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Samenvatting

Meeste ‘Orgaan-Op-Chips’ zijn stand-alone. Een groot nadeel van stand-alone systemen is dat ze niet
met meerdere OOC systemen kunnen integreren. Een verbetering zou kunnen zijn om modulair
componenten te ontwerpen zodat ze kunnen passen op een Fluidic Circuit Board. Aangezien het een
nieuw techniek is, kan er nog veel aan worden verbeterd. In dit onderzoek wordt er gekeken naar
nieuwe mogelijkheden om het concept van het naaldreservoir te vervangen of te verbeteren. Hierbij
is het belangrijk dat er rekening gehouden wordt met een viertal belangrijke kenmerken:
modaulariteit, gebruiksvriendelijkheid, herbruikbaarheid en vioeistof bemonstering. De potentiéle,
nieuwe reservoirs worden eerst ontworpen in SolidWorks. Deze onderdelen worden vervolgens
gefabriceerd met behulp van de 3D-printtechniek genaamd SLA-printen. Vervolgens werden ze op
het laboratorium getest op de vier belangrijkste eisen. Deze resultaten werden via een tabel in Excel
en in MATLAB-script verwerkt. Daaruit kan worden geconcludeerd dat de huidige 3D geprinte
reservoirs nog veel werk nodig hebben om te kunnen voldoen de vier eisen. Om deze techniek toch
in de praktijk toe te passen, is het essentieel om een beter begrip te hebben van de instellingen van
de 3D-printer. Daarnaast is het ook van belang om kleine ontwerpaanpassingen toe te voegen aan de
reservoirs.

Abstract

Most ‘Organ-On-Chips’ systems are stand-alone. A downside of stand-alone systems are the lack of
interaction between different OOCs . A new innovative technique could be is to design a modular
component that can be placed on a Fluidic Circuit Board. Since it is a new technology, there is still a
lot that can be improved. For example, the needle reservoir provides fluid for the organ-on-chip. This
concept uses sharp needles, which is not user-friendly. This research looks at the possibilities to
replace or improve the concept of the needle reservoir. It is important that four important features
are taken into account: modularity, user-friendliness, reusability and fluid sampling.

The new reservoirs were first designed in SolidWorks. Then, the products were manufactured
by using a 3D-printer, which applied technique called SLA. Afterwards, they were tested in the
laboratory on the four most important requirements. These results were then processed via a table
and in a MATLAB script. The findings of this study show that there is a need of improvement to using
a 3D printed reservoir. However, it is still unclear what the settings of the 3D printer should be, and
there are some adjustments needed to have functional reservoirs.
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1. Introductie

In dit hoofdstuk wordt de aanleiding en het belang besproken van het ontwerpen van een nieuw
reservoir voor ‘Orgaan-Op-Chips’. Ook wordt er gekeken naar de bestaande reservoirs. Een belangrijk
eigenschap van een reservoir is het opslaan van vloeistoffen. Deze reservoirs zijn onderverdeeld in
twee categorieén; passieve reservoirs (zonder pomp) en actieve reservoirs (met pomp). Vervolgens
worden de potentiéle verbeteringen voor het nieuwe reservoir besproken. Het uiteindelijke doel van
het onderzoek is om een reservoir te ontwikkelen voor ‘Orgaan-Op-Chips’ die gebruiksvriendelijk,
modulair, herbruikbaar is en de mogelijkheid moet er zijn om de vloeistoffen in het reservoir te
bemonsteren.

1.1.1 Reservoirs in “Orgaan-Op-Chips”

Er worden op het gebied van microvloeistoffen verschillende reservoirs gebruikt [1-4], elk met een
eigen werking. Deze reservoirs worden bijvoorbeeld gebruikt in “Orgaan-Op-Chips” (OOCs). OOCs zijn
chips waar een functioneel eenheid van een orgaan in een omgeving zit die vergelijkbaar is als in vivo
[5,6]. Deze chips zijn klein, flexibel en vaak gemaakt van polydimethylsiloxaan (PDMS) [7]. Er wordt
veel onderzoek gedaan naar OOCs, omdat deze chips veel voordelen kunnen bieden. Bijvoorbeeld,
0OOCs bieden de mogelijkheid om nieuwe medicijnen te testen voor farmaceutische bedrijven [8,9].

Er wordt nog veel onderzoek gedaan naar OOCs. Onder andere in het onderzoek van Vivas et al.[1],
waar ze onderzoek deden naar hoe ze stand-alone OOCs kunnen verbeteren. Een groot nadeel van
een stand-alone systemen is dat het is lastig om meerdere OOCs systemen te laten integreren. Het is
ook moeilijk om de verschillende componenten van verschillende OOCs uit te wisselen en om deze
componenten individueel te kunnen verbeteren. Voor hun onderzoek hebben ze geprobeerd om vijf
dagen lang een geautomatiseerde hart-op-chip te perfuseren met celculturen, bestaand uit
hartweefsel. Het hartweefsel is afgeleid van humane pluripotente stamcellen van cardiomyocyten en
mono endotheelcellen.
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Figuur 1: A laat de schematisch en werkelijke weergave van het experiment zien. B laat de zij- en topaanzicht zien[1]. De
naaldreservoirs die aan het FCB zijn bevestigd, zijn gemarkeerd in blauw. Het roze gedeelte is het FCB, dat bestaat uit drie
lagen: een kanaallaag, een verbindingslaag en een chipshouderlaag.

Om een modulair systeem te realiseren hebben ze gebruik gemaakt van een Fluidic Circuit Board
(FCB), waarop de componenten aan bevestigd kunnen worden. Dit FCB bestaat uit drie lagen. De
eerste laag bevat kanalen waar de vloeistoffen voor de OOC doorheen stromen. De tweede laag is de
bevestiging laag. Hierop kunnen de componenten aan het FCB worden vastgemaakt. De laatste laag,
is de laag waar de componenten in gemonteerd kunnen worden. In figuur 1 is deze FCB te zien. De
componenten die werden gebruikt waren; een hart-op-chip, magneetventiel, flow sensor en een



vloeistof reservoir. Deze componenten zijn ook te zien in figuur 1, A geeft het isometrische aanzicht
en figuur B geeft het boven- en zijaanzicht.

Ondanks dat het modulair systeem gedurende vijf dagen volledig is geautomatiseerd, deden zich nog
enkele complicaties voor zoals infecties, vloeistoflekkages en het ontstaan van luchtbellen [1]. Deze
factoren kunnen een impact hebben op de resultaten van de OOC experimenten [10,11]. De
complicaties die zich hebben voorgedaan in het onderzoek van Vivas et al. [1] vormen de aanleiding
voor deze bachelor opdracht. Voor dit onderzoek wordt er dieper ingegaan op de problemen die
betrekking hebben op het naaldreservoir en er wordt onderzocht of alternatieve reservoirs een
mogelijke oplossing kunnen bieden.

1.1.2 Reservoirs in verschillende opstellingen

Het hoofdzakelijk doel van een reservoir is het opslaan van een bepaald hoeveelheid vioeistof. In het
kopje hieronder worden er verschillende reservoirs besproken. Deze reservoirs zijn opgedeeld in
twee verschillende categorieén; actieve reservoirs (met pomp) en passieve reservoirs (zonder pomp).
Van elk reservoir wordt de werking verder toegelicht.

Passieve reservoirs

Passieve reservoirs worden hier beschreven als reservoirs die niet afhankelijk zijn van een pomp om
vloeistof te kunnen verplaatsen. Het eerste voorbeeld van een passief reservoir komt uit het
onderzoek van Chen et al. [2]. In dit onderzoek hebben ze een reservoir ontworpen die de bi-
directionele oscillerende schuifspanning kan nabootsen die de osteoblasten ondervinden op het
grensvlak tussen bot en beenmerg. Het reservoir is gebaseerd op een 96 multititerplaat (Wells’
plaat). Deze plaat wordt in drie delen opgedeeld, waarvan twee derde deel van de wellen gebruikt
wordt als reservoir en een derde deel wordt gebruikt als doorvoer. Figuur 2A geeft een rij van de
Wells’ plaat met reservoirs weer.

Dit type reservoir is ontstaan doordat het zaaien, plaatsen en kleuren van cellen door microkanalen
vaak problematisch is. Eén van de problemen is bij het direct injecteren van cellen levert dit veel cel
aggregatie op [12]. Ook bij het gebruik van een pomp bestaat uit veel buisverbinding, zoals de
toevoer en afvoer van het reservoir, wat arbeidsintensief is [2]. Daarnaast zorgt deze behuizing ook
voor luchtbelvorming([2]. Luchtbelvorming zorgt voor obstructie van vloeistofpaden, verstoring van
stromingen door vloeistofpaden en beschadiging van het cellen [11].

Het reservoir is zodanig ontworpen om deze complicaties te voorkomen. De bovenkant van het
reservoir is open zodat het zaaien en kleuren van cellen eenvoudig is[2], te zien in figuur 2A. Met dit
concept is het mogelijk om cellen toe te voegen met behulp van een pipet. Daarnaast heeft dit
reservoir ook het voordeel dat er geen luchtbellen ontstaan, omdat er geen gebruikt wordt gemaakt
van een luchtpump. Een reservoir dat geen pomp nodig heeft, zouden deze problemen kunnen
oplossen. Echter, een nadeel van dit concept is dat een klein aantal cellen hechten aan de
verbindingskanalen en andere wellen. Dit had te maken door een te lage vloeistofstroom van het
pipet en de vloeistofweerstand van de kanalen[2].

De pompwerking van dit reservoir is gebaseerd op de verandering in de hydrostatische druk, die
ontstaat door de beweging van het schommelplatform. In figuur 2B is een schematische weergave
van deze werking te zien. Het statief wordt weergegeven als een gestippelde cirkel met daarboven
het platform waarop de reservoirs zich bevinden. Het statief wordt gereguleerd door een programma
die de kantelhoek bepaald over de tijd. Doordat de kantelhoek verandert, varieert ook de
hydrostatische druk in de reservoirs. Deze hydrostatische druk beinvloedt de uitgaande stroom uit de
reservoirs en daarmee ook de schuifspanning. In het onderzoek van Chen et al.[2] was het gelukt om



op deze manier de schuifspanning na te bootsen die de osteoblasten ervaren. In figuur 2 is er een
schematisch weergave van het reservoir. Figuur 2A geeft de een enkele rij weer van een reservoir op
een Well’s plaat en figuur 2B laat de werking zien van het reservoir.
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Figuur 2: A laat een enkele rij van een Wells’ plaat zien met daarbovenop de open-bovenkant reservoir en B laat de
schematisch werking zien van het reservoir [2].
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het reservoir te variéren als de weerstand van de kanalen aan te passen.
Het belangrijkste voordeel van dit ontwerp is de modulariteit, waardoor

het gemakkelijk wordt om diverse orgaanmodelleringssystemen te Figuur 3: Het proces van het

bouwen([3]. Echter was er veel cel verlies in de weerstandskanalen [3]. bevestigen van het reservoir aan
een petrischaal [3].

De reservoirs van dit ontwerp werden gemaakt van kegelvormige buizen

van 15 milliliter. Daarna werden deze buizen afgesneden zodat de inhoud 12 milliliter was.
Vervolgens werden deze reservoirs op een PDMS-plaat geplaatst. De reservoirs werden permanent
vastgelijmd aan de niet-uitgeharde PDMS-plaat. Deze plaat werd vervolgens bevestigd aan een
petrischaal die gemaakt is van polystyreen. In figuur 3 is het proces schematisch weergegeven.

In voorgaande onderzoeken werden vooral zelfgemaakte reservoirs geintroduceerd. In een
onderzoek van Ingber et al. [13] hebben ze een commercieel reservoir gebruikt van het bedrijf CN-
BIO[14]. Een voordeel van dit reservoir is dat de dop aan de bovenkant van het reservoir open kan.
Een open bovenkant met een kliksysteem zorgt voor een betere toegankelijkheid om vloeistof toe te
voegen aan het reservoir en het maakt mogelijk om de vloeistoffen uit het reservoir te
bemonsteren[13,14]. Een ander voordeel van deze reservoirs is dat ze in grote hoeveelheden in
kunnen worden gekocht, zodat de reservoirs makkelijk vervangen kunnen worden. Andere bedrijven
zoals “ChipShop” en “PreciGenome”[15,16] verkopen ook verschillende soorten reservoirs en
componenten van reservoirs, die zijn te zien in figuur 4.
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Figuur 4: Voorbeelden van hydrostatische druk reservoirs links en midden van het figuur en rechts zijn reservoirs uit een kit
die zelf gebouwd moeten worden [15,16].

Actieve reservoirs

Een actief reservoir wordt hier gedefinieerd als een reservoir dat een actieve pomp vereist om
vloeistof te kunnen verplaatsen. Het naald reservoir dat gebruikt is in het onderzoek van Vivas et al.
[1] is een druk-afhankelijk reservoir. Er is een bepaalde luchtdruk nodig in het reservoir om de
vloeistof te kunnen verplaatsen. De luchtdruk werd geleverd door een luchtdrukpomp. In Appendix A
zal deze werking verder worden toegelicht.

Een ander soort gelijk reservoir die ook druk afhankelijk is, wordt gebruikt in het onderzoek van
Czurratis et al. [4] waarbij gekeken is naar liquids-on-chip (LoC). LoC is een chip waar vloeistof kan
worden opgeslagen en waarbij de vioeistof onder een specifieke druk wordt vrijgegeven[4,17,18].
Het onderzoek van Czurratis et al. [4] heeft gewerkt aan LoCs waarin het mogelijk is vloeistoffen op
te slaan zonder extra verpakking en na gebruik kan het LoC worden weggegooid. Dit idee is ontstaan
om vloeistoffen langdurig op te kunnen slaan, waardoor de vloeistoffen direct kunnen worden
toegediend wanneer dat nodig is. Het biedt ook andere voordelen, zoals het elimineren van
handmatig pipetteren, de automatisering van het systeem, verbeterde gebruiksvriendelijkheid,
verminderde kans op verontreiniging en minder risico's bij het transport[4].

Het reservoir bestaat uit verschillende onderdelen[4]. In figuur 3A is het ‘reagent reservoir’ te zien
aan de bovenkant en daaronder bevindt zich de bemonsteringskamer. Bij een bepaalde druk zal het
flexibele membraan openen en kan de vloeistof van de bovenste kamer naar onderste kamer
stromen. In figuur 3B is de exploded view van het ontwerp te zien. In totaal bestaat het ontwerp uit
drie lagen; pneumatische laag, flexibele membraan en ‘fluidic layer’. De ‘fluidic layer’ bestaat uit een
barriere folie, ‘reagent reservoir’ en de bemonstering kamer. De pneumatische laag en de “fluidic
layer’ zijn gemaakt van sterke polymeren zoals cyclisch olefinepolymeer (COP) of polycarbonaat (PC).
Het flexibele membraan is gemaakt van thermoplastisch materiaal, zoals thermoplastisch urethaan
(TPU) of thermoplastisch styreen (TPS).

Een nadeel van dit concept is dat de vioeistoffen in het ‘reagent reservoir’ niet langer bewaard
kunnen worden dan twee jaar. Het experiment die ze hebben uitgevoerd, heeft aangetoond dat het
flexibele membraan, gemaakt van PC, te veel waterdamp doorliet [4]. Een betere coating laag is
nodig om dit probleem te verhelpen.
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Figuur 5: A laat de werking zien van het LoC en B laat de exploded view zien van het LoC [4].

1.2 Probleemstelling

Andere onderzoeken hebben aangetoond dat passieve reservoirs vaak leiden tot cel aggregatie,
terwijl actieve reservoirs ongewenste effecten in het systeem kunnen veroorzaken, zoals de vorming
van luchtbellen. Voor het onderzoek van deze bachelor opdracht worden de complicaties die
voornamelijk gerelateerd zijn aan het reservoir met naalden verder besproken. In de paragrafen
hieronder worden deze complicaties in meer detail beschreven met behulp van de kennis van mijn
dagelijkse supervisor, Eric Safai. In Appendix A zal de precieze werking van het naald reservoir
beschreven worden.

In het onderzoek van Vivas et al.[1] is gebruik gemaakt van een naald reservoir. Het probleem van dit
concept ontstaat bij het monteren van het reservoir. Hierbij wordt er gebruik gemaakt van scherpe
naalden en dit kan verwondingen veroorzaken bij de gebruiker. Deze naalden kunnen zorgen voor
een slechtere gebruiksvriendelijkheid. Echter, deze scherpe naalden zijn nodig om een opening te
maken in het septum. Het septum dient ervoor om het systeem waterdicht dicht te houden en om de
naalden gepositioneerd te houden.

Het tweede probleem ontstaat wanneer er nieuwe vloeistof moet worden toegevoegd of wanneer
de vloeistof bemonsterd moet worden. Voor elke toevoeging of bemonstering van vloeistof is er een
nieuw septum nodig voor het reservoir. Wanneer dit niet wordt gedaan, zal het reservoir gevoeliger
zijn voor lekkage. Het vorige gat kan nooit volledig dicht gemaakt worden. Bij frequente toevoeging
of bemonstering van vloeistoffen ontstaat er veel afval.

Het derde probleem ontstaat bij de verplaatsing van de vloeistof in het reservoir. De vloeistof
verplaatsing is gebaseerd op een overdruk in het reservoir. De overdruk wordt gecreéerd door een
pompmachine. Als de druk in het reservoir hoog genoeg is, zal er vloeistof worden verplaatst. Het
nadeel daarvan is als het reservoir bijna leeg is dan komt er lucht in het systeem en zullen er
luchtbellen ontstaan. Luchtbelvorming kan zorgen voor obstructie van vloeistofpaden, verstoring van
flow en beschadiging van de cellen [11].

In het kort, het naald reservoir dat wordt gebruikt in het experiment zorgt voor een slechte
gebruiksvriendelijkheid door de scherpe naalden, het is gevoelig voor lekkages als het septum niet
wordt vervangen of er ontstaat veel afval als het septum wel wordt vervangen en het systeem is heel
gevoelig voor luchtbellen zodra het reservoir bijna leeg is.



1.3 Verbeteringen voor microvloeistoffen reservoirs

Er kan worden geconcludeerd dat er veel verschillende reservoirs zijn met hun eigen voor- en
nadelen[1-6,11-13]. Het voordeel van een passief reservoir is dat er geen luchtbellen worden
gevormd en dat er geen hinder is van de buizen[2]. Helaas zorgen deze systemen voor veel cel
aggregatie in de kanalen doordat de uitgaande flow te laag is[2]. Een open-boven systeem reservoir
zorgt voor goede gebruiksvriendelijkheid[2]. Een actief reservoir (reservoir met een pomp) kan
problemen veroorzaken, zoals de vorming van luchtbellen[1]. Het idee van deze bachelor opdracht is
om naar nieuwe mogelijkheden te kijken om de vloeistof bemonstering uit te voeren terwijl het
systeem nog aan het draaien is. Ook wordt er gekeken naar mogelijkheden om verplaatsbare
componenten te maken zoals in het onderzoek van Tronolone et al. [3]. Als laatst wordt er ook
gekeken naar de herbruikbaarheid op basis van het herhalende experimenten en hun mogelijke
afbraakproducten.

1.4  Doel van het onderzoek

Het doel van het onderzoek is om een reservoir te ontwikkelen voor ‘Orgaan-Op-Chips’ waarbij het
mogelijk is om vloeistof te bemonsteren waar ook gelet is op modulariteit, gebruiksvriendelijkheid en
herbruikbaarheid. Het naaldreservoir is modulair, en dat zal ook het streven zijn voor het nieuwe
reservoir. Om de gebruiksvriendelijkheid van het reservoir te verbeteren, is gekozen voor een
ontwerp waarbij geen naalden nodig zijn. Voor de herbruikbaarheid wordt er gekeken naar materiaal
die de herbruikbaarheid van het reservoir mogelijk maakt. Het septum van het naald reservoir kan
niet worden hergebruikt. Als laatst wordt er gekeken naar nieuwe manieren om vloeistof te
bemonsteren, terwijl het systeem ongestoord door kan gaan. Dit is nog niet mogelijk bij het naald
reservoir.
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2. Eisen van het reservoir
Het doel van deze bachelor opdracht is om een reservoir te creéren dat gebruiksvriendelijk,
herbruikbaar en modulair is en waarbij het ook mogelijk is om vloeistof te bemonsteren. Er zijn
echter enkele eisen waaraan een nieuw reservoir moet voldoen. Het belangrijkste doel van het
reservoir is het opslaan van een bepaalde hoeveelheid microvloeistof. Er zijn nog meerdere eisen
waarmee rekening gehouden moet worden bij het ontwikkelen van een reservoir. Voor dit
onderzoek zijn de eisen verdeeld in 4 secties waarin elk onderdeel in meer detail zal worden
besproken.

2.1  Ontwerpeisen

Het ontwerp kent drie belangrijke eisen; de verplaatsbaarheid, de afmetingen en de inhoud van het
reservoir. Het ontwerp zal worden gemaakt in SolidWorks SP5 2022, waarbij er rekening zal worden
gehouden met deze eisen.

1. Hetreservoir moet verplaatsbaar zijn op het FCB die gemaakt is door de supervisor (Eric
Safai).

2. De lengte en breedte van het reservoir mag niet groter zijn dan 30 millimeter zodat het
reservoir voldoet aan de Translational Organ-on-chip Platform (TOP) ISO 22916:2022
criterium.

3. Deinhoud van het reservoir mag niet meer zijn dan 30 milliliter, gebaseerd op de gebruikte
hoeveelheid kweekmedia in verschillende celprotocollen [20-22].

2.2 Kwaliteitseisen

De kwaliteitseisen van het reservoir zijn verdeeld in vier delen; stevigheid, waterdichtheid,
luchtdichtheid en herbruikbaarheid. Om deze eisen te evalueren, zullen er experimenten worden
uitgevoerd.

1. Voor stevigheid is de eis dat het reservoir minimaal 10 seconden 100 millibar kan
weerstaan zonder beschadigingen te hebben aan het reservoir. Dit kan worden bepaald
door het reservoir onder een bepaalde druk te zetten voor een bepaalde tijd. Als er geen
barsten of beschadigingen zijn gevonden aan het reservoir na gedurende tijd, kan er worden
aangenomen dat het reservoir stevig genoeg is. Er is gekozen om de barstdruk te testen op
maximaal 100 millibar. Polydimethylsiloxaan of PDMS is een vaak voorkomend materiaal die
wordt gebruikt in het vakgebied van microvloeistoffen [7,19-21]. Afhankelijk van de
bewerking, kan dit materiaal een gemiddelde druk van 100 millibar weerstaan [22—-25]. De
nieuwe reservoirs moeten ook minstens deze druk kunnen weerstaan.

2. Voor de waterdichtheid is de eis dat er niet meer dan 0.2 milliliter verschil zitten tussen de
begin en eind vloeistof en er mag geen vloeistof rondom de opstelling worden
waargenomen tijdens het experiment om aan deze eis te voldoen Het reservoir moet
waterdicht zijn. Lekkages zijn niet gunstig voor cel experimenten bijvoorbeeld door een hoge
concentratie aan afvalstoffen of door verlies van kweekmedium en voedingsstoffen. Er
mogen geen vloeistoffen lekken tijdens de experimenten. De aanwezigheid van lekkages kan
worden gecontroleerd door tijdens het experiment de omgeving van de opstelling te
bekijken op eventuele lekkages. Voor het meetbaar maken van deze eis, wordt er ook naar
het verschil in begin vloeistof en eind vloeistof gekeken. Begin vloeistof is de vloeistof die is
toegevoegd aan het systeem. Eind vloeistof is de vloeistof die door het systeem is gegaan en
is opgevangen. Er mag niet meer dan 0.2 milliliter verschil zitten tussen de begin en eind
vloeistof. Dit is gebaseerd op het onderzoek van Yoshimura et al. [26]. In dit onderzoek was
aangetoond dat een verschil van 0,2 milliliter van het medium een negatieve invloed heeft
op de mineralisatie van gekweekte osteoblasten.
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De eis voor luchtdichtheid van het reservoir is dat de verhouding tussen de berekende
waarde van flow en druk niet meer dan +10% mag verschillen dan de gemeten waarde van
de druk en flow. Luchtdichtheid is een eis voor reservoirs die afhankelijk zijn van luchtdruk.
Als er lucht uit het reservoir lekt, kan de druk niet toenemen en zal er weinig tot geen
vloeistof worden getransporteerd. Dit betekent ook dat het geen gesloten systeem meer is.
Om dit te controleren wordt er gekeken naar het verschil tussen de gemeten waarden van
flow-druk en de berekende waarde van de flow-druk. Als de grafiek te veel afwijkt van de
voorspelde waarde, dan is er sprake van een niet-luchtdichte reservoir. Doordat een perfect
luchtdichtsysteem in de praktijk niet te realiseren is, wordt er een tolerantie ingevoerd. Deze
tolerantie mag niet meer verschillen dan £10% van de berekende druk.

Deze waarde is gebaseerd op het proces waar medium wordt vervangen voor cel
experimenten. In deze situatie wordt een 6-Wells met inhoud van 2 ml vergeleken met een
flow door een ‘Orgaan-op-Chips”. Ook moet er rekening mee gehouden dat het maximale
volume verschil 0,2ml is. Uit voorgaande onderzoeken is er aangetoond dat een te groot
verschil in medium een negatief effect heeft op cellen zoals beschreven onder de paragraaf

van ‘Waterdichtheid’. De maximale toegestane fout is 10% (% * 100% = 10%). Ook wordt

ervan uitgegaan dat er een lineair verband is tussen de hoeveelheid cellen en de hoeveelheid
medium die er nodig is om de cellen te voorzien van voedingstoffen.

Vervolgens kan het volume worden omgezet in de theoretische flow waarde, omdat het geen
echte flow is. In de meeste cel experimenten die ik heb gedaan, wordt er dagelijks medium
ververst. Uit eigen ervaring gebruik ik een 1-10 milliliter pipet met een nauwkeurigheid van
1% om het medium te vervangen. Meerdere mensen hebben dezelfde pipet gebruikt zonder
een fout te hebben in hun resultaat. Hiervan is de mogelijk foutmarge 1%, omdat het
afhankelijk is van de accuraatheid van de pipet.

De mogelijke fout is 10 % van het volume over 24 uur, omdat de fout van de pipet relatief
veel lager ligt dan de toegestane fout. Het volume en de fout van het volume over 24 uur kan
worden omgezet in de flow. Hierdoor heeft de flow ook een fout van 10%. De flow en
weerstand hebben een lineaire verband volgens de aangepaste versie van de wet van Ohm

A . .
[271 (R = ; = FP)' Voor deze eis is er aangenomen dat de relatieve fout van de weerstand

van OOCs veel kleiner is dan het toegestane verschil in flow. Kortom, de relatieve fout van de
theoretisch flow is gelijk aan de relatieve fout van de berekende druk.

Het reservoir moet herbruikbaar zijn, zodat er zo min mogelijk afval zal ontstaan. Dit
probleem ontstond bij het naaldreservoir, dat werd toelicht door de supervisor. Het
reservoir moet minstens 20 dagen gebruikt worden zonder dat er afbraakproducten te
vinden zijn van het reservoir, zoals microplastic. Deze afbraakproducten kunnen worden
waargenomen door de microscoop. Deze eis is gebaseerd op de tijd die nodig is om een cel
protocol uit te voeren. Er is gekeken naar verschillende cel protocollen, zoals voor
chondrocyten, neurale progenitor cellen, neurale vasculaire cellen en nefronen [28-31].
Hieruit is gebleken dat de duur van het experiment afhankelijk is van wat voor cel het is en
wat het doeleinde van het experiment is. Er is gekozen om 20 dagen lang de
herbruikbaarheid te testen door het reservoir systematische opnieuw te vullen en te legen.
Vervolgens wordt er in het proces ook gekeken naar de waterdichtheid en de luchtdichtheid.
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2.3

Eis voor bemonstering

De eis van de bemonstering wordt beoordeeld door een experiment.

2.4

1.

Het moet mogelijk zijn om de vloeistof te bemonsteren, zonder dat het totale systeem
wordt gestopt. Het reservoir kan bijvoorbeeld worden verstoord als er te veel vloeistof uit
het reservoir wordt gehaald. Bij een actief reservoir (met pomp) kan er lucht in het systeem
komen. Luchtbelvorming kan het resultaat van cel experimenten negatief beinvloeden. Dit
kan zorgen voor obstructie van vloeistofpaden, verstoring van flow en beschadiging van het
cellen [11]. Voor een passief reservoir, zal het systeem stoppen omdat er niet genoeg
vloeistof is om de vloeistof te kunnen verplaatsen. Bij een onderbreking van de stroom

Eisen voor gebruiksvriendelijkheid

De gebruiksvriendelijkheid wordt beoordeeld aan de hand van drie criteria: het gemak, de veiligheid
en de toegankelijkheid van het reservoir. Dit zal worden beoordeeld op twee verschillende manieren.
Het gemak en de veiligheid worden bepaald door verschillende gebruikers. De gebruiker zal het
ontwerp beoordelen op een schaal van 1 tot 5. De tweede manier kijkt naar de toegankelijkheid die
zijn gebaseerd op de kosten van het reservoir en tijd die ervoor nodig is om het hetzelfde reservoir te
laten produceren.

1.

Het reservoir moet makkelijk gebruiken te zijn voor de gebruiker.

2. Het reservoir moet veilig zijn.
3. Het reservoir moet gemakkelijk te vervangen zijn. Bij celbiologische microvloeistoffen komt

het vaak voor dat componenten na gebruik moeten worden vervangen. De cellen kunnen
besmet raken, wat een impact geeft op de celgroei. Onderzoek heeft aangetoond dat een
verandering in de micro-omgeving kan leiden tot een afwijkende differentiatie, groei en
functionaliteit van cellen[32]. Een goede vervangbaarheid wordt hier gedefinieerd dat het
reservoir binnen drie dagen volledig te produceren en samengesteld is. Hierbij wordt er gelet
op de kosten en de tijd die daarvoor nodig is.

2.5 Schematische samenvatting
Eis Methode
Ontwerp Maten en modulariteit van In SolidWorks SP5 2022
het reservoir eisen van TOP ISO
22916:2022 toepassen
Kwaliteit Stevigheid Barstdruk bepalen
Waterdichtheid Verschil bepalen tussen
begin- en eindvolume en
visueel bekijken op
lekkages
Luchtdichtheid Afwijking tussen
gemeten waarde en
berekende waarde
bepalen
Herbruikbaarheid Afbraakproducten
waarnemen onder een
microscoop
Bemonstering Afnemen van vloeistof Vloeistof afname
zonder dat het systeem stopt
Gebruikersvriendelijkheid Gemak van gebruik en Schaling van 1 tot 5
veiligheid
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Vervangbaarheid

Tijd en kosten bepalen
van het produceren van
een reservoir
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3. Methode en materialen

In dit hoofdstuk wordt er uitgelegd hoe het reservoir is ontworpen en is gemaakt. Daarna worden de
experimenten beschreven die uitgevoerd zijn om te bepalen of de reservoirs voldoen aan het eisen.
Vervolgens wordt er gekeken naar hoe de “Gebruiksvriendelijkheid” gedefinieerd kan worden. In
Appendix B worden alle gebruikte materialen in een tabel beschreven.

3.1 Ontwerp en productie van het reservoir

Het ontwerp van de reservoirs werden gemaakt in SolidWorks SP5 2022 volgens de eisen van
Translational Organ-on-chip Platform (TOP) ISO 22916:2022. De ondergrond van het reservoir mocht
niet groter zijn dan 30 bij 30 millimeter en het moest modulair zijn. De hoogte van het reservoir was
variabel met als voorwaarde dat de inhoud niet meer dan 30 milliliter was. Er waren twee soorten
reservoir bedacht; een cilindrisch reservoir met een dopsysteem en een rechthoekig reservoir met
een ventielsysteem. De ondergrond van het reservoir bevatte bevestigingspunten zodat het
vastgemaakt kon worden aan de FCB. De FCB werd gemaakt door de supervisor (Eric Safai) met
behulp van micromilling. De reservoirs werden vervolgens opgeslagen in een STL-bestand. Dit
bestand werd overgezet naar een snij-programma genaamd ‘Chitubox’. Er werden ondersteuningen
toegevoegd aan het reservoir. Deze reservoirs werden geprint met Phrozen Sonic Mini 8K (stereo
lithografische printer(SLA)) die gevuld was met ABS-Like Photopolymer Resin Translucent. Het print
proces duurde ongeveer 11 uur. Daarna werden de ondersteuningen van de reservoirs weggehaald
met isopropanol. Deze reservoirs werden vervolgens gewassen in de wasmachine gevuld met de
isopropanol voor 10 minuten. Als laatst werden de reservoirs 45 minuten in de UV-machine geplaatst
om het reservoir uit te harden.

3.2  Protocol voor de kwaliteitseisen

De stevigheid werd getest door de maximale luchtdruk, die werd geleverd door de Flow EZ
luchtpomp, uit te oefenen op het reservoir. Deze pomp kon maximaal 1000mbar leveren met een
nauwkeurigheid van 0.03% [33]. Hier werd gekeken of het reservoir zal barsten of dat er schade zal
oplopen. Dit werd getest door het reservoir af te sluiten met parafilm en Male Luer to barb 200
series (Luer-Lock). De toevoer van het reservoir was verbonden met de Flow EZ luchtpomp met
behulp van een Luer-Lock. De afvoer en de bemonstering buis werden afgesloten met parafilm en de
SLA geprinte doppen. Vervolgens werd het reservoir stapsgewijs gedurende een bepaalde tijd onder
druk gezet met behulp van de luchtpomp. De druk werd bepaald door ingebouwde Fluigent MFCS in
de Fluigent EZ luchtpomp die functioneerde als een druk sensor. In “Oxygen” werd het protocol
uitgevoerd om stapsgewijs de druk toe te nemen. Voor het halvemaan systeem werd er bij elke 10
seconde 100mbar toegevoegd en voor het dopsysteem werd er 100mbar per 20 seconde
toegevoegd.

De waterdichtheid werd beoordeeld door visueel te controleren op lekkages rondom de opstelling
en er werd gemeten of er sprake was van vloeistoflekkage. Deze eis werd getest door eerst 12ml
demiwater toe te voegen aan het reservoir. Na het vullen van de reservoirs, werden de
bemonsteringbuizen van de reservoirs afgesloten met parafilm. De vloeistof ging door het systeem,
behalve door de luchtpomp. Het systeem bestond uit een computer met de software ‘Oxygen’, een
Fluigent EZ lucht pomp, een flow sensor, twee buizen en een opvangvat. De luchtpomp was
gekoppeld aan de toevoer van het reservoir met behulp van een Luer-Lock. Ook was de luchtpomp
gekoppeld aan de computer. Het reservoir was gekoppeld aan Fluigent flowsensor L met daartussen
een buis van 30cm en binnen diameter van 1mm. Het bereik van de flowsensor voor water is tussen
0 en 1000pul met een nauwkeurigheid van +40 pl/min[34]. De flowsensor bevatte een buis die 10cm
lang was. Deze flowsensor was ook gekoppeld aan de Fluigent EZ luchtpomp. Als laatst was de
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flowsensor ook gekoppeld aan een andere buis, met een lengte van 12cm en een binnen diameter
van 1mm, die leidde naar het opvangvat. Voor dit systeem werden eerst twee tussenmetingen
uitgevoerd voordat de eindmeting plaatsvond. De nauwkeurigheid van de injectiepomp was + 1ml en
van het opvangvat was dit + 0,5ml. Figuur 6 toont de opstelling voor het waterdichtheidsexperiment.

Luchtdichtheid werd getest met dezelfde opstelling als de waterdichtheid. Als er lucht ontsnapte uit
het reservoir, kon de druk niet meer toenemen en kon er ook geen vloeistof worden
getransporteerd. Er werd gekeken naar de afwijking tussen de gemeten en de voorspelde drukval en
flow om te bepalen of er lucht was gelekt uit het reservoir. Voor het experiment werd de drukval
geregeld door Fluigent EZ luchtpomp en werd de flow waargenomen door Fluigent flowsensor L
(bereik van water: 0-1000 pl/min £40 pl/min[34]). De flowsensor werd gekalibreerd met behulp van
een injectiepomp. Voor kalibreren van de flowsensor werd de flow om de 60 seconde verhoogd met
100 pl/min. Voor het experiment voor de luchtdichtheid werd iedere minuut de druk in het reservoir
verhoogd met 0,5mbar. Figuur 6 toont de opstelling voor het luchtdichtheidsexperiment. Alle
gegevens werden verwerkt in ‘Oxygen’, opgeslagen in ‘Microsoft Excel’ en weergegeven in ‘MATLAB
R2022b’. Het script dat is gebruikt om de grafieken te plotten, bevindt zich in de Appendix F. Voor de
voorspelde waarde van drukval en flow is theoretisch onderlegd, waar in meer detail wordt
besproken in het kopje ‘Resultaten en discussie’. De berekende gegevens werden ook verwerkt in
MATLAB R2022b.

De eis voor de herbruikbaarheid is niet getest vanwege de tijdslimiet.

&
F&ent flow

sensor L
L]
Lucht \ ’
) rd ;
Fluigent EZ Redasvols Fluigent flow Opvangvat
luchtpomp sensor L Demi-
Demi- water

water

Figuur 6: Opstelling van de waterdichtheid en luchtdichtheid experiment. Figuur 6A toont de daadwerkelijke opstelling en
figuur 6B geeft de schematische opstelling weer.

3.3  Bemonsteringseisen

Een belangrijke eigenschap van het nieuwe reservoir is dat vloeistof kan worden bemonsterd
zonder dat het systeem wordt verstoord. Dit werd gedaan door het reservoir te vullen met demi-
water. Vervolgens werd het aangesloten op de Fluigent EZ luchtpomp en het opvangvat. Daarna
werd de dop of ventiel opengedraaid om te zien of de vloeistof eruit gehaald kon worden. Als het
systeem niet stopte of werd verstoord, kan worden beschouwd dat het reservoir aan deze eis
voldoet.
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3.4  Gebruiksvriendelijkheidseisen

Als laatst werd er gekeken naar gebruiksvriendelijkheid. Gebruiksvriendelijkheid is een subjectief
woord, dus het is persoonsafhankelijk. In deze sectie wordt het woord ‘gebruiksvriendelijkheid’
beschreven in drie onderdelen: de gebruiksgemak, veiligheid voor de gebruiker en vervangbaarheid
van de benodigde materialen.

Als eerst werd er gekeken naar de gebruiksgemak. Hierbij werd het reservoir beoordeeld op het
gemak van het reservoir bevestigen aan het FCB (1 punt), het aansluiten van de afvoer (1 punt) en de
aanvoer op het reservoir (1 punt) en het vloeistof bemonsteren van het reservoir (2 punten). Deze
beoordeling werd uitgevoerd op een schaal van 1 tot 5, waarbij 1 als onpraktisch werd beschouwd, 3
als neutraal, en 5 als praktisch.

Vervolgens werd er naar de veiligheid van het ontwerp gekeken. De veiligheid werd beoordeeld op
het gevaar van de gebruikte chemicalién (3 punten) en de aanwezigheid van scherpe objecten aan
het reservoir (2 punten). Deze reservoirs werden ook beoordeeld op een schaal van 1 tot 5, waarbij 1
staat voor onveilig, 3 voor neutraal en 5 voor veilig.

Als laatst werd gekeken naar de vervangbaarheid, waarbij de beoordeling gebaseerd was op de
kosten van benodigde materialen en de tijd die nodig was om het reservoir te produceren. Een goede
vervangbaarheid houdt in dat de componenten voor het samenstellen van het reservoir binnen 3
dagen beschikbaar zijn. Als het samenstellen van een reservoir langer dan drie dagen duurt, voldoet
het niet aan de vervangbaarheidseis. In tabel 1 geeft deze beoordeling weer.

Tabel 1: Beoordelingstabel van reservoir 1 en 2

Reservoir 1 Reservoir 2

Gemakkelijkheid van het | Bevestiging aan
gebruik (5punten) het FCB (1 punt)
Aansluiting van
aanvoer en afvoer
op het reservoir (2
punten)

Vloeistof
bemonstering (2
punten)
Veiligheid (5punten) Gevaar van
chemicalién (3
punten)
Aanwezigheid van
scherpe objecten
(2 punten)

Vervangbaarheid:
productie tijd

Vervangbaarheid:
benodigde kosten
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3.5 Beoordeling van het reservoir

Tabel 2 geeft een overzicht waarop het nieuwe reservoir is beoordeeld: ontwerpeisen,
kwaliteitseisen, bemonsteringseisen en gebruiksvriendelijkheid. Elke eis bestaat uit meerdere
specifieke vereisten die beschreven zijn in het hoofdstuk "Eisen van het reservoir". De ontwerpeisen,
kwaliteitseisen en de bemonsteringseis zijn elk 10 punten waard. De gebruikersvriendelijkheid is 15
punten waard. Het reservoir met de meeste punten zal in dit onderzoek als het beste reservoir
worden beschouwd.

De puntenverdeling is te zien in tabel 2. Elk onderdeel van de ontwerpeisen en kwaliteitseisen is 2,5
punten waard en voor de gebruikersvriendelijkheid is elk onderdeel 5 punten waard. Een uitgebreide
beschrijving van de puntenverdeling voor de gebruiksvriendelijkheid is te vinden onder het kopje
“Gebruiksvriendelijkheidseisen” en in tabel 1.

Tabel 2: Overzicht van de eisen in een tabel. De ontwerpeisen hebben een totale waarde van 10 punten, waarbij elk
onderdeel 2,5 punten waard is. De kwaliteitseisen hebben ook een waarde van 10 punten, waarbij elk onderdeel 2,5 punten
waard is. De bemonsteringeis is 10 punten waard en de gebruiksvriendelijkheidseisen zijn 15 punten waard. Elke onderdeel
van de gebruiksvriendelijkheidseisen is 5 punten waard.

Eisen Reservoir type #1 Reservoir type #2

Ontwerpeisen Lengte (2,5 punten)

Breedte (2,5 punten)

Inhoud (2,5 punten)

Verplaatsbaarheid (2,5
punten)

Kwaliteitseisen Stevigheid (2,5 punten)

Waterdichtheid (2,5
punten)

Luchtdichtheid (2,5
punten)

Herbruikbaarheid
(2,5 punten)

Bemonsteringseis Bemonstering van
vloeistof (10 punten)

Gebruiksvriendelijkheidseisen | Gebruiksgemak (5
punten)

Veiligheid (5 punten)

Vervangbaarheid (5
punten)

Totale punten
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4. Ontwerp beschrijving

In totaal waren er twee verschillende reservoirs gemaakt waar rekening gehouden was met de
ontwerp eisen; een ventielsysteem reservoir en een dopsysteem reservoir. In dit hoofdstuk zullen
deze twee designs verder worden toegelicht. De detailleerde afmetingen van de reservoirs zijn te
vinden in de Appendix C.

4.1  Ventielsysteem reservoir

Het ventielsysteem dankt zijn naam aan de halfgesloten poort van de bemonstering buis en
halfgesloten poort van het ventiel. Het is een rechthoekig reservoir zodat er optimaal gebruik
gemaakt kan worden van de ondergrond. Het reservoir is luchtdruk afhankelijk, dus voor een hogere
stroming is er meer druk nodig dan voor een lagere stroming. De andere functies en afmetingen van
het reservoir worden in de onderste kopjes besproken.

4.1.1 Afmetingen van het ventielsysteem reservoir

Voor het ontwerp is er gekozen om het reservoir direct te verbinden aan de ondergrond van de chip.
Het voordeel hiervan is dat er minder handelingen nodig zijn om het reservoir te bevestigen aan het
FCB. Dit reservoir is rechthoekig en is afhankelijk van de luchtdruk. Het reservoir wordt bevestigd
door de twee gaten op bodem. Deze twee gaten hebben een afstand van 41,1mm, een diameter van
2,1mm en een diepte van 3mm. De ondergrond van het reservoir inclusief de bevestiging is 42mm bij
23mm en zonder de bevestigingspunten is dat 28mm bij 23mm. De inhoud van het reservoir is 16ml.
De hoogte van dit ontwerp is 55mm. Het ventielsysteem reservoir is te zien in figuur 7.

Aan het reservoir zitten drie buizen; de toevoerbuis, afvoerbuis en bemonstering buis. De
toevoerbuis en de afvoerbuis hebben een binnendiameter van 4mm en een buiten diameter van
6mm. Beide buizen hebben een SP4xx-bottle van het type SP424-L-12, met een diameter van 6 mm
en draadafstanden van 2,12 mm. Deze buizen hebben een lengte van 15mm. De bemonstering buis
bestaat uit een open deel en een gesloten deel. De straal van de buis is 2,5mm. Het gesloten deel is
vanuit het middelpunt gezien 3,5mm. De buitenste diameter van deze buis is 9mm. Voor een betere
aansluiting is er een fillet toegevoegd tussen de binnenste en buitenste diameter. Op deze buis zit
ook een sleuf, deze sleuf is bedoeld voor een o-ring. Deze indeuking is 0,75mm diep en 1Imm breed.

Op de bemonsteringbuis hoort een ventiel, dat is te zien in figuur 7 en 8. De totale lengte van het
ventiel is 20mm. Boven op het ventiel zit een handvat, die is 5mm gezien vanaf de buitenste
diameter van het ventiel. De buitenstraal is 7,5mm en de binnen straal is 5,5mm. Binnen het ventiel
zit een afsluiting met een lengte van 15mm lang, zodat de sluis om de bemonstering buis past. Deze
afsluiting heeft een diameter van 5,5 mm, waarvan de afstand vanaf de wand tot het gesloten deel
7mm bedraagt.

Figuur 7: A toont het onderaanzicht van het reservoir met twee gaten die dienen als bevestigingspunten om het reservoir
aan het FCB te bevestigen. B is het vooraanzicht, waar de toevoerbuis en daaronder de bemonsteringsbuis zichtbaar zijn. C
toont het zijaanzicht
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4.1.2 Functie van de buizen

Er zijn in totaal 3 buizen aan het reservoir ontworpen, zoals te zien is in figuur 7. De bovenste buis
dient als toevoer naar het reservoir, waar lucht doorheen stroomt om druk op te bouwen in het
reservoir. Deze buis kan ook worden gebruikt om het reservoir te vullen. De onderste buis is voor de
afvoer. Deze buis laat vloeistoffen door die in het reservoir hebben gezeten. Beide buizen bevatten
een SP4xx Bottle type draad met een grootte van SP425-L-12, waarvan de diameter 6mm is en de
afstand tussen het draad 2,12mm is. Aan deze buizen kan een Male Luer Lock to barb 200 series
(Luer-Lock) worden bevestigd.

De middelste buis is voor het bemonsteren van vloeistoffen. Deze buis is half open en half gesloten.
Hetzelfde geldt voor het ventiel. Aan deze zijde van het reservoir staan “open” en “gesloten” geprint.
Als het aan het ventiel de kant van “open” staat, zal het gat van de buis en van het ventiel in lijn
staan. Het reservoir zal dan vloeistof vrijlaten. Wanneer het ventiel bij gesloten staat, zal het geen
vloeistof doorlaten. Het gesloten deel is groter dan het open gedeelte om een betere waterdichtheid
te garanderen. Om het ventiel te kunnen draaien, is er een sleuf gemaakt in de buis. In deze sleuf
past een O-ring. De O-ring dient ook als afdichting om te voorkomen dat er water lekt uit de
bemonsteringsbuis. Dit ontwerp is te zien in figuur 8.

Figuur 8: A laat de stand van het ventiel zien wanneer de bemonstering buis is gesloten. B laat de stand van het ventiel zien
wanneer de bemonstering buis is geopend. C weergeeft de sleuf waar een O-ring in past. D laat het ventiel zien.

4.2  Dopsysteem: cilindrisch reservoir

Het dopsysteem is een cilindrisch reservoir waar de bovenkant opengedraaid kan worden om
vloeistof toe te voegen in het reservoir of om de vloeistof te kunnen bemonsteren met een pipet. De
toevoer en afvoer van dit reservoir is hetzelfde als bij het ventielsysteem ontwerp. De reden voor
een cilindervormig reservoir is om betere toegankelijkheid te bieden voor de bevestigingen aan het
reservoir. Ook dit reservoir is afhankelijk van de luchtdruk net zoals bij het ventielsysteem reservoir.

4.2.1 Afmetingen van het dopsysteem reservoir

Het dopsysteem reservoir ontwerp is vergelijkbaar met het ventielsysteem reservoir ontwerp. Het
reservoir is ook direct verbonden met de ondergrond. De afstand tussen de gaten is 41,1mm en deze
gaten hebben een diameter van 2,1mm en een diepte van 3mm. Dit reservoir heeft een cilindrische
vorm. De ondergrond is een cirkel met een diameter van 25mm, wat ook de buitendiameter is. De
hoogte van het reservoir is 67mm en het heeft een binnendiameter van 23mm. De inhoud van het
reservoir is 14ml. De toevoer- en afvoerbuizen zijn hetzelfde als het rechthoekig reservoir. Deze
buizen hebben ook een schroefdraad van SP4xx Bottle type met een grootte van SP424-L-12 met een
buitendiameter van 6mm, binnendiameter van 4mm en een lengte van 15mm. De bovenkant van het
reservoir is een dopsysteem. Het bevat een SP4xx Bottle type met een grootte van SP452-L-12 en een
diameter van 23mm. De dop bevat hetzelfde schroefdraad als de toevoer- en afvoerbuizen. Het
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reservoir heeft een binnendiameter van 23,6mm, een buitendiameter van 27,6mm en een hoogte
van 16,5mm.

4.2.2 Bemonstering functies van het dopsysteem reservoir

Het dopsysteem maakt gebruik van een andere techniek voor het bemonsteren van vloeistoffen
vergeleken met het ventielsysteem. Het bevat een schroefdraad in de dop en op de bovenkant van
het reservoir. Het doel van deze schroefdraden is om het reservoir af te sluiten van de omgeving en
om het systeem waterdicht te maken. De vloeistof kan worden bemonsterd door de dop los te
draaien, zodat het reservoir geopend kan worden. Met behulp van een pipet kan een gewenste
hoeveelheid vioeistof worden bemonsterd, maar deze opening kan ook worden gebruikt om het
reservoir bij te vullen. Dit ontwerp is te vinden in figuur 9.

Figuur 9: A toont het vooraanzicht van het reservoir met de toevoerbuis aan de bovenkant en de afvoerbuis die zich 90
graden onder de toevoerbuis bevindt. B geeft een dwarsdoorsnede van het reservoir weer. C is het onderaanzicht en toont
de bevestigingspunten voor het FCB. D is een 'exploded view," waarin de dop geopend kan worden door deze te draaien. De
dop is verbonden met de bemonsteringsbuis.
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5. Resultaten en discussie

In dit hoofdstuk worden de experimenten besproken die in het laboratorium zijn uitgevoerd. In
totaal zijn er twee reservoirs geproduceerd; een ventielsysteem en een dopsysteem. Beide reservoirs
hebben aangetoond dat ze niet water- en luchtdicht zijn. Om toch de kwaliteit te testen is ervoor
gekozen om de bemonstering buizen van de reservoirs af te dichten met parafilm. De grafieken zijn
gemaakt in MATLAB 2022b. Deze scripts zijn te vinden in de Appendix F.

5.1 Kwaliteitseisen

Door een tijdlimiet was het niet mogelijk om alle testen uit te voeren. In totaal waren drie van de vier
kwaliteitseisen uitgevoerd; stevigheid, waterdichtheid en luchtdichtheid. Om de stevigheid te
bepalen is er gekozen om de barstdruk te vinden bij de reservoirs. Voor de waterdichtheid is er
gekeken naar het verschil in begin en eind volume. Voor de luchtdichtheid is er gekeken naar het
verband tussen de gemeten en de berekende waarde van de druk-flow verhouding om te bepalen of
het reservoir luchtdicht is.

5.1.1 Stevigheid van het reservoir

De stevigheid van de reservoirs werd beoordeeld door de barstdruk te meten. De druk in het
reservoir is geleidelijk opgevoerd totdat er schade te zien was. Het protocol voor het bepalen van de
barstdruk werd echter niet volledig uitgevoerd. De afsluiting van het reservoir met parafilm bleek
niet sterk genoeg te zijn om de hoge drukken in het reservoir te weerhouden. Het parafilm scheurde,
wat resulteerde in luchtlekkage uit het reservoir. Deze scheur voorkwam dat de druk in het reservoir
verder kon toenemen. Aan het einde van het experiment waren er geen beschadigingen te zien aan
de reservoirs.

Aan de linkerkant van figuur 10 wordt het resultaat getoond van het ventielsysteem waarbij om de
10 seconden de druk met 100mbar werd verhoogd. In de eerste 50 seconden kon het reservoir de
geleverde druk constant op 500 mbar houden. Na 50 seconden begon het systeem moeite te krijgen
om de druk van 600mbar te behouden, zoals te zien is aan de instabiele lijn in figuur 10. Na 60
seconden kon de ingestelde druk van 700 mbar niet langer worden bereikt. De hoge druk had geleid
tot schade aan de parafilm op de bemonsteringbuis, wat resulteerde in een gaslekkage.

Aan de rechterkant van figuur 10 is het resultaat te zien van het dopsysteem, waarbij om de 20
seconden een drukverhoging van 100mbar heeft plaatsgevonden. Er werd gekozen om de druk elke
20 seconden te verhogen in plaats van elke 10 seconden, omdat de druk in dit reservoir moeilijker te
behouden was wanneer de luchtdruk te snel werd verhoogd. Een mogelijke reden hiervoor zou
kunnen zijn, is dat de opening waar lucht kon ontsnappen groter was in vergelijking met het reservoir
van het ventielsysteem. In de eerste 40 seconden was de druk stapsgewijs en constant toegenomen
tot aan 200mbar. Na 40 seconden werd de druk verder verhoogd naar 300mbar, waar er vervolgens
een daling te zien is tussen 50-60 seconde. Deze daling kan worden verklaard doordat de dop niet
strak genoeg werd aangedraaid. Het gevolg hiervan was dat er lucht lekte. De dop werd strakker
aangedraaid bij 60 seconden. Vervolgens nam de druk verder toe tot aan 400 mbar. Het dopsysteem
reservoir kon hierdoor 10 seconde lang op een constante waarde blijven. De druk verhoging op 80
seconden had ervoor gezorgd dat de parafilm van het reservoir dusdanig beschadigd is geraakt, dat
de druk in het reservoir niet meer te behouden was.

Kortom, beide reservoirs hebben aangetoond dat ze druk kunnen weerstaan boven 100mbar. Voor
het ventielsysteem reservoir is dit rond de 500mbar en voor het dopsysteem reservoir ligt dit rond de
300-400mbar. Deze reservoirs voldoen aan de stevigheid eis als er gebruik gemaakt wordt van
parafilm.
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Figuur 10: Aan de linkerkant zijn de verschillende drukken weergegeven van het ventielsysteem en aan de rechterkant zijn de

verschillende drukken van het dopsysteem weergegeven.

5.1.2 Waterdichtheid van het reservoir

De waterdichtheid werd bepaald door visueel te controleren of er lekkages waren ontstaan tijdens
het experiment. Uit het experiment was gebleken dat de reservoirs op zichzelf niet waterdicht

waren. Om de test toch uit te voeren was er gekozen om de bemonsteringbuizen van de reservoirs af
te dichten met parafilm. Dit experiment mat het begin- en eindvolume. In beide reservoirs werd
12ml toegevoegd met injectiepomp met een accuraatheid van 1ml. Dit experiment was tegelijkertijd
uitgevoerd met het experiment van de luchtdichtheid. Het protocol werd twee keer uitgevoerd. De
waarden in de tabel waren gebaseerd op de nauwkeurigheid van de injectiepomp (+ 1ml) en van het

opvangvat (+ 0,5ml).

De luchtdichtheid en waterdichtheidstest werden gelijktijdig uitgevoerd. De eerste en tweede meting
waren achtereenvolgend gemeten. In tabel 3 staat een overzicht van de gemeten volumes. Uit dit
tabel is af te leiden dat beide systemen dezelfde eindvolume had van 11,5ml. Het verschil tussen
begin- en eindvolume was 0,5ml. Dit verschil kon mogelijk worden verklaard doordat niet alle
vloeistoffen uit het reservoir en de buizen waren verwijderd. Bovendien had het opvangvat een
nauwkeurigheid van +0,5ml. Met deze nauwkeurigheid was het niet mogelijk om het verschil van
0,2ml te meten. Daardoor was het niet mogelijk om de waterdichtheid te bepalen van de reservoirs.
De nauwkeurigheid van het opvangvat was dusdanig groot dat het mogelijk was dat er 12ml of 11ml
in plaats van 11,5ml in het opvangvat zat. Hetzelfde gold voor de injectiepomp, waar de
nauwkeurigheid +1ml was. Dit experiment was niet met voldoende nauwkeurigheid uitgevoerd om

de waterdichtheid van het reservoir te bepalen.

Het viel ook op dat er een verschil was in de hoeveelheid demiwater die per protocol door het

systeem (van reservoir naar flowsensor naar opvangvat) werd verplaatst. Bij de eerste meting werd

er 4,0ml demiwater opgevangen uit het ventielsysteemreservoir, terwijl bij de tweede meting 6,6ml
werd opgevangen. Het verschil bedraagt 1,5 ml, wat aangeeft dat de eerste meting meer demiwater
heeft verplaatst dan de tweede meting. Een mogelijke verklaring hiervoor zou kunnen zijn, is dat vlak
voor het uitvoeren van het protocol lucht uit de buizen werd verwijderd om de metingen
betrouwbaarder te maken. Tijdens het verwijderen van de lucht uit de buizen bestaat de
mogelijkheid dat een deel van het demiwater in het opvangvat terecht was gekomen.
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Tabel 3: Een overzicht van de hoeveelheid demi-water in het opvangvat.

Reservoir Begin volume Eerste meting Tweede meting Eind volume
van het van het
opvangvat opvangvat
Ventielsysteem 12ml+ 1ml 4,0ml +0,5ml 6,5ml + 0,5ml 11,5ml £ 0,5ml
Dopsysteem 12ml + 1ml 3,5ml+0,5ml 5,5ml+0,5ml 11,5ml £ 0,5ml

Voor het volgend experiment is het aan te raden om een nauwkeuriger opvangvat te gebruiken zodat
een verschil van 0,2ml zichtbaar is. Ook kan er gekozen worden om al het water op te vangen en
daarvan de massa te bepalen met behulp van de dichtheid van water. Verder is het belangrijk dat er
rekening gehouden wordt met de mogelijke vloeistof die achter is gebleven in het reservoir en de
buizen.

5.1.3 Luchtdichtheid van het reservoir

Voordat de dichtheid werd bepaald, werd eerst een kalibratie uitgevoerd op de Fluigent Flowsensor
L. Deze kalibratie werd uitgevoerd met behulp van een injectiepomp die was aangesloten op een
verplaatsingspomp. De verplaatsingspomp was zo ingesteld dat de flow elke 60 seconden met
100ul/min werd verhoogd. In figuur 11 is een grafiek te zien van de kalibratie. De blauwe lijn
representeert de gemeten waarde van de flowsensor. De rode lijn is de ingestelde flow op
verplaatsing pomp, de gele lijn is het gemiddelde van alle gemeten flowwaarden.

Het is opvallend dat de flow niet constant is, met name bij hogere flows (rond de 600pl/min) zijn er
schommelingen te zien van 100ul/min in figuur 11. Voor lage flow, onder de 600ul/min, zijn vooral
kleine schommelingen zichtbaar van ongeveer 10ul/min. Deze schommelingen kunnen waarschijnlijk
worden verklaard door de beweging van de injectiepomp. Wanneer de pomp werd ingedrukt,
stroomde er meer vloeistof dan wanneer de pomp werd teruggetrokken. Deze variatie van de flow
werd groter naarmate de flow toenam. De kleinere schommelingen kunnen mogelijk worden
verklaard doordat de afvoerbuis geen contact had met het water in het opvangvat, wat resulteerde
in een verhoogde wateroppervlaktespanning van het demiwater.

Flow sensor kalibratie
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Figuur 11: Kalibratie van de Fluigent flowsensor L
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De grote schommeling en kleine schommelingen hadden veel ruis opgeleverd in het resultaat. Om de
resultaten goed te kunnen interpreteren, werden de druk- en flowwaarden van het ventielsysteem
en dopsyteem voor de waterdichtheid en luchtdichtheid genormaliseerd. Voor het ventielsysteem
werden alle gemeten druk- en flowwaarden omgezet naar het gemiddelde over periodes van 10
seconden. Voor het dopsysteem werden deze waarden omgerekend naar het gemiddelde over een
periode van 20 seconden.

In figuur 13 en 14 zijn er grafieken van het ventielsysteem en dopsysteem reservoir te zien die
gemaakt zijn in MATLAB R2022b. De rode lijn beschrijft de verhouding tussen gemeten druk en flow
van het reservoir tijdens het experiment. Het bestaat uit een horizontaal gedeelte en een verticaal
gedeelte. De horizontale, rode lijn beschrijf de foutmarge van de druk. Deze waarde is gebaseerd op
de £0.03% (+0,3 mbar) marge van de Fluigent EZ luchtpomp[33]. De verticale, rode lijn beschrijft de
foutmarge van de Fluigent flowsensor L die gebaseerd is op de productinformatie[34]. Deze waarde
is 240 pl/minuut. De zwarte lijn markeert het limiet waarbinnen de flow nog nauwkeurig werd
gemeten door de Fluigent flowsensor. In dat geval is dat 1000 pl/minuut. De overige lijnen zijn de
berekende waardes van verschillende hoogteverschillen in waterniveaus die mogelijk waren tijdens
het experiment. Deze verschillende hoogteverschillen zal in de volgende alinea worden uitgelegd. De
y-as beschrijft de flow in pl/min, gemeten door de fluigent flowsensor L, en de x-as beschrijft de
gemeten druk in mbar door de Fluigent EZ luchtpomp.

Er zijn verschillende hoogteverschilwaarden berekend, omdat de hoogte van het uiteinde van de
buis, zoals te zien in figuur 12, niet exact is gemeten. Het waterniveau in het reservoir oefent
hydrostatische druk uit op het water, wat bijdraagt aan de verplaatsing van water in de buis.
Hierdoor hoeft de luchtpomp minder druk uit te oefenen wanneer het waterniveau in het reservoir
hoger ligt dan het waterniveau aan het uiteinde van de buis. In figuur 12 is een deel van de
schematische opstelling te zien ter verduidelijking, hier is hwater, buisivariabel) het hoogteverschil tussen de
uiteinde van de buis en het waterniveau in het reservoir. huater, reservoir is de hoogte van het
waterniveau in het reservoir. Bijvoorbeeld, als het hoogteverschil 5 cm bedraagt, wordt dit in figuur
13 en 14 aangegeven als de gele lijn.

. Fluigent flow l
Reservoir g L ¢Opvangvat
sensor i- Rusterbuistvariabel)
hwater,reservoir¢ Deml
Demi- water
water

Figuur 12: Schematische opstelling van het reservoir, de Fluigent flow sensor L en het opvangvat. De hoogte van de buis die
over het opvangvat ligt is variabel, omdat deze hoogte niet is opgemeten.
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Figuur 13 laat de gemeten gegevens zien van het ventielsysteem reservoir. Er zijn in totaal twee
metingen genomen met hetzelfde protocol. Het protocol was dat de druk met 0,5mbar om de
minuut werd verhoogd. Wat opmerkelijk is aan dit experiment is dat bij een flow van rond 400
pl/minuut, de gemeten flow ongeveer gelijkloopt aan de voorspelde waarden. Bij de eerste meting
volgde de gemeten lijn de berekende lijn voor een hoogteverschil van Ocm. Voor de tweede meting
was het hoogteverschil 1cm. Dit verschil kan worden verklaard doordat bij het voorspellen van de
druk-flow verhouding geen rekening is gehouden met het gedaalde waterniveau in het reservoir. Het
gedaalde waterniveau heeft invloed op de hydrostatische druk. Uit de eerste en tweede meting
(tabel 3) van het waterdichtheidsexperiment is gebleken dat één cyclus van het protocol 1,5ml
gebruikt. Het hoogteverschil in het reservoir zou voor het dopsysteem 8,4mm bedragen en voor het
ventielsysteem 6,2mm. Deze hoogteverschillen leiden tot een druk verschil van 0,84 mbar voor het
ventielsysteemreservoir en 0,62mbar voor het dopsysteemreservoir. De luchtpomp moest voor de
tweede meting meer druk uitoefenen dan voor de eerste meting bij dezelfde flowsnelheid. Dit zou
ook betekenen dat de drukvoorspelling op Ocm aan het begin te hoog was voorspeld en aan het
einde te laag was voorspeld. Dit komt doordat de hydrostatische druk de flow kan beinvloeden
wanneer het waterniveau hoger is dan het uiteinde van de afvoerbuis. Dit effect is licht te zien aan
de rode lijn aan de linkerkant van figuur 13.

Aan de rechterkant van figuur 13 is dat effect niet te zien. Bij de eerste meting is er een flow te zien
bij ongeveer 0,3 mbar en bij de tweede meting is er een flow rond 1 mbar. Het is mogelijk dat tijdens
de overgang van de eerste naar de tweede meting de afvoerbuis omhoog is geschoven. Hierdoor
moet de luchtpomp meer druk leveren om dezelfde flow te behouden. Ook valt op dat er een lineair
verband is tussen de flow en de druk. Wanneer de druk toeneemt, stijgt ook de flow, wat
overeenkomt met de wet van Ohm [27].
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Figuur 13: Aan de linkerkant van de figuur laat de eerste meting zien en aan de rechterkant laat de tweede meting zien van
het ventielsysteem zien van het experiment. De foutmarges zijn in het rood weergegeven. De zwarte lijn representeert de
maximum meetbare waarde van de flowsensor. De overige kleuren zijn de berekende waardes voor hoogteverschillen tussen
Ocm en 5cm.
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Figuur 14 toont de meetgegevens van het dopsysteemreservoir. Ook hier zijn twee metingen
genomen met hetzelfde protocol. De gemeten lijn komt niet overeen met de voorspelde waarden.
Deze lijn zit wel in het bereik van de voorspelde waarden. De afwijking van de lijn kan worden
veroorzaakt door luchtverlies of doordat het hoogteverschil tussen het cilindrisch reservoir en het
opvangvat niet nauwkeurig is ingeschat. Voor de eerste meting kan de groene lijn worden
aangehouden. Hier is het hoogteverschil Ocm. Op basis van de inschatting tijdens dit experiment was
dit niet het geval. Wat ook opmerkelijk is in figuur 13, is dat op het begin zit de gemeten lijn boven de
voorspelde waarde. Rond 2,2mbar voor de eerste meting en rond 1,2 mbar voor de tweede meting
neemt de toename toe van de gemeten lijn af. Dit effect veroorzaakt kunnen zijn door luchtverlies bij
een hogere druk.

Wat ook opvallend is, is dat de lijn bij de eerste meting niet meteen stijgt, maar dit wel het geval is bij
de tweede meting. Bij de eerste meting is ook te zien dat de flow 1000 pl/min bereikt, terwijl dat niet
het geval is bij de tweede meting. Dit kan komen doordat het protocol niet genoeg druk had
geleverd, omdat de hydrostatische druk in het reservoir is gedaald. Uit tabel 3 blijkt dat het reservoir
voor de eerste meting 12 ml bevatte, terwijl dit voor de tweede meting was afgenomen tot 8 ml.
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Figuur 14: Aan de linkerkant van de figuur laat de eerste meting zien en aan de rechterkant laat de tweede meting zien van
het dopsysteem zien van het experiment. De foutmarges zijn in het rood weergegeven. De zwarte lijn representeert de
maximum meetbare waarde van de flowsensor. De overige kleuren zijn de berekende waardes voor hoogteverschillen tussen
Ocm en 5cm.

Hieruit blijkt dat de afwijking door de hydrostatische druk veel hoger ligt dan 10%. Bijvoorbeeld, bij
een flow van 600 pl/min en een hoogteverandering van Ocm is een druk van 2,3 mbar nodig, terwijl
voor dezelfde flow bij een hoogteverandering van 5cm een druk van 5,2 mbar nodig is. Het effect van
de hydrostatische druk bedraagt 2,9mbar. Deze bijdrage van de hydrostatische druk is aanzienlijk
voor groter waardoor deze methode niet accuraat genoeg is om de juiste conclusie te kunnen
trekken.

Een meer accuraat experiment is nodig om te bepalen of het reservoir waterdicht is. Een nieuwe,
voorgestelde methode is om een extra druksensor te plaatsen in de opstelling, zodat het experiment
niet meer afhankelijk is van de hydrostatische druk. In totaal zullen er twee druksensoren worden
geplaatst, een sensor in de luchtpomp en een sensor in het reservoir. Als de druk in het reservoir en
uit de luchtpomp hetzelfde zijn, betekent dat het systeem luchtdicht is. Echter, in de praktijk zal geen
enkele systeem volledig luchtdicht zijn en zal er een afwijking worden verwachten in de metingen.
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Om deze afwijking te kunnen bepalen, moet eerst de flow worden berekend. Deze flow kan worden
berekend door eerst de weerstand van het OOC te bepalen. De weerstand van het OOC kan worden
berekend met de wet van Hagen-Poiseuille[27]. De druk is bekend door de geplaatste sensoren in het
reservoir en in de luchtpomp. Hiermee kan de flow worden bepaald op basis van de druk in het
reservoir en de flow kan op basis van de druk in de luchtpomp worden bepaald. Het verschil tussen
deze twee flows wordt met elkaar vergeleken. Dit verschil mag niet groter zijn dan de mogelijke fout
van 10%, zoals bepaald in het kopje "Kwaliteitseisen". Als het verschil in flow kleiner is dan de
mogelijke fout, kan er worden geconcludeerd dat het reservoir luchtdicht is. Een meer detailleerde
uitwerking is te vinden in Appendix D.

Om de berekening hiervan de bepalen zijn er vier aannames gemaakt. De aannames zijn gebaseerd
op eigen ervaring en op de ervaring van de supervisor:

1. Weerstand van orgaan-op-chip is veel hoger dan de weerstand van de buizen, dus zijn de
andere weerstanden te verwaarlozen. In Appendix D wordt deze aanname beargumenteerd.

hd RB,lucht < RB,water < RC
2. Systeem is waterdicht
e In het geval zal het drukverlies alleen komen door een luchtlekkage en niet door de
waterlekkages.
3. Foutis 10%
e Deze waarde is bepaald onder het kopje “Kwaliteitseisen” op pagina 12.

Voor een beter begrip is er schematische opstelling van het experiment te zien in figuur 15.

Po
R.

Rc

Pe P Pc

RB, lucht RB, water P

Luchtpomp Reservoir Orgaan-op-chip

Figuur 15: Een schematische weergave van de verbeterde opstelling. Waarbij Pp de druk in de pomp is, Pg is de druk in het
reservoir, Pcis de druk in het OOC, Py is de druk in de omgeving, Rg uchtis de weerstand van een buis gevuld met lucht, Rg water
is weerstand van een buis gevuld met water, R. is de weerstand van orgaan-op-chip.

5.1.4 Herbruikbaarheid
Er zijn geen resultaten voor de herbruikbaarheid omdat er geen experimenten zijn uitgevoerd
vanwege tijdsgebrek.

5.2 Bemonsteringseisen

Het was niet mogelijk om vloeistof uit het reservoir te halen zonder het systeem te stoppen. Dit
kwam doordat de reservoirs zijn gebaseerd op luchtdruk. Doordat de bemonsteringsbuizen niet
volledig waterdicht en luchtdicht zijn kon er hierdoor geen druk worden opgebouwd in het reservoir.
Om dit op te lossen is ervoor gekozen om parafilm te gebruiken zodat het reservoir waterdicht en
luchtdicht is. De parafilm op het ventielsysteem zorgde ervoor dat het niet mogelijk was om de
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vloeistof te bemonsteren. Als de parafilm eraf werd gehaald dan lekte het reservoir meteen vloeistof.
Voor het dopsysteem was het alleen mogelijk als de bemonstering snel werd gedaan. Als de dop van
het reservoir werd verwijderd, verloor het reservoir meteen de opgebouwde druk. Dit drukverlies
leidde tot verstoring in de flow. In de toekomst moet worden onderzocht hoelang een orgaan-op-
chip zonder of met verminderde flow kan functioneren.

5.3  Gebruikersvriendelijkheid

De gebruikersvriendelijkheid van de reservoirs wordt beoordeeld in drie aspecten; gemak van het
gebruik, veiligheid, benodigde tijd en de kosten.

5.3.1 Gemak van het gebruik

Het ventielsysteem reservoir en het dopsysteem reservoir waren niet gemakkelijk te gebruiken,
omdat de bevestiging van de Luer-Lock aan de uitvoer van het reservoir lastig te bevestigen was. Dit
levert 0,5 punt op omdat het wel mogelijk was, maar niet erg gemakkelijk. De hoogte van de uitvoer
was te laag, wat het moeilijk maakte om de Luer-Lock stevig aan te draaien. Het correct aandraaien
van de Luer-Lock is belangrijk om lekkages van vloeistof te voorkomen. Het bevestigen van de Luer-
Lock aan de toevoer van beide reservoir verliep zonder problemen (1 punt). Het aansluiten van het
dopsysteem reservoir op het FCB kon ook probleemloos worden bevestigd (1 punt). Voor het
ventielsysteem was het bevestigen van het reservoir aan het FCB lastiger omdat de vorm ervoor
zorgde dat er minder ruimte was voor de schroevendraaier. Voor dit reservoir is er 0,5 punt
toegekend omdat het wel mogelijk was, maar niet heel gemakkelijk.

Beide reservoirs scoren geen punten op het gemak van het bemonsteren van de vloeistof. Het
ventielsysteem kon geen vloeistof bemonsteren omdat het zorgde voor waterlekkage. Voor het
dopsysteem was het alleen mogelijk als het systeem tolerant is voor flowverlies. Als de dop eraf werd
gehaald verloor het meteen de druk in het reservoir. De parafilm die het reservoir afdichtte, moest
ook worden vervangen bij het bijvullen met demi-water. Wanneer het vaak nodig was om het demi-
water te verversen, resulteerde dit in een barst in de dop, te zien in figuur 16. Om het ontwerp van
het dopsysteem reservoir te verbeteren, kan een sleuf in de dop worden gemaakt om een O-ring te
plaatsen. Deze O-ring kan water- en luchtlekkage voorkomen.

Figuur 16: Links is een kapotte dop te zien van het dopsysteem reservoir bij veelvoudig gebruik. Rechts laat het parafilm zien
die is aangebracht op de reservoirs.

5.3.2 Veiligheid van het reservoir
De beoordeling van de veiligheid van het reservoir kijkt naar twee belangrijke punten, de mogelijke
chemicalién die worden gebruikt en naar de aanwezigheid van scherpe objecten. Het ontwerp van
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beide reservoirs bevat geen scherpe objecten. De randen zijn in SolidWorks SP5 2022 bijgewerkt met
fillets, waardoor de randen zijn afgerond.

Voor het maken van de reservoirs is gebruik gemaakt van twee chemicalién ABS-Like Photopolymer
Resin Translucent en isopropanol. Voor de beoordeling van veiligheid wordt er gekeken naar het
gevaar van deze chemicalién op basis van hun Safety Data Sheet (SDS) [35,36]. Voor beide stoffen
geldt als de stof in aanraking komt met de ogen en de huid zorgt dit voor irritaties. Het is van belang
dat er gebruikt gemaakt wordt van handschoenen tijdens het produceren van de reservoirs. Een
ander gevaar van isopropanol is dat het licht ontvlambaar is. Met de juiste maatregelen voor het
produceren van het reservoir, is het proces veilig. Dit levert 2 punten op voor beide reservoirs, omdat
de stoffen niet helemaal vrij zijn van risico's.

5.3.3 Toegankelijkheid van het reservoir

Voor de toegankelijkheid wordt er gekeken naar de kosten van de benodigde materialen en de tijd
die er nodig is om het reservoir te produceren. De exacte berekening voor de prijzen van het
produceren van een reservoir kan worden gevonden in de Appendix E. De tijd die voor het reservoir
nodig om te printen was ongeveer 11 uur, het wassen van de reservoirs duurde 10 minuten en het
uitharden duurde 45 minuten. De totale productietijd van één reservoir is ongeveer 12 uur. Tabel 4
laat de beoordeling zien van beide reservoirs.

Tabel 4: Beoordeling van de gebruiksvriendelijkheid

Dopsysteem reservoir | Ventielsysteem
reservoir

Gemakkelijkheid van het Bevestiging aan 1 0,5
gebruik (5punten) het FCB (1 punt)

Aansluiting van 1,5 1,5

aanvoer en afvoer

op het reservoir (2

punten)

Vloeistof 0 0

bemonstering (2

punten)
Veiligheid (5punten) Gevaar van 2 2

chemicalién (3

punten)

Aanwezigheid van | 2 2

scherpe objecten

(2 punten)
Totaal aantal punten 6,5 6
Vervangbaarheid: 12 12
productie tijd
Vervangbaarheid: 10,26 10,26
benodigde kosten
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5.6  Algemene discussie

De resultaten van de luchtdichtheid experimenten waren niet nauwkeurig genoeg om een correcte
conclusie te trekken. Dit komt hoogstwaarschijnlijk door de invloed van de hydrostatische druk van
het water in de buis vergeleken met het waterniveau in het reservoir. Bij de eerste poging is er
gekozen om de uitvoerende buis over de rand te leggen van het opvangvat en de tweede poging is
om de buis in het water te stoppen om de oppervlaktespanning van water te vermijden in het
resultaat. Het probleem hierbij is dat de hydrostatische druk met de tijd verandert, wat betekent dat
de geleverde druk ook verandert voor een constante flow. Bij het tweede experiment ging het water
terug naar het reservoir wanneer de druk van de pomp afnam. Dit zorgde voor een andere
verhouding tussen de geleverde druk en de gemeten flow. Een nieuw methode is voorgesteld
waarvan de luchtdichtheid niet meer afhankelijk is van de hydrostatische druk.

De tweede reden waarom er geen correcte conclusie kan worden getrokken, heeft te maken met de
berekening van de flow. Voor de berekening was er geen rekening gehouden met de binnendiameter
van de flow sensor. Dit heeft een effect op de buisweerstand, waardoor er een minder accuraat
voorspelde verhouding is tussen volume en druk. In Appendix D wordt het effect bepaald van deze
aanname.

De beoordeling van gebruiksvriendelijk is alleen uitgevoerd door één persoon. Voor meer validiteit is
het aan te raden om het door verschillende laboranten het reservoir te laten testen en te
beoordelen.

Het experiment mist ook voor het beoordelen van herbruikbaarheid van het reservoir. Dit
experiment is niet gedaan in het laboratorium omdat het niet haalbaar was in 10 weken. De eis van
de herbruikbaarheid is dat het reservoir minstens 10 keer kan worden gebruikt, zonder dat
afbraakproducten waar te nemen zijn onder een microscoop. Het idee om dit experiment uit te
voeren is om 10 keer het reservoir te legen en vullen met demi-water. Daarbij wordt er ook gelet op
de waterdichtheid en de luchtdichtheid. Vervolgens wordt er gekeken onder de microscoop of er
deeltjes te zien zijn van afbraakproducten.

Uit het ontwerp is gebleken dat de geprinte reservoirs niet luchtdicht zijn, dat de bemonsteringsbuis
van het ventielsysteemreservoir niet waterdicht is en automatisch ook niet luchtdicht. Het
dopsysteemreservoir was ook niet luchtdicht. Ook was de bevestiging tussen de afvoer van het
reservoir lastig te bevestigen aan de Luer-Lock. Als het niet goed werd bevestigd, zorgde dit voor
waterlekkage. Een mogelijke verklaring voor een slechte verbinding tussen de Luer-Lock en het
reservoir zou kunnen zijn dat de instellingen van 'Phrozen Sonic Mini 8K' en 'Chitubox' niet goed
waren geoptimaliseerd.
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5.7 Beoordeling van het reservoir

In tabel 5 worden alle eisen beoordeeld. De ontwerpeisen, kwaliteitseisen en bemonsteringeis zijn
elk 10 punten waard. De resultaten van de luchtdichtheid waren niet duidelijk genoeg om een
conclusie te trekken. De herbruikbaarheid van het reservoir is niet getest en is gemarkeerd in rood.
De gebruiksvriendelijkheid is in totaal 15 punten waard.

Tabel 5: Beoordeling van de reservoirs

Eisen Ventielsysteem Dopsysteem
reservoir reservoir

Ontwerpeisen (10 punten) | Lengte (2,5 punten) Voldoet, 28mm N.v.t

Breedte (2,5 punten) | Voldoet, 23mm Voldoet, 27,6mm
(buitendiameter)

Inhoud (2,5 punten) Voldoet, 16ml Voldoet, 14ml
Verplaatsbaarheid Voldoet Voldoet
(2,5 punten)

Kwaliteitseisen (10 punten) | Stevigheid (2,5 Voldoet, 500mbar | Voldoet, 400mbar
punten)
Waterdichtheid (2,5 | Voldoet, geen Voldoet, geen
punten) zichtbaar vloeistof | zichtbaar vioeistof

verlies verlies

Luchtdichtheid(2,5 Niet eenduidig Niet eenduidig
punten)
Herbruikbaarheid
(2,5 punten)

Bemonsteringseis (10 Bemonstering van Voldoet niet Voldoet niet

punten) vloeistof (10 punten)

Gebruiksvriendelijkheid Gebruiksgemak 2 2,5

(15 punten) (5 punten)
Veiligheid (5 punten) | 4 4
Vervangbaarheid (5 Voldoet, 12 uur Voldoet, 12 uur
punten)

Totaal punten 26 26,5

5.8  Een nieuw ontwerp voor het reservoir

Uit de experimenten is gebleken dat het systeem niet waterdicht is. Een druk-afhankelijk reservoir
heeft aangetoond dat het niet mogelijk is om vloeistof te bemonsteren en de druk te behouden in

het reservoir tegelijkertijd. Ook is er gebleken dat het lastig was om de Luer-Lock te bevestigen aan
de aanvoer- en afvoerbuizen van het reservoir, omdat het reservoir te dicht op het FCB zat.

Voor deze complicaties is er een nieuw reservoir voor bedacht. Voor het nieuwe ontwerp is er
gekozen om een niet druk-afhankelijk reservoir te maken. Voor dit reservoir is een vloeistof-
verplaatsing pomp nodig. Het voordeel van dit ontwerp is dat de toevoer en afvoer willekeurig zijn.
Onder de aanvoer- en afvoergaten kunnen er O-ringen aan bevestigd worden zodat het reservoir
waterdicht is. Voor een vervolgonderzoek kunnen dezelfde testen worden uitgevoerd. In figuur 17
wordt het nieuwe ontwerp weergegeven.
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Figuur 17: A is het vooraanzicht van het reservoir. B is een dwarsdoorsnede. C is het onderaanzicht en D is de ‘exploded view’

5.8.1 Afmetingen van het nieuwe reservoir

Het reservoir is ook direct verbonden met de ondergrond. De afstand tussen de bevestigingsgaten is
41,1mm en deze gaten hebben een diameter van 2,1mm en een diepte van 3mm. De afstand tussen
de aanvoer en afvoer is 24mm. De aanvoer en afvoergaten hebben een diepte van 3mm en een
diameter van 1,2mm. Dit reservoir heeft een rechthoekige vorm. De ondergrond is 32mm bij 32mm.
De hoogte van het reservoir is 60mm hoog. De inhoud van het reservoir is 29ml. Het bevat een SP4xx
Bottle type met een grootte van SP452-L-12 en een diameter van 23mm. De dop bevat hetzelfde
schroefdraad. De wanden hebben een dikte van 2mm.
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6. Conclusie en aanbevelingen

Het doel van het onderzoek is om een reservoir te ontwikkelen voor “Orgaan-Op-Chips' met de
mogelijkheid voor vloeistofbemonstering, waarbij ook gelet is op modulariteit,
gebruiksvriendelijkheid en herbruikbaarheid.

Er zijn een aantal aanpassingen nodig aan het dopsysteem en ventielsysteem reservoirs om de
gebruiksvriendelijkheid te verbeteren. De afvoerbuizen van de reservoirs bevonden zich te dicht bij
de FCB. Dit probleem kan worden verholpen door de hoogte van deze buis te vergroten. Op deze
manier is het toegankelijker om de Luer-Lock te plaatsen. De bovenkant van het dopsysteem
reservoir was niet luchtdicht. Lucht kon van bovenaf ontsnappen, waardoor het niet mogelijk was dat
de druk in het reservoir toenam.

De herbruikbaarheid zou ook kunnen worden verbeterd door het ontwerp van het dopsysteem te
verbeteren. Dit kan worden gedaan door bijvoorbeeld een sleuf boven de schroefdraad aan te
brengen om het reservoir luchtdicht te maken. Voor het klepsysteem kan de sleuf voor de
bemonstering dieper worden gemaakt om te voorkomen dat de O-ring beweegt. Dit zou ook
betekenen dat er geen parafilm nodig is, wat ook minder materiaalverspilling betekent.

De reservoirs waren ontworpen in SolidWorks SP5 2022, waarbij rekening werd gehouden met de
modaulariteit van het reservoir. Deze reservoirs waren gemakkelijk te verplaatsen van de ene plaats
naar de andere plaats op de FCB. Een mogelijk verbetering voor het ventielsysteem reservoir is de
vorm. De rechthoekige vorm zorgde ervoor dat de bout en moer lastiger te bevestigen was aan de
FCB.

Voor de huidige SLA geprinte reservoirs zou het niet mogelijk zijn om de vloeistof te bemonsteren
terwijl het systeem draait. Het probleem van het dopsysteem is dat het niet luchtdicht is wanneer de
vloeistof wordt bemonsterd en dat de aansluiting van het ventiel op het ventielsysteem niet
waterdicht is.

Kortom, het zou mogelijk zijn om aan deze criteria te voldoen als de nodige aanpassingen worden
doorgevoerd. Met de huidige ontwerpen van dopsysteem en ventielsysteem zou het in de praktijk
niet mogelijk zijn om deze reservoirs optimaal te benutten. SLA een veelbelovende techniek voor op
maat gemaakte reservoirs in OOC. Wellicht kunnen er nieuwe reservoirs worden vervaardigd die het
mogelijk maken vloeistof te bemonsteren terwijl het systeem nog draait.
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Appendix A: Achtergrond informatie

In dit kopje wordt de benodigde achtergrondinformatie beschreven van het reservoir met naalden.
Als eerst worden twee verschillende drukmechanismes besproken. Daarna werd er nagedacht over
de verschillende techniek om reservoirs te produceren. Ook wordt er besproken hoe de inhoud van
cilindervormige en een rechthoekig reservoir berekend kan worden. Als laatst wordt er gekeken naar
verschillende materialen die biocompatibel zijn.

A.1  Drukmechanisme van het reservoir

Eris druk nodig in het reservoir om de vloeistof te transporteren. Voor dit onderzoek kunnen twee
typen micropompen worden gebruikt. Het eerste type is de luchtpomp die lucht gebruikt om druk te
creéren in het reservoir. Dit type micropomp kan worden gebruikt bij reservoirs waar de toevoer
hoger ligt dan de uitvoer. Bijvoorbeeld naaldreservoirs [37]waar de druk wordt opgewekt door twee
naalden, een korte naald en een lange naald. Beide naalden worden op hun plaats gehouden door
een septum. Dit septum is ook belangrijk voor het afsluiten van het reservoir, anders kunnen de
vloeistoffen ontsnappen. De hoge naald voert de vloeistof af naar een OOC-kanaal en de kleine naald
pompt lucht in het reservoir om druk te creéren. De tweede micropomp is de spuitpomp die de
plunjer inbrengt en terugtrekt om de druk te creéren. Hoe meer vioeistoffen worden teruggetrokken,
hoe groter het volume van de vloeistof die wordt verplaatst. Dit kan worden gebruikt voor reservoirs
waar de toevoer en uitvoer op dezelfde hoogte zijn. De ingang van het reservoir is aangesloten op de
spuit en de uitgang is aangesloten op de FCB die naar de OOC gaat. In figuur 18 uit het artikel Li Z et
al.[37] toont het verschil tussen deze twee pompen.

Compressed Air Fluid

l - e —
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Pressure Regulator

Pushing Block Syringe -‘g

N

Syringe Pump

A B

Figuur 18: Overzicht van het verschil tussen een spuitpomp en een benzinepomp. B: Een ingezoomde foto van de
benzinepomp waar de korte naald de lucht blaast en de lange naald de vioeistof opvangt[37]

A.2  Naaldreservoir

Het naald reservoirs die in dit onderzoek wordt gebruikt heeft hetzelfde basisprincipe maar de
naalden zijn omgekeerd. De lange naald zorgt voor de druk in het reservoir en de korte naald zorgt
voor de afvoer van het vloeistof in het reservoir. De vloeistof verplaatst zich als een bepaalde druk is
bereikt in het reservoir. Het is belangrijk dat de vioeistof boven de kleine naald ligt. Anders kan er
lucht in het systeem komen. De druk wordt in het reservoir gereguleerd door een luchtpomp. Om de
naalden op hun plaats te houden in het reservoir, wordt een septum gebruikt. Dit septum zorgt er
ook voor dat er geen water lekt uit het reservoir. Voor elke vloeistof verversing is er nieuw septum
nodig. Als het septum niet wordt vervangen, dan zal het naald reservoir lekken. In figuur 19 is een
weergave van het naald reservoir met een volume van 1.5ml.
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Figuur 19: Gebruikte naald reservoir

A.3  Productie van het reservoir

Er zijn veel manieren om een reservoir op chip te maken. Het onderzoek van Guckenberger D.J et
al.[38] besprak de meest gebruikelijke technieken om een prototype van plastic microfluidische chips
te produceren. De techniek die voor dit onderzoek interessant zou kunnen zijn, is stereolithografie of
ook wel stereolithografie-apparaat (SLA) printer genoemd. Het is een soort 3D-printtechniek, die in
het volgende gedeelte in meer detail zal worden besproken. Ook zal er gekeken worden naar fused
deposition modeling (FDM) print techniek.

A.3.1 SLA print techniek

Een stereolithografie-apparaat (SLA) printer kan onderdelen laag voor laag 3D printen met behulp
van supports [39,40]. Er zijn supports nodig voor het voorkomen van instorten van het reservoir
tijdens het printen van de onderdelen. Deze printtechniek maakt gebruik van lichtgevoelige
polymeervloeistof die kan worden geactiveerd door een lichtbron. Voor dit onderzoek wordt
ultraviolet (UV) licht gebruikt om het polymeer (ABS-Like Photopolymer Resin Translucent) te
activeren. De UV-laser bepaalt de doorsnede van het 3D-onderdeel. Wanneer het polymeer wordt
geactiveerd, wordt de laag van het polymeer vast in plaats van vloeibaar. Op deze laag kan een
nieuwe laag worden gevormd. Dit proces herhaalt zich totdat het hele reservoir is afgedrukt. Een
schematisch overzicht is te zien in figuur 20.

A.3.2 FDM print techniek

Fused Deposition Modeling (FDM)[41] printer is ook een methode die laag voor laag print. Deze
techniek gebruikt een spuitmond in plaats van een UV-laser om de onderdelen in 3D te printen. Het
polymeer dat voor deze techniek wordt gebruikt, zijn polymelkzuur (PLA) filamenten[42]. Het
mondstuk verwarmt het polymeer en kan op het bouwplatform worden gesmolten. Het polymeer
hardt snel genoeg uit op het bouwplatform zodat de volgende laag direct kan worden bedrukt. Dit
proces is sneller in vergelijking met SLA. In figuur 20 is een schematisch overzicht van deze
druktechniek weergegeven.
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Figuur 20 schematische weergave van een SLA print techniek [39] en FDM printtechniek[41]
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A.4  Capaciteit van het reservoir

Voor dit onderzoek zou een ideaal volume voor een reservoir tussen de 10 en 15 milliliter zijn volgens
de adviezen van mijn supervisor. Er zijn twee vormen van het reservoir gekozen, rechthoekig en
cilindrisch.

De capaciteit van een rechthoek hangt af van de lengte, breedte of hoogte. Dit geeft de uitdrukking
9:

Viectangte = L«bxh(9)

Voor een reservoir dat een cilindrische vorm heeft, kan het volume worden berekend met deze
formule 10:

Veytinder = nr?h (10)

Hier is h de hoogte, b de breedte, [ is de lengte, en r is radius. Alle eenheden zijn in meters en het
volume kan worden omgerekend naar milliliters.

A.5 Materiaalkeuze
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Figuur 21:Verschillende materialen die kunnen worden gebruikt in microfluidica van Campbell S et al. [7] met hun voor- en
nadelen. De voordelen van het materiaal is groen gekleurd, de nadelen in het rood en de neutrale in het geel.

De materiaalkeuze is afhankelijk van eisen van het reservoir. Daarop kan bijvoorbeeld gelet worden
op materiaaleigenschappen, kosten en dergelijke. In het onderzoek van Cambell et al. hebben ze
gekeken naar verschillende soorten materialen [7] die kunnen worden in de celbiologie. Deze
materialen hebben ze vergeleken met elkaar. In figuur 21 is er een schema te zien op welke
eigenschappen ze hebben vergeleken. Hieruit is op te maken dat resins laag in kosten zijn, makkelijke
te fabriceren zijn, stevige materialen zijn, goed te steriliseren zijn en biocompatibel zijn.
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Appendix B: Gebruikte materialen en software voor reservoir

productie
Software SolidWorks SP5 2022 MATLAB R2022b Excel (opgeslagen
(ontwerpen van (verwerking van data) | metingen)
reservoirs)
Production van het Isopropanol UV-machine ABS-Like

reservoir

Photopolymer Resin
Translucent

Phrozen Sonic Mini 8K
(SLA printer)

Elogoo Mercury Plus
(was machine)

Chitubox (slicer)

Experiment
benodigdheden van
het reservoir

Male Luer to barb 200
series (Luer-Lock)

FCB (gemaakt door
supervisor fabricated
in-house)

Demi water (semi-
gedestilleerd)

Flow EZ gas pump
(range 0-1000 mbar)

Buizen (30 cm met
binnendiameter 1 mm
van reservoir naar
sensor, 12 cm sensor
naar opvangvat met
ook een
binnendiameter van 1
mm)

Fluigent flow sensor
L(Range: 0-1000
pl/min, met buislengte
van 10 centimer)

Fluigent MFCS (druk

OxyGEN (Fluigent

Elektrische kabels

sensor) software) (verbinding tussen de
computer en
luchtpomp)

Bolts M4 Nuts M4 Parafilm

Injectiepomp (24 ml
met een
nauwkeurigheid van
1ml)

Opvangvat (15 ml met
een nauwkeurigheid
van £ 0.5 ml)
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Appendix C: Gedetailleerde afmetingen van de reservoirs
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Appendix D: Luchtdichtheid van de reservoirs berekeningen

In het eerste deel wordt de eerste berekening toegelicht. In het tweede deel worden deze
berekening aangepast op basis van de ervaringen die zijn opgedaan tijdens en na het uitvoeren van
het experiment.

D.1  Berekeningen voor het experiment

De luchtdichtheid werd bepaald door de gemeten druk-flow te vergelijken met de berekende druk-
flow. Dit werd berekend aan de hand aan de aangepaste versie van de wet van Ohm [27], te zien aan
formule 1.

R_VNAP 1
—7~7()

Hier staat R gelijk aan weerstand, V aan de spanning en | als de stroomsterkte. Voor
microvloeistoffen staat de spanning gelijk aan de drukval of AP (uitgedrukt in Pascal) en de
stroomsterkte staat gelijk flow of Q (uitgedrukt in m3/s).

De berekende gegevens werden bepaald door de nauwkeurigheid van de Fluigent flowsensor L voor
water en door de weerstand te bepalen van het reservoir. De nauwkeurigheid van de flowsensor is in
dit experiment 1000 pl/min en de weerstand van het reservoir komt van de hydrostatische druk en
de weerstand van de buis. Er wordt uitgegaan van een laminaire flow dus de weerstand van de buis
kan worden bepaald door de wet van Hagen-Poiseuille[27], te zien in formule 2. Hierbij is L de lengte
van de buis, p is de dynamische viscositeit van water en r is de straal van de buis:
AP  8Lu

R = 0 "t (2)
De totale lengte van de buis was 52cm, 30cm van buis tussen reservoir en flowsensor, 10cm van de
buis in de flow sensor en 12cm van de flowsensor tot aan het opvangvat. De dynamische viscositeit
van water (20°C) is 1,0016 mPa - s. De diameter van de buizen is 1mm, oftewel een straal van 0,5mm.
Er is aangenomen dat de straal van de buizen even groot is als de straal van de buis in de flowsensor.
Deze aanname is gemaakt omdat er werd gedacht dat de binnen diameter niet gemeten kon worden
door de complexe bouw van de flowsensor. De weerstand van de flowsensor kan mogelijk een
andere waarde hebben dan wat er is berekend. Bij het beoordelen van de luchtdichtheid, moet er
ook rekening gehouden worden met deze aanname. Het drukverschil die ontstaat door de
buisweerstand met een flow van 1000 p/min wordt bepaald:

_ 8*0.52 % 1,0016-1073 _ 219 1010 Pa-s @
B (0,5 1073)* e m3
microliter ,liter 0 m3 107°m3
Q =1000——— =1000%107°*——=1000* 107> —— = 1000 * —
min min min 60 s

3
m

=1,67..-1078 —
s

APyyis = 1,67 ...-1078-2.12 ...- 101° = 353,3 ... Pa = 3,5 mbar (2)
De hydrostatische druk werd bepaald aan de hand van formule 3:
APhydrostattisch = hpg (3)

Hier staat h voor het hoogteverschil tussen het waterniveau in het reservoir en het opvangvat in
meters, p is de dichtheid van water en g is de zwaartekrachtsversnelling van de aarde. De hoogte is
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het verschil in waterniveaus tussen het reservoir en de uitgang van de buis die verbonden is met het
reservoir. De dichtheid van water is 1000kg/m? en de zwaartekrachtsversnelling is 9,81 m/s2. Het
hoogteverschil is tijdens het experiment niet exact opgemeten en ook niet verandert. Deze buis hing
boven de rand van het opvangvat. Het demi-water stroomde niet over het opvangvat. De inschatting
is gebaseerd op zicht. De inschatting van deze hoogte zit tussen de 1cm en 5cm. Hieronder is een
rekenvoorbeeld waar het hoogteverschil 5¢cm is.

APhyarostatiscn = hpg = 0,05 % 1000 * 9.81 = 490,5Pa = 4,905 mbar = 4.9 mbar (3)

De totale druk die nodig is voor het reservoir om een flow te hebben van 1000 pl/minuut met een
hoogteverschil van 5cm is:

AP = APpyis + APhyarostatisch = 3.6 mbar + 4.9 mbar = 8.5 mbar

Na het onderzoek is gebleken dat de diameter van de flowsensor 1,4mm bedraagt, dus een straal van
0,7mm. De lengte van de buis in de flowsensor is 10cm. De lengte van de buis verandert van 52cm
naar 42cm.De nieuwe berekening zal zijn:

R 8%042+10016- 1073 171 1010 P28
buts = m(0,5-103)4 S m3 (2)
8+0.10*1,0016- 1073 , Pa-s
Rpuis, flowsensor = 7(0,7 - 10-3) = 1.06...-10 —3 2

Pa-s
Riot = Rpuis + Rbuis,flowsensor =1,82..-101° ?

3 10—9 m3 m3
—=17-10"8—
S S

microliter _ liter g Mm
Q = 1000——— = 1000 * 107®*—— = 1000 * 1072 —— = 1000 *
min min min 60

APp,is =1,7-1078-1,82...-101° = 309,4 ... Pa = 3,1 mbar (1)
Daarnaast moer er ook nog rekening gehouden worden met de hydrostatische druk.
APryarostatiscn = hpg = 0.05 1000 * 9.81 = 490,5Pa = 4,905 mbar =~ 4,9 mbar (3)
De totale druk die nodig is voor het systeem is bij een hoogteverschil van 5cm:
AP = APyyis + APryarostatiscn = 3,1 mbar + 4,9 mbar = 8 mbar

Uit deze formule is te zien dat de hydrostatische druk een grote rol speel in het transport van
vloeistoffen. Het tweede experiment dat was uitgevoerd was dat het afvoerende buis contact had
met water in het opvangvat, zodat de hydrostatisch druk een minder groot invloed had. Eerst wordt
de inhoud van opvangvat bepaald. Vervolgens de inhoud van het reservoir. Op deze manier wordt
het verschil in hoogte van waterniveau bepaald in het opvangvat en in het reservoir. Met deze
hoogteverschil kan de hydrostatisch druk bepaald worden. Hieronder wordt deze rekenstappen
toegelicht.

De inhoud is afhankelijk van de straal en hoogte van het opvangvat, deze formule is te zien in
Inhoud,pyangvar = Tr2h (4)

Hier is r de straal, 7.5 mm. H is de hoogte van het water en de inhoud van het opvangvat is bekend
uit de waterdichtheid test, 4 ml (4000 mm3).
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inhoud _ 4000
mr2  1(7,5)?

= 22,63 ....mm = 22,6 mm (4)

hopvangvat =

Vervolgens wordt er gekeken naar het hoogte verschil in ventielsysteem reservoir
Inhoud;eseryoir = U * b * h (5)

Hierbij is | de lengte (28 mm), b de breedte (23 mm) en h de hoogte, de afmetingen zijn allemaal in
mm. De inhoud van het reservoir (8000 mm?3) komt het experiment van de waterdichtheid.

_inhoudyeservoir _ 8.000

e b =58+ 23 =12,42 ... mm = 12,4mm (5)

Het hoogte verschil tussen het reservoir en het opvangvat is -10.2mm.
Ah =124 —-22.6 =-10.2mm
Dit geeft een hydrostatische druk van:

APpyarostatiscn = hpg = —0.0102 * 1000 * 9.81 = —100.61 ... Pa = —1.00 ... mbar
~ —1,0 mbar (3)

Op dezelfde manier wordt het gedaan voor het dopsysteem, waar de inhoud van het reservoir 8.5
ml, de ris 10 mm

8.500

De inhoud van het opvangvat was 3.5 ml en een straal van 7.5 mm

inhoud _ 3500
mr2  w(7,5)?

= 19.80..mm (4)

hopvangvat =

Het hoogte verschil bedraagt:

Ah=27.05..—19.80..=7.25... mm = 7,3mm

Hiermee kan de hydrostatische druk mee worden bepaald:

APpyarostatiscn = hpg = 0.00725 ....x 1000 * 9.81 = 71,12 ... Pa = 0,71 ... mbar
~ 0,7 mbar (3)

Uit deze berekening kan worden geconcludeerd dat de hydrostatisch druk bij dit experiment een
kleiner invloed heeft. Het vorig experiment had een hydrostatisch druk van 4,9mbar, terwijl dit
experiment een hydrostatische druk van -1,0mbar tot 0,7mbar had. Dit experiment is niet volledig

uitgevoerd omdat de meting pas gestart kon worden als het systeem een netto druk had Ombar. Als

het systeem geen netto druk van Ombar had, waren de flow en druk metingen niet betrouwbaar om

daar een conclusie over te trekken.
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D.2  Berekeningen na het experiment

Uit de vorige experiment is er geleerd dat het verschil in hydrostatische druk te veel invloed had op
de totale druk in het systeem. Dit zorgde voor dat dit experiment niet geschikt was om de
lichtdichtheid van het reservoir te bepalen. Hiervoor is een nieuwe experiment voor bedacht.

Het experiment bevat twee druksensoren. Eén druksensor in de luchtpomp en één druksensor in het
reservoir. Vervolgens wordt de weerstand bepaald over een OOC. Op deze manier kunnen er twee
flows mee worden bepaald. De flow volgens de druksensor in de luchtpomp en de flow volgens de
druksensor van het reservoir. Vervolgens wordt het verschil tussen deze twee flows bepaald. Als het
verschil groter is dan 10% dan wordt er uitgegaan dat er een luchtlekkage is in het reservoir. Als het
verschil kleiner is, dan wordt het reservoir als luchtdicht beschouwd. Onder het kopje
“Kwaliteitseisen” bij luchtdichtheid is er toegelicht waarom dit 10% is. Hieronder wordt beschreven
hoe deze berekeningen tot stand zijn gekomen.

Als eerst wordt er aangenomen dat de weerstand van het OOC veel groter is dan de buisweerstand
van lucht en water:

RB,lucht < RB,water < RC

Om dit te bewijzen wordt de aangepaste versie van de wet van Ohm [27]toegepast:

V AP AP 0
= —x — > [ p—
I Q ¢ R
Voor laminaire stroming in een buis wordt de formule van Hagen-Poiseuille[27] toegepast:
AP 8Lu
R=—=—+(2
u nr4( )

Voor water en lucht die door een buis van 50cm en 15cm en een straal van 0,5mm levert deze
uitwerking op:

8-(50-1072) * (1.0016 - 1073) 10 Pa-s
RB,water = - (0’5 - 10_3)4 =2,04..-10 3
_ 60 204101 mbar - min _ 192 Lot mbar - min 12 mbar - min )
=Tom 204 1 =1.22.. " ~ " 2
r _8:(15-1072)  (1.825 x 107%) 111108 FES
Blucht = 7-(0,5-103)% oo m3
60 mbar - min mbar - min
—- 1,11 108 =6.69...-1072
1011 ul ul
mbar * min
~ 6,7+1072 m )

De weerstand van het OOC is gebaseerd op het onderzoek van Satoh et al.[43]. In dat onderzoek
hebben ze een multi-orgaan-op-een-chip-systeem gebouwd waar ze meerdere MFSs van
gecirculeerde medium kan voorzien op basis van druk. De druk en flow waarden waren 4kPa en
0,68+ 1,4 ml/min[43]. Deze waarden kwamen uit een tweedelig orgaansysteem bestaande uit lever-
en kankermodellen, waar ze hebben effect van capecitabine (CAP) hebben onderzocht[43]. Met deze
gegevens wordt de weerstand van een OOC bepaald.
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Als eerst werd de flow en druk omgezet in basiseenheden:

ml _em® 0,68:107° m?
Q=068——=10,68-10 — = —
min min 60 S

P = 4kpa = 4 x 10*Pa

Hieruit kan met de aangepaste versie van de wet van Ohm([27] de weerstand van het OOC worden
bepaald:

Re = X100 g 1012 PS5 _g5gg 1o ™R
€7 068-10-6 m3 7 T m3
60
mbar - min mbar - min
=3.529..-100 60 ———— = 2,117 ...- 1011 ————
m m
2117 10 mbar - min 9117 mbar - min 21107 mbar - min .
= 2017 e = 217 e 22, TR

Uit deze berekening is gebleken dat de weerstand van het OOC ongeveer een factor 10 scheelt met
water en een factor 10* scheelt met lucht. Hieruit kan worden geconcludeerd dat de buisweerstand
van water en lucht kan worden verwaarloosd.

Voor de tweede stap wordt er gekeken naar de voorspelde flow in de OOC in een omgeving van de
atmosferische druk (P,) en de geleverde luchtdruk door de luchtpomp. Aangezien de
buisweerstanden zo klein zijn ten opzichte van de weerstand van het OOC (R.) kan die weerstand
worden verwaarloosd. Ook laat de wet van Ohm een lineair verband zien tussen de flow en
weerstand. De vergelijking voor de voorspelde flow ( Q) kan worden opgesteld gebaseerd op de
aannames:

Daarna kan de gemeten druk Py in het reservoir omgerekend worden naar de flow in het OOC ( Q.).
Hier wordt dezelfde aangename gedaan bij de voorspelde flow. Dit geeft de nieuwe uitdrukking:

Py —

Py
@

Qc =

De flow van de menselijk fout (e) is gebaseerd op het medium verversen in cel experimenten. In de
literatuur wordt gemiddeld elke dag het medium ververst [31,44—49]. Aangezien het geen echte flow
is, zal dit worden omschreven als de theoretische flow (Qr). Uit hierboven is er aangenomen dat het
volume van het medium een ruime menselijk fout 10% is. De relatie tussen het toegevoegde volume
(Vtoegevoega) €n tijd (t) zal in een lineair verband worden beschreven:

_ Vtotaal _ Vtoegeuoegd + Vtoegevoegd * e
Qr =% = - (

8)

De fout van het toegevoegde volume zal worden gebruikt voor het bepalen of het reservoir
waterdicht is. Om de flow te bepalen voor de mogelijke fout van de theoretische flow kan zo worden
beschreven:

_ Vtoegevoegd *xe

Q, =~ (9)
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Om te bepalen of het reservoir luchtdicht is, moet het aan deze eis voldoen. Die zegt het verschil
tussen de flow in het OOC die berekend is door de druk van de luchtpomp en de flow in het OOC die
berekend is door de druk van het reservoir moet kleiner zijn dan de mogelijk fout van de theoretisch
flow. Hieronder is de formule weer gegeven:

Qp = Qc < Q. (10)

Figuur 22 toont de schematische opstelling om de luchtdichtheid van het reservoir beter te
beoordelen.

Po
Ru

Rc

Pe Px Pc

RB, lucht RB, water P

Luchtpomp Reservoir Orgaan-op-chip

Figuur 22: Een schematische weergave van de verbeterde opstelling. Waarbij Pp de druk in de pomp is, Pg is de druk in het
reservoir, Pcis de druk in het OOC, Py is de druk in de omgeving, Rg uchtis de weerstand van een buis gevuld met lucht, Rg water
is weerstand van een buis gevuld met water, R is de weerstand van orgaan-op-chip.
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Appendix E: Productie kosten en tijd per reservoir

Equipment of the
needle reservoir

Costs per reservoir

Equipment of the SLA
reservoirs

Costs per reservoir

Vial 2 ml Clear Screw 9 | €0.24 [50] Luer-Lock (Male Luer €1.40[51]
mm to 200 barb series)
Cap Screw 9 mm Blue | €0.31 [52] ABS-Like € 5.45[53]
PP Photopolymer Resin

Translucent (0.1 kg)
9 mm Auto sampler €0.19 [54] Isopropanol €3.03[55]
vial Septa
21 Gauge stainless €0.53[56] Parafilm €0.34[57]
steel needle
23 Gauge stainless €0.53 [58] Bolts M4 and nuts M4 | €0.04 [59]
steel needle

Total cost = €1.80

Total cost = €10.26
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Appendix F: MATLAB scripts

F.1  Sensor kalibratie
clc;

close all;

clear all;

Measurement2=readmatrix("Pompmeting © tot 630 bewerkt.csv");

Time=Measurement2(:,1);
MeasuredFlow= Measurement2(:,2);
GivenFlow= Measurement2(:,3);
AdjustedTime=Measurement2(:,4);
MeanFlow=Measurement2(:,5);

hold on

plot(Time,MeasuredFlow)

plot(Time, GivenFlow, 'LineWidth"',2)
plot(AdjustedTime,MeanFlow, "LineWidth",2)
yline (1000, "LineWidth", 3)

grid on

xlim([@ 650])

ylim([@® 1200])

title('Flow sensor kalibratie')
xlabel('Tijd in seconde')
ylabel('Flow in microliter/minuut")

legend('Gemeten flow', 'Ingestelde flow', 'Gemiddelde flow', 'Location', 'best"')

hold off

F.2  Barstdruk
clc;

close all;
clear all;

Measurement2=readmatrix("Maximale druk met sealing 400 mbar bewerkt.csv");

Time=Measurement2(:,1);
Pressure= Measurement2(:,2);
plot(Time,Pressure)

MaxiumumPressurel=max(Pressure)

xline([0:10:100])

xlabel('Tijd in seconde')
ylabel('Druk in mbar')
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title('Barstdruk met folie van het dopsysteem')

x1lim([@ 100])
ylim([© 500])
grid on

F.3  Luchtdichtheid
clc;

close all;

clear all;

Measurement2=readmatrix("Valve eerste meting bewerkt.csv");
Time=Measurement2(:,1);
Pressure= Measurement2(:,2);
Flow= Measurement2(:,3);
MeanPressure=Measurement2(:,5);
MeanFlow=Measurement2(:,6);
TimeIntervals=linspace(©,3006,3006)
TimeIntervals =
10° x

0 0.0010 0.0020 0.0030 0.0040 0.0050 0.0060 0.0070 0.0080 0.0090 0.0100 0.0110 0.0120
0.0130 ©.0140 0.0150 0.0160 ©.0170 0.0180 0.0190 ©.0200 0.0210 0.0220 0.0230 0.0240 0.0250
0.0260 0.0270 0.0280 0.0290 0.0300 0.0310 0.0320 ©.0330 0.0340 0.0350 0.0360 0.0370 0.0380
0.0390 0.0400 0.0410 0.0420 0.0430 0.0440 0.0450 0.0460 0.0470 0.0480 0.0490

%plot(MeanPressure,MeanFlow, 'b')
h=1inspace(0,0.05,6);

g=9.81;

p=1000;

x_hydro=h*g*p;
x_hydroMBAR=x_hydro/10"2;
[B]=3.6+x_hydroMBAR;

x_1=linspace(0,B(:,1),10);
x_2=linspace(0,B(:,2),10);
x_3=1inspace(0,B(:,3),10);
X_4=1inspace(0,B(:,4),10);
x_5=linspace(0,B(:,5),10);
X_6=1inspace(0,B(:,6),10);
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a_1l= 1000./B(:,1);
a_2= 1000./B(:,2);
a_3= 1000./B(:,3);
a_4= 1000./B(:,4);
a_5= 1000./B(:,5);
a_6= 1000./B(:,6);

_1*x 1,
_2.%x_2;
_3.%x 3;
4.%x 4,
| 5552 B3
_6.*%x_6;

hold on;

erry = 40*ones(size(MeanFlow));
errx= 0.3*ones(size(MeanPressure));

errorbar(MeanPressure,MeanFlow,errx, "horizontal",
"MarkerSize",100,"Color","r");
errorbar(MeanPressure,MeanFlow,erry, "vertical","MarkerSize",100,"Color","r");

plot(x_1,y_1,"MarkerSize",100, 'Color','g")

plot(x_2,y_2,"MarkerSize",100, 'Color','b")

plot(x_ 3,y 3,"MarkerSize",100, 'Color','c")
plot(x_4,y_4,"MarkerSize",100, 'Color', 'm")

plot(x_5,y_5,"MarkerSize",100, 'Color','g")

plot(x 6,y 6,"MarkerSize",100, 'Color', '#EDB120")

xlim([@ 6])

ylim([© 1200])

% text(MaxPressure,MaxvalueFlow, '\leftarrow maximumflowrate")

grid on

yline(1000, 'LineWidth', 3)

xlabel('Druk in mbar")

ylabel('Flow in microliter/min")

title("Ventielsysteem druk-flow lijn: eerste meting")

legend( ' foutmarge in druk', 'foutmarge in flow', 'h= @cm','h= 1cm', 'h= 2cm’,
'h= 3cm', 'h= 4cm', "h= 5cm', 'Limiet van flowsensor', 'Location', 'southeast')

hold off
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