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ONECIKANLAR
e  Retina dokusunun farkli elektriksel uyartimlara verdigi tepkinin incelenmesi
e Lokalize uyartim saglayarak elektrot etkilesimini azaltan uyartim elektrot tasarimi ve yerlesimi
e Doku iizerindeki sicaklik etkisini azaltan uyartim stratejisi
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Gelis: 06.05.2016 Dejeneratif goz hastaliklar: retinanin dis katmanina zarar vererek fonksiyonelligini yitirmesine ve gorsel algi

Kabul: 01.09.2016 kaybina neden olmaktadir. Gorsel protezler, islevselligini kaybetmis bolgelerin bypass edilerek zarar
goérmemis bolgelerin yerlestirilen elektrot dizisi vasitasiyla elektriksel olarak uyartilarak gérsel alginin yeniden

DOI: kazanilmasin1 saglayan cihazlardir. Gorsel protezler hedeflenen yiiksek uzaysal ¢oziiniirlikten oldukga

10.17341/gazimmfd.322183  uzaktir. Temel problem elektrot etkilesimi nedeniyle elektrot sayisinin artirilamamasidir. Bu calismada, elde

edilen gorsel algmnin ¢dziiniirliiglini artirilmasi, uyartim igin gerekli gii¢ tiiketiminin ve uyartim sonucu dokuda
Anahtar Kelimeler: olusan sicakligin azaltilmasi amaciyla Sonlu Elemanlar Yontemi kullanilarak gelistirilen retinanin elektriksel
uyartiminda Merkez-Agirlikli Zaman Kaymali Uyartim Stratejisi 6nerilmistir. Bu strateji, yari-koni bi¢imli
elektrot tasarimi ve konfigiirasyonu ile zamanda kaydirilmis ve konuma gore agirliklandirilmis elektriksel
uyartim yaklagimimi kullanmaktadir. Onerilen stratejinin iistiinliigii konvansiyonel elektrot dizilimi ve uyartim
yontemiyle karsilastirilmig, daha lokalize uyartim saglanarak ayirt edilebilir elektrik alan ve akim yogunlugu
dagilimlar1 elde edilmistir. Konvansiyonel yontemle uyartim akim esigi 10 pA seviyesinde iken Onerilen
stratejide bu deger 0,5-2 pA araliginda elde edilmistir. Ayrica, konvansiyonel yontemle uyartim igin harcanan
giic 4,19 mW/mm3 ve dokudaki sicaklik artis1 1,38°C iken sunulan yontemle bu degerler sirayla 0,239
mW/mm3, 0,4°C olarak bulunmustur. Onerilen stratejinin yiiksek ¢dziiniirliiklii retina implant sisteminin
gelistirilmesine, ¢oziiniirliik, giic tiketimi ve dokudaki sicaklik artisinin simirlanmasi ¢aligmalarina katki
saglayacagi sonucuna varilmistir.
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A novel finite element method based retinal stimulation strategy to decrease stimulation
threshold and electrode crosstalk

HIGHLIGHTS
e Investigation of the retinal responses to different electrical stimulation types
e  Stimulation electrode design and its placement that reduce electrode interaction by providing localized stimulation
e  Stimulation strategy that reduces the temperature rise over the tissue
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Keywords: and to decrease power dissipation needed for stimulation and temperature rise on the tissue. This strategy uses
semi-cone shaped electrode design and configuration, stimulation approach which is time shifted, weighted
depending on the position. Results are compared to the results with conventional electrode layout and
stimulation. It is seen that proposed strategy provides discriminable electric field and current density
distributions. While stimulation current threshold is 10 pA for conventional method, it ranges 0.5-2 pA for
proposed strategy. Furthermore, power dissipation and temperature rise on the tissue are 4.19 mW/mm3 and
1.38°C respectively for conventional method, they are 0.239 mW/mm3 and 0.4°C for proposed strategy. It is
concluded that proposed strategy makes a significant contribution to the studies on developing high resolution
retinal implant systems in terms of resolution, power dissipation and limitation of temperature rise on the
tissue.
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1. GIRIiS aNTRODUCTION)

Gorsel algi, retinanin en dis katmaninda 15181n elektriksel
sinyale doniistiiriilmesi ve bu sinyallerin gorsel yolun
ilerleyen noktalarinda gesitli uzaysal zamansal sinyal igleme
stirelerinden gegirilmesi ile beyindeki gorsel kortekste
olusmaktadir. Tavuk Karasi (Retinitis Pigmentosa) ve Yasa
Bagli Makula Dejenerasyonu (Age Related Macular
Degeneration) gibi goz hastaliklari bu gorsel siireci kotii
yonde etkileyerek total gérme kaybina neden olan ciddi
hastaliklardandir. Gelismis tilkelerdeki 80 yas ve fizeri
kisilerde goriilme oran1 %25 olarak raporlanan bu iki retina
hastalig1 diinyada 1,5 milyardan fazla kisiyi etkilemis
bunlarin 40 milyondan fazlasi gérme algisini kaybetmis
gbérme algisin1 kaybedenlerin %82’sinin 50 yas ve iizerinde
oldugu belirtilmistir [ 1, 2]. Bu hastaliklarin yavaslatici tedavi
yontemleri olmasina karsin bilinen ve uygulanan herhangi
bir tedavisi bulunmamaktadir [3]. Bu hastaliklar retinanin en
dis katmanindaki fotoreseptorlere zarar vermekte, 15181
elektriksel ~sinyale  doniistiirmekten sorumlu olan
fotoreseptorlerin bozulmasi ile elektriksel sinyallerin gorsel
yolda ilerlemesi kesintiye ugramakta ve zamanla gorsel algi
tamamen kaybolmaktadir. Bu  hastaliklarin  ciddi
safhalarindaki deneklerle gergeklestirilen detayl
caligmalarda fotoreseptorler dnemli 6lgiide zarar gorse de,
uzun slredir goremeyen hastalarda bile i¢ retina
katmanlarindaki  sinir  hiicreleri, retinal  gangliyon
hiicrelerinin ve optik yoldaki diger iletim bdlgelerinin biiyiik
Olgiide zarar gormedigi, saglam kaldigi, morfolojik olarak
uygun oldugu rapor edilmistir [4]. Gorsel protez sistemleri,
gorsel yolda zarar gormils bolgelerin bypass edilerek
fonksiyonel olarak uygun bozulmadan kalan bolgelerdeki
sinir hiicrelerini o bolgeye yerlestirilen bir elektrot dizisi ile
elektriksel olarak uyartarak gorsel restorasyonun yeniden
kazanimini saglamay1 hedefleyen sistemlerdir. Son yillarda,
elektronik, minyatiirizasyon, malzeme, mikroelektronik
paketleme gibi farkli alanlardaki ilerlemeler retina
protezlerinin gelistirilmesini miimkiin kilmigtir [5, 6]. Retina
protezleri  elektriksel — uyartimin  gergeklestirilecegi
mikroelektrot dizisinin implante edilecegi hedef retina
bolgesine bagli olarak 3 ana kategoride simiflandirilabilir.
Epiretinal protezlerde elektrot dizisi retinanin iist yiizeyine
yerlestirilir. Cikiglarindaki sinir telleri optik diski olusturan
retina gangliyon hiicrelerinin uyartimi hedeflenmektedir.
Hayvan deneyleri ile akut ve kronik insan denemelerinden
edinilen bulgular agisindan en uzun izleme siiresine sahiptir.
Insan denekler ile yapilan klinik galismalarla nesnelerin
tanindig1, c¢evrelerinin ayirt edilebildigi ve yiiksek
dogrulukla harflerin okunabildigi rapor edilmistir [7].
Subretinal protezler implantasyon igin retinanin alt
kismindaki retina pigment epitel katmani ile foto-reseptor
katman arasindaki bolgeyi kullanmaktadir. Bu yaklasimda
silikon disk tiizerindeki foto-diyotlar1 aktive etmek igin
yanstyan 1gik kullanilir [8, 9]. Akut ve kronik denemeler
genis harflerin okumanin ve nesne takibinin basariyla
gerceklestirildigini - gdstermistir [9, 10]. Suprakoroidal
protezler ise sklera ile koroid arasindaki bélgenin elektriksel
olarak uyartimini esas almaktadir. Klinik denemelerde
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fosfen algisinin elde edildigi raporlanmstir [11]. Retina
implantlar1  vasitasiyla elde edilen fosfen algisinin,
goriintliniin, ¢ozliniirliigii kullanilan elektrot sayisina
baglidir. Hedeflenen ¢oziiniirliigiin ¢ok uzaginda olan
mevcut durumda karsilasilan en biiyiik problem elektrot
etkilesimidir. Elektrot etkilesimi, uyartimin dokuda
indiikledigi elektrik alanlarin uzaysal siiper pozisyonudur.
Ust iiste binen elektrik alanlar ayirt edilebilir fosfen algisini,
tekil uyartim bolge olusumunu bozarak uzaysal
¢Ozlinilirliiglin artmasin1 engeller. Uzaysal se¢iciligi olan
yiiksek c¢ozliniirlikli sistemlerin gelistirilmesi ve retina
protezlerinin potansiyelinin tam anlamiyla kullanilmasinda,
uyartim nedeniyle retina dokusunda ortaya c¢ikan alan
dagilimlarinin  belirli bolgelerde kisitlanarak lokalize
uyartim saglanarak birbirini etkilemesi engellenmelidir.

Bu calismada, gorsel protez sistemlerinde ¢oziiniirliigii
artirmak i¢in gereken diisiik elektrot etkilesimi, uyartim
esigi, sistemin giivenli smirlarda uzun siire c¢aligmasini
saglayacak diisiik gii¢ tiiketimi ve dokuda indiiklenecek en
diisiik sicaklik i¢in retina dokusunun elektriksel uyartiminda
yeni bir yaklagim olarak Merkez-Agirlikli Zaman Kaymali
Uyartim  Stratejisi sunulmustur. Problemin taniminda
gelistirilen iglemsel model Sonlu Elemanlar Yontemi
kullanilarak ¢oziilmigtiir. Sunulan strateji {i¢ temel bilesene
sahiptir. Birinci olarak, elektrot etkilesimini en aza indirmek
icin gereken lokal uyartimin saglanmasi adina en uygun
elektrot tasarimi yapilmuistir. Elektrot tasarimina yoénelik
elektrot boyutu, araligi, yiiksekligi ve doniis elektrot boyutu
ile uyartim akim genligi optimize edilmistir. Tkinci olarak,
genis toprak elektrotuna sahip elektrot dizilerinin aksine
retina anatomisine en uygun merkezde dar ama yogun,
kenarlara dogru genisleyen ancak daha az yogun altigen
elektrot dizilimi kullamilmigtir. Altigen dizilim retina
dokusunun yapisiyla uyumludur, zira ¢ok yogun sinir
hiicresine sahip fovea bolgesi retinanin alan olarak yaklagik
%1’ini  olustururken beyindeki gérme merkezinin
%50’sinden fazlasmi etkiler [12]. Ugiincii ve son olarak, gii¢
tiketimini en aza indirmek, doku flizerinde indiiklenen
sicakligi azaltmak, uyartim esiginin digiiriliip elektrot
boyutunun azaltilmasina imkan saglanmasiyla ¢oziiniirliigiin
artirtlmasint  saglamak ve elektrot etkilesimini en aza
indirerek hem fosfen distorsiyonunu azaltmak hem de
¢Ozliniirliigi artirmak ig¢in aymi siradaki elektrotlarin
uyarttminda merkezden kenara dogru uyartim genligi
agirliklandirilmig, ayni zamanda sirali atesleme saglayacak
faz kaydirilmig bifazik uyartim vurularina sahip gelismis bir
uyartim yontemi sunulmustur. Yontemin etkinligi standart
dizilim ve uyartim yontemi ile karsilagtirilmistir. Burada
elektrot ¢api, elektrotlar aras1 mesafe, uyartim akim genligi
gibi uyartim, elektrot sekli ve dizilimi gibi tasarim
parametreleri incelenerek onerilen model elektrik alan, akim
yogunlugu, sicaklik agisindan irdelenmistir. Diger yandan,
tavsan retinasi kullanilarak gergeklestirilen in vitro deneysel
caligmalar ile bifazik uyartim vurularinin altigen dizilime
sahip bir elektrot dizisindeki aksiyon potansiyeli tespitinde
esik akim ve elektrot capinin etkisi incelenmistir.
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2. MATERYAL VE METOD (MATERIALS AND METHOD)

2.1. Islemsel Retina Modeli ve Tanimlayan Esitlikler
(Computational Retina Modeling and Governing Equations)

Sonlu elemanlar yontemi ile modelleme diferansiyel
denklemler ile ifade edilen ve daha Onceden tanimlanmis
sinir kosullarina sahip bir problemi ¢dzen niimerik bir
yontemdir. Problem domainleri, diigiimler igeren sinirl
biiytikliikteki elementlere ayrilir. Diferansiyel denklemler,
smir kosullarimi kullanarak diigim diigiim hesaplanarak
¢ozilir. Retinanin elektriksel uyartimini  modelleme
problemine retina dokusunun modellenmesi ile baglanmigtir.
Uyartim modeli retina dokusu ve fiizerine yerlestirilen
elektrotlardan  olusan gercegine uygun 3 boyutlu
sunulmugtur. Retina ve elektrotlardan olusan iki domain
belirlenmistir. Retina dokusunun homojen ve isotropik
oldugu varsayilmgtir. Retina dokusu ve elektrotlar ile ilgili
parametreler 6ncii deneysel ¢alismalarda belirlenmistir [13,
14]. Bu caligmada diferansiyel denklemlerin ¢dziimiinde
kullanilan parametreler Tablo 1°de sunulmustur [15, 16].

Tablo 1. islemsel modelde kullanilan parametreler
(Parameters used for computational model)

Parametre Deger Birim
Elektriksel

iletkenlik 0,0226 S/m
Bagil Yalitkanlik 1 1
Termal Tletkenlik 0,528 W/(m.K)
Yogunluk 1040 Kg/m?
Sicaklik

Kapasitesi 3650 J/(kg.K)
Kalinlik 300 pm
Genislik 4000 um
Vuru Periyotu 200 us
Sicaklik 36 °C
Elektrot Cap1

(Sunulan, 40-125, 400 pm
Standart)

Elektrot Aralig1

(Sunulan, 90-190, 300 um
Standart)

Elektrot tasariminda diizlemsel ve biiyiik boyutlu toprak
elektrotu kullaniminin elektrot etkilesimine neden olarak
¢cOzlintirliigiin  artirllmasint  engelleyen bu dezavantajint
ortadan kaldirmak ve uyartim elektrotu ile toprak arasinda

olusturulan hedef uyartim bolgesini lokalize etmek amaciyla
yari-koni bigimli diizlemsel olmayan dokuya niifuz eden
elektrot yapisi dnerilmistir, Sekil 1 Yari-koni bi¢imli yapinin
taban yiizeyi uyartim alani, Sekil 1 sag iist gosterimin
merkezindeki dairesel ylizey, olarak kullanilirken {ist
silindirik ytizey, Sekil 1 sol iist gdsterimin mavi ile taranmis
olan st silindirik ¢ember bolge, toprak elektrotu olarak
kullanilmigtir.  Elektrot etkilesimini azaltmak, uyartim
esigini diistirerek harcanan gii¢ ve sicaklik gibi parametreler
acisindan daha diisiik sinirlarda uyartimi mimkiin kilip
¢Ozliniirliigli artirmak igin kullanilan uyartim stratejisinde
uyarttm  vuru  genlikleri elektrotlarin  yerine gore
agirliklandirilmis ve bu uyartim vurular arasina zaman farki
uygulanarak elektrotlarin sirayla ateslenmesi saglanmstir. 4
elektrotun oldugu bir hat boyunca her bir elektrota farkli
uyartim sinyalleri uygulanmis olup bunlarmn her biri 200 us
periyoda sahiptir. Pozitif ve negatif alternanslarin ardindan
uyartimsiz bir zaman araligi birakilmistir. Tavsan retinasi ile
gerceklestirilen in vitro deneylerde hangi uyartim tipinin
daha uygun oldugu ve hangi elektrot boyutunun daha ¢ok
aksiyon potansiyeli algilayacagi irdelenmistir. Problemin
¢oziim modeli 2 boyutlu eksen simetrik olarak yapilmistir.
Modelin boyutlart 4 mm x 4 mm x 0,3 mm’dir. 3-boyutlu
temsili gosterimdeki elektrot yerlesimi, elektrot boyut ve
aralik degerleri kullanilarak belirlenmis bir hat iizerinde
¢Oziim gergeklestirilmistir. Modelin tanimin1 yapan ve
¢Oziimiinii  iceren diferansiyel denklemler asagida
sunulmustur. Elektriksel uyartim tarafindan iiretilen elektrik
ve manyetik alan davranis1 Maxwell denklemleri ve ilisik
esitlikler ile ifade edilir [17, 18].

V-D=p (1)
V-B=0 )
VxE=2 3)
VXH = Jior @)

Es. 1-4’te D (D = ¢F) elektrik aki yogunlugu, & ortamin
dielektrik sabiti, E elektrik alan siddeti, B manyetik aki
yogunlugu (B = uH), p manyetik gegirgenlik, H manyetik
alan, p yiik yogunlugu ve Ji toplam akim yogunlugudur.
Eger hiicre dis1 elektriksel uyartim uygulanirsa, Jiot, uyartim
akimui J, indiiklenen iletim akimi oE, ki burada o elektriksel
iletkenliktir, ve indiiklenen yer degistirme akimimin 9D/
dt toplamina esit olan Es. 5 ile ifade edilir [19].

Sekil 1. Tasarlanan elektrot geometrisinin sematik gosterimi. Ug boyutlu gériiniim (sol), yandan gériiniim (orta),
yukaridan goriiniim (sag)
(Schematic presentation of designed electrode geometry. 3-d view (top left), aerial viewpoint (top right), side view (bottom))

565



Celik ve Karag6z / Journal of the Faculty of Engineering and Architecture of Gazi University 32:2 (2017) 563-573

Jeot =Jp +0E +9D /5, (5)

Elektrik alan E skaler V elektrik potansiyeli ve A vektor
potansiyeline baglidir ve Es. 6 ile hesaplanir:

—_yp_24
E=-wW-% (©6)

Lorentz 6lgiisii vektor ve skaler potansiyelleri A ve V’nin
tanimlanmasi i¢in kullanilir:

av
V-A= —peo- @)

Coziimlerde kolaylik saglamak icin Es. 1-7°deki zamana
bagimli degiskenlik ihmal edilebilir. Biyo-elektrik kaynaklar
icin gegerli oldugu gosterilen yari-statik yaklasim diistik
frekanslarda yayilim, kapasitif ve endiiktif etkilerin ihmal
edilebilmesini saglar [20]. Es. 8-11 yardimiyla, elektrik alan
yari-statik yaklasimlarla Maxwell denklemlerini ¢dzerek
hesaplanmaktadir [21, 22].

V-J=0 (®
VE=§ )
] = oE (10)
E=-VV (11)

Yari-statik yaklagim altinda V elektriksel potansiyeli Es.
4’{in diverjansi alinarak Es. 5-6’da yerine yazilmasi ile Es.
12 bulunur, ki bu Poisson esitligidir.

viv="~ (12)
Poisson esitligi izotropik homojen olmayan bir ortamda en
az bir kaynak oldugu anlamina gelir. Eger ortamda kaynak
yoksa ve doku homojen ve elektriksel iletkenlige sahipse
Poisson denklemi Es. 13’teki Laplace denklemi halini alir:

V2V =0 (13)

Dokularin elektriksel olarak uyartiminda Joule ve metabolik
tepkiler dolayisiyla sicaklik artar [23, 24]. Joule etkisi
elektrik alan varliginda olusur. Modelin ¢6ziimiinde sicaklik
etkisinin hesaplanmasinda Pennes biyo-sicaklik esitligi esas
alimmigtir:

V- (_kVT) = pbcbwb (Tb - T) + Qmethxt (14)

Es. 14°te k, pp, Cb, @b, Qmet, Qext sirasiyla termal iletkenlik
(W/mK), yogunluk (kg/m?), bir birim sicaklik degisimi
tiretebilecek enerji miktart olan 6zgiil sicaklik kapasitesi
(J/kg.K), bir birim doku boyunca her saniye akan kan hacmi
(1/s), metabolizmanin sicaklik kaynagi ve dig sicaklik
kaynagini (W/m®) ifade eder. Hacim denklemlerinin
belirlenmesinin  ardindan modelin  smir  kosullarinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bunlar lokal kisitlar olarak
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ortaya c¢ikar. Es. 15, model disinda herhangi bir akimin
akmadigi, Ozellikle yaliim elemanlari, yalitkan smirlar
asagidaki homojen Neumann smnir kosullar1 ile ifade
edilmektedir:

oVWW-n=20 (15)

burada soldaki ilk ifade lokal yiizey akim yogunlugu, n ise
sinira dik normal birim vektordiir. Benzer sekilde Es. 16 dis
siirlarin izole edildigi sinirdan herhangi bir akim olmadig:
belirtilmektedir.

n]=20 (16)

Akim yogunlugunun korunumu sinir kosulu sinirdaki her
noktada saglanmalidir. Bir ortamun smirindaki akim
yogunlugunun normal bileseni diger ortamin disina akan
akim yogunlugunun normal bileseni ile esit olmalidir (Es.
17).

n,(Jy —J2) =0 )

Uyartim ve toprak elektrotlar1 i¢in en sik kullanilan Dirichlet
sinir koguluna gére uyartim elektrotuna uygulanacak uyartim
sinyali verilirken, toprak elektrotu O olarak belirlenmistir.
Metal elektrottaki sinyal dokuya direk olarak iletilir. Toprak
olarak segilen noktalar sifir elektriksel potansiyel
gostermektedir.

2.2. In Vitro Deneyler I¢in Retinamn Hazirlanmasi
(Retinal Preparation for In Vitro Experiments)

Hayvanlarm bakim ve kullaniminda Giilhane Askeri Tip
akademisi (GATA) Hayvan Deneyleri Etik Kurallarina
uyulmustur. Karanlik adaptasyonu yapilmis 2-3 kg
agirhigindaki disi Yeni Zelanda tipi tavsanlar kullanilmustir.
Denek ilk olarak kas arasina ketamine (40 mg/kg) and
xylazine (10 mg/kg) karisimi uygulanarak sakinlestirilmistir.
Ardindan, yiiksek doz sodyum pentobarbital uygulamasi ile
sakrifiye edilmistir. G6z kiiresinin eniiklasyonunu miiteakip
gbzilin 6n bolimii ve vitroz atilmigtir. Yaklagik 4 mm’lik
boliitlere ayrilan goz kiiresi Ames (Sigma Chemical Co.)
soliisyonuna alimmigtir. Sakrifiye igleminden soliisyona
alinma agamasina kadar gegen siire 4-9 dakika arasindadir.
Ames soliisyonu sodyum bikarbonat ile tamponlanmig ve
95% oksijen ve 5% karbondioksitten olusan gaz karigimi ile
havalandirilmistir. Daha sonra, sklera, retina pigment epiteli
ve i¢ zarlar kaldirilarak retina dokusu izole edilmistir. Bir
retina boliitii ile az miktar soliisyon mikro-elektrot dizisi
¢emberine retina gangliyon hiicre tabakasi elektrotlara
gelecek  sekilde yerlestirilmistir.  Retina  dokusunun
elektrotlara daha iyi yapigmast i¢in soliisyon geri ¢cekilmigtir.
Retinanin daha uzun siire canli kalmasi ve sinyalde bozulma
olmadan daha iyi kay1t yapabilmek i¢in ortam sicakligi 37°C
olarak ayarlanmis ve besleyici sollisyon elektrot gemberine
perfiize edilmistir. Bu asamalar los kirmizi 1sik altinda
gerceklestirilmistir. Standart ¢ozelti (¢oziinen mM: 100
NacCl, 30 NaHCOj3, 50 glikoz, 6 KCI, 2 MgSOs, 1 CaCly, 1
NaHPO,) 37 £1°C’de 7.5 £0.2 pH degerine sahip 95% O,
5%CO0; ile havalandirilmistir.
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Sekil 2. Aksiyon potansiyeli izolasyonunda izlenen sinyal isleme adimlar1 (Signal processing steps for spike isolation)

2.3. In Vitro Elektriksel Uyartim ve Aksiyon Potansiyeli
Analizi (In Vitro Electrical Stimulation and Spike Analysis)

Elektriksel uyartim ve kayit islemi i¢in kullanilan sistem bir
takim temel bilesenlere sahiptir. Bunlar mikroelektrot dizisi
(60HexaMEA-Ti, Multi Channel Systems GmbH,
Germany), yiikselteg (MEA1060-Amplifier, Multi Channel
Systems GmbH, Germany), veri toplama ve yazilim, uyartim
jeneratorii (STG4002, Multi Channel Systems GmbH,
Germany), perfiizyon sistemi (PPS2, Multi Channel Systems
GmbH, Germany) ve sicaklik kontroldriidiir. In vitro
deneylerde  kullanillan  hekzagonal dizilime sahip
mikroelektrot dizisi 60 elektrota sahiptir. Elektrot boyutlari
10, 20, 30 um arasinda degisirken elektrotlar aras1 mesafeler
30, 60, 90 um’dir. 60 elektrottan gelen bilgiler yiikseltece
iletilir. Yikselte¢ 1-5000 Hz bant genisligine sahiptir ve
kazanci 1000’dir. Caligmalar esnasinda yiikselte¢ Faraday
kafesi benzeri bir diizenekle izole edilmistir. Ornekleme
frekans1 25 kHz’dir. 10-120 pA arasinda degisen genlik ve
100-200 ps pals genisliklerine sahip monofazik, bifazik
uyartim trenleri hazirlanmis olup uyartim jeneratorii
vasitasiyla retina dokusuna uygulanmak tizere daha dnceden
sec¢ilmis elektrotlara iletilmistir.

Elektriksel uyartimi miiteakip elektriksel uyartima bagli
ndral aktivitenin olusumu gozlemlenmistir. Ham néral dalga
formlar1 MATLAB ortamima aktarilmis ve gelistirilen
algoritma ile analiz edilerek yorumlanmak f{izere sayisal
sonuclar elde edilmistir. Gelistirilen algoritma ile aksiyon
potansiyeli izolasyonuna dair islem adimlari Sekil 2’de
sunulmusgtur.

Bu kapsaminda gergeklestirilen caligmalar, (i) in vitro
deneyler ile tavsan retinasindaki elektriksel aktivitenin
algilanarak kaydedilmesi ile baglamig, ardindan (ii)
kaydedilen sinyaller MATLAB ortamina alinmis, (iii) diisiik
frekans lokal alan potansiyelleri ile yiiksek frekans termal ve
elektriksel giiriiltiiyli elemine etmek igin filtreleme adimi
gerceklestirilmis, (iv) literatiir ile uyumlu olarak sinyal
ortalamasiin yaklasik 2-4 kat1 arasinda bir genlik, 40 puV,
secilerek sinyal esiklenmis, (v) esiklenmis sinyal {izerindeki
yanlis alarmlari azaltmak {izere uygun yazilimsal
modifikasyonlar1 igeren etiketleme agsamasi ile aksiyon
potansiyelleri izole edilmis ve (vi) ileri isleme siireci igin
yeniden gorlintilenmistir. Kayitta arka plana gomiilii
rastgele aktivitenin yaniltict etkisini bertaraf etmek igin
elektriksel aktiviteye bagli aksiyon potansiyeli olusumunun
gozlemlenmeye baglamasindan itibaren 10 saniyelik 6rnek
boliimleri kaydedilmistir. Bu orneklerdeki izole edilmis
ortalama aksiyon potansiyeli sayist hesaplanarak hedeflenen
araliktaki sayidan ¢ikarilmistir.

3. SONUCLAR VE TARTISMALAR
(RESULTS AND DISCUSSIONS)

Klinik denemelerde elde edilen fosfen algis1 yuvarlak, oval
olarak tanimlandigr gibi  diizensiz  sekillerde de
raporlanmistir [25, 26]. Diizenli fosfen olusumu i¢in lokalize
uyartim ile yalnizca uyartim yapilan elektrot etrafinda alan
olusturmak gerekir [27]. Bu sayede, hedeflenen noktanin ¢ok
uzaginda olan, 16 piksel, uzaysal ¢oziiniirliigiin de artirilmasi
miimkiin olur. Elektriksel sinir uyartimin islemsel
modellemesi farkli uyartim ve tasarim parametrelerinin daha
hizli ve verimli olarak incelenebilmesi saglar. Sonlu
Elemanlar Yontemi elektrotlarin uyartimi ile dokuda goriilen
elektrik alan hesabinda kullanilan yontemlerden birisidir [28,
29]. Gorsel protezlerin gelistirilmesinde potansiyel dagilim
hesabinda, diizlemsel elektrotlarin ii¢ boyutlu elektrik alan
dagiliminda ve farkli konfigiirasyonlarin incelenmesinde
daha 6nce kullanilmigtir [30, 31]. Greenberg ve arkadaslari
farkli néron modelleri kullanarak en diisiik uyartim esik
degerini tespit etmek icin ¢alisirken retina gangliyon
hiicrelerinin yapisal ozellikleri g0z oniinde
bulundurulmugtur [32, 33]. Uyartim elektrotu olarak
noktasal kaynaklar, tekil diizlemsel disk elektrotlar,
diizlemsel olmayan elektrotlar ve son zamanlarda ¢oklu-
elektrot yapis1 kullanilmigtir [34]. Elektrot yiizey alaninin
artirllmasinin uyartim verimini artiracagl ve daha diisiik
akimlarla uyartim yapilabilecegi rapor edilmistir [35]. Diger
bir grup uyartim esigini azaltmak i¢in geometrik etkenleri
incelenmis, elektrot c¢apmin azaltilmasi  gerekliligi
vurgulayarak bunun hem uyartim esigini azaltacagi hem de
¢Oziinlirliigi artiracagimi ifade etmistir [36]. Gorsel bilginin
daha iyi haritalanmasi ve fonksiyonel performansin
artirtlmasi i¢in farkli elektrot konfigiirasyonlari, uyartim
yontemleri denenerek sanal kanal yontemi 6nerilmistir [37].
Retina dokusu tizerine yerlestirilen uyartim elektrotlar: ile
retina dokusunda ortaya ¢ikan alanlar incelenmistir.
Ardindan, uyartim sonucu ortaya ¢ikan gii¢ ve bundan dolay1
retina dokusunda indiiklenen sicaklik artigi ortaya
konmustur. Coéziimler uyartim vurulart boyunca 1 ps
¢oOziiniirliikle gergeklestirilmistir. Doku iizerinde ortaya
¢tkan 1000-3000 V/m araligindaki elektrik alanmn sinir
hiicrelerinin uyartiminda etkin aralikk oldugu literatiirde
raporlanmigtir [38]. Bu goz Oniinde bulundurularak bu
aralikta elektrik alan {ireten uyartim kisitlar1 optimize
edilerek uyartim akimi  belirlenmistir.  Problemlerin
¢ozlimiinde 2 boyutlu eksen simetrik yap1 kullanilmigtir.

3.1. Konvansiyonel Elektrot Dizisi ve Uyartim Yontemi
(Conventional Electrode Array and Stimulation Method)

Standart elektrot dizisinin siradan bir uyartim yaklagimi ile
uyartimi sonucu ortaya ¢ikan alanlar incelenmistir. Uzerinde
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en ¢ok calisilan insan denekler iizerinde uzun siiren kronik
testleri devam eden 4’¢ 4 dizilimli 16 elektrotlu sistemler en
sik karsilagilan dizilim oldugundan tercih edilmistir. Uyartim
sinyalleri 100’er pus pozitif ve negatif alternanslara sahip 200
us periyotlu bifazik dalga formlaridir. Uyartim genligi 10 pA
uygulanarak etkin elektrik alan araligi elde edilmistir.
Elektrot bolgesinin yiizeyinden retina dokusunun igerisine
dogru h araliginda bir kesim hatti tanimlanarak doku
boyunca elektrik alan ve akim yogunlugu incelenmistir.
Uyartim elektrotlar1 ile toprak elektrotu arasinda aktif bir
uyartim alani olustugu goriilmektedir. Bu alan boyunca
toprak elektrotuna yaklasildik¢a elektrik alan normu ile akim
yogunlugunun artan bir egilim gosterdigi gozlemlenmistir.
Sekil 3-b’de retina dokusuna 10, 30, 50 um niifuz edildiginde
goriilen elektrik alan normu 200-4100 V/m araligindadir.
Sekil 3-c’de elektrot ylizeyindeki akim yogunlugu normu en
yiiksek 280 A/m*>’dir. Genis bir toprak -elektrotunun
kullanildig1 tasarimlarda olusacak elektrik alan uyartim-
toprak elektrotu arasinda olacagindan elektrot etkilesimi ile
karsilagilacaktir. Hedeflenen elektrik alan dagilimi ig¢in 10

pA gerekmektedir. Sekil 3-a’da her elektrottan uygulanan
akim toprak vasitasiyla tamamlandigindan elektrot
etkilesimi s6z konusudur. Sekil 3-b’de elektrotlarin toprak
elektrotuna yakin smirlarinda elektrik alan en yiiksek
degerlerde sahip iken elektrot yiizeyinden dokunun
derinliklerine ilerlendiginde daha yumusak gecisler
gbzlemlenmistir. Sekil 3-¢’de akim yogunlugunun en yiiksek
degerinin doniis elektrotunun kdsesi oldugu goriilmektedir.
Tek bir doniis elektrotunun oldugu elektrot dizilerinde,
toprak elektrotuna uzak elektrottan yakin olanina dogru
yaklasirken olusan elektrik alanin artt1§1 goriilmiistiir.

3.2. Merkez-Agwlikli Zaman Kaymali Uyartim Stratejisi
(Central-Weighted Time Shifted Stimulation Strategy)

Yari-koni bi¢imli elektrot ve elektrot dizisi tasarimu ile
agirliklandirilmis  zaman  kaymali  uyartim  yOntemi
kullanilarak  gergeklestirilen uyartim sonucu retina
dokusundaki dagilimlar incelenmistir. Ayni hattaki dort
elektrota farkli uyartim sinyalleri uygulanmistir. Genlik
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Sekil 3. Standart elektrot dizisinin 10 pA genlikli bifazik uyartim vurusu ile uyartilmasi sonucu retina iizerindeki elektrik

alan dagilimi ve akim yogunlugu
(Electric field and current density distributions on retina as a result of 10 pA-biphasic electrical stimulation using standart electrode array)
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Sekil 4. Sunulan elektrot geometrisi ve uyartim stratejisi kullanilarak doku iizerinde ortaya ¢ikan dagilimlar
(Field distributions using proposed electrode geometry and stimulation strategy)

Tablo 2. islemsel modellerin harcanan giig, yiik yogunlugu ve sicaklik agisindan karsilastiriimasi
(Comparison of computational models in terms of power dissipated, charge density and temperature)

Harcanan Gii¢ (mW/mm?)

Yiik Yogunlugu (nC/m*)  Sicaklik Artig1 (°C)

Standart Model 4,19
Sunulan Model 0,237

626,15 1,38
945,53 0.4

olarak farkli olan uyartim sinyalleri 200 ps periyota sahiptir.
Retina gangliyon hiicrelerinin uyartilabilmesi i¢in gereken
elektrik alan dagilimini saglayan uyartim akim genligi 0,5-2
pA kullanilarak elde edilmistir (Sekil 4). Yar1 koni bigimli
elektrot geometrisi ve farkli elektrot araliklarina sahip
elektrot dizisinin uyartiminda kullanilan uyartim yontemi ile
0,5-2 pA ile hedeflenen elektrik alan aralig elde edilmistir.
Zaman kaymali agirliklandirilmig uyartim sinyali sayesinde
her bir elekrot sadece bir alternans aktiftir (Sekil 4-b). Akim
yogunlugu normu 100 A/m*’den asagidadir. Sunulan
modelde kullanilan yari-koni bigimindeki elektrotun {ist

yiizeyindeki toprak elektrotu sayesinde elektrik alan sadece
hedef bolgede olusur. Olusturulan bu lokalize uyartim
sayesinde sinir hiicresi boyutunda uyartim
saglanabileceginden noronlarin biiyiik kiimeler halinde
uyartimi dolayisiyla ortaya ¢ikan fosfen bozulumu ve sadece
bir genel toprak elektrotu yerine bunu Dbirlestirerek
kullanmak sayesinde elektrot etkilesimi problemlerinin
Online gecilmis olur. Akim yogunlugu dagiliminda da
standart modelin aksine tehlikeli araliga yiikselerek elektrot
korozyonuna neden olmaz. Bunun nedeni hem diisiik
genlikli uyartim sinyallerinin yeterli olmasi hem de her
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elektrotun topraga benzer uzakliklarda olmasidir. Ayni anda
tim elektrotlarin ateslenmesi yerine belirli elektrot
gruplarinin  ateslenmesi  ortaya c¢ikabilecek elektrot
etkilesimini en aza indirmis, her bir elektrot etrafinda izole
lokal uyartim bolgeleri olusturmustur. Sekil 4-b’de her
elektrot sirali olarak ateslendiginden olusan elektrik alan
arasinda da bir zaman farki vardir.

3.3. Uyartim Sonucu Olusan Sicaklik Etkisinin Incelenmesi
(Investigation of Temperature Effect As a Result of Stimulation)

G0z i¢i bolgeye yerlestirilerek uzun dénem viicutta kalmasi
planlanan cihazlarin neden olacagi sicaklik yan etkilerini
tasarim asamasinda modelleme c¢aligmalariyla incelemek
kritik 6nem tagimaktadir. Sicakliga duyarli olan retina
dokusundaki sinir hiicrelerinde meydana gelebilecek yiiksek
sicaklik degisimleri sicaklifa bagli olan, gerilim kontrollii
kanallar gibi, hiicre zar1 0Ozelliklerini ve sinirsel agi
etkileyerek hiicre 6liimlerine neden olabilir [39, 40]. Normal
viicut sicakligindan 3 derece yiiksek sicaklik artiglarinin
cesitli fizyolojik anormalliklere neden olacagi rapor
edilmistir [40, 41]. Ayrica, guinea domuzu ve fare iizerinde
yapilan c¢aligmalarda 2 ve 3 derecelik artiglardan sonra
birtakim bozukluklarin olustugu goriilmiistiir [42, 45]. Her
iki elektrot dizisinin daha Onceden belirtilen uyartim
sinyalleri ile uyartiminda yiik yogunluklari ile harcanan giig
degerleri incelenmigtir (Tablo 2). Standart modelde harcanan
giic 4,19 mW/mm’® iken sunulan yontemde 0,237
mW/mm?®tiir. Ayn1 anda tiim elektrotlar aktif olmadigindan
hem elektrot etkilesiminin Oniine gecilmis hem de gii¢
tilketimi azaltilmisgtir. Harcanan giice bagli olarak doku
iizerinde ortaya ¢ikan sicaklik artis1 belirlenmistir. Sekil 5°de
sicaklik dagiliminin etkisi sunulmustur. Sekil 5-a,b standart
modelin sicaklik dagilimi ile dokudaki sicaklik artigini
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gosterirken c-d sunulan modele dair dagilim ile farkli h
degerleri icin sicaklik artigini gostermektedir. Standart
modelde gozlemlenen sicaklik artist 1,38°C iken sunulan
modelde artis 0,4°C’dir. Sekil 5-b’de elektrot yiizeyindeki
sicaklik artigt ile dokunun derinliklerinde h=250 pum igin
sicaklik  artist  sunulmustur.  Elektrot  yiizeyinden
uzaklagildikca daha homojen bir sicaklik artist
gbzlemlenmistir. Diger yandan, sunulan modelin elektrot
yiizeyi yakininda, h=-30 pm, en yiiksek sicaklik artisi
olusmus toprak elektrotunun iizerinden alinan, h=10 um i¢in,
sicaklik degerlerinde ise uyartim bolgesinin hizasinda
sicakligin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir, Sekil 5-d. Goz
ici bolgesine yerlestirilerek kronik olarak kullanilacak gorsel
protezler i¢in harcanan gii¢ ve sicakliktaki bu diistis kritik
6nem tagimaktadir.

3.4. Tavsan Retinasi ile Gergeklestirilen In Vitro Deneyler
(In Vitro Experiments Using Rabbit Retina)

Farkl1 genlik ve pals genisligine sahip her bir uyartim vurusu
ard arda 20 kez 30 pm capinda bir elektrot vasitasiyla
uygulanmistir. Her bir genlik i¢in ardigik iki uyartim
arasinda gozlemlenen aksiyon potansiyeli sayist rastgele
olusan aksiyon potansiyeli sayisindan daha fazla ise o
uyartimin aksiyon potansiyeli olusturdugu kabul edilerek
uygulanan genlik igin basari orami tanimlanmis ve esik
belirlenmesinde kullanilmistir. Elektriksel aktivitenin analizi
ve aksiyon potansiyeli izolasyonunda Sekil 2°de verilen
algoritma takip edilmistir. Buna gore kaydedilen sinyal
parcasinin bir boliimii ile buradan izole edilerek iist {iste
bindirilmis aksiyon potansiyelleri Sekil 6’da sunulmustur. 9
elektrottan saglikli kayitlar alimarak analiz asamasinda
etkinlik orani tanmimu yapilmistir. Etkinlik oram elde edilen
aksiyon potansiyellerinin pozitif sonu¢ veren elektriksel
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Sekil 5. Retina dokusu {izerinde uyartima bagl ortaya ¢ikan sicaklik artist
(Temperature rise over the retina tissue depending on the stimulation)
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Sekil 6. Elektriksel aktivitenin analizinde aksiyon potansiyeli izolasyonu a) uyartim vurusunun ardindan olusan aksiyon

potansiyelleri b) izole edilen aksiyon potansiyellerinin iist iiste bindiriligi
(Spike isolation for analysis of electrical activity a) spikes that form after stimulation pulse b) overlaid spikes that isolated)

Tablo 3. In vitro deneylerde uyartim dalga formuna bagli olarak elde edilen esik akimi ve elektrotlarda goriilen etkinlik
(Activity ratios and threshold currents that are provided depending on the stimulation waveform during in vitro experiments)

Uyartim Tipi Bifazik Uyartim Monofazik Uyartim
Cap (um) 20 20 30 10 20 30
Etkinlik Orani (%) 23 30 20 15 49 23
Uyartim Esik Akimi (uA) 10 pA 50 pA

uyartim sayisina orantyla hesaplanmistir. Sonuglar Tablo
3’te sunulmustur. Bifazik uyartim i¢in 4 uyartim kanalindan
alman veriler kullanilmig olup bunlarin {i¢ii 20 pm biri 30
pum ¢apindadir. 20 pm ¢aplt elektrotarin ortalama aktivasyon
orant %27 iken 30 um capl elektrotun aktivasyon orant
%20°dir. Monofazik uyartim i¢in 10, 20 ve 30 pum g¢aph
elektrotlarin etkinlik oranlari hesaplanmugtir. 10 pm ¢aplt
elektrotun etkinlik oran1 %15, 20 um ¢apl elektrot i¢in %49
ve 30 pm c¢apl -elektrotlarin ortalamast %23 olarak
goriilmiistiir. Diger yandan, bifazik ve monofazik uyartim
sinyallerinin aksiyon potansiyeli olusturmadaki etkinligi
incelendiginde bifazik uyartim sinyalleri ile uyartim akim
genligi 10 pA iken monofazik uyartim ig¢in bu 50 pA olarak
tespit edilmigtir. Burada, retina gangliyon hiicre uyartiminda
bifazik dalga formlarinin daha uygun ve ozellikle kiigiik
elektrot yapisinin aksiyon potansiyeli algilamada etkili
oldugu belirlenmistir.

4. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

Gorsel algmin restorasyonunda en Onemli amag ¢esitli
biyolojik ve fiziksel kisitlamalar altinda kronik uyartim igin
giivenli sinirlarda uyartim ortaminin saglanmasi ve miimkiin
olan en yiiksek ¢oziiniirliige ulagmaktir. Hiicre dig1 noral
elektriksel uyartim mekanizmasinin modellenmesi ve daha
iyi anlagilmasi i¢in gergeklestirilen ¢caligmalar, doku hasarini
en aza indirerek hedef néral yapilarin uyartim basarisini en
yiiksek oranda saglayacak ndral protezlerin gelistirilmesi

hedefiyle devam etmektedir. Ayrica, uyartim nedenli hiicre
dis1 alanlarin néral hiicreler iizerindeki etkisinin daha iyi
anlasilmasini ve noral protezlerin gelistirilmesinde giivenli
uyartim simirlarinda uzaysal ¢oziinliriigiin - artirilmasina
doniik optimal yaklagimlarin elde edilmesini saglar. Bu
calismada sunulan Merkez-Agirlikli Zaman Kaymali
Uyartim  Stratejisi ~ dahilindeki  elektrot  tasarimu,
konfiglirasyonu ve uyartim yontemi ile gerek lokalize
uyartim ile her bir elektrotun bagimsiz bir piksel olarak
calisabilmesi gereckse de elektrot etkilesimi ortadan
kaldirilarak lokalize uyartim ile daha diisiik genliklerle
¢cOziiniirligin artirilabilmesinin  miimkiin oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica, daha diisiik gii¢ tiiketimi ve buna bagh
olarak dokuda ortaya ¢ikan sicaklik artis1 uygulanan uyartim
yontemiyle 6nemli 6l¢iide azaltilmistir. In vitro deneyler ile
retina gangliyon hiicre uyartiminda bifazik sinyallerin daha
uygun ve kiicliik capli elektrotlarin aksiyon potansiyeli
algilamada etkin oldugu goriilmiistir. Onerilen yéntem
gOrsel protez sistemlerinin ¢ozlinilirligiiniin artirllmasinda ve
diistiik giic gereksinimi ve sicaklik etkisi nedeniyle kronik
olarak kullanilacak cihazlarda performans: artiracagi
sonucuna varilmistir.
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