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OZET

KAGIT-TABANLI BiYOSENSOR TASARIMI VE
GELISTIRILMESI

Soheil MALEKGHASEMI
Yiuksek lisans, Nanoteknoloji ve Nanotip Anabilim Dah
Tez Danismani: Yrd. Dog. Memed DUMAN
Ocak 2015, 103 sayfa

Son birkag yildir, kagit tabanli mikroakiskan cihazlar teshis konusunda ve
Ozellikle nokta-bakim analizler (Point-Of-Care-POC) uygulamalarinda genis
bir sekilde kullanilmaktadir. Bakim noktasi teshislerin, kolay kullaniml ve
uygun fiyath olmalar gerekmektedir. Mikroakiskan kagit tabanh analitik
cihazlar (pPADs), POC teshis cihazlardan birisi olarak kullaniimaya
baslamistir. yPAD’leri Gretmek igin gesitli metodlar gelistirilmistir. Bunlara
ornek olarak ornegin fotolitografi, plotting, plazma asindirma, serigrafi
baski, fleksografik baski, mum ve mirekkep puskirtmeli (ink-jet) baski
yontemler verilebilir. Inkjet baski teknigi en umut verici yontem ve gok
yonll tekniklerden biri haline gelmistir. Bu yéntemin belirgin avantajlari
cogaltilabilirligi, birden fazla sayfa yazdirmayi hizh sekilde yapabilmesi,
disik maliyetli olusu ve cok kicuk murekkep hacimleri ile (pikolitre)

calismak yetenedginin olmasidir.

Bu tezde inkjet baski teknigi kullanilarak kagit tabanlh mikroakiskan cihazlar
gelistirilerek yeni bir fabrikasyon metodu ortaya konulmustur. Islem
adimlarinin sayisinin az olmasi, ucuz ve kisa zaman diliminde sonuca

varmasi (~ 10 dk.) bu fabrikasyon yénteminin dikkat ¢eken



avantajlarindandir. Bu yontemde, kadit Uzerinde hidrofobik bariyerler
olusturmak icin Tetraetilortosilikat (TEOS) ve Hekzametildisilazen (HMDS)
kimyasallari  kullanilmistir ve birbriyle karsilastirimistir.  Hidrofobik
bariyerlerin olusturulmasinda kaynatma, plazma islenmesi ve mikrodalga
Isinlanma gibi g farklih metod kullaniimistir. Ayrica, hidrofilik kanallari elde
etmek icin hidrofobiklestirilmis kagit tzerinde HCI asindirmasi yaklasimi
inkjet yazici ile uygulanmistir. Hazirlanan kadit tabanli biyosensoériin
degerlendirmesi icin Ure solisyonu reaktif madde olarak ve fenol kirmizisi

indikator ajani olarak kendi bélgelerine basiimistir.

Numunelerin yluzey kimyasal analizleri X-1sini Fotoelektron Spektroskopisi
(XPS) kullanilarak gerceklestirilmistir. Modifiye filtre kagitlarin morfolojisi
Cevresel Taramali Elektron Mikroskobu (ESEM) ile elde edilmistir. Hidrofilik
kanallarin su emme performansini incelemek igin Washburn testi yapiimistir.
Ayrica, modifiye kadit yizeyinin islanabilirligi, temas agisi aleti kullanarak

oda sicakliginda délgiimustr.

Uretilen LOP biyosensérii bir yil boyunca oda sicakhdinda muhafaza
edilebilir. Hazirlanan pPAD’lerin validasyonu algilama bdlgelerinde "kahve
halka etkisi" olmadan Ureaz enziminin basarili bir sekilde tespiti ile
gerceklestirilmistir. Boylece, murekkep puskirtmeli yazici az adimlar ile
Uretim saglarken kullanimi basit, maliyeti diisiik, uzun raf 6mriine sahip ve

hizli Gretilebilelen biyosensdrler elde edilir.

Anahtar Kelimeler: Mikroakiskan sistemi, Mirekkep Puskirtmeli baski,
Kagit tabanh biyosensér, Plazma isleme, Mikrodalga isinlama, Ureaz test
Kiti
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ABSTRACT

DESIGN AND DEVELOPMENT OF PAPER-BASED
BIOSENSOR

Soheil MALEKGHASEMI

Master of Science, Department of Nanotechnology
and

Nanomedicine
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Memed DUMAN
January 2015, 103 pages

In the last few years biosensors have been used broadly in diagnostics,
especially in application of point-of-care (POC). POC diagnostics required to
be easy-to-use and affordable. Microfluidic paper-based analytical devices
(MPADs) have been one of the POC diagnostic devices. In order to fabricate
MPADs are developed variety of methods such as photolithography, plotting,
plasma etching, screen printing, flexographic printing, wax and ink-jet
printing. Inkjet printing technique has become one of the most promising
and versatile techniques. The obvious advantages of this technique are
reproducibility, printing multiple pages rapidly, inexpensive and ability to

work with very small volumes of ink (picolitres).

In this thesis, we presented a novel fabrication method for development of
paper-based microfluidic device by using inkjet printing technique. Special
positive features of this method are low number of process steps (one step),
cost-effectiveness and reaching result at the lowest time span (~10 min).

In this method, we used and compare two different silylating agents

vii



Tetraethylorthosilicate (TEOS) and Hexamethyldisilazane (HMDS) to create
hydrophobic barriers on the filter paper. The silylation was achieved by
using three different methods including heating, plasma treatment and
microwave irradiation. In order to generate hydrophilic channels on
modified paper, HCl etching approach was used by ink-jet printer. Also, urea
solution and phenol red were printed into own zones as reactive material

and indicator reagent, respectively.

Surface chemical analysis of samples was carried out by using of X-ray
Photoelectron Spectroscopy (XPS). Morphology of treated filter papers was
obtained by Environmental Scanning Electron Microscope (ESEM).
Washburn assay was performed to study the performance of penetration
behavior of generated hydrophilic channels. Also, the wettability of treated
paper surface was measure by using contact angle instrument at room

temperature as well.

This lab-on-a-paper (LOP) biosensor could be kept in room temperature for
a year. The validation test of our pyPADs was performed successfully with
determination of urease enzyme without “coffee ring effect” in detection
zones. Thus, the inkjet printer provides the least fabrication steps and
produces biosensors will be simple-to-use, cost-effective and have long

shelf life and fabricated fast.

Keywords: Microfluidic system, Inkjet printing, Paper-based biosensor,

Plasma treatment, Microwave irradiation, Urease test kit
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1. GIRIS

Biyosensoérlerin tarihi bilim adami Leland C. Clark tarafindan enzim
elektrotlarin gelistiriimesi ile 1962 yilinda baslamistir. O zamandan beri
cesitli alanlardaki arastirma topluluklari daha gelismis, guvenilir ve
olgunlasmis biyoalgi 06zelligine sahip cihazlari gelistirmek icin bir araya
gelmislerdir. Bu biyoalgilama cihazlarinin uygulama alanlari; tip, tarim,

biyoteknolojinin yani sira ordu ve biyoterdr algilamasidir [1].

Son zamanlarda, kagit cok cesitli kullanim alanlarina sahip oldugu, yiksek
miktarda bulundugu ve dislik maliyetli oldugu icin analitik ve Kklinik
biyokimyada potansiyel bir malzeme olarak sensodrler ve cihazlarda
kullanilmaktadir [2,3]. Sellloz lifi, kagidin temel bilesenidir ve aktif bir
pompa ya da dis bir kaynaga ihtiya¢c duymadan sivinin hidrofilik lif matris
icine nlfus etmesini saglamaktadir [1]. Bu analitik cihazlar esnek,
tasinabilir, tek ve kolay bir sekilde entegre edilebilir. 20. yluzyilin baslarinda,
kagit kromatografisinin bulunmasinin ardindan kagit tabanh tani cihazlar

ortaya cikmaya baslamistir [4,5].

1956 yilinda, idrar icindeki glukozun vyari-nicel tespiti icin ilk kagit
kromotografisi ortaya konmus ve daha sonra immunokromatografik kagit
test seritleri (paper test strips) olarak gelistirilmistir. Gebelik testi kiti bu
cihazlardan en iyi bilinen ornektir [6]. Son birkag yildir daha dogru ve
kantitatif sonuglar elde etmek icin temel tasarim kavramlarindan daha
gelismis Uretim ve desenlendirme tekniklerine dogru bir kayma
gérulmustir. Whitesides ve arkadaslari 2007 yilinda multipleks analit tespiti
icin, kagit tabanli Mikro-akiskan analitik cihazlar (UPADs) fabrikasyon fikrini
tanitmistir. [7]. Algilama ydntemi; analitin konsantrasyonuna bagli olarak,

renk yogunlugunu 6lgen kolorimetri metoduna dayanmaktadir.

Kagit tabanh mikroakiskan sistemlerdeki gelismeler ile kagit; blylk olgekli
ve karmasik laboratuar testlerinde kullanilabilir ve LOC cihazlar igin de umut
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verici bir platform haline gelmistir. Ayrica, JPAD’ lerin klinik, gida ve gevre
gibi sektorlerindeki kullanimi tasinabilirlik ve yerinde gercek zamanlh
algilama dzelliklerine sahip olmalarindan dolayi her gecen gin artmaktadir.
Saglik maliyetlerin artmasi ile daha hizli test sonuclari elde etmek icin nokta-
bakim teshis (POC) cihazlarina talep artmaktadir ve kagit tabanh

biyosensorler bu potansiyeli karsilayabilecek bir giice sahiplerdir.

Cihazlarda ve ©6zel uygulama alanlarinda cesitli kagit malzemeleri
kullanilmaktadir. Sensérler ve mikroakiskan teknolojilerin gelisiminde, filtre
kagdidi iceri sizdirma yetenedi sayesinde son yillarda kagit tabanli biyosensor
Uretminde yaygin sekilde kullaniimaktadir [1,8,9]. Ozellikle, Whatman®
sellloz sinifi filtreler porozite, partikul tutma ve akis hizi parametrelerindeki
avantajlarindan dolayi tercih edilmektedir. No.1 Whatman® filtre kadidi orta
tutma ve akis hizi ile standart bir filtre kagidi oldugu icin en c¢ok
kullanilanlardan biridir [9-11]. Ancak, sivi penetrasyonunu arttirmak igin
no.4 Whatman® filter kadidi kullaniir ve Kadit tabanh mikroakiskan
sistemlerinde hidrofobiklestirici ajanlar ile kaplanilir ve sonra baskilama

yontemler ile asindirilarak hifrofilik kanallar olusturulur [12].

Kagit cihazlarin fabrikasyonun’da distk maliyetli, basit ve verimli bir tretim
icin  kullanilan teknikler ve malzeme segiminin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Literatlrde yer alan calismalar fotolitografi [7,13], analog
cizilmesi [14], plazma islenmesi [15], kagit kesme [16], mum baskilama
[17], fleksografi baskilama [18], serigrafi [19] ve lazer islenmesi [20]
tekniklerini igerir. Bu tekniklerin belirgin ve ortak dezavantaji ise test
sistemin nihai formunda biyolojik ve kimyasal reaktiflerin birikme
zorluklanidir [21]. Miurekkep puskirtmeli baskilama [22] ve asindirma [23]
teknikleri bu dezavantajlarin Ustesinden gelmektedir, ayrica bu teknikler
hidrofobik malzemenin birikmeden sonra segici olarak ortadan kaldirilmasi

veya modifikasyonuna izin vermektedir.



Fabrikasyon teknikleri, malzeme tlrl ve gereken modifikasyon islemlerine
bagl olarak secilir. Kagit tabanh mikroakiskan olarak bilinen arastirmalarin
bir cogu, test cozeltisinin kagit Uzerinde algilama bolgelere ydnelmesine
dayanmaktadir ve mirekkep plskurtmeli baskilama yontemi aktif olarak bu
amaca varmak icin sik olarak tercih edilmektedir. Bu teknoloji yiksek desen
hassasiyeti ve c¢o6ziunlrligl, birden c¢ok sayfanin hizli basmasi, ucuz,
tekrarlanabilirlik ve c¢ok kuguk hacimlerde (pikolitre) murekkep ile
calisilabilirlik gibi avantajlara sahiptir [24]. Ek olarak, mlUrekkep puskurtmeli
yazici protein dizinleri [25], DNA cipleri [26] ve hilcre desenleri [27]
olusturulmasi igin biyomolekillerin yazmasini saglayacak sekilde modifiye

edilebilir.

Bu tez, mikrodalga ve mirekkep pusktrtmeli yazici ile kimyasal desenleme
yontemine dayanarak en ucuz, en hizli ve en kolay yeni yPADs fabrikasyon
konsepti sunmaktadir. Kagit Hidrofobizasyonu; iki farkli kimyasal kullanarak
(Hekzametildisilazen (HMDS) ve Tetraetilortosilikat (TEOS)) elde edilmis ve
karsilastirilmistir. Ayrica, ayni kimyasallar kullanarak kadit silanizasyonu
normal 1sitma, plazma islenmesi ve mikrodalga isinlama gibi yaygin
yontemler ile test edilmektedir. Hidrofilik kanallar, mirekkep puskurtmeli
yazici  kullanarak  farkh  HCI  konsantrasyonlarda  dretilmis ve
karsilastinlmiglardir. Ayrica, gelistirilen pPAD'In hizli Greaz testi olarak
kullanilmasi degerlendirilmistir. Bu yeni {retim yodntemi sayesinde
hazirlanan yPAD’ler az islem sayisi, ucuz ve kisa zaman araligi (~ 10 dk)

gibi belirgin avantajlara sahiptir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Biyosensorler

Biyosensorler, analiz edilecek madde ile secimli bir sekilde etkilesime giren
biyoaktif bir bilesenin, bu madde ile etkilesimi sonucu ortaya cikardigi
sinyalin, bir algilayici sistemle birlestiriimesi ve o&lctilmesi olarak
tanimlanabilir. Ayrica, "International Union of Pure and Applied Chemistry"
(IUPAC) tarafindan, "kimyasal bir bilesige karsi verilen biyolojik yaniti optik,
termal ya da elektriksel sinyallere doénlstiren cihazlar" olarak

tanimlanmaktadir [28].

Biyosensoérler temel olarak biyoaktif tabaka (biyoreseptér), dontsturici ve
elektronik bdlimlerinden olusmaktadir. Biyoaktif tabaka genel olarak
analizlenecek madde (analit) ile segimli bir sekilde etkilesime giren biyoaktif
bir bilesenin boélgesidir. Donustlruculer, bu etkilesim sonucu ortaya ¢ikan
biyokimyasal veya fizikokimyasal sinyalleri elektrik sinyallerine dénustiren
ve ileten yapilardir. Elektronik bdlimduler ise iletilen sinyali, amplifikator,
sinyal islemcisi, kayit edici ve gérintlleme sistemlerden gecirip ve sonucu

okunabilir bir sekle girmesine dnculik ederler.

2.2. Biyosensor Tirleri

Biyosesorlerin  sinifi  biyoreseptér ve doénustdricinin tipine goére
belirlenmektedir. Afinite sensorl, biyoreseptdr bolgesinde analit molekdli
ile algilama elemaninin baglanmasi gerceklesen aletlere denilmektedir.
Fiziksel veya kimyasal baglanma yéntemleri analiti taniyan biyomolekdllerin
doéndstldricllere immobilizasyonunda kullanilan stratejilerdir. Fiziksel
baglanma yénteminde biyomolekdil, biyoreseptor bélgesine uygun bir reaktif
tarafindan elektrostatik olarak baglanirken kimyasal yonteminde kovalent
olarak baglanmaktadir. En yaygin olarak kullanilan biyoreseptorler ve
donistlriculer, asadida tarif edilmistir.
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2.2.1. Biyoreseptorler

Biyoreseptdrler, enzim, antikor, nukleik asit, mikroorganizma, doku ve
organel gibi biyomolekiller icermektedir. Bu biyomoleklllerden en cok

kullanilani enzimler, antikorlar ve nukleik asitlerdir.

2.2.1.1. Enzim Esasli Biyosensorler

Biyoreseptdér molekillerinin en ¢ok bilineni enzimlerdir. Enzimler hedef
molekillere karsi oldukga 6zgundlr. Binlerce farkli analit icinden hedef
analiti secip reaksiyon olusturabilen bu biyokatalizatérlerin donUsturtculere
bir sekilde immobilize edilmesi gerekmektedir. Tum diger reaksiyonlarda
oldugu gibi enzimatik reaksiyonlarda da ortamin sicakligi, pH’si, iyonik
kuvveti ve diger cevre sartlari 6nemli rol oynamaktadir. Bir gok enzim 60 °C
Uzerindeki sicakliklara maruz kaldiginda aktivitelerini kaybederler.
Biyosensor Uretiminde kullanilan enzimlerin ¢ogu oksidazlardir, c¢lnki
bunlar ¢6zinmus oksijen tiketmekte ve hidrojen peroksit Gretmektedirler.
Enzimler genellikle elektrokimyasal ve fiber optik doéntsturiciler ile
birlesmektedirler. [29].

2.2.1.2. Antikor Esash Biyosensorler

Antikorlar bir glikoproteindir ve Ustlin secicilik 6zelligine sahiptir. Bunlar
antijenik yapilara yanit olarak B-lenfositler tarafindan dretilmektedir. Y
seklinde olup iki adet antijen tanima bdlgesi ihtiva ederler. Bagisiklik
sisteminde antikorlar tarafindan taninan ve bagisiklik sisteminde cevap
olusumuna sebep olan yabanci molekillere antijen adi verilir. Antikor
molekdlleri yaklasik 10 KbDa'luk baylkligline ve badisiklik tepkisini
uyarabilme yetenedine sahiptirler. Antikorlari genelde birbirlerinden ayiran
farklilik antijen tanima bdlgeleridir. Her farkli antikor kendine 6zgutn olan
antijeni tanimakta ve ona gegcici olarak baglanmaktadir. Antikor tabanl

biyosensoérler, immunosensérler olarak da adlandinlirlar. Antikorlar
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genellikle amino, karboksil, aldehit veya sulfhidril gruplarinin konjigasyonu

ile donistlricl ylizey Uzerine kovalent baglanma ile tutturulurlar. [30].

2.2.1.3. Nikleik Asit Esasl Biyosensorler

Nlkleik asit biyosensoérl, bir sinyal dondstlricl ile bir oligonukleotidinin
entegre oldugu analitik cihazdir. Nikleik asit probu transdiser lzerinde
immobilize edilmis ve DNA/RNA fragmanlarini tespit etmek igin biyo-tanima

molekill olarak davranir [31].

2.2.2. Donustiriciler

Dénulstlricller, biyoreseptér-analit etkilesmesi sonucu ortamda olusan

fiziksel veya kimyasal degisimi elektrik sinyaline donlstlren cihazlardir.

2.2.2.1. Kolorimetrik Biyosensorler

Kolorometrik biyosensoérler yaygin olarak biyomolekdulleri, metal iyonlarini
algilayarak calismaktadirlar [32,33]. Onlarin yanit sinyalleri goérulebilir
oldugundan, sonuglar dodgrudan gozle gorilmektedir. Klorometrik
biyosensoérler’de sonug elde etmek igin 6zel ekipmana ihtiyag yoktur ve bu
sekilde biyosensorlerin ve dolayisi ile testlerin maliyeti 6nemli d&lclde
azaltilabilir [34,35]. MTT analizi ve noétr kirmizi alim analizi gibi
konvansiyonel kolorimetrik biyoanaliz boyalar indikatoér olarak kullanip ve

hicrelerin canl veya 61U olduklarini géstermektedir [36].

2.2.2.2. Rezonant Biyosensoérler

Bu tlr biyosensdrler, akustik dalga dénustlrlcu lzerine tutturulmus antikor
biyoreseptdrlerinden olusmaktadirlar. Analit molekil (veya antijen)
membran ile birlestiginde membran kiitlesini degistirir ve dontstiricide bir
rezonans ferekans farki olusturur ve bdylece elektronik sistemler bu

ferekans degisimini okunabilir bir halde géstermektedirler [37].



2.2.2.3. Optik Biyosensorler

Optik biyosensérlerde dénlsturicltden ¢ikan sonug tlri 1siktir. Optik kirllma
veya elektro kemiluminesansa dayanarak bu c¢esit biyosensorler
yapilmaktadir. Bu biyosensoérler, donustlriclt ylzeyinde olan reseptorlerle
hicrelerin (analit) etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikan kirilma indeks veya
ufak kalinlik degisikleri tespit edebilmektedir. Isik 6zellikleri konsantrasyon,
kitle veya molekillerin sayisinin degismesi ile baglantilidir. Tek modlu
dielektrik dalga kilavuzlari, yluzey plazmon rezonans (SPR), elipsometri,
rezonans aynasi ve interferometresi gibi algilama ydntemleri patojenik
molekdllerin tespiti icin kullanilmaktadir [31]. Ylzey Plazmon Rezonans
(SPR) biyosensoérler, optik tabanli biyosensdrlerden biridir. SPR
biyosensorler genel olarak bir isik kaynadi, prizma, ince altin film ve foto-
detektdér parcalarindan olusmaktadir. Altin ylzey Uzerinde tutturulmus
biyoreseptorler ile Uzerinden akan analit etkilesimi, foto-dedektérde
minimum yansima yoluyla algilanmaktadir. SPR yaygin olarak bagisikhk

sistemi tepkileri ile patojen bakterilerin tespitinde kullanilmaktadir [38].

2.2.2.4. Piezo-elektrik (PZ) Biyosensorler

PZ biyosensorler, gercek zamanl cikisa, kullanim kolayhdina sahip ve az
maliyetlidirler. Genel olarak PZ biyosensdérlerin prensibi, doéntstiricd
ylzeyini antikorlar gibi secici bir baglama maddesi ile kaplanmasina ve
sonra antijenler gibi analit iceren bir sollisyonun yerlestiriimesine
dayanmaktadir. PZ biyosensoérler, ylzeyde biriken veya adsorblanan
analitlerin piezoelektrik kristalinin rezonans frekansindaki farkin élgmesiyle

sonuca ulasmaktadirlar [39].

2.2.2.5. Termal Biyosensor

Bu tir biyosensorler, enzimatik reaksiyonlarin ekzotermik dogasindan veya

absorpsiyon, 1siI Uretim gibi temel biyolojik reaksiyonlardan faydalanarak
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sonuca ulasilir. Bunlar sicaklik sensérleri ile immobilize enzim molekdllerinin
birlestirilmesi yoluyla olusturulmaktadirlar. Analit, enzim ile temas ettiginde
enzimin Is1 reaksiyonu Olculir ve analit konsantrasyonuna karsi kalibre
edilir. Termal biyosensdrler pestisitler ve patojenik bakterilerin tespitinde de

yaygin bir sekilde kullanihrlar[31].

2.2.2.6. Elektrokimyasal Biyosensor

Elektrokimyasal biyosensorler esas olarak hibridlesen DNA, DNA-baglama
ilaglar, glukoz konsantrasyonu gibi analitlerin tespiti icin kullanilir. Bu
biyosensoérler konduktometrik, amperometrik ve potansiyometrik elektrik
parametrelerin dlcmesine goére siniflandirilabilir. Optik ydntemleriyle
karsilastirildiginda, elektrokimyasal yontemde analistin bulanik érnekleri ile
calismasini saglar ve ekipmanin maliyeti daha distktir. Diger taraftan,
elektrokimyasal yontemin optik muadillerine gore biraz daha sinirh segiciligi
ve duyarlihi§ vardir. [40,41]. Ug farkli elektrokimyasal biyosensérler
bulunmaktadir, bunlar Kondiktometrik, Amperometrik ve Potansiyometrik
Biyosensoérlerdir. Konduiktometrik  biyosensérde  oOlgllen  parametre
cOzeltinin elektrik iletkenligidir. Elektrokimyasal reaksiyonlarin iyon veya
elektron Uretmesi ile ¢oOzeltinin toplam iletkenligi veya direngliligi
degismektedir. Bu degisiklik, 6lciilmis ve uygun bir dlcek icin kalibre edilir
[39]. Amperometrik biyosensoérler kullanilan en yaygin elektrokimyasal
algilama yoéntemidir. Bu tdr biyosensérler tespit icin  maddenin
konsantrasyonu ile orantili bir akim Uretmekte ve biyolojik test 6rneklerinde
mevcut elektroaktif tlrleri algilayabilmektedir [31,39]. Potansiyometrik
biyosensorler, en az kullanilan biyosensorlerden biri olmasina ragmen bu tip
sensorler elektro-kimyasal reaksiyonunun oksidasyon veya indirgeme

potansiyel parametre dlcimlerinde kullanilabilmektedir [31,42].



2.3. Kagit Tabanh Biyosensorler

Selilloz liflerinden yapilan kagit, dogal olarak hidrofiliktir ve fiber matrisi
icine sivinin nifuz etmesini saglar. Bu 06zellik, mikroakiskan sistemlerin
fabrikasyonunda kagit kullanimi icin bir temel olusturmaktadir [43]. Kagit
tabanli mikroakiskan cihazlar, hidrofobik polimerlerin duvarlari ile hidrofilik
kanallardan olustugu bilinmektedir [7]. yPAD’ler klinik tanida, gida kalite
kontrolinde ve c¢evre izlemede dahil bircok uygulama alanlarda
kullanilmaktadir. Bir hastaligin énlenebilmesi ve tedavisinde ilk adim dogru
teshistir. Diinya Saglik Orgitii'ne gore, gelismekte olan llkeler icin teshis
cihazlari ASSURED olmalidir, yani uygun fiyatli, hassas, spesifik, kullanimi
kolay, hizli ve dayanikli, ekipmansiz, son kullanicilara dagitilabilir olmalidir
[44]. Kagit tabanli Mikro-akiskan analitik cihazlar ‘uPADs’ denilen desenli
kagitlardan yapilir ve ASSURED teshis testleri icin tasarlanmis yeni bir
platform saglamaktadir. Bu sistemler, teshis strip testlerinin sadeligi ile
konvansiyonel microakiskan cihazlarin  &zelliklerini  birlestirmektedir
[3,11,13,45]. pPADs’ler de sivinin buyuk o6lcide hareketi kapilarite ve
buharlasma yolu ile kontrol edilmesinden dolay! hicbir dis destek ekipman

veya guce ihtiyac duymadan kuguk bir miktarlarda sivi ile galismaktadir.

2.3.1. Kagit Secimleri

Kullanicl igin kullanilabilir kagit malzemelerin gesitli tlrlerde bulunmasina
ragmen segimi, bir cihaz gelistiriimesinde gerekli fabrikasyon asamalarina
ve spesifik uygulama alanina dayanmaktadir. Filtre kagidi, fitilleme (igeri
sizdirma) yetenedinden dolayi kagit tabanl biyosensorler liretmek igin son
yillarda yaygin olarak kullaniimaktadir [46]. Ozellikle Whatman® filtre kagidi
kagit tabanl biyosensorlerin fabrikasyonunda en c¢ok kullanilan kagit
tirddir. No.1 ve No.4 Whatman® filtre kagitlar bir gok arastirma grubu
tarafindan hidrofobik bariyerler ve hidrofilik kanallar olusturmak igin
secilmektedirler [10,11,47].



Filtre kaditlari yaygin olarak kullanilmasina ragmen, her zaman istenen
fiziksel ozelliklere sahip degildir ve bu ylizden didger kagit tlrleri veya
modifiye olmus kaditlar arastiriimaktadir. Ornegdin, hidrofobik nitroseliiloz
membranlari biyomolekillere ylksek dereceli spesifik olmayan baglanmay!
gostermekte ve enzimler [9], proteinler [48] ve DNA'larin [11]
immobilizasyonu icin kullanilmaktadirlar. Lu ve arkadaslarn kagit tabanh
biyosesér fabrikasyonu icin nitroselliloz membrani kullanmislar ve bunun
icin ilk olarak baskilama ve Isitma ydntemler ile membran lzerinde mum
(WAX) bariyerler olusturulmakta ve sonrasi istenilen vyerlere enzim
biriktirmesi ile kolorimetrik olarak test edilmektedir [49,50]. Nitrosellloz
membranlari dizgin ve makul bir sekilde dlizglin gézenek boyutuna (0.45
Mm) sahip olmasina ragmen mum (WAX) penetrasyonu filtre kagidina gore
yavastir. Arastirma igin baska bir yol, kimyasal olarak modifiye edilmis
sellloz liflerin kullanilmasidir. Ayrica, seliloz ve poliesterden olusan iyon-

degistirici selliloz kagitlar ve bilesik kagitlar ticari olarak mevcuttur.

MPAD’leri olusturmak icin ana malzeme olarak filtre kagidi kullanmasi yerine
parlak kagit sensor teknolojilerinde uygun bir platform olarak bildirilmistir.
Parlak kadit, bir inorganik dolgu maddesi ile seliloz fiber karisimindan
yapilmis esnek bir alt-tabakadir. Arena ve arkadaslari toz kalay oksit
nanopartikllinli sensdr malzeme olarak, ¢ok duvarli karbon nanotlpleri
elektrod olarak ve parlak kagidi alt tabaka olarak kagit tabanli biyosensoér

calismasinda etanol algilamasi igin kullanmislardir [51].

2.3.2. Fabrikasyon ve Desenlendirme

Kagit tabanl cihazlarin fabrikasyonunda disik maliyetli olmasi, basitligi ve
verimli Uretim sireci gibi kriterler, teknikler ve malzemelerin secilmesinde
dikkate alinmalarn gerekmektedir. Kimyasal modifikasyon ve/veya fiziksel
cokeltme gibi cesitli teknikler ve yontemler kagit 6zelliklerinin ayarlamasi

icin kullanilmaktadir [52]. pPAD’ler fotolitografi, analog cizilmesi, plazma
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islenmesi, kagit kesme, Mum baskilama, fleksografi baskilama, serigrafi,
lazer islenmesi ve mirekkep plsklrtmeli baskilama ve asindirma teknikleri
ile Uretilmektedirler. Bu teknikler secilen malzemeler ve modifikasyon

tuirlerine gore kullanilmaktadirlar.

2007 yihinda Martinez ve arkadaslar fotolitografi teknigini kullanarak
hidrofobik  fotodiren¢ SU-8  polimerini, mikroakiskan  kanallarin
olusturulmasinda kullanmiglar [7]. Bu teknikte hidrofobik duvarlar iginde
hidrofilik kanallar, sivi penetrasyonu igin kullaniimistir. Kapiler akis etkisi,
siviyl hidrofilik kanala verdigimizde onun kagit matrisi boyunca hareket
etmesini saglamaktadir. Litografi yontemini kullanarak (g dalli adag deseni
tasarlayarak glikoz ve protein analizleri icin cesitli reaktifler reaksiyon
bolgelerine konulmustur. Bu teknoloji basit ve nispeten ucuz bir tekniktir.
Sonradan diger arastirmacilar tarafindan bir hidrofobik bariyer iginde
sinirlanmis bir hidrofilik kanal olusturmak igin alternatif yaklasimlar
gelistirilmistir. Mum [53,54], polidimetilsiloksan [14] ve polistiren [18] gibi
hidrofobik ajanlari fiziksel biriktirme yontemler ile kadit tabanh cihazlar
olusturmak igin bir c¢ok arastirma grubu tarafindan kullaniimistir.
Mikroakiskan kanal olusturmak igin fotolitografi kullanimiyla iligkili en dnemli
sorun fotodireng malzemenin bukilme ve katlama sirasinda hasar
gérmesidir. Bu problemin Ustesinden gelmek igin, Bruzewicz ve calisma
grubu tarafindan bir isaretleyici kullanarak kadit Uzerine elastomerik
polidimetilsiloksan baskilamasi gosterildi [14]. Bu teknigi kullanarak kanal
bozulmadan kadit tabanli cihazinin katlanmasina izin verildi. Ayrica, bu
teknik ylksek oranda tekrarlanabilir ve ucuz malzemeler kullanildigi icin en
temel arastirma laboratuvarlarinda ve yaklasik 1 mm hassasiyet gereken

kagit tabanl cihazlarda uygulanmaktadir.

Alternatif olarak Carrilho [55] ve Lu [50,56] tarafindan mikroakiskan kanal
olusturmak icin mum baskilama teknigi gelistirilmistir. Bu teknikte kati mum
yazicl ile kagit ylizeyine basilir ve sonra firin, sicak plaka veya isI tabancasi
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kullanarak mumlarin erimesi saglanmaktadir. Isitma islemi, mumun kagit
matrisine dikey ve yatay olarak nifuz etmesini saglar ve olusan desenlerin
dislk bir ¢cozinirlige sahip olmalarina neden olur. Mum gizgisinin genisligi
ve I1sitma sicakligi blyidk oOlglide yukaridaki fabrikasyon teknigin

tekrarlanabilirligini etkilemektedir.

Kagit Gzerine mum baskilama tekniginin yerine Songjaroen ve arkadaslari
MPAD Uretmek icin mum daldirma teknigi kullanmislardir [53]. Bu teknikte
ilk olarak kagit cam bir slayt l(zerine konur ve sonra miknatis ile kaliba
tutturuldu. Daha sonra kagit ile kalip bir saniye boyunca erimis mum igine
yerlestirildikten sonra kagit sogutulduktan sonra kalip uzaklastirilir ve

kaliptaki desen elde edilir.

Bir diger metod serigrafi teknigi Dungchai ve arkadaslan tarafindan
incelenmistir. Bu teknikte kati mum, desenlenmis ekran yardimi ile kagit
Uzerine yayllmistir ve sonra mumun eritilmesi ile hidrofobik bariyerler ve

hidrofilik kanallar olusturulmustur [19].

Hidrofobik hale gelen kagit lizerinde hidrofobik malzemenin secici olarak
ortadan kaldirilmasi veya modifikasyonu murekkep puskurterek baskilama,
asindirma ve plazma islemi gibi yaklasimlar ile gelistirilmistir. Abe ve
arkadaslari kagidi polistiren iceren bir toluen ¢ozeltisinde i1slatarak hidrofobik
hale doénustirmuslerdir. Hidrofilik bdlge, miirekkep puasklrtict yazici
kullanilarak istenilen bdlgelere toluen biriktirmesi ile olusturulmaktadir [23].
Diger yandan Li ve arkadaslan [15,57] kimyasal olarak kagit ylzeyini
modifiye etmek icin plazma islemini kullanmiglardir. Ilk olarak filtre kagit
alkil keten dimer (AKD) gibi hidrofobik &zellikteki ajan icine daldirilir,
sonradan hidrofobik olan kagit iki metal maske arasinda konularak hidrofilik

kanallar plazma islemi ile islem gérmus kagit Gzerinde olusturulmaktadir.

Hossain ve ark. kagit Uzerinde farkh kimyasal maddelerin (¢ kat

biriktirilmesi igin mirekkep pusklrtme ile baski kullanilmasini uygun
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gormustir. Ug farkh poli(vinilamin), silika-sol ve enzim asetilkolinesteraz ile
Tris tamponu icinde kromojenik madde dithiobisnitrobenzoate iceren
katmanin Ust Uste kagit Gzerinde olusturulmaktadir. Hazirlanan pPAD
norotoksinlerin tespiti icin kullanilmaktadir ve bir enzimatik reaksiyon

sonucundan renk dedisimi ortaya ¢cikmaktadir [58].

2.3.3. Kagit Tabanh Biyosensorlerin Uygulamalari

Kagit algilama cihazlan saglik teshisi [59,60], teletip [11], cevresel izleme
[61,62] ve gida kalite kontroli [63,64] gibi uygulama alanlarinda umut
verici bir platform olusturarak uygulanabilmektedir. Kagit tek kullanimlik,
bol miktarda, tasinmasi kolay ve distk maliyetli oldugu igin plastik ve cam
ylzeylere gbre daha avantajlidir. Bugline kadar arastirmacilar daha basit
dretim tekniklerine sahip olan pPAD’lerin  gelistirilmesi  Uzerine
odaklanmiglardir. Bu cihazlar basit ve kullanimi kolay olduklar igin
gelismekte olan Ulkelerde son derece énemsenmektedir. yPAD’ler bir gok
uygulama alanina sahiptir, ama onlarin iginde saglik teshisi, teletip ve gida

kalite kontrolU alanralr 6nem tasimaktadir.

Saglik teshisinde pPAD’ler, lab-on-a-chip (LOC) cihazlari gibi ilgi
cekmektedir. LOC fikri, laboratuvar testlerinin 6lgegini en aza indirmek igin
ve teshis konusunda POC olmasina dayanmaktadir [3]. Gegerli LOC artnler
kullanici igin gelismekte olan Ulkelerde nispeten pahalidir. Clinkd kanal,
pompa ve vanayl plastik veya cam lzerinde uUretmek icin karmasik Uretim
yontemleri ve uygun oda sartlari gerekmektedir [53]. Bu sinirlamalarin
Ustesinden gelmek icin arastirmacilar kagit tabanh mikroakiskan cihazlarin
gelisimine dikkat cekmektedirler. Bugline kadar, kagit tabanli biyosensorleri
kapsayan cesitli calismalar klinik teshis alanlarinda idrar, tiktridk ve kan
gibi gercek ornekler kullanilarak c¢esitli analitlerin algilanmasi igin
yapilmistir. Ornedin glikoz, Urik asit, protein, laktat, nitrat, keton, kolesterol

ve nlkleik asit gibi analitler incelenmistir.
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Teletip alaninda pPAD’ler gelismis Ulkelerde, uzaktan saglik hizmetlerinden
yararlanmasina izin verdiginden dolay! tercih edilen alternatif bir sistem
olarak kullaniimaktadir. Teletip, saglik calisanlarinin kisa sirede verimli
calisma imkani saglamaktadir ve uzmanlara uzaktan hizmetlerini sunmak
icin firsat vermektedir. George M. Whitesides ve arkadaslari bu amacg
dogrultusunda cep telefonlarinda olan kamera ile pPAD’leri entegre
etmislerdir [65,66]. Gelistirilen sistemlerde, hasta tarafindan kullanan
HMPAD'in sonuc fotografi direkt merkez laboratuvarina gonderilir ve resim bir
uzman tarafindan analiz edilip ve telefon gérismesi veya bir kisa mesaj ile

yanit verilir [2].

Gida sektdérinde, ambalajlama asamasi dahil olmak UGzere Uretim sirecinde
ve Urundn pazara sunumu sirasinda gida kalite kontroli gok 6nemlidir.
Ayrica, bir drdntn kullanim sdresinin géridntlilenmesi ayni derecede
onemlidir. pPAD’ler, gida sektdrinde bir cok kullanim alanina sahiptirler.
Ornek olarak elektrokimyasal pPAD’lerle gida iiriinlerinde etanol analizinin
yapilmasi verilebilir [62]. Ayrica, gida analiz galismalarindan biri de icecek

ve gida orneklerinde pestisit varliginin tespit edilmesidir [64].

2.4. Karakterizasyon Teknikleri

Karakterizasyon teknikleri, malzemelerin 0&zelliklerini ve davraniglarini
belirlemek icin kullanilmaktadir. Tez kapsami boyunca yapilan calismalarda
elde edilen modifiye edilmis kadidin  ylzey kimyasal analizi X-isini
Fotoelektron Spektroskopisi (XPS) ile, ylizey morfolojisi Cevresel Taramali
Elektron Mikroskobu (ESEM) ile, ylizey hidrofobikligi su temas acisi ile ve
dretilen hidrofilik kanallarin penetrasyon davranisini incelemek igin

Washburn testi gibi dort farklh karakterizasyon teknigi kullaniimistir.
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2.4.1. X-i1s1ni1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)

X-1sin1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) bir ylizey analiz yontemi olarak
incelenen elementin bulundugu molekil yapisi ve ylkseltgenme basamadi
hakkinda bilgi vermektedir. Bu bilgi, ylzeydeki atomlarin kabuklarinda
bulunan elektronlarin X-isini ile uyarilmasina ve fotoelektrik olayina
dayanmaktadir. Uyarilan elektronlar asagidaki denklem ile kinetik enerjisi

olcilmektedir.
A+ hv— A*" + e

Burada, A molekul, iyon veya bir atomu, A** elektronik olarak uyarilimis
atomu, h Planck sabitini ve v ise frekansi temsil etmektedir. Alet 6rnek
bélim, X 1sin kaynadi, manyetik perdeleme, analizatoér, dedektdr ve vakum

(107? torr) parcalarindan olusmaktadir.

XPS, 6rnek yuzeyinin element bilesimini H ve He disinda 10 nm’ ye kadar
O0lcmek icin kullaniimaktadir. Ayrica, XPS miktar analizi igin uygun bir
yontemdir ve bu sistem Sekil 2.1 ‘de gésterilmektedir.

Elektron enerji analizérii
O0-1.5kV)

Elektron

toplama objektifi ‘ y

Elektron
havalanma agisi

Odakh X-151n
demeti

Ornek

XPS sinyalleri

Sekil 2.1 XPS sistemin galisma prensibi
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2.4.2. Cevresel Taramali Elektron Mikroskobu (ESEM)

Cevresel taramali elektron mikroskobu bir SEM cihazi olarak numune
haznesinde gaz ortamin olusmasina izin vererek islak, kaplanmamis ya da
her ikisinden olusan 6rneklerin elektron mikrograflari toplama imkani saglar.
SEM ile ylzeylerin topografi, morfoloji, kimyasal kompozisyon, kristalografik
ve kristalit yonelimi gibi 6zellikleri incelenebilir. ESEM, biyoloji, tip ve saglik,
arkeoloji, sanayi, in situ calismalar ve genel malzeme bilimi alanlarinda
uygulanabilir. Sekil 2.2’de gosterildigi gibi ESEM cihazi elektron tabancasi,
anot diyafram acikhdi, sttun balatasi, projeksiyon acikliklar, siitun izolasyon
vanasl, Ust basing sinirlama diyaframi, vakum manifoldu, alt basing

sinirlama diyafram ve entegre dedektérinden olusmaktadir.

Temel olarak Taramali elektron mikroskobu, elektron tabancasin’dan ortaya
cikan elektronlarin kullanimi incelenecek malzeme yuzeyine gdnderilmesi
sonucu olusan etkilesmelerden yararlanilmasi esasina dayanir. Bu amagla,
yogunlastirci elektromanyetik mercekle toplanan, objektif mercekle
odaklanan elektron demeti, yine elektromanyetik saptirici bobinlerle 6rnek
yuzeyinde tarama islemini gergeklestirir. Bir taramal elektron
mikroskobunda goérinti olusumu temel olarak; elektron demetinin
incelenen o6rnegin ylzeyi ile yaptigi fiziksel etkilesmelerin (geri-sagiimall
elektronlar ve ikincil elektronlar) sonucunda ortaya c¢ikan sinyallerin
toplanmasi ve incelenmesi prensibine dayanir. Genelde istenilen 6rnegin
gram ya da mikrogram seviyesinde az bir miktari kullanilarak analiz yapilir.
Sivi 6rneklerde ise mikrolitre seviseninde kullanilir. Cihazin ¢ozUnurlGga
ylksek vakum modunda 0,8 ila 3,0 nm arasinda degisir, cevresel vakum

modunda ise 1,4 ila 3,0 nm arasindadir.
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Elektron tabancasi

——— Anot diyafram agiklig

Siitun balatasi

| < Projeksiyon acikliklar

Siitun izolasyon vanasi

Ust basing sinirlama diyafram

\;’ Vakum manifoldu

—— Alt basing sinirlama diyafram
ve entegre dedektoriinden

‘
iy

Sekil 2.2 Cevre taramali elektron mikroskobunu olusturan

parcalar

2.4.3. Su Temas Acisi

Bir ylzeyin hidrofobik veya hidrofilik 6zelliklerini belirlemek igin su temas
acl teknigi kullanilir. Hidrofilik ylizeylerde su damlasi ylizeye yayilma egilimi
gosterirken hidrofobik ylzeylerde damla, yayilmak yerine kuresel seklinde
durma egilimi gostermektedir. Suyla islanan ylzeyler (temas acisi 90
dereceden kugukse) susever (hidrofilik) olarak adlandirilirken, suyla
Islanmayan yulzeyler (temas acisi 90 dereceden blylkse) susevmez
(hidrofobik) olarak adlandiriimaktadir. Suya karsi hic islanmayan ylzeyler

ise slUperhidrofobik olarak adlandirilir, ve temas acisi 150 derece veya
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dstudir. Su damlasinin hidrofobik ve hidrofilik ylzeylerde olan konumu Sekil

2.3 ‘te goOsterilmektedir.

6 0

Hidrofobik ylzey Hidrofilik ylzey

Sekil 2.3 Hidrofobik (suyu iten) yuzey ve hidrofilik (suyu ¢ceken) ylzey

2.4.4. Washburn Testi

Hidrofilik ylUzeylerin emme performansini incelemek icin &dnerilen bir

metoddur. Washburn denklemi asadidaki sekilde aciklanir [67] :

rtcoso
12 = ==
21

Yukaridaki denklemde L sivinin ilerledigi mesafe, r kagit gézenedin yaricapi,
y ve n degiskenleri kagidin ylizey gerilimi ve viskozitesi, 6 kagidin temas

acisi ve t zaman olarak tanimlanmistir.

Washburn denklemi, sivinin kapilerlerdeki kapiler etkisinden dolayi
gozenekli ortamlara goére daha iyi penetrasyon oldugunu tahmin etmek igin
kullanilmaktadir. Béylece, bir yPAD tasariminda test solisyonunun modifiye
edilmis kagit tGzerinde acilan kanallarda sabit bir hiz ile ilerlemesini tahmin

edebilmektedir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Calismanin bu kisminda, kullanilan yazicinin modifikasyonundan, filtre
kagidina hidrofobik 6zellikler sunan ydntemlerden, hidrofobik kagidin
Uzerinde hidrofilik kanallarin  olusturulmasindan, modifiye kagidin
karakterizasyonundan ve gelistirilen PPAD sisteminin validasyonundan

bahsedilmistir.

3.1. Materyal ve yontemler

Tez calismasi kapsaminda kullanilan HP inkjet 760C yazici biyomolekullerin
basilabilmesi icin modifiye edilmistir. Bu amag dogrultusunda kartusa hasar
vermeden igindeki miurekkep, biyolojik molekil veya kimyasal ile
degistirilmistir. Ayrica, biyolojik molekilleri daha yodun bir sekilde kagit

Uzerine yazdirmak igin yaziciya ait yeni bir yazihm gelistirilmistir.

205 mikron kalinhdina ve 20-24 mikron gézenek boyutuna sahip olan NO.4
Whatman® kadidi, Uretilen kagit tabanlh biyosensorin substrati olarak
kullanilmistir. Calismalarda kullanilan kimyasallardan Tetraetilortosilikat
(TEQS, 99%) ve Hidroklorik asit (HCI, 37%) MERCK (Almanya) firmasindan
temin edilmistir. (3-Aminopropil)triethoksisilan (APTES) Alfa Aesar
firmasindan alinmistir. Hekzametildisilazen (HMDS 98+%), Ure, Ureaz
(4000 units/g, Jack Bean), sodyum fosfat, sitrik asit, etanol (EtOH) ve
amonyak (NHs3) Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan temin edilmistir.
fenolsilfonftalein (PSP) indikatdér olarak Acros Organics N.V. firmasindan

temin edilmistir.

50 ml test soliisyonu (pH 5.5) hazirlamak icin 1.5 g Gre, 6.5 mg PSP, 20 mg
sitrik asit ve 30 mg sodyum fosfat, 50 ml distile su iginde ¢o6zUlmustur.
Ayrica, 1 mg/ml (pH 6.0) Ureaz g¢ozeltisi, 1M potasyum fosfat tamponu

icerisinde hazirlanmistir.
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Modifiye edilmis kagidin ylzey kimya analizi XPS (Termo-K-Alpha-
monokrome yuksek performansli XPS Spektrometre) cihazinda yapilmistir
ve Al K-Alfa, X-1sin kaynak tabancasi olarak 1.4 kV odak geriliminde, 6 mA
Isin akiminda ve 400 mikron spot bilyuUkliginde calistinimistir. Ylzey
morfolojisi ESEM (FEI Quanta 200 FEG) cihazi ile gorintilenmistir. Ylizey
hidrofobikligi ise ylzey temas (DSA100, Kriss Gmbh) olgiimleri ile oda

sicakliginda yapilmistir.

3.2. Hidrofobik Kagit Yiizeylerin Hazirlanmasi

Tez calismasi sirasinda, kagit ylazeyini hidrofobik hale getirmek Uzere kalin
filtre kagidi, kahve filtre kagidi, NO.3 Whatman® kadidi ve NO.4 Whatman®
kagidi kullanilmistir. APTES, HMDS ve TEOS kimyasallar hidrofobik reaktifler
olarak ve HCI, etanol ve amonyak ¢ozeltileri katalizér olarak kullaniimistir.
Tezde gelistirilen yPAD’In kadit modifikasyonu isitma, plazma islemi ve

mikrodalga isinlama gibi g farkli metot ile yapiimistir.

3.2.1. On GCalismalar

Tez calismasinda oncelikle kalin filtre kadidi, kahve filtre kadidi, NO.3
Whatman® kadidi kullanilip su temas agisinin 6lcimu ile karakterizasyon
islemi yapilmistir. Tez boyunca kullanilan HMDS/HCI mol orani 9:1 olarak

ve sicaklik 80 °C olarak sabit tutulmustur.

On calismanin birinci kisminda, kalin filtre kagidi kullaniimistir. HMDS, TEOS
ve APTES kimyasallari silanlama ajani olarak ve HCI, EtoH ve NHs
solUsyonlari katalizér olarak kullanilmistir. Ayrica, deney su banyosunda 80

°C ‘de 1sitarak 2 saatlik bir stirede yapilmistir.

On calismanin ikinci kisminda, kahve filtre kagidi ve HMDS, TEOS ve APTES
silasyon ajani olarak kullaniimistir. Ayrica, HCI, EtoH ve NH3 katalizér olarak

kagit hidrofobik yapi olusumunu hizlandirmak igin kullaniimistir. Bu kisimda
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yapilan tim deneyler 1sitma metodu ile 80 °C sicakliginda ve farkl sirelerde

yapilmistir.

On calismanin Uglnci kisminda, NO.3 Whatman® kadidi kullaniimistir.
HMDS, TEOS ve APTES kimyasallari ve HCI, EtoH ve NH3 katalizérleri 1sitma
islemi igin kullanilmistir. Tim deneyler 80 °C sicakliginda ve farkli siirelerde
yapilmistir. Elde edilen sonuclara dayanarak NO.3 Whatman kagidi diger

kagitlara gore yPAD calismalarinda basarili oldugu gozlenmistir

No.4 Whatman® kagdidin geg temin edilmesinden dolayi kalin, kahve ve NO.3
Whatman® filtre kaditlarindan sonra doérdincli filter kagit olarak
modifikasyon deneylerinde kullanilmistir. Bu deneylerden ¢ikan sonuglara
dayanarak No.4 Whatman kadidinin, No.3 Whatman kadidina gére daha
yuksek emme hizina sahip olmasi ve pyPAD calismalarinda en c¢ok tercih
edilen filte kadit olmasi sebebi ile bu calismada kullaniimasina karar

verilmigtir.

3.2.2. HMDS ile NO.4 Whatman Kagidinin Modifikasyonu

Calismanin bu kisminda modifiye kagitlarin hazirlamasi icin HMDS silanlama
ajani olarak ve iki farkl katalizér (HClI ve NH3) kullaniimistir. Kullanilan
HMDS ile 1M HCI ‘in mol orani 9:1 olarak belirlenmistir. HMDS, HCI ile
karisiminda klorotrimetilsilan (TMSCL) ajanlari ortaya c¢ikmaktadir ve bu
ajanlar HMDS ‘den daha reaktiftir. Daha sonra TMSCL, seltlozun yapisindaki
hidroksil gruplar ile etkilesime girip filtre kadidina hidrofobik 6zelligi
kazandirmaktadir. Bu reaksiyon sonucu NH3 ve HCI iki yan drin olarak
reaksiyonu terk etmektedir. Filtre kadidinin selllozu ile HMDS ‘nin
arasindaki kimyasal reaksiyon Sekil 3.1 ‘de goésterilmektedir. Bu reaksiyon
u¢ farkh metot (i1sitma, plazma islenmesi ve mikrodalga isinlama) ile

gerceklestirilmistir.
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CH;  CHs HO OH }\n HO OH O]\n
HMDS Seliiloz

Sekil 3.1. No.4 Whatman kagit ylizeyin hidrofobiklestirilmesi

3.2.2.1. Isitma Metodu

Isitma metodu ile yapilan deneyde iki farkli katalizér (HCL ve NH3)
kullanilmistir. Bu deney, 2, 4, 8, 16 ve 24 saat bazlarinda ve 80 °C

sicakliginda gergeklesmistir. Yapilan deney Cizelge 3.1'de gosterilmektedir.

Cizelge 3.1. NO.4 Whatman kagidini HMDS ile silanlanmasi

Prosedir Sollisyon Sire (saat)
Isitma HMDS+NH; 2-4-8-16-24
(80°C) HMDS+HCL 9-4.-8-16-24
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3.2.2.2. Plazma Islenme Metodu

Soguk plazma isleme metodu ikinci yaygin yontem olarak organosilisyum
bilesiklerinin birikmesi icin kullanilmaktadir. Plazma serbest enerjik
elektronlar kullanarak iyonlari, serbest radikaller ve diger reaktif tirleri
olusturmaktadir. Enerjik elektronlar, HMDS kimyasalini Si-N-Si baglar ve Si-
(CH3)x (X=1,2,3) 6ncil molekullere ayrilmasini saglamaktadir. Bu deney 50
ve 100 V gerilimlerinde yapilmistir ve deney asamalari Cizelge 3.2 ‘de

aciklanmaktadir.

Cizelge 3.2. NO.4 Whatman kadidinin plazma metotu ile silanlanmasi

Prosedir Sarj guci (W) Soliisyon Sure (dk.)
50 HMDS+HCI 10-15-30
Plazma
Islenmesi
100 HMDS+HCI 10-15-30

3.2.2.3. Mikrodalga Isinlama Metodu

Mikrodalga i1sinlama metodunda, HMDS farkh elektromanyetik dalga
glglerinde (350, 500 ve 650-700 W) filtre kadit Uzerine Dbiriktirildi.
Mikrodalga 1sinlama ile hava, HMDS' ni trimetilsilil gruplarina bélmektedir.
Bu gruplar seltlozdaki —OH gruplar ile etkilesime girip sellloz-O-Si(CH3)

gruplarini ve NH3 yan tGrtnuni olusturmaktadir.

Calismanin bu kisminda farkh bir yontem gelistirilerek inkjet yazici ile 1M
HCI solisyon kadit Gzerine basiimistir. Daha sonra HMDS igine daldirilip
mikrodalga ortamina birakilmistir (Sekil 3.2). Islem bittikten sonra
yazdirilan bolgeler hidrofobik 6zelligi gosterirken yazdirilmayan bdlgeler

hidrofilik 6zelligi goéstermektedir. Ayrica, HMDS ile silanlanan kadgitlarin
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minimum modifiye zamanini bulmak icin baska bir deney yapilimistir. Bu
deneyde HMDS 30 saniye siklikla 5 dakikaya kadar 350 W’ da kadit
silanlamasi icin kullaniimistir. Bir diger deneyde ise kagitlarin modifikasyonu
icin g farkli gic¢ (350, 500 ve 650 W) ve farkli zaman (5, 10 ve 15 dakika)

araliklari kullaniimistir (gizelge 3.3).

Cizelge 3.3. NO.4 Whatman kagidinin mikrodalga 1sinlama metodu ile

silanlanmasi

Prosediir EM. gici (W) Soluisyon Sure (dk.)
HMDS+HCI 5-10-15
350
Mikrodalga HMDS+HCI 5-10-15
1smlanma 500
650-700 HMDS+HCI 5-10-15

Sekil 3.2. Mikrodalga isinlama metodu ile filtre kagidin hidrofobikasyonu
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3.2.3. TEOS ile NO.4 Whatman Kagidinin Modifikasyonu

TEOS diger organosilanlara gore distk toksisiteye sahip oldugu igin farkl
substratlarda biriktirmek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica, TEOS ‘da
bulunan silicon atomu zaten okside oldugu icin oksijen olmayan ortamlarda
kaplama potansiyeline sahiptir. Filtre kagidi, g farkli metot (Isitma, Plazma
islenmesi ve Mikrodalga isinlama) ile modifiye edilmektedir. Bu
modifikasyon TEOS ‘da bulunan etoksi gruplarinin seltlozdaki -OH
gruplarina badglanmasina dayanmaktadir. Bu baglanma filtre kadidin

polaritesini hidrofilikten hidrofobige dedistirmektedir.

OH
%
O
HO L [ CyH50 7
o ” 2795\ _OCoHs
CoHs0 "
?CZH5 Isltma, Plazma - o
CszO_SE_OCZHS Mikrodalga
OC,H;5 o
TEOS L HO OH ~n

3.2.3.1. Isitma Metodu

Isitma metodu sol-jel islemiyle dislk sicaklikta filtre kagidin hidrofobikhale
getirilmesinde  kullanilmistir.  Ortamdaki nem, alkoksisilan (TEOS)
kimyasalini etoksi gruplarina ayristirmaktadir ve daha sonra reaksiyon
alkoksilanlarla kondensasyonu yoluyla gerceklesmektedir ve Si-O-Si yapilar
seliloz Uzerinde olusmaktadir. Isitma metodu ile yapilan deneyde filtre
kagidi 2, 4, 8, 16 ve 24 saat bazlarinda su banyo ortaminda (80 °C) TEOS

kimyasal ile muamele edilmigtir.
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3.2.3.2. Plazma Islenme Metodu

TEOS yaygin reaktif olarak soguk plazma ile film kaplama islenmesinde
kullanilmaktadir. TEOS parcalanmasi, oksijensiz ortamda ve yulksek
miktarda enerjik elektronlarin etkisiyle gerceklesmektedir. Bu reaksiyon
sonucu TEOS molekllld etoksisilan parcalarina bélinmekte ve sellloz
yapisindaki oksijen atomlarla kuvvetli bir afinite gostermektedir. Bdylece,
etoksisilan parcalar filtre kagit Gzerindeki —-OH gruplar tarafindan adsorbe
olmasiyla Si-O-Si yapilari olusmaktadir. Bu deney iki farkli RF gliglerinde (50
ve 100 W), %99 derisimde olan TEOS kimyasali, 10, 15 ve 30 dakika

bazlarinda yapilmistir.

3.2.3.3. Mikrodalga Isinlama Metodu

TEOS termal ayrisma, mikrodalga isinlamasi ile hidrofilik kagit Gzerine
hidrofobik film tabakasinin kaplanmasina dayanmaktadir. Filtre kagidi ylzey
topografisi 0,65-0,7 kW elektromanyetik dalgada TEOS molekillerine maruz
kaldiginda degistiriimektedir. Reaksiyon sirasinda tri-etoksisiloksan ve
dietoksisiloksan’lar ve Si-O-Si aglar Uretilmistir ve sellilozda olan hidroksil
gruplariyla etkilesime girmesiyle filtre kadit (zerinde hidrofobik film

olusmaktadir.

3.3. Inkjet Baskida Kullanilan Kartiislerin Modifikasyonu

Deneysel calismalarda HP inkjet 760C vyazicisi kullaniimistir. Biyolojik
molekdilleri kadit Gzerine rahathkla basmak icin yazici lzerindeki kapak
cikartilip ve bilgisayara baglanmistir. Yazicinin iki farkli kartusu vardir. Birisi
siyah mirekkep icin, digeri ise renkli (sari, mavi ve kirmizi) mirekkepler
icin kullanilmaktadir. Siyah mirekkep kartusun modifikasyonu icin asagidaki
basamaklarin yapilmasi gerekmektedir. Kartusun icindeki hava basinci bir
havalandirici (C deligi) tarafindan dizenlenir ve dolum boyunca sizintinin

onlenmesi icin kapall tutulmasi gerekmektedir. Bu deligi kapatmak igin bir
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bant kullanilir. Matkap ucu kullanarak 3mm capinda bir delik Sekil 3.3 (a)'
da gosterilen konumda acilmis olmalidir (B deligi). Kartusun st merkezinde
bulunan diyaframin (A deligi) delinmemesine dikkat edilmelidir. B deliginden
siringa ile kartusta olan murekkep alinir, kartus yikanir ve sonrasinda

seyretilmis HCI doldurulur.

Renkli mirekkep iceren kartusun dolgu delikleri Ust kapadinin altinda yer
almaktadir ve doldurmadan once c¢ikarilmasi gerekmektedir. Kapadi
cikarildiktan sonra rezervuarlarda bulunan stngerler alinir ve etanol ile iyice
yikanir. Sonrasinda biyolojik molekdullerle dolgu yapilir. Siyah mirekkep
iceren (HP 29) kartusun modifikasyonu Sekil 3.3 (a)'da ve renkli mirekkep
iceren (HP 49) kartusun modifikasyonu Sekil 3.3 (b)’de gérilmektedir.

C deligi

Yazici
kafasi

Sekil 3.3. (a) Siyah murekkep iceren kartusun ve (b) renkli mirekkep
iceren kartusun modifikasyonu
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3.4. Hidrofilik Kanallarin Yazici ile Agilmasi

1M HCI ¢ozeltisi, yukarida behsedilen Ug farkli metot ile modifiye edilmis
kagit Gzerinde hidrofilik kanallarin olusturmasinda kullaniimistir. Bu islem
icin siyah kartus 1M HCI ile dolgu yapilmis ve yaziciya ilave edilmistir (Sekil
3.4).

Sekil 3.4. Hidrofilik kanallar olusturmak igin HP 29 kartusun kullanmasi

Kanallari tasarlamak igin Microsoft PowerPoint program kullanilarak istenilen
desen hidrofobik kagit Gzerine aktariimistir. Farkli kanal desenleri Sekil 3.5
‘te gosterilmektedir. Mevcut desenlerde Gg farkh bélge bulunmaktadir. Orta
bdélge numune icin, yan taraflarda bulunan bélgeler ise fenol kirmizisi ve test

c¢bzeltisi icin tasarlanmistir. Kareli desenlerin nedeni, numune test
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bolgelerine  absorblandiginda  biyomolekillerin  Gst kisma  dogru

toplanmalarini dnlemektir.

Fenol red Test ¢ozelti

Fenol red Test ¢ozelti

Numune

Numune

Sekil 3.5. Hidrofobik kagit Gizerinde olusan hidrofilik kanal desenleri

3.4.1. Farkh HCL Konsantrasyon ile Hidrofobik Kagidin Hidrolizi

Hidrofobiklestirilmis filtre kadit, yazicl kullanarak farkli derisimlerde
hazirlanan HCI ile hidrolize edilmistir. Basili filtre kagidin Penetrasyon
davranisi temas agl 6lgimi ile incelenmistir. Ayrintilar cizelge 3.4 ‘te

aciklanmaktadir.

cizelge 3.4. Hidrofobik kagidi farkh HCI derisimleri ile hidroliz etme

Prosediir Ornek HCI derisimleri (Molar)

. 0.5
Inkjet yazic Hidrofobiklestirilmis
i 0.1
ile basmak Kagit
0.01
0.001

29



3.5. Kagit-Tabanli Biyosensoriin Validasyonu

Kolorimetrik tayin yontemi ile yapilan validasyon calismalari, tayin edilmesi
dusitnilen analit molekduld ile etkilesecek uygun biyolojik ligand molekili
ve bu etkilesme sonucunda meydana gelecek kimyasal tepkimeyi
renklendirecek uygun renk indikatérin bulunmasina dayanmaktadir. Ayrica,

inkjet yazici bu indikatdérl sensdrin tayin bolgesine yerlestiriimektir.

Bu calismada Uretilen yPAD ‘in dogrulamak icin Ureaz enzimine dayal
kolorimetrik test kullaniimistir. Test ¢ozeltisinde bulunan fenol kirmizisi

indikator olarak numunede (reazin varligini belirlemek igin tanimlanmistir.

3.5.1. Ureaz Kitinin Fabrikasyonu

Hizli Greaz kiti, H. pylori tespiti icin enzimatik reaksiyona dayanmaktadir. H.
Pylori mide ortaminda Ureaz lGretmesi ile Ureyi karbon dioksit ve amonyada
parcalamaktadir. Amonyak bazik oldugu icin mide asidini noétralize
etmektedir. Mideden alinan pozitif biyopsi 6rnek hazirlanan Ureaz Kitin
numune bdlgesine konulur ve drnekte bulunan amonyak ortamin pH’sini

arttirarak, indikator fenol kirmizisinin rengini saridan kirmiziya degistirir.

NH,

H,N
\ / Urease
C +H

|| ,0 > 2NH, + CO,
o)

Ureaz kitin fabrikasyonunda No.4 Whatman kagidi diger kagitlara gére ve
mikrodalga isinlama metodu diger metodlara goére uygun gorinmdistir.
Modifiye kagit elde edildikten sonra yazici kullanarak hidrofilik kanallar

olusmaktadir. Uretilen (ireaz kitin kanal capi 1 mm olarak ve algilama
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boélgeleri ise 3 mm olarak tasarlanmistir. Bu prosedlr sema olarak Sekil 3.6
‘da agiklanmistir.

Hidrofobik kagit ylizeyinde

Kagit yizeyin : : C : ,
e bes et ) istenilen hidrofilik yapidaki r

kanallarin agiimasi

T

Uygun biyolojik ve kimyasal
ajanlarin ylizeye baskilanmasi

_— r

v 0 i
Negatif Kontrol ) )
’ Bolgesi ¢ Test Bolgesi

Numune Bdlgesi R e ——

Sekil 3.6. Ureaz kitinin fabrikasyon asamalari

Hidrofobik kagit Gzerinde hidrofilik kanallar olustuktan sonra yazicinin renkli
kartusu biyolojik (Test sollisyonu) ve kimyasal (Fenol kirmizisi) ajanlarin
baskilanmasinda kullaniimistir. Test sollisyonu, test bdlgesine basilirken
Fenol kirmizisi da negatif bélgeye basiimaktadir. Ureaz analizi icin temsili kit
sekil 3.7 'de gosterilmektedir. Sekil 3.7 (a) modifiye kadit ile hidrofilik
kanallari, Sekil 3.7 (b) test cozeltisi ile fenol kirmizisi ajanlarinin
baskilanmasini géstermektedir. Sekil 5.10 (c) ise Ureaz analiz kitini farkl bir

desenlemede sunmaktadir.
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F. Test
Cozelti

kirmizisi

Sekil 3.7. Yazc ile (@) modifiye kagit Gzerinde hidrofilik kanallarin
acllmasi, (b) test c¢ozeltisi ve fenol kirmizisinin yazdirilmasi ve (c) Ureaz

analiz kitinin farkli desende hazirlanmasi

Calismanin bu asamasinda Ure ile Ureaz reaksiyonundan ortaya cikan renk
degisimi, zaman bazinda 6lclldd. pPAD’in iki farkli desende fabrikasyonu
gerceklestirildi ve renk degisimi gozlendi. Uretilen pPAD ‘in tayin limitini
belirlemek icin gram basina 5 farkli aktivitede dreaz kullanildi ve bu

aktivitelere bagli renk degisimi gozlendi.

3.6. Karakterizasyon Yontemleri

Tez boyunca gercgeklestirilen pPAD sistemin karakterizasyonu doért farkl
yontem ile gerceklestiriimistir. Bu sistemde modifiye kadidin Uzerinde
olusan kanallarin elementel ylzey analizi XPS ve yuzey topografisi ESEM ile
gerceklestirilmistir. Olusan kanallarin emme hizini normal No.4 Whatman

kagit ile kiyaslamak icin Washburn deneyi yapilmistir. Ayrica, modifiye kagit
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ylzeyinin 1slanabilirligi, temas acisi aleti kullanarak oda sicakliginda

OlcUlmustdr.

3.6.1. XPS

Secilen No.4 whatman filtre kagdidinin modifikasyonu ¢ metot (isitma,
plazma ve mikrodalga isinlama) ile gerceklestirildi. HMDS ve TEOS ile
modifiye edilmis kagitlarin ylzey kimyasal analizi icin XPS yodntemi
kullanildi. Bu karakterizasyon yontemin yapilmasinin amaci, modifiye kagit
ylzeyinde Si ve N elementlerini ve Si-C ve Si-O baglarini belirlemektir.
Ayrica, HCl ile acillan kanallarin kimyasal analizleride bu ydntemle
yapilmistir. Yine burdaki amag kanal ylzeyinde Si elementinin yok olmasini
veya azalmasini ve Si-C baginin yok olmasini ve Si-O baginin yerine Si-OH

bagdinin olusmasini belirlemektir.

3.6.2. ESEM

Filtre kadidi, 20-25 pym goézenek boyutunda olan gbézenekli sellloz liflerini
sunmaktadir. Inkjet yazici, HCI soliisyonunu hidrofilik kanallari agmak icin
modifiye kagit Gzerine yazdirmaktadir. Modifiye edilmis filtre kagidin ve

acllan kanallarin karakterizasyonu ESEM ile gercgeklestirilmistir.

3.6.3. Su Temas Acgisi

Modifiye filtre kadidinin sililasyonunu kanitlamak igin su temas agisi
dlcimleri yapilmaktadir. U¢ farkhh modifikasyon metodu ile elde edilen
kagitlarin temas acgi olgimleri yapilarak elde edilen dederlere gbre hangi
kimyasal (HMDS ve TEOS) hangi metodla iyi sililasyon derecesine sahip

oldugu belirlenmistir.
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5.6.4. Washburn Deneyi

Calismanin bu asamasinda Washburn analizi , olusan hidrofilik kanalin
performansini incelemek icin yapilmistir. Hidrofilik kanalin sivi penetrasyon
davranisi, kronometre ve video kamera kullanilarak incelenmistir. Bu amac
icin 1 mm capinda olusturulan kanal ile ayni capta kesilen modifikasyonu
olmayan kagit su icine daldirilmis ve zamana karsl penetrasyon mesafeleri

olctulmustar.

34



4. SONUCLAR

Tez calismasinda yapilan deneyler ve karakterizasyon sonucunda No.4
whatman kadidi gPAD fabrikasiyonu icin uygun gortlmustir. Ayrica, farkl
organosilan kimyasallar arasindan HMDS ve TEOS secilirken bircok katalizor

arasindan HCI sollisyonu uygun olarak secilmistir.

Tez calismalarinda, filtre kagidinin modifikasyonu icin g farkh ydntem
(1sitma, plazma islenmesi ve mikrodalga 1sinlama) kullaniimistir. Modifiye
edilen filtre kagidinin Gzerinde hidrofilik kanallar olusturmak igin NH3, EtoH,
HCI ve H20 solisyonlari kullanilirken HCI ile modifiye edilen kagidin hidrolize
etme kapasitesi arttirlmistir. Uretilen uPAD’in validasyonu islemi ise (re-
Ureaz etkilesimden yaralanip kolorimetrik yontem kullanarak 10 dakika

icerisinde tespit edilmistir.

4.1. Filtre Kagidinin Hidrofobikasyonu

Tez calismasinin bu kisminda pPAD fabrikasyonu igin yapilan deneylerin ve
modifikasyonlarin sonuglari dederlendirilerek secilen filtre kagit, hidrofobik

ajanlar ve metot acgiklanmistir.

4.1.1. On Calismalar

On calismanin kadit modifikasyonunda kalin filtre kagidi, kahve filtre kagidi
ve No.3 Whatman kadidi kullaniimistir. Bu bélimde tim deneyler 2, 4, 8,
16 ve 24 saatlerinde yapilarak elde edilen modifiye kagitlar 5 pl su damlasi
ile karakterize edilmistir. Ayrica, basarili bir sekilde modifiye edilen

kagitlarin su temas aci dlcimleri yapiimistir.

On calismanin birinci kisminda kalin filtre kadit HMDS, HMDS+HCI,
HMDS+H20, HMDS+NH3, HMDS+EtoH sollsyonlar ile modifiye edilmis ve
elde edilen sonucglara gére HMDS+HCI sollisyonu ile modifiye edilen filtre

kagidi (4 saatte), 120+1° temas acisiyla en iyi hidrofobik 6zellige ulasmistir.
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Ayni kagit APTES, APTES+HCI, HMDS+H20, HMDS+NH3, HMDS+EtoH
solUsyonlar ile modifiye edilmis ve sonug olarak modifiye edilen filtre

kagitlarin hidrofilik 6zelliklerini koruduklari gdézlenmistir.

On calismanin ikinci kisminda kahve filtre kagidi HMDS, HMDS+HCI,
HMDS+H20, HMDS+NH3, HMDS+EtoH sollsyonlar ile modifiye edilmis ve
elde edilen sonuclara gére HMDS+HCI ve HMDS+NH3 sollsyonlar ile
modifiye edilen filtre kagitlarinin (2 saatte), 119.3+1° ve 113.93+1° temas
acllari ile en iyi hidrofobik 6zellige ulastiklari tespit edilmistir. Ayni kagit
APTES, APTES+HCI, HMDS+H20, HMDS+NH3, HMDS+EtoH soltsyonlar ile
modifiye edilmis ve sonug olarak APTES+HCI sollsyonu ile modifiye edilen
filtre kagidinin (4 saatte), 118+1° temas acisiyla en iyi hidrofobik 6zelligi
gosterdigi gozlemlenmistir. Ayrica kahve filtre kagidi TEOS ile modifiye
edildigi zaman (2 saat) ve elde edilen sonuglara gore 125+1° su temas agisi

ile modifikasyon basariyla gergeklestirilmistir.

On calismanin Uglincii kisminda No.3 Whatman filtre kadidi HMDS,
HMDS+HCI, HMDS+H20, HMDS+NH3, HMDS+EtoH solisyonlari ile
modifiye edilmis ve elde edilen sonucglara gére HMDS+HCI ve HMDS+NH3
solisyonlari ile modifiye edilen filtre kagitlarinin (4 saatte), 118+2° ve
109.93+4° temas acilan ile en iyi hidrofobik 0Ozellige sahip olduklari
gozlenmistir. Ayni kadit APTES, APTES+HCI, HMDS+H20, HMDS+NH3,
HMDS+EtoH sollsyonlar ile modifiye edilmis ve sonug¢ olarak modifiye
edilen filtre kagitlarinin hidrofilik o6zelliklerini koruduklari goézlenmistir.
Ayrica, No.3 Whatman filtre kagidi TEOS ile modifiye edilmis (4 saat) ve
elde edilen sonucglara gére modifikasyon 126.13+3° su temas acisi ile

basariyla gercgeklestirilmigtir.

Bu bélimde yapilan deneyler sonucu HMDS ve TEOS hidrofobik ajani olarak,
HCI sollisyonu katalizér olarak ve No.3 Whatman filtre kagidi modifikasyon

icin uygun gorulmistir. No.3 Whatman filtre kagidini No.4 Whatman filtre
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kadidiyla karsilastirdiginda No.4 Whatman kadidin daha blyik gozenek
boyutlarina ve daha hizli emme kapasitesine sahip oldugu icin uPAD ‘lerde

kullanilmasinin uygun olduguna karar verilmistir.

4.1.2. HMDS ile NO.4 Whatman Kagidinin Modifikasyonu ve

karakterizasyonu

No.4 Whatman kadidi Ug¢ farklh metot ile (i1sitma, plazma islenmesi ve
mikrodalga isinlama) silanlanmistir. Yapilan modifikasyonlar XPS, ESEM, su

temas acisi ve Washburn deney ile karakterize edilmistir.

4.1.2.1. Isitma Yontemi

Isitma metodunda [68-70], HMDS+HCI kimyasali 2, 4, 8, 16 ve 24 saatlik
slirelerle No.4 Whatman kagidinin modifikasyonu icin kullaniimis ve elde
edilen modifiye kagidin hidrofobisitesi 5 pl su damlasi ile degerlendirilmistir.
Bu dederlendirme detayli bir sekilde Cizelge 4.1 ‘de aciklanmaktadir, bu
aciklamada 2 saatlik sire ile yapilan modifikasyonlarin basarisiz oldugu
gosterilmistir. Fakat 4 saatte HMDS+HCI ile yapilan silanlama islemi ile 8,
16 ve 24 saatte vyapilan kadit modifikasyonlari tamamen basariyla

sonuglandiriimistir.

Cizelge 4.1. NO.4 Whatman kagidi HMDS ve (HCI ve NH3) ile silanlanma

sonuglan
Soliisyon Sonug (2 saat) Sonug (4 saat) Sonug (8 saat)
HMDS+NH; +
HMDS+HCI - + *
Sollsyon Sonug (16 saat Sonug (24 saat)
HMDS+NHs; * +
HMDS+HCI * *

+ : Hidrofobik 6zelligi gosterdi
- : Hidrofilik 6zelligini korur
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Ayrica, bu deneyde elde edilen modifiye kagitlar su temas aciyla da
degerlendirilmis ve degerlendirme Cizelge 4.2 ‘de acgiklanmistir, ayrica bu
aciklamanin Cizelge 4.1 ‘de elde edilen verileri destekledigi gorilmektedir.
Su temas acisindan alinan sonuglara gére en iyi modifikasyon HMDS+HCI

sollsyonu ile 16 saatte 133.35 ° aciyla elde edilmistir.

Cizelge 4.2. NO.4 Whatman kagidini HMDS ile silanlanmasi

Sollisvo 8 saat 16 saat 24 saat

HMDS+NH3 - - 126.65+1 117.9+£2 127.6+1

HMDS+HCI - 127.46+2 120.51+3 133.35+1 131.05+1

Isitma metodunda HMDS+HCI ile yapilan kagit modifikasyonlari, ylzey
element analizi igin XPS ydntemi ile karakterize edilmistir. Modifiye olan
kagidin XPS analizleri ile modifiye olmayan kagidin XPS analizlerini
karsilastirmak icin No.4 Whatman filtre kagidinin XPS ‘i gekilmis ve resim
olarak Sekil 4.1 (a) ‘da gdsterilmistir.

HMDS+HCI solisyonu ile modifiye edilmis kadidin survey ve karbon
diyagramlari Sekil 4.1 ‘de gosterilmistir. Gosterilen diyagramlara goére Si2p
ve Si2s pikleri HMDS ‘den gelen silicon atomlarinin modifiye kagit (izerinde
olduklarini kanitlamaktadir. Survey diyagraminda bulunan karbon piki
sabitlendikten sonra C-H/C-C, C-Si, C-O, C=0/0-C-O bilesenlerinden
olusturulmasi gésterilmistir. Bu bilesenlere ait olan atomik konsantrasyonlar

Cizelge 4.3 ‘de yuzde olarak aciklanmistir. Bu acgiklamalara gore C-Si
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bileseni yluzde 16.88 ‘e yukselmis ve bu yukselme -Si(CH3)X (X=1,2,3)
baglarin ylzeyde olduklarini kanitlamistir [71].
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Sekil 4.1. (a) Modifiye olmayan kadidin ve (b) isitma metoduyla modifiye

olan No.4 Whatman Kagidin XPS analizleri
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Cizelge 4.3. HMDS ile modifiye edilen filtre kagidin XPS ile ylizey analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasyonu (%) Atomik konsantrasyonunun Bilesimi (%)

Si o (o C-H,C-C C-Si c-0 0-C-0,C=0
No.4 Whatman filtre kagidi - 43.83 56.17 7.81 - 62.52 29.67
Isitma HMDS+HCL  3.99 37.19 58.28 3.07 16.88 62.64 17.41

4.1.2.2. Plazma Islenme Yéntemi

Plazma metodunda [72], HMDS+HCI hidrofobik ajani olarak 10, 15 ve 30
dakikalik surelerde ve iki farkli RF glglerinde (50 ve 100 W) No.4 Whatman
kagidin modifikasyonu igin kullaniimistir. Elde edilen modifiye kagidin
hidrofobisitesi 5 pl su damlasi ile degerlendirilmis ve bu dederlendirme
detayh bir sekilde Cizelge 4.4 ‘te aciklanmistir, bu aciklamalara gére 15 ve
30 dakika suresince HMDS+HCI ile yapilan silanlama islemi basariyla

tamamlanmistir.

Cizelge 4.4. NO.4 Whatman kagdidi plazma metod ile silanlanma sonuglari

Sarj giicli (W) Soluisyon Sire (10 dk.) Sire (15 dk.) Sire (30 dk.)
HMDS+HCI - + +
50
Sire (10 dk.) Sire (15 dk.) Sire (30 dk.)
100 HMDS+HCI - + +

+ : Hidrofobik 6zelligi gosterdi

- @ Hidrofilik 6zelligini korur
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Ayrica, bu deneyde elde edilen modifiye kagit su temas acisiyla da
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme Cizelge 4.5 ‘te aciklanmistir ve bu
aclklanma sonucu elde edilen modifiye kagidin basarih bir sekilde 130.62°

aciyla hidrofobiklestirilmesi gerceklestirilmistir.

Cizelge 4.5. Plazma metodu ile yapilan su temas acisi dlgimleri

Soliisyon

TEOS
(30 dk.)

HMDS+HCI
(15 dk.)

Plazma metodunda HMDS+HCI ile yapilan kagit modifikasyonlari, ylizey
element analizi icin XPS yontemi ile karakterize edilmistir. HMDS+HCI
sollisyonu ile modifiye edilmis kadidin survey ve karbon diyagramlan Sekil
4.2 ‘de gosterilmektedir. Gosterilen diyagramlara gére Si2p ve Si2s pikleri
HMDS ‘den gelen silikon atomlarinin modifiye kadit Gzerinde olmalarini
kanitlamaktadir. Survey diyagraminda bulunan karbon  pikinin
sabitlenmesinden sonra C-H/C-C, C-Si, C-O, C=0/0-C-0O bilesenlerinden
olusturulmasi goésterilmistir. Bu bilesenlere ait olan atomik konsantrasyonlar
Cizelge 4.6 ‘da yuzde olarak aciklanmaktadir. Bu aciklamalara goére C-Si

bileseni ylzde 59.9 ‘a ylkselmistir. Bu yukselme 1sitma metoduna gére
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yaklasik 3.5 kat fazladir ve bu daha c¢ok miktarda -Si(CH3)X (X=1,2,3)
fragmentlerinin ylzeyde olduklarini kanitlamaktadir. Bdylece, modifiye
kagidin daha ylksek hidrofobisite derecesine sahip oldugu anlasiimakta ve
su temas acisi Olcimleride bu sonucu desteklemektedir. Atomik
konsantrasyon aciklamalarina goére N atomlarinin varhdr modifiye kagit

Uzeyinde Si-N-Si baglarinin oldugunu gdstermektedir [71].
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Sekil 4.2. Plazma metodu ile modifiye olan kagidin XPS analizi sonuglari

Cizelge 4.6. HMDS ile modifiye olan filtre kagidinin XPS ile ylizey analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasyonu (%) Atomik konsantrasyonunun Bilesimi (%)
Si (o] C N C-H,C-C C-Si Cc-0 0-C-0,C=0
Plazma
islenmesi HMDS+HCL 2156  12.19 56.95 9.31 27.28 59.9 10.42 2.4
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4.1.2.3. Mikrodalga Isinlama Yontemi

Mikrodalga isinlama metodunda [73,74], HMDS+HCI hidrofobik ajani olarak
5, 10 ve 15 dakikalik strelerde ve (c¢ farkh EM (elektromanyetik) glclerinde
(350,500 ve 650 W) No.4 Whatman kadidinin modifikasyonu igin
kullaniimistir. HMDS+HCI soliisyonunun filtre kagit Gzerinde ne kadar etkili
oldugunu oOlgcmek icin 30 saniyeden 5 dakikaya kadar 30’ar saniye
araliklarla, 350 W gicinde filtre kagit, HMDS+HCI sollisyonuna maruz
birakilmis ve elde edilen songlara gbére 5 dakikada modifikasyonun
gerceklesmedigi gozlenmistir. Elde edilen modifiye kagidin hidrofobisitesi 5
Ml su damlasi ile dederlendirilerek detayl bir sekilde Cizelge 4.7 ‘de
aciklanmaktadir. Bu agiklamalara gére 15 dakika stresince HMDS+HCI ile

yapilan silanlama islemi tg farkh EM glglerinde basariyla tamamlanmistir.

Cizelge 4.7. NO.4 Whatman kadidi mikrodalga 1sinlama metodu ile

silanlanma sonuglari

Prosediir EM. gucu (W) Sollisyon Stre (5dk.)  Stre (10dk)  Sire (12-15dk.)
350 +
Mikrodalga
isinlanma 500 HMDS+HCI - - .
650-700 - - ¥

+ : Hidrofobik 6zelligi gosterdi
: Hidrofilik 6zelligini korur

Mikrodalga i1sinlama metodunda iki farkli yontemle filtre kagitlar modifiye
edilmiglerdir. Birinci yontemde filtre kagit farkli zamanlar ve EM giiglerinde
HMDS+HCI iceren petri kabina daldiriip ve mikrodalga ortamina maruz

birakilmis, ikinci yontemde ise yazicl kullanarak ilk basta HCI kagit Gzerine
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basiimis ve hemen sonra sadece HMDS sollsyonuna daldirilip ve mikrodalga
ortamina maruz birakilmistir. Bu yontemde HCI basillan bdlgeler
modifikasyondan sonra hidrofobik 6zelligi ve basiimayan bdélgeler hidrofilik

ozelligi gostermistir.

Ayrica, bu iki yontem ile elde edilen modifiye kagitlar su temas acisiyla da
degerlendirilmis ve Bu dederlendirme sonucu birinci yontem ile modifiye
olan kagit, 114.43° su temas aclyla ve ikinci yontem ile modifiye olan kagit,

105.2° su temas aciyla hidrofobiklestirilmeleri gergeklestirilmistir.

Mikrodalga 1sinlama metodunda HMDS+HCI ile yapilan kadit
modifikasyonlar, ylzey element analizi icin XPS ydntemi ile karakterize
edilmistir. Birinci yontem ile modifiye edilmis kadidin survey ve karbon
diyagramlar Sekil 4.3 (a)’da ve ikinci yontem ile modifiye edilmis kagidin
survey ve karbon diyagramlari Sekil 4.3 (b)'da go6sterilmektedir. Gosterilen
diyagramlara gore Si2p ve Si2s pikleri HMDS ‘den gelen silikon atomlarin
modifiye kadit Uzerinde olmalarini kanitlamaktadir. Survey diyagraminda
bulunan karbon pik sabitlendikten sonra C-H/C-C, C-Si, C-O, C=0/0-C-0
bilesenlerinden olusturulmasi goésterilmistir. Bu bilesenlere ait olan atomik
konsantrasyonlar Cizelge 4.8 ‘de yuzde olarak aciklanmaktadir. Bu
aciklamalara gdre birinci yonteme ait olan C-Si bilesen yuzde 12.25 ‘e
yukselirken ikinci ydnteme ait olan C-Si bileseni ylzde 8.52 ‘e yukselmistir.
Bu degerler ve silikon atomik konsantrasyon miktarlari (1.yontem 2.47%,
2.yontem 2.1%) birinci yéntemin modifikasyon konusunda ikinci yénteme
gore daha basarili oldugunu kanitlamaktadir ve bu sunuclar su temas acidan

alinan sonuclarla uyum saglamaktadir.
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Sekil 4.3. Mikrodalga metodunda (a) birinci yéntem ile modifiye olan

kagidin ve (b) ikinci yontem ile modifiye olan kadidn XPS analiz sonuglari
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Cizelge 4.8. Mikrodalga metodunda HMDS ile modifiye olan filtre

kagidinin XPS ile ylizey analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasvonu (%) Atomik konsantrasvonunun bilesimi (%)
Si o] C C-H,C-C C-Si c-0 0-C-0,C=0
2.42 40.62 56.96 3.51 12.25 60 24.24
Mikrodalga 1. HMDS+HCI
1ginlama 2. Basili HCI+ HMDS 21 40.9 57 3.13 8.52 64.63 23.72

Calismanin bu kisminda iki farkh yéntem ile yapilan modifiye edilen
kagitlarin ylzey topografileri ESEM cihaziyla tespit edilmistir. Birinci yontem
ile elde edilen gérintller Sekil 4.4 (a)'da ve ikinci yéntem gdérintileri ise
Sekil 4.4 (b)'de gosterilmistir. Bu gorintiler kadit yapisini olusturan seliloz
liflerinin arasindaki bosluklar, -Si-O-Si- filmler ve -Si(CH3)X gruplarla

kaplanmasini gostermistir.

Sekil 4.4. Mikrodalga metodunda HMDS+HCI ile (a) birinci yénteme goére
modifiye olan filtre kagidin ve (b) ikinci ydnteme gbére modifiye olan filtre

kagidin ESEM gorintileri
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4.1.3. TEOS ile NO.4 Whatman Kagidinin Modifikasyonu ve

Karakterizasyonu

No.4 Whatman kagidi Uc¢ farkli metot ile (isitma, plazma islenmesi ve
mikrodalga isinlama) silanlanmistir Yapilan modifikasyonlar XPS, ESEM, su

temas acisi ve Washburn deney ile karakterize edilmistir.

4.1.3.1. Isitma Yontemi

Isitma metodunda [75], TEOS kimyasal 2, 4, 8, 16 ve 24 saatlik slrelerde
No.4 Whatman kadidinin modifikasyonu igin kullaniimis ve elde edilen
modifiye kagidin hidrofobisitesi 5 pl su damlasi ile degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme sonucu TEOS basariyla 2, 4, 8, 16 ve 24 saatte filtre kagidini

hidrofobik hale donustirmustur.

Ayrica, bu deneyde elde edilen modifiye kaditlar su temas agisiyla da
dederlendirilmis ve bu dederlendirme Cizelge 4.9 ‘de aciklanmistir. Su
temas acidan alinan sonuglara goére en iyi modifikasyon TEOS sollisyonu ile

4 saatte 140.5 ° aciyla elde edilmistir.

Cizelge 4.9. NO.4 Whatman kadidini TEOS ile silanlanmasi

Soliisyon 16 saat 24 saat

TEOS

Isitma metodunda TEOS ile yapilan kadit modifikasyonlar, ylizey element
analizi icin XPS yéntemi ile karakterize edilmistir. Bu sollisyonu ile modifiye
edilmis kagidin survey ve silikon diyagramlari Sekil 4.5 ‘te gosterilmektedir.
Gosterilen diyagramlara gére Si2p ve Si2s pikleri TEOS ‘tan gelen silikon
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atomlarinin modifiye kadit Gzerinde olduklarini kanitlamaktadir. Survey
diyagraminda bulunan silikon pikin sabitlenmesinden sonra Si-O ve Si-OH
bilesenlerinden olusturulmasi gosterilmistir. Si-O bagi hidrofobik bag olarak
tanimlanmaktadir ve Si-O-C2H5 gruplarini temsil etmektedir. Si-OH bagi ise
hidroksil gruplarini icerdigi icin hidrofilik bag olarak tanimlanmaktadir. Bu
bilesenlere ait olan atomik konsantrasyonlar Cizelge 4.10 ‘de ylzde olarak
aciklanmaktadir. Bu aciklamalara goére Si-O bileseni ylzde 62.41 ‘e
ylkselmis ve bu ylkselme etoki gruplarinin kagit ylzeyinde olduklarini

kanitlamaktadir.
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Sekil 4.5. Isitma metoduyla modifiye olan No.4 Whatman Kagidin XPS

analizi
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Cizelge 4.10. TEOS ile modifiye edilen filtre kagidinin XPS ile ylizey

analizi
Prosediir Ornek Atomik konsantrasyonu (%) Atomik konsantrasyonunun Bilesimi (%)
Si (o] C Si-0 Si-OH
No.4 Whatman filtre kagidi - 43.83 56.17
Isitma TEOS 15.3 40.27 44.44 62.41 37.59

4.1.3.2. Plazma Islenme Yéntemi

Plazma metodunda [76,77], TEOS hidrofobik ajani olarak 10, 15 ve 30
dakikalik strelerde ve iki farkli RF gicinde (50 ve 100 W) No.4 Whatman

kagidinin modifikasyonu icin kullaniimistir. Elde edilen modifiye kagidin

hidrofobisitesi 5 pl su damlasi ile degerlendirilmistir ve bu degerlendirme

detayli bir sekilde Cizelge 4.11 ‘de aciklanmistir. Bu acgiklamalara goére
99%’luk TEQOS, 30 dakikalk kullanimi ile kagit modifikasyonunda basarili

oldugu saptanmistir.

Cizelge 4.11. NO.4 Whatman kadidi plazma metod ile silanlanma

sonuglari

Sarj gicl (W) Sollisyon Siire (10 dk.) Sdre (15 dk.) Sure (30 dk.)
50 TEOS
Sire (10 dk.) Sire (15 dk.)  Sdre (30 dk.)
100 TEOS -

+ : Hidrofobik 6zelligi gosterdi

- : Hidrofilik 6zelligini korur
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Ayrica bu deneyde elde edilen modifiye kagit, su temas aciyla da
degerlendirilmistir. Bu dederlendirme sonucu elde edilen modifiye kagidin
basarili bir sekilde 115.23° temas aclyla (Cizelge 4.5) hidrofobiklestirilmesi
gerceklesmistir.

Plazma metodunda TEOS ile yapilan kagit modifikasyonlari, ylzey element
analizi icin XPS ydntemi ile karakterize edilmis ve bu sollsyon ile modifiye
edilmis kagidin survey ve silikon diyagramlari Sekil 4.6 ‘da gdsterilmistir.
Gosterilen diyagramlara goére Si2p ve Si2s pikleri TEOS ‘tan gelen silicon
atomlarin modifiye kagit Gzerinde olduklarini kanitlamaktadir. Survey
diyagraminda bulunan karbon pikinin sabitlenmesinden sonra Si-O ve Si-OH
bilesenlerinden olusturulmasi gosterilmistir. Bu bilesenlere ait olan atomik
konsantrasyonlar Cizelge 4.12 ‘de vylzde olarak aciklanmistir. Bu
aciklamalara gdre Si-O bileseni ylzde 93.72 ‘e ylkselmistir ve bu ylukselme
Si-O-Si filmlerin ve etoksi gruplarin ylzeye baglanmalarini kanitlamaktadir
[71].
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Sekil 4.6. Plazma metodu ile modifiye olan kagidin XPS analizi sonuglari
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Cizelge 4.12. TEOS ile modifiye olan filtre kagidinin XPS ile ylizey analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasyonu (%) Atomik konsantrasyonunun Bilesimi (%)
Si o C Si-0 Si-OH
Plazma
islenmesi TEOS 7.49 25.63 63.41 93.72 6.28

4.1.3.3. Mikrodalga Isinlama Yontemi

Mikrodalga i1sinlama metodunda [78-80], TEOS hidrofobik ajani olarak 5, 10
ve 15 dakikalik stirelerde ve g farkhh EM guglerinde (350,500 ve 650 W)
No.4 Whatman kadidin modifikasyonu igin  kullaniimistir. TEOS
soltisyonunun filtre kagit Gzerinde ne kadar etkili oldugunu 6lgmek icin 30
saniyeden 5 dakikaya kadar 30’ar saniye araliklarla filtre kagit, 350 W
gucinde TEOS sollisyonuna maruz birakiimis ve elde edilen sonuglara gore
5 dakika sonunda modifikasyon gergeklesmedigi gézlenmistir. Elde edilen
modifiye kagidin hidrofobisitesi 5 pl su damlasi ile dederlendirilerek detayl
bir sekilde Cizelge 4.13 ‘te aciklanmistir. Bu acgiklamalara gére TEQOS, 5
dakikada ve 650 (W) EM glcinde filtre kagitlarini basariyla modifiye ettigi

gbzlenmigtir.

Cizelge 4.13. NO.4 Whatman kadidi mikrodalga isinlama metodu ile

silanlanma sonuglari

Prosedir EM. giicti (W) Soliisyon Siire (5dk.)  Sire (10dk.)  Sure (12-15dk.)
350 - ; *
Mikrodalga 500 - + +
1ginlanma TEOS
650-700 + + +

+ @ Hidrofobik 6zelligi gosterdi

- ¢ Hidrofilik 6zelligini korur
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Ayrica, bu deneyde elde edilen modifiye kagitlar su temas acisiyla da
degerlendirilmis ve bu degerlendirme sonucu modifiye olan kagidin, 128.86°

su temas aciyla hidrofobiklestirilmesi gerceklestirilmistir.

Mikrodalga isinlama metodunda TEOS ile yapilan kagit modifikasyonlari,
yuzey element analizi igin XPS ydntemi ile karakterize edilmistir. Bu metot
ile modifiye edilmis kagidin survey ve silikon diyagramlari Sekil 4.7 ‘de
gosterilmistir. Gdsterilen diyagramlara gére Si2p ve Si2s pikleri TEOS ‘tan
gelen silikon atomlarin modifiye kagit Gzerinde olduklarini kanitlamistir.
Survey diyagraminda bulunan silikon pik sabitlendikten sonra Si-O ve Si-OH
bilesenlerinden olusturulmasi goésterilmistir. Bu bilesenlere ait olan atomik
konsantrasyonlar Cizelge 4.14 ‘de vylzde olarak aciklanmistir. Bu
aciklamalara gore Si-O bagdlarin ylzdesi 81.55 iken Si-OH badglarinin ylzdesi
18.45 ‘tir. Bu ylzdeler kadit yapisinda bulunan selilozlar ile TEOS
dekompozisyonundan olusan Si-O-Si baglari ve -Si-OC2H5 fragmentleri ile

etkilesime girdiklerini ispatlamistir [79,80].
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Sekil 4.7. Mikrodalga metodu ile modifiye olan érneklerin XPS analizi

sonuglan

Cizelge 4.14. Mikrodalga metodunda TEQOS ile modifiye olan filtre

kagidinin XPS ile ylizey analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasvonu (%) Atomik konsantrasvonunun bilesimi (%)
Si (o] C Si-O0 Si-OH
Mikrodalga TEOS 23 49.95 27.05 8155 1845
1smlama

Tezin bu kisminda TEOS kimyasali ile yapilan modifiye kaditlarin yizey
topografileri ESEM cihaziyla tespit edilmis ve elde edilen gérinti Sekil 4.8
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‘de gosterilmistir. Bu gorintd kagit yapisini olusturan seliloz liflerinin
arasindaki bosluklarin, -Si-O-Si- filmler ve -Si(OC2H5) gruplarla

kaplanmasini gdstermistir.

Sekil 4.8. Mikrodalga metodunda TEOS ile filtre kagidin silanlamasi

4.2. Hidrofilik Kanallarin Yazici ile Agilmasi

Tezin bu kisminda hazirlanan hidrofobik kagidin Gzerinde hidrofilik kanallarin
acllmasi icin inkjet yazicisi kullaniimistir. Bu amaca varmak icin 1M HCI,
yazicl kartusuna doldurularak ve ic metodla Uretilen modifiye kagit tizerine

basilarak hidrofilik kanallar olusturulmustur.

Isitma metodunda HMDS+HCL ve TEOS ile modifiye olan kaditlarin hidrolizi
XPS analiz yontemi ile karakterize edilmistir. Bu metot ile hidrolize edilmis

kagidin survey ve karbon diyagramlari Sekil 4.9 (a) ‘da ve survey ve silikon
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diyagramlari Sekil 4.9 (b) ‘de gosterilmistir. Isitma metodula modifiye edilen
kagitlar HCI ile hidrolize edilmis ve hidrolize olan bdlgelerde atomik
konsantrasyon degisiklikleri ortaya cikmistir. Bu degisiklikler Cizelge 4.15
‘te aciklanmistir ve bu aciklamalara gére HMDS+HCL ile modifiye olan
kagitlar hidroliz olduktan sonra C-Si baglarini temamen kaybettikleri tespit
edilmistir. Yani HCL, hidrofobik 6zelligi kazandiran metil (CH3) gruplarin
silikondan ve ayrica sellilozda bulunan O-Si(CHs)x badglarin kirilmasina
neden olmaktadir. TEOS ile modifiye olan kagitlar, hidroliz olduktan sonra
Si-O baglarin yizdesi azalmakta ve Si-OH badglarin ylizdesi artmaktadir. Yani
HCL, hidrofobik 06zelligi kazandiran etoksi (CzHs) gruplarin silikon

atomlardan ayrismalarina neden olmaktadir.
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Sekil 4.9. Isitma metodunda (a) HMDS+HCI ile modifiye olan kagidin ve
(b) TEOS ile modifiye olan kagidin hidrolizinin XPS analizi
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Cizelge 4.15. Isitma metodu ile hidrolize olan dérneklerin atomik

bilesimlerinde ortaya c¢ikan dedisiklerin XPS ile analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasvonunun Bilesimi (%)
C-Hx C-Si Si-0 Si-OH
Before After Before  After Before After Before After
HMDS+HCI 3.07 31.36 16.88
Isitma
TEOS - - - - 62.41 34.36 37.59 65.64

Plazma islenme metodunda HMDS+HCL ve TEOS ile modifiye edilen
kagitlarin hidrolizi XPS analiz yontemi ile karakterize edilmistir. Bu metot ile
hidrolize edilmis kagidin survey ve karbon diyagramlarn Sekil 4.10 (a) ‘da ve
survey ve silikon diyagramlari Sekil 4.10 (b) ‘de gdsterilmektedir. Plazma
metoduyla modifiye edilen kagitlar HCI ile hidrolize edilmis ve hidrolize olan
bbélgelerde atomik konsantrasyon degisiklikleri ortaya c¢ikmistir. Bu
degisiklikler Cizelge 4.16 ‘te agiklanmistir. Bu aciklamalara gére HMDS+HCL
ile modifiye olan kaditlar, hidroliz olduktan sonra C-Si bag ylizdeleri 59.9
‘dan 0 ‘a inmektedir ve bu inme karbon atomlar ile silikon atomlarin
arasindaki baglarin kirilmasiyla orantilidir. C-Si badlarin azalmasiya C-H
baglarin ylzdesi artmaktadir ve bu modifiye olmus kadidin eski selliloz
yapisina dénmesini kanitlamaktadir. TEOS ile modifiye olan kagitlar, hidroliz
olduktan sonra Si-O bagdlar 93.72 ‘den 56.52 ‘e azalmaktadir ve bu etoksi
gruplarin modifiye kagidin yapisindan koparilmasini géstermektedir. Si-OH
badlar ise 6.28 ‘den 43.48 ‘e artmaktadir ve bu artmak modifiye edilen

kagidin hidrofilik hale gelmesini ispatlamaktadir.
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(b) TEOS ile modifiye olan kagidin hidrolizinin XPS analizi
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Cizelge 4.16. Plazma metodu ile hidrolize olan dérneklerin atomik

bilesimlerinde ortaya c¢ikan degisiklerin XPS ile analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasvonunun Bilesimi (%)
C-Hx C-Si Si-0 Si-OH
Before After Before  After Before After Before After
Plazma HMDS+HCI 27.28 75.52 59.9
iclenmeci TEOS - - - - 93.72 56.52 6.28 43.48

Mikrodalga isinlama metodunda HMDS+HCL ve TEOS ile modifiye olan
kagitlarin hidrolizi XPS analiz yontemi ile karakterize edilmistir. Bu metotda
HMDS+HCI ile iki farkh yontem kullanarak filtre kagitlar modifiye edilmistir.
Birinci yontem ile modifiye edilen kagidin hidrolizi diyagram olarak Sekil
4.11 (a) ‘da ve ikinci yontem ile modifiye edilen kagidin hidrolizi diyagram
olarak Sekil 4.11 (b) ‘de gdsterilmektedir. Ayrica, TEOS ile modifiye edilen
kagidin hidroliz diyagrami Sekil 4.11 (c) ‘de goOsterilmektedir. Bu metodla
modifiye olan kagitlar HCl ile hidrolize edildikten sonra hidroliz bolgelerinde
atomik konsantrasyon dedisiklikleri ortaya gikmaktadir ve bu degisiklikler
Cizelge 4.17 ‘de aciklanmaktadir. bu aciklanmalar sonucu ayni i1sitma ve
plazma metodlari gibi C-Si baglarin ortadan kaybolmasiyla HMDS+HCI ile
modifiye olan kagitlarin hidrolizi basariyla gercgeklestirilmistir. Ayrica, Si-O
baglarin azalmasi ve Si-OH baglarin artmasiyla TEOS ile modifiye olan

kagitlarin hidrolizi basariyla yapilmistir.
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Sekil 4.11. Mikrodalga metodunda (a) HMDS+HCI ile modifiye olan
kagidin birinci yonteme goére, (b) HMDS+HCI ile modifiye olan kagidin

ikinci yonteme gore ve (c) TEOS ile modifiye olan kagidin hidrolizinin XPS

analizi

Cizelge 4.17. Mikrodalga metodu ile hidrolize olan érneklerin atomik

bilesimlerinde ortaya c¢ikan degisiklerin XPS ile analizi

Prosediir Ornek Atomik konsantrasvonunun Bilesimi (%)
C-Si Si-0 Si-OH
Before After After Before After Before After
14.24 12.25 - - - -
Mikrodalga 1. HMDS+HCI
ismnlama 2. Basth HCI+HMDS 15.08 8.52 - - - -
TEOS - 81.55 37.94 18.45 62.06




Calismanin bu kisminda mikrodalga i1sinlama metodu ile elde edilen modifiye
kagitlarin hidrolizi ESEM cihaziyla karakterize edilmistir. HMDS+HCI
modifikasyonunda elde edilen hidroliz edilmis kagitlarin ylzey topografisi
Sekil 4.12 (a)'da ve TEOS modifikasyonu ile elde edilen hidrolize kagitlar ise
4.12 (b)'de gosterilmistir. Bu goruntller kagit yapisini olusturan seliloz
liflerinin arasindaki bosluklarin tekrardan olusmasini géstermistir. 1M HCI,
HMDS+HCI ile modifiye olan kagidin yapisindaki selilozlara baglanan -
Si(CH3)X gruplar ve -Si-0O-Si- filmlerin kopmalarina neden olmustur. TEOS
ile modifiye olan kaditlar ise sadece seliilozlara bagh olan -Si(OC2H5)

gruplar, 1M HCI tarafindan kopariimistir.

Sekil 4.12. Mikrodalga metodunda (a) HMDS+HCI ile modifiye olan
kagidin ve (b) TEOS ile modifiye olan kadidin hidrolizinin ESEM goruntileri

4.2.1. Farklhi HCL Konsantrasyonlari ile Hidrofobik Kagidin Hidrolizi

Farkli derisimlerde hazirlanan HCl solisyonu modifiye kagit Gzerine yazici ile

basiimistir HCI solisyonunun hidrofobik kagit Gzerinde olan etkisi su temas
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acisiyla élculmus ve elde edilen sonuglar Cizelge 4.18 ‘de acgiklanmistir. Bu
aciklanmalar sonucu HCI derisimi arttikca modifiye kagit Gzerindeki su
temas acisi azalmistir. Calismanin bu kisimdan elde edilen bilgiler, modifiye
kagidin hidrofobisite derecesine bagl olarak farkh uygulama alanlarinda
nasil kullanilacagina dair fikir vermektedir. Ornedin, 3D uPAD ‘lerin
fabrikasyonunda 0.5M HCL veya 0.1M HCI ile hidrolize olan kadgitlar

kullanilabilir.

Cizelge 4.18. Hidrofobik kagidin farkli HCI derisimleri ile hidrolize edilme

sonuglari
107.6° 123.9° 126.2° 128.9°

4.2.2. Hidrofilik kanallarain Washburn deneyi

Yaziciyla acgilan kanallarin emme performansini incelemek igin Washburn
deneyi yapilmistir. Bu deneyde iki farkli kanal kullaniimaktadir. Birisi
modifiye kagit tGzerinde yazici ile acilan kanal (Sekil 4.13 (a)) ve digeri ise
modifiye olmayan kagittan yapilan kanal (Sekil 4.13 (b))dir. Her iki kanal 1
mm capinda hazirlan ve sivi olarak su kullanilmistir. Ayrica, yapilan deneyin
verilerini elde etmek icin bir kamera ve kronometre kullanilip Elde edilen
veriler Washburn denkleminde kullanilmis ve her iki kanala ait egri sekil
4.14 ‘te gobsterilmistir. Bu grafik, kanallarin mesafe-zaman &zelliklerini

aciklamaktadir ve bu acgiklama sonucunda modifiye kagittan olusan kanal ile
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modifiye olmayan kagittan olusan kanal arasindaki emme hizinin ayni

oldugunu gostermektedir.

Baski ile olusan
hidrofilik kanal

Su
penetrasyonu

Sekil 4.13. (a) Yazic ile agilan hidrofilik kanalin ve (b) No.4 Whatman

kagidindan olusan kanalin Washburn deneyi
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Sekil 4.14. TEOS ile modifiye olan kagidin Gzerinde agilan kanal ile normal
No.4 Whatman kagidinin akis hiz karsilastiriimasi

4.3. ESEM Goriintuleri

Calisma boyunca elde edilen ESEM goériuntuleri karsilastirma amaciyla bir
araya getirilmistir. Yapilan modifikasyonlarin ve daha sonra onlarin
hidrolizlestirilmelerinin yiizey topografileri Sekil 6.9 ‘da gdsterilmistir. Ilk
olarak bos kagit goruntisi alinmistir (4.15 A). Ikinci olarak HMDS+HCI ile
modifiye olan kagidin goriantlisi (4.15 B) ve HCI ile yikanmis halinden
goruntld (4.15 C) alinmistir. Uglincli olarak TEOS ile modifiye olan kagidin
goruntlsu (4.15 D) ve HCI ile yikanmis halinin (4.15 E) gérintd ve en son
olarak da basili HCI-HMDS ile modifiye olan kagdidin gorintlisid (4.15 F)

alinmistir.
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Sekil 4.15. (a) No.4 Whatman filtre kagidin ve Mikrodalga metodunda (b)
HMDS+HCI ile modifiye olan kagidin ve (C) HCI ile hidrolize edilmis halinin,
(d) TEOS ile modifiye olan kagidin ve (E) HCI ile hidrolize edilmis halinin,
(F) basili HCI-HMDS ile modifiye olan kagidin ESEM gorintileri

4.4. Kagit-tabanh Biyosensoriin Validasyonu

Tez calismasinda gerceklestirilen yPAD, enzimatik bir reaksiyon kullanarak
validasyonu yapilmistir. Uretilen hizli {ireaz test kitinin denemesi yapilmis
ve ortaya clkan renk degisiklikleri optik mikroskop aracilidiyla
gorinttlenmistir.  Alinan  kayitlar resim olarak Sekil 4.16 ‘de

gosterilmektedir.
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1 dk. 2 dk. 3 dk. 4 dk. 5 dk.

Sekil 4.16. Ure ile Ureaz arasindaki etkilesimden ortaya cikan renk
degisimi sonucu

Tezde gergeklesen Ureaz test kitinin tayin limitini belirlemek igin gram basi
5 farkh aktivitede Ureaz kullanilmis ve elde edilen sonuglar sekil 4.17 ‘de
gOsterilmistir. Ayrica sekilde, Ureaz aktivitelerine bagli test bolgesinde
ortaya cikan renk degisiminin zaman zaman ile degisimi goOsterilmistir.
Aktivitesi 20 olan test cozeltisinin renk degisimi 1.dakikadan baslarken
aktivitesi 1 olan test c¢oOzeltisinin renk degisimi 6.dakikadan itibaren
baslamistir. Bu deneyden elde edilen sonclara gore Ureaz aktivitesi arttikca

pozitif cevap alma zamani azalmaktadir.
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1. dk. 2. dk. 3. dk. 5. dk. 6. dk. -

Sekil 4.17. Ureaz unitelerine gére renk dedisimi ve rengin dedismeye

basladigi zaman araliklari
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5. DEGERLENDIRME VE TARTISMALAR

Tez dahilinde yapilan calismalar temel olarak 3 basamakta incelendigi
zaman; birinci asamada, hazirlanan biyosensér icin uygun bir alt tabaka
secilmis ve secilen kagidin uygun bir organosilan malzemesi ile silanlamasi
yapilmis; ikinci asamada, hidrofobik hale getirilen kagit hidrofilik kanallar
olusturmak icin uygun bir sollisyon ile hidrolize edilmis ve secilen sollisyon
kullanilarak istenilen desen modifiye kagit tzerine inkjet yazici ile aktariimis
ve son olarak Uglncl asamada ise elde edilen yPAD ‘in dederlendiriimesi
icin algilanmasi istenen analite karsi biyolojik molekdtller biyosensoér test

bolgelerine yazici ile yerlestirilmistir.

Bu tez galismasinin temel amaci olan biyomedikal tani kullanimina uygun,
fabrikasyonu kolay, ekonomik ve oOlgiimleri tekrarlanabilir kagit-tabanlh bir
biyosensoér gelistiriimesi basariyla tamamlanmistir. Tez kapsaminda
gelistirilen yPAD sisteminin desen geometrisi belirlenerek bu desenlerin
uygun kagit yizeylerde olusturulmasi, modifiye edilen inkjet yazici ile

yapimistir.

Yapilan galismada 4 farkl filtre kagidi (kalin, kahve, No.3 ve No.4 Whatman
filtre kadidi) farkli organosilan ajanlari ile denenmis ve elde edilen sonuglara
gore No.4 Whatman filtre kagidi ve HMDS+HCI ile TEOS kimyasallari

modifikasyon islemleri icin kullanimlar tercih edilmistir.

HMDS+HCI ile No.4 Whatman kadidin modifikasyonu (¢ farkli metodla
(isitma, plazma islenmesi ve mikrodalga isinlama) gerceklestirildi.
Literattrde 1sitma metodunda HMDS ile yapilan deneyler, 150 ° ‘den buyuk
temas acisiyla 80-500 °C ‘de silika filmler ve aliminyum oksit ylzeylere
yapilmistir [68,81]. Tez calismalar sirasinda yapilan deneyler 120° ‘den
bliyluk temas acisiyla 80 °C ‘de yapilmistir. Literatlirde plazma islenmesi
metodunda yapilan deneyler, 50 ve 100 (W) RF glclerinde 91 ile 105°
arasinda temas acisiyla yapilmistir. Ayrica, XPS analizinden ¢ikan N

69



atomlari, Si-N-Si filmlerinin ylzeye baglanmalarini géstermistir [72]. Tez
calismasi sirasinda yapilan deneyler, 50 ve 100 (W) RF glclerinde 127 ile
130° arasinda temas acisiyla yapilmis ve XPS sonuglarina gére Si-N-Si
filmlerinin modifiye kagdit Gzerine baglanman tespit edilmistir. Literatirde
mikrodalga isinlama metodunda HMDS ile yapilan deneyler, 0.7 kW gliciinde
2 ile 10 dakika araliginda aliminyum oksit ylzeylerde yapilmistir ve elde
edilen 6rnekler FTIR spektroskopi ve FE-SEM cihaziyla karakterize edilmistir.
Karakterizasyon sonucularina gére Si-CHs baglarina, -Si—-0O-Si- filmlerine ve
-SiCH3 gruplarina ait pikler saptanmistir [73,74]. Tez calismalari sirasinda
yapilan deneyler, 0.35, 0.5 ve 0.7 kW glglerinde 5 ile 15 dakika araliginda
filtre kagit ylzeyinde yapilmis ve elde edilen 6rnekler XPS ve ESEM ile
karakterize edilmistir. Karakterizasyon sonuclarina gore -Si-O-Si- baglari, -

Si(CH3) gruplari tespit edilmistir.

TEOS ile No.4 Whatman filtre kadidinin modifikasyonu (¢ farkli metodla
(isitma, plazma islenmesi ve mikrodalga isinlama) gergeklestirilmistir.
Literatirde 1sitma metodunda TEOS ile yapilan deneyler, disltk sicaklikta
yapilmis ve elde edilen sonuglara gére -Si-O-Si- filmler ve alkil ve alkoksi
gruplarin yizeye baglandiklar ispatlanmistir [75]. Calisma sirasinda
deneyler 80 °C sicakliginda gerceklestirilerek karakterizasyon sonuglarina
gore -Si(CxHs) gruplarin kadit ylzeyine badlanmalari tespit edilmistir.
Literattirde plazma metodunda yapilan deneyler; 100, 200, 300 ve 400 RF
guclerinde 15 dakikada boyunca %99 TEOS ile modifikasyon islemleri
yapilmistir ve FTIR ve AFM ile karakterize edilmistir [76]. Elde edilen
karakterizasyon sonuglarina gore alkoksi fragmentler ve Si-O-Si baglar
gbzlenmistir. Tez boyunca yapilan deneyler ise 50-100 RF guglerinde ve 10,
15 ve 30 dakika araliklarinda %99 TEOS ile yapilmistir ve modifiye edilmis
kagitlar XPS, ESEM ve su temas acisiyla karakterize edilmistir. Bu
karakterizasyon sonuclarina gére %99 TEOS ‘ta -Si-O-(CHs)x (X=1,2,3)

gruplarinin filtre kagit ylzeyini 115° temas acisiyla baglandigi gézlenmistir.
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Literatirde mikrodalga i1sinlama metodu ile 196-576 °C sicakliklarda yapilan
deneyler [79,80], 5 dakika sltrede yapilmis ve modifiye érnekler XPS ile
analiz edilmistir. Si2p pikinin, -OC;Hs badglarinin ve -Si-O-Si(OCzHs)
baglarinin ylzeyde badlandiklari saptanmistir. Tez calismalari sirasinda
yapilan deneyler, 0.35-0.7 kW glclerinde 5-15 dakika araliklarinda
yapilmistir. Elde edilen modifiye kagitlar XPS, ESEM ve su temas acisiyla
karakterize edilmistir ve etoksi gruplarinin ve -Si-O-Si- gruplarinin modifiye

kagit Gzerinde baglanmalar 128° su temas acisiyla tespit edilmistir.

Calisman ikinci asamasinda hazirlanan modifiye kagidin tekrar hidrofilik hale
getirilmesi igin 1M HCL kullanilmistir. Elde edilen sonucglara gére HCL
solisyonu en uygun hidrolize ajani olarak belirlenmistir. XPS analizleri ve
ESEM géruntuleri HCL solisyonunun hidrofilik kanallarin agilmasinda basarili
oldugunu gostermistir. Daha sonra inkjet yazicinin siyah kartusuna 1M HCL
sollisyonu ile dolgu yapilarak kanal desenleri modifiye kadit Uzerine
aktarilmistir. Bu asamada elde edilen kanallar XPS ve ESEM ile karakterize
edildikten sonra TEOS ile modifiye olan kagidin kanal kisminda etoksi
gruplarin ve HMDS ile modifiye olan kagidin kanal Gizerinde metyl gruplarinin

yok olduklari gézlenmistir.

Calismanin son asamasida ise Uretilen yPAD ‘in H. Pyroli tespit edebilmek
icin Ure ile Ureaz etkilesimini saglanmistir. Bu islemde indikator olarak fenol
kirmizisi  kullanilmigtir. Test ve fenol kirmizisi sollisyonunu algilama
bélgelerine yerlestirmek icin yazicinin renkli kartusu kullanilmistir. Uretilen
MPAD'in validasyon deneyi yapilmistir ve elde edilen sonuglara gére 3 dakika
icinde renk dedisimi gorintllenmistir. Ayrica, JPAD ‘lerin tayin limiti gesitli
aktivitelerde Ureaz kullanarak gerceklestirilmis ve alinan sonuclara goére 3
dakika slresinde aktivitesi 5 olan Ureaz sollisyonu renk degismi ile

algilanmistir.
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Literattrde yapilan calismalarda, algilama zamani 0.5-24 saat olarak tretim
maliyeti 72 Euro veya 96 USD olarak belirlenmistir [82]. Bu ¢alisma sonunda
hedeflenen kriterler yerine getirerek uPAD ‘lerin fabrikasyonu en fazla 10
dakika sirmius Uretim maliyeti en fazla 30 kurus olarak hesaplanmis ve
algilama zamani en fazla 3 dakika olarak belirlenmistir. Elde edilen pPAD
ticari ornekleri ile karsilastirildigi zaman Uretilen yPAD’ in daha az maliyetli
oldugu, daha kisa sirede (Uretilebildigi ve daha verimli hale geldigini

kanitlayabilmekteyiz.
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Gelistirilmesi ve Uretilmesi ” 1135076 Nolu 1003 TUBITAK Projesi. Proje
blatgesi 292.155 TL ‘dir.

Tezden Uretilmis Yayinlar
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Tezden Uretilmis Teblig ve/veya Poster Sunumu ile Katildigi Toplantilar

o Memed Duman
“"Novel preparation method for paper-based rapid urease test”
I.ULUSAL BIYOSENSOR KONGRESI

22-26 Haziran 2014-Tekirdag, TURKIYE

o Soheil Malekghasemi, Enver Kahveci, Ugur Aydin, Memed Duman

“"Fabrication of Paper Based Lateral Flow Test Strip by Using Inkjet Printing
Techniques”

INTERNATIONAL WORKSHOP ON FLEXIBLE BIO- AND ORGANIC PRINTED
ELECTRONICS

May 1-3, 2014 Konya/TURKEY

o Soheil Malekghasemi, Enver Kahveci, Ugur Aydin, Memed Duman
"Novel and rapid fabrication method for paper-based microfluidics”
INTERNATIONAL BIOPRINTING CONGRESS

24-25 July, 2014 Biopolis, SINGAPORE

84



