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ONSOz

Bir manyetik mikromanipulatér farkli uygulamalar igin gerekli manyetik kuvveti tretme
kabiliyetine sahip olarak gelistirilebilir ve mikron boyutlu pargaciklari maniplle edebilir. Bu
calisma etkin ve otomatik mikro-par¢cacik manipllasyonu igin geribeslemeli kontrol
yapilarindan olusan ve yatay eksende bir ve iki boyutlu manipilasyon imkani saglayan bir
elektromanyetik aktuator tabanli manyetik mikromanipulatér tasarimi ve uygulamasi
Uzerine yapilmigtir.  Elektromiknatis tasariminda, uygulanan kontrol akimi ve
elektromiknatis konfiglirasyonu manyetik kuvvet ve tork degerlerini belirlemektedir ve
bundan dolayi en uygun, kuvvetli ve hassas bir tasarim igin uygun nive yapilariyla beraber
geribeslemeli kontrol mekanizmasinin gelistirimesine ihtiyac vardir. Manyetik aktuatorlerin,
1 ila 10 ym caph sUperparamanyetik veya ferromanyetik parcaciklar zerinde yaklasik
olarak 1 ila 25 pN kuvvet Uretmesi amacglanmistir. Bunun igin 6 ila 8 mm boyundaki koni
sekilli uca sahip nikel-demir alasimli nive ve 2000 bakir sarimindan yapiimis
elektromiknatislardan olusan bir konfigirasyon elde edildi. Manyetik mikromanipulator, ilk
prensipler yoluyla modellendi ve modeldeki lineer olmayan terimleri dogrusallastiran uygun
ofset akim tabanl bir kontrolér tasarimi ve integral geriadimlama tabanl nonlineer bir
kontrolor tasarimi ile kontrol edildi. Tasarlanan kontrolorlerin sistemin kapali ¢evrimli
dinamigini kararl hale getirdigi, 1 saniyeden daha hizli asimsiz hizli gegici rejim yaniti
verdigi ve sifir kararli durum hatasi verdigi deneysel galismalarla gosterilmistir. Tasarlanan
elektromanyetik mikromanipulator o6zellikle biyolojik ayristirma, tip ve biyosensor
gelistiriimesi gibi alanlarda kullanilabilecek genig bir kuvvet araliginda caligabilme
kapasitesine sahiptir. Proje  TUBITAK 3501 Arastirma Projeleri Destek Programi

kapsaminda desteklenmigtir.
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OZET

Bu arastirma mikron seviyesinde hareket etme yetenegine sahip manyetik levitasyon ile
calisan biyosensor-mikrorobot tasarimini gergeklestirmeye calismaktadir. Manyetik
levitasyon teknigi, mikro/nano manyetik pargaciklar ile kuvvetlendiriimis veya paramanyetik
bir ortama serpilmis biyolojik varliklarin (timér hucresi gibi) tespitinde veya analizinde
kullanilabilir. Benzer mantikla, kontrollii manyetik levitasyon ile mikro-manyetik parcaciklar
iceren mikrorobotlar geligtirilerek mikron seviyesindeki tekrarlanan cesitli gdrevlerin
otomatik bir sekilde yapilmasi saglanabilir. Manyetik levitasyon tahrik sistemleri biyolojik
ortamlarda zararsizdir, nahos ortam sartlarinda ¢alisabilmektedir ve surtiinmenin etkisini
minimize edebilme 6zelligine sahiptir. Mikrorobot teknolojisi ile minyatur pargalar belli bir

hedef noktaya tasinabilir ve nahos/tehlikeli ortamlarda kurulabilirler.

Bu proje, etkin ve otomatik mikro-parcacik manipullasyonu igin geribeslemeli kontrol
yapilarindan olusan ve yatay eksende bir ve iki boyutlu manipllasyon imkani saglayan bir
elektromanyetik akttatér tabanli manyetik mikromanipulatér tasarimi ve uygulamasi
Uzerine vyapilmistir.  Elektromiknatis tasariminda, uygulanan kontrol akimi ve
elektromiknatis konfiglirasyonu manyetik kuvvet ve tork degerlerini belirlemektedir ve
bundan dolayi en uygun, kuvvetli ve hassas bir tasarim i¢in uygun ntve yapilariyla beraber
geribeslemeli kontrol mekanizmasinin gelistiriimesine ihtiyag vardir. Manyetik aktatoérlerin,
1 ila 10 ym capl stperparamanyetik parcacik Gzerinde yaklasik olarak 1 ila 25 pN kuvvet
Uretmesi amaclanmigtir. Bunun igin 6-8 mm boyundaki koni sekilli uca sahip nikel-demir
alasimli niive ve 2000 bakir sarimindan yapilmis bir, iki ve doért elektromiknatistan olusan
konfiglrasyonlar elde edildi. Manyetik mikromanipulator, ilk prensipler yoluyla modellendi
ve bu model yardimiyla iki farkli kontrol metodu &nerildi. ilk kontrolér ofset akim tabanli
lineer kontrolér olup modeldeki lineer olmayan terimleri dogrusallastirabilme &zelligine
sahiptir. ikinci kontrolér ise integral geriadimlama tabanli nonlineer bir kontrolér olup
yumusak ve etkin kontrol akimlari Gretebilmektedir. Tasarlanan kontrolérlerin bir boyutta ve
2-boyutta sistemin kapal ¢evrimli dinamigini kararli hale getirdigi, hizli gegici rejim yaniti
verdigi ve sifir kararli durum hatasi verdigi deneysel ¢alismalarla gosterilmistir. Tasarlanan
elektromanyetik mikromanipulatoér o6zellikle biyolojik ayristirma, tip ve biyosensor
geligtiriimesi gibi alanlarda kullanilabilecek genis bir kuvvet araliginda c¢alisabilme

kapasitesine sahiptir.
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ABSTRACT

This research will entail design of magnetically levitated biosensors and microrobots that are
capable of micron-level motions. Magnetic levitation method can be used for detection or
analysis of biological properties (like tumor cells) that are strengthened with micro/nano
magnetic particles or are scattered in a paramagnetic environment. With a similar point of view,
microrobots composed of micro-magnetic pieces may be developed to carry out various
repeatable micron-level motions with a controlled magnetic levitation. The magnetically
levitated actuation systems are harmless in biological environments, can function in harsh
environments, and can minimize friction effects and the associated problems of fine particle
matter generation. With the microrobot technology, it is possible to move small particles to a
certain targeted place and to set up in a dirty/hazardous medium.

This project was carried out on the design and application of an electromagnetic actuator
based magnetic micromanipulator which consists of feedback control structures for effective
and automatic micro-particle manipulation, and provides one and two-dimensional
manipulation on the horizontal axis. In the design of the electromagnet, the applied control
current and the magnet configuration determine the magnetic force and torque values, and
therefore there is a need to develop the feedback control mechanism with the appropriate core
structures for an optimal, strong and precise design. The magnetic actuators are intended to
produce approximately 1 to 25 pN of force on the 1 to 10 um diameter superparamagnetic
particle. For this purpose, several configurations with one, two and four electromagnets
consisting of nickel-iron alloy core having 6-to-8 mm long cone shaped tip and four
electromagnet made from 2000 copper coil have been obtained. The magnetic
micromanipulator is modeled by the first principles and two different controllers are proposed
with the help of this model. The first controller is an offset current based linear controller which
has feature of linearizing nonlinear terms in the model. The second controller is an integral
backstepping based nonlinear controller which produces smooth and effective control currents.
It is shown by experimental studies that the designed controllers stabilize the closed-loop
dynamics of the system, give a fast transient response and a zero steady-state error. The
designed electromagnetic micromanipulator has the capacity to operate in a wide range of

fields, especially in biological separation, medicine and biosensor development.

viii
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1. ELEKTROMANYETIK LEVITASYON iLE GALISAN BiYOSENSOR-MIKROROBOT
SISTEMi TASARIMI

Mikromanipulatérlerin biyoteknoloji, tip, elektronik ve alet yapimi gibi pek ¢ok alanda dnemli
kullanim yeri bulabilecedi tahmin edilmektedir. Mikromanipulatér teknolojisinin gelistirilebilmesi
tamamen bu isi gerceklestirebilecek mikro-aktiatér sistemleri Gzerine yapilan galismalara ve
ilerlemelere baghdir. Mikro seviyede tahrik yapabilen belli bash sistemler asagidaki gibi
siralanabilir. Mikro-elektro-mekanik sistemleri tahrik edebilmek ve mikro-partiklleri belli bir
noktada sabit bir sekilde tutabilmek igin elektrostatik kuvvet (elektrik alan kuvveti) kullanilabilir
(Donald et al.,, 2006), (Gauthier et al., 2006). Piezoelektrik malzemeler, 6rnegin elastik
kuyruklarda yurlyen dalgalar dretmek amaciyla, kullanilabilir, ancak ihtiya¢ duyulan yuksek
gerilim degderini mikro seviyede saglayabilecek bir teknoloji henlz gelistirilememistir (Kosa et
al., 2007). Termal akttatorler (6rnegin silikon karbon nitrat) biyolojik olmayan ortamlarda
kullanilabilir (Cahill et al., 2003; Liew et al., 2002). Manyeto-taktik bakteriler ile bakteriyel
manipulasyon mumkundir (yani bazi 6zel mikro pargaciklari itmek icin kullanilabilir) (Martel et
al., 2009, 2006). Optik tutucular belli 1sik dalgalari kullanarak mikro pargaciklari belli sabit
noktalarda tutabilirler (Onda and Arai, 2012), (Huang et al., 2011). Ancak optik sistemlerin
urettigi 1s1k mikropargaciklar Gizerinde 1Isinmaya veya foton zararinin olugsmasina neden olabilir
(Peterman et al., 2003). Son yillarda yapilan galismalar géstermistir ki manyetik kuvvet sisteme
herhangi bir zarar vermeksizin mikromanipulasyon amaciyla etkin bir sekilde kullanilabilir (Qiu
et al., 2015; Abbott et al., 2009; Belharet et al., 2010; Jing et al., 2011).

Molekuler seviyede manipulasyon DNA ayrisimi gibi pek ¢ok biyolojik slregte dnemli bir yer
edinmektedir. Bu amagla gelistiriimis veya Uzerinde c¢aligilan metotlar manyetik, optik ve
atomik kuvvet mikroskobu Uzerine yogunlagsmaktadir. Diger olasi mikromanipulasyon
yaklagimlari mikro-igne (Aziz et al., 2012), degisken elektrik alan ile manipulasyon (Kodama
et al., 2013), akigkan ile germe (Smith et al., 1992) ve biyomembran kuvvet probu (Ju and Zhu,
2017) gibi metotlari icerebilmektedir. Tim bu tek molekil manipllasyon metotlar zerine
yapilan ¢alismalar henliz daha baglangic asamasinda olup, farkli disiplinlerde farkli pratik
uygulamalar igin blylk bir potansiyele sahiptir. Bazi olasi uygulamalar alma¢ baglanma
kuvvetinin 6lciml veya almag baglanma konumlandirilmasi (Rustem |I. Litvinov et al., 2002),
iki doku bandinin yapisma kuvvetinin belirlenmesi (Prass et al., 2006a), niikleik asitlerde
esneklik Olcimi ve manipulasyon (Fuller et al., 2006), antikor baglanma kuvvetinin
karakterizasyonu (Li et al., 2013) gibi uygulamalari igermektedir.

Tablo 1°de tek molekil kuvvet spektroskopi metotlarindan en énemli olanlari karsilastiriimali
olarak verilmigtir. Manyetik tahrik ile ¢alisan manyetik tutucular molekiler seviyede farkh
uygulamalar igin genis bir aralikta kontrolli manyetik kuvvet veya tork Uretebilmektedirler
(Gosse and Croquette, 2002; Kriegel et al., 2017; Vlaminck and Dekker, 2012). Sabit miknatisli
tasarimlar herhangi bir geribeslemeli kontrol mekanizmasi gerektirmedigi igin daha basittirler
ancak bu sabit miknatish tasarimlarla molekul manipulasyonu yapillamamaktadir. Bu nedenle
biyoteknolojik uygulamalarda ihtiya¢ duyulan mikro-pargalarin ayirma, manipule etme, élgme
ve analiz islemlerini gerceklestirebilmek icin elektromiknatisli manyetik manipulatorlere ihtiyag
duyulmaktadir.
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Tablo 1. Tek molekil kuvvet spektroskopi metotlari (Neuman and Nagy, 2008)

Sabit miknatisl

Elektromiknatisli

Atomik kuvvet

manyetik aktiator manyetik aktiator Optik aktiator mikroskobu
Uzaysal ¢ozunurlik
(nm) 5-10 2-10 0.1-2 0.5-1
Zamansal ¢ozinurlik 101 - 102 104 104 107
(s)
Direngenlik 3106 4 _ S
(N-nm-") ] 103 -10 10 0.005-1 10-10
Kuvvet araligi (pN) 10°-100 0.01 -10* 0.1-100 10-10%
{er)deg'@m aralgl 5 _ 04 5 - 10° 0.1 - 10° 0.5 - 104
nm ' :
Prob boyutu (um) 05-5 05-5 0.25-5 100 - 250
3D
= ipUlasyon -
o Hassas baglanti manipu Yuksek kuvvet
Tipik uygulamalar Bﬁs:?ﬁp%?(%ﬁ?t' DNA topolojisi E‘:gféﬁ gekme ve hassas
3D manipulasyon IS etkilesim
etkilesim
) Kuvvet kiskaci Kuvvet kiskaci Dasuk gardltd  Ylksek
Ozellikler Dondirme Dondlrme ve dambil ¢6zanurlak
Ozel etkilesimler Ozel etkilesimler geometri gorintileme
Blyuk ve ¢ok
Foton hasari direngen prob
- Manipulasyon : .. Ornegi 1sitma Cok dusik
Limitler szelligi yok Kuvvet histerezisi - R EE
Nonspesifik inilememe
Nonspesifik

1.1. Malzeme ve Metot

Son yillarda hiicre/molekil manipulasyonu ve kuvvet dlgimu gibi amaglari karsilamak igin
manyetik mikro-manipulatérler Gzerine yapilan ¢alismalar olduk¢a buylk ilgi gérmektedir.
Manyetik aktiatorin gorevi harici kuvvet olusturarak ayristirma, sevk ve 6lgme gibi gorevleri
yerine getirebilen siperparamanyetik parcaciklari yonlendirmektir. Uretilen manyetik
kuvvet, manyetik alanin karesinin gradyanti ile orantilidir. Blylk miknatislar kuvvetli
manyetik alan Uretirken zayif alan gradyanti ve dolayisiyla blylk bir alanda yavascga
degisen kuvvet Uretmektedirler. Diger yandan kiglik miknatislar ile biylk manyetik
kuvvetler ve keskin alan gradyanti elde edilebilir, ancak manyetik kuvvet uzaklikla orantili
olarak hizli bir gsekilde dusmektedir. Dolayisiyla, miknatislarin u¢ bdlgelerine yakin
yerlerdeki manyetik kuvvet istenilen sonuclari elde edebilmek icin slUperparamanyetik
pargaciklara uygulanmaldir. ihtiyac duyulan manyetik kuvvet bir veya birden fazla miknatis
ile Uretilebilirken, dénme gereksinimi icin tork Uretilecekse birden fazla miknatis
kullaniimalidir. Manyetik mikro-manipulatdr tasariminda kullanilan miknatis tipi ve sayisina
bagdli olarak ¢ok farkl konfiglirasyonlar mimkindir. Piyasadaki sabit miknatislar bu amacla
kullanilabilecegi gibi, daha teknolojik elektromiknatislar tasarlanarak ¢ok farkli
uygulamalarin gereksinimleri kargilanabilir.

1.2. Siiperparamanyetik Pargaciklar

Slperparamanyetik parcaciklar ticari olarak 0.5 um ile 10 ym boyutlarinda olup demir-oksit
nanoparcaciklar (SPION) kullanilarak Uretilmektedir. Sekil 1'de goéraldugu gibi, bu
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nanoparcgaciklar tipik olarak Fe;O4 veya y-Fe>Os molekillerinden yapiimakta ve lzeri de
biyouyumlu polimer ile kaplanmaktadir (Fonnum et al., 2005a). Manyetik malzemeler
arasindaki temel fark sicakliga bagh olarak manyetik bdlgeler arasindaki gegisler ile
alakalidir, yani ferromanyetik ve ferrimanyetik malzemeler belli bir Curie sicakligi (6rnegin
Fe»Os icin 1394 °K) Uzerine ¢ikinca manyetik gecirgenligi bir olan paramanyetik duruma
gecerler. Diger taraftan stperparamanyetiklik 6zelligi Curie sicakhidinin altinda meydana
gelir. Siperparamanyetik malzemelerin en 6énemli 6zelligi harici manyetik alanla kolayca
manyetiklestirilirler ve manyetik alan kesildiginde manyetik olmayan bir 6zellik sergilerler,
yani kalici miknatislik veya histerezis olayl bu malzemelerde olusmaz. Bunun yaninda
manyetik gecirgenlikleri de ferromanyetik malzemeler kadar guglidir. Dolayisiyla,
superparamanyetik parcaciklar hicre maniptlasyonu, DNA secip ¢ikariimasi,
immunoserolojik yontem olarak kullanimi, hedeflenmis tedavi manyetik rezonans
goruntileme gibi medikal uygulamalarda kendine yer bulabilmektedir (Ruffert, 2016). Sekil
2'de sUperparamanyetik parcaciklarin tipik uygulama alanlari gériilmektedir.

_- Coatings:

Component: & o Dextran (Feridex®, Combidex™, Sinerem®)
FesO4, 1-Fe,05 B8

nanocrystal —s==

Carboxydextran (Resovist™)

Carboxymethyldextran (Feraheme')
PEG-starch (Clariscan™)
Siloxane (GastroMARK®™, Lumirem®)

Size:
5-60 nm
\. Sulfonated Styrenedivinylbenzene
* Copolymer (Abdoscan®)
Sekil 1. Stiperparamanyetik parcacigin yapisi (Jin et al., 2014).
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Sekil 2. Stiperparamanyetik pargacigin kullanim alanlari (Rahman et al., 2015).

Siperparamanyetik parcaciklardaki manyetik moment dizilimi tamamen harici manyetik
alana baghdir ve donel harici manyetik alan ile tork olusturularak manyetik pargaciklarin
dénmesi saglanabilir. Uygulanan tork degeri biyolojik tork degerlerinden ¢ok daha buyuk
olup, bir mikron boyutundaki manyetik pargaciga uygulanan tork degeri tipik olarak 103
pN-nm civarindadir (Neuman et al., 2007).
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Uygulamalarda Uzerinde calisilan molekilin bir ucu yilzeye diger ucu da proba (yani
stperparamanyetik parcaciga) yapistirilir veya molekll sadece proba yapistirilarak farkl
islerin yapiimasina olanak saglanir. Manyetik parcacik ile molekul arasindaki baglanti, yuk
degisimlerine (akiskan akis hizi gibi) karsi yeterince kuvvetli olmali fakat molekilin
mekanik/biyolojik dzelliklerini de bozmamalidir. Bu amagla kovalent yapistirma ve spesifik
olmayan ylizeye tutunma gibi farkli kimyasal yapistirma teknikleri kullaniimaktadir. Kovalent
yapistirma teknigi, biotin-avidin ve digoxigenin/anti-digoxigenin  molekillerinden
faydalanarak antijen-antikor ciftleri olusturarak molekilli proba veya ylzeye yapistirmak
icin kullaniimaktadir (Hermanson, 2013). Glnumiuzde ticari olarak gelistiriimis polistiren
malzemelerle molekil ile prob baglantisi dogrudan yapilabilmektedir.

1.3. Sabit Miknatish Tasarimlar

Sabit miknatisli tasarimlar molekdl gibi yapilari belli bir noktada sabit tutmak igin gerekli
kuvveti olusturmada kullanilabilir, ancak herhangi bir manipulasyona imkan
saglamamaktadir. Neodyimum (Nd.Fei4B) gibi birkag mm’den olusan sabit miknatislar
yaklasik olarak 1 mm araliklarla yerlestirilerek en basit manyetik aktatorler olusturulabilir.
Sabit miknatisli manyetik aktiatorler herhangi bir geribeslemeli kontrole ihtiyag duymazlar.
Bunun yaninda eger elektrik motoru kullanilarak miknatislara hareket etme imkani
saglanirsa, motor kontroll igin uygun bir geribeslemeli kontrole ihtiya¢ duyulmaktadir
(Vlaminck and Dekker, 2012).

Bu sistemlerin uygulama alanlari bir boyutlu uzayda kuvvet 6lgimuU ve molekul ayristirmasi
gibi uygulamalarla sinirlidir, yaygin érnekler biyosensor gelistirilmesi (icéz and Mzava,
2016), DNA molekillerinin topoloji analizi (Strick et al., 1998) ve topoisomerases
calismalarini (Dekker et al., 2003) icermektedir. Sabit miknatish aktiatérler ile galisma alani
100 pum olan bir sistem i¢in 20 pN civarinda manyetik kuvvet ve 10-6 pN/nm civarinda bir
direngenlik degeri stiperparamanyetik parcaciga uygulanabilir. Gériintli yakalama ve isleme
icin mikroskop ve CCD kameradan olusan bir tertibat kullaniimaktadir. Manyetik parcaciga
uygulanan kuvvet ters-sarkac sistemi ile modellenebilir. Bu durumda, yanal direngenlik a,, =
F,/L ile tanimlanabilir, burada eksenel kuvvet E, ve baglanti boyu L direngenligi
belirlemektedir. Belli bir pozisyonda tutulan pargaciktaki salinimlar géz 6niine alindiginda,
olasilik terimi igeren a,, = kgT /{x?) tanimi direngenlik igin kullanilabilir, pozisyonal varyans
(x?), sicaklik T ve Boltzmann sabitesi kg (burada kzT/2 terimi termal enerjiyi tanimlar) ile
veriimektedir. Varyans metodu kullanildiginda parcacidin tutuldugu denge pozisyonu
civarinda uygun bir kalibrasyon yapilmalidir.

Siperparamanyetik parcacigin manyetik momenti, parcacigi kontrol etmek icin Uretilen
maksimum kuvvetin degerini belirlemektedir. Manyetik mikromanipulatorin maksimum
pozisyon ¢o6zunurligu parcacigin termal salinimina ve goéruntileme sisteminin
¢6zunurligune baglidir. Dolayisiyla, goruntileme sisteminin ¢ézunurligu artirilarak daha
iyi sonuglar elde edilebilir.

1.4. Elektromiknatish Tasarimlar

Elektromiknatis tabanli manyetik mikromanipuUlatdérde ihtiya¢g duyulan tahrik kuvveti ve
torku, uygulanan akim degeriyle kontrol edilmektedir. Genel olarak ele alindijinda, hassas,
dogru ve hizli kontrol ihtiyacini karsilayabilmek igin uygun bir geribeslemeli kontrol
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sistemine ihtiya¢ vardir. Manyetik kuvvetin glcu uygun nive ve boyunduruk yapilariyla
onemli derecede kuvvetlendirilebilir. Boyunduruk yapiminda demir veya celik
kullanilabilirken, nive yapiminda ise manyetik gecirgenligi daha kuvvetli olan yumusak
demir veya Mu-metal malzemeler kullanilir. Tasarimlarda 6zellikle manyetik doyum ve
histerezis (ve yine nuvenin 1sinma durumu) etkileri géz 6nline alinmalidir. Manyetik
mikromanipulatér sistemi elektromiknatis, kontrol devresi, kamera, mikroskop ve
superparamanyetik pargaciktan olusur (de Vries et al., 2005; Fisher et al., 2006; Gosse and
Croquette, 2002).

Birden fazla elektromiknatis uygun bir sekilde dizilerek tek, iki veya U¢ boyutlu manyetik
aktiator sistemi tasarlanabilir. Sistemin iglevine uygun olarak elektromiknatislar
mikrofabrikasyon yontemiyle tasarlanabilir. Elektromiknatis temelli aktiiatérlerde sistemin
direngenligi geribeslemeli kontrol sistemi ile belirlenmektedir (Eroglu and Ablay, 2016a).
Tablo 1’de 6zetlendigi gibi, siperparamanyetik parcacik Uzerine etki eden kuvvet, tasarimla
istenilen degerlere getirilebilir. Genel olarak bakildiginda, elektromiknatis tabanli tasarimlar
ve kalibrasyon metotlari, sabit miknatis konfigirasyonlari ile benzerdir (Gosse and
Croquette, 2002). Teorik olarak bakildiginda, neredeyse sonsuz sayida farkl konfiglirasyon
mumkundur. Dolayisiyla, teorik ve deneysel gelismelerle ilgili olarak elektromiknatis tabanl
sistemler oldukga blylk bir potansiyele sahiptir.

1.5. Tasarim Metodu

ilk prensipler analiz metodu dusiiniildiigiinde, manyetik akttiatér tasariminda karsilagilan
manyetostatik problemin ¢é6zumuinde analitik veya nimerik yaklagimlar kullanilabilir. Biot-
Savart yasasi gibi analitik metotlar manyetik problemlerin ¢ézimiinde kullanilabilir, ancak
karmagik geometri ve farkli malzemelerin kullanildid1 tasarimlarin analitik metotlarla
¢6zUmU oldukga zordur. Dolayisiyla, sonlu elemanlar metodunu kullanan nimerik ¢ézim
metotlarini kullanmak daha dogru bir yoldur. Bu amacgla muhendislik problemlerinin
¢6ziminde oldukga gugliu bir yazilim olan COMSOL Multiphysics yazilimi kullanilabilir.
Bizim galigmalarimizda hem COMSOL hem de FEMM gibi yazilimlar iki boyutlu ve ug
boyutlu ¢éztimler elde etmek igin kullaniimaktadir.

Manyetostatik problemi tanimlayan kismi diferansiyel denklemler Maxwell denklemleri
olarak bilinir ve asagidaki denklemlerle tanimlanir:

B=VxA, VxH=] )

burada manyetik aki yogunlugu B, manyetik vektor potansiyel A, manyetik alan yogunlugu
H ve akim yogunlugu J ile gosterilmistir. Akim yogunlugu J asadgidaki gibi tanimlanir,

J=cE+J,, J,=Nl_, /A, (2)

denklemde elektrik alan yodunlugu E, elektriksel iletkenlik o, bobindeki sarim sayisi N,
bobin akimi I, ve bobinin toplam kesit alani Aci ile tanimlanmigtir. COMSOL yazilimi
manyetik vektdr potansiyeli A’nin ¢gdzimunden manyetik alan B ve ilgilenilen bdlgedeki ilgili
parametreleri hesaplamaktadir. Programin agirhgindan dolayr ve ylksek dogrulukta
hesaplamalar yapabilmek igin nUmerik hesaplamalarda kuvvetli bir bilgisayar
kullaniimalidir. Manyetik alan yogunlugu hesaplandiktan sonra superparamanyetik
parcacik Uzerindeki manyetik kuvvet hesaplanmaktadir. Bu kuvvet asagidaki denklemle
hesaplanabilir (Shevkoplyas et al., 2007)
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F =05V(m(B)-B) )

denklemde pargacigin manyetik momenti m(B) olup, m = V,xB/u, ile tanimlanmigtir.
Dolayisiyla normal calisma kosullarinda pargacik Gzerindeki manyetik kuvvet asagidaki
denklemle hesaplanabilir:

F =V, 2V|B[ /24, (4)

burada manyetik alinganlik (suseptibilite) y ve parcacigin volimu V, ile verilebilir. Diger
taraftan, manyetik doyum kosullarinda, dretilen manyetik kuvvet degeri

F =05V(m,, -B) 5)

ile verilebilir. Burada manyetik momentin doyum degeri mg,; ile tanimlanmistir. Sonug
olarak harici manyetik alana maruz kalan siperparamanyetik parcacigdi etkileyen kuvvet
manyetik alanin karesinin gradyanti ile orantihdir.

Farkli geometri ve malzemeler kullanildigindan optimum manyetik aktiatér tasarimlarini
elde etmek icin sayisal ¢ozuciller kullaniimalidir. Comsol tabanli tasarim sonuglarindan
bazilar Sekil 3'te gdsteriimektedir. Uretilen manyetik kuvvet blylk élgiide geometriye ve
cekirdek (nuve) malzemelere bagh oldugundan, tek bir manyetik mikro pargacik Gzerinde
yeterli manyetik kuvvet uygulamak igin, keskin ve silindir seklinde ¢ekirdek ucu geometrisi
tasarlamistir. Optimum manyetik alan ¢ézimlerini bulmak icin ¢ekirdek yarigapi, ¢ekirdek
uzunlugu, ug¢ yarigapi, konik uzunluk, selenoid akimi, selenoid pozisyonu ve malzemenin
gecirgenligi gibi birgok parametre dikkate alinmistir. Sekil 3a, c¢ekirdek ug¢ yarigapi
degistiginde manyetik aki yogunluk dagihmini géstermektedir. Sekilde, ¢ekirdek ucunun
artan yarigapi ile manyetik aki yogunlugunun azaldigi gértlmektedir. Daha keskin ¢ekirdek
uclari yogun manyetik alan yogunlugu ve ylksek alan gradyani verir; ancak, manyetik
kuvvet artan mesafe ile hizla azalir. Manyetik aki yogunlugunun diyamanyetik ortamda ~d?
ile verilen mesafeyle azaldidi bilinmelidir. Sekil 3b, ¢ekirdek uzunlugu degistiginde manyetik
aki dagihmini gostermektedir. Manyetik aki yogunlugu, artan ¢ekirdek uzunlugu ile artar
(yani ¢ekirdek uzunlugu ne kadar uzun olursa, manyetik alan o kadar guagludur). Sekil 3c,
cekirdek capinin artan c¢ekirdek capi ile azalan aki yodunlugu Uzerindeki etkisini
gostermektedir. Sekil 3d, manyetik alan Uretimi Gzerindeki selenoid akiminin etkisini
gOstermektedir. Manyetik aki yogunlugu, malzeme manyetik doygunluga ulasincaya kadar
uygulanan akimla artar. Tum bu Ozellikler, elektromiknatislarin tasariminda optimum
tasarim parametrelerinin segimi igin dikkate alinir.
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Sekil 3. Manyetik aki yogunlugu degisiminin, (a) nive ug yarig¢api, (b) nive boyu, (c) nlve
yaricapi ve (d) selenoid akimi cinsinde grafiksel olarak degerlendiriimesi (oklar degisimin
yonunu gostermektedir).

1.6. Tek ve Cift Elektromiknatisli Mikromanipiilator Tasarim Sonuglari

Tek ve iki elektromiknatis tasarimi ile manyetik tutucu olarak ¢alisabilen sistemler lzerine
c¢alisma yapildi. Cok sayida manyetik mikromanipulator tasarimi disunildi ve benzetim
yoluyla analiz ve test edildi. iki elektromiknatisli tasarim érnek bir calisma olarak Sekil 4'te
verilmistir. Calismalarimizda emaye bobin telinin 2400 sarimindan olusan 70 mm boyundaki
bir bobin tasarlandi. NUve malzemesi olarak yuksek manyetik gegirgenligi ve doyum
degerlerine sahip olan nikel-demir alagimlari géz énine alindi (Davis, 2001). Sekil 5’te farkh
alasimlarin manyetik aki yogunlugu kargilastirmali olarak verilmistir. Koni seklindeki nive
ucu ile 4.5 ym capli siperparamanyetik pargacik arasindaki mesafe 50 um olarak alinmistir.
Farkli tasarimlarin analizi ve en iyi sonucu veren dizayni elde edebilmek icin COMSOL
yazihmi kullaniimigtir.

Nuve ucunun daha az yer kaplamasi ve manyetik pargcaciga daha yakin olmasi igin yuvarlak
olarak tasarlanmigtir. Sekil 6’da farkli boyutlardaki nive uglari igin manyetik aki yogunlugu
hesaplari gorilmektedir. En iyi sonucun 1 mm yarigapli nive ucunda oldugu gértlmektedir.
Bu tasarim igin nivenin manyetik aki yogunlugu Sekil 7’de verilmistir. Farkl akim degerleri
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icin sonuglar Sekil 8'de verilmistir. Blylk akimlar daha yiksek manyetik alan olusturmakta,
fakat manyetik alanin degisimi akimin Ustel bir fonksiyonudur.

———

Sekil 4. iki elektromiknatis tabanli manyetik mikromanipilator.
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Sekil 5. Farkli niive malzemeleri igin manyetik aki yogunlugu.
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Sekil 6. Farkl yaricaplardaki nive ucuna bagli manyetik aki yogunlugu.
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Sekil 7. Nivenin manyetik aki yogunlugu.
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Sekil 8. Farkl akim degerleri igin manyetik aki yogunlugu.

1.7. D6rt Elektromiknatishi Mikromanipiilator Tasarim Sonuglari

Manyetik mikromanipilatér tasariminda en 6nemli element bobin tasarimidir. Bobin
tasariminda en iyi sonuglari elde edebilmek icin bobin sarimi, niive ve boyunduruk tasarimi
ve malzemelerin manyetik doyum sartlari ve uygulanacak akim gibi diger 6zellikler dikkate
alinmahdir. Cok boyutlu tahrik sistemi olarak ele aldigimizda elektromiknatis tasarimi ve
konfiglirasyonu bize ¢ok sayida opsiyon sunmaktadir ve bu durum 6zellikle optimal tasarimi
onemli kilmaktadir. Bu ¢calismada iki boyutlu calismaya imkan saglayan dort elektromiknatis
kullanan simetrik bir konfiglrasyon olusturuldu. Burada gercgeklestirilen konfiglrasyon igin
¢ok sayida tasarim yapildi ve simetrik kuvvet Ureten ve kontrol ve uygulama kosullari géz
onlne alinmistir.

Sekil 9'da tasarlanan, analiz edilen ve benzetimlerle test edilen doért fakl tasarim érnegi
goOrulmektedir. Simetrik olarak tasarlanan bobinlerde 300 sarim kullaniimis ve bobinlerin
boyu 70 mm olarak tasarlanmistir. Nlve ise ucu 2.5 mm yarigapa sahip Nikel-Demir alagimi
olarak alindi. Uygulanan akim degeri 0.5 A olarak sabitlenmistir. Stperparamanyetik
parcacik ise 2.8 ym yarigapa sahip olup nuve ucuyla arasindaki mesafe 50 ym olarak
alinmistir.  Sekil 9a’da silindirik nilveye sahip dort elektromiknatishi bir tasarim
goOrulmektedir. Sekil 9b’de nuve uglar koni seklinde keskinlestirilerek uzatiimistir. Sekil
9c’de tasarimin dig kismina boyunduruk eklenerek kuvvetli bir manyetik alan elde edilmesi
amagclanmistir. Sekil 9d’de ise yuvarlak bir boyunduruk tasarlanarak elde edilen manyetik
alanin etkisi incelenmistir. Bu farkli tasarimlardaki temel amacg iki boyutlu dizlemde
superparamanyetik parcacik manipulasyonunda en iyi sonucu veren tasarimi elde
edebilmektir. Analizlerde benzetim metodu kullanildi ve en dogru ve kapsamli analiz
sonuglarini elde edebilmek igin COMSOL yazilimindan faydalanildi.
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Sekil 10. Nikel-demir alasimlarina iliskin manyetik doyum degerleri (Davis, 2001).

Yapilan birbirinden farkli tasarimlarin analizleriyle edinilen bulgular su sekilde siralanabilir.
Sekil 9a’daki tasarim nive ucunda en zayif manyetik akiyi Gretirken, Sekil 9c ve 9d’deki
tasarimlar en kuvvetli manyetik aki yogunlugunu tretmektedir. Demir boyunduruk ilavesi

manyetik alan dolasimi i¢in uygun yol ortaya ¢ikarmakta ve dolayisiyla nive ucunda

manyetik alan siddetini artirmaktadir. Nive ucunun sekli, yani kare, silindirik veya koni,
manyetik alan siddetini biraz etkilemektedir.

Sekil 10’da nive malzemesi olarak kullanilan nikel-demir alasimlarina iliskin manyetik
doyum grafigi verilmigtir. Bu alagimlarin tercih edilmesinin en dnemli sebebi piyasada
yaygin olmalari ve manyetik doyuma ulasma esiginin yiksek olmasindandir.
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Sekil 11’de bir elektromiknatisin drettigi manyetik aki yogunlugunun dagilimi gértulmektedir.
Analizlerde optimal sonucun elde edilmesi igin 6zellikle nive ucunun boyu Uzerine yapilan
calisma Sekil 12°de verilmigtir. 2mm ile 16 mm arasinda degisen nlive uglari tasarlanmis ve
yapilan nimerik testlerde en ylksek manyetik aki yogunlugunun 6 mm boyundaki niive
ucunda elde edildigi gorilmuastir. Dolayisiyla bu tasarim optimal tasarim olarak
degerlendirildi. Sekil 13’deki grafikte bu sonug daha iyi okunabilmektedir.
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Sekil 11. Nivenin manyetik aki yogunlugu.
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Sekil 12. Farkli nlive ug boyutlarinda hesaplanan manyetik aki yogunlugu: a) 2mm, b)
4mm, c) 6mm, d) 8mm, e) 10mm, f) 12mm, g) 14mm, h) 16mm.
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Sekil 13. Farkli ntive ug boyutlari icin niivedeki manyetik aki yogunlugunun degisimi.

1.8. Elektromiknatis Tabanli Mikromanipiilator Sistemlerinin Gergeklenmesi

Kullanilan materyaller su sekildedir; bir, iki veya dort adet elektromiknatis, bu
elektromiknatislara gli¢ saglayan bir gli¢c devresi, bu elektromiknatislara gelecek olan akim
ve gerilimin ayarlanmasinda kullanilan bir kontrol devresi, mikro parcaciklarin hareketini
gbzlemlemek igin kullanilacak mikroskop ve kamera, mikroskoptan alinan goérintlyu
gOstermek icin kullanilacak bir bilgisayar ve iginde mikro parcaciklardan (baglanacagi
molekile ya da hicreye gore dislarinda farkh polimer yapi bulunur ve merkezinde bulunan
cekirdegin ozelligine gore ferromanyetik ya da stperparamanyetik olabilirler) bulunan bir
solisyon. Bu proje ile yapilmasi amacglanan sey ise bu manyetik mikro parcaciklari
kullanarak ve olusturulan manyetik alan ile bunlari kontrol ederek vicut disindaki (ve
gelecekteki calismalarla birlikte vicut icindeki) ilag molekullerin tasinmasi, kanserli
hdcrelerin normal hucrelerden ayrilmasi saglanarak kanser tespitinin yapilmasi, doku
yenilenmesi icin hicre iskeletinin desteklenmesi gibi biyomedikal alaninda ki birgok konuda
uygulama alani bulabilen bir sistem gerceklestirmektir.

Manyetik mikromanipulatoér tasariminda en énemli elementlerden biri bobin tasarimidir.
Bobin tasariminda en iyi sonucu elde edebilmek igin FEMM, COMSOL gibi yazilim
paketlerinden faydalaniimistir. Cok sayida similasyon sonucunda elde edilen tasarimlar
icin genellikle 300 ila 2700 arasi sarim kullanilarak en uygun sonuglari veren bobinler
uretilmigtir. Sekil 14’te goruldugu gibi 3D yazici ile olusturulan plastik duzenek Uzerine 25
AWG numarali emaye telinden 2700 sarimili bobinler olusturulmustur. Manyetik aki

yogunlugunu kuvvetlendirmek ve mikro-pargacik Uzerine yogunlastirmak icin tasarlanan
nuveler celikten yapiimistir.
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(a) \l/

Elektromiknatis

(a)

Sekil 15. iki ve dort elektromiknatistan olusan deney diizenegi.

%)

(a)

Sekil 16. Deney dizenegi ve pargacik gorintileme.

Sekil 15 ve 16’da iki ve dort elektromiknatistan olusan deney dizenedi ve pargacik
goruntileme sistemi gorulmektedir. Tasarlanan elektromiknatislarin calisip calismadigi
mikroskop-kamera sistemi yardimiyla test edildi ve 0.1 A ila 1 A arasi akim degerleri
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uygulanarak parcaciklarin hareketi gdézlemlendi. Sonug olarak, tasarimlarin uygun sonugclar
verdigi gézlemlenmisgtir.

1.9. Biyog¢ip ve mikrorobot tasarimi

Bu is paketinde oOzellikle biyogip tasarimi Uzerinde duruldu ve mikrorobot olarak kure
seklindeki 4-10 pm boyutlarindaki sUperparamanyetik ve ferromanyetik parcaciklar
disunildid. Mikrorobot olarak disiinllen pargacik ticari olarak satiimakta ve Sekil 17’de
goruldugu gibi i¢ kismi manyetik nano-pargaciklardan yapilmakta ve dig kismi ise
uygulamaya 6zel polimer kaplamadan olugsmaktadir (Fonnum et al., 2005a). Dis kisim
kaplamasi sadece dekstran gibi polimerlerle olabildigi gibi, farkh antikorlar ve floresan
maddelerle de olusturulabilmektedir. Bu nedenle, proje calismalarinda bu pargaciklari
mikrorobot olarak kullanilabilmektedir.

Coatings:
Dextran
Silioxane
Copolymer
Carboxydextran
etc.

Sekil 17. Mikrorobot olarak kullanilan stiperparamanyetik mikro-parcacik.
(b) M M (@) Mt <
V Mr({(
AT

Sekil 18. Manyetik malzeme karakteristikleri: (a) diyamanyetik, (b) paramanyetik, (c)
stuperparamanyetik ve (d) ferromanyetik malzeme.

Magnetic core
component:
Fes04,YFe;04
nanocrystal
Size: 5-60 nm

@M

Bizim g¢alismalarimizda daha ¢ok stiperparamanyetik parcaciklar kontrol edilen mikrorobot
olarak kullaniimaktadir. Siperparamanyetizma ile ferromanyetizma benzer &zellikler
gOstermekle beraber, Sekil 18’de goruldigu gibi, stiperparamanyetik malzemede herhangi
bir kalici miknatistik veya histerezis fenomeni goérilmemektedir. Bdyle malzemelerin
manyetik karakteristigi Langevin fonksiyonu ile verilmektedir (Majetich et al., 1997):

M=M_ l:coth (ﬂj— KoT :I (6)
KT

Burada, M,,, doyma miknatislanmasi, m nano-boyutlu manyetik parcaciklarin manyetik
momenti, H dis manyetik alan, kz Boltzmann sabiti, and T sicaklik (°K) parametrelerini
gostermektedir. Manyetik materyallerin miknatislanma egrileri Sekil 18’de kiyaslama
maksadiyla verildi.

Biyocip teknolojisi elektronik endustrisinde yillardir kullanilan ¢iplerden esinlenerek
geligtirilmistir. Dolayisiyla hazirlanmasinda kullanilan malzemeler ve teknikler benzerlik
gOstermektedir. Biyogip teknolojisinin ilk ticari Grlini GeneChip ticari adli Affymetrix
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firmasinin bir DNA c¢ipidir. Bugiin yalniz Kuzey Amerika’da hem DNA hem de protein cipi
Ureten 20’nin Uzerinde firma vardir. Cip malzemesi olarak genellikle, elektronik c¢iplerde
uzun yillardir kullanilan silikon, cam, kuartz ve plastik (polimetilmetakrilat (PMMA),
polidimetilsiloksan (PDMS), naylon, polpropilen, vb.) kullaniimaktadir. Cip ylzeyinde
fonksiyonel gruplarin (OH, COOH, NH2, SH, vb.) Uzerinden prob molekiller ylzeye
kovalent baglarla saglam olarak baglanir. Bunlarin yaratilmasi igin kimyasal (kimyasal
ajanlarla etkilestirme) veya fiziksel (fonksiyonel gruplar tasiyan polimerik filmle kaplama
veya Ornegin plazma da kimyasal grup biriktirme) yontemler kullaniimaktadir. Biyogipin
olusturulmasi igin, ikinci adim “prob” molekdillerin (DNA c¢iplerinde farkli dizilimlerde
oligonulkleotidler “oligolar”, protein ciplerinde farkh yapilarda polipeptidler, genellikle
antibadiler, antibadi fragmanlari veya farkh dizilimlerde oligopeptidler, peptidler) yizeye
yerlestiriimesidir. Bunun icin ¢esitli kimyasal ajanlar kullanilarak ytizeydeki fonksiyonel
gruplar aktive edilir ve prob molekdllerinin kimyasal tepkimeyle ylzeye kovalent baglanmasi
saglanir. Ornegin ylizeyde karboksilik asit (COOH) gruplari varsa amino-oligolar (NH2
takilmig) veya proteinler (NH2 gruplari tagiyor) ylzeye kovalent baglarla baglanabilir. Tiyol
(SH)-oligolari alkilleme ajanlari (6rnegin iyodo asetamid veya maleimid kullanarak) ytizey
amin gruplarina (NH2) baglamak mimkin dir. Burada dikkat edilecek en énemli husus,
oligonukleotidleri ylUzeye bir uglarindan baglamaktir, yani ylzeyde dikey olarak
durmalaridir. Bu sekilde ylizeyde beklenen hibridizasyon olur.

Cip yuzeyinde yuzlerce bdlge (“spot”) vardir. Herbir spotda binlerce ayni tir prob oligo
yerlesmistir. Oligo tlrd yalnizca spottan spota degismektedir. Bir DNA cipinde bdyle bir
yaplyl olusturmak Uzere baslica ¢ teknik kullanilir. Birinci yéntem fotolitografi olup,
elektronik mikrogiplerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. ikincisi
mikrospotlama ve Uglncusu ise ink jet yontemidir.

Prob oligolari tasiyan ¢ipler hazirlandiktan sonra sira 6lgim yapmaya gelir. Bunun igin tanisi
yapilacak olan DNA molekdllerini 6nce tek sarmal zincirler haline getirmek ve isaretlemek
gerekir. Lazere duyarh fluorasan etiketler (maddeler) kullanmak en yaygin uygulanan
yaklagsimdir. Tanisi yapilacak olan etiketli DNA karisimini ¢ip Uzerine koyup hibridizasyon
olmasini saglayacak kosullar yaratilir. Bu DNA ylzeyde eslenigini bulursa tam hibridizasyon
olur.

DNA cipleri ile “Genomics” kapsamindaki c¢alismalarin hemen hemen hepsini yapmak
mimkiindir. DNA’da genleri ve bunlarin dizilimleri bulunabilir. Ozellikle kriminolojik
¢alismalarda ¢ok hizli olarak DNA testi ile suglu belirlemesi yapilabilir. Hastalik durumunda
ortaya cikabilecek mutasyonlar izleyip, hastalik tanisini koyup, gen ekspresyon profili
zamanla nasil degistigini bakip hastaligin gelismesi/gerilemesi izlenebilir. Yeni ilag
adaylarinin olasi toksik etkilerini ¢ok hizli bir sekilde izleyip eleminasyonu ¢ok kolaylikla
yapllabilir. Potansiyel ilaglarin farmakolojik etkilerin ¢ip tizerinde bulunabilir.

“Proteomics” kapsamindaki arastirmalarda kullaniimak tzere protein cgipleri geligtiriimekte.
Bu cipleri olustururken prob (“ligand”) olarak ylzeye yerlestirilen proteinlerin ¢ boyutlu
yapilari bozulmamalidir ve aktif ylzeyi disa gelecek sekilde baglanmalidir. Ayrica artik
proteinin tamaminin ligand olarak kullaniimasi yerine bunun aktif bdlgelerinin, yani
oligopeptidlerin sentetik olarak yapiimasi (protein sentezleyici cihazlar kullanilarak) , peptid
kUtiphanelerinin olusturuimasi ve protein ciplerinde kullaniimasi s6z konusudur. Peptid
kitiphaneleri “faj display teknigi” ile viris-bakteri sistemlerini kullanarak da
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sentezlenebilmektedir. “Protoemics” calismalari icin peptidleri dahi prob olarak
degerlendirmek mimkuanddr.

Biyocip teknolojisi ile binlerce gen analizi paralel olarak, etkin ylzey alani yaklasik birkag
cm? olan bir kredi karti boyutlarinda ¢ip izerinde yapilabilmektedir.

1.9.1. PMMA (Polimetil Metakrilat) ve PDMS (Polidimetilsiloksan)

PMMA malzemesi ayni zamanda Akril veya Plexiglass olarak da bilinir. PMMA, renkli ve
renksiz c¢esidi bulunan bir plastik cam olup, saydam ve yari saydam olabilir. Kolay
islenebilen, kesilebilen delinebilen, hafif bir plastik yapisi vardir. Piyasada genellikle 1.5 —
2.5 mm kalinliginda diz levhalar halinde bulunur.
PMMA, ylksek saydamlikta termoplastik bir polimer olup metilmetakrilat monomer’in
polimerizasyonuyla elde edilir. Saydamligi, estetik ve c¢izilme dayanikliigindan dolaysi,
PMMA, cama goére hafif bir alternatiftir. Bazen akrilik cam olarak da adlandirilmaktadir.
PMMA’nin temel ézellikleri sunlardir:

e Olaganustu optik 6zellikler, cam seffafligina yakin olup 1s1gin %92 sini gegirir.

o Saydamlik ve parlak gériinim.

¢ Rijitlik ve boyutsal saglamlik.

o Sertlik ve cizilmeye karsi dayaniklilik.

¢ Glnes isinlarina (ultraviyole radyasyonu) ve hava etkisiyle asinmaya karsi

mikemmel direng.

Ayrica, su absorpsiyonu yuksektir fakat gaz gecirgenligi oldukga disuktir. Bu nedenle, eger
hem su absorpsiyonu hem de gaz gecirgenligi oldukga yiiksek olan bir malzemeye ihtiyac
varsa, PDMS (Polidimetilsiloksan) malzemesi kullaniimahdir. Sekil 19'da tipik bir PMMA
malzemesi ve bizim galisma alani olarak kullandigimiz cam ve PMMA malzemeden
olusturdugumuz biyogip gérilmektedir. Genel anlamda biyogip tanimina gére daha basit bir
tasarim gerceklestirdik. Bunun temel nedeni, bizim amacimiz olan sivi igerisinde manyetik
parcacik kontrolli yapabilmektir. Bitlin kontrol tasarimlari tamamlandiktan sonra, biyogip
uygun hucre ve antikorlarla donatarak daha fonksiyonel bir hale getirilebilir.

Cikis

, - /
™ s

PMMA veya PDMS

PMMA malzemesi

Sekil 19. PMMA malzemesi ve onunla tasarlanan bir biyocip.

Sekil 20°de biyogip tasarim adimlari blok diyagramlarla gosterilmigtir. Bu adimlar CAD
yazilimi ile tasarim, PMMA malzemesine yapigtiricilarin eklenmesi, lazer kesiciye
yerlestirme ve kesim islemini yapilmasi, kesilen biyogip katmanlarinin birbirine eklenmesi,
sizdirmazlik testleri ve son biyogip Grininin elde edilmesi olarak verilebilir.

16



o

TUBITAK

P - Gt Lazer Sizdirmazlik Soliisyon Biyocip
malzemesi i¢in katmanh .. . S
kesici testi ekleme Urtini

CAD tasarmm yapistirict

Sekil 20. Biyogip tasarim adimlari.

1.9.2. PMMA’nIn lazer kesimi ve graviirune iligkin malzeme bilgileri

PMMA sicak sekillendirebilir sentetik, cama benzer termoplastik bir plastiktir. Bu plastik,
COgz-Lazerler ile lazer kesim ve gravlr igin uygundur. En sik kullanim alanlari reklam
sanayisi ve levhalandirma ve markalama sektoridir. Hem ekstrizyon (XT) hem dokim
(GS) PMMA lazer ile iglenebilir. Dokilmis PMMA’da optimum kesim kenarlari ve 6zellikle
kontrast agisindan zengin gravirler elde edilebilir. Lazer kesimde olusan PMMA buharlari
sorunsuz bir sekilde emilir ve kolaylikla filtrelenebilir.

Tablo 2’de biyogip prototipleme icin gerekli olan materyaller ve masraflari ve islem zamani
goOrilmektedir. Baslangi¢ kurulumu oldukga masrafli olmasina ragmen, sonraki
asamalardaki giderler oldukca makul ve iglem zamaninin da olduk¢a hizli oldugunu
sOyleyebiliriz.

Tablo 2. Protipleme materyali, gideri ve islem zamani

Kurulum giderleri ParAT L(ERIN, s Y . , 200.000 TL
Laboratuvar havalandirma sistemi

Biyocip yapim Malzeme, etanol, elektrik ve yillik

1 15TL

gideri bakim
Biyocip fabrikasyonu

islem zamani (makine kurulumu, malzeme 15 - 30 dakika
hazirlanmasi ve lazer kesim)

Epilog Zing 16 Model Lazer Kesici (Sekil 21): Lazer kesici sistemi, lazer bashgi, kilavuz rayi,
yuksek dogruluklu optik sistem, elektronik kontrol tnitesi ve CAD yazilimi bélimlerinden
olusmaktadir. Lazer kesicini ¢alisma alani 406 x 305 mm civarinda olup, malzemeleri
calisma yuzeyinden biraz yukarida tutan vektdr kesme izgarasi kullanilarak kaliteli koseler
elde edilebilmektedir. Kilavuz raylari yiksek hizli step motorlari ile kontrol edilmektedir.
Lazer bash@r gortnir kirmizi lazer i1sini kullanarak kesilen veya gravirlenen (oyulan)
bolgeyi gostermektedir. Bu 6Ozellik olusabilecek hatalari édnceden gbérmemize olanak
saglamaktadir. Lazer kaynagi olarak CO: lazer sistemi kullaniimaktadir, bunun i¢in 40 Watt
glc tuketimine ihtiya¢ duyulmakta ve hava ile sogutma yapilmaktadir. Sistem 100 ile 1000
dpi arasinda kullanici kontrollu ¢ézunurlige olanak saglamaktadir. Bu lazer yazici kagit,
cam, akrilik, tahta gibi malzemelere sekil vermek icin kullanilabilmektedir, ancak PVC ve
metal malzemeler kesinlikle kullaniimamalidir.
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Sekil 21. Lazer kesici ve havalandirma sistemi.

Lazer kesim icin kullanilan CAD yazilimi, CorelDraw, AutoCAD veya LaserWork olarak
adlandirilan bagimsiz yazihm temelli olabilmektedir. Bizim kullandigimiz sistemde sekilde
gorilen CorelDraw tabanli yazilim bulunmaktadir (Sekil 22). Bu yazilim oldukga basit olup,
kullanimi kolaydir. Uygun boyutlarda sekil ¢izimi yapildiktan sonra ¢ikis resmi lazer yaziciya
gonderilerek istenilen kesim geklinin elde edilmesi saglanmaktadir. Zing 16 model lazer
kesici kolay kullanimli bir yazilim araytztine ve fotograflari guicli bir sekilde islemeye olanak
saglayan PhotoLaser Plus adli bir yazilim kullanmaktadir.

~TRCOIBIBRAW 12 - [C:\Users\USER\Desktop\CorelDrawicdr] ‘ ‘

File Edit View Layout Amange Effects Bitmaps Tet Tools Window Help

lopeaxane -« @ua-g o -[FoErDB RIE

i ol R A ] =E] =

ma@%»ali

@ Hairine v“mo ;‘

5 2 15 10 B . £ an =
@.\ ) I ) 1 [Print sz | - * Object Manager - x|x|E
I Layer: [o N =

% — = Layer 1 Tt
PIALE 5] Pagel {
& ener: | B o2& /MLayerl
[l R o
I o |~ Resoborc E1-(] Master Page
2 . —_— B @5 210 Guides
= o0 - @ ZMDesktop
B, o - : —_— i /W Grid
B, : ® Conbined Erpave Diecioe actisn
= 1 Image Diveing  Stanéad ra
il |~ 60007 s @
2 Optons Fiece e (nches] VeclaSeting
al. Speed —_ 0 %
&‘ H [ Auto Focus Hotzortdk 300 ° e
A > P —_— 50 %
2, | CenterEngaving & i ° e =
=2 fettical 1.00
EE CenterCenter_+) [ s  —— e & He
V] Vector Serting Optimize. -
7] Frequency Automalic

5 Qs — | »

£ 4

]+ 1of1 + ¥\ Pagel / [« ld B @

Number of Nodes: 114 Curve on Layer 1 & one >
(-11.197,39.872)  Click an object twice for rotating/skewing; dbl-clicking tool selects all objects; Shift-+dick multi-selects; Alt-+dick digs; Ctrl-+click selects in a group @ Black Hairline [ |

Sekil 22. Yazihim arayizu.

Bizim tasarimlarimizda, SolidCAM yazilimi kullanilarak uygun 3D sekiller elde edildikten
sonra, son sekil dosyalari CorelDraw yazilimina aktarildi. Asagida, biyogip Uretiminde
kullanilan énemli asamalar adim adim gosterilmistir:
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1- Solid CAM ile tasarim

2- PMMA'nin lazer kesiciye yerlestiriimesi

=l| { LLLELRLY
BEEEERLRLLLLY
REEEUALNLLNY

T F T

3- Kesilen prototiplerin ayrilmasi

- - ©

=)
o
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Prototiplerden kesilen parcalarin ve yapistiricilarin ayriimasi

e Al

5- Farkli tasarimlar igin 6n ve arka katmanlarin birbirine yapistiriimasi ve sizdirmazlik
testleri

Yukaridaki érneklerde goérildigu gibi birka¢ farkli modelden olusan ¢ok sayida biyogip
prototipi Uretildi ve deneysel calismalarda kullanildi. PMMA malzemesi ucuz oldugundan ve
hizli bir Gretim yapabildiginden, ihtiyaca ve elektromiknatislarin yerlestiriimesine gbére uygun
prototipleri her zaman yapilabilir.

Ozetle, bu kisimda manyetik mikromanipilasyon ve mikroparcacik ile ilgili ayrintili bir
tarama yaptiktan sonra, nimerik ve deneysel tasarimlar farkli agilardan ele alinarak
tamamlanmistir. Bundan sonra yapilan modelleme ve kontrol calismalari buradaki
tasarimlarin tGzerine kurulmustur.
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2. MANYETIK MiKROROBOT SISTEMiNIN MODELLENMESI VE ANALIZi

ilk prensipler analiz metodu disiiniildiigiinde, manyetik akttiatdr tasariminda karsilasilan
manyetostatik problemin ¢déziminde analitik veya nimerik yaklasimlar kullanilabilir. Biot-
Savart yasasi gibi analitik metotlar manyetik problemlerin ¢ézimuinde kullanilabilir, ancak
karmasik geometri ve farkli malzemelerin kullanildigi tasarimlarin analitik metotlarla
¢6zUmu oldukga zordur. Dolayisiyla, sonlu elemanlar metodunu kullanan nimerik ¢ézim
metotlarini kullanmak daha dogru bir yoldur. Bu amagla muihendislik problemlerinin
¢6ziminde oldukga gugcli bir yazilim olan COMSOL Multiphysics yazilimi kullanilabilir.
Bizim calismalarimizda hem COMSOL hem de FEMM gibi yazilimlar iki boyutlu ve G¢
boyutlu ¢ézimler elde etmek icin kullaniimaktadir. Yazilim tabanli nimerik ¢calismalarda,
manyetostatik problemi tanimlayan kismi diferansiyel denklemler, yani Maxwell
denklemleri, agagidaki esitliklerle tanimlanir:

B=VxA
VxH=1J

(7)

burada manyetik aki yogunlugu B, manyetik vektor potansiyel A, manyetik alan yogunlugu
H ve akim yogunlugu J ile gésterilmistir. Akim yogunlugu J asagidaki gibi tanimlanir,

J=0cE+],
‘]e = NIcoil /A:oil

denklemde elektrik alan yodunlugu E, elektriksel iletkenlik o, bobindeki sarim sayisi N,
bobin akimi I, ve bobinin toplam kesit alani Aci ile tanimlanmistir. COMSOL yazilimi
manyetik vektor potansiyeli A'nin ¢dzimunden manyetik alan B ve ilgilenilen bolgedeki ilgili
parametreleri hesaplamaktadir. Programin agirligindan dolayr ve yuksek dogrulukta
hesaplamalar yapabilmek igin nUmerik hesaplamalarda kuvvetli bir bilgisayar
kullanilmalidir. Manyetik alan yogunlugu hesaplandiktan sonra slperparamanyetik
parcacik Uzerindeki manyetik kuvvet hesaplanmaktadir. Bu kuvvet asagidaki denklemle
hesaplanabilir (Shevkoplyas et al., 2007),

(8)

F :%V(m(B)- B) ©)

denklemde pargacigin manyetik momenti m(B) olup, m = V,xB/u, ile tanimlanmigtir.
Dolayisiyla normal ¢alisma kosullarinda parcacik Gzerindeki manyetik kuvvet asagidaki
denklemle hesaplanabilir:

%Z y|gp (10)
244,

F:

burada manyetik alinganlik (suseptibilite) y ve pargacigin volumu V, ile verilebilir. Diger
taraftan, manyetik doyum kosullarinda, uretilen manyetik kuvvet degeri

F :%V(m B) (11)

sat

ile verilebilir. Burada manyetik momentin doyum degeri mg,, ile tanimlanmistir.
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Yukaridaki denklemde géraldaga gibi, harici manyetik alana maruz kalan bir
superparamanyetik parcacigi etkileyen kuvvet manyetik alanin karesinin gradyanti ile
orantilidir. Bu kuvveti Uretebilmek igin uygun bir manyetik bir mikromanipulator
tasarlanmalidir. BlyUk miknatislar gu¢li manyetik alanlar Gretir, ancak zayif alan gradyani
olusturur ve bodylece genis bir alanda yavasca degisen kuvvetler olusturur. Kiglk
miknatislarla gig¢li miknatis kuvvetleri ve net alan gradyanlari Gretmek mamkindir, ancak
manyetik kuvvet mesafeye bagl olarak hizl bir sekilde azalir. Sekil 23'te, N52 dereceli
neodimyum miknatisinin (R'nin yaricap oldugu) farkli boyutlari icin bu 6zellikler
gOsterilmistir ve bu sonugclar elektromiknatislarla da uyumludur. Bu nedenle, miknatislara
yakin bolgelerde manyetik kuvvet Uretmek istenilen bir durum olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Manyetik kuvvet tek veya c¢oklu miknatislar tarafindan uretilebilir. Ancak, uzaysal (gok
boyutlu) kontrol ve tork Uretimi gibi farkli uygulama gereksinimlerini karsilamak igin,
elektromiknatislarin c¢oklu elektromiknatislarin uygun bir geometri ile yapilandiriimasi
gerekmektedir.

B 140 800

& 120 600

“ 1100
400

dB/dx (T/m)

200

|dB/dx| "~ |

0 40
0 1 2 3 4 5

Distance (mm) Distance (mm) Distance (mm)

Sekil 23. Manyetik alan ve alan gradyaninin miknatis boyutuna gére degisimi.

Yatay manyetik kiskag temelli gift bir elektromiknatis tasarimi Sekil 24’de gosterildigi gibidir.
Tasarimlarda, biz manyetik parcacik davranisina iliskin kaydadeger faktorleri hesaba
katiyoruz. Manyetik pargacik veya mikrorobotun sivi bir ortamda calistigini géz 6nune
aldigimizda, manyetik parcaciklarin davranisini etkileyen bazi temel faktorler mevcuttur.
Akiskanin viskozitesi, surtkleme kuvveti ve manyetik kuvvet Uretimi ile direk bir sekilde
ilgilidir. Parcacigin buyuklugl ve manyetik icerigi kuvvet dengesi Uzerinde dogrudan bir
etkiye sahiptir. Sicaklik ve iyonik kuvvet sivi solisyonun kararliligini etkilemektedir.
Elektromiknatislarin kutup ucu, parcacigi gcekmeye yeterli manyetik kuvvet Gretmek igin
manyetik parcaciga yeteri kadar yakin olmahdir. Uretilen manyetik kuvvet uygun niive
tasarimlariyla giiclendiriimelidir. Ornegin, bizim calismalarimizda, guiclii manyetik kuvvet
Uretimleri icin nuveyi celik bir malzemeyle tasarladik. Bunlarin yaninda, tasarimlarda
malzemenin manyetik doygunlugu ve histerezis etkileri saglikli isleyislerde dikkate
alinmaktadir. Yine, manyetik pargaciklarin konumunu &lgmek i¢in kullanilan kamera-
mikroskop sistemi biyogipe yeterince yakin olmalidir ve bundan dolayi elektromiknatislarin
geometrik yerlesimi sinirli olabilmektedir.
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Camera
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Sekil 24. Yatay elektromiknatislarla olusturulmus bir manyetik mikromanipulatoér.

2.1. Manyetik Pargacik (Mikrorobot) Dinamigi

Sekil 24’deki sema g6z 6nune alindiginda, Newton’'un ikinci hareket yasasini ve x-
dogrultusundaki bagimsiz hareketini digtnerek, sivi ortamdaki manyetik parcacik dinamigi,
takip edilen esitlik gibi verilir

mx + ox = F + F, + F; + F, (12)
Burada, m (kg) parcacigin kutlesini, ¢ (Ns/m) sivi ¢Ozeltilerde pargacigin surtkleme

katsayisini, F,, F:, F; ve F, (N) sirasiyla manyetik kuvveti, termal kuvveti, yer ¢ekimi
kuvveti ve diger kuvvetleri ifade etmektedir.

Stokes’un yasasina goére (Happel and Brenner, 1983) viskoz bir akigskanda kiresel bir
nesne igin surikleme katsayisi takip edildigi gibi verilir
o = 6mnfR (13)

Burada, n akigkanin dinamik viskozunu, g ise 1 < <3 olarak degisen dogrulama
faktériini, ve R kiresel parcacigin yarigapini ifade eder.

Parcacik Uzerindeki sivi molekdullerin etkileri sebebiyle F; (N) rasgele termal kuvveti ifade
eder (ayni zamanda Brownian kuvveti olarak da bilinir). Termal kuvveti gi¢ spektrum
yogunlugu PSD(F;) = 4kgTo olan beyaz gurilti ile tarif edilir, burada kg = 1.38 x
10723 (J/K) Boltzmann sabitidir, T (K) ise mutlak sicakliktir (Gittes and Schmidt, 1998).
Rastgele 6zellikli termal kuvvet takip edildigi gibi modellenebilir (Kim and Zydney, 2004)

F, = §QQokgT/T,)Y/? (14)

burada, ¢ sifir ortalama ve birim varyansi ile beyaz gurultudir ve Ty 6rnekleme zamanidir.
Tek tarafli PSD’ler diistnullr yani parcacik sadece termal kuvvet tarafindan uyarildiginda
sivi (6rnegin su) icinde serbest diflizyona ugrayacaktir (F, = 0).

Parcacigin suya batmamasi yoninde etki eden yer cekimi kuvveti takip edildigi gibi
verilebilir (Hejazian et al., 2015)

Fy = =Vo(pp = Pr)g (15)

burada, V,, p,, pf ve g sirasiyla pargacigin hacmini, pargcacik yogunlugunu, sivi
yogunlugunu ve yergekim ivmesini ifade eder.
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Bir manyetik pargacik tizerine davranan manyetik kuvvet, manyetik momente m (Am?) ve
manyetik aki yogunlugunun B (T) gradyanina baghdir. Manyetik moment (veya bir nokta
benzeri manyetik dipol Gzerinde etkili olan manyetik kuvvet), denklem (9)’teki gibi manyetik
enerjinin turevi olarak yazilabilir,

E, =V(m-B)/2 (16)

Bu tarif uzaysal koordinatlarin guclu bir fonksiyonudur. Denklem (16) kuvvet
hesaplamasinda kullanilabilse de miro-parcacik Uzerinde indiklenen manyetizasyonun
etkisi de dikkate alinmalidir. Yani, micro-parcacik dis manyetik alan ile manyetize
edildiginde, bu dis manyetik alana ters yénde etki eden bir 6z-alan meydana gelmektedir.
Bu 6z-alana, de-manyetizasyon alan etkisi de denir ve agsagidaki gibi tanimlanabilir

H,=H+H,; (17)

Burada, de-manyetizasyon alani ﬁd = —NM ile tanimlanir ve kiiresel bir pargacik icin de-

manyetizasyon faktori N = 1/3’tur. Kiresel malzemenin manyetizasyonu M= )(ﬁin ve y =

(u — po) /1o ile tanimlarsak, manyetik bir parcacigin manyetik momenti agagidaki gibi olur,

m=YpHt p (18)
o H+2po

Burada, u manyetik parcacigin gegirgenligini ve V, parcacigin hacmini ifade eder. Bu

nedenle, manyetik kuvvet agagidaki gibi yazilabilir

3V U—Ho
E. =>bkH p.vB
m Uo ”+2”0( ) (19)

Manyetik kuvveti hesaplamak igin, manyetik alan vektérinin bilesenleri bilinmeye ihtiyac
duyulmaktadir. Aksi takdirde, manyetik kuvvet hesaplamalari, bazi varsayimlar kullanarak,
yani deneysel sonuclar ve nokta manyetik ylk yaklagimi kullanarak belirlenebilir ve
basitlestirilebilir. Manyetik pargaciklarin manyetizasyonu veya manyetik momenti bazi
¢alismalarda deneysel olarak da verilmistir. Bizim ¢alismalarimizda ise manyetik alan B,
manyetik kuvveti hesaplamak icin analitik yollarla belirlenecektir. Bunun igin ilk olarak bir
nokta manyetik kutup duslinelim (nGvenin ucunun yeterince ince oldugunu varsayarak
bdyle bir yaklagimda bulunabiliriz). Manyetik monopol yaklagimi Sekil 25’te gorallyor.

Magnetic
Pole

Sekil 25. Manyetik monopol yaklagimi.

Bu durumda manyetik yuk g tarafindan r konumunda uretilen manyetik alan, takip edildigi
gibi yazilabilir

B =kpy 51 (20)

Burada, r (m) manyetik ylkin yerleskesinden manyetik parcaciga ¢ikan vektérdir, g (Am)
manyetik yuktar, @ birim yonlu vektordir, ve k,, = uy/4m. Boylelikle, Uretilen manyetik
kuvvet takip edildigi gibi olur
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2
F o= 4kam qzﬁ (21)

m ds

Burada, ko = 3V, (u — o)/ (Cpo(u + 210)), ve r =d (m) calisma bdlgesinin yarigapidir.
Simdi, biz manyetik yik 'yl tanimlamaya ihtiya¢c duyuyoruz. Manyetik yiik g ve manyetik
aki ¢ arasindaki iliski asagidaki gibi verilir

q =/t (22)

Manyetik kuvvet modellememizdeki ikinci yaklasim olarak manyetik devre yaklagimini
kullanacagiz. Manyetik devreyi ayni elektromiknatislar gibi distnerek Ampere’nin déngu
yasasinin manyetik devreye uygulanmasi takip edildigi gibi sonuglanir

¢ =N:I/R, (23)

Burada, N, bobinlerin sarmal sayisini, R, = g,/(uo4,) olarak verilen, R, hava boslugunun
manyetik direncini, u, = 47 x 1077 (Tm/A) olarak verilen havanin gegirgenligini, g, (m)
hava boslugunu ve 4, (m?) kesit alanini ifade eder. Denklem (22) ve (23)’ii denklem (21)'de
yerine Kkoyarak, calisma bolgesinin merkezi (x = 0)’da yatay elektromiknatislar icin
manyetik kuvvet modeli, takip edildigi gibi elde edilir

_ kafi 2Nc i 2 g2
e 0

Bu esitlik, calisma bolgesi etrafinda yatay manyetik mikromanipilatérin dGrettigi manyetik
alanin akim ile olan iligkisini sunmaktadir.

Bazi diger kuvvetler de, kaldirma kuvveti, pargacik-parcacik etkilesim kuvveti, manyetik
etkilesim kuvveti, van der Waals c¢ekim kuvveti, termoforetik kuvveti ve parcaciklar
arasindaki elektrostatik etkilesim kuvveti de dahil olmak Uzere mikro-parcacik Gzerinde bir
etkiye sahip olabilir. Uygulamaya bagh olarak, bu kuvvetlerin bir kismi kuvvet denge
denklemine eklenebilir. Diger taraftan, parcacik buyukligine, calisma ortamina ve
manyetik kuvvet seviyesine bagli olarak bu kuvvetlerin gogunu ihmal etmek mimkundur.
Elektromiknatislar nispeten yuksek bir manyetik alan Urettiklerinden, manyetik kuvvet ve
surukleme kuvveti en baskin kuvvetlerdir ve bu nedenle tim diger kuvvetler sistem tasarimi
ve analizinde ihmal edilebilir. Ozellikle, manyetik kuvvet istenen kontrol eylemlerini
karsilamak icin yeterli bir sekilde Uretilmelidir.

Bir diger modellenmesi gereken kisim da elektromiknatislardir, KVL yasasi uygulayarak
asagidaki model elde edilebilir,

L6) _ K

L%+ RI, =V,
dt Vi(s) r,s+1

(25)
Burada L bobin indiktansini, R bobin rezistansini ve V;’de uygulanan kontrol voltajini
gostermektedir. Yaptigimiz analizlerde, elektrik sistemin oldukga hizli ve karal bir dinamige
sahip oldugunu gézlemledik. Yani elektrik modeli (25)'in zaman sabitesi t, = L/R ~ 5x1073
s olarak tespit edildi. Bu nedenle, mikromanipulatdr sisteminin tasarim ve analizlerinde
elektriksel dinamigin etkisi ihmal edilecektir.
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2.2. Modellerin deneysel galismalarla dogrulanmasi

Genel olarak, hassas ve hizl kontrol olaylari igin geri beslemeli bir kontrol mekanizmasina
intiyac duyulur. Manyetik manipulatérlerin etkili sertligi geri beslemeli kontrol sistemi
tarafindan belirlenir (Eroglu and Ablay, 2016a). Analiz, ayarlama ve kontrol tasarim
amagcilari igin, ilk prensip yaklasimi sistem modelini elde etmek igin kullanildi. Bu sistem
modeli ayni zamanda kuvvet ve akim ihtiyaglarini hesaplamak ve kontrol parametrelerini
tahmin etmek icin de kullanilacaktir.

Elde edilen modelin dogrulanmasi icin Sekil 26’da verilen deneysel kurulum yapildi.
Deneysel kurulum géruldagu gibi, elektromiknatislar, biyogip, kamera ve objektif sistemi,
bilgisayar, dc gl¢ kaynaklari, mikrokontrolér ve glg¢ devresi, ve Kartezyen robot
sisteminden olusmaktadir. ihtiyag duyulan proglamlarin ¢codu Matlab yazilimi kullanilarak
yapildi. Biyogip, daha énce anlatildi§i gibi, olarak pleksiglas olarak bilinen Polimetil
metakrilat (PMMA) malzemeden yapildi ve akigkan haznesi olarak kullaniimaktadir.
Kartezyen robot sistemi (veya kartezyen manipulator), xyz yonlerinde caligabilen ve step
motorlarla kontrol edilen bir mikro-manipulatér olup ve kamera sisteminin konumunu
ayarlamak icin kullanmaktayiz. Bu kartezyen robot sayesinde birka¢ mikrometre civarinda
olan ince motor ¢ozunurlugu ile farkh boyutlardaki mikro-parcaciklara odaklanabilmekteyiz.
Veri toplama ve isleme igin, yliksek performansli CPU ve Matlab yazilimi ile donatiimis bir
bilgisayar terminali kullanildi. Pargacigi tespit etme ve izleme igin Matlab-temelli bir gorunti
isleme programi gelistirildi. Bir kiiresel parcacigin merkezini bulma ve izleme algoritmasi
olusturulurken Sekil 27°deki adimlar kullanildi. Bu programdaki ana bilesenlerden biri
parcacik ile arka plan arasindaki parlaklik farkini ayirabilen bir esik filtresinin tasarimini
icermektedir. Elektromiknatislari ¢alistirmak ve kontrol etmek icin, Arduino mikrokontrolér
ve MOSFET kontrolli akim kaynaklari tasarlandi ve kullanildi.

Step Motor || Beiad ¥ Mikrokontrolor

Kontrolorii ji ve Gii¢ Devresi

Sekil 26. Deneysel kurulum.
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Sekil 27. Pargacik tespiti ve takibi icin yazilan resim isleme programi adimlari.

Sekil 26’da bir fotografi gériilen deneysel kurulum kullanilarak gerekli deneysel ¢alismalar
yapildi. Geri beslemede kullanilan veriler érnekleme frekansi 640x480 piksel i¢in 53 fps
(frame/s) olan bir endistriyel kamera ve 10X buyltme yapan bir lens kullanilarak basarildi.
Elektromiknatislari kontrol edebilmek igin 0-30 V ve 0-3 A cikislari olan dc gli¢ kaynaklari
kullanildi. Atmega mikrokontrolérinin PWM cikiglari bir gi¢ araylz devresi ile beraber
kullanilarak elektromiknatislarin ihtiyag duydugu akim degerleri saglandi. Deneyler
yapilirken ilk olarak ¢ok sayida stiperparamanyetik mikro-pargacigi calisma alanina ekledik
ve gorduk ki dis manyetik alan etkisinde kalan bu mikro-parcaciklar topaklanmaktadir, Sekil
28’de goruldugu gibi. Bu durumda tasarlanan mikromanipulatérin bu topaklanan ve
hizalanan parcgaciklari kontrol etmesi mimkin olmamaktadir. Sonug¢ olarak, uygun bir
seyreklestirme islemi uygulayarak, tek bir sUperparamanyetik par¢acigi kontrol etmek igin
yogunlagtik.

Sekil 28. Dis manyetik alan altinda mikro-pargaciklarin topaklanmasi.
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Elde edilen modelleri dogrulayabilmek icin, Sekil 29'da blok diyagramlarla verilen adim test
metodunu uyguladik. Elektromiknatislara Sekil 30°daki pals seklindeki akimlari uygulayarak
sistemi acik ¢evrimde calistirdik ve goruntileme sistemi ile mikro-pargacigin pozisyonunu
Olctik. Daha sonra modelimizin parametrelerini ayarlayarak deneysel olarak elde ettigimiz
data ile eslestirmeye calistik. Bunun sonucunda Sekil 31'de gorilen yiksek dogrulukta
galisan bir model elde ettik.

Vi
current | fi | | Magnetic Fu é Particle | . | Visual X
Source i' Actuators Dynamics || | Measurement

0 5 10 15 20
t(s)
Sekil 30. Akim test sinyalleri.

150 = = C
~—~ 100 -
£
2
P v g

50 model
experimental
O r r r
0 5 10 15 20

t(s)
Sekil 31. Model dogrulama.

MATLAB’In sundugu “system identification toolbox” da kullanilarak model tanimlama ve
dogrulama iglemlerini de yaptik. Sekil 32°de gbruldugu gibi transfer fonksiyonu, durum-uzay
modelleri, proses modeli ve non-lineer ARX modelleri analizlerde kullanildi. Sonug olarak,
bizim ilk prensipler temelinde elde ettigimiz modelin parametreleri uygun secilerek elde
edilen model tasarim ve analizlerde kullanilmasina karar verdik. Bunun temel nedeni ilk
prensiplere gore elde edilen modelin gercgek fiziksel sisteme ait tim 6zellikleri yansitmasidir,
diger yandan MATLAB’In sundugu modeller de dogdru sonug¢ veriyor fakat modellerdeki
parametreleri tam olarak fiziksel sistemle bagdastirmak mimkin olmamakta.
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Sekil 32. Matlab ‘system identification toolbox’ ile modelleme ve model dodrulama.
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Sekil 33. Manyetik kuvvet ile mesafe iligkisinin belirlenmesi.
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Sekil 34. Termal (Brownian) kuvvetin karakterizasyonu.
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Deneysel calismalarda 0.1s’lik nispeten blyiuk 6rnekleme slresine verileri topladik.
Ornekleme zamanini belirleyen etmenler kameradan alinan gérintiniin 50 frame/s olmasi
ve goruntl isleme siresidir. Daha kigik Ornekleme zamani igin siyah-beyaz kamera
kullanimi ve arka plan gurlltisi daha az olan bir calisma alani (biyogip) olmasi
gerekmektedir. Manyetik doyum sartlari géz énine alindiginda, akim degerlerini 1 A ile
sinirlandirdik. Uygulanan 0.5 ile 1 A civarindaki akim degerleri icin Uretilen manyetik
kuvvetin mesafe ile degisimini model dogrulamadan sonra Sekil 33’teki gibi hesapladik.
Gorildugu gibi manyetik kuvvet mesafeye bagli olarak logaritmik olarak azalmaktadir. Bu
durum cok genis alanlarda mikro-parcacik kontrollnu zorlastirmaktadir. Modeli etkileyen bir
diger 6nemli kuvvet ise termal guriltuddr. Termal guraltd kuvvetini Sekil 34’teki gibi
karakterize edebildik. Goraldigu gibi 6zellikle dislk frekanslarda termal kuvvet oldukca
ylksek de@erler almakta ve frekansa bagli olarak 1/f?2 ile degismektedir, bu durum -20
dB/decade ile gosterilen degisimle belirlenmektedir.  Sistemin dusuk frekanslarda
cahstirilacagi disutnuldiginde, termal kuvvetin kontrol dogrulugu Uzerine énemli etkileri
olacagini dusunmekteyiz.

2.3. Model Analizi

Mikromanipulatdr sistemindeki elektromiknatislar ayni parametre degerleriyle esdeger
olarak tasarlandi ve sUperparamenyetik mikropargacigi x-yonuinde her iki yonde
cekebilmesi i¢in simetrik olarak yerlestirildi. Calisma alaninin merkezinin elektromiknatis
nive ucundan d mm mesafede oldugu disundlirse, mikropargacigin pozisyonu x- yoninde
x € [—-d,d] olarak tanimlandi. Model (12)’'deki parametreler g6z o6nine alindiginda,
parcacigin kitlesinin yaklagik olarak m~10-1° kg, ve surtinme katsayisinin da ¢~10~"7
Ns/m oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, basit bir karsilastirma ile atalet terimi ile ilgili kuvvet
mik, aslinda sUrtinmeden kaynaklanan kuvvet ogx karsisinda oldukc¢a kuguk bir degere
sahip olmaktadir. Yani, atalet kuvveti, analizleri kolaylastirmak igin ihmal edilebilir. Bu
durumda, manyetik mikroparcacigin modeli biraz daha basitlestirilerek asagidaki gibi
yazilabilir:

ox =F, + Fr (26)

burada manyetik kuvvet digindaki diger kuvvetler F (N cinsinde) olarak tanimlanmistir.
Dolayisiyla, sistemin tip-1 sistem veya integral sistem oldugu gorullr, yani agik gevrimli
sistem verilen herhangi bir calisma noktasina yerlesmeyecektir. integral sistemleri kontrol
etmek genellikle sorunlu olmakla birlikte, kontrolin amaci uygun bir giris degeri bularak
sistem cikisini zorlayarak belli bir referans degerine eslestirmek oldugundan muhtemelen
oransal bir kontrol tlru istenilen sonucu verebilir.

Sistemin dinamik davranisini etkileyen bir diger etken de elektrik model olarak da
tanimladigimiz  elektromiknatislarin  dinamigidir. Elektrik model elektromiknatislarin
esdegder oldugu dusunulirse asagidaki gibi yazilabilir:

Ldh RI, =V, 27)
dt

burada sistemin model parametreleri esit alindi ve indiktans degeri L (Henry), bobinin
direnci R (Ohm) ve uygulanan gerilim degeri de V; (Volt) olarak tanimlandi. Burada not
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edilmesi gereken 6nemli bir nokta, elektrik modelinin hizli, kararli ve lineer oldugu ve zaman
sabitesinin de 7, = L/R ~ 5x102 s, oldugudur. Bu nedenle, elektrik model, pargacik
dinamiginden ¢ok daha hizli oldudu icin sistem analizi ve kontroliinde elektrik modelin etkisi
ihmal edilebilir.

2.4. Ofset-Akim Tabanli Kontrolor Tasarimi

Kontroldr tasarimi icin, denklem (24)’te goéruldugu gibi kontrol akimlari nonlineer bir yapiya
sahip oldugundan, ilk olarak bu nonlineerliklerin etkisini ortadan kaldirabilecek bir kontrol
yapisi dusunuldd. Uygun bir kontrol yaklasimi olarak ofset akimi ile dogrusallastirma
yapilabilir. Bunun igin ilk olarak denklem (24)’teki manyetik kuvvet ile akim arasindaki
baglantidaki akimlar icin iki adet dedisken tanimlayalim, i, ve i., ve asagidaki esitlikleri
yazalim,

I, =(i,+i )/2

1=lovi) (28)
I, =(i, —i;)/2
Denklem (28)’i denklem (24)’te yerine yazarsak, manyetik kuvvet ifadesi agagidaki gibi olur
Fx = kii iOic (29)

Eger bu denklemde, i, dediskenin genligi sabit tutulursa (6rnegin i, = 1 A gibi) ve sadece
i. degiskeni manyetik kuvvetle dedisen bir fonksiyon olarak tanimlanirsa, herhangi bir
kuvvet degeri gerceklenebilir. Denklem (29)’den i, degiskenini cekresek ve denklem (28)’'de
yerine koyarsak, elektromiknatis akimlarini asagidaki gibi yazabiliriz (Ablay et al., 2019),

I :(io +F,, /(kiiio))/Z
I, :(io — Fy /(kiiio))/2

burada F,, istenilen manyetik kuvvet degeridir. Dolayisiyla, ofset akimi yardimiyla kontrol
akimlari lineerlestirmekte ve istenilen bir manyetik kuvvet degeriyle iliskilendiriimektedir.
Burada dikkat edilmesi gereken nokta, ofset akiminin uygun segilerek kuvvetlendiricinin
doyuma ulasmasini engellemek ve olasi kararsizliklardan kaginmaktir. istenilen manyetik
kuvvet dederi de mikropargacigin pozisyonuna bagh bir fonksiyona asagidaki kontroldrle
donusturulebilir,

(30)

I:dx = kp (Xr - X) (31)

burada k, oransal bir kontrol kazancini, x, referans pozisyon degerini ve x de Olgllen
pozisyonu ifade etmektedir. Onerilen kontrolériin blok diyagrami Sekil 35'te gériilmektedir.

[1'1] i System Fr :
xr [ Linear |Fax Coutfrierft L2 [ Magnetic | é Particle || ¥
+ Controller | Method || Actuators Dynamics || [ ~
Visual
Measurement |

Sekil 35. Sistemi lineerlestiren bir kontrolérin blok diyagrami.
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Onerilen kontroldr sistemi dogal bir sekilde lineerlestirdiginden, lineer analiz metotlar ile
kapali-gevrimli sistemin kararllligi incelenebilir. Denklem (30)’'u denklem (26)’'da yerine
koyarsak, kapali-gevrimli sistem dinamigi asagidaki gibi olur

mx + ox = Fy, + Fr (32)

Denklem (31)’deki ifade denklem (32)'de yerine konursa ve Laplace transformu alinirsa
asagidaki kapal cevrimli sisteme ait transfer fonksiyonu bulunur,

1

X(s) =
(s) m32+c75+kp

(kX () +F(9)] (33)

Denklem (33)’te goraldigu gibi eger kontrol kazanci k,, > 0 ise kapali gevrimli sistem kararli
olur. Burada sunu da not etmek gerekir, bozucu olarak dusunilen F; terimi yukarida
manyetik parcacik modellenmesinde aciklandigi ve deneysel ¢calismalarla dogrulandig gibi,
rastgele Ozellikli termal gurultiden ibarettir ve dolayisiyla sistem kararlihdina etki
etmemektedir. Ancak kontrol performansi lzerine etkisi vardir. Sunu da not etmek gerekir,
basitlestiriimis model (26) ele alindiginda, kontrol kazancinin hesabinin dogrudan istenilen
zaman sabitesi ile hesaplanabildigi gorulur, yani istenilen zaman sabitesi 7, ( s cinsinde)
ise kontrol kazanci k,, = g /74 olarak hesaplanabilir.

2.5. Deneysel Calisma Sonuglari

Deneysel galismalara gegmeden dnce, ileri sonlu elemanlar yontemi ¢ézticisu olan Comsol
yazilimi kullanilarak uygun elektromiknatis tasarimlari yapildi. Deneysel ¢alismalar igin
tasarladigimiz elektromiknatislar 2000 bakir teli sarimindan ve 75 mm uzunluklu bir
ndveden olusturuldu. NGve malzemesi olarak Nikel-Demir alagimi sanayiden temin edilerek
sekillendirildi ve kullanildi. Bu malzeme 6zellikle yiksek manyetik doyum degerlerine sahip
oldugu (Davis, 2001) icin ve duslk fiyati ve teminin kolayligi gibi nedenlerle tercih edildi.
Tasarlanan bir elektromiknatisin manyetik aki yogunlugu Sekil 36 ve 37°'de goérilmektedir.
Sekil 36’da goruldugu gibi nivenin ug kismi inceltilerek dairesel bir hale getirildi ve bdylece
Sekil 37°de goruldugu gibi nuve ucunda yuksek manyetik aki yogunlugu elde edildi. Ancak
nive ucu inceldikge aki yogunlugu artmasina ragmen nlve disinda aki yodunlugu
mesafeyle yaklagik olarak ~d3 gibi bir fonksiyonla azalmaktadir. Nive digindaki ortamin
diamanyetik oldugu durumlarda bu sonuglar elde edilmigtir. Deneylerde kullanilan
superparamanyetik mikropargacik Sum yarigapli olup, elektromiknatis ucundan yaklasik
10mm mesafesi olan bir sivi galisma alaninda kontrol edildi.
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Sekil 36. Elektromiknatisin manyetik aki yogunlugu, B (Tesla).

Niive merkezi

Niive ucu

B (Tesla)

Uzaklik (mm)
Sekil 37. Nive iginde ve disinda manyetik aki yogunlugunun degisimi.

Numerik kontrol galismalari step referans sinyalleri igin yapildi. Model parametreleri model
dogrulama g¢alismalari sonucunda bulunan model parametreleri kullanilarak yapildi. Kontrol
kazanci k, = 0.2 X 107% N/m igin numerik referans takibi sonuglari Sekil 38'de
gorulmektedir. Nimerik ¢alismalarin gergcege yakin olabilmesi i¢in deneysel ¢alismalarla
tespit edilen termal gurdltinin genligine yakin bir degerde bir glrultud sistem modeline
eklendi. Uygulanan kontrol akimlarinin degeri 1 A ile sinirlandirilarak olasi manyetik doyum
etkisinden kacinildi. Sekil 38a’da parcacigin pozisyon takibi, Sekil 38b’de referans takip
hatasi ve Sekil 38c’de de kontrol sinyali verilmistir. Géraldigu gibi nUmerik kontrol sonuglari
oldukga basarili bir sekilde referansi takip etmektedir. Yaklasik 4 saniyelik bir yerlesme
zamani oldugu ve neredeyse sifir kararli hal hatasinin oldugu sekillerden goérilmektedir.
Kontrol sinyalinin ise olduk¢ca yumusak oldugu ve kararli halde 0.5 A dederine sabitlendigi
goOrulmektedir. Dolayisiyla kontrolérin iyi bir sonug verdigini sdyleyebiliriz. Kontrol kazanci
artirllarak daha hizl bir yerlesme zamani elde edilebilir, ancak kontrol kazanci arttikgca
geribeslemenin sertligi de artmakta ve kontrol akimlari agresiflesmektedir. Bu durum
asagidaki deneysel ¢calisma sonuglarinda goérilmektedir.
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Sekil 38. NUmerik kontrol calisma sonuglari.

Kontrol galismalari hem step hem de sinlzoidal referans sinyalleri igin yapildi. Model
parametreleri model dogrulama galismalari sonucunda k;; = 2.42 x 10713 N/A2ve ¢ = 2 X
10~7 Ns/m olarak bulundu. Dolayisiyla zaman sabitesi 7, = 0.25 saniye olan bir yanit igin
control kazancinin k, = 0.8 x 10~¢ N/m civarinda olmasi gerektigi hesaplandi. Uygulanan
kontrol akimlarinin degeri 1 A ile sinirlandirilarak olasi manyetik doyum etkisinden kaginildi.
Sekil 39 ve 40'te step veya pals bir referans degeri igin kontrol sistemini performansi
gorulmektedir. Sekil 38'de kontrol kazancinin k, = 0.2 X 107 N/m oldugu durum igin
sonuglar gorilmektedir. Sekil 40'ta ise kontrol kazanci k, = 0.8 X 107° N/m degerine
cikarilarak hatanin azaltilmasi amaclanmigtir. Sekillerden géruldugu gibi  manyetik
mikroparcacik istenilen referans degerini sifir neredeyse hatayla takip etmektedir. Kontrolor
1 saniyelik bir yerlesme zamanina sahip olup asimsiz bir gegici rejim yaniti vermektedir.
Termal gurdltt ve 6lgim hatalarindan kaynaklanan salinimlar yaklasik olarak +0.25 um
civarindadir. Rastgele termal guraltl kuvveti, sivi molekullerinin pargacik Gzerindeki etkileri
nedeniyle meydana gelmektedir ve etkisi sicaklikla artmaktadir. Deneysel ¢alismalarda oda
sicakhgdi 25 °C civarinda ve elektromiknatislarin sicakligi da 35-40 °C civarinda tutuldu.
Dolayisiyla belki bir sogutma mekanizmasi ile bu guraltl orani az da olsa azaltilabilir. Bunun
yaninda uygun bir filireleme ile de muhtemelen guriltinin etkisi dusdrulebilir. Sekil 40b’de
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kontrol akimlarinin degisimi gorilmektedir. Akimlar 0 ila 1 A araliginda degismekte olup,
kararli-halde 0.5 A degerine yaklasmaktadir.
Mikroparcacik referans degerinden c¢ok uzakta oldugunda, yani step degisimlerinde,
maksimum akim ¢ekilmekte ve mikroparcaciga 24 pN manyetik kuvvet uygulanmakta ve
mikropargacik yaklasik 5um/s civarinda bir hizla hareket ederek referans degerine
yaklasmaktadir. Sekil 41°de ise sinlizoidal bir referans degisimi durumunda tasarlanan
kontrolérin yaniti goérilmektedir. Referans zamanla degismesine ragmen, goéruldugu gibi
mikroparcacik yuksek dogrulukla referansi takip etmekte ve yine kontrol akiminin degeri 0.5
A civarinda kalmaktadir. Dolayisiyla, tasarlanan kontrolor oldukca yuksek bir performans

gOstermektedir.

Position (um)

Error (um)

Current (A)

0.5

v

TUBITAK

Bu degder ofset akiminin degeridir.

setpoint
position
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Time (s)

70
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Sekil 39. Step referans igin kontrol sisteminin performansi.
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Sekil 40. Pals referans degerleri icin deneysel kontrol sonuglari, a) mikropargacik
pozisyonu ve b) kontrol akimlarinin degisimi.

Se{point I

Position (um)

Time (s)

/|2

00 (b) 0 20 30 40 50 60 70 80 9 100
Time (s)
Sekil 41. Sinlizoidal referans degerleri icin deneysel kontrol sonuglari, a) mikropargacik
pozisyonu ve b) kontrol akimlarinin degisimi.

Kisaca 6zetlemek gerekirse, bu kisimda tam otomatik bir manyetik mikromanipulatér
sistemi tasarlandi, modellendi, modeli dogrulandi ve kontrol tasarimi yapildi. Kontrol

galismalari 6nce ayrintili teorik ve nimerik galismalarla incelendi ve daha sonra, deneysel
sonugclarla test edildi ve dogrulandi.
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3. MANYETIK MiIKROROBOT SISTEMININ 2-BOYUTTA KONTROLU

Manyetik mikro-parcaciklarin manipulasyonu, biyoloji ve tiptaki genis uygulama yelpazesi
nedeniyle son yillarda buyuk ilgi gérmektedir (Ablay et al., 2019; Achtsnicht et al., 2019;
Elena et al., 2017; Long et al., 2016; Park et al., 2016; Vlaminck and Dekker, 2012; Yesin
et al., 2006). En yaygin kullanilan mikroparcaciklar, siiperparamanyetik veya ferromanyetik
¢ekirdek malzemesinden yapilmistir. Bu pargaciklar, ticari olarak 0.2 ila 100 um arasinda
degisen boyutlarda mevcuttur ve cesitli uygulamalar icin islevsel hale getirmek Uzere
spesifik antikorlar veya kimyasallarla birlestiriimistir (Fonnum et al., 2005b; Kuznetsov,
2019; Rahman et al., 2015). Harici manyetik alan altinda manyetik mikropargaciklar, hiicre
manipulasyonu (Guttula et al., 2019), DNA-RNA ayirma (Zhang et al., 2019), bagisiklhk
proteini tespit islemi (Peterson et al., 2015), hedefe ilag dagitimi (Alexiou et al., 2003;
Shapiro et al., 2015; Wang et al., 2019), manyetik rezonans gorintileme (Agostini et al.,
2016), hipertermi tedavileri (Obaidat et al., 2015; Tietze et al., 2015) ve sinyal
kuvvetlendirme (Mzava et al., 2016) icin invazif olmayan bir ara¢ olarak uzaktan manipile
edilebilir. Manyetik kontrolli ila¢g dagitimi, hedeflenen tedavi sistemleri arasindaki énemli
yéntemlerden biridir (Farah, 2016). Manyetik parcaciklarla birlestirilmis ilaglarin hedeflenen
bolgeye dogru bir sekilde ulastiriimasi ve ilaci kanserli veya hastalikli bolgeye uygulamak
icin kullanilir (Lu and Hui, 1996; Nemati et al., 2017; Yukimatsu et al., 1994). Manyetik
mikroparcaciklari iceren bir bagska uygulama, manyetik olarak etiketlenmis varliklarin
manyetik olmayan ortamdan cikarildigi manyetik ayirmadir. Bu yaklagimla timor
hidcrelerinin ve spesifik enzimlerin ayrilmasi saglanmistir (Plouffe et al., 2015). Manyetik
parcaciklar tedavi edici amag icin de kullaniimistir. Son zamanlarda, kiglk veya derindeki
timorlerin tedavisi, hipertermi olarak bilinen yaklasimla hedef bélgelerin isitiimasiyla
basariimistir (Farzin et al., 2019; Obaidat et al., 2015).

Manyetik parcaciklarin manipllasyonu igin, gerekli harici manyetik alan genellikle sabit
miknatislar veya elektromiknatislar tarafindan olusturulur (Jiang et al., 2016; Neuman and
Nagy, 2008; Plouffe et al, 2015). Diger mikromanipulasyon ydntemleriyle
karsilastirildiginda érnegin optik tutucu (Xie et al., 2019) ve atomik kuvvet mikroskobu
(Bhatt and Bhattacharya, 2019), manyetik manipulatérler ¢ok daha genis bir uygulama
alanina sahiptir, biyolojik varliklara zarar vermezler ve kullanimlari kolaydir (Gosse and
Croquette, 2002; Kriegel et al., 2017; Vlaminck and Dekker, 2012). Elektromanyetik ve
kalict miknatis tabanli manyetik manipulatérler, bazi deneysel kalibrasyonlarla
tasarlanmistir ve DNA molekl topolojisinin analizi ve topoizomeraz ¢alismalari gibi temel
manyetik tutucu uygulamalari igin yararlidir (Dekker et al., 2003; Fountain et al., 2010; Strick
et al.,, 1998; Vlaminck and Dekker, 2012). Elektromiknatis tabanli tasarimlar, manyetik
kuvvetin genligini ve yénunu kontrol eden cesitli tasarim alternatifleri sunar (Ablay et al.,
2019). Bazi uygulamalar, yapisma mukavemeti dlgimu (Prass et al., 2006b), reseptor
baglanma sikiliginin arastiriimasi (R. I. Litvinov et al., 2002), tork Gretimi (Hosu et al., 2003),
manyetik tahrikli mikro-robotik sistemler (Chen et al., 2017; Lee et al., 2018; Lucarini et al.,
2015) ve bazi endustriyel uygulamalari (Eroglu and Ablay, 2016b) icermektedir.

Bu proje kapsaminda, akiskan bir ortamda mikroparcaciklari kontrol etmek igin
elektromiknatis tabanli  bir manyetik mikromanipulatér sistemi tasarlanmakta,
modellenmekte ve kontrol edilmektedir. Optimum manyetik kuvvet Uretimi icin sonlu
elemanlar tabanh sayisal ¢ozlculer kullanilarak mikromanipilatorler tasarlanmistir.
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Literatlrde, arastirmacilar gogunlukla 0.1 ila 10 mm buyUkliglinde manyetik parcaciklarin
harekete geciriimesine odaklanmiglardir; manyetik calistirma sistemlerinin modelleme
yontemleri genel manyetik kuvvet modellerine dayanmaktadir; dolayisiyla sistematik bir
kontrol yaklagsimi yoktur. Bu projede, 1 ila 10 um g¢apindaki manyetik mikropargaciklarin
manipule edilmesi i¢in bir dort kutuplu manyetik mikromanipulatoér sistemi gelistiriimigtir.
Kontrol ve analiz i¢in, manyetik monopol ve manyetik devre tekniklerinin dahil edildigi ilk
prensiplere dayali modellemeden tiretilen akim-kuvvet iligkisine dayali bir model manyetik
mikromanipulator sistemi igin gelistiriimistir. Manyetik mikromanipulatdriin otomatik kontrol
icin dizgun kontrol ¢ikiglarina sahip integral geri-adimlama yaklagimina dayanan sistematik
dogrusal olmayan bir kontrolor énerilmektedir. Dogrusal olmayan kontrol6ériin performansi,
bir 6nceki bolimde gelistirilen ofset-akim tabanli dogrusal kontrolériin performansi ile
deneysel olarak karsilastiriimistir.

3.1. iki-Boyutlu Sistem Tasarimi

Bu boélimde, bir dort kutuplu manyetik mikromanipllator sistemi deneysel olarak
gerceklendi, matematiksel olarak modellendi, analiz edildi ve otomatik olarak kontrol
sistemleri tasarlandi. Sistem konfigurasyonu Sekil 42'de goOsteriimektedir. Manyetik
mikromanipulatoér sistemi, coklu elektromanyetik aktlatorler, akiskani tutan bir calisma
alani, bir kamera ve bir lensten olusan bir gorintileme sistemi, bir is istasyonu, bir
mikrodenetleyici, bir gli¢ araytiz devresi, ¢ok kanalli bir dc gli¢ kaynag! ve bir Kartezyen
manipulatérden olusmaktadir. Comsol Multiphysics yazilimi kullanilarak, elektromiknatislar
uzunlugu 76 mm olan bir nikel-demir alasimli ¢ekirdek Gzerinde 2000 bakir sargidan
olusacak sekilde tasarlandi. Ni-Fe alasimi, iyi manyetik gegirgenlik 6zellikleri, yUksek
manyetik doygunluk rakami ve disik maliyeti nedeniyle ¢ekirdek malzemesi olarak tercih
edilmistir. Elektromiknatislar plastik kelepgelerle bir yizeye sabitlenerek manyetik cekme
kuvvetinin etkisiyle yer degistirmeleri minimize edildi. Sekil 42'de doért elektromiknatisin
mikro parcacigr x-y yonlerinde maniplle etmek icin simetrik olarak tasarlandidi ve
yerlestirildigi gorulmektedir. Calisma alani (veya sivi haznesi) 10 mm ¢apinda PMMA'dan
(pleksiglas) yapilarak elektromiknatislarin merkezinde yerlestirilmistir. PMMA malzemesi
hem seffaf oldugu icin hem de lazer kesici kullanilarak kolayca sekillendirilebildigi i¢in tercih
edilmistir. Akiskan rezervuarindaki manyetik mikropargacidi tespit etmek icin kullanilan
kamera-lens sistemi, 640x480 piksel ¢dzlnlrllkle saniyede 53 kare ¢ekebilen endustriyel
USB 2.0 CMOS kamera ve haznedeki parcaciklari blyitmek icin 10X &zellikli lens
sisteminden olugsmaktadir. Kartezyen manipulator, x-y-z yodnlerinde kamera sisteminin
konumunu ayarlamak igin kullanildi. Elektromiknatislarin akim ihtiyaglari, 0-30V
ayarlanabilir voltaj cikislari ve 0-3A ayarlanabilir akim ¢ikiglari olan ¢ok kanalli bir dc glc
kaynagi ile ¢ézildu. Bir Arduino mikrokontrolériniin PWM cikiglart giic MOSFET slric
devreleri ile birlikte kullanilarak elektromiknatislarin kontroll saglandi. MATLAB yazilimi ile
donatilmis gugllu bir is istasyonu, gergcek zamanl veri toplama ve video isleme igin
kullaniimistir. Video goérintilerine dayanarak mikropargacigin pozisyonunu tespit etmek ve
geribesleme kontrol algoritmalarinda kullanmak igcin MATLAB tabanli bir gcevrimici parcacik
tanimlama ve izleme algoritmasi yazilmigtir.
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Sekil 42. Dortli manyetik mikromanipilator sistemi ve deneysel kurulum fotografi.

3.2. [ki-Boyutta Modelleme

Bir dnceki bolumde anlatildigi gibi, sistem dinamigi, pargacik ve elektrik dinamigi olmak
Uzere ikiye ayrilabilir ve ilk prensipler yaklagimi ile modellenebilir. Sekil 43'te gosterildigi gibi
bir 4 kutuplu elektromanyetik aktiatort distnelim, kitlesi m olan mikropargacigin dinamigi
Newton'un ikinci yasasi ile ve elektromiknatislar da Kirchhoffun voltaj yasasi ile
modellenebilir. Daha sonra modellemeyi tamamlamak igin bu modeller arasindaki etkilesimi
saglayan manyetik kuvvet modeli ile birlestirilebilir.

I3
Q3__ /
% Q
- L -
Q4
Iy

Sekil 43. Modelleme igin gizilen doért kutuplu manyetik mikromanipulator sistemi.

Sivi bir ortamdaki manyetik mikro-parcacik dinamigi, Newton'un ikinci hareket yasasi
uygulanarak elde edilir. Mikropargacik boyutuna ve ¢alisma ¢evresine maruz kalan gesitli
kuvvetlerin mikro-parcaciklarin hareketi tzerinde etkisi vardir. Yaricapi yaklasik 0.5 ila 10
um olan manyetik mikroparcaciklar igin en baskin kuvvetler manyetik kuvvet, sirtinme
kuvveti ve strukleme kuvvetidir (Hejazian et al., 2015). Boylece, manyetik mikropargacigin
x ve y yonundeki hareket dinamigi soyle yazilabilir:
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mi+F, = F,, +Fy (34)
my + F,y = Fyy + Fy

Modeldeki m (kg) mikropargacigin kitlesini, F,, ve F,, surtinme kuvvetlerini, F,, ve Fy,
uygulanan manyetik kuvvetleri, ve F; (N) mikroparcacigi etkileyen rastgele guriltlyu

go6stermektedir. Strtinme kuvvetleri, F,, ve F,,, agagidaki gibi tanimlanir:

Fox = px , E,y =py (35)

Stokes yasasina gore (Happel and Brenner, 1983), strikleme katsayisi p = 6m6ah (Ns/m)
olup, 6, a ve h sirasiyla are akigkan viskozitesi, dizeltme katsayisi ve parcacik yarigapini
ifade eder.

Mikropargacik, elektromiknatisin Urettigi manyetik kuvvetler F,, ve Fy, ile kontrol

edilmektedir. Manyetik kuvvetler de manyetik aki B (T) ve manyetik moment m (Am?) ile
dogrudan iligkilidir ve sdyle tanimlanir (Nguyen, 2012),

E. =v(@n-B)/2 (36)

Zayif bir manyetik mikropargacik icin manyetik dipol momenti su sekilde tanimlanir:
(Shevkoplyas et al., 2007)

3& (IJ_IJO) E (37)
o (1 + 2u0)

Burada V},, parcacigin hacmini, u parcacigin manyetik gecirgenligini ve u, da havanin
manyetik gecirgenligini ifade eder. Denklem (37)’y1 (36)’te yerine yazarsak, manyetik kuvvet
asagidaki gibi tanimlanir:

m=

E,=k/V(B-B) (38)

Burada kf = 3V}, (1 — uo) /(210 (u + 2u)) olarak verilmistir. Manyetik kuvvet denkleminin bu
sekli tamamen mekéansal koordinatlara baghdir. Diger yandan uygun bir kontrol
algoritmasinin Uretilebilmesi icin manyetik alan (B) belirlendikten sonra manyetik kuvvet
hesaplanabilir. Kutup veya nlive ucu bir nokta manyetik yik olarak kabul edilirse, d
koordinat konumunda Uretilen manyetik alan su sekilde yazilabilir:

B= km%f (39)
Burada # = c?/d birim yon vektéring, d (m) mikropargacigin pozisyonunu, Q (Am)
manyetik yuka ve k,, = u,/4m de manyetik alan sabitesinin tanimlar. Manyetik kuvveti
hesaplayabilmek icin @ belirlenmelidir. Manyetik yik Q aslinda manyetik aki ¢’nin bir
fonksiyonu olarak tanimlanabilir, Q = ¢/u,. Ampere yasasi kullanilarak manyetik aki ¢ =
N.1/R, ile tanimlanir. Burada N, sarim sayisini, R, manyetik reliiktansi ifade eder. Manyetik
rellktans ise R, = g,/(1pA,) Olup oy = 4m x 1077 (Tm/A),kutup ile pargacik arasindaki
bosluk g, (m) ve kesit alani 4, (m?) ile tanimlanmigtir. Sonug olarak, denklem (39)'u
denklem (38)’'de yerine koyarsak, ¢alisma alaninin ortasindaki (x = 0,y = 0) manyetik
kuvvet su sekilde olur (Ablay et al., 2019)
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Fnx = kfm(ll2 - 122)

(40)
me = kfm(l'a% - 14%)
Burada
Kpm = (4N2kpk2)/(MBR2dS) (41)

olup d (m) galisma alaninin yaricapini ifade eder. Simdi Uretilen manyetik kuvvetler,
manyetik kuvvet hesaplamalarinin uzaysal bagimliigini ortadan kaldiran kontrol akimlari
ile temsil edilmektedir.

Yine, sistem dinamigindeki bozucu kuvvet F,;, rastgele termal gurilti kuvveti ve parcacik
etkilesimi, termoforetik, manyetik etkilesim ve elektrostatik etkilesim kuvvetleri gibi diger
kuvvetlerden olusur. Ancak, Uzerinde ¢alisilan 1 ila 10 um ¢apli pargaciklar i¢in asil bozucu
kuvvet termal guariltd kuvveti olup asagidaki gibi yazilabilir: (Kim and Zydney, 2004)

Fy = 8(2pk,T/T,)'/? (42)

Sistem dinamigini olusturan diger kisim da elektromiknatislarin elektriksel dinamigi olup her
bir elektromiknatis igin (i = 1,2,3,4)

dl;/dt = —R,I;/L, + Vi/L, (43)

olarak verilir. Burada, L, (H) sarimin indiktansini, R, (Q) sarimin direncini ve V; (V) de
kaynak gerilimini gosterir. Elektromiknatislar birbirleri ile esdeger olacak sekilde
tasarlanmistir, bu nedenle elekiriksel model parametreleri hemen hemen aynidir.
Elektriksel dinamigin, manyetik mikropargacik model dinamiginden ¢cok daha hizli olmasi
nedeniyle elektromiknatis dinamiginin kontrol tasariminda ve analizinde goz ardi edilebilir.
Bu durum aslinda elektriksel zaman sabitesinin 7, = L;/R; = 0.005 s hesaplanmasiyla
birlikte sistemin baskin dinamiginden yaklagik olarak 20 kez daha hizli olmasiyla
aciklanabilir.

3.3. Ofset-Akim Tabanli Kontrol Tasarimi

Sistem girisi dogrusal olmadigindan, ilk eylem bir akim degiskeni yoluyla giris akimlarinin
dogrusallagtiriimasini igerebilir. Sekil 44'te gosterildigi gibi, ofset akimi yaklagimi kontrol
degiskenlerini bire indirgemek igin kullanilabilir ve daha sonra manyetik mikromanipulator
sistemini stabilize etmek icin dogrusal bir kontrolér tasarlanabilir.

_____________________________________

xr] Frx] | ! [x]
Yr €| Linear Ery Offset Iii Magnetic F Particle || Y
—> Current T :

+ Controller Method 1| Actuators Dynamics | !

Image Processing
Based Measurement

Sekil 44. Ofset akim tabanli lineer kontrolorin blok diyagrami.
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Denklem (40) g6z 6nlne alindiginda, bir ofset degiskeni I, ve kontrol degiskenleri 1.4, 1.,
kullanilarak, kontrol akimlari asagidaki gibi tanimlanabilir

L=Ug+14)/2, I =Uy—1s)/2
Iy =(o+12)/2, I, =y —13)/2

(44)

Denklem (44)’0 denklem (40)’da yerine yazarsak, manyetik kuvvetler lineer hale gelir,
Fpx = kfmIOIcl ’ me = kfmIOIcz (45)

Eger I, bir sabit akim dederi olarak tanimlanirsa ve 1.4, I, de yardimci kontrol degiskenleri
olursa, o zaman manyetik kuvvet pratik olarak uygulanabilir. Dolayisiyla, referans manyetik
kuvvet degerleri F., ve F., igin, kontrol akimlari asagidaki gibi yazilabilir:

I =+ Frx/(kfmlo))/z , I =y — Frx/(kfmlo))/z

(46)
I3 = (I, + Fry/(kfmlo))/z » L=y — Fry/(kfmlo))/z
Denklem (46)’i denklem (34)’te yerine yazarsak, mikropargacik dinamikleri sdyle olur,
mx + px = E, + Fy
(47)

mj}+py:Fry+Fd

Goruldugu gibi sistemin kapali-gevrimini veren denklem (47) simdi lineer bir yapiya sahiptir
ve yeni kontrol degiskenleri de referans manyetik kuvvetler, F., ve FE., ile tanimlanir. Bu
noktadan sonra, farkli lineer kontrol metotlari tasarlanarak denklem (47)’nin istenilen bir
yaniti vermesi saglanabilir. Denklem (47)da goérilen sistem dinamidi bir integrator
icerdiginden, ilk akla gelen kontrol metodu oransal tirde bir kontrolor olup asagidaki gibi
verilebilir:

Frx = kpx(xr - x) ’ Fry = kpy(yr - y) (48)

Burada k,, ve k;, kontrol kazanglarini, x,. ve y, pozisyon referanslarini ve x ve y de

pozisyon Olclimlerini ifade eder. Denklem (47)'yi denklem (48)'de yerine koyarsak ve
Laplace déntusumind uygularsak, asagidaki transfer fonksiyonu elde edilir,

[kpxXr(S) + Fd(s)]

X(s) =
(s) ms? + ps + kpy (49)

Y(s) = [kpyYr(s) + Fa(s)]

ms? + ps + k,,,

Denklem (49)'den goruldugu gibi, kapali gevrimli sistem k,, k,,,, > 0 igin karalidir. Onerilen
ofset akim tabanli lineer kontrol yaklagimi yalnizca kontrol kazanglari k,,, k,, ve ofset akimi

I, ile tanimlanir. Ofset akimi uygun secilerek nivelerin manyetik doygunluga ulagsmasi
engellenmelidir. Kontrol kazanglari da uygun segilerek gi¢ kaynaginin ¢alima sinirlari
astimamalidir.

3.4. Nonlineer Kontrol Tasarimi

Amag, asimptotik olarak kararli bir referans izleme performansini garanti eden uygun bir
dogrusal olmayan durum geribeslemeli bir kontroléri tasarlamaktir. Ofset akimina sahip
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dogrusal kontrolor basit bir kontrol yapisi sunarken, dogrusal olmayan kontrolér kontrol
performansini artirmak ve alternatif bir yaklasim sunmak Uzere tasarlanabilir. Sekil 45'te
dogrusal olmayan kontrol sisteminin blok diyagrami gériilmektedir. integral geriadimlamali
kontrol tabanli bir nonlineer kontrolor, akim girislerini stabilize ederek manyetik kuvveti
kontrol etmek igin tasarlanacaktir.

] | % I
Ir € | Nonlinear l; E_ Magnetic Fin Particle |1
+ Controller 1| Actuators Dynamics [ | ~

— L

Image Processing
Based Measurement

Sekil 45. Nonlineer kontrol sisteminin blok diyagrami.

Denklem (34) ve (40) kullanilarak, Sistem modeli durum-uzay formunda agagidaki gibi
yazilabilir,

5(1 == x2
mi, = —pxy + ke (I —13) + Fy (50)
V1 =Yz

my, = —py, + ke (3 —12) + Fy

Daha 6nce de belirtildigi gibi her bir elektromiknatis icin elektriksel dinamikler, G(s) =
K./(tes + 1) (burada 7, = L;/R; = 0.005 s), mikropargacik dinamigine gore ¢ok daha
hizlidir. Bu ylizden, elektromiknatis dinamiklerinin sistem performansi lzerindeki olasi
dinamik etkisi ihmal edilebilir.

Teorem 1: Denklem (50) 'deki sistem i¢in asagidaki kontrolérii tanimlayalim,

I =K (U)/ Ky o 17 =Ko (W) 1Ky,
|32 7 kc¢3(u2) / kfm ' Ij = kc¢4(u2) / kfm
burada k. > 0, ¢1, p, = 0 ve ¢3, p, = 0 uygun segilerek ¢, (uy) — ¢p,(uy) = uy ve ¢ps(uy) —

¢4 (u,) = u, fonksiyonlarini denklem (59)°de tanimlanan bdtiin u,, u, igin saglamalidir. O
zaman, sistemin ¢alisma noktasi (x,., y,) kararli olur.

(51)

Ispat: Varsayalim ki x, ve y, sabit degerli referenslar olsun. O zaman, referans takip hata
fonksiyonlari soyle tanimlanabilir,
€1 =X1—Xp D> 61 =X =Xy
e3=Y1—Yr = €3=Y1=Y;
Eger x, ve y, hata dinamikleri é¢; ve é; fonksiyonlarini kararli yapabilen girisler olarak

gOralirse, o durumda bunlari x, = —k,e; ve y, = —k,e; olarak segebiliriz. Buradaki x, ve
¥, gercek girisler olmadigindan, asagidaki fonksiyonlari tanimlayabiliriz,

(52)

e, =x, tkiey , ey =y, +kyes (53)

ik olarak e,’nin tiirevi alinr,

43



o

TUBITAK
éz = J'CZ + k1é1
= [~pxz + kpm (U7 — 1) + Fg]/m + k1€ (54)
=u, + k164 — pxy/m+Fy/m
ve benzer sekilde e,’Un tlrevi alinarak asagidaki denklem bulunur,
€y =Yy + kyé3
= [—P)’z + kfm(132 -1+ Fd]/m + kyé;3 (55)
= Uy + kyé3 — pyo/m + Fg/m
Burada tanimlanan u; ve wu, yardimci nonlinear kontrol terimleri olup birazdan
tanimlanacaktir. Simdi, sistem modeli asagidaki hata dinamiklerine dénustarilda:
él =€ — klel
éz = ul + klél—pél/m + Fd/m
é3 = ey — kyez
é4 = u2 + k2é3—pé3/m + Fd/m

(56)

Hata dinamiklerinin kararlihdini incelemek igin asagidaki Lyapunov fonksiyonunu
tanimlayalim,

V =05(e?+e?+el+el) (57)
O durumda, denklem (57)’nin zamana bagli tarevi alinir,

V = 61é1 + ezéz + 63é3 + e4é4
=e;(e; —kye;) + ex(uy + kié; — pxy/m+ Fy/m) (58)
+ez(es — kpes) + e, (uy + kpéz—pés/m + Fy/m)

ve yardimcl kontrol terimleri asagidaki gibi segilirse

U =K, (17 =13 )/ m=—(1+kp/m+k] )e,

(59)
Uy =K (15 =17)/m=—(1+k,p/ m+k e,
Lyapunov fonksiyonunun tiirevi séyle olur,
V=—kief — (p/m—ky)ej + e;Fg/m — kyef — (p/m — ky)ei + esFy/m (60)

Burada F,; ortalamasi sifir beyaz gurulti olarak tanimlandigindan (E{F;} = 0), onun
kararlihk Gzerine etkisi ihmal edilebilir ve eger 0 < k; = k, = k < p/m olarak tanimlanirsa
asagidaki kararlilik esitsizligine ulasiriz:

V<0 (61)

Dolayisiyla, kontrolli sistem asimptotik olarak kararli bir calisma noktasina sahiptir. ]

Bu sonug aslinda kontrol akimlarinin agsagidaki gibi tanimlanmasiyla elde edildi,

1P =17 =k [4 ) - ¢, )]/ Ky,
|32 - Ij = kc[¢3(u2)_¢4(u2)]/ kfm
burada k. > 0, ilgili fonksiyonlar ¢, ¢, p5 ve ¢, uygun segilerek ¢, (u;) — ¢p,(u;) = uy ve

¢3(uy) — pa(u,) = u, denklemlerini saglamalidir. Yumusak (tlrevlenebilir) bir kontrolor
elde edebilmek igin uygun kontrol fonksiyonlari su sekilde olabilir,

(62)
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¢l(ul) = 0'5(u1 + \/ulz + ‘9) ’ ¢2 (u1) = 0.5(—U1 + \/ﬁ)

(63)
#,(u,) = O.5(u2 +Ju? +g) AR E 0.5(—u2 +a/u§ +g)
burada ¢ kiguk bir pozitif reel sayidir ve
u =—(1l+kp/m+k?)e
1 ( 1P 1 ) 1 (64)

u, =—(1+k,p/ m+k7 e,

olarak tanimlanmigtir. Kontrol kazanclari k=k; =k, olup 0<k<p/m sartini
saglamaktadir. Kontrol kazanglar k = kym/p olarak secilebilir, ve bdylece denklem (64)
asagidaki gibi sadelestirilebilir ¢tinkii 1 ile 10 um ¢aph mikropargaciklar icin p > m (Ablay
et al., 2019) gercegi mevcuttur,

u =—A+k)x—x), up=—-10+ko)1—y) (65)

burada k, pozitif bir reel sayidir. Sonug olarak énerilen nonlineer kontrolér denklem (62),
(63) ve (65)’ten olusmaktadir.

3.5. Deneysel Kontrol Sonuglari

Pratik deneylerde, manyetik doygunluk, akiskan viskozitesi, elektromiknatislarin konumu,
yakalanan goéruntulerin arka plan gurdltisu ile mikropargacik ve kutup uglari arasindaki
mesafe gibi bircok eleman kontrol performansini etkilemektedir. Yaptigimiz deneysel
calismalarda laboratuvar sicakl 21 °C civarinda tutulurken, elektromiknatislarin ise 35-40
°C sicakligini gegmemesine ¢6zen gdésteriimistir. ilk olarak, First, model parametreleri
deneysel galismalarla kg, = 2.41 x 10713 N/A% ve p = 2.1 x 10”7 Ns/m olarak bulundu.
Daha sonra tasarlanan lineer ve nonlineer kontrol yaklasimlari sisteme uygulandi ve elde
edilen deneysel sonuglar Sekil 46-52 araliginda sunuldu. Denklem (49)’da kapali ¢evrimli
sistemin karakteristik denklemi ms? + ps + k,x = 0 olarak verildi ve burada p >» m
oldugundan, sistemin baskin kutbu yaklasik olarak —k,, /p olarak bulunur. Bunun anlami,
istenilen zaman sabitesi 7, = 0.25 saniye igin kontrol kazanglari k,, = k,, = p/74 = 0.8 X
107% N/m olarak hesaplanir. Elektromiknatislara uygulanan kontrol akimlari 14 ile
sinirlandirillarak olasi manyetik doyum sartlarindan kacinilmistir. Ancak bu sinirlama
Uretilen manyetik kuvvetin maksimum 25 pN civarinda olmasina ve parcacik hizinin da
¢alisma alaninin ortasinda 5um/s ile sinirlandiriimasina neden olmaktadir. Sekil 6
sistemin durum uzay diyagramini durum degiskenleri x; ve y; igin gostermektedir. Kare
sekilli harekette, karenin koseleri sabit referans degerleridir (yani mikrometre cinsinde
(50,30), (50,50), (30,50) ve (30,30) aslil referans degerleridir). Sekil 47, lineer kontrolérlerin
zaman cevabini gostermektedir. Kontrolli sistem, tasarim gereksinimleri nedeniyle
beklendigi gibi yaklasik bir saniyede karali hale ulagsmakta ve herhangi bir asim
gostermemektedir. Sekil 46 ve 47'den goruldugu gibi, sistem ydrungeleri verilen referanslari
tatminkar bir sekilde izlemekte ve karali haldeki hata sifir civarinda kalmaktadir. Hatanin
sifilanamamasinin asil nedeni termal gurdlti kuvveti olup pozisyon degerinin +0.25 um
civarinda dalgalanmasina neden olmaktadir. Bunun yaninda dl¢im guriltiistindn etkisni de
unutmamak gerekmektedir. Sekil 48'de kontrol akimlari gosterilmistir. Akimlar, adim
referansi degisimleri sirasinda bir degerden digerine giderken maksimum degerlere ulasir,
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ancak kararli hal kosullarinda akimlarin 0.5 A degerine sabitlendigi gorulir. Referans
sinyallerindeki adim dedgisiklikleri sirasinda +0.5 um civarinda pozisyon hatalari
gorulmektedir. Bunun en blylk nedeni, elektromiknatislarin manyetik alanlari arasindaki
etkilesimlerin elektromiknatislarin hafif bir hareketiyle sonuglanmasidir. Bu etki, calisma
alanindaki elektromiknatislarin sabitlenmesi ile azaltilabilir. Sekil 49-52, zamanla degisen
(sintizoidal) referans girigleri altinda lineer kontrolérin performansini gdsterir ve yine
dayanikli bir referans takibinin oldugu goérulir.

55
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Sekil 46. Adim referans degisimleri igin sistem yoriingelerinin x-y durum-uzay diyagrami.

Koseler kararli hal referans koordinatlaridir.
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Sekil 47. Lineer kontrolli sistemde mikropargacik pozisyonunun zaman yaniti.
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Sekil 48. Kontrol akimlarinin zamanla degisimi.
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Sekil 49. Zamanla degisen sinlizoidal referans sinyalleri altinda lineer kontrol sisteminin

performansi.
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Sekil 50. Sinltzoidal yéringeler icin durum uzay diyagrami.
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Sekil 51. Sinlizoidal referanslar igin uygulanan kontrol akimlarinin zamanla degisimi.

Errors (um)

error-y

0 10

20 30 40 50 60 70 80 20
Time (s)

Sekil 52. Sinlzoidal referanslar igin referans takip hatasinin zamanla degisimi.
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Tasarlanan nonlineer kontrol uygulamasina iliskin deneysel sonuclar Sekil 53-55 araliginda
gosterilmistir. Denklem (51)’i denklem (50)’de yerine koyarsak nonlineer kontrollt sistemin
karakteristik denklemi ms? + ps + k.(1+ky) =0 olarak bulunur. Burada p>»m
oldugundan kapali gevrimli sistemin baskin —k.(1 + ky)/p olarak bulunabilir. Bunun anlami
istenilen zaman sabitesi t; = 0.25 saniye igin kontrol kazanci k.(1 + ky) = p/t4 = 0.8 X
10~% N/m olarak bulunur Bu durumda k, = 0.15, k. = 0.7 x 107° ve £ = 0.25 olarak alinirsa
karali hal akimlari da 0.5 A olur. Sekil 53 sistemin durum uzay diyagramini durum
degiskenleri x; ve y, icin géstermektedir. Sekildeki kdseler, um cinsinde (50,30), (50,50),
(30,50) ve (30,30), sistemin referans degerleridir. Sekil 54’'te géruldigl gibi nonlineer
kontrol6r yerlesme zamani 1 saniye olan asimsiz ve sifir karali hal hatasi veren bir yanit
sunmaktadir. Daha 6nce de acilandigi gibi, termal gurtlti ve Olgim gurdltist pozisyon
sinyallerinin +£0.2 um civarinda salinmasina neden olmaktadir. Referans sinyallerindeki
anlik adim pozisyon Uuzerinde +0.4 um civarinda hataya neden olmakta c¢unki
elektromiknatislar arasindaki manyetik alan etkilesimleri ortaya ¢ikmaktadir. Sekil 55’ten
goruldugu gibi, kontrol akimlari da 0.5 A civarinda kararl hal degerine sahiptir. Lineer
kontrolorle karsilastirildiginda kontrol akimlari higbir zaman sifir olmamaktadir ve ¢gok daha
yumusak kontrol sinyalleri ve pozisyon degisim sinyalleri gortlmektedir.

55
50
€ .l
545
> w0l Steady-state
5 ' values
8 35
a
30
o ‘ ‘ ‘ . .
25 30 35 40 45 50 55

Position, x (uzm)

Sekil 53. Nonlineer kontrol altinda sistemin durum uzay diyagrami. Sekildeki koseler

kararl hal durumlarini gosterir.
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Sekil 54. Nonlineer kontrol altindaki pozisyonlarin zamanla degisimi.
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Sekil 55. Nonlineer kontrol altindaki kontrol akimlarinin zaman yaniti.

Her ne kadar referans sinyalleri dogrusal olmayan kontrolériin tasarimi sirasinda sabit
olarak gorulse de kontroldriin dayaniklilik performansi zamanla degisen referans degerleri
altinda test edildi. Sekil 56-59, sinuzoidal referanslar altinda dogrusal olmayan kontrolin
performansini degerlendirmek igin verilmistir. Onerilen dogrusal olmayan kontrolor, Sekil
59'da goérildiugu gibi ¢cok kiguk bir takip hatasi ile zamanla degisen referans degerlerini
izleyebilmektedir. Lineer kontrol6ér +2.5 um hata verirken dogrusal olmayan kontrolér £2 um

hata vermektedir, bu ylzden nonlineer kontroloériin lineer kontrolérden biraz daha iyi
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oldugunu soyleyebiliriz. Ek olarak, dogrusal olmayan kontrolérin kontrol akimlari dogrusal
kontrolérden daha yumusaktir (6rnegin, Sekil 51 ve 58 arasindaki karsilastirma).

Kontrolériin bu zamanla degdisen referanslara verdigi iyi takip sonuglari, dnerilen dogrusal

olmayan kontroloérin tatmin edici performans ve dayanikliliga sahip oldugunu gdésterir.

o]
o

m)
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o

Position, x (u
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Sekil 56. Nonlineer kontroliin sintizoidal referanslari takip performansi.
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Sekil 57. Sinlizoidal referanslar icin nonlinear kontroliin durum uzay diyagrami.
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Sekil 58. Sinlizoidal referanslar icin kontrol akimlarinin zamanla degisimi.
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Sekil 59. Nonlineer kontrolorin sintizoidal referanslar altindaki referans takip hatasi.

Kisaca 6zetlemek gerekirse, bu bdlimde bir manyetik mikropargcacigin 2-boyutlu kontroli
icin ofset akim tabanl lineer kontrol6r ve integral geriadimlama tabanli nonlineer kontrolér

tasarimlari yapildi ve kontrol performanslari karsilastirmali olarak verildi.
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3. PROJE SONUGLARI VE ONERILER

Mobil, kablosuz ve kontroledilebilir mikro-manipilasyon sistemleri ile biyolojik, tehlikeli,
radyoaktif ve nahos ortamlarda mikron seviyesinde islerin yapilmasi, ¢ézilmesi gereken
oldukga 6nemli bir problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu problemin ¢ézimu igin
elektromanyetik mikromanipulatdér tabanli mikrorobot sistemleri gelistirerek mikron
seviyesindeki iglerin temassiz ve otomatik kontrolli yapilmasina bu proje ile katki
saglanmistir.

Bu projede calismada, sivi ¢ozeltide 1 ila 10 um araliginda manyetik mikropargaciklarin
manipille edilmesi igin tek ve c¢ok kutuplu manyetik mikromanipulatérlerin tasarimini,
analizini ve kontrolinl sunduk. Manyetik mikromanipulator sistemleri, kontrol zorluklari
olusturan dogrusal olmayan dinamiklere, kararlilik sorunlarina ve modelleme zorluklarina
sahiptir. ilk olarak teorik ve niimerik ¢alismalar ile hedeflenen boyuttaki mikroparcaciklarin
kontrolinin yapilabilecegi uygun tasarmlar vyapildi. Daha sonra tasarlanan
mikromanipulatér igin literatirden farkli olarak kuvvet-akim modeli tabanli bir modelleme
yapildi. Geribeslemeli kontrol sistemleri gelistirebilmek igcin gorinti isleme tabanh bir
parcacik tanima ve izleme algoritmasi gelistirildi. Son olarak da tek bir mikropargacigi etkili
bir sekilde maniplle etmek icin alternatif kontrol ¢cozimleri Uzerine galisildi ve literatiirde
olmayan dogrusal ve dogrusal olmayan kontroldrler dnerildi. Dogrusal bir kontrolér, sistemin
giris nonlineerliklerini etkili bir sekilde dogrusallastiran ofset akimi yaklagimi kullanilarak
tasarlanmistir. Yine, bu proje calismasinda kontrol sinyallerini yumusatmak ve kontrol
performansini artirmak igin dogrusal olmayan bir kontrolér de 6nerilmis ve uygulanmistir.
Sunulan kontroldrlerin manyetik mikromanipulator sisteminin ¢alisma alani sinirlarinda
kuresel kararlihdini sagladiklari ve kontrolorlerin dayanikli olduklari deneysel galismalarla
gOsterildi. Bu proje calismasinin deneysel sonuglari, kontrol sisteminin  manyetik
mikropargaciklari asimsiz gegici hal yaniti ve sifir kararli hal hatasi ile genis bir calisma
alaninda kontrol edebildigini gdstermektedir. NUve malzemesinin manyetik doyuma
ulagmasini engellemek igin uygulanan akim degerleri 1 A ile sinirlandirildi ve bundan dolayi
1 ile 10 um ¢apindaki manyetik parcaciklarin tGzerinde yaklasik olarak 25 pN kuvvet Uretildi
ve galisma alaninin merkezinde mikropargacik 5 mm/s hizla hareket edilerek istenilen
pozisyona getirildi. Geligtirilen tam otomatik kontrolli mikromanipulatér, tek hicreli veya
mikroparcacik manipulasyon tabanli uygulamalarda kullanilabilir.

Bunlarin yaninda, projenin bir diger katkisi da ylUksek Kkaliteli egitim ve yeni bilgi
aktivitelerinin gelistiriimesi ve yayilmasini icermektedir. Bu kapsamda, arastirma projesi
yardimiyla 2 lisansustu 6grencisinin tez caligmalari yapmasina ve 3 lisans 6grencisinin
bitirme projesi yapmasina katki saglanmistir.

Oneriler:

Projede ulasiimak istenen hedeflere ulasiimakla beraber, gelistirilen metotlara farkli lineer
ve nonlineer kontrolérler tasarlanabilir. Proje kapsaminda yapilan mikropargacik kontroll
yapilmis ve bu kiresel manyetik parcaciklar mikrorobot gérevi gérebilmektedir. Ancak
uygulama alanlarinin 6zellikle canli igi ila¢ tasima, 6rnek alma ve cerrahi iglemler olacagi
yonunde baskin bir egilim vardir, bu nedenle 6zellestiriimis mikrorobot tasarimlari Gzerine
ve bu mikrorobotlarin viicut icinde tespiti GUzerine ¢alisabilinir.

53



o

TUBITAK

KAYNAKLAR

Abbott, J.J., Lagomarsino, M.C., Zhang, L., Dong, L., Nelson, B.J., 2009. How Should
Microrobots Swim? The International Journal of Robotics Research 28, 1434—
1447.

Ablay, G., Boyilk, M., i¢éz, K., 2019. Design, modeling, and control of a horizontal
magnetic micromanipulator. Transactions of the Institute of Measurement and
Control 41, 3190-3198.

Achtsnicht, S., Schénenborn, K., Offenhausser, A., Krause, H.-J., 2019. Measurement of
the magnetophoretic velocity of different superparamagnetic beads. Journal of
Magnetism and Magnetic Materials 477, 244—-248.

Agostini, A., Kircher, M., Do, R., Borgheresi, A., Monti, S., Giovagnoni, A., Mannelli, L.,
2016. MR imaging of the liver (including biliary contrast agents). Semin
Roentgenol 51, 308-316.

Alexiou, C., Jurgons, R., Schmid, R.J., Bergemann, C., Henke, J., Erhardt, W., Huenges,
E., Parak, F., 2003. Magnetic drug targeting--biodistribution of the magnetic carrier
and the chemotherapeutic agent mitoxantrone after locoregional cancer treatment.
J Drug Target 11, 139-149.

Aziz, M.S., Jalil, M.A., Suwanpayak, N., Ali, J., Yupapin, P.P., 2012. Optical manipulation
of nano-micro needle array for large volume molecular diagnosis. Artif Cells Blood
Substit Immobil Biotechnol 40, 266—270.

Belharet, K., Folio, D., Ferreira, A., 2010. MRI-based microrobotic system for the
propulsion and navigation of ferromagnetic microcapsules. Minim Invasive Ther
Allied Technol 19, 157-169.

Bhatt, G., Bhattacharya, S., 2019. Biosensors on chip: A critical review from an aspect of
micro/nanoscales. Journal of Micromanufacturing 2516598419847913.

Cahill, D.G., Ford, W.K., Goodson, K.E., Mahan, G.D., Majumdar, A., Maris, H.J., Merlin,
R., Phillpot, S.R., 2003. Nanoscale thermal transport. Journal of Applied Physics
93, 793-818.

Chen, X.-Z., Hoop, M., Mushtaq, F., Siringil, E., Hu, C., Nelson, B.J., Pané, S., 2017.
Recent developments in magnetically driven micro- and nanorobots. Applied
Materials Today 9, 37-48.

Davis, J.R., 2001. ASM Specialty Handbook: Nickel, Cobalt, and Their Alloys. ASM
International, IL, USA.

de Vries, A.H.B., Krenn, B.E., van Driel, R., Kanger, J.S., 2005. Micro Magnetic Tweezers
for Nanomanipulation Inside Live Cells. Biophys J 88, 2137-2144.

Dekker, N.H., Viard, T., de La Tour, C.B., Duguet, M., Bensimon, D., Croquette, V., 2003.
Thermophilic topoisomerase | on a single DNA molecule. J. Mol. Biol. 329, 271
282.

Donald, B.R., Levey, C.G., McGray, C.D., Paprotny, I., Rus, D., 2006. An untethered,
electrostatic, globally controllable MEMS micro-robot. Journal of
Microelectromechanical Systems 15, 1-15.

Elena, Y.F., Mircea, I., loan, A., 2017. A Bionic Study of the Magnetic Bacteria with
Applications to the Mecano-magnetic Micromanipulators. Procedia Engineering
174, 1128-1139.

Eroglu, Y., Ablay, G., 2016a. Cascade sliding mode—based robust tracking control of a
magnetic levitation system. Proceedings of the Institution of Mechanical
Engineers, Part I: Journal of Systems and Control Engineering 230, 851-860.

Eroglu, Y., Ablay, G., 2016b. Cascade sliding mode—based robust tracking control of a
magnetic levitation system. Proceedings of the Institution of Mechanical
Engineers, Part I: Journal of Systems and Control Engineering 230, 851-860.

Farah, F.H., 2016. Magnetic Microspheres: A Novel Drug Delivery System. Journal of
Analytical & Pharmaceutical Research 3, 1-10.

54



o

TUBITAK

Farzin, A., Hassan, S., Emadi, R., Etesami, S.A., Ai, J., 2019. Comparative evaluation of
magnetic hyperthermia performance and biocompatibility of magnetite and novel
Fe-doped hardystonite hanopatrticles for potential bone cancer therapy. Materials
Science and Engineering: C 98, 930-938.
https://doi.org/10.1016/j.msec.2019.01.038

Fisher, J.K., Cribb, J., Desai, K.V., Vicci, L., Wilde, B., Keller, K., Taylor, R.M., Haase, J.,
Bloom, K., O’Brien, E.T., Superfine, R., 2006. Thin-foil magnetic force system for
high-numerical-aperture microscopy. Rev Sci Instrum 77, 023702-1-023702-9.

Fonnum, G., Johansson, C., Molteberg, A., Mgrup, S., Aksnes, E., 2005a.
Characterisation of Dynabeads by magnetization measurements and Mdssbauer
spectroscopy. Journal of Magnetism and Magnetic Materials 293, 41-47.

Fonnum, G., Johansson, C., Molteberg, A., Mgrup, S., Aksnes, E., 2005b.
Characterisation of Dynabeads by magnetization measurements and Méssbauer
spectroscopy. Journal of Magnetism and Magnetic Materials 293, 41-47.

Fountain, TW.R., Kailat, P.V., Abbott, J.J., 2010. Wireless control of magnetic helical
microrobots using a rotating-permanent-magnet manipulator, in: 2010 IEEE
International Conference on Robotics and Automation. Presented at the 2010
IEEE International Conference on Robotics and Automation (ICRA 2010), IEEE,
Anchorage, AK, pp. 576-581.

Fuller, D.N., Gemmen, G.J., Rickgauer, J.P., Dupont, A., Millin, R., Recouvreux, P., Smith,
D.E., 2006. A general method for manipulating DNA sequences from any organism
with optical tweezers. Nucleic Acids Res 34, el5.

Gauthier, M., Régnier, S., Rougeot, P., Chaillet, N., 2006. Analysis of forces for
micromanipulations in dry and liquid media. Journal of Micromechatronics 3, 389—
413.

Gittes, F., Schmidt, C.F., 1998. Thermal noise limitations on micromechanical
experiments. Eur Biophys J 27, 75-81.

Gosse, C., Croquette, V., 2002. Magnetic tweezers: micromanipulation and force
measurement at the molecular level. Biophys J 82, 3314-3329.

Guttula, D., Yao, M., Baker, K., Yang, L., Goult, B.T., Doyle, P.S., Yan, J., 2019. Calcium-
mediated Protein Folding and Stabilization of Salmonella Biofilm-associated
Protein A. Journal of Molecular Biology 431, 433-443.

Happel, J., Brenner, H., 1983. Low Reynolds number hydrodynamics: with special
applications to particulate media, Mechanics of Fluids and Transport Processes.
Springer Netherlands.

Hejazian, M., Li, W., Nguyen, N.-T., 2015. Lab on a chip for continuous-flow magnetic cell
separation. Lab Chip 15, 959-970.

Hermanson, G.T., 2013. Bioconjugate Techniques, Third Edition, 3 edition. ed. Academic
Press, London ; Waltham, MA.

Hosu, B.G., Jakab, K., Banki, P., Téth, F.I., Forgacs, G., 2003. Magnetic tweezers for
intracellular applications. Res Sci Instrum 74, 4158—-4163.
https://doi.org/10.1063/1.1599066

Huang, Y., Cheng, P., Menqg, C.H., 2011. Dynamic Force Sensing Using an Optically
Trapped Probing System. IEEE/ASME Transactions on Mechatronics 16, 1145—
1154.

icdz, K., Mzava, O., 2016. Detection of Proteins Using Nano Magnetic Particle
Accumulation-Based Signal Amplification. Applied Sciences 6, 394—-404.

Jiang, C., Lionberger, T.A., Wiener, D.M., Meyhofer, E., 2016. Electromagnetic tweezers
with independent force and torque control. Rev Sci Instrum 87, 084304.

Jin, R., Lin, B, Li, D., Ai, H., 2014. Superparamagnetic iron oxide nanoparticles for MR
imaging and therapy: design considerations and clinical applications. Curr Opin
Pharmacol 18, 18-27.

Jing, W., Chen, X., Lyttle, S., Fu, Z., Shi, Y., Cappelleri, D.J., 2011. A magnetic thin film
microrobot with two operating modes, in: 2011 IEEE International Conference on
Robotics and Automation (ICRA), pp. 96-101.

55



o

TUBITAK

Ju, L., Zhu, C., 2017. Benchmarks of Biomembrane Force Probe Spring Constant Models.
Biophysical Journal 113, 2842—-2845.

Kim, M., Zydney, A.L., 2004. Effect of electrostatic, hydrodynamic, and Brownian forces
on particle trajectories and sieving in normal flow filtration. Journal of Colloid and
Interface Science 269, 425-431.

Kodama, T., Osaki, T., Kawano, R., Kamiya, K., Miki, N., Takeuchi, S., 2013. Round-tip
dielectrophoresis-based tweezers for single micro-object manipulation. Biosensors
and Bioelectronics 47, 206—-212.

Kosa, G., Shoham, M., Zaaroor, M., 2007. Propulsion Method for Swimming Microrobots.
IEEE Transactions on Robotics 23, 137-150.

Kriegel, F., Ermann, N., Lipfert, J., 2017. Probing the mechanical properties,
conformational changes, and interactions of nucleic acids with magnetic tweezers.
Journal of Structural Biology 197, 26—-36.

Kuznetsov, A.A., 2019. Force acting on a cluster of magnetic nanopatrticles in a gradient
field: A Langevin dynamics study. Journal of Magnetism and Magnetic Materials
475, 415-420.

Lee, S., Kim, Soyeun, Kim, Sangwon, Kim, J.-Y., Moon, C., Nelson, B.J., Choi, H., 2018.
A Capsule-Type Microrobot with Pick-and-Drop Motion for Targeted Drug and Cell
Delivery. Advanced Healthcare Materials 7, €1700985-e1700985.

Li, M., Xiao, X., Liu, L., Xi, N., Wang, Y., Dong, Z., Zhang, W., 2013. Atomic force
microscopy study of the antigen-antibody binding force on patient cancer cells
based on ROR1 fluorescence recognition. J. Mol. Recognit. 26, 432—-438.

Liew, L.-A., Bright, V.M., Dunn, M.L., Daily, J.W., Raj, R., 2002. Development of SiCN
ceramic thermal actuators, in: The Fifteenth IEEE International Conference on
Micro Electro Mechanical Systems, pp. 590-593.

Litvinov, Rustem I., Shuman, H., Bennett, J.S., Weisel, J.W., 2002. Binding strength and
activation state of single fibrinogen-integrin pairs on living cells. Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A. 99, 7426-7431.

Litvinov, R. I., Shuman, H., Bennett, J.S., Weisel, J.W., 2002. Binding strength and
activation state of single fibrinogen-integrin pairs on living cells. Proceedings of the
National Academy of Sciences 99, 7426—-7431.

Long, F., Matsuura, D., Meng, C.H., 2016. Actively Controlled Hexapole Electromagnetic
Actuating System Enabling 3-D Force Manipulation in Aqueous Solutions.
IEEE/ASME Transactions on Mechatronics 21, 1540-1551.

Lu, M., Hui, H., 1996. Delivery of renin inhibitor through mouth mucosa. Drug
Development and Industrial Pharmacy 22, 1167-1171.

Lucarini, G., lacovacci, V., Ricotti, L., Comisso, N., Dario, P., Menciassi, A., 2015.
Magnetically driven microrobotic system for cancer cell manipulation, in: 2015 37th
Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology
Society (EMBC), Milan, pp. 3631-3634.

Majetich, S.A., Scott, J.H., Kirkpatrick, E.M., Chowdary, K., Gallagher, K., McHenry, M.E.,
1997. Magnetic nanoparticles and magnetocrystalline anisotropy. Nanostructured
Materials 9, 291-300.

Martel, S., Mohammadi, M., Felfoul, O., Lu, Z., Pouponneau, P., 2009. Flagellated
Magnetotactic Bacteria as Controlled MRI-trackable Propulsion and Steering
Systems for Medical Nanorobots Operating in the Human Microvasculature. Int J
Rob Res 28, 571-582.

Martel, S., Tremblay, C.C., Ngakeng, S., Langlois, G., 2006. Controlled manipulation and
actuation of micro-objects with magnetotactic bacteria. Applied Physics Letters 89,
233904.

Mzava, O., Tas, Z., i¢dz, K., 2016. Magnetic micro/nanoparticle flocculation-based signal
amplification for biosensing. Int J Nanomedicine 11, 2619-2631.

Nemati, Z., Salili, S.M., Alonso, J., Ataie, A., Das, R., Phan, M.H., Srikanth, H., 2017.
Superparamagnetic iron oxide nanodiscs for hyperthermia therapy: Does size
matter? Journal of Alloys and Compounds 714, 709-714.

56



o

TUBITAK

Neuman, K.C., Lionnet, T., Allemand, J.F., 2007. Single-Molecule Micromanipulation
Techniques. Annual Review of Materials Research 37, 33—-67.

Neuman, K.C., Nagy, A., 2008. Single-molecule force spectroscopy: optical tweezers,
magnetic tweezers and atomic force microscopy. Nature Methods 5, 491-505.

Nguyen, N.-T., 2012. Micro-magnetofluidics: interactions between magnetism and fluid
flow on the microscale. Microfluid Nanofluid 12, 1-16.

Obaidat, I.M., Issa, B., Haik, Y., 2015. Magnetic Properties of Magnetic Nanoparticles for
Efficient Hyperthermia. Nanomaterials (Basel) 5, 63—89.

Onda, K., Arai, F., 2012. Parallel teleoperation of holographic optical tweezers using multi-
touch user interface, in: 2012 IEEE International Conference on Robotics and
Automation (ICRA), pp. 1069-1074.

Park, I.S., Shin, J.H., Lee, Y.R., Chung, S.K., 2016. On-chip micromanipulation using a
magnetically driven micromanipulator with an acoustically oscillating bubble.
Sensors and Actuators A: Physical 248, 214-222.

Peterman, E.J.G., Gittes, F., Schmidt, C.F., 2003. Laser-induced heating in optical traps.
Biophys. J. 84, 1308-1316.

Peterson, R.D., Chen, W., Cunningham, B.T., Andrade, J.E., 2015. Enhanced sandwich
immunoassay using antibody-functionalized magnetic iron-oxide nanoparticles for
extraction and detection of soluble transferrin receptor on a photonic crystal
biosensor. Biosensors and Bioelectronics 74, 815-822.

Plouffe, B.D., Murthy, S.K., Lewis, L.H., 2015. Fundamentals and Application of Magnetic
Particles in Cell Isolation and Enrichment. Rep Prog Phys 78, 016601.

Prass, M., Jacobson, K., Mogilner, A., Radmacher, M., 2006a. Direct measurement of the
lamellipodial protrusive force in a migrating cell. J. Cell Biol. 174, 767-772.

Prass, M., Jacobson, K., Mogilner, A., Radmacher, M., 2006b. Direct measurement of the
lamellipodial protrusive force in a migrating cell. The Journal of Cell Biology 174,
767-772.

Qiu, F., Fujita, S., Mhanna, R., Zhang, L., Simona, B.R., Nelson, B.J., 2015. Magnetic
Helical Microswimmers Functionalized with Lipoplexes for Targeted Gene
Delivery. Adv. Funct. Mater. 25, 1666—1671.

Rahman, M., Saei, A.A., Amiri, H., Mahmoudi, M., 2015. Biomedical Applications of
Superparamagnetic Nanoparticles in Molecular Scale. Current Organic Chemistry
19, 982—990.

Ruffert, C., 2016. Magnetic Bead—Magic Bullet. Micromachines 7, 21.

Shapiro, B., Kulkarni, S., Nacev, A., Muro, S., Stepanov, P.Y., Weinberg, I.N., 2015. Open
challenges in magnetic drug targeting. Wiley Interdiscip Rev Nanomed
Nanobiotechnol 7, 446-457.

Shevkoplyas, S.S., Siegel, A.C., Westervelt, R.M., Prentiss, M.G., Whitesides, G.M.,
2007. The force acting on a superparamagnetic bead due to an applied magnetic
field. Lab Chip 7, 1294-1302.

Smith, S.B., Finzi, L., Bustamante, C., 1992. Direct mechanical measurements of the
elasticity of single DNA molecules by using magnetic beads. Science 258, 1122—
1126.

Strick, T.R., Allemand, J.F., Bensimon, D., Croquette, V., 1998. Behavior of supercoiled
DNA. Biophys J 74, 2016-2028.

Tietze, R., Zaloga, J., Unterweger, H., Lyer, S., Friedrich, R.P., Janko, C., Péttler, M.,
Durr, S., Alexiou, C., 2015. Magnetic nanoparticle-based drug delivery for cancer
therapy. Biochemical and Biophysical Research Communications, Nanomedicine
468, 463—-470.

Vlaminck, 1.D., Dekker, C., 2012. Recent Advances in Magnetic Tweezers. Annual Review
of Biophysics 41, 453-472.

Wang, X., Chen, X.-Z., Alcantara, C.C.J., Sevim, S., Hoop, M., Terzopoulou, A., Marco, C.
de, Hu, C., Mello, A.J. de, Falcaro, P., Furukawa, S., Nelson, B.J., Puigmarti-Luis,
J., Pané, S., 2019. MOFBOTS: Metal-Organic-Framework-Based Biomedical
Microrobots. Advanced Materials 31, 1901592.

57



o

TUBITAK

Xie, M., Shakoor, A., Shen, Y., Mills, J.K., Sun, D., 2019. Out-of-Plane Rotation Control of
Biological Cells With a Robot-Tweezers Manipulation System for Orientation-
Based Cell Surgery. IEEE Transactions on Biomedical Engineering 66, 199-207.

Yesin, K.B., Vollmers, K., Nelson, B.J., 2006. Modeling and Control of Untethered
Biomicrorobots in a Fluidic Environment Using Electromagnetic Fields. The
International Journal of Robotics Research 25, 527-536.

Yukimatsu, K., Nozaki, Y., Kakumoto, M., Ohta, M., 1994. Development of a Trans-
Mucosal Controlled-Release Device for Systemic Delivery of Antianginal Drugs
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. Drug Development and Industrial
Pharmacy 20, 503-534.

Zhang, C., Fu, H., Yang, Y., Zhou, E., Tan, Z., You, H., Zhang, X., 2019. The Mechanical
Properties of RNA-DNA Hybrid Duplex Stretched by Magnetic Tweezers.
Biophysical Journal 116, 196—204.

58



®

TUBITAK

EKLER

Yapmis oldugumuz deneysel calismalarla ilgili bazi videolara asagidaki Youtube
kanalindan ulasabilirsiniz:
https://www.youtube.com/watch?v=0Qg0Ru7pUgJg
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Bu arastirma mikron seviyesinde hareket etme yetenegine sahip manyetik levitasyon ile
calisan biyosensor-mikrorobot tasarimini gergeklestirmeye ¢alismaktadir. Manyetik levitasyon
teknig@i, mikro/nano manyetik pargaciklar ile kuvvetlendirilmis veya paramanyetik bir ortama
serpilmis biyolojik varliklarin (timor huicresi gibi) tespitinde veya analizinde kullanilabilir.
Benzer mantikla, kontrolli manyetik levitasyon ile mikro-manyetik pargaciklar iceren
mikrorobotlar gelistirilerek mikron seviyesindeki tekrarlanan cesitli gérevlerin otomatik bir
sekilde yapilmasi saglanabilir. Manyetik levitasyon tahrik sistemleri biyolojik ortamlarda
zararsizdir, nahos ortam sartlarinda galisabilmektedir ve strtiinmenin etkisini minimize
edebilme 6zelligine sahiptir. Mikrorobot teknolojisi ile minyatur pargalar belli bir hedef noktaya
tasinabilir ve nahos/tehlikeli ortamlarda kurulabilirler.

Bu proje, etkin ve otomatik mikro-pargacik manipulasyonu icin geribeslemeli kontrol
yapilarindan olusan ve yatay eksende bir ve iki boyutlu manipulasyon imkani saglayan bir
elektromanyetik aktuator tabanli manyetik mikromanipulator tasarimi ve uygulamasi tzerine
yapiimistir. Elektromiknatis tasariminda, uygulanan kontrol akimi ve elektromiknatis
konfiglirasyonu manyetik kuvvet ve tork degerlerini belirlemektedir ve bundan dolayi en
uygun, kuvvetli ve hassas bir tasarim i¢in uygun nuve yapilariyla beraber geribeslemeli
kontrol mekanizmasinin gelistiriimesine ihtiyag vardir. Manyetik aktuatérlerin, 1 ila 10 ?m ¢apli
superparamanyetik pargacik Gzerinde yaklasik olarak 1 ila 25 pN kuvvet Uretmesi
amaglanmistir. Bunun i¢in 6-8 mm boyundaki koni sekilli uca sahip nikel-demir alagiml ntve
ve 2000 bakir sarimindan yapilmis bir, iki ve dort elektromiknatistan olusan konfigurasyonlar
elde edildi. Manyetik mikromanipulator, ilk prensipler yoluyla modellendi ve bu model
yardimiyla iki farkli kontrol metodu &nerildi. ilk kontrolér ofset akim tabanli lineer kontrolér
olup modeldeki lineer olmayan terimleri dogrusallastirabilme ézelligine sahiptir. ikinci kontrolér
ise integral geriadimlama tabanli nonlineer bir kontroldr olup yumusak ve etkin kontrol
akimlari uretebilmektedir. Tasarlanan kontroldrlerin bir boyutta ve 2-boyutta sistemin kapali
cevrimli dinamigini kararli hale getirdigi, hizl gegici rejim yaniti verdigi ve sifir kararli durum
hatasi verdigi deneysel calismalarla gdsterilmigtir. Tasarlanan elektromanyetik
mikromanipulatér 6zellikle biyolojik ayristirma, tip ve biyosensor gelistiriimesi gibi alanlarda
kullanilabilecek genis bir kuvvet araliginda calisabilme kapasitesine sahiptir.
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