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OZET
BiIR MIKROREAKTORDE SUREKLI VIRUS INAKTIVASYONUNA YONELIK
YONTEM

Bulus, surekli viris inaktivasyonuna yonelik bir ydntem saglar. Ur0n akisi, Griin akis ile
karismayan bir ayirma ortaminin eklenmesi yoluyla bolinir ve bélinen Grun akisi,
gerekli retansiyon silresi hoyunca virlisleri inaktive eden kosullar altinda retansiyon

alani olarak bir reaktore (1) aktarilr.
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iISTEMLER

. 0,01 mm ila 6 mm, terchen 0,5 mm ila 3 mm hidrclik bir ¢apa sahip hir

reaktdrde (1) inaktive edilecek bir Grin akisinin surekli virls inaktivasyonuna
yonelik, asagidaki adimlar igeren yéntemdir:
a. inaktive edilecek Ur0n akisinin tedarik edilmesi,
b. Deterjanlar, bir UV veya termal iglem yoluyla, pHnin < 4 degerine
ayarlanmasi ile virusleri inaktive eden kosullarin ayarlanmasi,
¢. Urdn akisinin bolinmesine yonelik Grin akisi ile karigmayan bir ayirma
artaminin Urtn akisina eklenmesi,
d. reaktdr (1) yoluyla olusturulan bir retansiyon alaninda virusleri inaktive
eden Kosullar altinda ¢} adimindan bdllinmis Grin akisinin beslenmesi ve
gecirilmesi,

e. retansiyon alanindan disan akis.

. istem 1'e gére yontem olup, ézelligi inaktive edilecek Griiniin pH degerinin

halihazirda gerekli degere sahip olmamasi halinde, b) adiminda ariin akiginin

pH dederinin < 4 dederine ayarlanmasidir.

. Istemler 1 veya 2'den birine gdre ydntem olup, dzelligi inaktive edilecek

solisyonun, makromolekil solisyonu, tercihen bir protein veya peptit
soliisyonu, ¢zellikle tercihen bir antikor sollisyonu olmasi ile karakterize

edilmesidir.

. Istemler 1 ila 3'ten birine gére, ayrica bir f) adimini igeren yontem olup, dzelligi

f)y adiminda, ayirma ortaminin sirekli bir ayirma gergeklestirmesidir.
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TARIFNAME
BIR MIKROREAKTORDE SUREKLI VIRUS INAKTIVASYONUNA YONELIK
YONTEM

Mevcut bulus, bir retansiyon slresi alaninda strekli virds inaktivasyonuna ydnelik bir

yontem ile ilgilidir.

Biyofarmasdtik Uretim prosesleri, virlslerin azaltimasina yonelik farkli ortogonal
adimlar gerektirir. VirGslerin (kaplanmis) inaktivasyonuna ydnelik siklikla kullanilan bir

ydntem, asidik bir ortam ile temas ettirmektir.

Kesikli modda dislk pH dederinde virls inaktivasyonu, etken maddelerin, drnegin
antikorlarin biyofarmasétik Gretiminde bilinmektedir ve birgok alanda kullanilmaktadir
(Sofer 2003, Virus Inactivation in the 1990s - and into the 21st Century. Part 4.
BioPharm International). Bu baglamda, inaktive edilecek Urlin, potansiyel olarak aktif
virlsleri igeren bir sivi, uygun bir konteynere alinir, asidik bir solisyon yardimiyla pH
degeri < 4’e ayarlanir. Viruslerin inaktivasyonu, belirli bir Grine ve prosese bagh bir
sire boyunca asidik bir solisyon ile virdslerin temas ettiriimesi yoluyla gergeklestirilir.
Torbanin bdtin iceridi, yaklasik olarak ayni retansiyon slresi ile inaktivasyon gegirir ve
akabinde gergeklesen virls azalm konteynerin her sivi elemaninda benzer sekilde

neredeyse aynidir.

Biyofarmasotik ve biyolojik Grinlerin, &zellikle farmasétik antikorlarin Gretilmesine
ydnelik bir prosesin, slrekli calisma modunda gerceklestirimesi halinde, gerekli olan
bekletme  siresi (= retansiyon  slresi}) viris inaktivasyonuna  yonelik

gerceklestirimelidir.

Sdrekli bir viris inaktivasyonu, basvuru kapsaminda, besleme akisinin virls
inaktivasyon modiline beslenmesinin ve Urln akiginin viris inaktivasyon modulinden

uzaklastinimasinin araliksiz gergeklestirildigi anlamina gelir.

Sdrekli bir virtis inaktivasyonunun gerceklestirimesine ydnelik bir olanak UV-C 1s1d1 ile
isinlamadir.  W02002038191, EP1339643B1, EP1464342B1, EP19214202A1 ve
EP1916224A1, inaktive edilecek olan urinan UV-C 1s1d1 ile 1sinlandigi ve sonug olarak

mevcut virlslerin inaktive edildigi, sarmal seklindeki retansiyon hortumunun kullanimini
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aciklar. Bir sivinin, sarmal olarak sarilmis bir borudan akmasi halinde, sivi Gzerinde
santrifij kuvveti etki eder. Bu santrifij kuvvetleri yoluyla, sekonder akiglar (Dean
vortekslern olarak da adlandirilan) indiklenir, bu durum gelistirilmis bir radyal kangima
ve inaktive edilecek olan drinin homojen bir sekilde 1sinlanmasina yol agar. Sdz
konusu kaynaklarda kullanilan sarmal yapi, sarmalin ekseninde yon degisimi
olmaksizin diz bir sarmal sarimdir. Disik pH degerinde surekli bir virlis
inaktivasyonunun kullaniimasina ydnelik, retansiyon siiresi dagilimin, laminar akigh diz
boruda oldugundan daha dar olmasina ragmen, hala ¢ok genis oldudundan, UV-C
Isinlamada kullanildigr gibi, duz sarmal bir yapinin kullanilmasi pratik dedgildir. Hala
oldukg¢a genis olan retansiyon siresi dagilimi nedeniyle, bu geometri ek olarak pH viris

inaktivasyonuna yénelik buylk bir sistem gerektirir.

Laminar bir tubdler akista, parabolik bir hiz profili olusur, boylelikle genis bir retansiyon
suresi dagilimi ortaya ¢ikar ($ekil 1). Maksimum hiz, tibiler akig merkezinde ortalama
hizin iki kati oldugundan, ancak tlbller duvarlarda hiz sifira esit oldugundan (yapisma
durumu), bu durumlarda oldukga genis bir retansiyon slresi dagihimi ortaya gikar. Bu
sekilde elde edilen retansiyon sireleri, ortalama retansiyon siresinin yarisi {boru
merkezinde hizli akan sivi elemanlarindan kaynaklanan) ve son derece uzun bir
retansiyon slresi {duvarin yakininda vyapisan sivi elemanlarindan kaynaklanan)
arasindadir, Bir yandan virislerin etkili bir sekilde inaktive edilmesine yonelik minimum
retansiyon siresi gerektiginden, diger yandan uzun retansiyon slresi dlsik pH
degderinde (rline (6rnedin bir protein gibi) zarar verebildiginden, surekli calismada dar
bir retansiyon slresi dagiliminin gergeklestiriimesi kritiktir. Laminar akis durumunun
esit retansiyon sdreli trbdlansh tapa akisi ile dedisimi, bu durumda kabul edilebilir
alternatifler sunmaz. Turbdlansh akislar, yuksek akis hizlan gerektirir. Dagik pH
degerinde virls inaktivasyonuna yoénelik bilinen uzun retansiyon sirelerinin (6rmegin
60-120 dakika) gergeklestirimesi gerektiginde, ylksek bir basing kaybina sahip

avantajli olmayan blylk sistemler olusur.

wW01998/02237, reaksiyon kansiminin ayri hacimlerinin, reaksiyon karisimi ile
karismayan bir ayirma sivisinin ayri hacimlerinden ayrildidi, bélinmus proseslerin
(bélinmils akis prosesleri) kullaniimasi yoluyla sivi reaksiyon karsimindan drinlerin
¢okturalmesine yonelik surekli calistinlan bir tubdler reaktérde parabolik hiz profili
probleminin ¢ozamuni agiklar, burada reaksiyon karigiminin retansiyon siresi tubuler

reaktdrde ¢coktiirmeye ydnelik yeterlidir. Ayr hacimler, tapa akis kosullari altinda - “Plug
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Flow" kosullar olarak da adlandirlan - Oretilir ve her bir hacme yénelik, reaksiyon

kosullari buyuk dlcude aynidir, béylece her bir hacim icin tek tip bir Gran elde edilir.

Tuercke vd., &rnedin ¢oklu emdilsiyonlar veya nanopartikiller gibi mikro olcekli
partiklld Grinlerin organik sentezine ve Udretiimesine ybdnelik ve polimerizasyona
yonelik slrekli galismada mikro-yapili reaktdrlerde béliinmiis beslemeyi - sivi/sivi veya
sivi/gaz - aciklar (Organic Process Research & Development 2009, 13, 1007-1013).
Bolinmis faz yontemleri ayrica hicrelerin ayrilmasina yonelik Fraunhofer Kimyasal
Teknoloji Enstitist ICT tarafindan kullanmlmistir. Bolinmuas faz teknigi, ek olarak
numune alimina ve analizine yoénelik Baychromat® sisteminde numunelerin
tasinmasinda kullanihr (US 2009/0178495).

Es zamanl olarak uzun bir retansiyon slresi ve dar bir retansiyon slresi dagilimi,
drnegin dusik pH degerinde virls inaktivasyonu gerektiren ydntemlere yonelik tapa
akis kosullarinin veya bolinmis akisin uygulanabilirigi simdiye kadar arastinimarmigtir

veya bahsedilmemistir.

Onceki teknikten baslanarak, amag, dar bir retansiyon siresi dagiimi durumunda
ozellikle disik pH degerinde sirekli virls inaktivasyonuna yoénelik sirekli akisli bir
retansiyon alaninda gerekli retansiyon stresini mimkin kilan yeni, basit ve uygun

maliyetli bir gozlim saglamaktir.

Bulug, bu amaca, agagidaki adimlar igeren, 0,01 mm ila 6 mm, tercihen 0,5 mm ila 3
mm’lik kl¢glk bir hidrolik capa sahip bir reaktdrde (1) inaktive edilecek olan bir Griin
akiginin surekli virds inaktivasyonuna yonelik bir ydntem yoluyla ulagr:
a) inaktive edilecek Gran akiginin tedarik edilmesi,
b} virusleri inaktive edilen kosullarin ayarlanmasi,
¢) Urin akisinin bdlinmesine yonelik Oriin akigi ile kangmayan bir ayirma
ortaminin Urtin akigina eklenmesi,
d) reaktdr (1) yoluyla olusturulan bir retansiyon alaninda virGsleri inaktive eden
kosullar altinda c) adimindan elde edilen bdlinmus Uriin akisinin beslenmesi ve
geciriimesi
e) retansiyon alanindan disar akig,

) ayirma ajaninin tercihen sirekli ayrilmasi.
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Tercihen, Orin akigl ile temas eden reaktér ve Grin akisinin bdlinmesine ydnelik
moduliin elemanlar, sterilize edilebilir, tercihen otoklavlanabilir, gama 1ginina tabi
tutulabilir veya etilen oksit (ETO) ile gazi giderilebilir, bu durum germ icermeyen veya

steril galigmay) mimkiin kilar.

Reaktdr tercihen bir tiibliler reaktordiir. Ozellikle tercihen, tek kullanimhk bir
materyalden, drnegin bir hortumdan olusan bir tibiler reaktdr kullanihr, bu reaktor
temizlemeye gerek duyulmamasi igim kullanildiktan sonra atiir. Bu dzellige yonelik,
tercinen karsilik gelen nitelik gereksinimlerini, ornegin tibbi niteligi (USP Sinif VI)
kargilayan bir hortum kullaniir. Ornedin tibller reaktér, silikondan yapilan bir
hortumdur. Ornek olarak, bunlarla sinir olmamak (izere, Pharmed®-BPT (silikon
hortum), C-Flex-374® (termoplastik hortum) veya Saint-Gobain Performance Plastics
firmasina ait Sanipure® hortumlarindan bahsedilebilir. Test dizenegdinde, 1,6 mm'lik bir

ic capa sahip ticari olarak temin edilebilen SaniPure® hortum kullanilmisgtir.

Gegmeli olmamasi kosuluyla, tibiler reaktdrin uzunludu bakimindan geometrik
tasarimi istede baghdir: diz, acil veya kavisli. TUbliler reaktériin yerden tasarruf edilen
bir dizenlemesi tercih edilir. TUbller reaktdr tipik olarak bir destek yapisi tarafindan
desteklenir. Ornedin tubller reaktdr bir raf Gzerine Ust Uste monte edilmis gerceveler
tzerine sarnbr, burada gergceve yuvarlak veya koseli olabilir. Bir veya daha fazla kolona
sarmal bir sarim da midmkindir. UV inaktivasyonuna yonelik, kolon bir UV lambasina
sahip olabilir ve tibller reaktor UV gegirgen olabilir. Ayrica termal olarak virlsleri
inaktive eden kosullar, tibiler reaktérdeki destek yapisinin isitiimasi yoluyla
ayarlanabilir. Termal inaktivasyona ydnelik, keskin sicaklik degisimlerini indiklemek

amaciyla sarilmig yapilar bir sivi yatagina yerlestirilebilir.

Alternatif olarak, bir girisi ve bir gikisi olan bir kanalin eklenebildigi bir veya daha fazla
ust Oste istiflenmis plaka, dzellikle plastik plaka yoluyla olusturulan bir tibller reaktdr
kullanilabilir. Bu plakali reaktdriin birgok plaka igermesi halinde, ortadaki plakalarin
girisi ve glikisl, istenen uzunluda sahip slrekli bir kanalin istifler yoluyla olusturulacagi
sekilde konumlandirilir. Kanalin uzunlugu bakimindan geometrik tasarimi istege

badlidir: diz, agih veya kavisli.

Reaktdrin (1) kesiti tipik olarak yuvarlak veya ovaldir, ancak kdseli de olabilir.
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Urlinii ve potansiyel olarak inaktive edilecek virlisleri igerebilen sivinin (riin akigi a)

adiminda saglanir.

Virsleri inaktive eden olasi kosullar olarak b) adimina ydénelik, dusik bir pH

degerinden (tercihen < 4), deterjanlardan, UV veya termal islemden soz edilebilir.

inaktive edilecek olan (riiniin pH degderinin halihazirda istenen degere sahip olmamasi
halinde, tercihen b) adiminda Griin akisinin pH dederi < 4 degerine ayarlanir. Urlin
akisinin pH degeri genellikle virls inaktivasyonuna yonelik cihaza giristen 6nce bir
sensor yoluyla saptanir (Sekil 8). Bu pH sensoriniin genellikle kontrol goérevi
bulunmaz. pH sinyalinin kaydedilmesi yalnizca prosesin izlenmesine yonelik iglev
gorir. inaktive edilecek olan solisyonun pH degerinin < 4'e ayarlanmasi érnegin HCI
sollsyonun eklenmesi yoluyla gergeklestirilebilir. Bu ekleme tipik olarak virls
aktivasyonuna yonelik cihazin hazirlanmasi esnasinda gergeklestirilir. ) veya f)
adimindan sonra, virls inaktivasyonunu sonlandirmak igin genellikle bir baz, érnegin
sodyum hidroksit soliisyonu (NaOH) ile pH degeri >4’e ayarlanir. Notralizasyon kesikli
islem olarak veya surekli Gretim prosesi olarak gerceklestirilebilir ve bu nedenle bir

kesikli prosese veya bir strekli prosese entegre edilebilir.

Ayirma ajan) olarak, bulusa gore yéntemde, (riin akis ile karigmayan bir faz kullanilr,
Ayirma ajani tercihen bir yag veya bir gaz, drnegin hava, CO: veya nitrojendir, tercihen
bir gaz, 6zellikle tercihen Uriin akisina karsi yavas reakte olmasi ve akoz riin akisinda

az oranda ¢dzulebilir olmasi nedeniyle nitrojendir.

Ayirma ajaninin ¢) adiminda eklenmesine ve drin akiginin bdlinmesine yonelik,
reakltdr tipik olarak, bir girise (4) ek olarak, ayirma ajanina puls uygulanmasina ydnelik
bir aracin - bagl basing hattina sahip aktive edilmis agik bir valf veya bir pompa -
baglandigi genellikle bir T pargas) seklinde ayirma ajanina ydnelik bir girige (6) sahiptir
(Sekil 3). Bdlme islemi drnegin dakika basina 0,1 ila 200 pulslama igeren bir pompa ile
gerceklestirilir.

Genellikle, reaktdr akisi 1 ila 1000 L/dakika, tercihen 10 ila 100 mL/dakika hacim akigi

ile akar.

Puslu uygulamaya alternatif olarak, ayirma ajam surekli olarak bir membran vasitasiyla

beslenebilir. Bu diizenlemede, ayirma ajaninin drin akisina beslenmesini saglayan
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hidrofobik bir duvar iceren bir veya daha fazla i¢i bos fiberi iceren bir modul, Grlin
akiginin boélinmesine yodnelik kullanmihr. Hidrofilik bir duvar iceren bir ici bos fiber
modulinin kullanimi da mamkundur, burada igi bog fiberlerin lameninde, ayirma ajan
surekli olarak aktarilir ve Grlin akigi duvar yoluyla beslenir. Bu ikinci diizenleme, Grlinlin
ici bos fiberin gdzeneklerinden gegmesini éngdrur. Bir membran ayriminin uygulanmasi
genellikle, virtsleri inaktive eden kosullarin membranin gerekli Gzelliklerini olumsuz
etkilememesini ongorir. Deterjanlarin kullanimi durumunda, bir T-pargasinin kullanimi

tercih edilir.

Bir ayirma ajaninin, érnedin CO2'nin kimyasal kullanimi, dzellikle virisleri inaktive eden

kosulun pH degisimlerini tolere etmesi halinde mumkuandur.

Urln akisinin bu sekilde bélinmesi yoluyla, genellikle iki Griin akisi hacmi arasinda 0,1

ila 10 mllik hacim ayrimi ile 0,1 mlila 100 ml'lik Griin akig) hacimleri olusturulur.

Genellikle, bir bilimin veya bir ayirma ajani boliminin minimum uzunlugu -
reakidrin ic ¢aginin G¢ katidir. Bir bdlimin kabul edilebilen maksimum uzunludu,

retansiyon alaninin beste biridir.

Reaktordeki kapiler etki ve yizey gerilimi nedeniyle, fazlarin bolinmesi surddrilir,
boylece bir fazin iki bolimdi, diger gazin bir boliimi ile ayrilir. Sonug glarak, bir fazin iki
bolimi arasindaki geri karistirma minimize edilir ve bitiin sistemin retansiyon siiresi

dagilimi buyik dl¢tide daraltilir.

Ayri bir sekilde aktarilan Grdn akigi bdlamleri (=Grun akisi hacimleri), genellikle
tamamen bosaltilan ve ayrica yalmzca hirbiri ile kanstinlan kiguk inaktivasyon

konteynerleri olarak disunulebilir.

Genellikle, d) adimindaki rlin akisi, 0,1 ila 1GQ0, tercihen 1 ila 100, ozellikle tercihen
10 ila 100 ml/dakika akis hizi ile genellikle bir pompa yardimiyla reaktore beslenir ve
aktarihr. Bu adimda, virtisleri inaktive eden kosullar, 6zellikle asidik sollisyon ve mevcut
virusler arasindaki istenen temas sliresi (=retansiyon siresi) gerceklestirilir. Retansiyon
sdresi, Urin ¢ok fazla zarar gérmeden, virusleri inaktive etmek icin yeterince uzundur.
Genellikle surekli prosese donustirilmeden 6énce, deneysel olarak kesikli proseste

belirlenir ve tipik olarak pHye duyarh Grdnler icin 30 dakika ila daha az duyarh Grunler
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icin 10 saattir. Gerekli retansiyon siiresi ve maksimum retansiyon siresi, Orine
bagldir. Maksimum retansiyon suresi genellikle, asagi akish saflagtirma adimlarina
yonelik gerekliligi mimkin oldujunca az tutmak amaciyla arinin minimum derecede

zarar gdrecegdi sekilde optimize edilir.

Bulusa gdre yonteme vydnelik tasarm parametreleri olarak, asagidakilerden
bahsedilebilir:
e reakiorin boru i¢ capi {di)
¢ boru uzunlugu (L), burada boru uzunlugu (L) ve botunun i¢ ¢ap, ilgili kullanim
alani i¢in gerekli retansiyon surelerinin karsilanacagl sekilde tim sistemin
boyutlarina/sistemin akis hizina uyarlanir.

» istenen hacim akisl, Urlin akis) hacmi, ayirma ajani hacmi ve puls orani.

Ayirma ajaninin slrekli ayriimasi, genellikle yergekimi kuvveti, santrifiij kuvveti veya
membran Ozellikleri yoluyla galigan bir ayirici yoluyla gergeklestirilir.

Bir gazin ayirma ajani olarak kullanilmasi halinde, hacim akisi genellikle siirekli olarak
gazdan arnindirihir. Bu amagla, bir kabarcik kapani, bir havalandirma valfi veya tercihen

membran gaz giderme modidld kullanilabilir.

Urlin prosesinin, pH degerinin bir veya daha fazla kez ayarlanmasini gerektirmesi
halinde, virlis inaktivasyonuna yonelik cihaz genellikle pH degerinin ayarlanmasina
ybnelik bir birime baglanir. Genellikle, birincisi Grin akisinin < 4 pH degerine
ayarlanmasina yonelik inaktivasyondan dnce, digeri Urin aksinin nétralizasyonuna
ybnelik inaktivasyondan sonra olmak Uzere, pH degerinin ayarlanmasina yodnelik iki

birim kullanihr.

Virds inaktivasyonuna yonelik cihazin strekli bir Uretim prosesine entegre edilmesi
halinde, bir resirkilasyon ddngisinden drin akisinin gectigi, pH degerinin
ayarlanmasina yonelik bir veya daha fazla birim tercih edilir. $ekil 8, bunlarla sinirh
olmamak uzere, érnek olarak virlls aktivasyonunu ve akabindeki ndtralizasyonunu
gosterir. MO503, Grin akisinin torbaya (B0502) yonlendirir, burada pH dederi virls
aktivasyonu sonlandiktan sonra = 4 degerine ayarlanir. Torbanin (B0502) icerigi, pH
sensorunun {(pHO0502) drun akisinin pH degerini dl¢ctugu, resirkulasyon déngisu yoluyla

resirkilasyon pompasi (M0504) tarafindan ydnlendirilir. Sensorun (pH0502) asad akis
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ybninde, pH dederinin adaptasyonuna ydnelik ayarlama ajani, pH dederini kontrol

etmek amaciyla eklenir. Bu, M0505 igin varsayilan dénus hizi ayarinda gergeklesir.

Bulusa gore ydntemde, inaktive edilecek Urlin akigi genellikle bir biyoreaktérden veya
bir kromatografi kolonundan alinan bir solusyon, dzellikle protein veya peptit sollsyonu,

Odrnegin bir antikor sollisyonudur.

Onceki teknikten bilinen kesikli modda virlis inaktivasyonunun aksine bulusa gore
surekli virls inaktivasyonunun teknik avantaji, prosedirin degigtiriimesine gerek
olmadan, “Downstream Processing” olarak da adlandinlan surekli isleme prosesine
entegre edilebilirliktir. Bu baglamda proses akigina kesikli moddan surekli moda ve tam
tersi sekilde gecis yoktur, aksine istede bagll olarak tretim prosesinin (Yukar Akis ve
Asad Akis) batin “Downstream Processing” denilen iglemini surekli olarak
gerceklestirilebilir. Aynica slrekli viris inaktivasyonu, kesikli isleme prosesinin sirekli

bir alt adimi ile kolay bir sekilde kombine edilebilir.

Tercih edilen diizenlemeleri iceren mevcut bulug, bunlarla sinirlh olmaksizin, asagidaki
sekiller ve drnekler ile baglantih olarak ag¢iklanir. Bu dizenlemeler, kapsamda ag¢ikca
aksi belitiimedikce, istede bagdl olarak kombine edilebilir.

Kullanilan referans numaralan asagidaki sekildedir:

1 = kavisli ve/veya sarmal olarak sarilmis boru veya hortum

2 = 45° ila 18071k bir aciya (a) sahip sarim agisinin (h) yén sapmalar ve/veya

kivrimlan (2)
3 = cerceve
4 = girig
5=cikis

6 = tespit rafi
7 = ayak

8 = drln akisi hatti

Sekil 1, laminar akigh borunun parabolik bir akis profilini gosterir (lUstte: borunun
boylamsal kesiti). Laminar akigh borudaki akis yodnundeki esgit hizh hatlar (altta:

borunun enine kesiti).
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a = boru duvan
b = akis yénindeki borunun eksenel yinii
¢ = radyal ydn

d = akis yonundeki esit akis hizh hatlar

Sekil 2, bolme prensibini gosterir.

Sekil 3, tibller reaktdre baglh ayirma aracinin puls iletimine yonelik alternatif araglar
gosterir.

Sekil 4, pH dederinin akabinde uyarlanmasi ile virlis inaktivasyonunun akis semasini
gosterir, burada virls inaktivasyonuna yénelik cihaz yalnizca sematik olarak gosterilir.
Sekil 5, reaktdr borusunun sariimasina ydnelik dortgen bir cerceveyi gosterir,

Sekil 6, bir rafa monte edilen birgok cerceveyi gosterir.

Ornek 1:

Deneysel arastirmalara yonelik 1,6 mm’lik bir hortum ici ¢api secilmigtir. Tubiler
reakidr asadidaki élglilere - 63 mm'lik cerceve capl; 195 mm’lik ¢erceve dig kenar
uzunlugu - sahip cerceve Uzerine sarnlmigtir. Cergeveler, $ekil 5’e gére Uretilmigtir ve
Sekil 6'ya gbre bir raf Uzerine monte edilmistir. Her durumda kol bagina minimum
mesafeye sahip 11 sarim gergeklestiriimisti. Cergceve basgina kullanilan hortum

uzunlugu, kol basina sabit sanim sayisi tahminine gore, gergeve ¢api ile orantilidir.

Burada iist gercevenin ¢ikisi, bunun altinda bulunan ¢ergevenin girisine badlanmistir,
boylece cergevenin sarili hortumu yukardan asagiya dogru gecirilmistir. Altermatif
olarak yukaridan asagiya dogru veya yatay yonde akabilir. Test dizeneginden,

yaklagik 3 mL/dakikalik bir hacim akigi gegebilir.

Sdrekli virds inaktivasyonuna yodnelik cihazda retansiyon siresi dlgimiine yonelik

deneyler, sistemin gikiginda bir UV olgumii yardimiyla gergeklestiriimistir.

B12 vitamini, 280 nm dalga boyunca UV 1sidini absorbe ettiinden ve bu nedenle
gosterge olarak uygun oldugundan, izleyici madde olarak 0,25 g/L konsantrasyona

sahip bir B12 vitamini solusyonu kullanmlmigtir.
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Cihaz ilk olarak, damitilmis su ile temizlenmigtir. Virls inaktivasyonunun girisinde, k
zaman noktasinda, sistem izleyici solisyona aktanimistir ve UV sensordnidn olgim
sinyalinin kaydina bhasglanmigtir (sonug¢ olarak, izleyici solisyonun adim fonksiyonu
sisteme uygulanmisgtir). Sistemin ¢ikigindaki UV sinyali, izleyici sollsyonun UV
sinyaline karsilik geldiginde, bu zaman noktasindan itibaren sistem tamamen izleyici
solusyon ile dolduruldugundan ve bu nedenle sistemin adim fonksiyonuna yamt

tamamen kaydedildiginden, deneyler sonlandinimistir.

Bu basvuru ile sonuglanmis olan bu calismalar, Avrupa Bolgesel Kalkinma Fonu
(ABKF) kapsaminda “Bio.NRW: MoBiDiK — Modiiler Biyoliretim — Tek Seferlik ve

Surekli” hibe sézlegmesi altinda finanse edilmistir.
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Sekil 3
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Hidrofobik Ylzeylerde Bolinmus
Akis

Hidrofilik Yizeylerde Bolinmus
Akis

Kontrolli Valf Yoluyla Gaz
Girigi

Kontrolli Pompa Yoluyla Gaz
Girigi
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Sekil 4
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Sekil 5
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