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1001 – BİLİMSEL VE TEKNOLOJİK ARAŞTIRMA PROJELERİNİ DESTEKLEME PROGRAMI
PROJE BAŞVURU FORMU

Başvuru formunun Arial 9 yazı tipinde, her bir konu başlığı altında verilen açıklamalar göz önünde bulundurularak hazırlanması ve ekler hariç toplam 20 sayfayı geçmemesi beklenir. Değerlendirme projenin özgün değeri, yöntemi, yönetimi ve yaygın etkisi başlıkları altında yapılacaktır. Araştırma proje önerisi değerlendirme formuna ulaşmak için tıklayınız.
	Proje Başlığı: 

	Proje Yürütücüsü:

	Projenin Yürütüleceği Kurum/Kuruluş:


ÖZET
Türkçe ve İngilizce özetlerin projenin (a) özgün değeri, (b) yöntemi, (c) yönetimi ve (d) yaygın etkisinin ana hatlarını kapsaması beklenir. Her bir özet 450 kelime veya bir sayfa ile sınırlandırılmalıdır. Bu bölümün en son yazılması önerilir. 
	Proje Özeti
Parçacık sayma birçok kimyasal ve biyomedikal uygulama için önem arz etmektedir. Konvansiyonel olarak parçacık sayma işlemleri Coulter Counter ve FACS cihazları ile yapılmaktadır. Genel olarak bu yöntemler yer kaplayan (bulky) ve karmaşık ekipmanlar gerektirmekte, maliyeti yüksek olmakta ve kaliteli iş gücüne ihtiyaç duymaktadırlar. Son 20 yılda ortaya çıkan, mikrokanal yapılarında mikrolitreler mertebesinde akışkanın proses edilmesi için kullanılan mikro-akışkanlar-dinamiği (MAD) sistemleri konvansiyonel yöntemlere bir alternatif oluşturmaktadır. Mikro-yapıların kendine has özelliklerinden dolayı MAD tabanlı sistemler karmaşık analizleri konvansiyonel sistemlerle karşılaştırıldığında daha düşük maliyette, daha düşük enerji, daha düşük kimyasal sarfiyatı ile daha verimli bir şekilde yapabilmekte ve bu yönleriyle birçok biyomedikal ve kimyasal birçok uygulama için çok değerli bir seçenek oluşturmaktadır. Ayrıca bu sistemler otomasyona uygun ve taşınabilir olma potansiyeli olan sistemlerdir.

Bu projede parçacık/hücre sayımı yapabilecek bir MAD platformunun geliştirilmesi ve sütteki toplam bakteri ve somatik hücre sayımına uygulanması hedeflenmektedir. Geliştirilecek olan MAD platformunda (i) parçacıkların/hücrelerin boyutlarına göre ayrılıp sayılması, (ii) parçacıkların/hücrelerin mikrokanalın belli bölgelerinde odaklanarak sayılması ve (iii) hiçbir ayrıştırma ve odaklama yapılmadan (ön işlem yapılmadan) sayılması seçenekleri değerlendirilecektir. Boyuta göre ayırma ve odaklama işlemi için hidrodinamik tabanlı parçacık manipülasyon teknikleri değerlendirilecektir. Sayma işlemi (i) tek foto-detektör tabanlı dinamik ışık saçılımı (dynamic light scattering), statik ışık saçılımı (static light scattering), (ii) 2-boyutlu yüksek hassasiyetli kamera kullanılarak morfolojik sayma ve (iii) spektroskopi-korelasyonlu sayma (spectroscopy-correlated counting) yöntemleri kullanılacaktır. Projenin ilk aşamasında sentetik parçacıklarla yapılacak çalışmada farklı ayırma/odaklama ve sayma teknikleri için temel araştırmalar gerçekleştirilecek. Her bir yöntem için birim zamanda proses edilen numune miktarı ve birim zamanda sayılan parçacık sayısı belirlenerek performans karakterizasyonu yapılacaktır. Özellikle literatürde son zamanlarda önerilen 3- boyutlu kanal topolojileri, talaşlı imalat tabanlı mikro-üretim teknikleriyle birleştirilerek farklı topolojiler hem ayrıma/odaklama hem de sayma ünitesi için değerlendirilecektir. Projenin son aşamasında geliştirilen teknikler arasından işlem hacmi en az 1000 parçacık/s kriterini sağlayan teknikler sütteki toplam canlı somatik hücre sayısının belirlenmesi için uygulanacaktır. Parçacıkların/hücrelerin hem boyla ile etiketlenip hem de etiketlenmeden proses edildiği seçenekler değerlendirilecektir. Süt uygulaması için referans numuneler (içerisinde sadece bakteri ve somatik hücre bulunan) kullanılacak ve dolayısıyla, 1ml’lik bir

süt numunesinin en fazla 30 dakika içerisinde en az %90 doğrulukla (klasik yöntemlerle mukayese edildiğinde) proses edilmesi hedeflenecektir. Geliştirilecek olan MAD platformun taşınabilir olacaktır. Bağırsak model olarak geliştirilecek platformun tüm donanımlarıyla beraber (bilgisayar hariç) azami ağırlığın 4 kg, azami kaplayacağı hacmin ise 25cmx25cmx25cm olması planlanmaktadır.
Proje aşamaları şöyle özetlenebilir:

1. Ayırma ve odaklama ünitesinin tasarımı, üretimi ve sentetik parçacıklarla deneysel çalışmaları

2. Sayma ünitesinin tasarımı, geliştirilmesi ve sentetik parçacıklarla karakterizasyon ve kalibrasyon deneyleri

3. Ayırma ve sayma ünitelerinin entegrasyonu ve sentetik parçacıklarla karakterizasyon ve kalibrasyon deneyleri

4. Entegre sistemin sütteki somatik hücre ve toplam canlı sayısının belirlenmesine uygulanması
Proje, disiplinler arası bir projedir. Makine Mühendisliği, Optik ve Malzeme Bilimi ve Gıda Mühendisliği disiplinlerinden oluşmaktadır. Ayırma ve odaklama ünitesinin tasarımı ve sentetik parçacıklarla yapılan deneyler Bilkent Üniversitesi Makina Mühendisliği Bölümü Mikro-akışkanlar-dinamiği ve Çip-üstülaboratuvar Araştırma Grubu bünyesinde, optik ünite tasarımı ve geliştirilmesi Atılım Üniversitesi Nanoscopy Araştırma Laboratuvarı bünyesinde, süt ile yapılacak deneyler ise Ege Üniversitesi Gıda Mühendisliği bünyesinde yapılacaktır. Cihazın üretiminde litografi tabanlı mikro-üretim teknolojileri Bilkent Üniversitesi İleri Araştırmalar Laboratuvarı imkanları, talaşlı üretim tabanlı mikro-üretim teknikleri ise Bilkent Üniversitesi Mikro-sistem Tasarımı ve Üretimi Merkezi imkanları kullanılarak gerçekleştirilecektir.

	Anahtar Kelimeler: Mikro-akışkanlar-dinamiği, parçacık sayma, toplam canlı sayımı, somatik hücre sayımı


	Title : 



	Summary
Particle counting is an essential tool for many chemical and biological applications. Conventionally, counting operation is performed by Coulter counter and FACS devices. Generally, these devices are bulky, complex and relatively expensive, and require qualified personnel to operate. In last twenty years, microfluidic systems, which enable processing of fluids in order of millimeters through microchannels, has come into picture as an alternative to conventional techniques. Owing to the unique advantages associated with micro–scale, microfluidic based systems can handle complex analysis at a relatively low cost, with a less energy, less chemicals, and a higher efficiency which makes them a very good option for many biomedical and chemical applications. Moreover, microfluidic systems have potential for automation and portability.

The objective of this project is to develop a microfluidic platform to count particles/cells, and to apply this platform for the determination of the microbial load and the number of somatic cells in milk. In the proposed platform, several different techniques will be assessed: (i) counting of the particles after the separation based on size, (ii) counting of the particles/cells after focusing them at different locations within the microchannel, (iii) counting without any pre-processing. Separation and focusing based on size will be performed by using hydrodynamic particle manipulation techniques. For the counting process, several alternatives will be assessed: (i) single photo-detector based dynamic and static light scattering, (ii) morphological count using 2-D cameras with high resolution, (iii) spectroscopy-correlated counting. In the first phase of the Project, a basic fundamental research will be conducted to determine the amount of sample and the throughput and to characterize the system performance. Especially machining-based micro-fabrication will be utilized to explore different 3-D channel topologies for separation/focusing and counting units. In the last phase of the project, the appropriate techniques among the developed ones the developed techniques will be applied for the determination of total viable and somatic cell count. For the milk application reference samples will be used and the process will be intended to process 1 ml of milk at most 30 minutes with %90 accuracy compared to conventional methods. The developed microfluidic platform will be portable. It is expected that the whole platform together with the hardware will be at most 4 kg (excluding the computer) with an occupied space of at most 25cmx25cmx25cm. 

The project milestones may be summarized as:

1. Design, fabrication and experimentation with engineered particles of separation and focusing units

2. Design and development of counting system and characterization and calibration with engineered particles.

3. Integration of separation/focusing unit with counting unit, and characterization and calibration with engineered particles

4. Determination of microbial load and the number of somatic cells in the milk with the integrated platform
The project is an interdisciplinary project composed of Mechanical Engineering, Optic and Material Science and Food Engineering disciplines.The design and the experiments with engineered particles for separation and counting will be held in Bilkent University Microfluidics & Lab-on-a-chip Research Group, the design and experiments with engineered particles will be held in Atılım University Nanoscopy Laboratuary, and the experiments with milk samples will be held in Ege University Food Engineering Department. The device will be fabricated by utilizing the facilities of Bilkent University Micro Systems Design and Fabrication Center and Bilkent University Advanced Research Laboratory.



	Keywords: Microfluidics, particle counting, total viability count, somatic cell count


1. ÖZGÜN DEĞER 
 1.1. Konunun Önemi, Projenin Özgün Değeri ve Araştırma Sorusu veya Hipotezi
Proje önerisinde ele alınan konunun kapsamı ve sınırları ile önemi literatürün eleştirel bir değerlendirmesinin yanı sıra nitel veya nicel verilerle açıklanır.
Özgün değer yazılırken projenin bilimsel kalitesi, farklılığı ve yeniliği, hangi eksikliği nasıl gidereceği veya hangi soruna nasıl bir çözüm geliştireceği ve/veya ilgili bilim veya teknoloji alan(lar)ına kavramsal, kuramsal ve/veya metodolojik olarak ne gibi özgün katkılarda bulunacağı literatüre atıf yapılarak açıklanır. Kaynaklar http://www.tubitak.gov.tr/ardeb-kaynakca sayfasındaki açıklamalara uygun olarak EK-1’de verilir.
Projenin araştırma sorusu ve varsa hipotezi veya ele aldığı problem(ler)i açık bir şekilde ortaya konulur.
	Parçacık sayma birçok kimyasal ve biyomedikal uygulama için önem arz etmektedir. Bu uygulamalardan birkaçı: HIV enfeksiyonu veya kösemi teşhisine yönelik kandaki akyuvar sayısının belirlenmesi, su saflaştırılmasına yönelik sudaki kontamine parçacıkların sayılması vb. Konvansiyonel olarak parçacık sayma işlemleri Coulter Counter ve FACS cihazları ile yapılmaktadır. Genel olarak bu yöntemler yer kaplayan (bulky) ve karmaşık ekipmanlar gerektirmekte, maliyeti yüksek olmakta ve kaliteli iş gücüne ihtiyaç duymaktadırlar (Zhang, 2009). Son 20 yılda ortaya çıkan, mikro-kanal yapılarında mikrolitreler mertebesinde akışkanın proses edilmesi için kullanılan mikro-akışkanlar-dinamiği (MAD) sistemleri konvansiyonel yöntemlere bir alternatif oluşturmaktadır. Mikro-yapıların kendine has özelliklerinden dolayı MAD tabanlı sistemler karmaşık analizleri konvansiyonel sistemlerle karşılaştırıldığında daha düşük maliyette, daha düşük enerji, daha düşük kimyasal sarfiyatı ile daha verimli bir şekilde yapabilmekte ve bu yönleriyle birçok biyomedikal ve kimyasal birçok uygulama için çok değerli bir seçenek oluşturmaktadır. Ayrıca bu sistemler otomasyona uygun ve taşınabilir olma potansiyeli olan sistemlerdir (Erickson, 2004). Dr.X tarafından 112MXXX nolu proje kapsamında dielektroforez çalışmaları için üretilen örnek bir elektrotlu MAD çipi Şekil 1’de gösterilmiştir.  
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Şekil 1: Örnek MAD çipi kalıbı ve MAD çipi
Parçacıkları saymanın bir diğer önemli olduğu uygulama da sütün toplam canlı yükünün ve süt içerisindeki somatik hücre sayısının belirlenmesidir. Somatik hücreler, memenin salgı dokusundan yaşlanıp atılan epitel hücreler ile memede gelişen herhangi bir enfeksiyona karşı kandan süte geçen lökositlerden (beyaz kan hücreleri) oluşmakta olup, büyüklükleri 8 mikrometrenin üzerindedir (Feng ve Zheng, 1999). Bakteriler ise 1-3 mikrometre boyutlarında olup somatik hücrelerden çok daha küçüktür (Madigan ve Martinko, 2010). Somatik hücre olarak tanımlanan hücrelerin büyük çoğunluğu (%98-99) lökositlerden meydana gelmektedir. Somatik hücre sayısındaki yükselme meme dokusundaki iltihaplanma (mastitis) göstergesi olduğu için sütte somatik hücre sayımı sütün kalitesinin belirlenmesin de önemlidir. Ayrıca sütteki somatik hücre ile beraber bakteri sayısının da belirlenmesi (toplam canlı sayımı) sütün hijyenik yapısı ve kalitesi hakkında fikir vermektedir. Süttün kalitesi ne kadar iyiyse daha sonra elde edilen süt ürünlerinin kalitesi de o kadar iyi olmaktadır. Toplam canlı bakteri sayımı konvansiyonel olarak plak yöntemi (klasik yöntem) ile yapılan bir sayım olup, petrilerde uygun besiyerinde belirli bir sıcaklık ve sürede bekledikten sonra kolonilerin oluşması gerekmektedir. Bu durumda sayım sonucu en az 48 saat sonra alınabilmektedir. Ayrıca kolonilerin tek hücreler yanında hücre kümelerinden de olu şabileceği her zaman geçerlidir. Böyle bir durumda gerçek sayının altında sayım alınması da söz konusu olabilmektedir. Bu yöntemin diğer bir dezavantajı ise, canlı ancak kültüre edilemeyen bakterilerin sayımının yapılamamasıdır. Bununla birlikte, kullanılan besiyeri maliyeti, inkübasyon süresi boyunca enerji maliyeti, sayımın uzman bir kişi tarafından yapılması dikkate alınması gereken diğer önemli hususlardır. Toplam canlı bakteri sayımında klasik yöntemin yanında alternatif hızlı yöntemler de mevcuttur. Ancak, bu yöntemlerde kullanılan cihazların ve kitlerin maliyeti yüksektir. Sütte bulunan somatik hücreler temel olarak mikroskopla sayılmaktadır. Bu sayım uzmanlık gerektiren, zaman alıcı ve emek-yoğun bir iştir. Bu nedenlerden ötürü sütteki bakteri ve somatik hücre sayısın belirlenmesi sütün kalitesinin belirlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu işlem sırasında hücrelerin/bakterilerin hızlı bir şekilde ve az miktarda kimyasal ile otomatik bir şekilde yapılabilmesi, düşük maliyette gerçekleştirilebilmesi hem akademik açıdan hem de endüstriyel olarak çok değerli bir yaklaşımdır.
MAD tabanlı parçacık sayma sistemleri son yıllarda akademik dünya tarafından sıkça çalışılmaktadır (Zhang, 2009). Bu çalışmaların bir çoğunda elektro-kinetik tabanlı teknikler kullanılmıştır. Bu teknikler genel olarak bir elektrik alan içerisinde parçacık geçerken oluşan değişimi ölçme prensibi ile çalışmaktadır. Parçacığın kayda değer bir değişim yaratması için parçacığın değişim yarattığı alanın parçacığın hacmi ile kıyaslanabilir olması gerekmektedir. Bu nedenle parçacıklar mikrokanal yapısı içerinde daralan bir bölgeden akıtılmaktadır. Böyle bir dar bölgenin varlığı işlem hacminin düşük olmasında neden olmaktadır (akış hızı yüksek tutulursa hem kullanılan elektronik devre parçacık geçiş hızına tepki veremeyebilir hem de yüksek akış hızı kanala içerisinde çok yüksek basınç düşümüne sebep olabilir).
Günümüzde Coulter sayma yöntemi en yaygın olarak kullanılan parçacık sayma tekniklerinden biridir. Bu teknikte sıvı içerisinde bulunan parçacıkların sayısı ve büyüklüğü parçacıkların elektrot karışımı bulunan mikrokanallardan geçirilmesiyle bulunur. Kanallardan geçen her bir parçacığın büyüklüğüne göre kanalların uçlarında bulunan elektrotların arasındaki elektrik akımı orantılı bir şekilde değişir. Bu değişiminin kalibre edilmesi ve göreceli olarak sayılması hem parçacık boyutunun hem de sayısının bulunmasını sağlar. Bu teknik sentetik parçacık sayma dışında (Zhe, 2007; Jagtiani, 2011) yaygın olarak biyolojik hücre sayımında da kullanılmaktadır (Horne, 2005). Coulter sayıcıların en büyük dezavantajı sıklıkla kalibrasyon gerektirmeleri, tıkanmaya meyilli olmaları ve sayımı doğrulayacak her hangi bir parçacık görüntüsünün elde edilememesidir. Bunun yanında hassas bir Coulter sisteminin ağır bir sistem olması da sahalararası taşınılabilmesine olanak sağlamamaktadır. Buna alternatif olarak optik tabanlı yöntemler yüksek işlem hacmi ve daha hassas ölçüm için daha uygun olmaktadır. Özellikle optik sistemlerde yaşanan teknolojik gelişmelerden dolayı optik tabanlı sistemlerin göreceli olarak yüksek işlem hacimli (1000 parçacık/s) bir şekilde sayma yapma potansiyeli mevcuttur. Statik ve dinamik ışık saçılımına dayalı optik sayma sistemlerinin popülerliği her geçen gün artmaktadır. Bu sayaçlar, özellikle ölçüm hassasiyeti gerektiren yarı iletken ve çip üretim sanayisinde (Varghese, 2012; Pandit, 2012), medikal alanlarda DNA ve protein analizinde (Falabella, 2010; He, 2010) sıklıkla kullanılmaktadırlar. Bir lazer ışını parçacıkların bulunduğu ortamdan geçtiğinde, parçacık boyut dağılımına göre ışık yoğunluğu değişiklik gösterir. Statik saçılım tekniğinde bu değişim parçacık sayımı ve boyut ölçümünü sağlar. Dinamik ışık saçılımı ise Brownian hareketi yapan parçacıklardan yansıyan foton sinyalinin korelasyonuna dayalıdır. Her iki teknik de geniş parçacık boyut aralıklarında hassas sonuçlar vermesinin yanısıra hızlı ölçüm ve yüksek işlem hacmi sunar. Diğer bir optik ölçüm metodu, iki boyutlu görüntülerde morfolojik analize dayalı parçacık sayımıdır. Bu teknikte yüksek hassasiyetli kamera ve optik düzenekler kullanılarak mikron altı hassasiyetinde parçacıkların boyutu, şekli ve ayrıca odak düzeninin hacime bağlı hassas parçacık sayımı da gerçekleşir (Decuzzi 2010; Rosenauer, 2011; Yuana, 2011). Ancak optik sistemlerde genelde parçacıkların bir ışık kaynağının odak düzleminden geçmesi gerekmektedir. Bu nedenle optik sayma ünitesinin öncesinde parçacıkların belli bir alandan akacak şekilde odaklanması gerekmektedir. Bu proje kapsamında somatik hücreleri temsil eden boyutları 10-50 mikrometre arasında değişen mikro-parçacıkların ve bakterileri temsil eden boyutları 1-3 mikrometre arasında değişen mikro-parçacıkların sayılmasına yönelik optik tabanlı bir MAD platformunun geliştirilmesi hedeflenmektedir. Sayma işlemi öncesi parçacıkların boyutlarına göre ayrılması ve boyutlarına göre mikrokanalların farklı bölgelerinde odaklanması seçenekleri değerlendirilecektir. Proje kapsamında geliştirilecek ayırma ve odaklama üniteleri için birim zamanda proses edilen tampon çözelti miktarı, parçacık konsantrasyonu ve birim zamanda ayrılan/odaklanan parçacık sayısı ve ayırma/odaklama işleminin verimliliği belirlenecektir. Hiçbir ayırma veya odaklama işlemi yapılmadan sayma yöntemi de değerlendirilecektir. Sayma işlemi için üç farklı teknik değerlendirilecektir: (i) tek foto-detektör tabanlı dinamik ışık saçılımı (dynamic light scattering), statik ışık saçılımı (static light scattering), (ii) 2-boyutlu yüksek hassasiyetli kamera kullanılarak morfolojik sayma ve spektroskopi-korelasyonlu sayma (SKS) (spectroscopy-correlated counting) yöntemleri kullanılacaktır. Özellikle SKS yöntemi yenilikçe yaklaşım olarak bu proje kapsamında geliştirilecektir. SKS yönteminde dinamik ışık saçılımı ve statik ışık açılımı tekniklerin tek dalga boyu için yapılan işlem bu yöntem birkaç dalga boyu için yapılacak, bu da aynı numune içerisinde farklı renklerdeki parçacıkların algılanabilmesine imkan verecektir. Her bir sayma yöntemi için parçacıkların flüoresan boya ile boyanıp boyanmadığı seçenekler değerlendirilecektir (ancak SKS için parçacıkların boyanması şarttır). Her bir teknik için birim zamanda proses edilen tampon çözelti miktarı, parçacık konsantrasyonu ve birim zamanda sayılan parçacık sayısı ve sayma işleminin doğruluğu belirlenecektir. MAD platformu tampon çözeltinin akışını kontrol eden şırınga pompa, MAD tabanlı kullan-at akış çipi, optik sayma ünitesi ve kapalı kutu bir elektronik kontrol ünitesinden oluşacaktır. MAD platformunun Mikro-parçacıklarla yapılan çalışmaları takiben MAD platformu sütteki somatik hücre sayısı ve toplam canlı hücre sayısını belirlenmesinde kullanılacaktır. Somatik hücre sayısı büyüklüğü 8 mikrometrenin üzerinde olan hücrelerin sayılmasıyla gerçekleştirilecektir. Toplam canlı hücre sayımında canlı mikroorganizma sayısının da belirlenmesi gerekmektedir. Bakteri popülasyonundaki canlı ve ölü bakterileri birbirinden ayırmak için bakteriler işlem öncesinde boyanacak, ve optik sistem boyalı ve boyasız bakteri sayısını (hangi grubun boyalı olacağı kullanılacak boyaya göre değişmektedir) belirleyecektir. Somatik hücre sayısının belirlenmesinde de işlem hacmini yükseltmek için boyama seçeneği de değerlendirilecektir. Toplam canlı sayısı ve somatik hücre sayısının ayrı ayrı belirlenmesinden sonra tek numune ile entegre cihaz üzerinde hem toplam bakteri sayısı belirlenmesi hem de somatik hücre sayımı gerçekleştirilecektir. Önerilen MAD platformu ile 1ml’lik bir numunenin en fazla 30 dakika içerisinde proses edilmesi hedeflenmektedir. Bu nedenle işlem hacminin en az 1000 parçacık/s olması hedeflenecektir. Geliştirilecek olan MAD platformu alt bileşenleri dahil mümkün olduğunca ulusal teknoloji ürünü olması hedeflenecektir ve proje tamamlandığında platform uzman personele ihtiyaç duyulmadan çalıştırılabilecektir.
Teknolojik Durum

Sütün mikrobiyolojik kalitesini belirlemeye yönelik olarak direkt sayım yöntemleri, kuvvetle muhtemel sayım yöntemi ve standart plak sayım (klasik yöntem) yöntemleri kullanılmaktadır. Standart plak sayım yönteminde tam donanımlı bir laboratuvara ve uzman bir personele ihtiyaç duyulmakta olup, sonuçların alınması için uzun zamana (yaklaşık 48 saat) ihtiyaç duyulması nedeniyle rutin olarak kullanımı uygun olmamaktadır. Bu nedenle, bu konuda birçok alternatif yöntem geliştirilmeye çalışılmış, ancak bu alternatif yöntemler de dikkatli bir örnek hazırlama, filtrasyon, pahalı boyalar ve kimyasallar ve pahalı cihazlara ihtiyaç duyulmasından yaygın olarak kullanılmamaktadır (Ahmad, 2006). Ancak kuvvetle muhtemel sayım yöntemi konvansiyonel olarak kullanılmakta hatta bu yöntem tabanlı ticari bir ürün pazarda bulunmaktadır (BIOMERIEUX firmasının TEMPO cihazı, www.biomerieux.com.tr). Somatik hücre sayımında sayılan hücreler genellikle lökositler olup diğerleri ise hayvanın epitel hücreleridir. Sütteki epitel hücreler normal vücut fonksiyonlarını gösterir. Lökositler ise hastalıklara karşı savunma mekanizmasıdır ve zarar görmüş dokuların onarımında yardımcıdır. Somatik hücreler hayvan vücut hücreleri olup normal sütte düşük sayılarda bulunmaktadır. Somatik hücre sayılarının yüksek olması normal olmayan bir durumu göstermekte olup, sütün kalitesinin belirlenmesinde kullanılmaktadır. Somatik hücre sayımında direkt mikroskobik sayım yöntemi yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak bu yöntemin dezavantajı sonuçların analiz yapan kişiye bağlı olması, uzun süreli kullanımda göz yorgunluğu nedeniyle personel kaynaklı hatalar görülebilmesidir. Son yıllarda akış sitometrisi (flow cytometry) tabanlı somatik hücre sayısını belirleyen bazı ticari ürünlerde pazarda mevcuttur. Delta Instruments firmasının SomaScope Smart cihazı (www.deltainstruments.com) ve ORFLO firmasının MoxiFlow cihazı (www.orflo.com) gibi. Süt endüstrisinde somatik hücre ve mikrobiyolojik sayımları aynı anda yapabilecek cihazlara ihtiyaç vardır. Son nesil teknoloji ürünü olan BENTLEY firmasına (bentleyinstruments.com) ait hem toplam canlı hem de somatik hücre sayabilmen bir ürün bulunmaktadır. Ancak bu ürün bu işlem için iki ayrı numuneye ihtiyaç duymakta ve iki işlemi aynı anda yapamamaktadır. Ayrıca bu ürünün yatırım maliyeti de küçük işlem hacimli model için yaklaşık 300.000TL, büyük işlem hacimli modeli ise yaklaşık 1,5 milyon TL’yi bulmaktadır. Bu ürünlerin hiçbiri MAD teknoloji kullanmamakta bu yüzden de bu ürünlerin hiçbirinin taşınabilir olma özelliği yoktur (örnek olarak FOSS firmasının ürünü yaklaşık 250 kg ve kurulumu için yaklaşık 2mx4,5m’lik bir alana ihtiyaç duyulmaktadır, BENTLEY firmasının küçük işlem hacimli ürünü yaklaşık 30 kg civarındadır). Bunların yanı sıra bu cihazların kullanımı için kalifiye laboratuvar personeli gerekmektedir. Pazarda MAD tabanlı akış sitometrisi yapabilen bir tek Agilent firmasının 2100 Bioanalyzer (http://www.genomics.agilent.com) isimli cihazı mevcuttur. Üzerine yüklenen MAD çipi üzerinde ölçüm yapmaktadır. Bu cihazın işlem hızı en fazla 150 parçacık/s mertebesindedir. Literatürde de bazı çalışmalarda sütteki mikroorganizma sayısı belirlenmede bu cihaz kullanılmıştır (Ikeda vd., 2009).

Literatür Taraması

MAD platform için sayma ünitesinin önüne ayırma ve odaklama ünitelerinin konulması seçenekleri de değerlendirilmektedir. Ayırma/odaklama ve sayma üniteleri için literatür taraması ayrı ayrı yapılmış ve aşağıda verilmiştir:

(1) Boyutlara göre parçacık ayırma/odaklama: Literatürde MAD tabanlı parçacık manipülasyonu için birçok farklı seçenek bulunmaktadır. Bu çalışmalardaki ayırma teknikleri pasif ve aktif metotlar olarak ikiye ayrılmaktadır. Pasif yöntemler mikrokanallar içerisindeki hidrodinamik etkileri kullanarak veya parçacıkları bir zar (membran) yardımıyla süzerek gerçekleştirmektedir (Wu, 2009a). Aktif metotlar ise bir dış kuvvet kullanarak (elektrik, akustik ve manyetik kuvvet gibi) manipülasyon yapmaktadır. Aktif yöntemler pasif yöntemlere göre biraz daha donanım olarak karmaşıktır, çünkü dış kuvvet alanını yaratılmasında imkan veren donanımlara ihtiyaç vardır. Bu nedenle pasif yöntemler daha sade donanım ile manipülasyon yapabilmektedir. Ancak MAD tabanlı hidrodinamik yöntemlerin ayırma verimliliği ve işlem hacmi konvansiyonel sistemlerle mukayese edildiğinde çok yüksek değildir. Zar tabanlı ayırmalarda da hücrelerin zarda birikmesinden dolayı tıkanmalar hatta hücreler üzerinde oluşan basınçtan dolayı hücrelerin patlaması gibi olumsuzluklar yaşanmaktadır. Hidrodinamik tabanlı parçacık manipülasyon yöntemleri olarak hidroforez (Choi ve Park, 2009; Choi vd., 2009; Song ve Choi, 2013) “pinch-flow” ayırma (Takagi, 2005; Yamada, 2006; Cupelli, 2013) ve atalet tabanlı MAD uygulamaları (DiCarlo, 2009; Wu, 2009; Hur, 2011; Autebert, 2012; Masaeli, 2012; Amini, 2013; Chung, 2013a; Chung, 2013b) hem parçacık ayırma hem de parçacık odaklama işlemleri için başarı ile uygulanmıştır. Farklı hidrodinamik tabanlı yöntemlerin çalışma prensibi şematik olarak Şekil 2’de gösterilmiştir.

Aktif yöntemler, pasif yöntemlere göre şırınga pompa dışında bir donanım gerektirmediği için daha sağlamdır (robust) ve sayma ünitesi ile entegrasyonunda daha az sorun çıkartacağı öngörülmektedir. Ancak hidrodinamik yöntemlerin genellikle işlem hacmi görece düşüktür (100 parçacık/s civarı). Ancak DiCarlo (2009) tarafından çalışılan atalet tabanlı MAD çalışmları yakın zamanda parçacık odaklama çalışmalarında 10000 parçacık/s rakamlarına ulaşmıştır (Hur, 2011; Chung, 2013a; Chung, 2013b). 10000 parçacık/s işlem hızı projede hedeflenen 1000 parçacık/s değeri için umut vaat etmektedir. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada atalet tabanlı MAD uygulaması ile parçacıkların boyutları hatta şekline göre mikrokanalın farklı noktalarına odaklanabileceği gösterilmiştir (Masaeli, 2012; Chung, 2013a; Chung, 2013b). Bu çalışmalardan bazılarında 3-boyutlu kanal topolojilerin kullanılmıştır ve bu çalışmalarda litografi tabanlı üretim teknikleri kullanılmıştır. Litografi tabanlı tekniklerle 3-boyutlu kanalların üretilmesi çok basamkalı üretim gerektirmekte ve ancak merdiven şeklinde yapılar üretilebilmektedir. Ancak Dr. Çetin tarafından 112M102 nolu projede de çalışılan talaşlı imalat tabanlı mikro-üretim teknikleri ile 3-boyutlu kanal üretimi kolaylıkla yapılabilmekte ve kanal yükselkliğ kanal boyunca isteğe bağlı değiştirilebilmektedir. Böyle bir üretim esnekliği literatürdeki çalışmalardan daha verimli odakla/ayırma ünitelerine olanak vermesi mümkündür. Bu nedenle özellikle 3-bouyutlu kanal topolojisi ile atalet tabanlı MAD yöntemi kullanılarak parçacıkların verimli bir şekilde ayrılması ve odaklanması mümkün olacaktır. Böylece sayma işleminin de yüksek verimlilikte gerçekleştirilmesi öngörülmektedir.
(2) Parçacık Sayma: MAD tabanlı platformlarda parçacık sayma ile ilgili birçok akademik çalışma bulunmaktadır (Zhang, 2009). Bu çalışmalar genellikle elektrik tabanlı parçacık büyüklüğü dağılımı elde etmeye yoğunlaşmıştır (Zhang, 2009). Bu çalışmaları yanısıra özellikle MAD tabanlı akış sitometrisi pek çok farklı uygulamalarda kullanılmıştır (Huh, 2007; Chung, 2007; Rosenbulth, 2008). Bu çalışmalarda akan parçacıklar lazer yardımıyla sayılmıştır. Lazer ile saymanın akış sitometrisinde başarılı bir şekilde gerçekleşmesi için parçacıkların sayma penceresi denen lazerin odaklandığı lokasyon geçmesinin öneminden bahsedilmiş bu işlemin verimli bir şekilde gerçekleştirilmesi için çeşitli alternatif yaklaşımlar tartışılmıştır. MAD tabanlı gıda analizlerinde ise kapiler elekroforez, PCR ve akış sitometresi gibi teknikler kullanılmıştır. MAD sistemlerinin patojen bakteri sayımında kullanılabilirliği üzerinde yapılan bir çalışmada dakikada 750 adet flüoresan boya ile işaretlenmiş boncuk sayılmıştır (Ikeda vd., 2006). Yine aynı grup tarafından yapılan bir diğer çalışmada Agilent 2100 Bioanalyzer cihazı kullanılarak süte inoküle edilmiş Listeria monocytogenes hücreleri hibridizasyon yöntemi ile belirlenmiş ve işlem hızı 625 parçacık/s olarak rapor edilmiştir (Ikeda vd., 2009). Yamaguchi vd. (2006) tarafından yapılan bir çalışmada ise sütte bulunan Pseudomonas spp. sayımı yine hibridizasyon yöntemi kullanılarak MAD tabanlı bir sistem yardımıyla belirlenmiştir. Moon vd. (2007) tarafından yapılan bir çalışmada MAD tabanlı bir sistem ile sütteki somatik hücre sayımın da kullanılabilirliği araştırılmıştır. Somatik hücreler potasyum dikromat ile dayanıklı hale getirildikten sonra flüoresan özellikli boya ile boyanıp sayım alınmıştır. Geliştirilen sistemin dakikada 1360-7920 somatik hücre saydığı belirtilmiş olup, bu sistemde sadece somatik hücreler sayılmıştır. Garcia-Cordero vd. (2010) tarafından yapılan bir çalışmada ise aynı anda hem süt yağını hem de somatik hücre sayısını belirleyen ve taşınabilir özellikte bir sistem geliştirilmiştir.
[image: image2.png]Gelisigizel dagimis
parcaciklar

Geliigizel dagim
pargaciar

NS

Aynimis/Odakianmis
parcackiar

(a) Hidroforez

(b) “Pinch-flow” ayirma

Geliigizel dagim
paréai.um i

Tutuimus
\ arcacikiar

(c) Atalet tabanli MAD





Şekil 2: Farklı hidrodinamik ayırma ve odaklama teknikleri
Akış sitometrisi özellikle kan sayımı ve mikroorganizma sayma işlemleri için olgunlaşmış bir metottur. MAD tabanlı akış sitometrisi de özellikle akademik olarak çok çalışılmış bir konudur. Ancak süt özelinde aynı anda hem mikroorganizma ve somatik hücre sayımı yapılan bir çalışmaya rastlanmamıştır. Lazer tabanlı sistemlerde odaklama ihtiyacı vurgulanmıştır. Odaklama ihtiyacının çok az olduğu foto-detektör, alternatif teknik olarak bu projede kapsamında denenecektir. Ancak bu dedektörlerinde öncesinde uygulanacak bir odaklama işlemi ile işlem hacminin ve ölçümlerin hassasiyetinin arttırılacağı değerlendirilmektedir. Hassas tek boyutlu foto-detektörlerden olan heyalan foto-detektörleri (avalanche photodetectors) ve foto-çoğaltıcı tüpleri (photomultiplier tubes) bu amaç için kullanılmaktadır. Bu tip detektörler çok pahalı olduğundan çok daha az masraflı silikon foto-detektörler bu projede kullanılacaktır. Yeni nesil silikon detektörlerin (THORLABS FDS10X10) hassasiyeti (karanlık akım değeri 5V’da 200 pA’dir ve dolayısyla çok gürültü seviyesinde sinyal almaya imkan vermektedir) sentetik parçacıkları, sütteki bakteri ve somatik hücreleri tespit etmek ve saymak için yeterlidir. Bu detektörler için gerekli elektronik devre yerli imkanlarla geliştirilecektir. Yapılan literatür araştırmasında MAD tabanlı belli bir tip mikroorganizma sayan ve somatik hücre sayan çalışmalara rastlansa da sütteki toplam canlı sayısını belirlemeye yönelik veya hem toplam canlı sayısını hem de somatik hücre sayısını aynı anda sayabilen bir sisteme rastlanmamıştır. Ayrıca bu projede hedeflenen işlem hacminde bir çalışmada süt özelinde görülmemiştir. Literatürdeki bazı çalışmalarda 3-boyutlu kanal topolojileri kullanılarak optik ölçümün yapıldığı odak düzleminin derinliği daraltılarak sayma işlemin verimi arttırıldığı gösterilmiştir (Rosenauer, 2011). Talaşlı-imalat tabanlı üretim tekniklerinin sağladığı 3-boyutlu kanal üretimindeki esneklik sayma ünitesi için de değerlendirilecektir.
Bu projenin bilimsel ve teknolojik olarak özgün değeri şu başlıklar altında açıklanabilir:

1. Yapılması planlanan bu proje ile daha uzun zaman alan klasik yöntemlere alternatif bir yöntem olan MAD tabanlı bir sistem ile gerçekleştirilecek olmasından dolayı sütteki toplam bakteri sayısı ve somatik hücre sayıları daha hızlı bir şekilde, daha düşük maliyette, daha düşük enerji, daha düşük kimyasal sarfiyatı (MAD teknolojisinin bir getirisi olarak az miktarda bir numune ile işlem gerçekleştirileceği için sayma ünitesi için özel bir boya ile etiketlemeye ihtiyaç duyulsa bile çok düşük miktarda sarf gerektirecek bu da analiz için gerekli sarf giderini minimumda tutacaktır) ile verimli bir şekilde gerçekleştirilmesi planlanmaktadır. Enerji sarfiyatı ve kimyasal sarfın düşük olması çevre açısından da önemli bir unsurdur. Ayrıca sistemin taşınabilir olacak olması bir özgün yön teşkil etmektedir. Özellikle saha testleri için cihazın taşınabilir olması bu alanda yapılan çalışmalar açısından eşsiz bir yetenek sağlayacaktır. Dünya pazarında bu özelliklere sahip bir sistem mevcut değildir.
2. Bu proje çerçevesinde değişik sistem senaryoları için (ayırma sonrası sayma, odaklama sonrası sayma, hiç ayrıştırma/odaklama yapmadan sayma gibi) sayma veriminin ve işlem hacminin akışkan debisine bağlı olarak belirlenmesi ve performans karakterizasyonu yapılacaktır. Bu karakterizasyon çalışmasında parçacıkların boyanarak ve boyanmadan proses edilmesi seçenekleri de göz önüne alınacaktır. Böyle kapsamlı bir çalışma literatürde mevcut değildir. Daha sonra bu yöntemlerden en az 1000 parçacık/s işlem hacmine ulaşan seçenekler sütteki toplam canlı sayımı ve somatik hücre sayımı için kullanılacaktır. Literatürde MAD tabanlı sütteki bakteri ve somatik hücre sayımına ait çalışmalar bulunsa da bunlardan projedeki hedef işlem hacmine ulaşan yoktur. Burada görece yüksek işlem hacminin seçilmesinin nedeni geliştirilecek MAD platformunun proje sonrası süt sektöründe kullanılacak bir ürüne dönüştürülebilmesinin önünün açılmasıdır. Teknolojik olarak da pazarda bu işlemi hızlı şekilde yapan ürünler vardır, ancak bu ürünlerin de MAD tabanlı olmamasından dolayı taşınabilir olma özellikleri yoktur.
3. Sütlerin kalitesinin belirlenmesine yönelik dizayn edilen hızlı test cihazları sadece bakteri veya sadece somatik hücre sayılarını belirlemektedir. Her ikisini de belirleyen sistemlerde ise bakteri ve somatik hücre sayıları ayrı ayrı yapılmaktadır. Bu projede uygulanacak sistem ile hem bakteri hem de somatik hücre analizleri aynı anda yapılabilecektir. Literatürde bu prensiple çalışan bir sisteme rastlanmamıştır.
4. Kanal içerisinde akacak parçacıklar yüksek hızlı bir boyutlu veya iki boyutlu alan sensörleri veya foto-dedektörler sayesinde algılanarak sayma işlemi gerçekleştirilecektir. Pazarda geniş alanda hızlı ölçüm yapabilen (yükselme zamanı 50ns’nin altında) dedektör bulunmamaktadır. Bu proje kapsamında hedeflenen işlem hacmi geniş alanda hızlı ölçüm yapabilen (yükselme zamanı 10 ns’nin altında) dedektörlere ihtiyaç vardır. Projede hedeflenen işlem hacmini yakalayabilmek için alınacak dedektörlere özgün elektronik devreler geliştirilecektir. Bu devrelerde foto-dedektörlere ters yönde voltaj uygulanarak foto-dedektörün içsel (intrinsic) katmanı sıkıştırılarak elektron yolculuk zamanı düşürülecektir. Ayrıca elektronik donanımı üzerinde özgün bir mikro-işlemcisi yazılımı geliştirilerek elde edilen verinin düşük bitte band genliği aktarılarak daha hızlı algılama yapılabilecektir. Benzer yaklaşımlar elektronik sanayinde kullanılmaktadır, ancak bilgimiz dahilinde bu yaklaşımların mikro-parçacık sayma üzerine bir uygulaması yoktur. Bu yönüyle geliştirlecek 1-boyutlu yöntemin patent konusu olma potansiyeli vardır.
5. Ayrıca optik sistem tasarımında literatür için yeni olan spektroskopi-korelasyonlu sayma (SKS) yöntemi değerlendirilecektir. Bu yöntem ile sütün içerisinde bulunan değişik renklerde boyanmış değişik türdeki bakterileri ve hücreleri mevcut sayılarına göre ayırt edebilme potansiyeline sahiptir. Bu tekniğin bir MAD platformuna başarı ile entegrasyonu ve hedeflenen işlem hacmine ulaşması durumunda hem akademik açıdan hem de teknolojik açıdan sütte bulunan hücre ve bakterileri aynı anda saymayı sağlayacak dünya çapında özgün bir teknik, yerli yetenekler kullanılarak geliştirilmiş olacaktır.
6. Proje kapsamında kullanılması düşünülen donanım literatürdeki benzer çalışmalarda kullanılan donanımlara göre çok daha düşük maliyetli olacak. Hedeflenen işlem hacmi ve hassasiyetler proje kapsamında özgün olarak geliştirilecek olan yazılım ve elektronik donanımla sağlanacaktır. Bu noktanın özellikle, gelecekte platformun ticarileşme basamağında önemli bir maliyet avantajı getireceği düşünülmektedir.
7. MAD tabanlı çipin üretimi için litografi tabanlı mikro-üretim tekniklerine alternatif olarak yüksek hassasiyetli CNC tezgahlar kullanılarak talaşlı imalat yöntemleri de kullanılacaktır. Özellikle talaşlı imalat yöntemleri en-boy oranı görece yüksek olan ve 3-boyutlu topolojilerin esnek bir şekilde yaratılmasına imkan vermektedir. Özellikle atalet tabanlı MAD yöntemlerinin, değişik 3-boyutlu topolojilerle birleştirilmesi parçacıkların ayrılması ve odaklanması için özgün kanal topolojilerinin geliştirilmesine imkan sağlayacaktır. Ayrıca sayma işleminin yapılacağı bölgelerde de 3-boyutlu kanal topolojilerinin kullanılmasına ve optik ölçümün yapıldığı odak düzleminin derinliği daraltılarak alınan sinyalin arttırılması dolasıyla ölçüm hassasiyetinin geliştirilmesi planlanmaktadır. Benzer teknikler literatürde çalışılmıştır, ancak üretim tekniklerindeki sınırlamalar yüzünden bu çalışmalarda işlem hacimleri düşük olmuştur. Talaşlı imalat yöntemleriyle geniş kanalların derinliğinin esnek bir şekilde değiştirilebilmesi nedeniyle yüksek işlem hacminde, yüksek hassasiyetle ölçüm yapılabilecektir.




1.2. Amaç ve Hedefler
Proje önerisinin amacı ve hedefleri açık, ölçülebilir, gerçekçi ve proje süresince ulaşılabilir nitelikte olacak şekilde yazılır.
	Projenin amacı, içerisinde farklı boyutlarda parçacık/hücre bulunan numunenin içerisindeki parçacık/hücre sayısının güvenilir bir şekilde belirleyebilecek bir MAD platformunun geliştirilmesidir. Sayma işleminin yüksek işlem hacminde (en az 1000 parçacık/s) gerçekleştirilmesi hedeflenmektedir. Bunun için (i) farklı boyutlardaki parçacıkların önce ayrılıp sayıldığı, (ii) mikrokanal içerisinde farklı noktalarda odaklanıp sayıldığı ve (iii) hiçbir ayırma ve odaklama yapılmadan (ön işlem yapılmadan) sayıldığı farklı MAD platformları denenecek, her bir yöntemin parçacık sayma karakteristiği çıkarılacaktır. Su tabanlı sentetik parçacıklarla hazırlanmış çözeltiler kullanılarak hangi debi ve hangi parçacık konsantrasyonunda, kaç doğrulukla ve kaç işlem hacminde (parçacık/s) sayma gerçekleştirildiği belirlenecektir. Her bir seçenek için parçacıkların flüoresan boyalar ile boyandığı seçenekler de değerlendirilecektir. Farklı platformların flüoresanlı ve flüoresansız sentetik parçacıklarla denenmesini takiben, MAD platformu sütteki toplam canlı sayısını ve somatik hücre sayısını belirleyecek şekilde uygulanacaktır. Öncelik bu iki işlem ayrı ayrı yapılacak, projenin son basamağında bu iki işlemin entegre bir cihazda bir arada gerçekleştirilecektir. Geliştirilmesi hedeflenen MAD platformu şu konularda avantajlar sağlayacaktır: (i) Taşınabilir ve yerinde analiz yapılabilme yeteneği olacaktır. (ii) Klasik yöntem ile karşılaştırıldığında daha kısa sürede sonuç alınabilecektir. (iii) Toplam canlı bakteri ve somatik hücre sayıları entegre olarak aynı sistem üzerinde belirlenecektir. (iv) Sarf miktarının az olması nedeniyle sarf maliyeti düşük olacaktır (az miktarda bir numune ile işlem gerçekleştirileceği için özel kimyasallara ihtiyaç duyulması halinde bile çok düşük miktarda sarf gerekecek, bu da analiz için gerekli sarf giderini minimumda tutacaktır). (v) Çevre açısından atık miktarı ve enerji sarfiyatı az olacaktır. (vi) Sistemin çalıştırılmasında kalifiye personele ve detaylı bir mikrobiyoloji laboratuvarına ihtiyaç duyulmayacaktır. Projenin başarı ile tamamlanmasına takiben geliştirilen MAD platformunun ticarileşme potansiyeli yüksektir. Çünkü pazardaki muadil ürünler hem görece pahalıdır ve hiçbirinin taşınabilir olma özelliği yoktur. Özellikle optik donanımda görece ucuz sistemler kullanılacak, tasarımı yapılacak elektronik sistem ve yazılım ile istenilen hassasiyetlere ve işlem hacimlerine çıkılacaktır. Katma değeri yüksek olan bu platform tamamen yerli yetenekler kullanılarak geliştirilecektir.

Projenin hedefi, farklı ayırma/odaklama teknikleriyle optik sayma ünitesinin entegre edildiği bir MAD platformunu geliştirmektir. Projenin ilk aşamasında sentetik parçacıklarla yapılacak çalışmada farklı ayırma/odaklama ve sayma teknikleri

için temel araştırmalar gerçekleştirilecektir. Her bir yöntem için birim zamanda proses edilen numune miktarı ve birim zamanda sayılan parçacık sayısı belirlenerek performans karakterizasyonu yapılacaktır. Özellikle literatürde son zamanlarda önerilen 3- boyutlu kanal topolojileri, talaşlı imalat tabanlı mikro-üretim teknikleriyle birleştirilerek farklı topolojiler hem ayrıma/odaklama hem de sayma ünitesi için değerlendirilecektir. Projenin son aşamasında geliştirilen teknikler arasından işlem hacmi en az 1000 parçacık/s kriterini sağlayan teknikler sütteki toplam canlı somatik hücre sayısının belirlenmesi için uygulanacaktır. Parçacıkların/hücrelerin hem boyla ile etiketlenip hem de etiketlenmeden proses edildiği seçenekler değerlendirilecektir. Süt testlerinde referans numuneler (içerisinde sadece bakteri ve somatik hücre bulunan) kullanılacak ve en az 1 ml’lik numunenin en fazla 30 dakika içinde içerisindeki toplam canlı sayısı ve somatik hücre sayısının en az %90 doğrulukla (klasik yöntemlerle mukayese edildiğinde) belirlenmesi hedeflenecektir. Geliştirilecek olan MAD platformunun donanımı ile beraber (bilgisayar hariç) en fazla 4kg ve kapladığı hacmin en fazla 25cmx25cmx25cm olması planlanmaktadır.



2. YÖNTEM
Projede uygulanacak yöntem ve araştırma teknikleri (veri toplama araçları ve analiz yöntemleri dahil) ilgili literatüre atıf yapılarak açıklanır. Yöntem ve tekniklerin projede öngörülen amaç ve hedeflere ulaşmaya elverişli olduğu ortaya konulur. 

Yöntem bölümünün araştırmanın tasarımını, bağımlı ve bağımsız değişkenleri ve istatistiksel yöntemleri kapsaması gerekir. Proje önerisinde herhangi bir ön çalışma veya fizibilite yapıldıysa bunların sunulması beklenir. Yöntemlerin iş paketleri ile ilişkilendirilmesi gerekir.
	Proje kapsamında yürütülecek olan çalışmalar aşağıda ayrıntıları verilen 7 aşama halinde gerçekleştirilecektir.
1. Aşama: Türkiye’de Kullanılmakta Olan İthal İpek Ameliyat İpliklerinin Yapısal Analizi:

Bu aşamanın temel amacı; Türkiye’ye ithalat yolu ile gelen ve hastanelerde kullanılmakta olan mevcut ipek ameliyat ipliklerinin yapısal olarak karakterize edilmesidir. Böylece, proje kapsamında hedeflenen yerli ipek ameliyat ipliği üretiminden önce mevcut ithal ipek ameliyat ipliklerinin analizi yapılarak tanınması amaçlanmıştır. 
Bu aşamada, hem Ethicon firmasına ait steril paketli ipek ameliyat iplikleri hem de Medeks firmasına ait steril olmayan ipek ameliyat ipliklerinden birer adetinin yapısal analizleri gerçekleştirilecektir. Seçilen markalar, yapılan ön araştırmaya göre Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde en çok tercih edilen markalar arasından belirlenmiştir. Analizler, yine yapılan ön araştırmada en çok kullanıldığı tespit edilmiş ve proje kapsamında üretilmesi planlanan USP 2/0 boyutları için gerçekleştirilecektir. Braid yapılı ipek ameliyat ipliklerinin konstrüksiyonu (tüm alt birimlerinin sayısı, numarası, bükümleri, braid deseni ve braid yapı geometrisi vb.) tespit edilecek ve ayrıca Scanning Elektron Mikroskobu (SEM) kullanılarak fotoğraflanacaktır.

Benzer bir çalışma daha önce Doğsan USP 2/0 ipek ameliyat iplikleri için gerçekleştirilmiş olup, elde edilen sonuçlar Tablo 7 ve Şekil 4‘de sunulmaktadır.

Tablo 7. Doğsan USP 2/0 ipek ameliyat ipliğinin yapısal parametreleri (Karaca, 1999)
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Bileşen

Sayısı

Numarası

Bükümü

1

1

891 denye

-

2

8

75 denye

296 tur/m (S)

3

22

~1 denye

-

4

1

306 denye

416 tur/m (Z)

5

3

99 denye

520 tur/m (S)

6

96

~1 denye

-
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Şekil 4. Doğsan USP 2/0 ipek ameliyat ipliğinin SEM görüntüsü (Karaca, 1999)

2. Aşama: Kozadan Ham İpek Elde Edilmesi ve Özelliklerinin Tespiti:
Bu aşamanın temel amacı; Türkiye’deki yerli kozalar kullanılarak ameliyat ipliği üretimine uygun ham ipek elde edilmesidir. Ham ipek eldesinde kullanılacak kozalar Kozabirlik’ten kuru koza halinde temin edilecektir. Bu konu ile ilgili Kozabirlik’ten alınmış destek mektubu ekte sunulmaktadır. Kuru kozalar kullanılarak yapılacak ham ipek üretimi Bursa’da kurulu ve Türkiye’de çalışır haldeki tek ipek filatür makinasına sahip olan X İpek firmasında gerçekleştirilecektir. X İpek firmasından alınmış destek mektubu ekte sunulmaktadır. 

Bir koza üzerindeki ipek filamenti çok ince (2-3 denye) olduğu için, tek başına kullanılmamaktadır. Bu nedenle; ham ipek ipliği eldesi, istenen numaraya göre belli sayıdaki kozadan gelen ipek filamentlerinin bir araya getirilerek sarılmasıdır. Kaliteli ham ipek eldesi için çok gözlü ipek çekim makinaları kullanılır ve bunlara filatür makinası denir (Şekil 5).
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Şekil 5. Filatür makinasında kozadan ham ipek eldesinin şematik gösterimi (Yazıcıoğlu ve Gülümser, 1993) 
Bu aşamanın ilk adımını; 1. aşamadaki analizler sonucunda elde edilen veriler ışığında, braiding tekniği ile ipek ameliyat ipliği üretimi için uygun incelikte ve filament sayısında ham ipek ipliği üretimi oluşturmaktadır. Proje kapsamında üretilecek ipek ameliyat ipliklerinin, United States Pharmacopoeia (USP)’a göre 2/0 (çap aralığı:0.30-0.35 mm, denye aralığı:800-1200) boyutunda olması planlanmıştır. Bu amaçla, USP 2/0 braid ipek ameliyat ipliklerinin merkez ve kılıf ipliklerini oluşturmak üzere üretim için gerekli olan ham ipek özellikleri (iplik denyesi ve birleştirilecek koza sayısı gibi) belirlenerek üretimler gerçekleştirilecektir. 
Bu aşamanın ikinci adımını; birinci adım sonunda üretilen ve braid yapıdaki ameliyat ipliklerinin üretiminde kullanılacak olan ham ipek filamentlerine, kalite özelliklerinin belirlenmesi için bazı test ve analizlerin uygulanması oluşturmaktadır. Bu amaçla; yerli kozalardan elde edilmiş ham ipek filamentlerinin numara tayini, kopma mukavemeti testi ve SEM incelemesi yapılacaktır. 

3. Aşama: Ham İpeğin Pişirilerek Serisinin Giderilmesi:

Bu aşamanın temel amacı; 2. aşama sonunda elde edilen ham ipek filamentlerinin ameliyat ipliği üretiminden önce yapısında bulunan serisin maddesinin pişirme işlemi uygulanarak giderilmesidir. Bu işlem, Bursa’da kurulu X Tekstil firmasında gerçekleştirilecektir. X Tekstil firmasından alınmış destek mektubu ekte sunulmaktadır. 

Ham ipek, fibroin ve serisin olmak üzere iki proteinden oluşmaktadır. Fibroin, biyouyumlu bir polimer olarak insan vücudunda hücre tutunması ve çoğalmasına yardımcı olurken; serisin, vücutta istenmeyen bağışıklık reaksiyonlarına sebep olan yabancı bir malzeme gibi davranır. Bu yüzden medikal alanda biyouyumlu bir materyalin imalatı için ipekten serisinin uzaklaştırılması gerekir. Sersinin uzaklaştırılması ipek filamentlerinin parlaklığını, rengini ve tutumu geliştirir. İpekten serisin, pişirme olarak adlandırılan serisin giderme prosedürleri ile uzaklaştırılır ve serisini giderilmiş ipek pişmiş ipek olarak adlandırılır. Serisin giderme işlemleri içerisinde en çok kullanılan yöntem sabunlu su ile pişirme yöntemidir (Chellamani vd., 2014; Viju ve Thilagavathi, 2012). 
Bu aşamada gerçekleştirilecek serisin giderme işlemi, X Tekstil bünyesinde uygulanan prosedüre göre çile boyama makinasında gerçekleştirilecektir. Buna göre; çile halindeki ham ipek filamentleri flotte oranı 1:24 olacak şekilde hazırlanmış ve %0.3 oranında soda, %1 oranında marsilya sabunu içeren bir çözeltide 95 ºC sıcaklıkta 90 dk. işlem görecektir. Ardından, ipek filamentleri asidik asit çözeltisinde 20 dk bekletilerek serisin giderme işlemi tamamlanacaktır. Bu işlemin ardından; ipek filamentlerinden serisin giderilme durumunu tespit etmek için, Neocarmin W test boyarmaddesi ile koloristik-mikroskobik yöntem uygulanacaktır. Buna göre; ipek filamentleri kaynar Neocarmin W çözeltisi ile 40 sn. ıslatılacaktır. Ardından yapılacak mikroskobik incelemede ipek filamentleri; serisin maddesi varsa mavi-yeşil renkli, yoksa kahverengimsi-sarı renkli görünecektir. Ameliyat ipliği yapımında kullanılacak ipek filamentlerinden serisinin tamamen giderilmesi, dokuda reaksiyon oluşturmaması açısından oldukça önemlidir. Bu nedenle; yapılan test sonunda ipek filamentlerinde serisin kalıntıları tespit edilmesi durumunda, serisin giderilmesinde alternatif bir yöntem olan enzim kullanımı devreye sokulacaktır. Enzimlerle serisin giderme yönteminde; literatürde (Atav vd., 2014) başarısı tespit edilmiş %2’lik proteaz enzimi kullanılacak ve ipek filamentleri bu enzim ile 50 ºC’de 30 dk işleme tabi tutulacaktır. İpek filamentlerinden serisinin tamamen giderildiği tespit edildikten sonra, ham ipeğe göre özelliklerin değişimini incelemek amacıyla numara tayini, kopma mukavemeti testi ve SEM incelemesi yapılacaktır. 

4. Aşama: Pişmiş İpeğin Boyanması ve Bükümlü İplik Haline Getirilmesi:

Bu aşamanın temel amacı; 3. aşama sonunda elde edilen pişmiş ipek filamentlerinin ameliyat ipliği olarak kullanımı için gerekli siyah renge boyanması ve braid yapının kılıf ve merkez ipliklerini oluşturmak üzere katlanarak büküm işleminden geçirilmesidir. Bu aşamanın birinci kısmını oluşturan boyama işlemi X Tekstil Firması’nda, ikinci kısmını oluşturan katlama ve büküm işlemi ise Uludağ Üniversitesi Tekstil Mühendisliği’nde mevcut numune katlama-büküm makinası kullanılarak gerçekleştirilecektir. 
Cerrahi uygulamalarda görülebilmelerini kolaylaştırmak için ipek ameliyat iplikleri siyah renge boyanır. İpek ameliyat ipliklerinin boyanmasında, hem Avrupa hem de Amerika farmakope’sine uygun, Food and Drug Administration (FDA) onaylı Logwood Black (CI 75290) isimli boyarmadde ameliyat ipliği ağırlığının %1’ni geçmeyecek şekilde kullanılmaktadır (U.S. Food and Drug Administration, 2015). Pişmiş ipek filamentlerine uygulanacak boyama işlemi, literatüre (Gurumurthy vd., 2013) uygun olarak X Tekstil de çile boyama makinası kullanılarak gerçekleştirilecektir. Buna göre; çile halindeki pişmiş ipek filamentleri, doğal boyarmaddenin renk sabitliğini geliştirmek üzere ilk önce, demir (2) sülfat metal tuzu ile mordanlama işlemine tabi tutulacaktır.  Ardından aynı banyoda, Logwood boyarmaddesi ile 80 ºC’de 1 saat boyama işlemi uygulanacaktır. Son olarak ipek filamentleri, ılık su ile yıkama ve sitrik asit ile nötralize işlemlerinden geçirilecektir. Boyama işlemi sonunda, boyarmaddenin ipek filamentleri üzerindeki etkisini görmek amacıyla numara tayini, kopma mukavemeti testi ve SEM incelemesi yapılacaktır. Ayrıca, ameliyat ipliği olarak kullanımı için gerekli olan, boyarmaddenin filamentler üzerindeki sabitliğini tespit etmek amacıyla boya sabitliği tayini testi yapılacaktır. Buna göre; ameliyat ipliği numunelerinden hazırlanacak bir ekstrakt çözeltinin rengi, karşılaştırma çözeltilerinin (kobalt klorür, demir klorür, bakır sülfat) rengi ile karşılaştırılacaktır. İpek filamentlerinin ameliyat ipliği üretiminde kullanılabilmesi için boya sabitliğinin sağlanması gerekmektedir. Logwood black gibi doğal boyarmaddelerle yapılan boyama işleminden önce, boyarmaddenin elektronik konfigürasyonunu değiştirerek lifler üzerinde kalıcı olarak tutunmasını sağlamak için çeşitli mordan maddeleri kullanılmaktadır. Bu çalışmada kullanılacak demir (2) sülfat metal tuzu, siyah rengin elde edilmesinde en uygun mordan maddesidir. Çoğu zaman tek başına mordanlama işlemi kalıcı renkler için yeterlidir (Milli Eğitim Bakanlığı, 2015). Ancak boya sabitliği testinden sonuç alınamaması durumunda devreye sokulacak alternatif yöntem; ipek filamentleri ile mordan maddesi arasındaki bağın kurulmasını kolaylaştırarak boyarmaddenin filamentler tarafından daha iyi absorbe edilmesini sağlamak üzere, boyama işlemi esnasında potasyum asit tartarat maddesinin kullanılacak olmasıdır.

Boyama işleminin ardından, bu aşamanın ikinci kısmını oluşturan, ipek filamentlerinin katlanarak bükülmesi işlemi uygulanacaktır. Bunun için, çile halindeki boyanmış ipek filamentlerinin katlama-büküm makinasında kullanılacağı makaralar üzerine aktarılması gerekmektedir. Bu işlem X Tekstil bünyesinde yapıldıktan sonra, ipek makaraları Uludağ Üniversitesi Tekstil Mühendisliği Bölümü’nde bulunan büküm makinasına takılarak, braiding işlemi için istenen incelikte kılıf ve merkez ipliklerini oluşturmak üzere gerekli sayıda katlama (genelde 2-6 arası) ve büküm işleminden (genelde 200-800 tur/m) geçirilecektir. Katlama ve büküm parametrelerinin mukavemet üzerindeki etkisi nedeniyle, farklı katlama ve büküm değerleriyle üretilen ipek ipliklerinin numara ve kopma mukavemeti tespit edilerek, en yüksek kopma mukavemetine sahip iplik yapısı belirlenecektir.  

5. Aşama: Braid Yapılı İpek İpliklerinin Oluşturulması ve Parametre Çalışmaları:

Bu aşamanın temel amacı; 3. ve 4. aşama sonunda serisini giderilen, boyanan ve bükülen ipek ipliklerinin ameliyat ipliği formuna dönüştürülmesi için parametre çalışmaları yapılarak braiding işleminden geçirilmesidir. Bu aşama, proje kapsamında alınması planlanan bobin hazırlama ve braiding makina sistemi kullanılarak Uludağ Üniversitesi Tekstil Mühendisliği Bölümü bünyesinde gerçekleştirilecektir. 

İpek ameliyat iplikleri, mikro cerrahide kullanılan en küçük çaplı olanlar hariç braid yapılı olarak kullanılırlar. Braiding yöntemi ameliyat ipliği, harniş ipi gibi çok ince yapıların üretiminden, ayakkabı bağcığı gibi orta kalınlıkta ve gemi halatı gibi çok kalın yapıların üretimine kadar kullanılmaktadır (Karaca, 2000). Farklı braid ürünler için, çoğunlukla o ürüne özgü braiding makinası kullanmak gerekmektedir. Türkiye’de kullanılmakta olan braiding makinaları ise, genelde orta kalınlıkta yapıların üretimi için uygundur. Bu nedenle; 5 ay sürmesi planlanan bu aşamada gerçekleştirilecek ve braid yapılı ipek ameliyat ipliklerinin dezavantajlarını azaltmaya yönelik parametre çalışmalarını içeren, ipek ipliklerinin braid yapıya dönüştürülme işlemi hizmet alımı şeklinde karşılanmayıp, proje bütçesinden alınacak ve tekrarlı kullanıma izin verecek şekilde ameliyat ipliği yapımına uygun özel bir braiding makinası üzerinde gerçekleştirilecektir. 

Braiding makinasında taşıyıcılar üzerinde hareket edecek olan bobinler, bobin hazırlama makinasında ipek kılıf iplikleri ile hazırlandıktan sonra braiding makinasına yerleştirilecek ve ortadan beslenecek ipek merkez ipliği etrafında braid işlemi gerçekleştirilecektir. Braiding makinası üzerinde gerçekleştirilecek üretimlerde, elde edilecek braid yapının çeşitli performans özelliklerini etkileyebilecek pek çok parametre bulunmaktadır. Braid yapılı bir ameliyat ipliği için önemli üretim parametreleri şunlardır (Karaca, 1999; Viju ve Thilagavathi, 2013; Karaca ve Şengönül, 1998; Abdessalem vd., 2009):

1-Braid deseni: Bir braid yapının deseni, dokuma kumaşlarda olduğu gibi kılıf ipliklerinin kesişim tekrarı ile verilir. Ameliyat iplikleri çoğunlukla, iki kılıf ipliğinin karşı gruptaki iki kılıf ipliğinin altından ve üstünden geçtiği 2/2 “düz braid’ formunda üretilir. Proje kapsamında üretilmesi planlanan USP 2/0 ipek ameliyat iplikleri için de, 2/2 braid deseni oluşturulacaktır.   

2-Toplam braid çapı ve denyesi: Braid yapılı bir ameliyat ipliğinin, EP veya USP boyutuna karşılık gelen çap ve denye değerlerini ifade etmektedir. Proje kapsamında üretilmesi planlanan USP 2/0 ipek ameliyat iplikleri için standartlara uygun şekilde,  toplam çap 0.30-0.35 mm arasında, toplam denye ise 800-1200 denye arasında olacak şekilde belirlenecektir.  

3-Braid yapı geometrisi: Bir braid yapının geometrisi, kılıf ipliklerinin kesişim noktaları arasındaki mesafe (S), kılıf ipliklerinin kesişim açısının yarısı (() ve kılıf ipliklerinin kesişim hatlarının sayısı (L) ile belirlenir (Şekil 6). Bu üç parametre birbiri ile doğrudan ilişkilidir. Kılıf ipliklerinin braid ipliğin uzun ekseni boyunca 1 inçteki kesişim sayısına yani, 1 inçte bulunan ‘S’ uzunluklarının sayısına pick sayısı denir ve braid yapının sıklığını ifade eder. Ameliyat iplikleri için pick sayısı, 50-100 kesişim/inç arasında değişir. Genelde pick sayısının artması ile ameliyat ipliğinin yüzey pürüzlülüğü artar ve pick sayısının azalması ile ameliyat ipliğinin merkez ipliğini kapsama yeteneği azalır. Proje kapsamında USP 2/0 ipek ameliyat ipliklerinin üretimi esnasında, braid yapının sıklığını kontrol etmek amacı ile braid açısının değiştirilmesi planlanmaktadır. 10-85( arasında değişen braid açısının, braid yapının kopma ve düğüm mukavemeti üzerindeki etkisi yüksektir. Braid açısı, kılıf ipliği taşıyıcı hızının sarım ünitesi hızına oranıdır. Taşıyıcı hızı sabit tutulup braiding makinasındaki sarım oranı değiştirilerek braid açısı kontrol edilecektir.  
[image: image6.jpg]



Şekil 6. Braiding makinası üzerinde oluşan braid yapı geometrisi (Engels, 1993) 
4-Kılıf ipliği sayısı: Braid yapıyı oluşturacak ipliklerin sarıldığı bobinlerin (taşıyıcıların) sayısıdır. Kılıf ipliklerinin sayısı, braid ipliğin boyutundan bağımsızdır. Ancak toplam braid denyesini etkiler. Herhangi bir toplam denyeye sahip ameliyat ipliği için, kılıf ipliği sayısı artarsa pick sayısı da artar. Braid ameliyat iplikleri genelde 4-36 arasında kılıf ipliği ile üretilir. Proje kapsamında üretilecek USP 2/0 ipek ameliyat iplikleri için, farklı kılıf ipliği sayıları kullanılarak braid sıklığının kontrol edilmesi planlanmaktadır.
5-Kılıf ipliklerindeki filament sayısı ve denyesi: Braid ameliyat ipliklerinde; kılıf ipliklerini oluşturan filamentlerin sayısı 1-1500 arasında, filament denyesi ise 0.2-6 arasında değişmektedir. Özel bir iplik için, filament sayısı ve denyesi, kullanılan ipliğe ve toplam braid denyesine bağlıdır. Proje kapsamında üretilmesi planlanan USP 2/0 ipek ameliyat iplikleri için, pişmiş ipek filamentlerinin denyesine ve belirlenecek toplam ameliyat ipliği denyesine bağlı olarak filament sayısı belirlenecektir. 
6-Merkez ipliği özellikleri: Hemen hemen bütün braid yapılı ameliyat iplikleri bir merkez ipliğine sahiptir. Merkez ipliği, ameliyat ipliğinin yoğunluğunu artırmak, daireselliğini korumak ve mukavemetini yükseltmek gibi avantajlar sağlar. Merkez ipliği olarak bükümlü veya braid iplikler kullanılabilir. USP 2/0 ameliyat iplikleri için merkez ipliği denyesi 250-700 arasında değişir. Proje kapsamında USP 2/0 ipek ameliyat ipliklerinin üretiminde, merkez ipliği olarak bükümlü ipek filamentlerinin kullanılması planlanmıştır. Merkez ipliği denyesi toplam braid denyesine bağlı olarak belirlenecek ve merkez ipliği denyesine ve kullanılacak pişmiş ipek filamentlerinin denyesine bağlı olarak filament sayısı tespit edilecektir. Merkez ipliği olarak bükümlü ipek filamentleri yerine braid yapılı ipek filamentlerinin kullanılması, braid yapılı ipek ameliyat ipliği için istenen mukavemet değerlerine ulaşılamaması durumunda devreye sokulacak alternatif yöntem olarak değerlendirilecektir.
Üretilecek ipliklerin ameliyat ipliği için gerekli performans özellikleri; kopma mukavemeti, düğüm mukavemeti, düğüm performansı, kılcallık (kapilarite), sürtünme, creep, gerilme gevşemesi testleri ve SEM analizleri ile tespit edilecektir. Test ve analizler sonunda elde edilecek veriler istatistiki olarak değerlendirilecek ve projenin diğer aşamalarına optimum özelliklere sahip olan ameliyat iplikleri ile devam edilecektir. 
6. Aşama: Braid İpek Ameliyat İpliklerinin Kaplanması ve Performans Testleri: 
Bu aşamanın temel amacı; 5. aşama sonunda elde edilen braid yapılı ipek ipliklerinin ameliyat ipliği kullanımına uygun olarak kaplanması ve ardından çeşitli performans testlerinin uygulanmasıdır. Kaplama işlemi, Uludağ Üniversitesi Tekstil Mühendislği bünyesinde mevcut haşıl makinasında gerçekleştirilecektir. Aşamanın sonunda, gerekli tüm işlemlerden geçirilerek ameliyat ipliği formuna dönüştürülmüş ipek iplikler için uygulanacak testlerin büyük kısmı, bazı sarf malzemeler temin edilerek, Uludağ Üniversitesi Tekstil Mühendisliği Bölüm imkanları dahilinde gerçekleştirilecektir. SEM çalışmaları Uludağ Üniversitesi Fizik Bölümü’nden hizmet alımı ile yürütülecek, düğüm performansı deneyleri için ise, bölümde mevcut mukavemet test cihazına monte edilmek üzere bir deney düzeneği yaptırılacaktır.

Braid yapılı ameliyat iplikleri, yapıdaki gözenekleri örtmek, kapilariteyi düşürmek, yüzey pürüzlülüklerini iyileştirmek, kullanımlarını ve düğüm bağlanmasını kolaylaştırmak ve sürtünme katsayılarını düşürmek dolayısıyla vücut dokusu içinden geçişini kolaylaştırmak için çeşitli malzemelerle kaplanır. Genelde kullanılan kaplama maddeleri; polibutilat, vaks (balmumu) veya silikon gibi yağlayıcı maddelerdir (Chellamani vd., 2014; Viju, 2013; Karaca ve Şengönül, 1997). Proje kapsamında üretilecek USP 2/0 ipek ameliyat ipliklerinin, inert olan ve vücut dokusuyla etkileşime girmeyen medikal grade bir silikon maddesi ile daldırma yöntemine göre kaplanması planlanmaktadır. Kaplama işlemi sonunda; kaplama maddesinin braid yapı üzerindeki etkinliğini tayin etmek üzere, kaplanmış braid yapılı ipek iplikler sürtünme ve kılcallık (kapilarite) testine tabi tutulacak ve SEM ile incelenecektir. Ayrıca kaplama sonrasındaki nihai ürünün, ameliyat ipliklerinin operasyon esnasındaki ve sonrasındaki performansını belirleyen çeşitli mekaniksel ve kullanım karakteristiklerine sahip olup olmadığını belirlemek amacıyla; numara ve çap, kopma mukavemeti, kopma uzaması, modül, düğüm mukavemeti, düğüm performansı ve zamana bağlı mekanik özellikler olan creep ve gerilme gevşemesi özelliklerinin belirlenmesine yönelik testler gerçekleştirilecektir. Önerilen proje kapsamında üretilmesi planlanan braid ipek ipliklerinin, USP 2/0 ipek ameliyat ipliği olarak değerlendirilebilmesi için, söz konusu karakteristikler standart değerlere göre kontrol edilecek ve aynı boyutta çeşitli ticari ipek ameliyat iplikleri ile kıyaslanacaktır. 

Projenin 7 aşamasında, ipek ameliyat ipliği malzemesinin biyouyumluluk testlerinden başarılı sonuçlar elde edilmemesi durumunda; bu aşamada gerçekleştirilecek kaplama işleminin alternatif bir yöntemle yeniden uygulanması söz konusu olacaktır. Bu amaçla; silikon kaplama maddesi ile birlikte, proje çalışmaları esnasında belirlenecek ve medikal alanda kullanıma uygun olacak antibakteriyel özellikli bir kimyasal maddenin ilave olarak kullanılması planlanmaktadır. 

7. Aşama: Braid İpek Ameliyat İpliklerinin in vitro ve in vivo Ortamda Biyouyumluluk Özelliklerinin Tespiti: 
Bu aşamanın temel amacı; proje çıktısı olarak hedeflenen yerli hammaddeden üretilmiş ipek ameliyat ipliği malzemesinin, vücut ortamında kullanılabilirliğini test etmek için in vitro ve in vivo ortamda gerçekleştirilecek biyouyumluluk testlerine tabi tutulmasıdır. Biyouyumluluk testleri TÜBİTAK Marmara Araştırma Merkezi Gen Mühendisliği ve Biyoteknoloji Enstitüsü’nde hizmet alımı ile gerçekleştirilecektir. In vivo çalışmalar için gerekli Etik Kurul Onay Belgesi, TÜBİTAK Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan gg.aa.yyyy tarih ve 16563500-aaa-xx nolu karar ile alınmış ve ekte sunulmuştur.
Bu aşamanın başlangıcında; kaplanmış braid yapılı ipek ameliyat iplikleri, cerrahi uygulamalarda kullanıldıkları gibi steril hale getirilmek üzere etilen oksit sterilizasyonuna tabi tutulacaklardır. Bu işlem, ipliklerin Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ndeki Etilen Oksit Sterilizasyon Ünitesinde 55 ºC’de 4 saat süreyle etilen oksit buharına tabi tutulması suretiyle gerçekleştirilecektir. Sterilizasyon işleminin ardından, Uludağ Üniversitesi Mikrobiyoloji Laboratuarında sterlite tayini testi yaptırılacaktır. Ayrıca, sterilizasyon işleminin iplik yapısı üzerindeki etkisini değerlendirmek üzere, iplikler SEM’de fotoğraflanacaktır. 

Ameliyat iplikleri, 2007 tarihli Sağlık Bakanlığı Tıbbi Cihaz Yönetmeliği’ne göre; “cerrahi müdahale ile bütünüyle insan vücuduna veya deri yüzeyine yerleştirilen ve en az 30 gün yerinde kalması öngörülen” implant cihazlar sınıfı altında değerlendirilmektedir (Sağlık Bakanlığı, 2015b). FDA tarafından medikal ürünler için tavsiye edilmiş ISO 10993-1:2009 “Medikal Cihazların Biyolojik Değerlendirilmesi” standardına göre, söz konusu implant cihazlar için uygulanması gereken testler Tablo 9’da verilmektedir. Buna göre; dokuda 30 günden fazla süreyle kullanılmak amacıyla üretilecek USP 2/0 ipek ameliyat ipliği malzemesi için, sitotoksisite, sensitizasyon, iritasyon, akut sistemik toksisite, subakut sistemik toksisite, genotoksisite ve implantasyon testleri uygulanacaktır. Sensitizasyon ve genotoksisite testleri, hücre test kiti ve bakteri kullanılarak in vitro ortamda; diğer testler ise, deney hayvanları kullanılarak in vivo ortamda gerçekleştirilecektir. Testler sonunda; proje kapsamında üretilecek USP 2/0 ipek ameliyat ipliği üzerinde, literatürde (Chu, 2013) de belirtildiği gibi, hücre canlılığı, immünolojik mekanizma, lokal iritasyon, kısa ve uzun süreli toksik etki, mutasyon oluşturma potansiyeli ve histopatolojik analiz ölçümleri gerçekleştirilmiş olacaktır.
Tablo 9. ISO 10993-1 standardına göre implant cihazlarına uygulanacak biyouyumluluk testleri (International Organization for Standardization, 2009)
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3. 
PROJE YÖNETİMİ

3.1. Yönetim Düzeni: İş Paketleri (İP), Görev Dağılımı ve Süreleri

Projede yer alacak başlıca iş paketleri, her bir iş paketinin kimler tarafından hangi sürede gerçekleştirileceği “İş-Zaman Çizelgesi” doldurularak verilir. Her bir iş paketinde görev alacak yürütücü, araştırmacı ve personel ayrıntılı olarak belirtilir. Literatür taraması, gelişme ve sonuç raporu hazırlama aşamaları, proje sonuçlarının paylaşımı, makale yazımı ve malzeme alımı ayrı birer iş paketi olarak gösterilmemelidir. 
İŞ-ZAMAN ÇİZELGESİ (*)
	İP No
	İP

 Adı/Tanımı
	Kim(ler) Tarafından Yapılacağı
	AYLAR

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26
	27
	28
	29
	30
	31
	32
	33
	34
	35
	36

	1.
	Fotokromik boyanın püskürtmeli kurutma ile kapsülasyonu
	· Yürütücü
· Araştırmacı-1

· Bursiyer-1
· Bursiyer-2
· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1.1.
	Deney planının oluşturulması
	· Yürütücü
· Araştırmacı-1
· Bursiyer-1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1.2.
	Püskürtmeli kurutma yöntemi ile kapsül üretimi çalışmaları 
	· Bursiyer-1
· Bursiyer-2
· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1.3.
	Elde edilen kapsüllerin karakterizasyonu (SEM, Partikül boyut ölçümü vb.)
	· Bursiyer-2
· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.
	Fotokromik boyanın püskürtmeli kurutma ile kapsülasyonunun ekserji analizi
	· Yürütücü

· Araştırmacı-1
· Araştırmacı-2
· Bursiyer-1

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.1.
	Kontrol hacimlerinin belirlenmesi ve enerji, ekserji modellerinin kurulması
	· Yürütücü 

· Araştırmacı-1
· Bursiyer-1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.2.
	Sıcaklık, debi, basınç vb. ölçümlerin yapılması
	· Bursiyer-1
· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.3.
	Enerji ve ekseji analizlerinin yapılması
	· Yürütücü
· Araştırmacı-2
· Bursiyer-1

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.4.
	Analiz sonuçlarının değerlendirilmesi ve iyileştirme çalışmaları
	· Yürütücü 

· Araştırmacı-1
· Bursiyer-1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	İP No
	İP

 Adı/Tanımı
	Kim(ler) Tarafından Yapılacağı
	AYLAR

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26
	27
	28
	29
	30
	31
	32
	33
	34
	35
	36

	3.
	Fotokromik kapsüllerin UV koruma potansiyellerinin değerlendirilmesi
	· Yürütücü

· Araştırmacı-1
· Araştırmacı-2
· Bursiyer-2

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.1.
	Belirlenen optimum koşullarda fotokromik kapsüllerin üretimi ve kumaşlara aplikasyonu
	· Bursiyer-2

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.2.
	Fotokromik kapsüllü kumaşların UV geçirgenlik ölçümlerinin yapılması
	· Bursiyer-2

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3.3.
	Sonuçların değerlendirilmesi ve iyileştirme çalışmaları
	· Yürütücü

· Araştırmacı-1
· Araştırmacı-2
· Bursiyer-2

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4.
	Elde edilen fotokromik kapsüllerin yorulma direncinin analizi ve geliştirilmesi
	· Yürütücü

· Araştırmacı-1
· Danışman
· Bursiyer-1

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4.1.
	Fotokromik kapsüllü kumaşların zamana bağlı olarak renk ve UPF ölçümlerinin yapılması
	· Danışman
· Bursiyer-1

· Lisans ve/veya Y.lisans öğrencisi (Bursiyer)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4.2
	Sonuçların değerlendirilmesi ve iyileştirme çalışmaları
	· Yürütücü

· Araştırmacı-1
· Danışman
· Bursiyer-1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5. 
	Fotokromik kapsüllerin yıkama dayanımlarının test edilmesi
	· Yürütücü

· Araştırmacı-1
· Araştırmacı-2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


(*) Çizelgedeki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.
3.2. Başarı Ölçütleri 

Projenin tam anlamıyla başarıya ulaşmış sayılabilmesi için İş-Zaman Çizelgesinde yer alan her bir ana iş paketinin hedefi, başarı ölçütü ve projenin başarısındaki önem derecesi aşağıdaki Başarı Ölçütleri Tablosu’nda belirtilir.

Başarı ölçütü olarak her bir iş paketinin hangi kriterleri sağladığında başarılı sayılacağı açıklanır. Başarı ölçütü, ölçülebilir ve izlenebilir nitelikte olacak şekilde nicel veya nitel ölçütlerle (ifade, sayı, yüzde, vb.) belirtilir.
BAŞARI ÖLÇÜTLERİ TABLOSU (*)
	İP No
	İş Paketi Hedefi
	Başarı Ölçütü
	Projenin Başarısındaki Önemi (%)**

	
	
	
	

	1
	Ayırma ve odaklama ünitesinin optimum tasarımın yapılması, üretilmesi ve testlerinin yapılması amaçlanmaktadır. 1ml hacimli ve 106 mertebesinde parçacık içeren referans numunelerin en fazla 30 dakika içerisinde %90 doğrulukla ayrılması/odaklanması

hedeflenmektedir.
	1 ml 106 mertebesinde farklı boyutlarda parçacık içeren tampon çözeltinin en fazla 30 dakika içerisinde %90 doğrulukla ayrılması/odaklanması.
	15

	2
	Süt uygulamasında önce sentetik parçacıklarla MAD platformunun performans öngörüsü yapılacak. Sütteki somatik hücre ve toplam canlı sayımına uygun yöntemlere karar verilecektir.

	Bütün seçeneklerin farklı debilerde, farklı parçacık konsantrasyonlarında, farklı kanal ölçülerinde işlem hacmi karakteristikleri çıkarılacaktır.
	35

	3
	Ayırma/odaklama ve sayma ünitesinin entegrasyonu amaçlanmaktadır. Entegre cihazdaki farklı sayma teknikleri sayma hassasiyetinin karakterizasyonu yapılacaktır. 1ml hacimli ve 106 mertebesinde sentetik parçacık içeren numunelerin en fazla 30 dakika içerisinde %95 doğrulukla sayılması hedeflenecektir. Hedef kriterlerin altında kalan yöntemler İP4’te kullanılmayacaktır.

	1 ml 106 mertebesinde farklı boyutlarda parçacık içeren tampon çözeltinin en fazla 30 dakika içerisinde %95 doğrulukla ayrılması/odaklanması.
	15

	4
	Hem toplam canlı sayımı hem somatik hücre sayımı hem de iki işlemin bir arada yapıldığı platformlar ile 1ml hacimli süt numunelerin en fazla 30 dakika içerisinde diğer yöntemlerle elde edilen sonuçları ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak %95 güven aralığında uyumlu sonuçlar elde edilmesi.

	1 ml 106 mertebesinde hücre/bakteri içeren referans süt numunelerininim en fazla 30 dakika içerisinde %95 doğrulukla toplam canlı sayısının ve somatik hücre sayısının belirlenmesi.
	35


 (*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.
 (**) Sütun toplamı 100 olmalıdır.
3.3. Risk Yönetimi
Projenin başarısını olumsuz yönde etkileyebilecek riskler ve bu risklerle karşılaşıldığında projenin başarıyla yürütülmesini sağlamak için alınacak tedbirler (B Planı) ilgili iş paketleri belirtilerek ana hatlarıyla aşağıdaki Risk Yönetimi Tablosu’nda ifade edilir. B planlarının uygulanması projenin temel hedeflerinden sapmaya yol açmamalıdır.

                                                       RİSK YÖNETİMİ TABLOSU (*)
	İP No
	En Önemli Riskler
	Risk Yönetimi (B Planı)

	3
	Bu iş paketi; ham ipek filamentlerinin rutin olarak uygulanan pişirme işlemine tabi tutularak serisin proteinin giderilmesini içermektedir. Uygulanacak serisin tayini testinde; ipek filamentlerinde serisin kalıntılarının tespit edilmesi, üretilecek ipek ameliyat ipliğinin biyouyumluluk özelliklerini olumsuz hale getireceği için, bu iş paketinin riskini oluşturmaktadır.
	Bu risk ile karşılaşılması durumunda geliştirilen B planı; ipekten serisinin uzaklaştırılması için alternatif bir yöntem olan enzim uygulamasının devreye sokulacak olmasıdır. Bu amaçla, serisin gidermedeki etkinliği tespit edilmiş proteaz enzimi kullanılacaktır. 

	4
	Bu iş paketi; pişmiş ipek filamentlerinin ameliyat ipliği üretiminde kullanılmak üzere siyah renge boyanmasını içermektedir. Boyama işlemi sonunda yapılacak boya sabitliği testinde; filamentler üzerindeki boyanın kalıcı olmadığının tespit edilmesi, üretilecek ipek ameliyat ipliğinin biyouyumluluk özelliklerini olumsuz hale getireceği için, bu iş paketinin riskini oluşturmaktadır.


	Bu risk ile karşılaşılması durumunda geliştirilen B planı; mordanlama işleminin ardından gerçekleştirilecek boyama işlemi esnasında, ipek filamentleri ile mordan maddesi arasındaki bağın kurulmasını kolaylaştırmak üzere, potasyum asit tartarat maddesinin kullanılacak olmasıdır.

	5
	Bu iş paketi; ipek filamentlerinin ameliyat ipliği kullanımına uygun olarak braid yapıya dönüştürülmesini ve ardından performans testlerinin gerçekleştirilmesini içermektedir. Özellikle düğüm mukavemeti ve düğüm performansı test sonuçlarının, ipek ameliyat ipliklerinin sahip olması gereken standart değerlerden düşük çıkması bu iş paketinin riskini oluşturmaktadır. 
	İpek ameliyat ipliklerinin en önemli avantajları yüksek düğüm mukavemeti ve düğüm emniyetine sahip olmasıdır. Proje kapsamında üretilecek ipek ameliyat ipliklerinde, söz konusu özellikler başta olmak üzere çeşitli performans özelliklerinin geliştirilmesi için braiding yönteminde parametre çalışmaları yapılacaktır. Bununla birlikte bu risk ile karşılaşılması durumunda geliştirilen B planı; braid yapıda mevcut olan merkez ipliği yapısının değiştirilecek olmasıdır. Bu durumda; bükümlü ipek filamentlerinden elde edilmesi planlanan merkez ipliği yerine braid yapılı ipek filamentlerinden oluşmuş bir merkez ipliğinin kullanılması söz konusu olacaktır. 



	7
	Bu iş paketi; proje sonunda elde edilecek ürünün dokuda kullanılmaya hazır ipek ameliyat ipliği olarak sunulması amacıyla in vitro ve in vivo ortamda biyouyumluluk özelliklerinin belirlenmesini içermektedir. Testler sonunda; üretilmiş olan ipliğin dokuya implant edilebilecek biyouyumlu bir malzeme olmadığının anlaşılması, hem bu iş paketinin hem de projenin başarısını olumsuz olarak etkileyecek bir risk oluşturmaktadır.
	İpek filamentlerinden serisin proteinin tamamen uzaklaştırıldığından ve boya sabitliğinden emin olunması durumunda, bu riskin braid yapıda mevcut boşluklardan kaynaklanabileceği öngörülmektedir. Braiding yönteminde bu dezavantajı ortadan kaldırmaya yönelik yeterli parametre çalışmaları yapılmasına rağmen bu risk ile karşılaşılması durumunda geliştirilen B planı; üretilecek braid yapılı ipek ameliyat ipliğinin silikonla kaplanması aşamasında, medikal alanda kullanıma uygun antibakteriyel özellikli bir kimyasal maddenin ilave olarak kullanılacak olmasıdır. 




   (*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.

3.4. Araştırma Olanakları

Projenin yürütüleceği kurum ve kuruluşlarda var olan ve projede kullanılacak olan altyapı/ekipman (laboratuvar, araç, makine-teçhizat, vb.) olanakları belirtilir.

ARAŞTIRMA OLANAKLARI TABLOSU (*)
	Kuruluşta Bulunan Altyapı/Ekipman Türü, Modeli

(Laboratuvar, Araç, Makine-Teçhizat, vb.)
	Projede Kullanım Amacı

	Taramalı Elektron Mikroskobu / LEO
	Üretilen kompozit yapıların nanometre seviyesinde çözünürlükte gerçek yüzey görüntülerinin alınması için kullanılacaktır. Çekme ve eğme numunelerin kırılma ve delaminasyon yüzeylerinin incelenmesi için kullanılacaktır.

	Atomik Kuvvet Mikroskobu/Digital Instruments Nanoscope III
	Malzeme yüzeylerinin (topolojisinin) ve polimer matris ile FBG sensörler arasındaki ara yüzeylerin incelenmesi için kullanılacaktır

	Optik Mikroskoplarla Görüntüleme Sistemi/ Nikon SMZ12 Stereo mikroskobu
	Çekme ve eğme numunelerin kırılma ve delaminasyon yüzeylerinin incelenmesi için kullanılacaktır

	DM(T)A (-150 - +600) / NETSCH


	Malzemelerin sıcaklığına bağlı olarak mekanik özelliklerini ve bu özellikteki sıcaklığa ve zamana bağlı değişikliklerin belirlenmesi için kullanılacaktır

	Düşük Sıcaklık DSC Analizi 
-150C ve +500C / NETSCH
	Matrisin camsı geçiş sıcaklığının, ergime ve bozulma reaksiyonlarının, kristalizasyon ısılarının belirlenmesi için kullanılacaktır

	Çekme ve eğme testi cihazı / ZWICK
	Üretilen kompozit plakalardan çıkarılan test numunelerinin çekme testleri için kullanılacaktır ve aynı zamanda içerisine FBG gömülü kompozit numunelerin deformasyonun FBG sensörlerle ve ekstansometre ile tespiti ve kıyaslanması için kullanılacaktır. Kompozit numuneler üzerinde eğme testi yapmak için de kullanılacaktır.

	Yorulma Cihazı (MTS 322 Test Frame servohidrolik
	Bu çalışma kapsamındaki tüm yorulma deneyleri bu cihaz ile yapılacaktır. Bu cihaz İTÜ Uçak ve Uzay Bilimleri Fakültesi, Uçak Mühendisliği Bölümünde bulunmaktadır.






	Mikron Optik Sorgumla sistemi ve fiber optik kaynak makinesi
	FBG sensörlerin sorgulanmasında ve fiber optik kabloların kaynak edilmesinde kullanılmaktadır. 


(*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.
4. YAYGIN ETKİ
4.1. Projeden Beklenen Yaygın Etki 

Proje başarıyla gerçekleştirildiği takdirde projeden elde edilmesi öngörülen ve beklenen yaygın etkilerin neler olabileceği, diğer bir ifadeyle projeden ne gibi çıktı, sonuç ve etkilerin elde edileceği aşağıdaki tabloda verilir.

PROJEDEN BEKLENEN YAYGIN ETKİ TABLOSU
	Yaygın Etki Türleri
	Projede Öngörülen ve Beklenen Çıktı, Sonuç ve Etkiler

	Bilimsel/Akademik 

(Makale, Bildiri, Kitap Bölümü, Kitap) 
	Ayırma ve sayma ünitelerinin sayısal modelinin oluşturulması, üretim reçeteleri ve deney sonuçları, entegre sistemin çalıştırılması ve üretim reçetesi gibi başlıkların hepsi uluslararası bildiri ve makalelere konu olabilecek potansiyeldedir.



	Ekonomik/Ticari/Sosyal

(Ürün, Prototip, Patent, Faydalı Model, Üretim İzni, Çeşit Tescili, Spin-off/Start- up Şirket, Görsel/İşitsel Arşiv, Envanter/Veri Tabanı/Belgeleme Üretimi, Telife Konu Olan Eser, Medyada Yer Alma, Fuar, Proje Pazarı, Çalıştay, Eğitim vb. Bilimsel Etkinlik, Proje Sonuçlarını Kullanacak Kurum/Kuruluş, vb. diğer yaygın etkiler)
	Geliştirilmesi düşünülen MAD platform ile benzer işler yapan ticari ürünler bulunmaktadır. Ancak tam anlamıyla MAD tabanlı olup aynı işlevi gerçekleştirebilen bir ürün bulunmamaktadır. Bu nedenle sistemin hem ulusal hem de uluslararası patent konusu olma potansiyeli vardır. Süt analizinde kullanılan cihazların tümü sarflarıyla beraber ithal edilmektedir. Yüksek maliyetleri yüzünden her işletmede ve laboratuvarda bulunmaları mümkün olamamaktadır. Proje kapsamında geliştirilecek MAD platformu sayesinde büyümekte olan bir pazarda görece düşük maliyetli, ulusal teknoloji ürünü hem mikroorganizma hem de somatik hücre sayımı yapan ticarileşme potansiyeli olan bir sistem geliştirilmiş olacaktır. Hedeflenen platform taşınabilir olacaktır.  Taşınabilir olmasından dolayı çeşitli saha uygulamalarında hızlı analizin yapabilmenin önü açılacaktır. Bu projenin akademik ve teknik çıktıları bu alandaki bir bilgi birikimi sağlamış olacaktır. Bu bilgi birikimin sanayiye uygulanması ile yerli yeteneklerle geliştirilmiş yüksek katma değerli ürünlerin dünya pazarına sunulmasına imkan verecektir. Geliştirilen teknolojinin çiğ süt uygulamaları üzerine uygulanması ve ticarileştirme basmağı için bu projeyi takip eden yeni bir projenin kurgulanması hatta bunun araştırmacıların kuracağı bir şirket üzerinden yapılması planlanmaktadır.

Geliştirilmesi düşünülen MAD platformunun kendisi ve altbileşenlerinin (özellikle elektronik ve optik ünitelerin) patent konusu olma potansiyeli vardır.

Projenin son üç ayı içerisinde proje çıktılarının hem akademik hem de endüstriyel paydaşlarla paylaşılmasına yönelik bir çalıştay organize edilecektir. Bu çalıştay sayesinde projede elde edilen bilgi birikimi ulusal kapsamda yaygınlaştırılmış olacaktır. Özellikle süt ve süt ürünleri üreticisi olan Sütaş, Pınar gibi firmaların ve bu gibi testleri yapan Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı’na bağlı akredite laboratuvarlardaki uzmanların geliştirilmesi düşünülen platform ile yakından ilgileneceği öngörülmektedir.

	Araştırmacı Yetiştirilmesi ve Yeni Proje(ler) Oluşturma 

(Yüksek Lisans/Doktora Tezi, Ulusal/Uluslararası Yeni Proje)
	MAD platformunun başarı ile tamamlanmasının ardından platformun çiğ süte uygulanması ve ticarileştirilmesi için yeni proje oluşturulması planlanmaktadır. Yeni projede çiğ süt matrisi için (içerisinde maya hücrelerinin de bulunduğu) sistem optimizasyonu ve cihazın performansının ve doğrululuğunun çiğ süt için iyileştirilmesi için çalışmalar yapılacaktır. Ayrıca bağırsak modeli tamamlanan platform için kasa tasarımı, kendine özel şırınga pompa sistemin tasarlanması ve üretim reçetesinin seri üretime uygun hale getirilmesi hedeflenecektir.

Geliştirilmesi düşünülen platformun türevleri diğer süt ürünleri (peynir altı suyu, yoğurt vb) ve diğer sıvı gıdaların mikrobiyolojik kalitesinin (su, meyve suyu vb) klasik yöntemlere göre daha hızlı bir şekilde belirlenmesinde kullanılabilme potansiyeli olacaktır.

Akış sitometresi uygulamaları başka birçok biyomedikal uygulamanın da (kan hücreleri sayımı, idrardaki hücre sayısı v.b.) temelini oluşturmaktadır. Bu projeden edinilecek tecrübe ile akış sitometrisi tabanlı yeni projeler oluşturulması planlanmaktadır.

Proje kapsamında 1 doktora ve 2 yüksek lisans tezi tamamlanması planlanmaktadır. Bu çalışma sonucunda yetiştirilecek master ve doktora öğrencilerinin bu projenin devamı niteliğindeki projelerde çalışmaları hatta bizzat projeleri kurgulamaları hedeflenmektedir.

Disiplinler arası bir çalışma olduğu için her üç disiplin için de yeni projeler oluşturma potansiyeli bulunmaktadır.


4.2. Proje Çıktılarının Paylaşımı ve Yayılımı 

Proje faaliyetleri boyunca elde edilecek çıktıların ve ulaşılacak sonuçların ilgili paydaşlar ve olası kullanıcılara ulaştırılması ve yayılmasına yönelik yapılacak olan toplantı, çalıştay, eğitim, web sitesi ve benzeri etkinliklerin aşağıdaki tabloda verilmesi beklenir.
PROJE ÇIKTILARININ PAYLAŞIMI VE YAYILIMI TABLOSU (*)
	Etkinlik Türü (Toplantı, Çalıştay, Eğitim, Web sayfası, vb.)
	Paydaş / Olası Kullanıcılar
	Etkinliğin Zamanı ve Süresi

	Proje sonuçlarının sunulması, bilgi ve deneyimlerin paylaşılması amacıyla Bilgilendirme Toplantısı
	Ameliyat ipliği ithal eden firmalar, 
Tıp Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalları, Veteriner Fakültesi Klinik Anabilim Dalları

 
	Projenin 17. ayı sonunda

1 gün


  (*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.
BELİRTMEK İSTEDİĞİNİZ DİĞER KONULAR

     Sadece proje önerisinin değerlendirilmesine katkı sağlayabilecek bilgi veya veri (grafik, tablo, vb.) eklenebilir. 
	


BAŞVURU FORMU EKLERİ

EK-1: KAYNAKLAR
EK-2: BÜTÇE VE GEREKÇESİ

EK-3: PROJE EKİBİNİN DİĞER PROJELERİ VE GÜNCEL YAYINLARI
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