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Kurzfassung

Mikrofluidische Systeme sind bereits in zahlreichen Anwendungsfeldern im Einsatz
und ermoglichen insbesondere im Bereich der medizinischen Diagnostik neue Me-
thoden. Mikrofluidik spart Bauraum, Analysezeit und Materialkosten. Aber physi-
kalische Phédnomene der Fluidik lassen sich nicht unmittelbar auf kleinere Mafstébe
iibertragen. Insbesondere im Bereich der Transportdynamik fiir Partikel und Zellen
gibt es eine Reihe von Phidnomenen, die noch nicht vollstindig verstanden sind:
Partikeleigenschaften wie Grofe und Form beeinflussen direkt ihren Transport hin-
sichtlich Position und Geschwindigkeit. Grofsen Einfluss auf den Partikeltransport
hat neben den Partikeleigenschaften selbst das Flielsverhalten, also die Rheologie
des Transportmediums. Wahrend sich das Fliekverhalten newtonscher Fluide prazi-
se durch die Angabe der Reynoldszahl beschreiben ldsst, ist eine Beschreibung des
Fliefsverhaltens von nichtnewtonschen Fluiden nicht trivial. Um diese Effekte fiir
verschiedene Anwendungen wie Sortierprozesse u.d. effizient nutzbar zu machen,
muss verstanden sein, welche Partikel- und Fluideigenschaften den Partikeltrans-
port in welcher Weise beeinflussen. An diese Fragestellung kniipft die vorliegende
Arbeit an: Es wird der Einfluss von rheologischen Eigenschaften des Transport-
mediums (Viskositit, Elastizitidt) aber auch der Einfluss von intrinsischen Partike-
leigenschaften (Partikelgrofe, Elastizitdt) auf die Migration von Objekten in mi-
krofluidischen Systemen identifiziert und quantifiziert.

Die Grundlage aller dargestellten Ergebnisse bildet die hochprizise Geschwindig-
keitsmessung von Objekten im Durchfluss, basierend auf der Technik der rdumlich
modulierten Fluoreszenz. Auf bildgebende Verfahren wird im Gegensatz zu Arbei-

ten in der Literatur génzlich verzichtet.
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Abstract

Microfluidic systems are already in use in multiple scopes of application and enable
new methods, especially in the field of medical diagnostics. Microfluidics save space,
analysis time, and material costs. But, physical phenomena of fluidics cannot be
transferred directly to smaler scale. In particular the field of transport dynamics for
particles and cells provides a series of phenomena that are not understood comple-
tely so far: Particle properties like size and shape influence directly their transport
regarding their position and velocity. Beside the particle properties itself, the flow
characteristics, that is the rheology of the transport media, play a major role with
respect to the particle transport. While the flow characteristics in newton fluids
can be described precisely by the Reynolds number, the description of the flow cha-
racteristics of non newton fluids is nontrivial. To utilize these effects efficiently for
various applications as sorting processes for example, it must be understood, which
particle and fluid properties influence the transport properties in which manner.
These questions are the starting point for the current study: The influence of reho-
logical properties of the transport media (viscosity, elasticity) but also the influence
of intrinsic particle properties (particle size, elasticity) on the migration of objects
in microfluidic systems will be identified and quantified. The foundation of all pre-
sented results is the highly precise velocity measurement of objects in flow, based
on the technique of spatially modulated fluorecence. Contrary to other studies in

literature, this work is conducted without the use of any imaging techniques.
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1 Einleitung

Die Migration von kleinsten Partikeln und biologischen Objekten in mikrofluidi-
schen Systemen ist in vielen Anwendungsbereichen von grofser Relevanz. Insbe-
sondere die gezielte Manipulation von Objekten ist dabei von grofem Interesse.
Schon heute macht man sich diese Migrationseffekte beispielsweise bei diversen
Sortierprozessen®™, bei der Einzelzellsuspension®®, bei Mischprozessen® oder bei

der Trinkwasseranalyse” zu Nutze.

Bereits in den 60er Jahren verdffentlichten G. Segré und A. Silberberg Studien®™,
in denen sie die Migration von Partikeln mit Radien von 7,=0,16 mm bis 7,=0,8 mm
in einem runden Kanal mit Radius Rg=5,8 mm bei Stromungsgeschwindigkeiten
von v=0,05 m-s~! bis v=0,9 m-s~! beschrieben. Thre Ergebnisse zeigen, dass ku-
gelférmige Partikel mit neutralem Auftriebsverhalten beim Durchfluss durch runde
Kanéle eine bevorzugte Position bei 0,6 Rp erreichen. Die Entdeckung ist heute
unter Segré-Silberberg Effekt bekannt und war wegweisend fiir das Forschungsge-
biet der Mikrofluidik und daran Angrenzende.

Seither gilt es, Einflussfaktoren fiir diese Objektbewegung in mikrofluidischen Sys-
temen zu identifizieren, zu quantifizieren und im Detail zu verstehen. Obwohl der
Effekt der inertialen Partikelmigration zumindest im akademischen Umfeld bereits
vielfiltig genutzt wird, sind die Grundlagen bis heute nicht vollstdndig verstanden.
Die Erforschung dieser Grundlagen ist daher von grofem akademischen Interesse.
Insbesondere fiir die Nutzbarmachung des Effekts fiir die Anwendung und die Er-
schlieftung neuer Anwendungsfelder ist ein Verstindnis fiir die systematischen Ab-
hiangigkeiten des Effekts von Material und Flussbedingungen unverzichtbar. In die-
ser Arbeit wird im Speziellen der Einfluss der rheologischen Eigenschaften auf das
Partikelmigrationsverhalten untersucht. Dabei ist die Stromungslehre und die Dy-

namik von newtonschen und nichtnewtonschen Fluiden Interpretationsgrundlage
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der experimentellen Ergebnisse. An dieser Stelle wird die mathematische Beschrei-
bung von newtonschen Fluidstromen an Hand der Navier-Stokes Gleichung, sowie
die Schwierigkeit der Beschreibung von nichtnewtonschen Fluidstrémen behandelt.
Wirkende Inertialkréifte und auftretende Spannungen in nicht newtonschen Fluiden
werden aufgezeigt und ihre Wirkung auf den Partikeltransport wird in Experimen-
ten studiert.

Diese experimentelle Arbeit grenzt sich hinsichtlich der verwendeten Analysetech-
nik von anderen Forschungsarbeiten ab, da ginzlich auf die Technik der optischen
Bildverarbeitung verzichtet wird. Stattdessen werden Objekte in mikrofluidischen
Systemen durch prizise Geschwindigkeitsmessungen charakterisiert. Diese Mess-
technik ermoglicht eine umfingliche und dufterst genauere Untersuchung der late-

ralen Migration.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kniipfen an die experimentellen Ergebnisse
von Segré und Silberberg sowie eine Reihe seitdem verdffentlichter Untersuchun-
gen an. Zunachst wird die Gleichgewichtsgeschwindigkeit von Mikropartikeln unter-
schiedlicher Groéfse in mikrofluidischen Kanilen mit Hilfe der Technik der rdumlich
modulierten Fluoreszenzemission (rmf) bestimmt. Beim Vergleich der Forschungs-

212 wirft die verwendete Messtechnik (rmf) die grund-

ergebnisse mit der Literatur
legende Frage auf, in wieweit Gleichgewichtspositionen (detektiert mittels optischer
Messtechnik) und Gleichgewichtsgeschwindigkeiten (detekiert mittels rmf) mitein-
ander vergleichbar sind, bzw. inwieweit sie konvertierbar sind. Diese Diskussion
leistet einen neuen Beitrag zum Versténdnis der Partikelmigration und insbesonde-
re ihrer Abhéangigkeit von der Partikelgrofe.

Um den Einfluss der rheologischen Eigenschaften eines newtonschen Transportme-
diums auf die Partikelmigration zu untersuchen, wird die Partikelgeschwindigkeit
bei verschiedenen Reynoldszahlen gemessen. Die verwendete Messtechnik erlaubt
die Quantifizierung der Abhéngigkeit der Migration von der Reynoldszahl erstmals
auch bei kleinsten Reynoldszahlen und erschlieft hiermit einen neuen Arbeitsbe-
reich. Diese experimentellen Daten konnen zur Klarung widerspriichlicher Aussagen
theoretischer Arbeiten von Asmolov®® und Schonberg et al.** beitragen.
Weiterhin lassen die neuen Erkenntnisse Schliisse darauf zu, in welcher Grofsenord-

nung die Viskositdt und die Flussrate hinsichtlich der lateralen Migration skalieren.



Auferdem wird der Einfluss der Viskositat auf die Intertial- und Wandkraft, die auf
ein Partikel im mikrofluidischen System wirkt, diskutiert. Diese Diskussion zeigt im
Gegensatz zu bisherigen Studien von Ho und Leal*®, dass die Viskositit die genann-
ten Krafte in unterschiedlichem Mafse beeinflusst und ihr damit eine noch grofere
Bedeutung beim Vorgang der Partikelmigration zugeschrieben werden muss, als
bislang vermutet.

Diese neuen Forschungergebnisse ermoglichen eine gezielte und prazise Manipu-
lation von Objekten beim Durchfluss durch mikrofluidische Systeme. Allerdings
sind die Objekt- und Fluideigenschaften bei einer gegebenen Anwendung nicht frei
wéhlbar und nicht selten sind Anwendungen, insbesondere in der medizinischen
Diagnostik, auf die Verwendung von nichtnewtonschen Fluiden angewiesen. Daher
ist es von grofter Bedeutung, wie sich Objekte in nichtnewtonschen Fluiden, wie
bspw. Blut, innerhalb eines mikrofluidischen Systems verhalten. Zudem sind die
Analyseobjekte nur selten starr und kugelférmig, sondern vielmehr uneinheitlich
geformt und von elastischer Natur. Um fiir diese Praxis Einflussgréfsen zu identifi-
zieren, werden in der vorliegenden Arbeit Geschwindigkeiten von Mikropartikeln in
nichtnewtonscher Xanthanlosung untersucht und jenen Messungen in newtonschen
Fluiden gegeniibergestellt. Bereits im Jahr 1963 entdeckten Karnis et al.'® dass
sich Partikel in nichtnewtonschen Fluiden in der Kanalmitte bewegen. Wihrend
dies in anderen wissenschaftlichen Arbeiten™” bestitigt wurde, zeigen die vorlie-
genden Ergebnisse {iberdies hinaus trotz der konstanten mittigen Transportposition
eine Anderung der Transportgeschwindigkeit der Partikel. Diese Geschwindigkeits-
veranderung bildet letztlich die lokale Storung des Flussprofils durch das Partikel
selbst ab, welche mit herkémmlichen optischen Messtechniken nicht zuginglich ist.
Auferdem wird die Bewegung von MCF-7 Zellen im Durchfluss durch ein mikroflui-
disches System anhand ihrer Geschwindigkeit, sowohl in newtonschen als auch in
nichtnewtonschen Fluiden, charakterisiert. Diese neuartige Untersuchungsmethode
und vergleichende Arbeitsweise zeigt deutlich, dass neben intrinsischen Objektei-
genschaften die rheologischen Eigenschaften des Transportfluids eine grofe Rolle
spielen. Durch die Gegeniiberstellung der Messungen und Beachtung der geltenden
Gesetze der Stromungslehre konnen einige Migrationseffekte eindeutig auf intrinsi-
sche Objekteigenschaften und andere auf rheologische Eigenschaften des Systems

zuriickgefiihrt werden.



4 1 Ewnleitung

In einem weiteren Kapitel werden mikrofluidische Schichtsysteme aus newtonschen
und nichtnewtonschen Fluiden erzeugt und erstmals die Partikelmigration mittels
Geschwindigkeitsmessungen in denselben studiert. In mikrofluidischen Schichtsys-
temen stromen Fluide mit unterschiedlichen Eigenschaften nebeneinander in einem
Kanal. Die unterschiedlichen Fluideigenschaften fithren zur Ausbildung von kom-
plexen, dreidimensionalen Flussprofilen. Um in diesen Schichtsystemen nicht nur
die Geschwindigkeit der Partikel erfassen zu konnen, sondern simultan auch die
Bestimmung ihrer Position entlang der Kanalbreite zu ermdglichen, wird die Mess-
methodik erweitert. Dazu wird die Technik der rdumlich modulierten Fluoreszen-
zemission kombiniert mit einer asymmetrischen Ausleuchtung der Detektionszone.
Mit Hilfe einer geeigneten Kalibrierung kann so von der Intensitit eines passie-
renden Partikels auf seine Position geschlossen werden. Die Partikelmigration in
diesen Schichtsystemen unterscheidet sich deutlich von den Migrationsprozessen in
Systemen mit reinen Fluiden. In Schichtsystemen aus newtonschen Fluiden mit un-
terschiedlichen Eigenschaften wirken durch die Komplexitit des Flussprofils neben
dem zuvor studierten Segré-Silberberg Effekt weitere Krifte als Antriebskraft der
Migration. Diese Antriebskraft wurde bereits in experimentellen und theoretischen
Arbeiten von Wu und Di Carlo"™® und Amini et al.* beobachtet. Obwohl die Form
der komplexen Flussprofile dieser Arbeit nicht identisch ist mit jener aus der zitier-
ten Literatur, wird beobachtet, dass die gleiche Kraft auf die Partikel wirkt und
die Aussagen von Wu und Di Carlo und Amini kénnen durch diese experimentellen
Daten weiter generalisiert werden.

Dariiber hinaus werden Schichtsysteme generiert, in welchen newtonsche Fluide
neben nichtnewtonschen stromen. Obgleich die dufere Form der Flussprofile je-
ner aus rein newtonschen Fluiden unterschiedlicher Viskositdt dhnelt, herrscht in
diesen Schichtsystemen eine andere Fluiddynamik. Es wirken in diesen Systemen
zusatzliche Krafte auf die Partikel, welche zu bislang unbekannten Migrationseffek-
ten fithren: Partikel migrieren iiber die Mediengrenzfliche hinweg und es werden

ganzlich neue Gleichgewichtspositionen detektiert.



2 Theoretische Grundlagen

Dieses Kapitel dient zur Erlduterung der theoretischen Grundlagen, die zum Ver-
stindnis der experimentellen Arbeit und der damit erzielten Ergebnisse notwendig
sind. Zunéchst werden das Flielverhalten newtonscher und nichtnewtonscher Flui-
de sowie die Gesetzméakigkeiten der Hydrodynamik beschrieben. Zudem wird das
Phinomen der lateralen Migration von Partikeln an Hand eines Uberblicks der Li-

teratur sowohl zu experimentellen als auch zu theoretischen Arbeiten diskutiert.

2.1 Rheologie

Der Wortkunde nach (rheos - altgriechisch fliefen, logos - Lehre) befasst sich die
Rheologie mit der Lehre des Fliekens. Allerdings wird rheologisch nicht nur das
Fliefsverhalten von Fliissigkeiten, sondern auch das Deformationsverhalten von Fest-
korpern untersucht. Untersuchungsbestandteil sind stets Verformungen, die durch

das Anlegen einer Kraft zustande kommen.

2.1.1 Viskositat

In der Rheologie nimmt die Grofe der Viskositdt eine zentrale Rolle ein. Zur Veran-
schaulichung dieser Messgrofe dient das Zwei-Platten-Modell. Es besteht aus einem
Fluid, welches sich zwischen einer ruhenden und einer bewegten Platte befindet
(siche Abb. 2.1). Bei Bewegung der oberen Platte werden die Fliissigkeitsschich-
ten geschert, wobei die benotigte Kraft F' proportional zur Geschwindigkeit v und
der Fliache A der Platte ist und antiproportional zum Abstand d der beiden Plat-

ten zueinander. Der Proportionalitdtsfakor ist die dynamische Viskositét n (siehe
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Gl 2.1). Aus Gleichung [2.1] lassen sich zwei weitere wichtige Messgroken ableiten,
die Schubspannung 7 und die Scherrate y (siehe GI. [2.2)).

v-A
F= . 2.1
T (2.1)
F v
A - g " (2.2)
~N ~~
T v

v,F

|bewegt |

[ruhend

Abb. 2.1 Zwei-Platten-Modell zur Erlduterung der Viskositét: Bei Bewegung der oberen Platte
werden die dazwischen liegenden Fliissigkeitsschichten geschert. Die dazu bendtigte Kraft F' ist
proportional zur Geschwindigkeit v mit der die Platte bewegt wird und zur Fliche A der Platte
und antiproportional zum Abstand d der beiden Platten zueinander.

2.1.2 Rheologische Modelle

Das idealviskose Fliefverhalten einer niederviskosen Fliissigkeit und die Deformati-
on eines idealelastischen Festkorpers als Folge einer einwirkenden Kraft stellen zwei
Grenzfille dar.

Ideale Viskositét kann durch das Newton-Element, skizziert in Abbildung [2.3a ver-
anschaulicht werden. Die Deformation des idealviskosen Materials ist unbegrenzt

und bleibt bestehen, auch wenn keine Kraft mehr ausgeiibt wird. Das bedeutet,
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dass die aufgenommene Deformationsenergie vollstindig in Warme dissipiert und
die Deformation folglich irreversibel ist. Ein idealviskoses Fluid wird auch newton-
sches Fluid genannt.

Newtonsche Fluide haben folgende Eigenschaften:

e sie sind isotrop, das heifst alle Eigenschaften des Fluids sind unabhéngig von
der Richtung.

e sie sind inkompressibel, das heifit die Dichte des Fluids ist unabhéngig vom
Druck.

e die Viskositit ist unabhéngig von der Scherrate, das heifst, die Scherspan-

nung 7 ist proportional zur Scherrate v mit dem Proportionalistatsfaktor n

(siehe GL [2.2).

Fliissigkeiten, deren Verhalten bei Krafteinwirkung von dem newtonschen Flief-
verhalten abweicht, werden zunéchst unter dem Begriff nichtnewtonsche Fliissig-
keiten zusammengefasst. Da diese Abweichungen facettenreich sind, teilt man die
nichtnewtonschen Fliissigkeiten entsprechend ihres Fliefsverhaltens in verschiede-
ne Gruppen ein. Dabei sei die Gruppe der rheopexen und thixotropen Fluide ge-
nannt, deren Fliefsverhalten bei Belastung eine Abhéngigkeit von der Zeit t zeigt
(siche Abb. 2.2h). Eine andere bedeutende Gruppe stellen die scherverdickenden
und scherverdiinnenden Fluide dar, deren Fliefverhalten eine Abhéngigkeit von
der Scherrate v aufweist (siche Abb. 2.2p).

Ursachen fiir das Abweichen vom newtonschen Fliefverhalten sind ebenso vielfiltig
wie die Folgen. Geloste Polymerketten konnen unter Scherbelastung eine andere
Konformation annehmen, um einen méglichst energiearmen Zustand zu erreichen.
Eine Scherbelastung kann auch zu einer Verinderung der rdumlichen Anordnung ge-
16ster Partikel zueinander fithren. Kleinste Verdnderungen kénnen zu lokalen und/

oder temporaren Viskositatsunterschieden fiithren.

Ideale Elastizitit kann durch das Hooke-Element in Abbildung[2.3p veranschaulicht

werden. Die Deformation eines idealelastischen Materials ist begrenzt und propor-
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scherverdiinnend

rheopex

thixotrop

scherverdickend

= >

t Y

Abb. 2.2 Flieverhalten nichtnewtonscher Fluide: Bei rheopexen und thixotropen Fluiden ist
die Viskositdt n abhingig von der Zeit ¢. Bei scherverdiinnenden und scherverdickenden Fluiden
ist die Viskositdt n abhéingig von der Scherrate .

tional zur Kraft, die ausgeiibt wird. Das Material geht wie eine Feder sofort in
seine Ausgangsposition zuriick, sobald keine Kraft mehr ausgeiibt wird. In diesem
Fall steht die aufgenommene Deformationsenergie vollstandig fiir eine Verformung
zur Verfiigung und die Deformation ist folglich reversibel. Zwischen den beiden
Grenzfillen von idealviskosem und idealelastischem Verhalten liegen viele Varian-
ten von viskoelastischem Verhalten, welches durch die Kombination von Newton-
und Hooke-Modell beschrieben werden kann. Zur Beschreibung von viskoelastischen
Fliissigkeiten kénnen die beiden Elemente in Reihe geschaltet werden (Maxwell-
Modell, Abb. ) Zur rein viskosen, irreversiblen Verformung, dargestellt durch
den Dampfungszylinder, tritt ein rein elastischer Anteil hinzu, dargestellt durch
die Feder, welcher nur bei direkter Krafteinwirkung und Entlastung Auswirkungen
auf das Verhalten hat. Wirkt eine Kraft lange genug auf das Material, wird die

Spannung des Federelements vollstdndig durch das Dampferelement aufgenommen.

Die Elastizitdt von Fluiden dufert sich beim stationdren Fliefsizustand in Form der
auftretenden Normalspannungen innerhalb des Fluids. In Abbildung ist ein

Volumenelement eines Fluidstroms durch einen mikrofluidischen Kanal skizziert.

Dabei wird das Koordinatensystem so gewihlt, dass die Koordinate 1 in Fliefrich-
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Newton-Element Hooke-Element Maxwell-Element

Abb. 2.3 Rheologische Modelle: Idealviskoses Verhalten kann durch das Newton-Element (a),
ein Dampferelement beschrieben werden. Zur Beschreibung von idealelastischem Verhalten bedient
man sich dem Hooke-Element (b), einem Feder-Element. Viskoelastisches Verhalten kann durch
das Maxwell-Modell (c), einer Kombination aus Newton- und Hooke-Modell, beschrieben werden.

tung weist und die Koordinate 2 in Richtung des Geschwindigkeitsgradienten. Die
Koordinate 3 reprisentiert die neutrale Richtung. Diese auftretenden Normalspan-
nungen sind zu verstehen als Anderung der Linge des betrachteten Volumenele-
ments und konnen somit als Dehnung bezeichnet werden. In Fliefsrichtung wirkt in
stationdren Stromungen, unabhéngig von der Elastizitit, die Schubspannung o;s.
Bei viskoelastischem Fliefsverhalten treten hierzu die Normalspannungen o4y, a9
und o33, sie weisen alle senkrecht von einer Fliache des Volumenelements weg. Mess-
technisch ist es allerdings nicht méglich diese Spannungen nach Gréfte und Richtung
in einem Fluid zu bestimmen. Um das viskoelastische Flieftverhalten mathematisch
beschreiben zu kénnen, muss eine Beziehung zwischen den auftretenden Spannun-
gen und der Schergeschwindigkeit gefunden werden. Giesekus“? hat dazu in seiner
Theorie die Spannungszustéinde wie folgt beschrieben (Gl. 2.3}2.6):

o =-p+7°- 3(72) (2.3)

092 = —p+ 7 - G(VQ) (2.4)
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033 L

Abb. 2.4 Auftretende Schubspannung o712 und Normalspannungen o1, 092 und o33 in einem
viskoelastischen Fluid bei stationdrer Scherstromung. Koordinate 1 weist in Fliefrichtung, Koor-
dinate 2 in Richtung des Geschwindigkeitsgradienten und Koordinate 3 in die neutrale Richtung.

033 = —P (25)

019 =— 091 — ’7 . H(’)/Q) (26)

Dabei reprisentiert B(+?) eine Schubspannung in Stromungsrichtung, G(v?) eine
Druckspannung in Richtung des Geschwindigkeitsgradienten und H(7?) beschreibt
die von der Schergeschwindigkeit abhingige Viskositit. Die Normalspannungen sind
in dieser Form vom hydrostatischen Druck p abhéngig.

Im Gegensatz zur Schubspannung &ndern die Normalspannungen bei einer Umkehr
der Fliefsrichtung nicht das Vorzeichen. Dies geht aus der geradzahligen Potenz-
funktion hervor, mit welcher die Normalspannungen mit der Schergeschwindigkeit
verkniipft sind.

Um die Normalspannungen unabhingig vom hydrostatischen Druck beschreiben zu
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konnen, werden Differenzen aus den Normalspannungen gebildet (Gl. [2.7H2.8)):

o1 — 022 = Nq (2.7)

092 — 033 — NQ (28)

Die Normalspannungsdifferenzen kénnen in der Praxis mit Rotationsrheometern
mit Platte-Kegel Messsystem (siehe Kap. mit integriertem Druckaufnehmer
iiber Druckmessungen gewonnen werden. Zur Extraktion der einzelnen Werte von
N; und N, ist die Detektion mehrerer Werte notwendig, welche dann in Beziehung
zueinander gesetzt werden miissen. Dieses Verfahren ist nicht trivial und die Mess-
technik steht oft nicht zur Verfiigung, sodass der Verlauf der Normalspannungsdiffe-
renzen haufig aus anderen Messgrofsen abgeschétzt wird. Dies ist zwar ein gingiges
Verfahren, welches aber sehr fehlerbehaftet ist. Daher sind Normalspannungsdiffe-
renzen einer qualitativen Diskussion sehr dienlich, fiir quantitative Vergleiche sind
sie aber nur bedingt geeignet. Die erste Normalspannungsdifferenz N; dominiert
allerdings in der Regel®', sodass die zweite Normalspannungsdifferenz N, auch in

qualitativen Diskussionen meist vernachlissigt wird.

2.1.3 Rheologische Charakterisierung

In dieser Arbeit werden ausschlieflich Fliissigkeiten verwendet. Etwas préziser ge-
sprochen handelt es sich bei Fliissigkeiten um Materie, welche angelegter Scher-
kraft nicht standhalten kann. Fliissigkeiten beginnen stets zu fliellen, sobald sie
tangentiale Krafte erfahren. Die rheologische Charakterisierung von Fliissigkeiten
kann mit unterschiedlichen Instrumenten erfolgen. Sehr verbreitet sind sogenann-
te Rotationsrheometer, welche ein breites Spektrum an Messgeometrien erlauben
und so vielfiltige rheologische Untersuchungsmethoden ermdéglichen. Gemein sind
allen Rotationsrheometern zwei rotationssymmetrische Korper, die eine gemein-
same Mittelachse besitzen. Zwischen diesen beiden Korpern befindet sich die zu
untersuchende Probe, wobei die Rotationsgeschwindigkeit eines Kérpers die Scher-

geschwindigkeit vorgibt.



12 2 Theoretische Grundlagen

Im Falle einer sogenannten Platte-Platte Geometrie (Abb. [2.5p) befindet sich die
zu untersuchende Fliissigkeit in einem engen Messspalt und wird durch Rotation
der oberen Platte geschert.

Neben der Platte-Platte Geometrie kommen auch Platte-Kegel (Abb. 2.5b) und
Koaxial-Zylinder Geometrie (Abb. 2.5¢) héufig zum Einsatz. Erstere stellt sicher,
dass trotz unterschiedlicher Umlaufgeschwindigkeiten an jedem Messort die selbe
Scherrate anliegt, was bei der Untersuchung nichtnewtonscher Fluide von Bedeu-
tung ist. Zweitere findet Anwendung bei der Analyse von niederviskosen Fliissig-
keiten und hohen Scherraten, da hier offene Messgeometrien auf Grund der entste-

henden Fliehkréfte und folgendem Probenaustritt nur bedingt geeignet sind.

Platte-Kegel Platte-Platte Koaxial-Zylinder

Abb. 2.5 Messgeometrien fiir Rotationsrheometer

Zum effizienteren Vergleich von Flief- und Viskositidtskurven, bei denen die Viskosi-
tat gegen die Scherrate aufgetragen wird, wurden im Verlauf der letzten Jahrzehnte
zahlreiche sogenannte mathematische Modellfunktionen entwickelt. Diese Funktio-
nen sind Regressionsmodelle, welche den tatsédchlichen Kurvenverlauf approximie-
ren und ihn mit wenigen Parametern beschreiben. Diese Parameter liefern eine gute
Basis zum Vergleich von mehreren Datensétzen.

Fiir unterschiedliche Verlaufe der Fliefskurven, welche in den Eigenschaften der Pro-

be begriindet liegen, existieren unterschiedliche Modellfunktionen. Hier sei beispiel-
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haft das Carreau-Modell** (Gl. mit der Carreau-Kontanten ¢ und der Carreau-
Hochzahl j genannt. Dieses Modell beschreibt ein scherverdiinnendes Fliekverhalten
mit Null-Viskositét 1y und Unendlich-Viskositit 1. (siehe Abb.[2.2b).

_ Mo — Mo
n(y) = A+ (c 2y + Moo (2.9)

2.1.4 Xanthan

Xanthan ist ein Polymer, d.h. ein Makromolekiil, das aus konstitutionellen Repetier-
einheiten besteht. Generell kdnnen solche Makromolekiile linearer oder verzweigter
Natur sein. Neben dem Verzweigungsgrad ist auch die Kettenlinge und das damit
einhergehende Molekulargewicht entscheidend fiir die physikalischen Eigenschaften
eines Polymers.

Xanthan wird von Bakterien der Gattung Xanthomonas campestris synthetisiert
und weist ein stark scherverdiinnendes Flieftverhalten auf. Es ist gut wasserloslich
und seine rheologischen Eigenschaften bleiben iiber einen grofen pH- und Tem-
peraturbereich konstant. Diese Eigenschaften machen Xanthan insbesondere zur
Stabilisierung von Dispersionen, aber auch fiir fluidische Anwendungen interessant.
Die Primérstruktur von Xanthan, gezeigt in Abbildung 2.6, besteht aus (1—4)
verkniipften (3-D-Glucoseeinheiten, wovon jedes zweite Glucosemolekiil eine an C3
gekniipfte Seitenkette trigt. Die Seitenkette ist iiber eine Mannoseeinheit (3—1)
angekniipft. Es schliefst sich eine (2—1) verkniipfte Gluconséureeinheit an und das
Ende der Seitenkette wird durch eine (4—1) verkniipfte weitere Mannoseeinheit
gebildet. Ungefidhr die Hélfte der terminalen Mannoseeinheiten ist pyruvatisiert.
In angeordneter Konformation bilden zwei zueinander antiparallele Xanthanmole-
kiile eine rechtsdrehende Doppelhelix aus. Dabei wird die labile (1—4) Verkniip-
fung der Gluconsdureeinheit durch die Lage der umgebenden Mannoseeinheiten vor
etwaigen Angriffen geschiitzt. Dies fiihrt zu einer besonderen Stabilitdt der Xant-
hanlésung iiber einen grofen Temperatur- und pH-Wertbereich und in unterschied-
lichen Salzkonzentrationen. Diese Konformation wird weiterhin durch H-Briicken

stabilisiert. Die Bildung von komplexen Aggregaten durch schwache intermolekulare
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Wechselwirkungen fiihren zu einer hohen Elastizitiat und bedingen damit viskoelas-

tische FlieReigenschaften einer Xanthanlosung®?. Unter Einwirkung von geringen

™ CH,OH CH,OH =

o]

HO
OH 0 0\

OH n

M® = Na, K, 1/2 Ca

I
R=CCH3 orH

CH, o (
, CH ®meoc 0
R A
R'=C orH
OH OH /7
0 CH3

Abb. 2.6 Primérstruktur von Xanthan®?

Scherkraften besteht ein Gleichgewicht zwischen den Konformationen der Doppel-
helix und den Einzelstringen. Dieses Gleichgewicht verursacht eine konstante Vis-
kositét, die sogenannte Null-Viskositét 79. Erhohen sich die wirkenden Scherkrifte,
liegen die Xanthanmolekiile vermehrt als Einzelstringe vor und die stabilisierenden
nicht kovalenten H-Briicken werden zerstort. Die Viskositdt der Losung verringert
sich, bis sie letztlich wieder konstant ist und die sogenannte Unendlich-Viskositéit 7
erreicht ist.

Dieses Flieftverhalten mit Null- und Unendlich-Viskositdat und scherratenabhéngi-
ger Viskositét () wird durch die Carreau-Modellfunktion beschrieben (GL. [2.9).
Die Carreau-Konstante ¢ und -Hochzahl j kénnen durch Approximation einer auf-

genommenen Fliekkurve ermittelt werden.
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2.2 Dynamik newtonscher und nichtnewtonscher
Fluide

Die Fluiddynamik ist ein Teilgebiet der Fluidmechanik und befasst sich mit der
Physik von bewegten Fliissigkeiten. Zur mathematischen Beschreibung von new-
tonschen Fliissigkeitstromungen wird der newtonsche Satz der Impulserhaltung ver-
wendet.

Um den Impulserhaltungssatz als Bewegungsgleichung auf fliissige Materie anzu-
wenden (siehe Gl 2.10), wird die Gewichtskraft des Fluids aus der Dichte p des
Fluids und der Erdbeschleunigung g berechnet. Die Reibungskrifte, welche zwi-
schen den Fliissigkeitsschichten herrschen, werden durch den Spannungstensor o ;

beschrieben.

—

dv -
p-%zp-g+v-am (2.10)

Stokes (1845) postulierte den Zusammenhang zwischen dem Dehnungstensor ¢; ;
und Spannungstensor o; ; wie folgt (GI. [2.11)):

= (%Z- an
O-i’j - —Vp + " (81‘] + (9%

) + 65 - vV - T (2.11)
Hierbei stellt 7y, die Volumenviskositit dar, ein Term, der nur dann von Bedeu-
tung ist, wenn sich das Volumen vergréfert.

Durch FEinsetzen der Gleichung in die Bewegungsgleichung fiir Fluide er-

hélt man die Navier-Stokes-Gleichung eines newtonschen Fluids in ihrer allgemeinen

Form (GI. [2.12]).

@— "_ﬁ _._i
Pag =PI VPt g |

(%Z- i 8vj
E)xj 81’,

) + (Sij : 77\/016 : 17:| (212)

Es handelt sich um eine nicht lineare partielle Differentialgleichung zweiter Ord-

nung. Losungen der Navier-Stokes Gleichung kénnen verschiedene reale, viskose
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Stromungen beschreiben und sind somit auch Grundlage zur Untersuchung der in-
ertialen Partikelmigration in mikrofluidischen Strémungen. Heute existieren einige
analytische Losungen der Gleichung, eine von ihnen beschreibt an Hand des Hagen-
Poisseuille Gesetzes (Gl den laminaren Volumenstrom V eines newtonschen

Fluids durch ein Rohr, der durch einen Druckgradienten Ap hervorgerufen wird.

dV. 7w RpAp
dt  8-m g
Hierbei représentiert Rz den Radius und [g die Lange des Rohrs, n steht fiir die dy-

V= (2.13)

namische Viskositit. Dieser Stromung liegt ein parabolisches Flussprofil zu Grunde.
Die ortsabhéingige Geschwindigkeit v(r) eines parabolischen Flussprofils mit lami-
narem Volumenstrom durch ein koaxiales Rohr wird durch folgendes Potenzgesetz

beschrieben: )
0(r) = Vnmag - (1 . RLR) ’ (2.14)

Dabei ist v, die maximale Geschwindigkeit in der Mitte des Kanalquerschnitts.
Der Exponent n ist abhédngig von der Reynoldszahl. In Rechteckkanélen mit Kanal-
héhe h und Kanalbreite b ist die Beschreibung des Flussprofils ungleich komplexer!

kmy krx
dp 16 ( o0 cosh 2—2 cos T
v(y, 2z) = 5 1- o s (2.15)
da 777T3 k=1,3,5,. cosh & 2,, k3

Hier entspricht die x-Richtung der Fliekrichtung und der Koordinatenursprung liegt
in der Kanalmitte. Bei Rechteckkanédlen mit grofsem Aspektverhaltnis, dh. b > h,
ergibt sich nach Gleichung ein Flussprofil, wie in Abbildung gezeigt. Die
Randbereiche ausgenommen, verdndert sich die Geschwindigkeit in Richtung der
Kanalbreite b {iber einen grofen Bereich nicht. Solche Kanalgeometrien verein-
fachen Experimente und theoretische Berechnungen, da sie die eigentlich zweidi-
mensionale Geschwindigkeitsverteilung iiber den Kanalquerschnitt zu einer quasi-
eindimensionalen Geschwindigkeitsverteilung im gréfiten Teil des Kanalquerschnitts

vereinfachen.

In nichtnewtonschen Fliissigkeiten steigt die Komplexitdt der Beschreibung des
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Abb. 2.7 Simuliertes Stromungsprofil im Rechteckkanal

Stromungsprofils weiter, da die Viskositit iiber die Kanalhthe und -breite nicht
mehr als konstant angenommen werden kann. Innerhalb einer Kanalstromung herr-
schen im Bereich der Kanalwénde hohe Scherkrifte und in der Mitte des Kanals
sehr geringe Scherkréfte. Diese Verteilung der Scherkraft hat direkte Auswirkung
auf die lokale Viskositit des Fluids und folglich auch auf das Stromungsprofil.

Im Fall von scherverdiinnenden Fluiden ruft diese Scherkraftverteilung eine nied-
rigere Viskositdt an den Bereichen der Kanalwénde und eine héhere Viskositit in
der Kanalmitte hervor. Eine exakte Losung der Navier-Stokes Gleichung existiert
fiir diesen Fall nicht und Strémungsprofile sind nicht mehr analytisch zu berech-
nen. Die Navier-Stokes Gleichung kann aber genutzt werden, um mit iterativen
Verfahren im Rahmen der numerischen Strémungsmechanik, auch CFD-Simulation
(computational fluid dynamics simulation) genannt, Sromungsprofile zu berechnen.
Zur Implementierung wurde in dieser Arbeit die Software OpenFOAM verwendet.
Die Scherratenabhingigkeit und damit auch Ortsabhéingigkeit der Viskositidt von
scherverdiinnenden Fluiden fiihrt im Vergleich zum parabolischen Flussprofil zu
einem abgeflachten Flussprofil mit geringerer maximaler Geschwindigkeit bei iden-
tischem Volumenstrom. Ist diese Abflachung stark ausgeprégt, spricht man auch

von der Ausbildung eines Kolbenprofils.
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2.2.1 Dimensionslose Kennzahlen

Um die Eigenschaften einer Kanalstromung in verschiedenen Systemen zu verglei-
chen, ohne fiir jede Geometrie das Flussprofil in seiner Komplexitdt beschreiben
zu miissen, bedient man sich dimensionsloser Kennzahlen. Bei newtonschen Flui-
den setzt die Reynoldszahl Re (Gl Tragheitskrifte, zusammengesetzt aus der
Dichte p, der Geschwindigkeit v und einer charakteristischen Lange des Kanals g,

und Reibungskrifte, repriasentiert durch die Viskositéit 1 ins Verhiltnis zueinander.

_prv-lg
o
Als charakteristische Kanallinge wird fiir einen Rechteckkanal der hydraulische
Durchmesser D, (Gl. herangezogen. Er ist iiber die Kanalbreite b und die
Kanalhohe h definiert:

Re (2.16)

2k
b+ h

Durch die Angabe der Reynoldszahl lassen sich Stromungen verschiedener newton-

n (2.17)

scher Fluide in unterschiedlichen Geometrien miteinander vergleichen.

Im Fall von nichtnewtonschen Fluiden kann die Reynoldszahl auf Grund der Belas-
tungs- bzw. Zeitabhéngigkeit der Viskositét nicht verwendet werden. Eine so einfa-
che und zugleich prézise Méglichkeit die Fliekeigenschaften von nichtnewtonschen
Fluiden in unterschiedlichen Systemen durch eine dimensionslose Zahl zu verglei-
chen existiert nicht. Aber dennoch gibt es den Ansatz Stréme von nichtnewtonschen
Fluiden mit zwei unterschiedlichen dimensionslosen Variablen unter bestimmten

Bedingungen miteinander vergleichen zu kénnen.

Wirkt eine Kraft auf ein viskoelastisches Fluid, kann die Deborahzahl De (GL. [2.18)
herangezogen werden, um zu quantifizieren, wie hoch der elastische Anteil der De-
formation ist. Sie setzt eine charakteristische Zeit des Fluids ¢, zu einer bestimmten

Beobachtungszeit t,,s ins Verhaltnis.

De =

2.18
tobs ( )

Die Weissenbergzahl Wi (Gl. 2.19)) beschreibt inwieweit die Reaktion eines visko-
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elastischen Fluids auf Krafteinwirkung nicht linear ist. Sie ist das Produkt aus einer
charakteristischen Zeit des Fluids ¢, und einer charakteristischen Deformationsra-
te .

Wi=t. -\ (2.19)

Dabei ist es nicht trivial fiir ein Polymer eine einzige charakteristische Zeit zu
bestimmen, die fiir die Elastizitit eines Fluids verantwortlich ist. Meist werden Re-

2729 wobei

laxationszeiten als charakteristische Zeiten eines Polymers verwende
auch hier zu beriicksichtigen ist, dass Polymere in den meisten Fillen nicht eine
einzige Relaxationszeit besitzen, sondern ein Spektrum von Relaxationszeiten zu
beobachten ist. Ein Ansatz ist es die Relaxationszeit empirisch zu bestimmen®Y;

3132 Beide Ansitze er-

ein anderer die Relaxationszeit theoretisch zu berechnen
fordern sehr gute Kenntnisse iiber die Eigenschaften des verwendeten Polymers.
Des weiteren muss eine sinnvolle Beobachtungszeit ausfindig gemacht werden. In
einigen Publikationen findet man die Gleichsetzung der Beobachtungszeit mit dem
Kehrwert der Deformationsrate. Dieses Vorgehen ist allerdings nicht anwendbar bei

einer konstanten Dehnungshistorie des Polymers, was bei kontinuierlicher Scherung

der Fall ist®35%

2.2.2 Hydrodynamische Fokussierung

Das Prinzip der hydrodynamischen Fokussierung wird genutzt, um einen Fluid-
strom mittels Hiillstromen zu verjiingen und innerhalb des fluidischen Systems
durch eine bestimmte Zone zu transportieren. In der vorliegenden Arbeit wird diese
Fokussierung durch einen Kreuzkanalchip (vgl. hierzu auch Kap. [3.2.1]) realisiert.
Der zu fokussierende Fluidstrom stromt, wie in Abbildung skizziert, in den
zentrierten Kanalabschnitt ein und iiber die beiden rechtwinklig angeschlossenen
Kanalabschnitte werden die Hiillstrome zugefiihrt. Handelt es sich, wie bei den ver-
wendeten fluidischen Systemen, um Kanéle mit hohem Aspektverhiltnis, das heifst
die Kanalbreite b ist viel grofser als die Kanalhohe h, kann die Breite des fokus-
sierten Fluidstroms by, nach Gleichung @35 berechnet werden. Die Breite des
fokussierten Fluidstroms by, ist abhéngig von der Flussrate des zu fokussierenden

Fluidstroms Q) fox, der Flussrate des Hiillstroms ) und der gesamten Kanalbreite b.
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Abb. 2.8 Kanalkreuzung bei hydrodynamischer Fokussierung. Durch Variation der Flussraten
in den Hiillstrémen Qg und im fokussierten Strom @ ¢, kann die Strombreite des fokussierten
Zentrumsstroms by, eingestellt werden.

_ Qfok .
Qfok +2-Qu

Gleichung ist eine Naherung fiir den Grenzfall verschwindender Reynoldszahl.

Fiir endliche Reynoldszahlen wirken beim Aufeinandertreffen der drei Fluidstrome

b o b (2.20)

an der Kanalkreuzung Krifte, welche zu einer Kriimmung der Grenzfliche zwischen
den einzelnen Fluidschichten fiihren. Dabei wird der fokussierte Fluidstrom derart
geformt, dass seine Breite in der Kanalmitte beziiglich der Kanalhdhe A geringer ist
als an den Kanalwiinden (Abb. 2.9). Je hoher die Flussraten der Hiillstréme sind,
desto starker ist diese Kriimmung und desto grofer ist der Unterschied der Breite

des fokussierten Fluidstroms am Ort der Kanalmitte und der Kanalwand.
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Abb. 2.9 Krimmung der Fluidgrenzfliche bei hydrodynamischer Fokussierung

2.2.3 Partikelmigration im Rechteckkanal

Werden Partikel innerhalb eines homogenen Mediums in einem Rechteckkanal mit
grofsem Aspektverhéltnis unter Anwendung der hydrodynamischen Fokussierung
transportiert, geniigt es der Diskussion ein eindimensionales Flussprofil zu Grunde
zu legen. Ein Partikel bewege sich in einem Rechteckkanal in Fliefrichtung = mit
einer Geschwindigkeit v, und Abstand d, zur Symmetrieebene des Flussprofils, wie
in Abbildung skizziert. Auf Grund der Symmetrieebene des Kanals (ds = 0)

parallel zur Fliefirichtung ist es ausreichend eine Hilfte des Kanals zu betrachten.

In newtonschen Fluiden mit parabolischem Flussprofil

Innerhalb der Stromung wirken auf das Partikel entgegengesetzte Krifte, die zu
einer lateralen Migration senkrecht zu den Stromlinien fiihren. Zum einen ist die
Wandkraft F,, zu nennen, die das Partikel von der Wand weg in die Mitte des Ka-

nals treibt. Die Kraft gleicht einer dynamischen Auftriebskraft, die entsteht, wenn
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Symmetrieebene dg=0

X, FlieBrichtung

Abb. 2.10 Skizze eines Rechteckkanals mit hohem Aspektverhiltnis, wobei gilt: Kanalbrei-
te b > Kanalhthe h. Das Fluid stromt in x-Richtung und transportiert Partikel im Abstand dg
zur Kanalmitte beziiglich der Kanalhdhe h.

das Partikel vom Fluid umstromt wird. An der Wand zugewandten Seite stromt
das Fluid schneller am Partikel vorbei als an der Seite, die der Mitte zugewandt ist,
was einen Druckunterschied erzeugt. Die Kraft wirkt in Richtung des geringeren
Drucks zur Kanalmitte.

Die Inertialkraft Fj, induziert durch den Geschwindigkeitsgradienten des Fluss-
profils, treibt das Partikel zur Wand. Sobald sich diese Krifte im Gleichgewicht
miteinander befinden, ist die laterale Migration vollstindig abgeschlossen und das
Partikel wird im Fluss mit einer bestimmten Geschwindigkeit auf einer Stromlinie
transportiert. Diese Vorzugsgeschwindigkeit entspricht im parabolischen Flussprofil
einer bestimmten Kanalposition, welche 1961 erstmals von Segré und Silberberg®*’
beobachtet wurde. Sie verwendeten fiir ihre Experimente ein Rohr mit einem Radius

Rr=>5,8 mm und beobachteten, wie sich zu Beginn gleich verteilte Polymethacrylat-
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partikel mit einem Durchmesser von r,=0,4 mm und r,=0,8 mm nach einer gewis-
sen Laufstrecke bei einer Kanalposition von ca. 0,6 Rz anordneten. Ihre Messdaten
lieken schon eine Abhéngigkeit der bevorzugten Kanalposition von der Partikel-
grofe und der Reynoldszahl erkennen. Ab diesem Zeitpunkt wurde das Phinomen
der lateralen Migration vielfach sowohl experimentell als auch theoretisch unter-

sucht 1543640 ¢ MBITTIT2IATHAS

und vor allem fiir mikrofluidische Anwendungen genutz
Besondere Aufmerksamkeit wird noch heute der Arbeit von Ho und Leal’® ge-
widmet. Sie beschrieben 1974 die wirkende Gesamtkraft auf ein Partikel in einer
Stromung und gewannen dariiber hinaus Kenntnisse iiber Partikeltrajektorien. Die
experimentellen Daten der vorliegenden Arbeit geben Hinweise darauf, dass diese
Theorie um den Einfluss der fluidischen und rheologischen Bedingungen ergénzt
werden muss.

Zum tieferen Verstindnis der lateralen Migration, aber auch fiir die Nutzbarma-
chung des Effekts, ist es von grofier Bedeutung die Abhéngigkeiten der lateralen
Migration qualitativ, aber auch quantitativ, erfassen zu kénnen. In der Vergangen-
heit wurde die Partikelmigration in Abhéangigkeit von der Partikelgréfse mit teils
widerspriichlichen Ergebnissen eruiert. Es wurde mit zunehmendem Partikeldurch-
messer von Positionen niher an der Kanalwand™ oder néher in der Kanalmitte*
des Kanals berichtet. Dieser Widerspruch wird in dieser Arbeit adressiert und auf-
gelGst.

Neben der Partikelgrofsenabhéngigkeit haben auch die Flussbedingungen einen gro-
fen Einfluss auf die laterale Migration. Segré und Silberberg” haben in einer ex-
perimentellen Studie gezeigt, dass Partikel mit zunehmender Re ab Re > 30 nédher
an der Kanalwand transportiert werden. Fiir Re < 30 dagegen wurden konstante
Kanalpositionen, unabhéngig von Re ermittelt. In theoretischen Arbeiten gibt es
widerspriichliche Aussagen, die fiir Re < 30 entweder konstante Kanalpositionen*
vorhersagen oder den Trend zu Positionen ndher zur Kanalmitte mit abnehmender
Re bestitigen®. Auch dieser Effekt wird in der vorliegenden Arbeit beleuchtet und
der Re Wertebereich Re < 30 wird eingehend studiert. Die experimentellen Ergeb-
nisse liefern auch fiir diesen Arbeitsbereich von kleinsten Reynoldszahlen eindeutige

Ergebnisse.
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In viskoelastischen, scherverdiinnenden Fluiden

Wird ein Partikel in einem nichtnewtonschen Fluid transportiert, erfihrt es eine zu-
sitzliche Kraft, die es zur Kanalmitte treibt. Dieser Effekt wurde experimentell erst-
mals 1963 von Karnis et al.*? beschrieben und ist bis heute nicht vollstindig erklirt.
Seit seiner Entdeckung wurde dieses Phinomen vielfach untersucht™>8, Speziell
im Bereich der Mikrofluidik versucht man sich diese Partikelmigration zu Nutze
zu machen20"28804953 By oiht Erklirungsansitze, deren Argumentationsgrundlage
die Spannungszustinde sind, welche sich in einem nichtnewtonschen Fluid, insbe-
sondere in einem (visko-)elastischen, ergeben (hierzu siehe auch Kap. [2.1.2). Die

t2l wirkt wie eine

1. Normalspannungsdifferenz N;, welche in der Regel dominier
Zugspannung der Fluidschichten in Fliefrichtung. Bewegt sich ein Partikel inner-
halb einer realen Stromung mit gekriimmtem Flussprofil, dndert sich N; mit dieser
Kriimmung in z-Richtung und es entstehen unterschiedliche Werte fiir /NV; oberhalb
und unterhalb des suspendierten Partikels. Diese unterschiedlichen Zugspannungen
fiithren zu einer Kraft F;, welche in Richtung abnehmender Scherkraft wirkt“ und
vom Partikelradius 7, abhéngig ist (siehe Gl. 2.21)).

dN, :
Fpp~ ———=" (2r,)° (2.21)

Diesem Abfall folgt die Partikelmigration entsprechend hin zur Kanalmitte. Die
zur Kanalmitte hin gerichtete Kraft Fg; dominiert in der Regel die Inertialkrifte,
sodass alle Partikel in der Kanalmittel lokalisiert sind. In Kanilen mit rechtecki-
gem Querschnitt berichten einige Autoren allerdings von einer weiteren Gleichge-
wichtsposition in der Nihe der Ecken®>*#5% Diese Positionen werden umso hiufiger

detektiert, je stirker die scherverdiinnende Eigenschaft des Fluids ausgeprigt ist.
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3 Experimentelle Grundlagen

Neben der klassischen Durchflusszytometrie wird in diesem Kapitel auch das Prin-
zip der rdumlich modulierten Fluoreszenzemission (rmf) erldutert. Kombiniert man
diese beiden Bausteine in einem experimentellen Aufbau, wird es moglich neben ei-
ner einfachen Ziahlung von Partikeln auch deren Geschwindigkeit und zeitgleich
deren Kanalposition zu erfassen. Die Umsetzung dieses Prinzips, sowohl im experi-
mentellen Aufbau, inklusive mikrofluidischer Durchflusszelle, als auch in der Daten-
gewinnung werden gezeigt. Die Methodik der Datenauswertung wird beschrieben
und mogliche Fehlerquellen werden diskutiert. Abschliefend wird die Praparation

der Xanthanlosungen, sowie der Partikel- und Zellsuspensionen erldutert.

3.1 Durchflusszytometrie

Die Messtechnik der Durchflusszytometrie®57, skizziert in Abbildung [3.1], beruht
auf den Prinzipien der Fluoreszenz und Lichtstreuung. Fluoreszenzmarkierte Ana-
lyten werden im Durchfluss von Strahlung, meist erzeugt durch einen Laser, zur
Emission angeregt. Durch die Detektion des Fluoreszenz - sowie Streulichts kénnen
neben einfacher Zéhlung der Analyten auch Aussagen iiber Eigenschaften hinsicht-
lich der Grofe und Form getroffen werden. In der klassischen Durchflusszytometrie
bedient man sich meist der hydrodynamischen Fokussierung (siehe Kapitel [2.2.2)),
um zu gewahrleisten, dass sich jeweils nur ein Analyt in der Detektionszone be-
findet. Um die Fokussierung und die damit einhergehende, unerwiinschte Verrin-
gerung des Probendurchsatzes gering halten zu koénnen, wird die Detektionszone
soweit wie moglich minimiert. Die Detektionszone ist durch die Ausdehnung des

Anregungsstrahls selbst definiert und im Idealfall nicht grofer als der Analyt. Eine
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Abb. 3.1 Prinzip der klassischen Durchfusszytometrie mit hydrodynamischer Fokussierung

solche Strahlfokussierung kann nur mit prizise abgestimmter und justierter Optik

realisiert werden.

3.1.1 Raumlich modulierte Fluoreszenz

Kiesel et al.?® entwickelten 2008 eine alternative Messtechnik, die keine Vereinze-
lung der Zellen in der Detektionszone erfordert und somit auf eine Minimierung
der Detektionszone verzichten kann. Diese Technik basiert auf dem Prinzip der
rdumlich modulierten Fluoreszenzemission, wie sie in Abbildung gezeigt ist. Die
fluoreszenzmarkierten Analyten passieren, wie auch im herkémmlichen Durchfluss-
zytometer, die Detektionszone und werden mit Strahlung zur Emission angeregt.
Schliisselelement dieser Technik ist eine Schlitzmaske, bestehend aus einer binéren
Sequenz |0,0,0,1,1,0,1,0,1,0,1,0,1,0,0,1,0,1,1,0,1,0,0,1,1,0,0,1,1,0,0,0], bei welcher 0
opake und 1 transparente Bereiche der Schlitzmaske reprisentieren. Befindlich zwi-

schen der Detektionszone und dem Detektor blockiert die Schlitzmaske die Fluo-
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Abb. 3.2 Prinzip der rdumlich modulierten Fluoreszenzemission. a)Fluoreszierende Analyten
passieren die Schlitzmaske in der Deteketionszone. An opaken Sequenzen wird die Fluoreszenz-
strahlung geblockt, wihrend sie an transparenten Sequenzen zum Detektor gelangt. b) Aufsicht
auf die Detektionszone mit Schlitzmaske. c¢) Zeitlich moduliertes Fluoreszenzsignal

reszenzstrahlung eines passierenden Analyten an opaken Bereichen und leitet sie
an transparenten Bereichen weiter zum Detektor. Ein fluoreszierendes Objekt, das
sich iiber diese Schlitzmaske bewegt, erzeugt ein Signal mit 10 Erhebungen, ent-
sprechend den 10 transparenten Abschnitten. Folglich produziert ein langsames
Partikel beim Passieren der Schlitzmaske ein lang ausgedehntes Signal, wiahrend
ein schnelleres Partikel ein vergleichsweise gestauchtes Signal erzeugt. Dieses Signal
wird basierend auf Korrelationsrechnungen weiter verarbeitet22%£0 Dazu werden
von dem obigen bindren Signal synthetisch Replikate mit unterschiedlicher Lange
erzeugt und mit dem Partikelsignal korreliert. Aus der Léinge der synthetischen
Sequenz, die das beste Korrelationssignal liefert und der realen Lange der tatséchli-
chen Schlitzmaske, ldsst sich die Geschwindigkeit des Partikels berechnen. Aus der
Fluoreszenzintensitit des Signals konnen weiterhin Informationen hinsichtlich der

Grofe des Analyten gewonnen werden.



28 3 Ezperimentelle Grundlagen

3.2 Experimenteller Aufbau

Die optischen Komponenten des Versuchsaufbaus, schematisch gezeigt in Abbil-
dung [3.3] sind analog zu einem Epifluoreszenzmikroskop aufgebaut. Abbildung
zeigt eine Fotografie des experimentellen Laboraufbaus. Die Anregungsstrahlung
wird durch einen Laser (a) generiert und durch einen Anregungsfilter (b) von lang-
welligen Anteilen befreit. Bevor der Strahl auf den Strahlteiler (f) fokussiert (e)
wird, wird er durch ein konvex-konkaves Zylinderlinsensystem (c,d) elliptisch ge-
formt. Der Strahlteiler reflektiert die Anregungsstrahlung auf die Schlitzmaske (h)
und die dahinter befindliche Detektionszone im mikrofluidischen Chip (i). Eine
Strahlfalle (j) stellt sicher, dass die Anregungsstrahlung nicht in die Umgebung ge-
langt. Die emittierte Fluoreszenzstrahlung wird vom Objektiv (g) gesammelt und
passiert den Strahlteiler (f) in Richtung Detektor (o). Um reflektierte Anregungs-
strahlung zu blockieren, werden dem Detektor zwei weitere Emissionsfilter (1,m)

vorgeschaltet, bevor der Strahl auf den Detektor (o) fokussiert (n) wird.

=)
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Abb. 3.3 Skizze des experimentellen Aufbaus: Ausgehend von einem Laser (a) passiert die An-
regungsstrahlung einen Emissionsfilter (b), ein konkav-konvexes Zylinderlinsensystem (c,d) und
eine Sammellinse (e) zur Verkleinerung des kollimierten Strahls und wird schlielich in einem
Strahlteiler (f) auf die Schlitzmaske (h) und die Detektionszone im Chip (i) gespiegelt. Eine
Strahlfalle (j) sorgt dafiir, dass die Laserstrahlung nicht in die Umgebung gelangt. Das emittier-
te Fluoreszenzlicht wird von einem Objektiv (g) gesammelt und durch den Strahlteiler (f) und
zwei Emissionsfilter (m,l) geleitet. Nach der Fokussierung (n) trifft das Fluoreszenzlicht auf den
Detektor (o). Eine Spritzenpumpe (k) beférdert die Probe durch den mikrofluidischen Chip (i).
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Abb. 3.4 Experimenteller Aufbau: Ausgehend von einem Laser gelangt die Anregungsstrahlung
(blau) durch einen Strahlteiler (rot, links) in die Detektionseinheit des mikrofluidischen Chips.
Der Laserstrahl wird durch einen weiteren Strahlteiler (rot, rechts) in die Strahlfalle gelenkt.
Die Fluoreszenzstrahlung der zur Emission angeregten Analyten (griin) wird in entgegengesetzter
Richtung durch den Strahlteiler (rot, links) zum Detektor gefiihrt. Die Kamera dient zur Justage
des optischen Systems.

Da stabile Flussbedingungen von grofter Wichtigkeit zur Erzeugung eines statio-
niren Fliefszustandes sind, ist der Mikrokanal fluidisch mit einer druckbetriebenen
Spritzenpumpe (k) verbunden. Um die Ausleuchtung der Detektionszone variieren
zu konnen und Justagearbeiten zu erleichtern, ist der Laser (a) auf einem x-y-Tisch
gelagert. Wird die Detektionszone entlang der Kanalbreite b asymmetrisch ausge-
leuchtet, wie in Abbildung[3.5] gezeigt, kann einer gemessenen Partikelintensitit ein

bestimmter Ort entlang der Kanalbreite b zugeordnet werden.
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Abb. 3.5 Agsymmetrische Ausleuchtung der Detektionszone und Schlitzmaske

3.2.1 Mikrofluidischer Chip als Messzelle

Die Detektionszone, welche von den Analyten durchlaufen wird, ist in einem mi-
krofluidischen Chip (siehe Abb. implementiert. Der mikrofluidische Kanal be-
sitzt drei fluidische Einginge, um den Probenstrom an der Kanalkreuzung nach
dem Prinzip der hydrodynamischen Fokussierung (siehe Kap. zu kontrollie-
ren und einen fluidischen Ausgang. Um diese Mikrostruktur in den Grundkorper aus
Polymethylmethacrylat, einen thermoplastischen Kunststoff, einzubringen, wurde
neben der Technik des Frésens auch ein Prageprozess angewandt. Die Frastechnik
bietet den Vorteil mehrere Chips in relativ kurzer Zeit bearbeiten zu kénnen, jedoch
weisen die Werkstiicke nach dem Frasen typische Frasspuren auf. Das Friasen der
Kanalstruktur erfolgt nach einer technischen Zeichnung (siehe Abb. [3.7)), die eine
Kanalhohe von A = 80 pm und eine Kanalbreite von b = 500 pm vorgibt.

Die Technik des Priagens ist vergleichsweise zeitaufwindig, bietet aber den ent-
scheidenden Vorteil, dass die gepriagte Kanalstruktur mit nahezu optischer Ober-
flachenqualitédt realisiert werden kann. Zum Prigen wird ein sogenannter Prige-
stempel mit der Negativform der Kanalstruktur benétigt. In dieser Arbeit wurde

ein Prigestempel mit Nickel Phosphor Beschichtung verwendet, die zum einen eine
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Abb. 3.6 Mikrofluidischer Chip mit Kreuzkanalstruktur, drei fluidischen Eingéngen und einem
fluidischen Ausgang
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Abb. 3.7 Technische Zeichnung des gefrésten mikrofluidischen Chips mit Bemafsung in mm.
Der Kanal hat ein Aspektverhéltnis von 80 pm : 500 pm

sehr gleichméfige Schichtdickenverteilung und zum anderen einen hohen Verschleifs-
schutz gewédhrleistet. Das Negativ der Kanalstruktur hat eine Sollhéhe h = 50 pm
und Sollbreite b = 500 pm. Nach der Positionierung des Chiprohlings in den Pra-
gestempel, wird eine Spiegelplatte auf die andere Seite des Chiprohlings gelegt, um
auch auf dieser Seite eine optische Oberflichenqualitit zu erhalten. Dieses Sandwich
wird in eine Heifprige eingelegt und mit einer Kraft von 10 kN zusammen gepresst
und auf 144 °C geheizt. Mit diesen Parametern ist eine optimale Strukturabbildung
ohne Bildung von Spannungsrissen mdoglich. Nach einer Haltezeit von 60 min. wer-
den die Platten wieder gekiihlt und der Chip mit geprigter Kanalstruktur kann
entnommen werden. Bei beiden Verfahren werden im Anschluss an die Herstellung
der Kanalstruktur Gewinde fiir die fluidischen Anschliisse gefrist.

Nach Reinigung und Entgratung der Chips werden sowohl die gefrédsten, als auch
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die geprigten Kanalstrukturen durch UV-aktiviertes Bonden"#%! gedeckelt. Dabei
handelt es sich um eine direkte Verbindungstechnik, bei der die beiden Substra-
te, Chip und Deckelfolie durch chemische, kovalente Bindung verbunden werden.
Zunéachst werden die beiden zu verbindenden Oberflachen mit UV-Strahlung behan-
delt. Dies fiihrt zu Fotodegradation, wobei Methylestergruppen an der Oberfliche
aufbrechen. Diese Behandlung hinterlésst eine energiereiche, aktivierte Oberfliche
mit, freien Bindungsstellen, an denen die Glasiibergangstemperatur des Materials
reduziert ist. Diesen Effekt nutzt man im folgenden Verbindungsschritt aus. Die
beiden aktivierten Oberflichen werden zusammengebracht und in einer Heilpréige
bei 70 °C mit einer Kraft von 4,4 kN zusammengepresst. Die Temperatur wird so
gewahlt, dass sie die reduzierte Glasiibergangstemperatur der aktivierten Oberfla-
che iibersteigt, aber die reguldre Glasiibergangstemperatur von 7, ~ 105 °C nicht
erreicht. Unter diesen Bedingungen rekombinieren die offenen Bindungsstellen von
Chip und Folie und bilden eine sehr starke Bindung aus. Da die Oberflichenakti-
vierung nur in einer kleinen Schicht von wenigen Mikrometern stattfindet, schmilzt
kein Material im Volumen des Grundkorpers, so dass der Kanalquerschnitt beim

Deckelungsprozess erhalten bleibt.

Charakterisierung des mikrofluidischen Chips

Bei den beschriebenen Fertigungstechniken hat jeder Bearbeitungsschritt Toleran-
zen, die zu kleinen Unterschieden bei jedem produzierten Chip fiithren. Das Maf der
Kanalbreite ist durch mikroskopische Untersuchung zugénglich, wihrend die Kanal-
héhe indirekt durch Geschwindigkeitsmessungen von kleinen, sogenannten Tracer-
Partikeln iiberpriift wird. Dazu werden Partikel mit einem Durchmesser von 1,8 pm
in Wasser suspendiert und in dem in Kap. beschriebenen Aufbau vermessen. Da
die auftretenden Kréfte nicht ausreichen, um fiir diese kleinen Partikel auf kurzer
Laufstrecke von wenigen cm eine vollstéindige laterale Migration zu bewirken, sind
die Partikel iiber alle existierenden Geschwindigkeiten verteilt. Das so reprisen-
tierte Flussprofil gibt Auskunft {iber die maximale Flieligeschwindigkeit v;,q., aus
welcher sich die mittlere Flieftgeschwindigkeit v nach Gl. berechnen lisst:

U =a- Unax (3.1)
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Der Faktor a ist abhidngig vom Aspektverhiltnis des Kanals und wurde mit Glei-
chung fiir verschiedene Aspektverhéltnisse berechnet. Mit Kenntnis der mitt-
leren Geschwindigkeit v und der angelegten Flussrate () kann nach Gleichung
die Kanalhohe h berechnet werden.

Die Kanalgeometrien der verwendeten Chips wurden an den Detektionszonen ge-
priift und sind zusammen mit dem entsprechenden Faktor « fiir die Berechnung der
mittleren Geschwindigkeit in Tabelle gegeben.

Q

b=
b-

(3.2)

<l

Tabelle 3.1 Charakterisierung der mikrofluidischen Kanile an den Detektionszonen, angegeben
durch die Strecke vom Kanalkreuz bis zur Messstelle

Detektionszone / Kanalbreite b / Kanalhéhe h / a
mm pm pm
gefrist 45 530 73,26 1,642
gepragt 5,0 480 49,83 1,605
21,8 480 52,38 1,605
49.1 480 49,77 1,605

Zusammenhang zwischen Geschwindigkeiten und Kanalpositionen

Innerhalb eines Stromungsprofils, wie es in Abbildung gezeigt ist, entspricht je-
de Geschwindigkeit einer bestimmten Position im Kanalquerschnitt. Daher ldsst
sich mit Gleichung eine Geschwindigkeit in eine Position umrechnen und
umgekehrt. Um die Abhéngigkeit der berechneten Position vom Kanalaspektver-
haltnis zu priifen, wurde die analytische Umrechnung eines beliebigen, relativen
Geschwindigkeitswertes (70 % vyq,) fiir verschiedene Aspektverhéltnisse durchge-
fithrt. In Abbildung ist die berechnete Position des Geschwindigkeitswertes
(70 % vpmas) fiir unterschiedliche Kanalh6hen h gegen die Kanalbreite b aufgetra-

gen. Das Frgebnis zeigt, dass die berechnete relative Kanalposition fiir Kanalhchen
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Abb. 3.8 Fiir eine Gleichgewichtsgeschwindigkeit von 70 % der maximalen Fliefgeschwindigkeit
wurden mit Gleichung fiir drei unterschiedliche Kanalhthen h (38 pm, 50 pm, 73 pm) und
verschiedene Kanalbreiten b die entsprechenden Kanalpositionen berechnet. Erst wenn die Breite
relativ zur KanalhGhe groft genug ist, ist die berechnete relative Kanalposition unabhingig von
den absoluten Kanaldimensionen.

bis h=73 pm und Kanalbreiten von b >300 pm unabhéngig vom Aspektverhéltnis
ist. Fiir die vorliegenden Experimente mit Aspektverhéltnissen von 530 pm : 73 pm
und 480 pm : 50 pm ist es folglich gerechtfertigt das Modell eines Flusses zwischen
zwei stationdren, parallelen Platten anzuwenden, in welchem die Partikel nur einem

eindimensionalen Flussprofil ausgesetzt sind.

3.2.2 Datengewinnung und -Interpretation

Der experimentelle Aufbau, wie in Kapitel beschrieben, ermdéglicht es, die Ge-
schwindigkeiten von einzelnen Partikeln in einem Ensemble von mehreren Tausend
innerhalb weniger Minuten zu messen. In Kombination mit einer leistungsstarken
Auswerteeinheit®” werden Daten in einer Textdatei generiert, die jedes gezihlte Er-
eignis mit Zeitstempel, Geschwindigkeit und Intensitét enthélt.

Zur weiteren Analyse werden die Daten in einem Scatterplot wie in Abbildung
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oben dargestellt. Dabei ist die Intensitdt jedes detektierten Analyten gegen sei-
ne gemessene Geschwindigkeit aufgetragen. Abbildung oben zeigt den Scatter-
plot einer Geschwindigkeitsmessung von Polystyrolpartikeln mit Durchmessern von
9,8 pm und 1,9 pm, sowie MCF-7 Zellen. Die Partikel wurden simultan innerhalb ei-
ner Messreihe in Wasser gemessen. Die Geschwindigkeitsmessung der Zellen erfolgte
in einer separaten Messung in Wasser und einem Zusatz von 9,55 % PBS. Beide
Experimente wurden unter gleichen rheologischen und fluidischen Bedingungen bei
einer Reynoldszahl von Re = 50 durchgefiihrt. Unter den Scatterplots sind jeweils
die Haufigkeitsverteilungen der drei Populationen tiber die Geschwindigkeit darge-
stellt. Um die Schwerpunktsgeschwindigkeit einer Population zu bestimmen, wurde
eine Gaufk-Approximation auf die Hiufigkeitsverteilungen angewandt. Wéhrend die
9,8 nm Partikel auf Grund der lateralen Migration bereits scharf bei einer Vorzugs-
geschwindigkeit angeordnet sind, sind die 1,9 pm Partikel noch breit verteilt. Bei
den kleineren Partikeln reichen die Inertialkrdfte nicht aus, um eine vollstandige
laterale Migration zu bewirken. Insbesondere in der Kanalmitte sind die kleinen
Partikel noch {iber alle existierenden Geschwindigkeiten verteilt, sodass sie dazu
geeignet sind, die maximale Fliekgeschwindigkeit zu kontrollieren.

Die elastischen MCF-7 Zellen sind nach lateraler Migration ebenfalls bei einer Vor-
zugsgeschwindigkeit angeordnet. Allerdings liegt diese deutlich hoher als jene der
starren Polystyrolpartikel. Weiterhin ist die Anordnung der Zellen sowohl hinsicht-
lich der Geschwindigkeit als auch hinsichtlich ihrer Intensitit weniger scharf als
diese der Partikel. Diese Unschérfe lasst sich durch die Inhomogenitit der Zellsus-
pension erklidren. Da es sich bei den Zellen um biologische Objekte handelt, vari-
ieren die Zellen hinsichtlich ihrer Gréfe und entsprechend auch hinsichtlich ihrer
Farbintensitéit, was sich direkt auf die Geschwindigkeit und die Fluoreszenzintensi-

tat auswirkt und zu einer breiteren Verteilung fiihrt.
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Abb. 3.9 Die obere Abbildung zeigt den Scatterplot einer Suspension mit 9,8 pm und 1,9 pm
Partikeln und einer Zellsuspension mit MCF-7 Zellen, gemessen bei Re = 50. Die Intensitét eines
jeden Partikels / einer jeden Zelle ist aufgetragen gegen die Geschwindigkeit. Darunter sind die
Héufigkeitsverteilung iiber die Geschwindigkeiten jeder Population abgebildet. Die 9,8 pm Parti-
kel sind auf Grund der lateralen Migration bei einer Vorzugsgeschwindigkeit angeordnet, wihrend
die kleineren 1,9 pm Partikel {iber alle Geschwindigkeiten verteilt sind. Die MCF-7 Zellen sind bei
einer deutlich hoheren Vorzugsgeschwindigkeit angeordnet als die 9,8 pm Partikel und weisen eine
breitere Verteilung hinsichtlich der Intensitdt und der Geschwindigkeit auf. Durch Anwendung
einer Gaul-Approximation auf die Haufigkeitsverteilungen kénnen die Schwerpunktsgeschwindig-
keiten der Populationen ermittelt werden.
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3.2.3 Fehlerquellen bei der Geschwindigkeitsmessung

Bei Anwendung des Prinzips der rdumlich modulierten Fluoreszenzemission (sie-
he auch Kap. wird die erste Ndherung der Partikelgeschwindigkeit aus der
zeitlichen Ausdehnung des synthetischen Signals, welches das beste Korrelations-
ergebnis liefert, und der realen Linge der verwendeten Schlitzmaske berechnet.
Im Zuge der Datenverarbeitung wird dieses Korrelationsergebnis mit benachbarten
Korrelationsergebnissen gegen die Partikelgeschwindigkeit aufgetragen und der Ver-
lauf wird mit einer Gauf-Funktion approximiert. Die Position des Maximums der
Gauf-Funktion liefert eine verbesserte Anndherung an die tatsichliche Geschwin-
digkeit des Partikels. Der Fehler dieser Approximation ist der dominante Fehler
bei der Geschwindigkeitsbestimmmung einzelner Partikel. Zusétzlich addieren sich
noch algorithmisch bedingte, systematische Fehler, welche im Vergleich um ein Viel-
faches geringer sind. Fiir Geschwindigkeitswerte einzelner Partikel ergibt sich ein
Fehler von maximal 0,05 %.

Der Fehler der Schwerpunktsgeschwindigkeit einer Population, welche mit Hilfe
einer Gaull-Approximation ermittelt wird, ist umso geringer, je schérfer die Vertei-
lung ist. In Bezug auf die laterale Migration sind die Geschwindigkeitsverteilungen
umso enger, je grofer die Partikel einer Population sind und je hoher die Fliekge-
schwindigkeit ist.

Des weiteren muss die Konstanz der Flussbedingungen iiber den Zeitraum der Mes-
sung bei der Fehlerermittlung betrachtet werden. Die scherverdiinnende Eigenschaft
der Xanthanlosung fiihrt dazu, dass sich die Viskositdat beim Durchfluss durch das
System dndert und macht eine Nachregelung des Beférderungsdruckes durch die
Spritzenpumpe erforderlich. Wenn diese Nachregelung mit zeitlicher Verzogerung
erfolgt, kann dies Schwankungen bei den beforderten Flussraten erzeugen und somit
auch zu Schwankungen der Partikelgeschwindigkeiten fiihren. Aus diesem Grund
ist der Fehler der Schwerpunktsgeschwindigkeit in der Xanthanlosung héher einzu-
schitzen als in Wasser.

Auf Grund dieser Fehlerbetrachtungen, wurde zur Fehlerbestimmung der ermittel-
ten Schwerpunktsgeschwindigkeiten eine Suspension mit kleinen 1,0 pm Partikeln
in der Xanthanlosung bei einer niedrigen Flussrate von 500 pL-min! sieben Mal

gemessen und die Standardabweichung zu 0,1 % berechnet. Dieser Wert stellt nach
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den obigen Uberlegungen den maximalen Fehler der Bestimmung der Schwerpunkts-
geschwindigkeit aller experimentellen Untersuchungen dieser Arbeit dar und wird
den Auswertungen in Kap. [d] zu Grunde gelegt. Werden aus den Schwerpunktsge-
schwindigkeiten weitere Werte berechnet, wie z.B. die relative Gleichgewichtsge-
schwindigkeit vaaw e, das Verhéltnis der Gleichgewichtsgeschwindigkeit vgaow zur
Maximalgeschwindigkeit v,,q., wird der Fehler entsprechend der Fehlerfortpflan-
zung nach Gauk (siehe GI. berechnet.

2 2
AUGGW,rel = veGw = \/(w> : (Avmam>2 + <UGGW,7’el) : (AUGGW)2 (33)

mazx Umaz Vaaw

3.3 Herstellung und Charakterisierung der

Xanthanlosung

Zur Untersuchung der lateralen Migration in nichtnewtonschen Fluiden wurden
Xanthanlosungen verschiedener Konzentrationen (0,05 % und 0,25 %) hergestellt.
Das pulverférmige NovaXan™Xanthan Gum 80 Mesh von ADM wurde unter Riih-
ren langsam zum vorgelegten Wasser zugegeben und anschliefsend bis zur vollstdndi-
gen Losung des Xanthans geriihrt. Fiir Experimente mit biologischen Zellen wurde
der PBS-Gehalt der Losungen auf 9,55 % eingestellt. Zur rheologischen Charakte-
risierung der Losungen wurde ein Rotationsrheometer (Anton Paar, physica MCR
301) mit Kegel-Platte Geometrie (siehe Kap. verwendet. Die Fliekkurven in
Abbildung zeigen ein scherverdiinnendes Verhalten der Xanthanlsungen und

eine Erh6hung der Viskositdt mit Zunahme der Konzentration.

Die PBS-Zugabe zur 0,05 %igen Xanthanlésung fiithrt zu einer Verringerung der Vis-
kositéit, ein Phinomen das bereits von Smith und Pace%? beschrieben wurde. Bei
geringen Polymerkonzentrationen von 0,1-0,5 % fiihrt die Zugabe von Salzen ver-
mutlich auf Grund der Verringerung von intermolekularen elektrostatischen Wech-

selwirkungen zu einer leichten Reduktion der Viskositat.
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Abb. 3.10 Die Fliefskurven attestieren ein scherverdiinnendes Verhalten der Xanthanlosungen.
Je hoher die Xanthankonzentration, desto héher ist die Viskositét. Die PBS-Zugabe fiithrt zu einer
Verringerung der Viskositét.

Zum effizienteren Vergleich von Flielkurven, werden mathematische Modellfunktio-
nen zur Beschreibung des Fliefverhaltens verwendet. (Siehe dazu auch Kap. [2.1.3])
Die erhobenen Messdaten in Abbildung dargestellt in doppelt-logarithmischer
Skala, weisen ein Plateau bei hohen Viskositdtswerten und niedrigen Scherraten bei
der Null-Viskositidt auf. Bei Erhéhung der Scherraten zeigen die Messdaten einen
steilen Abfall der Viskositét bis ein zweites Plateau bei der Unendlich-Viskositit
erreicht wird. Bei der verwendeten Kegel-Platte Messgeometrie sind der Unter-
suchung von solch niedrigviskosen Fluiden Grenzen beziiglich des Scherratenbe-
reichs gesetzt. Daher konnten die Plateau-Bereiche der Fliefskurven nur ansatz-
weise messtechnisch erfasst werden. Dieses beschriebene Fliefverhalten kann mit
der Carreau-Modellfunktion (Gl. approximiert werden. Die daraus ermittel-
ten Carreau-Konstanten ¢ und Carreau-Hochzahlen j, sowie Null-Viskositaten 7,
und Unendlich-Viskositéten 7., fiir die drei FliekRkurven aus Abbildung sind
Tabelle zu entnehmen. Auf Grund der Einschrinkung beziiglich der vorhan-

denen Messgeometrien konnten keine weiteren rheologischen Messdaten iiber die
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Tabelle 3.2 Carreau-Kontanten ¢ und -Hochzahlenj und Null-Viskositdten 79 und Unendlich-
Viskositéten 7. der Carreau-Modellfunktion fiir die Fliekkurven aus Abbildung [3.10)

Xanthanlésung c j Mo Moo
0,05 % 21,4+ 1,2 0,3710 + 0,0026 2,031 £ 0,055 0,001
0,05 % + PBS 2,0+ 04 0,1900 + 0,0042 0,024 £ 0,001 0,001

0,25 % + PBS 12,2 £ 1,1 0,3029 + 0,0051 2,090 &+ 0,051 0,001

verwendete Xanthanlésung gewonnen werden. Aus Herstellerangaben ist keine Mo-
lekulargewichtsverteilung zu entnehmen. Somit beschrankt sich die hier mé&gliche
Charakterisierung auf die Fliekkurven und die mathematischen Modellfunktionen.
Berechnungen zur Relaxationszeit und die Verwendung von dimensionslosen Varia-

blen wie der Weifsenberg- oder Deborahzahl sind nicht moglich.

3.4 Herstellung der Partikelsuspensionen

Um die Partikelgréfsenabhéngigkeit der lateralen Migration zu untersuchen, wur-
den fluoreszierende Polystyrolmikropartikel von Fluoresbrite® (Yellow Green Mi-
crospheres mit Durchmessern von 1,9 pm, 4,3 pm, 6,1 pm, 9,8 pm und 26,0 pm
mit CV <6 %) und von micro particles GmbH (PS-FluoGreen mit Durchmessern
von 7,8 um, 10,2 pm, 12,3 pm und 15,1 pym mit CV < 1,5 %) verwendet. Fiir die
Experimente wurden die Partikel in reinem Wasser, 16 % Glycerin oder in Xant-
hanlésungen (0,05 % und 0,25 %) suspendiert. Um eine Partikel-Partikel Wechsel-
wirkung auszuschliefen, betrug die maximale Partikelkonzentration 1-10° Partikel
pro Milliliter, was je nach fluidischen Bedingungen und Kanaldimensionen einem
mittleren Partikelabstand von circa 2 mm entspricht. Um einen Sedimentations-
effekt wihrend der Experimente zu vermeiden, wurden die Partikelsuspensionen
jeder Verwendung homogenisiert. Wahrend der Geschwindigkeitsmessung ist die
Stromungsgeschwindigkeit des Fluids so hoch, dass die Gravitation zu vernachlés-

sigen ist.
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3.5 Praparation und Charakterisierung der

Zellsuspensionen

MCF-7 Zellsuspension

Die MCF-7 Zellkultur wird auf RPMI-Medium ausgeséiht und bei 37 °C und 5 % CO,
im Inkubator gelagert. Zur Kultivierung werden die Zellen vorsichtig mit 3 mL PBS
gewaschen und fiir 2 min bei 37 °C mit 1 mL Accutase inkubiert, um adhérierte Zel-
len vom Gewebe zu 16sen. Anschlieffend werden die Zellen in 9 mL RPMI-Medium
tiberfithrt und resuspendiert. Nach der Zentrifugation (5 min, 400xg) wird das Zell-
pellet erneut in 1 mL PBS resuspendiert. Zur Fluoreszenzfirbung werden 2 pL/mL
5 mM CFSE Losung zugegeben und fiir 15 min. bei 37 °C inkubiert. Im Anschluss
werden die Zellen nochmals zentrifugiert (5 min, 400xg), in 1 mL RPMI-Medium
resuspendiert und fiir 30 min. bei 39 °C inkubiert. Nach einem letzten Zetrifugati-
onsschritt (5 min, 400xg) und Resuspension des Zellpellets in 1 mL PBS wird die
hochkonzentrierte Zellsuspension mit PBS-gepufferter Xanthanlésung bzw. PBS-

gepuffertem Wasser verdiinnt und im Durchflusszytometer prozessiert.

Zur Bestimmung der Zellgrofenverteilung wird der CASY Cell Counter verwendet.
Die Messmethode basiert auf dem Stromausschlussprinzip®. In Abbildung [3.11/%*
ist eine Zellgrofenmessung zweier MCF-7 Zellpassagen zu sehen. Je nach Pripa-
ration der Zellsuspension und den Wachstumsbedingungen kann die Zellgréfen-
verteilung variieren. In den durchgefiihrten Experimenten schwankte der mittlere

Zelldurchmesser zwischen dcej; maz=—16,9 pm deeyg min=—13,7 pm.
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Abb. 3.11 Zellgrokenverteilung von MCF-7 Zellen gemessen am CASY Cell Counter. Die Gro-
Kenverteilung variiert bei jeder Passage (p8, pl9) und ist abhingig von den gegebenen Wachs-
tumsbedingungen. 54
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4 Experimente und Diskussion

Der erste Teil dieses Kapitels widmet sich der Gleichgewichtsgeschwindigkeit von
Partikeln und biologischen Zellen in mikrofluidischen Kanilen. Es wird die Ab-
héangigkeit der Gleichgewichtsgeschwindigkeit von der Partikelgréfe und fluidischen

Bedingungen in newtonschen und nichtnewtonschen Fluiden untersucht.

Der zweite Teil des Kapitels befasst sich mit Schichtsystemen, in welchen zum einen
newtonsche Fluide unterschiedlicher Viskositdt nebeneinander durch mikrofluidi-
sche Kanile transportiert werden. Zum anderen werden Schichtsysteme aus new-
tonschen und nichtnewtonschen Fluiden untersucht. Dabei liegt der Fokus auf der
lateralen Partikelmigration entlang der Kanalbreite, um die Bewegung von Mikro-
partikeln und biologischen Zellen zwischen den einzelnen Schichten beobachten zu

kénnen.

4.1 Gleichgewichtsgeschwindigkeiten in

newtonschen und nichtnewtonschen Fluiden

In fluidischen Anwendungen, wie Sortier- und Fokussierungsprozessen oder Gro-
fsenmessungen von Partikeln ist es von grofser Relevanz nicht nur die Position eines
Partikels im Kanal zu detektieren, sondern auch seine Geschwindigkeit prézise zu
bestimmen. Auf ein Partikel, welches in einem Fluid durch einen Kanal befordert
wird, wirken Krifte, die zu einer lateralen Migration des Partikels senkrecht zu
den Stromlinien fiithren. Sobald sich die Krafte im Gleichgewicht miteinander be-
finden, bewegt sich das Partikel im Fluss mit konstanter Geschwindigkeit auf einer
Stromlinie fort (siehe auch Kap. . Diese Gleichgewichtsgeschwindigkeit ist von
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verschiedenen Parametern wie der Partikelgrofe und den fluidischen Bedingungen
abhédngig. Im Folgenden wird der Zusammenhang zwischen der Gleichgewichtsge-
schwindigkeit und der Partikelgréfse, bzw. dem Verhiltnis von Partikeldurchmes-
ser zu Kanalhohe in newtonschen und nichtnewtonschen Fluiden untersucht. Des
weiteren wird die Gleichgewichtsgeschwindigkeit in Abhéngigkeit der Reynoldszahl
gemessen. Dabei wird die Reynoldszahl zum einen durch Verdnderung der herr-
schenden Flussraten variiert und zum anderen durch die Verdnderung der Viskosi-
tét des Fluids. Dieses Vorgehen ermdglicht es, Riickschliisse auf den Einfluss beider
Parameter, Viskositit und Flussrate, sowie beider Kréfte, Wand- und Inertialkraft,
zu ziehen.

Abschliefsend wird die Gleichgewichtsgeschwindigkeit von MCF-7 Zellen gemessen
und mit der von starren Polystyrolpartikeln verglichen. Alle in diesem Kapitel be-
schriebenen Experimente wurden im gefrésten mikrofluidischen Chip (zur Charak-
terisierung siehe Kapitel durchgefiihrt.

4.1.1 Abhangigkeit der Gleichgewichtsgeschwindigkeit von
der Partikelgrofie

Zur Untersuchung der Partikelgréftenabhangigkeit wurde die Gleichgewichtsgeschwin-
digkeit von sieben Suspensionen mit Polystyrolmikropartikeln unterschiedlichen
Durchmessers (4,3 pm, 6,1 pm, 7,8 pm, 9,8 pm, 12,3 pm, 15,1 pm, 26,0 pm) ge-
messen. In Abbildung ist fiir jede Partikelgrofe jeweils eine Geschwindigkeits-
messung in newtonschem Wasser und nichtnewtonscher Xanthanlésung in Form
eines Scatterplots gezeigt. Dabei beinhaltet jeder Datenpunkt Informationen iiber
die Fluoreszenzintensitiat und die Geschwindigkeit eines detektierten Partikels. Da
die Fluoreszenzintensitét fiir die in diesem Kapitel diskutierten Geschwindigkeits-
messungen nicht von Relevanz ist, wurde fiir eine grofere Ubersichtlichkeit auf ihre
Angabe verzichtet.

Um das Flussprofil abzutasten und die maximale Geschwindigkeit des Fluids zu
ermitteln, wurde die Geschwindigkeit von kleinen 1,9 pm Partikel gemessen, wel-
che sich unter gegebenen fluidischen Bedingungen noch nicht bei einer Vorzugs-
geschwindigkeit anordnen (siehe hierzu Kap. [3.2.2)). Die so ermittelte maximale
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Fliekgeschwindigkeit ist in Abbildung mit einer roten Linie gekennzeichnet. Die
einzelnen Messpunkte der 1,9 pum Partikel sind zur Verbesserung der Ubersicht-
lichkeit nicht dargestellt. Durch dieses Vorgehen konnen die gemessenen Gleich-
gewichtsgeschwindigkeiten vggw immer zur maximalen Fliefgeschwindigkeit vy,q,
referenziert werden und von der absoluten Fliefgeschwindigkeit unabhéngige Mess-
werte erhalten werden. Zudem koénnen so experimentell bedingte Storungen in der
Flussgeschwindigkeit erkannt und aussortiert werden.

Den in Abbildung gezeigten Scatterplots ist zu entnehmen, dass sich Partikel,
sowohl in Wasser als auch in Xanthanlosung, mit zunehmender Grofe schneller bei
einer Vorzugsgeschwindigkeit anordnen. Da jeweils die gleiche Laufstrecke (45 mm)
im Kanal zu Verfiigung steht, entspricht dieses Verhalten den Erkenntnissen aus der
Literatur'® dass die Migrationskrifte und die laterale Migrationsgeschwindigkeit
mit der Partikelgréfse zunehmen. Folglich erreichen grofere Partikel die Gleichge-
wichtsgeschwindigkeit und entsprechend die Gleichgewichtsposition nach kiirzerer
Laufstrecke.

Wihrend sich die Partikel in Wasser bei einer Vorzugsgeschwindigkeit von circa
70 % der maximalen Fliefgeschwindigkeit anordnen, werden sie in der Xanthanlo-
sung ungefihr mit der maximalen Fliekgeschwindigkeit transportiert. Bei genauer
Betrachtung der angeordneten Partikelpopulationen ist zu erkennen, dass sich die
Partikel in Wasser mit zunehmender und in der Xanthanlésung mit abnehmender
Geschwindigkeit fortbewegen.

Um prézisere Aussagen iiber die gemessenen Geschwindigkeiten und die laterale
Migration der Partikel treffen zu kénnen, wurden in den in Abbildung gezeig-
ten Scatterplots Schwerpunktsgeschwindigkeiten der Partikelpopulationen ermittelt
und miteinander verglichen. Im Folgenden werden diese Schwerpunktsgeschwindig-
keiten in Wasser und der Xanthanlésung eingehend diskutiert und erlautert und

mit Daten aus der Literatur verglichen.
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Abb. 4.1 Geschwindigkeitsmessungen von Polystyrolpartikeln unterschiedlichen Durchmessers
(4,3 ym, 6,1 pm, 7,8 pm, 9,8 um, 12,3 pm, 15,1 pm, 26,0 pm) in Wasser bei Re = 50 (links)
und in 0,05 %iger Xanthanlésung bei 500 pL-min~! gemessen in einem Kanal mit Kanalhdhe
h = 73,26 nm nach einer Laufstrecke von 45 mm. Die Messdaten sind in Form von Scatterplots
aufgetragen, wobei jeder Datenpunkt Informationen iiber die gemessene Fluoreszenzintensitéit und
Geschwindigkeit eines einzelnen detektierten Partikels beinhaltet. Die maximale Flieftgeschwin-
digkeit des Fluids ist mit einer roten Linie gekennzeichnet.

In newtonschen Fluiden

Die relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeiten jeder Partikelsorte, gemessen in Was-
ser bei Re = 28 und Re = 50, sind in Abbildung gezeigt. Um die Daten un-
abhingig von absoluten Partikel- und Kanaldimensionen interpretieren zu kénnen,

sind die Messwerte gegen das Verhéltnis von Partikeldurchmesser zu Kanalhdhe
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d,/h aufgetragen. Die einander entsprechenden Wertepaare von Partikeldurchmes-
ser und d,/h sind Tabelle zu entnehmen. Die relative Gleichgewichtsgeschwin-
digkeit (veaw /Vmaz) zeigt mit zunehmendem Verhéltnis von Partikeldurchmesser
zu Kanalhohe einen nicht linearen Anstieg. Kombiniert man diese Messwerte mit
den Geschwindigkeitsmessungen von Sommer et al.*?, ebenfalls gezeigt in Abbil-
dung ist eine maximale relative Gleichgewichtsgeschwindigkeit bei d,,/h =~ 0,35
zu erkennen. Die Kenntnis liber diesen Zusammenhang bietet ein Kriterium zur
Auswahl des geeigneten Verhéltnisses von Partikelgrofe zu Kanalhohe fiir verschie-
dene Anwendungen. Sollen beispielsweise Objekte unterschiedlicher Gréfse mit glei-
cher Geschwindigkeit transportiert werden, so ist ein Bereich mit minimaler Stei-
gung (d,/h =~ 0,35) zu bevorzugen. Soll eine Partikelgrofenbestimmung auf Basis
von Geschwindigkeitsmessungen durchgefiihrt werden, ist dagegen ein Bereich mit
maximaler Steigung (d,/h < 0, 35) besser geeignet.

Ferner deuten die Messwerte in Abbildung eine Abhéngigkeit der relativen
Gleichgewichtsgeschwindigkeit von der Reynoldszahl an. Mit zunehmender Reynolds-
zahl verschieben sich die gemessenen Geschwindigkeiten zu niedrigeren Werten.
Dieser Zusammenhang ist in Kapitel eingehend untersucht.

Tabelle 4.1 Partikel- und Kanaldimensionen aus Abbildung

Kanalhéhe Partikeldurchmesser d,/pm dp, / b

73 1m 43 0,06
6,1 0,08

7.8 0,11

9,8 0,13

12,3 0,17

15,1 0,20

26,0 0,35

12 pm 0,8 0,07
Sommer et al.l2 2,2 0,18
3,3 0,28

42 0,35

5.5 0,46

6,4 0,54
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Abb. 4.2 Die Gleichgewichtsgeschwindigkeit von Polystyrolpartikeln unterschiedlichen Durch-
messers (4,3 um, 6,1 ym, 7,8 pm, 9,8 pm, 12,3 pm, 15,1 pm, 26,0 pm) referenziert auf die maximale
Flieftigeschwindigkeit ist aufgetragen gegen das Verhiltnis von Partikeldurchmesser zu Kanalhhe
dp/h. Die relative Gleichgewichtsgeschwindigkeit gemessen in Wasser (links) nimmt mit zuneh-
mendem d,,/h zu. Kombiniert mit den Messdaten von Sommer et al.12, weist die relative Gleichge-
wichtsgeschwindigkeit ein Maximum bei d,/h ~ 0,35 auf. Mit zunehmender Reynoldszahl nimmt
die relative Geschwindigkeit ab. In der Xanthanlésung (rechts) ist die relative Gleichgewichtsge-
schwindigkeit bis zu einem Wert von d,/h ~ 0,2 konstant und nimmt dann mit zunehmendem
dp/h ab.

1' 12

Mit Ausnahme der experimentellen Arbeit von Sommer et al.** wird in der Lite-

ratur?t

als Messgrofe zur Untersuchung der lateralen Migration meist die Parti-
kelposition, ermittelt mit bildgebenden Verfahren, herangezogen. Nachfolgend wer-
den erstmals Positionsmessungen, welche mittels bildgebender Verfahren gewonnen
wurden, mit jenen verglichen, welche aus Geschwindigkeitsmessungen resultieren.
Hierzu wurden die gemessenen (Geschwindigkeiten der vorliegenden Arbeit analy-
tisch mit Gleichung in Positionen entlang der Kanalh6he umgerechnet. Dabei
wird das Partikel vereinfacht als punktférmig ohne rdumliche Ausdehnung ange-
nommen und bewegt sich auf einer Stromlinie des Geschwindigkeitsfeldes ohne es
zu storen. Weiterhin wird bei der Anwendung von Gleichung die Rotation des
Partikels vernachléssigt. Abbildung [1.3] zeigt sowohl die Kanalpositionen berechnet

aus Geschwindigkeitsmessungen, als auch Messwerte einer Positionsmessung von



4.1 Gleichgewichtsgeschwindigkeiten in newtonschen und nichtnewtonschen
Fluiden

49

1.0 e Kanalposition berechnet aus gemessener Geschwindigkeit
» Kanalposition berechnet aus gemessener Geschwindigkeit Sommer et al. =
T o Kanalposition gemessen Hur et al.
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Abb. 4.3 Partikelpositionen, die mit Gleichung aus gemessenen Gleichgewichtsgeschwin-
digkeiten berechnet wurden, sind in Abhé#ngigkeit des Verhéltnisses von Partikeldurchmesser zu
Kanalhohe d,,/h dargestellt. Daneben sind Kanalpositionen von Hur et al.*!' gezeigt, welche mit
Hilfe von photographischen Techniken ermittelt wurden. Bis zu einem Wert von d,/h = 0, 35 stim-
men die Positionen, ermittelt mit unterschiedlichen Verfahren {iberein. Wahrend die gemessenen
Positionen von Hur et al.1l einen stetig steigenden Kurvenverlauf zeigen, weisen die berechneten
Werte ab dp,/h > 0,35 ein Maximum auf und geben mit zunehmendem d,/h wieder Kanalposi-
tionen niher an der Wand vor.

Hur et al.™. Die Partikelpositionen sind jeweils aufgetragen gegen die Partikelgro-
fse, welche zur einfacheren Vergleichbarkeit auf die Kanalhthe normiert ist (d,/h).
Wihrend sowohl bei der vorliegenden Arbeit als auch bei Sommer et al.*? Recht-
eckkanéle mit grofem Aspektverhéltnis (530 pm : 73 pm und 500 pm : 12 pm)
verwendet wurden, verwendeten Hur et al.™ Kanile mit kleineren Aspektverhilt-
nissen von 85 pm : 38 pm und 93 pm : 40 pm , bei welchen die Kanalposition nicht
mehr unabhiingig vom Aspektverhiltnis ist (vgl. Kap. [3.2.1)), sondern in der Beob-
achtungsebene auch von den Seitenwinden des Kanals beeinflusst wird. Trotz der
unterschiedlichen experimentellen Bedingungen stimmen die analytisch berechne-
ten Kanalpositionen bis zu einem Verhaltnis des Partikeldurchmessers zu Kanalhohe
von d,/h = 0,35 mit den beobachteten Kanalpositionen von Hur et al.™! qualitativ

tiberein. Ab d,/h > 0,35 weichen die Kurvenverldufe voneinander ab. Die berech-
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neten Kanalpositionen zeigen wie erwartet qualitativ den selben Verlauf wie die
Geschwindigkeitswerte selbst und es scheint so, als werden die Partikel ab einem
Wert von d,/h > 0,35 mit langsamerer Geschwindigkeit wieder nidher an der Ka-
nalwand transportiert. Die Positionsmessungen von Hur et al. dagegen zeigen, dass
Partikel mit zunehmendem d,/h bis zu d,/h ~ 0,8 immer weiter in der Kanalmitte
zu finden sind. Diese Diskrepanz zeigt eindeutig, dass eine einfache analytische Um-
rechnung von Geschwindigkeitswerten in Kanalpositionen nur bis zu einem Wert
von d,/h ~ 0,35 moglich ist und gibt damit die quantitative Grenze fiir diese
Vergleichsmethode an. Die unterschiedlichen Kurvenverldufe fiir d,/h > 0,35 sind
nicht allein durch die unterschiedlichen experimentellen Bedingungen oder Annah-
men bei der Umrechnung zu erkldren. Im Folgenden wird ein Modell zur Erkldrung
dieser widerspriichlichen Messdaten vorgestellt: Bis zu einem Verhéltnis von Par-
tikeldurchmesser zu Kanalhéhe von d,/h ~ 0,35 stimmen Geschwindigkeits- und
Positionsbestimmungen iiberein, was, wie in Abbildung skizziert, leicht nach
zu vollziehen ist. Verhéltnisméfig kleine Partikel bewegen sich mit ihrer Gleichge-
wichtsgeschwindigkeit fort, storen dabei das Flussprofil geringfiigig und nur lokal
und ihr Schwerpunkt bewegt sich entsprechend auf einer Stromlinie mit einer Ge-
schwindigkeit fort, die im Flussprofil einer bestimmten Position entspricht. Sowohl
Gleichgewichtsgeschwindigkeit als auch Gleichgewichtsposition sind von dem Ver-
héltnis von Partikeldurchmesser zu Kanalhthe d,/h abhéngig: je grofer d,/h, desto
schneller bewegen sich die Partikel und desto ndher an der Kanalmitte werden sie
transportiert.

Mit zunehmendem d,,/h wird die Stérung des Flussprofils durch das Partikel stér-
ker, bis das Profil ab einem Grenzwert von d,/h ~ 0,35 nicht mehr als parabolisch
angenommen werden kann (Abb. [f.4b). Ab einem Grenzwert von d,/h > 0,35 be-
wegt sich das verhdltnisméafig groke Partikel zunehmend in der Kanalmitte wie ein
Pfropf fort und bremst, wie in Abbildung skizziert, die Geschwindigkeit der
Fliissigkeit in der Kanalmitte ab und die Geschwindigkeit des Partikels verringert
sich entsprechend. Um den vorgegebenen Volumenstrom unter diesen Bedingun-
gen weiter zu befordern, muss die Fliissigkeit, wie in Abbildung skizziert, an
den Kanalwidnden entlang der Kanalbreite neben dem Partikel mit hoherer Ge-
schwindigkeit fliefsen. Nach diesem Modell wird ein verhiltnisméfkig grofes Partikel

(d,/h > 0,35) langsamer und dennoch weiterhin zunehmend in der Kanalmitte
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transportiert.

Die Interpretation dieser vergleichenden Studie fiihrt zu folgender Kernaussage: Die
Gleichgewichtsgeschwindigkeit und -position im Arbeitsbereich von d,/h < 0,35
werden mafgeblich durch das globale Stromungsprofil bestimmt. Jenseits des Ma-
ximums im Arbeitsbereich d,/h > 0,35 dagegen, werden die Gleichgewichtsge-

schwindigkeit und -Position vom lokalen Strémungsprofil bestimmt.
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a d/h<0,35

b d/h>0,35

¢ d/h>>0,35

d d/h>0,35

Abb. 4.4 Erklarungsmodell zur Diskrepanz zwischen berechneten und gemessenen Kanalposi-
tionen: a) Bis zu einem Wert von d,,/h =~ 0, 35 storen die Partikel das Flussprofil nur geringfiigig,
ordnen sich bei ihrer Gleichgewichtsposition an und werden auf einer Stromlinie mit entspre-
chender Geschwindigkeit transportiert. b) Je grofer die Partikel, desto stérker stéren sie das
Flussprofil und es kann nicht mehr weiter als parabolisch angenommen werden. ¢) Mit zunehmen-
der Partikelgrofie (d,/h > 0, 35) bewegt sich das Partikel wie ein ,Pfropf“ in der Kanalmitte fort.
Dadurch wird der Fliissigkeitstransport lokal verlangsamt und die Transportgeschwindigkeit des
Partikels entsprechend reduziert. d) Um den vorgegebenen Volumenstrom zu beférdern, muss die
Fliefgeschwindigkeit an den Kanalrindern entlang der Kanalbreite zunehmen.
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In nichtnewtonschen Fluiden

Zur Untersuchung der Gleichgewichtsgeschwindigkeit in nichtnewtonschen Fluiden
wurden die Partikel in 0,05 % Xanthanlosung, eine scherverdiinnende Polymerlo-
sung, suspendiert. Die Geschwindigkeitsmessungen der sieben Partikelsuspensionen
in der Xanthanlosung sind in Abbildung[4.2p dargestellt. Die Partikel werden anné-
hernd mit der maximalen Fliekgeschwindigkeit transportiert. Dies bestétigt bereits
veroffentlichte Arbeiten™® in denen mit Hilfe von fotografischen Techniken Par-
tikel in der Mitte des Kanals detektiert wurden.

Diese experimentellen Ergebnisse konnen aufserdem mit den auftretenden Span-
nungszustinden in nichtnewtonschen, (visko)-elastischen Fluiden erkldrt werden
(vgl. hierzu Kap. [2.1.2|und [2.2.3). Die Elastizitit des Fluids fiihrt zu Normalspan-

nungen, welche zu Druckunterschieden oberhalb und unterhalb eines fluidumstrém-

ten Partikels fiilhren. Diese Druckdifferenzen fiihren ihrerseits zu einer lateralen Mi-
gration des Partikels innerhalb des elastischen Fluids, welche immer in Richtung
der Kanalmitte zeigt. Die Kraft, welche aus diesen Normalspannungen resultiert,
dominiert eindeutig die Inertial- und Wandkraft, welche in newtonschen Medien
zur Einstellung der Gleichgewichtsgeschwindigkeit, bzw. -position fiihrt.

Bis zu einem Verhiltnis von Partikeldurchmesser zu Kanalhdhe von d,/h ~ 0,2
(entspricht hier einer Partikelgrofe von 15,1 um) ist die gemessene relative Gleich-
gewichtsgeschwindigkeit konstant, fiir d,/h > 0,2 nimmt die Geschwindigkeit ab.
Diese Geschwindigkeits- bzw. Positionsverdnderung in Abhéngigkeit von der Par-
tikelgrofe wurde, soweit dem Autor bekannt, in nichtnewtonschen Medien zuvor
nicht beobachtet. Die Partikel bewegen sich anndhernd mit der maximalen Fliefs-
geschwindigkeit. Exakt mit der maximalen Fliefgeschwindigkeit kann sich hinge-
gen nur ein punktféormiges Objekt in einem ungestorten Flussprofil bewegen. Die
Reduktion der Geschwindigkeit der vollstandig angeordneten Partikel liegt folglich
direkt und eindeutig in ihrer rdumlichen Ausdehnung begriindet und der Grenzwert
muss abhéingig sein von den Kanaldimensionen und der Sensitivitdt der Messtech-
nik: Je groker die Ausdehnung des Partikels ist, desto starker ist die lokale Stoérung
des Flussprofils und desto starker verlangsamt das Partikel lokal den Fliissigkeit-
stransport und gleichzeitig seine eigene Transportgeschwindigkeit. An anderer Stelle

dagegen muss das Fluid mit etwas hoherer Geschwindigkeit an dem Partikel vor-
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beistréomen, um den vorgegebenen Volumenstrom beférdern zu kénnen.

Es lasst sich schlussfolgern, dass sich die Partikel unabhingig von ihrer Grofe in
der Kanalmitte fortbewegen”, sich ihre Geschwindigkeit jedoch mit zunehmender
Partikelgrofe verringert. Diese Uberlegung wird in dieser experimentellen Arbeit
erstmals durch Geschwindigkeitsmessungen in nichtnewtonschen Fluiden belegt.
Letztlich ist die Anderung der Partikelgeschwindigkeit trotz konstanter Transport-
position in der Kanalmitte ein Maf fiir die lokale Storung des Flussprofils durch das
Partikel selbst. Mit Hilfe dieser Messmethode kénnen lokale Storungen des Fluss-
profils abgebildet werden, welche durch andere optische Messtechniken so nicht
zugénglich sind. Bei gegebenem Aspektverhéltnis von 530 pm : 73 pm werden Par-
tikel ab einem Wert von d,/h =~ 0,2 mit identischer Geschwindigkeit transportiert.
Ab einem Wert von d,/h > 0,2 kénnen Partikel unterschiedlicher Gréfe an Hand
ihrer Geschwindigkeit unterschieden werden, obgleich sie in dem nichtnewtonschen
Medium in der Kanalmitte fokussiert sind. Die Gréfenabhéngigkeit der gemesse-
nen Geschwindigkeit ermoglicht eine Grofenbestimmung von fokussierten Partikeln
auch in der nichtnewtonschen Xanthanlosung. Die Konstanz der gemessenen Ge-
schwindigkeit fiir kleinere Partikel (d, < 15 pm) dagegen kann fiir Sortier- und
Filtrierprozesse genutzt werden, da ein Schwellwert existiert, unterhalb dessen fiir
alle Partikel, unabhéngig von ihrer Grofe, derselbe Geschwindigkeitswert gemessen

wird.

4.1.2 Abhangigkeit der Gleichgewichtsgeschwindigkeit von

der Reynoldszahl in newtonschen Fluiden

Um die Abhéngigkeit der relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeit von der Reynolds-
zahl zu untersuchen, wurde die Geschwindigkeit von 9,8 pm Partikeln (d,/h = 0, 13)
in 16 %iger Glycerin-Wasser-Losung (1) 29-c = 1,6 mPa-s) und in reinem Wasser
(n20-c = 1 mPa-s) bei unterschiedlichen Flussraten gemessen. Da Glycerin eine
héhere Viskositit als Wasser besitzt, ergibt sich fiir Messungen in Glycerin bei glei-
chen Flussraten eine kleinere Reynoldszahl (siehe GL. [2.16). In Abbildung sind
die gemessenen relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeiten in Glycerin und Wasser

gegen die Reynoldszahl aufgetragen. Die Messwerte beider Fluide fiigen sich in eine
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Abb. 4.5 a) Die Gleichgewichtsgeschwindigkeit von 9,8 pm Polystyrolpartikeln gemessen in
Wasser und 16 % Glycerin referenziert auf die maximale FlieRgeschwindigkeit ist aufgetragen
gegen die Reynoldszahl. b) Der gleiche Datensatz ist aufgetragen gegen die Flussrate.

Kurve, die eine exponentielle Abnahme der relativen Gleichgewichtsgeschwindig-
keit mit zunehmender Reynoldszahl, bzw. eine lineare Abnahme mit zunehmendem
log(Re) attestiert. Es wurde bereits in Kap. gezeigt, dass die Gleichgewichts-
geschwindigkeit eines Partikels mafgeblich von der Reynoldszahl abhiingig ist und
sich erhoht, sobald eine hohere Re herrscht. Die Reynoldszahl stellt das Verhéltnis
von Triagheits- zu Reibungskriften dar (GI. , wobei in vorliegendem Expe-
riment die Trégheitskrifte durch Variation der Flussraten verdndert werden, die
Reibungskréfte werden durch die unterschiedlichen Viskositdten von Wasser und
Glycerin verdndert. Da sowohl die Geschwindigkeit, als auch die Viskositdt mit
dem gleichen Vorfaktor von 1 in die Reynoldszahl eingeht, ist zu erwarten, dass
eine Anderung dieser Grofen in Hinblick auf die Reynoldszahl und damit hinsicht-
lich der Gleichgewichtsgeschwindigkeit gleich skaliert und sich die Messwerte wie
abgebildet in eine Kurve fiigen.

Da das Verhiltnis von Partikeldurchmesser zu Kanalhohe in diesem Experiment mit
d,/h = 0,13 deutlich unterhalb des Grenzwertes (d/h = 0, 35) liegt, oberhalb dessen
das Flussprofil nicht mehr als parabolisch angenommen werden kann (vgl. Abb.
und [4.4)), kénnen die gemessenen Geschwindigkeiten mit Hilfe von Gleichung
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in Kanalpositionen entlang der Kanalhéhe umgerechnet werden. Die berechneten
Positionen sind gemeinsam mit Positionsmessungen von Segré und Silberberg!? in
Abbildung dargestellt. Dabei sind drei Messreihen zu unterscheiden. In dieser
Arbeit wurden Partikel mit einem Durchmesser von d, = 9,8 ym (d,/h = 0,13)
untersucht. Aus der experimentellen Arbeit von Segré und Silberberg sind Mess-
daten von Partikeln mit Durchmessern von d, = 1,21 mm (d,/Rgr = 0,21) und
d, = 1,71 mm (d,/Rr = 0,29) gezeigt. Wéahrend Sedimentation auf Grund von
Gravitation in der vorliegenden Arbeit durch die hohen Strémungsgeschwindigkei-
ten ausgeschlossen werden kann, wurde dies in den Experimenten von Segré und
Silberberg durch eine vertikale Messstrecke im Versuchsaufbau gewihrleistet.

Alle Kurvenverldufe in Abbildung zeigen fiir den Wertebereich Re > 30, dass
die Partikel mit zunehmender Re weiter an der Kanalwand transportiert werden,
fiir den Wertebereich Re < 30 zeigen sich Widerspriiche: Aus den in dieser Arbeit
gewonnenen Daten geht eindeutig hervor, dass die Gleichgewichtsposition auch fiir
kleine Reynoldszahlen, Re < 30, von Re abhéngig ist. Und der bereits bekannte
Trend setzt sich fiir kleine Reynoldszahlen fort: Je kleiner Re, desto weiter in der
Kanalmitte befindet sich die Gleichgewichtsposition. Dieses Ergebnis bestatigt die
theoretischen Untersuchungen von Asmolov™, die bei abnehmender Re im Wertebe-
reich Re < 30 ebenfalls eine Partikelposition weiter in der Kanalmitte voraussagen.
Segré und Silberberg konnten diese direkte Abhangigkeit der Gleichgewichtsposition
von Re fiir grofere Re nicht experimentell feststellen. Beim Vergleich dieser expe-
rimentell erhobenen Daten ist allerdings zu berticksichtigen, dass die Experimente
von Segré und Silberberg in einem Rundkanal mit einem Durchmesser von 11,2 mm
durchgefiihrt wurden. Im Vergleich zu den rechteckigen Kanélen mit hohem Aspekt-
verhéltnis, wie sie hier eingesetzt werden, nehmen die Partikel in den Messungen von
Segré und Silberberg einen wesentlich groferen Anteil des Kanalquerschnitts ein,
sodass die Verformung des Strémungsprofils um das Partikel herum ausgepragter
sein muss. In diesem Fall wird die Partikelmigration bei kleinsten Reynoldszahlen
vermutlich von der lokalen Stérung des Stromungsprofils bestimmt. Die laterale
Migration im idealerweise ungestorten, parabolischen Stromungsprofil kann dann
nicht mehr beobachtet werden. Der gleiche Datensatz, welcher in Abbildung
gegen die Reynoldszahl aufgetragen ist, ist in Abbildung gegen die Flussrate
aufgetragen. Die Graphik bestéatigt eine Abnahme der relativen Gleichgewichtsge-
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Abb. 4.6 Kanalpositionen von Partikeln mit dem Durchmesser d,=9,8 pm, die mit Glei-
chung[2.15|aus gemessenen Gleichgewichtsgeschwindigkeitswerten berechnet wurden, sind gemein-
sam mit Positionsmessungen von Segré und Silberberg” von Partikeln mit Durchmessern von
dp = 1,21 mm und d, = 1,71 mm gegen die Reynoldszahl aufgetragen. Fiir den Wertebereich
Re > 30, zeigen alle Wertepaare, dass sich die Partikel umso ndher an der Kanalwand bewegen, je
hoher die Reynoldszahl ist. Im Wertebereich Re < 30 zeigen sich Widerspriiche: Die vorliegende
Arbeit zeigt eine direkte Abhangigkeit der Gleichgewichtsposition von Re fiir den gesamten unter-
suchten Wertebereich aufgezeigt. Die Vergleichsdaten aus der Literatur zeigen diese Abhangigkeit
erst bei Re > 30.

schwindigkeit mit zunehmender Flussrate sowohl in Wasser als auch in 16 %iger
Glycerinlosung. Jedoch sind die relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeiten bei glei-
cher Flussrate in der hoher viskosen Glycerinlosung und bei entsprechend kleinerer
Reynoldszahl hoher als in Wasser. Diese Darstellung der Daten, bei welcher jeweils
ein Wertepaar von Gleichgewichtsgeschwindigkeiten bei unterschiedlichen Viskosi-
tiaten aber jeweils bei identischer Flussrate gemessen wurde, zeigt noch ein weiteres
entscheidendes Frgebnis: Die laterale Migration verdndert sich trotz gleichbleiben-
der Kriimmung des Flussprofils, also unverdndertem Geschwindigkeitsgradienten.
Diese Tatsache belegt eindeutig, dass eine alleinige Anderung der Viskositit si-
gnifikanten Einfluss auf die Transportgeschwindigkeit eines Partikels hat. Dies ist
nachvollziehbar, wenn man sich verdeutlicht, dass die Viskositét die Reibungskraft
zwischen den laminaren Fliissigkeitsschichten beschreibt und mit ihr die Reichweite

der wirkenden Kréfte innerhalb des Flussprofils skalieren.
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Die Zunahme der Viskositidt kann durch die Zunahme der Flussrate ausgeglichen
werden, sodass identische Reynoldszahlen, d.h. gleiches Stromungsverhalten des
Fluids und somit auch gleiche relative Gleichgewichtsgeschwindigkeiten detektiert
werden. Dies spiegeln die Daten, welche sich in Abbildung in eine Kurve fiigen,
wider. Die beiden entgegengesetzten Krafte, Wand- und Inertialkraft miissen aber
auf Grund der unterschiedlichen relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeiten (siehe
Abb. [4.5p) von einer Viskosititsinderung in unterschiedlichem Mafe beeinflusst
werden. Die vorliegenden Experimente zeigen deutlich, dass die Wandkraft im Ver-
gleich zur Inertialkraft mit steigender Viskositit schneller zunimmt. Das bedeutet,
die Partikel werden bei hoherer Viskositéat starker von der Wand weggetrieben und
werden folglich weiter in der Kanalmitte transportiert. Damit widersprechen die
Messdaten den theoretischen Untersuchungen von Ho und Leal®, die eine Gesamt-
kraft Fj., definierten (GI. , welche im parabolischen Flussprofil auf die Partikel

wirkt:

Fges = (%) - Re [52M1(7“)+57M2<7‘)} (41)

Dabei sind d, der Partikeldurchmesser und b die Kanalbreite. 5 beinhaltet den
Wert der maximalen Fliefgeschwindigkeit und ist weiterhin nur noch vom Ort r
abhéngig. M; und M; sind ebenfalls ausschlieftlich vom Ort abhédngig. Nach dieser
Theorie dndert sich bei einer Anderung von Re zwar die Stiirke der Gesamtkraft,
aber der Ort, an dem sich alle Krafte im Gleichgewicht befinden (Fj.s = 0), ist un-
abhéngig von Re. Somit ist nach Ho und Leal der relative Krafteverlauf unabhéngig
von den fluidischen Bedingungen und der Viskositdt und lediglich der Absolutwert
der Gesamtkraft von der Reynoldszahl abhingig. Es ldsst sich schlussfolgern, dass
nach dieser Theorie eine Anderung der Viskositéit oder Flussrate immer die gleiche
Zu- oder Abnahme von Wand- bzw. Inertialkraft zur Folge hat. Folglich kann sich
die Position entlang der Kanalhohe, an der sich die Krifte im Gleichgewicht mit-
einander befinden, nach dieser Theorie nicht durch eine Anderung der fluidischen
Bedingungen (Viskositdt und Flussrate) dndern. Die experimentellen Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit beweisen aber eindeutig, dass die laterale Partikelmigra-
tion eine Abhéngigkeit von den fluidischen Bedingungen aufweist. Einerseits sinkt
die Gleichgewichtsgeschwindigkeit von Partikeln mit zunehmender Reynoldszahl -

insbesondere, wie hier erstmals experimentell gezeigt wird, auch fiir den Wertebe-
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reich von Re < 30. Andererseits beeinflusst eine Anderung der Viskositit, also der
inneren Reibung des Fluids, die wirkenden Wand- und Inertialkréfte in unterschied-
lichem Mafe: Bei hoherer Viskositdat wirkt die Wandkraft im Vergleich zur Inerti-
alkraft stdarker auf ein Partikel, sodass es weiter in der Kanalmitte transportiert
wird. Dieses Ergebnis gibt Hinweise darauf, dass der inneren Reibung eines Fluids
in Hinsicht auf ihre Wirkung auf die laterale Partikelmigration grofere Bedeutung
zukommt, als bisher angenommen und in der Theorie diesbeziiglich Anpassungen

notwendig sind.

4.1.3 Gleichgewichtsgeschwindigkeit von MCF-7 Zellen in

newtonschen und nichtnewtonschen Fluiden

Neben starren Polystyrolpartikeln wurden auch MCF-7 Zellen hinsichtlich ihrer
Gleichgewichtsgeschwindigkeit untersucht. Die Préparation der Zellsuspension und
Fluoreszenzfirbung sind Kapitel zu entnehmen. Wie auch im Falle der Poly-
styrolpartikel, wurden die Zellen sowohl in Wasser als auch in der Xanthanlosung
suspendiert, wobei der Salzgehalt an die Bediirfnisse der Zellen angepasst wurde und
die Suspensionen auf einen PBS-Gehalt von 9,55 % eingestellt wurden. In Abbil-
dung [4.7sind Geschwindigkeitsmessungen von 9,8 pm grofen Partikeln und MCF-7
Zellen in PBS-gepuffertem Wasser und PBS-gepufferten Xanthanlosungen (0,05 %
und 0,25 %) in Form von Scatterplots gezeigt. Dabei ist die Fluoreszenzintensitét
eines jeden detektierten Partikels gegen seine gemessene Geschwindigkeit aufgetra-
gen. Da die Intensitét fiir die hier diskutierte Geschwindigkeitsmessung nicht von
Relevanz ist, wurde auf Grund der Ubersichtlichkeit auf ihre Angabe verzichtet.
Die roten Linien kennzeichnen die maximale Fliefigeschwindigkeit des Fluids bei
der jeweiligen Messung. Bei allen Messreihen ist zu beobachten, dass die Popula-
tionen der Polystyrolpartikel sowohl hinsichtlich der Intensitéit als auch hinsichtlich
der Geschwindigkeit stdrker fokussiert sind als die Populationen der biologischen
Zellen. Dies liegt in der Inhomogenitét der biologischen Zellen begriindet (siehe
hierzu auch Kap. . Die Zellen besitzen eine breitere Grofsenverteilung und nach
der Farbung entsprechend auch eine breitere Verteilung der Fluoreszenzintensitét.

Zusatzlich existieren in solchen Zellpopulation immer auch Zellagglomerate, Zell-
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fragmente und tote Zellen, welche die Grofenverteilung und damit einhergehend
die Verteilung der Fluoreszenzintensitat weiter verbreitern.

In den beiden in Abb. oben gezeigten Scatterplots sind die Geschwindigkeits-
messungen von 9,8 pym Partikeln und MCF-7 Zellen in PBS-gepuffertem Wasser
gezeigt. Wie schon bei den Geschwindigkeitsmessungen von Polystyrolpartikeln in
Wasser (siehe Kap. ist zu erkennen, dass sich sowohl die Partikel als auch die
Zellen bei einer Gleichgewichtsgeschwindigkeit anordnen. Wobei die grofseren Zel-
len mit einem Durchmesser von circa 15 pm mit deutlich héherer Geschwindigkeit
transportiert werden, als die kleineren 9,8 nm Partikel. Diese Beobachtung stimmt
in den hier verwendeten Kanaldimensionen qualitativ mit den Untersuchungen der
Grokenabhingigkeit der Gleichgewichtsgeschwindigkeiten in Kapitel iiberein.
In den darauffolgenden Scatterplots sind Geschwindigkeitsmessungen von Partikel-
und Zellsuspensionen in 0,05 %iger und 0,25 %iger Xanthanlosung gezeigt. Sowohl
die elastischen Zellen als auch die starren Polystyrolpartikel werden hier anndhernd
mit der maximalen Flieligeschwindigkeit transportiert. Wobei die maximale Fliefs-
geschwindigkeit bei der héheren Xanthankonzentration auf Grund der stirkeren
scherverdiinnenden Eigenschaft geringer ist.

Zum priziseren Vergleich der gezeigten Messdaten wurden mit Hilfe von Gauf-
Approximationen Schwerpunktsgeschwindigkeiten der Populationen gebildet und in
Abbildung[4.8laufgetragen. Zusétzlich zu den in Abbildung[4.7]gezeigten Messungen
von Partikeln und Zellen in PBS-gepufferten Losungen, sind in Abbildung [4.8 auch
die Geschwindigkeiten von 9,8 pm Partikeln in Wasser und Wasser mit PBS-Zugabe
bei gleichen Flussbedingungen (Re = 39) gezeigt. Die gemessenen relativen Gleich-
gewichtsgeschwindigkeiten der Partikel in reinem Wasser und PBS-gepufferter Lo-
sung zeigen keinen signifikanten Unterschied (< 0,25 %), sodass davon auszugehen
ist, dass die Salzzugabe in Wasser unter gegebenen Versuchsbedingungen keinen
relevanten Einfluss auf die gemessene Geschwindigkeit hat.

Aufserdem ist die gemessene relative Gleichgewichtsgeschwindigkeit von 26 pm
grofen Polystyrolpartikeln bei gleichen Flussbedingungen (Re = 39) mit 74 %
der maximalen Fliefgeschwindigkeit eingetragen. Vergleicht man dieses Ergebnis
mit der gemessenen relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeit von MCF-7 Zellen in
PBS-gepuffertem Wasser unter selben rheologischen Bedingungen, ordnen sich die

Zellen mit einem Durchmesser von ca. 15 pm mit 78 % der maximalen Fliekge-
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schwindigkeit bei einer signifikant hoheren Geschwindigkeit an. Viel mehr noch:
Die Gleichgewichtsgeschwindigkeit von starren Partikeln wurde im Rahmen dieser
Arbeit in keinem Experiment bei einem hoheren Wert als bei 74 % der maximalen
FlieRgeschwindigkeit detektiert (vgl. hierzu das Maximum des Kurvenverlaufs aus
Abbildung [4.2] in Kapitel [f.1.1)). Starre Polystyrolpatrikel bewegen sich also unab-
héngig von ihrer Grofe stets langsamer als die untersuchten MCF-7 Zellen.

Dieser signifikante Unterschied in der Transportgeschwindigkeit kann auf intrinsi-
sche Eigenschaften der biologischen Zellen zuriickgefiihrt werden. Ein Hauptunter-
schied zu starren Partikeln ist die Elastizitit der Zellen. Die Kréfte, die im Fluss
auf eine Zelle wirken, konnen dazu fiihren, dass sich ihre Gestalt verformt und sie
eine andere Geometrie annimmt. Inwieweit die Transportgeschwindigkeit von der

Geometrie und Elastizitdt abhédngig ist, ist in weiteren Studien zu untersuchen.



62 4 Ezxperimente und Diskussion

Wasser + PBS Re=39

~

o )

£ e
340 360 380 400 420 440 460 480

Xanthan 0.05% + PBS 500 pL - min~*

[T s .

(@] :

= P

£ -

3 - .

[ee] C R, .

o : ; . : : . : h‘ Bk :
340 360 380 400 420 440 460 480

Xanthan 0.25% + PBS 500 uL - min~!

- : : ‘ :

o

(@]

=

€

3

© 5

® ;

340 360 380 400 420 440 460 480

Geschwindigkeit / mm - g1

Abb. 4.7 Die relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeiten von Polystyrolpartikeln (9,8 pm) ge-
messen in PBS-gepuffertem Wasser und Xanthanlésung (0,05 % und 0,25 %) sind in Form von
Scatterplots gezeigt. Dabei beinhaltet jeder Datenpunkt Informationen tiber die Fluoreszenzinten-
sitdt und die gemessene Geschwindigkeit eines detektierten Partikels. Die rote Linie kennzeichnet
jeweils die gemessene maximale Fliefgeschwindigkeit des Fluids. In PBS-gepuffertem Wasser neh-
men Partikel und Zellen eine Gleichgewichtsgeschwindigkeit von circa 70 - 80 % der maximalen
Flieffgeschwindigkeit an, wobei die Zellen deutlich schneller transportiert werden als die Partikel.
In den PBS-gepufferten Xanthanlésungen werden sowohl die Partikel als auch die Zellen anné-
hernd mit der maximalen Fliefsgeschwindigkeit des Fluids transportiert. Auf Grund der stérker
ausgepragten scherverdiinnenden Eigenschaft der hoher konzentrierten Xanthanlosung ist die dort
gemessene maximale FlieRgeschwindigkeit geringer.

In der Xanthanlosung bewegen sich sowohl die Partikel als auch die Zellen nahe-
zu mit der maximalen Fliefgeschwindigkeit. Diese Ergebnisse stimmen iiberein mit
den Untersuchungen zur Partikelgrofienabhingigkeit in Kapitel die gezeigt

haben, dass sich Partikel in der Xanthanlosung auf dem Maximum des Flussprofils
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Abb. 4.8 Die relative Gleichgewichtsgeschwindigkeit von Polystyrolpartikeln (9,8 pm) gemes-
sen in Wasser und Wasser mit PBS-Zugabe zeigt keinen signifikanten Unterschied. MCF-7 Zel-
len weisen in Wasser im Vergleich zu Polystyrolpartikeln (26 nm) eine um 4 % erhohte relative
Gleichgewichtsgeschwindigkeit auf. In der Xanthanlésung dagegen werden MCF-7 Zellen und Po-
lystyrolpartikel (9,8 pm) mit ann&hernd identischer Geschwindigkeit transportiert.

bewegen. Allerdings unterscheidet sich die Geschwindigkeit der ca. 15 pm grofen
MCF-7 Zellen nicht signifikant (< 0,6 %) von der der 9,8 pm grofen Partikel. Bei
diesem Grofenunterschied ist im Fall von starren Partikeln ein Geschwindigkeits-
unterschied von 1,7 % zu beobachten (siche Abb. [1.2)).

Auch hier konnen intrinsische Eigenschaften der biologischen Zellen zur Erklarung
der beobachteten Unterschiede herangezogen werden. Wie auch im Fall von newton-
schen Fluiden, ist eine Verformung der elastischen Zelle unter Einfluss der wirkenden
Krafte wahrscheinlich. Unter der Annahme, dass die Zelle, wenn sie in der Mitte des
Flusses fokussiert ist, eine abgeflachte, elliptische Form annimmt, wire die kurze
Nebenachse, wie in Abbildung skizziert, senkrecht zur Strémungsrichtung aus-
gerichtet. Die damit einhergehende Verringerung des Zelldurchmessers entlang der
Kanalhohe h wiirde, entsprechend den vorangegangen Untersuchungen von starren
Polystyrolpartikeln unterschiedlichen Durchmessers in Xanthanlésung (Kap. [4.1.1)),

eine Erhohung der relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeit verursachen. Unter ge-
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geben Versuchsbedingungen geht aus Abbildung [£.2| hervor, dass eine Verringerung
der Transportgeschwindigkeit in Xanthanlosung erst ab einem Verhiltnis von Par-
tikeldurchmesser zu Kanalhéhe von d,/h ~ 0,2 (entspricht hier einer Partikelgréfse
von 15,1 pm) zu detektieren ist. Nach diesem Erklarungsmodell, wiirde die kurze
Nebenachse der elliptischen Zelle unter Einwirkung der Krifte folglich kiirzer als
15,1 um, sodass keine signifikanten Geschwindigkeitsunterschiede beobachtet wer-

den konnen.

Abb. 4.9 Erkldrungsmodell zu hoheren Geschwindigkeiten elastischer Zellen im Vergleich zu
starren Partikeln in Xanthanlosung: Auf Grund ihrer Elastizitéit kénnen sich Zellen durch die im
Fluss wirkenden Kréfte verformen. Nehmen sie eine elliptische Gestalt mit kurzer Nebenachse
senkrecht zur Strémungsrichtung an, ist ihr Durchmesser entlang der Kanalhohe £ verringert und
fiihrt zu einer hoheren Transportgeschwindigkeit.

4.2 Laterale Migration in fluidischen

Schichtsystemen

Wiéhrend im vorangegangenen Kapitel hauptsichlich die laterale Partikelbewegung
entlang der Kanalhohe h betrachtet wurde, untersuchen die Experimente im vor-
liegenden Kapitel Partikelbewegungen entlang der Kanalbreite b.

Zunichst werden homogene Schichtsysteme diskutiert, bei denen in jeden der drei
Kanaleingénge dasselbe Fluid in den mikrofluidischen Kanal einstréomt. Im An-
schluss werden rein newtonsche, inhomogene Schichtsysteme untersucht, bei denen
in den drei Kanaleingdngen newtonsche Fluide unterschiedlicher Viskositét einstro-

men und ein komplexeres Flussprofil hervorrufen.
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Zuletzt werden inhomogene Schichtsysteme behandelt, bei denen in den drei Ka-
naleingéngen unterschiedliche Fluide einstréomen, die newtonscher und nichtnew-
tonscher Natur sind.

In dieser Reihenfolge steigert sich die Komplexitit der resultierenden Flussprofile
bei jeder Experimentreihe und es ergeben sich verschiedene Analoga zwischen den
untersuchten Kombinationen, welche in den folgenden Kapiteln aufgezeigt und be-
zugnehmend auf die Partikelmigration diskutiert werden.

Es gibt einige wenige Arbeiten, welche sich mit der Partikelmigration in &hnlich
komplexen Stromungen beschiiftigen™196566 Die Studien der vorliegenden Arbeit
grenzen sich einerseits durch die verwendete Messtechnik ab. Wahrend in der Lite-
ratur ausschlieflich optische Messmethoden Anwendung finden, wird hier die Tech-
nik der rdumlich modulierten Fluoreszenzemission in Kombination mit einem rela-
tiven Analyseverfahren angewandt. Dies ermoglicht die Geschwindigkeitsmessung
der Partikel einerseits und simultan die Positionsbestimmung derselben in Rich-
tung der Kanalbreite. Andererseits liefert diese Studie einen génzlich neuen Beitrag
zur Erforschung der Partikelmigration, da die Migration von Partikeln erstmals in
Schichtsystemen aus newtonschen Fluiden gepaart mit nicht newtonschen Fluiden
untersucht wird. Diese neuen Ergebnisse werden diskutiert im Zusammenhang mit
der bestehenden Literatur und in Bezug gesetzt zu Kenntnissen der Partikelmigra-

tion in reinen newtonschen, bzw. nicht newtonschen Fluiden.

4.2.1 Kalibrierung zur Bestimmung der Partikelposition

Wird ein fluoreszenzmarkiertes Partikel mit passender Wellenldnge bestrahlt, sen-
det es selbst Fluoreszenzlicht aus. Die Intensitit des emittierten Fluoreszenzlichts
ist unter den herrschenden Versuchsbedingungen proportional zur Intensitiat der
Anregungsstrahlung und der Farbstoffmenge, die dem Partikel anhaftet. Letzteres
ist wiederum proportional zur Groke des Partikels. Wird die Detektionszone entlang
der Kanalbreite asymmetrisch ausgeleuchtet, wie in Abbildung [3.5] in Kapitel
zu sehen, konnen der gemessenen Intensitdt von Analyten einheitlicher Grofse Po-
sitionen entlang der Kanalbreite zugeordnet werden.

Bei dieser Ortsbestimmung handelt es sich um ein relatives Analyseverfahren, dem
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eine Kalibrierung zu Grunde liegt. Zur Kalibrierung wurde die Fluoreszenzintensitit
von 9,8 nm Partikeln mit Hilfe der hydrodynamischen Fokussierung an verschiede-
nen Orten entlang der Kanalbreite erfasst.

Die Gesamtflussrate betrug wihrend der Kalibrierung 900 pL-min™. Die Breite
des fokussierten Stroms, in welchem die 9,8 pm Partikel suspendiert wurden, be-
trug durch Einstellung der Flussraten, wihrend der gesamten Experimentreihe,
33,125 pm. In dem verwendeten gefrésten Kanal mit einer Breite b = 530 pm (zur
Charakterisierung des mikrofluidischen Kanals siehe Kap. [3.2.1)), entspricht dies
nach Gleichung einer Flussrate des fokussierten Stroms Qg — 56,25 pL-min™'.
Der minimale Abstand des fokussierten Stroms zur Wand wurde auf die zweifache
Breite des fokussierten Stroms, entsprechend auf 66,25 pm eingestellt, um zu starke
Wandeinfliisse auf die Partikelposition innerhalb des fokussierten Stroms zu ver-
meiden. Durch schrittweise Anpassung der Flussraten der Hiillstrome Qg und Qs
wurde der fokussierte Strom in 33,125 pm Schritten iiber die Kanalbreite hinweg
bewegt. In Tabelle [4.2] sind die eingestellten Flussraten fiir den fokussierten Strom
und die Hiillstrome eines gesamten Kalibrierprozesses gelistet. Bei einer Kanalbrei-
te von 530 pm ergeben sich bei einer solchen Kalibrierreihe, wie in Abbildung
skizziert, 12 Messstellen.

Da die Kanalgeometrie entlang der Breite b symmetrisch ist, wird der Kanalmitte
der Wert 0 zugeordnet und die Kanalpositionen erhalten entsprechend auf einer
Kanalseite positive Werte und auf der anderen Seite negative. In Abbildung
sind beispielhaft Scatterplots einer Kalibrierreihe von 9,8 pm Partikeln an drei
unterschiedlichen Kanalpositionen entlang der Kanalbreite b gezeigt. Die Intensita-
ten der verschiedenen Messpositionen unterscheiden sich deutlich und schaffen die
Grundlage zur Positionsbestimmung von Partikeln entlang der Kanalbreite b. Wird
der natiirliche Logarithmus der Intensitdt gegen die Messpositionen aufgetragen,
ergibt sich ein linearer Zusammenhang, wie in Abbildung gezeigt.

Die lineare Approximationsfunktion ist in Gleichung gegeben. Dem Fehler der
Kanalpositionen wird die Breite des fokussierten Stroms zu Grunde gelegt, sodass

sich ein Fehler von 16,6 pm in jede Richtung ergibt.

In(y) = 0,008 - 2 + 6,432 (4.2)
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Tabelle 4.2 Flussraten des fokussierten Stroms und der Hiillstréme zur Kalibrierung und die
daraus resultierende Position des fokussierten Stroms

Messstelle / Qrox / Qmi / Qu2 /
pm pL-min! pL-min! pL-min!
-182,19 56,25 112,50 731,25
-149,06 56,25 168,75 675,00
-115,94 56,25 225,00 618,75
-82,81 56,25 281,25 562,50
-49,69 56,25 337,50 505,25
-16,56 56,25 393,75 450,00
16,56 56,25 450,00 393,75
49,69 56,25 505,25 337,50
82,81 56,25 562,50 281,25
115,94 56,25 618,75 225,00
149,06 56,25 675,00 168,75
182,19 56,25 731,25 112,5
|
248,44 oo N
‘ 21532 1 Hallstrom 1 —>
182,19 1 _fokussierter Strom ——» >
149,06 -
115,94 - Hullstrom 2 —> — D
82,81 -
€ 49,69 N
o 16,56 ~ N
B | -1656 1 B
I 49,69 T N
< -82,81 1 .
11594 1 i
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Abb. 4.10 Skizze des Kalibrierprozesses zur Ortsbestimmung von Partikeln entlang der Kanal-
breite b. Um die Fluoreszenzinstensitit der Partikel einem Ort zuordnen zu kénnen, wurde der
fokussierte Strom durch Anwendung des Prinzips der hydrodynamischen Fokussierung in Schritten
von 33,125 pm entlang der Kanalbreite b verschoben.

Der Fehler der gemessenen Intensitit ergibt sich aus der Standardabweichung der

gemessenen Intensitdten des jeweiligen Partikelensembles; je breiter die Intensi-
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Abb. 4.11 Scatterplots eines Kalibrierprozesses und zugehdtrige Haufigkeitsverteilungen an drei
unterschiedlichen Kanalpositionen entlang der Kanalbreite b.

tatsstreuung der gemessenen Einzelpartikel, desto grofer ist der zugrunde gelegte
Fehler. Diese Standardabweichung riihrt unter anderem von der Grofenvariation
der Partikel her. Da die Farbstoffmenge mit der Partikelgrofe korreliert, verursacht
die Partikelgréfsenverteilung eine Verbreiterung der Intensititsverteilung. Die Stan-
dardabweichung der Grofenverteilung der 9,8 pm Partikel betrdgt laut Hersteller
weniger als 6 %, entsprechend weniger als 0,6 pm. Die grofte Standardabweichung
weist das Partikelensemble an der Messstelle -182,2 mit Aln(y) = + 0,26 auf, die
iibrigen Standardabweichungen sind deutlich geringer.

Aus der Probenstrombreite von 33,125 pm und der Kalibrierfunktion (GL er-
gibt sich eine maximale Breite der Intensitdtsverteilung von A In(y) = + 0,27.
Folglich ist die Intensitédtsstreuung, welche unter anderem auf die Grofenvariation
der Partikel zuriickgefiithrt werden kann, mit Aln(y) = £ 0,26 etwas kleiner als der
Fehler, der sich auf Grund der angenommenen maximalen Breite des fokussierten
Stroms (bfor = 33,125 pm) zu Aln(y) = £ 0,27 ergibt.

Entsprechend fiihrt die Grofsenvariation der Partikel bei den folgenden Untersu-



4.2 Laterale Migration in fluidischen Schichtsystemen 69

chungen nachweislich zu einer Intensititstreuung, hat aber keinen signifikanten Ein-

fluss auf die ermittelte Partikelposition.

In(Intensitat) /a.u.

—182.2 —149.1 -115.9 —-82.8 —-49.7 -16.6 16.6 49.7 82.8 1159 149.1 182.2
Kanalposition / um

Abb. 4.12 Kalibrierkurve zur Ortsbestimmung von Partikeln entlang der Kanalbreite b. Der
Zusammenhang von logarithmisch skalierten Intensitdtswerten und Kanalpositionen ist linear.

4.2.2 Positionsmessungen in homogenen Schichtsystemen

Als homogene Schichtsysteme werden hier Strome bezeichnet, bei denen die Fluide
im fokussierten Strom und in den Hiillstrémen identisch sind. Wird ein Partikel-
strom, begrenzt von Hiillstromen gleichen Mediums, in einem Kanal beférdert, gibt
es keine bekannten physikalischen Kréfte, die die Partikel aus dem fokussierten
Strom herausdriangen konnten. Daher wurde ein solches homogenes Schichtsystem
verwendet, um das Messverfahren zur Positionsbestimmung zu validieren. Dazu
wurden sowohl die Geschwindigkeit als auch der Ort von 9,8 pm Partikeln in Was-
ser und Xanthanlosung bestimmt. Die Partikel wurden in der jeweiligen Fliissigkeit
suspendiert und im 33,125 pm breiten, fokussierten Strom in der Kanalmitte be-
ziiglich der Kanalbreite b durch die asymmetrisch ausgeleuchtete Detektionszone
transportiert. Die Gesamtflussrate betrug 500 pL-min'. Um nach Formel in
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dem verwendeten gefristen Kanal (zur Charakterisierung des mikrofluidischen Ka-
nals siehe Kap. eine Breite des fokussierten Stroms von 33,125 pm zu reali-
sieren, wurde die Flussrate des fokussierten Stroms auf Q sor = 31,25 pL-min' und
die Flussrate der beiden Hiillstrome auf Qp1 = Qpo — 234,38 pL-min' eingestellt.
Die gewonnenen Messdaten sind in Form von Scatterplots in Abbildung dar-
gestellt, in denen jeder Punkt die Geschwindigkeit und die Position eines einzelnen
Partikels entlang der Kanalbreite b reprisentiert. Rechts neben den Scatterplots
sind jeweils Haufigkeitshistogramme der Partikelverteilungen iiber die Kanalbrei-
te b abgebildet.

Die Geschwindigkeitsmessungen bestiitigen erneut den in Kapitel [4.1.1]behandelten
Unterschied der relativen Gleichgewichtsgeschwindigkeiten von Partikeln in Wasser
und Xanthanlosung. Wéhrend sich die Partikel in Wasser mit einer mittleren Ge-
schwindigkeit von ¥ ~ 256 mm-s bewegen, werden die Partikel in Xanthanlosung
bei identischer Flussrate mit einer deutlich hoheren mittleren Geschwindigkeit von
¥ ~ 333 mm-s transportiert.

Gleichzeitig zeigen die Positionsmessungen, dass die Partikel in einem homogenen
Schichtsystem in der Kanalmitte beziiglich der Kanalbreite b, innerhalb des fokus-
sierten Stroms, skizziert durch die gestrichelten Linien in Abbildung[4.13] fokussiert
bleiben. Den Histogrammen ist zu entnehmen, dass sich der grofte Anteil der Par-
tikel innerhalb der voreingestellten Breite des fokussierten Stroms von 33,125 pm
bewegt. Einige Partikel werden allerdings auch etwas weiter aufterhalb detektiert.
Diffusion als Ursache des verbreiterten Probenstroms kann ausgeschlossen wer-
den, da der Diffusionskoeffizient der Partikel in Wasser nach der Stokes-Einstein-
Gleichung [4.3| nur in der GroRenordnung von D = 4,8 - 1078 mm?-s! liegt.

D kgT
6mnr,

(4.3)

Hierbei ist kp die Boltzmann-Konstante, 7" die Temperatur in Kelvin und r, der
Partikelradius.

Diese geringe Diffusion der Partikel kann auf einer kurzen Laufstrecke von wenigen
cm keine solche Verbreiterung des Probenstroms verursachen.

Dieser Sachverhalt geht vielmehr mit der gekriimmten Grenzfliche zwischen dem
fokussierten Strom und den angrenzenden Hiillstromen einher. Wie in Kapitel
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erliutert, ragen die Hiillstrome in der Kanalmitte beziiglich der Hohe h in den
fokussierten Strom hinein, wihrend der fokussierte Strom die Hiillstréme an den
Kanalwénden unterwandert (siehe Skizze in Kap. . Entsprechend stellt
die mit Gleichung rechnerisch ermittelte Probenstrombreite von 33,125 pm
einen Mittelwert dar. Tatséchlich ist die Breite des fokussierten Stroms in der Ka-
nalmitte beziiglich der Kanalhéhe h etwas reduziert und an den Wanden etwas
vergrofert. Das bedeutet, dass sich an der Messposition einige Partikel ndher an
den Kanalwidnden befinden und somit breiter verteilt sind, als die rechnerische Pro-
benstrombreite. Der Effekt der gekriimmten Grenzflichen und die produktionsbe-
dingte Schwankung der Partikelintensitét kann letztlich zu einer Verbreiterung des
fokussierten Probenstroms fiihren. Sowohl bei der Untersuchung der Partikelbewe-
gung in Wasser als auch in der Xanthanlosung ist dieser Effekt sichtbar. Es werden
ca. 10 % der Partikel aufserhalb des fokussierten Stroms, jenseits der berechneten
Grenzflichen detektiert.

Um sowohl die gemessenen Partikelgeschwindigkeiten, als auch die Partikelpositio-
nen in das Bild eines dreidimensionalen Flussprofils einordnen zu kénnen, wurden
die Strome durch die mikrofluidischen Kanile simuliert. Dazu wurde ein iterati-
ves Verfahren im Rahmen einer CFD-Simulation angewandt. Zur Implementierung
wurde die Software OpenFOAM verwendet. Auf Grund von experimentellen Um-
standen, wie lokalen Schwankungen der Kanalmafke (4 1,5 pm), verbleiben quan-
titative Abweichungen. Dennoch kénnen die berechneten Flussprofile qualitativ er-
klart und mit den experimentell gewonnenen Daten vergleichend diskutiert werden.
In Abbildung ist das simulierte dreidimensionale Flussprofil eines homoge-
nen Schichtsystems aus Wasser gezeigt. Die Fliissigkeit bewegt sich auf Grund des
grofsen Aspektverhéltnisses des Kanals, wie schon in Kapitel beschrieben, in
Form eines quasi-zweidimensionalen Flusses fort. Vernachlissigt man die schmalen
Randbereiche beziiglich der Kanalbreite b, kann die Stromung in der Kanalmitte
sogar als eindimensionaler Fluss beschrieben werden. Denn in der Kanalmitte be-
ziiglich der Breite b variieren die Geschwindigkeiten nur noch in einer Dimension,
in der Richtung der Kanalhthe h.

Das Flussprofil des homogenen Schichtsystems bestehend aus Xanthanldsung zeigt
in dieser Ansicht in einem Kanal mit hohem Aspektverhéltnis keine signifikanten

qualitativen Unterschiede zu dem gezeigten Profil der Wasserstromung. Auf Grund
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Abb. 4.13 Positions- und Geschwindigkeitsmessung von 9,8 pm Partikeln in homogenen Schicht-
systemen aus Wasser (oben) und Xanthanlosung (unten). Wie bereits in Kapitel eingehend
untersucht, ist die relative Gleichgewichtsgeschwindigkeit von Partikeln in Xanthanlésung hoher
als in Wasser. Die Positionsbestimmung zeigt, dass die Partikel innerhalb des fokussierten Stroms
in der Kanalmitte beziiglich der Kanalbreite b fokussiert bleiben.

des scherverdiinnenden Verhaltens der Xanthanlosung ist allerdings zu erwarten,
dass das Flussprofil stirker abgeflacht ist als im Falle von Wasser und folglich ei-
ne etwas geringere maximale Geschwindigkeit aufweist. Dies kann deutlich an der
Profilform entlang der kurzen Kanalseite, der Kanalhohe h, beobachtet werden. In
Abbildung sind die beiden Flussprofile entlang der Kanalhohe h in der Mitte
beziiglich der Kanalbreite b in zweidimensionaler Darstellung gezeigt. Wie erwartet
zeigt das Flussprofil von Wasser einen parabolischen Verlauf, wihrend fiir die Xan-
thanldsung ein abgeflachtes Profil berechnet wurde. Da in beiden Fillen der gleiche
Volumenstrom vorgegeben ist, muss die Fliche unter den Kurven identisch sein.
Entsprechend weist das abgeflachte Flussprofil, gebildet von der Xanthanlésung,
mit Vpee — 340,8 mm-s! eine etwas geringere maximale FlieRgeschwindigkeit auf,
als das parabolische Flussprofil von Wasser (v,nq, = 354,8 mm-s™).

In den hier prasentierten homogenen Schichtsystemen bewegen sich Partikel, im
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Abb. 4.14 Dreidimensionale Abbildung eines simulierten Flussprofils eines homogenen Schicht-
systems aus Wasser beim Durchfluss durch den mikrofluidischen Kanal

Rahmen der diskutierten Fehler, innerhalb des Probenstroms, fokussiert in der Ka-
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Abb. 4.15 Simulierte zweidimensionale Flussprofile von Wasser und Xanthanlosung entlang
der Kanalhthe h, berechnet in der Kanalmitte beziiglich der Kanalbreite b. Das Flussprofil des
Xanthanflusses ist im Vergleich zu dem parabolischen Flussprofil des Wasserflusses abgeflacht und
erreicht eine etwas geringere maximale Fliefigeschwindigkeit.



74 4 Ezxperimente und Diskussion

4.2.3 Positionsmessungen in newtonschen inhomogenen

Schichtsystemen

Als inhomogene Schichtsysteme werden Stréme bezeichnet, bei denen im fokussier-
ten Strom und in den Hiillstromen unterschiedliche Fluide fliefen. In diesem Ab-
schnitt werden zunéchst ausschlieflich inhomogene Schichtsysteme newtonscher Na-
tur behandelt, bei denen sich die beiden verwendeten Fliissigkeiten im fokussierten
Strom und in den beiden Hiillstromen hinsichtlich ihrer Viskositdt unterscheiden.
Fiir die experimentellen Untersuchungen wurde hierfiir Wasser (7 99 -.c=1 mPa-s)
und eine 16 %ige Wasser-Glycerinlosung (1 99 -c = 1,6 mPa-s) verwendet.

Alle im Folgenden prisentierten Experimente wurden im gepriagten Kanal (zur Cha-
rakterisierung des mikrofluidischen Kanals siehe Kap. durchgeﬁihrt[]. Um die
Entwicklung der Partikelbewegung entlang der Laufstrecke beobachten zu kénnen,
wurden die Partikelgeschwindigkeiten und -positionen entlang der Kanalbreite b an
drei Positionen, 5,5 mm, 21,8 mm und 49,1 mm nach der Kanalkreuzung, gemes-
sen. Die exakte Kanalgeometrie an den jeweiligen Messpositionen kann Tabelle
in Kapitel entnommen werden. Die Messungen an unterschiedlichen Kanal-
positionen erfolgten, bedingt durch die Begrenzung auf eine Messstelle im experi-
mentellen Aufbau, jeweils in einer Messung. Beim Vergleich der drei Messpositionen
untereinander sind entsprechend nicht dieselben Partikel abgebildet und die gezahl-
te Partikelgesamtanzahl unterscheidet sich an den drei Messpositionen jeweils auf
Grund von statistischen Schwankungen.

Die Flussraten wurden bei allen in diesem Kapitel gezeigten Experimenten fiir
den fokussierten Strom und die Hiillstrome identisch gew#hlt. Die Gesamtflussra-

1. sodass die Einzelstrome jeweils mit einer Flussrate von

te betrug 900 pL-min
Qo = Q1 = Qpu2 = 300 pL-min™' befordert wurden. Im Fall eines homogenen
Schichtsystems betriige die Strombreite in dem 480 pm breiten Kanal fiir jeden
Einzelstrom entsprechend 160 pm. Da sich die Viskositdaten der Fliissigkeiten je-

doch unterscheiden, sind die Strombreiten nicht identisch, wie in den im Folgenden

!Durch die Verwendung eines im Vergleich zur Kalibrierung anderen mikrofluidischen Kanals
mit etwas verdnderter Geometrie und geringfiigig anderen Reflexions- und Streueffekten wird
lediglich der Offset der linearen Kalibrierfunktion verdndert. Der Austausch des Chips hat
entsprechend keinen Einfluss auf die Bestimmung der Partikelposition.



4.2 Laterale Migration in fluidischen Schichtsystemen 75

prasentierten Experimenten zu sehen ist.

Inhomogenes Schichtsystem: Wasser-Glycerin-Wasser

In der ersten Messreihe wurden die Partikel in der Glycerinldsung suspendiert und
im fokussierten Strom in den mikrofluidischen Kanal eingebracht. In den beiden
Hiillstrémen wurde Wasser befordert. Simulationen ergeben fiir dieses inhomogene
Schichtsystem ein Flussprofil wie es in Abbildung gezeigt ist. Mit der hohe-

Geschwindigkeit / mm-s™
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Abb. 4.16 Dreidimensionale Abbildung eines simulierten Flussprofils eines Schichtsystems aus
Glycerin im fokussierten Strom und Wasser in den Hiillstrémen beim Durchfluss durch den mi-
krofluidischen Kanal.

ren Viskositdt von Glycerin im Vergleich zu Wasser ist eine hohere Reibung beim
Transport durch den mikrofluidischen Kanal verbunden. Damit das Wasser in den
Hiillstrémen bei identischen Volumenstrémen denselben Druckgradienten ausbilden
kann wie die Glycerinlosung im fokussierten Strom, muss es schneller flieken. Auf
Grund der vorgegebenen Volumenstrome, nimmt der Glycerinstrom bezogen auf
den Kanalquerschnitt eine grofere Fliache ein als ein einzelner Wasserstrom. Die
unterschiedlichen Fliefigeschwindigkeiten fiihren zu einer Kriimmung des Flusspro-
fils entlang der Kanalbreite b, wodurch das Flussprofil im Gegensatz zu den homo-
genen Schichtsystemen Geschwindigkeitsdnderungen in zwei Dimensionen aufweist,
entlang der Hohe h und der Breite b und folglich als zweidimensional beschrieben

werden muss.
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Die experimentell gewonnenen Messdaten sind in Scatterplots in Abbildung
gezeigt. Rechts neben den Scatterplots sind jeweils Haufigkeitshistogramme der
Partikelverteilungen iiber die Kanalbreite b abgebildet. Am Probenzulauf ist zu
erwarten, dass auf Grund von Wandabtriebskréften durch die seitlichen Kanalwéin-
de ein partikelfreier Wandbereich existiert. Durch diesen Effekt sind direkt nach
der Kanalkreuzung keine Partikel an den Mediengrenzflichen zu erwarten. Beriick-
sichtigt man die Kriimmung der Grenzflichen zwischen fokussiertem Strom und
den Hiillstrémen, welche sich an der Kanalkreuzung ausbildet, sind die Partikel
im Zentrum zundchst an der Stelle mit der minimalen Geschwindigkeit lokalisiert
und befinden sich nicht an den Grenzflichen. Bereits an der ersten Messposition,
5,5 mm nach der Kanalkreuzung, bilden die Partikel bei ihrem Transport durch den
Kanal die Kriimmung des Flussprofils entlang der Kanalbreite b ab. Die Partikel
sind also schon nach einer kurzen Laufstrecke von 5,5 mm an ihrer Gleichgewichts-
position entlang der Kanalhohe angeordnet und weisen an jeder Position entlang
der Kanalbreite entsprechend eine enge Geschwindigkeitsverteilung auf. Die Wider-
spiegelung der Kriimmung in den Messdaten ist nachvollziehbar, wenn man dieses
Ergebnis mit Geschwindigkeitsmessungen aus Kapitel vergleicht. In newton-
schen Fluiden werden 9,8 pm Partikel in gegebenen Kanaldimensionen mit einer
Gleichgewichtsgeschwindigkeit von 70-72 % der maximalen Fliefgeschwindigkeit
transportiert (Vergleiche hierzu Abb. in Kap. [4.1.1)). Entsprechend der Kriim-
mung des Flussprofils ist sowohl die maximale Geschwindigkeit als auch die Gleich-
gewichtsgeschwindigkeit entlang der Kanalbreite b ortsabhéngig.

Vergleicht man die drei verschiedenen Messpositionen entlang der Laufstrecke mit-
einander, so fillt auf, dass die minimale Geschwindigkeit an Messposition zwei
mit Vi — 548,57 mm- st deutlich geringer ist als an den Messpositionen eins
Umin = 571,26 mm- s7! und drei v,,;, = 569,91 mm- s*. Dieser Unterschied beruht
auf den fertigungsbedingten Unterschieden der Kanalhdhen. An Messposition zwei
ist die Kanalhohe h mit h = 52,4 nm etwa 5 % grofer als an Messposition eins und
drei (h=49,8 ym) (vgl. Tabelle 3.1]in Kap. [3.2.1]). An Messposition zwei steht der
stromenden Fliissigkeit lokal ein groferes Volumen zur Verfiigung. Da die Flussrate
durch die Spritzenpumpe konstant vorgegeben ist, fliefst die Fliissigkeit an dieser
Stelle langsamer als an den Messpositionen eins und drei mit etwas geringeren Ka-
nalhéhen h.
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Um die Partikelgeschwindigkeiten der unterschiedlichen Messpositionen unabhéngig
von der Kanalhohe vergleichen zu konnen, wird ein Korrekturfaktor auf alle Mess-
daten angewendet. Die Geschwindigkeitswerte werden dabei so korrigiert, dass die
Ergebnisse so zu lesen sind, als wére die Kanalh6he an jeder Messposition identisch.
Da sich die Fliefigeschwindigkeit nach Gleichung antiproportional zur Kanalho-
he verhdlt, wird die korrigierte Geschwindigkeit, vy, an den Messpositionen 2
und 3 (hpos2,3) nach Gleichung berechnet.

h

p0s2,3

Vkorr,h = U * h (44)
posl

Die Scatterplots aus Abbildung sind mit korrigierten Partikelgeschwindigkei-
ten in Abbildung zu sehen. In allen Messungen der nachfolgenden Abschnitte
werden die Geschwindigkeitsmessungen an unterschiedlichen Messstellen direkt kor-
rigiert, sodass die Messungen unabhingig von der Kanalhohe an den Messstellen
untereinander verglichen werden koénnen.

Des weiteren féllt eine Entwicklung der lateralen Partikelbewegung entlang der
Laufstrecke auf. Die Partikel werden zu héheren Geschwindigkeiten hingetrieben.
Nach Betrachtung des Flussprofils in Abbildung[4.16)bedeutet dies, dass die Partikel
zur Grenzfliche zwischen dem fokussierten Strom aus Glycerin und den Hiillstro-
men aus Wasser migrieren.

Der Blick auf das Flussprofil in einer Dimension entlang der Kanalbreite b in der
Kanalmitte beziiglich der Kanalhohe h, wie in Abbildung gezeigt, verdeut-
licht, dass die Migration, ausgehend von der Kanalmitte, zu hoheren Geschwin-
digkeiten einer Migration in Richtung der Wendepunkte (rote Markierungen in
Abbildung entspricht. Dabei sind die Wendepunkte des Flussprofils mit den

1865 An Messposition drei scheint

Positionen der Mediengrenzflichen gleichzusetzen
sich bereits eine Haufung bei hoheren Geschwindigkeiten herauszubilden. Das deu-
tet an, dass dort eine Gleichgewichtsposition existiert.

Um einen qualitativen Vergleich des simulierten Flussprofils mit den gemessenen
Daten zu ermoglichen, wird die maximale Fliefsgeschwindigkeit in der Mitte des
Zentrumsstrom aus der Simulation ausgelesen (Vpin sim = 507 mm- s'). Die mini-

male Partikelgeschwindigkeit im Zentrumsstrom wird aus dem Scatterplot an Mess-
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position eins zu v, — 571,26 mm- s bestimmt. Aus den Geschwindigkeitsmes-
sungen in Kapitel geht hervor, dass 9,8 pm Partikel in newtonschen Fluiden
in gegebenen Kanaldimensionen mit einer Gleichgewichtsgeschwindigkeit von 70-
72 % der maximalen Fliefsigeschwindigkeit transportiert werden. (Vergleiche hierzu
Abb. [£.2]in Kap. [£.1.1)). Entsprechend ist nach den Simulationen zu erwarten, dass
die Partikel an dieser Stelle mit einer Geschwindigkeit von etwa v — 405 mm- 57!
transportiert werden. Dieser grofe Unterschied zeigt, dass die Simulation durchaus
zum qualitativen Vergleich geeignet ist, quantitative Vergleiche jedoch nicht so ein-
fach moglich sind. Dies bringt die Schwierigkeit mit sich, dass aus der Simulation
kein exakter Ort fiir die Mediengrenzflache entnommen werden kann. Entsprechend
konnen diese Messdaten nicht mit letzter Sicherheit aussagen, ob die beobachtete
Partikelhdufung an Messposition 3 tatsichlich an der Mediengrenzfliche oder da-
neben stattfindet. Allerdings sprechen neben den experimentellen Ergebnissen auch
Studien in der Literatur fiir eine Gleichgewichtsposition an der Mediengrenzflache.

Unter Verwendung von bildgebenden Verfahren und Ortsmessungen haben Wu und
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Abb. 4.19 Simuliertes zweidimensionales Flussprofil eines inhomogenen Schichtsystems aus
Glycerin im fokussierten Strom und Wasser in den Hiillstromen entlang der Kanalbreite b, be-
rechnet in der Kanalmitte beziiglich der Kanalh6he h. Die Positionen der Wendepunkte an den
Grenzflichen sind rot markiert.
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Di Carlo™ und Amini et al™ im Jahr 2014 erstmals iiber dhnliche Beobachtungen
berichtet. In diesen Arbeiten wurde mit Hilfe eines strukturierten mikrofluidischen
Kanalbodens ein zweidimensionales Flussprofil entlang der Kanalbreite b erzeugt.
Der Kanalboden besitzt zwei erhabene Stege parallel zu den Kanalwinden, sodass
ein symmetrisches Flussprofil entsteht, dessen Form qualitativ dem hier vorliegen-
den aus Abbildung[4.16]entspricht. Sowohl in Experimenten als auch in numerischen
Simulationen berichten Wu und Di Carlo®® und Amini et al'?, dass sich Mikropar-
tikel in einem solchen Strom zu den Wendepunkten des Flussprofils hinbewegen.
Im Jahr 2015 folgte ein Bericht von Dongwoo Lee und Wonhee Lee® in welchem
durch die Verwendung von Fluiden unterschiedlicher Viskositdt eine Kriimmung
des Flussprofils entlang der Kanalbreite b erreicht wurde. Experimentell wurde ein
symmetrisches Flussprofil mit zwei Wendepunkten, wie es auch in der hier vorge-
stellten Arbeit der Fall ist (vgl. Abb. [£.16]), als auch ein asymmetrisches Profil mit
lediglich zwei Kanaleingdngen und entsprechend zwei Fluidschichten untersucht. In
beiden Fallen wurde analog zu den Ergebnissen in dieser Arbeit und in den Arbei-
ten von Wu und Di Carlo®® und Amini et al*” beobachtet, dass Mikropartikel in
diesen Schichtstromen jeweils zu den Wendepunkten der Flussprofile migrieren.
Nur ein Jahr spiter im Jahr 2016 verdffentlichten Xu et al® ihre Arbeit an Schicht-
systemen aus newtonschen Fluiden unterschiedlicher Viskositit. Sie verwendeten
analog zu der vorliegenden Arbeit einen mikrofluidischen Kanal mit drei fluidi-
schen Zugingen. Allerdings wihlten sie asymmetrische Viskositédts- und Flussra-
tenverhéaltnisse, sodass sich eine etwas andere Profilkriimmung ergibt, welche, an-
ders als in der Arbeit von Dongwoo Lee und Wonhee Lee®, nur einen Wendepunkt
aufweist. Diese experimentellen Ergebnisse legen eine Migration von Mikroparti-
keln in die Richtung des Geschwindigkeitsmaximums und dariiber hinaus nahe. Da
sich die Arbeit von Xu et al®® auf eine Separation von Mikropartikeln und nicht
auf den Migrationsweg selbst fokussiert, werden weder die resultierende Partikel-
position noch eine Gleichgewichtsposition der Partikel diskutiert. Weder anhand
der experimentellen Beobachtungen in der hier présentierten Arbeit und den oben

L8965 noch anhand von bekannten Theori-

vorgestellten experimentellen Arbeiten
en der lateralen Kraft auf ein Partikel’®” kénnte eine Partikelmigration iiber ein

Geschwindigkeitsmaximum hinaus erklért werden.
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Die Existenz von Gleichgewichtspositionen an den Wendepunkten dagegen ist kon-
sistent mit der Theorie der Tragheitskraft von Ho und Leal' aus dem Jahr 1974.
Nach dieser Theorie ist die Tragheitskraft Fj,e.q;, welche lateral auf ein Partikel

wirkt, proportional zur Scherrate 7:% und dem Schergradienten a:(s(izﬁ (vgl.

G [I3).

Eateral XY« (45)

Wie in Abbildung skizziert, zeigt die durch den Schergradienten verursach-
te Tragheitskraft nach der Theorie von Ho und Leal in einem zweidimensionalen
Poiseuille-Fluss immer von der Kanalmitte weg in Richtung der Kanalwande. Weist
das Flussprofil einen Wendepunkt auf, kehrt der Schergradient an dieser Stelle sein
Vorzeichen um. Mit dem Wechsel dieses Vorzeichens dndert sich auch die Richtung
der lateralen Tragheitskraft, sodass am Ort des Wendepunkts beziiglich der Trag-
heitskraft schliefslich ein Kriftegleichgewicht herrscht. Dieser Sachverhalt fiihrt zu

der beobachteten Gleichgewichtsposition der Partikel nach lateraler Migration.

vy | a | a-y [Kraftrichtung

Abb. 4.20 Illustration der lateralen Tréigheitskraft, welche nach der Theorie von Ho und Le-
al’? proportional zum Produkt aus Scherrate v und Schergradient « ist. Im zweidimensionalen
parabolischen Flussprofil ist die Tragheitskraft stets zu den Kanalwénden hin gerichtet. Weist das
Flussprofil einen oder mehrere Wendepunkte auf, kehrt sich die Richtung der Trigheitskraft an
diesen Stellen um. (Modifiziert nach Amini et al'¥)
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Inhomogenes Schichtsystem: Glycerin-Wasser-Glycerin

In der zweiten Messreihe wurden die Partikel ebenfalls in der Glycerinlésung sus-
pendiert nun aber in den Hiillstromen in den mikrofluidischen Kanal eingebracht.
Im fokussierten Strom wurde Wasser beférdert. Simulationen ergeben fiir dieses in-
homogene Schichtsystem ein Flussprofil wie es in Abbildung[4.21] gezeigt ist. Analog
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Abb. 4.21 Dreidimensionale Abbildung eines simulierten Flussprofils eines inhomogenen
Schichtsystems aus Wasser im fokussierten Strom und Glycerin in den Hiillstrémen beim Durch-
fluss durch den mikrofluidischen Kanal.

zum obigen, invertierten inhomogenen Schichtsystem in Abbildung kann auch
dieses Flussprofil erkléart werden. Hier befindet sich das hoher viskose Fluid in den
Hiillstrémen, fliefst mit etwas geringerer Geschwindigkeit und nimmt bezogen auf
den Kanalquerschnitt eine grofere Fliche ein, um bei identischem Druckabfall den
gleichen Volumenstrom beférdern zu kénnen. Das niedrig viskose Wasser dagegen
fliefst im fokussierten Strom mit héherer Geschwindigkeit und nimmt bezogen auf
den Kanalquerschnitt eine grofere Fliche ein.

Die experimentellen Daten sind in den Scatterplots und zugehorigen Héufigkeits-
verteilungen iiber die Kanalbreite b in Abbildung [4.22) gezeigt. Hier zeichnet sich in
der Partikelbewegung ebenfalls das gekriimmte Flussprofil entlang der Kanalbrei-
te b ab. Es ist zu erwarten, dass die Partikel auf Grund von Wandabtriebskraften in
den Zuldufen nicht an den Kanalwinden transportiert werden. In diesem Fall treten
sie an der Kanalkreuzung jeweils mit Abstand zur Kanalwand und zur Grenzflache

zum fokussierten Strom in das Schichtsystem ein.
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Abb. 4.22 Scatterplots und zugehorige Haufigkeitsverteilungen einer simultanen Geschwindigkeits- und Positionsmessung von 9,8 pm Par-
tikeln in einem inhomogenen Schichtsystem an drei Messpositionen entlang der Laufstrecke. Die Partikel sind suspendiert in den Hiillstromen
aus Glycerin, im fokussierten Strom fliefit Wasser. Die Partikel zeichnen die Form des Flussprofils ab und migrieren mit zunehmender Ent-
fernung zur Kanalkreuzung zur Grenzfliche zwischen den Fliissigkeitsschichten. Die Anzahl der Partikel, die an Messposition eins noch mit
Geschwindigkeiten geringer als 650 mm-s™' transportiert werden, verringert sich an Messposition zwei deutlich. An Messposition drei werden
Partikel mit Geschwindigkeiten geringer als 650 mm-s! nicht mehr detektiert. Um die Abhiingigkeit der gemessenen Partikelgeschwindigkeit,
bzw. -position zu eliminieren, wurde die Geschwindigkeit nach Gleichung Ewoﬁammmz.
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Im Gegensatz zu dem zuvor betrachteten System weist dieses zu den Wendepunk-
ten, lokalisiert an den Mediengrenzflichen, noch zwei weitere Wendepunkte auf.
Diese Wendepunkte befinden sich innerhalb der Hiillstrome im Glycerin in der Mit-
te der Schulter des Flussprofils. Analog zur obigen Erlduterung migrieren die Par-
tikel, welche sich beim Einlauf jenseits des Wendepunkts Richtung Wand befinden,
erwartungsgeméf zu diesen Wendepunkten. Hier existieren Gleichgewichtspositio-
nen konsistent zur Beschreibung der lateralen Trigheitskraft von Ho und Leall®.
An Position eins ist bereits eine Hiufung an dieser Stelle zu beobachten.

Partikel, die sich beim Einlauf in den Kanal jenseits dieses Wendepunkt Richtung
Kanalmitte befinden, migrieren zu dem Wendepunkt an der Mediengrenzfliche.
Entlang der Laufstrecke ist zu beobachten, dass die Migration weiter fortschrei-
tet: Partikel, die sich bei Messposition eins noch mit geringeren Geschwindigkeiten
unterhalb von 650 mm-s! bewegen, sind an Messposition drei nicht mehr zu be-
obachten. Sie sind zum Wendepunkt an der Schulter des Flussprofils innerhalb des
Hiillstroms migriert und bewegen sich hier mit héherer Geschwindigkeit fort. Die
maximale Transportgeschwindigkeit nimmt entlang der Laufstrecke zu, da die Par-
tikel, welche sich beim Einlauf in das System zwischen dem Wendepunkt innerhalb
des Hiillstroms und der Grenzfliche befinden, zum Wendepunkt an der Medien-

grenzfliche migrieren.

4.2.4 Positionsmessungen in inhomogenen Schichtsystemen

aus newtonschen und nichtnewtonschen Fluiden

In diesem Abschnitt werden inhomogene Schichtsysteme, welche sich aus new-
tonschen und nichtnewtonschen Fluiden zusammensetzen, betrachtet. Dazu wur-
de Wasser als newtonsche und eine 0,25 %ige Xanthanlosung als nichtnewtonsche,
viskoelastische, stark scherverdiinnende Fliissigkeit verwendet. Die Herstellung und
rheologische Charakterisierung der verwendeten Xanthanl6sung ist Kapitel zZu
entnehmen. Wie schon im Falle der rein newtonschen Schichtsysteme wurden auch
bei den im Folgenden beschriebenen Experimenten Partikelgeschwindigkeiten und
-positionen an 3 Messorten (5,5 mm, 21,8 mm, 49,1 mm nach der Kanalkreuzung)

gemessen. Die exakten Kanalgeometrien der jeweiligen Messpositionen des verwen-
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deten geprigten Kanals konnen Tabelle in Kapitel entnommen werden.
Die Flussraten wurden bei allen in diesem Kapitel gezeigten Experimenten fiir
den fokussierten Strom und die Hiillstrome identisch gewahlt. Die Gesamtflussra-

1

te betrug 900 pL-min™", sodass die Einzelstrome jeweils mit einer Flussrate von

Qfok = Q1 = Qu2 = 300 pL-min™! beférdert wurden.

Inhomogenes Schichtsystem: Wasser-Xanthan-Wasser

In der ersten Messreihe wurden die 9,8 pm Partikel in der XanthanlGsung sus-
pendiert und im fokussierten Strom in dem mikrofluidischen Kanal befordert. In
den beiden Hiillstromen floss Wasser. Simulationen ergeben fiir dieses Schichtsys-

tem ein Flussprofil wie es in Abbildung gezeigt ist. Naherungsweise wird

Geschwindigkeit / mm-s™

g 1000
- 800
- 600
- 400
- 200
Lo

Abb. 4.23 Dreidimensionale Abbildung eines simulierten Flussprofils eines inhomogenen
Schichtsystems aus Xanthanlosung im fokussierten Strom und Wasser in den Hiillstromen beim
Durchfluss durch den mikrofluidischen Kanal.

in der Simulation fiir die Viskositdt der Xanthanlosung am Ort der stérksten
Scherkrifte die bei der rheologischen Charakterisierung (siehe Kap. ermittelte
Unendlich-Viskositit 7 «, Xanthan, 20 °c = 0,001 Pa-s herangezogen. In der Kanalmit-
te, wo die Scherkrifte die kleinste Wirkung zeigen, besitzt die Xanthanlosung die
Null-Viskositéit (siehe Kap. 7 0, Xanthan, 20 °c ~ 2,090 &= 0,051 Pa-s . Die Xant-

hanlésung ist stark scherverdiinnend. Die Reibung zwischen den Fluidschichten ist
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in der Xanthanlosung also hoher als im Wasser. Entsprechend wird die Xanthan-
l6sung langsamer transportiert und nimmt bezogen auf den Kanalquerschnitt eine
grokere Fliche ein als Wasser, um bei identischem Druckgradienten den gleichen
Volumenstrom zu befoérdern.

Beim Vergleich mit dem newtonschen Analogon aus Glycerin mit hoherer Viskositét
im fokussierten Strom und Wasser mit niedrigerer Viskositit in den Hiillstrémen
(vgl. Abb. ist die Ahnlichkeit der Profile klar zu erkennen. Die Xanthanlésung
besitzt im Mittel allerdings eine hdhere Viskositit als Glycerin. Die Reibung zwi-
schen den Fluidschichten in der Xanthanlosung ist grofer, folglich fliefit sie lang-
samer und nimmt bezogen auf den Kanalquerschnitt eine grokere Fliche ein als
Glycerin. Flieft Wasser in den Hiillstromen als begrenzendes Medium neben der
Xanthanlosung, steht dieser in Bezug auf den Kanalquerschnitt eine kleinere Fli-
che zur Verfiigung und wird folglich mit héherer Geschwindigkeit transportiert als

neben Glycerin.

Die experimentellen Daten sind in Scatterplots und zugehorigen Héufigkeitshisto-
grammen {iber die Kanalbreite b in Abbildung gezeigt. Die Partikelverteilung
zeichnet zunédchst, wie auch schon in den zuvor diskutierten Experimenten, die
Flussprofilform nach. Vergleicht man Messposition eins dieses Experiments mit
Messposition eins des Analogons aus Glycerin im fokussierten Strom und Was-
ser in den Hiillstromen in Abbildung [£.17 wird die hhere mittlere Viskositit der
Xanthanl6sung im Vergleich zu Glycerin, bereits angedeutet in den Simulationen,
bestatigt. Der Geschwindigkeitsbereich, in dem die Partikel transportiert werden,
ist mit 525 mm-s? < v < 1000 mm-s! im Falle des fokussierten Stroms aus der
Xanthanl6sung deutlich ausgedehnter als im Falle des fokussierten Stroms aus Gly-
cerin (560 mm-s' < v < 700 mm-s), wie es qualitativ auch von den simulierten
Flussprofilen zu erwarten ist. Dabei ist zu beachten, dass diese breitere (Geschwin-
digkeitsverteilung eindeutig in der Form der Flussprofile entlang der Kanalbreite
begriindet liegt. [hre Gleichgeschwindigkeit relativ zur maximalen Fliefigeschwin-
digkeit in den jeweiligen Transportfluiden ist im newtonschen Glycerin bei 70-72 %
der maximalen Fliefgeschwindigkeit und bei der Xanthanlésung am Maximum der
FlieBgeschwindigkeit zu erwarten. (siche Kap. [{.1.1)).

Vergleicht man nun die Geschwindigkeits- und Positionsmessungen an den drei
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Abb. 4.24 Scatterplots und zugehorige Héufigkeitsverteilungen einer simultanen Geschwindigkeits
Partikeln an drei Messpositionen entlang der Laufstrecke. Die Partikel sind suspendiert im fokussierten Strom aus Xanthanlésung, in den
Hiillstromen flieflst Wasser. Die Partikel zeichnen die Form des Flussprofils ab und migrieren mit zunehmender Entfernung zur Kanalkreuzung
zur Grenzfliche zwischen den Fliissigkeitsschichten. Ab Position zwei konnen wachsende Partikelpopulationen in den Wasserstrémen an den
Kanalréndern beobachtet werden, wéhrend sich die Partikelanzahl im fokussierten Strom verringert. Um die Abh&ngigkeit der gemessenen
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Partikelgeschwindigkeit, bzw. -position zu eliminieren, wurde die Geschwindigkeit nach Gleichung _m_woﬁimwm?.
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Messpositionen entlang der Laufstrecke im Kanal, ist besonders auffillig, dass die
minimale Transportgeschwindigkeit der Partikel mit zunehmender Laufstrecke stark
(bis zu 50 %) zunimmt. Wenngleich die Simulationen nicht als direkter, quantitati-
ver Vergleich dienen konnen, so bedarf die starke Abweichung der simulierten maxi-
malen FlieRgeschwindigkeit v,,4, = 310 mm-s™! in der Kanalmitte von der detektier-
ten Partikelgeschwindigkeit an dieser Stelle von v = 750 mm-s™ bei Messposition
drei einer Erklarung, die die vorliegenden Experimente allein nicht geben kénnen.
Eine verzogerte Anordnungszeit, d.h. eine noch nicht vollstdndige Anordnung der
Partikel bei ihrer Gleichgewichtsgeschwindigkeit ist bei einer langen Laufstrecke von
49,1 mm nicht wahrscheinlich, da bei vorangegangenen Geschwindigkeitsmessungen
in reiner Xanthanlésung (vgl. Kap. bei vergleichbaren Laufstrecken keine un-
vollstdndigen Anordnungsprozesse detektiert wurden. Auferdem ist die Breite der
Geschwindigkeitsverteilung auf jeder Stromlinie sehr gering, wie es fiir eine Anord-
nung nach Segré Silberberg zu erwarten ist.

Es ist daher zu vermuten, dass die Elastizitit, welche schlieklich von der Relaxa-
tionszeit der Polymerlosung abhéngig ist, eine weitere Zeitkonstante in den Pro-
zess der Einstellung des Gleichgewichts des Schichtsystems und den Prozess der
Partikelanordnung einbringt und fiir die Beschleunigung der Partikel entlang der
Laufstrecke verantwortlich ist. Auferdem scheint sich die scherratenabhéngige Vis-
kositdt nach der Laufstrecke durch den Kanal bis zur Detektionszone noch nicht
wieder in einem Gleichgewicht zu befinden, was zu einem laufstreckenabhingigen
Flussprofil fiithrt. Die Viskositdt der Xanthanlosung nimmt entlang der Laufstrecke,
induziert durch die Einwirkung der Reibungskraft zwischen den Fluidschichten, ab.
Folglich fliekt diese im fokussierten Strom schneller und nimmt in Bezug auf den
Kanalquerschnitt eine kleinere Fliache ein. Im Umkehrschluss flieft das Wasser in
den Hiillstromen langsamer und nimmt eine grofsere Fléche ein. Das dreidimensio-
nale Flussprofil befindet sich also nicht im Gleichgewichtszustand, sondern in einem
stetigen Anderungsprozess entlang der Laufstrecke. Dieser Effekt kann die starke
Zunahme der Fliefgeschwindigkeit und somit die hdheren Partikelgeschwindigkei-

ten in dem stetig schmaler werdenden, fokussierten Xanthanstrom erkléren.

Weiterhin féllt beim Vergleich der drei Messpositionen untereinander auf, dass die

Partikel zu Beginn an Position eins noch anndhernd homogen im fokussierten Strom
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verteilt sind. An Position zwei und noch stirker an Position drei zeigt sich eine
Wanderung der Partikel zu den Flanken des Flussprofils und die Partikelanzahl
in der Kanalmitte nimmt ab. Dieser Effekt wird besonders bei der Betrachtung
der Haufigkeitsverteilungen deutlich: An Messposition eins liegt das Maximum der
Verteilung noch an den Kanalpositionen +100, an Messposition zwei bereits an
den Kanalpositionen + = 150. Diese Migration wurde bereits bei den rein newton-
schen Schichtsystemen beobachtet. Die Partikel migrieren zu den Wendepunkten
des Flussprofils, welches sich entlang der Kanalbreite b ausbildet. Dieser Effekt ist
besonders bemerkenswert, wenn man bedenkt, dass sich der Xanthanstrom zuneh-
mend verjiingt. Die laterale Migration der Partikel muss also schneller sein als die
Abstandsverringerung zwischen den beiden Grenzflichen zum Wasser.

Lenkt man den Fokus nun auf die Kanalréinder, wo die Hiillstrome aus Wasser flie-
Ken, kann ab Position zwei auf Kanalbreiten, welche oberhalb der Wendepunkte
vermutet werden (d.h. innerhalb der Hiillstrome), eine wachsende Partikelpopu-
lation beobachtet werden. Diese Populationen deuten an, dass die Partikel in der
Konstellation dieses Schichtsystems aus newtonschem Wasser und nichtnewtonscher
Xanthanlosung nicht nur zur Grenzflache transportiert werden, sondern diese iiber-

treten.

Um einen Diffusionseffekt von Xanthanmolekiilen in die Wasserschicht auszuschlie-
fen, d.h., um zu belegen, dass eine im Vergleich zum Partikeldurchmesser sehr
scharfe Grenzflache erhalten bleibt, soll an dieser Stelle die Diffusionsrate berech-
net werden. Als Diffusionskoeffizient D wird der Literaturwert einer 0,5 %igen Xan-

187 wobei bei den hier verwendeten

thanlosung verwendet, D = 1,7 - 107" mm?-s-
geringeren Konzentrationen ein noch etwas niedrigerer Diffusionskoeffizient zu er-
warten ist. Da fiir das verwendete Xanthan keine Molmassenverteilung vorliegt,
wird fiir die Berechnung eine nach Holzwarth® fiir Xanthan typische Molmasse
von M,, = 15-10°% g-mol! angenommen.

Zunichst wird mit Hilfe des ersten Fick’schen Gesetzes (GL die Diffusions-

stromdichte J berechnet.

d conc

J=-D 5

(4.6)
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Dabei ist conc die Stoffmengenkonzentration pro Volumenelement und y die Strecke
iiber welche die Diffusion stattfindet. Fiir die hochste hier eingesetzte Xanthankon-
zentration von 0,25 % wird eine Stoffmengenkonzentration von 1,7 -107% mol-m™
berechnet. Als Diffusionsstrecke wird die berechnete Breite des Hiillstroms von
y = 300 pm angenommen. Setzt man diese Werte in Gleichung ein, erhélt
man fiir die Diffusionsrate einen Wert von J = —9,6 - 1076 mol-m2-s7L.

Mit dieser Diffusionsrate kann nun berechnet werden, welche Xanthanstoffmenge an
der Grenzfliche in die Wasserschicht diffundiert. Die Grenzfliche Ay,.,. berechnet
sich aus der Kanalhéhe h = 52,38 pm und der langsten Laufstrecke von 56 mm zu
Agrens = 2,9-107% m?. Dabei wird die Grenzfliche als eben angenommen.

Bei einer mittleren Flussrate des Xanthanstroms von o = 300 pL-min™! betrigt die
Durchflusszeit ¢ bis zur letzten Detektionsposition t; = 0,09 s.

Durch Einsetzen dieser Werte in Gleichung ergibt sich die maximal diffundierte

Xanthanstoffmenge bis zur letzten Detektionsposition zu ngsr = 2,6 - 10722 mol.

Naiff = J - Agrenz : tf (47)

Die Stoffmengenkonzentration in einem Hiillstrom betrigt letztlich 3,0-107!3 mol-m™.
Damit ist die Xanthankonzentration in der Wasserschicht circa um das 2 - 10°-fache
niedriger als in der Xanthanschicht, weshalb der Diffusionseffekt nicht die primére

Ursache fiir die experimentellen Befunde sein kann.

Ein &hnlicher Effekt der Partikelmigration iiber Grenzflaichen hinweg wurde kiirz-

1.69 ynd Yuan et al.”? beschrieben. Verantwortlich fiir diese laterale

lich von Ha et a
Partikelmigration iiber die Grenzfliche hinweg sind laut der Autoren, wie auch
in homogenen Systemen aus (visko)-elastischen Fluiden, Spannungszustinde, wel-
che in (visko-)elastischen Fluiden auftreten (vgl. hierzu Kap. [2.1.2/ und [2.2.3)). Die

aus den Spannungsdifferenzen resultierende Kraft wirkt in Richtung abnehmender

1. Spannungsdifferenz N;. Im benachbarten Wasser newtonscher Natur gilt N; = 0.
Folglich migriert ein Partikel, sobald es auf Grund inertialer Krafte am Wendepunkt
des Flussprofils angekommen ist, in die Wasserschicht.

Die schmale partikelfreie Zone, die zwischen den Partikelpopulation im fokussierten
Strom und jener in den Hiillstromen im Scatterplot zu sehen ist, ldsst vermuten,

dass die Migration zur Grenzfliche mit einer geringeren Geschwindigkeit von stat-
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ten geht als die Migration iiber die Mediengrenzfliche hinweg in die Hiillstrome. Fiir
die unterschiedlichen Zeitkonstanten der verschiedenen Migrationsprozesse spricht
auch die recht breite Geschwindigkeitsverteilung der Partikel im Wasser in den Hiill-
stromen. Entsprechend des Segré-Silberberg Effekts ist zu erwarten, dass sich die
Partikel bei einer Gleichgewichtsposition anordnen, sich also an die neue maximale
Geschwindigkeit anpassen und dort eine enge Geschwindigkeitsverteilung aufwei-
sen. Wenn der Grenzflacheniibertritt eine deutlich héhere Zeitkonstante besitzt als
der Anordnungsprozess nach Segré und Silberberg, hat letzterer an Messposition
zwei noch nicht stattgefunden. Erst an Messposition drei kann bei den Popula-
tionen an den Kanalpositionen + = 100 — 150 eine Partikelhdufung auch auf der

Geschwindigkeitsachse beobachtet werden.

Inhomogenes Schichtsystem: Xanthan-Wasser-Xanthan

In der zweiten Messreihe wurden die 9,8 pm Partikel in der Xanthanlosung suspen-
diert und als Hiillstrome in dem mikrofluidischen Kanal befordert. Im fokussierten
Strom floss Wasser. Simulationen ergeben fiir dieses Schichtsystem ein Flussprofil
wie es in Abbildung gezeigt ist. Wie oben beschrieben besitzt die Xanthanlo-
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Abb. 4.25 Dreidimensionale Abbildung eines simulierten Flussprofils eines Schichtsystems aus
Xanthanlosung in den Hiillstromen und Wasser fokussierten Strom beim Durchfluss durch den
mikrofluidischen Kanal.

sung eine hohere Viskositit als Wasser. Entsprechend fliefst die Xanthanlosung mit

geringerer Geschwindigkeit als Wasser. Da im fokussierten Strom aus Wasser und
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in einem Hiillstrom allerdings derselbe Volumenstrom befoérdert wird, nimmt ein
Hiillstrom aus Xanthanlosung in Bezug auf den Kanalquerschnitt eine grofere Fla-
che ein als der fokussierte Strom aus Wasser. Dieser Sachverhalt fiihrt entlang der
Kanalbreite b zu einem entsprechend gekriimmten Flussprofil mit einer maximalen
Fliefsgeschwindigkeit in der Kanalmitte.

Das rein newtonsche Analogon aus Glycerin in den Hiillstrémen und Wasser im
fokussierten Strom, gezeigt in Abbildung ist diesem sehr dhnlich.

Die experimentellen Daten sind in Scatterplots und zugehorigen Héufigkeitshisto-
grammen iiber die Kanalbreite b in Abbildung gezeigt. Die Partikelbewegung
bildet wie bei den bisher untersuchten Systemen das Flussprofil ab, wobei die Par-
tikel hier in einem auffallend grofen Geschwindigkeitsbereich von v ~ 400 mm-s™ -
1500 mm-s* transportiert werden.

Beim Vergleich von Messposition eins und zwei ist wie auch bei dem untersuchten
System aus Xanthanlosung im fokussierten Strom und Wasser in den Hiillstromen
eine Zunahme der minimalen Partikelgeschwindigkeit zu beobachten. Auch hier be-
findet sich das Flussprofil des Schichtsystems auf Grund der scherverdiinnenden
Eigenschaft der Xanthanlésung im stetigen Anderungsprozess. Entlang der Lauf-
strecke im Kanal verringert sich die Viskositdt der Xanthanldsung durch die starke
Scherung an den Kanalwinden zunehmend und die Partikel an den Kanalwinden
werden zunehmend mit hoherer Geschwindigkeit transportiert. Entsprechend wird
das Wasser im fokussierten Strom zunehmend langsamer transportiert und nimmt
bezogen auf den Kanalquerschnitt eine zunehmend grofere Flache ein. Diese Ver-
anderungen des Fliekverhaltens fithren zu einer deutlichen Verringerung des Stro-
mungsgradienten, d.h. die maximalen Fliekgeschwindigkeiten der Xanthanstréme
und des Wasserstroms gleichen sich aneinander an, bis an Messposition drei kaum
mehr ein Unterschied festgestellt werden kann. Die Simulation, welche wie zuvor
bereits diskutiert, nicht zum quantitativen Vergleich mit den Messdaten herange-
zogen werden kann, gibt hier einen deutlich gréfseren Stromungsgradienten an, als
bei den Experimenten an Messposition drei zu beobachten ist. Der Wendepunkt,
welcher an der Grenzfliche zwischen Wasser und der Xanthanlosung lokalisiert ist,
verschiebt sich weiter nach aufsen und zu geringeren Geschwindigkeiten. Dieser Ef-
fekt wird widergespiegelt in den Partikelgeschwindigkeiten.

Wie auch bei dem newtonschen Analogon (Glycerin in den Hiillstromen, Wasser im
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Abb. 4.26 Scatterplots und zugehorige Haufigkeitsverteilungen einer simultanen Geschwindigkeits- und Positionsmessung von 9,8 pm Par-
tikeln an drei Messpositionen entlang der Laufstrecke. Die Partikel sind suspendiert in den Hiillstromen aus Xanthanlésung, im fokussierten
Strom fliefst Wasser. Die Partikel zeichnen die Form des Flussprofils ab und migrieren mit zunehmender Entfernung zur Kanalkreuzung zur
Grenzflache zwischen den Fliissigkeitsschichten. Wahrend der fokussierte Strom an Messposition eins noch frei von Partikeln ist, ist an Mess-
position zwei dort eine wachsende Partikelpopulation zu erkennen. An Messposition drei ist diese Partikelpopulation im fokussierten Strom
zu geringeren Geschwindigkeiten migriert. Die Partikelpopulationen in den Hiillstromen sind beziiglich ihrer Geschwindigkeit im Vergleich zu
den voran gegangenen Messpositionen an Messposition drei stark fokussiert. Um die Abhéngigkeit der gemessenen Partikelgeschwindigkeit,
bzw. -position zu eliminieren, wurde die Geschwindigkeit nach Gleichung @Woﬁammmg.
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fokussierten Strom), sind hier neben den Wendepunkten an den Mediengrenzfli-
chen weitere Wendepunkte innerhalb der Hiillstréme an der Schulter des Flusspro-
fils vorhanden. An Position eins ist hier bereits eine Partikelhdufung zu beobachten.
Auf Grund der stetigen Anderung des Flussprofils verschiebt sich der Wendepunkt
innerhalb der Hiillstréme entlang der Laufstrecke zu hoheren Geschwindigkeiten.
Daher migriert auch die Partikelpopulation an dieser Stelle zu hoheren Geschwin-
digkeiten entlang der Laufstrecke. Weiterhin ist an Messposition eins, insbesondere
bei Betrachtung des Histogramms, sehr deutlich die schmale partikelfreie Zone in
der Kanalmitte beziiglich der Kanalbreite b zu sehen, die im zunéchst partikelfrei-
en Wasser zu erwarten ist. Bereits an Messposition zwei ist sowohl im Scatterplot,
als auch bei Betrachtung des Histogramms klar zu erkennen, dass Partikel aus
den beiden Hiillstromen aus Xanthanlésung in den fokussierten Strom aus Wasser
iibergetreten sind. Es wird eine Partikelpopulation bei einer mittleren Geschwin-
digkeit von v ~ 1000 mm-s' detektiert. Analog zum vorangegangenen Experiment
migrieren die Partikel in Richtung der geringeren Spannungsdifferenz N;. Die Popu-
lationen der Hiillstrome und des fokussierten Stroms sind rdumlich deutlich durch
eine Zone voneinander getrennt, in der kaum Geschwindigkeiten von Partikeln be-
setzt sind. Diese deutliche Abgrenzung zeigt an, dass die Migration der Partikel aus
den Hiillstromen in den fokussierten Strom und die Migration zur Gleichgewichts-
position deutlich schneller erfolgt als die Migration der Partikel zu den Grenzfla-
chen. Nach bisherigen Kenntnissen (siche dazu auch Kap. ist zu erwarten,
dass sich die Partikel, einmal im Wasser angekommen, bei einer Gleichgewichtsge-
schwindigkeit von v &~ 70 % der maximalen Fliefigeschwindigkeit anordnen. Genau
dies ist an Messposition zwei zu beobachten: Die Population im fokussierten Strom
wird mit einer mittleren Geschwindigkeit von v ~ 1000 mm-s™ transportiert, wih-
rend die maximale Fliefgeschwindigkeit ungefihr bei v ~ 1300 mm-s! liegt. An
Messposition drei wird eine weitere Partikelhdufung bei einer deutlich geringeren
Geschwindigkeit von v ~ 400 mm-s! ausgebildet. Diese Geschwindigkeit liegt bei
einer maximalen FlieRgeschwindigkeit von v ~ 1100 mm-s™ deutlich unter der nach

Segré und Silberberg zu erwartenden Anordnung von v = 0,7 -vp,4z-

Zur Diskussion der Partikelmigration entlang der Laufstrecke, sind die Messdaten
in Abbildung nochmals aufgearbeitet. Links im Bild sind die Scatterplots aus
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Abbildungt.26]entlang der Laufstrecke (Messposition eins bis drei) gezeigt. Die Po-
pulationen in den Hiillstromen sind grau gefiarbt, die Populationen im fokussierten
Strom rot. Da das Flussprofil beziiglich der Kanalbreite symmetrisch ist, wurde
rzum fokussierten Strom jeweils nur ein Hiillstrom dargestellt. Im rechten Teil der
Abbildung sind die Haufigkeitsverteilungen der Partikel iiber die Geschwindigkeit
gezeigt. Hier reprasentieren die grauen Daten analog zu den Scatterplots die Popu-
lationen in den Hiillstrémen, die roten Daten die Populationen aus den fokussierten
Stromen. Die Histogramme verdeutlichen noch einmal, dass die Geschwindigkeits-
verteilung der Partikel in den Hiillstromen enger wird. Betrachtet man Scatterplot
und Histogramm gemeinsam, ldsst sich die engere Geschwindigkeitsverteilung wie
folgt interpretieren: Anhand der Inertialkréfte treiben die Partikel zu den Grenz-
flachen. Partikel, welche mit maximaler Geschwindigkeit in den Hiillstromen nahe
der Grenzflachen transportiert werden, treten in den fokussierten Strom {iiber.

An Position zwei spiegelt das Histogramm in Rot die wachsende Population im
fokussierten Strom wider. An dieser Stelle sind die Geschwindigkeiten dieser Parti-
kelpopulation noch recht breit verteilt (v ~ 850 - 1100 mm-s'). An Position drei
ist die Geschwindigkeitsverteilung dieser Population bei v ~ 750 mm-s™ auf Grund
des Segré-Silberberg Effekts bereits viel enger. Ebenso deutlich zeigt sich im Hi-
stogramm an Position drei die Ausbildung einer weiteren Population bei geringerer
Geschwindigkeit von v ~ 400 mm-s™.

Hinweise auf langsam transportierte Partikelpopulationen in viskoelastischen, scher-

5035472 0 finden. In

verdiinnenden Fluiden sind in mehreren Veroffentlichungen
den genannten Arbeiten werden, in Abhingigkeit der gewédhlten Versuchsparame-
ter, nicht nur Populationen in der Kanalmitte, sondern auch an den Kanalwidnden
beschrieben. Da die Stromungsgeschwindigkeit an der Kanalwand gering ist, werden
folglich die dort lokalisierten Partikel mit geringer Geschwindigkeit transportiert. In
den Experimenten der vorliegenden Arbeit konnte in Xanthanlésungen keine solche
Randpopulation beobachtet werden. Vor allem aber ein genauer Blick auf die Positi-
on dieser langsamen Partikelpopulation relativ zur Kanalbreite (siehe Scatterplot an
Position drei in Abb. und Abb. zeigt, dass diese Beschreibungen aus der
Literatur hier keinen Beitrag zur Erklarung dieser geringen Transportgeschwindig-
keit liefern kénnen: Die Partikel werden eindeutig in der Kanalmitte transportiert.

An diesem Ort stromt Wasser durch den Kanal und die Strémungsmechanik lasst an
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dieser Stelle keinen Grund zur Annahme zu, dass an dieser Stelle Xanthanlésung als
Transportmedium fungiert. Eine vergleichbare Gleichgewichtsgeschwindigkeit oder
-position in newtonschen Fluiden wurde nach Kenntnis des Autors in der Literatur
bislang nicht beschrieben. Die Antriebskraft fiir diese Migration konnte im Rah-
men dieser Arbeit nicht untersucht werden. Es ist allerdings zu vermuten, dass
die Ursache fiir diese Anordnung in der Beschaffenheit des Schichtsystems beste-
hend aus newtonschen und nicht newtonschen Fluiden liegt. Reine Systeme wurden
unter anderem auch in der vorliegenden Arbeit eingehend untersucht und lassen
keine Hinweise auf eine weitere Anordnung bei niedrigeren Geschwindigkeiten zu.
Die Partikelmigration in solchen Schichtsystemen liefert génzlich neue Ansitze zur
schnellen und duferst effizienten Partikelseparation und -Sortierung ohne dufere

Krafteinwirkung.
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Abb. 4.27 Links: Scatterplots der Messdaten aus Abbildung Emz den drei Messpositionen entlang der Laufstrecke. Rechts: Zugehorige
Héaufigkeitsverteilung iiber die Geschwindigkeit. Daten in grau reprisentieren Partikel in den Hiillstrémen, Daten in rot reprisentieren
Partikel im fokussierten Strom. Die Kombinierte Ansicht von Scatterplot und Histogrammen verdeutlicht die Migration der Partikel von
den Hiillstrémen in den fokussierten Strom und visualisiert die Ausbildung einzelner Partikelpopulationen im fokussierten Strom.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurden Einfliisse auf die laterale Migration von kleinsten Objekten
im Durchfluss durch mikrofluidische Kanéle untersucht. Insbesondere wurden Ab-
hangigkeiten der Migration von rheologischen Eigenschaften des Transportmediums
und von intrinsischen Partikeleigenschaften studiert. Motiviert wurde diese expe-
rimentelle Arbeit durch die Nutzbarmachung der Migrationseffekte in mikroflui-
dischen Systemen fiir multiple Anwendungen. Ein genaues Verstindnis der phy-
sikalischen Gesetzméfigkeiten der Partikelmigration und ihrer Abhéngigkeiten ist
Voraussetzung zur Entwicklung von Verfahren zur gezielten Partikelmanipulation

in mikrofluidischen Systemen.

Alle experimentellen Untersuchungen basieren auf Geschwindigkeitsmessungen der
Objekte in mikrofluidischen Kanélen mit einem aus der Durchflusszytometrie abge-
leiteten Messprinzip. Zur Detektion wurde im Gegensatz zur klassischen Durchfluss-
zytometrie die Technik der rdumlich modulierten Fluoreszenzemission angewandst.
Dabei wird fiir jedes passierende Analyseobjekt ein charakteristisches Signal er-
zeugt, das neben Informationen {iber die Helligkeit auch Informationen iiber die
Geschwindigkeit des Objekts enthélt. Diese Technik bietet gegeniiber optischen
Messtechniken den entscheidenden Vorteil, dass auch mehrere Partikel gleichzei-
tig in der Detektionszone erkannt werden konnen und die Partikelgeschwindigkeit
aulserst prazise gemessen werden kann. Da aktuelle Forschungsarbeiten meist die
Partikelposition als Maf zur Untersuchung der Dynamik der Partikelmigration her-
anziehen, wurde hier erstmals die Frage diskutiert, inwieweit die Partikelgeschwin-
digkeit mit der Partikelposition vergleichbar ist. Durch diese vergleichende Betrach-
tung konnten neue Erkenntnisse beziiglich der Partikelmigration gewonnen werden.

Bis zu einem Verhéltnis von Partikeldurchmesser zu Kanalhthe von d,/h = 0,35
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kann die Partikelgeschwindigkeit in die Partikelposition umgerechnet werden. Sie
liegen im Rahmen der Fehler bei gleicher Grofenordnung und zeigen die gleiche
Abhéngigkeit: Je grofer d,/h, desto schneller bewegen sich die Partikel und de-
sto ndher an der Kanalmitte werden sie transportiert. Ab einem Grenzwert von
d,/h > 0,35 wird die Storung des Flussprofils durch das Partikel stérker, sodass
das Flussprofil im Umfeld des Partikels nicht mehr weiter als parabolisch angenom-
men werden kann. Partikelposition und -geschwindigkeit kénnen nicht mehr einfach
ineinander iiberfiithrt werden. Ab diesem Grenzwert werden Partikel weiterhin in der
Kanalmitte transportiert, ihre Geschwindigkeit reduziert sich aber mit steigendem
d,/h. Es folgt, dass Gleichgewichtsgeschwindigkeit und -position im Arbeitsbereich
von d,/h < 0,35 mafgeblich durch das globale Strémungsprofil bestimmt werden.
Jenseits des Maximums im Arbeitsbereich d,/h > 0,35 dagegen, werden Gleichge-
wichtsgeschwindigkeit und -position vom lokalen Strémungsprofil bestimmt.

Die Quantifizierung dieses Zusammenhangs ermdoglicht es, fiir bestimmte Anwen-
dungen das passende System beziiglich des Verhiltnisses von Partikeldurchmesser
zu Kanalhohe auszuwihlen und so bspw. die Empfindlichkeit von Gréfsenmessungen
oder die Reinheit von Sortierprozessen signifikant zu erhohen.

Da in dieser Arbeit der Einfluss der rheologischen Eigenschaften des Transportme-
diums im Fokus stand, wurden die Geschwindigkeiten von Partikeln unterschiedli-
cher Grofse auch in nichtnewtonscher Xanthanlosung untersucht und jenen Mess-
reihen in newtonschen Fluiden gegeniibergestellt. Dabei wurde festgestellt, dass
Partikel in nichtnewtonscher Xanthanltsung stets in der Kanalmitte am Maximum
des Flussprofils transportiert werden. Ursache sind hier Normalspannungsdifferen-
zen, die im viskoelastischen Fluid herrschen und auf das Partikel wirken. Diese
Normalspannungsdifferenzen sind experimentell schwer zugénglich und ihre Quan-
tifizierung nicht trivial. Kenntnisse iiber die Wirkung der Spannungszustinde auf
Partikel im mikrofluidischen Strom konnten zukiinftig eine indirekte Messung die-
ser Spannungszustidnde im Fluid ermdglichen.

Bis zu einem Verhiltnis von Partikeldurchmesser zu Kanalhhe von d,/h ~ 0,2
ist die gemessene Geschwindigkeit unabhingig von der Partikelgrofe. Wird der
Wert von d,/h =~ 0,2 iiberschritten, werden die Partikel mit zunehmender Gréfse
langsamer transportiert. Wie im Fall der newtonschen Fluide nimmt die Stérung

des Flussprofils durch die Ausdehnung des Partikels selbst zu und hat ab diesem
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Grenzwert signifikanten Einfluss auf die Transportgeschwindigkeit des Partikels.

Um den Einfluss der Viskositdt in newtonschen Fluiden auf die Partikelmigrati-
on zu studieren, wurden Partikel in Glycerinlosungen suspendiert. Die mit die-
sem System experimentell gewonnen Daten belegen erstmals theoretische Untersu-
chungen® dariiber, dass die Partikelgeschwindigkeit und -position auch fiir kleine
Reynoldszahlen Re < 30 direkt von der Reynoldszahl abhangig ist. Der fiir grofere
Reynoldszahlen bereits bekannte Trend™" setzt sich fort: Je kleiner Re, desto niher
in der Kanalmitte und desto schneller werden die Partikel im Vergleich zur mitt-
leren Fliefigeschwindigkeit des umgebenden Mediums transportiert. Die wirkenden
Wand- und Inertialkréfte werden von einer Viskositdtsianderung in unterschiedli-
chem Make beeinflusst. Die vorliegenden Experimente konnen erstmals belegen,
dass die Wandkraft im Vergleich zur Inertialkraft mit steigender Viskositét starker
zunimmt und stehen somit im Widerspruch zu theoretischen Berechnungen von Ho
und Leal™.

Neben starren Partikeln, wurden auch MCF-7 Zellen hinsichtlich ihrer lateralen
Migration, sowohl in newtonschen als auch in nichtnewtonschen Fluiden, unter-
sucht. Dazu wurde die Gleichgewichtsgeschwindigkeit der Zellen in Wasser und in
Xanthanl6sung gemessen. Die Messdaten der MCF-7 Zellen zeigen, dass sich die
verformbaren Zellen in newtonschen Fluiden mit einer Gleichgewichtsgeschwindig-
keit von 78 % der maximalen Fliekgeschwindigkeit bei deutlich hoherer Geschwin-
digkeit anordnen als starre, kugelférmige Partikel dhnlichen Durchmessers, die mit
74 % der maximalen Fliefsgeschwindigkeit transportiert werden. Dieses Ergebnis
wird auf intrinsische Eigenschaften der Zelle zuriickgefiihrt. Zu nennen sind hier
insbesondere ihre Elastizitdt und ihre hieraus resultierende variable Geometrie. In
der Xanthanl6sung hingegen fiihren die nichtnewtonschen Fliefeigenschaften dazu,
dass die Zellen wie auch die Partikel in der Kanalmitte bei maximaler Geschwin-
digkeit transportiert werden. Fiir folgende Studien ist es von grofem Interesse in
welchen Abhéngigkeiten sich die verschiedenen Eigenschaften der Zellen auf ihre
Migration auswirken. Fiir Experimente wéren synthetisch hergestellte Mikropar-
tikel mit definierten Eigenschaften wie quantifizierter Verformbarkeit erforderlich.
Mit daraus gewonnenen Kenntnissen konnten Zellen in Bezug auf ihre Gréfte und

Verformbarkeit in einem einfachen Durchflusszytometer ohne zuséitzliche Markie-
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rung oder Aufarbeitung direkt anhand ihrer Transportgeschwindigkeit identifiziert
und charakterisiert werden. Uber diese analytische Anwendung hinaus liefern diese
neuen Erkenntnisse der Zellmigration im Durchfluss weitere Grundlagen zur Erfor-

schung des Zell- und Partikeltransports im menschlichen Koérper.

Der Einfluss der rheologischen Bedingungen auf die Partikelmigration wurde auch in
fluidischen Schichtsystemen studiert. In diesen Schichtsystemen stromen Fliissigkei-
ten mit unterschiedlichen Eigenschaften nebeneinander in einem mikrofluidischen
Kanal. Durch die unterschiedlichen Fliefeigenschaften der Fluide wird ein komple-
xes, dreidimensionales Flussprofil erzeugt. Die Fliefseigenschaften der Einzelstrome
in dem System aus unterschiedlichen Viskositdten, welche z.T. auch Scherratenab-
héngigkeiten aufweisen, sind stark voneinander abhéingig und bedingen sich gegen-
seitig.

Bei den Experimenten in Schichtsystemen wurde von den suspendierten Partikeln
nicht nur die Geschwindigkeit gemessen, sondern unter Nutzung eines Intensitéts-
gradienten simultan die Position entlang der Kanalbreite erfasst.

In rein newtonschen Schichtsystemen stromen Fliissigkeiten unterschiedlicher Vis-
kositét, reines Wasser und Glycerin, nebeneinander und generieren so ein Flussprofil
mit mehreren Wendepunkten, welche unter anderem an den Mediengrenzflichen lo-
kalisiert sind. An solchen Wendepunkten dndert die laterale Triagheitskraft, welche
auf die Partikel wirkt, ihr Vorzeichen™ und es herrscht ein Kriftegleichgewicht an
dieser Stelle. Daraus resultieren Gleichgewichtspositionen fiir Partikel an Wende-
punkten. Daher migrieren die Partikel zu den Wendepunkten im Flussprofil und
ordnen sich dort an.

Durch Verwendung von Fliissigkeiten unterschiedlicher Viskositéit konnen also ganz
gezielt Wendepunkte im Flussprofil generiert werden und Partikel an eben diesen
Stellen fokussiert werden. Dieses Verfahren ermdglicht eine préizise Manipulation
von Partikeln in verschiedenen mikrofluidischen Systemen.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde zu den beschriebenen newtonschen Schicht-
systemen jeweils ein nichtnewtonsches Analogon generiert, indem statt Glycerin
Xanthan eingesetzt wurde. Soweit dem Autor bekannt, ist dies die erste experi-
mentelle Arbeit zur Studie der Partikelmigration in Schichtsystemen mit nichtnew-

tonschen Fluiden. Die Partikel wurden stets in der héherviskosen Xanthanlosung
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suspendiert. Die Flussprofile in den Schichtsystemen aus Xanthanlosung und Was-
ser sind hinsichtlich ihrer Form qualitativ dhnlich zu jenen in den Systemen aus
Glycerin und Wasser. Aber die Partikelbewegung unterscheidet sich signifikant. Die
Partikel migrieren wie im newtonschen System zu den Wendepunkten des Fluss-
profils. Diese Gleichgewichtsposition ist aber nicht stabil, sondern wird durch eine
weitere Gleichgewichtsposition jenseits der Mediengrenzfliche abgelost. Innerhalb
der zuvor partikelfreien Wasserstrome wurden wachsende Partikelpopulationen de-
tektiert. Zwischen den Partikelpopulationen der verschiedenen Stréome existiert eine
partikelfreie Zone, welche Hinweise auf die Migrationsdynamik der Partikel liefert:
Der Ubertritt der Partikel in den Wasserstrom scheint schneller zu erfolgen, als die
Migration zu den Grenzflichen. Diese Schichtsysteme erdffnen vollkommen neue
Moglichkeiten fiir Anwendungen, in denen Partikel separiert oder auch aufkonzen-
triert werden sollen. Frei von jeglichen externen Kriften oder mechanischen Mitteln
konnen Partikel im Durchfluss von einem Transportmedium in das andere transfe-

riert werden.

Verantwortlich fiir den Grenzflicheniibertritt ist vermutlich der herrschende Dru-
ckunterschied, der an der Grenzfliche auf das Partikel wirkt, hervorgerufen durch
die unterschiedlichen Spannungsdifferenzen der Medien. Xanthan ist ein viskoelasti-
sches Polymer bei dem die Differenz der Schubspannung in Stromungsrichtung und
der Druckspannung in Richtung des Geschwindigkeitsgradienten nicht verschwin-
det. Der resultierende Druck wirkt also in Richtung Wasser, in welchem auf Grund
seiner newtonschen Eigenschaften keine Spannungsdifferenz vorliegt.

Wurde die Partikelsuspension aus Xanthanlosung in den Hiillstrémen ins System ge-
geben, nahmen die Partikel nach dem Grenzflicheniibertritt zunéchst eine Gleichge-
wichtsposition an, welche der bekannten Segré-Silberberg Position bei v ~ 0,7- ;44
entspricht. Am Ende der Laufstrecke wurde eine weitere, deutlich abgetrennte Parti-
kelanordnung bei einer geringeren Geschwindigkeit von v ~ 0,4 - v;,,4, beobachtet.
Obgleich es Hinweise darauf gibt, dass fiir Partikel in viskoelastischen, scherver-
diinnenden Fluiden neben der Position in der Kanalmitte auch an den Kanal-
wanden eine Gleichgewichtsposition mit geringer Transportgeschwindigkeit exis-
+BOB3EATIIT

tier , ist die hier beobachtete Gleichgewichtsposition gédnzlich neu. Denn

die Partikel stromen hier zwar im Schichtsystem neben einem viskoelastischen,
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scherverdiinnenden Fluid, aber innerhalb eines newtonschen Fluids. Die Partikel
werden beziiglich der Kanalbreite im Zentrum detektiert, wo Wasser strémt und es
keinen Grund zur Annahme gibt, dass Partikel an dieser Stelle in Xanthan trans-
portiert werden kénnten. Da in reinen Systemen keine Hinweise auf eine weitere
Gleichgewichtsposition gefunden wurden, ist anzunehmen, dass die Konstellation
des Schichtsystems dafiir verantwortlich ist.

Die Partikelmigration in Schichtsystemen zeigt hohes Potential fiir diverse Anwen-
dungen, bei denen Sortier- und Vereinzelungsprozesse im Durchfluss ohne externe
Krafte durchgefiihrt werden sollen. Zudem kann das Transportverhalten von Zellen
in realen biologischen Medien mit nichtnewtonschen Eigenschaften, z.B. Blut, bes-
ser verstanden werden und direkt experimentell genutzt und interpretiert werden.
Allerdings gilt es hier noch weitere Abhéingigkeiten zu identifizieren und Partikel-
trajektorien nachzuvollziehen.

Um Analysen und Prozesse zukiinftig gezielt steuern zu konnen, ist es von beson-
derem Interesse, welche intrinsischen Eigenschaften des nichtnewtonschen Fluids
fiir welche Effekte verantwortlich sind. Hierzu sind Studien mit unterschiedlichen
nichtnewtonschen Fluiden zu empfehlen. Dabei sind gute Vorkenntnisse iiber die

Rheologie der Fluide und eine eingehende rheologische Charakterisierung unerlass-
lich.
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