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ONSOz

TUBITAK EEEAG 111E110 kodlu aragtirma projesi kapsaminda parylene tabanli
mikro akis sistemlerinde kullanilmak Uzere daha onceden tasarlanmig olan
elektrostatik tahrikli bir mikro kapagin akis karakterizasyonu yapiimis ve bu mikro
kapagin entegre edildigi bir ¢ip-Ustu ila¢ arastirma sistemi gelistirilmistir. Prototip ¢ip-
Ustll ilag arastirma sistemleri Orta Dogu Teknik Universitesi MEMS Arastirma ve
Uygulama Merkezi binyesindeki tesis imkanlari kullanilarak uUretilmistir. Sistemde
yer alan mikro kapaklarin karakterizasyonu, proje kapsaminda temin edilen akis
kontrol cihazi kullanilarak yapilmigtir. Daha sonra, ila¢ arastirma yongasinin ilk
testleri gerceklestirilmis ve sistemin uygulanabilirligi  kanitlanmigtir. Proje
kapsaminda yapilan galismalar sonucunda bir uluslararasi makale ve bir uluslararasi
konferans bildirisi basvurusu yapilmistir.  Bu c¢alismalar henlz degerlendirme
surecindedir.

Onerilen projenin gergeklestiriimesindeki katkilarindan étiri Tirkiye Bilimsel ve

Teknolojik Arastirma Kurumu’na tesekkurlerimizi sunariz.
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OZET

Bu calismada ¢ip-ustu-laboratuvarlarda mikro akigi kontrol etmek Uzere daha
onceden tasarlanmis olan normalde kapali elektrostatik bir mikro kapagin
karakterizasyonu gergeklestiriimis ve bu mikro kapak teknolojisinin ilag arastirma
sistemlerinde kullanilabilirligi gosterilmistir. ilk olarak, biyo-uyumlu bir malzeme olan
parylene kullanilarak, mikro ylzey isleme yontemleriyle Uretilmis olan mikro kapaklar
test edilmigtir. Testler sonucunda mikro kapaklarin, ¢alisma sivisindan bagimsiz
olarak, 47 V potansiyel uygulanarak calistirilabilecegi gosterilmistir. Mikro kapaklar
ayrica basingl de-iyonize su akisi altinda test edilmistir. Testler sonucunda 20 kPa
giris basincina kadar sizdirma oraninin sifir oldugu gézlenmistir. Akis testlerinde
ayrica mikro kapaklarin 0.3 saniyeden daha kisa bir sirede potansiyel degisimine
tepki verdikleri gdzlenmistir. Daha sonra, elektrostatik mikro kapaklarin damlacik
tabanli sistemlerde damlacik boyu kontrolu i¢in kullanimi gosterilmistir. Bu amagla,
daha 6nceden tasarlanmis ve test edilmis normalde acik elektrostatik mikro kapaklar
kullanilmistir.  Testler sonucunda, mikro kapaklar kullanilarak en dusuk 136 pl
hacimli damlaciklar Uretilebilecegi ve bu damlaciklarin hacminin 0.4 pl/V duyarlilikla
kontrol edilebilece@i gosterilmistir. Projenin sonraki asamasinda ise normalde kapali
mikro kapaklar damlacik tabanli bir ilag arastirma yongasina entegre edilmis ve bu
yonga uzerinde anahtarlama amaciyla kullanimi gosterilmistir.  Projenin en son
asamasinda ise, ila¢ arastirma yongasi canli hicre yerine mikro boncuklar
kullanilarak test edilmistir. Testler sonucunda, mikro kapaklar kullanilarak igerigi
kontrol edilebilen 137 pl hacimli ve 0.34 pl sapmali damlaciklarin igine 3 um ¢apl

mikro boncuklarin hapsedilebilecegi gosterilmigtir.

Proje destegiyle hazirlanan bir makale Sensors and Actuators A: Physical
dergisinde yayina kabul edilmis ve bir doktora tezi tamamlanmigtir. Bunlarin

disinda bir uluslararasi konferans bildirisi degerlendirme asamasindadir.

Anahtar kelimeler: Mikro kapak, parylene, cip-usti-laboratuvar, ila¢ arastirma

sistemleri



ABSTRACT

In this study, characterization of a normally closed electrostatic microvalve, which
had previously been designed, was done and use of this microvalve technology in
drug screening systems is demonstrated. As the first step, microvalves, which are
fabricated by surface micromachining techniques using a biocompatible material —
parylene, were tested. As a result of the tests, it was shown that the microvalves
could be operated by applying 47 V potential independent of the working fluid. In
addition, microvalves were tested under pressurized de-ionized (DI) water flow. It
was observed that the leakage ratio was zero up to 20 kPa inlet pressure. During the
flow tests, it was also observed that the microvalves respond to potential change in a
period less that 0.3 seconds. Afterwards, use of electrostatic microvalves in droplet
based systems for droplet metering was demonstrated. For this purpose, normally
open electrostatic microvalves, which had previously been designed and tested,
were used. As a result of the tests, it was shown that minimum of 136 pl droplets
could be generated and controlled with a sensitivity of 0.4 pl/V by using the
microvalves. In the next step of the project, normally closed microvalves were
integrated to a droplet based drug analysis chip and use of the microvalves for
switching purposes was demonstrated. In the last step of the project, the drug
analysis chip was tested using micro beads as live cells. As a result of the tests, it
was shown that 3 um diameter beads could be entrapped in droplets of 137pl voume with
0.34pl deviation, whose content could be controlled by using the microvalves.

With the support of this project, a journal paper was accepted to be published in
Sensors and Actuators A: Physical, and a Ph.D. thesis was completed. In

addition to these, an international conference paper is in review process.

Keywords: Microvalve, parylene, lab-on-a-chip, drug analysis systems



GiRis

Mikro elektromekanik Sistemler (MEMS) alanindaki gelismeler sonucunda
biyomedikal alaninda MEMS uygulamalari (Biyo-MEMS) son yillarda on plana
ctkmaya baslamistir. Ozellikle 1990’1 yillarin baginda mikro toplam analiz sistemleri
(MTAS) kavraminin dogmasi ile birlikte (Manz et al. 1990), laboratuvar analizlerinin
tek bir yonga Uzerinde yer alacak gekilde minyaturlestiriimesi prensibine dayanan
cip-ustU-laboratuvar sistemleri gelismeye baglamistir. Mevcut teknolojiler
kullanilarak, mikro boyutta DNA dizin analizleri, htcre ayrigtirma sistemleri, protein,
enzim veya hucre tahlilleri gibi igslemlerde kullanilabilen yongalar simdiye kadar hem
dinyada hem de ulkemizde uretilmigtir. Ancak bu gibi sistemlerin, tam anlamiyla bir
cip-ustu-laboratuvar icinde butlnlestiriimesi konusunda henuz yeterli ilerleme
saglanamamistir. Bu problemin ¢6zimu igin, tim bu alt sistemlerin, analiz edilen
biyolojik sivilarin manipilasyonunu saglayan mikro-pompa, mikro-kapak gibi akig

bilesenleri kullanilarak entegre edilmeleri gerekmektedir.

Yukarida belirtildigi gibi mikro-akis kontrolinde 6nemli bir rol oynayan mikro kapaklar
ilag tasima sistemleri veya biyo molekuler arastirmalar iceren tibbi ¢alismalardan
yakit hucresi uygulamalarina kadar genis bir aralikta kullaniimaktadirlar (Oh & Ahn
2006). Bu uygulamalarda kullanilacak mikro kapaklarin tasariminda akis yonu
onemli rol oynamaktadir. Mikro kapaklar, aktif elemaninin (diyafram veya ankastre
kapak) akis yonune dik oldugu duzlem disi akisi veya aktif elemaninin akis yonine
paralel oldugu dizlem igi akisi kontrol etmek icin kullanilabilir.  Akis yonu ise
uygulamaya gére degismektedir. Ornegin, bir kiitle akis denetleyicisi dizlem digi
calisan bir mikro kapak kullanabilir. Ancak, ¢ip-Usti-laboratuvar uygulamalarinda
akis genellikle duzlem icidir. Bu nedenle, c¢ip-usti-laboratuvar sistemlerinde
kullanilacak mikro kapaklarin duzlem igi c¢alismasi, sistem entegrasyonunu
kolaylastirmaktadir. Gunumuzde, cip-UstU-laboratuvar sistemlerinde siklikla
kullanilan pnomatik tahrikli mikro kapaklar ise, ¢ip disi bircok ekipman (pompa,
selenoid kontrol valfleri ve bu valflerin kontroll icin gereken elektronik devreler)
gerektirmeleri nedeniyle entegrasyonu tam olarak saglayamamaktadirlar.  Bu
problemlerin ¢6zimi icin daha 6nceden, basingh akis altinda diisiik veya sifir
sizdirma orani saglayan, diisuk gli¢ tuketimli, tepki siiresi kisa ve sistem
entegrasyonu acgisindan basit, elektrostatik olarak g¢alistirilan, parylene tabanli

bir mikro kapak tasarlanmis ve bu mikro kapagin ilk prototipleri Uretilmigtir. Proje
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kapsaminda, daha 6nceden Uretilmis olan bu mikro kapaklarin akis karakterizasyonu

yapilmistir. Boylelikle ¢ip-Usti-laboratuvar sistemlerine uygunlugu gdsterilmistir.

Bunun yani sira, karakterizasyonu tamamlanan mikro kapaklar kullanilarak, bir mikro
kanal agi icinde yer alan birden fazla sivinin kontrol edilebilecegi gosterilmistir.
Boylelikle, tasarlanan mikro kapagin, parylene tabanh buylk ol¢ekli bitlnlesik (large

scale integrated) cip-usti-laboratuvar sistemlerinde kullanilabilirligi kanitlanmistir.

Diger yandan, gunimuzde cip-Usti-laboratuvar calismalarinda, damlacik tabanli
kesikli mikro-akis (disperse microfluidics) uygulamalari dnem kazanmaktadir. Bu
damlacik tabanli sistemler, birbirine karigmayan su ve yag gibi iki sivinin birbiri iginde
damlaciklar (su akigi icinde yag damlaciklari veya yag akisi igcinde su damlaciklari
gibi) halinde akmasi esasina dayanmaktadir. Damlaciklarin hacimlerinin, bir hicre
hacmiyle kiyaslanabilir kadar kuguk olmasi nedeniyle bu sistemler, protein
kristalizasyonu, enzim veya htcre tahlilleri ve ilag arastirmalar gibi cesitli ¢ip-tsti-
laboratuvar sistemlerinde kullaniimaktadirlar. Ayrica, damlaciklarin kolaylikla ve hizli
bir sekilde olugturulabiliyor olmasi da, bu sistemleri ¢gekici kilmaktadir. Boylelikle, cok
kisa slrelerde daha hassas analizler yuritmek mimkin olmaktadir. Tim bu
gelismeler gbz onunde bulundurularak, gelistirilen mikro kapak teknolojisi, damlacik
tabanh bir ilag arastirma yongasina entegre edilmis ve bu sistemin c¢alismasi
gOsterilmistir.  Boylelikle, proje kapsaminda ele alinan mikro kapak teknolojisinin

gelismekte olan ila¢ arastirmalarinda kullanilabilirligi kanitlanmistir.
Ozet olarak, proje kapsaminda:

e Daha Onceden tasarlanan ve uretilen mikro kapaklarin akis karakterizasyonu
yapiimigtir.

e Mikro kapaklar bir mikro kanal agina entegre edilmis, mikro kapaklarin bu ag
Uzerinde anahtarlama (switching) ve dozajlama (metering) oOzelligi
goOsterilmisgtir.

e Geligtirlen mikro kapak teknolojisinin, damlacik tabanh ilag arastirma
yongalarinda kullanilabilirligi kanitlanmigtir.

Proje kapsaminda akis karakterizasyonu tamamlanan mikro kapak teknolojisi
Sensors and Actuators A: Physical dergisinde yayina kabul edilmistir. Ayrica, proje
kapsaminda onerilen damlacik tabanl ila¢ arastirma yongasi ile ilgili hazirlanan bir
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konferans bildirisi de degerlendirme sidrecindedir.  Bunlarin yani sira, proje

kapsaminda elde edilen sonuglar kullanilarak bir doktora tezi de tamamlanmigtir.
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GENEL BILGILER

1. LITERATUR OZETi

Cip-Ustu-laboratuvar sistemlerinde kullaniimak tzere simdiye kadar pnématik (Unger
2000; Grover et al. 2003; Hosokawa & Maeda 2000; Baek et al. 2005; Go & Shoji
2004), termo-pndmatik (Rich & Wise 2003; Potkay & Wise 2005; van der Wijngaart
et al. 2007; Baechi et al. 2002; J.-H. Kim et al. 2004), elektrokinetik (B. J. Kirby et al.
2002), elektrokimyasal (D. E. Lee et al. 2008; Papavasiliou et al. 2000), elektrostatik
(Goll et al. 1997; Chang & Maharbiz 2009; Yildinm & Kilah 2011; Jun Xie et al.
2003), elektrotermal (R. H. Liu et al. 2004; Yu et al. 2003; B. Yang & Q. Lin 2007; Pal
et al. 2004; Carlen & C. H Mastrangelo 2002; P. Selvaganapathy et al. 2003) veya
hibrid (Ryu et al. 2005) tahrikli mikro kapaklar onerilmistir. TUm bu o6rnekler
icerisinde 0Ozellikle pnématik tahrikli mikro kapaklar (Sekil 1), hizli prototiplemeye
uygun bir malzeme olan polidimetilsiloksan (PDMS) kullanilarak uretiliyor olmalari ve
nispeten yuksek basing altinda bile disuk veya sifir sizdirma saglamalari nedeniyle
tercin edilmektedirler.  Ancak pndmatik tahrik yonteminin fazladan manifold
kanallarina ihtiyac duymasi ve manifold kanallarinin kontroli icin dis kontrol
ekipmanlarina ve devrelerine ihtiyac duyulmasi nedeniyle, karmasik yapilarda ¢ip-

disi baglanti zorlagsmaktadir (Sekil 2).

/Flvuid Out

\\AII‘ In/Out
—

-

- vertical gap: 30 um

luid In

Sekil 1. Pnomatik mikro kapak 6rnegi (Unger 2000). Mavi ile gosterilen kanallara basingl hava
verildiginde, mavi kanal ile yesil kanal arasindaki boslukta yer alan diyafram siserek yesil kanali

tikamakta, béylelikle akis kontrol edilebilmektedir.
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Sekil 2: Nispeten karmasik yapilarda, pnématik mikro kapaklarin galistirilabilmesi icin gereken

manifold kanal baglantilari (Y. Wang et al. 2009).

Bu zorluk coklayici yapilar kullanilarak asilabilmektedir (Grover et al. 2006). Ancak
pnomatik tahrikli mikro kapaklarin dig kontrol ekipmanlarina olan ihtiyaci ortadan
kaldirlamamaktadir. Bu da tam anlamiyla batunlesik bir ¢ip-Usti-laboratuvar
sistemini zorlastirmaktadir. Bu sorun, Uretim ve kontrol kolayligi géz onunde
bulunduruldugunda, elektrostatik tahrikli mikro kapaklar kullanilarak ¢oézulebilir.
Ancak bu durumda, elektrotlarin elektrik-cift-katman olusumu sonucunda
perdelenmesi veya calisma sivisinin elektrolizi gibi problemler ortaya ¢ikmaktadir.
Sorunun ¢6zumda igin ise AC potansiyel uygulanmasi onerilmektedir (Sounart et al.
2005). Chang ve Maharbiz (Chang & Maharbiz 2009) yuksek frekansli AC potansiyel
uygulanarak calistirilan bir mikro kapak Onermislerdir. Ancak bu mikro kapak
sizdirma problemine neden olmaktadir. Benzer bir mikro kapak grubumuz tarafindan
Onerilmis ve sizdirma miktarinin nispeten duslk basinglarda bile ¢ok yuksek

olabilecegi gdsterilmistir (Yildinm & Kalah 2011).

Cip-Ustu-laboratuvar sistemlerinde mikro kapaklarin yer aldigi uygulamalar ele
alindiginda ise polimeraz zincir reaksiyonundan (PCR) (Kaigala et al. 2008) enzim
tahlillerine (Thorsen 2002), protein kristalizasyonundan (Lau et al. 2007) damlacik
tabanli uygulamalara (Zeng et al. 2009) kadar genis bir aralik gézlenmektedir. Bu
uygulamalar icinde damlacik tabanl sistemler, olusan mikro damlaciklarin
birbirlerinden yalitilmigs olmasi ve hacimlerinin nanolitre mertebesinde kontrol
edilebilir olmasi (Song et al. 2006) nedeniyle dikkat cekmektedir. Bu uygulamalarda
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olusturulan damlaciklarin her birinin icinde sadece tek bir hicrenin hapsedilmesi
muimkin olabilmektedir (Edgar et al. 2006; Gadd et al. 2008; Edd et al. 2008). Bu
durum, damlacik tabanli sistemlerin, Ozellikle ila¢ arastirmalarinda o6n plana
cilkmasina neden olmaktadir. Geleneksel uygulamalarda ilag-hlcre etkilesimi,
uzerinde hacimleri 1 yl ile 300 pl arasinda degisen kuguk oyuklarin oldugu mikro titer
plakalar (Huser 2006) kullanilarak yapilmaktadir. Bu ydntemde her bir oyuk igine
mikro pipetler vasitasiyla hicre kulturt ve ilag birakilmakta ve ilacin hicre uzerindeki
etkisi gozlenmektedir. Ancak bu yontemde hem sarf edilen kimyasal hacmi yiksek
olmaktadir hem de oyuk igindeki hucre sayisi kontrol edilememektedir. Tek bir
hicrenin, bir mikro kanal icinde, hacmi belirgin bir ilag damlasi icine hapsedilebiliyor
olmasi ise hem kullanilan reaktif miktarini ciddi oranda azaltacak hem de kanal
icindeki akis hizinin ylksek olmasi nedeniyle ¢ok kisa slrede c¢ok fazla sayida
kontrol hacmi (damlacik) uretilebilecektir. Bdylelikle ila¢ arastirmalarinda yutksek
ciktih tarama (high throughput screening (HTS)) miUmkin olabilecektir. Gong ve
digerleri bu damlacik teknolojisini kullanarak, PDMS tabanl bir g¢ip-Usti-
laboratuvarda belirli bir tip ilacin meme kanseri hicresi uzerindeki etkisini
g6zlemislerdir (Gong et al. 2010). Ancak bu sistemde sadece bir tip ilac
kullaniimistir.  Ayrica sistemin dretiminde kullanilan PDMS’in buhar gecirgenliginin

inkiibasyon Uzerindeki etkisi belirtiimemistir.

2. CALISMANIN KAPSAMI

Bu projede ele alinan elektrostatik tahrikli normalde kapali mikro kapak, parylene
kullanilarak Uretilmis bir mikro kanal ile mikro kanalin altinda yer alan ve silisyum pul
icine gobmulu bir tahrik odacigini ayiran bir diyaframdan olusmaktadir (Sekil 3). Mikro
kapak kapali durumdayken, diyafram Uzerinde yer alan yarim dairesel duvar sivi
akisini engellemektedir.  Diyafram Uzerindeki ve tahrik odaciginin tabanindaki
elektrotlara belirli bir potansiyel (¢calisma potansiyeli) uygulandidinda ise, elektrostatik
kuvvetler yardimiyla diyafram tahrik odaciginin tabanina dogru c¢ekilmekte ve sivi
yarim dairesel duvarin altindan akabilmektedir. Bu mikro kapagin tasarim ve
uretimleri proje dncesinde tamamlanmistir (Yildirim et al. 2011). Literattirde 6nerilen
mikro kapaklardan farkli olarak, elektrostatik tahrikli normalde kapali parylene mikro
kapak:
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e Calisma sivisini elektrik alandan izole etmesi ve boylelikle ¢alisma sivisinin
elektrolitik olarak bozunmasina engel olmasi,

e Geometrik olarak optimize edilmis kapak yatagi sayesinde cip-usti-
laboratuvarlarda tipik olan 10-30 kPa mertebesindeki giris basinglarinda dusuk
veya sifir sizdirma saglamasi,

e Kullanilan elektrostatik calistirma yénteminin ¢ip Ustl elektronik bilesenlerle
uyumlu olmasi ve

e Biyo uyumlu bir malzeme olan parylene kullanilarak Uretilmis olmasi

nedeniyle cip-Usti-laboratuvar sistemlerinin entegrasyonu icin uygun bir mikro
kapaktir. Proje kapsaminda ilk olarak, daha dnceden Uretilmis olan mikro kapaklarin
akis karakterizasyonun tamamlanmasi amaclanmistir. Karakterizasyon testlerinde,
mikro kapaklarin farkli voltaj seviyelerinde ve farkh giris basinglari altinda sizdirma
Ozelliklerinin tespit edilmesi hedeflenmigtir. Ayrica, testlerde farkli calisma sivilari
kullaniimasi, boylelikle mikro kapaklarin ¢alismasi icin gereken potansiyelin, ¢galisma
sivisinin elektriksel 6zelliklerinden bagimsiz oldugunun gdsterilmesi hedeflenmistir.
Bu testler sonucunda, mikro kapaklar farkli operasyon sartlari ve farkl sivilar altinda

test edildigi icin, akis 6zellikleri tam olarak tespit edilmis olacaktir.

Hava
ctkislari

Ust elektrod

Dairesel
diyafram

Yarim
dairesel
duvar

alisma
Alt elektrod ealls

boslugu

Sekil 3: Proje kapsaminda ele alinan mikro kapagin tasarim detaylari ve galisma prensibi.
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Aktif mikro kapaklar, cip-Usti-laboratuvar sistemlerinde biyolojik analizlerin
gerceklestiriimesi icin, bir veya birden fazla tlir vicut sivisi ya da reaktifin
dozajlanmasi (metering) ve anahtarlanmasi (switching) gibi temel islemlerde
kullaniimaktadir. Projede ayrica, mikro kapaklarin bu temel islemlerde
kullanilabileceginin gosteriimesi hedeflenmigtir. Bdylelikle mikro kapaklarin karmasik

bir mikro kanal agina entegre edilebileceginin kanitlanmasi amacglanmigtir.

Bu amaglarin yani sira, proje kapsaminda akis karakterizasyonu yapilan mikro kapak
teknolojisi kullanilarak, birden fazla ilacin ayni yonga tUzerinde gdzlenebildigi bir ilag
arastirma sistemi ele alinmistir (Sekil 4). Sistem, iki farkl ilacin tek bir tip hlcre
uzerindeki etkisinin ayni yonga uzerinde gozlenebilmesini saglamaktadir. Normalde
kapali mikro kapaklardan herhangi birisi acildiginda, o kanal iginden akan ilag, Y
seklindeki baglantida hicre suspansiyonu ile karigmaktadir. Bu karisim daha sonra
T-baglantida yag akigi ile kesilmekte ve her birinin i¢inde birer hicre bulunan
damlaciklar halinde serpantin kanal icerisinde akmaktadir. Boylelikle igerisinde
hicre hapsedilmis olan ve ilag damlaciklari serpantin kanal igerisinde
gozlenebilmektedir. Literatiirde yer alan benzer sistemler, bir dnceki kisimda da
belirtildigi gibi, tek bir ilacin etkisinin gézlenmesine izin vermektedir. Burada onerilen
sistem ise, mikro kapaklar yardimiyla birden fazla ilacin incelenmesine olanak
saglamaktadir. Sistemin literatlirde gecen PDMS tabanli sistemlere bir Ustinltgu de
kullanilan yapisal malzemenin (parylene-C) nispeten disik buhar gecirgenligidir.
Kullanilan malzemenin bu 06zelligi nedeniyle, yonga igerisinde olusturulan ilag
damlaciklarinin inkiibasyon siiresince kurumasinin éniine gegcilebilecektir. Onerilen
bu sistemin ilk testlerinin yapilmasi ile birlikte, gelistirilen mikro kapak teknolojisinin
cip-Ustl  ilag arastirma  uygulamalarinda  kullanilabilirliginin ~ gdsterilmesi

amaclanmigtir.

Ozet olarak, yukarida belirtilen amaglar dogrultusunda, projede asagida belirtilen ig
akisi izlenmigtir:

o Uretilmis olan mikro kapaklarin, farkli potansiyeller uygulanarak, farkl girig
basinglari altinda test edilmesi
e Mikro kapaklarin, damlacik tabanli sistemlerde damlacik boyutunu kontrol

etmek amaciyla kullaniminin gosterilmesi
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e Mikro kapaklarin, mikro kanal aginda anahtarlama amaciyla kullaniminin
gosterilmesi

e Mikro kapaklarin, ilag arastirma yongalarinda kullanilabilirliginin gosteriimesi

ilag2

4

Normalde kapall
mikro kapaklar

Hlcre
stispansiyonu

ilac damlaciklari
icerisine hapsedilmis

htcreler —
g

S

/

ilacl

Sekil 4: Proje kapsaminda ele alinan ilag arastirma sisteminin kavramsal yapisi. ilaglar arasindaki
gecis elektrostatik mikro kapaklar kullanilarak yapilmaktadir.
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GEREGC VE YONTEM

1. MiIKROKAPAKLARIN AKIS KARAKTERIZASYONU

Proje kapsaminda ilk olarak, daha dnceden tasarimi ve Uretimi tamamlanmis olan
normalde kapali elektrostatik mikro kapaklarin akis karakterizasyon testleri ele
alinmistir.  Sekil 5 Uretimi tamamlanmis ve teste hazir bir mikro kapak prototipini ve
mikro kapagin taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak elde edilmis
goruntisund vermektedir. Mikro kapak, silisyum pul tGzerinde parylene kullanilarak
Uretilmis mikro kanali ve pul icine gomulla tahrik odacigini ayiran bir diyaframdan
olugsmaktadir (Sekil 3).

Giris rezervuarina
monte edilmis port

Cikis kanal 4 Glrls kanah

G

duvar

1

e

Hava cikislari 100 pm

Sekil 5: Uretimi tamamlanmis, test edilmeye hazir mikro kapak prototipi ve mikro kapagin SEM
goruntusu. Prototip Gzerine monte edilmis port, makro-mikro akis ara ylizinu olusturmaktadir.

Mikro kanal iginde yer alan yarim daire seklindeki duvar, normalde kapali durumda
akisi engellemektedir. Biri diyafram Uzerinde ve digeri tahrik odacigi tabaninda
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bulunan elektrotlara yeterli potansiyel uygulandiginda, diyafram “pull-in”e (diyaframin
potansiyel altinda aniden gdc¢cmesi) girmekte ve tahrik odacigi tabanina dogru
go¢cmektedir. Bdylelikle g¢alisma sivisi, yarim daire seklindeki duvar ile diyafram
arasindan akabilmektedir. Mikro kapagin 6zgun yapisi, elektrik alanin tahrik odacigi
icinde olugsmasini bdylelikle c¢alisma sivisinin elektrik alandan izole olmasini
saglamaktadir. Sonug¢ olarak, calisma potansiyeli ¢alisma sivisinin elektriksel
Ozelliklerinden bagimsiz hale gelmektedir. Bu durumun test edilmesi icin ilk olarak
mikro kapaklar, sifir giris basinci altinda farkli akigkanlar — de-iyonize su ve hava —
kullanilarak calistirilmigtir. Testler sirasinda, ilk olarak mikro kapaklara kanal iginde
hava varken ve giris basinci sifir iken DC potansiyel uygulanmistir. Uygulanan
potansiyel, pull-in gézlenene kadar kademeli olarak arttirilmistir. Testler sonucunda,
hava ortaminda mikro kapaklarin 47 V DC potansiyel uygulanarak calistirilabilecegi
gOzlenmistir. Ayni test, kanal icinde de-iyonize su varken tekrar edilmigtir. Bu amacla
mikro kanallarin igerisine kilcal etkiyle de-iyonize su goénderilmistir (Sekil 6). Mikro
kanallarin sivi ile dolmasinin ardindan (giris basinci sifir iken) test tekrar edilmistir.
De-iyonize su ile tekrar edilen testlerde pull-in voltaji yine 47 V DC olarak
Olgulmustur. Bu sonug, ongoruldugu gibi calisma potansiyelinin sivinin elektriksel
Ozelliklerinden bagimsiz oldugunu ve mikro kapaklarin herhangi bir siviyla
calistirilabilecedini gostermektedir. Sekil 7 mikro kapagin kapah (0 V) ve acik (47 V)

durumlarini géstermektedir.

Nanolitre ‘I

Iringa ;

sinng - ilmlkroskop
' Prob ignesi

Bilgisayar

GUc¢ kaynagi

Sekil 6: Pull-in test diizenegi.
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V, =47V (pull-in)

Sekil 7: Mikro kapagin kapali (V, = 0 V) ve agik (V, = 47 V) durumdaki mikroskop goéruntuleri. Siyah-
beyaz gorintide diyaframin ¢calisma boslugunun tabanina temas ettigi bolge net bir sekilde
gorilmektedir.

Calisma potansiyeli tespit edildikten sonra, 20 kPa giris basincina uygun olarak
tasarlanmis olan mikro kapaklar, de-iyonize su akisi altinda cahistinimistir. Test
sirasinda de-iyonize su mikro kanal igine, giris basinci sabit olacak gsekilde
gonderilmistir. Mikro kapak normalde kapali konumdayken debi ol¢cuimus, daha
sonra potansiyel uygulanarak, mikro kapak acimig ve acik konumdaki debi
dlgulmustur. Olgllen iki debi arasindaki oran, sizdirma orani olarak kaydedilmistir.
Bu test, giris basincinin sizdirma orani Uzerindeki etkisi gozlemek igin giris basinci
degQigtirilerek tekrarlanmistir. Sekil 8, testler sirasinda kullanilan dizenegi

gostermektedir.

Testler sirasinda, 20 kPa qiris basinci igin optimize edilmis mikro kapaklarin,
ongoruldiugu sekilde 20 kPa'ya kadar sifir sizdirma sagladigi, 40 kPa basing altinda
ise sizdirma oraninin sadece %9 oldugu gézlenmistir (Sekil 9).
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manometre
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mikro kapak ¢ikis haznesi

CCD kamera Basingli sivi
ve mikroskop
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sivi haznesi

Debi verisi ve
gorinti almak
amaciyla kullanilan
bilgisayar

Sekil 8: Akis karakterizasyon testlerinde kullanilan diizenegin sematik gériinimu ve kurulu test

dizenegi.

Sizdirma orani (%)

0 r—— \
0 10 20 30 40

Giris basinci (kPa)

Sekil 9: 20 kPa giris basinci i¢in optimize edilmis mikro kapadin sizdirma oraninin giris basincinda

gore degisimi.

Sizdirma oranini etkileyen bir diger parametre ise, mikro kapakta yer alan yarim-
dairesel duvarin yarigapidir. Yarigap kuguldikge, sivi basincinin diyafram tzerindeki
etkisi artacak, neticesinde voltaj uygulanmadigi durumda (kapali) bile diyafram bir

miktar bukulecek ve sizdirma miktari artacaktir. Yarigap arttikga, sivi basincinin
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etkisi azalacak, bdylelikle sizdirma orani da azalacaktir. Bu etkinin gézlenebilmesi
icin, farkll duvar yaricaplari kullanilarak Uretilmis mikro kapaklarda kapali durumdaki
akis miktari gozlenmigtir. Testlerin sonucunda (Sekil 9), éngdruldigu gibi duvar

yarigapli arttikga sizdirma miktarinin azaldigi gézlenmigtir.

Sizdirma 6zelliklerinin yani sira, mikro kapaklarin dinamik tepkisi de gézlenmistir. Bu
amagla, basingli de-iyonize su akisi altinda mikro kapaklar, daha onceden tespit
edilen g¢alisma potansiyeli uygulanarak agilmis ve ardindan tekrar kapatiimigtir. Test
sonucunda mikro kapaklarin tepki slresinin hem agma hem de kapama icin 0.3

saniyenin altinda oldugu gdézlenmistir (Sekil 10).
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Sekil 10: Duvar yarigapinin (R,,) sizdirma miktari Gzerindeki etkisi.
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Sekil 11: Calisma potansiyelinin debi Uzerindeki etkisi.
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2. MiKRO KAPAKLAR KULLANILARAK DAMLACIK BOYUTU KONTROLU

Mikro kapaklarin damlacik tabanli sistemlerde damlacik boyunun kontrolu igin
kullaniminin gosterilmesi igin, bir dnceki is paketi kapsaminda karakterizasyonu
tamamlanmis olan mikro kapaklarin kullaniimasi éngorulmustur. Ancak damlacik
tabanli sistemlerde yag akisinin surekli oldugu géz dnunde bulunduruldugunda, debi
kontrolu i¢cin normalde kapali bir mikro kapagin kullanilmasinin uygun olmadigi
gorulmektedir. Cunku bu durumda yag akisinin surekliliginin saglanabilmesi ancak
mikro kapaga surekli potansiyel uygulanmasiyla mumkin olacaktir, bu durum da
yapisal malzemenin (parylene) dielektrik yuklenmesine neden olacaktir (Yao et al.
2002). Bu nedenle, debi kontroli igin daha Onceden tasarlanmis ve
karakterizasyonu yapilmis elektrostatik tahrikli normalde acgik mikro kapaklarin

(Ydinm & Kilah 2011) kullaniimasina karar verilmigtir.

Normalde acik mikro kapaklar, mikro kanal tavaninda yer alan bir diyaframin
elektrostatik olarak kanal tabanina dogru cekilmesi suretiyle calistirimaktadir.
Diyafram Uzerinde yer alan Ust elektrot ve kanal tabaninda yer alan alt elektrota pull-
in potansiyeli uygulanmasi ile birlikte diyafram aninde kanal tabanina go¢gmekte ve
mikro kapak kapanmaktadir. Potansiyelin daha da arttinimasi diyaframin kanal
tabanina daha iyi oturmasina neden olmakta ve sizdirma miktari dismektedir
(Yldinm & Kilah 2011).

Normalde acik mikro kapaklarin debi kontroli amaciyla kullaniminin gosterilmesi igin
Sekil 12'de gosterilen prototip kullaniimistir. Prototip, bir Y-baglanti icermektedir. Y-
baglantinin bir kolundan su, diger kolundan ise yag akmaktadir. Yag akigi olan kol
uzerinde bulunan mikro kapak kullanilarak, yagin debisi kontrol edilmektedir. Y-
baglanti ¢ikisinda yer alan kanalda ise damlaciklar olugsmaktadir. Testler sirasinda
Y-baglantinin iki kolu girisinde bulunan rezervuarlardan basingli (10 kPa) yag ve su
verilmistir. Farkli calisma voltaji seviyelerinde, Y-baglanti c¢ikisinda olusan
damlaciklar mikroskop altinda goéruntulenmis ve gorunti isleme yontemleri
kullanilarak damlacik hacimleri tespit edilmistir (Sekil 13).
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Sekil 12: Damlacik boyu kontrolu testlerinde kullanilan prototip

Akis kontrol Yag cCcD
initesicikisy ~ haznesi g kamera "=

“w_ :
- Mikroskop GOoruntd kaydi

"" icin bilgisayar

Gl kaynagi

/

Su haznesi

Prototip

Akis baglanti
portlari Mikrokapak

Sekil 13: Damlacik boyu kontrolii test diizenegi

Testler sirasinda, mikro kapaklara farkl seviyelerde potansiyel uygulanarak olusan
damlaciklarin boyu kaydedilmistir. Giris basinglarinin ayni olmasina ragmen yagin
vizkositesinin suyun vizkositesinden daha buylk olmasi nedeniyle, yag akis hizinin
su akis hizindan daha duslk oldugu goézlenmistir. Bu da “plug” seklinde uzun
damlaciklarin olusmasina neden olmustur. Sekil 14, farkli potansiyel seviyelerinde
olusan damlaciklari gostermektedir. Olusan damlaciklarin géruntuleri daha sonra,
goruntu isleme programi Imaged kullanilarak degerlendirilmigtir. Imaged yardimiyla

damlacik alani élgulmas, olgulen alan kanal yuksekligiyle ¢arpilarak damlacik hacmi
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tespit edilmigtir. Damlacik boyunun (100 um seviyesinde) kanal ylksekliginden (4

um) ¢ok blylk olmasi bu hesaplama yéntemini dogrulamaktadir.

Sekil 10 damlacik hacminin galisma potansiyeline goére dedisimini géstermektedir.
Sekilde sifir voltaj seviyesinde mikro kapak agiktir ve bu seviyede olugsan damlacik,
belirtilen basing seviyesinde elde edilebilecek en kigik damlaciktir.

V,=200V

V,=250V

V, =300V

—

200 pm

Sekil 14: Farkli calisma potansiyellerinde diyaframin kapanma miktari ve olugan damlacik boyu
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Sekil 15: Damlacik hacminin ¢galisma potansiyeline bagh degisimi
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Testler sirasinda en kigugu 136 pl hacminde % 6 sapma ile tekil dagilimh
damlaciklar olusturulmustur. Calisma potansiyeli arttirilarak damlacik hacminin 0.4
pl/V duyarhlikla kontrol edilmesinin mimkin oldugu gdsterilmistir. Bir diger sonug
ise, kapall durumdaki mikro kapakta, calisma potansiyeli ile damlacik hacmi
arasindaki iligkinin dogrusal olmasidir. Bu durum damlacik kontrolunde kolaylik

saglamaktadir.

3. MiKRO KAPAKLARIN ANAHTARLAMA AMACIYLA KULLANIMININ GOSTERILMESI

Butunlesik ¢ip-usti-laboratuvar sistemlerinde mikro kapaklarin en dnemli
kullanimlarindan  biri  anahtarlamadir  (switching). Proje  kapsaminda,
karakterizasyonu yapilan mikro kapaklarin ¢oklayici olarak kullaniminin gosterilmesi
amaciyla Sekil 16’da gosterilen yapi kullaniimistir. Yapida yer alan 1 ve 2 numarali
normalde kapali mikro kapaklardan herhangi birinin voltaj uygulanarak agilmasi
durumunda, aclk olan mikro kapagin Uzerinde bulundugu mikro kanaldan Y-
baglantiya dogru bir akis olacaktir. Bu akis Y-baglantida, sekilde gosterilen 3.
kanaldaki sivi ile birlesecektir. Bu karisim T-baglantida ana kanaldan gelen yag akisi
tarafindan kesilecek ve kanal iginde damlaciklar olusturulacaktir. Mikro kapaklar
kullanilarak damlacigin iceriginde yer alan sivi kontrol edilebilecektir (1. mikro kapak
aclk iken damlacik kanal 1’den, 2. mikro kapak acik iken ise kanal 2'den gelen
sivilardan olugacaktir.). Bu yapi ayni zamanda, projenin bir sonraki asamasinda test
edilen ilag arastirma yongasinin bir prototipidir. Yonganin galisma prensiplerinin
butinud bir sonraki kisimda tekrar ele alinmistir. Bu asamada ise yonga Uzerinde yer
alan mikro kapaklar kullanilarak, Y-baglantiya ulagan sivilarin anahtarlanmasi

amaclanmistir.

Anahtarlama uygulamasinin gdsterilmesi amaciyla mikro kapaklarin yer aldigi 1. ve
2. kanallara basingh deiyonize su verilmistir. ki kanaldaki suyun gérsel olarak
ayristirilabilmesi i¢in de-iyonize su, iki farkh renkte (sirasiyla sari ve kirmizi) gida
boyasi ile renklendirilmistir. Sistemin yukarida belirtildigi sekilde ¢alisabilmesi i¢in 3.
kanala basingli deiyonize su, ana kanala ise basingli yag verilmistir. Sivi basincinin
saglanabilmesi amaciyla ilk olarak giris rezervuarlarina pozitif basing uygulanmigtir.
Ancak bu yontem, kanallarda hava kabarciklarinin olugsmasina ve bu nedenle akisin
kararsiz olmasina neden olmaktadir. Bu sorunun ¢dzimu igin Sekil 17°de gdsterilen

dizenek kullanilmigtir.  Buna gore akis, ¢ikis rezervuarina uygulanan negatif
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(vakum) basing ile saglanmaktadir. Boylelikle giris rezervuarlarinda hava
kabarciklarinin olusmasinin énune gegcilebilmektedir. Mikro kapaklarin kontroll icin
ise iki yollu bir mikro anahtar kullanilmistir. Anahtarin bir konumunda 1. mikro

kapaga, diger konumunda ise 2. mikro kapaga potansiyel uygulanabilmektedir.

Mikro'kapak Mikro kapak
14 >l

Damlaciklarin
gozlendigi
serpantin
kanal

Damlacik
olusumu
icin
T-baglanti

Sekil 16: Projenin 3. ve 4. agsamalarinda test edilen damlacik tabanli ilag arastirma sistemi prototipi
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Sekil 17: Mikro kapaklarin anahtarlama 6zelliginin gdésterilmesi amaciyla kullanilan test dizenegi
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Yapinin test edilebilmesi igin, ¢ikig rezervuarina 25 kPa vakum uygulanmigtir. Akis
sirasinda mikro kapak 1 ve 2 sirasiyla voltaj uygulanmistir. Testler sirasinda farkl
renkteki  sivilarin mikro  kapaklar  yardimiyla  secilerek  Y-baglantiya
yonlendirilebilmistir.  Sekil 18, testler sirasinda olusan farkl renkteki damlaciklari
gOstermektedir.  Boylelikle mikro kapaklarin ¢ip-tstl laboratuvar sistemlerinde

anahtarlama amaciyla kullanilabilecegi gosterilmigtir.

Sekil 18: Mikro kapaklarin acik ve kapal durumlari ve olugan farkli renkteki damlaciklar. Mikroskop

altinda elde edilen géruntiler netlik igin tekrar renklendirilmistir.

4, MIiKRO KAPAKLARIN iLAGC ARASTIRMA YONGALARINDA KULLANILABILIRLIGININ
GOSTERILMESI

Projenin son asamasinda, mikro kapaklarin ila¢ arastirma yongasinda kullanilabilirligi
gOsterilmigtir. Bu amagla yine Sekil 16'de gdsterilen yonga kullaniimistir. Bir énceki
kisimda da belirtildigi gibi, sistem Uzerinde iki adet normalde kapali elektrostatik
mikro kapak yer almaktadir. Bu mikro kapaklardan herhangi biri agildiginda, o mikro
kapagin uzerinde bulundugu kanalda bulunan ila¢ Y-baglantiya dogru akmakta ve
burada 3. kanaldan gelen hucre suspansiyonu ile karigmaktadir. Diger mikro
kapagin aciimasi durumunda ise, o kanalda yer alan diger ila¢ Y-baglantiya
tasinmakta ve bu sefer diger ilag hiicre slspansiyonu ile karismaktadir. Bdylelikle
hidcre ile hangi ilacin tepkimeye gireceQi kontrol edilebilmektedir. Y-baglantida
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olusan ilag-hlicre karisimi daha sonra T-baglantida ana kanaldan gelen yag akisiyla
kesilmekte ve icerisinde hucre bulunan damlaciklar olusmaktadir. Bu damlaciklar
daha sonra serpantin kanal icerisinde inkliibasyona birakilmakta ve ilacin-hicre

Uzerinde etkisi zaman icinde g6zlenebilmektedir.

Sistemin uygulanabilirliginin gdsterilmesi amaciyla, ilag yerine gida boyasiyla
renklendiriimis deiyonize su, hilcre suspansiyonu yerine ise mikro tanecik
suspansiyonu kullanilmistir.  Mikro tanecik suspansiyonu, 3 um c¢apli polystrene
tanecikler ile de-iyonize suyun 1.68x10’ tanecik/ml konsantrasyonda karistiriimasiyla
elde edilmistir.  Taneciklerin suspansiyon igerisinde homojen olarak dagildigi
varsayildiginda, belirtilen konsantrasyona gore olusan damlaciklar igine tek bir
tanecigin hapsedilebilmesi i¢in damlacik hacminin 120 pl olmasi gerekmektedir.
Testler sirasinda, bir dnceki kisimda bahsedildigi sekilde ¢ikis rezervuarina 25 kPa
vakum uygulanmigtir. Giris rezervuarlarina monte edilen her bir rezervuara ise 0.5 pl
hacminde galisma sivisi (rezervuara goére yag, renkli deiyonize su veya mikro boncuk
suspansiyonu) doldurulmustur. Mikro kapaklarin kontroll igin ise yine bir 6nceki

kisimda belirtildigi gibi 2 yollu bir mikro anahtar kullaniimigtir.

Testler sirasinda olusan damlaciklarin hacminin Olgumu igin, Imaged yazilimi
kullanilarak damlacik alani 6l¢guimus ve bu alan kanal yuksekligi ile carpilmistir. Test
sonuglarina gore ortalama 137 pl hacminde ve 0.34 pl sapmayla damlaciklar elde
edilebilmistir. Bu deger, her bir damlacik icine tek bir mikro tanecik hapsedilebilmesi
icin gereken damlacik hacmine oldukga yakin bir degerdir. Bdylelikle olusan
damlaciklarin igerisine tek bir mikro tanecik hapsedilebilmesi mumkun olmustur.
Sekil 19 serpantin kanal icindeki bir dizi damlacigi ve damlacik icerisine hapsedilmis
bir mikro tanecigi géstermektedir. Sonug olarak, mikro kapaklarin bir ila¢g arastirma
sisteminde ila¢ sec¢imi i¢in kullanilabilecegi ve boyle bir sistemin segilen ilacin tek bir

hiicre Uzerindeki etkisini gozlemek Uzere kullanilabilecegi kanitlanmigtir.

Onerilen sistemin canli hiicreler ile kullanilacagi géz éniinde bulundurularak ayni
testler bu sefer maya hucreleri ile tekrar edilmistir. Testler sonucunda damlaciklar
icerisinde maya hucrelerinin de hapsedilmesi mumkdn olmustur. Ancak canli hucre
durumunda, hlicre agregasyonu etkisi nedeniyle birden fazla hicrenin ayni damlacik
icerisine girdigi gézlenmigtir (Sekil 20).
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Damlacik igine
hapsedilmis mikro
tanecik

Sekil 19: Serpantin kanal icindeki damlaciklar ve damlacik igerisine hapsedilmis mikro tanecik.

p»

Sekil 20: Damlacik igine hapsedilmis maya hicreleri. Hlicre agregasyonu nedeniyle, damlacik igine
birden fazla maya hiicresi girmistir.
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SONUC VE BULGULAR

Bu arastirma projesi kapsaminda daha Onceden tasarimi ve MEMS teknolojisi
kullanilarak prototip Uretimi yapilmig olan elektrostatik tahrikli normalde-kapali
parylene mikro kapaklarin akis karakterizasyonu yapilmig, mikro kapak teknolojisinin
genelde cip-ustu-laboratuvar sistemlerinde, Ozelde ise damlacik tabanh ilag
arastirma sistemlerinde kullanimi gosterilmistir. Proje kapsaminda karakterizasyonu
tamamlanan mikro kapagin, literatirde yer alan mikro kapaklara kiyasla tretimi ve
kontrolinin daha kolay olmasi ve kullanilan malzemenin standart ytzey mikro
isleme yoOntemleriyle uyumlu olmasi nedeniyle butunlesik cip-Ustu-laboratuvar
sistemlerinin gelistiriimesine katkida bulunmasi beklenmektedir. Proje kapsaminda

elde edilen somut kazanimlar ise asagidaki bagliklar halinde siralanabilir.

o Elektrostatik tahrikli normalde kapali parylene mikro kapagin akis
karakterizasyonu: Daha onceden 20 kPa'ya kadar giris basinglari igin
optimize edilmis olan mikro kapaklarin (Yildirim et al. 2011), calisma sivisinin
elektriksel ozelliklerinden bagimsiz olarak 47 V uygulanarak galistirilabilecegi
gOsterilmistir.  Mikro kapaklarin, teoriye uygun olarak 20 kPa giris basincina
kadar sifir sizdirma orani sagladigi, 40 kPa basin¢ altinda ise sizdirma
oraninin %9 oldugu gdsterilmistir. Ayrica mikro kapak igerisinde yer alan
yarim-dairesel duvarin vyarigapl degistirilerek sizdirma miktarinin kontrol

edilebilecegi de gosterilmistir.

o Elektrostatik tahrikli mikro kapaklarin ¢ip-isti-laboratuvar sistemlerinde
hacim kontrolii ve anahtarlama amaciyla kullanimin goésterilmesi: Proje
kapsaminda, daha o©nceden tasarimi, Uretimi ve Kkarakterizasyonu
tamamlanmis olan elektrostatik tahrikli normalde agik mikro kapaklar (Yildirim
& Kulah 2011) kullanilarak en disuk ortalama 136 pl olan damlaciklarin
hacimlerinin 0.4 pl/V duyarlilikla kontrol edilebilecegi gdsterilmigtir. Ayrica,
projenin bir énceki adiminda karakterizasyonu tamamlanan normalde kapali
mikro kapaklarin, damlacik tabanh bir sistem Uzerinde yer alan iki kanaldaki

sivilarin anahtarlanmasi amaciyla kullanilabileceg@i gosterilmistir.

e Elektrostatik tahrikli normalde kapali mikro kapaklar kullanilarak

damlacik tabanh ilag aragtirma sisteminin kontrolii: iki farkl ilacin ayni tip
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hicre Uzerindeki etkisinin gozlenebildigi damlacik tabanli bir ila¢ arastirma
yongasl! Uzerinde, mikro kapaklar kullanilarak istenilen ilacin segcilebildigi ve
segilen ilagtan olusan damlaciklarin igerisine tek bir hicrenin hapsedilmesinin
mumkun oldugu gosterilmistir. Testlerde 137 pl hacimli damlaciklar igine,

hicreyi temsil eden 3 um ¢apli polystrene tanecikler hapsedilmistir.

Sonug olarak, projenin temel hedefi olan, elektrostatik tahrikli normalde kapali mikro

kapaklarin akis karakterizasyonu tamamlanmis ve bu mikro kapaklarin ilag arastirma

sistemlerinde kullanilabilirligi kanitlanmistir. ileriki dénemlerde, proje kapsaminda

ele alinan ilag arastirma sisteminin iyilestiriimesi ve sistemin gegek hucre-ilag

kombinasyonlariyla kullaniminin gergeklestirimesi onerilebilir.  Buna gore, ilag

arastirma sisteminin testleri sirasinda goézlenen bazi sorunlar ve bu sorunlarin

giderilmesi igin alinmasi gereken onlemler asagida siralanmistir.

llag arastirma sisteminde ilag ile hiicre siispansiyonunun karismasi Y-baglanti
ile T-baglanti arasinda olmaktadir. Mikro akis sistemlerinde karisimin temel
olarak diflizyona dayandigi g6z 6nunde bulunduruldugunda (B. Kirby 2010),
Y-baglanti ile T-baglanti arasindaki mesafenin karigim igin yeterli olmadigi
gorulmektedir. lag-hlicre siispansiyonu karisiminin hizlandirilmasi amaciyla
ana kanal Uzerine pasif veya aktif mikro karigtiricilar (Nguyen & Wu 2005)

eklenmesi yonganin etkinligini arttiracaktir.

llag arastirma yongasi (zerinde damlacik olusumu icin T-baglanti
kullanilmigtir.  Cikis basincina bagh olarak, damlacik olusumunun nispeten
yuksek basing seviyelerinde kararsiz oldugu, dusuk basing seviyelerinde ise
damlaciklarin  hig olusmadigi  gdézlenmistir. Damlacik  olusumunun
kararlihginin arttinimasi amaciyla X-baglanti veya akis odaklama yontemleri
(Garstecki et al. 2004) kullanilabilir.

lla¢g arastirma yongasi Uzerinde yer alan serpantin kanalin, inkiibasyon
suresince hucrelerin gézlenmesi amaciyla kullaniimasi éngérulmustir. Ancak
damlacik olugsumu igin uygulanmasi gereken basing damlaciklarin ana kanal
icerisinde ¢ok hizli bir sekilde akmasina neden olmakta, bu durum ise
damlaciklarin serpantin kanal icerisinde durdurulmasini zorlastirmaktadir. Bu

sorunun ¢6zumdu igin ise ana kanal Uzerine, akis hizinin dusurtlmesi igin
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nispeten genis bir gozlem rezervuarinin yerlestiriimesi onerilebilir. Boylelikle
olugan damlaciklarin rezervuar igerisine girdiklerinde hizlarini kaybetmeleri ve

vakum kesildiginde hala daha rezervuar igerisinde kalmalari saglanabilecektir.

Yine damlacik hizinin  yuksek olmasi, damlacik  olusumunun
karakterizasyonunu zorlastirmistir. Mikroskop Uzerine yerlestirilebilecek bir
yuksek hizli kamera temine dilmesi durumunda, damlacik olusumunun
gozlenebilmesi mumkun olacaktir. Boylelikle daha kararli bir damlacik olusum

sisteminin yonga Uzerine entegre edilmesi s6z konusu olabilecektir.
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