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Istatistiklere gore, mevcut ABD niifusunun (% 1,9) yani 5,6 milyon kisi felglidir.
Fonksiyonel Elektriksel Uyarim (FEU) sinir sisteminde kayip fonksiyonlar1 onarmak
icin kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde sinirler kaslari hareket ettirmek igin
elektrotlar tarafindan uyarilir. Ancak uyarimin lokalizasyonunu saglamak zordur.
Bundan dolay1 komsu sinirlerde de istenmeyen uyarimlar olugsmakta ve bu uyarimlar
agriya neden olmaktadir. Bu nedenle, istenmeyen uyarimlari sonlandirmak ig¢in
bloklama akimi uygulanmalidir. Bloklama akimi yiiksek degerlerde uygulandiginda
sinirlere kalic1 hasar verdiginden bloklama akiminin olabildigince diisiik degerlerde
olmast arzu edilir. Bloklama akimimi diisiirmek i¢in mikrofabrikasyon teknikleri
kullanarak elektrokimyasal yontem uyguladik. Mikrofabrikasyon kullanilarak
tiretilen diizlemsel ve esnek elektrotlar kullanarak klasik metoda (kablo ile bloklama)
gore bloklama akimimi diisiirmeyi amagladik. Buna ek olarak ISM(iyon segici zar)

kullanarak bloklama akimini elektrokimyasal olarak diisiirmeyi amagladik.



Arastirmamizda, gerekli minimum bloklama akimlarini karsilastirdik. Bloklama
akimlariin uygulanmasi icin; Esnek elektrotlar, diizlemsel elektrotlar ve kablolar
kullandik. Gerekli deneyleri kurbaga siyatik siniri {izerinde in-vivo ve in-situ olarak

yaptik.

Siyatik sinir daha genis alana temas ettiginden, diizlemsel elektrotlar bloklama igin
kablolardan daha uygundur. Sonuglara bakildiginda, diizlemsel elektrotlar ile elde
edilen bloklama akiminda klasik yontemle elde edilen bloklama akimina gére % 50-
70 oraninda bir disiis goriilmektedir. Esnek elektrotlardan elde edilen bloklama
akimi1 degerlerini, diizlemsel elektrotlardan ve kablolardan elde edilen bloklama
akimi degerleriyle karsilagtirdik. Esnek elektrotlar siniri daha iyi kavradigindan
digerlerine kiyasla siyatik sinirle daha fazla temas yiizeyi olusturmaktadir. Esnek
elektrotlardan elde edilen bloklama akim1 kablolardan elde edilen bloklama akimiyla

kiyaslandiginda % 80-95 oraninda diisiis gozlemlenmektedir.

Sinir sisteminde i¢ ve dig ortamdaki iyon konsantrasyonlar1 ve bu iyonlarin aksiyon
potansiyeli olusumundaki rolleri bilinmektedir. Bu iyonlardan en etkin role sahip
olanlardan baslicalar1 ise Na*, K*, CI" ve dolayli olarak da Ca®" iyonlaridir. Fakat
etkinlik bakimindan en etkili olan1 Ca?* iyonu oldugu i¢in Ca?* iyonu icin ISM (iyon
secici zar) kullanarak bloklama akimimi dislirdik. ISM kullanarak bloklama

akiminda yalin elektrota gore % 40-50 aras1 bir diisiis sagladik.

Sonug olarak, esnek elektrotlarin, planar elektrotlara ve klasik yontemlere kiyasla
bloklama akimmi azaltmak icin daha etkili oldugunu gozlemledik. Ayrica
elektrokimyasal yontem olarak kullandigimiz ISM Ca?*-ISM (Kalsiyum-iyon segici
membran) sayesinde bloklama akiminda yalin elektrotlara gore disiis elde ettik.
Boylece yiiksek degerlerde uygulanan DC bloklama akiminin sinir {izerinde
olusturacagi kalic1 hasarlardan kurtulmak miimkiin olmaktadir. Bunlara ek olarak
ileride, gelistirdigimiz teknoloji daha kiiclik boyutlarda iiretilerek felgli yiiz kaslar1
gibi kiiciik yapili sinirler iceren dokularda kullanilmak {izere implant edilebilir ve

daha baska uygulamalarda da kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel elektriksel uyar1 (FEU), Iyon-segici elektrot (ISE),

Sinir sistemi, Implant, Esnek elektronik.
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According to the statistics 5,6 million people in the current U.S. population (% 1.9)
are suffered from paralysis. Functional Electrical Stimulation (FES) is a known
method to restore the lost functions in nervous system. In this method, the nerves are
stimulated by the electrodes to awake the muscles. But, it is hard to control the
localization of the stimulation. Therefore, it causes non-targeted stimulation in
adjacent nerves, causing pain. For this reason, blocking current should be applied to
terminate the unwanted stimulations. Since the applied DC blocking current in large
quantities damages the nerves permanently, the blocking current is desired to be as
low as possible. We used the electrochemical method using microfabrication
techniques to reduce the blocking current. We aimed to decrease the blocking current
with planar and flexible electrodes, produced by using microfabrication method,
compared to classical method (blocking with cables). In addition, we intend to
electrochemically reduce the blocking current using ISM (ion selective membrane).

In our research, we compared the minimum required blocking currents. For applying

the blocking currents; we used flexible electrodes, planar electrodes and cables.
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Required experiments were done in in-situ and in in-vivo along the sciatic nerve of a
frog.

Because planar electrodes have larger contact area with sciatic nerve, they are more
suitable than cables for blocking. From these results, it can be seen that the blocking
current obtained by the planar electrodes is % 50-70 lower compared to the blocking
current obtained by the conventional method. Furthermore, we compared the
blocking current values obtained from the flexible electrodes with the blocking
current values obtained from the planar electrodes and the cables. Since the flexible
electrodes surround the nerve better, it has more contact area with the sciatic nerve
compared to others. The blocking current obtained from the flexible electrodes is %
80-95 lower than the blocking current obtained from the cables.

In the nervous system, internal and external ion concentrations and their role in the
action potential formation are known. The most active ions are Na*, K* and CI" and
indirectly Ca®* ions. But since the Ca?* ion is the most effective one in terms of
activity, we lowered the blocking current using ISM (ion selective membrane) for the
Ca?* ion. We achieved a reduction of % 40-50 in the blocking current compared to
the bare electrode using ISM.

In conclusion, we have observed that flexible electrodes are more effective at
reducing blocking current compared to the planar electrodes and conventional
methods. In addition, by using Ca?*-ISM (Calcium-ion selective membrane) for the
electrochemical method, we achieved a decrease in blocking current compared to the
bare electrodes. Thus, it is possible to get rid of the permanent damage caused by the
DC blocking current applied at high values on the nerve. In addition, in the future,
the technology we have developed can be produced in smaller sizes and can be
implanted and used in other applications for use in tissues with small nerves, such as

paralyzed facial muscles.

Keywords: Functional electrical stimulation (FES), lon-selective membrane (ISM),

Nervous sysyem, Implant, Flexible electronics.
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1. GIRIS

Cesitli sebeplerden sinir sisteminde olusan hasarlardan dolay1 insanlar cesitli
fonksiyon kayiplari yasamaktadir. Bu fonksiyon kayiplarmin diizeltmek i¢in FES
(Fonksiyonel elektriksel uyarim) bilinen bir tedavi yontemidir [1, 2]. Fakat FES
uygulamast sirasinda komsu sinirlerin de uyarilmasindan dolayr istenmeyen
uyarimlar da olusabilmektedir. Duyu sinirleri uyarildiginda ac1 hissedilir ve bu acinin
engellenmesi i¢in istenmeyen uyarimlarin bloklanarak kesilmesi gerekir [3]. Buna
benzer sekilde epilepsi gibi bazi sinirsel hastaliklar da beyinde ani istenmeyen
uyarimlar olugsmasi sonucu kas hareketlerinde kontrol kaybi1 yaganmaktadir. Bunun
gibi istenmeyen uyarimlar sonucu olusan rahatsizliklarin tedavisinde de yine

uyarimlar bloklanarak tedavi edilme yontemine bagvurulabilir.

1.1 Tezin Amaci

Kasa FES (Fonksiyonel elektriksel uyarim) metoduyla uyarim gonderildiginde
uyarim, komsu sinirleri de uyarmakta yani istenmeyen bdlgelerde de uyarim
olugsmaktadir [3]. Bu istenmeyen uyarimlar duyu sensorlerini uyardiginda aci
duyulur. Bu uyarimlarin bastirilmast gerekir. Bunun i¢in DC akimi uygulanip
istenmeyen uyarimlarin kesilmesi saglanir ve bu isleme bloklama denir [4].
Bloklama islemi i¢in uygulanan yiiksek degerlerdeki DC akimi sinir dokusuna kalici
zararlar verir. Bu sebeple bloklama akiminin olabildigince diisiik degerlerde olmasi
istenir. Bu yiizden biz bloklama akimini elektrokimyasal yontem kullanarak

olabildigince diisiirmeyi amagladik.

1.2 Literatiir Arastirmasi

Sinir sisteminde bloklama isleminin etkin bir bigcimde yapilabilmesi igin sinir
sisteminin mekanizmasinin bilinmesi gerekir. Gilinlimiizde hala sinir sistemi tam
olarak agiklanabilmis durumda degildir. Fakat temel olarak sinir hiicresi i¢in model
olarak Hodgkin-Huxley modeli kullanilmaktadir [7]. Sinirsel rahatsizliklar

giintimiizde ¢ok ciddi boyutlarda insan hayatini etkilemektedir. Tahminen her yil 7

1



milyon insan sinirsel hastaliklar sonucu Olmektedir [6]. Bunlarin tedavisinde
Fonksiyonel Elektriksel Uyarim(FEU) metotlar1 kullanilabilmektedir [7]. Fakat FEU
ile tedavi metodunda yiiksek akim uygulanmaktadir. Bu da sinir dokusuna zarar
vermektedir. Bundan dolayr uygulanan akimin distriilmesi gerekir. Bu yiizden
klasik FEU uygulamalar1 yerine daha diisiik degerlerde akim kullanilabilecek olan

elektrokimyasal metot kullanilmalidir.
1.2.1 Sinir sistemi mekanizmasinda uyarim ve bloklama

Sinir sisteminde bilgi elektrokimyasal olarak iletilir [8]. Bu elektrokimyasal iletimde
iyonlar membrane potansiyelini degistirerek iletimi saglar [9]. Sinir hiicresinde,
hiicre igi-dis1 iyon konsantrasyonlar1 ve hiicre zar1 potansiyeli birbirini etkileyerek
bir elektriksel iletim olusturur ve bu sinyal Aksiyon Potansiyeli (A.P.) olarak iletilir
[7]. Aksiyon potansiyelinin olugmasi i¢in membran potansiyelinin threshold (esik
degeri) degerine ulagmasi gerekir. Membrane potansiyeli esik degerine ulasinca
voltaj-kapili sodyum kanallarmin agilmasi sonucu membran potansiyeli hizli bir artis
gostererek tepe noktasma ulasir [10]. Bu periyoda depolarizasyon denir. Maksimum
noktasinda voltaj kapili sodyum kanallari kapanir ve potasyum kanallar1 agilir ve
repolarizasyon evresi baslar. Repolarizasyon evresi tamamlaninca da aksiyon
potansiyeli dongiisiinii tamamlar [11]. Depolarizasyon evresinde voltaj-kapili
sodyum kanallar1 uzun siire agik tutulursa voltaj kapili sodyum kanallar1 kendini
otomatik olarak kapatir ve dongii tamamlanamaz. Bu durumda bloklama yapilmis
olur [9]. Bloklama i¢in baska metotlar da kullanilabilmektedir. Kalsiyumun voltaj-
kapili sodyum kanallarin1 blokladig1 bilinmektedir [12]. Lokal anestezikler de voltaj
kapili sodyum kanallarinin bloklanmast i¢in kullanilabilmektedir [13].

1.2.2 Sinirsel rahatsizhiklar

Sinirsel rahatsizliklar insan hayatini biiyiik sekteye ugratabilmektedir. Dogustan
gelen sorunlar olabilecedi gibi daha sonraki siiregte disardan ya da viiciidiin
kendisinden kaynakli sorunlar da olabilmektedir. Her yil yaklagik 7 milyon insan
Alzheimer, Parkinson, felg, epilepsi gibi sinirsel rahatsizliklardan dolayi hayatini
kaybetmektedir [6]. Sinir sistemindeki rahatsizliklar kronik agrilara sebep
olabilmektedir. Bu agrilarin giderilmesi i¢in elektrokimyasal metot kullanilabilir.

Epilepsi gibi rahatsizliklarda beyin yapisindaki degisikliklerden dolay1 istemsiz ve



kontrol edilemez uyarimlar olusmaktadir [14]. Istenmeyen uyarimlarin kesilmesi i¢in
bloklama bir tedavi yontemi olarak kullanilabilir. Yine aymi sekilde Parkinson
rahatsizliginda da istemsiz uyarimlar sonucu kas hareketleri kontrol edilemez
olmaktadir [15]. Bu uyarimlara bloklanabilirse kas hareketleri kontrol altina

almabilir.
1.2.3 Giincel ¢alismalar

Bloklama igin yakin zamanda yapilan ¢alismalar mevcuttur. Membran potansiyelini
degistiren sistem olusturularak, uyarimin iletimi engellenerek bloklama yapilabilir.
Bloklama, uyarimin DC hali olarak diisiiniildiigiinde uyarimi kolaylastiracak etkilerin
bloklamay1 da kolaylastiracagi asikardir. Membran potansiyelini degistirmenin
elektriksel, manyetik, termal, akustik, mekanik ve kimyasal yontemleri vardir [16].
Sodyum kanallarinin iletiminin artirilmasimin threshold degerini disiirdiigi
bilinmektedir [17]. Hiicre dis1 sivisindaki iyon konsantrasyonlarinin ve kalsiyum
iyonu konsantrasyonunun hiicre uyarimi olusumundaki etkileri yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir [18, 19]. Yine kalsiyumun miyelinli sinir demetindeki etkisi ve
kalsiyum orani degistikge thresholddaki degisim gosterilmistir [20]. Beyindeki
dokular arasindaki iyon konsantrasyonlarinin degisiminin uyku veya uyanikligi
kontrol ettigi yapilan caligmalarla gosterilmistir [21, 22]. Beyin sivisindaki iyon
konsantrasyonlari degistirilerek uyku, uyaniklik kontrol edilebilir ve boylece anestezi
amagch bloklama islemi yapilabilir. Bu ¢alismada sadece kimyasallar kullanilmistir.
Fakat kimyasallar kullanmak viicutta yan etkiler olusturabilmektedir. Yakin tarihli
bir ¢calismada elektrokimyasal metotla bloklama in-vitro ortamda yapilabilmistir [23].
Bu calismada iyon konsantrasyonu iyon secici membran kullanilarak yapilmigtir.
Baska bir calismada in-vivo ortamda sigan siyatik siniri {izerine DC akim
uygulanarak bloklama islemi yapilmistir [24]. Fakat bu calismada uygulanan DC
akimi 0.15-3 mA degerleri arasindadir ve bu oldukc¢a yiliksek bir degerdir. Bu
degerlerin distiriilmesi gerekir. Biz {rettigimiz esnek elektrotlar1 kullanarak
elektrokimyasal metotla kurbaga siyatik siniri {izerinde canli ortamda daha diisiik
degerlerde bloklama islemi uygulayabiliyoruz. 1-20 pA degerleri arasinda bloklama
yapabilmekteyiz.



1.2.4 Enerji verimliligi

Bu caligmalarda g6z Oniinde bulundurulmasi gereken sey bloklama igin verilen
akimin kii¢iik degerlerde olmasi gerektigidir. Ciinkii yiiksek degerlerde akimin Sinir
dokusuna zarar verdigi bilinmektedir [3]. Bu sebeple verilen enerjinin diisiiriilmesi
icin calismalar yapilmalidir. Bu konuda bir calismada devreler kullanilarak
iyilestirme c¢alismasi yapilmistir ve uyarimda % 10’luk bir enerji tasarrufu
saglanabilmistir [25]. Baska bir ¢alismada ISM kullanilarak in-vitro ortamda uyarim
icin kullanilan enerjide % 36’lik bir kazang elde edilmistir. Ayni g¢alismada
bloklama i¢in kullanilan akimda % 25-50 aras1 bir diisiis kaydedilerek enerjide % 56-
75 arasi bir kazang elde edilmistir [23]. Ayni ¢alismada elektrokimyasal metotla
bloklama akimi 40 pA’den 20 pA’e disiirilmistir. Bizim ¢alismamizda bloklama
akimi degerlerini 1-20 pA degerlerine ¢ekebilmekteyiz. Ortalama bloklama
degerlerimizi 10 pA olarak alirsak bu ¢alismaya gore bloklama akimini yar1 yartya
disiirerek yaklasik % 75°lik bir enerji kazanci elde etmis bulunmaktayiz. Ayrica bu
caligma in-vitro ortamda yapilmisken biz bu ¢alismay1 in-vivo ortama tasiyarak enerji

kazanci elde ettik.

1.3 Gerec ve Yontemler

Urettigimiz esnek elektrotlarimiz sayesinde diizlemsel elektrotlara gore ve klasik
metoda yani kablolara gore bloklama akiminda diisiis kaydettik. Ayrica
elektrokimyasal yontem Kullanarak ISM sayesinde yalin elektrotlara gore bloklama
akiminda diisiis kaydettik. Bu deneylerimizi in-situ ve in-vivo olarak kurbaga siyatik
siniri lizerinde gergeklestirdik. Yapilan bloklama deneyleri, kontrol deneyleri ve
diger islemlerin anlasilabilmesi i¢in oncelikle aksiyon potansiyelinin, uyarimin ve

bloklamanin anlagilmas1 gerekmektedir.
1.3.1 Aksiyon potansiyeli ve uyarim

Sinir sisteminde genel olarak bilgi iletimi noronlarda aksiyon potansiyelinin olusumu
sayesinde iletilir. Kas hareketleri de yine ayni sekilde sinirlerde aksiyon
potansiyelinin olusumu ve ilerleyerek kasa ulagmasi sonucu olusur [26]. Sinir
hiicresinin i¢i ve dis1 arasindaki potansiyel fark threshold degerine ulastiginda

aksiyon potansiyeli olusur ve sinirde ilerleyerek hedef noktasina ulasir.



Sinir hiicresinde aksiyon potansiyeli 4 sekilde olusur. Disardan elektrik akimi
verilerek, i¢ ve dig ortamdaki iyon konsantrasyonu degistirilerek, pH degistirilerek
veya sicaklik degistirilerek [9]. Bu dort temel etkenden canli ortami bozmadan
yapilacak olanlar disardan elektrik akimi verilmesi veya iyon konsantrasyonu
degistirilmesi. Sinirde aksiyon potansiyeli olusturarak kasin hareketini saglamak icin
elektrik ~ verilmesi islemine elektriksel uyarim denilmektedir [27]. Iyon
konsantrasyonu degistirilerek yapilan isleme ise kimsayasal uyarim denilmektedir
[28]. Asagidaki Sekil 1.1’de aksiyon potansiyelinin sinir hiicresinde iletimi
goriilmektedir [29].
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Sekil 1.1 : Aksiyon potansiyelinin sinir hiicresinde iletimi

1.3.2 Bloklama ve bloklama akiminin diisiiriilmesi

Istenmeyen uyarimlari kesmek amaciyla bloklama islemi uygulanir. Bloklama, Sekil
1.1°de goriilmekte olan aksiyon potansiyelinin depolarizasyon kisminda agik olan
voltaj kapilhi Na* kanallarimin uzun siire agik tutularak Na® kanallarmin inhibe
edilerek kendilerini otomatik olarak kapatip aksiyon potansiyelinin ilerlemesinin

engellenmesiyle yapilir.

Bloklama i¢in DC akim uygulanir. Fakat yiiksek degerlerde DC akimi sinir dokusuna
kalic1 zararlar verdigi igin olabildigince diisiik degerlerde olmasi istenir. Bloklama
akiminin diisiiriilmesi amaciyla elektrokimyasal yontem olarak ISM (iyon seg¢ici zar)
araciligiyla bloklama akimini diistirebilmekteyiz. Bu metotla uyarinin lokalize

olmasini ve acinin azalmasini saglayabilmekteyiz.



Sekil 1.2°de goriildiigii lizere elektriksel uyarim metoduyla uyarilmis bir kasin ayni
zamanda komsu sinirlerin uyarilmasi sonucu istenmeyen uyarimlarin DC akimi

uygulanarak bloklanmasi sembolik olarak gosterilmistir.
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Sekil 1.2 : Bloklama 6ncesi ve bloklama sonrasi

1.3.3 Elektrokimyasal olarak bloklama akiminin diisiiriilmesi

Sadece elektriksel uyar1 kullanan klasik FEU’dan farkli olarak, biz 06zgiin
elektrokimyasal uyar1 ve bloklama metodu kullandik. Bu metotla iyon segici zarlari
kullanarak sinir etrafindaki Ca?* iyon miktarin1 degistirip ayarlayan elektrotlar yaptik
[30-31]. Uretilen elektrotlar, sinirin altinda yer almakta ve iizerlerindeki iyon-secici
zarlar vasitastyla sinir etrafindaki Ca?* iyon miktarmi degistirip ayarlamaktadir[31].

Sistemimizin ¢aligsma prensibi Sekil 1.3’te detayli bicimde gosterilmistir.

Nerve Fibre

Sekil 1.3 : Uretilen cihaz modeli



Sinirdeki pozitif (+) yiiklii Ca®* iyonlarinin (-) yiiklii iyon secici zar tarafindan
cekilmesi ve sinirdeki Ca®* iyon tiiketimi Sekil 1.3’te de gozlenebilir. Elektrota
bloklama akimi uygulandiginda, iyon secici zar negatif (-) yiiklenir ve sinir etrafinda
iyon tiikketim bolgesi olusur. Negatif (-) yiiklii elektrot, pozitif (+) yiikli Ca?*
iyonlar1 bu bolgede ¢eker ve sinirde Ca* iyon tiiketimi olur. Normal durumda voltaj
kapilh Na® kanallarin1 inhibe eden Ca?* ¢ekilmesi sonucunda voltaj kapili Na*
kanallar1 agik duruma gelir ve agik durumdaki voltaj kapili Na* kanallarin1 daha az
DC akimiyla bloklamak miimkiin olmaktadir [32]. DC akimi uygulandiginda, Na*
kanallar1 uzun siire agik kaldigindan ve uzun siire agik kalan Na* kanallar1 kendini
otomatik kapattigindan dolay1 aksiyon potansiyeli olusumu engellenir ve bdylece
bloklama yapilmis olur. Bu sayede elektriksel uyar1 yiiziinden olusan aci1 azalmakta

veya istenmeyen/ koordine olmamis sinir impalslarinin bastirilmasi saglanmaktadir.

Sinirde Kalsiyum(Ca?*), Sodyum(Na®), Potasyum(K*) gibi farkl1 tiirde iyonlar vardir
[8]. Biz ise elde etmek istedigimiz diisiik bloklama akimi igin sadece Ca®* iyon
miktarmi degistiriyoruz. Bunun nedeni ise Ca®" iyonu ve voltaj kapili Na* kanallari
arasinda kapi-kilit iliskisi olmasidir [32]. Ca®* iyonu sinirdeki Na* ve K* iyon
kanallarim1 agan bir kilit vazifesi goriir. Na™ ve K iyonlar1 sinirde ¢ok miktarda
bulunurken Ca?* iyonu az miktarda bulunur. Yani bolgesel olarak Na* ve K* iyon
miktarmi degistirmek sinirin tlimiinii etkilemez ve ciddi bir degisim yaratmazken,
bolgesel olarak Ca®" iyon miktarmi degistirmek sinirde ciddi degisimlere neden

olmaktadir.






2. METOTLAR

Kullanilacak elektrotun ileriki asamalarda canli viicudu i¢inde kullanilabilmesi
amaciyla diizlemsel elektrot ve klasik metot yani kablolarin kullaniminin uygun
olmadig1 anlagilmaktadir. Bundan dolay1 esnek elektrotlar iirettik. Esneklikten dolay:
sinir daha iyi kavranabilmekte ve bloklama i¢in daha genis yilizey alani
saglanmaktadir. Boylece eseneklikten dolayr bloklama akimi diizlemsel elektrota

gore ve kabloyla bloklama islemine gore daha diisiik degerlere diisiiriilebilmektedir.

2.1 Elektrotlarin Uretimi

Kurbaga siyatik siniri {lizerinde bloklama deneylerinin  yapilmasi ig¢in
mikrofabrikasyon yomtemleri kullanarak diizlemsel ve esnek elektrotlar iirettik.
Elektrot iiretim islemleri Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Merkezi
(UNAM)’da gergeklestirildi. Mikrofabrikasyon elektrot iiretimi Standart litografi
yontemleri, termal buharlagtirma ve poli(dimetil siloksan) (PDMS) kanal iiretimi gibi
asamalardan olusmaktadir [33-35]. Standart litografi ve termal buharlastirma
diizlemsel ve esnek elektrot iiretimi icin kullanilmaktadir. Iyon Segici Kokteylin
elektrot ilizerine kaplanmasi i¢in ise PDMS kanallar kullandik. Bu asamalar asagida

detayl sekilde ele alinmustir.
2.1.1 Diizlemsel elektrot

Bloklama deneylerinde kullandigimiz diizlemsel elektrotlar termal kaplama
kullanilarak cam iizerine krom ve krom iizerine de altin kaplanarak elde edilmistir.
Uretim asamalar1 Sekil 2.1°de detayl sekilde gdsterilmistir. Oncelikle standard
litografi yontemleri kullanilarak cam iizerine fotorezist kaplanir. Daha sonra maske
yardimiyla ultraviyole 151k altinda istenen topografik yapi elde edilir. Bu agamadan
sonra da cam ftizerine termal buharlastirma (T.E.) yontemiyle altin kaplanir. Bundan
sonra elektrot aseton ic¢inde bekletilerek istenmeyen yapilar ¢ozdiiriiliir ve boylece
istenen boyutlarda diizlemsel elektrot elde edilir. Bu iglemler daha detayli anlatilacak

olursa, oncelikle cam ve fotoreziztin daha iyi yapigsmasi i¢in cam lizerine HMDS
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kaplanir ve HMDS {izerine 5 um kalinhiginda AZ5214 pozitif fotorezist (+ PR)
kaplanir. Daha sonra maske yardimiyla ultraviyole 11k kullanilarak 1s18in ulastigi

bolgelerin AZ400k developer igerisinde ¢oziinebilecek hale gelmesi saglanir.

Glass Gold
o (+) PR - Mask

10 mm

Sekil 2.1 : Diizlemsel elektrotlarin liretim agsamalari

Sonraki agsamada 4 birim su 1 birim AZ400k developer olacak sekilde karisim
hazirlanir ve elektrotlar karisimin i¢inde bekletilerek ultraviyole i1sigin ulagmis
oldugu bdlgelerin ¢oziinmesi saglanir. Bu asamadan sonra termal buharlastirma
yontemi (T.E.) kullanilarak altin kaplanir. Altinin (Au) cama daha iyi yapisabilmesi
igin elektrotlar oncelikle 15 nm kalinliginda krom (Cr) ile kaplanir. Daha sonra cam
200 nm altin ile kaplanir ve aseton i¢inde bekletilerek fotorezist kapli olan kisimlar

altinla beraber ¢6ziiniir ve geriye istedigimiz yapidaki altin kapli kisim kalir.

Elde edilen elektrotlar Resim 2.1’de gosterilmistir.

>

—
10 mm

Resim 2.1 : Diizlemsel elektrot
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2.1.2 Mikrokanal tiretimi

Elektrotun ISM ile kaplanabilmesi igin Sekil 2.2°de goriildiigii tizere 100 pm

derinlige, I mm kalinliga ve 9 mm uzunluga sahip PDMS mikrokanallar kullandik.

i Si I PDMS
(-) PR mm Mask

Sekil 2.2 : PDMS mikrokanal tiretimi

Detayl bir sekilde anlatilacak olursa, mikrokanallar igin silikon levhalar kullanildi.
50 wm gibi nispeten kalin sayilabilecek yapilar i¢in negatif fotorezist islemleri daha
uygun oldugu i¢in silikon levha negatif bir fotorezist (-PR) olan SU-8 2050 ile
kaplanir. Bu kaplama yaklasik 50 um kalinligindadir. Silikon ile SU-8 2050
fotorezistin yapiskanligini saglamak icin silikon SU-8 2005 ile kaplanir, daha sonra
SU- 2050 fotorezist ile kaplanir. Ardindan maske yardimiyla ultraviyole 11k
kullanilarak 1g181n ulasamadigi bolgeler aseton igerisinde ¢oziinebilecek hale gelmesi
saglanir. Bu islemden sonra, silikon aseton igerisinde gerekli siire bekletilip kanal
yapist elde edilir. Sonrasinda silikon levha tizerine PDMS dokiiliir ve yaklagik bir
gece sicak plakada bekletilir. Bu islemden sonra kati hale gelmis olan PDMS
sokiiliip, levha {izerinden kaldirilir. Boylece PDMS kanallar elde edilir. Bu kanallar
mikroskop yardimiyla elektrotun istenen bolgesine oturtulur ve siringa yardimiyla

kanalin i¢inden elektrotun istenen kutbu ISM ile kaplanir.

[k iiretilen elektrotun boyutlarinin Rana catesbeiana (North American bullfrogs)
cinsi kurbagalarin siyatik sinirlerinde kullanimi yeterli sonuglar verdigi bilinmektedir
[36]. Bu cins kurbagalarin yurtdisindan gelmesi ile ilgili sorunlar yasandigindan
dolay1 Tiirkiye’de bulunabilen daha kiiglik boyutlarda kurbagalar (Rana Rindibunda)
kullanarak deneyler yaptik. Bu kullanilan kurbagalarin siyatik siniri Rana
catesbeiana cinsi kurbagalarin siyatik sinirine gore kii¢iik boyutlarda kaldigindan
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dolay1 bloklama uyarim deneylerinin saglikli gergeklesebilmesi icin elektrotlarin
boyutlarinda iyilestirmeler yapmak zorunda kaldik. Sinir kiigiildiigii i¢in dogal olarak
temas ylizeyi azalmakta ve uyarim ile bloklama zorlasmaktadir. Bundan dolay1 Sekil

2.3’te goriildigi iizere deneylerde kullandigimiz elektrotlarimizin kalinligini 200

um’den 800 um’ye ¢ikarttik

Sekil 2.3 : Eski ve yeni elektrot tasarimlari

2.1.3 Esnek elektrot

Sekil 2.4’te goriildiigli lizere esnek elektrot iiretimi asamalari diizlemsel elektrot
tiretim asamalariyla aynidir. Esnekligi saglamak i¢in cam iizerine yiiksek 1siya
dayanikli termal bant kapladik. Geri kalan iiretim asamalart cam ylizeyde oldugu
gibidir. En son olarak da termal bant cam yiizey lizerinden sokiiliip daha saglam
olmasi i¢in esnek bir yapiya yapistirildiginda esnek elektrot elde edilmis olmaktadir

[37]. Biz termal bant1 yapistirmak i¢in A-4 kagidi kullanmaktayiz.

Glass Au (Gold)
(+) PR mm Mask
i Kapton Tape

10 mm

Sekil 2.4 : Esnek elektrot tiretimi
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Bu sayede esnek elektrot elde edilmis olur. Esnek elektrotumuz Resim 2.2°de
gosterildigi gibidir. Esnek elektrotumuzu in-vivo ortamda bloklama deneyleri igin

kullanmaktayiz.

Resim 2.2 : Esnek elektrot

2.1.4 I1SM kokteyli

Deneylerimizi Iyon Segici Membran1 (ISM), elektrotun (-) kutbu iizerine kaplayarak
yapmaktayiz. Boylece siyatik sinirin hiicre dis1 sivisindaki Ca?* iyonlar cekilerek
bloklama akimi diistirilebilmektedir. ISM igerigine bagl olarak istedigimiz iyonun
konsantrasyonunu degistirebilmekteyiz Bu yiizden hedefledigimiz iyonlara bagl
olarak degisik iyon secici kokteyller hazirladik. Iyon segici kokteyl hazirlama
yontemi oturmugtur fakat uygulama sirasinda bazi sorunlarla karsilastik. ISM
elektrot tizerine kaplandiktan kisa bir siire sonra kurumaya baslamaktadir. ISM
kuruduktan sonra iletkenlik 6zelligini kaybetmekte ve sinirin uyarimi ve bloklanmasi
imkansiz hale gelmektedir. Bundan dolay:1 iyon segici kokteylin iletkenligini uzun
slire korumast i¢in bazi iyilestirmeler yaptik. Temel unsur olarak iyon segici kokteyl
icerisindeki ionophore, hedeflenen iyonun bag kurmasi ic¢in gerekli kompleks
kimyasal yapiyr olusturmaktadir. Geri kalan kimyasallar membransi yapiy1
olusturmak i¢in gerekli olan yapilardir. Bundan dolay1 igerisinde ionophore
bulunmayan kokteylin direncinin olabildigince diisik degerde olmasi istenir ki
sinirin uyarilmasinda ve bloklanmasinda esik degerini etkilemesin. Bu iletkenligi
saglamak icin Oncelikle kokteylin igerinde bulunan kimyasallarin oranlarinm
degistirip I-V testleri yaptik. Elde edilen sonuglara gore ortalama elektriksel
direngleri hesapladik (Cizelge 2.1). Bu elde edilen verilere gore tuz (NaTPB) orani

artirtlarak iletkenlik Ozelliginin daha uzun siire saglanabilecegi yeni kokteyl
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hazirladik. Mevcut durumda hazirlanan ISM kokteyli igerigi ve miktarlart su
sekildedir; 50 mg ionophore, 47.68 mg NaTPB, 35.98 mg PVC, 182 ul 0o-NPOE ve

0.4 ml CHX [38, 39].

Cizelge 2.1 : Iyon secici kokteyl igeriginin elektriksel iletkenlige etkisi

Icerik degisikligi Soliisyon Ortalama Direng¢ (MQ)
1/2 PVC Solution 1

Normal [23] Solution 2

5PVC Solution 3

1.5PVC Solution 4 63014
No ether Solution 5 156.00
1/2 ether Solution 6 14.53 +9.1
1.5 ether Solution 7 530+04
No NaTPB Solution 8 4166.00
1/2 NaTPB Solution 9 6.97+2.0
15 NeTPB souion 10 [N
1/2 Cyclohex Solution 11 6.53+1.4
1.5 Cyclohex Solution 12 8.42+0.7
1.5PVC & 1.5 NaTPB Solution 13 537+14
1/2 ether & 1.5 PVC & 1.5 NaTPB Solution 14 1477+ 1.1
1/2 ether & 2 NaTPB Solution 15 6.13+1.0
1.5 Cyclohex & 1.5 PVC & 2.5 NaTPB Solution 16

1.5 Cyclohex & 2.5 PVC & 1.5 NaTPB Solution 17 15.07+1.6
5 NaTPB Solution 18

2 Cyclohex & 5 NaTPB Solution 19

1/2 PVC & 1.5 NaTPB Solution 20

1/2 PVC & 5 NaTPB Solution 21

1/2 PVC & 10 NaTPB Solution 22

10 NaTPB Solution 23

2.2 Deney Hayvaninin Deneyler icin Hazirlanmasi

Bu calismalar igin gerekli olan deneyler etik kurul onayi alinarak ve etik kurallar

gozetilerek yapilmustir. Oncelikle bu calismalara baslamadan &nce grupta yer alan
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deneyleri gergeklestiren arastirmacilar, gerekli egitimlerden sonra “Deney
Hayvanlart Kullanim Sertifikas1” almislardir. Bu sertifika Ankara Universitesi
Stirekli Egitim Merkezi tarafindan verilmistir ve yeterli bir egitim siireci sonunda
verilmektedir. 1 aylik teorik ve uygulamali egitim i¢ermektedir. Calismalar Rana
Ridibunda cinsi kurbaga kullanilarak in-vitro veya in-vivo olarak yapilmistir [40]. Bu

yiizden deney hayvanlar1 uygun sekillerde deneyler i¢in hazirlanmistir.
2.2.1 In-vitro

In-vitro deneylerde yiiksek dozda anestezik enjekte edilerek kurbaga uyutulur [41].
Kurbaga islem i¢in hazir hale gelince siyatik sinir kas dokusundan ayrilir. Etraftaki
kas dokusundan ayrilan sinir Gastrocnemius kasi ile birlikte viicuttan ¢ikarilarak
deney diizenegine konulur [42]. Gastrocnemius kasi ve siyatik sinir viicuttan
uzaklastirildiginda zamanla dokular 6lmeye ve uyarim ile bloklamaya diizgiin cevap
vermemeye baglar. Bundan dolay1 bekleme esnasinda canli ortam sivisina yakin bir
cozeltide bekletilmelidir. Canli ortamina benzer iyon konsantrasyonundan dolay1 biz
caligmalarimizda gastrocnemius kasi ve siyatik sinirini bekletmek ic¢in Ringer
¢ozeltisi kullandik [43]. Bu sayede in-vitro deneylerde dokulari daha uzun siire canl

tutmay1 basardik.

2.2.2 In-vivo

In-vivo deneylerde kurbagalar agirliklarina gore degisen miktarlarda anestezik ilag
verilerek uyutulmaktadir. Genel olarak kullandigimiz kurbagalar 100-150 gr
agirliklarinda olmaktadir. Bunun i¢in Ketalar adli ilagtan agirliklarina gore (0.3-0.5
ml) ve izotonik soliisyondan (0.4-06 ml) alinarak bir ¢ozelti hazirlanip bacak kasina
ince uclu 1 ml’lik enjektdr yardimiyla enjekte edilir ve 30 ile 60 dk arasinda
uyusmasi beklenir. Uyustuktan sonra bacak kasi kesme islemlerinde tepki
vermeyecek durumda olmaktadir ve hayvan act duymamaktadir. Daha sonra sadece
bacak {lizerinde islemler yapilarak siyatik sinir kas dokusundan ayrilir.
Gastrocnemius kasi da deri ve diger kas yapisindan ayrilir. Gastrocnemius kasi
viicuttan tamamen uzaklastirilmaz. Sadece asagi tendon kismindan kesilerek iple

force transducera baglanir. Deneyden sonra kalbi hala atar durumda olmaktadir yani
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deney esnasinda kurbaga yasamsal fonksiyonlarini silirdiirmektedir. Deney

isleminden sonra kafasi nester yardimiyla koparilarak hayatina son verilir.

2.3 Deney Diizenegi

Genel bloklama deneylerinde kullanilan diizenegin baglantilar1 Sekil 2.5’te verilmis
olan blok diyagramdaki gibidir. Bloklama yapilmasi i¢in 6ncelikle kasin uyarilmasi
gerekir. Kast uyarmak i¢in Function Generator’den AC sinyaller (uyartilar)
gonderilmektedir. Source Meter’dan ise bloklama i¢in DC akim gonderilmektedir.
Uyart1 gonderilen kas hareket eder ve Force Transducer’da gerilme olusturur. Olusan
gerilmeleri mV degerler olarak Data Recorder sayesinde bilgisayar ekraninda

okuyabilmekteyiz.
Experimental Setup

Stimulating Blocking
Electrode Electrode

Foce Transducer

Gastrocnemius
Muscle

Sciatic
Nerve

Function Generator SourceMeter
(AC Source for Stimulation) DC Current for Blocking

Sekil 2.5 : Genel bloklama deney diizenegi

Bloklama deneyi i¢in Oncelikle tirettigimiz elektrotlarla siniri uyardik. Daha sonra
bu uyarilmis siniri bloklamak i¢in uyar elektrotundan 6teye Sekil 2.6’da goriildigi
gibi bir bloklama elektrotu koyduk ve sinirin bloklama akimini 6lgtiik. Uyarim igin
AC, bloklama i¢in DC akim kullandik. Siyatik siniri dnce yalin elektrot tarafina
koyup bloklama akimini 6lgtiik, sonra iyon segici zar (ISE) tarafina koyup bloklama
akimi ol¢tiik. Elde edilen sonuglar kiyasladik.
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Sekil 2.6 : Deney metodu
2.3.1 Diizlemsel elektrotla bloklama deneyi gosterimi

Bu kisimda genel olarak bloklama deneylerinin anlagilmas: i¢in bir 6rnek detayl
olarak anlatilmisir. Resim 2.3’te genel olarak bloklama deney diizenegi
gosterilmistir. Bu deney diizlemsel elektrotla in-vitro olarak yapilmistir. Ayni
elektrot kullanilarak kas hem uyarilmakta hem de bloklanmaktadir. Kastan uzak olan
elektrot kas1 uyarmak icin kullanilirken kasa yakin olan elektrot bloklama islemi i¢in
kullanilmaktadir. Kasa uzak elektrot (uyar1 elektrotu) (+ - +) seklinde polarize iken
kasa yakin olan bloklama elektrotu (+ - -) seklinde polarizedir. Deneyde dnce uyari
elektrotu ile kas uyarilacak sonra bloklama elektrotuna verilen akima gore kas parcali
veya tam olarak bloklanacaktir. Siyatik siniri once bloklama elektrotunda bare
elektrot tarafina konacak ve bloklama akimi 6lgiilecektir. Daha sonra siyatik siniri

bloklama elektrotunda ISM tarafina konacak ve bloklama akimi oOlgiilecektir.

Sonuglar karsilastirilacaktir.

Resim 2.3 : Bloklama deneyi deney diizenegi
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Kastan uzakta olan bare elektrot aracilifiyla AC kaynagindan yine 10 mV’dan
baslamak {izere belli araliklarda uyartilar gonderilmistir ve kasin ilk olarak hangi
degerde uyartiya diizenli sekilde cevap verdigi gozlemlenmistir. Daha sonra ise
belirlenen bu deger korunmak iizere kasa yakin olan bare araciligiyla DC sabit akim
gonderilmistir. Buradaki amag¢ bu DC kaynaktan verilen akim AC sinyal uyartilarini
bloklayacak ve kasin hareketi durdurulmus olacaktir. Resim 2.3’te yalin elektrot
(bare elektrot) bloklama deneyi sonuclar1 goriilmektedir. Bu deneyden elde edilen
sonu¢ Sekil 2.7°de goriilmektedir. Sekil 2.7°de gorildiigli sekilde DC kaynaktan
10’ar pA artirilarak bloklanma saglanmaya calisilmistir. Sekilde goriildiigii tizere
akim artirildikca kasin tepkilerinde kiigiilmeler goriilmektedir ve 230 pA’de ise kas

tamamen bloklanmistir. Yani 230 pA’den sonra kasa uyar1 gitmemektedir.

ol B Dapey Tee AN e ¥

VoI @ Adm Q' skl

Input (mV)

Ta01iN @ aim Q wilow

Contraction (mN)

IS

BlockingCurrent: 100uA 110¢A 120uA 130uA 140uA 1S0uA 160uA 170uA 180uA 150uA 200uA 210uA 220uA  230uA

Sekil 2.7 : Yalin elektrot (Bare elektrot) bloklama deneyi

Sekil 2.7°de ISM bloklama deneyi sonucu goriilmektedir. Ayn1 deneye bare elektrot
yerine ISM elektrot kullanilarak bloklanmada da diisiis goriilmeye ¢alisilmistir. Bu
deneyden elde edilen sonug ise Sekil 2.8’de verilmistir. Deneyde yine aynmi sekilde
DC akim 10’ar pA artirilarak bloklama gozlemlenmeye calisilmis ve kas hareketleri

akimin artisiyla beraber kiiclilmeye baglamistir ve 180 pA’de ise tamamen bloklama
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goriilmistiir. Yani DC kaynaktan verilen 180 pA’ den sonra uyartt kasa
ulasamamaktadir. ISM elektrot kullanilarak bloklama degerinde yaklasik % 21°lik
bir diistis gozlemlenmistir. Burada not edilmesi gereken oOnemli sonug¢ kasi
istedigimiz gibi kontrollii bigimde bloklayabilmemizdir. Yani diisiik akim verdigimiz
zaman parcali bloklama, yiiksek akim verdigimiz zaman ise tam bloklama
gerceklesmektedir. Kisacasi ISM kullanarak kontrollii bigimde kasi bloklayabilmekte

ve bare elektrota gére daha diisiik akim degerinde bloklama saglanabilmektedir.
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Sekil 2.8 : ISM bloklama deneyi
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3. DENEYSEL SONUCLAR

3.1 Elektriksel Bloklama Deneyleri

Istenmeyen uyarimlar1 bloklamak icin DC akimi uygulanmaktadir. Fakat DC akimi
yiiksek miktarlarda uygulandiginda uygulandig: bolgedeki sinir dokusuna kalic1 zarar
vermektedir.Bu yiizden bu akimimn olabildigince digik degerde uygulanmasi
hedeflenir. Bloklama yapabilmek igin ideal elektrotu bulmak ve ISM’nin etkisini
gozlemleyebilmek amaciyla kontrol deneyleri yaptik. Bloklama elektrotunu kendi
icinde esneklik, elektrotun uglar1 arasindaki mesafe, bloklama akiminin uygulandig:
noktanin kasa uzakligi gibi parametrelerle gozlemledik. Elde ettigimiz sonuglara
gore bloklama akimlarinin saglikli sekillerde kiyaslanabilmeleri i¢in tim bu
parametrelerin goz oniinde bulundurulmalar1 gerekmektedir. Ana deneylerde saglikli
kiyaslamalar yapilabilmesi i¢in kontrol deneylerinden elde edilen sonuglara gore

parametreleri sabit tuttuk.

3.1.1 Tripolar elektrotun polaritesi

Bu deneyde bloklama akimmin diigiik degerlerde tutulmasi i¢in farkli kutuplar
kullanarak etkilerini inceledik. Sekil 3.1°de goriildiigii lizere farkli sonuglar elde
ettik. Sekil 3.1°de goriildiigii iizere en diislik bloklama akimi (+ - -) kutup diizeninde
elde edilmektedir. Ciinkii bloklama bolgesel gerceklesmektedir. Her (-) kutuptan
akim verilerek aksiyon potansiyelinin dongiisiinii tamamlamas1 engellenir ve voltaj
kapili sodyum kanallar1 uzun siire acik tutularak bloklama gerceklestirilmis olur. Bu
ISM’nin etkisinin incelenmesi deneylerinde bloklama akimimi hep (+ - -) kutup

diizeninde yaptik.
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Sekil 3.1 : Polarite deney sonuglari
3.1.2 Bloklama noktasinin sinir iizerindeki konumu

Bu kontrol deneyimizde siyatik sinirin bloklama yapilan nokta ile kas arasindaki
uzakligin bloklama tizerindeki etkisini inceledik. Bunun incelenmesi igin oncelikle
uyarim deneyi yaptik. Sekil 3.2°de goriildiigii iizere konumun uyarim {izerindeKi
etkisini gozlemledik. Deney sonucunda yaptigimiz gozlemler; kasa ¢ok yakin yerden
ve kasa uzak yerden uyarildig1 zaman threshold yiikselmektedir. Ideal uyarim noktasi
icin siyatik sinirin orta noktalarindan uyarmak threshold i¢in en diisiik degerleri
vermektedir. En ideal yerden uyarim ig¢in threshold en kotii uyarim noktasiyla
kiyaslandiginda yaklasik % 35°lik daha diisiik bir degere sahiptir. Bu farkliligin
sebeplerini soyle siralayabiliriz. Siyatik sinirin kasa uzak olan noktasinda damarh
yap1 daha dikkat ¢ekmektedir. Kasa yakin olan noktalarda ise siyatik sinir tek lifli
yapisini kaybedip dallanma gostermektedir. Fakat ideal uyarim ve bloklama noktasi
olarak gosterebilecegimiz siyatik sinirin orta kisimlart diger bolgelere kiyasla daha
plriizsiiz bir yap1 gostermektedir boylece elektrot sinirle daha iyi bir temas ylizeyi
olusturabilmektedir. Bloklamanin da uyarimin DC olarak yapildigi hal olarak
diistintildiiginde benzer sonuglar elde edilecektir. Bloklama yapilan noktaya bagh
olarak bloklama akimi degisiklik gostermektedir. Bu ylizden bloklama akimi

kiyaslarinin saglikli olabilmesi icin hep aymi noktadan bloklama yapilmasi
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gerekmektedir.
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point

Sekil 3.2 : Diirtii frekans1 sonuglari

3.1.3 Elektrotun kutup ugclar: arasindaki mesafesi

Diger bir kontrol deneyimizi uyarim igin kullanilan tripolar elektrotun uglar

arasindaki mesafenin threshold ve bloklama akimi tizerindeki etkisini incelemek

amaciyla yaptik. Bu deneyde tripolar uglar yerine kablolar kullandik. Yapilan uyarim

deneyleri sonucunda ideal uzaklhiin 5 mm oldugu gorilmiistir. Daha kiigiik

degerlerde threshold daha yiiksek ¢ikmaktadir. Daha yiiksek degerlerde ise threshold

diismesine ragmen uyarilan bolge genisledigi igin elektrotun yapis1 uygun olmamakta

ve boylece elektrotun boyu biliylimekte ve kontrol etmek zorlagsmaktadir. Bu

deneyden elde ettigimiz sonu¢ uyarimi yapabilmek icin ideal elektrotun uglari

arasindaki mesafeyi bulmak olmustur. Sonuglar Sekil 3.3°te goriilmektedir. Bloklama

da uyarimm DC akimi ile yapildig1 disiiniildiigiinde bu elektrot uglar1 arasindaki

mesafenin bloklama i¢in de ideal mesafe oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 3.3 : Elektrot kutuplar1 aras1 mesafe deneyi sonuglari

3.1.4 Temas yiizeyi deneyleri

Temas alani etkisini gozlemlemek icin mikrofabrikasyon yontemiyle iirettigimiz
esnek elektrotumuzdan elde edilen bloklama akimlarimi diizlemsel (cam yiizey
tizerine) ve klasik (koblo) ile elde edilen bloklama akimlariyla karsilastirdik. Bir

ornek deney sonucu Sekil 3.4’te verilmistir.

— pearue)
“JJJ ....... “l Ml” “' “J Conventional Cable
e e Full blocking current: 150 pA
i . =
l“ ' l “l ‘“' “ u m Planar Electrode
1,1!_1. - - = - Full blocking current: 60 pA
L.l Reduced 60%
‘ h LJ ‘LJ} Flexible Electrode
“ T o n’fi =g Ml o or - Full blocking current: 15 pA
Il U | Reduced 90°%

Sekil 3.4 : Ornek temas yiizeyi deneyi sonucu
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Temas ylizeyinin etkisini net bir sekilde gérmek icin deneyler daha fazla sayida

tekrarlanmalidir. Tekrarladigimiz deney sonuglar1 Sekil 3.5°te gosterilmektedir.

104 ? = Cable |
g 09 ® Planar
s A Flexible
= 084
B
3 07
§ 06 Vs =60 mV (stimulus)
3 os 1b=2pA — 202u Ain 4 pA step (DC blocking)
E
é 044 )| tp =1 ms (pulse width)
% 03 f=1 Hz (pulse frequency)
§ 024 n = 3 preparations for each data point
g 01 .
00 x

Sekil 3.5 : Temas yiizeyi deney sonuglari

Deney sonuglarina gore en ideal yapiin esnek elektrot oldugu goriilmektedir.
Diizlemsel elektrot ve kablo karsilastirildiginda diizlemsel elektrot kabloya gore
bloklama akiminda % 50-60 arasi1 daha diisilk degerler vermektedir. Diizlemsel
elektrotlar kabloya gore sinirle daha iyi temas etmektedir. Esnek elektrottan elde
edilen bloklama akimi ve diizlemsel elektrottan elde edilen bloklama akini
kiyaslandiginda esnek elektrottan elde edilen bloklama akimi diizlemsel elektrottan
elde edilen bloklama akimina gore % 40-60 aras1 daha diisiik degerler vermektedir.
Bunun sebebi esnek elektorun planar elektrota gore siniri daha iyi kavrayabilmesi ve
sinirle daha genis temas yiizeyi saglamasidir. Ayrica esneklikten dolayr sinirleri
sarabilmesi diizlemsel elektrot ve kabloya gore kullanim acgisindan kolaylik

saglamaktadir.

3.2 Elektrokimyasal Bloklama Deneyleri

Sadece elektriksel olarak bloklama deneylerinde bloklama akiminin diisiiriilmesi i¢in
temas yiizeyi, elektrotlar aras1 mesafe, kasa uzaklik gibi parametreler i¢in kontrol
deneyleri yaptik. Eletrokimyasal bloklama deneylerinde ise iyon konsantrasyonu
degisimlerinin uyarim ve bloklama tiizerindeki etkisini incelemek igin deneyler
yaptik. Iyonlarin etkilerini gdzlemlemek igin hiicre dist sivisindaki iyon

konsantrasyonlari degisik konsantrosyanlarda iyon enjekte ederek artirdik ve azalttik.
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Daha sonra elektrotlari ISM ile kaplayarak deneyler yaptik. Bdoylece klasik
elektriksel bloklama yerine elektrokimyasal bloklama yapmis olduk.

3.2.1 Elle iyon konsantrasyonu degisimi (enjeksiyon) deneyleri

Sinir hiicrelerinde aksiyon potansiyeli olusumu ve uyarimin bloklanmasinda
iyonlarin etkisini incelemek tizere birinci derecede oneme sahip iyonlar1 manual
olarak sinire enjekte ettik. Enjekte edilen iyonlar Sodyum (Na*), Fosfat (PO4%),
Potasyum (K*) iyonlaridir. Asagida Sekil 3.6’da enjekte edilen iyonlarin uyarim
threshold {izerindeki etkileri incelenmistir. Bloklama da uyarimin DC hali olarak
diisiiniildiigiinde ayni1 etkiyi bloklama icin de gdstereceklerdir. Iyon enjeksiyonlarini

Iml lik enjektdrler kullanarak kurbaga anestezi altinda iken yaptik.

® Before injection
od i ® After Na(175mM) injection
v After K(30mM) injection
s 094 | A After PO4(10mM) injection
3 o84
<
& o7 v
—: . Vs = 20myvy—=110 mv in 2 mY step (stimulus)
8 os
g i B tp = 1 ms (pulse width)
°
‘g} 04 f=1 Hz (pulse frequency)
i
% o3} n =5 preparations for each data point
]
=
E
3
z

Sekil 3.6 : Na*, POs%, K* iyon enjeksiyonlar

Enjekte edecegimiz iyonlarin konsantrasyonlarini belirlemek i¢in Cizelge 3.1°i
kullandik. Deneylerin saglikli sekilde gerceklesmesi igin ortamda bulunan iyon

konsantrasyonlarindan biraz fazlasini enjekte ederek deneyleri yaptik.

Cizelge 3.1 : Hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon konsantrasyonlari

Outside K* (mM) | Outside Na* (mM) | Outside CI- (mM) Vim (MV) (Am\\/}“)
4 145 123 -74 0
241 145 123 =0 2
4 165 (1) 123 72 2
4 145 103 (1) 73 .

Cizelgeye 3.1°¢ gore hiicre dis1 Na* konsantrasyonu 145 mM degerindedir ve hiicre

icine gore daha yliksek konsantrasyondadir. Uyarim sirasinda aksiyon potansiyelinin
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olugabilmesi i¢in iceri Na* akimi girmesi gerekir. Dis ortama 175 mM’lik Na*
cozeltisi enjekte ettigimizde Vm’i (membran potansiyeli) artirmis oluyoruz. Boylece
uyarimi kolaylastirmis oluyoruz. Bunun sonucunda da threshold degeri % 40-50
oraninda diisiiyor. Cizelge 3.1’e gore siyatik sinirde hiicre dis1 K* konsantrasyonu 4
mM degerindedir ve hiicre i¢ine gore daha diisiik konsantrasyondadir. D1g ortamdaki
K" konsantrasyonunu 30 mM’lik K ¢ozeltisi enjekte ederek artirdigimizda Vm
(membran potansiyeli)‘ni artirmis oluyoruz bdylece uyarim kolaylasmis oluyor ve
threshold degeri % 20-40 oraninda diisiiyor. PO4% iyonu ise Ca?" iyonu ile bag yapip
¢okeltmektedir [44]. Ca®* iyonlar1 voltaj kapili Na*(Sodyum) kanallarini tikayip
uyarim esnasinda dis ortamdan i¢ ortama Na* iyon akisinm azaltmaktadir. Boylece
uyartmi zorlasmaktadir. Sinir hiicresi dis ortamma 10 mM’lik Fosfat (POs%)
¢ozeltisi enjekte edildiginde bu iyonlar Ca?" iyonlarm ¢okertmis oluyor ve bdylece
Na*(Sodyum), voltaj kapili kanallardan igeriye daha rahat girebiliyor. Bdylece
dolayli olarak uyarim daha kolaylastirilmaktadir ve threshold degeri % 30-40
oraninda diismektedir. Ayni iyon enjeksiyonlar1 sonrasinda bloklama akimlarinin da
diisecegi asikardir. Ciinkii bloklama i¢in uyarimdan farkli olarak DC akimi1 uygulanir
yani AC akiminin siirekli hali olarak diisiiniilebilir. Bu deneylerde de goriildiigii gibi
ISM kullanarak sinirin dig ortamindaki iyon Kkonsantrasyonlari degistirilerek
bloklama akiminin diisliriilmesi miimkiin gériinmektedir. Deneyde konsantrasyonlar
gdz oniine alindiginda en az degisiklikle 10 mM Ca?* iyonu ile etkili bir bloklama
akimi degerlerinde diisiis gdormek miimkiin olmaktadir. Ciinkii genel olarak Ca?*
iyonu diger iyonlara gore daha az konsantrasyona sahip olasina ragmen aksiyon
potansiyeli olusumunda basit rolii oynayan voltaj kapili Na* kanallarini kapattigindan
dolay1 ¢ok az Ca?* iyon degisikligiyle bloklama akimim diisiirmede ¢ok etkili rol

oynamaktadir.
3.2.2 Ca?*-ISM ile bloklama deneyi

Iyonlarin uyarim ve bloklama iizerindeki etkilerini yukarida gosterildigi sekilde
enjeksiyon yaparak gozlemledik. Bu deneylerden sonra iyon konsantrasyonlarinin
otomatik olarak gergeklestirilmesi i¢in ISM kullandik [45]. Elektrotun (-) kutbu ISM
ile kaplanarak bloklama i¢in verilen bloklama akimiyla birlikte istenen iyonun hiicre
dis1 sivisindan ISM {izerine c¢ekilmesi saglandi. Bloklama esnasinda bloklama

akimiyla birlikte Sekil 3.7’de goriildiigii lizere elektrot polaritelerine gore iyonlar

27



hareket eder ve ISM’in segciciligi sayesinde de istenen iyon ISM’e geger. Boylece

istenen iyonun konsantrasyonu kontrollii sekilde gergeklestirilmis olur.

Nerve Fibre

Sekil 3.7 : ISM’in Ca?* iyonlarini gcekmesi

Enjeksiyon deneyleri géz oniine alindiginda ISM kullanarak hiicre dis1 sivisindan
iyon ¢ekmek, yine ISM kullanarak iyonu ISM’den hiicre dis1 sivisina itmeye gore
cok daha kolay ve kontrollii gergeklesmektedir. Iyonlarm etkisini goz oniinde
bulundurarak Ca?* secici ISM kullanarak deneyleri gerceklestirdik. Boylece sekil
3.7°de goriildiigii iizere bloklama akimi verildiginde ISM kapli (-) yiikli elektrot (+)
yiiklii Ca?* iyonlarini iizerine geker. Bu sayede voltaj kapili sodyum kanallarmin 6nii
acilir ve bloklama daha kolay hale gelir. Ciinkii bloklama, voltaj kapili sodyum
kanallarinin uzun siire agik tutulmasi ve bdylece kanalin kendini otomatik olarak
kapatmasi seklinde gergeklesir. Bu deney i¢in bir kurbagada 6nce yalin elektrotla,
hemen ardinda da Ca?*-ISM kapli elektrotla bloklama gerceklestirdik. Sekil 3.8°de
goriildiigli lizere yalin elektrotla bloklama akimi 9 pA olarak Olgiilirken ISM
kullanilarak bloklama akimi 5 pA’e diistirilmiistiir.

Muscle Contract A Bare Muscle Contract - ISM
Input Pulse Train Input Pulse Train
(11 1 | | [
/ N / /
on 3uA\°” or/SuA\o" on/7uA\oﬂ on” 5 uA off oy 2 uA \O"M/?nuA off on 4uA\°" on SUA\M
e T T T v e e T ’ T T r
0 10 20 30 40 50 80 0 10 20 30 40 50 60
Time (s) Time (s)
Blocking Current: 9 pA Blocking Current: 5pA

Sekil 3.8 : Yalin ve ISM-kapl1 elektrotlarin bloklama akimlari
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Bu deneyde yaklasik % 45°1ik bir diisiis elde ettik. Bu deneyden de goriildiigii iizere
Ca?" ¢cekmek bloklama akiminda biiyiik bir diisiise sebep olmaktadir. Bu deneydeki
diisiisiin sebebinin Ca?* iyonlarin1 ¢ekmek oldugunu gostermek igin baska deneyler
yaptik. ISM kokteylinden iyon segici 6zelligi saglayan ionophoru ¢ikararak PVC
membran elde ettik. Daha sonra ISM kapl elektrot, yalin elektrot ve PVC membran
kapli elektrot kullanarak bloklama deneyleri yaptik ve karsilastirmalar elde ettik.
Elde edilen sonuglar Sekil 3.9°da goriilmektedir.

® ISM
e PVC
191 A A Bare
i o9 - |
g 084
3 o ;
9 I Vs =60 mV (stimulus)
> 06 4
3 & lb=10 pA — 200 pAin 5 pA step (DC blocking)
g o8
5 04+ tp=1 ms (pulse width)
:é 4 f=1Hz (pulse frequency)
E Z‘ | n = 3 preparations for each data point
004

Sekil 3.9 : ISM-PVC ve Bare elektrot ile bloklama karsilastirmasi

Sekil 3.9’da goriildiigii tizere ISM kullanilarak yapilan deneylerde bare elektrot
kullanilarak elde edilen bloklama akimina gore % 35-45 arasi bir diisiis elde ettik.
PVC membrane kullanilarak yapilan deneylerde yalin elektrotlar kullanilarak yapilan
deneylere gore esit ¢gitkmasi gerektigi halde az bir diislis elde edilmistir. Bunun sebebi
PVC membranin da secici bir 6zellik gostermedigi halde dis sividaki bazi iyonlar

rastgele ¢ekmis olmasidir.
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4. SONUC

Klasik fonksiyonel elektriksel uyar1 (FEU) metoduyla bloklama hali hazirda zaten
yapilabilmektedir. Fakat bloklama i¢in yiiksek miktarda enerji gerekmektedir. Bu da
sinir sistemi i¢in istenmeyen bir durumdur ve sinire kalici zararlar verebilmektedir.
Bu yiizden bloklama akiminin olabildigince diisiiriilmesi gerekir. Bunun ig¢in
elektrokimyasal yontem gelistirdik. Bu metodumuzla bloklama akimini daha diisiik
degerlere c¢ekebilmekteyiz. Bu metot icin gelistirdigimiz esnek elektrotumuzla
birlikte canli ortamda caligabilen ve iyon miktarini degistirebilen cihazimizi tiretmis
bulunmaktayiz. Bu metodumuz igin dncelikli olarak esnek elektrot tirettik. Bu esnek
elektrotumuz planar elektrotla ve kabloyla karsilastirildiginda sinir ile temas alani
daha fazla olmaktadir. Boylece bloklama akimi diigmektedir. Esnek elektrotumuzu
kullanarak planar elektrottan elde edilen bloklama akimina gore % 20’lik bir diisiis
elde edebilmekteyiz. Buna ek olarak gelistirdigimiz iyon segici membrani (ISM)
kullanarak elektrokimyasal olarak bloklama metodu uyguladik. Iyon segici
membrane (ISM) sayesinde yalin elektrota gore bloklama akiminda % 40-50 arasi1 bir
diisiis elde edebilmekteyiz. Boylece hem eseneklik hem de elektrokimyasal yontem
g6z oniine alindiginda, esnek elektrot kullanarak elektrokimyasal yontemle bloklama
yapmak en ideal yontem olmaktadir. Urettigimiz cihazimiz esnek oldugu igin siniri
kavrayabilmekte ve bu durum da cihazin viicut i¢ine implant edilebilmesini
saglamaktadir. Bu da ileriki gelismeler adina ¢ok énemli bir adimdir. Clinkii cihazin
esnekligi sayesinde viicuda implant edilebilir olmasi tibbi uygulamalar ve tedavi i¢in
kullanilabilmesini kolaylagtiracaktir. Sonug¢ olarak gelistirdigimiz esnek cihazimiz
sayesinde hem bloklama i¢in gerekli akimi diislirmiis bulunmaktayiz hem de ISM
sayesinde Oonlimiizdeki gelismeler adina pratik ve daha uygulanabilir bir metot ortaya
koymus bulunmaktayiz. Bunun sonucunda diinyada ilk defa canli ortamda sinir

cevresindeki iyon miktarin1 degistirebilen bir teknoloji gelistirmis bulunmaktayiz.

31






KAYNAKLAR

[1] Prodanov, D., Marani, E., & Holsheimer, J. (2003). Functional electric
stimulation for sensory and motor functions: progress and problems.
Biomedical Reviews, 14, 23-50.
DOI: http://dx.doi.org/10.14748/bmr.v14.107

[2] Rattay, F., (1990). Functional Electrical Nerve Stimulation: A Way to Restore
Lost Functions. Electrical Nerve Stimulation: Theory, Experiments
and Applications, (Syf 28), Wien, Springer-Verlag.

[3] Cockerham, K., Aro, S., Liu, W., Pantchenko, O., Olmos, A., Oehlberg, M.,
Sivaprakasam, M. & Crow, L. (2008). Application of MEMS
technology and engineering in medicine: a new paradigm for facial
muscle reanimation. Expert review of medical devices, 5(3), 371-381.
DOI:10.1586/17434440.5.3.371

[4] Bhadra, N., & Kilgore, K. L. (2004). Direct current electrical conduction block
of peripheral nerve. IEEE Transactions on Neural Systems and
Rehabilitation Engineering, 12(3), 313-324.

[5] Hodgkin, a L., & Huxley, a F., (1952). A quantitative description of membrane
current and its applicaiton to conduction and excitation in nerve. The
Journal of Physiolog, 117(4), 500-544.

[6] URL-1 http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2007/prO4/en/ Alindig:
tarih: 14.08.2016.

[7] Hunter Peckham, P., & Knutson, J. S., (2005). Functional Electrical
Stimulation for Neuromuscular Applications*. Annual Review of
Biomedical Engineering, 7, 327-360.

[8] Siegelbaum, S. A., & Hudspeth, A. J. (2000). Principles of neural science (Vol.
4, pp. 1227-1246). E. R. Kandel, J. H. Schwartz, & T. M. Jessell
(Eds.). New York: McGraw-hill.

[9] Weiss, T. F. (1996). Cellular biophysics (Vol. 1). Cambridge, Mass: MIT press.
[10] URL-2 https://global.britannica.com/science/action-potential Alindigi tarih:

29.03.2017.
[11] Luo, C. H., & Rudy, Y. (1991). A model of the ventricular cardiac action
potential. Depolarization, repolarization, and their

interaction. Circulation research, 68(6), 1501-1526.

[12] Armstrong, C. M., & Cota, G. (1999). Calcium block of Na+ channels and its
effect on closing rate. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 96(7), 4154-4157.

33


http://dx.doi.org/10.14748/bmr.v14.107
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2007/pr04/en/
https://global.britannica.com/science/action-potential

[13] Scholz, A. (2002). Mechanisms of (local) anaesthetics on voltage-gated sodium
and other ion channels. British Journal of Anaesthesia, 89(1), 52-61.

[14] Haut, S. R., Bigal, M. E., & Lipton, R. B. (2006). Chronic disorders with
episodic manifestations: focus on epilepsy and migraine. The Lancet
Neurology, 5(2), 148-157.

[15] Aarsland, D., Zaccai, J., & Brayne, C. (2005). A systematic review of
prevalence studies of dementia in Parkinson's disease. Movement
disorders, 20(10), 1255-1263.

[16] Luan, S., Williams, 1., Nikolic, K., & Constandinou, T. G. (2014).
Neuromodulation: present and emerging methods. Frontiers in
neuroengineering, 7, 27.

[17] Kispersky, T. J., Caplan, J. S., & Marder, E. (2012). Increase in sodium
conductance decreases firing rate and gain in model neurons. Journal
of Neuroscience, 32(32), 10995-11004.

[18] Heinemann, U., Angamo, E. A., & Liotta, A. (2017). Non-synaptic
Mechanisms: Modulation of Neuronal Excitability by Changes in
Extracellular lon Composition g.

[19] Undem, B. J., Oh, E. J., Lancaster, E., & Weinreich, D. (2003). Effect of
extracellular calcium on excitability of guinea pig airway vagal
afferent nerves. Journal of neurophysiology, 89(3), 1196-1204.

[20] Frankenhaeuser, B. (1957). The effect of calcium on the myelinated nerve
fibre. The Journal of physiology, 137(2), 245.

[21] Ding, F., O’Donnell, J., Xu, Q., Kang, N., Goldman, N., & Nedergaard, M.
(2016). Changes in the composition of brain interstitial ions control
the sleep-wake cycle. Science, 352(6285), 550-555.

[22] Landolt, H. P.,, & Holst, S. C. (2016). lonic control of sleep and
wakefulness. Science, 352(6285), 517-518.

[23] Song, Y. A., Melik, R., Rabie, A. N., Ibrahim, A. M., Moses, D., Tan, A,, ...
& Lin, S. J. (2011). Electrochemical activation and inhibition of
neuromuscular systems through modulation of ion concentrations with
ion-selective membranes. Nature materials, 10(12), 980-986.

[24] Vrabec, T., Bhadra, N., Wainright, J., Bhadra, N., Franke, M., & Kilgore,
K. (2016). Characterization of high capacitance electrodes for the
application of direct current electrical nerve block. Medical &
biological engineering & computing, 54(1), 191-203.

[25] Foutz, T. J., Ackermann Jr, D. M., Kilgore, K. L., & Mcintyre, C. C.
(2012). Energy efficient neural stimulation: coupling circuit design
and membrane biophysics. PloS one, 7(12), €51901.

[26] Stuart, G. J., & Sakmann, B. (1994). Active propagation of somatic action
potentials into neocortical pyramidal cell
dendrites. Nature, 367(6458), 69-72.

34



[27] Racine, R. J. (1972). Modification of seizure activity by electrical stimulation:
. Motor seizure. Electroencephalography and clinical
neurophysiology, 32(3), 281-294.

[28] Grossman, S. P. (1964). Behavioural effects of direct chemical stimulation of
central nervous system structures. International  journal of
neuropharmacology, 3(1), 45-58.

[29] URL-3  http://blp6.atw.hu/BLP6/HTML/C0059780323045827.htm Alindig:
tarih: 29.03.2017.

[30] Rosatzin, T., Bakker, E., Suzuki, K., & Simon, W., (1993). Lipophilic and
immobilized anionic additives in solvent polymeric membranes of
cation-selective chemical sensors. Analytica Chimica Acta, 280, 197—
208.

[31] Guenat, O. T., Dufour, J. F., Van Der Wal, P. D., Morf, W. E., De Rooij, N.
F., & Koudelka-Hep, M., (2005). Microfabrication and
characterization of an ion-selective microelectrode array platform.
Sensors and Actuators, B: Chemical, 105(1), 65-73.

[32] Armstrong, C. M., & Cota, G., (1999). Calcium block of Na+ channels and its
effect on closing rate. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 96(7), 4154-4157.

[33] Tanaka, T., Hasegawa, N., Shiraishi, H., & Okazaki, S. (1990). A new
photolithography technique with antireflective coating on resist:
Arcor. Journal of the Electrochemical Society, 137(12), 3900-3905.

[34] Kern, W. (2012). Thin film processes Il (Vol. 2). Academic press.

[35] URL-4 http://www.elveflow.com/microfluidic-tutorials/microfluidic-reviews-
and-tutorials/the-poly-di-methyl-siloxane-pdms-and-microfluidics/

[36] Clarkson, R. W., & deVos Jr, J. C. (1986). The bullfrog, Rana catesbeiana
Shaw, in the lower Colorado River, Arizona-California. Journal of
Herpetology, 42-49.

[37] URL-5 http://ralindustry.com/maskingtapes.htm Alindigi tarih: 14.08.2016.

[38] URL-6 http:// www.sigmaaldrich.com/cat alog/product/sial/t25402? lang=en&
regionn=TR Alindig tarih: 14.08.2016.

[38] URL-6 http:// www.sigmaaldrich.com/cat alog/product/sial/t25402? lang=en&
regionn=TR Alindig tarih: 14.08.2016.

[39]JURL-7
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/21199?lang=en&re
gion=TR Alindig: tarih: 14.08.2016.

35


http://blp6.atw.hu/BLP6/HTML/C0059780323045827.htm
http://www.elveflow.com/microfluidic-tutorials/microfluidic-reviews-and-tutorials/the-poly-di-methyl-siloxane-pdms-and-microfluidics/
http://www.elveflow.com/microfluidic-tutorials/microfluidic-reviews-and-tutorials/the-poly-di-methyl-siloxane-pdms-and-microfluidics/
http://ralindustry.com/maskingtapes.htm

[40] Theophilidis, G., & Kiartzis, K. (1996). Stretching of an isolated part of the
sciatic nerve of the frog (Rana rindibunda) causes excitation of its
sensory nerve fibres. Neuroscience letters, 215(2), 99-102.

[41] Limn, J. K., Stanley, T. H., Eisele, J., Webster, L., & Woodward, A. (1979).
High dose fentanyl anesthesia for coronary artery surgery: plasma
fentanyl concentrations and influence of nitrous oxide on
cardiovascular responses. Anesthesia & Analgesia, 58(5), 390-395.

[42] Carlson, B. M. (1968). Regeneration of the completely excised gastrocnemius
muscle in the frog and rat from minced muscle fragments. Journal of
morphology, 125(4), 447-471.

[43] Koefoed-Johnsen, V. A. L. B. O. R. G., & Ussing, H. H. (1958). The nature
of the frog skin potential. Acta physiologica, 42(3-4), 298-308.

[44] Van der Meer, R., & De Vries, H. T. (1985). Differential binding of glycine-
and taurine-conjugated bile acids to insoluble calcium phosphate.
Biochemical Journal, 229(1), 265-268.

[45] Oesch, U., Ammann, D., & Simon, W. (1986). lon-selective membrane
electrodes for clinical use. Clinical Chemistry, 32(8), 1448-1459.

36



OZGECMIS

Ad-Soyad : Zafer Soybas

Uyrugu - T.C

Dogum Tarihi ve Yeri 15.07.1990 Erzurum

E-posta : zsoybas@etu.edu.tr

OGRENIM DURUMU:

o Lisans : 2014, TOBB ETU, Miihendislik Fakiiltesi, Elektrik ve Elektronik
Miihendisligi

MESLEKI DENEYIM VE ODULLER:

Yil Yer Gorev
2015-... TOBB ETU Proje Burslu Y.Lisans Ogrencisi
2014-2015 TOBBETU Tam Burslu Y.Lisans Ogrencisi

YABANCI DIL: ingilizce

TEZDEN TURETILEN YAYINLAR, SUNUMLAR VE PATENTLER:

o Simsek S.*, Soybas Z.*, Tatar Y., Marcali M., Elbiiken C., Aydogdu B., Melik
R., 2016. Flexible Electronics for Efficient Nerve Stimulation, Proceedings of
ISCBES’16: International Conference on Biomedical Engineering and Systems,
August 16-17, Busapest, Hungary. *Equal contribution.

e Z.Soybas* S. Simsek*, E. N. Simsek, B. Korkmaz, B. Aydogdu and R. Melik,
> Microfabricated Flexible Electrodes for Blocking the Sciatic Nerve of a
Frog’’, 11th International Conference on Biotechnology, Bio Informatics, Bio
Medical Sciences and Stem Cell Applications (B3SC) 2016, London, England
(September 21-22 2016).* Equally contributed.

37



	EK 1
	Boş Sayfa

	tez zaferrrrr



