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OZET

BNP PROTEINI TESPIiTI iCIN ALAN ETKILI BIYOSENSOR

PLATFORMU TASARIMI
YUKSEK LISANS TEZI
ALEYNA AKCAY
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

BiYOMEDIKAL MUHENDISLIiGi ANA];iLiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. CUMHUR GOKHAN UNLU)

DENIZLIi, HAZIRAN - 2022

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda ¢ogu iilkede 6nde gelen 6liim
nedenidir ve hastaligin en 6nemli klinik belirtilerinden biri Kalp Yetmezligidir
(KY). Halen KY'den siiphelenilen hastalara tibbi Oykii, fizik muayene,
elektrokardiyogram (EKG) ve kan testleri de dahil olmak iizere tani ve
degerlendirmesi yapilmaktadir. KY sirasinda kalp tarafindan salgilanan bir
protein olan Beyin Natriiiretik Peptid (BNP), kardiyak bir hormondur ve KY
durumunda 6nemli bir biyo belirtectir. Halihazirda kullanilmakta olan kan testleri
ile tespit edilmektedir. Bununla birlikte, ¢ogu test, merkezi bir laboratuvar
ortaminda yapilmaktadir ve 90-120 dakikalik bir geri doniis siiresine sahiptir. Bu
kisitlamalardan otiirii KY’nin degerlendirilmesinde hekimi yonlendirecek pratik
bir belirtece ihtiya¢ duyulmaktadir. KY sirasinda kalp tarafindan salgilanan bir
protein olan, BNP proteininden olusan ve BNP’ye kiyasla daha uzun yar1 émre
sahip olan NT-proBNP’nin az miktarda kan ornegi iizerinden hassas ve hizli
sonug verebilen bir biyosensor tasarimi olusturulmasi, KY hastalar1 adina hayati
Onem tagimaktadir. Grafen tabanli alan Alan Etkili Transistor (GFET) temelli
biyosensorler, potansiyel olarak diisiik maliyet, yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliik ile
hizli, etiketsiz, elektriksel olarak algilama yapabilmeleri nedeniyle belirtilen
kriterleri karsilama potansiyelindedir. Bu tez calismasinda Fotolitografi ve
Electrone Beam Lithography (EBL) yontemleri kullanilarak Alan Etkili
Transistor (FET) yapili biyosensor platformlar: tasarlanmistir. Kimyasal Buhar
Biriktirme (CVD) Yontemi ve Eksfoliasyon Yontemi ile elde edilen 2 boyutlu
grafen nanomalzemesi, cesitli kimyasal metotlar kullanilarak bu elektrot
yapilarina transfer edilerek, GFET biyosensor platformlar1 elde edilmistir. Elde
edilen biyosensor platformlarinin yapisal ve elektriksel karakterizasyonlar1 (kuru
ve s1v1 kosullarda, back ve top gate konfigiirasyonlarinda) yapilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Kalp Yetmezligi, Beyin Natriiiretik Peptit,
Biyosensor, Grafen Alan Etkili Transistor



ABSTRACT

A FIELD EFFECT BIOSENSOR PLATFORM DESIGN FOR BNP
PROTEIN DETECTION
MSC THESIS
ALEYNA AKCAY
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

BIOMEDICAL ENGINEERING
(SUPERVISOR:ASSOC. PROF. DR. CUMHUR GOKHAN UNLU)
DENIZLi, JUNE 2022

Heart Failure (HF) is one of the most common clinical presentations of
cardiovascular disease and is the leading cause of death in most cases. Medical
history, physical examination, electrocardiogram, and blood tests are used to
diagnose and evaluate patients who are suspected of having heart failure
worldwide. Brain Natriuretic Peptide (BNP) is a cardiac hormone and an
important biomarker in HF. It is a protein that is produced by the heart during
heart failure. Currently, blood tests are utilized to detect it. These tests are
conducted in a central laboratory setting and take 90-120 minutes to complete. On
a limited amount of blood samples, HF patients must develop a sensitive and
quick biosensor design for NT-proBNP. It is a protein released by the heart during
HF, comprises BNP protein, and has a longer half-life than BNP. Due to their
capacity to provide quick, label-free electrical sensing with possibly low cost,
high sensitivity, and specificity, graphene-based field Field-Effect Transistor-
based (GFET) biosensors have the potential to meet specified criteria.
Photolithography and Electron Beam Lithography were used to construct
biosensor platforms as a Field Effect Transistor structure. To make GFET
biosensors, the 2-dimensional graphene nanomaterial was synthesized by
Chemical Vapor Deposition and Exfoliation Methods and then transformed into
these electrode structures. The designed biosensor platforms were evaluated
structurally and electrically (in dry and liquid conditions, including back and top
gate configurations).

KEYWORDS: Heart Failure, Brain Natriuretic Peptide, Biosensor, Graphene
Field Effect Transistor
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TABLO LISTESI

Sayfa

Tablo 5.1: APS Soliisyonu kullanilarak transfer edilen grafen malzemesinin
Raman Spektroskopi Olglimlerinden elde edilen D,G ve 2D piklerinin
pozisyonlart,lop/lg ve In/lg
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1. GIRIS

Kalp yetmezligi (KY), cinsiyet fark etmeksizin hastane bagvurularinin en sik
alindigi, ciddi bir halk sagligi problemidir. Uluslararasi Center for Disease Control
(CDC) verilerine gore 1999 yilinda Diinya ¢apinda kaydedilen verilere gore 3 milyon
KY hastast bulunurken, 2030 yilinda 5,7 milyona ¢ikmasi beklenmektedir.
Ulkemizde KY’ nin siklig1 konusunda kesin bir veri bulunmamakla birlikte, koroner
arter hastaligi, hipertansiyon ve obezite gibi kalp yetersizligi ile seyreden
hastaliklarin prevalansi yiiksek oldugu i¢in KY sikliginin yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. Hastaligin erken teshisindeki gecikmeler ve tedavinin etkinliginin
degerlendirmesindeki yetersizlikler, organ hasari ve son asamada Oliimlere sebep
olmaktadir. Tiim bu olumsuz sonuglariyla birlikte tanisi olduk¢a 6énemli olan KY icin
en sik kullanilan yontem ekokardiyografi yontemidir (Can ve dig. 2008). Bu
yontemin pratik uygulamaya sahip olmamasi ve pahali olmasi nedeniyle KY nin

degerlendirilmesinde pratik bir belirtece ihtiya¢ duyulmaktadir.

KY’nin tanisinda kullanilabilecek bir belirte¢ arayisi ¢alismalari, 1988 yilinda
Sudoh ve ark.’nin, domuz beyninden salgilanan, Brain Natritiretik Peptid (beyinden
salgilanan idrarla tuz atilimini saglayan protein, BNP) adinm verdikleri proteini tespit
etmeleri ile hiz kazanmigtir. Bu proteinin viicuttaki asil kaynaginin ventrikiil
oldugunun gosterilmesinin ardindan, KY’nin tamisinda kullanilabilecegine dair

birgok ¢alisma yapilmistir (Bayram 2012).

Takip eden ¢aligmalar, BNP’in kardiyak miyositlerce sentezlendigini
gostermistir (Mogga ve dig. 1994). Kalpteki ventrikiil duvarlar1 gerilmesindeki artig
ile miyosit i¢inde sentezlenen preproBNP, 134 aminoasitten olusur ve proBNP
olusturmak iizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ile ayrilir. Prekiirsor molekiilii
olan pro-BNP, inaktif N-terminal-pro-BNP (NT-proBNP) ve biyolojik aktif olan
BNP’ye boliintir. Sekil 1’de sematik olarak belirtildigi gibi, proBNP ’nin
pargalanmasi sonucu biyolojik aktif form BNP (C-terminal, 32 aminoasit) ile inaktif
form N-terminal proBNP (NT-proBNP, 76 amino-asit) olusur (Hall ve dig. 2004).
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Sekil 1.1: BNP ve NT-proBNP proteini sentezi sematik gosterimi (HyTest Technotes 2019).

Hayati degere sahip BNP ve NT-proBNP, kalp yetmezliginin tespitinde
yiiksek tani oranina sahip olduguna dair bir¢ok calismada literatiirde yer almaktadir.
(McDonough ve dig. 2004; Mueller ve dig. 1978).

Giliniimiizde klinik pratikte BNP'yi tespit etmek icin floresan immiinoanaliz
yontemi kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu test zaman alicidir (1-4,5 saat) ve
floresan etiketler gerektirmektedir. Bu dl¢limler, sonu¢ verme siiresinin daha uzun
olmas1 ve numune separasyonu gerektirmesi gibi dezavantajlara sahiptir. Son yillarda
yapilan caligmalarla birlikte rapor edilen bir¢ok yeni yontem, 1yi segicilik ve yiiksek
hassasiyet gostermistir. Ornegin, Matsuura ve ark. (2005) BNP &l¢iimii icin
yaptiklar1 ¢alismalarinda, oldukca hassas ve diisiik maliyetli bir immiinoanaliz
yontemi rapor etmislerdir. Ug yil sonra, iki boyutlu ¢apraz bagli bir polisiloksan
Langmuir-Blodgett filminin amperometrik BNP biyosensorlerinde kalict bir tabaka
olarak yararli oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, BNP i¢in dinamik araligin 13 ila
60 pM oldugu, ancak toplam test siiresinin 70 dakika oldugu bulunmustur. 2014
yilinda Jang ve dig. (2014), BNP'nin 1 aM kadar diistik tespit limiti ile dogrudan
tespiti i¢in Yiizey Plazmon Rezonans (SPR) yontemini kullanmiglardir (Lei ve dig.

2017).

BNP ve NT-proBNP proteinleri, kalp yetmezligi tanisinda oldukc¢a sik
kullanilmaktadir. NT-proBNP proteini, yarilanma dmriiniin yliksek olmasi, sodyum
tiiketiminden ve glomertil filtrasyon hizindan BNP’ye kiyasla daha az etkilenmesi

2



sebebiyle BNP &lgiimlerine gore daha sik tercih edilmektedir (Ilerigelen 2008). Bu
ama¢ dogrultusunda, NT-proBNP tespiti i¢in enzime bagli immiinosorbent testleri
(ELISA), (Mohammed ve dig. 2011; Mainville ve dig. 2015) immiinofloresan, (Song
ve dig. 2017) ve elektrokemiliiminesans (ECL) gibi ¢ok sayida analitik yontem
kullanilmaktadir. Bu yOntemler tipik olarak peptidi yakalamak i¢in bir tiir
immiinolojik veya aptamerik (Sinha ve dig. 2019) teknigi ve ayrica bir sinyal
amplifikasyon mekanizmasi gerektirmektedir. (Labib ve dig. 2019). Yapilan baska
bir arastirmada, etiketli monoclonal antikorlardan olusan bir immiinokromatografik
bir test sistemi tasarlanarak, NTproBNP'yi nitroseliiloz kagit lizerinde tespiti igin,
floresan bir protein kullanilmis ve daha sonra florometrik olarak o6l¢iilmiistiir (Li ve
dig. 2016). Ancak bu yontemler diisiik tespit limitleri saglarken, evde kullanim i¢in
uygun degildir (Pollok ve dig. 2020).

BNP proteini tespiti i¢in hassas biyosensor iizerine yapilan bir¢ok ¢alismaya
ragmen, kan veya serum Orneklerinde BNP 6l¢limii hakkinda sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Ayrica 6l¢iim yoOntemlerindeki kisitlayici olumsuz yonler ise
hastaligin belirlenmesini saglayacak test alternatiflerine olan ihtiyaci ortaya
cikarmaktadir. Bu nedenle, tam kan 6rneginde yiiksek duyarlilik ve yiiksek 6zgiilliik
ile BNP'yi tespit edebilen biyosensorlerin tiretilmesi, hastada gostermeye baslayan
belirtilerden 6nce dahi, kandan hizli bir sekilde, uzmanhiga ihtiya¢ duymadan

kullanabilecek, uygun biitgeli sistemlerin gelistirilmesi oldukg¢a 6nemlidir.

Bu dezavantajlara bir ¢oziim olarak Alan Etkili Transistor (FET)’leri temel
alan biyosensorlerin gelistirilmesi ¢oziim olacaktir. FET tipi biyosensorler, hassas
Olclim, portatif enstriimantasyon, az miktarda numune ile kolay kullanim, seri iiretim
icin diisiik maliyet ve yliksek 6l¢iim avantajlart gbz oniine alindiginda en kullanish

elektriksel biyosensorler tiplerinden biridir.

Bu tez ¢alismasinda, NT-proBNP proteini tespiti iizerine Grafen Alan Etkili
Transistor biyosensor platformlar1 tasarlanmistir. Bu amac¢ dogrultusunda,
Fotolitografi ve Electrone Beam Lithography yontemleri kullanilarak Alan Etkili
Transistor yapili ¢esitli elektrotlar liretilmistir. Kimyasal Buhar Biriktirme Yontemi
ile bakir alttaslar ilizerinde sentezlenen grafenin, kimyasal olarak transfer islemleri,
demir nitrat ve amonyum persiiltaf ¢ozeltileri ile gergeklestirilerek, biyosensor

cevaplar1 birbiri arasinda kiyaslanmistir. Ayrica dogal grafitten ayrnistirilarak,



Eksfoliasyon Yontemi ile elde edilen grafen nanomalzemesi ile tek katmanli grafenin
elektriksel karakterizasyonu yapilmistir. Elde edilen biyosensor platformlarinin
yapisal ve elektriksel karakterizasyonlar1 (kuru ve sivi kosullarda, back ve top gate
konfigiirasyonlarinda) yapilmistir. Ayrica bu malzemenin Piren gruplan ile n-n
etkilesimleri vasitasiyla fonksiyonellestirilmesi i¢cin PBASE baglayici molekiilii ile

bu iki elektrot arasinda bir biyosensor yiizeyi inkiibe edilmistir.

Grafen Tabaka Au

GFET O—I o » ‘
Gate | " PBASE
- | Au NP

L~ s
Anti NT-proBNP

Tryryyy — Grafen NT-proBNP
Source

Sekil 1.2: GFET Temelli bir biyosensor platformunun sematik gdsterimi.



2. YARI ILETKENLIK

Yeryiiziinde en ¢ok bulunan elementlerden biri olan Silisyum (Si), entegre
devreler ve bilgisayarlarn silisyum teknolojisi iizerine, 6zellikle transistor, diyot ve
hafizalarda kullanimina yonelik insa edilmesini saglamistir. Periyodik cetvelin 4A
grubunda 3. periyodunda yer alan Si, 14 atom numarasina (proton sayisi) sahip olup
oda sicakliginda kat1 halde bulunur. Notr haldeki elektron diziliminde sirasiyla; ilk
katmaninda 2, ikinci katmaninda 8, ti¢lincii katmaninda 4 elektron (valans elektron)
yer alir. Dolayisiyla ndtr halde kararli yapiya sahip degildir. Valans bandinda yer
alan elektron sayisi, Si‘a yart iletken bir element 6zelligi kazandirmaktadir (Callister

ve Rethwisch 2009).

Yan iletkenler ise, elektriksel iletkenligi yalitkanlar ve iletkenler arasinda
bulunan kristal yapidaki malzemelerdir. Bu malzemeler, mutlak sifir noktasinda
(0 °K, -273 °C) elektronlar tarafindan tamamen doldurulan bir valans bandima sahip
olup, bu valans bandi mutlak sifirda bos bir banttan kiigiik bir enerji aralig: ile

ayrilmistir (Schroder 2005).
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Sekil 2.1: a) Yalitkan, b) Yariiletken, c) iletken malzemeler i¢in Enerji-Band Diyagrami
sematik gosterimi (diyot.net 2020).

Saf yari iletkenleri tanimlamak i¢in elektron bant yapist kullanilir (Sekil 2.1).
Bu malzemelerin, mutlak sifir noktasinda tamamen dolu durumdaki valans bandi,

tamamen bos olan iletim bandindan nispeten dar ve 2 eV’tan daha az enerjiye sahip



bir yasak bant aralig1 ile ayrilmistir. Germanyum (Ge) ve Si elementleri igin bu yasak
bant enerji aralig1 yaklasik 1,1eV ve 0,67 ¢V degerindedir (Schroder 2005).

Saf yar iletkenlerde iletim bandinin uyarilmasi durumunda, uyarilan her bir
elektrona karsilik, kovalent baglardan birinin kopmasi sonucu geride bir bosluk
(hole) kalir. Dolayisiyla valans bandinda bir bos elektron (¢’) konumu olusur. Bu
uyarilma durumunda elektrik alan etkisindeki kristal kafeste bagin kopmasi sonucu
olusan elektron boslugunun, hareket eden diger valans elektronlar: tarafindan siirekli
olarak dolduruldugu diistiniilebilir (Sekil 2.1). Bu islem valans bandindan elektron
kaybi ile hizlanir ve pozitif yiiklii bosluklarin olusmasi ile sonuglanir. Bir boslugun
bir elektron ile aym yiikte ancak zit isaretli (+1.6x10™ C) oldugu diisiiniilebilir.
Boylece elektrik alanin etkisi ile uyarilan elektron ve bosluklar birbirlerine zit yonde
hareket eder. Bir saf yari1 iletkende serbest elektronlar ve bosluklar olmak iizere iki

tip yiik tasiyicist bulunur (Callister ve Rethwisch 2009).

2.1 Katkili Yar iletkenlik

Yar iletken malzemelerin uyarilmasi ile olugsan bu durumun kontrollii olarak
empiirite atomlar1 (yabanci atomlar) ile yapilmasi sonucu ‘katkili yart iletken® olarak
adlandirilan malzemeler elde edilir. Kontrollii bir sekil bigimde, donor (verici) veya
acceptor (alict) ilave edilerek yapilan bu alagimlandirma islemlerine doping
(katkilama) denir (Callister ve Rethwisch 2009).

Yapilan bu islemlerin tiirine bagl olarak bosluk ve elektronlardan olusan yiik
tasiyicilart elde edilerek, oda sicakliginda yiiksek iletkenlik ozelligi sergileyen
malzemeler olusturulabilir. Dolayisiyla malzemenin sergiledigi bu elektriksel

davranig katkilanan empiirite atomlarinin varlig ile iligkilendirilir.

2.1.1 n-tipi Katkih Yar Iletkenlik

Yar iletken bir Si atomunun, valans bandinda 4 elektron bulunur ve 4 komsu
Si atomu ile kovalent baglanir. Katkili yar1 iletken elde etmek amaciyla Si atomuna,

son katmaninda 5 elektron bulunan, periyodik cetvelin SA grubundaki elementlerden



(6rnegin fosfor (P), arsenik (As) ve antimon (Sb)) bir empiirite atomu ilave edilebilir
(katkilanabilir). Ancak Si atomu bu atomlarin valans bandinda bulunan yalnizca 4
elektron ile bag kurabilir. Bag kuramayan bir elektron arta kalir ve zayif bir
elektrostatik kuvvet ile empiirite atomu (6rnegin Sb) etrafindaki bir yoriingede yer
alir. Bu elektronun baglanma enerjisinin nispeten diisilk olmasi sebebiyle, kolayca
emplirite atomundan ayrilabilir ve serbest bir elektron durumuna gegebilir (Sekil
2.2). Bu durum elektrona, iletken elektron gibi davranma o6zelligi kazandirir
(Schroder 2005).
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Sekil 2.2: Saf Silisyum (Si), Antimon (Sb), Bor (B) atomlarinin temel hal elektron
dizilimleri ve Silisyum atomunun n-tpi ve p-tipi yariiletken olarak katkilanma durumlarinin
sematik gosterimi (Bilsenbesergil 2020).

Elektron bant modelinde bu sekildeki bir elektronun enerji seviyesi, iletim
bandinin hemen altinda bulunan yasak bant araligindaki bir enerji seviyesinde yer
alir. (Sekil 2.2) Empiirite atomu igerisinde yer alan bu tip elektronlarin iletim
bandina ge¢mesi igin gerekli enerjiye elektron bag enerjisi denir ve bu enerjinin
etkisinde olusan uyarilma olayr ile elektron iletim bandina geger. Yar iletken

malzeme igerisindeki empiiriteye ise donor denir (Callister ve Rethwisch 2009).

N-tipi yari iletkenler olarak adlandirilan bu malzemelerde, elektronlar yiiksek
konsantrasyonlarda bulunduklari i¢in ana yiik tasiyicilaridir. Elektronlara nispeten az
miktarda bulunan bosluklar (hole) ise yiik tasiyicilig1 gorevinin kiiclik bir kisminda

yer alirlar (Schroder 2005).



Mutlak sifir noktasinda (0 °K) tamamen dolu olan mevcut elektron enerji
seviyelerinin en yiiksek konumu olarak adlandirilan Fermi Enerjisi (Es), n tipi yari
iletkenler i¢in yasak bant araliginda yukari dogru otelenir (Schroder 2005).
Dolayisiyla Fermi enerjisinin tam konumu sicakligin ve konsantrasyonun bir

fonksiyonudur denilebilir.

2.1.2 p-tipi Katkih Yar iletkenlik

Silisyum atomuna, son katmaninda 3 elektron yer alan periyodik cetvelin 3A
grubundaki elementlerden, 6rnegin bor (B) ve galyum (Ga) gibi empiirite atomlari
eklenebilir. Bu atomlarin son katmaninda 3 elektron bulunur ve kovalent baglarindan
birinin elektronu eksiktir. Bu eksiklik empiirite atomuna bagli bir bosluk olarak
diisiiniilebilir (Sekil 2.2). Bu bosluk komsu baglardaki bir elektronun empiiriteden
ayrilarak uzaklagmasi sonucu olusur. Aslinda elektron ve bosluk yer degistirmis olur

ve uyarilan bu konum iletkenlige katki saglar.

Uyarilmalar bant modelinde incelendiginde, empiirite atomlari, n tipi
malzemelerin aksine yasak enerjin aralig1 i¢inde, valans bandina ¢ok yakin seviyede
bir bosluk olusmasina yol acar. Bu bosluk, valans bandindaki elektronlarin
uyarilmas: ile empiirite elektron konumuna ge¢mesi sonucu olusur. p-tipi yari
iletkenlerde, n-tipi yari iletken malzemelerin aksine, iletim bandi ve yasak bant
araliginda serbest elektron bulunmamaktadir. Bu tip bir empiirite valans bandinda bir

elektronu kabul edebildigi i¢in alici olarak adlandirilir (Schroder 2005).

Bu tip malzemeler, elektron sayisindan oldukg¢a fazla bosluk yiik tasiyicisi
sayisina sahip olduklari i¢in p-tipi katkili iletkenler olarak adlandirilirlar ve iletkenlik
bu bosluklar (hole) tarafindan saglanir. Dolayisiyla yiik tasiyicilari bosluklardir.
Sekil 2.2°deki sematik gosterimi ile p-tipi yari iletkenler i¢in, Fermi enerji Seviyesi,
yasak bant enerji alt sinirt ile alici enerji seviyesi arasinda yer alir (Callister ve

Rethwisch 2009).



2.2  Yan liletken Cihazlar

Yarn iletken malzemelere uygulanan bu katkilama islemleri ile elde edilen
malzemeler bir¢ok elektronik sistemde kullanilmaktadir. Giintimiizde Silisyum
temelli yar1 iletken teknolojisi, elektronik teknolojilerinin gelismesine oldukga
biiyiik katk1 saglanmustir. Oyle ki 1949 yilinda Electronic Numerical Integrator And
Computer (EINAC) bilgisayarinin, pi (rt) sayisinin ilk 2037 hanesini hesaplamasi 70
saat siirer iken, yariiletken teknolojisinin ve transistorlerin gelistirilmesi sayesinde
0.55 s hesaplanabilmektedir. Bircok alanda kullanilan bu teknoloji sayesinde yari
iletken teknolojisinin gelismesiyle gliniimiizde bir damla kan 6rneginden saniyeler

icinde sonuclar alinabilmektedir.

Yan iletken teknolojisinin {stiinliigii, islem siiresine kazandirmis oldugu
hizin yani sira, kiiclik boyutlu ve diisiik gii¢ tilketimine sahip sistemler {izerinde de
goriilmektedir. Her biri birbirinden farkli olduk¢a kiigiik boyutlardaki devreler Si
yongalar lizerinde tasarlanabilmektedir (Sekil 2.3) ve bu kadar kiigiik boyutlara
indirgenmesi sayesinde de 6zellikle son birkag yilda, ¢ok sayidaki yeni teknolojilerin

dogmasina ve hizlica gelismesinin kapilarinit agmistir (Graphenea 2022).

Sekil 2.3: Silisyum yongalar {izerine tasarlanan transistor temelli biyosensor platformlar
(Graphenea 2022).

2.2.1 p-n Dogrultma Birlesimi

Dogrultucu veya diyot olarak adlandirilan ve tek bir yonde akim gecisine izin
veren yar1 iletken cihazlar transistor teknolojisinin temelini olusturmaktadir. Bu yapi,
bir tarafi n-tipi diger tarafi p-tipi yar1 iletken malzemeden iiretilen iki malzemenin

birlestirilmesi ile olusturulur. Bu iki farkli yar1 iletken malzemenin birlestirilmesi,



cihazin ¢alismasinda akim akisina izin vermeyen bir bdlge olusturur. Bu bdlgenin

uygulanan potansiyel ile kontrol edilmesi ile akim akis1 saglanir.

Daha Onceki bagliklar altinda bahsedildigi gibi p-tipi malzemeler igin
bosluklar, n-tipi malzemeler igin ise elektronlar yik tasiyiciligi gorevini
gerceklestirmektedir. p ve n tipi malzemeden olusturulan bu yapinin potansiyel
uygulanmadan Onceki hali Sekil 2.4a’da gosterildigi gibidir. Bu p-n birlesme ara
kesitinde iki kutuplu bir dis elektrik potansiyeli olusabilir (Schroder 2005).

boslukiar elektroniar
| f
o O e ¢
p bolgesi n boigesi
(a) Bias yok

“«O O»
O OF <0 <0 <O o>
o e or
L O O “«0O <0 ™ “O o>
+ |- il | s
i ! |
v v
(b) Dz bias (forward bias) (c) Ters bias (invers blas)

Sekil 2.4: p ve n tipi malzemelerden olusan bir dogrultucunun (Diyod) sematik gosterimi a)
Herhangi bir 6ngerilim uygulanmamasi durumu b) Ileri ongerilim (diiz bias) uygulanmasi
durumu ve c) Ters 6ngerilim (ters bias) uygulanmasi durumu.

Iki kutuplu bir dis potansiyelin uygulanmasina izin veren bu yapmin, n
kutbuna negatif ve p kutbuna pozitif baglanmasina ileri dngerilim (diiz bias-
kutuplama) denir. Bu potansiyelin uygulanmasi ile malzeme igerisindeki
elektronlarin pozitif kutup ile zit elektriksel yiikler olarak etkilesimi akim akisim
aktiflestirecektir. Boylelikle ¢ok sayida yiik tasiyicisinin yari iletkenin birlesim
kesitinden diger bolgeye gecmesi soz konusudur. Sekil 2.4b’de ki grafigin sag

yarisinda ileri 6n gerilime ait akim-voltaj degisim egrisi gosterilmistir.

Tam tersi olacak sekilde, p kutbuna negatif ve n kutbuna pozitif baglanmasina
ters ongerilim (ters bias-kutuplama) denir. Bu potansiyelin uygulanmasi ile malzeme
icerisindeki elektronlarin negatif kutupta toplanacaktir (Sekil 2.4c). Boylece iki farkli

tipteki yar1 iletken malzemenin birlesim bolgesi yiiklerden (negatif ve pozitif)

10



arinmis olacaktir. Yiik tasiyicilarindan tamamen yoksun olan bu bolge yalitkan bir
malzeme gibi davranacaktir ve akim akis1 olmayacaktir. Elektron hareketliliginin
olmadigi bu bolgeye tikenme bolgesi (depletion region) denir (Callister ve
Rethwisch 2009).

Bazi durumlarda, yiiksek degerlerde ters ongerilim uygulanmasi (yaklagik
100 volt) ¢ok sayida yiik tastyicisi (elektron ve bosluk) tiretilebilir. Bu olaya kirilma
(break down) denir ve akimda ani artiglara neden olur. (Sekil 2.5). Olusturulan bu iki

kutuplu yapinin ¢alisma prensibi, transistorlerin temelini olusturmaktadir.

Currerd, !

r —————_\i'-: oremd ban

[

r

F

Wohiape

Sekil 2.5: ileri ve ters dngerilim i¢in akim gerilim grafigi ve kirilma olaymin gosterimi
(Callister ve Rethwisch 2009).

2.3 Transistorler

Transistorler, giris terminaline uygulanan sinyali yiikselterek, akim ve gerilim
kazanc1 saglayan, gerektiginde anahtarlama elemani olarak da kullanilabilen
elektronik devre elemanlaridir. Cogunlukla germanyum (Ge) veya silisyum (Si) yar1
iletken maddelerinden yapilir. n-tipi ve p-tipi yari iletken malzemelerin bir araya
getirilmesi ile olusturulan transistorler, yapildiklart malzemeye gore isimlendirilirler.
Uygulanan gerilimin polarlama yoniiniin degistirilmesi ile ¢alismalar1 saglanir ve
calisma prensipleri diyotlar ile benzerdir. Transistorler, Sekil 2.6’da gosterildigi gibi,
BJT (bipolar junction transistor) ve FET (field effect transistor)’ler olmak iizere ikiye

ayrilirlar.

11



TRANSISTORLER

BT

NPN

PNP

FET

JEET

Sekil 2.6: Transistor ¢esitlerinin gosterimi.

2.3.1 BJT (Bipolar Junction Transistor) Transistorler

Iki adet p-n yapisinin birlestirilmesi ile olusan BJT (Bipolar Junction
Transistor) transistorler,
Olusturulan bu yapilarin ¢alisma prensipleri birbiri ile ayni olup polarlama ydnleri
farkhidir. Sekil 2.7°de gosterilen p-n-p transistorii ele alinarak transistor yapisi

incelendiginde; n-tipi ana bolge (base), p-tipi tasiyict bolge (emitter) ve p-tipi

n-p-n veya p-n-p yapilar olarak tasarlanmislardir.

MOSFET

toplayici bolgeleri (collector) transistor yapisini olusturmaktadir (Schroder 2005).

p-Type n-Type p-Type
a - = o
@ @ @ [l =] | & ) .
® © & ©
@ @ (=2 ) ®
fa)
Junction 1 - Junction 2
Emitter Basa Collector
& @ & CJ'::? ® o ® ®
2 e @ g- Q @
o 0 |ele=g

(1]

Sekil 2.7: Bir p—n—p tipi transistorii i¢in, elektron ve hole hareketinin dagilimlari ve
yonlerinin @) potansiyel uygulanmadigi durumda ve b) bir potansiyel uygulanmasi
durumundaki hareketliliginin sematik gosterimi (Callister ve Rethwisch 2009).

Sekil 2.7°de de goriilebilecegi gibi bir p-n-p transistorun c¢aligma prensibi
diyotlarin c¢aligma prensibini temel almaktadir. p-n-p yapili bir transistorun p-n
eklemine uygulanan ileri dngerilim ile ¢alisma mekanizmas: incelendiginde, p tipi
malzemenin igerisindeki ¢ok sayida boslugun base kutbuna gecisi gerceklesecektir.

Bu bosluklar, n-tipi ana bdlgede azinlik yiik tasiyicilaridir ve bunlarin bazilar1 bu
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bolgedeki cogunluk yiik tasiyicisi olan elektronlar ile birlesecektir. Ancak bu bdlge
¢ok dar oldugu icin olusacak elektron fazlaligi olusarak, elektronlar base
bolgesindeki bosluklar ile tekrar birlesmeden, diger birlesim bdlgesini asarak p tipi
malzemeden yapilan collector bolgesine gegecektir. Elektronlarin, uygulanan bu 6n

gerileme kars1 hareketi transistor {izerinden akim akigini saglamaktadir.

p-tipi bolgeye uygulanan bu diisik degerdeki, giris voltajindaki kiigiik bir
artig, ikinci birlesim bolgesindeki akiminda biiylik bir artisa sebep olmaktadir. Sekil
2.8’de verilen voltaj-zaman grafiklerinde de goriilebilecegi gibi, p-n-p yapili bir
transistor tizerinden gecen voltajin sinyali bu sekilde yiikseltilmis olur. Bir baska
degisle, uygulanan bir temel akim ile orantili olarak toplayici akimda artis s6z

konusudur (Schroder 2005).

Junction 1 Junction 2
Eﬁ Emitter Basa Callector EP
E i " P ]2
@ [, L o
3= =4
E T Load :r E
£ 42 L
= —i-l Imput |-‘— —-I Qutput |-— =
woltage voltage
10
o1 |7\ TN S %< /\
ZE=z |> SN g% =

Time Time

Sekil 2.8: Bir p-n-p tipi transistoriiniin yapisimin sematik gosterimi, voltaj amplifikasyonunu,
giris ve ¢ikis voltaji-zaman karakteristiginin devresinin sematik diyagram (Callister ve
Rethwisch 2009).

2.3.2 FET (Field Effect Transistors)

Alan etkili transistor prensipleri, ilk olarak 1930'da Lilienfeld tarafindan 6ne
striilmiistir. FET'ler genellikle Source (kaynak), Drain (drenaj) ve Gate (kapi)
elektrotlar1 olarak adlandirilan ti¢ elektrotlu cihazlardir. JFET (Junction Field Effect
Transistor) ve MOSFET (Metal-Oxide-Semiconductor Field-Effect Transistor)’ler

olarak iki temel yapidadirlar.
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Temel olarak iletken-yalitkan-yariiletken bir yap1 seklinde tasarlanan FET'ler
bir kapasitoriin ¢alisma prensibini temel almaktadir. Bu iletken kanaldaki yiik
tastyicilarin yogunlugu, kapasitoriin ikinci plakasi gibi ¢alisarak, Gate terminalinden
uygulanan gerilim ile akim akis1 modiile edilebilmektedir. Bir kontrol mekanizmasi
olarak islev goren gate terminalinden source terminaline uygulanan bu gerilim (Vgs)
FET tipi bir cihaz i¢in bir agma/kapama anahtari olarak da kullanilir (Lilienfeld
1930).

1960 yilinda Kahng ve Atalla ilk silikon bazli metal oksit-yariiletken FET
(MOSFET)’1 iiretmislerdir. Giinlimiizde MOSFET, hem cihazlar hem de entegre

devreler olarak modern mikro elektronigin en dnemli bilesenlerinden birisidir.

2.3.2.1 JFET(Junction Field Effect Transistor)

Bir n kanalli JFET, her iki ucunda baglantilari n tipi yar1 iletken malzemeden
olusan drain ve source terminalinden ve bir p-tipi malzemeden yapilmis olan gate
terminalinden olusur. Sekil 2.9°da yapist goriilmekte olan bir n-tipi JFET iizerinde
akim akis1 n-tipi kanal boyunca drain terminalinden source terminaline dogru

gerceklesir (Sagar 2011).

N KANAL P KANAL

P tipi kanal

D
G B G
S S

Sekil 2.9: n-tipi ve p-tipi JFET sematik gosterimi (Karteri 2015).

JFET’lerde drain ve source terminalleri arasina bir voltaj (Vps)
uygulandiginda bir Ips akimi olusur ve gate terminaline uygulanan voltaj ile Sekil
13’te gosterildigi gibi yanlarindaki iki pn-baglantisi, depletion region (tiikenme
bélgesi)’lart olusturur. Bu voltaj degeri dyle bir degerde uygulanir ki, tiikkenme
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bolgeleri akim akisina izin vermez bu smir degere threshold voltaj (Vry) degeri
denir. Dolayisiyla JFET’ler gate terminallerinden ters kutuplanmis p-n
birlesimlerinin olusturdugu depletion regionlar kontrol edilerek, akim kontrolii

saglanan cihazlardir (Sagar 2011).

p-tipi JFET lerin ¢alisma prensipleri n-tipi JFET ler benzer olup, yalnizca

yapildig1 malzeme ve polarlama yonlerinin farklidir.

2.3.2.2 MOSFET (Metal-Oxide-Semiconductor Field-Effect Transistor)

Ideal bir p-tipi MOSFET te, ana yar1 iletken bdlge p-katkilidir (¢ogunluk yiik
tagtyicilart pozitif elektron delikleri ve azinlik yiik tasiyicilart elektronlardir).
Elektron bakimindan zengin terminaller olan ytiksek katkili n-tipi terminaller, source

ve drain bolgelerini olusturmaktadir.

MOSFET’in normal ¢alisma kosulunda, source ve drain terminalleri arasinda
bir potansiyel fark olusturulur. Bu potansiyel fark sonucu olusan akim gate
terminalinden uygulanan gerilim ile modiile edilir (Lowe 2016). Bu durumda

dikkate alinabilecek ii¢ durum vardir:

(@) Negatif bir gerilim (Vg (gate voltaji) < 0) ise, pozitif ¢ogunluk yiik
tastyicilart (p-tipi, dolayisiyla delikler) yari iletken-oksit arayiiziinde birikir ve
‘birikim durumu' meydana gelir (Sekil 2.10a). Source ve drain terminalleri
arasindaki kanalda elektron eksikligi nedeniyle, akim akamaz ve bir drain akimi

olusmaz (Lowe 2016).

(b) Zayif pozitif bir gerilim uygulanirsa (0 < V¢ (gate voltaji) < Esik voltaj1),
'tiikenme' meydana gelir (Sekil 2.10b). Cogunluk tasiyicilar (p-tipi: delikler),
cogunluk tastyicilar igermeyen bir kanali arkasinda birakarak yiizeyden uzaklasir ve
sadece 6nemli miktarda daha az olan hareketli (yani cihazin ¢alismasi bakimindan
hareketsiz) negatif yiiklii katki maddeleri / kirlilikler kalir. Mobil yiik tasiyicisi

olmadigindan source ve drain arasinda 6nemli bir drain akimi1 akamaz (Lowe 2016).

(c) Giiglii bir pozitif 6n gerilimi uygulanirsa (Vg (gate voltaji) > Esik voltaji),

olusacak olan potansiyel, azinlik yiik tasiyicilarinin (elektronlar) yiizeye hareketini
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indiikleyecek kadar giiclii oldugundan ve akim artik kolayca akabileceginden source
ve drain arasinda 'ters' meydana gelir (Sekil 2.10c). Bu azinlik tasiyicilart bolgesi
"tersine ¢evirme katmani" olarak adlandirilir. Ters ¢evirme baslangici gate voltaji

esik voltajina esit oldugunda meydana gelir (Lowe 2016).

f=] Air (el air || = Air
Gate Voltage <0 0 < Gate Voltage < Threshold Voltage Gate Voltage =Threshold Voltage
‘Accumulation” ‘Depletion’ ‘Inversion’
Gate Gate Gate
Source Electrode | Drin Source Electrode Drain Source Electrode Drain
Electrode Oxide Thin Film Electrode Electrode Oxide Thin Film Electrode Electrode Oxide Thin Film Electrode
P TR - - e Silica e£. Silica
n+ | n+ — — n+ ns n+
o u o o Conducting inversion layer
- © 0,0, 0 0™ oo
Backgate Electrode | Backgate Electrode Backgate Electrode

Sekil 2.10: ideal bir MOSFET'in uygulanan Vs voltaj degerlerine karsilik sergiledigi a)
birikim, b) tiikenme ve C) tersine ¢evirme davranislarinin gematik gosterimi (Lowe 2016).

Calisma prensibi p-tipi MOSFET ile benzer olan n-tipi bir FET igin, yeterli
miktarda uygulanan gate voltaji elektronlarin kanalda, source terminalinden drain
terminaline gegmesine neden olur. n-tipi bir FET'in gate terminaline pozitif voltaj
uygulanirsa, bir kanal olusturulur ve kanaldaki iletkenlik tizerindeki yiik etkisi buna
gore artar. Buna karsilik, negatif gate voltaji uygulanirsa, n-tipi kanal sikigir. Bir p-
tipi FET i¢in, bunun tersi gerceklesir, ¢linkii pozitif gate voltaji, transistor cihazini
kapatir. Elektrik alaninda dikey olarak asagiya dogru yoneltilen degisiklik,
uygulanan gate voltajina baghdir. Uygulanan gate voltaji esik voltajma (V)
ulastiginda, drain akimi sourcedan draine akmaya baslar. Esik voltaji, kanaldaki
yeterli hareketli elektron veya delik yogunlugunun bir iletken kanala yol agmak icin
toplandigr Vgs degeri olarak tanimlanir. Vgs, Vry ye esit veya daha biiyiik
oldugunda (yani Vgs > V1 oldugunda), n-tipi FET cihazi agmaya baslar. Aksine, bir
p-tipi FET icin, gate oksit tabakasinin altinda bir p-tipi kanal olusturmak i¢in Vgs,
V1h'den daha diisiik olmalidir (Schroder 2005).

Asagidaki denklem, doygunluk iizerine veya kanalin drain yakininda kistirma
davranis1 sergiledigi aktif bir rejimde elektrik alanindaki herhangi bir degisikligin

nedenini agiklamak i¢in FET’in c¢alismasinin teorik prensibi olarak yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Burada, FET i¢in asagidakiler varsayilmaktadir: pun elektron
hareketliligi, C gecit kapasitansi, L gec¢it uzunlugu, W gecit genisligi, Vty esik

gerilimi, ve Vgise uygulanan gate 6ngerilimi (Park ve dig. 2014).
Io=1/2unC(W/L)(Ves-Vr)?  (aktif ya da doygun rejimde) Denklem (1)

Kanal iizerine eklenebilecek herhangi bir analitin yiizey yiik yogunlugu,
Vs'nin uygulanan gate sapmasini etkileyebilmektedir. Bir FET biyolojik molekiilleri
tespit etmek icin kullanilabilmektedir. Bunun i¢in 6ncelikle aktif algilama katmanina
olarak adlandirilan kanal araligina hedef molekiiller baglanmalidir (Park ve dig.
2014). Bu durumda, denklem (1) asagidaki gibi denklem (2) olarak degistirilebilir:

1o=1/2unC(W/L)(Ves—Vrr~+ Vbio)® (aktif ya da doygun rejimde)  Denklem (2)

Ek bir faktér olan biyomolekiiler potansiyel (Vpio), Drain akimi (Ip) ile
yiiksek oranda iligkilidir. Yukarida belirtilen FET prensibine gore, negatif (veya
pozitif) ylikli biyomolekiiller bir n-tipi FET'in (veya bir p-tipi FET) yiizeyine
baglandiginda drain akimi azalir (veya artar). Bir analitin gate yakinindaki yilizey yiik
yogunlugundaki degisikliklerin neden oldugu elektrik alani, gate voltajima (Vg)
esdegerdir. FET prensibine dayanarak, bir biyo-tanima katmani olarak ilgili analite
baglanmak icin reseptdr molekiilleri veya iyon algilayict membranlar

hazirlanabilmektedir (Park ve dig. 2014).

Source ve Drain terminalleri arasinda bulunan bu biyo-tanima katmam
tizerindeki ¢calismalar, son yillarda siklikla ¢alisilmaya bagslanan Grafen temelli Alan
Etkili Transistor (GFET)’leri temel alan, hem cihazlar hem de entegre devreler
olarak modern mikro elektronigin en 6nemli bileseni olan MOSFET prensibine

dayanmaktadir.
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3. GRAFEN ALAN ETKIiLI TRANSISTOR (GFET)
TEMELLI BIYOSENSORLER

Biyobelirteclerin tespiti ve miktarinin belirlenmesi tibbi teshis, c¢evresel
izleme ve biyo-arastirma i¢in oldukg¢a gereklidir. Bu alanda uzun siiredir floresan
belirtegler veya gelismis spektroskopik donanim gerektiren optik tabanli okuma
teknikleri hakimdir. Diger alanlar, yari iletken entegre devre teknolojisindeki
gelismelere dayanan yeni teknolojilerden yararlanirken, kimyasal ve biyolojik
sensorler, yart iletken tabanli sensorlerle hassasiyet ve secicilik saglama zorluklar

nedeniyle biyokimyasal testlere bagimli kalmistir (Leia ve dig. 2017).

Biyosensorler temel olarak, biyolojik tanima molekiilii (veya yakalama
molekiili) ve sensdrliin  performansini  belirleyen bir sinyal doniistiiriicti
(transdiiksiyon) ad1 verilen iki ana bilesenden olusur. Son birka¢ yilda, ¢cok sayida
calisma, hastalik biyobelirteglerinin oldukg¢a hassas bir sekilde algilanmasi i¢in ¢ok
cesitli biyosensor sistemleri ve transdiiksiyon teknikleri gelistirmistir. Ozellikle
yariiletken teknolojisinin gelismesi ile birlikte silikon transistor tabanli okuma
sensorleri de gelistirilmektedir. Ancak bu cihazlar silikon yapisinin temel eksiklikleri
nedeniyle zayif hassasiyet ve segicilikten mustariptir. Bu olumsuzluklara alternatif
olarak, FET lerin caligma prensibine dayanarak, bir biyosensor tasariminda algilayici

membranlar olarak, grafen tercih edilmektedir (Zhang ve dig. 2019).

Grafen temelli biyosensorler olarak adlandirilan bu sistemler, yiiksek
hassasiyet, genis dogrusal algilama araliklar1 ve hizli tespit ozellikleri gibi hizli
genisleyen ¢ok disiplinli bir alan1 temsil etmektedirler. Hastalik biyobelirtecleri tipik
olarak hastalik siirecinde veya hastaligin baslangicinda ¢esitli viicut sivilarinda ultra
diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Ornedin, enzim biyosensorleri gibi grafen
temellin biyokatalitik sensorler, grafenin mitkemmel elektronik iletkenligi nedeniyle
daha yiiksek hassasiyet sergilerler. Ote yandan, bir immiinosensdr gibi bir afinite
esasli sensor, ¢ozeltideki biyolojik analit ile secici bir sekilde etkilesime girmek i¢in
ylizeye sabitlenmis bir tanima probu kullanir ve analit konsantrasyonu ile dogru

orantili bir elektrik sinyali verir (Wang ve dig. 2020).
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Son yillardaki, ¢cok sayida ¢aligma, hastalik biyobelirteglerinin olduke¢a hassas
bir sekilde algilanmasi icin ¢ok cesitli biyosensor sistemleri ve transdiiksiyon (sinyal
doniistiiriicii) teknikleri gelistirmistir. Ik enzim bazli biyosensériin 1962'de Clark ve
Lyons tarafindan gelistirilmesi, glikoz biyosensorleri gibi hayati biyomedikal
cihazlarin elde edilmesi ile sonuglanmistir. Devam eden ¢alismalar ile birlikte, grafen
biyosensorleri, yliksek hassasiyet, genis dogrusal algilama araliklar1 ve hizli tespit
ozellikleri ile hizli genisleyen c¢ok disiplinli bir alami temsil etmektedirler. Ote
yandan, bir immiinosensor gibi bir afinite esasli sensor, ¢cozeltideki biyolojik analit
ile secici bir sekilde etkilesime girerek, sensor ylizeyinin bir tanima probu ( antikor,
DNA, vs.) kullanilmasi ile analit konsantrasyonuyla dogru orantili bir elektrik sinyali
elde edilir. Mikrofabrikasyon tekniklerindeki son gelismeler, biyosensor
uygulamalari i¢in silikon nanoteller, karbon nanotiipler ve GFET cihazlar1 dahil
olmak iizere yeni nesil biyoelektronik cihazlarin gelistirilmesine yol a¢migtir

(Andronescu ve Schuhmann 2017).

Bir GFET, akimin iletildigi drain ve source elektrotlari olmak iizere iki metal
kontak arasinda konumlandirilmis, iletken bir grafen kanalindan olusur. Bu iletken
kanali olusturan grafen, analit icerisindeki hedef biyomolekiillere segici olarak
baglanabilen antikorlar veya tek zincirli DNA problar1 gibi biyomolekiil reseptorleri
ile kimyasal olarak islevsellestirilir. Hedef biyomolekiillerin grafen kanalina
baglanmasi, GFET yiizeyinde yiik veya elektrik potansiyeli degisikligi olusturur. Bu
durum, grafen kanal {izerinde, bir yiik tasiyict yogunlugu ve hareketlilik
varyasyonuna yol acarak, biyomolekiiler ile iliskili bir elektrik iletkenligi

degisikligini olusturur (Zhang ve dig. 2019).

Boylece, kimyasal olarak modifiye edilmis GFET cihazi, biyolojik sinyali,
her baglama olay1 iizerine biyoelektronik arayiliziindeki bir elektrik sinyaline
doniistiiriir. Dolayistyla GFET'ler, gate voltaji degisikliklerine hizli bir sekilde yanit
vererek baglanma olaylarin1 tespit etmek i¢in benzersiz ve giiclii bir platform

saglamaktadirlar.
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Sekil 3.1: Grafen alan etkili biyosensor (GFET) sematik gosterimi (Graphenea 2022).

GFET biyosensorleri, minyatiirlestirilmeleri, diisiik maliyetli biiylik 6l¢ekli
tiretim potansiyeli, hizli ve ucuz testler ve kalifiye personel ihtiyacini azaltmasi
nedeniyle 6zellikle caziptirler. Ayrica, GFET biyosensorleri, mevcut Enzime Bagl
Immiinosorban Testi (ELISA), Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve floresan
yontemlerine kiyasla yliksek hassasiyet, daha diisiik tespit limitleri, diisiik maliyet ve
yiiksek tespit limiti degerlerine sahiptirler (Zhang ve dig. 2019). Halihazirda
kullanilmakta olan analit tespit sistemleri, uzmanlik gerektirmesi, uzun tespit siiresi
gibi pahali ve karmasik optik goriintiileme cihazlar ile gelismis goriintii tanima
yazilim1 gerektirmesi gibi olumsuzluklara sahiptirler. Bu olumsuzluklar ¢oziim

olarak, bir¢ok GFET biyosensor ¢alismasi gelistirilerek literatiirde yerini almistir.

3.1 Grafen Malzemesi

Grafen veya tek atomik kalin karbon, elde edilen ilk iki boyutlu (2D)
malzemedir. Grafenin 2004 yilinda Novoselov ve Geim tarafindan kesfi, bilimsel
arastirmalarda bir¢ok ilerlemeyi beraberinde getirmistir. Grafen, bal petegi yapisinda
diizenlenmis, 120° bag agis1 ile birbirlerine baglanan karbon atomlarndan olusan,
sp2 hibrit diizenlemesine sahip, tek atom kalinligindaki bir karbon tabakasidir.
Miikemmel iletkenlik, hizli elektron taginmasi, genis ylizey alani1 ve biyouyumluluk
dahil olmak iizere grafenin benzersiz Ozellikleri onu enerji, cevre ve saglik
uygulamalar i¢in cazip bir aday haline getirmektedir. Grafenin yapitas1 grafittir.
Grafit ise giinliik hayatta siklikla kullanilan kursun kalemlerin uglarinda bulunan
karbon temelli malzemedir. Grafen tabaklarinin st iiste zayif van der Waals baglar

ile istiflenmesi grafit yapisin1 olusturmaktadir. Kursun kalem ile yazilan her bir yazi,
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aslinda grafit yapisindaki grafen tabakalarinin ayrilmasi ile olusmaktadir (Yildiz

2016).

Grafit bir karbon allotropudur. Karbon atomlar1 sekil de gosterildigi lizere;
sp2 hibritlesmesi yaparak kiiresel form almasi ile sifir boyutlu (0D) fullereni, silindir
seklinde katlanmasi ile bir boyutlu (1D) karbon nanotiip, sp2 hibritlesmesi gosteren
karbon atomlarinin altigen 6rgiide birbirine baglandig diiz tabakalar ile iki boyutlu
(2D) grafeni olusturmaktadir. Ayrica sp3 hibritlesmesi yapan karbon atomlarinin
tetrahedral (dortyiizli) dizilimde dort farkli karbon atomuna baglanmasi ile ii¢

boyutlu (3D) elmas allotropunu olusturmaktadir (Geim ve Novoselov 2007).

Sekil 3.2: Karbon allotroplarinin sematik gosterimi: Grafit (3D), Grafen (2D), Karbon
Nanotiip (1D), Fulleren (0D) ve Elmas (3D). (Giubileo 2018).

Grafen, altin ve giimiis malzemelerinden yaklagik 100 kat daha iyi iletkendir.
Tek tabaka grafen yilizey ig¢in 100.000 cm?V7's? ‘den daha yiiksek mobilite ve
5%x1011 cm™ mertebesinde bir yiik tasiyic1 yogunluguna sahiptir. Ayrica boyutlarinda
kiyaslandiginda, su ana kadar belirlenmis en dayanikli malzemedir. Cekme
dayanimi, 130000 MPa ile normal ¢eligin cekme dayanimindan (300 MPa) yaklasik
400 kat daha fazladir. Bunlarin da 6tesinde tek bir atom kalinliginda oldugu i¢in ¢ok
hafif ve esnek bir malzemedir. Bir metrekaresinin agirligi sadece 0.77 mg iken

yogunlugu da 2 gem™ diir (Yazict 2016).

Grafen, sirasiyla delikleri (hole) ve elektronlar: tutan degerlik band1 (VB) ve
iletkenlik bandi (CB) olmak iizere iki enerji bandindan olusur. Grafenin petek
orgiisiiniin karbon atomlarinin diizenlenmesi, Sekil 3.3'te gosterildigi gibi tamamen
dolu bir VB ve bos bir CB yaratir. Bu iki bant, Dirac noktas1 veya Brillouin
bolgesindeki K ve K' noktalarinda kesisir. Vg-Ips dlgtimlerinde Dirac voltaji (Vp) ile

tanimlanan Fermi seviyesi gecer (Forsyth ve dig. 2017).
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Sekil 3.3: Grafen Dirac noktasi ve Brillouin bolgesindeki K ve K' noktalarin sematik
gosterimi (Forsyth ve dig. 2017).

Fermi seviyesi, elektronca eksik (p-doping) veya elektron bakimindan zengin
(n-doping) malzemeler gibi dis etkilerle doping nedeniyle ayarlanabilmektedir. Esas
olarak Vps'de daha pozitif bir voltaj degerine (p- doping) veya daha negatif bir voltaj
degerine (n-doping) kayma gozlemlenebilir. Bu nedenle VD, biyolojik molekiilleri
algilamak i¢in bir arag olarak izlenebilir ve kullanilabilir. VD, tasiyict hareketliligi ve
direng gibi elektronik 6zellikler bir¢cok dis kaynaktan etkilenebilir. Bir elektrik alan
uygulanmasi, grafen yiizeyinin yakininda bulunabilecek yliklerin etkisi, grafen
yiizeyinin kimyasal olarak modifiye edilmesi, yiizeye kovalent veya kovalent
olmayan kimyasal baglanmalar bu etkilere 6rnek olarak verilebilir (Forsyth ve dig.
2017).
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Sekil 3.4: Bir analit ile grafen temelli bir FET"in transfer egrisinde herhangi bir degisiklige
neden olabilecek faktorlerin sematik gosterimi (Forsyth ve dig. 2017).
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3.1.1 Grafen Sentez Yontemleri

Grafitin tek katmanli hali olan grafen malzemesinin sentezlenmesi ilk olarak
2004 yilinda gergeklesmistir. Manchester Universitesinden Geim, Novoselov ve
ekibi bir yapiskan bant ile grafit materyali tizerinden bir¢ok kez tekrar ederek,
yapistirip kaldirarak (Sekil 3.15) ¢ok katmanli grafit yapisindan tek tabakali grafen
katmanini ayirmayi basarmislar ve elde edilen bu katmani optik mikroskop ile
gozlemlemislerdir. Bu birkag tabakali grafen filmler, 2010 Nobel Fizik Odiilii
beraberinde getirmistir. Grafenin ve bununla birlikte dstiin 6zelliklerinin kesfi,

kullanim alanlarina yonelik olarak grafen sentez ¢aligmalarina hiz kazandirmistir

(Y1ldiz 2016).

Sekil 3.5: Eksfoliasyon yontemi ile grafen yapilarinin elde edilmesi ve polimer bant
iizerinden alinan mikroskop goriintiisii (Parobek ve dig. 2016).

Grafen, eksfoliasyon, kimyasal eksfoliyasyon, bilyeli 6glitme yontemi veya
daha yaygin olarak genellikle "scotch-bant” yontemi olarak adlandirilan
mikromekanik eksfoliasyon dahil olmak iizere gesitli tekniklerle elde edilebilir. Bu
yontem ile elde edilen grafen, diger yontemlere kiyasla en yiliksek yiik tagiyiciligi ve
en distik kusur yogunlugu dahil olmak iizere en iyi elektriksel ozellikleri
saglamaktadir. Bu yontem kullanilarak, genis alanli grafen tabakalar1 elde etmek
oldukg¢a zordur ancak yiiksek kalitede grafen elde edilebilmektedir. Bu durum ise
eksfoliasyon yontemi kullanilarak elde edilen grafenin, biiyiik 6lgekli cihazlarda

kullanimini sinirlamaktadir (Parobek ve dig. 2016).
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Grafen ayrica, en yaygin olarak bakir (Cu) veya nikel (Ni) gibi metalik alt
tabakalar iizerinde kimyasal buhar biriktirme (CVD) yontemi ile biiyiitiilebilir. Bu
yontem ile yiiksek sicakliktaki tiipe bir hidrokarbon kaynagi eklenir ve bu sayede
metal alttas lizerinde grafen c¢ekirdeklenme bolgeleri saglanir. Bir atom kalinliginda
yiizeye niifuz etmesine izin veren yapisina sahip olmasi nedeniyle bu yontemde
siklikla bakir folyolar kullanilir. Metal alttas olarak kullanilan bakir folyo, bir firina
yerlestirilir ve ‘tavlama’ adli islem baglatilir. Bakir folyonun yiizeyindeki dogal
oksidin uzaklastirilmasi i¢in bu tiip argon/hidrojen atmosferinde yaklasik 1000 °C'ye
kadar isitilir. Halihazirda saglanan gaz akisina ek olarak karbon kaynagi olarak
kullanilan metan gazi ilave edilir. Grafen bu alttas lizerinde metan gazi igerisindeki
karbon baglarinin yiiksek sicaklik etkisi ile parcalanmasi, ilk olarak ¢ekirdeklenme
ile baglamakla birlikte, tek atom kalinliginda grafen kristalleri olarak tiim yiizeyi
kaplayacak sekilde kaplanmaya devam eder. Bu islem yaklasik 20-30 dk olarak gaz
akis miktarina bagli olarak devam ederken siire sonunda tek atomik tabaka grafen
(SLG) elde edilir (Yildiz 2016).

y 7" Native Oxide

-  CHyH, at
Cu foil 1000°C
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e T e

Coalescence of graphene domains

Sekil 3.6: Kimyasal buhar biriktirme yontemi ile bakir alttas iizerinde grafen olusumunun
sematik gosterimi (Y1ldiz 2016).

Diger yontemlere kiyasla karbon kaynagi olarak herhangi baska bir karbon
kaynag1 gerekmemektedir. Grafen sentezlenmesi sirasinda Argon (Ar) yiiksek kararli
yapist ve yiikksek termal iletkenliginden dolayr sistemde tasiyici gaz olarak
kullanilirken; Hidrojen (Hy) ise yiizeydeki metal oksidi temizlemede indirgeyici gaz
olarak tercih edilmektedir (Yildiz 2016).

Kimyasal buhar biriktirme yontemi ile metal alt taslar lizerinde sentezlenen
grafenin sentez siirecini takiben farkli uygulamalarda kullanilmak {izere metal alttag
tizerinden transfer islemleri uygulanir. Bu amagla, grafen bakir alttas tlizerindeki
grafen yapisina destek materyal olarak siklikla polimetilmetakrilat (PMMA) polimeri

kullanilir ve spin-coating (dondiirerek kaplama) yontemi ile ylizeye kaplanmasi

24



gerceklestirilir. Ardindan demir nitrat ¢ozeltisi kullanilarak bakir alttag etch edilir
(daglanir). Grafen yiizey iizerinde bulunmakta olan PMMA yapisi uygulanan
kimyasal islemler ile yiizeyden uzaklastirilir (Sekil 3.17). Dolayisiyla kKimyasal
yontemler kullanilarak transferi saglanabilen bu grafen tabakasi ¢esitli
uygulamalarda  kullanilmak {izere hedef ylizeylere kolaylikla transfer

edilebilmektedir (Soganct ve dig. 2018).

Cu foil

PMMA spin coatlng
Dissolving PMMA"
Cu etching l
PMMA/ graphene membrane Target substrate

Sekil 3.7: Kimyasal buhar biriktirme isleminden sonra bakir ylizey iizerinden grafen transfer
edilmesinin sematik gosterimi (Ishigami 2018).

Kimyasal buhar biriktirme yontemi, tek veya birka¢ katmanli ayni zamanda
yiiksek kalitede grafen sentezine imkan saglamakla birlikte, genis yiizey alanina
sahip grafen bu yontem ile sentezlenebilmektedir. Kimyasal buhar biriktirme
yontemine ek olarak, yalitkan silisyum karbiir (SiC) lizerinde epitaksiyel bilyiime
yontemi de mevcuttur. Bu yontemde ise grafen, Si atomlarinin siiblimlesmesini

takiben cekirdeklenir (Yildiz 2016).

CVD tarafindan biiyiitilen grafen, genis alanli grafen katmanlar
olusturmanin pratik olmasi nedeniyle son yillarda caligmalarda siklikla tercih
edilmektedir ve bu da onu dlgeklenebilir GFET {iretimi i¢in en iyi aday yapmaktadir.
Ote yandan, CVD yontemi ile elde edilen grafende, elektriksel hareketlilik mekanik
olarak exfoliasyon yolu ile elde edilmis grafenden daha diisiik olabilir ve biiyiimeyi

takiben transfer siireci, grafene zarar verebilir ve safsizliklar birakabilmektedir.

Son olarak, grafenin baska bir formu, genellikle diisiik maliyeti ve ¢ozelti
islenebilirligi i¢in kullanilan grafen oksit (GO) ve indirgenmis grafen oksittir (rGO).
rGO sentezlemek igin, grafit katmanlarini, grafen oksit pullarina ayirmak icin giiglii
bir oksidasyon ¢ozeltisi kullanilir ve bunlar daha sonra kimyasal olarak grafene

indirgenir (Yazici ve dig. 2016).
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1958 yilinda Hummers ve Offeman’in gelistirdigi bu yontem Hummer’s
Metodu olarak bilinen, yaygin sekilde kullanilan bir yontemdir. Ayrica diger
yontemlere kiyasla daha giivenli denilebilecek bu alternatif yontem, susuz konsantre
siilfiirik asit, sodyum nitrat ve potasyum permanganat karisimi kullanilmasin
icermektedir. Hummer’s metodu glinimiizde grafen oksit sentezi i¢in kullanilan

bir¢ok yontemin temelini olusturmaktadir (Yazict ve dig. 2016).

Hummer’s metodu, grafitin kuvvetli oksidasyon ajani olan potasyum
permanganat ve yiiksek konsantrasyonlu silfiirik asit ile reaksiyonuna
dayanmaktadir. Bu oksidasyondan sonra epoksi ve hidroksil fonksiyonel gruplari,
grafit yapisi icerisinde grafen tabakalar arasinda yerlestirilerek kurulan kuvvetli
etkilesim ile tabakalarin birbirinde ayristirilmasini saglamaktadir. Boylece hidrofobik
ozellikteki grafitin, hidrofilik yapili ve dagilma 6zelligi gosteren GO’ya doniigsmesi
saglanir. Indirgenmis grafen oksit (rGO) ise, GO’in elde edilmesinin ardindan
kullanilan indirgeyici ajanlar ile GO yapisindaki fonksiyonel gruplarin indirgenmesi
ile elde edilen bir grafen gesididir. Hidrofoik &zellikteki bu tiir grafen yapisinin az
katmanli yapilar1 (<10 katman), CVD grafene yakin 6zellikler gostermektedir fakat
yiizeysel kusurlar igermektedir (Yazici ve dig. 2016).

Graphene oxide Reduced graphene oxide
a Graphene (GO) (rGO)

Sekil 3.8: Grafen, Grafen Oksit (GO) ve indirgenmis Grafen Oksit (rGO) kafes yapilari
sematik gosterimi (Rayal 2018).

Hummer’s yontemi, grafitin yiikseltgenler ve oksidantlar ile ekzotermik
reaksiyona girmesi, beklenmedik yiiksek isilarin ortaya ¢ikmasi, zararli gazlarin
olugsmas1 gibi tehlikeli islemler icermesi nedeniyle, bir takim modifiye islemler ile

daha giivenilir bir GO sentez yontemi haline getirmektedir. Grafitin tabiatta bol
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miktarda bulunmasi yontemi diisiik maliyetli bir hale getirir iken, kimyasal
prosediirin diisiik verimli olmasi, hidrazin gibi tehlikeli patlayici kimyasallarin
kullanilmasi, kusurlu denilebilecek karbon baglarmin kirilmis halde oldugu,
dolayisiyla indirgenmis GO yapisinin bozulmus halinin elde edilebilmesi yontemi
dezavantajli hale getirmektedir. Ustelik bu bag yapisi grafen yapisinin tastyici
mobilitesi, ylik tasiyict konsantrasyonu, iletkenlik vb. bircok o6zelligini olumsuz

etkilemektedir (Yildiz 2016).

Oksidasyon/indirgeme siireci, tipik olarak diger grafen tiirlerinden daha
diisiik hareketlilige neden olan yiiksek yogunlukta kusurlar birakma egilimindedir.
Kullanilan grafen tiirlinden bagimsiz olarak, ¢ogu GFET sensor ¢aligmasi, tek bir
grafen katmaniyla calistigini bildirmektedir. Katman sayisi, grafenin ozellikleri
tizerinde oldukca etkilidir ve tek katmanli veya birka¢ katmanli grafeni ayirt etmek
zor olabileceginden, Raman spektroskopisi ile tek bir katmanin varligini 6zellikle
dogrular. Raman spektroskopisi bu amagla dogrultusunda olduk¢a 6nemlidir. Bazi
calismalarda birka¢ katmanli grafen kullanildigi bildirilmistir ancak tek katman
sayisina sahip grafenin biyosensér algilama performansini arttirdigi bildirilmistir

(Yildiz 2016).

3.1.2 Raman Spektroskopisi

Chandrasekhara Venkata Raman 1928 yilinda, Raman etkisi olarak bilinen,
15181 elastik olmayan sacilimi olaymni kesfetmistir. Kesfinden dolayr isminin
verildigi Raman Spektroskopisi, malzemenin titresim, déonme gibi diistik frekansh
durumlarinin incelendigi bir spektroskopi metodu olarak kullanilmaktadir. Raman
spektroskopisinin temeli, gonderilen 151k demetini olusturan tanecikler ile ylizeydeki
molekiiller arasinda olusan elastik olmayan sagilmalara dayanmaktadir. Bu elastik
olmayan sacilmalar ile bahsedilen olay, fotonlar ile molekiillerin carpigsmasi
sonucunda fotonlarin enerjisinde, dolayisiyla dalga boyunda olusan degisimlerdir

(Simsek 2014).

Yiizeye gonderilen fotonlar molekiil ile etkilesirken, molekiiliin temel
durumundaki elektronlar1 daha yiiksek bir sanal enerji durumuna uyarilir. Uyarilmisg

elektronlarin titresmesi sonucunda fotonlar yayilir. Bu spektroskopi numune, h,
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enerjisine sahip goriiniir bolge veya yakin-infrared monokromatik isimnindan olusan
bir lazer kaynagina maruz birakilir. Bu islem sonucunda lazer 1sinina ait fotonlarin
enerjisinin bir kismi1 numune molekiillerine aktarilir veya molekiillerden sayica daha
az olan fotona enerji aktarimi gerceklesir. Bu etkilesim sonucunda molekiiller, temel
hal ve birinci uyarilmig halleri arasinda sonsuz degere sahip enerji degerini
alabilirler. Ancak bu uyarilma ile sanal hale uyarilan bir molekiilden Sekil 23’deki

gibi 3 farkl tipte 151n yayilabilir.

Virtual Energy Levels

e

Stokes Shift Rayleigh Bamd anti-5tokes Shift

Sekil 3.9: Rayleigh bandi ile temsil edilen elastik olarak sagilan fotonlarin ve Stokes ve anti-
Stokes kaymasi ile temsil edilen elastik olmayan sagilan fotonlarin emisyonunun izledigi
sanal bir enerji durumuna uyarilmis bir elektronun diyagrami. Diiz ve kesikli yatay ¢izgiler,
sirastyla elektronik zemin ve sanal uyarilmis durumlardaki titresim enerji seviyelerini temsil
eder (Parobek ve dig. 2016).

Isin sagilma tiirlerinden biri olan Rayleigh sac¢ilmasinda, uyarilma enerjisine
es seviyede bir sacilma gerceklesir. Bu sagilma tiiriinde enerji kaybi olmamasi

nedeniyle ‘elastik sacilma’ olarak adlandirilir (Simsek 2014).

Stokes sagilmasi ve anti-Stokes sagilmasi olarak adlandirilan diger iki sagilma
tiriinde enerji degisimi, titresim enerji diizeyleri arasindaki fark (AE) ‘a esittir.
Uyarilma sonucu yayilan 1smin enerjisinin, uyarilma enerjisinden kiiclik olmasi
durumundaki sagilmaya Stokes sagilmasi denir. Benzer sekilde uyarilma sonucu
yayilan 1s1mnin enerjisinin, uyarilma enerjisinden daha biiylik olmasi1 durumundaki

sacilmaya ise Anti-stokes sagilmasi denir (Simsek 2014).

Molekiillerden yansiyan bu farkli frekanslara sahip sagilma tiirleri ayni

zamanda sagilan 1smnin, dalga boyundaki kaymayi tanimlamaktadir ve sacilma,
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molekiillerin yapisina baghdir. Sagilan 15181in kullanilmasi ile elde edilen bu
spektrum, malzemelerin kristal yapisi, molekiil baglanmalarina bagli olarak
molekiiler titresimler hakkinda bilgi verir. Bu bilgiler, malzeme igerisindeki
bilesenler hakkinda nicel ve nitel incelemeler yapmaya olanak saglar. Incelenen her
numune i¢in farkli sekilde olusan fotonlarin olusturdugu enerji kaymasi, kristal yap1

incelemelerinde kullanilir (Wall 2019).

Raman spektroskopisi, 0Ozellikle grafen numunesin, katman sayisini
belirlemek i¢in hizli ve hasarsiz bir yontem olarak kullanilmaktadir. Grafen
malzemesi tek bir karbon atom kalinliginda olmasi dolayisiyla, olusabilecegi her bir
fazla sayidaki katmanin belirlenmesi, grafenin karakterizasyonu i¢in oldukca

onemlidir (Wall 2019).

Grafenin Raman spektrumu incelendiginde, 3 temel karakteristik pik oldugu
goriilmektedir. D, G ve 2D piki olarak adlandirilan bu pikler sirasiyla ~1350 cm™,
~1580 cm™ ve ~2700 cm™ konumlarinda gériilmektedir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10: Grafen yapisina ait Raman Spektrumu ve bu yapiya spesifik pikler (Wall 2019).

G bandi, karbon atomlarinin sp2 hibritlesmesinin diizlem igi titresimleri

hakkinda bilgi verir. Dolayisiyla katman sayisina oldukca duyarhdir.

Katman sayist arttikca, G bandinin konumu daha diisiik bir enerjiye dogru
kayar. Bandin konumu, sicakliktan, katkilanmadan hatta numune iizerindeki kiiciik
miktardaki gerilimlerden etkilenir. Ayn1 zamanda G bandinin yogunlugu (intensity),
grafen kalinliginin incelenmesinde kullanilabilir. Bu bandin yogunlugunun artmasi,
grafenin tek katman 6zelliginden, ¢ok katman 6zelligine dogru 6zellikle gosterdigini
belirtmektedir. Bu yiizden gerinim, sicaklik ve katkilanma kars1 daha az duyarh

oldugundan, daha giivenilir bir katman sayis1 analizi saglayabilir (Wall 2019).
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D bandi, diizensizlik bandi veya kusur bandi olarak bilinir. Kaliteli bir
grafende grafite kiyasla olduk¢a zayiftir. Bandin konumu ve sekli farkli lazer
uyarilma frekanslarina gore degismektedir. Dolayisiyla tiim ol¢iimlerde ayni lazer
uyarimi frekansi kullanmak oldukc¢a onemlidir. 2D bandinin sekli ve konumunun
incelenmesi katman sayisi tayininde olduk¢a Onemlidir. Bu bant iki fonon kafes
titresiminin sonucudur ve D bandindan farkli olarak bir kusura yakinlikla etkilenmesi
gerekmemektedir. Tek katmanli grafen yapisi keskin ve simetrik bir 2D piki
verirken, katman sayisinin artmasi ile ¢ok katmanli yapr haline gelen grafende bu

bant genisleyerek bozulmaya baslar (Wall 2019).

Ayn1 zamanda 2D bandi ve G bandinin konumlarindan bir oran elde edilir.
Bu oran, grafenin katman sayisi tespiti i¢in kullanilmaktadir. I,p/lg orani > 2 ise tek
tabakali grafen, ~1 ise iki tabakali grafen ve < 1 ise cok tabakali grafen olarak

nitelendirilir (Yildiz 2016).

Kusursuz bir grafende, D bandinin goriilmemesi ve 2D bandinin keskin ve
simetrik olmasi beklenmektedir. Bu bant 6zelligi ise kaliteli ve hatasiz bir grafen igin

dogrulama olarak kullanilmaktadir.

Ayni zamanda belirlenmis sinirlt bir yiizey iizerinde, belirlenen araliklarla bu
sinirh yiizeyde farkli noktalardan Raman Olc¢timleri alinarak, bu noktalardan elde
edilen I,p/lg oraninin kullanilmasi ile yiizeyin haritasi olusturulabilmektedir. Raman
mapping olarak adlandirilan bu yontemde, elde edilen pik oranlarinin
renklendirilmesi, yiizey lizerinde katman sayisinin belirli alanlarda incelenmesine

izin vermektedir (Wall 2019).
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Sekil 3.11: Cu (111) alan1 ve Cu (100) alan1 sinirina yakin biyiitiilmiis grafen filmin Raman
haritalama analizi. (a) CVD biiylimesinden sonra Cu (111) ve Cu (100) alanlarindan olusan
Cu yiizeyinin optik mikroskop goriintiisii. Siyah noktalar, Raman spektrumlarinin
arastirildigi noktalardir. (b) (a)'nin isaretli bolgesinde D band1 yogunlugunun Raman
haritalamasi. (¢) 2D ve G bandinin yogunluk orani dikkate alinarak katman sayisinin analizi.
(d) (c)'nin isaretli bolgelerinin (kirmizi ve siyah kutu) ayrigtirilmis Raman spektrumlari.
Haritalanan bdlgenin boyutu 60 mm 60 mm'dir. Spot boyutu 1 mm 1 mm olan Raman lazer 2
mm hareket ettirilir (Kim ve dig. 2013).

Dolayistyla Raman spektroskopisi, grafen nano yapilarindaki doping
seviyesi, tabakalarin sayisi, tabakalarin kalitesi gibi 6zellikleri izlemek icin oldukga

etkili bir arag¢ olarak kullanilmaktadir.

3.2 Grafen Alan Etkili Transistorler (GFET)’in Gelistirilmesi

Grafen-FET'leri genellikle, transistor yapisini modelleme ve metal kontaklar
gelistirmek i¢in metal buharlastirma veya fiziksel buhar biriktirme (PVD) ile birlikte
yuriitiilen, fotolitografi gibi mikro-imalat teknikleri kullanilarak iretilir. Daha
sonrasinda grafen, yaygin olarak kullanilan, kimyasal buhar biriktirme yontemi ile
sentezlenen grafen, metal alttag olarak kullanilan bakir levhadan ayrigtirilarak veya
exfoliasyon yontemi ile elde edilerek (pul pul dokiilmiis) FET yapisina transfer

edilir.

Grafen transfer edilmis olan, FET yapisindaki Drain-Source kanali, daha
sonra hedef biyobelirteclerin tespiti i¢in modifiye edilir. Bu islem dogrudan

(adsorpsiyon) veya bir baglayici molekiil (linker) yoluyla yapilabilir. Hedef
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biyomolekiiler yiiksek derecede spesifik bir biyoreseptoriin grafen ylizeyine
immobilizasyonu (biyo-fonksiyonellestirme olarak adlandirilan bir islem), hedef
biyobelirte¢ i¢in kimyasal 6zgiilliigli artirir. Bu reseptorler aminoasitleri, enzimleri,
antikorlar1, aptamerleri veya herhangi bir segici ve spesifik molekiilii igerebilir

(Zhang ve dig. 2019).

Bununla birlikte, bir baglayict molekiil (linker) gerekliyse, grafen kanalinin
oncelikle biyo-reseptoriin  immobilizasyonunu saglamak i¢in kimyasal olarak
fonksiyonellestirilmesi gerekir. Grafenin kimyasal olarak fonksiyonellestirilmesi
aynt zamanda, molekiillerin grafen iizerine kimyasal modifikasyonu veya
adsorpsiyonu ile iiretilen doping ve band-gap islemleri (bant boslugu miihendislik
etkileri) yoluyla grafenin elektronik ozelliklerini uyarlamak i¢in de kullanilabilir

(Forsyth ve dig. 2017).

Grafenin bir baglayici molekiil ile fonksiyonellestirilmesi, altigen matrisli
karbon atomlarina kovalent baglanma yoluyla veya elektrostatik ve/veya zayif Van
der Waals kuvvetleri tarafindan grafene kovalent olmayan baglanmalar yoluyla

gerceklestirilebilir (Zhang ve dig. 2019).

Grafenin  fonksiyonellestirmesi  i¢in  halojenasyon,  hidroksilasyon,
epoksidasyon, karboksilasyon, aminasyon, alkilasyon ve azidasyon gibi c¢esitli
kimyasallarin kullanimina dayanan metotlar gelistirilmistir. Sp2 hibritlesmesine sahip
karbon atomlarmin varligi, grafenin islevsel olmasia olanak saglar. Ornegin altigen
matrisli karbon atomlarina serbest radikal ilavesinin yapildig1 diazotizasyon islemi
uygulanir. Diger kovalent yontemler arasinda PEG gibi polimerlerin kovalent
baglanmasi ve 3-aminopropiltrietoksisilan (APTES) ile silanizasyon yer almaktadir
(Forsyth ve dig. 2017).

Tehrani ve dig., 8-OHdG tespiti i¢in, diazonyum fonksiyonellestirme kimyas1
kullanilarak 0.1 ng mL™ tespit limitine sahip, kanser riski tayini i¢in bir G-FET
biyosensorii gelistirmislerdir. Bir diger calismada, Teixeira ve meslektaslari, APTES
yontemi kullanilarak fonksiyonellestirilmis bir epitaksiyel G-FET kullanarak 0.62 ng
mL gonl'de insan koryonik gonadotropini (hCG) tespitini bildirmislerdir. Bu
caligmalarda kovalent kimyanin basarili oldugu kanitlanmis olsa da, karbon

atomlariin sp2 hibritlesmesi yaptig1 grafen yapisinda istenmeyen bozulmalar ortaya
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cikmistir. Kovalent baglanmalar ile grafeni olusturan karbon atomlarinin sp2
hibridizasyonu, grafenin elektron yapisini bozan ve dolayisiyla grafenin mitkemmel
ve istenen elektronik 6zelliklerini azaltan sp3 hibridizasyonuna doniistiiriilmektedir.
Bu nedenle, grafen islevsellestirmesi i¢in ¢esitli yollar arastiritlmaktadir (Andronescu
ve Schuhmann 2017)

Kovalent olmayan fonksiyonellestirme konusunda, zayif Van der Waals
kuvvetleri veya n- n etkilesimi yoluyla molekiillerin grafen ile hibridizasyonu yaygin
olarak  kullanilmaktadir. Daha spesifik olarak, bu kovalent olmayan
fonksiyonellestirme genellikle grafen ile fonksiyonel molekiil arasinda, istifleme
olarak da bilinen bir etkilesim yoluyla gerceklesir. Grafitin dogasi bu etkilesim
tiirline bir ornektir. Grafit, birbiri lizerine zayif etkilesimler ile istiflenmis ¢ok sayida
grafen  tabakasindan  olugsmaktadir.  Grafenin  bu  kovalent  olmayan
fonksiyonellestirilmesi, tipki grafit yapisinda oldugu sekilde meydana geldigi igin,
karbon atomlarinin sp2 hibritlesmesi etkilenmez. Bu nedenle, elektronik ve yapisal
Ozellikler ciddi bir sekilde bozulmaz, bu da G-FET biyosensor i¢in istenen bir
fonksiyonellestirme yontemi haline getirir. Genellikle, bu islem i¢in kullanilan
molekiiller, benzen, naftalin veya piren gibi bir poliaromatik hidrokarbon bazina
sahiptir ve grafen ile n- © etkilesimi yolu ile baglanma gosterirler (Forsyth ve dig.
2017).
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\__ functionalization
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Sekil 3.12: Grafen yiizey 6zelliklerinin biyokimyasal tespit icin GFET'ler tizerinde sematik
gosterimi (Zhang ve dig. 2019).

Ayrica, bu molekiillerden 6rnegin piren, sahip oldugu fonksiyonel uglar
sayesinde bir ucu ile grafen tabakasina n- 7 etkilesimi yolu ile afinite gosterirken,

diger acgik ucu olan siiksinimid ester, antikorlar, enzimler, bakteriler ve niikleik asit
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problar1 dahil olmak {izere ¢esitli aminler i¢in bir baglanma alani saglamaktadir.
Grafen yiizeyinin pirenebiitanoikasit-siiksinimidilester (PBASE) kullanilarak

islevsellestirilmesi oldukga sik kullanilmaktadir (Zhang ve dig. 2019).

Wang ve dig.’nin CVD grafen kullanarak yaptiklar1t PBASE modifikasyonu,
temiz ve PBASE ile modifiye edilmis (4 saat i¢in degistirilmis ) Ips-Vgs Olgiimleriyle
de karakterize edilmistir (Sekil 3.13). Bu 6l¢iimlerde, Dirac noktasinda daha yiiksek
voltajlara dogru biiylik bir kayma gozlemlenmistir. Dirac noktasindaki bu kayma,
PBASE modifikasyonunun grafene p-doping etkisi gosterdigi goriilmektedir (Wang
ve dig. 2020).
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Sekil 3.13: Yalnizca grafenden ve PBASE ile modifikasyondan 4 saat sonra alinan [-V
egrileri (Wang ve dig. 2020).

Ayrica, altin, platin, paladyum ve ¢inko oksit gibi metal nanopargaciklar
kullanarak cesitli kovalent olmayan fonksiyonellestirme teknikleri gelistirilmistir.
Metal nanopartikiiller, GFET yapisinin metal tuzu ¢ozeltisine daldirilmasi,
elektrokimyasal ¢okeltme veya kimyasal bir indirgeme islemi ile grafen kanallarinin
tizerine yerlestirilebilir. Cai ve dig. siilfiir ile sonlandirilmis fonksiyonel uca sahip bir
biyolojik tanima molekiilii i¢in bir baglanma yiizeyi olusturmak adimna, bir G-FET
izerinde altin nanoparcaciklart kullanmiglardir. Ayrica, Cai ve ark. GFET'in aktif
yiizey alanim1 arttirmak i¢in nanopargaciklarin varhigini bildirmis ve bu da
biyomolekiil immobilizasyonu i¢in daha fazla baglanma yeri saglayarak hassasiyeti

arttirmustir (Andronescu ve Schuhmann 2017)
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Lei ve dig.’nin bir benzer ¢aligmasi ise rGO kullanilarak hazirlanmig FET
biyosensOr yapinin metal nanopargaciklar ile fonksiyonellestirilmesi ile alinan Ips-
Vs karakterizasyonunun igermektedir. Bu calismada rGO’in ardindan, FET
biyosensor yiizeyine sirasiyla PtNP'ler, anti-BNP ve BNP uygulandiktan sonra, Ips-
Vg grafikleri olgiilmiistiir (Sekil-). Elde edilen grafikler incelendiginde kullanilan
nanopartikiillerin, biyosensor ylizeyinde aktif yiizey alaninda artis sagladigi ve ayni
zamanda biyosensor akim cevabinda yalnizca rGO’ den alinan akim cevabina kiyasla
belirgin derecede akim artis1 sagladigi gérilmiistiir.

Tiim basamaklarda ayrica Dirac noktasi olarak adlandirilan, grafenin dogasi
geregi sergiledigi benzer ambipolar davranis gozlenmistir. EKlenen anti-BNP, Pt-S
bagi yoluyla platin nanopargaciklar1 (PtNP)'lerin yiizeyinde baglanmasi ile negatif
yiiklii anti-BNP, 6lgiimlerde negatif yiikk yogunlugunu artirarak ve sola kaydirilmis
bir Dirac noktasi (0.32 V) goriilmesini saglamistir. BNP, tampon ¢ozelti igerisinde
pozitif yiklidir (pH 7.4). BNP’nin Anti-BNP reseptorleri bulunan rGO FET
biyosensoriine baglanmasi lizerine, BNP net tastyici yogunlugunda bir azalmaya yol
acarak FET'in p-dopingine neden oldugu goriilmiistiir. Bu durum, transfer egrilerinde
VD'de (minimum degere karsilik gelen gate voltaji, Dirac noktasi) pozitif bir
kaymaya neden olmaktadir. BNP baglanmasindan sonra, Dirac noktast 0.32'den 0,4
V'a kaymistir (Lei ve dig. 2017)
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Sekil 3.14: FET biyosensorii i¢in Vps=100 mV'de sirasiyla Pt NPs, anti-BNP
immobilizasyonu ve BNP baglanmasi ile elde edilen transfer egrileri (Lei ve dig. 2017).
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3.2.1 Back-Gate (Arka Gegitli) GFET

Arka gegitli bir GFET, bir grafen iletim kanalindan olusan source ve drain

metal elektrotlarindan olusur (Sekil 3.15).

Sekil 3.15: Bir arka gecitli GFET'in sematik gdsterimi.

Thmal edilebilir bir temas direnci saglamak icin elektrotlar dogrudan grafenin
iistiinde hazirlanabilir. Etkili temas direncini azaltmak i¢in ¢ift kontaklar bulunur
(6rn., 5 nm Cr / 50 nm Au). Genellikle arka gegitli GFET ler, grafenin silikon
dioksit yaliim katmanlar1 ile yiiksek katkili iletken silikon yapilara
aktarilmasiyla tretilir. Tasiyic1 yogunlugu ve kanal iletkenligi, alan etkisi yoluyla
bir arka gegit voltaji Vgs'ye, yliksek diizeyde iletken silikon substrata potansiyel
uygulanarak modiile edilebilir. Genellikle elektriksel ol¢iimlerde, arka kapi
voltaji Vgs uygulanirken, sabit bir source-drain 6n gerilimi, Vps uygulanir.
Source ve drain arasinda grafen kanalda ortaya ¢ikan drain-source akim Ipg'si
izlenir. Giivenilir ¢calisma 6zelligine sahip bu tiir yiiksek performansh arka gegitli
GFET'ler gaz sensorleri i¢in olduk¢a yaygin kullanim alanina sahiptir. Arka gegit
sabit bir voltajda tutuldugunda, hedeflenen molekiillerin grafen yiizeyi lizerinde
olusturacagi fizisel veya kimyasal etkilesim, elektrik alaninda ve dolayisiyla alan
etkisi nedeniyle kanal akiminda bir degisiklige neden olmaktadir. Bu degisimin

analizi ise biyosensor yaniti olarak degerlendirilmektedir (Zhang ve dig. 2019).
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3.2.2 Liquid-Gate (Siv1 Gegitli) GFET

Gegit voltajinin oldukea iletken silikon alt tabakaya uygulandigi arka gecit
geometrisine kiyasla, bir sivi ge¢it konfiglirasyonunda, elektrolit ile birlikte bir

referans elektrot "gecit elektrotu" olarak islev goriir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16: Bir siv1 gegitli GFET'in sematik gdsterimi.

Sivi gecidi, bir ara yilizey kapasitanst (Cl) yoluyla grafen kanalina
birlestirilir. Stvi-gecitin ¢alismasi i¢in bir GFET {iretimi sirasinda, metal hatlar ve
elektrolit arasinda olusabilecek herhangi bir temas: onlemek ve aym1 zamanda
aktif gegit alanim1 tanmimlamak igin bir pasiflestirme islemi gereklidir. Genel
olarak polimer resistler gibi kimyasal olarak kararli, kullanilacak analit ile
reaksiyona girmeyecek ve elektrotlarda olusabilecek herhangi bir sizint1 akimina
izin vermeyecek bir tabaka kullanilir. Bir 6rnek ile bahsedilebilecegi gibi, metal
elektrotlari, elektrolit ortaminda olas1 herhangi bir sizinti akimini dnlemek igin,
referans elektrodu yoluyla uygulanan sivi gegit voltaji Ve karst metal
elektrotlarin sizdirmazligi icin Ag / AgCl tel baglandiktan sonra biyouyumlu, iki
bilesenli bir epoksi uygulanmistir. Burada, sivi ¢ozeltinin benzersiz frekansa
bagli dielektrik oOzellikleri nedeniyle, elektrolit kaplamanin, yayilan radyo
frekans1 (RF) sinyalini degistirmeden GFET'lerin iletkenligini modiile edebildigi
kaydedilmistir (Zhang ve dig. 2019).

Sekil 3.17a-c tipik bir GFET biyosensor olgtimiinii gosterir. Sekil 3.17b'de
bir reseptor molekiilii, hedef biyomolekiillerin spesifik olarak taninmasi ig¢in

grafen yiizeyinde konumlandirilabilir. Negatif yiikli bir molekiiliin grafen kanala
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baglanmasi, alan etkisi nedeniyle Ips akiminda degisime dolayisiyla Vref
egrisinde, Dirac point (Vp) olarak adlandirilan noktasinda pozitif bir kaymaya
neden olur. Sekil 3.17a'da gosterildigi gibi zamana bagh ol¢iimde, GFET'in
transfer 6zelliklerinin bu tiir pozitif kaymasi, delik (hole) rejimindeki mevcut
Ips'nin (kirmizida “h” ile gosterildigi gibi) artmasina ve elektron rejiminde akim
azalmasina sebep olur (agik mavi renkte “e” ile gosterildigi gibi). Benzer sekilde,
pozitif yiiklii molekiiliin tespiti i¢in tersi durum, Sekil 3.17c¢’de gOsterilmistir
(Zhang ve dig. 2019).
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Sekil 3.17: Stv1 gecitli bir GFET'in tespit prensibi sematik gdsterimi (Zhang ve dig. 2019).

Bu baglamda, sensor ara yiiziine, molekiiler miithendislik yollar1 ile bir yiik
varyasyonu eklenmedikge, yiiksliz biyomolekiillerin baglanmasi sonucu GFET
sensorlerinde hicbir algilama yanit1 yani bir akim degisimi beklenmez. Ancak
grafen kanalin hassasliglr nedeniyle en kiiciik yiik dahi akim degisimini etkiler

niteliktedir.
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Genellikle, substratlarin islenmesinden sonra bile (O6rnegin, SiO2'nin
yiizeyinde tutulan yiiklerden grafenin ayristirilmasi igin) grafen transferinden
once HMDS ile muamele edilmis SiO; ylizey incelendiginde, nispeten biiyiik
histerezis ile birlikte ¢esitli nétr noktalarin (Dirac point, Vp) gbzlenmesi
yaygindir. Bu cihaz performansi, yaklasik 200 °C tavlama ve izopropanol ile
lyice durulama rutin olarak uygulansa da, grafen/elektrolit ara yiiziinde ¢ok
miktarda yiizey kontaminatinin varligini gosterir. Bu sorunun iistesinden gelmek
icin, elektrokimyasal temizleme yoOntemi, grafen ylizeyinin gereksiz yiik
kalintilarindan arindirilmasi i¢in kullanilabilmektedir. Her ardisik temizleme
dongiisii kaymis notrlik noktalarii (Dirac point, Vp), kaldirir ve histerezisi
azaltir ve genellikle 10 temizlenme dongiisiinden sonra GFET'in Vref egrisi
tamamen kararli hale gelir. Bu sayede Sekil 3.19’da goriildiigii gibi hem yiik

kirliliklerinde etkilenerek olusan nétr noktalari (Dirac point, Vp) hem de

gozlenen ilk histerezis ortadan kaldirilabilir (Zhang ve dig. 2019).
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Sekil 3.18: Ust kisim, -0,4 ve 0,6 V arasinda bir Vref islemi altinda elektrokimyasal
dongiilerden sonra bir GFET levha iletkenliginin grafigini gdsterir. Alt kisim,
elektrokimyasal dongiiden 6nce (gri ¢izgi), ilk elektrokimyasal dongii sirasinda (¢izgi ve ok
yesil) ve bes kez ve on kez elektrokimyasal dongiiden sonra (mavi ve kirmizi ¢izgi ve ok)
(Vref) egrilerini gosterir. Hem delik hem de elektron tasiyicilari, ~1100 cm2 V-1 s—1
tastyict hareketliligi ile simetrik ambipolar davranisi temsil eder (Zhang ve dig. 2019).
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4. YONTEM

Bu tez calismasinda kalp yetmezliginde 6nemli bir biyo belirte¢ olan NT-proBNP
proteinin tespitine yonelik olarak, g¢esitli alan etkili transistor temelli biyosensor
platformlar1 gelistirilmistir. Deneyler Denizli Pamukkale Universitesi Biyo-Nano
Malzeme Laboratuvari, Almanya-Helmholtz Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR)
Arastirma Merkezi ve TU-Dresden 2-Boyutlu (2D) Malzeme Laboratuvarlarinda

yiirtitiilmiistir.

41  Termal Oksidasyon Yontemi ile Silisyum Alt taslarin

Gelistirilmesi

Biyosensor platformunun gelistirilmesi adina dncelikle, Termal Oksidasyon yolu
ile 4 in¢ boyutunda 2 adet 90 nm SiO; kalinli§inda p-tipi Si alt tas elde edilmistir. Bu
amagla, 100 mm n-tipi (100) Si wafer kullanilmstir. Ilk olarak Piranha soliisyonu
kullanilarak malzeme yiizeyindeki organik Kirlilikler temizlenerek, % 0,5 HF
¢ozeltisine daldirilmistir ve oksidasyon islemine hazir hale getirilmistir. Nordiko
Termal Oksidasyon firmi kullanilarak 1050 °C de O,/HCI ortaminda oksidasyon
islemi laboratuvar miihendisleri tarafindan gergeklestirilmistir. islem sonunda 5-
nokta kalinlik Olgtimleri yapilarak, oksit kalinliginin ortalama 90 nm oldugu

Olcllmiistr.

Oksidasyon iglemi ile Si malzemesinin her iki ylizeyinde de oksit yiizey elde
edilmektedir. Bir ylizeyinde olusan oksit yapisinin kaldirilmasi i¢in 6ncelikle yiizey
S1813 resisti ile 3000 rpm de 30 s dondiiriilerek kaplanmistir ve 115 °C de 2 dk
isitilmistir. Yiizeyde olusan dogal oksidin kaldirilmasi igin resist kapli malzeme,
BOE (oksit kaldirma soliisyonu)’na 1dk 15sn siire ile daldirilmistir. Bu siire sonunda
malzeme hizlica DI-Suya daldirilmistir. Malzeme {izerinden oksit ylizeyin

kaldirilmasi sonucu yiizey hidrofobik bir 6zellik kazanmustir.
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Diger yiizeyde hedeflenen kalinlikta elde edilen oksit ylizeyin korunmasi i¢in
yapilan resist kaplamasinin yiizeyden kaldirilmasi icin, 6rnek oncelikle birer dakika
stire ile sirasiyla Aseton-1, Aseton-2, Etanol ve DI-Suya daldirilmistir (Sekil 4.1).
Ardindan dondiiriilerek kurutma sistemi kullanilarak alttas olarak kullanilacak

malzeme, litografi ve grafen transfer islemlerine hazir hale getirilmistir.

Sekil 4.1: Lift-off agsamasina ait gorseller.

4.2  Elektrot Yapilarinin Gelistirilmesi

Tasarimlart K-Lyout programi kullanilarak tasarlanan elektrotlar (Sekil 4.2),
UV-Litografi ve Electrone Beam Litografi yontemleri kullanilarak hazirlanmstir.
UV-Litografi islemlerinde 6rneklerin birbiri arasinda kiyaslanmasi i¢in grafen nano
malzemesinin bakir alttas {lizerinden ¢esitli yontemler ile transferi ile farkli

platformlar elde edilerek, elektriksel 6l¢iim cevaplari birbiri arasinda kiyaslanmaistir.

Sekil 4.2: Litografi islemleri sirasinda kullanilan elektrot tasarimlart (1-50 pm, II-100 pm,
111-150 pm, IV-200 pm kanal araligr).

41



4.2.1 Electron Beam Litografi (EBL) Yontemi ile Interdigitated

Elektrotlarin Gelistirilmesi

285 nm SiO, kalinligina sahip alttaslar, ultrasonik temizleyici kullanilarak
sirasiyla 5 ’er dakika, aseton ve izopronal (IPA) ile temizlenerek, nitrojen (N,) ile

kurutulmustur.

Istenilen elektrot yapismin gelistirilmesi igin alttaglar dncelikle EL11 ile 3500
rpm ’de dondirilerek kaplanmistir ve 150 °C’de 5 dk hot plate iizerinde 1s1
uygulanmistir. Ardindan pozitif bir litografi resisti olan polimetil metakrilat
(PMMA), 3500 rpm’de SUSS markasina ait spin-coating yontemi ile ylizey iizerine
kaplanmis ve yiizeyden organik kalintilarin uzaklastirilmasi adina 150 °C’de 5 dk hot

plate ilizerinde 1s1 uygulanmustir.

Cesitli kanal uzunluklarini igceren tasarimlara sahip elektrot desenleri (Sekil 4.2),
Raith markasina ait E-Line Electron Beam Lithography sistemleri kullanilarak resist
yapisina aktarilmistir. Resist yapisina uygun olarak 100 pClcm2 doz, 10kV EHT
parametrelerine ek olarak 100um writefield kullanilmigtir. 60pm ve 120um aperture

size kullanilarak 2 farkli 6rnek elde edilmistir.

Sekil 4.3: Raith E-Line EBL sistemlerine ait cihaz ile tamamlanan EBL iglemlerine ait
gorseller.
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Resiste uygulanan elektrot desenine uygun 1sinlama isleminin ardindan,
developer olarak, Deiyonize Su (DI-Su) ve izopronal (IPA), DI-Su: IPA 3:7 oraninda
45s uygulanmistir. Ardindan IPA, stopper olarak 30s uygulanarak, yiizey N, ile
kurutulmustur. Elektrot deseninin resist yapisinda gelistirilmesi, optik mikroskop ile

kontrol edilmistir.

£
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Sekil 4.4: Development islemi.

Sekil 4.5: Development asamast ardindan 50 pm ve 100 pm kanal genisligine sahip elektrot
yapilarinin optik mikroskop goriintiisii.

HZDR-Cleanroom CREAVAC Metal Evaporasyon sistemi kullanilarak 5nm
Ti/ 95nm Au kalinliklarina sahip metal biriktirme prosediiric laboratuvar
mithendisleri tarafindan uygulanmigtir. Lift-off asamasinda ise Ornekler asetonda
40°C sicaklikta 10 dk bekletilmesini takiben 1 dk ultrasonik banyo uygulanarak
ardindan IPA ile durulanmistir. N, ile kurutulmasimin ardindan optik mikroskop ile

elektrot yapilarinin kontrolii yapilmistir.
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Sekil 4.6: Metal biriktirme islemini ardindan uygulanan Lift-Off islemine ait gorseller.

Sekil 4.7: Lift-off islemi ardindan 50 um ve 100 um kanal genisligine sahip elektrot
yapilarinin optik mikroskop goriintiisii.

4.2.2 UV-Litografi Yontemi ile Elektrot Yapilarinin Gelistirilmesi

K-Layout programu ile tasarlanan elektrotlarin (Sekil 4.2), UV-Litografi islemleri
ile yiizey iizerinde tasarima uygun yapinin elde edilmesi i¢in maske tasarlanmig
(Sekil 4.8), ve siparisi verilmistir. Islemler sirasinda SUSS markasina ait dondiirerek

kaplama cihazi kullanilmistir.

Sekil 4.8: SUSS markasina ait UV-Litografi sistemleri ve bu islemler i¢in hazirlanan maske
tasarimi.
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Termal oksidayon yolu ile elde edilen (bkz. Bolim 4.1), 90 nm SiO,
kalinligina sahip alttaslar, ultrasonik temizleyici kullanilarak sirasiyla 5’er dakika,

aseton ve IPA ile temizlenerek, N, ile kurutulmustur

Oncelikle Si/SiO, alttaslar, AR-300-80 resisti ile 4000 rpm’de 30s
dondiirtiilerek kaplanmistir ve 100 °C’de 10 dk hot plate iizerinde 1s1 uygulanmustir.
Ardindan negatif bir litografi resisti olan maN1407, 4000 rpm’de 30 s yiizey {izerine
dondiiriilerek kaplanmistir. Ardindan yiizeyden organik kalintilarin uzaklastirilmasi

adina 100 “C’de 2 dk hot plate iizerinde 1s1 uygulanmustir.

Resist kaplanmus alttaslar, litografi islemi i¢in maske ile birlikte UV-Litografi
cihazinda desene ve alttas boyutuna uygun olarak konumlandirilmistir. Sert kontak
ve 10 s siire ile 151na maruz birakilmistir. Bu sirada lamba yogunlugu yaklasik 20

mW/cm? iken giicii 303 W olarak kaydedilmistir.

Yogun UV 1s18a maruz birakilan resist iizerinde elektrot desenlerinin
gelistirilmesi igin resite uygun developer (gelistirici) olan maD-533 igerisine 1 dk
stire ile daldirilmasinin ardindan DI-Suya daldirildiktan sonra N, ile kurutulmustur.
Optik mikroskop ile desenlerin kontrol edilmesinin ardindan malzeme metal

biriktirme islemlerine hazir hale getirilmistir.

HZDR-Cleanroom’a ait CREAVAC metal biriktirme sistemleri kullanilarak 5
nm T1/95 nm Au kalinhiginda metal biriktirme islemi laboratuvar miihendisleri
tarafindan tamamlanmistir. Lift-off olarak adlandirilan, yiizeyde biriken desen
haricindeki elektrotlarin kaldirilmasi islemi i¢in standart Lift-Off prosediirii
kullanilmigtir. Bu amagla, 6rnek sirasiyla 10’ar dk Aseton-1, Aseton-2, Etanol, DI-Su
konteynerlerine daldirilmistir. Islem sonunda drnek N, tabancasi ile kurulanmistir.
Dolayisiyla elektrotlar ileriki asamada grafen transfer islemleri icin hazir hale

getirilmistir.
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Sekil 4.9: UV-Litografi islemi sonunda elde edilen biyosensor platformlart.

4.3 Kimyasal Buhar Biriktirme Yoéntemi (CVD) ile Grafen

Sentezlenmesi ve Transfer Islemleri

Tek katmanl grafen sentezi Pamukkale Universitesi Biyo-Nano Malzeme
Laboratuvari'nda VAKSIS-Kimyasal Buhar Biriktirme Sistemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Grafenin bakir alttaglar iizerinde elde edilerek, -elektrot
tasarimlarinin tamamlanmasinin ardindan, elektrotlar tizerine HZDR-Cleanroom

kosullarinda transfer edilmistir.

Tek katmanli grafen (SLG) elde edilmesi i¢in, yiizeyinde bir atom kalinliginda
birikme gerceklesmesine izin vermesi dolayisiyla tek katman grafen elde etmek

amaciyla alttas olarak Cu folyolar kullanilmistir.

10x10 cm? boyutunda, 0.025 mm kalinliginda Alfa-Eraser markasina ait, saf Cu
folyolar kesilerek, CVD islemine hazirlanmistir. Cu folyolar 6ncelikle, asetik asit ile
10 dk muamele edilmistir. Ardindan sirasiyla 10’ar dakika aseton, izopropanol ve saf
su igerisinde ultrasonik temizleyicide on temizleme isleminden gegirilmistir. Algak
basing-yiiksek sicaklik prensibi kullanilarak ¢alisan CVD sistemine aktarilan Cu
folyalar, quartz bot yardimiyla tiip igerisine yerlestirilmistir. Oda kosullarinda 10°
atm basingta bulunan tiipiin basinci, difiizyon pompasi kullanilarak, 10° kat
diistirerek 10 atm basinca getirilmistir. Sistem istenilen miktardaki vakum degerine
ulastiginda ise ortama tasiyici gaz olarak H, ve inert gaz olarak Ar, kontrollii bir
sekilde verilmistir. Karbon kaynagi olarak kullanilan metan (CH,4) gaz1 ise sistemin
1000 °C’ye ulagmasi ile birlikte ortama ilave edilmistir. Bu sicaklik degerinde karbon

ve hidrojen baglarmin kopmasi ile bakir ylizeyinde karbon atomu birikimi
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dolayisiyla grafen birikmesi saglanmistir. 30 dk’lik CH,4 gazi akisinin ardindan firin
hizl1 bir sekilde yana kaydirilarak sogumaya alinmigtir. Vakum ortaminda, 1000 °C
de 30 dk’lik bu 1si1l igleme tabi tutulan bakir levhalar, soguma isleminden sonra
dikkatli bir sekilde firindan alinarak, bakir levha tizerinden grafen transferi i¢in hazir

hale getirilmistir.

Ol s ol e

Sekil 4.10: Kimyasal Buhar Biriktirme (CVD) sistemi, b) CVD sistemi ile grafen sentezinin
sematik gosterimi.

Sekil 4.11: CVD sisteminde kullanilan Cu folyonun a) islem 6ncesi ve b) Islem sonras optik
mikroskop goriintiisii.

4.3.1 Demir Nitrat Soliisyonu Kullamlarak Metal Elektrotlar Uzerine

Grafen Transferi

Metal alt tas olarak kullanilan bakir folyonun her iki yiiziinde de grafen
birikmesi gergeklesmektedir. Optik mikroskop ile ylizey incelmesi yapilarak uygun
yiizey konusunda karar verilmistir. Oncelikle bakir yiizeyin bir tarafindan grafen
yapisinin uzaklastirilmasi gerekmektedir. Bu islem sirasinda diger tarafinda bulunan

yiizeyin islem sirasinda zarar gérmesini engellemek adina bu yiizey, %5’lik PMMA
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¢Ozeltisi hazirlanarak spin-coating yontemi ile 4000 rpm'de ve 40 s siirede homojen
bir sekilde kaplanmistir. Burada kullanilan PMMA, grafen tabakasi igin destek
malzeme olarak kullanilmaktadir. PMMA kapli olmayan taraf kagit zimpara ile
asindirilarak grafen bakir yiizeyden uzaklastirilmistir. Ardindan Cu’in Kimyasal
olarak daglanmas i¢in, 200 g Fe(lll)nitratnonahidrat (Fe(NO3)3*9H,0) ve 400 ml
DI-Su ¢o6zeltisi hazirlanarak, Cu folyolar ¢ozelti igerisinde 24 saat beklemeye
alinmistir. Bakir’in tamamen daglanmasmin ardindan soliisyon igerisinde yiizen,
PMMA kapli grafen membran elde edilmistir. Bu membran ise Fe(NO3); ¢ozeltisi
dolayistyla metal kalintilardan igcermektedir. Bu nedenle bu yabanci atomlardan
arindirilmasi i¢in % 2’lik hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisi iginde 10dk beklemeye
alimmustir. Ardindan her biri 20 dk olmak {izere, DI-Su igerisine aktarilarak 3 defa

yikama islemi gerceklestirilmistir.

Sekil 4.12: Demir nitrat soliisyonu ile yapilan grafen transferi islemine ait gorseller a)
PMMA ile kaplanan Cu folyolar b) Demir nitrat soliisyonu igerisine birakilan Cu folyolar c)
Demir nitrat soliisyonu igerisine birakilan Cu folyolarin yaklagik 2 saat sonraki goriintiisii d)

Demir nitrat soliisyonu igerisine birakilan Cu folyolarin 24 saat sonraki goriintiisii €) HCI
soliisyonu ile yikanma siireci f-h) DI-Su ile yikanma iglemine ait goriintiiler.
Daldirilip alma yontemi ile PMMA kapli grafen hedef yiizey olan, 285 nm

SiO; lizerinde bulunan, EBL yontemi ile hazirlanmis (bkz. Bolim 4.2.1) metal
elektrolar iizerine transfer edilmistir. Grafen {lizerindeki PMMA tabakasindan
temizlenmesi igin Ornek, 1lik asetonda 40 °C sicaklikta 10 dk bekletilerek,
izopropanol (IPA) ile durulanmistir. Ny ile kurulanmasinin ardindan optik mikroskop

ile yiizey kontrolii yapilmustir.
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Sekil 4.13: CVD Grafen/PMMA yapisinin 50 um genislige sahip elektrot yiizeyine a)
transfer isleminin ardindan alinan optik mikroskop goriintiisii b) PMMA’in yiizeyden
temizlenmesinin ardindan alinan optik mikroskop goriintiisii.

Sekil 4.14: a) EBL yontemi ile elde edilen 100um kanal genisligine sahip elektrotlara ait 5x
biiyiitme oraninda alinmig optik mikroskop goriintiisii ve b) elektrotlar iizerine grafen
transfer islemi ardindan 5x biiylitme oraninda alinmis optik mikroskop goriintiisii.

4.3.2 Amonyum Persiilfat Soliisyonu Kullanilarak Metal Elektrotlar

Uzerine Grafen Transferi

Metal alttas olarak kullanilan bakir folyonun optik mikroskop ile yiizey
incelmesi yapilarak uygun yiizey konusunda karar verilmistir. Oncelikle bakir
yiizeyin bir tarafindan grafen yapisinin uzaklagtirilmasi gerekmektedir. Bu islem
sirasinda diger tarafinda bulunan yiizeyin islem sirasinda zarar gdérmesini
engellemek adina bu yiizey, %5’lik PMMA ¢ozeltisi hazirlanarak spin-coating
yontemi ile 2500 rpm'de ve 50 s siirede homojen bir sekilde kaplanmistir. PMMA
kapli olmayan taraftaki grafen yapilarinin agindirilmasi igin O, plazma sistemi

kullanilmustir.
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Ardindan Cu’in kimyasal olarak daglanmasi igin, 2 g amonyum persiilfat
(APS) ve 200 ml DI-Su ¢ozeltisi hazirlanarak, Cu folyolar ¢ozelti igerisinde 48
saat beklemeye almmmistir. Bakirin tamamen daglanmasiin ardindan soliisyon
igerisinde yiizen, PMMA kapli grafen membran elde edilmistir. Ardindan her biri
20 dk olmak {lizere, deiyonize su igerisine aktarilarak 3 kez yikama islemi
gerceklestirilmistir. Her yikama isleminde kullanilan suyun pH degeri kontrol

edilmistir.

Daldirilip alma yontemi ile PMMA kapli grafen, hedef yiizey olan Bolim
4.2.2°de bahsedildigi gibi litografi islemleri tamamlanan 90 nm SiO kalinligina
sahip alttas lizerine tasarlanan metal elektrolar iizerine transfer edilmistir. Grafen
tizerindeki PMMA tabakasindan temizlenmesi i¢in O6rnekler, 1lik asetonda 40 °C
sicaklikta 10 dk bekletilerek, IPA ile durulanmistir. N, ile kurutulmasinin
ardindan optik mikroskop ile ylizey kontrolii yapilmistir.

Sekil 4.15: APS Soliisyonu ile grafen transferi agamalarina ait goriintiiler.
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Sekil 4.16: CVD Grafen/PMMA yapisinin 3 um genislige sahip elektrot yiizeyine a) transfer
isleminin ardindan alinan optik mikroskop goriintiisii b-c) PMMA yapisinin yiizey lizerinden
temizlenmesinin ardindan alinan optik mikroskop goriintiisii.
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4.4 S Elektriksel Ol¢iimler icin Elektrot Pasivasyon Islemi

Boliim 4.2.1°de bahsedildigi iizere litografi islemleri ile elektrot tasariminin
gerceklestirilmesinin ardindan, Fe(NOj3); ¢ozeltisi ile grafen transferinin yapildigi
(bkz. Bolim 4.3.1) platformlar ig¢in planlanan sivi top-gate Olgiimleri oncesinde

elektrot yiizeylerine pasivasyon islemleri uygulanmistir (Sekil 4.17).

R -\ -

Si/Si0; Alt tas UV-Litografiigin Spin-Coating leks afi

N

Elektrot Pasi yonul; Spin-Coating CVD Grafen Transferi Metal Biriktirme ve Lift-Off

\ _'N R

UV-Litografi Development islemi Sonrast

Sekil 4.17: Elektrot pasivasyon islemleri sematik gosterimi.

Oncelikle grafen kapli elektrot yiizeyleri 100 °C de 5 dk bir &n 1sitma
islemine tabi tutulmustur. Ardindan maP1275 resisti ile 4000 rpm’de 60 s
dondiiriilerek kaplanmistir ve 100 °C’de 5 dk hot plate {izerinde 1s1 uygulanmistir.
Islemler sirasinda SUSS markasima ait dondiirerek kaplama cihazi kullanilmistir.
Resist kaplanmig alttaglar, litografi islemi ig¢in maske ile birlikte UV-Litografi
cthazinda desene ve alttas boyutuna uygun olarak konumlandirilmistir. Sert kontak
ve 20 s siire ile 151na maruz birakilmistir. Bu sirada lamba yogunlugu yaklasik 20

mW/cm? iken giicii 305 W olarak kaydedilmistir.

Yogun UV 1s18a maruz birakilan resist iizerinde elektrot desenlerinin
gelistirilmesi i¢in resite uygun developer (gelistirici) olan maD-533 igerisine 1 dk
siire ile daldirilmistir. Ardindan cimbiz ile 6rnek tutularak DI-Suya daldirilarak N»
ile kurutulmustur. Optik mikroskop ile desenlerin kontrol edilmesinin ardindan

biyosensor 6l¢iimlerine hazir hale getirilmistir.
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Sekil 4.18: 100 um kanal genisligine sahip elektrotlar tizerine yapilan elektrot pasivasyon
isleminden sonra 5x biiylitme oraninda alinmis optik mikroskop goriintiileri.

45  GFET Yiizeyinin Reseptor Biyomolekiillerin Tutunmasi icin
Modifikasyonu

Biyosensor platformunda, grafen yiizeyi ile reseptor protein olan NT-proBNP
antikoru arasinda koprii gorevini iistlenecek bir kimyasal grubu olan 1-Pirebiitrikasit
N-hidroksisiiksinimid Ester (PBASE) molekiilii kullanilarak GFET yiizeyi inkiibe
edilmistir. Burada, segilen kimyasaldaki bir grubun (piren) grafenle n-n etkilesimi
lizerinden baglanmas1 gerceklestirilecektir. Oncelikle GFET yiizeyi DMF soliisyonu
ile mikropipet yardimiyla yikanmistir. Ardindan, GFET oda sicakliginda 5 saat
boyunca DMF ile hazirlanmig 5 mM’lik PBASE c¢ozeltisi ile inkiibe edilmistir.
Beklenen siirenin ardindan sensor ylizeyi 3 defa DMF ile yikanarak {izerindeki fazla
PBASE molekiillerinden armdirilmistir. GFET yilizeyinin PBASE kullanilarak
kimyasal olarak islevsellestirildigini dogrulamak i¢in, Raman spektrumu

kullanilmas1 planlanmustir.

46  Eksfoliasyon Yontemi ile Grafen Elde Edilmesi ve Elektrot

Tasarimm

Grafen sentezi i¢in halihazirda kullanilan bir¢ok yontem bulunmaktadir. Bu
yontemler ile elde edilen grafen yapilarinin, tasarlanan elektrotlardan alinan
elektriksel 6lgtim degerlerinin, birbiri arasinda kiyaslanmasi amaglanarak, Kimyasal
Buhar Biriktirme Yontemi ve Eksfoliasyon Yontemi kullanilarak iki farkli yontem

ile grafen sentezlenmistir. Eksfoliasyon Yontemi ile grafen transfer islemleri
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Almanya-Dresden ~ Teknik  Universitesi ~ 2D-Materyal  laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir.

90 nm SiO; kalinligina sahip alttaslar, ultrasonik temizleyici kullanilarak

sirasiyla 5’er dakika, aseton ve IPA ile temizlenerek, N; ile kurutulmustur.

Grafit yapisindan bir selo-bant kullanilarak, az miktarda grafit alinmistir. Bu
bant iizerindeki bulk materyalin 3 tekrar ile birbirine yapistirip tekrar ayrilmasi
saglanmistir. Selo-bant iizerinden bir PDMS bant iizerine aktarilmasi i¢in cam
lameller kullanilmistir. Bu cam lameller iizerinde hazirlanan PDMS bant yapisi
tizerine selo-bant {izerindeki ayristirilan grafen yapilari, yapistirilip ayrilarak
aktarilmistir. Mikroskop ile PDMS bant iizerinde inceleme yapilarak uygun grafen

yapilar1 90 nm Si/Si10, yapisi lizerine aktarilmistir.

Sekil 4.19: Exfoliasyon yolu ile grafen elde edilmesi ve Si/SiO, alttaslar tizerine transfer
edilmesine ait goriintiiler.

Sekil 4.20: Eksfoliasyon yolu ile elde edilmis grafen yapisinin Si/SiO; alttas tizerinde 100x
biiyiitme oraninda ¢ekilmis mikroskop goriintiisii.
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4.6.1 Electron Beam Litografi (EBL) Yontemi ile Elektrotlarin

Gelistirilmesi

Eksfoliasyon yontemi ile elde edilen grafen yapilarinin, oncelikle SEM
analizi yapilarak goriintiilerinin kaydedilmistir. Ardindan, bu yapilara uygun olarak

Raith-Software kullanilarak elektrot tasarimi gergeklestirilmistir.

Alt taglar lizerine istenilen elektrot yapisinin gelistirilmesi icin alttaglar oncelikle
EL11 ile 3000 rpm de dondiiriilerek kaplanmistir ve 150 ‘C’de 5 dk hot plate
tizerinde 1s1 uygulanmistir. Ardindan pozitif bir litografi resisti olan PMMA, 3000
rpm’de SUSS markasina ait spin-coating yontemi ile ylizey iizerine kaplanmistir.
Sonrasinda yiizeyden organik kalintilarin uzaklastirilmasi adina 150 °C’de 5 dk hot

plate iizerinde 1s1 uygulanmustir.

Tasarlanan elektrot desenleri, Raith markasina ait EBL-Raith150 sistemleri
kullanilarak resist yapisina aktarilmistir. Resist yapisina uygun olarak 100 pC/cm?
doz, 10 kV EHT parametrelerine ek olarak 30 pm aperture ve 100 pm writefield
kullanilmigtir. Resiste uygulanan elektrot desenine uygun 1sinlama igleminin
ardindan, developer olarak, DI-Su ve IPA, DI-Su: IPA 3:7 oraninda 30s
uygulanmistir. Ardindan IPA, stopper olarak 30s uygulanarak, yiizey N; ile

kurutulmugstur. Elektrot deseninin resist yapisinda gelistirilmesi, optik mikroskop ile

kontrol edilmistir.

Sekil 4.21: Raith150 sistemleri ile tamamlanan EBL siirecine ve development iglemine ait
goriintiiler.

HZDR-Cleanroom CREAVAC metal evaporasyon sistemleri kullanilarak 5
nm Ni/ 45 nm Au kalinliklarina sahip metal biriktirme prosediirii laboratuvar
miihendisleri tarafindan uygulanmistir. Lift-off asamasinda ise 6rnekler asetonda
50°C sicaklikta 10 dk bekletilerek, IPA ile durulanmustir. N, ile kurutulmasinin

ardindan optik mikroskop ile elektrot yapilar1 incelenmistir.
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Sekil 4.22: Development islemi sonras1 50x biiyiitme oraninda ve lift-off islemi sonrasinda
¢ekilmis 50x ve 100x biiyiitme oranlarinda alinmis mikroskop goriintiileri.
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5. BULGULAR

51 Raman Spektroskopisi

Deneysel ¢alismalar sonunda elde edilen biyosensor platformlart optik
mikroskop ile incelenmistir ve bu optik mikroskop goriintiilerine ilgili deney
basliklar1 altinda yer verilmistir. Ayrica grafenin karakteristik 6zelliklerinin
belirlenmesi amaciyla Raman Spektroskopisi kullanilmistir. Ek olarak kullanilan
haritalama metodu ile elektrotlar arasinda bulunan grafen yiizeyin analizi
gergeklestirilmistir. Raman Spektroskopisi 6l¢iimleri Almanya-Helmholtz Zentrum
Dresden-Rossendorf (HZDR) Arastirma Merkezi Spektroskopi Boliimii’nde
gerceklestirilmistir. Horiba marka spektroskopi sistemi ile 532 nm dalga boyuna

sahip yesil lazer 15181 kullanilmistir.

Sekil 5.1: Horiba Raman Spektroskopi sistemi.

Yapilan analizler sonucunda, grafen malzemesinin karakteristik 6zelliklerini
yansitan 3 Onemli pik olan D, G ve 2D pikleri elde edilmistir. Bu piklerden elde
edilen Iyp/lg oran grafen katman sayisi belirlenmis ve haritalama yontemi
kullanilarak, belirlenmis alani temel alarak katman sayist analizi yapilmistir. Ayrica

ayn1 sekilde Ip/lg orani ile grafenin kirlilik orani analiz edilmistir.
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5.1.1 Demir Nitrat Soliisyonu Kullanilarak Transfer Edilen Grafen

Malzemesinin Raman Analizi

Kimyasal buhar biriktirme yontemi ile bakir alttaslar iizerinde sentezlenen
grafen, Fe(NOg3); soliisyonu ile bakirin daglanmasinin ardindan, yikama islemlerinin
sonunda EBL ile tasarlanan metal elektrotlar tizerine transfer edilmistir. Grafenin
katman sayist ve kirlilik oranlarinin adina Raman Spektroskopisi incelemeleri
yapilmistir. Bu analizlerde oncelikle, 50 pum kanal araligina sahip elektrottan
belirlenen bir noktadan alinan 6lgiimlerde D, G ve 2D pikleri sirasiyla 1348,3cm™,
1583,9 cm™ ve 2686,46 cm™ pozisyonlarinda tespit edilmistir. Katman sayisinin
belirlenmesi igin lp/lg oran1 2,1 olarak hesaplanmistir. Bu oran ise grafenin 6lgtim
alinan bu noktada tek katmanli oldugunu belirtmektedir. Ip/lg orani ise 0,26 olarak
hesaplanmistir. Bu deger ile grafenin yapisal olarak bazi kusurlara sahip oldugu

anlasilmaktadir.
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Sekil 5.2 : Fe(NO3); ¢ozeltisi kullanilarak 100 um kanal genisligine sahip elektrotlara
transfer edilen CVD grafen malzemesine ait Raman Spektroskopi.

Raman analizlerine ek olarak haritalandirma (mapping) yontemi
kullanilmistir. Demir nitrat soliisyonu kullanilarak 50 pm ve 100 pm kanal
araliklarma sahip iki adet biyosensor platformu tasarlanmistir. Bu platformlardan
belirlenen kanal araliklarinda 30 pm x 40 um ve 50 um x 50um alanlarinda 25’er
noktadan diizenli olarak alinan Raman analizlerinin, OriginLab programi ile noktasal
olarak analizi ile katman sayisina ve kirlilik oranina bagl bir harita elde edilmistir.

Bu elde edilen degerlere bagli olarak renklendirilmis harita ile belirlenen alanda
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belirli noktada ka¢ katmanli grafen oldugu kolayca analiz edilebilmektedir. Elde
edilen 30 pm x 40 um alanli 50 pm kanal araligina sahip elektrotlarin 3. Kanal
araligindan alinan 6lgiimlerde, I,p/lg orani 0.5 ile 1.4 araligindadir. Bu deger araligi
ise grafenin belirlenen bu alanda, iki veya daha fazla katmana sahip oldugunu
gostermektedir. Ip/lg ise kirlilik, yabanci atom miktari hakkinda yiizey analizinde
kullanilmaktadir. Benzer sekilde 50 pm x 50 pm alanli 100 pm kanal araligina sahip
elektrotlarin 2. Kanal araligindan alinan o6l¢timlerde, lp/lg oranm1 0.2 ile 1.2
araligindadir. Bu deger araligi ise grafenin belirlenen bu alanda, iki veya daha fazla
katmana sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica her iki 6l¢iimde de Ip/lg oldukga
yiiksek bir degerde olup, bu alanda bulunan grafenin yiiksek miktarda yabanci atom,
kirlilik igerdigi yorumlanabilmektedir. Benzer sekilde, kirlilik sorununun sebebi
olarak transfer siirecine bagli olarak, daglanamayan Cu pargaciklari ve yeterince

temizlenemeyen PMMA kalintilarindan kaynakli oldugu diisiiniillmektedir.
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Sekil 5.3: Fe(NO,); ¢ozeltisi kullanilarak, 50um kanal genisligine sahip elektrotlara transfer
edilen CVD grafen malzemesine ait Raman Spektroskopi 6l¢iimiine ait haritalandirilmis
ol¢iim grafigi.
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Sekil 5.4 : Fe(NO,); ¢ozeltisi kullanilarak, 100um kanal genisligine sahip elektrotlara
transfer edilen CVD grafen malzemesine ait Raman Spektroskopi 6l¢iimiine ait
haritalandirilmis 6l¢iim grafigi.

5.1.2 Amonyum Persiilfat Soliisyonu Kullanilarak Transfer Edilen

Grafen Malzemesinin Raman Analizi

Kimyasal buhar biriktirme yontemi ile bakir alttaslar {izerinde sentezlenen
grafen, (NH4)2S,0s soliisyonu ile bakirin daglanmasinin ardindan uygulanan yikama
islemlerinin sonunda UV-Litografi ile tasarlanan metal elektrotlar {izerine transfer
edilmistir. Grafenin katman sayis1 ve kirlilik oranlarinin adina Raman Spektroskopisi
incelemeleri yapilmistir. Bu analizlerde oncelikle, 3 pm kanal araligina sahip
elektrottan belirlenen bir noktadan alinan 6l¢iimlerde D, G ve 2D pikleri sirasiyla
1343,0 cm-1, 1586,8 cm-1 ve 2684,5 cm-1 pozisyonlarinda tespit edilmistir. Iop/lg
orani belirlenerek 1,5 bulunmustur. Bu oran ise grafenin bir ka¢ katmanli oldugunu
belirtmektedir. Ip/lg orani ise 0,06 olarak hesaplanmistir. Bu deger ile grafenin

yapisal olarak ¢ok az miktarda kusura sahip oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 5.5: CVD Yontemi ile sentezlenen, 3 um kanal genisligine sahip elektrotlara APS
Soliisyonu kullanilarak transfer edilen grafen malzemesinin Raman Spektroskopi 6l¢iimiine
ait grafik.

Noktasal analizlere ek olarak, 3 um kanal genisligine sahip elektrotun 2.
kanali boyunca bir hat iizerinden belirlenen 5 noktadan olgiimler alinarak line-
mapping analizi yapilmigtir (Sekil 5.6). Bu noktalardan elde edilen D,G ve 2D

piklerinin pozisyonlari, l,p/lg Ve Ip/lg oranlar1 Tablo-1’de verilmistir.

1.Nokta 2.Nokta 3.Nokta 4.Nokta 5.Nokta
D Piki 1349,1cm™ | 1350,3cm™ | 1342,0cm™ | 1350,1cm™ | 1341,5cm?
G Piki 1582,7cm™ | 1582,9cm™ | 1587,0cm™ | 1583,4cm™ | 1589,1cm™
2D Piki 2685,8 cm™ | 2689,9cm™ | 2684,8cm™ | 26851cm™ | 2679,7 cm™
Io/l Oram 1,2 1,3 1,5 13 3
I/l Oram 0,2 0,2 0,07 0,2 0,1

Tablo 5.1: APS Soliisyonu kullanilarak transfer edilen grafen malzemesinin Raman
Spektroskopi Olgiimlerinden elde edilen D,G ve 2D piklerinin pozisyonlari, Iop/lg Ve Ip/lg
oranlari.

I,p/lg oraninin 1 den kiigiik olmasi birka¢ katmanli, 1 den biiyiik olmasi iki
katmanli ve 2 ye esit ve biiyiik olmas1 ise tek katmanli grafeni temsil etmektedir.
Alman 6lglim verilerine gore 1-4. noktalar i¢in yaklagik iki katmanli, 5. Nokta igin
ise tek katmanli grafen olarak yorumlanabilir. Ip/lg oranlarinin oldukga diisiik oldugu

ve kusursuz grafene yakin 6zellikte oldugu sdylenebilir.
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Ayn1 zamanda bu noktalarda D pikinin Fe(NOgs)3 soliisyonu ile transfer edilen
grafene kiyasla oldukga diisiik oldugu yani daha az kirlilik oranma sahip oldugu
gbzlenmistir. Kirlilik sorununun sebebi olarak transfer siirecine bagli olarak,
daglanamayan Cu pargaciklart ve yeterince temizlenemeyen PMMA kalintilar
oldugu disilintilmektedir. Yapilan optik mikroskop incelemelerinde de goriildigi
tizere, Fe(NOs)s soliisyonu ile yapilan transfer islemine kiyasla, APS ile transfer

stirecinin Cu daglanmasinda daha basarili oldugu goriilmiistiir.

—————————T——
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Sekil 5.6: CVD Yontemi ile sentezlenen, 3 um kanal genisligine sahip elektrotlara APS
Soliisyonu kullanilarak transfer edilen grafen malzemesinin Line-Mapping yontemi
kullanilarak alinan Raman Spektroskopi dlciimiine ait grafik.

5.1.3 Eksfoliasyon Yontemi ile Elde edilen Grafen Malzemesinin

Raman Analizi
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Sekil 5.7: Exfoliasyon yontemi ile transfer edilen grafene ait Raman Spektroskopi grafigi.
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Eksfoliasyon yontemi ile elde edilen grafen, herhangi bir kimyasal
kullanmadan elde edilmesi sebebi ile halihazirda kullanilmakta olan yontemler
arasinda kusursuz grafen Ozelligine sahiptir. Bu analizlerde oncelikle, 2 um kanal
araligina sahip elektrottan belirlenen bir noktadan alinan dlgiimlerde G ve 2D pikleri
sirastyla 444,1cm-1 ve 265,5 cm-1 pozisyonlarinda tespit edilmistir. I,p/lg orani
belirlenerek 0,5 bulunmustur. Bu oran ise grafenin yaklasik bir ka¢ katmanli
oldugunu belirtmektedir. Ancak yapilan elektriksel dlgiimlerde bu kontak araliginda
grafenin tek katmanli grafen 6zelligi sergilemesine ragmen, eksfoliasyon yolu ile
elde edilen grafen parcalarinin oldukga kii¢iik boyutlarda olmasi nedeniyle ve Raman
analizinde kullanilan lazer 1s181n1n yarigap1 tiim grafen pargasinin yiizeyini kaplamasi
nedeniyle, Ol¢iimlerde tek katmanli grafene ait bir Raman spektrumu
kaydedilememistir. l,p/lg oraninda ise D pikinin olmamasi ile kusursuz grafene ait

bir deger olan 0 degeri hesaplanmustir.

5.2  Elektriksel Ol¢iimler

Elde edilen biyosensor platformunun elektriksel karakterizasyonu, Almanya-
Helmholtz Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR) Arastirma Merkezi Cleanroom
(Class 100000) kosullarinda SUSS marka, hassas multimetreler iceren probe station
sistemleri ile gerceklestirilmistir. Transistor yapisi, Transfer ve Output egrileri
incelenerek karakterize edilmistir. Bu asamada cesitli degerlerde uygulanan sabit
Gate voltajina (Vg) karsilik, Drain-Source (Vps) gerilimi siiriilmesi ile Output egrisi,
sabit Drain-Source (Vps) gerilimine karsilik, Gate voltajinin (Vg) siiriilmesi ile Ips
akimi ve aym zamanda lgs kacak akimi incelemeleri yapilmistir. Yapilan bu
Ol¢iimler ilk olarak kuru sartlar altinda back-gate konfigiirasyonu kullanilarak

gerceklestirilmistir.
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Sekil 5.8: SUSS markasina ait probe station sistemi ve bu sistem ile yapilan elektriksel
6l¢iimlere ait gorseller.

Yapilan Olgiimlere ek olarak, benzer ortam kosullar1 korunarak, biyosensor
platformunun  karakterizasyonu igin, hazirlanan elektrotlar ile  ¢esitli
konsantrasyonlarda (DI-Su, 1xPBS, 0.1xPBS ve 0.01xPBS) tampon ¢ozeltiler

kullanilarak top-gate ol¢limleri gerceklestirilmigtir.

Sekil 5.9: S1vi gegitli GFET 6lglimlerine ait gorseller ve bu dlgiimlerde kullanilan probe
station sistemleri.

5.2.1 Demir Nitrat Soliisyonu Kullanilarak Transfer Edilen Grafen

Elektrotlarin Elektriksel Karakterizasyonu

Kimyasal buhar biriktirme yontemi ile bakir alttaglar {izerinde sentezlenen
grafen, Fe(NOz3); soliisyonu ile bakirin daglanmasmin ardindan uygulanan yikama
islemlerinin sonunda EBL ile tasarlanan 50 um ve 100 pm kanal genisligine sahip
metal elektrotlar tizerine transfer edilmistir. Elde edilen biyosensér platformunun
oncelikle kuru kosullarda back-gate konfigiirasyonunda elektriksel karakterizasyonu
yapilmistir. Yapilan tiim o6l¢iimlerde I kacak akim degerleri nA mertebesinde, ihmal
edilebilir bir degerde kaydedilmistir. Bu ol¢iimlerde output egrilerinde elde edilen

dogrusal akim cevabini metal elektrotlar arasinda grafen malzemesi ile iyi kontak
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olusturdugu incelenmistir. Ayrica n-tipi Si i¢in, uygulanan negatif Vg degerleri ile

birlikte akim cevabinda artis gézlenmistir.

Biyosensor platformlarinin transfer egrisi karakteristiginde ise, kusursuz bir
grafende gozlenmesi beklenen akim yaniti aksine, p-doping etkili bir akim cevabi
alimmustir. Bu durumun literatiirde CVD grafenin kimyasal olarak transferi siirecinde
kullanilan demir nitrat soliisyonundan kaynakli kalintilardan kaynaklandigi
belirtilmektedir. Dolayisiyla grafen malzemesi kendisinden beklenen hole ve
elektronlarin etkin yiik tasiyicilari olarak gorev aldigi ambipolar dogasindan kaynakli
davranig1 aksine, demir atomlarindan kaynakli p-doping etkili davranis sergileyerek,
yaklagik Vg=0V degerlerinde gbzlenmesi beklenen Dirac pointin gézlenmemesine

yol agmustir.
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Sekil 5.10: CVD yontemi ile sentezlenen grafen ile 50pum kanal genisligine sahip
elektrotlardan elde edilen output egrileri.
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Sekil 5.11: CVD yontemi ile sentezlenen grafen ile 50pum kanal genisligine sahip
elektrotlardan elde edilen transfer egrileri.
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Sekil 5.12: CVD yontemi ile sentezlenen grafen ile 100um kanal genisligine sahip
elektrotlardan alian transfer ve output egrileri.

Elde edilen kanal genisligine sahip elektrotlarin birbiri arasinda akim cevabinin
kiyaslandig1 elektriksel dl¢timlere ait grafikler Sekil 5.12°de verilmistir. Uygulanan gesitli
Vp degerlerinde iki biyosensor platformunun akim yaniti incelendiginde, daha kiigiik kanal
genisligine sahip elektrottan daha yiiksek akim cevabi alindig1 goriilmektedir. Bu durumda,

ylizey alaninin artmasi ile grafen kanalda elektron hareketini dolayisiyla direnci

arttirmaktadir.
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Sekil 5.13: CVD yontemi ile sentezlenen grafen ile 50um ve 100pm kanal genisligine sahip
elektrotlardan alinan transfer egrilerinin farkli VDS degerlerinde karsilastirilmasina ait

grafikler.
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Kuru kosullar gozetilerek yapilan biyosensor Olg¢iimleri, sivi-gate
konfigiirasyonunda tekrarlanmigtir. Bu Olgiimlerde DI-Su, 1xPBS, 0.1xPBS ve
0.01xPBS tampon c¢ozeltileri kullamilmistir. Sivi-gate elektrotu olarak Ag/AgCl
elektrotu kullanilmistir. DI-Su kullanilarak alinana 6l¢iimlerde herhangi bir Dirac
noktast gorilmemistir. Farkli derisimlerde yiik barindiran 1xPBS ve seyreltilmis
0.1xPBS ile aliman ol¢iimlerde, akim yanitinda bir kayma goézlenmistir. 1xPBS
tampon c¢ozeltisi ile alinan o6limde Dirac point yaklasik Vg=0V degerinde
gozlenirken, 0.1xPBS tampon ¢ozeltisinde alinan 6lglimde Vg=0.7V degerlerinde
gbzlenmistir. Akimda gozlenen bu pozitif kaymanin ¢ozelti icerisindeki yiiklerden

kaynakli bir p-doping etkisi oldugu diistiniilmektedir.
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Sekil 5.14: CVD yontemi ile sentezlenen grafen ile 100pm kanal genisligine sahip
elektrotlardan elde edilen VDS =0.5V degerinde DI-Su,1xPBS ve 0.01xPBS ¢ozeltileri ile
top-gate konfigiirasyonunda alinan transfer egrileri.

0.1xPBS tampon ¢ozeltisinde alinan 6l¢timde ¢esitli Vps (Vps =0.25V, Vps =0.5V
ve Vps = 1V) degerlerinde ol¢limler alinmistir. Bu dlgiimlerde Vpgs degerlerine baglh
olarak Dirac noktasinda pozitif yonde kayma gozlenmistir. Tampon ¢dzeltinin
igerisinde barindirdig1 yiiklerin, uygulanan voltaj degerlerine bagl olarak sergiledigi
bu davranis, spesifik yiiklere sahip reseptdr proteinlerin yiizeye eklenmesi

asamasinda referans egrisi olarak kullanilmasi i¢in kaydedilmistir.
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Sekil 5.15: CVD yontemi ile sentezlenen grafen ile 100pum kanal genigligine sahip
elektrotlardan elde edilen VDS =0.25V, VDS =0.5V ve VDS = 1V, degerinde 0.01xPBS
cozeltisi ile top-gate konfigiirasyonunda alinan transfer egrileri.

5.2.2 Amonyum Persiilfat Soliisyonu Kullamlarak Transfer Edilen

Grafen Elektrotlarin Elektriksel Karakterizasyonu

Kimyasal buhar biriktirme yontemi ile bakir alttaslar ilizerinde sentezlenen
grafen, APS soliisyonu ile bakirin daglanmasinin ardindan uygulanan yikama
islemlerinin sonunda UV-Litografi ile tasarlanan 3 um kanal genisligine sahip metal
elektrotlar lizerine transfer edilmistir. Elde edilen biyosensor platformunun dncelikle
kuru kosullarda back-gate konfigiirasyonunda elektriksel karakterizasyonu
yapilmistir. Yapilan tiim ol¢iimlerde I kacak akim degerleri nA mertebesinde, ihmal
edilebilir bir degerde kaydedilmistir. Bu ol¢iimlerde output egrilerinde elde edilen
dogrusal akim cevabini metal elektrotlar arasinda grafen malzemesi ile iyi kontak
olusturdugu incelenmistir. Ayrica uygulanan negatif Vg degerleri ile birlikte akim

cevabinda artis gozlenirken, pozitif degerlerde ise azalma goriilmektedir.

Biyosensor platformlarinin transfer egrisi karakteristiginde ise, kusursuz bir
grafende gozlenmesi beklenen akim yaniti aksine, p-doping etkili bir akim cevabi
alinmigtir. Bu durumun literatirde CVD grafenin kimyasal olarak transferi
stirecinden kaynakli kalintilardan kaynaklandig: belirtilmektedir. Dolayisiyla grafen
malzemesi kendisinden beklenen hole ve elektronlarin etkin yiik tastyicilart olarak
gorev aldigt ambipolar dogasindan kaynakli davranist aksine, bu yabanci

atomlarindan kaynakli p-doping etkili davramis sergileyerek, yaklasik Vg=0V
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degerlerinde gozlenmesi beklenen Dirac pointin yaklasik 20V  degerlerinde

gbzlenmesine yol agmustir.
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Sekil 5.16: 3 pm kanal genisligine sahip elektroda ait output egrileri.
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Sekil 5.17: 3 um kanal genisligine sahip elektroda ait transfer egrileri.

5.2.3 Eksfoliasyon Yontemi ile Elde Edilen Grafen Elektrotlarin
Elektriksel Karakterizasyonu

Eksfoliasyon yontemi ile elde edilen grafen parcaciklarinin EBL yontemi ile
metal elektrotlar tasarlanmasi ile elektriksel karakterizasyonu yapilmistir. Bu yontem
ile elde edilen grafen, herhangi bir kimyasal kullanmadan elde edilmesi sebebi ile
halihazirda kullanilmakta olan yoOntemler arasinda kusursuz grafen 06zelligine
sahiptir. Elde edilen biyosensor platformunun 6ncelikle kuru kosullarda back-gate
konfigiirasyonunda elektriksel karakterizasyonu yapilmistir. Yapilan tiim 6l¢timlerde
Ic kagak akim degerleri nA mertebesinde, ihmal edilebilir bir degerde kaydedilmistir.

Bu olclimlerde output egrilerinde elde edilen dogrusal akim cevabimi metal
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elektrotlar arasinda grafen malzemesi ile iyi kontak olusturdugu incelenmistir.

Ayrica uygulanan negatif Vg degerleri ile birlikte akim cevabinda artis gézlenmistir.

Biyosensor platformlarinin transfer egrisi karakteristiginde ise, kusursuz bir
grafende gozlenmesi beklenen akim yaniti gozlenmistir. Grafen malzemesi sahip
oldugu hole ve elektronlarin etkin yiik tasiyicilart olarak gorev aldigi ambipolar
dogasindan kaynakli davranisi ile Vc=0V degerlerinde Dirac point gozlenmesini

saglamistir.
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Sekil 5.18: Eksfoliasyon yontemi ile elde edilen grafen iizerine tasarlanmig, 2 pm kanal
genisligine sahip elektroda ait output egrileri.
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Sekil 5.19: Eksfoliasyon yontemi ile elde edilen grafen iizerine tasarlanmis, 2 um kanal
genisligine sahip elektroda ait transfer egrileri.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda kalp yetmezligi hastaligi icin hayati 6neme sahip bir
biyo-belirteg olan BNP proteini tespiti amaciyla kullanilmasi planlanan bir alan etkili
biyosensor platformu tasarlanmistir. EBL ve UV-Litografi yontemleri kullanilarak
hazirlanan elektrotlara CVD yontemi ve Eksfoliasyon yontemi ile grafen transfer
edilerek, bu grafen malzemelerinin yapisal ve elektriksel karakterizasyonu

yapilmustir.

Yapilan grafen transfer islemlerinde de deneyimlendigi lizere, CVD yontemi
ile genis yiizeylere kolaylikla transfer edilebilecek grafen yiizeyler edilebilmektedir.
Ancak bu transfer siireclerinde kullanilan Cu daglanmasi, PMMA destek
malzemesinin kaldirilmasi ve bu islemlerden kaynakli kirliliklerin uzaklastirilmasi
amacli sivi-kimyasal siiregler grafenin istiin iletkenlik 6zelliklerinde olumsuz
etkilere yol agmaktadir. Kusursuz bir grafende, I-V olgiimlerde V=0V degerlerinde
gbzlenmesi beklenen Dirac noktasinin aksine, demir nitrat ¢ozeltisi kalintilar1 (p-
doping) ve PMMA kalintilar1 (n-doping) doping etkisi yaratarak, 0 V degerinden
farkli degerlerde gozlenmesine neden olmaktadir. Bu etki dolayisiyla Dirac point
uygulanan Vg degerlerinin  aksine olduk¢a yiiksek voltaj degerlerinde
gozlenebilmektedir. Uygulanmasi miimkiin olan bu yiiksek voltaj degerleri, SiO;
yapisinda olumsuz etki yaratarak oksit yapisinda kirilmalara yol agmakta olup, lg
kagak akim olarak adlandirilan gate ve source terminalleri arasinda akan, ideal bir
FET’de oldukg¢a diistik degerlerde (nA) gozlenen akim degerinin artmasina ve ideal
FET yapisiin bozulmasina neden olmaktadir. Demir kalintilarinin elimine edilerek,
grafen malzemesinin elektriksel Gzelliklerine olan etkisinin ortadan kaldirilmasi
amaciyla, APS soliisyonu kullanilarak CVD grafen transfer islemleri yapilmistir. Bu
islemlerde, APS soliisyonunun grafen yiizeye zarar vererek parcali yapida elde
edilmesine yol agmistir. Ancak demir kalintilarinin olmamasi sebebi ile Dirac point
bu prosediirde gozlenmistir. Kullanilan APS sollisyonunun yarattigi yapisal
bozunuma kaynakli C-C baglarinda olusan ag¢ik uclar nedeniyle, agik uglarla olusan
yeni baglanmalar bir doping etkisi yaratmaktadir. Bu etki nedeniyle Dirac point, 0
degerinden daha yiiksek degerlerde ancak kabul edilebilir miktarda bir kayma ile
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izlenmistir. Ayrica grafen i¢in yaygmn olarak kullanilmakta olan Raman
spektroskopisi Ol¢iimlerinde grafen yapilarmin iki veya daha fazla katmanli ve
oldukca yiiksek yogunluk degerine sahip D piki elde edilmis ve yapisal

karakterizasyonu yapilmistir.

Kusursuz grafen olarak adlandirilan, herhangi bir bag bozunumuna sahip
olmayan grafeni Eksfoliasyon yontemi ile elde etmek miimkiindiir. Ancak bu yol ile
oldukca kiiclik boyutlarda grafen elde edilebilmektedir. Yapilan deneysel
caligmalarda dogal grafitten elde edilen grafen parcaciklarin, EBL litografi yontemi
ile iretilen elektrotlarla elektriksel karakterizasyonu yapilmistir. Bu ydntemde
herhangi bir kimyasalin kullanilmamasi, grafende bir bozulmaya yol agmadigi i¢in
kusursuz grafenden beklenen akim yaniti gézlenmistir ve Ve=0V noktasinda Dirac

point gbzlenmistir.

Grafen yapisimin  kuru  ortam  kosullarinda  yapilan  elektriksel
karakterizasyonuna ek olarak, sivi gecitli GFET konfigiirasyonunda 6lgiimler
tekrarlanmigtir. Halihazirda p-doping etkisi izlenen grafen yapisinda DI-Su
kullanildiginda herhangi bir egri gozlenmedigi, ancak yiklii tampon c¢ozeltilerin
kullanildig1 PBS soliisyonlarinda bir Dirac kaymasi izlenmistir. Bu egriler, ilerleyen
asamalarda yilizeye baglanacak yiiklii reseptér proteinlerin olusturacagi Dirac

kaymasinin izlenmesi adina kaydedilmistir.

Grafen kanallardan alinan elektriksel ol¢iimlere ek olarak, elektrot yiizeyine
UV-Litografi kullanilarak pasivasyon islemleri uygulanmigtir. Bu islemler ile
reseptOr proteinlerin yalnizca kanal araliginda grafene baglanmasi amacglanmstir.
Islemler sonrasinda PBASE baglayici molekiilii biyosensor yiizeyine inkiibe edilerek,
grafen kanallarin fonksiyonellestirilmesi adina ilk islemler saglanmigtir. Tiim bu
caligmalarda, grafen malzemesinin iistiin 6zelliklerinin kalp yetmezligi durumunda
oldugu gibi hayati 6neme sahip bircok biyobelirtecin tespiti i¢in kullanilabilecek bir

biyosensor platformu elde edilmesi adina bir 6n ¢alisma yapilmistir.

71



7. KAYNAKLAR

Andronescu, C., Schuhmann, W.,”Graphene-based field effect transistors as
biosensors”, Current Opinion in Electrochemistry,3,11-17,(2017).

Bayram, M., "Kalp Yetmezligine Bagli Plevral Efiizyonlarin Tanisinda
Plevral Sivi Nt-pro BNP", doi:10.5152/pb.2012.10, (2012).

Bilsenbesergil, Yar1 Iletkenler(semiconductors)[online], (2020), Web
Adresi:http://bilsen besergil.blogspot.co m/p/blog-page _673.html

Callister W. D., Rethwisch D.G., Materials Science and Engineering an
Introduction,978-0-470-41997-7, United States of America: John Wiley & Sons,
748-752,(2009).

Can, M., Ugurbas, E., Demirtas, S.,“Kalp Yetmezliginin Belirlenmesinde
Biyokimyasal Bir Belirteg: B Tipi Natriiiretik Peptid (BNP)”, Cardiovasc Sci , 20,
17-22, (2007).

Diyot.net, Yar1 Iletkenler Ve Diyot[online], (2020), Web Adresi:
https://diyot.net/yari-iletkenler-ve-diyot/, (2020).

Forsyth, R., Devadoss, A., Guy, O., J., “Graphene Field Effect Transistors for
Biomedical Applications: Current Status and Future
Prospects”,Diagnostics,7,45,(2017).

Geim, A.K., Novoselov, K.S., “The rise of graphene”, Nat. Mater., 6(3), 183—
191, (2007).

Giubileo, F., Bartolomeo, A.Jlemmo L., Luongo G., Urban F.” Field
Emission from Carbon Nanostructures”, Applied Sciences, 8, 526,(2018).

Graphenea, Understanding Field Effect Transistors,(2022), Web
Adresi:https:// www.grap henea.com/pages/what-are-graphene-field-effect-
transistors-gfets, (2022).

Hall C.,”Essential biochemistry and physiology of (NT-pro) BNP”, Eur J
Heart Fail,6,257-60, (2004).

72



HyTest Technotes, “Human proBNP, BNP and NT-proBNP”, 2019, Web
Adresi: https: //shop.hytest.fi/spree/products/2933/Human_proBNP__BNP_and_NT-
proBNP_TechNotes.pd 21560757383

Ishigami Group, CvD Graphene Growth/Transfer, (2018),
WebAdresi:http://ishigamigroup. wikidot.com/graphene,(2018).

Ilerigelen B., ”Kalp Yetersizligi Tamsinda BNP”, (2008), Web adresi: https://
tkd.org.tr/KY Bulteni/?makale=6, (2008).

Karteri, 1., “Grafen Tabanli Alan Etkili Transistorlerin Hazirlanmasi Ve
Elektriksel Ozelliklerinin incelenmesi”, Doktora Tezi, Siit¢ii imam Universitesi Fen
Bilimleri  Enstitiisii, Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Anabilim Daly,
Kahramanmaras,(2015).

Labib, M.; Sargent, E. H.; Kelley, S. O., “Electrochemical Methods for the
Analysis of Clinically Relevant Biomolecules”, Chem. Rev., 116,
9001-9090,(2011).

Lei, Y.M. Xiao M.M. Li, Y.T. Xu L. Zhang, H. Zhang. Z.Y. Zhang, G.J.,
“Detection of heart failure-related biomarker in whole blood with graphene field
effect transistor biosensor”, Biosensors and Bioelectronics, 91,1-7, (2017).

Leia, Y. M., M. M., Xiaoc, Lia, Y. T., Xud, L.,Zhange, H., Zhangc, Z. Y.,
Zhanga, G. J., “Detection of heart failure-related biomarker in whole blood with

graphene field effect transistor biosensor”, Biosensors and Bioelectronics,91,1-7,
(2017).

Li, H., Yin, X, Sun, D.; Xia, K., Kang, C., Chu, S., Zhang, P., Wang, H.,
Qiu, Y., “Detection of NT-pro BNP Using Fluorescent Protein Modified by
Streptavidin as a Label in Immunochromatographic Assay”, Sens Biosensing Res, 11,
1-7,(2016).

Lilienfeld, J. E., “Method and apparatus for controlling electric currents”, US
Patent, 1, 745, 175, (1930).

Lowe, B., M., “Interfacial Physics of Field-Effect Biosensors”, Ph.D Thesis,
University of Southampton Universitesi,7-9,(2016).

Magga J., Marttila, M., Méntymaa, P., “Brain natriuretic peptide in plasma,

atria, and ventricles of vasopressin- and phenlephrine-infused conscious rats”,
Endorcinology, 134:2505-15, (1994).

Mainville, C. A,; Clark, G. H.; Esty, K. J.; Foster, W. M.; Hanscom, J. L.;
Hebert, K. J.; Lyons, H. R., “Analytical validation of an immunoassay for the

73



quantification of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in feline blood”, J. Vet.
Diagn. Invest., 27, 414—421,(2015).

Matsuura, H. Sato, Y. Niwa, O. Mizutani, F., “Electrochemical Enzyme

Immunoassay of a Peptide Hormone at Picomolar Levels” Anal. Chem. 77, 4235—
4240,(2005).

Mohammed, M.-I.; Desmulliez, M. P. Y., “Lab-on-a-Chip Based
Immunosensor Principles and Technologies for the Detection of Cardiac Biomarkers:
A Review”, Lab Chip, 11, 569—-595,(2011).

Park, J., Nguyena, H. H., Woubitc, A., Kima M., “Applications of Field-
Effect Transistor (FET)-Type Biosensors”, Applied Science and Convergence
Technology, 23, 2,61-71, (2014).

Parobek, D., Shenoy,G., Zhou, F., Peng, Z., Ward, M.,Liu, H.,” Synthesizing
and Characterizing Graphene via Raman Spectroscopy: An Upper-Level
Undergraduate Experiment That Exposes Students to Raman Spectroscopy and a 2D
Nanomaterial”, Journal of Chemical Education, 93, 1798—180,(2016).

Pollok N. E., Rabin C., T. Walgama C., Smith L.,Richards I.,M. Crooks
R.,”Electrochemical Detection of NT-proBNP Using a Metalloimmunoassay on a
Paper Electrode Platform”, ACS Sensor, 5, 3, 853—860, (2020).

Sagar, A. S.,” Graphene-based Field Effect Transistors”,Msc. Thesis, Max
Plank Institue, (2011)

Schroder, D. K., Semiconductor Material And Device
Characterization,621.3815 2-dc22, Canada:John Wiley & Sons, 2005048514,
(2005).

Sinha, A.; Sinhamahapatra, A.; Gopinnathan, P.; Chung, Y.-D.; Shiesh, S.-C.,
“Simultaneous Detection of Multiple NT-ProBNP Clinical Samples Utilizing an
Aptamer-Based Sandwich Assay on an Integrated Microfluidic System”, Lab
Chip,19, 1676-1685,(2019).

Soganci, T., Ayranci, R., Harputlu, E., Ocakoglu, K., Acet, M., Farle, M.,
Unlu, C. G.,, Ak, M., “An effective biosensor platform design by copper
nanoparticles decorated by sputtering on CVD graphene”, Sensors & Actuators: B.
Chemical, 273, 1501-1507 (2018).

Simsek, A., “Grafen Alan Etkili Transistorlerde Litografik Kalintilarin Sers
Yontemiyle Incelenmesi”,Yiiksek Lisans, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yozgat,(2014).

74



Wall, M., “The Raman Spectroscopy of Graphene and the Determination of
Layer Thickness” Thermo Fisher Scientific, Madison, 52252, (2019).

Wang, S., Hossain,M. Z., Shinozuka, K., Shimizu, N., Kitada, S., Suzuki, T.,
Ichige, R., Kuwana, A., Kobayashi, A.,”Graphene field-effect transistor biosensor for
detection of biotin with ultrahigh sensitivity and specificity”, Biosensors and
Bioelectronics,165,112363, (2020).

Wikipedia, Silisyum[online],(2021), Web Adresi: Silisyum -Wikipedi
(wikipedia.org),(2021).

Yazici, M., Tiyek. i., Ersoy, M. S., Alma, H., Dénmez, U., Yildirm, B.,
Salan, T., Karatas, S., Urus, S., Karteri, I., Yildiz, K., “Modifiye Hummers
Yontemiyle Grafen Oksit (GO) Sentezi Ve Karakterizasyonu”, Gazi University
Journal Of Science, 4(2):41-48,(2016).

Yildiz, B., “Grafenin Kaymal1 Yataklara Uygulanmas1”, Yiiksek Lisans Tezi,
Pamukkale Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Makine Miihendisligi Anabilim
Dali, Denizli,(2016).

Zhang,X., Jing,Q., Ao, S., Schneider, G.F., Kireev, D., Zhang, Z., Fu, W.,

“Ultrasensitive Field-Effect Biosensors Enabled by the Unique Electronic Properties
of Graphene” Nano-Micro Small, 1902820,(2019).

75



