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ABSTRACT

Cevreden gérsel uyariyr alan ve bunu islemden gegiren,
fonksiyonel olarak etkili bir gérsel cevap olusturmak ama-
ciyla hastalikli retina bélgesini uyaran cihazlar olan reti-
nal protezler konusunda cesitli aragtirma gruplarinin farklh
yaklagimlar bulunmaktadir. Bunlar; epiretinal, subretinal,
suprakoroidal ve ekstraokiler olarak siniflandirilabilmek-
tedir. Bu yazida retinal protez konusunda yol almig énemli
uluslararasi retinal protez calisma gruplarinin yaklagimlar:
ve bu projelerin son durumlar ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis pigmentosa, retinal implant, re-
tinal protez, elektriksel uyarim, epiretinal implant, subreti-
nal implant.

GiRiS

Retinal gorsel protezler, kohlear implantlarin bir
benzeridirler. Dejenere durumdaki fotoreseptérlerden
gelen uyarlari atlayarak, retina gangliyon hucreleri
ve/veya bipolar hicreleri dogrudan elektriksel olarak
uyarirlar. Retinal protezin iglev gérebilmesi icin saglik-
Ii retina gangliyon hicrelerinin bulunmasi gerekir. Son
evre retinitis pigmentosali (RP) hastalarin retinalarinin
postmortem morfometrik analizinde, i¢ nikleer hicre-
lerin %78.4'Gnin, gangliyon hicrelerinin %29.7 sinin,
fotoreseptérlerin ise sadece %4.9'unun korundugu gé-
rolmuostor.” Gérmeleri 0.1 ve altinda olan neovaskiler
yasa bagll makula dejeneresansi(YBMD) olgularinda
gangliyon hicrelerinin %93'0n0n korundugu, i¢ nikleer
kat hicreleri sayisinda ise %10 oraninda artig oldugu tes-
pit edilmistir.2 YBMD'ye bagh cografik atrofili gézler de,
hucre dagilimi bakimindan normal kontrollerle kiyaslan-

Several research groups have different approaches for reti-
nal prosthesis which are devices that receive environmental
visual stimulus, process it and stimulate degenerated reti-
nal area in order to produce a functionally efficient visual
perception. These approaches can be classified as; epireti-
nal, subretinal, suprachoroidal and extraocular. In this pa-
per, these approaches of several experienced international
retinal prosthesis research groups and latest advances in
their projects will be provided.

Key Words: Retinitis pigmentosa, retinal implant, retinal pros-
thesis, electrical stimulation, epiretinal implant, subretinal
implant.
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diginda bir fark bulunmamigtir.® Bu énemli calismalarin
1s1§inda ginimuzde, retinal protezler icin endikasyonla-
r; YBMD’ye bagli diskiform skar, cografik atrofi ve RP
olugturmaktadir.

Son 15 yilda fonksiyonel retinal protez gelistirilme-
si konusunda laboratuar tasarimdan klinik uygulamaya
kadar uzanan g¢ok énemli gelismeler kaydedilmistir.*¢
Bunun saglanmasinda yapilan ¢ok kapsamli preklinik
deneylerin énemli katkisi bulunmaktadir. Kullanilan mo-
del denekler arasinda sican, tavsan, kedi, képek, domuz
ve maymun yer almaktadir.” Laboratuar ¢alismalari ve
preklinik deneylerden elde edilen veriler ve tecribeler-
le retinal implantlarin tasarimi gelistirilmis, implantta
biyo-uyumlu materyaller kullanilmig, elektriksel uyarim
parametreleri tespit edilmis ve fonksiyonel cevaplar elde
edilebilmistir.
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Retinal protezler icin tasarim gelistirilirken, normal
gérmesi olan géndllilerde yapilan uyarim testlerinde
yon bulma yetenegi icin en az 60 elekirodun gerekece-
gi, 6grenme asamasinda hastaya refakat edilmesine ve
denemelere ihtiyag oldugu 8n gérilmistir.® Uyarim ca-
lismalar topluca ele alindiginda, yiz tanima, okuma ve
yardimsiz yUrime igin retinal protezin 600-1000 piksele
sahip olmasi gerektigi dugintlmektedir.’?

Tum retina implantlari prensip olarak bozulmus dig
retina hicrelerini atlayarak uyarim yapmaktadirlar. Bu-
nun gerceklesebilmesi igin; proksimal retina hiicrelerinin
uzun dmirld olmalari, uygun ve tekrarlanabilir gérsel
alginin saglanabilmesi, implantasyonun yapilabilir ol-
masi ve géz icinde sabit durmasi, géz igi cihazlarin biyo-
uyumlu olmasi, implantlara yeterli enerji saglanabilmesi,
dayanilir bir 1si yayihmi olmasi ve implantin uzun dénem-
de islevselligini koruyabilmesi gereklidir.'®

Yeni kusak implantlarda aksamlarin ¢cogunun géz
disinda ve bulbusun Uzerinde olmasina dikkat edilmekte
ve intraokiler kisimda sadece mikroelektrot, mikrokablo
ve gerekli elektronik sebeke Gzerine yogunlagiimaktadir.
Bu asamada i¢ kisimla dig kisim arasindaki baglantinin
saglanmasi ileri teknoloji gerektirmektedir.  Epiretinal
ve subretinal yaklagimda kablo ile veya kablosuz indUk-
tif baglanti veya optoelektronik baglanti ile saglanabil-
mektedir. Suprakoroidal yaklagimda, cihaz skleradaki
bir cebe yerlestirilmekte, ekstraokiler yaklagimda ise,
episkleral olarak yerlestirilmekte ve transskleral ve/veya
transkoroidal uyarim uygulanmaktadir.

Aragtirma kuruluglan ve Oniversiteler gizlilige cok
dnem vermektedirler. Rekabetin séz konusu oldugu re-
tinal protez teknolojisi ile ilgili son gelismeler genellikle
basin bildirileri ve uluslararasi kongrelerde sézIi veya
poster sunusu olarak agiklanmaktadir.

EPIRETINAL YAKLASIM

Doheny Go6z Enstitisi-Second Sight “Intraocu-
lar Retinal Prosthesis” projesi

Argus | olarak adlandirilan, 16 elektrottan olusan
epiretinal implant 2002-2004 arasinda 6 RP'li hastaya
implante edilmis ve implantasyon sonrasi cesitli elekt-
riksel uyarim testleri yapilmistir.'2 Uc olguda, uygu-
lanan testlerin %83’Unde klinik olarak bagarili cevap
elde edilmis ve bunun tesadifi bir basaridan daha iyi
oldugu goérulmuUstir. Video kamera ile objelerin yerini
bilme ve sayisini séyleme %77-100, U¢ objeyi ayirt etme
%63-73, “L" harfinin kdsesinin oryantasyonunu bilme
%50-77, ve dort hareket yéninU bilebilme %40-90 ora-
ninda elde edilmistir. Yapilan testler ayrica, retinadan 500
mikrondan uzak oldugu optik koherens tomografi(OKT)
ile gosterilebilen elektrotlar icin retinaya yakinhgin esik
deger ve impedansi belirledigi gésterilmis, esik degerin
elektrot capr ile ilintili olmadigr distntlmistor.'>1* Re-
tinanin uyarimi tekrarlanabilir algr sekilleri olugturmak-

tadir ve uyarim amplittdindeki artig fosfenlerin biyik-
|0k ve seklinde dnemli bir degisiklige yol agmaktadir.'s
Hastalarin 4’Gnde implantlar halen ¢aligir durumdadir,
iki hasta kaybedilmistir. Kaza sonucu élen 73 yagindaki
hasta implantasyondan sonra bir yil boyunca elektriksel
olarak stimile edilmis ancak konjunktivada delik olugu-
mu ve kablonun disar ¢tkmasi nedeniyle kablo kesilmis
ve cihaz inaktif hale getirilmistir. Postmortem histolojik
calismada 4 yillik implantasyondan sonra retinal katlar-
da ve hicrelerde hasar bulgusu gérilmemistir (Associa-
tion for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO)
2009-4583).

Amerikan Ulusal Saglik Enstitisu tarafindan da des-
teklenen Argus Il retinal uyarim sisteminin Faz Il calisma-
si, 18 yas ve Uzerindeki RP'li hastalari kapsamaktadir.
Hastalar 3 yil sire ile takip edilecektir. (http://clinicaltri-
als.gov/show/NCT00407602) Argus Il modeli 60 (10x6)
elekirot icermektedir (Resim 1). Implant tamamen orbita-
da konumlanmakta, bir kismi sklera Uzerine ve serklaj
bant ile yerlestirilmekte, uyarim kismi ise epiretinal bél-
geye bir retinal civi ile tespit edilmektedir. Bu implantlar,
hastalarda émir boyu calisir durumda kalacak sekilde
tasarlanmighr. Dinyada uzun sireli olarak planlanmig
tek calismadir, Amerika Birlesik Devletleri’'nde 5 mer-
kezde, Meksika’da, Fransa’da, ingiHere’de ve isvigre’de
yUrotilmektedir. Meksika ve Avrupa’da endikasyonlara
dis retina dejeneresansi dahil edilmistir. ilk implantasyon
2006'da Meksika’da gerceklestirilmigtir. Calisma devam
ederken implantl hastalardan alinan olumlu sonuglar-
dan dolayi Food and Drug Administration (FDA) tarafin-
dan hastalara evde de cihazi aktif olarak kullanma izni
verilmistir. Ayrica FDA 20 hastaya daha Argus Il implan-
tasyonuna izin vermistir.

ARVO'nun 2009 toplantisinda Humayun ve ark. ta-
rafindan 17 implantl hastanin 14 aylk takip sonugla-
rn sunulmus, 5 olguda konjunktival erozyon, 4 olguda
hipotoni, 3 olguda endoftalmi gérilmis ve 6 ay icinde
bu komplikasyonlar tamamen duzelmistir (ARVO-2009-
4744). Bir baska yaklagimla sklerotomi balgesine skleral
flep olusturulup, Uzeri otolog temporal fasia transplante
edilmis ve bu olgularda postop hipotoninin ve konjunk-
tival erozyonun gérilmedigi belirtilmistir (ARVO 2010-
3048).

ARVO 2010’da Humayun ve ark. 2009 Aralik itiba-
riyle 32 hastaya 11 merkezde Argus Il implante edildi-
gini, 4-38 ay olmak Uzere ortalama 16 ay sureyle takip
edildiklerini ve hastalarin 22'si Uzerinde testler yapildi-
gini agiklamiglardir. Oryantasyon ve mobilite testlerinde
hastalar kapiya dogru yénelmisler, cizgi boyunca yuri-
yebilmiglerdir. Bu testler yapilirken sistemin agik olma-
st durumu kapali olmasi durumundan anlamli olarak
daha fazladir ve bu oranlar 24 ay siresince istatistiksel
olarak anlamli kalmgtir. implantli gézlerin her bir se-
kil icin beser kere olmak Uzere paralel cizgiler, kareler

ve basit harfler ile elekiriksel uyarimiyla sekil gérmenin
saglandigina dair deliller mevcuttur (ARVO 2010-3020).
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ARVO 2010'da da Cruz ve ark.’nin ¢aligmasinda siyah
Uzerine 600 puntoluk beyaz harfleri 30 cm uzaktan 22
hastaya goésterilmis, olgular sistem agikken anlamli ola-
rak daha fazla harf belirleyebilmiglerdir. Sekiz implantls
hastanin 2.5 yillik takibinde karanlik adaptasyonlu flag
esikleri kontrol edilmis implante g6z ile diger géz arasin-
da fark gértlmemis, implantin dejenerasyondan korun-
musg olan fotoreseptérler Uzerinde olumsuz etkiye sahip
olmadigi seklinde yorumlanmugtir (ARVO 2010-3029).

“Intelligent Medical Implants”(IMl)

IMI Learning Retinal Implant Sisteminde gérsel ara-
yUz, dijital kamerayi tasir, kamera géruntUyl kaydeder
ve bilgiyi kablo ile cep islemleyiciye génderir' (Resim 2).
Cep iglemleyici ayni zamanda pille ¢alismaktadir. Bu-
rada igleme tabi tutulan bilgi kablo ile yeniden gérsel
arayUze gdénderilir. Araydz ile retinal uyarici arasindaki
enerji ve bilgi aktarimi elekiromanyetik bir yaklagimla
saglanmaktadir. Gérsel arayiz infrared (IR) bilgiyi IR 1gik
sahici diyot ile iletebilir, retinal implant da IR aliciya sahip-
tir. Bu yaklagimin 8zelligi olan adaptif retina kodlayici,
her bir hasta igin uyarim parametrelerinin ayarlanmasini
saglamaktadir. implant elektrot dizinin tasiyan fleksibl bir
filmden olugur retinaya ézel bir retinal civi ile tespit edi-
lir. Klipsli olan bu tespit sayesinde implant degistirilebilir
veya yeniden yerlestirilebilir. Elektrot iceren dizin tenon
altinda skleraya yerlestirilmis stimGlasyon Gnitesi ile bag-
lantilidir. Bu Uniteye bilgi ve enerji aktarimi kablosuzdur.

Akut testler 20 RP hastasi Gzerinde yapilmigtir: 19
hasta kiguk, farkli renk ve sekillerde fosfen algilamiglar-
dir.’® Kronik testler 2005ten beri devam etmektedir. IMI
ve Hamburg Universitesi’nin olusturdugu Alman Konsor-
siyumu, gérmeleri 151k projeksiyonu veya daha az olan
retinitis pigmentosali 56-66 yaslarinda 4 hastaya 49
elekirot iceren cihazi implante etmiglerdir (ARVO-2008-
1785/1786). Kablosuz olan implantin enerji transferini
saglayan sarmal ekstraokiler olarak skleraya yerlegti-
rilmigtir. Postoperatif 18 ay boyunca takip edilmislerdir.
Floresein anjiografide (FA) iki olguda damar gérinti-
sinde ve dizin yerlesiminde sadece minimal bir degi-

Veri islemleyici-
bilgi-enerji =
aktanmi Uoo

Resim 1: Agrus |l epiretinal protez.

siklik, bir olguda gegici 6dem izlenmistir. OKT ile retina
ile elektrot yUzeyinin birbirlerine oldukga yakin olduklar
izlenmistir. Yirmi elektriksel uyarim seansi 12 ay siresin-
ce uygulanmistir, vertikal, horizontal cizgi ve arti sekilleri
ortalama %80 oraninda hastalar tarafindan algilanmis-
tir. Retinotopik persepsiyonlar ile elektrot dizini Gzerinde
aktive edilmis elektrotlar korelasyon géstermistir.

RP’li bir hastada implantasyon sonrasi 4. aya ka-
dar bilgisayar yoluyla kamera kullanmadan elektriksel
stimUlasyon &lcimleri yapilmig, testler sonucu tespit edi-
len thresholdlar 4 ay boyunca sabit seyretmistir (ARVO
2009-4580).

Avusturya’da Graz Medikal Universitesi ve Hamburg
Universitesi tarafindan yortilen “IRIS PILOT - Extended
Pilot Study With a Retinal Implant System” Faz Il calismasi
2006'da baglatilmigtir, 2010 yilinda bitirilmesi planlanan
calismaya koroideremi, kon-rod distrofisi veya RP tanisi
bulunan 30-79 yaslarinda gérme alani 40 dereceden
dar, gérme keskinligi 1/50'den az, glob uzunlugu 21-25
mm olan 20 hasta alinmaktadir. Temel amag, hastalarin
implant yoluyla sekil tanima durumlarinin, stimilasyon
parametrelerinin belirlenmesi, kamera kullanimi ve loka-
lizasyonun degerlendirilmesi amaglanmaktadir (http://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00427180).

EPi-RET GmbH projesi

Enerji ve bilgi aktarimi géz digindan géz igindeki
implanta indUktif baglant ile gerceklesmektedir. Sistem;
g6zlige monte edilmisg transmitér (verici) bobin, lens
kapsUlU igine veya skleral sulkusa yerlestirilen alici bobin,
alic ¢ip, uyarici ¢ip, mikrokablo, 25 adet platin uyarim
elektrotlarini tagiyan dizin ve retina Uzerine tespiti sagla-
yan iki adet retinal gividen olusmaktadir (Resim 3). Elekt-
rotlar U¢ halka Uzerinde yerlestirilmis, bu sekilde U¢ boyut
elde edilerek retina Uzerine daha iyi temas elde etmesi
dUsinUlmistir.  Fakoemdlsifikasyon, sonrasinda vitrek-
tomi yapilmakta ve perflorodekalin desteginde epiretinal
implant yerlegtirilmektedir. Arastirmacilar éncelikle 24
preklinik deney ile mini-pig’lere basarili implantasyonlar
yapmislardir.

Stimilasyon
kutusu

Elektrotdizini
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Resim 2: Intelligent Medical Implants (IMI) epiretinal protez.

Kedilerde elekiriksel retina uyarimi ile gérme kortek-
sinin lokal ve retinotopik aktivasyonu intrinsik sinyallerin
optik géruntilenmesi ile kaydedilebilmigtir.'”

Uciinct jenerasyon prototip olan EPI-RET 3 cihazi
Aachen ve Giessen'de gérmeleri absolu-el hareketleri
dizeyinde olan 6 RP’li hastaya implante edilmis, proto-
kol geregi 4 hafta sonra eksplante edilmistir. implantlar,
7., 14. ve 27. ginlerde birer saat aktiflestirilmiglerdir.
Uyarim sirasinda hastalar, degisik renk ve yogunlukta
nokta, yay veya cizgi gérdiklerini ifade etmiglerdir.'8?
Bu implant gézin duvarindan herhangi bir kablonun
gecirilmedigi ilk implant olma ézelligini géstermektedir.
Lens ekstraksiyonu ve pars plana vitrektomi cerrahisin-
den sonra implantasyon yapilan olgularin birinde siddetli
steril hipopiyonlu bir enflamatuar cevap alinmis, birinde
ise eksplantasyon sirasinda olugan retinal yirtik nedeniyle
silikon tamponat gerekmigtir. Cihaz kisa dénemde biyo-
uyumlu ve guvenli bulunmustur. Bir hasta kanserden &l-
mus, 5 hasta 2 yil boyunca takip edilmis, takipte gérme
seviyesi etkilenmemis, GIB sabit seyretmistir (ARVO 2010
3038/3022). implantasyon yapilan 6 hastaya bir gin
énce, 4 hafta sonra ve eksplantasyon sonrasi 5. ayda
FA uygulanmigtir. Hafif epiretinal gliozis 6. ayda 2 hasta-
da gérilmuistir. Herhangi bir koroid neovaskilarizasyon

Enerjikaynag
alicisi

Elektrot dizini-
infrared detektora

gelisimi izlenmemistir.

implantasyon ve eksplantasyon sonrasi histopato-
lojik degisikliklerin kontrolU igin inaktif 25 elekirot ige-
ren EPIRET3 protez 5 adet minipige implante edilmistir
(ARVO 2010-3028). Kapsuler alana alici sarmal yerleg-
tirilmis, stimGlatér arka kutba epiretinal olaral retinal civi
ile tespit edilmis v e 4 hafta sonra gdzler eniklee edil-
mistir. incelemede orta derecede kistik disagregasyon ve
Moller hicrelerde orta derecede aktivasyon gérilmustir.

Minimal invasive retina implant (miRl)

Almanya’da Gerding Géz Aragtirma Enstitist’'nde
Cerding tarafindan geligtirilen bu yaklagimda én seg-
mentte kapsUler bdlgeye yerlestirilmis intraokiler lens
alici ve arka segmentte penetre olabilen elektrotlar ta-
styan epiretinal mikroelektrot dizini mevcuttur. Bu dizin
skleraya yerlestirilmekte ve zamanla elekirotlar sklerayi,
koroidi ve retinayl penetre ederek vitreye kadar ulas-
maktadir. Amaclanan hem cerrahinin daha kolay olmasi
hem de elekirotlar ile hicrelerin yakin temasinin saglan-
masidir. Tavsan, domuz, maymun ve insan dondr sklera-
sindaki uygulamalar basarili bulunmus, minimal retinal
proliferatif degisiklik ve elekirot cevresinde fibréz reaksi-
yon izlenmis, cevre retinanin korundugu gérilmigtir.202!

Transmitor Gnite - Stimile edici
Alici Ginite alektrotiar
‘_:,—\
N\
E ’/ \ ) ‘\

Kamera | : \ 'l
Radyofrekans 1\ :.
sarmal ¥, ) l

\_J Stimulasyon ¢ipi

Sinyal islemleyici Ahaicip

Resim 3: EPIRET 3 epiretinal protez.
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SUBRETINAL YAKLASIM
Retina Implant AG

Guney Alman subretinal protez calismasi Tubingen
Universitesi Géz Hastanesi'nce yurotilmektedir. Bu ci-
hazin subretinal alandan retroaurikiler alana baglantisi
bulunmaktadir (Resim 4). Subretinal olarak fovea kom-
suluguna yerlegtirilen implant, poliyimid kapli silisyum-
dan olugsan 1500 mikrofotodiyot dizine (3x3x0.1mm),
4x4 olmak Uzere 16 titanyum elektrottan olusan 1s1§a ba-
gimh olmayan dizine ve amplifiye edici devreye sahiptir.
Enerji ve sinyaller transkoroidal olarak implante edilmisg
poliyimid folyodan almaktadir. Bu folyo da retroaurikiler
transdermal kabloya bagl olup ucu ciltten disari uzan-
maktadir. Enerji kaynagi retroaurikiler bdlgeye uzanan
kablo yoluyla transdermal olarak saglanmaktadir.

Bu implant transorbital/transkoroidal bir cerrahi
yaklagimla 8 RP’li hastaya implante edilmistir. internal
tamponat olarak silikon kullanilmighr.Yedi hastanin al-
tisinda cihaz protokol geregi 4-5 hafta sonra eksplante
edilmistir, bir hasta eksplantasyona razi olmamigtir. Ta-
kip suresi boyunca implantlar sabit kalmistr. implantas-
yondan sonra géz hareketleri asagi bakis, addiksiyon ve
abdUksiyon minimal kisithlik géstermistir.?2 FA'da 5 has-
tada retinal iskemi, mikroanevrizma olugumu, mikrofo-
todiyot dizin ve direkt uyarim bélgelerinde hipofloresans
tespit edilmistir. Bir hastada maksler ddem gelismistir.
Bir gézde implant Uzerinde hafif venéz dilatasyon, kiicik
retinal neovaskilarizasyon izlenmistir. Dért hastada di-
rekt elektriksel uyarim ile sekil algilama, iki hastada mik-
rofotodiyot dizini uyarimi yoluyla gérsel algilama tespit
edilmigtir. Cipin SLO mikroperimetrisinde 100-400 um
capinda tek 1gik noktalar algilanabilmis, bu da hastanin
siyah masa Uzerinde beyaz tabagi belirlemesini sagla-
mighr. Otuz yildir kér olan bir olguda ise given sinirlari
icerisinde yapilan elektriksel uyariya herhangi bir cevap
alinamamugtir. Anjiografide izlenen perfozyon degisik-
likleri fonksiyonel sonuclar ile korelasyon géstermemis-
tir. Implante olan 3 hasta, yapilan testler sonunda 62
cm’den 8cm yuksekligindeki U, C, O, I, L, Z,V gibi tek
harfleri okuyabilmislerdir (ARVO 2009-4581).

2005'te baglatilan Retina Implant pilot ¢aligmasi,

18-75 yasglarinda 15 RP hastasini kapsayacakhr. ARVO
2010’daki sunumlarinda Zrenner, Bartz, Schmidt ve ark.

Mikrofotodiyot+
x4 elektrot dizini

Transdermal kablo

Enerji kaynag/
sinyal islemleyici

Resim 4: Retinal Implant AG system subretinal protez.

Guven 21
Radyofrekans
enerji/bilgi
transferi-aheigip Sekonder sarmal
Referans elektrot
Primer sarmal
Stimilatércip

Resim 5: Suprakoroidal transretinal stimilasyon sistemi (STS).

toplam 11 implanth olgularinin bulgularini agiklamiglar-
dir. Transkoroidal mesafeye radyodiatermi uygulanarak
kanamaya neden olmadan yén gésterici folyo kullanila-
rak subretinal implant yerlestirilmitir. Cip Uzerindeki her
bir elekirot bir subretinal yUkselticiye bagli komsu fotodi-
yotu uyaran isikla kontrol edilmistir. Protokol geregi ekp-
lantasyon 8’inde 30 gin, 3'Unde 3 ay sonra yapilmugtir.
Bir olgu eksplantasyonu kabul etmemis ve 4 yil boyunca
takip edilmigtir.

The Boston Retinal Implant

Onceki yaklagimlari epiretinal olan arastricilarin
yeni subretinal yaklagimi “Version Ill” olarak adlandiril-
mishr.2% implantin boyok kismi géz disina yerlesmektedir.
Aksamlarin yerlestirildigi materyal poliyimittir. On beg
elektrotluk subretinal implantin, iridyum oksit elektrotlari
daha kiguktir, teorik olarak daha fazla yiuk tasiyacak-
lardir. Her bir elektrot ayri ayri kontrol edilebilmektedir.
Tavsanda yapilan preklinik calismalarda katodal uyari-
min daha diUsik esik deger ve daha lokalize algi sag-
ladigi gésterilmistir. Akut uyarim caligmasini epiretinal
elekiriksel uyarim ile yapan grup, kér hastalarda esik yok
yogunlugunun normal gérmesi olan génilltlerden daha
yUksek oldugunu tespit etmislerdir.?* Akut uyarim sonrasi
karsinoma nedeniyle ekzenterasyon yapilan gézin his-
topatolojik incelemesinde uyarim bélgesinde sismis fo-
toreseptér i¢ ve dis segmentleri izlenmis ve 6zellik tegkil
etmedigi belirtilmisgtir.

Preklinik calismada, minipiglere ikisi aktif, 10"u
inaktif yeni kusak retinal protez, subretinal ve sarmali
perilimbal olacak sekilde implante edilmistir (ARVO 201-
3052). Uygulamanin rahat oldugu belirtiimekle birlikte
sarmalin veya elektronik kutunun ekstrisyonu, retinal in-
karserasyon, anesteziye bagl 6lum gibi komplikasyonlar
gorulmustur. Aktif olan 2 implant 2 ay boyunca in vivo
olarak fonksiyonel bulunmustur.

Optoelektronik Retinal Protez

Stanford  Universitesi'nde  Palanker,  Stanford
Universitesi‘nden Blumenkratz ve arkadaslarinin yoritti-
gu proje, 1sik enerjisinin dogrudan elekirige déondiril-
mesine dayanan optoelektronik bir sistemdir.?> Bu yak-
lagimda implant subretinal mesafeye yerlestirilmektedir
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ancak, bu sistem epiretinal yaklasimda da kullanilabilir
dzelliktedir. Bu sistem daginik yerlestirilebilme ve yUksek
rezolUsyon &zelliklerine sahiptir.

Gozlige monte edilmis infrared projeksiyon sistemi
vardir. implante edilmis olan fotodiyotlari aktive eder.
Go6zI0k saydam normal 1s1§a gegirgen oldugu igin bu
sistem, fosfen persepsiyonu korunmus olan gérisin tak-
viyesi icin kullanilabilir. Sistemde bulunan aninda takip
etme ozelligi ile cip Uzerindeki belli noktalar moniterize
edilebilmektedir. implant 10 derecelik bir gérme alani
kaplarken, projekte edilen IR imaj 30 derecelik bir ala-
ni kapsamaktadir ve géz hareketlerinden etkilenmemesi
beklenmektedir. Elektrotlar ile hiicrelerin daha yakin ol-
masi icin gelistirilen tasarimda dizin Uzerinde bulunan
porlar veya ince situnlarin varligi hiicre migrasyonunu
saglamaktadir. 26

The Australian Vision Prosthesis Group (AVPG)

New South Wales Universitesi’/nden Suaning ve eki-
binin GUzerinde caligtiklar epiretinal gérsel protez, 14
elektrodu ayni anda ayri ayri uyarma kapasitesindedir
ve elektrotlar hekzagonal bir geometri ile yerlestirilmis-
lerdir.?” Her bir uyarim noktasini gevreleyen hekzagonal
bir elektrot matriksi bulunacak ve néral retinada akimin
yayilliminin sinirlanmasina yardim edecektir. Bdylece ayni
anda bircok odaga birbirinden bagimsiz bir sekilde yik
goénderilebilecektir. Arastiricilar, kedilerde suprakoroidal
mesafeye yerlestirilen degisik yapilandirmadaki elektrot-
lar ile yapilan caligmada gérme korteksinden farkli lo-
kalizasyon biyUklGgi ve derecesinde elektriksel olarak
uyarilmig potansiyeller kaydedebilmisgtir.28

SUPRAKOROIDAL YAKLASIM

Japon Osaka Universitesi projesi

Bu yaklagimda suprakoroidal bélgede anodik uyari-
ci elektrot, vitrede katodik elekirot bulunmaktadir (Resim
5). Bu yaklagimin avantailari; vitreoretinal ameliyata ge-
rek olmamasi, elektrotlarin dogrudan retinaya temas et-
memesi, elekirotlarin yerinin degistirilebilmesi veya yeni-
lenebilmesi ve genis bir retinal alanin uyarilabilmesidir.?’
Dezavantajlar ise; uzaysal rezolisyonun sinirli olmasi,
elektrotlarin uzakta olmasi, retina ile temas olmamasi
nedeniyle daha yiksek akim gerekliligidir.

Arasgtiricilar deneyleri rat, tavsan ve kedi Uzerinde
yapmiglardir. Kedi deneyleri sonrasinda minimal sup-
rakoroidal transretinal uyarim ile uyandirilan retinal
eksitasyonun uygun bir sekilde lokalize edilebildigi gé-
rolmustir, parmak sayma dizeyinde bir uzaysal rezo-
[Usyonun elde edilebilecegi sonucuna varilmighr. Tavsan
retinal dejenerasyon modelinde, dejenere retina bélge-
sinden fokal ERG ile cevap alinamazken, STS ile elekirik-
sel olarak uyarilmig kortikal potansiyel kaydedilebilmistir
(ARVO 2008-3024).

Sadece 151k hissi olan retinitis pigmentosali 2 hasta-
da suprakoroidal-transretinal stimGlasyon (STS) ile fosfen
olugsumu incelenmistir.®° Stimulus iki komsu kanaldan ile-
tildiginde iki izole fosfen veya halter sekilli fosfen algisi
olugmustur.

Preklinik calismada mikroelekirod dizin ve ekstra-
okUler mikroelektrik cihaz iceren STS sistemi 2 képegin
g6zine implante edilmistir (ARVO 2010-3023). Skleral
cebe 9 elekirotluk dizin yerlegtirilmis, referans igne elekt-
rot vitreye iletilmis, ekstraokiler kisim subkiUtan olarak
sag temporal kas Uzerine yerlestirilmistir. Bir ay sonra da
elekiriksel olarak testler yapilmis ve cihazin calighgi ve
klinik olarak ciddi komplikasyonun olmadigi bildirilmis-
tir.

EKSTRAOKULER YAKLASIM

“Micro Electrode Array” (MEA) Mikro-elekirot
dizini

Guney Kore projesidir. Silikon-poliyimid hibrid bi-
kilebilir mikroelektrot dizini ile elektriksel uyarim éngé-
rilmektedir.?! implante edilebilir uyarim sistemi eksternal
ve internal parcalardan olusmaktadir. Dig parca, batarya
sarj etmek ve parametreleri iletmekte kullaniimaktadir.
Elekirotlar epiretinal veya subretinal olarak yerlestirile-
bilir. Mikron bUyUklogunde silikon civiler ile tespit edil-
mektedirler. Tavsanlarda 2 yillik caligmalar sonrasinda
sistemin biyo-uyumlu oldugu, elekiriksel olarak uyarilmig
kortikal cevabin alinabildigi gérilmuistir. Suprakoroidal
implantasyon sonrasi 4 hafta boyunca tavsanlarda op-
tik koherens tomografi ile implantin sabit durdugu tespit
edilmigtir.32

Australian Bionic Eye Foundation

Sidney’de  Prince of Wales Hastanesi’'nden
Chowhudry'in yurottogo bu projede, RP’li hastalarda
perifer gérme alanini genisleterek oryantasyon ve mobi-
liteye yardimci olmak amaglanmaktadir. Episkleral ola-
rak, 18 elektrotluk beyin sapi implanti yerlestirilmektedir.
Cerrahi olarak kolaylik saglamasina ragmen hedef hic-
reler ile elektrotlar arasi mesafenin fazla olusu, bunun
dUsik rezolisyona yol acmasi ve daha yiksek yik gerek-
tirmesi dezavantaijlan gibi géronmektedir. Kontakt lens,
bilye ve disk seklindeki elekirotlari subtenon mesafede
sklera Uzerine yerlestirilerek yapilan elektriksel uyarim ile
is1k hissi olmayan RP’li hastalarin bazilar fosfen algilaya-
bilmis, bazilarinda ise cevap alinamamistir.®® Kedilerde
sklera Uzerinden 1 mm ve 3 mm’lik elektrotlar ile yapilan
retinal stimGlasyon ile korteksten elekiriksel olarak uyaril-
mig potansiyeller kaydedilmigtir.3

Kér insanlara tekrar gérme yetenedi kazandirabil-
mek icin kortikal, optik sinir ve retinal protezler alaninda
yillardan beri ¢aligmalar yapilmigtir ve devam etmekte-
dir. Eski yaklagimlar gelistirilerek insanlara implantasyon
serileri baglamigtir ve bu implantlar yakin zamanda ticari
olarak temin edilebilir hale gelecektir. Bu durumda; elde
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edilecek gérsel algilar heniz oldukga dar ve sinirli olaca-
g1 igin, hastalarin oryantasyonu ve hareket edebilmeleri,
implantasyon éncesi ve sonrasi egitimleri ve fonksiyonla-
rinin degerlendirilmesi konular daha fazla énem kazan-
maya baglayacaktir.
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