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PDMS TABANLI MiKROAKISKAN PLATFORMLARI OLUSTURMAK VE
KARAKTERIZE ETMEK

OZET

Partikiil filtrasyonu ve ayristirmasi gesitli biyolojik ve saglik uygulamalarinda biiyiik
oneme sahiptir. Mikrokanallarda pasif partikiil ayristirma ¢alismasinda Reynolds
sayis1 1’in iizerinde oldugunda atalet kuvvetleri viskoz kuvvetleri yenerek
partikiillerin, bulunduklar1 akis seridine dik yonde yonde yer degistirmesini
saglamaktadir. Bu yerdegistirmenin derecesi, partikiiliin kiitlesine veya yogunluguna
bagli olmayip, sadece c¢apina bagli olarak degismektedir. Ayrica kanalin donel
geometriye sahip olmasiyla birlikte akiskan icerisinde karsilikli ve birbirine ters
olarak donen iki vorteks olusmaktadir. Bu ikincil akisa Dean akis1 denilmektedir ve
partikiiller tizerinde siiriiklenme kuvveti etkimesine neden olmaktadir. Atalet
kuvvetleri ve Dean Siiriiklenme kuvvetinin bileskesinin biiyiikliigii partikiillerin
davranigin1 olduk¢a etkilemektedir. Reynolds Sayisi diisiik oldugunda Net Atalet
kuvveti Dean Siiriiklenme Kuvvetinden biiyiik olur ve partikiiller denge konumuna
dogru goc etmeye baslarlar. Bu iki kuvvet birbirine esit oldugunda partikiiller denge
konumuna ulasir ve ¢izgi seklinde siralanirlar. Re sayis1 daha fazla arttiginda Dean
stiriiklenme kuvveti Net atalet kuvvetinden biiylik olur ve partikiillerin denge

konumunun bozulmasini ve birbirlerine karismasina neden olur.

Bu caligmada kanalin geometrisine bagl olarak farkli Reynolds sayilarindaki Dean
akisinin partikiiller {izerindeki etkisi incelenmistir. Mikrokanallar Soft Litografi
yontemi ile {tretilmis olup partikiil olarak 9,9 pm c¢apindaki yesil fluorosans

partikiiller kullanilmistir.

Asimetrik ve simetrik mikrokanal geometrileriyle yapilan calismada, 850 ul/dk
debide yapilan deneylerde genisligi sabit olan asimetrik mikrokanallarda

partikiillerin en iyi sekilde fokuslandig1 gézlemlenmistir.
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ABSTRACT

FORMING AND CHARACTERIZING MICROFLUID PLATFORMS USING
PDMS

Particle filtration and separation has a great importance for various biologic and
health applications. In applications for separating passive particles in microchannels,
if Reynolds number is higher than 1, inertial forces overcome the viscose forces and
enable that the particles are relocated perpendicular to the flow line. The level of
relocation does not depend on the particle mass or density, it changes depending on
its diameter. Also, because the channel has a rotating geometry, two vortexes which
are opposing and turning in opposite directions are formed in the fluid. This
secondary flow is called Dean flow and causes that the dragging force effects the
particles. The amount of the inertial forces and Dean drag forces substantially effects
the behavior of the particle. If the Reynolds number is small net inertial force is
higher than the Dean drag force and the particles start to move to the equilibrium
position. If these two forces are equal, particles reach the equilibrium position and
form a line. If the Re number is increased more Dean drag force is higher than the
net inertial force and causes that the equilibrium position of the particles is lost and

the particles are mixed together.

In this study, the effect of Dean flow on the particles with different Reynolds
numbers depending on the channel geometry is evaluated. The microchannels are
produced by the soft lithography method and green fluorescence particles with 9.9

um are used.
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1. GIRIS

Mikroakiskan ve nanoakigkan sistemler, bilimsel aragtirma ve teknoloji gelisiminde
en hizli biiyliyen alanlar arasindadir. Literatiirde bulunan yayin sayisina bakilarak,
son 20 yilda bu alanlardaki arastirma-gelistirme ¢alismalarinin eksponansiyel olarak
artmakta oldugu sOylenebilir [1-3]. Mikroakiskan konusu sadece kiigiik dlgeklerde
getirdigi avantajlarin haricinde, hiicre uygulamalari, saglik alaninda teshis ve tedavi
konusunda elle tutulabilir labaratuarlarin (Lab-on-a-chip) olusturulabilmasi a¢isindan

da son derece ilgi ¢ekici avantajlar icermektedir [3-7].

Mikroakigskan sistemler, silisyum tabanli Mikro-Elektro-Mekanik Sistemlerin
gelismeye baslamasinin ardindan ilk defa, 1979 yilinda gaz kramotografi sisteminin
kiigiiltiilmesi ile dogmustur [8]. 1990 yilindan sonra, mikrofabrikasyon adimlarinin
da kolaylagmasi ile birlikte, DNA analizi [9-11], sitometre [12,13], mikrokaristirict
[14] ve mikroreaktorler [15] gibi konularda mikroakiskan uygulamalari artmaya
baslamistir. Ticari alanda ise ilk mikroakiskan gelismesi inkjet yazicilarin ortaya

¢ikmasi ile baglamistir [7].

Mikroakigskan sistemlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri de baska sistemlere entegre
edilebilmesidir. Ozellikle hiicre uygulamalarinda labaratuarlarda kullanilan birkag
yontemin tek bir cihaz {izerinde gerceklestirilebilmesi igin Lab-on-a-chip sistemlerin
kullanilmas1 hedeflenmis, bu agidan mikroakiskanin énemi tartisilmaz olmustur [5].
Sitometre, biyoreaktdr, ayristirma gibi mikroakigkan uygulamalarmin tek bir
sistemde birlestirilmesi ile Mikro-Biitiinlesik-Analiz Sistemi’nin (uTAS) dizayni
olusturulmustur [16]. Genellikle birka¢ santimetrekare alana sigdirilan ve elle
tutulabilen bu entegre sistemde kullanilan test numunesi i¢in, ¢ok kii¢iik hacimlerde
sivi yeterli olabilmektedir. Bu sistemlerin daha az numune ile ¢ok daha hizli analiz
yapabilmeleri, elle tutulabilecek kadar kii¢iik olmalar1 makro sistemlere kiyasla en

biiyiik avantajlar1 arasindadir [3-7].



Saglik sektoriinde hastalik teshisi i¢in kullanilan, mikroakiskan sistemi ile ¢alisan ve
elle tasinabilen tani (point-of-care (POC)) testleri, ticari olarak birka¢ uygulama
haricinde heniiz yayginlasamamustir. Ozellikle partikiil ayristirma ve bazi hiicre veya
biyo-molekiillerin tespit edilmesi bu alanda en ¢ok c¢alisilan konularin basinda
gelmektedir. Mikroakiskan ayristirma sistemlerinin daha etkin ve verimli bir sekilde
uygulanmasi ile POC test cihazlarinin seri {iretimi miimkiin olabilecek ve tek
kullamimlik, diisik maliyetli teshis cihazlar1 tiim diinyada yaygin olarak elde

edilebilecektir.

1.1 Mikroakigskan Sistemlerde Aktif Partikiil-Hiicre Ayristirma Yontemleri ve

Uygulamalar

1.1.1 Magnetoforez Yontemi ile Ayristirma

Daimi akis i¢indeki manyetik olarak duyarli malzemeleri, akis yoniine dik sekilde
manyetik alan uygulayarak ayrigtirmak mimkiin  olabilmektedir. Hiicre
uygulamalarinda manyetik partikiiller, genellikle hiicre veya protein ile 6zel bir bag
yapabilmesi i¢in gerekli olan madde ile kaplanarak kullanilir. Manyetik
mikropartikiill veya manyetik etiketlenmis hiicreler gibi manyetik olarak duyarh
objeler, elektromagnet veya kalici magnet kullanilarak olusturulan manyetik alanin
icine g¢ekilir. Manyetik kuvvet, uygulanan manyetik alanin gradyanina ve giiciine,
partikiilin de manyetizasyonuna baghdir. Farkli biytikliiklerdeki veya farkli
manyetizasyona sahip partikiillerin ayrigtirilmast bu yontem ile miimkiin

olabilmektedir [17-19].

Bu yontemin en 6nemli avantaji, ylksek ¢ikt1 alabilmek, paralel kanal tasarimina
uygun bir yontem olmasi ve biyolojik uygulamalarda hiicre fonksiyonlarina engel
olmamasidir. Ayrica manyetik olarak etiketlenmis hiicrelerin yasama ve
fonksiyonlarindaki degisim konusunda c¢alisilmis ve bu yoOntemin hiicreleri

etkilemedigi gézlenmistir [17-19].

Bu teknik ilk olarak Deng ve digerleri tarafindan minyatiirlestirilmis olarak
uygulanmistir [20]. Deng ve digerleri 6 pum’lik manyetik olmayan partikiillerle
4,5 pm’lik manyetik partikiillerin neredeyse tamamini ayristirabilmiglerdir fakat

sistemin dezavantaji diisiik ¢iktili olmasidir.



Pamme ve digerleri, 2,8 um ve 4,5 pum’lik manyetik duyarliligi farkli olan
partikiillere akisa dik yonde, homojen olmayan manyetik alan uygulayarak,
partikiilleri ayristirmislardir [21] (Sekil 1.1.a). Partikiillerin boyutuna ve manyetik
ozelliklerine bagli olarak, akis icerisindeki yonleri degismis ve farkli bolgelerde
fokuslanmislardir. Carr ve digerleri de ayni prensibi kullanmislar, farkli olarak
mikrokanala 25 farkli ¢ikis alabilecekleri bir yap1 eklemislerdir [22]. Blankenstein,

bu yontemi cenin hiicrelerinde uygulamistir [23].
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Sekil 1.1 : Manyetik ayristirma yontemi. a) Akistan bagimsiz magnetoforez [21].
b) Mikrokanal igerisine ferromanyetik bantlar yerlestirilmesi ile ayristirmanin
gerceklestirilmesi [26]. ¢) Silisyum substrata manyetik bantlarin yerlestirilmesi ile
partikiillerin bantlar1 takip ederek ayristirmanin saglanmasi [24]. d) Ferromanyetik
teller yardimi ile kirmizi kan hiicrelerinin ayrigtirilmast [25].

Baska bir manyetik ayristirma yontemini Inglis ve digerleri gelistirmistir. Bu 6rnekte
mikrokanal igerisinde ferromanyetik bantlar, akis yoniinden farkli olarak kiigiik bir
act verilerek {dretilmistir (Sekil 1.1.c). Hiicreler manyetik nanopartikiillerle

etiketlenmis ve akis ¢izgilerinden ¢ikarak, bantlar1 takip etmislerdir [24].



Beyaz kan hiicreleri manyetik 6zellik gostermezken, kirmizi kan hiicreleri oksijenli
olup olmama durumuna goére manyetik Ozellikler gosterebilmektedir. Manyetik
kuvvet sadece manyetik partikiilleri veya manyetik olarak isaretlenmis partikiilleri
ayristirmada degil, aym1 zamanda manyetik Ozellik gostermeyen partikiilleri
ayristirmak i¢in de kullanilabilmektedir. Manyetik alan altinda, manyetik olmayan
partikiiller zayif bir itme giiciine maruz kalirlar. Furlani, bu 6zelligi kullanarak beyaz
ve kirmizi kan hiicrelerini ayristirmak i¢in manyetik kuvveti kullanmistir (Sekil

1.1.d) [25].

Kirmizi ve beyaz kan hiicrelerinin ayristirilmast Han ve Frazier tarafindan da
calistlmistir [26]. Han ve Frazier, mikrokanal igerisine akis yoniinde ferromantetik
bir tel yerlestirmis ve bu teli aktive etmek i¢in disaridan manyetik alan uygulamasi
yapmiglardir (Sekil 1.1.b). Kirmizi ve beyaz kan hiicreleri, kendi manyetik
ozelliklerine bagl olarak tellere dogru ¢ekilmis veya itilmistir ve bu sekilde farkli

¢ikislardan toplanmistir.

Zborowski ve digerleri, kirmizi kan hiicrelerinin miknatisla gekilen (paramagnetic)
veya itilen (diamagnetic), beyaz kan hiicrelerinin ise diyamanyetik olmasi
ozelliklerinden yararlanarak, insan lenfositlerini demir zengini protein olan ferritin
ile baglamis ve kirmizi kan hiicrelerinden beyaz kan hiicrelerini ayristirmaya

caligmustir [27].

Huang ve digerleri, iki modiillii mikroakiskan sistem tasarimi ile ¢ekirdekli kirmizi
kan hiicrelerini hamile bir kadinin kanindan ayristirmayr basarmistir [28]. Bu
sistemin ilk modiiliinde ¢ekirdeksiz olan kirmizi kan hiicrelerinin toplanmasi
saglanmis ve ikinci modiiliinde manyetik kolon yardimiyla, ¢ekirdekli kirmizi kan

hiicreleri toplanirken, beyaz kan hiicrelerinin % 99,99’unun gegcmesi saglanmustir.



1.1.2 Akustoforez Yontemi ile Ayristirma

Partikiil veya biyolojik hiicrelerin ultrasonik dalgalar yardimi ile ayristirilmasi
miimkiindiir. Bunun i¢in siirekli olan bir ses dalgas1 mikrokanal kesiti boyunca, akis
yoniine dik olarak gonderilir. Genellikle mikrokanal igerisinde merkezde bulunan
diigiim (nod) ve kenarlarda bulunan dalga karinlari ile (anti-nod) ses dalgasi kontrol
edilebilmektedir (Sekil 1.2.a). Ses dalgasina maruz kalan partikiillere noda veya anti-
noda dogru  bir kuvvet etkir. Akustik kuvvet, akustik alana, partikiillerin
Ozelliklerine ve ¢evresindeki maddeye gore degismektedir. Akustik alan frekans ve
genligine gore karakterize edilir: uygulanan voltajin diisiik, frekansin biiylik olmasi
daha yiiksek akustik kuvvet olusumunu saglamaktadir. Gerekli olan frekans kanal
genisligine gore belirlenir. Ornegin, 1 mm genislik i¢in 100 kHz dalga frekansi
gerekirken, 10 um genislik igin 10 MHz dalga frekansi gerekmektedir. Akustik
kuvvet ayni zamanda partikiil hacmi ile orantilidir. Ayrica partikiiliin yogunluguna
ve sikistirilabilirligine bagli oldugu kadar partikiiliin ¢evresini saran maddenin
yogunluguna ve sikistirilabilirligine gore de degismektedir. Ornegin, bir kat1 parcacik
su veya suya benzer bir sivi igerisinde noda dogru itilirken, bir gaz kabarcigi anti
noda dogru itilmektedir. Belirli bir akustik alan igindeki partikiiller farkli boylarda,
yogunluklarda veya sikistirilabilirliklerde ise bu yontem ile partikiillerin
ayrigtirtlmas1 miimkiin olabilmektedir (Sekil 1.2.b) [17-19].
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Sekil 1.2 : Akustik kuvvetler yardimi ile ayrigtirma [17]. &) Transduser kullanilarak
olusturulan kuvvet etkisiyle partikiillerin dalga karn1 veya diigiim noktasina dogru
yonlenmesi. B) akustik kuvvetler ile fokuslanan partikiillerin kanal ¢ikislarindan
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Petterson ve digerleri, 100 pl/dak hizdaki 5 pm’lik partikiillerin ve ayrica kan
hiicrelerinin ~ akustoforetik  kuvvet  etkisindeki  hareketini  incelemislerdir.

Piazoseramik tabakanin silikon ¢ipe entegre edilmesi ile ses dalgasi tiretilmistir [29].

Goddard ve digerleri, partikiilleri merkez akis ¢izgisinde toplamak i¢in ultrasonik
akustik enerji kullanmiglardir. Piyezoseramik kristalin cam kapilar tiipiin {izerine
entegre edilmesi ile ses dalgasi tretilmistir. 7,8 pm’lik partikiillerin ve Hamster

hiicrelerinin deneyleri yapilmistir [30,31].

Evander ve digerleri, akustik kuvvetlerin ve sicakligin yiikselmesinin hiicreler

tizerindeki etkisini incelemistir [32].
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Sekil 1.3 : Akustoforez ayristirma. a) Transduser kullanilarak yiizeyde akustik
dalgalar1 olusturulmas:t [33]. b) Ultrasonik transduserlerin mikrokanalin altina
yerlestirilmesi ile ayristirma isleminin gergeklestirilmesi [29].

Shi ve digerleri, piezoelektrik substrat iizerine bir ¢ift transformator yerlestirmis,
substrat ile PDMS mikrokanallarin bag yapmasi saglanmistir [33]. 1,9 pm’lik
polistren partikiillerin 10 pl/dak debide mikrokanal merkezinde fokuslandigi
gozlemlenmistir. Aym1 grup, daha sonra polimer partikiilleri ve hiicreleri ayristirmak

i¢cin ayn1 yontemi kullanarak farkli caligmalar da yapmislardir [34,35].



1.1.3 Optik Ayristirma

Isik ile partikiil ayrigtirma yontemi, partikiillerin kutuplanabilirligine bagli olarak
yakalanmas1 seklinde gerceklestirilmistir. Partikiil Fokuslanmasi i¢in optik
ayristirma teknigi, interferometrik 1s1k yolu olusturularak, farkli boyutlardaki
partikiillere veya farkli 151k kirma 6zelliklerindeki partikiillere uygulanmistir [36].

Optik kuvvetler, lazer 1s1n1 kullanilarak, akis yoniine dik yonde partikiillere etkiyecek
sekilde tretilmektedir. Bunu yapmak i¢in optik cimbizlar kullanilmaktadir. Optik
cimbizlar Ashkin tarafindan, manipiilasyon aleti olarak gelistirilmistir (Sekil 1.4.c)
[37]. Cok ince sekilde fokuslanmis lazer 1sininin tek bir partikiilii yakalamasi igin

kullanilmaktadir.

Optik ayristirmada, optik gradyan kuvveti olusturularak, farkli biiyiikliiklerdeki veya
151k kirma oOzelliklerindeki partikiillerin akis cizgisini degistirmesi saglanir (Sekil
1.4.a). Yeterli biiyiiklikteki optik kuvvete maruz kalan partikiiller, kinetik olarak
optik cimbizlar tarafindan yakalanirken, diger partikiiller akis ¢izgisini takip ederler
(Sekil 1.4.b). Petersson ve digerleri, bu yontemde partikiil fokuslanma veriminin

% 95 civarinda oldugunu bildirmislerdir [38].

Chiou ve digerleri, dielektroforezis elektrodlar ve diisiikk siddetli 151k kaynagi
kullanarak farkli boyutlardaki partikiilleri ayristirmak igin yeni bir sistem
gelistirmislerdir [39]. Ayni grup daha sonra dinamik optoelektronik cimbizlar

kullanarak Hela ve Jurkat hiicrelerini ayristirmiglardir [40].

Shah ve digerleri, damlaciklar icine Hela hiicrelerini koyan, otomatik bir sistem ile
optoelektronik cimbizlar kullanarak ayristirma ¢alismast yapmislardir [41]. Damlacik
olusturarak optik ayristirma yontemini Wang ve digerleri memeli hiicrelerini
fokuslamak igin [42], Perroud ve digerleri de bakteri makrofajlarini fokuslamak igin
kullanmuglardir [43].
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Sekil 1.4 : Optik Ayristirma. a) 3-D optik kafes ile farkli 1g1k kirmnim 6zelliklerindeki
partikiillerin ayrigtirtlmasi [44]. b) Optik dondstiiriicti ile partikiilleri yonlendirme

[45]. ¢) Optik cimbiz prensibi [19].

Mac Donald ve digerleri, ayni boyutlarda ve farkli 151k kirinim 6zelliklerine sahip iki

tip partikiili ayrigtirmayr basarmislardir [44] (Sekil 1.4.a). 2 pm silika ve 2 pm

polimer partikiil karigtmini mikrokanal igerisinden 1800 pl/dak debide gegirmisler,

optik alandan gegen polimer partikiiller optik kuvvetlerden etkilenip akis yoniinii

degistirirken, silika partikiiller akis ¢izgisini takip etmislerdir. Deneylerin sonucunda,

% 100’e yakin bir ayristirma verimi elde edildigini bildirmislerdir. Ayn1 grup daha

sonra dort farkli boyuttaki silika partikiilleri 1200 ul/dak debide ayrigtirma ¢aligmasi

yapmuistir [45]. Bu teknik, Ladavac ve digerleri tarafindan da kullanilmistir [46].



1.1.4 Elektroforez Yontemi ile Ayristirma

Elektroforez 6zellikle molekiiler ayrigtirmada giiclii bir tekniktir ve hiicre ayristirma
uygulamalarinda kullanilabilir 6zelliktedir. Fakat arastirmacilar tarafindan hiicre
ayristirma yontemi olarak fazla dikkat ¢ekememistir. Bunun en onemli nedeni,
konveksiyona bagli teknik sorunlardan dolay1 verimsiz ayristirma elde edilmesi ve
teorik yapisinin karisik olmasidir [36]. En ideal ayristirma yontemi, akistan bagimsiz

paralel elektroforezin uygulandig1 yontemdir.

Akistan bagimsiz elektroforez, akis yoniine dik olarak uygulanan elektrik alan ile,
derin olmayan bir hazneye gonderilen soliisyondaki partikiillerin, akis yoniini
degistirmesi seklinde ¢alismaktadir. Akis -x yoniine hidrodinamik etkilerle, -y
yoniinde de elektrik alan etkisiyle yonlenmektedir (Sekil 1.5.a). Bu iki akis
vektoriinlin bilesimi, akisin gozlenen yoniinii belirlemektedir. Molekiillerin anyon
veya katyon olmasina gore, akis yoniinden sapmasi elektrik yiiklenmesinin boyuta

oranlanmasina gore degismektedir [17].
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Sekil 1.5 : Elektrik kullanilarak akigtan bagimsiz ayristirma yonteminin sematik
olarak gosterilmesi. a) Akistan bagimsiz elektroforez. b) Akistan bagimsiz
izoelektrik fokuslama.



Akigtan bagimsiz izoelektrik fokuslama yonteminde bir pH gradyani x- yOniinde
olusturulurken, akis y- yoniinde verilir. Protein gibi amfoterik molekiiller igeren bir
karisim ayristirma kanalinin genisligi boyunca verilir (Sekil 1.5.b). Protein kendi
izoelektrik noktasindan farkli pH’a sahip alana girdiginde elektroforetik kuvvete
maruz kalir ve pH gradyanm kendi izoelektrik noktasina esit oluncaya kadar x-yonii
boyunca hareket eder. Bu noktada fokuslanan protein, akisi takip etmeye devam

eder. Farkli izoelektrik 6zelliklere sahip proteinler bu yontemle ayristirilabilmektedir
[47-50].

1.1.5 Dielektroforez Yontemi ile Ayristirma

Dielektroforez (DEP) homejen olmayan elektrik alan ile olusmakta ve partikiil veya
hiicre ayristirma yontemi olarak kullanilabilmektedir. Bir partikiil elektrik alana
maruz kaldiginda elektrik yiikiinden dolayr elektrik alan boyunca polarize olur.
Homojen elektrik alan iginde elektrostatik kuvvetler karsit ¢ift kutuplar halinde
dengelenir ve partikiiliin hareketsiz kalmasina neden olur. Homojen olmayan elektrik
alan icinde ise, bu kuvvetler farkli olmakta ve partikiiliin hareket etmesine neden
olmaktadir. Hareket elektrik alanina dogru veya tam tersi yone dogru olabilmektedir.
Eger partikiiliin elektrik kutuplanabilirligi, ¢evresini saran maddeninkinden daha
biiyiik olursa, partikiil elektrik alanina dogru hareket etmektedir. Buna pozitif
elektroforezis (pDEP) denir. Partikiiliin elektrik kutuplanabilirligi, ¢evresini saran
maddeninkinden daha kiiciik olursa, partikiil elektrik alanindan uzaklagmaktadir ve
buna negatif elektroforezis (nDEP) denmektedir (Sekil 1.6.a). Bu nedenle
dielektroforez kuvvet, partikiil ve ¢evresini saran maddenin kutuplanabilirlik farkina
bagl olarak degismektedir. Kuvvet ayrica partikiil hacmi ve elektrik alan gradyam

ile orantihdir [17,51].

Genellikle dielektroforez ayristirmada, liniform olmayan AC elektrik alani ve
mikrokanal igerisinde elektrodlar kullanilarak partikiil fokuslanmasi saglanmaktadir
[17,51]. Bunun haricinde, kanal i¢ine mikro-yalitkanlar yerlestirerek de partikiilleri
fokuslamak miimkiin olabilmektedir [52-54]. Bu yontemde DC alan1 kanal boyunca
uygulandiginda  mikro-yalitkan ¢evresinde olusan dielektroforatik kuvvet,

partikiillerin elektrokinetik akis ile yerdegistirmesine neden olmaktadir.
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Elektrot kullanilan dielektroforez ayristirma yonteminde genellikle negatif DEP
kullanilmaktadir [55,56]. En biiyiikk elektrik alan, elektrotlarin ylizeylerinde

olusmakta ve partikiiller elektrottan uzaga dogru itilmektedir.

Yalitkan kullanarak dielektroforez partikiil ayirma yontemi ilk defa Cummings ve
Singh tarafindan gelistirilmistir [57]. Cummings ve Singh, mikrokanallarda yalitkan,
silindirik kolonlar kullanmis ve bu kolonlarin etrafinda elektrik alan gradyanlarinin
olusmasini saglayarak partikiillerin DEP etkisindeki hareketini incelemislerdir. Eger
dielektroforetik hareket, elektrokinetik ve Brownian hareketlerini yenerse, partikiiller
kolonlar arasinda birikmektedirler [58,59]. Bu yontem, daha sonra biyomolekiiller
tizerinde de denenmistir [60-64]. Ayrica polimer partikiiller ve biyolojik hiicrelerin

boyutlarina gore ayristirilmasi da ¢alisilmistir [65-68].
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Sekil 1.6 : Dielektroforetik ayristirma. a) Homojen olmayan elektrik alan
uygulanmasi ile negatif ve pozitif dielektroforez olusturulmasi ve partikiil hareket
yoniine etkisi [17]. b) Ani genisleyen ve daralan kanallarda dielektroferetik
ayrigstirma [71]. ¢) Spiral mikrokanallarda dielektroforetik ayristirma [76]. d) Tek
doniislii bir geometride partikiiliin elektrokinetik ve dielektroforetik etkisi ile
hareketinin sematik gosterilmesi.

11



Dielektroforetik partikiil ayristirma yontemi diiz ve donel kanallara da uygulanmistir.
Cummings ve Singh’in ani genigleyen ve daralan kanallarda pozitif dielektroforez
yontemi kullanarak yaptiklar1 deneylerde, 200 nm’lik lateks partikiillerin
fokuslanmasi gozlenmistir [69]. Buna benzer bir baska calisma Xuan ve digerleri
tarafindan, negatif dielektroforezis kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu calismada

40 um’lik partikiillerin kanal merkezinde fokuslandig1 gézlenmistir [70].

Zhu ve Xuan, DC etkili AC elektrik alanini kullanarak mikrokanallarda partikiillerin
fokuslanmasi konusunda c¢alismiglardir. 10 um polistren partikiillerin  kanal
merkezinde fokuslandigi gozlemlenmistir [71] (Sekil 1.6.b). Buna benzer bir bagka
calismada, yag kullanarak, elektrik alaninin kontroliiniin gelistirilmesi ve partikiil
fokuslanma veriminin arttirilmasi amaclanmistir [72]. Yag kullanilan ani genisleyen
ve daralan mikro kanal geometrisi daha sonra partikiilleri ayirmak i¢in baska gruplar

tarafindan da kullanilmistir [73].

Xuan’in grubu DC elektrokinetik akis ve donel mikrokanal yapis1 kullanarak partikiil
fokuslanmasini incelemislerdir [74-77]. Bu yontemde atalet ve dean kuvvetleri diisiik
Reynolds sayilarindan dolayr ihmal edilebilir boyuttadir. Patika uzunlugunun
degismesinden dolayi, elektrik alani i¢ duvar tarafinda maksimum, dis ¢eper
tarafinda ise minimum degerini almaktadir. Bu nedenle partikiiller doniis boyunca
elektrokinetik olarak enine hareket ederler. Uygulanan dielektroforezin negatif veya
pozitif olmasina gore i¢ ¢eper veya dig ¢eper tarafinda partikiiller fokuslanmaktadir
[78,79].

Zhu ve digerleri, spiral kanallarda dielektroforez ile 5 pm’lik partikiillerin
fokuslanmasini incelemislerdir [76]. Donel kanallardan farkli olarak, partikiillerin
negatif DEP’de, sabit a¢1 ile dis duvara dogru hareket ettigi, doniislerin partikiil
hareketini etkilemedigi gozlenmistir (Sekil 1.6.c). Her bir spiral doniiste partikiiller
dis ¢epere daha cok yaklagsmislardir. Zhu ve Xuan ¢ift spiral kanal geometrisi
kullanarak partikiil fokuslanmasini incelemislerdir [74]. Daha sonra ¢ift spiral kanal
geometrisini ve dielektroforez yontemini kullanarak partikiilleri boyutlarina gore

ayristirma calismasi yapmislardir [80].
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1.2 Mikroakigkan Sistemlerde Pasif Partikiil-Hiicre Ayristirma Yontemleri ve

Uygulamalar

1.2.1 Mikro Filtre

Farkli boyutlardaki mikropartikiilleri veya hiicreleri filtreleyerek ayristirmak
mimkiin olmaktadir fakat bu teknik diisiik ayristirma verimi saglayabilmektedir.
Dort ¢esit mikrofiltreleme yontemi bulunmaktadir ve bunlar esik, kolon, engel ve

stizgeg kullanilan mikrokanal geometrileriyle olusturulabilmektedir (Sekil 1.7) [81].
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Sekil 1.7 : Mikro filtre dizaynlar1 [81]. a) Esik ile filtreleme. b) Kolon ile filtreleme.
c) Engel ile filtreleme. d) Stizgeg ile filtreleme.

Esik kullanilan mikrokanallarda, baraj seklinde yapilardan kiigiik partikiillerin
gecmesi saglanirak ayristirma yapilabilmektedir. Crowley ve Pizziconi, kapiler
etkiden faydalanarak kan plazmasinin dar bir esikten gegmesini ve, esigin ¢ok dar
olmasi nedeniyle kan hiicrelerinin gegmemesini saglacak bir tasarim yapmislardir
fakat cok diisiik hacimlerde plazma elde edilebilmistir [82,83]. Daha sonra bu
yontem gelistirilerek daha yiiksek hacimlerde kanin ayristirilmasi saglanabilmistir

[84,85].
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Kolonlarin kullanildigi mikrokanallarda, kolonlar birbirinden belirli mesafedeki
uzakliga konularak akis1 ve partikiilleri yonlendirmesi saglanmaktadir fakat bu
ayristirma yonteminde hiicrelerin tikanmasi ve bozulmasi sorunu yasanmaktadir. Bu
konuda yapilan bir diger ¢alismada kordondan alinan kandan, cenine ait ¢ekirdekli

kirmizi kan hiicrelerinin anneye ait hiicrelerden ayristirilmasi ¢calisilmigtir [86].

Engellerin kullanildigi mikrokanallarda, akisa dik yonde belirli araliklarla engeller
konulmaktadir. Bu engellerin araliklarindan kii¢iik partikiiller gecerken, diger
partikiiller akis hattin1 takip etmektedirler. Bu sekilde tikanma problemi de
azaltilmak istenmistir. Bu yontem ile plazmanin kandan ayristirilmast [83,85,87],
beyaz kan hiicrelerinin kandan ayristirilmas: [88,89] ve DNA elde edilmesi [90]

calisiimustir.

Stizge¢ kullanilan mikrokanallarda, belirli boydaki hiicre veya partikiillerin gegmesi
icin delikler olusturulmaktadir fakat diger filtreleme yoOntemlerinde oldugu gibi
titkanma sorunu bu yontemde de en 6nemli sorunlardan biri olmaktadir. Bu yontem
ile yumurta seklinde veya daire seklinde delikler olusturularak kanser hiicrelerinin

kandan ayristirilmasi ¢alisilmistir [91].

1.2.2 Hidrodinamik Ayristirma Yontemi

Hidrodinamik filtrasyon yontemi, kanal geometrisine ve akis karakteristigine gore
partikiilleri ayristirmada kullanilmaktadir. Bu yontemde mikrokanal geometrisi bir
akis hatti ve bu hattin yanlarindan acilan yan kollardan olugmaktadir. Akisin
igerisindeki partikiillerden boyutu kiigiik olan partikiiller ana akis hattinin mikro
kanal ¢eperlerine boyutu biiyiik olan partikiillerden daha fazla yaklagabilmektedir.
Kiigiik partikiillerin yan kollardan alinabilmesi, ¢epere yakin bolgedeki akisin hizina
bagli olarak degisebilmektedir. Bu hiz diisiik oldugunda higbir partikiil yan kollardan
alimamamakta, orta biiylikliikte oldugunda sadece kiigiik partikiiller yan kollardan
toplanabilmekte ve yiiksek oldugunda her iki partikiil tipi de yan kollardan
gecebilmektedir (Sekil 1.8).
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Yamada ve Seki, bu yontemi ilk uygulayan gruptur [92]. 1 um ve 3 pm’lik partikdil
karigimini 1 pl/dak hizda ana akis hattina beslemislerdir. Farkli bir kanal tasarimi
uygulamasinda 1 um ve 2 um ve 3 um’lik partikiillerin ayristirilmasi ¢alisilmis ve
farkli ¢ikislardan toplanan partikiil konsantrasyonlarinda verim artisi elde edilmistir
[93]. Yamada ve digerleri daha sonra bu ydntemi 50 pl/dak debide karaciger
hiicrelerini parankimal dokudan ayristirmak i¢in kullanmiglardir [94]. Bir baska
calismada Hela hiicrelerini hidrodinamik sistemde, 140 ul/dak debide onarmak icin
calisma yapmislardir [95]. Grup daha sonra kiiresel ve kiiresel olmayan ¢esitli
boylardaki partikiillerin ¢esitli debilerdeki (0,2-30 ul/dak) hidrodinamik filtrasyon
deneylerini yapmislardir [96].
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Sekil 1.8 : Hidrodinamik ayrigtirma. a) diisiik akis hizinda, b) orta biiylikliikte akis
hizinda, ¢) yiiksek akis hizinda partikiillerin yan kanallar civarindaki davranislari. d)
Coklu yan kanallar kullanarak hidrodinamik ayristirma isleminin sematik olarak
gosterilmesi.

Aoki ve digerleri, hidrodinamik filtrasyon yontemini kullanirken yan kollardan
partikiilleri almak yerine, akis vererek partikiilleri kanal merkezinde fokuslamaya

calismiglardir [97].
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1.2.3 PFF-Sikistirilmis Akis Fraksiyonu

Bu yontemde mikrokanalin iki farkli girisinden birinden partikiillerin bulundugu
karisim, digerinden ise sadece sivi beslenmektedir. Bu yontemde kanal geometrisi,
iki girisi tek bir dar kanal ile birlestirip, aniden kanali genisletme seklinde
olusturulmustur.  Partikiillerin bulundugu sivinin debisi, partikiilsiiz sivinin
debisinden fazladir. Bu sayede, dar bolgede kiigiik partikiillerin, kanalin tek ¢eperine
yakin sekilde toplanmasi saglanabilmektedir. Kanal ani genislediginde ise,
partikiiller akis ¢izgilerini takip edecekleri i¢in, farkli ¢ikislardan toplanabilmekte ve
ayristirma rahatlikla saglanabilmektedir (Sekil 1.9).

partikiil stispansiyonu genisleme tespit
Y bolgesi gizgisi

partikllsiz

Sekil 1.9 : Sikistirilmis akis fraksiyonu ile ayristirma [98].

Bu yontemi Yamada ve digerleri gelistirmistir [98]. Bu c¢alismada 15 ve 30 pm’lik
polistren partikiillerin ayristirilmast deneysel olarak calisilmistir. Grup bu sistemi
farkli geometrilerle gelistirmistir [99]. Ayrica akis kontrol valfleri de eklenerek
sistem verimi arttirllmigtir [100]. Ayristirma veriminin %90’dan fazla oldugu

calismalar da gosterilmistir [101].
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1.2.4 Biyomimetik

Biyomimetik mikroakiskan ayristirma yontemi, kan hiicrelerini ayristirmak igin,
mikrodolasimi ve kan oOzelliklerini igeren hemodinamik fenomene benzeterek
gerceklestirilebilmektedir [81]. Lokositlerden daha kiiciik olan ve daha cabuk
deforme olabilen kirmizi kan hiicreleri, liminal ¢ap1 300 pm’den daha kiiciik olan
damarlarda parabolik akis profilinin etkisiyle damarin eksenel merkezine dogru
hareket etme egilimi gostermektedir [36]. Buna Fahraeus-Lindqvist Etkisi denir
[102].

Sekil 1.10 : Fahraeus-Lindqvist etkisi kullanilarak yapilan biyomimetik ayrigtirma.
a) Lokositlerin daha ¢ok mikrokanal c¢eperlerinde bulunmasi ile kandan izole
edilmesi [103]. b) Paralelel yan kanallar kullanilarak plazmanin kandan ayristirilmasi
[106].

Kirmiz1 kan hiicreleri radyal olarak eksenel merkeze dogru hareket ettikce, kirmizi
ve beyaz kan hiicrelerinin ¢arpigmasi sonucu, beyaz kan hiicreleri damar ¢eperine
dogru yer degistirmektedir. Bu konuda simetrik ve asimetrik kollarin mikrokanala
eklenmesi ile beyaz kan hiicrelerini ayristirma calismasi yapilmistir [103,104].

Ayrica kan plazmasimi ayristirmak icin bu yontemin kullanildigr ¢alismalar da

mevcuttur [105,106].
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2. DEAN AKISI VE ATALET ETKIiSiNiN KULLANILDIGI
MIKROAKISKAN UYGULAMALARI

2.1 Dean Akisimin Kullamldigr Mikroakiskan Uygulamalari

Donel kanal geometrisi kullanildiginda olusan, karsilikli ve birbirine zit yonde dénen
Dean vorteksleri  genellikle akiskanlar1  karistirmak  i¢in  kullanilmustir.
Mikrokanallarda kiigiik Olglilerden dolayr tiirblilansli  akisi olusturmak giic
olmaktadir. Diger yandan sadece difilizyon etkisiyle karistirma isleminde ise uzun
stirelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle Dean Akis1 karistirma islemi i¢in hizhi
sonu¢ veren ve verimi yiikksek bir yontem olmus, bu nedenle bir ¢ok uygulamada

kullanilmastir.

Doénel mikrokanallarda Dean Akisi, araylizey alanimi ve difiizyon etkisiyle karistirma
verimini arttirmak i¢in kullanilmistir. Bu alandaki ilk ¢aligma Kaotik adveksiyondan
yararlanmak icin ii¢ boyutlu kivrimli geometriye sahip kanallarin kullanilmasiyla
gerceklestirilmistir [137]. Bu ¢alismada, Liu ve digerleri Re sayisi arttik¢a karigtirma
veriminin arttigin1 gozlemlemis ve Re>25 degerinde maksimum karigma verimi elde
etmislerdir. Re<6’da Dean akiginin etkisiz oldugunu ve sadece diflizyonun karigtirma

isleminde etkin oldugunu belirtmislerdir.

Ligler ve digerleri tek donellige sahip ¢ember bigciminde ve degisik yiiksekliklerde
mikrokanallarda Dean Akiginin etkisini incelemislerdir [138]. Yiiksekligi daha fazla
olan kanallarda karigma veriminin daha yiiksek oldugunu ve Re sayisi 20 civarinda
tim kanallarda sivinin i¢ duvar tarafina yoneldigini, daha yiiksek Re sayilarinda ise

i¢ duvar tarafindan dis duvar tarafina yoneldigini gézlemlemislerdir.

Sudarsan ve Ugaz donel kanallarda elde edilen karigtirma verimini arttirmak icin
spiral mikrokanallar tasarlamislardir [139]. Re<1’de dean akisinin 6nemsiz oldugunu
ve karigtirmanin sadece difiizyon ile gergeklestigini, Re>10’da ise karistirmanin dean
vorteksleri etkisiyle olustugunu ve daha yiiksek verimde gerceklestigini
gozlemlemislerdir. Sudarsan ve Ugaz bir baska calismada donel kanallar kullanmis

ve donellikle birlikte ani genisleme ve daralma bolgeleri olusturmuslardir [110].
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De sayis1 1’in altinda oldugunda santrifiij kuvvetlerinin ikincil akig olusturamayacak
kadar kiigiik oldugunu, De sayis1 10’un lizerinde i¢ duvar tarafina yonlenmis akisin

dis duvara dogru yon degistirdigini gézlemlemislerdir.

Yoon ve Digerleri, 20 um ve 40 um’lik cam ve nikel partikiilleri ayrigtirmak i¢in tek
doniise sahip U seklinde donel mikrokanal ve bu doniisiin sonuna ikiye ayrilmis diiz
mikrokanallar tasarlamiglardir [140]. De = 28.87’de, boyutu daha kiigiik, agirligi cam
partikiiliin {i¢ kati1 olan nikel partikiiller U donel kanalinin sonunda i¢ duvar
tarafindaki c¢ikistan alinirken, cam partikiiller dis duvar tarafindaki c¢ikistan

toplanmislardir.

2.2 Atalet Etkisinin Kullamldig1 Mikroakiskan Uygulamalari

Atalet etkisi ile partikiillerin akis seridinden ¢ikmasi ve belli denge bolgelerinde
toplanmalar1 Segre ve Silberberg’in gozlemlerinden bu giine kadar ¢aligilan bir konu
olmustur fakat ticari olarak atalet etkisi uygulamalar1 ¢ok azdir. Partikiil ve hiicre
ayristirma uygulamalarinda yiliksek hizli sonu¢ vermesi acisindan biiyiik avantajlar
olmasina ragmen, 6zellikle ¢ok kiiclik hacimli numune gerektiren bazi uygulamalar

i¢in tercih edilmez. [141]

Segre ve Sildenberg’in partikiillerin atalet kuvvetleri etkisiyle denge noktasina
geldiklerini gozlemlemesinin ardindan Matas ve digerleri de bu konuda diiz
kanallarla ¢alismis ve denge pozisyonu olusumunu deneysel olarak dogrulamiglardir
[118,142,143]. Ayrica Re sayis1 arttikga, denge konumu c¢emberinin, kanal

ceperlerine yaklastigini gézlemlemislerdir.

Partikiillerin denge pozisyonu Re sayisina bagli oldugu gibi, kanal kesitine gore de
degismektedir. Kim ve Yoo, kare profilli diiz kanallarda yaptiklar1 deneylerde, diisiik
reynolds sayilarinda (20<Re<30) partikiillerin kanal ¢evresi boyunca ince bir denge
pozisyonunda toplandigini gozlemlemislerdir [144]. Benzer bir calisma Chun ve
Ladd tarafindan da yapilmistir [145]. Re sayis1 100-1000 arasinda yaptiklar
deneylerde, Re sayisi arttikca (Re>100) partikiillerin denge pozisyonu sayisinin 8
oldugunu, Re sayisinin ¢ok arttirtlmasi ile (Re>500) bu 8 denge pozisyonunun
azalarak 4’e indigini ve kanal koselerinde olustugunu gozlemlemislerdir. Bu etki,

kanalin dort tarafindan da iiniform kayma gradyantinin etkimesiyle agiklanmaktadir.
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Dikdortgen profilli diiz kanallarda ise, partikiillerin kanalin uzun kenari boyunca
denge konumunda toplandigim1  Bhagat ve digerleri deneysel olarak
gozlemlemislerdir [131,146]. Re sayist arttirildiginda, Kanal koselerinde toplam 4
bolgede ve kanalin uzun kenarinin merkezinde karsilikli olarak 2 bolgede olmak
tizere toplamda 6 bolgede partikiillerin denge pozisyonunu olusturduklar
gozlemlenmistir. (Kanala tistten bakildiginda, bu denge pozisyonlari, iki ¢izgi
halinde gozlemlenebilmektedir.) Bhagat ve digerleri diizlemsel kare ve dikdortgen
profilli kanallarda yaptiklar1 deneylerde, dikdortgen kanallarda partikiillerin denge
pozisyonunun hidrolik ¢aptan ¢ok, en kisa kenar uzunlugu olan Lc’ye bagl olarak
degismekte oldugunu goézlemlemislerdir. Bunun nedeni, kayma oraninin etkisiyle,
kisa kenar boyunca etkiyen kaldirma kuvvetinin uzun kenar boyunca etkiyen
kaldirma kuvvetinden daha biiyiik olmas1 ve kisa kenar yoniinde daha fazla partikiil
yerdegistirmesine neden olmasidir. Bu nedenle dikdortgen kanallarda daha kiiciik Re

sayilarinda veya daha kisa kanal uzunlugu kullanarak ayristirma yapilabilmektedir.

Park ve digerleri, diiz kanallarda 80 tane genisleme ve daralma bolgesi ekleyerek
mikrokanal serisi tasarlamigslardir [147]. Kanallarin genisledigi bolgelerin
koselerinde  olusan  vortekslerin  partikiill ~ fokus pozisyonunu etkiledigi
gbézlemlenmistir. Daha sonra bu yapt tekrar diizenlenmis ve ¢ikis bolgesi
genigletilmistir. 2, 7 ve 15 um’lik partikllerin Re=70’de ayristirma deneyleri
yapilmis, 15 um’lik partikllerin kanal merkezi civarinda fokuslandiklari, 7 pm’lik
partikllerin ise kanalin ¢eperlerine yakin sekilde fokuslandiklari gézlemlenmistir
[148]. Bu calismaya benzer bir ¢alisma daha 6nce Faivre ve digerleri tarafindan kan

plazmasini ayrigtirmak i¢in yapilmistir [149].

Wu ve digerleri, kinetik atalet etkisini kullanarak E. Coli bakterisini kandan
ayristirma deneyleri yapmislardir [150]. Bu ¢alismada, kan hiicreleri daha biiyiik
boyutlarindan dolay1, daha ¢ok atalet kuvvetlerinden etkilenmekte ve E. Coli
bakterilerinin denge pozisyonundan daha farkli bir bolgede fokuslanmaktadir. Wu ve

digerleri % 99 saflikla bakterileri ayristirabilmislerdir.

Hur ve digerleri, 256 tane yiiksek h/w oraninda paralel diiz kanallar kullanarak

partikiil sayim cihazi tasarlamiglardir [151].
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2.3 Atalet Etkisinin ve Dean Akisinin Birlikte Kullamldigi Mikroakiskan

Uygulamalar

Dean siiriklenme kuvveti ve net atalet kaldirma kuvvetinin partikiil
fokuslanmasindaki etkisi baska gruplar tarafindan da calisilmistir, fakat sistem

etkinligi ve tasarim detaylar1 heniiz netlik kazanmamastir.

Blattert ve digerleri, kan plazmasini ayristirabilmek igin 90° donellige sahip bir dénel
kanal kullanmis ve donel kanalin sonundan ikiye ayrilmis kanallar kullanarak (bir
tanesi plazmanin, bir tanesi de kan hiicrelerinin gectigi kanallar olacak sekilde)
ayristirma yapmislardir [152]. Daha kiigiik donellik capma sahip donel kanalda
ayristirma veriminin arttigini gozlemlemisler ve yaklasik % 80 ayrigtirma verimi elde

etmislerdir.

Gregoratto ve digerleri yiikseklik/genislik orani yiiksek (h/w = 10) olan spiral
mikrokanallar kullanmistir [153]. Ayristirma verimi, 1, 8 ve 10 um g¢apinda polistren
partikiillerin DI su ile karigtirilmasiyla yapilan deneyler sonucu hesaplanmistir.
2ml/dak hizda 10 m’lik partikiillerin kanal dis ¢eperi tarafinda yiiksek
konsantrasyonlu, 1 pm g¢apindaki partikiil konsantrasyonunun ise ihmal

edilebilecegini gbzlemlemislerdir.

Seo ve digerleri, Gregoratto ve digerlerinin ¢alismasina benzer sekilde, spiral olarak
donen kanallar kullanmis ve kanalin merkezinde “S” seklinde bir yap1
kullanmislardir [154,155]. Aynstirma verimi, 3 pm, 6 um ve 10 um c¢apinda
polistren partikiillerin DI su ile karistirilmasiyla yapilan deneyler sonucu
hesaplanmistir. Yiiksek akis hizinda 10 pm’lik partikiillerin i¢ ¢eper tarafindaki ¢ikis
konsantrasyonunun, dis ceper tarafindaki ¢ikis konsantrasyonundan 660 kat fazla

oldugunu tespit etmislerdir.

Di Carlo ve Digerleri, diiz, simetrik ve asimetrik kivrimli donel kanallar kullanarak
kapsamli partikiil fokuslanmas1 deneyleri gerceklestirmislerdir [129]. Partikiil ¢aplart
2-17 um arasinda, kanal hidrolik ¢aplari 10-87 um arasinda degisen asimetrik donel
kanallarin deneyleri Re sayis1 0.1-225 arasinda olacak sekilde gergeklestirilmistir.

Simetrik kanallarda ¢ift fokus, asimetrik kanallarda tek fokus elde edilebilmistir.

Ayrica partikiillerin ap/Dy, > 0.07 orami saglandiginda atalet kuvvetleri etkisiyle
fokuslanabildigi gozlemlenmistir. Bu ¢alisma daha sonra, asimetrik ve genisligi 350

pm’den 650 um’ye degisen, 5 ¢ikish mikrokanallarin tasarimi ile gelistirilmistir.
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3.1 um ve 9 pum’lik partikiillerin ayrigtirtlmast 0,9 ml/dak hizda gergeklestirilmis ve
9 um’lik partikiillerin kanalin dis ¢eperi tarafindaki ¢ikista % 90’1 toplanabilmistir
[132].

Gossett ve Di Carlo tek U doniisiinde partikiil fokuslanmas1 mekanizmasini Re>270
icin deneysel olarak calismiglar, ayrica kapsamli olarak simetri ve asimetrinin
partifil fokus mekanizmasimni inceleyerek ayristirma igin dizayn kriterleri

gelistirmiglerdir [136].

Kuntaegowdanahalli ve digerleri spiral mikrokanal tasarimi kullanarak 10 um,
15 pm ve 20 pum’lik partikiillerin ayristirilmasinda % 90 verim elde etmislerdir
[134].

Bhagat ve digerleri, bes donislii, iki giris ve iki ¢ikislt mikrokanallarda 1.9 pm ve
7.32 um’lik partikiilleri ayristirmak icin diisiik De sayilarinda deneysel ¢alismalar
yapmuglardir [133]. De = 0.47°de biiyiik partikiilleri di¢ ¢eper tarafindaki ¢ikistan,
kiigiik partikiilleri de i¢ c¢eper tarafindaki ¢ikistan toplayarak ayristirma
gerceklestirmislerdir. Bhagat ve digerleri benzer bir ¢calismay1 daha sonra 560 nm,

1,9 um ve 7.32 um’lik partikiillerin ayristirilmasinda gergeklestirmislerdir [156].

Oozeki ve digerleri, 30,60,90 ve 180%lik yay seklinde kanallar kullanarak
1.8-30 um’lik capa sahip partikiillerle Re 300-1200 arasinda deneyler yapmislardir
[157]. 20 mm yarigapa sahip 180%lik yayda partikiillerin tek fokus g¢izgisi
olusturdugunu ve bu c¢izginin Re arttikca dis duvara dogru yodnlendigini
gbzlemlemislerdir. Bu sonug, w/h orami yiiksek olan, spiral kanallardaki bulunan
sonuclarla uyusmamaktadir. Bu veriler harmanlandiginda, partikiil fokus ¢izgisinin i¢
duvardan olan uzakliginin w/h’a 6nemli 6l¢iide bagli oldugunu gostermekte, bu oran

arttikca fokus pozisyonunun i¢ duvara yaklastig1 dngoriilmektedir [141].

Russom ve digerleri, genisligi artan spiral mikrokanal tasarimi yapmuslardir ve
tasarima 50 pm’lik ve 950 um’lik genislikte iki ¢ikis bolgesi eklemislerdir [135].
3 um ve 10 um’lik partikiillerin ayristirilmasi 3.5 ml/dak debide gerceklestirilmistir.
10 um’lik partikiillerin % 98,5 kadarin1 mikrokanalin i¢ ¢eper tarafindaki dar olan
cikisdan alirken, 3 pm’lik partikiillerin % 92,5 kadarin1 diger ¢ikis bolgesinden

almislardir.
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3. ATALET ETKISI iLE MIKROAKISKAN SISTEMLERDE PARTIKUL
AYRISTIRMA

3.1 Mikroakiskan Sistemlerde Atalet Kuvvetlerinin Partikiiller Uzerindeki
Etkisi

Mikrokanallarda yapilan pasif partikiil ayristirma g¢alismalarda bu giline kadar
genellikle, akisin Re sayist 1’in altinda olacak sekilde ¢alismalar yapilmigtir. Bunun
nedeni mikrokanal 6l¢iilerinin kii¢iik olmasi ve akigskan olarak suyun kullanilmasidir.
Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda akisin Re sayist 1’in iistiinde oldugunda
sisteme etkimeye baglayan atalet kuvvetlerinin, ayristirma veriminde ve hizinda
Oonemli avantajlar1 oldugu tespit edilmistir. Atalet kuvvetleri viskoz kuvvetleri
yenerek partikiillerin, bulunduklar1 akis seridine dik yonde yer degistirmesini
saglamaktadir. Bu yer degistirmenin derecesi, partikiiliin kiitlesine veya yogunluguna

bagli olmayip, sadece ¢apina bagli olarak degismektedir.

Re sayisi 1’in altinda oldugunda akigkan fizigi Stokes Akisi (Re=0) yaklagimi ile
degerlendirilmekteyken, 1’in iistiinde oldugunda sisteme lineer olmayan atalet

etkilerinin de dahil olmasi nedeniyle Navier Stokes yaklasimi kullanilmaktadir.
Navier Stokes Denklemi = P% = pf — Ap + uA?v (3.1)

Denklemde V hiz vektorii, p akiskanin yogunlugu, p dinamik viskosite ve f cisim

kuvvetleridir. Partikiillerin ayristirllmasinda akiskanin fizigi haricinde, akisin

partikiil iizerindeki etkilerinin incelenmesi gerekmektedir.

Akas igerisindeki partikiil {izerine etkiyen net kuvvet [107] ;

au
Fppet = my 6_: (3.2)
Fp,net = (Fxx + Fo) — (Fex + Foir + Fbg) (3.3)

Fy, kaldirma kuvveti, Fg, santrifiij kuvveti, F,ek kiitle kuvveti, Fg;, stiriklenme

kuvveti, Fy,, basing Gradyani kuvvetini gostermektedir.
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Kaldirma Kuvveti:

Fe = (my —my)g (3.4)
Eger partikiil ve akigkanin yogunluk farki azsa, kaldirma kuvveti ihmal edilebilir.

Santrifiij Kuvveti:

2
mpUp

F., =
sk R

(3.5)

Santrifiij kuvveti, donel kanallarda bulunan partikiillere, kanalin disina dogru etkiyen
kuvvettir. Formiilden de goriilebilecegi gibi kiitle ile dogru orantilidir. Bu nedenle

kiitlesi fazla olan partikiile etkiyen santrifiij kuvveti daha biiyiiktiir.

Ek Kiitle Kuvveti:
1 auy
For = Ema ot (3-6)

Ek kiitle kuvveti, sisteme eklenen atalet ile partikiil iizerine etkimeye baglar. Bunun
nedeni akis icerisinde hareket etmekte olan partikiiliin, ¢evresindeki sivinin yer
degistirmesine neden olmasidir. Ek kiitle kuvvetinin ihmal edilebilmesi igin,
partikiiliin yogunlugunun sivinin yogunlugundan fazla olmasi gerekmektedir. Bu
calismada kullanilan partikiillerin polistrol partikiil olmasi ve yogunlugunun suyun

yogunluguna yakin olmasi nedeniyle ek kiitle kuvveti ihmal edilemez.
Stiriiklenme Kuvveti:
Fsyr = 3mpa, Uy (3.7)

Siiriiklenme kuvveti, sivinin viskoz yapisindan kaynaklanmaktadir ve partikiiliin sivi
igcerisindeki hareketine zit yonde etkir.
Basing Gradyani Kuvveti:

DU,
2 pt

Fbg =m (38)

Bu kuvvet, mikrokanal uzunlugu boyunca basing gradyanmin partikiil iizerine

etkidigi kuvvettir.
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3.2 Mikroakiskan Sistemlerde Dean Siiriiklenme Kuvvetinin Partikiiller

Uzerindeki Etkisi

Donel kanallarda mikropartikiil ayristirma islemi, farkli boyutlarda partikiillerin
ayristirilmasinda kullanilmistir [36,81]. Herhangi bir dis kuvvet kullanmadan, sadece
hidrolik kuvvetler ile yapilan bu ayristirma yontemi, yiiksek ¢ikt1 alma avantaji ile

birlikte, Lab-on-a-Chip uygulamalar i¢in ideal olmaktadir.

3.2.1 Dean AKis1

Donel geometriye sahip kanallarda ataletin etkin hale gelmesi ile birlikte, kanalin
merkezinde daha hizli hareket eden akiskan disa dogru yonelirken, duvar
kenarlarinda hareketsiz olan akiskan kiitle korunumunu saglayabilmek i¢in i¢ce dogru
yonelmektedir. Merkezdeki akiskanin hizi ile duvar kenarindaki akiskanin hizi
arasinda olusan uyumsuzluk sonucu merkezdeki akis elementinin ataleti duvar
kenarindaki akisinkinden daha biiyiik olur ve akisin radyal yonde donmesini
saglayarak ikincil bir akis olusturur. Sonugta kanal igerisinde birbirine zit yonde
donen karsilikli iki vorteks olusmaktadir (Sekil 3.1). Buna Dean Akisi denmektedir.
Mikro kanal kapali oldugu i¢in, duvar kenarinda hareketsiz olan akiskan, santrifiijli

basing gradyaninin etkisiyle ice dogru donmektedir.

Ic Ceper
C
|
|
!
-
Dis Ceper

Sekil 3.1 : Dean Akisi
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W. R. Dean, ikincil akisin boyutunu dlgmek i¢in boyutsuz bir biiyiikliik olan Dean

Sayisini tanimlamistir;

De=MJ£=ReJE (3.9)
7 2R 2R

Burada p sivimin yogunlugu, u viskozitesi, U ortalama hizi, Dy kanalin hidrolik
capt, R donellik ¢ap1 ve Re akisin Reynold sayisidir. Diiz kanallar i¢in De = 0
olmaktadir. Dean akis1 De sayisinin artmasi ile biiyiir [108-110].

Ookawara ve digerleri, bilinen De sayisindaki ortalama Dean hizini1 bulmak i¢in bir

formiil gelistirmistirlerdir [111,112] ;
Upean = 1.8 X 10+ De63 (3.10)

Karsilikli iki vorteksten meydana gelen dean akisinin olusmasi ile partikiil lizerine

dean stiriiklenme kuvveti etkimeye baglar [113];

Fp = 3n#ﬁDeanap (3.11)

3.2.2 Atalet Kuvvetleri

Reynolds Sayist 1’in iizerinde oldugunda sivi igerisindeki partikiiller Dean
Stiriiklenme Kuvvetinin haricinde basing kuvvetleri ve atalet kaldirma kuvvetlerine
de maruz kalirlar [107,114-119]. Viskoz siiriiklenme kuvvetinin partikiiliin akis
cizgisine dik yerdegistirmesi iizerinde higbir etkisi yoktur fakat net atalet kaldirma

kuvvetinin partikiiliin kanal kesiti buyunca hareket etmesinde 6nemli etkisi vardir.

Net Atalet Kaldirma Kuvveti iki kuvvetin bileskesinden olusmaktadir. Birincisi
Kayma Gradyanm1 Etkisiyle Olusan Atalet Kaldirma Kuvvetidir (Sekil 3.2) ve bu
kuvvetin temel nedeni Poiseuille Akisidir. Bu akista sivi hiz1 kanal merkezinde en
bliylik degerini alirken, kanal c¢eperlerine dogru 0’a yaklagsmaktadir. Bdylece
partikiiliin kanal ¢eperine bakan kisimlarinda sivinin hiz1 daha diisiik olurken, kanal
merkezine bakan taraflarinda sivi hiz1 daha yiiksek olacaktir. Bu hiz farki, partikiiliin
donerek kanal ¢eperine dogru hareket etmesine neden olmaktadir. Bu kuvvetin rijit,

kiiresel partikiiller icin denklemi Rubinow ve Keller [120] tarafindan gelistirilmistir;

Flift = 7TR3pf(1_)) X ﬂ (312)
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burada p, tasiyici sivinin yogunlugu, w partikiiliin bulundugu noktadaki tasiyici

akiskanin girdap kuvveti ve u hizidir. Uniform laminar akis alani i¢in girdap

kuvveti,

@ =0u/dy ~U/d (3.13)

denklemindeki gibidir, burada U ortalama hiz1 ve d kanal derinligini gostermektedir.

Partikiil kanal ¢eperine yaklastiginda ise c¢eper tarafindaki akis hizi hala merkez
tarafindaki akis hizindan disiik olacagindan, hiz farki bu bolgede partikiiliin
ceperden kanal merkezine dogru itilmesine neden olan bir basing artist
yaratmaktadir. Bu itici gii¢, ikinci kuvvet olan Ceper Etkisi ile Olusan Atalet
Kaldirma Kuvvetidir (Sekil 3.2) [121,122]. Bu iki kuvvet zit yonliidiir ve partikiil
tizerine etkidiklerinde partikiillerin belirli bir bolgede denge konumuna gelmesine

neden olurlar. Bu kuvvetin denklemi asagidaki gibi ifade edilebilir [123,124] ;
Fupe = 9.22y2pRy" (3.14)

Denklem, Poiseuille-Hagen akist i¢in diizenlenecek olursa;

U2\ .
Fupe = 922 (36 ) 72pyRys* (3.15)

Seklinde yazilabilir. Burada y partikiiliin bulundugu konumdaki kayma oranidir.

R 2
Fiife = 9.22(36}2,,2)pfvfdi2 (3.16)

Ceperetkisi ile
olusan atalet
kaldirma kuvveti

Kayma etkisiile
olusan atalet
kaldirma kuvveti

Sekil 3.2 : Atalet Kuvvetleri
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Atalet kaldirma kuvvetlerinin biiytikliigli kanal kesiti boyunca degismektedir ve bu
degisiklik i¢cin fonksiyonel bir model bulunmamaktadir. Ceper Etkisi ile Olusan
Kaldirma Kuvveti mikrokanallarin ¢eperine yakin bolgede etkin olurken, Kayma
Etkisi ile Olusan Kaldirma Kuvveti mikrokanal merkezine yakin bdlgede etkin
olmaktadir. Bu nedenle partikiiller zit yonlii etkiyen bu iki kaldirma kuvvetinin
dengeye geldigi bolgede dar bir serit olusturma egilimi gosterirler. Bu bolgeye
partikiillerin denge pozisyonu denmektedir. Partikiillerin bu sekilde denge noktasina
gelmesine “Tubular Pinch Effect” denilmektedir ve ilk defa Segre ve Silberberg
tarafindan gozlemlenmistir [125-127]. Makro boyutlardaki dogrusal silindirik
kanallar igerisindeki partikiillerin, belirli bir uzunluktan sonra kanal ¢apinin yaklasik
0,6’s1 civarinda denge konumuna gelerek, c¢ember seklinde toplandiklarini
gozlemlemislerdir. Daha sonra, Net Atalet Kaldirma Kuvveti F; i¢in Asmolov

asagidaki gibi analitik bir ¢6ziim gelistirmistir [115];
FL = pGZCLa;; (317)

Burada C, kaldirma sabiti, G akiskanin kayma oran1 (G=U,,./D,, U, .. =2U,),

maks maks

ay, partikiil gapidir. C;, , partikiiliin bulundugu pozisyona ve kanal Reynolds sayisina
bagli bir fonksiyondur ve Re<100 i¢in bir ¢ok uygulamada nispeten sabit oldugu
bilinmektedir (C, ~0.5) [115,128,129].

Net kaldirma kuvveti yeniden yazilacak olursa;

2pU¢aj
= 2
Dy

(3.18)

Partikiillerin denge konumuna gelmesini saglayan net atalet kaldirma kuvveti,
formiilden de anlasilacagi gibi partikiil ¢apinin, hidrolik ¢apa orani ap/ Dy ile

degismektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ap/ Dy > 0,07 oldugunda atalet
kaldirma kuvvetlerinin 6nemli dl¢lide arttigi ve partikiillerin kisa mesafede denge

bolgesine geldikleri gdzlemlenmistir [128].

Partikiillerin denge konumuna gelebilmesi i¢in gerekli olan kanal uzunlugu [L]

Stokes Kuralini kullanarak asagidaki formiilden hesaplanabilir;

L= 3 (Pys (3.19)

- 2pUq ~ap
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Denklemden goriinebilecegi gibi, partikiillerin denge pozisyonuna ulasabilmesi i¢in

gerekli olan uzunluk 1/ (ap/Dy)? ile degismektedir. Bu nedenle, partikiil ¢apindaki

veya kanal hidrolik ¢apindaki kiiciik bir degisim, L uzunlugunu 6nemli ol¢iide

etkilemektedir. Bu konuda yapilan c¢aligmalarda mikrokanallarda ap/ Dn > 0,07
kriteri saglanmadig taktirde atalet etkilerinin yetersiz oldugu ve partikiillerin denge

konumuna gelmedikleri gézlemlenmistir [129-131].
Ayn1 sekilde bir baska birimsiz sayr olan Partikiill Reynolds sayis1 da

Rep = Re (af,/ D}) sistemde etkin bir birimsiz say1 olmaktadir. Rep’nin artmast ile
partikiillerin yer degistirme hizlar1 artacagi i¢in partikiiller, daha kisa kanal

uzunlugunda dengeye gelirler.

3.3 Donel Mikrokanallarda Atalet Etkisi ile Partikiil Ayristirmada Kullanilan

Tasarim Kriterleri

3.3.1 Atalet Kuvvetleri

Mikrokanallarda partikiilleri ayristirabilmek i¢in Oncelikle partikiillerin belirli
bolgede fokuslanmasi gerekmektedir. Daha sonra fokuslanmis partikiiller, uygun bir
cikis bolgesi olusturularak, buradan toplanabilirler. Partikiillerin donel kanallarda
Atalet ve Dean Kuvvetleri etkisiyle ayristirilabilmesi i¢in dort onemli parametre

vardir ve detaylariyla agiklanmistir;

3.3.1.1 Partikiil boyutunun kanal hidrolik ¢apina oram

Dikdortgen profilli donel mikrokanallardaki partikiil hareketinin Net Kaldirma
Kuvveti ve Dean Siiriiklenme Kuvveti’nin bilesiminden etkilendigi daha once
anlatilmistt. Bu iki kuvvetin yonii ve biylkligli partikiiliin kanal igerisinde

bulundugu konuma gore degismektedir. a, /D, >0.07 olmast durumunda atalet

kuvvetleri etkin hale gelmekte ve partikiillerin mikrokanal ¢eperlerine yakin bir
bolgede denge pozisyonuna gelmesine neden olmaktadir. Fakat bu denge

pozisyonunun kanal igerisindeki konumu a, /D, oranina gore degismektedir.
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3.3.1.2 Donel Mikrokanalin Uzunlugu

Donel Mikrokanallarda partikiillerin denge konumuna gelmesi i¢in yerdegistirmesi
Atalet Kuvvetleri etkisiyle olmaktadir. Aym1 zamanda Dean Siiriiklenme Kuvveti de
partikiillere etkimekte ve denge pozisyonlarmin tek bolgeye diismesini
saglamaktadir. Partikiillerin bu iki kuvvetin etkisiyle ¢ikis bolgesine ulasmadan once,
tek bir denge pozisyonunda siralanabilmesi icin gerekli olan kanal uzunlugu

asagidaki gibi hesaplanabilir;

Ly =( Ua )xLM (3.20)

Upean

Denklemde L partikiillerin denge pozisyonuna gelmesi igin gerekli uzakligi, L,
Dean Akisinin neden oldugu, partikiiliin kanal kesiti boyunca yerdegistime

uzunlugunu gostermektedir ve yaklasik olarak kanal genisliginin iki katidir.

3.3.1.3 Net atalet kaldirma kuvvetinin Dean siiriiklenme kuvvetine orani

Partikiillerin mikrokanal igerisinde bulunduklari konuma gore Net Atalet Kaldirma
Kuvveti ve Dean Siiriiklenme Kuvvetinin yonii degismektedir. Partikiillerin denge
pozisyonuna geldikleri konum bu iki kuvvetin oram1 F,/Fp’ye bagh olarak
degismektedir. F;/Fp orani, 1’¢ esit oldugunda partikiiller denge pozisyonunda
siralanmaktadirlar [129-136]. F,/Fp > 1 durumunda atalet kaldirma kuvvetleri
baskin olacagindan, partikiiller denge pozisyonuna dogru yer degistirme egilimi
gosterirler. F; /Fp < 1 durumunda ise partikiiller Dean Stiriklenme Kuvveti baskin

olmakta ve partikiillerin karigmasina neden olmaktadir.

3.3.1.4 Basing Diisiisii

Bu calismanin temel amaci biyolojik hiicreleri ayristirmak icin kanal tasarimi
yapmaktir. Bu nedenle Polistren partikiileri ayristirirken basing diislisiiniin ¢ok
yiiksek olmamas1 gerekmektedir. Yapilan g¢aligmalarda kayma gerilmesinin 150
Pa’dan biiylik oldugu durumlarda hiicrelerin zarar gordiigii gézlemlenmistir [134].

Basing diisiisiinii hesaplamak i¢in Hegen-Poisioille Denklemi kullanilmistir;

(3.21)

Burada AP basing diisiisiinii gdstermektedir.

31






4. PDMS TABANLI MiKROAKISKAN SiSTEM URETIMI

PDMS mikrokanallar standart Hassas (Soft) Litografi yontemi ile tiretilmistir [158-
162]. Bu iiretim teknigi li¢ asamadan meydana gelmektedir; litografi, PDMS dokiim

ve plazma yapistirma. Sekil 4.1’de PDMS mikrokanallarin iiretimi sematik olarak

gosterilmistir.
A LY ISIGI
WL
| I L
SU-8 3025 SU0-8 3025

PDMS

1-Master 2-PDMS Dokiimii 3. Master igin PDAS in Apnilmasy
C.
PDAS PDMS
CAM
1-PDMS Mikro Kanal 2-Plazmas Baglama

Sekil 4.1 : Hassas Litografi yontemi ile PDMS mikrokanallarin tiretilmesi
4.1 Asetat Maske Uretimi

Bu calismada, litografi adiminda kullanilmak {izere secilen maske, maliyeti diger
maske cesitlerine gore daha diisiik olan asetat maskedir. Mikrokanallar, 0l¢iileri
tasarim esaslarina gore belirlendikten sonra, TANNER TOOLS L-EDIT 13.0
programinda ¢izilmis ve 10000 DPI’da A4 asetat kagit {izerine basilmasi

saglanmistir. Asagidaki sekilde 6rnek bir asetat maske gosterilmistir (Sekil 4.2).



Asetat kagidin seffaf olan kisimlarindan UV 15181 gegerek negatif fotorezistin
katilagsmasini1 saglamaktadir. Bu nedenle asetat kagitta kanallarin ¢evresinin siyah
renge boyanmis olmasi gerekmektedir. Bdylece siyah boyali bdlgeden UV 15181
gecemeyecek ve Si-pul iizerindeki 151k almamis negatif fotoresist bolgesi, kendi

banyo kimyasali ile isleme tabi tutuldugunda Si-pul’u terk edecektir.

Sekil 4.2 : Litografi isleminde kullanilan asetat maske
4.2 Substrat Hazirlanmasi

Tek tarafi parlatilmis olan silikon Si-pullar piranha 1slak daglamasi (H,SO4 & H20>)
kullanilarak temizlenmis ve de-iyonize su ile durulanmistir. Temizleme isleminin

ardindan 1slak Si-pul, bekletilmeden N, gazi ile kurutulmustur.

4.3 Si-pul Uzerine Fotorezist Kaplanmasi

Rezist malzemesi viskozitesi yiiksek bir sivi oldugu igin, tiim Si-pul iizerine esit
yiiksekliklerde kaplanmasi uzun slirmektedir, kisa siirede bu islemi
gerceklestirebilmek igin Spinner makinesi kullanilmaktadir. Bu makine ile Si-pul
dondiiriilmekte ve viskoz rezistin kisa siirede Si-pul iizerine esit yiikseklikte
kaplanmasi saglanabilmektedir. Sekil 4.3’de gosterilen Spinner makinasi (Laurell
WS 400 B) programlanabilmektedir ve gerekli olan dondiirme hizlar,
MICROCHEM firmasmin hazirladigi SU-8 3000 serisi iiretim prosediiriinden
yararlanilarak elde edilmistir. [163]
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Sekil 4.3 : Spinner cihazi

Uretimde dikkat edilecek noktalardan biri Si-pulun Spinner iizerine dogru sekilde
yerlestirilebilmesidir. Aksi halde Si-pul iizerindeki SU-8 yiikseklikleri degisken
olabilmektedir. Bunu saglamak i¢in Spinner cihazi ile birlikte elde edilmis olan,

Sekil 4.4°de gosterilen Si-pul tutucu kullanilmaktadir.

Sekil 4.4 : Spinner cihazi igin kullanilan Si-pul tutucu

Si-pul, Spinnera yerlestirildikten sonra vakum ile sabitlenir ve yaklasik 4 ml SU-8
Si-pulun tam ortasina dokiiliir. Hava kabarcigi olmamasi igin bu iglemin Si-pula ¢ok
yakin ve yavas sekilde gerceklestirilmesi saglanmalidir. Spinner MICROCHEM

firmasinin 6nermis oldugu gibi iki programa ayarlanir;

- 100 rpm hizlanma ile 500 rpm ’de 10 saniye (SU-8’in Si-pula yayilmasi igin

kullanilan program)

- 300 rpm hizlanma ile 3000 rpm ’de 30 saniye (istenilen SU-8 yiiksekligini elde

etmek icin kullanilan program)
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Bu program ile Si-pulun iizerinde yaklasik 25 pm’lik uniform SU-8 yiiksekligi elde
edilir. Spinner igleminin ardindan SU-8 kaplanmis olan Si-pul, daha 6nce 95 °C’ye
sitilmig olan Sekil 4.5°deki (PRAZITHERM marka) sicak tabla iizerinde 15 dakika
on 1sitmaya alinir. Bu sayede SU-8’in Si-pula daha giiclii bag yaparak yapismasi
saglanmaktadir. MICROCHEM firmasinin 6nerdigi o6n 1sitma-kalinlik degerleri
Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Sekil 4.5 : Isitma islemlerinde kullanilan sicak tabla

Cizelge 4.1 : Elde edilmek istenen SU-8 kalinligina gore 6n 1sitma siiresi

Kalinlik Soft Bake Time
Micron Dakika @ 95°C
4-10 2-3

8-15 5-10

20-50 10-15

30 -80 10-30

40 - 100 15-45

Bu ¢alismada istenilen yiikseklik degeri 50 um’dir. Bu nedenle 6n 1sitmanin ardindan

Spinner yardimi ile 25 pm SU-8 kaplanmasi ve 6n 1sitma islemleri tekrarlanir.
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4.4 Litografi

On 1s1tma sonrast Si-pul, Sekil 4.6°da gosterilen Litografi cihazina (OAI Model 200)
yerlestirilir. Daha Once iiretilmis olan maske, Si-pul iizerine yerlestirilir. Isleme
baslamadan once Litografi cihazinin verdigi UV enerjisi Ol¢iilerek cihaz kontrol

2 vermektedir.

edilir. Litografi Cihazi 365 nm dalga boyu i¢in 25.50Mw/cm
MICROCHEM firmasinin hazirlamig oldugu yiikseklik-UV enerjisi degerleri Cizelge

4.2’de gosterilmektedir.

Sekil 4.6 : Litografi cihazi

Cizelge 4.2 : SU-8 yiiksekligine gore litografide uygulanmasi gereken enerji

miktarlari

Yiikseklik UV Enerjisi
Micron Mij/cm?
4-10 100 - 200
8-15 125 - 200
20 -50 150 - 250
30-80 150 - 250
40 - 100 150 - 250

Bu cizelgeye gore 50 pm yiikseklik i¢cin uygulanmasi gereken deger 150-
250MJ/cm®dir.  Bu  nedenle litografi  iglemi  6-10 saniye arasinda

gerceklestirilmelidir. Bu ¢alismada uygulanan Litografi siiresi 8 saniyedir.
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Litografi iglemi sonrasi maske, Si-pulun tiizerinden alimir ve Si-pul ara 1sitma

islemine tabi tutulur. Bu islem i¢cin MICROCHEM firmasiin hazirlamis oldugu

yiikseklik-ara 1sitma zamani degerleri Cizelge 4.3’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.3 : SU-8 yiiksekligine gore litografi sonrasi uygulanmasi gereken ara

1sitma sureleri

Yiikseklik Ara Isitma Zamani Ara Isitma Zamani
(Micron) Zarzlsglii( lf;)oc) (I(Dgaslji%)
4-10 1 1-2
8-15 1 2-4
20 -50 1 3-5
30-80 1 3-5
40 - 100 1 3-5

Bu cizelgeye gore 50 um SU-8 yiiksekliginin elde edilebilmesi i¢in Si-pul, dnceden
65 °C ‘ye kadar 1sitilmis sicak tablada 1 dakika; hemen arkasindan bir baska sicak
tablada 95 °C ‘de 5 dakika kadar bekletilir.

4.5 SU-8’e Banyo Kimyasalinin Uygulanmasi

Litografi ve Ara Isitma Kademelerinden sonra Si-pul tizerinde UV 15181 alan SU-8
rezisti katilagmigtir. UV 15181 almayan bolgedeki SU-8’in banyo kimyasali (SU-8
developer) yardimi ile Si-pul {izerinden arindirilmasi gerekmektedir. Bu islem i¢in
MICROCHEM firmasimin hazirladig: yiikseklik- kimyasalda bekletme siiresi Cizelge
4.4°de gosterilmektedir.
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Cizelge 4.4 : SU-8 yiiksekligine gore banyo kimyasalinda bekletme siiresi

Yiikseklik Kimyasalda Bekletme
Mikron Stiresi Dakika

4-10 1-3

8-15 4-6

20 - 50 5-8

30-80 6-12

40 -100 7-15

Bu tabloya gore Si-pul, ara 1sitma kademesinden sonra, igerisinde SU 8 banyo
kimyasalinin bulundugu kaba konulurak sekil.x’de gosterildigi gibi yaklasik 7 dakika
calkalanir. SU — 8 gelistiricisinin igerisinden alinan Si-pul tizerine, SU — 8
gelistiricisi yaklagik 1 dakika piiskiirtiilerek temizlenir. Daha sonra saf su ile Si-pul

tizerinde kalan SU 8 gelistircisi temizlenir ve bekletmeden azot gazi ile kurutulur.

Sekil 4.7 : SU-8 kaplanmig Si-pula banyo kimyasalinin uygulanmasi iglemi

Bu iglemin ardindan son 1sitma islemi igin Si-pul 150 °C’ye ayarlanmis sicak tabla
izerinde 1-2 saat bekletilir. Son 1sitma islemi malzemenin termal, kimyasal ve

fiziksel kararlilik 6zelliklerini 1yilestirmek i¢in yapilmaktadir.
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4.6 SU-8 Master’in Karakterizasyonu

Uretilen SU-8 mikrokanal yapilarimin son hali oyuk seklinde degil, ¢ikinti
seklindedir. Kanal yiiksekliklerinin olgiilmesi isleminden once (Olympus DP 72)
mikroskopta mikroyap1 analizi yapilmakta, kanalda kusurlu tiretim bolgesi olup
olmadig1 kontrol edilmektedir. Bu islemin ardindan SU-8 negatif mikrokanal
yapisinin yiiksekligi (Ambious XP 300 Plus Series) profilometre ile 6l¢iilmektedir.
Profilometre analizi i¢in Si-pulun ¢esitli bolgelerinden oOlgii alinarak yiikseklik
degisiminin aralig1 incelenmektedir. Bu calismada yiikseklik degerleri 49-51 um
arasinda degismekte olup, proses optimizasyonu sirasinda ayni Si-pul tizerindeki

yiikseklik degisimi minimize edilebilmistir.

4.7 SU-8 Master Uzerine PDMS Déokiilmesi islemi

Sivi PDMS ve katilagtiricis1 10/1 agirlik oraninda olacak sekilde karistiginda en iyi
katisalmay1 saglamaktadir. Ayrica bu iki maddenin homojen olarak karigtirilmasi da
katilagmasinin verimini iyi yonde etkilemektedir. Bu nedenle PDMS katilastiricisi ve
stvi PDMS homojen bir karisim elde edilinceye kadar yaklasik 10 dakika karigtirilir.
Bu karisim bekletmeden master tizerine dokiilerek Sekil 4.8’de gosterilen vakum
firiina alinir ve yaklasik 45 dakika vakumda bekletilir. Vakumda bekletme nedeni
karistirma sirasinda PDMS’de olusan hava bosluklarinin alinmasidir. Daha sonra

65°Cde 2 saat 1sitilarak stvi PDMS’in katilasmas1 saglanir.

PDMS, master lizerinde katilagtiktan sonra firindan ¢ikarilarak sogumaya birakilir.
Soguyan PDMS kanallarin masterdan ayrilmasi saglanir. Boylece master temizlenip
tekrar kullanilir hale getirilebilir. Litografi sirasinda kullanilmis olan maskenin siyah
bolgesinin yliksekligi, maske bulunmayan bdlgenin yiiksekliginden yiiksek olacaktir.
Bu nedenle PDMS kanallar1 cam lamele yapistirmadan 6nce bu yiikseklik farkinin
oldugu kisim nester yardimu ile kesilir. Ardindan 2 mm ¢apindaki biyopsi ignesi ile
giris ve ¢ikis delikleri agilir. Son olarak 6nce izopropil alkol sonra da deiyonize su ile

temizlenerek azot gazi ile kurutulur.
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Sekil 4.8 : Vakum firin1

4.8 PDMS kanallarin O; Plazma ile Cam Lamele Yapistirilmasi

Plazma igleminden once kanallara mikroskopta bakilarak yiizeyinin yeterince temiz
oldugu kontrol edilir, gerekirse temizlik islemi tekrarlanir. Daha sonra yapisacak
yiizeyler yukar1 gelecek sekilde yaklasik 10-15 dakika 40 °C’ye ayarlanmig sicak
tablada bekletilir. Bu islem PDMS yapisacak yiizeylerde alkol ve suyun tam olarak
kurumasini saglamaktadir ve yapistirma verimini olumlu yonde etkimektedir. PDMS
kalintilari, plazma sirasindaki yapigmayr olumsuz etkiledigi icin 3M marka bant
yardimiyla PDMS kanallarin bulundugu ylizey temizlenir. Banttaki yapiskan madde
PDMS kalintilarinin uzaklastirilmasini saglar. Daha sonra PDMS kanallar, yapisacak
yiizeyleri yukar1 bakacak sekilde plazma tepsisine konur, ayrica kanallari
yapistirmak i¢in gerekli olan cam lamele de PDMS’e uygulanan temizlik islemleri
bire bir uygulanir ve ayn tepsiye yerlestirilir. Bu c¢alismada Sekil x’de gosterilmis

olan (HARRICK PLASMA) Plazma Cihazi kullanilmistir.

PLASMA CLEANER

oW MED

(’F.

Sekil 4.9 : Plazma cihazi
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Plazma islemi saf oksijen kullanilarak, high konumunda yaklagik 30-40sn kadar
uygulanir. Daha sonra tepsi disar1 ¢ikarilir ve bekletmeden, ylizeye dokunmadan
PDMS kanallar ters g¢evrilerek cam lamel iizerine yapistirilir. Plazma sonrasi bag
kuvvetlerini arttirmak i¢in mikrokanal yapisi, cam lamel tarafi alta gelecek sekilde

75 °C ‘ye ayarlanmis sicak tablada bekletilir.
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5. KARAKTERIZASYON

Mikrokanallarin Karakterizasyonu 3 Farkli Adimdan Olusmaktadir;
- SU-8 master’in Profilometre ile Analizi
- SU-8 master’in Mikroskop ile Analizi

- Florasanli Partikiillerin Mikroskop Analizi

5.1 SU-8 Master’in Profilometre Analizi

Profilometre cihazi yiizey piiriizliilligiinii ve yiizey profilini ¢ikarmak i¢in kullanilan
bir cihazdir. Bu ¢alismada kullanilan Profilometre Cihazi (Ambious XP 300 Plus
Series) icerisinde dikey sekilde yerlesmis bulunan elmas bir igne, numuneye temas
ederek, yatay gonde tepe ve cukur noktalar arasindaki mesafeyi olger. Bu sekilde

SU-8 master iizerindeki mikrokanal geometrisinin yiiksekligi ol¢iiliir.

Profilometre analizine baglamadan 6nce SU-8 master Isopropil alkol ile temizlenerek
N2 gazi ile kurutulur ve Sekil 5.1°de gosterilmis olan profilometre cihazinin 6l¢iim
tablasinin ortasina yerlestirilir. Ardindan vakum pompasi ¢alistirilir ve Profilometre
cihazinin bilgisayar programi yardimiyla master sabitlenir. Bu programda
uygulanacak kontakt giiclinii 2.0 mgf ve kanal genisligine gore analizin yapilacagi

Olclim mesafesini segerek islem baglatilir.

Sekil 5.1 : Profilometre 6l¢lim cihazi
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Bu islem sonucunda mikrokanal boyunca yiikseklik farklarinin derecesi bir grafik

yardimiyla belirlenir. Sekil 5.2°de 6rnek bir grafik gosterilmistir.
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Sekil 5.2 : Profilometre analiz resmi
5.2 SU-8 master’in Mikroskop ile Analizi

Son 1sitma sonrasi elde edilen mikrokanal yapilanirinin bulundugu Si-pula literatiirde
master ismi verilmektedir. SU-8 master izopropil alkol ile temizlenip kurutulduktan
sonra lizerinde bulunan mikro-geometriler Sekil 5.3’de gosterilmis olan mikroskopta
incelenir. Mikroskop analizi kritik oneme sahiptir. Uretim sirasinda olusmus

deformasyonlar bu sayede denetlenmektedir.

Sekil 5.3 : Analizlerde kullanilan mikroskop
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Mikro geometriler incelenirken genellikle 50 kat biiylitme oranlart kullanilmistir.
Sekil 5.4’de SU-8 master {iizerindeki bir mikro geometrinin analiz resmi

gosterilmistir.

Sekil 5.4 : SU-8 master lizerinde bulunan bir mikro geometrinin analiz resmi

5.3 Sivi-Partikiil Karisimi Deneyleri ve Florasanh Partikiillerin Mikroskop

Analizi

Florasanl partikiil gériintiilemede kullanilan mikroskop, DP-72 kameraya sahiptir ve
kirmizi, yesil ve mavi filtreler igermektedir. Partikiil hareketinin incelenmesinde
yiiksek kalite goriintii ve dakikada 64 resim karesi biriktirme 6zelligi kullanilmistir.
Isin kaynagi maksimum giigte galigtirilmis olup, 151k verme zamani1 400 ms olarak

ayarlanmustir. Sekil 5.5’de 6rnek bir partikiil analiz resmi gosterilmistir.

Sekil 5.5 : Donel mikrokanalda 9,9 pm’lik partikiil focuslanmasi
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Partikiillerin focuslandigi bolgenin incelenmesi igin mikroskop programindan elde
edilen Intensity-x grafigi kullanilmaktadir. Sekil 5.6’da donel bir kanala ait 6rnek I-x

grafigi gosterilmektedir.

250

Sekil 5.6 : Intensity-fokus mesafesi grafigi

Deneylerde kullanilan partikiiller rijit, florasanl partikiillerdir. Ayristirma analizi
icin iki boyutta partikiil kullanilmistir; 9,9 pm’lik yesil florasanl partikiiller ve 3
um’lik kirmizi partikiiller.

Focuslanmanin incelenmesinde en iyi goriintiiyli alabilmek i¢in DiCarlo ve digerleri
cesitli oranlarda sivi-partikiil karisimi hazirlamiglardir, yapilan deneylerde en iyi
gorilintliniin hacimce %0.1 10 um ¢apindaki partikiil-su karigimindan elde edildigi
bildirilmistir [132]. Bu bilgiler dogrultusunda, deneyde kullanilmak tizere 100 ml DI

su igerisine 0.1 ml 9.9 um ¢apindaki partikiil konsantresi karistirilmistir.

Deneylere baslamadan 6nce cam lamele yapistirilmis olan PDMS kanallar tizerinde
bulunabilecek olan eldiven izlerinin ve tozlarin mikroskop goriintiisiinii etkilememesi
icin DI su ile yikanmasi ve azot gazi ile kurutulmasi saglanir. Daha sonra giris ve
cikislar icin kullanilan baglanti parcalarinin saf su ile yikanmasi ve kurulanmasi
saglanir. Son olarak deney oncesi kanal igerisinin temizlenmesi amaci ile giris
bolgesinden DI su kanala enjekte edilir ve ¢ikis bolgesinden enjektor ile ¢ekilir. Ayni
islem kanalin giris bolgesine pompadan suyun tasinmasini saglayan elastik boru i¢in

de yapilir.

Partikiil-sivi karisimi1 Sekil 5.7°de gosterilen manyetik karistiricida en az 5 dakika
bekletilerek partikiillerin sivi igerisinde homojen olarak dagilmasi saglanir. Bu
karigim, istenilen miktarda enjektore alinir ve kanalin giris bolgesine giden borudan,

icerisinde hava kabarcig1 kalmayana kadar gegirilir.
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Sekil 5.7 : Manyetik karistirict

Daha sonra igerisinde karisim bulunan enjektér pompaya yerlestirilir ve kanalin tim
girig-cikis baglantilar1 yapilir. Baglantilar1 yapilmig ornek bir deney diizenegi
Sekil 5.8’de gosterilmektedir;

Sekil 5.8 : Mikroakiskan sistem deney diizenegi

Deneylerde Sekil 5.9’da gosterilmis olan pompa (Model I Plus Syringe Pump)
kullanilmistir. Debi, birim ve enjektor ¢ap1 degerleri manuel olarak ayarlanmaktadir.
Baglangi¢ degeri olarak 100 mikrolitre/dakika secilmis, bu deger her 15 dakika
sonunda, pompa durdurulmadan 50 pl/dakika arttirilmistir.
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RHIE 1799, ¥i/an

Sekil 5.9 : Enjektdr pompast
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6. DENEYSEL SONUCLAR VE ONERILER

Partikiilleri ince bir ¢izgi halinde fokuslamak, partikiill veya hiicre ayristirma ve
sayma islemlerinin 6n adimi olarak gerekli olabilmektedir. Daha 6nce bahsedildigi
gibi, atalet etkisi ile partikiillerin fokuslanmasi ve ayristirilmasi konusunda diiz, ani
genisleyen ve daralan, donel ve spiral geometriye sahip kanallarda c¢aligilmistir. Bu
calisgmada daha oOnceki uygulamalardan daha yiiksek bir ayristirma verimi elde
edebilmek icin simetri, asimetri ve genislik degisiminin, kivrimli donel
mikrokanallardaki partikiillerin fokuslanmasinda ne gibi etkilerinin oldugu
arastirilmistir.

Uretim, karakterizasyon ve deneysel ¢alismalarin dogru degerlendirilebilmesi icin bu
konuda daha 6nce yapilmis olan bir calisma 6rnek olarak alinmis [132] ve tiim
kosullar birebir saglanarak sonuclar karsilastirilmigtir. Daha sonra bu calismadaki
kanallarin tiirevleri olusturularak, iki farkli simetrik donel kanal ve bir tane asimetrik
donel kanal geometrisi eklenmis, toplamda dort farkli donel kanal geometrisinin
tretimleri ve farkli debilerdeki partikiil-sivi karisimi deneyleri yapilarak sonuglar
karsilastirilmistir.

Partikiil fokuslanmasini inceleyebilmek icin tek tip partikiil boyu (9,9 pm)
kullanilmistir. Sivi-partikiil karisimi %0,1 hacim orani kullanilarak hazirlanmistir
[132]. Deneylerde tiim kanal tipleri i¢in ayn1 debi degerleri kullanilmis olup, debi
araligr 100 pl/dk-1200 pl/dk olarak belirlenmistir. Akisin tam gelismis laminar akisa
gecmesi icin gerekli uzunluk bulunmus ve bu uzunluga bagl olarak gerekli bekleme
stireleri hesaplanarak tiim mikroakigkan sistemlere 15 dakikada 50 pl/dk debi artirimi

manuel olarak yapilmstir.
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6.1 Genisligi Sabit olan Simetrik Donel Mikrokanal

6.1.1 Donellik ¢ap1 biiyiik olan Simetrik donel kanallar

Kivrimli Donel mikrokanallarda simetrinin partikiil fokuslanmasi tizerindeki etkisini
incelemek i¢in, dis donellik yarigapr (Ry,) 1000 um, i¢ donellik yarigapr (Ryp) 650
um ve yiksekligi (h) 50 pm olan yarim daire dilimi seklindeki mikrokanal
geometrisinden toplamda 60 tane olacak sekilde mikroakiskan cihazi tasarlanmistir.
Mikrokanallarin genisligi sabit olup, 350 pum’dir. Cihazin iki girisi ve bes ¢ikisi
bulunmaktadir ve Sekil 6.1.”de gosterilmektedir.

CIKISLAR

GIRISLER
1 2

Sekil 6.1 : Donellik ¢apr biiyiik olan simetrik donel kanal

Bu kanala ait sivi-partikiil karigimi deneylerinin analizinde kullanilan parametreler;
Reynolds Sayisi (Re), Partikiil Reynolds Sayisi (Rep), Dean Sayisi (De) ve

fokuslanma i¢in gerekli olan kanal uzunlugu (L) Cizelge 6.1°de de gosterilmistir.

Cizelge 6.1 : Genisligi sabit, simetrik donel kanallarda partikiil hareketini analiz
etmek i¢in kullanilan parametreler.

Q Re Re, De L
(nl/dk) (mm)
100 8.33 0.16 2.16 34.14
450 37.50 0.72 9.72 7.58
650 54.16 1.04 14.05 5.25
850 70.83 1.36 18.37 4.01
1000 83.33 1.60 21.61 3.41
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Partikiil capmin kanal hidrolik ¢apmna orani bu kanal i¢in a/Dp, = 0,11 olarak
hesaplanmistir. Reynold Sayist1  8-80 arasinda partikiil davranisi incelenmistir.
Partikiil-sivi karisimi tek giristen (giris 1) gonderilmistir. Mikroskop incelemeleri
mikroakiskan cihazin son iki donel kanalindan aliman goriintilerle yapilmistir.
Mikroakiskan sistemin toplam uzunlugu, deneylerde kullanilan tiim debi degerleri
icin, partikiillerin atalet kuvvetleri etkisi ile fokuslanabilmesi i¢in gerekli olan
uzunlukdan (L) daha biiyiik degerdedir.

Sekil 6.3 A’da partikiillerin fokus ¢izgisinin, kanal i¢erisindeki konumunun Re sayisi
ve De sayisina gore degisimi grafigi verilmis, Sekil 6.3 B’de ise fokus kalitesinin
incelenebilecegi bir deger olan 151k yogunlugu/(kanal genisligi*debi) verisinin Re, ve
De sayisina gore degisimi grafigi verilmistir.

100 pl/dk debide (Re=8.33, De=2.16) partikiillerin kanal ¢ikisinda mikrokanal kesiti
boyunca daginik oldugu, fakat tek fokus c¢izgisi olusturabildikleri gozlenmistir.
(Sekil 6.2, Sekil 6.3)

200 pl/dk debide (Re=16.7, De=4.93) atalet kuvvetleri de artmakta ve partikiillerin
takip ettikleri akis cizgisinden ayrilarak denge pozisyonuna yoneldikleri ve her iki
mikrokanal ¢eperine yakin sekilde iki fokus ¢izgisi olusturduklar1 gézlenmistir. Debi
daha da arttirildiginda partikiil fokus c¢izgilerinin kanal g¢eperlerinden uzaklastigi
gbzlenmistir. (Sekil 6.2, Sekil 6.3)

650 pl/dk debide (Re=54.2, De=16) partikiil fokus cizgileri birbirine daha ¢ok
yaklasmis ve tek fokus ¢izgisi olusturma egilimi gostermislerdir.

850 ul/dk debide (Re=70.8, De=21) iki partikiil fokus ¢izgisi birbirine ¢ok yaklastig1
icin st liste gelmis ve tek fokus ¢izgisi olusturmuslardir. Fakat bu fokus ¢izgisinin
uclar1 donel kanalin yon degistirdigi bolgelerde ¢atallanmakta ve birbirine ¢ok yakin
iki fokus ¢izgisi olusturmaktadirlar. Debi biraz daha arttirildiginda bu {ist {liste gelen
cift fokus cizgilerinin birbirinden ayrildig1 gézlenmistir.

1000 pl/dk debide (Re=83, De=24.7) Dean siiriiklenme kuvveti atalet kuvvetlerini
yenmekte ve partikiillerin dean vorteksleri igerisine karigmasini saglamaktadir. Bu
nedenle partikiillerin olusturdugu c¢ift fokus ¢izgileri bozulmakta ve partikiiller

birbirine karigmaktadir.(Sekil 6.2)
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Debi Mikroskop goriintiisii De

(ul/dak) Sayisi
100 2,16
450 9,72
650 14,05
850 18,37
1000 21,61

Sekil 6.2 : Simetrik Donel Kanallarda 9.9 pm capindaki polistrayn parcaciklarin akis
icindeki davranigsinin De Sayisi ve Debi ile Degisimi (w=350 pum, h=50 um)
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Sekil 6.3 : Simetrik Donel Kanallarda partikiil fokuslanmas1 A. Fokus merkezinin
kanal ¢eperine olan uzakliginin Re sayist ile degisimi, B. Isik yogunlugunun fokus
genisligive debinin ¢carpimina orani

6.1.2 Donellik capi kiiciik olan simetrik donel kanallar

Bu kanal geometrisi, donellik capinin simetrik donel kanallarda partikiil
Fokuslanmas1 {izerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in tasarlanmistir. Dis donellik
yarigapt (Rpa) 500 pum, i¢ donellik yaricapt (Rzp) 150 pm ve yiiksekligi (h) 50 pym
olan yarim daire dilimi seklindeki mikrokanal geometrisinden toplamda 60 tane
olacak sekilde mikroakiskan cihazi tasarlanmistir (Sekil 6.4).

Mikrokanallarin genisligi sabit olup, 350 um’dir. Cihazin iki girisi ve bes c¢ikist
bulunmaktadir ve Sekil 6.4’de gosterilmektedir.
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Sekil 6.4 : Donellik capi kiiciik olan simetrik donel kanal

Bu kanala ait sivi-partikiil karigimi1 deneylerinin analizinde kullanilan parametreler;
Reynolds Sayist (Re), Partikiil Reynolds Sayisi (Rep), Dean Sayisi (De) ve

fokuslanma i¢in gerekli olan kanal uzunlugu (L) Cizelge 6.2’de gosterilmistir.

Cizelge 6.2 : Donellik ¢ap1 kii¢tlik olan, simetrik donel kanallarda partikiil hareketini
analiz etmek i¢in kullanilan parametreler.

Q Re Re, De L
(nl/dk) (mm)
100 8.33 0.16 2.16 34.14
450 37.50 0.72 9.72 7.58
650 54.16 1.04 14.05 5.25
850 70.83 1.36 18.37 4.01
1000 83.33 1.60 21.61 3.41
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Partikiil capmin kanal hidrolik ¢apmna orani bu kanal i¢in a/Dp, = 0,11 olarak
hesaplanmistir. Reynold Sayist 8-80 arasinda partikiill davranisi incelenmistir.
Partikiil-sivi karisimi tek giristen (giris 1) gonderilmistir. Mikroskop incelemeleri
mikroakiskan cihazin son iki donel kanalindan aliman goriintilerle yapilmistir.
Mikroakiskan sistemin toplam uzunlugunun, deneylerde kullanilan tiim debi
degerleri icin, partikiillerin atalet kuvvetleri etkisi ile fokuslanabilmesi i¢in gerekli
olan uzunlukdan (L) daha biiyiik degerdedir.

Sekil 6.6 A’da partikiillerin fokus ¢izgisinin, kanal igerisindeki konumunun Re sayisi
ve De sayisina gore degisimi grafigi verilmis, Sekil 6.6 B’de ise fokus kalitesinin
incelenebilecegi bir deger olan 151k yogunlugu/(kanal genisligi*debi) verisinin Rep ve
De sayisina gore degisimi grafigi verilmistir.

100 ul/dk debide (Re=8.33, De=0.16) partikiillerin kanal ¢ikisinda mikrokanal kesiti
boyunca daginik oldugunu fakat tek fokus ¢izgisi olusturabildikleri gozlenmistir.

450 pl/dk debide (Re=37.5, De=9.72) atalet kuvvetleri de artmakta ve partikiillerin
takip ettikleri akis cizgisinden ayrilarak denge pozisyonuna yoneldikleri ve her iki
mikrokanal ¢eperine yakin sekilde iki fokus ¢izgisi olusturduklar1 gézlenmistir. Debi
daha da arttirildiginda partikiil fokus c¢izgilerinin kanal ceperlerinden uzaklastig
gozlenmistir.

650 pl/dk debide (Re=70.83, De=18.37) partikiil fokus ¢izgileri ilgin¢ bir sekilde
catallanmaya baslamis ve birbirine daha c¢ok yaklagmistir birbirine daha ¢ok
yaklasmistir (Sekil 6.5).

900 pl/dk debide (Re=81.23, De=20.51) iki partikiil fokus ¢izgisi birbirine ¢ok
yaklastig1 i¢in st iiste gelmis ve tek fokus ¢izgisi olusturmuslardir. Fakat bu fokus
cizgisinin uglar1 donel kanalin yon degistirdigi bolgelerde ¢atallanmakta ve birbirine
cok yakin iki fokus ¢izgisi olusturmaktadirlar. Debi biraz daha arttirildiginda bu {ist
tiste gelen ¢ift fokus ¢izgilerinin birbirinden ayrildigi gézlenmistir. (Sekil 6.6)

1000 ul/dk debide (Re=83.33, De=21.61) tekrar tek fokus olusumu gozlenmistir
fakat fokus genisligi artmistir ¢iinkii dean siiriiklenme kuvveti atalet kuvvetlerini
yenmeye baslamaktadir. (Sekil 6.5, Sekil 6.6)
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Debi Mikroskop goriintiisii Savisi
(nl/dak) y
100 2.16
300 7.62
650 14.05
900 19.72
1000 21.61

Sekil 6.5 : Simetrik Donel Kanallarda 9.9 pm capindaki polistrayn parcaciklarin akis
icindeki davranigsinin De Sayisi ve Debi ile Degisimi (w=350 pum, h=50 um)
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Sekil 6.6 : Simetrik Donel Kanallarda partikiil fokuslanmas1 A. Fokus merkezinin
kanal ¢eperine olan uzakliginin Re sayisi ile degisimi, B. Isik yogunlugunun fokus

genisligi ve debinin ¢arpimina orani

6.2 Genisligi Sabit olan Asimetrik Donel Mikrokanal

Kivrimli Doénel mikrokanallarda asimetrinin partikiil fokuslanmasi {izerindeki

etkisini incelemek ig¢in, iki farkli donellik c¢apma sahip donel geometrinin

birlestirilmesi ile bu mikroakiskan sistem olusturulmustur.
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Kiiciik donellige sahip yarim daire dilimi seklindeki mikrokanal geometrisinin dis
donellik yarigapt (Rsa) 1000 pm, i¢ donellik yarigapi (R3p) 650 um, biiyiik donellige
sahip yarim daire dilimi seklindeki mikrokanal geometrisinin dis donellik yarigapi
(R4a) 500 pm, i¢ donellik yaricapt (Rgp) 150 um’dir. Mikroakiskan sistemin
yiiksekligi (h) yaklasik olarak 50 um ve genisligi 350 um olup, toplamda 60 tane
donel mikrokanal geometrisi kullanilmistir. Cihazin iki girisi ve bes ¢ikist

bulunmaktadir ve Sekil 6.7’de gosterilmektedir.

CIKISLAR
3

GIRISLER
1 2

Sekil 6.7 : Genisligi sabit olan asimetrik donel kanal

Bu kanala ait sivi-partikiil karigimi deneylerinin analizinde kullanilan parametreler;
Reynolds Sayis1 (Re), Partikiil Reynolds Sayisi (Rep), Dean Sayisi (De) ve

fokuslanma i¢in gerekli olan kanal uzunlugu (L) Cizelge 6.3’de gosterilmistir.

Cizelge 6.3 : Genisligi Sabit, Asimetrik Donel Kanallarda Partikiil Hareketini Analiz
Etmek i¢in Kullanilan Parametreler

Q Re Re, De L
(nl/dk) (mm)
100 8.33 0.16 2.16 34.14
450 37.50 0.72 9.72 7.58
650 54.16 1.04 14.05 5.25
850 70.83 1.36 18.37 4.01
1000 83.33 1.60 21.61 3.41
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Partikiil ¢apmin kanal hidrolik ¢apina orant bu kanal i¢cin a/Dh = 0,11 olarak
hesaplanmistir. Reynold Sayisi 8-80 arasinda partikiil davranisi incelenmistir.
Partikiil-sivi karisimi tek giristen (giris 1) gonderilmistir. Mikroskop incelemeleri
mikroakigkan cihazin son iki donel kanalindan alinan goriintiilerle yapilmistir.
Mikroakiskan sistemin toplam uzunlugunun, deneylerde kullanilan tiim debi
degerleri icin, partikiillerin atalet kuvvetleri etkisi ile fokuslanabilmesi i¢in gerekli
olan uzunlukdan (L) daha biiyiik degerdedir.

Sekil 6.9 A’da partikiillerin fokus ¢izgisinin, kanal igerisindeki konumunun Re sayisi
ve De sayisina gore degisimi grafigi verilmis, Sekil 6.9 B’de ise fokus kalitesinin
incelenebilecegi bir deger olan 151k yogunlugu/(kanal genisligi*debi) verisinin Rep ve
De sayisina gore degisimi grafigi verilmistir.

100 pl/dk debide (Re=8.33, De=2.16) partikiillerin kanal ¢ikisinda tek fokus ¢izgisi
olusturabildikleri gézlenmistir (Sekil 6.8, Sekil 6.9).

200 pl/dk debide (Re=16.7, De=4.93) partikiillerin her iki mikrokanal ¢eperine yakin
sekilde iki fokus c¢izgisi olusturduklari gézlenmistir. Debi daha da arttirildiginda
partikiil fokus ¢izgilerinin kanal ¢eperlerinden uzaklastigi gézlenmistir (Sekil 6.9).
Debi arttirildikea, akis profili degismekte ve kayma orani Cp diismektedir. Ayrica
dean vorteksleri de biiylimekte ve dean siiriiklenme kuvveti artmaktadir. Bunun
sonucunda partikiillere etkiyen atalet kuvvetleri ile dean siiriiklenme kuvveti, biiyiik
donellik yarigapina sahip bolgede dis ¢epere yakin sekilde dengelenmekte ve Fi/Fp
orani bu bolgede 1’e esitlenmektedir. Bu nedenle karsilikli etkiyen bu iki kuvvetin
esitlendigi noktada partikiillerin 850 pl/dak debide (Re=70.83, De=18.37) tek fokus
cizgisinde toplandig1 gdzlenmistir. Teorik olarak bu iki kuvvetin esitlendigi debi
degeri daha yiiksek hesaplanmistir, ¢linkii teorik hesaplarda C_ degisimi dahil
edilmemistir.

1000 ul/dak debide (Re=83.33, De=21.61), debi degeri Dean siiriiklenme kuvvetinin
atalet kuvvetlerini yenmesi i¢in gereken degerin altinda oldugundan partikiil tek

fokus ¢izgisi bozulmamustir.
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De

Debi Mikroskop goriintiisii Savisi
(nl/dak) y
100 2,16
450 9,72
650 14,05
850 18,37
1000 21,61

Sekil 6.8 : Asimetrik Donel Kanallarda 9.9 pm ¢apindaki polistrayn pargaciklarin
akis icindeki davranisinin De Sayisi ve Debi ile degisimi (w=350 um, h=50 pum)
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Sekil 6.9 : Asimetrik Donel Kanallarda partikiil fokuslanmas1 A. Fokus merkezinin
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genisligi ve debinin ¢arpimina orani

6.3 Genisligi Degisen Asimetrik Donel Mikrokanal

Kivrimli Donel mikrokanallarda asimetriye ek olarak genisligin de degistirilmesi ve

bu yapmin partikiil fokuslanmasi {lizerindeki etkisini incelemek i¢in, Di Carlo ve

digerleri bu kanali tasarlamiglardir [132].
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Bu calismada sistem fabrikasyon, kararkterizasyon ve sivi-partikiil deneylerinin
optimum seklide yapilabilmesi i¢in bu kanalin maskesi ¢izilmis ve Di Carlo ve
grubunun uyguladig: tiim fabrikasyon, karakterizasyon ve sivi-partikiil deneyleri
benzetilerek c¢alisilmistir [132]. Bu mikroakigkan sistemde iki farkli donellik
yarigapmin kullanilmasinin  yan1 sira, bu donel kanallarin genislikleri de
degistirilmigtir. Bliyliik donellige sahip yarim daire dilimi seklindeki mikrokanal
geometrisinin dis donellik yarigap1t (Rs;) 1000 um, i¢ donellik yarigapi (Rsp) 650 um
ve genisligi 650 um, kiiciik donellige sahip yarim daire dilimi seklindeki mikrokanal
geometrisinin ise dis donellik yarigapt (Rgz) 500 pum, i¢ donellik yarigapr (Rgp) 150
um ve genisligi 350 um’dir. Mikroakiskan sistemin yiiksekligi (h) yaklasik olarak 50
pum olup, toplamda 60 tane donel mikrokanal geometrisi kullanilmistir. Cihazin iki

girisi ve bes ¢ikigt bulunmaktadir ve Sekil 6.10’da gosterilmektedir.

CIKISLAR
3

GIRISLER
1 2

Sekil 6.10 : Genisligi degisen asimetrik donel kanal

Bu kanala ait sivi-partikiil karisimi deneylerinin analizinde kullanilan parametreler;
Reynolds Sayist (Re), Partikill Reynolds Sayisi (Rep), Dean Sayist (De) ve

fokuslanma i¢in gerekli olan kanal uzunlugu (L) Cizelge 6.4’ de gosterilmistir.
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Cizelge 6.4 : Genisligi Degisen, Asimetrik Donel Kanallarda Partikiil Hareketini
Analiz Etmek i¢in Kullanilan Parametreler

Q L

(ulidk) Re Rep De (mm)
100 4.76 0.08 1.16 75.78
300 14.28 0.24 3,48 25.26
550 26.19 0.44 6.38 13.77
850 40.47 0.69 9.87 8.91
1000 47.61 0.81 11.61 1.57

Partikiil ¢apmin kanal hidrolik ¢apina orani bu kanal i¢in a/Dp, = 0,11 olarak
hesaplanmistir. Reynold Sayis1  8-80 arasinda partikiil davranisi incelenmistir.
Partikiil-sivi karigimi tek giristen (giris 1) gonderilmistir. Mikroskop incelemeleri
mikroakigkan cihazin son iki donel kanalindan alinan goriintiilerle yapilmistir.
Mikroakigkan sistemin toplam wuzunlugunun, deneylerde kullanilan tiim debi
degerleri icin, partikiillerin atalet kuvvetleri etkisi ile fokuslanabilmesi icin gerekli
olan uzunlukdan (L) daha biiyiik degerdedir.

Sekil 6.12 A’da partikiillerin fokus ¢izgisinin, kanal igerisindeki konumunun Re
sayist ve De sayisina gore degisimi grafigi verilmis, Sekil 6.12 B’de ise fokus
kalitesinin incelenebilecegi bir deger olan 151k yogunlugu/(kanal genisligi*debi)
verisinin Re, ve De sayisina gore degisimi grafigi verilmistir.

100 pl/dk debide (Re=4.76, De=1.16) partikiillerin kanal ¢ikisinda birbirine ¢ok
yakin olan ve biiylik donellik yaricapina sahip mikrokanalin g¢eperlerine yakin
sekilde cift fokus cizgisi olusturduklar1 gézlenmistir. Debi biraz daha arttirildiginda
(150 pl/dk) cift fokus cizgisi yerini tek fokus ¢izgisine birakmustir.

300 pl/dk debide (Re=14.28, De=3.48) partikiillerin tek fokus ¢izgisini korudugu,
fakat ¢ok az sayida partikiiliin biiylik donellik yaricapma sahip mikrokanalin i¢
ceperine yakin sekilde ikinci bir fokus ¢izgisi olusturdugu gozlenmistir. Mikroskop
gorlntiilerinde bu ikinci fokus boélgesindeki pik ¢ok kiiciik oldugundan grafiklerde
gosterilmemistir. Debi biraz daha arttirildiginda (350 pl/dk) ikinci fokus bolgesi
tamamen kaybolmaktadir ve partikiiller dis ¢cepere yakin bir sekilde tek fokus ¢izgisi
olusturmaktadir. Debi daha da arttirlldiginda, tek fokus ¢izgisinin mikrokanal
ceperinden uzaklastig1 ve fokus genisliginin arttig1 gézlenmistir.

650 ul/dk debide (Re=31, De=8.26) tek fokus bolgesi, yerini dis ¢epere yakin sekilde

olugmus, birbirine ¢ok yakin iki fokus ¢izgisine birakmaktadir.
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850 ul/dk debide (Re=40.47, De=11.61) daha 6nce gbzlenmis olan birbirine ¢ok
yakin iki fokus cizgisi, tek fokus ¢izgisine donlismiistiir, fakat ayn1 zamanda daha
diisiik debilerde gozlenen tek fokus cizgisine kiyasla, mikrokanal c¢eperinden
uzaklasmis ve fokus genisligi artmistir. Uzaklagsmanin nedeni F /Fp’nin 1’e esit
oldugu noktanin, hiza bagli olarak yerdegistirmesidir.

Debi arttirildik¢a, akis profili degismekte ve kayma orani C diigmektedir [115,116].
Ayrica dean vorteksleri de biiyiimekte ve dean siiriiklenme kuvveti artmaktadir.
Bunun sonucunda partikiillere etkiyen atalet kuvvetleri ile dean siiriiklenme kuvveti,
biiylik donellik yaricapina sahip bolgede dis ¢epere yakin sekilde dengelenmekte ve
FL/Fp oran1 bu bolgede 1’e esitlenmektedir. Bu nedenle karsilikli etkiyen bu iki
kuvvetin esitlendigi noktada partikiillerin 850 pl/dk debide tek fokus ¢izgisinde
toplandigi gézlenmistir. Teorik olarak bu iki kuvvetin esitlendigi debi degeri daha
yiiksek hesaplanmuistir, ¢ilinkii teorik hesaplarda C| degisimi dahil edilmemistir.

1000 pl/dk debide (Re=47.61, De=11.61 ) Dean siiriiklenme kuvvetinin degeri,
atalet kuvvetlerinin degerinden daha biiyiikk olmakta, F/ Fp oran1 1’den daha kiigiik
bir deger almaktadir. Bu nedenle partikiillerin olusturdugu tek fokus c¢izgisi
bozulmakta ve partikiiller birbirine karigmaktadir.

Deneyler sonucunda, Di Carlo ve digerlerinin yapmis oldugu calisma sonuglar

incelenmis ve bu ¢alismada ¢ok yakin sonuglar elde edildigi tespit edilmistir.
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De

Debi Mikroskop goriintiisii Savisi
(nl/dak) y
100 1,16
300 3,48
550 6,38
850 9,87
1000 11,61

Sekil 6.11 : Genisligi degisen asimetrik donel kanallarda 9.9 pum c¢apindaki
polistrayn parcaciklarin akis i¢cindeki davraniginin De sayisi ve debi ile degisimi

(w=650 pm, h=50 um)
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Sekil 6.12 : Genisligi degisen asimetrik donel kanallarda partikiill fokuslanmasi
A. Fokus merkezinin kanal ¢eperine olan uzakliginin Re sayisi ile degisimi, B. Isik
yogunlugunun fokus genisligive debinin ¢arpimina orani
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7. SONUCLAR

Deneylerde ilk olarak saptanan bulgu, tiim donel kanal ¢esitlerinde artan Re Sayisi
ile birlikte fokus ¢izgisinin kanal ¢eperinden uzaklagsmasidir. Bu uzaklagmanin orani
temelde simetri ve asimetrinin artmasina gore ve kanal donellik capina gore
degismekte olup, bu degisim grafiklerde goriilebilmektedir. Partikiillerin fokus
cizgisinin, hiz arttikca duvardan uzaklasmasi teorik verilerle de uyusmaktadir.
Partikiillerin akis c¢izgisinden ayrilip, kanal kesiti boyunca hareket etmelerinin
FL/Fp >1 durumunda gergeklestigi bilinmektedir. Donel kanalin i¢ doniis tarafinda F_
kuvvetinin yonii kanal c¢eperine dogruyken, Fp kuvvetinin yonii kanal merkezine
dogrudur. Hiz arttik¢a, F|_ kuvveti igerisinde bulunan kayma oran1 C diistiigii igin,
partikiil fokuslanmasi gittikce kanal merkezine yaklagmaktadir. Akiskan hiz1 daha da
arttirildiginda Dean vorteksleri biiyiimekte ve C_ katsayis1 ¢ok diistiiglinden Fp
kuvveti, F_ kuvvetinden daha biiyiikk olmakta ve fokus bozulmaktadir. Deneysel
gozlemlerde, partikiillerin denge durumuna geldikleri F =Fp bdlgesi, teorik
hesaplardaki akis hizindan daha diisiik hizlarda olusmaktadir. Bunun nedeni daha

once anlatilmis olan, C|_ katsayisinin diisiisliniin hesaplara dahil edilememesidir.

Simetrik kanallarda genellikle partikiiller ¢ift fokus halinde siralanmaktadirlar fakat
Re =70 civarinda kii¢iik bir Re Sayis1 araliginda tek fokus olusumu gozlemlenmistir.
Re sayis1 biraz daha arttirildiginda ilging bir sekilde tek fokus bolgesinin iki ucu
(donellik bolgesinin yon degistirdigi yerlerde) catallasmaya baslamistir ve tek fokus
bolgesinin kiigiik bir Re araliginda bozuldugu goriilmiistiir. Bu bolgede partikiiller
denge durumunu koruyamamaktadir. Debi biraz daha arttirildiginda, ikincil akis olan
De akisinin partikiile uyguladig1 kuvvet Fp, atalet kaldirma kuvvetleri F| ’den daha
biiyiik duruma gelmeye basladig icin partikiiller dagilmaya baslamaktadir.

Asimetrik ve 350 pm genislige sahip kanallarda Re =15-70 aras1 partikiillerde ¢ift
bolgede fokuslanma go6zlenirken, daha yiiksek Re sayilarinda arzu edilen tek
fokuslanma bolgesi gozlemlenmistir. Bu kanal, yiiksek debilerde calisilabilmesi ve
daha kisa siirelerde istenilen ayristirmanin yapilabilmesi agisindan diger kanallardan

daha iyi sonuglar vermistir.
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Genisligi 350 um’dan 650 um’a degisen asimetrik kanallarda genisligin artmasina
bagl olarak ¢ok yiiksek 1s1k yogunlugu elde edildiginden net olarak fokus Kkalitesi
Ol¢iilememistir. Re ~7-30 aras1 tek fokus elde edilmis, Re daha da arttirildiginda gift

fokus gézlemlenmistir.

Sonuglardan elde edilen temel bulgular;

Tim kanallarda tek fokus bolgesi gozlenmistir.

Simetrik kanallara kiyasla asimetrik kanallarin daha verimli bir ayristirma
saglayacagi tespit edilmistir.

Asimetrik ve genisligi degismeyen mikrokanallarin en iyi partikiil fokuslanmasini
(tek fokus seklinde) sagladigi ve bunu digerlerinden daha uzun bir Re Sayisi

araliginda korudugu gézlenmistir.

Bu calismadan alinan sonuglar dogrultusunda yeni mikrokanal geometri tasarimlar
olusturularak partikiil fokuslanmasi veriminin olgiilmesi, daha sonra canli hiicrelerin
ayni sistemde ayrigtirilma veriminin incelenmesi amaglanmaktadir. Ayrica proje
kapsaminda PDMS mikrokanallara mikro pompa eklenerek mikro-akigskan sistemin

tamamlanmasi amaclanmaktadir.
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