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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
KURBAGA SIiYATIK SINiRININ CANLI ORTAMDA ESNEK ELEKTROT
KULLANILARAK ELEKTROKIMYASAL YONTEMLE UYARIMI

Sefa SIMSEK

TOBB Ekonomi ve Teknoloji Univeritesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Elektrik ve Elektronik Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Rohat MELIK

Tarih: Aralik 2016

Giintimiizde sinirsel bozukluklar, omurilik yaralanmalart gibi durumlarda tedavi
metodu olarak klasik fonksiyonel elektriksel uyarimi uygulanmaktadir. Bu yontem
yiiksek akim uygulanmasi gerektirdiginden otiirii istenmeyen sinirlerin uyarilmasina
ve gecici veya kalict sekilde dokularda zarar olugsmasina neden olabilmektedir. Bu
problemi engellemek i¢in, uyarim esik degerinin (siniri uyarmak i¢in gerekli olan
asgari akim degeri) diisiiriilmesini 6neriyoruz. Klasik fonksiyonel elektriksel uyarimi
klasik kablo ile uygulanirken, bu ¢alismada esik degerini diistirmek i¢in uyarim akimi
mikrofabrikasyon yontemleriyle iiretilmis diizlemsel ve esnek elektrotlar ile
uygulanmistir. Diizlemsel elektrot standart litografi yontemleriyle cam levha iizerine
altin kaplayarak tiiretilmistir. Esnek elektrot tiretmek i¢in ise termal bant zemin olarak
kullanilmistir. Bu ¢alismada, nanoteknolojinin sundugu gelismelerden olan bu
mikrofabrikasyon yontemleri biyomedikal uygulama alanina tatbik edildi. Ayrica,
klasik fonksiyonel elektriksel uyarima ek olarak iyon konsantrasyonunu uyarim
sirasinda degistirerek esik degerini daha da diistirmek hedeflendi. Uyarim sirasinda
akim uygulanirken iyon konsantrasyonu otomatik olarak degistirilerek

elektrokimyasal uyarim yapilmis oldu. Uyarim iyon hareketlerine bagl oldugu icin
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bu yontem kullanilarak aksiyon potansiyeli olusumu kolaylastirilip esik degeri

diisiiriildil.

Klasik kablo, mikrofabrikasyon yontemiyle iiretilmis diizlemsel ve esnek elektrot
olmak tizere ii¢ elektrot kullanilarak kurbaganin siyatik siniri iizerinde esik degerleri
in-situ ortamda 6l¢iildii. Tiim hayvan deneyleri etik kurallar ¢ergevesinde kurbagalar
tizerinde yiiriitiilmustiir. Viicutta gastrocnemius kasiyla birlikte bulunan siyatik siniri
kurbagadan disseke edilmistir. Esik degerini 6l¢gmek i¢in uyarim akimi elektrotla
siyatik sinire uygulanmis ve gastrocnemius kasinda olusan kuvvet force transducer ile
kaydedilmistir. Egik degerini tespit etmek i¢in uygulanan uyarim akimi sonucunda
kasta kasilma olup olmadigi gozlemlenmistir. Diizlemsel elektrot ile Slgiilen Esik
Degeri klasik fonksiyonel uyarimdan 60-65% daha diisiik olarak gdzlemlenmistir.
Bunun nedeni sinir ve elektrot arasindaki temas yiizeyinin artisidir. Ote yandan, Esnek
Elektrotla yapilan dlgiimde ise klasik kabloya gore Esik Degerinde 80-85% diisiis
gbzlemlenmistir. Bu diisiisiin nedeni de Esnek Elektrotun siniri sararak ylizey alanini
daha da artirmasidir. Son olarak, esnek elektrotlar ISE (Iyon Segici Elektrot)
teknolojilerinde kullanilan Ca?*-ISM (Kalsiyum-iyon segici membran) ile kaplanarak
uyarim sirasinda Ca?* cekilmesi saglandi. Ca?" iyonu dogal bir Sodyum Kanal
engelleyicisi oldugu i¢in, Ca** ¢ekmek uyarimi kolaylastirdi ve Esik Degerini yalin

elektrota oranla 15-25% diisiirdii.

Sonug olarak, esnek elektrot kiiciik cihazlarda verimli temas yiizeyi sagladigt i¢in
uyarim akimini diisiirerek daha zararsiz uyarim saglamaktadir. Ayrica, esnek
elektrotlar Ca?*-ISM ile kaplanarak uyarim sirasinda otomatik olarak Ca" iyonunun
cekilmesi saglanmistir. Bu elektrokimyasal yontem ise uyarimin kolaylagmasini ve
esik degerin diigmesini saglar. Boylece uyarim verimliligi artirilmistir ve daha diigiik

uyart akimlartyla sinir uyarilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel elektriksel uyarim, Canli ortamda iyon
konsantrasyonu degistirme, Esnek elektrot.
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Conventional functional electrical stimulation is a currently available treatment
method for neurological disorders such as paralysis and spinal cord injury. This
conventional electrical stimulation results in unwanted nerve signals and temporary or
permanent damage on tissues because of the requirement of high current values. In
order to prevent these problems, we propose to reduce the threshold value for
stimulation which is the minimum required current value to stimulate the nerve. In this
study, stimulation current was applied with microfabricated planar and flexible
electrodes to reduce the threshold whereas the conventional functional electrical
stimulation is implemented with conventional cable. The planar electrode was
fabricated with the standard lithography techniques by coating gold on a glass wafer.
On the other hand, in order to fabricate the flexible electrode, we used kapton tape as
a substrate. These microfabrication methods are provided by the developments of the
nanotechnology and we applied these techniques for biomedical applications. In
addition, the threshold value is reduced by modulating the ion concentration
automatically during the stimulation. By using this technique, the electrochemical

stimulation is applied. Since the stimulation depends on the ion concentration
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gradient, the action potential is produced easily and threshold for stimulation is
reduced.

The threshold values for these three electrodes; conventional cable, microfabricated
planar electrode and flexible electrode were measured in-vivo along the sciatic nerve
of a frog. All the animal experiments were performed in pursuance of the ethical
protocols. The sciatic nerve which is integrated with the gastrocnemius muscle, was
dissected from the frog. To measure the threshold value, the stimulation current was
applied by the electrode, and the resulting force on the gastrocnemius muscle was
recorded via force transducer. The threshold values for the three types of electrodes
were detected by observing whether there is a muscle contraction or not, as a result of
the stimulation current applied. The microfabricated planar electrode reduced the
threshold values by 60-65% compared to the conventional functional stimulation due
to increase in contact area between the nerve and the electrode. Furthermore, the
flexible electrode reduced the threshold values by 80-85% in comparison to the
conventional cable. This improvement was achieved by increasing the contact area
more, through surrounding the nerve by flexible electrode. Finally, Ca?* is depleted
from the extracellular solution by coating the flexible electrode with Ca?*-ISM
(Calcium-ion selective membrane). Since the Ca?* is a natural blocker of voltage-gated
sodium channels, the threshold values is reduced by 15-25% when compared to bare

electrode by depleting Ca?* during the stimulation.

In conclusion, since the flexible electrode provides efficient contact area in a small
device, it can be implanted into a body. Furthermore, the electrochemical stimulation
applied and the threshold is reduced by depleting the Ca?* ion from the extracellular
solution. It is the most harmless way to stimulate the nerve by decreasing the
stimulation current applied. Hence, the flexible electrode can be used for implantable

neuroprosthetic devices for treatment of neural disease or injury.

Keywords: Functional electrical stimulation, lon concentration modulation in-vivo,

Flexible electrode.
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TESEKKUR

Calismalarim boyunca degerli yardim ve katkilartyla beni yonlendiren, her zaman
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ve gelisime tesvik eden hocam Rohat Melik‘e ¢ok tesekkiir ederim.

Kiymetli tecriibelerinden faydalandigim TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi
Elektrik-Elektronik Miihendisligi Bolimii 6gretim iiyelerine ¢ok tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince proje bursiyeri olarak destek aldigim TUBITAK ve egitim
bursu aldigim TOBB ETU ailesine desteklerinden otiirii tesekkiir ederim.

Deneysel ¢alismalar beraber yiiriittiiglimiiz grup arkadaslarim Zafer Soybas ve Biisra
Korkmaz’a katkilarindan otiirii tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince ¢esitli analiz veya fabrikasyon adimlarina katkilar1 bulunan
Caglar Elbiiken hocama ve Merve Margali, Hakan Siirel, Abdullah Kafadenk ve Ceyda
Bilginay’a degerli katkilarindan dolay1 tesekkiir ederim.

Ayrica, yalnizca bu yiiksek lisans egitimim siiresince degil, tiim hayatim boyunca her
zaman yanimda olup desteklerini esirgemeyen aileme tesekkiir ederim. Ailemizin
sevgi tomurcuklart olan yegenlerim Ahmet Said ve Fatma Betiil’e oynadigimiz
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zamanda grubumuzda yer alip calismalarimiza yaptigi entelektiiel katkilari igin
tesekkiir ediyorum.

viii






ICINDEKILER

Sayfa

OZET ..uuoueiuiivicersensuissnnssesssisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssns iv
ABSTRACT ...uueiuirrinsensnnsanssasssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssasss vi
TESEKKUR ....oureececrcrnenencsessnsssesesssesssssesssssssssssessssssssssssssssessssssessssssssssssssssns viii
ICINDEKILER .....ooveeeereecrereenenesesessesesesssessssesessssssssssssessssssssssssssssssssssesssssssssess ix
SEKIL LISTESI..cuoueeeeeeeeeeneenencnenenesenesesesesesesesesesesesesssesescsssssesssesssssesesesesssssssens xi
CIZELGE LISTESI c..cuvveeecrcrereeerenennsesesesessssssesessssssssssssesssssssssssssssssssasessssssssess xii
KISALTMALAR ..ucoutiiiiiinsuinnisenssisssissesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssses xiii
SEMBOL LISTEST ccuucuuiunininincascinsississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xiv
RESIM LISTEST coueucuiiniiincincnninsiscassinssissssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss XV
L. GIRIS ooeeeeeereereeencresessesesesessssesesessssssssesssssssssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssessass 1
L1 TEZIN ATNACT .ottt ettt ettt ettt et st et e st e bt e s e ebeeeaee 1
1.2 Literatlir ATASHIIINAST ...eeevireeiieeeiieeeeieeeeteeeereeeeireeeeeaeeeereeeaseesaaeeesaeeensaeesans 1
1.2.1  Sinir sistemi MEKANIZMAST.....ccuueeruiiriiaiieiiieiie ettt 2
1.2.2 Sinir hastaltKIars ..........cocoooiiiiiii e 3
1.2.3  FES ve uygulamalari.........ccceeeiiieiiiieeiiececeee e 3
1.2.4 Giincel ¢aliSmalar.............cooveieiiiiiiiiiicciee e 4
1.2.5 Dezavantajlar...........ccceocuiiiiiieeiiie e 4

1.3 Caligmanin yaklasimi ve mekanizma............c.coccoeviiieniieiienieiiieieee e 5
L.3.1  TeMAS YUZEYIuieeiuveeeiureeeieiieeiiieeeieeeeieeeeteeeseteeeseseeessseeessseessseesnaeesnsseesnneeas 5
1.3.2  Iyon konsantrasyonunu deiStirme...............ccocooevevevevrereeeeerereseneseenenanns 5
1.3.3 Ca®' iyonunun aksiyon potansiyeli olusumundaki rolii ............................ 5

2. METOTLAR...uciietientecsnncesssecssissssssnsssesssssssssssssssssssssees 7
2.1 Elektrotlarin UIetimi ..........ccovevevveceieeeeeeecceeeeeeeeeeee e 7
2.1.1 Diizlemsel elektrot Uretimi..........ccceeeieriieeiieniieeiiesie e 7
2.1.2  Esnek elektrot Gretimi .......ccceereeeiiieniieiieeieeie e 10
2.1.3 ISM kokteylinin hazirlanmast ...........cccoeoveriiiinieniiniiieeeceeeee 11

2.2 Deney hayvaninin hazirlanmasi ...........ccoccuveeiiieiiiiiesieeeie e 13
221 TAVIETO ettt ettt ettt ettt e et e et e et e e s e e enbaesaaeenseeenbeenneas 13
2.2.2  TNAVIVO cotiieeieeeee et ettt et e e e e e e e aae e e nnneeennns 14

2.3 DeNCY QUZENETI ...ccuvieneieeiiieiieeiieeiie ettt ete et e eeae e e saeebeeesseesaesnseeseeenns 14
2.3.1 Aksiyon potansiyeli O1CUMIU.........cccveeeriieeiiiieeiieeciie e 15
2.3.2  Esik degerinin belirlenmesi..........ccceccveeriieeiiieniieniieiecieeee e 16

3. DENEYSEL SONUCLAR ...ucinviininsensinsnissnnssrssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssass 19
3.1 Elektriksel Uyarim Deneyleri.........cceoieriiiiiieiiieiieeieeieeeie et 19
3.1.1 Tripolar elektrotun polaritesi..........cceervuirercrireriieeeiie e e 19
3.1.2  Uyarim dirtli freKanst ........c.oooveeeiieniiiiieieeieeeeeese e 20
3.1.3 Elektrotun sinir tizerindeki konumu.............cccccvveeviiiiniiieiieeeice e 21
3.1.4 Elektrot kutuplar1 arasindaki mesafe.............cccoooveeeiieniiicieniiciieeee 22
3.1.5 Temas ylzeyl deneYIeri......ccccecviiiiiiieiiiieeiie et 22

3.2 Elektrokimyasal Uyarim Deneyleri.........cccccveriieiiieniiiiiienieciieeie e 24
3.2.1 Elle iyon konsantrasyonu degisimi (enjeksiyon) deneyleri .................... 24
3.2.2 Ca**-ISM ile uyartm deneyi ............cocoeveueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 26



3.2.3  Uyarim kontrol ¢ozuntrliZli .........cooveveeiiiiiiiiiiiniiiiiceeeeeceecee
4. SONUCQ cuueeriiriininisnisnessiesissessessessassssssesssssessessssssssssssssssssesssssessssssssssssssassssssssssases
KAYNAKLAR ..utitictiniitinsnintissecssistessisssissssssecssissssssessssssssssessssssssssassssssssssssssssns
OZGECMIS cvrreeeecrerrresesesesssssesisessssssssesessssssssssesssesssssssesssssssssssssssssssssssesssssssans




SEKIL LISTESI

Sayfa
Sekil 1.1 : Aksiyon potansiyeli ve iyon kanallart ............ccccoovveiiiiiiiniice, 2
Sekil 1.2 : Voltaj kapili sodyum kanallari...........ccocceiviiiiiiiniiiiei e 3
Sekil 2.1 : Diizlemsel elektrotlarin {iretim agamalart ...........ccocceeveiiiieiieiiinnieeeesens 8
Sekil 2.2 : PDMS mikrokanal Gretimi........cccveiueeiiieeiiiieiiiie e ssieeesniees e 9
Sekil 2.3 : Eski ve yeni elektrot tasarimlart ..........ccccovevviveiiniinienicceecsee e 10
Sekil 2.4 : Esnek eleKtrot Uretimi..........cccveeeeiiiereeiiiiieeeciiieee e e e e sinee e snne e e s s 10
Sekil 2.5 1 DISSEKSIYOMN ....uviviiiiiiieiieeie et 13
Sekil 2.6 : Deney diizeneginin blok diyagrami ...........cccccovieeniiiiiniiiiiccee e 14
Sekil 2.7 : Deney QUZENETT ...cvvvvverieeiiiieiiieieee et 15
Sekil 2.8 : Ornek esik degeri deneyi SONUCU.........covvivevireveiireisiscresissesesese s 17
Sekil 3.1 : Polarite deney SONUGIATT.........cceiiiiiieiiiiiie s 19
Sekil 3.2 : Uyarim noktasindaki akim..........cccocvviiiiiiiniiciiic e 20
Sekil 3.3 : Diirtli frekanst SONUGIATT ......ovviiiiiiiieiii s 20
Sekil 3.4 : Uyarim konumu deney sonuglart.........cccovcviiiiiniiiiciiee, 21
Sekil 3.5 : Elektrot kutuplart arast mesafe deneyi sonuglart..........cccevceeneeiieennnnnne. 22
Sekil 3.6 : Ornek temas yiizeyi deneyi SONUCU .......cc.cvevereveiireiriscreiiiere e 23
Sekil 3.7 : Temas yiizeyi deney SONUCIArt..........cccvvviiiiiiiieneeec e 23
Sekil 3.8 : Iyon enjeksiyon deney SONUGIATT..............cccvvireveiiveiiicreiee e 25
Sekil 3.9 : ISM’in CaZ" GEKIMEST .....cvevevvvceceeieeseeceeee et 27
Sekil 3.10 : Yalin ve ISM-kapl1 elektrotlarin esik degerleri..........cococvviiiiiiiiiinnnnn, 27
Sekil 3.11 : Ca?" ¢ekmenin esik deerine etkiSi........oooovvvevvereersrerieereeeseeeseeeeeennes 28
Sekil 3.12 : Ca?" gekmenin uyarim kontrol ¢oziiniirliigiine etkisi ............ccocovrrrrennnns 28
Sekil 3.13 : Ca?" ¢ekmenin kasilma {izerine etkiSi...........coovvvevevevevceeeeseeeceeeane, 29

Xi






CIZELGE LISTESI

Cizelge 2.1 : Iyon segici kokteyl iceriginin elektriksel iletkenlige etkisi ..................

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

Xii






ISM
FES
AP.
ES
TE
PR
AC
DC
CHX

KISALTMALAR

: Iyon Secici Membran

: Fonksiyonel Elektriksel Uyarim
: Aksiyon Potansiyeli

- Elektriksel Uyarim

: Termal Buharlastirma

: Fotorezist

. Alternatif Akim

: Dogru Akim

: Siklohekzanon

Xiii






SEMBOL LiSTESI

Bu c¢aligmada kullanilmis olan simgeler agiklamalari ile birlikte asagida sunulmustur.

Simgeler

Ca
Na

Aciklama

Kalsiyum

Sodyum

Potasyum

Altin
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Deney tekrar sayisi
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1. GIRIS

Gilintimiizde sinir hasar1 veya felg gibi sinirsel bozukluklar i¢in farkli tedavi yontemleri
mevcuttur [1]. Fonksiyonel elektriksel uyarim (FES) da bu yontemlerden birisidir.
Fonksiyonel elektriksel uyarim, sinir sistemindeki bir problemden o&tiirii aksiyon
potansiyeli olusmadigi veya iletilmedigi durumda, sinirin digaridan elektrik akimi ile
uyartlmasidir. Disaridan olusturulan uyarti sinir sisteminde iletilip viicudun

gerceklestiremedigi fonksiyonlarin gergeklestirilebilmesini saglar.

1.1 Tezin Amaci

Fonksiyonel elektriksel uyarim (FES) ile disaridan uyar1 verilerek kaybedilmis bir
fonksiyonu gergeklestirmek miimkiindiir [2]. Bu yontem yiiksek akim uygulanmasi
gerektiginden Gtiirli istenmeyen sinirlerin uyarilmasina ve gecici veya kalici sekilde
dokularda zarar olusmasina neden olabilmektedir [3]. Ornegin, Resim 1.1de
goriildiigl gibi ulnar siniri disaridan elektrik akimi ile uyarilarak el sikma hareketi
yaptirilabilir [4]. Fakat bu akim wulnar siniri etrafindaki reseptor sinirleri de
uyardigindan, o bolgede aci hissedilir. Bu c¢alismanin amaci uyarimin etkinligini

arttirarak bu ve buna benzer yan etkilerden kurtulmaktir.

Resim 1.1 : Ulnar sinirinin uyarilmasi

1.2 Literatiir Arastirmasi

Literatiirde sinir sistemini disaridan elektriksel uyarma yontemi iizerine ¢alismalara

sikca rastlanmaktadir [5]. Cilinkli gectigimiz yillarda yapilan arastirmalara gore



diinyadaki insanlarin yaklagik altida biri bu sinirsel bozukluklardan etkilenmektedir.
Tahminen her yil 7 milyon insan sinirsel hastaliklar sonucu 6lmektedir [6]. Bu
konudaki c¢aligmalara temel olusturan sinir hiicresi modeli 1956’daki c¢alismalar
sonucunda ortaya ¢ikarilan Hodgkin-Huxley modeli olarak bilinen sinir hiicresi
modelidir [7]. Giliniimiizde halen bu sinir hiicresi modeli gecerliligini korumaktadir.

Bu modele gore sinir hiicresi digaridan elektrik akimi ile uyarilabilir.

1.2.1 Sinir sistemi mekanizmasi

Sinir sisteminde reseptor sinirlerden algilanan bilgi veya beyinden gonderilen komut
bilgisi sinir hiicreleri lizerinde elektrokimyasal mekanizmayla iletilir. Bu mekanizma
elektromanyetik  dalgalarin  ilerlemesi mekanizmasina benzemektedir [8].
Elektromanyetik dalgalarda, elektrik ve manyetik dalgalar birbirini tetikleyerek ilerler.
Sinir hiicresinde ise hiicre zar1 lizerindeki potansiyel ve hiicre i¢i-dis1 iyon
konsantrayonlari birbirini tetikleyerek ilerler. Sinir hiicresi iizerinde bilginin iletildigi
hiicre zar1 lizerindeki potansiyel sinyal formuna Aksiyon Potansiyeli (A.P.) denir [7].
Aksiyon potansiyeli olustuktan sonra sinir hiicresi boyunca iletilir ve sonraki diger
sinir hiicresi veya kas hiicresine ulagir. Hiicre zar1 tizerindeki membran potansiyeli
dinlenme durumunda negatiftir. Bunun sebebi hiicre i¢i ve dis1 sivilarindaki iyon
konsantrasyonlar1 ve hiicre zarinin iyonlara olan gegirgenligidir. Aksiyon potansiyeli
olugsmasi i¢in membran potansiyeli belli bir esik degerini agmalidir. Bu 6zel esik
degerine ulastiktan sonra Sekil 1.1°de gosterildigi gibi voltaj-kapili sodyum kanallari
acilir ve membran potansiyeli hizla artarak maksimum seviyesine ulasir [9].
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Sekil 1.1 : Aksiyon potansiyeli ve iyon kanallari
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Aksiyon potansiyelinin bu ilk evresine depolarizasyon denir. Aksiyon potansiyeli
olugmasi i¢in depolarizasyon baslamali yani disarda daha ¢ok bulunan Sodyum
iyonlar1 igeri gegmelidir. Bunun i¢in de Sekil 1.2°de gortldigi gibi voltaj-kapili

sodyum kanallar1 agilmalidir [10].

At the resting membrane potential, the activation gate With activation gate open, Na* enters the cell.
closes the channel. :
Na+ @) Na*
ECF +
(R ST |+ e bbe 4307 &
0+ o)
mv mV j
55 -55
Seeteree 70T P thE '70“_j
ICF
Activation Inactivation Time ® Time
gate gate

Sekil 1.2 : Voltaj kapili sodyum kanallari

Voltaj-kapili sodyum kanallarinin agilmasi igin gereken minimum membran
potansiyeline esik degeri denir. Membran potansiyeli esik degerine ulastiginda

aksiyon potansiyeli olusur ve iletilir.

1.2.2 Sinir hastahklari

2007 yilinda Birlesmis Milletler tarafindan yayinlanan rapora gore neredeyse 1 milyar
insan sinirsel bozukluklardan muzdariptir. Iclerinde Alzheimer, Parkinson, felg,
epilepsi, migren, ALS ve beyin hastaliklart da bulunan bu sinirsel bozukluklardan
dolay1 her yil yaklagik 7 milyon insan 6lmektedir [6]. Bazen bu hastaliklar sonucu
bazen de sakatliklar sonucu sinir sisteminde bazi islevler yerine getirilemez. Aksiyon
potansiyelinin olusturulamadig1 veya sakatlik sonucu sinirdeki kopmadan Gtesine

iletilmedigi durumlarda disaridan uyar1 géndermek i¢in FES kullanilir.

1.2.3 FES ve uygulamalari

Fonksiyonel elektriksel uyarim (FES) ile disaridan uyar1 verilerek kaybedilmis bir
fonksiyonu geri kazanmak miimkiindiir. Elektriksel Uyarim (ES) aym1 zamanda
agrilarin azaltilmasi, sakatlik durumunda iyilesme siirecinde kaslarin alistirma

yapilarak diri tutulmasi ve kalp pili, kulak protezi gibi tedavi yoOntemlerinde



kullanilmaktadir [11]. FES’in, sinir hiicresi rejenarasyonunda da uygulanmasi igin

arastirmalar ytritiilmektedir [12].

1.2.4 Giincel ¢calismalar

FES uygulamalar1 konusunda giincel ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin 2012 yilinda
yayinlanan bir ¢alismaya gore elektriksel sinir uyariminda enerji verimliligini artirmak
i¢in kalp pillerindekine benzer bir uyari jeneratorii kullanilmistir [13]. Ayni grup 2014
yilinda yayinladigi ¢alismada ise tetraplej (her iki kol ve bacagi tutan felg) hastalarinin
FES sayesinde kollarm1 ve bileklerini ag¢ip esnetebildiklerini, ellerini agip
kapatabildiklerini, omuzlarin1 indirip kaldirabildiklerini rapor etmistir [14]. FES
ayrica kronik agrilarin engellenmesi amaciyla klinikte de uygulanan bir yontemdir
[15-17]. Yiiksek ilgi goren bir bagka ¢alismada ise omurilik felci sonrasinda elektriksel
uyarim sayesinde tekrar yiirlime yetenegi kazandirilan bir deney hayvani anlatilmistir

[18, 19].

1.2.5 Dezavantajlar

Literatiirde uyarim yontemleri gelistirilirken, elektriksel verimliliginin artmasi igin
cok sayida ¢alisma bulunmaktadir [14, 16, 17]. Fakat sinirde uyarim ve uyarinin iletimi
iyonlarla saglandigi i¢in uyarim sadece elektriksel bir olay degil ayni zamanda
kimyasal bir olaydir [7]. Dolayisiyla, elektrokimyasal yontemler gelistirmek ve bu
dogrultuda ¢aligmalar yapmak gerekmektedir. Aksi takdirde uyarinin olusturulmasi
icin uygulanmasi gereken akim miktar1 yiiksek kalacaktir. Yiiksek akimlar ile
disaridan uyarim yapmak ise istenmeyen bolgelerin uyarilmasina sebep olacagi icin
uygulanabilir olmayacaktir [3]. Ayn1 zamanda, uzun siireli uygulamalarda yiiksek
elektrik akimi dokuya da zarar verebileceginden dolayi, uygulanan akim miktari

olabildigince diisiik olmalidir.

Genellikle FES caligmalarinda uyarim yontemi sadece elektriksel olup verimliligi
arttirmak igin yine elektriksel yontemler kullanilmistir [12-17]. Bu teze konu olan
calisma ise elektrokimyasal yontemle uyarim yapilmasi ve bunun saglayacagi

avantajlardir.



1.3 Cahismanin yaklasimi ve mekanizma

Bu calisma, FES’te uygulanan akimi azaltacaktir. Diisiik akimla yapilan uyarimlar
hem olusabilecek zararlar1 azaltir, hem de sadece istenen sinirin uyarilmasi ile daha
hedef odakli olacaktir. Uygulanmasi gereken akimin diisiiriilmesi i¢in Onerilen iki
temel yontem vardir. Bunlar, temas ylizeyini artimak ve iyon konsantrasyonunu

degistirerek aksiyon potansiyeli olusumunu kolaylastirmaktir.

1.3.1 Temas yiizeyi

Akim uygulanan sinir demeti ile elektrot arasindaki temas yiizeyinin artirilmasi daha
etkin ve verimli uyarim yapilmasini saglar. Bu sayede uyari olusturulmasi i¢in gereken

esik degerinin diisiiriilmesi hedeflenmistir.

1.3.2 iyon konsantrasyonunu degistirme

Sinir hiicresinde aksiyon potansiyeli iyon akislariyla saglandigindan dolayi, uyari
olusturmak ic¢in akim uygulanirken, ayni zamanda iyon konsantrasyonunun da
degistirilmesi ile daha etkin bir yontem gelistirmek miimkiindiir. Akim uygulanirken
iyon konsantrasyonunu degistirmek amaciyla Iyon Secici Membranlardan (ISM)
faydalanilmistir. ISM igerisinde bulunan ve sadece bir iyona gecirgenlik saglayan
ionophore molekiilii sayesinde diger iyonlara gegirgen degilken bir iyona gegirgen
olabilmektedir [20]. Genellikle 6lglim amagli kullanilan iyon segici elektrotlarda
yayginca kullanilan bu teknolojiyi [21] FES ile birlestirerek uyarim esik degerini daha
da diistirmeyi hedefledik.

1.3.3 Ca?* iyonunun aksiyon potansiyeli olusumundaki rolii

Ca?* iyonunun Membran Potansiyelinde ve aksiyon potansiyelinde direkt bir etkisi yok
denecek kadar azdir [7]. Fakat caligmalar gosteriyor ki kalsiyum, voltaj-kapili sodyum
kanallarin1 tikadig: icin, Ca?* konsantrasyonu diistiigii zaman aksiyon potansiyeli daha
kolay olusuyor, Ca®" konsantrasyonu arttiginda ise aksiyon potansyeli olusmasi
zorlastyor [22]. Sinir hiicresi matematiksel modelindeki yeri ufak olmasina karsin
fizyolojik etkisinden dolay1 Ca®* iyonu aksiyon potansyeli olusumunda dolayli fakat

onemli bir rol oynamaktadir.






2. METOTLAR

2.1 Elektrotlarin Uretimi

Kurbaganin siyatik sinirini elektriksel uyarim yapacak elektrotlar mikrofabrikasyon
metotlar1 kullanilarak iiretildi. Bu iiretim icin gerekli altyap:r Bilkent Universitesi
Ulusal Nanoteknoloji Merkezi (UNAM) tarafindan saglandi. Fabrikasyon adimlari
standart litografi yontemleri, termal buharlastirma ve poli(dimetil siloksan) (PDMS)
kanal iiretimi olarak ti¢ ana sinifta ele alinabilir. Standart litografi yontemleri ve termal
buharlagtirma elektrotlarin tiretimi igin gerekli olan adimlardir. PDMS kanal tiretimi
ise hazirlanan Iyon Secici Kokteylin diizlemsel elektrot iizerine kaplanmasinda

kullanilmuistir.

2.1.1 Diizlemsel elektrot iiretimi

Bu c¢alismada kullanilan diizlemsel elektrotlar cam iizerine altin kaplanarak
tiretilmektedir. Diizlemsel elektrotlarin tiretim asamalari kisaca Sekil 2.1°deki gibidir.
Cam iizerine ince standard litografi yontemleri kullnilarak 6nce fotorezist kaplanir ve
istenen mimariye sahip maske kullanilarak ultraviyole 1s18a maruz birakilir. Daha
sonra termal buharlastirma (T.E.) yontemi kullanilarak altin kaplanir. Son olarak da
aseton i¢inde bekletilerek sadece elektrot mimarisi cam lamel tizerinde birakilir.
Elektrot kutup genislikleri 800 um ve uzunluklar1 9 mm olup lehimlemek i¢in birakilan
altin film de 4 mm?dir. Cam lamel iizerine ince film kaplama yontemlerinden termal
buharlagtirma yontemi kullanilmistir. Altinin kaplanacagi alami diizenlemek igin
standart litografi yontemi AZ5214 pozitif fotorezist (+ PR) ile kullanilarak istenen
mimari ayarlanmigtir. Camin iizeri yaklasik 5 um kalimliginda pozitif fotorezist ile
kaplanmistir. Cam ile fotorezistin birbirine yapigsmasi i¢in Oncelikle cam HMDS ile
kaplanip ardindan pozitif fotorezist ile kaplanmistir. Daha sonra ultraviyole 1s18a
maruz birakilarak 1s18in ulastigi bolgeler AZ400k developer icerisinde ¢oziinecek
kivama getirilmistir. Ultraviyole 151k hazirlanan maske tizerinden gonderilerek istenen

yap1 ayarlanabilmektedir.



1 Glass Gold
= (+) PR B Mask

I10mmI

Sekil 2.1 : Diizlemsel elektrotlarin iiretim asamalar1

Sonrasinda, 4 birim su 1 birim AZ400k developer karisimi icerisinde bir miiddet
bekletilerek altin kaplanmak istenen bolgelerdeki fotorezistin ¢oziinmesi saglanmistir.
Bundan sonra ise ince film kaplama metoduna gegilmistir. Elektrotlar iretilirken
kullanilan ince film kaplama yontemi termal buharlagtirmadir (T.E.). Camin altina
(Au) yapigmasi i¢in yaklasik 10-15 nm kalinliginda krom (Cr) veya titanyum (Ti) ile
kaplanir. Biz bu amag i¢in krom kullandik. Daha sonra tiim yiizey 200 nm altin ile
kaplanip aseton igerisinde fotorezist olan kisimlarin ¢oziilmesi saglanir. Bu islemlerin
oncesinde ve sonrasinda, yapiskanligi artirmak icin sicak plakada bekletmek faydali

olmustur. Bu islemler sonucunda elektrotlar Resim 2.1’deki haliyle hazirdir.

>

—
10 mm

Resim 2.1 : Diizlemsel elektrot



Sekil 2.2’deki gibi 100 pm derinlige sahip, 1 mm kalinlikta ve 9 mm uzunlukta PDMS
kanal tretilir. Bu PDMS kullanilarak hazirlanan ISM kokteyli diizlemsel elektrotun

ortadaki (-) kutbu tizerine kaplanmaktadir.

B Si I PDMS
(-) PR Bl Mask

Sekil 2.2 : PDMS mikrokanal tiretimi

Mikrokanallar silikon levha kullanilarak hazirlanmistir. Oncelikle silikon levha
tizerine 50 pm kalinhiginda SU-8 2050 negatif fotorezist (-PR) kaplanir. Pozitif
fotorezist islemleri daha kolay ve daha ucuz olmasina ragmen, 50 pm gibi kalin
sayilabilecek ve kalici yapilar igin uygun degildir. Silikon ile SU-8 2050 fotorezistin
birbirine yapismasi i¢in dncelikle silikon SU-8 2005 ile kaplanip ardindan SU- 2050
fotorezist ile kaplanmigtir. Daha sonra ultraviyole 1s18a maruz birakilarak 118
ulasamadig bolgeler aseton igerisinde ¢oziinecek kivama getirilmistir. Sonrasinda,
aseton igerisinde bir miiddet bekletilerek kanal yapisi silikon tlizerinde kalacak duruma
getirilir. Sonrasinda kanal yapisina sahip silikon levha iizerine hava kabarciklar
vakumlanmis sivi haldeki PDMS dokiiliir ve yaklasik bir gece sicak plaka iizerine
birakilarak PDMS in kati hale gelmesi saglanir. Daha sonra, PDMS levha {izerinden
kaldirilir ve her pargada bir kanal olacak sekilde kesilir. Bu kanal optik hizalama
yontemi ile ISM cihazinin ortadaki elektrotu iizerine ayarlanir ve siringa kullanilarak
elektrot siv1 haldeki ISM kokteyli ile kaplanir. Yaklasik bir gece bekledikten sonra
ISM kokteyli kurumus ve zar halini almistir. Kanal kaldirilir, ISM cihaz1 Resim 2.1°de
gorildiigi gibi kullanima hazirdir.

Eski cihaz tasarimi Rana catesbeiana (North American bullfrogs) cinsi kurbagalar i¢in

olumlu sonuglar verdigi bilinmektedir [23]. Bu cins kurbagalarin yurtdisindan gelisi



ile alakali izin ve yetkisi bulunan firma olmadig icin yurti¢indeki Rana Ridibunda
cinsi kurbagalarla deneyler yapildi. Bu iki cins arasindaki en onemli fark ise
bliytikliikleridir. Rana catesbeiana (North American bullfrogs) cinsi kurbagalar 10-15
cm ve 500-800 gram iken Rana Ridibunda cinsi kurbagalar 5-7 cm ve 150-200
gramdir. Bu ise siyatik sinir kalinli§1 ve direkt olarak temas yiizeyini etkilemektedir.
Bu fark gozetilerek tasarimi Sekil 2.3’te goriildiigi gibi elektrot kalinliklarint 200
um’den 800 um’ye ¢ikartilacak sekilde degistirildi ve tiretimi yapildi.

800 um

Sekil 2.3 : Eski ve yeni elektrot tasarimlari

2.1.2 Esnek elektrot iiretimi

Esnek elektrot iiretimi asamalart 2.1.1. basghigindaki iiretim kisminda anlatilan
diizlemsel elektrot iiretimiyle ayni prosediire sahiptir. Aradaki tek fark cam iizerine

termal bant yapistirilip termal bant iizerine islemler yapilmaktadir (Sekil 2.4).

Glass Au (Gold)
W (+) PR EE Mask
B Kapton Tape

- - . == -

10 mm

Sekil 2.4 : Esnek elektrot tiretimi
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Termal bant yapistirildiktan sonra diger prosediirler tamamlanmakta ve hazir hale
geldikten sonra termal bant sokiiliip bir A-4 kagidi lizerine yapistirilmaktadir. Boylece
elektrotumuz esnek hale gelmektedir. Uretilen esnek elektrotumuz Resim 2.2°de
goriilmektedir. Goriilen 3 kutuplu esnek elektrot in-vivo deneylerde uyarim igin

kullanilmaktadir.

Resim 2.2 : Esnek elektrot

2.1.3 ISM kokteylinin hazirlanmasi

Ortadaki elektrot iizerinde Iyon Secici Membran (ISM) kaplanarak istenilen bir iyonun
hiicre dis1 sividaki Konsantrasyonunu degistirmek amaglanmaktadir ve bu iyon
konsantrasyonu degisimi sayesinde Aksiyon Potansiyeli olusturmak igin gerekli esik

degeri diistiriilmektedir.

Ayrica iyon segici kokteyl hazirlanip elektrotlarin {izeri kaplanmistir. Iyon segici
kokteyl hazirlama yontemi oturmustur ancak bazi dezavantajlardan kurtulmak i¢in
yeni yontemler gelistirilmistir. Bu dezavantajlardan en &nemlisi Iyon Segici
Membranin elektrot iizerine kaplandiktan sonra kisa bir siire igerisinde kurumasi ve
bunun sonucunda elektriksel iletiminin diigmesi bu konu {izerine ¢alisma yapilmasini
gerekli kilmistir. Iyon secici kokteyl igerisindeki ionophore, iyonun bag kuracag
kompleks kimyasal yapiy1 igermektedir. igerisinde ionophore bulunmadigi durumda
kokteylin direncinin yeterince diisiik olmasi gerekmektedir ki sinirin uyarilmasinda
esik degerini etkileyip yiikseltmesin. Bunu saglayabilmek i¢in kokteyl igerisinde

bulunan ¢oziinen ve ¢oziicii kimyasallarin miktarlar1 degistirilip I-V testleri yapilarak
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ortalama elektriksel direngleri hesaplanmistir (Cizelge 2.1). Bu direng degerleri
sonucunda kokteyle igerisindeki tuz (NaTPB) miktarinin artirilmasina karar verilip
yeni kokteyl hazirlanmigtir. Sonug olarak, esnek elektrotlarin {izerine kaplanan ISM
kokteyli igerigi ve miktarlari su sekildedir; 50 mg ionophore, 47.68 mg NaTPB, 35.98
mg PVC, 182 ul 0-NPOE ve 0.4 ml CHX. Siklahekzanon igerisinde diger kimyasallar
¢oziindiikten sonra elektrotlar ISM kokteyli ile kaplandi ve iyon secici 6zellikleri

kullanildi.

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 6.30+14
No ether Solution 5 156.00
1/2 ether Solution 6 1453 +£9.1
1.5 ether Solution 7 530+0.4
No NaTPB Solution 8 4166.00
1/2 NaTPB Solution 9 6.97 +£2.0
1.5 NaTPB Solution 10 _
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
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2.2 Deney hayvanimin hazirlanmasi

Bu calisma boyunca yapilan tiim hayvan deneyleri etik kurul onayi ile etik kurallar
cercevesinde gerceklestirilmistir. Deneyleri gergeklestiren arastirmacilar, deneyleri
yapmadan 6nce gerekli egitimleri alip “Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1” sahibi
olmuslardir. Aragtirmacilar bu sertifikay1 Ankara Universitesi Siirekli Egitim Merkezi
tarafindan saglanan yaklasik 1 aylik teorik ve uygulamali egitim ve bu egitimle alakali
final sinavi sonrasinda almaya hak kazanmiglardir. Deney hayvanlari hazirlanirken iki
farkli yontem kullanilmistir. Ciinkii bu ¢alisma boyunca hem in-vitro hem de in-vivo

deneyler yapilmistir.

2.2.1 In-vitro

In-vitro deneyler i¢in Rana Ridibunda cinsi kurbagaya oncelikle yiiksek dozda
uyusturucu ilag verilerek 6tenazi uygulanir. Daha sonra siyatik sinir ve gastrocnemius
kas1 disseke edilerek deney diizenegine alinir. In-vitro deneylerde Sekil 2.5teki gibi
siyatik sinir ve gastrocnemius kasi viicuttan tamamen ayrilarak deney diizenegine

dahil edilir.

DISSECTION TO OBTAIN SCIATIC NERVE

STIMULATE THIS END

PRoxmw 3 ¢
\\/ ‘L
\ b N
; g _—
‘ NERVE-MUSCLE \°~< T /)
SCIATIC NERVE PREPARATION |\ \ § o >
(IF DESIRED) ;‘\ W LY |
W
msrAL\ )\ \ l
RECORD THIS END /)

Sekil 2.5 : Disseksiyon

Viicuttan ayrilmasindan dolay1 hizlica bozulmasini engellemek amaciyla deneyin aktif
bir big¢imde yapilmadigi zamanlarda canli ortamina benzer iyon konsantrasyonuna

13



sahip Ringer ¢ozeltisinin iginde bekletilir. Bu sayede in-vitro deneylerde deney

stiresince sinir ve kasin ortam1 deney sonuglarini etkilemeyecek sekilde sabit tutulur.

2.2.2 In-vivo

In-vivo deneyler i¢in Rana Ridibunda cinsi kurbagaya oncelikle biiyiikliigiine ve
agirligina gore uygun dozda (0.3-0.5 ml) uyusturucu ilag verilerek deney hayvaninin
lyice uyusmasi saglanir. Daha sonra siyatik sinir uylugun dorsal yiizeyinden kas
dokusu ayrilarak ¢ikarilir. Gastrocnemius kasi force transducer a baglanacak sekilde
ayrilir ve hayvan deney diizenegine alinir. In-vitro deneylerde siyatik sinir ve
gastrocnemius kasi viicuttan ayrilmadan deney diizenegine viiciitla beraber dahil

edilir.

2.3 Deney diizenegi

Deney diizenegin baglantilar1 Sekil 2.6’da verilmis olan blok diyagramdaki gibidir.
Kas1 uyarmak i¢in Function Generator’den AC sinyaller (uyartilar) gonderilmektedir.
Uyart1 gonderilen siyatik sinir gastrocnemius kasini uyarir ve hareket ettirir. Bu
hareket sonucunda ise force transducer’da gerilim olusur. Force transducer olusan bu
gerilimleri elektronik sinyallere doniistiirerek Data Recorder sayesinde bilgisayar
ekraninda birer ¢ikt1 olarak gérmemizi saglar. Bu sekilde gonderilen uyartilar ve kas

tepkileri es zamanli olarak gézlemlenebilir.

Muscle Contractile Force

~ »IRET Snoarat SN ioctrode
|
|

PC &

N

Sciatic nerve &
msucle of Frog

Monitors

Sekil 2.6 : Deney diizeneginin blok diyagrami
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Sekil 2.7°deki gibi gastrocnemius kasinin ucu ip ile force transducer’a baglandi.

Labscribe veri kazanim yazilimmi kullanarak sinire gonderilen uyartiyr ve force

transducer’dan gelen kastaki kasilma sinyalleri kaydedildi.

r )
Gastrocnemius
Muscle

Sciatic Nerve

< )

( ISM-coated )

Flexible
S Electrode )

Sekil 2.7 : Deney diizenegi

2.3.1 Aksiyon potansiyeli 6l¢iimii

Resim 2.3’te goriildiigii izere esnek elektrot kullanilarak uyarim yapilmaktadir. Esnek
elektrotun iki yaninda bulunan kablolar birlesik aksiyon potansiyelini gozlemlemek
icin 500 MHz’lik yiiksek frekansli 6l¢iim yapabilen Agilent DSO6054A osiloskopa
baglanmistir. Sinirin baslangi¢ noktasina referans elektrotu, kasa yakin yere ise 6l¢iim
elektrotu baglanmistir. Siirekli uyarim yapilirken, uyar1 akimi ve kas kasilmasinin
Olclimii bilgisayar ekraninda goriilmektedir. Bu sirada osiloskop ekran goriintiileri de
kaydedilip 1 saniyelik araliklarla siyatik sinirde uyarti sonucu olusan birlesik aksiyon
potansiyeli gozlemlenmistir. Cihaz kapasitesinin yeterli oldugu 6lgiide aksiyon
potansiyeli deneyleri yapilmis ve diirtiilerin olusturdugu aksiyon potansiyeller
gozlemlenmistir. Aksiyon potansiyelini gozlemlemek i¢in kullanilan bu meto
literatiirde direkt metot olarak ge¢mektedir. Bu ¢alismada bu metot sadece aksiyon
potansiyelinin direkt metot kullanilarak da godzlemlenebildigini gdéztermek igin
kullanilmis olup, diger tiim deneylerde indirekt metot kullanilarak aksiyon potansiyeli

olusumu gozlemlenmistir.
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Resim 2.3 : Aksiyon potansiyeli 6l¢limii deney diizenegi

2.3.2 Esik degerinin belirlenmesi

Esik degerinin belirlenmesinde ise uyarim verilerek aksiyon potansiyeli olusup
olugmadigina bakilmistir. Esik degeri belirlenirken aksiyon potansiyeli 6l¢imiinde
indirekt metot kullanilmustir. Indirekt metotta olusan aksiyon potansiyeli dogrudan
sinir lizerinden 6l¢iilmez. Bunun yerine uyarilan sinirin bagli oldugu kasin kasilma
miktar1 Olgiiliir. Eger sinirin bagli oldugu kasta kasilma olusuyorsa, aksiyon
potansiyeli olusmus ve bu kasa iletilmis demektir, kasilma olusmamigsa aksiyon

potansiyeli de olugsmamuistir.

Esik degerini belirlemek i¢in, siyatik sinire Agilent 33220A fonksiyon jeneratorii
kullanilarak diirtii treni formunda elektrik potansiyeli uygulanmistir. Her bir diirtii
arasinda 1 saniyelik bosluk olacak ve her bir diirtii genisligi 1 ms olacak sekilde 10
diirtii ve 5 saniye dinlenme seklinde diirtii treni {iretilmistir. Araliksiz gelen 10
diirtlinlin genligi ayni kalir ve 5 saniyelik ara sonrasi diirtii genligi artirilir. Baglangigta
siyatik sinir uyarilamayacak kadar diigiik genlikteki diirtiilerle uyarilmaya baslanilir.
Diirtii genligi yavas artirilir, ne zaman ki yaklasik olarak her diirtiide bir kasilma
Olctliir, esik degeri olarak kasilmay1 gerceklestirebilen ilk diirtliniin genligi alinir. Bu
sekilde deney hangi sartlarla yapilmissa, o sartlar icin esik degeri gézlemlenmis olur.

Bu calismada diirtii genligi karsilagtirmasi yapilirken her deney i¢in esik degeri her
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deney igerisinde normalize edilmistir ve degistirilen parametrenin esik degerine etkisi

gbzlemlenmistir.

Ornegin Sekil 2.8’de uyari siyatik sinire verilmis ve gastrocnemius kasindaki kasilma
Olclilmiistiir. Diirtii genligi 2’ser mV artirilmis ve kasilmanin basladigi uyar1 genligi

esik degeri olarak kaydedilmistir.

InputPulse
—— Contraction I

1 a2 mv 44mv 1 aemv

T T } 1 v 1 Ly 1 - T

0 10 20 30 40 50
Time (s)

Sekil 2.8 : Ornek esik degeri deneyi sonucu
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3. DENEYSEL SONUCLAR

3.1 Elektriksel Uyarim Deneyleri

Kontrol deneylerimizde amag elektriksel uyarim sirasinda fark olusturabilecek tiim
parametrelerin etkisini gdzlemlemek ve buna gore ana deneylerimizi yapmakti. Bu
deneyler tekrarli olarak yapildiktan sonra ortalama esik degerleri, her bir kontrol
deneyi i¢in normalize edilerek karsilastirildi. Kontrol deneyleri sonucunda

parametrenin etkisine gore ana deneylerde bu parametreler sabit tutulmustur.

3.1.1 Tripolar elektrotun polaritesi

Bu deneyde elektrotlarin polaritelerinin uyarim esik degeri tizerindeki etkisi incelendi.
Polariteler karsilastirildiginda en diisiik esik degerine sahip polarite (+ - +) olarak
goriilmektedir. En yiiksek esik degeri ise (- + -) polarite diizeninde olmaktadir (Sekil
3.1). Bilindigi iizere uyarim i¢in sinir hiicresi zari tizerindeki Vm (Vin-Vout)
potansiyelini artirmamiz gerekmektedir. Vout noktasina (-) yiik verdigimizde Vi (Vin-

Vout) artryor ve boylece uyarim saglanabilmektedir.

1.0 i
c 09
o
s
S 08
£
B 97 ]
8 _ =
() . . .
3 g Vs =20 mV—>110 mV in 2 mV step
>
o 05 .
° (stimulus)
§ o4 .
= tp = 1 ms (pulse width)
3 03
N o -
T 02 f=1Hz (pulse frequency)
2 o1 n =3 preparations for each data point
0 0 T T T T T
(+-+) (-+-) (%) (++-) (+-)
Polarity

Sekil 3.1 : Polarite deney sonuglari

19



Dolayisiyla uyarim (-) noktasindan olmaktadir. (+) kutuptan gelen akimi (-) kutup

konumuna bagli olarak yakin oldugunda akimi uzak oldugu duruma gore iki kat

¢ekebilmektedir.

Polarite kombinasyonlarindan (+ - +) diizeninde Vm’e bir (-) kutubundan en yiiksek

akim (2is) verilmis olmaktadir. Sekil 3.2°de goriildiigi tizere, diger kutuplar iginse; (-

+-) 0.5, (- - +) 0.67is, (+ + -) 1.5is ve (+ -) is akimi ile uyarim gergeklesti ve esik

degerleri de bu akimlara orantili ¢ikti. En diisiik esik degerine sahip polarite diizeni

olan (+ - +)’ da esik degeri, en yiiksek esik degerine sahip (- + -) polarite diizenine
gore yaklasik % 40-50 daha diisiik ¢ikmaktadir (Sekil 3.1).

f\l\

05! 1/38 i.s
27’\ r‘m N

(+-+)(+- --+) (++-(+_-)

2i,

0.5i;, 0.5, 3i, 150, i,

(-) Stimulation point

Sekil 3.2 : Uyarim noktasindaki akim

3.1.2 Uyarim diirtii frekansi

Bu deneyde uyarima frekansin etkisini gbzlemlendi. Deney sonucunda optimum

frekansin 1 Hz oldugu gézlemlendi (Sekil 3.3).

1.0+
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0.2+
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0.1

Vs =20 mV—>80 mV in 2 mV step
(stimulus)

t, = 1 ms (pulse width)
f=0.5,1and 2 Hz (pulse
frequency)

0.0

T T T
05 1 2

Frequency (Hz)

Sekil 3.3 : Diirtii frekansi sonuglari
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Daha diisiik frekanslarda esik degeri daha yiiksek ¢ikmakta, daha yiiksek frekanslarda
ise uyarilan kas diger diirtii gelene kadar tam olarak gevseyemedigi i¢in uzun siiren
deneylerde kasin hizli yorulmasina ve 6lmesine neden olacagir ongoriilmektedir. Bu
problem ise bir deney hayvani ile yapilabilecek deney siiresini kisaltacak oldugu igin

frekans icin uygun degerin 1 Hz oldugu goriildii ve deneylere bu freakansla devam
edildi.

3.1.3 Elektrotun sinir iizerindeki konumu

Uyarim noktasinin esik degerine etkisini gormek i¢in elektrot siyatik sinir iizerinde
farkli noktalara yerlestirilerek esik degerleri Ol¢iildii. Deney sonucunda ¢ikarilan
sonu¢ su olmustur: Sinir tizerindeki uyarim noktasi esik degerine etki etmektedir (Sekil
3.4). Fakat bu etkinin konumla tam olarak nasil bir iliskiye sahip oldugu
saptanamamistir. Buradan hareketle, karsilastirma yapilan tiim deneylerde elektrotun
sinir tizerindeki konumu sabit tutulmalidir, aksi takdirde rastgele sonuglar alinabilir.
Bu kontrol deneyi sonucunda mekanizmayla alakali kesin bir yargiya varilmamasina

karsin, ¢ikarilan sonug, deney sonuglarinin giivenilirligi agisindan ¢ok 6nemlidir.

104 s Vs =20 mV—80 mV in 2 mV step
c
(<] d L © .
3 ® (stimulus)
3
E - = .
= o8 5 *  fp=1ms (pulse width)
& 074
S . f=1Hz (pulse frequency)
o O
> 3
% 56 n = 4 preparations for each data
L
I3 .
E 04 point
£
? 034
N
©
£ o024
o
z
01
00 L Pt Ty Wt O S (] S\ T W |

The closest 0 2 4 6 8 10 12 14
i Distance Between the Stimulating Electrode and Muscle (mm) Lcuic

Sekil 3.4 : Uyarim konumu deney sonuglari
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3.1.4 Elektrot kutuplar: arasindaki mesafe

Bu deneydeki amacimiz kullanilan tripolar elektrotun (+ - +) uglar1 arasindaki
mesafenin  esik degeri iizerindeki etkisini incelemektir. Deneyde, iiretim
zorluklarindan dolayi tripolar uglar yerine kablolar kullanilmistir. Deney sonucunda
elektrot kutuplar1 arasindaki mesafe arttikca esik degerinin diistigi gorildi (Sekil
3.5). Fakat kutuplar aras1 mesafe arttik¢a threshold diismesine ragmen uyarilan bolge
genisledigi icin elektrot, siyatik sinir uzunlugunu asmaktadir ve boylece deney yapmak

zorlasmaktadir. Bu sonuca dayanarak kutuplar aras1 mesafe 5 mm de sabitlenmistir.

e T Vs =20 mV—>110 mV in 2 mV step
09

aiid (stimulus)

07 - tp = 1 ms (pulse width)

064 f=1Hz (pulse frequency)

05

0.4 4

03

0.2 4

Normalized Threshold Value for Stimulation

0.1

00 ¥ T X T g T $ T v T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Space between the consecutive electrode tips (mm)

Sekil 3.5 : Elektrot kutuplar1 arast mesafe deneyi sonuglari

3.1.5 Temas yiizeyi deneyleri

Elektriksel uyarim yaparken esik degerini diisiirmek i¢in onerdigimiz yontem temas
yiizeyini artirmakti. Bu hipotezi test etmek amaciyla yapilan deneylerde, uyarim
elektrotunun cinsi degistirilerek esik degeri dl¢limii yapildi. Sekil 3.6’da 6rnek bir
sonu¢ goriilmektedir. Bu deneyde ii¢ farkli elektrotla esik degeri Olclilmiis ve bu
degerler karsilastirilmistir. Bu elektrotlar arasindaki en 6nemli fark sinirle aralarindaki
temas yiizeyidir. Bu sonuca gore temas ylizeyinin artirilmasinin esik degerini ciddi

oranda diisiirdiigii goriilmiistiir.
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Sekil 3.6 : Ornek temas yiizeyi deneyi sonucu

Bu deneyin sonucunda temas yiizeyinin etkisini net bir yargiya baglamak igin
tekrarlarinda da anlamli sonuglar ¢ikmasi gerekmektedir. Bu sonuca varabilmek i¢in

tekrarlanan deney istatistiksel sonuglari Sekil 3.7’de gosterilmektedir.

coll 1 m Cable Vs =20 mV—>110 mV in 2 mV step
® Planar
§ 09 A Flexible|  (stimulus)
3 08 :
‘%’ 07 fp =1 ms (pulse width)
T 6al f=1Hz (pulse frequency)
s .
2 05 n =4 preparations for each data
£ point
3 03
N
E 0.2 4 P
2 o1
0.0 T T T

Sekil 3.7 : Temas ylizeyi deney sonuglari

Mikrofabrikasyon yontemiyle iiretilen esnek elektrot, diizlemsel elektrot (cam yiizey
iizerine) ve klasik kablo ile uyarim esik Degerleri karsilagtirildi. Deney sonuglarina
gore en verimli olan elektrot cinsinin esnek elektrot oldugu gordiik. Diizlemsel elektrot
ve kablo karsilastirildiginda diizlemsel elektrot kabloya gore esik degerinde yaklasik
55-65% bir diisiis saglamaktadir. Bunun sebebi diizlemsel elektrotun kabloya gore
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sinirle temas i¢in daha genis yiizey alan1 saglamasi ve kablonun kontroliiniin zor
olmasidir. Esnek elektrot ve diizlemsel elektrot karsilastirildiginda esnek elektrotun
Klasik kabloya gore esik degerinde 85-95% oraninda bir diisiis saglamaktadir. Bunun
sebebi esnek elektrotun sinirin etrafini sararak diizlemsel elektrota daha genis temas
yiizeyi saglamasidir. Ayrica siniri sarabilmesi implant edilebilecek bir {iriin adina daha

timit vericidir.
3.2 Elektrokimyasal Uyarim Deneyleri

Elektriksel uyarim deneylerinde esik degerini miimkiin oldugunca diisiirmek igin
temas ylizeyi artirildi ve esik degerine etki edebilecek parametreler i¢in kontrol
deneyleri yapildi. Eletrokimyasal uyarim deneylerinde ise aksiyon potansiyeli
olusumu ve iletiminde iyonlarin etki ve gorevleri goz oniinde bulundurularak iyon
konsantrasyonu degisimlerinin uyarima etkileri gdzlendi. Oncelikle iyonlarin
etkilerini gérmek i¢in hiicre dist sivisindaki iyon konsantrasyonlarini artiracak veya
azaltacak ¢ozeltiler enjekte edilerek deneyler yapildi. Sonrasinda ise elektrot, iyon
secici membran (ISM) ile kaplanarak deneyler yapildi. Boylece klasik elektriksel
uyarim degil, iyon konsantrasyonlarina etki edildigi i¢in, elektrokimyasal uyarim

yapilmis oldu.

3.2.1 Elle iyon konsantrasyonu degisimi (enjeksiyon) deneyleri

Aksiyon potansiyeli olusumunda iyonlarin etkisini gézlemlemek igin sinire elle iyon
enjeksiyonu yapildi. Bu deney ISM kapli elektrotla yaptigimiz ana deneyler 6ncesinde
her bir iyonun Esik Degerine etkisinden emin olmak i¢in yapildi. Deneyler i¢in ayri
ayr1 Sodyum (Na*) ve Potasyum (K*) enjekte edilerek hiicre dis1 sivisindaki Na* ve K*
iyon konsantrasyonlar1 artirilirken Fosfat (POs*) enjekte edilerek hiicre dist
stvisindaki Ca®* iyon konsantrasyonu ise diisiiriildii. PO4% enjekte edilmesinin sebebi
ise PO4?’iin ortamda dncelikle Ca?" ile bag kurmasi ve CaPO4’nin ¢oziiniirliigii diisiik
oldugu igin ¢okmesidir. Bu sayede hiicre dis1 sivisindaki Ca?* iyon konsantrasyonu
diisiriilmiistiir. Bu ii¢ farkli durum igin sonuglar Sekil 22°deki gibi goriilmiistiir. Ug

durumda da esik degerinin diistiigl goriilmistiir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8 : Iyon enjeksiyon deney sonugclari

Bu deney sirasinda enjekte edilecek iyonlarin konsantrasyonlart Cizelge 3.1°e gore
belirlenmistir. Ortamda bulunan konsantrasyonlardan biraz fazlasi enjekte edilerek

deneyler gerceklestirilmistir.

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

Outside K* (MM) | Outside Na* (mM) | Outside CI (mM) | Vi (mV) (fn‘@‘)
4 145 123 74 0
24 (1) 145 123 50 24
4 165 (1) 123 72 2
4 145 103 (1) -73 1

Cizelge 3.1°e gore siyatik sinirde hiicre dig1 sivisindaki Na* konsantrasyonu 145 mM
degerindedir ve hiicre i¢i sivisina gore daha yliksek konsantrasyondadir. Uyarim
sirasinda aksiyon potansiyelinin olusabilmesi i¢in i¢eri Na* akis1 olmasi gerekir. Hiicre
dis1 stvisindaki konsantrasyonu 175 mM lik Na* ¢6zeltisi enjekte ederek artirdigimizda
Vm’1 artirmis oluyoruz. Boylece esik degerine ulagsmak ve uyarim kolaylagsmis oluyor
ve esik degeri 40-50% oraninda diistiyor. Cizelge 3.1’e gore hiicre dist sivisindaki K*
(Potasyum) konsantrasyonu 4 mM degerindedir ve hiicre i¢i sivisina gore daha diisiik
konsantrasyondadir. Hiicre dis1 sivisindaki potasyum konsantrasyonunu 30 mM’lik K*
cozeltisi enjekte ederek artirdigimizda Vm’i artirmis oluyoruz, béylece Esik Degerine
ulasmak ve uyarim kolaylasmis oluyor ve esik degeri 20-40% oraninda diisiiyor. POs*

iyonu ise Ca*? iyonu ile bag yapip ¢okeltmektedir. Ca®* iyonlar1 voltaj-kapili Na*
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kanallarin1 tikayip uyarim esnasinda dig ortamdan i¢ ortama Na® iyon akigini
azaltmaktadir. Bagka bir deyisle uyarimi zorlasmaktadir. Sinir hiicresi dis ortamina 10
mM’lik PO4% ¢ozeltisi enjekte edildiginde bu iyonlar Ca?* iyonlarini ¢6kertmis oluyor
ve boylece Na* voltaj kapili kanallardan igeriye daha rahat girebiliyor. Bu sayede
dolayli olarak uyarim daha kolaylastirilmaktadir ve esik degeri % 30-40 oraninda

diistigii gdzlemlenmistir.

3.2.2 Ca?**-ISM ile uyarim deneyi

Iyon Secici Membran (ISM) hazirlanirken yapilan deneyler sonucu kokteyl igerigi
degistirilmistir. Hazirlanan yeni ISM kokteylinde diger kimyasallarin miktarlar: ayni
kalirken tuz (NaTPB) miktart artirilmistir. Buna ek olarak ISM kuruduktan sonra iyon
secebilme Ozelligini korumasmma ragmen elektriksel iletkenligi ¢ok diistiigii
gozlemlenmistir. Bu gézlem sonucunda ISM’in elektrot iizerine kaplandiktan sonra
cok fazla zaman ge¢cmeden deneylerin yapilmasina karar verilmistir. Kurumadan
dolay1 iyon gecirgenliginin diismesi iyon secici zarlar i¢in bilinen ve literatiirde de

bulunan bir problemdir. Bu problem iizerine ¢alismalar devam etmektedir.

Tuz orani arttirildiktan sonra amaglanan sonu¢ yalin elektrot ve {izerinde igerisinde
ionophore bulunmayan iyon secici kokteyl kaplanmis elektrotun uyarim degerlerinin
ayni ¢ikmasidir. Bagka bir deyisle iyon se¢ici kokteylin elektriksel direncinin uyarima,
dikkate alinmasi gerekecek oOlciide, etkisinin bulunmamasidir. Yapilan deneyler
sonucunda Cizelge 2.1°deki Solution 23 kapli elektrot ve yalin elektrotlarin ortalama
uyarim esik degerleri sirastyla 30.4 mV ve 30.4 mV ¢ikmistir. Tuz (NaTPB) miktarinin
10 katina ¢ikmasi sonucu uyarim esik degerine etkisi yok edilmistir. Bu sonuca
dayanarak kullanilan Iyon Segici Membranda (ISM) tuz (NaTPB) miktar1 10 katina

cikarilmig ve in-vivo ortamda deneyler yapilmistir.

Enjeksiyon deneylerinin sonucunda iyonlarin etkisi goriildiikten sonra iyon
konsantrasyonu degisimini uyarim sirasinda otomatik gergeklestirmek igin elektrot
ISM ile kaplandi. Elektrotun bir kutubu ISM ile kaplanarak uyarim igin verilen
diirtiiler sirasinda istenen bir iyonun hiicre dist sivisindan ISM f{izerine cekilmesi
saglandi. ISM’in istenen iyonu se¢mesi ise, Sekil 3.9°da gosterildigi lizere uyart akimi
verilirken elektrot polaritelerine gore iyonlar hareket etmek istemesi ve ISM’in iyon

seciciligi sayesinde sadece bir iyon ISM iizerine gegmesiyle saglanir.
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Nerve Fibre

Sekil 3.9 : ISM’in Ca?* ¢ekmesi

Bu mekanizma sayesinde uyarim esnasinda hiicre dis1 stvisindaki iyonlar: ISM {izerine

cekerek konsantrasyonu otomatik olarak degistirmis oluyoruz.

Enjeksiyon deneylerinden alinan sonuglara gore ISM iizerine iyon ¢ekmek, ISM
{izerinden iyon géndermeye kiyasla daha kolay oldugu igin Ca?* segici ISM kullanarak
deneyleri siirdiirdiik. Boylelikle uyarim akimi verildiginde hiicre dis1 stvisindaki Ca?*
tyonlar1 ISM iizerine gekilir ve voltaj kapili sodyum kanallarinin 6nii agilarak aksiyon
potansiyeli olusumu kolaylastirilmis olur. Bu hipotezi test etmek i¢in bir kurbagada
once yalin elektrotla, hemen arkasindan da Ca?*-ISM kapl elektrotla esik degeri

olciildii. Ornek bir sonug Sekil 3.10°da goriilmektedir.

Muscle Contract | A Bare

Input Pulse Train

B M

Muscle Contract
Input Pulse Train

|

l O 1 |

L

80 mv 82 mV 84 mV 86 mv 84 mV 66 mV 68 mV 70 mv
l‘) 10 2‘0 30 4.0 50 5’0 1‘0 20 3‘0 40 5‘0 60
Time (s) Time (s)
Threshold: 84 mV Threshold: 68 mV

Sekil 3.10 : Yalin ve ISM-kapl1 elektrotlarin esik degerleri

Bu sonugtan da goriilecegi gibi Ca?* ¢ekmek esik degerini ciddi oranda diisiirmiistiir.
Bu sonucun dogrulanmasi adina, esik degerinin Ca?" ¢ekmenin etkisiyle diistiigiinii
gormek icin farkli bir deney daha yaptik. Bu deneyde ISM igerisindeki iyon segici

ozellige sahip ionophore ¢ikarildi ve PVC membran hazirlandi. Deneyler hem ISM

27



kapli ve yalin elektrot hem de PVC membran kapli elektrot kullanilarak yapildi ve
Sekil 3.11°deki sonuglar goriildii.
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Sekil 3.11 : Ca®" ¢ekmenin esik degerine etkisi

3.2.3 Uyarim kontrol ¢oziiniirliigii

Diger bir deney ISM’in uyarim tizerindeki etkisini incelenmesi ile ilgilidir. Bunun i¢in
yalin elektrot ve ISM kapl elektrot uyarim i¢in karsilagtirildi. ISM, Sekil 3.12°de
gorildiigii gibi yalin elektrota gore esik degeri diisiirmektedir.
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Sekil 3.12 : Ca?* ¢ekmenin uyarim kontrol ¢oziiniirliigiine etkisi
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Uyarim voltaji artirildikca daha c¢ok sinir uyarildigr i¢in Gastrocinemius kasinin
hareket kuvveti de artmaktadir. Yalin elektrotla uyarim yapildiginda uyarim daha ani
olmakta ve verilen uyarim voltajina bagl olarak kasin hareket kuvveti sert bir degisim
gostermektedir. ISM kapli elektrotla uyarim yapildiginda ise verilen uyarim voltajina
bagli olarak kasin hareket kuvvetindeki degisim daha yavas gergeklesmektedir. ISM
ile uyarim ve yalin elektrotla uyarim karsilastirildiginda ISM ile esik degeri daha
diisiik oldugu i¢in ayni1 voltaj degerlerinde kasin hareket kuvveti kiyaslandiginda ISM
ile elde edilen uyarimin daha kuvvetli oldugu gériilmektedir. Bunun sebebi olarak bir
calismada [24] ise diisiik uyar1 akimi ile uyarilan sinirlerin kii¢iik ¢apli sinirler oldugu
sOyleniyor. Bu sayede ISM kapli elektrotla uyarim yapilirken yalin elektrotla hig
uyarilamayan sinirler de uyariliyor ve daha fazla kas lifi uyarilarak daha biiyiik bir
kasilma olusuyor. ISM kapli elektrot ile esik degeri diistiigii i¢in daha diisiik akimda
uyarim yapilabilmektedir. Bu sayede daha diisiik akim gerektiren aksonlar1 harekete
gecirerek bolgesel uyarim yapilabilmektedir. Boylece biitiin sinir i¢in “ya hep ya hi¢”
davranis1 yerine daha kontrol edilebilir bir uyarim davranisi elde edilebilmektedir.
Bunun sonucunda ISM kapli elektrot ile uyarim i¢in kontrol ¢dziiniirliigii yalin
elektrota gore daha yiiksektir (Sekil 3.13). Yalin elektrotta daha yiiksek akimlarda
uyarim olur ve gecisler daha sert olur. ISM’de ise daha diisiik degerlerde uyarim baglar

ve kasilma kuvvetindeki gecisler daha yumusak olur.
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Sekil 3.13 : Ca®* ¢ekmenin kasilma iizerine etkisi
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4. SONUC

Bu calisma sonucunda FES’in uygulama alanlarinda uyarimin sadece Elektriksel
Uyarim degil Elektrokimyasal Uyarim olmasinin verimi ve kontrolii artirdigini
gordiik. Esnek cihaz teknolojisi sayesinde bu Elektrokimyasal Uyarim yontemi
kullanilarak sinir hastaliklarina tedavi olabilecek birgok iiriin gelistirilebilir. Ornegin,
bolgesel felg durumlarinda temel hareket kabiliyetini saglayacak bir algoritma bizim
calismamizdaki ISM kapli elektrotlarla uygulanabilir. Bu ¢alismadaki yiiksek verimli
elektrokimyasal yontemin kullanilmasi hem dokuya daha az zarar verir hem de daha
uzun siireli kullanilabilir. Ayni sekilde, sakatlik durumlarinda, sinir dikildikten sonra
iyilesmesi i¢in gereken siirede kaslarin veya sinirlerin tembellesmesini engellemek
icin implant edilecek bir cihazla uyarim saglanabilir. Bu ve buna benzer daha birgok
sinirsel bozukluklarda uygulanacak tedavi yonteminde, viicutta meydana gelebilecek
zararlar1 engellemek icin uyarim elektrotu olarak ISM kapli elektrot kullanilabilir. Bu
calisgma sonucunda elektriksel uyarim i¢in esik degerinin distiriilmesi hedefi
gerceklestirilmistir. Bu amag icin kullanilan elektriksel yontem, sinir ve elektrot
arasindaki temas ylizeyinin artirilmasi ve elektriksel verimliligin artirilmasidir. Esnek
elektrotun klasik kabloya gore 85-95% oraninda bir diisiis sagladig1 goriilmiistiir. Esik
degerini diisiirmek i¢in uygulanan diger ydntem ise iyon konsantrasyonunu
diistirmektir. Bu elektrokimyasal yontem ise elektrot {izerinin ISM ile kaplanarak
hiicre dis1 sivisindan Ca®" iyonu cekilmesidir. Bu ydntemle esik degerinin yalin
elektrota gore 15-25% oraninda diislis sagladigi gozlemlenmistir. Esik degerinin
diistiriilmesi sonucu diisiik akim degerleriyle uyarim saglanabildigi i¢in daha az zararl
FES uygulamalarina olanak saglamaktadir. Ayrica esnek elektrotlarla canli ortamda
deneyler yapildig1 i¢in, s,nir sistemi hastaliklarinda tedavi amagh viiciida

yerlestirilebilen bir implant olarak da kullanilabilecektir.
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