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OZET

3- BOYUTLU MIKROELEKTROTLAR iLE MiKROAKISKAN CIHAZLARDA
ICME SUYUNDAN ELEKTRIKSEL TEK BAKTERI TESPITi

GULER, Mustafa Tahsin

Kirikkale Universitesi
Fenbilimleri Enstitiisii
Fizik Anabilim Dali1, Doktora Tezi
Danisman: Prof. Dr. Sedat Agan
Es Danisman: Yrd. Dog. Dr. Caglar Elbiiken
Ekim 2015, 116 sayfa

Suda bulunan patojenler her giin binlerce kisinin Oliimiine sebep olmaktadir.
Dolayisiyla bakterilerin hizli ve diisiik maliyetli tespiti zaruridir. Bu ¢alismada ¢esme
suyundan tek bir bakterinin elektriksel olarak tespiti gerceklestirilmistir. Bakteriler
mikron boyutunda oldugundan dolayr empedimetrik tespiti ¢ok zordur.
Empedimetrik sitometreler optik sitometreler kadar gelismis degildir ancak maliyet
ve basitlik acgisindan ¢ok biiylik bir potansiyele sahiptir. Empedimetrik tespitte
hassasiyetin arttirilmasi i¢in mikro tiretim teknikleri uygulanmistir. Mikro elektrotlar
liftoff yontemiyle, mikro kanallar da soft litografi yontemiyle temiz oda igerisinde
tretilmistir. Mikro kanallar mikro elektrotlarla plazma yardimiyla birlestirilerek
mikro akigkan ¢ip olusturulmustur. Pargaciklar mikro kanaldan gecirilerek ve LCR
metre ile tespiti yapilmistir. Isin fizigini incelemek ve hassasiyetini arttirmak icin
Comsol simiilasyonlar1 yapilmistir. Cok ince hiicre zarma sahip olan bakterileri
incelemeye izin veren yeni bir elektriksel esdeger devre yaklagimi gelistirilmis ve
uygulanmistir. Bunun disinda yeni bir mikro akiskan ¢ip tiretme yOntemi
gelistirilmistir. Bu ¢iplerin tiretimi 3 cm uzunlugunda ¢ap1 25 um olan atin tel lama
yapistirilip ve lizerine de mikro kanal takilarak gerceklestirilmistir. Ardindan kral

suyu karisimi kanaldan gegirilerek altin tel agindirilma yontemiyle ikiye boliinmiis ve



3D elektrotlar olusturulmustur. Bu yeni tip elektrotlarin alisildik yontemlerle tiretilen
elektrolardan daha hassas oldugu deneysel olarak da kanitlanmistir. Son olarak 3D

elektrotlar ile gesme suyundan tek bakterinin tespiti gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: mikro akiskanlar, elektriksel bakteri tespiti, 3D mikro

elektrotlar, simiilasyon



ABSTRACT

ELECTRICAL DETECTION OF A SINGLE BACTERIUM IN TAP WATER
USING A MICROFLUIDIC DEVICE WITH NOVEL 3-DIMENSIONAL
MICROELECTRODES

GULER, Mustafa Tahsin

Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Physics, Ph.D. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Sedat Agan
Co Supervisor: Asist. Prof. Dr. Caglar Elbuken
October 2015, 116 pages

Water borne pathogens cause thousands of deaths every day. Therefore rapid and low
cost detection of bacteria is a mandatory task. In this study, electrical detection of
single bacterium from tap water was done. Detection of bacteria, as micron size
organisms, is a big challenge for impedimetric detection. Impedimetric cytometers
are not as advanced as optical cytometers despite their great potential in terms of
simplicity and cost. Microfabrication techniques were applied to increase sensitivity
of impedimetric detection. Microelectrodes were fabricated with lift-off method and
microchannels were fabricated with soft lithography in cleanroom. Microelectrodes
and microchannels were bonded with plasma treatment forming the microfluidics
chip. Particles were sent through the microchannel and electrical detection was done
with LCR meter. To investigate the physics and increase the sensitivity Comsol
simulations were realized. A new electrical equivalent circuit approach was
developed and applied which enabled the investigation of bacteria having very thin
cell membrane. New fabrication method of microfluidic chip was also developed.

For the fabrication, 25 um diameter, 3 cm long gold micro wire was attached on



glass substrate and micro channel was bonded on top. Then, etchant solution was
sent through the channel and divided the micro wire forming the 3D electrodes.
Those new electrodes were also proven to be superior in sensitivity. Finally, a single
bacterium was detected using 3D electrodes from tap water directly without any
labeling.

Key Words: microfluidics, electrical bacteria detection, 3D microelectrodes,

simulation
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1. GIRIS

bir biyosensor biyolojik hedefi algilayip Olgiilebilir bir sinyale doniistiiren bir cihaz
olarak tanimlanir. Cok ¢esitli biyosensorler vardir dyle ki, tepkisini basitge renk
degistirerek de verebilir degisim sonucu olusan elektrik akimini bir sese de
cevirebilir. . Biyosensorler iki ana kategoriden olusur, reseptorleri olmayan ya da
olanlar vardir. Sekil 1.1'de gosterildigi gibi bir reseptor liganda 6zellikle afin bir

molekiil olarak tanimlanabilir

ligand

Sekil 1.1. Reseptor ve ligand

Reseptorii olan bir biyosensor reseptoriiniin tepkisine gore isler. Eger ortam ligand
igeriyorsa reseptor buna tepki verir ve bu tepki elektriksek ya da optik bir sinyal
olarak olgiiliir. Kanser tespiti bu giinlerde ¢ok giindem de olan bir konu olarak bu
yontemi kullanir dyle Ki; antikorlarla kaplanmis altin yilizeyi kanser marker

antijenlerle karsilasinca Olgiilebilir bir sinyal verir. Antijenlerin antikorlara



baglanmasindan sonar yiizeyin elektrokimyasal Ozellikleri degisir ve bu sayede

algilama gergeklestirilir. Temsili bir agiklama sekil 1.2°de verilmektedir.

L
. ‘mtigen

— |Antibody

Electrode

excitation voltage

Sekil 1.2. Kanser gostergesi antijenlerin tespiti

Diger durum is bir reseptoriin olmadigi kamera mikroskop ve bilgisayar sisteminin
glizel bir Ornek olusturabilecegi haldir. Kan 06rnegi bir mikroskop lamina
kondugunda mikroskop yardimiyla incelenebilir. Hiicre tipleri goz ile degerlendirilip
birbirinden ayirt edilebilir veya bunun yerine bir goriintii isleme programi da
kullanilabilir. Burada herhangi bir reseptér olmamasina ragmen islem
gerceklestirilebilmektedir. Giinlimiizde kan kanseri teshisi bu sekilde yapilmaktadir.
Kan hiicreleri mikroskop altinda bir bir incelenir ve ayrik hiicrenin varligi tespit
edilmeye ¢alisilir [1]. Hemositometreler bu kategorideki biyosensérler igin diger bir
giizel 6rnektir. Bu cihazlar birim hacimli bir bélgedeki alyuvar sayisini tespit etmeye
yarar.. Hemositometreler ¢ok dar ve algak tavani olan cam igine oyulmus bir hiicre
ihtiva ederler. Bu hiicrenin hacmi kesin bir sekilde bilinmektedir ve bu hacimdeki

hiicre sayis1 bir bir sayilarak toplam kandaki hiicre sayis1 tane/ml cinsinden bulunur..

Bir diger siniflandirmaysa biyosensoriin tespit yontemine gore yapilabilir. Bunlar
elektriksel optik ya da kiitle temelli olabilir. Isik sacilimina ya da floresansa dayali

tespitler optik biyosensorlerdir [2]. Bu tip biyosensorler genel olarak sekil 1.3°de



goriildiigli gibi flovsitometrilerde kullanilir. Burada analit ¢ok siki bir sekilde
odaklanmis lazer bolgesine getirilir. Bu sirada etraftaki detektorler siirekli olarak
sacilan 1s181n siddetini 6lgerler. Analit algilama bolgesine geldiginde detektorler 1s1k

siddetindeki degisimi tespit ederler ve bu sayede algilama gerceklestirilir.

Detector

scattered light

cell flow
-

Microchannel A

Laser

Sekil 1.3. Optik flovsitometri

Kiitle temelli tespit kiitle degisimine bakilarak yapilir. Kantilever diinyadaki en
hassas terazidir Oyle ki hassasiyeti birkag molekiil mertebesindedir [3]. Analit
kantilever yiizeyine baglandiginda kantileverin salimim frekansini degisir ve bu
degisimden algilama saglanir Kantilever temelli bir biyosensoriin temsili sekil 1.4’de
verilmistir. QCM (kuartz kristal mikrobalans) bir diger kiitle temelli tespit
yontemidir. Burada antijen molekiilleri sensor ylizeyine gelip baglandiktan sonra
kristalin dogal titresim frekans1 degisir. Frekanstaki bu kayma cihazlar tarafindan

tespit edilir ve bu sayede algilama gergeklestirilir [4].

Biyosensoriin okuma mekanizmasinda da farkliliklar mevcuttur. Bazi biyosensorler

ortamda analitin varlig1 yada yoklugunu belirten evet-hayir tipi okuma yaparken bazi
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Sekil 1.4. Kantilever biyosensor

biyosensorler ortamdaki analitin miktarin1 Glgerler. Bu 6lgtim ya flovsitometrideki
gibi analiti bir bir sayarak yada belli bir bolgedeki miktar1 Sl¢iip tiime varim
yontemiyle gergeklesir. Bu yontemde ¢esitli yazilimlar yada istatistiki hesap

yontemleri kullanilabilir [5].

Biyosensorler cesitli platformlarda kullanilabilir. Bunlar hastanelerden kirsal
bolgelere kadar cesitli bolgeleri kapsamaktadir. Kisilerin saglik durumlart bu
sensorler ile gdzetlenir ve bu biyosensérlere ¢ok biiyiik bir sorumluluk yiikler. Oyle
ki saglik personeli bu sensorlerin ¢iktilarina gore hastaya miidahale de bulunur.
Kardiyak troponin hormonunun tespiti buna en giizel 6rnektir. Bu sensor kisinin kalp
krizi gegiriyor olma ihtimali ile iliskili olan kardiyak troponin hormonun kandaki
miktarini Olger ve saglik personeline hastanin durumu ile alakali fikri verir [6].Bu
test sayesinde milyonlarca insan kalp krizinden dolayr hayatini kaybetmekten
kurtulmusgtur. Kalp krizi diinyadaki oliimlerin baglica sebebidir. Bu test elektro
kimyasal testler i¢in ¢ok gilizel bir 6rnektir. Troponin molekiilleri sensor yiizeyini
kaplayarak elektrokimyasal bir sinyal elde edilmesine sebep olur. Yiizey sadece
troponin molekiiliine karsi ¢ekici oldugundan dolay:1 gelen sinyalin sadece troponin

molekiiliiniin varligindan kaynaklandigini1 garantiler.



Bu ornek biyosensorlerde olmasi gereken bir diger 6zelliginde altini ¢izmistir. Bu
Ozellik tasinabilirliktir 6yle ki cihaz kiigiik olup en azindan ambulansta tagina bilmesi
¢ok avantajli bir durum teskil etmektedir. Bu tarz algilamaya POC (point of care)
yani yerinde teshis denir. Seker hastalarinin sik¢a kullandigi glikoz testleri buna en

giizel ornektir bu test sekil 1.5’ de gosterilmektedir.

Sekil 1.5. POC seker testi

Glikoz testi basitge kanda glikoz bulunmasi halinde olusan elektrik akimii 6lger.
[7]. Kan sekeri gesitli enzimler tarafindan indirgenir, bunun sonucunda olusan
elektronlar sividan elektrotlara tasinir ve uygulanan voltaj sonucunda olusan elektrik
akiminda bir degisime sebep olur. Elektrik akiminda olusan bu degisim cihaz
icerisinde algilanip tespit yapilmis olur. Gebelik testleri 6l¢iim strateji agisindan biraz
farklilik gosterir. Gebelik testinde numune kagit tabanli mikro akiskan yontem ile
sensor bolgesine taginir. Ardindan sandvig yontemiyle isaretlenen gebelik gostergesi
molekiiller belirli bir yiizeye tutunur ve tespit gerceklestirilir [8]. Bu test idrardaki
gebelik belirteci olan human chorionic gonadotropin (HCG) molekiiliinii tespit eder.



Glikoz testinde oldugu gibi analitin miktar1 6l¢iilmez onun yerine HCG’nin varlig1 ya

da yoklugu saptanr.

Biyosensorlerin bir diger bir 6nemli uygulama alan1 da gida gilivenligidir. Diinya
saglik Orgiitiiniin 2003 raporuna gore [9], sadece ABD’de bir yil iginde 75 milyon
gida kokenli hastalanma olayr meydana gelmis bunlarmm 325000 tanesi hastanelik
vaka olmus ve 5000 tanesi de 6liimle sonuglanmistir. Bu durum igilincti diinya

tilkelerinde ¢ok daha kotiidiir.

Su kirliligi besin gilivenligi konusunun bir alt sinifinda yer alir. Bu suyun kimyasal
fiziksel ya da biyolojik olarak pislenmesini ele alir. Diinyanin sadece %25°lik bir
kisminin temiz su kaynaklarina dogrudan erisimi bulunmaktadir [10]. Her giin 14000
insan kirli su kaynakli hastaliklardan dolay1 hayatin1 kaybetmektedir. Bu 6liimlerin
13000 tanesi 11 yas alt1 gocuklardan olusmaktadir. Oliimlerin %75’i suyun biyolojik
olarak kirlenmesinden kaynaklanmaktadir. Suyun biyolojik kirliligi bakteriler ve

viriislerden kaynaklanmaktadir.

Bu tezin amaci igme suyundan tek bir bakterinin hizli tespitidir. Bunun i¢in diger bir
cok yontem arasindan elektriksel tespit yontemi secilmistir. Niimerik ve es deger
devre yontemi bu problemin ileri diizeyde ele alinmasi i¢in kullanilmistir. Bu
yontemler hem deneysel sonuglarin gézden gecirilmesinde hem de daha hassas deney
diizenekleri tasarlanmasinda bir temel olusturmustur. G-Hassasiyetin arttirilmasi igin
su an ¢ok glindemde olan mikro akigkan yontemler kullanilmistir. Ayrica elektriksel
tespit yonteminin en temel elemani olan elektrotlar igin yeni bir iiretim teknigi
gelistirilmis ve bu yontem ile iretilen elektrotlarin diger yontemlerle iiretilen

elektrotlara gore daha iistiin oldugu kanitlanmastir.

1.1. Mikro Akiskanlar

Mikro akiskanlik 1890’lardan beri incelenmektedir. [11]. Burada sivilarin mikro

diizeydeki enteresan davranislari incelenir. GO0z Oniine alinan OGlgek kiiglildiikge

stvilar ¢ok ilging ozellikler sergileyebilmektedir. Bunlardan en ¢ok bilineni laminar



akistir 6yle ki iki farkli sivi birbirine karigmadan yana yana akabilir, bu sekil 1.6°da

gosterilmektedir.

Sekil 1.6. Laminar akis

Burada goriildiigii gibi sar1 ve mavi renkli sivilar yan yana akmaktadir. Ancak bir
stire sonra difiizyondan dolay1 karigsmaya baglarlar ve iki sivinin ara yiizii yesil renkli
olur. Karismaya baglamalari igin gereken uzunluk akis hizi, sicaklik, viskozite gibi

cesitli fiziksel parametrelere baglidir [12].

Diger akis sekli de giinliik hayattan herkesin asina oldugu tiirbiilant akistir. Laminar
olsun tiirbiilant olsun tiim akislar kendine has 6zelliklere sahiptir. Hepsi farkli fizik
yasalar1 tarafindan kontrol edilir. Aslinda fizik kurallar1 aynidir ancak her durumda

baskin olan kuvvet tiirleri farklidir. Baskin olan kuvvetler viskoz ya da eylemsel



kuvvetlerdir. Viskoz kuvvetler molekiiller arasi ya da ylizeysel kuvvetlerden

olugsmaktadir. Eylemsel kuvvetler ise sivinin akis momentumuyla alakalidir. [12].

Akigkan tipleri basit bir hesap ile genellestirilebilir. Bu sivinin Reynolds sayisi
hesaplanarak yapilabilir. Reynolds sayist basitge eylemsel kuvvetlerin viskoz

kuvvetlere oranidir. Bu esitlik 1.1 de goriilebilir.

(1.1)

Burada p akigkanin yogunlugu, V ortalama hiz, L akiskanin i¢inde aktigi nesnenin
olgiitii p ise kinematik viskozitedir. 2000’den diisikk Reynolds sayilarinda sivi
laminar bir 6zellik gosterirken 2000°den yiiksek sayilarda sivi tlirbiilant akig gosterir
[11].

90’larda mikro tretim tekniklerinin gelismesiyle birlikte mikro akiskanligin
uygulamalar1 da yayginlasmaya baslamistir. Mikro kanal tretiminin birgok yolu
olmasina ragmen soft litografi en temel kanal iiretme teknigidir. Burada ¢ok viskoz
bir fotorezist UV litografi ile sekillendirilerek kalip iiretilir. Bu kalibin iizerine sivi
haldeki polimer dokiiliir v e sertlesinceye dek isitilir. Polimer sertlestikten sonra
kaliptan ¢ikartilir ve kanal olarak kullanilir. [13]. Bu ar-ge amacglhi mikro akiskan

uygulamalarinda kullanmak tizere kanal tiretmenin ¢ok pratik bir yoludur..

Mikro akigskanlik sivinin ¢ok kiigiik olglilerde maniple edilebilmesini saglar. Bu
beraberinde yiiksek hassasiyeti getirir. Bu sayede mikro akiskanlik, molekiiler
biyolojiden kimyaya kadar pek ¢ok alanda uygulama alani1 bulur. Piyasada ulagimi
miimkiin olan PCR ¢ipleri [14], DNA ¢ipleri [15] mevcuttur, ayrica bu teknolojiyle
cesitli bilesiklerin kimyasal olarak sentezlenebilecegi de gosterilmistir [16]. Dijital
mikro akiskanlik mikro damlaciklarin kontroliine izin veren diger bir uygulama
alanmidir [17]. Tek hiicre analizi hiicrelerin mikro kanallar yardimiyla yonlendirilip
incelendigi ¢ok revagta olan bir konudur [18]. Ayrica damlacik temelli mikro
akiskanlik 80’lerde ¢ok biiyiik bir basariya imza atmis ve inkjet yazicilarda temel
yazdirma yontemi olarak kullanilmistir [19]. Damlacik yontemi [20, 21] tek

pargaciklarin igine hapsedilmesiyle kontrolii ve incelemeyi kolaylastirma modern bir



yontemdir mikro damlaciklarin drippling bolgesinde olusumu sekil 1.7°de

gosterilmistir.

Sekil 1.7. Mikro damlaciklarim mikro kanal i¢erisinde olusumu

Bu tez kapsaminda mikro akigskan teknolojisi tek bir bakterinin sensér bdlgesine
ulastirilmasinda hassasiyeti arttirmak amacli kullanilmistir. Mikro kanallarin sistemle
entegrasyonun hassasiyeti ciddi sekilde arttirdigi hem deneysel hem de teorik olarak

gosterilmistir.

1.2. Bakteri Tespit Yontemleri

Patojenler ¢esitli hastaliklara sebebiyet veren mikro organizmalardir. Patojenler insan

saglig1 i¢in ¢ok biiylik tehdit olusturan i¢ine viriis ve bakterileri alan ¢ok genis bir



ailedir. Patojenlerin en biiyiik kismini olusturan bakterilerin tespiti ¢ok dnemlidir.
Bakteriler insan viicudunun gesitli sekillerde enfekte edebilir. Bakteriler havadan,
sudan ya da baska canlilardan insan viicuduna bulasabilir [22]. Dolayisiyla bu
canlilarin tespitini miimkiin kilan bircok farkli yontem gelistirilmistir. Bu
yontemlerden bazilari burada bahsedilmektedir ancak konunun detayli incelemesi

i¢in Zourob’un kitab1 siddetle 6nerilir [5].

En giivenilir tespit yontemi mikro biyoloji temelli olanlardir ki bu yontem Pasteur ve
Koch gibi saygin bilim adamlarn tarafindan yliz yildan uzun bir siire Once
kesfedilmigstir. Fakat bu yontemler ¢ok zamana ihtiyact olan ayrica da yetismis
elemanlara ihtiyact vardir. Buna karsin yeni ¢agin ihtiyaglarina yonelik hizli tespit
yontemleri gelistirilmistir. Bu metotlardan bazilar1 eski yontemlerin modifiyeli
halleri olmakla birlikte bazilar1 tamamen yenidir. Bu yeni yontemlerin bazilar1 da ¢ip
ustii lap teknolojisi gibi maliyet ve yetismis eleman gibi ihtiyaglari minimuma

indiren fikirlere dayanmaktadir.

Patojenik bir test numuneyle ilgili 3 konu hakkinda bilgi verir. Bunlardan birincisi
numune de herhangi bir seyin olup olmadigidir ikincisi eger numunenin i¢inde bir
sey varsa ne oldugudur sonuncusu ise bundan ne kadar ihtiva ettigidir. Bir testten
beklentinin artmasi o testin maliyetinin de artmasi demektir. Dolayisiyla bu
incelemelerin birer birer yapilmasinda fayda vardir. Hizli tespit yontemleri ana

hatlariyla asagida anlatilmaktadir

1.2.1 ATP Biyeliiminesans

ATP canlilardaki en temel enerji kaynagidir. Lusiferaz enzimi ATP ile etkilesince
151k salinimina neden olur bu yontem ile de ortama lusiferaz enzimi konularak 1s1k
saliimi olup olmadig: test edilir. Isik siddeti ortamdaki ATP miktar: ile alakalidir
[23].
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1.2.2. Oto Fliioresans

Bu yontem hiicrenin iginde bulunan flavinin kendin fliioresansina dayanmaktadir
[24]. Bu yontem flavin molekiiliiniin mavi 1s13a kendinden fliioresansi tepkisi
gosterdigine dayanir. Burada mavi lazer hassas bir goriintiileme sistemiyle
birlestirilir ve bu sekilde sistem ¢ok hassas bir hale gelir. Bu sayede bakterilerin
olusturdugu mikro koloniler goz ile goriilebilir oldugundan ¢ok daha evvel tespit

edilebilir. Bu yontem ile hem tespit siiresi hem de tespit esigi asagiya cekilir.

1.2.3. CO, Tespiti

Mikro organizmalar kendi metabolik aktiviteleri sonucu CO, iiretirler. Ortamdaki
CO; miktarindaki degisimin tespiti metabolik bir aktivitenin belirtisidir. Bu biiylime
ortami temelli bir testtir. Ortamdaki Ph degisimini Ph’a duyarli fliloresans bir
malzeme yardimiyla tespit edilir bu sayede mikro organizma varligi cok erken
seviyelerde tespit edilmis olur. Bunun igin gesitli elektronik cihazlardan ve bilgisayar

yazilimlarindan destek alinabilir [5].

1.2.4. Basing Degisimi Tespiti

Yukarida da bahsedildigi gibi mikro biyolojik aktivite sonucu ¢esitli gazlar salinir.

Bu salinan gazlar ortamdaki basincin degismesine sebep olur. Numune sikica kapali

bir kabin i¢ine kondugunda gazlarin disar1 ¢ikis durur, basing degisir ve bu sayede

tespit gergeklestirilir [5].

1.2.5. Lazer Sacilimi

Bu metotta numuneye lazer huzmesi yollanir ve sagilan 151k detektorler yardimiyla

toplanir. Numune bir ¢ozelti icinde bekletilir ve parcacik gecisi kaynakli lazer
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sacilimi numunenin igerigiyle ilgili bilgi verir Bu test sadece birka¢ mili saniye siirer

ve higbir kimyasal kullanilmamasindan 6tiirii cok maliyetsizdir [5].

1.2.6. DNA Sekanslama

Bir organizmaya dair tiim bilgiler onun DNA’sinin iginde saklidir. Dolayisiyla bir
mikro organizmay1 tespit edip tanimlamaktaki, en etkili yontem DNA sekanslama
yontemidir. Sekanslama sirsinda toplanan veriler kiitiiphanedeki diger verilerle
kiyaslanir ve tanimlama yapilir. Sekanslama ayrica DNA’nin kiiciik bir boliimiiyle
sinirlandirilabilir. Bu yontemin en biiylik kisitlamasi yetismis insan giicline ve biiyiik
ekipmanlara ihtiyag duymasidir. Bununla birlikte ¢ip tistii lap (loc) teknolojisi kiigiik
PCR ¢iplerine olanak vermistir [5].

1.2.7. ELIZA Testi

Bu yaygin yontem antikor antijen etkilesiminden faydalanir. Bircok yontem ELiZA
ve diger temel yontemlerin kombinasyonlarindan olusmaktadir. Su an miimkiin olan

iki tip ELIZA ydntemi vardir, bunlardan biri direk digeri de sandvig ydntemidir [25].

1.2.8. Flovsitometri

Cozeltideki yasayan hiicreler eklenen kimyasallari iclerine alirlar. Igeri alman bu
kimyasallar hiicre i¢cinde tepkimeye girerler ve fliioresans 6zellik kazanirlar. Suyun
icinde kalan kimyasallar ise fliioresans1 6zellik kazanmazlar. Ardindan ¢6zelti kanala
yollanir ve odaklanmis lazer huzmesinin igerisinden gegirilir. Gegen pargaciklarin
fliloresans1 tepkisine gore sayma yapilir. Bu yontemde tespit limiti 100 cfu/ml’ye

kadar digiiriilebilmektedir [26].
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1.2.9. Empedans

Ureme temelli bir yontem olarak elektriksel yiiklii olan metabolik yan iiriinlerin
¢Ozeltinin iletkenligini arttirmasi sonucu bu iletkenligin 6l¢iilmesiyle gergeklestirilen
yontemdir. Yasayan canlilar olarak bakteriler ¢evrelerinden protein yag ve karbon
hidratlar1 alarak beslenir ve bu besinlerin yikimi sonucu olusan yan iriinleri de
ortama geri salarlar. Bu metabolik atiklar suyun iletkenligini degistirir. Eger ortamin
iletkenligindeki bu degisim odlgiilebilirse tespit gerceklestirilmis olur. Bu ortamin AC

direnci yani empedansi 6lgiilerek yapilir [27].

1.2.10. Niikleik Asit Temelli Tespit

Antikorlarin antijenlere kars1 olan yatkinligi gibi DNA’nin da kendi eslenigine kars1
bir yatkinligi vardir. Tek DNA’nin sensor ylizeyi lizerine sabitlenmesinin ardindan
eslenik DNA’sin1 ihtiva eden bir ortam ile bulusursa yiizeyin elektriksel 6zellikleri

degisir ve buna miitemadiyen tespit yapilir [28].

Bundan baska ¢ok degisik yontemler vardir. Bunlar yukarida bahsedilen yontemlerin
modifiyeli olarak birbirleriyle ¢esitli kombinasyonlarindan olugur. Bu yontemlerden
bazilar1 soyle siralanabilir: yiizey plasmon rezonansi, interferometrik sensor, FTIR,

Raman.

Elektriksel tespit yonteminin teorisi J.C. Maxwell tarafindan kendi adiyla alinan
karisim teorisiyle agiklanmistir [29]. Bu teoride bir dielektrik ortamda askida kalmis
parcaciklarin elektriksel davranisi incelenir.  Parcaciklarin ve ortamin farkli
dielektrik 6zelliklerinden dolayr empedans degisir ve buna bagli olarak tespit

gerceklestirilir.
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1.3. Dielektrik Parcaciklari Elektriksel Tespiti

Empedans basit olarak voltajin akima oranmidir. Voltaj elektrotlar tarafindan
arasindaki ¢ozeltiye uygulanir. En basit olan paralel plakali kondansatorler icin

temsili sekil asagida sekil 1.8’de goriilmektedir.

Sekil 1.8. Arasindaki dielektrik ortamla birlikte paralel plakali kondansator

Burada plakalarin arast su, hava yada baska bir seyle doludur. Bu sistemin

empedans esitlik 1.2°deki gibi verilir.

7=—— (1.2)

wC

Burada w acisal frekans, C siga. Paralel plakali kondansatdriin sigasi1 asagidaki

formiil ile hesaplanir.

(1.3)

o>
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Burada A palanin alani, d plakalar aras1 mesafe, € ise plakalar arasindaki ortamin
elektrikse gecirgenligidir. Aradaki malzeme yalitkan oldugunda elektriksel
gecirgenligi basitge €y Kere g dir, Fakat ortam iletken 6zellik kazandiginda durum

bundan farklilasmaya bagla frekansa bagimli bir 6zellik gostermeye baslar,

Iletken olan bir ortamin ihtiyaclarmi karsilamak icin bu formiile bazi terimler
eklenmelidir. Oyle ki yeni eklemeler bu malzemenin elektrigi iletmesine izin
vermelidir. Bundan dolay1 bu sistemi temsilen kondansatoriin yanina paralel olarak
bir de direng eklenir. Bundan dolay1 paralel direng ve kondansator ile temsil edilen

bu ortamin empedansi su sekilde verilir:

1 1 ,1_ R
~ L "R 1+iwRc
wC
R
7= (1.4)
1+iwRC

Eger esitlik 1.4’de kondansator ve direng ifadeleri yerine konulursa;

Z=— (1.5

cAd

Simdi de orijinal empedans ifadesi denklemin soluna konulursa bu denklemin

yeniden diizenlenmesiyle sdyle bir ifade elde edilir:

1 1
iwC  jw(e—2)A

iw(e W) 3
1 1

TWed — (16)

) .0 A
7 lW(E—lW)E

Boylece elektriksel gegirgenlik icin frekansa bagimli yenir ifade tiiretilmis olur.

& =(e—i2) (1.7)
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Iletkenlik 6zelligi kazanan bir dielektrik malzeme gevseme denilen ilging bir 6zellik
kazanir. Malzeme igindeki artan iletkenligin empedans {izerine olan etkisi sekil

1.9°da gosterilmektedir.

1E+09
100000000 ' '
10000000 Increasing
1000000 \l/ conductivity
g 100000 0.015/m
E 10000 feccccccccccccccccccccccscccccccsssed
_g 1000 0.15/m
g 100 0.1S/m
T TG T T T T T T N
1 = o e o am o @ o @m0 @ oo wmm o wmm o wm o wmm o = e
0,1
1 100 10000 1000000 100000000  1E+10

Frequency/ Hz

Sekil 1.9. Dielektrikteki iletkenligin etkisi

Gorildigi gibi iletkenlik artikca sonuglar 1/wC ifadesi ile 6n goriilenden farklilik
gostermektedir. Bu tez kapsaminda en az iki farkli dielektrik malzeme beraber

incelenmektedir ve en basit hali sekil 1.10°da gosterilmektedir.

Bu durum yukarida oldugu gibi paralel direngler ve kondansatoreler kullanilarak

modellenir. Dolayistyla empedans sdyle verilir:

Ry + Ry
1+iWR1€1 1+iWR2€2

Z=7Z+2Z,= (1.8)
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Sekil 1.10. Paralel plakalar arasinda iki farkli dielektrik malzeme

Bu denklemde gecen tiim uzunluklar, alanlar ve fiziksel sabitler yerlerine konulursa

ve diizenlenirse su ifade elde edilir:

IR S N ] Eif~&nf| _ . [glf_ghf L]
e =¢ —ie o [shf t ooz | T ow (1.9)

Burada ¢; ve e dielektrik malzemenin alt ve iist frekans sinirlarina karsilik
gelmektedir [29].

1.4. Literatiir Ozeti

Empedimetrik algilama tek hiicre tespiti i¢in ¢ok hizli ve diisiik maliyetli bir
uygulamadir [30]. Bu yontemin ¢ip ile entegre olma durumu gelisen mikro iiretim
teknikleriyle birlikte hasil olmustur. Fakat bu yontemin kokleri 1910°1u yillara kadar
dayanmaktadir 6yle ki o yillarda elektriksel yontemler ile alyuvarlarin zar yapisina

sahip olduklari ispatlanmistir [31]. Bu Fricke’nin 1920’lerde hiicre zarimin sigasinin
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hesaplamasiyla devam etmistir [32]. Ardindan 1930’larda Curtis ve Cole tek hiicreyi
calisan ilk bilim adamlar1 olarak tarihe ge¢mislerdir. Nihayetinde Coulter sayaci
bilimsel bir aragtirma aract olmaktan ziyade biyoteknolojik bir ara¢ olarak
1950’lerde piyasaya ¢ikti. Bu cihaz kii¢iik bir agizin DC direncini siirekli olarak
Olgerek c¢ozelti icindeki hiicreleri bu agizdan gegirerek direncin degismesinin
ardindan sayim yapardi. Ardindan Schwan’nin ¢aligmalar1 konun teorik ve deneysel
yOniinii daha da ilerletti [33]. Onun ¢alismalar1 empedansin kHz-MHz araliginda ¢ok

1yi anlasilmasini sagladi.

DC direng pargacigin boyutuyla orantilidir ve parcacigin i¢yapisi hakkinda higbir
bilgi tasimaz. Cift sinyalli sistem ilk kez Hoffman Tarafindan gelistirildi [34]. Onun
calismasinda dar agizin hem DC direnci hem de MHz mertebesinde ki empedansi es
zamanl olarak olciiliirdii. DC sinyal ile pargacigin boyutuyla ilgili bilgi edinilirken
AC sinyal ile parcacigin igyapistyla ilgili bilgi edinilirdi.

Bir Coulter sayacinda sinyal parcacigin boyutuyla dogru agzin boyutuyla is ters
orantilidir. Bu durum mikro tiretim tekniklerini ¢ok kiigiik agizlar yapmak i¢in ideal
bir hale getirmektedir. Ilk mikro {iretim Coulter sayaci kuartz alttas iizerine 2005
yilinda yapilmistir ardindan aynt grup PDMS mikro kanallarda DNA tespiti
gergeklestirmistir [35].

Sinyali arttirmak i¢in boyutlar1 kii¢iiltmek tikanma gibi bir soruna neden olur. Bunun
lizerinden gelmek igin hidrodinamik odaklama yontemi kullanilmistir. Oyle ki
iletken bir sivi yalitkan sivi tarafindan kistirilir, yalitkan sivi sanal duvar gibi
davranir ve kanala boyutunu azaltir [36]. Kanal boyutunun kiigiilmesiyle gelen bir
diger sorun da akis hizinin ¢ok azalmasidir. Bunun igin paralel kanallar sisteminde

coklu elektrotlar kullanilmistir [37].

Elektriksel tespitin oniindeki en bilyiik engel elektrik cift tabaka (electrical double
layer (EDL))‘dir. EDL uygulanan sinyalin ¢dzeltinin igerisine ulagsmasina mani olur
[38]. EDL ozellikle diisiik frekanslarda ¢ok etkilidir. Frekans arttikga EDL’nin
empedansi azalir ve dogal olarak ¢ozeltiye aktarilan voltajin orani artar. Bu sorunun

iistesinden gelmek igin degisik metotla denenmistir. Bunlardan biri elektrotun iz
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diislim alanin1 arttirmadan yiizey alanini arttirmaktir. Bu sayede elektro aktif
bolgenin alani arttirilmadan EDL’nin alant arttirthir. Biiyiikk A biiylik siga ve disiik

empedans anlamina geldiginden sinyal ¢ozeltiye daha kolay arttirilmis olur [38].

Mikro tiretim teknikleri mikro akiskanlarin lehine gelismistir. Bu teknik sayesinde
tek hiicre bazinda sivilar1 kontrol etmek miimkiin olmustur. Ilk mikro {iretim
empedimetrik sitometri Ayliffe ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir [39]. Bu SU8
fotorezistin kanal iiretmek i¢in kullanildigi ilk ¢alismadir. Elektrotlar foto rezist
tarafindan olusturulan oyuklara elektro kaplama yoOntemiyle yerlestirilmistir. Bu
calismada Polymorphonuclear neutrophil (PMN) ve alyuvar hiicreleri kHz ve MHz
bolgesinde tespit edilmistir..

2001°de Gawad ve arkadaslar ilk ¢ip iistii empedimetrik sitometriyi gelistirmislerdir.
[40] Burada ince film altin mikro elektrotlar ve poliamid mikro kanallar
kullanilmistir. Lock-in amplifier ile 2 farkli frekansta es zamanli ¢ok hassas 6l¢timler
gerceklestirilmis ve hiicreler polisitren pargaciklardan ayirt edilebilmistir. Burada
hep ev yapimi elektronik sistemler sinyal uygulamak ve elde edilen sinyali ¢ikartmak
icin kullanilmistir [41]. Bu ¢aligmadan sonra yapilan bagka ¢alismalarda elektriksel
ve optik yontemler birlestirilmeye c¢alisilmistir [42]. Bazi g¢alismalarda tespit
bolgesinden once pargaciklar DEP gibi yontemlerle ayristirilmaya c¢alisilmigtir [43].
Baz1 gruplar ise elektriksel yontemlerle tek bir hiicrenin hastaligini teshis etmeye

calismiglardir [44].

Bakteri tespiti bakterinin kii¢iik yapisindan dolay1 nispeten daha zordur. Dolayisiyla
bu alanda ilk gelismeler tek hiicre tespiti degil de bir ortamdaki milyonlarca
bakteriden kaynaklanan elektriksel iletkenlik degisiminin Ol¢lim yapilarak
gerceklestirilmistir[45]. Mikrobiyal bir iiremenin varhigma yonelik ilk elektriksel
teshis 100 y1l 6nce yapilmistir [46]. Bu metot bakteri tespiti i¢in temel bir metot
olmaya 70’lerde baslamistir [47]. Mikro iretim teknikleri diisik numune
ithtiyacindan dolay1 bu alani da sekillendirmistir. Genel olarak i¢ ige ge¢mis mikro
elektrotlar (interdigitated micro electrodes (IME)) yiiksek performanslar1 sebebiyle
kullanilmiglardir. IME’lere dair detayl bir arastirma Bilican ve arkadaslari tarafindan

yapilmistir [48]. Yiizey modifikasyon teknikleri hassasiyet arttirma amaciyla
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IME’lere uygulanmistir. Ortamda analitin varligi elektrot yiizeyine segici bir bigimde
yapismast ve empedansin degisimiyle sonuglanir. Buna gore de tespit yapilir [49].
Bazi metotlar redoks problar1 kullanarak faradaik yontemleri tercih eder [50] bazi

metotlarda dogrudan 6l¢iim yontemi benimsenistir [51].

Ote yandan empedimetrik sitometriler sivi akisinin ve tespit bolgesinin gercek
zamanli olarak Olg¢lilmesinin avantajlarina sahiptir. Bolge siirekli  olarak
Olgiildiigiinden oradaki hiicre varligi empedansi anlik olarak degistirir ve tespit
gerceklestirilir. Burada hassasiyet tek hiicre mertebesindedir [52]. Choi ve
arkadaglar1  hidrodinamik  odaklama  yOntemiyle tek  bakteri tespitini
gerceklestirmislerdir [53]. Bu ¢alismada kanal yalitkan bir sivi kullanilarak
kiigiiltilmistiir ayrica Ag/AgCI elektrotlar kullanilmistir. Haandbaek ve arkadaslar
[54] bir rezonans devresi kullanarak yine tek hiicre bazinda bakteri tespitini
gerceklestirmiglerdir. Bu c¢aligmada tespit 89 MHz gibi yiiksek bir frekansta
yapilmistir.

Bu tez ¢alismasinin baslangicinda bakteriler IME yiizeyine antikorlar ile tutturularak
balk olarak Olgiilmeye calisilmigtir. Anca yoOntemin hassasiyeti yeterli
bulunmadigindan mikro akiskan sistemlere gecilmistir. Yapilan ilk ¢alismalara dair

bir foto sekil 1.11°de gosterilmektedir.

Sekil 1.11. Yiizeye takilmis E. Coli
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Ardindan flovsitometrik tekniklerin daha yeni ve {stiin oldugunu fark edip

caligmalara o dogrultuda devam edildi.

Empedimetrik tespitin kuramsal tarafi karmasik ve zor olan Maxwell karisim
teorisine dayanir. Bu gii¢lii matematik altyapisina sahip olmay1 gerektirir. Es deger
devre yaklasimi da baslarda kolay olsa da gegcen zaman i¢inde karmasiklasip
uygulanabilir olmaktan uzaklasmistir. Bu tez kapsaminda detayli sonlu elemanlar
yontemini temel alan simiilasyonlar yapilmis ve es deger devre modeliyle
kiyaslanmistir. Bunun disinda yeni bir esdeger devre yaklagimi gelistirilmis ve
uygulanmistir. Bu yeni model uygulanabilirlik ac¢isindan biiylik avantajlara sahiptir.
Farkli boyutlardaki elektrotlarin performanslar1 6l¢iilmiis ve kiyaslanmistir. Bu
elektrotlar icin ¢esitli simiilasyonlar da yapilmis ve degerlendirilmistir Tim bu
Ol¢iim ve simiilasyon sonuglarina gore yeni elektrot ve kanal sistemi tasarlanip
tiretilmistir ve yeni ¢ip iginde tek bakteri tespiti basariyla gergeklestirilmistir. Burada
elektriksel metotlar uygulanmistir. Bu giine kadar rapor edilen neredeyse tiim
sistemler fazladan el yapimi devreler gerektirse de bu ¢aligmada sadece tak kullan
tarzi bir iiriin olan LCR metre kullanilmistir Bu sayede tek bakteri tespiti bu kadar

basit bir cihazla yapilmstir.

Bu yontemlerin hepsi dogas1 geregi elektrot kullanirlar. Faradaik olsun yada olmasin
hepsi elektrotlara sabit voltaj yada akim uygulayip karsiliginda olusan akim yada
voltaj1 6lgme prensibine dayanir. Mikro elektrotlar kiigiik boyutlarindan dolayr ¢cok
hassastirlar. Mikro elektrotlarin sayisiz kullanim alanlarindan bazilar1 DNA veya
hiicre tespitidir [40, 55, 56] tespitten bagka manipiilasyon uygulamalarinda da
kullanilabilir [57]. Bunlar gesitli tibbi, biyolojik ve elektrokimyasal uygulamalar igin
cok Onemlidir. Gelisen mikro iiretim teknikleri bu elektrotlarin kolay iiretimini
miimkiin kilmistir. Ancak mikro iiretim i¢in temiz oda tesisleri gereklidir ve buda her
yerde bulunmamaktadir. Ayrica mikro {iretim egitimli personele ve ileri teknoloji
cthazlar ihtiya¢ duyar ve liretim son derece mesakkatli ve zaman alicidir. Litografi
ve metal kaplama islemleri sirasinda bir¢ok hizalama islemleri mevcuttur ki bu hem
maliyeti arttirir hem de zamani. Alisildik yontemlerdeki bu tarz sikintilar bizi yeni

bir elektrot liretme yontemi bulmaya zorlamistir.
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Mikro elektrot iiretimi igin gesitli alternatif yontemler bulunmaktadir. [58-67] Bu
yontemlerden bazilar1 litografiye ihtiyag duymazlar. [62, 68] Bunlardan biri
Harvard’da Whitesides’in grubu tarafindan gelistirilmistir [69]. Bu yontemde temel
olarak diisiik erime noktali bir metal mikro kanaldan igeri basilir. Metal igeri
doldurulduktan sonra ¢esitli sekillerde kullanilabilir. [70] Bu grubun gelistirdigi bir
diger yontamde ise kaplanmis metalin iizerinden asindirict bir sivi gegirilir, bu sivi

metali ortadan yiyerek her iki tarafta elektrotun olusmasini saglar [62].

Baski(screen printed) elektrotlar muhtemelen alternatif yontemler i¢indeki en bagarili
yontemdir dyle ki giinlimiizde pek ¢ok ticari uygulamalari1 vardir Bu basitce bir gdlge
maske yardimiyla iletken bir miirekkebin istenilen alttasa aktarilmasidir. Bu ticari
olarak kullanilan bir ¢ok biyolojik yada kimyasal sensordeki elektrotlarin iretim
teknigidir. Bu yOntemin basaris1 bunun gibi temiz oda gerektirmeyen alternatif

iiretim yontemlere duyulan gereksinimin bir gostergesidir.

Bu tez kapsaminda elektrot iiretimi igin yeni bir yontem sunulmustur. Bizim
gelistirdigimiz bu yontemin detayli agiklamasi asagida yapilmaktadir. Bunun igin ilk
once athin bir tel mikroskop lamina tutturulur ve {izerine kanal tam dik gececek
sekilde PDMS yapistirilir. Son olarak kral suyu kanaldan akitilir ve altin tel
asindirilarak elektrotlar tiretilir. Bu yontemle temiz oda agsamasi atlanarak ¢ip tiretimi
gerceklestirilmis olur. Ayrica yiiksek kalitedeki saglam elektrotlar iiretilmis olunur.
Bu yontemle Bu yontem ile hi¢ vakum alimi da yapilmadigi igin dzellikle biyolojik
uygulamalar i¢in ¢ok uygundur. Bu yontem diisiik boyut ve yiiksek frekans
gerektiren uygulamalar i¢inde idealdir. Cok hassas uygulamalar i¢in nano tel ile de

bu tip elektrotlar1 yapmak miimkiindiir
Bu yontemle iiretilen elektrotlart bakteri tespiti igin kullandik. 3D elektrotlar ile tek

bakterinin tespiti basariya ulasti. Bu tespit dogrudan igme suyundan gerceklestirildigi

i¢in ayrica biiylik onem arz etmektedir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Mikro Kanallarin Uretimi

Kanallarin tiretimi i¢in soft litografi yontemi kullanildi. Bu yontemle 10 nm’ye kadar
incelikte tretim yapmak miimkiindiir [13]. Coziiniirliik isleme yontemine baghdir.
Isleme lazerle, optik litografiyle, torna-freze ile ve daha birgok farkli ydntemle
yapilabilir [13]. Tiim bunlar baz1 avantajlara ve dezavantajlara sahiptir. Burada 1 um

yatay ¢Oziiniirliik veren UV foto litografi yontemi kullanilmistir.

Soft litografi yonteminde sivi haldeki polimer kaliba dokiiliir ve kiir edilir. Burada
kalip SU 8 adli foto rezistin UV fotolitografi ile islenmesiyle elde edilmistir.
Polimerin serlesmesinden sonra kaliptan ¢ikarilir. Bu sekilde yapilarin negatif

kopyasi kaliptan polimere aktarilmis olur.

UV foto litografi mikro ve nano yapilarin iiretiminde kullanilan standart bir
yontemdir [48]. Bu 1sikla etkilesen fotorezist iizerine istenilen seklin bulundugu bir
maskenin ardindan 1sik vurularak yapilir. Developing isleminden sonra istenilen

sekiller olusturulmus olunur.

Isiga maruz kalan ve kalmayan taraflar developer ile etkilesip kaybolur yada
sabitlenir. Pozitif foto rezistlerde 1518a maruz kalan yerler kaybolurken negatiflerde
tam tersidir. Developer uygulanmasindan sonra geri kalan fotorezist kismi kalip

olarak kullanilir. UV litografinin temsili agiklamas1 sekil 2.1°de verilmistir.

Kalib1 liretmeden once sekil AutoCad 2007 adli ¢izim programinda tasarlanir ve pdf
kopyast 3600 dpi yazicida bastirilir. Bu yazict her 7,5 um’ye bir nokta atmaktadir.
Burada kalite standart krom maskedeki kadar iyi olmamakla birlikte cogu amag icin
yeterlidir. Yazicidan alinan seffaf film bos bir maske camina bantlanarak
kullanilmigtir. Burada litografi sirasinda yazicinin bastigi yiizeyin fotorezist kapl
yiizeyle dogrudan temasi ¢ok Onemlidir aksi takdirdi diizgiin sonuclar elde

edilmeyebilir. Bastirilan maskelerden biri sekil 2.2°de gdsterilmektedir.
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Sekil 2.1. Fotolitografi yonteminin temsili ifadesi

Sekil 2.2. Yazdirilmis foto maske
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Fabrikasyon isleminin temsili agiklamasi sekil 2.3°de verilmektedir. Silikon alttas
temiz oda icerisinde disar1 alinir ve aseton, IPA, su ile sirastyla yikandiktan sonra
azot piskiirtiilerek kurutulur. Alttas 110°C’deki ocak iizerinde 10 dakika
bekletildikten sonra spin coating sirasina getirilir. Isil islem yilizeyde kalan tim
stvilarin buharlastirilmasi i¢indir bu sayede fotorezist yiizeye daha iyi tutunur. Bunu
daha da iyilestirmek icin HMDS gibi kimyasallarda kullanilabilir. Burada SU8
(Micro Chem) 2005 ve 2050 fotorezistleri kullanilmistir.

222240

Photoresist Mask Aligner

3 4)

Developer Mold

Sekil 2.3. Kalip iiretimi

Foto rezistin nlimerik kodu spin coatingden sonra kalinliginin ne kadar olacagini

belirtmektedir. Ornegin SU8 2005 2000 devirde kaplanmasi halinde 5 um’lik bir
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kalinlikta olur. Kaplamadan 6nce SU8 2005 sisesinden alttag iizerine dogrudan
dokiiliir. Ardindan alttas dondiiriiclinlin {izerine tam ortas1 ortasina gelecek sekilde
konulur. Aksi taktirde dondiirme islemi sirasinda yalpalama olacaktir ve bu ylizeyin

homojen sekilde kaplanmasina mani olacaktir.

Kaplama isleminden sonra alttas 60 95 ve 60 °C’deki ocaklara sirasiyla 3,5,3 dakika
konulup bekletilir. Kaplanan SU8’in asamali olarak 1sitilip sogutulmasinin sebebi
olasi catlaklarin oniine gecmektir. Isil islemin ardindan (EVG 620) maske hizalayici
ile 40 mJ/cm*lik UV 1sik basilir. ik pozlama maskesiz olarak gergeklestirilir bu
PDMS’in yapismasini dnleyen ilk katmami pozlamak igindir. Ikinci katman SUS8
istenilen derinlikte kanal elde etme igin hassas olarak gergeklestirilir ve 2005 ya da
2050°lik SU8 kullanarak istege bagl olarak kaplanir. 40 pm’den kalin yapilar igin
2050 10 um’den ince yapilar i¢in 2005 kaplamasi yapilir.

Burada PDMS’in yapigmasmi 6nleyici ilk katmanin iizerine 2050’lik foto rezist
kullanilarak 50 pm kalinh@mdaki yapilar tiretmek adina 2000 rpm’de kaplanmustir.
Fotorezist yine sisesinden alttas tizerine dokiilir v 2000 rpm’de kaplanir. Bu
kaplaminin ardindan yine ayni 1sil islem uygulanir ve bu sefer maske kullanilarak
pozlama yapilir. Maske hizalayiciya yerlestirilir ve soft contact mode segilerek 40
mJ/cm? ile pozlamir. Ardindan developer kullamlarak istenmeyen fotorezistlerden
kurtulunur. Developingden sonra alttas disar1 alinir ve azot sikilarak kurutulur. Alttas
mikroskopun altinda kontrol edilir, eger hala istenmeyen fotorezistler kalmigsa
tekrardan developer soliisyonuna daldirilir ve beklenir. Cikarildiktan sonra tekrar
kontrol edilir ve istenilen sonug elde edilene kadar developinge devam edilir. Bu
islem bittikten sonra alttagin koselerine epoksi siiriiliir. Bu epoksi fotorezist le alttas
arasindaki en zayif yer olan koselerdeki bagi giiclendirir ve fotorezistin yolunmasina

mani olur. Bu yapistiricinin sertlesmesiyle iiretim islemi sona erer.

Bu tez kapsaminda farkl yiiksekliklerde kanal ede edebilmek i¢cin hem 2005 hem de
2050°1ik fotorezistler kullanilmistir. 2050 yiiksek viskoziteli bir malzeme oldugu i¢in
bununla calismak nispeten daha zordur. Ayrica daha kalin kaplama yapildig: i¢in

catlak olusumuna da daha yatkindir. Uretilen kalip sekil 2.4’de gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Uretilen kalibin fotografi

1/12/2015 HV pressure mag [ WD spot —— 500 pm
. 1.00kV | 2.78e-3Pa | 200x | 109 mm | 3.0 Aksaray University

Sekil 2.5. Kalibin SEM resmi
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Kalibin SEM fotografi sekil 2.5’de gosterilmistir.

Kalip alma isleminde kullanilan malzeme PDMS’tir. PDMS seffaf ve biyo uyumlu
olmasi sebebiyle bu is i¢in bigilmis kaftandir [72]. Bu malzemenin cama yapisimi da
ayrica ¢ok kolaydir. Tiim bu 6zelliklerden dolayr PDMS kanallar i¢in baslica iiretim
malzemesi olarak kullanilmistir. PDMS 10/1 oraninda karistirilir ve karisimda
baloncuklar olusana kadar c¢irpilir. Ardindan bu baloncuklardan kurtulmak adina
vakum altinda havasi aliir. Bu is icin ev yapimi vakum sistemi sekil 2.6’da

gosterilmektedir.

Sekil 2.6. Ev yapimi vakum sistemi

Hava baloncuklarmin tahliyesinden sonra PDMS kaliba dokiiliir ve 100 °C’lik ocagin
iizerinde 1 saat birakilir. PDMS sertlestikten sonra kaliptan nazikge sokiilerek ayrilir.

Burada kalibin seklini almig PDMS artik tam bir lastik gibidir ve bu onun en biiyiik
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avantajlarinda biridir. Kaliptaki her girinti PDMS’te ¢ikint1 kaliptaki her ¢ikint1 da
PDMS’te bir girinti olusturur. Bu durum sekil 2.7°de goriilmektedir.

Sekil 2.7. Kalip ve kanalin fotograflarla karsilastirmasi a.) Kanal, b.) Kalip,
c.) Kanal, d.) Kalip

29



Ardindan PDMS blogu bisturi ile kesilir ve sivi giris ¢ikis delikleri biyopsi pang
yardimuiyla agilir. Biyopsi pangin ¢ap1 konektor capindan daha kiiciik olmalidir yoksa

giris ¢ikis deliklerinden sizintilar meydana gelir.

Cok kiiciik delikler acilmasi halinde de konektér PDMS’i yirtacagindan dolay1 yine
sizintilar meydana gelecektir. PDMS dokme isleminin temsili agiklamasi sekil 2.8’de

gosterilmektedir.

Ardindan PDMS mikro kanal cam lama plazma ile yapistirilir. Burada plazmanin
rolii yiizeydeki C-H baglarin1 kirmasidir. Bu sayede cam ylizeyi ile temas eden
PDMS yeni baglar kurabilmektedir. Bu sekilde iki cisim ayrilmaz sekilde birbiriyle
baglanmis olur. Plazma ev yapimi bir cihaz tarafindan olusturulur. Sekil 2.10’da
gosterilen bu sistem basitce mikro dalga firin, vakum pompasi, vakum haznesi ve

basing Ol¢erden olusmaktadir.

Burada plazmanin cam fiizerine bir etkisi yok gibi goriilse de cam da vakum
haznesine konur ve plazma uygulanir. Plazma cam tizerindeki pisliklerin daha iyi
temizlenmesine yardimci oldugundan dolay1 bagin daha saglam olmasini saglar.
Buna ragmen cami evvelden aseton, IPA ve su ile klasik olarak temizlemekte fayda
vardir. Hatta bir bezle giigliice silip ardindan bu islemlerin uygulanmasi daha iyi

sonuglara bile gotiiriir.

Plazma uygulanmasindan sonra iki yiizeyde bir araya getirilir ve biraz bastirildiktan
sonra 100 °C’deki ocaga 10 dakika birakilir. Isil islem bagin daha kuvvetli olmasi
icin gereken bir adimdir. Isil islemden bagka iki nesneyi bastirip sikistirmamak da
bagin kuvvetini arttirmaktadir. Dolayisiyla sicaklik ve basing aradaki bagin kuvvetini

etkileyen iki diger parametredir.
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Mold PDMS pouring

O,

Release of PDMS Inlet drilling

O, O,

Plasma treatment Put in contact for bonding

Sekil 2.8. PDMS dokiim islemi
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Kaliptaki SU8 ile olusturulan tiim ¢ikintilar PDMS kanalda girinti olur. PDMS
kanalin SEM fotografi sekil 2.9°da gosterilmektedir.

Sekil 2.9. PDMS mikro kanalin profil SEM fotografi

Deneyler sirasinda goriildic ki daha kiiglik kanallarda daha hassas oOl¢iimler
gerceklestirilebilmektedir. Bundan dolayr hem elektrotlar hem de kanalar i¢in yeni
bir foto maske tasarlanmis ve yukarda bahsedildigi gibi aym iiretim siireclerinden
gecerek yeni kalip ve elektrotlar tiretilmistir. Burada sadece kalip yapiminda ikinci
katmanda kullanilan 2050 yerine daha algak kanallar i¢in 2005 kullanilmistir. 2005
1000 rpm’de 2050 yerine uygulanmistir. Bu sayede 10 pum kalinliginda 2005
dondiiriilerek kaplanmistir. PDMS yine 10/1 oraninda karistirilip havasi alindiktan
sonra kaliba dokiilerek kanallar yapilmistir. Kaliptan ¢ikan PDMS bisturilerle kesilip
girig ¢ikis delikleri acildiktan sonra plazma ile 5-10 um’lik elektrotlarin tlizerine
takilmistir. Yeni iretilen ufak kanallarin SEM fotograflart sekil 2.11°de
goriilmektedir. Bu kanalla 60-70 pum genisliginde olmasi i¢in tasarlanmis olmasina

ragmen Uretimden dogal olarak olusan draft agis1 nedeniyle daralmistir.
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Vacuum pump

Air plasma in the
vacuum chamber

Sekil 2.10. Ev yapim1 plazma esir
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11/3/2014 HV pressure mag [] WD spot | det — 40 pm
2:08:05 PM .00kV |3.18e-3Pa | 3000x | 9.8 mm | 3.0 | ETD Aksaray University

11/3/2014 HV pressure mag [] WD spot | det | — 40 um
2:34:25PM | 1.00kV | 2.17e-3Pa | 3000x | 89 mm | 3.0 | ETD Aksaray University

Sekil 2.11. Dar mikro kanallarin profil fotograflari
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2.2. Hidrodinamik Odaklama

200 pm kanal genisligine, 50 um kanal yiiksekligine sahip olan mikro akiskan ¢ip
kanala 18 olciiliik metal bir siringa ug ile baglanir. Bu metalik baglant1 elemanlar1 bu
0zel ucu sivri olmayan siringa uglarindan ates yardimiyla plastik kisminin styirarak
elde edilir ve sonrada mini hortumlara (Cole Parmer) sekil 2.12°de gosterildigi gibi

baglanir.

Sekil 2.12. Hortumlar i¢in metal konektorler
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2D ve 3D hidrodinamik odaklama bu g¢ipte yapilir. Saf su ve mavi gida boyali su
yanal odaklamayi incelemek igin kullanilir. Bu sivilar kanala basing pompasi
yardimiyla baglanir ve giris basinglar1 bilgisayardan ayarlanir. Girig basinglari
stvilarin kanal i¢inde kapladiklart bolgeyi tayin eder. Bu durum sekil 2.13’de

gosterilmektedir.

Sekil 2.13. Farkli basinglarda 2D odaklama

2D odaklamanin basarili bir sekilde gergeklestirilmesinin ardindan 3D hidrodinamik

odaklama yapildi. Bunun i¢in kanalin tam tepesinden fazladan bir delik daha agild.
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3D odaklama 2D odaklamadan ¢ok daha zordur ve 3. Deligin geometrik durumuna
siddetle baglidir. Kanalin tam ortasiyla merkezi ayn1 hizada olmayan bir delik ile 3D
odaklama yapmak neredeyse imkansizdir. Ayrica kanala gére ¢ok biiyiik deliklerle
de ayan tutturmak yine ¢ok zordur. 3. Delik sekil 2.14°de gosterildigi gibi

delinmelidir.

VRN

Channel —— 3. Hole

N

Sekil 2.14. Kanala delinen 3. Deligin temsili goriintiisii

Ayrica konektorii dogrudan kanali ihtiva eden PDMS bloga sokmak da odaklamay1
bozabilen baska bir etkendir. Dolayisiyla bu deligin tam tepesine konektorii
baglanabilen ve icinde kiiclik bir havuz barindiran PDMS blok plazma ile
yapistirilmistir. Baglanti bu yeni blok vasitasiyla sekil 2.15°de gosteriligi gibi
yapilmaktadir.

Sagdan ve soldan esit mesafede delinmeyen tepe deligi kotii odaklamaya sebep olur.
Bu durum sekil 2.16’da goriilmektedir. Burada mavi boyali su basarili bir sekilde saf
su tarafindan odaklanirken 3. Delikten gonderilen sar1 boyali su 3D odaklama

yapmak yerine 2D’yi de bozmaktadir.
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3. Inlet hole

PDMS reservoir \L

Focusing Flow

PDMS

_— 5 Mainflow

Sekil 2.15. 3. Girisin semasi

Sekil 2.16. Basarisiz bir 3D odaklama denemesi a.) 2D odaklamadan sonra 3.

Giristen 6nce b.) 3. Giristen sonra

Bunun disinda g¢alismalarimiz sirasinda saptadigimiz diger bir husus debinin 2D
odaklama tizerine bir etkisi olmayip 3D iizerinde ¢ok etkili olmasidir. 3D odaklama
girig basincinin 1-10 mbar civarinda oldugu diisiik debilerde gerceklesememektedir.
Ancak egimli bir 3. Delik odaklamanin basarili bir sekilde gergeklesmesi konusunda
oldukca faydalidir. Egimli 3. Delik i¢in temsili sema sekil 2.17°de gosterilmektedir.
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inlet

PDMS reservoir | l
Focusing Flow

\ PDMS

Sekil 2.17. Egimli 3. Delik semas1

— > Main flow

Akis ile ayni dogrultuda egimli bu tip bir delik agmak i¢in pang egik olarak tutularak
sokulur ve delik agilir. Bu sayede 20 mbar civarinda diisiik basinglarda basarili 3D
odaklamalar yapmak miimkiindiir. Debi ayni zamanda kanalin boyutlariyla da
ilgilidir dyle ki ayni1 basing degerinde dar kanalda debi diisiikk olurken genis bir
kanalda debi de aymi oranda yiiksek olabilmektedir. Dolayisiyla hidrodinamik
odaklama ayn1 zamanda kanal boyutlarina da baglidir.

Sekil 2.18. 3D odaklama a.) mavi boyali su tarafindan 2D odaklanan saf su b.) Sar1

boyali su tarafindan asagi bastirilan 2D odaklanmamis su.
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2.3. Elektrot Uretimi

Elektrotlarin iiretimi i¢in biline mikro {iretim teknikleri kullanilmistir. Bunun i¢in bir
¢izim programinda (Layout Editor) foto maske tasarlanir ve bu ¢izim maske yazicida
(Heidelberg) krom maskeye (Telic) aktarilir. Alttas olarak kullanilacak olan cam lam
sonikatorde (Branson) sirasiyla aseton, IPA ve saf suyla yikanarak temizlenir.
Ardindan 120 °C’lik firinda 10 dakika kurutulur. Bundan sonra HMDS bir pipet
yardimiyla lizerine dokiiliir ve dondiiriiciide 4000 rpm’de 50 s boyunca ¢evrilir. Bu
sayede alttasin ylizeyi HMDS ile kaplanmis olur. Ardindan AZ5214 adli foto rezist
dokiiliir ve yine dondiiriiciide 5000 rpm’de 40 s boyunca g¢evirir ve bdylece ylizey
fotorezist ile kaplanmis olur. Burada HMDS uygulanmasinin sebebi fotorezist ile
camin daha giiglii bir sekilde baglanmasim saglamaktir. Bundan sonra lam 110 °C’da
ocakta 50 s bekiletilir.

Yiizeyin sekillendirilmesi yine UV fotolitografi ile yapilir. Bunun i¢in ¢izdirilen
fotomaske maske hizalayiciya konur ve soft contact modunda 40 mJ/em?’lik degerde
pozlama gergeklestirilir. Ardindan tazece hazirlanmis developere daldirilir ve sekil
olusumu gozlemlenerek 30-40 s sonra ¢ikartilir. Mikroskop altinda kontrol edilir eger
sekil olusumu tamam ise kurutulur degilse tekrar devlopere daldirilir. Elektrot
tiretiminde kullanilacak develop edilmis bir lamin goriintiisii sekil 2.19°da

gosterilmektedir.

Metal ile kaplama islemi termal buharlastiricida gerceklestirilir(Vaksis). Bunun i¢in
patalarin igine yeterince krom ve altin taneleri konulur. Ardindan hazirlanan lam
tepeye yerlestirilir ve cihaz vakuma alinir. Vakum 10 tor civarindayken sirasiyla
krom ve altin buharlagtirilarak lam yiizeyi kaplanir. Burada ilk once krom ile
kaplama yapilmasinin sebebi kromun altin ile cam arasinda yapistiric1 olarak
kullanilmasidir ¢linkii altin  kimyasal 0&zellikleri nedeniyle cam ylizeyine

tutunamamaktadir.
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Sekil 2.19. Develop olduktan sonra ¢ipin optik mikroskop fotografi

Kaplama sirasinda elektrik akimi yavas yavas arttirilir yoksa potanin aniden
1sinmasina ve c¢atlamasina sebep olur. Termal kaplama yonteminde pota iizerinden
elektrik gecirilerek 1sitilir ve beraberinde 1smnan metalde buharlasma noktasina
gelince buharlasarak ugar. Kaplama 0.5A/s hizda yapilir. Boyle diisiik hizda kaplama
yapilmasinin sebebi yiizeyin homojen olarak kaplanmasinin arzu edilmesinden
dolayidir. Kaplanan lam asetona daldirilir ve 1 gece iginde bekletilir. Aseton kalan
fotorezisti ¢ozerek yiizeyden soker ve tizerindeki metali de uzaklastirmis olur.
Develop sirasinda kalkan fotorezist bolgesinde is metal dogrudan cama yapistigindan
dolay1 aseton o bdlgeler etki etmez ve boylece yiizey istenilen sekilde metal ile
kaplanmis ve elektrotlar iiretilmis olur. Bu yonteme liftoff dener ve temsili

aciklamasi sekil 2.20°de verilmektedir.
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Sekil 2.20. Liftoff yonteminin temsili agiklamasi

Uretilen elektrotlarm son hali sekil 2.21°de gosterilmektedir. 40 pum bosluk ve
genislikli elektrotlardan baska 5 VE 10 pum’lik elektrotlar da ayni ydntemle
tiretilmistir. Daha dar elektrotlarin daha hassas ol¢lim aldigi deneyler sirasinda
gozlenmistir. Dar elektrotlar icin maske, maske yazicida yazdirilirken genis

elektrotlar 3600 dpi yazicida yazdirilmistir.

Sekil 2.21. Es diizlemli elektrotlarin mikroskop fotografi
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2.4. Elektriksel algilama

Elektriksel algilama bir LCR metre ile gerceklestirilir (Agilent E4980A). LCR metre
basitce indiiktans, siga ve de direng gibi 3 parametreyi Olger. Cihaz bir AC gerilim
uygular ve buna karis1 alinan akimi 6lger. Bu ikisinin birbirine oranindan empedans
elde edilir. Bir sistemin empedans: elde edildikten sonra geri kalan elektriksel

degerleri empedans verilerinden kolayca bulunabilir.

LCR metreyi kendi ev yapimi prob istasyonumuzda kullandik. Prob istasyonumuz
RG 59 koaksiyel kablolardan ve BNC baglant1 elemanlarinda olugsmaktadir. Basit bir
toplu igne kablonun BNC baglanmayan ucuna lehimlenir ve saglamlik i¢in bir

makaron ile sarilir ve 1s1l islem uygulanarak siktirilir.

Mikroskop tablasiyla yer degistiren ve hem problari tutan hem de mikroskopla
biitiinlesik hareket imkan1 saglayan yeni bir tabla aliiminyum tabakalardan kesilerek
yapildi ve somun civatayla tutturuldu. insa edilen prob istasyonu sekil 2.22°de

gosterilmektedir.

LCR metreyi kontrol etmek ve veri toplamak i¢in bir labview kodu yazildi. Cihaz
manuel empedans araliginda kisa 6l¢lim modunda kullanilmistir. Bu sekilde masa

tistii bilgisayar kullanarak 184 Hz’de veri toplamasi gergeklestirilmistir.

Bu hiz ¢ok siiratli veri toplayan lock-in sistemlerinden daha diisiik olmasina ragmen
bunun gibi set istii tak kullan cihazlar i¢in gayet tatminkardir [40]. Diger hizli
sistemlerde fazladan elektronik devre ihtiyact da bulunmaktadir bu da onlar icin

kullanilabilirlik adina ayr1 bir dezavantajdir.
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ation replaced

Sekil 2.22. Prob ve prob merkezinin fotografi
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Stv1 debisinin daha iyi ve hassas kontrolii i¢in bir yliksekli pompasi insa edilmistir.
Bu pompa Pascal prensibine dayanir. H yiiksekligindeki bir sivinin basinct esitlik
2.2°de verilmektedir. Buna gore ¢ipten h kadar yiikseklikte tutulan bir sisenin de
kanalin i¢inde olusturacagi basing bellidir. Basing el ile sise yukar1 asagi kaydirilarak
kontrol edilir. Yikseklik pompasi aliiminyum profilden insa edilmistir ve sekil

2.23’de gosterilmektedir.
P = pgh (2.1)
Bizim senaryomuzda sisenin 1 cm’lik yiiksekli degisimi basingta 1 mbar’lik bir

degisime karsilik gelmektedir. Yani istenilen 6l¢iide ve hassasiyette sise yukar1 asagi

kaydirilarak daha iggiidiisel bir basing kontrolii saglanmis olur.

Sekil 2.23. Yiikseklik pompast
Hiicrelerin tespitinden evvel polisitren(PS) kiirelerin tespiti yapilmistir. Bunun i¢in 6

um c¢apindaki PS kiireler 2,5 S/m iletkenligindeki suda dagitilmistir.  Suyun

iletkenligi igerisine yeteri miktarda NaCl eklenerek saglanmistir. Yiiksek iletkenlikte
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daha diisiik Sinyal giiriiltii oranlarina (SNR) erisilebildigi gozlemlenmistir. Ancak
asir1 tuzlu ¢ozeltiler canlilar i¢in hayati tehlike olusturdugu i¢in ileri i¢in de uygu
olmasi adina 2,5 S/m‘lik iletkenligin optimum diizeyde oldugu diistiniilmiis ve

calismalar bu degerde siirdiiriilmiistiir.

Mikro akiskan ¢ip yukarida anlatildigi gibi iretilmistir PDMS mikro kanal altin
elektrotlarin lizerinden dik gececek sekilde cama yapistirilmistir. Mikro akiskan ¢ipin
optik mikroskop fotografi sekil 2.24’de verilmektedir. icinde PS kiireleri barindiran
cozelti pompaya asilmis ve kanala baglanmistir. Mikroskop, prob merkezi,
BNC’lerin uglar1 ve kanal giris LCR metre lizerinden topraklanmistir. Bu topraklama

yapilmadan ¢ok yiiksek SNR seviyeleri olustugu goriilmiistiir.

Sekil 2.24. Kanal ve elektrottan olusan mikrogipin fotografi
2.5. Tersinir Baglama Yontemi
PDMS kanal ve camu tersinir olarak baglama i¢in yeni bir yontem uygulanmistir

[73]. Bunun igin iki par¢a pleksiglas CO, lazeriyle kesilmistir. Kesim sirasinda hem
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hortumlarin gececegi hem de civatalarin gegecegi delikler de acgilmigtir. Ardindan
cam ve PDMS birlestirilip pleksi parcalart arasina sikigtirilmistir. Bu ydntemle

olusturulan ¢ip sekil 2.25°de goriilmektedir.

Sekil 2.25. PDMS ve cami sandvi¢ baglama yolu

Bu sayede mikro kanallar tikansa dahi baglant1 basitce ¢oziillip tikaniklik yikanarak

acilip geri baglanarak biitiin bir ¢ipin ¢ope gitmesinden kurtlunmus olur.
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2.6. 3D Elektrotlar I¢cin Ozgiin Uretim Yéntemi

Standart bir mikroskop lamu alttas olarak kullanilir. Cam aseton, IPA ve saf suyla
yikanir ve azot sikilarak kurtulur. Ardindan 110°C’deki ocagn iizerinde 5 dakika
bekletilir.

25 um gapinda standart wirebonder makinelerinde kullanilan altin tel temin edilir.
Mikro kanallar da yukarda anlatildig: gibi iiretilir. Burada 200 um genisliginde ve 50
pm yiiksekliginde kanallar kullanilmistir. iki adet ¢ift tarafli bant kesilir ve lamin iki

tarafina yapistirilir.

Daha sonra bu iki par¢anin arasina altin tel gerilir ve PDMS mikro kanal teli tam dik
kesecek sekilde plazma ile takilir. Daha sonra bagin giiclenmesi icin ¢ip 100°C’daki
ocagin iizerinde 5 dakika bekletilir. Sivi kanala ulagsmadan ¢ip ocaga konur ve
PDMS’in kiir olmasi igin 45 dk. beklenir. Burada PDMS kanala ¢ok yaklagsmadan

miidahale edip 1s1] islem uygulanmali yoksa kanala si1zip tikanmaya sebep olur.

Ardindan bantlarin {izerine bir miktar giimiis pasta siiriiliir ve iizerlerine ayn1 boyda
kesilen aliminyum folyo serilir. Pasta kuruyunca bant, folyo ve teli birbirine baglar

ve bu sayede kontak pedler olusturulur.
Son olarak baglantinin iletkenligi pedlere multimeter ile dokunularak 6lgiiliir. Multi

metreden kisa devre sinyali almiyorsa giivenilir baglant: temin edilmistir. Uretim

asamasi sekil 2.26’da gosterilmistir.

48



Sekil 2.26. 3D elektrotlarin tiretim siireci: @) PDMS bisturi ile kesilir, b) Delikler
delinir, ¢) Cift tarafli bantlar yapistirilir d) Altin tel bantlarin arasina

gerilir, e) Kanal telin iizerine takilir f) Giimiis pasta damlatilir, g) glimiis
pastanin lizerine aliiminyum folyo yapistirilir, h) Baglantilar multimeter

ile kontrol edilir

Altin telden elektrot iiretilebilmesi i¢in bunun iki par¢aya ayrilmasi gerekmektedir.
Bunun i¢in kiril suyu soliisyonu kullanilir. Kral suyu 3 birim HCI ile 1 birim HNO3

karigtirillarak elde edilir ve en bilinen altin ¢oziiciidiir. Taze hazirlanan soliisyon
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50°C’deki ocakta 1sitilir yoksa kral suyu yeterince hizli asindirma yapamamaktadir.
Isitilan soliisyon kanaldan igeri tamamen plastik konektorler ile tygon hortumdan
yollanir. Asidin metali yeme islemi mikroskop altinda goézlemlenir ve asinma iglemi

bitip tel eridiginde asit kesilir ve igerden saf su akitilir.

Ne yazik ki bu sekilde yedirilen telde fazlaca i¢ kesik olugmaktadir yani sadece
kanalin i¢indeki degil ayni zamanda PDMS’in altinda kalan kisimda yenilmistir.
Olusan elektrotun fotografi sekil 2.27°de gosterilmektedir. Bu sekilde bazi amaglar

icin yine de uygun olabilen i¢ elektrotlar iiretilmistir

Electrode

Sealed air
gap

Sekil 2.27. I¢ kesik olmus elektrotlar

Nu deneyden 6grenilmistir ki kral suyu soliisyonu bir sekilde kanal kenarlarindan
uzakta tutulmalidir. Bunun i¢inde yine hidrodinamik odaklama yontemi uygulamaya
alinmistir. Bunun i¢in otomatik bilgisayar kontrollii basing pompasi kullanilmigtir
(Elve Flow OBI1) Biitiin konektorler ve hortumlar yukarda anlatildig gibi plastikten
ve tygondan se¢ilmistir(Cole Parmer). Deney diizenegi sekil 2.28de gosterilmektedir.
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Sekil 2.28. i¢ asindirma icin deney diizenegi

Asit altin1 yiyebilmesi i¢in yine sitilmistir. Ancak bu kanal igerisinde hava
baloncuklarinin olusumuna sebep olmustur ve bu da odaklamanin dengesinin
bozmustur. Bundan kurtulmak igin dolayli 1sitma yontemi gelistirilmistir. Bu
yontemde asidi odaklayacak olan saf su isitilir ve odaklama bolgesinde saf suyun
1s1s1 aside aktarilir. Kanal i¢inde olusan hava kabarciklar1 hassas odaklama dengesini
bozdugu i¢in bu yontem kullanilmaktadir. Yoksa bu yontem digerine gore daha
zordur. Bunun igin saf su 100°C’lik ocakta 10 dk. bekletilir ve kanala yollanir. Su ve
asit bulusma noktasindan itibaren 1s1l dengeye ermeye calisirlar dolayisiyla daha

soguk olan asit 1sinir. Bu durum sekil 2.29°da gosterilmektedir.

Buna ragmen asidin sicaklig1 yetmezse asinma baglamaz dolayisiyla ek 1s1 kaynaklari
gerekir. Bunun i¢in birka¢ adet lam ocakta 100°C’de 1sitilir ve ardindan bir tanesi
mikroskop tezgahinda cipin altma gonderilir eger yeterli olmazsa diger lamlar
asinma olana kadar birer birer eklenir. Lamlar seffaf oldugu i¢in izlemeye izin verir.

Sekil 2.30°da telin zaman i¢inde nasil agindig1 fotograflarla gosterilmektedir.
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Sekil 2.29. Asidi saf suyla 1sitip odaklamak

Sekil 2.30. Altin mikro teli kral suyuyla asindirmak
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Asindirma igleminden sonra kanal i¢inde bazi izler lekeler kalmaktadir. Asit ve
ardindan su gecirdikten sonra birde aseton akitilirsa kanaldan bu lekeler biiyiik
Olciide gitmektedir. Bu yapilmadan da kanal kendi basina 12 saat kadar birakildiktan
sonra da tim lekeler tamamen ortadan kaybolmakta ve kanal eski haline
donmektedir. Dolayistyla ¢ip her tiirli optik uygulama ic¢in hazir hale gelir.
Asindirildiktan sonra ¢ekilen bir SEM fotografi sekil 2.31°de goriilmektedir.

Sekil 2.31. 3D elektrotlarin SEM fotografi: a) asindirmadan 6nce mikro tel,

b) Alindirilms elektrotlarin {istten goriintiisii
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2.7. Comsol

Comsol fiziksel bir diferansiyel denklemi sonlu elemanlar yontemi (FEM) ile ¢6zen
kullanici dostu bir ara yiize sahip programdir. Bunun i¢in ilk Once sistemin
geometrisi cizilir ve uygun bir fizik modu secilir. Ornegin elektrik ve manyetizma
modunda Maxwell’in denklemlerini uygun sinir sartlarinda ¢ozer. Analitik metotlar

yerine niimerik yontemleri kullanarak problemi ¢ozer.

Omegin tiirev islemi matematikte cok iyi bilinen bir islemdir ve bir fonksiyonun
tiirevini almak icin belli bagh bazi kurallar uygulanir. Simdi bir fonksiyonun analitik
ve niimerik olarak tiirevinin nasil alindigini gosterelim. f(x) = x* seklinde tanimlanan
bir fonksiyonun birinci tiirevi £ (x) = 3x*’dir. Tiirevin x=2’deki degeri 12°dir. Bu bir
fonksiyonun tiirevini bulmanin analitik yontemidir. Simdi de bunun niimerik olarak

nasil yapacagini gorelim.
Bilindigi gibi bir fonksiyonun tiirevi esitlik 2.2°de gosterildigi gibi bulunur.

 _ Jim L&A (2.2)
dx Ax—0 Ax

Bu esitlige X = 2 oldugu durum i¢in asagidaki gibi yaklasilabilir.

f(3;:1;(2) — 271_8 — 19 (23)

Eger AX daha da kiigiiltiiliirse,

f2.5)-f(2) _ 15.625-8

St s = 15.25 (2.4)
fD-f@) _ 9261-8 _ 12.61 2.5)
2.1-2 0.1

Buradan goriildiigii gibi fark kiiciildiikce sonucun dogruluk payr da artmaktadir.
Diferansiyel denklemler s6z konusu oldugunda bu fark noktalarina mes noktalar

denir. Bu mesler birbirine yaklastikca sonugta analitik sonuca o kadar yaklagir. Bu
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sonug esitlik 2.4 ve 2.5’de kanitlanmaktadir. Fark azaldik¢a sonugta analitik sonuca
yaklagmaktadir. Comsol’da bir geometrinin nasil meslendigi sekil 2.32’de
gosterilmektedir. Bu sekilde mikro kanal icerisindeki 6 um capindaki bir kiire

gosterilmektedir.

Sekil 2.32. Comsol ile farkli boylarda mesleme: a) 6 um mesleme, b) 1 um

mesleme
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Goriildiigii gibi mes boyutu sistem geometrisini ciddi sekilde etkilemektedir. Mes
noktalar1 yakin oldugunda c¢izimin kendisi bile daha gergek¢i bir goriintii arz
etmektedir. Bu dolayisiyla ¢ikan sonucu da etkiyecektir. Ciinkii Laplace denklemi bu

mes noktalar1 boyunca ¢oziiliir.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

Deney diizenegi SNR ve veri toplama hiz1 gibi baz1 parametrelerin incelenmesi i¢in
calistirilmistir. 6 pm ¢apindaki PS kiireler 2,5 S/m’lik NaCl ¢ozeltisinde dagitilirlar
ve siseyle beraber yiikseklik pompasina asilir. Empedans verisi sise cipe gore bir

miktar yukar1 kaldirildiktan sonra baglamistir.

Debi sisenin yliksekliginden ayarlanmistir. Elektrotlarin iistiinden gegen kiireler
mikroskop ile gozlenmis ve bir yandan da empedans verisi gergek zamanli olarak
kaydedilmistir. Bu sayede elektrotun iistiinden gegen bir kiirenin empedimetrik etkisi
de es zamanli olarak bilgisayarda cizdirilen empedans grafiginde gozlenmistir.
Elektrotlardan gegen kiirelerin olusturdugu empedans verisi sekil 3.1°de

goriilmektedir. Burada goriilen pikler bir kiireyi temsil etmektedir.
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Sekil 3.1. Pargacik gecisi sirasinda kaydedilen empedans verileri

57



Burada SNR yaklasik olarak 4-5 civarindadir. Elektrotlara daha yakin gegen kiireler
daha yiiksek sinyal vermislerdi. Bu durum elektrik alanin elektrotlar civarinda daha

yogun olusuyla agiklanabilir.

Elektriksel 6l¢iimdeki en biiyiik zorluk elektrotlara en yakin olan bolge olan elektrik
cift tabakada (EDL) saklidir. Elektrotlara verilen sinyalden dolay: elektrotlar
kutuplanir ve karsit yiikteki iyonlar1 kendilerine dogru cekerler. Yiiklii iyonlar

elektrotun dibine kadar gelir ancak elektrotlara gegemezler ve o civarda birikirler.

Bu birikim elektrotun etrafinda dogal bir engel olusturur ve ayni bir kondansator gibi
davranir. Ayni bir kondansatorde oldugu gibi akim akarken sinyal elektrotlarin
arasindaki siviysa ulasabilir ancak kondansatér doldugunda akim kesilir ve

dolayistyla uygulanan sinyal igeriye ulagsamaz.

Bu deneyler esnasinda 2 MHz’lik uyarici sinyal uygulanmistir. Bu yiiksek frekansta
EDL’nin boyutunun da etkisiyle asla tam anlamiyla bir doyum olmaz ve akim stirekli
olarak akar. Saf su icindeki Na* ve Cl iyonlar siirekli olarak bir etki altinda kalir ve

bir o yana bir bu yana ¢ekilerek birikme onlenir.

Burada iletken ¢ozelti yalitkan bir kiire ile yer degistirdiginde sistem elektrigi eskisi
kadar iletemez ve sistemin empedansi artar. Bir baska degisle PS kiireler elektrik
akimini engeller. Siviya gore daha yalitkan se¢ilmis bir pargacigin elektrotlardan

gegisi sekil 3.2°de Comsol simiilasyonlar1 vasitasiyla gosterilmistir.
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3.1.Mikro Akiskan Cipin Simiilasyonu

Comsol simiilasyonlar1 deneysel sonuglarla karsilastirmak tizere gerceklestirilmistir.
Yukarda bahsedildigi gibi 200 pm genislik 50 um yiikseklikteki kanal 40 um
bosluklu ve kalinliktaki elektrotlarin {izerine takilmistir. Bu sebepten otiiri kanal
500x200x50 um’lik bir dikdortgen prizma olarak ¢izilmistir. Elektrotlar ise 200x40
um’lik dikdortgenler olarak sekil 3.3’de gosterildigi gibi kanalin igine ¢izilmislerdir.

Sekil 3.3. Comsol’a girilen geometrik model

Geometri ¢izildikten sonra gerekli malzemeler fiziksel 6zellikleriyle birlikte belirli
bolgelere tanimlanir. Bu durumda gerekli fiziksel Ozellikler sadece -elektriksel
iletkenlik ve gegirgenliktir. Ardindan mesleme yapilir ve hesaplama baglatilir. ¢6ziim
cesitli formatlarda yazilabilir ve bir ¢ok bilinmeyen elde edilen ¢oziimden elde

edilebilir. Comsol’a gizdirilen bazi grafikler sekil 3.4’de gosterilmektedir.
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Sekil 3.4. Comsol simiilasyonlari: a) Elektrik yer degistirme alani b) yiik

Ik 6nce parcaciklarin konumlarma gore verdikleri empedans pikleri incelenmistir.
Bunun i¢in 6 um’lik bir kiireye polisitrenin ozellikleri atanarak cesitli yerlerde
verdigi empedans sinyali incelenmistir. Buna gore kiirelerin konumlarina karsi

verdikleri empedans sinyalleri sekil 3.5’de verilmistir.
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Sekil 3.5. Piklerin par¢acigin konumuna bagliliginin Comsol simiilasyonlari

Sonuglar gosterilmistir ki elektrotlar yakininda bulunan pargaciklara gore daha
hassastir ve en biiylik empedans degisimi pargacik elektrotun tam kenarindan
gecerken meydana gelmektedir. Bu sonuglar deneysel sonucglarla tam bir uyum
icindedir. Bu sayede simiilasyon sonuglarina bagli kalarak yeni ve daha hassas ¢ip
tasarimlart gerceklestirilmistir. Simiilasyon sayesinde dene yanil ile kaybedilecek

zaman minimuma indirilmistir.
Maxwell karisim teorisine gére empedans degisimi parcacigin elektro aktif bolgede

kapladigr hacmin toplam elektro aktif bolgenin hacmine oraniyla orantilidir [29].

Bundan dolay1 Comsol simiilasyonlart1 10 ve 100 um bosluk ve genislige sahip
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elektrotlar igin yapildi. Bunun i¢in 6 pm c¢apl kiireler tam elektrotlarin arasina
merkezi tabandan 3,1 pm yiikseklikte olacak sekilde konuldu ve hesaplama
baslatildi. Sonuglar sekil 3.6’da gosterildigi gibi Maxwell karisim teorisiyle paralel
cikmustir.
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Sekil 3.6. 10-40-100 um bosluklu elektrotlarin Comsol simiilasyonlar1

Elektrot boyutu arttikca pik yiiksekligi diismistiir. Bu yukarida belirtildigi gibi
hacimsel oranlarla alakalidir. Empedans degisimi parcaciklarin elektrik akimini
engellemesinden kaynaklandig: i¢in elektrik alani daha kiiciik bir bolgeye toplayip
parcaciklar1 oradan gecirmek empedans: arttirabilir [52]. Bu optikte lensler
vasitastyla 15181 bir yere toplayip tam odak noktasindan parcaciklar tarafindan sagilan
15181 Olgme ile aymdir. Elektriksel durumda bu daha kolaydir ¢ilinkii lensler yerine
yalitkan bir malzeme elektrik alani belli bir bolgeye sikistirmaya yeter. Yani iletken
bir siviyla beraber yalitkan bir sivi gittiginde elektrik akimi iletken olan sividan
gitmek isteyecektir yalitkan sividan gitmek istemeyecektir. Dolayisiyla hidrodinamik

odaklama teknigi burada da kullanilir.
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Bu durumu Comsol simiilasyonlart da dogrulamaktadir. Bunun igin odaklama sivisi
pargaciklarin bulundugu sividan en az 10° kat daha yalitkan olan saf su olarak segilir.
Giris basinglariin  degistirilmesiyle sivilarin kanal i¢inde kapladiklar1 yer
ayarlanabilir. Bu kanal i¢inde odaklanacak olan elektrik akimi {izerinde dinamik bir

kontrol verir. Bu sekilde elektrik akimu istenildigi gibi istenilen yere odaklanabilir

Bunun deneyleri saf su ve tuzlu su, basing pompasi vasitasiyla kanala baglanarak
yapilmustir. Basing pompasi dogrudan PC ile kontrol edilebilmektedir. Hidrodinamik
odaklama SNR’yi arttirsa da iki ayri siviyr birden kullanmak sivinin hizin
arttirmaktadir ve buda veri toplama hizinin buna yetisememesine sebep olmaktadir.
LCR metre her 5,6 saniyede bir kez 6l¢iim yapmaktadir. Eger par¢acigin hizi elektrot
bolgesini 5,6 saniyeden daha kisa siirede gececek kadar hizliysa LCR metre

tarafindan Ol¢iillemem olasiligi bulunmaktadir. 40 um’lik bir elektrot i¢im elektro

aktif bolgenin uzunlugu 120 um’dir. Eger pargacik 1522;:: ‘dan daha hizli gidiyorsa
LCR metreye hi¢ goriinmeden geg¢ip gidebilir. Bu sistemin hassasiyetin diisiisk

oldugu anlamina gelmez sadece sistemin yeterince hizli olmadigi anlamina gelir.

Yani hizli pargaciklara karsi sistem kordiir. Bu da parcaciklarin hizinin kritik
oldugunu belirtir. Bu sadece bir parcacigi kacirmak anlamina gelmez ayni zamanda
ayn1 boyutta ve ayn1 yiikseklikten gecen pargaciktan da 6rnekleme yapilma zamanina
bagli olarak farkli boyda pikler elde etmek demektir. Bu su sekilde aciklanabilir: eger
parcacik ancak tek bir 6rnekleme yapilabilecek kadar hizliysa ve eger hemen elektro
aktif bolgenin girisinde bir G6rnekleme yapilirsa nispeten diisiik bir pik elde
edilecektir. Bundan ziyade eger aymi parcactk tam elektrotlarin ortasinda
orneklenirse digerine gore daha yiiksek pik verecektir. Bunun i¢in en sagliklis1 gecen
bir pargaciktan olabildigince ¢ok defa empedans Ol¢liimii yapmaktir. Daha iyi
anlasilabilmesi icin yatay dogrultuda sinyalin nasil farklilik gosterdigi sekil 3.5°de

goriilmektedir.

Ancak diisik sivi  hizlarina 3D odaklama esnasinda ulagsmak miimkiin
goriinmemektedir. Bu sartlar altinda sivinin debisi diisiik olabilse de sivinin hizi
darliktan dolay1 yliksektir. Ancak 2D odaklama da diisiik hizlara inmek nispeten
daha kolaydir ve 2D odaklamanin hem dikey hem de yatay olmak iizere 2 farkh
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secenegi vardir [36]. Yatay odaklama siviyr yanlardan sikistirmak igin yapilirken
dikey odaklama tepeden asag1 bastirmak i¢in kullanilir. Simiilasyon sonuglarina gore
parcaciklardan gelen sinyal yatay konuma bagli degildir. Dolayisiyla yatay odaklama
sinyal anlaminda hi¢ bir sey degistirmemektedir. Bu durum sekil 3.7°de
goriilmektedir. Burada odaklama yalitkan bir siviyla degil iletken bir siviyla

gerceklestirilmistir.

8350

8349,5
8349

8348,5

z/Q

8348
8347,5

8347

8346,5

Time/s

Sekil 3.7. 2D yanal olarak odaklanan soliisyonun gercek zamanli empedans verisi

Diger taraftan dikey odaklama her zaman daha iyi sonuglar vermektedir ¢ilinkii
parcaciklardan alinan sinyal dikey bagimlidir. Tepeden asagiya dogru itilen pargacik

elektrotlara daha yakin gectigi i¢in daha siddetli pikler vermektedir.
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Sekil 3.8. 2D dikey odaklanan soliisyonun empedans verisi

Goriildigu gibi odaklama sistemin performansini ciddi sekilde arttirmaktadir. Bu
kanal geometrisinin performans iizerine etkisidir. Yalitkan bir siviyla odaklama
yapmak ise kanal boyutlarin1 ayarlamaya yarar. Fakat bunun bazi dezavantajlari
vardir. Kanal igindeki sivilardan birinin alan1 ¢ok disiiriildiigiinde sivinin debisi
azalsa da hiz1 ¢ok artar. Bu durum ucu sikistirilan bir hortumdan gegen sivinin
hizinin artmasina benzer. Hizli sivilarin getirdikleri olumsuz durumlar yukarda
tartisilmistir. Bundan baska ise SNR da bazi sikintilar olusturabilmektedir. Burada
gecen iki sivinin iletkenlikleri birbirinden ¢ok farkli oldugundan giris basinglarindaki
en ufak bir dalgalanma kanaldaki empedansta c¢ok biiyiik dalgalanmaya neden

olmaktadir ve buda giiriiltliyii cok arttirir.

Bununla birlikte bu deneyler ve simiilasyonlar hep daha diisiik boyutlu kanal ve
elektrot sisteminin daha hassas olabilecegini gdstermektedir. Bundan otiirii daha
kiigiik boyutlu kanal ve elektrotlara sahip mikro ¢ipler tasarlanmistir. Bu ¢ipler igin
Comsol simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Sekil 3.9’da farkli boyutlardaki c¢ipler

icin 6 um ¢apl kiirelerden gelen sinyaller karsilastiriimaktadir.
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Sekil 3.9. 6 um’lik pargaciklar i¢in simiilasyon sonuglari

Yeni ¢ipin elektriksel 6zelliklerini anlayabilmek adma yeni Comsol simiilasyonlar1
gerceklestirilmistir. Yani simiilasyonlar tezin amacina daha uygun olan daha kiigiik
kiirelerle gergeklestirilmistir. Kiireleri daha kiigiik se¢gmenin sebebi bakteri boyutuyla
daha iyi oOrtiismesidir. Sekil 3.10’da kanal igerisindeki pargaciklarin konuma bagl

olusturduklart empedans degisimi verilmektedir.

C F
Channel
height B E
10 pm
W A b
1 1
Electrode Electrode
width 5 or gap 5 or
10 pm 10 pm
Impedance change at different positions A B C D E F

10-10 pm width-gap electrode | 5.9Q (4501240 [416Q[24.7Q|16.8Q

5-5 um width-gap electrode 30001860450 (7810(20.0Q|10.7Q

Sekil 3.10. 2 um pargaciklar i¢in 5 ve 10 um elektrotlar ile i¢in Comsol

simiilasyonlar1
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Her iki elektrotta bazi avantaj ve dezavantajlara sahiptirler. Bunlardan biri
empedansin dikey bagliliginin 10 pm’lik elektrotlarda 5 pum’lik elektrotlara goére
daha az olmasidir. Buna karsin 5 pum’lik elektrolarda ise empedans pikleri daha
keskindir. Kanal boyutlar1 6nemini burada da kanitlamistir. Kanal tavaninin diisiik

olmasi parcaciklari elektrotlara daha yakin gecmeye zorlar bu da sinyali gii¢lendirir.

Dar kanallar hassasiyeti arttirmis olmasina ragmen beraberinde tikanma gibi bir
problem getirmistir. Bu bir ¢ipi iiretmek i¢in harcanan onca zaman, para ve emegin
act bir kaybidir. Bunun 6niine gegmek icin kanal ve elektrotlar tersinir bigimde

baglanmistir. Bunun nasil yapildig1 dnceki boliimde detaylica anlatilmistir.

3.2. Biiyiikliige Gore Ayristirma Deneyleri

Tikanmaya karsi da dayanikli olan daha hassa bir mikrogip iirettikten sonra
elektriksel deney diizenegi yine yukarida anlatildigr gibi kurulur. 1 pm’lik PS kiireler
2.5 S/m’lik tuzlu suyun i¢inde dagitilirlar ve sise yiikseklik pompasina asilir. Burada
otomatik basing pompasi yerine elle kontrol edilen yiikseklik pompasinin
kullanilmast akis hizi tizerinde daha insiyaki bir kontrol sahibi olma arzusu vardir.
Kanala baglantilar yine Onceden bahsedildigi gibi metalik konektorler ile

gerceklestirilir ve topraklamalar yapilir.

Tiim diizenek yukarda bahsedildigi gibi topraklandiktan sonra sivi kanala yollanir ve
gercek zamanli empedans verisi toplanmaya baslanir. Ayni deneyler 2 pum’lik
kiirelerle de tekrarlanir. Sekil 3.11°de 2 pum’lik kiireler 5 pum’lik elektrotlardan

gecerken toplanan empedans verisi gosterilmektedir.
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Sekil 3.11. 2 um PS kiireler i¢in gergek zamanli empedans sonuglari

Goriildiigii gibi deney diizenegimiz 2 pum’lik kiireleri saptamada harika bir bagari
gostermistir. Bundan sonra deneyler her iki tip kiirenin ayirt edebilmek adina
genisletildi. Bunun i¢in 1 ve 2 pm’lik kiireler ayr1 ayri kanala gonderildi ve elde
edilen empedans verisi aymi grafikte ¢izdirildi. Sekil 3.12°de 1 ve 2 um’lik

kiirelerden gelen empedans dagilimi grafigi goriilmektedir.

Bu grafik agikca gostermektedir ki 1 ve 2 pum’lik kiireler boyutlarina gore birbirinden
ayirt edilebilmektedir. Bu deney diizenegindeki hassasiyetin giiciinii gdstermektedir.
Daha dar kanal ve elektrot sistemiyle bu sonuca ulasilmasi sasirtici degildir ¢iinkii

teorik olarak bunun olabilecegi goriilmiisti.
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Sekil 3.12. 1-2 um kiireler i¢in Z-0 daginim grafigi

Su ana kadar deney diizenegi kurulmus ve ilk 6nce 6 um’lik kiirelerle performansi
Olciilmiistiir. Ardindan daha diisiik boyutlu sistemlerin hassasiyeti arttirabilecegi
goriiliip daha kiigiik mikrogip tiretilmistir. Bu ¢ipte 1-2 pm’lik PS kiireler boyutlarina
bagli olarak ayirt edilebilmislerdir. Bu pargaciklari ayrit edebilmek boyutsal olarak 1
um yiikseklige, 0,6 pm genislige, 2 um uzunluga sahip olan E Coli bakterisine denk

olmalarindan dolay1 6nemlidir [74].

Su ana kadar tiim deney sonuclarinin simiilasyonlar ile uyum iginde oldugu
gozlenmistir. Dolayisiyla bakteri deneylerini yapmadan once bakteri simiilasyonu
yapilmasi sagliklidir. Fakat Comsol hiicre zar1 gibi ¢ok ince yapilarin simiilasyonuna
izin vermemektedir. Bu 6l¢ekte yapilar1 simiile etmek i¢in bu Olgiide meslemeye
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu 0Ol¢iide mesleme yapilmast hesaplama siiresine asiri
derecede artirmaktadir ve genellikle hesaplama sirasinda program hata vermektedir.
Dolayisiyla bu tiir hesaplamalara izin verebilecek yeni bir lump model {izerine

caligilmistir.
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3.3. Lump Model

Elektriksel tespit temel olarak elektrotlar bir voltaj uygulayip karsilik gelen akimi
Olcmekten ibarettir. Bu sekilde Olclilen empedans aslinda c¢esitli pasif devre
elemanlarinin seri ve paralel sekilde birbirine baglanmasiyla olusturulabilmektedir.
Bundan dolayr bir devrenin empedansina sekil 3.13’de gosterildigi gibi seri ve
paralel indiiktor, diren¢ ve kondansator ile yaklagilabilmektedir. Buradaki durumda
iki levha arasindaki bir sivi temsil edebileceg§inden ve bu sivi da manyetik

ozelliklerden yoksun oldugundan dolay1 indiiktor kullanimi gereksizdir.
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| |
Cdl Cdl
a{ Rdl Rdl }‘
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Sekil 3.13. EDL’yi gz Oniine alan bir yaklagim i¢in esdeger devre modeli

Her malzeme bir iletkenlige sahiptir dolayisiyla temsilde bir direng bulunmasi sarttir.
Diger taraftan malzemenin sahip oldugu gecirgenlik kondansatér kullanimini da
zorunlu kilar. Bundan dolay:1 soliisyon paralel ve seri direng ve kondansatorlerle
temsil edilmistir. Burada EDL i¢in bir temsil geregi duyulmamistir ¢iinkii bu ¢alisma
frekansinda ve bu soliisyon iletkenliginde EDL ¢ok disiik bir etki getirmektedir ve
ihmal edilebilir. Tletkenlik arttikca Debye uzunlugu azalir ve siga artar bu yiiksek
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frekansla birlesince etkisi yok denecek kadar az olur. Esitlik 3.1’e gore frekans
arttikca empedans da azalmaktadir. Yani EDL etkisi yok olur. Bu sayede uygulanan
voltaj oldugu gibi siviya ulasir.

7=—-— (3.1)

Es diizlemsel elektrotlarin temsili ¢ok zordur ve conformal mapping gibi ¢ok ileri
diizey matematiksel gereglerle yapilabilir [75]. Bundan dolay1 ilk Once alt-iist
elektrotlar modellenir ve sonuglar Comsol ile kiyaslanir. Comsol simiilasyonu
elektrik alan sadece elektrotlarin arasina sikistirilarak yapildiginda lump modelle ¢ok
iyi uydugu goriilmektedir. Kistirilmig elektrik alanin Comsol sonuglar1 sekil 3.14°de

goriilmektedir.

Z=13.333 kQ

Sekil 3.14. Alt iist elektrotlar i¢in elektrik alan1 sadece elektrotlarin arasina

kistirarak gergeklestirilen Comsol simiilasyonu
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Bu kisitlama elektrot bolgesinin dort bir tarafina yalitkan sinir sartlart uygulanarak

yapilmistir. Ayn1 geometri lump modelde de temsil edilmistir ve bu hesaplamada NI

Multisim 13 (National Instruments) kullanilarak yapilmistir. Multisim 13’de ¢izilen

devre sekil 3.15°de gosterilmektedir. Buradaki RS1 ve CS1 gibi direng ve

kondansatorler o bolgenin geometrik ve fiziksel 6zelliklerine gore hesaplanmaistir.

Sekil 3.15. Esdeger devre modeliyle alt {ist elektrotlarin temsil edilisi

Sonuglar bu sartlar altinda c¢ok uyumlu olsa da daha gergekci sinir sartlari

uygulandiginda durum degisir. Elektrik alan kisitlamas1 kaldirildiktan sonra

simiilasyon tekrarlanmistir. Yeni sartlar altinda olusan sagakli elektrik alan ¢izgileri

sekil 3.16°da gosterilmektedir.

73



Sekil 3.16. Daha gergekei sinir sartlartyla alt iist elektrot simiilasyonu

Bu iki hesap gostermistir ki elektrotlar arasindaki bir siv1 fiziksel bir kayip olmadan
direng ve kondansatorlerle temsil edilebilir. Burada Comsol’un tiim fiziksel durumu
thtiva  ettigi  dislinlilmektedir ~ ¢linkii =~ Maxwell  denkleriyle  analizi
gerceklestirmektedir. Buna ragmen her iki farkli durumda sadece empedans degeri
degismektedir bu da sacaklanan elektrik alandan kaynaklanmaktadir. Bu lump model

ile gergek durumun niians farkiyla denk oldugunu kanitlar.

Dolayisiyla es deger devre yontemi daha da gelistirilerek bir parcacik oldugu durumu
da temsil etmesi saglanmistir. Bunun i¢in ayn1 durumu inceleyen iki farkli yaklagim
smanmistir. Sekil 3.17°de gosterildigi gibi sivi igindeki pargacik kiibik olarak

secilmistir.
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electrode

Model 2

glectrode

Sekil 3.17. Elektrot arasindaki bir pargacigr temsil eden iki farkli lump model

Burada siga ve direng degerleri esitlik 3.2 ve 3.3’de gosterilen temel formiiller

kullanilarak hesaplanmustir.
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Yiiksekli, uzunluk ve genislik gibi parametreler sistemin geometrisinden elde edilir.
lletkenli ve gecirgenlik gibi fiziksel parametreler ise Asami’nin [76] ¢alismalarindan
uyarlanmistir. Tiim parametreler Multisim 13’e girilir ve hesaplama gergeklestirilir.
Ayni degerler Comsol’a da girilerek hesaplanir. Her iki lump model ve Comsol ile
elde edilen sonuglar tablo 3.1°de gosterilmektedir. Empedans degisimleri pargacik

varken ve yokken elde edilen toplam empedansin farklar1 alinarak bulunur.

Cizelge 3.1. 2 lump model ve Comsol ile bir parcacik i¢in elde edilen empedans

degisimleri
AZIQ
Lumped Model 1 180
Lumped Model 2 36
COMSOL 56

2. modelin sonuglart Comsol’a daha yakin oldugu i¢in bu yaklasim benimsenip daha
ileri calismalar bu model ile gerceklestirilmistir. Bu modelin daha dogru sonug
vermesi bu modelde elektrik alanin daha ¢ok serbestlige sahip olmasiyla
aciklanabilir. 1. Modelde elektrik alanin bir kismi pargacigin ilizerinden ge¢meye

zorlandig1 icin o model beklenenden ¢ok daha biiyiik empedans vermistir.

Burada yapilan diger bir varsayim da kiiresel bir parcacik ile kiibik bir pargacigin
fiziksel bir kayip olmadan birbirine denk oldugudur. Maxwell karigim teorisine gore
empedans1 etkileyen en biiyiik faktor hacim oldugu i¢in her iki pargacigin hacimleri
esit oldugu siirece hu varsayim biiyiik bir sorun teskil etmez. Bundan dolayi
hacimleri esit fakat geometrileri farkli olan 2 pargacik Comsol da simiile edildi. 2 pm
capl bir kiire ile 1.612 um aygith bir kiipiin sonuglar1 sekil 3.18de gosterilmektedir.

Buna gore iki sonug birbirinden sadece %7°lik bir fark gosterir.
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Cubic particle

Al

Top electrode

Yf’ “ | Bottom electrode

| Spherical particle

AZIQ
Spherical particle 12.21
Cubic particle 13.11

Sekil 3.18 2 um ¢apli kiire 1.612 pm’lik kiibik esdegerinin karsilastirilmasi

Burada goriildiigii gibi hacimleri esit olmasi halinde iki farkli geometri arasinda ciddi

bir fark yoktur. Bu da kolaylik acisindan kiiresel pargaciklar yerine kiibik
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pargaciklar1 alan yaklagimimizi destekleyen bir bulgudur. Egrilikleri olmayan diiz

cisimlerle ¢alismak direng ve siganin hesaplanmasinda ¢ok avantajlidir.

Yapilan bir diger varsayim da alt {ist ve es diizlemli elektrotlarin denkligidir. Bu iki
tip elektrotun Comsol simiilasyonu ile elde edilmis elektrik alan ¢izgileri sekil
3.19°da goriilmektedir. Tek fark es diizlemli elektrotlardaki egri elektrik alandir.
Burada elektrik alan bir elektrottan digerine daha uzun mesafe gittigi i¢in empedans
da artar. Alt st elektrotlardaki empedans yaklasik 9 kQ iken es diizlemli
elektrotlarda 24 kQ’dur. Bu fark her iki elektrottaki elektrik alanin rotalarinin

farkindan kaynaklanir.

freq(1)=2e6 Streamline: Current density

freq(1)=2e6 Streamline: Current density e |

—_— fh:; m \\ \\\\‘\h‘ }\ > —
— 2,,“"“‘\‘\\\ =
7//_// ‘“\ N\\‘DU“ ““f “
— iy “ﬂi{w

= J

= e

Sekil 3.19. Alt iist ve es diizlemli elektrotlarda elektrik alan dagilimi
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Bu denklik sayesinde parcaciklarin seklinden bagimsiz olarak esdeger devre
modeliyle hesaplamalar yapilabilir. Tim geometrinin boyutuna gore ¢ok kii¢iik olan
nesneleri simiile etmekte biiyiik zorluklar ¢ikaran FEM yonteminin aksine esdeger
devre modelinde boyle bir sorun yoktur. Istenilen nesne i¢in fazladan elemanlar
eklemek o nesnenin temsili i¢in yeterli olmaktadir. Canli bir hiicre bunun igin en
giizel bir ornektir. Hiicrenin kendisi mikro boyutta iken zar1 nano boyuttadir ve bu
FEM ile zar temsil etmeyi neredeyse imkansiz hale getirir. Giivenilir sonuglar elde
etmek i¢in zarin en az 2 mese ihtiyaci vardir, 6te yandan dinamik mes boyutlar1 da
cok tuhaf sonuclar verebilmektedir. Bundan dolay1 gelistirilen lump model sayesinde

bu tip bir durum dahi makul bir sekilde simiile edilebilecektir.

Hiicremsi bir pargacik i¢in uygulanan lump model sekil 3.20’de verilmektedir.

Burada netlik adina hiicre zar1 abartilarak ¢izilmistir.

Solution

Cell
cytoplasm

Cell
|
membrane |

e

|

- -
— -

Electrode

Sekil 3.20. Hiicremsi bir pargacik i¢in lump model

Buradaki en 6nemli husus sistemin toplam hacminin sabit kalmasidir. Yani her ne

eklenirse eklensin mutlaka eklendigi yerdeki eleman ile yer degistirmelidir. Diger
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malzemelerden ¢ikarmadan eklenen hiicre zar1 kadar kiigiik bir yapi1 dahi toplam

empedansi ciddi sekilde degistirebilmektedir ve bu da sonuglari aldatict kilmaktadir.

Sistemin esdeger devre modeli Multisim 13 ile kurulmustur. Gerekli olan tim
fiziksel ve geometrik parametreler programdaki circuit parameters kismina girilir ve

tiim degerler program tarafindan hesaplanarak sonug¢ bulunur.

EY File Edit View Place MCU Simulate Transfer Tools Reports Options Window Help

e Q| SR - =Ry B-EE S e || ww-® 9]
te L R OGEEeEY WD [F W b

[ particle sim *
H|
2| Be B 89 29 Bfl Spot -
Name  Expression Preview  Comment
5 ps 25 25 solution's conductivity
g |1 10e-6 1e-005  length between electrodes
E A 30e-6*10e-6 3e-010 Electrode area
= |es 20 80 Solutions relative dielectric constant
S| 1e-4 0.0001  Particles conductivity

Sekil 3.21. Elektrotlar arasinda asili duran bir par¢acigin Multisim 13’de temsili

0.806 ve 1.612 um’lik hiicremsi pargaciklar i¢in elde edilen empedans sonuglart sekil
3.22°de verilmektedir.
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Sekil 3.22. 1.279 ve 1.612 um’lik kiibik hiicremsi ve opak pargaciklar

Ardindan ayn1 boyuttaki hiicremsi ve opak par¢acigin farkini bulmak i¢in baska bir

simiilasyon daha yapilmistir sonuglar sekil 3.23’de gosterilmektedir.

% ratio of the impedance change
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Sekil 3.23. Lump modelde hiicremsi ve opak parcacigin empedimetrik farki
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Fark yaklasik olarak - %0.003 ‘dan baslar ve frekans ile birlikte artar. Negatiften
pozitife gegme yaklasik olarak 200 kHz civarinda gergeklesir. Bizim deneysel olarak
calisma frekansimiz olan 2 MHz’de bu fark yaklasik olarak %1’dir. Buna gore 2
MHz’de iki farkli pargacigr ayirt edebilmek i¢in 100°den daha iyi bir SNR degerine
ulasmak gerekmektedir ancak 1-2 m’lik kiirelerle yapilan ¢alismalara gére SNR
10’dan yiikseklere ¢ikmamaktadir. Bu durum 2 MHz’de bu iki tip pargacigl ayirt
etmeyi imkansiz hale getirmektedir. Sekil 3.23’de goriildiigii gibi bu ancak yiiksek

frekanslarda mimkiindiir.

Sonuglara gore bu iki tip parcacik arasinda aslinda ciddi farklar olmasina ragmen
empedimetrik olarak bir fark bulunamamistir. Bu iki pargacik arasindaki en bilyiik
fark iletkenliktir 6yle ki bir hiicremsi par¢acigin i¢i yaklasik 10° kat daha iletkendir
ve bu hacmen %99,99’luk kismini olusturur. Sadece bu kismi ¢evreleyen zar yalitkan
olmasina ragmen neredeyse tiim hacmin yalitkan gibi davranmasina sebep olur. Bu
durum akimin o bolgede engellenip igeriye gegememesiyle agiklanir. Hiicrenin
igerisi iletken olsa da ¢ok yalitkan olan zar akimin igeri girmesine mani olur. Ortam
hiicrenin igerisinden de daha iletken olmasindan dolayr elektrik akimi hem zardan
hem de hiicrenin i¢inden gitmek yerine etrafin1 dolasir. Bu da tiim hiicrenin aym

opak bir pargacik gibi tamamen yalitkan bir cisimmis gibi davranmasina sebep olur.

Frekans deneysel sinirlamalardan oGtiirii daha fazla arttirilamaz ancak soliisyonun
iletkenligi ile istenildigi gibi oynanir. Boylece hiicreden daha yalitkan bir sivi1 test
edilmistir. Iletkenlik 0,1 S/m olacak sekilde Multisim’e girilmis ve program
calistirilmistir. Sonuglar sekil 3.24°de gosterilmektedir.
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Sekil 3.24. Hiicremsi ve opak parcacigin yalitkan ¢ozeltide empedimetrik

incelenmesi

Sonuglardan goriildigi tizere diisiik iletkenli bir sivi hiicremsi ve opak pargacigin
ayirt edilebilmesine olanak vermektedir. Bu durum hiicre zarmin kapasitif
davranisiyla acgiklanabilir. Frekans arttik¢a kondansator kisa devre olur ve elektrik
akiminin {izerinden gecip hiicre i¢ine ulagmasina imkan verir. Hiicre zar1 yliksek
iletkenlikteki sivida da kisa devre olabilmesine ragmen burada ortam c¢ok iletken

oldugundan dolay1 akim yine de hiicrenin igerisinden gegmeyi istememektedir.

Boylelikle her iki tiir parcacigin ayirt edilebilmesi teorik olarak gosterilmis olur. Bu
hem soliisyonun iletkenligine hem de frekansa bagli bir durumdur. Ancak bizim

deney diizenegimiz bu kadar yiiksek frekanslara izin vermemektedir.

Bu calismada ¢ubuk seklinde bir geometrik yapiya sahip olan E. Coli bakterileri
tespit edilmeye calisilmistir [76]. Bundan dolayr bu bakterinin sekline en ¢ok
benzeyen ve diiz hatlara sahip olan dikddrtgenler prizmasi Multisim ile ¢ozlilmiistiir.

Sonuglar sekil 3.25°de gdsterilmektedir.
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Sekil 3.25. Multisim 13’de dikdortgenler prizmasi olarak temsil edilen parcaciklar

Goriildigi gibi her iki tip pargacik arasinda bizim galigma frekansimizda neredeyse
hicbir fark olusmamaktadir. Sekil 3.26’da gercek ir bakterinin sekli ile burada yapila

benzetme gosterilmektedir.

Sekil 3.26. Gergek bir E. Coli ve dikdortgenler prizmasi

84



Hem dikdortgenler prizmasi seklinde olan hem de ¢ubuk seklinde olan iki pargacik

Comsol’da simiile edilmis ve sekil 3.27°de gosterilmektedir.

AZIQ)
Rectangular prism 17
Cylinder 16.3

Sekil 3.27. Silindirik ve dikdortgensel bir pargacigin Comsol sonuglari

Burada her iki pargacikta ayn1 hacme sahip olacak sekilde ayarlanmigtir. Buna gore
silindir 0,3 um yar1 ¢apinda ve 2 um boyundadir. Dikdortgenler prizmasi ise 0,531x
0,531 um tabana ve 2 um boya sahiptir.

3.4. Tek Bakterinin Tespiti

E. Coli numuneleri KUBTAL’da temin edilmis ve LB ortaminda ¢ogaltilmistir. 2,5
S/m’lik 1 ml PBS ¢ozeltisi hazirlanir ve 50 pl E. Coli soliisyonu buna mikro pipet ile
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eklenir. Ardindan hazirlanan bu ¢ozelti 5,6 pm’lik filtreden gegirilir. Olasi
cokeltilerden kurtulup tikanmanin Oniine gecebilmek i¢in bu adim uygulanir.
Soliisyon yiikseklik pompasina asilir ve baglantilar yapildiktan sonra kanala

gonderilir.

Bu deneyde en hassas ¢ip olan 5 um elektrotlu ve 30 um genislik 10 um yiikseklikle
kanall1 ¢ip kullanilmistir. Tiim topraklamalar 6nceden bahsedildigi gibi yapilir ve ¢ip
problanir. 2 MHz, 1 V,;,’lik AC sinyal ile gercek zamanli empedans 6l¢limii
gerceklestirilir. Bir E. Coli tam elektrotlarin {izerinden gegerken elde edilen
empedans pikleri sekil 3.28’de gosterilmektedir.

20104
20099
€ 20094
N
20089
20084 HI i
0 1 2 3 4 5
Time/s
——E. Coli

Sekil 3.28. E. Coli tespiti

Bu tek bir bakterinin empedimetrik olarak tespit edilmesini gostermektedir. Pik
boylarindaki degisiklik ya bakterilerin boyutlarindaki farkliliktan yada kanal

icerisindeki dikey pozisyonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Teorik kisimda anlatildig tlizere ¢ok iletken ¢ozeltilerde hiicremsi bir pargacik ile
opak bir pargacig1 2 MHz’in altinda ayirt edebilmek miimkiin degildir. Fakat diisiik
iletkenlikteki sivilarda bu ayrim teorik olarak miimkiin gériinmektedir. Dolayisiyla
0,1 S/m’lik PBS ¢ozeltisi hazirlanmis ve de 5 pl E. Coli igerisine eklenmistir.
Yapilan 6lgiim sekil 3.29°da gosterilmektedir. Ne yazik ki sistem asir1 girtltiilii

6l¢tim yapmustir ve bu sebepten 6tiirii bakteri tespiti ger¢eklestirilememistir.

331920
331900
331880
331860

c 331840

/

N 331820

331800

331780

331760

331740

Time/s

——E. Coli at 0.1 S/m solution

Sekil 3.29. Yalitkan bir ¢ozeltide E. Coli tespiti denemesi

3.5. Yeni Tip Elektrotlarin Performansi

Altin mikro elektrotlar iiretebilmek igin gelistirilen yeni yOntem materyal ve
yontemler kisminda anlatilmistir. Bu elektrotlarin performans testleri yapilmis ve es
diizlemsel elektrotlar ile karsilagtirilmistir. Deneysel yontemlere bagvurmadan evvel
3D elektrotlar ile Comsol simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Bu elektrotlar icin

cesitli grafikler sekil 3.30°da gosterilmektedir.
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freq(1)=2e6 Multislice: Electric potential (V)

Sekil 3.30. 3D elektrotlarda elektrik alan ve elektriksel potansiyel

Gortildigu gibi elektrik alan elektrotlarin arasinda daha yogundur. Ayrica elektrik
alan elektrotlarin uglarinda ¢ok daha yogundur. Bu beklenmedik bir durum degildir
ve bazi sonuglart vardir. Bunlardan bir tanesi sinyalin siddetli bir sekilde konuma
bagli olmasidir. Sinyalin dikey konuma bagliligt Comsol simiilasyonlariyla

incelenmistir ve sonuclar sekil 3.31°de goriilmektedir.
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Positions | A B C D E F G
% 0.05 0.11 0.06 0.01 0.0044 | 0.00023 | 0.00007
Impedance

change

Sekil 3.31. Comsol’a gore empedansin dikey konuma baglilig

Elektrotlar ile ayn1 hizadan gegcmeyen parcaciklarin elektrotlarla ayni hizadan gecen

parcaciklara gore daha az sinyal verecegi asikardir. Sinyalin yatay konuma baglilig

da incelenmistir ve sonuglar sekil 3.32.’de gosterilmistir.

Sonuglar elektrot etrafindaki

elektrik

alan ¢izgilerinin dagilimiyla gelisen

beklentilerle gayet uyumludur. Buna gore elektroda daha yakin gecen pargaciklar

uzak gecgenlere gore daha siddetli sinyal verirler.
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Positions A B C
% Impedance 0.11 0.25 0.47
change

Sekil 3.32. Comsol’a gore empedansin yatay konuma baglilig

Onceden de anlatildig1 gibi elektrotlar arasindaki bosluk iiretim sirasinda asit ve
suyun giris basinglariyla oynanarak ayarlanabilir. Bundan dolay1 farkli aralikli
elektrotlar iiretmek bu yontem ile ¢ok kolaydir. Maxwell karisim teorisine gore
empedans degisimi pargaci@in hacminin elektro aktif bdlgenin hacmine oraniyla
orantilidir. Dolayisiyla daha dar aralikli elektrotlarda daha hassas 6l¢iim yapmalari

beklenir. Uretilen elektrotlar sekil 3.33’de gosterilmektedir.

90




Electrode 1

Electrode 2

Electrode 3

Electrode 4

Sekil 3.33 Farkli boylarda agindirilan elektrotlar
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Comsol ile elde edilen tiim bu sonuglar deneysel yollarla da arastirilmistir. Deneyler
¢ip baglantilar1 ve topraklamalar daha 6nce belirtildigi gibi yapilmis ve veri toplama
yine kendimiz tarafindan yazilmis Labview koduyla gerceklestirilmistir. Buna gore
elektrot aralig1 ne kadar kiiclik olursa hassasiyetinde o kadar artacagi hem deneysel

hem de teorik olarak sdylenebilir.

Elektrotlarin voltaj bagimlilig1 da ayrica incelemistir. Buna gere ¢ok genis bir voltaj

araliginda elektrotlardan alinan giiriiltii seviyelerinin grafigi sekil 3.34’de

gosterilmektedir.
30 : [ electrode 1
Jill
] l“ ______________ electrode 2
i 1 /f\
20 4 | r\ / \\ electrode 3
i | ]]l / \
1 1 \ _ / \ — — —electrode 4
c 1oL AN / S
8 T \'] ~ / \.\ / \"'--.___-
g 10 4 U S~ </ TTTF
e ——
0 2 4 6 8 10
Voltage/V

Sekil 3.34. 4 farkl: elektrot icin voltaj-giiriiltii grafigi

Bu yeni tip elektrotlarin en biiylik avantaji saglamligidir. Bu elektrotlarin aksine es
diizlemli elektrotlar 1 Vp’den sonra hizlica bozunurlar. Buna ragmen 15 Vp’de
dahi bu elektrotlarda her hangi bir bozunmaya rastlanmamistir. Sadece 10 V.’ den
sonra ¢oOzelti iginde elektrokimyasal tepkimelerden kaynakli bazi hava

kabarciklarinin olusturdugu gorilmiistiir.
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Giriltiniin  voltaja baghiliginin incelenmesinin ardindan 6 pm’lik kiirelerle

empedans Ol¢iimleri gergeklestirilmistir. Elektrolar i¢in en uygun voltaj sekil 3.35’e

gore secilmistir.

a) 4965
E
s 4955 ~
| i».LP
| [ W
4945
0 2 4 6 8 10
Time (s)
b)
9120 ~
£
c
o MWWMWMWW
9110
0 2 4 6 8 10

Time (s)

Sekil 3.35. Dort 3D elektrot ve bir es diizlemli elektrot i¢in empedans verileri.
a) elektrot 1, b elektrot 2, c) elektrot 3, d) elektrot 4, e) es diizlemli

elektrot
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Sonuglardan goriildiigii izere SNR artan elektrot bosluguyla azalmistir. Boylelikle
elektrot boslugunun Onemi deneysel olarak da ispatlanmistir. Burada farkli
Olceklerdeki elektrotlar kolayca iiretilmislerdir. Diger elektrot iiretim tekniklerinde
yeni litografi yapilmasi gerektirirken burada sadece giris ¢ikis basinglart ile

oynanarak elektrot boslugu ayarlanmistir.

Bizim 0l¢lim diizenegimizde giiriiltii toplam empedansin yaklasik olarak
1/10000’idir. Ornegin giiriiltii 5 kQ’luk empedans veren 1 numarali elektrotta 0.5 Q
civarindayken 15 kQ toplam empedans veren 3 numarali elektrotta yaklasik olarak

1,5 Q’dur.

Bu elektrotlarin diger bir avantaji da ¢ok iletken olmalidir ¢linkii ince film elektrotla
fazladan 200 Q civarinda bir direng eklemektedirler. Bu direng elektrot kalinliginin

nano Olgekte olmasindan kaynaklanmaktadir.

Buna gore ilk ii¢ elektrotun digerlerinden daha yiiksek performans sergiledigi
agikardir. Boylece bu yontemle iretilen elektrotlarin ince film elektrotlardan daha

tistiin olduklar1 da kanitlanmuistir.

Bununla beraber deneyler esnasinda bazi ciddi sorunlarla da karsilagiimistir.
Bunlardan biri ayn1 boyda parcgaciklardan gelen farkli boydaki empedans sinyalidir.
Buna gore elektrotun yani basindan gecen pargaciklar 60 Q’a kadar pikler
verebilirken uzaklardan gecen parcaciklar 3-5 Q civarinda sinyal vermektedir.
Dolayisiyla asimetrik odaklamaya imkan taniyan bir sistem tasarlamak Ol¢iim

hassasiyetini arttirabilecektir.

Bir diger sorun ise kanalin dogrudan tel lizerine oturmasindan dolay1 parcaciklarin
elektrotla ayn1 hizadan gegmemesidir. Bu gore kanali yukar1 dogru kaldiran tel sekil
3.36’da gosterilmektedir. Bu sebepten otiirli Baz1 pargaciklar elektrotlara gore cok
yiiksekten gecmekte ve hi¢ sinyal vermemektedir. Bu sorunun {istesinden gelmenin

bir yolu tepeden asag1 odaklamadir.
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Sekil 3.36. Kablonun iistiinde oturan kanal

Bu yontemle parcaciklar sekil 3.37°de gosterildigi gibi yanal ve dikey olarak
odaklanir. Yanal odaklama parcaciklar1 elektrotlarin ortasina dogru siirdiigii igin
daha az dalgali sinyallerin olusmasini saglamistir. Fakat bu ydntem iistten gegip
giden pargaciklara mani olamaz bunun i¢in fazladan bir odaklama daha yapmak

gerekir.

Tepeden odaklamada yukardan gelen akis geriden gelen akis1 asagi tam elektrotlara
ayn1 hizaya gelecek sekilde bastirir. 3. Akisin kanala dogrudan baglatis1 odaklamay1
bozdugundan dolay1 3. Delik i¢in bir PDMS havuz kanalin tepesine yapistirilir.
Parcacik testlerine gegmeden Once uygun basing degerlerini saptamak i¢in boyali
sularla denemeler yapilir. Ancak sadece tepeden odaklama yapmak diizgiin bir sinyal
elde etmek i¢in yeterli degildir bunun i¢in hem yanal hem de dikey odaklama
yapmak gerekir [77] Bunun igin sekil 3.38’de goriildigi gibi 3D odaklama yapmak

iizere denemeler gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.37. Elektrotlarin ortasina dogru odaklanan pargaciklar

Sekil 3.38. 3D elektrotlarda 3D odaklama
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3D odaklama ile tim parcaciklar elektrotlarla hizalanir ve empedans olgiimii
baslatilir. Burada basing degerlerinin yiiksek olmasindan dolay1 pargaciklar ¢ok hizli
hareket ederler ve bunun neticesinde bazi pargaciklar 6lglim sistemimiz tarafindan
tespit edilemez. 3D odaklama ne yazik ki ancak yiliksek basinglarda
gerceklesebilmektedir ve elimizde buna ayak uydurabilecek bir 6l¢iim diizenegi

yoktur. Bu yol ile elde edilen empedans dlgtimleri sekil 3.39°da goriilmektedir.
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Sekil 3.39. 3D odaklama kullanilarak 3D elektrotlarla tespit edilen pargaciklar
Burada gecen yaklasik 40 pargaciktan 20 tanesi basariyla tespit edilmistir. Kalan
parcaciklar sitemin diisiik 6l¢tim hizi nedeniyle tespit edilememistir.
3.7. 3D elektrotlar ile tek bakteri tespiti
Yeni elektrot iiretim teknigini gergeklestirip tstiinliigiinii de kanitladiktan sonra bu
elektrotlar ile biyolojik bir uygulama yapildi. ilk &nce tek bakteri tespitinin

yapilabilecegi gosterildi. Onceden gosterildigi gibi kiigiik kiirelerin biiyiik kanalda
tespiti ¢ok zor hatta miimkiin degildir. Bu durum 3D elektrotlar ile asilmistir.
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Bunun i¢in ilk dnce tek bakterinin elektrotlar arasindaki Comsol simiilasyonlar
yapilmistir. Bir bakterinin etrafindaki elektrik akim ¢izgilerinin dagilimi sekil
3.40’da goriilmektedir. Gortldiigi gibi elektrik akimi igeri girmek yerine etrafimi

dolasmaktadir.

— freq(l)=2e6 Streamline: Current density :
“

Sekil 3.40. Bakteri etrafindaki elektrik alan ¢izgileri

Simiilasyonlarin ardindan sonra 1 ml kadar ¢esme suyu alinir ve igine yogun PBS
cozeltisi eklenerek ¢ozelti iletkenliginin 2,5 S/m olmasi1 saglanir. Eklenen PBS
miktar1 sonraki deneylerde de kullanilmak {izere not edilmistir. Burada PBS

elektriksel iletkenligi arttirmak igin eklenir.

Deneyin kalan kismi daha once anlatildigi gibi gergeklestirilir. Her bir pikin bir
bakteriye karilik geldigi empedimetrik sonuglar sekil 3.41°de sunulmustur.
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Sekil 3.41 Cesme suyundan 3D elektrotlar ile bakteri tespiti

Bakteri kapasitif olarak da tespit edilmistir. Bunun i¢in LCR metre CpRp modunda

calistirilarak veri toplanir. Sonuglar sekil 3.42°de gosterilmektedir.
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Time/s

Sekil 3.42. Cesme suyundan 3D elektrotlarla kapasitif bakteri tespiti

Beklenildigi lizere bakteriler elektrotlardan gegerken siga anlik olarak diigmektedir.

Hiicre zar elektrik akimini perdeler ve igeri girmesine mani olur dolayisiyla yiiksek
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gecirgenlikli hiicre i¢i s1vis1 nispi gecirgenligi 1 olan bos uzayla yer degistirir bundan

otiirti de toplam siga diiser.
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4. SONUC

Bu doktora tezi kapsaminda tek bakterinin elektriksel tespiti detaylica arastirilmistir.
Calismalar biiyiik elektrot ve kanal sistemiyle baslamis ve buna beraber simiilasyon
calismalar1  yapilmistir. Deneysel veriler ile FEM sonuglarinin = Ortiistigi
gorilmistiir. Bunun ardindan ¢ipin hassasiyetini arttirmak i¢in yeni simiilasyonlar
yapilmistir. Bu sayede daha hassas tasarimlara deney yanil ile zaman kaybetmeden
erigsilebilmektedir. Yeni nispeten kiigiik elektrot ve kanal sistemiyle beklenildigi
lizere daha hassas sonuglara ulagilmistir. 1-2 pm’lik parcaciklarin basaril sekilde

ayirt edilebilmesinin ardindan bakteri deneyleri yapilmistir.

Comsol simiilasyonlarina paralel olarak lump model de gelistirilmistir. Diger
yontemlerin aksine bu ¢ok kullanisli ve anlasilmasi kolay bir modeldir. Bu modelin
ciktilart Comsol ile karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada ¢ok karmasik lump modeller
yerine boyle basit olani kullanilmis ve giizel sonuglar elde edilmistir. Bu modelin en
biiyiik artisi Comsol tarafindan simiile edilmesi zor olan ince sistemleri kolayca
simiile edebilmesidir. Bu model sayesinde daha gercek¢i hesaplamalar ¢ok basit bir
yoldan yapilmistir. Bu yeni model ile hiicremsi bir parcacik ile opak bir pargacigin

tek frekansta ayirt etme imkani teorik olarak gosterilmistir.

Bunun disinda 3D elektrot iiretmek i¢in alternatif bir yontem gelistirilmistir. Bu
yontem litografi ve temiz odaya ihtiyag duymamaktadir. Bu elektrotlar performans
acisindan es diizlemli elektrotlara gore daha iyidir. SNR degerleri es diizlemli
elektrotlardan ¢ok daha iyidir. Ayrica bu elektrotlar {iretim i¢in daha az altina ihtiyag
duymaktadir. 1 m’si 30 avrodan 3 cm’lik tel ile bir elektrot {iretilebilirken
buharlastirma yontemiyle 1 g’1 30 avrodan sadece 4 ¢ip Tliretilebilmektedir. Es
diizlemli elektrotlar kaplama sirasinda altin i¢in ayrica krom kaplamasina ihtiyag
duymaktadir. Bu elektrotlar ayrica ¢ok dayaniklidir ¢ok yeksek voltajlarda uzun
stireler c¢aligabilmektedir. Ayrica farkli boylarda elektrot iiretmek icgin farkli
maskelere de ihtiya¢ yoktur. Tiim bu avantajlar bu elektrotlar1 maliyet agisindan da

avantajli kilmaktadir.
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Buna ragmen bu yontem kendi en ug¢ noktasinda degildir ve baz1 eksikleri mevcuttur.
Bunlardan biri kanalin tellere basarak havaya kalkmasidir. Bu sorunu ¢ézmek i¢in
3D odaklama kullanildi. Telleri barindiracak yeni kanallar1 olan bir sistem bu sorunu

da ¢ozecektir.

Bunun diginda Quake vanalarimi kullanarak kanali tepeden daraltan baska
yontemlerde mevcuttur [78, 79]. Bu sayede kanalin tepesi elektrotlara dogru

yaklastirilir ve pargaciklarin kagis1 engellenir.

Teli farkl sekillerde asindirmak ve tel yerine kullanilabilecek alternatif malzemelerin
arastirilmasi gibi konular daha da arastirilabilir. Bu tip bir arastirma daha da ucuz ve

daha da hassas elektrotlarin yapimini olanakli kilabilir.

Bundan dolay1 bu elektrotlar biyolojik olsun olmasin biyomolekiil tespiti yada
elektrokimyasal cesitli uygulama alanlar1 bulabilirler. Sensor olarak kullaniminin
disinda bu elektrotlar DEP gibi pargacik manipiilasyonunda da kullanilabilir. Bu
elektrotlar i¢in etrafindaki elektrik alan durumunun daha iyi anlasilmasini saglayan

Comsol simiilasyonlari da yapilmistir.

Son olarak tek bakteri tespiti de bu 3D elektrotlar ile gerceklestirilmistir. Bunun la
¢esme suyundan tek bir bakterinin tespiti gergeklestirilmistir. Bu kadar kiiciik aym
zamanda da bir o kadar tehlikeli bir canlinin hicbir litografik adim gerektirmeyen
temiz odalardan bagimsiz olarak iiretilebilen bu elektrotlar ile tespiti diisiik maliyetli
sensdrlerin yapilabilirligi adina ¢ok 6nemlidir. Maliyetlerin diigmesi bu tip cihazlarin
kullanilabilirligini arttiracak ve bu sayede bir¢ok insan hayatinin kurtulmasini

saglayabilecektir.
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