Biyomedikal Alanda Kullanilan Sterilizasyon Metotlar:

2.5.1. UV sterilizasyonu

UV 1sinlar, sterilizasyon ve biyomateryallerin yiizey modifikasyonlarini
gergeklestirmek amaciyla genis kullanim alan1 bulmaktadir (Pashlukeva et al.,
2010). Bu yontem, aym zamanda endistriyel calismlarda da tercih
edilmektedir. UV 1smlart mikroorganizmalarin DNA’larina zarar vererek

mikroorganizmalarin yok edilmesini saglarlar (Igawuch et al., 2002; Moraes et
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al.,, 2013).UV uygulamasi, 1siya dayaniksiz materyallerin sterilizasyon

uygulamalar1 i¢in avantaj saglamaktadir ( Zhang et al., 2006).

Literatiirde, UV 1sinlart kardiyovaskiiler materyal ve cihazlarda,
parmasdtik materyallerde, ortopedik ve dis implantlarinda (titanyum alagimi
implantlain  hem sterilizasyonu hem de ylizey modifikasyonu igin),
biyoteknoloji alaninda (nanopartikiillerin ve polimerlerin sterilizasyonu)
sterilizasyon amagl kullanilmaktadir (Benson, 2002; Gatica et al., 2002; Li et
al., 2013; Artemenko et al., 2012).

2.5.2. Is1 sterilizasyonu

Is1 sterilizasyonu, gida ve ilag sanayisi gibi bir cok alanda siklikla tercih
edilen bir yontemdir. Is1 sterilizasyonu, otoklav cihazi igerisinde 121°C’de belli
basing degerinde ve uygulama siiresi ile uygulamanin yapildig1 ve sonucunda
mikroorganizmalarin yok edildigi bir yontemdir. Bu uygulamanin avantaji,
ucuz olmasi, etkili bir yontem olmasi, uygulamasinin kolay olmasidir. Ancak,
istya duyarli malzemeler agisindan dezavantaj yaratmaktadir (Moreas et al.,
2013; Rogers, 2012; Sandle, 2013; Draenert and Delius, 2007; Lau et al.,
2015).

2.5.3. Etilen oksit sterilizasyonu

Etilen oksit, yaygin olarak kullanilan kimyasal sterilizasyon ajani olup,
bakterisidal, viriisidal ve sporisidal etki gostermektedir. Bu yontemin diisiik
sicaklikta ve yiiksek verimlilik degerinde sterilizasyon sagladigi bilinmekle
birlikte yanici bir gaz olmasi, ¢evreye zararl etkilerinin olmasi ve islem
sonrasinda kalintt olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (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 olmamast ve genis  spektrumlu
mikroorganizmalara  kars1  yeterli  sterilizasyon saglamaktadir. Ancak,
hidrojen peroksit, ¢ok fazla miktarda serbest radikal iiretmektedir. Bu serbest
radikallar, sterilize edilmis materyalin kimyasin1 bozacagi gibi insan sagligina
ve ¢evre giivenligini de tehlike altina sokmaktadir (Kitazaki et al., 2014; White
et al., 2006; Kirchner et al., 2013).

2.5.5. Siiperkritik karbondioksit sterilizasyonu

Siiperkritik CO> sterilizasyonu, biyomateryallerin, poroz yapiya sahip
medical cihazlarin ve 1siya duyarli malzemelerin biyolojik patojenlere karsi
sterilizasyonunda alternatif ve yeni bir teknik oldugu belirtilmektedir
(Checinska et al., 2011; Zhang et al., 2006). CO. diisiikk kritik sicaklik
(Tc =31.1 °C) ve diisiik kritik basing (Pc = 7.38 MPa) degerlerine sahip, ucuz,
toksik olmayan, inert ve yanici olmayan bir solventtir (Luthera et al., 2013;
Ratcharaka and Sane, 2014; Pahquali et al., 2008). ScCO2, sivi benzeri
yogunluga, gaz benzeri difiiziviteye ve gaz benzeri vizkoziteye ve kompleks
yapilara penetre olmasini saglayan sifir yiizey gerilimine sahiptir (Zhang et al.,

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

ScCO., gida sanayinde, kimya ve tip uygulamalarinda ve pek ¢ok alanda
uygulama alan1 bulmaktadir. SCCOg, sterilizasyon amagh kullaniminin disinda,
nanoteknoloji alaninda partkiil olusumuna, kimya alaninda ekstraksiyon

caligmalarina ve aerojel olusumuna katki saglamaktadir (Yamada et al., 2015).

ScCO», biyolojik patojenleri kimyasal ve fiziksel olarak yok etmektedir.
Ozellikle, bakteri, viriis ve endosporlara kars1 etkili sterilizasyon
saglamaktadir (Hossain et al.,, 2015). Perrut (2012) tarafindan yapilan
caligmada, ScCOy’in sterilizasyon amacl olarak c¢ok farklt biyolojik
patojenlere karst kullanildigi ve sonugta kontaminasyon kaynaklarini ortadan

kaldirdig: gosterilmistir (Cizelge 2.8. ve Sekil 2.9.).
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Cizelge 2.8. Siiperkritik CO- ile viral inaktivasyonu (Perut, 2012)

Viriis Genom Akiskan ve kosullar Siire(dakika) indirgeme
faktorii(logio)
Sindbis RNA N,O 250bar,37°C 90 2.4
BVDV RNA N,O 250bar,37°C <120 >6.3
PRV DNA N,O 250bar,37°C 90 >4.3
Polio 1 RNA N,O 250bar,37°C 120 3.1
Reo 3 RNA N,O 250bar,37°C 120 2.0
Murine-C RNA N,O 14-340,22-60°C 1-120 1.0->5.5
Murine-C RNA N.O +EtOH 30 1.1
210bar,41°C
Adeno DNA R22 210bar,50°C 1-30 >5.1
Polio RNA R22 210bar,50°C 1-30 4.1-4.2
HAV RNA R22 210bar,50°C 1-30 1.0-1.3
Reo RNA R22 210bar,50°C 1-30 0.9-1.0
EMC RNA R22 210bar,50°C 1-30 2.3
TGE RNA R22 210bar,50°C 1-30 >2.5
HIV RNA N,O+CO; 210bar,22°C 1-30 2-3

Cizelge 2.9. Siiperkritik COz ile gida iiriinlerinin sterilizasyonu (Perut, 2012)

Materyal islem Solvent Basing (bar) | Sicakhk Zaman
(°C) (dakika)

Uziim suyu Siirekli CO; 75 40 30

Siit stirekli CO, 150 35-38 15

Portakal suyu | siirekli CO; 80-90 38 30-120

Portakal suyu | Siirekli+ CO; 75 40 1
membran

Elma suyu Yari kesikli CO2ve NoO | 100-200 36 0-50

Kivi suyu Yar kesikli CO,ve NO | 100 35 15

Seftali suyu Yari kesikli CO2ve NoO | 100 35 15

Domates sosu | Kesikli ~ ve | CO; 75-100 35-45 10-75
stirekli

Piring kesikli CO; 1-100 40-60 30
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Mikrobiyolojik Analiz Ortamlarimin Hazirlanmasi

Triptik Soy Broth (TSB) ve Thioglycollate Broth (TGB) ortamlar
sterilizasyon uygulamalar1 sonrasinda, sirasiyla aerobik ve anaerobik
mikroorganizmalarin belirlenmesi amaciyla, mikrogipler i¢in mikrobiyolojik

analiz ortamlar1 olarak kullanilmistir ( Sahat et al., 2010).

Cizelge3.1. TSB ve TGB ortamlarinin hazirlanmasi

TSB 309
Distile su 1L
TGB 299
Distile su 1L

Tabloda belirtilan bilesenler belirtilen oranlarda tartildiktan sonra, TSB
(sigma) ve TGB (sigma) ortamlar1 ayri ayri olarak hazirlanarak manyetik
kanistirict  yardimiyla karistirilarak  homojen ortamlar elde edilmistir.
Hazirlanan ortamlar, ortam kavanozlarina doldurularak agizlar kapatildiktan
sonra ortamlarin sterilizasyonun gergeklestirilmesi amaciyla 121°C’de 30
dakika 1s1l sterilizasyon islemine tabi tutulmustur. Elde edilen steril ortamlar,
kontrol amaciyla iki giin boyunca + 25°C’de (oda sicakliginda) muhafaza

edilmistir.

Sekil 3.1. TSB ve TGB ortamlari
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Sterilize edilmis mikrogip 6rnekleri TSB ve TGB ortamlar ile iki farkli
sicaklik degerinde, 27°C ve 37°C’de 7 giin boyunca inkiibatorde inkiibe

edilmistir.
3.2. Mikrociplerin Uretimi

PMMA ve PDMS mikrogipler, sirasiyla enjeksiyon kaliplama ve PDMS
kaliplama yontemi kullanilarak Thsan Dogramaci Bilkent Universitesi Mikro
Sistem Tasarim ve Uretim Merkezi’nde iiretilmislerdir. Kullanilan kaliplar,
CNC sistemi (Deckhel Maho DMU 50) yiiksek hassasiyetli mekanik isleme ile
tiretilmistir. Kalip materyali olarak paslanmaz ¢elik kullanilmistir (CK-50 AISI
1.1050). PMMA mikrogiplerde mikrokanallarin uzunlugu 20 mm ve genislik
ve derinlik 240 pm’dir. PMMA mikrogipler igin materyal olarak Evonik
Plexiglas 6N kullanilmistir (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. PMMA mikrogip Ve tiretiminde kullanilan kalip (Koska, 2013)

PDMS mikrogipler, oncelikle PDMS polimer silikon elastomer viskoz
stvist (SYLGARD™ 184 SILICONE ELASTOMER) ve onun c¢apraz
baglayici1 ajaninin  (SYLGARD 184 CURING AGENT) belirli oranda
karistirilarak elde edilen karisimin, kaliba dokiiliip ardindan 1siya tabi
tutulduktan sonra lam yiizeyiyle plazma temizleyici (HARRICK PLAZMA,
PDC-32G) kullanilarak yiizeylerin aktiflestirilmesi saglanip mikrogipler
tretilmiglerdir. Sekil 3.3.’de 100 pl i¢ hacimli, kivrimli kanal geometrisine

sahip mikrogip gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Kivrimli kanal geometrisine sahip mikrogip

3.3. Sterilizasyon Uygulamalari

3.3.1. Siiperkritik CO2 sterilizasyonu

Stiperkritik CO> sterilizasyonu i¢in SFE-100 sistemi kullanilmistir (Thar
Instruments Inc., UK,2006). Mikrogipler 6zel sterilizasyon kartuslarinin igine
koyularak reaksiyon haznesine yerlestirilmistir. Sterilizasyonlar basing ve
sicaklik  kontroliinlin  otomatik  olarak saglandigi  kosullar altinda
gerceklestirilmistir. Siiperkritik CO2 islemi daha dnceden ayarlanmis sicaklik
ve basing degerlerine ulastiginda baglamaktadir. Tiim sterilizasyon islemlerinde
CO: akis hiz1 olarak 10 g/dakika uygulanmistir. Sterilizasyon islemi sonunda,
CO; tiipliniin vanasi1 kapatilarak sistemdeki basincin diismesi i¢in yaklasik

olarak 45 dakika beklenilmistir.
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Basing regiilatorii

Sicaklik kontrolérii

Yiiksek basing pompasi

Sekil 3.4. Siiperkritik CO; cihazindan genel goriiniim

Stiperkritik CO. sterilizasyon uygulamalarinda optimum degerlerin
belirlenmesi amaciyla, PMMA mikrogiplerde sicaklik (25, 40, 50, 60°C),
basing (70, 100, 120, 150, 250 bar), zaman (30, 45, 60, 90 min) ve PDMS
mikrogiplerde sicaklik (25, 40°C), basing(75, 80, 100, 120 bar), zaman (30, 45,
60 min) degerleri kullanilarak sterilizasyon islemi uygulanmistir ve optimum

parametre degerleri elde edilmistir.

3.3.2. Is1 sterilizasyonu

Is1 sterilizasyonu diger adiyla otoklav islemi 115 kPa basingta 121°C’de
30 dakika doymus su buhart muamele edilme esasina dayanmaktadir. Bu
islem sirasinda, mikroorganizmalar metabolik ve yapisal komponentlerinde
ozellikle  replikasyon  bilesenlerinde  tahribat  olusmasi  nedeniyle
mikroorganizmalarin yok edilmesi saglanmaktadir. Bu islem i¢in, mikrogipler
bos kavanozlara yerlestirilerek 1s1 sterilizasyonuna tabi tutulmustur. Ardindan,
ornekler steril kabin kosullarinda mikrobiyolojik TSB ve TGB ortamlarina
ekilerek daha 6nceden belirtilmis olan kosullarda inkiibe edilmistir.
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3.3.3. UV sterilizasyonu

UV sterilizasyonunda, mikrogipler 254 nm dalga boyundaki UV
isinlarina her bir yiizeyi 45 dakika maruz birakilacak sekilde toplamda 90
dakika igleme tabi tutulmustur. Mikrogipler petri kabinin igine yerlestirildikten
sonra UV sterilizatdr cihazinin igine konulmustur (GOLDTERM,UV 1679
model) ve ornekler steril kabin kosullarinda mikrobiyolojik TSB ve TGB

ortamlarina ekilerek inkiibe edilmistir.

3.3.4. Etilen oksit sterilizasyonu

Etilen oksit sterilizasyonunda; bakterisidal, sporsidal ve viriisidal etkilere
sahip etilen oksit kullanilarak niikleik asitler tahrip edilmesi ile hiicrelerin
Oliimiiniin gerceklesmesi amaglanmistir. Bu tez kapsaminda, mikrogipler
55°C’ de 3 saat boyunca 5 mg/ml konsantrasyonundaki Etilen oksite maruz
birakilmistir ve 12 saat boyunca mikrogipler havalandirilmistir (Axis AX-
60&AX135 series).

3.3.5. Hidrojen peroksit sterilizasyonu

Hidrojen peroksit sterilizasyonunda; bakterisidal, viriisidal, sporsidal ve
fungisidal etkilere sahip olan hidrojen peroksit kullanilarak mikrobiyal yasam
formlar dldiiriilmiis olmaktadir. Mikrogiplere, 1 saat boyunca hidrojen peroksit
sterilizasyonu uygulanmistir ve ardindan 48 saat boyunca i1siktan ve sicaktan

korunarak orneklerin havalandirma islemi gergeklestirilmistir.

3.4. Materyal Karakterizasyon Analizleri

3.4.1. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Sterilizasyon uygulamalar1 sonucunda elde edilen 6rneklerin morfolojik
incelemeleri igin SEM cihaz1 (FEL,Quanta 200 F) kullanilmistir. Ornekler 1
bar basing altinda oda sicakliginda kurutulduktan sonra 10 nm kalinliginda

altin tabakasi ile kaplanarak analiz yapilmistir (Gatan 682, kaplama sistemi).
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Tez calismasinda elde edilen SEM goriintiileri, Thsan Dogramaci

Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi’nde yapilmistir.
3.4.2. Fourier doniisiimlii infrared spektrofotometre (FTIR) analizi

Orneklerin kimyasal bag yapilaridaki degisimlerin goriintiilenmesinde
Perkin Elmer Spectrum 100 cihaz1 ile 650-4000 dalga boyu araliginda
arastirllmistir.  Analiz  islemi, Ege Universitesi Tekstil Miihendisligi

Boliimiinde gergeklestirilmistir.
3.4.3. Differansiyel taramah kalorimetre (DSC) analizi

Farkl1 sterilizasyon metotlarinin uygulanmasinin ardindan mikrogiplerin
termal  oOzelliklerindeki  degisimleri gozlemlemek i¢in DSC analizi
gerceklestirilmistir  (TAlnstruments, Q2000). Orneklerin analizi, nitrojen
beslemesi 50 ml/dakika, sicaklik araligi 30 ile 250°C ve 1sitma hizi
10°C/dakika olacak sekilde gergeklestirilmistir. Analiz islemi, Ihsan
Dogramaci Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi’nde

yapilmistir.
3.4.4. Yiizey profili ve piiriizliiliik analizi

Farkl1 sterilizasyon tekniklerinin etkilerini yiizey ve mikrokanal profili, 3
boyutlu topografisi acisindan arastirmak i¢in lazer taramali mikroskop
kullanilmigtir (Keyence VKX100). Aritmetik piiriizliillik ortalama (Ra) degeri,
taranan yiizey boyunca ylizey diizensizliklerinin aritmetik ortalama uzunlugu
olarak tanimlanan ylizey piiriizliliigliniin 6l¢iimiinde kullanilmaktadir. Cip
yiizeyinden ve mikrokanal yiizeyinden yiizey topografisi Ol¢iilerek ortalama
degerler elde edilmistir. Kanal yiizeyindeki olgtimler igin, li¢ farkli kisimdan
1.25mm boyunca taranarak 20 6rnegin 6l¢iimii gergeklestirilmistir (Sekil 3.5.).
Aynm1 zamanda, Sekil 3.6.’da kanal ylizeyi Ol¢iimleri i¢in dort farkli kisimda
1.25 mm tarama uzunlugu ile 20 6rnek Sl¢iilmiistiir. Piiriizliiliik 61¢timlerindeki
dalgalanmalan elimine etmek i¢in 0.25 mm kesici filtre dl¢iilenmis piiriizlilik

profillerine uygulanmistir. Piiriizliiliikte birincil yiizeysel profil etkileri uygun
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matematiksel diizeltmeler uygulanarak elimine edilmistir. Mikrokanallarin
ortalama profilleri, ilgili alanin igerisine yerlestirilmis 100 farkli kisminda
profil Olgiimleri kullanilarak elde edilmistir ve bu islem Sekil 3.7.°de
aciklanmistir. Bu analiz, Thsan Dogramaci Bilkent Universitesi, Makina
Miihendisligi Béliimii, Mikrosistem Tasarim ve Uretim laboratuvarinda

yapilmistir.

1.25 mm 1.25 mm 1.25 mm

—‘ 20 Samples

® ® ©,

Sekil 3.5. Kanal yiizeyindeki piiriizliiliik 6l¢iim goriintiisii

Sekil 3.6. Kanal yiizeyindeki belli lokasyonun yiizey piiriizliiliik profili

4 2

B

Er
X
Eo———)r—————-a(— e

Sekil 3.7. Kanal ortalama piiriizliilik 6lglimlerinin goriintiisii
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Mikrociplerdeki sterilizasyon uygulamalari

Bu tez kapsaminda, PMMA ve PDMS mikrogipler igin siiperkritik
ScCO; sterilizasyon uygulamalarinin optimizasyonu ana hedeflerden birini

olusturmaktadir.

Oncelikle, PMMA mikrogiplerde sicaklik (40°C), zaman (60 dakika) ve
akis hiz1 (10 g/dakika) sabit tutularak belli basing degerleri (70, 100, 120, 150,
250 bar) uygulanmistir. Bu kosullar altinda, sterilite agisindan en iyi sonug 120
bar’ da elde edilmistir. Ikinci adimda, 120 bar basingta, akis hiz1 10g/dakika ve
60 dakika uygulama siiresi sabit tutularak belli sicaklik degerleri (25, 40, 50,
60°C) test edilmistir. 40°C’nin iizerindeki sicakliklarda basincin etkisiyle
birlikte PMMA polimerinde opaklasma goriilmiistir. Bu nedenle,
mikrogiplerin sterilitesi ve polimerin transparanligi agisindan uygun sicaklik
degeri olarak 40°C bulunmustur. Son olarak, sicaklik ve basing degerleri sabit
tutularak optimum sterilizasyon siiresinin bulunmasi i¢in 30 dakika, 45
dakika ve 60 dakika muamele edilmistir. Sonu¢ olarak, PMMA mikrogipler
icin optimum parametre degerleri 120 bar, 40°C ve 60 dakika olarak

bulunmustur.

PDMS mikrogipler i¢in siiperkritik SCCO> sterilizasyonu optimizasyonu
icin Oncelikle sabit sicaklik (40°C), uygulama siiresi (60 dakika) ve akis hizi
(10 g/dakika) olacak sekilde sabit tutularak farkli basing degerleri (75, 80, 100,
120 bar) denenmistir. Sterilite agisindan uygun sonug 80 bar’da elde edilmistir.
Ardindan, uygun sicaklik degerinin bulunmasi icin 80 bar’ da 60 dakika ve akis
hiz1 sabit sekilde 25 ve 40°C degerleri denenmis ve 40°C uygun bulunmustur.
Son olarak, uygulama siiresinin optimizasyonu i¢in 30 dakika, 45 dakika ve 60
dakika’da sterilizasyon islemi uygulanmis ve 30 dakika’da sterilizasyonun
korundugu goézlenmistir. Sonug¢ olarak, PDMS mikrogipler i¢in optimum
parametre degerleri 80 bar, 40°C ve 30 dakika olarak belirlenmistir.
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Hizli basing diisiisleri ya da sistemin hizli basingsizlastirilmasi hiicresel
tahribe ve membran parcalanmalarina neden oldugu literatiirde yer almistir
(Nakamura et al., 1994; Castor and Hong, 1991). Bu nedenle, polimerlerin
sisme etkisinden kacinmak i¢in yaklasik olarak 45 dakika boyunca yavas bir
sekilde siiperkritik cihazindan CO2 uzaklastirilmastir.

Calisma kapsaminda, aynt zamanda PMMA ve PDMS mikrogiplere
standart  sterilizasyon protokolleri  uygulanarak siiperkritik ~ ScCO2
sterilizasyonu ile materyal karakterizasyon kisminda ayrintili olarak sonuglar

ortaya konulmustur ve karsilagtirilmistir.

Is1 sterilizasyonunda, 121°C’de 20 dakika boyunca doymus buhar ile;
UV sterilizasyonunda, 254 nm dalga boyunda UV ismlarina the yiizey 45
dakika maruz kalacak sekilde toplamda 90 dakika muamele edilmistir.
Kimyasal sterilizasyon yontemleri olan hidrojen peroksit ve etilen oksit

uygulamalar1 6zel sterilizasyon cihazlar icerisinde otamatik olarak yapilmistir.

Sterilizasyon uygulamalarindan sonra mikrogipler TSB ve TGB
ortamlarina alinarak 27 ve 37°C’de 7 giin boyunca mikrobiyolojik ¢ogalma

olup olmadigina bakilmistir.
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4.2. Materyal Karakterizasyon Calismalari

4.2.1. PMMA mikrociplerin materyal karakterizasyon analizleri

4.2.1.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Sekil 4.1.PMMA mikrogiplerin SEM goriintiisii, (A) sterilizasyon islemi gérmemis
PMMA mikrogip, stiperkritik ScCO3 sterilizasyon uygulamasi (B) 70 bar, (C)
100 bar, (D) 120 bar, (E) 150 bar ve (F) 250 bar, (G) 1st sterilizasyonu, (H)
etilen oksit sterilizasyonu, (I) hidrojen peroksit sterilizasyonu ve (J) UV
sterilizasyonu

Farkli sterilizasyon yontemlerinin uygulandigi PMMA mikrogiplerin,
materyal yiizey morfolojisi agisindan arastirilmasi i¢in SEM analizi yapilmaistir.
Sterilizasyon iglemi goérmemis ve gormiis Orneklerin SEM mikrogdriintiisii
Sekil 4.1.°de goriilmektedir. Calismada, basing degerleri arttikga bunun yiizey
morfolojiine etkisinin negatif bir sekilde oldugu acik¢a goriilmiistir. SEM
goriintiilerine bakildiginda, 150 bar ve 250 bar denemelerinde ylizeyde ¢atlak
ve oyuklarin olustugu oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1. (E) ve (F)). Ayrica, 70
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bar ve 120 bar denemelerinde materyal yiizeyinin tipki iglem gérmemis PMMA
yiizeyi gibi gorildigii SEM goriintiileri ile bulunmustur (Sekil 4.1. (B) ve (D)).
Ancak, 70 bar’da sterilite kosullarinin saglanmadigi da yapilan mikrobiyolojik

sterilite denemeleri ile gosterilmistir.

Standart sterilizasyon yontemleri yiizey morfolojisi agisindan
karsilastirildiginda, 1s1 sterilizasyona tabi tutulmus mikrogiplerin olumsuz
sekilde etkilendigi, mikrogiplerin uygulamadan sonra gozle goriliir sekilde
opaklastig1 ve yiizey morfolojisinde diizensizlikler (¢ukurlar) olustugu Sekil
4.1.(G)’de gosterilmistir. UV sterilizasyonunda da yilizey morfolojisinde
diizensizlikler elde edilmistir (Sekil 4.1.(J)). Diger taraftan, etilen oksit ve
hidrojen peroksit gibi kimyasal sterilizasyon yontemlerinin uygulamalari
sonucunda materyalin yiizeyinde herhangi bir olumsuz etki gdzlemlenmemistir

(Sekil 4.1.(H) ve (1)).

4.2.1.2. Fourier doniisiimlii infrared spektrofotometre (FTIR) analizi

Sekil 4.2.Siiperkritik ScCO> sterilizasyonunu ait FTIR spektrumu

FTIR analizi, kimyasal yapidaki farkli baglari gostererek sterilizasyon

uygulamalar1 sonrasinda 6rneklerin kimyasal bag yapilarindaki degisimin
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gosterilmesinde kullanilmistir. Literatiirde, polimetilmetaakrilatlarin FTIR
spectrumlart 600 ile 4000 cm™ dalga boylar arasinda 6lgiilmekte olup spesifik

molekiil bag karakteristikleri hakkinda fikir vermektedir.

Daha oOnceden yapilmis calismalarda elde edilen degerlerde, PMMA
orneklerine ait FTIR spektrumlarinda majér pik olarak gériilen 2950 cm-! elde
edilen pikler C-H baglarina, 750 ile 810 cm™ dalga boyundaki pikler C=0
baglarma, 900 ile 1000 cm™ elde edilen pikler C-C baglarina, 1238 cm™ dalga
boyunda pikler C-O baglarina, 1300 ile 1500 cm™ dalga boyundaki CHs;
baglarma ve 1730 cm™ elde edilen pik ise C=0O bagma ait olan piklerdir.
Ayrica, 3000 ile 4000 cm™ dalga boylar1 arasinda O-H baglarma ait pikler
gozlenir ve bu pikler drnegin igerisinde var olan nemin gostergesidir (Hari et
al., 2010; Huth et al., 2012; Emmons et al., 2007).

" 120 bar ¥ | ;_ AT |
" Etien oksit I 'Y R

:,]-“l —_—

uv [ |

al hidrojen peroksit | L) :

g — PMMA

Sekil 4.3.Standart sterilizasyon metotlarina ait FTIR spektrumu

Sekil 4.2. ve 4.3’te sterilizasyon uygulamalar1 ardindan 6rneklerin FTIR
spektrumlart sunulmustur. Spektrumlar incelendiginde, farkli sterilizasyon
uygulamalar1 ardindan ayni1 dalga boylarinda benzer pikler verildigi

gbozlemlenmistir. Fakat, ayn1 gecirgenlik degerleri elde edilmemistir. Farkli
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gecirgenlik degerlerinin gozlemlenmesi yeni bag olusumunun oldugunu

anlamina gelmemektedir.

Chen et al. (2008) yaptig1 calismada, PMMA mikrogiplerin kizilGtesi
bazli polimerizasyon yontemi ile iiretimini gerceklestirilerek daha sonra bu
mikrocipleri, iyonik bilesenlerin ayirma ve deteksiyon ¢alismalarinda
kullanilmustir. Liu et al. (2004), PMMA mikrogiplerin yiizeyini polietilenglikol
(PEG) ile Kkaplayarak elektroosmotik akisin kullanildigt mikrokapiller
elektroforez uygulamalarinda spesifik olmayan proteinleri ayirma islemlerine
uygulamiglardir. Bu iki ¢alismada, FTIR analizi kullamilarak kimyasal bag

yapisinda degisim gbzlenmistir.

Bu tez galismasinda, PMMA materyalinin sterilizasyon uygulamalari
sonucunda reaktif molekiiler gruplarda Onemli degisim olugmadigi tespit
edilmistir. Bu durum, PMMA malzemesini enzimatik kataliz ¢alismalar
(hidroliz gibi) ve yiizey modifikasyonlar1 (hidrofobik yiizey modifikasyonu)

uygulamalart i¢in elverisli kilmaktadir.
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4.2.1.3. Differansivyel taramali kalorimetre (DSC) analizi

C D) 54567
(A) (8) ? (C} 030 [ l/
01 56°C 83.41°C /

(E} (F) (G) (H) o
. 97.59°C 94.55°C el
85.94°C / /

- 0

Sekil 4.4. DSC thermogrami (A) sterilizasyon islemi gérmemis PMMA mikrogip,
Siiperkritik ScCO; 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) 1s1 sterilizasyonu

DSC termogramlari, islem gormemis PMMA mikrogipleri ile
sterilizasyona tabi tutulmus PMMA mikrogiplerin camsi gegis sicaklik
degerleri (Tg) agisindan karsilastirmak igin kullanilmistir (Sekil 4.4.). Camsi
gecis sicakligi, 1s1 kapasitesindeki degisimin polimer zincir yapisindaki nasil
bir degisim yaratacagini tanimlamaktadir. Literatirde, PMMA polimerinin

camsi gegis sicakligl yaklagik 100-105°C olarak tanimlanmistir (Uosaki and
Moriyoshi, 1999).

Standart sterilizasyon yontemlerinin (UV, 1s1, hidrojen peroksit ve etilen
oksit) uygulandig1 6rneklerin, saf PMMA 6rneginin Tg degerinden (91.56°C)
cok az farkla benzer camsi gecis sicaklik degerlerine sahip oldugu Sekil 4.4.’te
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goriilmiistiir. ~ Siiperkritik COz sterilizasyonu uygulanan mikrogipler
karsilastirildiginda, 70 bar’dan 250 bar’a camsi gegis sicakliklari agisindan
onemli bir degisim gézlemlenmemistir (Sekil 4.4.(B)-(F)). Ancak, 150 ve 250
bar’da PMMA mikrogiplerde gozle goriiliir opaklagsma meydana gelmistir.

Bir calismada, diisiik basinglardan 400 bar’a kadar basin¢ artisinda,
cams1 gecis sicakliginda dogrusal olarak diisiis meydana geldigi belirtilmistir
(Handa et al., 1996). Aslinda, sikistiritlmis gazlarda polimerlerin dort farkli
cams1 gecis egilimi gosterdigi Lattice teorisi ve Gibbs-Di Marzio 06lgiitiin
(polimerdeki gazin ¢oziiniirligl, polimerin fleksibilitesi, akiskanin kritik
sicakligl) kullanilmasi ile agiga gikarilmistir. PMMA ile COz etkilesimi, camsi
gecis egiliminde camlasma egilimini (Tip 4) tekrar geri gosterdigi belirtilmistir
(Uosaki and Moriyoshi, 1999). CO2’in polimer matriks igerisindeki diflizyon
hizlarinin artmasinda ve zincirler arast mesafesin artmasinda etkin rol
oynamasindan dolay1 polimerlerin plastiklesmesine neden oldugu belirtilmistir

(Bayraktar ve Kiran, 2008).

Literattirde yer alan bir ¢alismada, PMMA ve COC polimerlerini UV ve
ozone uygulamasi ile camsi gegis sicakliklarindan diisiik sicaklikta baglanmasi
gerceklestirilerek diisiik maliyetli ve yiiksek verimli yeni iiretim yOntemi
gelistirilmistir. Polimerler kendi cams1 gegis sicakliklarinin iizerinde baglanma
egiliminde olduklarindan bu c¢alismada yeni bir uygulama ydnteminin
kullanilmasiyla diisiik cams1 gegis sicakliginda etkilesim saglanmistir (Tsao et
al., 2007).

Sterilizasyon  yontemlerinin  uygulanmasinin  ardindan PMMA
polimerinin 1s1 kapasitesinde (Tg sicakligl) onemli fark gozlemlenmemesi
polimerin zincir yapisinda degisiklik olmadigin1 géstermistir. Bu sonuglar
cercevesinde, PMMA malzemesinin kararli bir camsi gec¢is sicakligi profili
gostermesi medikal uygulamalarda ve ekzotermik reaksiyon uygulamalarinda

avantaj saglayacaktir.
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4.2.1.4. Yiizey profili ve piiriizliiliik analizi
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Sekil 4.6. Kanal profillerine ait grafikler (A) Islem gérmemis PMMA ile UV

sterilizasyonuna tabi tutulmus 6rnegin karsilastirilmasi, (B) Islem gormemis
PMMA ile hidrojen peroksit sterilizasyonuna tabi tutulmus Ornegin

karsilastiriimasi, (C) Islem gérmemis PMMA ile etilen oksit ste
tabi tutulmus Ornegin karsilagtirilmasi, (D) Islem gérmemis
Stiperkritik ScCO> sterilizasyonuna tabi tutulmus 6rnegin karsilas

rilizasyonuna
PMMA ile
tirilmasi
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Sekil 4.5.’te goriildiigli lizere, her bir sterilizasyon yonteminin hem
kanalda hem de ¢ip vyiizeyindeki ylizey pirizliligini disiirdigi
gbzlemlenmistir. Ancak, bu diisiis ScCO2 uygulamasi disindaki 6rnekler igin
%20’den azdir. Hidrojen peroksit ve etilen oksit uygulamalar1 ylizeyde kanal
yiizeyinden daha belirgin etkiler gostermistir. UV uygulamasit hem yiizeyde
hem de kanalda ayni etkilere sahiptir. Diger taraftan, ScCO2 uygulamasi yiizey
puriizliliigiini 6nemli bir sekilde diisiirmiistiir. Is1 sterilizasyonu 6rnegin ylizey

olarak bozulmasindan dolay1 6l¢iim alinamamustir.

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, Nikcevic et al. (2007) enjeksiyon
kaliplama ile iretilen PMMA mikrogiplerin kapiler elektroforez
uygulamasinda, ylizey piiriizliligliniin kanal i¢inde akisi nasil etkiledigi
tizerine denemeler yapmistir. Sonugta, ylizey pirizliliginin ayirma
verimliligini etkilemedigi sadece kanal icindeki kalig siiresini az bir oranda
artirdigr goriilmiistiir. Bir baska calismada, PMMA mikrogipleri yeni bir
yontem olan COz lazer kesme yontemi ile tiretilerek mikrokanallardaki yiizey

plriizliligi distrilmistir (Huang et al., 2010).

Ogilvie et al. (2010) yaptig1 calismada, solvent gaz uygulamasi
kullanilarak PMMA ve siklik olefin kopolimerin tersinmez baglanmasi
saglanmig bu sayede iretilen mikroakigkan reaktorlerin  kanal yiizey
puriizliliginiin distrildigi gorilmistir. Bir baska ¢alismada, PMMA ile
siklik olefin kopolimerinden yeni mikroyapilar olusturularak boyutlari kiigiik
olan analitlerin (DNA vb.) etkin bir sekilde ayrimi gergeklestirilmistir (Garcia
etal., 2013).

Bu tez c¢alismasinda, vyiizey piriizliliigiiniin siiperkritik CO-
sterilizasyonu uygulamasinda 6nemli oranda diismesi, biyolojik bilesenlerin
ayrilmasina yonelik uygulamalarda (elektroforez vb.) ve farkli polimerlerin
baglanmasi1 ile gergeklestirilen mikrogip iiretimlerinde Onemli avantajlar

saglayacaktir.

Sekil 4.6.’da ortalama kanal profili i¢in saf PMMA 0Ornegi, etilen oksit

ornegi, hidrojen peroksit ornegi, UV o0Ornegi ve siiperkritik CO2 Ornegi
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kullanilmigtir. Etilen oksit ve hidrojen peroksit uygulamalarinin kanaldaki
profile etkileri olduk¢a az oldugu goriilmiistiir. UV uygulamasinda, kanalin sol
tarafdaki duvarinda Onemli bir deformasyon goziikmez iken sag tarafin
duvarinda 6nemli bir sapma elde edilmistir. Siiperkritik ScCO> uygulamasi

mikrogiplerin kanal profillerine negatif etki gosterdigi bulunmustur.

4.2.2. PDMS mikrociplerin materyal karakterizasyon analizleri

4.2.2.1. Fourier doniisimlii infrared spektrofotometre (FTIR)

analizi
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Sekil 4.7.PDMS mikrogiplere ait FTIR spektrumu

FTIR analizi, sterilizasyon uygulamalarindan sonra érneklerin kimyasal
bag vyapisinda degisiklik olup olmadiginin test etmek amact ile
gerceklestirilmistir. Ozellikle Si-O-Si baglarmin varligini tespit etmek, PDMS

materyalin igeriginde degisim olmadiginin 6nemli bir gostergesidir.

Sekil 4.7.°de sterilizasyon uygulamalar1 ardindan Orneklerin FTIR
spektrumlart sunulmustur. Spektrumlar incelendiginde, farkli sterilizasyon

uygulamalar1 ardindan ayn1 dalga boylarinda benzer pikler verildigi
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gozlemlenmistir. Daha 6nceden yapilmis caligmalarda elde edilen degerlerde,
PDMS orneklerine ait FTIR spektrumlarinda major pik olarak goriilen 2950
cm-! elde edilen pikler C-H baglarina, 1400 ile 1600 cm™ dalga boyundaki
pikler Si-CH baglarina, 1000 cm™ dalga boyu civarinda elde edilen pikler Si-O-
Si baglarina, 875 cm™ dalga boyunda pikler Si-O baglarina, 800 cm™ dalga
boyu civarindaki Si-CHs baglarina ait olan piklerdir. Ayrica, 3000 ile 4000 —
cm-! dalga boylar1 arasinda O-H baglarna ait pikler gozlenir ve bu pikler
ornegin igerisinde var olan nemin gostergesidir (Hanoosh and Abdelrazaq,
2009; Mata et al., 2005;Cai et al., 2010).

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, PDMS mikrokanalini sistein amino
asidi ile modifikasyona ugratip altin nanopartikiil ile kaplanan kanalda
dopamin ve histidin gibi aminoasitlerinin ayirma islemi gergeklestirilmistir.
Calisma sonucunda, kanallarin modifikasyonunun aminoasitlerin ayirma
islemleri acisindan iyi stabilite sagladigi yoniinde sonuclar elde edilmistir
(Wang et al.,, 2007). Baska bir c¢alismada, Zhang et al. (2009), PDMS
mikrogiplerin kanallarinin  PEG ile etkilesiminin protein adsorpsiyonunu

artirdig1 Ve Uzun siire yilizey stabilitesinin korundugu gosterilmistir.

Bu tez ¢alismasinda, PDMS mikrogiplere uygulanan sterilizasyon
yontemlerinin malzemenin molekiiler yapisinda onemli degisiklige neden
olmamasi, mikrokanallarda gergeklestirilen hidroliz, sentez (polimerizasyon)

ve ylizey modifikasyon uygulamalart agisindan biiyiik avantaj saglayacaktir.
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4.2.2.2. Differansiyel taramah kalorimetre (DSC) analizi
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Sekil 4.8. DSC thermogrami (A) sterilizasyon iglemi gérmemis PDMS mikrogip, Stiperkritik
ScCO:; sterilizasyonu (B) 80 bar, (C) etilen oksit sterilizasyonu ,(D) hidrojen peroksit

sterilizasyonu, (E) 1s1 sterilizasyonu ve (F) UV sterilizasyonu

Sekil 4.8.’de islem gérmemis PDMS mikrogipleri ile sterilizasyona tabi
tutulmus PDMS mikrogiplerin camsi gegis sicaklik degerleri (Tg) DSC
thermogramlarinda sunulmustur. PDMS yar1 kristalinite 6zelligi gosteren ve
yapisinda bulunan polisiloksan baglarinin diistik sicakliklarda bag yapisinda

esneklik saglamasi nedeniyle oldukg¢a diisiik cams1 gecis sicakligina sahiptir.
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PDMS’in literatiirde camst gecis sicakligi 150 K olarak belirtilmistir ( Kuo,
1999; Brom et al., 2004; Shemella et al., 2011).

Standart sterilizasyon yontemlerinin (UV, 1s1, hidrojen peroksit ve etilen
oksit) ve siiperkritik COz sterilizasyonunun uygulandigi 6rnekler saf PDMS
ornegiyle camsi gecis sicakligi agisindan karsilastirildiginda 6nemli bir degisim

olmadig1 ortaya konulmustur (Sekil 4.8.).

PDMS polimerinin bir solvent ile etkilesiminde, sisme derecesi arttik¢a
polimerin kristalinitesinin azaldigir belirtilmistir. Bu duruma, baglararasi
bozunmanin ve Gibbs serbest enerjisinin azalmasiin etkisinin oldugunu

diistiniilmektedir (Yang et al., 2000).

DSC analizi sonucunda, sterilizasyon uygulamalar1 ardindan PDMS
polimerinin Tg sicakliklarinda islem gérmemis 6rnek ile ayn1 degerlere sahip
olmas1 molekiil zincir yapilarinda degisimin olmadigin1 gdstermektedir. Bu
sonu¢ dogrultusunda, PDMS’in yiiksek sicaklik uygulamalarinda kullaniminin

cok uygun olmayacagi ongoriilmektedir.

PDMS’in diginda diisiik camsi gegis sicakligina sahip diger bir polimer
olan OSTE, Isve¢ Kraliyet Teknoloji Enstitiisii Polimer Boliimii tarafindan
gelistirilmis olup biyouyumlu, kimyasal olarak inert bir polimerdir. OSTE,
diisiik solvent direncliligi gostermesi ve orneklerle diisiik oranda etkilesimde
olmasi uygulamalar agisindan onemli avantajlar saglamaktadir. Ancak, Tg
degerinin 50°C civarinda olmasindan otiirii polimeraz zincir reaksiyonu gibi
yiiksek sicaklik uygulamalart i¢in 6zel modifikasyonlar (polimerin igerigine
yeni bir monomer eklenmesi gibi) gerektirmektedir (Carlborg et al., 2011). Bu

yaklasim, gerekli goriildiigiinde PDMS polimeri i¢in de uygulanabilir.



39

4.2.2.3. Kanal profili analizi
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Sekil 4.9. Kanal profillerine ait grafikler (A) Islem gérmemis PDMS ile UV sterilizasyonuna
tabi tutulmus &rnegin karsilastiriimasi, (B) Islem gérmemis PDMS ile Siiperkritik
ScCO; sterilizasyonuna tabi tutulmus 6rnegin karsilastirilmasi, (C) Islem gdrmemis
PDMS ile etilen oksit sterilizasyonuna tabi tutulmus &rnegin karsilastirilmasi, (D)
Islem gérmemis PDMS ile 1s1 sterilizasyonuna tabi tutulmus érnegin karsilastiriimast,
(E) Islem gormemis PDMS ile hidrojen peroksit sterilizasyonuna tabi tutulmus

ornegin karsilastiriimasi

Sekil 4.9.°daki kanal profili analizi i¢in saf PDMS, UV, 1s1, sitiperkritik
COo, etilen oksit ve hidrojen peroksit 6rnekleri kullanilmigtir. UV, siiperkritik
COqy, etilen oksit ve 1s1 uygulamalarinin mikrogiplerin kanal profillerine negatif
etki gosterdigi saptanmis olup kanal yiiksekliginde sirastyla %8, %2, %5 ve
%1’lik sapmalar meydana gelmistir. Hidrojen peroksit uygulamasinin

mikrokanal profilinde sapmaya neden olmadig tespit edilmistir.
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Literatiirde, Lima et al. (2008) yaptigi calismada mikrokanallarda
mikrosirkiilasyon denemeleri ile mikrodamarlardaki kan akisini anlamaya
calismistir. Calismada, PDMS mikrokanallarda gercgeklestirilen farkli akis hizi
denemelerinin kanal profilinin akisa dogrudan etkisinin oldugu goriilmistiir.
Bagka bir ¢alismada, kanal profilindeki degisimlerin kanal igindeki akis hizinin
profilini asimetrik sekilde etkiledigi belirtilmistir (Yasuda et al., 2005).

Hidrojen peroksit uygulamasi disindaki diger sterilizasyon
uygulamalarinin kanal profilinde negatif etkiler olugturmasi bu mikrogipler ile

gerceklestirilecek caligmalar olumsuz etkileyecektir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, siiperkritik karbondioksit
sterilizasyonun ve standart sterilizasyon metotlarinin PMMA ve PDMS
mikrociplerin materyal karakteristiklerinde muhtemel degisimlerin olup
olmadigi gosterilmistir (Cizelge 5.1.). Bunun yaninda, PMMA ve PDMS
mikrociplerin siiperkritik karbondioksit sterilizasyonu optimasyonu i¢in
denemeleri yapilmis ve sterilitenin saglandigi kosul degerleri 120 bar,
40°C, 60 dakika ve 80 bar, 40°C, 30 dakika olarak elde edilmistir.

Cizelge 5.1. PMMA ve PDMS mikrogiplerin uygulanan sterilizasyon yontemleri ve elde
edilen analiz sonuglar1 agisindan genel degerlendirmesi ( - negatif bir etki, +
negatif bir etkinin gézlenmedigi anlaminda)

PMMA mikrociplerin PDMS mikrociplerin
materyal analizleri materyal analizleri
Kanal
Sterilizasyon profili/ Kanal
SEM FTIR DSC FTIR DSC .
yontemi Yiizey profili
plrizliligi
ScCO; + + + -/- + + =
uv - + + -1+ + + -
Olctim
Is1 - + + + + -
yok/+
EtoH + + + ++ + + -
H,0O, + + + +/+ + + +

PMMA mikrogiplerin SEM, FTIR ve DSC analizlerinde polimerin
ana Ozellikleri ile 1ilgili olarak negatif bir etki olugsmadig
gbézlemlenmistir. Ancak, kanal profili agisindan negatif etkilerin olustugu
goriilmiistiir. Bunun yani sira, kimyasal sterilizasyon yontemleri olan
etilen oksit ve hidrojen peroksit sterilzasyon uygulamalarinda gozle

gortliir herhangi bir degisim meydana gelmemisken, 1s1 sterilizasyonu
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sonucunda gozle goriiliir bir sekilde opaklasma meydana geldigi
gorilmiistir. Bu sonu¢ goz oOniinde bulunduruldugunda, optik
gorlintiilleme  esasli  deteksiyon  caligmalar1  i¢in  dezavantaj

olusturabilecegi ongdriilmektedir.

PDMS mikrogiplerin FTIR ve DSC analizlerinde polimerin ana
materyal karakteristikleri ile ilgili olarak negatif sonuglar elde
edilmemistir. Ancak, yiiksek basing ve sicaklik uygulamalarinda ve 1s1
sterilizasyonu uygulamalarinda polimerde sisme etkisi gozle goriiliir bir
sekilde fark edilmistir. Bu etki, kanal profilini dogrudan olumsuz

etkilemektedir.

FTIR ve DSC analizlerinde, polimerlerin molekiiler yapilarinda
degisim olmamast PMMA ve PDMS mikrogiplerin kataliz
reaksiyonlarinda, yiizey modifikasyon uygulamalarinda ve biyolojik
bilesenlerin  ayirma-dedeksiyon  denemelerinde = Onemli  avantaj

saglamaktadir.

Yiizey piiriizliliigli ve kanal profilleri sonuglarina bakildiginda,
PMMA mikrogiplerin yiizey piiriizliliiglintin sterilizasyon yontemleri
uygulanmasi ile disiiriilmiis olup uygulamalar agisindan avantaj
saglamaktadir. PMMA ve PDMS mikrogiplerin kanal profillerine
bakildiginda, negatif etkiler gozlemlenmis olup mikrokanallar
gergeklestirilecek olan enzimatik reaksiyon ve kinetik caligmalarina,
kanal i¢inde akis hiz1 denemelerine ve biyolojik bilesenlerin ayirma

dedeksiyon denemelerine olumsuz etkisi olacaktir.

Sterilizasyon uygulamalarinda mikrogiplerin kanal profillerini
dayanikli hale getirmek ve uygulamalara kars1 daha dayanikli polimerler
elde etmek igin polimerlerin yiizeylerinde modifikasyonlar yapilmasi ya
da uygulamalarda ¢esitli modifikasyonlara gidilerek malzeme agisindan

minimum deformasyonun olusmasi saglanabilinir.
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Tiim sterilizasyon uygulamalarimin  sonuglar1  goz Oniine
alindiginda bu ¢alismanin yeniligi, her bir yontemin maliyeti, uygulama
stiresi, toksik etki gOsterip gostermemesi gibi 6zelliklerinin ele alinarak

kendi i¢inde gii¢lii ve zayif yonlerinin oldugu ortaya konulmus olmasidir.
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