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Bevezetés

A modern orvosbiologiai késziilékek tobbféle laboratoriumi feladatot is ellathatnak, képesek
bonyolult diagnosztikai vizsgalatok elvégzésére, amelyek alapjat a kiilonb6z6 mintdk aramoltatasa,
reagaltatasra és keverése adja. A mikrofluidika fejlédése lehetdvé teszi olyan elemzések elvégzését
akar egyetlen chipen, amelyhez korabban laboratériumokra volt sziikség. Az azonnali eredményt
biztosito, kisméretlli és olcson eldallithatd eszkozokkel a beteg akar sajat otthondban elvégezheti a
folyadék-, példaul vérelemzéssel jaro vizsgalatokat.

A folyadékok elemzését egyetlen chipen megvalositd, un. Lab On a Chip eszk6z6kon alapvetd
fontossagl a minta (pl. vér) Osszekeverése mas folyadékokkal. A mikrométeres mérettartomanyu
csatornakban a keveredés nem érhetd el a makroskalan megszokott modszerekkel, 0j struktarakra, tn.
mikrokeverokre van sziikség.

A tovébbiakban a keveréssel, mint mikrofluidikai problémaval foglalkozunk. A keverés
alapelveinek szakirodalmi attekintése utan bemutatunk néhany egyszerti keverdstrukturat, valamint
azok megépitésének folyamatat. A keverdk tervezésének elsd fazisa a numerikus modellezés, amely
koltség- és iddigényes laboratdriumi vizsgalatok nélkiil lehetové teszi a keverdk eldzetes tesztelését és
Osszehasonlitasat. Harom mikrokeverd modelljét készitettilk el a mikrofluidikai célokra adaptalt
COMSOL Multiphysics altalanos céli aramlasmodellez6 (CFD) szoftver segitségével.

A keverdk hatékonysaganak jellemzése nem konny(i feladat. A dolgozatban bemutatunk néhany
modszert, amelyekkel szamszerlien Osszehasonlithatd kiilonb6z8 kever6k hatékonysaga. A modell
eredményeinek mérésekkel torténd ellendrzése soran ezek kiilonos jelentséget kapnak.

A modell eredményeit az MTA MFA MEMS laboratoriuma altal végzett kisérleti mérésekkel is
Osszevetettiik. Az eredmények egyfel6l megalapozzak a COMSOL modell tovabbi mikrofluidikai
célokra wvald alkalmazasat, masfell fontos informacidkat nyuGjtanak a vizsgalt keverdk

tulajdonsagairdl, lehetové téve azok prototipusanak megépitését és tovabbi fejlesztését.



1. Irodalmi attekintés

1.1. A mikrofluidika targya és eredményei

A biotechnologiai kutatasok alapjat szamos kisérlet képezi, mint a DNS- és molekulaelemzés,
betegek szilirése, kombinatorikus szintézis, stb. [1]. Mindegyik eljaras folyadékok kezelését igényli.
Ahogy a kisérletek szdma naprol napra nd, ugy csdkken a mérete azoknak az eszkdzoknek, amelyek a
kisérletek elvégzéséhez sziikségesek. Az innovativ biotechnologiai alkalmazasok nagy része
mikroméretli csatornakban aramlé folyadékok kezelését igényli. Ez az igény hozta létre a
mikrofluidikai kutatasokat, s vele egylitt harom kutatasi teriiletet; a mikrofluidikai eszkozok
kialakitasanak 0j technologiai modszerét, a rendszerek épitdelemeinek alkalmazott kutatasat, illetve
mikroszkopikus mérettartomanyban jatszodé aramléstani folyamatok alapkutatasat. A mikrofluidika
illetve a fizikai kémiaban [2].

A mikrofluidikai kutatasokkal uj fejezet kezd6dott a modern biologia torténetében. A
mikrofluidikai eszk6zok kevesebb mintat igényelnek, lehetdévé teszik szamos kisérlet parhuzamos
lebonyolitasat és rovidebb reakcididot biztositanak. Magukban rejtik azt a lehetdséget is, hogy egy
laboratoriumot alakitsunk ki akar egyetlen chip feliiletén [3]. Azonban a legnagyobb el6ny nem csak a
miniatiirizalasbol szarmazik. A mikroskalara jellemzo fizikai folyamatokat megismerve és a benniik
rejlé lehetdségeket kiakndzva olyan jelenségek valnak elérhetdvé, amelyek a makroskalan nem
lehetségesek [4].

A mikrofluidikai eszk6zok szamos molekularis bioldgiai eljarast forradalmasitottak, mint példaul
az enzimatikus analizist (gliikoz és laktat probak), DNS-elemzést (polimerdaz lancreakcid, nagy
ateresztoképességli szekvenalas) és a proteomikat. A biochip funkcionalisan magaban foglalja a
probéhoz sziikséges miiveleteket, a detektalast, a minta el6kezelését és eldkészitését is [5].

A biochipet alkalmazzak a klinikai patologidban, igy szamos betegségnek 1étezik mar betegagy
melletti (Point-of-Care, POC) tesztje [6].

Az analdg mikrofluidika altalaban zart csatornarendszerekkel foglalkozik, melyekben az dramlast
kiils6 pumpa, nyomaskiilonbség, kapillaris er6 vagy elektrokinetikai mechanizmusok hozzak létre,

mig a digitalis mikrofluidika diszkrét, fiiggetlentil iranyithatd cseppekkel dolgozik.



1.2. Mikrofluidikai eszk6zék fejlesztésének lépései

1.2.1. Numerikus modellezés

A mikrofluidikai eszkdzok laboratoriumi tervezése és megvaldsitasa hosszadalmas és koltséges
feladat. Az alapkutatas és a tervezés kezdeti fazisa azonban szamitogépes szimulaciok segitségével
lerovidithetd, amelynek soran laboratoriumi kisérletek nélkiil lehetéségiink nyilik a tervezett
szerkezetek — estiinkben kever6k — miikod6képességének és hatékonysaganak el6zetes vizsgalatara,
kiilonb6z6 struktarak kiprobalasara és 6sszehasonlitasara.

A CFD (Computational Fluid Dynamics) aramldsmodellez6 szoftverek a miiszaki és
természettudomanyok széles teriiletén alkalmazhatok. Az altalanos célu kereskedelmi CFD
programcsomagok koziil a legelterjedtebbek az ANSYS cég termékei, koztik a CFX és a Fluent,
amelyeknek szdamos alkalmazéasaval taldlkozunk a mikroelektronika [7], a biotechnologia [8, 9] és a
mikrofluidika [10] teriiletén. A mikrofluidikai kutatasokban a Fluent mellett a STAR-CCM+, az CFD-
ACE [11, 12], a FLOW-3D, valamint az altalunk is alkalmazott COMSOL Multiphysics nevil
programcsomag terjedt el [13]. A nyilt kodu szoftverek koziil az OpenFoam nevii csomag érdemel
emlitést, amelyet egyéb miiszaki tudoméanyok mellett sikerrel hasznalnak a mikrofluidikéban is [14].
Magyarorszagon a Fluentet és mas CFD szoftvereket a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetemen fejlesztik és alkalmazzak miiszaki és kdrnyezetvédelmi célokra [15].

A CFD modellek a Navier-Stokes-egyenletek numerikus megoldasan alapulnak, amelyek
lezdrasara a feladatnak megfeleléen tovabbi egyenletek (kontinuitds, hd- ¢és anyagtranszport,
allapotegyenlet, turbulenciamodellek) kapcsolodnak. A CFD modellek altalaban hadrom részbdl allnak:
a geometriat és a megoldas alapjaul szolgalo racsot biztositd haldzasi (mesh) modulbdl, a numerikus
megoldobol, valamint az utéfeldolgozast és megjelenitést végzd grafikus programrészbol. A
modellfutas stabilitasa és szamitasigénye szempontjabdl kulcsfontossagii a feladatnak megfeleld
racstipus és megoldd algoritmus megvalasztasa, amelyekbdl széles valaszték all rendelkezésiinkre a
modellcsomagokban. A megoldas pontossaga nagyban fiigg a kezdeti és peremfeltételek helyes
megadasan. A modellekben szamos kész peremfeltétel-beallitds koziil valaszthatunk, amelyek
biztositjak a sebességre és a nyomasra vonatkozo peremfeltételeket is (pl. velocity inlet, no-slip). A
CFD modellek megbizhatésaga az egyfazisu, nem reaktiv folyadékok laminaris dramlasa esetén a
legnagyobb, mig a turbulens aramlasok, a tobbfazisu rendszerek és a kémiai reakciok szimulacidja

tovabbi kozelitéseket igényel [16].



1.2.2. Anyagvalasztas

A szamitogépes tervezés utan a keverd kialakitasara keriil sor. A hagyomanyos mikrofluidika
polimerekben hozza létre a mikrocsatorna struktirdjat az un. mikrofabrikacio 1épéseivel. Ezeket az
anyagokat a kivalo anyagszerkezeti, mechanikai ¢és biologiai tulajdonsagai teszik alkalmassa a
mikrofluidikai eszkdzok kialakitasara. A leginkabb elterjedt polimer, a poli(dimetilsziloxan) (PDMS)
szilicium alapu szerves vegyiilet, 6sszegképlete: (C,HgOSi),.[17].

A PDMS legfobb elénye, hogy térhalosodésa elott — folyadék révén — kitolti a legkisebb, akar 0,1
mikron méreti hézagokat is, rugalmassaga és szakitoszilardsaga révén, polimerizacido utan pontos
negativ jon létre az Ontéformardl, tovabba nem zsugorodik, ezaltal a geometridt megbizhatéan
megtartja. Biokompatibilitasa lehet6vé teszi az orvosi eszkozokben vald alkalmazast, az atlatszo és
hajlékony PDMS-b6l készitett rendszerek pedig fénymikroszkoppal is jol megfigyelhetok [18].
Megmunkalasa (molding — 6ntés) olcsd, gyors és egyszerd, igy a prototipus gyors kialakitasara
alkalmas. A megmunkalds sordn a PDMS-t egy eldre kialakitott replikalemezre oOntik, mely
tartalmazza a kialakitandd6 mikrocsatorna negativjat. A polimerizaldodas utan eltavolitjak a kész
strukturat tartalmazo polimert az ontéformardl. Ez az ont6forma lehet a sik szilicium szubsztraton
kialakitott fotoreziszt lakkabra, megfeleld vastagsagu fényérzékeny lakkot hasznalva (SU-8: vastag,
epoxi bazisu negativ fotoreziszt) [19]. A polimer hatranya a hidrofob tulajdonsaga, mivel a bioldgiai
mintaknal a hidrofob ligandumok kikotddhetnek a csatorna falara, illetve a vizes alapu oldatok esetén
romolhatnak az aramléstani tulajdonsagok is. Az eszkdzok hossza tavon torténd alkalmazasanal

figyelembe kell venni a PDMS elhasznalddasat, degradaciojat is.

1.3. A keverdk jelentosége a mikrofluidikaban

Az elmult évtizedben egyre elterjedtebb lett a mikrofluidikai eszk6zok hasznalata az analitikus
kémiaban és a vegyipari termelésben. A keverés kozponti helyet kap az orvosi diagnosztikaban, DNS-
szekvenalasban, kémiai termelésben, gyogyszerkutatasban €s a proteomikaban is [1,4]. A kémia
analizishez és szintézishez hasznalt mikrofluidikai rendszereknél a mikrokeverdk jelentOségét az
integralt aramkorokben alkalmazott tranzisztorokéhoz hasonlithatjuk.

A mikrokever6k mikroreaktorként vald alkalmazdsa valdsziniileg nagy hatdssal lesz a kémiai
technologiara. Kis méretilk miatt a mikrokever6k a termelési folyamat szdmos paraméterét
szabalyozhatjak a kémiaban és a gyogyszergyartasban. A makroskalan szokatlan reakciokoriilmények
technikailag megvaldsithatdak a mikrokeveréknél [20]. A mikrokeverékkel megvalositott reakciok
elényei a kis hotehetetlenség, az egyenletes homérséklet, a kiilonb6z6 fizikai mezék nagy gradiense, a
rovid tartdézkodasi id6 és a nagy feliilet-térfogat ardny. A kis hdétehetetlenség gyors és preciz

hémérsékletszabalyozast tesz lehetdvé. A méretcsokkentés nagyobb aranyu ho- és anyagszallitashoz



vezethet. A mikrokeverdk agresszivabb reakciofeltételeket tudnak biztositani makroskalaju tarsaikhoz
képest. A reakcidhoz sziikséges anyagmennyiségek és a sziikséges kisérleti idok csokkenésének
koszonhetden szamos draga kémiai folyamat esetén jelenthet alternativat az alkalmazasuk (pl.
gyogyszervegyészet). A nagy feliilet-térfogat arany segit a heterogén katalizalt gazfazisu reakcidoknal a
homogén mellékreakciok elfojtdsaban. A mikrokeverd kis mérete biztonsagossa is teszi a reakciot,
hiszen elfojtja a langokat és a robbanast. A robbanast Ugy fojthatjuk el, hogy olyan keverdcsatornat
hasznalunk, melynek hidraulikus atméréje kisebb, mint az elfojtasi tavolsag [21]. Példaul a toluol
fluorozasa mikrokever6ben mar akar -10 °C-on kivitelezhet6, mig a hagyomanyos reaktorok -70 °C-ot
igényelnek a reakcié robbanasveszélyes volta miatt [21]. Baleset esetén pedig a kisebb mennyiségii

veszélyes reakcidterméket konnyebb visszatartani.
1.4. A keverés alapelvei

A keverok mérete

Mikrokever6n olyan miniatiirizalt keverd berendezést értlink, mely legalabb két kiillonbozo fazist
kever Ossze (ez lehet folyadék, szilard vagy gaz). Struktirajat részben vagy teljes egészében
mikrotechnologiaval vagy precizios megmunkalassal alakitjak ki. A jellemzd csatornaméret a
mikrokeveréknél milliméter alatti tartomanyban van: az altalanos csatornaszélesség altalaban 10-
500 um kozott mozog, mig a hosszusidg lehet par milliméter is. A csatorna magassaganak
nagysagrendje vagy a szélességével megegyez0, vagy anndl kisebb. Az altalanos térfogat mikroliteres,
milliliteres intervallumban mozog [13]. A molekularis méretekhez hasonlitva a mikrokeverék
méretének, illetve térfogatanak skalaja igen nagy. Amig a keverdk szamos eldnyt jelentenek a kémiai
tervezésnél, addig a molekularis szintli folyamatok, mint példaul a reakcidkinetika, szinte
valtozatlanok maradnak. A mikrokeverd tervezése a csatornaban 1évé aramlas manipulalasan alapul a

geometria, vagy kiils6 beavatkozas segitségével [13].

Keverés

A keverés egy olyan transzportfolyamat részecskékre, energiara és fazisokra nézve, amelynek
soran a minta inhomogenitasa csokken. Masodlagos jelenségekhez is vezethet, mint példaul kémiai
reakcio, tulajdonsagok valtozasa, stb. A hagyomanyos makroskalan torténd keverésre kialakult
terminologia harom kifejezést takar: makrokeverés, mezokeverés ¢és mikrokeverés [22]. A
makrokeverés alatt olyan keverést értiink, melyet a folyadékmozgds legnagyobb skalaja ural. A
makrokeverés nagysagrendje Osszefiigg a keverdtartaly atmérdjével. A mikrokeverés a
legalacsonyabb skalaju folyadékmozgason, illetve molekulamozgason alapul. A makrokeverésnél a
folyadékmozgas legalacsonyabb skalaja Osszemérheté a turbulens orvényekével, amit mas néven
Kolmogorov-skalanak is neveznek. A mezokeverésen a makrokeverés és a mikrokeverés kozti skalat
értjiik [23].



Keverési modok

Szamos lehetdség van a makroskalaji keverésre: molekularis diffazio, turbulens diffuzid, advekcio
és Taylor-diszperzio [23]. A turbulens diffazié a részecskék nagy csoportjanak transzportja, turbulens
aramlast igényel. Mikroskdlan a molekuldris diffuzi6 dominal, mig turbulencia ezeken a
mérettartomanyokon nem jelenik meg. A turbulens diffizion alapuld keverés a struktirakra jellemz6
alacsony Reynolds-szam miatt a mikrokeverdknél nem johet szoba. A f& transzportjelenségek a
mikrokeveréknél tehat: a molekularis diffuzid, advekcioé és Taylor-diszperzio. A molekularis diffaziot
a molekulak véletlenszeri mozgasa okozza. Ezt a transzportmechanizmust az anyagra jellemzé
diffuzios allando jellemzi. Advekcion a folyadékmozgas altal 1étrehozott transzportjelenséget értjiik. A
laminaris aramlésban létrejohet strukturalis jellemzOk 4ltal generalt kaotikus advekcio, ami ideélis
lehet a mikrokeveréknél a keverés hatasfokanak szempontjabol. Taylor-diszperzionak a sebességmezé
nyirasa altal okozott advekciot nevezzik, amely akar 2-3 nagysagrenddel hatékonyabb keverést

biztosithat a molekularis diffazional [24].

1.5. Mikrofluidikai keverék bemutatdsa

1.5.1. Az aramlasok skalafiiggése

A mikrokever6k tervezése sordn nagy jelent6sége van a mikro- és makroskalaju aramlasok
Osszehasonlitasanak. Kiilonb6z6 méretskalakon azonos aramlasi tulajdonsagokrol csak bizonyos
megkotések mellett beszélhetiink. A leskalazas egyik fo kihivasa a feliileti (viszkozus) jelenségek
dominanciaja a térfogati jelenségekkel szemben. Ezek aranyanak jellemzésére a dimenzidmentes

Reynolds-szamot vezették be, amely alapjan az aramlasok dinamikai hasonldsagat vizsgalhatjuk:

L
Re =V =
v

ahol V a karakterisztikus aramlasi sebesség, L egy jellemzd keresztmetszet, v pedig a kinematikai
viszkozitds. A Reynolds-szam jellemezi az aramlas laminaritasat. Re < 2200 esetén az aramlas
laminaris, mig Re > 4000 felett turbulens, 6rvényes. A két tartomany kdzott atmeneti allapot all fenn.
A mikrofluidikai aramlasok Reynolds-szama igen alacsony, legtobb esetben 1 alatti. Ezen a skalan
kizarolag laminaris aramldsokkal taldlkozunk, amelyeknél a makroskalan jol mikédd, térfogati

jelenségeken (pl. razas, forgatas) alapulo keverési koncepciok nem alkalmazhatok.

1.5.2. Kiilonb6z6 halmazallapota fazisok keverése

A dominans feliileti hatas szintén befolyasolja a keverési folyamatokat a nem elegyedd fazisoknal.
Egy folyékony és szilard fazist is tartalmazd rendszernél a keverés a szilard részecskék

szuszpendalasaval kezddédik [25]. A szuszpenzidt kdvetd oldasi folyamat mikroskalan a nagy feliilet-



térfogat ardny miatt konnyen megvaldsithato, igy a szuszpendalds marad a f6 kihivas. Mivel a
részecskék mérete aranylag nagy, ennek megfelelden a diffuzios egyiitthatdjuk kicsi, a mikroskalan
torténd szuszpendalasuk csak a kaotikus advekcio segitségével valdsithato meg. A folyékony-szilard
keverés josagat tehat mikroskalan a keverés eljarasa hatarozza meg. Nem elegyedd folyadékoknal
tovabbi energia sziikséges a felilleti fesziiltség lekiizdéséhez. Egyfel6l a nem elegyedd fazisok
diszperzidja nehéz feladat, masfell a feliileti fesziiltség a feszitett folyadékot mikro-cseppeknek
nevezett szegmensekre tori szét. A mikroskala eldnye azonban, hogy az atalakitasi folyamat
cseppenként vezérelhetd, igy egy, a cseppek méretére nézve homogén emulzidt lehet 1étrehozni a
mikrokeverdvel.

A dominans feliileti hatas a gaz-folyadék rendszerekre is hatassal van [23]. Szamos eljaras gaz- és
folyadékfazis diszperzidjat igényli. llyen folyamat példaul a hidrogénezés, az oxidalas és a klorozas is.
A folyadék-folyadék emulzidval ellentétben a gazmolekulakat abszorbealni lehet a folyékony fazisban.
A gaz-folyadék keverési eljards a gazbuborékok diszperzidjabol és abszorpcidjabdl all. Mivel a
nagyobb rendelkezésre allo hatarfeliilet megkonnyiti az abszorpciot, a diszperzié a nagyobb kihivas az

e rendszerek mikrokeverdjének tervezésénél.

1.5.3.  Aramlasi sebesség

Szamos alkalmazasnal az aramlasi sebesség a mikrokeverdben nem lehet tul nagy. A mikrokeverd
kis mérete rendkiviil nagy nyirofesziiltséghez vezet még viszonylag alacsony aramlasi sebesség mellett
is. Ez a nyirofesziiltség karosithatja a sejteket, vagy egyéb érzékeny bioldgiai részecskéket. Magas
nyirofesziiltségnél a komplex folyadék — mely nagy molekulakat és sejteket tartalmaz — nemnewtoni
folyadékka valik. Egyfel6l a nagy nyiras gyengiti a sejtek metabolikus és fizikai integritasat, masfeldl
viszont e feltételek mellett a viszkoelasztikus hatas az aramlas instabilitasahoz vezethet, melyet jol

hasznosithatunk a keverés tokéletesitéséhez [23].
15.4. Reakciokinetika

A Kkicsinyitéssel valtozik a keverési folyamat iddskalaja is. A legtobb mikrokever6t mint a
szintézishez, illetve analizishez sziikséges reakcioteret hasznaljak. A keverés és a kémiai reakciod
egymastol fiiggnek [26]. Mig a reakciokinetika és a reakcioidé nem valtozik a kicsinyitéssel, a
keverési id6t jelentésen befolyasolja a keveré modellje és tipusa. Ez a tény két fontos dolgot vetit
elére: a valds reakcidkinetika mérését €s a reakciotermékek iranyithatdsagat.

Makroskalan a keverési idd altalaban sokkal nagyobb, mint a reakcioidd. A reakcidsebességet tehat
foleg a keverés ideje hatarozza meg. Mikroskalan a keverési id6t a reakcididovel azonos, vagy még
kisebb nagysagrendiire csokkenthetjiik. Igy tehat a valés reakciokinetika mérhetévé vélik a

mikrokeverdk alkalmazasaval.
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Mikroskalan a keverési id0, s igy nagy valdsziniiséggel a keletkezd reakcidtermékek is
iranyithatok. Ha a reakcioban egyetlen termék jon Iétre, a keverési id6 a reakciosebességre lehet csak
hatassal. Ha tobb termék van, a keverési id6 meghatarozza a termékek Osszetételét és eloszlasat. A
kovetkezé példa bemutatja a keverési tipus hatasat a reakciotermékekre. Tegyiik fel a kdvetkezo
reakciot S szubsztrat és R reagens kozott [23]:

S+R—>P1

ahol P; a kivant reakcidtermék. Azonban P; reakcioba 1ép R-rel amivel a P, nem kivant termék jon
létre:
P, +R — P,.
Ha a keverés a molekularis diffazié lassu folyamatan alapul, mint a parhuzamos laminaris

mikrokeverd esetében, P;-nek elég ideje van reagalni R-rel. Igy tehat a reakciod f6 terméke P, (1. 4bra).

ls

Lassu diffaziv keverés P,
| I

i

] B .

S R P, P,

1. abra: lassu diffaziv keverés — a P, nem kivant termék dominal [23]

Ha a keverés gyorsan torténik, példaul kaotikus advekcidval, az 6sszes R molekula elreagal S-sel,
és Py lesz beléle, csak egy kevés marad a méasodlagos reakciohoz. Igy a reakcio fé terméke a Py lesz (2.
abra).

i
wn

Gyors kaotikus keverés

I
0

2. 4bra: gyors kaotikus keverés — a P, nem kivant termék mennyisége minimélis [23]

1
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1.6. Keverdétipusok

Kigyo6-kevero

"

3. 4bra: kigyo-keveré [23]

Meander mixer, Snake mixer vagy Zig-zag mixer néven szerepel a szakirodalomban. Nevét a
kanyargos strukturar6l kapta. Groisman és Steinberg hasznalta ezt a geometriat, hogy viszkoelasztikus
instabilitast hozzon létre [27]. A kanyar altal okozott instabilitdis a tehetetlenségi, viszkozus,

centrifugalis és viszkoelasztikus er6k bonyolult Osszjatéka, ezek aranyat a geometria valamint az

aramlasi feltételek hatarozzak meg.

T-csatorna

(a)

4. gbra: T-csatorna [23]

Alacsony Reynolds-szamoknal hasznalhatjuk a T-csatornat, magasabb Reynolds-szamok esetén
azonban egyéb modszereket kell alkalmazni a megfeleld geometria kialakitdsara. Ezt a kever6t

referenciaként hasznaltuk a tobbi keverdvel vald 0sszehasonlitasnal.

Akadalyokkal ellatott T-csatorna

5. 4bra: akadalyokkal ellatott T-csatorna [23]
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Az akadalyokkal ellatott T-csatorna is a kaotikus advekcio elvén alapul, és passziv keveréként
miikddik. A részben dsszekevert folyadék a csatorna falaban elhelyezett akadalyok mentén halad. Ez a
folyamat magas Reynolds-szamnal 6rvényeket general, s ezek megszakitjak a laminaris aramlasmintat,

igy transzverzalis transzportot eredményeznek [28].

Halszalka-kevero

6. abra: halszalka-keverd [23]

A halszalka-keverd is a kaotikus advekcid jelenségén alapul. A 1épcsézetes keverd jellegzetességei
a csatorna falan elhelyezked6 ferde mélyedések, melyek anizotrép folyadék-ellenallasként

viselkednek, és masodlagos transzverzalis transzportot hoznak létre [29, 30].

2. Sajat keverok készitése

2.1. Fizikai hattér

A mikrokeverd tervezésének els6 lépéseként szamitogéppel modelleztikk a keverdt és a varhatd
eredményeket. A szimulaciot a COMSOL Multiphysics mérndki tervezéprogram CFD (Computational
Fluid Dynamics) moduljaval végeztiik [16]. A COMSOL a végeselem-modszert alkalmazza az (1-3)
hidrodinamikai egyenletrendszer megoldaséra [31].

Az egyfazisu folyadékok lamindris aramlasat a tdmegre és mozgasmennyiségekre vonatkozo
megmaradasi tételek irjak le. A tOmegmegmaradast leird kontinuitasi egyenlet Osszenyomhatatlan

aramlasra vonatkozé alakja a kovetkezé:
V-u=0 @

ahol u a sebességvektor. A folyadékokra vonatkozd mozgasegyenlet (Navier-Stokes-egyenlet)
altalunk hasznalt alakja:

p-%+p(u-V)u=—Vp+uV2u+F (2)
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ahol p a nyomas, p a stiriiség, F a térfogati er6k vektora (esetiinkben a gravitacios erd), u pedig a
dinamikai viszkozitas. A (2) egyenlet jobb oldalanak els6 tagja a nyomaskiilonbségbdl szarmazo erd,
masodik tagja a bels6 surlodas, utolso tagja pedig a gravitacio hatasat irja le.

A kever6k modellezésénél a keveredést ugy figyelhetjiikk meg, hogy az aramlasi profil mellett
kémiai anyagok transzportjat is modellezziik. Ez a transzport a konvekcio és a diffiizio altal johet 1étre.

Nem reaktiv anyagok tomegegyensulyat a kovetkezéképpen irhatjuk fel:
dc
E+u-Vc=V-(DVc) 3

ahol c a kémiai anyag koncentracioja, D pedig a diffuzids egyiitthatdé. A (3) egyenlet bal oldalan
talalhato els6 tag a lokalis koncentraciovaltozast fejezi ki, mig a masodik tag az u sebességmezé altal

létrehozott konvektiv anyagtranszportot. A jobb oldalon szerepl6 kifejezés a diffzié hatasat irja le.

2.2. A PDMS technolégia bemutatdsa

2.2.1. Tobbrétegii SU-8 technolégia

Az SU-8 epoxi bazisi negativ fényérzékeny lakk (fotoreziszt) oOnt6formaként szolgal a
mikrocsatorna kialakitdsdnal. Az 0&sszetett haromdimenzios struktarak tobbrétegli megmunkalast
igényelnek, a kiillonboz6 rétegek kiilonbozé funkciondlis egységeket alkotnak. A keverdk
megvaldsitasanal az elsé SU-8 réteg tartalmazza a mikrocsatornat, rezervoarokat, T-csatornékat, mig a
masodik réteg biztositja a be- és kimenetet és a halszalka-keverd keverdegységeit.

Az SU-8 réteget szilicium szubsztratra vissziik fel, majd azt magas fordulatszamon porgetve érjik
el a kivant vastagsagot. A negativ fotoreziszt a fény hatdsara polimerizal, igy az UV-fénnyel torténd
megvilagitds soran a maszk altal takart, nem megvilagitott helyeken oldddik ki az SU-8. Az elsé réteg
felvitele, megvilagitasa és hékezelése utan a masodik réteg megvilagitasa kdvetkezik. Miutan a kivant
részek polimerizalodtak, a rétegekben megtorténik a nem polimerizalt fotoreziszt kioldasa. Ezutan a
megmaradt tobbrétegii struktirara ontjiik a PDMS-t, kialakitva benne a mikrocsatornat. A PDMS-t
polimerizalodasa utan eltavolitjuk az 6nt6formardl, majd oxigén plazmaban valé feliiletkezelés utan
railleszthetjiik a targylemezre vagy mas tiveglapra, esetleg PDMS-re. A PDMS kémiai tulajdonsaginak
koszonhetéen kovalens kotést tud kialakitani feliiletkezelt iiveggel, sziliciummal illetve sajat

anyagaval is.
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7. abra: mikrocsatorna kialakitasanak folyamata a PDMS-ben [32]

2.3. A keverék modellezése a COMSOL programban
CFD modul, mely a végeselem-moddszert hasznalja. A differencidlegyenletek megoldasanal nagy

szerepet kapnak a kezdeti feltételek. Fontos tehat, hogy minden modellnél a megfelelé paramétereket

allitsuk be.
2.3.1. Paraméterek bedllitasa

A modellezés egyik elsé 1épése a megfelelé mérettartomany beallitdsa, ami ebben az esetben a
mikronos tartomany. A szamitishoz — az egyszerliség kedvéért — a viz siirliségét (1000 kg/m®) és
dinamikai viszkozitasat (10 Pa's) adtuk meg.

A keverbk teszteléséhez a modellben az emberi szérum albumin (HSA) diffazios egylitthatojat
(7,110 m?/s) adtuk meg, a bemeneti koncentracié 100 mol/m® volt.

A felbontds és a racstipus megadédsa alapvetd fontossdgu a parcialis differencidlegyenletek
numerikus megoldasanal. A COMSOL program mesh modulja figyelembe veszi és biztositja a
kiilonféle stabilitasi kritériumok kielégitését. A szamitasokat tetraéderes racson végeztik el, a

felbontast jellemzd legnagyobb ¢€lhossz a T-csatornanal és az akadalyokkal ellatott T-csatornanal
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8.8 um, a kifinomultabb struktaraju halszalka-keverdnél 7.6 um volt. A modellfutattasokat a Pazmany
Péter Katolikus Egyetem Informaciés Technologiai Karanak ,nikola” szerverén végeztiikk. A szerver
Intel Core i7 tipusu négymagos, 2,67 GHz orajelii processzorral és 10 GB RAM memoridval
rendelkezik. A rendelkezésre allo szamitasi teljesitmény lehetévé tette a modellek rovid id6, kb. 30

perc alatti lefutasat.

2.3.2. A geometria létrehozdsa

A modell geometridjanak létrehozasanal megterveztikk a keverd kinézetét, majd a megfeleld
értékeket meghatarozva elkészitettiilk a haromdimenziés modelleket. Az eldzetes eredmények alapjan

az MTA MFA MEMS laboratoriuma készitette el a maszktervet [32].

a. b. C:
50”'"\ 16pm \ 25um
W

25um 20pm/ d

250pum 250pum 250um
Earsaaid T | I—

8. abra: a T-csatorna (a), az akadalyokkal ellatott T-csatorna (b, d) és a halszalka-keverd (c, e) terve és az
akadalyok paraméterei pm-ben. A csatornak magassaga 20 pm, szélessége 50 pm. [32]

2.3.3.  Kezdeti és peremfeltételek beallitdasa

A geometria és a racs tulajdonsagainak megadasa utan a kezdeti és peremfeltételek helyes
megvalasztasa dont6 fontossaghh a modellezés szempontjabol. A csatorna falanal a no-slip
peremfeltételt hasznaltuk, vagyis a falak mentén az aramlasi sebesség nulla. A 12-14. abran lathato
modelleknél a nagyobbik bemeneten volt a puffer oldat, a kisebbiken pedig a HSA mintaoldat. Mivel a
két bemeneti feliilet ardnya 1:10, a bemeneti sebességet ennek megfelelden 10:1 aranyban allitottuk be
a megfeleld tomegaram eléréséhez. A program tudja kezelni a szimmetridkat, a kontrollnal és az
akadalyokkal ellatott T-csatornanal ezt a tulajdonsagot ki is hasznaltuk: a csatorna kézepén x-y sikon
elhelyeztiink egy szimmetriasikot, mely gyorsitotta a szamolast. A csatorna kimeneténél nem

allitottunk be nyomadsértéket, azaz egyszeri kifolydsként modelleztiik.
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2.4. Akeveré josaganak meghatdrozasa

A program grafikusan jeleniti meg a szamitsi eredményeket. Nekiink azonban sziikségiink volt a
konkrét szdmadatokra a keverdk mindsitéséhez. Ezért a programbodl egy tablazatba exportaltuk a
csatornak Kimenetén 1évé metszeten vett pontonkénti koncentracioértéket, s ezeket hasznaltuk fel a
tovabbi szadmitasokhoz. Az exportalt tablazatot egy MATLAB-szkripttel beolvastuk, az adatokat
interpolaltuk a nagyobb felbontds érdekében. Hogy jobb képet kapjunk a kimeneti koncentracio-
eloszlasarol, haromdimenzios abrat készitettiink a kapott koncentraciomezordl, majd abrazoltuk a
koncentracio atlagtol vett négyzetes eltérését. A koncentracio-eloszlas abrajanal minél laposabb a sik,
annal jobb a keverés. A négyzetes eltérésnél pedig a keveretlen vagy kevésbé kevert modellnél V
alaku sikot, mig a kevertnél minél laposabb sikot varunk.

A keverés josaganak meghatarozasdhoz a Danckwerts-féle szegregacio-intenzitas képletét

hasznaltuk [33].

N

Iy = % 4)
o2 = ﬁ J,(c — ©?dv (5)
U()Z = C(Cmax — ) (6)

crer

masik bemeneten nincs bemend koncentracid), ¢ pedig a koncentraciomezo atlagos értékét jeloli. Az
integralszamitast a COMSOL programon beliil végeztiik el. A (4) egyenlet alapjan szamolva a keverés
josagara egy 0-1 ko6zé normalt dimenzionélkiili szamot kapunk, azt azonban figyelembe kell vegyiik az

osszehasonlitasnal, hogy az az 6sszefliggés nem linearis [33, 34].

2.5. A keverdok megépitése és tesztelése

A kever6k megvalositasat, a vizsgalat méréseit az Magyar Tudomanyos Akadémia Miiszaki Fizikai
Kutatointézetének (MTA MFA) MEMS laboratoriuma végezte el. Elszor a végleges strukturanak
megfelelé krommaszkot tervezték meg a Mask Editor program segitségével (9. abra). Ennek a

maszknak megfeleld lakkabra adja a mikrocsatorna ontéformajat az SU-8 rétegben (10. abra) [32].
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9. dbra: az MTA MFA MEMS laboratoriumaban késziilt maszkterv a keveré PDMS-ben torténd
elkészitéséhez. Az abran bal oldalt a T-csatorna, kdzépen a halszalka-keverd, jobb oldalon pedig az akadalyokkal
ellatott T-csatorna terve lathato az elkésziilt pontos adatokkal [32].

10. 4bra: SU-8 6ntéforma a halszalka-kever6 (a) és az akadalyokkal ellatott T-csatorna (b) elkészitéséhez
(a képek pasztazo elektronmikroszkoppal késziiltek) [32]

Az ontéformara ontétt PDMS-t a polimerizalodés utan eltavolitottak, majd oxigénplazmaval valo
felilletkezelés utan kovalensen hozzakotottek a targylemezhez. A 11. 4brén lathatd a kész
mikrofluidikai chip [32].
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11. 4bra: a targylemezre kotott PDMS lapka és az elkésziilt keverd [32]

3. Eredmények

3.1. Grafikus eredmények a COMSOL programban

A szimulaciok futtatasa utan a program grafikusan jeleniti meg a modell felszinére, vagy egy
altalunk felvett sikra vetitve a kivalasztott valtozo konkrét értékeit. A szimulacié magaban foglalta az
aramlasi sebesség profiljanak szamitasat, tovabba az erre a profilra illesztett pontonkénti
koncentracioértékeket.

A kever6knél elsdsorban a koncentracio eloszlasara voltunk kivancsiak. A modelltartomany
kozepénél vettiink fel tehat egy X-y metszetet, és erre a sikra vetitve jelenitettilk meg a modell altal

szamolt koncentracioértékeket.
3.1.1. Sebességprofil a csatornaban

A 12-14. abran sikmetszeteken mutatjuk be a sebességprofilt. Jol lathato, hogy ahol a csatorna
keresztmetszete lecsdkken, ott a sebesség megnd. A képekhez tartozd szinskala a kiillonbozo
sebességmaximumok miatt kiilonbozik, igy jobban lehet tanulmanyozni a profilt az egyedi esetekben.
Osszehasonlitast a koncentracié alapjan végeztiink, itt volt fontos, hogy a skila megegyezzen

mindegyik abranal.
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12. 4bra: a T-csatorna (kontrollcsatorna) sebességprofilja

Slice: Velocity magnitude (m/s)
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13. abra: akadalyokkal ellatott T-csatorna sebességprofilja

Slice: Velocity magnitude (m/s)
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14. abra: a halszalka-kever sebességprofilja
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3.1.2. Koncentracio-eloszlas a z =10 pm sikmetszeten

Slice: Concentration (mol/m~3)
A l025

lo00 20

¥ -1712

15. 4bra: koncentracio-eloszlas a T-csatornaban. Keveredés csak a két oldat hatarfeliiletén figyelheté meg.

Az abrakon lathaté a koncentracié valtozasa a csatorna hosszaban. A 15. abra jol szemlélteti a
keverés problémajat. A T-csatornat a tovabbiakban referencia-keverének hasznaltuk. Latjuk, hogy a
beérkez6 albumin csak a két oldat hatarfeliiletén keveredik a pufferoldattal. Az akadalyokkal ellatott
T-keverénél mar lathatjuk, hogy a csatorna falaban 1évé akadalyok valoban segitik a keveredést,
folytonos az atmenet (16. abra). A halszalka-kever6 is hatékonyabbnak bizonyult a referencianal (17.
abra), azonban itt az atmenet nem olyan folytonos, mint a 16. abranal.

Slice: Concentration (molfm~3) ey
A 1029

100

0 500 1000

v -4718

16. abra: koncentracio-closzlas az akadalyokkal ellatott T-csatornaban. A csatorna falaban 1év6 akadalyok
segitik a keveredést.
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slice: Concentration (mol/fm~™3)

v -4.036

17. abra: koncentracio-eloszlas a halszalka-keverdben. A kimeneti rész két szélén éles az atmenet a kevert és
a keveretlen részek kozott.

3.1.3. A keverés alakulasa a csatorna mentén

Ahhoz, hogy jobban lassuk a keverOkben a koncentraciovaltozast a keverés alatt, kiilonféle
megjelenitési modokat alkalmaztunk. A COMSOL programban lehetéség van a koncentracid egy
tetszOleges fliggvényét is megjeleniteni grafikusan a feliiletre vetitve. Ezt a kétdimenzids megjelenitési
modot még kiegészitettiik egy harmadik dimenzioval, a feliilet deformaciojaval.

El6szor a szinezéssel a koncentracio atlagtol vett négyzetes eltérését jelenitettiik meg, majd ezt az
abrat kiegészitettiik a feliillet deformalasaval, amely a koncentracioértékre utal (18-20. abra). Ahol
nagy az atlagtol valo eltérés, ott kevésbé kevert az oldat, ahol alacsony, ott j6 a keverés.

A halszalka-kever6nél egy z-y iranyu metszetet is készitettiink a csatorna kimeneténél, hogy a

kimeneti profilrél teljesebb képet kapjunk (21.4bra).

) S_Iic_e:_(c_-SG)‘Z'Imof"Efm‘é)- Slice Deformation:
|

A 2872

2500

1500
1000~

500

\ . \
\____ - T ._\ ._ T
\ '0\.. —_—

18. abra: a szinezés a koncentracié atlagtol vett négyzetes eltérését mutatja a T-csatornaban. A j6 keveredést
mutat6 alacsony értékek csak a kdzépvonal mentén figyelhetok meg. A feliilet emelkedése a koncentracid
értékére utal, a csatorna két sz¢élén annak teljes hosszaban szinte valtozatlan marad a koncentracio.
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Slice: T%—Slﬁ“ 2 (mol™2/m~6) Slice Deformation———

{ 42825

1000

v 7.884x107"

19. 4bra: koncentracio atlagtol vett négyzetes eltérése (szinezés) és a koncentracio értéke (emelkedés) az
akadalyokkal ellatott T-csatornaban. A keveredés a csatorna keresztmetszetének nagy részén végbement.

Slice: (c-50)"2 (mol~2/m~6) Slice Deformation:
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20. abra: koncentracio atlagtol vett négyzetes eltérése (szinezés) és a koncentracié értéke (emelkedés) a
halszalka-keverében. A szalkak forgato hatasara a pufferoldat egy rétege bec¢kelddik a kevésbé atkevert
tartomanyba, lokalis minimumot hozva Iétre a koncentracio keresztmetszeti képén.
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Surface: Concentration (mol/m~3)
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21. abra: kimeneti koncentracio-eloszlas a keveré y-z iranyl metszetén. JOl lathato, hogy a pufferoldat (kék
szinnel jeldlve) a halszalkak forgato hatasara be¢kelodott a HSA oldatba.

3.2. A MATLAB programmal szdmolt eredmények

Mindhdrom struktura kimeneténél Kkeresztmetszetet készitettiink, s az ezen a metszeten vett
pontonkénti koncentracioértekeket exportaltuk. Mivel a COMSOL tetraéderes racsot hasznalt, ezeket

az adatokat még interpolalnunk kellett négyzetes racsra, amelyet a MATLAB TriScatteredinterp
fliggvényével végeztiink.

3.2.1. Koncentracio-eloszlas és keverés hatékonysaganak vizsgalata a

kimeneti keresztmetszeten

Az interpolacié utan haromdimenziés grafikont készitettiink a koncentracio-eloszlasrol, illetve a
koncentracio atlagatol vett négyzetes eltérésr6l. A harom csatorna metszetét a 22-23. abran

megjelenitve kovetkeztetéseket vonhatunk le a keverés josagarol.

koncentracio [mol/m?]

| —T-keverd
N Halszélka-keverd
I cadalyokkal ellatott T-keverd

Y [um]

22. dbra: koncentracio-eloszlas a kimeneti y-z keresztmetszeten. Az akadalyokkal ellatott T-csatorna
bizonyult a leghatékonyabb keverének. A halszalka-keverénél fiiggéleges (z) iranyban is eltérést tapasztaltunk a
koncentraciomezoben, a szalkak hatasara az aramlas haromdimenziossa valt.
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23. abra: koncentracio atlagtol vett négyzetes eltérése a kimeneti keresztmetszeten. Feltiing az akadalyokkal
ellatott T-csatorna hatékonysaga. illetve, hogy a halszalka-kever6ben az aramlas haromdimenziossa valt (a
koncentracié értéke a csatorna magassaga mentén is valtozik).

3.2.2. Koncentracio-eloszlas és Kkeverési josag vizsgalata a kimenet

kozépvonalanal

A csatornak kimenetének kozépvonalaban (x = 1300 um, z = 10 um) Vvett értékek abrazolasanal egy
konnyebben értelmezheto abrat kapunk. A 24-25. abra alapjan egyszer{ibb kovetkeztetéseket levonni a

keverdk hatékonysagarol.

1 [11] ST

koncentracio [mol/m3]
=

4 777 Halszalka-keverd -
© Akadalyokksl ellateet T-keverd

csatorna keresztmetszete (y) menti pozicio (um)

24. abra: koncentracio-eloszlas a kimenet kézépvonalanal (x = 1300 um, z = 10 pm). A keveredés az
akadalyokkal ellatott T-csatorna és a halszalka-keverd esetében a csatorna teljes szélességében kimutathatd.
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koncentracio atlagtol vett négyzetes eltérése [(molln‘?)g]
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25. abra: koncentracio atlagatol vett négyzetes eltérés a kimenet kozépvonalanal

3.2.3.

(x=1300 pm, z= 10 um)

A Kkoncentracio-eloszlas valtozasa a csatorna hossza mentén

A 26-28. abran kiilonboz0 x értékeknél abrazoltuk a kozépvonalban mérhetd koncentracioértékeket,

mely a keverés folyamatat mutatja be a folyadék elérehaladdsa soran a csatornaban.

koncentracio [mol/m?3]

T T T T T T T T
100 F- i
9[] - —
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1 [1] SEEEEEETITr RRTEr T Rassssasassabsssssssaaglh | — 1 21 5 urm feeeeeeeeeo
1 1 i 1 1 1 1 i
0 10 15 20 25 30 35 40 45 50

csatorna keresztmetszete (y) menti pozicid (um)

26. abra: a keveredés folyamata a folyadék elérehaladasa soran a T-csatornaban. A grafikonok a koncentracié
eloszlasat mutatjak az abra bal felsé sarkéban lathato keresztmetszetekben. A keveredés a kozépvonal mentén,
egy egyre szélesedd, azonban a csatorna végén
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koncentracio [mol/m3]
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27. abra: a koncentracio-eloszlas keresztmetszete a folyadék elérehaladasa soran az akadalyokkal ellatott T-
csatornaban. Az atkevert sav a kdzépvonal mentén gyorsan szélesedik.

koncentracioé [mol/m3)

csatorna keresztmetszete (y) menti pozicié (um)

28. dbra: a koncentracio-eloszlas keresztmetszete a folyadék elérehaladasa soran a halszalka-keverében.
A csatorna végére a keveredés az aramlas teljes szélességében jelentds.
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3.3. A keverés josaga

A (4) — (6) egyenletek alapjan szamolva a keverés josaga az akadalyokkal ellatott T-csatornanal
valamivel jobbnak bizonyult, mint a halszalka-keverd esetében. A T-csatorna hatékonysaga gyenge.

(29. abra)

Keverés josaga

0.9f .
c 08} 8

tiva

w 0.7} 8

ntit

g o6y 0.56 7 | I T-csatorna

8 05| 0.47 Il Halszalka keverd
' Akadalyokkal ellatott
] [ T-csatorna

kv

a

osa

B

Keverés

29. abra: a keverdk kvantitativ sszehasonlitasa a Danckwerts-féle szegregacio-intenzitas alapjan
((4)-(6) egyenletek alapjan)

4. A modell eredményeinek osszevetése laboratoriumi

méreésekkel

A keverés mindségének kvalitativ meghatarozasahoz, illetve a szamitogépes modell validalasahoz
az elkésziilt keverok tulajdonsagait az MTA MFA MEMS laboratoriumaban fluoreszcens mikroszkop
segitségével ellendrizték [32]. A keveredés lathatova tételéhez a kisebb bemeneten fluoreszcensen
jelolt emberi szérum albumint (HSA), a nagyobb bemeneten pedig foszfat-pufferelt séoldatot
adagoltak. A fluoreszcens oldat koncentracidja meghatarozza annak fényerdsségét, igy a keveredés
folyamata fluoreszcens mikroszkoppal lathatova valt.

A PDMS hidrofob tulajdonsaga miatt bizonyos fehérjék be tudnak kotdédni a mikrocsatorna falara, s
ezzel befolyasoljak a mérés eredményét. Az emberi szérum albumin is képes bekdtddni a csatorna
falara [35], igy a nem specifikus bekotddés gatlasaként, marha szérum albuminnal (BSA) blokkoltak a

csatorna felszinét a mérés elott.
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4.1. Aramldsi kép

A fluoreszcens mikroszkoppal készitett aramlasi képeket [32] a 30. abra mutatja be dsszevetve az
altalunk elvégzett modellszimulaciok eredményeivel. A referenciaként hasznalt T-csatorna
fluoreszcens képén (30.a abra) latszik, hogy keveredés valoban csak a két fazis hataranal mehet végbe,
a kép egybevag a modellben kapott aramlasi képpel. Az akadalyokkal ellatott T-csatorna aramlasi
képe (30.b abra) is hasonlit a modellhez, azonban a keverd hatékonysaga a vartnal alacsonyabbnak
latszik. A felvételeken jol latszik a kiillonbség a kontrollcsatorna, illetve az akadalyokkal ellatott T-
csatorna ¢és a halszalka-keverd kimeneti koncentracio-eloszlasa kozott. A halszalka-keverd aramlasi

képe (30.c abra) ugyanakkor jobban egybevag a modellével, mint az akadalyokkal ellatott keverdé.

2000 M E——————
HSA —

Cc2

500 DUffer  e—— 1000

200pm m———

Cc2 C3 C4

- TN

buffer

30. abra: a mért és a modellezett aramlasi képek — T-csatorna (a), Akadalyokkal ellatott T-csatorna (b),
halszalka-kever6 (c). A T-csatorna és a halszalka-keveré modellezett eredményei j6 egyezést mutatnak a
mérésekkel, azonban az akadalyokkal ellatott T-csatorna hatékonysagat a modell kismértékben talbecsiilte.
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4.2. Intenzitaselemzés

A fluoreszcens képek intenzitaselemzését az ImageJd [36] képelemzd szoftverrel végezték el. A
felvételeken a fényerdsség intenzitisa a koncentraciot jellemzi, ami lehetdvé teszi a modell
eredményeivel torténd Osszevetést. A kapott intenzitas-gorbéket a 31-37. abra mutatja. A gorbék
menete jO egyezést mutat a modell eredményeivel. A kapott intenzitasértékek alapjan a halszalka-
keveré bizonyult a leghatékonyabbnak, ami ellentmondasban van a modell eredményeivel. A
szamszer(i értékek vizsgalatabol kideriil, hogy az akadalyokkal ellatott T-csatorna keverési
hatékonysagat a numerikus modell tulbecsiilte. A tovabbi elemzésekhez valdsziniileg a keveredést
eltérd6 bemeneti sebességek esetén is érdemes lenne vizsgalni. A halszalka-keverd aszimmetrikus

kimeneti koncentracio-eloszlasat a mérési eredmények is visszaadtak.

buffer —

Relativ fluoreszcens intenzitas

0 T T T T
0 10 20 30 40 50

csatorna keresztmetszete (y) menti pozicio (um)

31. abra: koncentracio-eloszlas a jelolt keresztmetszetek mentén a fluoreszcens mérés alapjan a T-csatornanal
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koncentracié [mol/m?3)
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32. abra: koncentracio-eloszlas a jelolt keresztmetszetek mentén a fluoreszcens mérés alapjan az
akadalyokkal ellatott keverénél
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33. abra: koncentracid-eloszlas a jelolt keresztmetszetek mentén a fluoreszcens mérés alapjan a halszalka-
keverénél
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34. abra: a modell (balra) és a fluoreszcens mérés (jobbra) adatai alapjan kapott koncentracio-eloszlasok a
T-csatorna keresztmetszetei mentén. A modellezett és a mért adatok jo egyezést mutatnak.
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35. abra: a modell (balra) és a fluoreszcens mérés (jobbra) adatai alapjan kapott koncentracio-eloszlasok az
akadalyokkal ellatott T- csatorna keresztmetszetei mentén.
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36. abra: a modell (balra) és a fluoreszcens mérés (jobbra) adatai alapjan kapott koncentracio-eloszlasok a
halszalka-keverd keresztmetszetei mentén.
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37. dbra: a modell (balra) és a fluoreszcens mérés (jobbra) adatai alapjan kapott atlagtol valo négyzetes

45 50

csatorna keresztmetszete (y) menti pozicié (um)

eltérések a kimeneti keresztmetszeten. A kisérleti eredmények a maximalis, vagyis a bemeneti
intenzitasértékekhez normaltak.
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4.3. A halszalka-keverd tovabbi vizsgadlata

Mivel a mérési eredmények azt mutatjak, hogy a halszalka-keverd hatékonyabb az akadalyokkal
ellatott keverdnél, tovabbi vizsgalatokat végeztik a szamitogépes modell segitségével. A csatorna
falan 1év6 mélyedések kiillonboz6 mélységei mellett vizsgaltuk a kimeneti koncentracio-eloszlast
(38. abra). Azt tapasztaltuk, hogy a szalkak mélysége meghatarozza a kever6 hatékonysagat. Minél
mélyebbek ezek a struktardk, annal kisebb a kimeneti koncentracioértékek eltérése az
atlagkoncentraciotol, azaz jobb a keverés. A maximalis keverési hatékonysag akkor érhetd el,

amennyiben a kever6 struktarak vertikalis mérete a csatornamélységgel egy méretbe esik.

0.25,

Az 50%-0s idealis intenzitastol vald
négyzetes eltérés

csatorna keresztmetszete (y) menti pozicio (um)

38. abra: a halszalka-keverdnél a csatorna falaba agyazott struktirak meghatarozzak a keveré hatékonysagat.
Meélyebb struktiarak mellett kisebb a kimeneti koncentracio eltérése az atlagkoncentraciotol, és a koncentracio-
mez0 aszimmetriaja is hangsulyosabb.

4.4, Trajektoriamodell tesztelése a kisérleti adatok alapjan

A laboratoriumi mérések jo kozelitéssel megegyeztek a modell altal szamitott eredményekkel,
azonban néhany helyen a keverés a vartnal kevésbé volt hatékony. A modelleredmények javitasa
érdekében a COMSOL 2011 oktdberében megjelent haromdimenzios trajektoria- (particle tracing)
modelljével futtattunk tovabbi szimulaciokat.

A trajektoriamodell a koncentracidmez6re vonatkozo (3) terjedési egyenlet megoldasa helyett

egyes részecskék mozgasat szamitja a kovetkez6 mozgasegyenlet alapjan:
d
E(mpvp) =Fy,+F, (7
ahol m, a részecske tomege, V, a részecske sebessége, Fp a kozegellenallasi, Fq pedig a gravitacios

ero.

A kozegellenallasi erd alacsony Reynolds-szamok esetén a Stokes-torvény alapjan irhato fel:
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Fp = 3mnd,(v — vp) 8
ahol n a folyadék dinamikai viszkozitasa, v az aramlas sebessége, d, pedig a részecske atmérdje.
A gravitaciés er6t a slriiségkiilonbségbdl szarmazo felhajtoerd figyelembe vételével a
kovetkezoképpen kapjuk:

(pp—pP)
o )

Fg =m,g

ahol pp a részecske, p a folyadék stirlisége, g pedig a gravitacios gyorsulas vektora.
A szimuldcié eredményeként egyes részecskék trajektoriajat rajzolhatjuk ki. A mintaoldat
bemenetétdl inditott trajektoridkat fehér szinnel jelolve a laboratoriumi felvételekhez hasonlod éabrat

kapunk az akadalyokkal ellatott keverd esetében (39. abra).

2004 —

39. abra: a trajektoriamodellel kapott (a) és a fluoreszcens mikroszkdppal mért (b) eredmény. A
trajektoriakat fehér szinnel szinezve a laboratoriumban késziilt képhez hasonlo abrat kapunk. Bar néhany
részecske atlépi a csatorna kozépvonalat, a keveredés kozel sem tokéletes.

A csatorna bemeneti keresztmetszetén egyenletesen elosztva 1000 részecskét inditottunk,
amelyeket a 40-41. abrakon lathatdo y-z metszeteken az adott kiindulasi helynek megfeleléen (x
koordinata szerint) szineztiink. A trajektoridk adott keresztmetszeten vett metszéspontjain (in.
Poincare-térképen) lathato, hogy a részecskék milyen mértékben keveredtek — igy a metszetek kelléen
nagy szamu részecske esetén 0sszevethetdk a keveredésre vonatkozé laboratoriumi eredményekkel.

Az akadalyokkal ellatott keverd esetén (40. abra) a Poincaré-térképen azt latjuk, hogy a részecskék
alig 1épik at a csatorna kdzépvonalat. A részecskék szine azt mutatja, hogy nagyjabol megtartottak a
bemeneti pozicidjukat, egymassal nem keveredtek jelentés mértékben.

A halszalka-keverénél azonban (41. abra) a csatorna mentén haladva jol latszik a halszalkak
forgatd hatasa. Mivel csoportonként a halszalkak iranyat valtoztattuk, igy ezek elészor balra, majd
jobbra forgatnak. Ezt a két forgatast tekinthetjiik egy ciklusnak. A keverd két ciklust tartalmaz, ez a
Poincare-térképen is kdvethetd. Jol 1athato, ahogy az elso ciklus elso felében a részecskék beékelddnek
a pufferoldatba (azt a részt tekintjiikk pufferoldatnak, ahol nem, vagy alig talalhatok részecskék), majd
a pufferoldat ékel6dik a részecskék kozé. A kdvetkezd ciklusban ez megismétlodik, igy alakul ki az
el6zéekben dupla S-nek nevezett profil. A részecskék nem csak a pufferoldattal keverednek jol, de

egymashoz képest is jelentdsen elmozdulnak.
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Time=0.5 Poincaré map
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40. abra: Poincaré-térkép az akadalyokkal ellatott keverd kimenetén. A pontok a trajektoridknak a keverd
kimenetével vett metszéspontjait jelolik, a szinezés pedig a részecskék kezdeti poziciojat mutatja (x
koordinatajuk szerint). Az abran latszik, hogy a kimeneten a részecskék tilnyomo része nem 1épte at a csatorna

kozépvonalat, egymashoz viszonyitott helyzetiik sem valtozott meg jelentdsen. A keveredés tehat gyenge.
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41. abra: A halszalka-keverd Poincaré-térképe a kiilonbozé metszetek mentén. A metszetek helyét az egyes
képeken tiintettiik fel. A csatorna mentén eldre haladva jol latszik a halszalkak forgat6 hatasa. Mivel a szalkak
orientacidjat a csoportoknal valtogattuk, igy az egyik csoportnal balra, a masiknal pedig jobbra forgat a keverd.
Az abrakon jol kovethetd, ahogy a pufferoldat beé¢kelddik a részecskék kdze.
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5. Kovetkeztetések

A keverdk Osszehasonlitasa, mindsitése nem egyszerti feladat. Tobbféle szempont alapjan is
vizsgalatot kell végezniink, és nem hagyhatjuk el a valdédi kvantitativ 6sszehasonlitast sem. A fenti
eredmények azt mutatjak, hogy mind a halszalka-keverd, mind az akadalyokkal ellatott keverd ellatja
feladatat.

A 15-17. 4dbrakon latjuk a kiilonbséget a keverdk és a kontrollcsatorna kzott. A 15. dbra mutatja be
magat a keverés mikroskalan jelentkezd problémajat. A két folyadék elfolyik egymas mellett,
keveredés csak a feliilethatdron van. A 16. abran lathato, ahogy az akadalyokkal ellatott keverdnél
néhany akadaly utan mar elindul a keveredés. A halszalka-keverdnél latszik, hogy késobb indul meg a
keveredés, mint az akadalyokkal ellatott keveronél (17. abra).

A 18-20. abrakon a kiilonbség még jobban megfigyelhetd. Itt a koncentracid atlagatol vett
négyzetes eltérést abrazoltuk. A képen a szinérték a koncentracio atlagatdl vett négyzetes eltérésnek
felel meg, mig a deformacid, azaz a z magassag a koncentracid értékét mutatja. Ennél az
abrazolasmodnal ott kapunk magasabb értéket, ahol a koncentraci6 jobban eltér az
atlagkoncentraciotol, tehat minél s6tétebb, annal jobb a keveredés. A 18. abran lathatjuk, hogy a T-
csatornaban is van keveredés egy szélesed6 savban, azonban ennek mértéke gyenge a bonyolultabb
keverdk hatékonysagahoz képest. A kimenetnél a nem jol kevert, meredek S-alaku profilt latjuk. A 19.
abran az akadalyokkal ellatott T-csatornanal lathatjuk, ahogy a vékony atkevert sav egyenletesen
szélesedik, a keverés mértéke tehat akadalyrol akadalyra egyenletesen ndvekszik. A kimenet a mar
kevert, kevésbé meredek S alakil profilt mutatja. Latszik, hogy a meredekség a keverés alatt
folyamatosan csokken. A kozépvonalban jobb a keveredés, viszont a kimeneten a koncentracio-
eloszlas egyenletesebb, mint a 19. dbran lathat6é halszalka-keverdnél. Itt megfigyelhetd a halszalkak
nem szimmetrikus szerkezete miatti eltolodds, amit a tobbi ellentétes irdnyt halszalka végiil
kiegyenlit. Bar szélesebb a jol kevert csik, a csatorna két szélén megmarad egy sokkal kevésbé kevert
vékony sav. A csatorna hosszaban nem olyan egyenletes a csokkenés, mint az akadalyokkal ellatott T-
csatornanal, és érdekes a kimenetnél a dupla S alaku profil, mely a keverési ciklusok alatt alakul ki. A
deformacion is latszanak azonban a csatorna két szélénél talalhato széls6értékek, melyet a piros szin is
jelol.

A két kever6 kozill a kvantitativ 0sszehasonlitas, azaz a Danckwerts-féle szegregacio-intenzitas
alapjan az akadalyokkal ellatott T-csatorna bizonyult jobbnak, azonban a fluoreszcens mikroszkoppal
készitett képek ¢és az intenzitaselemzés alapjan a halszalka-kever6 hatékonyabban mikddik a
valosagban. A keverés josaga és a szalkak magassaga kozott is talaltunk Osszefliggést. A modell
szerint a mélyebb szalkak jobb keverést biztositanak egy bizonyos hatarig, ami a csatornamélységgel
korrelal.

A mérések jol visszaadtdk a modellezéssel kapott eredményeket, azonban a valosagban az

akadalyokkal ellatott T-csatornanal a keverés mértéke a varttdl elmaradt. A modell javitasara a
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COMSOL Multiphysics program Un. particle tracing moduljaval végeztiink tovabbi szimulaciokat,
melyek az akadalyokkal ellatott keverd esetében gyengébb, a kisérletekkel Osszhangban 1évo
keveredést mutattak. A szimulaciokat a halszalka-keverdre is elvégezve az eredmények visszaadtak a

jellegzetes, dupla S alak(i koncentracio-profilt.
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Osszefoglalas

A mikrokeverdk tervezésének elsé 1épése a szamitogépes modellezés, amely lehetdséget biztosit a
kiilonb6zo keverd struktirak olcsod és gyors elemzésére, 0sszehasonlitdsdra és a varhatd eredmények
vizsgalatara. Munkénk els6 részében a COMSOL numerikus aramlasmodellezd szoftvert adaptaltuk
mikrofluidikai alkalmazasokra. Az aramlasi modellek fizikai hatterének attekintése, valamint a
szoftver kezelésének elsajatitasa utan a szakirodalomban fellelhetd leirasok alapjan harom, kaotikus
advekcion alapuld keverd geometrigjat épitettilk meg: a T-csatornat, az akadalyokkal ellatott T-
csatornat és a halszalka-kever6t. Elsé 1épésként a modellparaméterek valtoztatasaval biztositottuk a
futas stabilitasat és az eredmények Osszehasonlithatosagat. A keverés hatékonysagat fluoreszcens
festékkel jelolt emberi szérum albumin segitségével vizsgaltuk fluoreszcens mikroszkoppal készitett
képek intenzitaselemzése nyoman. Az MTA MFA altal végzett mérések alapjan leghatékonyabbnak
bizonyult halszéalka-keverével tovabbi modellfuttatdsokat végeztiink, amely a szalkdk méretének
keverésre gyakorolt hatasat vizsgalta.

A keverés mértékének szamszerl jellemzése nem egyszeri feladat. A kKimeneti keresztmetszeten
vett koncentracio-eloszlas, illetve a koncentracidé atlagatol vett négyzetes eltérés alapjan lehetett
legjobban kovetkeztetni a keverés hatékonysagara. A csatorna hosszaban tobb helyen felvett
keresztmetszetek mentén a keverés folyamatat figyelhettik meg a folyadék elérehaladasa soran. A
keverés josagat egyetlen szammal, a Danckwerts-féle szegregacio-intenzitassal is jellemezhetjiik,
amely a koncentracio teljes keresztmetszetre vett homogenitasat jellemzi.

A sikeres szamitogépes tervezés utan a végleges keverOk elkészitését, valamint a modell
mérésekkel torténd validaciojat az MTA MFA MEMS laboratériumanak kutatoi végezték el. A mért
adatok jo kvalitativ egyezést mutatnak a modell eredményeivel, ami megalapozza a késébbi
szamitogépes kutatdsok megbizhatosdgat. Ugyanakkor az eredmények kozott bizonyos eltérések is
adodtak, amelyek tovabbi vizsgalatokat tesznek sziikségessé.

A bemutatott eredmények alapjan az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

e a COMSOL képes a mikrokeverében kialakuld aramlas sebesség- ¢és koncentracio-

e az akadalyokkal ellatott T-csatorna és a halszalka-keverd is magas keverési hatékonysaggal

rendelkezik, kimeneti koncentracio-profiljuk azonban jelentésen eltér;

e a halszalka-kever6 forgatdé hatdsa miatt az aramlads haromdimenzidssa valik, azaz a

koncentracidérték fiigg a z koordindtatol is;

o a halszalka-keverdben a szalkdk méretének ndvelésével a keverés hatékonysaga, ugyanakkor a

koncentracio-profil aszimmetriaja is jelentdsen megno;

e a T-csatorna keverési hatékonysaga alacsony Reynolds-szamoknal igen gyenge;

e a COMSOL az akadalyokkal ellatott T-csatorna hatékonysagat némiképp talbecsiilte;
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e a COMSOL trajektoriamodelljével végzett szimulaciok az akadalyokkal ellatott T-csatornanal
is 0sszhangban voltak a mérési eredményekkel;

e a trajektoria-szimulaciokat elvégeztiikk a halszalka-keverdre is, igy teljesebb képet kaptunk
annak miikodésérol.

A bemutatott eredmények alapul szolgalnak a COMSOL modell tovabbi alkalmazasahoz a

mikrokeverdk tervezésében €s az ahhoz kapcsolodd mikrofluidikai alapkutatasban.
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