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Gérsel protezler, korteks, optik sinir, epiretinal veya subretinal
yerlesimli olabilirler, gérme yolunun cesitli bélgelerinde sinirle-
rin elektriksel uyarimini saglarlar. Isitme ile ilgili olarak kohlear
implantlarin bagarili sonuclari, kérlige yol acan retinitis pig-
mentosa ve yasa bagl makula dejeneresansi gibi dis retinal
katlarin harap oldugu, ancak i retinal katlarin kismen korun-
dugu durumlarda, mevcut potansiyelin kullanilarak elektriksel
vyarilarla yararli gérmenin saglanabilecegini digindirmekte-
dir. Bu bélimde, retinal protezler, mevcut yaklagimlar ve yeni
gelismeler ele alinmaktadir.
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GiRiS

Retinitis pigmentosa (RP) ve yasa bagl retina deje-
nerasyonu (YBMD) gibi hastaliklardan dolayi olan foto-
reseptor kaybi, dzellikle gelismis Ulkelerde kérlogun en
énemli nedenlerindendir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde
(ABD) ortalama 1.3 milyon insan, gérmelerini RP veya
YBMD sebebiyle kaybetmis bulunmaktadir'. RP ABD’de
100,000 dinya ¢apinda 1.5 milyon insani etkilemekte-
dir.RP'nin gérilme sikhgi, canli dogumda 1/3500 olarak
bildirilmistir2. Gelismis Glkelerde YBMD 60 yas Ustt, RP
50 yas alti en dnemli kérlok nedenidir. Dinya genelin-
de korligin en sik U¢ nedeni katarakt, trahom ve glo-
kom olmakla birlikte, tahminen 10 milyon insan RP veya
YBMD gibi bir dejeneratif retina hastaligina bagl olarak
korluk geligtirmistir. Torkiye’de RP ve YBMD ile ilgili ke-
sin gérulme sikligi degerleri bulunmamakla birlikte, bazi
aragtirmalar fikir verebilmektedir. Gérme engelli okulla-
rinda, 962 cocugun géz taramasinda %28.1 oraninda
makulo-retinopatinin tespit edildigi rapor edilmistir®. Bir
merkez referans hastanenin retina servisine 12 yil boyun-
ca bagvuran olgularin tanilarinin retrospektif incelenme-

sinde, 5700 hastanin, %13.5'inde YBMD saptanirken,
herediter ve konjenital retinal hastaliklarin yozdesi %6.6
olarak bulunmustur®. Bir diger calismada, az gérenlere
yardim aletlerinden faydalanmak icin bagvuran 121 has-
tanin %49.6'sinda makula dejenerasyonu ve %4.1'inde
RP saptanmighirs. Yurdumuzda akraba evliliklerinin sikli-
g1, RP gibi herediter retina hastaliklardan dolayr az gor-
me veya kérligon goérilme sikhigini artirmaktadir. YBMD
ise, yurdumuzda yasam siresinin, okur-yazarligin artma-
si ve hastalarin daha bilingli olmalar sonucunda, éni-
mUzdeki yillarda gérilme sikhgr gitgide artan potansiyel
bir gérme sorunu olarak karsimiza cikacaktir.

2020’li yillarda 2.95 milyon Amerikalinin neovasks-
ler YBMD veya jeografik atrofi gelistirecegi tahmin edil-
mektedir®. A.B.D’de 2000 yili itibariyle 937,000 legal kér
bulunurken 2.4 milyon kisi ise az gérenleri olusturmakta,
korlerin %54'0nde YBMD bulunmaktadir’. Bu bulgular
dikkate alindiginda, soruna kisa sire icinde ¢ézim bul-
ma ¢abalari oldukca yogunlagmistir. Gen tedavisi ve ilag
tedavileri énleyici veya tedavi edici ydnde umut veren
calismalar olmakla birlikte,”1° fotoreseptérlerin buyuk
oranda kaybedildigi durumlarda, kér bireylere gérme
saglama konusunda gérsel protezler, cok dnemli bir yak-
lagim olarak gérinmektedir.

Elekiriksel uyarim, sagirlik, Parkinson hastahgr tre-
moru ve kronik gegmeyen agr gibi cesitli nérolojik
hastaliklarda givenli ve etkili bir tedavi metodu olarak
gorilmektedir. Sinir hicrelerinin givenli uyarimi, perife-
ral sinir, serebral korteks ve omurilikte caligilmigtir. Bu
caligmalar, sinire zarar vermeden sinir hicrelerinin etkili
bir sekilde uyariimasinda kullanilan materyal ve metot-
lart ortaya koymustur. Kohlear implantlar, hasarli duyu
hicrelerini atlayarak kalan saglam igitme sistemini elek-
triksel olarak uyarmakta ve sadir hastanin konugsmalar
anlamasini saglamaktadir.

Gelis Tarihi : 08/07/2005
Kabul Tarihi : 29/07/2005

1- Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Géz Klinigi, Ankara, Op. Dr.

2- Doheny Retina Enstitiist, Keck Tip Fakiltesi, Giney Kaliforniya Universitesi, Los Angeles,
Kaliforniya, ABD, Yard. Dog Dr.

3- Doheny Retina Enstitiist, Keck Tip Fakiltesi, Giney Kaliforniya Universitesi, Los Angeles,
Kaliforniya, ABD, Prof. Dr.

Received : July 08, 2005
Accepted: July 29, 2005

1- M.D. Ankara Numune Edication and Research Hospital 3. Eye Clinic, Ankara, Turkey
GUVEN D., dkguven@hotmail.com

2- M.D. Associate Proffessor, South California Universty Keck Medical Faculty Department
of Ophthalmology Doheny Retina Institute L. Angelese, ABD
WEILAND J.D.

3- M.D. Proffessor, South California Universty Keck Medical Faculty Department of Oph-
thalmology Doheny Retina Institute L. Angelese, ABD
HUMAYUN M.S.

Correspondence: M.D. Dilek GUVEN
Ankara Numune Edication and Research Hospital 3. Eye Clinic, Ankara, Turkey



248

Retinal Protezler

GORSEL PROTEZLER

Gérsel protezler, gérme sisteminin sinirlerini elek-
triksel olarak uvyarirlar. Genel olarak G¢ basglikta siniflan-
dirilabilirler:

1. Retinal protez
2. Optik sinir protezi
3. Goérme korteksi protezi

Retinal protezler de, epiretinal, ve subretinal olarak
iki baglikta incelenebilir.(Resim 1) Epiretinal protezler, re-
tina i¢ limitan membran yizeyine yerlestiriimektedirler.
Bu konuda baslica:

1. Doheny Retina Enstitisi’nde, Mark Humayun,

2. Harvard/ Massachusetts Teknoloji Enstitisi’nde
(MIT), Joseph Rizzo,

3. Alman Konsorsiyumu’nda (EPI-Ret projesi), Rolf
Eckmiller ve Martin Stieglitz

calismaktadir. Cok merkezli yiritilen EPI-Ret projesin-
de, epiretinal yaklagimla, pars plana vitrektomiyi takiben
esnek polyimid temelli, kaplamasi silikon ve “parylene”
ile olusturulan elektronik implant vitreusa iletilerek, ic li-
mitan membran Uzerine tespit edilmektedir'®'2. Huma-
yun ve Rizzo gruplarinin ¢calismalar ileride daha ayrintili
olarak ele alinmaktadir.

Resim 1: Solda, epiretinal elektrot dizisinin, sagda ise sub-
retinal elekirot dizisinin ig retinal katlar ile iligkisinin sematik
goéronimo izlenmektedir.

Subretinal protez konusunda:
1. Optobionics’de, Alan Chow,

2. Alman Konsorsiyumu’nda, Eberhart Zrenner ¢a-
lismaktadir.

Subretinal yaklagimda implant retina pigment epitel
ile retina arasinda olusturulan bosluga yerlestirilmekte-
dir. Optik sinir protezi konusunda da, Belgika’dan Clau-
de Veraart ve grubu arastirmalarda bulunmaktadir. Dért
elekiriksel temas yizeyi, kelepce tarzinda optik sinire uy-
gulanmis ve postoperatif 4. ayda hasta, elekiriksel uya-
nma bagl, renkli fosfen algilayabilmistir'®. intrakraniyal
optik sinir cevresi yerine, yeni bir teknikle elektronik imp-
lant, transkonjunktival yol vasitasiyla intraorbital optik
sinir cevresine yerlestirilmig, stimGlasyon sonrasinda RP’li
olguda gérme hissi ve kortikal elekiriksel olarak uyaril-
mig cevap (EER) potansiyelleri tespit edilmigtir'.

Gorme korteksi protezleri konusunda:

1. Dobelle Enstitisi’'nde, William Dobelle arastir-
malarina devam etmektedir. Implante edilen 8x8 elek-
trotluk kortikal implantin, kér olan hastanin 20 yildir
dolagabilmesini, basit igleri yapabilmesini, parmak saya-
bilmesini ve biyUk harfleri secebilmesini sagladigr bildi-
rilmigtir!>.

2. Amerikan Ulusal Saglik Enstitileri’'nde, W. Heet-
deerks,'®

3. Utah Universitesi'nde, R.A. Norman,'”

4. Michigan Universitesi’/nde, A.C. Hoverer, K.D.
Wise diger aragtirmacilardir’®.

RETINAL PROTEZLER

Elekronik retinal protez, imaji alir, bunu elekiriksel
paterne (sekle) dénUstirir ve bu patern gérme sistemi-
nin néronlarina uygulanir. Elekirot bélgesinden retinaya
uygulanan kontrolli elektriksel pulslar, aktif elektroda
karsilik gelen bélgede 1sik noktasi (fosfen) algilanmasini
saglar. Resim elemanlar, piksel olarak adlandirilir. Bir
elektrot, bir elekirofosfen gelisimine neden olmaktadir.
Elektrot paternleri yoluyla elekiriksel uyarim ile hastanin
bircok 151k noktasini gérmesi, bunlari bir araya getirerek
imaj gérmesi mUmkin olur.

Optik sinir ve kortikal implantlarla kiyaslandiginda,
cerrahi morbidite ve mortalite daha azdir. Postoperatif
takibi ve muayenesi daha kolaydir. Retinal yaklagim,
mevcut proksimal fizyolojik gérme yolunun yeniden aktif
hale gelmesini saglar, ancak sadece dig retina patolojile-
rinde etkili olabilir. Optik sinir protezi de, saglam gang-
lion hicreleri gerektirmektedir. Diger taraftan kortikal
protezler, diabetik retinopatili ve glokomlu dahil olmak
Uzere daha fazla kér hasta icin yarar vaadetmektedir.

Dis retina dejenerasyonu hastaliklarinda, fotoresep-
tér kaybina ragmen ig retinal néronlarin kismen korun-
masi s6z konusudur. Son evre RP’li hastalarin retinalarinin
postmortem incelenmesinde kontrolle kiyaslandiginda,
fotoreseptérler %4.9 korunurken, i¢ nikleer kat hicre-
lerinin %78.4, ganglion hicrelerinin ise %29.7 oraninda
korunmus oldugu tespit edilmistir'®2?'. YBMD'na bagli
jeografik atrofili retinalarin incelenmesinde i¢ nukleer
katlarin biytk oranda korundugu, normal kontrol ile
istatistiksel fark olmadigi gdsterilmistir?2. Kanuni olarak
kor (gorme keskinligi<1/10) diskiform YBMD hastala-
rinin retinalarinda ganglion hicrelerinin %93 oraninda
korundugu tespit edilmistir’®®>. Bu sonuclar, korunmus
néronal elemanlarin elekiriksel olarak uyarlarak gérme
saglanabilmesi fikrini destekler yéndedir.

Onci calismalarda, kér hastalarin  retinalarinin
elekiriksel uyarimi ile hastalarin fosfen algilamalari, bu
konu Uzerine olan ilginin artarak devam etmesini sag-
lamighr?4-26,

Normal kosullarda, 1si§in fotoreseptérler Uzerine
olan transdUksiyon yapici etkisi hiicrede hiperpolarizas-
yona ve aksiyon potansiyeli olusumuna sebep olmaktadir.
Elekiriksel uyarida ise, hicre icine sodyum iyonu akimi ile
birlikte depolarizasyon olmakta, bu da néral cevaba yol
agmaktadir?’. Konu ile ilgili bazi kavramlari ve tanimlar
kisaca gdzden gecirmek, hem konunun daha iyi anla-
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silmasi, hem de retinal protez konusundaki calismalarin
laboratuardan klinik uygulamaya kadar katettigi sireg
hakkinda fikir edinmede yararli olacaktir?’ .2,

Elektriksel stimilasyonda esik (threshold) 6zel-
likleri:

1. Esik degeri, elekiriksel dzelliklere, hedef néral
elemanlarin ézelliklerine ve hicrenin hangi baliminin
uyarildigina baghdir. Ganglion hicre somasi, aksonu-
nun uyarilmasindan daha distk esige ihtiyac géster-
mektedir.

2. Esik, elektrotlar ile hedef hicre arasindaki uzak-
hga baghdir, bu azalirsa, uyarim icin daha az elektriksel
enerji gerekir. Elektrot dizisinin retinanin i¢ yizeyinin egi-
mine uygun olabilmesi igin cesitli materyaller ve teknolo-
iik yenilikler gelistirilmektedir. Bunlardan, litografi teknigi
ile Uretilen 50-60 mikrometre kalinligindaki polidimetil
siloksan elektrot dizisi, yizey egimine uyumlu 6zellik gés-
termekte, mikro-elekiro mekanik sistem (MEMS) ile Ure-
tilen bir bagka elektrot dizisinin ise, elektrotlarinin bagl
oldugu yayli yatak sayesinde retinanin icyizey egimine
uyum saglayarak elektrotlarin retinal yizey ile bire bir
temas kurmasi éngdrilmektedir. Bipolar stimilasyon si-
rasinda esik, puls stresinden etkilenmektedir??-3",

3. Esik, dokunun empedansindan (bir gesit diren-
cinden) etkilenmektedir.

4. Néronal aktivasyon icin gerekli esik akimi/yOk
(elektron yUks) ve stimulus puls siresi arasinda iyi be-
lirlenmig bir iligki mevcuttur: Puls stresi azalirsa, esik
akim artmaktadir. Yeni bir arashrmada, esik akim yo-
gunlugunun puls siresinin karesi ile ters orantili oldugu
bildirilmistir®2. Yik, hem puls amplitodini, hem de puls
sUresini temsil etmektedir.

5. Esik, uyarinin korteks ve optik sinirdeki tekrarla-
ma hizindan da etkilenmektedir.

6. Elekiriksel uyarinin polaritesi énemlidir. Gérsel
protezler icin énce katodik olacak sekilde, bifazik pulslar
daha disik esige yol agarlar. Bifazik puls sayesinde do-
kuda geri déntgsimU olmayan elektroliz, pH degisiklikleri
ve dokuda metal birikimi dnlenmis olmaktadir.

7. Sinuzoidal ve pulsatil (karesel) dalga sekillerin-
den, pulsatil olan daha tercih edilmektedir.

insanlarda yapilan testlere gére ileri RP’li hastalar-
da, normal kontrollere gére veya dig retinal dejeneras-
yonlu hayvan modellerindekine gére esik élcimleri daha
yUksek bulunmustur®. Epiretinal stimilasyon ¢alismala-
rinda RP’li hastalarda fosfen persepsiyonuna yol acan
esik, 7x10-2 ile 1.6x10-4 C (Coulomb)/cm? arasinda
degisirken, normal olgularda bu degerler 4.8x10-3 ile
8x10-5 C/ecm?dir .

intraokuler bir elektrot dizisi (implant) gelistiri-
lirken su 6nemli konular ele alinir:

1. Elektrot materyali
implante edilebilen yiksek dansiteli kablo
implante edilebilen paketleme-kaplama
Entegre pasif aksamlar

Elektrot dizisinin dokuya tespiti

oL

implante edilebilir baglantilar

Elektrotlarin ézellikleri:

Elektrotlarin yUk transfer etkinligi, elekirot dansite-
sini ve gUc¢ ihtiyacini etkilemek suretiyle tim protez sis-
temlerinde dnemli bir yere sahiptir. Elektrotlarin, in vivo
ortamda ve elekiriksel uyarim durumunda korozyona,
bozunmaya direngli olmasi gerekmektedir. Bu nedenle,
siklikla platin ve platin-iridyum alagimlari kullaniimakta-
dir. iridyum oksit, 6zellikle korozyona karsi direnglidir.
Titanyum nitrit, preklinik araghrma alanlarinda kullanil-
maktadir. Elekirot materyalinin givenli yik yogunlugu
8lgumleri, elekirotun ebatlarinin tayininde énem tagir.
Konservatif yik enjeksiyon sinirlari, platin icin 100 mik-
ro C/cm?, iridyum oksit icin 1 C/cm?dir. Disk seklindeki
elektrotlarin ¢api, RP’li retina stimUlasyonu séz konusu
oldugunda, platin icin en az 0.56 mm, iridyum oksit igin
0.18 mm olmaktadir. Iridyum oksit belli bir yik iletmek
icin daha az voltaja ihtiyag gdéstermektedir, bu sekilde
daha etkin bir elekirot olarak kabul edilmektedir.

Guig temini:

Gereken guc miktari, elekiriksel stimulus paramet-
relerine ve elektrot dizisinin elektrokimyasal ézelliklerine
baglidir. Gicin iletimi, fiziksel baglanti olmaksizin, kab-
losuz indiktif link ile olabilmektedir. Bu sekilde, bir sinyal
ve enerji kaynagindan ydénetilen primer sargidan gegen
akim, sekonder sargida akim olugturmaktadir. Bu yol,
bazi kalp pili ve kohlear implantlarda da kullaniimakta-
dir. induktif link olusturulurken, primer ve sekonder hal-
kalarin gapi ve déngt sayilari, iki halkanin birbirine gére
konumlari ve radyo dalgasinin frekansi dnemli paramet-
releri olusturmaktadir. Halkalarin dizlemleri, birbirine
paralel ve kargilikli oldugunda, gig transferi maksimum
olmaktadir. Bir bagka secenek ise, saydam intraokiler
mesafeden infrared laser géndermek suretiyle retinal
implantin fotodiyotlarini uyarmaktr.

Elektriksel uyarimin givenliligi:

implante edilen diger tibbi aygitlarda oldugu gibi
biyokompatibilite, retinal protezler icin de dnem tasi-
maktadir. Doku, elekiriksel akimdan etkilenebilecegi
gibi, enfeksiyon ve enflamasyona da maruz kalabilir.
Implantlarin doku Uzerine etkisi, polimer ve metallerin
korozyonu, implantin mekanik olarak yer degistirmesi,
implant cevresinde fibréz ve glial doku gelisimi seklinde
olabilir. Korozyon Uriunleri, ultraviyole spektroskopi, ko-
rozyon etkileri ise elektrot yUzeyi Uzerinde tarayic elek-
tron mikroskopi ile gézlemlenebilmektedir.

Sinirsel uyarim icin basit bir monofazik dalgaformu
kabul edilemez, ¢inki geri dénissiz kimyasal reaksiyon-
lara yol agar. Elekiriksel pulsa maruz kalmig elektrotun
kimyasal geri déndirilebilmesi icin kargit polaritede bir
puls olmalidir. Dokuya iletilen toplam ytk dusinildo-
gunde, elektrotlarin buytkluklerinin de sinirlari bulun-
maktadir.

Elekirot dizisinin dizayni ve bOyUkligi énemli olan
bir diger konudur. Elektrot dizisi, retina ile direkt olarak
temasta oldugundan mekanik ve kimyasal olarak doku-
ya zarar verebilmektedir. Epiretinal implantlarin retinaya
uyguladiklari basincin 8lgilebilmesi yéninde aragtirma-
lar bulunmaktadird.

Gérsel protezler, 1s1 aciga cikarabildikleri icin, 1si
hasari da goéz énine alinmasi gereken bir konudur.
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Elektriksel direncinden dolayi, en fazla gug elekirot-doku
arayUzinde harcanmaktadir®. Képek gézlerinde yapilan
calismada, 1s1 probu ile retina Gzerinde 1.4 mm?lik bir
alana 50 mW'tan daha az giicin bir saniyeden fazla za-
rar vermeden uygulanabildigi gésterilmistir®®. Ayni isitici
prob, vitre icinde tutularak 2 saat boyunca 500 mW gi¢
uygulandiginda, yine doku hasari histolojik olarak géril-
memigtir. Uzun sureli elektriksel stimUlasyona maruz ka-
lan, rod-kon distrofisi bulunan RCD-1 képekler ve kon-
trollerde, histolojik incelemede stimUlasyon bélgelerinde
retina morfometrisinde degisiklik, enflamasyon bulgusu
tespit edilmemis, epiretinal retinal protezler icin 0.1 mC/
cm? degerinin retinaya zarar vermediginin gézlemlendigi
belirtilmigtirs.

implante edilen bilgi-giic alicisi ve stimilasyon is-
lemleyicisi gibi elektronik aksamlarin korozif biyolojik
sivilardan korunmasi ve kaplanmasi gerekmektedir. Bu
kaplama materyali, mikroelektronik cihaza su girmemesi
icin hidrofobik olmali (enkapsilan), doku ile biyokom-
patibilitesinin (biyolojik uyumluluk) saglanmasi icin de
hidrofilik bir sekilde kaplanmalidir®. Sinirsel stimilasyon
yapan implantlarda, cesitli baglantilar bulundugu igin
kaplamadaki bu zayif bélgeler, sizinti riski tagryabilmek-
tedir. Titanyum, cam, seramik bu alanda kabul gérmus
maddelerdir. Cam-silikon baglantisi,®” ultrananokristalin
elmas film ile kaplama,® litografik olarak retilen poli-
dimetil siloksan implantlar,® esnek “parylene” multielek-
trot sistemi® geligtirilen yeni metotlar arasindadir.

Elektrot dizisinin epiretinal olarak tespiti igin, biyo-
yapiskanlar, miknatislar ve retinal civiler denenmis, re-
tinal civilerin en uygun ve dayanikli yéntem oldugu du-
sUNGIMUstor“. Implante hastalarda 5-33 aylik izlemde,
sadece bir olguda fravma sonucu civi yerinden disloke
olmusgtur’.

Retinal ganglion hicreleri ve bipolar hicreler gérme
alaninda topografik bir sekilde dizenlenmislerdir. Retina
Uzerine yerlestirilen elektrot dizisindeki elektrotlarin da,
bir ekrandaki 1giklarda oldugu gibi kolonlar ve siralar
halinde dizilmesi dusinGlmustir. Bu tarzda sunulan bir
sekil ile uvyarildiginda, hastalarda benzer sekil persep-
siyonunu saglanacagr dngdrilmigtir. DUstk gérmeyi
kuvvetlendirme sistemi (LVES), Humayun ve grubu tara-
findan geligtirilmigtir?8. Bu sistem ile yapilan similasyon
calismalarinda, gérme alaninin santral 10 derecesini
kapsayan 4 ayrn gri derecesinde 25x25 fosfen gridinin
yararh bir gérme fonksiyonu saglayacad sonucuna va-
rilmighr. Okuma yapabilmek icin 3x2 mm?lik implant
alani Uzerinden en az yaklasik 600 stimUlasyon temasi
gerekmektedir*?2. Retinanin elekiriksel stimulasyonu ile
fosfen ve kaba gérme hissi elde edilmeye caligilirken,
elekirotlarin dizeni de muikemmellestirilmeye calisil-
makta, elekirotlarin hekzagonal sekilde yerlestirilmesini,
farkh elektrotlarla aktive olan néral dokunun birbiriyle
etkilesmemesinin saglanmasi énerilmektedir*®. Epiretinal
implantlarin Gretimi yoluyla sekil gérmeyi saglayacak sti-
mulusun oldukca karmagik olacagr éngérilmektedir.
Eckmiller, 100-1000 ayarlanabilir filtreye sahip bir re-
tina kodlayici ve 100-1000 elektrotun epiretinal uyari
yaph@i bir retina stimUlatérd Gzerinde ¢aligmaktadir®®.
Bu sekilde herhangi bir retina kodlayici filtre, tek retina
ganglion hicresini reseptif alan ézellikleri acisindan tak-

lit edecek, 400 mikrometre disk capinda elekirot igin yuk
enjeksiyonu, binlerce ganglion hicresinin aktivasyonunu
saglayacaktir.

EPIRETINAL PROTEZLER
Doheny Retina Enstitusi Grubu

ABD’deki Yapay retina projesi (Artificial Retina
Project)(ARP), Gg Universite (Guney Kaliforniya Universi-
tesi, Kaliforniya Universitesi- Santa Cruz ve Kuzey Caro-
lina Eyalet Universitesi), bes ulusal elektronik laboratuvar
(Argonne (ANL), Oak Ridge (ORNL), Lawrence Livermore
(LLNL), Sandia (SNL) ve Los Alamos National Laboratory
(LANL) ve &zel sektérin (Second Sight, LLC) isbirligi ile
yuritGlmektedir. ANL, elektrot dizis igin ultra-nanokristal-
lin elmas film ile kaplama teknolojisi gelistirmektedir; bu
sekilde, dugik surttnme katsayisi, digik yizey adhezyo-
nu, yuksek elekiron emisyonu, yitksek kimyasal saflik ve
yUksek gecirgenlik saglanabilmektedir. ORNL'de elektrot
materyallerinin test edilmesi ve fabrikasyonu yapilmakta,
LLNL'de “soft-litography” yéntemi ile polidimetil silok-
san sekillendirilerek, eletrot ve kablolar entegre edilerek
elekirot dizisi Uretilmekte, SNL'de, mikro-elekiro meka-
nik sistem (MEMS) kullanilmakta ve son derece ince sili-
kon parcalar elekirot dizisi yUzeyine entegre edilmekte-
dir. LANL ise ileri optik géruntileme teknikleri gelistirerek
retinal protez konusunda uygulanmasini temin etmekte-
dirler. Giney Kaliforniya Universitesi Doheny Géz Ensti-
t0sU, projenin tibbi yénetimini yaparken, ayni zamanda
implantlarin preklinik ve klinik testlerini yapmaktadir. Ku-
zey Carolina Eyalet Universitesi, implantlarin elektriksel
ve termal modelini olusturarak korunmus olan dokuya
ne kadar enerji gerektigini tespit etmektedir. Kaliforniya
Universitesi, kamera ve implant arasinda kablosuz ileti-
sim Uzerinde calismaktadir. Proje, Amerikan Enerji Ba-
kanhgr tarafindan desteklenmektedir*. Second Sight, re-
tinal protez geligtirme konusuna yogunlagmis olup, halen
6 retinitis pigmentosali hastaya uygulanmig olan Model
1 elektrot dizisini Gretmiglerdir. Model 1 elektrot dizisi 16
elektroda sahiptir. Halen preklinik deneyleri devam eden
Model 2, 60 elekirottan olusacaktir. Bu yeni modellerde
elektrot sayisinin arthirilmasi, elekirot capinin azaltlmasi
ve implantin tUm parcalarinin, géz cevresi ve igine yer-
lestirilmesi hedeflenmistir. Model 3'0n ise 1000 elektrot
icermesi planlanmugtir.

Preklinik calismalar

insanlarda uygulanacak givenli ve etkili implantas-
yon igin cok sayida deneysel calisma, énce hayvanlar
Uzerinde yapilmigtir. Model 1 epiretinal elektrot dizisinin
képek gézlerine implantasyonu sonrasinda, elekiriksel
uyarim ile kortikal seviyede herhangi bir uyarilmig potan-
siyele yol acip agmadigi, subdermal ve subdural elekirot-
larin kullanildigr elekiriksel olarak uyarilmig potansiyelle-
rin (EER) dlctlmesi ile test edilmis ve subdural elektrotlarin
daha hassas oldugu tespit edilmistir’. RP icin hayvan
modeli secilen, rod-kon distrofisi bulunan RCD-1 képek-
lere ve kontrol grubuna elekirot dizisi implante edilmis,
60-120 gin boyu elekiriksel uyari uygulanmigtir®®. Uzun
sUreli elektriksel uyar almig iki kér gézin implantasyon
bélgesi, kontrol diger gdzlerin ayni bdlgesi ile postmor-
tem morfometrik olarak karsilagtirldiginda, uyar alan
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tarafta retinal kalinhgin daha fazla oldugu tespit edilmis-
tir¥. Bu kor képeklerden birine ve bir kontrol képege, ca-
lismanin sonunda subdural elekirotlar implante edilmis,
EER uygulanmis ve potansiyel tespit edilerek, epiretinal
elekiriksel uyari ile kortikal cevap elde edilebildigi géste-
rilmistir'?. Kisa sureli elektriksel stimilasyona maruz kal-
mis kdpeklerin retinal immUnohistokimyasal incelemesi,
ganglion hicreleri ve aksonlarinda artmig nérotrofin re-
septdr ekspresyonu gdstermisgtirsC.
Klinik calismalar:

Son evre RP ve YBMD olan hastalarda yapilan yak-
lagik bir saat siren testlerde, intraokiler kisa-dénem
epiretinal elekiriksel uyarim gérsel persepsiyonlarina yol
acmighr3'52, Topikal anestezi altinda U¢lo pars plana vit-
rektomiyi (PPV) takiben retina Uzerine elekirot veya elek-
trot dizisi yerlestirilmis, cesitli frekansta uyarilar verilmig
ve hastalarin tepkileri sézel olarak kaydedilmistir. Bu de-
neyler ile elekiriksel uyarim esiginin elekirot yerlesimine
bagli oldugu, periferal retina ile kiyaslandiginda makula
bélgesinde daha disik esik akimlarin gérsel persepsiyon
sagladigi tespit edilmigtir®’. Daha az ilerlemis YBMD veya
RP’li olgularda, daha ileri evreye kiyasla daha diusik esik
akimlar mevcuttur. Hastalar cesitli kaba sekil ve harfleri
secebilmiglerdir, uyar kesildiginde fosfen algilanmasi da
son bulmustur.

Epiretinal protez implantasyonundan faydalanacak
uygun aday hastalarin muayenesinde, karanlk adaptas-
yonu ile parlak flag ve 30 Hz fliker ERG, Burian-Allen
korneal elektrodu kullanilarak EER ve psikofiziksel testler
dnem tagimaktadir®®. Aranan bir ézellik olan daha di-
sUk intraokdler stimUlasyon akimlari, daha hassas psi-
kofiziksel cevaplar ve disik EER degerleri ile korelasyon
gostermistir. ¢ retinal katlardan menge aldigi dusundlen
EER’nin, mikroelektronik implantlar i¢cin uygun hasta se-
ciminde kullanilmasi uygun bulunmustur.

2002 basinda, Doheny Retina Enstitist’'nde, Food
Drug Administration (FDA)'nin aragtirma amagh cihaz
arastirmasi izniyle insan epiretinal implantasyonlari bas-
lamighr®. Simdiye kadar 6 RP’li olguya implante edilmis
olan Model | implant silikon lastik icine gémuUlmuUs 4x4,
520 mikrometre capli platin elektrottan olugsmustur, elek-
trotlar arasi mesafe 200 mikrometredir. Gézlige mon-
te edilmis hafif bir kamera, hastanin belinde tagidigr bir
gorsel isleme Unitesi (VPU) disg parcalar olugturmaktadir.
VPU, gérsel bilgiyi kameradan alip implante olan Uniteye
elekiriksel stimGlasyon komutlari olarak iletmektedir. Bu
bilgi transferi miknatis yoluyla dis elekironik kutu Uze-
rinde tutulan bir dis anten veya sargi yoluyla gercekles-
mektedir. Kisisel bilgisayar temelli 6zel bir yazilim kul-
lanilarak, VPU'dan giden komutlar aktif olarak kontrol
edilebilmektedir. Kiguk ebattaki eksternal elektronik kutu
ise temporal kemige monte edilmektedir. Buradan sub-
kitan olarak uzanan kablo, gézicinde epiretinal olarak
tespit edilen elekirot dizisine baglanmaktadir. Elektronik
kutu, gig ve bilgiyi toparlar ve bunu anlamli bir sekil-
de elektrot dizisine génderir. Implantasyondan iki hafta
dnce rektus kaslara, géz hareketlerinin hassas kabloya
zarar vermesini dnlemek icin, botulinum toksini enjekte
edilir. Genel anestezi altinda yapilan ameliyatta tempo-
ral kemige monte edilen elektronik kutudan gelen kab-
lo lateral kantotomi yoluyla periokiler mesafeye iletilir,

Resim 2: ileri evre retinitis pigmentosa hastasi, persepsiyonu
olmayan 70 yasindaki olgunun, Model 1 epiretinal elektrot
dizisi implantasyonu sonrasi 2. hafta renkli fundus fotografi.
implant, retinal civi ile skleraya tespit edilmistir. Onalti elek-
trotun her biri, Uzerindeki kod ile adlandirlmakta, elektriksel
stimilasyonlar ve hasta persepsiyonlari bu kodlarla takip
edilmektedir.

konjunktival peritomiyi takiben rektus kaslarinin altindan
dolaghinlarak dig rektus superiorundan PPV yapilan skle-
rotomi insizyonu 5 mm’ye genisletilerek gézigine iletilir.
llominasyonlu infizyon kanily tercih edilmektedir. Ma-
kiler bélge Uzerinde pozisyon verilir ve bir retinal civi
(Second Sight retinal tack) ile skleraya tespit edilir. (Resim
2) Hicbir olguda, postoperatif désnemde enfeksiyon, enf-
lamasyon veya vitre hemorrajisi gérilmemistir.

Argon ve kripton laser yaniklari olan hastalar Uze-
rinde yapilan akut elekiriksel stimilasyon deneylerinde,
implanth hastalarin gérsel persepsiyonlarindan i¢ reti-
nal hicrelerin sorumlu oldugu disintlmistor®. Kronik
olarak implante edilmis olan hastalarda yapilan testler
sonucunda, elekiriksel uyari ile stperfisyal hicre akson-
larinin uyarim almadan retinal hicrelerin uyarilabilecegi
anlagilmigtir, zira olgularda bir elekiriksel uyari bir nok-
tasal 1g1k persepsiyonuna yol agmigtir, oysa akson uyaril-
saydi daha buyik ve daha az belirgin bir persepsiyona
sebebiyet verecektir’®.

Hastalar 1s1gin agik veya kapali oldugunu algilaya-
bilmekte, basit sekilleri ve hareketi hissedebilmektedir-
ler>#57. Kasim 2004 itibariyle Model 1 array implante
edilmis olan 6 hasta 5-33 ay boyunca takip edilmistir.
Esikler, hastanin kendisi ve hastalar arasinda farklilik
gdstermistir. Basta taginan kamera ile hastalar, sekillen-
dirilmis elektriksel stimilasyonu algilayabilmektedirler.
YUksek kontrastli nesnelerin sayisinin bilinmesi ve yerinin
gosterilmesinde 3-4 cevap secenekli sorulara %74-99,
“L" harfinin oryantasyonu sorusuna da %61-80 oranin-
da dogru cevap alinmighr. Sekil tanima, hasta egitimi
ile daha gelismektedir. Takip stresince, travma sonrasi
elekirot dizisi disloke olan ve komplikasyonsuz bir sekilde
skleraya tekrar retinal civi ile tespit edilen bir olgu diginda
digerlerinde, elekirot dizisi konumunu korumustur®'.
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Resim 3: Epiretinal protezin bélomleri. Video kameradan ge-
len sinyal, verici halka antene ulagir. Alici anten, giic ve sinyali
alir ve baglanti kablosu ile arayiz moduline ulagtinr. Elektrik-
sel devreler iceren bu modul, sinyali retina ile temas halinde
olan epiretinal elektrot dizisindeki elektrotlara iletir.

Epiretinal protezin parcalar su sekilde sirala-
nabilir:2® (Resim 3)

1. Video kamera: Son calismalarda, gézlUk cerce-
vesine veya basa monte edilerek taginan video kamera-
nin gdzici yerlestirilmesi gindeme gelmistir. Minyatirize
edilmis 7x4 mm ebatlarindaki video kamera akut deney
sirasinda fakoemulsifikasyonu takiben képek gézinin
interkapsuler mesafesine implante edilmis ve genis acili
ve pikselize edilebilen gérinty saglanabilmistir®.

2. Verici halka anten
Alici halka anten
Baglantilar

Arayiz modily

oW

Epiretinal elektrot dizisi
Boston Retinal implant Projesi

Bu proje, Massachusetts Eye & Ear Infirmary’den Dr.
Joseph Rizzo ve Massachusetts Institute of Technology’den
Prof. John Wyatt tarafindan yUritiimektedir. Gig ve sin-
yal iletisi icin modifiye bir intraokuler lens igine intrao-
kuler elektronik aksamin yerlestirilmesi disunulmustor,
bu cihazdan serit tarzinda bir yapi ile elekirotlar retinal
yiUzeye ulaghrnimaktadir®. Dig kamera, 15131 ve gérintiyo
yakalar ve laser ¢ikhisini modile eder. Laser, intraokuler
lensteki fotodiyotu stimile eder. intraokiler lenste bulu-
nan stimtlatér gip, bir serit kablo ile iridyum oksit elek-
trotlara baglanir. Katarakt cerrahisi yapildiktan sonra ci-
hazin haptikleri sulkusa yerlestirilir. Elektrot seridi vitreye
iletilir. Limbal kesi kapatilarak, arka segment girigleri ha-
zirlanip PPV yapilir, elekirot bdlimi retina Uzerine otur-
tulur ve retinal civiler ile tespit edilir. Kisa sureli elektriksel
stimUlasyon testlerinde, gérmesi daha kétt olan hasta-
larda retinal stimGlasyon icin daha yUksek yUk yogunlugu
gerekmis, bu testler sirasinda klinik olarak bir patoloji
izlenmemistirt®¢!. Orbital t0mér nedeniyle enikleasyon
indikasyonu bulunan ve kisa sureli elekiriksel stimulasyo-
na maruz kalan normal bir gézin histolojik incelemesin-
de ise, stimUlasyon alaninda siskin i¢ ve dig fotoreseptdr
segmentlerinin bulundugu rapor edilmistir.

Epiretinal protezlerin avantajlar:

-Elektronik aksamlarin olusturdugu 1si, sivi ile dolu
vitre icinde, retinal yizeyden uzakta tutulabilir, 1siya bagh
komplikasyonlar azaltilabilir.

-Silikon mikrodevrelerin ve paket materyallerinin
retina ile dogrudan temasi ve dolayisiyla hasari azalt-

labilir.

-Géz disi pargalar hafiftir, hasta tarafindan rahathk-
la taginmaktadir.

Epiretinal protezlerin dezavantajlari:

-Daha karmasik, daha cok sayida elekirot iceren
implantlarin, retinayr hasarlamadan tespit edilmesi igin
yeni cerrahi teknikler gerekebilir.

-Subretinal implantlar ile kiyaslandiginda, epiretinal
implantlar, ana hedef olan bipolar hicrelerden daha
uzakhr. Implant Gzerindeki elektrotlar ile retina yizeyi
arasindaki mesafe arttikca esik de yUkseldigi igin implan-
tin retinaya givenli ve yakin bir mesafede olmasi gerek-
mektedir. Optik koherens tomografi (OCT) ile epiretinal
implantin (Model 1) retinadan uzakhgr tespit edilebil-
mektedir. (Resim 4). OCT ayni zamanda, yeni gelistiri-
len polidimetil siloksan epiretinal elektrot dizisi implante
edilmis képek gdzlerinde 2-5 ay boyunca retina-implant
iligkisinin ve implantasyon bélgesinde retinal kalinhigin
takibinde etkili bulunmugturé?.

Resim 4: Normal képek gézine, papilla Ust temporaline
implante edilmis Model 1 epiretinal elekirot dizisinin optik
koherens tomografi incelemesindeki video gérintist sagda
izlenmektedir. Horizontal kesit elektrot dizisinin ikinci sirasin-
dan gegmektedir. Solda, elektrot dizisinden ve altta retinadan
gecgen kesitin gérintisu izlenmektedir. Elektrotlar, altlarinda
laser 1ginini gegirmedikleri icin gélgelenme yapmaktadirlar.
implant altindaki retinanin durumu, ara bélgelerde silikon
laser 1ginini gecirdigi icin géruntilenebilmektedir. Epiretinal
elekirot dizisi ve retina arasindaki mesafe dlcilerek te deger-
lendirilebilmektedir.

SUBRETINAL PROTEZLER
Chicaga Grubu

Yapay silikon retina (Artificial Silicon Retina) (ASR)
20x20 mikrometre alt Unitelerden olusan bir protezdir,
istk enerijisini elektriksel impulslara déndirerek fonksi-
yonel retinal dokuyu stimUle etme prensibine dayaniré?.
Silikon ¢ip 2 mm capta ve 25 mikrometre kalinliktadir.
Alt Uniteler, 5000 adet silikon mikrofotodiyot (solar hic-
re) ve stimile edici elekirottan olusur. Kablo veya ener-
i kaynagi pil yoktur. 500-1100 nm dalgaboyundaki
igtktan gi¢ almaktadir. Fotoreseptér gibi davranan bu
solar hicreler ayni zamanda, komsu elektrotlari aktive
etmekte ve elektriksel akimin dogmasini ve retinal do-
kunun stimUlasyonunu saglamaktadir. Ug girigimli PPV
ve Lambert kantly ile retinotomiyi takiben, dengeli tuz
solusyonu (BSS) ile retina dekolmani olusturulmakta, bir
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baska retinotomi 2.5 mm ye kadar mikromakas ile ge-
nigletiimekte, viskoelastik desteginde bir kaydirici kulla-
narak veya kullanmadan silikon cip subretinal mesafeye
yerlestirilmektedir. Diger teknikte ise, silikon cip dis yolla,
sklera ve koroidden gecirilerek subretinal mesafeye yer-
lestirilmekte ve hava-sivi degisimi yapilmaktadir. Rejek-
siyon ve enflamasyon izlenmemekle birlikte, kedilerdeki
implantasyon deneyleri sonucunda histopatolojik olarak
dnemli fotoreseptdr ve dig nikleer kat hiicre kaybi rapor
edilmigtiré443,

ASR implanti simdiye kadar 10 retinitis pigmentosali
hastaya uygulanmig, olgular Kasim 2004 itibariyle 2-4.5
yil boyunca takip edilmistiré®47. Yerlesimi makulanin tem-
poralinde ortalama 20 derece superiordadir. Fakoemul-
sifikasyon uygulanan bir olguda ASR 0.5 mm superiora
deplase olmus ve lokal subretinal hemoraiji kendiliginden
rezorbe olmustur. Yuksek gigteki titresimin bu duruma
sebebiyet verdigi disintlmuistir. ASR implante edilmis
olgularda, parlaklikta, renkli gérmede, kontrastta ve ha-
reket gérmedeki subjektif fonksiyon iyilesmelerinin, imp-
lantin dolayh etkilerinden dolayr oldugu disinilmekte-
dir. Bu ya implantin fiziksel olarak o balgede bulunmasi
ya da Urettigi dusuk dizey elektriksel akima bagh olabi-
lir. Aragtirmacilar, koruyucu bir nérotrofik faktér etkisinin
rol oynadigini ve bu sekilde fotoreseptérlerin fonksiyonu-
nun arthgr duginmektedir. Yapilan preklinik calismalar,
néroprotektif etkinin subretinal implantin elektriksel sti-
mulasyonuna mi yoksa mekanik olarak implant varligina
mi yoksa birlikte mi etkin olduklari sorusuna kesin cevap
verememektediré®. Bazi hastalara implantasyon sirasin-
da katarakt cerrahisi uygulanmig, bazisinda ise implan-
tasyon sonrasinda intraokiler lens manipGlasyonlar ya-
pilmigtir. Sonuglar hastadan hastaya degismektedir. Eger
ASR kalan reseptérlerin kurtariimasi yoluyla etki ediyorsa
tamamen fotoreseptér kaybinin oldugu retinal patoloji-
lerde faydali olamayacagi disunilebilir.

Tubingen Grubu

Dr. Eberhardt Zrenner ve grubunun subretinal
implanti, mikrofotodiyot dizisi (Microphotodiode Array)
(MPDA) olarak adlandinlmigtir®”. MPDA, silikon ¢ip Uze-
rinde Uretilmis bir dizi fotomikrodiyot ve temas bdlgesin-
de TiN igeren stimulasyon elekirotlarindan olusmaktadir.
Gérinen 1sigin yeterli gict saglayamayaca@ disini-
lerek, 1sik sagan diyotlardan (light emitting diyote)(LED)
temin edilen yakin infrared (NIR) isik, mikrofotodiyotun
solar hucrelerinin spektrumuna eklenmistir’®. Subretinal
implantlarin uygulanmasi, ab interno veya ab externo
yolla olabilir. Ab internoda PPV'yi takiben retinotomi
olusturulup hidrodiseksiyon yapilmakta, retinotomi ge-
nigletilerek implant bu mesafeye yerlestirilmekte, intravit-
real gaz tamponat uygulanmaktadir. Ab externada ise
skleral yolla ekstraokiler olarak limbustan 6 mm’den
skleral flep olugturulmaktadir. Intraokiler basing para-
sentez ile distrilmekte, koroid insizyonu yapilmakta ve
subretinal mesafeye implant yerlegtirilmektedir. Preklinik
implantasyon deneylerinde fonksiyonel subretinal sti-
muilasyonun varligi ve MPDA implantin biyolojik olarak
uyumlu oldugu gésterilmigtir’!.

Boston Retinal implant grubu, epiretinal protaz ca-
lismalarindan farkl olarak, yeni subretinal mikro-iglemci
baglantili subretinal implant gelistirmistir’2. Preklinik ¢a-

lismada, sadece gdzici ve bulbus Gzeri pargalari bulunan
kablosuz, iridyum oksit iceren 15 elektrota sahip teflon
kapli poliyimid implantin cerrahi olarak uygulanabilir
oldugu ve doku ile biyolojik uyumluluk gésterdigi bildi-
rilmigtir’s.

Subretinal protezlerin avantaijlari:

-Retina pigment epitel ile retina arasindaki dogal
yapisma kuvvetleri implantin yerinde stabil kalmasini
saglamaktadir. Ancak, implantin deplase olduguna dair
bilgi mevcuttur’.

-Bipolar hicrelere, epiretinal protezlerden daha ya-
kin yerlesimlidir.

Subretinal protezlerin dezavantaijlari:

- Kronik implantasyon sonrasinda fibrotik ve RPE de-
gisiklikleri izlenmigtir’4.

-Yerlesim yeri nedeniyle olusturdugu dis retina ve
koroid arasi bariyer, dokunun beslenmesini bozabilmek-
tedir. Bu dezavantaji gidermek icin implantin delikli bir
yap! haline getirilmesi dUginGlmUsgtor’®.

-Dogal isik sartlarinda, solar hicrelerin akimi, foto-
reseptdrlerin uyarilmasi icin yetersiz oldugu icin, dzellikle
dejenere retinada, bu solar hicrelerin birkag ginesten
gelecek kuvvetli (yogun) 1sik ile uyariimasi gerektigi sap-
tanmugtir’®. Bu konu icin ¢6z0m, NIR ile stimile olabi-
lecek daha fazla elekironik devrenin sisteme eklenmesi
olarak duginUImUgtiré37°,

Genel olarak retinal protez implantasyonu

komplikasyonlari:

Basliklar halinde ele alacak olursak; intraoperatif
olarak retinal yirtik, retina dekolmani, retinal, subretinal
ve vitre kanamalar beklenebilir. Epiretinal elekirot dizi-
sinin retina yUzeyine tespiti sirasinda retinanin ezilmesi,
retinal civinin insersiyo bdlgesinden koroid hemorajisi
g6rulebilir. Bunun énlenmesi icin, gézici basincin givinin
tespiti sirasinda infizyon sigesinin yikseltilmesi ile arthril-
masi dnerilir. Postoperatif olarak, endoftalmi, retina de-
kolmani, kronik enflamasyon, gerek epiretinal gerekse
subretinal implantin dislokasyonu, fibréz doku geligimi
ve buna bagli traksiyonel retina dekolmani, retinal kat-
lanti gelisimi beklenebilir.

DIiGER YAKLASIMLAR

Yapay Sinaps Cipi (Artificial Synapse Chip)

Yapay sinaps cipi, retinal ganglion hicrelerinin
kimyasal olarak uyarilmasina dayanan mikron dizeyin-
de Uretilen (microfabricated) bir nérotransmitér salinim
sistemidir’®. Néronlarin aktivasyonu icin gama amino
butirik asit gibi nérotransmitérleri tagiyan mikrofluidik
pompalar gelistirilmektedir. Bu fikrin temelinde 1s1§a
maruz kalan “caged” (hapsedilmis) nérotransmitérlerin
salinmasidir, bu sekilde néronlar, dogal olarak stimile
olmaktadir. Biyime hormonu ile birlikte mikrofabrikas-
yon teknigi birlestirildiginde, retinal ganglion hicrelerin
bUyimesi yénlendirilebilmektedir’”. Bu cip, tekrarlanabi-
len ve kontrolli nérotransmitér salinimi saglamaktadir’e.
Cihaz, 4 adet 5 mikrometrelik dairesel acikhga sahiptir.
Sivi akimini saglamak igin elekiro-ozmoz kullanilmakta,
bu agikliklardan PC12 (rat feokromositoma) hicrelerine
cok kicik miktarda bradikinin solisyonu salinmaktadir.
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Kalsiyum iyonuna hassas floresein ile hicrelerin ne de-
rece stimile olduklar élcilebilmektedir. Elektro-ozmotik
akiminin kontrolU icin, cihazda altin elekirotlar ve mikrof-
luidik kanallar mevcuttur. Cihazin boyutlari 8x8 mm’dir.

Bu yéntemin énemli bir dezavantaji, bu mikrofluidik
pompalarin, glutamat salan rezervuarlar bulunduracak
sekilde gelistirilmesi ancak uzaklagtirma sorununu ha-
len ¢dzGlmemis olmasidir. Cinks, eger glutamat, retinal
hicre veya implant tarafindan yikilmazsa veya ortamdan
uzaklastirlmazsa siddetli eksituar glutamat toksisitesi
ganglion hicrelerini 8ldurebilir’?. Mikrofluidik sisteme
kontrol digi doku biyimesi, zaman icinde fonksiyon kay-
bina yol agabilir®.

Hybrid Microelectronic Microwire Glass Array

Hibrid mikroelekironik-mikrokablo cam array,
80x40 Uniteden olugsmaktadir. Kablolarin kalinhgr 5.6
mikrometredir ve cam matriks icine gémulmuslerdir.
Yizey temas elekirotlari retina i¢ yUzeyine uygun olacak
sekilde yuvarlatilmighr®'. Bu sistem, indiyumla olusturul-
mus baglanti ve epoksi enkapsilasyon ile birlestirilmisg
mikrokablo cam, mikroelektronik multipleksér ve mikro-
kablo konnektérden olugmaktadir®?. Preklinik kisa sureli
stimUlasyon givenli bir sekilde uygulanabilmistir®®. Bu
sistemin en énemli 6zelliklerinden biri, saglayacagr én-
gorulen yuksek rezolusyonlu (3200 piksellik) imaj per-
sepsiyonudur.

Suprakoroidal-transretinal Yaklasim

Japonya’dan Yasuo Tano ve grubunun gelistirdi-
gi bu yaklagimda, polyimid plaka ve platin elekirottan
olusan diz elektrot dizisi, skleral insizyonu takiben doku
araliginda ilerletiimek suretiyle arka kutupta suprako-
roidal mesafeye yerlestiriimektedir. Vitre icinde tutulan
platin elektrot ise referans elekirot gérevi gérmektedir®.
Preklinik calismalarda, implantasyon yapilmig tavsanlar-
da, elekiriksel stimUlasyon ile EER potansiyelleri géste-
rilmistir®. Suprakoroidal transretinal stimtlasyon cevabi,
lateral genikilat nukleus hicrelerinden erken ve geg de-
sarjlar seklinde elde edilebilmistir®.

Retinaya Isiga Duyarh Nanopartikil
Entegrasyonu

Bir diger yaklagim, ganglion hicre kati veya bipolar
hicre kating, 1s1§a hassas nanopartikil entegre edilmesi-
dir. Yesil bitkiler, 151k enerjisini 6zellikli molekiler fotovol-
taik yapilarinda, (Fotosistem | ve Il) foton sogurulmasi yo-
luyla kimyasal enerjiye dénugtirmektedir. PS-1(fotosistem
1) veya yapay rodopsin molekilleri, ganglion veya bipo-
lar hicrelerin plazma membranina taginabilir, bu sekil-
de 1s1§a maruz kalindiginda bu néronlar aktive olur®” 88,
ORNL'da PS-1 molekdlleri, lipozomlar igine inkorpore
edilmistir. Molekilon néron tarafindan rejeksiyonu, plaz-
ma membranina molekil insersiyonunun hicre 8lumine
sebep olabilmesi, molekilin plazma membranina uy-
gun olmayan yerlesimi gibi konular dnem tagimaktadir.
Preklinik bir calismada, ispanaktan saflaghrilan PS-1 pro-
teolipozomlari, normal ve retinal dejenerasyonu bulunan
ratlarin vitrelerine veya subretinal araliga enjekte edilmis
ve klinik ve histolojik olarak memeli retinal dokusu ile
uyumlu oldugu sonucuna varilmigtir®.

SONUC

Goérmeyen gozlere, geriye kalan dogal fizyolojik
sistem kullanilarak fonksiyonel persepsiyon kazandiril-
masi yolunda, bilimsel disUncenin, aragtirmanin ve tek-
nolojik ilerlemenin sinir yok gibi gérinmektedir. Bircok
arastrma grubu, son yillarda, retinal elekironik protez
geligtirilmesi konusunda caba sarfetmektedir. Ginimiz-
de, epiretinal elekiriksel stimUlasyonun, dig retina deje-
merasyonundan dolayi kér hastalarda cesitli fosfenlerin
ve sekillerin algilanmasini sagladigi gdsterilmigtir. Etki
mekanizmasinin elektriksel stimilasyonda farkh oldugu
disunilen subretinal yerlesimli implantlar ile ilgili ¢ok
merkezli implantasyon caligmasi sonuglar beklenmekte-
dir. Konu edilen diger retinal protez modaliteleri heniz
klinik olarak denenmemistir, preklinik calismalari devam
etmektedir. Bu bilgiler isiginda, dig retinal kat hasarina
neden olan refinitis pigmentosa ve yasa bagl makula
dejeneresansindan dolayi cok az gérmesi bulunan veya
gdérmesini kaybetmis hastalar igin, yakin gelecekte, iyi re-
zolUsyona sahip, fonksiyonel gérme saglayabilecek imp-
lantlarin geligiminin ve implantasyonunun ¢ok ta uzak
olmadig ifade edilebilir.
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