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Osszefoglalo

Az idegrendszer miikodésének megértését célzo kutatasok elsddleges eszkoze az
agy elektromos jeleinek elvezetése, illetve az agyszovet elektromos, vagy kémiai
ingerlésére adott reakciok vizsgalata. Ilyen vizsgélatokra hatékonyan elsdsorban invaziv
technikak alkalmazhatdak. Az idegszovetbe iiltethetd ingerld és jelelvezetd eszkozok
fejlesztése napjainkban is intenziven folyik. Egy ilyen eszkdz tervezésének szempontjai
magukba foglaljak nemcsak a mérnokileg fontos tényezdket, hanem eleget kell tennitik
a biokompatibilitas kovetelményeinek is, illetve fontos, hogy beiiltetéskor a szovetet
minél kevésbé karositsdk. A szilicium alapi technoldgidk szamos olyan elénnyel
rendelkeznek, melynek koszonhetéen hatékonyan alkalmazhatoak az eld szdvetben
torténd mérésre, ingerlésre szant eszkozok kifejlesztésére.

Az agyszovet fiziologias miikodésének megismerésére nem csupan az
elektromos ingerlés, és elvezetés lehet alkalmas. Erdekes perspektivat tar fel a kémiai
ingerlés is, melynek soran a szdvetbe az idegi miikddés szempontjabol relevans
molekulakat juttatunk. A szdvetbe vald kémiai anyag adagolas terapids szempontbol is
fontos lehet, hiszen a kozponti idegrendszerbe torténd célzott gyogyszeradagolas a vér-
agy gat miatt nem trivialis probléma, és a klinikumban , kiemelten az agytumor
terapidban, nagy igény mutatkozik ennek megoldasara.

A szilicium alapt technoldgia alkalmas olyan csatorndval ellatott mikrométeres
mérettartomanyba esd tlik kialakitasara 1s, melyek segitségével viszonylag kis
szovetkarositd hatassal, nagy térbeli pontossaggal juttathatéak kémiai anyagok az €16
szovetbe.

Nagy eldnyt jelent, ha egyetlen eszkozbe integralhatdéak a kémiai adagolésra, és az
elektromos mérésre, illetve ingerlésre alkalmas egységek, igy egy rendkiviil
sz€leskoriien alkalmazhatd eszkoz allhat a kutatok, és késobb talan a klinikusok
rendelkezésére.

A dolgozat témdaja a Magyar Tudomdnyos Akadémia Miszaki Fizikai ¢és
Anyagtudomanyi Kutaté Intézetében kifejlesztett szilicium alapt, fluidikus csatornédval
is ellatott multielektrodok karakterizacioja. Attekinti a korabban késziilt, ehhez hasonlo
eszkozok szakirodalmat, majd kitér az eszkdz tervezését, és kivitelezését illetd
kérdésekre, ezt kovetden pedig az elkésziilt tik elektromos, illetve fluidikus
karakterizacigjat részletezi majd. A kisérleti eredmények ismertetése utan a felhasznalas

lehetdségeit mutatja be.



1. Motivacio

Az idegrendszer mikodésének megismerését célzo kutatasok elsddleges eszkoze az
agyi aktivitds elvezetése, vizsgalata, majd elektromos vagy kémiai uton torténd
befolyasoldsa. Az idegrendszer jeleinek elvezetése torténhet non-invazivan, vagy
invazivan. A non-invaziv médszerek elonye, hogy nem igényelnek miitéti beavatkozast,
a klinikumban rutinszertien végezheté mérések (EEG), am hatranyuk, hogy a mért jelek
térbeli felbontasa igen csekély, igy egyes koros elvaltozasok diagnosztizalasara,
statisztikai eredményeket felhaszndlva alkalmasak, am az egyes agyi régiok
mukodésének feltérképezésére nagyobb térbeli felbontoképességli eljarasokra van
sziikség. Az invaziv mérési eljarasok esetében a mérd és/vagy ingerld elektréd miitéti
uton az idegszOvetbe, a sejt kozotti térbe (extracellularis elvezetés) vagy a
sejtmembranon athatolva a sejt belsejébe (intracellularis mérés) keriil. El6bbi mind
idegsejt-populacios aktivitasok (MUA, LFP) mérése, mind egyes sejtek aktivitasanak
(SUA) detektalasara alkalmas.

Az invaziv mérések torténhetnek az agykéregben, vagy mélyagyi struktirdkban. Az
agykérgi mérések sordn Szenzoros, motoros vagy Osszetettebb esetben kognitiv
informaciok nyerhetdk. A mélyagyr strukturdk mikodésének megismerése, ¢és
befolyasoldsa megoldést jelenthet szamos stlyos betegség esetében (pl. Parkinson kor),
ha gyogyszeres kezelés valamilyen okbol nem végezhetd, vagy nem hatékony.

Az agy elektromos jeleinek befolyasolasa szdmos 0j perspektivat tar fel nemcsak az
is. A mélyagyi elektromos ingerlést sikerrel alkalmaztdk mar humén pécienseken
Parkinson kor, epilepszia, dystonia, esszencidalis tremor, és Tourette-szindorma
esetében is [1], és ezek a beavatkozdsok ma is a klinikai gyakorlat részét képzik. Az
elektrod beliltetése altalaban nem valtja ki teljesen a gyodgyszeres terapiat, hanem
kiegésziti, hatékonyabba teszi azt. Bar a pontosan meghatarozott agyi régiok elektromos
stimuldldsa a paciens gyogyuldsat nem jelenti, csupan viszonylagos tiinetmentesitést.
Mégis nagy ¢életszinvonalbeli novekedést jelenthet ez a nem kockézatmentes

beavatkozas.



Idegrendszeriink elektromos jeleinek generaldsa fesziiltségfiiggd, vagy ligand-fiiggd
fehérjék (un. volatge-gated, vagy ligand-gated receptorok) miikodésén alapul, igy az
elektromos beavatkozason kiviil a funkcioba valé masik beavatkozasi lehetdség a
kémiai uton torténd manipulécid. A muikodést fiziologiasan befolyasolé molekuldk
termelddéstik, el6fordulasuk, funkcionalasuk helyének és mennyiségének ismeretében
sok agyi funkcié megérthetd molekuléris szinten is. Ezen ismeretek birtokaban sok
idegrendszeri rendellenesség oka feltarhatd, €s célzott anyagadagoléassal kezelhetd. A
Parkinson kor kialakulasat példaul a dopaminerg rendszer hibas milkodésének
tulajdonitjak, és feltehetdleg a drogaddikcio kialakuldséért is ez a palya felelds [2,3]. A
fiziologias miikodés a megfelelé helyre (a dopaminerg rendszer hibaja esetén a
Substantia Nigra-ba, vagy azzal kapcsolatban allo strukturaba) torténé anyagadagolas
segitségével javithato, helyredllithat6. Napjaink gyogyszergyarai is ezt az alapelvet
hasznaljak fel, és olyan molekulakat terveznek, melyek a ligandfiiggd receptorokba
illeszkedve helyettesitik a receptort aktivald fehérjét, beinditva ezzel a receptor
aktivalodasat kovetd természetes jelatviteli itvonalakat.

Nagyon fontos azonban figyelembe venni, hogy egy féle receptor a szervezetben
altalaban szamos helyen eléfordul, igy a nem célzott kémiai anyag, gydgyszer adagolas
nemcsak a kivant hatas elérésével, de szamtalan mellékhatassal is jarhat, melyek,
kiilondsen az idegrendszer finomhangolt miikodésének befolydsoldsa esetében
belathatatlan kovetkezményekkel jarhatnak. Emiatt nagyon fontos volna olyan
molekuldk tervezése, melyek csak a sziikséges helyen hatnak, ez azonban rendkiviil
bonyolult, talan megoldhatatlan feladat. A masik megoldas tehat az anyagok célzott és
lokalis adagolas. Ehhez az agyszdvetbe hatold eszkozre van sziikség, melyet a kivant
helyre szurva rajta keresztiil a kémiai anyag az agy pontosan meghatarozott helyére
juttathato.

Tovabbi motivaciot jelent az, hogy a kozponti idegrendszer immunoldgiai
védorendszere, a vér-agy gat, a nagyobb gyogyszermolekuldk agyba jutdsit szinte
lehetetlenné teszi. Az agyi gyogyszeres terapidkban, kiilondsen az agytumor terapidban
hasznalatos hatéanyagok altaldban meghaladjdk azt a méretet, mely a vér-agy gaton
atjuttathato. Bar sziilettek mar megolddsok a gat ideiglenes megbontasara, példaul
fokuszalt ultrahang segitségével [4], fenn 4ll az a hatrany, hogy az agyba jutott
gyogyszer nem célzottan hat, tovabbd a szervezet idegrendszeren kiviili részén a
vérkeringésbdl kilépve szamos mellékhatast okozhatnak. Bar az agykéregbe, vagy

mélyagyi régiokba szlrt tii miitéti beavatkozassal jar, segitségével a fenti problémak
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kikiiszobolhetdek, igy az alkalmazas koriilményeit felmérve megfontoland6 lehet ennek
alkalmazasa a vénasan adott gyogyszerekkel szemben.

A hatékonysag felmérésében nagy elonyt jelent, ha az adagol6 eszkoz egyben arra is
alkalmas, hogy a bejuttatast kovetden az agy valaszat vizsgalhassuk vele. Egy
elektrodokkal, és folyadékadagolo egységgel is felszerelt eszkdz igy alkalmas lehet az
anyag hatdsanak validalasara. A gyogyszerkutatdsban szintén hasznos felhasznalasi
lehetésége mutatkozik az ilyen kialakitdsnak, hiszen ennek segitségével az
allatkisérletek soran a gydgyszerjelolt molekula hatdsa nem csak viselkedésszinten
figyelheté meg, hanem segitségével megkozelithetd (bar természetesen pontosan nem
feltérképezhetd) a biokémiai hatdasmechanizmus, és a biokémiai €s elektromos miikodés
Osszekapcsolodasanak szintje is. A gyogyszergyarak kiaddsaiban gyakran nagy tételt
jelent az olyan anyagokba torténd befektetés, melyek a fejlesztés igen késdi fazisaban
buknak meg, mert a nem a kivant hatast érik el, esetleg hatastalanok, vagy sulyos
mellékhatdsokat produkalnak. A molekula hatasanak a biokémiai-elektrofiziologiai
szintek kapcsolddasanal torténd megfigyelésének lehetdsége talan kikiiszobolhetne sok
felesleges 1d0 és anyagi befektetést is.

Ahogy az korabban is emlitésre keriilt, el6fordulhatnak olyan alkalmazasok,
terapiak is, melyek soran a leghatékonyabb az egyiittes elektromos és kémiai ingerlés
alkalmazdsa. Ebben az esetben nagy eldnyt jelent, ha a két funkcid egyetlen eszkoz
beiiltetésével érhetd el. Igy a paciensnek egy miitéten kell atesnie, mely soran a
szervezetébe iiltethetnék mind a beépitett — lehetdleg kiviilr6l programozhaté-
gyogyszeradagolot, és elektrodot, mely alkalmas lehet mind mérésre, mind elektromos
stimulécidra.

Lathato tehat, hogy szamos olyan alkalmazas képzelhetd el, mely soran hatékonyan
hasznosithato olyan eszkdz, mely alkalmas az agyszovetbe vald, (akar kronikus)
beiiltetésre, és funkcigjat tekintve hasznéalhato elektromos stimuldciora és/vagy mérésre,
illetve folyadék célzott szovetbe juttatasara.

Természetesen az ilyen eszkoz elé szamos kdvetelményt is kell tdmasztanunk, mint
mechanikai, mind elektromos, mind fluidikus tulajdonsagait illetéleg, és rendkiviil
fontosak a jO biokompatibilitasi és biostabilitasi tulajdonsdgok, valamint az is, hogy a
szovetet minél kevésbé roncsolja. A tovabbi fejezetekben arrdl esik majd szo, hogy a
fenti szempontokat figyelembe véve miért jO valasztds a szilicium alapt

mikrotechnologia ilyen eszkoz eldallitasara.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Parhuzamos kémiai ingerlés és elektromos mérés beiiltethet
mikroeszkozokben

A szakirodalomban mar 1994-ben megjelent a gyogyszeradagolassal
parhuzamosan torténd agyi ingeriilet mérés gondolata. Ludvig N. és munkatarsai New
Yorkban olyan mérési elrendezést allitottak 6ssze, melyben €16 allatok agyaba dializisre
alkalmas eszkozzel kiilonféle molekulakat juttattak, és mikro elektroddal mérték az agy
valaszreakcioit [5]. Bar az elektromos ingerlés, és mérés mar évtizedekkel kordbban is
kutatasi teriilet volt, 0j megkdzelitést jelentett a kutatok szdmara a kémiai ingerlés. Az
idegsejtek elektromos jelekkel torténé kommunikaciojat iranyito, befolyasold biokémiai
folyamatok megfigyelésével, és a biokémiai koézegbe vald beavatkozéassal wjabb
ismeretek nyerhetdek az idegszdvet mikddésérdl, és ez szamos 1j lehetdséget tarhat fel
példaul a gyodgyszertervezés és tesztelés teriiletén. A New-yorki kutatécsoport mérési
elrendezése hatékonynak bizonyult a célzott gyodgyszeradagolasra, és a szimultan
elektromos mérésre is, de a dializis technologia hatrdnyaként nem volt pontosan
meghatarozhatd, mennyi hatéanyag jutott a sejtek kozti allomanyba, illetve a dializis
membranon a bejuttatni kivant anyagnak csak toredéke jutott at. Ennek megoldaséara
sorra sziilettek az otletek, melyekben tovabbi eldnyt jelentett, hogy az elektrdd, és az
folyadékadagolasra szant egység egyetlen eszkozben lett elhelyezve, egyszerlisitve
ezzel a mérések elokészitését. Ez a fejezet ezeket a megoldasokat tekinti at. Ezekben a
tikben olyan csatorna talalhato, mely alkalmas arra, hogy célzottan juttasson
meghatdrozott mennyiségii anyagot a szovetbe. A felhasznalt alapanyagot tekintve a
leggyakoribb a szilicium, és a kiilonféle biokompatibilis polimerek. A kdvetkezd
néhany oldalon a szakirodalomban fellelt eszk6zokrdl igyekszem egy minél
reprezentativabb mintdt nyqjtani, és a kiilonféle megolddsokat Osszehasonlitani
egymassal. Az eredményeket az 1. tdblazat foglalja ossze.

1997-ben Kensall D.Wise ¢és munkatarsai publikaltak els6k kozt azt az
eljarassort, mely segitségével a Si tombbe integralt gydgyszeradagold csatorndval
ellatott tit készitettek [6] . Az eszkdz hianypotloként hivatott helytallni a korabban e
célra hasznalt mikroiontoforézis és mikropipettak helyett. Az egykristalyos sziliciumba,
egy specialis, ,,borddzott” maszk (1. dbra) mintdzata alapjan, anizotréopan mart csatornat

termikusan novesztettszilicium-dioxiddal és alacsony nyomasu gozfazisu levalasztassal



eléallitott (LPCVD) dielektrikummal fedték le, igy olyan feliiletet hoztak létre a
csatorna felett, mely alkalmas volt az elektromos vezetékek és kontaktusok
elhelyezetésére is. A csatornak szélessége 10-32 um kozott valtozott, mélysége 15um

volt, és egy tlibe akar négy csatornat is elhelyeztek.

e

1. 4bra
Bordazott maszk alapjan mart csatorna

Forrés: [6]

Az elkésziilt eszkozoket agyszovetben tesztelték is, kainsav, illetve GABA
adagolasa utan figyelték az idegsejtek random kisiilési ratajat, és annak megvaltozasat
az adagolt anyagok hatasara. Mechanikai stabilitasa a csatorna befedésnek gyengébb,
mivel vékonyrétegekbdl all és az in-vivo teszek eredmények sem fedték teljesen a vart
eredményeket, eszkoziikre, és annak gyartasi eljarasara 1997-ben szabadalmat adtak be
[7]. 1999-ben Liwei Lin és Albert P. Pisano publikaltak egy szintén szilicium alapu eszkozt,
mely feliileti és tombi megmunkalds kombinacidjaval késziilt, és mechanikailag elég stabilnak
mutatkozott izomszovetbe vald beiiltetés soran.[8] Tovabbi elénye a beépitett mikropumpa, am
hatranya, hogy csak a sziikséges hasznalat mellett is rendkiviil torékenynek bizonyult. Jeffrey
D. Zahn és munkatarsai 2000-ben polisziliciumbél allitottak elé téglalap keresztmetszetli
csatornaval rendelkezd mikrotiiket, am ezek elektromos elvezetésre alkalmas egységet nem
tartalmaztak. [9] Ugynevezett mikrodntvényezés technikat alkalmaztak, mely az eszkozok arat
jelentésen csokkentette. Tovabba egy megoldast adnak a szilicium technoldgia egyik
legnagyobb hatranyara, az eszkozok torékenységére, melyet vékony fém-film bevonattal
mérsékelni tudtak. D. Papageorgiou és munkatarsai fejlesztéseket javasolnak a szilicium
alapt csatornaval ellatott mikroelektrédokhoz, melyek megoldanak néhdny az eszkoz
hasznalataval kapcsolatos problémat. Emlitést tesznek mikorpumparol, olyan
,palettarol”, mely a csatorna kifoly6 végére helyezve, adott nyomasra enged szabad utat

a folyadéknak, elkeriilve ezzel a nem kivant folyadék-kibocsatast és a diffuziot,
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valamint integralt &ramlasérérdl, mely segitségével mérhetd és kontrollalhato az adagolt
anyag mennyisége [10,11]. Douglas Sparks és Timothy Hubbard cikkiikben szintén
sziliclum alapt, téglalap keresztmetszetli csatornaval rendelkezd eszkozrdl irnak,
melyet olyan méretekben is eldallitottak, ami segitségével fajdalommentesen adagolhato
gyogyszer bor ald [12]. Ezek olyan kisméretli targyak, mely bar a bdrszovet felsd
rétegeit atszurjak, lehetové téve azt, hogy a gydgyszerek konnyebben a vérdramba
jussanak, de nem érnek el a szovetek azon rétegeihez, ahol a fijdalomra érzékeny
idegvégzOdések vannak. Seung-Joon Paik 2004-ben publikalt munkajaban olyan tiiket
mutat be, melyekbe az eltemetett csatorna technologiaval (BCT, Id. 2.3. fejezet) késziilt
csatornak talalhatoak, és melyeket PDMS chipbe integraltak. Eszkdzeik készitése soran
a kilonféle méretli tliket mechanikai stabilitdas szempontjdbdl vizsgaltdk, ¢és a
legstabilabbnak a 100 pm szélességli, és szinték ekkora vastagsag,, 2 mm hosszu tiiket
talaltak. [13] Ezeket in-vitro, agar gélben, és az adagolt folyadék penetraciojat in-vivo,
csirke izomszovetében tesztelték. Azonban elektromos kontaktusokat a tiik nem
tartalmaznak. Scott T. Retter én munkatarsai szintén 2004-ben, K.B. Neeves és
csoportja 2007-ben allitottak el6 Si tombi és feliileti megmunkalassal trapéz, illetve
téglalap keresztmetszetli csatornaval rendelkezé mikortiiket, melyeket az elébbi csoport
diffizid, utébbi nyomas alatti folyadékbejuttatasban tesztelt [14,15,16]. Szintén 2007-
ben M Dijkstra, M. J. de Boer és munkatarsaik olyan tiiket készitettek, melyekben
kozvetleniil a felszin kozelében taldlhaté a félkdr keresztmetszetli anyagadagolasra
alkalmas egység [16]. Bar eszkoziik felszine elvileg alkalmas lehet tovabbi litografias
eld. 2008-ban egy szingapuri kutatocsoport, Ajay Agarwal vezetésével olyan
eszkozoket tervezett, és készitett, melyek eldallitdsa szintén a hagyomanyos Si
megmunkalasi 1épéseken at vezetett, és az elkésziilt csatornak keresztmetszete kor alaktl
lett, néhany 100nm-par pm-ig valtozo atmérdvel [18]. Az eszkozoket folyadéktarold
egységgel is ellattak, és patch-clamp kisérletekhez hasznaltak dket. 2009-ben egy japan
kutatocsoport mutatta be az Un. ,intelligens” elektrodokat, melyek nagy térbeli
felbontasra képesek, mivel elektromos kontaktusok az eszkéz mindkét felén
elhelyezkednek, €s a fluidikus csatornan kiviil a mért elektromos jelek feldolgozasanak
els6 1épéseihez sziikséges elemek is integralva vannak (erdsit6, A/D konverter) [19]. A
tlben taldlhatd csatorna szelet-illesztési technikaval késziilt, ami rendkiviili nagy
pontossagot igényel, és emiatt szamottev hibaforras lehet. Az eszkozt Macaca fuscata

(Japan makako) motoros kérgében sikerrel tesztelték.



A szilicium megmunkalds mellett a masik gyakran hasznalt technika a
biokompatibilis polimerek megmunkdldsa. Ezek a sziliciummal szemben nem
torékenyek, igy kisebb a szdvetbe lltetéskor a miitéti kockazat, &m a beldliik késziilt
eszk6zok kialakitdsa altalaban tartalmaz illesztési Iépést, mely rendkiviil nagy
pontossagot kovetel, és kis hiba is hasznélhatatlanna teheti az eszkozt. A technoldgia
tovabbi problémai, hogy az eldallithatd eszkdzok nem lehetnek tetszéleges méretiiek,
mivel a polimer réteg eldallitasanak van egy fels6 korlatja, valamint hajlékonysaguk
kovetkeztében a pontos célzas Ilehetdsége, mely szamos alkalmazas esetén
kulcsfontossagu, kétségessé valik.

S. Metz és munkatarsai svajci kutatélaboratoriuma 2004-ben publikalt poly-
imidbdl elballitott mikrocsatornaval ellatott tiinek nagy elénye, hogy nem torékenyek,
¢és ezekben az eszkozokbe szintén monolitikusan integralhatdéak a csatorna mellett az
elektrod vezetékei és kontaktusai akar a t mindkét oldalara, lehet6évé téve ezzel a tobb
ponton torténd gyogyszeradagolast és mérést. U alaku csatorna tervezésével megoldast
kinalnak a diffuzié problémdjara, igy nagyon pontos mennyiségek adagolasara nyilik
lehetdség. [20]

Egy spanyol szakemberek 4ltal 2008-ban publikdlt cikkben SU-8
felhasznalasaval késziilt, platina-vezetékezéssel, és kontaktusokkal ellatott tikrol
szerezhetlink tudomast. Ezen eszk6zok eldnye, hogy a sziliciumhoz képest olcsoak, és
nem torékenyek. Az elkésziilt eszkdzoket €16 szovetek elektromos impedancidjanak
mérésekre hasznaltak, és in-vivo kisérletekben belattak, hogy hasznalhatdak ischemids
allapotok kimutatasara. [21] 2011-ben O. Frey, és svajci csoportja egy hasonld eszkozt
mutattak be, mely szintén SU-8 felhasznalasaval késziilt. [22] Ez 150 pym x 150 um-es,
6mm hosszu, integralt csatornaval rendelkezik. Azonban nem az agyi jelek elektromos
mérésére szantak, hanem bioszenzorként, az agyban eléforduld bizonyos molekulak (ez
esetben L-glutamar) koncentraci6 detektalasara, és sikerrel tesztelték patkany kisagyi, és

prefrontalis kérgi vizsgalataiban.
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Anyag Technolégia Geometria (hossz, csatorna p-Q (?Bar - In-vivo tesztelés, Elényok Hatranyok Referencia
valasztas keresztmetszet, méretek) ?ul/sec) milyen?
Si fotolitografia, keresztmetszet: trapéz 11 torr -100pl/s tengerimalac tobb csatorna, 10 -100 pm csatorna Chen,1997.
anizotrop maras hossz: 4 mm, 2,15 cm 1466,52Pa— 100pl/s | kozépagy: azonos id6ben folyadék szélességen kiviil esé [6]
(bordazott maszk) szélesség:10-32 pm, 40 um (22,15 cm-es, 40pum | kainsav (glu receptor adagolas és elektromos eszkozok igy nem
egykristalyos Si-ba, mélység: 15 pm széles eszkozzel) agonista) (a jelgerisztralas készithetéek
majd a csatorna fedése | egy eszkdzben 1-4 darab csatorna kisérletekben
termal-oxid és antagonista hatast
LPCVD *1 torr=133,32Pa mutatott)
dielektrikummal GABA adagolas
+elektrod
Si feliileti és tombi A tii: 80 pm széles, 50pm vastag, 1-6 | na. izomszovetbe szrtak a | integralt mikropumpa, rendkiviil térékeny -> Lin, 1999.
megmunkalas mm hosszu mechanika stabilitas nagyon vékony (ez szallithatosag [8]
A csatrona: tesztelésére hatrany is) biztositasa a kis
keresztmetszet: trapéz (szerii) méretek rovasara
hossz: 1,3,6 mm
szélesség: 30 um, 50 um
magassag: 9yum
Poli- két szeletes,,mikro- keresztmetszet: téglalap 183 kPa — 0,7ul/sec | na. olcso, mivel az a betiltetés szoveti Zahn, 2000.
szilicium ontvényezés” hossz: 7 mm (azért ezt a nyomast ontéforma tobbszor hatésait még nem [9]
szélesség: 192 um tekintették, mert ezt hasznalhatd, vizsgaltak, de
magassag: 10um egy ember sajat fém bevonat a feltehetd, hogy
keziileg egy mechanikai stabilitas 0démat,
fecskendovel el novelésére immunreakciot valt ki,
tudja allitani) bar nem tervezték
hosszu beiiltetésre, igy
nem jelentenek nagy
gondot a hossztava
immunreakciok
Poli -imid | Poly-imid Keresztmetszet: téglalap 20 bar=20kPa — na. Nem torékeny. Az el6- Hatrany: fel kell tolteni | Metz, 2004.
mikromegmunkalés, Hossz: tobb féle, centiméteres 20 pl/sec maximum, ¢és a hatoldalon is a csatornat elére [20]
Magassag: tobb féle: 5-20 um (Pulzalé nyomas: kialakithato egyszerre Problémat okoz a
Szélesség: tobb féle: 50-200 um 0,7-0,9 Pa, 50-100 csatorna és elektrod pontos mennyiségi
ms — 10-200 pl kontaktus adagolasban a diffazio
folyadék kiadas) — tul bonyolult lenne
szelepet késziteni ra
Poli-imid | Poly-imid U alaku csatorna, tigy kialakitva, mint | na. na. A diffuzids problémat néhany ms Metz, 2004.
mikromegmunkalas, a fenti, csak itt 2 ,,0ssze van kotve” oldja meg -> nagyon atkapcsolasi id6, ez [20]

,,lamination tecniques”

kialaktva az U alakot, a csatorna
nyilas pedig 1 darab van kdzépen, az
U alak aljan.

pontos mennyiség
adagolhato.
Tobb féle gydgyszer

utan kezd csak
kiaramlani a folyadék
- ezzel szamolni kell.
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adagolasa kozt lehet

ez rovidithetd ha nincs

,kapcsolgatni” a csatornaban buborék
— ez nehéz.
Si plazmamarés, fusion Keresztmetszet: téglalap na. na. Létrehozhatoak tii- A tithegy sz6gének Sparks, 2004.
bonding, litografia Magassag: kb 10 um halozatok, s a tithegy korlatot szab a ti [12]
Szélesség: kb 30 um (kép alapjan) szoge valtoztathato. vastagsaga. (szerintem
T6bb féle hossz Vastagabb falakkal ez az Osszes tObbi
robosztusabb eszkoz eszkozre is igaz)
hozhato Iétre.
Lehetdvé tesz nagyobb
dozisu
gyogyszeradagolast
fajdalommentesen

Si feliileti megmunkalas Keresztmetszet: 1épcsds fall ,,trapéz” | nem nyomas alatt feln6tt him patkanyok Rugalmassag a torékenység, Retterer,

¢és DRIE Szélesség A trapéz aljan: 40 pm vizsgaltak, hanem a | premotoros cortexébe csatornakialakitas nagy pontossagot 2004.
Max magassag: 3 pm diffaziot (agar TR-transferrin geometrigjaban és a igényld 1épések [14]
A . fels8” szélesség: 25 pm gélben in vitro) (vérplazma fehérje) felhasznalt anyagokban
A kimeneti nyilas 15 x 30 pm diffuzidjanak (tavtarto rétegek) ->
Hossz: ~2 mm (tii hossza) vizsgélata feliiletmodositas.

Si standard Keresztmetszet: téglalap 35 to 310 kPa, patkany A csatornamértek Elektromos kontaktus Neeves, 2006.
mikromegmunkalasi Magassag: 10 um 0.5-4.5 pl/min sziirkeallomanyaba véltoztathatoak hianya. [15]
technikak Szélesség: 50 pm albumin adagolésa, 35, | magassag 1-20 um kozt,

hossz: 2-5 mm kozt 70 és 150 kPa nyomas | szélesség 10-100 um
alatt. kozt.
(tesztelés agardzgélben | Csokkentett
is, mint agyszdvet- visszaaramlas
modellben)

Si tombi megmunkalas, Keresztmetszet: korszelet (nagyobb, na na A csatorna létrehozasa A csatorna nincs Dijkstra,
,surface channel” mint félkor), atmérdje kb 15um utan feliileti mélyre temetve, igy a 2007.
technology megmunkalassal feliilet kevésbé [17]

készithetd elektrod ellenalld

A csatornak mechanikailag, ami
vakuumzarhatoak is nem elényos a tovabbi
(Pyrex ® feliileti megmunkalas
iivegbondolassal ) szempontjabol

Si Si megmunkalas, Keresztmetszet: kor na. na. patch clamp mérések Az elektrod a Agarwal,
eltemetett csatorna Kiilonféle atmérokkel, kiilonféle végzésére alkalmas csatornaban adagolt 2007.

mélyre temetve. folyadékkal érintkezik, | [18]

Az arok méretei: (ezen mulik a
csatorna atmérdje)
Atméro: 0,2-5 pm

patch clamp mérésre
alkalmas, de szimultan
gyogyszeradagolasra,

12




Mélység: 0.5—7 um

2,3-3,3 um arokbol kn 1 pm atméréji
csatorna

Hossz: par 10- par 100 pm

¢és agyi jel mérésre
nem.

Si+PDMS | anizotrop és izotrop Keresztmetszet: kozel kor alaktl na. folyadék penetracio mechanikailag Nincs Paik, 2008.
marasok, és 20 pm atméro tesztelése megfelelden stabil, elektrodkontaktus [13]
arokfeltoltés 2 mm hossz izomszovetben, illetve | PDMS fluidikus chipre rajta.

altatott nytl fiilében csatlakoztathato

Si Si feliileti Keresztmetszet: téglalap, tobb féle 68,94* 10° Pa: tesztelés konstans jo mechanikai stabilitas, | bar elvileg van ra Retterer,

megmunkalas és DRIE | méretben: 2/3/4 um x 25 um 44 nl/min nyomason agar fluidikusan jol lehet6ség, nincs 2008.
linearis gélben, majd patkany karakterizalva elektromos kontaktus [16]
karakterisztika neocortexbe integralva, hasznalva
felvéve. sejtmarkereket juttatva

Si Si feliileti és litografias | Keresztmetszet: koriilbeliil 10 pm linearis Az eszkoz elektrod Az elektromos jelek Szelet illesztési Kobayashi,
megmunkalas, sugart kor alakq. karakterisztika részét sikeresen feldolgozasanak els6 technikaval allitjak el6 | 2009.
szeletbondolas felvéve, 29,33 Pa: tesztelték in-vivo, 1épéseihez sziikséges a fluidikus csatornat. [19]

0,1 pl/min, japan makako agyaban, | eszkdzok (pl A/D Az illesztés jelentds
110,65 Pa: de konverter) integralva. hibaforras.
0,4 pl/min elektromos+fluidikus Az eszk6z mindkét

tesztelést nem emlit a oldalan lehetnek el.

cikk. kontaktusok.

SuU-8 haromrétegti SU-8, Keresztmetszet: téglalap nem kiilonb6z6 L-glutamat Mikrobioszenzor. Nem Agyi elektromos jel Frey, 2011.
polimermegmunkalas | 6,5 mm hossza, 80 pm x100 pm nyomasokon mikrobioszenzornak torékeny. Egy eszk6z6n | mérésre nem alkalmas. | [22]

keresztmetszet,

tesztelve, hanem
allando6 aramlasi
sebességre
beallitva.

szant eszkdz, melyet
erre a célra sikeresen
teszteltek patkany

prefrontalis kérgi, és
kisagyi mérésekben.

tobb csatorna is
talalhat6.

1. tablazat

Parhuzamos kémiai ingerlés és elektromos mérés beiiltetheté mikroeszkozokben
Irodalomkutatasi eredmények 6sszefoglalasa
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2.2. A sziliciumtechnoldgia szerepe agyi elektrodok fejlesztésében

A ’60-as ¢években megjelend integralt aramkorok hamar feltiintek az
orvosbiologiai alkalmazéasokban is, mivel a technologia hatékonyan alkalmazhat6
jelfeldolgozasra, illetve érzékelok készitésére. Ugyanebben az évtizedben megindult az
elsé vékonyréteg technologidval késziilt, egy sejt aktivitasat regisztralni képes elektrod
fejlesztése, majd a technologia fejlodésével ujabb és ujabb megoldasok sziilettek az
idegrendszer jeleinek detektalasara. [23] A hatékony, jo tér- és idébeli felbontassal
rendelkezd mérésekhez miitéti beavatkozésra, invaziv eljarasokra van sziikség, am
természetesen egy modszer anndl elonydsebb, minél kisebb mértékli az ¢16 rendszerbe
valé beavatkozas, és a szOvetkarositdo hatds. Az elektromos és kémiai ingerlés a
szovetbe célzottan torténd elektromos dram juttatdssal, illetve molekula-adagolassal
érheté el, erre pedig megfeleld elektromos, illetve folyadékdramlasi (fluidikus)
karakterisztikaval rendelkezd, a kornyezd szoveteket minél kevésbé karositd eszkdzokre
van sziikség. Az idegszovetbe iiltetendd mérd, illetve stimulald berendezésnek tovabba
biokompatibiliseknek is kell lennie, hogy az €16 szovetbe iiltetve ne okozzon mérgezést,
illetve, hogy a biologiai kozeg se tegye tonkre az eszkozt. A felsorolt szempontok
alapjan az orvosbiologiai eszkozfejlesztésben széles korben alkalmazott alapanyag a
szilicium, mivel biokompatibilitdsan til nagy eldnye, hogy beléle nagy pontossiggal
igen Kicsi, mechanikailag mégis stabil tiik allithatbak el6, tovabba elektromos, és
fluidikus egységek az eszkoz felszinén, és belsejében nagy rugalmassaggal a kiilonféle
kutatoi igényeknek megfelelden kialakithatdak, és az eszk6zok jol reprodukalhatoak. A
piacon nagy eldnyt jelent, hogy a szilicium, a megmunkalas pontossagahoz képest olcso

alapanyag.

2.3. Eltemetett Si mikrofluidikai csatorna technologiaja és integracioja

A p-fluidikaban hasznalt csatornakat korabban wafer-to-wafer bonding technikaval
allitottak eld, melynek nagy hatranya volt a konnyen el6forduld illesztési hiba. Ezt a
problémat hivatott kikiiszobolni a felilleti megmunkalas (surface micromachining),
mely sordn a szilicium szelet feliiletén valamilyen tavtart6 anyag segitségével allitjak
eld a kivant struktirat, majd a befedés utan a tavtarto réteget kimossak vagy marjak, igy
alakitva ki a csatorndkat. Ebben az esetben azonban a Ilétrehozhato struktirak
méreteinek hatart szab a tavtartd anyagbodl készithetdé maximalis rétegvastagsag, ami

altalaban néhany mikron. A csatorna szigetelése is vékonyréteg szerkezetekkel torténik,
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mely torékeny, mechnaikailag instabil strukturat jelent. A BCT (buried channel
technology, eltemetett csatorna technoldgia) e probléma megoldasara jott 1étre. [24]
Elonye a nagy tervezésbeli szabadsag, és a szelet-illesztési 1épés hidnya, valamint az,
hogy a lefedett csatornak folé a sziliciumszeletre elektromos egységek, aramkordk is

integralhatoak.
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3. Elozmények

Az MTA-TTK-MFA-ban késziilt csatornaval ellatott agyi elektroédok a fentihez
hasonlo, modositott eljarassal késziilnek, melyre magyar szabadalmat is nyujtottak be.
[25]

A technologia tiz alapvetd 1€pésbdl all. E16szor a Si szubsztratot maszkold anyaggal
vonjak be, majd litografidval és marassal mintdzzdk meg, ezzel jelolik ki, hol
helyezkedik majd el a csatorna alapjaul szolgalo arok. Az arok mélysége hatarozza meg,
milyen mélyre lesz eltemetve a csatorna. Az arkot a szubsztratba marjak, majd
oldalfalainak védése mellett az arok aljan a kivant csatorna-strukturat a sziliciumba
marjak. E marési 1épés paraméterei, a marasi id0, a mard anyag, valamint a Si szubsztrat
kristalyszerkezete hatdrozza meg a leendd csatorna alakjat és dimenzidit. A csatorna
mardasa utdn az arok falat védd bevonatokat eltavolitjak, és az arkot kitoltik, mellyel a
csatornat befedik példaul poli-sziliciummal (I1d. 3. fejezet, 4. abra).

A munkdm sordn vizsgalt Si alapti multielektrodot az MTA-TTK-MFA
Mikrotechnolégiai  osztalyanak kutatéi fejlesztették ki, az MTA-TTK-KPI
Osszehasonlité  Pszichofizikai csoportjanak, valamint a PPKE Informécios
Technoldgiai Karanak munkatarsaibol allo kutatocsoport kezdeményezésére. [26] A
nagy pontossagot és tisztasdgot igénytd eljarasok szdmara Magyarorszagon egyediil itt
all rendelkezésre a megfeleld technologiai hattér. Az intézet széleskorti technologiai
felszereltséggel rendelkezik, melyek koziil egyediilallé a 300 m?-es, komplett Si CMOS

technologiai sorral, és maszklaborral rendelkez6 tisztatér (2. abra). [27]

2. abra
Eletképek a MEMS laborbél 16
Forras: [28]



Az altalan vizsgalt eszk6zok tobb féle méretben késziiltek, 200, illetve 400 pum
vastag sziliciumszeletre, 1,5 cm, 3 cm, 5 cm illetve 7 cm hosszsagban. Szélességiik
400 vagy 206 um, ¢és benniik egy vagy két csatorna talalhato.

Az eltemetett csatorna kialakitdsanak 1épései vazlatosan a 3. dbran lathatéak. A
kiinduldsi szubsztratra elészor oxidréteget ndvesztenek termikus oxidéacio soran (3/2.),
majd litografidval kialakitjak a kimarni kivant csatornia helyét (3/3). Ezt kovetéen DRIE
alkalmazasaval arkot marnak a szilicium tombbe, majd ismét szilicium dioxid
novesztés, és Al levalasztasi 1épések kovetkeznek, melyek védorétegként funkcionalnak
majd. (3/4-6.) Ezutan az arok aljardl anizotrop marassal eltavolitjdk a védo réteget,
lehetdve téve ezzel az arok aljabol a csatorna kiszélesitését (3/7), majd izotrop marassal
kialakitjdk a csatornat (3/8). A csatorna mardsa utan eltavolitjak a SiO; és Al

védorétegeket (3/9.) és az arkot poly-szilicium levalasztassal zarjak be (3/10.). [29]

Substrate specification DRIE of trench
L 4. Etching of the coating at the P R T
cmova otecuo
bottom of the trench = RIS
layers
- 9
Mask material Coating of the trench
2. 5.

htCh";g Gse chamnel Filling of the trench

10, s .
Patiein transfer Protection of wrench edges K_ﬂ—
B. L?

3.

3. abra (1-10.)
Az eltemetett csatorna
kialakitasanak lépései
Forras:[29]

A szilicium tombbe mart €s betemetett csatorna kialakitdsa utan feliileti
megmunkalassal kiilonbozo6 szigetelorétegek kertiltek a szeletre, majd kialakitasra kertilt
a platinavezetékezés, ¢és a kontaktusok. A csatorna kialakitds utdni sematikus

keresztmetszeti kép lathato a 4. dbran.

17



Elészor a sziliciumszelet eld és hatoldalara is 500 nm vastag szilicium-
dioxidréteg képzodik termikus oxidacid sordn. Majd alacsony nyomdésu kémiai
g6zfazisu levalasztassal 300nm szilicium-nitrid kertil az eldoldali feliiletre. Az eldoldal
lakkvédelme utan SiO2-SiNx marast hajtanak végre a hatoldalon, igy, a lakk lemosasa
utan kialakul a sziliciumszeleten az also szigeteloréteg struktara. Ezt kdveti a fémezés
kialakitasa. Az el6oldalon aluminium g6ézolést és fotolakk felvitelét kovetéen
fotolitografiaval megfeleld maszkkal kialakitjadk a vezetoréteg helyét. Majd a platina
feltiletre vitele, a vezetoréteg megfeleld helyen vald kialakitasa lift-ott technikéaval
torténik. Az elkésziilt fémezésre keriil a felsé szigeteld réteg, ezt koveti a
kontaktusablakok nyitasa fotolitografia, majd oxidmards segitségével. A
kontaktusablakok elkészitése utan tisztitas, majd a szeleten elhelyezkedd tiikk egymastol
val6 elvalasztdsa kovetkezik. Ennek soran eldszor az eldoldalra Al-t gézolnek, majd a
feliiletet fotolakkal 1atjak el. A megfelel6 maszkkal fotolitografiaval kijelolik azokat a
helyeket, ahol el kell valasztani egymastol a tiiket. Ahol a maszk szabadon hagyja a
lakkot, az UV fény hatasara az eltavolithatova, s igy az alatt elhelyezkedd rétegek
szabadda valnak. Ezeken a helyeken Al maras utan mély reaktiv ionmaréssal (DRIE,
Deep Reactive-lon Etching) tavolitjuk el a sziliciumot. (Ek6zben a hatoldalt lakkal
védik.) A maras, és a lakk leoldasa, valamint a felvitt aluminiumréteg marasa utan a tiik

kitorhetok a szeletbdl . [26, 30]
SiN

M
Sio,
Poly-Si

Si

M rr

4. abra
A szilicium feliileti megmunkalasa az eltemetett csatorna
kialakitasa utan
A feliiletre kertilt szigeteldrétegek utan a platinavezetékezést,
¢és kontaktusokat kell kialakitani. Majd a 3D megmunkalas
mély reaktiv ion marassal (DRIE) torténik.
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A kiilonféle széridkban gyartott tiik kiilonbozo csatorna-keresztmetszettel,
formaval és mérettel rendelkeztek, és az eltemetési mélységiik is kiillonbozé volt.
Munkam soran 4 féle széria 4 féle hosszusagu darabjaval foglalkoztam. A négy féle
csatorna keresztmetszetli t0i csatorndirol pasztazo elektronmikroszkoppal késziilt

képeket mutat az 5. abra a, b.

5. dbra
Két kiilonféle csatorna keresztmetszeti képe 6000szeres
nagyitasban (SEM képek)
a) BE széria, b) BE4 széria
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4. Modszerek

Az elkésziilt, tokozott elektrodokon impedancia és fluidikus méréseket végeztem kiilonféle
kisérleti elrendezésekben. Ebben a fejezetben ezek részleteirdl esik majd szo.

Az eszko6zok fluidikus, illetve elektromos egységeinek funkcidja egymastol fliggetlen, igy
azok fiiggetleniil tesztelhetéek. A két rendszer egylittes miikddésének vizsgalatara in-vivo

mérésekben keriil majd sor.

4.1. Hidrodinamikai karakterizacio

4.1.1. Elméleti hattér

Az 4ramlas egy fontos jellemzdje az dramlési sebesség nyomastol valo fiiggése,
melyet hidrodinamikai ellenallisnak neveziink. Altalinos a kovetkezé képlettel

szamithat6: @ = Ryya - Ap - ahol Q a térfogat-aramlasi sebesség, Ap a csatorna eleje

¢és vége kozt fennallo allandd nyomaskiilonbség, €s a kettd kozti 6sszefliggést a csatorna
paraméterei jellemzik, ezt nevezziik hidrodinamikai ellenallasnak. Ennek leirasahoz a
Navier-Stokes egyenlet megoldasara van sziikség. Ehhez azonban analitikusan
nehezen, vagy egyaltalan nem megoldhaté nemlinearis differencidlegyenlet megoldasra
van sziikség. Ezért ehelyett kozelitd megoldast alkalmazunk, és olyan modellekre
oldjuk meg az egyenletet, melyeknek kiszamitdsa az eredeti probléma megoldasanal
jelentésen egyszeriibbek, segitségiikkel az Osszetettebb esetek mégis igen jol
kozelithetoek. [31]

Esetiink az un. ,,Poiseuille flow” esete, mely a csatorna két vége kozt fennalld
nyomaskiilonbség hatdsara allandosult allapota aramlo folyadék dinamikajat irja le. Ezt
azt feltétezi tovabba, hogy a csatorndban az Osszenyomhatatlan folyadék éaramlésa
laminéaris. Az eredetileg kor keresztmetszetli csatornara felirt egyszerisitett,
analitikusan szamolhaté egyenlet (1) altalanosithatd tetszéleges keresztmetszetii
csatornara, ezzel pontosabban kozelitve a valos koriilményeket. [31]

A fluidikus ellenallas megallapitasahoz kiilonb6z6 nyomasokon kell mérni, hogy
adott id0 alatt mennyi folyadék jut 4t a csatornan. Ebbdl szamithato a folyadék térfogat-
aramlasi sebessége (pul/min) adott nyomdson. A kiillonb6zé nyomasokon mért

sebességértékek nyomas fiiggvényében vald dbrazolasaval linedris karakterisztikat
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varunk, melynek meredeksége a csatorna fluidikus ellenallasat adja meg, és fiigg a
csatorna hosszatdl, keresztmetszetétol, valamint a folyadék viszkozitasatol.

A fluidikus ellenallas elméleti értéke a csatorna paramétereinek, €s az atfolyo
folyadék viszkozitasdnak ismeterében, lamindris aramlas esetében a kovetkezo
Osszefliggéssel irhato le [31]:

1 ap A® (1)

ahol Ap a nyomas, pu a folyadék viszkozitasa, L a csatorna hossza, A csatorna
keresztmetszetének teriilete, K pedig a csatorna keresztmetszetének kertilete. y értéke a

kovetkezd 6sszefiiggésbol adodik:

Ennek egyhez kozelitd értéke csupan kor keresztmetszet esetén érvényes
kozelités, de szamitasaink (egyeldre) ezzel a kozelitd értékkel dolgoznak majd.

Ahhoz, hogy ennek minél pontosabb értéke meghatarozhatd legyen, a vizsgalt
csatornak keresztmetszetének lehetd legpontosabb kozelitésére van sziikség, mely
végeselem moddszerrel megoldhat6, €s tovabbi munkank részét képzi majd.

Ahhoz, hogy a fenti Osszefliggést (1) hasznalhassuk, meg kell bizonyosodni
arrol, hogy a vizsgalt &ramlés lamindris. Az dramlas laminaris, ha a részecskék mozgésa
az aramlas irdnyaval azonos, €s arra merdleges Osszetevdje nincs. A folyadék a csében
rétegesen aramlik €s az aramlas sebessége az aramlds hataratol (a csd fala) mért
tavolsadggal aranyosan valtozik. Az aramlés profilja parabola, ahogy azt a 6. 4bra is

mutatja.

6. abra
Laminaris aramlas
Az aramlasi profil parabola, a részecskék mozgasi iranyanak nincs az aramlas iranyara meréleges
Osszetevdje, és az aramlas sebessége a csd falatol mért tavolsaggal valtozik.

Forras: [31]
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Egy aramlas laminaris, vagy turbulens voltinak mérésére hasznalt dimenzid

nélkiili mérészam a Reynolds szam (Re), mely fiigg az aramlas sebességétol (v), a
dimenziditol (i:f:), valamint a folyadék stirtiségétol (p), €s dinamikai viszkozitasatol (1)

¢s az alabbi képlettel szamolhato: [31]

1 (2)
Amennyiben ez az érték a 2320-as hatar alatti, laminaris, ellenkezd esetben
turbulens dramlasrodl beszéliink.
A p- fluidikéban az dramlés altalaban laminaris, esetlinkben is ezt mutatjak majd

a szamitasok.

4.1.2. Kisérleti elrendezés

A kisérlethez a mérni kivant tlit az erre a célra Osszedllitott mérérendszerbe
erdsitjiik. Ebben a rendszerben a tli végén talalhat6 csatornakimenethez egy tefloncsovet
erdsitiink, melynek masik vége egy folyadékkal (desztillalt viz, majd fiziologids
sooldat) toltott edénybe érkezik. Az edényhez nitrogénnel miikkodé nyomasszabalyozo
van csatlakoztatva, ezaltal elérhetd, hogy a tefloncsovon at a folyadék a csatorna
bemenetéhez meghatarozott nyomadssal érkezzen. A nyomas adott értékre valo allitasa
utan az id6 mérése mellet a csatornan atfolyo folyadékcseppeket pipettaval Eppendorf
csébe gyijtjikk, majd 0,25-0,5 ul pontossaggal meghatarozzuk az adott nyomason adott
1d6 alatt begy(ijtott folyadék mennyiségét. A 7. abran egy mérés folyamata lathato.

Mivel modelliink steady-state aramlast feltételez, a folyadék begyiijtése elott kis
varakozasi idOre van sziikség, mely alatt az aramlés sebessége varhatdéan az adott
nyomason allandé értékre beall. Mérési hiba adddik tovabba a pipettaval valo begytijtés
manualis voltabdl eredd veszteségbdl, valamint abbdl, hogy a mérési rendszer nyitott,
igy szamolni kell a parolgas sordn fellepd veszteséggel is. A Kkisérleti elrendezés
kozelitéseit az eredményeik hibainak értékelésekor figyelembe kell venni (Id. 4.1.3.

Hibaszamitas fejezet).
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7. abra
Ez eszkoz a hidrodinamikai ellenallas mérése kdzben a mérés kezdetén, és 3 perc elteltével
Forras: [42]

A kisérletek soran meghatarozott értékeket elméleti étékekkel is 0sszevetettiik.
Ehhez sziikséges ismerni az egyes tipust csatorndk keresztmetszetét. A csatorna
keresztmetszeti paraméterecinek meghatarozasahoz SEM képeket hasznaltunk, és az
ImageJ nevii szoftvert [32] A képletbdl szamitott Q értékeket a nyomas fiiggvényében
abrazolva a kapott lineéaris gorbe meredekségének kozel azonosnak kell lenni az adott

tipusu, és hosszusagu tiin kimért gorbe meredekségével.

4.1.3. Hibaszamitas

A hibaszamitas soran megallapitasra keriilt mind az x-tengely- a nyomas érték -
hibaja, mind az y- tengely- az idGegység alatt atfolyt folyadékmennyiség - hibgja.
Elobbi oka az, hogy bar a rendszer a mérés soran elvileg izobar, vagyis a nyomas
konstans, a hosszabb mérések alatt, melyek akar 20-30 percig is tartottak, némi
nyomasesés volt megfigyelhetd. A hibaértékek minél pontosabb feltérképezése
érdekében minden egyes mérés kezdetén és végeén feljegyzésre kertilt az éppen aktualis
nyomasérték, és a szamitasokat a két mérték atlaga alapjan végeztem. A nyomasban
megfigyelhetdé abszolut hiba — melyeket az 4brédk is mutatnak- altaldban nem volt
szamottevl. Az atfolyasi rata hibdja Ggy adodik, hogy a mérés soran a tli végén
megjelend  folyadékcseppek  Eppendorf-csébe  valdo  begyiijtése  utan  a
folyadékmennyiség az dsszes folyadékmennyiségtdl fliggden 0,25ul vagy 0,5ul-enként
keriilt kimérésre, ezzel megallapitva az 0Osszegylijtott mennyiséget. Azokban az
esetekben, amikor csupan kevés (1-2 pl /20-30 perc) folyadék gytlt 6ssze (példaul
alacsony nyomason 7 cm-s eszk6z esetében), a 0,25 pl-es beallitast hasznaltuk, mig
nagyobb mennyiség esetén a 0,5 pl-es pipetta-hegy volt a praktikus. Ennek készonhet
az y-tengelyen megfigyelhetd hibak viszonylag nagy kiilonbsége. Az y-tengely szintén

az abszolut hibdkat tartalmazza. Bar a mérés sordn az Osszegyljtott folyadékot zart

23



edényben taroltuk, mégis lehet az eredményre befolyasa a parolgas hatasdnak, melyet
ebben a mérésben, ¢€s a hibaszdmitasban nem vettiink figyelembe.
A 8. dbran a Zs005 jelzésti eszkozhoz tartozo szamitadsok lathatoak, a mérések

soran az 0sszes tlthoz tartozo eredmény szamitasa hasonloképpen tortént. A ,,P [Bar]”

| P eleje—Pvége|

oszlop a mérés elején és végén mért értékek atlaga, ennek hibajat ( ) mutatja

a masodik oszlop. A ,,P relativ hiba szazalékban” azt mutatja, hogy a masodik
oszlopban all6 érték hany szazaléka az atlagos nyomasértéknek (els6 oszlop), és ennek
segitségével szamithato ki az abszolut hiba (,,P abszolut hiba” oszlop) Pascalban.

A )V [u]” oszlop a mérés soran az adott nyomason adott id6 alatt (,,t sec”
oszlop) 0sszegylijtott, pipettaval kimért folyadékmennyiséget jelenti, és ennek hibaja a
kimérés felbontdsatol (0,25 pl vagy 0,5 pl) fiigg. A folyadékmennyiség relativ
hibaértékére az atfolyasi rata hibajanak kiszamitasahoz lesz sziikség. A szekundumban
mért id6 hibdja az utols6d csepp gylijtés par masodperces iddtartamabol fakad, melybol
szintén szamoltunk relativ hibat, hiszen erre is sziikség lesz atfolydsi rata hibdjanak
kiszdmitaséhoz.

Az atfolyasi rata a mért folyadékmennyiség és a méréshez sziikséges ido
hanyadosabdl sziiletett, és a mértékegységeknek megfeleléen pl/min valtottuk at. A
hibaszamitas szabdlyai szerint a hdnyados relativ hibdja az o0szt6 és az osztando relativ
hibdinak Osszege, és ennek segitségével hatdroztuk meg az atfolyasi rata abszolut

hibajat, melyet az utols6 oszlop mutat

Zs005
3cm
206pum
P rel.
Hiba vV |V t t
P[Bar] |Phiba | % hiba | rel.hiba | [sec] | hiba | t rel.hiba v rel.hiba
0,575|0,025|4,348| 57500 2500| 2|05 25|795| 5| 0,6289(0,15094 25,6289 0,039
0,8 0 0 80000 0f 2|05 251400 5 1,25 0,3 26,25( 0,079
0,975|0,025|2,564| 97500| 2500| 3|0,5|16,667|502| 7 1,394 0,3586|18,0611( 0,065
1,2 0 0| 120000 0(2,5] 05 201325] 5 1,538 | 0,4615](21,5385| 0,099
1,41| 0,01|0,7091141000| 1000(3,5|0,5/14,286|355| 4 1,127| 0,5916( 15,4125| 0,091
1,65 0 0| 165000 0(4,5]05(11,111|379| 4 1,055( 0,7124(12,1665| 0,087
1,775]0,025|1,408 (177500| 2500| 4| 0,5 1251307 5 1,629( 0,7818( 14,129 0,11
8. abra

A Zs005 jelzésii eszkdzhoz tartozo mérési eredmények, és szamitasok tablazata.
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4.2. Elektromos karakterizacio

4.2.1. Elméleti hattér

Elektrod tervezése esetében fontos az eszkoz és a vele érintkezd elektrolit oldat
hatéarfeliiletének karakterizacioja. Az elektrokémiai rendszer viselkedését elektrokémiai
impedancia spektroszkopia (EIS) segitségével jellemezhetjiik. Ennek sordn a frekvencia
fliggvényében mérjiik a rendszer impedanciajat, melynek abszolat értékét valamint
fazisat kilon gorbén abrazolva a Bode diagramot (9. abra) kapjuk.[33] A
frekvenciafiiggés azért fontos, mert a késébbiekben az elektroddkkal mérni kivant jelek,
mint az agykérgi mezdpotencial, illetve az akcios potencialok frekvencidja igen széles
skalan mozog. (6 oszcillacio: 1-4 Hz hullamok (mély alvas) — y ritmus:> 40 Hz, akcios

potencial: 500Hz-10 kHz).

i3 a 90
L R, £
logZ [+— . b
i e "
R
e ?
log f
9. abra
A Randles-féle modellre jellemzé Bode
diagram
Forras:[33]

Az EIS adatokra ekvivalens aramkori modellek illeszthetok. A leggyakrabban
hasznalt helyettesité halozat a Randles-féle modell, melynek elemei az aldbbiak: Re : az
elektrolit-ellenallas. Cgj elektromos kettOsréteg-kapacitas, Re toltéstranszfer—ellenallas,

Zy- Wartburg-impedancia. [32,34,35]

Az impedancia frekvenciafiiggd alakulasaban a legjelentdsebb szerepet az elektrod
¢és az elektrolit kozti interfész (kettdsréteg) jatssza. Ez kapacitiv tulajdonsaggal bir,
mivel a két vezetd réteg (a fémelektrod és az elektrolit) kozt kialakuld ionréteg
szigeteloként funkcional. Ezt Helmholtz kettdsrétegnek nevezziik, és vastagsaga 2-4
Angstrom nagysagrendbe esik. Tehat a kettdsréteg és ez altal a kapacitiv tulajdonsag
kialakulasaért felelds elemek még a rendkiviil kicsi elektrodméretekhez képest is

nagyon jol lokalizaltak térben. Emiatt az elektrod mikroszkopikus feliilete is jelentds
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szerepet jatszik a kapacitiv kettdsréteg tulajdonsagainak alakitasaban, és igy az elektrod

impedanciajanak mértékében is.[35, 36, 37, 38]
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Az elektrod feliiletén kialakuld kettGsréteg

10. abra

Forras: [35]

A fém-elektrolit hatarfeliilet impedanciaja

jo kozelitéssel egyezik a Helmholtz kapacitas

impedancidjaval.
A Helmholtz kapacitas: Cl— =i
g1

Impedancidja: Zc1— ,ahol A az

JaoC1 jweld
elektroda kontaktfeliilete, és €1 a dielektromos
alland6 a Helmholtz rétegben. Tehat a feliilet
minél nagyobb, az impedancia annal kisebb. Ezért

elektrod-kontaktfeliilet novelése,

a cél az
lehetdleg az elektroda méreteinek novelése nélkiil,
hogy a feleslegesen nagy szovetkarositd hatasok

elkertilhetéek legyenek.

4.2.2. Kisérleti elredezések

Egycsatornas impedancia mérés

Az elektroddal torténd munka elsé lépéseként meg kell Aallapitani,

hogy a

kontaktusok megfeleloek-e jelek elvezetésre, nincs-e rajtuk valamilyen hiba példaul

bedzas vagy a vezetékek kozt rovidzarlat. A tli egyes csatorndinak impedanciajat

platinaszal munkaelektroddal szemben Ringer Teva oldatban mértik GW Instek lcr-

819 tipusut LCR mérdvel 20mV mérdfesziiltségen,

1kHz frekvencian (mérési

elrendezés: 11.a. abra). Modellként a mérOmiiszer lehetdségei koziil a soros R-C kort

alkalmazzuk, mely a legjobban kozeliti az elektrod karakterizalasara hasznalt Randles-

féle modellt. Az egyes csatorndkon ellenallast [kQ] és kapacitast [nF] mértem, majd

ebbdl eredé impedanciat [kQ] szdmoltam a kovetkezd képlettel:

1 4 R

\{(JEFTJU
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Ismert, hogy az eredményeknek koriilbeliill milyen értékek koriil kell mozogni,
valamint az, hogy az egy tiin levé kontaktusokon mért impedancia értékeknek egy
nagysagrendben kell lenniiik. Az ettdl eltéré eredmények olyan hibakra utalnak, melyek
a gyartas soran keletkeztek, és a tli felhasznalasa el6tt érdemes Oket feltérképezni, hogy

elkertilhessiik késobb az érvénytelen adatok mérését.

GW Instek LCR-meter GW Instek LCR-meter
L Lense Hsense  Hrom L L Haen

il ¢ JW

TEVA Ringer
Pt Na+ 73,6 mmol/
K+ 2,0 mmol/I
Pt Ca++ 1,12 mmol/l Pt
Cl- 78,0 mmol/I
\/ 156 mOsmol/l /
pH:5,0-7,0

11. abra
a. egycsatornas, b. kétcsatornas impedancia-
mérési elrendezések
Jellegzetes hiba lehet egyetlen kontaktus sériilése, mely feltlinden nagy vagy
kicsi mért impedancia értékekben jelentkezik. Ugyancsak eléfordulhat a vezetékek
rovidzarlata. Ez tipikusan az egymas utan kovetkez6 paros illetve paratlan kontaktusok
esetén jelentkezhet, hiszen azok vezetékei futnak egymas mellett, vagyis egyik oldalon
csak a paros, masikon pedig csak a paratlan kontaktusokhoz tartozok. Ebben az esetben
a meérés soran azt lathatjuk, hogy a rovidre zart vezetékekhez tartozd kontaktusokon
mért értékek nagysaga koriilbeliil annyid része a normalis tartomanyba tartozo értéknek,
ahdny vezeték rovidre van zarva. Azt, hogy rovidzar tortént, vagy valamilyen mas, a

kontaktusra jellemzd hiba van-e a tlin, kétcsatornas méréssel tudjuk ellendrizni.

Impedancia mérés két csatornan
Két csatornas méréseket az egy-csatornas méréssel kimért értékek validalasa, illetve

rovidzarlat megallapitasa céljabol végeztem, az el6z6hoz hasonld paraméterekkel. Az

elrendezést a 11. b. dbra mutatja.
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Ha két kontaktus kozt mért impedancia a kontaktusokon kiilon-kiilon mért
impedancidknak az Osszege, abbol jo huzalozéasra kovetkeztethetliink, mig ha a két

kontaktuson mért érték nullahoz kozelitd, az rovidzarra enged kovetkeztetni.

EIS

Ahhoz, hogy megallapitsuk, vajon helytallo-e a feltételezés, miszerint az elektrokémiai
cellankat a Randles-féle halozat modellezi helyesen, valamint hogy karakterizaljuk az
elektrod  elektromos  jellemzdit, elektrokémiai impedancia  spektrogramokat
készitettiink. Az agyi elektrodot platinaszal munkaelektroddal és kalomel (Hg/HQ,Cl,)
referenciaelektroddal szemben mértilk a BME Elektronikai Technolégia Tanszékén
Voltalab PGZ 301 tipusu impedancia méré berendezéssel 100mHz és 50kHz kozti
frekvencidkon 40mV-os mérdfesziiltségen. Az adatok feldolgozadsat végzd programmal
Bode diagramot készitettiink, majd az eredményeket Osszehasonlitottunk a

szakirodalomban olvasottakkal.

28



5. Eredmények
5.1 Folyadékaramlas vizsgalata

5.1.1 Szamitasi eredmények

A Reynolds szam a fluidikaban gyakran hasznalt dimenzi6é nélkiili mérészam,
mely segitségével megallapithaté egy aramlds laminaris vagy turbulens volta. Lévén
eszkozlink a mikrotartomanyba esO, az varjuk, hogy a csatornaban torténd
folyadékaramlas lamindaris lesz, ahogyan ez a 4.1.1. fejezetben is szerepelt. Elvarasunk
igazolasara az Osszes mérési eredményhez tartozé6 Reynolds szamot kiszamitottuk. A
szamitas soran az 12. abra utolsd oszlopat, a csatorna keresztmetszet feliiletének becsiilt

L . . : .1 e A , ; . p
értékét,valamint a ti egy jellemz6 dimenzidjat (IZE, esetiinkben 10 nagysagrendbe esé

szam) hasznaltuk fel, és a kovetkezd képlet szerint szamitottuk:

Re — dramlasi sebesség (v[%])-lD_S[m]

2
. . .. ., . m
kinematikai viszkozitas [T]

ahol az aramlasi sebességet a térfogataramot a csatorna keresztmetszetének feliiletével
elosztva kapjuk. A kinematikai viszkozitas pedig a 4.1.1. fejezet (2) egyenletében

szerepld % hanyadossal egyenld. A szamitas részletei:

2
m

I. A témegaram atvaltasa — mértékegységiire:
s

1
ul v ﬁ pl v 107 md

I}min_ 60 sec 60 sec

[I. Aramlasi sebesség szamitasa a tomegarambol:

3
) i m
térfogataram v[ﬁ] m

a csatorna keresztmetszete 3,1 - 10711 m? sec

I11. A kapott érték megszorzasa a csatorna egy jellezmza

méretével (1077 nagysigrendbe est szam méter mértékegységgel):
3
m -5
3,1- 10711 gec
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IV. Az igy kapott érték elosztasa a viz kineatikai viszkozitasaval, melynek értéke
2

m
~78- 107 —:
sec

m3
v [l
—_sect. 1¢¢
Re = 31
7,8-1077

A fenti (8.abra) tablazathoz tartozo kiszamitott Reynolds szamokat a 12.4bra

tartalmazza.

75005
3cm
206 um
Reynolds |P [Bar] - V[ull  t[sec]
1040392\ g575| 57500 2 795| 015004
2,067825 08| 80000 2 400 0,3
24715331 0975|9750 3 502 0,35857
3,181279 12| 120000 25  325| 046154
40774061 4 41| 141000 35 355 059155
49103941 1 65| 165000 45  379| 07124
S:3884751 1 775| 177500 4 307| 0,78176

12. abra
A Zs005 jelzésii tii mérési eredményeihez szamitott Reynolds szamok

Vérakozasunknak megfeleloen a Reynolds szamok nagysagrendekkel

a

laminaris-turbulens aramlast elvalasztd hatar ald esett, amibdl megallapithatd, hogy

mikrocsatornainkban a folyadék dramlésa laminaris.
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5.1.2 Mérési eredmények

Desztillalt viz

Egy csak fluidikus (BLS) és egy fluidikus ¢és elektromos (BE) csatorndkkal is
ellatott tii széridn mértem. A rendelkezésre all6 2 szérian elOszor desztillalt viz
csatornan valo atfolyatasaval mértem, és hasonlitottam Ossze a kiilonféle hosszusaga
csatornaval rendelkezd tiiket. A hosszabbak mérése soran felvett lineéaris gorbe
meredekségét kisebbnek, mig a rovidebb tiikhdz tartozok esetében nagyobbnak varjuk.

A BL5 sorozatbdl olyan tik alltak rendelkezésre, melyek egyeldre csak a
titestbol, illetve az eltemetett csatornabdl alltak. A tii gyartasa soran az eltemetett
csatorna kialakitasdhoz hasznalt fotolitogrdfiai maszkon 1 mikronos csikszélességi
mintdzat definialta a csatorna vonalat. Az 1 um az akkori maszk készitd berendezés
felbontasanak alsé korlatja volt, a maszk vizsgalata soran a csikszélesség vastagsaga
valtozd értékeket mutatott, illetve az illesztések sem voltak pontosak. Ennek
kovetkezményeképpen a poly-Si-os bendvesztés sem volt mindig elégséges a
kiszélesedett csatornanyakak esetén. Valosziniileg ennek a kdvetkezménye, hogy ebbdl
a sorozatbdl tobb eszkoz is szivargott a tlitest mentén. Ennek ellenére sziiletett elegend6
sikeres mérés is a sorozat karakterizalasdhoz, eredményét és a hibdkat a 13. abra

mutatja. A voros szintiek 3 cm, a z6ldek 5 cm, a kékkel jelzett pedig 7 cm hosszisaguak

1,6

1,4 ;
= 12 % ! *
£ 1 { T i 1 + 75019
= 'f 4
0,8 = T 1 W Zs022
© 4]
3 06 i g B - 75014
o " T
= 04 L~ 2&_{@_‘_@_—-;7 75015

By
' __“PX' )
O 'i-i T T 1
0 50000 100000 150000 200000

Pressure [Pa]

13. abra
A BLS5 szérias tiik fluidikus karakterisztikdja. A voros szintiek 3 cm, a zoldek
5 cm, a kékkel jelzett pedig 7 cm hosszusagu tiikhdz tartoznak. (A sorozatbol
1,5 cm hosszusagu eszkdz nem allt rendelkezésre)
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A 14. abra a BE szérias, elektromos és fluidikus csatlakozoval is ellatott
elektroédok mérési eredményit, és a mérés hibdit mutatja. Ebbdl a sorozatbol allt a
legtobb darab a rendelkezésemre, igy ezt a szeletet sikeriilt a legjobban karakterizalni. A
BE széridban az elektromos vezetékek Si-t6l vald elszigeteléséhez egy szigeteld
vékonyréteg struktarat is le kell vélasztani. Ez a vékonyréteg struktira nemcsak
elektromosan, de fluidikus szempontbol is jo szigetelonek bizonyult, a tiik nem mutattak
szivargast a csatornaszigetelések mentén. Az elvarasoknak megfelelden lathatdak a
kiilonbségek a tik hosszdnak megfelelden. A sarga szinnel jelzett darabok 1,5 cm

hossztiak, a sotétkékek 3, a piros 5, mig a vilagoskék szinnel jelzettek 7 cm

hosszusaguak.
2
18 # 75005
16 W 75008
E 14 A 75003
= 1,2
= ® 75002
o 1
= ¥ Zs006
S 038
- 5 Zs009
(¥ r
04 - 58 Zs007
02 | ® 75004
0 . ofi ” . . . E275010
0 50000 100000 150000 200000 250000 75023
Pressue [Pa]

14. abra
A BE szérias tiik fluidikus karakterisztikaja. A sarga szinnel jelzett darabok 1,5 cm
hosszuak, a sotétkékek 3, a piros 5, mig a zold szinnel jelzettek 7 cm hosszisaguak.

Fiziologias sooldat

A méréseket Ringer Teva ® oldattal, a desztillalt vizet felhasznalt mérésekkel
azonos koriilmények kozt, azonos eszkozokkel végeztik. Ez fiziologids sdoldat a
kutatasban és a klinikumban is gyakran eléfordul6é anyag, melyben a szervezetbe keriil6
hatéanyagokat feloldjak.

Viarakozasunknak megfeleléen a mérési eredmények kivétel nélkiil azt mutattak,

hogy az atfolyési rata fiziologias sooldat esetében nem kiilonbozik a desztillalt vizzel
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mért eredményektdl. A kovetkezd (15.) dbra két BE szérids tli mérési eredményeit
mutatja. A kékkel jelzett pontok a desztillalt viz felhasznalasaval, mig a pirossal jelzett

pontok a fizioldgias sdoldat atfolyasa soran nyert eredményeket mutatjak.

sl E
t - # 75007
é -% W 75007 _fiz.s6

\-D \-D
N o

=
o)

\-D \-D
B U

\-D \-D
oW

Flow rate [pl/min]

o
=

o

T 1
0 50000 100000 150000 200000
Pressure [Pa]

2,5

1,5 i’
1 a* Heg W * 75023
0,5 #lf M 75023 fiz.s6

0 T T T 1
0 50000 100000 150000 200000

Pressure [Pa]

Flow rate [pl/min
Al
1

15. abra
A desztillalt viz (kék) és a fizioldgias sooldat (piros)
hasznalataval nyert mérési eredmények, és
hibaértékek.
A két anyag hasznalata soran mért értékek kozt nincs
szignifikans kiilonbség.

5.1.3 Szamitasi és mérési eredmények osszehasonlitiasa

Ahhoz, hogy a mérési eredmények az elvi adatokkal Gsszevethetéek legyenek,
meg kell hatdrozni a csatorndk keresztmetszetének feliiletét, illetve keriiletét, ezt a
keresztmetszeti SEM képek alapjan kiséreltem meg. Fontos megjegyezni, hogy a
kiilonbozd széridkbol szarmazo egy-egy tli keresztmetszetét vizsgaltdk meg, egy-egy

helyen, ami nem tekinthetd reprezentativ mérésnek, hiszen a szirazmardsok egy
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szeleten bellil is mutatnak nem elhanyagolhatd szorast. Azonban a nagysdgrendi
értékbecsléshez feltételezéseink szerint jol hasznalhato.

A csatorna paraméterek meghatdrozasdhoz az Imaged nevl szoftvert
hasznaltam.[32] Az adatok meghatarozasat két megkozelitésben végeztem. Az egyik
megkozelitésben manudlisan hataroztam meg a csatorna korvonalat a képen, a masik
esetben pedig a programra hagytam ezt. A csatornak paramétereit az 2. tablazat mutatja,

szintelen hattérrel a manualis, sargaval pedig a szoftveres szamitas eredménye.

széria Teriilet [nm™2] Keriilet [nm]
BL5 1 380674397,7 81782,38
BL5 1 314563827,4  119501,81

BE_4 314245954,1 85101,15
BE_ 4 247923468,4 91679,45
2. tablazat

A SEM képek alapjan meghatarozott csatornaparaméterek.
Sarga hattérrel a szoftverrel, fehérrel a kézzel megrajzolt
korvonal alapjan tortént szamitasok eredményei

Ezutdn a mar megismert képletbe (4.1.1. fejezet, (1) képlet) a mérési pontoknak
megfeleld nyomasértékeket, és a desztillalt viz 30°C-n ismert viszkozitds értékét
helyettesitettem, és az eredményeket a mérési eredményekkel Osszevetettem. Az
eredmények alapjan a mérési és az elvi értékek kozel egyeznek. A 16. abran a BE
sorozat egy 3 cm ¢€s egy 5 cm hosszu darabjanak mérési, €s a kézzel rajzolt korvonal

segitségével szamitott eredményei lathatoak.
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16. abra
A szamitasok és a mérési eredmények dsszevetése BE
szérias eszk6zokon. a) 3 cm,
b)5cm

5.1.4 Beazasi teszt

Hosszu tavh hasznalat szempontjabol fontos a felmérni az eszkdz folyadékkal
valo tartds érintkezésének hatasat. Kiillondsen fontos ez, ha a tiit kronikus implantaciora
hasznaljuk majd, hiszen ekkor az eszkdz a sejtkozti allomannyal érintkezik majd
tartosan. A beazasi teszt soran azt vizsgaljuk, hogy megvaltozik-e a csatorna atfolyasi
rata hosszabb folyadékban vald daztatds utdn. E mérésekhez olyan eszkozoket
hasznaltam, melyek fluidikus karakterisztikdja mar regisztralva lett, majd ezeket két

napra (egy hétvégére) fiziologids sodoldatba aztattam. Ezutdn a kordbban hasznalt
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modszerrel ismét felvettem a tiik fluidikus karakterisztikdjat. A beaztatas el6tt és utan

tortént mérések kozt nem volt megfigyelhetd kiilonbség, ahogy azt a 17. abra is mutatja.
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17. abra
Fiziologias sooldatba valo aztatas hatasa az eszk6zok fluidikus karakterisztikajara.

Az aztatasnak nem volt megfigyelhetd hatasa a karakterisztikara.
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5.2 Elektromos viselkedés vizsgalata

5.2.1 Egyedi és parhuzamos csatornakon végzett mérések

Az impedancia mérés soran a mérdeszkoz segitségével az elektrod, platina
munkaelektréddal szemben mért ellendllasa, és kapacitasa allapithatdé meg. Az
impedanciat ebbdl a két mérési eredménybdl szamitjuk a 4.2.2. fejezetben ismertetett
képlet alapjan.

(A kovetkezOkben ismertetett egyedi ¢és parhuzamos csatorndkon végzett
mérésekre vonatkozé mérési eredmény az altalam vizsgalttol eltéré technologiaval
késziilt eszkozrol készilt. Mivel ez a mérési technika az egyedi eszkozok
hasznalhatosdgat hivatott meghatarozni, és a mérési eredményekbdl levonhatd
kozvetlen kovetkeztetések a technologiatol fiiggetlenek, igy ezen eredményeim
ismertetésének célja a mérés ¢€s kiértékelés altalanos menetének bemutatésa. )

A 18. abra egy mérés soran késziilt mérési jegyzOkonyv részletét, az elektrod 1-
12. csatornain mért eredményeket (R és C oszlopok), valamint ez ezek alapjan szamitott

impedancia értékeket mutatja.

Serial
Channel | Resistance Capacity
number Zc at1 kHz
R (kQ) C (nF)
(kQ)
1 545 0,102 1561 1654
2 512,6 0,107 1488 1574
3 543,1 0,098 1625 1713
4 535 0,098 1625 1711
5 541,8 0,099 1608 1697
6 595 0,094 1694 1795
7 562,8 0,097 1642 1735
8 557,5 0,097 1642 1734
9 461,8 0,101 1577 1643
10 506,7 0,097 1642 1718
11 468,1 0,1 1592 1660
12 529,4 0,096 1659 1741
18. abra

Egvcsatornas imnedancia-méréshez tartozo értékek
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A kovetkezd (19.) abra fenti tablazat eredményeit jeleniti meg, a ti 1-24
kontaktusainak impedanciajat mutatja a 4.2.2. fejezetben vazolt mérési koriilmények
mellett. Az elektréd 1-20 illetve 22. és 23. csatorndi a megfeleld impedancia értékek
kozt mozognak, mig a 21-es €s 23-as csatorndkon feltehetdleg valamilyen hiba lehet,
ami kovetkeztében ezek a csatorndk nem lesznek alkalmasak bioelektromos jelek

elvezetésére.

Zpc (kQ)
2000

1500
1000

500

A ¥ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Channel number

19. abra
Az egycsatornas impedancia mérés eredménye egy 24 csatornas kérgi
elektrodon. A 21-es és a 23-as csatorna esetében hibat figyelhetiink meg.
El6fordulhat, hogy a vezetékeik rovidre vannak zarva, hiszen éppen
egymas mellett futnak, vagy lehet, hogy a kontaktusfeliileten van
valamilyen hiba. A probléma eredetére a két csatornds mérés ad majd
valaszt.

A 20. abra az eldzéekben egy csatornas elrendezésben mért kérgi ti két csatornas
modszerrel megallapitott eredményeit mutatja. Arra voltunk kivancsiak, hogy a 21. és
23. csatorna vezetékei kozt vajon rovidzar alakult-e ki, vagy valami mas, a kontaktusra

jellemzd hiba fordult el8.

Két csatornas mérés, 2011_b2_p8

mZRC (kQ)

W 5sszeg

1-3 3-5 5-7 7-9 9-11 11-13 13-15 15-17 17-19 19-21 21-23 24 4-6 6-8 8-10 10-12 12-14 14-16 16-18 18-20 20-22 22-24

20. abra
A kétcsatornas impedancia mérés eredménye az el6z6
kisérletben vizsgalt elektrodon. A 21-es és a 23- as csatorna
vezetékei feltehetdleg nincsenek rovidre zarva, hanem a
kontaktusokon tortént valamilyen hiba.
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A mérések eredményei koziil a paratlan szamozéasu csatornak kétcsatornas
elvezetéssel mért impedancia értékeit mutatja a 21. dbra. Ezek kozott talalhatdak a jelen

példaban altalunk kritikusnak talalt értékek is (19-21, illetve 21-23 parok).

Serial
Channel | Resistance Capacity
number Zc at1 kHz
R (kQ) C (nF)
(kQ)
1-3 1054 0,048 3317 3481| 3367
3-5 1188 0,047 3388 3590| 3410
5-7 1236 0,0467 3410 3627| 3433
7-9 1152 0,048 3317 3512| 3378
9-11 1022 0,05 3185 3345| 3303
11-13 977,8 0,051 3122 3272| 3226
13-15 832 0,0535 2976 3090| 3050
15-17 7425 0,0549 2900 2994 | 3013
17-19 780,9 0,0527 3022 3121| 3044
19-21 556 0,09325 1708 1796| 1971
21-23 191,7 0,302 527 561| 507
21. abra

Kétcsatornas imnedancia-méréshez tartozo értékek

Az eredménybdl arra kovetkeztethetiink, hogy a 21. és 23. kontaktusok vezetékei
kozt nem rovidzarlat kdvetkezett be, hiszen a koztiik két csatorndsan mért impedancia
szignifikansan kozelebb all a két mérési ponton kiilon mért eredmények Osszegéhez,
mint a zérushoz. A kontaktusokon, vagy a hozzjuk tartoz6 vezetékezésen valdsziniileg
valamilyen hiba keletkezett. Az is ezt tdmasztja ald, hogy a 19. és 21. csatornak kozt
mért impedancia is sokkal kisebb, mint az atlagos eredmény, bar a 19. csatornan az

egycsatornds mérés esetében semmilyen rendellenességet nem allapitottunk meg.
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5.2.2 Elektrokémiai impedancia spektroszkopia eredményei

Az impedancia spektroszkopids mérés eredményeit a 22. abran abrazoltuk.
A kimért, és abrazolt karakterisztika jol kozeliti a Randles féle modelltdl elvart képet,
(1d: 8. abra) igy feltehetdleg helyesen valasztottunk modellt.

A mérés eredményei jol korreldlnak a szakirodalomban olvasott eredményekkel. A
23. abran négy hasonl6 elektrod gyartasat és karakterisztikajat leiro cikk [37, 39, 40, 41]
eredményeit hasonlitottunk 6ssze az MFA-ban tervezett és készitett mélyagyi tiivel
mért értékekkel. Az &brazolas reprezentativva tételéhez a cikkek eredményeit az

altalunk hasznalt 50 pm x 50 pum-es kontaktusmérethez viszonyitottuk a kovetkezo

modon:
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22. abra

EIS mérés eredménye mélyagyi tii egy
csatorngjan. Kimért eredményeink jol kozelitik a

Randles-féle modell Bode diagramjat. 40



A cikkekben olvasottakhoz képes alacsonyabb impedancia értékek azzal
magyarazhatoak, hogy a gyartas soran hasznalt platina feliileti érdessége koriilbeliil 10-

szerese egy sima platinafeliiletnek.

Bode diagram Log(Z) vs. Log(f)
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23. abra
EIS mérés eredményének 6sszehasonlitasa négy hasonld
elektroddal foglalkozé cikk adataival [34,39,40,41]. Az
eredmények jol korrelalnak egymassal, az altalunk mért
alacsonyabb impedancia értékek a platina feliileti érdességének
kiilénbségével magyarazhatoak.
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6. Az eszkoz tesztelése in vivo kornyezetben

A monolitikusan integralt, kémiai serkentésre, vagy gatlasra alkalmas csatorna, €s
elektromos mérésre alkalmas elektrod egységek egyiittes funkcioképességének
validalasara in-vivo tesztek sziikségesek. Olyan kisérleti paraméterekre van sziikség,
melyekben adott egy meghatarozott kémiai anyag, mely populacids, vagy egysejt-
adott anyagot megfeleld6 mennyiségben a megfeleld helyre juttatjuk a tiibe integralt
csatorna segitségével, ismerjiik az elektroddal mérhetd agyi aktivitds mintazat varhato
valtozasat, és igy a mért elektromos jelek alapjan megmondhat6, hogy valoban az elvart
mintazat-valtozas kovetkezett-e be. Ebbdl kovetkeztethetiink arra, hogy eszkoziink a
terveknek megfeleléen miikodik-e. Ilyen kisérleti paraméterek meghatarozasahoz
elsdsorban részletes, a kozponti idegrendszer anatémidjat és élettanat illeté ismeretek
szilkségesek. A legkézenfekvébb  megkdzelités alapjan  hasznalhatéak  a
neurotranszmitterek receptorainak agonistdi, illetve antagonistadi, eldbbiek a receptort
tartalmazoé idegsejtek hatdsanak novelésére, utobbiak annak gatlasara.

A munkam soran karakterizalt eszk6zok in-vivo tesztelésére iranyuld kisérletek a
dolgozat elkésziiltét megel6z6 nyar folyaman kezdddtek meg, igy egyeldre csupan egy
kisérlet eredményét all modomban ismertetni. A csatornaval ellatott tik egyikének
mikodését az MFA ¢és a KPl munkatarsai sikeres in-vivo kisérlettel validaltak. A
Kognitiv Idegtudomanyi és Pszicholégiai Intézetben végzett mérés sordn az
eszkbzzel patkany neocortexébe, ¢és thalamuszaba injektaltak PBS-ben 10mM
koncentracioban oldott Bicuculline metionid-ot. [42] Ez az anyag egy GABAA receptor
antagonista, és a szakirodalom szerint a neocortexbe, illetve a thalamuszba t6rténd
juttatasa az idegsejtek nagymértékii serkentését, epilepszia-szerii rohamokat valt ki. [43]
Az Osszesen koriilbeliil 100nl oldat szovetkozé juttatisa kozben az agyi aktivitast
négycsatornas elvezetéssel mérték. Az altatott allat agyabol a folyadékinjektalas eldtt
elvezetett normadl aktivitds az adagolt receptor-antagonista hatasara a vart mddon
valtozott meg, és az aktivitdsmintdzatban megjelent a rohamszerti frekvenciandvekedés.
[42] A Neocortexben és a Thalamuszban végzett mérésiik eredményét a 24. abra

mutatja.
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24. abra

Az MFA és PKI munkatarsai altal altatott patkanycortexében (A, B) thamausdban (C, D) mért

aktivitas mintazat valtozas GABA, receptor antagonista hatasara.

Az A éabran a cortex normal populacids aktivitasa, mig a B abran a nyilakkal jeldlve az anyag hatasara

megjelend spike-ok lathatoak. A C abran a thalamus normal aktivitasi mintazata mellett az abra D részén

a vorossel keretezett részen az anyag altal kivaltott tiiskék figyelhetéek meg.

Forras: [42]
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7. A felhasznalas lehetoségei és jovobeli tervek

Egy 1997-ben sziiletett cikk beszamol két az el6z6 fejezetben emlitetthez hasonlo —
am sikerességben attdl elmarado- kisérletrdl. [6] Az egyik esetében kain savat juttatnak
tengerimalac kézépagyi struktaraiba (superior colliculus, és inferior colliculus), és az
altatott allat kdzépagyaban a random kistilések szamat vizsgaltdk az anyag beadasa
el6tt, és utana bizonyos id6kozonként. 15uM-0s Ringer Teva oldatban oldott 100 ms-ig
tartd pulzusban 10psi= 145,04-10°° Pa nyomason ¢érkez0, dsszesen 610 pl mennyiségi
kain-sav superior colliculusba valé injektalasa utan az injekcid helyétél, 150 um
tavolsagban mérték az idegsejtek kistilési ratajat. Az az injekcioét kovetden azonnal
180/perc-rél 50/perc-re csokkent, majd az injektalast kdvetd tizenkettedik perc végéig
fokozatosan 550/perc-re nétt, és huszonegy perccel az anyagadagolas utan allt vissza a
normal 180/perc értékre. A cikkben publikalt adatok azonban a szakirodalomban allo
mas adatokkal ellentmondasban allnak, melyek szerint a kain-sav az agyi aktivitas
serkentd anyagként volt meghatarozva. [44] A masik kisérlet soran kozismerten gatld
neurotranszmittert, GABA-t juttattak az altatott allatok kozponti idegrendszerébe.
Ebben az esetben 1uM-0s Ringer oldatban juttattak az inferior colliculusba az anyagot,
¢és hatasa az injektalas helyétél 2,5 um-re 1 percen beliil jelentkezett, a 235/perces
kisiilési ratarol az aktivitas 118/percre, majd 3 percen beliil 7/percre esett vissza, mely
eredmény megfelel a GABA hatasatdl elvartnak. A normal aktivitas 60 percen beliil allt
helyre.

Egy masik megkozelitésben adott betegségben szenvedd, vagy a betegség
fennalldsat modellezd allapotban levd allatok kozponti idegrendszerébe juttatnak
terdpids hatasunak prediktalt anyagokat, és figyelik azok kéros miikdodésre (példaul
rohamra) gyakorolt hatidsat. Ez a modszer mar a hatéanyag kutatds felé mutat, és
szamtalan publikéci6 foglalkozik az témaban elért eredményekkel. Ezzel kapcsolatban
leggyakrabban az elektromos méréssel konnyen kimutathatd epilepszidval €s annak
gyogyszercélpont jelolhetd meg a kozponti idegrendszerben, melyen keresztiil
feltehetéen befolyasolhatd a rohamhoz vezetd koros miikodés. Feltételezve, hogy az
epilepszias rohamok az idegsejtek gorcsds szinkron talmiikodését jelentik, az idegsejtek

kisiiléséhez vezetd uton befolyasolhatd azok miikddése. Indokolt lehet a beavatkozas
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azokon a pontokon is, melyek az akcids potencidl utdni mihamarabbi Gjabb kistilésre
serkenthetdséget lehetdvé teszik. A lehetséges hatdanyag célpontokat a 25. dbra foglalja
0ssze.

Az idegsejtek akcios potencial generaldsa soran az ionotrop glutamat receptorok
aktivalasa hatasara pozitiv ionok dramlanak a sejtbe, ami altal depolarizacié jon 1étre,
mely aktivalja a Na csatorndkat, és a depolarizacios hullam az axonon végigterjed. A
depolarizacio altal aktivalt T-tipust kalcium csatorndk pedig a neurotranszmitter
kibocsatast stimulaljak, amely altal az informacio6 a kdvetkezd idegsejtnek atadodik. Ezt
hyperpolarizacios fazis koveti, mely sordn a kaliumcsatorndk nyilasa, és GABA
receptorok jatszanak szerepet. Az epilepszias roham tehat megakadalyozhat6 akar a
pozitiv ionok bedramldsdnak blokkoldsdval, vagyis a serkentd receptorok
antagonistdival, akar a gatld receptorok agonistaival. [45] Ilyen hatdéanyagok koziil
tobb mar klinikai tesztelési fazisban all, példaul serkentd receptor antagonoista a
talampanel vagy a huperzine hatéanyagnevii, és gatldo agonisa a ganaxolone. [46] A
neurotranszmitter kibocsatdsanak mechanizmusaban szerepet jatsz6 molekuldk, példaul
az Gn. SV2 (synaptic vesicle protein), vagy a Hs hisztamin receptor szabalyozasa
szintén célravezetd lehet, erre a célra fejlesztett hatdanyagok (pl. SV2: seletracetam, Hs:
tiprolisant) szintén a klinikai fazisban vannak. [45] Tovabbi beavatkozasra
lehetdségként kinalkozé pont a neurotranszmitter kibocsatas utani ,,uptake”, mely
lehetdvé teszi a vezikuldk ujrafelhasznalasat az idegsejtek szamara. Ezt akadalyozva,

vagy késeltetve szintén gatolhato az Gijabb akcids potencial 1étrejotte. [45]
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25. abra
Az epilepszias rohamok megakadalyozasara alkalmas
hatbéanyag célpontok
Forras: [45]

Az alkalmas hatéanyag megfeleld helyre torténd juttatdsan kiviil fontos feladat
az epilepszia kezelésében a roham-eldrejelzés is, mely az agyi elektromos jelek
mérésével és real-time feldolgozasaval érhetd el. Ha a rohamok kozeledtével az
epilepszias gorcs elore jelezhetd, a gyogyszeradagolas idoben megkezdheto, ¢és ezzel a
roham megakadalyozhato, vagy enyhithetd.

Tovabbi felhasznéldsi lehetdséget kindlhatnak mindazon betegségek terapids
eljarasai, melyek esetében a deep brain stimulaciot, mint az gyodgyszeres kezelések

e r

kiegészitdjét, sikeresen alkalmaztak. E korképek esetében a kiilonbozd bazdlis

ganglionok elektromos stimulacidja a gyodgyszeres terapia hatékony kiegészitjének
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bizonyult.[1] Ezért ezekben az esetekben szintén alkalmazhatdo volna egy olyan
rendszer, melyben egyszerre taldlhatd meg az elektromos serkentésre, ¢és a
gyogyszeradagolasra alkalmas egység.

Az elektrod kontaktusokra elhelyezett alkalmas enzimekkel az eszkoz
mikrobioszenzorként is funkcionalhat, mely szamos-nem csak agyi- élettani folyamat,
allapot monitorozasara alkalmas lehet. [47] Intenziven kutatott teriilet példaul az
inzulinadagolas megoldasa a teljes mérd, kiértékeld, adagold rendszer testbe torténd
integralasaval, mellyel elkeriilheté lenne a cukorbetegek szamara a kellemetlen, napi
tobbszori szradssal jard6 Gnmonitorozas.

Mivel a szilicium alapt mikrotechnologia az eszk6zon, a fluidikus csatornén, €s
a mérdelektrédokon kiviil &ramkordk integralasat is lehetdveé teszi, akéar alkalmas lehet
olyan closed-loop eszk6zok fejlesztésére is, melyek képesek az idegrendszer jeleinek
mérésébol a megfeleld szamitasokat elvégezve bedllitani az adagolando
gyogyszermennyiséget, vagy meghatarozni az elektromos stimulacid sziikségességét.

Az ilyen zart rendszerek kifejlesztése azonban a technoldgiai hattéren kiviill még
szdmos kutatast igényel. Az epilepszia, és mas idegrendszeri betegség terapidja esetében
is fontos kérdés az agyban megcélzando teriilet meghatarozasa, ami mély agyanatomiai
ismereteket kivan meg. Az epilepszia esetében tovabba alapvetd kérdést vet fel a
roham-elérejelzés, mely jelenleg még nem megoldott probléma, és a biologiai
hattértudason kiviill nagy szamitasi teljesitményli gépeket is igényel. Ezeken a
teriileteken szamos kutatas folyik napjainkban is, és eszkoziink talan ezek
elérehaladtaban is a kutatok segitségére lehet.

A tovéabbiakban ¢és a karakterizacid pontositasa érdekében a munkéat a fluidikus
csatorna keresztmetszetének pontosabb megéllapitasival — COMSOL szimuléciods
programcsomag segitségével, végeselem analizissel- fogom folytatni. A gyartasi
1épések modellezése a SILVACO technoldgiai szoftverrel szintén tovabb pontositja
ismereteinket a mart csatorndk keresztmetszetérdl. Szeretnénk tovabba feltérképezni a
hidrodinamikai ellenallasnak a csatorndk geometriai paramétereire vald érzékenységét,
mely altal szdmitasaink hibai pontosabban meghatarozhatéak lennének. Az elektromos
karakterizacid kiegészitéseként beazasi teszteket fogunk végezni, mellyel a kiilonb6z6
Osszeallitasu szigetelorétegek funkcionalitasat is felmérhetjiik. A tervek kozt tovabba

in-vivo kisérletek szerepelnek a gyogyszeradagolas lokalitasanak meghatarozasara.
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8. Osszefoglalas

A dolgozat a Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi
Kutatokozpontjdnak Miiszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézetében tervezett és
eldallitott, fluidikus csatornaval és elektromos kontaktusokkal is ellatott agyi thit
vizsgalta. A szakirodalom megismerése utdn az eszkozok fluidikus és elektromos
karakterizacigjaval foglalkoztam.

A fluidikus mérések eredménye azt mutatja, hogy a csatornédkban a folyadékaramlas
a varakozasnak megfeleléen laminaris. A nyomas-aramlas karakterisztika kiilonb6zo
hosszlisagu, azonos keresztmetszetli tlikon felvéve a hossz novekedésével novekvo
meredekséget mutat, mely eredményre az elvi, szamitott értékek is illeszkednek.
Fiziologias sdoldatban valod aztatds utan beazas hatdsa nem volt megfigyelheto.

Az impedancia mérés eredményeibdl megallapithato, hogy az eszk6zok alkalmasak
agyi jelek elvezetésére, illetve felhasznalds el6tt egyszerli, és gyors méréssel
megallapithaté, hogy melyek azok a kontaktusok, melyeken jeleket elvezetni nem
érdemes, ezzel elkeriilhetd a hibas adatok felvétele. Az elektrokémiai impedancia
spektroszkopias mérések eredménye alapjan az eszk6zok karakterisztikaja illeszkedik az
ismert Randles-fé¢le modellre, és az irodalombdl vizsgalt hasonld eszk6zok
karakterisztikdjaval 0sszehasonlitva a megfigyelhetd kiillonbségeket az altalam vizsgalt
elektrédok gyartasi eljarasa indokolja.

A csatornaval ellatott elektrodokat a Kognitiv Idegtudomanyi és Pszichologiai
Intézetben sikeresen alkalmaztak in-vivo tesztelésben. Patkany thalamusdba, illetve
neocortexéebe GABAAa receptor antagonista anyag adagolasaval a vart agyi populacid
hiperaktivitas, rohamszer{i mintazat volt megfigyelhetd.

A fluidikus csatornaval és elektromos kontaktusokkal ellatott elektrod alkalmas az
agyszovet kémiai és elektromos ingerlésére, illetve az agy elektromos jeleinek
mérésére, valamint a technoldgia lehetdvé teszi az eszkdzre dramkordk integralasat is.
fgy  hasznos eszkéz lehet példaul  egyes  idegrendszeri  elvaltozasok
gyogyszeradagolassal, illetve mélyagyi stimuladcioval kombinalt terapidjanak

megoldéasaban.
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uv

Analog/Digital
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Deep Reactive-lon Etching
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Intézet
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Intézet
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Single Unit Activity
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