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1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)
Proje, isitsel beyin sap1 implant1 kullanicilarinin karsilastigi konusmanin anlasilirliginin

azalmas1 ve gilriiltiide konusma seslerinin baskilanmasi sorunlarinin giderilmesi ig¢in
tasarlanmistir. Bunun igin talamusta yer alan ve isitsel sinir yolaklar1 i¢in bir koprii vazifesi
goren Medial Geniculate Body’e (MGB) yerlestirilecek mikro elektrot ile beyin sapinda yer
alan ve isitsel beyin sap1 implantlarinin yerlestirildigi yer olan Cochlear Nucleus (CN) arasinda
kurulacak bir geri besleme sistemi olusturulmasini hedeflemektedir. Geri besleme
mekanizmasi, sinyalin MGB’den yakalanmasi, yakalanan sinyalin ¢esitli filtre ve modifikasyon
algoritmalart ile ¢oziimlenmesi ve buna bagli olarak gerektigi durumlarda isitsel beyin sapi
implantlarinin sinyal kodlama stratejilerinin diizenlenmesi seklinde tasarlanmaigtir.

2. Problem/Sorun
World Health Organisation’a (WHQO) gore (2021) Diinya tizerinde 1,5 milyar insanin

yasamlar1 siiresince isitme sistemi kapasitesiyle ilgili sorunlarla karsilasacagi ve bunlardan
ancak 430 milyonunun herhangi bir tedavi ya da rehabilitasyon imkani1 bulabilecegi
belirtilmektedir. Potansiyel olarak biiyiik bir popiilasyonun isitme duyusu kapasitesinde
yasayacagl kayip riskine karsin ileri ve ¢ok ileri dereceli isitme kayiplarinda dahi isitme
cihazlan ve isitsel implantasyonlar ile bu kayip biiyiik oranda giderilebilmektedir.

2.1 Isitsel Beyin sap1 implantlar:

Ozellikle isitsel implantlar basarili sekilde ilk implante edildikleri 1979 yilindan
giintimiize gelistirilerek isitme kayipli bireylerin duyu kayiplarin1 6nemli dl¢iide giderecek bir
teknolojiye erismis durumdadir (House & Hitselberger, 2001). Isitsel implantlarin &nciisii
konumundaki koklear implantlar (Kl), temel olarak ileri ve ¢ok ileri derecede sensorindral
isitme kaybi olan bireylerin i¢ kulaklarina yerlestirilen elektrot dizisi vasitasiyla elektrik sinyali
gonderilmesi prensibiyle calismaktadirlar. KI’lar ¢evresel sesleri ve konusma seslerini dis parca
olarak adlandirilan yap1 iizerindeki mikrofonlar ile toplayarak ses/konusma islemcisine
gondererek filtreleyip isler, sonrasinda ise olusturulan sinyali elektrik sinyaline dontistiirerek i¢
kulakta yer alan elektrotlara gonderirler. I¢ kulaga gonderilen elektrik sinyali 8. Kraniyal sinir
ad1 da verilen vestibiilokoklear sinir yardimiyla beyin sap1 ve talamusta yer alan isitsel yolaklar1
gecerek beyinde temporal lobda yer alan isitsel kortekse ulasir ve burada islenir.

Ancak isitme kaybinin tek bir tiirli bulunmamaktadir. Etiyolojisi farkli olan bir¢ok
isitme kaybi1 oldugu gibi isitme kaybinin tiirii ve derecesi de degismektedir. Bu sebeple KI’lar
her isitme kayipli birey icin kullanilabilecek cihazlar olmaktan ¢ok uzaktirlar. Ornegin isitsel
sinyalin beyine gonderildigi 8. kraniyal Sinir iizerinde tiimdér olugmasina neden olan
Norofibromatozis tip 2 (NF2) hastalarinda tiimoriin cerrahi operasyon ile alinmasi neticesinde
i¢c kulak herhangi bir hasar almamis olmasina ragmen islevini yerine getiremez ve NF2
hastalarinda isitmenin yeniden kazandirilmasi i¢in KI’lar kullanilamaz. Bu ve benzeri
durumlarda isitme engelli bireylere isitsel beyin sap1 implantlar1 (iBi/Auditory Brainstem
Implants- ABI) uygulanir. Bu implantlar KI’lardan elektrodun yerlestirildigi bolge olarak
farklilagirlar. Isitsel beyin sap1 implantlar tiim kulak yapilarin1 (dis-orta-i¢) by-pass ederek
isitme sinirinin (8. Kraniyal sinir) kulaktan ¢iktiktan sonra merkezi sinir sistemine baglandigi
yer olan Cochlear Nucleus (CN) denilen beyin sap1 bdlgesine yerlestirilmektedirler.
Fonksiyonel olarak KI’larin ¢alisma prensibiyle ayni sekilde ¢aligmalarina ragmen yapilan



arastirmalar, isitsel beyin sap1 implant1 kullanicilarinin odyolojik ¢iktilar ve konusmay1 anlama
skorlarinda, KI kullanicilariin ve tipik gelisim gosteren akranlarimin oldukc¢a gerisinde
kaldigin1 gostermektedir (Sennaroglu ve digerleri, 2016a; Sennaroglu ve digerleri, 2016b;
Eisenberg ve digerleri, 2018; Sung ve digerleri, 2018).

2.2 Isitsel Beyin sap1 Implantlar ile Koklear implantlar Arasindaki Farkhliklara Yol Acan
Nedenler

Isitsel beyin sapt implanti kullanicilarmin KI kullanan akranlarmimn odyolojik ve
konusmay1 anlama skorlarinda geride kalmasinin bircok nedeni bulunmaktadir. ilk olarak
KD'lar, isitsel beyin sap1 implantlarina gore daha erken yaslarda uygulanmaktadir, erken
yaslarda KI uygulanan isitme engelli bireylerin konugma ve dinleme becerilerinin daha geg
yaslarda KI olanlara gore iyi durumda oldugu bilinmektedir (Boons ve digerleri, 2013). Ikinci
olarak KI’lar yerlestirildikleri kokleanin tonotopik yapisindan yararlanarak spesifik frekanslari
uyarabilecek imkana sahipken isitsel beyin sap1 implantlarinin yerlestirildigi Cochlear Nucleus
bolgesinde bu imkandan yararlanilamamaktadir. Tonotopik organizasyon temel olarak i¢
kulaktaki tiiysii hiicrelerin belirli frekans araliklarina duyarli olmalar1 anlamina gelmekte olup
tonotopik organizasyonun isitsel sistemin diger bolgelerinde de oldugu varsayilmaktadir
(Saenz& Langers, 2014). Bu agidan bakildiginda KI'lar konusma sesleri ve genel olarak tiim
sesleri frekansif 6zelliklerine gore iletmede isitsel beyin sap1 implantlarina gére daha avantajli
durumdadirlar (Long ve digerleri, 2005). Bunlarin yani sira etiyolojik nedenler ve isitsel beyin
sap1 implantlarinin uygulanacagi bolgeye yonelik cerrahi miidahaleler ve miidahalenin tiirli de
konugma skorlarina etki eden 6nemli bir faktor olarak yer almaktadir (Shannon, 2014, syf. 540).

Goriilecegi Tlzere isitsel beyin sapir implantlariin verimli olarak c¢alisabilmesini
etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir. Ancak bu faktorler arasinda bazi isitsel yolaklarin ve
merkezlerin by-pass edilmesi ya da bu bolgelerin etkili kullanilamamasi 6nemli bir etken olarak
yer almaktadir. Colletti ve Shannon (2005) isitsel beyin sap1 implantlarinin KI'lara gére daha
az etkili calismasinin gerekgesi olarak, isitsel beyin sap1 implantlarinin sinyal gondermek icin
takip etmis oldugu yolaklara dikkat ¢ekerek isitsel sistemin bir biitiin olarak ¢alistigina vurgu
yapmiglardir. Sistemin herhangi bir pargasinin atlanmasi ya da etkili olarak kullanilmamasi
dogal olarak cesitli sorunlara yol agabilmektedir, isitsel beyin sap1 implantlarinda da bu durum
konugma seslerinin anlasilirliginin diisilk olmasi1 seklinde gergeklesmektedir. Coez ve
arkadaslarinin (2009) yapmis oldugu bir arastirmada isitsel beyin sap1 implant1 kullanicilarinin,
beyinde insan seslerinin islenmesinden sorumlu olan superior temporal sulcus bdlgelerinin,
uyaranlarla (insan sesleriyle) tipik gelisim gosteren bireylere gore daha az aktif hale geldigi
gozlenmistir. Yani isitsel beyin sap1 implantlarinin konusma seslerinin beyine aktarilmasini
saglamak konusunda oldukg¢a diisiik performans sergiledikleri ortaya konulmustur. Bu ve
benzeri aragtirmalarin da ortaya koydugu gibi isitsel beyin sap1 implantlar1 isitsel yolaklar
iizerinde yer alan merkezleri ve bu merkezlerin saglamis oldugu geri besleme mekanizmalarini
tam olarak kullanamadiklar1 i¢in konusmanin anlasilirligi skorlarina olumlu yonde katki
saglayamamaktadirlar.

Isitsel beyin sap1 implantlarmin verimliliginin arttirilabilmesi igin elektrotlarn
gelistirilip degistirilmesi (Otto ve digerleri, 2008), elektrotun yerlestirildigi bolgenin
degistirilmesi -elektrotun Cochlear Nucleus yerine Inferior Colliculus adli bdlgeye
yerlestirilmesi- (Lim ve digerleri, 2009), isitsel beyin sap1 implantlarinin odyolojik ayarlarinin



algoritmik olarak 1yilestirilmesi (Long ve digerleri, 2005) gibi girisimler de istenilen sonuglarin
elde edilmesi i¢in yeterli olmamistir. Sonug olarak isitsel beyin sapt implantlart konusma
seslerinin anlagilmasinda etkisiz kalmakta, 6zellikle giiriiltiilii ortamlarda implant kullanicilart
implantin saglayabilecegi olas1 faydalardan yeterince yararlanamamaktadir.

3. Coziim

Tipik isiten bireylerde isitme sistemi kulak ve alt yapilarindan gonderilen sinyalin
islenmesinin yani sira isitsel korteks ve beyin sapindan gelen geri besleme sinyallerinden de
faydalanmaktadir. Bu geri besleme yolaklari/sistemleri bir ya da birden fazla alanda alt/list
sistemlere bilgi vererek igsitmenin dogal olarak ger¢ceklesmesine dnemli diizeyde katki saglarlar.
Daha once de belirtildigi gibi isitme engelli bireylerde bu sistemler, kullanilan isitme
cihazinin/implantlarinin yapis1 geregi aktif olarak kullanilamazlar. Bu durum da 6zellikle
implantasyonun yapildig1 yerden dolay: isitsel beyin sap1 implantlarinda konusma seslerinin
isitsel kortekse iletilmesinde sikintilarin yasanmasi seklinde kendisini gostermektedir. Oysa
yapilan arastirmalar beyin sapinda yer alan isitsel ¢ekirdeklerin/yolaklarin konusma seslerinin
anlasilmasi, seslerin yer yon tayini, sesin iki kulaga variginin zamansal olarak hesaplanmasi ve
benzeri bir¢ok konuda 6nemli gorevler iistlendigini gostermektedir (Terreros, & Delano, 2015).
Ornegin beyin sapinda yer alan ¢ekirdeklerden olivary cekirdeginde yer alan superior olivary
kompleksinden (SOC) ¢ikan sinirler i¢ kulaktaki tiiysii hiicrelere baglanmakta yiiksek seslerde
olusabilecek akustik travmalara kars1 isitme sistemini korumaktadir. SOC bdoylelikle hem i¢
hem de dis tiiy hiicreleriyle etkilesime girerek belirli frekans araliklarinda isitsel uyarimi
azaltmakta, bu geri bildirim de kalabalik bir odada konusma sesleri ile gevresel giiriiltii gibi
birbirleriyle rekabet eden uyaranlarin oldugu yerlerde dikkatin diizenlenmesine yardimct
olmaktadir (Moore, 2000; Vetter, 2015; Paul & Das, 2021).

Goriilecegi tizere isitsel sistem kendi i¢ dinamiklerini dis etkenlere karsit koruyacak
yapilara sahip oldugu gibi sinirli diizeyde olan kaynaklari (6rnegin “dikkat”) etkili sekilde
kullanabilecek yoOnlendirici geri besleme mekanizmalarma sahiptir. Bu ve benzeri
mekanizmalardan yoksun isitsel beyin sap1 implantlarina eklenecek kapali devre (closed loop)
geri besleme sistemleri, isitsel beyin sap1 impanti kullanan bireylerin isitsel deneyimlerini
ozellikle konusma seslerinin anlasilirliginin arttirmakta bir ¢6ziim olarak yer almaktadir.

Uygulanacak ¢6ziim 4 ana parca/ara¢ igermektedir: (A) Beyin sapindan gelecek
sinyalleri yakalayacak ¢ok kanalli mikro elektrot, (B) beyin sapina elektriksel uyarimi iletecek
cok kanall1 elektrot, (C) elektrotlardan gelen/gonderilen sinyallerin islenecegi modiilleri, dis
cevreden sesleri toplayacak ¢ok yonlii mikrofonu ve pil iinitesini igeren dis parca, (D) dis
parcadaki sinyal isleme modiilleri ile elektrotlar arasindaki kablosuz baglantiy1 saglayan RF
alici-verici parcalart.

Isitsel beyin sap1 implantlar1 igin bir geri besleme sistemi kurulabilmesi igin su
adimlarm izlenmesi gerekmektedir. (1) Oncelikli olarak isitsel beyin sap1 implanti elektrotunun
ve geri besleme sisteminde sinyal izleme i¢in kullanilacak mikro elektrotun yerlestirilecegi
bdlgenin belirlenmesi, (1a) isitsel beyin sap1 implanti elektrotunun standart bir prosediir olarak
beyin sapinda yer alan Cochlear Nucleus bolgesine yerlestirilmesi, (1b) sinyal izleme mikro
elektrotunun isitsel talamus bolgesinde yer alan Medial Geniculate Body’e yerlestirilmesi, (2)
anatomik bolgelere yerlestirilen elektrotlarin dis parcada yer alan islemcilere entegrasyonu, (2a)
sinyal izleme mikro elektrotunun dis parcada yer alan islemci ile entegrasyonu, (2b) isitsel



beyin sap1 implantinin dis parcada yer alan konugma iglemcisi ile entegrasyonu, (3) dis parcada
yer alan sinyal isleme modiillerinin entegrasyonu ve senkronize edilmeleri, (4) dis parcada yer
alan modiillerde kullanilacak algoritmalarin olusturulmasi/kodlama stratejilerinin belirlenmesi,
(4a) sinyal izleme mikro elektrotundan gelen sinyallerin filtrelenmesi (4b) isitsel beyin sap1
implant1 elektrotuna gonderilecek uyarim sinyalinin olusturulmasi, (5) sinyal modifikasyonu.
Olusturulacak geri besleme sisteminin temel olarak su sekilde calismasi
hedeflenmektedir. Ilk olarak dis parcada yer alan mikrofondan yakalanan sesler (konusma
sesleri ve cevresel sesler) konusma islemcisi tarafindan filtrelenip elektrik sinyaline
dontstiiriilerek Cochlear Nucleus’ta yer alan elektrota iletilir, isitsel beyin sap1 implanti
elektrotu tarafindan iletilen ve seslerin kodlandig1 elektrik sinyali beyin sapindaki isitsel
merkezleri kullanarak isitsel kortekse ¢ikmadan once talamusta yer alan Medial Geniculate
Body’den (MGB) geger, bu asamada MGB’de yer alan sinyal izleme mikro elektrotu sinyalleri
yakalayarak dis parcada yer alan (islemci ve sinyal isleme algoritmalari/filtrelerinin oldugu)
sinyal isleme modiiliine iletir. Sinyal izleme mikro elektrotundan iletilen sinyal, analiz edilerek
sinyal giiriiltii oranina (SGO) bakilir, sinyal giiriiltii oran1 diisiikse ya da sinyal karakteristiginde
bozulma varsa sinyal diizenleme algoritmalar1 vasitasiyla dis pargada yer alan ve isitsel beyin
sap1 elektrotuna sinyal gonderen islemciye geri besleme/diizenleme sinyali gonderir. Geri
besleme sinyali elektrik sinyaline doniistiiriilerek isitsel beyin sap1 implant1 elektrotu vasitasiyla
yeniden Cochlear Nucleus bolgesine iletilir. Modifikasyonu gergeklesmis olan sinyal, konusma
sesleri giiriiltiiden olabildigince ayrilmis hale getirilerek isitsel kortekse ulasr. Isitsel kortekse
aktarilan sinyal tipik gelisim gosteren ve isitme kayb1 olmayan bireylerin dogal olarak iirettigi
sinyal karakteristigine (giiriiltiiniin baskilandig1 konusma sesi araligindaki seslerin 6n plana

cikarildigr) kavusmus hale gelir.
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4. Yontem
Isitsel beyin sap1 implantlarina geri besleme sistemi kurulabilmesi ic¢in Oncelikle

elektrotlarin  yerlestirilecegi bolgelerin  belirlenmesi  ve belirlenen bolgelerin  neden
secildiklerine dair gerekgelendirme yapilmasi gerekmektedir.

4.1 Elektrotlarin Yerlestirilecekleri Bolgelerin Se¢imi

Tasarlanan sistem icerisinde yer alan sinyal izleme elektrotu, isitsel talamus ad1 verilen
bolgede yer alan Medial Geniculate Body (MGB) adi verilen anatomik lokasyona
yerlestirilecektir. Bu bdlge, beyin sapinda yer alan anatomik yapilarin sonlandigi , kortekse
¢ikan sinir yolaklarinin ise en basinda yer almaktadir. Bu sayede MGB beyin sapindan gelen
isitsel sinyallerin kortekse ¢ikmadan onceki son lokasyon, kortekse gidecek isitsel sinyaller i¢in
ilk gecis noktas1 konumundadir (Bartlett, 2013). MGB’de yer alan noronlar isitsel kortekese
¢ikan tiim bilginin kontrol edildigi bir gegis pasaji rolii de tistlenmektedirler (van Zwieten ve
digerleri, 2021). Ayrica paralimbik yapilar (anterior insula, temporal pole, posterior orbital
korteks) reticular nucleus vasitasiyla MGB’ye baglanmakta boylelikle MGB, talamusa agilan
bir kapi islevi gorerek “giiriiltii azaltma islevi” de iistlenmektedir (van Zwieten ve digerleri,
2021). Ayrica MGB dorsal, medial ve ventral olmak iizere 3 alt bolgeye ayrilmaktadir, yapilan
arastirmalar ventral MGB’nin isitsel bilginin iletilmesinde ¢ekirdek bir rol tstlendigini diger
bolgelerin (dorsal MGB ve medial MGB) aksine bu bdlgenin isitsel olmayan sinyallerde aktif
hale gelmedigi gozlenmistir (Bartlett, 2013). Goriilecegi tizere MGB beyin sapindan gonderilen
sinyallerin izlenmesi i¢in korteks Oncesinde yer alan en iyi anatomik bolge olarak yer
almaktadir bu nedenle (ventral) MGB sinyal izleme elektrotunun yerlestirilecegi bolge olarak
belirlenmistir.

Isitsel beyin sap1 implant: elektrotu ise rutin
ve standart bir uygulama olarak beyin sapinda
yer alan ve i¢ kulaktan gonderilen isitsel
sinyali tastyan 8. Sinirin beyin sapina ilk
girdigi bolge olan Cochlear Nucleus’a (CN)
yerlestirilmektedir. Bu boélge haricinde
yerlestirilen implantlarda hastalarda gézlenen
odyolojik bulgularin CN’ye yerlestirilen
isitsel implantlarin oldukga gerisinde kaldig:
gozlenmistir (Lim ve digerleri, 2009).
Ornegin Inferiror colliculus’a yerlestirilen
implantlarda kullanicilarin ses farkindaligim

Medial geniculate body

dahi  giiclikle kazandigi, neredeyse
tamaminin konusmay1 anlama ve ayirt etmede
oldukgea giigliikle karsilagtig1 belirtilmistir (Shannon, 2014; Lim & Lenarz, 2015). Bunlarin yani
sira Shannon (2014), Cochlear Nucleus’ta yer alan small cell cap (SCC) bolgesindeki sinir
hiicrelerinin konusmay1 algilama ve ayirt etmede hayati bir rol iistlendigini, bu bolgenin
implantasyon ya da baska bir nedenle zarar gérmesi halinde isitsel beyin sap1 implantlarindan
alman verimin olduk¢a diistiiglinii soyleyerek, implantlarin yerlestirilirken SCC bolgesine
yakin olmas1 gerektigini bunun yaninda bu bolgenin zarar gdrmemesi gerektigini de eklemistir.

Resim 1 Medial Geniculate Body'nin anatomik lokasyonu



4.2 Elektrotlar ve Ozellikleri

Secilen bu bolgelerde kullanilacak elektrotlar ve 6zellikleri biiyiik nem arz etmektedir.
Ozellikle MGB’ye yerlestirilecek olan sinyal izleme mikro elektrotu, sinyalin filtrelenmesi,
sinyal gliriiltii oraninin arttirtlmasi, artefaktlarin (elektirksel uyarana bagl istenmeyen sinyaller)
ayiklanmas1 gibi islemlerin uygulanmasinda kullanilacak algoritmalarin se¢imini dogrudan
etkilemektedir.

Resim 2 Blackrock Neurotech Utah Mikro elektrot

Bu ¢alisma kapsaminda sinyal izleme elektrotu olarak Blackrock Neurotech firmasinin
Utah tiiri ¢ok kanalli mikro elektrotunun kullanilmasina karar verilmistir. Calismada
kullanilacak Utah mikro elektrotu 128 kanala kadar ¢ikabilen, 1Khz de 400 kQ empedansa
sahip 20um genislige sahip Platinyum (Pt) uclara ve bu uglarin takili oldugu silikon katkili ve
parylene- ¢ ile izole edilmis tasiyici saftlara, yakalanan sinyallerin dis pargalara aktarilmasini
saglayan silikon elastomer kaplt 20 mm-130 mm arasindaki uzunluga kadar arttirilabilen iletken
demetine sahiptir. Utah tipi mikro elektrotlar gerek yerlestirilecekleri bolge (MGB) i¢in diger
elektrot tasarimlarindan (Microwire, Michigan) farklilasmalar1 gerekse 30 seneden fazla siiredir
klinik ¢aligmalarda ve deneylerde aktif olarak kullanilmalar1 nedeniyle daha stabil ve giivenilir
bir tercih olarak durmaktadir. Bunun yani sira Blackrock Neurotech firmasinin Utah mikro
elektrota uyumlu aparatlari (hayvan deneylerinde kullanilabilecek Headstage tiniteleri, wireless
aktarim modiilleri gibi) iiretiyor olmasi1 da segilen elektrotun genis amagli kullanilabilmesi
konusunda bir avantaj saglamaktadir.

Isitsel beyin sap1 implant1 elektrotlar1 ise surface (yiizey) tipi olarak bilinen ¢ok kanallt
elektrotlardan olusmaktadir. Bu elektrot tiirti farkli firmalar tarafindan kanal sayis1 degisik
olmak kaydiyla standart olarak kullanilmaktadir.
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Resim 3 Farkli markalara ait Isitsel Beyin sap1 Implanti elektrotlari: a)Cochlear b)Medel c¢)Neurelec



[sitsel beyin sap1 implantlarin verimliligini arttirmak icin gelistirilen ve yerlestirildigi
dokuya ince pinler halinde penetre olan “gdmiilii elektrotlar” kullanilmig ancak bu
elektrotlarin odyolojik ¢iktilar olarak herhangi bir fark yaratmadigi bulunmustur (Otto ve
digerleri, 2008). Bu ¢aligmada standart olarak tercih edilen ¢ok kanall1 surface elektrotu
kullanilmas1 planlanmaktadir.

4.3 Sinyal isleme Modiilii ve Algoritmalar

Elektrotlardan gelen ve iletilen sinyallerin filtrelenmesi ve islenmesi geri besleme
sisteminin olusturulabilmesi igin omurga vazifesi tistlenmektedir. Bu islemler farkli islemci
modiillerinde yine farkli ve kompleks mekanizmalara sahip algoritmalar tarafindan
saglanacaktir. Sinyal izleme mikro elektrotundan yakalanan sinyallerin filtrelenmesi ve
modifikasyonu bu proje igin olduk¢a zorlayici bir etmen olarak durmaktadir. Bu noktada
karsilasilan ve ¢oziilmeyi bekleyen sorunlar su sekilde siralanabilir: (a) Sinyal izleme mikro
elektrotunun yakaladig1 sinyal, elektrotun yerlestirildigi bolgedeki (MGB) néronlardan
alinmaktadir, bu sebeple bu sinyalde isitsel beyin sap1 implantindan gelen ham sinyal,
noronlarin kendi olusturduklar1 ve Local Field Potential (LFP) ad1 verilen sinyal ve uyarim
nedeniyle olusan artefaktlar es zamanli olarak bulunmaktadir. Oncelikli olarak bu ham sinyalin
islenebilmesi igin filtrelenmesi gerekmektedir, (b) filtrelenen sinyalin analiz edilerek olmasi
gerektigi gibi olup olmadiginin incelenmesi ve buna bagl olarak konusma islemcisinin oldugu
modiile geri besleme sinyalinin gonderilip gonderilmeyecegine karar verilmesi gerekmektedir.
Bu kararin verilebilmesi i¢in “istenilen sinyal” (olmasi gereken sinyal: giiriiltiden miimkiin
oldugunca arindirilmis konugsma sesi frekanslarmin baskin hale getirildigi sinyal) ve
halihazirdaki sinyali kiyaslayabilecek algoritmalara ihtiya¢c duyulmaktadir, (c) geri besleme
sinyalinin alinmasindan sonra isitsel beyin sap1 elektrotuna gonderilecek modifiye edilmis
sinyalin iyilestirilmesini/diizenlenmesini saglayacak sinyal kodlama
stratejilerine/algoritmalarina da gereksinim vardir.

(1 I A
Sinyali N

o«F=0

o R (- N =y a1 121 =0
O+«[F]—+O I

o+«ltlso .
Spike siralama . I?Iemi;:l - 7
algoritmas afiza birimi Kalman fitresi (sinya

gozumi lemesi )

ERAASR
artefakt
filtresi

—

Sema 2 Sinyal isleme modiilii sematik gosterimi
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[k asamadaki problemin (a) iki asamada ¢6ziilmesi planlanmaktadir: sinyal izleme
elektrotunun yakalamis oldugu sinyal biiyiik oranda Local Field Potential (LFP) karakteristigi
tagimaktadir. Bu sinyal karakteristiginin igerisinden ndronlarin ateslenmesinden olusan voltaj
yiikselisini/elektriksel atim1 (spike) alabilmek igin bant gegiren filtre (band-pass filter)
kullanilacaktir. Bant geciren filtreler temel olarak belirlenen frekans araligindaki sinyalin
gecmesini geri kalan sinyalin ise filtrelenmesini saglayarak ¢alismaktadirlar. Bu asamada
band-pass filtresi alt limitte LFP’lerin ¢alisma frekansi olan 200 Hz’e, iist limitte ise
noronlarin elektriksel atim (spike) maksimum ¢alisma frekansi olan 10.000 Hz’e
ayarlanacaktir. Boylelikle band-pass filtresinden gegen sinyalin i¢eriginden elektriksel atimlar
cekilebilecek hale gelecektir.

Band-pass filtresinden gegen sinyaller icerisinde ¢ok sayida norondan gelen elektriksel
atim (spike) barindirmaktadir ve bu atimlarin ¢Ozlimlenebilmesi igin atimlarin
siralanmasi/diizenlenmesi  gerekmektedir. Atimlarin  siniflandirilmasinda ise Toosi ve
digerlerinin (2021) gelistirmis oldugu otomatik spike siralama algortimasi kullanilacaktir. Bu
algoritma yanlislikla yakalanan elektriksel atimlarin ayiklanmasi, simetrik olmayan kiimelenme
problemini ortadan kaldirmasi ve kayip elektriksel atim (spike) sorunlarin1 daha az hesaplama
giicline ihtiya¢ duyarak (skew-t dagilimimi kullanarak) ¢6zmesi nedeniyle tercih edilmistir.
Elektriksel atimlarin siralanip kiimelenmesinden sonra ¢oziimleme yapabilmek ve sinyal
modifikasyonuna baslayabilmek i¢in ¢oziimleme algoritmalarinin kullanilmasma ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun hemen oncesinde elektriksel uyarimin yaratmis oldugu artefaklarin
filtrelenebilmesi icin ERAASR (Estimation And Removal Of Array Artifacts Via Sequential
Principal Components Regression) algoritmasi kullanilacaktir. Bu algoritma, isitsel beyin sap1
implant1 elektrotundan yapilan elektriksel uyarim nedeniyle olusan artefaktlarin filtrelenme
islemini herhangi bir ek donanima ihtiyag duymadan g¢alistirmaktadir. Algoritma temel
bilesenler regresyonunu  kullanarak tahmine dayali artefakt filtreleme islemi
gerceklestirmektedir. Boylelikle hem elektriksel uyarimin hem de sinyal izleme isleminin es
zamanlt yapildigi durumlarda etkin bir sinyal modifikasyonunu en az artefakt etkisiyle
gergeklestirilebilmektedir (O’Shea & Shenoy, 2018).

(b) Filtrelenen sinyalin analiz edilerek olmasi gerektigi gibi olup olmadiginin
incelenmesi ve buna bagli olarak konusma 1slemcisinin oldugu modiile geri besleme sinyalinin
gonderilip gonderilmeyecegine karar verilmesi icin sinyalin ¢6ziimlenmesi gerekmektedir. LFP
(Local Field Potential) temelli sinyalleri ¢6ziimlemede bir¢ok algoritma kullanilsa da Kalman
filtresi bu algoritmalar icerisinde oldukca yiiksek verimlilikle ¢calismasi nedeniyle digerlerinden
ayrilmaktadir (Brandman & Hochberg, 2016, syf. 249). Giiniimiizde gelistirilen Kalman
filtreleri ile daha az hesaplama giicii ve diisiik karmasiklikla filtreleme yapmak miimkiindiir
(Asgharpour ve digerleri, 2021). Kalman filtresi temel olarak gizli Markov modeli olarak
caligmaktadir boylelikle sinyal ¢oziimlemeye dair olabilecek en iyi tahminleri, sistemin onceki
durumu ile halihazirdaki durumunu birlestirerek tiretir. Boylelikle bu filtre algoritmasinin
kullanim1 ile sistemin 6nceki durumu ile olmasi gereken durumu arasinda bir karsilastirma
yapmak miimkiin olmaktadir bu nedenle sinyal ¢dziimlemesinde Kalman filtre algoritmasinin
kullanilmas1 planlanmaktadir.

(c) Kalman filtresi ile yapilan sinyal ¢oziimlemesi sonrasinda ortaya ¢ikan islenmis
sinyalde konusma seslerinin oldugu frekans araliklar giiriiltii ve artefaktlarin filtrelenmis
olmasina ragmen belirgin degilse isitsel beyin sap1 implantinin konusma islemcisine sinyal
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kodlama stratejisinin degistirilmesine/gelistirilmesine yonelik geri besleme gonderilir. Geri
besleme sinyalinin igerigine gore isitsel beyin sap1 implantinin konusma islemcisi modiiliinde

sinyal kodlama stratejisi se¢imi ger¢eklestirilir.

LFP sinyalinin mikro

elektrot ile

yakalanmasi -
| Midahale etme |
\_ /

< Band-pass filtresi > (" Kalman filtresi ile | Sinyal istenildigi gibi ,T

= = sinyal
s gozimlemesinin
CEEITES Sinyalin diizenlenmesi
gerekiyor

— T

- ™
{ Geri besleme sinyali ‘-I

,,f"Spike su'alama\‘\\ (" _ . N \ olugtur /
.~ algoritmasiminin ERAASR algoritmasi ile N ¥ S
b fulamimas: artefaktlarin filtrelenmesi ~—

i
Modiiller afa=i ara yiiz
|

| Kodiama |
| stratejisinin |
1 degistiriimesi |

Sema 3 Geri besleme olusturma semasti
5. Yenilikgi (Inovatif) Yonii /

Projemiz standart calisan Isitsel Beyin sap1 Implanti sahibi kullanicilarinin isitsel
deneyimlerini iyilestirmeyi amaclayan literatiirde benzeri bulunmayan bir tasarim igermektedir.
Tasarimin en onemli 6zelligi gercek zamanli sinyal izleme gerceklestirebilmek i¢cin uygun
anatomik yapilara mikro elektrot yerlestirerek geri besleme 6zelligi olusturmasidir. Bunun yani
sira sistem, geri besleme 6zelligi sayesinde disaridan miidahaleye gerek kalmaksizin kendini
diizenleyebilmektedir. Boylelikle standart isitsel beyin sap1 implantlarindan hem islevsel olarak
hem de pratikte saglayabilecegi katkilar olarak biiyiik oranda farklilasmaktadir.

Ayrica tasarimimiz tipik isiten bireylerdeki isitme sisteminde dogal olarak var olan geri
besleme sistemlerine benzer bir sistemi kurmay1 hedefleyerek, dogal isitmenin, isitsel beyin
sap1 implant1 kullanicilarinda biyomimetik olarak gerceklestirilmesini de hedeflemektedir.
Isitsel sistemin kendi diizenleme mekanizmalarini kullanmay1 hedefleyen algoritmalar koklear
implantlar i¢in gelistirilmesine (Lopez-Poveda ve digerleri, 2020) ragmen tasarimimizdaki gibi
gercek zamanli sinyal modifikasyonu ve donanimsal olarak farklilagan tasarimlar isitsel implant
sistemleri i¢in bulunmamaktadir.

Geri beslemeyle sinyal diizenlemeye yonelik closed-loop sistemleri derin beyin uyarimi
(Deep Brain Stimulation -DBS) cihazlarinda kullaniliyorsa da benzeri sistemlerin isitsel
implant sistemleri tizerinde kullanimi1 bulunmamaktadir (Hosain ve digerleri, 2014). Closed-
loop DBS sistemleri genel olarak korteks ve korteks alt1 anatomik bolgeler igin tasarlanmis olup
ozellikle Parkinson hastaliginin semptomlarinin (tremor gibi) giderilmesinde ekseriyetle
palyatif tedavi amaciyla kullanilmaktadir (Bouthour ve digerleri, 2019).
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6. Uygulanabilirlik
Proje on degerlendirme raporunun hazirlanmasi ile “temel ilkelerin gézlenmesi ve
raporlanmas1” sartin1 saglayarak THS 1 seviyesini tamamlamis, detay raporunun
hazirlanmasiyla birlikte de “teori ve bilimsel prensiplerin ortaya konulmasini, belirli bir
uygulama alanindaki konseptin tanimlanmasimi tamamladigi, uygulamalarin karakteristik
ozelliklerini tanimladigi, yeni konsept, fiziksel ve matematiksel prensiplerin analitik olarak
gosterilmis olmasi1” sartlarini karsilayarak THS 2 agsamasin1 tamamlamaktadir. THS3 ve tizeri
seviyeler i¢in gerceklestirilecek hazirliklar ise Tablo 1 de gosterilmektedir.
THS Seviyesi Yapilacak hazirliklar Planlanan Siire
Sinyal igleme modiillerindeki algoritmalarin

TH
53 MATLAB’de simiilasyonu ve senkronizasyonu

3AY

Donanimlarin modiiller halinde entegre edilmesi ve
THS 4 sinyal diizenleme algoritmalartyla birlikte sinyal 3 Ay
simiilasyonunda test edilmeleri

Donanim ve algoritmalarin es giidiimlii ve gergek
THS 5 zamanli ¢alisabilmeleri i¢in uyum testlerinin 1Ay
gerceklestirilmesi

Insan denekle klinik deneylerden dnce, sistem
THS 6 komponentlerinin biyouyum testlerinin hayvan 6 Ay
denekler iizerinde gergeklestirilmesi

THS 7 Insan denekle klinik deneylerin baslatilmasi 12 Ay
THS 8 Sertifikasyon onay siireclerinin tamamlanmasi 6 Ay
THS 9 Uriiniin ticarilestirilmesi ve finansal planlamalarin 6 Ay

tamamlanmasi

Tablo 1 THS seviyeleri ve planlanan siireler

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi

Uriin Adet
Blackrock Neurotech Utah
Microelectrod Array (Pt) 1
Omnetic 1

Nucleus ABI541 Auditory
Brainstem Implant 1

Qualcomm Snapdragon 888

(SM8350) Chipset 1
Elektronik devre Ye sarf Muhtelif
malzemeleri
Toplam

Tablo 2 Birim maliyet

Fiyat
37.656 TL
(2500 USD)

3.764 TL
(250 USD)

102.000 TL
(6775 USD)

7587 TL
(503 USD)

5000 TL

151.007 TL

Kullanilacag THS Asamasi

THS 3 ve Sonrasi

THS 3 ve Sonrasi

THS 3 ve Sonrasi

THS 3 ve Sonrasi

THS 3 ve Sonrasi
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Uygulayacak

] K .. ..
Uygulanacak prosediir Takim Uyesi

Uygulama Siiresi

Projede kullanilacak donanimin satin 3 ay (Giimriik Uygulamalari

Damla Cumal:

alinmasi nedeniyle +3 ay opsiyonlu)
Sinyal isleme modiiliiniin olusturulmasi Emre Cumali 1ay
Sinyal Algoritmal Matlab’

my.a A goritmalarinin -a al‘) de Emre Cumali 1ay

simiilasyonu ve test edilmesi
Sinyal modiilii ve beyin sap1 implanti Emre Cumali 1a
modiillerinin entegrasyonu Damla Cumali y
Entegrasyonu tamamlanan modiillerin Emre Cumals 1ay

senkronizasyonu ve test edilmeleri

Klinik deneyler icin etik izinlerin

alinmasi deneylerin tasarimlarinin Damla Cumal1
hazirlanmasi

Etik kurula onayina baglh olarak
(>lay)

Tablo 3 Proje zaman planlamast

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar)
Proje isitsel beyin sap1 implanti kullanicilarinin yasamis oldugu zorluklar gézetilerek

tasarlanmustir. Isitsel beyin sap1 implantlarinin Nérofibromotosiz tip 2, koklear ossifikasyonu,
ileri otoskleroz, complete labyrinthine aplazisi, koklear aplazisi, koklear apeertiir aplazisi, IAC
(Internal auditory canal) aplazisi ve aplastik koklear gibi koklear implant kullanmaya uygun
olmayan sendrom ve anomaliler tizerinde de etkili olarak kullanildigi bilinmektedir
(Sennaroglu & Ziyal, 2012) . Bu agidan bakildiginda olusturulmus olan tasarim, ¢esitli anomali
ve sendroma sahip, isitsel beyin sapi implanti olmaya aday isitme engelli bireylere
uygulanabilecektir.

9. Riskler
Projenin  gergeklestirilebilmesinde karsilasilabilecek riskler 5°li risk matrisi

olusturularak hesaplanmistir, olusabilecek problemin gergeklesme olasiligi (1-5), yaratacagi
etki degeriyle (1-5) carpilarak risk
puani elde edilmektedir. En yiiksek RISK KONTROL MATRISI

risk puani 25 en diigiik risk puani 1 3
0 . . £E (5 5 10

olacak sekilde olasi riskler bir araya |3
getirilerek degerlendirilmistir. Buna (:g ;;E,, . o
gore, kur farkinin proje siliresince »—
artmast bu sebeple gerekli donanimin 5| 22|3| 3 6
almmasmi zorlagtirma durumu 20 fgg

. . . Z27 4
puan, insan deneylerinde cerrahi k=%
mu‘dahale‘:ye bagli komplikasyonlarin ig )
gelismesi  durumu 16  puan, 5

. 1 2 3
kullanllacak malzemelerln | Gok Ditsitk | Diisiik orta_ Yiiksek | cokviksek |
. . ETKI

¢alismamasi ya qa uriinlerin ariza Cok Yiksek [N [viksek  [HM orta [ Ibasik [0 [cok Dasik [
¢ikarma durumu ise 9 puan olarak Tablo 4 Risk kontrol matrisi

hesaplanmistir. Diislik risk puanina sahip grubundaki
olasi1 sorunlar (risk puani <5) degerlendirmeye alinmamustir.
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Kur farki artisina bagli finansal problemlerin ¢6ziimii i¢in kitle fonlamasi
(crowdfunding) modellerinin kullanilmast disiiniilmektedir. Baslangigta planan biitgenin
asilmasi ya da asilacaginin belli olmasi durumunda proje icin gereken finansal kaynaklarin
%60 bagis karsiligr kitlesel fonlama (Donation Based Crowdfunding) %40 oraninda ise pay
bazli kitlesel fonlama ile karsilanmasi planlanmaktadir. Cerrahi miidahalelerde meydana
gelebilecek komplikasyonlar nedeniyle meydana gelecek sorunlarda destek alabilmek adina
projeden bagimsiz olarak ¢alisan Beyin, Omurilik ve Sinir cerrahlarindan olusan en az ii¢ kisilik
danisma kurulu olusturularak alternatif cerrahi metotlar lizerinden ¢6ziim 6nerileri alinacaktir,
proje kapsaminda kullanilacak malzemelerle ilgili yasanacak sorunlar i¢in sorumlu firmadan
yedek par¢a temin siiresi, parca degisim siiresi gibi bilgiler temin edilerek yasanacak
aksakliklarda projenin ne kadar silire aksakliga ugrayabilecegi hesaplanacaktir. Projede
teknoloji hazirlik siiresi asamalar1 i¢in belirlenen zamanin %4’si oraninda siire asilmadigi siirece
alternatif firma ve marka tercihlerine gidilmeyecektir.

10. Kaynaklar
Asgharpour, M., Foodeh, R., & Daliri, M. R. (2021). Regularized Kalman filter for brain-

computer interfaces using local field potential signals. Journal of Neuroscience Methods, 350,
109022.

Bartlett, E. L. (2013). The organization and physiology of the auditory thalamus and its role in
processing acoustic features important for speech perception. Brain and language, 126(1), 29-
48.

Boons, T., Brokx, J., Frijns, J., Philips, B., Vermeulen, A., Wouters, J., & Van Wieringen, A.
(2013). Newborn hearing screening and cochlear implantation: impact on spoken language
development. B-ENT, 9(Suppl 21), 91-8.

Bouthour, W., Mégevand, P., Donoghue, J., Liischer, C., Birbaumer, N., & Krack, P. (2019).
Biomarkers for closed-loop deep brain stimulation in Parkinson disease and beyond. Nature
Reviews Neurology, 15(6), 343-352.

Brandman, D. M., & Hochberg, L. R. (2016). Brain computer interfaces. Neurobionics: The
Biomedical Engineering of Neural Prostheses: The Biomedical Engineering of Neural
Prostheses, 231-263.

Coez, A., Zilbovicius, M., Ferrary, E., Bouccara, D., Mosnier, I., Ambert-Dahan, E., ... &
Sterkers, O. (2009). Processing of voices in deafness rehabilitation by auditory brainstem
implant. Neuroimage, 47(4), 1792-1796.

Colletti, V., & Shannon, R. V. (2005). Open set speech perception with auditory brainstem
implant?. The Laryngoscope, 115(11), 1974-1978.

Eisenberg, L. S., Hammes Ganguly, D., Martinez, A. S., Fisher, L. M., Winter, M. E., Glater,
J. L., ... & Los Angeles Pediatric ABI Team. (2018). Early communication development of
children with auditory brainstem implants. The Journal of Deaf Studies and Deaf Education,
23(3), 249-260.

Hosain, M. K., Kouzani, A., & Tye, S. (2014). Closed loop deep brain stimulation: an evolving
technology. Australasian physical & engineering sciences in medicine, 37(4), 619-634.

House, W. F., & Hitselberger, W. E. (2001). Twenty-year report of the first auditory brain stem
nucleus implant. Annals of Otology, Rhinology & Laryngology, 110(2), 103-104.

Lim, H. H., & Lenarz, T. (2015). Auditory midbrain implant: research and development towards



15

a second clinical trial. Hearing research, 322, 212-223.

Lim, H. H., Lenarz, M., & Lenarz, T. (2009). Auditory midbrain implant: a review. Trends in
amplification, 13(3), 149-180.

Long, C. J., Nimmo-Smith, I., Baguley, D. M., O'Driscoll, M., Ramsden, R., Otto, S. R., Axon,
P.R., & Carlyon, R. P. (2005). Optimizing the clinical fit of auditory brain stem implants. Ear
and hearing, 26(3), 251-262. https://doi.org/10.1097/00003446-200506000-00002
Lopez-Poveda, E. A., Eustaquio-Martin, A., Fumero, M. J., Gorospe, J. M., Lopez, R. P.,
Revilla, M. A. G., ... & Stohl, J. S. (2020). Speech-in-noise recognition with more realistic
implementations of a binaural cochlear-implant sound coding strategy inspired by the medial
olivocochlear reflex. Ear and hearing, 41(6), 1492.

Moore, J. K. (2000). Organization of the human superior olivary complex. Microscopy research
and technique, 51(4), 403-412.

O’Shea, D. J., & Shenoy, K. V. (2018). ERAASR: an algorithm for removing electrical
stimulation artifacts from multielectrode array recordings. Journal of neural engineering, 15(2),
026020.

Otto, S. R., Shannon, R. V., Wilkinson, E. P., Hitselberger, W. E., McCreery, D. B., Moore, J.
K., & Brackmann, D. E. (2008). Audiologic outcomes with the penetrating electrode auditory
brainstem implant. Otology & Neurotology, 29(8), 1147-1154.

Paul, M. S., & Das, J. M. (2021). Neuroanatomy, Superior and Inferior Olivary Nucleus
(Superior and Inferior Olivary Complex) [Updated 2021 Jul 31]. In:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK542242/

Saenz, M., & Langers, D. R. (2014). Tonotopic mapping of human auditory cortex. Hearing
research, 307, 42-52.

Sennaroglu, L., & Ziyal, I. (2012). Auditory brainstem implantation. Auris Nasus Larynx,
39(5), 439-450.

Sennaroglu, L., Sennaroglu, G., Yiicel, E., Bilginer, B., Atay, G., Bajin, M. D., ... & Ziyal, L.
(2016b). Long-term results of ABI in children with severe inner ear malformations. Otology &
Neurotology, 37(7), 865-872.

Sennaroglu, L., Colletti, V., Lenarz, T., Manrique, M., Laszig, R., Rask-Andersen, H., ... &
Polak, M. (2016a). Consensus statement: long-term results of ABI in children with complex
inner ear malformations and decision making between CI and ABI. Cochlear Implants
International, 17(4), 163-171.

Shannon, R. V. (2014). Adventures in bionic hearing. In Perspectives on Auditory Research
(pp. 533-550). Springer, New York, NY.

Sung, J. K. K., Luk, B. P. K., Wong, T. K. C., Thong, J. F., Wong, H. T., & Tong, M. C. F.
(2018). Pediatric auditory brainstem implantation: impact on audiological rehabilitation and
tonal language development. Audiology and Neurotology, 23(2), 126-134.

Terreros, G., & Delano, P. H. (2015). Corticofugal modulation of peripheral auditory responses.
Frontiers in systems neuroscience, 9, 134.

Toosi, R., Akhaee, M. A., & Dehagani, M. R. A. (2021). An automatic spike sorting algorithm
based on adaptive spike detection and a mixture of skew-t distributions. Scientific Reports,
11(1), 1-18.

van Zwieten, G., Roberts, M. J., Schaper, F. L. W., Smit, J. V., Temel, Y., & Janssen, M. L.
(2021). Noise-induced neurophysiological alterations in the rat medial geniculate body and



https://doi.org/10.1097/00003446-200506000-00002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK542242/

16

thalamocortical desynchronization by deep brain stimulation. Journal of Neurophysiology,
125(2), 661-671.

Vetter, D. E. (2015). The Mammalian Olivocochlear System—A Legacy of Non-cerebellar
Research in the Mugnaini Lab. The Cerebellum, 14(5), 557-5609.

World Health Organisation. (2021). World Report on Hearing.
https://www.who.int/teams/noncommunicable-diseases/sensory-functions-disability-and-
rehabilitation/highlighting-priorities-for-ear-and-hearing-care



https://www.who.int/teams/noncommunicable-diseases/sensory-functions-disability-and-rehabilitation/highlighting-priorities-for-ear-and-hearing-care
https://www.who.int/teams/noncommunicable-diseases/sensory-functions-disability-and-rehabilitation/highlighting-priorities-for-ear-and-hearing-care

