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Roviditések jegyzéke

CAD — Computer Aided Design

CNC — Computer Numerical Control

CFD — Computational Fluid Dynamics- szamitogépes folyadékdinamikai modszerek
DLP — Digital Light Processing

FDM — Fused Deposit Modeling

LoC — Lab-On-a-Chip

LOM — Laminated Object Manufacturing

MEMS — Micro-Electro-Mechanical Systems

MJM — Multi Jet Modeling

PDMS — Polydimethylsiloxane — Dimetil-polisziloxan
PIV — Particle Image Velocity

POC — Point of Care

Si — Szilicium

SLA — Stereolithography/ Sztereolitografia

TTP — Thrombotikus Thrombocytopenias Purpura
VWB — von Willebrand betegség

VWF — von Willebrand factor/faktor

uTAS — micro-Total-Analysis-Systems



1 Bevezetés

Az egyik leggyakoribb, tobbnyire oOrdkletes vérzékenységi rendellenesség a von
Willebrand betegség (vVWB), amely a kutatasok alapjan 10000-b6l 1 embert érint [1]. Jellemzo
tiinetei k6z¢ a bor- €s nyalkahartyavérzések, illetve miitétek soran altalaban fellépd vérzések
tartoznak. Gyermekkorban orrvérzés, foginyvérzés formajaban nyilvanulhat meg. Emellett a
betegek borén aprd, alig észrevehetd traumak altal okozott véralafutasok jelenhetnek meg;
komolyabb problémat azonban a sziilést kovetden kialakuld vérzéses komplikaciok jelentik. A
vWB a vérben megtalalhatd legnagyobb glikoproteinhez, a von Willebrand faktorhoz (vVWF)
kothets. A betegség hatterében ennek a fehérjének mennyiségében, illetve miikddésében
fellépd hibak allnak. A vWF a vérzéscsillapitas (haemostasis) egyik kulcsreakciojaban jatszik
nagy szerepet; a sériilt érfal és a vérlemezkék kozotti kotddést biztositja és eldsegiti a
thrombocyta kitapadast. Nagy nyirderejii aramlési viszonyok hatdsara végbemegy a
kollagénhez torténd adszorpcidja; amely a faktor aktivalodasahoz, konformacio valtozasahoz
vezet. A betegség diagnosztikajaban a legelterjedtebb modszerek a faktor thrombocyta-kotd
képességét vizsgaljak; ilyen modszer példaul a risztocetin kofaktor altal eldidézett aktivalodas
[2].

Kutatasunk soran a vWF nyirofesziiltség altali aktivacigjat vizsgaltuk egy altalunk
tervezett mikrofluidikai cellakban. A faktor miikodésének kontrollalt dramlési koriilmények
kozotti vizsgalatahoz tobbféle mikrofluidikai rendszert terveztiink, gyartottunk és teszteltiink.
A 3D tervezett és nyomtatott mikrofluidikai csatorna ontéformajat PDMS-el (polidometi-
sziloxannal) Ontottiik ki, majd hordoz¢ feliilethez bondoltuk (iiveg, PDMS). A kutatds masik
részében pedig, hogy pontosabb képet kapjunk a csatornarendszerben fellépd nyirderdkrdl és
aramlasi viszonyokrol egy multifizikai modellezé kornyezetben szimuldciokat végeztiink. A
létrehozott csatornarendszerek optimalizéldsa szadmitogépes szimulacidk ¢€s laboratoriumi
mérések megvalositasaval tortént. A kozos munka célja egy olyan mikrofluidikai eszkoz
kialakitasa, amely segitségével meghatdrozhatjuk a von Willebrand faktor aktivitasat
kiilonboz6 paraméterekkel rendelkezd dramlési terekben.

A kutatomunkinkat a BME Elektronikai Technolégia Tanszék Erzékelok és
Mikrofluidika Laboratoriumaban végeztik a Semmelweis Egyetem Haemostasis

Laboratériumaval egyiittmiikodve.



2 Szakirodalmi attekintés

Ebben a fejezetben kerlilnek bemutatasra a szakirodalom azon teriiletei, amelyek
ismerete €s megértése elengedhetetleniil fontos a kutatas céljanak €s eredményeinek megértése
szempontjabol. Elséként a von Willebrand betegség, majd a betegséget kivalté von Willebrand
faktor mikodése keriil bemutatidsra, nagy hangsulyt fektetve a faktor aktivacigjanak a
nyiroerdvel valo kapcsolatara. Kutatdsunk kitér a folyadékok aramlasat befolyasold tényezoket,
kilon figyelmet szentelve a vér aramlasanak tényezdire. Bemutatasra keriilnek a
nyiréfesziiltség mérésének lehetdségei €s a szamitogépes folyadékdinamikai mddszerek alapjai,
tovabba részletezziik a mikrofluidikai rendszerek jelentdségét a téma szempontjabol, valamint
a munkank sordn a mikrofluidikai celldk kialakitdsdra alkalmazott PDMS (Dimetil-
polisziloxdn) tulajdonsagait is. Végezetiill a fejezet betekintést nyujt 3D nyomtatas
2.1 A von Willebrand betegség

A leggyakoribb ordkletes vérzési rendellenesség a von Willebrand betegség (VWB),
melyet el6szor Erik von Willebrand irt le 1926-ban. Amennyiben az emberi szervezet
érrendszerét valamilyen mechanikai hatas — iités, vagas — éri, ugy az erek megnyilhatnak és
vérzés alakulhat ki. A trauma hatasara szervezetiink védekezési mechanizmussal, gy nevezett
vérzéscsillapitassal (haemostasis) reagal, amely tobb részfolyamatra bonthat6. Elsddleges
szakaszaban atmeneti helyi érsziikiilet (vasoconstrictio) jon 1étre. A masodik szakaszban a
vérlemezkék (thrombocytak) kitapadasa, aktivaloddsa és aggregalodasa torténik a sériilt
érszakaszon. Ezzel parhuzamosan indul el a harmadik szakasz, a véralvadas (koagulacid). Az
alvadas eredménye, hogy a sériilés helyén a vérplazma oldott fibrinogénje oldhatatlan fibrinné
alakul at és elzarja az érsériilést. A vérsejtek és a fibrinhalozat egyiittesen képezik a sériilt eret
elzar6 alvadékot (koagulum). A folyamat tizenkét véralvadasi faktor egyiittmiikdése altal
valosul meg [3], mely soran a von Willebrand faktor (vVWF) segiti a vérlemezkék kozotti
kotddést és thrombocyta kitapadast. A vWB hatterében az endotél sejtek és megakarocytak altal
termelt vVWF szintjének csokkenése, vagy mitkodésében fellépd hibak allnak [4]. A VWB nem
csak orokletes formaban, hanem szerzett betegségként, mas alapbetegségekhez kapcsolodva is

megjelenhet. Eléfordulasa ndk ¢és férfiak kdzott ugyanakkora ardnyban jellemzo.



A vWF strukturajdhoz, mennyiségéhez, funkciojdhoz kapcsolodo hibdk alapjan a vWB
harom f6 tipusba sorolhatdé [5]. A leggyakrabban eléforduld 1-es tipusndl a vWF
mennyiségének csokkenése all a betegség hatterében; ezzel szemben a 3-as tipusnal a vVWF
teljes hianya Iép fel, ami sulyosabb tiineteket okoz, el6fordulasa azonban ritkabb. A 2-es tipus
normalis, vagy kis mértékben csokkent vVWF szint mellett jelenik meg; itt a funkcionalis
karosodasok allnak a hattérben. A 2-es tipus tovabbi négy alkategéridba sorolhatd. A 2A altipus
olyan betegség valtozatokat foglal magéaba, amelyek csokkent vérlemezke-adhézidval jarnak,
amit a nagy molekulatomegli vVWF multimerek szelektiv hianyossaga okoz. A 2B altipus
esetében a vVWF nagy affinitassal, spontan kapcsolodik a thrombocyta glikoprotein Ib-hez,
aggregatumokat létrehozva, ami a faktor és a vérlemezke fokozott kiiiriiléséhez vezet. A 2M
altipus funkciondlis kéarosodast jelent normal multimer szerkezet mellett. A negyedik, 2N

altipus a FVIII kotés karosodasaval jar. [6]
2.2 A von Willebrand faktor aktivacidja

A VWF egy multimer plazma-glikoprotein, amely egymassal nagyjabol megegyezo,
kortilbeliil 250 kDa nagysagu alegységekbdl épiil fel. A nagy molekulatomegli vWF
multimerek az endotélsejtek altal a vérbe és a subendotéliumba valasztodva kozvetitik a
vérlemezke adhéziot az érrendszeri sériilések helyén. Emellett a faktornak a FVIII véralvadasi
faktor megkotése és stabilizalasa, és szallitasa is feladata [7].

A kb. 20000 kDa nagysagu protein szerkezetét négy ismétlodé domén alkotja; a
D (4 tipus), A (3 tipus), C (6 tipus), és CK; a kiilonb6z6 tipusok jeldlése szamozassal torténik.
A domének elrendez6dését a 2.1. abra mutatja [8]. Ezek megfelelé miikddése sziikséges a faktor
haemostasis feladatainak ellatdsdhoz; a FVIII keringésben vald védelméhez, széllitasahoz; a

sériilt érfalhoz valo kotédéshez, és a sériilés helyén a thrombocytak megragadasahoz [9].
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2.1, abra A vVWF szerkezete és kotohelyei [8]



Nagy nyirderejii 4ramldsi viszonyok hatasara torténik a primer haemostasis
mikodésének biztositasa. Az erekben aramld vér sebessége az érfaltdol vald tavolsag
fliggvényében valtozik; kozépen a legnagyobb, majd fokozatosan csokken az ér faldhoz
kozeledve. Ha a vérre, mint megszamlalhatatlan, egymassal parhuzamosan elcstiszo rétegként
tekintiink, ezen rétegek kozott nyirofesziiltség alakul ki. A rétegek kozti sebességkiilonbségbdl
¢s tavolsagbodl eredd nyirdsi sebesség az érfal kozelében a legnagyobb, ahol a nagyobb
mennyiségli vorosvérsejt tomeg altal a periféridra szoritott vérlemezkék aramlésa torténik.
Fiziologias koriilmények kozott a legnagyobb nyirasi sebességet az arterioldkban mérhetjiik,
ahol 500 ¢és 5000 1/s kozott valtozik. Patologias korilmények kozott azonban akar 20—
40000 1/s érteket is elérhet. [10]

A lassu aramlasi tulajdonsaggal rendelkezd vénas rendszerben a kollagén, fibrinogén,
fibronektin és a megfeleld thrombocyta felszini receptorok kozti kotés erdssége képes
lehetdve az adhéziot; ilyen koriilmények kozott valik elengedhetetlenné a vVWF. A vérlemezkék
glikoprotein Ib receptora és a subentothelialis struktirak kozott kotés alakul ki; a thrombocytak
sebessége lecsokken, a sériilt érfal mentén lassi mozgast végeznek, mikdzben aktivalodnak. A
felszinen egyéb receptorok megjelennek, és a szubsztratjaikkal kialakuld kapcsolddas stabil
adhéziot eredményez [11,12]. A nyirési sebesség ndvekedésekor (mikrocirkulacid teriiletén,
kisebb artéridkban) az adhézié egyre inkabb vWF-fiiggdvé valik. In vitro eredmények azt
mutatjak, hogy kb. 800 1/s nyirasi sebesség felett a thrombocyta-adhézio 100%-ban a vWF altal
valosul meg [13]. A vWF mérete jelentGs szerepet jatszik, ugyanis minél tobb receptor-ligand
kapcsolodas képes kialakulni, annal erGsebb lesz a 1étrejové kotés. A primer haemostasis

elinditasaban tehat hatdsosak a nagy multimerek.

A keringésben normal koriilmények kozott a vérlemezkék és a globuldris szerkezetii
vWF nem Iépnek egymassal kapcsolatba; konformaciovaltozas sziikséges a vWF-GPIb
(glycoprotein Ib) kialakulasahoz. Fizioldgias koriilmények kozott a nagy nyirderd, illetve a
subendothelialis strukturakhoz, kollagénhez vald kapcsolodas képes ezt indukalni [14].
Sériilések esetén fellépd éErosszehtizodaskor megvaltoznak az aramlasi  koriilmények
(folyadéksurlodas, nyirofesziiltség; nyirasi sebesség 5000 1/s felett [15]), amik a faktor

crer

kitapad, és a globularis forma helyett egy elongalt format vesz fel. [16,17]



VWF kitédése sejtekhez VWEF kitédése fehérjékhez
(pl.: vérlemezkék, endotél sejtek) (pl.: VIII-as faktor, fibrin)
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2.2. dbra A nyirdfesziiltség és a vWF kapcsolata [18]

A nyirofesziiltség ezen feliil mas modokon is hatassal van a vWF-re (2.2. dbra). Hatasara
az addig globuléris formaban 1évo fehérje bizonyos doménjei mitkodésbe 1épnek, €és betdltik
funkcioikat (2.3. dbra). Emellett a multimer képes az endotél sejtek, plazma proteinek,
vérlemezkék felszini receptoraihoz kotddni, illetve mas fehérjékhez is, mint példaul a VIII-as

faktorhoz.

A vWF multimer 6rids protein formaban van jelen a keringésben, amely talzott
aktivitassal rendelkezik, és egy ritka, de veszélyes betegséget okozhat, a thrombotikus
thrombocytopenids purpurat (TTP). Azonban a szervezetben taldlhaté a vWF természetes
inhibitora, az ADAMTS-13 enzim, amely a faktor A2 doménjében hasit, ezzel gatolva a
thrombusok képzddését. A nagy folyadéksurlodas hatasara tobb hasitas megy végbe, mert a
faktor konformaciovaltozasa szabadda teszi az enzim szamara az A2 domént [19,20].

egészséges endotélium
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viselkedésének vizsgalatara mikrofluidikai csatornarendszer ad lehetdséget, ugyanis a
mikrofluidikai eszk6zok lehetdvé teszik az Osszetettebb geometriai megvaldsitdsokat, amik
altal pontosabban megvalosithatok példaul az érrendszerre jellemzd tulajdonsagok is. A
mikrofluidika tudomanyaga a gézok és folyadékok (fluidumok) aramlasanak vizsgéalataval
foglalkozik jellemzden olyan csatornarendszerekben, amelyeknek térfogattartomanya a
mikroliterestdl (10 liter) par szaz mikroliteresig terjed, lehetévé téve a kis térfogati mintak

(pl.: vérmintak) analizisét.



2.3 Folyadékok csében valé aramlasanak jellemzése

Az emberi ¢érhéalozatot egyszeriisitve tekinthetjiik egymasba folyd kiilonb6zo
keresztmetszetli csovek rendszerének. CsOben aramlo folyadékok részecskéinek linedris
aramlési sebessége a csO egész keresztmetszetét tekintve valtozd. A csé kozepén, a
tengelyaramban mérhetjiik a fellépd legnagyobb sebességet, amely a cs6 faldhoz kozelitve — a
surlodas kovetkeztében — egyre csokken. A csé falaval kézvetleniil érintkezd folyadékréteg
virtualis sebessége nulla. Az 6sszes részecske sebességének atlaga az axialis sebesség és a zérus

kozott van.

Laminaris aramlds esetén az egymashoz képest eltérd sebességgel rendelkezd
részecskék végteleniil vékony koncentrikus rétegeket képeznek, a folyadékrészecskék
egymassal parhuzamos aramlésa a sajat rétegiikon beliil ugy valosul meg, hogy nem lépnek at
mas rétegekbe, tehat nem torténik egymassal valo keveredés. Ezaltal a sebességprofil egy elére
iranyulo parabola (2.4. abra).

Ez a laminaris aramlas fiigg a maximalis aramlasi sebességtdl (v [cm/s]), a folyadék
viszkozitasatol (7 [Pa-s]), stiriiségétdl (p [g/cm?]), és az ér atmérsjétol (d [cm]) [3].

/ Csofal
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2.4. abra Laminaris aramlas és aramlasi profil [3]

Turbulens aramlas esetén a folyadékrétegek nem egymastol fiiggetleniil aramlanak,
hanem a folyadékrészecskék elmozdulnak, az dramlés tengelyével szoget bezarva aramlanak

(2.5. abra).

J)Q)J Csofal
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2.5. dbra Turbulens aramlds vazlata a csében [3]



Ez a turbulens aramlas akkor kovetkezik be, ha a Reynolds-szam atlép egy kritikus,
2000 feletti értéket [3]. A Reynolds-szdm egy dimenzid nélkiili szdm, amely megadja a

tehetetlenségi és viszkdzus erdk aranyat [22].

__ pxdxv
Re = — 1)

Az Osszenyombhatatlan, viszkozus folyadékok aramlasanak leirasara a Navier-Stokes

egyenletet hasznaljuk:

px(u*xV)*xu=Vx[-pxI+K]+F (2
p*xV*xu=20 (3)
K=n«@sut@xw)7) @)

ahol a stirtiség p [g/cm®], a dinamikai viszkozitds 5 [Pa-s], a folyadék aramlasi sebessége
u [m/s], a nyomas p [Pa], egységdiagonalis matrix | [-], a fesziiltség tenzor T [Pa], F [N] a
folyadék egységnyi kobtartalmara vonatkozo erd, és V a nabla operator [23,24].

Lamindris aramlasi koriilmények kozott a folyadékok jellemzésére a nyirasi sebesség €s
nyirasi fesziiltség dsszefliggését vessziik alapul. Ez a kapcsolat a folyadékrétegek kozotti belsod
ellenallast tiikr6zi; azaz a folyadék viszkozitdsat, amelyet Ggy kapunk meg, ha a
nyirofesziiltséget elosztjuk a nyirasi sebességgel. Reologiai szempontbdl két f6 folyadék
csoportot kiilonboztetiink meg, melyeknek k6zos jellemzoje a hdmérsékletfiiggésiik [25]:

e Newtoni folyadékok: a viszkozitas fliggetlen a nyirasi sebesség vagy nyirdfesziiltség
valtozasatol. Ezeknél a folyadékoknal a nyirofesziiltség és nyirasi sebesség viszonyanak
meredeksége allando, igy a viszkozitas allando, csak a hdmérséklettdl és a nyomastol
figg. Folyasgorbéje egy egyenes melynek irdnytangense az anyag viszkozitdsdnak
reciproka. Ebbe a csoportba sorolhaté a viz és a vérplazma (2.6. abra).

e Nem-newtoni folyadékok: A latszolagos viszkozitds nem 4llando, hanem fiigg a
nyirofesziiltségtdl €s nyirasi sebességtdl. Ide tartozik a vér, amely egy kétfazisu
folyadék; a vérplazman kiviil tartalmaz sejtes elemeket. Viszkozitdsa a ra hatd
nyirder6kon kiviil fligg a hematokrit értéktdl is, amely a sejtes elemek szamat adja meg

(2.6. abra).
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Nyiréfesziiltség Viszkozitis

Dilatins

Pszeudoplasztikus

(a) Nyirésebess:ég (b) Nyirésebesse':g
2.6. dbra Jellemzd folyas és viszkozitasgorbék [26]

A nyirdfesziiltség, nyirasi erd (shear stress) az a tangencidlis erds, amely egységnyi
felszinre hatva elmozditja egymaéson a rétegeket. Jele 7, mértékegysége N/m? (Pa). A nyirasi
sebesség (shear rate) pedig az a sebesség, amivel az dramlo folyadékok egymadstdl adott
tavolsagban 1évé rétegei elcsusznak egymashoz képest, jele y, mértékegysége 1/s. Laminaris
aramlés esetén du/dx, ahol x a csatorna hossztengelyére merdleges irany. A két mennyiség
kozott egyenes aranyossagot a dinamikus viszkozitas adja meg, melynek jele #, mértékegysége
Pas. [27]

Az 1. Tablazatban szemléltetem az érrendszer kiillonb6z6 szakaszaira jellemzd atlagos

aramlési- €s nyirasi sebesség értékeket, valamint a jellemz0 nyirofesziiltséget.

1. Tablazat Az érrendszer szakaszaira jellemz6 atlagos paraméterek [28,29,3]

Erszakaszok Erszakasz Aramlasi Nyirasi Nyirofesziiltség
atméroék sebesség (m/s)  sebesség (1/s) (Pa)
Aorta 2,5cm 0,3 200 0,5-1,2
Artériak 2-0,1 cm 0,05 250 1-6
Arteriolak 20-200 pm 0,0025 1600 1-55
Kapillarisok 5-7 um 0,00022 1300 1-4,5
Venulak 20-500 um 0,00025 400 15
Vénak 0,15-1,5cm 0,025 150 0,5-1,1
Venae cavae 1,5-3cm 0,06 10 0,1
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2.4 Nyirofesziiltség mérésének lehetéségei

A mikrofluidikai eszkdzokben alacsony tehetetlenségi €s gravitacios erdk uralkodnak,
tehat a nyirofesziiltség valik a kdrnyezet meghatarozé tényezojévé. Ezaltal mas mechanikai
faktoroktol fiiggetleniil vizsgalhatjuk a nyirdfesziiltség hatasat. [30] A kisérletek soran azonban
a nyirofesziiltség pontos mérése nehezen megvalosithatd, erre altalaban kiilonb6zo6 érzékeloket
(nyulasméré bélyegeket [31], piezoelektromos érzékeléket [32], vagy kapacitiv érzékeldket)
hasznalnak [33]. Habar a nyirofesziiltség mérésére alkalmas eszk6zok ezek, méretiik tobb

centiméteres, ezért mikrofluidikai eszkdzokben nem alkalmazhatok [34].

A nyirofesziiltség-eloszlasa mikrofluidikai eszkozokben vékony, rugalmas mikro-
pillérek elhajlasa alapjan mérhetd [35], azonban ezek befolyasoljak a kapott nyirdfesziiltség
értékeket. Ezért ez a modszer nem minden esetben eredményes. Ezekben az esetekben az
altalunk is hasznalt végeselemes folyadékdinamikai szimulaciés mddszerek (Computational

Fluid Dynamics- CFD) alkalmazhatok az Gsszetett geometriak esetén [36] [37].

Kozvetett nyirofesziiltség mérésként alkalmazhat6 a Particle Image Velocimetry (PIV,
részecske-képen alapuld sebesség meghatarozas), amely egy pillanatnyi, kétdimenzios
sebesség-képet allit eld az dramlasrol. Az igy kapott térbeli felbontds és mérés pontosnak
tekinthetd, azonban hatranya, hogy koltséges eljaras. A mért sebességértékek ezutdn szamos
utolagos szdmitashoz hasznalhatoak, beleértve a sebességgradienst, a sebesség nagysagat és
iranyat meghatarozo szamitasokat, és a nyirofesziiltséget [38]. A CFD hasznalataval lehetévé
valik a folyadék mozgasanak, viselkedésének rekonstrudldsa annak érdekében, hogy a
mikrofluidikai cellaban 1étrejovo aramlasi koriilményeket jobban megismerjiik [39].

2.5 Szamitogépes folyadékdinamikai médszerek

A szamitogépes folyadékdinamikai modszerek kiillonosen hasznosak a mikrofluidikai
aramlasi viselkedések tanulmanyozasaban; az alapkutatasok teriiletén, valamint a pontosabb
eszkozok tervezési folyamataiban. Segitségiikkel gyorsan és  koltséghatékonyan
meghatarozhatoak a kialakitott csatorndban 1étrejovo folyadékaramlési viszonyok, az dramlasi
sebesség €s a nyirdfesziiltség kapcsolata. A 3D tervezés nagy elonye, hogy a geometria
kialakitdsa az igényeknek megfeleléen konnyen valtoztathatd, ujratervezése gyorsan
kivitelezhetd, igy az esetlegesen felmertild hibak kijavitasa gyorsan megvaldsithatd, ami éltal a

fejlesztés ideje jelentdsen lecsokkenhet.
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A Comsol Multiphysics szoftver 2010 6ta tartalmaz egy dramlasmodellezésre alkalmas
CFD modult [40], amely végeselemes modszerrel dolgozik. A munkavégzéshez sziikséges
geometria megalkothato a programon beliil, illetve konnyen atimportalhaté més program altal
tervezett geometria is. A peremfeltételek €s kiilonb6zo paraméterek megadasat a halozas koveti,
majd az eredmények kiszamitasa. Szamos mikrofluidikai eszkdz modellezésére alkalmazzak
kutatocsoportok ezt a programot, példaul Ray és munkatdrsai magneses térbe helyezett
mikrocsatornaban vizsgaltak egy Osszetett kétdimenzios kétfazisu modellben végbemend
ferrofluid cseppképzddését [41]. A program altal hasznalt végeselemes modszer segitségével
konnyebb a kiilonb6zd fizikai modellek egymasra épitése az egységes szamitasi halo

alkalmazasaval. [42]

2.6 Mikrofluidika

foglalkozik mikroliteres (mm?®) tartoméanyban. Tekinthetd a reolégia egy altudomanyanak is,
hiszen azok az éaltalanos egyenletek, melyekkel nagyobb mérettartomanyokon leirhato a
folyadékok viselkedése, itt is igazak; azonban a folyadékok fizikéja eltérden viselkedhet (pl.
makroszkopikus méreteknél a turbulens aramlas jellemzObb, a mikrofluidikai 4dramlésok
szigortian laminarisak). [43]

A mikrofluidika megjelenése az 1970-es évekre tehetd, bar az 1950-es évektdl mar nott
az érdeklddés a miniatiirizalt rendszerek és alkatrészek irant, annak koszonhetéen, hogy
félvezetokon sikeriilt hdromdimenzids mintazatokat 1étrehozni. 1970 6ta a tudomany jelentds
fejlodésen esett at (2.7. abra), mind fizikai, kémiai és biokémiai kutatasokban, mind a
nanotechnoldgidban €s biotechnoldgiaban eldszeretettel alkalmaznak mikrofluidikai chipeket.

Biotechnologiaban a legfontosabb szerepe az un. lab-on-a-chip-eknek és DNS chipeknek
kialakitasaban van. [44,45]
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2.7. abra A mikrofluidika fejlédése [45]

Mikrofluidikai rendszerek alkalmazasaval nagy érzékenységli, nagy reakcioidejii és
alacsony koltségli eszkozoket hozhatunk 1étre fluidumok vizsgalatahoz. Kis méretiiknek
koszonhetden eldonyos tulajdonsaguk, hogy hordozhatoak, kevesebb reagenst igényelnek a
kiilonboz6 vizsgalatokhoz, olyan analizisek is kivitelezhetdek segitségiikkel, amelyekhez egész
laboratoriumokra lenne sziikség; illetve akar parhuzamosan is lehet méréseket végezni ilyen
eszkozon az integralt érzékeldktdl fliggden. Mikrofluidikai eszk6zok haszndlata egyarant
megfeleld preciz, koltségesebb laboratoriumi vizsgélatok kivaltasahoz és az alkalmazas
helyszinén hasznalt (POC- Point of Care) olcsdbb, tomeggyartott cellak készitéséhez is. Preciz
¢és kifinomult rendszerek hozhatok létre, mivel az dsszetett csatornarendszerek mellé pumpak,
keverdk, szelepek, de akéar kiilonbozd tipusti érzékeldk (nyomds, hd, optikai, bio) is
beépithetok. Hatranya, hogy az eszkdz anyaganak tulajdonsagai, illetve az eszkoz tisztasaga is
meghatarozobb, mint a makroszkopikus méretii eszk6zok esetében, ezért az egyik legfontosabb
szempont egy mikrofluidikai eszkdz tervezésénél a hasznalathoz megfeleléen kivalasztott

anyag. [45]
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2.7 Alkalmazott anyagok

Amennyiben a mikrofluidika tudomanyag torténelmét tekintjiik, megallapithatjuk, hogy
az a mikroelektronika fejlesztésébdl szarmaztathatd. Mikroelektronikaban a szilicium volt a
legelterjedtebb szubsztrat, igy kezdetben mikrofluidikai eszk6zok fejlesztésére is ezt az anyagot
hasznaltak. Az, hogy a szilicium mar j6 ideje hasznélatban volt és igy bejaratott feldolgozasi és
alakitasi technologiak alltak rendelkezésre, nagyban hozzajarult a tudomdnyag gyors
fejlodéséhez. Ma a sziliciumot mar kevésbé alkalmazzak, hiszen mas anyagokhoz viszonyitva
koltségesebb, emellett nem atlatszo, ami megakaddlyozza az optikai detektalast, valamint az
anyaggal valo munkalatok tisztaszobat is igényelhetnek. [45]

Hogy kompenzaljak ezen negativ tulajdonsagokat, mas anyagokkal kezdtek
kisérletezni. gy lett elterjedt az iiveg, illetve kiilonbozé polimerek (PMMA: polimetil-
metakrilat, PS: polisztirol, PC: polikarbonat, PDMS: polidimetil-sziloxan) mikrofluidikali
rendszerek 1étrehozasahoz. A polimerek alkalmazasanak éaltalanos eldnyei itt is érvényesiilnek;

robosztusak, olcsok, nagy vélasztékban elérhetdk, kémiailag egyszeriien modosithatok.

Ahogy kordbban is emlitésre keriilt, a PDMS a legnépszeriibb és legelterjedtebb
alapanyag a mikrofluidikdban féként, mert olcsobb a tobbi alapanyagnal és sok alapos kutatés
all rendelkezésre a témaban. [46]

A PDMS egy szilicium alapi szerves polimer, kémiailag inert, biokompatibilis,
biologiailag lebomld, nem gyulékony, kdnnyen Onthetd és egyszerlien alakithato [47]. Jol
kombinalhat6 mas anyagokkal (pl. nanorészecskék beiiltetésével, keveréssel, kompozit rétegek
kialakitasaval), igy alkalmazas szempontjabol kedvezd mechanikai, optikai, termikus és
elektromos tulajdonsagok érhetdk el [48]. Bizonyos anyagok molekuldi azonban képesek
belediffundalni, ami felhasznalastol fliggden eldnyds, illetve hatranyos tulajdonsag is lehet.
PDMS-sel kihasznalhatjuk a hagyoményos Ontés elonyeit: ha rendelkezésre all egy példaul 3D
nyomtatott ont6forma, ami Ujra €s Ujra felhasznalhato, olcso, gyors €s konnyli vele ugyanazt a
rendszert reprodukalni. [46]. Nagy elénye még, hogy liveghez és dnmagahoz irreverzibilisen

bondolhat6 hozzaadott anyag nélkiil [49].
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2.8 Gyartastechnologiai lehetéségek mikrofluidikai rendszerek kialakitasara

A mikrofluidikdban hasznalatos gyartastechnoldgidkat harom nagy csoportba lehet
osztani: szubtraktiv technoldgidk, additiv technologiak és ontés. Az els6 mikrofluidikai
eszkozoket szubtraktiv technologidkkal (pl.: marassal) készitették sziliciumbdl és iivegbdl,
olyan modszerekkel, amelyeket a mikroelektronikai chipek készitésénél fejlesztettek Kki.
Késébb egyre elterjedtebbé valt a CNC (computer numerical control) maras és a lamineted

object manufacturing (LOM) csatornak 1étrehozasahoz.

Additiv gyartastechnologidk kozé soroljuk a 3D nyomtatést. Ezek kombinacidival és a
rohamosan fejlodd technologidval, rendelkezésre allo hardverrel gyorsan, koltséghatékonyan
allithatunk el6 haromdimenziés mikrofluidikai rendszereket. [47]

2.9 Ontéformak kialakitisa 3D nyomtatassal

A 3D nyomtatds egy olyan technologiai folyamat, melynek soran rétegrol rétegre
haladva késziil el a kivant objektum, az 0j réteg mindig az el6zd rétegre épiil fel. A
hagyomanyos gyartastechnologiak, mint forgacsolds, maras, esztergalas soran egy tombi
anyagbol alakitjak ki a kivant format, ami draga szerszamot és nagy szakértelmet vagy akar
koztes gyartasi 1épéseket igényel €s jelentds anyag vesztéssel és akar sorja keletkezéssel is
jarhat. Ezekkel az eljarasokkal szemben a 3D nyomtatds legnagyobb eldnye, hogy nincs
szlikség hozza plusz eszkdzokre pl.: ontdforma, maszk, és mivel rétegenként épiil fel a termék,
igy a felhasznalt anyag mennyiség pontosan (vagy megkdzelitéleg pontosan) annyi, amennyire

a modell kialakitasahoz sziikség van. [50]

A 3D nyomtatés altalanos folyamata soran sziikség van egy 3D CAD (Computer Aided
Design) modellre, amit ezutan egy erre alkalmas szoftverrel digitalis szeletekre vagunk, amely
file igy mar a 3D nyomtat¢ altal feldolgozhat6, és legyarthato vele. A technologiat altalanosan
prototipus gyartasra €s kis sorozatszamu termékek legyartasara hasznéljak. Ezen feliil sok
lehetdség rejlik benne a mikrofluidikai csatornak ont6forméjanak legyartasaban.

A legismertebb 3D nyomtatasi eljaras az FDM (fused deposition modeling), azaz a
szalhtizason alapulé modszer. Haszndlat sordn a gépbe az anyag egy tekercsrol letekerhetd szal
formajaban keriil be (un. filament). A filament folyamatosan adagolodik a nyomtatd fejébe,
amely a benne talalhat6 fiit6szallal megolvasztja azt, és a raszerelt fuvokan keresztiil extrudalja
az anyagot. Ezt kovetden a nyomtatd fej a kivant keresztmetszeret kialakitja a targyasztalon.

Egy masik mddszer a Multi Jet Modeling /Polyjet (MIM), amely technoldgidhoz

alapanyagként fotoreziszt gyantara van sziikség. A gyanta itt egy tintasugaras nyomtatdfejbol
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csepp formajaban keriil teritésre a targyasztalon. Ezutan a felvitt anyagot a mozgd
nyomtatofejre erdsitett UV fényforras keményiti ki [47].

Munkank soran mi egy masik 3D nyomtatdsi technoldgiat, a sztereolitografidhoz

crey

2.10 Sztereolitografia (SLA) és Digital Light Processing (DLP)

A sztereolitografia (SLA) egyik legkorabbi és legismertebb 3D nyomtatasi technologia.
Hozza nagyon hasonl6 technolédgia a Digital Light Processing (DLP); a két technoldgia csak a
fényforrasaban tér el egymastol. Alapanyagként valamilyen fény hatdsara megkdtd gyantat
alkalmaz, ami a nyomtatd gyantatartd6 edényébe helyezhetd. Nyomtatds sordn a targyasztal
belemertil a gyantatart6 kadba, a megvilagito kijelzotol egy réteg tavolsagra. A nyomtatokban
fényforras SLA technologia esetében altaldban kék lézer, mig DLP esetében UV fényforras.
SLA esetében a lézerfény ,kirajzolja” a keresztmetszeti réteget, mig DLP esetében egy LCD
(Liquid-Crystal Display) kijelz6 kivetiti a kialakitandd keresztmetszeti geometria negativjat,
mint egy fényateresztd maszk viselkedik. Ezutdn a nyomtaté UV fénnyel megvilagitja a
gyantat, ami ennek hatasara polimerizalodik (2.8. abra). Ezutan a targyasztal feljebb emelkedik

egy réteggel és megkezdi a kovetkezo réteg kialakitasat. [50]

Nyomtatasi fellilet/télca
® 4
Térhalésodott gyanta
&
UV fényre térhalésodé gyanta
&
Gyanta tarol6 kad
® ' 4
Vetitett UV fény
® >

& Projektor ’ -

2.8. dbra DLP nyomtato miikodési elve [50]

DLP technol6gian alapuld nyomtatoban a modell méretének a kivetithetd pixelek szama
szab hatart az x-y sikon, mig magassaganak a z tengelyre erdsitett motor mozgatési tartomanya
[47]. A technologia nagy elénye, hogy a nyomtatok mar 150-200.000 Ft értékben

megvasarolhatdak, a gyantak pedig literes kiszerelésben ennek kortilbeliil tizedébe keriilnek.
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A komplett mikrofluidikai csatorna rendszert 3D nyomtatéassal is legyarthato, habar a
folyamat végén a gyantat ki kell tisztitani a csatorna rendszerbdl, illetve a biokompatibilis
gyantakat sziikséges alkalmazni (pl.: PEG-DA-258 (258 molekulatomegii poli(etilén-glikol)-
diakrilat) [47]. Ennél célszertibb a 3D nyomtatott modelleket 6ntéformaként alkalmazni;

ilyenkor a csatornarendszerek negativjanak nyomtatasa torténik.
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3 Kisérleti eszkozok és modellalkotas

Az alabbi fejezetben keriill bemutatasra a 3D nyomtatott mikrofluidikai csatorna
ontéformdjanak elkészitése ¢és a kisérlet alapjai. Ezutdn a szamitogépes szimulacio
megvaldsitasanak lépéseit és hatterét szemléltetjiik; el6szor a 2D, majd a 3D geometriai

terveken végzett modellezést.
3.1 A kisérlethez hasznalt mikrofluidikai csatorna

Ebben a fejezetben kertil részletezésre, milyen modon lettek 1étrehozva a vizsgalatok
soran alkalmazott mikrofluidikai cellak és hogyan lettek legyartva 3D nyomtatassal az ezekhez

sziikséges ontOformak.
3.1.1 Ontéforma 3D nyomtatisa

A csatornarendszer elkészitéséhez 3D nyomtatott ontéformakat hasznalunk. A 3D
nyomtatds az Anycubic Photon Mono X nyomtatoval tortént, ami egy DLP technologia elvén

miikodé eszkoz (3.1. abra).

A modelleket eldszor meg kell tervezni, ehhez egy CAD szoftver sziikséges, ami jelen

esetben az Autodesk Inventor CAD program.

A megtervezett, legeneralt modellt ,,.stl” kiterjesztésben sziikséges elmenteni, majd a
nyomtatéhoz mellékelt Photon Workshop 64 program segitségével a nyomtatd szamara
feldolgozhato ,,sliced” fajlt kell generalni, hogy a nyomtaté a modellt keresztmetszeteiben
lassa, és igy rétegrdl rétegre fel tudja azt épiteni. A szoftver a modellt beolvasas utan tehat
megadott vastagsagu rétegekre szeleteli Z-tengely mentén. Ebben a programban éllithato

tovabba a bazis rétegek szdma, és kezelési ideje, illetve a normal rétegek kezelési ideje is.

Nyomtatasi talcat rogzitd csavar— - I G :
‘i‘ﬁ\, Zirany( mozgaté tengely

l L N
/ : N—7z tengely altal mozgatott kar
K
. “—— Nyomtatasi felllet/tilca

S

Szintezé csavarok ——"

Kad pozicionald csavar -

% Wi-Fi antenna
Gyanta tarold kad—

Erinté képernyé —v Bekapcsolé gomb
N

USB port

3.1. dbra A 3D nyomtato és részei [51,52]
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Mivel a nyomtatasokhoz alkalmazott gyantdk meglehetésen mérgezdek, fokozottan
tigyelni kell, hogy ne érintkezzen bérrel és szembe ne keriiljon, ha azonban ez mégis
megtorténik, azonnal le kell mosni, el kell tavolitani az érintett teriiletrdl, illetve, ha szembe
keriil ajanlott orvoshoz fordulni. A munkavédelmi szabalyok betartasa kotelezd, ezért minden
esetben gumikesztylit kell hasznéalni, munkavédelmi maszkot kell viselni, illetve fontos az
elszivd berendezést is lizemelni, amig a nyomtatoval és gyantdval dolgozunk. A fenti
kovetelmények nélkiil a nyomtat6 alkalmazasa szigoruan tilos.

Els6 1épésként, le kell venni a ,,Top Covert”, ami egy UV fény ellen védd, sarga
burkolat. Nyomtatas eldtt szintezni kell a nyomtatdsi platform helyzetét, hiszen az minden
nyomtatas utdn eltavolitasra keriil, és csak igy biztosithatd, hogy teljesen parhuzamos legyen
az LCD kijelzével. Ehhez el6szor a talcat rogzitjiik a Z tengelyen mozgd karra €s a szintezd
csavarokat kioldjuk, majd a kijelzotol egy papirlap tavolsagnyira a Gjra kalibraljuk a talca Z=0
értékeét.

Ezt kovetden rogzitjiik a gyanta tart6 talcat csavarokkal, majd feltolthetjiik azt a kivant
mennyiségli gyantaval. Ezutan visszatehetd a burkolat és a pendrive-rdl kivalasztva a
nyomtatandé modell f3jlt, elindithat6 a nyomtatas.

A gép kezelése nagyon egyszerl, hiszen egy érintoképernyd segitségével torténik. A
nyomtatds ideje a térhalositas bedllitott idejétdl, illetve, a modell Z iranytl méretétdl nagy
mértékben fiigg. A kijelzén végig kovethetd, hogy a nyomtatds épp hanyadik rétegnél tart és
mennyi a becsiilt hatralévd 1d6. Ha végzett a nyomtatd, ismét el kell tavolitani a takaroelemet,
majd lecsavarozni a nyomtatasi talcat, amin mar megtalalhato a kinyomtatott minta. Ezeknél a
1épéseknél elengedhetetlen a gumikesztyli hasznalata, hiszen a nyomtato talca — a technologiai
alapelveknek megfelel6en — folyamatosan fel-le mozog a gyantatartd kadban, igy a nyomtatas
végére a gyanta teljes egészében beboritja azt. Miel6tt leemeljiik a talcat a helyérdl, érdemes
egy gumis spatuldval 6vatosan lehiizni a rajta maradt gyantat, igy egyrészt minimalizalhato az
alapanyag vesztés, masrészt, ez a nyomtato tisztitasat is lényegesen megkonnyiti.

Ezt kovetden a kinyomtatott minta eltdvolitasa kdvetkezik a talca feliiletérdl. Ehhez egy
vékony, éles penge bizonyult a leghatékonyabbnak, azonban koriiltekintének kell lenni, hiszen

a talca feliilete meglehetdsen sériilékeny.
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3.1.2 Nyomtatasi utomunkalatok

A nyomtaté mellé ajanlott egy utokezeld berendezés hasznalata, ami jelen esetben az
Anycubic Wash & Cure allomasa. Az eszkdznek két funkcidja van; egyfeldl képes egy hozza
tartozd magneses keverdvel ellatott edény segitségével keverdként funkcionalni, masfeldl pedig
beépitett UV lampasor alkalmazéasaval utdlagos térhalositast is meg tud valdsitani. Ennek
megfeleléen elészor a nyomtatott modellek egy alkoholos mosasra keriilnek be legalabb 10
percre, majd a mosé edényt forgo talcara cserélve egy utd-UV kezelést is adhatunk az eszkozzel
a modellnek. Az ut6-UV kezelés el6tt a tapasztalatok alapjan érdemes tiszta vizzel is lemosni,
majd szérazra torolni a formakat. A 3D nyomtatott dntéformakat ezen feliil javasolt utdlagosan
hoékezelni (.abra); 80 °C-os kemencébe keriilnek, 10-15 perces id6tartamra. Erre a 1épésre azért
van sziikség mert a formabol ilyenkor még kiilonb6zé anyagok parolognak ki magasabb
hémérsékleten, amik a PDMS térhalosodasat megakadalyozzak. Ilyen esetben a PDMS feliilete
érdessé, mintazotta valhat, ami a mikrofluidikai alkalmazasokat kizarja, rosszabb esetben a
PDMS nem tédvolithatd el épségben az Ontéformardl, berepedhet, elszakadhat, ez altal

hasznalhatatlanna valik.

3.2. abra Egy kész 3D nyomtatott ontéforma
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3.1.3 Az ontéoformak tervezése

A modellek kialakitasanal a f6 szempont az volt, hogy olyan aramlasi tér keriiljon
kialakitasra, amelynek egyik bevezetd csatorndjaban a Semmelweis Egyetem altal biztositott
VWEF-t tartalmaz6 vérplazma minta és puffer oldat keveréke aramolhat, masik bevezetd
csatorndjaban pedig a latex reagens. Ennek a két csatorndnak egy kozoOs csatorndba kell
Osszefolynia, hogy a két folyadék kozott nyirdfesziiltség johessen létre és aktivalodhasson a

vWE. Igy késziilt el az elsd csatornageometria ontdformaja (3.3. abra).

3.3. dbra Az elsé ontéformaral készitett 3D modell

Az els6 mérés alkalmaval azonban tovabbi szempontok €s problémak mertiltek fel, amik
orvoslasara modositasokat kellett végrehajtani a modellen.

Meérés kozben a legkritikusabb pont az Osszefolyas. Nagyon fontos, hogy az Y két
agéabol egyszerre érkezzenek meg ide a folyadékok. Ha ez nem teljesiil, eléfordul, hogy egyik
vagy masik folyadékbdl nagyobb szakasz(ok) til gyorsak vagy épp lemaradnak, igy csokkentik
a keveredd anyagmennyiségeket, ezzel veszélyeztetve a kisérlet sikerességét. Ugyanennyire
fontos, hogy a csatornarendszerbe ne keriiljon levegd buborék, szintén az elébb emlitett okbol.
Azért, hogy a mérés inditasanak pillanatdban ez az allapot létrejohessen, a befolyd csatornak
egy-egy tartallyal lettek kiegészitve. A Semmelweis Egyetem kollégainak javaslatara egy
keverd rendszer is elhelyezésre keriilt, hiszen a két folyadéknak sziikséges homogénen
elkeverednie (3.4. abra, bal), hogy a vWF aktivalodni tudjon. A modellhez ezen feliil késziilt
egy masik, kiilonallo rész is; ez egy gy nevezett keringet6 (3.4. abra, jobb). Ennek feladata az
inkubacio. Atvezetés utan az aktivalodott, osszekeveredett minta két percen keresztiil 37°C-on

kering, egy perisztaltikus pumpa segitségével.
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116 mm

3.4. abra A kibovitett csatornarendszer 3D modellje; bal: aktivaciot és keverést elvégzo
mikrofluidikai cella ontéforma modellje; jobb.: keringetd modellje

3.5. dbra A tartalyokba toltott viz és latex viSelkedése

Az egyetemi laborban a mikrofluidikai rendszerek tesztelésére desztillalt viz allt
rendelkezésre, amivel az ) geometridk tokéletesen mikodtek. A kovetkezd Semmelweis
egyetemi labor mérésnél deriilt ki, hogy mind a latex reagens, mind a puffer anyag habosodnak
(3.5. abra), igy a tartalyok feltoltésénél rengeteg levegd keriilt a rendszerbe, ami a mérés sikeres

kimenetelét akadalyozta.

Liquids Density (g/mL) Surface tension (mN/m)
Water 0.99 +0.02 729+0.2
35% latex 0.92 £+ 0.04 442 +038
60% latex 0.87 £ 0.08 354 +0.7

Water 35% latex 60% latex
3.6. dbra Viz, 35%-os latex és 60%-0s latex fiiggdcseppjeinek alakja
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Aoythip Chunlok ¢és kutatotarsai kisérletiikben viz, 35%-o0s és 60%-0s latex (ipari
standard érték) cseppek feliileti fesziiltségét vizsgaltak [53]. A feliileti fesziiltség megmutatja,
hogy a folyadékfelszin teriiletegységgel valo megnoveléséhez mekkora energiavaltozas
sziikséges. A 3.6. 4bra tablazataban lathatd, hogy a 60%-os latex feliileti fesziiltsége fele a
vizének.

Teszteléssel az a kovetkeztetés volt levonhatd, hogy 1 mm széles csatornaba tdltve
kikiiszobolheto a betoltott anyagok buborékosodasa, igy a tartdlyok helyére a keringetdben mar
bevalt geometria keriilt integralasra. Az jratervezett modell a kovetkez6 abran lathato (3.7.

abra).

3.7. dabra Az atalakitott tartalyu csatornarendszer ontoformajanak modellje

Ez a geometria tiikrzi szdmos el6z6 kisérlet eredményeit, azok kovetkeztetései alapjan
tobbszori Ujra tervezéssel alakult ki a felmeriilé igényeknek megfelelden. Kisebb problémak
akadtak a be- és kiomlényilasokkal, 10-15 mérés utan a portok elkezdtek kitagulni, emiatt
szivargas 1épett fel. Ha egy cella ennél tobbszor keriil felhasznalasra, a jovében ezt valamilyen
modon ki kell kiiszobolni. A csatornarendszerben azonban a vVWF faktor nem aktivalodott. A
szimulacids eredmények is azt mutattak, hogy a folyadék nem aramlik megfeleld sebességgel
ahhoz, hogy elég nagy nyirofesziiltség jojjon létre, ami a vVWF faktort aktivalja. Ennek
kovetkeztében a geometriat ismét Ujra kellett gondolni.

A szimulacios eredményekbdl kideriilt, hogy a csatornaban az dramlasi sebesség és a
fellépd nyirderd egyenes aranyossagban allnak, ezért a cél az volt, hogy az aramlasi sebességet
minél jobban megndveljiik. A csatorna keresztmetszete ezért drasztikusan le lett csokkentve,
illetve tovabbi ,,sziikitok” lettek elhelyezve, hogy a sebességet még jobban megndveljék. Mivel
a csatornarendszer alapteriilete mar kozel 12 cm x 10 cm volt, ezeken a méreteken nem
valtoztattunk, az 0j geometria ugyanekkora alapra lett tervezve. A keverd rendszer is

atalakitasra kertilt, tobb hosszu, egyenes szakasz keriilt integralasra, hogy a nyirderé minél
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jobban érvényesiilni tudjon. Ugyanebbdl az okbol az inkubacids ,,keringetd” szakasz is at lett

tervezve. A legujabb mikrofluidikai rendszert a 3.8. abra szemlélteti.

3.8. dabra Az aktualisan hasznalt rendszer ontéformadja (bal) és a keringeto 3D modellje (jobb)

A szimulécios eredmények alapjan azonban a kialakitott csatornarendszer ebben a
formaban nem mukodoképes. Az 6sszefolyasnal a csatorna keresztmetszete 2 mm-rol csokken
0,3 mm-re 5 mm hossza Uton. A két tartalybol a bedramlasi sebesség kiillonbozo, a nagyobb
sebességli folyadék nem engedi az Osszefolyasba a kisebb sebességii folyadékot. Ez a
szimulacios eredmények részletezésénél jol megfigyelhetd. A validaciés mérés soran a
mikrofluidika valéban nem miikodott. Tovabb neheziti a helyzetet, hogy az eddigi 1 mm-es
csatornaszélességet 0,3 mm-re csokkentettiik. Az 1 mm atmérdjii csatornaval konnyebb
dolgozni, mert jobban lathatoak benne a folyadékok és kisebb a sebesség, emiatt a feltoltés is
konnyebb. Megoldas lehet a két folyadék azonos sebességgel valo inditasa, a kisebb folyadék
mennyiséget sziikebb, a nagyobb anyagmennyiséget szélesebb csatornan vezetjik az

Osszefolyashoz.
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3.1.4 Az ontéformak megvalositasa

A 3D nyomtatott geometria tartalmazhat alapot, de allhat csak a csatornageometriabol
is. Az eldbbi tipusuakat nyomtatas — €s a korabban emlitett utobmunkalatok — utan egybdl lehet
alkalmazni. Ezen ont6forméknal figyelembe kell venni, hogy sajnos vetemedésre hajlamosak,
¢s mivel a PDMS atveszi a geometria sajatossagait, ezért a forma gorbiilete is észrevehetoveé
valhat a térhalosodott anyagon. A PDMS-bdl késziilt mikrofluidikai csatornarendszer iiveghez
valo bondolasa esetén ez a gorbiilet megakadalyozhatja a kotések kialakulasat, felszakithatja
azokat, igy a rendszert teljesen hasznalhatatlanna téve. Amennyiben a PDMS alapt csatorna
egy masik PDMS feliilethez keriil bondolédsra, az anyag rugalmassagabol adodoan és a
kialakul6 kotések erdssége miatt a vetemedésbodl adodo deformacioé elhanyagolhatd. Fontos érv

még az alappal nyomtatott geometria mellet, hogy az 6nt6formak tobbszor felhasznéalhatoak.

Amennyiben a csatorna alap nélkiil keriil nyomtatasra, a geometriat egy tiveglapra kell
ragasztani, hogy hasznalhaté legyen ontdformaként. A megfeleld ragasztod kivalasztisa és a
ragasztas megvalositasa azonban kihivast jelentenek. Elénye viszont, hogy a PDMS feliilete az
tivegnek koszonhetden tokéletesen sik, feliileti mindsége hibatlan, ebbdl adéddan a bondolas
mindsége is jelentdsen javul. Ebben az esetben sziikség van egy plusz keretre, ami 4 szoritoval
keriil rogzitésre az iiveglaphoz A moddszer hatranya, hogy a ragasztdé nagy mértékben
befolyasolhatja a PDMS térhalosodasat, feliileti mindségét, illetve egy ontéformaval egy ontés

végezhet6 el.

Harom fotoreziszt gyanta kiprobalasa utan sikeriilt olyan gyantat talalni, amivel a
geometria alappal torténd nyomtatasa esetén a vetemedés elhanyagolhato, tartos, ellenallo
ontéformak hozhatok létre, melyek alkalmasak tobbszori ontésre is. Iddvel farad az anyag a
PDMS hokezelése miatt, keletkezhetnek rajta kisebb-nagyobb mechanikai sériilések, de egy
ontéformaval 5-10 Ontés is megvalosithatd. Mivel az ujratervezések soran, a csatornarendszer
egyre nagyobb lett, praktikusabb dontés volt a kiontott fluidikat tiveglap helyett PDMS feliiletre
bondolni.

3.1.5 PDMS ontés

SYLGARD® 184 SILICONE ELASTOMER KIT felhasznaldsaval a PDMS
térhalositoszert és a monomert 1:10 ardnyban kimérjiik €s Osszekeverjiik. Keverés kdzben a
még nem térhalosodott PDMS-be levegd keveredik. A buborékok eltavolitdsa érdekében a
keveréket vakuum kamraba keriil, mennyiségtdl fiiggden 10-40 percre is akar, amely a levegd

eltavolitasat az anyagbol felgyorsitja. Ezutan a keverék az eldre elkészitett ontéformaba kertil,
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amely a kialakitand6é csatornarendszer negativja, és az elrendezés 80°C-ra melegitett

hékamraba keriil 45 percre, hogy a térhalésodds megvaldsuljon.

3.1.6 Bondolas

Kovetkezd 1épésként a csatorna mintajaval rendelkezd, kitérhalosodott PDMS darab és
egy hordozo feliilet, esetiinkben egy masik PDMS lap egymashoz bondolasa kovetkezik. Ez
altal kialakul a zart mikrofluidikai csatorna (3.9. abra). Bondolds soran koronakisiiléses
feliiletaktivalast alakalmazunk, mely sordn a koronakisiiléses ionizator elektrédaja ionizélja a
kornyezeti levegot, és helyileg plazmat general, igy a PDMS feliileti metil (-CH3) csoporjai
hidroxilcsoportokra (-OH) cserélddnek, majd két Si-OH kozott Si-O-Si kovalens kotés alakul
ki viz kilépés mellett PDMS-PDMS feliiletek kozottek alakulnak ki. A modszer biztonsagos,
egyszerlien és gyorsan megvalosithatd, és semmilyen specidlis kornyezetre nincs hozza

sziikség.

[rovm == oweear vape

3.9. dbra Kész mikrofluidikai rendszer a bondolds utdan

Minél frissebben van elkészitve a PDMS, a bondolas annal jobb mindségli lesz, erdsebb
kotéseket lehet 1étrehozni, ezért célszerti Ontés utan azonnal bondolni is. A bondolni kivant
feliiletekkel nagy koriiltekintéssel kell eljarni, nem szabad hozzédérni, iigyelni kell, hogy ne
keriiljon a feliiletekre szennyezddés, ha mégis, azt 6vatosan el kell tdvolitani. Bondolas utan az

elkésziilt cellak még fél érara 60°C-0s kemencébe keriilnek, a kotések erdsitése céljabol.
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3.1.7 Mérés

Minta tirol6 edény

(=

Mikrofluidikai cella (PDMS és Giveq)

Szamitogép vezérelt pumpa

3.10. dbra A mérési elrendezés sematikus illusztracioja

3.11. dbra Meérési elrendezés megvalositasa

A mérési elrendezés a 3.10. dbra és a 3.11. abra lathato. A méréshez val6 elokésziiletként
a 0,5 ml vérplazma ¢és puffer anyag elegy és a 0,25 ml latex reagens betdltésre keriilnek a
tartalyként szolgald spiralis csatornarészbe egy-egy fecskendd é€s szilikoncsd segitségével. A
fecskenddk segitségével a folyadékokat egy szintbe kell hozni, a vizsgalat sikeressége

szempontjabol ez egy Kkritikus pont (3.12. abra).

€ EMN'.
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3.12. abra A mérés inditasa elotti allapot
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Ezutan a mikrofluidika bedmldnyildsaiba a szamitogép vezérelt pumpakba helyezett
fecskendok kimeneteit kell helyezni. A léptetdmotor maximalis sebessége 2000 RAT. A
fecskendé tirtartalmatol fiiggben az elkészitett karakterizacios mérések alapjan ez az érték ml/s-
ba atszamithato. Méréseink soran 5 ml-es fecskenddt hasznaltunk. A vérplazma puffer elegy
oldali fecskend6 sebessége 2000 RAT, a latex reagens oldali fecskendé¢ 700 RAT. Ezekkel a
sebességértékekkel elérhetd, hogy a két folyadékmennyiség maximalisan keveredjen, a tartaly
részekbodl egyszerre fogyjon el. Az 0sszekeveredett minta végigfolyik a csatornarendszeren,
majd egy szilikoncsé segitségével at kell vezetni a ,,keringet6” részbe, ami egy 37°C-0s hot
platen van elhelyezve. Ha az egész folyadékmennyiség atkeriil a keringetdbe, zarni a kell a kort
a szilikoncsével és elinditani a perisztaltikus pumpat, ami két percen keresztiil inkubalja a
mintat. A két perc leteltével a rendszerben keringd mintat szintén a szilikoncsé segitségével egy

kis tivegcsébe kell kivezetni, ami aztan az ACL-500 koagulacios automataba keriil vizsgélatra.

3.2 Szimulaciéos modszerek

A mikrofluidikai cella geometridjanak megtervezése a Illustrator nevii CAD program
segitségével tortént. Az igy megtervezett csatorna egyszerlien atimportalhato a Comsol
Multiphysics 3.5 szimulaciés programba. A szimulaciok elvégzéséhez tobbféle geometriai terv
késziilt.

3.2.1 Y-alapu geometriai tervek

Az els6, Y-alapti mikrofluidikai csatorna két bemeneti porttal rendelkezik, amelyek egy
kimeneteli csatornava alakulnak. A csatorndban kialakuld nyiréfesziiltség modellezése eldszor
egy kétdimenzids, majd egy haromdimenzios CAD modell altal valosult meg.
3.2.1.1 A kétdimenzids csatorna

A kétdimenzios geometria bemeneti agai 0,5 mm szé€lesek, amelyek taldlkozasa 1 mm

sz¢les kimeneti agat eredményez. A pontos, mm-ben megadott geometriai terv az alabbi abran

lathato6 (3.13. abra):
24 00 33.00

3.13. dbra A kétdimenzios modell geometridja
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3.2.1.2 A haromdimenzios csatorna

A haromdimenzios csatorna ugyanazokkal az alap méretekkel rendelkezik x-y iranyban,

mint a kétdimenziés modell. A 3.14. abra szemlélteti a kezdeti terveket. Itt még mas

keresztmetszeti értékek voltak alkalmazva, mint a végleges verzioban.

-20

3.14. abra A kezdetleges, elso (balra) és masodik (jobbra) geometria tervek

Az elsd geometriai terv csak a csatornarendszert modellezte. Az ezutan tervezett

geometriai megoldasok a valdsagban végrehajtott kisérletekhez hasznalt mikrofluidikai

rendszert vették alapul, és a bemeneti és kimeneti portok is pontosabban meg lettek hatarozva,

emellett a két folyadék talalkozasanal 1évd csatornaszakasz ketté lett vélasztva, aminek

segitségével pontosan megadhatdak lettek az adott folyadék fazisokhoz tartozé térfogatok.

Emellett a csatornarendszer szélének lekerekitése is megvalosult. A szimulaciokhoz hasznalt

végleges tervet a 3.16. abra, mig a végleges keresztmetszeti kialakitast a 3.15. abra mutatja be.

A kialakitas célja, egy olyan mikrofluidikai cella 1étrehozéasa, amely az artéria modellezésére,

illetve két kiilonbozd folyadékminta 6sszeengedésére képes.
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3.15. dbra Az Y-alapu haromdimenzios csatorna keresztmetszeti képe

20
3.16. dabra A Y-alapu csatorna végleges geometridja
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3.2.2 A masodik geometriai terv

Az 1j csatornaelrendezés elsddleges célja az, hogy a két folyadékot egyszerre lehessen
elinditani. Ennek érdekében egy tarold szakaszba kell betdlteni Oket, azonban az eldzetesen
alkalmazott tarold nagy mérete buborékokat eredményezett. A kis keresztmetszetli csatornaval
kikiiszobolheté a reagens falra valo felfutisa és a buborékképzddés. Azt, hogy a kis
keresztmetszet mellett nagy térfogatot tarolasara legyen alkalmas, spiral alakt elrendezés
biztositotta. Majd a folyadékok Gsszefolyasa utan egy keverds szakasz keriilt beépitésre, illetve
az egyenes szakaszokon a csatorna bal oldalan egy hosszabb, és két rovidebb szakaszon
szliikebb keresztmetszeti régiok segitik az dramlési sebesség novelését, mig a csatorna jobb

oldalan két hosszabb szakaszon torténik ez (3.17. abra).

J U

- A
3.17. dbra Az uj geometriai elrendezés
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3.2.3 A szimulicié részletezése

A geometria pontos megtervezése, a peremfeltételek és paraméterek megadasa utan
torténik a halozas, majd az eredmények kiszdmitésa.

Két, egymassal nem elegyedd folyadék kozotti interfész esetén, mind a két—, mind a
haromdimenzioés modell esetén a Multiphase flow [J Two-phase flow, Phase field [J Laminar
flow beadllitas keriilt kivalasztasra. Annak érdekében, hogy a valdsagot leginkabb tiikrozo
koriilményeket a szimuldcié sordn megteremtsem, a kdvetkezd peremfeltételeket adtam meg:

e Laminaris aramlas alacsony Reynolds-szam mellett
e Newtoni folyadék

e Csuszasmentes (no-slip) hatarfeltétel

e (Osszenyombhatatlan folyadék

A folyadékok aramlasanak leirdsara a mar korabban ismertetett Navier-Stokes
egyenletet alkalmazta a program (2-4).

A kétdimenzios modell esetén a nyirdfesziiltség az alabbi modon keriilt kiszdmitasra:

T=1-4 (5)
ahol 1 (Pa) a nyirofesziiltség, p (1/s) a nyirasi sebesség, és n (Pa-s) a dinamikai viszkozitas.
A haromdimenzids modellek esetén a nyirofesziiltség kiszadmitdsdhoz a program altal szamolt
nyirasi sebességet szoroztam be a két folyadékra jellemzd dinamikai viszkozitds, valamint a

térfogattort (@) szorzataval.

T=y*(Pr*Hpy + Py * ) (6)
A Comsol programba a kovetkezOképpen keriilt be az egyenlet:
T =spf.srx (pf.Vf2x0.00105 + pf.Vf1x0.0058) (7)

Emellett 293,15 K konstans hdmérséklet kertilt beallitasra a csatorna egészén. Az egyik
bemeneten a vizsgalatok szerint a vérplazma minta és puffer oldat keveréke, a masikon pedig
az alkalmazott latex reagens bedramoltatdsa torténik. Szimulacidés szempontbdl ezekre az
anyagokra egyszerlisitést alkalmaztam, amely szerint a vérplazma és puffer oldat keveréket
vérplazmaként, mig a latex reagenst vizként modelleztem a szimuladcidk sordn. Ezen anyagok
jellemz6 dinamikai viszkozités és slirliség értékei (2. Tablazat) jol kozelitik a tesztelések alatt

alkalmazott anyagokéit.
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2. Tablazat A viz és a vérplazma dinamikai viszkozitdsa és stiriisége [54]
Anyag Dinamikai Stiriség

viszkozitds (mPa-s)  (kg/m?)

Viz 1.05 997
Vérplazma 5,8 1025

A bemeneti és kimeneti portok pontos bedllitasa utdn a kiilonb6zé folyadékok
csatornaszakaszokhoz valé megadésa kovetkezik. A folyadékok bemenetére vonatkozdan 0,3
m/s aramlasi sebességet adtam meg, amely az artéridkban jellemz6 atlagos aramlasi
sebességnek felel meg; a kimeneten a megadott nyomasérték 0 Pa. A szimuldci6 végeselemes
halé bedllitasra az Y-alapt csatorna kétdimenzidos modellje esetén finom haromszdges halo
keriilt megadasra, amely 7206 elembdl 4all; a haromdimenzidos modellnél egy finomabb
tetraéderes hald lett beallitva, amely 1419947 elemet tartalmaz (3.18. abra). A masodik

geometria esetén is finomabb tetraéderes halot alkalmaztunk, amely 993865 elembdl all.

20 mrm

3.18.- dbra Az Y-alapu 3D modell végeselemes haloja (mesh)
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4 Kisérleti és szimulacios eredmények

Ebben a fejezetben keriilnek bemutatdsra a nyomtatott Ontéforma segitségével
elkészitett mikrofluidikai csatornakkal végzett kisérletek eredményei. Ezutan a szamitogépes
szimulacio altal kapott eredményeket szemléltetem.

4.1 Kisérleti eredmények

A kisérleteket a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinikan
végeztiik Dr. Szederjesi Attila €s Dr. Horvath Robert kozremiikddésével.
4.1.1 Az Y-csatornaval végzett kisérlet

A mérés soran ACL-500 koagulacios automataval vizsgaltuk a pre-aktivalt és aktivalt
mintdkat VWF:GPIbR tesztben. A mérés elve szerint a végsd, szdzalékos vWF:GPIbR
eredmény megadasahoz két mérés sziikséges; egy aktivacio elbtti, és egy aktivacid utani
abszorbancia eredmény. Kontroll mérésként risztocetinnel torténd aktivaciot alkalmaztunk.

Aktivacio el6tti, normal plazmas fotometralt mérés eredménye a két mérés soran 317 AmAbs

(4.1. abra) és 342 AmAbs volt.

Replika 1 | Repiika 2 Nyomonkavetési infé
434
420
406
@ 392
2
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378 |
364 |
350 I\M
336 x A H : . H . & v - H v
0 4 8 12 16 20 24 28

s

4.1, abra ACI-500 automata fotometrdlt mAbs eredménye, aktivicio elétt normal plazmdaval

A kovetkezd kisérlet soran a vVWF:GPIbR tesztbe belepipettaztuk az aktivalo risztocetin
agenst is, és ezutan 662 AmAbs értéket kaptunk (4.2. abra).
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Replika 1 Replika 2 [ Nyomonkdvetési info
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4.2. abra ACL-500 automata fotometralt mAbs eredmeénye risztocetin aktivacio utan, normal
plazmaval

Harmadik 1épésként a mikrofluidikai cella altal aktivalt minta visszamérése tortént. A
kisérlet soran a RealTerm program segitségével 2 db New Era NE-500 tipusu fecskend6 pumpa
iranyitasaval tortént a folyadékok csatornaba valo aramoltatasa. A beallitas soran 0,23 m/s-0s
bemeneti dramlasi sebességet hoztunk létre. A csatorna egyik szaraban dramlott a minta és a
puffer elegy, mig a masikon latex reagenst dramoltattunk, ezutdn megmértilk a mintat, mely
680 AmADs értéket mutatott. Ez az érték megkdzeliti a risztocetinnel aktivalt minta eredményét.
Masodik mérésiink soran 497 AmADbs értéket kaptunk, mely szintén magasabb az aktivalatlan
minta esetén kapott eredménynél. A kapott eredményeket az 3. tablazatban foglaltam Ossze.
Osszességében elmondhatd, hogy az eredeti protokollnak megfeleld eljarassal kapott
abszorbancia eredmények hasonloak a cellaban kapott, nagy nyiroéerd hatasara aktivalt mintak
eredmeényeihez.

3. Tablazat Meérési eredmények osszegzése
Aktivaci6 elott  Risztocetinnel aktivalt Mikrofluidikai cellaban

(AmAbs) (AmAbs) aktivalt (AmAbs)
317 662 680
342 497
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4.2 Szimulaci6s eredmények
A kovetkezokben bemutatasra keriil a folyadékok aramlési sebességprofilja, valamint a
nyirdfesziiltség alakulasa. Ezek viszonylag konnyen kiszamithatéak a szimulacidés program

beépitett algoritmusainak koszonhetden.
4.2.1 Az Y-alapu kétdimenzios modell

A szimuldcido célja a csatorndban kialakulé aramlési sebesség, a folyadékok
aramvonalai, és a nyirofesziiltség meghatarozasa.

A csuszasmentes peremfeltétel miatt a cséfal mellett az aramlasi sebesség értéke 0 m/s,
mig a maximalis sebesség a csatorna kdzepén talalhatd. 0,3 m/s bemeneti sebesség (viz esetén
Uvo, vérplazma esetén Upo jeloléssel) mellett a maximalis sebesség 0,46 m/s lett. A két folyadék
Osszefolydsa utdn a sebességprofil eltolodik a felsd, vizet tartalmazd ag felé. Emellett
megfigyelheté még, hogy a vérplazma dramldsanak dramvonalai a kdozépvonalat keresztezve
haladnak. Ezek a jelenségek a két anyag kiilonb6z6 viszkozitas és striségbeli tulajdonsagai
miatt kovetkeznek be (4.3. abra, bal). A sebességprofilhoz tartozé nyirofesziiltség értékek az
abra jobb oldalan lathatok, ahol a maximalis érték (53,3 Pa) a csé falan, a vérplazma bemeneti

csatorndjaban mérheto.

mifs Pa
A 0.46 A 533
0.45 8
0.4 _ 7
0.35 WS 6
0.3 T .
0.25 - 4
e — 0.2 3
0.15
0.1 z
0.05 1
0
Yo ¥ 0.03

4.3. dbra Aramldsi sebesség (balra) (uvo= Upo= 0.3 m/s) és nyirdfesziiltség (jobbra) a
kétdimenzios modellben
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A két folyadék hataran fellépd maximalis nyirofesziiltség meghatarozasat neheziti, hogy
a legmagasabb nyirofesziiltség értékek mindig a modell falanadl lesz mérheté (ez a
csuszasmentes hatarfeltétel miatt kovetkezik be), igy a kapott maximalis nyirofesziiltség érték
nem ad megfeleld informaciot a csatorna belsejében fellépd fesziiltség értékekrdl. Emiatt a

csatorna Osszefolyasa utan négy metszeti profilt hataroztam meg a csatorna mentén (4.4. abra).

4.4, abra A metszeti profilok elhelyezkedése (0.1 mm; 1.3 mm; 2.5 mm; 4.5 mm tavolsagra a
keresztezodeéstol)

A 4.4, abra altal mutatott metszeti profilok mentén kapott nyirofesziiltség értékeket

sorrendben a 4.5. abra abrazolja.

Pa Pa Pa Pa
A142 A7 A61s A 597
14 6
12 6 5
5
10 5 .
4
. . .
3 3
6 3
2 2
4 2
1 1
2 1
vo3 ¥ 0.06 v 0.02 v o0.01

4.5. dbra A négy metszeti profil mentén kialakulo nyirofesziiltség (uvo= Upo = 0.3 m/s)

37



A metszeti vonalak altal kapott értékek kisebb maximalis nyirofesziiltséget érnek el,
mint az egész csatorna mentén, ugyanis a vonalak elhelyezésébdl adédodan sikeriilt kikiiszobolni
a fal melletti magas nyirofesziiltségek hatasat. Ahogy az abran is lathato, az elsé és masodik
metszeti profil esetén a két csatorna dsszefolyasa miatt még nem alakult ki a végleges sebesség
profil, ezért itt a nyiréfesziiltség értékek magasabbak. A harmadik, és negyedik metszeti profil
viszont mar megfeleléen jellemzi a folyadékok kozott fellépd nyirast. 0,3 m/s bemeneti
sebességnél a két folyadék kozott fellépd legnagyobb nyirdfesziiltség a modell alapjan 6 Pa
koriili értékre esik. Az artérias érrendszerre jellemz6 nyirofesziiltség 1-7 Pa kozott mozog [55],

ami jol kozeliti az altalunk kapott eredményt.

Kiilonb6zd, magasabb bemeneti sebességek mellett megvizsgaltam a metszeteken
kapott maximalis nyirofesziiltséget (4.6. abra), ahol uvo = Upo. A kapott eredmények alapjan
megallapithatd, hogy a sebesség novelése linedrisan noveli a maximalis nyirofesziiltséget a

csatorna egészében ¢&s a folyadékok kozott is.
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Nyirofesziiltség (Pa)

20 b

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Bemeneti sebesség (m/s)
Metszet1 Metszet2 Metszet3 ®— Metszetd

4.6. abra A metszetekkel kapott maximalis nyirdfesziiltség értékek kiilonbozé bemeneti
sebesség mellett (uvo = Upo)

A két bemeneti csatorndban eltérd sebességeket alkalmazva valtozast tapasztalunk a
metszeti profilokon is. A harmadik metszeten vizsgaltam a 1étrejové valtozasokat. A viz
bemeneti sebességét novelve 10.1 Pa nyirofesziiltséget kaptam (4.7. abra), ami Kisebb, mint
mindkét bemeneti sebességet megnovelve (25.7 Pa, 4.8. abra). A vérplazma bemeneti

sebességének novelése 21 Pa maximum értéket hoz a keresztmetszeti profilon.
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4.7. dbra Aramldsi sebesség (balra) és nyirdfesziiltség (jobbra) eltérd bemeneti sebesség
esetén (uvo =1 m/s; upo = 0.3 m/s)
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4.8. dbra Aramldsi sebesség (balra) és nyirdfesziiltség (jobbra) eltéré bemeneti sebesség
esetén (uvo=0.3 m/s; upo= 1 m/s)

Az aramvonalak attol fliggden tdgulnak, hogy melyik folyadék bemeneti sebességét

noveljik.

4.2.2 Az Y-alapu haromdimenziés modell

A kovetkezdkben a folyadékok aramlasi sebességprofiljat, a nyomast, a folyadékok
hataran fellépd interakciot, valamint a nyirdfesziiltség alakuldsat fogom bemutatni a
haromdimenzids modell esetén.
4.2.2.1 Aramlasi sebesség

El6szor a két folyadékra jellemz6 aramlasi vonalak abrazolasa valosult meg (4.9. abra),
melynek segitségével illusztralhat6 az aramlés csatornaban val6 alakuldsa. Lathatd, hogy a két
bemeneti csatornaszakasz dsszefolyasanal a kétdimenzios modelleknél is jellemz6é aramvonal

eltolodas tortént.
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4.9. dbra Aramvonalak a csatornéban (uo = Upo = 0,3 m/s); kék — viz, piros — vérplazma

A szimulécios program beépitett algoritmusa segitségével szamoltattam ki az aramlasi
sebesség értékeket (m/s), melyeket a 4.10. abra mutat be. A skala segitségével leolvashatjuk,
hogy a legmagasabb kapott érték 1,39 m/s. Ez az érték jelentdsen magasabb, mint a
kétdimenzids tanulmany esetében. Jol lathatd, hogy a csatorna falahoz kozeli kék szinnel jeldlt
aramlasi sebessége 0 m/s, a csatorna belseje felé egyre né az aramlas, majd a két folyadék
talalkozéasakor a vérplazma magasabb siirliségértéke miatt a viz oldalara tolodik az dramlasi
sebesség maximum (ez megfelel a kétdimenzids modell eredményének is). Az dramlési

sebesség kozépértéke 0.7 m/s értéket mutat.
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4.2.2.2 Nyirofesziiltség

A nyirofesziiltség értékekre kapott eredményeket a 4.11. abra mutatja be. Ahogyan azt
a kétdimenzids szimuldcioknal is lathatd, a legmagasabb nyirofesziiltség értékek a fal mentén
alakulnak ki. Az abran lathatd maximum érték (214 Pa) rdadéasul a vérplazmahoz tartozo
bemeneti csatornanal jelenik meg. Atlagosan 8 és 12 Pa kozott valtoztak az értékek, ami
magasabb lett a vart értéknél, azonban az aramlasi sebesség novekedése miatt realisnak

tekintheto.

4.11. dabra A csatorndban kialakulo nyirdfesziiltség (uvo = Upo = 0.3 m/s)

Itt is megallapithato tehat, hogy ahhoz, hogy realis eredményeket kapjunk két folyadék
kozotti fellépd nyirofesziiltség értékrdl érdemes keresztmetszeti profilokon oOnkényesen
meghatarozott vonal metszeteket generdlni és ezeken a metszeteken megallapitott
nyirdfesziiltség értékekbdl szdmolni egy atlagos értéket. A két folyadék talalkozéasanal
kijeloltem 5 db parhuzamos keresztmetszetet, valamint a csatorna két oldala kozott 13 db

merdleges keresztmetszeti profilt, amelyeket a 4.12. dbra szemléltet.

_

L

|

IS

4.12. abra Keresztmetszeti profilok a haromdimenzios modellben
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A metszetek vizsgalatdhoz uvw=Up=0.3 m/s, majd uw=up=0.4 m/s, végil
Uvo=Upo= 0.5 m/s bemeneti sebességeket hasznaltam. A parhuzamos metszetekbdl kapott
értékeken is lathatd, hogy a csatorna falahoz kozeli also és fels6 metszetekhez magasabb
nyirofesziiltség tartozik (20,2-39,8 Pa) amelyek nem jellemzik kell6en a két folyadék hataran
fellépd nyirofesziiltséget. A kozépsd hdrom metszeten megfigyelhetd a folyadékok kozotti
nyirofesziiltség (13,7 és 25,7 Pa kozott). A diagram Y-tengelyén a keresztmetszetek csatorna
falatol valo tavolsagat adtam meg, mig az X-tengely a kapott nyirofesziiltséget abrazolja (4.13.
abra).

'E' 0.4 20,9
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4.13. dbra A parhuzamos keresztmetszeti profilok maximalis nyirofesziiltsége

A merdleges keresztmetszeti profilokon is egyértelmii eltérés lathaté a csatorna fala
mellett mért és a csatorna kdzepén 1évo értékek kozott. A csatorna falahoz kozel mindharom
sebességen nagyobb a nyirofesziiltség, mint a csatorna kozepéhez kozelitve. A két folyadék
hatara a 0,3 m/s sebességnél 0,5 mm-nél, mig a 0,4 és 0,5 m/s sebességnél 0,55 mm-nél
allapithatd6 meg. A harom sebességre nézve 13,4; 16,4 ¢és 20,2 Pa kozotti maximalis
nyirofesziiltség értékek jelentek meg a két folyadék fazis kozott (4.14. abra). A diagram X-
tengelyén a vizet tartalmazo csatornaag falatol szamitott tavolsagot abrazoltam, az Y-tengelyen

pedig a keresztmetszeteken kialakuld maximalis nyirofesziiltséget.
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4.14. abra A merdleges keresztmetszeti profilok maximalis nyirofesziiltsége (bal oldal viz,
jobb oldal vérplazma)
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A kapott értékek alapjan itt is megfigyelhetd, hogy a bemeneti sebesség nodvelése
linedrisan ndveli a maximalis nyirofesziiltség értékét a csatorna faldhoz kozel, és a két folyadék
kozott is. Megallapithato az is, hogy mig a viz oldalan ez a novekedés 3-4 Pa kozotti 1épésekben

halad, addig a plazma oldalan 6 Pa-al emelkedik.

4.2.3 Az j csatorna modellje

Ez arész a folyadékok aramlési sebességprofiljat €s a nyirdfesziiltség alakulasat mutatja

be a folyadékok 0sszefolydsanal, valamint a sziikebb keresztmetszeteknél.

4.2.3.1 Aramlasi sebesség

Az aldbbi abran lathat6 a két folyadék Osszearamoltatasakor kialakuldé dramlasi
sebességprofil. Az el6z6 szimulaciokhoz hasonloan itt is megfigyelhetd, hogy a csatorna fala
mentén kék szinnel megjelend aramlasi sebességérték 0 m/s, a csatorna belsejében pedig né a
sebesség. A két folyadék taldlkozasakor a nagyobb siirliséggel rendelkezé vérplazma a viz
oldalara tolja az aramlas maximumat. Az aramlasi sebesség a sziikitett keresztmetszetnél 2 m/s-
t mutat (4.15. abra). Megfigyelhet6 az is, hogy az abran kékkel jel6lt viz aramlasa elmarad a
vérplazma aramlasi sebességétdl, emiatt a vérplazma gyakorlatilag eldugitja a csatornat és a két
folyadék egymas mellett valé aramlasa nem valosul meg. Ezzel a geometriai tervvel végzett
kisérlet is ezt mutatta. Tovabbi szimulaciokkal vizsgéalhatd, hogy az Osszefolyasi szakasz

novelésével a probléma kikiiszobolheto-e.
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4.15. d@bra A csatorndaban kialakulé dramlasi sebességprofil (uvo = Upo = 0.3 m/s)

A csatorna keringetd utani legsz€lsé agéaban alkalmazott szlkitett keresztmetszetben
kialakult aramlési sebességet a kovetkezd éabra szemlélteti. Jol lathatd, hogy a sziikebb

keresztmetszet hatasara az el6tte 2 m/s atlagsebesség 12 m/s-ra novekedett.

4.16. dbra A sziikitett keresztmetszetben kialakulo aramlasi sebesség (uvo = Upo = 0.3 m/s)
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4.2.3.2 Nyirofesziiltség

A nyirofesziiltség értékekre kapott eredményeket a 4.17. abra mutatja be. Ahogyan az
el6z6 szimulacioknal is lathatd, a legmagasabb nyirdfesziiltség értékek a fal mentén alakulnak
ki. Az abran lathatdé maximum érték (50 Pa) a vérplazmahoz tartozé bemeneti csatornanal
jelenik meg. A sziikebb keresztmetszetnél a folyadékok hataran 30 Pa koriili nyirofesziiltség

van.

135
130
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4.17. dabra A csatorndban kialakulo nyirdfesziiltség (uvo = Upo = 0.3 m/s)

A csatorna keringetd utani legsz¢élsé agaban alkalmazott sziikitett keresztmetszetben
kialakult nyirofesziiltséget a kovetkez6 abra szemlélteti (4.18. abra). A sziikebb

keresztmetszetek esetén jelentds nyirofesziiltség eértek ndvekedést lathatunk.

Pa

200
180
160
140
120

100

4.18. dbra A sziikitett keresztmetszetben kialakulo nyirofesziiltség (uvo = Upo= 0.3 m/s)
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5 Osszefoglalas

TDK dolgozatunk keretein beliill a von Willebrand faktor aktivitasat vizsgaltuk
kiilonb6z6 aramlési paraméterekkel rendelkezé mikrofluidikai rendszerekben

Kutatomunkank soran a szakirodalom tanulmanyozasaval bdvitettilk ismereteinket,
atfogo képet kaptunk a von Willebrand faktor miikodésérol, véralvadasban betoltott szerepérol.
Megismertiilk a munkankhoz sziikséges szoftvereket: a Comsol Multiphysics 3.5 végeselem
szoftvert a szimulaciokhoz és az Autodesk Inventor CAD szoftvert a 3D nyomtatott dntéformak
megtervezéséhez. A faktor aktivitasanak daramlasi korilményeit egy funkciondlis
mikrofluidikai rendszer segitségével vizsgaltuk. A mikrofluidikai csatornaban fellépd
nyiréfesziiltség meghatarozasdt a modellezd kornyezetben végrehajtott szimulacidk tették
lehetove.

Az dramlési sebesség €s nyirofesziiltség meghatarozasa a modellen futtatott szimulacidk
segitségével tortént, ezek alapjan megéllapithatd, hogy az daramlési sebesség ¢és a
nyiréfesziiltség kozott linedris kapcsolat van. Ezzel parhuzamosan a szimuléacios és korabbi
mérési eredmények alapjan a mikrofluidikai rendszer csatornageometriajat is frissitettiik,
mérésekkel teszteltiik.

A kisérlet elvégzéséhez 3D nyomtatott Ontéforma segitségével hoztunk Ilétre a
mikrofluidikai cellat, majd 6sszehasonlitottuk a cella altal aktivalt, és risztocetinnel aktivalt von

Willebrand faktor aktivitasat.
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6 Feladatmegosztas

A kutatashoz kapcsoldédo feladatok tartalmaztak kozos €s egyéni részeket. A faktor
vizsgalatdhoz gyartott mikrofluidikai rendszerek ont6formajanak 3D tervezése, PDMS-el vald
Ontése, és hordozohoz bondolasaval és a mikrofluidikai cella tesztelésével Kamondi Noémi
foglalkozott. A mikrofluidikai csatornarendszerben 1étrejovo nyirderd, és aramlési viszonyok
vizsgalatara iranyul6 szamitogépes szimulaciok elvégzését Kovacs Rebeka végezte. Emellett a
csatorna optimalizalasa a multifizikai modellezés és a laboratoriumi mérések altal valosult meg.
A mikrofluidikai csatornaval végzett méréseket kdzosen hajtottuk végre, valamint a munkank

folyaman végig segitettiik egymas kutatasait.

7 Koszonetnyilvanitas

Halasan koszonjiik Borok Alexandranak a rengeteg szakmai tanacsot és iranymutatast,
amellyel a dolgozat megirasat segitette. Koszonjiik, a modellek tervezésében és a szimulaciok
megalkotasaban nyujtott segitségét, valamint, hogy kérdéseink esetén mindig rendelkezésre
allt.

Nagyon szeretnénk megkoszonni témavezetdnknek, Dr. Bonyar Attilanak, hogy
szamunkra inspiralo, €s érdekes témaban végezhettiik kutatasunkat, és tanacsaival segitette
munkdankat.

Koszonjiik szépen a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika
munkatarsainak, Dr. Bodé Imrének, Dr. Szederjesi Attilanak és Horvath Robertnek, a kisérlet
elvégzésében nyujtott segitségiiket.

Koszonet illeti még az EFI laboratorium munkatarsait, akik a laborban t6ltott napok

soran mindig gondoskodtak a jokedviinkrol.
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