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OZET

KAPASITIF NANO-BIYOSENSORLERIN ALGILAMA HASSASIYETLERININ
GELISTIRILMESININ ARASTIRILMASI

GULENER, Neset
Kirikkale Universitesi
Fen bilimleri Enstitiisii
Fizik Anabilim Dal1, Doktora Tezi
Danisman:Prof. Dr. Sedat AGAN
Ortak Danisman: Yrd. Dog. Dr. Ali Kemal OKYAY
Ekim 2015, 88 sayfa

Biyolojik algilama mekanizmalari igerisinde impedimetrik 6l¢lim metodu
etiketsiz olmasi, ucuzlugu, nano boyutlarda uygulanabilirligi, ¢ok diisiik giiclerde
calisabilmesi ve elektronik sistemlere adapte olabilirligi ile rakipleri arasinda 6ne
cikmaktadir. Ancak empedans temelli 6l¢liim sistemlerinde sivi dlgiimii, uygulanan
elektrik alandan dolayr olusan elektriksel ¢ift katman etkisi sebebiyle saglikli
yapilamaz. Iyonlar ard arda iki perde olusturarak analitlerin tespitini zorlagtirir. Nano
aralikli sensorler bu problemi biiyiik 6l¢iide halledebilmektedir.

Bu tez calismasinda dikey yapili kapasitif nano-biyosensorlerin algilama
hassasiyetlerinin  arttirtlmas1  arastirilmistir.  Farkli  boyutlarda  tasarlanan
biyosensorlerde elektrot olarak altin tercih edilmistir. Elektrotlar arasindaki dielektrik
katman i¢in alimina (Al.O3) biiyitiilmiistiir. Nano aralik, iiretilen biyosensdrlerin
dielektrik tabakasimi olusturan aliiminanin asindirilmasiyla elde edilmistir. Uretilen
nano-biyosensorler diisiik frekans degerlerinde ¢alisabilmektedir.  Sensor
karakterizasyonu 50 kHz frekans degerinde yapilmistir. Gelistirilen etiketsiz nano-
biyosensorler 10 mV degerinde ¢alisabildiginden gii¢ sarfiyatlar diistiktiir.

Sensorlerin  kararlilik ve tekrarlanabilirlik testleri yapilarak sensorlerin
giivenilirlikleri ispat edilmistir. Uretilen nano sensorlerin, saflastirilmis su, metanol,

etanol ve IPA solventlerini dielektrik katsayisina gore ayirt edebilmesi arastirilmistir.



Sensdrlerin Olgtiigii degerler ve solventlerin dielektrik katsayilar1 kullanilarak basit
dogrusal regresyon yontemi uygulanmis ve dielektrik katsayisindaki birim
miktardaki degisiklige karsilik kapasitans degerindeki degisim 117 pF olarak
hesaplanmustir. Farkli boyutlarda iiretilmis olan dort farkli sensorle yapilan kuru ve
sulu Ol¢iim sonuglar1 arasindaki sensorlerin kapasitans degisimlerinin sulu 6l¢iim
degerine orani hesaplanmis ve degisim miktarinin %53 ile %66 degerleri arasinda
oldugu goriilmiistiir. Farkli boyutlardaki sensorlerin algilama hassasiyetlerinin farkl
oldugu yapilan arastirmalarla gosterilmistir.

Bu calisma nano-biyosensorlerin gelistirilebilir oldugunu gostermistir.
Hassasiyetin arttirilabilir olmasinin, 6zellikle saglik alaninda kullanilan biyosensorler

bakimindan umut verici oldugu disiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Biyosensor, nano aralik, elektriksel ¢ift katman, impedimetrik

biyosensor, solvent, solvent sensoril.



ABSTRACT

INVESTIGATION AND DEVELOPMENT OF DETECTION SENSITIVITY OF
CAPACITIVE NANO BIOSENSORS

GULENER, Neset
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Physics, Ph. D. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Sedat AGAN
Co-Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ali Kemal OKYAY
October 2015, 88 pages

Among biological detection mechanisms, impedimetric measurement
method, with its being unlabelled, cheapness, applicability in nano sizes, can operate
at very low power and the adaptability to the electronic systems, stands out among its
competitors. However, liquid measuerement in impedance-based measurement
systems, can not be healty due to the effect of electrical double layer caused by
applied electric field. lons complicates the detection of analytes by creating two
consecutive scenes. Nanogap sensors can handle this problem greatly.

In this thesis, increasing detection sensitivity of wvertical capacitive
nanobiosensors is investigated. In the biosensors that are designed with different
sizes, gold is preferred as electrodes. For dielectric layer between the electrodes,
alumina (Al203) is growth. Nanogap is obtained by etching the alumina that is
forming the dielectric layer of the biosensor. Fabricated nano-biosensors can operate
at low frequencies. Sensor characterization was made worth 50 kHz. Developed
unlabeled nano-biosensors can operate at 10 mV worth so the power consumption is
low.

Reliability of sensors have been proved by making their stability and
repeatibility tests. It is investigated that fabricated nanosensors can discriminate
deionised water, methanol, ethanol and IPA solvents according to the dielectric

coefficient. By using the values measured by the sensors and the solvents’ dielectric



coefficients, simple linear regression method was applied and change in the
capacitance value corresponding to the unit amount change in dielectric constant is
calculated 117 pF. The ratio of wet measurement values to capacitance changes of
sensors between wet and dry measurement results that are made by four different
devices which are fabricated in different dimensions and the amount of change has
been seen between the values 53% and 66%. It has been shown by researches
detection sensitivity of sensors in different dimentions are different.

This study has shown that nano-biosensors can be improved. Sensitivity
may be increased to being, especially with regard to biosensors used in medical area
are thought to be promising.

Keywords: Biosensor, Nano gap, electrical double layer, impedimetric biosensor,

solvent, solvent sensor
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1. GIRIS

Biyosensorler, protein, DNA sarmali, biyolojik sivilar gibi biyolojik
malzemelerin tespit ve dl¢iimii i¢in dizayn edilmis araglardir [1]. Ikinci diinya savasi
sirasinda zehirli gazlarin tespiti ig¢in kanarya kusglari kullanilmistir. Her ne kadar
glinlimiizde bu uygulama insancil goziikmese de o zamanin sartlar1 igerisinde ¢ok
sayida insanin hayatta kalmasmi saglamistir. (Sekil.1.1). En eski biyosensor
uygulamalarindan biri de madenciler tarafindan kullanilan kanarya kuslaridir. 19.
Yiizyilda madenciler madene calismaya inerken yanlarina kafes icinde bir kanarya
alirlardi. Kanaryalar ortamdaki karbonmonoksit, metan gibi madenciler i¢in tehlike
olusturacak gazlarin ortamda ¢ogalmasina ¢ok hizli tepki verebilmekte ve Otmeyi
kesmektedir. Kuslarin 6tmeyi kesmeleri askerler icin gaz saldiris1 bagladi uyarisi

iken, madenciler i¢in madeni bosaltma talimati anlamina gelmekteydi [2, 3, 4].
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Sekil 1.1. Biyosensor olarak kullanilan kanaryalar [2, 3, 4].

Gecen vyiizyll icerisinde biyosensor teknolojisi fizik, kimya, biyoloji,
malzeme bilimi elektronik gibi pek ¢ok bilim dallarinin gelismesiyle birlikte ¢ok
onemli mesafe katetmistir. Giiniimiizde biyosensorlerin nano boyutta uygulamalari
yapilabilmektedir. Nano uygulamalarla alinan sonuglar canlilar tarafindan gosterilen
biyosensor performansina yaklagsma konusunda timit verici olmaktadir. Canlilar
algilama konusunda miithis bir yetenege sahiptirler. Canlilarin duyu organlar ile
yaptiklar1 tespitler bilimsel gelismelere ilham kaynagi olmaktadir. Canlilardaki

performansa birkag Ornek vermek gerekirse kopeklerin koku alma yetenegi,



kelebeklerin karsi cinslerine ait havadaki birkag molekiilii bile fark edebilmeleri,
litrelerce su igerisine karigsan ¢ok az miktardaki maddeyi tespit edebilen yilan
baliklar1 s6ylenmeden gegilemez [5]. Kimyasal bilesik ve iyonlara, tersinir ve segici
olarak cevap veren, soliisyonun cinsi ve derisimine bagli olarak elektrik sinyali
tireten  kiigiiltiilmiis transdiiserler kimyasal sensor olarak adlandirilir  [6].
Giliniimiizde, kimyasal sensorlerin bir versiyonu olan biyosensorler, iizerinde ¢ok
sayida bilim insani1 ¢alismaktadir. Biyosensorler, biyolojik analitleri ayirt edebilmek
lizere biyolojik bir tanima mekanizmasi ile ¢alisan, kimyasal sensorler g¢esididir.
Canlilarda algilama gorevinde kullanilan biyolojik maddelerin uygun analiz
sistemleriyle entegrasyonu sonucu biyosensorler elde edilmistir. Biyosensor
sisteminde, enzim, antibadi, reseptér ve spesifik tanima mekanizmasina sahip bazi
molekiilerin sinyal iiretecek sekilde elektrotlara immobilizasyonu uygulanir. Iyonlart
tespit edebilen sensorler elektrokimyasal metotlarla hazirlanabilirken sisteme
biyomateryalinde (enzim, protein) katilimiyla biyolojik materyalinde analiz
edilebildigi sistemler biyosensor olarak isimlendirilir [7].

Amerikan Ulusal Standartlar Enstitlisii (ANSI) sensor i¢in Olgiilen
malzemeye ait kullanilabilir bir sonu¢ saglayan cihaz tanimini yapmaktadir. Sensor
Olciilebilir bir fiziksel biiytikliigii islenebilir elektrik sinyaline doniistiirme goérevini
transdiiser ismi verilen aktif bir elemanla yapar. Transdiiser bir baska sdyleyisle
enerjiyi fiziksel veya elektriksel forma doniistiiren cihazdir. Eger transdiiser elektrik
sinyalini fiziksel enerjiye doniistiiriiyorsa aktivator, fiziksel enerjiyi elektrik sinyaline
donustiiriiyorsa sensor ismini alir. ANSI 1975 yilinda sensdr ve transdiiser
kelimelerinin birbiri yerine kullanilabilecegini sdylemistir fakat bilimsel terminoloji
olarak sensor tercih edilmektedir [8]. Sensorde kullanilan aktif elemanlarin gelisen
teknoloji ile gilincellenmesiyle giiniimiiz sensorlerinin hassasiyet, giivenilirlik ve
kararliliklar1 oldukca yiikselmistir. 1860’larda Wilhelm von Siemens iirettigi 1s1
sensoriinde bakir rezistans kullanmisti [9]. Giincel hayatimizda, giivenlik alaninda
¢ok Onemli yere sahip 1s1 sensorleri yiiksek ¢Oziiniirliikk, kararlilik ve piezoelektrik
ozelliklere sahip kristal kuartz kullanilmak suretiyle ¢ok yiiksek performansa
sahiptirler. Biyosensorler ise biyolojik sistemlerin segicilik 6zelliklerinin giincel
elektronik algilama yontemleriyle birlestirilmesiyle olusan  biyoalgilayici
materyallerdir. Ayrica biyosensorlere ait biyolojik malzemeleri tespit edebilen

sensorler, reseptor yapisinda biyolojik  molekiiller kullanilan  sensorler



tanimlamalarini da yapmak miimkiindiir. Duyu organlarimizin elektronik ve mekanik
versiyonlart da denilebilecek biyosensdrlerin siniflandirilmasi ¢alisma sekillerine ve
doniistiiriicii sistemlerine gore yapilabilmektedir. Calisma metoduna gore; 1sisal,
mekanik, kimyasal, akustik, radyoaktif sensoérler ve biyosensorler bulunmaktadir.
Calismamizda, fabrikasyonunu ve karakterizasyon analizlerini yapmis oldugumuz
nano-biyosensorlerin solventleri ayirt edebilen cihazlar olmasi planlanmis ve daha
once tretilen dikey yapili nano-biyosensorlere gore hassasiyetinin arttirilmasi
hedeflenmistir.

ABD’nin Ohio eyaletinde bulunan Cincinnati Hastanesi’'nde bir ameliyat
esnasinda kandaki Oz miktarmin bir elektrot yardimiyla izlenmesi biyosensor
tarihinde bir ilk olarak 1950°li yillarin ortalarinda Leland C. Clark tarafindan
basarilmistir. 1962 yilinda ise Leland C. Clark arkadasi Lyons ile beraber bu kez
Glukozoksidaz (GOD) enzimini O elektrotu ile birlestirmek suretiyle kandaki glikoz
seviyesini Olgen bir glikoz sensorii yapti. Bu bulus sonucunda yepyeni bir analitik
sistem olusmustur. Biyolojik sistemin yiiksek ayirt ediciligi (enzim) ve fiziksel
sistemin (elektrot) hassasiyeti sensor sistemi vasitasiyla birlestirilerek bir biyosensor
uygulamasi gergeklestirilmistir. 1970’li yillardan beri biyolojik ve kimyasal analiz
alanlarinda biyosensorlere ilgi giin gegtikge artmaktadir [8].

Nano-biyosensorlerin tanimini biyolojik calismalarda hedef analitleri test
etmek icin biyolojik yapilarin segiciligi ile giincel elektronik sistemlerin islem
yeteneginin Dbirlestirilmesiyle gelistirilen, nano bilesenleri bulunan algilayicilar
olarak yapabiliriz. Makro ve mikro boyutlarda ARGE ve ticari olarak tretilmis
biyosensor c¢esitlerinin yaninda nano boyutlarda gelistirilen biyosensérler bilim
insanlarinda bambaska ufuklar a¢maktadir. Bilim insanlar1 nano boyutlardaki
biyosensor caligmalarinin ileride nano boyutlardaki organizmalari, canli hiicre
ortaminda gerceklesen olaylart herhangi bir etikete ihtiyag duymadan ¢ok hassas ve
tam  zamanlh  algilama imkan1  saglayabilecek potansiyelde  oldugunu

diisiinmektedirler.



1.1  Biyosensorlerin uygulama alanlar

Biyosensorler; fizik, biyoloji, kimya, miithendislik gibi birden ¢ok akademik
disiplinin ortak ¢alisma alani olan bir konudur. Giiniimiizde biyoteknolojinin pek ¢ok
uygulama alan1 vardir; gida endiistrisinde iiretim asamalarinin kontroliinde ve
tiretilen malzemelerdeki patojenlerin tespitinde, tipta hastaliklarin erken teshisinde,
biyoaktif maddelerin tespiti ve gozlenmesinde, endiistriyel gaz ve sivilarin
analizinde, cevresel uygulamalar ¢ergevesinde hava ve suda bulunan zararh
maddelerin kontroliinde, askeri alanda kimyasal ve biyolojik tehditlerin 6naliminda,
biyoloji, kimya, veterinerlik ve diger bir¢cok alanda ¢esitli analizlerde yaygin olarak
biyosensorler kullanilabilmektedir [10]. Halihazirda 180’in ilizerinde farkli madde
icin biyosensor hazirlanmis olup bunlardan 25 tanesinin ticari versiyonu liretilmistir
[11].

Gida maddeleri, metabolitler, vitaminler, antibiyotikler, ilaglar gibi organik
maddeler ve bazi inorganik bilesiklerin tespitinin yaninda enzimler, viriisler ve
mikroorganizmalarin tespitinde de biyosensorlerden yararlanilir. Ayrica, biyolojik
oksijen gereksinimi (BOD), toksisite ve mutajenite testlerinde de uygun sonuglar
vermektedir. Biyosensorler en yogun olarak biyomedikal sektdrde uygulanmaktadir.
Biyomedikal alaninda ilk biyosensérler enzim sensorleridir. 11k ticari biyosensér ise,
seker hastalig1 teshisi igin kan ve idrarda glikoz tespiti yapan glikoz biyosensoriidiir.
Arkasindan renal fonksiyon testleri i¢in {ire ve kreatinin biyosensorleri gelistirilmis
ve bunu kas giiciinii 6l¢meye yarayan laktat biyosensorleri takip etmistir [12]. Saglik
alaninda kullanilan en yaygin ve ticari biyosensor uygulamasi olan glikoz sensorleri
diinya niifusunun yiizde 1-2°lik dilimini olusturan diyabet hastalarim
ilgilendirmektedir. Sensor genellikle, iizerine damlatilan bir miktar kandaki glikozun
glukooksidaz enzimi ile iiretilen elektrokimyasal sensorler tarafindan algilanmasi ve
sensOriin elektronik arayiiziiyle goriintiilenmesi prensibine gore ¢alisir. Farkli bir
versiyon ise kol saati seklinde kullanilan ve deri dokusundaki glikoz seviyesini
iyontoforez yontemiyle tespite yarayan bir sensordiir. Bu sensor periyodik olarak her
10 dakikada bir o6l¢iim yaparak hafizasinda tuttugu verileri giin sonunda
raporlayabilmektedir.
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Sekil 1.2. Bazi ticari glikoz sensorleri

Biyosensorlerin en yaygin kullanim alani saglik alanidir. Kan, gaz, iyon
ve metabolik Glgiimler hastalarin metabolik durumunu belirlemeye yarar. Kan,
gaz, iyon Olclimleri ancak tibbi analitik laboratuvarlarinda uzun siireli klasik
analizlerle ve kan, iire 6rnekleri verilmek suretiyle calisilabilir. Biyosensorlerin
gelistirilmesiyle analitik sonuglarin birkag dakikada elde edilmesi imkani
olusmustur. Viicut 1sisini, nabzi, kan basincini, kandaki seker ve oksijen
miktarlarin1 ve viicuttaki bazi metallerin konsantrasyonlarini 6lgebilen bu
biyosensorlere medikal telesensorler de denmektedir. Biyosensorlerin viicut
igerisinde calisabilen versiyonlar1 gelistirilmis olup bu sayede biyolojik sivilar
viicuttan alinmadan analiz imkan1 olusmustur. Ameliyat sirasinda takip edilmesi
gereken biyolojik degerlerin siirekli takibi saglanmis olur. Biyosensdrler viicutta
ihtiyac olan ilaglarin seviyelerinin ayarlanmasinda ve kontroliinde oniimiizdeki
yillarda  kullanilabileceklerdir. Onemli oldugu diisiiniilen  biyosensor
uygulamalarindan biri de hiicre igerisinde siiper oksit ve nitrik oksit gibi kisa
Omiirlii, hormonlar ve ndorotransmitterler benzeri diisiik konsantrasyonlu
maddelerin tespitidir [13].

Zamanin en korkung hastaliklarindan biri olan kanserin 2010 yilinda
diinyada 8,2 milyon insanin Olimiine sebep oldugu tespit edilmistir.
Arastirmacilarin tedavi arayislarina devam ediyor olmalarina karsin, dniimiizdeki
20 y1llik siire icinde her y1l 13 milyon 6liim olacagi tahmin edilmektedir [14,15].
Kanser hastaliginin erken tani ve teshisinde giincel tip ¢aresiz kalmakta ve

yardim bekleyen insanlara olumlu cevap verememektedir [16,17]. Kanserde



erken teshis tedavinin basarisinda 6nemli rol oynamakta olup insandan alinan
kanin analiziyle kanserli hiicrelerin varligi anlasilabilmektedir. Kandaki kanser
isaretlerini erken tespit edecek, hassas ve ucuz, yerinde bakim biyosensorleri
olarak adlandirilan sensorlerin gelistirilmesi gerckmektedir ve bu konuda
calismalar devam etmektedir. ileride deri altina adapte edilebilecek nano boyutta
bir biyosensor anlik 6lgiimlerle hassas ve erken teshisler yapabilecektir [18,19].
Bu tez c¢alismasiyla hassasiyeti yiliksek dikey biyosensorler yapilarak
arastirmalara katki saglanmak istenmektedir. Duyarlilik, 06l¢iim araligi ve
tekrarlanabilirlik nano-biyosensorlerin iiretimindeki 6nemli sorunlardir. Nano-
biyosensorlerin  etiketsiz  kullanilabilmesi saglik alanina bakan yoniiyle
avantajhidir. Segicilikteki basari, basit ve uzmanlik gerektirmeyen kullanim
imkani, kolay sekilde uygulanabilme, ekonomik, hizli 6l¢lim imkani ve kiigiik
boyutlariyla her yere kolayca tasinabilirlik nano-biyosensorlerin diger avantajlari
olarak siralanabilir.

Gida endustrisinde basta glikoz olmak {izere birgok monosakkKarit,
aminoasitler, organik asitler (laktik asit), tire ve alkol tespitlerinde enzim sensorleri
gorev almaktadir. Gidalardaki yabanci maddeler (pestisitler, toksinler ve yabanci
hormonlar vb.) yaninda aroma ve tazelik gibi kompleks parametreler i¢in de
hazirlanan biyosensorler vardir. Gida malzemelerinin iiretim agamalarinin ¢ogu
otomasyon sistemleri ile yapilmaktadir. Uretim asamalarinda, izleme ve Kalite
kontrol mekanizmalarinda biyosensorler yaygin olarak kullanilmaktadir. Gida
sektoriinde kullanilan biyosensorlerde hassasiyet 6nem arz etmektedir. Et {irtinlerinin
tazeliginin tespitinde {iriin lizerindeki viriis ve bakterilerin glikoz icerigini 6lgebilen
bir glikoz sensori kullanilmaktadir. Baligin tazeligi ise inosin, inosin-5fosfat veya
hipoantisin sensorleriyle belirlenebilir. Yogurt {iretiminde kalite kontrol i¢in laktadin,
recel iiretiminde ise sukroz biyosensorii kullanilir. Gida alaninda enzim temelli
biyosensorler olumlu sonug verirler. Sekerler, mayalar ve alkoller gibi reaktant ve
tirtinleri tayin edebilen biyosensorler vardir. Biyosensor kullanimi iiriin kalitesinin
artmasini, iretim seviyesinin yiikselmesini temin ettigi gibi ilaveten enerji ve insan
giicii tasarrufu da saglamaktadir. Biyosensorlerin yiyecek ve igecek endiistrisinde
uygulama alan1 genistir [13].

Sehirlerde c¢evre kirliligi kontroliiniin saglanmasi i¢in hava ve su

temizliginin siirekli gozlem altinda tutulmasi Onemlidir. Su temizligi organik



pislikleri tespit edebilen biyosensorler ile kontrol altinda tutulabilir. Su igerisindeki
zehirli maddeleri analize yonelik biyosensorler kullanilir.  Kirlilik — tayini
uygulamalarinin yaninda ¢ift¢ilik, bahgecilik, veterinerlik ve madencilik sahalarinda
biyosensorler igin genis kullanim alanlarma sahiptir. Biyoraportorler olarak
isimlendirebilecegimiz biyosensorler kanaliyla petrol sizintilari, yeralti sularindaki
radyoaktif kirlenme, belirlenebildigi gibi zehirli atiklari, kanserojen maddeleri ve
igme sularma Karisan mikroorganizmalar1 konsantrasyon olarak tespit miimkiin
olabilmektedir [13].

Uyusturucu ile miicadelenin biyosensdrler agisindan c¢ok verimli bir
calisma alan1 olacagi degerlendirilmektedir. Uyusturucu arama kopeklerinin
yerine biyosensorler kullanilabilir. Giimriiklerde, havaalanlarinda, gilivenlik

merkezlerinde verim artacagi gibi zaman tasarrufu olabilecektir.

1.2  Biyosensorlerde performans faktorleri

Bir biyosensoriin istenilen hedeflere uygunlugunun tespiti performans
faktorlerine bakilmak suretiyle yapilir [20]. Biyosensorlerde aranan ozellikler
basit ve diisiik maliyetli olma, kiiciiltilebilme, kisa cevap siiresi, tekrar
kullanilabilirlik, secicilik, yiiksek duyarlilik, yiliksek fiziksel dayaniklilik
kullanim 6mrti, kalibrasyon gereksinmesi, kararlilik, ve sterilize edilebilirlik gibi

ozelliklerdir [21,22].

1.2.1 Segicilik

Segicililik biyosensorlerin numunedeki birden fazla maddenin iginden
hedeflenen analiti tanima ve ayirt edebilme yetenegidir. Diger analiz sistemleriyle
karsilastirildiginda etiketsiz biyosensorler i¢in halledilmesi zor bir mesele olsa da
biyosensorlerin  tercih sebebi segicilik  6zelligidir. Biyosensoriin — segicililigi
konusunda karsilasilan baslica sorunlar, biyosensoriin ¢ikis sinyalinde olusan
girisimler, biyokatalizorle girisimler ve pH olarak siralanabilir. Olgiim sirasinda

olusacak girisimler numunedeki analit haricindeki maddelerle etkilesmeyen, yalniz



istenen reaksiyonu izleyebilen bir sensor kullanmaktir [20]. Biyosensoriin ¢ikis
sinyalinin giivenilirligi biyosensoriin aktif tabakasinin baglanmadaki seciciligi ile
ilgilidir. Sinyalin giivenilir olmamasi1 biyosensoriin performansinin  zayifligini
gosterir. Tip alaninda prostat kanseri teshisi, kan serumunda, bulunan bir ka¢ ng/ml
miktarindaki hedef antijeninin tespiti ile yapilir ki biyosensor i¢in 10000°de 1
hassasiyet manasma gelir [23,24]. Istenmeyen molekiillerin aktif tabakayla
etkilesmesi spesifik olmayan baglanma olarak isimlendirilir. Bloke edici ajanlarla
aktif tabakanin kaplanmasiyla spesifik olmayan baglanma sorunu ¢oziimlenebilir.
Literatiir arastirmalarinda somon serum DNA ve sigir serum antijen (BSA)’in bilinen
en iyi bloke edici ajanlar oldugu goriilmektedir. Kandaki proteinler agisindan
baglanmas1 istenmeyen proteinlerin arindirilmasi da bir ¢oziim yolu olarak
diigiiniilebilir. Yiizey fonksiyonalize edildikten sonra BSA yiizeyin aktif bolgesine,
uygulanirsa tim ylizeyi kaplamak suretiyle algilanmasi istenen spesifik biyolojik
analitlerin yapacagi baglanmalar miimkiin olacaktir.

Biyosensoriin segicilik testi biyoanalit ve biyoanalitin ortaminda bulunmasi
muhtemel analitlerin birlikte uygulanmasi ile yapilir. Segicilik ideal bir biyosensoriin
sahip olmasi gereken onemli parametrelerden birisidir. Segicilik istenilen seviyede

degilse eksikligi gidermek pek ¢ok ilave prosediirle miimkiin olur.

1.2.2 Kullanim omrii

Kullanim 6mrii konusunda azalan gevirici aktivitesi biyosensorler igin en
onemli kisitlayict faktordir [25]. Enzimlerin biyolojik g¢evirici olarak kullanildigi
durumlarda enzimin yasam siiresi, biyosensoriin kullanim Omriiniin yaninda

tekrarlanabilirlik, stabilite ve kalibrasyon siklig1 6zelliklerini degistirir [26].

1.2.3 Kalibrasyon gereksinmesi

Kalibrasyon ihtiyaci biyosensorler icin performans etkilerinden birisidir.

Ideale yaklasmasi istenen biyosensoriin kalibrasyona hig¢ gerek duymamas1 beklenir.

Ancak heniiz kalibrasyona gerek duymayan biyosensor gelistirilebilmis degildir.



Kullanim Omiirleri boyunca en az kalibrasyon gerektiren biyosensorlerin
performanslar1 yliksek kabul edilir. Hassas Ol¢timler alinabilmesi i¢in biyosensorlerin

sik sik kalibre edilmesi gerekir [26,27].

1.2.4 Tekrarlanabilirlik

Biyosensorler  i¢in  6nemli  bir  performans  parametresi  de
tekrarlanabilirliktir. Biyosensoriin ayni Ol¢iim sartlarinda ayni sonuglart vermesi
tekrarlanabilirlik olarak ifade edilmektedir. Ancak elde edilmesi ¢ok zor olan bu

sonu¢ dikkate alinmali ve cihazin tekrarlanabilirligi ¢alismalarin sithhati agisindan

kontrol edilmelidir [26,27].

1.25 Kararhhk

Biyosensor i¢in performans belirleyici bir ozellikte Olgiim sirasinda
olciilen degerin sabit kalmasi anlamina gelen kararliliktir. Ideal bir cihazin
kararliliginin yiiksek olmasi beklenir ve kararlilik ayni zamanda biyosensoriin
omrii ile iligkilendirilir [28]. Cihazin kararliligi biyosensorde bulunan
biyomalzemelerin dayanikliligiyla orantilidir ve ortamin pH degeri, 1s1, nem ve
oksijen yogunlugu, enzimin immobilizasyon yontemi dayanikliliga etki eden
faktorlerdir Sekil 1.3°de biyosensoriin tekrarlanabilirlik ve kararlilik grafikleri
goriilmektedir [26].

Tekrarlanabilir 6lgtimler Kararl 6lgiim

Cikis sinyali

> Zaman

Sekil 1.3. Biyosensoriin tekrarlanabilirlik ve kararlilik grafikleri [29].



1.2.6 Duyarhhk

Ideal biyosensorlerde elektrot iizerine immobilizasyonu yapilmis olan
enzimin hedef analitlere duyarli olmasi istenir. Diisiik konsantrasyon degerlerinde
bile hedef analitleri tespit edebilme biyosensor i¢in yiiksek duyarlilik manasina gelir

[26,27].

1.2.7 Yeterli diizeyde tayin sinir1

Biyosensoriin  duyarlhiliginin belirli bir konsantrasyon degerinin altinda
olmasi gerekmektedir; elektrotun yiizey alani, enzim analit iligkisi, immobilize edilen

enzimin miktar1 gibi faktorler duyarlilik parametreleri olarak sayilmaktadir [26].

1.2.8 Genis dl¢iim arahgi

Biyosensor c¢alismalarinda biyosensoriin  akim-konsantrasyon grafiginde
lineer bolgeyi belirleyen konsantrasyon araligi, 6l¢lim araligi olarak isimlendirilir.
Ideal biyosensdrde genis konsantrasyon spektrumunun algilanabilmesi i¢in dlgiim
araliginin genis olmasi istenmekle birlikte biyosensoriin duyarliligr ile 6lgtim aralig
ters orantili oldugundan, biyosensOriin kullanim amaciyla iliskili olarak bu iki
degiskenin optimize edilmek suretiyle en uygun calisma sinirinin belirlenmesi

gerekmektedir [26].

1.2.9 Hizh cevap zamam

Amperometrik biyosensér kullanildiginda 6lgiime baslamadan once
elektrotun tizerindeki akim degerinin stabil hale gelmesi beklenir. Analit akim
stabilize olduktan sonra biyosensore gonderilerek akim degisimine bakilir. Yeni bir
dlgiime baslamadan &nce yine akimin stabil kalmasi beklenmelidir. ilk &lgiimiin

baglamast ve akimin stabilize olmasi arasinda gegen siireye cevap zamani
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denmektedir [26]. Akim-zaman grafiginden biyosensoriin cevap zamani
yorumlanabilmektedir. Grafikte basamaklanma genisligi (T) biiyilik ise uzun cevap
zamani yani yavas tepki sliresi manasina gelir, kisa basamak genisligi (T) ise kisa
cevap zamani (hizli tepki) anlamina gelmektedir [25]. Sekil 1.4’te biyosensor cevap

zamani grafigi gosterilmektedir.

T: tepki siiresi

Sinyal

— - ~=» Zaman

Sekil 1.4. Cevap zamani ve tolerans band1 grafigi [29].

1.2.10 Basitlik ve ucuzluk

Biyosensorlerde ucuzluk ve basit tasarim tercih sebebi olmaktadir. Kullanim
rahatligi ideal biyosensorlerin performans Ozelliklerinden biridir. Giintimiizde
kompleks yapiya sahip, pahali ve kullanim zorlugu olan biyosensorler yerine basit
yapili, olabildigince ucuz ve kolay kullanilabilir biyosensorler iiretilmektedir [25].

Biyosensorde elektrotun kii¢iik olmasi ve kolay temizlenebilir olmasi 6nemlidir.

1.3 Biyosensorlerin yapisi ve genel prensipler

Bir sensorii olusturan 3 temel yapr bulunmaktadir. Kimyasal sensorlerde ve

biyosensorlerde temel yapilar aymi kalmakla birlikte algilama prensibi
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farklilagsmaktadir. Sensoriin bilesenleri; algilayict (reseptor), cevirici (transdiiser) ve
sinyal isleyici olarak adlandirilir.

Reseptor sensoriin tanima elemanidir. Yapisinda algilanmak istenen analite
yonelik ve analitle etkilesebilecek tanima materyali bulunur. Transdiiser ise tanima
eleman1 tarafindan olusturulan analiti tanimlayan sinyali orantili, olgiilebilir bir
enerjiye dondstiiriir. Sinyal islemcisinde analitik isleme, sinyal giiglendirme,
empedans doniistiirme, ¢oklama, analog-dijital doniistiirme islemleri elektronik

cithazlarin yardimiyla yapilir (Sekil 1.5).

Sinyal

Analit isleme

ortami

Taniyici
biyomadde

Elektronik sinyal
uretimi

Fiziksel sinyal
olusumu

Sekil 1.5. Biyosensorlerin genel tasarim prensibi

Sensoriin tanima islemi kimyasal yollarla yapiliyorsa sensér kimyasal
sensor olarak, algilamada biyolojik materyaller kullaniliyorsa biyosensor olarak
isimlendirilir. Sinyal isleme kismi ayr1 diisiiniilecek olursa biyosensorlerin yapisi
algilayict (Reseptor) ve doniistiiriicii (Transdiiser) olarak iki béliimden olusur.
Biyosensor icin algilayici biyomolekiiler yapida oldugundan biyosensdr igin
tanima elemani  biyoalgilayict olarak adlandirilir. Biyoalgilayicilar analiti

algilama yetenegine sahip biyomolekiillerdir. Doniistiiriici kismin gorevi
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biyoalgilayic1 analiti tespit ettiginde olusan sinyali anlamlandirilabilir bir
enerjiye cevirmektir [30,31]. Biyosensore ait temel ¢alisma semas1 Sekil.1.6’da

gosterilmistir.

Sekil 1.6. Bir biyosensoriin temel ¢alisma semasi [32,33].
a) Biyoalgilayici
b) Transdiiser
¢) Yiikseltici
d) Mikroislemci
e) Gosterge

Biyosensorlerde algilama sirasinda fiziksel veya kimyasal bir sinyal
uretilirken, c¢ikis genelde elektrik sinyaline doniistiiriilmektedir. Bir biyosensor,
cok kisa zaman igerisinde ve kolay bir uygulamayla laboratuvar ortaminda uzun
stireli ¢alisma ve pek c¢ok prosediir gerektiren analizleri yapabilmektedir.
Biyosensoriin sematik gosterimi Sekil 1.7°de verilmistir. Canli hayatiyetinin
devami adina vazgegilmez 6zelliklerden olan gorme, koklama, isitme, dokunma
ve tat alma gibi duyu organlari dogal ve en milkemmel biyosensdrlerdir.
Biyosensor konusunda en muhtesem ornekleri duyu organlar1 sergilemektedir.
Canlilar sahip olduklar1 bu duyu organlariyla en harika biyosensdrlerin sahibi
olarak yaratilmislardir. Ornegin bes duyumuz; reseptdrler vasitasiyla hissedilen
bilgilerin kimyasal sinyallere veya elektrik sinyallerine c¢evrilerek, beyne
gonderilmesi ve beyinde islenmesiyle duyma, tatma, koku alma ve hissetme

seklinde c¢alismaktadir. Insanoglu bir taraftan teknolojiyi kullanarak
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biyosensorler yaparak maddeleri tanimaya, algilamaya calisirken, {retmeyi
basardigi sensoOrlere gore ¢ok daha hassas, kararli ve tekrarlanabilir sonuclar
verebilen kusursuz sensorlerle donatildigini unutmamalidir. Biyosensorlerin
yapisin1 biyo-algilayicilar (Biyokomponenetler, biyoreseptorler) ve transdiiser

(¢evirici) sistemleri olusturmaktadir (Sekil 1.7 ve 1.8).

\
W — | e\
¢ c‘ / / Analitik Sinyal
#311, _/ )
/ e //

Analiz edilecek madde

/
Y

Bioaktif Madde

Cevrii Siten)

Sekil 1.7. Tipik bir biyosensor yapisi [32,33].

1.3.1 Biyosensorlerde algilama mekanizmalar: (Reseptorler)

Biyoalgilayicilar biyosensorlerin  tanima elemanlaridir. Biyoreseptor
olarak da isimlendirilir.  Biyoalgilayicilar  biyokimyasal bilesenlerdir.
Biyosensorlerin - yapisinda biyoalgilayict  olarak kullanilan  biyokimyasal
bilesenler; enzimler, organeller, mikroorganizmalar, doku kesitleri, niikleik
asitler, antikorlar ve iclerine kimyasal algilayicilar yerlestirilen biyolojik
membranlardir. Biyosensorlerde c¢ogunlukla enzimler ve antikorlar reseptor
olarak gorev yaparlar. Reseptor tarafindan yakalanan analitler degistirilmek
suretiyle transdiiser tarafindan tespit edilebilen bir sinyal olusturur. Sonrasinda

transdiiserin tespit ettigi sinyal ise elektriksel sinyale c¢evrilerek islemci
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tarafindan yiikseltilerek ekrana yansitilir. Enzimlerin biyoalgilayici olarak tercih
edilmeleri yiiksek ayirt edicilik Ozelligine sahip olmalaridir. Cok c¢esitli
biyoalgilayicilar farkli transdiiser alternatifleriyle kombine edilebilir ancak
buradaki kisitlama kombinasyonun biyosensor olabilmesi icin gerekli olan
elektriksel sinyal iiretebilme sartidir. Cizelge 1.1’de reseptor-transdiiser
kombinasyonlar1 ve literatiirde var olan biyosensor ¢esitlerinin giincel durumlari

gosterilmektedir [36].

Elektrokimyasallar

v Potansiyometrik

Veri toplama ve
degerlendirme

o

Sekil 1.8. Biyosensoriin yapisi ve ¢alisma prensibi [35].

Enzimler, antikorlar, aptamerler ve proteinler biyosensdrlerde reseptor
olarak gorev alan molekiillerdir. Glikoproteinlerin bir tiirii olan antikorlar
(immiinoglobinler) kandaki proteinlerin %20’sini olustururlar. Antikorlar iki adet
antijen tanima bolgesine sahiptirler. Y seklindedirler. Antijenler ise antikorlar
tarafindan tanmarak ve immiin sistem tarafindan fark edildiklerinde tepki
olusumuna neden olan yabanci maddelerdir. Antijen algilama bdliimlerinin
degismesi antikorlar1 ¢esitlendirmektedir. Her bir antijeni taniyan farkli bir
antikor vardir. Antijen antikor tarafindan algilandiginda arada giiclii bir bag
olusturmaktadir. Gliniimiiz teshis yontemleri, antikorlardan esinlenerek baglanma
metodunu kullanmaktadir. Biyosensor teknolojisinde monoklonal metotlarla

iiretilen antijene 6zel IgG tipi antikorlar yaygin olarak kullanilmaktadir [37].
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Cizelge 1.1. Reseptor-transdiiser kombinasyonlar1 ve literatiirde var olan

biyosensor ¢esitlerinin giincel durumlari [36].
v sadece AR-GE seviyesinde
vV AR-GE ve prototip gelistirme seviyesinde

VvV ticari lirlin gelistirilmis ve AR-GE devam ediyor

A ALGILAYICI
ARl e Mikroorganizmalar- [ , o | Doku Niikleik Kimyasal
organeller Kesiti asitler algilayica

Elektrotlar
a) Amperometrik VNG vV vV vV v
b) Potansiyometrik NN vV vV N v v
Transistorler vV v
Termistorler v v
Fiber Optik v v
Piezo elektrik kristaller v v v

Monoklonal antikorlarla biyoteknoloji alaninda yarisan bir baska reseptor
molekiil, yapilan c¢alismalarda her geg¢en giin kullaniom yogunlugu artan
aptemerlerdir.  Aptemerler rasgele sentezlenen ve tek zincire sahip
oligontikleotidlerdir. Aptamer {iretimi icin oligoniikleotid sentezleyicisine
rastgele zincir dizim sekansina sahip trilyonlarca farkli sentetik oligontikleotidler
sentezlettirilir. U¢ boyutlu yapida olan oligoniikleotidlerin her birinin baz
dizimleri farkli farklidir. Uretilen trilyonlarca degisik yapida molekiil SELEX
prosesiyle analit ortamina uygulanarak rastgele iiretilen oligomerik molekiillerden
hangisinin analitle kuvvetli bag yapabilme kapasitesine sahip olduguna karar
verilir. Analit-aptamer uyumu belirlendikten sonra uygunluguna karar verilen
oligomerin sekansi belirlenip sentezleyiciye bu molekiilden iirettirilir ve reseptor

olarak kullanilir. Aptamer teknolojisi altin ve bakir gibi madenlerle 6zgiin
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baglanma yapabilen aptamer proteinleri 6zel yontemlerle tiretmeyi basarmistir.
Maden aramalar1 konusunda Ozellikle yer alti sulari {izerinden biyosensorlerin
kullanilabilecegi bu ¢alismalar neticesi ortaya ¢ikmistir [38]. Hedef analitlerle
reseptOr proteinler aralarinda ¢ok giiglii ve 6zgilin bag yapabilme 6zelligine sahip
olduklarindan biyosensorlerde reseptor olarak aptamer proteinlerin kullanilmasi
cok uygun olmaktadir. Her bir reseptdr protein yalnizca kendine has bilesik veya
molekiiler yapiyla bag yapabilmektedir. Ornegin, hiicrelerdeki 6liim algilayicilar:
apoptosis (planli hiicre o6liimii) sinyali veren ligandlara karst kullanilir.
Reseptorler tarafindan algilanan ligandlart hisseden hiicre apoptosisi baslatir.
Gliniimiizde 1imal edilen kimyasallarin apoptotik sonuglara neden olup
olmayacaklar1 biyosensor teknolojisinde oliim algilayici reseptdr uygulamalari
yapilarak test edilmektedir. Bakteriler, hiicreler, organeller, membran tabakalar
vb. biyolojik materyaller biyosensoérlerde biyo-algilayici olarak kullanilmaya
aday biyolojik yapilardir. Reseptor olarak kullanilmasi diisiiniilen biyomateryal
icin saglamasi1 Ongoriillen sart; disiiniilen materyalin analit ile 6zgiin bag

yapabilme yetenegidir [37].

1.3.2 Biyosensorlerde cevirici mekanizmalar: (Transdiiserler)

Biyosensorlerde biyoreaksiyona giren reseptoriin  olusturdugu bilgiyi
elektriksel Olclimlenebilir sinyale doniistiirme gorevini transdiiserler yapar.
Transdiiserin ¢esidi tayin edilirken reseptdriin girecegi biyokimyasal reaksiyonun
iiriiniine bakmak gerekir. Olgiimlenen sinyalde giiriiltii oran1 ve sinyal diizeyi kritik
onemdeyse transdiiser se¢imi onem kazanir. Cizelge 1.2°de kimyasal sensorler ve
biyosensorlere ait transdiiser-temel alinan fiziksel prensip siniflandirmasi yapilmaistir.

Farkli kimyasal veya biyolojik reaksiyon tliriine uygun bir transdiiser
bulmak miimkiindiir. Reaksiyon sirasinda olusan 1sisal degisim bir sinyal olarak
diisliniilirse termal temelli transdiiserler uygun olur. Antibadi-antijen birlesiminden
sinyal almamadig1 durumlarda antijen miktarinin tespiti kiitle hassa transdiiser
kullanilarak yapilabilir. Piezoelektrik transdiiserlerin yogunluk, viskozite ve kiitle

degisimlerine karst hassas oldugu bilinmektedir [39]. Transdiiser ¢esitleri,
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elektrokimyasal, optik, manyetik, termal ve kiitle-hassas transdiiserler olarak

siralanabilir.

Cizelge 1.2. Biyosensorlerde cevirici tiirleri [39]

Transdiiser Temel aliman fiziksel prensip
Potansiyometri
Amperometri

Elektrokimyasal

Voltametri

Yaniletken o6zellik [Alan etkili transistor (FET)]

Floresans
Absorbsiyon
Yansima
Karilma indisi
Liminosans

Isik sacilmas:

Paramanyetik 6zellik

Manyetik ;
Spin kutuplu akimlar

Yiizey plazmon

Kiitle hassas
Resonans frekans:

Reaksiyon Isis1
Termal

Adsorbsiyon 1s1s1

1.3.2.1 Elektrokimyasal biyosensorler

Elektrokimyasal biyosensorleri potansiyometrik, amperometrik, voltametrik

ve alan etkili biyosensorler olmak tizere dort gesit olarak siniflandirabiliriz.
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1.3.2.1.1 Potansiyometrik biyosensorler

Calisma ve referans elektrotlart olarak adlandirilan elektrotlar arasi
potansiyel farkinin 6l¢iimiine dayanan metoda potansiyometri denir. Tespit edilen
elektrot potansiyeli analit konsantrasyonunu gdstermektedir. Potansiyometrik
biyosensorlerin dezavantajlari arasinda hassasiyetlerinin az olmasi, analit haricindeki
yabanci maddelere ait sinyalleri almalari, cihazin giiriiltii seviyesinin yiiksek olmasi
sayilabilir. Karsilasilan sinyal/giiriiltii oran1 biyosensoriin gilivenilirligini olumsuz

etkilemektedir.

1.3.2.1.2 Amperometrik biyosensorler

Akim siddetinin Olclimii esasina dayali calisan biyosensensorlere
amperometrik biyosensorler denir. Akim siddeti, ¢alisma elektrotunda yiikseltgenen
veya indirgenen elektroaktif maddelerin konsantrasyonunun bir gdstergesidir.
Referans elektrot olarak kullanilan diger elektrot vasitasiyla akim siddetinden,
algilanmak istenen analitlerin  konsantrasyonunun tespitinde faydalanilir.
Amperometrik sistemde dolayli 6l¢iim alinmasi dezavantaj olarak ortaya ¢ikmasina

ragmen algilamadaki yiiksek hassasiyet gii¢lii bir avantaj olmaktadir.

1.3.2.1.3 Voltametrik biyosensorler

Mikrobiyolojik reaksiyonlarin sebep olduklari bazi elektriksel sonuglar
vardir. Bu sonuglar iletkenlikte artis veya azalma, kapasitans miktarinda artma veya
azalma, empedansta degisim seklinde olabilmektedir. Rezistans, kapasitans,
iletkenlik ya da empedanstaki degisimin Ol¢limii temeline dayanan biyosensorler
voltametrik  biyosensorler olarak isimlendirilir.  Elektrik-kapasitans  temelli
transdiiserlerde kapasitans 6l¢iim yontemi kullanilir. Iki farkli elektrotlu kapasitansin
plakalarina immobilize edilen antikorlar ile ortamdaki antijenler arasinda reaksiyon
olustugunda iki levha arasindaki ortamin dielektrik sabitinde artma veya azalma

olusacaktir. Dolayisiyla kapasitansta degisim meydana gelecektir. Olusacak kapasite
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degisimi kolayca 6lgiilebilir. Bu ¢alismada kapasitif nano-biyosensdrlerin dielektrik
sabitlerinde olusan degisimler impedimetrik temelli olarak algilanmistir. Bu tez
calismasinda dizayni, iiretimi ve karakterizasyonu yapilmis olan dikey yapili

kapasitif nano-biyosensor bu grupta degerlendirilmektedir.

1.3.2.1.4 Alan etkili biyosensorler

Alan etkili transistorler (FET) gerilim kontrollii yar1 iletken elektronik
aygittir. FET ile elektriksel transferi etkileyen faktorler; yiizey voltaji, yiizey yiikii ve
performansidir. Olgiim sirasda devamli sekilde gelen sinyalin takibini miimkiin
kilan FET, elektrokimyasal temelli biyosensorlerin fabrikasyonunda kullanilir. Metal
oksit yar1 iletken alan etki transistorlerini (MOSFET) ya da iyon duyar alan etki
transistorlerini (ISFET) esas alan enzim sensorlerinin genel isimlendirilmesi enzim
transistorleri ve (FET) alan etki transistorlerinin birlesimini ifade etmek tizere enzim
alan etki transistorleri (ENFET) olarak adlandirilirlar [40]. ENFET ler oldukga diisiik
tayin simirlariyla  kiigiik  hacimlerdeki  6rneklerin  algilama ve dlglimiinde
kullanilabilirler. Elektrokimyasal analiz metotlarinin, diger analitik yontemlerle

kiyaslandiginda kolay ve ucuz maliyetli oldugu goriilecektir.

1.3.2.2 Optik biyosensorler

Optik transdiiserlerin ¢alisma prensibi 1s181n iletimindeki degisimin veya
floresansin olgiilmesine dayanir. Isigin iletimindeki degisimin dl¢lilmesine dayali,
optik esasli sensorlerde, olglim sistemi, analit konsantrasyonuna bagl olarak
absorbans veya luminesansta farklilik gésteren bir boya igerir. Ayrica CO2, Oz, pH
degisimi gibi bir fizikokimyasal 6zellikler de kullanilabilir. Optik biyosensorlerde
ortaya c¢ikan 1g1k sinyal olarak islenir. Fiber optik kablolar 1518in iletiminde
kullanilmaktadir [37].
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1.3.2.3 Termal biyosensorler

Termal transdiiserde ¢alisma prensibi biyokimyasal reaksiyon sonucu
ortamdaki 1s1 degisiminin algilanmasi suretiyle analit konsantrasyonunun
yorumlanmasina dayanir. Biyolojik reaksiyonlar ekzotermiktir reaksiyonlardir.
Enzimatik reaksiyon neticesi ortaya c¢ikan sicaklik degisimi ile analit derigimi
arasinda var olan lineer baginti 6lgiim yapilmasina imkan verir. Isica yalitilmig
ortamdaki termistorler veya termofillerden sicaklik degisimlerinin izlenmesinde
faydalanilir. Termistorler sicakliktaki degisimlere karsi ¢ok hassastirlar. Termal
biyosensorlerle diisiik konsantrasyon degerlerinde bile oOlglim yapilabilir.
Pyroelektrik malzemeler (Sekil 1.9.) olusan sicaklik degisimlerine gore elektrik
potansiyeli olusturabilme o6zelligi olan maddelerdir. Pyroelektrik etki prensibiyle
calisan, transdiiserlerle iiretilen biyosensorler termoelektrik malzemelerle tretilmis
olanlara gore, 1200°C gibi yiiksek sicakliklarda bile kararli yapilarin
koruyabildiklerinden, daha avantajlidirlar [41].

Ist yayihm dogrultusu

€

Pyroelektrik

elektrotlar
madde

Istyl emen tabaka

Sekil 1.9. Pyroelektrik transdiiser [41].
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1.3.2.4 Manyetik Biyosensorler

Manyetik transdiiserler ortamdaki manyetik alan degisikligini algilayan ve
rettikleri  potansiyelle  degisimi  gosterebilen  malzemelerdir ~ Manyetik
transdiiserlerden, yapisina isaretleyici olarak manyetik nano pargaciklarin
eklenmesiyle, biyosensorlerde cevirici olarak faydalanilmaktadir (Sekil 2.3).
Biyosensorlerde transdiiser olarak faydalanilan manyetik malzemeler arasinda spin
vanasi, Hall sensorii, anizotropik manyetik direng (AMR) ve dev manyeto-direng

(GMR) sensorleri sayilabilir [42].

Manyetik
Etiket

Antijen

Antibadi

Manyetik
nanobiyosensor

Sekil 1.10. Manyetik transdiiser ve manyetik isaretleyici nano parcaciklarla antijen

tespiti. [42].
1.3.2.5 Kiitle hassas (Piezoelektrik)biyosensorler
Transdiiser olarak piezoelektrik kristallerden faydalanilan ve kiitle hassas
biyosensorler olarak adlandirilan biyosensorler, rezonans frekansindaki degisime

bagh olarak ng/cm? seviyesinde kiitle degisimini fark edebilmesiyle antikor-antijen

etkilesimlerinde faydalanilabilen biyosensorlerdir. Kiitle hassas biyosensorler
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piezoelektrik etki prensibiyle caligir. Latincede bastirmak (press) anlamina gelen
piezo on ekinden tiiretilmis olan piezoelektrik kavrami, 1880°1i yillarda Paul Jaques
Curie ve Pierre Curie tarafindan gozlemlenen ve iistiine mekanik basing uygulanan
bazi kristal ve seramik malzemelerde bir elektriksel gerilimin olustugunu sdyleyen
piezoelektrik etkiyi ifade eder. Biyosensoriin reseptdriinde bulunan antibadi ve
ortamdaki algilanmak istenen antijen (analit) etkilesmesinden olusan kiitle
degisimleri, Piezoelektrik kuvars kristal mikro terazi (QCM) ile pikogram
seviyesinde hassasiyetle o6l¢iilebilmektedir [43]. Algilanmasi hedeflenen analitlerin
tespit edilebilmesi i¢in foksiyonalizasyon islemi gerekmektedir. Fonksiyonalizasyon
yoluyla modifiye edilen QCM (Piezoelektrik kuvars kristal mikro terazi) yiizeylerin

biyosensor uygulamalarinda kullanilabilecegi dngoriilmektedir.

, + X ;
— (- \} S

N

"

‘\7 |/

Sekil 1.11. Kristaldeki polarizasyonun gosterimi [43].

1.4 Etiketli ve etiketsiz biyosensorler

Biyosensorlerde transfer, 1sik temelli [19,44,45] manyetodireng temelli
[46,47] ve elektriksel temelli olmak iizere farkli metotlarla yapilabilmektedir
[48,49] elektriksel algilama mekanizmalar1 basitligi, ¢ip halinde adapte

edilebilirligi, ucuzlugu gibi tercih sebepleriyle yerinde bakim saglik alaninda
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biyosensor mekanizmalari igerisinde gii¢lii aday olarak one ¢ikmaktadir [50].
Bizim ¢alismamizda transfer metodu olarak elektriksel algilama kullanilmistir.
Biyosensoriin algilama metodunun etiketli olup olmamasi da sensoriin
transfer mekanizmasinda etkili bir tercih sebebidir. Etiketsiz algilama yapabilen
biyosensorler direk analitleri algilayabilirken, etiketli biyosensdrler hedef
molekiillerinin etiketini kullanmay1 gerektirir. Analit etiketi hedef molekiile
baglanmadan etiketli biyosensorlerle algilama yapilabilmesi miimkiin

olmamaktadir (Sekil 1.12).

Etiket

5

; Reseptor

l Sabitlenen Algilayici Problar I

Etiketsiz Etiketli

Sekil 1.12. Etiketli ve etiketsiz tanima sistemi

Manyetik noktalar, elektrokemiluminesent molekiiller, boya etiketler,
liposomlar, floresan etiketler, stipersondiiriiciiler (Qquenching) biyosensérlerde son
yillarda kullanilan etiket ¢esitleri arasinda sayilabilir [51]. Etiketli biyosensorler
daha ¢ok immiinolojik O6l¢iimlerde kullanilmaktadir. ELISA sensorii en eski
etiketli biyosensor orneklerinden birisidir [52]. Etiketli biyosensorlerin etiketsiz
sensoOrlere gore pek ¢ok dezavantaji vardir. Etiketli sensorlerde etiketleme ve
numune alma islemi ciddi uzmanlasma ve genis zaman gerektirmektedir. Diisiik

derisimleri algilamada etiketli biyosensorler zayif kalmaktadir [50,53]. Etiketli
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biyosensorler yiiksek maliyetli oldugundan, biyosensor uygulamalari igin
etiketsiz sensorler tercih edilmektedir. Saglik uygulamalarinda, 6zellikle yerinde
bakim islemlerinde, maliyetinin ucuzlugu, hizli algilamasi ve diisiik
konsantrasyonlardaki duyarlilig1 ile etiketsiz biyosensorler etiketlilere gore

birka¢ adim 6ndedir [50].

15 Solventler

Kati, sivi yada gaz maddeyi ¢ozerek ¢ozelti haline getiren sivi veya gaz
maddelere solvent denir. Glinliik hayatta en sik karsilagilan solvent sudur. Yapisinda
karbon igeren organik kimyasal maddeler de solvent olarak kullanilirlar. Solventlerin
genel olarak kaynama sicakliklari diisiiktiir. Dolayistyla damitma veya buharlagtirma
gibi yollarla kolayca ¢ozdiikleri maddelerden ayrisirlar. Solventler genellikle berrak
ve renksiz sivilardir. Solventlerin kendilerine has kokular1 vardir. Solventler bilimsel
ve teknolojik arastirmalarda, kimyasal c¢alismalarda yogun olarak kullanilmaktadir.
Bu tezin Ol¢iimlerinde bazi solventler kullanilmistir. Kullanilan solventler
saflagtirillmis su, metanol, etanol ve izopropanoldiir. Yaptigimiz se¢imde solventlerin
baz1 6zellikleri tercih sebebi olmustur. Bu 6zelliklerden bazilari;

e kolayca bulunabilmeleri,

e ucuz olmalari,

e tehlikeli olmamalari,

e yeterli dl¢lim siiresine izin verecek buharlagma siiresine sahip olmalari,

e {lc¢lim sonrasi temizlenmelerinin kolay olmast,

e oda sicakliginda s1v1 halde bulunabilmeleri,

e sensOre zarar vermemeleri ve

e Ozellikle dielektrik katsay1 degerlerinin aralarinda fark bulunmasi
olarak siralanabilir. Olglimler icin sectigimiz solventlerin dielektrik katsayilari
cizelge 1.3’te gosterilmistir. Aralarindaki farkin, sensorlerin ayirt ediciliginin

goriilebilmesi igin yeterli oldugu diisiiniilmektedir.
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1.5.1 Metanol

Metil alkol, karbinol olarak da isimlendirilen metanol, alkol grubundaki en
basit yapili solventtir. Metanol formiilii CH3OH seklinde verilir. Metanoliin kaynama
sicakligr 1 atm basingta saf hali i¢in 64,6 derecedir. Metanol akigkan bir sividir ve
yanicidir. Canli organizmalar igin zehirlidir. Igildigi takdirde 25 g metanol insan1 kor
eder. Metanol ilk kez odunun kuru damitilmasi metoduyla 1661 yilinda bulunmustur.
Giiniimiizde endiistride metanol karbonmonoksit ve hidrojenin reaksiyonuyla
sentezlenir. Koku ve goriiniim olarak etanolle ¢ok benzestiginden ayirt edilmesi

zordur [54].

. | METANOL
a) Ozgiil kitle (Svi ) (kg / dm®

Stokiyometrik hava/yakit
. 6.44
|'_| H katlesel
H\EJ—O/ Isil degeri (Mjllitre
Tutusma sinirlan (A 0.24 —2.22
H

b) c

Sekil 1.13. Metanole ait baz1 bilgiler; a) metanoliin yapisi b) metanoliin denklemi c)

metanoliin fiziksel ve kimyasal bazi1 6zellikleri [54].
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1.5.2 Etanol

Etil alkol veya bitkisel alkol isimleri de verilen etanol renksiz ve yanici

kimyasal bir bilesiktir. Kimyasal formiilii C2HeO veya C2HsOH seklinde verilir [55].

Kimyasal adi Etanol

Kimyasal formiill  |C,H:OH

Molekiil agirhig 46.06844(232) g/mol

Yogunluk ve faz 0.789 g/cm?, sivi

Ergime noktasi -114.3 °C (158.8 K)
a) Kaynama noktasi |78.4 °C (351.6 K)
Asidite (pKa) 15.9 (OH grubundan HY)

/\O H Viskozite 1.200 cP 20 °C de

Dipol momenti 1.69 D (gaz)

b) c)

Sekil 1.14. Etanole ait bazi bilgiler; a) etanoliin yapist b) etanoliin denklemi c)

etanoliin fiziksel ve kimyasal baz1 6zellikleri [55].

1.5.3 1izopropanol

Izopropil alkol diye de isimlendirilen izopropanaol propil alkoliin bir
izomeridir. Molekiil formiilii CsHg0 olarak verilir. izopropanoliin en énemli 6zelligi
dezenfektan bir solvent olmasidir. Hiicreye oldiiriicli zarar verme ozelligi vardir.
Izopropanol sabun ve losyon imalatinda antiseptik olarak kullanilir. Renksizdir ve

oda sicakliginda s1v1 haldedir. Ispirto gibi keskin bir kiif kokusuna sahiptir [56].
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Kaynama Noktasi 82.45° C, 101.3kPa

Erime noktasi -87,9°C
Bagil yogunluk 0.7863 g/ ml, 20/20°2 C
a) Parlama noktasi 12:2.C
"l' 'I" T iletkenlik 35.1x10-75/m
H—C—C—C—0__
[ | | - Buhar Basinci 4.32kPa, 202C
H H H
b) c)

Sekil 1.15. izopropanole ait baz1 bilgiler; a) izopropanoliin yapist b) izopropanoliin

denklemi ¢) izopropanoliin fiziksel ve kimyasal baz1 6zellikleri [56].
1.6 Istatistiksel regresyon metodu
Aralarinda neden-sonug iligkisi bulunan iki veya daha ¢ok sayida
arasinda iliski kurmak ve konu hakkinda tahminler yapmak amaciyla regresyon
analizi uygulanir. Cevremizdeki olaylarda neden-sonug¢ iliskisi siklikla
goriilmektedir. Regresyon analizinde regresyon modeli olarak isimlendirilen
matematiksel model kullanilarak iki veya daha fazla degisken arasindaki iliski

agiklanir. iki degiskenli model basit regresyon, ¢ok degiskenli model ise ¢oklu
regresyon modeli olarak isimlendirilir [57].

1.6.1 Basit regresyon modeli

Y=a+pBX+¢ (1.1)

formiiliiyle ifade edilen ve bir bagimli, bir de bagimsiz degiskene sahip bir
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modeldir. Y; bagimli degiskendir ve hata igerdigi varsayilan sonug ifadesidir. X
bagimsiz degisken olup. Hata ol¢iilebilir oldugundan hata icermez. A sabit bir
degerdir ve X=0 oldugunda Y’nin degerine esittir.  ise regresyon katsayisidir ve
X’in degisimine karsilik Y’de meydana gelen degisim miktarinin ifadesidir. €
hata miktarini ifade eden terimdir.

Regresyon modeli olusturmada kullanilan baslica iki teknik vardir.
Bunlar en-kiigiik kareler teknigi ve en biiyiik olabilirlik teknigi olarak
siralanabilir. Hangi teknigin sec¢ilecegine hata teriminin dagilim tahminine gore
karar verilir. Dagilim ihtimali varsa biiyiik olabilirlik, yoksa en kiiciik kareler

teknigi kullanilir [57]
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1.  Termal buharlastirma yontemi

Malzeme biiylitme tekniklerinden biri olan termal buharlastirma yontemi
metal kaplama yontemleri arasinda siklikla kullanilan bir metottur. Tez
calismamizda Unam (Ulusal nanoteknoloji arastirma merkezi) temiz oda
laboratuvarinda bulunan Vaksis PVD Vapor-3S termal cihazi kullanilmistir.
Termal buharlagtirma metodu metalin {izerinden yiiksek akim gecen botlarin
iginde eritilerek buharlastirilmast ve kaplanmak istenen ylizey {izerinde
biriktirilmesine dayanir. =~ Kaplanan malzemenin alttas iizerinde homojen
dagiliminin saglanmasi i¢in alttas kendi ekseni etrafinda sabit hizla kaplama
siiresince  dondiirilmektedir. Yiksek sicakliga dayanikli botlar icerine
yerlestirilen kaplama malzemesi, botlardan yiiksek akim gecirilmeye
baslanmasiyla Once erir, ardindan buharlasmaya baslar. Farkli malzemelerin
buharlastirilmas1 i¢in erime sicakligi uygun bot seg¢ilmelidir. Termal
buharlastirma islemi ¢ok diisiik basing degerlerine dayanikli bir kazan igerisinde
dis ortamdan yalitilmis olarak yapilir. Vakum islemi kazan icerisinde bulunan
yabancit maddelerin temizlenmesi ve buharlagsan maddenin kaplanacak ylizeye
ulagmasinin saglanmasi igindir. Metalin buharlasmasiyla serbest kalan atomlar
ortamda bulunan gaz molekiilleriyle ¢carpismaya baslar. Carpisarak sagilan metal
atomlarinin bir kism1 hedeflenen yiizeye ulasamaz. Vakum kazaninin i¢ basinci
ve bot alttag arast mesafelerin ayarlanmasi kaplamanin sihhati agisindan ¢ok
Oonem arz eder. Literatiirde hava i¢in ortalama serbest yol hesaplamalar1 1E-4 torr
basing ve 20°C sicaklik i¢in 45 cm olarak verilirken, sicaklik sabit tutularak
basing 100 kat diisiiriilmek suretiyle 1E-6 torr yapildiginda ortalama serbest yol
hava i¢in 4500 cm’ye kadar yiikselmektedir. Termal buharlastiricinin bot-alttas
tutucu aras1 mesafesinin 10-50 cm arast oldugu diisiiniildiigiinde buharlasan
metalin dogrusal yol izleyerek yiizeye yapisabilmesi i¢in kazan vakumunun 1E-5
torr basingtan daha az bir seviyede olmasi onemlidir. Termal buharlastirici cihaz
icin dnemli bir diger parametre ise kaplama kalinliginin tespitidir. Kaplanan

kalilig tespiti icin kalinlik detektorii kullanilir. Kristal kalinlik detektdriiniin
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Olctimleri termal buharlastiricinin 6n panelinde yer alan bir monitor {izerinden
takip edilir. Tutucu ve detektor arasindaki yatay mesafe oldugundan iki yilizey
arasinda metal toplanma orani belirlenir. Bu oran her metal i¢in farkli olabilir.
Referans faktorii olarak isimlendirilir. Ayrica monitérde okunacak kalinligin
tespiti i¢in akustik empedans ve metal yogunlugu bilgilerinin de kullanilmasi
gerekir. Akustik empedans ve metal yogunlugu parametreleri kaplanacak metalin
cinsine gore degisir. Bazi metallere ait referans faktorleri Cizelge 2.1°de

verilmistir [58,59].

Sekil 2.1. Termal buharlastirict (UNAM-Vaksis PVD Vapor-3S)
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Cizelge 2.1. Bazi1 malzemelere ait referans faktorleri [60].

Yogunluk Akustik Referans

Metal .

empedans faktori
Al 171
Au 1,55
In 1,30
n 155
Cr 1,55

2.2.  Atomik katman depolama sistemi (ALD)

Mikroelektronik endiistrisinin tetiklemesiyle ALD arastirmalari son
yillarda yayginlasmis ve Onemli bir diisiik sicaklikta malzeme biiyiitme
teknolojisi haline gelmistir. Kaplanan malzemenin kendini sinirlayict bir sekilde
ylizey reaksiyonlariyla biiyiidiigli ve kaynak gazlarin ayrisik periyodik dongiiler
ile gaz fazinda reaksiyonun engellendigi, diisiik sicaklikta kimyasal buhar
kaplama teknigi olarak tamimlanabilir. ALD prosesinde asla gaz fazinda
gerceklesen reaksiyon olmaz. Biitiin reaksiyonlarin ylizeyde gergeklesmesini
saglamak i¢in sirali proses uygulanir ve istenen kalinlikta atomik katman
olustugunda reaksiyonlar durur.

Havada bulunan su buhar1 (H20) yiizeyler tarafindan emilerek hidroksil
grubu olusturur. Alttas silikon iizerinde Si-O-H olusur. Alttas ALD kazanina
yerlestirip vakum alindiktan sonra ortama TMA (3-metil aliiminyum) salinir
(Sekil 2.2.a). TMA yiize tarafindan yakalanmis olan hidroksil gruplariyla
reaksiyona girerek yan iirlin olarak metan gazi ¢ikar (Sekil 2.2.b). TMA
ylizeydeki tiim hidroksil gruplar1 bitinceye kadar tepkimeye girer. TMA
kendisiyle reaksiyon yapamaz. Bir katman tamamlandiginda reaksiyon sonlanir.
Artan TMA ve metan kazan disina pompalanir. Bu sekilde ALD’nin olusturdugu

alimina katman kusursuz olur (Sekil 2.2.¢).
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Sekil 2.2. ALD ile aliimina katman biiytitiilmesi [61,62].
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Sekil 2.3. ALD ile aliimina katman biiyiitiillmesi [61,62].

TMA ve metan digsari pompalandiktan sonra ortama tekrar su buhari
alinir (Sekil 2.3.a). Su buhar1 yeni yiizeydeki metil gruplariyla reaksiyona girerek
Al-O kopriileri ve yiizeyde hidroksil gruplari olusturlar. Yan iiriin olarak yine
metan gazi ¢ikar. Yiizey kazana yeni bir TMA alinmasina hazirdir. (Sekil 2.3.b).
Yan iirlin olarak ortaya ¢ikan metan gazi disar atilir. Fazladan kalan su buhari
ylzeydeki hidroksil gruplariyla reaksiyona girmez. Yiizey tekrar hidroksil
gruplartyla kusursuz gekilde kaplanmistir. (Sekil 2.3.c). Bir TMA ve bir su buhart
kazan icerisine alinmas1 bir saykil sayilir. Ug saykildan sonraki yiizey kaplamasi
Sekil 2.3.d’de goriilmektedir. Bir saykil yaklasik olarak 1 angstrom kalinlik
kaplar. 1 saykil ti¢ saniye kadar siirmektedir. Bu tez c¢alismasinda 21 nm
kalinlikta aliimina kaplanmistir. ALD 21 nm kalinlig1 600 saykillik bir regeteyle
yaklasik iki saatte kaplamaktadir.
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Sekil 2.4. UNAM temiz odada bulunan ALD cihazi

2.3. Fotolitografi

Bilgisayar destekli olarak dizayn edilen ve cam kalip iizerine maske
yazict kullanilarak islenen fabrike edilecek cihazlara ait desen fotolitografi
teknigiyle kullanilacak alttas lizerine aktarilir. Bu tez ¢alismasinda maske dizayni
icin L-Edit isimli program kullanilmistir. Maske dizayni ve yaziminda Okyay
calisma grubuyla ortak ¢alisilmistir. Fotolitografi islem basamaklar1 Sekil 2.5.’de
sematize edilmistir. Uretilecek cihazlara gore desenlendirilmis maske hazirlanir.
Maske bir yiizii genellikle krom ile kaplanmak suretiyle desenlendirilmis cam
tabakadir. Cihazlarin iizerinde yer alacagi alttas homojen dagilimi saglamak i¢in
cevirici yardimiyla yiiksek devirde spin ettirilerek fotorezist malzemeyle
kaplanir. Fotorezist malzeme iizerine UV 151k gonderildiginde kimyasal yapisi
degisen bir c¢esit polimerdir. Maske alttag iizerine yerlestirilerek UV 151k
uygulandiginda, UV 1s18a maruz kalan fotorezist polimer kimyasal 6zelligini
degistirir. Bu asamada kaldirilmak istenen kisimlar1 belirlemek lizere pozitif veya
negatif fotolitografi yapilabilir. Pozitif litografi 1s18a maruz kalan boélgelerin

¢Oziicii i¢inde alttastan ayrilmasina denirken, 151k almayan fotorezistler ¢oziicii
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igerisinde alttas1 birakiyorsa bu litografi c¢esidi negatif litografi olarak
isimlendirilir. UV 1s1k uygulanmasi sonrasi1 maske alttastan ayrilarak alttas

¢Oziicii s1vi igerisinde kaldirma islemine tabi tutularak desenlendirme islemi

tamamlanmis olur (Sekil 2.5.1) [63,64].

D — UV Isik
—.f‘ |
Bilgisayar \\\ "
[ /
(@ \‘ L4 {/ Orneklenen
; 4 , Fotorezist
Fotorezist / |
X K \
A v
.\\\\ ) / <+ ‘.\\\ ' //
\\;/ S J/
(¢ '(a) (e 0

P Alttas

Sekil 2.5. Fotolitografi islem basamaklar1 [63,64].

2.4.  Kapasitif biyosensorler ve nano arahik olusturma

Kapasitif biyosensor literatiiriinde farkli metotlarla iiretilmis pek cok
nano aralik temelli cihaz gérmek miimkiindiir [65]. Biyosensorlerde nano aralik
tercih edilmesinin sebeplerinden bazilar1 ¢ok az hacimde analitle ¢alisabilmesi ve
elektrik alanda sacaklanma, elektriksel ¢ift katman gibi olumsuz etkileri

minimize edebilmesidir.
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Sekil 2.6. UNAM temiz oda laboratuvarinda bulunan fotolitografi islemlerinin
yapildig1 sar1 oda ve fotolitografi i¢in kullanilan cihazlar a) maske
yazim cihazi, b) alttas temizligi ve litografi islemlerinin yapildig:
alanlar, c¢) kurutma ve firinlama i¢in 1siticilar, d) UV 151k pozlama

cihazi ve e) optik mikroskop

Nano aralikli kapasitif biyosensorlerle ¢ok az miktardaki analit ¢ok
hassas sekilde algilanabilmektedir. Literatiirde iki ¢esit nano aralikli yap1 vardir.
Bunlar yatay ve dikey yapilar olarak isimlendirilir. Yatay nano aralikli yapilar
optik litografi, kimyasal depolama gibi teknikler kullanilarak iiretilebilmesine
ragmen optik litografinin - mikron alt1 mesafelerde yeterince basarili
olamamasindan dolayr verimli olamamislardir. Bakteri gibi mikrometre
seviyesindeki analitler i¢in yatay yapilar uygundur. Yatay yapilarda nano aralik
yapilmasinin zorlugu beraberinde bazi dezavantajlar1 da getirir. Algilamanin
yapilacagi sivi igerisinde iyonlarin elektriksel ¢ift katman etkisi olusturmamasi
i¢in Olglimlerin ¢ok yiiksek frekanslarda yapilmasi gerekir [66]. Saflastirilmis su
igerisinde iyonlar i¢in tespit edilmis olan relaksasyon frekans1 280 kHz’e yakindir
[67,68]. Fakat yiiksek frekansta Ol¢iim hem ¢ok maliyetlidir hem de parazit

olusumunun Oniline gecilmesi miimkiin olmaz. Yatay aygit {retiminde
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kullanilabilen baska tekniklerde vardir. Alttasa egim vermek suretiyle
¢Ozlniirliigli arttirmaya calisan golge buharlastirma litografisi yiiksek verim
almak tizere uygun bir yontem degildir [69]. Nano aralik olusturmak igin
kullanilabilecek bir diger metotta elektron demeti litografisidir. Bu metot da
oldukca maliyetli oldugundan ve fabrikasyonu uzun zaman aldigindan tercih
edilmemektedir [70]. 200 nm civari nano aralik olusturulabilen derin UV
litografisi de yiiksek maliyetli bir teknolojidir [71]. Elektrokimyasal depolama
yontemi ile de nano aralikli aygitlar iiretilebilse de ¢oziiniirligii yiiksek desenler
elde etmek olduk¢a zordur [72]. Yukarida sayilan yiiksek maliyet, uzun
fabrikasyon siiresi, diisiik ¢Oziniirlilk ve istenen hassasiyetin yakalanamamasi
gibi dezavantajlardan dolay1 yatay yapilar nano seviyede yapilar icin ¢ok uygun
gozilkmemektedir. Yatay nano aralikli aygitlar Sekil 2.7.a’da gosterilmistir.

Literatiirden alinmis yatay aygit goriintiileri ise Sekil 2.7.b, ¢ ve d’de verilmistir.

Elektrot Elektrot

Nanokanal Nano elektrot Nano aralik

Sekil 2.7. Yatay nano aralikli aygitlar. a) yatay aygitin kesiti, b, ¢, d) literatiirden

alinmis yatay aygit goriintiileri ise Sekil 2.7.b, ¢ ve d’de verilmistir
[29,69,72].
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Ust elektrot

Nano Aralik

Alt elektrot

Ust elektrot

Dielktrik
-

1 um

Alt elektrot

Sekil 2.8.. Dikey nano aralikli aygitlar a) dikey nano aralikli aygit, b) dikey nano
aralikli aygit 6rnegi [29,73,74,75].

Ust iiste gelen elektrotlar arasinda dielektrik katman olacak sekilde
dizayn edilen aygitlara dikey nano aralikli aygitlar denir (Sekil 2.8.a). Dikey
yapil1 biyosensorler tretilirken elektrotlar arasina daha sonra asindirilarak arada
nano aralik olugmasini saglayacak nano katman biyiitilir [73,74,75]. Dikey
yapili aygitlarin avantajlarindan biri fabrikasyonunun ucuz olmasidir. Dikey yap1
iretim teknikleri ucuzlugun yaninda ¢ok ince ve piirlizsiiz biiyiitiilebilen

katmanlar, ve kontrollii bir iiretim imkani verir. Bu tezde nano aralikli dikey
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aygitlar kullanilarak nano aralik temelli impedimetrik biyosensér uygulamasi
calistlmistir. Sekil 2.8.a dikey nano aralikli aygiti, Sekil 2.8.b ise literatiirden

secilmis dikey nano aralikli aygit1 gostermektedir.

2.5. Nano aralikh biyosensoriin dizaym

Sensor tasarimlart L-Edit programi kullanilarak yapilmistir. Sensor
boyutlarinin  belirlenmesinde yapilmis olan dikey yapili nano aralikli
biyosensorlerin hassasiyetlerinin gelistirilmesi hedeflenmistir. Dizayn yapilirken
daha 6nce yapilmis calismalar incelenerek hassasiyetin gelistirilmesinin sensoriin
boyutlariyla irtibatli oldugu 6ngoriisii dikkate alindi. Hazirlanan maske igerisinde
farkli boyutlarda ve cok sayida aygit olmasi saglandi. Aygitlarin boyutunun
degismesi elektrot ylizey alanin1 degistirerek nano kapasitoriin kapasitans
degerini degistirir. Biyosensoriin parmaklar1 arasi birakilan bosluk miktar1 da
ylizey alan1 bliyiikliigiinde etkili oldugundan maske dizayninda parmaklar arasi
bosluklarin ti¢ farkli genislikte olacagi aygitlar tasarlandi. Dielektrik katmanin
kalinliginin da biyosensoriin  kapasitansim1  etkilemesinden dolayr dielektrik
katmanin incelmesi saglandi. Literatirde bulunan nano aralikli aygitlarda
kullanilan SiO; malzemenin biiyiitiilmesi sirasinda yiizeyde olusan pliriizler iist
elektrotta temas ve kirilma gibi problemlere sebep oldugundan piiriizlerin
minimize edildigi bir yiizey imkani veren ALD cihazi kullamilarak dielektrik
katmanin Al;O3 (aliimina) olmasi kararlastirildi. Gelistirilen nano-biyosensor
yapist Sekil 2.9°da verilmistir. Uretilen nano-biyosensdrlerin c¢aligma prensibi
nano araligi dolduran malzemenin dielektrik katsayisiyla ters orantili olarak
kapasitedeki degisimleri tespit etmektir. Sekil 2.9°da gosterilen nano aralikli
aygitlar kapasitans degisimlerini algilamak i¢in dizayn edilmistir. ALD ile
biyiitiilen dielektrik katman iist elektrotun da biyiitiilmesinden sonra
asindirilarak olusan nano aralik algilanmak istenen materyalle doldugunda
kapasite degisimi olusmakta ve bu degisim biyosensor tarafindan
izlenebilmektedir. Elektrotlarin uzunluklari, nano elektrotlar arasi genislik ile
kiyaslandiginda oran ¢ok biiylik oldugundan elektrik alanda sacaklanma etkili

olamayacagindan gdz ardi edilmistir. Dizayn edilen biyosensor Sekil 2.9.’da iist
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ve onden ¢izimlerle ve boyutlariyla gdsterilmistir.

Parmak uzunlugu (L)

(1.2,3)mm - =
Tutucu ) S
\
)* Parmak kalinhig1 (W)
(5-10) um
) I
Kontak pedi
\ Parmak uzunlugu
500um ( 3 s (L) (1,2,3) mm
) \
\
) — 1 Mikro araliklar (G)
(2-5) um
I

Sekil 2.9. Biyosensoriin goriintiileri

Bu tez calismasinda iiretilen nano-biyosensoriin hassasiyetinin tespiti
igin dort ayri solvent ile calisilmistir. Secgilen solventler metanol, etanol,
izopropanol alkol (IPA) ve saflastirilmig (DI) sudur. Bu solventlerin se¢iminde
malzemelerin dielektrik katsayilariin birbirinden farklarinin biiyiik olmasi etkili

olmustur. Ayrica seg¢ilen solventlerin buharlagsma siireleri yeterli dl¢iim zamani
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sunmaktadir. Nano aralik temelli dizayn edilen biyosensorlerde hedef ¢ok az
miktarlardaki analitlerin hassasiyetle algilanabilmesidir. Algilanmasi istenen
analitin hacmi ve biyosensoriin yiizey alan1 geometrik parametrelerle oynanmak
suretiyle belirlenebilir. Biyosensoriin algilama mekanizmasi, sensoriin parmak
kisimlarinin arasindaki dielektrigin asindirilmasiyla olusan nano araliga farkl
dielektrik katsayiya sahip malzemelerin girerek kapasitansta degisim meydana
getirmesi prensibine dayandigindan, parmaklarin ylizey alaninin toplam yiizey
alanina oranit onem arz etmektedir. Cizelge 2.2°de dizayn edilen sensorlerin

boyutlar1 gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Dizayn edilen biyosensoriin boyutlari

1
1
2

3

[ TR

Impedimetrik 6l¢iim analizlerinin yapilabilmesi i¢in dizayn edilen nano-

biyosensorlerin Sekil 2.10°da gdsterildigi gibi modellenmesi miimkiindiir.



a) b)

Sekil 2.10. Nano-biyosensore ait devre modelinin gosterimi, a) Nano aralikta
olusan paralel kapasitorler (C1 ve Cz) ve direngleri (R1 ve R»),
dielektrikli alanda olusan kapasitér (C3), b) Esdeger devre modeli
[29]

Esdeger devre modelinde (Sekil 2.10.b) gosterilen esdeger kapasitans ve esdeger
direng esitlikleri;

G=GIGIG=CG+CG+C (2.1)
R,=R; IR, = % (2.2)

C1 ve Cy paralel kapasitorler oldugundan C; ve Cp, kapasitorleri i¢in Cng. esdeger

kapasitorii tanimlanabilir.

Cngé C]_" C2: Cl + CZ (23)

Biyosensoriin dielektrik katmani olarak aliimina (Al2O3) kullanilmistir. Aliimina

dielektrikli kismin kapasitans1 C3’tiir.
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C3= Ca,o, (2.4)
2.4 ve 2.5 esitlikleri kullanildiginda C, ifadesi asagidaki gibi olur.

Cp=Cugll GG=Cpg + G5 (2.5)
Kapasitoriin kapasitansinin hesaplanmasi i¢in alttaki formiil kullanilabilir.

goerA
C= 0 (2.6)

Formiilde A, sensoriin yiizey alani, d ise iki plaka arasi genisliktir, go dielektrik
sabiti olup degeri 8.854x10 Fm™ olarak verilir. & ise plakalar arasindaki
malzemenin dielektrik sabitidir. Bu tez ¢alismasinda kullanilan maddelerle ilgili
yapilacak hesaplamalar Cizelge 2.3’te verilen dielektrik sabitlerine gore

yapilabilir.

2.6. Sensor fabrikasyonu

Biyosensorlerin fabrikasyonu UNAM’da (Ulusal Malzeme Bilimi ve
Teknoloji Enstitiisii), 100 sinif temiz oda laboratuvarinda ger¢eklesmektedir
(Sekil 2.11). Fabrikasyon sirasiyla metal elektrot, dielektrik malzeme ve gerekli
desenlendirme sonrasi iist metal elektrotun uygun cihazlarla biiyiitiilmesiyle

gerceklesir. Sekil 2.11. fabrikasyon siirecini gostermektedir.
2.6.1. Alttas ve yiizey hazirhg

Biyosensor iretiminde silikon, kuartz veya pyrex malzemeler alttas
gorevini yapabilmektedirler. Bu tez ¢alismasinda alttas olarak p-tipi silikon

malzeme alttas olarak secilmistir. Altin yiiksek iletkenligi ile elektrotlarin {iretimi

igin uygun bir metaldir. Bu c¢aligmada iki elektrot da altin kullanilarak
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biiyiitiilecektir. Alttasin gorevi iizerinde iiretilecek olan biyosensor aygitlar
tasimak olacaktir. Alttasin ALD kazaninda karsilasacagi 250 °C sicaklik, alttas ve
aygitlar i¢in fabrikasyon siiresince karsilasacaklar1 en yiliksek sicaklik olacaktir.
Alttas yilizeyinin temizligi ve piiriizsiizliigii ¢ok dnemlidir. Yiizeyin en ¢ok bir kag

nanometre piiriizliiliigii kabul edilebilir.

Cizelge 2.3. Farkli solventlerin ve maddelerin dielektrik sabitleri [73,76].
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Sekil 2.11. Fabrikasyon siirecinin ve iiretilen aygitlarin gésterimi

Uretimin ilk basamagi olan yiizey temizligi biiyiik 6neme sahiptir.
Temizlik i¢in, sirastyla aseton ((CH3)2CO), metanol ve izopropil alkol
((CH3)2CHOH) igerisinde 5’er dakika siirelerle ultrasonik titrestirici igerisinde
titrestirilir. Titrestirme kabindan alinan alttas saflastirilmis su ile yikanarak azot
gaz1 tabancasiyla yiizey kurutulur. Temizlik sonrasinda yiizeyde toz veya kir
molekiilic kalmamas1 hedeflenmektedir. Temizlenen alttasin uygun bir saklama

kabina alinarak ortamla temasi1 minimize edilmelidir.
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2.6.2. Alt elektrotun biiyiitiilmesi

Elektrot olarak kullanilacak altin tabaka termal buharlastirma (VAKSIS,
PVD Vapor- 3S Thermal) cihazinda biiyiitiilmiistiir. Biyosensor uygulamalarinda
elektrot biiyiitme isleminde altin tercih edilmesinde 2 ana etmen etkili
olmaktadir. Oncelikle altinin iletkenlik yonii diger malzemelere nazaran oldukga
yiiksektir. Altin tercihinin asil ©6nemli sebebi ise metallerin ¢ogunun,
oksitlenmeye karsi negatif serbest enerji gostermesi ve oksijenle reaksiyona
girmesine ragmen, altinin oksitlenme serbest enerjisinin  pozitif olmasidir
(oksijen atomu bagina 227°C'de 10,5 k.kalori) [34]. dolayisiyla altin havayla
temas ettiginde kararlidir ve oksitlenmez. Altin bu kiymetli 6zelliginden dolay1
biyosensor fabrikasyonlarinda elektrot olarak segilir. Altin, bir biyosensor igin
hayati 6neme haiz kararlilik ve tekrarlanabilirlik gibi 6zellikleri negatif etkileyen
oksitlenmeye maruz kalmadigindan elektrot iiretiminde pahaliligina ragmen
tercih edilir. Bu calismada alt elektrot i¢in 50 nm altin kaplanmustir. Altin
tabakasinin biiyiitiilmesinden 6nce alttas lizerine 10 nm krom atilmistir. Krom
aynt zamanda altin tabakanin istiine de 10 nm kalinliginda kaplanir. Krom
kaplamanin altinin yiizeye ve dielektrik katmana yapismasina katki sagladigi
bilinmektedir (Sekil 2.10).

50 nm Altin tabaka

) | |

Alttas Termal Alttas
kaplama

Sekil 2.12. Termal buharlastirma metoduyla alt elektrotun fabrikasyonu

Bot igerisine konulup iizerinden yiiksek akim gecirilerek eritilen metal
atomlar1 sagilarak alttasa yapisir. Alttasa ulasana kadar ortamda bulunan hava

molekiilleriyle carpisan atomlar alttasa ulasamaz. Bu sebeple kaplama caligmasi
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¢ok diisiik basingta (10E-6 torr) yapilir. Termal buharlastirici igerisinde kazan
parcalar1 ve botlar {izerinde kalan kii¢lik boyutlardaki pargaciklarin alttas {izerine
yapisma ihtimali vardir ki yapisan toz pargaciklar1 nano boyutlardaki katmanlarin
bozulmasina ve aygitin ¢calismamasina sebep olur. Bu sebeple kazan igerisinde
ayrintili temizlik yapilir. Temizlik i¢in izopropanol ve vakum siiplirgesi
kullanilir. Vakum siiresinin uzun olmasi fabrikasyon ¢alismalarini geciktiren bir
faktordiir. Termal buharlastiricinin vakumu hizli alabilmesi kazan temizligiyle
beraber kazan kapaginin temas yiizeylerinin izopropanol ile silinmesi ve toz
parcaciklarinin kapak contasinin iistiinde kalmamasi gerekir. Temizlik sonrasi
termal botlar kazana yerlestirilerek vidalar1 sikilir ki gevsek vidalarin vakumda
sorun olusturma ihtimalleri vardir. Kaplama igin eritilecek altin ve krom
parcaciklar1 botlara yerlestirilerek kapak sikica kapatilir. Artik vakum alma
islemi baslayabilir. Istenilen vakum degeri ayarlandiktan sonra vakum pompasi
ve turbo pompanin kazan i¢i vakumu stabilize etmesi beklenir. Vakum
alinmasiyla birlikte kaplama islemine gegilir. Kaplama sirasinda tutucuya
rotasyon yaptirilarak kaplamanin homojenize olmasi temin edilir. Kaplanan
malzeme kalinliginin takibi kalinlik monitériiyle izlenir. Dogru takip igin
kaplama kontrol bilgisayarina kaplanacak metale ait akustik empedans, metal
yogunlugu ve referans faktdrii degerlerinin girilmesi gerekir. ilk kaplanacak
katman krom oldugundan krom botun akim salteri kapatilarak akim degeri tedrici
olarak yiikseltilir. Kaplama monitdriinde kaplama hiz1 0,5 A s olarak izlenmeye
baslanmasi ile tutucu rotasyona baslatilarak oOniindeki engelleyici acilir. Ayni
anda kalinlik monitdriindeki kalinlik degerinin sifirlanmas1 gerekir. Kalinlik
krom i¢in 10 nm oldugunda tutucu Oniindeki engelleyici kapatilip, rotasyon
durdurularak akimin yine tedrici olarak sifirlanmasi saglanir. Krom botunun
salteri acilir. Kaplama sirasinda kazan i¢i sicaklik ve vakum degeri siirekli
kontrol altinda tutulur. Vakumun otomatik olarak istenilen seviyeye gelmesi
beklenir. Ve daha sonra sirastyla 50 nm altin ve 10 nm krom kaplanmasi i¢in ayn1
prosediir takip edilir. Kaplama islemleri sonlandiginda kazanin vakumu kirilarak

alt elektrot kaplama islemi biten alttas muhafaza kabina alinir.
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2.6.3. Dielektrik katmanlarin biiyiitiilmesi

Fabrikasyon siirecinin en Onemli basamaklarindan biri dielektrik
katmanin biiylitiilmesinin kusursuz yapilabilmesidir. Dielektrik katman {iretilen
aygitlarin c¢alisabilmesi, dogru Olgiimler alabilmesi ve kapasitenin yiiksekligi
acilarindan onemlidir. Iyi bir dielektrik katmani tiim alttas yiizeyini eksiksiz
kaplamal1 ve sizinti akimlarina meydan vermeyecek kalinlikta olmakla birlikte
miimkiin olan en ince sekilde biiyiitiilmelidir. Iste tam bu sebeplerden dolayi
kullanilabilecek en verimli aygit ALD cihazi iken biyiitiilebilecek dielektrik
malzeme de aliimina olmalidir. Literatiirde PECVD ile biiyiitiilen SiO> dielektrik
katmanlarin s1zint1 akimlarina sebep oldugu ve yiizeylerinde piiriizliilik kaldigini
sOyleyen galigmalar vardir [29]. ALD (Cambridge Nanotech, Savannah 100) ile
biiyiitillen aliiminanin (Al2O3) en avantajli yonii kusursuzlugu ve istenilen

kalinlikta biiyiitiilebilmesidir.

21 nm Alimina

50 nm Altin tabaka 50 nm Altin tabaka

| |

I >

Termal kaplama Atomik katman depolama

Sekil 2.13. Dielektrik katmanin biiyiitiilmesi

Bu calismada 21 nm kalinhiginda aliimina dielektrik katman olarak
biiyttiilmistiir. Cok ince dielektrik kalinlig1 literatiirde yer alan SiO» dielektrikli
biyosensdr uygulamalarina nazaran yiiksek kapasite degeri saglarken, ylizeyin
her yerinde homojen kalinlikta olmasi iiretilen tim aygitlarin dielektrik

kalinliklarinin ayni olmasini, dolayisiyla ayni boyutlardaki aygitlarin standarda
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yakin olmasini temin etmektedir. ALD aygitinda 21 nm altimina biriktirmek i¢in
600 saykillik bir regete uygulanir. Depolama sicakligi 250 °C olarak ayarlanir.
ALD ile dielektrik katmanin biiyiitiilme siiresi iki saat civaridir. Alttas termal
buharlastiricidan sonra dogrudan ALD kazanina koyularak vakum alinir ve recete
baslatilir. Islem sonlandiginda alttas muhafaza kabina alinir. Ancak alttasin ALD
den c¢iktiginda sicakliginin 250 °C civart oldugu unutulmamalidir. Siradaki

fabrikasyon basamagi fotolitografi i¢in alttas sar1 odaya alinir.

2.6.4. Aygitlarin desenlendirilmesi icin fotolitografi

Termal buharlagtiricida iist elektrot i¢in islem yapmadan Once alttas
lizerine fotolitografi yontemiyle aygit desenlendirmesi yapilir. Bu tez
calismasinda fotolitografi i¢in kullanilacak maske tasarimi, Layout Editor (GNU
GPL) programi kullanilarak yapilmis olup yazilimi icin UNAM da bulunan
maske yazici (Heidelberg Instruments DWL- 66) kullanilmistir. ALD ile aliimina
kaplanmig alttas iizerine HMDS (heksametildisilazan) dokiilerek, 40 saniye
stireyle spinir cihazinda dakikada 5000 tur rotasyon ile kaplanir. Eger ALD’den
alinan alttas hemen fotolitografi yapilacaksa alttasin firinlanmasina gerek yoktur
¢linkii ALD kazaninda 250 °C’de firinlanmistir. Ancak arada bekleme olduysa
aliimina tlizerine nem birikmis olabileceginden alttag 110 °C sicak plaka iizerine
birakilip 5 dk. bekletilerek ylizeydeki nemlerden arindirilmasi saglanmalidir.
Spinir stvi HDMS’in ylizeyde homojen dagilimini temin eder. Alttasa HDMS
kaplanarak fotorezistin ylizeye daha iyi yapismasi Saglanir. Bu ¢alismada
fotorezist olarak AZ5214 kullanilmistir. Fotorezist siv1 ylizey lizerine dokiilerek
50 saniye siireyle dakikada 5000 tur rotasyonla spinirda dondiriilerek yiizeyde
homojen dagilmasi temin edilir. Bu regete ile kaplanan fotorezistin kalinlig1r 3 um
olur. Fotorezist kaplandiktan sonra yiizeye bakmak, kir ve tozlar varsa alttasi
asetonla yikayip islemleri tekrarlamakta fayda vardir. Kir ve tozlar aygitlarin
caligabilirligini engeller. Alttas UV 151k kaynagi EVG620 cihazina koyularak
once 30 mJ maskeli olarak pozlanir. Alttas ilk pozlama sonras1 55 saniye siireyle
120 °C sicak levha iizerinde birakilarak fotorezistin pismesi saglanir. Cihazdan

maske cikarildiktan sonra alttas bu kez 90 mJ UV 1sik ile pozlanir. Bu sekilde
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maskeye uygun olarak negatif fotolitografi tamamlanmis olur. Pozlama sirasinda
maskenin alttag lizerine yerlesimi Onemlidir. Son olarak pozlamalar1 yapilan
alttas bire dort oraninda AZ400K c¢oziici ve saflastirilmis su karisimina
birakilarak aygit desenlerinin olusumu gerceklestirilir. Cdziicli icerisinde kalma
siiresi 16-20 saniye civarlarindadir ve siire ¢ok hassas tutulmalidir. Az siire
aygitlarin olusmamasina sebep olacagi gibi uzun siire de parmaklarin kalkmasina
sebep olarak deseni bozacaktir. Coziicli i¢inden tam zamaninda ¢ikarilan alttas
saflastirilmis su muslugu altinda yikanarak azot tabancasi yardimiyla kurutulur.
Yapilan fotolitografi sonrasi olusan desenler optik mikroskop altinda incelenmeli
ve desenlerin istenildigi gibi ¢iktig1 diisiiniiliiyorsa iist elektrot kaplanmasi iglemi

i¢in termal buharlastirici ile fabrikasyona devam edilmelidir.

2.6.5. Ust elektrotun kaplanmasi ve kaldirma islemi (lift-off)

Fotolitografi ile desenlendirilen alttas termal buharlastirict da 10 nm

krom ve 50 nm altin ile kaplanarak tist elektrotu olusturacak katman biiyiitiilmiis

olur. islem siras1 alt elektrotun biiyiitiilmesiyle aynidir (Sekil 2.12).

50 nm Au 50 nm Au

- 50 nm A -
Fotorezist e Fotorezist

21 nm Alimina 21 nm Alimina

50 nm Altin tabaka 50 nm Altin tabaka

Fotorezist Fotorezist

,_

Alttag Alttag

|

|
Fotolitografi Termal kaplama

Sekil 2.14. Termal buharlastirici ile biiyiitiilen st elektrot



Fabrikasyon islemleri tamamlanmis olup alttas tasarlanan desen
haricinde kalan boliimleri kaldirma islemini yapmak iizere asetonun ((CH3).CO)
icerisine konulur. Uzerinde aygitlar bulunan alttas aseton icerisinde birkac saat
durmalidir. Bir ka¢ saat sonra aseton igerisindeki alttas ultrasonik titrestirici ile
titrestirilerek parmak aralarinin da tam olarak temizlenmesi saglanir. Boylelikle

fabrikasyon islemi tamamlanmistir ve sensorlerimiz asindirma iglemi i¢in hazirdir

(Sekil 2.15).

50 nm Au 50 nm Au

: 50 nm Au ) 50 nm Au
Fotorezist Fotorezist
21 nm Alimina 21 nm Alimina

| |

50 nm Altin tabaka 50 nm Altin tabaka
| |

Alttag Alttag

>

Termal kaplama Aseton ile kaldirma

|

Sekil 2.15. Kaldirma islemi ve sonrasinda olusan sensorler

2.6.6. Nano aralik olusturma

Uretilen sensorlerde algilama islemi yapabilmek maksadiyla nano aralik
olusturmak gerekmektedir. Nano araliklar 1slak asindirma yontemiyle elde edilir.
Al>O3 70:1 oraninda seyreltilmis hidroflorik asit (HF) ile asindirilir. HF altim
asindiramamaktadir. Boylece {ist elektrot bir maske gibi kalir. Alt ve iist elektrot

arasinda kalan dielektrik malzeme aliimina ise kenarlardan baglamak suretiyle

asinir (Sekil 2.16).
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Aliiminaya HF Aliiminaya HF

saldirist saldiris
50 nm Au 50 nm Au
== b [
. Aliimina =
50 nm Altin tabaka 50 nm Altin tabaka

| | | |
Alttag
— >

Aseton ile kaldirma Islak asindirma

Sekil 2.16. Dielektrik katmanin HF ile asindirilmasi ve nano aralik olusumu.

Fotolitografideki ¢o6ziinme siiresinde oldugu gibi 1slak asindirma
isleminde de siire konusunda hassas davranmak gerekir. Literatiirde 70:1 HF
asidinin Al203'ti dakikada 20-24 nm asindirdig1 ifade edilmektedir. Bu tez
calismasinda ilk asindirma siiresi 9 dakika 15 saniye ile bagslamis ve 3’er dakika
stireler halinde sonraki asindirmalar yapilmistir. Her asindirma sonrasi aygitin
kapasitans degeri Ol¢iilerek nano araligin uzunlugu kontrol altinda tutulmustur.
Aygitin kapasitanst kuru ve sulu Olgiim arasinda iki kati oran olacak kadar

agindirma hedeflenmistir.

2.7. Olgiim sistemi

Sensor karakterizasyonu ve oOl¢iim ¢alismalari UNAM temiz odada
bulunan ve diisiik frekanslarda 6l¢iim imkani1 veren parametre analizori (Keithley
4200-SCS with 4200-CVU) ve manuel prop istasyonu (Cascade PM-5)
kullanilmistir. Sekil 2.15’da Parametre analizorii ve prop istasyonunun goriintiisii

verilmistir.
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Sekil 2.17. Parametre analizorii ve prop istasyonu

Olciim igin sensdér prop istasyonunun vakumlu haznesine konulan
tizerinde sensorlerin oldugu alttas vakumlanarak sabitlenir. Prop uglar
ayarlanarak iist ped ve alt elektroda degdirilir (Sekil 2.16).

Bu c¢alismada alinan 6l¢limler nanofarad seviyesinde oldugundan sistem
giiriiltiiye kars1 olduk¢a hassastir. Prop istasyonunun kapagini kapatmadan oda
15181 altinda yapilan Ol¢iim 151k giirliltiislinii yansitmaktadir. Prop uglarinin
indirilip kaldirilmast sirasinda olusan temaslar oOlgiim grafiginde anlik
yiikselmeler seklinde goriiliir. Parametre analizoriinin CVU modiiliiyle
arasindaki baglantida koaksiyel baglanti kablosu kullanilarak giiriiltii faktori
azaltilmaya calisilir (Sekil 2.19). AC voltaj uygulayarak akim 6lgme prensibiyle
calisan parametre analizorii ile empedans dl¢iimleri yapmak miimkiindiir. Olgiilen
empedans degerleri sekil 2.6’da verilen paralel kapasitans ve diren¢ modeli
uygulanmak suretiyle Cp ve Rp ye doniistiiriilir. Kapasitansin (Cp) zamana (t)
gore degisimleri o&lgiiliir. Olgiim prop uglar1 aygitin elektrotlarina temas

halindeyken 6l¢iim baglatilir.
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Sekil 2.18. Prop istasyonu vakum haznesi ve prop ignelerinin yakindan goriintiisii

Kuru haldeki kapasitans degeri bir siire kaydedilir. Bir mikropipet
yardimiyla Olg¢iilmek istenen solvent Ol¢iim alinan sensdriin tam istiine
damlatilir. Solvent damlatildiginda olusan kapasitans degisimi bir siire daha
kaydedilir. Kararli 6l¢iim goriildiikten sonra vakum haznesi bir anda indirilerek
prop uclarinin sensorle temasi kesilir. Bu sirada da 6l¢iim devam etmektedir ve
glriiltii sinyalleri kaydedilir. Haznenin vakumu kirilarak aygit iizerinde bulunan
solvent azot tabancasiyla belirli bir uzakliktan ve belirli bir siire azot tutularak
kurutulur. Aygit tekrar ayn1 yerine yerlestirilerek hazne vakuma alinir. Olgiim
devam etmektedir. Hazne bir anda kaldirilarak tekrar prop u¢larindan kuru 6l¢iim
sinyali alinir. Grafigin ilk 6l¢lime ait kismiyla ikinci 6l¢iime ait kisminin benzer
olmasi i¢in alinacak kuru 6l¢iim siiresinin ilk kuru 6l¢iim siiresiyle ayni olmasina
calisilir ve tekrar mikropipet yardimiyla ayni miktarda solvent ayni cihaz {lizerine
damlatilir. Kapasitans degisimi kaydedilir. Bir siire 6l¢iim alindiktan sonra 6lgiim

sonlandirilir. Olusan Ol¢iim grafigi parametre analizorii tarafindan cizilir.
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Grafikte kuru oOlgiimler ve solventli dl¢limlerin ayni degerleri vermis olmasi,
dolayisiyla grafikte birbirini tekrar eden iki boliim olmasi beklenir. Aygitin
tekrarlanabilirlik testi i¢in alti saykil c¢alisilmistir. Solvent odl¢tiimleri igin iki
saykil gormek yeterli olur. Bu tez ¢alismasinda dort farkli aygit ile dort ayr
solvent Ol¢limii yapilmistir ve aygitlarin solventleri ayirt etme hassasiyeti
Olclilmiistiir. Alinan ol¢iimler her bir aygit icin tek grafik olarak ¢izdirilerek
aygitin solventleri ayirt ediciligi gosterilmistir. Ayrica Ol¢limler istatistiksel
metotlarla degerlendirilerek ayirt etme hassasiyetini gosteren regresyon degeri
hesaplanmistir. Literatiirde dikey nano aralikli kapasitif aygitlarla yapilan solvent
calismasinda regresyon degeri 132 olarak hesaplanmistir [29,34]. Bu ¢alismada
bulunan regresyon degeri 117 olmustur. Bu sonug iiretilen aygitlarin daha fazla

ayirt edicilige sahip oldugunu dolayisiyla daha hassas oldugunu ifade etmektedir.

Parametre analizoriiniin
baglant1 gdsterimi

HCUR Prop istasyonu
»
:*1_%—.
HP O T ;;"-" 21
Olgiilecek\ . .
Cihaziar Prop igneleri
LPOT it
»
]
e
LCUR ;

Sekil 2.19. Parametre analizorii ve prop istasyonunun baglantisi (CVU kullanma

kilavuzu)

2.8.  Biyosensorler icin empedans spektroskopisi

Sistem veya aygit karakterizasyonunda kullanilan elektriksel temele
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dayanan metotlardan birisi empedans spektroskopisidir. Diger karakterizasyon
tekniklerine nazaran empedans spektroskopisi, 06zgiinliigii, ucuzlugu, kiiciik
boyutlarda olmasi, az gilic kullanimi1 ve kolay adapte edilebilirligi gibi
ozellikleriyle daha avantajlidir [29]. Iyonik soliisyonlarda ortaya ¢ikan elektriksel
¢ift katman seklinde isimlendirilen yiik perdelemesi empedans spektroskopisi
i¢in sorun olusturmaktadir. Elektriksel ¢ift katman etkisinden dolay1 kapasitans
degeri ylikselmektedir. Nano aralikli aygitlar elektriksel ¢ift katman etkisinin
olusmasina imkan vermez. Nano aralik iyon perdeleme etkisinin olustugu debye
mesafesinden daha kiigiiktiir.

Olgiilecek malzemenin elektrik gecirgenligine ve dirence baglh olarak
verdigi impedimetrik tepkilerle ilgilenen empedans spektroskopisi, malzeme ile
alakali bir bakis a¢is1 kazandirir. Empedans (Z) malzemenin uygulanan AC
voltaja ve onun bir fonksiyonu olan frekansa vermis oldugu tepkinin dlgiisiidiir.
Empedans malzemeye uygulanan gerilim ve icinden gecen akimin kullanimiyla

hesaplanabilir.

Voltaj sinyali, Vysin wt

Akim sinyali, [sin(wt — 9)

4’ Zaman (t)

'4—-"
Faz farki (9)

Sekil 2.20. Akim gerilim grafigi [29]

Sekil 2.20 bir malzemeye uygulanan voltaj ve akim sinyallerini gostermektedir.
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Vo ve lo akim ve voltajin biiyiikliigiinii, © ise aradaki faz farkini ifade eder.

Vo, lo biiytikliikleri ve aradaki faz farki (©) kullanilarak empedans bagintisi

7 =20 2.7)

Ig

seklinde gosterilir. Empedans malzemenin gerilim ve akim fazdrlerinin karmagik

diuzlemdeki ifadesidir.

(2.8)

~I<

2.7 bagintisini Sekil 2.21 iizerinde yorumlandiginda daha kolay anlasilabilecektir

Sanal eksen
>

Reel eksen

Sekil 2.21. Rezistans ve reaktansin biiylikliiklerine bagli olan empedansin

karmasik diizlemde gosterimi [29]

Cizelge 2.4’te empedansla ilgili bazi temel bagintilar verilmistir. Z Empedans, Y
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Admitans, R Direng, G iletkenlik, X Reaktans, B Alinganlik, © Faz agisidur.

Cizelge 2.4. Empedansla ilgili bazi temel bagintilar [29].

Z=R+jX R = |Z|cos(0)

|Z] = JR? + X2 X =|Z|sin(p)

X
O = arctan(E)) Y = 1 =G +jB
Z

2.8.1. Dielektrik sabiti (Bagil gegirgenlik &r)

Dielektrik sabiti (er), yaygin kullanilan adiyla bagil gecirgenligin bir
diger ismidir. 1787 yilinda, Fransiz fen bilimci Charles-Augustin de Coulomb
elektrostatigin temel kanununu ortaya koymustur ve elektrostatigi yiikli iki

parcacik arasindaki elektriksel etkilesim olarak ifade eder [77].
19192]
|F| = k=5 (2.9)

Elektrostatik kanununda (Coulomb kanunu) F, q: ve g2 noktasal yiiklerine
etkiyen kuvvet olup, r yiikler arasi uzaklik, k ise orant1 sabitidir. Elektriksel alan
ise r uzakliktaki birim yiike q noktasal yiikii tarafindan etkiyen kuvvet olarak
ifade edilir.

lal
|E| = qu_z (2.10)
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Kulomb sabiti olarak bilinen k, oranti sabiti olup ortama baglidir. k’nin ifadesi

= degeri ise boslukta yaklasik 8.9876x10 N m? C?2 dir. & boslugun

amey’
gecirgenligini ifade eder. Hesaplamalarda malzemenin gegirgenligi &rile carpilir.
Bir dielektrik malzemenin i¢ elektrik alani, malzemenin elektriksel
gecirgenligi ile ters orantilidir. Baska bir ifadeyle gegirgenlik, malzemenin
uygulanan elektrik alana karsi gosterdigi direnctir. Gegirgenligin temeli,
dielektrik malzeme icerisindeki dipollerle alakalidir. Bir dielektrik molekiilii,
makroskopik olarak nétr olsa bile, molekiil elektrik alana maruz kaldiginda
pozitif ve negatif yiiklerin yonlenmesiyle bir dipole doniisiir. Elektrik alan
uygulandiginda dipole doniisen bu molekiillere, kutupsal olmayan (nonpolar)
molekiiller, H2O molekiilii 6rneginde oldugu iizere, elektrik alan uygulanmadig:
halde kutuplanma etkisi gosteren molekiillere ise kutupsal (polar) molekiiller
denir. Dielektrik bir malzeme, polar molekiillere sahip olsa da kutuplanma etkisi
gostermez. Zira molekiillerin rastgele yerlesmisler ve birbirlerinin etkisini yok
etmektedirler. Malzeme bir elektrik alan etkisine girdiginde dipollere bir kuvvet
etki ederek elektrik alan dogrultusunda dizilmelerine sebep olur. Sekil 2.22
dipollerin elektrik alanin etkisinde alana paralel dizilmelerini géstermektedir. Bu
olaya dielektrik polarizasyon adi verilir. Sekil 2.22 de goriilecegi tizere
malzemenin i¢inde uygulanan elektrik alana ters yonde, yeni bir elektrik alan
olusur. Gegirgenlik ve orantt sabiti K ters orantilidir. Gegirgenlik, uygulanan
elektrik alanin frekansinin bir fonksiyonudur. Elektrik alanin yonii ve siddeti
degistiginde , dipollerde kendi yonlerini elektrik alan dogrultusunda ayarlamak
isterler. Ancak madde bu degisime ¢ok siiratli tepki veremeyecektir. Frekans
yiikseldikge dipollerin uyumu ¢ok daha zor hale gelecek ve belli bir frekans
degerinden sonra dipollerin alan frekansina gore yon degistirmeleri miimkiin
olmayacaktir. Dolayisiyla gecirgenlik azalmaya baslayacaktir. Su molekiilleri i¢in
2,5 GHz civarinda gergeklesen bu olay yiiksek frekans degerlerinde ortaya c¢ikar
[66]. 1-100 kHz frekans araliginda malzemelerin gecirgenligi sabit kabul edilir.
Bu calismada 1-100 kHz frekans araliginda oldugundan dielektrik katsayilar
sabit kabul edilmistir. Sekil 2.22 elektrik alan uygulandiginda dipollerin

dizilimini gostermektedir.
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Elektrik alan

Sekil 2.22. Elektrik alanda dipollerin yonlenmesi

Gecirgenligin diigik frekanslarda sabit kabul edilip dielektrik sabiti

olarak Isimlendirilir. Cizelge 2.5 olgiimlerde kullanilan bazi solventlerin ve

maddelerin dielektrik sabitlerini vermektedir.

2.8.2. Paralel levha kondansatorler

Bir sistemin yiik depolama kabiliyetine kapasitans , yiikk depolamak i¢in

kullanilan malzemelere de kapasitor denir. Kapasitans (C) i¢in yapilabilecek bir
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diger tanim ise birim voltaj (V) basina diisen depolanmis yiik (Q) miktari
seklinde olabilir.

_Q
c=2 (2.11)

Paralel levha kapasitorler en sik karsilasilan kapasitor tiridir (Sekil
2.25). Paralel levha kapasitorler elemani olmanin Otesinde kapasite tabanli
olaylarin anlasilmasi1 yoOniliyle onemlidir. Paralel levha kondansatorler yari
iletkenler, biyosensorler, foto detektorler vb. karsilikli iki yiikli levhanin
diistiniilebildigi her yerde kullanilabilir. Sekildeki kondansatdriin plakalarinin
yiizey alan1 A, Iki levha arasindaki bosluk d, boslugu dolduran materyalin

dielektrik sabiti (gr) olarak gdsterilmistir.

Cizelge 2.5. Bazi1 soliisyonlarin ve maddelerin dielektrik sabitleri [73,78]

Madde-Solvent Sicaklik (°F) Dielektrik sabiti (g,)
Damutilmis su 68 80,4

Metanol 68 33,1

Etanol 77 24,3
Isopropanol 68 18

ALO; (ALD) 8

Hava 1
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Iletken
paralel

Sekil 2.23. Paralel levha kapasitor

Sekil 2.24 elektrotlarina voltaj uygulanmis bir kondansatdriin ig¢inde
olusan elektrik alan1 gostermektedir. Bu calismada nano aralikli sensor fabrike
edildiginden, levhalarin biiylikligi ile levhalar arasi bosluk (d) kiyaslandiginda,
oran ¢ok kiiclik olmaktadir. Bu sebeple plakalarin arasinda havadan giden
elektrik alan ¢izgilerinden olusan sacaklanma elektrik alani ihmal edilebilir. O
halde paralel levha kapasitoriin elektrik alani1 dielektrik malzemeyle dolu

bolgeyle sinirlandirilmis olur ve ifadesi Gauss kanunu kullanilarak yazilir [79]
FE-ds =2 (2.12)

&

Paralel levha kapasitor i¢in kapasitans degeri

(=e=> =gy = (2.13)

63



seklinde verilir Kapasitans hesaplamalarinda bu formiil kullanilir. Sagaklanma

etkisi levhalar arasi mesafenin (d) levha boyutlarina yaklastigi durumlarda

dikkate alinmalidir.

y
d R o T T T T T Y
Diektrik
Er
Elektrik

alan Sagak

E, alani
(I - X

Sekil 2.24. Paralel levha kapasitoriin kesit goriintiisii

2.8.3. Elektriksel cift katman

Yiizey alan1 A, plakalar aras1t mesafe d olan bir kondansatoriin plakalar
arasina dielektrik sabiti & olan bir soliisyon doldurulursa olusacak kapasitoriin
kapasitesi 2.13 denklemiyle hesaplanabilir. Fakat pratikte sonu¢ daha farkli
olmaktadir. Konu iyonlar oldugundan elektrik alan uygulandiginda zit yiikli
iyonlar her iki plakanin ¢evresinde bir elektriksel katman olustururlar. iyonlarin

olusturdugu bu katman diflize katman olarak adlandirilir [80].
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Sekil 2.25. Su molekiiliinde polarizasyonun gosterimi

Su polar bir molekiil oldugundan ister pozitif ister negatif olsun iyonlarin
etrafin1 sarar. Su molekiilleri tarafindan sarilan pozitif ve negatif iyonlar elektrik
alanin uygulanmasiyla zit yiiklii plakalara dogru hareket ederek plakalara yakin
komsulukta diflize tabakayr meydana getirir. Su molekiilleri tarafindan sarilmis
olan bu “sarili iyonlar’a ilaveten birde sarilmamis iyonlar vardir ki bunlarda zit
yuklii plakalara yapigsmis haldedirler. Bu iyonlar tamamen plakaya yapismislardir
ve hareketsizdirler. Bu sarili olmayan ve plakaya yapismis iyonlarin olusturdugu
tabakaya da stern tabakasi denir. Teorinin kurucusu Otto Stern’in ismiyle
anilmaktadir. Konuyu 6zetleyecek olursak iki plaka iyonize bir soliisyon igine
daldirilir ve plakalara elektrik alan uygulanirsa iyonlar plakalarin etrafinda
kiimelenmeye baslar. Su molekiilleri tarafindan sarili ve hareketli iyonlar difiize
tabakayr olustururken, hareketsiz ve sarilt olmayan iyonlar ise plakalara
yapisarak stern tabakasini olusturur. Iste difiize ve stern tabakalarinin ortak ismi

elektriksel ¢ift katman olarak gecer.
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Cozinmus negatif iyon Cozunmis pozitif iyon

Sekil 2.26. Coziinmiis iyonlarin etrafin1 saran polar su molekiillerinin goriinimii
[29]

Aradaki fark su molekiiliiniin yonelim dogrultusudur (Sekil 2.26). Polar
Bu tabakalar kapasitansi artiracak bir etki yaparlar. Kapasitansin niye arttigini
anlamak i¢in iyon tabakalarimi plaka olarak diisiinmek yeterli olur. Olusan yeni
plakalar araya girerek d mesafesini kiigiiltmiis olacagindan 2.13 denklemine gore
kapasite artacaktir. Elektriksel ¢ift katman d mesafesini nanometre boyutlarina
kadar diisiirebilir. Bu sonu¢ devasa kapasite degerlerinin elde edilmesini
saglayacaktir. Bu yolla elde edilen kapasitorler ultra kapasitdr, stiper kapasitor
veya elektriksel ¢ift katman Kkapasitorleri olarak adlandirilirlar [81]. Bu
kapasitorler ticari iirlin olmuslardir ve binler farad biiylikliigiine kadar
cikabilmektedirler. Kesintisiz gii¢ kaynaklarinda [82] veya elektrikli arabalarda
[83] kullanilabilmektedirler. Elektriksel ¢ift katman her zaman istenen bir durum
degildir. Empedans spektroskopisi Yyerinde bakim biyosensor c¢alismalarinda
kullanilmaktadir. Hem etiketsiz hem de diisiik maliyetli olusu bu aygitlar1 tercih
sebebi yapmaktadir. Empedans spektroskopisi denince elektriksel ¢ift tabakadan
da bahsetmek gerekecektir ve elektriksel ¢ift katman sensorde kapasitansi
arttirdifindan Olgiimlerin giivenilirligi negatif etkilenir. Bu sebeple elektriksel

¢ift katman sensor uygulamalarinda istenmez. Bu tez ¢alismasinda, sensorlerde
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elektrotlar arast mesafe 21 nm oldugundan elektriksel ¢ift katman etkisi

azalmistir.

2.9. Sensor Kkarakterizasyonunda istatistiksel yaklasim (Basit dogrusal

regresyon analizi)

Regresyon analizi iki degisken arasindaki korelasyonun matematiksel
ifadesini bulmak icin yapilir. Bulunan matematiksel denklem regresyon
denklemi olarak adlandirilir. Bagka bir ifadeyle ise regresyon analizi kriter
degiskeni ile bir veya daha fazla sayida tahmin degiskenleri arasindaki iliskiyi
matematiksel olarak ifade etmek i¢in kullanilan istatistiksel analiz metodudur.
Regresyon analizinin amaci degiskenler arasindaki iliskinin 6zelligini
belirlemeyi amaglar. Tahmin degiskeni bir degiskenden olusuyorsa basit
regresyon, tahmin degiskenleri iki veya daha fazla degiskenden olusuyorsa ¢oklu
regresyon analizi olarak ifade edilebilir. Burada hedef her tahmin degiskeninin
kriter degiskenindeki toplam degismeye etkisinin belirlenmesidir. Boylelikle
tahmin degiskenlerinin dogrusal kombinasyon miktarindan kriter degerinin
tahmin edilmesidir. Degiskenler arasinda iliski olup olmadigini tespit etmeye
yarayan, iliski varsa siddetini ve seklini inceleyen korelasyon analizi ve
degiskenlerin birisinin bir birim degisimiyle digerinin degisimini inceleyen
regresyon analizi saglik bilimlerinde siklikla kullanilan istatistiksel
yontemlerdendir [84]. Regresyon analizi, Oolgiilen bilgiler kullanilarak,
bilinmeyen degerlerin tahmin edilebilmesine imkan verir. Regresyon, bagimli ve
bagimsiz degisken(ler) arasindaki bagintiy1, dogrusal egri kavramiyla, esitlik
seklinde ifade eder. Degiskenler arasindaki iliski denklemlestirildiginde,
bagimsiz degiskenin degerinin bilinmesiyle bagimli degiskenin degeri belli bir
hata miktariyla belirlenebilir. Regresyon analizi yapilmasinda IBM firmasi
tarafindan hazirlanan SPSS (Sosyal bilimler i¢in istatistik paketi) programi

kullanilmaistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Sensor karakterizasyonu (Giivenilirlik testleri)

Uretilen sensorler icin kararlillk ve tekrarlanabilirlik testleri yapilmak
suretiyle giivenilirlikleri test edildi. Giivenilirlik testleri, yapilan ¢alismanin
sonuglarmin degerlendirilmesi adina ©onem tasir. Dogrusu literatiirde yapilan
caligmalarin giivenilirlik test sonuglar1 ¢ogunlukla rapor edilmemektedir [85]. Oysa
giivenilirlik testleri hi¢ olmazsa {irlinlerin ticari olarak gegcerliligini arttirmak
amactyla yapilan hassasiyet ¢aligmalar1 kadar gereklidir. Giivenilirlik test sonuglarina
bakilarak sensorlerin dl¢lim sonuglar ile ilgili fikir elde edilebilir. Bir sensor ile
saglikli 6l¢lim yapabilmek icin dncelikle giivenilirlik testlerinden basartyla gegmis

oldugu goriilmelidir.

3.1.1. Kararhlk testleri

Kararlilik, sensoriin dl¢lim siiresince ayni degeri gostermesi olarak ifade
edilebilir. Bu ¢aligmada sensdrlerin kararlilik testleri aygitin baglantisi yapildiktan
sonra tlizerine saflastirilmis suyun mikropipet yardimiyla damlatilarak 1200 saniye
siireyle kapasitans1 Ol¢iilmek suretiyle yapilmistir. Sekil 3.1’de A» aygiti olarak
adlandirdiginiz sensoriin saflagtirilmis su ile yapilan uzun siireli OSl¢limii aygit
kararliligina 6rnek olmasi amaciyla verilmistir. Bu dl¢iim aygitin prop istasyonunun
vakumlu haznesine yerlestirilip prop uglarinin elektrotlara dokundurulmasindan
sonra baglatildi. Bir dakika siireyle kuru 6l¢iim alinarak kapasitans degerinin sabitligi
test edildi. Mikropipet ile saflastirilmis su aygitin istiiniin kaplayacak sekilde
damlatildi. Dielektrik katsayisi suyun nanoaraligi doldurmasiyla degistiginden sulu
kapasitans degeri gozlendi ve aygitin kararlili§i uzun siireli 6l¢iim alinarak izlendi.
1200 saniye siire sensOriin kullanilmasi hedeflenen yerinde bakim uygulamalari
dikkate alindiginda olduk¢a uzun bir siiredir. Aygitin Slglim siiresi igerisinde

kaydettigi kuru ve sulu, en yiiksek ve en diisiik kapasitans degerleri ve tolerans bandi
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tablo 3.1.’de gosterilmistir. Olgiim siiresince kapasitans tolerans aralig1 igerisinde

kararl1 sekilde devam etmektedir.

—
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o
(3}
X

Zaman (s)

Sekil 3.1. 50 kHz frekans degerinde 1200 saniye siireyle yapilan A: aygitina ait

kapasitans (Cp)’in zamana baglh degisimin gosteren kararlilik grafigi

Kuru o6lgiimde kapasitans, tolerans bandi + 2,22 nF olmak {izere 10,3 nF
civarinda kaydedilmistir. Aygit lizerine saflastirilmig su damlatildiktan sonra ise
kapasitans, £ 0,73 nF’lik bant aralifinda ortalama 20,93 nF olarak ol¢lilmiistiir.
Kapasitans degerinde degisimlerin Ol¢iimiin alinmasi sirasinda olusan giiriiltiiden
kaynaklanabilecegi degerlendirilmektedir. Nano aralikli sensor ve saflastirilmis su
kullanilarak iyon etkisi azaltilmaya calisilmis olsa da uygulanan elektrik alanin
etkisiyle elektriksel cift katman olusumunun tam olarak Oniine geg¢ilebildigi

sOylenemez. Tolerans bandini etkileyen bir diger faktorde bu olabilir.
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Cizelge 3.1. A2 aygitinin en yiiksek ve en diisiikk sulu-kuru kapasitans degerleri,

hesaplanan tolerans band1 ve yiizdelik degisim degerleri.

10,4182113 0,22765531

Aygitin tepki siiresi saflastirilmis suyun uygulanmasiyla aygitin cevap
verme siiresi seklinde tanimlanabilir. Kararlilik grafiginde suyun aygita damlatilma
an1 yakin planda incelendiginde (Sekil 3.3.) aygitin su damlatilmasina tepki verme
stiresinin 5 saniye civar1 oldugu goriilmektedir. Tepki siiresi suyun aygit iizerine
damlatilmasindan, aygitin nano araliginin su ile dolarak kararli hale gegmesine kadar
gecen sliredir.

Uretilen aygitin tepki siiresinin literatiirdeki nano aralikli dikey aygitlarla
yapilan ¢aligmalara gére daha hizli oldugu goriilmiistiir [34]. Netice olarak kararlilik
testi sonrasi iretilen aygitin tepki verme siiresi ve tolerans bandi gibi degerlerine

bakildiginda yerinde bakim sensdr ¢aligmalart adina umut verici oldugu goriilecektir.
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Sekil 3.2. 50 kHz frekans degerinde 1200 saniye siireyle yapilan Az aygitina ait
kapasitans (Cp)’in zamana bagl degisimin gosteren tepki siiresi grafigi

(60-75 saniye aralig1 6l¢lim grafigi)

3.1.2. Tekrarlanabilirlik testleri

Aygit karakterizasyonunda incelenen bir diger parametre aygitin
tekrarlanabilir dl¢limler verebildiginin gosterilmesidir. Bu tez ¢aligmasinda aygitin
tekrarlanabilirligini test etmek i¢in kuru ve sulu Olgiimler 6 kez arka arkaya
yapilmigtir. Literatiirde tekrarlanabilirlik Ol¢iimleri i¢in yapilan c¢alismalarda

genellikle 5-7 kez tekrarlanabilirlik gosterilmistir [29].
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Sekil 3.3. Az aygitinin kuru ve saflastirilmig su ile yapilan 6 saykil kapasitans (C)-

zaman (s) grafigi

Tekrarlanabilirlik Ol¢ciimii prop istasyonunda aygitin elektrotlarina prop
uglart dokundurulduktan sonra keithley programindan baglatilir. Bir siire kuru 6l¢iim
alindiktan sonra mikropipet yardimiyla aygitin tam tistiine saflagtirilmis su damlatilir.
Tepki siiresi sonrasi sulu 6l¢iim kapasitansinin sabitlendigi goriiliir ve bir siire 6l¢tiim
devam ettirilir. Prop istasyonunun haznesi indirilerek prop uglarmin aygittan
ayrilmas1 saglanir. Ancak bilgisayar dl¢lim almaya devam etmektedir. Prop uglari
bosata oldugundan femtofarad veya pikofarad seviyesinde giiriiltii sinyalleri
kaydedilmeye devam edilirken aygit hazneden alinarak azot tabancasiyla belli bir
uzakliktan ve belli bir siire kurutulur. Aygitin hazne iizerindeki yeri, azot
tabancasinin mesafesi ve azotla kurutma siiresi her saykilda tekrar edileceginden
sabit olmalarina dikkat edilmelidir. Kurutulan aygit tekrar hazneye konularak ayni
prosediir arka arkaya uygulanarak 6 saykil elde edilir. Saykillar arasinda grafigin

goriiniimii agisindan benzer siireler uygulanmaya gayret edilmelidir.
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Bu tez caligmasinda bir fabrikasyonda alttas {izerinde 82 ayr1 aygit
tretilmistir. Aygitlarin arasinda boyut farklar1 vardir. Fabrikasyon sirasinda
karsilasilan bazi1 zorluklar sebebiyle maalesef tiim aygitlar rantabl ¢alismamaktadir.
Diizgiin calisan ve gilivenilirlik testlerini gecen aygit iiretebilmek igin onlarca
fabrikasyon, binlerce dlgiim gerekebilir. Giivenilirlik testleri pek ¢ok aygit iizerinde
basariyla uygulanmistir. Uretilen aygitlardan giivenilirlik testlerini basarryla gecen
aygitlar solvent ayirt edilmesinde kullanilarak aygitlarin ayirt edicilik hassasiyetleri

istatiksel metotlarla hesaplanmistir.

3.2. Uretilen sensorlerin farkli solventleri dielektrik katsayisina gore ayirt

etmesi

Cizelge 3.2. Olgiimleri yapilan solventlere ait dielektrik katsayilarinin tablosu

[73,76]

Madde-Solvent Sicaklik (°F) Dielektrik sabiti (g,)
Damitilmis su 68 80,4
Metanol 68 33,1
Etanol 77 24,3
Izopropanol 68 18
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Giivenilirlik testleri yapilan dort adet farkli sensor kullanilarak dort farkl
stvi igin sensorlerin ayirt ediciligi arastirildi. Aragtirmalarda, giivenilirlik testlerini
tamamlayan Az, Bs, Cs, ve F7 isimleri verilen sensorlerle saflagtirilmig su, metanol,
etanol ve izopropanol solventleri &l¢iilmiistiir. Olgiimler, her bir sensér icin
solventlerin ayr1 ayri damlatilmasi ve kapasitansin zamana gore degisiminin

kaydedilmesi seklinde yapildi.
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Sekil 3.4. A; sensoriinden alinan 4 farkli solvente ait kapasitans (C)-zaman (s)
grafikleri

A; aygit1 ile yapilan solvent 6l¢iimleri sekil 3.5°te ayr1 ayr1 gOsterilmistir.
Alman olgtimler aygit kuru haldeyken baslatilip, bir siire sonra aygitin {izerine
solvent damlatilmas1 ve baglantinin haznenin indirilmesiyle kesilip kurutma islemi
yapilarak 6l¢iimiin tekrarlanmasi seklinde yapilmistir. Aslinda yapilan her bir 6l¢iim
aygit i¢in iki saykilli tekrarlanabilirlik testi ve ayni zamanda da bir kararlilik testi
mabhiyetindedir. Grafikler parametre analizorii tarafindan keithley programi

yardimiyla grafik ve excell tablosu olarak kaydedilmektedir. Excell tablosu olarak
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disa  aktarilabilen  Ol¢lim  degerleri yine excell programi yardimiyla
cizdirilebilmektedir. Bu tez calismasinda solventlerin dielektrik katsayilariyla orantili
olarak aygit tarafindan ayirt edilebilirligi test edilmek istenmistir. Alinan Slgiim
degerleri excell programi yardimiyla tek grafik {izerine ¢izdirildiginde solventlerin
ayrigmalar1 goriilmektedir (Sekil 3.5.). Olgiim sirasinda, gerek giiriiltii faktorii,
gerekse iyon etkisi gibi etmenlerin grafikte dalgalanmalara sebep oldugu
diistiniilmektedir. Grafikte dikkat c¢eken ani yiikselmelerin sebebi ise, solvent
damlatilmas1 sirasinda prop istasyonuna yaklasildiginda olusan temaslarla, vakum
haznesinin indirilip kaldirilmasi sirasindaki temaslardan kaynaklanmaktadir. Ayrica
Olgiim ortamindaki 151k, elektromanyetik dalgalar yayan cihazlarin varligi da

giiriiltiiye sebep olmaktadir.
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Sekil 3.5. Az sensoriiyle yapilan solvent dl¢iimlerinin ayn1 grafik {izerinde gosterimi

Sekil 3.5. solventlerin ¢ok agik sekilde ayirt edilebildigini ortaya
koymaktadir. Dielektrik katsayis1 80 olan saflastirilmis su grafikte 20 nF kapasitansla
en istte bulunmaktadir. Dielektrik katsayis1 33 olan metanol 13 nF civar1 kapasitans

olusturarak suyun altinda yer alir. Ugiincii sirada yerlesen etanol 12 nF civari bir
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kapasitans olusturur ve 24,3 olan dielektrik katsayina uygun yerlesim yapar. Grafigin
en altinda yerlesen IPA’nin kapasitans degeri 11 nF civaridir ve solventler arasindaki
en diisiik dielektrik katsayiya sahip olarak en alta yerlesmistir. Solventleri ayirt
edebilme yetenegine sahip sensorler, bu tez calismasinin hedeflerinden birini yerine
getirmesine vesile olmustur.

Ayni sekilde diger sensorlerle de ayirt edicilik ¢alismast yapilmistir. Alinan
kapasitans (C)’nin zaman (s)’a gore degisim degerleri kullanilarak her bir aygit ve
her bir solvent i¢in ayr1 ayr1 C-t grafikleri ¢izdirilmistir. Her bir aygitin ayirt

ediciligini gostermek iizere. Aygitla yapilan 4 farkli solventin olgiimleri ayni

grafikte gosterilmistir.
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Sekil 3.6. Bs aygitindan alinan 4 farkli solvente ait kapasitans (C)- zaman (S)
grafikleri

Bs sensorii de A2 sensorii gibi solventler i¢in iyi bir ayirt edicilik ortaya
koymustur. Sekil 3.7.’de verilen ve Bs sensorii 6l¢limlerini {ist iiste gosteren grafikte

solventlerin  ayrigsmalar1  goriilebilmektedir. Bs sensorii A, sensorii  ile
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kargilastirildiginda ise etanol ve IPA Olclimlerinin  birbirine yakinlagtig
goriilmektedir. Olgiimiin 750 s. den sonraki degerlerinde ise etanol dlgiimiiniin kisa
bir siire IPA 6l¢limiiniin altina diistiigli goriilmiistiir. Bu diisiis miktar1 1 nF’dan daha

kiiciik degerde bir dalgalanma olup giiriiltii formatinda oldugu degerlendirilmektedir.

—DI Su Metanol Etanol —IPA

#BS5 Sensorii

Kapasitans (nF)

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
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Sekil 3.7. Bs sensoriiyle yapilan solvent dlgiimlerinin ayni grafik iizerinde gosterimi

Cs sensoriinlin kuru kapasitans degeri 3,9 nF civarindadir. Solventler
damlatildiginda kapasitansta artis olmakta fakat artis orani dielektrik katsayisina

bagli olarak 6zellikle etanol ve IPA i¢in birbirine yakin olmaktadir.
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Sekil 3.8. Cs aygitindan alinan 4 farkli solvente ait kapasitans (C)-zaman (s)

grafikleri
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Sekil 3.9. C3 sensoriiyle yapilan solvent 6lgiimlerinin ayn1 grafik tizerinde gosterimi

Solvent damlatilarak C3 sensoriiyle alinan kapasitans degerleri Sekil 3.9.’da tist {iste

cizdirilmigtir. Sensoriin solventleri ayirt ediciligi goriilmektedir.
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Sekil 3.10. F7 aygitindan alinan 4 farkli solvente ait kapasitans (C)- zaman (S)

grafikleri

F7 sensorii ile yapilan Olglimler tiim solvent Ol¢limleri arasinda en

giirtiltiisiiz degerler olarak goriilmektedir. Fakat F7 sensoriiniin dielektrik katsayisi

birbirine yakin olan etanol ve IPA solventlerini ayirt ediciligi zayif kalmistir. Bunun

sebebi nano araligin deformasyonu, azot tabancasinin etkisiyle ist elektrotun

biikiilerek nano araligin kiiclilmesi olabilir. Dolayisiyla etanol yeterince toplam

kapasitansa etki edememis olabilir.
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Sekil 3.11. F7 sensoriiyle yapilan solvent l¢timlerinin ayni grafik lizerinde gdsterimi

3.3. Sensorlerin algilama hassasiyetinin istatistiksel yontemlerle hesaplanmasi

Sensorlerin algilama hassasiyetleri arastirildi. Dikey yapili nano aralikh
biyosensorlerin gelistirilmesi hedefine matuf {iretilen sensorlerin hassasiyetlerinin
literatiirde yapilan caligmalarin sonuglarina gore gelismis oldugu kanitlandi.
Hassasiyet basit dogrusal regresyon analizi yaparak tespit edilebilmektedir.
Regresyon katsayist IBM SPSS programu tarafindan hesaplanmaktadir. Olgiilen
kapasitans degerlerinin agirlikli ortalamalari hesaplanarak, solventin dielektrik
katsayisina karsilik ayni solventin 4 farkli sensorde yapilan kapasitans 6l¢iimlerinin
agirlikli ortalamasi grafik tizerinde kesistirilerek 4 nokta elde edilir. Bu noktalardan
gecen uyum dogrusu g¢izilir. SPSS programi ¢izilen dogrunun katsayisin1 117 pF
olarak, sabit degerini de 5,994 nF olarak hesaplamigtir. Katsay1 ve sabit degeri dogru
denkleminde yerlestirdigimizde uyum dogrusunun denklemini y = 0,117x + 5,994
olarak verebiliriz. Bu denklemden birim miktardaki dielektrik katsayisi degisimine
karsilik sensoriin verecegi kapasitans degerini 117 pF hassasiyetle tahmin etmek

miumkindiir.

80



Cizelge 3.3. Sensorlerden alinan farkli solventlere ait kapasitans (nF olarak)
degerleri ve Olgiilen kapasitansin hassasiyet belirlemede kullanilacak

agirlikl ortalamalari

2144 | 1699 | 2105 | 1789
20,65 | 1622 | 9.12 | 15,25
2098 | 168 | 93 | 1554

2081 | 1628 | 9128 | 153 | 1537 | 1536286674

1384 | 1085 | 6,06 | 1008 | 102 10,13200668

1762 | 1742 | 1869 | 1733

1265 | 831 5 735

13 | 883 | 52 | 749

127 | 857 | 511 | 737 | 843 8,391379116

1569 | 1836 | 1978 | 1501
115 | 812 | 483 | 7.19
1269 | 834 | 458 | 745

1185 | 817 | 489 | 73 | 805 7844932729

Bu tez galismasinda iiretilen aygitlarin algilama hassasiyetlerinin, literatiirde

bulunan ¢aligmalardan daha iyi oldugu goriilmustiir [29].
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Cizelge 3.4. IBM SPSS statistics 20 programiyla hesaplanan kapasitans (Cp)-

dielektrik katsayis1 degerlerini fit eden dogrusunun katsayr ve sabit

degerini gosteren tablo

16
15.36

& Deneysel data
—— Uyum dogrusu (y = 0,117x + 5,994)

(nF)

Agulikls ortal

50 60 70 80

0 10 20 30 40
Solventin dielektrik katsayist

Sekil 3.12. Cizelge 3.3. te verilen solventlere ait kapasitans agirlikli ortalamasinin

solventin dielektrik katsayisina bagli deneysel degerleri ve dogrusal

uyum ¢izgisi.
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Sensor hassasiyetini ifade eden katsayimin literatiirdeki ¢aligmalara nazaran
kiigiilmiis olmasi bu c¢alismanin hedefine vardigini gostermesi agisindan onemlidir.
Ancak bu ¢alismayi, iiretilebilecek ¢ok daha hassas nano sensorler i¢in bir basamak
olarak gérmek daha uygun olacaktir.

Sensér dizaynindan fabrikasyona, nano aralik olusturmaktan 6l¢iim
sistemine kadar pek cok parametresi olan bu g¢alismanin daha hassas sensorlerin

gelistirilmesi i¢in arastirmacilara yol gosterici olmasini temenni ederiz.

3.4. Farkh boyutlardaki sensorlerin hassasiyetlerinin karsilastirilmasi

Sensor geometrisinin kapasitansa etkisini inceledigimiz bu boliimde dort
farkli sensoriin kuru ve su damlatilmig halde kapasitans dlgtimleri yapildi. Yapilan

Olctimlere ait C-t grafikleri ¢izdirilmistir (Sekil 3.13.)
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Sekil 3.13. Dort farkli sensorle yapilan saflagtirilmis su dlgtimleri.

83



Uretilen nano sensdrlerin kuru halde (nano aralik hava ile dolu) yapilan
kapasitans dl¢limiinde elde edilen kapasitansin sensoriin boyutlartyla iliskisi vardir.
Uretilen tiim sensorlerin dielektrik katmalarmin kalinlig1 sabit (21 nm) oldugundan
kapasitans iki parametre ile degismektedir. Birincisi nano araligin biiyiikligiidiir.
Nano araligin biiyiikligii esdeger devre modeline gore kapasitansa etki eder. Ancak
tiim sensorler ayni alttas iizerinde olduklarindan asindirma islemi tiim sensdrler i¢in
ayni sartlarda gerceklesmektedir. Dolayisiyla nano aralik ta sensorlerin kapasitans
degerlerini etkileyen parametre olarak gozilkmemektedir. O halde kapasitansin
degerine etki eden asil parametrenin elektrotlarin yiizey alani oldugu sdylenebilir.
Yiizey alani ile kapasitans arasinda dogru oranti oldugundan yiizey alan1 biiyiik olan

sensoriin kapasitansi biiyiik olacaktir.

Cizelge 3.5. Dort farkli aygitla yapilan sulu ve kuru kapasitans 6lgtimlerinin

oranlarimi gosteren tablo

Aygit #A2 #B5 4C3 #F7 Ortalama Akl
ortalama
Ll 2144 1699 2105 1789
sayisl
s 20,65 1622 9,12 1525
DI su diisiik
En
5.5
yilsek 20,98 16,8 93 15,54
Ortalama 20,81 16,28 9,128 15,3 15,37 15,36287
Olgiim 248 176 455 484
sayis1
L =1 9,76 6.23 3,89 5,14
Kuru 6l¢iim diigiik
En
2
AR 9,91 6,36 3,96 523
Ortalama 9.8 6.26 3,91 5,16 6.28 5,729017
Kapasitanstaki artisi sulu
o T 53 61,5 572 66,3 59,1 62,7
olciim degerine oram

Cizelge 3.5’te dort farkli sensor i¢in yapilan kuru ve su damlatilmis haldeki
kapasitans olgtimleri tizerinden bir oranlama yapilmistir. Bu oran kuru ve sulu

Olclimler arasinda farkli cihazlar kiyaslayabilmek i¢in ¢ikarilmistir.
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Kuru 6l¢tim sonuglarina bakildiginda sensorlerin kapasitanslarinin yiizey
alantyla orantili olarak degistigini tespit ettik. Yiizey alami biiyiik olan sensdriin
kapasitans1 biiyiik olarak oOl¢iilmiistiir. Sekil 3.14. ise sensorlerin her birine su
damlatildiginda kapasitanslarinda olusan artisa dair bir oran gorebilmekteyiz. Bu
oran %53 ile %66 arasindadir ve birbirine olduk¢a yakindir. Sensoérler ayni siire
asindirildiklarindan dolayr nano araliklariin birbirine yakin olmasi beklenmektedir.
Oranlarin yakinlig1 sensorlerin her birinin kendi ig¢inde tutarli oldugunu ortaya

koymaktadir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Biyolojik algilama mekanizmalar1 igerisinde impedimetrik 6l¢glim metodu
etiketsiz olmasi, ucuzlugu, nano boyutlarda uygulanabilirligi, ¢ok diisiik giiclerde
calisabilmesi ve elektronik sistemlere adapte olabilirligi ile rakipleri arasinda one
cikmaktadir. Ancak empedans temelli 6l¢liim sistemlerinde sivi Olglimii, uygulanan
elektrik alandan dolay1r olusan elektriksel ¢ift katman etkisi sebebiyle saglikli
yapilamaz. Iyonlar art arda iki perde olusturarak analitlerin tespitini zorlastirir.
Elektriksel ¢ift katmanin perdeleme etkisinin yiiksek frekans (>100 kHz) kullanarak
bertaraf edilebilecegi ifade edilse de yiiksek frekanslarda ortaya cikan parazitik
etkiler ve yliksek maliyet gibi dezavantajlar1 olacagindan tercih edilmez. Nano
aralikli sensorler bu problemi biiyiik dl¢iide halledebilmektedir. Ayrica nano aralikli
dizayn sensoriin cok az miktarlarda analitle 6l¢iim yapabilmesine imkan vermektedir.

Bu tez c¢alismasinda dikey yapili kapasitif nano-biyosensorlerin dizayni,
fabrikasyonu, karakterizasyonu ve solvent algilama deneyleri uygulanmis ve iiretilen
nano aralikli sensorlerin solvent ayirt ediciligi gosterilmistir. Sensorlerin algilama
hassasiyetlerinin arttirilmast arastirilmig ve literatiirdeki hassasiyet degerlerinin
tizerine ¢ikilarak daha hassas sensOrlerin {iretimi saglanmistir.  Algilama
hassasiyetinin optik algilama yapabilen ticari versiyonlara sahip rakip sensorlerle
karsilagtirilabilir Glgililerde oldugu sdylenebilir. Nano aralikli sensorlerin etiketsiz
olusu, distiik maliyetli ve tasarruflu cihazlar olusu, nano aralikli sensorlerin ticari
sensdr yarisina dahil olacagm vadetmektedir. Uretilen nano-biyosensérler diisiik
frekans degerlerinde calisabilmektedir. Sensor karakterizasyonu 50 kHz frekans
degerinde yapilmistir. Gelistirilen etiketsiz nano-biyosensorler 10 mV degerinde
caligabildiginden gii¢ sarfiyatlar1 diistiktiir.

Sensorlerin  kararlilik ve tekrarlanabilirlik testleri yapilarak sensorlerin
giivenilirlikleri ispat edilmis ve yapilan Ol¢iimlerle {iretilen nano sensorlerin,
saflastirilmis su, metanol, etanol ve IPA solventlerini dielektrik katsayisina gore ayirt
edebildigi c¢ok agik sekilde ortaya koyulmustur. Dielektrik katsayist 80 olan
saflagtirllmis su grafikte 20 nF kapasitansla en iistte bulunmaktadir. Dielektrik
katsayist 33 olan metanol 13 nF civar1 kapasitans olusturarak suyun altinda yer alir.

Uciincii sirada yerlesen etanol 12 nF civar1 bir kapasitans olusturur ve 24,3 olan
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dielektrik katsayina uygun yerlesim yapar. Grafigin en altinda yerlesen IPA in
kapasitans degeri 11 nF civaridir.ve solventler arasindaki en diisiik dielektrik
katsayitya sahip olarak en alta yerlesmistir. Solventleri ayirt edebilme yetenegine
sahip sensorler, bu tez calismasiin hedeflerinden birini yerine getirmesine vesile
olmustur.

Sensorlerin - Olgtiigii  degerler ve solventlerin  dielektrik katsayilari
kullanilarak basit dogrusal regresyon yontemi uygulanmis ve dielektrik
katsayisindaki birim miktardaki degisiklige karsilik kapasitans degerindeki degisim
117 pF olarak hesaplanmistir. Dikey yapili nano aralikli biyosensorlerin
gelistirilmesi hedefine matuf {iretilen nano sensorlerin hassasiyetlerinin literatiirde
yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore gelismis oldugu kanitlanmigtir [29]. Hassasiyet
basit dogrusal regresyon analizi yaparak tespit edilebilmektedir. Regresyon katsayisi
IBM SPSS programi tarafindan hesaplanmaktadir. Olgiilen kapasitans degerlerinin
agirlikli ortalamalari hesaplanarak, solventin dielektrik katsayisina karsilik ayni
solventin 4 farkli sensérde yapilan kapasitans dl¢iimlerinin agirlikli ortalamasi grafik
tizerinde kesistirilerek 4 nokta elde edilir. Bu noktalardan gecen uyum dogrusu
gizilir. SPSS programi ¢izilen dogrunun katsayisin1 117 pF olarak, sabit degerini de
5,994 nF olarak hesaplamistir. Katsayr ve sabit degeri dogru denkleminde
yerlestirdigimizde uyum dogrusunun denklemini y = 0,117x + 5,994 olarak
verebiliriz. Bu denlemden birim miktardaki dielektrik katsayis1 degisimine karsilik,
sensOriin - verecegi kapasitans degerini 117 pF hassasiyetle tahmin etmek
mimkiindiir. Sensdr hassasiyetini ifade eden katsaymin literatiirdeki c¢aligmalara
nazaran kii¢iilmiis olmast bu calismanin hedefine vardigin1 gostermesi agisindan
onemlidir. Ancak bu calismay, liretilebilecek ¢cok daha hassas nano sensorler igin bir
basamak olarak gérmek daha uygun olacaktir.

Sensor dizaynindan fabrikasyona, nano aralik olusturmaktan o6l¢iim
sistemine kadar pek c¢ok parametresi olan bu galisma daha hassas sensorlerin
gelistirilmesinin Onilinii agmistir. Daha ince dielektrik katman, yapilacak farkl
dizaynlar, nano aralik uzunlugunun arttirilmasi hassasiyet arttirma c¢alismalart igin
yeni ufuklar olabilir.

Farkli boyutlarda iiretilmis olan dort farkli sensorle yapilan kuru ve sulu
Olctim sonugclar1 arasindaki sensorlerin kapasitans degisimlerinin sulu 6l¢tiim degerine

orani hesaplanmis ve degisim miktarinin %53 ile %66 degerleri arasinda oldugu
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goriilmiistiir. Farkli boyutlardaki sensorlerin algilama hassasiyetlerinin farkli oldugu
yapilan aragtirmalarla gosterilmistir.

Bu calisma nano-biyosensorlerin algilama hassasiyetlerinin gelistirilebilir
oldugunu gostermistir. Hassasiyetin arttirilabilir olmasinin, 6zellikle saglik alaninda
kullanilan biyosensorler bakimindan umut verici oldugu diisiiniilmektedir. Sensoriin
bir mikro-akigskan sistemi ve uygun, ucuz ticari bir ¢ip ile entegrasyonu sayesinde
cok hizli algilama yapabilen yerinde bakim hedeflerine yonelik biyosensorler dizayn

edilebilir.
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