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OZET

NANOTEL TABANLI NANOSENSORLERIN BIYOMEDIKAL
UYGULAMALARI
YUKSEK LiSANS TEZi
ALPTEKIN CINBAT
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
BIiLGISAYAR MUHENDISLiGi ANABILiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. FERHAT DEMIRAY)

BOLU, HAZIRAN - 2024
(XV +98)

Bu tez calismasinda 6ncelikle nanomateryaller agiklanmis, kullanim alanlar
ve 6nemlerinden bahsedilmis, nanomateryallerin boyutlarina gore siniflandirilmasi
yapilip en boy oranlarina bagli ¢esitli morfolojileri ve nano boyutta klasik fizikten
ayrilan elektriksel, manyetik, ylizey, termal, optik Ozellikleri incelenmistir.
Nanomateryal ve nanotellerin inceleme ve degerlendirilmesinin yapilmasinda
kullanilan TEM ve SEM yontemleri anlatilmistir. Sonrasindaysa nanotellerin lazer
ablasyon, termal buharlasma, oksit destekli biiyiime (OAG), molekiiler 1sin
epitaksisi (MBE), kimyasal 1s1n epitaksisi (CBE) gibi metotlarla iiretim yontemleri
aciklanip, iiretilen nanotellerin dizi olusturacak sekilde hizalanmalarinin Langmuir-
Blodgett (LB) hizalamasi, kabarcik (BB) hizalamasi, akim destekli hizalama,
elektrik alan hizalamasi gibi metotlarla nasil yapildigi arastirllmistir. Hizalanan
nanotellerin, nanotel FET olarak kullanim1 incelenip, gelistirilen yariiletken silikon
nanotel FET’lerle geleneksel FET lerin karsilagtirilmasi yapilmistir. Bir sensor
araylizi olarak nanotel FET’lerin nanobiyosensorler olarak kullanimlari
arastirilmig, hedef analitlerle etkilesim saglanabilmesi i¢in nanotel yiizeylerinde
gerceklestirilen iglevsellestirilmeler incelenmistir. Nanotel nanobiyosensdrlerle
DNA, mikroRNA, protein, tekli viriis ve enzim gibi biyolojik molekiillerin yiiksek
hassasiyetli tespiti elde edilen iletkenlik degisimlerinin analiziyle yapilip
deneylerin TEM, SEM goriintiileri ve iletkenlik degisim grafikleri verilmistir. Bu
uygulamalar arasindan koronaviriisiin nanotel FET lerle tespitinin yapilmasi ayrica
incelenmistir. Elde edilen tespit verilerinin veri merkezlerine iletimiyse nano
nesnelerin interneti kavramiyla agiklanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Nanomateryal, Nanotel, Nanotel sentezi, Nanotel
FET, Nanobiyosensor



ABSTRACT

BIOMEDICAL APPLICATIONS OF NANOWIRE-BASED
NANOSENSORS
MSC THESIS
ALPTEKIN CINBAT
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF COMPUTER ENGINEERING
(SUPERVISOR: ASSOC. DOC. FERHAT DEMIRAY)

BOLU, JUNE 2024
(XV + 98)

In this thesis, nanomaterials, their fields of use, and importance in various
applications are explained. Classification based on dimensionality and the variety
of morphologies resulting from varying aspect ratios is reviewed. Nanomaterial
properties such as electrical, magnetic, surface, thermal, and optical properties,
which classical physics cannot be applied to due to sizes down to the nanoscale, are
further examined. TEM and SEM microscopy methods used in the examination and
evaluation of nanomaterials and nanowires are briefly demonstrated. Then, the
synthesis of nanowires using methods such as laser ablation, thermal evaporation,
chemical beam epitaxy (CBE), molecular beam epitaxy (MBE), and oxide-assisted
growth (OAG) is followed by the alignment of produced nanowires through
Langmuir-Blodgett (LB) alignment, bubble-blown (BB) alignment, electric field,
and current-assisted alignment, which are further reviewed. Nanowire FETs
produced using aligned nanowires are compared with conventional FETs. Silica
nanowire FETs as sensor interfaces and their usage as nanobiosensors are
thoroughly researched. Various surface functionalization methods done on
nanowire surfaces to interact with target analytes are explained. Precise and highly
sensitive detection of biological analytes such as DNA, microRNA, proteins, single
viruses, and enzymes with nanowire nanobiosensors is achieved by analyzing
obtained conductivity change data. Corresponding TEM, SEM images, and
conductivity graphs of the related experiments are also presented. Among these
wide varieties of applications, detection of coronavirus with nanowire FETs and the
concept of the internet of nano things to provide a means of transferring the obtained
data to data centers are further explained.

KEYWORDS: Nanomaterial, Nanowire, Nanowire synthesis, Nanowire FET,
Nanobiosensor
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1. GIRIiS

Nanomateryaller, metrenin milyarda bir 6l¢egine denk gelen, nano boyutta
100 nanometreden az olmak sartiyla en az bir boyut bulunduran ve bundan dolay1
0zgil kimyasal ve fiziksel Ozellikler kazanan materyallere denir. Nanoteller,
nanotiipler, nanokablolar, nano incelikteki filmler, kuantum noktalari, kompozit
materyaller gibi yapilar, nanomateryallerin yaygin kullanilan tiirleridir. 1-100 nm
arast 0zgill nano skalasinda bulunduklarindan o6tiiri makro nesnelerden ve
mikroskobik atom ve molekiillerden daha farkli fiziksel, kimyasal, elektriksel ve
manyetik Ozelliklere sahiptirler (1). Makro boyuttaki materyallerin boyutu
kiiciildiikge dzellikler ciddi bir derecede degismeye baslar. Ornegin bakir ve giimiis
gibi elektriksel ve termal iletkenlige sahip metaller, boyutlar1 nano skalaya
indirgendiginde orijinal yapilarim1 kaybederek iletken ve termal olmayan hale
doniistirler (2). Materyal boyutu nano skalaya yaklastikca materyalin ylizey
alani/hacim orani artmaya baglar ve materyaldeki atomlarin biiylik kismi1 materyal

ylizeyinde toplanmaya baslar (3,4).

Nanomateryallerin 6zgiil 6zellikleri yiiksek yilizey alani/hacim oranindan
dolay1 olusur. Erime ve faz degisim noktalari, optik adsorpsiyon gibi fiziksel
Ozellikler nano skaladaki boyut degisimlerine gore degisiklik gosterir.
Nanomateryaller, atomlarin yiizeyde toplanmasindan otiirii artan yiizey
enerjisinden dolayi, kimyasal reaksiyonlara kars1 yiiksek katalitik aktivite gosterir
(5). Cok ince tane yapili nanokristal yapili materyaller, geleneksel mikro yapilara
kiyasla, sertlik, dayaniklilik gibi ¢ok daha farkli mekanik 6zelliklere sahiptir (1).
Nanopartikiillerin, ¢ok kiiciik boyutlarindan, ¢oziinebilirliklerinden, ylizey yapilari
ve yiiklerinden dolay1r biyomolekiil ve hiicrelerle olan etkilesimlerde kullanimi
uygundur. Tasarlanarak iiretilen nanomateryallerin, ilag, protein, siRNA, enzim ve
biyomolekiillerin hiicrelere iletiminde yiiksek verimli tasiyicilar olarak
kullanilabildigi goriilmiistiir (6). Ozellikle son yiizy1l igerisinde, essiz dzellikleriyle
nanomateryaller kimya, fizik, biyoloji ve miihendislik alanlarinda kullanilmaya

baslanmistir (7).

Nanotel, nanofiber, nanotiip gibi tek boyutlu nanomateryallerin 6ne ¢ikan
en 6nemli ozelliklerinden biri, klasik fizikte oldugunun aksine, caplar1 azaldik¢a

direnglerinin ylikselmemesidir. Nanotellerin miikemmel yiizey alani/hacim orant,



diisiik kusur yogunlugu, yiiksek optik ¢ikisi ve kontrol edilebilir n-tip iletkenlikleri
tespit uygulamalarinda kullanimlarina yiiksek hassasiyet saglayacak sekilde olanak
saglar. Nanoteller kiiclik boyutlu, diisiik agirlikli ve toplu iiretim igin diisiik
maliyetli olmalarinin yanmi sira, biiyiik Olgekli devre tasarimlarinda kullanilan

fabrikasyon siirecleriyle de uyumludur (8).

Cui ve ekibinin yaptig1 ilk gdsterimden sonra, nanotellerin bir¢ok tiirlinden
biri olan silikon nanoteller, biyomedikal uygulamalarin temel yap1 taslarindan biri
olmustur (9). Silikon nanoteller, proteinlere denk caplar1 (10), yiliksek yiizey
alani/hacim oram1 (11), Ozellestirilebilir silikon oksit yiizey Ozellikleri (12)
nedeniyle 6zgiil yapisal ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Yiizeyleri peptit niikleik
asit (PNA) ve antikor gibi ¢esitli biyolojik reseptorlerle islevsellestirilebildikleri
i¢in biyolojik analit ve hiicrelerle secici bir sekilde baglanabilmektedir (13). Bu
ozellikler yar iletken silikon nanotellerin yiiksek performansli alan etkili transistor
(FET) olarak kullanimina imkan saglayarak biyomolekiillerin es zamanli ve yliksek
hassasiyetli tespitinin etiketlenmeye gerek duyulmadan yapilabilmesini saglamistir
(14-18). Nanotellerle elektriksel tespitin temel prensibi, nanotel yiizeyiyle
biyolojik molekiilerin baglanmasindan dolay1 yilizeyde olusan yiik ve elektrik
potansiyelindeki ufak degisimlerin nanotel i¢indeki yiik tasiyicilarin (n-tip yari
iletkenler i¢in elektronlar, p-tip i¢in delikler) yogunlugunun ve dolayisiyla
iletkenligin degistirmesidir. Bu prensip geleneksel FET’leri a¢ik veya kapali
konuma zorlayan elektrik alan ge¢idi konseptine benzerdir (19). Dolayisiyla silikon
nanotel gibi yar iletken nanomateryaller, alan etkili transistorler olarak yeniden
yapilandirilarak, DNA, RNA, viriis, protein gibi biyomolekiillerin etiketsiz, es
zamanli, yiiksek hassasiyetli tespitinin iletkenlik degisimlerine bagli olarak

yapilmasinda nanobiyosensor olarak kullanilabilirler.

Birinci boliimde, nanomateryallerin tanimlamasi yapilip, kullanim alani ve
oneminden bahsedilmistir. Nanomateryaller, sifir (0-D, kuantum noktalari,
nanopartikiiller, fulleren), tek (1-D, nanotiip, nanofiberler, nanoteller,
nanocubuklar, karbon nanotiipler), cift (2-D, ince filmler, grafen) ve ii¢ (3-D,
nanokompozitler) boyutlu nanomateryaller olarak siniflandirilmistir. Kuantum
noktalari, fulleren, karbon nanotiipler, grafen gibi bilimsel arastirmalarda siklikla
kullanilan  nanomateryal  tilirleri  ayrica  aciklanmistir.  Sonrasindaysa

nanomateryallerin ufak boyutlarindan dolayr klasik fizikten ayrilan ozellikleri



incelenmistir. Elektrik, manyetik, optik, yiizey, termal gibi 6zelliklerin nano
boyutta farklilasmasinin biyosensorler lizerindeki avantajlar1 ve dezavantajlarindan
bahsedilmistir. Nanomateryallerin en boy oranlarina gore sahip olduklar1 farkli
morfolojiler agiklanmistir. Genel itibariyle, birinci boliimde, ¢alismanin geri kalan
kisminda kullanilacak nanoteller ve nanotel nanobiyosensorleri agiklayan temel

bilgiler verilmistir.

Ikinci béliimde, birinci boliimde yapilan arastirmalar dogrultusunda, sensor
uygulamalar1 i¢in nanomateryaller arasindan nanotellerin kullaniminin tercihi
yapilmistir. Tez ¢alismasinda verilen ¢alismalar i¢in en uygun nanotel liretim
materyalinin silikon oldugu gosterilmistir. Nanotellerin, asagidan yukariya ve
yukaridan agagiya konseptleriyle, lazer ablasyon, termal buharlasma, oksit destekli
bliylime, molekiiler 151n epitaksisi, kimyasal 1s1n epitaksisi, ¢ozelti bazli bliyiime
gibi metotlarla {iretimleri incelenmistir. Uretilen nanotellerin, nano sensdr
cihazlarinda kullanimini saglayacak sekilde, Langmuir-Blodgett hizalamas1 (LB),
kabarcik hizalamas1 (BB), akim destekli hizalama, elektrik alan hizalamasi
yontemleriyle dizisel olarak bir araya getirilmeleri ve hizalanmalar1 agiklanmaistir.
Sonrasindaysa, klasik alan etkili transistorlerden (FET) bahsedilmis, {iretimi ve
hizalanmas1 yapilan silikon nanotellerle, nanotel FET’lerin iiretimi yapilmistir.
Nanotel FET’lerle, geleneksel FET’lerin karsilastirilmas: verilmis, iletkenlik
degisim verileri araciligiyla yiiksek hassasiyet ve secicilikle sensor

uygulamalarinda kullanilabilecekleri kanitlanmistir.

Uciincii boliimde, tez calismasmin ana konusu olarak, iiretilen silikon
nanotel FET’lerle biyolojik analitlerin tespiti yapilmis ve nanotellerin
nanobiyosensdr olarak kullanimlar1 incelenmistir. Nanotellerin yiizeylerinin hedef
analitleri yakalayabilmesini saglayacak sekilde islevsellestirilmesi aciklanmistir.
Bu sayede nanotel FET lerin kap1 bolgesinin reseptor olarak islevsellestirilmesiyle,
DNA, enzimatik DNA, mikro RNA, protein ve viriis gibi biyolojik molekiillerin
tespiti yiiksek hassasiyet ve secicilikle yapilmistir. Yapilan tespitler iletkenlik
degisim verilerinin analiziyle saglanmustir. Iletkenlik degisimlerinin verisel
grafikleri, her uygulama i¢in agamali olarak verilmistir. Her uygulamanin konsept
sematigi eklenmis, yakinlastirilmig goriintiilerin saglanmasi i¢in SEM ve TEM

teknikleri kullanilmistir.



Son olarak, son yillarin popiiler konularindan biri olan koronaviriis
tespitinin nanotel FET’lerle yapilmasmi incelenmistir. Iletkenlik degisimlerinin
analiziyle elde edilen tespit wverilerinin saglik merkezlerine iletimi ve

degerlendirilmesi nano nesnelerin interneti kavramiyla agiklanmistir.



2. NANOTEKNOLOJI

Son yiizyll boyunca nanoteknoloji dali ciddi derecede gelismeye
baslamistir. Glinlimiizde bircok arastirma dogrudan veya dolayli olarak
nanoteknolojiyle baglantili olarak yapilir. Nanoteknoloji, materyallerin boyutu ve
seklinin nano boyutta degistirilmesiyle gelisimi, sentezi, karakterize edilmesi ve
uygulanmasi olarak tanimlanabilir. Nano kelimesi, Yunancadan nanos veya
Latinceden ciice anlamina gelen nanus kelimelerinden tiiretilmistir. Nanoteknoloji
fizik, kimya, materyal bilimi, kat1 hal ve biyobilimlerin bir arada kullanildig1 bir
alandir. Dolayisiyla nanoteknoloji iizerine calisirken sadece tek alan iizerine
yogunlasilmasi yeterli olmayacagindan fizik, kimya, materyal bilimi, kat1 hal ve
biyobilimlerinin tamami iizerine c¢alisilmalidir. Nanoteknoloji uygulamalari
neredeyse tiim bilim ve teknoloji dallarina dagilmistir. Nanobilim ve nanoteknoloji
arasindaki fark, nanobilim nano skalada atomlarin pozisyonlarini ve temel
Ozelliklerini incelerken, nanoteknoloji farkli Ozelliklerdeki nanomateryallerin

atomik seviyedeki sentezinin kontroliinde kullanilir (20).

Elektrik ve
Elektronik

Nanobilim ve

Nanoteknoloji

Sekil 2.1. Nanoteknoloji ve nanobilimin bilim ve miithendislikteki rolii (21).

Sekil 2.1’te gosterildigi gibi nanoteknoloji, ilag, miihendislik, cevre,
elektronik, savunma ve giivenlik gibi neredeyse tiim miihendislik dallarinda yogun

olarak kullanilir. Nanoteknoloji iizerine ¢ok fazla caligma yapilmasina ragmen



farkl1 alanlarda hala yeni nanomateryallerin gelistirilmesi i¢in yer vardir.
Arastirmacilar nanomateryallerin boyut, kapasite ve kullanim alanlarindaki bilgi
birikimini arttirmaya devam etmektedir. Tip ve elektronik alanlarinda kullanimlari
icin cihazlarin ekonomik olarak minyatiirlestirilmesi konusuna 6zel ilgi vardir.
flerleyen donemlerde nanoteknolojinin ¢alisma ve haberlesme alanlarina daha da
dahil olarak insan hayatina girmesi beklenmektedir. Bu da nanoteknoloji
caligmalarin1 ilgi ¢ekici kilarak nanoteknolojinin temel ve genel konularini

incelemeye tesvik eder (21).

Nanoteknolojideki en temel yapitas1 nanomateryallerdir. Nanomateryaller,
herhangi bir boyutu 100 nanometre dl¢iisiinden az olan materyallere denir. Mikro
skalaya kiyasla ¢ok daha az boyutlara sahiptirler. Metrenin milyarda biri anlamina
gelen 10° m boyutlarindadirlar. Nanomateryaller, dogas1 geregi boyut ve sekillere
bagli olan makro materyallerden farkli fizikokimyasal 6zellikler gosterirler. Nano
skalada boyut ve sekillerinin degistirilmesiyle essiz 6zellik ve kapasite sergilerler.
Nanomateryaller nanogubuklar, nanopartikiiller, nanotabakalar gibi farkli
sekillerde boyutlarina gore simiflandirilabilirler. Nanopartikiiller sifir boyutlu,
nanogubuk veya nanotiipler tek boyutlu, tek boyutlu yapilarin film ve tabakali
halleri ¢ift boyutludur. Bu genel siiflandirma izole edilmis tekli nanomateryaller
icin gecerli olup, iki ya da daha fazla partikiiliin etkilesime girmesiyle farkl fiziksel

ozellikler elde edilebilir. Bu tarz yapilaraysa li¢ boyutlu nanomateryaller denir (21).

2.1 Nanomateryallerin Simiflandirilmasi
Nanomateryaller ¢esitli kriterlere bagli olarak farkli gruplar halinde
siniflandirilabilirler. Bu siniflandirma genel olarak nanomateryallerin boyutlarina,

morfolojisine, durumuna veya kimyasal bilesenlerine gore yapilir (22).

2.1.1 Sifir-Boyutlu (0-D) Nanomateryaller
Birka¢ yiizden birka¢c bine kadar atomlardan olusan 2-100 nanometre

boyutlarindaki kristal kiimeleridir (23). Nanopartikiiller antik Roma ve
Mezopotamya doénemlerinden beri cam yapiminda kullanilsa bile o6zellikle
iiretimlerinin yapilmasina yeni baslanmistir. Genel olarak nanopartikiillerin
tesadiifi ve tasarlanmis olarak iki ¢esidi bulunur. Cap1 100 nanometreden az olan
tesadiifi nanopartikiiller havada asili halde bulunurlar. Ote yandan tasarlanmis

nanopartikiiller ise tiretilmis materyallerdir. Cevreye zarar1 bulunabilecek maddeler



oldugundan bu konuda artan bir endise mevcuttur (24). Tasarlanmis nanopartikiiller
genis bir bilesik yapisina sahiptir. Elementsel metaller, metal oksitler, metal tuzlar
ve aliminyumsilikatlar gibi inorganik, fulleren, poliiiretan parcaciklart ve

dendrimerler gibi organik bilesiklerden olusturulabilir (25,26).

Tasarlanmis nanopartikiillerin materyal bilimi, biyomedikal arastirmalar,
gida enddistrisi, elektronik cihazlar gibi bircok alanda siklikla kullanilan
uygulamalari mevcuttur. Biyomedikal alanda nanopartikiiller teshis ve tedavi
konularinda kullanilirlar. Tip ve ila¢ alaninda kullanilan nano {iriinlerin, gida
endiistrisine kiyasla her sene 17% daha artacagi tahmin edilmektedir (27,28). Metal
nanopartikiiller genel olarak ilag¢ tasima sistemlerinde kullanilir. Bu metallere

giimiis AgNP, altin AuNP, titanyum dioksit TiO: ve silika SiO2 dahildir (26).

Nanopartikiil sentezi i¢in yukardan asag1 ve agagidan yukari yaklagimlar dahil
olmak tizere bir¢ok teknik gelistirilmistir. Nanopartikiil sentezinin en geleneksel
yontemi gen-sol metodudur (29,30). Bu metot, eklenmek istenen tiim dagiticilarin
tek sentetik agsamayla ilavesine olanak saglar. Sprey kurutma teknigiyle, homojen
oncii ¢ozelti ve ilgi katkt maddeleri ¢oziiciiniin kaynama sicakliklarinda bulunan
0zel tasarlanmis odalara sikilir ve metalik nanopartikiillerin hizli olusumu saglanir.
Kat1 bir kaynagin dalgali lazerle ablasyonu da nanopartikiil olusturulmasinda
kullanilabilir ancak bu metotla olusum mekanizmasi tam anlasilir degildir. Mikro
boyutlu aerosol damlaciklarla, ¢oziinen iceren damlaciklarin buharlagsmasiyla
nanopartikiil elde edilebilir. Damlacik iiretiminde elektro sprey sistemleri, diger
sprey metotlarina kiyasla, tek dagilimli ¢ok ufak damlaciklar {iretebildikleri igin
siklikla kullanilirlar (31). Son zamanlar bitki ve mikroorganizmalar yardimiyla
metalik nanopartikiillerin yesil ve biyolojik sentezi {izerine ¢alisilmaktadir

(26,32,33).

2.1.2 Kuantum Noktalar1 (Nanokristaller)
Kuantum noktalar1 veya kisaltmasiyla QD, nanokristaller olarak da bilinen

yariiletken nanomateryal ¢esitlerinden biridir. 2-10 nanometre (yaklasik 10-50
atom) capa sahiptirler (34). Nanokristaller, optiksel 6zellikler boyut ve ylizey
kimyasina gore tanimlandigi i¢in makro katilardan olduk¢a farkli 6zelliklere
sahiptirler (35). 10 nanometre boyutundan az atom kiimelerinden meydana gelen

ayni elementin kuantum noktalar1 belirli partikiil boyutlarina gore farkli renkler



yayar (36). Kuantum noktalar1 yapisal olarak metaloit kristal c¢ekirdek ve bu
cekirdegi koruyan kabuktan olusur. QD ¢ekirdekleri yariiletkenler, asil metaller,
manyetik gec¢is metalleri gibi metal iletkenlerle elde edilebilirler (37). Kabuklarda
cesitli materyallerle {iretilebilir. Dolayisiyla her kuantum noktasi ayni degildir ve
tek tip madde grubu olarak varsayilamazlar (38). Kuantum noktalar1 ¢ok diisiik
boyutlara sahip olduklarindan makro materyallerden farkli 6zellikler ve dolayisiyla
ayarlanabilirlik gosterirler. Ornegin, kuantum noktalarmin sayist ve atom
sayillarmin  degistirilmesiyle 1s181in farkli  dalga boylarmin  hassasiyeti
degistirilebilir. QDler genellikle CdSe, ZnS ve CdTe bilesiklerinden olusturulur
(34). Kuantum noktalar1 LED, kati-hal aydinlatmasi, goriintii sistemleri,
transistorler, kuantum hesaplamalari, medikal goriintiilleme, biyosensorler gibi

bir¢ok alanda kullanilirlar (26,39).

2.1.3 Fulleren
Ik kesfedilen sifir boyutlu (0-D) grafit allotropudur. Ismini mimarliga

jeodezik yapilar1 kazandiran R. Buckminster Fuller isimli Amerikan mimardan
almigtir (40). Fulleren veya Ceo, 1 nm capli, 20 altigen ve 12 besgen halkadan
olusan, ikosahedral simetriye sahip kapali kafes bir yapidir. Fullerenlerde karbon
atomlar1 sp2 hibritlesmesine sahip olmalarina ragmen grafitte oldugu gibi diizlem
tizerinde hizalanmamaigstirlar (41,42). Bu nanoyapilar, essiz morfolojilerinden otiirii
biiylik ylizey alanr/hacim oranina sahiptir ve dolayistyla bir¢ok uygulamada
kullanimlar1 avantajlidir (43). C7o, C76, C78, Cgs, Coo, Co4 ve tiirevleri dahil olmak

tizere 30°dan fazla yiiksek seviyeli fullerenler Ceo ile beraber sentezlenir (26,44).

Sekil 2.2. Cgo ve C70 molekiil yapilar (26,45).

2.1.4 Tek Boyutlu (1-D) Nanomateryaller
1-D nanomateryaller, tek boyut hari¢, diger boyutlar esit olan yapilardir

(46). Nanotel veya nanolifler gibi tek boyutlu nanomateryaller, sensorlerin ilk



asamasi olarak kullanilabildikleri i¢in oldukga ilgi ¢ekicidirler. Bu nanomateryaller,
makro materyallere ve ince-film diizlemsel cihazlara kiyasla daha avantajlidir (47).
Nanoliflerin caplar1 tipik nanomateryal tanimlarinda verilen degerlerden daha
yliksek olsa da ¢iplak gozle goriintiilenemezler. 50 ile 300 nanometre arasinda ¢apa
sahip olan bu nanometeryaller, inorganik nanolifler ve karbon nanotiiplerin katalitik
sentezi i¢in elektroatim/elektrocekim yoOntemiyle elde edilirler. Nanolifler
elektrostatik veya biyokimyasal olarak hizalanabilirler (48). Nanoliflere benzer
olarak nanotel yapilar da mevcuttur. Bu sistemlerde bir boyut, diger iki boyuttan,
nano skala korunacak sekilde en az bir iistel kuvvet daha biiytiktiir (49). Bu tiir
nanomateryaller nanofotonik, lazer, nanoelektronik, giines hiicreleri, rezonator ve

yliksek hassasiyetli sensorlerde kullanilabilirler (26,50).

Sekil 2.3. FeC,04 nanotellerin (a ve b) SEM goriintiisii. (¢ ve d) TEM Goriintiisii
(26,51).

2.1.5 Karbon Nanotiipler
Karbon nanotiiplerin kesfi 1991 yilinda lijima tarafindan Nature dergisinde

duyurulmustur (52). Karbon nanotiipler (CNT), nanometre ¢apinda, mikrometre ve
hatta milimetre uzunlugundaki, uzatilmig silindirik fullerenlerdir (53). Karbon
nanotiiplerin, silindirik yapili tek duvarl karbon nanotiipler (SWCNT) ve grafitteki
i¢ katmanlar aras1i mesafeye yakin uzunluktaki dis katman mesafeleriyle aralanmis
koaksiyel silindirlerden olusturulan ¢ok duvarli karbon nanotiipler (NWCNT)
olmak {izere iki tipi vardir (54). Karbon atomlarmin altigen kafesleri seklinde

tasarlanan duvarlar, fullerene benzeyen yapilarla ortiiliir (55). Grafen tabakasinin



katlanma sekline bagl olarak SWCNT lerin elektriksel iletkenlikleri metalikten
yar iletkenlige kadar degisiklik gosterebilir. Metalik SWCNT lerin iletkenligi,
glimiis ve altinin iletkenliginden 1000 kat daha fazla olacak sekilde ayarlanabilir.
Karbon nanotiiplerin elektronik uygulamalarindan biri de FET (Alan etkili
transistor)  tasarimlarinda  kullanilabilmeleridir.  CNT’lerin  ayarlanabilir
iletkenligine ek olarak, karbon nanotiipler bilinen en sert ve gergin malzemelerden

biridir (26,56).

Sekil 2.4. (a) SWCNT’lerin TEM goriintiisii. (b) Tek duvarli karbon nanotiip. (c)
Cok duvarli karbon nanotiip (26,57,58).

2.1.6 iki Boyutlu (2-D) Nanomateryaller
Iki boyutun, nano skala iginde kalacak sekilde iiciincii boyuttan 10 kat daha

bityiik oldugu iki boyutlu materyallerdir (49). Iki boyutlu nanometaryeller plaka
benzeri sekillerde bulunurlar (59). Uretimleri yiizey kaplama, ince tabakalar,
araylizler gibi metotlarla basit bir sekilde gerceklestirilebilir. Makro materyallerin
asinma direnci, korozyon direnci, slirtiinme katsayis1 gibi istenen ylizey
Ozelliklerinin, materyalin makro 6zelliklerinin degistirilmeden iyilestirilmesi i¢in
makro yapilara eklenirler (60). Nanofilmler, nanometreden birka¢c mikrometreye

kadar kalinliga sahip ince katmanli yapilardir (26).

2.1.7 Grafen
Grafen ¢ok boyutlu karbon nanomateryal ailesinin 2 boyutlu bir tiyesidir

(61). 2004 yi1linda Geim ve Novoselov tarafindan kesfedilmistir. Bireysel atomik
diizlemlere ulasilana kadar grafit kristalinin gittikge incelerek kesilmesiyle elde
edilmigstir. Grafenin kesfiyle ilgili yaptiklar1 bu calismayla 2010 Nobel Fizik
odiiliinii almalariyla konu akademik anlamda daha da ilgi ¢ekici bir hale gelmis,
grafen lizerine yapilan arastirmalar artmistir (62,63). Grafen, kavramsal olarak

diizlemsel aromatik makromolekiillere benzer bir sekilde m-konjuge edilmis 6
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atomlu katmanlardan olusur (64). Grafen katmanin kalinliginin 0.35-1 nm arasinda
olabilecegi bildirilmistir (65). Grafen nitrojen ve bor gibi hetero atomlarla
katkilanmaya hazir halde oldugu gibi, polimer gibi organik molekiillerle veya
inorganik bilesiklerle modifiye edilebilir (66—68). Tek katmali grafen, ¢ift katmanh
grafen, cok katmanli grafen, grafen oksit, indirgenmis grafen oksit ve kimyasal
olarak modifiye edilmis grafenler, grafen nanomateryaller arasindan en ¢ok

kullanilan tiirlerdir (26,69).

S A

Sekil 2.5. Grafendeki karbon atomlarmin iki boyutlu pal petegine benzer yapisi ve
yiiksek ¢oziintirliiklii TEM goriintiisti (26,70).

2.1.8 Uc Boyutlu (3-D) Nanomateryaller
Uc boyutlu (3-D) yapilar nano skalanin &tesinde {ic rasgele boyut

bulunduran materyallerdir (71). Ancak bu materyaller ya nano kristal yapisina ya
da manyetik tiinel baglantilari, heteroyapilar gibi nano skala o6zelliklerine
sahiptirler, dolayisiyla dis boyutta nano boyutta bulunmamalarina ragmen, i¢
boyutta nano Ozellikler gosterirler (72). Nano boyuttaki kristallerin farkli
oryantasyonlarla bir araya getirilmesiyle elde edilirler. Buna nanokompozitler ve

nano yapili materyaller dahildir (26).

2.1.9 Nanokompozitler
Nanokompozitler, fazlarindan en az birinin en az bir nano 6l¢ekli dis boyuta

sahip oldugu, cok fazli kat1 materyallerdir (73). Nanokompozit terimi genellikle,
bir makro matrisi i¢inde dagilmis nanodolgu maddelerini tanimlamak i¢in
kullanilir. Bu nanodolgular 0D, 1D veya 2D nanomateryaller arasindan segilir.
Matrisler polimer, seramik veya metal olabilir. Materyalin son hali ise bir fiber, bir
film veya bir hacim gibi 1D, 2D veya 3D olabilir. Kemikler, kolajen matrise
dagilmis halde bulunan kalsiyum hidroksiapatit nanokristallerden dolay1 dogal

nanokompozitlere drnek olarak verilebilir. Nanokompozit ve kompozit materyaller
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arasindaki fark, nanodolgularin ¢ok yiiksek yiizey alani/hacim oranlarina baglidir.
Nanodolgu ve matris arayiizii, matrisin 6zelliklerinden farkli olarak, bash baslina
ti¢lincii bir faz gibi davranir (74). Bu arayiiz, istenen 6zelliklerin elde edilebilmesini
saglayacak sekilde kimyasal islevsellestirme ve ¢ekirdek-kabuk yapilanmasi gibi
yontemlerle elde edilir (75). Nanokompozitlerin, seramik matris, metal matris ve
polimer matris nanokompozitler olmak iizere ii¢ ana tiirii vardir. Ornegin polimer-
matris nanokompozitler, yapisal materyallerin gii¢lendirilmesi ve korumanin

arttirilmasi amaciyla bir¢ok uygulamada kullanilir (26,74).

Polimer/Grafen

Nanokompozitler

Sekil 2.6. Grafen kullanim alanlari. (a) Dokunma ekrani gibi elektronikler. (b)
Havacilik alan1. (c) Giines panelleri. (d) Bataryalar. (e) Aktiiatdrler. (f) Iletken
miirekkep. (g) Gaz sensorleri. (h) Biyosensorler (26,76).

2.2 Nanomateryallerin Ozellikleri
Maddenin temel 6zelliklerinin nano boyutta degismesi nanomateryallerin

ozelliklerini daha da ilgi ¢ekici ve yararli hale getirir. Nanopartikiillerin fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri ayn1 maddenin daha biiyiik parcaciklarina gore oldukga farkli
ozellikler gosterebilir. Makro materyal degil de atom ve molekiil boyutlarinda
olmalar1 nedeniyle kuantum mekanigiyle incelenmeleri gerekir (48). Kuantum
mekanigi atom ve elektronlarin hareket ve enerjilerini agiklamakta kullanilir. Nano
boyutta degisiklik gosteren ozelliklerden bir kismi, renk, c¢oziilebilirlik, materyal
kuvveti, elektriksel iletkenlik, manyetik davranis, hareketlilik, kimyasal reaktivite,

biyolojik aktivite olarak verilebilir (26).
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2.2.1 Kuantum Simirlama Etkisi
Boyutsal kuantum efektleri nano boyut araligindaki maddelerin

boyutluluguna bagh olusur (77). Kuantum efektleri, parcacik dalgasi ikiligi ve
kuantum mekaniginin birer sonucudur. Bu durum, sistemin boyutunun, sistemin
icinde ilerleyen elektron, foton ve eksitonlarin de-Brogli dalga boylariyla yakin
oldugu noktalarda gerceklesir (78). Elektronlar hem partikiil hem de dalga olarak
davranilirlar. Dalga olarak, icinde serbestce ilerleyebildikleri hacim iginde
dolasirlar. Nano taneler i¢inde belirli 6zelligin var olup olmadig1 kesin olmayan
kutulara benzerler. Kritik bir boyutun altinda, 6zellikler dogrudan tane boyutuna
baglidir. Buna smirlama etkisi denir (79). Elektronik yap1 ve yiik tasima
mekanizmalar1 gibi fiziksel ve kimyasal O6zelliklerin belirlenmesinde boyutsal
kuantum etkilerinin 6nemi biiyiiktiir. Bu boyutlardaki sistemlerin incelenmesi i¢in

optik ve elektron-tiinelleme spektroskopilerinin kullanimi gerekir (26).

Yitksek Katalitik Genis Termal Yiiksek Manyetik
Aktivite Genisleme Duyarlilik

E Yeni Geligtirilmis
Ozgil 1si — cat mmmmall O: Difiizyon

Ozellikler

Biliyiik

Yiiksek Mekanik Kuvvet ve Mikro

Sertlik

Sekil 2.7. Nano diizeyde boyuta bagl degisen 6zellikler (26).

2.2.2 Manyetik Ozellikler

Nanomanyetizma modern kati hal manyetizmasi ve nanoteknolojinin
olduke¢a ilgi ¢ekici bir dalidir (80). Ferromanyetik nanomateryaller, yumusak
miknatislar, sert miknatislar, manyetik kayit gibi bir¢cok uygulamada mevcut
yontemlere kiyasla avantaj saglama potansiyeline sahiptir (81). Nanomateryaller,
makro materyallere kiyasla, yiizey veya arayliz etkilerinden dolayr simetri
kirilmasi, elektronik ortam, yiik transferi ve manyetik etkilesimler gibi sira disi
manyetik davraniglar sergilerler. Buna ek olarak nanomateryaller biiyiik yiizey
alani/hacim oranina sahip olduklarindan, kurucu atomlar komsu atomlarla makro

materyallerle oldugundan daha farkli sekillerde manyetik baglant1 kurarlar (82).
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Ince pargacik manyetizmasi ise ferromanyetik materyallerin manyetik alan yapisina
baglidir. Kritik boyuttan kiiciik olan ferromanyetik partikiiller tek-alanl partikiiller
olarak tanimlanir ve degismeyen manyetizma gdsterir. Ote yandan ¢ok alanli daha
bliyiik partikiiller degisen manyetizmaya sahiptir (83). Tek alanin kritik boyutu,
manyetik satiirasyon, kristal anizotropisinin kuvveti, yiizey veya alan duvarmin
enerjisi, partikiillerin sekli gibi birgok faktérden etkilenir. Uygulanan alan
tizerindeki ferromanyetik materyallerin reaksiyonu kalicilik ve zorlayicilik olmak
tizere iki ana parametreyle tanimlanir. Bunlarin arasindan manyetik materyallerin
zorlayicilig1 partikiil boyutuna son derece baghdir. Sekil 2.8’te gosterildigi gibi
partikiil boyutu azaldik¢a zorlayicilik artarak tek alan boyutunda maksimuma
ulasir, sonrasindaysa cok diisiik partikiil boyutlarinda termal etkilerden dolay1
azalmaya baslayarak siiperparamanyetik partikiil boyutunda sifira ulagir. Bundan
dolay1, makro halde manyetik olmayan materyaller, nano halde siiperparamanyetik
durumda bulunabilirler. Ornegin, makro Fe3;O4’ler ferromanyetik olmasina ragmen
FesOy4 partikiiller siiperparamanyetik davranis gosterirler. Bu sira dis1 davranigin
sebebi Fe3O4 nanopartikiillerinin spin elektronlarinin ¢evrilmis konumlari ve sahip

olduklar1 yiiksek yiizey enerjisidir (7,84).

A ) Tek Alan :

Coklu Alan

Siiperparamanyetik

Zorlayicilik

Nanopartikiil Cap1

Sekil 2.8. Nanopartikiillerin Zorlayicilik-Boyut iliskisinin sematigi (7,83).

Siiperparamanyetik  nanopartikiiller ~manyetik alanin sifir  oldugu
durumlarda manyetik olmamalarina ragmen dis manyetik alan etkisiyle hizlica
manyetik hale gelirler. Siiperparamanyetik ¢capin altindayken, dis manyetik alanin
kaldirilmasiyla hizlica manyetik olmayan duruma geri donebilirler. Oda
sicakliginda 20 Oe zorlayiciliga sahip yumusak bir manyetik materyal olan demir,

zorlayiciligi 540 Oe degerine ulastiginda sertlesir (81). Ferromanyetik 6zellik
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gosteren Fe, Co, Ni gibi birgok kristal yapili materyal vardir. Bunlarin arasindan
Fe3Os Dbiyolojik uygulamalarda en ¢ok kullanilan siiperparamanyetik

nanopartikiillerdendir (7,85).

2.2.3 Optiksel Ozellikler
Nanopartikiillerin optiksel 6zellikleri kompozisyonlari, morfolojileri ve

boyutlarina gore degisiklik gosterir (86). Bu ozellikler nanopartikiillerin 1s1kla
etkilesime giris sekliyle alakalidir. Madde 1sikla etkilesime girdiginde, 151831
emilimi, gelen 1smin frekansiyla ayni frekansta olacak sekilde 151gin dagilmasi
(Rayleigh dagilmasi), adzorbe edilen 1s1nin tekrar dagilmasi (floresans), gelen 15181n
yerel elektromanyetik alaninin ve dolayisiyla materyal yiizeyindeki molekiillerden
alinan spektroskopik sinyallerin iyilestirilmesi gibi ¢esitli islemler gerceklesir (87).
Au nanoparc¢aciklar, nanopartikiillerin serbest elektronlar ve 151k arasindaki 6zgiil
etkilesimden dolay1 bu bahsedilen islemlerin tamamiyla iyilestirilir (87). Altin
nanopartikiiller dis optik alana maruz birakildiginda, 15181n elektriksel komponenti
iletim bandindaki elektronlarin yer degistirmesine neden olarak nanopartikiil
ylizeyinde eslesmeyen yiiklerin olugmasina sebep olur (86,87). Kutuplasma
nanopartikiil ylizeylerinde gergeklestigi i¢in bu salmimlara yiizey plazmonlari
denir. Plazmonlar, metallerde iletken elektronlarin toplu uyarilmasi olarak
tanimlanir (87). Makro plazmon (veya 3 boyutlu plazma), yilizeyde ilerleyen
plazmonlar (2 boyutlu filmlerde) ve yiizey lokalize plazmonlar (nanopartikiillerde)

gibi tiirleri vardir (88).

Yiizey plazmonlarin belirgin rezonans frekanslari vardir. Nanopartikiil
elektronlarinin elektromanyetik alanla rezonansindan olusan birbiriyle uyumlu
salinimlara ylizey plazmon rezonansi (SPR) denir. Au nanokiirelerin yiizey
plazmon rezonanslar1 520 nm dalga boyutlarindayken goriiniir spektrumda bulunur
ve bundan dolay1 kiiresel Au pargaciklarinin ¢ozeltileri kirmizi rengini alir (87,89).
Altin nanocubuklarin rezonansi hem kisa hem de uzun eksenlerin salinimlariyla
olustugundan, yakin-kizilotesi bolgesinde daha giiclii, goriiniir bolgede ise daha
zaylf bant olusumu gozlenir. Bu o6zelliklerinden dolayr Au biyomedikal
uygulamalarda siklikla kullanilir (87). Ornegin lazerlerin monokromatik 1sinlar
altinda Au  nanopartikiillerin ~ ylizey plazmon rezonans dagiliminin
gozlemlenmesiyle altin nanopartikiillerle isaretlenmis biyolojik dokularin

gorlintiilenmesi  saglanir. Au nanopartikiillerden sagilan 1siklar floresan
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molekiillerden yayilan 1siklardan 10° kat daha kuvvetli olabildiklerinden floresan
izleyici olarak kullanilabilirler (87). Au nanogubuklarin floresanliginin makro
Au’lardan 6-7 kat daha yiiksek olmasi boyuna plazmonlarin uyarilmasina
baglanmaktadir (87). 200 nm’den biiyiilk Au nanogubuklarin floresanlig1 ¢iplak
gbzle goriilebilir (88).

400 500 600 T00 800 200 1000 1 2 3 4
Dalga Boyu [nm) En Boy Orani

Sekil 2.9. (a,b,c,d) Setiltrimetilamonyum Bromiir (C19H42BrN) ile kaplanmis Au
nanopartikiillerinin farkli en boy oranlarindaki TEM goriintiileri. (e) UV-Vis-NIR
emilim spektrumu. (f) LPM (Boyuna Plazmonik Maksimum) ve hesaplanmis en

boy oranlar1 arasindaki iligki (88,89).

2 ila 8 nm aras1 ¢apa, 200 ile 10000 aras1 atomlara, kiire seklindeki yari
iletken nano kristal olan kuantum noktalar1 fotoliiminesans 6zelliklerinden dolay1
kullanilabilir  (90). Partikiil ¢apmin kontroliiyle kuantum noktalarinin
fotoliiminesansligr  belirli dalga boylarina gbre ayarlanabilir. Makro
yariiletkenlerde valans elektronlari, bir {ist enerji iletim bandia uyarilabilirler.
Bantlar aras1 bu enerji farkina yariletkenin bant araligi enerjisi denir (91).
Fotonlarin bant araligi enerjisine denk enerjiyle dagilmasindan sonra uyarilan
elektronlar eski konumlarina geri donerler. Yariiletken nanopartikiillerin bant
araligi arttikga artacak sekilde nanopartikiiliin boyutuna baghdir (91). Sonug olarak
yayillan 151831in dalga boyu daha kisa olur. Kuantum noktalariin biyolojik

uygulamalari, kuantum noktalarinin ayarlanabilir boyutlariin, protein ve niikleik
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asit gibi biyolojik molekiillerin boyutlarina yakin boyutlarda olabilmesine baglidir
(88).

Normallestirilmis Floresanhik

‘400 450 500 550 600 650 700 750
Dalga boyu (nm})

Sekil 2.10. (a) CdSe kuantum noktalar1 boyutunda floresanlik spektrum cesitliligi
(91). (b) Gorece partikiil boyutlarini gosterimi (91). (¢) Kuantum noktalariyla
tiimor goriintiilenmesinin yapilmasi. Canli farenin sag tarafina kuantum
noktalariyla isaretlenmis kanser hiicrelerinin enjekte edilmesiyle turuncu parlama

gozlemlenmesi (91) (d,e,f) Kuantum noktalarinin TEM goriintiisii (88,92,93).

Nanopartikiillerin optik 6zellikleri kiralite ve el yoneliklerine bagli olarak
modifiye edilebilir (94). Sekil 2.11°te nanopartikiil morfolojisindeki degisimle
kayro-optik tepkinin ayarlanmasi gosterilmistir. Nanohelislerin sag el yonelimli
olanlarinin uzun dalga boyu dairesel dikroizm spektralar1 pozitif elipslik
gosterirken, sol el yonelimli olanlar i¢in negatif bir elipslik sergiler. Spektral tepe

konumu helis yarigcapinin bir fonksiyonudur.
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Sekil 2.11. (a) iki doniislii Au nanohelisin boyut sematigi. (b) Au nanohelis
cozeltilerinin kayro-optik tepkisi olarak sol ve sag el yonelimli helislerin

normallestirilmis dairesel dikroizm spektrasi (88,94).

2.2.4 Elektriksel Ozellikler
Metal ve yariiletken nanomateryallerin nano boyuttaki elektriksel

ozellikleri, madde boyutlarinin elektronlarin serbest yol uzunlugundan daha kiiciik
olmasindan etkilenir (95). Nano maddelerin yiizeyleriyle olan ¢arpigmalar materyal
direncini yiikseltir. Buna ek olarak, enerji seviyelerinin sinirlamasi bizmut gibi
metallerin yar1 iletken, silikon gibi yar1 iletkenlerinse yalitkan gibi davranmasina
sebep olabilir. Bu konsept, daha kiiciik, hafif, esnek ve enerji tasarruflu elektronik
komponent, entegre devre ve elektronik cihazlarin iiretimi i¢in son derece
onemlidir. Iki iletken, nano boyuttaki yalitkanmn iki ucuna yerlestirildiginde,
elektron dalga fonksiyonlari tiinel iletimine neden olabilir. Bu konsept tarama tiinel
mikroskoplarinin temelidir ve yiiksek verimleri MRAM’lerin (Manyetorezistif
Rastgele Erisim Hafizasi) iiretiminde kullanilir. ki iletkenin siiperiletkenlerle
degistirilmesiyle SQUID (siiperiletken kuantum arayiiz cihazi) yiiksek
performansli manyetik alan detektorii ve en etkili foton detektdrlerinden birinin ana
bileseni elde edilir (96). Karbon nanotiip ve tel seklindeki nanomateryaller, balistik
iletim denilen ilging bir elektriksel 6zellige sahiptirler (97). Dagilimindan o&tiirii
olusan diren¢ yok sayilabilecek seviyeye diistiigli icin ¢ok bilyiikk akimlarin
iletkenin yanma riski olmadan tasinmasi saglanir. Elektron sinirlamadan otiirti
nanotellerin direnci boyutlarina bagh olarak degismez. Ek olarak, nanotiip
geometrisinin kontroliiyle elektriksel Ozellikler ayarlanabilir. Metaller i¢in
elektriksel baglantilar, yariiletkenler icin elektronik baglantilar, nanotiipler iginse

diiz ekranlar uygulama alanlarindan bazilaridir (74).

18



2.2.5 Yiizey Ozellikleri
Yiizeydeki atomlar, i¢ kisimdaki atomlara kiyasla daha az atomla

komsudurlar. Bundan dolay1 olusan diisilk koordinasyon (bagli olan komsu
atomlarin sayisi1) ve kurulamayan baglar nedeniyle yiizey atomlar1 makro atomlara
kiyasla daha az stabildir (98). Partikiil kiiciildiik¢e, yilizey alanlar1 hacimlerine
kiyasla artacagi icin Sekil 2.12°de gosterildigi gibi ylizeydeki atomlarin orani artar
ve atom basi ortalama baglanma enerjisi yiikselir. Baglanma enerjisi atomlarin
komsu atomlardan ayrilmalar i¢in gerekli olan enerji miktar1 oldugundan, bu
enerjinin artmasi atomlarin birbirleriyle daha kuvvetli baglandigir anlamina gelir.
Yiizey alani/hacim orani ters boyutlarda da islemeye devam ettiginden bu orana
bagh bir¢cok Ozellik vardir. Partikiil i¢indeki atomlardan kenar ve kosede
bulunanlarin koordinasyonu daha da diisiiktiir ve dolayisiyla yabanci atom ve
molekiillerle daha siki baglanirlar. Dar gbézenekli yapilarda, ylizey atomlarina
benzer olarak koordinasyon sayis1 sinirlidir ve bu materyalin 6zelliklerini, 6zellikle

kataliz, filtrasyon ve adsorban olarak gozenekli materyallerde degistirir (26,99).
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Sekil 2.12. Kat1 metal nanopartikiillerde atomlarin boyuta bagli olarak yiizey ve i¢
bolgelere dagilimi (88,100).

Materyallerin boyutlarin1 azaltmak materyallerin atom diizenlerini ve
fiziksel 6zelliklerine degistirir. Boyut kiigiiltiildiik¢e ylizey katmanindaki atomlarin
yapist i¢ kisimlara kiyasla oldukga farklilagacagindan materyalin ylizeyiyle olan
ayriminin yapilmasi zorlasir (101). Kristal yapilarin ve kompozisyonun materyalin
serbest yiizeyinde modifiye edildigi bilinmektedir. Nano boyuttaki materyallerde
bu yiizey katmaninin hacmi 6nem kazanir. Bu durumda nanomateryallerde ylizey

katmanu, partikiillerin ¢ekirdek kismindaki atomlardan farklilastig1 dis bolge olarak
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tanimlanir (102). Yiizeydeki atomlar kimyasal tepkimeye girdiklerinde yapilarini
tekrar diizenlerler. Bu davranis materyallerin toplam Gibbs enerjilerini minimize

etme tesebbiisiinden kaynaklanir (26,103).

Enerji, birgok 0Ozellik tiirevlerinin agiklanmasinda kullanildigindan en
onemli fiziksel 6zelliklerden biridir. Nanokristaller genisletilmis ylizeylere sahip
oldugundan genisletilmis serbest yiizey enerjisine sahiptirler. Bu enerji, Gibbs

enerjisi olarak tanimlanir (104).
AGs=ySr

AGs, ylizey Gibbs enerjisindeki degisimi, Sf nanokristallerin serbest yiizey
alaniny, y serbest ylizey alaninin olusabilmesi igin gerekli olan enerjiyi (her yiizey
birimi basina gerekli enerji) tanimlar. Yiizey enerjisi kademeli olarak materyalin
toplam enerjisinde en 6nemli katilimi saglayan enerji olmaya baglar. Boyuta bagh
degisen bu ozellik, erime ve faz degisim sicakliklar1 gibi termodinamiksel

ozellikleri etkiler (26,79).

2.2.6 Termal Ozellikler
Partikiil sayisinin sonsuza egimli oldugu nano sistemlerde termodinamik,

makro sistemlerin termodinamiginden farklidir (105). Materyal boyutunun
degismesiyle, yiizey enerjisi de termodinamik yasalariyla tahmin edilebilecek bir
sekilde degisir. Erime ve faz degisim sicakliklar1 bundan etkilenir (106). Sekil
2.13°de GaN kiiresel nanopartikiillerin erime noktasinin boyuta gore degisimi 6rnek

olarak gosterilmistir (107).
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Sekil 2.13. GaN kiiresel nanopartikiillerinin farkli boyutlardaki erime noktalari
(26,107).

Nano boyuttaki partikiillerde, ytliksek yiizey alani/hacim oranindan dolayz,
atomlarin biiylik kismi yiizeyde toplanir. Yiizeydeki bu atomlar kurulmamis baglar
nedeniyle i¢ bolgedeki atomlarindan daha yiiksek potansiyel enerjiye sahiptir ve
daha az stabildir, bu da ylizey enerjisini arttirir. Ek olarak, atomlar denge
pozisyonlarinda salinim yaparlar ve bu salinimin genligi sicakliktan etkilendigi gibi
partikiil boyutundan da etkilenir. Nano boyutlarda bu salinim hareketleri, atomik
yoriingenin daha kisith olmasindan 6tiirii makro materyallerin salinimindan daha
farklidir ve salimim genligini etkileyebilir. Dolayisiyla, partikiillerin boyutu
azaldikca ve dolayisiyla yiizey enerjisi artip salinim genligi degistikge; belirli 1s1 (1
kiitle birimin sicakliginin 1 santigrat derece arttirilmasi i¢in gerekli olan 1s1 miktari)
degerleri yiikselir ve faz degisimleri i¢in daha az enerji gerekir ve bunun sonucunda
erime noktasi diiser. Bu durum erime entalpi ve entropisinin azalmasiyla agiklanir

(26,108).

2.3 Morfoloji
Nanopartikiiller —¢esitli materyal kompozitlerinin kombinasyonunu

kapsayacak sekilde bir¢ok morfolojiyle iiretilebilirler. Mark ve ekibi karmasik ii¢
boyutlu morfolojilerin birgok farkli fonksiyonel materyal icerdigini gostermistir
(94). Calismada, birikim ylizeyinin hareket ve sicakliginin kontrolii ve fiziksel

buhar birikimi metodu kullanilarak tiretim yapilmistir.
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Farkl1 sekillerdeki nanopartikiillerden bazilar1 yapilan ¢aligmalarla birlikte,
nanocubuklar (94,109,110), nanozigzaklar (94,110), nanokancalar (94),
nanoyildizlar (111,112), nanokiipler (113), nanohelisler (94,110,111,114,115),
nanoplakalar (116,117) olarak verilebilir. Calismalarda nanohelislere Pd (114), Au,
Ag (94), Ni/Ti (115) gibi ¢esitli materyaller eklenmistir. Nanohelislerin boyu ve
morfolojisini 6rnek vermek gerekirse, Mark ve ekibi ¢alismasinda nanohelisleri 2
dontimli, 34 nm aralikli, 100 £ 8 nm boyutlu nanomateryaller olarak tanimlamistir

(88,94).

Nanomateryaller boyutluluga ek olarak, en boy orani ve morfolojileriyle de
siiflandirilabilirler. Yiiksek en boy oranli nanopartikiillere karbon nanotiiplere ek

olarak, Si nanoteller (118), Ag nanoteller (119), Pd nanotiipler (114) Ornek

gosterilebilir (88).
a) Yiiksek En Boy Oram b) Diisiik En Boy Oram
Nanoteller =, /" _;'ﬁ\‘ 2 Nanokiireler @ ()
- %
Nanchelisler R}Q}L’Ugﬁ Nanohelisler adihs
Nanozigzaglar A Amiyg ManosUtunlar e

an [ romm—
Manosutunlar ——— Nanoteller

Mancpiramitler &

Manotiipler =
Nanokemerler === Nanokiipler 8
Digerleri O

Sekil 2.14. En boy oranlarina gére nanomateryal morfolojileri (88,120).

Sekil 2.15’de silika nanopartikiillerin farkli morfolojideki halleri

verilmistir. Ayn1 materyal kiiresel, oval veya nanogubuk sekillerinde de bulunabilir.

22



Sekil 2.15. Silika nanopartikiillerin farkli morfolojilerinin (a,b,c) TEM ve (b,d,f)
SEM goriintiileri. (a,b) Kiiresel nanopartikiiller. (¢,d) Cubuk seklindeki
nanopartikiiller. (e,f) Uzun ¢ubuk seklindeki nanopartikiiller (88,121).

Cekirdek-kabuk nanopartikiilleri gibi daha da karmasik morfolojiler farkl
sentez yontemleri kullanilarak elde edilebilirler. Kiiresel CdSe/CdS ¢ekirdek-kabuk
nanopartikiilleri (122), Ni ile kaplanmis grafit kabuklar1 (109), Pd-Cu c¢ekirdek-
kabuk kiipleri (113), i¢i bos BaTiOs3 nanopartikiiller (123) bunlara 6rnek verilebilir.
Sekil 2.16’te BaTiOs siiperkafesler 6rnek olarak gdsterilmistir (88,123).

Sekil 2.16. BaTiOs siiperkafeslerin; (a) SEM goriintiisii. (b) TEM goriintiisii. (c)
Konsept gosterimi (88,123).
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2.4 Nanomateryal Karakterizasyonunda Elektron Mikroskoplari

Nano yapidaki materyallerin yiiksek yakinlagtirmayla incelenebilmesi igin
gelismis alet ve teknikler kullanilmalidir. Optik mikroskoplarin ¢oziintirligl 15181
dalga boylartyla siirli oldugundan nano boyutlarda kullanimi uygun degildir.
Elektronlar fotonlardan ¢ok daha kisa dalga boylarina sahip olduklarindan atomik
coziiniirliiklere ulagilabilmesi i¢in elektron mikroskoplarinda foton yerine elektron
kullanilir. Genel olarak, elektron mikroskoplarinin iletim elektron mikroskopu

(TEM) ve tarama elektron mikroskopu (SEM) olmak {izere iki ¢esidi vardir (124).

2.4.1 Tarama Elektron Mikroskopu (SEM)
Tarama elektron mikroskopu, mikro ve nanoyapilarin analizi i¢in ¢ok yonlii

bir teknik olarak kabul edilir ve genis bir uygulama alanina sahiptir. SEM teknigi
ylizeyin topografisi ve kompozisyonu hakkinda bilgi saglar. Sekil 2.17°de bu
mikroskop tekniginin ¢alisma prensibi verilmistir. SEM’in avantajlarindan biri
materyale ayarlanabilir bir sekilde yaklagmay1 saglayabilmesidir. SEM, o6rnek
ylizeylerin  elektron 1smiyla taranmasi konseptiyle ylizey-goriintiilleme
metotlarindan biridir. Topografik ayrintilar ve atomik yap1 6rnek etkilesimlerle
iiretilen sinyaller araciligiyla algilanir. Topografi, morfoloji, kompozisyon,
kristallik yapis1 gibi bilgiler SEM ile elde edilebilir. Ornek yerlestirilmeden 6nce
ornegin ylizeyi SEM ile goriintiilenir. SEM ile elde edilen ¢oziiniirliik, islem
parametreleri ve 6rnegin Ozelliklerine bagimli olarak 1 nm civarindadir. SEM,

iiretilen ve ivmelendirilen elektronlar 6rnege dogru odaklandirilmasi prensibiyle

calisir (125).
U Elektron Kaynagi

Yogunlastiric
Lens

Tarama
Bobinleri

ikincil Elektron

Detektdrii
Goriintii Mercegi

[ Ornek |

Elektron Isim —»

Sekil 2.17. Tarama Elektron Mikroskopu (SEM) calisma prensibi (125).
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2.4.2 Tletim Elektron Mikroskopu (TEM)
fletim elektron mikroskoplar1 (TEM) nanomateryal karakterizasyonunda

kullanilan en popiiler elektron mikroskop yontemi olarak kabul edilir. TEM,
nanomateryallerin kimyasal bilgi ve goriintiilerini atomik boyutlara denk mekansal
coziiniirliiklerde saglar. Elektron 1sin1 folyo parcasi gibi ince bir drnegin iginde
gectiginde, elektronlar ya yansir ya da drnegin i¢inden gegerek farkli yollardan
ilerler. Enerjisini kaybetmeden yoniinii degistiren elektronlar elastik dagilim hem
enerjisini kaybedip hem de yoniinii degistiren elektronlar elastik olmayan dagilim
egilimindedir. Gorilintii mercegi, ornek ve goriintli diizlemi arasindaki uzakligin
orani, lens tarafindan biiyiitilmiis kabul edilr. Hem TEM hem de SEM,
nanomateryallerin boyutunu, agregasyon derecesini, dagilimini ve heterojenligini
gosterir. TEM, SEM’e kiyasla daha kaliteli mekansal ¢oziiniirliik ve analitik
hesaplamalar saglar. Parlak ve karanlik bolge goriintiilerindeki kesin partikiil
boyutu TEM tarafindan saglanabilir. Nanopartikiil hakkindaki detaylar, yiiksek
enerjili elektronlarin materyalin morfolojisi, yapisi, kristallik durumuyla bilgi
aktarmasiyla saglanir. Goriintiileme, spektroskopi ve kirmim teknikleri TEM’de
goriilen ana tekniklerdir. Sekil 2.18’te TEM’in ¢alisma prensibi gosterilmistir
(125).

Elektron Tabancasi

‘ ‘ Kolimatdrier
i - (istk Paralellestirici)
Ornek 2 Goriintii Mercegi

«@» Goruntileme Lensi

| Fluresén Ekran

e
Kamera

Sekil 2.18. TEM calisma prensibi (125).

TEM, optik mikroskop prensiplerine dayanarak calisir. Elektronlar

fotonlarla ve cam lensler elektromanyetik lenslerle degistirilmistir. Goriintii,
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mercekle degil, ekranla goriintiilenir. TEM’in ana avantajlari, ¢ok kuvvetli
yakinlagtirma saglayabilmesi ve element ve bilesik yapilarina dair bilgi
saglayabilmesidir. TEM’in dezavantajlari ise pahali ve 6zel bakima ihtiya¢ duymasi

ve ¢ikis olarak siyah-beyaz goriintiiler saglamasidir (125,126).
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3. NANOTEL TABANLI NANOSENSORLER

Son yillarda nanomateryal tabanli sensorler ve nanosensorler hem bilimsel
hem de endiistriyel agidan 6nem kazanan bir konsepttir. Nano diizeydeki bu
yapilarin lizerine yapilan aragtirmalar nanopartikiil (127), nanokemer (128),
nanogubuk (129), nanotiip (130) ve nanoteller (131) iizerine yogunlagmistir. Bu
nanoyapilarin yiiksek alan/hacim orani, hedef molekiillere benzer debye
uzunluklari, minimum gii¢ tiikketimi gibi avantajlar saglamasi1 ve kolaylikla
mikroelektronik cihazlar igerisinde kullanilabilirligi fizik, kimya, biyoloji ve
materyal bilimi gibi alanlarda yeni kesiflerin 6niinii agmistir. Nanomateryal tabanl
optoelektronik cihazlar ve biyogeokimyasal sensorler gibi ¢esitli uygulamalar ticari
acidan  henliz  kullanilmasalar  bile  c¢aligmalar1  bildirilmistir  (132).
Nanomateryallerin boyutlarinin tespiti yapilan biyolojik ve kimyasal tiirlerin ve
molekiillerin boyutlarina yakin veya benzer aralikta olmasi bu materyallerin tekli
molekiil diizeyinde bile sinyal iletiminde kullanilabilmesini saglar. Yiiksek kristal
yapisi, yiiksek yogunluk ve diislik enerji tiiketimine sahip olmalari, alan/hacim
oranlarinin yiiksek olmasi ve elektrostatik yiiklerin goriintiileyebildigi bolgelerin
uzunlugunun (debye uzunlugu) kiiclik 6lcekte olmasi nanomateryallerin sensor
uygulamalarinda sagladig1 ana avantajlarindandir. Kullanilan nanomateryellerin
boyutu kuantum tutulmasi saglayacak kadar ufak oldugu durumlarda ayarlanabilir
bant aralifi, optik kazanim ve yliksek hizda operasyon hizi gibi ek ozellikler
saglayabilirler (133). Buna bagli olarak tekli molekiil tespitinin daha detayl
yapilabilmesi i¢in sensorlerde nanotel materyallerin kullanimin arastirilmasinda ve

uygulanmasinda artig gézlemlenmektedir (134).

Kiiclik boyutlu yar iletken metal oksit nanopartikiiller gaz tespiti i¢in
yiksek hassasiyet saglamalarina ragmen yiiksek sicaklikta uzun zaman
calistiklarinda olusan kiimelesmenin artmasindan dolayr performanslar1 diiser.
Bundan dolay1 nanoteller gibi tek boyutlu, uzunluk/cap orami 20 veya yiiksek

nanomateryallerin yeni nesil sensdrlerde kullanimi daha uygundur (134).

Sensorlerde kullanilacak tespit materyalinin alan/hacim orani, doku ve
gozenek yapist dahil olmak {izere tiim mikroyapisi materyalin tespit yetenegine
dogrudan etki eder. Sensor materyalinin belirli bir gaza kars1 hassasiyeti partikiil

boyutu nano boyuta diistiikkge artar. Nanomateryallerin sahip oldugu biiyiik

27



alan/hacim oranlari, nanomateryallerin elektriksel 6zelliklerini yiizeyde segici bir
sekilde tutulan hedef molekiillerin tespiti agisindan belirgin bir sekilde arttirir. Sekil
3.1°de nanopartikiil, nanokemer ve nanotel olmak iizere se¢ilmis nanomateryallerin
alan/ylizey oranlarinin basit tahminleri boyut fonksiyonu olarak verilmistir.
llavelere Ag nanopartikiillerin iletim elektron mikroskop gériintiileriyle ZnO
nanotel ve nanokemerlerin tarama elektron mikroskop goriintiileri eklenmistir. En
azindan boyutlardan birinin 25 nm oldugu durumlarda alanin yiiksek etkisi domine
etmektedir. Bu durum sensoér uygulamalar1 agisindan degerlendirildiginde

nanoyapilarin elektron-tasima 6zellikleri etkilenecektir (134).

Yiizey Alam / Hacim (1/m)

1.2x10° - =

8.0x10° -
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.
" . L ] s |
t__.*--.._ 1-__._ k2,
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Sekil 3.1. Nanotel, nanokemer ve nanopartikiiller i¢in yiizey alani/hacim oraninin

boyutla karsilagtirilmasi (134).

Nanomateryal boyutlarindan en azindan birinin elektronlarin ortalama
serbest yol biiyiikliglinden kiigiik oldugu durumlarda gaz veya sivi fazlarin
kimyasal tutunmasi materyalde Olgiilebilir diren¢ degisikliklerine neden olur.
Inorganik nanotel ve nanokablolar tespit ve gii¢ iletim sistemlerinde kullanilabilen
essiz elektriksel ve optiksel 6zelliklere sahiptir. Ornegin yariiletken nanokablolarmn
boyut¢a ayarlanabilir emisyon 6zelligi biyolojik tiirlerin optik tabanli tespitinin
yapilmasinda kullanilabilir. Nanotiip tabanli ilk nanosensor tek bir partikiiliin
karbon nanotiipiin sonuna eklenmesi ve nanotiiplin hem partikiilli hem de

partikiilsiiz titresimsel frekansinin Olcililmesi seklinde yaymlanmistir (135). Bu

28



sekilde iki frekansin tutarsizligindan eklenen partikiiliin kiitlesi hesaplanabilmistir

(134).
Nanotellerin sagladig1 avantajlar agagidaki gibi siralanabilir:

1. Toplu iiretime uygun goreceli basit hazirlanma metotlarina sahip olmasi.
Boyutlarin ylizey-yiik bdlgesinin uzantina yakin boyutlarda olmasi.

Nanotellerin yiiksek kristal yapilar1 nedeniyle stabil olmalari.

A

Hareketsel olarak hizli reaksiyon saglayabilmeleri i¢in ¢ok biiyiik

alan/hacim oranina sahip olmalari.

5. Ultra yiiksek hassasiyet, secicilik ve potansiyel olarak seri liretim skalasinda
adreslenebilir siralara sahip olabilmeleri.

6. Oda sicakliginda ger¢cek zamanli ve dogrudan elektik sinyal iletimini

saglayabilmeleri (134).

3.1 Nanotel Sentezi
Yariiletken nanoteller genel itibariyle yukardan asagiya veya asagidan

yukariya olmak tizere siniflandirilmis ¢esitli metotlarla iiretilirler (136). Yukaridan
asagiya olan yontemlerde nanoteller toplu materyallerin 6nceden belirlenmis yiizey
bolgelerinde imal edilirler ve litografi, graviir, katkilama, biriktirme gibi
yontemlerin kombinasyonlarindan gegirilirler. Giinlimiizde nanotellerin litografi
yontemiyle liretimi nanometre diizeyinde yapilabiliyor olsa da atomik diizeyde
sertlesmeyi arttirdigindan nanometre diizeyinde genislemeyi zorlagtirirlar (137). Ek
olarak litografi ¢oziiniirliigii iyilestirildik¢e artan fabrikasyon maliyetleri yukardan
asaglya iretim metodunun kritik kisitlayici faktorii olmustur. Nanometre
diizeyindeki kilit 6l¢iimlerin iyice belirlenmesi ve sentetik nanotellerin atomik
diizeyde piiriizsiiz ylizeylerde kullanimiyla yukardan asagi yaklasimi, asagidan
yukar1 yaklasgiminin sahip oldugu limit ve fonksiyonaliteyi asma potansiyeline
sahiptir (138). Son 20 yildir degistirilebilen boyuta, yapiya, hetero yap1
modiilasyonuna ve elektrik 6zelliklere sahip yariiletken nanotellerin iiretiminde
yapilan ilerlemeler, bu nanotellerin yeni tiir elektronik cihazlarin yapi tasi olarak

kullanilabilmesine olanak saglamistir (139).

Biiylime parametrelerine farkli kontrol yontemleri uygulanarak tek boyutlu
nanoyapilarin biiylimesi/iiretimi i¢in bir¢ok metot {iretilmistir. Bu metotlardan

bazilari;
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1. Segcili biiylime saglanabilmesi i¢in substratlarin anizotrop kristal yapisinin
kullanilmast

2. Tohumlarin biiylime egilimlerinin modifiye edilmesi igin asir1
doyumlulugun kontrolii veya bir tohumun simetrisinin azaltilmasi i¢in kati-
s1v1 arayliziin kullanilmasi

3. Tohumun ¢esitli taraflarinin  biliylime oranimin polar bas, bipolar
hidrokarbon kuyruk yapisina sahip amfifil maddelerin kullanimiyla kinetik
olarak kontrol edilmesi

4. Gozeneklerde tek boyutlu yapilarin dogrudan formasyonu i¢in sablonlarin
kullanilmast

5. Uzatilmis tek boyutlu yapilarin olusumu i¢in kuantum noktalarinin kendi

kendine birlesimi (134).

Genel olarak nanotellerin sentezi ¢ozelti-fazli bliyiime ve buhar-fazli (katt
hal) biiyiime olarak smiflandirilabilir. Cozelti-fazli biiylimedeki ana problem
biiyiime esnasinda ¢ozelti i¢inde kullanilan nanoyapilarin serbest birakilmasindan
sonra yiizeyi kirletmesidir. Buna ek olarak c¢o6zelti igindeki nanoyapilarin
kiimelenmesi ve yigilmast uygun bir yilizey pasiflestirme yontemiyle
yavaslatilmalidir. Metallerin, yariiletkenlerin, yalitkanlarin kati hal biiyiimesinde
kullanilan termal buharlasma ve karbotermal reaksiyonlar, metal organik kimyasal
buhar-faz biriktirme, ark desarji, lazer ablasyonu gibi neredeyse tiim yontemler

buhar fazl biiyiimede de kullanilir (140).

3.1.1 Asagidan Yukariya Yaklasimiyla Nanotel Sentezi
Asagidan yukar1 nanotel sentezi genel olarak sablon kullanimiyla biiyiime,

buhar-faz biiyiime ve ¢ozelti-faz biiyiime metotlar1 olarak verilebilir (141). Bu
sentetik metotlar arasindan buhar-faz biiylime ve ¢6zelti faz biiylime kullanilarak
yiiksek kristal yapili, tek dagilimli, kontrol edilebilir elektrik 6zelliklerine sahip
nanoteller iiretilebildiginden bu iki metot en c¢ok en dikkat c¢ekenlerdendir

(139,142,143).

30



- T —

' 4 LN '4 -
7 Yukaridan Asagiya \ ! Asagidan Yukariya \
1 [ DW ! 1
: ' 90 ® | sde 3
: O a ! " 1
® 9 - b s
1 1 . "
! : D ® ! e - . e . :
1 1 *-'I' _)) ] . 1
| Makro Parcaciklar I e l B "
Materyal ; Nanopartikiiller Kiimeler Atomlar X
\
~  d - /

—— o —— e o —

Sekil 3.2. Asagidan yukariya ve yukaridan agagiya nanomateryal sentez sematigi
(144).

Nanotellerin asagidan yukartya buhar fazli sentezi genellikle nanokiimelerle
katalize edilmis buhar-sivi-kat1 (VLS) yolu bulundurur (145). Nanotellerin VLS
bliyiimesi boyunca, siv1 katalitik nanokiimeler Sekil 3.3°de gosterildigi gibi tercihe
gore eklenen kaynak materyal buharlar1 yonlendirir ve ¢ekirdeklenmeyi ve kati
kristallerin kristallenmesini tek yone dogru kisitlar ve dolayisiyla tek boyutlu

nanotellerin olusumunu saglar (139,146).

(@) _ 2 B
Au S'\ + o
B — Q _
Kiime Olusumu Cekirdeklenme ve
Biiyiime Nanotel
(b) [ 1414

1064 \

Sicakhk (°C)

AuSi (/) + Si (s)

363
Au (s) + Si(s)

Au Atomik Yiizde Si

Sekil 3.3. Silikon nanotellerin VLS biiylimesinin sematigi (139).

Sekil 3.3’{in (a) kisminda oncelikle sivi AuSi alasim damlacig ilk 6tektik
sicakligin (363 °C) lizerinde iiretilir. Buhar fazdan alasima siirekli olarak Si ilavesi
yapilmasi asir1 doygunluga neden olarak ¢ekirdeklenmeye ve nanotelin tek yonli

biiylimesini saglar. (b)’de ise AuSi sistemin ikili faz diyagrami verilmistir (139).
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Ozellikle altin (Au) gibi metal nanokiimeler katalist olarak kullamilir.
Yiikseltilmis sicakliklarda silanin (SiH4) ayrismasindan ortaya ¢ikan silikon (Si) ile
Au nanopartikiiliiniin lizerinde oldugu gibi buhar-faz sivi metal-yariiletken 6tektik
alagimlar buhar-faz reaktifinin ylizeyde toplanmasiyla olusur. Buhar-siv1 arayliizii
aracilifiyla yariiletken kaynak materyalin alagima siirekli olarak beslenmesi asir
doyumluluga neden olur ve sivi-kati arayiizii olusumu aracilifiyla sonraki
yariiletken materyal ¢okeltisinin olusumunu saglar. Buna bagli olarak kristal yapili
nanotellerin biiyiimesi 6tektik alasima buhar-sivi arayiiziindeki yariiletken buhar
reaktif materyallerinin transferiyle gerceklesir. Ek olarak, VLS biiyiimesi boyunca
metal nanokiimeler nanotelin ucunda kaldik¢a nanotelin ¢ap1 sivi damlacigin

boyutu ve sizi-kat1 arayiiz araciligiyla kesin olarak belirlenebilir (139).

VLS biiyiime mekanizmasiyla istenen herhangi bir nanotelin uygun
katalistinin ve sentetik kosullarinin belirlenmesi yapilabilir. Oncelikle denge faz
diyagramlar1 metalin nanotel materyaliyle sivi alagim olusturdugu nokta agisindan
incelenerek metal katalist se¢imi yapilir (Sekil 3.3 (b)’de verilen AuSi ¢ift faz
diyagraminda oldugu gibi). Sonrasindaysa sivi alasim ve kati nanotel materyalinin
eszamanlt mevcudiyetinin saglanabilmesi i¢in faz diyagramindan spesifik sentez
sicaklig1 ve kompozisyonu (metal katalist: nanotel materyali) belirlenir. Genellikle,
oncli molekiiller i¢in sivi alagim nanokiimeleri kat1 hale gore ¢ok daha yiiksek
yapisma katsayisina sahip oldugundan 6ncii molekiillerin ayrismasinit kolaylagtirir
ve dolayisiyla reaktifin emilimi ve tek boyutlu kristallerin ¢ekirdeklenmesi i¢in

ideal ortam olusturur (139,147).

Paralel olarak, ¢6zelti bazli nanotel biiyiimesi gorece diisiik sentez sicakligi,
diisiik maliyet, potansiyel 6lceklenebilirligi nedeniyle 6nemli {iretim metotlarindan
biridir (143). Ornegin ¢dzelti-stvi-kat1 (SLS) biiyiime (148) ve siiperkritik akiskan-
sivi-kat1 (SFLS) (149) biiyiime, gaz fazda katalitik nanokiimelerin biiylime
mekanizmasindan dolayr VLS biiylimeye benzer. Bu durumda diisiik erime
sicakligina sahip metalik nanopartikiiller ¢ozelti igindeki metal organik dnciilerin
yikimini katalize ederek yiiksek kaliteli kristal yapida nanotel olusumu saglar.
Ornegin, tek dagilimli Bi kiimelerinin katalist olarak kullanilmasiyla 5-20 nm ¢apa
sahip CdSe nanoteller, kadmiyum stearat ve n-R3PSe molekiillerinin (R = butil veya
oktil) trioktilfosfan oksit ¢oziiciisii igindeki 240-300 °C sicakliktaki reaksiyonuyla

elde edilmistir (150). Buna ek olarak, boyutsal ve morfolojik olarak kontrollii
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yariiletken nanoteller solvotermal ve hidrotermal sentezle elde edilebilir (151-153).
Ornegin, yapilan bir ¢aliymada ortalama 25 nm ¢apli, 30 pm uzunluklu CdS
nanoteller etilendiamin ve dodekanetiyol ¢oziicli karisimindan elde edilmistir
(154). CdS nanotellerin biiylimesi sirasinda, ilk etapta kisa siireli kati-kat1 doniigiim
islemi, sonrasindaysa uzun siireli Oswald olgunlagmasi siireci gézlemlenir. Ancak
¢ozelti bazli bliylimeyle elde edilen nanotellerin elekronik 6zellikleri tam olarak

karakterize edilememistir (139).

Tablo 3.1. Yariiletken nanotel liretiminde kullanilan sentetik metotlar (139).

Materyal Sentetik Metotlar
Si CVD, Plazma Zenginlestirilmis CVD, MBE, Lazer Ablasyon,
Siiper Kritik Akiskan, Elektrodepozisyon, Islak Kimyasal
Graviir
Ge CVD, MBE, SLS ile ¢ozelti sentezi, Siiper Kritik Akigkan,
Elektrodepozisyon

SixGe1—x CVD, Lazer Ablasyon

SiC CVD, Buhar-Kat1 Reaksiyonu, Ortalama Sablon Biiyiimesi

GaN CVD, MOCVD, Plazma Destekli MBE, Lazer Ablasyon,

Karbon Nanotiip Kisitlamali Reaksiyon, Islak Kimyasal Graviir
GaP MOCVD, MBE, Lazer Ablasyon, SLS ile ¢6zelti sentezi,
Kimyasal Isin Epitaksisi

GaAs CVD, MOCVD, MBE, Lazer Ablasyon, SLS ile ¢ozelti sentezi

GaSb CVD, MOCVD

InN CVD, Plazma Destekli MBE, Orta Sablon Biiyiimesi

InP MOCVD, MBE, Lazer Ablasyon, Kimyasal Buhar Tagimasi,
SLS ile ¢ozelti sentezi

InAs MOCVD, MBE, Lazer Ablasyon, Kimyasal Isin Epitaksisi,
SLS ile ¢Ozelti sentezi

InSb CVD, MOCVD, MBE, Kimyasal Isin Epitaksisi, Lazer

Ablasyon, Elektrodepozisyon

AlxGa;xN CVD, Plazma Destekli MBE

AlxGa;—~P MOCVD

AlxGai—~xAs MBE, MOCVD
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GaxIni«N Plazma Destekli MBE

GaxIn1—xP MOCVD, MBE

GaxInl—xAs CVD, MOCVD, MBE

GaAsxP1—~x MBE, Lazer Ablasyon

GaAsxSbi— MBE

InAsxPi1— Lazer Ablasyon

InAsxSbi—« MOCVD, MBE

ZnS CVD, MOCVD, Lazer Ablasyon, Hidrotermal, Solvotermal,

Elektrodepozisyon

7/nSe MOCVD, MBE, Lazer Ablasyon

ZnTe MOCVD, MBE, Elektrodepozisyon

CdS CVD, MOCVD, Lazer Ablasyon, Termal Buharlagma,

Hidrotermal, Solvotermal, Elektrodepozisyon
CdSe CVD, MOCVD, Lazer Ablasyon, Solvotermal,
Elektrodepozisyon
CdTe CVD, MOCVD, MBE, Orta Sablon Biiyiimesi, Hidrotermal,
Solotermal, Elektrodepozisyon

ZnxCd1—~S MOCVD

ZnxCd1—~Se MOCVD, MBE

CdxHgi1-xSe MBE

CdxHgi1«Te MBE

ZnSxSei—x CVD

CdSxSe1« CVD, Lazer Ablasyon

Zn0O CVD, MOCVD, MBE, Termal Buharlasma, Hidrotermal,

Solvotermal, Elektrodepozisyon
SnO» CVD, Termal Buharlasma, Buhar Transferi, Hidrotermal,
Solvotermal

In203 CVD, Lazer Ablasyon, Termal Buharlagsma, Karbotermal
Azaltma, Hidrotermal

ZnSn0y4 CVD, Termal Buharlasma, Buhar Transferi, Hidrotermal,

Solvotermal
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3.1.2 Lazer Ablasyon
Cok miktarda nanotelin kat1 haldeki kaynak materyallerden toplu olarak

elde edilebilecegi ultra-ince nanotel sentez yontemlerinden biri de metal i¢eren kati
hedeflerin lazer ablasyonudur (10,155,156). Si nanotellerin sentezinde oldugu gibi
metal katalistlerin kullanildig1r durumlarda bu metodun, lazer ablasyon araciligiyla
tiretilen buharin veya gaz kiimelerinin Oncelikle erimis metal katalist i¢inde
¢Oziilmesi, sonrasindaysa nanotelleri olusturacak sekilde kristalize olmasi
prensibine bagh olarak VLS mekanizmasiyla iliskilendirilmesi tavsiye edilir. Metal
silisitlerin veya metallerin ultra kiiclik nanopartikiillerinin yiiksek sayilarda elde
edilebilmesi lazer ablasyonca saglanan yiiksek sicakliklardan dolayr miimkiindiir.
Lazer ablasyonun destegiyle bu ufak nanopartikiiller ¢ekirdeklenme ve nanotel

bliytimesi i¢in kritik katalist gérevi goriir (157).

Kompleks kimyasal bilesikler igeren nanotellerin sentezi konusunda lazer
ablasyon metodunun diger metotlara kiyasla bazi essiz avantajlar1 vardir. Ne kadar
kimyasal element dahil olursa olsun, hedefin veya kaynak materyalin kristal formda
hazirlanmasina gerek yoktur. Elementlerin basitce karistirilmast kaynak materyal
olarak kullanilabilmeleri i¢in yeterlidir. Kaynak materyaller buhar faza ablasyon
edilir ve kaynak materyallerle ayn1 kompozisyona sahip olmaya devam edebilir. Bu
buhar faz nanotellerin ¢ekirdeklendigi ve biiylidiigli alt tabakaya kolaysa transfer
edilebilir. Yiiksek enerjili lazer tarafindan ablasyon edilen kat1 materyallerin ultra
kisa zamanda termodengesizlik i¢inde buharlagmasina uyumlu buharlasma denir
(158). Bu metot ozellikle SiC nanoteller gibi yiiksek erime sicaklifina sahip
nanotellerin sentezi yapilirken kullanighdir (159). Aynm1 zamanda ¢oklu
komponentli ve biliylime esnasinda doping yapilan nanotellerin sentezinde de
efektiftir. Yiiksek giiclii lazer tarafindan buharlastirilan molekiil veya kiimelerin
100 eV civarinda kinetik enerjiye sahip olmasi kimyasal reaksiyonlar1 biiyiik 6l¢tide
giiclendirir ve dolayistyla oksijen ve diger gazlarda oldugu gibi diisiik alt katman
sicakliklilarinda nanotellerin kristal kalitesini iyilestirir. Bu 6zel teknik nanotel
stokiyometrilerinin kontroliinde birgok pratik kullanima sahiptir. Ornegin, termal
CVD metoduyla ZnO nanotellerin biiylimesi sirasinda oksijen bosluklarinin
olusmasi gibi kusurlar nanotelin optiksel (bant kenar1 emisyonunun olmamasi) ve
elektriksel (toplu ZnO kristallerine nazaran diisiik iletkenlik) 6zellikler bakimindan

fakirlesmesine neden olur. Bu kusurlar nanotelin biiyiimesinden sonra oksijenin
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sertlestirilmesiyle kolayca ortadan kaldirilabilir. Ote yandan lazer ablasyon
metoduyla iiretilen ZnO nanoteller daha iyi optik 6zelliklere sahiptirler. Bir diger
ornekse lazer ablasyon metoduyla tiretilen indiyum oksit nanotellerin belirgin bir

sekilde daha yiiksek haraketlilige sahip olmasidir (157,160).

Sekil 3.4°te lazer ablasyon metodunun deneysel sematigi verilmistir.
Deneyde kullanilan lazer, Nd:YAG, femtosaniye, atomsal lazer gibi herhangi bir
yiiksek giiclii dalgali lazer olabilir (10,161,162). He, Hz, N> gibi farkl: tipte ortam
gazlarinin kullanilmasi nanotellerin ¢apini ve optiksel 6zelliklerini etkileyebilir
(163). Deneydeki hedef materyalin etrafindaki sicaklik 1200 °C civarindadir. Hedef
materyal yiiksek saflikta Si tozunun Fe, Ni ve Co (yaklasik 0.5%) karistmindan
olugsmaktadir. Lazer 15111 (1 mm x 3 mm) hedefin yiizeyine odaklanmistir. 1 saatlik
lazer ablasyon sonucu Si nanotel iirtinleri Si alt katmaninda veya sivi sogumali
parmagin yanindaki kuartz tiipiin i¢ duvarinda birikir. Nanotelin biiytudigi
bolgenin etrafindaki sicaklik ortalama 900-1000 °C’dir. Si nanotellerin biiyiime
orani ise yaklasik 10-80 um/s hiza sahiptir (157).

Pencere Firm Soguk Parmak

l

Lazer Ism Buharlasma Hedefi Pompalama

Sekil 3.4. Si nanotellerin lazer ablasyonla sentezinin deneysel kurulumu (157).

Laser hy
IL/; o
E N

Sive Fe Kuvvetleri Siv Kiimelenme 5i Nanot: l

Sekil 3.5. (a) Si nanotel iiriinii. (b) S1v1 kiimelerden Si nanotel olusumu. (c) Metal

damlaciklar tarafindan katalize edilmis Si nanotellerin TEM goriintiisii (157).
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Lazer ablasyonla kiimelesmeleri i¢in hedeften metal tozlar buharlagtirilir.
Yari stvi halde bulunan bu kiimeler reaktifin emilimi i¢in enerjisel agidan uygun
reaksiyon bolgeleri olustururlar. Sekil 3.5 (b)’de de gosterildigi gibi asiri
doyumluluga ulasildiginda  kaynak  materyalin  kristallenebilmesi  i¢in
cekirdeklenme bolgesi olustururlar. Sonrasindaysa istenen yone dogru tek boyutlu
bliylime reaktifin etkisiyle baglar. 0.5%-1% Si toz iceren hedefinin lazer
ablasyonuyla elde edilen Si nanoteller asir1 derecede uzun ve diiz olurlar.
Nanotellerin tipik ¢aplar1 10-50 nm civarindadir. Sekil 3.5 (c)’de goriilebilecegi
gibi her nanotelin u¢ kisimlarinda metal katalistler bulunur. Lazer ablasyon
esnasinda reaksiyon termodinamiksel denge kosullari altinda degildir. Ultra ufak
boyutlu metal katalistler ve dolayisiyla 10 nm ¢apindan kii¢lik nanoteller bu metotla
uiretilebilirler. Lazer ablasyon metoduyla Si nanotellerin biiylimesi lazer 1sininin
giicli, vakum, tasiyici gazlar ve sicaklik gibi birgok faktore baglidir. Saatte 500
mikro metre hizlarda Si nanotellerin lazer ablasyonla biiylimesi klasik VLS

bliylimeye gore ¢ok daha hizli gerceklestigi goriilmiustiir (157).

Nanotellerin lazer ablasyon ile iiretimi herhangi bir metal katalist
kullanmadan da diger materyaller i¢in yapilabilmektedir. Bu materyallere metal
oksitler, baz1 yan iletkenler ve karmasik stokiyometriye sahip coklu bilesikli
materyaller dahildir. Bu materyallerin biiylimesine kendi kendine katalizlenen
biiyiime denir. Bu nanotellerde belirgin katalistler gozlemlenmese de kaynak
materyaldeki metal elementlerin katalist gibi davranmalar1 miimkiindiir. Ornegin,
ZnSe kristal yiizeyinin lazer ablasyonu efektif katalist olarak davranabilecek Zn
kiimelerinin olusumunu saglayabilir. Benzer kendi kendine katalizérli VLS
biiylimenin 6rnegi GaN ve ZnO nanotellerde de goriilmektedir (164,165). YBCO
(Itiriyum-baryum-bakir-oksijen) gibi c¢ok bilesikli nanoteller YBa>Cu3;O7’nun

oksijen atmosferindeki lazer ablasyon senteziyle elde edilebilmistir (157,166).

3.1.3 Termal Buharlasma
Nanoteller ve nano-dortayaklilar, nanoseritler, tarak sekilli yapilar gibi

morfolojik olarak ilging nanoyapilar kati kaynak materyallerin termal
buharlagsmasiyla elde edilebilirler (167,168). Deneysel kurulum Sekil 3.6°te
verildigi gibi oldukga basittir. Sicaklik gradyan1 ve vakum durumu bu metotla
nanotellerin olusturulmasi i¢in kritik olan iki parametredir. Bu metot i¢in uygun

olan kaynak materyaller ZnO, SnO,, InyO;3, VO gibi metal oksitler ve bazi
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yariiletkenlerdir (159,169). Bu nanotellerin iiretimi, ticari metal oksit tozlarinin
yiiksek sicakliklarda vakum altinda veya negatif basingla inert gaz atmosferinde
buharlastirilmasiyla gergeklestirilir. Nanoteller, materyallerin buhar fazdan
coktiigli diisiik sicaklik bolgesinde Tiretilirler. Metal katalist yoksunlugunda
dogrudan buhar fazda iiretilen nanotellerin buhar-kat1 (VS) biiylimesiyle olustugu
diistiniiliir. Bazen kaynak materyallerin buhar fazinin olugabilmesi i¢in vakum
kosullar1 gerekir. Bunun nedeni bazi materyallerin normal atmosfer kosullarinda
siiblime olamamasidir. Normal atmosfer kosullarinda buhar kaynak materyallerinin
tiretilmesinin efektif bir yolu kaynak materyallerle etkilesime girebilecek ek
materyallerin eklenmesidir. Ornegin, ZnO tozu 1000 °C’de normal atmosferde
siiblime olmaz. ZnO kaynagina karbon tozu eklenmesiyle, Zn ve ZnO buhar fazlar
1000 °C’de kolaylikla elde edilebilirler. ZnO nanoyapilarin birgogu diisiik sicaklik
bolgelerinde biiyiitiilebilirler. Bu durumda vakum kosullari, tasiyici gazlar ve
katalistlere gerek kalmaz. Sicaklik farkli ZnO nanoyapilarmin olusumundaki kritik

bir faktordiir (157,170).

Basmc Olcer
T Cift Sicakhik Bolgeli Firin
—_— . Nanoteller
asmyic Gaz ARV A
l Kavnak Substrat 1 Pompa
MakE 1000 °C 600 °C
HiMicleme | Sicaldik Bolgesi A | | Sicakisk BolgesiB | | |Kuartz Tipi

Yiizii gii

Sekil 3.6. ZnO nanotellerin termal buharlasma metoduyla {iretiminin deneysel
kurulumu. Kaynak materyal ZnO veya ZnO ve karbon karisimidir. Farkli sicaklik

bolgelerinde farkli tiir nanoyapilar tiretilir (157).

3.1.4 Oksit Destekli Biiyiime (OAG)
Metal katalistlerin ~ kullanilmadigr termal buharlasma metodunun

kullanilmasiyla elde edilen birgok nanotelin biiylime mekanizmasi genellikle i1yi
anlagilamamaktadir. Icerisinde metal elementlerin bulunmadigi baz1  &zel
materyaller oksit ayrigmalartyla nanoteller haline getirilebilirler. Sekil 3.7 (a)’da
gosterildigi gibi Si nanotellerin biiylimesinin SiO2 kullanilarak iyilestirilebildigi
konusunda ¢alismalar mevcuttur (171). Dolayistyla oksit destekli biiyiime (OAG)
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adir verilen yontem yalnizca Si degil, ayn1 zamanda Ge ve grup III-V yariiletken
nanotel biiyiimesinin de deneysel olarak agiklanabilmesini saglamistir (172,173).
Sekil 3.7 (b)’de gosterildigi gibi, kaynak materyal icerisinde SiO2 bulunmasi Si
nanotel tiretim verimliligini oldukga arttirir. 50% SiO2 ve 50% Si igeren kaynak toz
kullanilarak olusturulan Si nanotel miktari, metal igeren hedef kullanilarak

olusturulan miktardan 30 kat daha fazladir (157,174).

OAG reaksiyonlar1 ne kaynak materyal ne de nanotelin igerisinde metal
elementleri veya katalistlerin bulunmamasindan 6tiirii 6zeldir. Baslangic materyali
oksit formda olup nanotelin kendisiyse oksit formda bulunmaz. SiO>’nin OAG ile
kullanimindaki nanoteller saf Si tabanlidir ve silikonun kendisinde herhangi bir
katalitik etki bulunmamaktadir. Bu Si nanotellerin Si oksitler yardimiyla
olusabildigi anlamina gelir. Yiiksek safliga sahip SiO tozunun veya Si ve SiO» (1:1
oraninda Si, SiO2 ile etkilesime gecip SiO veya SixO buhar faz olusturur)
karisiminin kuartz tiipte (vakum basinci 10 Torr’dan az olacak sekilde) miihiirlenip
onceden 1sitilmig firma (1250-1300 °C) yerlestirilmesiyle OAG modeli test
edilmigtir (175). Testte herhangi bir 6zel ortam gazi kullanilmamistir. Kuartz tiipiin
bir kismi kaynak materyal ve nanotel olusum bdlgesi arasindaki sicaklik
gradyaninin olusturulabilmesi i¢in disarda birakilmistir. Siinger sekilli Si nanoteller
tiipiin 800-1000 °C’lik soguk kisimlarinda 30 dakikalik tavlama iglemi sonucunda
bol miktarda {iretilirler. Benzer bir termal buharlasma deneyi 1950 yilinda
gerceklestirilmistir (158,176). Biri Si0O, digeriyse “agik kahverengi gevsek”
materyal olarak tanimlanan iki materyal 800-1000 °C’lik sicaklik araliginda elde
edilmistir. X-1511 difraksiyonlariyla belirlenen bu ag¢ik kahverengi yapimin Si
yapilar1 oldugu tespit edilmistir (176). Deneyin yapildig: yillarda Si nanotellerin

gevsek yapilardaki mevcudiyeti ne yazik ki tanimlanamamustir (157).
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Sekil 3.7. (a) Oksit destekli bliylime yontemiyle sentezlenmis Si nanoteller. (b) Si

nanotel iiretiminin hedefteki SiO, oraniyla karsilastirilmasi (157).

OAG metodunun ana avantajlari metal katalist icermemesinden dolay1
nanotellerin son derece saf olmalar1 ve OAG igin deneysel kurulumun lazer
ablasyona son derece benzemesinden Otiiri nanotel dopinginin kolayca
yapilabilmesidir. Doping kat1 katki maddelerinin lazer ablasyonu yardimiyla
nanotel biiylimesi esnasinda kolayca yapilabilir. Bu metot kullanilarak tiretilen
nanoteller yaklagik 20 mm c¢ap ve birka¢ yliz mikro metre uzunluk olmak iizere

oldukga diizgiin ebatlara sahiptir (157).

3.1.5 Molekiiler Isin Epitaksisi (MBE)
2000’11 yillardan beri MBE teknigi VLS biiyiime mekanizmasi taban

almarak Si, grup II-VI ve III-V bilesik yariiletken nanotellerin iiretiminde
kullanilmaktadir (177-180). MBE teknikleri ideal temiz biiylime ortami
sagladigindan Gtiirii atomik yapi, doping durumlari ve hetero yapisallik daha iyi
kontrol edilebilir. VLS ile beraber bu teknik yiiksek kaliteli yar1 iletken nanotellerin
iretiminde kullanilabilir. Diger sentez metotlarindan farkli olarak MBE ultra
yiiksek vakum kosullarinda uygulanabilir. 10 Torr altindaki vakum kosullarinda
kaynak molekiillerin ortalama serbest yolu (the mean free path) yaklasik 0.2
metredir. Sekil 3.8”de de gosterildigi gibi eflizyon hiicrelerinden buharlasan kaynak
atom ve molekiiller dogrudan substrata hedefli bir 151n gibi davranir. Yiiksek enerjili
elektron kirinimin yansimasi, Auger elektron spektroskopisi ve yiizey aragtirma
teknikleriyle biiylime, yiizey yapisi ve kirlenme tam yerinde gozlemlenebilir.

MBE’nin diger metotlara gore sagladigi avantajlar asagida verildigi gibidir (157):
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1. Materyal ylizeylerinin kirlenmesi/oksitlenmesi ultra yiiksek vakum
kosullartyla azaltilabilir.

2. Diisiik bliyiime sicakligi ve biiylime hiz1 nanoyapilarda karsilikl difiizyonu
onler.

3. Biiyiimenin istenen tam noktalarda gézlemlenebilmesinin miimkiin olmasi.

4. Icsel nanotel biiyiime olaylar tiim biiyiime parametreleri istenilen sekilde

ayarlanabildigi i¢in ayrica incelenebilir (157).

Elektron

Tabancasi h"‘*\

\ S
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RHEED
Ekran Isitma Asamast

Sekil 3.8. MBE biiylime mekanizmasi (157).

Klasik VLS reaksiyonlarda hedef molekiillerin katalitik ayrismasi i¢in metal
partikiiller gereklidir. Ancak MBE biiylimesinde, ayrisma i¢in herhangi bir molekiil
ve Oncliye (precursor) gerek yoktur. Metal partikiillerin fonksiyonu, buhar fazdan
veya substrat ylizeyden atomlarin emilimi ve partikiil-substrat arayiiziinde kaynak
materyallerin kristallenmesinin saglanmasi olmak iizere iki katlidir. Islak kimyasal
temizleme (wet-chemical cleaning) isleminden sonra substratin deoksidize edilmesi
gerekir. Substrat iizerindeki oksit tabaka nanotel biiyliime yoOniinii etkilediginden
substrat deoksidasyonu onemlidir. Deoksidasyon sicakligi kullanilan substratlara
gore degisiklik gosterir. Ornegin, GaP substartinin 600 °C’de tavlanmasi
(annealing) gereklidir. ZnSe ve ZnSGrup II-VI nanotellerin sentezi bilesik kaynakli
eflizyon hiicrelerinin 500 °C iizeri sicakliklarda kullanilmasiyla yapilir (178).
Biiytime esnasindaki yiliksek enerjili elektron kirinim paternlerinin yansimasinin
yerinde gozlenmemesiyle Au nanopartikiillerin bu sicakliklarda erimis halde

oldugu goriiliir. Pratik uygulamalarda Au nanopartikiillerinin erimis damlaciklar
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halinde bulunmasina gerek yoktur. Aksine, nanoteller 6tektik noktanin altindaki
sicakliklarda da biiytitiilebilirler. Ancak substrat yiizeyinde kaynak atomlarinin
birikmesi diisiik sicakliklarda artacaktir. Dolayisiyla yiizey difiizyonu 6nemli bir
mekanizma haline gelir. Atomik fazlaliklar erimis metalik partikiillerin veya bu

partikiillerdeki erimis arayiizlerin diisiik enerjili katmanlarina atilirlar (157).

Biiylime sicaklig1 yiiksek kaliteli ZnSe nanotellerin olusumu igin kritik bir
faktordiir. Ote yandan, ZnSe'nin substrat iizerinde birikmesi, substrat sicaklig
300°C'nin {izerinde oldugu durumlarda kisitlanmistir. Bu nedenle Sekil 3.9 (a)’da
da gosterildigi gibi substratin taze yiizeyinde neredeyse hi¢ ZnSe birikimi meydana
gelmez. Bununla beraber, substrat lizerindeki Au alagimlarinin aktivasyonu ve
substrat iizerinde ZnSe nanotellerin epitaksiyel olarak biiylimesinin kataliz
edilebilmesi i¢in belirli bir sicaklik gerekir. Yiizey erime efektinden dolay1 ZnSe
nanotellerin 390 °C gibi diisiik sicaklarda iiretimi miimkiindiir. Bu durumda
ZnSe’nin substrat {izerinde birikimi Sekil 3.9 (b)’de de gosterildigi gibi dnemlidir
ve nanotellerin kalitesi daha yiiksek sicakliklarda tiretilen nanotellere kiyasla daha
diistiktiir. Bu nanoteller birlesme hatasi, ¢iftlesme gibi yiiksek yogunluklu kusurlar
igerirler. Ancak, gereginden yliksek biiyiime sicakliklart Au katalistlerinin
kabalagsmasina (coarsening) neden olarak esit capli olmayan ZnSe nanotellerin
iretime sebep olurlar. Nanotellerin biiylime hizlar1 genel olarak sabit sicakliktaki
ZnSe akisina baghdir. 530 °C’de ZnSe nanotellerin biiylime hizi yaklasik 0.1
nm/s’dir (157,178).

Substrate

Sekil 3.9. Substrat iizerindeki arayiiz yapilarinin TEM goriintiisii. (a) Yiksek
biiytime sicakliginda substrat yiizeyinde kaynak materyal birikiminin olmamast
(b) Diisiik biiylime sicakliginda substrat tizerindeki kaynak materyal birikimi

(157).
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3.1.6 Kimyasal Isin Epitaksisi (CBE)
CBE, molekiiler 151n epitaksisinin hibrid bir seklidir. MBE’den farkli olarak

sadece kat1 kaynaklarin degil, gaz kaynaklarinda yiiksek sicakliklarda
buharlastirilmasiyla kullanilabilirler. CBE ultra yiliksek vakum kosullarinda
uygulanan bir metottur ve dolayisiyla molekiiler ¢carpismalar arasindaki ortalama
uygun yol (mean free path) uzunluklar1 kaynak girisi ve substrata gére daha uzun
olur. Kaynak materyaller gaz halinde (gaz molekiillerinde ¢arpigsma goriilmez) ve
151n formunda reaksiyon ¢emberine oda sicakliklarinda uygulanir. Au katalizorli
CBE kullanimiyla yaklasik 40 nm ¢apa sahip tek boyutlu hetero yapili nanoteller
(InAs/InP) iiretimi yapilmistir (180). Bu metotla 1.5 nm incelige sahip son derece
ince InP bariyer katmanlar1 ve miikemmel arayiiz yapilari elde edilebilmistir. CBE
ve MBE metotlariyla elde edilen nanotellerin biiylime yonii ve kusur yogunlugu
bircok faktore baghdir. Sekil 3.9 (a)’da goriildiigii gibi ¢iftlesme ve istiflenme
hatalar1 ince nanotellerde en sik goriilen kusurlardir ve nanotelin biiyiime
dogrultusunu degistirirler. ZnSe nanotel bilylimesi agisindan biiylime sicaklig1 ve
kaynak elementlerin orani kusurlara neden ana faktorlerdir. Kusur yogunlugu ek
olarak biiylime dogrultusuna da baglidir. Cap1 10 nm’den az ultra ince nanotellerin
ve biiytimeleri [0 0 1] yoniinde olan nanotellerin diger dogrultudaki biiylimelere

kiyasla daha az kusur igerdigi gézlemlenmistir (157).

3.1.7 Cozelti Bazli Metotlar
Yiiksek iiretim verimi, diisiik maliyet ve kolay fabrikasyon, ¢ozelti bazli

metotlarin (sulu ve hidrolitik olmayan ortamda) nanotel sentezinde kullaninmindaki
ana avantajlardir. Cozelti bazli metotlarla, metal, yariiletken ve oksit bazh
nanomateryallerin toplu {iiretimi, uygun tekrar iretilebilirlik ve miikemmel
sekil/yap1 kontroliiyle yapilabilir. Ozellikle bu teknik nanokristaller ve diger
fonksiyonel materyallerin bir araya gelmesi prensibiyle nanoelektriksel ve biyolojik
sistemlerde kullanilmak iizere hibrid nanoyapilarin iiretilmesinde kullanilir. Sulu
ortamda sentezlenen nanokristallerin kristalligi az olmasina ragmen yiiksek sicaklik
ve hidrolitik olmayan ortamlarda sentezlenen nanokristallerin kristal yap1
kalitesinin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (181,182). Cozeltiden nanotellerin
olusturulabilmesi icin metal tohumlardan metal katalizérli SLS biiylime,
termodinamik ve kinetik kontrol ile kristallerin anizotropik biiyiimesi gibi metotlar

tiretilmistir (157,183).
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Cozelti yontemiyle biiyiitiillen nanotellerin birgogu yapisal direktorlerce
yonlendirilir. Bunlar yilizey aktif maddeler ve organik katki maddeleri gibi
“yumusak sablonlar” olabilecegi gibi nano boyutlu kanallar, iz kazinmis gézenekli
polimer zarlar ve nanokanal iceren 6zel kristaller iceren anodik aliiminyum oksit
zarlar gibi “sert sablonlar” da olabilirler (184). DC veya AC elektrokimyal
depozisyon araciligryla sert sablonlarin nanokanallarma g¢esitli materyaller
eklenebilir (185). Bazi durumlarda nanokanal duvarlarinin kimyasal 6zelliklerinden
dolay1 buhar molekiilleri secici olarak kanallara difiize edebilirler (186). Yapisal
direktorlerin yardimi olmadan, farkli yiizey enerjileriyle baglatilan anizotropik
kristal biiyiimeleri ince uzun nanokristal olusumuna neden olabilir. Ancak yiizey
enerjilerindeki farkliliklar bir¢ok materyal i¢in uzun nanotellerin anizotropik
biliylimesine neden olacak kadar biiylik degildir. Cozelti reaksiyonuna yiizey aktif
maddelerin eklenmesiyle bazi1 nanokristallerin yiizeyleri kontrol edilebilir. Katk1
maddeleri secici olarak belirli nanokristal yiizeylerine baglanarak bu yiizeylerdeki
bliylimeyi azaltabilirler. Bu segici kisitlama mekanizmasi nanokristallerin sadece
belirli bir yonde biiyiimesini baslatir ve dogrultu boyunca nanoteller olusur. Segici
kisitlama mekanizmasinin kullanimi1 metal, metal oksit ve yariiletken nanotellerin

olusumunda kullanilabilmektedir (187—189).

3.2 Nanotel Alan Etkili Transistorler (FET)
Nanotel alan etkili transistorler (FET’ler), Sekil 3.10°da gosterildigi gibi

kapi, kaynak, drenaj ve govdeden olusan standart diizlemsel FET’lerden
esinlenerek olusturulan nanotel tabanli nanosensorlerdir. Metalik bir materyalle
govde tlizerindeki kaynak ve drenaj mikro veya nano diizeyde imal edilirler. SiO>
gibi son derece ince izolasyon katmanina sahip olan kapi, kaynak ve drenaj arasinda
uiretilir ve kaynak ve drenaj arasindaki iletkenligin ayarlanabilmesi icin elektrik
potansiyelinde farkliliklar olusturur (19). Elektrik potansiyelindeki bu farkliliklar
genellikle dis bir voltajin uygulanmasiyla olusur. Kimyasal veya biyolojik olarak
yiiklenmis tiirler de yiiklii tiirlerin kapiya baglanmasiyla potansiyeli ve dolayisiyla
iletkenligi degistirebilirler. Yiikli tlirlerin birikimiyle yapilan bu tiir elektriksel
tespitin calismalar1 1972 yilinda yapilmistir (190). Ancak bu tiir bir tespit
mekanizmas1 diisilk hassasiyetten dolayr c¢ok fazla ornek gerektirdiginden

diizlemsel FET sensorlerin bir¢ok uygulamada kullanimini engeller (14).
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Standart FET

MNanotel FET

Sekil 3.10. Nanotel ve standart FET yapi farkliliklarinin sematigi (14).

Sekil 3.10°da goriildiigii gibi nanotel FET’lerde yiiklii kanal ve kap1 yerine
nanotel ve reseptdrler kullanilir. FET lerin yapilart farkli olsa da nanotellerin
iletkenliginin  yikli tiirlerin dis etkileriyle kontrol edilmesi prensibi
degismediginden ¢alisma mekanizmalar1 aynidir. Yari iletken nanotellerin birgok
farkli materyalle liretimi miimkiin olsa da silikon ve silika nanoteller standart
CMOS (tamamlayici metal oksit yariiletken) teknolojisiyle uyumlulugu nedeniyle
daha ¢ok kullanirlar (191). Silikon yiizey iizerindeki oksit tabakanin izolasyon
katmani olarak kullanilmak {izere natiirel olarak olusabilmesi ve silikon ve silika
ylizeylerin kolayca modifiye edilebilmesi FET’ lerde bu materyallerin kullaniminin
ana avantajlaridir.  Silikon ve silika yiizeyler biyomolekiillere karsi tepkisiz
oldugundan, yiiklii biyomolekiillerin izolasyon tabakasi iizerindeki birikimi
nanotellerin iletkenligini etkilemez (192). Bu nedenle yilizeyin fonksiyonun
arttirtlmasit ve DNA, RNA, viriisler gibi spesifik yiikteki tiirlerin tespitinin
yapilabilmesi reseptorlerin yiizeye eklenmesi gereklidir. Nanotel FET’lerin
islevsellestirilmesiyle nanotellerle ¢evrili izolasyon katmaninin yiizeyiyle
biyomolekiiller arasinda kimyasal baglantilar yapilabilir. Sonrasindaysa toplanan
tiirlere baglanan reseptorler nanoteller iizerinde bir elektrik alan olusturarak
nanotellerin iletkenligini etkilerler. Tiirler giris sinyali olarak diisliniiliirse, giris
sinyallerinin iletkenlikteki degisimlere ¢evrilmesini sagladiklar1 i¢in reseptdrler,

kapiya benzer bir igleve sahip olur (14).
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Zaman Zaman

Sekil 3.11. Nanotel sensorlerin ¢aligma prensibinin gdsterimi. Reseptorlerin yiikli

molekiilleri yakalamasiyla nanotel iletkenliginde olusan degisim (14).

Sekil 3.11°da nanotel sensorlerin ¢alisma prensibi gosterilmistir. Negatif
yuklii tiirlerin sulu ortamda reseptore baglanmasiyla silikon nanotel FET ylizeyinde
pozitif yiikler iiretilir. Pozitif yiiklerin iiretimi elektronlarin yok olmasi (negatif
yiiklii tastyicilar) veya bosluklarin ortaya ¢ikmasi (pozitif yiiklii tasiyicilar) olarak
degerlendirilebilir. Boylece kaynak ve drenaj arasindaki iletkenlik degistirilir. N-
tipi silikon nanotellerde yiik tastyicilar elektronlar oldugundan iletkenlik
diisecektir. Tam tersi olarak p-tip silikon nanotellerdeyse yiik tasiyicilar bosluklar
oldugu icin akim yiikselecektir. Silikon nanotel FET lerin iletkenliginin ger¢ek
zamanl Ol¢iimii i¢in yariiletken parametre degerlendiriciler kullanilabilir (193).
Elektrik devrelerindeki klasik FET lerin aksine nanotel FET ler genellikle ACIK
kosulda bulunurlar ve DC akimin gegisine her zaman izin verirler. Tekli sensor
cihazlarinda, ¢oklu nanotellerin tiirlerin birikimine daha duyarli olusundan ve
ortalama olarak daha diisiik istatistiksel giiriiltilye maruz kalmalarindan dolayz,
nanoteller dizi halinde kullanilirlar (15). Nanotellerin iletkenligini etkileyen bir
baska faktorse izolasyon katmani yiizeyindeki yiik cesitliligidir. Coziiciilerin pH
degeri nanotellerin yiizey yiikiinii etkileyerek iletkenlikte degisimlere sebep olurlar
(192). Aymi c¢ozeltilerin farkli pH degerlerindeki o6l¢iim verileri farklilik
gostereceginden, pH degeri nanotellerin tespit keskinligi konusunda 6nemli bir

etkendir (14).

Kars1 iyon yogunlasma efekti (counterion condensation effect) nanotellerin

iletkenligini degistirebilen bir bagka faktordiir. Ornegin, coziiciideki bagl
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molekiiller, negatif yiiklii oldugu durumlarda elektrostatik etkilesimlerden dolay1
pozitif yiiklii kars1 iyonlarla ¢evreleneceklerdir. Belli uzunluklarda kars1 iyonlarin
pozitif ylikleri hedef biyomolekiillerin negatif yiiklerine ¢ekilecektir. Bu uzunluga
debye uzunlugu denir ve Ad semboliiyle gosterilir. Debye uzunlugu, ¢ézeltideki yiik
tastyicilarinin net elektrostatik etkisinin ve bu etkinin iletilebildigi uzakligin
hesaplanmasinda kullanilir. Bu nedenle debye uzunlugu elektrostatik sistem
icerisindeki hedef molekiillerce iiretilen sinyallerin ayrimlastirilabilmesin
saglanmasi i¢in sensOr uygulamalarinda kritik bir 6neme sahiptir. Stern ve grubu
cozelti debye uzunlugunun dikkatlice kontroliiniin makromolekiillerin segici ve
acik tespitinin yapilabilmesi igin kritik oldugunu agiklamistir (194). Debye
uzunlugu boyunca analitlerin elektrostatik etkilesiminden ortaya c¢ikan pozitif
yikler, negatif yiiklii molekiilleri dengeleyerek elektriksel notr konuma gegilmesini
saglayarak nanotelin iletkenliginin degismesini dnler. Bundan dolay1 sadece debye
uzunlugu icerisindeki hedef molekiiller iletkenligi etkileyebilir. Ek olarak, negatif
yukli molekiillerin tespit edilebilirligi debye uzunlugu kisaldik¢a azalir (195).
Yeterince uzun debye uzunluklarinda yiiklii molekiiller yiiksek hassasiyetle tespit
edilebilir. Nanotel sensor dizayni yapilirken, en uygun debye uzunlugunun
bulunmasi ana parametrelerden biri oldugu gibi uzun debye uzunluklar1 kars1 iyon
etkisinin kiigiik olmasini garantiler (196). Nanotel sensorler i¢in debye uzunlugu, /
¢oziicii ¢ozeltisinin iyonik giicii olmak iizere, yaklasik olarak Ap = 0.304/ ~°-° olarak
bulunabilir (197). Denklemde gosterildigi gibi, iyonik gii¢c azaldik¢a debye
uzunlugu artar. Bundan dolayi, nanotel sensdrlerin duyarliligi, iletkenligi az

coziiciilerde, iletkenligi yiiksek c¢oziiciilere kiyasla daha iyidir (14).

2001 yilinda Lieber grubu Si nanotellerce olusturulan FET sensdrlerin
kimyasal ve biyolojik tiirlerin ger¢cek zamanli ve dogrudan tespitinin sulu
ortamlarda yapilabildigini bildirmistir (191). Proton, streptavidin, antikor ve
kalsiyum iyonlarinin, amin/oksit, biyotin, antijen veya kalmodulinle
islevsellestirilmis boron dopingli p-tip Si nanotellerle tespiti saglanmistir.
Gosterilen tiim 6rneklerde silikon nanotel FET lerin yiiksek ve keskin hassasiyete
sahip oldugu gozlemlenmistir. Ornegin, APTES (3-aminopropyltriethoxysilane)
islevsellestirilmis Si nanotellerin ylizeydeki yiikk dagilimindan 6tiirii pH’a bagh
lineer iletkenlik degisimi gdsterdigi gbzlemlenmistir. Biyotinle islevsellestirilmis

Si nanoteller konsantrasyonun pikomolar araliga diistiigli durumlarda bile
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streptavidine kars1 ¢ok yiiksek hassasiyet gdstermistir. Antikor ve Ca®" tespiti
yapilirken geri doniistimlii reseptor-adsorbat baglanma etkilesimi bulunmasindan
dolay1 ters tespit yapilabildigi kesfedilmistir. Bundan dolay1r nanotellerle tek-
molekiil diizeylerinde bile tespit yapilabilecegi sdylenebilir. Nanotel ¢apinin nano
diizeyin veya hatta atomik wuzakliklar diizeyine diisiiriildiigii durumlarda,
molekiillerin nanotel ylizeyine baglanmasi sadece yiizeyde degil, ¢ekirdekte de
tastyicilarin tiikenmesi ve birikimine neden olabilir. Sekil 3.12°de kat1 halde
bulunan silikon nanotel FET lerin, ylizeydeki degisikliklerin silikon nanotelleri
kimyasal olarak baglamasi i¢in silikon oksit ylizeyin APTES’le modifiye edilmesi
metoduyla nanosensorlere doniisiimii  verilmistir  (9). Nanotel, iletkenligin
hesaplanabilmesi i¢in kaynak (S) ve drenaj (D) olmak iizere iki elektroda
baglanmistir. APTES ile modifiye edilmis silikon nanotel yiizeyi, ylizey yiiklerinin
pH’e gore degisim gosterdiginden yakinlastirilmistir (134).

nanoFET nanosensor

backgate

NH* NH,

3

Hebol  Bodod

Sekil 3.12. Nanotel FET lerin pH tespiti amaciyla nanosensorlere doniistim

sematigi (134).

3.3 Nanotellerin Birlestirilmesi
Silikon nanotellerin asagidan yukariya sentezi, yiiksek kaliteli, 3-5 nm kadar

ufak yaricapli ve tek kristalli nanotel iiretimi saglayabildiginden tercih edilen
metotlarin baginda gelir. Ancak nanotellerle islevsel ve calisir bir FET cihazinin
olusturulabilmesi i¢in nanoteller oryantasyon, yogunluk ve kontrollii transfer
dikkate alinarak devre i¢inde bir sonraki nanotellerle baglantiy1 saglayabilecek

sekilde birlestirilmelidir. Tek boyutlu silikon nanotellerin istenen konsept ve
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mimarilere gore kullaniminin saglanabilmesi i¢in nanotellerin hizalama ve
birlestirmesine yoOnelik literatiire kayitli bircok metot bulunur. Bu metotlardan
bazilar1 akim-destekli hizalama (198), Langmuir-Blodgett teknigi (199), kabarcik
teknigi (200), elektrik alanla yonlendirilen birlestirme (201), buharlasmayla
transfer yontemi (202), kontak baski hizalamasi (203), polidimetilsiloksan (PDMS)
transfer metodu (204) olarak verilebilir (205). Bu metotlarin hepsi nanotellerden,
bireysel nanotellerin iyi belirlenmis ve kontrollii bir sekilde birlestirilmesiyle
yukaridan asag1 litografi kullanilarak islevsel cogullamali nanotel dizilerinin

olusturulmasinda kullanilir (206).

3.3.1 Langmuir-Blodgett (LB) Hizalamasi
LB hizalamasinda nanoteller, Sekil 3.13 (a)’da gosterildigi hava-su

arayiizinde nanotel yiizeyiyle etkilesimde bulunabilen 1-oktadesilamin gibi yiizey
aktif maddelerce askida tutulurlar. Sonrasindaysa nanoteller LB kanallar
araciligiyla tek eksenli sikistirilirlar. Bu islemle birbirlerine paralel olarak bulunan,
sikisik, tek katmanli nanotellerin olusumu saglanir (Sekil 3.13 (b)). Bu nanotellerse
hava-su arayiiziinden diizlemsel alt tabakaya aktarilarak nanotel dizilerinin
olusturulur (Sekil 3.13 (c)). Sekil 3.14’te gosterildigi gibi LB kanalinin ve
dolayisiyla sikistirmanin kontroliiyle nanoteller arasindaki bosluklarin mesafesi
birka¢ mikrometreden nanometre seviyelerine kadar degistirilebilir (199). LB
hizalamasinin ana avantaji birkag santimetre gibi genis alanlarin nanotel dizileriyle
dosenmesine uygun olmasi ve bagimsiz sirali katmanlarin désenmesiyle Sekil 3.13

(d)’deki gibi hiyerarsik yapilarin olusturulmasinda kullanilabilmesidir (206).
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Sekil 3.13. LB hizalamasiyla nanotel hizalanmasinin yapilmasinin iglem akisi

sematigi (206).

Sekil 3.13’te, a, hava-su arayliziinde bulunan mavi nanotellerin askidaki
hali, b, LB kanaliyla yapilan sikistirma sonucu paralel konumlu nanotellerin
olusumu, c, paralel dizilerin olusumunun saglanmasi i¢in nanotellerin alt katmana
aktarilmalari, d, bahsi gegen yontemlerin bagka nanotel kiimelerine de uygulanip

karistirilmasiyla ¢apraz hiyerarsik yapilarin olusturulmasi gosterilmistir.

Sekil 3.14’teki verilen SEM goriintiilerindeki skala ¢ubuklari a, b ve ¢ igin
strastyla 100 pm, 1 pm ve 200 nm’yi ifade etmekle beraber, b ve ¢’deki nanoteller

arasinda sirastyla 0.8 pm ve 90 nm’dir.
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Sekil 3.14. LB metoduyla paralel olarak hizalanan nanotellerin SEM goriintiisii
(2006).

3.3.2 Kabarcik (BB) Hizalamasi
BB hizalamasinda, 15-25 Pa viskoziteye sahip homojen olarak askida

bulunan nanotel-polimer ¢ozeltisi Sekil 3.15°te gosterildigi gibi gaz akisinin
yardimiyla kabarcik filme carptirilir. Hizalanmis nanotel filmin substrata aktarimu,
kabarcik genislerken nanotellerden olusan BB film ve substrat arasindaki fiziksel
irtibatla yapilir. Askidaki nanotellerin konsantrasyon kontroliiyle nanoteller
arasindaki mesafe 3 um’den 50 pm’ye hizalanmis nanotellerin yogunlugu 4x10*
Nanotel cm?’den 4x10° Nanotel cm™?’ye kadar ayarlanabilir (200). Kabarcik
hizalamas1 milimetreden metreye kadar olan genis alanlarin dosenmesi ve
hizalanmasinda avantajli olup diizlemsel, egri, esnek gibi ¢ok ¢esitli substratlarin

désenmesinde kullanilabilir (206).

Sekil 3.15 (a)’da BB metoduyla nanotel hizalamasi yapilmasinin sematigi
tim asamalariyla verilmistir. (i)’de nanotel polimer ¢dzeltisinin homojen
siispansiyonu, (ii)’de bu soliisyonun ¢gembersel kalip kullanilarak P basincina sahip
hava akimiyla kabarciga carptirilmasi, (iii)’de ise fiziksel temasla genisleme
asamasi esnasinda nanotel filmlerin diizlemsel veya egri substratlara aktarilmasi
gosterilmistir. (b)’de ise skala ¢ubugu 10 pm olmak iizere kabarcik hizalamasi

metoduyla hizalanan nanotellerin karanlik alan optik goriintiisii mevcuttur.
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Sekil 3.15. (a) Soliisyon fazda nanotellerin BB metoduyla hizalanmasinin

asamalariyla Gosterimi. (b) BB metoduyla hizalanan nanotellerin skala ¢ubugu 10

um olmak tizere karanlik alan optik goriintiisii (206).

3.3.3 Akim Destekli Hizalama
Huang ve ekibi tarafindan, mikroakiskan akis kullanilarak nanotellerin

paralel hizalanmasi milimetrik boyutlarda yapilmistir (198). Diizlemsel silikon
(S102/S1) substrat ve polidimetilsiloksan (PDMS) kapagin birlesiminden olusan
mikroakigkan ¢ip kullanilmistir. Cozelti fazli nanotellerin adsorsiyon edilebilmesi
icin  silikon ylizey  aminopropiltrietoksisilan ~ (APTES)  kullanilarak
islevsellestirilmistir.  Sekil 3.16 (c)’de goriilebildigi gibi, akim hizinin
degistirilmesiyle hizalanmis nanotellerin akim dogrultusuna gore agisal dagilimi
kontrol edilebilmektedir. Bu sonuglardan, silikon nanotellerin hizalanmasinin
mikroakigkan akim tarafindan ortaya cikarilan kesme kuvvetlerince yapildigi
sonucuna varilir. Buna ek olarak, Sekil 3.16 (d)’de verildigi gibi, akimin siiresinin
degistirilmesiyle nanotellerin diizlemsel alt tabakada kapsadigi alan kontrol
edilebilir. Ornegin, sabit akis hizl1 bir akimi 30 dakikalik siire i¢indeki yogunlugu
ca olsun. Nanoteller arasi ortalama bogluk mesafesi 400 um olacak sekilde um
basina 2-3 nanotel diiser. Huang ve ekibi yaptig1 calismada, nanotellerin, aminle
sonlanan ylizeylerin yiizey baskisimi taklit edecek sekilde, farkli ayarlamalarla
dosenebilecegini bildirmistir. Mikroakiskan akisin olmadigi durumlarda ylizeyin
kimyasal désenmesi silikon nanotellerin hizalanmasi konusunda kimyasal déseme
yapilan bolgelerde tekrarlar ve kopriilenmeler goriildiiglinden koétii sonuglar
vermistir. Bu metot yardimiyla silikon nanotellerle ¢apraz diziler ve eskenar
ticgenler gibi yiiksek dereceden hiyerarsik yapilar, farkli akim yonlerinde yapilan
hizalamalarin katman-katman birlestirilmesiyle elde edilebilmektedir (198,206).
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Sekil 3.16. Akim destekli hizalama kullanilarak nanotellerin hizalanmasi

(198,206).

Sekil 3.16 (a) ve (b)’de mikroakiskan akis ile hizalanan nanotellerin SEM
goriintiileri verilmistir. Skala ¢gubugu sirasiyla 2 ve 50 um’dir. Akim yonii okla
gosterilmistir. (¢)’de akim hiz1 fonksiyonu olarak nanotellerin agisal dagiliminin
akim yoniine gore degisimi verilmistir. Grafikteki her nokta yaklagik 200 nanotelin
istatiksel analizine denk gelmektedir. Icerideki grafik 9.40 mm/s akis hizi
etkisindeyken nanotellerin agisal dagilimini verir. (d)’de 6.40 mm/s akis hiz1
altindaki nanotellerin ortalama yogunlugunun akim siiresinden nasil etkilendigi

gosterilmistir.

3.3.4 Elektrik Alan Hizalamasi
Askida bulunan nanotellere elektrik alan uygulandiginda nanoteller, elektrik

alanla ayn1 yonlii, uzunluklarma gore paralel olarak hizalanarak polarize olurlar.
Hizalama isleminin verimliligi termal enerji ve alan giicii gibi bircok faktdre
baghdir. Elektrik polarizasyonu durumda anizotropiye olan bagimlilik nedeniyle

nanotellerin uzunlugunun da verimi etkileyen durumlardan biri oldugu bulunmustur
(207-209).

Elektrik alan destekli birlestirmeyle bireysel Au nanoteller koloidal

stispansiyonlardan elektrodlara hizalanir (207,210). Voltaj ve frekansin kontroliiyle
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yonlendirilen elektrik alandaki degisimlerle nanotellerin elektriksel olarak
kutuplasip hizalanmasi saglanir. Bundan dolay: elektrik alan hizalamasi bireysel
nanotellerin ¢ip ve cihazlarin istenen kisimlarinda konumlandirilabilmesini saglar.
Ek olarak bu metot LB ve akim destekli hizalamaya kiyasla daha az nanotele ihtiyag

duyar (211).

Freer ve ekibi, akim kanallar1 i¢indeki dielektroforez etkisini kullanarak 400
mm? alan iizerine segici olarak yerlestirilmis 16.000 elektrod bdlgelerinde bireysel
nanotellerin birlestirilmesini saglamistir (201). Bu metotla nanotellerin birlestirilip
hizalanmas1 yapilirken, geleneksel yukardan asagi mikro iiretim teknikleriyle,
asagidan yukar1 teknikliklerin yiiksek hassasiyet oOzellikleri birlestirilmistir.
Nanotellerden olusan ¢ozelti hidrodinamik etkilerle akim kanalina enjekte
edilmistir. Kanalin kuartz yiizeyinde klasik fotolitografi ve graviir teknikleriyle
konumlandirilan elektrotlar AC (Alternatif akim) elektrik alaninin uygulanmasina
olanak saglamistir. AC elektrik alan etkisi altina giren nanoteller kutuplasma
neticesinde elektrotlara ¢ekilirler. Karsit dielektroforik ve hidrodinamik stiriikleme
kuvvetlerinin dengesi nanotellerin elektrotlarda bagli kalmalarma neden olur.
Mikroakigkan kanalinin elektrot bulunmayan bolgelerinde nanoteller ve yiizey
yukleri arasindaki ¢ift katmanli elektrostatik itici giicler nanoteller ve yiizey
arasindaki istenmeyen reaksiyonlar1 engeller. Son olaraksa elektrik alan etkisi,

nanotellerin bu etkiye paralel olarak hizalanmasini saglar (206).
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Sekil 3.17. Dielektroforez kullanilarak elektrot bolgelerinde nanotellerin

birlestirilmesi (206).

Sekil 3.17 (a) ve (b)’de gosterildigi gibi nanotellerin bu metotla

hizalanabilmesi icin yerlestirilen elektrotlar, dielektroforik ve hidrodinamik

54



kuvvetlerin dengede olmasina ihtiyag duyar. 1.3 mL min™' sabit akim hizinda, tekli
elektrotlara 404.5 mV voltaj uygulandiginda iki nanotelin dengede bulunmas1 6rnek
gosterilebilir. Sekil 3.17 (a)’da gosterildigi gibi, uygulanan voltajin 270 mV
degerinden az oldugu durumlarda elektrotlara bagli nanotellerin dokiilmeye
basladiklar1 goriilmiistiir. Belirli bir elektrota ikiden fazla nanotelin baglanmasi igin
gerekli olan giiclin 404.5 mV degerinden daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Elde
edilen bu sonuglar uygulanan voltajla dielektroforik kuvvetlerin dogru orantili
oldugunu ve voltaj yiikseldikg¢e belli bir elektroda baglanabilen nanotel sayisinda
da artma gerceklestigini gdstermektedir. Nanotellerin elektrotlara bireysel olarak
kitlenmesinin saglanmasi igin Oncelikle akis kanalindaki fazlalik nanoteller
izopropil alkol ve suyun karisimindan olusan ¢éziicliden gegcirilir, sonrasindaysa
uygulanan voltaj 7V arttirilir. Nihayetinde, calismay1 yapan Freer grubu, Sekil 3.17
(c)’de gosterildigi lizere, dielektroforez ve hidrodinamik akimin birlesmesini
kullanarak mikro alt1 diizeyde 16.384 elektrot iizerindeki nanotellerin

hizalamasinda alinan verimin 98.5% oldugunu bildirmistir (201,206).

Sekil 3.18. Tekli nanotellerin birlestirilmesinin optiksel alan goriintiileri. (i) 8
elektrot dizisi. (i) Tek elektrot dizisi. (ii1) Elektrot sitesindeki tek nanotelin derin

UV goriintiisii (206).

Li ve ekibi, asagidan yukari nanotel birlesimi ve yukardan asagi mikro devre
tiretimini bir arada kullanan benzer bir ¢alisma yapmistir (212). Bir santimetre
0lcek lizerine yiiksek verimle nanotel birlestirmesinin yapilabilmesi icin elektrik
alanlar, nanotel havalandirmalar1 ve kilcal kuvvetleri olmak iizere 3 mekanizma
kullanilmistir. Cip ylizeyi {izerindeki yonlendirici metal elektrotlar1 ¢evreleyen

yalitkan fotodiren¢ katmani iizerine kuyu dizileri Sekil 3.19 (ii)’de gosterildigi
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yerlestirilmistir. Askidaki nanotellerin kutuplastirilmast i¢in yonlendirici metal
elektrotlarin arasma kilohertz aralifinda degisken voltaj uygulanir. Nanotelleri
mekansal olarak kisitlayan AC elektrik alan etkisiyle olusan dielektroforik
kuvvetler, elektrik alan gradyani boyunca nanotellerin hizalanmasina neden olur.
Kuyular icerisinde 6zellikle birakilan nanotellerin ¢ukurlarin icerisinde tutulmasi,
kuyular icerisinde bulunan ¢oziiciilerin buharlastirilmasiyla olusan kilcal kuvvetler
yardimiyla saglanir. Kuyularin boyutlari, fotodireng kuyularda askida birakilacak
olan nanotellerin boyunu belirler. Sekil 3.19 (iii)’de gosterildigi gibi hapsedilen
nanotellerin iizerine ikinci bir fotodireng yalitkan katman bir ucunda pencere olacak
sekilde yerlestirilmistir. Sekil 3.19 (iv)’de hapsedilen nanotelin bir ucunu agikta
birakan pencere alaninin metal kelepgenin elektrodepozisyonu i¢in kullanilmasi
gosterilmistir. Sekil 3.19 (v)’de, fotodireng¢ katmanlarinin ¢dziinmesiyle yanlis
hizalanmis nanotellerin temizlenmesi saglanarak serbestce duran nanotellerin
paralel dizileri olusturulur. Arastirmayi yiiriiten ekip, diziler etrafinda birlestirilmis
bireysel nanotellerin hizalanmasi konusunda 80% verim alindigini bildirmistir

(206,212).

Sekil 3.19. Tekli nanotel dizilerinin birlestirilmesinin siire¢ akis diyagrami (206).

Bu calismada nanotellerin kimyasal islevsellestirilmenin ¢ip disinda
yapilmast  nanotellerin  yiizey islevsellestirilmesinin  ideal  kosullarda
yapilabilmesini saglamistir. Buna ek olarak, tekli nanotellerin birlestirilmesi ve
fabrikasyonu kimyasal daglama yapilmadan gergeklestirildiginden, segici
etkilesimlerde kullanilan reseptorlerin kimyasal yapisini bozabilecek faktorler

minimuma indirilmistir. Konsept 6rnegi olarak, calismay1 yapan ekip hepatit C ve
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hepatit V viriisleri igin belirte¢ gorevi goren oligoniikleotit hedeflerin segici
tespitinin  yapilabilmesi i¢in nanotellerin  ylizeylerini PNA  problariyla
islevsellestirmistir. Bu islem, proplarla islevsellestirilmis nanotellerin ¢ip lizerine
entegrasyonu yapilmadan Once tamamlanmigtir. Tamamen tamamlayici ve
tamamlayict olmayan oligoniikleotit hedeflerinin hibridizasyonu hareketsiz
birakilan problarin iglevlerini koruyabildiklerini gdstermistir. Yazarlar bu metodun,
nanotel FET cihazlarimin {retimi i¢in tekli nanotellerin birlestirmesinde

kullanilabilecegini bildirmistir (206).
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4. NANOBIYOSENSORLER

Biyoelektronik cihazlar, biyoelektronik arayiizler araciligiyla biyolojik
sinyallerin elektrik ~sinyallerine  déniisiimiinii  saglar. Ornegin, mesafe
biyosensorleri enzimler, antikorlar veya tek sarmalli niikleik asitler gibi yilizeye
sabit tanimlama problar1 kullanarak ¢ozeltideki hedef analitlerin segici bir sekilde
yakalanmasin1 saglar (194). Sonrasindaysa bu biyolojik tanimlama islemi
biyosensorde hesaplanabilir elektrik sinyallerine doniistiirtilerek hedefin niceliksel
analizinin yapilabilmesi saglanir. Noron veya kardiyomiyosit gibi elektrojenik
hiicrelerin ~ biyoelektriksel —aktivitelerinin  uyarilmast veya kaydedilmesi
biyoelektronik uygulamalarmin bir baska ornegidir (213). Iyonik ve elektronik
sinyaller arasindaki gecis ya metal elektrotlarin yiizeydeki elektrokimyasal
reaksiyonlar1 ya da transistor ve hiicre arasindaki araytizdeki kapasitif baglantiyla
yapilir. Noronlarin fonksiyonel o6zellikleri, merkezi sinir sistemindeki isleme
mekanizmalari, beyin hastaliklarinin klinik tedavisi gibi konularda ileri diizey

elektrofizyolojik araglar kullanilmaktadir (213,214).

Son on yildir biyoelektronik konsepti bakim noktasi sensorleri, kardiyak
defibrilatorleri ve derin beyin uyaricilar gibi implant edilebilir cihazlarda
kullanilmaya baslanmistir. Tam genom dizilimi entegre tamamlayic1 metal oksit
yariiletken mikro cihazlarca (CMOS) yapilabilmis ve dolayisiyla diisiik maliyetli
ve Olceklenebilir modern CMOS teknolojisiyle kisisellestirmis genomik
uygulamalarinin 6nii agilmistir (215). Ancak biyoelektronik konsepti hassasiyet ve
minyatiirlesme konusunda tek hiicre analizi, erken kanser teshisi gibi konularda
yeterli olamamaktadir. implant cihazlar, biyouyumlulugun ve uzun siireli etkinligin
saglanabilmesi i¢in biyolojik dokularla mekanik olarak uyumlu olmali ve minimum
derecede istilaci davranmalidir. Implant uygulamalarmin gereksinimlerinin
karsilanabilmesi i¢in esnek biyoelektrik uygulamalarinin iyilestirilmesine biiyiiyen
bir ilgi mevcuttur. Su anki birgok fabrikasyon metodu optimal hassasiyet ve

biyouyumluluk saglamamaktadir (214).

Nanomateryal alanindaki gelismeler biyoelektronik uygulamalarinda
karsilasilan eksikliklerin 6nemli dl¢iide giderilmesine araci olmaktadir. Ozellikle
tek boyutlu yariiletken nanoteller, kiiciik boyuta, biiyiik yiizey alanina sahip olmasi

ve sinyallerin i¢sel okunusuna olanak saglamasi nedeniyle biyoelektronik cihazlar
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icerisinde yapi tasi olarak kullanilmaya baslanmistir. Yiiksek kaliteli yar1 iletken
nanotellerin kontrollii sentezi genel olarak katalitik kimyasal buhar birikimi (CVD)
metoduyla yapilmaktadir. Yiizey islemlerinin tespitinin yliksek hassasiyetle
yapilabilmesi yariiletken nanotellerin yliksek ylizey alani/hacim oranina sahip
olmasindandir. Nanotellerde kurucu atomlarin biiyiik bir kismi ylizeyde veya
ylizeye yakin bolgelerde bulunur. Bundan dolay1r nanotellerin elektriksel
Ozelliklerinin belirlenmesinde ylizey atomlarinin énemli bir pay1 vardir. Baglanti
bolgelerinin kalibrasyonu ve dengelenmesi i¢in tekli miktarda bile olabilecek kadar
az miktarda analit molekiillerinin bulunmas1 yeterli oldugundan 6rnek hacmi biiytik
oOl¢iide azaltilir. Buna ek olarak boyutlarindan dolay1 nanoteller protein ve niikleik
asit gibi biyolojik yap1 taslariyla dogrudan etkilesime gecebilirler. Buna baglh
olarak yiizey modifiyeli nanotellerin néron ve kardiyomiyositlere kendiliginden
igsellestirilmesi deneylerce gézlemlenmistir. Nanotellerin hiicresel penetrasyonu
hem nanotel destekli gen tasiniminin hem de hiicre i¢i kayitlarin minimum irrite ile
yapilabilmesi saglanmistir. Ek olarak, nanotellerin polimer substratla entegrasyonu
biyoelektronik cihazlarin biikiilme esnekligini biiyiik 6l¢iide arttirarak dokularla ti¢

boyutlu eksiksiz eslenmenin yapilmasina olanak saglamistir (214).

4.1 DNA ve DNA Enzimatik Siireclerinin Tespiti
Niikleik asit ve protein gibi biyolojik makro molekiiller genellikle sulu

cozelti icinde yiikli olarak bulunurlar ve uygun reseptorlerin nanotellerin aktif
ylizeylerince baglanmasiyla nanotel biyosensdrlerce secici tespitleri yapilabilir. Bu
anahtar konsept oOncelikle DNA’nin dizilere 6zgii tespitinde sonrasindaysa

DNA’nin enzimatik uzamasinin gézlemlenmesinde kullanilmistir (16,216,217).

: :
: $
~ iDNA s:

Sekil 4.1. PNA reseptorleriyle islevsellestirilmis silikon nanotel sensorlerin hedef

DNA ile dubleks olusumundan 6ncesi ve sonrasi (217).
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Tek sarmalli DNA yapisinin tespiti i¢in silikon nanotel FETler kullanilmistir
(9). Bu negatif yiiklii polianyonik makromolekiiliin p-tip nanotel ylizeyleriyle
baglanmasi iletkenlikte artisa neden olmustur. Sekil 4.1°de gosterildigi gibi peptit
niikleik asitlerin (PNA) tamamlayic1 tek sarmalli diziler olarak kullanilmasiyla
hedef DNA molekiiliinlin taninmasi saglanmistir (218). Bu 6rnekte DNA tespiti
yapilirken reseptor olarak PNA kullanilmasinin sebebi nanotel hassasiyetinin daha
yiksek oldugu diisiik iyonik giiclerde PNA molekiiliinin DNA tanima dizine
kiyasla daha 1iyi stabilite ve uyumluluk gostermesidir (218). Kistik fibroz
transmembran reseptor geninde bulunan EF508 mutasyon bolgesiyle vahsi tipin
karsilagtirmasinin yapilabilmesi i¢in iiretilen PNA reseptorlerle modifiye edilmis p-
tip silikon nanotel cihazlar {izerine yapilan ¢alismalar Sekil 4.2°te de gosterildigi
gibi 60 femtomolar vahsi tip DNA oOrnegi ¢ozeltinin eklenmesiyle iletkenligin
arttigin1  gostermistir. P-tip silikon nanotel cihazlar i¢in iletkenligin artmasi
yiizeydeki negatif yiiklii DNA’larin baglanmasindan dolay1 yiizeyin negatif yiik
yogunlugunun artmasiyla baglantilidir. Dahasi, dikkatlice yapilan kontrol deneyleri
baglanma tepkilerinin vahsi tip diziye 6zgii oldugunu, EF508 mutasyon bolgesinin
ornek dizilerine kars1 benzer bir iletkenlik degisimi gozlemlenmedigini gostermistir
(216). Bu deneylerde gosterilen sira 6zgiinliigii, genetik tabanli hastaliklarin nanotel

cihazlarla tespiti i¢in kritik bir ilk adimdir (217).
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Sekil 4.2. Silikon nanotellerle DNA tespiti. 60 fM tamamlayict DNA 6rnegi okla
gosterilirken i¢ grafik 100 fM mutant DNA’s1 eklenmesinden sonraki cihaz

iletkenligini gosterir (217).

Nanotel tabanli DNA sensorlerinin dikkate deger bazi baska 6zellikleri daha
vardir. Oncelikle, Sekil 4.3’te de gosterildigi gibi iletkenlik ve hedef dizi
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konsantrasyonlarinin karsilasmasi konusunda yapilan ¢aligmalar, 10 femtomolarlik
diizeye kadar elektriksel tespitin direk olarak yapilabildigini gdstermistir. Bu akim
tespit limiti, ylizey plazma rezonansi (SPR), nanopartikiille zenginlestirilmis SPR,
kuartz-kristal mikro dengesi gibi mevcut es-zamanli tespit metotlarin sagladigi
limite kiyasla DNA tespiti agisindan daha iyidir (218-220). Sonrasinda, Sekil 4.3 te
de goriilebildigi lizere, bagimsiz silikon nanotel cihazlarca elde edilmis DNA tespit
verilerinin artan DNA konsantrasyonuyla iletkenligin degisimine olduk¢a benzer
oldugu goriilmektedir. Cihazdan cihaza tekrarlanabilirlik, silikon nanotellerin basit
biyoloji, arastirma ve genetik taramada kullanilmak {izere yiiksek verim ve
hassasiyetle DNA tespitinin entegre sensorler olarak kullanilabilirliginin

dogrulamasinda kullanilan 6nemli bir faktordiir (217).
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Sekil 4.3. Iki bagimsiz cihaz i¢in iletkenlik/DNA konsantrasyonu (217).

Genis kapsamli teshis araglari olarak nanotel dizilerinin potansiyel
genislikleri, telomerazin aktivite ve inhibisyonunun tespitini kapsayan ortogonal
niikleik asit bazl isaretleyici tahlillerde goriilebilir (16). Telomeraz ¢ogu normal
somatik hiicrede inaktif durumda bulunmasina ragmen, bilinen insan kanser
hiicrelerinin 80%  nin de aktif olarak bulunur (221). Bundan dolay1 kanser tespiti ve
tedavisinde potansiyel genel isaretleyici ve terapotik hedef olarak islev goriir. Sekil
4.4’te nanotel telomeraz tahlillerin basit ancak etkili oluslar1 gosterilmistir.
Oncelikle, bu tahlil telomerazin mevcut olup olmadigimin tespitini, telomerik tekrar
dizileriyle modifiye edilmis cihaz dizisine 6rnek hiicre 6ziiniin eklenmesine bagl
olarak degisim gdosteren nanotel iletkenliginin gdézlemlenmesiyle yapar.

Devamindaysa, dNTPlerin (deoksiniikleotit trifostfat) eklenmesi ve nanotel
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ylizeylerinin yakinlarinda negatif yiiklii niikleotidlerin olusumuna bagli artan

iletkenlik araciligiyla telomeraz hareketlerinin gézlemlenebilmesi saglanir (217).
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Sekil 4.4. Telomeraz baglanmas1 ve aktivitesinin tahlil sematigi (217).

Oligoniikleotid primerlerle modifiye edilmis p-tip nanotellerden kaydedilen
iletkenlik wverileri, dizi icerisinde bulunan nanotel yiizeylerinde pozitif yiikli
telomerazlarla sec¢ici baglanabilen HeLa hiicre 6ziiniin eklenmesiyle (Sekil 4.5, 1
ve 3. noktalar), oldukca belirgin bir iletkenlik diisiisiiniin oldugunu gosterir (16).
Konsantrasyona bagli yapilan ¢aligmalar, 100.000 kadar normal insan fibroblast
hiicrelerinden veya 1siyla denatiire edilmis HelLa hiicre 6zlerinden herhangi bir
sinyal alinamamasina ragmen, baglanmanin 10 hiicre seviyesine kadar
amplifikasyona gerek olmadan tespitinin yapilabildigini gdstermistir. Ilk telomeraz
baglanmasinin devaminda eklenen dNTPlerin cihaz iletkenliginde artisa neden
oldugu, bu artisinda telomeraz kataliz islemi sirasinda nanotel yiizeylerinde negatif
yuklii niikleotit birimlerin birlesmesinden kaynaklandigi ve primerlerle modifiye

edilmis nanotel dizilerinin bu aktiviteyi gozlemlemekte basarili oldugu
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bildirilmistir. Elde edilen bu sonug, dNTP yoksunlugunda telomeraz baglanma
araliginda kayda deger bir iletkenlik artis1 gdézlemlenmemesi gibi veriler ve
kontrollii deneylerle desteklenmistir (Sekil 4.5, 4. nokta) (16). Yapilan bu
caligmalar nanotel biyosensdrlerin telomeraz ve genel biyolojik hiicrelerin aktivite
tespiti konusunda yiiksek hassasiyet ve segicilik gosterdigini, dolayisiyla nanotel
biyosensorlerin yeni teshis araclarinda ve potansiyel ilaglar i¢in tarama metodu

olarak kullanilabilecegini gosterir (217).

960 -

1 2
Ig
880 4 L\w’l ,,v-""ﬂh"m
3 .
e 4

0 800 1600
Zaman (s)

Tletkenlik (ns)
.

720

Sekil 4.5. Oligoniikleotid primerlerle modifiye edilmis p-tip nanotel cihazlarin

zamana kars1 iletkenlik verileri (217).

4.2 Proteinlerin Cogullanmis Ger¢ek Zamanh Tespiti
Lieber ve grubu, 2001 yilinda p-tip silikon nanotel cihazlarla ¢ozelti igindeki

proteinlerin elektriksel tespitinin ilk 6rnegini yaymlamistir (222). Streptavidine
yuksek secicilikle baglanabilen biyotin, nanotellerin oksit yiizeyine baglantili
olmastyla baglanma reseptorii gorevi goriir. Biyotinlerle islevsellestirilmis nanotel
sensorlere streptavid iceren ¢ozeltilerin eklenmesiyle iletkenligin sabit bir degere
hizlica ytikseldigi, saf tampon ¢ozeltinin dahil edilmesinden sonra da stabil
durumda kaldig1 gézlemlenmistir. Elde edilen bu sonug, deney pH seviyesinde
streptavidin iizerindeki net negatif yiik (Ornegin p-SiNW iizerinde tastyicilarin
birikime sebep olma) ve streptavidin-biyotin kompleksinin ¢ok diisiik ayrisma

hiziyla tutarlilik géstermektedir (222).

Zheng ve grubu, sonrasindaysa ¢oklu proteinlerin es zamanli tespitinin tekli,
cok yonli tespit platformlarinda nanotel cihazlarin kullanilmasi araciliiyla
yapilmasimi arastirmistir (16). Bu konudaki 6nemli uygulamalardan biri ise
hastaliklarin teshisini biiyiikk Ol¢lide gelistirecegi diisiiniildiigiinden, protein

biyobelirteglerinin ¢cogullamali tespitidir (223). Hastalik heterojenliginin prostat-
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belirleyici antikor (PSA) analizi gibi tek izli testleri yetersiz kildig1 durumlarda,
coklu biyobelirteclerin tespitte kullanilabilmesi kanser gibi kompleks teshislerin
yapilabilmesi i¢in 6nemlidir (224). Coklu kanser isaretleyicilerinin model analizi
topluluk i¢indeki herhangi bir insanin ayakta teshisinin yapilabilmesi i¢in gerekli
olan verileri saglayabilir (225). Ek olarak hastalik patojenlerinin farkli asamalariyla
eslestirilen tespit belirtecleri kanser tedavisinde son derece 6neme sahip olan erken

teshisin yapilmasini saglayabilir (222).

Yapilan caligmada, nanotellerin sivi tabanli metotlarla hizalanmasiyla
elektriksel olarak adreslenebilir diziler iiretilmis, ortalama araliklarin biiyiik bir
alana yayilmasi saglanmistir (191). Sekil 4.6 (a)’da gosterildigi gibi fotolitografi ve
metal depozisyonuyla ¢ok miktarda bireysel nanotel arasinda paralel baglanti
tanimlanir. Yiiksek cihaz veriminin saglanabilmesi i¢in geleneksel litografiyle
tanimlanmis metal elektrotlarin dizi ig¢indeki bireysel nanotellere bagli olmasina
gerek yoktur, elektrot pozisyonlarinin hizalanmis nanotel grubuna gore sabit olmasi
yeterlidir. 100’den fazla bagimsiz elektriksel olarak adreslenebilir cihaz toplulugu
Sekil 4.6 (b)’de ornek olarak verilmistir. Aktif nanotel sensOr cihazlari,
mikroakiskan numune dagitim kanaliyla (yesil) kesisen merkezi dortgen alanda
sinirlandirilmistir. Dizi igerisindeki cihaz elementlerinin tekrar iiretilebilirligi,
entegre nanoelektronik dizilerinin en kritik basar1 faktorlerinden biridir. Nanotel
FET dizilerinde yapilan deneyler yiiksek tekrar iiretilebilirlik ve performans

ozellikleri géstermistir (222,226,227).

(a) Fotolitografi ve Metal Depozisyonu

= 7

(b}

Sekil 4.6. (a) Nanotel dizi fabrikasyonu gosterimi. (b) Nanotel dizisinin bir
kisminin optik goriintiisii; mavi kutucuk bagimsiz olarak adreslenebilir

elementlerden bir satir1, kirmizi kutucuk tek bir cihazi gosterir (222).
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[lk asamada, monoklonal antikor PSA-Ab1 ile modifiye edilmis nanotel
elementleriyle tek biyobelirteg PSA tespiti yapilmistir. Hassasiyet limitleri PSA
cOzelti konsantrasyonu degistikce gerceklesen iletkenlik degisimlerinin
gozlemlenmesiyle belirlenmistir. Sekil 4.7°de (Nanotel 1), PSA ¢ozeltisi (nokta 1)
ve saf tamponun (nokta 2) mikroakigkan kanallar araciligiyla nanotel cihazlara
doniistimlii  olarak aktarilmasiyla iletkenlikte O©nce artis gdzlemlenmesi,
sonrasindaysa eski haline geri gelmesi gdsterilmistir. Ozellikle 75 fg/mL veya -2
fM konsantrasyonlarda PSA’nin dogrudan tespitinin S/N >3 ile yapilabildigi
goriilmiistiir (16). Sekildeki dikey ¢izgiler, nokta 1°’de 9 pg/mL PSA, nokta 2°de 1
pg/mL PSA, nokta 3’te 10 pg/mL BSA, nokta 4’teyse 1 ng/mL PSA ve 10 pg/mL
PSA-ADbI1 karisimi ¢ozeltilerinin eklendigi zamanlar1 gosterir (222).
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Sekil 4.7. 2 adet p-tip silikon nanotel cihazdan kaydedilen es zamanli veriler
(222).

Nanotel cihazlarin tekrar tiretilebilirligi ve seciciligi, bovin serum alblimin
(BSA) c¢ozeltisinin veya hem PSA hem de PSA-Abl karisimi ¢ozeltilerinin
eklenmesinden sonra iletkenlik degisimi gozlenmediginin gosterilmesiyle Sekil
4.7°de de verildigi gibi baglanma deneyleriyle agiklanmistir. Kullanilan basit
nanotel dizi dizaynm1 farkli tiir adreslenebilir nanotellerin bir arada calismasina
miisaade edebildigi icin, paralel olarak calisan ikinci bir etanolamin ile
pasiflestirilmis p-tip silikon nanotel cihaz kontrol mekanizmasi olarak
kullanilmistir. Nanotel 1 ve nanotel 2 cihazlarindan elde edilen eszamanli veriler,
PSA c¢ozeltilerinin  eklenmesinden sonra konsantrasyona bagli iletkenlik
degisiminin yalnizca nanotel 1’de goriildiigiinii, nanotel 2’de herhangi bir degisim

olmadigini gosterir. Cogullamanin bu basit uygulamasi, elektronik giiriiltii veya
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spesifik olmayan baglanmalardan otiirii olusabilecek yalanci pozitiflerin ayirt

edilebilmesini saglar (16,222).

Nanotel dizilerinin ¢ogullama kapasitesinin bir bagka gdsteriminde, p-tip
nanotel 1 (NW1) ve n-tip nanotel 2 (NW2) cihazlar tek bir sensor ¢ipine eklenmistir.
Iki cihaz tiiriinden de es zamanl alinan veriler, PSA ¢dzeltisinin p-tip/n-tip nanotel
cihazlara eklenmesiyle oOncelikle iletkenlik artigi/azalisit  gozlemlendigi,
sonrasindaysa tamponun eklenmesiyle iletkenligin eski haline geri dondiigiinii
gostermektedir. (Sekil 4.8). Sekildeki dikey cizgiler, nokta 1 ve 2’de 0.9 ng/mL,
nokta 3’te 9 pg/mL, nokta 4’te 0.9 pg/mL, ve nokta 5’te 5 ng/mL PSA ¢ozeltilerinin
eklendigi yerleri gosterir. Tamamlayict elektrik sinyalleri, elektronik giiriiltii veya
spesifik olmayan protein baglanmalarindan 6tiirii olusabilecek yalanci pozitiflerin
ayirt edilebilmesinin tespitini saglar. Gergek ve segici baglanma olaylari, p ve n tip
cihazlarda tamamlayici yanitlarla karsilanmalidir. Tampon ve PSA-tampon
cozeltilerinin degistirildigi noktalarda, iki cihazda da gozlemlenen iletkenlik
sinyallerinin mevcudiyeti, ¢ogullama kapasitesinin giiriiltiiniin protein baglanma

sinyallerinden ayriminin yapilmasinda kullanilabilecegini gosterir (222).
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Sekil 4.8. P-tip nanotel 1 ve n-tip nanotel 2 cihazlariyla tamamlayici PSA tespiti
(222).

Son olarak, teshis i¢cin numune analizinin kolaylastirilmasi i¢in isaretleyici
proteinlerin ¢ogullamali tespiti, antikor reseptorleriyle modifiye edilmis nanotel

dizileriyle yiiksek hassasiyet ve secicilikle yapilabilir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Coklu proteinlerin dizisel tespitinin sematigi (222).

Farkli reseptorlerin segici olarak sensor dizi ¢ipinin farkli bolgelerine
yatirilmasi, proteomik ¢aligmalarda siklikla kullanilan mikrodizi teknigiyle yapilir
(228). Silikon nanotel cihazlarin, PSA i¢in monoklonal antikor reseptorler (Nanotel
1), karsiyoembryonik antijen (CEA, nanotel 2) ve miisin-1 (Nanotel 3) ile
islevsellestirilmesiyle bu kritik yontemin gosterimi yapilir. Cihaz dizisine sirasiyla
farkli tip protein ¢ozeltileri eklenirken nanotel 1,2 ve 3’iin gosterdigi iletkenlik
degisimleri es zamanl kaydedilir. Nokta 1 ve 2’de PSA, nokta 3 ve 4’te CEA, nokta
5 ve 6’ta miisin-1 protein ¢ozeltilerinin diziye sirayla eklendigi noktalar verilmistir.
Elde edilen sonug, Sekil 4.10°de de gosterildigi gibi, isaretleyici proteinlerin
cogullamali, es zamanl ve etiketsiz tespitinin femtomolar seviyesinde ve yaklagik

100% hassasiyetle yapildigini gosterir (222).
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Sekil 4.10. PSA, CEA ve Miisin-1 yapilarinin uygun antikorlarla

islevsellestirilmis nanotel 1, nanotel 2 ve nanotel 3 ile es zamanli tespiti (222).

Efektif kanser teshisleri, kan serumu gibi kliniksel numunelerin ani
analizine ihtiya¢ duyarlar. Dolayisiyla nanotel dizilerinin performanst boyle bir

gercek diinya numunesiyle karsilastiginda gosterdigi performansa baglhidir. Zheng
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ve ekibi, ani ve basit aritma basamagiyla tuzdan arindirilmis, seyreltilmemis serum
numunelerinde PSA incelemesi yapmustir (16). Cozeltinin iyonik giicliniin
disiiriiliip yiiksek tespit hassasiyetinin elde edilebilmesi i¢in tuzdan arindirilma
asamas1 gereklidir. Iletkenligin zamana kars1 degisimi, PSA-Abl ile modifiye
edilmis nanotel 1 ve etanolamin ile pasivize edilmis nanotel 2 ile es zamanlh
Olciilmiistiir. 59 mg/mL PSA hari¢ toplam protein igeren serumda, standart dizi
tamponuna kiyasla dikkate deger bir iletkenlik artis1 gézlemlenmemesine ragmen,
PSA igeren serumda sadece nanotel 1 icin konsantrasyona bagl iletkenlik artisi
gozlemlenmistir (Sekil 4.11). Belirgin iletkenlik degisimleri, numunede arka
planda bulunan proteinlerden 100 milyar kat daha diisiik konsantrasyona denk gelen
0.9 pg/mL kadar diisiik PSA konsantrasyonlarina kadar gézlemlenmistir. Yapilan
bu ¢alismalar, nanotel sensor dizilerinin seyreltilmemis insan serumlarinda ¢oklu
kanser isaretleyicilerinin tespitini yiiksek hassasiyet ve segicilikle yapabilecegini
gosterir. Mevcut analizlerde birgok milimetre kana ihtiya¢ duyulmasina ragmen
nanotellerle tespitin tek bir damla yapilabilecegi not edilmelidir. Sekil 4.11°de
parmaktaki kan, tespit i¢cin gerekli olan analiz miktarini gosterir. Nanotel 2’nin
etanolamin ile pasiflestirilmis durumda oldugu, esek serumu numunesinin PSA
tespitindeki iletkenligin zamana kars1 degisimi nokta 1 tampon, nokta 2 serum,

nokta 3 ve nokta 4 ise serum ve PSA olmak {izere verilmistir (222).
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Sekil 4.11. Esek serumu numunesinin PSA tespitinde iletkenlik zamana kars1

degisimi (222).

4.3 Tekli Viriislerin Tespiti
Coklu protein ve DNA tespiti lizerine yapilan bu caligmalar, mevcut

etiketsiz nanotel sensor cihazlarinin essiz hassasiyetini gostermekte olmasina
ragmen, nanotel FET cihazlarmin nihai hassasiyetini tanimlamazlar. Bu kritik

konuyu ele almak amaciyla, Lieber ve grubu virlis tespiti lizerine baska bir calisma
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ylriitmiistiir. Virisler, insan hastaliklarinin en 6nemli nedenlerinden biri olmanin
yani sira biyolojik savas ve terérizmde de kullanilabilmektedir (229,230). Yapilan
caligmanin amaci, tek bir tiirtin giivenilir bir sekilde tespit edilip edilemeyecegini
belirlenmesidir (193). Deneyin temel konsepti Sekil 4.12'te gosterilmistir. Bir viriis
pargacigl, nanotel cihazlardaki antikor reseptdriine baglandiginda, cihazin
iletkenligi temel degerinden degismesine ragmen, viriis ayrildiginda iletkenlik
temel degerine geri donecektir. Influenza A viriisii ¢ozeltilerinin yaklagik 80 aM
veya 50 viriis/mL olarak yiiksek derecede seyreltilmis versiyonlarinin, influenza A
tespiti icin monoklonal antikor ile modifiye edilmis p-tip silikon nanotel cihazlarina
eklenmesi, tek bir pozitif yiliklii influenza pargacigmin baglanma ve ¢oziilme

Ozelliklerden otiirti belirli bir iletkenlik degisimine neden olmustur (193,222).
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Sekil 4.12. Tekli viriis partikiillerinin antikor reseptorleriyle modifiye edilmis
silikon nanotel cihaz yiizeylerine baglanma ve ¢oziilmesinin sematigi. Her asama

icin iletkenlikteki zamana bagli degisim verilmistir (222).

Bu calismalarda gozlemlenen iletkenlik degisikliklerinin, bireysel tek bir
tiirin baglanma ve ¢oziilmesinin tespitiyle ilgili olduguna dair kesin kani, floresan
etiketli influenza virtisleriyle yapilan es zamanl optiksel ve elektriksel dlgiimlerle
elde edilmistir (Sekil 4.13). Bu veriler, bir viriisiin nanotel cihazina yaklastikca
iletkenligin temel degerde kaldigini, viriisiin nanotel yiizeyine baglanmasindan
sonra ise iletkenligin temel degerden hizla diistiiglinii gostermistir. Bu paralel
Ol¢climler ayn1 zamanda bir viriisiin elektriksel bir tepki almak i¢in nanotel cihaz ile
temas halinde olmas1 gerektigini géstermistir. Bu sonug, viriis boyutunun minimum
Olcek olarak kabul edildigi wultra yogun nanotel dizilerinin iiretiminin

yapilabilecegini gosterir (222).
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Sekil 4.13. Influenza A ¢ozeltilerinin eklenmesinden sonra silikon nanotellerden

es zamanl kaydedilen iletkenlik ve optik verileri (222).

Ik ¢ogullama deneyleri, farkli viriislere 6zgii antikor reseptorleri ile
modifiye edilmis farkli, coklu nanotel sensérlerini igeriyordu (193). Ozellikle, p-tip
silikon nanotel cihazlari, ya influenza A i¢in monoklonal antikor reseptorleri ile
(Nanotel 2) ya da adenoviriis i¢in 0zgli (Nanotel 1) reseptorlerle modifiye
edilmistir. Eszamanli iletkenlik dl¢limleri, cihazlara adenoviriis, influenza A ve her
ikisinin karisimi eklendiginde alinmstir (Sekil 4.14). Oncelikle, deneyin pH'inda
negatif yikli bulunan adenoviriisiin eklenmesi, nanotel 1 i¢in pozitif iletkenlik
degisikliklerine neden olmustur, "acik" siire, tekli cihaz deneylerindeki segici
baglanma ve ¢dziilme i¢in olan siire ile benzerlik gostermistir. Influenza A viriis
reseptorii ile modifiye edilmis nanotel cihazindan (Nanotel 2) belirgin bir baglanma
ve ¢Oziilme olaylar1 gozlemlenmemistir. Sekil 4.14’te hem influenza A tespiti i¢in
antikorlarla modifiye edilmis nanotel 2 (kirmizi) hem de adenoviriis tespiti i¢in
antikorlarla modifiye edilmis nanotel 1’den (mavi) es zamanli alinan verilerle

iletkenlik/zaman c¢izilmistir. Siyah oklar sirasiyla adenoviriis, influenza A, saf
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tampon ve adenoviriis ve influenza A’nin 1:1 karisiminin eklenmesini, ufak kirmizi
ve mavi oklarsa sirasiyla influenza ve adenoviriisiin secici baglanmasi olmadan
nanotel yiizeyine viral partikiillerin diflizyonuyla olusan iletkenlik degisimlerini

gosterir (222).
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Sekil 4.14. Cogullamal1 tek viriis tespitinin sematigi (222).

Sonrasindaysa, influenza A ¢ozeltilerinin eklenmesiyle nanotel 1 {izerinde
belirgin baglanma ve ¢oziilme olaylar1 gériilmemesine ragmen, Sekil 3.7b'deki tek
cihaz ol¢limlerine benzer sekilde nanotel 2 i¢in negatif iletkenlik degisiklikleri
goriilmiistiir. Son olarak, her iki virilisiin karisiminda, adenoviriis ve influenza A
icin secici baglanma ve ¢oziilme tepkileri, sirastyla nanotel 1 ve nanotel 2 tarafindan

tek-viriis seviyesinde acikca algilanmistir (222).
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4.4 Mikro RNA Tespiti
Mikro RNA veya kisaltmasiyla miRNA, bilinen tiim hayvan ve bitki

genomlarindaki kodlama yapmayan 18-24-niikleotit uzunlugundaki RNA
molekiillerinin biiyilk ve biiyliyen siifidir. Kok hiicre farklilagtirilmas: ve
gelistirilmesi gibi konular dahil olmak iizere hiicre biyolojisi ve bilylime de 6nemli
bir konuma sahiptir (231). Buna ek olarak mikro RNA’lar bir¢cok kanser tiirii i¢in
biyobelirteg gorevi gormektedir (232). Mikro RNA tespitinde kullanilan mevcut
metotlar etiketli hedef miRNA molekiilleriyle tamamlayici molekiillerinin
hibridizasyonuna baglidir. Ancak bu metotlar hedef molekiillerin etiketlenmesini
gerektirdigi i¢in dolayli tespit saglarlar. Bundan dolay1 mikro RNA’larin yiiksek
hassasiyet, segicilik ve basitlige sahip tespit yontemlerinin gelistirmesi son derece

onemlidir (233).
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Sekil 4.15. PNA ile islevsellestirilmis silikon nanotellerle MiRNA tespitinin
konsept sematigi (233).

Zhang ve ekibi, ultra hassas, dogrudan, etiketsiz mikro RNA tespit metodu
gelistirmistir (234). Peptit niikleik asitlerde DNA’larin aksine anyonik fosfat
omurgasi bulunmaz. Bundan dolay1 RNA ve PNA arasinda gerceklesen itme, DNA
ve RNA arasinda gerceklesenden daha azdir. Bu da erime sicakliginin ve
hibridizasyon veriminin yiikselmesine neden olur. Sekil 4.15’te belirtildigi gibi
PNA, elektriksel olarak adreslenebilir silikon nanotel yiizeylerinde geleneksel silan
kimyasiyla kovalent baglarla sabitlenmistir. Sabitlenme sonras1 PNA’larla
islevsellestirilmis silikon nanotel biyosensdrler mikro RNA tespitinin yapilmasinda
kullanilir. Ornek gdsterim icin tamamlayici, uyumsuz tek faz ve kontrol olmak ii¢
dizilim secilmistir ve bu dizimlerin silikon nanotellerin mikro RNA tespitindeki
hibridizasyon 6zgiilliigiiniin kanitlamasinda kullanilmistir. Sekil 4.16°te verilerinin

saglandig1 lizere, etiketleme gerektiren metotlarin aksine, uyumlu ve uyumsuz
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mikro RNA’larin etiketsiz tespitinin, silikon nanotellerle yapilan tespitlerle
yapilabildigi gbzlemlenmis ve rakip metotlara kiyasla avantaj saglandigi kanaatine
varilmistir. Ek olarak, let-7b mikro RNA Onciilerinin konsantrasyona bagh
tespitinin silikon nanotel biyosensorlerce yapilmasi incelenmistir. Silikon nanotel
direnci hibridizasyondan dnce ve sonra olmak tizere olarak kaydedilmis, elde edilen
verilerin degisimi gozlemlenmistir. Sekil 4.17°te gosterildigi gibi, hibridize edilen
hedef mikro RNA molekiilleri arttikga nanotel direnci de artis gostermistir. Elde
edilen sonuglar hedef mikro RNA’larin tespitinin 1fM konsantrasyonlara kadar
yapilabildigini gosterir. Bu deger, karsilastirma yapilirsa DNA i¢in kaydedilen
degerden bir biiytikliikk mertebesi fazladir (233,235).
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Sekil 4.16. PSA ile islevsellestirilmis silikon nanotel biyosensorlerin tamamlayici,
tek faz uyumsuz ve tamamlayici olmayan mikro RNA dizilimleriyle etkilesimiyle

hibridizasyon 6zgiilliigiiniin gésterimi (233).

HeLa hiicrelerinden elde edilen RNA’larin i¢erisindeki let-7b incelemesiyle
mikro RNA tespiti ger¢ek drneklerle test edilmistir. Silikon nanotel biyosensorler
tampon c¢ozeltiyle seyreltilip boliinmiis toplam RNA kiimesiyle etkilesime
sokulmustur. Direng degisiklikleri baz alinarak sonuclar toplam RNA’ya gore
normalize edilmistir. HeLa hiicrelerinden elde edilen toplu RNA igerisindeki tespit
edilebilen let-7b konsantrasyonu gram bagma 2.15 +0.25 x 107 olarak bulunmustur.
Elde edilen bu sonug, mikro RNA ifade profilleriyle alakali dnceki ¢aligmalarda

elde edilen verilerle ortiismektedir (236). Gelistirilen bu tespit metodu, mikro
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RNA’larin kanser teshislerinde biyoisaretleyici olarak kullanilmak iizere etiketsiz

tespitinin yliksek hassasiyet ve belirginlikle yapilmasini saglar (233).
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Sekil 4.17. PNA ile islevsellestirilmis silikon nanotel biyosensorlerin tamamlayici

MikroRNA’lara farkli konsantrasyonlardaki tepkileri (233).

4.5 Entegre Mikrosistemlerle Kan Numulerinden Protein Analizi
Hastalik teshislerinin yapilmasinda viicutta bulunan en onemli sivi olan

kanin igerisinde bulunan protein biyobelirteglerinin incelemesinin 6nemi biiytiktiir.
Kan incelemesi yapilirken kullanilan metotlar hem ¢ok zaman alir hem de ¢ok
miktarda kanin ¢oklu asamalardan gecirilmesini gerektirir. Bundan dolay1 kanda
bulunan protein biyobelirteglerinin hassas, g¢ogullamali ve kesin tespitinin

tyilestirilmesi i¢in ¢calismalar yapilmaktadir (233).

Zhang ve ekibi, bu ihtiya¢ dogrultusunda parmak uglarindan alinan kan
orneklerinden elde edilen ¢ kardiyak biyoisaretleyicinin incelemesini
gelistirdikleri entegre ciple ani, hassas ve es zamanli olarak yapmistir (237).
Entegre ¢ip, kandan plazmanin ayrilabilmesi i¢in filtreleme ¢ipi ve protein
tespitinin yapilabilmesi i¢in silikon nanotel sensor dizi ¢iplerinden olusur. Bu iki
¢ip ayr1 ayri uretilmis olup, sonradan arka arkaya birlestirilerek tek cihaz haline
getirilmistir. Entegre ¢ipin avantajlarindan biri iki ¢ip arasindaki tiipsel
baglantilarin kaldirilmastyla cihaz igerisindeki Oli bolgelerin azaltilmasidir.
Filtreleme ¢ipiyle plazmanin ayrilmasindan sonra, silikon nanotel biyosensorler ii¢
farkli antikor aracilifiyla ¢cTnT, CK-MM ve CK-MB kardiyak biyobelirteclerinin

tespitini es zamanli yapabilmistir. Cogullama gereksinimlerinin karsilanabilmesi
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icin tespit i¢in kullanilan silikon nanotellerin sayisinin arttirilmasi gerekir. Sekil
4.18 (a)’da gosterildigi gibi, 51 farkli kiimeden olusan toplamda 255 nanotel, A ve
D aralig1 olmak {izere 4 ana gruba ayrilmistir. A’dan C’ye olan gruplarda, her
kiimede 5 nanotel bulunacak ve aralarinda 300 pm mesafe olacak sekilde 12 kiime
bulunur. D grubunda ise ayni araliklarla 15 nanotel kiimesi bulunur. Sekil 4.18
(b)’de goriintiisii eklendigi lizere, SEM (Tarama Elektron Mikroskopu) ile 90 pm
uzunlugunda ve 2 um araliklarla bulunan nanoteller ve elektriksel baglantilar

gozlemlenmistir (233).

Kan Cirisi

Plasma
i filtered

Basmc Olusturulan
Kanallarm Yapis1
Ank Ean Cilkazi

Sekil 4.18. Entegre ¢ipin dizayni. (a) Silikon nanotel sensor ¢ipin optik goriintiisii.
(b) 5 bagimsiz nanotelden olusan silikon nanotel kiimesinin SEM goriintiisii. (c)
Plazmanin kandan ayiriminda kullanilan filtreleme ¢ipinin optik goriintiisii. (d)

Filtreleme ¢ipiyle plazmanin kandan ayrilma isleminin ¢aligma prensibinin

sematigi (233).

Entegre ¢ipin alt kisminda bulunan filtreleme ¢ipi tiim kan 6rneklerinden
plazmay1 ayristirmay1 basarmistir. Filtreleme cipinin optik goriintiisii Sekil 4.18
(c)’de, plazma ayiricinin teorik ¢izimi ise (d)’de verilmistir. Caligma prensibi
capraz akish filtrelemeyle hiicrelerin boyutsal filtrelenmesidir. Kan 6rneginin
izledigi yola tanjantsal pozisyonda bulunan dikey siitunlarin arasindaki mikro

diizey alt1 bosluklardan yalnizca plazmanin gegisine izin verilmistir. 10 pm
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genislikte, 300 um uzunluktaki dar kanallar, yeterli basincin biriktirilebilmesi ve
dolayisiyla filtreleme hizinin iyilestirilebilmesi icin kan akisit yoniinde
konumlandirilmistir. 15 dakikalik bir siire¢ i¢inde 10 pL kadar plazmanin %95
verimlilikte kandan ayrildigi durumda, giris kan akis hiz1 10-15 pL min—1 olarak

belirlenmistir (233).

Nanotel dizisinde MAb CK-MM, MAb CK-MB ve MAb cTnT olmak tizere
tic farkli kardiyak biyoiz antikorlarinin bulundugu goriilmiistiir. Kontrol elementi
olarak BSA farkli bir nanotel iizerinde gozlemlenmistir. 198 puL fosfat tamponlu
salin (PBS) igerisindeki 2 pL kana ekli bulunan {i¢ protein filtreleme ¢ipi boyunca
ilerler. Entegre ¢ipin 6zgiilligii kardiyak biyoizlerin (cTnT, CK-MM and CK-MB)
tahlili yapilan kana sirayla eklenmesiyle saglanir. Ornegin, ¢TnT eklendiginde
sadece karsit-cTnT-islevsellestirilmis nanotel biyosensorler gézlemlenebilir tepki
gostermistir, karsit-CK-MM, karsit-CK-MB ve BSA ile islevsellestirilmis
nanotellerde herhangi bir diren¢ degisimi goriilmemistir. Sekil 4.19 (a)’da
gosterilen sonuglara goére, cTnT, CK-MM ve CK-MB proteinleri 1 ng mL—1
oraninda eklendiginde bu proteinlere karsilik gelen antikorlarla islevsellestirilmis
nanotellerde belirli bir diren¢ degisimi goriiliirken, BSA’da herhangi bir degisim
goriilmemistir. Bu sonuglara gore nanotellerden olusan entegre ¢iple proteinlerin

kesin tespitinin yapildigi sonucuna varilir (233).
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Sekil 4.19. (a) Kanda bulunan protein biyoizlerin tespit ve ayiriminin
yapilabildiginin gosterimiyle nanotel ¢ip 6zgiilliigiiniin kanitlanmasi. (b) Nanotel

¢ipin kana eklenen 3 protein 6rnegine verdigi tepkiler (233).

Entegre c¢ipin hassasiyeti ii¢ proteinin kana c¢esitli konsantrasyonlarla
eklenmesiyle gosterilmistir. Saf kan 6rnegi negatif kontrol olarak tutulurken, K-

MB, CK-MM ve cTnT proteinleri farkli konsantrasyonlarda 1x PBS ile 100 kez

76



seyreltilmis kana eklenmistir. Sekil 4.19 (b)’de protein konsantrasyonunun
azaldik¢a direncin de azaldigi, herhangi bir protein eklenmesi yapilmayan kan
orneklerinde ihmal edilebilir direng degisiklikleri oldugu gosterilmistir. Elde edilen
1 pg mL! sonucu geleneksel ELISA tekniginden 1 biiyiikliik kuvveti, ticari olarak
dagitim1 yapilan test kitlerinden 2 biiyiikliik kuvveti daha azdir (237). Entegre ¢ip
metoduyla 45 dakika icinde kandan alinan numunelerdeki 3 proteinin de tespiti

yapilabilmistir (233).

4.6 Koronaviriis Tespiti
Hastalik teshislerinde kullanilan serolojik tahliller, antikorlar gibi

rekombinant proteinlerin tespitini baz alir (238). Daha kolay izole edilebilmeleri ve
daha genis alanlarda kullanilabilmelerinden dolay1 protein tabanli biyobelirtecler,
hiicresel veya niikleik asit tabanli biyobelirteclerden daha verimlidir (239). SARS-
CoV,Nve S, CoV genomu ise S, N, E, M yapisal proteinleriyle ana immonojeniktir

(240).

Genis bant araligina sahip olduklarindan ve elektriksel, optiksel, fotonik
ozgiilliiklerinden kaynakl1 tespit uygulamalarindaki verimlilikleriyle indiyum oksit
ve silikon tabanli nanoteller, 6zellikle viriis tespiti konusunda biyosensor olarak
siklikla kullamlirlar. Ozgiil morfoloji ve kristal yapilariyla sadece alan etkili
transistor veya elektrokimyasal tabanli degil, optiksel tespitin de yapilmasini

saglayabilirler (241).

SARS-CoV koronaviriisiin tespiti konusunda nanotel nanobiyosensorleri
kullanan bir¢ok arastirma mevcuttur. Yadav ve digerleri, DMDL-GAA-NW-FET
biyosensorleri literatiire kazandirarak SARS-CoV-2nin tespitini viriis DNA’s1 ve

S proteini lizerinden yapmay1 basarmistir (242).

Zhou ve digerleri, fibernektin (Fn) proteninin antikoruna benzerlik gosteren
In203 FET’lerle SARS-CoV’iin N (Niikleokapsit) proteininin tespitini yapmistir
(243). Sekil 4.20°de konsepti verilen nanobiyosensdr, tespit yiizeyi ve doniistiiriicii
bolgeden olusan FET tabanli bir elektrokimyasal sensordiir (244). Yalitkan
katmandan olusan tespit yiizeyi hedef molekiillere baglanmay1 saglayan reseptorleri
barindirir (245). Kapi tarafindan elektrostatik olarak yonlendirilen ve gerilime bagh
olusan elektrik akimi, emilim ve kaynak bolgeleri arasinda ilerler (245). Yiizeyde

hedef molekiiller yakalandik¢a kapidaki elektrostatik etki nanotellerin iletkenligini
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ve elektriksel 6zelliklerini degistirir ve iletkenlige bagli 6l¢iilebilir sinyaller elde
edilir (245). Arastirmada kullanilan sensdriin yiizeysel islevsellestirilmesi, Si/SiO2
katmanina In2O3; nanotellerin CVD metoduyla eklenmesiyle saglanmistir. Fn
yakalama probunun tiyol gruplariyla eslestirilmesiyle In,Os yiizeylerindeki
karboksil gruplarinin aktiflestirilmesi saglanmigtir. Nanotellerin iletkenligi Fn
biyobelirtegleri N proteinleriyle birlestikge degisir. Boylece koronaviriisiin
elektrokimyasal tespiti, N proteini iizerinden, nanomolar diizey alti

konsantrasyonlarda nanotel FET sensorlerle saglanmais olur.
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Sekil 4.20. In,Os tabanli nanotel FET nanobiyosensorlerle SARS-CoV tespitinin

SARS-CoV-2 N-Proteini

sematigi (243).

Zhou ve ekibi daha sonrasinda, SARS-CoV N proteinin tespitinin daha da
iyilestirilmesi icin CNTFET ler iizerine arastirma yapmistir (246). 1n2O3 tabanl
nanotellere gore CNTFET ’lerle hedef molekiillerle etkilesim sonrasi daha net voltaj
degisimi sagladig1 i¢in, koronaviriis tespiti acisindan daha hassas sonuglara

ulasilmistir (246).

4.7 Nanobiyosensérle Nano Nesnelerin interneti
Nanobiyosensorlerle iletkenlik degisimleri lizerinden elde edilen verilerin

oncelikle ara birimlerde toplanmasi, sonrasindaysa ara birimlerden veri
merkezlerine iletimi, verilerin analizinin saglanabilmesi i¢in incelenmesi gereken
bir baska konudur. Bluetooth gibi arayiizler aracilifiyla Android tabanli akilli
telefonlara aktarilan verilerin, es zamanl olarak saglik merkezlerine aktarilip analiz
edilmesi buna bir 6rnektir. Zhou ve ekibi, dang hummasi dagiliminin kontrolii
konusunda bu konsepte uygun, nano nesnelerin interneti kavramini kullanan es

zamanli PCR sistemi liretmistir (247).

Siradan sayilabilecek medikal cihazlarin internet araciliiyla birbirleriyle

etkilesimde olmasiyla elde edilebilecek ek veriler, semptom ve hastaliklara bagka
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bir bakis agisiyla bakilabilmesini saglar (248). Nano nesnelerin internet araciligiyla
birbirleriyle bagli olmas1 anlamima gelen nano nesnelerin interneti konseptinin
sematigi  Sekil 4.21°de verilmistir. Medikal kosullarin 1iyilestirilmesi,
nanobiyosensorlerin, bilgi teknolojileri, yapay zeka, dinamik ag cihazlar1 gibi
olusumlarla birlestirilerek saglik merkezleri ve hastalar arasindaki uzun yol

iletisiminin saglanmasiyla gerceklestirilir (249).

Biyosensir

Saghk Kuruluslar
Nanoteknoloji
¢ U
> Nesnelerin Yapay Zeka ve

= interneti B=L Biviik Veri
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Sekil 4.21. Biyosensorlerin Nesnelerin internetiyle Etkilesiminin Konsept

Minyatiirlestirme

Nanobiyosensirler

Sematigi.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda 6ncelikle nanomateryaller agiklanmis, kullanim alam
ve 6nemlerinden bahsedilmis, nanomateryallerin boyutlarina gore siniflandirilmasi
yapilip ¢esitli morfolojileri ve 0Ozellikleri incelenmistir. Nanomateryal ve
nanotellerin inceleme ve degerlendirilmesinin yapilmasinda kullanilan TEM ve
SEM yontemleri anlatilmistir. Sonrasindaysa nanotellerin iiretim metotlari
aciklanip, iiretilen nanotellerin dizi olusturacak sekilde hizalanmalarinin nasil
yapildig1 arastirllmistir. Hizalanan nanotellerin nanotel FET olarak kullanimi
incelenmistir. Bir sensor araylizii olarak nanotel FET’lerin nanobiyosensdrler
olarak kullanimlar1 incelenmis, incelemelerin deneysel TEM ve SEM goriintiileri
paylasilip, nanotel nanobiyosensorlerle DNA, mikroRNA, protein, tekli virlis ve
enzim gibi biyolojik molekiillerin yiiksek hassasiyetli tespiti yapilmistir. Bu
uygulamalar arasindan spesifik olarak koronaviriisiin nanotel FET lerle tespitinin

yapilmasiyla ilgili ¢alisma yayimlanmastir.
Yapilan ¢aligsmalarla;

Negatif yiiklii polianyonik makromolekiiller olan tek sarmalli DNA
yapilarinin tespitinin, ylizeyleri peptit niikleik asitlerle (PNA) islevsellestirilmis p-
tip silikon nanotel FET lerle yapilabildigi gosterilmistir. iletkenlik degisimlerine
bagli olarak 10 femtomolarlik hedef dizi konsantrasyonlarina kadar elektriksel
tespitin yapilabildigi gézlemlenmistir. Nanotel FET lerle saglanan bu tespit diizeyi
performansi, yiizey plazma rezonansi (SPR), nanopartikiille zenginlestirilmis SPR,
kuartz-kristal mikro dengesi gibi mevcut es-zamanli tespit metotlarinin

performansindan daha yiiksektir.

Telomeraz, somatik hiicrelerde inaktif durumda olmasina ragmen, kanser
hiicrelerinde 80% oranla aktif bulundugu i¢in, kanser tespitlerinde kullanilan
onemli bir genel terapotik hedef ve genel isaretleyicidir. Yiizeyleri oligontikleotit
primer olarak telomerik tekrar dizileriyle islevsellestirilmis p-tip nanotel FET
dizilerine, telomerazlarla secici baglanabilen HeLa hiicre 6zlerinin eklenmesiyle
olusan belirgin iletkenlik diislistine bagli olarak telomerazin mevcudiyetinin
tespitinin  yapilabildigi  gdsterilmistir. Ilk telomeraz tespitinin ardindan

deoksiniikleotit trifostfatlarin (dNTP) eklenmesiyle negatif yiiklii ntikleotit
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birimlerin nanotel yiizeylerinde birlestigi ve bundan dolayr nanotel FET
iletkenliginin arttig1 gdzlemlenmistir. Boylece telomeraz baglanmasinin tespiti, 10
hiicre seviyesi gibi oldukga diisiik bir seviyede amplifikasyona ihtiya¢ duyulmadan
yapilmistir.

Streptavid proteini ve biyotin koenzimi, biyokimyasal arastirmalarda sikca
birlikte kullanilan, birbirine yiiksek ozgiilliik ve giiclii baglanma kapasitesiyle
baglanan bir protein ve bir molekiil ¢iftidir. Yiizeyleri biyotinlerle
islevsellestirilmis nanotel sensorlere streptavid iceren c¢ozelti eklendiginde,
iletkenligin belli bir degere kadar hizla yiikseldigi, saf tampon ¢d6zeltisinin
eklenmesiyle de stabil durumda kaldig1 goriilmiistiir. Boylece nanotel sensdrlerle

protein tespitinin yapilabildigi ispatlanmaigtir.

Sivi tabanli metotlarla hizalanarak, elektriksel olarak adreslenebilir hale
getirilen nanotel dizileri arasinda fotolitografi ve metal depozisyon metotlariyla
paralel baglanti kurulmasi prensibiyle olusturulan, yliksek performans ve tekrar
iretilebilirlige sahip nanotel sensor cihazlarinin monoklonal antikor (PSA-Abl) ile
islevsellestirilmesiyle PSA’nin (Prostat-Spesifik Antijen) tekli biyobelirteg tespiti
yapilmigtir. PSA ¢ozeltisi ve saf tampon ¢ozeltisinin mikroakiskan kanallar
araciligiyla nanotel cihazlara doniisiimlii olarak aktarilmasiyla, iletkenligin
oncelikle arttigi, sonrasindaysa eski konumuna geri dondiigii gozlemlenmistir.
Ozellikle 75 fg/mL veya 2 fM konsantrasyonlarda PSA nin dogrudan tespitinin S/N

>3 (Sinyal giiriiltii orani) ile yapilabildigi gortilmistiir.

Nanotel sensor cihazlarinin segiciliginin  gosteriminde, nanotel dizi
tasariminin farkli tiir adreslenebilir nanotellerin bir arada ¢alismasina miisaade
edebilmesinden faydalanilmistir. PSA sensoriine paralel olarak c¢alisan ikinci bir
etanolamin ile pasiflestirilmis p-tip silikon nanotel cihaz kontrol mekanizmasi
olarak eklendiginde, PSA ¢ozeltisine sonradan eklenen nanotel cihazin iletkenlik

tepkisi gdstermedigi goriilmiistiir.

Tamamlayici elektrik sinyalleri, elektronik giiriiltii veya spesifik olmayan
protein  baglanmalarindan  Otiirii  olusabilecek yalanct pozitiflerin ~ ayirt
edilebilmesinin tespitini saglar. P-tip ve n-tip nanotellerin tek bir sensor ¢ipinde
kullanilmast ve bu nanotellerden es zamanli olarak alinan iletkenlik verilerinin

incelenmesiyle, PSA ¢ozeltisinin p-tip/n-tip nanotel cihazlara eklenmesinde sonra
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oncelikle iletkenlik artisi/azalisi  gbzlemlendigi, sonrasindaysa tamponun
eklenmesiyle iletkenligin eski haline geri dondiigli gdsterilmistir. Tampon ve PSA-
tampon ¢oOzeltilerinin degistirildigi noktalarda, iki cihazda da gozlemlenen
iletkenlik sinyallerinin mevcudiyeti, cogullama kapasitesinin, giiriiltiinlin protein

baglanma sinyallerinden ayriminin yapilmasinda kullanilabilecegini gosterir.

Nanotel cihazlarin ¢ogullama tespit kapasitesi, sirasiyla PSA-Abl, CEA
(karsiyoembryonik antijen) ve miisin-1 ile islevsellestirilen nanotellerden
olusturulan sensore farkli tip protein ¢ozeltilerinin eklenmesiyle olusan iletkenlik
degisimlerinin incelenmesiyle kanitlanmustir. Isaretleyici proteinlerin ¢ogullamal,
es zamanli ve etiketsiz tespitinin femtomolar seviyesinde ve yaklagik 100%

hassasiyetle yapildig1 gosterilmistir.

Nanotel cihazlarin nihai hassasiyetleri ise, 80 aM veya 50 viriis/mL
konsantrasyonlarindaki yiiksek derecede seyreltilmis Influenza A  viriis
coOzeltilerinin, monoklonal antikor ile islevsellestirilmis p-tip nanotel sensor
cihazlarina eklenmesiyle, viriisiin nanotel yiizeyine yaklastikca iletkenlikte degisim
olmamasi, virlisiin nanotel reseptdriine baglanmasiyla iletkenlikte keskin bir
diisiisiin  gerceklestiginin  gézlemlenmesiyle gdsterilmistir. Bu hassasiyette
cogullamali tespit yapilabildigi, Influenza A i¢in PSA-Ab1 (nanotel 1), Adenoviriis
icin Ozel reseptorlerle (nanotel 2) islevsellestirilen nanotellerin bir arada
kullanilmastyla verilmistir. Adenovirlis c¢ozeltilerinin sadece nanotel 2’de,
Influenza A ¢dzeltilerininse sadece nanotel 1°de iletkenlik degisimlerine neden

oldugu gozlemlenmistir.

PNA ile islevsellestirilmis nanotel biyosensor ylizeylerinde, tamamlayici,
kontrol ve uyumsuz tek faz dizilimleri iizerinden gergeklesen RNA
hibridizasyonlarinin ~ gézlemlenmesiyle, miRNA tespitinin  yapilabilecegi
aciklanmistir. HeLa hiicrelerin alinan toplu RNA 6rneklerinden gram bagina 2.15 +
0.25 x 107 konsantrasyon oranina kadar let-7b tespiti yapilmis, hedef RNA’larin
tespitinin direng degisimleri iizerinden 1 fM konsantrasyonlara kadar yapilabilecegi
gosterilmistir.  Biyoisaretleyici olarak miRNA’larin  kullanilmast  ve bu
miRNA’larin tespitinin nanotel nanobiyosensorlerle etiketsiz, yliksek hassasiyet ve
secicilikle yapilabilmesinin kanser teshislerinde kullanilabilecegi sonucuna

varilmastir.
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Alman kan oOrneklerinden plazmay1 ayiran filtreleme ¢ipi ve protein
tespitinin  yapildig1 silikon nanotel sensor dizi ¢iplerinin arka arkaya
birlestirilmesiyle iiretilen cihazlarla c¢TnT, CK-MM ve CK-MB kardiyak
biyobelirteglerinin  tespitinin ii¢ farklt antikor kullanilarak yapilabildigi
gosterilmigtir. cTnT, CK-MM ve CK-MB proteinleri 1 ng mL—1 oraninda
eklendiginde bu proteinlere karsilik gelen antikorlarla islevsellestirilmis
nanotellerde belirli bir direng degisimi goriiliirken, kontrol elementi olarak
kullanilan BSA’da (Bovine Serum Albumin) herhangi bir degisim goriilmemistir.
Bu entegre ¢ip cihaziyla, alinan kan numiinelerindeki 3 proteinin tespitinin 45

dakika i¢inde yapilabildigi kanitlanmistir.

DMDL-GAA-NW-FET ve InoO3 tabanli nanotel FET nanobiyosensorlerle
SARS-CoV ve SARS-CoV 2 tespitinin S ve N yapisal proteinleri iizerinden
yapilabildigi gosterilmistir. Ancak bu konuda, CNTFET tabanli nanosensorlerin,

nanotellerden daha keskin tespit potansiyeli saglandig1 goriilmiistiir.

Sensorlerden elde edilen verilerin veri merkezlerine aktarimi ve analizi,
nano nesnelerin internetin kavramiyla acgiklanmis, bu kavramla ilgili konsept
caligmaya yer verilmistir. Dang hummasinin dagilim kontrolii gibi konularda es
zamanli PCR sistemleri iizerine ¢alismalar bulunsa da koronaviriis gibi konularda

yapilan ¢alismalarin yetersiz oldugu gortilmiistiir.
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