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1. Bevezetés

A nagy teljesitdképességli induktiv csatolasu plazma tomegspektrometria (ICP-MS) az utobbi
¢vtizedekben egy elterjedt, sokoldali és népszerli méréstechnikava valt, amelyet szdmos
természettudomanyos teriileten elterjedten alkalmaznak (ultra)nyomelemanalitikai célokra és
stabil izotopok meghatarozasara. Jellemz6 kimutatasi hatarai a ng/L tartomanyban mozognak
¢s a periddusos rendszer legtobb elemének (de elsdsorban a fémek) érzékeny és szelektiv
mérésére alkalmas. Elsdsorban folyadékmintak feldolgozdsara alkalmazzak, de alternativ
mintabeviteli rendszerekkel a miiszer gazok, aeroszolok vagy szuszpenzidk feldolgozésara is
alkalmassa tehet6. Az utobbi két évtizedben az egyre elterjedtebb egyrészecske ICP-MS
(spICP-MS) technika igen eredményesen alkalmazhato nanorészecske vagy sejt szuszpenziok
karakterizalasi feladataira, igy gyakran szolgal alapjaul anyag-, ¢lettudoményi ¢&s
kornyezetvédelmi vizsgalatoknak. Kutatdcsoportunk immaéron 7-8 éve aktiv tudoményos
tevékenységet folytat az spICP-MS modszert alkalmazva, ez 1d6 alatt két doktori disszertaciod

¢és szamos publikacio is sziiletett [1, 2, 3].

A mikrofluidikai chipek kis térfogata (nL) folyadékmintak, szuszpenziok kezelésére
alkalmas eszkozok, melyeket mar évtizedek ota eredményesen alkalmaznak a legkiilonbozébb
analitikai feladatok soran. Hasznalatuk elényos kis holttérfogatuk, nagyfoku személyre
szabhatosaguk, viszonylag alacsony aruk ¢és automatizalhatosaguk miatt [4]. Szamos
elényiiket felismerve, az utobbi években elkezdtek megjelenni olyan kézlemények, melyek
ICP-MS  miiszerhez kapcsolva alkalmaznak kiilonb6z6d mintael6készitési  (foként
mikroextrakcios) 1épéseket megvaldsitani képes mikrofluidikai chipeket [5]. Egy frissen
megjelent cikkben a kutatocsoportunk is beszamolt olyan ICP-MS miiszerhez kapcsolt, on-
line mintaeldkészitési lépéseket és egyéb feladatokat (higitas, injektalds, kalibralas,
hattércsokkentés) végzéd mikrofluidikai eszkozokrél, melyek eredményesen voltak képesek
SpICP-MS mérések minta- és id6igényét csokkenteni, valamint a mddszer teljesitoképességét

javitani [6].

Ugyan az emlitett chipek tobbféle nanorészecske karakterizalasi feladat kivitelezése
soran is hasznosnak bizonyultak, teljes potencialjukat még kozel sem sikeriilt kiakndznunk,
igy tovabbfejlesztésiik mellett dontottiink, melynek harom f6 iranyat jeloltik ki. (1)
Nanorészecske elvalasztasi feladatok megvaldsitdsa a chipen, mellyel zavaré részecskék
kisziirése, és megfeleld kialakitds mellett az analit prekoncentralasa is elképzelhetd. (2) A

mikrofluidikai eszk6zokkel kompatibilis, alacsony mintabeviteli sebességii €s holttérfogatu,



illetve nagy mintabeviteli hatékonysaggal rendelkezé mintabeviteli rendszer fejlesztése,
mellyel az spICP-MS modszer teljesitményjellemz6i tovabb javithatok. (3) A chipek
miikodésének automatizalasa, melynek feltétele elektromosan vezérelhetd szelepek beépitése
¢s bonyolultabb csatornahaldzatok alkalmazasa. A jelen munka soran célul tiiztiik ki a chipek

tovabbfejlesztési lehetdségeinek felmérését, megvalositasat az emlitett harom iranyban.

2. Irodalmi attekintés

2.1. Az egyrészecske ICP-MS (spICP-MS) technika

Az induktiv csatolasu plazma tomegspektrométer egy széleskorben alkalmazott, kiemelkedd
analitikai teljesitoképességgel rendelkezé (ultra)nyomelemanalitikai, atomspektrometrias
miiszer. Csaknem az Osszes elem kvantitativ, kvalitativ vagy izotdp analizisére alkalmas,
atlagosan ng/L nagysagrendli kimutatasi hatarokkal [7], kiemelkedd szelektivitas és akar 8-9

nagysagrendnyi dinamikus tartomany mellett.

Az egyrészecske ICP-MS (spICP-MS) mérési technika, melynek alkalmazasar6l 2003 -
ban szdmoltak be els6 izben Degueldre és tarsai, az utdbbi tiz évben jelentdsen felfuttatta az
ICP-MS-sel torténé anyagtudomanyi vizsgalatokrol szold publikaciok szamat [1]. Ennek oka,
hogy ezen technikaval lehetdség nyilik nanorészecskék, sejtek, illetve egyéb nano/mikro
mérettartomanyba esd partikulumok diszperzidinak karakterizalaséra, melyre az utobbi idében

egyre novekvo igény mutatkozik szamos kutatasi tertileten [8].

A technika lényege, hogy a vizsgalt szuszpenziét nagy higitdsban (10* mL*
nagysagrendli részecskeszam-koncentracid) porlasztjuk a miiszerbe, nagy iddfelbontast
(jellemzden par ms integracids 1d0) mérési lizemmodban (TRA), igy lehetdség nyilik a
részecskek individudlis detektalasara. Egy részecske detektalasa sordn keletkezett jelcsucs
nagysdga a részecske méretével, a detektilasi események gyakorisdga pedig a diszperzid
1500 részecske detektalasara képes, igy kivaldoan alkalmas a vizsgalt diszperzié statisztikus
jellemzoinek feltérképezésére, mint a részecskék méreteloszlasa, izotdposszetétele vagy

szamkoncentracioja [9].

A minta plazmaba juttatasdt ezen technika esetében is tobbnyire pneumatikus
porlasztok végzik, melyek hatékonysdga standard késziilékek esetében jellemzOen nem
haladjak meg az 5% értéket [7]. Ezen az aranyon pedig csak ront a nanorészecskék

jelenlétébdl adodd inhomogén tomegeloszlasa a képzddd cseppeknek [2]. Ebbdl kifolydlag
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minél kisebb, monodiszperz cseppek képzésére alkalmas porlasztok alkalmazasaval a
modszer mintaigénye és hatékonysaga jelentdsen ndvelhetd, ezek a paraméterek persze a
kodkamra geometriai kialakitdsdnak és a benne folyd gédzaramok fliggvényei is. A plazmaba
érkezést kovetden elészor a nanorészecskét magaba foglaldo csepp parolog el, ezt koveti a

dehidratalt nanorészecske atomizalasa, ionizalasa (1. abra).
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1. dbra. A cseppekben foglalt nanorészecskékkel a plazman beliil lejatszodé folyamatok [10]

A cseppek tartozkodasi ideje a plazmaban legfeljebb ms koriili, ezért a nagyobb (t6bb
szaz nm atmér6jil) nanorészecskék teljes ionizalasa gondot tud jelenteni. Mivel a
részecskékbdl keletkezett ionfelhdk detektalasabol nyert jelcsticsok gyakorisaga, mérete
szolgaltat analitikai informaciot, a kozel teljes ionizacid és az allandd, ismert mintabeviteli-
hatékonysag feltétele a spICP-MS modszerrel végzett kvantitativ analizisnek. A
mintabeviteli-hatékonysag egy ismert szamkoncentracioju sztenderd nanorészecske diszperzio
mérésével meghatdrozhatd; az iddegység alatt detektalt és az iddegység alatt a mintabeviteli

rendszerbe juttatott részecskék szamanak hanyadosaként.
Na
77 - Nv’

Ahol 7 a mintabeviteli hatékonysag, Ng az idéegység alatt detektalt, mig Ny a mintabeviteli
rendszerbe juttatott nanorészecskék szama. Ezen Osszefiiggést felhasznalva a mintabeviteli
hatékonysdg meghatarozasat kovetden ismeretlen Osszetételi nanorészecske diszperzid
szamkoncentracidja is meghatarozhatd. Mindehhez persze feltételezniink kell, hogy minden
plazmaba jutott részecske detektalasra keriil, és kellden nagy jelcsticsot general ahhoz, hogy
az ne vesszen bele a hattérbe, illetve, hogy minden detektorra jutd részecske kiilon

integraciosidd ablakban keriil detektaldsra. Ezen feltételek megfeleld méreti és
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crer

hatékonysag pedig igen nagy pontossaggal meghatarozhaté [11]. A megfeleld
szdmkoncentracid és integraciés id6 megvalasztidsa a részecskék jeleinek atlapolodasanak
vagy feldarabolasanak elkeriilése miatt fontos, hiszen ezek meghamisitjdk a mérési

eredményeket, ahogy azt a 2. abra szemlélteti.

Integracios ido
—>

Stabilizacios ‘
idd ‘ ‘
>

(o)
-

Beiitésszam

2. abra. A nanorészecskék ionfelhdinek darabolddasanak és szimultan detektalasanak hatasa
a rogzitett belitésszamra. a: nanorészecskék jeleinek valos iddbeli lefutasa, b: rogzitett
betitésszamok [1]

Tobb részecske jelének egy integracios iddablakban torténd rogzitésének valosziniisége
ugyan a nanodiszperzi6é higitdsdval elméletileg akarmeddig csokkenthetd, a gyakorlatban
azonban ez jelentésen megndveli a mérési 1dét és a feldolgozandd mintatérfogatot. A
szakirodalom szerint az optimalis miikodés akkor valosul meg, ha a gylijtott adatok nagyjabol
5%-a felel meg nanorészecske detektaldsi eseménynek [11]. Az integracios id6 jellemzden 1-
10 ms tartomanyban optimalis, til magas és alacsony értéke is keriilend6, mivel elobbi tobb
részecskék egyszerre torténd detektdldsahoz, utdbbi pedig nanorészecskék jelének
darabolasahoz vezet. Az ionfelhdk athaladasi ideje jellemzdéen parszaz ps, amelynek teljes
egészében az integracids id6ablakba kell esnie; ez is a ms koriili hosszusagli idéablakok
alkalmazasat sugallja [3, 12]. A szakirodalom szerint az optimalis integracios id6 5 ms koriil

van, de ezt persze szamos miiszerparaméter befolyasolhatja [2].

Az egyes részecskék altal generalt jelintenzitdsok (beiitésszam) a részecskékben
foglalt anyagmennyiséggel fliggenek Ossze, igy tehat az atméré harmadik hatvanyéval lesznek
aranyosak. Az 0sszefiiggést a kovetkezo képlet irja le:

d3m
I =5pWanaiie M T



ahol 1 a mért jelintenzitas, S a miszer érzékenysége, p a nanorészecske siiriisége, Wanalit aZ
analit atomaranya a nanorészecskén beliil, # a relativ izotopgyakorisag, d pedig a
nanorészecske atmérdje. Ismeretlen nanorészecskék méretének meghatarozasahoz
méretkalibracidos gorbe eldzetes felvétele sziikséges, amely megteremti az Osszefliggést a
detektalt beiitésszam ¢és a részecske tomege (térfogata) kozott. A méretkalibracio
megvalosithatd tobbféle méretli, megfeleld anyagi mindségli, monodiszperz Sztenderd
nanorészecske diszperzid segitségével [13]. Az ilyen jellegii kalibracid kivitelezhetdségét
segiti a kereskedelmi forgalomban 1évé nanorészecske sztenderdek évrdl évre novekvo
kinalata, azonban sajnos a kinalat még tavolr6l sem teljes, raadasul a sztenderdek beszerzése
is koltséges [12]. Egy olcsd, és nagyjabol univerzélisan alkalmazhat6 alternativa az oldat
sztenderdekkel torténd kalibralas, melyet az tesz lehetdvé, hogy ismert mintabeviteli
hatékonysag, mintabeviteli sebesség és oldatkoncentracié mellett Kiszamolhat6, hogy az
integracids idon beliil mekkora anyagmennyiségii ion éri el a detektort, mely anyagmennyiség
megfeleltethetd egy bizonyos méretii, tombi nanorészecskének [11]. fgy egy oldatsorozat

segitségével az egész kalibracids gorbe felveheto.

Ha a kalibracios egyenes (I = a-x+b) felvételre keriilt, egy adott nanorészecske altal
keltett jelintenzitasbol (1) a kovetkezoképpen hatarozhaté meg a vizsgalt elem részecskében

foglalt tomege (M):

(I-I)—b
a )

ahol 5 a vizsgalt izotdp relativ gyakorisaga a részecskén beliil az adott elemre vonatkozoan,

Ih pedig az ugyanolyan mérési koriilmények kozott mért atlagos hattérintenzitas [2].

Az splCP-MS technikéaval torténd nanorészecske méretmeghatarozas azonban csak
bizonyos, a részecske anyagatdl fiiggd mérettartomanyban lehetséges. A mérettartomany alsé
korlatja a méret szerinti kimutatasi hatarbol kovetkezik, melyet a miiszer érzékenységén feliil
a vizsgalt izotop relativ gyakorisaga, az elem ionizalhatdsaga, valamint a hattérjel nagysaga is
befolyasol. Tobb tanulméany is sziiletett, mely egyes elemek kimutatdsi hatdrainak
meghatarozasat tlizte ki célul. Lee €s tarsai 40 kiilonb6zd elem nanorészecskéinek atmérdben
kifejezett kimutatasi hatarara adtak becslést- az értékek a legtobb vizsgalt elemre 10-50 nm
kozé estek [14].

A meghatarozhatd nanorészecske méret felsd hatara a részecske plazméban

tartozkodasanak limitalt, (jellemzéen néhdny ms) idejébdl kovetkezik. Tal nagy méretii



részecskék teljes ionizacidja nem képes lezajlani az ,,athaladasi id6” alatt a plazmaban, ami
jelentés negativ hibat okozhat a mérési eredményben [15]. A méretkiiszob persze a
nanorészecske anyagatol, annak strliségétol, fajhdjétdl, olvadaspontjatol, ionizacios

Kimutatasi hatar jellemz6éen 1-2 pm koriili érték [11].

Egy nanodiszperzido spICP-MS mérésébdl szarmazd nyers adatsor idd-beiitésszam
adatparokbol all. A rogzitett beiitésszam értékek jelentds része — optimalis esetben nagyjabol
95%-a — nem rendelhetd nanorészecske detektalashoz, értéke a hatteret jellemzi. A fenmarado
n¢hany szazalék viszont egy-egy nanorészecske detektalasi eseményhez kothetd, kiugroan
magas belitésszdm lesz, melynek értéke az egyes nanorészecskék méretével aranyos. Ennek
megfelelden a nyers beiitésszam adatokat hisztogramon abrazolva két csucs fog kirajzolodni:
A hattértél szarmazo6 cstcs, mely egy normal eloszlast mutatd igen magas csucs, mely kis
beiitésszamoknal jelenik meg a hisztogramon. A csucs szélessége a mért jel szorasaval,
moduszanak értéke pedig a hattér nagysagaval és az adott elem nanodiszperzidbeli oldott
jelenik meg, magassaga jelentdsen kisebb. Ez a csucs hordozza az analitikai informaciot a
nanodiszperziorol. A csucs alatti teriilet a detektalt nanorészecskék szamaval, igy a mért
nanodiszperzié szdmkoncentracidjaval aranyos. A nanodiszperzidban jelenlévd részecskék
atlagos méretére vonatkozoan a cstics mdédusza hordoz informéciot, mig a csucs szélessége,
lefutdsa — ami rendszerint lognormalis eloszlast kovet — pedig a nanodiszperzid
méreteloszlasardl ad szamot [11, 16]. A két cstcs szeparacidja lehetéséget ad az oldott és
részecskében kotott analit formék jelének elkiilonitésére, de eléfordul, hogy til magas
oldottanyag-tartalommal rendelkez6 nanodiszperzid esetén a mérés eredményeképpen kapott
hisztogramon a hattér- és a részecskecslics nem valnak el egymastol. Emellett egyéb, erds
matrixhatast mutatd6 kozegli (ipari, kornyezeti mintdk) nanodiszperziok meghatdrozasa is
kihivast jelent a teriileten. Az ilyen, nehézkesen mérhetd mintdk kezelésére megoldast
nyujthat a nanorészecskék extrakcioja az eredeti kozegbdl, melynek lehetdségeit a 2.4.

fejezetben targyalom.

2.2. Mikrofluidikai eszkozok

A mikrofluidikai chipek olyan kis keresztmetszetli csatornakbol felépiild csatornarendszerek,

melyek méretiikbdl kifolyolag hatékonyan alkalmazhatoéak kis (nL, vagy akér fL) térfogatu



folyadékmintdk kezelésére, illetve azokon végrehajtott szdmos mintaelOkészitési feladat
elvégzésére. Megfeleld kialakitds mellett bioldgiai, kémiai, analitikai funkcidkat akar
automatikusan, szimultdn vagy egymast koveten lehet végrehajtani rajtuk, mindezt tenyérnyi
méretli  eszkozok segitségével [4]. Az elnevezésbéli hasonldosag nem véletlen, a
mikroelektronikai chipek, melyeket (példaul mobiltelefonban) mindennap hasznalunk, szintén
képesek kompakt kialakitasuk és nagyon nagy alkatrész stiriiséglik miatt szamtalan funkcio
ellatasara. Ezzel analog modon a Micro-total-analysis (WTAS), vagy mas néven lab-on-a-chip
(LOC) rendszerek hasonld elonyokkel szolgdlnak, csak nem elektronikai, hanem fluidikai
vonatkozasban. Belathato, hogy nagy potenciallal rendelkez6 tudomanyteriiletrél van sz6 az
analitikai kémian beliil, azonban a mikrofluidikai eszk6zO0k alkalmazasanak széleskori
elterjedése nem tortént meg. Ennek oka az egyaltalan nem, vagy csak igen dragan elérhetd

kész chipek és chip tartozékok.

3. abra. Kiilonbo6z6 kialakitast és funkcioji mikrofluidikai chipek

Gazkromatografiads felhasznalas céljabol mar a 70-es években sziilettek kutatasok
mikrofluidikai chipek felhasznalasaval [17], nagyobb figyelmet azonban csak a 90-es évektdl
kezdédden kezdtek kapni ezek az eszk6zok. Ennek az oka leginkabb a gyartastechnologia
jelentds fejlédése (pl.: forr6 dombornyomads, froccsontés, soft, és rontgen fotolitografia,
lézeres ablacid, 3D nyomtatas és egyéb mikromegmunkalasi technikak) [18]. Korabban
zommel szilicium és iiveg alapanyagokbol készitették szubtraktiv eljarassal a mikrofluidikai
eszkozoket, csak késObb kezdtek elterjedni a polimer alapu chipek. A polidimetil-sziloxant
(PDMS) a 90-es évek végétdl kezdték szubsztratként hasznalni, mely gyorsan a
leggyakrabban hasznalt alapanyagga valt mikrofluidikai chipek készitésére, tobbek kozott
alacsony ara, j6 optikai transzmisszioja, kémiai inertsége, rugalmassaga, gyors, €és egyszeri
eléallithatosaga miatt [4, 19]. Az PDMS anyagu chipeket a masolatontés technikajaval
készitik (4. abra). Ez egy jol miikddo, bevett gyartasi technologia, mely ahogy elterjedtsége is
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mutatja, olyan chipek eldallitasara képes, melyek kielégitd tulajdonsagokkal rendelkeznek
[20]. A gyartastechnikarol elsd izben 1998-ban szamolt be Xia és Whitesides [21], azota
felhasznalasa évrdl évre nd, igy mara ez valt a sztenderd technikava a mikrofluidikai
eszkozok készitésére [20]. Az Ontéformat, amely tobbféle modon késziilhet, a
kutatolaborokban leggyakrabban szilicium lapra felvitt SU-8 fotolakk UV kezelésével allitjak
el6. Ez a chipen kialakitandd csatornarendszer negativjat tartalmazza [20]. Az ont6forma
feliiletét hasznalat el6tt gyakran szilanizaljak, hogy az oOntvény kevésbé tapadjon az
ont6forma feliiletéhez. Ebb6l a célbol példaul (tridekafluoro-1,1,2,2-tetrahidrooktil)-

trikloroszilan gézokkel szoktak kezelni az 6ntéformakat, csokkentett nyomason [22].

.
~.

Nanostruktdralt
Nanostrukturalt Folyékony monomer és polimer t6mb
ontéforma iniciator keverék
kikeményitése

4. abra. A masolatontés 1épései

Az 6ntés PDMS monomer ¢és iniciator 10:1-hez aranyu elegyével torténik, melyet
elézetesen buborékmentesitettek vakuumbhra alatt [23]. Az ontést kdvetéen a PDMS-t enyhén
emelt hémérsékleten (65-90°C) 0,5-1 ora alatt megszilarditjak, majd lehiitik. Ezt kdvetéen
levalasztjadk az Ontéformdrdl, ami igy ismételten hasznalatra kész. Az elkésziilt ontvény
gyakorlatilag egy PDMS tomb, az aljan a csatornarendszerrel, ami arokként jelenik meg. A
chip agy nyeri el végsé formdjat (az arkok ugy zardédnak csatornakkd), hogy az Ontvény
aljdhoz tapasztjuk a hordozot (iiveg vagy szilicium), végiil a portoknak vald furatokat
elkészitjiik [24]. A feliiletre ragasztas torténhet vékony, még meg nem kotott PDMS réteggel,
amit melegitéssel megkdtnek az tiveg és a PDMS feliilet kozott [24, 25], vagy oxigénplazmas
kezeléssel [26]. Az oxigénplazmas kezelés mind az {iveg, mind a polimer feliiletén szilanol (-
Si-OH) csoportokat hoz 1étre, melyek a két feliilet talalkozasakor kondenzalnak, ezzel -Si-O-
Si- kotéseket létrehozva. Ez egy igen erGs, irreverzibilis kotést eredményez a két anyag
kozott, jelentdsen megndvelve a csatorndk nyomadssal szembeni ellendllasit a masik

modszerrel késziilt chipekéhez képest [26].

A mikrofluidikai chipek alkalmazasanak szamos elénye ismert. Egyfeldl a chip és
csatorndinak térbeli kiterjedésébdl addddéan a minden folyamat, reakcié miniatiirizalt, zart

kornyezetben, igen kis anyagmennyiségek felhasznalasaval mehet végbe. Ezek kedvezd



koriilmények a levegd oxigénjére érzékeny, veszélyes, toxikus anyagok kezelésére, emellett
altalanossagban csokkenti az egyes folyamatok minta ¢&s vegyszerigényét, ami
kornyezetvédelmi és koltséghatékonysagi szempontok szerint is igen kedvezé. Egy masik
nagy eldnye a miniatiirizalt kornyezetnek, hogy a diffuzio altal kialakitott egyensulyig eltelt
1d6 a rendszer linearis dimenziojanak negyedik hatvanyaval aranyos, igy tehat a mikrométeres
mérettartomany tobb nagysagrendnyi csokkenést okoz. Ez a hagyomanyos méretek kozott
orékba keriilé folyamatokat méasodpercekre roviditheti, mely a diffuzion tal az elvalasztési
eljarasok, biologiai, kémiai reakciok sebességére is hasonld hatassal van [4, 18, 27]. Ezen
feliil a viszonylag olcs6 alapanyagok és a mara elérhetd aru, fejlett mikromegmunkalasi
eljarasoknak koszonhetéen célzottan adott feladatra optimalizalt mikrofluidikai chipek
eléallitasa lehetséges. Végiil, kompaktsaguknak koszonhetéen terepen torténd, in situ
mérésekre is igen alkalmasak ezek az eszk6zok, igy altalanos ipari, kdrnyezettani, bioldgiai

vizsgalatok mellett akar {irkutatasra is alkalmazhatdak ezen eszk6zok [4].

A felsorolt elonyokbdl kovetkezoen a chipek felhasznalasa igen sokréti,
kialakitasuktol fiiggden szinte barmilyen fizikai, kémiai, biologiai folyamatot lehet kovetni
vagy végrehajtani rajtuk. A gyakorlatban a bioldgiai teriileten torténd alkalmazasuk a
legelterjedtebb, de analitikdban is tobb felhasznéalasuk ismert. Ezek koziil a legjellemzébb a
kapillaris elektroforézis, de emellett kromatografias eljarasok vagy részecskék, sejtek
méretszelektiv elvalasztdsa is viszonylag gyakran megvalodsitott feladat rajtuk. Kémiai
reakciok lejatszatasara, kovetésére is gyakran hasznaljak a chipeket, példaul on-chip jelolésre,
PCR ¢és DNS analizisre, kiilonb6z6 immunoldgiai vizsgalatokra (drog- és hormontesztek) [4,
27]. Emellett kornyezeti mintak in situ vizsgalatara szintén alkalmasak, talaj, levegd és
vizmintak analizisére is, azonban itt — ahogy a klinikai mintdk esetében is — igen nagy matrix
hatasok mellett kell dolgozni, rdadasul igen alacsony koncentracidkban. Emiatt gyakran
alkalmaznak chipen beliili dusitési eljarasokat is, melyek alapulhatnak a részecskék toltésén,
mozgékonysagan, méretén vagy kémiai, fizikai affinitdsan [4]. Analitikai miszerekkel valo
Osszekapcsolasa a chipeknek egyeldre csak a kutatdo szektorban van jelen, de egyre tobb
biztatd eredményli publikacié jelenik meg. 2016-ban kutatocsoportunk is készitett egy
tanulmanyt, mely beszamolt a mikrofluidikai chipek eredményes hasznalatar6l LIBS (lézer
indukalt plazma spektroszkopia) mérések kivitelezése soran [28]. Mikrofluidikai eszkdzok és
az ICP-MS o6sszekapcsolasara is tobb izben keriilt mar sor az irodalomban, az ezen a téren

sziiletett eredményekrdl 2019-ben He és munkatarsai szamoltak be egy dsszefoglald cikkben
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[5]. 2022-ben sajat kozleménylink is jelent meg a teriileten, amelyben on-line egyrészecske

ICP-MS analizisre alkalmas chipek készitésérél szamoltam be [6].

2.3. Nagyhatékonysagu porlasztok és kodkamrak

Az ICP-MS miszerekben alkalmazott mintabeviteli rendszer tobbnyire egy valamilyen
pneumatikus porlasztébol — mely a folyadékmintdbol finom eloszlast aeroszolt képez —,
illetve altalaban egy ciklonszerii vagy Scott-féle kétutas kodkamrabol all, amelynek feladata,
hogy a képz6dott aeroszol cseppek koziil a Kisebb méretiieket Kiszelektalja és ezek
transzportjat szelektiven segitse. Ez azért fontos, mert a tal nagy cseppek és egyenletlen
aeroszol-terheltség destabilizaljak a plazma allapotat, igy a miiszer jelét is [29]. Az ilyen
felépitésti porlasztok ¢s kodkamradk haszndlatanak bizonyos esetekben azonban komoly
hatuliitéi vannak, igy hasznalatuk nem minden mintatipus esetében tanacsos. Példaul az ilyen
rendszer nagy holttérfogata és a porlasztd miikodéséhez sziikséges viszonylag nagy
mintafelszivasi sebessége (0,1-1 mL/min) miatt, valamint igen Kkis mintabeviteli
hatékonysagukbol adodoan — mely altalaban nem éri el az 5%-ot —, nem alkalmasak
kistérfogati mintdk kezelésére [30, 31]. Emellett tovabbi hatuliitéje az ezekhez hasonld,
viszonylag nagy térfogatu kdodkamraknak, hogy a mért jel zajossdgat és a matrixhatasok

érvényesiilését is eldsegitheti [29].

Ezek alapjan nem csoda, hogy az egyre nagyobb precizitast igénylé ICP-MS alapu
mérési technikak (egysejt-, egyrészecske ICP-MS) és feladatok (pl. kis mintatérfogatu mintak
analizise komplex matrixban) elterjedésével parhuzamosan igény formalodott olyan alternativ
nagy hatékonysagu, kis mintafelszivasi sebességti mintabeviteli rendszerekre, melyeket nem
sujtanak a fent emlitett hatuliitok. Tobbféle ilyen rendszert kidolgoztak, altalanossagban két

kategoriaba sorolhatok.

A teljes mintafeldolgozo (total consumption, TC) rendszerek, melyek modositott
méreti, és geometriaju porlasztokbol és kodkamrakbol allnak [29]. A porlasztas legtobbszor
ezen rendszerek esetében is pneumatikus modon (mikrokoncentrikus, keresztaramlasos
porlasztokkal) torténik, bar vannak mas alternativak is. Az ilyen porlasztok jelentdsen kisebb
furatméretiik (50-150 pm atmérd) és mintafelszivasi sebességiik (5-30 uL/min) miatt sokkal
sziikebb méreteloszlasu és kisebb méretli cseppek eldallitasara képesek. Ezen feliil a kisebb
tomegaramtl aeroszol noveli a cseppek parolgdsdnak mértékét és csokkenti litkozésiik

valoszintiségét is, melyek mind a nagyobb hatékonysagot segitik elé [30]. A kodkamrak
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konstrukciojukat tekintve valtozatosak, térfogatuk jellemzden 4-20 mL ko6zé esik [32]. Van
példa kisebb méretben kivitelezett ciklonszeri kodkamrakra is, de elterjedtebb az akadalyokat
nem tartalmazo ,,on-axis” (vagy ,,single-pass”) tipusu kodkamra, mely geometridjat tekintve
egy szikiilé csészakasz, melynek vége beletorkollik a plazmaba (5. dbra a). Az ilyen tipusa
kodkamrakat nem ritkan az aeroszol cseppek terelésére szolgalo segédgazaramlassal latjak el,
amely falak mentén, nagy sebességgel haladva magaval rantja a fallal {itkdzni késziild
aeroszol cseppeket, ezzel ndvelve a transzport hatékonysagot. Ilyen rendszerekkel szdmos
publikaci6 foglalkozott mar, és koziilik nem is egy kozel 100% mintabeviteli hatékonysagrol
szamolt be [31, 32].

A Segédgaz 15 cm3 on-axis
+ kédkamra

Nagyhatékonysagu
koncentrikus porlasztd

Mintabevitel

(10 pL mint) ~>

)

Porlasztégaz
ICP faklya

B Faklyafoglalat \

Mintabevitel
(10 pL min-1)

vew
Porlasztétest ~Aeroszol /

képz6dés

Porlasztégaz

5. abra. A (A) TC és (B) DIHEN tipus mintabeviteli rendszerek [31]

A masik kategoria a nagyhatékonysagi kozvetlen porlasztok (direct injection high-
efficiency nebulizer, DIHEN), melyekben nem alkalmaznak kodkamrat. Az alkalmazott
porlasztok tulajdonsdgai nagyvonalakban megegyeznek a TC rendszerekben hasznéltakéval,
annyi kiilonbséggel, hogy ezek jellemzden hosszabbak, annak érdekében, hogy a lehetd
legkisebb uton lehessen a mintaaeroszolt a plazmaba juttatni (5. abra b). A kozvetlen
porlasztas ellenére ezek a konstrukciok sem biztositanak 100%-0s mintabeviteli
hatékonysagot a legtobb esetben, de nemritkan kozelitik azt [30]. A szelektalatlan aeroszol
azonban nem tokéletes porlasztasi kondiciok mellett jelentésen ronthatja a plazma és a mért

jel stabilitasat [32].
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Az irodalomban nemritkin az egyrészecske ICP-MS mérési technika
teljesitoképességének  novelése  végett  alkalmaznak/fejlesztenek  nagyhatékonysagu
mintabeviteli rendszereket. A konvencionalis mintabeviteli rendszer ugyanis a mérés
hatékonysagat és megbizhatosagat is nagyban ronthatja [33]. A nagyobb mintabeviteli
hatékonysag noveli a nanorészecskék kimutatasanak megbizhatosagat, csokkenti a méréshez
szilkséges mintamennyiséget és a méréssel jaro koltségeket is. 100%-os mintabeviteli
hatékonysag esetén a technika nanorészecske sztenderdek hasznélata nélkiil is képes lehetne

nanorészecske szamlalasi feladatok végrehajtasara [30].

2.4. Nanorészecske extrakcios modszerek

A nanorészecskék jelenlétének kornyezeti mintakban vald kimutatasa, és karakterizaldsa egy
relevans, am gyakran nagy kihivast jelentd feladat, a gyakran igen erés matrixnak, a
nanorészecskék természetes dallapotvaltozasainak (oldodas, aprozodas) és igen alacsony
szamkoncentraciojuknak kovetkezménye képpen. Ennek ellenére megfeleld mintavételi
modszerekkel és mintaeldkészitési 1épések felhasznalasaval legtdbb esetben képesek vagyunk
olyan laboratoriumi mintdk eldallitasara, melyek képesek megfelelni a hasznalni kivant
analitikai modszerek altal tdmasztott elvarasoknak. Ez részben annak is kdszonhetd, hogy az
utobbi években a nanorészecskék karakterizalasat lehetdvé tevd analitikai modszerek is
jelentds fejlédésen mentek keresztiil a nanorészecskék vizsgalatara irdnyuld fokoz6do igény
miatt. gy viszonylag robosztus, érzékeny médszerek allnak mar a rendelkezésiinkre (pl.:
transmissi electron microscopy - TEM, scanning electron microscopy - SEM, spICP-MS,
dynamic light scattering DLS stb.) [35]. Az érzékeny miiszerek mellett persze a megfeleld
mintaelokészités is nagyban segiti az analizist, viszonylag gyakori feladat példaul a
nanorészecskék folyadékmintabol vald kinyerése. Ezen extrakcios folyamatok célja
legtobbszor az olddszer lecserélése, a matrixhatas csokkentése vagy prekoncentracid. Szamos
elvalasztasi modszert alkalmaztak mar sikeresen fém nanorészecskék szeparalasara kdrnyezeti
mintakbol (pl.: field flow fractionation - FFF, size exclusion chromatography - SEC), azonban

ezen modszerek hatékonysaga gyakran nem volt kielégit6 [36].

2.4.1. Diszperziv folyadék-folyadék mikroextrakcio (DLLME)

Az egyik egyre szélesebb korben alkalmazott, igéretes extrakciés modszer a diszperziv

folyadék-folyadék mikroextrakcid6 (DLLME). Ez els6ésorban oldat extrakcios technikanak
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szamit, azonban nanorészecskék sikeres extrakcidjarol is beszamoltak mar tobb kéziratban az
utobbi években. Koncepciojat elsé izben Rezaee és tarsai ismertették egy 2006-ban megjelent
cikkiikben [37].

Az eljaréas lényege, hogy a nanorészecskéket tartalmazo vizes kdzegli szuszpenzidba
fecskendezziik a kistérfogatu, apolaris (par mL szuszpenziohoz pl. par 10 uL-nyi) extraktor
folyadékot, melyet opciondlisan egy harmadik, amfifil vegyiilet kozremukodésével
(diszpergens) nagyon finoman cseppek formajaban closzlatunk a vizes fazisban. Az extraktor
folyadék — melyben az analit jobb oldhatosaggal bir, mint a vizes fazisban — finom eloszlasa
miatt attetszo, felhdszerli zavarossadgot képez a vizes kdzegben. A nagyon finom eloszlas
miatt igen nagy feliilet all rendelkezésre az atoldodas folyamatahoz, ezzel segitve, hogy az
extrakcié hatékonysagi és nagy sebességii legyen. Altalaban a befecskendezést a mar
kordabban 0Osszekevert diszpergens-extraktor eleggyel végzik, mert igy hatékonyabb a
diszperzio. Az extrakcios id6 elteltével az apolaris fazis iilepitését altalaban centrifugalassal
oldjak meg, melyet kdovetden a vizes fazist egyszerlien ledntik folillle. A moddszer
haté¢konysdga az extrakcios idd, valamint diszpergens €s az extraktor folyadék mindségének
¢s mennyiségének helyes megvalasztasdban rejlik [38]. Az altalanosan hasznélt extraktor
folyadékok nagyobb surliségiik miatt jellemzden klortartalmii szerves vegylletek (pl.:
klérbenzol, szén-tetraklorid, tetrakloretilén), mig a diszpergensek egyszerli polaris, szerves
vegyiiletek (pl.: aceton, metil-alkohol, acetonitril) [39]. Tobb cikkben is beszamoltak mar a
diszpergens folyadék szerepének kivalthatosagarol tenzidekkel (surfactant assisted-DLLME),

mely az amfipatikus tulajdonsaguknak koszonheten lehetséges [40].

Az extrakcid hatékonysagat foként két paraméterrel jellemzik, melyek a

crer

kapcsolatat a kovetkez6 egyenletek irjak le,

PF = Csed
Co
CsedV. V.
ER = 100 =222 _ 100 (=2%) pF
Co aq Vaq

ahol co az extrakcio el6tti analit koncentracio a vizes fazisban, Csed a szerves fazisban oldott
analit koncentracio az extrakcio utdn, Vsed a szerves fazis térfogata, Vaq pedig a vizes fazis

térfogata [37]. Ezen két paraméter értékeit nagyban meghatarozza az alkalmazott extraktor
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térfogata, példaul kis térfogatot alkalmazva a PF igen nagy lehet, de a teljes Kinyert
anyagmennyiség szazalékosan (ER) alacsony lesz [38].

Alapvetéen viszonylag ujkeleti a diszperziv folyadék-folyadék mikroextrakciod
felhasznalasa nanorészecske-extrakcios célra, igy a szakirodalomban fellelhet6 cikkek szama
igencsak limitalt. A mar megjelent cikkek azonban sikeres alkalmazéasokrol szamolnak be.
Liu ¢s tarsai példaul a SA-DLLME eljaras optimalizalasat végezték vizmintakbol vald arany
nanorészecskék kinyeréséhez, mely eredményeként 5 mL vizmintaban 70 uL 1,2-dikléretan
extraktor és 50 uL Triton X-114 diszpergens felhasznalasaval képesek voltak 152-szeres
toményedést elérni [41]. Illetve Chen és tarsai is komoly eredményeket mutattak fel
cikkiikben, melyben els6 izben szamoltak be ionos folyadékok hasznalatardl nanorészecskék
diszperziv folyadék-folyadék mikroextrakcidja soran extraktor folyadékként. Apparatusukkal

90%-os extrakcios hatékonysagot és 90-szeres toményedést értek el [42].

2.4.2. Magnesezhet6 nanorészecskék elvalasztasanak lehetoségel

Magneses tulajdonsagokkal rendelkezé nanorészecskék alkalmazasarol szamos publikacio
szamolt mar be, tobb tudomanyteriileten. Nagyszamu eljaras épiil kiils6 magneses térrel
tortén6  manipulalhatésagukra  folyadékkozegli  diszperzidjukon  belil  [43, 44].
Alkalmazhat6sagukat nagyban segiti, hogy a makroszkopikus magneses anyagokkal szemben
kis méretii magneses nanorészecskék méretiikbol adddoan kis szamu magneses doménnel
kiils6 magneses tér megsziinte utdn szinte azonnal minden magneses jellegiik elvész (tehat
nem mutatnak magneses hiszterézist), ezzel csokkentve az aggregacid veszeélyét. jellemzden
magneses szuszceptibilitdsuk is nagyobb, mint a makroszkopikus részecskéké. Ezen

tulajdonsagegylittest mutatd anyagokat Osszefoglaldan Szuperparamégnesesnek nevezziik
[44].

A magneses nanorészecskék felhasznaldsa elsdsorban orvosbiologiai kutatisokban
elterjedt, ahol funkcionalizalt feliiletli magneses nanorészecskék segitségével valositjak meg
biomolekulak elvalasztasat, biomarkerek, virusok kimutatasanak eldsegitését, illetve egysejt
analizist [44, 45]. A legtobb ilyen eljaras 1ényege, hogy a megfeleléen funkcionalizalt feliileti
részecskék szelektiven megkotik az analitot, majd magneses tér segitségével az analit
molekuldit hordozé nanorészecskéket dusitjak bizonyos térrészekben [44]. Nemritkan

mikrofluidikai chipek segitségével valdsitjdk meg ezen folyamatokat, hiszen az ilyen
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eszk6zok megfeleld kozeget biztositanak kis térfogati mintak manipulalasara [46]. Emellett
egyeb teriileten is beszamoltak mar magneses nanorészecskék alkalmazasarol, ahol tobbek
kozott folyadékmintdk kevertetését biztositottdk veliik, vagy viztisztitdsi funkciot lattak el

[43].

Elvélasztasi feladatokra tehat igen alkalmasak a magneses nanorészecskék, azonban
legtobbszor a hozzajuk kapcsolt analit képzi az érdeklddés targyat, mig a részecske csak
hordozoként funkcional. Szdmos technika megtalalhat6 az irodalomban, mellyel a magneses
nanorészecskék mozgasa szabalyozhato. Egyes modszerek igen kifinomultak, és akar
individualis nanorészecskék mozgatasara is képesek miniatlir magnesekbol vagy tekercsekbol
allo matrixok segitségével [44]. Masok kevésbé Osszetet, fizikai folyamatokat kihasznalva,
mint pl. a magneses alapu field-flow fractionation (FFF), képesek magneses nanorészecskék
szelektalasara méretiik szerint [47]. Gyakran azonban egy egyszeri elektro- vagy permanens
magnes elhelyezése a nanodiszperziotol megfeleld tavolsagra is elegendd lehet, hiszen az
esetek dontd tobbségében csupan a magneses nanorészecskékhez kapcsolt analit

prekoncentralasa a cél [44].

2.4.3. Nanorészecske szeparacid membranfilterek alkalmazaséaval

Nanorészecskék folyadékkozegbdl torténd eltavolitasara, prekoncentralasara, méretszerinti
frakcionalasara tobb modszer is ismeretes az irodalomban, ilyenek a meéretkizarasos
kromatografia, gél elektroforézis, ultracentrifugalds vagy a diafiltracio [48]. A nagyszamu
technika meglétét egyrészrél a kutatoszektor egyre nagyobb igénye indokolja olyan jol
meghatarozott tulajdonsagokkal rendelkezé nanorészecske sztenderdekre, melyek ismert,
monodiszperz méreteloszlassal rendelkeznek. A részecskék azon tulajdonsagai, amelyeken a
felhasznalasuk alapszik, sok esetben jelentds méretfiiggést mutatnak (pl. katalitikus
sajatsagok, citotoxicitas, optikai és elektrooptikai tulajdonsdgok stb.). Ugyan a gyartasi
folyamatok sordn a szintetizalt nanorészecskék monodiszperzitasat igyekeznek kiilonbozo
modszerekkel (stabilizald polimerek, forditott micelldk, kiilonb6z6 hdébomlason alapulo
technikak stb.) biztositani, mégis legtobbszor sziikség van valamilyen szintézist kovetd
tisztitasi 1épésre, hogy igazan tiszta monodiszperz részecskehalmazhoz jussanak [49].
Masrészrdl az ipari, kdrnyezeti mintak feldolgozasahoz is szamos ilyen jellegli miiveletre
mutatkozik igény pl. nanorészecskék, virusok eltavolitdsa ivovizbdl, szennyvizbdl vagy

nanorészecskék prekoncetntralasa, méretszelektiv elvalasztdsa egymastol, kinyerése komplex
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matrixt kozegb6l [50]. Igy tehat igény formalodik olyan nano mérettartoméanyban
alkalmazhatd, méretszelektiv elvalasztasra képes modszerekre, melyek a kordbban

emlitetteknél koltség és idotakarékosabban képesek nagy mennyiségli minta feldolgozasara.

A membranfilterekkel vald szlirés ezen kritériumoknak megfeleld technika. Elonyei
koz¢ tartozik a viszonylag egyszerl felszerelés igény, az id0 és energia takarékossag, a jo
skalazhatosag (laboratoriumi ¢és ipari 1éptékben is jol hasznalhatd) és hogy a legtobb
nanorészecske elvalasztasara alkalmazhat6 [48, 50, 51]. Alkalmazasuk mellett szol az is, hogy
kereskedelmi forgalomban elérhet6 membranszirdk viszonylag széles tartomanyban

elérhetek alapanyagukat, gyartasi technologidjukat és porusatmérdjiiket tekintve.

Az utdbbi években egyre tobb kézirat jelenik meg, amely vizes kozegli, polidiszperz
nanodiszperziok részecskéinek méretszerinti frakcionalasanak lehetdségeit vizsgalja
kiilonbdz6 nanoporusos membranok segitségével [49, 52]. A legtobb ilyen membran polimer
vagy kerdmia alapanyagt, de egzotikusabb, szén nanoszéalakbdl 4llo, vagy szupramolekularis,

onszervez6d6 membranok eredményes alkalmazasar6l is szamolnak be publikaciok [48, 51].

3. Célkitiizés

Célul thztik ki olyan bévitett funkciokészletii mikrofluidikai chipek tervezését, melyek
nanorészecske szeparacios feladatok €s kis mintaigényli mérések hatékony automatizalt
elvégzésére képesek. Emellett c€l volt azon chipbe épitendd vagy kiegészitd alkatrészek
elkészitéséhez sziikséges tervrajzok elkészitése, elOkisérletek elvégzése, melyek
elengedhetetlenek a chipek megfeleld, tervezett milkodéséhez és/vagy legyartasahoz. Ehhez
sziikséges (1) Tobb nanorészecske elvalasztasi modszer hatékonysaganak, analitikai feladatok
elvégzésére valdo alkalmassaganak felmérése, melyek altal chipre torténd integralasuk
1étjogosultsdga megitélhetd. (2) Olyan nagyhatékonysagu, kis holttérfogatu, és igy csekély
memoriahatassal rendelkezd mintabeviteli rendszer tervezése, mely a chippel egyiittmitkodve
képes annak kis mintamennyiségek kezelésére vald alkalmassdgat valoban hasznositani. (3)
Az elsd két pontban emlitett eszkozok és chipre integralt épitett szelepek segitségével

automatizalt analitikai feladatok és azokhoz sziikséges chipgeometridk megtervezése.
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4. Felhasznalt eszkozok, anyagok, szoftverek

4.1. Miszerek és eszkozok

A méréseket egy Agilent 7700X tipust, kvadrupodlus tomeganalizatorral rendelkezé induktiv
csatolasti plazma tomegspektrométerrel (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)
végeztik, melynek mintabeviteli rendszere egy pneumatikus elven miikodo
mikrokoncentrikus porlasztobol (MicroMist) €s Scott-féle kodkamrabol allt. A bruttd
mintafelszivasi sebesség 600 pL/perc volt. A nanodiszperzidk aggregacidjanak
megsziintetését és homogenizalasat Bransonic 300 tipusu ultrahangos kad (Ney, Danbury, CT,

USA) segitségével végeztiik el.

A folyadékmintak felszivasahoz Gilson Miniplus 3 perisztaltikus pumpat (Gilson Inc.
Middleton, WI, USA) és Ismatec S3 E-LFL 1,14 mm belsé atmérdji Tygon anyagu
perisztaltikus pumpacsdveket (IDEX Health & Science GmbH, Wertheim, Németorszag)

hasznaltunk.

A magneses nanorészecskék viselkedésének optikai vizsgalataira egy Ti600-FL tipusu,
digitalis kameréval ellatott mikroszkdp (Optika S.r.l., Ponteranica, Italy) keriilt felhasznalasra.
Az extrakcids kisérletek soran egy Costar Model 10 tipust asztali centrifugaval végeztiik az
iilepitést Az elektromagnes mukddtetéséhez egy GW GPS-1850D tipusu tapegységet
alkalmaztunk (GW Instek, Taipei, Taiwan).

A mintabeviteli rendszer komponenseihez egy ProJet MJP 3600 tipust professzionalis
3D nyomtatot és VisiJet M3-X tipusu gyantat felhasznalva jutottunk (3D systems, Rock Hill,
SC, USA)

A membranszirés kisérletekhez 100 nm poérusatméréjit PTFE, PA ¢és PES

fecskenddszliroket hasznaltunk fel (Nantong FilterBio Membrane Co., Nantong, Kina)

A porlasztok mitkodésének vizsgalata sordn egy 1.109 tipusu optical particle counter
miuszert (OPC, Grimm Aerosol Technik, Németorszag) hasznaltunk a cseppméreteloszlés
meghatarozasara. Az argongaz aramldsi sebességét egy tomegaramszabalyzoval (Aalborg,

Daénia), buborékos térfogataram mérdvel és rotaméterrel mértiik és szabalyoztuk.
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4.2. Vegyszerek, anyagok

A porlaszté hatékonysag felméréséhez IV-ICPMS-71A tipusu (Inorganic Ventures,
Christiansburg, UK), multielemes sztenderd keriilt felhasznalasra. Méréseinkhez ultra-
nyomanalitikai mindségli salétromsavat hasznaltunk (VWR Chemicals, PA, USA). Az
egyrészecske ICP-MS-, membransziiréses, és DLLME Kkisérletek soran, PEG-, illetve citrat-
stabilizalt arany ¢és eziist nanorészecske sztenderdeket (nanoComposix Inc., San Diego, CA,
USA) alkalmaztunk. Méréseinkhez MilliPore Elix 10 Synergy viztisztité késziilékbol (Merck
GmbH, Darmstadt, Németorszadg) szarmazo nagytisztasagu ioncserélt vizet hasznaltunk. Az
extrakcios kisérletek soran analitikai tisztasagu kloroform, etanol ¢és metanol kertilt

felhasznalasra (VWR Chemicals, PA, USA)

4.3. Szoftverek

A kisérleteket megel6z6 fizikai szimulaciokat COMSOL Multiphysics, fizikai modellezd
program (COMSOL Inc., Burlington, MA, USA) segitségével végeztiik.

A mintabeviteli rendszer elemeinek tervezése AutoCAD 2022 (Autodesk Inc., San
Rafael, CA, USA) vektorgrafikus 3D modellezd programokat alkalmaztuk.

Az ICP-MS-mérések soran a miszer kezelését és a mért adatok feldolgozasat az
Agilent MassHunter programban (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) végeztiik.
Az adatok kiértékelésére Microsoft Excel tablazatkezeld program (Microsoft, Redmond, WA,
USA), és Origin, adatkiértékeld, abrazold szoftver (OriginLab Corp., Northampton, MA,
USA) kertilt felhasznalasra.
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5. Kisérleti eredmények

5.1. Nanorészecske elvalasztasi elokisérletek

Nanorészecskék extrakcidjanak kivitelezésére az irodalomban mara nagyszamu alternativa
fellelhet6 (lasd 2.4. alfejezet), melyeknek mind megvannak az elényei €s hatranyai, illetve
mikrofluidikai chipre integralhatosagukat tekintve is igen nagy kiilonbségek mutatkoznak
kozottiik. Ebben az alfejezetben harom igen kiilonb6z6, mas-mas szempontok alapjan igéretes
nanorészecskék extrakciojara alkalmas modszer hatékonysagat mértiik fel kisérleti titon. A
kovetkezd kovetelményeknek kell teljesiilnie, ahhoz, hogy egy vizsgalt modszert
mikrofluidikai chipre tortén6 integralasra érdemesnek talaljunk: kielégit6 reprodukalhatosagot
¢s megfelel6 hatékonysagot produkal, ezzel lehet6vé téve legalabb félkvantitativ jellegli

meghatarozasat az extrahalt minta alapvet6 jellemzdinek (koncentracid és méreteloszlas).

5.1.1. Diszperziv folyadék-folyadék mikroextrakcio (DLLME)

A diszperziv folyadék-folyadék mikroextrakcié hatékonysaganak felmérése mellett — a
nyilvanvaldéan nehézkes chipre integralhatosag ellenére — azért dontottiink, mivel az irodalom
alapjan ez bizonyult a legnagyobb hatasfokkal elvégezhetd, két, nem elegyedd folyadékon
alapulé modszernek, amely kell6en kis térfogatokban (uL) is kivitelezhetd. Emellett nagy
elonye, hogy a diszperzi6 kozegének lecserélése €s az analit koncentralasa is kivitelezhetd

lehet nagy kinyerési tényez6 mellett.

Mivel mind a mikrofluidikai chipek, mind az ICP-MS pneumatikus porlasztéjanak
mitkddését jelentdsen rontana tenzid tipust diszpergens hasznalata (buborék-, habképzddés),
ezek hasznalatat kizartuk, és metanolt alkalmaztunk erre a célra, extrahaloszerként pedig

kloroformot hasznaltunk.

crer

(polietilén-glikol - PEG, citrat) ellatott arany és eziist nanorészecske diszperziobol tortént az
extrakcio 1 mL metanol és 0,75 kloroform keverékének felhasznalasdval. A diszpergalo- és
extrahaloszer keverékét injekciostli segitségével keriilt eloszlatasra a vizes fazisban, majd az
igy képzodott emulzido 15 perces ultrahangos kezelésnek lett alavetve (sonication assisted
DLLME), amellyel az extrahalészer cseppjeinek finom eloszlatasat, és a nanorészecskék
folyadéktazisok kozotti transzportjat lehet elosegiteni. Ezt kdvetden centrifugaval iilepitettiik

a szerves fazist, amelyet a centrifugacsd aljarol az injekciostiivel begytijtottiink, majd egy iires
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centrifugacsOben beszaritottunk. A beszaradt nanorészecskék (4 mL) ioncserélt vizben ujra
diszpergalasra keriiltek, melyet ultrahangos razatdssal segitettiink eld, majd az igy eldallt

nanorészecske diszperziok spICP-MS technikéaval karakterizalasra kertiltek.

Az elvégzett kisérletek sordn vizsgaltuk az extrakcids hatékonysag fliggését a kiindulasi
mindségétol, illetve az extrakcids folyamat precizitasat. A tapasztalatok szerint az ultrahangos
kezelés idotartamanak ¢és a kiindulasi szdmkoncentracidé novelésével csokken a visszanyerési
tényez0, ami a legkedvezdbb esetben sem haladja meg az 50%-ot, de jellemzden 5-10% koriil
marad 5-10% és 2-10* mL? kozotti szamkoncentracid tartomanyban (6. dbra, a). Minden
extrakcio soran megfigyelheté volt, hogy az extraktumban kimutatott részecskék atlagos
mérete valamelyest csokkent a kiindulasi diszperzioban mérthez képest, illetve ezzel
parhuzamosan az extraktum oldott fémtartalma is megnétt a kiindulasi nanodiszperzidoban

észlelhet6hoz képest.
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6. abra. A) PEG-stabilizalt eziist részecskék extrakcidja soran kimutatott visszanyerési tényezok és
az eljarassal parhuzamosan keletkezé oldottanyag-tartalom, B) Citrattal stabilizalt arany és eziist
nanorészecskék atlagos detektalt atmérdje az extrakcio utan szonikalast alkalmazva, és anélkiil, a

részecskék eredeti méretéhez (szaggatott vonalak) képest.

A relativ novekmény minden kiprobalt részecske esetében aranyos volt a kiindulési
szamkoncentracioval, amely arra utal, hogy az emlitett jelenségekért a részecskék részleges
oldodasa a felelés. A parcidlis oldédas mértéke azonban eltért a kiillonbozé anyagu és
stabilizaloszerrel rendelkezd részecskék esetében. Az eredmények alapjan a részleges
oldddasnak az eziist részecskék kitettebbek az aranyokhoz képest stablizaloszertdl fliggetleniil
(6. dbra b), illetve a citrat-stabilizalt részecskék, fiiggetleniil anyagi mindségiiktdl nagyobb
hajlamot mutattak az oldddasra, mint PEG-stabilizaltak. Emellett megfigyelhet6, hogy a

szonikalas is igen jelentds, kedvezOtlen hatdssal van az extrakcio utani részecskeméretre. A
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jelentés oldodas nem csak a kinyert részecskék méreteloszlasat hamisitja meg, de talzott
mértékii oldottanyag tartalom novekedéséhez is vezethet, ami ellehetetlenitheti a kinyert
részecskék kimutatasat. A viszonylag kis és valtozékony visszanyerési tényezok, precizitds
értékek, illetve az igen jelentés feloldasi hajlam miatt (amely vélhetéen ennél is komolyabb
lenne valds mintdk esetében, ahol a szamos jelenlévd szennyezd €s a stabilizaloészer hianya
mind az oldddasi folyamatot erdsitené) Osszességében az US-DLLME nem teljesitette az
elvalasztasi modszerekkel szemben tamasztott elvarasainkat, igy chipre torténd

implementalasa elvetésre kertilt.

5.1.2. Mégneses nanorészecskék manipulalasa elektromégnessel

Kisérleteket terveztiink és hajtottunk végre annak felderitése céljabol, hogy milyen miiszaki
megoldasokkal, milyen hatékonyan lehet magneses nanorészecskéket szeparalni aramlo

folyadék mintakbol.

A mikrofluidikai analitikai alkalmazasok (spICP-MS mérések) szempontjabol a
magneses nanorészecskék visszatartasa tobbféle lehetséget, de egyuttal szdmos kihivast is
jelent. A lehetdségek koz¢ sorolhatd példaul, hogy a szepardci6 révén a nanorészecskék és az
oldottanyag tartalom is jol megkiilonboztethetové valik (még a zavard hatasok jelentette
komplikalt esetekben is), a minta nanodiszperziok kontrollalt dusitasa valosithatd meg, illetve
a kiilonb6z6 anyagi mindségii (magneses és nem magneses) nanorészecskék is elvalaszthatok.
A miiszaki kihivasok kozé tartozik, hogy bar egy chipbe integralt kisméretli, de erdteljes
elektromagnes vezérlésével a magneses részecskék visszatartdsa elvben viszonylag konnyen
megoldhato, azonban olyan esetekben, amikor a részecskék késObb analizisre kell keriiljenek,
arrdl is gondoskodni kell, hogy a csapda elengedje, demagnetizalja (magneses dipolusokat
randomizalja), illetve aggregacidjukat megsziintesse. Mindezt raadasul gyorsan kell

megvalositani a nagy mintafeldolgozasi sebesség érdekében.

Migneses anyagok demagnetizalasara tobbféle mechanikai és elektromos megoldas
1étezik [53], azonban aramlé folyadékkdzeg (szuszpenzid) esetén az egyetlen realisztikus utat
a nagyfrekvencias tekercs alkalmazasa jelenti. Emiatt egy réztekercsnek (vagy tekercseknek)
a csapda alatti csatorna szakaszon valo elhelyezését tervezziik. A szakirodalom szerint annél
nagyobb frekvencidju elektromagneses demagnetizalast kell alkalmazni, minél kisebbek a
magnesek, ezért 10-100 kHz nagysagu frekvencia tartomanyt terveziink alkalmazni. Az

aramot oszcillald, gyorsan novekvd, majd lassabban csokkend amplitadoju (burkologdrbé;jit)

22



jelelak mentén kell alkalmazni a hatékony demagnetizalashoz (7. abra) [53]. Terveink szerint
a tekercs meghajtasahoz programozhatd tapegységet és filiggvénygeneratort alkalmazunk

majd. A tekercsek parhuzamosan kapcsolhatok.

7. dbra. Aramerdsség burkologorbe elektromagneses demagnetizalashoz. 1) Magas, maximum

térerdsség 2) monoton csokkend amplitidé 3) elnyuld, kis amplitadoji lecsengés.

Felvethetd, hogy a magneses részecskék csapdazasira szolgald, alapvetden
egyenarammal vezérelt, a csatorna keresztmetszeti méretére optimdlt magméretii
elektromagnes dnmagéban is alkalmazhat6 lehet a demagnetizalésra, a részecskék elengedése
pillanatdban. Bar az elektromagnes On-demdgnesezése indokolt lehet, azonban a
nanorészecskék lemagnesezése a mikrofluidikai csatornaban dramlo folyadékkozeg miatt ezen
az uton kis hatékonysagu lenne. Sokkal eredményesebb lehet az 6nallo tekercs vagy tekercsek

alkalmazasa, amelyek hosszabb interakcios 1d6t biztositanak.

crer

teljessé tételére piezoelektromos aktuatort kivanunk alkalmazni, a mikrofluidikai csatornaban
a tekercsek utan. Aktuatorral mechanikai energiat (rezgd mozgas) kozliink a folyadékkal. A
chipbe integralasra alkalmas eszk6z lehet egy olyan aktudtor is, amilyet egy késdbbi
fejezetben szelepként mutatunk be. Az eszk6z méretezése ebben az esetben olyan kell legyen,
hogy az aktuator szabadon mozogjon a ,tokjaban”, ezéltal megvalositva az oszcillald
mozgast. Itt is 10-100 kHz, vagyis az ultrahang tartoméanyba es¢ frekvenciaval tervezziik a
meghajtast. Sziikség esetén tobb ilyen kis holttérfogata ,,ultrahang generatort” is be lehet

épiteni chipbe. A fenti eszk6zok elvi elrendezését az alabbi sematikus abra mutatja be.
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Demagnetizalé Piezoelektromos
Csapda tekercsek aktuatorok
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Mikrofluidikai csatorna
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[ [1
Fuggvény Flggvény
generator 1. generator 2.

8. abra. A magneses nanorészecskék csapdazasara és Ujra diszpergélasara szolgalod
mikrofluidikai elrendezés vazlatos rajza

A fenti eszkdzok miikddésének optimaldsa sziikséges. Meg kell hatidrozni azokat az
aram jelalakokat (aramerdsség burkoldgorbe, frekvencia), amelyekkel a csapdazo,
demagnetizal6 és aggregaciot megsziintetd eszkozok egy adott miikddési folyadék aramlasi
sebesség mellett par cm Gthosszon gdmb és rad alaku nanorészecskék esetén is megbizhatdéan
elvégzik a feladatukat. Ezen kiviil meghatirozandd6 még a magneses részecskecsapda
hatékonysaga és kapacitasa is, adott csatorna méretek és elektromagnes adatok mellett. Ehhez
tobbféle, kiilonbozd alaku, méretli és magneses tulajdonsagi nanorészecskéket szintetizaltak
egylttm(ikodd partnereink kisérleteink céljara (pl. hematit, magnetit, gomb ¢és rad stb.). Ezen
kiviil acél mikrorészecskéket (DED technolégidju 3D nyomtatds alapanyaga, 50-90 pm
atmérdjii gdmbok) is hasznaltunk egyes kisérletekben. A nanorészecskek detektalasara spICP-
MS modszert alkalmazunk és a csapda miitkodését a detektaldsi események szdmanak
monitorozasaval tudjuk elvégezni. A detektalt jelek hisztogramja a demagnetizicio és az
aggregacio megsziintetésének hatékonysagara utalo informéciodkat tartalmaz €s optimalast tesz

lehetové.

A fenti kisérletek elvégzése elott elkisérleteket hajtottunk végre statikus és aramlo
folyadék kozegben, optikai fénymikroszkop segitségével. Az individualis nanorészecskék
ilyenkor ugyan nem detektalhatok, azonban a magneses csapda miikddése tesztelhetd, mivel
az aggregalodott részecskehalmaz mérete mar elegendden nagy a megfigyeléshez. Hasonloan,
kvalitativ vizudlis megfigyeléseket lehetett tenni a demagnetizalo és aggregaciot megsziintetd

eszk6zok hatasossagara vonatkozdan is.
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5.1.3. Nanorészecske szeparacié membransziirék alkalmazaséaval

Ultrafiltraciés membranok porusatméréjiiket, kiviteliikket, és alapanyagukat tekintve is
viszonylag széles valasztékban elérhetéek kereskedelmi forgalomban. Alkalmazasuk
nanorészecskék méretszelektiv elvalasztasara nem ismeretlen az irodalomban, és eldnyeik
kozé tartozik, hogy chipre valo integralhatosaguk viszonylag egyszeriien kivitelezhetd, illetve,
hogy felhasznalasukkor elméletben lehetdség adodik nanorészecskék diszperzidbdl torténd
eltavolitasuk mellett dusitasra is, amennyiben a membran anyagéanak szorpcios tulajdonsagai
azt engedik. Hatranyuk viszont, hogy a kommercidlisan kaphat6 membranok poérusainak
méreteloszlasa és annak valtozékonysaga ismeretlen, illetve, hogy az igazan Kkis
porusatmérokkel rendelkez6 membranok esetében igen nagy differencialis nyomasra is lehet
sziikség a megfeleld aramléasi sebesség biztositdsdhoz, ami a chipre integralhatosagukat
limitalja. Ebben a fejezetben tobbféle, membranok karakterizalasara iranyuld kisérletiink
keriil bemutatasra, amelyekkel a vizsgalt membranok analitikai alkalmazasi lehetdségeinek és
azok hatékonysaganak feltérképezése volt a cél, azzal a reménnyel, hogy akar tobb,

kiilonb6z6 feladatra is bizonyitottan alkalmas membrant tudunk kivalasztani.

5.1.3.1. Kiilé6nbozo membranok permedacios karakterisztikainak vizsgalata

A membranok feliilete, porusai és a nanorészecskék anyaga, illetve a feliiletiikh6z kapcsolt
stabilizaloszer kozotti kolcsonhatasok mértéke, és ezek permeacios készségre kifejtett hatasa
nem jelezhetk eldére megbizhatéan. Ebbdl kifolyolag a hasznalatra szant membranok
permedcios tulajdonsagainak empirikus felmérése mellett dontottiink. Tesztelésre a
membranokat az alapanyaguk és névleges porusatmerdjiik alapjan valasztottuk ki. ElGbbi
szempont az inertség, duzzadasi jellemzdk, illetve a sériilékenység elkeriilése végett fontos,
utobbi pedig azért, mert az elérhetd nanorészecske sztenderdek méretiikbdl adoédoan feliilrdl,
kimutatdsi hataraink pedig alulr6l korlatozzak a nanorészecskékkel torténd permedcios

vizsgalatat a membranoknak.

Ezek alapjan tobb membran is alkalmas jeldltnek latszott a chipre valo integracidhoz,
igy Osszesen harom (poliszulfon - PES, poli(tetrafluoroetilén) - PTFE és poliamid — PA)
polimeralapu, 100 nm névleges poOrusatmérdjli. membran permedcids  gorbéjét
(ateresztoképesség?% vs részecskeméret) vizsgaltuk meg. A PTFE membran esetében, annak
erds hidrofob jellege miatt, igen nagy differencialis nyomasokat kellett alkalmaznunk a

sziirlet eldallitasahoz (ez chipen nem kivitelezhetd), ennek elkeriilése végett etil-alkohollal
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kezelt PTFE (hidrofilizalt) membranokkal is folytattunk kisérleteket, amelyeknél jelentGsen
alacsonyabb nyomasok is elegend6k voltak a sziirletképzéshez. Meg kell jegyezni, hogy a
permeécié szempontjabol valosziniileg nem a primer nanorészecske atméré a meghatarozo,
hanem a nanorészecskék hidrodinamikai atmérdje, mely a stabilizaloszertél is fiigg. igy a
permeacios kisérletekhez elsésorban egy citrat-stabilizalt, 37, 47, 67, 87 nm hidrodinamikai
atmér6jii, arany nanorészecskékbdl allé diszperziosorozatot alkalmaztunk: (1) az
Osszehasonlithatdsag végett, (2) a citrat vékonyabb réteget képez a részecske felszinén, igy a
részecskeatmérd kevésbé valtozik téle, mint a népszerii PEG-stabilizalt részecskék esetében.
Ennek megfeleléen abrakon is a (amelyet a nanorészecske-sztenderdek bizonylatai alapjan

megadott) hidrodinamikai atmérdéket tintettiik fel.

A kisérletsorozatot végeztiink a négy kiilonb6z6 membrannal (PES, PA, PTFE és
etanollal kezelt PTFE), melyben azok permeacios karakterisztikdjat és nanorészecskék
megkotésére vald hajlamukat vizsgaltuk. A kisérletben fecskenddsziird-kivitelit membranok
keriiltek felhasznalasra. Minden egyes szliréshez ) membrant alkalmaztunk. A
fecskenddsziirére erésitett fecskendébe 20 mL ismert szamkoncentracioj (kb. 4-10* mL™?) és
méreteloszlasu nanodiszperziot (tovabbiakban feed) mértiink be, majd par csepp sziirlet
tdvozasa utan 5 mL permedtum keriilt begytijtésre, amit lezart edényben taroltunk a mérésig.
A sziirés (gytjtés nélkiil) addig folytatodott, ameddig a fecskendében 5 mL diszperziod
maradt, ekkor a sziir6 feliiletén maradt folyadékot visszaszivtuk a fecskendébe, majd az igy
eléallitott diszperzi6 (tovabbiakban feliilisz0) begytijtésre keriilt. A permeatum és a feliiluszo
mintak részecskeszam-koncentracioja (PNC) meghatarozasra kertilt, ezen értékek hanyadosa a
feed szamkoncentraciojaval megadjak a permeacios és a prekoncentracids faktort (9. dbra).
Meg kell jegyezni, hogy bar a 9. dbrdn latszdlag csupan a porusméretnél kisebb
hidrodinamikai atmérdjlii részecskékkel végeztiik a kisérletet, a 87 nm atmérdjii részecske
méreteloszlasabol adoddan valdjdban 100 nm feletti méretli nanorészecskék is szlirésre
keriiltek a sorozatban. Nagyobb, 112 nm hidrodinamikai atmérdji, de eltérd stabilizaloszerrel
rendelkezd sztenderd részecskével is folytattunk hasonlod kisérletet, de a permeécios faktor

azon részecskék esetén sem lett minden membran esetén nulla.
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9. dbra. A A) PTFE, B) Etanollal kezelt PTFE C) PES és D) PA anyagu, 100 nm pérusatméréji
membranok 37, 47, 67 és 87 nm hidrodinamikai atmérdjii arany nanorészecskék segitségével
felvett permeacios grafikonjai.

A Kkisérlet soran kapott prekoncentracios faktorok viszonylag kis szordssal minden
membran €s nanorészecske atmérd esetében 1 koriil alakultak, tehat a membran altal kisziirt
nanorészecskék (1) lerakodhattak a membran porusain beliil, (2) a fecskenddsziird
holttérfogataban maradtak. Ahogy az a 7. dbran lathato, a PTFE membran esetében jelentdsen
eltéré mértékili ateresztOképességbeli kiillonbség mutatkozott attdl fiiggden, hogy az etanolos
elokezelés megtortént-e. A kezeletlen membran esetében a nagy ateresztoképességet
valészintien a nagy differencidlis nyomas miatt keletkezett kisebb sériilések, szakadasok
okozhattdk, emiatt nem mutatott az elvarthoz hasonld lefutast a permeécios grafikon. A PES
filter esetében membransériilés valosziniileg nem allt eld, azonban a grafikon alapjan nem
mutatott kdvetkezetes méretszelekciot, igy hasznalatat elvetettilk. Az etanollal kezelt PTFE
membran eseténben a tendencia koveti az elvart forditott aranyossagot a permedacios fakor €s a
részecskeméret k6zott, ami igaz a PA anyagi membranra is igy ezek a membranok — igen Kis

ateresztoképességiik ellenére — alkalmasak lehetnek méretdiszkriminacios elvélasztasi
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feltehetOen az atjutott részecskék szdma is ardnyosan magasabb lesz.

Ezt egy kovetkezd Kkisérletsorozatban, Szintén a citrat-stabilizalt részecskék
felhasznalasaval vizsgaltuk PA ¢és etanollal kezelt PTFE membranok permeécios gorbéjének
lefutasanak felmérésével, azonban magasabb, kb. 4,7-107 mL™ részecskeszdm-koncentracidju
feed nanodiszperziok felhasznalasaval. A magasabb koncentracié jelent6sen csokkentette a
PA anyagi membran permedcios képességét, ¢és igy a sziirletben mar a kisebb atmérdju
részecskék (37, 47 nm) sem voltak jelen kimutathaté koncentracioban. Ezalapjan a membran
permeacios faktora az egész tartomanyon nem haladja meg a 2,78-10% értéket, ami igen

alkalmassa teszi a PA membrant a nagy koncentracioban jelenlévé nanopartikulumok

kvantitativ eltavolitasara.

A hidrofilizalt PTFE esetében a megndvelt koncentracionak koszonhetéen mar a
nagyobb, 67 és 87 nm-es részecskék is méréshez elégséges szamban voltak jelen a sziirletben,
igy a permeacios gorbe jobban felveheté volt (10. dbra). Ahogy az az abran is latszik,
viszonylag nagy (97,5-99,9%) hatékonysaggal valosul meg a sziirés a vizsgalt tartomanyban,
a névleges porusatmérénél (100 nm) Iényegesen kisebb részecskék esetében is. A
monodiszperz poruseloszlasnak koszonhetéen a gorbén varhato volt egy letorési (cut-off)

tartomany, ahol ugrasszerii véaltozas figyelheté meg a permeécios faktor értékében.
0,025
0,020
0,015 4

0,010

Permeacios faktor

0,005 +

0,000 I N T v T N T M T M T N I N 1
40 50 60 70 80 90 100 110

Hidrodinamikai atmeré [nm]

10. dbra. Etanollal kezelt PTFE membran permeacios gorbéje a 37-109 nm kozotti hidrodinamikai
atmérd tartomanyban, hdrom nanométeres felbontassal.

Ez valdoban felfedezhetd, azonban a varttal ellentétben a 53 és 57 nm ko6zotti

tartomanyban, tehat jelentdsen a 100 nanométeres elvi hatar alatt. Ennek tobb oka is lehet,
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mindenesetre a felvett permeacios gorbe ismeretével jo kozelitéssel becsiilhetd a membrannak
az egyes mérettartomanyba esé részecskékre vonatkozo ateresztoképessége, igy
felhasznalasaval megvaldsithatok lehetnek olyan feladatok, melyek kiilonb6z0 méretli

nanorészecskék relativ prekoncentralasat lehetové teszik.

Ezen jelenséget demonstraltuk a hidroflilizalt PTFE membran alkalmazéasaval egy két
részecskecsuccsal rendelkezd, 83,8 nm atmérdjli arany nanorészecske sztenderd sziirésével. A
11. abran lathatd a szlrés eldtti és a sziirést kovetd méreteloszlas. Megfigyelhetd, hogy a
jobboldali, nagyobb részecskéket tartalmazd csucs tartalmazza a diszperzid részecskéinek
jelentds hanyadat, mig a sziirlet esetében mar a masik, baloldali, kisebb részecskékbdl allo
cstics a dominans. Kihasznalva tehat a membran méretdiszkriminaciojat, adott mintaban
jobban kimutathatova tehet6k olyan kisméretii nanorészecskék, amelyek detektalasa nagyobb
méretii és koncentracioban jelenlévod részecskék miatt nehézkes. Ez egy olyan analitikailag
hasznos eljards, mely alapjan az etanollal hidrofilizalt PTFE membran chipre torténd

integralasra érdemes lehet.
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11. abra. Az etanollal kezelt PTFE membran méretszelektivitasanak hatasa két kiilonb6z6 méretii
részecskehalmaz relativ gyakorisagara.
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5.1.3.2. Membranok permedcios tulajdonsdgainak szordsa és valtozdsai

Az ¢l6z6 alfejezetben chipbe épitésre kivalasztott, etil-alkohollal kezelt PTFE membran
permedcios tulajdonsdgainak gyartasi reprodukélhatosagat kiséreltik meg felmérni ebben a
kisérletsorozatban. A szilirésekhez a 67 nanométeres kozepes hidrodinamikai atmérével
rendelkezo, citrat-stabilizalt arany nanorészecske diszperziot hasznaltuk.
Reprodukalhatosaggal aranyos, szamszeriisitheté mennyiség a szlrés elott és utan
detektalhatod részecskecstcsok lefutdsanak valtozasabol nyerhetd, azonban az eloszlasgorbék
torzuldsanak szamszerlsitése azonban nem trivialis feladat. Ebben a kisérletben megoldasként
az eloszlasgorbék meéretszerinti kvadransokra bontasa, pontosabban az egyes kvadransokba
esO részecskeméretekhez tartozd relativ gyakorisdg Osszegek Osszehasonlitdsa szolgélt. A
relativ gyakorisdgok haszndlata itt azért elonyds, ugyanis igy valdoban csak az eloszlasrol
kapunk informaciét mig, ha a detektalt részecskék szama, vagy a mért koncentracid
szerepelne az y-tengelyen, akkor a mintabevitel kisebb ingadozasabdl és a mérési modszer
statisztikus jellegéb6l adodo bizonytalansag is megjelenne az adatokban. A kvadransok
felosztasa az alabb lathaté modon tortént, egy felhasznalt (sziiretlen) nanodiszperziod

eloszlasgorbéjén szemléltetve (12. abra).
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12. abra. A 67 nanométeres kozepes hidrodinamikai atmérével rendelkez arany nanodiszperzio
csticsanak kvadransokra bontasa.

A kisérlethez referenciaként haromszor rogzitésre keriilt a szliretlen diszperzio
részecskecsticsa, az eloszlasuk alapvetd valtozékonysaganak felmérése céljabol. Ezt kovetden
5 minta, egymastol fiiggetleniil, korabban hasznalatlan sziir6k alkalmazasaval szlirésre keriilt.

Igy a referencia mintdkban és a szlirletben mért cstcsok kvandrasbeli eloszlasainak
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Osszevetésével, a szlrési folyamat méretszelektivitisanak valtozékonysagardl kaptunk

informaciot (/. tabldzat).

Kvadrénsokba esé részecskehanyadok Kvadransokba esé r,eszlecslfePI\anyadok sz(irésbdl
adodo eltérése
1. 2. 3. 4, 1. 2. 3. 4,
Kvadrans Kvadrans Kvadrans Kvadrans Kvadrans Kvadrans Kvadrans | Kvadrans
1. Referencia 13,77% 33,17% 38,13% 14,93% - - - -
2. Referencia 13,72% 35,48% 37,04% 13,75% - - - -
3. Referencia 14,08% 34,31% 38,15% 13,46% - - - -
Referencia atlag 13,86% 34,32% 37,77% 14,05% - - - -
Referencia | 1150 | 2,76% | 137% | 455% . . . -
sztenderd devidcio
1. Szlirlet 14,17% 34,51% 38,25% 13,07% 0,30% 0,20% 0,48% -0,98%
2. Szlirlet 14,76% 33,80% 38,40% 13,04% 0,90% -0,52% 0,62% -1,01%
3. Szlirlet 15,45% 34,75% 38,21% 11,60% 1,59% 0,43% 0,43% -2,45%
4. Szlirlet 15,09% 34,96% 37,83% 12,11% 1,23% 0,64% 0,06% -1,94%
5. Szlirlet 15,19% 34,67% 38,27% 11,87% 1,33% 0,35% 0,50% -2,18%
Szlirlet atlag 14,93% 34,54% 38,19% 12,34% 1,07% 0,22% 0,42% -1,71%
Szurlc‘:;jgggderd 2,96% 1,15% 0,50% 4,92% 41,24% | 179,92% | 4542% | 3551%

1. tablazat. A membran méretszelektivitasanak valtozékonysagat jellemz6 adatok.

Ahogy az latszik, a kvadransokba esé részecskehanyadok valtozékonysaga alapvetden
igen kicsi (par szazalékos) maradt a sziirletek esetében is, igy a sziirlet és referencia
eloszlasok kozott szignifikans kiilonbség nem mutathatd ki. Az atlagos kvadransokba esd
részecskehdnyadok alakulasabol a referencia és a sziirlet atlagot nézve lathatdo a tendencia
(féleg a szélsé kvadransok esetében), miszerint a membran ateresztOképessége kisebb a
nagyobb méretli részecskékre nézve. A sziirésbél adodo eltérése a kvadransokba esd
részecskehdnyadnak (amit az az adott szlirlet adott kvadransédban 1€év6 részecskehanyadanak
¢s az azzal megegyez6 kvadransban 1évo atlagos referencia részecskehanyad hanyadosaként
definidltunk) elég alacsonyan maradt, melynek oka, hogy a Kkisérlethez felhasznalt
részecskesztenderd méreteloszlasa nem a legnagyobb meredekségli szakaszara esik a
permeécios gorbének. Eppen az ebbdl adodé kis eloszlastorzitd hatds miatt, a vizsgalt
tartomanyon ezen mennyiség relativ sztenderd devidciojara igencsak magas értékek adodtak.
Ezt, valamint hogy a szamkoncentracié meghatarozas bizonytalansaga nemritkan a 10-15%, a

membranok reprodukalhatosagat elégségesnek tekinthetjiik.

A kovetkez6 kisérletsorozatban a hidrofilizalt PTFE membran (25 mm dia.
fecskenddsziird) permeacios tulajdonsdganak valtozasat térképeztik fel a membranon

athaladt, egységnyi sziiréfeliiletre vonatkoztatott folyadék térfogatanak fiiggvényében. A
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kisérlet soran a 67 nanométeres kozepes hidrodinamikai atmérdvel rendelkezd, citrat-
stabilizalt arany nanorészecske diszperziot alkalmaztuk 5.4-10° mL? részecskeszam-
koncentracioban. Egyazon membrant felhasznéalva sziirletmintakat vettiink kiilonb6zé (0, 10,
20, 35 ¢és 50 mL) lesztirt térfogatok utan kezdve a mintagytjtést. Az igy késziilt
nanodiszperziok eloszlasat vizsgaltuk spICP-MS moddszerrel. Ami a permeacidés gorbe
lefutasat illeti, nem latszott jelentds valtozas a méretszelektivitasban a kiillonbozd szilirletek
esetében, azonban a permeécios faktor egyértelmii csokkend tendenciat mutatott a vizsgalt

mérettartomany teljes széltében (13. dbra).
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13. dbra. Az etanollal kezelt PTFE membran atlagos permeécios faktoranak alakulasa kiilonb6z6

s

nanodiszperzid lesziirését kovetden. (A permeacids faktor a vizsgalt részecskecstcs altal lefedett
mérettartomanyra lett atlagolva)

A tendencia jo eséllyel a membran porusainak és feliiletének nanorészecskékkel torténd
telitddése miatt figyelheté meg, tehat a valtozds valdjaban a leszlrt térfogatban 1évd
részecskék szamaval ardnyos, mintsem egyszertien a térfogattal. Igy bar az abran lathatd
lefutds alapjan viszonylag kis membranon leszlirt mintamennyiség hatdsara is jelentds
ateresztOképességbeli kiilonbség figyelhetdé meg, hozza kell tenni, hogy a kisérlet soran
alkalmazott nanodiszperzid joval (nagyjabol 3 nagysagrenddel) nagyobb részecskeszam-
koncentracioban lett alkalmazva, mint ami az spICP-MS mddszer szamara idealis mérési

szempontbol.
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5.1.3.3. Dusitasi folyamatok kivitelezhetoségének felmérése

Kisérletsorozatban vizsgaltuk a hidrofilizalt PTFE membran alkalmassagat nanorészecske-
dusitasi feladatok kivitelezésére. Ehhez a korabban hasznalt, citrat-stabilizalt arany
nanorészecske méretsorozatot alkalmaztuk 5,4-10* mL™? koncentraciokban. A kisérlet soran
15 mL nanodiszperzid lesziirését kovetéen folyamatos szonikalas mellett, ioncserélt viz-
ellendramban (a sziirés eredeti irdnyahoz képest) igyekeztiink visszanyerni a membran
feliiletén felhalmozdodott részecskéket. Elvben a leszirt, és az ellenaramban atvezetett
folyadék térfogatainak aranya hatdrozza meg az ezzel a modszerrel elérheté prekoncentracios
faktor maximumat. A gyakorlatban minden igy eldallitott mintdban kimutatasi hatar alatti
részecskeszam-koncentraciot detektaltunk, fiiggetleniil az ellendaramban bevezetett ioncserélt
viz térfogatatol, mely arra utal, hogy igen erds kolcsonhatasok alakulnak ki a nanorészecskék
¢s a membran feliilete kozott, mely szonikalas hatasara — amelyet sikerrel alkalmaznak pl.
jelenti, hogy egyéb, hatékonyabb lemosasi modszer hidnyaban nem elképzelhetd dusitasi
feladat elvégzése ilyen anyagi membran alkalmazasaval. Azonban egyben azt is, hogy ezt a
membrant alkalmazva nanorészecskék folyadékbol torténd eltavolitisara és/vagy
méretszerinti relativ dusitdsdra, egymast kovetd hasznalatok sordn kizarhatdo a jelentds

keresztszennyezés lehetdsége.

5.2. Nagyhatékonysagu porlasztok és kodkamrak

Mivel a kiilonb6z6 3D nyomtatési technologiak jelentds fejlddésen mentek keresztiil az elmult
¢vekben, azok mara mar nem ritkan par tiz mikronos lateralis felbontas mellett is képesek
dolgozni, mely alkalmassé teszi ket olyan precizids alkatrészek nyomtatdsara is mint egy
favokafej. Emellett természetesen az additiv megmunkaléassal €s azon beliil a 3D nyomtatasi
technoldgiaval jard eldnyok, mint a nehezen hozzéaférhetd, zart terek, sziik csatornak
kialakithatosaga, csokkentett alapanyag felhasznalds és a viszonylag gyors, automatizalt
gyartasi folyamat, amely siirli prototipus készitést is lehetévé tesz, mind kivanatossa teszi
ezen technoldgia alkalmazasat. Az irodalomban 3D nyomtatassal mintabeviteli rendszereket
még csak elvétve készitettek. A felsorolt okok miatt mi tgy dontottiink, hogy a megtervezett

mintabeviteli rendszer elemeit 3D nyomtatassal fogjuk elkésziteni.
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5.2.1. Porlaszt6 ¢s kodkamra tervezése és optimalizalasa szimulaciok segitségével

Nagyhatékonysagu porlasztokra €s kis holttérfogattal, jo transzporthatékonysaggal rendelkezd
kodkamrakra vonatkozo tanulmanyok megtalalhatok mar az irodalomban [29, 31, 32]. Az
elkészitendé mintabeviteli rendszer (porlasztd és kodkamra) komponenseinek a kovetkezd
kritériumoknak kellett megfelelnie, azokon végrehajtott jelentésebb geometriai vagy
mikddési elvbeli valtoztatdsok nélkiil: (1) A porlasztast és a cseppszelekciot (kddkamra)
végzO alkatrészek kompatibilisek legyenek a legtobb spICP-MS mérések soran eléforduld
minta kozegével. (2) Az lizemeltetésiikhoz sziikséges gaz vagy folyadékaramlasok mindsége,
mértéke kompatibilis legyen az ICP-MS miiszer mitkodésével. (3) A mintabeviteli rendszer
kozvetleniil az ICP faklydhoz legyen illeszthetd, ezzel minimalizdlva az aeroszol veszteséget
az 6ket 6sszekotd csdszakaszokban. (4) Geometriai megoldasaik nem tartalmaznak olyan apro
részleteket (a porlaszté kapillarisain, fuvokajan kiviil, melyek -elkeriilhetetleniil a 3D
nyomtatas felbontoképességének hatarait feszegetik), €és igy jelentds kihivast okozhatnak a
gyartasi folyamat soran. (5) A mintabeviteli rendszer teljes hatékonysaga jobb, mint a

sztenderd mintabeviteli rendszereké.

A felsorolt szempontokat szem el6tt tartva egy mikrokoncentrikus porlasztobol és egy
,on-axis” tipusu kodkamrabdl all6 mintabeviteli rendszer megtervezését tiiztiik ki célul. Erre
a porlasztd dizajnra azért esett a valasztas, mert alakja nagyban hasonlithat az eredeti
porlasztdjara az ICP-MS-nek, igy annak csOvezésével a kisérletek céljaira kdnnyen
kompatibilissé tehetd, mig a favokafej méretei, geometridja szabadon alakithatd marad a
legkedvezdbb aeroszol tulajdonsagok érdekében. A kddkamra diz4jn esetében pedig a (1)
viszonylag egyszerl, tengelyszimmetrikus felépités, amely lehetdvé teszi, hogy a kodkamra
kozvetleniil kapcsoldédjon az ICP faklydhoz, (2) illetve a kamra falai mentén bevezetett

kopenygaz hasznalataval elérhetd igen nagy transzport hatékonysag voltak a dont6 érvek [31].

A porlaszt6 és a kodkamra egymashoz, illetve az ICP faklyahoz valo illesztéshez tobb
gyakorlati problémara kellett figyelmet forditani, ezek targyaldsdhoz a mintabeviteli rendszer
haromdimenzids tervébdl késziilt keresztmetszeti abra szolgal segitségiil (/4. abra, a-n). (1)
Egyrészt a 3D nyomtatasi technika (MultiJet Printing — MJP), amellyel az alkatrészek
gyartasat tervezziik kivitelezni, miikodésébdl adoddéan minden zart iireget kitolt a
nyomtatashoz elengedhetetlen segédgyantaval (support resin). Gyakorlati tapasztalat azonban,
hogy azokon a részeken, amelyeken munkadarab érintkezik a segédgyantdval, valamivel
érdesebb, jobban nedvesedd feliiletek képzOdnek. Mivel az alkatrészek tobb mikrométeres

mérettartomanyba esd szlikiiletet, kapillarist is tartalmaznak, azok feliiletének érdességét
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igyekeztiik keriilni. Masrészrél a miianyag fokozott nedvesedése eldsegitené a kikiiszobolni
kivant memoriahatdsok érvényesiilését, igy a kodkamra belsé falainak segédgyantaval vald

érintkezését mindenképpen igyekeztiink minimalizalni.

14. abra. A tervezett mintabevitelirendszer haromdimenzids modellének keresztmetszeti abraja.

Ebbdl kifolydlag gy dontottiink, hogy a kodkamrat két alkatrészbdl kivanjuk
megalkotni, ezzel elkeriilve a modell ,,megtamasztasa” miatt adédod problémakat. Az egyik
darab a kodkamra kiils6 falait (a) és a kopenygaz bevezetéséért (b), illetve aeroszol
elvezetéséért (C) felel6s csatornakat, mig a masik a porlaszto foglalatat (d) és az aeroszol
cseppek falba torténd {itkozését elkeriilni hivatott kdpenygaz megfeleld, nagy falmenti
aramlasi sebességének biztositasaért felelés kelyhet (e) tartalmazza. (2) A harom alkatrész
hatarain reprodukalhatdé modon biztositanunk kell az alkatrészek relativ pozicioit (pl. a
porlasztofej (f) helyzetét a kodkamran beliil), illetve a csatlakozasok gaztomorségét. Ezt a
pneumatikus porlaszto és a kodkamra hataran egy par megfelelden pozicionalt o-gytiriivel (g)
oldottuk meg, illetve egy, a porlaszto testén korbefutod gallér (h) segitségével, mely pontosan
képes felfekiidni a kodkamra porlasztoval érintkezd elemének falara. A kodkamra két
alkatrészének Osszeillesztéséhez M3-as csavarokat, gaztomorségiik érdekében pedig o-gytiriit

hasznalunk, amelynek foglalata (i) egyuttal a két elem pontos centralasat is biztositja.

Ami a kddkamra és az ICP faklya osszekotését illeti, azt a miiszerben is alkalmazott,
félgomb alaku livegcesiszolatos csatlakozokkal kompatibilisre tervezett foglalat (j) biztositja.
(3) A porlaszto és a kodkamra miikodéséhez folyadék és gazaramlasokat kell biztositanunk,

melyhez megfelel6 csatlakozok kialakitasa sziikséges. Mivel a porlasztas és a kdpenygaz-
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aramlas egyediil argon felhasznaldsaval biztosithato a plazma tulajdonsagainak jelentds
valtoztatasa nélkiil, igy a gaz bevezetésére a miiszer miikodéséhez alkalmazott csérendszerrel
kompatibilis (pneumatikus push-in) csatlakozot helyeztiink el a porlaszton (K) és a kodkamran
() is. A folyadékminta porlasztoba torténé bevezetésére az ICP-MS eredeti mintabeviteli
rendszerében is alkalmazott csatlakozé tipussal kompatibilis bemenetet (m) helyeztiink el a
porlasztd végén. (4) Minthogy a tervezett mintabeviteli rendszer egyik elsdédleges célja a nagy
transzporthatékonysagok elérése, az aeroszolt a plazmaba vezetd csdszakaszok — melyben az
aeroszol cseppek a falba iitkdzhetnek, ezzel veszteséget okozva — minimalizalasa el6nyos.
Emiatt dontottiink a kodkamra faklyahoz valo kozvetlen csatlakoztatasa mellett. Azonban igy
nincs olyan kozbiilsé elem, amely esetlegesen felhalmozodo folyadékcseppeket el tudna
vezetni, s igy azok egyediil a faklyaba tdvozhatnanak, mely a miiszer ledllasat/meghibasodasat
eredményezné. Igy — bar az eredeti on-axis kodkamrakban jellemzéen nincs — egy
folyadékelvezetésre szolgaldo kimeneti csovet (n) helyeztink el a kddkamra legmélyebb
pontjan, melyen keresztiil a lecsapodott folyadékot eltavolithatjuk a porlasztd testébdl a

miiszer beépitett perisztaltikus pumpéjat felhasznalva.

A plazma megfeleld6 miikdodéséhez az azt taplalé gdz mennyisége csak bizonyos
hatarokon belill mozoghat. A kopenygaz aramlasi sebessége tehat sziikds hatarokon beliil
elképzelhetd, ha a plazma stabil mtikdodését biztositani kivanjuk. Nem beszélve arrol, hogy a
megnodvekedett gdzdramlas az analit tartézkodasi idejét is csokkenti a plazméban, mely annak
az ionizécios képességét is csokkenti. A miiszer miiszaki leirasa alapjan a jelenleg hasznalt
(kb. 15,4 L-min) térfogatdram maximum valamivel kevesebb, mint 2,5 L-min~-el ndvelhetd,
igy a kdpenygazhoz maximélisan felhasznalt gizaram mértékét 2,0 L-min™-ben hataroztuk

meg.

A mintabeviteli rendszer optimalizalasanak céljabol a COMSOL Multiphysics fizikai
modellezd program segitségével fluid dinamikai szimulacidkat végeztiink a belsé gaztér
aramlasi és nyomasviszonyainak felmérésére. A tulnyomasok, és relativ aramlasi sebességek
becslésével lehetdségiink nyilik geometriai megoldasok finomhangolasara, mint példaul a
kodkamra a kehely (/4. dbra, e) falai kozott 1€vo tavolsag, mely a limitalt kopenygaz aramlas
mértéke miatt fontos. Emellett pedig a nyomds értékekbdl a nyomtatdsra hasznalt gyanta

tulajdonsagainak ismeretében a sziikséges falvastagsag is becsiilhetd.

Egy szimulaci6 sorozatban felmértiik a kodkamra- és kehelyfal tavolsaganak hatasat a
szlikiilet el6tti gaztérben kialakulo tilnyomasra, illetve a sziikiiletben torténd nyomasesésre,
és az ott létrejové maximalis aramlasi sebességre. A szimulacioban a kopenygaznak 2,0, a

36



porlasztogaznak pedig 0,8 L-min™t argon térfogataram értéket adtunk, illetve peremfeltétel
volt a kodkamra kivezetd nyilasan a nulla tilnyomas. A sziikiilet méretét 250 és 750 pm
kozott lett valtoztatva 100 pm-es lépéskozokkel (15. dbra). A szimulacids eredmények
alapjan az aramlas jellege — a porlasztd csticsanak sziik kornyékét leszamitva — laminaris a

teljes mintabeviteli rendszeren beliil.

4.5 —o— Képenygaz-tér tulnyomasa
— = Nyomasesés a sz(iktletben

o

4,0

80

3,5

3,0 1 60

.
2,5 \ - 40
\

o \ \.\’—\~ 20

15 \k\

Maximalis aramlasi sebesség
a szlikiletben [m-s™]
Nyomas [Pa]

T b2 T T T T
300 400 500 600 700
A kédkamra és a kehely fala kozotti tavolsag [um]

15. dbra. Szimulacids eredmények a sziikiiletben 1étrejovo dramlasi sebességre €s
nyomasviszonyokra kiilonb6z6 kodkamra- és kehelyfal kozotti tavolsag esetén.
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16. dbra. A végleges geometridjii mintabeviteli rendszer gazterére lefuttatott szimulacid
eredményeként kapott sebességeloszlas a modell felezdsikjaban.

Ahogy az a 15. abran is latszik, jelent6s valtozasok mutatkoznak minden monitorozott
jellemzore a vizsgalt tartomanyban. A nyomasértékek a legkisebb sziikiiletben is bdven a
szilard gyanta nyomastlirésén beliil vannak a tervezett, 2 mm falvastagsag mellett, amelyet
eredetileg hasznalni terveztiink a kodkamra esetén. Mivel a nagyobb kopenygaz aramlasi
sebességek mellett jobb esély van az aeroszol cseppek eltéritésére, a legkisebb (250 um)

szlikiiletérték mellett dontottiink. Ennél kisebb tadvolsag haszndlata mellett valdsziniileg mar
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jelentés aramléasbeli aszimmetriat okozna a kodkamra két elemének — akar minimalis —

pontatlan illeszkedése is.

A 16. abran lathatd piros nyilak — melyek az egyes pontok sebességvektorainak iranyat
jelolik ki — jol mutatjadk, ahogy a kopenygaz a sziikiileten keresztiilhaladast kovetden

kiterjedésével a kehely belsejében még széttartd gdzaramlast fokuszalni képes.

5.2.2. A 3D nyomtatott porlasztoval generalt primer és szekunder aeroszol karakterizalasa

Meghataroztuk a 3D nyomtatott porlasztd altal generalt primer és a szekunder aeroszol
cseppméreteloszlasat. A kisérletek soran a standard 600 pL-min? felszivasi sebesség és
1,0 L-min’! porlasztogaz-aramlas mellett keriilt porlasztdsra ioncserélt viz. A primer aeroszol
részecskeméret-eloszlasanak vizsgalatat a porlasztofejtdl szamitott, vizszintesen 115 mm
tavolsagra, akadalymentesen elhelyezett optikai részecskeszamlald (OPC) késziilék végezte.
Szekunder aeroszol vizsgalatakor a porlasztas az ICP-MS Scott-féle kodkamrajaba tortént
ugy, hogy a kodkamrat elhagy6 aeroszol kozvetleniil az OPC késziilékbe jutott. Ahogy a 17.
a) dabrdn lathato, a primer acroszolban legnagyobb szamkoncentracioban jelenlévé részecskék
a szubmikronos atmérdjiiek, ami természetesen kis méretiikbdl és tomegilikbdl adoddan —
melynek koszonhetéen kevésbé hajlamosak lecsapodni a kddkamra falara — a szekunder
aeroszol méreteloszlasara is jellemzé lesz. Erdekes modon azonban a 2,5 pm atméré alatti
részecskék szamkoncentracidja a szekunder aeroszolban még magasabb is, mint a primerben,
ennek valdsziniileg a kodkamran beliil lejatszodo, cseppek aprozodasat eldsegitd folyamatok
lehetnek az okai. Ezt mutatja az is, hogy a nagyobb, 3 mikron feletti részecskék szama
csokkent. Osszességében a /7. a) dbra alapjan a kddkamra hasznalata csaknem 30%-kal
megnovelte az aeroszol cseppek szamat, amelyek pedig atmérdjiiket tekintve kisebbek lettek.
A 17. b) abra az Yy-tengelyen az aeroszol egy milliliterében jelenlévd, adott
atmérdtartomanyba eso részecskék halmazédban foglalt folyadéktérfogatot
(térfogathanyados/térfogatkoncentracio) adja meg. Ezen abrazolast alkalmazva vilagossa
valik, hogy a hatalmas koncentracioban jelenlévé szubmikronos folyadékcseppek
gyakorlatilag alig jarulnak hozza a folyadéktranszporthoz, és lathatova valik az igen jelentds
veszteség is, mely a kddkamra alkalmazasaval jar. Mindez természetesen Osszességében az
analitikai jel érdekében torténik. A térfogathanyados maximuma a primer aeroszol esetében
nagyjabol 7,5 um-nél talalhatd (atmérg), és az eloszlast leird gorbe egészen szimmetrikus,

lefutasat tekintve. A kodkamra méretszelekcidjanak hatdsara azonban a szekunder
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méreteloszlast leird gorbe alakja torzult, maximuma a kisebb részecskeatmérdk felé tolodott,
egészen 6,5 pum-ig. Meg kell jegyezni, hogy az abra a kodkamrara vonatkozoan is tartalmaz
hasznos informaciot. Példaul az a részecskeméret, amelynél a két gorbe egymasba
simul/metszi egymdast megadja azt a cseppatmérét (jelen esetben kb. 3um), amelynél kisebb
méretli cseppek az adott geometria €s dramlési sebesség mellett veszteség nélkiil képesek

atjutni a kodkamran.
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17. abra. A 3D nyomtatott porlasztd cseppméreteloszlasa a) cseppszamkoncentracio és b)
csepptérfogatkoncentracioban megadva.

18. abra. A 3D nyomtatott mintabevitelirendszer darabjai.

A porlasztas hatékonysaganak felmérését is elvégeztiik, indirekt mérések segitésével.
Ehhez az ICP-MS eredeti, Scott tipusi kodkamraja keriilt felhasznalasra, melybe a 3D
nyomtatott porlasztét csatlakoztattuk. A porlasztogaz aramlasa 1,0 L-min?, mig a

folyadékfelszivas sebessége 600 pL-min? volt. A kisérlet soran multielemes ICP-MS
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(1000 uL) folyadékminta keriilt porlasztasra. Az aeroszol cseppek azon része, amely
lecsapddott a kodkamra falara, begytijtésre keriilt a porlasztas folyaman, illetve ezt kvetden a
kodkamra salétromsavas atmosasa soran. A jelre toltott gytijtélombikokban 1évé oldat
atlagoltuk, majd kiilonbségképzéssel a rendszer a hatékonysaga szdmolhato volt. Az éatlagos
hatékonysag 8,1%-nak adodott. Osszehasonlito mérések soran a gyari, iiveg koncentrikus

porlasztoval hasonlo, valamivel kisebb hatékonysag értékeket mértiink (kb. 5%).

5.3. ICP-MS mérési feladatok szelepekkel ellatott mikrofluidikai chipek segitségével

Egy korabbi publikdcidban mar demonstraltuk a nagyszamu analitikai elonyt és lehetdséget,
amellyel az on-line mintael6készitési feladatokat ellato mikrofluidikai chipek és az ICP-MS-
re épild analitikai eljarasok egylittes alkalmazasa jar [6]. Mikrofluidikai chipre integralt,
elektromosan vezérelhetd szelepek beépitésével azonban a cikkben bemutatott analitikai
feladatok 1ényegesen gyorsabb és hatékonyabb modon kivitelezhetdvé valnanak, illetve
szamos Uj alkalmazasra is lehetdség nyilna. Tobbek kozott egyes analitikai eljardsok

automatikus kivitelezésére.

Ebben a fejezetben a néhany korabban bemutatott, illetve 1j, analitikai célokra
hasznosithaté eljaras elméleti megvalositasanak koncepcidjat mutatjuk be mikrofluidikai
chipre integralt szelepek segitségével, melyek azok megvalositasat jelentés mértékben

egyszerlsitik, automatizalhatova teszik, és melyek megvalositasan jelenleg is dolgozunk.

Egy altalunk megvalositani tervezett szeleptipus egy deformalodo piezoelektromos
aktuatort alkalmaz a csatornak kozotti aramlas ki/be kapcsolasara (19. dabra b). Geometriajat
tekintve maga az aktuator egy rugalmas, 9x1x0,5 (hossz, szélesség, vastagsag) mm méretii
hordozora erdsitett, keramiabol késziilt piezoelektromos lap, mely fesziiltség okozta
kontrakcioja soran a hordozolappal egyiitt meghajlik (19. dbra a). Az aktuatorok beszerzése
mar megtortént, jelenleg a 3D nyomtatdssal kialakitanddé szelephdz megvalositisan

dolgozunk.

Az ehhez hasonlo6 piezo lapkak eldnyei koz¢é tartozik, hogy igen kompakt kialakitasuk

mellett fajlagosan nagy erd kifejtésére képesek, igy hatékonyan zarnak, emellett hossza
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¢lettartamuk ¢és rovid reakcididejiik is elonyds. A targyalt geometriaji piezo aktuator egy

viszonylag nagy, 500 pm atmér6jii csatorna lezarasat 6,6 bar tulnyomasig képes biztositani.

d
1

19. dbra. a) A piezoelektromos aktuator 1: zart és 2: nyitott allasanak sematikus rajza (a kékt6l
pirosig terjedé szinskala az elmozdulds mértékét szemlélteti). b) A chipbe épitett aktuator
miikddését szemléltetd abra, ahol 1: A chip anyaga (PDMS), 2: az eszkdz elektronikus csatlakozoi,
3: hordozd, 4: piezokeramia, 5: a piezoaktuator mozgasanak palyaja (a kék vonalak a nyitott
allasban atfoly6 folyadék haladasi iranyat jeldlik ki).

5.3.1. Higitasi Iépéseken alapuld ICP-MS mérési feladatok kivitelezése, automatizalasa

Az emlitett cikkben beszamoltunk olyan egymas utan kapcsolhatdé chipek on-line
alkalmazasardl, melyek meghatarozott ardnyt, pontos, ismételt higitasi 1épések segitségével
képesek tobb nagysagrendnyi higitast folyamatos iizemben, valds iddben kivitelezni [6].
Ehhez chipenként harom miveleti egység felhaszndldsara volt sziikség, egy
folyadékegyesitést végzd Osszefolyasra (E), amely a higitdszert és a mintat egyesiti, egy
keverd egységre (K), amely az egyesitett aramlas homogenizalasaért felelds, illetve a chipen
beliili folyadékaram pontos ardnyl szétvalasztasara képes osztoelemre (O), amely az adott
chip kimend aramlasanak lefolozéséért volt felelds, hogy az betaplalhatd legyen a soron
kovetkezO chipbe. Ezzel az elrendezéssel chipenként valamivel tobb, mint egy

nagysagrendnyi higitas érhetd el megfeleld pontossaggal.

Az on-line higitas kivitelezhetosége nagy konnyebbség olyan analitikai feladatok
elvégzése sordn, amelyben a minta megmérése csak egy, viszonylag sziik
koncentraciotartomanyban kivitelezheté hatékonyan. Ebbe a kategdridba elsdsorban a
nanorészecskék és sejtek detektalasara/karakterizalasara szolgald egyrészecske és egysejt
ICP-MS mérési feladatok tartoznak, melyek soran ismételt higitasi 1épések nélkiil nem

elképzelhetd ismeretlen minta analizise. Az on-line oldathigitasi feladatok a miiszer
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crer

on-line higitadsi ardnyokat bedllitva a teljes kalibraciok felvehetok (hagyoményos és

egyrészecske ICP-MS mérési feladatok soran is).

Mivel azonban egy tobb nagysagrendnyi higitasi feladat elvégzése soran valtozo
szamu chipen kell atvezetni a higitandé mintat, a gyakorlatban szelepek nélkiil — amelyek
képesek folyadékutak kozotti valtasra — a chipek 0sszekdtésének manualis varidlasa jelentds
idoveszteséggel jart. Azonban, ahogy az a 20. dbrdn lathatd, chipenként harom szelep
beépitésével lehetdség nyilik elektronikus Gton vezérelni az adott higitasi aranyhoz felhasznalt

chipek szamat, ezzel jelentésen megkonnyitve a mérés menetét.

v
ﬁ\

1
A % ICP-MS
4 B

Higitészer bemenet Minta bemenet
Higitasiarany Vi, A Vi, Vi vV, V,, V,, V.. vV,
<10x Nyitva Zarva Zarva Nyitva - Zéarva
<100x Zarva Nyitva Nyitva Zarva Nyitva Zarva Zarva Nyitva Zérva
<1000x Zarva Nyitva Nyitva Zarva Zarva Nyitva Nyitva Zarva Nyitva

20. abra. Az on-line higitasi aranynak megfeleld chip hasznalatat lehetové tévo kapcsolasi séma és
a szelepallasokat 6sszefoglalo tablazat kiilonb6z6 higitasi aranyok esetén. Ahol V: szelep, E:
folyadékegyesitd, K: keverd, O: folyadékoszto, H: hulladékgyiijto, P: perisztaltikus pumpa, illetve
ahol a halvanysziirke keret a chipek konturjait, mig a szaggatott sziirke keret a kapcsolasi sémaba
korlatlan szamban beépithetd egységet jeloli ki.

Egy, a szelepek ¢€s az aramlas eldallitasat végzd perisztaltikus pumpak vezérlésére alkalmas
program segitségével kalibracios feladatok automatikus kivitelezése is elérhetové valik. A 20.
abran szaggatott vonallal korbekeritett egység elméletileg korlatlan szdmban a kapcsolasba
épithetd, azonban gyakorlati nehézségek (til nagy holttérfogat és kimosasi id6, illetve a
nagyszamu pumpalt csatorna) miatt a 3-4 darab chip 0sszekotése felett mar jelentds hatranya
is van a technikanak. Valamivel fejlettebb automatizalas érhet6 el, ha a program a mérés

lefutdsa utdn (akar viszonylag kezdetleges) adatkiértékelést is végez. Ezzel kiegészitve a
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rendszer az egyrészecske ¢és egysejt ICP-MS mérések esetében a méréshez sziikséges

optimalis részecske-, sejtszamkoncentraciéo megtalalasara is képes lehet.

5.3.2. Injektalasi Iépéseken alapuld ICP-MS mérési feladatok kivitelezése, automatizalasa

A mikrofluidikai chipek természetiikbol adoddan igen eredményesen alkalmazhatdk kis
térfogat folyadékok injektalasara, ezen képességiik kihasznalasat analitikai célokra on-line,
ICP-MS miiszerhez kapcsolva szintén eredményesen demonstraltuk [6]. Szelepek alkalmazasa
nélkil azonban az injektalt térfogatok pontossdga és precizitasa nagyban fiigg a chipen beliili
aramlast el6allitd eszkoz jellemz6itdl, melyek tobbnyire nem képesek felvenni a versenyt a
chipen elérhetd pontossaggal térfogatadagolas terén. Ez elkeriilhetd megfeleld geometridju
chipek felhasznéldsaval, melyek a szelepmikodést kihasznalva reprodukalhatd, pontos

térfogatok dugoszerli beinjektalasara képesek egy vivokozeg-aramlasaba (21. dbra).

Higitészer bemenet— p, AN / / > .I -

M
Minta bemenet— P, H ICP-MS

V, Ve
Vl V2 V3 V4 VS Pl Pl
Injektald
csatornaszakasz ~ Zarva Nyitva Zérva Nyitva Nyitva On On
feltoltése
Injektalas Nyitva Zarva Nyitva Zarva Zarva off On

21. abra. A nagypontossagu injektalasra képes chipkonstrukcid kapcesolasi sémaja az egyes
1épések szelepallasait és pumpamiikddtetését osszefoglald tablazattal. Ahol V: szelep, P:
perisztaltikus pumpa, H: hulladékgyijto.

Ahogy az abran is latszik, a diszkrét térfogattal rendelkezd, injektalasra hasznalt (V4 és
Vs koOzotti) csatornaszakasz az azzal parhuzamos csatornaban aramlé higitofolyadéktol
fliggetlentil 4toblithetd mosofolyadékkal, majd az injektalni kivant mintaval a tablazat felsd
sora szerinti szelepallds mellett. Majd a piezoaktuatorok nagy sebességét kihasznalva
szinkronban megvaltoztatjuk a szelepallasokat ugy, hogy a higitofolyadék-aramléas kimossa a
diszkrét térfogattal rendelkezd injektald csatornaszakaszt, a miiszerbe juttatva ezzel a mintat.
A kérdéses csatornaszakasz térfogatat tekintve elég széles skalan varidlhatd, korabbi
kisérletek alapjan ugy tapasztaltuk, hogy 10-20 uL koriil van a minimum injektalhat6 térfogat,

melynek hatdsira a miiszer jelének megfeleld szintli felfutdsa biztosithatd. A gyakorlatban
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persze az injektalasra érdemes minimum térfogatot befolyasolni fogja tobb tényezd is, mint a
szelepek holttérfogata, illetve a mérendd minta jellege. Az injektalassal torténd mintabevitel —
melyre az ICP-MS miiszer mintabeviteli rendszere az on-line kapcsolt mikrofluidikai chipek
nélkiil nem képes — elsOsorban egyrészecske vagy egysejt ICP-MS mérési feladatoknal
nagyon elonydsek, amelyeknél gyakran csak igen limitalt mintamennyiségbdl tudunk
dolgozni. Ismételt injektalasi 1épések egyszeriien programozhatok a szelepek segitségével,

azonban kiilonb6z6 mintak kdzott automatikus valtas egyeldre nem megoldott probléma.

5.3.3. Recirkuléltatason alapuld ICP-MS mérési feladatok kivitelezése, automatizalasa

Az 5.1. fejezetben targyalt 0j funkciok megvaldsitasara alkalmas, de még chipre valo
integralasra var6 elvalasztasi technikak, kivaltképp a nanorészecskék magneses csapdazasa az
elokisérletek alapjan viszonylag lassi aramlési sebességeket, és hossz tartozkodasi ido6t
igényel a hatékony elvalasztds megvalositdsdhoz. Ezt nehézkes biztositani olyan chipek esetén
melyek on-line mintabevitelt végeznek, ami miatt folyamatosan biztositaniuk kell a 600
pL-minlt-es aramlasi sebességet, amelyet a miiszer igényel. A 22. dbrdn szemléltetett
elrendezés azonban lehetéséget ad a minta bizonyos — chipgeometriatol fiiggé — térfogata
részletének, tetszoleges sebességli recirkulaltatdsdra. Egy minta feldolgozéasat végzd ciklus a
hurok feltoltésével kezdddik, mely sordan a felesleg elvezetésre keriil a hulladékgytijtdbe.
Majd megkezdddik a recirkulacié a hurokba zart térfogatban, ekozben pedig a hurok részét
képez6 miiveleti egység 0sszegylijti vagy kiszlri a részecskéket (funkciotol fiiggden). Példaul
magneses nanorészecskék dusitdsa esetén a miveleti egység egy spirdlis geometriaj
csOszakasz, amelynek kozepén egy elektromdgnes miikddik. Végsd 1épésként pedig a
miiveleti egység tartalmat on-line a miiszerbe juttatjuk, mikdézben a recirkulacios hurok

atmosasra keriil tetszéleges (M) moséfolyadékkal.

A recirkulacios hurok térfogata, a benne torténd aramlds sebessége, illetve az abran
jelolt miiveleti egység geometriaja nagyban fiigg a megvalositani kivant analitikai feladattol,
¢s mind optimalizalasra szorul, a hatékony elvalasztas érdekében. Szelep- €s pumpairanyitast
végz0 program segitségével ez a folyamat is egyszerlien automatizalhatd. A rendszer akar
maga az optimalizacidhoz sziikséges kisérletsorozat elvégzésére is képes a paraméterek

szisztematikus valtoztatasat végz6 program segitségével.
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Minta bemenet

ICP-MS

Vv, V> Vs Va Vs Vs P1 P>
Hurok feltéltése  Nyitva Nyitva Nyitva Zarva Nyitva Zarva On On
Recirkulacio Zarva Nyitva Zarva Zarva Nyitva Zarva Off On
Lemosas Nyitva Zarva Nyitva Nyitva Zarva Nyitva On On

22. abra. Recirkulaciora képes mikrofluidikai eszkoz kapcsolasi sémaja a recirkulacio 1épéseihez
tartozo szelepallasait és pumpamiikodését 6sszefoglald tablazattal. Ahol V: szelep, ME: az
elvalasztasi feladatot végz6 miiveleti egység, M: mosofolyadék tarolo, H: hulladékgyiijto, P:
perisztaltikus pumpa.

6. Osszefoglalas

Szerteagazo tervezési, szimulacios és kisérleti munkat végeztiink mikrofluidikai chipjeink
tovabbfejlesztése céljabol, amelyeket ICP-MS-hez kozvetleniil kapcsolva, egyrészecske és

egysejt mérések mintael6készitési feladatainak elvégzésére szanunk.

A chipen megvaldsithatd nanorészecske elvéalasztasi funkcid kialakitasa érdekében
részletesen foglalkoztunk a folyadék-folyadék mikroextrakcioval, a nanoporusokat tartalmazo
membranokkal vald szliréssel, és magneses nanorészecskék elektromagneses csapdazasaval.
Vizsgaltuk ezen moddszerek hatékonysagat, miikodési karakterisztikajat, majd a
tapasztalatokat Osszegezve felmértiik azok potencialis alkalmazasanak és chipre

integralasanak eldnyeit és hatranyait.

A nanorészecske €s sejt diszperziok hatékony méréséhez sziikséges nagyhatékonysagi
mintabeviteli rendszert terveztiink, mely egy mikrokoncentrikus pneumatikus porlasztobol és
segéd vivOgazaramlast is biztositdé kodkamrabol all. Fluid dinamikai szimuldciosorozat
elvégzésével felmértiik a rendszerben kialakuld aramlasviszonyokat, illetve azok alakuldsat
kiilonboz6 geometriai megoldasok esetén, ezzel segitve a kodkamra aramlasviszonyainak
optimalasat. A porlasztobol és kodkamrabol allo mintabeviteli rendszert 3D nyomtatasi
technologiaval meg is valositottuk és a porlasztd hatékonysagat, valamint annak primer és

szekunder aeroszol cseppméreteloszlasat kisérletileg meghataroztuk.
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Végiil piezoelektromos aktuatorokkal megvalosithato mikroszelepek tervezését
végeztiik el, és tobbféle, ezek hasznalataval lehetséges alkalmazas szdmara dolgoztunk ki

koncepciokat a chipek automatizalt mitkodtetésére.

Noha a tervezett, szertedgazo tervezési, szimuldcios és kisérleti feladatok tilnyomd
tobbségét sikeresen elvégeztiik, a technikai kihivasok jelentds volta és a sziikséges sokrétii

kooperacié miatt egyes feladatok megvalositasa még folyamatban van.
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