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ONUR SOZU

Doktora Tezi olarak sundugum “Kimyasal Analizler I¢in Mikroyapi
Gelistirilmesi ve Uygulamalar1” baglikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere
aykir1 diisecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigim1 ve yararlandigim
biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynaklar boliimiinde yontemine uygun

bigimde gosterilenlerden oldugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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Danisman: Yrd. Dog¢. Dr. Mustata KARAKAPLAN

Mikroyapilar, genis kullanim alanina sahip olmalari, az miktarda 6rnek ve
tampon ¢ozelti ile calisilabilmesine imkan vermeleri ve ¢ok yonlii olmalari nedeniyle

son yillarda biiyiik ilgi gérmektedir.

Bu tezde farkli materyallerden ve farkli mikrofabrikasyon yontemlerinden
cesitli mikro yapilar gelistirilmistir. Bu ¢aligmalarin tamami, kendi laboratuvar
altyapimizda gerceklestirilmis olup, mikroyapilar birbirinden olduk¢a farkli
mikrofabrikasyon teknikleri gerektiren, cam, pleksiglas, cam kapiler ve bakir plakalar
tizerinde gelistirilmislerdir. Bakir substrat {izerinde olusturulan mikroyapilarin yiizeyi
TiO, ile kaplanmis ve kanal morfolojisini muhafaza edip etmedigi test edilmistir.
Kaplamanin homojen oldugu ve kanal morfolojisinin kaplama sonrasinda da muhafaza
edilebildigi goriilmiistiir.

Gelistirilen mikroyapilarin kalitatif ve kantitatif analizlerde kullanilabilirligi,
potasyumferrisiyaniirle test edilmistir. Ayrica sodyum kloriir, demir (III) kloriir ve idrar
ornekleriyle aymrma ve dedeksiyon gergeklestirilmistir. Dedeksiyon, fotometrik ve

amperometrik dedektorlerle saglanmistir.

Sisteme eklenen CCD kamera ile mikrokanal igerisinde gerceklestirilen ayirma,
kayit altina alinabilmekte, tiim islem basamaklar1 gorsel olarak da izlenebildiginden

kanalin gdrsel kontrolii de saglanabilmektedir.
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Elde edilen verilere dayanarak, gelistirdigimiz mikroyapilarin yiiksek ayirma
giiciine sahip olduklar1 ve kimyasal analizler icin kalitatif ve kantitatif analizlerde

kullanilabilecekleri sonucuna varilmstir.

ANAHTAR KELIMELER: Mikroyapi, MEMS, MOEMS, elektroozmotik akis,
amperometrik dedeksiyon, fotometrik dedeksiyon, CCD kamera
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Microstructures, which have wide applications in different areas, allow
possibilities to work with a small amount of sample and buffer solutions, and are

versatile, have aroused great interest recently.

In this thesis, divergent microstructures have been developed from different
materials and different micro fabrication methods. All those studies that were performed
in our own laboratory and the micro structures were developed on glass, plexiglas, glass
capillary and copper plate that required micro fabrication technical which were different
from each other significantly.

The surface of microstructures which were created on the copper substrate
coated with TiO, and it was tested if the channel morphology maintained or not. It was
observed that the coating morphology is homogeneous and channel morphology can be
maintain after coating.

The availability of developed micro structure for qualitative and quantitative
analysis was tested with potassiumferricyanide. Moreover, separation and detection
were carried out with sodium chloride, iron (III) chloride and urine samples. The

detection was provided via photometric and amperometric detectors.

vi



Separation can be registered in place micro channel with CCD camera which is
added to the system, and also the visual control of the channel is provided since all the
transactions can be monitored.

According the data which were obtained, it can be concluded that micro
structures developed in this research have high separation feature and they can be used

in the qualitative and quantitative analysis for chemical analysis.

KEYWORDS : Micro structure, MEMS, MOEMS, electroosmotic flow, amperometric
detection, photometric detection, CCD camera
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Veo Elektro ozmotik akis hizi
Ve Elektroforetik akis hizi
E Elektriksel alan siddeti
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e Elektroforetik mobilite
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R Hiz sabiti
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F Faraday sabiti

z Yiik sayist

c Konsantrasyon

Re Reynolds sayis1

p Akiskanin yogunlugu

v Akiskanin ortalama hizi
Dh Hidrolik cap

f Stirtlinme faktorii

a I¢ yarigapt

Ap Basing farki

u Akiskanin ortalama hizi
L Uzunluk

Fg Elektriksel gii¢

Fr Siirtiinme kuvveti

r Iyon yarigap:

q Iyon yiikii
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T Standart sapma

L/tg Ortalama lineer hiz
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M Molar

A% Volt

ADC Analog Dijital Doniistiirticii
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CGE Kapiler Jel Elektroforez

CIEF Kapiler Izoelektrik Odaklama
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Silisyum dioksit
Silisyum hidroksil
Titanyum dioksit
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1. GIRIS

1.1. Dayandig1 Temeller ve Cahsmanin Onemi

Kapiler Elektroforez (CE) ve Sivi Kromatografi (LC) modern analitik kimyada
rutin ayirma teknikleridir. Son zamanlarda bu tekniklerin kiitle spektrometrisi ile
birlestirilmesi ¢ok bilesenli sistemlerin analizine olanak tanimistir. Bu arada hizli ve
hassas Ol¢iim yoOntemleri i¢in analitik cihazlarin minyatiirizasyonu da Onem
kazanmustir.

1947' de Brattain ve Bardeen tarafindan transistoriin icadi, 1958' de Kilby ve
Noyce tarafindan ilk IC entegre devrenin gelistirilmesinden bu yana, mikro elektronik
tiirlerin hizli gelisimi, yiikli pargaciklarla yiirlitiilen c¢alismalar1 biiyiikk o6lcilide
degistirmistir. Bu gelisimin en biiyiik anahtarlarindan biri tekli bir ¢ip igerisinde daha
diisiik maliyette, daha fonksiyonel entegrasyona izin veren IC temelli elementlerin,
kararli minyatiirizasyonudur. Ayrica boyutlar1 kiigiilen tiirlerin genellikle elektriksel
gli¢ tiikketimi de azalir ki bu portatif tiirler icin 6nemli bir faktordiir. Fairchild Yar
[letken' de R&D' nin zaman yoneticisi olan Gordon E. Moore, 1965 yilinda yayinladig
“Entegre Devreler Uzerinde Daha Fazla Bilesenin Yerlestirilmesi” baslikli
makalesinde entegre devrelerdeki transistorlerin  yogunlugunun, her yil ikiye
katlandigim1 aciklamustir. Ustelik Moore benzer tiirde bir gelisimin gelecekte de
gerceklesecegini dnceden bildirmistir. Bu ifadenin dogrulugu, ilk diizlemsel yari
iletken tiirlerin gelisiminden yalnizca dort yil sonra kabullenilmis ve bu toplantiya
katilanlar gelisimde katedilen mesafeyi oldukca kisaltmiglardir. Takip eden yillarda
her on sekizer aylik periyot sonunda bilesenlerin yogunlugunun ikiye katlandigi,
giiniimiize kadarki silirecte de sabit olarak devam ettigi kaydedilmistir. Moore' un
Orijinal ifadesi esas alindig1 i¢in “Moore Kanunu” terimi kullanilmigtir. 1971' den
2005' e kadarki siirecte Intel Micro Islemciler igin {iretilen her bir ¢ipin
transistorlerinin sayisi, gelisimi gosteren bir veri olmustur. Bu kayitlarin alinmasinin
yaninda geleneksel CMOS (tamamlayict metal-oksit- yar1 iletken) teknolojisinin
ilerleyisine en biiylik engelin 2010-2015 yillar1 arasinda olmasi beklenmektedir. Bu da
transistor giris uzunlugunun 30 nm' nin altindaki boyutlardan dolayr kuantum
sinirlamas1  gostermesi seklinde olacaktir. Mikro akiskan tiirler bunlarin mikro

elektronik kopyalar1 ile yalnizca fabrikasyon (gelistirilme) teknolojilerinin biiyiik
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boliimiiyle kiyaslanmazlar. Ayni zamanda her birim alan fonksiyonalite artisina sabit
bir biiylime, ¢ok daha rafine edilmis prototiplerin arastirmalar1 yaymlanmistir. Eger
Moore Yasasl' nin alani paralel operasyonlarin sayist ve fonksiyonelligi agisindan
genisletilirse, mikro kanallarda da diinyada benzer uygulamalar gozlemleyebiliriz.
Benzer gozlemler analiz siiresi i¢in gerceklestirilmis olup, dedeksiyon i¢in ihtiyag
duyulan molekiil sayis1 ve 6rnek hacmi i¢in denemeler gerceklestirilmistir. Mikro
akiskan sisteminin davranisi diisiiniildiiglinde, analit molekiillerinin gegisine izin
verecek kadar genis olmalidir. Bu durum, biiylik proteinler ve diger biiyiik biyo
molekiillii tiirlerin analizinin dizayni i¢in kisitlayicidir. Ornek boyutlarindaki bir
azaltma miimkiin olsa, az miktardaki maddelerde makroskobik hacimdeki kimyasal
bilesenlerin analizi tam anlamiyla gergeklestirilebilecektir. Bununla beraber mikro
elektroniklerin ve mikro akigkanlarin adreslendigi uygulamalarda oldugu gibi, bilim
adamlar1 ve miihendisler farkli uygulamalarla karsi karsiya kalmaktadirlar. Ornek
olarak, 6rneklerin cihaz igerisine yliklenmesiyle olusan mikro akigkan yapilarda, mikro
elektronik bilesenlerin ¢evre ile fiziksel etkilesimi gerekli degildir. Eger cihaz tek
kullanimlik olabiliyorsa, materyal uyumu, kontaminasyon ve iirtin dmrii farkli bir 151k
olarak goriinmektedir. Bu nedenle tintegrasyon yogunluklari, mikro islemciyle
kiyaslamasinin mikro akiskanlar i¢in asilip asilmayacagi ve bu tiim bu durumlarin arzu
edilip edilmedigi tartigilabilir. Bununla beraber benzer muhafazakar ifadelerin daha
once bilgisayar piyasasi i¢in de yapildig1 ve yanhishginin agiga ¢iktig1 da goriilmiistiir [1].
Kimyasal analiz alaninin sinirlar1 kimyasal analiz cihazlarinin ulastigi genislik
ve siniflar1 temeline baglidir. Ornegin kaynagina yakin analiz cihazlarinin gelisimi ile
bilgi daha hizli elde edilmekte, gecici yontemler kaydedilebilmektedir. Biiyiik
miktarda analiz sistemi daha iyi ve daha detayl izleyebilmekte ve biiyiik bir sistem
icerisinde lokal degisiklikleri ortaya ¢ikarabilmektedir ve bu 6zellik 6rnegin ¢evrenin
izlenmesi i¢in 6nemlidir. Bununla birlikte kimyasal analizler 6zellikle verilen gergek
Ornekten analitin ayrilmasit ve analitin tiirii, miktar1 hakkinda bilgi edinilmesi i¢in
oldukca kompleks prosesler gerektirmektedir. Analit optik olarak tespit edilebilecek
renkli bir bilesen formunda spesifik bir kimyasal ile tepkime verebilmelidir. Alternatif
olarak ornek karisimi kromatografik bir kolon igerisinden tek analit bolgesi icinden
ayrilabilmelidir. Yaygin olarak analizler oldukga biiyiik miktarda el emegi ve 6zel
laboratuvar ekipmani ile gergeklestirilmektedir. Otomatik veya robotlarin kullanildig:
cihaz sistemleri rutin analizler i¢in kullanilabilmektedir. Bu tiirler genellikle ¢ok
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kompleks, pahali ve yiiksek bakim maliyeti/faaliyeti gerektirmektedirler. Bunun
sonucu olarak da ¢ogu kimyasal analiz, uygulama alanindan bagimsiz genis alanlarda
kurulmus, merkezi ve 0zel laboratuvarlarda gerceklestirilmektedir. H. Michael
Widmer tarafindan onerilen toplam analiz sistemi (TAS) merkezilestirilmis kimyasal
analiz ve gercek zamanli teknoloji olarak ilk girisimdir [2].

Analizlerde yaygin hedef endiistriyel proses kontrolii olup, bu sekilde kapali
sistem proses kontrol i¢in hizli bir geri beslemeden yararlanilir. Bir TAS, entegre
kimyasal analizin gerceklestirilmesinden, 6rnek 6n hazirlamaya, analiz ve son veri
eldesi ve verinin degerlendirilmesi basamaklarina kadar tiim bilesenleri igerir.
Kompleks bir iiretimde, ¢ok sayida TAS iiretim alanina 6zel olarak direkt yerlestirilir
ve liretim proses kontroliinden merkezi bir birime bilgi aktarir. Bu yaklagimin bir
dezavantaji borular, pompalar, valfler ve bircok elektronik kontrol bilesenlerinden
olusan kompleks yap1 insasidir. Bunun yaninda bu bilesenler mikro akiskan sistemlerle
kiyaslandiginda oldukga biiyiik hacimlerdedir. Bu biiylik hacimler operasyon boyunca
biiylik hacimde 6rnek ve kimyasallara ihtiya¢ duyulmasindan kaynaklanir ve bunlarin
depolanmasi i¢in biiylik depolama tanklar1 gerekir. Kimyasal reaksiyonlar kullanilan
hacimlerden etkilenir. Buradan yola ¢ikilarak daha kii¢iik hacimlerde, difiizyon siiresi
kisaldig1 i¢in analizin yanit siiresi de azalir, karigim olusturulur ve reaksiyon sartlari
daha iyi kontrol edilebilir. Minyatiirizasyondan dolay1 azaltilan 6rnek hacimleri yeni
bir teknolojinin tanimlanmasina anahtar olmustur ve Andreas Manz ve H. Michael
Widmer buna pTAS adin1 vermislerdir. Burada analiz sistemlerinin tiim bilesenleri
kendine 6zgii bir tarzdaki toplam analiz prosesinin gergeklestirildigi kiiciik bir alet
icerisine yerlestirilmistir. Bununla beraber 6zel parcalardan olusmusg sistem toplulugu
yerine diizlemsel mikrogip benzeri platform {izerine entegre edilebilir. Substrat iizerine
insa edilmis birka¢ mikrometreden yiizlerce kez daha diisiik alandaki boyutlariyla
mikro kanallar ag1 ile birbirine bagh tiipler yer degismistir. Bir ¢ip {izerinde
kimyasallar1 hareket ettirmek i¢in, mekanik olarak calisan pompalar ve valfler entegre
edilebilir veya bunun yerine mekanik olmayan pompa kavrami uygulanabilir.
Ozellikle mekanik olmayan pompalama teknikleri elektro-ozmotik pompalama olarak
adlandirilir ve valf olmaksizin akis kontroliine imkan veren bu teknik pTAS
aktivitelerinin ilk yillarindan bu giine sisteme hizla adapte edilmistir. pTAS kavram
arastirma alanmin gelisiminde 6nder olmakla beraber, entegre tiirleri giiniimiizde
nadiren kullanilmaktadir. Bunun nedeni hala yeni bir alan olmasindan dolay1
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kanisikliklar1 barindirmasi ve entegrasyon ig¢in yiiksek maliyet getirmesidir. Bu
kullanildiktan sonra atilan tiirler i¢in dogru olup, medikal teshislere benzer kritik
uygulamalarda hala gereklilik arz etmektedir. Bu durumda maliyet-fayda orani1 daha
onem kazanmakta olup, hala bu tarz ¢ipler kullanilmaktadir. Tasarimcilar ¢ip iizerine
daha 1yi entegre olabilen ve dis ayarlamanin parcasit olarak kalabilen bilesenler
gelistirmeye karar vermislerdir. Bu karar temelde, bilesenlerin minyatiirizasyonu
sayesinde elde edilebilen avantajlara, bunlarin imalatindaki potansiyel problemlere ve
fabrikasyon maliyetine dayanmaktadir [1].

Mikro sistem uygulamalar1 1980’ 1i yillarda baglamis olmasina ragmen en hizli
gelisimini 2000 1i yillarda yakalamigtir. Calismalar Mikro Elektro Mekanik Sistemler
(MEMS), Mikro Optik Elektro Mekanik Sistemler (MOEMS) ve Mikro Akis Cihazlari
(MFD) olmak iizere ii¢ kategoride yiiriitilmektedir [3]. MEMS konusunda
gergeklestirilen ¢aligmalarla, sensorler, harekete gecirici aparatlar ve kombine mekanik
parcalarla, uzay araclarinda, havacilik sektoriinde, otomobil iiretiminde kullanilacak
sensorler gelistirilmistir [4]. MEMS konusunda yiiriitiilen ¢caligmalara optik tekniklerin
de eklenmesiyle MOEMS gelistirilmistir. Dikey hava bosluk filtreleri, taramali
yansitma, dijital basamakli yansitma, uzaysal 151tk modiilatorleri, optik spektrometri,
veri depolama uygulamalari, ayarlanabilir lazer, optik anahtarlar ve yan baglantilar
tiretiminde MOEMS' den yararlanilmaktadir. MFD ise mikro 1s1 degistiricileri, mikro
pompalari, mikro vanalari, mikro karistiricilart ve mikro reaktorleri kapsayan mikro
sistemlerdir.

Mikroyapilardan gidalardaki katki maddelerinin tespitinde [5], proteinlerin
ayrilmasinda [6], kantitatif analizlerde [7], kalitatif analizlerde [8], biyolojik sivilarin
analizinde [9] yararlanilmaktadir.

Diger taraftan akciger, bobrek, karaciger, pankreas gibi organlarda kiitle
transferini saglayan sistem de yine mikro kanal yapisina benzer. Biyolojik sistemlerde
kiitle transferi son derece Onemli oldugundan, yapay organ gelistirilmesi
calismalarinda da, kimyasal tiirlerin kandan alinarak tekrar kana tasinmasinin verimli
ve etkili sekilde gerceklestirilebilmesinin saglanabilmesinde, mikro kanallardan
yararlanilan g¢alismalar yiirtitiilmektedir. Bir calismada, kan-gaz degisimine imkan
veren biyo uyumlu plakalar dizayn edilmistir [10].

Mikro sivilarin analizinde en yaygin olarak kullanilan sistem MEMS’ lerdir.
Mikro yapilar, silika veya cam silindirik mikro kanallardan veya cam, polimer,
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paslanmaz ¢elik ylizeyler gibi tabakalar iizerinde fotolitografi ile olusturulmus mikro
kanallardan olusturulabilir. Ancak analitik kimya kapsaminda gergeklestirilen

calismalarda en yaygin olarak kullanilan malzeme camdir [11].

1.2. Tezin Genel Tanimi

Gelistirmis oldugumuz mikro yapilar, Mikro Elektro Mekanik Sistemlere ve
Mikro Optik Elektro Mekanik Sistemlere Ornektir. Caligmalarimiza esas olusturan
MEMS, mikro boyutta drneklerin analizlerinin gergeklestirilebilmesi, 6rnek hazirlama
basamaklarinin azalmasi, analiz maliyetin diisiik olmasi, analiz siiresini kisaltmasi,
tagima sirasinda ayni anda ayirma ve dedeksiyonun gerceklestirilebilmesine imkan
vermesi nedenleriyle 6nemli bir sistemdir. Elektro ozmotik basingla pompalanarak

mikro kanallara iletilen 6rneklerin kalitatif ve kantitatif analizini saglayabilmektedir.



2. KURAMSAL TEMELLER

Her ne kadar ¢alismamizin temel esas1 olarak MEMS ve MOEMS kategorisi
secilmis olsa da mikro yapilarin gelistirilmesi asamasinda ii¢ kategorinin de i¢ ige
gectigi dislinlilmektedir. Bu nedenle mikro akis teorisi ve mikro akigkan sistemlerle
ilgili teorik bilgi verildikten sonra, mikro {iiretim yontemleri, materyal sec¢imi

asamasindan verilerin islenmesi asamasina kadar irdelenmistir.

2.1. Mikro-Akiskan Teorisi

Elektrokinetik, heterojen sivilarda veya sivi ile doldurulmus pordz yapilarda
meydana gelen ¢esitli etkilesimleri tanimlamada kullanilan bir kavramdir. Burada
heterojenle kastedilen, mikrodan nano boyutlara kadar, sivi icerisindeki parcaciklar
olup, bu parcaciklar kati, sivi veya gaz baloncuklar olabilir. Elektrokinetik;
elektroforez, elektroozmoz, diflizifforez, kapiler ozmoz, potansiyel gradiendi,
sedimantasyon potansiyeli, akim, kolloidal vibrasyon akimi gibi olaylar
kapsamaktadir. Bugiin mikro kanallardaki sivilarin hareketini kontrol etmede
kullanilan en yaygin yontem elektrokinetiktir.

Elektroforez ilk olarak Reuss tarafindan 1807 yilinda, uygulanan elektriksel
alanin etkisi altinda su igerisinde disperse edilen kil pargaciklarinin gogiiyle
gbzlenmistir. 1930' da Tiselius, kan plazma proteinlerinin ayrismasinda elektroforezi
kullanmistir. Ancak Jorgenson ve Lukacs tarafindan 1981' de gelistirilen kesin
yargiyla asil kabulii s6z konusu olmustur. Onceden arastirmacilar yalnizca biiyiik cam
ve teflon tiipler kullaniyorken, (Hjerten milimetrik boru kapilerler kullanmig, Virtanen
ve Mikkers 200 um capina indirmislerdir.) Jorgenson dar kapilerde ayirma boyunca
elektriksel akimi azaltmis ve boylece elektroliti 1sitmistir (Jole Isitmast). Isinma biiyiik
capl tliplerde biiyiik dezavantajdir, konvektif yayilma tarafindan ayirma katsayisi
etkilenir [1].

Elektroforezde c¢ok ince bir tiip, tampon vazifesi goren sivi ile doldurulur.
Farkl tiirde yiiklenmis atomlar igeren bir sivi 6rnegi, tliplin i¢ine koyulur. Distan bir
elektriksel alan uygulandiginda tampon gorevi goren sivi igindeki yiikli atomlar;
yiiklerine, sekillerine ve biiyiikliiklerine bagli olarak farkli hizlarda hareket ederler.
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Ayrisma genelde belli bir zaman ¢ercevesinde, farkli mesafelere hareket eden gruplar

olarak goriiliir. Elektroforez diizenegi Sekil 2.1'de verilmistir.

Kapiler, 2¢-108 cm

Lamba ™) | [|{T] Cedentor

E-30 RV
“fukseh Waltaj

Sekil 2.1. Elektroforez diizenegi

Elektro ozmoz ise polar sivinin, uygulanan elektriksel alan etkisi altinda, bir
membran veya pordz yapi boyunca hareketidir. Elektro ozmoz da ilk olarak Reuss
tarafindan 1809 yilinda tanimlanmis olup mikro akigkanlarin uygulamalariyla gelisim
gostermistir.

Elektro ozmotik akis, sivinin bir mikro kanaldan veya kapiler tiipten,
uygulanan elektriksel alan etkisi altinda hareketidir. Elektro ozmotik pompalar1 da
kapsayan mikro tiirler igerisinde gerceklesen sivi akisi i¢in etkili bir yol olarak
kullanilmaktadir. Ayrica DNA molekiillerinin tutulmasinda elektro ozmotik akistan
yararlanilmaktadir.

Mikro akigkanlarda elektro ozmotik akis ve hidrodinamik akis olmak tizere iki
tip akis modeli bulunmaktadir. Elektro ozmotik akis elektriksel akimla saglanirken,
hidrodinamik akis ¢esitli pompalama metotlar1 ile saglanabilmektedir. Elektro ozmotik
akis diiz kesitli bir akis olustururken, hidro dinamik akis, kanalin kenarlarinda
karsilagtig1 silirtiinmeden dolay1r yavas, ortalarinda ise daha hizli bir profil
gostermektedir.

Her iki akis modeli i¢in; kanal yapisinin 6nemi, 6rnek enjeksiyonu tiirleri ve
dagilma modelleri iizerine ¢esitli calismalar gerceklestirilmistir. Bu c¢alismalarda,
stvinin - hizinin ~ simiilasyonu i¢in, Poisson ve Navier-Stokes esitliklerinden
yararlanilmistir [12]. Bu hesaplamalardaki karmasiklik, elektriksel alan i¢in Laplace
esitliginin kullanilmasiyla asilarak, daha kolay bir acilim elde edilmistir [13]. Bu
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esitliklerden kanal doniislerinde meydana gelen yayilmalarin ¢oziimiinde
yararlanilmistir.

Orneklerin mikro kanala sevkinde hidrostatik basingtansa, elektro ozmotik
olarak sevki tercih edilmektedir. Bunun nedeni iletimin daha hizli olmasi1 ve ekstra
aparatlara ihtiya¢ duyulmamasidir. Bu amacgla en c¢ok kullanilan tiir elektro kinetik
(EK) mikro pompalardir. Elektro kinetik duvar etkisi altindaki mikrosferle kapl mikro
kapilerde, elektro ozmotik basincin matematiksel modeli tanimlanmistir. Model
Carmen-Kozeny Teorisine dayali olup, kapiler model olarak da bilinmektedir. Por6z
ortamda gerceklesen elektro ozmotik akisin Darcy hizi, dolambagl ve pordz kapl
oldugu diisiiniilen hacim ortalama metodundan elde edilmistir. Elektro kinetik duvar
etkisinden dolay1, Brinkman makroskobik momentum esitligi ile analitik ve sayisal
olarak, hiz diizeltmesi gerekmektedir. Ayrica, mikrokapiler igerisindeki -elektro
ozmotik akis {iizerine etki eden, Joule sicaklik etkisini tanimlayan bir sayisal
simiilasyon sistemi mevcuttur. Sicaklik gradiendinden kaynaklanan diizenli olmayan
elektriksel alan analizlenmistir.  Sicaklik yiikselmesinden kaynaklanan hiz
varyasyonlarindan dolayi kapilerin igerisinde, indirgenmis basing alaninin mevcudiyeti
tespit edilmistir. Silindirik ve halka seklindeki mikro kanallarda, basit geometrilerde,
dinamik elektro ozmotik akislar, siire- elektriksel alan altinda analizlenmistir. Kapiler
modellerin kullanildig1 por6éz ortamlarda elektro ozmoz icin temel model olarak
analitik ¢Oziimler gelistirilmistir. Kapilerin boyutu, parcacik biiylikligi, ¢ozelti
konsantrasyonu, elektrolit ¢ozeltilerin tliri, kapiler uzunlugu gibi parametrelerin

kiyaslandig farkl tiirde elektro kinetik mikro pompalar gelistirilmistir [14].

2.1.1. Elektro Ozmotik Akis

Elektro ozmotik akis (EOF) herhangi bir hareketlendirme pargasina ihtiyag
duyulmadan sivi hareketini sagladigi i¢cin mikro akigskan sistemlerde en c¢ok tercih
edilen metottur. Kat1 yiizeylerin ¢ogunun iyonik bir soliisyon ile temas ettiginde anlik
bir elektrik yikii elde ettigi bilinmektedir [5]. Cam kapilerin yiizeyinde, duvar
tizerinde negatif -SiO-‘ e deprotonize edilmis, -Si-OH silanol gruplart mevcuttur ve
protonlar duvara yaklasir. Pozitif yiiklillerin biiyiik bolimi, negatif yiiklii duvarla
etkilesen giiclii elektrostatik etkiden dolayi zaten immobilize olmustur. Bu kararl

tabaka, Stern ve Helmholtz tabakasi 6zelligi gosterir. Ayrica kapilerin igerisinde
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tampondan pozitif ve negatif yiiklii deprotonize olmuslardan kalanlarin olusturdugu
form, daha fazla difiize olmus bir tabakadir. Bu tabaka elektriksel cifte tabaka 6zelligi
gosterir ve sistemin tamami nétral elektriksel ylike sahip olmasina ragmen, zeta
potansiyeli olarak adlandirilan, ¢6zeltinin hacmi ve duvar arasindaki potansiyel farki
yukselir [15].

Elektro ozmotik akisin gelisimi Sekil 2.2' de sematize edilmistir.

Elektriksel alan altinda ve iletken bir ortamda, yiiklii ve yiiksliz pargaciklar
kendi elektroforetik hareketleri ve ek olarak elektro ozmotik akisin etkisiyle goc
ederler. Ayrilma yik/kiitle oranina, afinitesine, partikiil biiyiikliigiine, hidrofobik
ozelligine ve absorbsiyon Ozelligine gore gergeklesir. Elektroforetik mobilite verilen

iyon ve ¢ozelti i¢in sabit olup, tanimlayici bir 6zelliktir [16].

Sekil 2.2. Elektroozmotik akis gelisiminin sematik goriintiisii

(a) Notral (b) Yiiksek elektriksel alan uygulamasi

EOF hiz, elektroforetik akis hiziyla ayn1 yoldan tanimlanabilir.

VeO :luea E (21)

Burada ve, (cm.s™) elektro ozmotik akis hizi, E (V.em™ ) elektriksel alan
siddeti, peo (cmz.V'l.s'l) elektro ozmotik mobilitedir. Hiz, elektroforetik akis i¢in bir

benzetme olmamasina ragmen, zeta potansiyeline dayanir.

&0 &8,
o = 02)



Burada ¢y vakum dielektrik sabitini, €, relatif dielektrik sabitini, {, zeta
potansiyeli,  ¢ozeltinin viskozitesini, I1 pi sayisidir.

Diisiik potansiyeller (< 40 mV) icin zeta potansiyeli ({ ) ¢iftli tabaka kalinligi,
Debye uzunlugu (Ap) ve yiik yogunlugu (o) kullanilarak yaklasik olarak bulunabilir.

(2.3)

(2.4)

Burada gy vakum dielektrik sabiti, € relatif dielektrik sabiti, R hiz sabiti, T
sicaklik, F Faraday sabiti, z yiik sayisi, ¢ konsantrasyondur. Standart sartlar altinda
Debye uzunlugu ¢ok kisadir ve kanalin biitiin kars: taraf geg¢is bolimii uniform hizla
hareket eder. Diiz bir akis profilinde bu sonuglar, parabolikle, normal hidrodinamik
akig gerceklestirilmesiyle kiyaslanir. Yiklii iyonlarin hizi EOF varliginda, migrasyon

hizinin ve elektro ozmotik akis hizinin toplami olacaktir.
vi=(u,+u,)E 2.5)

2.5 esitliginde goriildiigii gibi molekiil hizi, elektroforetik mobilite (p ) (her bir
iyonun zit yiiklii elektroda dogru hareketi) ve elektro ozmotik mobilitenin (peo)
toplamidir. Genellikle elektro ozmotik hizin kesin biiyiikligl elektroforetik hizdan
daha biiyiiktiir. Bu yiizden biitiin tiirler pozitif yliklenmediginden, yiiksiiz veya negatif
yiiklii katoda dogru elektro ozmotik akis boyunca hareket ederler [15, 17].

Farkli ¢oziicti ve farkli voltaj uygulamalari altindaki mikro kanal aginda sivi
akis1 cok iyi bir sekilde kontrol altinda tutulabilmistir. Bazi durumlarda EOF
biiylikliigii ve hareketin kontrolii i¢in mikro kanallarda yiizey modifikasyonu
gerceklestirilmesi gerekebilmektedir. Hidro dinamik akis (HDF)' 1n Onlenmesi

saglanarak yalmizca EOF kullanildig1 sistemlerde akis kontrolii daha 1iyi
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saglanabilmektedir. Bu tiim ¢o6zelti haznelerinin ayni seviyede sivi doldurulmasi ve
hazne girislerinin birer yardimiyla atmosfere kapatilmasi ile saglanabilmektedir. Bu
sekilde migrasyon siiresi 10-30 kat azaltilarak, daha iyi bir EOF kontroli
saglanabilmistir [18].

Mikro kanallarda akis hizi ve profili konusunda yiiriitiilen bir ¢alismada,
elektrik alanda elektro ozmotik olarak ayni anda yiiriitiilen iki sivinin akis profili,
basing gradiendi ve elektro ozmotik etkiler bazinda teorik olarak incelenmistir.
Calismada basing gradiendi ve elektro ozmotik gii¢leri iceren Navier-Stokes esitligi ve
lineer Poisson-Boltzman esitligi birlikte kullanilmistir. Yiizeyde yiikli yiiklerden
dolay1 s1vi-s1vi arayiizde difiiz tabaka ve gii¢ kullanimina neden olan giicler icin model
gelistirilmistir [16].

Bir bagka c¢alismada ise mikro kanallardaki elektro ozmotik 1s1 transferi
incelenmis olup, paralel plakalar {izerindeki ve tiip seklindeki mikro kanallarda elektro
ozmotik olarak yiiriitiilen tlirlerin akislar1 incelenmistir. Hacimsel kaynak miktarinin

azalmasiyla duvar sicaklik gradiendinin ¢ok az 6l¢iide degistigi sonucuna varilmistir
[19].

EOF-indiiklenmis akis, elektriksel alan olmayan bir bolgede gerceklestirilen
EOF' a, indiiklenmis EOF ad1 verilir. Bu akis, T seklinde kesismenin oldugu yapida
veya ince bir bosluk yakininda gerceklestirilebilir [20,21,22]. T seklinde kesismenin
oldugu yapida EOF ilk olarak kanalin merkezinden ¢ok yan kollarda meydana gelir.
Bu kanal ¢ozelti ile tamamen dolduktan kisa bir siire sonra ana akig yoniindeki kanalda
bir akis olusur. Bu yontem MS analizi icin stabil bir elektrosprey olusturmak ig¢in

kullanilmistir [20].

2.1.2. Hidro Dinamik Akis

Mikro kanallarda hidro dinamik akis (HDF), basing altinda yiiriitiiliir veya bir
pompa ve emme aparati kullanilarak gergeklestirilir. Mikro Elektro Mekanik Sistemler
(MEMS) ile iiretilen mikro pompalara 2.2. Mikro Akigkan Cihazlar1 Bolimii' nde

deginilecektir.
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2.1.3. Laminer ve Tiirbiilans Akis

Akiskan parcaciklarinin birbirine paralel oldugu ve birbiri lizerinde diizenli bir
sekilde aktigi laminer akista, yatay ve diiz bir boruda akiskanin katmanlarindaki
parcaciklarin hizlar1 aynidir. Yani elektro ozmotik akis diiz kesitli bir akis olusturur.
Bu hiz, kritik hiz adi verilen degere ulasinca akisin diizenliligi bozularak tiirbiilans
akis baslar. Bu iki bolgeyi birbirine baglayan bolge, gecis bolgesi olarak
adlandirilmaktadir. Laminer akis rejiminden tilirbiilansliya gecis, akis geometrisine,
ylizey piiriizliiliigiine, akis hizina, sicakliga ve akiskan tipi gibi faktorlere baghdir. Ilk
kez Osborn Reynolds tarafindan ifade edilmis olan boyutsuz Reynolds sayisi (Re),
atalet kuvvetlerin viskoz etkilere orani olarak ifade edilerek, akis karakteristigini

belirlemistir [23].

Re:p-v-Dh
n

(2.6)

Burada p akiskan yogunlugunu, v akiskanin ortalama hizini, Dh hidrolik ¢apini,
n akiskanin dinamik viskozitesini ifade etmektedir. Borulardaki akislarda Reynolds
sayis1 2000 degerinin iizerinde ise akig tiirbiilansli oldugundan, 2300 degeri kritik

Reynolds sayisi olarak kabul edilir. Laminer akis durumunda siirtiinme faktorii (f);

_ &4

f_Re

dir. (2.7)

Burada Re Reynolds sayisini ifade etmektedir. Stirtiinme faktorii (f), tiirbiilansh

akista piiriizsiiz borular i¢inse Blasius denklemi ile verilmektedir.

0316

f _W (2.8)

Stirtlinme faktorii (f) icin helisel borularda ise Darcy Formiilii kullanilmaktadir

[24].
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4-a-Ap

S L (2.9)

Burada a helisel borunun i¢ yarigapini, Ap helisel borunun giris ve c¢ikist
arasindaki basing farkini, p akiskan yogunlugunu, u helisel borudaki akiskanin
ortalama hizini, L ise helisel borunun agilmis uzunlugunu ifade etmektedir.

Laminer ve tiirbiilansli rejimler arasinda gegisi gosteren kritik Reynolds
sayisinin mikro akigkan sistemlerde, diger akiskan sistemlere gore daha kiigiik
degerlerde olmasinin yani sira, siirtinme faktorii de makro olcekli sistemlere gore
daha biiyiik degerlerdedir.

Mikro kanallardaki tasimimla ilgili gerceklestirilen bir diger calismada; diiz
mikro kanallardaki tiirbiilans akisa gecisin ancak Reynolds sayist 1000' den biiyiik
olmast durumunda gergeklesmekte oldugu ve laminer akista Nusselt sayisinin
Reynolds sayisinin karekoki ile degistigi ifade edilmistir [25].

Mikro kanallarda, akiskanlar mekanigi icinde gecerli olan tiirbiilanshi akisin
kanalin boyutunun kiiclilmesi ile dogru orantili olarak kiiclilmesi prensibinden
hareketle, genellikle siirekli laminer akis rejimine baglh kalir. Bu durum da sivilarin
karismasini zorlastirmaktadir ve mikro kanallar i¢in sinirlayict bir durum olarak
kendini gostermektedir. Mikro akigskanlarda akis kontrolii ise yiizey modifikasyonu,
konsantrasyon-sicaklik dalgalanmasi, akis salteri kullanimi, sivi karisimi ve sivi
dagilim1 kontrolii ile saglanabilmektedir [26]. Yiizey modifikasyonunda yiizey yiikiinii
degistirerek elektro ozmotik akis1 azaltmak, tutmak veya stabilize edebilmek
miimkiindiir. Bunun i¢in kanal yiizeyinin tamami uygun bir maddeyle kaplanabilecegi
gibi belirli bolgeleri segici olarak da kaplanabilir. Modifikasyonda amag yiizey yiikiinii
degistirmek olunca, bu oksijen plazma oksidasyonu ile de saglanabilmektedir. Zira
oksidasyondan sonra yiizeydeki negatif yiikte azalma goriiliir. Ancak bu durum uzun
stireli olarak kalamayacagindan ylizey modifikasyonunda en uygun yontem yine yiizey
kaplamasinin gergeklestirilmesi oldugu sonucuna varilmistir. Modifikasyon konusunda
yiiriitiilen bir ¢calismada TiO, ile kaplanmis yiizey, UV radyasyonuna maruz birakilmig
ve ylzeydeki yiikiin azaltilmasi saglanmigtir [27]. Kaplama sonrasi kanalin farkl
bolgelerine uygulanan farkli elektrik alanlarla istenilen yonde pompalamalar meydana

getirilebilir.
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2.1.4 Mikro Kanalda Akis Saglamak i¢in Kullanilan Diger Yontemler

Mikro kanalda akis saglamak i¢in kullanilan diger yontemler ise konsantrasyon
veya sicaklik gradiendi olusturmak veya ylizey gerilimindeki degisimden veya
evaporasyondan yararlanmak seklinde gergeklestirilebilmektedir.

Konsantrasyon gradiendi olusturmak i¢in ¢dzelti bir ¢oziicli ile karigtirilarak
seyreltilir. Iki s1v1 akis1 arasindaki seyreltik karisim, ¢ozeltilerin relatif elektro ozmotik
akis hizlarinin kontroliiyle elde edilir. Coziicii hiz1 artirilirsa daha seyreltik bir karisim
elde edilebilir. Farkli konsantrasyonlardaki ¢ozeltilerin gradiendi paralel karistirma ve
seri karistirma olmak tiizere iki yontemle gerceklestirilebilir. Paralel karistirmada
birden fazla 6rnek ayni sayida tampon akisi ile birbirinin akis yoniine paralel olarak
kanistirilir. Seri karigtirmada ise bir 6rnek konsantrasyonu ile ard arda farkli
miktarlarda karistirilan tampon c¢ozelti sayesinde birden fazla sayida farkh
konsantrasyonda ornek elde edilebilir.

Sicaklik gradiendi ise 1sitma ve sogutma birimleri eklenmis mikro kanal

sisteminde, kanallarda anlik olarak sicakligin diisiiriilmesiyle olusturulur.

2.2. Mikro Akiskan Cihazlan

Glintimiizde MEMS teknolojisi kullanilarak {iretilen mikro akigskan sistemlerin
biyoloji, tip, kimya gibi c¢esitli alanlarda da kullanilmaktadir. Bu mikro akigskan
makineler yaygin olarak genetik miihendisligi, protein sentezi, mikro kimyasal ve
biyolojik analiz, mikro numune alimi, ilag enjeksiyonu, mikro sistemlerin yerinde
sogutulmasi, mikro akigkanlarin taginmasi ve manipulasyonunda sistemin énemli bir
parcasidirlar. Mikro Akiskan Cihazlar1 (MFD)' ler ise; mikro pompalari, mikro
vanalar, mikro karistiricilar, mikro 1s1 degistiricileri ve mikro reaktorleri kapsayan

mikro sistemlerdir.

2.2.1. Mikro Pompalar

Mikro pompalardan kimyasal proseslerde, paketleme teknolojisinde, medikal
ve farmakolojik uygulamalarda, biyo teknolojide, yakit hiicrelerinde, mikro reaksiyon

teknolojisinde, sprey teknolojisinde, miirekkep ve boya dozajlamada, vakum
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uygulamalarinda ve laboratuvar otomasyonunda kullanilmaktadir. Mikro pompalar,
yer degistirme pompalart ve dinamik pompalar olmak iizere iki tiirliidiir. Yer
degistirme pompalari; Pistonlu Diyafram, Siiriicii (piezoelektrik, yanal, eksenel),
Termo pnomatik, Elektrostatik, Pnomatik, Oda (tekli, ¢oklu / peristaltik, paralel, kanat,
sabit, liile-yayici), Piston, Donen Tipte, Faz Degisimi (termal, elektro kimyasal),
Elektro Islatma/Termo Kapiler kullanilmakta olup, basinci direkt akiskan {iizerine
uygularlar. Dinamik pompalarda ise santrifiij, elektro hidro dinamik enjeksiyon,
indiiksiyon, iletim, elektro ozmotik, magneto hidro dinamik (DC, AC), akustik akis
ultrasonik, ¢cok yonlii 6zel etki (jet, gaz lifti, hidrolik etki) olarak gruplandirilabilir.
Calisilan akigskan 6zelligine gore pompalama tiirii se¢ilmektedir.

[lk mikro pompa diyabetlerin giinliik enjeksiyonda yasadiklar1 sikintilari
bertaraf etmek amaciyla gelistirilmis olan insiilin dagitim sistemidir. ilerleyen
donemlerde seker konsantrasyonunu Olcerek insiilin enjeksiyonu gerceklestirilen
mikro sistemler gelistirilmistir [28].

Yiiriitiilen bir c¢alismada silikon materyal {izerinde elektrostatik olarak
titrestirilen ve iki pasif cekvalfle koordine edilen bir diyafram mikro pompa
tretilmistir [29].

Basing altinda yiiriitiilen sivi akist PMMA ¢ip lizerinde, genellikle dogrusal
yiikselteg yerine kullanilan piezoelektrik hareketlendirici veya milli manivela ile
gerceklestirilmektedir. Bu sekilde, 1 nL/dak. akis hizi elde edilebilmektedir. Sivi
seviyesindeki farkliliga bagli olarak gerceklesen hidrostatik akig, mikro kanal
icerisinde sivilarin kiiglik boncuk seklini almasinin saglanmasi i¢in kullanilmaktadir.
Basing azaltma sulu ¢ozelti ile PDMS kanallarin doldurulmasini kolaylastiran bir sivi
akis1 saglar. Bir PDMS cipte hedef bdlgede, basing altinda yiiriitiilen sivi akis
calismasinda, ¢ikis haznesine vakum uygulanmig ve stabil bir hava-su hidro dinamik
akisi elde edilmistir. Burada hidrofobik bir kanalda hedef akisin oldukg¢a stabil oldugu
floresans bir s1v1 yardimu ile goriilmiis olsa da, hidrofilik kanallarda sivinin hedeflenen
akiginin stabil olmadig1 gozlenmistir. Bu durumun nedeni olarak da hidrofilik kanal
duvarinin yliksek oranda sulu ¢ozeltilere ilgisi gosterilmistir [30].

Pompalama yontemlerinden bir digeri olan santrifugal pompalama sistemi
stvinin bir eksen lizerinde donen bir plastik disk i¢inden gecerek mikro kanala
verilmesi esasina dayanmaktadir. Sivilar donmenin etkisiyle diskin merkezine
toplanirlar. Farklt boyutlardaki sivilar kullanilarak farkli hizlar elde edilebilir zira,
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farkliliklarindan dolayr farkli donme hizina erisirler. Bu yontemle besleme
yapildiginda sivilarin pH, iyonik siddet gibi fizikokimyasal Ozelliklerinin etkisi
kalmaz. Bu nedenle kanalda farkli sartlar calisilmasi imkani elde edilmis olur. Bu
yontem daha ¢ok biyolojik ve organik sivilarin beslenmesinde kullanilmaktadir.
Yontemin tek dezavantaji, akis yoniiniin tersine gonderilememesidir [31].

Sivilarin mikro kanalda taginimi inert gaz kullanilarak pnématik pompalarla da
gergeklestirilebilmektedir. Bu metotta akis hiz1 kolaylikla kontrol edilebilir.

Ayrica ylizey gerilimindeki degisimden yararlanilarak da mikro kanallardaki
stvilarin pompalanmast saglanmistir. Bir ¢aligmada giris haznesindeki kiigiik bir sivi
damlacigin mevcut yiizey enerjisi, PDMS mikro kanalda sivinin pompalanmasi i¢in
kullanilmastir [32].

Sivi akisim1 saglamada yararlanilan bir bagka yontem ise evaporasyondur.
Kanalin sonunda evapore edilen ¢ozelti sayesinde bag kismindan kanala siirekli ¢ozelti
akis1 saglanmig olur. Evaporasyon hizinin fan gibi etkilerle hizlandirilmasi dogal
olarak akis hizin1 da artirmaktadir.

Termal olarak indiiklenmis pompa kullanilarak sivinin pompalanmasi
prensibiyle calisan bir diger mikro pompada ise, ¢ip iizerine yerlestirilmis 1siticilar
yardimiyla bolgesel bir 1sitma gergeklestirilmis ve ylizey gerilimdeki degisim
yardimiyla sivi pompalanmistir. Bir bagka uygulama ise belirli bir alanda tutulan
havanin 1sitic1 kullanilarak 1sitilmasi ve 1sinan havanin basincinin artmasiyla olusan
hava basmcinin yiiriitiicii olarak kullanilmasidir. Bu sistemde liille tipi vana
sisteminden yararlanilmistir [33].

Elektro ozmotik pompalar ise, kontrol valfi gibi hareketli bir kisim olmaksizin
gerceklestirilebilmesi, basingla yiiriitiilen pompalamalara gore daha hizli bir akis hiz1
saglamasi ve daha ucuz olmasi nedeniyle avantajli goriinmektedir. Elektro ozmotik
pompa liretimi i¢in kanal uc¢larina elektrot batirilmakta, pompalama olusturulan akim
aracilif1 ile saglanmaktadir. Olusturulan akim oranlar1 genellikle diisiik oldugundan,

bunu yiikseltmek i¢in gézenekli yapilar kullanilmaktadir [34].

2.2.2. Mikro Vanalar

Mikro kanallarda daha iyi bir akis kontrolii saglamak ic¢in mikro akiskan
vanalardan da yararlanilmaktadir. Bunun i¢in lateks membran, [35] kontrol tabakalari

[36], kontrol kanali [37], pH duyarl1 valfler [38] kullanilmaktadir.
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Mikro vanalar, normal sartlarda acik ya da kapali olmasia veya kullanilan
akiskanin tiiriine gore siiflandirilabilmektedir. Ayrica tahrik iinitelerine gore etkin ve
edilgen olmak tizere iki kategoride de siniflandirma yapmak miimkiindiir.

Etkin vanalar; 1s1l olarak uyarilan vanalar, piezoelektrik vanalar, elektrostatik
vanalar ve elektromanyetik alan vanalar1 olmak iizere tige ayrilmaktadir. Isil olarak
uyarilan vanalarda yiiksek tahrik kuvvetleri olusturulabildiginden, bu tip mikro vanalar
sikca kullanilmaktadirlar. Ancak, vananin soguma siiresinin uzun olmasina bagl
olarak, sistemin yanit siiresinin de orantili sekilde yiiksek olmasi vananin
dezavantajidir. Piezoelekrik malzeme ile iiretilmis mikro vanalarda da 1sil olarak
uyarilan vanalardaki gibi tahrik giicii yiiksek bir vana sistemi elde edilebilmektedir.
Edilgen vanalarda ise vana, akigkan giris ve ¢ikis noktalarindaki basing farkindan

yararlanilarak hareketlendirilmektedir [39].

2.2.3. Mikro-Akiskan Karistiricilar

Mikro karistiricilar da MEMS teknolojisi ile iiretilmekte olup MOEMS igin
onemli sistem ekipmanlarindan biridir. Farmakolojide, kimya ve biyolojide cesitli
sentez, analiz, ayristirma ve dozajlama islemlerinde kullanilmaktadir. Mikro akiskan
karistiricilar da etkin ve edilgen olmak tizere iki sinifa ayrilabilmektedir. Etkin mikro
karistirict sistemleri elektrostatik, manyetik, piezoelektrik, 1sil, ultrasonik gibi farkl
tahrik mekanizmalart ile yiiriitiilebilmektedir. Edilgen karistirmada ise akigskanlarda
tiirbiilans olusturarak karistirma islemi gergeklestirilmektedir. Sivilarin bu sekilde
karistirtlmast i¢in difiizif karisim, kaotik salimimli akis ve akustik karisimdan
yararlanilmaktadir. Difiizif karisimda, ¢oklu ve egimli kanallardan karistirict olarak
yararlanilarak, sivilarin karistirilmasi saglanir.

Sivilar ana kanala gelene kadar birden fazla ¢ok ince kanaldan gegcirilir ve bu
sekilde karisim gergeklestirilmis olur [33, 40].

Saliniml akista ise kanalda sivilarin salinarak ilerlemesini saglayacak sekilde
tasarlanmig kanallardan ilerletilir veya bir eksen etrafinda donen mikserle sivi
kanistirilir veya sivida diizensizlik ve salinim gerceklestirecek sekilde kanal girisinde
stv1 lizerine periyodik olarak anlik basing uygulanir [41].

Akustik  karisimda ise sivilarin - karistirilmast  igin  ses  dalgalarindan

yararlanilmaktadir [42].
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2.2.4. Mikro Is1 Degistiriciler

Mikro 1s1 degistiricileri otomotiv sektoriinde, ucaklarda, elektronik tiirlerin
sogutulmasinda, imalat sektoriinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Diizensiz 1sil
genlesme, 1s1l gerilme ve farkli malzemeler arasindaki mekanik yorulmalara neden
oldugu icin kiiciik dl¢iide de olsa sicaklik degisimi istenen bir durum degildir. Bunu
baskilamak i¢in mikro 1s1 degistiriciler etkilidirler. Mikro 1s1 degistiricileri birbirinden
ayiran temel Ozellik ana ve yan kanallarin genislikleri olup, kanal boyu ve ana

malzeme kalinliklar1 da farklilik gostermektedir.

2.2.5. Mikro Reaktorler

Mikro reaktérler de DNA analizlerinde, proses yogun endiistri dallarinda,
toksikoloji veya farmakolojik aktivite analizinde, iyonik sivilarin sentezinde [43],
stvilagtirma prosesinde [44], karistirma prosesinde kullanilmaktadir. Ticari anlamda
iki veya ii¢ sivinin karigtirtlmasi ve reaksiyona sokulmasi icin {iretilmis mikro
reaktorler bulunmaktadir [45]. Bu mikro reaktdr cipler ihtiyag halinde bir 1siticiyla
entegre olarak kullanilabilmekte olup DNA analizleri i¢in kullanilan bir ¢ip Sekil 2.3'
de verilmistir. Ayrica steroidlerin ekstraksiyonuna imkan veren mikro reaktorlerin de

satis1 bulunmaktadir [46].

Sekil.2.3 DNA analizinde kullanilan ¢ip [45]

Giliniimiizde niikleik asit hibridizasyonu ve tanimlanmalarinda mikro ¢ipler
kullanilmaktadir. En yaygin olarak kullanilani, kati faz {izerine yerlestirilmis

oligontikleik asitlerden olusan mikro yapilardir. Bu yontemde sentetik olarak imal
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edilmis oligoniikleik asitlerin, membran iizerine immobilize edilmesiyle, belirlenmis
0zel amag¢ kullanimi miimkiin olmaktadir. Belirli sendromlara ydnelik olarak
gelistirilen ¢ipler tlizerinde bu etkileri tetikleyen etkenleri belirlemek igin
kullanilabileceginden, tasarlanacak bu yapilarin ilerleyen donemde klinik
mikrobiyoloji diinyasi i¢in oldukca avantaj saglayacagi diistiniilmektedir.

Siralama ve amplifikasyonun bir arada gergeklestirildigi bir ¢alismada 10 DNA
molekiilii ve 32 sentetik amplikon hedeflenmistir [47].

2.3. Mikrofabrikasyon ve Mikro Uretim Teknikleri

Mikro fabrikasyon; kaplama, fotolitografi, kanal ve oyuk ag¢ma, kimyasal
muamelesi, mikro ¢ip ekleme gibi farkli iiretim tekniklerinin kombinasyonuyla
gerceklestirilebilmektedir. Mikro {iriinlerin materyali de tretim teknigi gibi farklilik
arz etmektedir. Payreks cam, soda kire¢ cam, eritilmis cam gibi farkli cam
malzemelerle silikon, polimerik materyaller ve metaller mikro iirlinlerin temel
materyali olarak kullanilabilmektedir.

Silikon, gercek bir pTAS 6rnegi i¢in substrat olarak secilmis ve zamaninda
kullanim agisindan liderlik yapmustir. 1975' te Terry enjektor, ayirma kolonu ve bir
termal iletkenlik dedektorii igeren silikon plaka {izerine tam bir gaz kromatografisi
entegre etmistir. Bununla beraber silikon basit ¢ozeltiler tarafindan kolayca asinmis ve
elektriksel olarak iletken olmasi nedeniyle, bir¢ok kimyasal uygulamalarda korunmasi
gerekmistir. Koruma kaplamasi, 6rnegin silikon dioksit veya silikon nitrit, yalnizca CE
gibi yiiksek voltaj uygulamalar1 i¢in smirli olarak izolasyon maddesi olarak tercih
edilmistir. Bunun sonucu olarak inert, izole edici ve ekstra olarak optik acidan
gecirgen olan cam ve kuartz, mikro akiskan sistemlerin favorisi olmuslardir. Bununla
beraber 90' larin ortasindan bu giine polimer mikro akiskan tiirlere, diisiikk maliyet ve
basit iiretiminden dolay1 ilgi artmistir. Gelisim seri {iretim i¢in, tek kullanimlik, ucuz
maliyet i¢in ihtiya¢ duyulan, yiiksek hacim {izerinde silirdiiriilmiistiir. Arastirmalarin
sonunda laboratuvar denemeleri i¢in hizli prototip teknikleri bu gelisimi
yonlendirmistir. Sicak kabartma veya enjeksiyonla kalip dokerek kaplama ile polimer
mikro fabrikasyonu ilk gereksinimler olmus ve yliksek dogrulukta ¢esitli materyallerin
kullanildig: seri tiretime imkan veren {iriinler olmuslardir. Polidimetilsiloksan (PDMS)
gibi elastomerlerin dokiimii ve eritilmesi, arastirma birimleri tarafindan kabul

gormiistiir. Bu da yar iletken stilde temiz odaciklar ve tehlikeli kimyasallarin
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gereksinimine ihtiya¢ duymayan mikro akiskan tiirlere hizli bir gecise imkan vermistir

[1].

2.3.1. Kaplama

MEMS teknolojisinde ilk {iiretim asamasi, depozisyon olarak da bilinen
kaplamadir. Kaplama bir kimyasalin yiizeye (substrata) ince bir film halinde
birakilmasi iglemidir. Kimyasal buhar ile ve fiziksel buhar ile kaplama olmak tizere iki
sekilde kaplanabilir. Fiziksel buhar ile kaplama; 1s1 ile buharlastirma, sa¢inim ile
kaplama, elektron demeti ile kaplama, katodik ark ile kaplama, lazer ile kaplama,
molekiil demeti ile kaplama ve oksidasyon ile kaplama seklinde gerceklestirilebilir.
Kimyasal buhar ile kaplama ise; diislik sicaklikta kimyasal buhar ile kaplama, yiiksek
sicaklikta kimyasal buhar ile kaplama, diisiik basing altinda kimyasal buhar ile
kaplama, plazma destekli kimyasal buhar ile kaplama, lazer destekli kimyasal buhar ile
kaplama, metal organik kimyasal buhar ile kaplama seklinde gerceklesebilir. Ayrica
spreyle piiskiirtme, batirarak kaplama (deep coating) veya dondiirerek yayma (spin
coating) seklinde de kaplama gerceklestirilebilmektedir.

Ayrica cam substrat {izerine lazer baskili tonerin gecirilmesi temeline dayanan
ve mikro akigkan tiirlerin iiretimi i¢in gelistirilen yeni bir proses mevcuttur. Bu
proseste ticari lazer yazicilarin direkt olarak cam {iizerine baski yapamamasindan
dolayi, oncelikle 6zel bir kagida basilmis ve sonra cam yiizeyine basing ve 1s1 ile
taginmistir. Bu prosediir toner polyesterden daha kompleks olmasina ragmen, birkag
kez kullamlabilir toner tabakalar1 ¢oklu kullamlabilmistir. Ozel siralama ekipmanlari
kullanmaksizin, dort tabaka elverigli sekilde yigilabilmistir. Karakterizasyon
testlerinde toner-cam tiirleri, toner-polyestere benzer 6zellik gostermistir. Toner-cam
teknolojisinin avantajlari1 mekanik kararlilik, coklu toner tabakalarinin miimkiin
olmasi, artan elektro ozmotik akis ve gelismis 1s1 transferidir. Diger taraftan cama
tonerin gecirilmesi polyesterden daha zayiftir ki buradaki sinirlama, tiirtin dmrii ve
kullanilabilir s1vi ortamdir. Cam yiizeyde saptanan, ol¢iilen EOF hizina (pH 7 igin
3,5 10 cmz.V'l.s'l) toner duvarlar1 tarafindan ¢ok kiigliik etki vardir. Calismada
kontaklens iletkenlik dedeksiyonu ve fotometrik dedeksiyon ile mikrogip elektroforezi

toner-cam tiirleri kullanilarak gerceklestirilebildigi belirtilmistir [48].
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2.3.2. Fotolitografi

Litografi kelimesi Yunanca lithos (tag) ve graphein (yazma) kelimelerinden
tiretilmis olup, 1796' da Alois Senefelder tarafindan gelistirilen bir yontemdir.
Litografi, kalker bir tas lizerine yedirilen yagli miirekkep ile ¢izilmis yazinin ve
resimlerin kagitlara basilarak ¢cogaltilmasi esasina dayali tag baskidir. Bu teknige daha
cok el litografisi denir. Baski kalib1 olarak kullanilacak tas 6-8 cm kalinliginda levha
seklinde hazirlanarak yiizeyi piirlizsiiz hale getirilir. Bu piiriizsiiz yiizey iizerine yazi
ve resimler 6zel bir miirekkeple naksedildikten sonra su, arap zamki ve nitrik asit
karigtmi ile dikkatlice silinir. Bu ¢ozelti, yazi ve resimlerin bulundugu yagh
yiizeylerce reddedilirken, diger yiizeylerce emilir. Sonra iizerine merdane yardimiyla
baski miirekkebi stiriiliir. Bu kez miirekkep iceriginde yag bulunan yazilarin ve
resimlerin bulundugu alanlarda emilirken sulu alanlardan itilir. Baski kaliba hazirdir
ve kagit lizerine, pres yardimiyla miirekkep bitinceye kadar baski yapilabilir. Yeni
baski yapmak icin kalip tekrar terebentin ile silinerek ayni islem basamaklari
tekrarlanir. Giinlimiizde kullanilan ofset litografya (fotolitografi), temelde el litografisi
esasina dayanir. Burada tas yerine metal (¢elik, aliiminyum) levhalar kullanilmaktadir.
Bu levhanin f{izeri fotograf kagitlarinin iizerinde bulunan emiilsiyon benzeri 1s18a
duyarli bir madde ile kaphdir. Baskisi yapilacak dokiimanin ve resimlerin pozitif
filmleri uygun sekilde montajlanir. Montaj kalipla {ist {iste gelecek bi¢imde kopyalama
makinesine yerlestirilir ve aralarindaki hava vakumla bosaltilir. Montaj filminin biitiin
yiizeyi kaliba cakistirildiktan sonra, giiclii bir 151k kaynagi ile pozlandirma islemine
gecilir. Pozlanan kalip daha sonra elle ya da otomatik makinelerle banyo edilir.
Banyonun i¢indeki kimyasal maddeler, 151k alan bolgelerdeki emiilsiyon tabakasini
cozer. Dikkatle temizlenerek, basincl su ile yikanan kalip yiizeyinde baskiya girecek
biitiin unsurlar goriilebilir. Ozel kimyasal maddelerle gerekli diizeltmeler yapildiktan
sonra kalip baskiya hazir hale getirilir. Biitiin bu islemler sonucunda; kalip yiizeyinde
basilacak bdliimler suyu reddedip miirekkebi kabul eden, diger boliimler ise suyu
kabul edip, miirekkebi reddeden bir yapiya kavusur. Ofset baskida kaliptaki diiz
sekiller kauguga ters olarak basilir. Kauguktaki ters sekiller kdgida diiz olarak gecerler.
Kaucuk yumusak oldugu i¢in hem kagidi zedelemez ve hem de tiim detaylarin kagida

gecmesine katkida bulunur. 1905 yilinda W. Rubel, tas baskiy1r gelistirme amaciyla
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rotatif bir makine iistiinde calisirken tesadiifen ofset baskiyr bulmustur. Giliniimiizde
hemen hemen biitiin gazeteler, dergiler, kitaplar vb. ofset teknigiyle basilmaktadir.
Fotolitografi Mikro Elektro Mekanik Sistemler (MEMS) i¢in tercih edilen bir
tiretim metodudur. Silikon, cam ve metal malzeme iizerine uygulanmaya miisait bir
metoddur. Foto duyarli bir zemin iizerine optik bir maskeden 1s1k gegirilerek zemin
maskenin pozlandirilmasi seklinde uyarilmis olur. Ardindan gerceklestirilen kimyasal
yakma ve uzaklastirma teknikleriyle, foto maske zemin {izerine basarili bir sekilde
gecirilmis olur. Pozlama isleminin siiresinin ayarlanmasi son derece onemlidir. Siire
dogru ayarlanmissa birka¢ dakika igerisinde pozlandirma islemi sirasinda 1s1k goren
ylizeylerin rengi agilmakta ve devre yollar1 belirginlesmektedir. Ancak siire kisa
olursa, 151tk goren ylizeylerin rengi fazla degismemekte ve devre yollan
belirginlesememektedir. Siire uzun tutulmussa da 151k gdren ylizeylerin renginin
acilmasina ek olarak 151k gérmeyen yani devre yollarini olusturan kisimlarda da renk
acilmasi gozlenmektedir. Bu durumda kanallarda kesintiler olabilir, hatta bazi kanallar
tamamen kaybolabilir. Temel fotolitografi prosesinde her tiir malzeme i¢in kendine
0zgli islemler olmasina ragmen temel itibariyle belirli basamaklar1 mevcuttur. Bu
basamaklar, teknolojik olarak wafer olarak adlandirilan plakanin hazirligi, foto duyarh
kimyasal uygulamasi, pozlama, gelistirme ve desen transferidir. Plaka hazirliginda ¢ok
farkli temizleme yontemleri mevcut olup, bu yontemler kullanilan materyale gore
degisiklik arz eder. Ancak genel uygulamalarda daha 6nceden kullanilmamig temiz
plakalardan yararlanilir ve bu plakalarin temizlemesi gerekmez. Plakanin fiziksel
olarak temiz olmasina dikkat edilir, ylizeyinde toz vb. yabanci maddelerden
arindirilmis olmasi saglanir. Baz1 materyaller i¢in fotoresist boya kaplanmadan 6nce
plaka yiizeyinde oksitlenmis bir tabaka olmasi istenir. Ozellikle silikon plakayla
calisilacaksa genellikle bu basamak gerceklestirilir. Bunun i¢in Si plaka termal
oksidasyonla (900-1150 °C arasinda, kurutucuda veya firin tiipii icinde nemlendirilmis
oksijen akintisinda kurutulur) SiO, formuna doniistiiriiliir. Yiizey fotoresist olarak
adlandirilan 1518a duyarli bir kimyasal ile kaplanir. Fotorezist UV 1s18a duyarli siv1
formda bir organik polimerdir. Ince bir tabaka halinde yiizeye kaplanir/depoze edilir.
Bu islemi malzemeye ve kaplama malzemesinin 6zelliklerine gore farkli depozisyon
sekillerin gergeklestirilir. Kaplama isleminden sonra organik polimerin tiiriine bagli bir
hizda ve sicaklikta (75-100 °C) kurutulur. Kurutma islemi ¢6zgenin ortamdan
uzaklagtirilmasi i¢in gergeklestirilir. Karanlik bir ortamda naksedilmek istenen kalip,
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lizerine distiriilen 1s1kla tabakaya iletilir. Olusturulacak kaliba gore pozitif veya
negatif fotorezist kullanilabilir.

Isiga duyarli boyanin 151k alan yiizeyleri uygun kimyasalla muamele edilerek
gelistirilirler. Bunun sonucu olarak da kalip gozle goriilebilir sekilde tabaka tizerinde
belirir. Uygulanan kimyasal fotorezistin tiiriine ve uygulanan isleme gore degisir. Zira
fotorezistin bu islem sirasinda ¢oziilmemesi gerekir. Istenmeyen fotorezist kalintis1 bu
islemden sonra dikkatlice ylizeyden temizlenir. Coziicliniin ve fotorezist boya
kalintisinin uzaklastirilmas: ig¢in postbaking veya hardbaking olarak adlandirilan
islemler uygulanir. Hardbaking genellikle filmin dayanikliligin1 gelistirir. Postbaking
ise softbaking ve prebakingden Once genellikle yiiksek sicaklilarda (120 °C) uzun
siirede (20 dakika) gergeklestirilir. Baz1 uygulamalarda fotorezist uzaklastirilmadan
kimyasal yakma ile kalip transferi asamasi1 gerceklestirilir. Bu islemde de kimyasalla
muamele s6z konusudur. Fotorezist yine kimyasala kars1 koruyucu olarak rol oynar.
Fotorezist ancak bu islem bitiminde ortamdan uzaklastirilir. Bakir i¢in FeCl;, cam i¢in
hidroflorik asit kullanilmaktadir. Camin hidrojen floriirle asindirilarak etch edilmesi
(kimyasal olarak asindirilmasi) hiz1 asit konsantrasyonuna bagli  olup
konsantrasyon/agindirma hizi degismektedir [49].

Fotolitografik yontemle bir mikroyap1 tiretimi islemi Sekil 2.4' de

f_»uar Lamba ?

gosterilmistir.

Fotorezist Boya_

Asitlerle Muamele
| I | I

Sekil 2.4. Fotolitografinin temeli

Fotolitografik yontem materyal ne olursa olsun temelde ayni mantikla

gerceklestirilmektedir. Soft litografi olarak adlandirilan yontem ise plaka/substrat
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tizerinde belirlenmis bolgeye kalibin basilmasi seklinde gerceklestirilir. Soft
litografide sert foto kaliplar yerine mikro yapilardan olusturulan kaliplar kullanilir. Bu
tiiriin en biiyiik avantaji dongiiniin kisa siireli olmasi1 ve kopya edilen yapilarin 24
saatten az zamanda hazirlanabilir olmasidir. Diisiik maliyetli bir yontem olmasinin
yaninda polimerik 6n kaliplardan hazirlanabilen ¢ok c¢esitli polimerik materyal
kullanilabilmektedir. Bu yontemde en ¢ok kullanilan polimerik materyal polidimetil
siloksan (PDMS)' dir.

Fotorezist olarak, pozitif 20 fotorezist boyanin kullanildig1 bir ¢alismada bakir
materyal ylizeyi sprey puskiirtme ile kaplanmis, 70 °C' de 20 dakika kurutulduktan
sonra, maske iizerine diisiiriilen UV 151n1na 2 dakika siireyle maruz birakilmistir. Islem
bitiminde 0,1 M NaOH c¢o6zeltisinde yaklasik 20 dakika bekletilmis ve ardindan FeCl;
cozeltisinde 30 dakika bekletilerek mikro yapinin olusmasi saglanmistir [50].

Bir bagka c¢aligmada ise, pozitif 20' den polimetilmetakrilat (PMMA) ¢ip
tizerine sikistirllmak suretiyle yerlestirilecek bakir elektrotlarin hazirlanmasinda
yararlanilmistir. Bu c¢alismada da elektrot tabakalarin yiizeyi pozitif 20 ile
kaplandiktan sonra 3 dakika siireyle UV 1s1nina maruz birakilmis, ardindan NaOH ile
kimyasal olarak agindirilmistir. Elde edilen tabakalar kesildikten sonra PMMA ¢ip
izerine yerlestirilerek kullanilmiglardir [51].

Bir digerinde de etch maskesi olarak UV duyarli epoksi regine kullanilmistir.
Mikro kanal Floresan ve floresan-5-sulfonik asiti ayirmak i¢in kullanilmistir. Etch
(kimyasal agindirma) teknikleri ve mikrolitografi sablon kullanilarak 50 mm® soda
cam tlizerine mikro kanal olusturulmustur. Etch edilen plaka 560-580 °C' de 1sitilarak

daimi olarak baglanmas1 saglanmistir [52].

2.3.3. Kanal ve Oyuk A¢ma

Kanal ve/veya oyuk agma islemleri ile mikro yap1 olusturma bagli basina bir
yontem olarak kullanilabilecegi gibi diger yontemlerle entegre olarak da
kullanilabilirler. Tel kullanilarak kanal agma yonteminde plastik kanallar yapilabilir.
Bu yontemde tel, plastik ve cam arasinda sikistirilir ve 1sitilir. islem bitiminde tel ve
cam ayrilir, camim yerine ayn: materyalden bir tabaka ile yiizey kapatilir. iki plastik
tabaka birbirine yine 1s1 uygulanarak baglanir. Bu islem sirasinda genellikle krom tel,

plastik malzeme olarak ise PMMA veya Pleksiglas kullanilir. Kanal agmada kullanilan
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bir bagka yontem ise basing uygulamasidir. Yontem sikistirma veya kabartma yapma
olarak da adlandirilmaktadir. Bu yontemde Oncelikle pozitif kalip hazirlanir ve
hazirlanan bu kalip PMMA tabaka iizerine gegirilir. Islem PC ¢ipi iizerine kalibin
yiiksek basing altinda gecirilmesi esasina dayanir. Islem bitiminde yiizey baska bir PC
plaka ile 1s1 uygulanarak kapatilir. DVD ve CD' lerin iiretiminde bu yontem kullanilir.
Kapak olarak kullanilacak tabakalar iizerinde oyuklara ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bu
oyuklar matkapla delerek acilabilecegi gibi farkli yontemlerle oyuk agmak seklinde de
gerceklestirilebilir. Cam ylizeyde genellikle elmas ug¢lu matkaplarla delikler acilir.
Delikler agildiktan sonra HF ile muamele edilerek daha piiriizsiiz ylizey elde edilmesi
saglanir. Elmas u¢lu matkap, ultrasonik matkaptan daha hizli olmasina ragmen, ¢oklu
ultrasonik matkap ile ayni1 anda birden fazla oyuk agma sans1 bulunmaktadir. Oyuklar
ayrica lazer kullanilarak ve kum ile oyma seklinde de agilabilir. Oyuk a¢mada
kullanilan bir diger yontem ise elektro kimyasal yiik bosaltma makinesidir (ECDM-
Electrochemical Discharge Machining). Bu metotta elektrolit ¢ozeltisi igerisindeki
cam ylizeye, bir metal nokta dokundurulur. Bu nokta cam yiizeyinde yavasga itilerek
oyuk agilmasini saglar. Yiiksek iletkenlikteki bir elektrolit igerisine daldirilan katot ve
anot arasinda voltaj uygulanir. Elektrolit konsantrasyonu artirilinca déonme hizi da
artmaktadir. Plastik ¢iplerin iiretiminde kullanilan bir baska yontem ise sivi faz foto
polimerizasyonudur. Foto polimerizasyon genellikle mikro kanal igerisinde mikro yap1
olusturulmasi islemlerinde kullanilir. Mikro kanallar igerisine, farkli karisimlarla
hazirlanmis ¢ozelti verilerek kanal duvarlarini tutulmalari saglanir. Plastik iizerine, 151k
gecirgenligi olan bir film (PET) {izerine direkt yazicidan alinan kalip kullanilarak
mikro yap1 gelistirmek de miimkiindiir. Bunun icin toner tabakasinin kalinligindan
yararlanilir. Toner 1s1 yardimiyla plastik plaka iizerine gegirilir ve bu sayede mikro
yap1 olusturulmus olur. Dedeksiyon i¢in UV 1smimi kullanilacaksa UV gegirgenligi
onemli bir parametre olmaktadir. Mikro yapilarin optik 6zellikleri, malzeme tiiriine
bagli olarak farklilik arz etmektedir. PDMS' nin optik gecirgenligi camdan daha
diistiktiir. Elektriksel 6zellikler incelendiginde polimerik materyaller diisiik dielektrik
breakdown voltaja sahiptirler. Ancak PDMS' nin elektriksel izolasyon o&zelligi
yeterlidir. Bunun yaninda diisiik elektriksel alan kullanildiginda dilektrik breakdown
problemi azaltilabilir. Termal o6zelliklerine gelince; Camin, eritilmis silika ve
silikondan daha diisiik olmasina ragmen, PDMS' nin termal iletkenligi yeterli
goriinmektedir. Plastik ¢ip tizerindeki kanallar genellikle dardir, eritilmis silika kapiler
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ile kiyaslandiginda plastigin (akrilik) 1s1 dagilim 6zellikleri daha uygundur. Mekanik
ozellikler acisindan PDMS kanallarin derinligi olusturulurken egimli bir ¢6kme olusur.
Yiizey ozellikleri incelendiginde PDMS gibi polimerik ylizeyler hidrofobiktir. Bu
ylizey 6zelligi PDMS kanallar igerisine sulu ¢ozelti doldururken ve elektro ozmotik
akis iizerine ¢ozelti tasinimi sirasinda soruna neden olur. PDMS gibi hidrofobik
kanallarin doldurulmasi 6n iglem gerektirir. Kanallar Etanol (>5 %), veya Tween-20
(0,1 % v/v) ile doldurulduktan sonra kanal BSA (%1 PBS) ile 1 saat etkilestirilerek
kaplanir. PDMS-cam ¢ip 5-10 dakika ultrasonik banyoda tampon ¢ozeltiye batirilarak
da doldurulabilir. Cozelti ultrasonik titresimle doldurulmus olur. Bu yontemle kanal
icerisinde baloncuk kalmasi da engellenmis olur. PDMS ayrica oksidasyonla da
hidrofilik hale doniistiiriilebilmektedir. Bununla beraber, hava icerisindeki hidrofilik
ylizeyin bu durumunu muhafaza etme siiresi hidrofobik etkenlerin kolayca yiizeye
erisebilmesi nedeniyle ¢ok kisadir. Farkli par¢alardan olusan plastik mikro kanallarda,
kanallarin yapisinin farkli materyallerden olusmasindan kaynaklanan farkli zeta
potansiyelleri etkisi, EOF icinde ekstra dagilima (Taylor Dagilimi) neden olur.
Coziiciiye dayanim ozellikleri incelendiginde, PDMS bir¢ok organik ¢oziicii tarafindan
kabartilmasina ragmen, sudan, polar ¢ozgenlerden ve perflorinat bilesiklerinden
etkilenmez. PDMS' nin uyusabildigi diger organik ¢dziiciiler; kabartic1 ¢oziiciiler
icermeyen su, nitrometan, DMSO, etilen glikol, asetonitril, perflorotribiitilamin,
perflorodekalin ve propilen karbonattir. PDMS' nin diger organik ¢6zgenlere dayanikl
hale getirilmesi i¢in sodyum silikatla kaplanmas1 miimkiindiir. Zeonor ¢ipler alkollere
ve asitlere karsi dayaniklidir. Bunun yaninda PC ve PMMA' ya gore diisiik su
absorpsiyonuna sahiptir [49].

Entegre elementler yiiksek sicakliklara direnebilir ki bu cam mikro ¢ipin termal
baglanmas1 icin gereklidir. Son yillarda iiretimin kolaylig1 ve iiretim maliyetinin
nispeten diislik olmasi nedeniyle polimer mikro ¢ipler, cam ve kuartz ¢iplere alternatif
olarak kullanilmaktadir. Ozel olarak PDMS' nin kullanimi yayginlasmaktadir. PDMS
oncesinde sivi olup katilastigi ve diisiik katilagsma (sekillendirilme) sicakligina sahip
olmasi (yaklasik 80 °C) nedeniyle, fonksiyonel elementlerin birlestirilmesini diger
mikro ¢ip materyallerinden daha kolay gergeklestirir. Genellikle PDMS materyali ¢cok
yumusaktir ve PDMS substratlari iizerine direkt elektrot yerlestirilmesine imkan verir.
Sert karakteristikler c¢ogaltilabilir ve elektrotlar ayirma kanallart ve cam,
polimetilmetakrilat gibi farkli materyallerin tek katli substrati ile PDMS kopyasindan
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yapilmis hibrit PDMS mikro ¢ipleri igerisine entegre edilebilir. Bununla beraber kanal

duvarlarindaki yiik yogunlugu diizenli degildir [53].

2.3.4. Ornek Verilisi

2.3.4.1. Elektrokinetik Enjeksiyon

Elektro kinetik enjeksiyon genellikle iki T seklinin birlesimi seklinde bir
yapida gerceklestirilmektedir. Bu yapida ikisi ¢ozelti, biri drnek igin olmak iizere ii¢
giris mevcuttur. Yiriitiicl gii¢ olarak voltaj uygulamasindan yararlanilir. Bu yontemde
¢ip iizerinde drnek yiikleme ve yenileme hiz1 yiiksektir. Ornekler dar ve yiizeysel bir
kanaldan geg¢irildigi i¢in kaybindan endise edilmesi s6z konusu degildir. Bu yonteme

Oonemli bir avantaj saglar. Sekil 2.5' de proses sematize edilmistir [54].

Sekil 2.5. Elektrokinetik enjeksiyon prosesinin floresans mikro grafigi [54]

Enjeksiyon sikigtirip itilerek, giris yerinden direkt veya hidrodinamik
enjeksiyon seklinde farkli yontemlerle gerceklestirilebilir. Sikistirilarak itilen
enjeksiyonda Ornek, tikactan kanalin ortasina dogru sizdirilir. Sizint1 dogal yolla
difiize olur ve tampon ¢6zeltinin verilmesiyle 6rnek kanaldan yiiriitiiliir. Baz1 sizintilar
pikte kuyruk olusturur. Bunu 6nlemek ic¢in tampon, analit kanalindan ve analit atik
kanalindan geriye dogru, ters voltaj uygulanarak ¢ekilir. Ancak bu uygulama kisa siire
icin gergeklestirilir. Kanal tizerinde olusturulmus giris bolimiinden yapilan
enjeksiyonda, tampon ¢dzelti haznesi ve analit atik boliimii paralel olarak yerlestirilir.
Analit bu akis yoniine dik olarak itilir, ¢ok kisa bir siire i¢in analit tampon akisini

keser. Bu uygulamada iki gii¢c destegi ve li¢ ¢ozelti deposu bulunur. Bu uygulama agik
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kanal elektro kromatografi/ kapiler elektroforez (OCEC/CE) veya miseller elektro
kinetik kapiler kromatografi (MECC/CE) gibi iki boyutlu ayirma olarak yiiriitiilebilir.
Ancak giris boliimiinden enjeksiyon tarzinda asilmasi gereken iki sorun mevcuttur.
Bunlardan ilki enjeksiyon tika¢ uzunlugunun enjeksiyon siiresi ile artmasi, digeri ise
tikag uzunlugunun hizla migrasyon tiirleri i¢in uzun olmasidir [55].

Elektro kinetik enjeksiyonda kaginilmaz olan 6rnekten kaynaklanan sapmay:
onlemek icin, hidrodinamik enjeksiyon da kullanilmaktadir. Elektro kinetik olarak
yiiklendikten sonra gerceklestirilir. Ornek kesisme bolgesine yiiklendikten sonra,
voltaj hidrodinamik enjeksiyon meydana gelmesi i¢in degistirilir. Eger pasif voltaj
uygulanirsa, enjeksiyon prosediirli yalnizca katyonlar1 ve yavas taginan anyonlar i¢in

kullanilir. Diger anyonlar (CI', Cr,07) i¢in negatif voltaj uygulanir.

2.3.4.2. Hidrodinamik Enjeksiyon

Hidrodinamik enjeksiyonun kullanildigi bir c¢alismada, tiirler kapiler
elektroforezle ayrilmus, elektro kinetik dedeksiyonla da ayrilan tiirler tespit edilmistir.
Polidimetilsiloksan sistemin cam bir yiizeye oturtulmasiyla hazirlanan mikro ¢ip,
mikro disk elektrotlarla donatilarak elektro kinetik dedeksiyonun gergeklestirilmesi

saglanmistir. Hidrodinamik enjeksiyon prosesi Sekil 2.6' da tasvir edilmistir [56].

12 mim
8mm [—' B (v,

T T mm

® — e S(HV)
I Bmm 42 mm
- SW (HV.)

Sekil 2.6. Hidrodinamik enjeksiyon prosesinin floresans mikro grafigi
(@) HV; ve HV, yiksek voltaj kaynaklarinin agilmasi. Analitin 6rnek
deposundan (S), 6rnek atik atik haznesine (SW) tasinimi ve tamponun depodan (B)
detektore (D) hareketi.
(b) Enjeksiyon i¢in her iki yiiksek voltaj gii¢ kaynaginin ~3 saniye kapatilmasi.
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(c) yiksek voltaj kaynagi lizerinde senkronize agma-kapama ile ayirma
kanalinda 6rnek atisinin gelismesi ve ayni anda elektrolitin iki ayirma akisini yeniden
diizenlemesi [56] .

Ayrica mikro akiskan tiirlerin karakterizasyonuna imkan vermek {izere, siringa
ihtiyacimi ortadan kaldirmak i¢in PDMS' den f{iretilmis mikro akiskan tiirler
kullanilarak bir mikro prob tasarlanmistir. Calismada bir mikro manipiilator {izerine
yerlestirilmis bir akiskan adaptor kullanilarak, sivinin mikro kanallara girisi

saglanmistir [57].

2.3.5. Ornek On Deristirme

Seyreltik o6rnekler, mikro kanallarda analiz edilmeden 6nce farkli 6n deristirme
yontemleri kullanilarak derisik hale getirilebilirler. Gerek duyuldugunda ornek
saflagtirilmasi isleminde siv1 faz ve kat1 faz ekstraksiyonundan yararlanilabilmektedir.
Kanallarin yiizeyi 6rnege ve isleme uygun bir kaplama materyali ile kaplanir veya bir
dolgu materyali ile kanallar doldurulur. Kararli bir kat1 faz olusturmak i¢in dolgu
malzemeleri kanal yiizeyine ¢ozelti kullanilarak tutturulmaktadir.

Por6z membran kullanilarak ©n deristirme, oOzellikle DNA gibi biiyiik
molekiillerin 6n deristirmesinde kullanilan bir metoddur. Bunun i¢in, mikro kanaldan
ornek molekiilleri gecirildigi sirada sisteme akim uygulanir ve kiigiik ¢ozgen
molekiillerinin taginimi sirasinda 6rnek hacmi de azaltilmis olur. Yontem ayrica
diyalizle kii¢iik molekiillerin uzaklastirilmasi isleminde de kullanilabilmektedir.

Gergeklestirilen bir ¢calismada, (B1, B2, G1, G2, G2a) diger tiirleri ve 6rnek
yapisindan kaynaklanan bagka kii¢iik molekiillerle bir arada bulunan aflatoksin B1, ¢ip
lizerinde afinitesinden yararlanilarak aynistirilmis ve ¢ikis boliimiine yerlestirilen bir
kuru hava gecisi yardimiyla ayni anda on deristirmesi ve kiitle spektroskopisi ile
dedeksiyonu gerceklestirilmistir [58]. Ornek &n saflastirmada filtre kullanim, sicaklik
gradiendi uygulama, gibi yontemler de kullanildig1 yayilar mevcuttur.

HPLC i¢in 6rnek hazirlamada kullanilan ve H-filtre olarak adlandirilan bir
filtre kullanilan mikro kanaldan, kan hiicreleri igerisindeki bir antibiyotik tespit

edilmesinde yararlanilmistir [59].
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Sicaklik gradiendi esasina dayanarak gelistirilen yontemdeki esas, mikro kanal
icerisinde birbiriyle kesisen ancak kalinliklari birbirinden farkli iki mikro kanalin
kesistirilmesinden yararlanilmistir. Digerine gore daha dar olan kanaldaki yiiksek akim
yogunlugu, bu kanaldan gegen ¢ozeltinin sicakliginin daha yiliksek olmasina neden
olmast mantigindan yola c¢ikilarak olusturulan 1s1 gradiendinden ve uygulanan
elektriksel alandan yararlanilarak, mikro kanal igerisinde ¢ozeltideki iyonik tiirlerin
konsantre edilmesi ve ayrilmasi saglanmistir. Sicaklik gradiendi altinda, analitin
elektroforetik hizina karsi ¢ozeltinin akisi dengelenerek deristirme saglanmistir. Bu
yontemle floresans boyalar kullanilarak, aminoasitlerin, DNA ve proteinlerin

konsantrasyonu gergeklestirilebilmistir [60].
2.4. Ayirma

2.4.1. Manyetik Ayirma

Manyetik parcaciklarin mikro yapilarda manyetik olarak ayrilmasi saglanmigtir

[61].

2.4.2. Kapiler Elektroforez

Elektroforez, bir elektriksel alanda farkli mobiliteye sahip yiikli tiirlerin,
ayrilma ve tasinmasinda yararlanilan bir metoddur. Yukli pargaciklarin hizi,
E (V.cm™) elektriksel alan siddetinin ve tiirlerin pe (cm”V™'.s™) elektroforetik hizinin

iiretilmesi ile bulunur ve cm.s™ olarak verilir [62].

v, =4, E (2.10)

Hiz, elektriksel glic Fr ve siirtiinme kuvveti Fr arasindaki iliskinin 6l¢timiidiir.

Mo o=—= (2.11)

Burada a bir sabittir. Elektriksel giic;
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Fp=q-E (2.12)

ile verilir. Burada q iyon ytikiidiir. Bir kiiresel iyon i¢in siirtiinme katsayisi;

Fp=6-7-n-r-v (2.13)

ile verilir. Burada n ¢0zeltinin viskozitesi, r iyon yarigapi, v akigkanin ortalama
hizidir. Elektroforez diizenli gergeklestiginde, iki yiik dengeye ulasir. Bu noktada
giicler kars1 yone esit direngtedir. Esitlik 2.12. ve 2.13" den yola ¢ikilarak;

q-E=6-m-n-r-v (2.14)

2.10 ve 2.14 esitliklerindeki denklemler fiziksel parametrelerin terimleriyle,

kiiresel iyonlarin hizlar1 tanimlanabilir.

q

'ue:6-7z-77-r

(2.15)

2.15 esitliginden, yiiksek yiikli kiiclik molekiillerin yiiksek hizda olacagi, daha
yavas ilerleyen ve diisiik yiiklii molekiillerin/tiirlerin ise diisiik hiza sahip olduklar
goriilmektedir [15, 62].

Elektro ozmotik akigla pompalama yontemi mikro tiirler i¢in kolaylik sagladig:
icin, ilk s1v1 faz ayirmalarn kapiler elektroforezle gerceklestirilmistir. Bu ayirmada
siirenin son derece kisa olmasi, 1-10 pl numune hacminin yeterli olmasi, az miktarda
cozelti ile islem gergeklestirilebilmesi, tekrarlanabilir olmasi ve yaygin kullanim
alanina sahip olmastyla avantajl goriilmektedir.

Kapiler elektroforezle proteinlerin, peptitlerin, amino asitlerin, niikleik
asitlerin, inorganik iyonlarin, organik asit ve  bazlarin ayrimi
gerceklestirilebilmektedir. Kapiler elektroforez yontemleri, Serbest Cozelti Kapiler
Elektroforez (FSCE), Kapiler Jel Elektroforez (CGE), Miseller Elektrokinetik Kapiler
Elektroforez (MEKC), Kapiler izotakoforez (CITP), Kapiler Elektrokromatografi
(CEC), Senkronize Periyodik Kapiler Elektroforez (SCCE), Serbest Akis Elektroforez
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(FFE), Kapiler Zon Elektroforez (CZE), Kapiler izoelektrik Odaklama (CIEF) olarak
siralanabilir.

Mikro tiirlerde EOF ile pompalama kolaylikla uygulanabildigi i¢in kapiler
elektroforez de sivi faz ayirmalart i¢in kullanilan ilk yontem olmustur. Bu yontemde
bilesenlerin ayrilmasi her bir tiiriin elektroforetik hareketliligi ile elektro ozmotik
hareketliliginin toplamina gore olusur. Metal iyonlarinin mikro ¢ip lizerinde ayriminin
gergeklestirildigi bir ¢alismada, kapiler elektroforezden yararlanilmistir. Bunun igin
kuartz plaka iizerinde fotolitografik olarak olusturulan mikro kanallardan, elektro
ozmotik olarak yiriitilen 5 mM - 20 mM konsantrasyonlardaki orneklerde
gerceklestirilen {icer ayirma sonucunda, etkili bir ayirma elde edilmistir [63].
PDMS' den imal edilmis bir mikro kanal yiizeyinde gerceklestirilen ¢alismada pozitif
yiklii proteinlerin ayrilmasi saglanmistir. Bu mikro kanalda amino asitler gibi kii¢iik
molekiillerin ayirimlar1 gerceklestirilebildigi gibi, DNA ve proteinler gibi biiyiik
molekiillerin de ayirimi saglanabilmektedir [26].

Kapiler jel elektroforez jelle dolu kapiler boyunca farkli boyutlardaki
coziinenlerin gogli sirasindaki ayirma esasina dayanmaktadir. Kiigiik boyutlardaki
iyonlar daha hizli hareket ederken, daha biiyiik olanlarin jel matriksi i¢indeki hizlar
daha diisiik olacaktir. Kapiler jel elektroforezle ayirmalar genellikle DNA
analizlerinde ger¢eklesmektedir. Bu ¢alismalarda mikro kanal {izerinde basarili sekilde
DNA ayrimi1 miimkiin olmaktadir [64, 65, 66].

Miseller Elektrokinetik Kapiler Elektroforez (MEKC), Serbest Cozelti Kapiler
Elektroforezle ayrilamayan notral bilesenlerin  ayrilmasi i¢in kullanilmaktadir.
Ayirmada oldukca yiiksek derisimde dodesil siilfat basta olmak iizere, yiizey aktif
madde iceren yiiksek pH' ta bir elektrolit ¢ozeltisi kullanilmaktadir. Katyonik bir
ylizey aktif madde olan etil trimetil amonyum bromiir, anyonik yiizey aktif madde
olarak da safra tuzlar1 kullanilmaktadir. Molekiiller kendileri i¢in spesifik olan bir
derisim asildiginda kiimelesmeye baslamakta olup, bu derisime kritik misel derigimi
ad1 verilmektedir. Bu yiizey aktif maddelerin ¢ekirdegini hidrofobik kisim, dis kabugu
ise hidrofilik gruplardan olugmaktadir [49].

Negatif yiikli sodyum dodesil siilfat, elektro ozmotik akisin ters ydniinde
hareket etmesine karsin, akis miselleri dedektore siiriikkleyecek kadar kuvvetli
olmaktadir. Ornek igerisinde bulunan tiirler, misellerin i¢c kisminda dagilarak duragan
bir az olustururlar. Sulu tamponlu mobil fazla, miseller biinyesindeki duragan faz
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arasindaki dagilim farki yiiksiiz molekiillerin ayrilmasini saglar. Miseller tarafindan
daha giicli tutulan c¢oziinenler daha ge¢ elue olurken, daha az tutulanlar
elektroozmotik hiza yakin hizda elue olurlar. Yiiksek hidrofobik 6zellige sahip
bilesikler ise tamamen misel igerisinde kalabilmektedirler ve bunlarin dedeksiyonu
miselin gé¢ etme zamanina denk gelmektedir. Film kapli ve kapli olmayan mikro
kanallarda miseller elektrokinetik kapiler elektroforez (MEKC) ile amino asitlerin
ayirmalar1 saglanmistir [67]. Kapiler Izotakoforezde (CITP), &rnek iki farkli tampon
cozelti arasina enjekte edilmektedir. Voltaj uygulandifinda ornekteki tiirler kendisi
icin uygun olan sisteme dogru hareketleneceginden ayirma gercgeklestirilmis olur.
Ayirma sonucunda elde edilen grafik izotakoferogram olarak adlandirilmakta olup,
analit boélgelerinin ilerleme asamasini gostermektedir. Kantitatif analiz i¢in bu
bolgelerin uzunluklar1 6l¢iilmektedir. Kapiler elektrokromatografi (CEC), sivi
kromatografisi ile kapiler elektroforezin birlesiminden olusan bir tekniktir. Sivi
kromatografisindeki sabit faz yerine kapiler kolonlar kullanilmakta olup, akis yine
voltaj uygulamasiyla, elektro ozmotik olarak saglanmaktadir [49].

Senkronize Periyodik Kapiler Elektroforez (SCCE), elektrot serilerinin
kullanildigi, benzer oOrneklerin birden fazla periyodik kanal sistemi igerisinden
ayilmasinda kullanilan bir kapiler elektroforez tiiriidiir. Uzun periyotlu olarak ayirma
kanal icerisindeki pargaciklarin gocli ile gerceklesmekte olup, bu go¢ voltaj
anahtariyla senkronize edilmektedir. Mikro akiskan sistemlerdeki uygulamalarindan
birinde, kanalin ortasindaki bir bolgeden elektrokinetik olarak enjekte edilmesi
suretiyle, bir uygulamasinda 6rnegin izotiyosiyanat temelli amino asitlerin ve insan
idrar1 ve serumu igerisinden ayrilmasinda kullanilmistir [68, 69].

Kapiler bolge elektroforez veya serbest ¢ozelti kapiler elektroforezde ayirma,
¢oziinendeki asidik gruplarin pH kontrollii dissosiasyonuna veya ¢oziinendeki bazik
gruplarin pH kontrollii protonlanmasma dayanmaktadir. Iyonik tiirler yiik/biiyiikliik
oranlarindaki farkliliklara dayanarak ayrilmaktadir. Notral bilesenler ayrilmadan
dedektore birlikte siiriiklenirler.

Protein ve amfoterik tiirler, pozitif ve negatif yiiklerin sayilarmin esit oldugu
izoelektrik noktada nétral olduklarindan go¢ edemezler. Kapiler Izoelektrik
Odaklamada (CIEF) pozitif ve negatif yiiklii gruplar1 ayni1 anda bulunduran amfoterik
tiirlerin ayrimi saglanmaktadir. Ornek kapilerin diisiik pH' It ucundan enjekte edildikte
sonra pozitif oldugu icin katoda dogru go¢ eder. pH gradiendi igerisinde kendi
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izoelektrik noktasina geldiginde yiiksiizleserek durur. Karigimdaki tiirler farkl
izoelektrik noktasina sahip olduklari i¢in her birinin kanal icerisinde durdugu bolge bir
digerinden farkli olacaktir. Bu durum tamamlandiginda sisteme voltaj uygulamanin
yaninda bir de basing uygulanir ve olusan pH gradientleri dedektore siiriiklenir.

Ayrilmis bolgeler dedektdrden gecerken saptanmis olur.

2.4.3. Kromatografik Ayirmalar

Kromatografi, bir karisimdaki iki ya da daha fazla bilesenin, hareketli (tasiyici)
bir faz yardimiyla, sabit (durgun) bir faz arasindan degisik hizlarda hareket etmeleri
esasina dayanmaktadir.

Kromatografi ayrilma mekanizmalarina, uygulama bi¢imine ve faz tiplerine
gore siniflandirilabilmektedir. Kromatografide durgun faz, bir kat1 veya kat1 ylizeyine
kaplanmis bir siv1 faz olup, lizerinden akan hareketli faz ise bir gaz veya sivi fazdir.
CEC' de kapiler kolon, silikonla veya silikon mikro tiirle doludur, her iki tiiriin yapilist
1yl bir siralamayla ve rastgele yayilimla gerceklestirilmektedir. Tampon ¢ozelti ile
doldurulmus kapiler boyunca tampon ¢ozelti elektro ozmotik akis ile yiiriitiilmektedir.
Yiiklii pargaciklarin hizi, 2.5 esitliginden tiiretilebilmektedir. Elektro kromatografide
ayirma, farkli molekiillerin sabit ve hareketli faz arasinda bir ¢ekim olmasindan
kaynaklanmaktadir. Kapiler iizerinde biiyiik ylizey alan1 meydana gelirken, kat1 faz ve
diger hareketli fazlar arasindaki ¢ekime sahip molekiillerin taginimi sirasinda, EOF
kullanilarak tampon c¢ozelti yliriitiilmektedir. Hareketli faz EOF tarafindan itilen
stvidir. Sabit faz, ise karbon nanotiipler igerisindeki yiizeydir [70].

Ayrilma  mekanizmalarina ~ gére  smiflandirildiginda; ~ Adsorpsiyon
Kromatografisi, Partisyon Kromatografisi, Iyon Degistirme Kromatografisi, Jel
Filtrasyon (Molekiiler Eleme) Kromatografisi, Iyon Cifti Kromatografisi, Afinite
Kromatografisi  olarak  smiflandirilabilmektedir.  Uygulama  bigimine  gore
gerceklestirilen siiflandirmada ise; Diizlemsel Kromatografi (Kagit Kromatografisi,
Ince Tabaka Kromatografisi-TLC), Kolon Kromatografisi (Gaz Kromatografisi-GC,
Yiiksek Basinglt S1vi Kromatografisi-HPLC) Faz tipine gore siniflandirmada; hareketli
fazin sivi oldugu kromatografi tiirtine Stvi Kromatografisi (Sivi-Kat1 Kromatografisi,

S1vi-S1vi Kromatografisi), gaz oldugu kromatografi tiiriine ise Gaz Kromatografisi
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(Gaz-Kat1 Kromatografisi, Gaz-Sivi Kromatografisi) denmektedir. Gaz kromatografisi,
gaz, ucucu s1vi ve kat1 karisimlar i¢in, sivi kromatografi ise ozellikle 1s1l kararsiz ve
ucucu olmayan ornekler i¢in uygulanmaktadir.

Mikro yapilarda gerceklestirilen kromatografik ayirmalarda farkli ayrilma
mekanizmalarindan yararlanmilmistir.  Yiriitiilen bir c¢alismada iyon degistirme
kromatografisine dayanarak, c¢ozeltideki iyonlarin ters yiklii anyonik destek katisi
iyonlarma olan ilgisine dayali bir ayirma gerceklestirilmistir. Iki protein (BSA, IgG)
mikro boncuklarla doldurulmus bir PDMS c¢ip icerisinde yiiriitiilerek ayrilmalar
saglanmistir [33].

Jel filtrasyon kromatografisinde, kimyasal olarak inert kati faz, jel ya da
gozenekli organik bir bilesik olup, hareketli faz kati gozeneklerin igerisini
doldurmaktadir. Ayirma, Ornek bilesenlerinin molekiil biiytikliiklerindeki farkliliga
bagl olarak gerceklesmektedir. En igteki gozeneklere ulasabilen kiiclik molekiillii
bilesenler, kolonda uzun siire kalirken, biliyiik molekiilliiler daha kisa siirede kolonu
terk ederler. Mikro kanallarda da bu mantik esas alimarak ayirma
gergeklestirilebilmektedir. Yiiriitiilen bir ¢alismada, mikro kanaldan yiiriitillen bir
cozelti igerisindeki glikol, glukoz ve glisinin ayrimi basariyla saglanmis, sonuglar
HPLC' de gergeklestirilen ayirma ile kiyaslandiginda basarili sonuglar elde edildigi
sonucuna vartlmistir [71].

Afinite kromatografisinden yararlanilan bir bagka ¢alismada ise, mikro kanal
100 nm boyutlarindaki, sicakliga duyarli bir polimer olan poli (N-izopropilakrilamid)
ile modifiye edilmis lateks boncuklarla oda sicakligindayken doldurulmustur. Kanal
icerisindeki sicakligin 37 °C' ye yiikseltilmesiyle, boncuklarin bir araya toplanarak
kanal duvarlarina yapigsmalar1 saglanmistir. Mikro kanaldan tampon ¢ozelti gegirilerek
duvarlara tutunmayan boncuklar uzaklastirilmalari saglanmistir. Ornek ¢ozelti
(streptavidin) tampon akisina enjekte edilmis ve boncuklara tutunamayan streptavidin,
yine tampon akisi ile kanal disina alimmistir. Kanal sicakliginin oda sicakligina
diistiriilmesiyle duvarlardan ayrilan streptavidin bagli boncuklar kanaldan alinmigtir.
Bu calisma ile afinite kromatografisinden yararlanilarak 6rneklerdeki tiirlerin
ayrilabilecegi gosterilmistir [72].

Partitisyon kromatografisinden yararlanilan bir calismada ise, dikddrtgen
seklindeki bir mikro kanal igerisinde yliriitiillen 6rnekteki hedef tiirlerin, su temelli
hareketli faz ve organik temelli durgun faz arasindaki dagilim farkliliklarindan
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yararlanilmistir. Ayrilacak tiirlerin sabit ve hareketli faz arasindaki dagilimi farki
kanaldan ¢ikis siirelerinde de farklilik olusturmus, bu da ayirimin gergeklesmesini
saglamistir. Ayrilan tiirler UV dedektor ile tespit edilmistir [73].

Gaz kromatografisi i¢in iretilmis ilk minyatiir ¢ip spiral seklinde izotropik
olarak yakilmis bir Si kanal olup, hidrokarbonlarin GC' de analizi i¢in kullanilmastir.
10 saniyeden daha kisa siiren bu ayirmada, mikro kanal 385-2300 adet arasinda
plakalardan olusmasina ragmen n-heksan ve kloroform c¢oziilmemistir. GC, termal
iletkenlik dedektorii ile birlikte kullanilan bu tasarimda materyal olarak Si plaka
kullanilmuastir [74].

2.4.3.1. Kolon Verimliligi

Kantitatif olarak kolon verimliligini dl¢timiinde kullanilan iki baglantili terim
mevcuttur. Tabaka yiiksekligi H, Tabaka sayis1 N' dir. Ikisi arasindaki denklik

L

N=- (2.16)

Burada L kolon uzunlugudur. Tabaka yiiksekligi kiiciiliir, tabaka sayis1 artarsa

bir kromotografik kolonun verimliligi artar. Tabaka yiiksekligi asagida tanimlanmustir.

=2 (2.17)

o” sinyalin varyansi olup, tabaka yiiksekliginin nasil bulunacag: Sekil 2.7' de
gosterilmistir.

Deneysel islemler bir tanimdan yavag¢a uzaklasir. Sonucta Sekil 2.8’deki
goriintliye benzer tipik bir kromotogram elde edilmigtir. Sekil 2.7' de x ekseni
tizerindeki uzunlugun yerine zaman almistir. Standart sapmayla (t) arasindaki iligki;

L

r=0 e (2.18)

R
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L.tg "' ¢ozgenin ortalama lineer hizidir. Sekil 2.8 bir deneysel kromatogramdan
yaklagik standart sapmaya basit bir yaklagimi gosterir. Kromotografik pikin iki
yaninda tanjantlar ¢cizmek gerekir, tanjantlar bir iiggen tabam ile birliktedir. Ug¢genin
alan1 pik altindaki toplam alanin yaklasik % 96' sinda goriilebilir. Bir Gauss piki £2
standart sapma dahil eden alanin %96' sin1 gosterebilir. Bu nedenle kesisimler Sekil

2.8’ de maksimumdan yaklasik + 26 ' da meydana gelir.

W=4r (2.19)

W pikin taban uzunlugudur. W ve t arasindaki bu iliski, 2.18 esitligi i¢cinde

yerine koyulursa, standart sapma hizla bulunabilir.

(2.20)

Denklemde yerine koyulursa 2.14 esitligi tabaka yiiksekligini verir.

LW
oAt LW (2.21)
L 16¢;

Tabaka sayis1 ve tabaka yiiksekligi arasindaki iliskiden yola c¢ikarak 2.16
esitligiyle tabaka sayisini hesaplamak miimkiin olur.[75]

16+,

N 7

(2.22)

2.5. Dedeksiyon

2.5.1. Optik Dedeksiyon Yontemleri

Mikro kanallarda dedeksiyon ig¢in optik dedeksiyon metotlarindan, floresan
dedeksiyon, indirek floresan dedeksiyon, ¢coklu noktali floresan dedeksiyon, absorbans
dedeksiyonu, plazma emisyon dedeksiyonu, kemiliiminesans dedektor, refraktif
indeks, termal lens mikroskobu, raman sagilmasi, yiizey plazmon rezonans, infrared

dedeksiyonu kullanilabilmektedir. Mikro ¢iplerde en yaygin olarak kullanilan
38



dedeksiyon sistemi lazer indiiklenmis floresans (LIF) dedeksiyonudur. Mikro kanal
icerisinde ayirma gergeklestirildikten sonra, ayrilmanin gergeklestigi bolgeye argon
iyon lazer 1511 gonderilir, mikroskop objektifinde toplanan floresans emisyonu once
uzaysal filtre {lizerinde, sonra emisyon filtresinde toplanir ve fotocogaltict tiip ile
dedekte edilir. Bant-gecis filtrelerinin kullanilmasinin nedeni foto dedektdr girisinde
uyarilan 1s11n azalan miktarini 6lgmektir [33].

Coklu dalga boyu dedeksiyonu i¢in ¢esitli farkli dalga boyu bant gecis emisyon
filtreleri kullanilmaktadir. Dort dalga boyunda dedeksiyon gerceklestiren dort renk
LIF dedeksiyon sistemi, dort dalga boyunda dedeksiyon yapilabilmesi i¢in dort PMT
ve li¢ dikroik filtreden olusmaktadir. Gelistirilen metotla ardisik olarak ii¢ ve dort renk
polimeraz zincir reaksiyonu 6rnekleri dedekte edilebilmistir [76].

Coklu kanallardan olusan mikro kanallarda da yukarida 6rneklenmis olan tek
mikro kanaldan olusan sistemlerde oldugu gibi LIF ile dedeksiyon
gerceklestirilebilmektedir. Taramali LIF dedeksiyonundan, kirk sekiz adet mikro
kanaldan olusan c¢oklu mikro kanal sistemindeki bir uygulamasinda, galvano
tarayicidan yararlanilmigtir. Calismada; kapiler elektrofozle ayirimlart gergeklestirilen
doksan alt1 6rnek, on santimetrelik mikro yapi tizerinde, sekiz dakikadan kisa siirede
analiz edilmislerdir. Mikro yapi, doksan alt1 6rnek kaynagi ve kirk sekiz ayirma kanali
ile bir enjeksiyon birimi icermekte olup, her bir kapiler iizerinden iki farkli 6rnegin
ardisik olarak analizine imkan vermektedir. Galvano tarayici, ¢iftli lazer ile donatilmis
olup, 151n kanal lizerinde 5 um' lik bir alana diistirtildiikten sonra kanallar taranmistir.
Dedeksiyon sistemi 400 um' lik bosluktan izlenen bir emisyon filtresinden
olugmaktadir. Alian veriler 16-bit analog dijital doniistiiriicii kullanilarak bilgisayarin
algilayabilecegi dijital sinyallere doniistiiriilmiistiir [77].

Yiiriitiilen bir ¢alismada akusto-optik dedeksiyon sistemi olarak adlandirilan
optik dedeksiyon sistemi, c¢oklu mikro kanallardan olusan yapida basariyla
uygulanmistir. Mikro kanal {izerine diisiiriilen uyarilmis lazer 1s1mnin kirilma agisinin
Olciilmesi esasina dayanmaktadir. Mikro kanal akustik dalgalarla titrestirilirken, 6rnek
tirlerindeki farkliliga bagli olarak titresim ve 1sinin kirilma agist degisiklik
gostermektedir. Kirillma agis1 akustik dalganin frekansindaki degisimle olgiilmektedir.
Gelistirilen bu mikro kanal ve dedeksiyon sistemi ile DNA' nin ayrimi basariyla

gergeklestirilmistir [78].
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Yukarida belirtildigi gibi mikro kanallarda direk floresans dedeksiyonu ile
dedeksiyon gerceklestirilebildigi gibi indirek floresans dedeksiyonundan da
yararlanilabilmektedir. Bir ¢alismada miseller elektro kinetik kromatografi ile ayirmasi
gergeklestirilmis toprak orneginde bulunan on dort farkli patlayict bilesigi, indirek
lazer indiiklenmis floresans dedektorii ile tespit edilmistir. Calismada bes giin 6nce
bombalanmis araziden alinan toprak Ornekleri asetonitrilde bekletildikten sonra
santrifiige edilmis ve ylizeydeki ¢ozelti filtre edildikten sonra evapore edilmis ve ¢ok
az miktarda boya eklenmis tampon c¢ozelti ile yiiriitiilerek analizlenmistir. Ancak
calismada 5 ppm' in altindaki konsantrasyonlarda, piklerin yeterince net olmadigi
gozlenmistir [54].

Dedeksiyonda kullanilan bir bagka yontem ise UV absorbans dedeksiyonudur.
Bununla ilgili bir c¢alismada cam materyal iizerinde olusturulan mikro kanal
sisteminde, olusturulan hazneler tampon ¢ozelti ve boyar madde ile doldurulduktan
sonra Ornek enjeksiyonu gergeklestirilmistir. Mikro c¢ip iizerinde hedeflenen bolge
alttan aydinlatilmig, ayrica bu bolge lizerine yukaridan aynalar yardimiyla 45° aciyla
lazer 1511 disiiriilmiistiir. Enine absorbans kaynagi olarak da tek modlu fiber icinden
gecirilen 151 kullanilmig, 1s1n firlatict fiberden gegirilerek verilmistir. Gonderilen
1sinlarin mikro kanal iizerine diismesinden sonra yayilan 1sinlar toplanmistir. Fiber ve
filtrelerden olusan foto c¢ogaltici tiiplerden yararlanilarak floresans ve absorbans
sinyalleri 6l¢iilmiistiir [79].

Dedeksiyon i¢in Onerilen bir diger yontem ise refraktif indeks dedektoriidiir.
Bunun i¢in iiretilen iki 1sindan biri direkt kanal igerisinden gegirilirken digeri cam
substrattan gegirilir. iki 1s1n1n ald1g1 mesafe ve numune engeli fotodiod diizenleyici ile
tespit edilir. Bu konuda yiiriitiilen bir calismada, bir mikro ¢ip igerisinde sukroz, N-
asetil glukozamin ve rafinoz karisimi elektroforetik olarak ayrilmig, mikro ¢ipin
ayirma bolgesine yerlestirilen holografik temelli refraktif indeks dedektorii ile ayirma
tespit edilmistir [80].

Termal lens mikroskobu kullanilarak gerceklestirilen dedeksiyon oOzellikle
floresans 6zellikleri olmayan tiirlerin dedeksiyonunda kullanilabilmektedir. Elektrodun
akintist  yoniindeki TLM sinyali Olgiimleriyle redoks tiirlerinin  tespitinin
gergeklestirildigi bir ¢alismada, TLM dedeksiyonu ve akim 6l¢limiinden elde edilen
sonuglar, TLM' nin elektro kimyasal reaksiyonlarda kantitatif sonuglar elde etmek icin
kullanilabilecegini gostermistir [81].
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Termal lens mikroskobu kullanilarak karbaril pestisidinin tlirevlerinin tespit
edildigi bir c¢alismada da, renkli tilirlerin dedeksiyonunun gerceklestirilebildigi
gosterilmistir [8].

Yine TLM kullanilarak hazne igerisindeki Ni-dimetilglioksim kompleks ¢ozelti
ve kloroform, emme aparatiyla mikro kanala verilmistir. Mikro kanalin merkezinde,
birbiri ile karigsmayan iki ¢ozelti arasinda sivi-sivi (sulu-organik) arayiiz olusumu
birka¢ dakika icinde meydana gelmistir. Bir ayirma borusunun kullanildig:
alisilagelmis ¢oziicii ekstraksiyonunda, ayirma borusu i¢indeki iki ¢ozelti, bunlarin
spesifik Ozelliklerindeki farkliliklar sayesinde yatay olarak ayrilirken, mikro kanal
igerisinde sivi-sivi araylizii, yiizey geriliminin ve siirtiinme kuvvetinin etkileri, mikro
tiirlerdeki spesifik 6zelliklerin farlhiliklarindan daha giiclii oldugu i¢in, yan duvarlara
paralel yapida gergeklesmistir. Ni kompleksi kloroform i¢indeki sulu ¢ozeltiden yavas
yavag ekstrakte edilmis, dedeksiyon i¢in TLM kullanilmistir. Ni kompleksi kloroform
fazin ortasinda, Y seklinde mikro kanal icerisinde kesisme noktasindan akint1 yoniinde
4 mm sonrasinda arayiiz ve yan duvarlarin tam ortasinda tespit edilmistir. TLM sinyali
zamanla artmig ve yaklasik 5 dakika sonra sabitlesmistir. Bu bir mikro kanalda iki faz
arasinda molekiiler transferinin ilk gosterimi olmustur. Kloroform igerisindeki sulu
cOzeltiden Ni-kompleksinin taginma stiresi, difiizyon katsayisi ve mikro kanalin
genisligi gibi parametrelerle, farkli zamanlarda hesaplanmistir. Gozlemlenen ve
hesaplanan degerler arasindaki farkin, kompleks ve/veya arayiiz potansiyelinin arayiiz
adsorpsiyonuna  etkisinden kaynaklanabilecegi sonucuna  varilmistir. TLM
dedeksiyonu ve mikro kanal yapisinin kimyasal ve biyokimyasal analizleri i¢eren ¢ok
genis calisma alanlarinda kullanilabilecek deneysel tiirlerin iiretilmesinde iyi bir
laboratuvar araci oldugu sonucuna varilmistir [82].

Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopisi bir molekiil tarafindan
absorplanan infrared radyasyonun titresim enerjisine doniismesi prensibine dayanan
bir yontemdir. FT-IR Spektrometresi kati, sivi, organik ve inorganik bilesiklerin nitel
analizlerini gergeklestirmek ve yapilarindaki fonksiyonel gruplar1 tayin etmek
amaciyla kullanilmaktadir zira, optik izomerler disinda higbir bilesigin IR spektrumu
birbirinin esdegeri degildir. Hemen hemen tiim IR spektrofotometreleri ¢ift 151k yollu
olup, kaynaktan ¢ikan 1s1n ikiye ayrilarak yaris1 6rnekten Gteki yarisi ise referanstan
(genellikle havadan) gecirilmektedir. Bir chopper yardimiyla sirayla mono
kromatorden gegen referans 1511 ve drnekten ¢ikan 1s1n dalga boylarina ayrilarak ayni
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dedektor tizerine diiser ve elektrik sinyaline g¢evrilir. Aletler ¢alisilan dalga boyu
araligim 4000-400 cm™ tarayacak sekilde degisebilen bir veya iki sebeke ile
donatilmistir. Sebekenin yerine bir prizma ile doner ayna da kullanilabilmektedir ki
mikro yapilarda aynalardan yararlanilmaktadir. Mikroyapilarin {iretiminde borosilikat
cam 350-2000 nm araliginda gecgirgen olmasina ragmen, yakin IR veya UV bolgesi
disinda dedeksiyona imkan tanimamaktadir. Yiiriitiilen bir ¢calismada kalsiyum floriir
substrat fotorezistle doner sistemde (spin-coating) kaplanmis, pozlanarak kanallar
belirlenmis ve gelistirilmis, maskesiz alan kimyasal olarak asindirilarak mikro yap1
olusturulmustur. Uretilen mikro kanalda glisin, arginin ve fenilalanin karigimi kapiler
elektroforezle ayrilmis ve IR ile dedekte edilmistir. Tiirler 25 saniyede ayrilmis, pikler
oldukg¢a simetrik olarak elde edildiginden, kanal yiizeyinde analit absorpsiyonunun
minimumda kaldig1, mikro yapinin biyolojik 6rneklerin ayrilmasi i¢in uygun oldugu
sonucuna varilmistir. Elde edilen tiirlerin tanimlanmasi i¢in IR spektroskopisinden
yararlanilip yararlanilamayacagi konusunda ise, sirasiyla toluen, su ve asetonitrille
doldurulmus ayirma kanallarindan IR absorbans spektrumlari alinmistir. Mikro kanal
tizerinden ve standarttan elde edilen spektrumlar kiyaslandiginda, toluenin mikro
kanalda tespit edilebildigi ve ayrilabildigi goriilmiis olmasina ragmen, absorbansinin
mikro kanalda daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bunun optik yol uzunlugunun on
kat daha kisa olmasindan kaynaklandigi sonucuna varilmistir. Su ve asetonitrille
yiiriitiilen ¢alismalarda da benzer sonug elde edilmistir [83].

Gergeklestirilen bir diger ¢alismada, iki kat epoksi negatif fotorezist tabaka ve
bir giimiis tabaka arasina yerlestirilmis, infrared gecirgenligine sahip kalsiyum florid
disklerinden iiretilmis bir mikro kanal kullanilmistir. Yiiksek laminer akis sartlar1 ve
kisa alikonma siiresi nedeniyle, IR gegirgenlik spektrumu analizi yapilacak analitlerin,
mikro kanal igerisindeki akiglari sirasinda karismalari zordur. Bu nedenle akis
kesilerek, reaktant akigsinin hiicre ic¢erisinde durmasi ve bu sirada i¢ akis mesafesinin
azalmasindan kaynaklanan difiizyonla, hizlica karigmalar1 saglanmistir. Bu yontemle
hi¢ 6lii zaman olmaksizin reaksiyon izlenebilmistir. 100 milisaniyeden kisa siirede
gergeklesen karigim siiresiyle, tilirlerin fonksiyonel ozellikleri agiga ¢ikarilabilmistir.
Elde edilen deney sonuglar1 olgiilebilir sivi dinamikleri kullanilarak, sayisal olarak
simiile edilmis ve karisim prosesinin ilerleyisi sirasinda konsantrasyon, basing ve akis
profilleri ¢izilmistir. Ornek reaksiyon olarak asetik asit ve sodyum hidroksitin
notralizasyon reaksiyonundan yararlamlmustir. Iki reaktant cozeltisinin yaklasik
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100 milisaniyede karigmis, bu siire sayisal simiilasyonla da teyit edilmistir. Akis
sirasinda, gelisen asetat iyonunun titresimi nedeniyle olusan asimetrik ve simetrik
yayilma, 1552-1415 cm™ bant arahiginda giiclii absorpsiyon bantlar olusturmustur.
1710-1280 cm™ de, protonize olmus asitlerin C-O bag ve karbonilin yayilan
titresimine uygun, absorpsiyon baglar1 akis durdurulduktan sonra da hala mevcuttur.
Zira iki sivi akisint yiliksek reaksiyon hizi, kiiciik molekiillerle yiiksek difiizyon

katsayilar1 nedeniyle mekanik olarak birbirinden ayirmak miimkiin olmamustir [84].

2.5.2. Elektrokimyasal Dedeksiyon

2.5.2.1. Amperometrik Dedeksiyon

Kullanim kolayligindan ve zemin akiminin minimum katkisindan dolayz,
amperometrik dedeksiyon mikro akigskan sistemlerle birlestirilerek kullanilan en
yaygin dedeksiyon metodudur. Yiriitilen bir c¢alismada analitlerin redoks
reaksiyonlarina neden olan c¢alisma elektroduna sabit bir potansiyel uygulanmistir.
Elektrot secilen potansiyelden izole edilen platin veya altindan iiretilmistir. Kanalin
basinda, i¢inde ve sonunda olmak iizere elektrodun izolasyonu igin ii¢ farkli yaklagim
gelistirilmistir. Yikseltgenen veya indirgenen analitlerin konsantrasyonuna direk
orantilt olan ¢ikis akiminin 6l¢iimii, kiigiik molekiillerin nM araliginda dedeksiyon
limitlerine izin vermistir. Iletkenlik &lciimii iki elektrot sistemi temeline
dayandinlmistir. Burada degisken akim capraz elektrotlara uygulanmustir. Ornek
bolgeleri ve ayirma tamponunun iletkenligi arasindaki fark, zemin akimindan pozitif
veya negatif sapmalar1 olarak Ol¢iilmiis ve kaydedilmistir. Diisiik dedeksiyon
limitinde, indirek iletkenlik dedeksiyonuyla amino asitler i¢in uygun oldugu sonucuna
varilmistir [85].

Elektro kimyasal dedeksiyonun kullanildigi bir ¢alismada, dopamin,
5-hidroksitriptamin ve epinefrinin karbon fiber ve platin mikro disk elektrodlar
kullanilarak, ayrilmas1 ve amperometrik olarak dedeksiyonu gerceklestirilmistir [86].

Bir diger c¢alismada ise, anyonlar, katyonlar ve notral bilesenlere

uygulanabilecek, PDMS c¢ip igerisine hidrodinamik olarak enjekte edilen sivilarin
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kapiler elektroforezle ayrimi gercgeklestirildikten sonra amperometrik olarak

dedeksiyonu gergeklestirilmistir [56].

2.5.2.2. Voltametrik Dedeksiyon

Noro iletkenlerin dedeksiyonunda voltametrik dedeksiyondan yararlanilmistir
[87, 88]. Frekans temelli elektro kimyasal teknikler arasinda bir kiyaslama yapilacak
olursa, sabit potansiyel amperometrisi, siniisoidal voltametriden daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak dopamin ve izoprotenol ile yiiriitilen bir ¢alismada elde
edilen verilere gore, sinlisoidal voltametrinin DC amperometrisinden daha duyarli
oldugu gozlenmistir. Bu calismada substrat olarak polidimetilsiloksandan (PDMS)
tiretilmis bir mikro kanaldan, bu noro iletkenlerin ayrimi ve dedeksiyonu
gergeklestirilmistir. Altin ¢alisma elektrodu, ayirma sonrasinda direk dedeksiyon
gerceklestirilebilmesi i¢in, ayirma kanalinin sonuna yerlestirilmistir. DC amperometrik
dedeksiyon 2 elektrod tarzinda, 0,8 volt sabit dedeksiyon potansiyelinde
gerceklestirilmistir. Elektro kromatogram 0,1 saniye siirede toplanmis, 100 Hz' de
filtre edilmistir. Son basamak bes nokta ortalamasi alinarak sekillendirilmistir.
Siniisoidal voltametride ise uyarilan sinyal dijital olarak olusturulan, 100-600 mV' dan
uygulanan 9 Hz siniis dalgasidir. Sinyal 30 Hz frekansta ii¢ kez nokta ayarlamasiyla
filtre edildikten sonra, potansiyostatla elektrokimyasal hiicreye uygulanmistir. Akim
yaniti potansiyostatla yiikseltgendikten sonra on harmonik frekansin dort kez
ayarlanmasiyla filtre edilmislerdir. Elde edilen verilerin islenmesi i¢in de bilgisayar

yazilimi iiretilmistir [88].

2.5.2.3. Potansiyometrik Dedeksiyon

Potansiyometrik dedektor veya iyon segici elektrot, ¢ip lizerinde dedeksiyonda
kullanilmaktadir. Ornegin bir ¢alismada mikro yapi igerisindeki sivi akisinda Ba®',
iyon segici elektrot ¢ip tizerinde dedekte edilmistir. Potansiyometrik hiicre, iyon segici
membranla birbirinden ayrilmis kendi ¢ozeltileri igindeki iki elektrottan olusmaktadir.

Membran belirlenmek istenen 6zel iyonlara yanit verir ve membran potansiyeli
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ornegin iyonik konsantrasyonunun logaritmasiyla orantilidir [89]. Baska bir ¢caligmada
Baryum, Potasyum ve Nitrit iyonoforlar1 plastik bir disk {izerinde, K™ nin
potansiyometrik olarak tespit edilmesi i¢in optod membran i¢inde birlestirilmistir [90].
Bir digerinde de silisyum cam ¢ip tizerinde bakir iyon segici elektrod olusturmak igin

ince bir CusS tabakasi kullanilmistir [91].

2.5.2.4. fletkenlik Ol¢iimii

fletkenlik dedeksiyonu ¢ip iizerinde dl¢iimlerde kullanilan bir diger dedeksiyon
yontemidir. Bir yayinda ¢ozeltinin, Si-Payreks ¢ip ilizerine, bir digerinde ise PMMA
¢cip lzerinde yerlestirilmis platin elektrotla temas ettirilmesi suretiyle iletkenlik

dedeksiyonu saglanmistir [92].

2.5.3. Kiitle Spektrometrisi

Kiitle spektrometrisi dedeksiyonu i¢in, mikro akiskan c¢ip ¢esitli iyonizasyon
araylizle ve farkl kiitle analizorleri ile birlestirilmektedir. Cip tekli veya ¢ok kanall
olabilmekte ve ©On deristirme, ayirma gibi proseslerle entegre olarak
kullanilabilmektedir. MS analizine gelmeden oOnce iki iyonizasyon arayiizii
(elektrosprey iyonizasyonu-ESI ve matriks ilaveli lazer desorpsiyon iyonizasyonu-

MALDI) tanimlamak uygun olacaktir.

2.5.4. Elektrosprey Iyonizasyon

Kiitle spektrometresine mikro ¢ipten drnek atig1 arayiiziinde ilk yap1 olan (ESI)

elektrosprey iyonizasyonudur.

2.5.5. Termal Dedeksiyon

Mikro kanal igerisinde temas olmaksizin sicaklik Slgiimii gerceklestirilmek

suretiyle termal dedeksiyon gerceklestirilebilmektedir. Rodamin  boyasinin
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floresansinin sicaklik etkisiyle azaltilmasi yontemi kullanilarak sicaklik 6l¢limiiniin
gercgeklestirildigi bir ¢calismada, sicaklik-duyarlilik araligi olan 5-95 °C' de calisilmistir
[93]. Bir diger ¢ip iizerinde sicaklik 6l¢iim yontemi ise monomer-eksimer ¢iftiyle
floresan yogunlugu azalmasi oran1 Sl¢iimiidiir. Ornegin 1-pirensiilfonik asit sodyum
tuzunun monomerinin floresan yogunlugu 415 nm' de, eksimerin floresan yogunlugu
485 nm' de Olclilmiistir [94]. Sicaklik o6l¢iimii i¢cin mikrotermokapil da
kullanilabilmektedir. Termokapil goérevindeki metaller elektrotsuz yapi {izerine
yerlestirilmektedir. Bu yontem asit-baz nétralizasyon reaksiyonlarinda ve enzimatik

reaksiyonlarda kullanilabilmektedir [95].

2.5.6. Akustik Dalga Dedeksiyonu

Akustik dalga dedeksiyonu icinse mikro akiskan cam ¢ip, kuartz bir kristal
sensOr ¢iple baglanmistir. Fare kalp kasi hiicresi kasilmasi konusunda yiiriitiilen bir
calismada yankilanan frekans degisikligi 6l¢timiinden yararlanilmistir [96].

Olgiimlerde gevreden algilanan 1sikla karisabildiginde sorun ¢ikartabildigi i¢in

modiile edilmis 151k kullanmaktadir.

2.6. Verilerin Doniistiiriilmesi

Mikro kanaldan c¢ikan Orneklerde gergeklestirilen ayirma ile elde edilen
sinyaller, analog digital donistiiriicii (ADC) yardimiyla sayisal sonuglara
doniistiiriilebilmektedir.

ADC’ de analog sinyaller, frekansa cevrilir ve bu yeni parametre, bilinen
degerlerle karsilastirilir. Analog dijital ¢evirimi, devamli degisken analog sinyallerin
icerigini kaybetmeden iki diizeyli dijital sinyallere c¢evrilmesi anlamia gelen
elektronik bir islemdir. Bir analog dijital doniistiiriicii (ADC)' niin girisindeki sinyalin
gerilimi teorik olarak sonsuz degerden olusur. ADC' nin ¢ikis1 ise zit olarak belirli
diizeye ve duruma sahiptir. Tasarladigimiz ADC on bir kanaldan olugsmakta olup i¢
¢ikist mevceuttur. Tiim sayilar 0 ve 1' ler olarak binary formda ifade edilmistir. Analog
dijital donistiiriici kullanilmasinin nedeni dijital sinyallerin, analog sinyallere gore

daha verimli olmasidir. Ciinkii sirali ve iyi ifade edilmis dijital impulslar1 elektronik
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devrelerde giiriiltiiden korumak daha kolaydir. Bir mikro islemcinin analog bir sinyali
analiz edebilmesi veya algilayabilmesi i¢in bu sinyalin daha 6nceden dijitale ¢evrilmis

olmasi gerekir.

2.7. Mikro Elektro Mekanik Sistemler ve Mikro Optik Elektro Mekanik

Sistemlerin Kullanim Alanlar

Mikro Elektro Mekanik Sistemler (MEMS), giiniimiizdeki mekanik ve elektrik
sistemlerinin minyatiirize edilmis entegrasyonu olup, minyatiirizasyon bilimi olarak da
adlandirilabilmektedir. Eger 6l¢ii mikron biiytikliigline donistiiriiliirse, bu kez nano
elektro mekanik sistemler olusturulur ki buda nano teknoloji uygulamalarinda
kullanilmalarint miimkiin kilar. MEMS kavrami ilk olarak 1987 yilinda yiiriitiilen
entegre devre ¢aligmalar1 sirasinda kullanilmig olmasina ragmen, minyatiir aygitlarin
tiretilmesi fikri ilk olarak 29 Aralik 1959' da {inlii Amerikali fizik¢i Richard Feynman
tarafindan Kaliforniya Teknoloji Enstitlistinde, Amerikan Fizik Dernegine yaptigi
konusmada ortaya atilmistir. Feynman' in “Asagida bol yer var, nesnelerin boyutlarini
kiictiltebiliriz” dedigi konusmasi, bugiin mikro ve nano teknolojinin kapilarim
acmustir. Mikro elektro mekanik sistemlerin boyutlart 1-100 mikrometre araliginda
degismektedir. Yiizeysel alanin hacme oranla daha biiyiilk olmasi nedeniyle bu
sistemlerde yiizey etkileri, hacimsel etkenlere oranla daha etkin olmaktadir. Ilk
calismalar olan entegre devre iiretiminde, aygitlarin kiigiiltiilmesi ihtiyaci ¢aligmalar
oncelikli olarak bu alana yonlendirmistir. Gelistirilen bu aygitlar derhal entegre devre
endiistrisinde yerini almis olup, devrelerde kullanilan transistérler modern islemcilerin
gelistirilmesine onciiliik etmistir. Silikon, gerek mekanik gerekse elektronik 6zellikleri
geregi, entegre devre iiretiminde MEMS' de en yaygin olarak kullanilan materyal
olmustur. Silikon, iskeletinde karbon yerine ardisik olarak dizilmis silisyum ve oksijen
atomlar1 bulunan polimerlerin ortak adidir. Sivi, regine veya elastomer bi¢iminde
tiretilebilen silikonun s1vi formu en yaygin olarak kullanilanidir. Oldukga kararli olup,
su, 181 ve yiikseltgenlerin etkisiyle bozunmazlar ve elektriksel yalitkanliklar1 ¢ok iyidir.
Aygitlarin boyutlarinin kii¢ctilmesiyle, birim maliyetler diismiis bunun yani sira elektrik
tiketimi de azalmistir. Gliniimiizde miirekkepli yazicilar, 1s1mim Olgerler, hava

yastiklari, jiroskop, basing Olgerler, kalorimetreler ve bio-mikro elektro mekanik
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sistemlerin iiretiminde MEMS' den yararlanilmaktadir. Miirekkepli yazicilarda mikro
Olcekte piezoelektrik malzeme kullanilmakta olup, uygulanan elektriksel akimla
kristallerde meydana gelen degisimle, miirekkep akisi kontrol edilebilmektedir.
Piezoelektrik malzemeye disaridan basing uygulandiginda uygulanan basingla orantili
olarak elektrik iiretebilir, tam tersi disaridan voltaj verildiginde ise kristal yapisinin
sekli az da olsa degisim gosterir. Miirekkebi piiskiirtmek icin piiskiirtiicii agza
yerlestirilen mikro piezoelektrik kristal, agz1 ani olarak daraltir. Saniyede binlerce
miirekkep damlacig1 piiskiirtiilebildigi i¢in yiiksek baski hizi elde edilebilir. Bu
ozelligin kullanildig1 diger alanlar ise, basing Olgiim aletleri, ses kayit ve iiretme
cihazlar ve optik odaklama cihazlaridir.

Istnim Olgerler (Bolometre) emdikleri radyasyona bagli olarak sicakliktaki
degisimi 6lgme prensibine bagli olarak, sicaklik degisimini ile 1sinimdaki degisimini
algilama esasina dayanir. Milyonda bir dereceye kadar sicakliktaki degisimi
gosterebilmekte olup  bilgisayar baglantisi  ile dagilimi  grafiksel olarak
verebilmektedirler. Mikro 1smmim Olgerler, termal kameralarla entegre olarak
kullanilabilmektedir. Giiniimiizde iiretilen termal dedektorlerin ¢cogunlugunda sogutma
gerektirmedigi i¢in dedektor olarak mikrobolometre kullanilmaktadir.

Hava yastiklari, ivme 6lgerler yardimiyla, aracin yavaslama hizina bagli olarak
calisir. Burada kullanilan MEMS ivmelenme sensoérleri, ani hareket degisimini algilar
ve sinyal olarak hava yastiginin ¢aligmasini saglar. MEMS kullanilmadan 6nce civa
anahtar1 olarak adlandirilan sistem kullanilmakta olup, bu sistem hava yastiklarinin
calismasinda aksakliklar meydana getirdigi icin kazalarda koruyuculuk etkisi
olamamaktadir. Bu nedenle giiniimiizde {iretilen hava yastiklarin biiyiik cogunlugunda
MEMS temelli sensorler kullanilmaktadir.

Jiroskoplar, ucaklarda suni ufuk c¢izgisi ve gemilerde yon bulmak amaciyla,
yon Olglimii veya ayarlamasinda kullanilan, agisal dengenin korunmasi ilkesiyle
calisan bir alettir. i¢ ice mafsall {i¢ halkayla, ekseni en icteki halkaya mafsalli doner
bir diskten olusur. Diskin siirtinme kayiplarini yok sayarak siirekli dondiigi var
sayitlir. Bu varsayimla disk, kararsiz cisimlerin yeterli hizda hareket halinde
olduklarinda dik durabilmeleri esasina gore kullanilirlar. Yani baslangi¢ noktasinda
varilacak noktaya gore ayarlanmis bir x-y-z koordinatina goére dondiiriilmeye baglanan
disk, ucak yolda hangi hareketi yaparsa yapsin baslangicta se¢ilmis olan koordinat
sistemini korur. Geleneksel jiroskoplarda, teoride ihmal edilen siirtiinme kayiplarinin,
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ithmal edilemeyecek derecede olmasi nedeniyle yiiksek oranda hata gozlenmistir.
MEMS temelli jiroskoplarda titresen objenin destek yiizeyi degistirilirken bile aym
diizlemde kalma egilimine dayanarak {retildiginden yiiksek hassasiyette
calisabilmektedir. Ayrica boyutlariin kiigiilmesi ve tiretim yontemindeki degisimden
dolay1 maliyetleri de diismiistiir. Jiroskoplar askeri ucaklarda, roketlerde, bombalarda,
uydularda ve wuzay araglarinda kullanilmak iizere navigasyon sistemlerine
doniistiiriilmiis  olup, robotlarda, otomobillerdeki navigasyon cihazlarinda, hizlh
trenlerde, uzay mekiklerinde, Hubble Uzay Teleskobu' nda ve Mars kesif aracinda yon
bulmak amaciyla, ginger olarak adlandirilan aragta da dengeleyici olarak
kullanilmaktadir. Powerball olarak bilinen, rehabilitasyon ve fizyoterapide egzersiz
amagch da kullanilan plastik kiire de aslinda bir jiroskoptur.

Geleneksel jiroskop yaklagik 1600 g iken mikro jiroskop 10 g civarindadir.
Boyutlarise I5Scm x 8 cmx 5 cm'den 2 cm x 2 cm x 2 cm' ye diigmektedir.

Basing oOlgerlere gelince, sivi ve gazlarin basincint  6lgmek icin
kullanilmaktadir. Mikro elektro mekanik sistemlerin, basing Olgerlere adapte
edilmesiyle, ¢ok kiiciik yar1 iletken ¢iplerden basing 6lgerler yapilabilmistir. Kiiciilen
boyut, artan hassasiyet ve kisisel hatalar1 azaltmasi yoniinden kullanimi
yayginlagmustir.

Diisiik 6rnek ihtiyact nedeniyle mikro akigskan ¢ip kalorimetreleri, 6zellikle
biyokimyasal uygulamalarda avantaj saglamistir. Bunun i¢in termofilik bir filmle
kaplanmis ¢ip iizerine 1s1 sensoril yerlestirilmektedir. Akiskanin akis hizina, secilen
reaksiyon bolgesinin yiiksekligine ve sivinin termal iletkenligine bagh bir kalorimetre
iretilmistir. Bu kalorimetrenin performans testinde ii¢ farkli enzim kataliz reaksiyonu
izlenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir [97].

Alet iiretiminde her gecen giin daha elverisli uygulamalar ortaya ¢iktig1 i¢in,
gelecekte tretilecek mikro elektronik tiirlerin 100 nm’ den daha kiiglik boyutlarda
olmas1 gerekecektir. Yiksek hizda iiretilecek ilaglarin taranmasi islemi, mikro
mekanik sistemler igerisinde biyolojik bilesenlere duyarlilik saglanmis basit
methotlarin gelistirilmesini ve asilanabilir tlirlerin biyo uyumlu materyallerden insa
edilmelerini gerektirecektir. Gittik¢e artan bu talepler biyo fabrikasyon (materyallerin
ve biyo katalizlerin biyolojik olarak tiiretilmesi) ile geleneksel mikro fabrikasyon
metotlarin birlesmesine neden olusturmaktadir. Son zamanlardaki fabrikasyon
tekniklerinde, proses yardimcist veya yapisal bilesenleri olarak biyolojik yap1
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materyalleri kullanilmaktadir. Enzimler de ilimlhi sartlar altinda yiiksek secicilikle
tiretilecek tiirlere potansiyel olarak diisiiniilebilir. Eger biyoloji ve mikro fabrikasyon
arasinda uyusmazlik ortadan kaldirilabilirse, biyo fabrikasyon, nano 6lgekli yapilar
icin standart gibi elde hazir tutulabilir [98].

Bir calismada ise kolon kanseri ¢alismalarinda kullanilarak endothelial
hiicrelerin mikro kanal duvarlarina tutunmalarini saglayacak silikon temelli bir mikro
kanal tiretilmistir. Mikro kanal yumusak ancak direncli bir yapida tasarlanmis olup,
tutunmanin yatay yan duvarlar iizerine olmasi saglanmistir [99].

Bir diger ¢alismada ise substrat {izerinde insan kemigi iligi hiicrelerinin (CTP)
Ozellikleri diizgiin ve mikro kanallardan olusan PDMS substrat kullanilmigtir. MEMS
teknikleri kullanilarak iiretilen her iki tiir substrat lizerine insan kemigi iligi hiicreleri
astlanmistir. Dokuz giin sonunda CTP morfolojisi, baglanmasi, gocli ve ¢ogalma
ozelliklerinin degisimi her iki tiir substrat i¢inde incelenmistir. Diiz yiizeyde
gelistirilen hiicrelerdeki rastgele yonlendirmeye kiyasla, mikro yap1 Ttzerindeki
hiicrelerde orijinal dis hatlara daha yakin bir morfoloji elde edilmistir. Ayrica mikro
kanal igerisinde hiicre sayisinin artis hizi da yliksek olmustur. Bu calisma ile doku
tiretiminde mikro kanal yapilarinin kullaniminin énemi agiga ¢ikarilmistir [100].

Bio-mikro elektronik sistemler ise biyolojik maddelerin bilimsel amaclarla
analizi, 6l¢ciimii ve aktivitelerinin gozlenmesi i¢in kullanilan mikro elektro mekanik
sistemlerdir. Mikro teknolojide son donemlerde yiiriitillen caligmalar genellikle bu
alan tlizerinedir. Lab-on-Chip uygulamalari, teshis ve tedavi cihazlari ve toplam analiz
sistemleri bunlarin basinda gelmektedir. MEMS konusunda yliriitiilen c¢aligmalara
optik tekniklerin de eklenmesi durumunda ise MOEMS gelistirilmis olup, dikey hava
bosluk filtreleri, taramali yansitma, dijital basamakli yansitma, uzaysal 151k
modiilatorleri, optik spektrometri, veri depolama uygulamalari, ayarlanabilir lazer,
optik anahtarlar ve yan baglantilar1 {iretiminde kullanilmaktadir. Dijital fotograf
makinelerinde, telekominikasyonda ve mikro endoskopi cihazlarinda kullanimlar1 en

yaygin olanlaridir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kimyasallar

e POZITIF 20

Fotorezist boya olarak Pozitif 20 kullanilmistir. Photo Copying Laquer -
KONTAKT CHEMIE Markali, Art. Nr. 20.820.6.09.12.42 CRC INDUSTRIES
EUROPE seri, boya kullanilmis olup teknik o6zellikleri Tablo 3.1' de, etching

(kimyasal agindirma) kriterleri ise Tablo 3.2' de verilmistir.

Yogunluk 20°C'de 0,780 g/em’

Renk Mavi

Maksimumum spektral foto duyarhk UVA, 340 nm - 420 nm

Onerilen film kalinhig 6-8 pm

Kuruma siiresi 20° C' de 24 saat, 70° C' de 15 dakika

Gelistirici 7 g/lt NaOH ¢ozeltisinde oda sicakliginda

yaklagik 1 dakika

Tablo 3.1. Pozitif 20 fotorezist boyanin teknik 6zellikleri

Bakir, piring  Etch Sicakligi 40 °C  Fe(IIT)Cl (35-40 %) 400 g/1t suda

Aliminyum Oda sicaklig: Fe(lINCI (35-40 %) 200 g/It suda
Celik, ¢inko Belirtilmemis % 10 Hidroklorik asit

Glimiis Etch Sicaklig1 60° C % 65 Nitrik asit

Cam Oda sicakligt % 40 Hidroflorik asit

Tablo 3.2. Pozitif 20 fotorezist boyanin etching (kimyasal asindirma) kriterleri

Fotorezist boya 6n hazirlig1 gergeklestirilmis substratlar {izerine direkt olarak
piiskiirtiilerek kullanilmustir. islem 6n hazirhigi tamamlanmis substratlar {izerine,

karanlik odada, boyanin 90 ° agiyla piiskiirtiilmesiyle gerceklestirilmistir.

® Sodyvum Hidroksit

Fotolitografide gelistirici olarak kullanilmis olup, EMBOY markalidir. Teknik

Ozellikleri Tablo 3.3' de verilmistir.

51



NaOH= 39,9971 g/mol
Saflik % 99,5 NaCl % 0,01 Top. Demir % 0,002

Na,COs % 0,6 Na,SOs % 0,005 Civa % 0,0001

Tablo 3.3. Sodyum hidroksidin teknik 6zellikleri

Gelistirici olarak fotorezist boya iireticisi tarafindan onerilen konsantrasyonda;
7 g madde tartilarak 1 litreye tamamlanmasi seklinde hazirlanmistir. Pozitif 20 ile
kaplanmis yiizeyin pozlanmasindan sonra kimyasal olarak gelistirme islemi igin

kullanilmustir.

® Sodyum Klorid

Mikrokanalda ayirma ve dedeksiyonun izlenmesi i¢in kullanilmig olup

MERCK markalidir. Teknik 6zellikleri Tablo 3.4' de verilmistir.

NaCl= 58, 44 g/mol

Saflik >99,5 Toplam nitrojen < 0,005
pH (% 5 suda) 5,0-8,0 Agir metaller (Pb gibi) < 0,005
Coziinmeyen madde <0,005 Baryum <0,001
Br <0,005 Kalsiyum <0,002
Klorat ve nitrat <0,003 Bakir <0,0002
Heksasiyanoferrat <0,0001 Demir <0,0001
Fosfat <0,0005 Potasyum <0,005
Siilfat <0,001 Magnezyum <0,001

Tablo 3.4. Sodyum kloridin teknik 6zellikleri

e pH 7 Fosfat Tamponu

KH,PO4= 135,996 g/mol

NaHPO42H,0 = 177,99 g/mol

A Cozeltisi: 0,136 g KH,PO4 100 ml' ye tamamlanmasiyla hazirlanmustir.

B Cozeltisi: 0,178 g NaHPO42H,0 100 ml' ye tamamlanmasiyla

hazirlanmastir.
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PH 7 fosfat tamponu, 25 °C' de 40 ml A ¢ozeltisine, 40 ml B ¢ozeltisinden
eklenmek suretiyle hazirlanmis ve pH=6,99 olarak tespit edilmistir.

® Potasyum Ferri Sivaniir

Potasyum hexa siyano ferrat III (cryst. Pure) MERCK Art 4971 kullanilmustir.
Molekiil agirligi 329 g/mol olan Kj3Fe(CN)¢' dan 3,29 g tartilarak 1 litreye

tamamlanmuistir.

e Hidroflorik Asit

Hidroflorik asit cam substratin etching (kimyasal asindirma) islemi i¢in direk

olarak kullanilmis olup, teknik 6zellikleri Tablo 3.5' de verilmistir.

% 38-40 MERCK

Heksa florosilikat (SiFs) <%0,01 Klor (@)} <% 0,002
Siilfat (SOy) <% 0,001 Agir metal (Pb vb.) <% 0,0005
Silfit (SO;) <% 0,002 Demir (Fe) <% 0,001

Tablo 3.5. Hidroflorik asidin teknik 6zellikleri

e Ferrik Flokulan

Demir III kloriir bakir substratin etching (kimyasal asindirma) islemi i¢in direk

olarak kullanilmis olup, teknik 6zellikleri Tablo 3.6' da verilmistir.

FeCl; = 162.2 g/mol

FeCl; > 9% 99 Cinko ca. % 0.02
Ug Degerli Demir >% 34 Kursun ca. % 0.008
Klortir >% 65 Arsenik ca. % 0.0005

Iki Degerli Demir ca. % 0.05 Coziinmeyen Madde ca. % 0.5
Manganez ca. % 0.10 - -

Tablo 3.6. FeCl; teknik ozellikleri

Titanyum dioksit
Bakir substrat lierine olugturulan mikroyapinin kaplanmasinda film materyali

olarak TiO; kullanilmistir. Anataz kristal formundaki TiO; 9 nm partikiil boyutuna
sahiptir.
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e Saf Su

Yiritiilen analizlerin tamaminda HPLC saflikta, CARLOERBA marka HPLC
Water (H,O CAS N.7732-18-5) kullanilmistir. Teknik 6zellikleri Tablo 3.7' de
verilmistir.

Safsizlik
Toplam organik karbon <% 0,00001
(TOC)
Evaporasyon kalintisi <9%0,00005
0,2 um membrandan filtre edilmistir
Agir metaller (Pb) <0,1 ppm
Nitrat <0,1 ppm

Tablo 3.7 HPLC-Water teknik o6zellikleri

Ayrica yapistirma islemlerinde silikon ve UV yapistiricidan yararlanilmistir.

® Silikon
BOSCH PKP 18 E Silikon Tabancast ile 200 °C 1sitma sicakliginda
kullanilmustir.

® UV Yapistirica

BOHLE marka Cam Cama UV Yapistirici cam aparatlarin yapistirilmasinda

kullanilmastir.

3.2. Elektronik Cihazlar

3.2.1. Veri Ol¢iim Kartlan
3.2.1.1. Analog-Dijital Doniistiiriicii

Analog sinyallerin dijital sinyallere doniistiiriilmesi icin ADLINK PCI-9221
kartt kullanilmistir. ADLINK PCI-9221 kart1 16-bit yiiksek ¢oziiniirliige sahip bir veri
alma kart1 olup Sekil 3.1' de verilmistir. 16 kanal tek analog veya 8 kanal diferansiyel
giris yapilabilmektedir. Ornekleme hizi 250 kS/s' dir. Bununla birlikte PCI-9221 2
kanal programlanabilen  16-bit analog cikis da verebilmektedir. Bu kart i¢in verilen

stiriciiler Fedora 6 ¢ekirdegine gore verilmistir.
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Sekil 3.1. PCI-9221 Analog-Dijital doniistiiriicti kart

3.2.2. Gii¢c Kaynaklar:

* Yildirim Marka, Y-0012 0-30V, 0-6A DC Tekli Gii¢ Kaynagi
* TT-T-ECHNI-C, 3A 0-30V arasi ayarl ¢ift ¢ikish analog gii¢ kaynag: kullanilmistir.

3.2.2.1. Yiiksek Voltaj Dogru Akim Gii¢c Kaynagi

Yiiksek voltaj dogru akim giic kaynagina iliskin devre semas1 Sekil 3.2' de

verilmis olup, diizenegin goriintiisii ise Sekil 3.3' de verilmistir.

12 VOLT ¢

56

Yiksek
Voltaj

|

N
s

1na148 1N4005

A (01 - 1uF)

1

Sekil. 3.2. Yiiksek voltaj kaynagi devre semasi
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Sekil. 3.3. Yiiksek voltaj kaynagi

3.3. Elektrokimyasal Cihazlar

3.3.1. pH Metre

Cozelti pH' s 6lgmek icin; WTR Series pH720 Inolab marka, pH-metre

kullanilmastir.

3.3.2. Perthometre

Mahr marka M1 perthometer ile kanal yiizey kaplamalarinin kalinliklar
Olgiilmiistiir.
3.3.3. BAS LC-4C Elektrokimyasal Dedektor

Amperometrik Olglimler i¢in Sivi Kromatografi ve Kapiler Elektroforez
Olgtimlerinde kullanilan BAS LC-4C detektor kullanilmistir. Bu dedektor ile sabit
potansiyelde yliksek duyarlikta akim Ol¢limleri yapmak olanakhidir. Sekil 3.4' de
kullanilan amperometrik dedektoriin goriintiisti, Tablo 3.8' de de teknik ozellikleri

verilmigtir.

Sekil.3.4 Amperometrik dedektor
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Kanallar

Uygulanan Potansiyeli
Dedektor Kanali: 0 + 1.999 V

Kazang

Filtre

Elle Ayarlama

Otomotik Sifirlama

Gelistirme & Dedektor

Gelistirme Kanal1: 0 + 1.900 V

Gelistirme Kanali: 100 nA/V, 1.0 pA/V, 10 pA/V
Dedektor Kanali: 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0, 10, 20, 50,
100, 200, 500 nA/V ve 1, 2, 5, 10, 20, 50 pA/V

Gelistirme Kanali: Tek kutup filtre, her bir kazang araligi
icin ayarlanabilirlik mevcut degildir.

Dedektor Kanali: Dort kutuplu aktif filtre 14 ayarl (0.02,
0.03, 0.04, 0.05, 0.06, 0.08, 0.1, 0.15, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5,
0.8, 1.0 Hz)

Dedektor Kanali : 0-10, 0-100, 0-1000 nA

Dedektér Kanali: Minimum + 20 kez kazang araligi
ayarlamas1 Yeniden sifirlama noktasi, tam taramanin + 30
%' na uyum gosterebilmektedir.

Elle ve otomatik sifirlama ayarlar1 yayilma araligina kombine edilebilmektedir.

Cikislar

Girisler

Gelistirme Kanali: I ¢ikisi: Kutup pargasi iizerinden
erisilebilir.

Dedektor Kanali: I ¢ikisi

E ¢ikisi: Kutup pargasi iizerinden erigilebilir.

Olusturulan panel terminal iizerinde iki giris oto sifirlama
ve grafik isaretlemesi i¢in soyulur. Oto ornekleyici ve
integratorler tizerinde diisiik seviye TTL ve salter kapatma
¢iktist ile kullanilir.

Tablo 3.8. Amperometrik dedektor teknik 6zellikleri

3.4. Fotometrik Cihazlar

3.4.1. CCD Kamera

640x480 piksel goriinti veren USB kamera fotometrik Olgiimlerde
kullanilmigtir. Kameranin ozellikleri ise; GSPCA siiriicli, ZC3XX cipset, HV713R

sensorludir.

3.4.2. LED (Isik Salan Diyod)

Kullanilan LED' lere iliskin bilgiler Tablo 3.9' da 6zetlenmistir.
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Calisma Gerilimi, DC akim 100pA: IR Dalga Boyu, nm

Volt (VR =5V)
Mavi 3.0-3.4, 3.8V Max 100 465-47
Yesil 3.0-3.4, 3.8V Max 100 500-510
Sar1 2.0-2.4, 2.8V Max 100 585-595
Kirmizi 2.0-2.4, 2.8V Max 100 620-630

Tablo 3.9. Kullanlan LED’lerin 6zellikleri

3.5. Mekanik Uretim

Mikro  yap1  olusturulurken yiiriitilen tiim  mekanik faaliyetler
laboratuvarimizda kendi ekipmanlarimizla, tarafimizdan  gercgeklestirilmistir.
Laboratuvarimiz makine parkinda torna makinesi, siitunlu matkap ve el matkaplar
mevcuttur. Oyuklarin agilmasinda ve diger aparatlarin iiretiminde bu ekipmanlardan

yararlanilmistir.

3.5.1. Torna Makinesi

Torna makinesi Quantum Maschinen marka, D 210X400 seri, J072/0601
model olup, 750 W/230 V~ 50 Hz motor giicline sahiptir. Goriintlisii Sekil 3.5' de

verilmistir.

Sekil 3.5. Torna makinesi

3.5.2. Siitunlu Matkap

Makime parkimizda EINHELL SB 501/1 marka siitunlu matkap mevcut olup,

1400 devir/dakika motor devrine, 280-2350 devir/dakika ¢ikis devrine sahiptir. Delme
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derinligi 50 mm olan siitunlu matkap mikroyapr gelistirmek icin gerekli aparatlarin

tiretiminde kullanilmustir.

3.5.3. El Matkaplan

Mikroyap1 gelistirirken elektrotlarin ve sikistirma aparatlarinin yerlestirilmesi
icn gerekli oyuklar1 agmada ve mikroyapr gelistirmek igin gerekli aparatlarin

tiretiminde kullanilan el matkaplarina ait 6zellikler Tablo 3.10' da verilmistir.

BOSCH PSB 500 RE EL matkabi
Motor Giicii 500 W
DREMEL 10,8 V LITHIUM-ION EI Matkab1
Devir Ayarlar n, 35000 devir/dakika

Penset Kapasitesi 0,8 mm, 1,6 mm, 2,4 mm, 3,2 mm

Tablo 3.10 El matkaplar1 teknik 6zellikleri

3.6. Mikro Sistemlerin Uretimi

3.6.1. XYZ Konumlandirici

Mikro sistemlerin birbirine gore konumlarini ayarlamak oldukga giictiir. Bu
amagla satilan mikro konumlandiricilar hem pahali hem de sisteme 6zel bulmak
imkansizdir. Fiber optik 151k kaynagini, kamerayi, mikro kanali, mikrometrik olarak
hareket ettirmek gerektigi i¢in Sekil 3.6' da gosterilen mekanik parcalar piring ve ¢elik

malzemeden atdlyemizde tiretilmistir.

ﬁj&-

Sekil 3.6. XYZ konumlandirici
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3.6.2. Camlarin Temizlenmesi

Mikro kanal olusturulacak substratlarin ylizeylerinin morfolojisi ve temizligi
son derece Onem arz etmektedir. Cam substratlar yilizeyinin temizlenmesi igin,
% 30' luk NaOH ¢ozeltisinde 80 °C' de ultrasonik banyoda 30 dakika bekletilmistir.
Siire sonunda saf su ile yitkanmig ve % 10' luk HNO; ¢o6zeltisinde oda sicakliginda 10
dakika siireyle bekletildikten sonra, saf su ile yikanarak kimyasal kalintilarindan
arindirilmasi saglanmustir.

Yikama igleminin basarist yikama suyuna pH kagidi batirilarak kontrol edilmis,
pH 7 gozlendiginde yikama sonlandirilmistir. 120 °C' de 2 saat siireyle kurutulduktan

sonra kullanilincaya kadar kapali ve nem almayacak bir ortamda muhafaza edilmistir.

3.6.3. Pozitif 20 Fotorezist Boya ile Yapilan Uretimler

Bakir plaka tizerine fotolitografi ile mikro kanal olusturulurken, oncelikli
olarak mikro kanal semas1 bilgisayar ortaminda hazirlamistir. Hazirlanan sema Agfa
Avantra 44 Film Cikis makinesinden 3600 dpi ¢oziiniirliikte filmlere, 1/1 oraninda
bastirilmistir. Film iizerindeki goriintii bakir plaka {izerine disiiriilmeden 6nce plaka
ylizeyi alkolle temizlenmis ve yiizeydeki alkol uzaklastirildiktan sonra fotorezist boya
ile kaplanmistir. Fotorezist boya olarak Pozitif 20 Fotograf Kopyalama Sivisi
kullanilmis olup, boya yiizeye plakayla 90° agiyla, 15 cm mesafede soldan saga dogru
zig zaglar yapilarak piiskiirtiilmek suretiyle kaplanmistir. Pozitif 20 ile kaplama islemi,
karanlik ortamda gercgeklestirilmis olup, kaplanan plaka kapali 1siktan korunmus bir
alanda 15 dakika siireyle 70 °C' de fan altinda kurutulmustur. Kurutma
tamamlandiginda bakir listlinde mavi renkte ince bir Pozitif 20 katmani elde edilmistir.
Kurutulan plaka hizli bir sekilde pozlandirma iinitesine yerlestirilmis ve 2 dakika
stireyle, yaklasik 15 cm mesafeden, 500 W halojen lambadan yansitilan 1s18a maruz
birakilmistir. Pozlandirilan plaka yine karanlik ortamda 0,175 M NaOH c¢ozeltisine
1 dakika siireyle daldirilarak, 1s18a maruz kalan bolgelerin pozitif 20' den arindirilmasi
saglanmigtir. Siire sonunda ¢ozelti icerisinden ¢ikarilan plaka saf su ile yikanmis ve
FeCl;' e daldirilarak pozitif 20 ile korunmayan boélgelerdeki bakirin, yiizeyden
uzaklastirilmasi saglanmistir. Bu islem sona erdiginde mikro yapi1 semas1 haricindeki

tiim bakir alanlar erimis olup, mikro yapi boliimleri koyu mavi renkteki katmanin
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altinda korunmustur. Bakir {istiindeki bu mavilikleri kaldirmak i¢in de plaka dikey bir
sekilde tutularak, tist kissmdan asagiya dogru yatay hareketlerle etil alkolle ve/veya
asetonla temizlenmis ve saf su ile yeniden yikanmis ve kurutulmustur. Bu asamadan
sonra mikro yap1 delinmeye ve diger mikro yapi elemanlarinin montajina hazir hale

getirilmistir.

3.6.4. Mikrokanal Uretimi

3.6.4.1. Bakir Plaka Uzerine Kanal Acma

Bakir plakalar iizerine mikro kanallar agmak i¢in “Bdéliim 3.6.3. Pozitif 20
Fotorezist Boya ile Yapilan Uretimler’de anlatilan islemler gerceklestirilmistir.
Ayirma kanali 100  pum iken, amperometrik hiicre baglanti elektrodlarinin

yerlestirildigi yan kanallardaki kanal genisligi 50 pm olarak tiretilmistir.

Sekil. 3.7. Bakir plaka iizerinde a¢ilan kanallar

3.6.5. Pleksiglas Uzerinde Tel Baski ile Mikro Kanal A¢cma

Sekil 3.8' de verilen alet, mekanik atdlyemizde 10x20x4' lik 2 adet celik
bloktan {iretilmistir. Gerdirme vidalar1 arasina 100-200 pm kalinhiginda c¢elik tel
gerdirilerek tutturulmustur. Delikleri delinmis ve 6n islemleri tamamlanmig pleksiglas
malzeme, tel {izerine konulup {ist plaka kapatilarak somunlar yardimiyla
sikistirtlmistir. Isil isleme gerek kalmadan pleksiglas malzeme {lizerinde mikro kanallar
acilabilmektedir. Once yatay iki kanal acildiktan sonra dikey ayirma kanali agilmistir.

4 metrik civata yardimiyla iist kapak kapatilarak sizdirmazlik saglanmaktadir. Sekil

61



3.9'" da iretilen PMMA mikro kanalin gorintiisii, Sekil 3.10' da ise oyuk ve

elektrotlarin yerlesim semasi verilmistir.

Sekil 3.8. PMMA tel baski1 aparati

Sekil. 3.9. PMMA mikrokanal
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Sekil. 3.10. Oyuk ve elektrotlarin yerlesim semast
3.6.6 Cam Kapilerli Mikrokanal
Bu yapida i¢i silanize edilmis ve i¢ ¢apt 50 um olan kapiler kullanilmistir.

Diger kisimlar pleksiglass dan tel baski yontemiyle olusturulmus olup ayirma kanali

50 um yan kanallar 100 pm ¢apindadir.

Sekil. 3.11. Cam kapilerli mikrokanal
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3.6.7 Toner Baski ile Mikrokanal Hazirlanmasi

Bu mikroyap1 gelistirilirken substrat olarak direkt film kullanilmis olup, tek kat
toner baskisi gerceklestirilmistir. Perthometre yardimiyla toner kalinligi, dolayisiyla
kanal derinligi Ol¢lilmiistiir. Ardarda gergeklestirilen yedi okumanin ortalamasinda,
purtizliiliik derinligi olarak adlandirilan Rmax degeri, 0,72 pm okunmustur. Hazirlanan
yapinin mikroyap1 olabilmesi i¢in kanal ¢apmnin 10-200 um araliginda olmasi

gerektiginden bu yap1 mikroyapi olarak siniflandirilamamastir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Aragtirmalar boyunca bakir plaka, cam, pleksiglas ile yapilan iiretimlerde Sekil
4.1 ve Sekil 4.2' deki oOlgtiler kullanilmistir. Mikro kanal uzunlugu olarak 50 mm en tist
uzunluktur. Mikro yapinin tiirline gore bu uzaklik degismektedir. Diger uzunluklar ise

standart alinmistir.

4.1. Deney Diizeneginin Kurulusu

Arastirmalarimizda kullandigimiz genel deney diizenegi Sekil 4.3 ve Sekil 4.4'
de verildigi gibidir. Iki adet gii¢ kaynagindan birincisi Ledlere gii¢ vermek igin
kullanilirken ikincisi diisiik voltajda elektroforez icin kullanilmistir. Kendi imal

ettigimiz yliksek voltaj giic kaynagi amperometrik dl¢timlerde kullanilmamustir.
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Sekil 4.1. Sablon Ust Kisim

ot O O 0,0

50

O O °© O

0o O

Sekil 4.2. Sablon Alt Kisim
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Sekil 4.3. Mikrokanalin sematik gosterilisi

Sekil 4.4. Fotometrik ve Amperometrik dedektorlii deney diizenegi
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4.2. Olgiimler

4.2.1. Fotometrik Dedektor icin Yazilim Gelistirme

Kameradan alinan goriintiilerdeki noktalarin renk ayirimi ve parlaklik diizeyini
Olemek ic¢in fare yardimiyla 40x40' lik bir kare alan secilebilmektedir. Secilen bu
alandaki hesaplamalar asagidaki gibidir.

for(i=yl;1<y2;it++) {
for(j =x1; j <x2; j++) {
if j==x1 || j==x2-1 || i==y1 || i==y2-1) ptr[0] = 255;
ptr++;
status=getWindowColor(dpy,&color,j,1);
XQueryColor(dpy,cmap,&color);
r=(color.red >> 8); g=(color.green >> §); b=(color.blue >> 8);
rv=rv+r; gv=gv+g; bv=bv+tb; Iv=Iv+(rv+gv+bv)/3;
b
ptr=ptr+x1+(width-x2);
}
Burada x1,y1,x2,y2 karenin koordinatlaridir. rv, gv, bv degerleri ise sirasiyla
kirmizi, yesil ve mavi renk toplamlaridir. Bu ii¢ degerin ortalama toplamlari ise 151k

parlakligin1 vermektedir. Yazilimin tamami Ek.1' de verilmistir.

4.2.2. Amperometrik Dedektorden Sinyal Alma ve Isleme Yazilim

LC4C amperometrik dedektorii secilen amper skalasina bagl olarak -5 ila +5 V
arasinda deger iiretmektedir. Bu analog sinyal PCI9221 Analog Dijital Doniistiirticii ile
sayisal verilere doniistliriilmektedir. Sayisal bilgi 2 boyutlu grafik ¢izim programi olan
xmgrace e [CP (Inter Communication Process) arayiizli yardimiyla gonderilmektedir.

Yazilimin tamami Ek.1' de verilmistir.
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4.2.3. Mikrokanalda Ayirma Analizleri

Sekil 4.5' de 640 saniye boyunca alman zemin sinyaline aittir. Ilk saniyelerde
goriilen kayma ve pikler kanala enjeksiyon sirasinda dogru akim gii¢ kaynaginin
baglanmas1 ve tekrar elektroforez konumuna getirilmesi sirasinda goriilen
diizensizliklerdir. Ornek verme islemi 20, 40 veya 60 saniye olarak denenmis 40
saniye enjeksiyon zamani yeterli bulunmustur. Ydrttmeler diisiik voltajda

gerceklestirilmistir. Gii¢ kaynaginin maksimum degeri olan 30 V kullanilmustir.
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Sekil 4.5. Kor 6rnegin mikrokanalda davranist
Sekil 4.6' da verilen grafik 0.1 M NaCl c¢ozeltisinin kolona 20 saniye
enjeksiyonundan sonra elektroforezine ait verilerdir. Bu durumda fotometrik

dedektorde meydana gelen degisim, kirilma indisindeki degisim veya asir1 iletkenlikte

gaz cikist nedeniyle fotometrik 151n yogunlugu degisimi olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.6. NaCl ¢6zeltisinin mikrokanalda davranisi

0,45 pm Scheleicher&Schuell UNIFLO (PTFE) filtreden siiziilen idrar 6rnegi
40 saniye siireyle kolona enjeksiyon yapildiktan sonra mikrokanalda yine 30 V diisiik
voltajda yiiritiilmistir. Alinan verilere gore idrar 6rneginin 6n iglemden gecirilmesi
gerektigi goriilmektedir. Ayirma bantlar1 ¢ok keskin olmamakla birlikte diisiik

diizeyde ayirmanin oldugu gozlenmektedir. Veriler Sekil 4.7' de verilmistir.
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Sekil 4.7. Idrar 6rneginin davranist

Sekil 4.8 laboratuvarda kullandigimiz kimyasallardan hazirladigimiz karigimin
mikrokanalda ayrilmasina ait veridir. Bunun i¢in her biri 0,01 M olan sodyum klortir,
potasyumferrisiyaniir ve demir (III) kloriir ¢ozeltilerinden esit miktarda alinarak
karisim hazirlanmistir. 600. saniyelerden sonra fotometrik dedeksiyondaki kaymalar

fotometrik dedektoriin yerini degistirmeye aittir.
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Sekil 4.8. Sentetik karigim, NaCl, Potasyumferrisiyantir, FeCl;

Amperometrik  dedeksiyonda, tekrarlanabilirlikle ilgili  gergeklestirilen
denemede, mikrokanala 0,04 M potasyumferrisiyaniir enjekte edilmis olup, ardisik
dort enjeksiyondan elde edilen veriler Sekil 4.9' da verilmistir. Gergeklestirilen dort
dedeksiyonda, pik yiikseklikleri sirasiyla 0,188- 0,201- 0,184 — 0,198 olarak Sl¢iilmiis
olup, ortalama pik yiiksekligi 0,193' tiir. Standart sapma ise 0,008 olarak

hesaplanmastir.
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Sekil 4.9. Potasyumferrisiyaniirle tekrarlanabilirlik

Yine potasyumferrisiyaniir ile kantitatif veri elde edilmesine iliskin olarak
yiriitilen ¢alismada, mikrokanala sirasiyla 0.001 M, 0.02 M, 0.03 M ve 0.04 M

potasyum ferrisiyaniir enjekte edilmis ve elde edilen veriler Sekil 4.10' da, regrasyon

grafigi ise Sekil 4.11' de verilmistir.
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Sekil 4.11. Regresyon grafigi
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4.2.4. Bakir Mikroyapida Film Kaplamasi

Bakir plaka iizerinde olusturulan mikroyap1 ylizeyi, hazir olarak temin
ettigimiz TiO, ile donerek kaplama (spin coating) yontemiyle ince film halinde
kaplanmistir. Bunun icin bakir substrat {izerinde olusturulmus olan mikroyapi vakum
yardimiyla spin coating cihazina oturtulmustur. TiO, bazli kaplama materyali
damlalik yardimiyla, mikroyapinin tam ortasina gelecek sekilde ylizeye birakilmig ve
spin hareketi ile ylizeyin tamaminin filmle kaplanmasi saglanmistir. Kaplama islemi
sonunda mikroyapt vakum etiivde 80 °C' de 60 dakika kurutulmus ve yiizey
morfolojisi elektromikroskop altinda izlenmistir. Kaplama materyalinin, analize tabi
mikroyapt ylizeyinin tamamini homojen sekilde kapladigi goriilmiis olup, film
kalinlig1 perthometre ile olglilmiistiir. 0,80 um film kalinlig1 elde edilirken, Ry.x 19,5
pm okunmustur. R gy piiriizliliik derinligi olup, mikro kanalin kaplama sonrasinda
yapisini korudugu goriilmiistiir. TiO, ile yiizeyi ince film halinde kaplanan bakir
substrat iizerine hazirlanmig mikroyapinin kaplama Oncesi ve sonrasi goriintiileri,
Olympus BX41M mikroskoptan, 5x0,10 mercekte alinmis olup, Sekil 4.12' de

verilmistir.

(a) (b)

(c) (d)

Sekil 4.12 Bakir substrata hazirlanmis mikroyapinin TiO; ile kaplanmasi;
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(a) Ayirma kanalinin kaplama 6ncesi morfolojisi

(b) Ayirma kanalinin kaplama sonrasi morfolojisi, iki ayr1 yakinlagtirma ile
kaplama detay1 verilmistir

(c)Dedeksiyon kanalinin kaplama dncesi morfolojisi

(d) Dedeksiyon kanalinin kaplama sonrasi morfolojisi

75



5. TARTISMA VE SONUC

Mikro elektro mekanik sistemlerin (MEMS) yerini ilerleyen yillarda nano
elektro mekanik sistemlere (NEMS) birakacagi diistiniilmektedir. Bu konuda yiiriitiilen
calismalar olmasina ragmen, alinan sinyallerin iletilmesi, 1s1l iletimin parcali olmas1 ve
teknolojik agidan nano Olglide materyal iiretiminin Onilindeki engellerin asilmasi
gerekecektir.

Ulkemizde mikro elektro mekanik sistemler konusunda ¢alismalar yok denecek
kadar azdir. Bunun en biiylik nedeni bu sistemleri liretmek i¢in kullanilan aletlerin
pahali olmas1 ve uzmanlik gerektirmesidir. Bununla birlikte daha ince yapilar, ancak
bir Uist diizeydeki yapinin gelistirilmesiyle olanakli hale gelmektedir.

Bakir substrat iizerinde gergeklestirilen mikroyapt ylizeyinin, TiO, ile
kaplanmasi1 denemesinde elde edilen veriler, bakir yilizeyin ince filmle kaplanmaya
miisait oldugunu gostermistir. Zira mikro kanal yapist kaplama sonrasinda da
muhafaza edilebilmistir. Buradan yola ¢ikilarak kaplama olmaksizin gergeklestirilen
ayirma ve dedeksiyonun, amaca uygun kaplama materyaliyle ince film
olusturulmasindan sonra da gergeklestirilebilecegi sonucuna varilmistir. Ayirmak ya
da kanalda tutulmak istenen maddenin veya biyolojik tiirlin, yapisal o6zelliklerine
uygun bir kaplama materyali ile ylizey kaplandiktan sonra, gerekli ayirma faaliyetleri
gergeklestirilebilecektir. Bu konuda gerceklestirilebilecek ¢aligmalar kimya, biyoloji
ve tiptaki ihtiyaglara gore sekillendirilebilecek tiirdedir.

Toner baski ile mikroyap1 gelistirilmesi denemelerinde okunan Rmax degeri,
0,72 um' dir. Hazirlanan yapiin mikroyapi olabilmesi i¢in kanal ¢apinin 10-200 um
araliginda olmas1 gerektiginden, olusturulan yapi nanoyapi1 kapsamina girmektedir. Bu
nedenle elektrot yerlestirilmesi ve 6rnek verilmesi, eldeki altyapinin nano 6l¢iide yap1
liretmeye miisait olmamasi nedeniyle miimkiin olmamistir. Cok katli toner uygulamasi
ile daha derin bir kanal elde etmek miimkiindiir, ancak ard arda ayni substrat {izerine
baski denemelerinde kanal yapist korunamamaktadir. Calismamizda, maliyeti son
derece diisiik, tek kullammlik mikroyapilar gelistirilmesi hedeflenmistir. ileri baski
teknikleri kullanilabilmesi durumunda bu tiir mikrokanal yapilarinin olusturulabilmesi

miimkiin goriinmektedir.
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Amperometrik ve fotometrik dedeksiyonunun ayni anda gercgeklestirilebilecegi
deney diizeneginde, ekte sunulan tarafimizdan gelistirilmis yazilim yardimiyla, Sekil
5.1' de goriilebilen beyaz kare, dedeksiyon alinmak istenen alana siiriiklenerek mikro
kanal igerisinde istenilen noktadan 6l¢tim alinabilmektedir. Bu sayede bu tezin konusu
olan ayirma ile ilgili veriler elde edilebildigi gibi, ayirma mekanizmasiyla ilgili teorik

caligmalar i¢in de veri elde edilebilecektir.

CCD Detector

Sekil 5.1. Mikrokanalda dedeksiyon i¢in alan se¢ilmesi

Sisteme eklenen CCD kamera ile dedeksiyonla ayni anda siirekli goriintii kaydi
yapilabilmekte, 1$181n yogunlugu, absorbsiyonu ve kirilmasi ile ilgili bilgiler
aliabilmektedir. Bu sayede; kanalin ve dedeksiyon hiicresinin analize hazir hale gelip
gelmedigi kontrol edilebilmekte, kanal igerisinde sivi akisi sirasinda hava kabarcigi
gibi olumsuz olusumlarin varligi izlenebilmekte, kanalda tikaniklik olup olmadig:

kontrol edilebilmekte, kanal morfolojisinde deformasyon olup olmadig1r tespit
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edilebilmekte, sivi akis yonii dolayisiyla akim kontrolii izlenebilmekte, akis sirasinda
akis rejimindeki degisimler gozlenebilmektedir. Elde edilen veriler, amperometrik
dedeksiyondaki verilerde tespit edilen diizensizliklere 151k tutmada da
kullanilmaktadir.

Kullanilan ayirma ve dedeksiyon sistemi ile bir analiz i¢in yaklasik 100-250 pl
ornek hacmi ve 200-500 pl tampon ¢oézelti hacmi yeterli oldugundan, analiz siiresi
kisalmakta, ayn1 zamanda az miktardaki Orneklerin analizlenmesine imkan
taninmaktadir. Gelistirmis oldugumuz yontemin, varolan analiz yontemleriyle
analizlenemeyecek olglide diisiik miktardaki, 6zellikle biyolojik 6rneklerin ayirma ve
dedeksiyonuna 151k tutacag diisiiniilmektedir.

Gergeklestirdigimiz mikro sistemlerin, yliksek duyarlikla ayirma saglamis ve
kalitatif, kantitif analizlerde kullanimina imkan vermistir.

Tiirkiye' de analizler i¢in mikroyapr gelistirilmesi konusunda c¢aligmalara
baslanmasinin, gerek bilimsel, gerekse biyoloji ve tip alanlarindaki yiiksek maliyetli
cihazlarin ve uzun islem basamaklarinin yerine gececek yeni bir yontem olmasi
nedeniyle, lilkemiz yararina olacagi inancinday1z.

Calismamizin geng arastirmacilara yeni ufuklar agacagini umuyoruz.
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EKLER
Bir ADC ve CCD' den veri okunmast;

/* gee mukalab.c -o mukalab -1X11 -1Xext -IXv */
#include <stdio.h>

#include <stdlib.h>

#include <string.h>

#include <errno.h>

#include <unistd.h>

#include <sys/ipc.h>

#include <sys/shm.h>

#include <sys/mman.h>

#include <sys/ioctl.h>

#include <sys/time.h>

#include <sys/resource.h>

#include <fcntl.h>

#include <X11/Xlib.h>

#include <X11/Xutil.h>

#include <X11/Xatom.h>

#include <X11/extensions/Xv.h>

#include <X11/extensions/Xvlib.h>
#include <X11/extensions/XShm.h>
#include <linux/videodev.h>

#include <grace np.h>

#include "grace.h"

#define GUID 1420 PLANAR 0x30323449
extern int XShmGetEventBase(Display *);
extern Xvlmage *XvShmCreatelmage(Display *, XvPortID, int, char *, int, int,
XShmSegmentInfo *);

int grab_fd, grab_size;

static struct video_mmap grab_buf;

int yuv_width = 640; int yuv_height = 480;
static unsigned char *grab data = NULL;
void
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deinit()
{
munmap(grab_data, grab_size);
grab_data = NULL;close(grab_fd);
}
void
init()
{
struct video_capability grab_cap; struct video_channel grab_chan;
struct video_mbuf vid _mbuf; atexit(deinit);
if ((grab_fd = open("/dev/video0", O_RDWR)) == -1) {
fprintf(stderr, "Couldn't open /dev/video0: %s\n", strerror(errno));
exit(-1);
}
if (ioctl(grab_fd, VIDIOCGCAP, &grab_cap) ==-1) {
perror("ioctl VIDIOCGCAP");
exit(-1);
}
grab_chan.channel = 0;
if (loctl(grab_fd, VIDIOCGCHAN, &grab chan) ==-1) {
perror("ioctl VIDOCGCHAN"); exit(-1);
}
grab_chan.norm = 0;
if (ioctl(grab_fd, VIDIOCSCHAN, &grab chan) ==-1) {
perror("ioctl VIDIOCSCHAN"); exit(-1);
}
grab_buf.format = VIDEO PALETTE YUV420P; grab bufframe = 0;
grab_buf.width = yuv_width;
grab_buf.height = yuv height; ioctl(grab fd, VIDIOCGMBUF, &vid mbuf);
grab_size = vid mbuf.size;
grab_data = mmap(0, grab _size, PROT READ | PROT WRITE, MAP_SHARED,
grab_fd, 0);
if ((grab_data == NULL) || (-1 == (int) grab_data)) {
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fprintf(stderr, "Couldn't mmap\n");

exit(1);

}

/* Useless? probably. */

setpriority(PRIO_PROCESS, 0, 20); nice(20);

}

void

grab_image()

{

int1=0; fd_set fds; FD ZERO(&fds); FD SET(0, &fds); FD SET(grab fd, &fds);
/* Maybe a little nicer to the cpu ? */

select(grab _fd + 1, &fds, NULL, NULL, NULL);

if (ioctl(grab_fd, VIDIOCMCAPTURE, &grab_buf) ==-1) {
perror("ioctl VIDIOCMCAPTURE"); return;

b

if (ioctl(grab_fd, VIDIOCSYNC, &i) == -1) {

perror("ioctrl VIDIOCSYNC"); return;

}

return;

}

static int getWindowColor(Display *display,XColor *color, int X, int y)
{
Window root_window, target window;
XImage *ximage; root window=XRootWindow(display,XDefaultScreen(display));
target window=root window;
ximage=XGetlmage(display,target window,x,y,1,1,AllPlanes,ZPixmap);
color->pixel=XGetPixel(ximage,0,0);
}
int
main(int argc, char **argv)
{
int zaman=0; time _t t1,t2; struct timeval tval; struct timezone tz;
int tls,tlu, t2s, t2u; double elapsed;
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static int x1=180; static int x2=210; static int y1=120; static int y2=150;
/* pei_9221 values */
short kart; int xv_port = -1, 1, d, screen, CompletionType;
unsigned int ud, width, height; long frames;
unsigned int ver, rel, req, ev, err, adapt;
Display *dpy; Window window, dw; XSizeHints hint;
XSetWindowAttributes xswa; XWindowAttributes attribs; XVisuallnfo vinfo;
XEvent event; GC gc; XvAdaptorInfo *ai; XvImage *yuv_image;
XShmSegmentInfo  yuv_shminfo;  Atom  wmbDeleteWindow; dpy =
XOpenDisplay(NULL);
screen = DefaultScreen(dpy);
XGetWindowAttributes(dpy, DefaultRootWindow(dpy), &attribs);
XMatchVisuallnfo(dpy, screen, attribs.depth, TrueColor, &vinfo);
wmDeleteWindow = XInternAtom(dpy, "WM_DELETE WINDOW", False);
hint.x = 1; hint.y = 1; hint.width = yuv_width;
hint.height = yuv_height; hint.flags = PPosition | PSize;
xswa.colormap = XCreateColormap(dpy, DefaultRootWindow(dpy), vinfo.visual,
AllocNone);
xswa.event mask = StructureNotifyMask | ExposureMask;
xswa.background pixel = 0; xswa.border pixel = 0;
window = XCreateWindow(dpy, DefaultRootWindow(dpy), 0, 0, yuv_width,
yuv_height, 0, vinfo.depth, InputOutput, vinfo.visual,
CWBackPixel | CWBorderPixel | CWColormap |
CWEventMask, &xswa); XSelectlnput(dpy, window, StructureNotifyMask);
XSetStandardProperties(dpy, window, "CCD Detector", "CCD Detector", None,
NULL, 0,
&hint);
XSetWMProtocols(dpy, window, &wmbDeleteWindow, 1); XMapWindow(dpy,
window);
if (XShmQueryExtension(dpy))
CompletionType = XShmGetEventBase(dpy) + ShmCompletion;
else
exit(-1);
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if (Success =

XvQueryExtension(dpy, &ver, &rel, &req, &ev, &err))
fprintf(stderr, "Couldn't do Xv stuff\n");

if (Success =

XvQueryAdaptors(dpy, DefaultRootWindow(dpy), &adapt, &ai))
fprintf(stderr, "Couldn't do Xv stuff\n");

for (i = 0; 1 < (int) adapt; i++) {

xv_port = ai[i].base id;

}

if (adapt > 0)

XvFreeAdaptorInfo(ai);

gc = XCreateGC(dpy, window, 0, 0);

yuv_image = XvShmCreateImage(dpy, xv_port, GUID 1420 PLANAR, O,
yuv_width,

yuv_height, &yuv_shminfo);

yuv_shminfo.shmid = shmget(IPC_PRIVATE, yuv_image->data_size,
IPC_CREAT | 0777);

yuv_shminfo.shmaddr = (char *) shmat(yuv_shminfo.shmid, 0, 0);
yuv_image->data = yuv_shminfo.shmaddr;
yuv_shminfo.readOnly = False;

if (!XShmAttach(dpy, &yuv_shminfo)) {

printf("XShmAttach go boom boom!\n");

exit(-1);

}

nit();

int sonuc=grace_start();

while (1) {

grab_image();

memcpy(yuv_image->data, grab_data, yuv_image->data_size);
XGetGeometry(dpy, window, & dw, &d, &d, &width, &height, &ud, &ud);
XvShmPutIlmage(dpy, xv_port, window, gc, yuv_image, 0, 0,
yuv_image->width, yuv_image->height, 0, 0, width, height,
True);
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static int x1=180; static int x2=210; static int y1=120; static int y2=150;
unsigned char *ptr;

int 1,j; int kart deger;

ptr = yuv_image->data+yl*width+x1;
for(i=yl;1<y2;it++) {

for(j =x1; j <x2; j++) {

if g==x1 || j==x2-1 || i==y1 || i==y2-1) ptr[0] = 255;
ptr+-+;

}

ptr=ptr+x1-+(width-x2);

b

Window root,child; int wpx,wpy,mask;

static int rpx,rpy; XQueryPointer(dpy, window,&root, &child, &rpx, &rpy, &wpx,
&wpy, &mask);

if (wpx<640 && wpy<480 && wpx>0 && wpy>0)

{

/Iprintf("x=%d y=%d\n", wpx, wpy);

if (mask & (Button1Mask | Button2Mask))

{ x1=wpx;x2=wpx+30; yl=wpy;y2=wpy+30; }

}

Display *display; int status; XColor color;

Colormap cmap; int r, g, b; int rv=0;int gv=0;int bv=0;
cmap=DefaultColormap(dpy,DefaultScreen(dpy));

ptr = yuv_image->data+yl*width+x1;
fori=yl;1<y2;i++) {

for(g = x1;j <x2;j++) {

if g==x1 || j==x2-1 || i==y1 || i==y2-1) ptr[0] = 255;
ptr+-+;

status=getWindowColor(dpy,&color,j,i);
XQueryColor(dpy,cmap,&color);

r=(color.red >> 8); g=(color.green >> 8); b=(color.blue >> 8);
rv=rv+r; gv=gv+g; bv=bv+b;

}
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ptr=ptr+x1-+(width-x2);

}

if (zaman==0) {

gettimeofday(&tval, &tz); tls=tval.tv_sec; tlu=tval.tv_usec;
kart=kart baslat();

}

gettimeofday(&tval, &tz);

t2s=tval.tv_sec; t2u=tval.tv_usec;

elapsed=(double) t2s+ (double)t2u/ (double) CLOCKS PER SEC - (double) tls+
(double)tlu/ (double) CLOCKS PER _SEC;

if (kart>=0) {

kart deger=kart oku(kart);

GracePrintf("g0.s0 point %g, %f", elapsed, kart deger*100.0 );

}

GracePrintf("g0.s1 point %g, %f", elapsed, (double) rv/229500.0);
GracePrintf("g0.s2 point %g, %f", elapsed, (double) gv/229500.0);
GracePrintf("g0.s3 point %g, %f", elapsed, (double) bv/229500.0);
GracePrintf("g0.s4 point %g, %f", elapsed, (double) bv/229500.0+(double)
gv/229500.0+(double) rv/229500.0 );

zaman=elapsed,

if (zaman> 1 && zaman % 20 ==0) {

GracePrintf("world xmax %d", zaman+20);GracePrintf("xaxis tick major
%d",(zaman+20)/5);

GracePrintf("xaxis tick minor %d", (zaman+20)/10);

}

GracePrintf("redraw"); frames++;

while (XPending(dpy)) {

XNextEvent(dpy, &event);

if (event.type == ClientMessage) {

if (event.xclient.format == 32 &&

event.xclient.data.l[0] == (signed) wmDeleteWindow)

exit(0);

}
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b
}

return 0;

}
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