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Abstract

Biomedical diagnostics went through a remarkable change and development in the past decades.
The option of Point of Care (POC) testing is becoming increasingly widespread facilitating the
correct and fast result based informed diagnosis of physicians. Bedside tests have short turn-
around times (often less then 5 minutes) and use minimal volumes of sample. Microfluidics
ensures the precise control and manipulation of fluids often in the microliter range required for
these tests. Manipulating fluids on the microscale brings new opportunities to get more precise
results in a shorter time. The surface area to volume ratio changes due to downscaling, however,
this miniaturization requires new approaches to perform simple laboratory tasks such as the
mixing of molecules and the separation of particles. The present work focuses on the mixing
and separation issues on the microscale. The herringbone micromixer and four types of
microseparator devices were examined by finite element numerical modelling. Hydrodynamic
properties of the devices were analysed, optimal geometry design and application oriented
operating parameter sets were specified. The width and number of herringbones of the
micromixer were optimized for photonic biosensor application ensuring adequate mixing of the
analytes during sample transport. Two separation approaches were studied — separation of
particles from the fluid (eg. blood plasma separation) and separation of particles by their size.
Efficiency of the Zweifach-Fung bifurcation-based separation device was improved by
introducing geometric singularities to the main channel between the daughter channels
exploiting lateral migration by creating and rebuilding cell-free layers along the channel walls.
Plasma separation in autonomous microfluidic systems is a challenging task. Hydrodynamic
effect of immobilized red blood cells was studied in an autonomous device by assessing the
lateral movements of free red blood cells considering different coverage ratios. An optimal
coverage was proposed for possible plasma separation by cell collisions. Plasma separation and
successful ABO blood group analysis was confirmed by MTA-ELTE Immunology Research
Group. A magnetophoretic approach was also utilised for on-chip separation of particles from
fluid in a microfluidic magnetic separation (MMS) system. Magnetic field and fluid dynamics
were modelled and used for magnetic bead trajectory calculation. Trapping performance of the
MMS device was assessed considering different flow rate setups. An optimal flow rate regime
was defined for a possible microfluidic aptamer selection application of the magnetic
microchannel unit. Another microfluidic chip was designed to separate particles by their size.
Pinched Flow Fractionation (PFF) and lateral migration were combined to achieve successful
separation. Efficiency of the separation was quantified and assessed over different flow rate
values. Model results were compared with experiments and the usability of the microchannel

for separation of particulate elements of blood was confirmed.
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Kivonat

A 21. szazadi orvosléas olyan ujféle diagnosztikai kelléktarral rendelkezik, melyek rutinszerii
hasznalatat eddig azok magas 4ra vagy iddigényes mivolta nem tette lehet6vé. A betegdgy
mellett elvégezhetd tgynevezett Point of Care (POC) gyorstesztek sikeres elterjedéséhez és
aruk csokkenéséhez a miniatiirizalas folyamatanak kidolgozasan keresztiil a mikrofluidikai
kutatasok is nagy mértékben hozzajarultak, lehetévé téve akar néhany csepp vér hatékony,
szennyezésmentes mozgatasat és a tesztre vald elOkészitését az analitikai rendszerekben.
Ezekben a rendszerekben a folyadéktranszportot mikronos nagysagrendii csatornak biztositjak,
melyekben a feliileti és térfogati erdk aranyanak megvaltozasa miatt olyan rutinfeladatok valnak
kihivassa, mint példaul két folyadék megfeleld Osszekeverése, vagy valnak lehetévé, mint a
részecskék szeparacioja. Dolgozatomban egy mikrokeverd és négyféle mikroszeparator
mitkodését elemzem, valamint javaslatot teszek azok alkalmazasorientalt optimalis
geometrigjara és miikodtetési paramétereire. Bemutatok egy olyan trajektoria alapi
modellezési eljardast, amely nagy pontossdaggal képes véges kiterjedéssel rendelkezo alakos
elemek viselkedését leirni komplex geometriakban, és ezdltal jellemezni a teljes mikrofluidikai

rendszer funkciondlis hatékonysdgdt.

A halszalka mikrokeverd tervezésénél arra a kérdésre adom meg a valaszt, hogy a
folyadéktranszport egy adott uthosszdn mi az optimalis szélessége és elrendezése a
halszalkédknak a megfelel6 keveredés elérése érdekében. A mikroszeparatorok esetében kétféle
elvéalasztasi feladatot oldok meg. A részecskék aramlastol vald elvalasztisat, valamint a
részecskék méret szerinti valogatasat. A Zweifach-Fung bifurkacion alapul6d plazmaelvalasztast
kaszkad rendszerben elhelyezett komplex geometriai elemeket tartalmazé mikrocsatornaban
tovabbfejlesztem, a csatorna fala mentén sejtmentes réteg felépitésével és a kivezetések utan
vald ujraépitésével javitva a kinyerhet6 plazma mennyiségét és mindségét. A plazmaelvalasztas
autonom, kiils6 meghajtast nem igénylé mikrofluidikai chipekben kiilondsen nagy kihivast
jelent. Egy ilyen rendszerben vizsgalom a csatorna aljan letapadt vorosvértestek
aramlasmoédositod és plazmaszeparaciot eldsegito hatasat kiillonbozo lefedettségi értékek esetén,
mely az eszkdz diagnosztikai modszerét adja. A részecskék aramlastol valod elvalasztasanak
feladata a magneses részecskék csapdazasa is a mikrocsatornaban. Munkam soran olyan
multidomén modellt hozok létre, mely képes a chip alatt elhelyezett magnes magneses terét és
a mikrocsatornaban 1étrehozott aramlast egyszerre kezelni a paramageneses részecskék
csapdazott részecskék aranyat, hogy meghatarozzam azt a mikodtetési tartomanyt, ami mellett

az egység el tudja latni a feladatat. A részecskéket méretiik szerint elvalasztd szeparator



DOI:10.15774/PPKE.ITK.2019.004

tervezésénél kétféle hidrodinamikai részecskeszeparacios modszer egyiittes alkalmazasa mellett
értékelem a részecskék elvalasztasanak hatékonysagat. A rendszer optimalis mikddtetési
paraméterei alkalmasak a magas nyirderd ellenére a vér alakos elemeinek elvalasztasara is.
Kisérletekkel is alatamasztva bizonyitottam, hogy az dltalam fejlesztett trajektoria alapu
modellezési eljards hatékonyan képes a bemutatott, komplex fizikai folyamatokat hasznosito
mikrofluidikai rendszerek viselkedésének kvalitativ leirdsdra, s ezdltal a tervezett eszkozok

alkalmazhatésdgdnak és hatékonysdgdnak elérejelzésére.
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1. Bevezetés, szakirodalmi hattér

1.1. Kihivasok és trendek a 21. szdzadi orvosi diagnosztikdban

Az orvosi diagnosztika ugrasszerli fejlédésen megy at napjainkban. A 21. szdzadban olyan
modszerek valtak széleskoriien elérhetove, melyek eddig nem csak dragak voltak, de nagyon
sok ideig is tartott elvégzésiik. Kozismert példa erre a teljes genom szekvenalas, mely a 2000-
es évekig még szazmilliard dollarba kertilt, napjainkra 1000 dollar ala siillyedt a koltsége [1].
Egyre tobb gyorsteszt keriil ki a patikak polcaira, melyek lehet6vé teszik a vasarlok szdmara
egy csepp vérbdl a vércukorszintjiikk ellendrzését, az IgE gyorsteszttel megtudhatjdk, hogy
allergidsak-e valamire, megtudhatjdk, hogy HIV virussal fertézddtek-e, de kaphatd olyan

gyorsteszt is, mely képes kimutatni tobbféle drog jelenlétét.

Az ujfajta modszerek mara mar a diagnosztikai protokollokba is bekeriiltek. Az dramlasi
citometria szolgal a laboratériumba kiildott vérmintak sejtes elemeinek vizsgalatara. A mintat
1ézerrel megvilagitva a szenzorokra eldre és oldalra szor6do fénybdl megallapithato a sejtek
mérete s intracellularis szemcsézettsége [2]. A sejteket fluoreszcenciaaktivalt sejtvalogatassal
(Fluorescent-activated cell sorting, FACS) szortirozzak, mely soran a fluoreszcensen megjelolt

sejteket tartalmazo cseppeket elektromos erétérrel téritik el [3].

A kiilonféle immunoesszék koziil az ELISA (Enzyme-linked Immunorosbent Assay) teszttel
mutatjak ki — tobbek kozott — az AIDS betegséget is. A teszt antigén-antitest kolcsonhatason
alapul, a célfehérjét ra specifikus antitest koti meg, majd tovabbi detekcios antitesttel jelolik
meg, melyen enzim talalhatd. Az enzim ezutan detektalhato termékké alakitja a hozzaadott
szubsztratot [4]. A memdriasejtes immunstimulacios esszé (Memory Lymphocyte
Immunostimulation Assay, MELISA) alkalmas fémek okozta hiperszenzitivitas igazolasara. A
moddszer soran a vérmintat haromfelé osztjak, az egyik kontrollként szolgal, a masodik mintat
altalanos allergénnel, a harmadikat pedig a gyantsitott allergénnel reagaltatjak. A limfocitak

allergénre valo reakciodjat a stimulacios index fejezi ki. [5]

A DNS amplifikacio kiilonféle genetikai vizsgalatoknal bir nagy szereppel. A DNS
kimutatasahoz és kezeléséhez a molekularis biologiai modszerek mikrofluidikai megvalositasai
segitenek a hordozhatova tételen. A polimeraz lancreakcion (Polymerase Chain Reaction, PCR)
alapulo modszer ciklusrol ciklusra exponencialisan noveli a kivant DNS mennyiségét a
mintaban. A ciklus soran az els6 1épés a DNS denaturacidja 95 °C-on, majd a mintat 68 °C-ra
hiitik, hogy a primerek bekotddjenek az immar egyszali DNS lancba. Ezeken a primereken

ezutan 72 °C -on megindulhat a DNS kiegészitése DNS polimeraz enzim altal a masik szallal.

9
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[6] Az RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) modszer szolgal RNS
molekulak kimutatasara. Az elsd ciklusban a keresett RNS-t reverz transzkriptaz enzim DNS-re
irja at, mely ezutan a tobbi ciklusban felsokszorozodik. A LAMP (Loop-mediated Isothermal
Amplification) PCR modszer soran a reakciok egy adott homérsékleten mennek végbe, nincs

szlikség a minta melegitésére és hiitésére [7].

A kovetkezé generdcios szekvenalasi eljarasok (Next Generation Sequencing, NGS) nagy
ateresztoképességiik altal jelentdsen felgyorsitottak a teljes genom szekvenalasat, valamint
ennek koltségeit is nagy mértékben csokkentették [8]. A kiilonb6zd NGS platformok kozos
vonasa, hogy tobbmilli6 DNS toredéket szekvendlnak meg egyidejlileg, majd ezekbdl
bioinformatikai modszerekkel allitjak Gjra 6ssze a teljes szdlakra vonatkozo informaciot [9].
Ezzel az ateresztoképességrol a teljes human genom szekvenalas ideje tizenharom évrol (elsd
human genom szekvenalds Sanger mddszerrel) egy napra csokkent [10]. Az NGS eljarasok két
Applied Biosystems), mig a masodik generacid atugorja az amplifikcios 1épést és az egyes
molekuldkat (single molecule sequencing) hatdrozza meg (Helicos, Pacific Biosciences,
Nanopore, NABsys). Az NGS jelentdsége a mikrobioldgia mellett a klinikai genetikaban és az
onkologidban is nagy. Ezzel a technoldgiaval az 6rokitéanyag mutacidinak szélesebb spektruma
vizsgalhato, mint a Sanger szekvenalassal. A technologia érzékenységének kdszonhetéen a

gének alacsony allélfrekvencias mozaik mutacioi is kimutathatok [11], [12].

Az aptamerek olyan oligonukleotidok, melyek az antigén-antitest kdlcsonhatashoz hasonléan
specifikusak egy-egy fehérjére, azonban nukleotid mivoltuk miatt sokszorozasuk egyszerii és
olcso. Az adott fehérjéhez nagy affinitassal kotédd aptamer megtalalasa a SELEX, (Systematic
Evolution of Ligands by Exponential Enrichment) modszerrel torténik, mely soran egy nagy
szekvenciakonyvtarral reagaltatjak a célfehérjét, majd ciklusrol-ciklusra kiszelektaljak a nagy
affinitassal kot6do nukleotid szalakat. A mikrofluidikai kdrnyezetben megvaldsitott M-SELEX
a mikroskalan egyedi aramlasi jelenségeket kihasznalva képes a modszer hatékonyabb
megvaldsitasara [13], [14]. Az aptamer alapi immunesszé (Aptamer-Linked Immunosorbent
Assay, ALISA), melynek mitkodése az ELISA tesztéhez hasonlo, képes kiilonféle betegségek
specialis fehérjéinek érzékeny kimutatasara, mint példaul a nyulpestis [15], tifusz [16],

tuberkulozis [17] vagy a tularémia [18].

10
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1.2. A mikrofluidika tudomanyteriilete

A biotechnolégiai kutatasok napjainkban szdmos olyan kisérleten alapulnak, melyek folyadékok
kezelését igénylik. Ilyen kutatési teriilet példaul az orvosi biotechnoldgiaban a paciensek gyors
¢és koltséghatékony laborvizsgalata, a DNS-, fehérje- és kisméreti molekuldk elemzése vagy a
gyogyszermolekuldk szintézise is. Az eszkdzok méretének csokkenésével és az asztali muiszerek
elterjedésével a naponta elvégzett kisérletek szdma folyamatosan novekszik. A hordozhat6 kis
méretli laboratoriumi feladatokat elvégzd késziilékek (Osszefoglaldé néven miniatiirizalt teljes
analizis rendszerek, Micro Total Analysis System, W“TAS) ma mar egyre inkabb elérhetok a
kisebb kutatocsoportok, a haziorvosi rendelok és a fejlodo orszagok szakemberei szamara is
[19]. Ezeknek az alkalmazasoknak a nagy része mikrocsatornakban aramoltatott folyadékok
manipulalasat igényli. A mikrofluidikai kutatasok a uTAS rendszerek kialakitasanak
technologiaja mellett az eszkdz egy-egy funkcionalis egységének vizsgalataval és a mikroskalan
lejatszodd aramlastani folyamatok alapkutatasaval foglalkoznak. A mikrofluidika mint
tudomanyteriilet jelentdségét az is jelzi, hogy piacanak kutatasaval és elérejelzésével szamos
piackutato és elemz6 vallalat foglalkozik mar. Ezeknek a cégeknek a kiinduld és az eldrevetitett
becsléseik is eltérok. A Mordor Intelligence szerint [20] a 2015-ben 2,97 milliard dollaros piac
2020-ra 7,11 milliardosra néhet. A Markets and Markets szerint [21] 3,65 milliard dollarrol
(2015) novekszik majd 8,78 millidrd dollarra 2021-re, mig a Visiongain szerint a biochipek
piaca 0,24 milliard dollarrol né majd 2,38 millidrd dollarra 2027-re (1.1. dbra). A piac
novekedését eldsegitd egyik tényezdként a gyogyszeripari és biotechnologiai kutatdsi alapok
novekedését nevezik meg. Az id6s6do tarsadalom és az életmodbetegségek novekedésével
megndtt az igény a pl. hdziorvosi gyakorlatban is elvégezhetd, tigynevezett betegagy melletti
gyorstesztekre (Point-Of-Care, POC testing) [21], melyek maguk utdn vonjak az agazat
novekedését. A ndvekedést limitald tényezoként a hosszi és bonyolult engedélyeztetési
eljarasok, a mikrofluidikai rendszerek gyartasanak hagyomanyos technologiaval vald
Otvozésének nehézsége, a termékek alacsony piaci lathatosaga jelenik meg. A Markets and
Marketers szerint a gyakorlo orvosok is vonakodnak hasznalni az ijfajta technologiakat. A piac
fobb szerepldiként a kdvetkezd vallalatokat jelolik meg: Agilent Technologies, Inc., Bartels
Mikrotechnik GmbH, Becton, Dickinson, and Company, Biofluidix GmbH, Bio-Rad
Laboratories, Inc., Cepheid Inc., Danaher Corporation, F. Hoffmann La-Roche Ltd., Fluidigm
Corporation, Micronit Microfluidics Bv, PerkinElmer, Inc., RainDance Technologies, Inc.,

Thermo Fisher Scientific, Inc.

11
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Beiiltethetd BioMEMS és Microfluidika biochipek piaci elérejelzése
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1.1 abra - Piaci elérejelzés a beiiltethetd BloMEMS és Mikrofluidikai biochipek piacan a Visiongain
szerint 2027-ig.[22]

A biotechnologiai laboratériumokban hasznalt kiilonb6zé protokollok (elektroforézis,
sejtszamlalas, DNS sokszorozas stb.) mikroskalara torténd atiiltetése szamos elénnyel jar. Az
un. laboratorium egy chipen (Lab-On-a-Chip, LOC) eszkdzok kevés mintat igényelnek, gyors
valaszidovel dolgoznak [23], és a kis méretskalan lehetévé valik akar egy sejtpopulacio
sejtenkénti vizsgalata is [24]. A kis méretb6l azonban sok kihivas is adodik. A kis
mintatérfogatba kevesebb biomarker jut, melyekhez érzékeny detektalasra, vagy a markerek
megfeleld akkumulalasara van sziikség. A mikrofluidikai eszkdzoket miikodési alapelveik
szerinte két nagy csoportba sorolhatjuk. A folyamatos aramlasti mikrofluidikai chipekben
(Continous Flow Microfluidics, CFM) a mintaoldat nyomasvezérelt pumpa vagy passziv
kapillaris effektus altal folyamatos egybefiiggd kozegként aramlik. A digitalis mikrofluidikai
chipeken (Digital Microfluidics, DMF) a folyadék kvantalt mennyiségekben, cseppekben
kozlekedik [25]. Az aramlas leskalazasaval a feliileti (pl. viszkozus) erdk tulsulyba keriilnek a
térfogati (pl. tehetetlenségi) erdkkel szemben. A viszkozus és a tehetetlenségi erdk aranyat a

dimenziémentes Reynolds-szammal jellemezhet;iik:

Re L (1.1)

ahol V' a karakterisztikus dramlasi sebesség, L a karakterisztikus keresztmetszet, v pedig a

kinematikai viszkozitas. A Reynolds-szam alapjan 6sszevethetjiik kiilonb6z6 skalaju aramlasok
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dinamikajat, a kritikus Re. érték pedig a laminaris €és a turbulens dramlés tartomanyok kozotti
atmenet helyét mutatja meg. A kritikus értéknél kisebb érték esetén az aramlast laminarisnak,
Re > Rec esetén turbulensnek tekintjiik. A kritikus Reynolds-szam értéke erésen fiigg a
geometriatol és az aramlas tulajdonsagaitol, csoben kialakulo aramlasok esetén altalaban 2000
koriil becsiilhetd [26]. A mikrofluidikai karakterisztikus atmérdje 10-100 pm kozé tehetd. A
folyadékok kinematikai viszkozitasa alatt a dinamikai viszkozitas €s a slriliség aranyat értjiik.
Viz esetében ez az arany koriilbeliil 10° m?s. A vér dinamikai viszkozitdsa 37
°C-on 3-4 x 103 Pa's koriili [27], sirlisége pedig 1043-1057 kg/m® [28]. A vér kinematikai
viszkozitasa tehat koriilbeliil 2,8-3,8 x10° m?/s. A mikrofluidikai kisérletek soran beallitott
jellemzd térfogataram néhany pl/sec. Ez a térfogataram (10 m¥/s) egy 100 um széles és 100 um
magas, 10 m? keresztmetszetii mikrofluidikai csatornaban kériilbeliil 0,1 m/s folyadékaramlasi
sebességet jelent. A Reynolds-szdm nagysagrendje vizzel és vérrel szamolva 10, az aramlas
ebben az esetben tehdt laminarisnak tekinthetd. A makroskalan jol mukodo térfogati
jelenségeken alapuld keverési modszerek, amelyek a turbulencia hatékony keverd hatasat

hasznaljak ki (pl. razas, forgatas) mikroskalan nem alkalmazhatok.
1.3. Keverési €s szeparalasi modszerek a mikrofluidikaban

A kiilénb6z6 sejtes vagy molekularis meghatarozasi modszerek miniatiirizalasanal az egyik
legfontosabb feladatot a vizsgalt oldat valamely reagensoldattal torténd keverése, masrészt a
vizsgalt oldatbol valamely alkoto, sejt vagy molekula elvalasztidsa jelenti. Ezen feladatok
megvaldsitasahoz a mérettartomany nagysagrendjébdl és a kialakuld specialis aramlési
jellemzokbol kovetkezden 1) megkdzelitéseket kell alkalmazni. A keverési feladatok esetén a
mikrométeres mérettartomanyban kell a megfelelé keveredést elérni. Ezt a mikrokeverdk
tulajdonsagainak vizsgalataval és azok hatékony alkalmazasaval lehet elérni. Az elvalasztasi
folyamatok esetén a geometriai méretek altalaban a folyadékban talalhato sejtes elemek
nagysagrendjébe esnek, emiatt a mikrométeres tartomanyban a szeparacidos modszerek

alkalmazasa kritikus odafigyelést igényel.
1.3.1. Mikrokeverdk

A mikrokeverdket mikddésiik szerint aktiv és passziv keverokre oszthatjuk. Az aktiv keverdk
aktiv kiilsé tényezd jelenlétét (pl. magneses vagy elektromos mezd, idoben valtozo
nyomaseloszlés stb.) igényli, mig a passziv keverd az dramlas kinetikus energiajan kiviil nem

igényel mas kiils6 energiabefektetést.
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1.3.1.1. Aktiv mikrokeverdk

Az aktiv mikrokeverdket a vezérld fizikai jelenségek szerint tovabb osztilyozhatjuk.
Miikodésiikhoz kiils6 energiaforrast igényelnek, integralasuk mikrofluidikai rendszerekbe igen
komplex feladat. A nyomdsvezérelt mikrokeverd bemenetéhez kozel -elhelyezkedd
keresztcsatorndkon keresztiil merdleges iranybol nyomasvaltozasnak teszik ki a keverendd
folyadékot (1.2.A é&bra). A nyomasvaltozas hidrodinamikai instabilitast okoz, igy segitve el6 a
keverést [29].
A periodikusan kapcsolt mikrokeverdknél a két bemenet bemeneti sebességét valtoztatjak
periodikusan (1.2.B é4bra), igy a csatornan beliil a folyadékok kozott ujabb diffuzios feliileteket
hoznak létre [30].
Az akusztikus keverdben kavitacidval 1étrehozott buborékok viselkednek aktuatorokként [31].
A cseppes vagy digitalis mikrofluidikai alkalmazasokban cseppek 1étrehozasa utan a cseppeket
egyesitve mozgatjak, razzak, ami a cseppen beliil masodlagos aramlast generalva biztosit
keveredést [32].
A dielektroforetikus keverd a folyadékba kevert Kkiterjedéssel rendelkezd polarizalhato
objektumokra (pl. polisztirol gyongyokre) hatdo vonzd és taszitdo hatas frekvenciafiiggését
hasznalja ki (1.2.C abra). A frekvencia periodikus valtogatasaval a gyongyok keverik Ossze a
folyadékot [33].
A magneses rotor keverdonél (1.2.D abra) ehhez hasonld modon magneses gyongyoket kevernek
a folyadékba, melyek kiilsé magneses tér hatdsara gyongysort alkotnak, majd a kiilsé valtozo
magneses teret kovetve forognak, megtornek majd Ujra 0sszeallnak igy segitve a keveredést
[34].

A} B\

b ; ] .
oldoszer oldott anyag

D

C ¢|_I lL
_— TI

T kevero rekesz

1.2. dbra — Aktiv folyadékkeverdk: (A) nyomasvezérelt keverd, (B) periodikusan kapcsolt mikrokeverd,

(C) dielektroforetikus keverd, (D) magneses keverd. [35] és [36] alapjan.
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1.3.1.2. Passziv mikrokeverdk

A passziv mikrokeverdkben zajlo folyamatok megértéséhez eldszor Fick L. torvényét tekintjiik,
mely az anyagaramstiriiséget a diffuzios egyiitthat6 és a koncentracid gradiens fiiggvényeként
irja le:

N = —DVc (1.2)

ahol N a molaris fluxus, D a diffuzios egyiitthatd és ¢ a koncentracid. A tdomegmegmaradast

felirva:
dc
—+V:-N=0 (1.3)
ot
kovetkezik Fick II. torvénye:
at

Feltételezve, hogy a diffiizios allandé nem valtozik a térben, egy pontban a koncentracio idébeli

megvaltozasa a koncentracidomez6 masodik térbeli derivaltjanak linearis fiiggvénye.

A passziv mikrokeveroknél oldatok keverése esetén a keveredés legutolsd 1épése mindig a
molekularis diffazio. Fick torvénye alapjan nagy diffizios fluxushoz nagy érintkezési feliilet,
magas koncentracids gradiens vagy nagy diffizios egyiitthaté vezethet. Mikroskalan a rovid
keveredési hosszak magas koncentracios gradienst eredményeznek, mely a diffuzio
szempontjabdl elonyos. A diffizios egylitthato viszont anyagi allandd, magasabb hémérséklet
vagy alacsonyabb viszkozitas esetén csak minimalisan novelhetjik meg a diffuzios fluxust.
Mikrokeverdknél tehat a molekularis diffizion alapuld keveredés az érintkezési feliilet

novelésével javithatod, mely a mikrocsatorna geometridjanak optimalizaciojaval lehetséges.

A kigyo keveréd (Snake mixer) az egyik legegyszeriibb felépitésii mikrokeverd. A keveredés két
modszerrel is megtorténhet a csatornaban. Az elsé megkozelitésnél a hosszan kigyozo
csatornaban tovabb tartézkodik a folyadék igy a diffuzionak tobb ideje van a kis érintkezési
feliileten végbemenni. A masodik megkdzelitésnél nagyobb térfogatiramok mellett in. Dean
orvények alakulnak ki (1.3. abra), melyek a folyadék laterdlis mozgéasaval segitik a

keveredést [37].
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1.3. ébra — Dean 6rvények megjelenése a kigyd keverdben. A szin a sebességmezd
y-komponensét, a nyilak a sebességmez6 y-z komponenseit jelolik. A metszet a csatorna
x-y irdnyl metszete. JOI latszik, hogy a csatorna k6zéps6 részén a folyadék a koriv kiils6 fala

felé mozdul el, mig a f61s6 és alsé részén a belso fal felé, két szimmetrikus 6rvényt kialakitva.

A dimenzidomentes Dean szammal jellemezhetjiik a folyamatot, mely a centripetalis, inercialis

¢s viszkozus erék aranyat mutatja meg:

De = iRe (1.5)
2r

ahol d a csatorna atmérdje, r a gorbiilet sugara, Re pedig a Reynolds-szam.

Nagyobb Dean-szam esetén a keverés hatasfoka jobb, azonban magas értékek mellett az aramlas
turbulenssé valhat [38]. Sudarsan és Ugaz olyan spiralis kever6t hozott 1étre, mely a 0,01 és 10
kozotti Reynolds-szam tartomanyban miikddik [39]. A T-csatorna a kigyd kever6hoz hasonldan

megfeleléen nagy térfogataram mellett [40] 6rvényeket hoz 1étre a folyadékok keveréséhez.

A szétvdlaszt és ujraegyesit (Split and recombine) modszeren alapuld keverdk egyik fajtajat
szekvencidlis lamindcios keverdknek is nevezziik. A keverés alapelve a diffuzios feliilet

megndvelése (1.4. A abra) a folyadék kettévalasztasaval és Ujra egymas mellé helyezésével [41].
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1.4. abra — Parhuzamos (A) és szekvencialis (B) laminacids és Tesla (C) keverdk. A folyadék

szétvalasztasa és ujraegyesitése noveli a diffuzids feliiletet, felgyorsitja a keveredést. [42] alapjan

A parhuzamos lamindcios keverd (1.4. B dbra) a bemenetet osztja tobb részre és helyezi egymas
mellé a keverendo folyadékokat, szintén a diffuzios feliiletet novelve. A Tesla keveré a Coanda

effektust hasznalja ki a folyadék két részre valasztasanal majd Gjraegyesitésénél [43].

A kaotikus advekcion alapulo keverck a geometriabol adodoan masodlagos transzportot, a
kaotikus (transzverzalis — folyadékaram elsddleges iranyara merdleges) advekciot hasznaljak
ki. Bar a tér-idébeli rendszerek kaotikus viselkedése matematikailag jol leirt folyamat, a
kaotikus jelzé a mikrokeverdk viselkedésének leirdasanal inkabb kvalitativ, mint kvantitativ,
nincsen egységesen elfogadott definicidja [44]. Aref definicidja szerint a kaotikus advekcio
olyan jelenség, melynél az egyszerii euleri sebessségmezére valamely Lagrange-i marker (pl.
részecske trajektoria) eloszlasa kaotikus valaszt ad [45]. Az advekcid soran a részecskék

sebessége a folyadék sebességével megegyezik:

(dx dy dz

dt’ E'E) = Vrészecske = Volyadék = [u(x,y,2,t),v(x,y,2t),wky,zt)] (1.6)

az advekcids egyenletek pedig a kovetkezOképpen allnak elo:
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= = u(xy,z,t)
dt—ux,y,z,

Y oy
dt =V x!y;Z; (17)

z
i w(x,y,zt)

Haromdimenzios rendszer esetén a harom differencidlegyenlet elég a kaotikus viselkedés
eléallitasahoz, nem sziikséges az aramlas idofiiggése. Kétdimenzids 6sszenyomhatatlan aramlas

esetén a rendszer felirdsahoz az aramfiiggvényt hasznaljuk fel:

tp=f(udy—vdx) (1.8)
melyre teljesiil, hogy
dy dy
= == 1.9
¢ dy’ v dx (1.9)
A fenti egyenletet az (1.4) egyenlettel kombinalva a kovetkez6 egyenleteket kapjuk:
dx_dp - dy__d¥ (1.10)

dt  dy’ dt  dx

melyre egy szabadsagi fokkal rendelkezd rendszer Hamilton kanonikus egyenleteként
tekinthetiink. Itt a fazistér megegyezik a konfiguracios térrel [46]. A kétdimenzids
Osszenyomhatatlan aramlas tehat tekinthetdé egy szabadsagi fokkal rendelkezé hamiltoni
dinamikus rendszernek. A legegyszeriibb kétdimenzios kaotikus advekcios keverési modell a
valtakozd oOrvény (Blinking vortex) aramlas. Itt a reakciotérben két kiilon kozéppont koriil
felvaltva forgatjak a folyadékot (1.5. abra) A kaotikus viselkedésre jellemzd, a kezdeti
feltételektl és paraméterektol vald érzékeny filiggést megfigyelhetjiik, ha két részecskét
egymashoz nagyon kozelrdl inditunk el, majd figyeljiik a koztiik levé tavolsagot. A tavolsag
exponencialisan nd, amig el nem éri a rendszer méretének nagysagrend;jét (1.5. D abra) [47]. A
kaotikus rendszereknél a tavolsag exponencialis novekedésének kitevdje, a Ljapunov exponens
a kaotikus rendszer egyik fontos mérészdma. Haromdimenzios kaotikus advekcios keverésnél

az eggyel tobb szabadsagi fok miatt nincs sziikség az dramlas id6fliggésére.
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1.5. abra — Kétdimenzios id6fiiggd kaotikus advekciods keverés — valtakozo orvény keverd. A keverés
soran a két pont koriil felvaltva forgatjak a folyadékot (A). A reakciotér kézépvonalardl inditott
nyomkovetok szimulacidja (B) 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5 keverési ciklus alatt. A keverés soran kaotikus
részecsketrajektoriakat (C) figyelhetiink meg. Két részecskét egymastol 0,00000001 egységnyi
tavolsagra inditva a részecskék kozti tdvolsag idofiiggése (D) jol mutatja a rendszer érzékenységét a

kezdeti feltételekre. [47] CC BY-NC-SA-3.0

A kaotikus advekcios kever6knél a masodlagos transzverzalis aramlast a csatorna falan
elhelyezett kiilonb6z6é akadalyok vagy masodlagos csatornak hozzak 1étre. A halszalka keverd
is ebbe a keverdcsaladba tartozik. A halszalkak a csatorna aljan aszimmetrikusan helyezkednek
el, igy a forgatd hatds mindig ellentétes iranyban érvényesiil a valtakoz6 6rvény keveréshez
hasonléan. Itt azonban nem az aramlés idofliggése forditja meg az irdnyt, hanem a
haromdimenzios geometriabol adodik az irdnyvaltas. Egy blokknyi azonos iranyban elhelyezett
aszimmetrikus halszalkat fél ciklusnak neveziink. Egy keverési egységet két ellentétes irdnya

ciklus alkot.
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1.6. abra — Halszalka keverd. A csatorna aljan elhelyezett halszalka strukturak generalnak transzverzalis

transzportot. [42] alapjan

A keverési ciklusok soran a két folyadék ujabb rétegeket képez egymasban, igy ndvelve a

diffazios feliiletet (1.7. abra)

5

Bemenet 1. ciklus utan

N

DDJ U

2. ciklus utan 3. ciklus utan

4. ciklus utan

1.7. ébra— A csatorna kézépvonalarol inditott nyomkdvetd eloszlasa a keverési ciklusok utan. [42] alapjan

A halszéalka keverd paramétereinek vizsgalatat az 1.1 tablazat foglalja 6ssze. Stroock és tarsai
[48] a kever0 leirasanal a halszalkak altal bezart szogre (45°) €s azok aszimmetriajara (2/3)
adnak optimalis értékeket. Az altaluk hasznalt csatornaszélességet (200 pum), magassagot
(77 um), halszalka szélességet (50 um) és mélységet (16 um), valamint azok fél keverési
cikluson beliili darabszamat (6 db, 10 db) a késébbi tanulmanyok is eldszeretettel valasztottak.

A paramétervizsgalatok koziil Cortes-Quiroz és tarsai [49] adnak a leginkabb atfogo képet az
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altaluk vizsgalt nyolc kiilonboz6 paraméter keverési hatékonysagra valod hatasarol. A vizsgalat

eredményeként a halszalkak mélységének és a csatorna magassaganak aranyara (0,6), a

halszalkak szélességének és eltolasanak aranyara (0,75) valamint az aszimmetriara (0,68) adnak

optimalis értékeket.

1.1. tablazat — Halszalka keverdk vizsgalata a szakirodalomban. W a csatorna szélességét, H a

magassagat, a pedig a halszalkak szélessége, / pedig a halszalkak mélysége.

Halszalkak Keverési Térfogat
, Vizsgalt w H a Modell
Evszam  Kutatocsoport félcikluson egységek -aram
paraméter (um) (um) (pm) (um) tipusa
beliili szama szama (ul/min)
Stroock és Keveredési 77, 0,042-
2002 ) 200 50 16 6,10 15 -
tarsai [48] hossz 85 420
Kang és tarsai CFD,
2004 Keverési index 200 85 50 30,6 6 15 0,042
[50] trajektoria
Liu és tarsai CFD,
2004 Keverési index 360 155 90 32 8 5,5 4-40 o
[51] diffazios
Yang és tarsai 75,3 10- CFD,
2005 Keverési index 200 50 6 1 40 o
[52] 85,4 30 diffazios
. . 25,
Aubin és tarsai Keverés 18, CFD,
2005 ) 200 77 50, 5-15 5 18,48
[53] mindsége 7 27 trajektoria
Transzverzalis
Hassel és
2006 ) aramlas 200 70 36 7-66 1 - 4,2-63 CFD
tarsai [54] )
nagysaga
Ansari és 18- CFD,
2007 . Keverési index 200 77 50 10 5 18,48 o
tarsai [55] 38 diffazios
Cortes-Quiroz 62-  25- 31- CFD,
2009 Keverési index 200 6,9,12 1,5 4-40
és tarsai [49] 125 75 52 diffazios
Du és tarsai Pontokban vett 10, 10- CFD,
2010 50 7 6 15 0,6
[56] koncentracio 25 20 diffazios
Hossain és 10- CFD,
2010 Keverési index 200 77 50 5-15 2-7 4
tarsai [57] 30 diffazios
Forbes és Feliileti 50-
2012 500 50 50 6 1 30 CFD
tarsai [58] interakciok 150
Chen és tarsai - 40- 18- CFD,
2015 Keverési index 280 75 28 2 20-100
[59] 60 38 diffazios
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1.3.2. Mikroszeparatorok

A mikrofluidikdban a kiilonb6zé oldatok keverésén til az anyagok szétvalasztdsa is nagy
kihivast jelent. A szétvalasztds célja szerint két csoportra oszthatjuk a mikroszeparatorokat. Az
elsd csoportba tartozo eszk6zok a részecskéket a folyadéktol valasztjak el szir6ként viselkedve
(pl. vérplazma elvalasztdsa a sejtes elemektdl). A masodik csoport célja a részecskék egymastol
val6 elvélasztdsa valamilyen fizikai jellemzdjiik, példdul méretiik szerint (pl. a vér sejtes
elemeinek csoportositasa). A két csoporton beliil is elkiilonithetiink aktiv és passziv szeparacios

technikékat.
1.3.2.1. Alakos elem — plazma elvalasztas

Az aktiv plazmaszeparacios eszkézok kozé tartozik a ,,laboratorium egy lemezen” (Lab-On-a-
Disc, LoaD) megkozelités [60], mely a centrifugalis erét hasznalja ki a mikrofluidika
méretskalajan. Liao és munkatarsai [61] kapillaris dielektroforézis segitségével valasztottak el

a sejtes elemeket a vérplazmatol.

Passziv plazmaelvailasztasi modszerek kozé tartozik a Zweifach-Fung bifurkacion alapuld
elvalasztasi elv is [62]. Az elvalasztas alapja az a jelenség, mikor egy vordsvértest a méreteivel
Osszemérhetd csatornaban haladva, ha elagazashoz érkezik, azt az utat fogja nagyobb
valoszinliséggel valasztani, amelyikben nagyobb a térfogataram [63]. A jelenség magyarazata
nem egységes, az elsO leiras szerint a részecskékre a Bernoulli torvény alapjan a magasabb
térfogatarammal igy alacsonyabb nyomassal rendelkez6 foag felé mutatdé nyomds gradiens
vonzza a bifurkacional a szélesebb csatornaba. A sejt felszinén fellépd aszimmetrikus nyiréerdk
szintén a jelenséget segitik el6. Kisérleteik €és numerikus szimulacioik alapjan azonban Doyeux
¢s munkatarsai [64] azt allitjak, hogy a sejtek csatornaban val6 eloszlasdnak van a legnagyobb
hatasa az elvalasztasra. A deformal6do sejtek, mint a vorosvértest a mikrocsatornakban lateralis
migracioval a csatorna kozepe felé haladnak, mely egy vékony sejtmentes réteget eredményez
[65]. Errdl az elagazas el6tt 1étezd sejtmentes rétegrol Fung is emlitést tesz [66]. Doyeux azt is
leirja, hogy az elagazasok utan a sejtmentes réteg vastagsaga csokken. A sejtmentes réteg
elosegitésére Zweifach-Fung bifurkacion alapuld elvalasztasnal tobb példat is talalunk a
szakirodalomban. A mikrocsatornaban elhelyezett gorbiilet a centrifugalis er6t hasznalja ki a
plazmanal nagyobb slirliségli vordsvértestek kiilso iv felé kényszeritve sejtmentes réteg
létrehozasara (1.8.A abra) [67]. A csatorna Osszesziikitése és kiszélesitése (1.8.C abra) a
bifurkacios elv kiterjesztése. A sejtek a szikiilet utani joval nagyobb térfogatarammal

rendelkez6 foagat valasztjak [68].
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1.8. abra — Sejtmentes régi6 a Zweifach-Fung bifurkacion alapuld plazmaszeparacios eszkdzokben. [69]

A filtracios részecskeszepardcios eszkézoket is megtaldlhatjuk a  mikrofluidikai
elvalasztoeszkozok kozott. A mikrocsatorndban elhelyezett sziird vagy akadaly keriilhet a
csatorna végére (dead-end filtration) [70]-[72], vagy a folyadékaramladssal parhuzamosan a
csatorna oldalara (tangential flow filtration, cross-flow filtration). Utdbbi modszereknél a sz{ir6
poérusain atférd részecskék és a folyadék egy része a nyomaskiilonbség miatt atjut a membranon,
a nagyobb részecskéket tartalmazo folyadék azonban tovabbaramlik. Ennek a modszernek az
elénye a membran oldalan torténd folyamatos aramlds, mely megakadalyozza, hogy a
részecskék Osszetapadjanak és eltomitsék a sziirOberendezést [73], [74]. Mehendale eszkoze
kiilonb6z6 méretli sugariranyban elhelyezett akadalyokkal (Radial Pillar Device, RAPID)

kombinalja a csatornavégi és az ataramoltatasos filtraciot [75].

A filtracié mellett az dilepitést is hasznaljak mikrofluidikai eszk6zokben. Az elvalasztas alapelve
ennél a megkozelitésnél az alakos elemek €és a plazma siiriségének kiillonbségébol adodo
gravitacios iilepedés. A kicsi stirliségkiilonbségbdl adodoan azonban a vér alakos elemeinek
iilepedési sebessége csupan 0,27-3,8 pm/s kozott mozog [69]. Ezt az értéket tobb faktor is
befolyasolhatja, fligg a paciens nemétol, egészségi allapotatol, és mértékének megvaltozasa
indikatora a szervezetben jelen levé gyulladasos folyamatnak. Az alacsony iilepedési

sebességbll adodoan a mikrofluidikai eszkdzok is alacsony térfogatarammal {izemelnek[76].
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Az alacsony, stabil térfogatiram a PDMS gazpermeabilitasat vagy a kapillaris hatast
kihasznalva [77], [78] érhet0 el. A nyomas az eszkdz eldzetes vakuumozasaval [79] vagy kiilon
pneumatikus csatornat 1étrehozva fecskendon keresztiil szabalyozhato [80]. K6zos tulajdonsaga

még ezeknek az eszkdzoknek, hogy a teljes vér elvalasztasara eltomddés miatt nem alkalmasak,

elézetes higitast igényelnek [81].

1.2. tablazat — Passziv plazmaszeparacios mikrofluidikai eszk6zok karakterisztikus jellemzdi

Ateresztéképesség Hematokrit  FlVAlasztds
Elvalasztas alapelve Kutatocsoport térfogataram . etlfll? (I)-Irtl hatékonysaga O;am
(ul/min) érték (Het) (%) (o)
Zweifach-Fung Yang és
] ) . 1,67*10* 45% 100 15-25
bifurkacio tarsai [63]
Zweifach-Fung Faivre és
. _ _ 3,33*%10° 16% 100 24
bifurkécio + gorbiilet  tarsai [67]
Zweifach-Fung Sollier és 1:20-as
. _ _ 0,1 99 10,7
bifurkacio + sztikiilet ~ tarsai [68] higitas
. Thorslund és
Dead-end filtracio _ 150 20% - 91
tarsai [72]
) Geng és 1:20-as
Cross-flow filtracio _ - - -
tarsai [74] higitas
Gravitacios iilepités Tachi és
. _ 0,1 20% - 8
+ Cross-flow filtracié  tarsai [76]
o Dimov és
Gravitacios iilepités 50 37% 100 -

tarsai [79]
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1.3.2.2. Méret szerinti elvalasztas

Az aktiv részecskeszepardatorok mukodésében is kiilsd energiaforras jatszik foszerepet. A
dielektroforézis alapu eszkozok polarizalt részecskék elvalasztasat végzik el inhomogén
elektromos mez6 segitségével. Az elvalasztas paramétereit az elektromos mez6 frekvenciajanak
szabalyozasaval lehet finomhangolni [82]. Az optikai /ézercsipesz alkalmazhaté mikrofluidikai
csatornakban is részecskék csapdazésara. A 1ézer altal 1étrehozott Gauss-nyaldbban az energia
a nyalabtengely koriil kis teriileten koncentralodik, a fényszoro részecskékre a nyaldb kdzepe
felé mutato gradiens erd hat [83]. A technika alkalmas részecskék méret szerinti osztalyozasara
a lézer hullimhosszanak, energidjanak valamint a csapda alakjanak valtoztatdsaval [84]. Az
akusztoforézis alapu szeparatorok akusztikus allohullamok segitségével valasztjdk el a
részecskéket. Ezzel az elvalasztasi modszerrel azonos méretii de kiilonboz6 stirtiségii részecskék
elvalasztasa is lehetséges [85]. A mdgneses mikroszeparatorok kiilsé magneses teret hasznalnak
magnesesen jelolt részecskék elvalasztisara a tobbi részecskétdl. A magneses teret a
mikrocsatorna aljan elhelyezett ferromagneses struktirak lokalisan felerdsithetik, segitve ezzel

az elvalasztast [86], [87].

A passziv elvdlasztasi modszerek kozott is szerepel a Dean-orvényen alapulo elvalasztas [88],
mely esetén a spiralis csatornaban az 6rvények a részecskéket a belso ivhez szoritjak (1.9. abra).
A bels6 ivnél azonban a részecskékre hato kozegellenallas és a felhajtoerd ellentétes iranyt. A
két erd nagysagatol fliggben a részecske cirkulalni kezd vagy egyensulyi allapotba keriil, igy
alakul ki a részecskék méret szerinti elvalasa és fokuszalasa [89]. Ezt az elvalasztasi modszert

jellemzéen nagy térfogataramok mellett hasznaljak [90].

Belso fal Kilso fal
'l : !
.
ol AR ESCECS e -
. /\
F 3 N
- . o - _ Dean-6rvények
T S T "-*_“ /
‘-‘\ rrrrrrrrrrrrrrrr " ‘
| |

ey

felhajtoerd (lift, Fr) és kozegellenallas (drag, Fp) egyensulyi helyzete méretfiiggd. A részecskék beallva

erre az egyensulyi pontra méretiik szerint fokuszalédnak. [89]
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A tébbnyildasu mikrocsatorndk egymas utan tobbszor kiszélesitik, majd Gsszenyomjak az
aramlast (Multiorifice Flow Fractionation, MOFF). Amikor a csatorna szélessége valtozik, a
részecskékre tehetetlenségi erd hat. A kiszélesedésbe érve (1.10.A abra) a részecske lendiiletet
veszit, a valtozas iranya pedig a csatorna kozépvonala felé mutat. A kiszélesedésben a kozeggel
egyiitt halado (1.10.B abra) részecske tovabb veszit lendiiletébol az aramlas lelassulasa miatt, a
tehetetlenségi erd iranya azonban egybeesik a trajektoria iranyaval. A szlkiilethez kdzeledve
(1.10.C abra), ahol az aramlas Osszesziikiil és felgyorsul, a részecske lendiiletet nyer, a
centrifugalis er0 iranya pedig a csatorna oldalfala fel¢é mutat. A sziikiileten 4thaladva
(1.10.D ébra) a részecskének ujra novekszik a lendiilete, a centrifugalis erd itt viszont a
kozépvonal felé mutat. A lendiiletvaltozasok soran fellépd tehetetlenségi erd készteti a
részecskéket az 4ramlas irdnyara merdleges elmozdulasra (laterdlis migracio), amikor a
részecske U1j aramvonalra tér at. A részecske lateralis migracios sebességét a kdvetkezo képlettel

irhatjuk le:

ppd?U?

_ (1.11)
Uim 18uDy,

ahol p, a részecske slirlisége, d a részecske atmérdje, U? az aramlas sebessége, p a dinamikai
viszkozitds, Dn pedig a mikrocsatorna karakterisztikus hossza. Az 1.8 egyenletben az
oldaliranyu elmozdulas négyzetesen fiigg a részecske atmérdjétol, igy az eszkoz alkalmas a

részecskék méret szerinti elvalasztasara.

1]>[2] (2]>[3]
o0 o— muy
my, A(mu), T2 | mp,—- A
L .- A B
= == ‘ 4| %5—' A(mu)ay 8.0 BISE]
e 5
aramlas iranya ‘(
| mus mvdy_
J mv\ mus
- 4 — A
Q‘ /E (mU)AS = =l

1.10. abra — Tobbnyilasti mikrocsatorna (Multiorifice Flow Fractionation) szeparacids mitkddési elve. A

részecskére a csatorna kiszélesedésbe érve tehetetlenségi er6 hat (A) a csatorna kézépvonala felé; majd
a kiszélesedésen athaladva (B) a trajektoria irdnyaba. A kiszélesedés végéhez kozeledve a centrifugalis
er6 (C) a csatorna fala felé, majd a sziikiileten athaladva (D) ismét a csatorna kdozépvonala felé mutat.

[91] alapjan
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A Pinched Flow Fractionation (PFF) a laminaris aramlés tulajdonsagait hasznalja ki [92]. A
részecskéket tartalmazd folyadékot oldalrdl egy nagysebességli pufferfolyadék aramlattal a
mikrocsatorna falahoz szoritjak (1.11. abra). A kisebb részecskék tomegkozéppontja kozelebb
esik a csatorna falahoz, mint a nagyobb részecskéké, igy elobbick a csatorna falahoz kdzelebbi
aramvonalat kovetik [93]. A laminaris aramlast kiszélesitve az aramvonalak megtartjak eredeti

struktarajukat, igy a divergens aramlas alkalmas a részecskék méret szerinti kiillonvalasztasara.

Részecskéket T Detekcio
tartalmazo K'Zf:l:g tsett helye. -~ (f
folyadek QA Csatorna falahoz 4 +f

Puﬁerolda% :

1.11. abra — Pinched Flow Fractionation mikodési elve: a mikrocsatorna faldhoz szoritott részecskék
tomegkdzéppontjuknak megfeleléen méretiik szerint mas aramvonalat kovetnek, az dramlas

kiszélesitésénél méret szerint kiillonvalnak. [92]

1.4 Szamitogépes modellezés hasznédlata a mikrofluidikai

eszk0zok tervezésében

1.4.1. Szamitogépes modellezd szoftverek

A mikrocsatornak tervezésekor és vizsgalatakor a szamitogépes modellezés sok kérdésre valaszt
adhat. A modellezés altalaban célszoftver hasznalataval torténik (pl. Ansys Fluent, COMSOL,
OpenFoam), néhany specidlis esetben sajat fejlesztésii modellt hasznalnak. Legtobb esetben az
eszk6zok aramlastani vizsgalata a cél CFD (Computational Fluid Dynamics) szoftverrel, de
gyakori az Osszetett modellek hasznalata is (pl. koncentracideloszlas, elektromos modell,

magneses modell).

Az Ansys szoftvercsalad melynek 2000-ben a CFX ¢és 2006-ban a Fluent is része lett
sz¢leskorlien elterjedt modellezési platform. A munkafolyamat soran a geometria Iétrehozasa
utan a peremfeltételek megadasa és halozas, majd a fizikai paraméterek beallitasa utan torténik
a modell futtatisa. A megoldd a véges térfogat modszert hasznalja az egyenletek

crer

kétfazisu rendszerét modellezték, Huang és tarsai [94] eritrocitak gravitacios elvalasztasat
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modellezték az Ansys CFX szoftverrel. Guo €s csapata [95] a HbA ¢ hosszi tava vércukorszint
jelz6 molekula detektalasat végzé mikrofluidikai chip PCR kamrdjanak hdeloszlasat
modellezték Ansys Fluent szoftverrel. Tottori és Nisisako [96] is ezzel a szoftverrel végezte el

parhuzamos DLD csepp szeparacios eszkoziik aramlasvizsgalatat.

A COMSOL csoport 1998-ban adta ki az els6 COMSOL Multiphysics szoftvert, melynek 2010
Ota része az aramlasmodellezésre alkalmas CFD modul [97]. A diszkretizacid végeselemes
modszerrel torténik. A geometria létrehozasa és a peremfeltételek és paraméterek beallitasa utan
torténik a halozas, majd az eredmény szamitasa. A mikrofluidikai eszk6zok modellezésére mara
mar szamos kutatdcsoport hasznalja. Paie és csoportja részecskék haromdimenzids fokuszalasat
modellezte [98]. Banerjee és munkatarsai olyan CMF eszkdz koncentracideloszlas modelljét
készitették el, ami tetszéleges higitasra beprogramozhaté [99]. Ray és tarsai Osszetett
kétdimenzios kétfazist modellben vizsgaltdk a magneses térbe helyezett mikrocsatornaban
torténd ferrofluid cseppképzddést [100]. Pelt és kutatdtarsai olyan magneses szallitoszalag
mikddését optimalizaltak, mely a magneses gyongyoket kiilsé forgd magneses tér segitségével

egyenletes sebességgel tovabbitja [101].

Az OpenFoam nyilt forraskodu C++ alapti aramlasmodellez6 szoftver 2000-ben valt mindenki
szdmara elérhet6vé. A szoftver egyik specialitasa a parcialis differencialegyenletekre hasonlitd
szintaxis, ami egyszeriibbé és atlathatobba teszi specialis egyenletek bevitelét és megoldasat. A
geometria, szamitasi hald és a peremfeltételek, paraméterek leirasa szovegfajlokkal torténik.
Hoang és tarsai kétfazist aramlas modellezését végezték el mikrocsatornaban a beépitett VOF
(volume-of-fluid) moédszerrel két teszt esetben, hogy azokat korabban ismert és kisérleti
eredményekhez hasonlitsak [102]. Roghair és csoportja OpenFoam alapu elektro-
hidrodinamikai modellt hozott 1étre, a VOF modellt a Gauss-térvénnyel és a szabad toltésekre
vonatkozo transzportegyenlettel kiegészitve [103]. Malekzadesh és Roohi szintén a VOF
technikat alkalmazta cseppképzddés és cseppmozgas vizsgalatara T-mikrocsatornaban [104].
Dich és munkatarsai kétfazisu aramlasi modellel vizsgaltak szelepmentes elektromagneses

mikropumpéjukat [105].

A fent emlitett szoftvereken kiviil néhany specialis esetben a kutatdcsoportok sajat fejlesztésii
modellt hasznalnak. Egy ilyen modell a MOPSA (Microfluidics-optimized Particle Simulation
Algorithm). Mivel a COMSOL a részecsketrajektoriak szamitasanal nem veszi figyelembe a
részecskék kiterjedését a csatornak sziikiileteinél (a részecske atmegy ott is, ahol nem férne at),
nem alkalmas sem részecskeszlirk, sem a DLD modszerrel torténd részecskeszeparalas

modellezésére [106]. Wang és munkatarsai olyan algoritmust alkalmaztak ennek megoldasara,
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ami pont helyett kétdimenzios korokként modellezi a részecskéket, igy pontosabb eredményeket
kapnak. Taher ¢s tarsai [107] nagy integraltsaga Gn. VLSI (Very Large Scale Integration)
mikrofluidikai halézat modellezésére hozott létre egyszeriisitett modellt. Az ellenallas
halézatként valé aramlasmodellezést csatoltak az advekcios-diffuzios transzportegyenlet

egydimenzios megoldasaval.

A szoftvereket attekintve lathatjuk, hogy az aramlasmodellezésnél a véges térfogatok modszere
az elterjedtebb, a végeselemes modszer alkalmazasa azonban — melyet a COMSOL hasznal —
konnyebbé teszi kiilonb6z6 fizikai modellek egymasra épitését az egységes szamitasi halo

hasznalataval.
1.4.2. Mikrokeverd és szeparator modellek

A szakirodalmat attekintve talalhatunk szamos olyan példat, melyben a mikrokevero tervezését
szamitogépes modellezéssel segitették. Chen és munkatarsai a kigyd keverd kiilonb6zo
haromdimenzids geometriat modellezett, ami a hatékonyabb keverés elérésére a szétvalaszt és
ujraegyesit modszert alkalmazza. Hossein és csoportja [43] Tesla keverd vizsgalatdhoz és
optimalizacidjahoz hozta létre a csatorna haromdimenziés modelljét. Woo és tarsai [108]
tultelitett L-hisztidin oldat kristalyosodasat vizsgaltak mikrokeverében 3D-s numerikus modell
segitségével. Ezekben a modellekben kozos, hogy a keverést, illetve keveredést

koncentraciomez6 szamitasaval és a koncentracioeloszlas vizsgalataval tanulmanyoztak.

A halszalka keverdt is tobb kutatocsoport vizsgalta numerikus modellezés segitségével
(Id. 1.1. tdblazat). Hassel és csoportja [54] a kever0 geometridkat az aramlasi tulajdonsagok
alapjan mindsitette a masodlagos, transzverzalis aramlast szamszer(isitve. Forbes €s tarsai [58]
valamint Du ¢€s tarsai [56] az aramvonalak segitségével is vizsgalta a halszalkak forgato hatasat,
azonban a legtobb numerikus modellezésen alapul6 tanulmanyban [49], [51], [52], [55]-[57],
[59] a molekularis difftizion alapuld koncentracideloszlas alapjan definialt keverési index
segitségével mindsitik a keverdket. Aubin és tarsai [53] részecskék trajektoridinak elemzésével
mindsitették a keverdket a részecskék atlagos tadvolsdgaval jellemezve a rendszert. Kang és
részecskék kovetése (Colored Particle Tracking Method, CPTM) nevet adtak, a kiilonb6z6
keveré geometridk hatékonysagat altaluk definialt informacids entropiaval mindsitik. A
halszalka keverénél alkalmazott trajektdria modellek a részecskékre mint tomeggel és

kiterjedéssel nem rendelkezd pontokra tekintenek.
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Mikrofluidikai eszkozzel torténd részecskeszeparacional kétféle dolgot is vizsgalhatunk: a

srer

“ s ey

részecskék méret szerinti szeparacidjat. A plazmaszeparacidos eszkdzok numerikus
modellezésére Huang és tarsai [109] vérplazma elvalasztasat tanulmanyoztak kétdimenzids
aramlasi modell segitségével. Az aramlasi kép alapjan allapitottak meg, hogy mekkora az a
legkisebb részecske sugar, ami mar nem Iép be a plazmat tartalmazo oldalcsatornakba. Doyeux
¢s csoportja [64] a Zweifach-Fung effektust vizsgalta kétdimenziés numerikus modell
segitségével, ahol az egy részecskére hato erdket irtak le, ahogy az athalad a csatornaelagazason.
Shamloo ¢s tarsai [110] is ezt az effektust vették alapul plazmaszeparacids eszkoziik
optimalizaldsahoz. Direkt keresési eljarast (Pattern Search algoritmust) alkalmaztak a
kétdimenzios aramlasi és trajektoriamodelleken. Bhagat €s kutatocsoportja [111] folytonos
plazmaszeparacios mikrocsatornajukban haromdimenziés koncentracideloszlas modell
alkalmazasaval vizsgaltdk a Dean orvények kialakulasat kiilonbozo térfogataramok esetén.
Zheng és tarsai [112] kering6 tumorsejteket elvalasztd 3D mikrofilter csatorndik vizsgalatahoz
készitették el a mikrocsatorna aramlasi modelljét. Guan és csoportja [113] spirdlis
mikrocsatornaban vizsgélta az dramlasi mez6t haromdimenzids laminaris aramlasi modellben.
Raghavan és tarsai [114] feliileti akusztikus hullamok segitségével valasztottak szét
részecskéket méretiik szerint mikrocseppben. Ennek modellezését Ansys CFX szoftverrel
végezték el. Furlani magneses térbe helyezett vordsvértestek mozgasat modellezte sajat
matematikai modelljével [115]. Liu és munkatarsa [86] kiillonboz6 magnetoforetikus
mobilitassal rendelkezé részecskéket valasztott szé&t magneses mikrocsatorna segitségével. A
magneses tér modellezéséhez Ansys végeselemes modellt hasznaltak, mig a magnetoforézis

egyenletét Matlabban oldottak meg.

A mikrofluidikai rendszerek tervezésénél és vizsgalatanal is alapvetd fontossaguva valt tehat a
jelenségek numerikus modellezése, ami a megszokott mérnoki gyakorlatnak megfelelden
felgyorsitja és koltséghatékonyabba teszi a fejlesztési 1épéseket, de alatamasztja és segiti az

kialakul¢ fizikai folyamatok megértését is.
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2. Célkituzések

A mikrofluidikai mintaeldkészitd egységek fontos részét képezik a modern diagnosztikai
rendszereknek. A részecskéket is tartalmazo bioldgiai mintdk esetében ez olyan Osszetett
feladat, melyet a legtobb piacon kaphaté mikrofluidikai alapon miik6dd analitikai modszer
esetében a vizsgalat el6tt a chipen kiviil, nagy méretli késziilékeken kell elvégezni. A
mikrofluidikai rendszerek képesek lehetnek ezen funkciok integralt modon torténd

megoldésara.

A mikrofluidikai és laboratorium egy chipen rendszerek tervezésének mara szerves része lett a
numerikus modellezéssel segitett paraméteroptimalizalas. A mikrocsatorndk tervezésénél
minden esetben fontos szempont volt azok nagyobb, komplex rendszerbe valé integralhatdsaga.
Tekintetbe véve, hogy a mikroszkopikus méretekben a fizikai folyamatok lefolydsa nagy eltérést
mutathat a makroszkopikus tartomanyokban megszokottol, a mikrofluidikai rendszerek
tervezése nagy koriiltekintést igényel. A makroszkopikus koriilmények hatdsait ugyantigy
figyelembe kellett vegyiik, mint a lokalisan, pl. mikroszkopikus méretii részecskék kozelében
tapasztalhato folyamatokat. Az allandosult allapotok meghatarozasa helyett egyre inkabb
felmeriilt az igény tranziens, idofiiggd folyamatok leirasara is. Ezek az elvarasok komoly
kihivassal allitjak szembe a kereskedelmi forgalomban elérhetd szoftvereket is, amelyek csak
jelentds egyszertsitések aran, vagy extrém futasi idok mellett képesek eredményeket
szolgaltatni a rendszer viselkedésérdl. Kiilonosen igaz ez a kiterjedéssel rendelkezd alakos
elemek viselkedésének leirasra, amelyek tekintetében a szakirodalom is jelent6s hianyossagokra
hivja fel a figyelmet, hiszen a modellek ezeket a részecskéket altalaban kiterjedés nélkiili

tomegpontként veszik figyelembe.

Kutatomunkam célja az volt, hogy a mikroaramlasi rendszerek multimodalis modellezésével
megismerhessem, beazonosithassam a mikrocsatornak komplex geometrigja, illetve kiilsé
hatasok altal befolyasolt Gsszetett aramlasi folyamatokat, kiilonos tekintettel a kiterjedéssel
rendelkez6 objektumok viselkedésére a mikrofluidikai rendszerekben. Dolgozatomban
kiilonb6zo alapfunkciokat integraldé mikrofluidikai rendszerek viselkedését elemzem.
Mikrokeverdk és mikroszeparatorok miikodését vizsgaltam alakos elemek jelenlétében és

javaslatot tettem azok optimalis geometriajara és miikodtetési paramétereire.

* A halszdlka mikrokever6 egy fotonikai elven miikddé bioszenzor mikrofluidikai
mintaelokészitd egységének részét képezi. Tervezésénél arra a kérdésre kerestem a
valaszt, hogy a folyadéktranszport egy adott uthosszan mi az optimalis szélessége ¢€s

elrendezése a halszalkaknak a megfelel6 keveredés elérése érdekében.

31



DOI:10.15774/PPKE.ITK.2019.004

A mikroszeparatorok esetében kétféle elvalasztdsi feladat megoldasa volt a cél: a
részecskék aramlastol vald elvalasztasa, valamint a részecskék méret szerinti
elvalasztasa. A plazmaszeparacio az elsd kategoriaba tartozik. A Zweifach-Fung
bifurkacion alapulé plazmaelvalasztast alkalmaztam kaszkad rendszerben hatékonyan
egy csatornafal menti sejtmentes réteg kialakitasaval és a kivezetések utan torténd ujboli
létrehozasaval. Az elvalasztott vérplazma késébb egy nanoporusokon keresztiili
transzportmodulaciot kihasznalo diagnosztikai eszkdz bemenete lehet.

A plazmaelvalasztas autonom, kiils6 meghajtast nem igényl6é mikrofluidikai chipekben
kiilondsen nagy kihivast jelent. Az MTA-ELTE Immunoldgiai Kutatocsoportjaval vald
egylittmtikodés keretei kozott olyan eszkozt terveztiink, mely kiilsé6 mintaelokészités
nélkiil alkalmas emberi vérminta ABO vércsoportjanak meghatarozisara. A
plazmaszeparacio a diagnosztikai Gtlet fontos része, melynek kialakuldsa adja a teszt
eredményét. A tervezés soran olyan mikrocsatorna modellt terveztem, melynek aljan a
letapadt vordsvértestek elrendezése véletlenszerli. Kiilonbozd csatornalefedettségek
esetén vizsgaltam meg az akadalyok aramlasmodositd hatasat. Célunk az volt, hogy a
plazmaszeparacio a teszt soran szabad szemmel is, egyértelmiien kiolvashato legyen.

A részecskék aramlastol valo elvalasztasanak feladata a magneses részecskék csapdazasa
is a mikrocsatornaban. Munkam soran olyan multidomén modellt hoztam létre, mely
képes a chip alatt elhelyezett magnes magneses terét és a mikrocsatornaban létrehozott
A mikrocsatorna egy aptamer szelekcids rendszer alegysége lesz, mely a magneses
részecskékhez kotédott molekulakat vélasztja el a tobbi molekulatol. Ugy kellett 6ket a
csatornaban csapdaznunk, hogy a folyamatos mosast is biztositani tudjuk, de egy jo
affinitasu aptamert se veszitsiink el ezalatt. A modellezésnél kiilonb6z6 térfogataramok
mellett vizsgaltam a csapdazott részecskék aranyat, hogy meghatarozzam azt az
aramlastani miikodtetési tartomanyt, ami mellett az egység el tudja latni a feladatat.

A részecskék méret szerinti elvalasztasanak feladata egy 1égszennyezettséget vizsgalod
eszkoz fejlesztésénél mertilt fel. A mikrofluidikai mintael6készitd alegység feladata
pollenek méret szerinti elvalasztasa passziv hidrodinamikai modszerrel. A kozel azonos
stiriségu részecskék elvalasztasa a hagyomanyos laboreszkozokkel is kihivast jelent. A
tervezés soran kétféle hidrodinamikai részecskeszeparacios modszer egylittes
alkalmazasa mellett értékeltem a részecskék elvalasztasdnak hatékonysagat.
Megvizsgaltam azt is, hogy a rendszer optimalis milkddtetési paraméterei alkalmasak

lehetnek-e a magas nyirder6 ellenére vér alakos elemeinek elvalasztasara.
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3. Modszertan

3.1. Végeselemes numerikus modellezés

Az aramlastani modellezés (Computational Fluid Dynamics, CFD) alapjat a megoldando
parcialis differencialegyenlet (Partial Differential Equation, PDE) diszkretizacidja adja. A
diszkretizacio soran a PDE kozelitése modellegyenletekkel torténik, melyek numerikus
modszerekkel megoldhatok. A megoldas a PDE valés megoldasahoz kozelité megoldas. A
végeselemes modszernél egy u fiiggd valtozd (pl. nyomas, homérséklet stb.) kozelitése uy

fiiggvénnyel torténhet, mely a bazisfliggvények linedris kombinacidjabol adodik:

up = Zuilpi CRY

4

ahol Y; az i. bazisfiiggvényt, u; pedig a kozelito fiiggvény i. egyiitthatdjat jeloli. [116]

X
3.1. abra — Bazisfiiggvény haromszog halok esetén. [116]

A végeselemes moddszer egyik eldonye, hogy nagy szabadsagot nyljt a hald strliségének

megvalasztasaban [117].

A folytonos dramlasti mikrofluidikai eszkdzok modellezéséhez modellezésénél a Navier-Stokes

egyenlet irja le a folyadékok aramlasanak fizikajat:

4 2
p (a—l: +u- Vu) =—-Vp+V: (,u(Vu + (Vu)T) _ EH(V u) I) +F (3.2)

ahol u a folyadék sebessége, p a nyomas, p a folyadék stirlisége és u a folyadék dinamikai

viszkozitasa, I az egységtenzor, F a folyadékra hatd egyéb erék. Az egyenlet elsé része az
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inercialis er6ket, masodik részének elso tagja a nyomast, masodik tagja a viszkozus erdket, mig
harmadik tagja a kiils6 erdket irja le (pl. gravitacio, magneses tér). A Navier-Stokes-egyenletet

a kontinuitasi egyenlettel egylitt oldhato meg:

dp _
STV (w =0 (3.3)

A kontinuitasi egyenlet képviseli a tomegmegmaradast, mig a Navier-Stokes-egyenlet a

lendiiletmegmaradast.

A mikrokeverdk modellezésénél a kdvetkezd konvekcids-diffuzids egyenlet alapjan szamoljuk

a koncentraciot:

dc

at+u-Vc=DAc+R (3.4

ahol ¢ a koncentracio, D a diffuziés egylitthato, R a reakcidtag.

Az aramlasba helyezett részecskékre hato erdket a Stokes-torvény irja le:

d
T (mpuy,) = 3mpd,(u —uy) (3.5)

ahol m, a részecske tomege, u, a részecske sebessége, 1 a folyadék dinamikai viszkozitasa,

d, a részecske atmérdje.

A magneses részecskék modellezésénél az allandé magnes altal keltett magneses tér szamitasa

az alabbi egyenlettel torténik:

V- (o VWi — HoMp) = 0 (3.6)

ahol ppa kdzeg permeabilitasa V,, az allandé magnes magneses erdterének skalarpotencialja,

M pedig a magnesezettség.

Az aramlasba helyezett magneses részecskékre hato erdket a kdvetkezd egyenlet irja le:

d
E(mpup) = 3mpd,(u — up) + (Mg, - V)B (3.7)

ahol myj, a részecskék dipdlus momentuma, B pedig a magneses térerdsség.
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A numerikus modellezés egyik legfontosabb alapja a szdmitasi halo, mely a modell
geometridjanak szamitasi pontokra vald felosztasa. CFD valamint a difftizio alapu modellezés
esetén kiemelten fontos a megfeleld elrendezésii és felbontast halod hasznalata. Modelljeimben
a végeselemes modellek esetén altalanosan elterjedt tetraéderes halot hasznaltam, melynek
stiriisége anizotrop, azaz a mikrocsatorna geometriajanak kisebb részleteinél stiribb. Mivel a
mikrocsatornakban a csatorna fala és kozepe kozotti tavolsag kicsi, a sebességkiilonbség viszont
a laminaris aramlas parabolikus profiljanak megfeleléen jelentds, a COMSOL fizika alapu
(Physics Controlled) beépitett hal6zoja a csatorna fala mentén két rétegben négyzetes, finomabb

felbontadsu hatarréteg haldt (Boundary Layer Mesh) alkalmaz.

A differencialegyenletek numerikus megolddsanal fontos szerepet kapnak a kezdeti feltételek
mellett a peremfeltételek is. A megoldas soran egy-egy racspontra jellemz6 egyenlet megoldéasa
a szomszédos racspontok értékeinek figyelembevételével torténik. A mikrocsatornak be- és
kimenetén, valamint a falakon azonban nincs szomszédos elem, ami alapjan szamolni lehetne.

Virtualis mezéket hoz 1étre a modell, melyek értékeit a megfelel peremfeltételek adjak.

A modellek peremfeltételei — a differencidlegyenleteknek megfelelden — haromféle modon
hatarozhatok meg. A legegyszeriibb peremfeltétel a Dirichlet peremfeltételnek felel meg, ahol
a virtudlis mezdk értéke egy megadott, konstans érték. Ezt a peremfeltételt hasznaltam a
mikrocsatorndk kimenetén az 4ramlasi modellben (rogzitett referencianyomas) vagy a

mikrocsatorna falain, ahol a sebesség értéke nulla (no slip).

Peremfeltételként fiiggvényt is megadhatunk a virtualis mez6 értékeire. Ezt a megkozelitést
alkalmaztam a koncentracios modell bemenetének definialasakor. Neumann peremfeltétel
esetén a fliggvény normaliranyl derivaltjanak értékét adjuk meg a virtualis mezokre. Ezt a
peremfeltételt hasznaltam a koncentracios modellnél is a csatorna falain, ahol az anyag

kiaramlasa nulla (zero flux).

Periodikus peremfeltétel esetén a megoldasi tartomany kimenetén 1évo értékeket adjuk meg
virtualis értékként a bemenet melletti virtudlis mezokre. Ezt a peremfeltételt alkalmaztam a
kigy6 kevero konvergencia-vizsgalatanal, ahol a kimeneti koncentracidos mezot visszacsatolva a

bemenetre kaptam meg a mikrocsatorna meghosszabbitasat.

Az aramlési-, koncentracidos- és magneses mezOk szamitasanal kezdeti feltételként nulla

kiindulasi mez6t adtam meg a térfogatra vonatkozolag, minden esetben.

A végeselemes modellek futtatdasa a kovetkezé konfiguracioval rendelkezd szerveren tortént:
Ubuntu operacids rendszer, 64 szal, 2,3 GHz 6rajelit HP 781913-B21 Xeon 16Core E52698V3

processzor, 384 GB memoria.
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3.1.1. Mikrokeverok tervezése és modellezése

A kiilonb6zé modellezési stratégidk bemutatasara és dsszehasonlitdsara kiillonbozé halszélka-
keverd geometridkat terveztem [42]. A mikrocsatorna keresztmetszete 100 um x 200 um, a
masodlagos, keresztiranyu csatorndk (halszalkak) mélysége 100 um (3.2. abra). A halszalkak
az irodalomban javasolt optimalis érték [48] alapjan 45 fokos szoget zarnak be a csatorna
falaval, elhelyezkedésiik aszimmetrikus, az optimalis 0,68 aszimmetria érték [49] alapjan a
csatornat harmadoljak. Egy keverési egységet két ellentétesen eltolt halszalka sorozat alkot
(3.2. &bra). A paramétervizsgalat sordn a keverdk hosszat minden esetben 6000 pm-ben
rogzitettem a chipen rendelkezésre all6 hely alapjan, valamint a hatékonysag
Osszehasonlithatosaganak érdekében. A halszalkak fél keverési ciklusonkénti darabszamat 4 és
6 kozott valtoztattam. 4 db halszalka alatt a folyadék altal megtett fordulat nem elegendé. A
halszalkak szélességének alsod értékét a gyartasi technologia hatarozta meg. A 100 pm mély
halszalkdk geometridja a nagy oldalarany miatt 30 mikron alatti szélesség esetén jelentdsen
torzulna. Aubin és tarsai [53] a keverd geometriajanak numerikus vizsgalataval megmutattak,
hogy 50 um feletti halszalka szélesség esetén a keverés hatékonysaga romlik, igy a halszalkak
szélességét 30-40 um kozott, részegységenkénti szamukat pedig 4 és 6 kozott valtoztattam. A

paramétereket a 3.1. tablazat foglalja 6ssze, a modellek haromdimenziésak.

15|
(a)
W
- N h,
B SRR R~
¥ keverési egység

3.2. abra — A halszalka-kever6 paraméterei: (a) a csatorna szélessége (W) és magassaga (H), a
halszalkak mélysége (d) és szélessége (a), valamint a mikrofluidikai rendszer vazlata a bemenetekkel,

kimenettel és egy keverési egységgel.
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3.2. tablazat — A halszalka-keverdk paramétervizsgalatanal hasznalt értékek.

Halszalka Halszalkak szama egy Keverési egységek Név

szélesség részegységben szama
30 um 4 6 30/4/6
30 um 6 4 30/6/4
35 um 4 5 35/4/5
35 um 5 4 35/5/4
40 um 4 5 40/4/5
40 um 5 4 40/5/4

A modellezés soran kétféle megkozelitéssel vizsgaltam a keverdket. A diffuzid alapi modell a
alapti modell a részecskék trajektoridit szamitja ki a mikrocsatornaban. Mindkét megkdzelités
elsd 1épése a staciondrius aramlasi mez0 szamitisa a Navier-Stokes egyenlet numerikus
megoldésa alapjan. A csatorna bemeneténél laminaris aramlas peremfeltételt allitottam be 0,002
m/s atlagsebességgel, a kimeneten pedig egy rogzitett referencianyomast adtam meg minden
modell esetében. A csatorna falainal tapadési feltételt (no slip) feltételeztem a laminaris
aramlasnak megfelelden. A bedllitott peremfeltételeket a 3.2. tablazat foglalja Ossze. A
szobahdmérsékletli viz fizikai tulajdonsagait allitottam be minden modell esetén (stirtiség: 1000
kg/m?, kinematikai viszkozitas: 10 m?/s). A lokalis Reynolds-szam szamolt maximum értéke
0,0112 volt 0,002 m/s atlag bemeneti sebességgel szamolva, az 4tlagos Reynolds-szam pedig

0,00244, a laminaris aramlasi modell tehat helytall6 megkdzelités.

3.3. tablazat — A halszalka-kever6k modelljében beallitott peremfeltételek 6sszefoglalasa

Név Modell Peremfeltétel Erték
. Laminaris aramlas
Bemenet Aramlas 0,002 m/s
atlagsebesség megadasaval
. ) 6000 részecske egyenletes
Bemenet Trajektoria Részecske bemenet
eloszlassal
Bemenet | Koncentracio Koncentracio 100 mol/m?
Bemenet ; Koncentracio Koncentracio 0 mol/m?
Csatorna fala Aramlas Tapadas (no slip) -
Csatorna fala Trajektoria Visszapattanas (Bounce) -
Csatorna fala ~ Koncentracio Neumann (no flux) -
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A diffazios modell esetében a bemeneti koncentracié 100 mol/m?® a csatorna bal, mig 0 mol/m?
a csatorna jobb oldalan. A diffizios egyiitthatot 1071 m%/s értékre allitottam be, melynek
nagysagrendje megegyezik a mérésnél hasznalt festék difftizidos egylitthatojaval. Ennél a
megkdzelitésnél a szamitasi haldo konvergenciavizsgalata sziikséges a numerikus diffuzio
minimalizalasahoz. A részecskemodell esetén a bemeneten 6000 db részecskét inditottam el
egyenletes eloszlassal. A részecskék gémb alakiiak 6 um atmérdvel, stirliségiik 1100 kg/m?,
mely a voros vértestek tulajdonsagaihoz hasonlo. A csatornak falain visszapattanas (Bounce)

peremfeltételt allitottam be.

A keverés modellezése diffuzidos modell esetén tovabbi megfontolasokat kivan. A nem
megfeleld halofelbontds numerikus diffuzidhoz vezet, mely hamis képet ad a keveredésrol
[118]. A numerikus diffuzio jelenségét a kétdimenzids kigyokeverd példajan keresztiil mutatom
be. Ebben a csatornaban alacsony sebesség esetén a kis felilleten az anyag hossza ideig
diffundalhat, mig végighalad a csatornan. A keverés josdgat rogzitett térfogataram mellett a
mikrocsatorna hossza hatarozza meg. A konvergenciavizsgalat soran a haléfelbontast addig
noveljiik, mig a szamitasi eredmények kozotti kiillonbség elfogadhatéan alacsony lesz (3.4.
abra). Az eredmények jo Osszehasonlitasahoz minél hosszabb csatornat alakitunk ki. A hosszl
csatorna magas halofelbontassal valé modellezésének szamitdsigénye nagy, ennek megfeleléen
ahhoz, hogy a felbontast a meglévd szamitasi kapacitas mellett ndvelni tudjam, olyan modellt
készitettem, mely a keverd egy részegységét tartalmazza periodikus peremfeltétellel. A
szamitasigényes aramlasi modell erre az egy részegységre fut le, azt feltételezve, hogy a
csatorna tovabbi egységeiben is ilyen aramlasi profil alakul ki. A diffiziéos modellben a
modellezendé egységek szama indexként jelenik meg (nullatoél inditva). A modellben
visszacsatolast definialunk a kimenet és a bemenet kozé (General Extrusion operator) egy
meghatarozott eltolassal, mely az egység hossza. A bemeneten differencialegyenlet
peremfeltételt definidlunk (Boundary ODEs and DAEs) a ¢_b mezd szamitasara, melyben a
forrastag a kimeneti ¢ koncentraciomezd. A diffiizios modell bemeneti peremfeltételének

megadasakor if-else elagazast alkalmazhatunk egyetlen kifejezésben:

if(Index,c_b,1*(x<75[um])) (3.8)

ahol Index a keverési egység sorszama, ¢ b pedig a visszacsatolt koncentraciés mezé. A
program nulla index esetén a bemeneten olyan bemeneti koncentracidomezot ad meg, hogy a
csatorna egyik felén 1 legyen az érték, mig a masik felén pedig nulla, nullatol eltérd index esetén
pedig a visszacsatolt koncentracios mezot (¢_b) hasznalja fel. A kiilonbozé felbontast szamitasi

halok paramétereit a 3.3. tablazat tartalmazza.
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A modellbdl kapott adatok feldolgozasahoz Matlab programot készitettem. A modellbél
exportalt fajl tartalmazza a részecskék kimeneti metszeten vett x-y koordinatait. Az
adatfeldolgozo6 fliggvény a részecskék kimenetén vald elhelyezkedését fejezi ki olyan formaban,
hogy az a mérések intenzitasgdrbéivel 6sszevethetd legyen. A csatorna keresztmetszetét egyenld
részekre osztva hisztogramot készit a kimenetrdl, az intervallumokba es részecskék szamara

illesztett gdrbét pedig normalja.

L . . . I L . . . L L I L L s L L
300 A o 30:‘B o 300 C o

T T T T T " T T T T T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000

10007 10007

11007 T T T T 11007 T T T T
o 200 400 600 800 lo00 ] 200 400 600 800 lo00

3.3. abra — Konvergenciavizsgalat szamitasi haldi a kigyo keverénél. A keverd egyre finomabb szamitasi
haloit a COMSOL elére definialt halofelbontas-beallitasai, valamit a legnagyobb felbontast hald tovabbi

finomitasa adta.

3.3. tablazat — Elemszamok a periodikusan visszacsatolt kigy6 keverd szamitasi haloinal.

Felbontas neve Elemszam

Fine 66 748
Finer 75 316
Extra fine 83 516

Extremely fine 290 702

Extremely fine
1143 340
+ refinement
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3.4. abra — Numerikus diffuzid jelensége a kigyo keverdn szemléltetve. A kever6t egyre finomabb
halofelbontassal modellezve jol latszik, hogy a jol kevert régi6 (z6ld szinnel) egyre késébb jon 1étre a

csatornakban. A konvergencia vizsgalat utols6 két modellje kdzott a kiilonbség nehezen észrevehetd.

A keverok mikodésének vizsgalatahoz olyan animaciot készitettem, melyben a csatorna hossza
mentén haladva a részecskék trajektoridjat merdlegesen metsz0 Poincaré feliileteket
kovethetjiik, megfeleltetve az idében kialakuld utvonaluknak. Az animaciod elkészitéséhez

sziikséges képkockakat a Matlabban irt fiiggvénnyel készitettem el.

A modellek konzisztens beallitdsa és az eredmények gyors attekinthetésége érdekében grafikus
feliileti Matlab programot készitettem, melyben lehet6ség van a futtatandd6 modellek
sorszamanak megadasara, a sebesség €s a részecskék szamanak beallitidsara, és a modellek
futtatasara. A program az értesitési teriileten folyamatosan kommunikal a folyamatban 1év6
miveletekrdl, valamint a modelleredményeket grafikusan megjeleniti (3.5. abra). A
Laminar Flow és a Particle Tracing modulok kiilon-kiilon is futtathatok, azonban az elébbi
futtatasanak bekacsolasanal a masodik futasa is aktivalodik, hogy az 10 sebességmezdre

torténjen a részecsketrajektoriak kiszamitasa. Lehetoség van az adatfeldolgozas, valamint az
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animaciokészités bekapcsolasara is, ekkor ujabb futtatds nem sziikséges. A modell futasa

kozben a COMSOL sajat allapotjelzdje jelenik meg, ami részletes informaciokkal szolgal a futas

allapotarol.
Keverok
Modellek sorszama 1 0.08
Laminar Flow 0.07
Futtassa

Bemeneti terfogataram | 0.8 | plis

Slice: Velocity magnitude {m/s})

Particle tracing

[ Futtassa
Reszecskek szama 6000 db
Poincare metszetek

[C] Kimeneten
[C] Meroablakokban
[C1 Animacio

Adatfeldolgozas
[C Bekapcsolva 0.02

Indit!

laminar flow lefutott.

0.01

0

3.5. abra — A modellek futtatdsat és az adatfeldolgozast végzé Matlab program grafikus feliilete. Ahhoz,
hogy a programfeliilet minden platformon gond nélkiil megjelenjen, ékezetmentes karaktereket

hasznaltam.

A trajektoriamodellnél a kever6k hatékonysaganak meghatarozasara szintén Matlab
programkodot irtam. A hatékonysag mérészama a csatorna kimenetén a kdzépvonaltol jobbra
vagy balra elhelyezkeddk részecskék szamanak aranya bemeneti részecskeszamhoz viszonyitva
a csatorna egyik térfelérdl inditott részecskék esetén. Ez a mérészam idealis keveredés esetén
0,5.

A részecskesokasag relativ atlagtavolsaganak kiszamitasahoz a csatorna kozépvonalarol
inditottam el 400 db részecskét. A részecskéket z koordinatajuk szerint sorba rendeztem, majd
a kezdetben egymds mellett elhelyezkedd részecskék tavolsagat (az x koordinata
figyelembevétele nélkiil) szamitottam ki, atlagoltam minden iddlépésben, majd a keverd
karakterisztikus hosszaval, a keresztmetszettel normaltam. Az igy kapott gérbére exponencialis
fiiggvényt illesztve kaptam meg a keverdkre vonatkozé Ljapunov exponenst. A fazisportré
elkészitéséhez a trajektoriak z koordinatait abrazoltam az y koordinatak fiiggvényében minden

id6lépésre.
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3.1.2. Zweifach-Fung bifurkdcion alapulé plazmaelvalasztd eszkozok

modelljei

A Zweifach-Fung bifurkaciéo elvét kihasznald kaszkad elrendezésti vérplazmaelvalaszto
eszk6zoknél a szeparacio hatékonysdganak novelése érdekében kiilonb6zdé geometridkat
terveztem ¢és vizsgaltam meg, melyektdl azt vartam, hogy a fal mellett egy részecskeszegény
réteget hoznak létre a kivezetések el6tt, majd a kovetkezo kivezetés eldtt visszaépitik azt. Hat
kiilonb6zo, sorszammal megjeldlt geometriat terveztem, melyek paraméterei a 3.6. dbran

lathatok. A fOcsatornak szélessége 100 um, a kivezetd csatornaké 10 um. Az eszkoz modellje

kétdimenzios.
| $100 pm 100 pm
2. 235 uym
1 590 ym
500 pm
« 4
1000 pm
100 um B 100 pm
3. 490 pum 4. 490 pm
Jl< >
« |
500 pm 1000 pm
A
JJ,1OO pm v 100 pm
A A
J 225 uym
5. 450 pm R
250 um
A
< >
500 um

3. 6. abra — A kaszkad plazmaszeparacios eszkoz részecskeszegény rétegét 1étrehozo geometriak, és
kés6bbiekben hasznalt sorszamaik. Az dbran lathatd fiiggdleges kivezetések szélessége minden esetben
10 pm. A folyadék aramlasa balrdl jobbra torténik, a lefelé elagazo vékony kapillaris vezeti el a

sejtmentes oldatot, a vérplazmat.
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A szeparacids eszkO0zok modellezésénél a geometria importalasa utan a szamitasi halot
készitettem el. A csatornak falanal egy vékony rétegben finomabb, négyszog alaka halot
definialtam, a csatornak kozepe felé pedig haromszoghalo talalhato (3.7. abra). A kiilonb6zo

geometridkra vonatkozo szamitasi halok elemszamait a 3.4. tablazat foglalja 6ssze.

3.4. tdblazat — Szamitasi halok elemszama a plazmaszeparacios eszkdzok modelljeinél

r [ L‘ 2. ,-T T ) f 4 T T \.‘ LGT

‘ 1. ! N \ )i . | “\ 5. F\ p—
Csatorna p. - \__/
formaja
Elemszam 91 813 97 540 130404 10 2543 115371 108 640

3.7. abra — Szamitasi halé az 5. geometrianal. A csatorna falai mellett négyszogletli, mig a csatorna

bels6 részén haromszog-halo talalhato. Az éles sarkoknal és peremeknél a halo siiribb.

A stacionarius aramlasi mez6t a Navier-Stokes-egyenlet megoldasaval szamolja a program. A
bemeneten laminaris bearamlas (Laminar inflow) peremfeltételt allitottam be, a kimeneten pedig
referencianyomas peremfeltételt (Pressure). A csatorna falain a lamindaris &ramlasnak megfelel
tapadas peremfeltétel van (No slip). A beallitott peremfeltételeket a 3.5. tablazat foglalja ossze.
A folyadék tulajdonsagainak megadasakor a szobahOmérsékletii viz paramétereit allitottam be
(stirliség: 1000 kg/m?, kinematikus viszkozitds: 10° m?/s). A kiszdmitott dramlasi mezdre
helyezi ra a program a részecskéket és szamolja ki a trajektoridkat a Stokes-torvény alapjan. A
bemeneten 2000 darab részecskét helyeztem el egyenletes eloszlassal. A csatorna falain

visszapattano (Bounce) peremfeltételt adtam meg. A kimeneten a részecskék ,,megfagynak”
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(Freeze), mem hagyjak el a csatornat, de megtartjak sebességiiket. A részecskék
tulajdonsagainak megadasakor a voros vértestek kozelitd paramétereit allitottam be (stiriiség:

1100 kg/m?, részecskék atmérdje: 6 um [119], [120]). A részecskék koralakuak.

3.5. tadblazat — A plazmaszeparacios eszk6zok modelljében bedllitott peremfeltételek
Osszefoglalasa
Név Modell Peremfeltétel Erték

) Laminaris aramlas
Bemenetek Aramlas 0,01-5 ul/s
atlagsebesség megadasaval

Kimenet Aramlas Referencianyomas 400-2000 Pa
) ' ) Részecskék
Kimenet Trajektoria -
“megfagyasztasa” (Freeze)

2000 részecske egyenletes

Minta bemenet Trajektoria Részecske bemenet
eloszlassal
Csatorna fala Aramlas Tapadas (no slip) -
Csatorna fala Trajektoria Visszapattanas (Bounce) -

A szeparacios eszkdzok miikodésének kiértékelését Matlab programban irt koddal végeztem el.
A sejtmentes réteg vastagsdganak kiszdmitadsdhoz a trajektoriamodell teljes adathalmazat
importaltam, majd elkészitettem az adathalmaz Poincaré-metszeteknek megfeleld részadatait.
A metszeteken kiszamitottam a csatorna faldhoz legk6zelebb es6 részecske tavolsagat a faltol,

mely a sejtmentes réteg vastagsaganak felel meg.
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3.1.3. Funkcionalizdlt  csatornafeliileten = csapddzott  vordsvértestek

hidrodinamikai hatasa szabad vorosvértestek mozgasara
A mikrocsatorna funkcionalizalt feliiletéhez tapadt csapdazott vorosvértestek befolyasoljak a
kortlottik kialakulé aramlast, és a karakterisztika megvaltozasa diagnosztikai jelként
hasznalhat6 egyszerii, autondm mikrofluidikai rendszerben. A lokalizalt vordsvértestekre
geometriai akadalyokként tekintettem, melyeket a szamitdsok soran egyszerli, hengeres
geometriaval modelleztem. A kisérlet soran letapadd sejtek véletlenszerii geometridjanak
utanzasahoz a modell akadalyait is véletlenszeriien helyeztem el a csatornaban sajat, Matlab
szkripttel, mely a koordinatak meghatarozasa utdan a COMSOL modellfajlban létrehozta az
akadalyok létrehozasadhoz sziikséges utasitasokat. Négyféle geometriat vizsgaltam: az iires
csatornat, valamint a 10%, 20% és 30% teljes lefedettséget ado elhelyezkedést (3.8.abra). A
sejtek atmérdjét 4 pm-nek, magassagukat 2 pm-nek definidltam, a vizsgalt teriilet 10 000 pm?,
a csatorna magassaga pedig 5 pm volt, a modell haromdimenziés. A szamitdsi halé tetraéder

elemekbdl allt (3.9. &bra), az atlagos elemszam 7,5 millio.

A 2 — B

3.8. abra — Véletlenszertien letapadt vorosvértestek geometridja — 10% (A), 20% (B) és 30% (C)

lefedettség esetén

A stacionarius aramlési mez0 szamitasa a Navier-Stokes-egyenlet alapjan torténik. A bemeneten
0,05 m/s bemeneti sebesség (Normal inflow velocity) peremfeltételt, a kimeneten
referencianyomas peremfeltételt (Zero pressure) allitottam be. A csatorna falain a laminaris
aramlasnak megfeleld tapadas peremfeltételt definialtam (No slip). A  beallitott
peremfeltételeket a 3.6. tablazat foglalja 0ssze. A folyadék tulajdonsagainak megadasakor a
szobahOmérsékletli viz paramétereit allitottam be (siirliség: 1000 kg/m?, kinematikai
viszkozitas: 10 m?/s). Az aramlasi sebességmez6 szamitasa utan a részecskéket az eredmény
mezOre helyezi rd a program, ¢és kiszamitja a trajektoridkat a Stokes-tdrvény alapjan. A
bemeneten 200 darab gomb alaku részecskét helyeztem el egyenletes eloszlassal. A csatorna
falain kitapadas (Stick) peremfeltétel volt megadva a funkcionalizalt mikrocsatornanak

megfeleléen. A kimeneten a részecskék ,,megfagynak™ (Freeze), nem hagyjak el a csatornat, de

45



DOI:10.15774/PPKE.ITK.2019.004

megtartjak sebességiliket. A részecskék paramétereit a kisérleteknél mért vordsvértest

paramétereknek megfelelden allitottam be (stirliség: 1030 kg/m?, részecskék atmérdje: 4 um).
A részecskék gomb alakiak.

3.9. abra — A szamitasi halo részlete a letapadt vorosvértestek koriil.

3.6. tablazat — A kitapadt vorosvértestek hatasait vizsgalé modellben beallitott peremfeltételek

Osszefoglalasa
Név Modell Peremfeltétel Erték
Normalis irdny( sebesség
Bemenetek Aramlas homogén eloszlassal 0,05 m/s
(Normal inflow velocity)
Kimenet Aramlas Referencianyomas 0 Pa
) . ) Részecskék
Kimenet Trajektoria -
“megfagyasztasa” (Freeze)
. . ) 200 részecske egyenletes
Minta bemenet ~ Trajektoria Részecske bemenet
eloszlassal
Csatorna fala Aramlas Tapadas (no slip) -
Csatorna fala Trajektoria Visszapattanas (Bounce) -

A vorosvértestek mozgasanak szamszerdsitéséhez Matlabban dolgoztam fel a kapott

modelleredményeket. Az elézetes kisérletek alapjan azt vartuk, hogy a letapad6 vorosvérsejtek

ugy moédositjak az aramlast, hogy a szabad vorosvértestek csatorna iranya aramlasi sebessége
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lecsokken, az oldaliranyl viszont megnd, emiatt az alakos elemek elvalasztodnak a plazmatol.
A trajektoridk alapjan szamitottam az alakos elemek kumulalt oldaliranyG elmozdulasat a

kovetkezo egyenlet alapjan:

0 3 /DI 39)

Ax
n=1

ahol Ax=L/N idolépésenkénti elmozdulas L hossz mentén, Ay, = yn - Yn-1 €S AZyn = Zn - Zn1

részecske elmozdulasa y és z iranyokba két id61épés kozott.
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3.1.4. Részecskék méret szerinti szeparacidjara alkalmas mikrofluidikai chip

tervezése és modellezése

A passziv hidrodinamikai részecskeszeparator geometriajanak tervezésénél tobbféle
hidrodinamikai jelenséget is kombindltunk, javitva ezzel a szeparacios hatasfokot. A mikrochip
két bemenettel rendelkezik. Egyik bemeneten a kiilonb6z6 méretii részecskék érkeznek
homogén hely szerinti eloszlasban, alacsony bearamlasi sebességgel, mig a masik bemeneten
egy pufferfolyadék magasabb bearamlasi sebességgel (3.10. abra). A PFF elven mikddo
szeparacios eszkozokhoz hasonldan a pufferoldat itt is a csatorna oldalfalahoz kényszeriti a
részecskéket, melyek méretiik szerint a faltdl eltéré tavolsagu trajektoriat kovetnek a
késobbiekben, a szeparacios kamrakban pedig a sziikiileteknél fellépd nyirderd tovabb segiti a
részecskék kiilonvalasat. A modellezett mikrofluidikai csatorna haromdimenzi6s, magassaga

50 pm.

puffer bemenet

N

:. 90° kimenet —» l400 pm
/ ]000 pMm
A 4
»

minta bemenet 2000 um

3.10. abra — Méret szerinti szeparaciot végzo mikrofluidikai chip modellje.

Ennek megfeleléen a szamitasi halo tetraéderes szerkezetli, elemszama 16 388 839 db. A
stacionarius aramlasi modellnél a bemeneteken laminaris bearamlas peremfeltételt allitottam be
az értéket 0,01-5 pl/s kozott valtoztatva. A csatorna falain az dramlasi sebességet nullanak
tekintettem (No slip peremfeltétel), a kimeneten referencianyomast allitottam be. A folyadék
tulajdonsagainak megadasakor a viz paramétereit vettem figyelembe (stirliség: 1000 kg/m?,
helyezve szdmolja ki a program. A bemeneten 5000 db részecske helyezkedett el egyenletes
eloszlassal. A csatorna falain visszapattano (Bounce) peremfeltételt adtam meg. A kimeneten a
részecskék ,,megfagynak” (Freeze), nem hagyjak el a csatornat, de megtartjak sebességiiket. A
beallitott peremfeltételeket a 3.7. tdblazat foglalja Ossze. A részecskék tulajdonsagainak
megadasakor a vords vértestek paramétereit allitottam be (stiriség: 1100 kg/m?, részecskék
atmérdje: 6 pm [119], [120]). A részecskék gdmb formajuak. A bemeneti paraméterek koziil az

aramlasi sebességeket valtoztattam 0,01 és 5 ul/s kozott.
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3.7. tdblazat — A méret szerinti elvalasztasi eszkdz modelljében bedllitott peremfeltételek dsszefoglaldsa

Név Modell Peremfeltétel Erték

i Laminaris aramlas
Bemenetek Aramlas 0,01-5 pl/s
térfogataram megadésaval

Kimenet Aramlas Referencianyomas 0 Pa
) . ) Részecskék
Kimenet Trajektoria -
“megfagyasztasa” (Freeze)

5000 részecske egyenletes

Minta bemenet  Trajektoria Részecske bemenet
eloszlassal
Csatorna fala Aramlas Tapadas (No slip) -
Csatorna fala Trajektoria Visszapattanas (Bounce) -

Ahhoz, hogy az eredmények a mérési eredményekkel is Osszevethetok legyenek az
intenzitasgdrbéhez hasonld eredményre volt szikség. A COMSOL-bol kimentett
trajektoriaadatokbol Matlabban kettévalasztottam a két részecskeméret kimeneti koordinatait,
majd a kimeneti sik kétdimenzios koordinataadatait alakitottam egy egydimenzios hisztogram
gorbévé a magassag mentén Osszegezve a pontokat. Mivel a modell kimenete a részecskék
kozéppontja, a méréseknél pedig az intenzitds Osszefligg a részecskék méretével, az
adatfeldolgozas soran a részecskék kozéppontjait méretilknek megfeleld atmérdjli korlap
pontjaival egészitettem ki sugaruk mentén 40 ponttal, 36 fokonként. Az 0j ponthalmazon
végeztem el a hisztogram szdmitast, majd a hisztogramokat ugy normaltam, hogy
integraljuk 1 legyen. Az elvalasztas hatékonysaganak szamszerlsitéséhez az atfedés értékét a

két gorbe pontonként vett minimumanak integralja adta.
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3.1.5. Magneses részecskék elvalasztdsanak modellje

A magnetoforetikus szeparacio jelenségének modellezéséhez megalkotott multi-domén
modellben egyiitt kellett figyelembe vennem a magneses tér és az aramlasi mezd
részecskemozgasra gyakorolt hatasat a trajektoriamodell megolddsanal. Ebben az esetben a
geometriai részegységek eltérd karakterisztikus méretei is megnehezitik a modellalkotast. Mig
a neodimium magnes 500 pm vastag, a paramagneses fémbevonat vastagsaga csak 1 pm
(3.11. 4bra). A modell haloéfelbontasanak (3.11. abra) is alkalmazkodni kell ezekhez a

méretekhez a j6 memoriakihasznalas érdekében.

A.
|
| ]:500 pm 50 um
Magnes Mikrocsatorna
o I
6000 uym = 1pum
Modellezési tartomany Fe-Ni struktirak

3.11. abra — Karakterisztikus méretek a modellben (A). Mig a magnes vastagsaga 500 um, a
paramagneses fémé 1 um. A teljes modellezési tartomany 6 mm. A halofelbontasnak (B) is

alkalmazkodnia kell a tobbféle méretskalahoz a megfelelé6 memoria-felhasznalas érdekében.

A magneses részecskeszeparator modelljének szadmitasi haloja tetraéder elemekbdl allt, a

halépontok szama 12 974 404 db volt. A modell harom fizikai rétegbdl allt. Az elso réteget a
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stacionarius magneses modell adta, mely alland6 magnest modellezett (Magetic field, no
current). A modellezési tartomany peremein magneses szigetelés (Magnetic insulation)
peremfeltételt allitottam be. A modellezési tartomanyra a levegé (1), a mikrocsatornara a viz
(1), a magnesezheté mikrofémrétegre pedig a permalloy (Fe-Ni) relativ permeabilitasat (8000)
allitottam be. A neodimium magnes magnesességét remanens indukcioval definidltam, mely z
iranyu, 1,3 T nagysagl. A magnes erdsségének beallitasahoz magnetométerrel végeztem
méréseket a kisérletnél hasznalt magnesen. A masodik fizikai réteget a stacionarius laminaris
aramlasi mez0 szamitdsa adja. Az aramlasi modellnél a bemeneten laminaris bearamlas
peremfeltételt allitottam be 3-5 pl/s térfogatdrammal. A csatorna falain az aramlasi sebességet
nullanak tekintem (No slip peremfeltétel), a kimeneten referencianyomadst allitottam be (Zero
pressure). A folyadék tulajdonsidgainak megadasakor a viz paramétereit vettem figyelembe
(stirliség: 1000 kg/m?®, kinematikai viszkozitas: 10° m?s). A harmadik fizikai rétegben a
¢s az aramlasi mez6t. A bemeneten 500 db részecske helyezkedett el egyenletes eloszlassal. A
csatorna falain kitapadas (Stick) peremfeltétel volt megadva. A kimeneten a részecskék
~megfagynak™ (Freeze), nem hagyjak el a csatornat, de megtartjak sebességiiket. A beallitott
peremfeltételeket a 3.8.tdblazat foglalja 0Ossze. A részecskék fizikai tulajdonsdgainak
beallitasanal a magneses Dynabead (Invitrogen) részecske fizikai paramétereit vettem
figyelembe (stirliség: 1050 kg/m?, 4tmérd: 6 um). A részecskék gomb alakiak, kozepiiket egy
8 nm koriili vas-oxid mag alkotja [121], melyet polimer burok vesz koriil. Kis méretii
magnesezhetd kozepiik és a gyartd altal adott meghatarozas miatt [122] szuperparamagneses

részecskékkeént tekintiink rajuk a modellben.

3.8. tdblazat — A magneses szeparator eszk6z modelljében beallitott peremfeltételek dsszefoglalasa

Név Modell Peremfeltétel Erték
Modellezési . Magneses szigetelés
, Magneses o . -
tartomany pereme (Magnetic insulation)
Magnes Magneses Remanens indukcio 1,3T

] Laminaris aramlas
Bemenet Aramlas ) ) o 3-20 ul/s
atlagsebesség megadasaval

Kimenet Aramlas Referencianyomas 0 Pa
Csatorna fala Aramlas Tapadas (No slip) -
) . ) Részecskék
Kimenet Trajektoria -

“megfagyasztasa” (Freeze)
o . 500 részecske egyenletes
Bemenet Trajektoria Részecske bemenet ,
eloszlassal

Csatorna fala Trajektoria Kitapadas (Stick) -
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3.2. Mikrofluidikai eszk6zok kialakitasa

3.2.1. Mikrofluidikai csatorndk megvaldsitdsa polimerben kétrétegii lagy

litografia technologiaval

A mikrofluidikai csatorndk kialakitasara és a gyors prototipuskészitésre a poli-dimetil-sziloxan
(PDMS) megfelel6 anyag. A PDMS szilicium bazist polimer, mely a szilikon alapu elasztomer
¢s a platinat tartalmaz6 térhaldsito 10:1 ardnyu keverékébdl addicids reakcioval allithato eld. A
reakcié mindkét komponense (3.12. A, B abrak) tartalmaz vinil csoporttal lezart sziloxan
oligomereket, a térhalositd ezen feliil keresztkotott sziloxan oligomereket is legalabb harom
szilikon-hidrogén kotéssel. Ezeken a kotéseken keresztiil tudnak a vinil csoport kettds kotésének
felbomlésaval a sziloxan oligomerek keresztkotéseket kialakitani egymassal (3.12. C 4bra). A
sok reakcios hely sok keresztkotést tesz lehet6ve, igy stabil haromdimenzids struktira alakithatd

ki.

A B
CH, CH, CH, R CH,
I | | | I
™ Sli O—‘Si = HEC—S|i O—S",i o—hT,i—CHa
CH3 CH3 CH3 CH3 CH3
n m
n=~60 m=~10
elasztomer térhalosito
.,_\ C “
@] \
/ o) CH o
Qi N N /
SO A= ]I—Ch, ‘ _Si_ "CH,—Si—CH,
Si 0] CH \
H.C ~ CH / HEC 3 0
3 Qi /
: H,C—8i—CH, ' H,C— Si—CH,
+ /o Pt alapu \O
. katalizator
(0] H.C—Si—CH /
/ \.SI& 3 S’\lo 3 —} H3C_S\|_CH3
~
CH, CH, @]
e H—Si—cH O /
\ s PNy CH,—Si—CH,
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/

3.12. abra — A PDMS két komponense: elasztomer (A) és térhaldsitd (B) és a beldliik kialakuld

térhalos polimer (C).

A PDMS szobahdmérsékleten két nap alatt szilardul meg. Hokezeléssel a keresztkotések
kialakulasa felgyorsithatd, a polimer késébbi stabilitdsara azonban kedvezdtlen hatédssal

van [123]. Polimerizalodas utan az oOnt6éformardl eltavolitva lyukasztoval egyszerlien
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kialakithatok a ki- és bemenetek. Lyukasztas utan oxigénplazmas feliiletaktivalas soran (200 W
plazma teljesitmény, 100 kPa kamra nyomas és 1400-1900 sccm oxigénaramlas Terra
Universal Plasma Preen Cleaner/Etcher) a sziliciumrol lelogd metil csoportok
hidroxilcsoportokra cserélédnek (3.13. abra). Az igy létrejott szilanol csoportok és az liveg

szilika csoportjai viz kilépésével kovalens kotést alakitanak ki, igy az iiveg-PDMS rendszer jol

szigetelt.
i gir S ~
0 rall
| | | Sli}o\lslizo\lsy [ - i —
H H H | i T A
? 9 ? WP
A ~gi79~si-ONgir
= —_ O 0o _o© I | I g
Plazmakezelés Osszeillesztés
_— _—

3.13. abra — A PDMS iiveghez valo kovalens kotésének kialakitasa oxigénplazmas kezeléssel.

A PDMS szerkezetek ontéses formazasahoz a mikrométeres felbontasti 6ntéforma litografias
eljarassal kialakithaté SU-8 epoxi alapu fotoreziszt réteg felhasznalasaval. Az SU-8 epoxi alapt
negativ tonust fotoreziszt, amely megfeleld vastagsdgban felviheté ¢és jo felbontassal
strukturalhatd a hagyomanyos litografias eljarasok segitségével. (3.14. abra) A szilicium
szeleteket a levilagitas elott 300°C-on dehidrataljak hidrofob feliiletet kialakitva, majd
megtorténik a fotoreziszt lakk (SU-8 negativ fotoreziszt) felvitele az els6 rétegben centrifugaval
(Brewer Science Cee 200CBX spin-coater), mely az egyenletes teriilést biztositja. A lakkréteget
ezutan 65°C-on 50 percig, majd 90°C-on 20 percig hot plate-en szaritjak majd relaxaltatjak.
Ezutan kovetkezik az elsé réteg levilagitasa (Siiss MicroTech MA6 maszkillesztd), majd Gjabb
hdkezelés (65°C-on 30 percig, majd 90°C-on 15 percig). A masodik réteg felvitele, szaritasa és
relaxaltatasa utan a maszkot az eldzoleg levilagitott pozicionalé markerekhez illesztik, majd a
masodik réteget is levilagitjak, hokezelik és relaxaltatjadk. Az el6hivas soran a negativ
fotorezisztnek azon részei oldédnak ki, melyek nem kaptak fényt a levilagitas soran, a
megmaradt részek pedig ontéformaként szolgalnak a PDMS strukturalt polimerizacidjahoz. Egy
ont6formardl tobb mikrofluidikai chip is késziilhet, ha a lakk ép marad a megszilardult polimer

eltavolitasakor.
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GLLLOOOETL

1. maszk

Levilagitas >

WAVAVAV ALV AVAVAVAY,

Levilagitas

El6hivas

|_szilicium szubsztrat |

3.14. abra — A kétrétegti SU-8 mikromegmunkalds litografiai Iépései (A) és a 3D-s SU-8 ontéforma
elektronmikroszkopos felvétele (B). [124]

A mikrokeverdk lagy litografias kialakitasa kétrétegli ont6forma alkalmazasat igényli. Ennek
megfelelden két kiillonb6zo funkciot ellato réteghez két kiilon litografias maszk is készil. Az
elsd réteg tartalmazza a mikrocsatornat €s a rezervoarokat, mig a halszalka struktarak és a ki-
¢s bemenetek a masodik rétegben kapnak helyet. A két réteg pontos egymasra helyezését
pozicionald markerek segitik. A két litografias maszk tiveglemezre felvitt kromrétegben keriil

kialakitasra, a krommaszk (3.15. abra) esetében az abrafelbontas kortilbeliil 1 pm.
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3.15. abra — Mikrofluidikai csatornak krommaszkja.
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3.2.2. Magnetoforetikus elven miikodo részecskeszeparator létrehozasa

A magnesezhetd struktirakat tartalmazé mikrofluidikai chipek két szerkezeti részbdl alltak. Az
egyik iivegchip tartalmazta a magnesezhetd fém struktirdkat, a masik pedig a PDMS-ben
kialakitott mikrofluidikai csatornikat. A permalloy réteg iiveg (Borofloat) hordozon késziil. A
vakuumporlasztassal levalasztott fém rétegre fotoreziszt lakkréteg keriil, majd a megfeleld
maszkon keresztil UV fénnyel levilagitjak, el6hivjak, és a maszkolt teriiletek kivételével
maréssal eltavolitjak a fémréteget. Erre kertl r4 a mikrokeveréknél bemutatott modon
megmunkalt PDMS, mely tartalmazza a mikrocsatorndkat, valamint a be- és kimeneteket
(3.16. abra). A két chipet oxigénplazmaban torténd feliiletaktivalast kovetden kovalens kotéssel

kotik Ossze.

1. Porlasztas 1. UV-levilagitas
permg\l}gé ¢¢¢+¢¢+ **#****
maszk
SU-8 reziszt
2. UV-levilagitas szilicium m
2222222220227
maszk I 2. El6hivas
reziszt
3. Eléhivas
3. Ontés
PDMS
4. Maras 4. Bondols
1 . Bondolas
|

3.16. abra — Magnetoforetikus csapdazasra alkalmas mikrofluidikai eszkdz gyartasi 1épéssora. A

magnesezhetd fémbevonat és a mikrofluidikai csatorna kialakitasa kiilon torténik.
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3.3. Mikrofluidikai eszk6zok vizsgalata fénymikroszkopiaval

Az atlatszo és jo optikai tulajdonsidgokkal rendelkez6 PDMS-bdl késziilt és mikroszkop
targylemezre rogzitett mikrofluidikai eszkozok jol vizsgalhatok fénymikroszkopiai
modszerekkel. A mikrokeverdkben végbemend diffuizié alapti keveredés vizsgélatara el6szor
fluoreszcensen megjeldlt human szérum albumint (HSA) hasznaltunk (difftzioés allanddja:
6,1 10"'' m?/s), azonban ez a PDSM feliiletén kitapadt, igy a csatorna falat bevonva jelentds
zajként jelent meg a mérésben. A zaj csokkentése miatt az eszkézoket mérés eldtt jeloletlen Skor
szérum albumin (BSA) oldattal kezeltiik a nemspecifikus bekotddés kikiiszobolése érdekében.
A mérések elvégzésére egy Zeiss AxioVert Al invertalt fluoreszcens mikroszkop allt
rendelkezésemre. Az eszkdzok vizsgalatahoz a mikroszkop FITC sziir6készletét hasznaltam
(Zeiss Filter Set 38, EX BP 470/40, EM BP 525/50) A mérés képeit a mikroszkophoz tartozd
szoftverben (Zeiss ZEN [125]) veszteségmentes .czi formatumban [126] rogzitettem. Ezeken a

fajlokon az Imagel szoftverrel [127] végeztem intenzitaselemzést.

A trajektoria alapt modell validalasahoz eldszor élesztégombakat hasznaltunk, mint
vorosvértest modellt. A gomba oldaton sejtszamlalé automataval mérést végeztiink, mely

alapjan a gombak méreteloszlasa a vorosvértestek méreteloszlasat jol kozeliti (3.17. abra).

N A
«©
Bl 2 2 g
o /~E 1S 10 1N iy ,
| |~ | | o vorosvertestek
l_'l Im ILD = Al P ;
10% - - + élesztGgombak
[
[
|
B%B—T
|
térfogat
T T 1 T B
ofL 100fL 200fL 300fL 400fL

3.17. dbra — A vorosvértestek €s az élesztdgomba méreteloszlas-gorbéje. A két sejtféle méreteloszlasa
hasonlé tartomanyban mozog, ami jo6 jeloltté teszi az élesztét a vorosvértestek aramlasban valod

mozgasanak modellezésére.

A mérésekhez a mikroszkopot sotét latdteres modban hasznaltam, melynél a mikroszkop
kondenzor lencséje nagy szogili fénybeesést biztosit a targyra, valamint a kozéps6 latoteret
kitakarjuk. A képalkotaskor igy csak a targyrol szort fénysugarak jutnak be a mikroszkop

szenzorjara. A felvételen igy az athalad6 gombak vilagos szinnel jelennek meg, mely alkalmassa
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teszi a mérést arra, hogy a csatornaban valo keresztmetszeti eloszlasukat az intenzitaselemzés

jol becsiilje.

fényforras
T blokkolt
djtélencse okko
- | 4_—:— kézponti
kondenzor { I\centrélis aper‘[ura/I ,| fénysugar
~
< V. 4
\\\\ ////
AN /
targy %
VRN
objektiv gy N Ny - '
apertira _._%/ \Jdlrekt feny
objektiv \\ ’ targyrol
sotétlatoteres A 4 sz0orodo fény
kép

3.18. abra — Sotét latoteri mikroszkop mitkodési elve inverz mikroszkopelrendezés esetén. A
fényforrasnal a centralis apertira blokkolja megvilagité nyalab kdzepét, igy a targyrdl kozvetlentil

tovabbhaladé fénysugarak nem, csak az arrol szorddott fotonok érik el az objektivet. [128]

A kaszkad plazmaszeparacios eszk6zok vizsgalatat is sotétlatoteres mikroszkopias modszerrel
végeztem el. A mérési adatok feldolgozasanal itt a mérdablakokndl vett értéket a bemeneti

intenzitassal normaltam.

A méret szerinti szeparacid vizsgalata esetén fluoreszcensen jelolt polisztirol gyongyoket
hasznaltam. A méréshez a kovetkez6 Osszetételii kevereket készitettem el: 100 pL 1% w/v
10 pm atmérdjti gyongy oldata (Spherotech Inc. FP-10052-2 Fluorescent Yellow), 200 uL 1%
w/v 16 pm atméréji gyongy oldata (Spherotech Inc. FP-15040-2 Fluorescent UV) és 2 ml
desztillalt viz. A kétféle méretli gyongy kiilonb6z6 fluoreszcens jeldléssel volt ellatva. A 10 um
atméréji gyongy a FITC szlrOparral (Zeiss Filter Set 38, EX BP 470/40, EM BP 525/50), a
16 um atméréji gyongy pedig a DAPI sziir6 készlettel (Zeiss Filter Set 49 EX G 365, EM BP
445/50) adott jelet. A gydongyok méretének és jelolésiiknek megvalasztasanal megvizsgaltuk a
laborban rendelkezésre allo gyongy méretek jelerosségét, és azt talaltuk, hogy a 6 pm és 10 um
atmérdji gyongyok koziil — melyeket elészor szerettiink volna vizsgalni — az el6bbi méretébdl
adodoan nem adott megfeleld erdsségii jelet a rendelkezésre allo gerjesztés mellett. A 16 um
atmérdji gyongy pedig a legnagyobb méretii volt, amiket a 25 um magassaga mikrocsatorna be
tudott fogadni. A kétféle fluoreszcens megjeldlés koziil a Yellow erdsebb jelet adott az FITC

sziiré készlettel, mint az UV a DAPI gerjesztéssel. igy a kisebbik méretii gyongynél valasztottuk
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az erdsebb jelet ado megjeldlést. A kétféle szlirdvel késziilt képeket a mikroszkdphoz tartozo
szoftverben (Zeiss ZEN [125]) veszteségmentes .czi formatumban [126] rogzitettem, majd a

program beépitett fliggvényével kétcsatornas kompozit képet készitettem (3.19. C abra).

A mikrofluidikai chipeket szamitogép vezérelt fecskendOpumpahoz csatlakoztattam. A
mikrokeverdk és a szeparacios eszkozok két bemenettel és egy kimenettel rendelkeznek,
melyeket teflon (Omnifit), illetve szilikon csével csatlakoztattam a pumpakhoz és a
gyljtéedényhez. A fecskendépumpaknal a kivant térfogataramot szamitogépvezérelt rendszeren
keresztiil lehet beallitani a fecskend6 térfogatanak kivalasztasa utan. A beallitott térfogataram

értekek 0,01-10 pl/s kozott voltak.

B A

Yellov- p,n\*m rple

/ N lc Blue
sur Blue
, \
\
. l

600

00 .
gerjesztés (nm)

3.19. abra — A 10 és a 16 mikron atmér6ji polisztirol gydongyok gerjesztési spektruma (UV és Yellow) a
DAPI és a FITC szlir6parok gerjesztési savjai mellett (A), a két szlir6készlettel készitett képek (B) és a
képekbdl kombinalt kompozit kép (C).

A fecskendépumpa meghajtasa egyenletes, a mérés kdzben néhany alkalommal mégis pulzalast,
nem egyenletes folyadékaramlast, valamint lasst valaszidot lehet tapasztalni. Ezt a jelenséget a
csatlakozasoknal hirtelen megnétt nyomas, a csdvek tagulasa és a PDMS csatorna rugalmassaga
okozhatja. A részecskéket tartalmazo kisérletek soran tovabbi aramlasingadozast okozhatnak a
csatornaban torténd lerakodasok, és az Osszetapadt részecskékbol kialakuld akadalyok el is
tomithetik a kimenetet. Emiatt a PDMS mikrochipek élettartama révid, a plakkok nehezen

eltavolithatok, igy kevés kisérletet lehetett egy-egy eszkozzel elvégezni.
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4. Eredmények bemutatasa és értékelése

4.1, Mikrokeverdk  koncentracidalapu  és  trajektoriaalapu

modellezése

Keverdrendszerek  viselkedésének  vizsgalata  esetén  kézenfekvd  megoldds a
koncentracideloszlas modellezése az dramldsi mez6 mellett. Ezt a modellt valasztva azonban
szamolnunk kell a numerikus difftzio jelenségével, mely nem elég finom szamitasi
halofelbontas mellett hamis képet ad a keveredés valdés mértékérél. A numerikus diffazio
kikiiszobolése érdekében konvergenciavizsgalatot végeztem a megfeleld szamitasi halo
kivalasztasahoz, amelynek felbontasa elég pontos eredményt ad kezelheté idén belill. A
konvergenciavizsgalat soran valasztunk egy paramétert, majd addig futtatjuk a modellt egyre
nagyobb felbontassal, amig a paraméter értékének futasrdl futasra torténd megvaltozasa egy
elfogadasi kiiszob alda nem csokken. A halszalka keveré szamitasi halojanak
konvergenciavizsgalatahoz a kimeneti feliileten mért legnagyobb koncentracioértéket
valasztottam vizsgalandd paraméterként, a vizsgalt halok elemszamat a 4.1. tablazat
tartalmazza. Ez az érték kis mértékii keveredés mellett magas, mig a numerikus diffuzio altal
okozott keveredés mértékével aranyosan csokken. Az értékeket a halok elemszamdnak
fiiggvényében megvizsgalva (4.1. abra) azt talaltam, hogy a 6. haloéfelbontas jol kozeliti a 7.
nagyfelbontasti halo eredményét (0,5%-os eltérés), igy ezt a felbontast hasznaltam a késobbi
szamitasok elvégzéséhez a kiilonb6zo geometridk esetében.

0.85

0.8

0.75
0.
0.6 I
0.6 -
1 2 3 4 5 6 7

Szamitasi racs sorszama

~

Koncentracid maximuma a kimeneten (mol/m°)
(4]

4.1. abra — Koncentracié maximuma a kimeneten a szamitasi halo felbontasanak fliggvényében.

A 6. halofelbontas jol kozeliti (0,5%-os eltérés) a nagyfelbontasti haldo eredményét.
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4.1. tablazat — Elemszamok a periodikusan visszacsatolt keverd szamitasi haloinal.

Halé 1 2 3 4 5 6 7
sorszama

Elemszam 65536 82484 269874 577799 990719 1782481 7695238
Futasidé 100 s 113 s 175 s 411s 1103 s 3796 s 11529 s

A koncentracidalapi modell konvergenciavizsgalatat egy keverd egységen végeztem el,
melynél a kimeneti koncentraciomezo6t a 3.1.1. fejezetben leirtak alapjan visszacsatoltam a
bemenetre, igy modellezve a kovetkezd keverési egységet. A kimeneti koncentracideloszlast
négy modellezett egység utan vizsgaltam. A tovabbi szamitasokat azonban mar nem ezen az
egyszerusitett modellen végeztem el, mivel a haromdimenzios esetben az aramlasi mez6ét ebben
nem tekinthetjiikk egységrdl egységre megegyezOnek a masodlagos transzverzalis aramlas

1étrejotte miatt.

A részecskemodellt is lefuttattam a 4.1. tablazat 1-6 halofelbontasaival, az itt tapasztalt eltérés
azonban a koncentracios modell kimeneteivel Osszevetve elenyészo volt (4.2. abra). A
legnagyobb felbontast halon a trajektoriamodell futasideje 411 s volt, mig az 1-5 halok esetében
265-296 s kdzott mozgott. A trajektoriamodell alkalmazasanal a 6-os halo esetén tehat a futasidé
egy nagysagrenddel csokkent. A részecsketrajektoridk tovabbi modellezéséhez a 4. halo
beallitasaival megegyezd halot haszndltam, a szamitasi haldo elemszama a 40/5/4 geometria

esetében koriilbeliil 700 000.
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4.2. dbra — A koncentracidomezd €s részecskeeloszlas a kimeneten a legrosszabb (A, C) és a legjobb
(B, D) felbontast szamitasi haloé mellett. A koncentracidalapt modellben a halofelbontas
csokkentésével jelentds az informaciovesztés, a részecskemodellnél kicsi az eltérés (13% a legjobb és a

legrosszabb felbontast halo esetében).
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Az dramlasi mez6 y iranyt komponenseinek megjelenitésével (4.3. abra) jol lathatova valik a
transzverzalis csatornak (halszalkak) altal generalt masodlagos aramlés, mely a halszalkak
aszimmetrikus elhelyezkedése miatt a keverd elsd alegységébe esO csatornarészben pozitiv
iranya Orvényt generdl. A kever6 masodik alegységében, ahol a halszalkdk cstcsa
szimmetrikusan a csatorna ellenkez6 oldalara esik, az 6rvény iranya megfordul, igy az aramlast
az 1.3.1.2 fejezetben bemutatott valtakozo drvényes keverd miikddéséhez hasonldan egyszer az
egyik kdzéppont koriil, egyszer a masik kdzéppont koriil ellentétes irdnyban forgatja meg. Ez a
két forgascentrum a 150 részecsketrajektoria segitségével megjelenitett fazisportrén (4.4. abra)
is megjelenik. A fazistér mikrokeverdk esetében megegyezik a konfiguracios térrel. A forgatas
iranya itt azonban nem idOben, hanem térben valtozik, igy az aramlasnak nem sziikséges
id6fliggbének lennie a keverd kaotikus viselkedéséhez.

A koncentracidomezd6t a csatorna hosszara merdleges metszeteken a mérdablakokban jelenitettiik
meg (4.5.B-E abrak). A csatorna hossza mentén elérehaladva a forgd aramlés egyre tobbet kever
részében a két folyadék korlatozottan keveredett 0ssze, a kozEépso és also részeken azonban jo a
keveredés. A koncentraciomezoket a kisérleti eredményekkel (4.5.A abra) Osszevetve szintén
lathatjuk, hogy a kék és a sarga festék keveredése nem teljes, a csatorna hosszan egy vékony

sarga csik huizodik végig, ami megfeleltethetd a modell metszetein latott keveretlen régidval.

Index(3)=2 Surface: Velocity field, y component (m/s) Arrow Surface: Velocity field
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4.3. dbra — Az aramlasi sebességmez6 y komponense a keverd keresztmetszetén. Piros szinekkel a
jobbra, mig kékkel a balra elmozdulé folyadékrészeket abrazoltam. Lathato, ahogy egy keverési

ciklusban a halszalkak az aramlast el6szor balra, majd jobbra forgatjak. [124]
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4.4, dbra — A halszalka-kever6 fazisportréja. A masodlagos transzverzalis aramlas két centrumként
jelenik meg. A keverd alegységei eldszor negativ (kékkel), majd pozitiv (pirossal) iranyba forgatjak

meg az aramlast és a részecskéket.

A nemlinearis dinamikus rendszerek viselkedésének elemzésénél altalanos modszer a
Poincaré-metszet vizsgalata. A részecsketrajektoridkat a mikrocsatornara merélegesen
metsszik el, azok a részecskék, amelyek barmelyik iddpillanatban athaladtak a metszeten, az
athaladas helyén pontokként jelennek meg. A halszalka-kever6 miikodésének jobb
megértéséhez a részecskéket kezdeti y-koordinatajuk szerint szineztem meg (4.5 F-1 abrak). A
csatorna mentén elérehaladva egy keverési ciklus alatt a részecskék egy része atkeriilt a csatorna
masik oldalara, majd egy résziik visszakeriilt a tobbi részecske kozé keveredve. A kimenetnél
igy azt tapasztaljuk, hogy az atkeveredett részecskék rétegelve helyezkednek el, ahol meleg és
hideg tonusok (tehat nagyobb és kisebb kezdeti y-koordinataju részecskék) valtjak egymast. A
részecskemodellben tehat olyan részleteket figyelhetiink meg, amik a koncentracios modellben
rejtve maradtak. Mig a diffuzios modellben a molekulak populacioként nem
megkiilonboztethetd mddon jelennek meg, addig a trajektoriamodell lehetové teszi az egyes

részecskék helyzetének azonositasat.

63



DOI:10.15774/PPKE.ITK.2019.004

B Surface: Concentration {molim®) F Time=0.60000 Poincaré map o
A 100
100 3 A99.4
e 2] 90 1
l 6 80 1
70 1
: 5 6o 1
A " 2 ]
A a 30 4
A 20 1
} 10 1
2 9 =
/ 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 -9.0 o o — —
/ C Surface: Concentration (molm®) G Time=0,60000 Poincaré map o
/ - AG2E
& 100
90
A 5 80
A 70
A 60
& 50
40
|\ 4 30
] 20
a 10
0
3t
1 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 2007 11f
| D Surface: Concentration (molim’) H Time=0.60000 Poincaré map o
L 5
A 99
& 100 3 A99.4
90 3
A fc: B, 1 90
ﬁ w19 1 80
A 60 1 70
s 50 1 60
40 1 S0
g 4 40
& a0 30
7 w a 1 20
10 1 10
/ 3¢ 9 >
/ 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200¥ 19 o - — bl gl
A E Surface: Concentration (molim®) I Time=0.60000 Poincaré map o
A
A 5 A99.4
A q
ﬁ -
) 4
Z 10 3
Y ———— 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 30.1 v

4.5. abra — Mikroszkopfelvétel a halszalka-kever6rdl (A) valamint a diffuzié alapt (B-E) és a
transzportalapu modellezés (F-I) eredményeinek Osszevetése. A részecskék trajektoriajanak Poincaré-
metszetein jol megfigyelhetd a részecskék rétegzett elrendezése, a 1étrejott tobbszords feliileten az

oldatok kozotti diffuzio is gyorsabban végbemehet. [124]

A keverés hatékonysagat megvizsgaltam kiilonb6z0 geometriai paraméterekkel rendelkezo
keverdk esetében. A kiilonbozd szerkezetek hatékonysdganak jellemzésére szarmaztatott
mérdészamokat definidltam az Osszehasonlithatosagukat szem eldtt tartva. A Poincaré-
metszeteken a részecskék altal elfoglalt teriiletet megjeldlve (4.6. abra) latszott, hogy a bal
oldalrol inditott részecskék teriilete zsugorodik, mig a jobb oldalra atkevert részecskék teriilete
nd a keverés hatékonysaganak novekedésével (4.2. tablazat). A trajektéria modell esetén a

keverési hatékonysagot a 3.1.1. fejezetben leirtak szerint definialtam.
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4.2. tablazat — Keverés hatékonysaga a kiilonb6z6 halszalka elrendezéseknél.

Név 30/4/6 30/6/4 35/4/5 35/5/4 40/4/5 40/5/4
Hatékonysag  0,1984 0,2105 0,2998 0,3655 0,4513 0,4526
E100—

5 90 40/5/4
@ 80 I..:.I

£ 70 FT 400445
8] [ 35/5/4
E 40 i 1 35/4/5
£ 304

£ - 30/4/6
S 10+ 30/6/4

0 . 1
0 50 100 150 200

Csatorna keresztmetszete (um)

4.6. dbra — A kiilonboz6 paraméterrel rendelkezd keverdk hatékonysaganak osszevetése. A részecskék
altal elfoglalt teriileteket megjeldlve lathatova valik, ahogy a bal oldalon elfoglalt teriilet zsugorodik, a
jobb oldalon elfoglalt teriilet pedig nd a keverés hatékonysaganak novekedésével. [124]

Azok a keverdk hatékonyabbnak bizonyultak, melyek tobb halszalkat tartalmaztak egy-egy
keverési egységen belill, annak ellenére, hogy a halszalkak darabszamanak novelésével a
keverési egységek szamat csokkentettilk. A leghatékonyabb keveredést a 40/5/4-es elrendezés
biztositotta, ahol a halszalkdk szélessége 40 pm, egy keverési alegység 5 db halszalkat
tartalmaz, és a keverd 4 keverési egységbol all. Hatékonysaga 0,4526 volt (az optimalis
keveredésnél ez az index 0,5 lenne), mely a duplaja a legkevésbé hatékony kever6ének, a
30/4/6-os elrendezésnek. A keverés hatékonysaga javult a halszalkdk vastagsaganak
novelésével, kevesebb keverési ciklus mellett is. A szamitott Ljapunov-kitevok (4.3. tablazat)

pozitiv szamok, igy a rendszer megfelel a kaotikus rendszerek egyik kovetelményének.

4.3. tdblazat — Szadmitott Ljapunov kitevok a kiilonb6z6 geometriai elrendezéseknél
Név 30/4/6  30/6/4  35/4/5  35/5/4  40/4/5  40/5/4
Ljapunov kitevé  0,1535  0,1571  0,1658  0,1577 0,1669  0,1597

A részecskék atlagos relativ tavolsaga az utolso id61épésnél (4.7. abra) képet adhat a keverés
hatékonysagarol. A 30/6/4 és a 30/4/6 elrendezésnél azonban itt felcserél6dott a sorrend. Kisebb

méretll halszalkaknal a tobb keverési ciklus mellett a részecskék atlagos tavolsaga nagyobb. A
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haromféle halszalkavastagsag azonban jol elkiiloniil, 40 mikronos halszalkdknal mindkét

elrendezési forma mellett nagyobb lesz a kimeneti tavolsag, mint a tobbi méret{inél.
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4.7. dbra — Részecskék relativ atlagtavolsaga az iddlépések fliggvényében. A tavolsag meredeken nd,

amig el nem éri a maximalis értéket.

A kétféle modellezési modszert két kiilonféle mérési modszerrel hasonlitottam Ossze. A
diffuzidés modell eredményeinek validalasdhoz ételfestékkel €s fluoreszcensen jelolt HSA-val
végeztem méréseket (4.8. abra). A relativ pixelintenzitasokat felvéve és Osszevetve (4.8. C abra)

latszik a két festék keveredése €s a jo egyezés a modell és a mérés eredménye kozott.
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4.8. abra — A modell (A) és a mérés (B) eredményeinek 6sszehasonlitasa. A relativ pixelintenzitasokat

felvéve és osszevetve (C) latszik a jo egyezés, a mérési hibat figyelembe véve. [124]

Az élesztdgombak sotétlatdteres mikroszkopiaval felvett trajektoriain is latszik a kevert és
keveretlen régiok valtakozasa (4.9.A abra) amit a modell is mutatott (4.9.B abra). A mérésnél
az éles csucs elmaradasa azzal magyarazhato, hogy a feldusult, fedésben 1€vo élesztégombak a
sotétlatoteres mikroszkopfelvételen alacsonyabb Gsszintenzitast adnak (az intenzitas tehat nem
linearis fiiggvénye az adott képsikban talalhaté gombak szamanak). A képen a s6tétebb sav is
megjelenik, ami a kiszegényedett folyadéksavot mutatja. A kisérleti eredmények
karakterisztikdja megfelel a szimulacidos eredményeknek, de a valosagban a keveredés

hatékonyabbnak tiinik a halszalka keverdben, a részecskék eloszlasa egyenletesebb.
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4.9. abra — A részecskemodell validalasa élesztdgombak sotétlatoteres mikroszkopias vizsgalataval (A).

A képen megfigyelhetd a kevert és a keveretlen régiok valtakozasa. Az intenzitaselemzésnél (B) a

részecskeszegény régid jo egyezést mutat az élesztégombaszegény régidval, a mérésnél az

intenzitascsucs azonban korlatozottabban jelenik meg. [124]
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4.2. Részecskék elvalasztasa

4.2.1. Zweifach-Fung-effektuson alapuld szeparator

A vizsgalt komplex mikrocsatorna rendszer feladata a plazma elvalasztasa a sejtes elemektol.
Az elvalasztas hatékonysaganak ndvelése érdekében kaszkad rendszert alakitottam ki a
Zweifach-Fung-effektust kihasznaldé vérplazma szeparator szerkezetekbol. Mivel az egyes
plazma elvalaszto csatornak utan elvékonyodik vagy megsziinik a hidrodinamikai hatasok miatt
kialakult sejtmentes réteg, olyan geometriat alkalmaztam, mely a levalasztas utan tjra képes
épiteni ezt a réteget. Hatféle geometridn vizsgaltam meg a csatorna kiilonbozd jellegii
kisz¢élesedéseinek hatasat a sejtmentes réteg kialakulasara, valamint a plazmalevalasztas
hatékonysagara. Az eszkdzok hidrodinamikai vizsgélatdnak elsé lépése az aramlasi kép
megfigyelése kiilonboz6 térfogataram-tartomanyokban. Alacsony térfogataram mellett
(0,01-0,05 pul/s) a kamrakban az dramlés szimmetrikus, 6rvények nem alakulnak ki (4.11.A ébra
A bemeneti térfogataramok ndvelésével (0,5-1 pl/s) egyes (pl. az 1., 2. és 4. sorszamu)
geometridk esetén a kamrdban mar Orvény alakul ki, az dramlds aszimmetrikussd valik
(4.11.B abra). Nagyobb térfogataramok mellett (2-6 ul/s) az 6rvény kdzepe egyre inkabb jobbra
vandorol (a bemenett6l tavolodva), majd a kamraban két ellentétes irdnyti 6rvény jelenik meg
(4.11.C abra). A masodik o6rvény kialakulasa mar jol lathatéoan veszélyeztetheti a megfeleld
elvalasztast a pl. 4. geometria esetében, ahol a kivezetés a kamra aljan talalhatd. A kialakuld

masodik orvény csapdaba ejtheti a részecskéket rontva ezzel a kivezetett plazma tisztasagat.

Az aramlastani elemzés részeként megvizsgaltam azt is, hogy melyik geometrianal milyen
aranyban aramlik ki a folyadék a féag kimenetén és az oldalcsatorndkon (4.4. tablazat). Ebbol
az aranybol a szeparator varhat6 hozamara kovetkeztethettem. Megallapitottam, hogy a
6. geometria esetében a legmagasabb a varhato hozam, itt a teljes kimenet 2,3 szdzaléka hagyja
el az eszkozt a mellékcsatorna iranyaban, a focsatorna és egy-egy mellékcsatorna kimeneti
térfogataramanak aranya nagysagrendileg 1000:1 és 10 000:1 kdzott mozog. Ez a hozam
nagyjabol 6tszorose az elsé geometria esetében szamitottnak, ahol csak a folyadék 0,4 szazaléka
tavozik a kaszkad kimeneteken. A csatornaban a nyomaseloszlast ugy allitottuk be, hogy a teljes
mikrofluidikai chip aramléastani modelljét elkészitettiik, majd az oldalcsatorndkban a vizsgalt
térfogat kimeneteinek helyeinél szamolt nyomasértékeket allitottuk be peremfeltételként (4.10.
abra). Ennek eredményeként a kivagatban is a teljes chipre jellemzé nyomaseloszlast kaptuk,
melyet 0sszevetve azzal az alapesettel, ahol a kimenetek referencianyomasa nulla, jol lathato a
kiilonbség (4.10.C-D abrak). Az oldalcsatornakon a valdsagnal nagyobb nyomasesés nagyobb

kimeneti térfogataramot eredményez.
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4.4. tablazat — A kiilonboz6 geometridk hatasa az elvalasztas hozamara a modellezés alapjan.

1. geometria 2. geometria 3. geometria 4. geometria 5. geometria 6. geometria

9 Y1Jg o
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4.10. abra — Nyomas peremfeltétel beallitasa a teljes mikrofluidikai chip aramlasi modellje (A) alapjan.
A teljes chipen a kivagat kimeneteinek megfeleld helyen (pirossal jel6lve) (B) szamolt nyomasértékeket
allitottuk be a kivagat kimenetein peremfeltételként (C). A kivagat kimenetein alapértelmezettként

hasznalt 0 Pa referencianyomas érték kiilonb6z6 nyomaseloszlast eredményez.
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4.11. abra — Modellezett &ramlasi mez6 a csatorna kiszélesedésénél. Alacsony térfogataram (0,01 pl/s)
esetén (A) az aramlas szimmetrikus, a kamraban nem jelenik meg drvény. Kozepes térfogataram
(1 pl/s) tartomanyban (B) a kamraban az aramlas aszimmetrikussa valik, 6rvény alakul ki. Magas
térfogataram (6 pl/s) esetén (C) a kamraban két ellentétes iranyu 6rvény jelenik meg. A vékony

fliggdleges csatornakban tervezziik a sejtmentes plazma elvezetését.

A sejtmentes réteg kialakulasat trajektoriamodellen vizsgaltam meg. A részecsketrajektoriakat
az aramlasi képpel 0sszevetve megfigyelhetjiik, ahogy a 4. geometria esetén a részecskék 6 ul/s
térfogataram mellett belépnek a masodik Orvénybe, és tdvoznak a kamrabol kivezetd

oldalcsatornan (4.12. abra).

Time=0.01 s Particle trajectories Arrow Surface: Velocity field
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-450F
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4.12. abra — Aramlasi mez6 (pirossal) és részecsketrajektoriak (feketével) a 4. geometridnal 6 pl/s
térfogataram esetén. A részecskék a masodik orvénybe belépve elhagyjak a kamrat az oldalcsatornan,

mely a plazmaelvalasztés tisztasagara kedvezdtleniil hat.
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A sejtmentes réteg kialakulasanak és a kivezetés utani ujra felépiilésének jellemzésére az
oldalfalhoz legkozelebb esd, a csatorna f6 kimenetén tavozo részecske faltol vett tavolsagat
mértiilk meg a sziikiiletekben. Az elsé kamra el6tti mérést tekintettem referencianak, ezt az
értéket kivonva a tobbi mérés eredményébdl kaptam meg a részecske elmozdulasanak iranyat.
Negativ értékek esetén a részecske a csatorna falahoz kozelebb keriilt, az oldalcsatornakon
tavozo folyadékrész és részecskék helyét elfoglalva. Az 1. geometriat tartalmazo szeparator volt
az, amelyiknél a legkevesebb negativ értéket kaptam, a kimenetek pedig minden térfogataram

esetén pozitiv tartomanyban maradtak (4.13. abra).
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4.13. abra — Sejtmentes réteg kialakulasa és Gjraépiilése az els6 geometria esetén. Negativ érték esetén a

részecske a csatornafal felé mozdult el.

A kimeneti rétegvastagsag térfogatdramfiiggését megvizsgalva képet kapunk a szeparatorok
mukddési karakterisztikajardl (4.14. abra). Az 1-4. geometriakat tartalmazoé szeparatoroknak jol
meghatarozhatd miikkodési optimuma van. Alacsony térfogataramok (0,01-0,05 ul/s) esetén,
ahol az aramlas szimmetrikus volt, a kamrakban a sejtmentes réteg vastagsaga minimalis, a
2-6. geometriak esetén negativ, tehat a részecskék az oldalcsatornak iranyaba mozdultak, vagy
azokon tavozhattak. A kdzéps6 tartomanyban (0,5-2 ul/s) a szeparatorok hatékonysaga megnd,
a sejtmentes réteg szamitott vastagsaga az 1-4. geometriak esetén pozitiv tartomanyba keriil.
Magasabb térfogataramok mellett (4-6 ul/s) az eszkdzok hatékonysaga Gjra csokken a kialakuld
orvények miatt. Ezen eredményeknek megfelelden, a tovabbi alkalmazhatdsag szempontjabol

az 1-3 geometrianak van relevancidja, ezért ezeket az szerkezeteket vizsgaltam részletesebben.
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4.14. abra — Sejtmentes réteg vastagsaga a térfogatdram fiiggvényében. A szeparatorok 0,5-4 ul/s

térfogataram tartomanyban miikodnek optimalisan.

A mérések soran is sikeriilt megfigyelnem, ahogy a kiilonb6z6 térfogataram-tartomanyokban
megvaltozik az aramlasi kép (4.15. abra), alacsony tartomanyban (0,5 pl/s) az aramlas a
kamraban szimmetrikus volt, kozepes tartomanyban (1 ul/s) a kamraban 6rvény alakult ki, az
aramlas aszimmetrikussa valt, magasabb térfogataramértékek mellett (5 pl/s) a kamraban két

ellentétes iranyt 6rvény alakult ki, a masodik 6rvény a részecskéket az oldalcsatorna felé terelte.
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4.15. abra — Mért (A-C) és modellezett (D-F) aramlési mez0 a csatorna kiszélesedésénél a 4. geometria
esetében. Magasabb térfogataramoknal drvények alakulnak ki a csatorndban. A masodik drvény

(pirossal) megjelenésénél a részecskék az oldalcsatornan is tavoznak (C). [129]
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A kaszkad rendszer vizsgalata esetén, a masodik geometrianal 4 pl/s térfogataram mellett felvett
mérést a modellel Gsszevetve (4.16. abra) azt tapasztaltuk, hogy a felvételen a részecskék a
modellezett trajektoridkhoz hasonléan a kamrakon athaladva egyre inkabb elhtizodnak a
csatorna also falatol. A bemenettel normalt intenzitasgérbéken nyomon kovethettik a

sejtszegény réteg kialakulasat. A kimeneten mért sejtmentes réteg vastagsaga 12 pm volt.

B 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Relativ intenzitas

- =1.mérés ---2.mérés ---3.mérés ---4. mérés

- - -5, mérés 6. mérés 7. mérés ——Kimenet
0.3 4 : : T ; . . . s
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 : 90 95 100

setjszegény réteg — 5,

Csatorna keresztmetszete (um)

4.16. abra — Modellezett (A) és mért részecsketrajektoriak (B) a 2. geometria esetében. A fehér vonallal
jelolt mérdhelyeken felvett intenzitasgorbéken (C) a sejtmentes réteg kamrarol-kamrara kialakul. A

nagyitason (D) a kialakult sejtszegény réteg sotét savként jelenik meg.

Az intenzitaselemzést elvégezve a hatféle geometria esetén megmértem a kimeneteken a
sejtmentes réteg vastagsagat minden esetben 4 pl/s bemeneti térfogataram mellett (4.17. abra).
Mivel ezek az adatok mar a bemeneten mért intenzitasértékkel normaltak, igy a bemeneti
sejtmentes réteg vastagsagok nem keriiltek levonasra. A modellezett kimeneti értékekbdl az
Osszehasonlithatosag miatt itt nem vontam le a bemeneti sejtmentes rétegvastagsagot, igy itt

nem szerepelnek negativ szamok. A mért eredményeket a 2. és a 4. geometria kivételével jol
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kozelitették a modelleredmények. Mindkét eltérésnél a modell joval alabecsiilte a sejtmentes
réteg vastagsagat, ami a gyartas vagy a mérések soran elzarodott oldalcsatornak aramlastani
hatasa miatt lehetett a valésagban vastagabb. A mérések alapjan a kad formaju (1., 2. és 4.)
geometriadk bizonyultak a szeparacié hatékonysaganak novelésére legalkalmasabbnak. A
modellezés és a mérés szerint a kor alaku (5. €s 6.) geometriak kevésbé alkalmasak a sejtmentes
réteg visszaépitésére a kivezetések utan.
25
m Mérés

m Modell
20

15

1. geometria 2. geometria 3. geometria 4. geometria 5. geometria 6. geometria

4.17. abra — Mért (kék) és modellezett (piros) sejtmentes réteg vastagsag a kiilonb6zo geometridji

1

o

(6]

Sejtmentes réteg vastagsaga (um)

kamrakkal ellatott szeparacios eszkdzoknél.

A mérések soran sikeriilt azt is megfigyelnem, hogy az eszkdzok hatékonysaga kiillonbozo
térfogataram-tartomanyokban eltéré — ahogy azt a modellezett eredmények alapjan varhattuk.
A 4. geometriat tartalmaz6 eszkozben (4.18. abra) 0,5 pl/s és 1 pl/s térfogataramok esetén egyre

vastagabb volt a sejtmentes réteg, 5 ul/s esetén azonban mar nem alakult ki.

A trajektoria alapt részecskeviselkedés-modellezéssel, valamint az eredmények mérésekkel
torténd Osszevetésével, ellendrzésével megmutattam, hogy a kiilonb6z6 geometriaja
kiszélesitések alkalmazasaval, megfelel6 bemeneti térfogatdram-tartomany esetén a
kiterjedéssel rendelkez0 részecskékre hatdo hidrodinamikai er6k kihasznaldsaval a
mikrocsatorna fala mellett sejtmentes réteg alakithatoé ki, mely a kaszkad elrendezésnél is
visszaépiilhet. Ez a sejtmentes régio javithat a plazmaszeparacio hatékonysagan Zweifach-Fung

tipusu vérszeparator szerkezetek esetén.
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4.18. abra — Sejtmentes réteg kialakulasa a mikrofluidikai csatornaban kiilonb6z6 térfogataramok
mellett. A kimeneten mért intenzitasértékeket a bemeneten mért értékekkel normaltuk, hogy elkeriiljiik

az egyenetlen bemeneti eloszlasbdl szarmazo hibat. [129]
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4.2.2. Véletlenszertien elhelyezkeddé akadalyok hatdsa a mikrocsatornaban

kialakuld aramlasra

A mikrocsatornak falara tapadt alakos elemek aramlasmodosité hatasa nem csak parazita
jelenségként értelmezhetd, de kihasznalhatd diagnosztikai célokra is, megfeleld receptorréteg
alkalmazasa mellett. Ennek vizsgalatahoz kiilonb6z6 aranyu lefedettséget ado, véletlenszeriien
elrendezett akadalyokat hoztam létre a vizsgalt csatornageometridban, €és elemeztem a
korulottiik kialakulo aramlasi viszonyokat. A kisérlet soran hasznalt csatorna receptorréteggel
ellatott feliiletérol készitett elektronmikroszkopos felvétel (4.19. abra) alapjan a csatorna aljan

elhelyezett akadalyokat tartalmazoé geometriat gy készitettem el, hogy az akadalyok ne

fedjenek at.

4.19. abra — Letapadt vordsvértestek elektronmikroszkopos felvétele (A) és a véletlenszerlien elhelyezett

2 um magas, 6 pm atmérdjii akadalyok a mikrocsatornaban (B).

Az akadalyok aramlasmodosito hatasat a sebességmezordl kiillonbdzé magassagban késziilt x-y
metszeteken (4.20.4.20. abra) figyelhetjiik meg. Az 5 um magas csatornaban 30% lefedettség
esetén 1 um-nél az aramlas lelassult, a fehér szinnel jelolt akadalyok kdzott csak nagyobb koztes
terekben gyorsult fel (4.20.4.20.A abra). 2 um magassagban (4.20.4.20.B abra) az akadalyok
tetején az aramlas sebessége a tapadasi peremfeltételnek megfeleléen 0 m/s, itt az akadalyok
kozotti sziikebb teriileteken is felgyorsul az dramlds. 3 um magassagban (4.20.4.20.C 4bra)
1 um-rel az akadalyok felett is hasonlé az aramlasi kép az alacsonyabb réteghez, az akadalyok
kozti hézagok felett magasabb az aramlasi sebesség. 4 um magassagban (4.20.4.20.D abra)
szintén tapasztalhatunk lokalisan nagyobb sebesség értékeket, itt azonban a szigetszeriien

elhelyezkedd akadalyok felett talalhatok ezek a maximumok.
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Az akadalyok hatasat a csatornaban haladd részecskék (vOrdsvértestek) mozgasara
trajektoriamodell alkalmazasaval vizsgaltam. A fejlesztett diagnosztikai modszer alapja a
csatornaban aramlo szabad vérsejtek folytonos kdzeghez (vérplazma) viszonyitott sebességének
megfigyelése. Hogy megvizsgaljam, milyen csatornamagassagig dominans a letapadt
vordsvértestek aramlasmodositd hatasa, 7 um magas csatorndban 2-6 pm magassag kozott
mikrononként noveltem a részecskék kiindulopontjanak z-koordinata értékét, majd kumulalt
oldaliranyt elmozdulast szamoltam 30%-0s csatornalefedettség esetén. A legnagyobb
oldaliranyu eltérést, 15,6 um-t a 2 um-es inditasi magassagnal tapasztaltam (4.5. tablazat), de a
részecskék még 6 pm magassagbdl inditva is elmozdultak oldalra, az d&ramldsmddositd hatés
ezen a magassidgon is érvényesiilt, a részecskék elmozduldsa itt 9,2 um volt. A hatés
maximalizalasa érdekében az 5 pm-es csatornamagassag és a 2 um inditasi magasag mellett
dontottem, figyelembe véve a vordsvértestek geometriai méreteit, ami egyébként megfelelt a

kisérleti tapasztalatoknak is.

A Surface: Velocity magnitude (m/s) B Surface: Velocity magnitude (m/s)

0.16
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4.20.4.20. abra — Sebességmezd x-y metszetei az 5 um magas csatornaban 1 pm-nél (A), 2 pm-nél (B),
3 um-nél (C) és 4 um-nél (D) a csatorna aljatdl mérve. A 2 pm magas akadalyok aramlasmodositd

hatasa 2 pm-rel az akadalyok felett is jelentds.
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4.5. tablazat — Kumulalt y-z-iranyu elmozdulasok kiilonb6z6 magassagokbol inditott

részecskéknél 7 um-es csatornamagassag esetén

Magassag 2 pm 3 pm 4 um 5 pm 6 um

Kumulalt 156 um 10,9 pm 11,5 pm 9,1 um 9,2 pm
elmozdulas

A funkcionalizalt mikrocsatorna kiilonb6z6 lefedettségei mellett is megvizsgaltam a részecskék
mozgasat, ami a diagnosztikai modszer érzékenységére ad informaciot. Az iires csatornaban
(4.22.A ébra) is volt a részecskék mozgéasanak y és z irdnya komponense (4.6. tablazat) a
laminaris aramlas parabolikus sebességprofiljabol adodoan, ami miatt az aramlési rétegek
sebességkiilonbsége a részecskéket enyhén a csatorna kozepe felé fokuszalta. 10%
csatornalefedettség, azaz 50 db letapadt részecske esetén a részecskék kumulalt elmozdulasa
15,94 um volt, a trajektoriakat tekintve (4.22.B abra) a letapadt részecskék tisztan abrazolédnak.
20% csatornalefedettség, azaz 100 db letapadt részecske mellett (4.22.C abra) 24,33 um volt az
elmozdulas, 30% lefedettségnél, 150 db letapadt részecskét elhelyezve (4.22.D abra) pedig
41,52 pm. 30%-nal nagyobb lefedettség esetén a letapadt részecskek tul siirtin helyezkednek el,
igy az Oket keriilgetd aramldsba helyezett részecskék szigetekként kevesebb oldaliranyt

mozgassal kertilik ki 6ket, a kumulalt elmozdulas visszaesik (4.6. tdblazat).

A modell eredményeit mérési eredményekkel vetettem 0ssze. A mikroszkdp videdfelvételeit
Ungai-Salanki Rita készitette, azok trajektoriaclemzését Papp Krisztian végezte el. Két 100 pm
széles mikrocsatornat vizsgaltak meg, egy alacsonyabb és egy magasabb lefedettséggel
rendelkez6t. Az alacsonyabb lefedettségnél a vorosvértesteket masfél percig, a magas
lefedettségii teriilet esetén 11 és fél percig aramoltattak a vércsoport érzékeny anti-A és anti-B
antitestekkel funkcionalizalt teriiletet tartalmazé mikrocsatornaban (4.23.A abra). A latoteret
4 db egyenld, koriilbeliil 30 pm hosszu teriiletre osztottak fel, majd megszamoltak a kiilonb6z6
terliletekre juto letapadt vorosvérsejteket. A 10-30% lefedettségnek a 61 db, 94 db és a 151 db
vorosvérsejtet tartalmazo kamrak feleltetheték meg (4.23.B abra). A videofolyam elemzésével
meghataroztak a letapadt részecskék felett aramldo 30 db vorosvértest trajektoriajat
(4.23.C abra), majd kiszamoltak a részecskék teriiletenkénti atlagos oldaliranyu eltérését
(4.23.D abra). A Friedmann és Dunn statisztikai elemzések alapjan a részecskék oldaliranyu
elmozdulasanak szignifikdns novekedését tapasztaltak a lefedettség fliggvényében [78], mely

egybecseng a modellezés soran tapasztaltakkal.

A vizsgalt autoném mikrofluidikai chipben a kezeletlen vérmintat két mikrocsatornaba osztottak

sz€t, a csatorndk egyik felszinét pedig anti-A és anti-B antitestekkel funkcionalizaltak. A, B és
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AB vércsoportok esetén a két csatorna legalabb egyikében kitapadtak a vordsvértestek,
aramlasmodositd hatadsuk miatt kiillonb6zé hematokrit értékek mellett is megtortént a
plazmaszeparacio (4.23.E abra) [78]. 0 vércsoport esetén nem tapasztaltak szeparaciot. Az
eszkoz tehat alkalmasnak bizonyult az ABO vércsoport meghatarozasara autonom modon,

mintaelokészitési 1épések nélkiil is.
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4.21. abra — Részecskék trajektoridja a letapadt vorosvértesteket tartalmazé 7 pm magas csatornaban
5 um magassagbol (A) és 2 pm magassagbol (B) inditva. Az akadalyok f616tt 3 pm-rel haladd

részecskék utja is moédosul. [78]
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4.22. dbra — Részecsketrajektoriak a letapadt vorosvértesteket tartalmazo csatornakban

0% lefedettség (A), 10% lefedettség (B), 20% lefedettség (C) és 30% lefedettség (D) esetén. [78]
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4.6. tablazat — Kumulalt y-z-iranyu elmozdulasok kiilonb6z6 csatorna lefedettségek esetén

Kumuldlt = 593 ;15,94 ym 24,33 um 41,52 pm 20,28 pm
elmozdulas
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4.23. dbra — A letapadt vorosvértesteket tartalmazoé mikrocsatorna mérési eredményei. Mikrocsatorna
mikroszkopos felvétele a funkcionalizalt teriilet megjeldlésével (A), letapadt sejtek szama a
funkcionalizalt teriileten, a vorosvértesteket fekete pont jeldli (B). 30 mozgd vordsvértest trajektoriaja
(C) és arészecskék oldaliranyu atlagos eltérése a felosztott teriileteken beliil, a csillagok a Friedman
teszt és a Dunn proba alapjan szignifikans kiilonbség van a részecskék oldaliranyu atlagos eltérésében
(*p <0,05; ** p<0,01; ***p < 0,001, n=30). A piros vonalak a standard deviaciot jeldlik. (D). Az
autonom chipre B vércsoporta vért cseppentve az anti-B-vel feliiletkezelt csatornaban jol lathato volt a
szeparacio (E). [78]
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4.2.3. Részecskék meéretfiiggd viselkedése komplex geometriai elemeket

tartalmazo mikrocsatornaban

A szeparacidt végrehajtd eszkozok 4aramlastani vizsgdlata segit értelmezni azokat a

hidrodinamikai jelenségeket, melyek eldsegithetik a részecskék méret szerinti szétvalasat.
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4.24. abra — Nyomaseloszlas a mikrocsatornaban. A diagram a fehér vonallal jelzett kozépvonal menti
nyomaseloszlast mutatja. A nyomasesés nem egyenletes, a szlikiiletekben nagyobb a nyomas gradiens,

mint a széles kamrakban.

A nyomaseloszlasra tekintve (4.24. abra) lathatjuk, hogy a szlikiiletekben valosul meg a
nyomaseseés jelentds része, a kamrakon beliili nyomascsokkenés alacsony. A mikrofluidikai
rendszerek nyomdsvezérelt rendszerek, a nyomadsesés valtozasa a mikrocsatornan beliil
sebességvaltozassal jar egyiitt. A csatorna sziikiileteiben, ahol a nyomasgradiens nagyobb, a
folyadék felgyorsul, a folyadékrétegek kozott igy jelentds sebességkiilonbség 1ép fel. A

sebességgradienst nyirosebességnek (shear rate) nevezziik.

A 4.25. 4bran lathato, hogy a szlkiiletekben a nagy nyomasesés mellett nagy a nyirosebesség
is, mely a részecskék elvalasztasat segiti, de a csatornaba helyezett sejtekre a tul nagy nyiras
sejtkarosito hatassal is lehet [130]. A csatorna als6 (minta) és felsé (tamaszfolyadék) bemenetén

0,01 ul/s és 5 ul/s a bemeneti térfogataram. A tamaszfolyadék alkalmazasa esetiinkben elésegiti
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a nyirasi jelenségek kialakulasat és ezzel noveli a tervezett mikrofluidikai rendszer funkcionalis

hatékonysagat.
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4.25. abra — A mikrocsatornaban fellépd nyirdsebességek (A) és sebességmez6 (B) a csatorna
kozépmetszetében. A kiilonb6zo sebességii folyadékrétegek kozott nyirdfesziiltség 1ép fel. A kialakuld
nyirderd a jelentds folyadéksebesség valtozasoknal, az alacsonyabb és a magasabb térfogataramu

bemenet talalkozasanal, valamint a csatornasziikiiletek szélén a legjelentdsebb.

Egy részecske trajektoriajat az aramvonalakkal egylitt megjelenitve (4.26. abra) nyomon
kovethetjiik a mikrocsatorna szeparacios elvének miikodését. A részecske (pirossal jeldlve) a
szakirodalomban tapasztaltakkal 6sszhangban [91] a sziikiilethez érve letér az addig kovetett
aramvonalrol (kékkel jelolve), egy masik aramvonalon folytatja az tjat. A harmadik kamraban
a kékkel megjeldlt aramvonallal egybeeso trajektoria az elsd kamraban még a csatorna alsé széle
felé helyezkedett el. A kinagyitott részen (4.26.B abra) megfigyelhetd az a pont, ahol a
csatornaszikiiletbe érve a tobbnyilasu mikrocsatorna szeparacids elve szerint a részecske a
kékkel jelolt aramvonalrél egy masik aramvonalra tér at. Az eltérés a magas nyirasa
csatornarésznél torténik meg. A nyirosebességet a trajektoriaval és az aramvonalakkal egyiitt
megjelenitve (4.26.A abra) latszik, hogy a részecske a magas nyirasu csatornarészen tért le az
addig kovetett aramvonalrol. Az eltérés mértéke méretfliggd, igy segiti a csatornasziikiilet a

részecskék méret szerinti elvalasztasat.
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A részecskék egymashoz viszonyitott helyzetét a csatorna mentén haladva Poincaré-metszetek
készitésével figyelhetjik meg. Ezek a metszetek (4.28. abra) a részecsketrajektoriakat
mer6legesen metszik, a részecskék kozéppontjai pontokként jelennek meg rajta. A pontokat
méretiik szerint szinezve nyomon kovethetjik a kiillonb6z6 méretli részecskék egymashoz
viszonyitott helyzetét a mikrocsatornan végighaladva. A metszeteken latszik, hogy a bemeneten
Osszekevert részecskék (4.28.B abra) méret szerinti szétvalasa a csatornasziikiiletekben torténik
meg, a kiszélesedésekhez érve pedig tavolabb keriilnek egymastol. A kimeneti keresztmetszeten
szamolt részecskeeloszlas abran lathatd, hogy a két populacid kozt atfedd teriilet kicsi
(4.28.J abra). A szamolt atfedés érték 0,01 pl/s bemeneti minta és 5 pl/s bemeneti

tamaszfolyadék térfogatdramok esetén 0,316 volt.

az aramvonalakat fekete és kék vonalak jeldlik. A szinskala a nyir6fesziiltséget mutatja. Lathato, hogy a
részecske a magas nyirasu csatornarészen tért le az addig kovetett aramvonalrdl. Az aramlas balrol

jobbra halad.

Time=3 §1%art\c\e trajectories

0 2 4 6

4.27. abra — Modellezett részecsketrajektoriak. Az abran latszik, ahogy a bemenet kdzelében a
pufferfolyadék a csatorna jobb széléhez szoritja a részecskéket, majd a kiszélesedéseken és
sziikiileteken athaladva a 10 pm (z61d) és a 16 um (piros) atmérdji részecskék elkezdenek elvalni

egymastol 0,01 ul/s és 5 ul/s bemeneti térfogataramok esetén.
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A részecskék kozotti méretkiilonbségnek is szignifikdns hatdsa van az elvalasztas
hatékonysagara. Az egyik részecske méretét 6 pum-ben rogzitve és a masik részecske méretét
valtoztatva figyeltiik az elvalasztas hatékonysagat jelz6 atfedd teriilet nagysagat (4.29. abra).
Ennek a teriiletnek a mérete csokken a méretkiilonbség novekedésével. Altalanossagban
megallapithatjuk, hogy a kisebb részecskeméretek felé az elvalasztast (trajektoriavaltast)
generalo hidrodinamikai effektusok hatasa csokken, vagyis egy bizonyos mérettartomany alatt

az ilyen passziv modszer nem alkalmazhato.

Kétféle térfogataram parral (0,1 ul/s s 5 pl/s valamint 1 ul/s és 5 ul/s értékek) megvizsgalva az
Osszefiiggést jol lathatd, hogy ahol nagyobb a két bemeneti térfogataram kozti kiilonbség, ott az
atfedés gorbéje meredekebben esik. Az elvalasztas hatékonysaga tehat gyorsabban javul. A két
sebesség kozotti kiilonbséget azonban nem novelhetjik meg talsagosan a fellépd
nyirofesziiltség miatt, mely sejtapoptozishoz is vezethet [131]. A legnagyobb térfogataram-
kiilonbség esetén (0,01 pl/s és 5 pl/s bemeneti térfogataramok mellett) mért legnagyobb
nyirosebesség érték a csatornan beliil 4500 1/s, mely a viz dinamikai viszkozitasdval
megszorozva 4,5 Pa, azaz 45 dyn/cm® nyiréfesziltségnek felel meg. Leverett és
munkatarsai [131] 1500 dyn/cm? nyiréfesziiltség felett tapasztalta a vorosvértestek karosodasat.
Leytin cikkében [132] leirja, hogy 117-388 dyn/cm? érték mellett, mely koros érsziikiilet esetén
fordul eld, megtorténik a vérlemezke-aktivacid, és apoptdzist is eldidézhet. A fiziologias
nyirofesziiltség az artéridkban és arteriolakban 11-60 dyn/cm? kozott mozog [133]. Lathato,
hogy az alkalmazott paraméterek mellett a mikrocsatornaban fellépé legnagyobb

nyirofesziiltség nem 1€pi til a fiziologias koriilményeket.

Megvizsgaltam a bemeneti térfogataram-arany hatasat is az elvalasztas hatékonysagara. A
pufferoldat bemeneti térfogataramat (Q,) 5 ul/s értékben maximalizaltam, hogy a til magas
nyirofesziiltséget elkeriiljem és a numerikus megoldas stabil maradjon. A mintaoldat bemeneti
térfogataramanal (Q) 0,01 ul/s értéket allitottam be legalacsonyabb értéknek. A 4.30. abran
foglaltam 0Gssze a kiilonboz6 térfogataram-aranyok mellett tapasztalt atfedés értékeket.
A nagyobb térfogatiram-aranyok irdnyaban javul az elvalasztas hatékonysaga (csokken az
atfedo teriiletek nagysaga), adott arany esetén pedig a nagyobb Osszsebességet biztositd
paraméterek mellett jelentésebb az effektus, ahogy az a hidrodinamikai nyirasi jelenségek

er6sodése miatt varhato. A tendenciat a mérési eredmények is alatamasztjak.

A mikrocsatorna hossza az elkésziilt kisérleti eszkdzon adott volt, de arra is szerettem volna
valaszt kapni, hogy az adott bemeneti térfogatdram paraméterek és a PFF mikodési elvét

figyelembe véve mennyire jelentds a szikiiletek (szdmanak) szerepe az elvalasztas
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hatékonysaganak novelésében. Meghosszabbitottam tehat a mikrocsatorna modellt, hogy az
eddigi harom kamra és szlikiilet helyett hat kamrat és sziikiiletet vizsgalhassak. A modellezés
soran négyféle esetet vettem figyelembe, az els6 esetben az eddigi harom szikiilet utan nem volt
szamottevo az elvalasztas 0,1 pl/s és 0,2 ul/s bemeneti térfogatiramok mellett. A masodik
esetben tortént ugyan elvalasztas, de az nem volt hatékony, a térfogataramok 0,5 pl/s és 5 pl/s
voltak. A harmadik esetnek a leghatékonyabb elvalasztast valasztottam 0,01 pl/ és 5 ul/s
bemeneti térfogataramok mellett. A negyedik esetet 2 pl/s és 3 ul/s bemeneti térfogataramokkal
ugy valasztottam ki, hogy szintén gyengébb legyen a szeparacio, de térfogatairamok Osszege
5 ul/s legyen. A 4.31. abra foglalja 6ssze a modellszamitasok eredményit. Minden sziikiilet utan
megvizsgaltam a Poincaré metszetet, majd kiszamitottam az atfedést. Tapasztalataim alapjan a
sztikiiletek szdmanak novelése csak ott javitotta szamottevOen az elvalasztas mértékét, ahol az
eddigi, harom sziikiiletet tartalmazo csatornaban is jelen volt ez a hatds, az atfedés mértéke 90%
alatt volt. A kezdetben is hatékonyabban miikodé paraméterbeallitasok melletti elvalasztas
nagyobb mértékben javult, vagyis a geometriai kontrakciok szaméanak novelésével sem
kiiszobolheto ki a nagyobb tomegaram arany alkalmazéasa. Az eredmények alapjan az mondhato,
hogy esetiinkben 4-5 kontrakcio beiktatasa folott mar nem javul jelent6sen a szeparacios

hatasfok.
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4.28. abra — Poincaré metszetek a csatorna mentén. A metszetek helyét az A abran talalhatd vonalak
jelolik. A bemenethez kézel (B) a részecskék dsszekeverve helyezkednek el, a pufferoldat a
részecskéket a csatorna oldaldhoz szoritja (C), majd a kiszélesedéshez érve a részecskék jobban
széthuzodnak (D). A sziikiiletekben a két részecskeméret (10 pm — zdld, 16 pm — piros) egyre jobban
elvalik egymastol. A kimenetnél (I) a két részecskehalmaz jol elkiiloniil. A részecskék kimeneti
metszetébdl szamolt eloszlasi gorbék (J). A két populacio kozotti atfedés minimalis 0,01 ul/s és 5 pl/s

bemeneti térfogataramok esetén.
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4.29. abra — Részecskék méretkiilonbségének hatasa az elvalasztas hatékonysagara. Az egyik részecske

méretét 6 um-en rogzitve, és a masik részecske méretét valtoztatva latszik, hogy az eloszlasok kozotti

teriilet csokken, az elvalasztas hatékonysaga tehat né. Nagyobb sebességkiilonbség esetén ez a gorbe

Atfedés mértéke

4.30

meredekebb.

——Meodell: Q1 - 0,01 pl/'s
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Terfogataramok aranya

. dbra — Bemeneti térfogataram-aranyok hatasa az elvalasztas hatékonysagara. Az arany

novelésével javul az elvalasztas hatékonysaga. Minél kisebb a minta bemenetének

térfogatarama, annal meredekebben javul az elvalasztas hatékonysaga. A részecskék mérete

10 pm és 16 pm.
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4.31. abra — A csatornasziikiiletek szdmanak hatasa az elvalasztas hatékonysagara. Minél tobb kamrabol
¢és sztikiiletbdl all a csatorna, annal hatékonyabb a részecskék elvalasztasa. A hatékonysag ndvekedése
viszont csak olyan paraméterbeallitasok mellett jelentds, ahol a kevesebb sziikiiletet tartalmazo

csatornanal is elkezd6dott az elvalasztas.

A modelleredmények ellendrzésére szolgald mérések sordn a FITC és a DAPI szlirdvel készitett
képeket egy kétcsatornas képpé kombinalva jelenitettem meg egymason a kétféle
részecskeméret trajektoriait méret szerint megjeldlve a bemeneti és a kimeneti mérdablakoknal
0,5 ul/s és 5 ul/s beallitott bemeneti térfogataramok esetén (4.32. abra). Jol latszik, hogy mig a
bemenetnél a trajektoriak nagy részben fedik egymast, a kimeneti méréablaknal mar elkiiloniil
egymastdl a két kiilonb6zé méretli populacid. A mérés intenzitasgorbéjét a modellel a
4.33. abran Gsszevetve tapasztalhatd, hogy a két részecskepopulacid atfedésének mértéke
(0,316) sokkal nagyobb modellezett tomegaram-arany (0,01 ul/s és 5 pl/s) esetén kdzeliti meg
a mérési eredményeket (0,345). Vagyis a kisérletek soran nagyobb hatékonysagu szeparaciot
tapasztaltam a modellezettnél, mar kisebb térfogatdram aranyok beallitasa esetén is. A tobbféle
bemeneti térfogataram mellett felvett intenzitasgorbe és az ezekbdl szamolt atfedés értékek
(4.30. abran) a mérésnél is megmutatta azt az Osszefiiggést, amit a modellek esetében, a
bemeneti térfogataramok aranyanak novelésével, azaz nagyobb kezdeti nyiras mellett javult a
szétvalasztas aranya is. Itt a modelleknél szamolt atfedés értékeknél alacsonyabb atfedést a
térfogataramok ingadozasa, valamint a névleges értéknél kisebb bemeneti térfogataram

okozhatta.
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4.32. abra — Méréssel rogzitett, két csatorndbdl illesztett képek a bemeneti (A) és a kimeneti (B)
mérdablakoknal. A 10 um atmérdji részecskéket zold, a 16 pm atmérdji részecskéket piros szinnel

jeloltiik. A bemeneten még dsszekevert részecskék a kimenetre elvalnak egymastol.
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4.33. abra — A mérés képének intenzitaselemzése (A) és a modell kimeneti részecskeeloszlasa

(B). A mérés és a modell kimeneti eloszlasa jo kvalitativ egyezést mutat.

Megallapithato, hogy a trajektoriamodell megfeleld6 modon irja le a komplex geometriaval
rendelkez0 csatornarendszerekben kialakulé hidrodinamikai hatasokat, és jo kvalitativ
megbizhatosaggal képes a kiilonboz6 mérettel rendelkezd részecskék (sejtek) viselkedését
kdvetni a bemutatott mikrofluidikai eszkdzokben. Ennek megfelelden a kidolgozott szimulacios
technika hatékonyan segitheti diagnosztikai céli Lab-on-a-Chip eszk6zok mikrofluidikai

rendszereinek tervezését.
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4.2.4. Magneses modszerrel torténd elvalasztas

A magneses mddszerrel torténd részecskeszeparacid tipusai koziil az idébeli szeparaciot
vizsgaltam a végeselemes modellezés segitségével. Ennél a szeparaciondl a magneses
részecskéket megallitjuk és 6sszegyljtjiik a csatorndban a magneses tér idébeli valtoztatasaval,
mig a folyadék tovabbhalad. A mégneses fluxussiiriség képet ad az adott helyen atmend
magneses erévonalak szamardl. A csatorna aljara levalasztott permalloy (Fe-Ni 6tvozet) réteg
feliiletén vett fluxussiiriséget megjelenitve (4.34. dbra) megfigyelhetjilk a réteg lokalis
magneses erdtér erdsitd hatidsat. A hatds a négyzetracs élein erdsebb, mint az élek kozotti
feliileten, a részecskék nagyobb affinitdssal mozdulnak el ezek az élek felé, igy alkalmasak
lehetnek a részecskék lokalis 0sszegylijtésére. A magneses tér bedllitisa soran egy kereskedelmi
forgalomban kaphato, a mérések soran felhasznalt Nd magnes paramétereit vettem figyelembe,
a magneses térerdsséget a magnes feliiletétol 1 mm tavolsagban mérve, melynek nagysagat
magnetométerrel ellendriztem.

Surface: Magnetic flux density norm (T)
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4.34. abra — Magneses fluxusstirliség a csatorna aljara levalasztott permalloy rétegen. A permalloy

lokalis méagneses teret erdsitd hatasa az éleken ergsebb, mint a belsé feliileteken.

A magneses modell felépitése utan a laminaris &ramlas modellezése kdvetkezett, mely a négyzet
keresztmetszetii, sima feliiletii csatornaban az aramlasra jellemz6 parabolikus aramlasi profilt
hozta 1étre. A magneses mez0 a folyadékra nem hat, de az eredmény adathalmazaban a
kiszamitott magneses mezd is jelen van. Ebbe az aramlasi mezGbe helyeztem bele a

paramagneses részecskéket.

Kiilonbo6z6 térfogataramok mellett vizsgaltam a részecskék viselkedését, hogy képet kapjak a
csapdazasuk soran kialakuld térbeli eloszlasukrol, valamint a paraméter fliggvényében a

sikeresen csapdazott részecskék aranyarol. 3 pl/s-os térfogatiram mellett (4.35.A abra) sok
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részecske a csatorna aljara tapadt mielott elérte volna a fém segédracsot. 4 ul/s-nal (4.35.B é4bra)
szintén teljes volt a csapdazas, itt azonban a részecskék a racs kezd6 éle utan egyenletesebben
oszlottak el a csatorna hossza mentén. 5 pl/s térfogataramnal (4.35.C abra) és afelett a csapdazas
nem teljes, a csatorna aljahoz tapadt részecskék aranya a térfogataram névelésével folyamatosan
csokken (4.7.tablazat). 5 pl/s térfogataram alatti értékeknél tehat a részecskék 100%-a
csapdazhato az aramlas leallitasa nélkiil, 20 pl/s felett azonban mar 50%-nal nagyobb
veszteséggel kell szamolni. A fémracson letapadt részecskék aranya az Osszes letapadt

részecskeszamtol egy kevéssel elmarad.

Time=0.1 s Particle trajectories
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4.35. abra — Magneses részecskék csapdazasa 3 pl/s (A), 4 pl/s (B) és 5 ul/s (C) térfogataramok esetén.
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4.7. tablazat — Csapdazott részecskék aranya kiilonbozo térfogataramok esetén

Térfogataram 4 6 8 10

12 14 16 18 20
(ul/s)

Racson

csapdazott 96%  83% 75% 68% 62% 59%  55%  52%  49%
részecskék

aranya

Csatornaban

csapdazott 100% 91% 80% 71% 65% 62% 58% 56% 51%
részecskék

aranya

A modelleredményeket az elkésziilt eszkdzon végzett méréssekkel hasonlitottam 6ssze. A mérés
soran a modellezett részecskékhez hasonldéan a magneses részecskék a négyzetracs éleit

részesitettek eldnyben kiilonos tekintettel a belépdélre (4.36.B abra).
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4.36. abra — Részecskék teljes magneses csapdazasa a numerikus modellben 3,5 pl/s térfogataram
mellett (A). A csapdazas az elsé élnél a legerdsebb, a nagyobb sebességgel rendelkezd részecskék
eloszlanak a csatorna teljes hosszaban. A részecskék elfogasa és elengedése mikroszkopos felvételen
(B), a részecskék itt is a belépd oldalt részesitik elényben. A folyadék balrél jobbra aramlik mindkét

esetben.
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A mérés soran nagyobb térfogatdiramok mellett azt tapasztaltuk, hogy a részecskék a
négyzetracsot a hosszanti élek mentén 0sszegylilve hagyjak el (4.37.B abra). A négyzetracs
rendez6 hatasat a modellezés soran is megfigyeltem magasabb, pl. mar 5 pl/s térfogataram

mellett (4.37.A abra).

A

4.37. abra — Magneses részecskék modellezett trajektoridja 5 pl/s térfogatdramnal (A) és a
mikrocsatornaba helyezett magneses részecskékrol késziilt mikroszkopos felvétel (B). A modellezett
részecskék szine azok aktualis magassagat jeloli. A modell és a mérés esetében is a racs élei mentén

helyezkedik el tobb részecske, a racs elhagyasakor sorokba rendezédnek. A folyadék balrdl jobbra

aramlik mindkét esetben.

A csapdazott részecskék modellszamitas és a mérés soran megfigyelt térbeli eloszlasat is
Osszevetettem. A csatornat a négyzetracs mentén osztottam fel, majd megszamoltam az egyes
cellakba juto részecskéket a modell esetében, illetve a részecskék szamanak aranyat a mérés
soran készitett képeken. A kisérletek soran a részecskék eloszlasat 0sszehasonlitottam az
invertalt képeken egyes cellaban mérhet6 Osszintenzitassal (fekete részecskéket feltételezve)
(4.38. abra). A modell esetében a csatorna bemeneténél jol latszik a parabolikus aramlasi
profilbdl adodd részecskeeloszlas, itt a csatorna két szélén lassabban halado részecskék egy
részének csapdazasa mar a négyzetracs kezdeti szakaszan megtortént (4.37.A abra). A mérésnél
arészecskék a csatorna bal oldalan gytiltek 6ssze (4.36.B abra), mely az aszimmetrikus bemeneti
részecskeeloszlassal magyarazhatd a mikrocsatornaban. Az aramlés iranyaban a csapdazott

részecskék szamanak csokkenése ebben az esetben is tapasztalhato.
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4.38. abra — Modellezett (a) és mért (b) részecskeeloszlas a négyzetracson Matlab programmal
kiértékelve. A részecskék tobbsége a csatorna elején kitapad, a részecskeszam az aramlasi iranyban

folyamatosan csokken.

Az alkalmazott multimodalis szimulacidval egyszerre modelleztem a magneses mezd €s az
aramlasi tér kialakulasat, valamint ezek k6zos hatasat paramagneses részecskék mozgasara és
csapdazodasara a komplex mikrofluidikai rendszerben. A modell alkalmas aktiv
magnetoforetikus szeparaciét megvalositdé mikrofluidikai rendszerek kvalitativ el6zetes

jellemzésére és tervezésére.
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Osszefoglalas

Uj tudomanyos eredmények

Részecsketrajektoria alaphd csatolt végeselem modellt dolgoztam ki kaotikus
mikrokeverék miikodésének hatékony leirasara, mely alkalmas teljesitoképességiik
kvantifikalasara és ezaltal eltéré geometridk dsszehasonlitasara. A modell eredményeit

kisérleti eredményekkel validaltam.

Osszehasonlitottam a koncentracio- és a trajektériaalapt modellek teljesitoképességét
és erdforrasigényét. Megmutattam, hogy a trajektoriaalapi modell alkalmazasaval a
numerikus diffizié hibaja elkeriilhetd, ezaltal alacsonyabb haléfelbontas mellett,
kisebb erdforrasigénnyel kvalitativan megfeleld pontossagi szimuldcids eredmény

kaphato kozel egy nagysagrendnyi futasidécsokkenés mellett. [F4, K9]

A numerikus diffuzid jelensége megnodveli a mikrokeverdk modellezésének szamitasi
igényeit. Nem megfeleld halofelbontas esetén a modell hamis diffuzioval talbecsiili a
keveredés mértékét. Trajektoriaalapu modellezésnél a numerikus diffuzid kikiiszobolhetd,
igy kevésbé finom szadmitasi halofelbontas mellett is jo kozelitd eredményt kaphatunk a
keveredési jelenségek szimulacidjakor (4.2. dabra). A szamitasi hald diffuzios
modellezéséhez sziikséges konvergenciavizsgalat soran a mikrokeverd egy alegységére
periodikusan visszacsatolt modellt készitettem, mely lehetové tette a kb. 7 500 000
elemszamu halon végzett szamitast a rendelkezésre alld szerveren. A diffuziés modellnél
elfogadott (0,5% hiba mellett) szamitasi halon a futasid6 1 o6ra 3 perc 16 masodperc volt, mig
a trajektoriaalapti modellnél csupan 6 perc 51 masodperc. A futdsidé tehat kozel egy
nagysagrenddel csokkent a részecske alapti modellezés esetében. Mig a diffiizids modellben
a molekulak populacioként nem megkiilonboztetheté mddon jelennek meg, addig a

trajektoriamodell lehetové teszi az egyes részecskék helyzetének 1dofiiggd kovetését.

Elemeztem az aszimmetrikus halszalka tipusu kaotikus mikrokeverdé geometridjanak
a részecskekeveredési hatékonysagra gyakorolt hatasat. Megmutattam, hogy a
halszilkdak vastagsaganak és ciklusonkénti darabszamanak novelésével kevesebb
keverési ciklus mellett is duplajara novelheté a keverés hatékonysaga az altalam

vizsgalt paramétertérben. [F1-F4, K1-K9]|

A korabbi vizsgalatok nem taglaltak, hogy rdgzitett csatornahossz mellett mekkora az
optimalis halszalka szélesség, illetve a cikluson beliili darabszam: a tobb transzverzalis

csatorna kialakitasa, vagy tobb keverési ciklus vezet-e jobb keveredéshez. E paraméterek
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vizsgalatara hatféle geometridt hoztam létre haromféle halszalka szélességgel, valamint a
halszalkdk ciklusonkénti darabszamanak és a ciklusok szamanak valtoztatasaval.
(3.1. tablazat). A keveredés hatékonysagat kétféle paraméterrel is jellemeztem: a csatorna
két ellentétes térfelén adott pillanatban talalhato részecskék aranyszdmaval (4.2. tablazat),
illetve a Ljapunov-kitevovel (4.3. tablazat). A keveredésrol kvalitativ képet a Poincaré-
metszetek befoglald korvonalanak definiadlasaval és azok teriiletének Osszehasonlitasaval
kaptam (4.6. abra). A vizsgalt geometridkba a halszalka csatornak szélességét valtoztattam
30-35-40 pm kozott, és ennek megfelelden valasztottam meg a cikluson beliili szamukat €s
a ciklusok szamat is 4/6, 6/4, 4/5, 5/4, 4/5, 5/4. A legjobb keveredést a 40/5/4-es elrendezés
nyujtotta 0,4526-o0s hatékonysagi index mellett (az optimdlis keveredésnél ez az index 0,5
lenne — minkét térfélben ugyanannyi részecske lenne taldlhatd), melynél a halszalkak
szélessége 40 um, egy keverési alegység 5 db halszalkat tartalmaz, és a keverd 4 keverési
egységbdl all. A masodik legjobb keveredés szintén a 40 um széles halszalkakat tartalmazo
40/4/5-6s geometridhoz tartozott. Az eredmények alapjan megallapitottam, hogy a
halszalkak szélességének ¢és a keverési egységenkénti darabszamdnak ndvelésével a
keveredés javithato kevesebb keverési ciklus mellett is. A legrosszabb és a legjobb

hatékonysagu geometriak kozott az eltérés négyszeres volt.

L.c. A szimulaciés eredményeket mind molekula- mind részecskekeveredési kisérletekkel
validiltam PDMS-ben kétrétegii lagylitografiaval megvaldsitott mikrofluidikai
rendszerekben. Megallapitottam, hogy az altalam definialt modell korlatozott
er6forrasigény mellett is alkalmas mikrofluidikai rendszerek kvalitativ jellemzésére.

[F1-F4, K1-K9]

A halszalka-keverd mérése soran megvizsgaltam a diffazio- €s a trajektoriaalapu keveredést is.
A diffuzidalapu keveredés vizsgalatanal ételfestékkel kvalitativ, a fluoreszcensen jelolt HSA-
val pedig kvantitativ mérési eredményekhez jutottam. A jelolt molekulaval készitett felvételen
a csatorna kimenetén felvett intenzitasgorbét hasonlitottam 0ssze a modell kdzépvonalon vett
kimeneti koncentracid-eloszlasaval (4.8. abra). Az eredmények jo egyezést mutattak. A
trajektoriaalapi modell esetében az élesztdgombak sotétlatoteres mikroszkoppal késziilt
felvételén vett kimeneti intenzitdsgorbét vetettem Ossze a modellezett kimeneti
részecskeeloszlassal (4.9. abra). A mérési eredmény itt kismértékben eltért a modellezett
eloszlastol, melyet azzal magyarazhatunk, hogy a feldasult, fedésben 1évé élesztégombak a
sotétlatoteres mikroszkopfelvételen alacsonyabb Gsszintenzitast adnak (az intenzitas tehat nem
linearis fiiggvénye az adott képsikban talalhatdé gombak szamanak). A gorbén a lokalis

csokkenés helye megegyezik a modellezett eloszlascstcs helyével.
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II. Az Altalam felépitett trajektoriaalapi modell alkalmazasival vizsgaltam a

Il.a.

részecsketranszport paraméterfiiggését komplex mikrofluidikai szeparacios
rendszerekben. A szimulacidos eredmények alapjan megvalodsitott mikrorendszerek
viselkedésének Kisérleti vizsgalata utan javaslatot tettem a tervezett elvalasztasi
funkciokhoz optimalizalt eszk6zok strukturalis felépitésére.

Zweifach-Fung bifurkacion alapuld vérplazma-szeparacios elvet alkalmazé kaszkad
mikrofluidikai elrendezés esetén vizsgaltam ismétlodé aramlastranszformacios
alrendszerek integralasanak hatasat a plazmaelvalasztasra. Modellszamitasokkal és
kisérleti médszerekkel bizonyitottam, hogy az altalam javasolt geometria alkalmas
sejtmentes réteg létrehozasara és annak periodikus megujitasara kaszkad rendszerben.
[F5, K10, K11]

Hatféle geometria hidrodinamikai vizsgélatat végeztem el, melynek sordn tanulmanyoztam
a kiilonféle kiszélesedésekben megjelend oOrvényeket, illetve meghatiroztam kimeneti
csatornaik plazmahozamat (4.4. tdblazat). Trajektoriamodellel vizsgaltam a sejtmentes réteg
1étrejottét kiilonbozo térfogataramok mellett a hat geometridban. Megallapitottam, hogy a
kiszélesedéseket tartalmazé mikrocsatornaknak 0,5-2 pl/s térfogatdram-tartomanyban
mikddési optimuma van (4.14. abra). A mérések soran igazoltam, hogy a kiilonbozo
térfogataram-tartomanyokban kiilonb6z6 moédon alakulnak ki o6rvények a kamrakban
(4.15. 4dbra). A hat geometriaban a mérés soran minden esetben kialakult a sejtmentes réteg,
annak vastagsagat azonban a 2. és a 4. geometria esetében a modell alabecsiilte (4.17. abra).
A mért és a modellezett sejtmentes rétegvastagsag kozotti eltérést a gyartas, illetve kisérlet
soran eltomédott oldalcsatornakkal magyarazhatjuk. A kisérletek soran sikeriilt igazolni a

mikddési optimumot is a megadott térfogataram-tartomanyban (4.18. abra).

IL.b.Létrehoztam egy aktiv id6fiiggé haromdimenziés magnetoforetikus elvalasztasi elvii

modellt, amelyben a részecsketranszport aktiv magneses elven vezérelhet6. A modell
tartalmazza a magnesezhet6 anyagok tulajdonsagait és tobb mérettartomanyt és fizikai
elvet kezel hierarchikusan. Kisérleti elrendezésben demonstraltam a szeparacios elv

miikodését. [F6, K12, K13]

A magnetoforetikus elven torténd elvalasztas soran célom a magneses részecskék csapdazasa
volt a mikrocsatornaban. A chip alatt elhelyezett neodimium magnes altal létrehozott
magneses teret a mikrocsatorna aljan elhelyezett magnesezhetd permalloy réteg lokalisan
felerositi ugy, hogy a részecskék csapdazasa megadott helyen torténjen meg. A modellezés
sordn a magneses modellre épiilt az dramlasi modell, annak az eredményére pedig a
trajektoriamodell. A modellezés soran megvizsgaltam a permalloy négyzetracs hatasat a

magneses részecskék csatornabeli eloszlasara a térfogataram fliggvényében (4.35. abra).
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Megallapitottam, hogy 4 ul/s térfogataram alatti tartomanyban a részecskék csapdazasa
teljes, valamint 4-20 pl/s térfogataramtartomanyban a részecskék csapdazasa 51-91%-os
(4.7. tablazat). A modellezés soran tehat meghataroztam azt a mitkodési tartomanyt, melynél
a részecskék csapdazasa ugy lehetséges, hogy kozben felettiik folyadék aramlik. A kisérlet
soran a magneses részecskék csapdazasa sikeres volt (4.36. abra), Magasabb térfogatairam
mellett a részecskék a négyzetracs hosszanti élei mentén rendezve hagytdk el a vizsgalt

teriiletet, ahogy azt a modell mutatta (4.37. abra).

Demonstraltam a trajektoriamodell alkalmazhatosagat LOC rendszerek tervezéséhez.
Trajektoriamodell segitségével modelleztem immobilizalt vorosvértestek hatasat az
aramlasi térre, illetve az dramlassal egyiitt haladé sejtekre. Megmutattam, hogy a
modell alkalmas a letapadt sejtek aramlasmodositd és sejtekre vonatkozé retencios
hatasanak pontos leirasira, ezaltal segitve a diagnosztikai eszkéz miikodésének
megértését és tervezhetéségét. Javaslatot tettem az optimalis csatornamagassagra, ami

a vorosvértestek legkisebb méretének kozel kétszeresére adodik. [F7]

A letapadt vorosvértesteket tartalmazd mikrocsatorna modellezése soran a vizsgalt
csatornageometriak létrehozasara Matlab szkriptet készitettem, mely a COMSOL-nak adott
utasitasokkal generalja a csatorna aljan véletlenszeriien elhelyezkedd vorosvértesteket
reprezentald akadalyokat. Az akadalyok aramlasmoédosito, és ezaltal a sejtek mozgasara
gyakorolt hatasdt a mozgd sejtek kumulalt y-z iranyd elmozduldsaval jellemeztem.
Osszevetettem 7 pm magas csatorna esetén 2-6 um magassag kozott inditott részecskék
kumulalt elmozdulésat (4.21. abra), mely alapjan az 5 um magas mikrocsatorna hasznalata,
valamint a 2 um magas inditasi magassag mellett dontdttem. Ezen paraméterek hasznalata
mellett megvizsgaltam az akadalyok aramlasmodositd hatasat, mely az 5 pum magas
mikrocsatornaban 2 pm magas akadalyok mellett 4 um magassagban készitett aramlasi
metszeten lathato (4.20.4.20. abra) Kiszamitottam a kumulalt elmozdulast 0%, 10%, 20%,
30% valamint 40% csatornalefedettség esetén, mely alapjan megallapitottam, hogy 30%-nal
nagyobb lefedettség esetén a részecskék kumulélt elmozdulasa visszaesik (4.6. tablazat).
mivel a feliileti boritottsdg miatt az oldalirdnytl elmozdulasok elmaradnak. A modell
eredményeit kisérleti eredményekkel vetettem 0Ossze, ahol a részecskék oldaliranyu
elmozdulasanak csatornalefedettségtol valo szignifikans fiiggését tapasztaltak, mely fliggott
a csatornalefedettségtol (4.23. abra). A modell eredményei jo egyezést mutattak a kisérleti
eredményekkel. A kisérletek alapjan a letapadt vorosvértestek aramlasmodosito hatasa képes
volt a teljes vér vorosvértestjeit visszatartani, s plazmaszeparaciot indukalni a mikrofludikai

rendszerben.
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IILb. Szimuliciés és Kkisérleti eszkozokkel vizsgaltam részecskék transzportjanak

térfogataramtol és részecskemérettél valo fiiggését szekvencialis mikrofluidikai
rendszerben. Megmutattam az aramlassziikiiletek hatasara kialakulé nyirofesziiltség
Az elvalasztas hatékonysaga novelheté a Kkiszélesedések és a sziikiiletek szamanak

novelésével. [F8, K14-K16]

A méret szerinti szeparacidt megvalositd mikrocsatorna modellezésénél megvizsgaltam a
nyomaseloszlast, valamint a nyirosebességet a kamrakat és sziikiileteket tartalmazo
geometridban. A nyomdsesés jelentds része a szikiiletekre jut (4.24. &bra), valamint a
folyadékrétegek kozott fellépd sebességkiilonbségbdl adodo nyiras is itt a legjelentdsebb
(4.25. 4bra). A trajektériamodellel megmutattam, ahogy egy részecske a magas nyirdsu
terlileten tér 4t egy csatorna kozépvonala felé es6 aramvonalra arrél az aramvonalrol,
amelyen eredetileg haladt (4.26. abra). A két kiilonb6zd részecskeméret egylitt torténd
modellezésénél megmutattam, hogy a szlikiiletekben a részecskék méretilk szerint
kiilonvalnak (4.28. abra). A szeparaci6 kvantitativ vizsgalatara a két részecskeeloszlas-gorbe
altal atfed¢ teriiletet vezettem be mérdszamként és megvizsgaltam a bemeneti térfogatdram-
aranyok hatasat az elvalasztas hatékonysagéara. Az atfedés mértéke meredeken csokkent a
térfogataram-arany novekedésével (4.30. abra). Két térfogataram-aranypar, 0,1 ul/s és 5 ul/s
valamint 1 pl/s és 5 pl/s mellett vizsgaltam a két részecske méretkiilonbségének hatasat az
elvalasztasra. A szeparacio hatékonysaga mindkét esetben nétt a masodik részecske
méretének ndvekedésével, a nodvekedés azonban meredekebb volt a nagyobb
térfogataramkiilonbség esetében (4.29. abra). Megmutattam, hogy az elvalasztas
hatékonysaga bizonyos mértékig javithato a szilikiiletek szamanak novelésével (4-5 sziikiilet
alkalmazasa), ez a valtozas azonban csak olyan paraméterek mellett jelentds, ahol egy
szlkiletet tartalmazo csatorna vizsgalata soran is kimutathaté a jelenség, tehat az atfedés
90% alatti volt (4.31. abra). A kisérletek soran készitett tobbcsatornas felvételekkel, valamint
azok intenzitaselemzésével megmutattam, hogy csatornaban a 10 pm és 16 um atméréji
részecskék szeparacidja végbemegy (4.32. abra), 5 ul/s és 10 ul/s bemeneti térfogatdramok
mellett az atfedés mértéke csupan 27%-0s. A mérések soran igazoltam az elvéalasztas

térfogataram-arany fliggését.
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5.2. Az eredmények hasznosithatosaga

Napjaink mikrofluidikai rendszerei a mintaelokészitést — fOleg részecskéket vagy sejtes
elemeket tartalmazé minta esetén — az eszkdzhoz tervezett, finomhangolt részegységekkel
valositjdk meg. Az altalam vizsgalt keverést és a szeparaciot kiilonféle modszerekkel
megvaldsité mikrocsatornak is ilyen rendszerekhez késziiltek, legtobb esetben kutatdcsoportok

kozotti egyiittmiikodés vagy Eurdpai Uniods projektek keretei kozott keriiltek megvalositasra.

A halszalka mikrokeveré a P3SENS: Polymer Photonic multiparametric biochemical SENSor
for Point of care diagnostics Eurdpai Unids projekt mikrofluidikai mintael0készit6 egységének
része. Ez az egység felel a minta (puffer, szérum vagy teljes vér) elokészitéséért és a fotonikus
bioszenzor €érzékelési teriiletére torténd transzportjaért. A transzport soran a keverd biztositotta
a minta és a reagensek keveredését azonos transzportutak mellett. A numerikus modellezés
segitségével a csatornageometriat, nyomasesést €s az uthosszakat ugy hataroztuk meg, hogy az

optimalis geometriat definialjuk a megfelel6 keveredési folyamat biztositasara.

A Zweifach-Fung bifurkacion alapuld kaszkad mikrofluidikai szeparacios eszkoz a
CAJALA4EU: Nanoszenzorok az orvosdiagnosztikaban projektben a nanoporus alapu
diagnosztikai eszkdz egyik lehetséges plazmaszeparaciés mintaelokészitd alegységeként lett
megtervezve. Az orvosdiagnosztikai platform 8 orszdg 25 partnerének szoros
egylittmiikodésének eredménye. A projekt egyik célja a detektalhato biomarkerek spektruménak
sz¢lesitése is, mely specifikus aptamerek keresését is magaba foglalja. A magnetoforetikus
elven miikddo szeparacios eszkoz kapcsan a SELEX aptamer szelekcios modszer mikrofluidikai
megvaldsitasaban valo alkalmazhatosagat vizsgaltam meg. A moddszer egyik fontos 1épése a
magneses gyongyhoz bekotddott aptamer jeldltek elvalasztasa a tobbi aptamertdl a pufferoldat
folyamatos aramoltatasa mellett. A szamitasi és kisérleti eredmények alapjan a tervezett

mikrocsatorna jo jelolt ennek a 1épésnek a megvalositasara.

Uj tipusii integralt, széles korben haszndalhaté légszennyezéanyag érzékeldtechnoldgia
fejlesztése cimii Eurdpai Unids projekt része. A kiilonbozo 1égszennyezéanyagok kozott a
pollenek vizsgalatat is tervezik az eszkOzzel. A projekt részfeladataként késziilt el a
mikrofluidikai  mintaszallitorendszer elsé verzidja, melyet mesterséges részecskék
szuszpenzidjaval elemeztiink, és bebizonyitottuk annak méret szerinti elvalasztasra valo

alkalmassagat.
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A letapadt vorosvértesteket tartalmazéd mikrocsatorna vizsgalatanak eredményei az MTA-ELTE
Immunoldgiai Kutatocsoporttal valdo egyiittmiikodés keretében elkészilt vércsoport
meghatarozasra alkalmas autoném mikrofluidikai eszkozben hasznosultak. Az eszkdz a
racseppentett vért két csatornaba szivja be, melyek anti-A-val és anti-B-vel kezeltek. Az
A vagy B vércsoportu vorosvértestek kitapadnak a megfeleld oldalon, akadalyt képezve a tobbi
vOrosvértest szaméara a csatornaban. gy a kialakuld aramlasi sebességvaltozas, illetve a
plazmaszeparacio szabad szemmel is megfigyelhetd. A vércsoport esetén az anti-A-t tartalmazo
csatornaban torténik szeparacio, B vércsoport esetén az anti-B-t tartalmazo agban. AB esetén
mindkettdben, 0 vércsoportnal pedig egyikben sem. Az eszkdz chipen kiviili mintael6készitést

és kiils6 folyadékaramoltatast nem igényel.

A kifejlesztett trajektoriaalapu modellezési eljaras hatékonyan segitheti az optimalis geometria
tervezését tovabbi mintapreparacds mikrofluidikai rendszerek fejlesztése soran is. Ennek

megfeleléen mind tudomanyos kutatasok, mind ipari fejlesztések soran alkalmazhato.
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