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ABSTRACT

Manufacturing and application of compact medical diagnostic devices are becoming
more and more important these days, especially in the case of complicated tasks, which
usually have required complex laboratory equipment. Thus the application of the micro-
fluidic and integrated Lab-on-a-Chip systems are getting ever more diversified and their
importance is significant in the field of miniaturisation bioanalytical / cell analytical de-
vices.

We are facing many problems that necessitate moving, manipulating, sorting, counting
or analysing localised cells and particles with commensurate dimensions. The response of
the individual cells to physical and chemical effects can be precisely analysed in the cell-
size scale micro-environment. Two-phase microfluidic systems can create such a specific
environment by generating monodisperse microemulsions as cell traps. The long-term
goal of our research is to design and create a microfluidic system that generates a specific
chemical environment in cell-size trapping in containers.

However, understanding and designing physical processes on the microscale is quite
challenging, thus deeper characterisation of the behaviour of the fluids in such environment
is crucial. During my work, I have investigated the design, preparation and analysis of two-
phased microfluidic devices, being able to generate controlled microdroplets and changes
the chemical environment within them.

These microfluidic systems have been manufactured at the Microsystems Laboratory of
the Centre for Energy Research with soft lithography technology in Polydimethylsiloxane
(PDMS) polymer. A stable emulsion of an oil and water phase was prepared in the devices
and the influence of the hydrodynamic and geometric parameters on the droplet sizes
was determined. The key parameters of the droplet formation have also been studied
by finite element modelling (FEM) and simulations, using available standard methods
of multiphase dynamics in Comsol Multiphysics. The influence of volume flow ratio at
the inlets, viscosity of the fluids, and interface tension were determined in successive
parametric sweep simulations. T have also identified the advantages and disadvantages of
the different design geometries.

Further development of the system allows for analysing the dynamic processes invol-
ving two different fluids inside the droplets, which are important in the understanding
and control of the chemical reactions within the droplets.

During my laboratory work, I have studied the mixing process of fluorescence fluids
in a closed volume aby high-speed imaging and simulation. My future goal is making the
system suitable for trapping particles and cells in the droplets to analyse the formation
and influence of the chemical environment.



1. fejezet

Bevezetés és elméleti alapok

Napjainkban a mikroanalitikai és diagnosztikai eszkdzok kutatasa és egyre szélesebb
korben torténd alkalmazasa 1j igényeket teremtett a mikromechanikai rendszerek (Micro—
Electro— Mechanical Systems, M EMS) fejlesztésének teriiletén. Elengedhetetlenné valt
az eszkozok tovabbi miniatiirizalésa és igy az alacsonyabb mérettartomanyban végbemend
fizikai és kémiai folyamatok megértése. Ezzel parhuzamosan a létrehozott MEMS és
BioM EM S rendszerek, elrendezések lehetGséget adnak mikroszkopikus skalan lejatszodo
folyamatok behatobb, kisérleti megismerésére.

Azokat a mikrorendszereket, amik folyadékok mikroszkopikus kérnezetben torténé ma-
egy interdiszciplinaris, viszonylag 1j tudoméanyteriilet, hiszen az ilyen méretekben lejat-
sz6d6 fizikai folyamatok és jelenségek megértése nem magatol érthets. A folyadékok és
részecskés (2-20 pm) oldatok mikrofluidikai rendszerekben valé viselkedésének vizsgélata
kiilénos fontossagu, tekintettel a diagnosztikai alkalmazésok biologiai mintdinak kezelé-
sére. A megvalositott mikrofluidikai rendszerekkel lehetGség nyilik arra, hogy kézelebb
keriilhessiink a Lab-on-a-chip (LOC) diagnosztikai eszkozok megvalositasahoz. Ezen esz-
kozok el6nye, hogy egy kis mikrolaboratérium allithaté Gssze egy chipen akir néhany
négyzetcentiméter vagy négyzetmilliméter teriileten, ennél fogva a mikrolaboratoriumok
aspektusa a vér és sejt vizsgalatokat célozza meg. A vérbdl kimutathatéak olyan molekula
markerek [1], amik specifikusan jelennek meg adott betegségek esetén, igy ezen mérések-
kel gyorsan meg lehet allapitani, hogy a beteg allapota mennyire stlyos. Tovabba fontos,
hogy ezek az eszkézok minél konnyebben elérhetSek legyenek (fizikailag és gazdasagilag
is), amihez arra van sziikség, hogy kis méretitinek, olcsonak, eldobhatonak alkossuk meg
6ket. Az ilyen gyorstesztek lehet6vé teszik akar egy csepp vérbél a vércukorszint ellenérzé-
sét vagy az allergia kimutatéasat (IgE tesztek), de akar baktériumok, virusok vagy drogok
jelenlétének ellendrzését is. A kiilonféle immunoassay-ek koziil az ELISA (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay) a legelterjedtebb nagylaboratériumi megoldas, ilyen teszttel mu-
tatjak ki az AIDS betegséget is. A legtobb assay megvalositdsa soran a mintaoldatok
megfelel§ elGkészitése magaban foglalja adott reagensek hozzdadasit. Ennek megfelelGen
a kiilonbo6z6 sejtes vagy molekularis meghatarozasi modszerek miniatiirizalasanél egyik
fontosabb feladatot a vizsgélt oldat valamely reagensoldattal torténé keverése jelenti, ami
mikroszkopikus méretekben nem tekinthetd trividlis feladatnak, tekintettel a jellemzGen
laminéris &ramlasokban tapasztalhato alacsony keveredési hatékonysagra. Ennek megfele-
16en a keveredés mikroskalan torténé vizsgalata, illetve hatékonysdganak novelése alapvets
feladat.



1.1. Mikrofluidikai rendszerek jellemzdbi

1.1.1. Mikrofluidikai rendszerek felosztasa

Mikrofluidikai rendeszereket folyadékkezelés szempontjabol két f6 csoportra oszthat-
juk. Az els6 a folytonos mikrofluidika, ahol a csatorndkban a folyadékfazisok folyatonos
modon kozlekednek, emellett a kialakul6é dramlas lehet laminaris vagy turbulens (6rvé-
nyes). Alkalmazastol fiiggGen valtozo a rendszereket jellemzs Reynolds szam. Alacsony
érték mellett dontGen laminaris dramlas alakul ki, ami a fazisok keveredését akadalyozza.
Laminaris aramlas esetén a keveredés csak diffiizio utjan valosithaté meg a hatarfeliilete-
ken keresztiil [2].

A masik jellemz6 folyadékkezelési megkozelités a cseppes vagy digitalis mikrofluidi-
ka, ahol diszkrét folyadékcseppek manipulalacidja torténik vagy specialis hidrodinamikai
elvek vagy az n. electrowetting hatés (megfelels elektrodarendszer) alkalmazasaval. Ez
utobbi az elektromos potenciél valtozasan alapul, aminek kovetkeztében a folyadék feliile-
ti kontaktszdge megvaltozik és igy akar mozgathato6 az elektrodakon. Az elektromagneses
tér segitségével kiilonbo6z6 miiveleteket végezhetiink a cseppeken. Egyesithetjiik, szétva-
laszthatjuk vagy keverhetjiik ket.

A digitalis mikrofluidika tudoményteriiletéhez tartozik a kétfazisa (cseppes) mik-
rofluidika, ahol kiilénb6z6, egyméassal nem keveredd folyadékok aramlanak egymastol
fazishatarral elvilasztva. Az ilyen rendszerekre jellemzs, hogy egy diszperz fazist hozunk
létre egy folytonos fazison beliil, melyek akar sejtcsapdakként vagy mikroreaktorként is
funkcionalhatnak. Ezaltal lehet&ségiink van egyedi sejtek/sejtpopuléciok szeparalt vizs-
galatara egyfajta konténerként hasznalva a cseppeket, illetve kémiai hatasok kovetésére is
lehetGség lehet benniik.

1.1.2. Aramlasokat jellemz6 paraméterek

A mikrofluidikai kérnyezet egyik f6 jellemzGje, hogy a kis méretek végett a feliileti
viszkozus er6k dominalnak. Ebbél kifolyélag laminéris aramlés alakul ki, ami sok fo-
lyadakréteghdl all. Az aramlas jellemzésére tobbféle dimenzié nélkiili szam szolgal. A
Reynolds szam a tehetetlenségi és a viszkozus er6k kozotti, a kozeg belsé surlodasara
jellemz§ viszonyszam, mely a folyadékok kinematikai jellemzésére hasznalatos. Magas
szamndl turbulens dramlésrol beszéliink (2000-es érték felett), azonban kicsi értékeknél
(10 alatt) laminaris az aramlas. Mikrofluidikai alkalmazasoknal altalaban nem haladja
meg az l-et. A kovetkezs képlettel fejezhetd ki [3].

Re = — (1.1)
Ahol:
e p a folyadék stirtisége %]
e v a karakterisztikus sebesség [7]
e a a hidodinamikai &tmérs [m|
e 1 a dinamikus viszkozitas [Pa - s|

A Kapillaris - szammal a feliileti fesziiltségek és a viszkdzus er6k kozotti osszefiiggést
tudjuk leirni. A definidlasa tobb tton is lehetséges. A laborban toltott id6m soran egy
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kifejezetten kétfazist aramlési rendszerre adott definiciot vettem alapul, melyel kénnyen
vizsgalhato a hidrodinamikai paraméterek hatasa a cseppképzdédésre [4],[5]. A képlet f6bb
elemeit az 1.1 4bra szemlélteti.

CCL — IL[/CCI/AU — Mcha ( 1 1 )

— 1.2
YAz chAz \w, 2w, (1-2)

e a folytonos fazis viszkozitasa

e o az egyensiilyi feliiletek kozti fesziiltség

Q. a folytonos fazis térfogatarama

a a diszpergélt fazis bedmls csatorndjanak félszélessége

h a csatorna magassaga

Az a diszpergalt fazis csatorna kimenete, illetve a sziikiilet kdzti tavolsag

w,. a folytonos fazis csatorna szélessége

e w,, a sziikiilet szélessége

S J—
R e e e e

1.1. abra. A Kapillaris - szam kiszamitédsahoz figyelembe vett paraméterek.

1.2. Cseppes mikrofluidikai rendszerek

A cseppes mikrofluidikai rendszerek olyan szuszpenzio létrehozasat és kezelését latjak
el, amelyekben a mintaoldat adott méret cseppekre bontva van jelen. Ezek a cseppek
alkalmasak lehetnek fizikai és kémiai folyamatok pontos végrehajtasara, de akar biolo-
giai mintak (alakos elemek) adott térben és kémiai kérnyezetben valo lokalizalasara is.
A vizsgalatok soran elvarhato, hogy a rendelkezésre all6 mintafolyadékbol lehet&ség sze-
rint azonos méreti cseppek keletkezzenek a kialakitott mikrofluidikai rendszerben, igy a
cseppgeneralas fizikai hatterének ismerete elengedhetetlen.



1.2.1. Laplace nyomas

A cseppleszakadas jelenségét a Laplace nyomés kialakulédsa vezérli, ami a gorbiilt fe-
liletek mentén kialakuld, a két felszin kozotti nyomaskiilonbség. A nyomaskiilonbséget a
feliileti fesziiltség okozza [4], mértékét pedig a Young-Laplace egyenletbdl szamolhatjuk
ki:

1 1
1 2

Ahol:

e AP a nyoméaskiilonbség [Pal

e P, és P a feliilet belss illetve kiils6 felén kialakuld nyomés [Pal
e 7 a feliileti fesziiltség [mNm ™|

e [?1 és Ry a gorbiilet sugarai

1.2.2. Plateau - Rayleigh instabilitas

Egy masik fontos befolyasold tényez6é a Plateau-Rayleigh instabilitas, mely a folya-
dékaram cseppekre valé bomlasat magyarazza meg [6]. Cseppes allapotban kevesebb lesz
az érintkezé feliilet, ezért egy energetikailag kedvezébb allapot jon létre, amivel magya-
rdzhatd a csap csOpogése vagy az, hogy a zuhanyrozsibol érkezd vizsugar miért bomlik
cseppekre. A csepp levalasat megelézGen egy nyak képz6dik, és annak atmérGjében a
Rayleigh instabilitas folyaméan létrejon egy oszcillacid, amit kapillaris hullamnak neve-
ziink. A kapillaris hullamok két fazis hatarfeliiletén létrejove, csak a feliileti fesziiltség
altal befolyasolt hullamok. Ez a hullam &ramlasi irdnyban egyre né és a hatarfeliiletnél
sebessége a folyadékét kozeliti. A jelenséget az 1.2 dbra mutatja.

Kiriv az dramlaton beliil. R, pozitiv

Koriv az dramlaton kiviil. R, negativ

e

1.2. 4bra. Plateau-Rayleigh instabilitas



1.2.3. Cseppgeneralasi geometriak

A kétfazisu cseppes fluidikai rendszerekben alkalmazott csatornarendszerek cseppke-
letkezésért felel6s szakaszanak geometriaja jelentGsen befolyasolja az aramlési karakterisz-
tikat, ezért ezek kialakitasa kiilonds figyelmet igényel. Leggyakrabban harom geometrit
[7] hasznalunk:

e Co-flowing (Egyiittaramlasos geometria (az 1.3.a &bra)): A diszpergélt fazis foly-
tonos fazisba valo érkezése egy kapillarison keresztiil torténik. Ebben az esetben a
cseppek a kapillaris végénél alakulnak ki vagy akar a folytonos fazis belsejében.

e Flow-focusing (Folyadék fokuszalo geometria (az 1.3.b abra)): A diszpergalt fazis
egy kozéps6 csatornabol érkezik, melyet a folytonos fazis két oldalsé csatornabol
érkezve fokuszal. A cseppkeletkezés irdnyithato az adramlési sebességek aranyanak
beéllitasaval, illetve nyomasszabélyozassal egyarant.

e T-junction (T-geometria (az 1.3.c dbra)): A geomeridban két egyméasra meréleges
csatorna alakitja ki a keresztaramlast. Ebben az elrendezésben szintén két modja
van a folyadékok csatlakoztatdsanak. Amikor a vizszintes csatornaban aramlik a
folytonos fazis és ra merélegesen érkezik a diszpergalt, illetve ennek inverze.

() (b) (©)

1.3. abra. Leggyakrabban hasznéalt fluidikai cseppképzd geometridk (8]

1.2.4. Cseppes mikrofludika alkalmazasa a gyakorlatban

A cseppes mikrofluidikai rendszereket széleskortien alkalmazak a modern orvosi analiti-
kédban, alkalmazott kémiai és biologiai vizsgalatokban. Egy lehetséges alkalmazas a kémiai
szintézis kialakitasa cseppekben, melyet Shestopalov és tarsai elemeztek munkéjuk soran,
amelyben nanorészecskék szintézisét mutattak be [9]. Az elrendezés az 1.4 dbran lathato.

Egy mésik alkalmazésban hiromféizisi rendszerben, cseppek segitségével kémiai rea-
gensek Osszetételét vizsgaltak vizes és szerves oldatban egy automatizalt oszcillacios aram-
las segitségével. Ezzel a modszerrel sikeriilt a hidrofil és hidroféb egyiitthatok ardnyat
néhany perc alatt meghatéarozni [10].
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1.4. 4bra. Mikrofluidikai rendszer kétlépcsds kémiai szintézis végrehajtasara

deMello és csapata egy Gj modszert fejlesztett ki heterogén sejtek nagy teljesitményi
passziv izolaladséara, valamint cseppek egymésba adgyazasara egy kett6s emulziot létrehozva
kétfazisu mikrofluidikai rendszerben [11]. A rendszer (az 1.5.a és az 1.5.d dbrak) rendel-
kezik egy hérom bemenetii, cseppgeneralasra alkalmas T-csoméponttal (az 1.5.b ébra),
egy kimenettel és egy keverést elGsegits szakasszal (az 1.5.c 4bra), melynek kimenetén az
egymasba agyazott cseppek jelennek meg (az 1.5.e dbra). Az elrendezés és részei az 1.5
aran lathatoak.

{a}

2. Fazis

1.5. abra. Mikrofluidikai rendszer nagyteljesitményt sejtizolacié végrehajtasira



Ismagilov és munkatarsai pontosan szabalyozott cseppeket alkalmazva enzimatikus re-
akciok kinetikdjat vizsgaltak fehérje alapd biokémiai rendszerekben. A mikrocseppekben
a reagensoldatok keverése soran milliszekundumok alatt hasznalhaté eredményre jutottak
[12].

Emellett szamos alkalmazés lelhets fel, amely egyedi sejtek elemzését vagy baktéri-
umpopulaciok vizsgalatat célozza. Cottinet egy olyan alkalmazast mutatott be tanulma-
nyaban, amely taplalékszegény koriilmények kézott tartott baktériumok kozott kialakulo
fenotipusos és genotipusos valtozasokat detektalt egyetlen sejt esetén [13].

1.3. Mikrokeversk

Mikroméretben tervezett kémiai folyamatok megvalositdsa, vagy biokémiai elemzések
soran szamos esetben sziikséges reagensoldat bejuttatdsa a mikrofluidikai rendszerekbe.
Ezekben a fluidikai szerkezetekben a mikrométeres karakterisztikus méretek miatt ala-
csony Reynolds szam, dontGen laminaris aramlas és korlatozott keveredés jellemzs. A
kémiai reakciok lefolyasanak gyorsitasdhoz keverd szerkezetek alkalmazasa sziikséges.

Miikodésiik szerint beszélhetiink aktiv és passziv mikrokeverskrsl. Az aktiv keve-
réknél kiils6 tényezoket hasznalunk (pl. méagneses vagy elektromos mezd, idében valtozo
nyomaseloszlas, akusztikus hullamok stb.), mig a passziv kever§ az aramlés kinetikus
energiajan kiviil nem hasznal mas energiaforrast.

Az egyik legegyszertibb mikrokeveré a kigyo keverd (Snake mixer), melynél a keve-
rés két megkdzelitésen alapszik. Az els§ megkozelitésnél a hosszan kigy6zo csatornidban
a tovabb tartozkodo folyadék miatt a difftuzionak tobb ideje van az érintkezési feliileten
lezajlani. A masik megkdzelitésnél a nagy térfogataramok végett igynevezett Dean Orveé-
nyek alakulnak ki [14], melyek a folyadék lateralis mozgatéasaval segitik a keveredést. A
folyamatot a dimenzionélkiili Dean szdmmal lehet jellemezni, mely a centripetalis, visz-
kozus és inercidlis er6k nagysagat mutatja meg:

d
De =4/ — - 14
e=1/ o Re (1.4)

Ahol d a csatorna atmérGje, r a gorbiileti sugara, Re pedig a Reynolds - szam. A
keverés hatasfoka ardnyosan né a magasabb Dean szammal [15].

1.3.1. Szekvencialis laminacidés és kaotikus advekcién alapulé ke-
verdk

A szekvencialis laminacios keverck egyik fajtaja a szétvalasztéas és ujraegyesités (Split
and recombine) modszeren alapul. A keverés alapelve a diffuzios feliillet megnovelése a
folyadék kettévalasztasaval és Gjra egyméas mellé helyezésével [16]. A modszert szemlélteti
az 1.6 4bran lathaté harom elrendezés, mely segitségével névelhets a difftzids feliilet és
felgyorsithato a keveredés.

Ahogy az 1.6.B abran lathat6 kever§ a bemenetet tobb részre osztva és egymaés mellé
helyezve noveli a diffuzios feliiletet, mig a Tesla keverd ( 1.6.C abra) a Coanda effektust
hasznalja ki [17].
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1.6. abra. Parhuzamos (A) és szekvenciélis (B) laminécios és Tesla (C) keverdk. [2]

A kaotikus advekcion alapuld keverSk a geometriabol adodé masodlagos transzportot,
a kaotikus (transzverzalis) advekciot hasznaljak ki. Mivel a kaotikus rendszerek viselke-
désének leirasa mikrokeverdk eseténél inkabb kvalitativ, nincsen miikddésiikre egységesen
elfogadott definicio [18]. Az advekcié egy passziv modon kialakuld jelenség, melyet az
aramlas dinamikaja hoz létre [19].

1.3.2. Cseppekben kialakuld, keveredést segité aramlasok

A mérések sordn a kaotikus advekcion alapuld keveredést figyeltem meg olyan csep-
peknél, melyek mérete megfelelGen nagy ahhoz, hogy szemléletes képet kapjak a keveredés
dinamikajarol. Ezek a cseppek kitoltotték a csatornat, ezért feltételezhetjiik, hogy a foly-
tonos fazis érintkezik a fallal. A cseppek és a fal kdzott minden esetben egy vékony film-
réteg alakul ki [20] (- viszont, a két fazis egyméson valo elcstszéasa elhanyagolhato [21]).
Az egyenes mikrofluidikai csatornaban mozgo cseppek belsejében recirkulacios aramlasok
indukal6dnak, melyet az 1.7 abra szemléltet.

—

Falhoz viszonyitott cseppsebesség
Cseppeken belili aramlas

1.7. abra. Recirkulacios aramlas zart térfogatban és csatornaban

Haladas kozben két orvény alakul ki, az egyik a bal oldalon, a méasik a jobb oldalon.
Ez az aramléas felhasznalhato a keverés fokozasara. A kialakuld orvények formalodasa
fiiggetlen az aramlasi sebességtdl [22]. Ha a csatornaban kanyarulatok vannak, akkor ka-
otikus advekci6 is 1étrejon a cseppekben, mely az 1.8 abran lathato.
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1.8. abra. Kaotikus advekci6 zart térfogatban és csatornaban

A keveredési jelenséget sikeriilt kisérlettel is alatamasztani, amit az 1.9 d4bra mutat.
Amig a csepp kialakul, addig a hasznalt fluoreszcensen vorosre festett folyadék és a viz
nem elegyedik egymaéssal, laminéaris marad az aramlas. Azonban az élesebb kanyarok-
nal deforméalodik a csepp és ez orvényeket indukal benne, ami a keveredést jelentGsen
felgyorsitja.

Festett folyadék

Kimenet

180 mm s™L..

Claj

1.9. 4bra. Kaotikus advekci6 a csatornaban mozgé cseppekben

1.4. Célkitiizés

A mikrofluidikai szerkezetekben lejatszodo folyamatok vizsgalata, és az eredmények
felhasznalasa kozelebb vihet a biologiai, f6ként orvosdiagnosztikai rendszerekben alkalmaz-
hat6 sejtanalitikai rendszerek fejlesztéséhez. A hosszitavia feladat olyan passziv mikroflu-
idikai rendszer tervezése, megvalositasa és vizsgalata, amely alkalmas eltérd tulajdonsagu
folyadékok keverésével célzott méretii cseppek létrehozasara és ezen cseppek meghataro-
zott geometria szerinti mozgatasara, valamint a cseppekben irdnyitott médon meghata-
rozott és tervezett szamu sejt elhelyezése, csapdazasara késébbi vizsgalatok céljara. A
kialakitott szerkezetek alkalmazéasaval és integracidjaval kdzelebb keriilhetiink a Lab-on-
a-Chip diagnosztikai eszk6zok megvalositasahoz. Ennek megfelel6en kiemelked&en fontos
a cseppes mikrofluidikai rendszerek fejlesztése és sejtkonténerbe helyezett szuszpenziok
viselkedésének vizsgalata.

A kiilonb6z6 sejtes vagy molekularis meghatarozasi modszerek miniatiirizalasanél a
csapdazas mellett az egyik legfontosabb feladatot a vizsgalt oldat valamely reagensol-
dattal torténd keverése jelenti. A cseppen beliili kémiai kdtnyezet valtoztasanak fontos
jelentGsége van mind az élelmiszer, mind a gyogyszeriparban egyarant. Emellett felhasz-
naljak az immunovizsgalatokban és egyéni anyagok szintézisében is.

A munkadm célja mikrofluidikai rendszerek készitése lagy litografids modszerek alkal-
mazasaval PDMS polimerben. Az altalam tervezett kétfazisi rendszerben olaj és vizes
fazisok keverésével stabil emulziot kell létrehozni, hogy a monodiszperz cseppek létrejottét
és a cseppméretet befolyasold geometriai és hidrodinamikai paraméterek hatésat megfele-
16en tudjam elemezni. Az ezt kovets feladat a laboratériumi vizsgalatok eredményeinek

11



Osszehasonlitasa végeselem modszert alkalmazd szamitogépes szimulacioval. A cseppgene-
ralas jelenségének idglépéses modellben vald reprodukalasa, és a mikrofluidikai kérnyezet
paramétereinek hatasainak megjelenitése a szimulécié soran. Tovabba a kiilonb6z6 geo-
metriaval rendelkez6 strukturak miikddési elényeinek és hatranyainak vizsgalata.

A mikrofluidikai rendszer tovabbfejlesztésével alkalmassa teheté cseppekbe juttatott
kétféle folyadék keveredés dinamikajanak elemzésére, mely a cseppen beiili kémiai reakci-
ok lefolyasanak vizsgalata soran jatszik fontos szerepet. Kisérleti és szimulacios modsze-
rekkel szeretném vizsgélni a mikroméretd cseppekben lejatszodo keveredési folyamatokat
emellett nagy sebességii kamera felvételeinek segitségével elemezni fluoreszcens folyadékok
keveredését a zart térfogatban.
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2. fejezet

Kisérlet1 eszkozok és modszerek

2.1. Mikrofluidikai chip megmunkilasanak folyamata

A dolgozat elkészitése soran a kisérleti munkat az Energiatudomanyi Kutatékézpont
Mikrorendszerek Laboratoriuméban végeztem, ahol a mikrofluidikai rendszerek megmun-
kalasanak megismerése elengedhetetlen volt. A gyartastechnologiai bevezetés soran meg-
ismerkedtem a litografids 1épések és vékonyrétegek levalasztasdnak technikéival, illetve a
polimer alapua eszkozok készitésének gyakorlati alapjaival.

A mikrofluidikai szerkezetek leghatékonyabb megmunkalasi technikaja a lagy litografia,
amely soran a szerkezeteket PDMS (poli-dimetilsziloxédn) polimer alapanyagban valosit-
juk meg Ontéses technikaval. A mikrorendszerek litografids lépéseinek kivitelezéséhez a
tervezett alakzatok layout rajzolatat a CleWin nevi tervez6 programban rajzoltam meg
[23]. A struktirak megformazasahoz SU-8 fotolakk réteget hasznalunk, mely egy negativ
tonust, epoxi alapi fotoreziszt anyag, mely a megvildgitott teriileteken polimerizalodik. A
levilagitas megkezdése el6tt a szilicium szeleteket 300°C-on dehidrataljuk, ezaltal hidrofob
feliiletet kialakitva. Ezutan torténik a fotoreziszt lakk felvitele, melyet a Brewer Science
Cee 200C' BX spin-coater centrifuga segitségével teritjiik szét egyenletesen. Ezt kovetGen
65°C-on, majd 95°C-on az elGirt paraméterek szerint hot plate-en szaritjuk majd relaxal-
tatjuk. A kovetkezd 1épés a maszkréteg levilagitasa a Siiss MicroTech M A6 maszkillesz-
tével, majd ujabb hdékezelés és relaxaltatas veszi kezdetét. Az elGhivas soran a negativ
fotorezisztnek azon részei oldodnak ki, melyek nem kaptak fényt a levilagitas folyamén.
Végiil rétegvastagsag mérést végziink Brukker Dektak tiis profilométerrel. (Az altalam
hasznalt chip csatornamagassaga 50 volt.)

A mikrofluidikai chipek alapanyaga a konnyen elGallithato poli-dimetil-sziloxan (PDMS),
mely egy szilicium bézisi polimer. ElGallitisanak alapanyaga szilikon alapi elasztomer
és platinat tartalmazoé térhalosito, melyet 10:1 ardnyban kell 6sszekeverni és addicios re-
akcioba hozni egymassal. Mindkét komponens tartalmaz vinil csoporttal lezart sziloxan
oligomereket, a térhalosité emellett még keresztkdtott sziloxan oligomereket is legalabb
harom szilikon-hidrogén kotéssel. Ezeken a kotéseken keresztiil tudnak a vinil csoport ket-
t6s kotésének felbomléséaval a sziloxan oligomerek keresztkotéseket kialakitani egyméssal,
ezaltal egy stabil haromdimenziés struktura alakithato ki. A térhalos polimer és a két
komponense a 2.1 abran lathato [24].
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2.1. 4bra. A PDMS két komponense és a beldliik 1étrejové térhalos polimer

A PDMS - ben létrejové kotéseket hbkezeléssel gyorsithatjuk fel, majd a polimeriza-
lodas utan egyszertien kivaghatova valnak az ont6formak. Ezutén a kivagott format egy
iiveglapra helyezziik. A feliiletetek aktivalasa oxigénplazma kezeléssel torténik (Diener
Pico 116265), ami utéan kovalens kotések alakulnak ki az iiveg és a PDMS kozott, igy egy
kell6en szigetelt rendszert kapunk. A folyamat a 2.2 4bran lathato.
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| | |
O (o] (o] .
o N %
! | I +nHO =
(o] (o] (o]
HooHoH N
I I
2 : AU ol
& UVeg_ ) il \?lz \gl,‘/ \El\,l/ gl
Plazmakezelés Osszeillesztés
—_—— —_—

2.2. abra. A PDMS iiveghez valo kovalens kotésének kialakitédsa oxigénplazmas kezeléssel

2.2. Sotétlatotert és fluoreszcens mikroszkopia

A megvaldsitott mikrofluidikai chipeket sotétlatoteres és fluoreszcens mikroszkdpiaval
vizsgaltam. A mérések soran a Zeiss Axio Vert Al [25] tipusi inverz mikroszkopot
hasznaltam. A sotétlatoteres mikroszkopia esetén (a 2.3 dbra) a vizsgélt objektumot nem
kozvetleniil éri fény, kozépen blokkoljuk azoknak tutjat, igy a fénysugarak kiviil esnek
az objektiv nyilasszogén. Az objektivbe igy csak azok a fénysugarak jutnak be, amik a
targyon szorodnak [24]. A keveredés soran alkalmazott fluoreszcens festék megfigyeléséhez
a mikroszkop -FITC sztirGkészletét hasznaltam reflektiv modban (Zeiss Filter Set 38, EX
BP 470/40, EM BP 525/50).
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2.3. abra. Sotét latoterd mikroszkop mikddeési elve (inverz mikroszkopelrendezés esetén)

2.3. Fluidikai rendszerek modellezése

A cseppkeletkezést és a méretet befolyasolé paramétereket szamitogépes szimuldcio-
val is vizsgaltam. A numerikus megkozelitéshez a végeselem modszeren (Finite Element
Method, FEM [26]) alapulé Comsol Multiphysics nevii szoftver 5.3a verziojat valasztot-
tam. A programban lehet&ség van kettd, illetve hdrom dimenzios geometria létrehozasara
és kiilonboz6 fizikai kozegek definidlasara az egyes vizsgalatokhoz. A folyadékok mozgasat
a Navier - Stokes egyenlet irja le, ami Newton masodik torvényén alapszik [27].

f(%”'w) = VptV- (u (Vu+(Vu)T> —%u(V-u)[) + P21

~ / 2 . ~ 4
1 3

ahol u a folyadék sebessége, p a nyomasa, p a stiriisége, u pedig a viszkozitasa. Az
egyenlet egyes részei a tehetetlenség erét (1), a nyomast (2), viszkozitési ercket (3) és
a kiils6 ercket (4) fejezik ki. A szimuécié soran ezen egyenletben szerepls paraméterek
megadaséval és valtoztatasaval tudjuk befolyasolni a folyadékok viselkedését. A fenti
egyenletet minden esetben a kontinuitasi egyenlettel egyiitt oldja meg a program, ami a
tomegmegmaradast fejezi ki:
dp

5 T V- (pu) =0 (2.2)

2.3.1. Végeselem modszer - Finite Element Method

A fentiekben emlitett FFEM egy numerikus modszer, mely segitségével parcialis diffe-
rencidlegyenleteket tudunk megoldani egyes tartomanyokon. A modszer a feliileteket /tér-
fogatokat egyénileg kivalaszhaté geometriai alakzatokbol allo haloval boritja be és véges
darabokra osztja fel. Ezzel diszkretizélja a strukttarat és igy a megoldas is diszkrét érték
lesz. A felosztast a szamitasi pontossag noveléséhez lehet bizonyos mértékben finomitani
is. Ahhoz, hogy ne kapjunk a szimulacié soran hibat, kiilondsen oda kell figyelni a felosz-
tas finomitasara a sziikebb keresztmetszeteknél, hiszen a megold6 algoritmus ez alapjan
szamol és megeshet, hogy ezen okbol nem konvergal. A térhalé megfelel6 részeknél valo
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strtsitése egy kezdetben létrehozott harom dimenzi6s struktiran lathatd, mely egy oldal-
tamasszal rendelkezik (2.4 abra).

2.4. abra. A térhalo (mesh) finomitasa a szikiileteknél
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3. fejezet

Cseppképzodést befolyasold
hidrodinamikai paraméterek vizsgalata

3.1. A mikrofluidikai szerkezet

A mikrofluidikai rendszerek tervezésének megismerése utan résztvettem egy olyan geo-
metria létrehozasdban, mely a megfelel§ térfogatdramok mellett képes létrehozni cseppe-
ket és csapdézni Gket a rajtuk torténd vizsgalatok elvégzése végett.A kezdeti struktira
CleWin-ben megrajzolt és a PDMS-ben kiontott formaja a 3.1 és a 3.2 abran lathato.

by MTA EK MFA
LTI T T T 0o

MEMS.HU

(a) A kezdetben létrehozott chip maszkja

(b) A kialakitott csapdazési rendszer (c) A cseppgenerdlasért
felel6s rész

3.1. abra. A CleWin-ben megrajzolt struktira
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(a) Cseppgeneralasi szakasz
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(b) Csapdéazasi szakasz

3.2. abra. A PDMS-ben kiontott struktira

A chipen harom folyadékbemenet és egy kimenet taldlhat6. A jobb oldalon lévé SH
bemenetet a folytonos fazist alkotd olaj szaméara kialakitottam ki, mely két oldalrol ta-
masztja a kézépsd csatornidban érkezd folyadékot, mely esetiinben a diszpergdlt fazisként
hasznalt desztillalt viz, mely az M X R; bemeneten aramlik be a mikrofluidikai rendszer-
be. Az M X Ry bemenetet a késGbbiekben vizsgalt keveréshez hasznaltam, fluoreszcensen
festett folyadék bejuttatasara.

A chip architekturajanak kialakitasa lehetévé teszi, hogy a cseppgenerélasi szakasz-
ban létrehozott cseppek a csapdazasi rendszer elGtt lévé jaratok kozott lelassuljanak,
majd megalljanak a félkor alaka csapdédkban a késébbi vizsgalatokat lehetévé téve. En-
nek érdekében a lassité szakasz csarnokait csatornarendszer koti 6ssze - a hidrodinamikai
nyomas-gradienst csokkentve. Azok a cseppek, amelyek megallitasa sikertelen volt a csap-
darendszer utan lévé jaraton tavoznak a kimenet felé. Tobbek kozott a csapdéba ejtés
szempontjabol is fontos a cseppek mérete, hiszen ha tilsadgosan kis atmérével rendel-
keznek, akkor atfiiz6dhetnek a csapdiakon, azonban ha tilsidgosan nagy az dtmérgjiik a
csapdék nem lesznek képesek befogni Gket.
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A korabban bemutatott két oldaltamaszos elrendezés hatranya a nyomas szimmetrikus
fenntartasanak komplikaltsaga a cseppképzé sziikiiletben. Ezért a késébbi vizsgalatokhoz
t6bbféle asszimetrikus cseppgeneralasi struktirat is terveztem, melyeknél mér csak egy
oldalrél tamasztja az olaj a kozépst csatorndban aramlo fazist. Ilyen elrendezéseket szem-
léltet a 3.3 abra.

50uM 50uM
50uM

200uM
200uM 200uM

3.3. d4bra. A megvalositott egy oldaltamaszt cseppgeneralasi struktirak

3.2. A mérés menete

A folyadékok chipbe valo juttatasat az RS232 ADD R mechanikus pumparendszer se-
gitségével hajtottam végre. A pumparendszert az Advantech GeniDAQ Runtime prog-
rammal vezéreltem, mellyel a fecskend6kbél kidaramlo folyadékok sebességét kiilon lehetett
szabalyozni. A chipet a Zeiss Axio Vert Al tipust fluoreszcens gerjesztést és detektalast
is lehetGvé tevé mikroszkoppal vizsgaltam, melybdl az adatokat a ZEN lite programmal
tudtam digitalizalni.

3.3. Hidrodinamikai paraméterek kisérleti vizsgalata

A cseppméretet befolyasolo tényez6k vizsgalatanal elsGdlegesen a Kapillaris - szamot
vettem alapul. Ez a szam teremt kapcsolatot a feliileti fesziiltség és a folytonos fazis térfo-
gatarama kozott. A két paraméter koziil az olaj térfogataramanak valtoztatas vizsgaltam
a laboratériumban torténd mérések soran, mig a szimulacioban mindkét paraméteret val-
toztattam. A cseppméret cstkkenését gy értem el, hogy a viz folyasi sebességét konstans
értéken hagytam mikozben az olaj folyési sebességét valtoztattam. Az olaj sebességének
novelése a kialakulé meniszkuszt jobban Gsszenyomja és ezaltal a cseppek leszakadéasat
el6idézd instabilitas hamarabb kovetkezik be, igy kisebb térfogati cseppek keletkeznek,
melyek szemléltetésére a 3.4 és a 3.5 abra szolgal. Ha tilsdgosan nagy a térfogataramok

kiilonbsége, akkor az oldalt &ramlé olaj visszamoshatja a kézéps6 jaratban dramlo folya-
dékot.
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(b) A csapdazasi rendszerbe érkezs cseppek

3.4. dbra. Cseppgeneralas mikrofluidikai rendszerben a kovetkezd aramlasi sebességek
mellett: viz: 0.1 [ul/s] olaj: 0.3 [ul/s]

A viz aramlasi sebességét konstans értéken hagytam, majd t6bb mérést is elvégeztem
az olaj aramlasi sebességének novelése mellett, az eltéré geometridk alkalmazéasaval. Azt
tapasztaltam, hogy az elvartak szerint a cseppek atmér6je csokkend tendenciat mutat az
olaj sebességének novelése mellett.
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(b) A csapdazasi rendszerbe érkezs cseppek

3.5. dbra. Cseppgeneralas mikrofluidikai rendszerben a kovetkezd aramlasi sebességek
mellett: viz: 0.1 [ul/s] olaj: 0.4 [ul/s]

A mérések soran kapott eredmények atlagat a 3.6 dbra diagramjan abrazoltam. Az
cseppméretek igéretesek, azonban a jovébeli biologiai vizsgalatok soran ha sejteket helyez-
nénk a cseppekbe, melyek dtlagosan 5—10um atmérgjlek, az ehhez sziikséges cseppatmérs
10 — 15um.
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(b) Cseppatmeérs valtozasa a Kapillaris-szam fiiggvényében
3.6. 4bra. A cseppatmérd aramlasi paraméterektol valo fiiggése

3.4. Hidrodinamikai paraméterek vizsgalata végeselem
modszerrel

3.4.1. A Level Set metodus

Az eddig targyalt egyenletek jellemzGen az egyfazisu folyadékok aramlasra esetén jol
kezelhetGek, a mi esetiinkben viszont tobbfazisi folyadékaramlas kialakitasa volt a cél.
Ekkor tovabbi valtozokkal kell szamolni, vagyis peremfeltételek a folyadék feliiletén, kon-
taktszog, feliileti fesziiltség, feliiletkdzi dramléas és id6fiiggés. Ahhoz, hogy tébbfazisu
folyadékokkal is tudjunk dolgozni 1étezik egy egyszert és robosztus szamitasi modszer, az
agynevezet Level Set modszer [28],[29].
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Ez a szamitasi modszer akkor alkalmazandoé, ha a térhdlo rogzitett, de a tartomanyok
mozgast végeznek. Az egyméashoz képes mozgast végzs tartomanykat egy feliilet valasztja
el egymastol. A szamolasok sorédn egy ® valtozot hoz létre a rendszer ennek a feliiletnek
a jellemzésére, mely 0-t6l 1-ig vehet fel értéket. Amikor a modellezés sordn a megoldo-
fiiggvény kiszamolja a tartoméanyokra a differencidlegyenletet ez a ® valtozo 0-tol finom
lépésekkel 1-ig novekszik, ahogy a két tartoméany elmozdul egymason. Ezzel a modszer-
rel nem kapunk konvergencia problémakat és megoldhatova valik a tobbfazista folyadékok
mozgasegyenletének megoldasa is.

3.4.2. Hidrofil illetve hidroféb feliiletek definidlasa

A hidrofil (vizkedveld), illetve a hidrofob (viztaszitd) anyagok a polaritasukban kiilon-
boznek egymastol. A hidrofil anyagok altaldban polarosak, azaz benniik az elektromos
toltések megoszlasa nem egyenletes. A hidroféb anyagok apolarosak, azaz egyenletes
toltéseloszlastiak. A folyadéklepergets hatast a peremszogek (©,,) értékeinek meghataro-
zasaval és a feliileti energia szamitésaval jellemezziik (amennyiben ez lehetséges) [30].

A peremszog (méas néven kontaktszog) a folyadékprofil szilard felszinhez valo illeszke-
dését jellemzd szog. Az én esetemben hidrofob feliiletet kellett 1étrehozni, hogy a falhoz
érG csepp ne tapadjon le a ra, ezért a kontaktszoget derékszog alattinak kellett vilasztani,
melyet a szimulaci6 soran ez 75°- nak valasztottam.

3.5. A modellalkotas és szimulacio folyamata

Ahhoz, hogy a hidrodinamikai paraméterek hatésairél atfogobb képet kapjak, a la-
borban végzett mérések soran felderitett folyamatokat szimulacioval is meg akartam ko-
zeliteni. Az elsd létrehozott geometria (2.6 abra) harom dimenzios volt, ahol az kozépss
szakaszon viz folyt és az oldalagakon pumpaltam be az olaj tdmaszfolyadékot. A kezdet-
ben futtatott tesztek soran a cseppkeletkezés jelenségét figyeltem meg. Az elvardsom az
volt, hogy a kozéprél érkezd viz az oldalrél &ramlé olajat a sziikiileten attolja és cseppeket
véalaszt le bel6le. Egy ilyen folyamatot mutat be a 3.7 abra.

A szimulaci6 soran a viz sirisége p = 1000[kg/m?3|, mig a dinamikus viszkozitésa u
= 1.95-1073[Pa- s] volt. A modellben az olaj sfirliségét a vizével azonosra allitottam be,
illetve a viszkozitast a u = 20-1073[Pa- s| -ra valasztottam. Ezek a paraméterek azonosak
a laboratéoriumban végzett mérésekhez kikevert olajéval és a tovabbi szimulaciok soran
valtozatlanok voltak. Az olaj Gsszetevéi a 3.1 tablazatban szerepelnek.

Osszetevd Térfogat Tomegszazalék (w/w % )
AR20 szilikon olaj (Sigma
Aldrich) 20mi A
DC 5225C fO'rmUIa (Dow 95mi 38,4 %
Corning)
DC 749 forI.nu1a (Dow 20mil 30,7 %
Corning)
Triton X-100 feliiletaktiv 130 0,2 %
anyag

3.1. tablazat. Az alkalmazott olaj Osszetétele
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3.7. abra. Cseppképz6dés folyamata harom dimenziés modellben

Jol latszik, hogy az oldalsé agon kialakitott hatéarfeliilet (zolddel) elmozdul és beleke-
riilve az alulrol érkez6 dramlatba atpréselddik a sziikiileten, majd levilva a nyakrol egy
csepp keletkezik beldle.

Sajnos a bonyolultabb strukturak és nagyobb térfogataramaranyok esetén a jelent&sen

/////

két dimenzios modellben is a két oldaltdmaszi geometriat vizsgaltam. Ahhoz, hogy csok-
kentsem a szamitashoz sziikséges id6t, kihasznéltam a geometria hosszanti szimmetriajat,
mely a 3.8 abrén is lathato, ahol kozéps6 csatornaban definialtam a kezdeti hatarfeliiletet.
Erre azért volt sziikség, mert a valosagban a kézéps6 csatornaban aramlik a viz hiszen a
sejtek csapdazasahoz olajban szeretnénk vizcseppeket kialakitani.

A két folyadék sebességének aranyat a folyési rata hatarozza meg, melyet ¢ -vel jelol-
tem [31],[32],[33].

_ Qe
°= 0

Ahol a Q. az olaj és (O, a viz térfogatarama.

(3.1)
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3.8. abra. A 2D-s elrendezés geometridja

A sebességek beéallitasa soran tobb nehézséggel is szembe kellett nézni. Az alacsony
sebességviszonyok miatt a sziikiilet utan kialakulé csepp mellett elfolyik az olaj, igy nem
tortént meg a csepp leszakadasa a nyakrol. Magasabb sebességek esetén pedig instabi-
iltas jelenik meg a cseppméretek szorasdban is, ami szamunkra nem megfelels, hiszen
egy monodiszperz rendszert szeretnénk létrehozni. A sebességeket valtoztatva végiil si-
keriilt optimélis sebességtatoméanyt talalni, hogy leszakadjon a csepp a nyakrol. Az olaj
sebessége a fentebb definidlt Kapillaris szam szamlalojaban van, igy azt megnoévelve né a
Kapillaris szam is, ami a csepp méretének csokkenéséhez vezet. Az olaj dramlasi sebes-
ségét a vizéhez viszonyitva tizszer nagyobbra bedllitva mar létrejott a cseppleszakadas,
amit a 3.9 abra mutat.

(a) Levalas elstt (b) Levélas utan

3.9. dbra. Cseppképz6dés folyamata a szimmetria alkalmazasaval ¢ — 10 esetén

25



Ez a cseppméret azonban még joval nagyobb az altalunk elvarttol. Az olaj sebességét
tovabb novelve sikeriilt kisebb cseppméretet elérni, azonban még polidiszperz jelleget mu-
tatott a rendszer. A Comsol-ban talalhato Level Set modszer lehetGséget ad a paraméte-
rek kozott a két fazist elvalaszto hatarfeliilet vastagsaganak bedllitasara, ami alapesetben
5pum. Ennek hangolasaval lehet&ségiink van tovabb finomitani a cseppkeletkezés jelensé-
gének szamitésan.

A szimuléci6 futasa kozben megfigyelhets egy a fizikai szemléletiinknek ellentmondo
jelenség is, ami a csepp leszakadasa elGtt tapasztalhatd. A folyadéknyak, ami a csepp
kialakulésa el6tt jon létre talsagosan hosszu lesz és irredlisan vékony. Azt tapasztaltam,
hogy ennek oka a modell felépitésénél definialt szimmetriatengely. A tengelyre merélege-
sen érkezd hatasokat ekkor nem kezeli a rendszer, és az esetlegesen létrejové hullamzas a
nyakon, ami elGsegiti a cseppleszakadast nem jon létre.

A szimmetriat kivéve mar a valésagnak megfelel6 nyakat kaptunk, s6t ebben az esetben
az oldalrol aramlo olaj okozta pertubaciok aprobb cseppek leszakadasat is generaltak. A
folyamat a 3.10 abran lathato.

(a) Levalas el6tt (b) Levalas utan

3.10. abra. Cseppképzidés folyamata a szimmetria kivétele utan (¢

A modell finomitasa utan megvizsgaltam két jelentds hidrodinamikai paramétert, ami
befolyéasolja a cseppek méretét. Ez a feliileti fesziiltség és a mar fent is kifejtett olajsebes-
ség. Sikeriilt elérnem valtozast a cseppméretben ezen értékek valtoztatasaval agy, hogy a
tobbi érték konstans maradt. A kapott eredmények a 3.11 és a 3.12 dbrakon lathatoak.
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T

Uyporer = 0.1 /s .
u,=0.7 ul/s

viscosity, .. = 1 mPas
viscosity,, = 20 mPas

interface tension = 50 mN/m .

00 -600 -400 -200 0 200 400 600 800 1000  Mm

800 -600 -400 -200 0

i....= 01 s
u,,=0.7 ul/s

VisCosity, ... = 1 mPas 1
viscosity,, = 20 mPas

interface tension = 25 mN/m

!
200 400 600 800 1000 Hm

3.11. abra. Cseppatmérs valtozéasa a feliileti fesziiltség fiiggvényében
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U = 0.1 /s 1
u,,=0.4pl/s

viscosity,,.... =1 mPas
viscosity,, = 20 mPas ’

interface tension = 25 mN/m

-800 -600 -400 -200 0 200 400 600 800 1000 Hm

Uporr = 0.1 /s

u,=0.8ul/s

Viscosity, ... = 1 mPas
viscosity,, = 20 mPas
interface tension = 25 mN/m

-800 500 -400 400 €00 800 1000 Hm

3.12. abra. Cseppatmérs valtozasa az olajsebesség fiiggvényében
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3.6. Kovetkeztetések

Az irodalomkutatas utan laborban torténd meérésekkel és szimuldcié segitségével is
vizsgaltam a Kapillaris szamban megjelené f6bb paraméterek hatasait a cseppképzddésre.
Az eredmények jol mutatjak, hogy az olaj folyasi sebességének novelésével és/vagy a felii-
leti fesziiltség csokkenésével a keletkezett cseppek atmérdje csokken. Az olaj sebességének
valtoztatasa a valos mérések soran erGteljesebben befolyasolta a cseppek atmérgjét, mint
a szimulaciok folyaman. Ez is azt mutatja, hogy a végeselem modszer jo kvalitativ koze-
litést ad, de nem kvantitativan pontos értékeket. A térfogataram aranyok emelkedésével
a cseppméretben szoras jelenik meg, majd id6vel a kisérletek szerint az olaj visszamossa
a diszpergalt fazist és megsziinik a cseppgeneracio.

A cseppek keletkezését nagyban befolyasolja a geometria kialakitasa is, ugyanis a nyi-
lasnal kialakult nyomasviszonyok ettsl nagyban fiiggenek. A cseppkeletkezési szakasznél
sziikebbre vett struktirak hatékonyabbnak bizonyultak, mert a kialakul6 nagyobb nyo-
masok miatt joval kisebb cseppek alakulhatnak ki. Az atalakitott struktardk egyetlen
hatranya, hogy gondosabban igénylik a folyasi sebességek aranyanak beallitasat. Az els-
nyosebb struktirdk tulajdonsagait a 3.2 tablazatban foglaltam &ssze. A jov6ben ezen
strukirdkon szeretném végezni a méréseket.

Megrajzolt maszk Elkésziilt strukttra Rovid jellemzés

keletkezése azonos
nyomasviszonyok mellett

Akar 15-20um atmérdji cseppek

20-30 pm atmér6ji cseppek

Azonos nyomésviszonyok mellett

miatt 20pum atmérsji cseppek
létrehozasa lehetséges

Stabil elrendezés. A félhold alak

A sziik keresztmetszet végett
15-20 pm atmérsji cseppek

2a)
h
a
N

3.2. tablazat. Az el6nydsebb struktiarak osszefoglalasa
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4. fejezet

Cseppeken beliili keveredés vizsgalata

Mivel a késébbiekben tervezett sejtanalitikai alkalmazasok szempontjabol fontos a
cseppen beliili kémiai kornyezet pontos kialakitasa, kontrolalhatdsaga, részletesen vizs-
galtam a mikrokonténerekben végbemend keveredési folyamatokat.

4.1. Keverés vizsgalata fluoreszcensen festett mintafo-
lyadék alkalmazasaval

A cseppen beliili keverés vizsgalatahoz kétféle fluoreszcens jel6l6 molekulat hasznal-
tam. A szérum-albumin ( HSA-Human Serum Albumin és BSA-Bovine Serum Albumin)
a vérben megtalalhato fehérjemolekula, a leggyakoribb protein a vérplazmaban [34]. A
két molekula kozotti kiilonbségek az altalam vizsgdlt esetben irrelevansak voltak, mert a
mérések soran csak a keverés dinamikajanak elemzésére Osszpontositottam. A difftzios
allandojuk pedig hasonloak (Dyga= 6,1-107 [m?/s]|, Dpga= 5,9-107 [m?/s] [35],[26])

Ahhoz, hogy a keverends anyagot be tudjam juttatni a PDMS-bd6l elkészitett mikro-
fluidikai rendszerbe, sziikségem volt a rendszeren kialakitott mindhdrom bemenet hasz-
nalatara. A rendszer (a 3.1 abra) M X R, és M X Ry bemenetén a desztillalt vizet és a
fluoreszcens mintat injektaltam be, mig az SH bemeneten az olaj folyt. A két M XR
bemenet egy csatornaban egyesiilt, melyet a cseppkegenerald, keverdi és a csapdazo sza-
kasz kovetett. A desztillalt viz és a mintaoldat kozotti eltéréseket szabad szemmel nehéz
kovetni, ezért mindkét molekula fluoreszcensen jelolt, hogy a mikroszképban a megfeleld
gerjesztés és sziir6modul alkalmazasa mellett tudjam kovetni a keveredés folyamatat. A
mérésnél tobb kamerat is kiprobaltam. Az elsé kisérletek soran a Zeiss Axio IC' m1 mo-
nokrom tipust monokrém kamerat hasznaltam, majd attértem a Cannon G9 -es tipusra.
Ezeknél a kameraknél azonban az alacsony fluoreszcens jelintenzitas miatt nehézkes volt a
gyors folyamatok kovetéséhez sziikséges zarid6t elérni. Végezetiil a Zeiss Axio 512 mono
sorozatszami kamerara esett a vilasztasunk. Ez a kamera tobb allithaté paraméterrel is
rendelkezett, melyek konfiguraldsa megkdnnyitette a mérés menetét.

A chip megmunkalasa soran el6fordulo sériilése vagy a fecskend6pumpéak nem meg-
felel6 csatlakoztatasa jelentGs instabilitast okozhat. Ilyen esetben lehetséges, hogy nem
jonnek létre cseppek, vagy csak az egyik folyadék keriil be a csepp belsejébe. Ebbé&l ado-
doan a keveréshez sziikséges kornyezeti hatasok és cseppek létrejotte nélkiil a két folyadék
joforman keverés nélkiil halad végig a chipben, ezt szemlélteti a 4.1 &bra is.
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(a) A két folyadék talalkozasa (b) A cseppgenerator rész

(c) A csapdéknal bedramlo folyadékok
4.1. dbra. Cseppek nélkiili folyadékmozgas

A cseppek sikeres létrehozasa utan az elsé vizsgélt paraméter a csapdazasi szakaszban
elhelyezkedd cseppek HSA koncentréacio-eloszlasa volt. A mikroszkoppal végzett megfigye-
lések alapjan azt a kovetkeztetést vontam le, hogy a generédlasi szakasz utan lévs kigy6zo
jaratokban a cseppekben lévé HSA kozelitGleg homogén moédon keveredik a vizzel, mire a
csapdéba keriilt. Emellett a csapdék koriili aramlés dinamikus hatasai tovabb segitették
a keveredést. A csapdazott cseppek és az ezek koriili aramlatok a 4.2 képeken lathatoak.

4.2. abra. A csapdaba esett cseppek és a koriilottiik 1évs aramlas (Zeiss Axio IC m1)
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A Zeiss Axio IC' ml kamera utan a Canon G9 tipust kamerat alkalmaztam. Az eb-
be beépitett szines CCD fluoreszcens mod zold szindrnyalattal jelenitette meg a képeket
(560-520 nm hullamhosszon). Ezzel a kameréaval a cseppkeletkezési szakszt vizsgaltam.
Ahogy az a 4.3 abran is latszik a sziikiiletet elhagyva a cseppek belsejében a leszakadast
kévetGen a dinamikus hatasok altal 6rvény keletkezik, mely elGsegiti a mintaoldat és a viz
keveredését.

4.3. abra. A cseppleszakadés keltette orvény

A cseppkeletkezés és a keverés folyamatanak megfigyelésének nehézségét az adta, hogy
a cseppek meglehetdsen nagy frekvenciaval keletkeztek és gyorsan haladtak a csatorna-
ban. Emiatt nagyobb képsebességre, vagyis alacsonyabb zarid6 beallitasara van sziikség.
Azonban a Canon és az Axio IC' m1 kamerédk zaridejét nem tudtam 15-20ms-néal kisebbre
allitani, mert a nem megfelel hiités, alacsony kvantumhatasfok és fotonszadm miatt a kép
mindsége elfogadhatatlanné valt.

A Zeiss Azio 512 kameraban a megfelel6 paraméterek allitdsaval a zarid6t akar 2ms-
ra is le tudtam csokkenteni. Az alacsonyabb zaridével készitett felvételek a 4.4 abran
lathatoak. A tovabbiakban a gyors jelenségek lathatosaganak javitasa céljabol a hattér
szinarnyalatot atallitottam kékre.
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(a) Zarids: 16ms (b) Zarids: 2ms
4.4. abra. A kép minGségének romlasa az alacsony fotomszam miatt (Zeiss Axio 512)

A zarid6 valtoztatasaval és nagyobb &tmérgjd cseppek létrehozasaval sikeriilt elérni,
hogy a két folyadék egymastol elhatarolhatéonak latszodjon. A levalas pillanataban ke-
letkez6 turbulens eré nem elég ahhoz, hogy jelentés keveredés j6jjon létre. Ha viszont a
cseppek elérik a kigy6zo jarat els6 szakaszat, torzids hatast szenved el az Gket alkoto olaj-
burok és deforméloédnak a cseppek, mely jelent&sen elGsegiti a keveredést. A kanyarban
fellép6 centrifugalis er6k hataséra a cseppben belsd cirkulacids aramlas keletkezik, melyet
Dean orvénynek neveziink. Ez az aramléas egy konvekciés hatast okoz, mely szintén els-
segiti a keveredést. Ezt a hatast Li Yang és tarsai is részeltesen vizsgaltadl munkassaguk
soran [36]. A keletkezek orvényeket megfigyelték tobb eltérd cseppméreten is, amely a
a 4.5 abran lathato.

2 4 6
50 pm \/" O ‘ e\’

2 4 6 ;
60 pm \/\ D ‘ ﬁ I &

2 4 6
75 pm \/f\ ) ‘ @

2 4 "'
100 pm _f_", 1‘ "')

(a) A kanyarok hataséara keltett orvény (b) Orvények kiilénbéz6 cseppméreteknél

4.5. dbra. Dean orvények kialakulasa a kanyarulatoknal

Az altalam vizsgalt rendszerben a harmadik kanyarnal még lathato a két fazist ha-
tarol6 szakasz a cseppeken beliil,azonban az 6todik kanyarhoz érve mar szinte teljesen
bekeveredik a fluoreszcens minta a viz fazissal. Két kanyar kozotti tavolsag 1,4 mm a
mikrofluidikai rendszerben. A jelenséget a 4.6 dbra szemlélteti.
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4.6. 4bra. A csatorndkban 1év6 keveredés szemléltetése

4.2. Keverés vizsgalata végeselem modszerrel

A laboratériumban torténsé mérések eredményeit célszeri ismét szimulacioval is ele-
mezni, hogy atfogobb képet kapjunk a keveredési folyamatokrol. Létrehoztam egy két
dimenzids modellt a cseppben torténd keveredés szemléltetéséhez. A vizsgalatok soran
az a felvetés meriilt fel, hogy a keveredést elGsegitd tényezSként az emulzidt Gsszetartod
olajburok forgémozgast végez a csepp el6rehaladasa kozben a kanyarokban. Kiindulés-
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képp létrehoztam egy kort, melyet kozépen elvilaszttottam egy vonalszegmenssel. A belsG
tartoméany anyagat vizre allitottam a kor szélsg tartomanyat pedig a laborban hasznalt
olajéra. Ez reprezentalja az olajburkot, -mely majd a forgobmozgast végzi. A szimu-
lacibban a részecske kovetést (Particle Tracing for Fluid Flow) és a keverési modul
(Rotating Machinery, Miziture Model) fizikdjat alkalmaztam.

A modellben adaptiv rotating mesh funkciot hasznéltam. Ez a szamitasok soran
minden iteracional a kijelolt teriileten elmodzitja a térhalot. Ahhoz, hogy a megoldés
konvergaljon ki kellett jelolnom azt a tartomanyt, amely a mozgast végzi. Ezt a rotating
domain funkcié hozzarendelésével végeztem el. Azon a peremszakaszon, ahol az elmoz-

dulas végbemegy a két tartomany kozott finomitottam a térhalot. A térhélé a 4.7 abran
lathato.
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4.7. dbra. A mesh finomitasa az elfordulas pereménél

A kort kozépen elvalaszt6 szegmens két részre osztja azt. A felsG félkdrbe elhelyeztem
néhany részecskét, hogy szemléltessem a rajuk haté er6t amit a korgytiri forgasa okoz. A
részecskék ebben az esetben a mintamolekulat, a HSA-t reprezentaljak. (A viz és a HSA
oldat tulajdonsagai hasonloak egyméshoz.) A kezdeti sebességvektorokat nullanak valasz-
tottam. A forgas frekvencidjat 0.8 [1/s]-ra allitottam. A nulla id6pillanatban az elfordulo
tartomény ugrasszertien valtozik az allohoz képest, ezért konvergencia problémakat kap-
hatunk a szamolés soran. Ezért a frekvenciat megszoroztam egy lépcsézetes fliggvénnyel,
hogy a tartomény fokozatosan érje el a végsebességet. A forgas keltette hatast a 4.8 képen
szemléltettem.

A szimulaciot egy [0,100] méasodperc idGintervallumban futtattam és azt tapasztaltam,
hogy a részecskék a forgatas hatasara megkozelitSleg 50-60 méasodperc utan érte el azt az
allapotot amit a 4.8.b abran lathatunk.
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(a) Részecskék az elfordulas elstt (b) Részecskék az elfordulast kovetve

4.8. abra. A forgas keltette hatas a részecskéke

A csepp leszakadasakor a burokban 1év6 folyadék egy kezdeti sebességgel rendelkezik
a levalas keltette hatés miatt. Ezért a keverd modulban definiadltam egy vektorteret, -ami
jellemzi a kezdeti sebességet. Az igy kapott eredményt a 4.9 képen szemléltettem.

4.9. dbra. Keveredés kezdeti sebesség esetén
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A szimulacioét [0,40] méasodperc intervallumban futtattam. A részecskék a 4.9.d dbran
lathato allapotot mar 10 masodperc koriil elérték és onanntél homogén keveredést végez-
tek. Ez azt mutatja, hogy a csepp keletkezésének pillanataban létrejové kezdeti sebesség
a csepp belsejében eldsegiti a keveredés végbemenetelét [37].
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5. fejezet

Osszefoglalas és koszonetnyilvanitas

5.1. Osszefoglalas

Az orvostudomany fejlédésével egyre nagyobb igény meriil fel a cseppes mikrofluidikai
rendszerek alkalmazasara. A megfelel§ mérettartomanyban létrehozott cseppek lehetévé
teszik biologiai mintak mozgatasat és szeparalt vizsgalatat egyfajta konténerként funkcio-
nalva. Emellett kiilonboz6 folyadékok keverése, és annak kovetése is fontos szerepet jatszik
a kémiai és az orvostudomanyi teriileteken, -ahol a biokémiai reakciok lefolyasanak beha-
tobb ismerete fontos. A cseppen beliili megfelel6 keverés megvalositasaval elérhets, hogy a
cseppek egyfajta mikroreaktorként funkcionaljanak elsegitve a diagnosztikai vizsgalatok
lebonyolitasat.

A dolgozat elkészitése soran kiilonbozg strukturakkal rendelkezé mikrofluidikai rend-
szerekben figyeltem meg a cseppkeletkezéshez sziikséges feltételeket és az azokat befolyaso-
16 hatasokat. Az dramlast jellemz6 Kapillaris-szam alapjan megvizsgaltam a cseppméret
valtozasat befolyasolo f6bb paramétereket (feliileti fesziiltség, térfogataram) az Energia-
tudomanyi Kutatokézpont Mikrorendszerek Laboratériumaban és az ott kapott eredmé-
nyeket elemeztem szamitogépes szimulacio segitségével.

Ezt kovetGen megfigyeltem a keveredés jelenségét fluoreszcensen megjeldlt anyagot
juttatva a cseppekbe. A keverési jelenségeket a kamerak zaridejének és a kép szinarnyala-
tanak modositasaval részletesebben tudtam elemezni az események gyors lefolyasa mellett
is. Azt a kovetkeztetést vontam le, hogy cseppek létrehozéasa nélkiil a két fazis joforman
elegyedés nélkiil jut végig a rendszeren, azonban a cseppek létrejotte esetén a leszakadas
pillanataban a dinamikus hatasok elGsegitik a keveredést. A kanyarral rendelkezs csator-
naszakaszban a centrifugalis erék keltette Dean Orvények létrejétte miatt a csapdakhoz
eljutott cseppekben homogenizaloédik a viz a fluoreszcensen jelolt molekulakkal.

A jévébeli munkélatok soran a céljaim kozott szerepel a rendszer stabilitasanak javita-
sa és tovabbi konfiguralasa, ezaltal a szamunkra megfelel§ mérettartoméanyba esé cseppek
létrehozasa, ezt kdvetGen pedig sejtek bejuttatasa, csapdézasa a cseppekben tovabbi vizs-
galatokhoz. Tavlati tervem tovabbé a rendszer alkalmassa tétele, hogy a cseppekbe jut-
tatott sejtszuszpenziokat elszeparalt koriilmények kozott reagensoldattal tudjam keverni,
megfigyelve a megvaltozott kémiai kérnyezetre adott valaszukat.

Kapcsolodo publikacio:
P. Hermann, Zs. Szomor, O. Hakkel, Z. Hajnal, P. Fiirjes, Effects of hydrodynamic pa-

rameters of droplet formation in two-phase microfluidic structures, Lab-on-a-Chip Europe
Conference, Rotterdam, The Netherlands, 2019
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