OZET
ELEKTRO IYONIK MODULASYON YONTEMI

Bu bulus, sinir hiicresine elektrik akimi vererek ve ayni anda (simultaneously)
sinir hiicresinin iyon konsantrasyonunun degistirilmesini saglayarak sinir
hiicresinin membran potansiyelinin (Vm) kontrol edilmesini saglayan elektro-

iyonik modiilasyon (EIM) yontemi ile ilgilidir.
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ISTEMLER

Sinir hiicresine elektrik akimi vererek ve ayni anda (simultaneously) sinir
hiicresinin iyon konsantrasyonunun degistirilmesini saglayarak sinir
hiicresinin membran potansiyelinin (Vm) kontrol edilmesini saglayan elektro-
iyonik modiilasyon (EIM) yontemi olup 6zelligi;

- iletken Ozellikte en az bir elektrot (2) alinarak s6z konusu elektrotun (2)
lizerinin tamamen veya kismen bir ara yiiz (3) ile kaplanmasi,

- ara yiiziin (3) iyon segici zar olmasi ve elektrik akimi ile aktif hale gelerek
sinir hiicresinde bulunan iyonlar1 ¢ekebilmesi veya itebilmesi,

- elektrotun (2) bir akim kaynagina (4) baglanmasi ve kontrollii olarak elektrik
akimu ile beslenebilmesi,

- elektrot (2) ve tlizerinde bulunan ara yiiziin (3) dogrudan sinir hiicresine
temas edecek sekilde veya sinir hiicresini sararak temas edecek sekilde, sinir
hiicresine baglanmasi,

- akim kaynagindan (4) elektroda (2) elektrik verilmesi, elektrot (2) ve ara yliz
(3) iizerinde bir akim olugmasi,

- elektrik akiminin dogrudan elektrot (2) lizerinden ve/veya ara yiz (3)
tizerinden sinir hiicresine iletilmesi,

- elektrik akimi ile 1iyon segici ara yiiziin (3) kimyasal 6zelliklerinin aktif hale
gelmesi, ara yiiziin (3) iyonlan cekerek veya iterek sinir hiicresi membran
potansiyelini (Vm) degistirmesi,

- ara yiiziin (3) iyonlar1 cekerek veya iterek sinir hiicresi membran
potansiyelini (Vm) degistirirken sinir hiicresi esik degerini diisiirmesi ve daha
diisiik elektrik akimi ile uyarilabilir hale getirmesi,

- elektrot (2) tizerinden sinir hiicresine iletilen elektrik akimi ile sinir
hiicresinde bulunan biiyiik ve kii¢iik aksonlarin uyarilmasi veya bloklanmasi,

- akson, akson uglar1 ve sinir hiicresine bagh kaslarin uyarilarak hareket
ettirilmesi veya bloklama durumunda kaslara uyari gitmesinin engellenmesi

adimlarini igermesidir.
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. Istem 1’ deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yéntemi olup 6zelligi; sinir

hiicresi ¢alismayan hastalarda, sinir hiicresine elektrik akimi verilerek, sinir
hiicresi membran potansiyeli (Vm) iyon konsantrasyonu dengesinin
degistirilerek aksonlarin esik degerinin disiiriilmesini ve ayni zamanda sinir
hiicresine sinyal olarak elektrik akimi verilerek esik degeri diisiiriilen aksonlar

iizerinden sinyallerin kaslara iletilmesinin saglanmasidir.

. Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup o6zelligi;

elektrot (2), elektrot lizerinde bulunan ara yiiz (3), elektrota baghh akim
kaynagi (4) ve kontrol tinitesi (5) kullanilarak canli sinir hiicresine elektrik
akimi verilerek ve sinir hiicresi iyon konsantrasyonu canli ortamda ayni anda

degistirilerek membran potansiyeli (Vm) degistirilebilmesidir.

. Istem 1’ deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup dzelligi; hasarli

sinirin esnek elektrot (2) ile tamamen veya kismen ¢evrelenerek sinire elektrik

akimi verilmesidir.

. Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup ozelligi;

elektrotun (2) tamami veya bir kismi iizerinde bulunan iyon segici ara yiiz (3)
ile ve elektrota (2) verilen elektik akimin ayni anda ara yiiz (3) lizerinden sinir
hiicresine iletilmesi ile iyon konsantrasyonu dengesinin degistirilmesi ile sinir

hiicresi membran potansiyeli (Vm) kontrol edilmesidir.

. Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup 6zelligi; ara

yiiziin (3) iizerine elektrik akimi verildiginde sinir hiicresinde bulunan
kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum ve es degeri iyonlarin

yogunlugunun degistirilmesidir.

. Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup 6zelligi; ara

yiziin (3) izerine elektrik akimi verildiginde sinir hiicresinde bulunan
asetilkolin, dopamin, seratonin ve es de8eri ndrotransmitterlerin

yogunlugunun degistirilmesidir.
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10.

11.

12.

13.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon ydntemi olup &ézelligi; ara
yliziin (3) iyon segici zar, film, nanopargacik, peptid, polimer ve es degeri

malzemeler icermesidir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yéntemi olup 6zelligi; iizeri
ara yiiz (3) ile kapl olan elektrot (2) sinir hiicresine yerlestirilmesi, elektrot
(2) tizerine uygulanan akimin arti kutuptan eksi kutupa dogru ilerlemesi, ayni
anda ara yliz (3) lizerinden de akim gectigi i¢in ara yiiziin (3) sinir hiicresi

igerisindeki art1 iyonlar1 kendi tizerine ¢ekmesidir.

Istem 1° daki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup 6zelligi; ara
yliziin (3) (—) ile kapli elektrot tizerindeyse (+) yiikli iyonu ¢ekebilmesi, ara
yiiziin (3) (+) yiiklii elektrot tizerinde ise de (+) yiiklii iyonu itebilmesi ve s6z
konusu iyon ¢ekme, itme isleminin ara yiiz (3) ozellikleri, elektrotlarin

polaritesi ayarlanarak yapilmasidir.

Istem 1° daki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yéntemi olup &zelligi;
istenilen iyon veya iyonlarin ara yiiz (3) 6zelligine ve elektrot polaritesine
bagli olarak cekilerek ya da itilerek in-vivo ortamda hem sinirden iyon

¢ekilebilmesinin hem de sinire iyon itilebilmesinin saglanmasidir.

Istem 1’ daki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup ozelligi;
elektrik akiminin siddeti arttirildik¢a, elektrot (2) iizerinden ara yilize (3) ve
sinir hiicrelerine uygulanan elektrik akiminin artmasi ve ara yiiz (3) malzeme
yapisindan, kimyasal 6zelliklerinden, iyon segici zarin ozelliklerinden dolay:

iyon secebilmesidir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon ydntemi olup 6zelligi; ara
yiiziin (3) kimyasal 6zelliklerinden dolay: elektrik akimina maruz kaldiginda

manyetik alan olusturarak iyonlari lizerlerine gekmesi veya itmesidir.
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14.

15.

16.

17

18.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon ydntemi olup &ézelligi; ara
yiiziin (3) elektrik akimina maruz kaldiginda sadece iyon degil ayni1 anda
birgok iyonun (birden fazla iyon) se¢ilmesi saglanarak sinir hiicresinden

bir¢ok iyon ayni anda cekilebilmesi veya itebilmesidir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yoéntemi olup 6zelligi; sinir
hiicresinde bulunan iyonlarin ara yiiz (3) iizerinde toplanmaya baslamasi ile
sinir hiicrelerinin uyarilmasi i¢in gereken elektrik akimi orani azalmasi ve
sinir hiicrelerinin esik degerinin azalarak sinir hiicresi kontrolii igin
uygulanmasi gereken elektrik akimi azalmasi, elektrik akimi ile sinir

hiicrelerine zarar vermeden daha genis aralikta kontrol saglanabilmedir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon ydntemi olup ozelligi;
elektrot (2) tizerine akim uygulandiginda, elektrot (2) iizerinde bulunan ara
yiiz (3) kimyasal oOzelliginden dolayr aktif hale gelerek sinir hiicresinde
bulunan iyonlar1 ¢ekmeye veya itmeye baslayarak sinir hiicresi membran
potansiyelini (Vm) sinir hiicresindeki iyon dengesini degistirerek degistirmeye
baslamasi ve ayni zamanda (simultaneously) sinir hiicresine elektrot (2) ile
elektrik akimi uygulandigi i¢in sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm)

elektrik uygulayarak da degistirmesidir.

. Istem 1 deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yéntemi olup 6zelligi; sinir

hiicresine elektrot (2) ve ara yiiz (3) lizerinden elektrik akimi uygulanarak,
sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm) ayn1 anda hem elektrik uygulayarak
hem de sinir hiicresi iyon dengesini degistirerek, kontrol edip sinir hiicresi

iizerine bileske bir kuvvet uygulanmasini saglamasidir.

fstem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup 6zelligi; arayiiz
(3) ile canli ortamdaki sinirdeki iyon konsantrasyonun gercek-zamanl
degisimini ve sinire harici elektrik akim uygulamasiin aym anda
saglanabilmesi ile canli ortamdaki iyon konsantrasyon degisimi gercek-

zamanli degistigi i¢in membran ortamindaki uyarilabilirligin arttirilmas,

25



10

15

20

25

19.

20.

21.

22,

23

membran ortamina ayni anda external akim vererek daha diisiik akimda siniri
uyarabilmesi ve bdylece daha kesin bir kuvvet kontrolii ve daha iyi segicilik

elde edilmesidir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup 6zelligi; biiyiik

kiiciik aksonlarin secici bigimde uyarabilmesidir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yéntemi olup 6zelligi; ara
yiiz (3) ile canli ortamdaki sinirdeki iyon konsantrasyonun ger¢ek-zamanli
degisimini ve sinire harici elektrik akim uygulamasi ayn: anda saglanabilmesi,
canli ortamdaki iyon konsantrasyon degisimi gercek-zamanli degistigi igin

membran ortamindaki bloklanabilirligin artmasidir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yéntemi olup &zelligi;
membran ortamina ayni anda external akim vererek bu sayede daha diisiik
akimda sinirin, biiylik kii¢lik aksonlar1 segici bigimde bloklanabilmesi ve

boylece daha kesin bir kuvvet kontrolii ve daha iyi segicilik elde edilmesidir.

Istem 1° deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup 6zelligi; biiyiik

kiigiik aksonlarin segici bigimde bloklayabilmesidir.

. Istem 1’ deki gibi bir elektro iyonik modiilasyon yontemi olup 6zelligi; siniri

uyarip bloklayabilmesidir.
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TARIFNAME
ELEKTRO iYONIK MODULASYON YONTEMIi

Teknik Alan

Bu bulus, sinir hiicresine elektrik akimi vererek ve ayni anda (simultaneously)
sinir hiicresinin iyon konsantrasyonunun degistirilmesini saglayarak sinir
hiicresinin membran potansiyelinin (Vm) kontrol edilmesini saglayan elektro-

iyonik modiilasyon (EIM) yontemi ile ilgilidir.

Onceki Teknik

Insan viicudunun hemen hemen tamamu kaslarla kaplidir. Yiiriime, kosma, hareket
etme, giilme, aglama, goz kirpma, idrar yapma, merdiven ¢ikma gibi insanlarin
fiziki olarak vyaptiklar1 biitiin faaliyetlerin kaslarin hareket etmesi, kasilip
gevsemesi ile olmaktadir. Kaslarin hareketi ise sinirler ile kontrol edilmektedir.
Kaslarin sinirler ile kontrolii beyin tarafindan saglanmaktadir. Herhangi bir
kasimiz1 hareket ettirmek istedigimizde, 6rnegin yiiriimek istedigimizde, yiiriime
emri beyinden baglayarak sinirlerimizle kaslara ulasmakta ve kaslarin hareket
etmesi ile ylriime islemi yapilmaktadir. Viicudumuzdaki her tiirlii hareket,
ornegin goz agip kapama, giilme, konusma, yiiriime, bir objeyi tutma, barsak
hareketleri, kalp kasilmasi gibi her tiirli hareket kaslarimiz ile saglanmaktadir.
Kaslarimizin kontrol edilmesini saglayan sinirlerin ¢alismasinda bir sorun

yasadigimizda kaslarimizin galismasinda aksama veya bozulma olmaktadir.

Kaslarimiz1 olusturan birimler, ancak mikroskopta goriilebilen, kas hiicreleridir.
Beyinden ¢ikan komutlar, viicudumuzu ag gibi saran sinirler tarafindan, her bir
sinir bir kas hiicresine ulasacak sekilde tasinmaktadir. Kas hiicresi, sinirler
aracilig: ise gelen komutlari aldiktan sonra i¢ mekanizmalarini calistirarak kasilir

ve c¢ok sayida kas hiicresinin kasilmasi ile hareket olugsmaktadir. S6z konusu
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kasilma siireci kaslarin hareketini ve yapilmak istenen (komut alinan) islemin
yapilmasii sagladigi icin ¢ok Onemlidir. Kasilma sirasinda bu hiicreler kendi
enerjilerini kendileri olusturmakta ve kullanmaktadirlar. Kas hiicreleri kasilacak
elemanlarini ¢ok ince bir ayarlamaya tabi tutarlar ve bu kasilip gevseme sirasinda
patlamasin diye hiicre zarlarim1 koruma altinda tutarlar. S6z konusu islevlerin
herhangi birisindeki bozulma kasilma siirecini engellemekte, kas veya sinir
hastaligina neden olmaktadir. Kas ve sinir hastaliklar1 giinliik yasami en ¢ok

kisitlayan hastaliklarin basinda gelmektedir.

Kaslarimizi hareket ettirmemizi saglayan sinirlerimiz, kaslarimiz ile i¢ igedir ve
kaslarin hareketi sinirler ile kontrol edilmektedir. Kas dokusu igerisinde agag
benzeri sinirler (ndronlar) bulunmaktadir ve bu yapiya sinir-kas baglantisi
(noromaskiiler) olarak isimlendirilmektedir. Sinir hiicresinin iginde aksonlar
bulunmaktadir, aksonlar kasin farkli noktalarina baglanarak sinir-kas baglantisii
olusturmaktadir. Her bir kasin, her bir kas hiicresinin hareketi sinir hiicresinin
(ndronun) aksonlar1 ile saglanmaktadir. Her bir aksonun sonunda akson uglari
bulunmaktadir ve akson uglari kaslara baglanmaktadir, aksonlar aktif hale
getirildiginde (uyarildiginda) akson ucglarina bagli olan kaslar kasilarak hareket
ettirilmektedir. NoOronun akson ismi  verilen ug kismi, baglandigi  bir kasin
igerisinde birden fazla dala ayrilmakta ve her bir akson dali, kas ile sinir-kas
baglantisini olusturmaktadir. Her bir akson ucu, bir kas seridine baglanmaktadir.

Bu sebeple her bir kas seridi, tek bir motor noron ile tetiklenmis olmaktadir.

Kaslarin kasilmasina neden olan sinir elektrokimyasal atimlari, bir bagka ifade ile
aksiyon potansiyelleri, akson boyunca ilerler ve akson uglarina (dallarina) ayrilir.
Kas iplik¢ikleriyle baglant1 yapan akson uglarimin (akson dallarmin) her birine
"motor birim" adi verilir. Dolayisiyla bir motor birim, sinir sistemi tarafindan

uyarilarak kaslari kasilmasini saglayan en kii¢iik kasilma birimidir.

Bir aksiyon potansiyeli, sinir-kas baglantisina ulastigi zaman asetilkolin isimli bir

kimyasalin sinaps denen sinirler arasi bogluga salinimina neden olur. Asetilkolin,
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sinaps sonras1 ndronlarin motor u¢ plakasi adi verilen kisminda yogunlagmis olan
nikotinik reseptorlere (alicilara) baglanir. Bu baglanma sonucunda nikotinik
reseptor kanallari agilir ve kas hiicrelerinin etrafinda yogunlasmis olan sodyum
iyonlar1 bu kanallar araciliiyla kas fiberlerindeki hiicrelerin ig¢ine dolusmaya
baslar. Eger ki bu kanallardan yeterince sodyum, hiicre igerisine girebilir ve
normalde dinlenen bir kasin elektrik potansiyeli farki olan -95 milivoltluk farki -
50 milivolta kadar yiikseltebilirse, bu elektrik potansiyeli degisimi kas seridi
boyunca yayilacak yeni bir elektrik atimini tetikler. Bu elektrik potansiyeli, ilk
olarak sarkolemma ad:1 verilen ve ¢ok sayida Kkasilabilir silindirik yapi
olan miyofibrilleri saran zar boyunca ilerleyerek yayilir. Bazilar1 kasin oldukca
derin bolgelerinde bulunan miyofibrillere ulasabilmesi i¢in, kas aksiyon
potansiyeli T-tiibiiller adi1 verilen bir sistem boyunca ilerlemek zorundadir. Bir
baska ifade ile yiizeyde baslayan elektrik potansiyeli, kasin iglerine dogru bu
sistem araciligiyla yayilarak ilerler. Burada, sarkoplazmik retikulum ad1 verilen ve
bir dizi kimyasal tepkimenin tetiklenmesinde gorev alan yapilara ulagir. Bu
kimyasal tepkimeler sonucunda kas kasilir. Ayrica bu yapi, kas kasilmasini
saglayacak  olan kalsiyum iyonlarim1  da  depolamaktadir.  T-tiibiillerinin
zarlarindaki aksiyon potansiyeline (elektrik atimina) duyarli olan bir protein ile
sarkoplazmik  retikulum  igerisinde  bulunan  kalsiyum  kanallarinin
birbiriyle etkilesimi  sonucunda, yeni gelen elektrik atim  kalsiyumun
sarkoplazmik retikulumdan disar1 sagilmasini saglar. Bunun sonucunda kalsiyum,
miyofibriller {izerinde bulunan ve kaslarin kasilarak hareket etmesini saglayan
proteinleri tetiklemeyi siirdiirecek kimyasal tepkime zincirini baslatabilir. Bdylece
kaslar, beyin tarafindan kontrol edilen ve sinir sisteminden gelen elektrik
sinyallerinin frekans1 ve siddetine bagli olarak kasilirlar, gevserler, hareket

ederler, yon degistirirler.

Sinirlerin ¢alismasinda bir aksama veya sorun yasandiginda kaslarin Kkontrol
edilmesinde ve ¢alismasinda sorun yasanmaktadir. S6z konusu sorunlar sinir veya
kas hastaliklar1 olarak teshis edilmektedir. Sinirlerin ¢aligmasinda yasanan

sorunlar sinir hiicresine disaridan miidahale edilerek ¢oziilmeye calisiimaktadir.
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Sinir hiicresinin membran potansiyeli kontrol edilerek sinirlerin ve dolaysi ile

kaslarin hareketi istenilen sekilde kontrol edilmeye calisilmaktadir.

Sinir hiicresi membran potansiyeli (Vm) kontrolii i¢in bilinen dort parametre
bulunmaktadir. S6z konusu parametreler pH, sicaklik, hiicre dis1 (extracellular)
iyon konsantrasyonu degisimi ve harici (extrinsic) elektrik akim uygulamasidir.
Sinir hastaliklarinda hiicre membran potansiyelinin degistirilerek kaslara
miidahale edilmesi i¢in calismalar bulunmaktadir. S6z konusu c¢alismalar
genellikle parametrelerin ne sekilde kontrol edildigine gore gruplandirilmaktadir.
Hiicre membran potansiyelinin kontrol edilmesine yonelik elektriksel yontemler,
kimyasal yontemler, -elektro-kimyasal yontemler, optogenetics yOntemler
bulunmaktadir. Bagvuru konusu bulus séz konusu bu ydntemlerden tamamen
farkl yeni bir yaklasimdir ve elektro-iyonik modiilasyon (EIM) ydntemi olarak
isimlendirilmektedir. Basvuru konusu patentte sinir hiicresi membran potansiyeli
(Vm) kontrolii yapilirken iyon konsantrasyonu degistirilerek ortama daha kolay
miidahale edilmesi saglanmakta, iyon konsantrasyonu degistirilerek esik degeri
diisiiriilmekte ve ortama daha diisiik elektrik akimi verilerek sinirler kontrol

edilebilmektedir.

Hiicre membran potansiyelinin  kontrol edilmesine yo6nelik ydntemlerin
birbirlerine gére avantajlar1 ve dezavantajlari bulunmaktadir. Asagidaki tabloda

her bir yontemin avantaj ve dezavantaji gosterilmektedir.



Modiilasyon Metotlari
: I . Elektro- | .
Elektriksel Kimyasal el | Optogenetics | EIM
Gergek-zamanh v x x v v
Giinliik Ha_y'fxtt‘a v v « « v
Uygulanabilirlik
Biyiik (Large) / Kiiciik
(Sma!l) Al'(sonlarm x x « M v
Segici Bigimde Uyarip
Bloklanabilmesi
Tek Bir' Néro_nun x x « v «
Uyarabilmesi
Gecikme x v ; v x x
Yan Etkiler x v x v x
Yiiksek giic tiikketimi v x x x x
Yiiksek Zamansal
(Cozintrlik (High v x x v v
Temporal Resolution)

Literatiirde genellikle s6z konusu dort parametrelerin sadece birini kullanan
5  teknikler mevcuttur. Mesela elektriksel metotlarda harici akim kullanilmaktadir,
fakat cok yiiksek uyart akimimi lokalize olmayan bir bi¢imde uygulandigi i¢in

actya ve sinirde tahribata sebep olmaktadir.

Sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm) degistirmek i¢in kullanilan diger bir ana
10 yaklasim ise iyon konsantrasyonunu degistiren kimyasal metotlardir. Kimyasal

metotlar bu amag igin farmakolojik etkenler kullanmaktadir. Fakat farmakolojik
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etkenler hastada sistematik bir bicimde yan etkilere neden oldugundan hastalar

tedaviyi yarida birakmak zorunda kalmaktadir.

Sinir hiicresi membran potansiyeli (Vm) tizerinde daha fazla kontrol sahibi olmak
i¢in elektrokimyasal metotlar uygulanmaktadir. S6z konusu metot iyon segici zar
(ISM) kullanarak laboratuvar (in-vitro) ortaminda hiicre dis1 iyon konsantrasyonu
degistirmektedir ve bu metot da harici akim uygulanmaktadir. S6z konusu
¢alismada ilk olarak sinirsel membran ortam degistirilmekte, ardindan sinire
elektriksel uyarim uygulanmaktadir. Sonu¢ olarak iyon konsantrasyon miktarini
degistirme islemi ve harici akim uygulama islemi ayr1 ayr1 yapildigindan dolay1
bu metotta gecikme mevcuttur. Bu bir dakikalik gecikmeden dolay1
elektrokimyasal metodun hareket ya da retina protezleri gibi gercek hayat

uygulamalarinda kullanilmasi uygun degildir.

Sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm) degistirmeyi amaglayan bagka bir
teknik ise optogenetics teknigidir. S6z konusu teknik 6nce néronu genetik olarak
degistirerek 1s13a  duyarli hale getirmekte, sonra 1181 kullanarak iyon
konsantrasyonunu degistirmeyi amaclamaktadir. Yalmz optogenetics iyon
kanallarini degistirebilmek (modify) i¢in canlinin genetik yapisiyla oynamaktadir.
Bu yiizden gercek hayatta kullanima uygun degildir ve sadece arastirma amacgh

kullanilmaktadir.

Sonug¢ olarak su ana kadar sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm) canli ortamda
(in-vivo) ger¢ek-zamanli yiiksek kontrollii bir bi¢imde degistirebilen herhangi bir
metot bulunmamaktadir. Mevcut patent bagvurusu ile sinir hiicresi membran
potansiyeli (Vm) canli {izerine adapte edilecek basit donanimlar ile degistirilerek
kaslarin kontrol edilmesi saglanacaktir. Mevcut patent basvurusu ile sinirsel
hastaliklarin tedavisi saglanabilecek kaslarin kasilmasi veya bloke edilmesi
kontrol edilebilecektir. Mevcut patent basvurusu felg, noéro prostetik cihazlar,
Parkinson hastaligi, idrarin1 tutamama, epilepsi gibi hastaliklarda kaslarin

kasilmasinin kontrol edilmesi ile kullanilabilecegi gibi migren, kronik aci gibi
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hastaliklarda aciy1 azaltmak amaclh olarak sinirlerin bloke edilmesi seklinde de
kullanilabilmektedir. Ayrica sinir rejenerasyonunu saglayan uyari cihazlarinda da
kullanilabilecektir. Bunlar disinda depresyon, alzheimer ve daha bir¢ok sinirsel
hastaligimm tedavisinde kullanilabilecektir. Elektro-iyonik modiilasyon (EIM)
metodu beyinde tam kontrollii olarak kullanilabilirse hareketin holistic (biitlinciil)

kontrolii saglanabilecektir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan baz1 patent dokiimanlar1 asagida verilmistir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan US20110251652A1 sayili Birlesik Devletler
patent dokiimaninda, iyon konsantrasyonu degistirebilen bir mikro elektrot
tasarimi  aciklanmaktadir. S6z konusu patent dokiimani elektrokimyasal
modiilasyona 6rnektir. S6z konusu dokiimanda, sinir hiicresine akim uygulamasi
ve iyon konsantrasyon degisimi ayr1 ayri yapilmaktadir, bir bagka ifade ile 6nce
kimyasal modiilasyon, sonra elektriksel modiilasyon yapilmaktadir. Ayrica sz
konusu dokiimanda, uygulamanin dogrudan canl iizerine uygulanmasina (in-vivo)
yonelik bir veri bulunmamaktadir. Calismada alinan veriler in-vitro (laboratuvar)
dur. Bagvuru konusu patentte ise elektrik modiilasyon ve iyon modiilasyon ayni
anda es zamanl1 olarak yapilmaktadir ve s6z konusu iki modiilasyonda dogrudan

canli sinirlerine uygulanabilmektedir (in-vivo).

Teknigin bilinen durumunda yer alan bir diger patent dokiimani US7684866B2
sayili Birlesik Devletler patent dokiimanidir. S6z konusu dokiimanda sinir hiicresi
uyarma mekanizmas: agiklanmaktadir. Bu c¢alismada, sisteme ait elektrotlar
hiicreler arasina yerlestirilerek {izerlerinden gecirilen akim vasitast ile sinir
hiicreleri polarize edilmektedir. S6z konusu akim sayesinde pozitif ve negatif iyon
degisimleri elde edilmektedir. S6z konusu patent elektriksel modiilasyona
ornektir. S6z konusu patent ile modiillasyon yapan viicuda yerlestirilebilir
(implantable) bir sitemi gostermektedir. Bu patent dokiimaninda unipolar ve
bipolar simiilasyon sirasiyla denenerek tedavi amaglanmaktadir. S6z konusu
patentte iyon konsantrasyon modiilasyonu ve bunun ger¢ek-zamanli yapilmasina

dair bir agiklama ve uygulama yer almamaktadir. Sadece elektrik akimi ile neuro
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modiilasyon yapmak amaclanmaktadir. Basvuru konusu patentte ise elektrik
modiilasyon ve iyon modiilasyon ayni anda es zamanlh olarak yapilmaktadir ve
s0z konusu iki modiilasyonda dogrudan canli sinirlerine uygulanabilmektedir (in-

Vivo).

Teknigin bilinen durumunda yer alan bir diger patent dokiiman1 US6095148A
sayil Birlesik Devletler patent dokiimaninda, sinir hiicresi iyilestirmesi ig¢in bir
yontem agiklanmaktadir. Bu ¢alismada, iletken polimer yiizey sinir hiicresi
etrafina yerlestirilmektedir. Canli alanda (in-vivo) belirlenen akim polimer
filmden (polypyrrole) gegirilerek 1iyilestirme saglanmasi amaglanmistir. Soz
konusu patent dokiimani elektriksel modiilasyona ornektir. Sinire sadece elektrik
vererek sinir veya hiicrelerin yenilenmesi, iyilestirilmesi (cell or nerve
regeneration, tissue healing) hedeflenmektedir. Bu patentte iyon konsantrasyon
modiilasyonu ve bunun ger¢ek-zamanli yapilmasina dair bir agiklama, 6neri veya
caba yoktur. S6z konusu patent ile sadece elektrik akimi ile neuro modiilasyon
yapmak amaclanmaktadir. Bagvuru konusu patentte ise elektrik modiilasyon ve
iyon modiilasyon ayni anda es zamanli olarak yapilmaktadir ve s6z konusu iki

modiilasyonda dogrudan canli sinirlerine uygulanabilmektedir (in-vivo).

Bulusun Amaclar

Bu bulusun amaci, sinir hiicresine elektrik akimi vererek ve ayni anda
(simultaneously) sinir hiicresinin iyon konsantrasyonunun degistirilmesini
saglayarak sinir hiicresinin membran potansiyelinin (Vm) kontrol edilmesini

saglayan elektro-iyonik modiilasyon (EIM) yontemini gerceklestirmektir.

Bu bulusun amaci, sinir hiicresine elektrik akimi vererek sinir hiicresinin iyon
konsantrasyonunun degistirilmesi ve ayni anda (simultaneously) sinir hiicresinin
membran potansiyelinin (Vm) elektro-iyonik modiilasyon kullanilarak sinir
hiicrelerinin uyar1 veya bloklama seklinde kontrol edilmesini saglayan elektro

iyonik modiilasyon yontemi gergeklestirmektir.
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Bu bulusun diger amaci, mevcut uygulamalara goére sinir hiicrelerine daha az
elektrik akimi vererek sinir hiicrelerine zarar vermeden sinir hiicresinin membran
potansiyelinin daha yiiksek etkili kontrol edilmesini saglayan elektro iyonik

modiilasyon yontemi gerceklestirmektir.

Bu bulusun diger amaci sinir sisteminde meydana gelen bazi sinyallerin
bloklanarak istenmeyen hareketlerin engellenmesidir. (Ornegin idrar1 tutamama,

epilepsi, vb.)

Bu bulusun diger bir amaci, sinir hiicresi uyarilarinin tercih edilen alanda lokalize
edilerek uyarilarin istenmeyen bolgelerde bloklanmasint saglayarak acinin
olusumunu engellemek i¢in kullanilan elektro iyonik modiilasyon ydntemi

gerceklestirmektir.

Bu bulusun bir diger amaci, canli iizerine uygulanarak sinirsel hastaliklarin

tedavisinde kullanilan elektro iyonik modiilasyon yontemi gerceklestirmektir.

Bu bulusun diger bir amaci, sinir hiicresi membran potansiyeli (Vm) kontroli
yapilirken iyon konsantrasyonu degistirilerek esik degeri degistirilmekte ve
ortama daha kolay miidahale edilmesini daha diisiik elektrik akimi verilerek
sinirler kontrol edilebilmesini saglayan elektro iyonik modiilasyon yo&ntemi

gergeklestirmektir.

Bulusun Ayrintili A¢iklamasi

Bu bulusun amacima ulasmak igin gerceklestirilen elektro iyonik modiilasyon

cihazi ekli sekillerde gosterilmis olup bu sekiller;
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Sekil 1. Sinir lifini sarmis bir elektro iyonik modiilasyon cihazinin sematik

goriintistidir.

Sekillerdeki pargalar tek tek numaralandirilmis olup, bu numaralarin kargiligi

asagida verilmistir.

1. Elektro iyonik modiilasyon cihazi

2. Elektrot
3. Arayiiz
4. Akim kaynagi
5. Kontrol {initesi

Elektro-iyonik Modiilasyon Yéntemi

Insan viicudundaki en énemli ve en hassas galisan hiicrelerden biri nérondur (sinir
hiicresi). Noronlar tiim beynimizi ve sinir sistemimizi olusturmakta ve
duygularimiz, diisiincelerimiz, hareketimiz gibi bir¢ok kontrol néronlar tarafindan
saglanmaktadir. Sinir hiicresi tizerine gelen sinyalleri bir ucundan alip diger ucuna
aktarmaktadir. Sinir hiicreleri, viicutta elektrik sinyallerini alan ve ileten
Ozellesmis hiicrelerdir. Sinir hiicresi; dendrit, hiicre govdesi (soma) ve akson
olmak {izere lic temel boliimden olusmaktadir. Sinir hiicresine gelen sinyal
dendritler yoluyla algilanmaktadir. Dendritler sinir hiicresinin gdvdesi (soma)
etrafindadir. Sinir hiicresinin goévdesinin (soma) devaminda kuyruk olarak
diistinebilecegimiz  akson bulunmaktadir.  Sinyaller dendritler yoluyla
algilandiktan sonra govde iizerinden gegip aksonlar iizerinde ilerlemektedir.
Aksonlarin ug¢ boliimiinde akson uclart bulunmaktadir. Akson uclar kasa, baska
bir dokuya veya bagka bir dendrite baglanarak sinyallerin (mesajlarin) iletildigi

kisimdir.

Aksonun yapisi kisaca su sekildedir. Aksonun etrafinda schwann hiicresi denilen

hiicreler bulunmaktadir. Schwann hiicreleri tiim akson boyuncadir. Schwann
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hiicreleri miyelin kilifin1 olusturmaktadir. Miyelin kilifi aksonun etrafim
sarmaktadir ve yalitkan bir maddedir. Miyelin kilifinin arasinda bosluklar
bulunmaktadir ve s6z konusu bosluklar Ranvier bogumu olarak
adlandirilmaktadir. Sinir hiicresinin bir sinyali algilamasi su sekilde olmaktadir.
Sinyaller dentritler tarafindan algilanmaktadir ve sinyallerin etkileri toplanip
akson tepesine iletilmektedir. Sinyal yeterince gii¢lii ise soma {izerindeki trigger
zone’da aksiyon potansiyelinin tetiklenmesine sebep olmaktadir ve sinyal akson
tizerinden ge¢mektedir. Akson lizerinden gecen sinyal akson uglar lizerinden
akson uclarinin bagh oldugu kasa veya baska dendritlere iletilmektedir. Boylece
sinir hiicresi aldig1 bir sinyali kasa veya baska bir sinir hiicresine veya bagka bir

dokuya iletmektedir.

Dentritler tarafindan algilanan sinyal yeterince gii¢lii ise akson {izerinden
iletilmektedir. Sinyalin akson i{izerinden iletilebilmesi i¢in, sinyal giiciiniin esik
degerinden (threshold) fazla olmasi gerekmektedir. Sinir hiicresi ancak esik
degerinden daha giiglii sinyalleri gecirerek bagl oldugu kasa veya diger bir sinir

hiicresine iletmektedir. S6z konusu durum hareket igin gegerli bir durumdur.

Bu bulus, sinir hiicresi ¢alismayan hastalarda, EIM metoduyla, sinir hiicresi
membran potansiyeli (Vm) i1yon konsantrasyonu dengesinin degistirilerek
aksonlarin esik degerinin diisiirtilmesini ve ayn1 zamanda sinir hiicresine sinyal
olarak elektrik akimi wverilerek esik degeri diistirillen aksonlar iizerinden

sinyallerin kaslara iletilmesini saglamaktadir.

Bulus konusu elektro iyonik modiilasyon yoOnteminin g¢alismasi ic¢in bazi
donanimlara ihtiyag bulunmaktadir. S6z konusu donanimlar elektro iyonik
modiilasyon yonteminin ¢aligmasini saglayan elektro iyonik modiilasyon cihazi
(1) olarak tanimlanabilir. Elektro iyonik modiilasyon cihazi (1) tercihen en az bir
elektrot (2), en az bir ara yiiz (3), en az bir akim kaynagi (4) ve en az bir kontrol
tinitesi (5) igermektedir. Kontrol tinitesi (5) bulus i¢in zorunlu bir parca degildir,

kontrol tinitesinin (5) kullanildig1 veya kullanilmadigi uygulamalar olabilir.
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Elektrot (2) elektrigi ileten yapidadir, tercihen esnek yapida olmalidir. Elektrot (2)
insan veya hayvan viicudunda kullanilacag: i¢in insan veya hayvan viicudunda
kullanima uygun ozelliklerdir. Elektrot (2) insan viicudunda kullanima uygun,
saglik otoritelerinin izin verdigi teknik 6zellikleri kargilayacak malzemeden imal
edilmekte, gerekli hijyenik, antiseptik sartlar1 saglamaktadir. Bulusun tercih
edilen uygulamasinda esnek elektrot (2) kullanilmaktadir. Bulusun farkli bir
uygulamalarinda; kablo, planar elektrot, needle like elektrot ve daha bir¢ok farkl
elektrot tiirti kullanilabilir. Esnek elektrot (2) sinirin tercih edilen sekilde
cevrelenmesini saglamakta ayni zamanda daha az akim g¢gekmektedir. Bulusun
alternatif ~ uygulamalarinda  farkli  tipte,  Ozellikte  elektrotlar  (2)

kullanilabilmektedir.

Elektrotun (2) tamam veya bir kismu iizerinde arayiliz (interface) (3)
bulunmaktadir. Ara yiiz (3) elektrotun (2) tercih edilen boliimiinii veya tamamini

kaplamaktadir.

Elektrot (2) araciligir ile ara yiize (3) elektrik akimi verilerek, ara yiiz (3)
sayesinde, kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum gibi iyonlarin yogunlugunu
degistirilmektedir. Bulusun farkli bir uygulamasinda, ara yiiz (3) ile asetilkolin,

dopamin, seratonin gibi norotransmitterlerinde yogunlugu degistirilebilmektedir.

Ara yiiz (3) olarak tercihen iyon se¢ici membran (ion selective membrane-ISM)
kullanilmaktadir. Bulusun alternatif uygulamalarinda, ara yliz (3) olarak film,
nanopargacik, peptid, polimer gibi malzemeler de kullanilabilmektedir. Ara yiiz
(3) yalitkan olmayan yapidadir. Ara yiiz (3) tam iletken olmayan yapilarda da
olabilir. Ara yiize (3) elektrik akimm uygulandiginda iyon miktarini
degistirmektedir. Ara yiiz (3) malzemesinden ve yapisindan dolay1r elektrik
akimina maruz kaldiginda temas ettigi sinir hiicresindeki iyon miktarini

degistirmektedir.
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Elektrot (2) ve ara yiiz (3) bir biitiin halindedir. Ara yiiz (3) elektrotun tamamini
veya bir kismini kaplamaktadir. Elektrot (2) sinir hiicresine temas edecek sekilde
veya sinir hiicresinin tamamini veya bir kismini gevreleyecek sekilde sinir

hiicresine yerlestirilmektedir.

Elektro iyonik modiilasyon yonteminde; elektrotun (2) tamami veya bir kismi
izerinde bulunan ara yiiz (3) ve elektrota (2) verilen elektik akiminin sinir
hiicresine iletilmesi ve ayni anda ara yiiz (3) lizerinden sinir hiicresi iyon
konsantrasyonu dengesinin degistirilmesi ile sinir hiicresi membran potansiyeli

(Vm) kontrol edilmesi saglanmaktadir.

Elektrot (2) bir enerji kaynagina tercihen bir akim kaynagina (4) baghdir. Akim
kaynagi (4) bulusun bir uygulamasinda tercihen bir kontrol iinitesi (5) tarafindan
kontrol edilmektedir. Akim kaynag (4) ile elektrota (2) akim uygulanmaktadir.
Akim kaynagi (4) tercih edilen aralikta akimi elektrota (2) uygulamak igin
uyarlanmistir. Akim kaynaginin (4) sagladigi akim elektrota (2), elektrot (2)
iizerinden ara yiize (3) ve ara yliz (3) lizerinden sinir hiicrelerine iletilmektedir.
Elektrot (2) ve ara yiiziin (3) tamamen sinir hiicresini sardigi uygulamalarda;
elektrik akimi elektrot (2) tizerinden ara yiize (3) ve ara yiiz (3) lizerinden sinir
hiicresine iletilmektedir. Ara yiiziin (3) elektrotun (2) sadece kiigiik bir kismini
sardi1g1 uygulamalarda; elektrik akimi ara yiiz (3) lizerinden ve ayrica elektrot (2)
tizerinden de sinire uygulanabilmektedir. Bulusun tercih edilen uygulamasinda,

elektrik akimi ara yiiz (3) tizerinden sinir hiicresine iletilmektedir.

Uzeri ara yiiz (3) ile kapl olan elektrot (2) sinir hiicresine yerlestirilmektedir.
Elektrot (2) {izerine uygulanan akim arti kutuptan eksi kutupa dogru
ilerlemektedir, aym anda ara yiiz (3) lizerinden de akim gectigi igin ara yiiz (3)
sinir hiicresi icerisindeki art1 iyonlar1 kendi lizerine ¢ekmektedir. Eger arayiiz (—)
ile kapli elektrot iizerindeyse (+) yiikli iyonu ¢ekebilir, (+) yikli elektrot
tizerinde ise de (+) yiiklii iyonu itebilir. Bu iyon ¢ekme, itme islemi arayiiz

ozellikleri, elektrotlarin polaritesi ayarlanarak yapilir. Istenilen iyon veya iyonlar
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(arayiiz ozelligine bagli olarak) cekilir ya da itilir (elektrot polaritesine bagl
olarak). Bu sayede in-vivo ortamda hem sinirden iyon ¢ekilebilmekte hem de
sinire iyon itilebilmektedir. Elektrik akiminin siddeti arttirildik¢a, elektrot (2)
izerinden ara ylize (3) ve sinir hiicrelerine uygulanan elektrik akimi da
artmaktadir. Ara yiiz (3) malzeme yapisindan, kimyasal 6zelliklerinden, iyon
secici zarin Ozelliklerinden dolayr iyon segebilmektedir. Bulusun bir
uygulamasinda ara yiiz (3) olarak kalsiyumu segebilen iyon secici zar
kullanilabilmektedir. Bdylece ara yiiz (3) sadece kalsiyum iyonlarim1 secerek
lizerinde toplayabilmektedir. Ara yiiz (3) olarak farkli 6zelliklerde iyon secici
zarlar kullanilabilmektedir, 6rnegin polimer 6zellikli bazi iyon segici zarlara akim

verildigi zaman kalsiyum iyonlarin1 ¢ekmektedirler.

Ara yiiz (3) olarak kullanilan polimer, peptid, nanopargaciklar kimyasal
ozelliklerinden dolay:r elektrik akimina maruz kaldiklarinda (elektrik akim ile
aktiflestirildiginde) kimyasal 6zellikleri aktiflesmekte, manyetik alan olusturarak
bazi iyonlar iizerlerine ¢ekmekte veya itmektedir. Sinir hiicresine temas eden ara
yiiz (3) tlizerine elektrik akimi uygulandiginda, ara yiiz (3) sinir hiicresinin temas
ettigi alanindaki iyon miktarinin degismesine neden olmaktadir. Ara yiiz (3)
iizerine uygulanan elektrik akimina gore, dogru akim, alternatif akim veya akim
siddetine gore ara yiiz (3) lizerinde iyonlar ¢ekilerek toplanmakta veya ara yiiz (3)
tizerinden iyonlar itilerek dagitilmaktadir. Mevcut teknikte bilinen ve kullanilan

ara yuzler, bulusta agiklanan ara yiiz (3) olarak kullanilabilmektedir.

Bulusun alternatif bir uygulamasinda birden fazla ara yiiz (3) kullanilarak birgok
iyon ve iyon tiriiniin (birden fazla iyon ve iyon tiirii) aynt anda secilmesi
saglanabilmektedir. Bunun yanisira ara yiiz (3) olarak ¢oklu iyon seg¢ici membran
(iyon segici zar) kullanilarak aynm anda birgok iyon ve iyon tiliriiniin segilmesi tek
ara yiizle (3) saglanarak sinir hiicresinden bir¢ok iyon aynmi anda

¢ekilebilmektedir.
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Ara yiize (3) ve sinir hiicrelerine uygulanan elektrik akiminin artmasi ile ara yiiz
(3) tlizerinde toplanan iyon miktar1 da artmaktadir. Sinir hiicresinde bulunan
iyonlarin ara yiiz (3) ilizerinde toplanmaya baslamasi ile sinir hiicrelerinin
uyarilmasi icin gereken elektrik akimi orami azalmakta ve sinir hiicrelerinin
uyarim esik degeri (threshold) azalmaktadir. Boylece sinir hiicresi kontrolii igin
uygulanmasi gereken elektrik akimi azalmakta, elektrik akimu ile sinir hiicrelerine
zarar vermeden daha genis aralikta kontrol saglanabilmektedir. Ornegin sinir
hiicresinin hareket ettirmesi i¢in uygulanmasi gereken akim miktart 10-20 mili
amperken iken, ara yiiziin (3) iyonlar1 toplamasi sayesinde s6z konusu akim

miktar1 5-20 mili ampere kadar diisebilmektedir.

Elektrot (2) ¢ift kutuplu veya tek kutuplu olabilmektedir. Elektrot ¢ift kutuplu ise
elektrotun (2) art1 ve eksi kutbu sinir hiicresine baglanmaktadir. Elektrotun tek
kutuplu kullanilacak ise elektrotun (2) sadece bir kutbu sinir hiicresine baglanip
diger kutup disarida da birakilabilmektedir. Ilerleyen teknoloji ile birlikte elektrot
(2) kutuplari sinire tam olarak degmeden de elektrot baglantisi yapilabilir.

Bulus konusu elektro iyonik modiilasyon yonteminde iizerinde ara yiiz (3)
bulunan elektrotlar (2) kullanilmaktadir. Elektrot (2) sinir hiicresine (nerve fibre)
temas edecek sekilde baglanmakta veya sinir hiicresini saracak sekilde
cevrelemektedir. Elektrot (2) akim kaynagi (4) araciligi ile elektrota (2) alternatif
akim veya dogru akim uygulanmaktadir. Elektrot (2) {izerine akim
uygulandiginda, elektrot (2) {izerinde bulunan ara yiiz (3) kimyasal 6zelliginden
dolay aktif hale gelerek sinir hiicresinde bulunan iyonlari ¢ekmeye veya itmeye
baslayarak sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm) sinir hiicresindeki iyon
dengesini  degistirerek  degistirmeye  baglamaktadir.  Aym1  zamanda
(simultaneously) sinir hiicresine elektrot (2) ile elektrik akimi uygulandigi i¢in
sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm) elektrik uygulayarak da degismektedir.
Bulus konusu elektro iyonik modiilasyon yéntemi ile sinir hiicresine elektrot (2)
ile akim uygulanirken, elektrot (2) tizerinde bulunan ara yiize (3) de elektrik akimi

uygulanmakta, ara yliziin (3) iyon secici membran 6zelligi aktif hale gelerek sinir
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hiicresindeki iyonlar cekilmek veya itilmek sureti ile sinir hiicresi membran
potansiyelini (Vm) sinir hiicresi iyon dengesini degistirerek degistirmektedir.
Boylece elektro iyonik modiilasyon yontemi ile sinir hiicresi membran potansiyeli
(Vm), aym anda hem elektrik akimi uygulanarak hem de iyon dengesi
degistirilerek degistirilmektedir. Elektro iyonik modiilasyon yOnteminin en
karakterize edici Ozelligi sinir hiicresine elektrot (2) ve ara yiiz (3) lizerinden
elektrik akimi uygulanarak, sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm) ayni anda
hem elektrik uygulayarak hem de sinir hiicresi iyon dengesini degistirerek, kontrol
edip sinir hiicresi lizerine bileske bir kuvvet uygulanmasini saglamaktadir.
Boylece sinir hiicresi membran potansiyeli (Vm) ayni anda elektrik ve iyonik

yontemle kontrol edilmektedir.

Sinir hiicresine elektrik akimi vererek sinir hiicresinin iyon konsantrasyonu
degistirilmesini ve aymi anda (simultaneously/) sinir hiicresinin membran
potansiyelinin (Vm) elektro-iyonik modiilasyon (EIM) kullanilarak uyar1 veya
bloklama seklinde kontrol edilmesini saglayan elektro iyonik modiilasyon
yontemi agagidaki yontem adimlarini igermektedir;

- iletken Gzellikte en az bir elektrot (2) alinarak s6z konusu elektrotun (2) {izerinin
tamamen veya kismen bir ara yiiz (3) ile kaplanmasi,

- ara yiiziin (3) 1yon secici zar olmas1 ve elektrik akimi ile aktif hale gelerek sinir
hiicresinde bulunan iyonlar ¢ekebilmesi veya itebilmesi,

- elektrotun (2) bir akim kaynagina (4) baglanmasi ve kontrollii olarak elektrik
akimu ile beslenebilmesi,

- elektrot (2) ve lizerinde bulunan ara yiiziin (3) dogrudan sinir hiicresine temas
edecek sekilde veya sinir hiicresini sararak temas edecek sekilde, sinir hiicresine
baglanmasi,

- akim kaynagindan (4) elektroda (2) elektrik verilmesi, elektrot (2) ve ara yiiz (3)
iizerinde bir akim olusmasi,

- elektrik akiminin dogrudan elektrot (2) iizerinden ve/veya ara yiiz (3) ilizerinden

sinir hiicresine iletilmesi,
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- elektrik akimu ile iyon se¢ici ara yiliziin (3) kimyasal 6zelliklerinin aktif hale
gelmesi, ara yiiziin (3) iyonlar1 g¢ekerek veya iterek sinir hiicresi membran
potansiyelini (Vm) degistirmesi,

- ara yuizln (3) iyonlar1 ¢ekerek veya iterek sinir hiicresi membran potansiyelini
(Vm) degistirirken sinir hiicresi esik degerini diisiirmesi ve daha diisiik elektrik
akimi ile uyarilabilir hale getirmesi,

- elektrot (2) lizerinden sinir hiicresine iletilen elektrik akimi ile sinir hiicresinde
bulunan biiyilik ve kii¢iik aksonlarin uyarilmasi veya bloklanmasi,

- akson, akson uglar1 ve sinir hiicresine bagl kaslarin uyarilarak hareket ettirilmesi

veya bloklama durumunda kaslara uyar1 gitmesinin engellenmesi.

Sinir hiicresinin i¢inde birgok biiyiik akson (large akson) ve kiiciik akson (small
akson) bulunmaktadir. Sinir hiicreleri birgok akson demetinden (bundle of aksons)
olusmaktadir. Biiyiikk ve kii¢lik aksonlar uyarilarak kaslarin hareket ettirilmesi
saglanmaktadir. Sinir hiicrelerine verilen elektrik akimu ile biiyiik akson ve kiiglik
akson uyarilabilmektedir. Biiyiik akson ve kiigiik aksonun uyarilma elektrik akimi
veya gerilimi birbirinden farklidir. Sinir hiicresine verilen elektrik akimi ile farkli
aksonlar uyarilabilmektedir. Biiyiilk aksonun daha diisiik rezistansi (direnci)
oldugu i¢in daha kolay uyarilabilmektedir. Kii¢iik aksonun rezistans1 daha biiyiik
oldugu icin uyarilmasi i¢in daha fazla elektrik akimina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bulus konusu elektro iyonik modiilasyon yontemi ile sinir hiicresi membran
potansiyelini (Vm) iyon dengesi degistirilerek aslinda aksonlarin elektrik akimina
duyarli olduklari seviye degismektedir. Aksonlarin elektrik akimina karsi
duyarliliklar esik degeri (threshold) ile belirlenmektedir. S6z konusu esik degeri,
aksonun hangi diizeyde elektrik akimi ile uyarilacagini belirlemektedir. Aksona
esik degerinde veya iizerinde bir elektrik akimi uygulandiginda akson uyarilmakta
ve aksonun ucunda bulunan akson ucu bagh oldugu kasi hareket ettirmektedir.
Sinir hiicresine, sinir hiicresinde bulunan aksonlarin esik degeri iizerinde bir
elektrik akimi verildiginde aksonlar uyarilmaktadir. Sinir hiicresi membran
potansiyelini (Vm) iyon dengesi degistirilerek esik degeri disiiriildiigiinde,

uygulanan elektrik akimi ile daha fazla akson uyarilabilmektedir. Daha fazla
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aksonun uyarilmas: ile akson uclarina bagli olan kaslarin uyarilmasi da

artmalktadir.

Sinir hiicrelerine ve dolayli olarak aksonlara uygulanabilecek elektrik akimu,
sinirlere zarar vermeyecek seviyede olmalidir. Sinirlerin dayanma giicii tizerinde
bir elektrik akimi uygulandiginda sinirler asir1 akimdan yanmakta ve zarar
gormektedir. Herhangi bir sinir fazla akimdan dolay1 yandiginda o sinir gérevini
yerine getirememektedir. Bu nedenden dolay: sinirlere uygulanabilecek elektrik
akim degeri belirli bir aralikta olmak zorundadir. Ayni zamanda s6z konusu
giivenli akim aralig1 igerisinde aksonlarin uyarilabilmesi gerekmektedir. Ornegin
bir sinir hiicresine uygulanabilecek giivenli akim araligi 0-20 mili amper olsun ve
uyarilma esik degeri 10-20 mili amper olsun. Bu durumda sinir hiicresi sadece 10-
20 mili amper araliginda uyarilarak kontrol edilebilir. Bulus konusu yontemle
sinir hiicresi membran potansiyeli (Vm) iyon dengesi degistirilerek esik degeri
diistiriildiigii i¢in aksonun uyarilabilecegi esik degeri 5 mili amper seviyesine
diistiriiliirken, sinir hiicresinin kontrol edilebilecegi akim aralig1 genisletilerek 5-
20 mili amper yapilmaktadir. Boylece sinir hiicresinin ve aksonlarin ¢ok daha

hassas kontrol edilmesi saglanmaktadir.

Elektro iyonik modiilasyon yontemi sinir hiicresi membran potansiyelinin (Vm)
ayni anda hem elektrik dengesi hem de iyon dengesi degistirilmesini saglayan bir
elektro iyonik modiillasyon yontemi olup Ozelligi; elektriksel ve iyonik

modiilasyonun canli tizerinde ayni anda es zamanl olarak yapilabilmesidir.

Mevcutta kullanilan elektrokimyasal yontemler elektriksel ve kimyasal
modiilasyonu ayirmaktadir. Kimyasal modiilasyon i¢in DC (dogru akim) akim,
elektriksel modiilasyon i¢in AC (alternatif akim) akim kullanmaktadir. Elektriksel
metotlar AC akim uygulayip sadece elektriksel modiilasyon yapmakta, kimyasal
metotlar farmakolojik etkenler kullanarak kimyasal modiilasyon yapmaktadir.
Optogenetics metotlarda ise 151k kullanilarak kimyasal modiilasyon yapilmaktadir.

Bulus konusu elektro iyonik modiilasyon yonteminde kimyasal ve elektriksel
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modiilasyon ayrilmamaktadir. Elektro iyonik modiilasyon yonteminde AC akim

kullanilarak her iki modiilasyon ayni anda yapilmaktadir.

Bagvuru konusu elektro iyonik modiilasyon yonteminde; sinir hiicresi membran
potansiyelinin (Vm) aymi anda hem elektrik dengesi hem de iyon dengesi
degistirilmekte, iyon dengesinin degistirilmesi sayesinde aksonlarin esik degeri
diisiiriilerek biiyiik (large) aksonlar ve kiiciik (small) aksonlar secilebilmekte ve
s0z konusu aksonlar ayr1 ayr uyarilip bloklana bilmektedir. Mevcutta kullanilan

hi¢bir metotta s6z konusu aksonlar ayr1 ayri se¢ilememektedir.

Elektro iyonik modiilasyon yoOntemi sayesinde iyon konsantrasyon
artinmr/azaltitmi  (Ion concentration depletion/enhancement) pratik olarak
yapilabilmektedir. Elektrotlara (2) verilen elektrik akimi dogrudan ara yiizii (3)
aktif hale getirmekte ve iyon konsantrasyonun arttirilmasi veya azaltilmas: pratik
olarak gosterilmigtir. Elektrokimyasal metotta sadece iyon konsantrasyon

azalmasi pratik olarak gdsterilmistir.

Elektro iyonik modiilasyon yonteminde; elektrot (2) iizerine akim uygulandiginda,
elektrot (2) tizerinde bulunan ara yiiz (3) kimyasal 6zelliginden dolay1 aktif hale
gelerek sinir hiicresinde bulunan iyonlar1 ¢cekmeye veya itmeye baslayarak sinir
hiicresi membran potansiyelini (Vm) sinir hiicresindeki iyon dengesini degistirerek
degistirmeye baslar ve ayn1 zamanda (simultaneously) sinir hiicresine elektrot (2)
ile elektrik akimi uygulandigr i¢in sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm)

elektrik uygulayarak da degistirmektedir.

Elektro iyonik modiilasyon yontemi, sinir hiicresine elektrot (2) ve ara yiiz (3)
iizerinden elektrik akimi uygulanarak, sinir hiicresi membran potansiyelini (Vm)
aym anda hem elektrik uygulayarak hem de sinir hiicresi iyon dengesini
degistirerek, kontrol edip sinir hiicresi iizerine bileske bir kuvvet uygulanmasini

saglamaktadir.
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Elektro iyonik modiilasyon yontemimde; ara yiiz (3) ile canli ortamdaki sinirdeki
iyon konsantrasyonun gergek-zamanli degisimini ve sinire harici elektrik akim
uygulamasi ayni anda saglanabilmekte, canli ortamdaki iyon konsantrasyon
degisimi gercek-zamanli degistigi icin membran ortamindaki uyarilabilirlik
arttirllmakta, membran ortamima ayni anda external (harici) akim vererek daha
diisitk akimda sinirin uyarabilmesi ve bdylece daha kesin bir kuvvet kontrolii ve

daha iyi secicilik elde edilmektedir. Bu yontem biiyiik kiiciik aksonlar1 segici

bi¢imde uyarabilen tek metottur.

Elektro iyonik modiilasyon yontemi sayesinde ara yiiz (3) ile canli ortamdaki
sinirdeki iyon konsantrasyonun gercek-zamanli degisimi ve sinire harici elektrik
akim uygulamast aym anda saglanabilmektedir. Canli ortamdaki iyon
konsantrasyon degisimi gergek-zamanh degistigi igin membran ortamindaki
bloklanabilirlik artmaktadir. Bagvuru konusu ydntem membran ortamina aym
anda external akim vererek bu sayede daha disiik akimda siniri
bloklayabilmektedir. Béylece daha kesin bir kuvvet kontrolii ve daha iyi secicilik

elde edilmektedir. Bu yontem biiylik kiigiik aksonlar1 segici bicimde bloklayabilen

tek metottur.

Elektro iyonik modiilasyon yontemi siniri uyarip bloklayabilmektedir. Elektriksel
metotla yapilan stimulasyona elektriksel stimulasyon veya fonksiyonel elektriksel
stimulasyon (FES) adi verilmektedir. Elektro-Iyonik Modiilasyon yéntemi ile
yapilan stimulasyona ise Elektro-Iyonik Stimulasyon (EIS) adi verilmektedir. Bu
patent ile hem EIM metotu ve ozellikleri hem de EIM ve EIS isimleri koruma

altina alinmistir.

Elektro iyonik modiilasyon yontemi ile ara yiiz (3) olarak iyon segici zar (ISM)
kullanarak, kurbaganin siyatik siniri etrafindaki Ca®" iyon konsantrasyonunu canli
ortamda (in-vivo) ve ger¢ek-zamanli olarak artirip azaltabilmektedir. Bdylece
elektro iyonik modiilasyon yonteminde esnek elektrotlar (2) kullanilarak sinir

hiicreleri tamamen sarilabilmekte, ara yiiz (3) elektrot (2) lizerini tamamen veya
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kismen sarabilmektedir. Sinirin bulundugu bélgenin durumuna gére, etrafina
(cevresine, lizerine, icine vb.) elektrot (2) yerlestirilebilmektedir. Elektrotun (2)
iizerinde, ¢evresinde, ucunda vb. sinirdeki iyon miktarin1 degistirebilecek bir ara
yiz (3) bulunmaktadir. Elektrota (2) elektrik akimi uygulanarak hem canli
ortamda (in-vivo) sinir hiicresindeki iyon konsantrasyonu ger¢ek-zamanli olarak
degismekte hem de sinire harici (extrinsic) akim uygulanmigs olmaktadir. Bir
baska ifade ile elektro iyonik modiilasyon yontemi elektrot (2) ve ara yiiz (3)
kullanarak canli ortamda (in-vivo) sinirdeki ger¢ek-zamanli hiicre dis1 iyon
konsantrasyonu degisimini ve harici akim uygulamasimi aym1 anda saglayan

metottur.

Elektriksel metotla yapilan stimulasyona elektriksel stimulasyon veya fonksiyonel
elektriksel stimulasyon (FES) adi verilmektedir. Elektro-Iyonik Modiilasyon
yontemi ile yapilan stimulasyona ise Elektro-Iyonik Stimulasyon (EIS) adi
verilmektedir. Bu patent ile hem EIM metotu ve 6zellikleri hem de EIM ve EIS

isimleri koruma altina alinmistir.
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