TOBB EKONOMIi VE TEKNOLOJi UNiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

PEDOT:PSS KULLANARAK ELEKTRO-iYONIiK MODULASYON’UN
IYILESTIRILMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

Umut Ciya ERDOGAN

Elektrik ve Elektronik Miihendisligi Anabilim Dah

Tez Danmismani: Dr. Ogr. Uyesi Rohat MELIK

TEMMUZ 2020









TEZ BILDIiRIiMi

Tez i¢indeki biitiin bilgilerin etik davranig ve akademik kurallar gercevesinde elde
edilerek sunuldugunu, alint1 yapilan kaynaklara eksiksiz atif yapildigini, referanslarin
tam olarak belirtildigini ve ayrica bu tezin TOBB ETU Fen Bilimleri Enstitiisii tez

yazim kurallarina uygun olarak hazirlandigini bildiririm.

Umut Ciya ERDOGAN

il






OZET

Yiiksek Lisans Tezi
PEDOT:PSS KULLANARAK ELEKTRO-IYONIK MODULASYON’UN
IYILESTIRILMESI

Umut Ciya ERDOGAN

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

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Rohat MELIK

Tarith: Temmuz 2020

Giliniimiizde, istatistiklere bakildiginda sinirsel rahatsizliklarin yiiz milyonlarca
insanin hayatin1 olumsuz yonde etkiledigi goriilmektedir. Her yil yaklasik 15 milyon
insan felg olmakta ve bunlardan bes milyonu hayatin1 kaybederken bir o kadar1 da
hayatin1 engelli olarak siirdiirmektedir. Literatiirde bu olumsuzluklarin {istesinden
gelmeyi amaglayan yontemler bulunmaktadir. Bunlardan birisi sinir aktivasyonu
sayesinde felgli hastalarin kaslarinda kasilmalar elde edebilmeyi amaclayan
Fonksiyonel Elektriksel Uyarim (FES)’dir. Ancak bu yontemin siirekli bir sekilde
kullanilmasima engel olan, bazi istenmeyen etkileri mevcuttur. Yiiksek seviyede
elektrik akimi uygulanmasi, uyarimi hedeflenmeyen sinirlerin de uyarilmasina ve sinir
sistemini olusturan dokularda tahribata yol agabilmektedir. Sinirlerin tahrip olmasin
engelleyebilmek icin sinirsel uyarim esik degerinin diisiiriilmesi gerekmektedir.
Ayrica, istenmeyen uyarilarin ve bu uyarilarin yol actig1 agrilarin 6niine gecebilmek
icin sinirsel bloklama yapilmasi gerekmektedir; ancak yliksek bloklama akimi
uygulanmast sinir sistemine kalic1 zarar verebilmektedir. Elektro-Iyonik Modiilasyon
(EIM), FES’in yol agtig1 problemlerin iistesinden gelmekte oldukg¢a basarili olan bir

sinirsel modiilasyon yontemidir. EIM, elektrik akim1 uygulamasiyla es zamanli olarak
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elektrot iizerindeki arayiiz araciligiyla sinir ¢evresindeki iyon derigimini degistirerek
uyarim ve bloklama esik degerlerinde kayda deger bir diisiis elde etmistir. EIM,
sinirsel uyarimin hem kimyasal hem de elektriksel yoniinli ayn1 anda aktif olarak
kullanabildiginden, ger¢ek hayat uygulamalarinda kullanilan diger -elektriksel

metotlarin yerini alma potansiyeline sahiptir.

Onceki ¢alismanmizda, arayiiz olarak Iyon Segici Membran (ISM) kullanilarak
kurbaganin siyatik sinirinin ¢evresinden Ca®" iyonlarmin ¢ekilmesiyle gergeklestirilen
in-vivo deneyler sonucunda elektriksel uyarima gore, sinirsel uyarim esik degerinde
%20-25 oraninda, bloklama akimi1 degerinde %30-40 oraninda diisiis gozlemlenmistir.
Ca?" iyonlarmin gekilmesi, sinirde agik durumdaki Na® iyon kanallarmin sayisini
artirarak uyarim esik degerini azaltmaktadir. Bu ¢alismada, arayiiz olarak art1 yiiklii
iyonlara gecirgen bir iletken polimer olan Poli(3,4-etilendioksitiyofen)polistiren
stilfonat (PEDOT:PSS)’in kullanildig1 in-vivo deneylerde sinirsel uyarim esik
degerinde %55-60 oraninda diisiis gézlemlenmistir. PEDOT:PSS kullanim1 sonucunda
gozlemlenen sinirsel uyarim esik degerindeki diisiis su sekilde agiklanabilir; ISM
sadece sinir ¢evresindeki Ca?" iyonlarini ¢ekerken, PEDOT:PSS sinir etrafindaki
pozitif iyonlar1 ISM’e kiyasla daha yiiksek miktarda ¢ekmektedir. Sinir etrafindan Na”,
K" ve Mg?" iyonlarmin ¢ekilmesi uyarim esik degerini artiracak ydnde bir etki yaratsa
bile, yiiksek miktarda Ca®" iyonunun ¢ekilmesi uyarim esigini artiric1 yondeki etkiyi
baskilayip sinirsel uyarim esik degerinin azalmasini saglamaktadir. Uyarim
deneylerinin sonucuna benzer sekilde, in-vivo ortamda yapilan bloklama deneylerinde
bloklama i¢in gerekli akim miktarinda %65-70 oraninda diisiis gortilmiistiir. Bu diisiis
de ISM’e oranla daha fazla miktarda Ca** iyonu ¢ekilmesi ile aciklanabilir. Ayrica, 24
saat ve 48 saat boyunca kurutulmus PEDOT:PSS kapl elektrotlarla yapilan elektro-
iyonik deneylerin sonuglart PEDOT:PSS’in 6 ay boyunca fareler iizerinde yapilacak

olan implant deneyleri i¢in uygun arayiiz aday1 oldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak, kurbaganin siyatik siniri lizerinde yapilan in-vivo deneylerin sonuglari
incelendiginde, ara yiliz olarak PEDOT:PSS’in kullanilmasi ile ISM’e kiyasla
neredeyse 2.5 kat daha iyi sonug elde edildigi goriilmektedir. Boylece, daha diisiik
elektrik akimi ile sinirsel uyarim ve bloklama saglanarak sinirde olusacak zarar en aza

indirgenmis, uyarim ve bloklama verimliligi artirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektro-iyonik modiilasyon, Fonksiyonel elektriksel uyarim,
Biyoelektrik miihendisligi, Sinirsel miihendislik, PEDOT:PSS.
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ABSTRACT

Master of Science
ENHANCING ELECTRO-IONIC MODULATION BY USING PEDOT:PSS

Umut Ciya ERDOGAN

TOBB University of Economics and Technology
Institute of Natural and Applied Sciences
Electrical and Electronics Engineering Science Programme

Supervisor: Asst. Prof. Rohat MELIK

Date: July 2020

Neurological disorders adversely affect hundreds of millions of people around the
world. Almost 15 million people suffer a stroke annually, and about 5 million of them
die while approximately 5 million of them left permanently disabled. In literature,
several methods were suggested to solve the problems caused by these negative
effects. One of these methods is Functional Electrical Stimulation (FES) that is used
to achieve muscle activity on paralyzed individuals by activating nerves. However,
FES has several undesired side effects that obstruct continuous treatment. Application
of high stimulation current can damage the nerve tissue and it can cause the stimulation
of non-target nerves. In order to prevent the damage on nerve tissue, stimulation
current should be reduced. In addition, nerve blocking should be used to prevent
undesired stimulations and resultant pain feeling; however, application of high
blocking current can damage the nerve tissue permanently. On the other hand, Electro-
Ionic Modulation (EIM) is a neuromodulation method which is significantly
successful in addressing the issues caused by FES. EIM achieves significant amount
of decrease on the stimulation and blocking threshold by changing ion concentration
of extracellular fluid around the nerve via interface while applying electrical current

at the same time. Since it utilizes both electrical and chemical aspects simultaneously,
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EIM has potential to replace earlier electrical modulation methods being used in real-

life applications.

We used Ion Selective Membrane (ISM) as an interface in our previous study. We
observed 20-25% decrease of stimulation threshold and 30-40% reduction of blocking
current compared to electrical method in in-vivo experiments in frog’s sciatic nerve as
a result of depleting Ca®" ions around the nerve. Depletion of Ca?" ions around the
nerve increases the number of open Na* ion channels; hence, decreases the stimulation
threshold. In this study, we utilized Poly(3,4-ethylenedioxythiophene) polystyrene
sulfonate (PEDOT:PSS), which is a conductive polymer that is selective to positive
ions, as an interface and obtained 55-60% reduction of stimulation threshold value.
Underlying reason of reduced threshold can be explained as follows; while ISM only
depletes Ca** ions around the nerve, PEDOT:PSS depletes higher amount of positive
ions around the nerve compared to ISM. Although depleting Na*, K" and Mg?* ions
around the nerve has an increasing effect on stimulation threshold, depletion of higher
amount of Ca?" ions around the nerve suppresses this adverse effect, therefore further
reduces the stimulation threshold. Similarly, in-vivo blocking experiments conducted
in frog’s sciatic nerve resulted in 65-70% decrease of blocking current. Further
reduction of blocking current can be explained with depletion of higher amount of Ca®*
ions around the nerve compared to ISM. In addition, findings of the experiments with
PEDOT:PSS that dried for 24 and 48 hours showed that PEDOT:PSS is a suitable

interface for the implanted device experiments for six months in rat’s sciatic nerve.

In conclusion, in-vivo stimulation experiments conducted in frog’s sciatic nerve
showed that using PEDOT:PSS as an interface exhibited almost 2.5 times better results
than using ISM; therefore, applying reduced stimulation and blocking currents
minimized the chance of damaging the nerve and increased the efficiency of the

method.

Keywords: Electro-ionic modulation, Functional electrical stimulation, Bioelectrical

engineering, Neuroengineering, PEDOT:PSS
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1. GIRIS

Beyin veya sinir sisteminin herhangi bir boliimiinde meydana gelen fonksiyonel
bozukluklardan kaynaklanan durumlar sinirsel rahatsizliklar olarak adlandirilmaktadir
[1]. Bu rahatsizliklar her y1l yaklasik yedi milyon insanin hayatin1 kaybetmesine sebep
olmaktadir [2]. Sinirsel rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan ¢esitli yontemlerden
birisi de Fonksiyonel Elektriksel Uyarim (FES)’dir. FES, sinir sisteminde olusan bir
problemden dolay1 aksiyon potansiyeli olusumunda veya iletiminde sorun yasandigi
durumlarda, sinirin harici elektrik akimi uygulamasi ile uyarilmasidir. Bu yontem ile
olusturulan uyarmmin sinir boyunca iletilmesiyle viicudun istenen fonksiyonu yerine
getirmesi saglanmaktadir [3]. Ancak, FES’in istenmeyen yan etkileri siirekli bir
sekilde kullanilmasina engel olabilmektedir. Bu yan etkilerden bazilari sinirlere
yuksek diizeyde elektrik akimi uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan sinir tahribati [4] ve
istenmeyen sinirlerin uyarilmasindan kaynaklanan agri olusumudur [5]. Bu sorunlari
cozebilmek icin, sinirlerin daha diisiik elektrik akimi uygulayarak uyarilmasi ve
uyarilmas1 istenmeyen sinirlerin  bloklanmas1 gerekmektedir. Elektro-Iyonik
Modiilasyon (EIM) sinirsel uyarimin elektriksel ve kimyasal yonlerini bir arada
inceleyerek bu sorunlara basarili sekilde ¢Oziim sunan bir sinirsel modiilasyon

yontemidir [6].

1.1 Tezin Amaci

FES ile sinirsel uyarim yapilirken yiiksek elektrik akimi uygulamasi, istenmeyen
sinirlerin uyarilmasina ve sinirde geri doniilemeyecek zararlarin olusmasina sebep
olabilir. EIM, sinire elektrik akimi uygularken ayni zamanda elektrot iizerine
kaplanmig bir arayiiz ile sinir ¢evresindeki iyon derisimini kontrol ederek sinirsel
uyarim ve bloklama akimi degerlerinde onemli diisiis saglayarak gercek zamanl
uyarim ve bloklama yapilabilmesini saglamaktadir. EIM ile saglanan sinirsel uyarim
esigindeki diisiis sayesinde FES’in sebep oldugu sinir tahribatinin 6niine ge¢ilmis ve
daha verimli bir uyarim gergeklestirilmistir. Buna ek olarak, EIM ile diisiik bloklama
akimi uygulamasiyla sinirsel bloklama yapilmasi, istenmeyen sinirlerin uyarilmasiyla
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olusan ac1 ve agr hissini 6nlemistir. EIM’in esnek yapis1 elektrot iizerine kaplanan
arayiiz materyalinin degistirilebilmesine olanak saglamaktadir. Bu c¢alismanin amaci
arayiiz olarak PEDOT:PSS kullanarak, 6nceki ¢alismamizda iyon segici membran

(ISM) kullanarak elde ettigimiz sonuglar1 iyilestirmektir.

1.2 Literatiir Arastirmasi

Sinir sistemi giiniimiizde tam olarak ac¢iklanabilmis olmasa da, literatiirde sinirlerin
harici elektrik akimi uygulanarak uyarilmasi yontemi lizerine ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir [7]. Bunlara ek olarak, yeni bir teknik olan sinirsel bloklama iizerine de
cesitli ¢alismalar bulunmaktadir [6,8]. Bu ¢alismalarin birgogunda sinir hiicreleri i¢in
model olarak Alan Hodgkin ve Andrew Huxley’in 1952 yilinda ortaya koyduklari
Hodgkin-Huxley modeli kullanilmaktadir [9]. Sinirsel uyarim ve bloklama ile ilgili bu
kadar ¢ok ¢alisma yapilmasinin sebebi diinya niifusunun yaklasik altida birinin sinirsel

rahatsizliklardan olumsuz yonde etkilenmesidir [2].

1.2.1 Sinir Sistemi Mekanizmasi

Sinir sisteminde bilgi ve komut iletimi elektrokimyasal yollarla saglanmaktadir [10].
Elektrokimyasal iletimin temeli iyonlarin sinir hiicre zar1 potansiyelini degistirmesine
dayanmaktadir [11]. Aksiyon potansiyeli sinir hiicre zar1 potansiyelinin ani sekilde
yiikselmesi ve diismesi olarak agiklanmaktadir [9]. Sinir hiicresinde olusan aksiyon
potansiyeli akson boyunca ilerleyerek sonraki sinir hiicrelerine ve en sonunda kas
hiicresine ulasir. Aksiyon potansiyelinin olusabilmesi i¢in hiicre zar1 potansiyelinin
belli bir esik degerini agmasi gerekmektedir. Hiicre zar1 potansiyelinin bu esik degerine
ulagmasiyla birlikte voltaj kapili Na* iyon kanallar1 hizli bir sekilde agilir ve hiicre zari
potansiyeli hizli bir yiikselisle tepe noktasina ulasir [12]. Bu ilk evre depolarizasyon
olarak adlandirilir. Depolarizasyonun baslamasi, yani voltaj kapili Na® iyon
kanallarinin agilmaya baslamasi i¢in gerekli olan en diisiik hiicre zar potansiyeline
esik degeri denir. Hiicre zar1 potansiyeli tepe noktasina ulaginca voltaj kapili Na* iyon
kanallar1 kapanir ve K* iyon kanallari, Na* iyon kanallarmin agilma hizina kiyasla
yavas bir sekilde, a¢ilmaya baslar ve bdylece repolarizasyon evresine girilmis olur.
Repolarizasyon evresinin de tamamlanmasiyla aksiyon potansiyeli olusum dongiisii
tamamlanmis olur [13]. Aksiyon potansiyeli olusum dongiisii Sekil 1.1°de

gosterilmektedir.



Hiperpolarizasyon
Sonrasi

Membran Potansiyeli (mV)

4 5 6 7 8 9
Zaman (ms)

Sekil 1.1 : Aksiyon potansiyeli olusum dongiisii
1.2.2 Sinirsel Rahatsizhiklar

Sinirsel rahatsizliklar ¢ok sayida insanin yasamini kotii etkilemektedir. Bunlarin
bazilar1 dogustan, bazilari da dis etkilerle sonradan olusabilmektedir. Sinirsel
rahatsizliklara 6rnek olarak felg, epilepsi, migren, Alzheimer, Parkinson, multipl
skleroz ve inme verilebilir [14]. Bunlar gibi rahatsizliklar sonucunda viicudun bazi
islevleri yerine getirememesi durumu olusabilmektedir. Aksiyon potansiyeli iletiminin
sekteye ugradigi veya dogal yollardan aksiyon potansiyeli olusumunun saglanamadigi
durumlarda disaridan bir etki ile sinirsel uyarim yapilmasi gerekmektedir. FES bu gibi
durumlarda siklikla bagvurulan bir tedavi yontemidir [15]. Ayrica, istenmeyen
uyarimlarin baskilanmasi epilepsi, kas spazmlari, spastisite gibi bazi sinirsel
rahatsizliklar igin etkili bir tedavi yontemi olabilir. Istenmeyen uyarilarin baskilanma
islemine bloklama adi verilir [16]. EIM, uyarim ve bloklamay1 ayni anda gergek-
zamanli olarak saglamasina ek olarak yan etki gOstermemesi, biiyilk ve kiiciik
aksonlarin segilebilmesi, diisiik enerji tiiketimi gibi avantajlar1 ile bu hastaliklarin
tedavisinde FES’in ve diger sinirsel uyarim metotlarinin yerini alma potansiyeline

sahiptir [6].

1.2.3 Fonksiyonel Elektriksel Uyarim (FES)

FES, diisiik enerjili elektrik diirtiileri ile yapay olarak viicut hareketleri olusturan bir
yontemdir [17]. Elektriksel uyarim, sinir hiicre zarimin potansiyelini degistirerek

aksiyon potansiyeli olusumunu saglayabilmektedir [18]. Elektriksel uyarim ile olusan
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aksiyon potansiyeli sinir gdvdeleri boyunca ilerleyerek hedef kasa ulasip istenen
hareketi saglamaktadir. FES, omurilik felci ve inme gibi sinirsel rahatsizliklarla
miicadele eden bireylerde tutma, yiirlime gibi fonksiyonlarin gergeklestirilmesini
saglamak amaciyla kullanilmaktadir [17]. Kimyasal uyarim yontemleri, ¢esitli yan
etkiler gosterdigi ve gecikmeli olarak uyarim sagladigi i¢in gergek-zamanli uyarim
gerektiren uygulamalarda kullanilmaya uygun degildir [6]. FES’in daha az yan etki
gostermesi ve gercek zamanli ¢alisabiliyor olmasi kimyasal metotlara gore daha ¢ok

tercih edilmesinin sebebidir.

1.2.4 Giincel FES Calismalan

FES, bir¢ok sinirsel rahatsizligin tedavisi [15], doku iyilesmesi [19], agrilarin
azaltilmasi [20], kaslarin giiclendirilmesi [21], kan dolagiminin iyilestirilmesi [22] ve
sinir rejenerasyonu [23] gibi konularda yapilan ¢alismalarda sik¢a yer bulan bir
elektriksel uyarim yontemidir. FES, felcli hastalarda tist ekstremite [24], alt ekstremite
[25], solunum sistemi kaslar1 [26], durus [27], denge [15], yiiriiyiis [28] kontrolii gibi
sinirsel fonksiyonlarini geri kazanilmasi ve basing iilserlerinin 6nlenmesi [29] amagh
pek cok klinik ¢alismada kullanilmaktadir. Ayrica, son yillarda pek ¢ok implante
edilen/edilmeyen elektriksel uyarim cihazi da klinik ¢aligmalarda kullanilmaktadir.
Yapay kalp pilleri [30], i¢c kulaga yerlestirilen koklear implantlar [31], agriy1
maskelemek ic¢in kullanilan omurilik uyaricilar1 [32] implante edilebilen cihazlara
ornektir. Deri ve kafa derisi iizerinden elektrotlar araciligiyla uyarim saglayan
transkraniyal ve transkiitandz uyarim cihazlar1 da implante edilmeyen elektriksel
uyarim cihazlarina 6rnek olarak verilebilir [33,34]. Bunlara ek olarak, omurilik
felcinin FES yardimu ile tedavi edilmesiyle ilgili son 6 yilda yapilan 13 c¢alismanin
incelenmesiyle ulagilan sonuclar FES’in solunum, el giicli, hareketlilik ve

metabolizma hizini iyilestirdigini gostermektedir [15].

1.2.5 Mevcut FES Uygulamalarinin Dezavantajlar

Mevcut elektriksel uyarim metotlar1 yiliksek elektrik akimi uygulamast ile sinirsel
uyarim sagladigi i¢in sinirde tahribata sebep olmaktadir [4]. Ayrica, yliksek akim
uygulamasi sonucu istenmeyen sinirlerin uyarilmasi ile ac1 hissi olusturabilmektedir.
Belirtilen dezavantajlar bu sistemlerin gercek hayat uygulamalarinda stirekli ve
giivenilir bir sekilde kullanilmasina engel olmaktadir. Mevcut elektriksel uyarim

metotlarinin verimliliginin artirilmasi i¢in pek ¢ok calisma yapilmistir [35-40]. Bu
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caligmalarin ¢ogunda elektriksel uyarimin verimliligini artirmak i¢in yine elektriksel
yontemler uygulanmistir [35-39]. Ancak, sinirlerin uyarilmasi ve olusan uyartilarin
iletilmesi temel olarak iyonlar sayesinde saglanmaktadir, yani sinirsel uyarim sadece
elektriksel degil ayn1 zamanda kimyasal bir olaydir [9]. Bu sebepten, sinirsel uyarim
verimliligini 6nemli dlcilide artirabilmek icin sinirsel uyarimi hem elektriksel hem de
kimyasal yoniiyle ele alabilen elektrokimyasal uyarim sistemleri lizerine c¢aligmalar
yapilmast gerekmektedir. Bu konudaki eksiklikler, sinirsel uyarimin elektriksel ve
kimyasal yOniinii es zamanlh kullanarak uyarim ve bloklama i¢in gerekli akim
miktarlarinda 6nemli diizeyde diisiis saglayan EIM ile giderilmistir. Daha dnce yapilan
bir ¢alismada in-vivo ortamda fare siyatik siniri lizerinde yapilan deneylerde 800-900
mV araliginda sinirsel uyarim saglanabilmistir [41]. Biz, dnceki ¢alismamizda ISM
kullanarak 68-90 mV araliginda uyarim saglayabilirken [6], bu ¢alismada arayiiz
olarak PEDOT:PSS kullanarak 12-30 mV aralifinda uyarim saglamay1 basardik. Bu
teze konu olan c¢alisma, EIM’in arayiizii olarak PEDOT:PSS kullanilmasi ile ISM
kullanilarak elde edilen sonuglar1 iyilestirmek ve bu iyilestirmenin saglayacagi

avantajlar1 icermektedir.

1.2.6 Elektriksel Bloklama

Elektriksel uyarim sonucu veya kendiliginden meydana gelen istenmeyen uyarimlari
engellemek amaci1 ile sinirsel bloklama uygulanmaktadir. Bloklama, aksiyon
potansiyeli dongiisiiniin depolarizasyon evresinde, voltaj kapili Na* iyon kanallarinin
uzun siire agik tutulmasi sonucu inhibe olup kapali hale ge¢gmesinin saglanmasi ile

gerceklestirilir. Bloklama mekanizmasi Sekil 1.2°de sunulmustur.

Dinlenme Acik
(kapal)

Hucre digi
o e 3

Depolarizasyon

Sitoplazma

Aktivasyon Inaktivasyon
kapisi kapisi

inaktif
(kapali)

Sekil 1.2 : Bloklama mekanizmasi
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Elektriksel bloklama, obezite [42,43], bel agris1 [44], idrar kagirma [45,46] ve kronik
agrilar [47] gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilme potansiyeli olan umut
verici bir yontem olmasina ragmen elektriksel uyarim ile karsilagtirildiginda halen
gelisiminin erken asamalarinda oldugu goriilmektedir. Literatiirde bloklama igin
kullanilabilecek basing uygulama [48], bolgesel sicaklik azaltimi [49], ve farmakolojik
teknikler [50] gibi metotlar olmasina ragmen bunlarin higbirisi elektriksel bloklama
kadar hizli ve tersine cevrilebilir degildir [16]. Elektriksel bloklama iki saniye
icerisinde gerceklesip [51] aninda durdurulabilirken, diger bloklama yontemlerinin
bloklamay1 durdurmast uzun zaman almaktadir [52]. Elektriksel bloklama sinire DC
elektrik akimi uygulamasiyla saglandigi icin elektriksel uyarimda oldugu gibi
bloklamada da yiiksek miktarda akim uygulamasi sinire [5,53] ve elektrotlara [54]
zarar verebilmektedir. Ayrica, yiiksek bloklama akimi uygulamasi sonucu olusan
yiiksek sicaklik sinirde kalic1 hasara yol acabilmektedir [3]. Bloklamanin giivenli ve
verimli bir sekilde gergeklestirilebilmesi i¢in gerekli bloklama akiminin da en diisiik
degerlere ¢ekilmesi gerekmektedir. Daha dnce yapilan bir ¢alismada in-vivo ortamda
fare siyatik sinirine DC akim uygulamasi ile elektriksel bloklama saglanmistir [8].
Ancak belirtilen ¢caligmada bloklama 0.15 mA ile 3 mA arasinda degisen DC akim
degerleriyle saglanabilmistir. Onceki ¢alismamizda, in-vivo ortamda kurbaga siyatik
siniri lizerinde yaptigimiz deneylerde 5-60 pA akim degerlerinde tam bloklama
yapabildik [6]. Bu ¢alismada, canli ortamda kurbaga siyatik siniri izerinde yaptigimiz
deneylerde arayliz olarak PEDOT:PSS kullanarak 5-20 pA akim degerlerinde tam
bloklama saglayabildik.

1.3 Calismanin Yaklasimi ve Mekanizma

Bu ¢alisma EIM’in arayiizii olarak PEDOT:PSS kullanarak, uyarim ve bloklama esik
degerlerini ISM’e kiyasla daha fazla diisiirerek EIM’in iyilestirilmesini saglayacaktir.
Daha diisik akimla uyarim ve bloklama yapmanin pozitif sonuglari, sinirlerde
olusabilecek zarar1 azaltmak, uyarimin bolgeselligi lizerinde daha iyi kontrol sahibi
olmak, elektrotlarda olusabilecek tahribatlarin oniine gegcmek ve enerji verimliligi
saglamaktir. Onceki ¢alismamizda uyarim akimimin diisiiriilmesi i¢in tavsiye edilen iki
temel yontemden biri olan temas ylizeyi artirmanin etkisi agiklanmistir. Diger yontem
olan iyon derisiminin degistirilmesi de ISM aracilig1 ile saglanarak uyarim ve

bloklama akimimin disiiriilmesi saglanmistir [6]. Bu c¢alismada ISM yerine
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PEDOT:PSS kullanilmasiyla iyon derisimi {izerinde daha yiiksek kontrol saglayarak,
iyon derisiminin membran potansiyeli ve dolayisiyla uyarim esigi iizerindeki etkisini
daha etkin kullanmay1 ve bdylece sinirsel uyarim esik degerini ve bloklama akimini

daha fazla diigiirmeyi amagladik.

1.3.1 iyon Derisimini Kontrol Etme

Iyon akis1 sinir hiicrelerindeki aksiyon potansiyeli olusumu ve iletimini sagladigindan,
elektrik akim1 uygulamasi ile uyar1 olusumu saglanirken ayni1 anda iyon derisimi de
kontrol edilebilirse daha verimli bir sinirsel uyarim saglanacaktir. Bu ¢alismada iyon
derisimi {izerinde yiiksek seviyeli kontrolii saglayabilmek i¢in elektron akimini
engelleyip sadece pozitif yiiklii iyonlar1 geciren PEDOT:PSS’ten [55] yararlanilmistir.
ISM’e gore daha yiiksek 1yon ¢ekme kapasitesi olan PEDOT:PSS’i kullanarak uyarim
ve bloklama esik degerlerini daha diisiik degerlere ¢ekmeyi hedefledik.

1.3.2 Ca?* Iyonunun Sinirsel Uyarimdaki Rolii

Ca?" iyonunun, sinir hiicre zar1 potansiyeli veya aksiyon potansiyeli olusum ve
iletiminde direkt olarak etkisi eser miktardadir [9]. Ancak, Ca** iyonunun voltaj kapili
Na" iyon kanallarindan iyon ge¢isini engelledigi ve bu sebeple sinir etrafinda Ca** iyon
derisimi diistiigii zaman aksiyon potansiyeli olusumunun kolaylastigi; Ca*" iyon
derisimi artirlldiginda ise aksiyon potansiyeli olusumunun zorlastig1 yapilan
caligmalar tarafindan gosterilmistir [56]. Sinir hiicresini agiklayan matematiksel
modelde Ca*" iyonuna pek yer ayrilmamis olsa da, fizyolojik ektisinden &tiirii Ca®*
iyonu aksiyon potansiyelinin olusmasinda énemli bir role sahiptir. Ca?* iyonunun
aksiyon potansiyeli olusumundaki kilit roliiniin mekanizmasi Sekil 1.3’te

gosterilmektedir.

Sekil 1.3 : Ca*" iyonunun aksiyon potansiyeli olusumundaki etkisi



1.3.3 EIM ile Sinirsel Uyarim Esiginin ve Bloklama Akiminin Diisiiriilmesi

EIM’in sadece elektriksel uyarim yapan FES’ten farki, gercek zamanli olarak elektro-
iyonik uyarim ve bloklama yapmasidir. Onceki ¢alismamizda mikrofabrikasyon
metotlar1 ile 6zel olarak iiretilen elektrotun negatif (-) kutbuna arayliz materyali ISM
kaplanmistir ve elektrot sinirin altma yerlestirilerek sinir cevresindeki Ca®" iyon
derigsimi kontrol edilmistir [6]. Bu ¢alismada arayiiz olarak PEDOT:PSS kullanilarak

ISM’e kiyasla daha iyi sonuglar elde etmek amacglanmustir.

EIM ile uyarim yaparken, elektrota AC uyarim akimi uygulandiginda, elektrotun
negatif (-) kutbunda yer alan PEDOT:PSS negatif yiikle yiiklenir ve sinirin ¢evresinde
bir iyon ¢ekme bdolgesi olusturur. Negatif (-) ylikle yiiklenmis olan PEDOT:PSS,
pozitif (+) yikli iyonlar1 kendine dogru ceker ve sinir ¢evresindeki pozitif (+) yiikli
iyon yogunlugunu azaltir. Sinir ¢evresinde Ca*", Mg?*, Na®, K, CI" gibi cesitli iyonlar
bulunmaktadir [10]. Bu ¢alismada PEDOT:PSS kullanarak sinir etrafindaki pozitif
iyonlarmn yogunlugu degistirilmektedir. Na*, K* ve Mg?" iyonlarinin sinir etrafindaki
yogunlugunun azalmasi sinirsel uyarim esigini artiracak sekilde etki yapsa da, ISM’e
kiyasla daha yiiksek miktarda Ca** iyonunun cekiliyor olmas1 bu negatif etkiyi
baskilayarak sinirsel uyarim esiginde ciddi derecede diisiis saglamaktadir. Sinir
cevresinde Na* ve K* iyonlarindan fazla miktarda olup, Ca®" iyonundan az miktarda
bulunmasindan dolay;, Na* ve K iyonlarmin miktarindaki de8isim tiim siniri
etkilememektedir; ancak Ca?" iyon miktarindaki bolgesel degisiklik, sinir genelinde
onemli degisimlere sebep olmaktadir. Bunlara ek olarak, Mg?" iyonunun sinir sistemi
lizerindeki etkileri heniiz tam anlamiyla agiklanabilmis olmasa da, K" kanallarindan
iyon gecisini engelledikleri bilinmektedir. Bu yiizden sinir g¢evresinden Mg**
iyonlarin1 ¢gekmek agik sayidaki K* iyon kanallarini artirarak sinirsel uyarim esigini

artirict etki yapmaktadir [57]; ancak bu etki oldukga diisiiktiir.

EIM ile bloklama yaparken, elektrota DC bloklama akimi uygulandiginda, uyarimda
oldugu gibi negatif (-) yiiklii PEDOT:PSS bir iyon ¢ekme bdlgesi olusturur ve sinir
etrafindaki pozitif (+) yiiklii iyonlar1 kendine dogru ¢eker. Sinir ¢evresinden yiiksek
miktarda Ca®* iyonu g¢ekilmesi, voltaj kapili Na* kanallarinin daha diisiik bloklama
akimi uygulamasi ile agik konuma gelmesini saglar. Bu durum Na' iyon kanallari ile
Ca?" iyonlar1 arasinda kapi-kilit iligskisi olmasindan kaynaklanir [56]. Agik

pozisyondaki Na® kanallarna DC akim uygulandiginda kanallar uzun siire agik



kalmakta ve en sonunda kendini kapatmaktadir. Na" kanallarmin kendini kapatmasi

aksiyon potansiyeli olusumunu engeller ve sinirsel bloklama gerceklesmis olur.






2. METOTLAR

Bu calismada, onceki calismamiz [6] kapsaminda iiretilen diizlemsel ve esnek
elektrotlar kullanilmigtir. Canli ortamdaki hayvan deneyleri esnek elektrotlar
kullanilarak tamamlanmistir. PEDOT:PSS’in iyon seciciligini ve gecirgenligini
gozlemlemek icin laboratuvar ortaminda yapilan elektrokimyasal deneylerde ise

diizlemsel elektrotlar kullanilmistir.

2.1 Elektrotlarin Uretimi

Onceki calismamizda, kurbaga siyatik siniri iizerinde yapilan deneylerde kullanmak
amaci ile mikrofabrikasyon metotlarindan faydalanarak diizlemsel ve esnek elektrotlar
iiretilmistir. Elektrotlarin {iretimi Bilkent Universitesi Nanoteknoloji Merkezi
(UNAM)’da gerceklestirilmistir. Elektrotlarin iiretim siireci standart litografi ve termal

buharlastirma olarak iki ana grupta incelenebilir [58,59].

2.1.1 Diizlemsel Elektrotlarin Uretimi

Bu c¢aligma kapsaminda elektrokimyasal deneylerde kullanilan diizlemsel elektrotlar,
termal kaplama isleminden faydalanilarak cam iistiine krom ve krom’un iistiine de altin
kaplanmasiyla Ttretilmistir. Diizlemsel elektrot iiretim sathalar1 Sekil 2.1°de
gosterilmektedir.

Cam Altin
g (+) PR I \Vaske

oo . - s

IlOmml

Sekil 2.1 : Diizlemsel elektrotlarin iiretim safthalari
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[k adimda, camin iistiine standart litografi metotlarmin kullanilmasiyla ince fotorezist
tabakas1 kaplanir. Ardindan, istenen yiizey yapisini olusturacak sekilde maskeleme
yapilarak ultraviyole 151k uygulanir. Sonrasinda termal buharlastirma (T.E.) teknigiyle
cam lizerine altin kaplama yapilir. Son olarak, olusturulan yap1 aseton iginde
bekletilerek arzu edilmeyen kisimlar ¢ézdiiriiliir ve bu islemlerin sonucunda istenilen
Ozelliklere sahip diizlemsel elektrot elde edilmis olur. Mikrofabrikasyon islemleri
sonucu olusturulan diizlemsel elektrot Resim 2.1°de goriilmektedir. Ayrica Sekil

2.2°de detayl1 boyut bilgilerini igeren elektrot tasarimi da goriilmektedir.

Sekil 2.2 : Elektrot tasarimi

2.1.2 Esnek Elektrotlarin Uretimi

Esnek elektrotlarin tiretim siiregleri 2.1.1 numarali baglikta anlatilan diizlemsel
elektrot tiretimi siirecleri ile aynidir. Diizlemsel elektrotlardan farkli olarak, esnekligin
saglanabilmesi i¢in iiretime baslamadan 6nce cam {istiine yliksek 1s1ya dayanikli bant
¢ekilmistir [60]. Ardindan diizlemsel elektrot tiretimindeki adimlar tekrarlanmistir.
Son olarak, bant camdan ayrilip, esnek bir materyale yapistirilarak esnekligini

korurken daha dayanikli hale getirilmistir. Islemler sonucu olusturulan yap1 esnek
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elektrot olarak adlandirilmaktadir. Esnek elektrot, Resim 2.2°de goriilmektedir. Esnek

elektrotlar kurbaga siyatik siniri lizerindeki in-vivo deneylerde kullanilmistir.

¥

Resim 2.2 : Esnek elektrot
2.2 PEDOT:PSS Karisiminin Hazirlanmasi

Bu calismada, elektrotun negatif (-) kutbuna PEDOT:PSS kaplanarak sinir iizerinde
iyon ¢ekim bolgesi olusturup pozitif yiiklii iyonlarm sinir ¢evresindeki derisiminin
degistirilmesi hedeflenmektedir. Iyon derisiminin kontrol edilmesiyle aksiyon
potansiyeli olusumu icin gerekli olan esik degeri diisiiriilerek daha kolay ve daha

verimli bir gekilde sinirsel uyarim ve bloklama saglanmasi amaglanmaktadir.

Elektrot lizerine kaplanan PEDOT:PSS karisimi olusturulurken 6ncelikle kuru peletler
halindeki 20 mg PEDOT:PSS (pozitif iyon segici), 3mL DMSO (¢oziicii) igerisinde
cozdiiriilerek stok ¢ozelti hazirlanmistir. Ardindan 18.01 mg PVC (membran formunu
saglar), 12.14 mg NaTPB (karisimin iletkenligini saglar), 34.4 uL o-NPOE (PVC’nin
esnekligini saglar) ve 0,2 mL CHX (¢0ziicii) ve olusturulan stok ¢ozeltinin 25 pl’si
bir araya getirilmistir. Diger kimyasal maddelerin CHX i¢inde ¢o6ziinmesi
tamamlandiktan sonra karisim elektrotlarin iizerine kaplanarak deneylerde

kullanilabilir hale gelmistir.

2.3 Deneyler icin Deney Hayvam Hazirlanmasi

Bu caligma kapsamindaki tiim deneyler etik kurul onayi alindiktan sonra, etik kurallar
gbz  Oniinde  bulundurularak  gerceklestirilmistir. ~ Hayvan  deneylerinin
gerceklestirilmesinde gorev alan arastirmacilar gerekli egitimleri tamamladiktan sonra
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“Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1” sahibi olmus kisilerdir. Arastirmacilar
“Ankara Universitesi Siirekli Egitim Merkezi” tarafindan verilen 1 aylk egitim
siirecinin ardindan yapilan final sinavi sonucunda sertifika almaya hak kazanmiglardir.
In-vivo ortamda gerceklestirilen deneylerde Rana Ridibunda cinsi yetigkin kurbagalar

kullanilmistir. Bu ¢alismada 40 adet siyatik sinir kullanilmistir.

In-vivo ortamda gerceklestirilen deneylerden once kurbagalar boyut ve kiitleleriyle
orantili olarak farkli miktarlarda anestezik ila¢ enjeksiyonu ile uyutulmaktadir.
Kullanilan kurbagalarin kiitlesi genel olarak 100 gr ile 150 gr araliginda degismektedir.
Kurbagalarin kiitlesiyle orantili olacak sekilde 0.1-0.5 mL Ketalar ve 0.3-0.15 mL
izotonik ¢ozeltinin karigtirilmasiyla elde edilen anestezik karigim kurbaganin bacagina
enjektor ile enjekte edilir. Kurbaganin uyusmasi i¢in enjekte edilen ila¢ miktariyla
orantili olarak 30 dk. ile bir saat arasinda beklenir. Kurbaganin deney boyunca aci
hissetmeyecek sekilde uyusmasi gergeklestikten sonra, bacaginin iizerinde yapilan
operasyonlar sonucunda kurbaganin siyatik siniri kas dokudan ayrilir. Ardindan
gastroknemius kas1 asagi tendondan kesilir ve ip yardimiyla force transducera
baglanir. Kurbaga deney siliresince yasamsal faaliyetlerini siirdiiriir durumda
olmaktadir. Deney sonrasinda kesici bir cisim yardimiyla aci1 ¢ekmeyecegi sekilde

hayatina son verilmektedir.

2.4 Hayvan Diizenegi

Uyarim ve bloklama deneylerinde kullanilan deney diizenegi Sekil 2.3’te sunulan blok
diyagramda gosterildigi gibidir. Uyarim deneylerinde, kasin uyarilmasini saglamak
icin siyatik sinire esnek elektrot araciligiyla Function Generator’den AC elektrik
sinyalleri gonderilir. Bu sinyaller siyatik siniri uyararak gastroknemius kasinda
kasilmalar goriilmesini saglar. Kasilmalar sonucunda force transducerda gerilim
degisiklikleri meydana gelir ve bu degisiklikler Data Recorder cihazi sayesinde

elektronik sinyallere doniistiiriilerek bilgisayar ekranindan gézlemlenebilir.
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Kasi

Siyatik Sinir

Sekil 2.3 : In-vivo uyarim deney diizenegi

Bu yontem sayesinde gonderilen uyarim sinyalleri ve kas tepkisi es zamanli olarak
bilgisayar ekranindan takip edilebilir. Bloklama deneylerinde ise kas AC sinyaller
gonderilerek uyarilirken, Source Meter’dan DC akim uygulanarak kasa giden
uyarimlarin engellenmesiyle kasilmamasi hedeflenir. Kasilmama durumuna erisildigi
DC akim degeri bloklama akimi olarak adlandirilmaktadir. Bloklama deney diizenegi

Sekil 2.4°te goriilmektedir.

Glg
r Dénistiriici

PEDOT:PSS Kapli
Esnek Bloklama
Elektrodu

Uretici

Sekil 2.4 : In-vivo bloklama deney diizenegi

Sekil 2.3 ve Sekil 2.4’te verilen deney diizeneklerinde goriildiigii lizere gastroknemius
kasinin ucu ip ile force transducera baglanmistir. Labscribe yazilim1 ve Data Recorder
cihazi yardimiyla sinire uygulanan AC uyarim sinyalleri ve kastaki kasilmalar

gozlemlenmistir.
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2.5 Sinirsel Uyarim Esik Degerinin Belirlenmesi

Sinirsel uyarim esik degeri belirlenirken kurbaganin siyatik sinirine uyarim sinyali
gonderilerek aksiyon potansiyeli olusumu sonucunda kasta kasilma olup olmadigi
incelenmistir. Eger kasilmalar goézlemleniyorsa aksiyon potansiyeli olusmus ve
basaril1 bir sekilde kasa iletilmistir. Kasilma olusumu gézlenmedigi durumlarda ise

aksiyon potansiyeli olusumu saglanamamastir.

Esik degerini belirleyebilmek i¢in, kurbaga siyatik sinirine Function Generator
kullanilarak diirtii treni seklinde AC sinyal gonderilmistir. Dirtii treni, 1 milisaniye
stireyle diirtii sonrasinda 1 saniye bosluk olacak sekilde 10 diirtli ve 5 saniye bosluk
olacak sekilde diizenlenmistir. 5 saniyelik bosluklar sonrasi diirtii genligi
artirilmaktadir. Uyarim olusturulamayacak diizeyde genlik degerine sahip sinyaller ile
baslanip zamanla genlik artirilarak uyarim saglanan genligin tespit edilmesi
hedeflenmektedir. Kasilmanin goriildiigii ilk genlik degeri, o deney i¢in sinirsel
uyarim esik degerini vermektedir. Sekil 2.5’te goriildiigii iizere kasilmanin olustugu
ilk genlik degeri olan 46 mV sinirsel uyarim esik degeridir. Her deneyde uyarim esik
degeri tekrar hesaplanarak, deneylerde degistirilen parametrenin sonuca yani sinirsel

uyarim esik degerine etkisi arastirilmistir.

l
—— Girig Sinyali ! || }
Kasilma Giict LT

Jazmv LT aamv L] aemv L__

] B L] - ] - ] . 1 = I

0 10 20 30 40 50

Zaman (s)

Sekil 2.5 : Ornek sinirsel uyarim esik degeri deneyi sonucu
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2.6 Elektrokimyasal Deney Diizenegi

Elektrokimyasal deneylerde diizlemsel elektrotlarin iizerine PEDOT:PSS karisimi
kaplanarak, PEDOT:PSS’in pozitif yiiklii iyonlardan hangilerinin derisimini ne kadar
degistirdigini 6l¢mek ve zaman gectikce PEDOT:PSS’in iyon ¢ekme yetisini kaybedip
kaybetmedigini arastirmak amaglanmistir. Deney diizeneginin diyagrami Sekil 2.6’da
goriilmektedir. Elektrot {izerine mikropipet yardimiyla 1 pL. PEDOT:PSS karigimi
yayilarak elektrot kaplanmistir. PEDOT:PSS kapl elektrot iizerine Ca**, Na*, K ve
Mg?" iyonlarinin kloriir tuzlari olan CaCl,, NaCl, KCI ve MgClx’nin 232 mM’lik
cozeltilerinden 2.5 pL damlatilarak diizenegin direnci 6l¢iilmiistiir. Direng 6l¢limii,
Source Meter araciligi ile elektrota gerilim uygulanarak akim 6l¢iilmesiyle bilgisayar
ortaminda olusturulan akim-gerilim (I-V) grafikleri incelenerek yapilmistir. Cozelti
derisimlerinin 232 mM olmasinin sebebi sinir etrafindaki siviya benzer derisimde

¢ozeltiler ile galismanin hedeflenmesidir.

Sekil 2.6 : Elektrokimyasal deney diizenegi
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3. DENEYSEL SONUCLAR

3.1 Elektrokimyasal PEDOT:PSS Deneyleri

PEDOT:PSS, elektron gecisine izin vermeyip, pozitif yiikli iyonlarin gecisi ile
elektrik akimini ileten bir yapiya sahiptir [23,55]. PEDOT:PSS’in iyon gegirgenlik
Ozelligini test etmek i¢in diizlemsel -elektrotlar kullanarak c¢esitli deneyler
gerceklestirilmistir. Deneylerde sinir ¢evresinde bulunan dort ana iyon olan Ca?*, Na*,
K" ve Mg?* iyonlarmin klor tuzlarinimn, yani CaClz, NaCl, KC1 ve MgClz nin 232 mM
yogunluga sahip sulu ¢ozeltisi ve 232 mM derisimdeki Ca®*" iyon c¢ozeltisi

kullanilmistir.

3.1.1 PEDOT:PSS’in iyon Gecirgenligi Deneyleri

PEDOT:PSS kokteylinin 1 uL’si ile kaplanan elektrotlar iki saat kurutulduktan sonra
Sekil 2.6’da goriildiigii gibi lizerine 232 mM derisime sahip tuzlu su ¢ozeltisi sadece
PEDOT:PSS kaplamasina temas edecek sekilde damlatilmistir ve deney diizeneginin
uclar arasina genligi 0-5 V araliginda 0.05 V araliklarla artan DC gerilim uygulanip
diizenekten gecen akimin 6l¢iiliip kaydedilmesiyle elde edilen I-V grafigi lizerinden
diizenegin direng degeri hesaplanmistir. Bu 6l¢iimlerle kiyaslanabilmesi i¢in 6ncelikle
tizerine herhangi bir ¢ozelti damlatilmayan yalin haldeki PEDOT:PSS kapli elektrotun
direng degeri I-V grafigi ilizerinden Olgiilmiistiir. Sekil 3.1°de bu 6l¢limlerden birisi

ornek olarak sunulmustur.

Iki saat boyunca kurutulmus PEDOT:PSS kapli elektrot iizerine CaCl> ¢dzeltisi
damlatilarak yapilan deneylerden 6rnek bir 6lgiim Sekil 3.2°de gosterilmektedir. Buna
ek olarak ayn1 deney PEDOT:PSS kapli elektrot iizerine Ca*" ¢dzeltisi damlatilarak
tekrar edilip sonuglarin karsilastirilmasiyla PEDOT:PSS’in negatif yiiklii Cl” iyonunu

gecirmedigini kanitlamak amaglanmistir.
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Sekil 3.1 : Yalin PEDOT:PSS ile yapilan dl¢iim
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Sekil 3.2 : PEDOT:PSS {izerine CaCl; ¢ozeltisi damlatilarak yapilan dl¢iim

Sekil 3.3’teki grafikte goriildiigii gibi PEDOT:PSS {izerine pozitif yiiklii iyon iceren

bir ¢ozelti damlatildiginda iletkenligi Onemli oranda artmaktadir. Bu da bize

PEDOT:PSS’in pozitif yiiklii iyon gecirgenligine sahip oldugunu gostermektedir. Yine

aym grafik gosteriyor ki PEDOT:PSS iizerine CaCl, ve Ca®" ¢dzeltisi damlatildiginda
20



birbirine oldukca yakin diren¢ degerleri Slgiilmiistiir. Bu sonug, PEDOT:PSS’in
negatif yiiklii Cl” iyonunu kayda deger miktarda ge¢irmedigini gdstermektedir.

4000 4

1000+
700 4

V,=0V — 5V (0.05 V'luk basamaklar)
400

n=4 deney sonucu (her kolon igin)
Hata cizgileri 2 standart sapmayi belirtir

100
70 1

40 |

Direng (kQ)

10-
B Yalin PEDOT:PSS

Sekil 3.3 : Ca®" iyon gegirgenlik deney sonuglari
PEDOT:PSS’in Na' iyonunu gegirip ge¢irmedigini anlamak igin iki saat boyunca
kurutulmus PEDOT:PSS kaph elektrot tizerine Sekil 2.6’da goriildiigii gibi NaCl
¢Ozeltisi damlatilmis ve diizenegin uglar1 arasina DC gerilim uygulanarak akim
Olciimil yapilmistir. Bu dl¢iimlerden birisi 6rnek olarak Sekil 3.4’te verilmistir.

X¥ Graph

Plot0 g
L200000E-4-= 1 1 1 =

Akim (A)

- :
2 24 265 2% 30 32 34 36 3 i
Gerilim (V)

Sekil 3.4 : PEDOT:PSS iizerine NaCl ¢ozeltisi damlatilarak yapilan 6l¢tiim
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Yapilan deneylerin sonuglarinda elde edilen I-V grafikleri iizerinden hesaplanan
direng degerleri Sekil 3.5°te gosterilmektedir. Grafikten anlasilacagi gibi, PEDOT:PSS
tizerine NaCl c¢ozeltisi damlatildiginda PEDOT:PSS’in iletkenligi ciddi oranda
artmaktadir, yani PEDOT:PSS pozitif yiiklii Na" iyonunu gecirmektedir.

4000 4

V,=0V — 5V (0.05 V'luk basamaklar)
1000 4 n=4 deney sonucu (her kolon igin)

70 Hata cizgileri 2 standart sapmayi belirtir
400

Direng (kQ2)

100
70 1

40 1

10 .

B Yalin PEDOT:PSS
B Nacl

Sekil 3.5 : Na" iyon gegirgenlik deney sonuglari
PEDOT:PSS’in Mg?* iyon gecirgenligini test etmek igin diger deneylerdeki gibi iki
saat kurutulmus PEDOT:PSS kapl elektrota Sekil 2.6’da goriildigi gibi MgCl,

coOzeltisi damlatilarak diizenegin uglar1 arasina DC gerilim uygulanmis ve sistemin

akimi Sl¢giilmistiir. Yapilan 6l¢iimlerden birisi 6rnek olarak Sekil 3.6’da sunulmustur.
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Sekil 3.6 : PEDOT:PSS iizerine MgCl ¢6zeltisi damlatilarak yapilan 6l¢tim
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Mg?* iyon gegirgenligini test etmek igin yapilan deneylerin sonucunda olusan I-V
grafikleri iizerinden hesaplanan direng¢ degerleri Sekil 3.7°de gosterilmektedir.
Grafikten anlagilacagir gibi, PEDOT:PSS iizerine MgCl, ¢o6zeltisi damlatildiginda
PEDOT:PSS’in iletkenligi énemli oranda artmistir. Bu sonu¢ bize PEDOT:PSS’in

pozitif yiiklii Mg?" iyonunu gegirdigini gdstermektedir.

4000

V,=0V — 5V (0.05 V’'luk basamaklar)
1000+ n=4 deney sonucu (her kolon igin)
700 1 Hata cizgileri 2 standart sapmayi belirtir
400 A

Direng (kQ2)

100
70 A

40 |

B Yain PEDOT:Psé
W MgCl,

Sekil 3.7 : Mg?" iyon gecirgenlik deney sonuglar
PEDOT:PSS’in K" iyon gegirgenligini test etmek i¢in iki saat kurutulmus PEDOT:PSS
kapli elektrot iizerine KCl ¢ozeltisi damlatildiktan sonra Sekil 2.6’da goriilen
diizenegin uclar1 arasina DC gerilim uygulanmis ve sistemin akimi ol¢iilmiistiir.

Yapilan 6l¢iimlerden birisi 6rnek olarak Sekil 3.8’de sunulmustur.

Akim (A)

0 22 24 25 28 3
. Gerilim (V)

Sekil 3.8 : PEDOT:PSS {izerine KCl ¢ozeltisi damlatilarak yapilan 6l¢iim
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Yapilan deneylerin sonuglarinda elde edilen I-V grafikleri iizerinden hesaplanan
diren¢ degerleri Sekil 3.9’da sunulmustur. Bu grafikte goriildiigli gibi, PEDOT:PSS
iizerine KCl c¢ozeltisi damlatildiginda PEDOT:PSS’in iletkenligi azimsanamayacak

sekilde artis gostermektedir, yani PEDOT:PSS pozitif yiikli K iyonunu
gecirmektedir.

4000

V,=0V — 5V (0.05 V’'luk basamaklar)
1383” n=4 deney sonucu (her kolon igin)
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B
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Sekil 3.9 : K" iyon gegirgenlik deney sonuglari

PEDOT:PSS ve ISM’in iyon gecirgenlik seviyelerini kiyaslayabilmek i¢in elektrotlar
onceki ¢alismamizda in-vivo deneylerde kullanilan ISM kokteyli [6] ile kaplanarak
Sekil 3.10°da goriilen diizenekteki elektrotun iizerine herhangi bir ¢dzelti
damlatilmadan ve CaCl, ¢6zeltisi damlatilarak uglar1 arasina genligi 0-5 V araliginda
0.05 V araliklarla artan DC gerilim uygulanmis ve sistemin akimi Ol¢lilmiistiir.

Yapilan 6l¢timlerin 6rnekleri Sekil 3.11 ve Sekil 3.12°de verilmistir.

Sekil 3.10 : ISM deney diizenegi
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Sekil 3.11 : Yalin ISM ile yapilan 6l¢iim
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Sekil 3.12 : ISM iizerine CaCl: ¢ozeltisi damlatilarak yapilan 6l¢iim

Olgiimler sonucu elde edilen I-V grafikleri iizerinden hesaplanan direng degerleri Sekil

3.13’de logaritmik 6lgek ile sunulmustur. Grafikte goriildiigii gibi ISM {iizerine CaCl

damlatildiginda ISM’in iletkenligi yaklasik 16 kat artmistir.
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Sekil 3.13 : CaCl ¢ozeltisinin ISM’in iletkenligine etkisi

Sekil 3.14’te yalin PEDOT:PSS ve PEDOT:PSS iizerine CaCl, ¢dzeltisi damlatilarak
yapilan deneylerin sonucu gosterilmektedir. Sekil 3.14’te goriilen grafikten
anlagilacagr gibi PEDOT:PSS iizerine CaCly ¢ozeltisi damlatildiginda iletkenlik
seviyesi yaklasik 80 kat artimistir. Iletkenlik artis oranlari arasindaki biiyiik fark,
PEDOT:PSS’in ISM’e oranla daha fazla miktarda iyon gecirme kapasitesine sahip

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.14 : CaCl, ¢ozeltisinin PEDOT:PSS’in iletkenligine etkisi

3.1.2 PEDOT:PSS Tarafindan Cekilen Iyon Sayisim Hesaplama Deneyleri

Sekil 3.15°de goriilen deney diizenegine 2.5 pL. NaCl ¢ozeltisi damlatildiktan sonra
elektrotun uglar1 arasina genligi 0-5 V araliginda 0.05 V araliklarla artan DC gerilim

uygulanip diizenekten gecen akim 6l¢iilerek I-V (akim-gerilim) grafigi elde edilmistir.
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Diizenek tizerindeki NaCl ¢ozeltisi mikropipet yardimiyla geri ¢ekildikten sonra,
elektrot temizlenmis ve geri ¢ekilen ¢ozelti elektrot lizerine yerlestirilip elektrot uglar
arasima DC gerilim uygulanmistir. Tekrar edilen deneyler sonucunda elde edilen I-V
grafikleri kullanilarak hesaplanan direnc degerleri karsilastirildiginda, deney sonuglari
arasinda yaklasik %5’lik bir fark oldugu goriilmektedir. Bu deneyler sonucu elde
edilen %5’lik fark, hata pay1 olarak kabul edilmistir. Bu deger, iyon derisimindeki
degisim tizerinden PEDOT:PSS tarafindan c¢ekilen iyon sayisini hesaplamay1
amaclayan matematiksel modeli olusturmak icin yapilan deneylerin sonuglarmin

anlamli olup olmadigina karar verilirken referans olarak kullanilmistir.

NaCl Cozeltisi

Sekil 3.15 : Hata pay1 hesaplama deney diizenegi

Molar iletkenlik hesaplamasindan yararlanilarak PEDOT:PSS’in ¢ektigi iyon
miktarint net olarak hesaplayabilmek amaciyla, Sekil 3.16’nin sol tarafinda goriilen
diizenekten akim gegirildikten sonra PEDOT:PSS {izerindeki tuzlu su ¢ozeltisi geri
pipetlenip, Sekil 3.16°nin sag tarafinda goriilen diizenekte yerine yerlestirilerek direng
degeri hesaplanmistir. Ayrica, Sekil 3.16 nin sag tarafinda goriilen diizenek iizerine
herhangi bir isleme sokulmamis 232 mM derigsime sahip tuzlu su ¢ozeltisi damlatilarak

diren¢ degeri hesaplamistir.

Akim uygulandiktan CaCl, Cozeltisi

sonra

Sekil 3.16 : Cekilen iyon sayis1 hesaplama deney diizenegi
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Bu yontemle, tuzlu su ¢ozeltilerinin hesaplanan direng degerlerinin karsilastirilmasiyla
PEDOT:PSS’in ¢ektigi iyon miktarinin hesaplanmasi hedeflenmistir; ancak Sekil
3.17°de goriildiigii gibi direng degerleri arasindaki fark, hata pay1 hesab1 i¢in yapilan
deneyler sonucu elde edilen %5°’lik farktan az ¢iktig1 icin elde edilen sonuglarin
anlamli bir sonug olarak ele alinamayacagi ve bu sonuglar1 kullanarak matematiksel

bir model olusturulamayacagi anlagilmistir.
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Sekil 3.17 : CaCl, ¢ozeltilerinin direng degerleri
3.1.3 Farkh Siirelerde Kurutulmus PEDOT:PSS Deneyleri

Kontrol deneylerimizde PEDOT:PSS’in zaman gectik¢e iyon gecirme Ozelligini
kaybedip kaybetmedigini arastirdik. Deneylerde, Sekil 3.16’nin sol tarafindaki
diizenek lizerine herhangi bir ¢ozelti damlatilmadan direng 6lgiimleri yapilmistir. Sekil
3.18’de goruldiigii gibi, 24 ve 48 saat kurutulmus yalin haldeki PEDOT:PSS
iletkenligini kaybetmemistir. Bu sonu¢ PEDOT:PSS’in zaman gectikce iyon

gecirgenligini ve iletkenligini kaybetmedigini gostermektedir.
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Sekil 3.18 : iki, 24 ve 48 saat kurutulmus yalin PEDOT:PSS direng degerleri
3.2 Elektro-Iyonik Uyarim Deneyleri

Uyarim deneyleri yapilirken sonuca etki edebilecek tiim parametreler sabit tutulurken
etkisi gézlemlenmek istenen parametre degistirilerek alinan sonucun incelenebilmesi
amaglanmistir. Deney sonucuna etki edebilecek parametreler olan tri-polar
elektrotlarin polaritesi, uyarim diirtii frekansi, elektrotun sinir iizerindeki konumu daha
once yapilan bir ¢alismada [61] incelenmis ve deneyler yapilirken en uygun sonucu
almak i¢in gerekenler belirlenmistir. Bahsi gecen calismaya gore uyarim deneylerinde
kullanilacak olan elektrotlar (+ - +) polarite diizeninde olmalidir ve elektrotun siyatik
sinir iizerindeki konumu her deneyde ayni olmalidir ki sonuglarin giivenilirligi
saglanabilsin. Ayrica, uyarim deneyleri i¢in en uygun diirtii frekansinin 1 Hz oldugu
belirtilmistir. 1 Hz’ten daha yiiksek frekansta uyarim diirtiileri uygulandiginda
gastroknemius kasinin kisa siirede yorulup cevap veremez hale geldigi, bu degerden
daha diisiik degerlerde sinyal uygulandiginda ise sinirsel uyarim esik degerinin
yukseldigi gozlemlenmistir. Bu c¢alismada yapilan uyarim deneylerinde, (+ - +)
polarite diizenine sahip esnek elektrotlar, kurbaga siyatik siniri iizerinde sabit bir
konuma yerlestirilerek 1 Hz frekansta diirtli sinyalleri uygulanarak sinirsel uyarimin
saglanmasi hedeflenmistir. Esnek elektrotlar kullanilmasinin sebebi ise yiizey alanini

artirarak daha diistik akim degerlerinde sinirsel uyarimin saglanabilmesidir [6].

3.2.1 PEDOT:PSS ile Uyarim Deneyleri

Onceki ¢aligmamizda, iyon derisimindeki degisikliklerin sinirsel uyarim esigi
tizerindeki etkisi iyon enjeksiyon deneyleri araciligiyla sunulmustur [6]. Elektro-
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iyonik uyarim deneylerinde, iyon derisiminin aksiyon potansiyeli olusumunda ve
iletimindeki etkileri dikkate alinarak sinir ¢evresindeki iyon derigimi degisimlerinin
sinirsel uyarim esigine etkileri gézlemlendi. Elektro-iyonik uyarim deneylerinde sinir
etrafindaki iyon derisimini uyarim esnasinda otomatik olarak degistirebilmek igin tri-
polar elektrotun negatif (-) kutbu lizerine PEDOT:PSS kaplandi. Tri-polar elektrota
uyarim i¢in diirtii sinyali uygulandiginda pozitif yiikli iyonlarin sinir hiicresi dis
ortamindan PEDOT:PSS iizerine gecisi saglandi. Uyarim akimi uygulandiginda
elektrot polaritelerine gore iyonlarin yonelimi ve PEDOT:PSS’in pozitif yiiklii iyonlar1
tizerine ¢cekmesi Sekil 3.19°da goriilmektedir.

Sinir Lifi
K+ @Na CEZ+

Caz" Mgh

ﬂ\ﬁl@@/f\

Sekil 3.19 : PEDOT:PSS’in pozitif (+) yiiklii iyonlar1 cekmesi

Sinir hiicresi etrafindaki iyonlarin PEDOT:PSS {izerine ¢ekilmesiyle iyon derisiminin
otomatik olarak degistirilmesi, Sekil 3.19°da sunulan iyon ge¢is mekanizmasi
sayesinde gerceklesmektedir. Sinire, negatif (-) kutbu PEDOT:PSS ile kaplanmis olan
tri-polar elektrot araciliiyla uyarim akimi uygulandiginda sinir hiicresi ¢evresindeki
pozitif yiiklii iyonlar PEDOT:PSS iizerine ¢ekilir. Na* ve K iyonlarinin PEDOT:PSS
tizerine ¢ekilmesi sinirsel uyarim esik degerini artiracak sekilde etki gdsteriyor olsa da
sinir etrafinda yliksek miktarda bulunan bu iyonlarin bolgesel olarak ¢ekilmesi sinir
genelinde ciddi bir etki yaratmamaktadir. Ek olarak, sinir etrafindaki Mg?* iyonlarinin
¢ekilmesinin esik degerini artirict bir etkisi oldugu bilinmekle birlikte bu etki kayda
deger seviyede degildir [57]. Fakat, sinir etrafinda halihazirda az miktarda bulunan
Ca?" iyonunun PEDOT:PSS tarafindan ISM’e oranla daha yiiksek miktarda ¢ekilmesi
cok sayida voltaj kapili Na“ iyon kanalinin a¢ik konuma gelmesini saglayip sinir
biitiiniinde 6nemli bir etki yaratarak, Na" ve K" iyonlarmimn g¢ekilmesinin yarattigi
uyarim esik degerindeki yiikselme egilimini bastirip, sinirsel uyarim esiginin daha da

azalmasim1 ve aksiyon potansiyeli olusumunun kolaylagsmasini saglamaktadir. Bu

30



hipotezin dogrulugunu test edebilmek i¢in kurbaga siyatik siniri ilizerinde, in-vivo
ortamda, Oncelikle yalin elektrot kullanarak uyarim deneyleri gerceklestirilerek
sinirsel uyarim esik degeri kaydedildi. Hemen ardindan ayni sinir {izerinde negatif (-)
kutbu PEDOT:PSS kapli olan elektrot ile uyarim deneyleri yapilarak esik degerleri
kaydedildi. Gergeklestirilen deneylerden birinin sonucu 6rnek olarak Sekil 3.20°de
sunulmustur. Ornek olarak verilen deneyde yalin elektrotla uyarim saglanmasi icin 70
mV genlikte diirtii uygulanmasi gerekirken, PEDOT:PSS kapl elektrot araciligiyla 30
mV genlige sahip bir dirtiiniin uygulanmasiyla sinirsel uyarim saglanmistir. Bu

deneyde sinirsel uyarim esik degerinde %57’lik bir diisiis saglanmistir.

—— Kasilma Glicli
— Girig Sinyali M Yalin @ PEDOT:PSS
]
\MH(H H |
1]
‘ ‘ | | ‘ " | ‘ |
o —— |‘ '|\ I |' — UL
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T . T ¥ T ¥ T & T z T
0 10 20 0 10 20
Zaman (s) Zaman (s)

Sekil 3.20 : Yalin ve PEDOT:PSS kapli elektrotlarin uyarim esik degerleri

Sekil 3.20°de gériilen sonugtan da anlasilacagi gibi Ca?* iyonunun ISM’e oranla daha
fazla miktarda c¢ekilmesi sinirsel uyarim esik degerini dnemli oranda azalmasini
saglamistir. PEDOT:PSS ile yapilan deneyler sonucu elde edilen sinirsel uyarim esik
degerlerinin yalin elektrotlar kullanilarak elde edilen esik degerlerine gore normalize
edilmesiyle ortaya ¢ikan esik degerleri Sekil 3.21°de gosterilmistir. Sunulan sekilde de
goriildiigil gibi arayiiz olarak PEDOT:PSS kullanilmasi, sinirsel uyarim esik degerinde
yalin elektrotlara gére %50-60 diizeyinde diisiis saglamaktadir.

31



V.= 20 mV—110 mV (uyarici)

t, =1 ms (dirti genisligi)

f =1 Hz (dirti frekansi)

n = 3 deney sonucu (her kolon igin)

Sekil 3.21 : PEDOT:PSS ile iyon ¢ekmenin uyarim esik degerine etkisi
3.3 Elektro-Iyonik Bloklama Deneyleri

Sinirsel uyarim sonucu ortaya ¢ikan istenmeyen bdlgelerin uyarimini engellemek igin
DC bloklama akimi uygulanmaktadir. Ancak DC bloklama akimi yiiksek miktarda
uygulandiginda sinire ve elektrota kalici zarar verebilmektedir. Bu zararlarin 6niine
gecebilmek icin DC bloklama akiminin miimkiin olan en diisiik seviyelerde
uygulanmas1 gerekmektedir. Bloklama deneyleri yapilirken, uyarim deneylerinde
oldugu gibi deney sonucuna etki edebilecek parametreler sabit tutulurken gézlenmek
istenen parametre degistirilerek elde edilen sonucun incelenmesi hedeflenmistir.
Bloklama deneylerine etki eden parametrelerden birisi tri-polar elektrotlarin polarite
diizenidir. Bloklama i¢in en uygun tri-polar elektrot polarite diizenini arastiran bir
calisma [62] gostermistir ki en uygun polarite diizeni kurbaga bacaginin distal
bolgesinden proksimal bolgesine dogru (+ + -) seklindedir. Buna ek olarak, uyarim
deneylerinde de oldugu gibi yapilan tiim deneylerde elektrotlarin konumu sabit
tutulmustur ve yine ylizey alanini artirarak bloklama icin gerekli DC akim degerini

disiirebilmek i¢in esnek elektrotlar kullanilmistir.

3.3.1 PEDOT:PSS ile Bloklama Deneyleri

Elektro-iyonik bloklama deneylerinde sinir ¢evresindeki iyon derisimini DC bloklama
akimi uygulandig1 esnada otomatik olarak degistirebilmek i¢in negatif (-) kutbu
PEDOT:PSS ile kaplanmis esnek tri-polar elektrotlar kullanildi. Sinirsel bloklama
saglamak amactyla DC bloklama akim1 uygulanarak, sinir etrafindaki pozitif (+) ytiklii

iyonlarin negatif (-) yiikle yiiklenmis PEDOT:PSS’e dogru yonelerek PEDOT:PSS’in
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lizerine gecisi saglandi, boylece sinir etrafindaki pozitif yiikli iyonlarin derisimi
kontrollii sekilde degistirilmis oldu. Pozitif yiiklii iyonlarin PEDOT:PSS {izerine geg¢isi
sematik olarak Sekil 3.22°de gosterilmektedir.

Sinir Lifi

Sekil 3.22 : Bloklama diizeneginde PEDOT:PSS’in pozitif (+) yiiklii iyonlar
¢ekmesi

PEDOT:PSS’in ¢ektigi pozitif yiiklii iyonlardan birisi de Ca*" iyonudur. Sinirsel
bloklama, voltaj kapili Na* iyon kanallarinin DC akim uygulanmasiyla uzun siire agik
tutulmas1 ve sonug¢ olarak kendilerini kapatmalar ile ger¢eklesmektedir. Sinir
etrafindaki Ca®" iyonlarinin ¢ekilmesiyle voltaj kapil1 Na* iyon kapilar1 agik hale gelir
ve sinirsel bloklama daha kolay saglanir. Bu hipotezi test etmek icin kurbaga siyatik
siniri iizerinde, in-vivo ortamda, dnce yalin elektrot ile, ardindan PEDOT:PSS kaph
elektrot ile bloklama deneyleri gerceklestirdik. Yapilan deneylerden 6rnek bir sonug
Sekil 3.23’te verilmistir. Sekilde goriildiigl iizere yalin elektrot kullanildiginda tam
bloklama 44 pA akim ile saglanirken, PEDOT:PSS kapl elektrot ile 16 pA akim
uygulandiginda tam bloklama saglanmistir. Bu deneyde DC bloklama akiminda
yaklasik %64 liik bir azalma elde edilmistir.
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Sekil 3.23 : Yalin ve PEDOT:PSS kapli elektrotlarin bloklama akim1 degerleri

Sekil 3.23’te goriildiigli gibi sinir etrafindaki pozitif yiiklii iyonlarin ¢ekilmesi
bloklama i¢in gerekli DC akim degerini 6nemli oranda azaltmistir. PEDOT:PSS kaph
elektrot kullanilarak yapilan deneylerde elde edilen DC bloklama akimi esik degerleri,
yalin elektrot kullanilarak elde edilen esik degerlerine gore normalize edilmistir ve
Sekil 3.24°te gosterilmektedir. Sekilde goriildiigii iizere PEDOT:PSS kapli elektrot ile
tam bloklama yapabilmek icin gereken akim degeri, yalin elektrota gore %65-70

oraninda daha diisiiktiir.

V,=90 mV (uyarici)

l,= 10 LA —3 50 pA

t, =1 ms (diirtd genisligi)

f=1 Hz (darti frekansi)

n = 3 deney sonucu (her kolon igin)

Normalize Bloklama Akimi

Sekil 3.24 : PEDOT:PSS ile iyon ¢ekmenin bloklama akimi degerine etkisi
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4. SONUC

Glintimiizde, FES ile sinirsel uyarim yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda
FES ile bloklama da iizerine ¢alismalarin yapildigir bir yontemdir. Ancak, sadece
elektrik akimai ile sinirsel uyarim veya bloklama yapilabilmesi icin yliksek seviyede
elektrik akimi uygulanmasi gerekmektedir. Yiiksek seviyede -elektrik akimi
uygulanmas1 sinir dokuya ve elektrotlara kalici hasar verebilmektedir. Doku ve
elektrot tahribatinin 6niine gegmek icin uyarim ve bloklama akiminin daha diisiik
seviyelerde olmasi gerekmektedir. Bu calisma sonucunda PEDOT:PSS ile gelistirilmis
EIM kullanilarak, elektrik akimi uygulamasi ile es zamanl olarak sinir ¢evresindeki
iyon konsantrasyonu kontrol edilip daha verimli bir sekilde sinirsel uyarim ve
bloklama yapilabildigi gozlemlenmistir. PEDOT:PSS’in ISM’e kiyasla daha yiiksek
miktarda iyon ¢ekebilmesi sayesinde sinirsel uyarim esik degerlerinde yalin elektrota
gore %55-60 oraninda diisiis saglanirken, bloklama akimi degerlerinde de %65-70
oraninda azalma oldugu gozlemlenmistir. Sekil 4.1 incelendiginde ISM’in yalin
elektrota oranla uyarim esiginde ortalama %22, bloklama akiminda ortalama %38
diisiis sagladigi gortilmiistiir. Sekil 4.1°deki grafiklerde PEDOT:PSS’in yalin elektrot

ve ISM’e gore ciddi seviyede verimlilik artis1 sagladig1 goriilmektedir.

V.= 20 mV—110 mV (uyarici) V. =90 mV (uyarici)

t, =1 ms (dartd genisligi) I,= 10 pA — 50 pA

f =1 Hz (dirti frekansi) t, =1 ms (dirtd genisligi)
n = 3 deney sonucu (her kolon igin) f=1 Hz (durti frekansi)

n = 3 deney sonucu (her kolon igin)

Sekil 4.1 : PEDOT:PSS’in yalin elektrot ve ISM ile karsilagtirmasi

35



Uyarim esik degerinin ve bloklama akiminin 6nemli derecede diisiiriilmesi sayesinde
sinir dokusuna verilebilecek zarar en aza indirilerek, daha giivenilir ve uzun siireli
tedavi imkani1 sunulabilecektir. Uyarim esik degerinde ve bloklama akimindaki diistis,
implant edilerek kullanilan cihazlarda daha uzun batarya 6mrii saglayarak hastanin
konforunu artiracaktir. Bunlara ek olarak, esnek elektrotlar kullanilmasi sistemin
implante bir sekilde kullanilabilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica, bu ¢aligmada
elde edilen sonuglar gdstermistir ki PEDOT:PSS ile gelistirilmis EIM, fareler iizerinde
yapilacak 6 aylik implant deneylerinde kullanilmaya uygun bir yontemdir.
PEDOT:PSS ile gelistirilmis EIM’in kullanildig1 ¢esitli cihazlar gelistirilebilir ve
sinirsel hastaliklarin tedavisinde aktif olarak kullamilabilir. Ornegin, bdlgesel felgli bir
hastanin tedavisinde FES yerine PEDOT:PSS ile gelistirilmis EIM kullanilarak,
hastanin daha az elektrik akimina maruz kalarak stirekli ve etkili bir sekilde tedavisi
ile hareket kabiliyetinin geri kazanimi saglanabilir. Tiim bu avantajlar gz oniinde
bulunduruldugunda, PEDOT:PSS ile gelistirilmis EIM mevcut uygulamalara kiyasla
verimlilik, giivenlik gibi agilardan sagladig1 Tstiinliikler sayesinde gelecekteki

caligmalarda siklikla yer alma potansiyeline sahip bir yontemdir.
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