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Retinal Protezlér

Gokhan GURELIK!, Berati HASANREISOGLU?

OZET

Mikroteknolojinin gelismesi ve goz icine yerlestirilebilecek 6lcekte devrelerin yapilmasiyla birlikte
gorsel iyilestirme i¢in mikroelektronigin kullanilmasi ydniinde giderek ilgi artmaktadir. Retinitis
pigmentosa ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi i¢ retina noronlarinin goreceli olarak ko-
rundugu hastalarda retinal protezler daha iyi gérmeye katkida bulunabilir.

RETINAL PROSTHESIS
SUMMARY

Interest in exploring a microelectronic means for visual rehabilitation was encouraged by several
factors. Advances in microtechnology have allowed construction of very high-density microcircuity
that can be implanted within the eye. Relative sparing of the inner retinal neurons offers some hope
that a retinal prosthesis may restore some function to patients with retinitis pigmentosa and age-

related macular degeneration. Ret-vit 2001; 10 : 94 - 101.

‘Gorme’, karmagik bir bilgi isleme ba-
samaklar1 sonrasinda ortaya cikan bir algidir.
Retina iizerine goziin optik ortamlan va-
sitasiyla daha kiiglik, gercek ve ters olarak
diisen bir goriintiiniin yaklasik 130 milyon fo-
toreseptor hiicre aracilifiyla yakalanmasiyla
sistem c¢aligsmaya baglar. Burada lokal 151k yo-
gunlugu ve renk paternine gore kimyasal ve
elektriksel sinyallere doniistiiriilir ve ho-
rizontal, bipolar, amakrin ve ganglion hiic-
releri gibi diger retinal hiicrelerdeki aktiviteyi
olarak
vusturulamamug seri ve paralel baglantili yo-

tetiklerler.  Tam acikhiga  ka-

laklarla bu bilgiler islenir ve yaklagik 130 mil-
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yon fotoreseptor hiicresiyle alinan bilgiler
farkli ozelliklere ayrilmis yaklasitk 1 milyon
ganglion hiicresinde sikistirilmis olur. Buradan
cikan sinir lifleri optik siniri olugturarak lateral
genikulat cekirdekten gecip beyindeki gorme
merkezlerine ulasir.

‘Korliik’, bu basamaklardan herhangi bi-
risinin etkilenmesiyle ortaya cikabilir: retina,
optik sinir, gérme merkezi ve algilamayla ilgili
diger yardimci merkezler...

Farkli retinal hastaliklar nedeniyle gor-
mesini sonradan kaybeden gozlerde gormenin
yeniden saglanabilmesi olasiligi iizerinde pek

. “gok aragtirma yapilmaktadir. Retina diizeyinde
 bakildiginda, genel olarak normal retina do-

kusunun ya da farkli katmanlarinin trans-
plantasyonu bir dizi arastirmaci tarafindan de-
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gerlendirilmi§tirl'4. Bu girisimle transplante
edilen retinanin yagamasina ragmen gérmede
artis heniiz gosterilememisgtir. Dier yandan
merkezi sinir sistemi korteksinin®>® veya re-
tinanin’ elektriksel uyarilmasiyla ‘fosfen’ adi
verilen parlak gorsel algilarin elde edilmesiyle

bu yondeki ¢aligmalar hiz kazanmigtir.

1980°1i yillarla birlikte gorsel rehabilitas-
yon icin mikroelektronik arayiglar amaciyla
¢okayakli arastirma projeleri bagimsiz olarak
hayata gegmeye baglamigtir. Mikroteknolo-
jideki, ozellikle de ok biiyiik olgekli entegre
mikrofabrikasyondaki gelismeler goz igine
yerlestirilebilecek olgekteki kiigiik devrelerin
iiretilmesine olanak saglamistir. Ozellikle
Kohlear implantlarin geligmig sayisal veri ig-
leme kapasitesiyle birlikte sagirhigi olan ki-
silerde telefon goriismesi yapabilecekleri 61-
ciide bagarili olmasi, goreceli olarak i¢ retina
katmanlarinin daha az zarar gordiigii retinitis
pigmentosa ve yasa bagli makula bo-
zukluklarinda da bir retinal implant(protez ara-
cigiyla goérmenin belli dlglide artinlabilecegi
imitlerini dogurmustur. Bu imit ve ama¢ dog-
rultusunda belirli merkezlerde arastirma ge-
listirme faaliyetleri yogun bi¢cimde devam et-
mektedir.

*Yapay goz’ adi altinda son yillarda giderek
artan caligmalar yapilmaktadir. Genel olarak
bu caligmalar1 3 ana basghik altinda toplamak
miimkiindiir. Bu gruplar icerisinden agirh ola-
rak retinal protezler incelenecektir.

1. Gérmenin artirilmasi (enhanced vision):
Belli diizeyde gormenin korundugu gozlerde
¢ok daha iyi bir gorme elde edilebilmesi igin
goriintii yardimci bir cihazda iglendikten sonra
bu bilgi retinanin daha canli, saglikli alan-
larina sunulur .

2. Protezli gérme (prosthetic vision): gesitli
- etyolojilere bagli gérmenin ¢ok azaldigi du-

rumlarda eksik grme bolgelerinin yerini dol-
durabilecek, canli dokularla i¢ igce bir protezin
yaptig1 elektriksel uyarimla gormenin olug-
turulmasi, artirilmasi

i. Retinal protezler
1. Epiretinal
2. Subretinal

3. Hibrit
ii. Optik sinir
iii. Kortikal
3. Yapay gorme (artificial vision): Gorsel
bilgiyi yapay cihazlarla alip isledikten sonra
bir duyu olarak kigiye verilmesidir. Bu du-
yunun bizim algiladifimiz anlamda bir gérme
duyusu olmasi1 gerekmemektedir ve diger du-
yularimizdan herhangi biri ya da bunlarin ka-

rigimi da olabilecek ve dogustan korliigii olan-
larda da kullanilabilecektir®.

Ilk retina protezlerini gelistirme ¢aligmalart
1990°’da Massachusetts teknoloji enstitiisiinde
(MIT) elektronik aragtirma laboratuarlari,
Cambridge Drape laboratuar1, MIT Lincoln la-
boratuar1 ve Massachusetts Eye and Ear In-
formary tarafindan ortaklasa baglatilmig ve ilk
MIT-Harvard cihazi 1994’de iiretilmistir. Di-
ger taraftan 1991 yilinda baglayarak 5 géniillii
hastada retinanin dogrudan mikroelektrotlarla
uyarilmasi ile fosfenlerin algilanmasi da bu
yondeki c¢abalan yﬁreklendirmi§7 ve elde edi-
len {imit verici sonuglarla Amerika Birlesik
Devletleri ve Almanya’da yeni retinal protez
aragtirma merkezleri kurulmustur. Bunlara ek
olarak Belgika’da bir grup optik sinire dayal:
bir protez iizerinde ¢aligmaktadir. Japon-
ya’daki bir aragtirma merkezi ise néronlarin
mikroelektronik bir substrat iizerinde gelistigi
hibrit bir retinal protez gelistirmektedir. Yakin
zamanda ise Detroit’te bir grup arastirict hem
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retinal, hem de kortikal bir protez konusunda
aragtirmalarina baglamigtir.

Retinal protez uygulamalar i¢in birinci de-
recedeki adaylar Retinitis pigmentosali has-
talardir. Retinitis pigmentosa ¢ok daha ciddi
korliik olusturdugundan bu hastalarin  gor-
mesinde meydana gelecek en kiigiik artig bile
hasta igin yararh olacaktir. Retinitis pig-
mentosanin klinik seyrinde geng yaslarda gece
korliigiiyle birlikte giderek konsantrik olarak
daralan gérme alani sonunda tunel bi¢imli gor-
meyle sonuglanir ve hastalarin pek azinda ye-
terli bir santral gérme kalir. Histopatolojik in-
celemelerde fotoreseptor hiicre tabakasinin
tamamen yok oldugu, buna karsilik i¢ niikleer
tabakadaki hiicrelerin %80-100, ganglion hiic-
relerinin de %30-90 arasinda korundugu gos-
terilmistir’1®, Avrupa’da 200.000, ABD’de
100.000 kanunen kor kabul edilen retinitis pig-
mentosali hasta oldugu diisiiniilmektedir. Re-
tinal protezler i¢in diger uygun hasta grubu ve
yasa bagli makula dejenerasyonlaridir.
ABD’de yilda 200.000 kisi kanunen kor kabul
edilecek diizeyde gérmesini kaybetmektedir ve
60 yas lizerindeki en Onemli korliik nedenidir.
Bu grupta santral gorme etkilenmigtir. Pe-
riferal gérmenin korunmakta oldugu ve mer-
kezi gérmenin de ¢ogu kez 0.05 diizeylerinde
sabit kaldig1 diisiiniiliirse yaga bagli makula
dejenerasyonlarinda retinal implantlarin daha
lyi bir gbrme saglamas: gerekmektedir.

Retinal bir protezin gelistirilmesine déniik
¢abalar kortikal uyartyt hedefleyen c¢a-
ligmalarin gerisinde kalmigtir. Kortikal bir pro-
tez teorik olarak retina ve optik sinir hasarina
bagh korliiklerin tedavisinde avantajli gibi go-
ziikmekle birlikte beynin son derece karmagik
geometrisi ve kafaigine bir girigim ge-
rektirmesi nedeniyle daha ugrastirici ve daha
gii¢ bir iglemdir.

Retinal protezler epiretinal ya da subretinal
alana yerlestirilebilir ve her iki grupta da ca-
higilmaktadir. Her ikisi i¢in mekanik ve bi-
yolojik avantajlar olmakla beraber bir ¢ok
temel sorun da heniiz giderilememistir. Ozel-
likle de en iyi algilamanin elde edilebilecegi
alanin ve buranin uyarilabilmesi i¢in gerekli en
diisiik esifin saptanmasi, uyari paternleri ve
doku uyumlulugu gibi sorular ¢6ziim bek-
lemektedir.

EPIRETINAL PROTEZLER

Uretilen ilk retina protezi olan MIT-
Harvard cihazi epiretinal yerlestirilmek iizere
tasarlanmugtir. 12 mikrofotodiodun ince ya-
litkan bir seritle ayrildigi mikroelektrotlardan
olugmaktadir. Gozliik gercevesine yerlestiril-
mig bir kameranin elde ettigi goriintiiniin yine
gozliik gercevesine yerlestirilmis 820 nm dalga
boyunda bir lazer kaynagiyla mikrofotodiotlar
uyarmas: ve bunlarin olusturdugu elektriksel
aktivitenin de mikroelektrotlar araciliiyla re-
tinanin i¢ katmanlarini uyarmasi esasina da-
yanmaktadir.

Yeni tasanimlarda yine gozlilk cergevesi
gibi bir yapiya yerlestirilen bir kameradan elde
edilen goriintiiler bir bilgisayar sistemi ara-
ciligryla diizenlendikten sonra radyo sinyalleri
vasitastyla epiretinal proteze iletilmektedir.
Epiretinal protezin uyarilmasiyla da bu elekt-
riksel aktivite dogrudan ganglion hiicrelerini
uyarmaktadir. Epiretinal protezlerin uygulana-
bilecegi hastalarda tam seffaf bir optik ortam
gerekli degildir.

Epiretinal protezi subretinal protezden ayi-
ran ¢ok onemli fark daha ¢ok mikroelektrot
ozelliginde olmasi ve uyarilmasi icin gerekli

- enerjlyi ve uyariy1 radyo dalgalari/lazer 1ginlari
aracihigryla almasidir. Subretinal protezlerde

ise mikrofotodiodlar iizerine diisen goriintii
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aracihfiyla uyarilmakta ve iistlerindeki mik-
roelektrotlarla da uyariyi retina i¢ tabakalarina
ve ganglion hiicrelerine iletmektedir. Mik-
rofotodiodlar bir gesit fotoreseptor hiicre go-
revi yapmaktadir.

Epiretinal protezlerde uyarim sonrasinda
elde edilen alg1 karakterleri farklilklar gos-
termekte oldugu ve Onceden kestirilemedigi
i¢in ¢ok yogun bigimde goriintiiniin iglenmesi
ve alginin ‘Ggrenilmesi’ ne doniik retinal kod
¢oziicilerle uygun sgekilde ganglion hiic-
relerinin uyarilmas: gerekmektedir!!. Nor-
malde fotoreseptdr hiicrelerden sonra baslayan
goriintiiniin iglenmesi ve sikigtirilmasi, ¢ok ka-
nall (sekil, renk, kontrast, hareket ...) gérme
algisi i¢in retinada yiiriitiilen ve ganglion hiic-
relerine aktarilan bilgiler epiretinal protezlerde
digsarida yer alan goriintii iglemci ve ‘retinal
encoder’ tarafindan yapilarak ganglion hiic-
relerinin uyartlmasi1 amaglanmaktadir.

Cesitli hayvan deneylerinde epiretinal pro-
tezlerin cerrahi implantasyon teknikleri ve
uzun siire kaldiginda retinadaki degisiklikleri
aragtirilmig ve vitrektomi sonrasinda retina ¢i-
vileriyle implantin rahatlikla stabilize edildigi
ve 6 ayhk takiplerde i¢ retina hiicrelerinde
kayda deger bir patoloji olugturmadigi bil-
dirilmistirlz'n.

Eckmiller’in koordinasyonunu yaptig1 14
merkezli EPI-RET konsorsiyumunun irettigi
modelde kameradan alinan gériintii bir retinal
doniistiiriicii (retinal encoder=RE) araciligiyla
islenmekte ve sinyallere doniistiiriildiikten
sonra bunlar bir enerji iletici araciligiyla(telsiz
baglanti) retinal uyariciya(epiretinal implant)
iletilmektedir (Resim 1). Retinal déniistiiriicii-
nin bu sistemde 6nemli yeri vardir. Adaptif
RE dialog modulu araciligiyla farkli gorsel ka-
nallar(sekil, renk, kontrast, hareket..) icin ge-
rekli uyar: paternini olusturur. Mark Humayuﬁ

RETINA ENCODER
z.B. Handheld PC

CMOS Kamera
- Bri

Brille

Resim 1.

ve ark.nin yiiriittiigii epiretinal implant projesi
de benzer ozellikler tasimaktadir (Resim 2).

Insanlarda epiretinal protezlerle al g1 testleri
yapilmigtir ancak bunlar dakikalar ya da sa-
atler diizeyindeki uygulamalardir ve goze yer-
legtirilen elektrotlarin patern elektriksel uya-
nmlariyla  patern algilar elde edilmistir.
Baltimor ve Boston gruplarinin her ikisinde de
uyari siddeti ve yerinin degistirilmesiyle kaba
geometrik gekillerin ayirt edilebildigi al-
gilamalar elde edilebilmigtir. Bu sonuglar ce-
saret vericidir ancak heniiz koér bir insanin
yasam Kalitesini artiracak diizeyden de uzaktir.
Ayni zamanda uzun dénem kullanimda gii-
venlikli simirlardaki elektriksel uyarimm has-
talarin ne kadarinda korunacagi, ne kadarinda
agilacagi da bilinmemektedir.

T NETINAL G




98

Retinal Protezler

SUBRETINAL PROTEZLER

Subretinal protezlerde mikrofotodiodlar
(solar hiicreler) iizerine diigen goriintii ara-
cihfiyla uyarilmakta ve (istlerindeki mik-
roelektrotlarla da uyariyi retina i¢ tabakalarina
ve ganglion hiicrelerine iletmektedir. Mik-
rofotodiodlar bir ¢esit fotoreseptor hiicre go-
revi yapmaktadir.

Subretinal potezlerin biitiin kérliiklerde kul-
lanilamayacag1 agiktir ve bazi gartlarin yerine
gelmesi gereklidir.

1. Optik ortam yeterince geffaf olmali ve
goriintii tam olarak protezin yerlestirildigi
alana diigebilmeli -

2. Ganglion hiicre tabakasi, optik sinir ve
gorme merkezleri iglevsel olmalidir

Subretinal protezler miihendislik agisindan
epiretinal protezlere gore daha az karmagiktir.
Ayni zamanda hayvan ve insan gozlerine daha
hizli bigimde yerlestirilebilirler. Protez yii-
zeyine ulasan 1g1k 1g1nlarinca protez tizerindeki
15181 absorbe eden mikrofotodiod gozenekler
uyarilir ve elektriksel bir ¢ikti olusur. Bu
elektriksel aktivite proteze komsu retina ta-
bakasina, ganglion hiicrelerine iletilerek gang-
lion hiicrelerinin de uyarilmas: saglanir. Bu
yap1 protezin degisik geometrik sekillerde uya-
rilmasina da olanak saglar.

Epiretinal protezler ise son derece ince mik-
roelektrotlardan olugmaktadir ve retinayi uyar-
mak igin gerekli enerjiyi mikroiglemci kont-
roliinde radyo frekansindaki dalgalardan
almaktadir. Her iki tip protezde de da gerekli
olan kogul diigiik diizeyli elektriksel uyarimlarn
uzun siire devam ettirebilmeleri ve bunun re-
tina ganglion hiicrelerinin uyarilma egiginin
iizerinde olmasi, olugan 1smin vzun donemde
dokuya hasar vermemesi ve doku uyum-
lulugudur. Bunun diginda protezin kendisinin
de dokudaki iyonlardan zarar gormeden ig-
levsel kalabilmesi de 6nemlidir.

Subretinal yaklagimin epiretinal ya da kor-
tikal protezlere gore bazi belirgin avantajlan
bulunmaktadir. Fotoreseptér hiicrelere en
yakin ozellikteki mikrofotodiodlar orijinal ye-
rine yerlestirilmektedir. Boylece diger ara no-
ronlar kendilerine ulasan iglenmemis bilgiyi
dogal vyollarla ganglion hiicrelerine ilet-
mektedir. Dolayisiyla digarida bir kameraya ih-
tiyag olmadig1 gibi goriintii iglemci ya da ‘re-
tinal encoder’a da gerek kalmamaktadir.
Subretinal yerlesimde iyi stabilize olmakta,
proliferatif vitreoretinopati agisindan ¢ok daha
az risk tagimaktadir. Ayrica fiksasyon zorlugu
yasanmamakta, ve cisimlerin takibini kendi
normal goz hareketleriyle saglayabilmektedir.

Cesitli subretinal protezler tasarlanmigtir.
Almanya Tubinghen’de Zrenner ve ark. nin
yiiriittiigii projede kullanilan silikon esash
yonga 3 mm c¢apmnda ve 50 mikron ka-
linliginda olup iizerinde toplam 7600 adet mik-
rofotodiod (MPDA) icermektedir. Kapladig:
alan teorik olarak 12 derecelik gérme alanina
karsihk gelmektedir. Her bir MPDA 20x20
mikron alan kaplamaktadir (Resim 3a). Bu
projede in vitro ve RCS-ratlarinda in vivo ola-
rak yerlestirilen subretinal protezlerin uyaril-
mastyla ganglion hiicre cevaplan alinabilmig-
tir. In vitro esik uyaran degerlerine in vivo ula-

i silicon % )
; o Oxide o
‘eleclrode
: i
n silicon /}
p* silicon
Resim 3a.
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silamadifinin  gosterilmesiyle yeni kugak
MPDA ’lar gelistirilmis, internal (Resim 3b,3c)
ya da eksternal cerrahi yaklagimlarla
MPDA 'nin rahatlikla yerlestirilebildigi ve tav-
san goziinde doku uyumlulugu gosterilmistir
(Resim 3d). Ancak bu grup heniiz insana imp-

lante edilebilecek safhaya gelmemigtir'4-17,

Alan Chow ve ark. nin gelistirdigi Se-
miconductor-based microphotodiode array
(SMA) ya da yapay retina adin1 verdikleri sub-
retinal protez ise 1100 subunit(pixel)/mm2 re-
zolusyonda mikrofotodiod i¢ermektedir ve her
iinite 20x20 mikron boyutlarindadir'®.  Bu
protezlerin ¢aplart 1.5-3 mm arasinda de-
gismekte olup 250 mikron kalinhigindadir
(Resim 4). Sadece gelen 151k aracihifiyla uya-

Resim 3b.

Resim 3c.

Resim 3d.

Resim 4.

rilan bu protezler 500-1100 nm araligindaki
15182 hassastir. Tavgan gozlerinde yapilan ba-
sarith uygulamalardan sonra 2001 yilinda insan
goziine de implantasyonu yapilmigtir.

HIBRIT RETINAL PROTEZLER

Hibrit retinal protezler mikro elektro me-
kanik sistem (MEMS) ve transplante edilen
noral hiicrelerden olugmaktadir. Bu implantta
kiiltiri yapilan noronlar MEMS’in elekt-
rotlarina tutunmuslardir. Bu haliyle protez sub-
retinal aralifa implante edilir. Noronlarin ak-
sonlar1 bir periferal sinir greftinin kilavuzlu-
gunda ilerleyerek santral sinir sistemi ile bir-
legir. Hibrit implantin retinal ganglion hiic-
relerine ve optik sinire gereksinim duy-

# mamasiyla bu bolgelerin hasarli oldugu

olgularda da kullanimi saglanabilir'%-20.
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OPTIK SINIR
Optik sinirin elektriksel uyarimiyla gorsel
algilar elde edilmesi yoniinde de calismalar

yapilmaktadir. ‘Microsystems based visual
prosthesis (MIVIP)’ sisteminde:

* kamera

* goriintii iglemci

* transkiitandz enerji ve radyofrekans veri
ileti hatta

* norostimulator

* birlestirici

» spiral cuff elektrot yeralmaktadir
(Resim 5). .

Retinitis pigmentosa nedeniyle kér olan bir
goniilliye uygulandiginda yine fosfenler ve
degisik renk ve sekillerde goriintiilerin al-
gilandigs bildirilmistir?!.

KORTIKAL PROTEZLER

Ozellikle goziin ya da optik sinirin ta-
mamen kaybedildigi durumlarda giindeme ge-
lebilecek bir sistemdir. Gérme korteksinin
dogrudan uyarilmasina yonelik ¢aligmalar
1960’11 yillara kadar uzanmaktadir. Ilk kez
Brindley2 gorme korteksini 180 elektrottan

MIVIP: Mlcrosystems based VIsual Prosthesis

Resim 5.

olusan platin yapida bir disk aracilifiyla uya-
rarak gormeyen birisinde ‘fosfen’ adi verilen
151k algilar elde etmigtir. Birden fazla elekt-
rodun uyarilmasiyla bu fosfenlerin sayis1 da
artmakta ve  geometrik  sekiller al-
gilanabilmektedir. Benzer sekilde bir ¢aligma
da 1974’de Dobelle® tarafindan baglatilmig ve
kortekse yerlestirilebilecek elektrotlar ge-
ligtirilmigtir. Bu sistemde gozliik cercevesine
yerlestirilen bir kamera araciligiyla alinan go-
riintiiler hastanin iizerinde tagidigi bir bil-
gisayar iglemcisinden gegirildikten sonra kor-
tekse yerlestirilmis olan elektrotlara iletilerek
kameradaki goriintiiye uygun fosfenlerin olus-
turdugu algilar olusturulmus ve 0.05 diizeyine
kadar  gdrmenin

dirilmigtir (Resim 6).

olugturulabilecegi  bil-

YAPAY GORME

Isitme, dokunma, koku gibi diger duyu ka-
nallarinin  kullanilarak gorme duyusu olug-
turulabilmesi de miimkiin géziikmektedir. Ca-
pelle ve ark. Bir gozliik cercevesine yerlestir-
dikleri kameralarla aldiklar goriintiileri 6n is-
lemden gecirdikten sonra ses halinde ku-
lakliklarla hastaya ileterek farkli paternlerde
gorsel algi ettiklerini bildirmiglerdir®.

Electrodes e W
TV Camera

™~ To/From

Computer

Resim 6.
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SONUC

Retinal protezler umut vermektedir ve ge-
lecekte gercek anlamda kullanilabilir hale ge-
lecektir.
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