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Gorsel Protezlerde Klinik Sonuclar ve Giincel Durum
Clinical Results in Visual Prosthesis and Current Status
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Retinitis pigmentosa(RP) veya yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gibi ilerleyici ciddi gorme kaybina giden ve heniiz tam etkin tedavil-
eri olmayan retinanin dis tabakalarinda dejenerasyona sebep olan hastaliklarda, i¢ retina néronlarin géreceli korundugu gosterilmistir. Boylece
bu hastaliklarda, gorsel protezler kullanilabilmektedir. Gorsel protezlerde amag, gérme yollarindaki néronlarin elektriksel uyarilmasi ile fosfen
olugmasi ve yararli gérme saglanmasidir. ilk ¢alismalar, gdrme korteksinin elektriksel uyarilmastyla 151k algist olugmasi ve lokalize edilmesiyle
baslamis; retinal implantlarin gelistirilmesiyle klinik kullanim artmistir. Retinal protezler epiretinal, subretinal ve suprakoroidal yerlesimde
calisilmistir. 10 y1llik klinik deneyimi olan ilk ve tek protez Argus II Retina Protez Sistemidir (RPS). Daha dnce gérmesi olup, gérmesi bilateral
151k hissi seviyesi diismiis dis retina distrofili 400’den fazla olguya uygulanan retina protezi, hareketin yoniinii belirleme, sekil ve objeleri tani-
yarak yerini lokalize etme, biiyiik punto harf okuyabilme, kendi baslarina dolagabilme ve giinliik aktivitelerini daha kolay yerine getirebilme
olmak {izere yasam kalitesine katkida bulunmaktadir. Bu sistemle elde edilen en iyi gérme 20/1262 seviyesinde olarak hala yasal korligii
diizeltecek seviyede degildir. Epiretinal Argus II RPS’nin elde edilen olumlu ve giivenli klinik sonuglarina ragmen, endikasyonunun kisitl
olmasindan dolayi eyliil 2019 itibariyle iiretimi birakilmistir. Cok daha genis bir az géren hasta grubuna uygulanabilecek ORIONO kortikal
protez ¢alismalariysa aktif olarak devam etmektedir. Denenmis ve birakilmis ¢ok sayida protezden elde edilen tecriibe, yeni nesil protezlerin
gelistirilmesi igin degerlidir. Klinik tecriibeler ve teknolojideki gelisimler arttikca, hem yazilimlari gelistirilip kullanimlar1 daha kolay hale
getirilerek hem de farkl: tiirde protezlerin uygulanmaya baslamasiyla, gelecekte daha fazla sayida az goren hastaya yardimci olabileceklerdir.

Anahtar kelimeler: Argus 11, fosfen, gorsel protezler, retinitis pigmentosa, yasa bagli makiila dejenerasyonu

ABSTRACT

Inner retinal neurons are shown to be relatively maintained in diseases causing degeneration in outer retinal layers,like retinitis pigmentosa,or
age-related macular degeneration which cause severe visual loss,and do not have a definite treatment yet. Thus,visual prosthesis can be used in
these diseases.The aim of visual prosthesis is to obtain phospenes,and useful vision by electrically stimulating neurons of the visual pathways.
First studies started with obtaining,and localizing phospenes following stimulation of visual cortex,and the clinical use increased with the
development of retinal prosthesis. Retinal prosthesis were studied in epiretinal,subretinal,and suprachoroidal locations.The first and the only
prosthesis with 10-years of clinical experience is Argus II Retinal Prosthesis System(RPS).It has been implanted over 400 patients with outer
retinal dystrophy who had vision before,but lost severely to the level of light perception,and resulted in increased quality of life by enabling de-
tection of motion,identification and localisation of shapes,and objects,reading big letters,self-mobilization,and performing daily life activities
more easily. The best visual aquity obtained with this system is 20/1262 in only some of the patients,not being able to correct legal blindness
yet.Despite positive,and safe clinical results experienced with epiretinal Argus II RPS,due to its limitations in indication of use,its production
has been ceased by September 2019.Instead, ORIONO cortical prosthesis is being actively studied,as it has the potential capacity to be used in a
wider range of patients with very low vision.The experience gained as a result of trials of a lot of prosthesis that are studied,and left is valuable
in development of new generation prosthesis.As a result of increased clinical experiences,and progresses in technology,with the development
of better softwares,increased ease of use,and implanting different types of prosthesis,visual prosthesis can help more patients with low vision
in the future.
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GIRIS

Gorsel implant ¢alismalar ilk 6nce kortekste denemelerle
baslayip, retinal implantlar seklinde hiz kazanmis ve son
15 yilda klinik kullanima uygun hale gelmistir. Ciddi
arastirmalar sonrasinda gelistirilen ve uygulanabilir hale
getirilip diinya ¢apinda 6nemli bir veri elde edilen Argus
IT RPS, su anda en ¢ok klinik tecriibenin elde edildigi
sistemdir. Retinitis pigmentosa (RP) gibi herediter retina
hastaliklar1 veya yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD)
gibi retinanin edinsel dejeneratif hastaliklarinda, retinanin
ozellikle dis katmanlari etkilenmekte ve fotoreseptdr kaybina
yol agmaktadir. Retinitis pigmentosa kalitsal sebeplerin
en sik goriilen formu olup, her 4000 kiside 1 oraninda
goriilmektedir. Tim diinyada 1.5 milyon, Tirkiye’de ise
25 bin civarinda hasta oldugu bilinmektedir.! Yasa bagl
makiila dejenerasyonu ise, 65 yas istiinde kalict gérme
kaybmin en sik sebebini olusturmaktadir; ABD’de her yil
700.000 yeni tanili hasta bildirilmekte ve yasal korliigiin
%10’unu olusturmaktadir.? Her iki hastaligin ileri evresinde
ciddi gérme kayb1 olustugunda ve fotoreseptorlerin
yaygin, total kaybi gelistiginde koruyucu veya tedavi
edici deneysel tedaviler (gen veya ilaglar gibi) mevcut
kaybt geri dondiirememektedirler. Her iki durumda da
fotoreseptdrlerdeki ciddi kayba ragmen i¢ retina néronlarinin
belli oranda korundugu gosterilmistir.>* Son evre RP’de,
i¢c niikleer hiicrelerin %78’1, gangliyon hiicrelerin %30’u,
fotoreseptorlerin ise sadece %5’i korunmustur.>’ Yasal
gorme engelli YBMD’de ise, i¢ niikleer hiicrelerin tamama
yakininin intakt oldugu ve gangliyon hiicrelerinin %93 iiniin
korundugu bildirilmektedir.®® Bu 6zellik hem RP, hem de
YBMD gibi retinanin dis tabakalarinda dejenerasyona sebep
olan hastaliklarda retina protezlerin kullanilmasina olanak
saglamaktadir. Son yillarda kok hiicre ¢aligmalarinda da
gelismeler olmakta birlikte, gérme keskinligi (GK) sadece
151k persepsiyonuna kadar azalmig, ciddi gorme kaybi olan
gozlerde, fonksiyonel basart diisiikk bildirilmekte ve farkli
yontemler ¢alisilmaktadir.!®13 Yine RPE65 gen mutasyonuna
karst gen tedavisi gelistirilmekle birlikte, 6zellikle RP’de
sorumlu genlerin ¢ok sayida oldugu diisiiniildiigiinde daha
¢ok ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.!s!”

Bu yazida gorsel implantlarin gelisimi, klinik verileri ile
giincel durumunun aktarilmasi amaglanmaktadir.

Tarihge:

Elektriksel uyari ile fosfen seklinde gorsel algi olusabildigi
bilgisi, ilk defa Charles Le Roy’un 1755°de 151k gérmeyen
bir hastanin okiiler yiizeyinde elektrik akimi uygulama
sonrasi 11k flaglart algiladigini bildirmesiyle baslamistir.'®
Daha sonra 1929 yilinda Alman beyin cerrah1 Dr. Olfrid
Foerster,’”  ekspoze gorme korteksinin elektrotlarla
uyarildiginda 1s1k hissi veya fosfen algisinin olustugunu

gostermistir. Bu olusan fosfenin uzaysal lokasyonunun
korteks tizerindeki uyar1 noktasinin yerine bagli oldugunu
da bildirmistir.”® 1968’de Brindley ve ark.,”® 80 elektrotlu
protezi kronik olarak gérme korteksine implante ederek
151k gormeyen bir hastada fosfen olusturmuglardir. Yine
1960’da Dobell eve ark, ?' oksipital kortekse yerlestirilen
64 elektrotlu implant ile fosfen ve patern algilamasi elde
etmistir. Boylece elektriksel uyari ile gorme saglanabilecegi
kavrami giindeme getirilmistir. ilk bilinen retina protez tipi
cihaz ise, 1956'da Avustralya'da Graham Edward Tassicker
tarafindan gelistirilen, 1s1ikla elektriksel akim iireterek
retinay1 uyaran cihazdir.?? Isik gérmeyen bir hastada koroid
altina yerlestirilmis ve hastada 151k hissi ile biiyiik objeleri
farkedebilmeyi saglamistir. Tassicker, “Retina Stimiilatorii”
olarak patent aldig1 bu 1518a duyarl selenyum cihazin, retina
altina yerlestirildiginde daha iyi sonu¢ saglayabilecegini
de belirtmistir.”? Daha sonra ancak 1980'li yillarda ABD'de
iki ayr1t merkezde retina implant ¢alismalart baslamistir.
Humayun ve arkadaglarimin c¢alismalariyla epiretinal
implant gelistirilmis ve ilk defa 1996 yilinda, vitrektomi
sirasinda 151k gdrmeyen gbdzde uygulanarak fosfen algisi
elde edilmistir. Ilk calismalarda uyarilan retina alaniyla
151k lokalizasyonunun uyumlu oldugu goriilmiis ve kronik
implant sistemleri gelisimi baslamigtir. Daha sonra ilk kronik
retina implant1 cerrahisi 16 elektrotlu Argus I epiretinal
protez 2002 yilinda ABD'de uygulanmstir.?

Gorsel Protezler:

Gorsel protezler gorme yollarimin farkli yerlerinde néronlarin
elektriksel uyarilmasi prensibine dayanirlar. Korteks, optik
sinir ve retina olmak tizere ti¢ alanda ¢alisilmistir.

A. Kortikal protezler

Kortikal protezler, ilk defa 1960’larda, Brindley ve
Dobelle’in oksipital kortekste subdural yerlestirdikleri
64 ve 80 elektrodlu yiizey implantlar ile fosfen ve patern
algilama seklinde baglamistir. 22! Dobelle, 64 kanalli platin
ylizey elektroduyla 20/1200 civarinda bir GK bildirmistir.
2 Ancak bunlar, biiyiik, yiksek enerji gerektiren, agri
ve fokal epileptik aktiviteye neden olabilen ve kontrolii
zor implantlardir. Gorme korteksinin biiyliik bolimi,
kalkarin fissiiriin derinliklerinde yerlestiginden daha sonra
intrakortikal protezler geligtirilmistir. Bu sayede implantlar
¢ok daha kiigiik olabilmekte, daha fazla sayida elektrot
birbirine daha yakin yerlestirilebilmekte, 10-100 kat daha
diisiik uyariyla, rezoliisyonu daha iyi ve daha lokalize yanit
elde edilmesi miimkiin olmaktadir.

Mevcut intrakortikal protez modeli UTAH elektrod
dizisidir.>* Bu implant 4.2 mm kare alanda, ¢ok sayida
silikon ¢ikint1 tizerinde yerlestirilmis 100 platin elektrodu

kapsar ve 200ms iginde bir pnomatik sistemle korteks igine
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minimal travmayla yerlestirilir. Ancak insanda bildirilen bir
g6z calismasi yoktur.

Giincel bir intrakortikal implant ise, Second Sight (Medical
Products, ABD) firmasmin iirettigi ORIONO*dir (Visual
Cortical Prosthesis System). Insanda ilk uygulama ekim
2016 tarihinde yapilmis ve 1s1k spotlarinin algilandigi
bildirilmistir. Giiniimiize kadar toplam 6 farkli tanida hastaya
implante edilmistir; 151k algis1 ve hareket yoniinii fark etme
sagladigi bildirilmistir. Halen takip ve ¢alismasi devam eden
bu sistemle ilgili heniiz basili bir rapor bulunmamaktadir.

Intrakortikal protezlerin en biiyiik avantaji, primer goérme
korteksi 6ncesi hasarli gorme yolu néronlarini atlayarak son
bolgeye etki gosterebilmesidir. Boylelikle en fazla sayida
ve en genis yelpazede yasal gérme engelli hasta grubunda
gbrme kazanimi i¢in potansiyel olusturmaktadir.

Intrakortikal protezlerin kisithiliklari ise, kronik kullanimda
uzundonem histolojik degisikliklerin ¢alisilmasi gerektigidir.
Silikon elektrotlarda doku reaksiyonunun hi¢ olusmadigi
olgular olabilirken, implant ve meninksler arasinda
fibrotik doku gelisimi olan olgular da gorilebilmekte; bu
reaksiyon degiskenlik goOsterebilmektedir.?* Goérme alani
organizasyonu bu seviyede daha komplike olup her hastada
tekrarlanabilirligi diisiiktiir. Yine, kortekste her bolge renk,
hareket, g6z hareketi gibi ¢esitli parametreler icin g¢ok
spesifik olup fosfen elde edilmesi daha giictiir.> Bunun
yanisira, implant cerrahisinin morbidite ve mortalitesi riski
mevcuttur.

B. Optik sinir protezleri:

Optik sinir de gorsel protez uygulamada potensiyel bir
alan olarak calisilmistir. En giincel olarak, Veraart ve ark,?
RP’1i, 151k gérmeyen bir olguda, spiral bir optik sinir manget
elektrodunu, optik sinirin yiizeyine yerlestirerek renkli
fosfen elde etmislerdir. Egitim siirecinin sonunda olgularin
%63’tinde, 0.5 metreden 1*1m harfleri ve sekilleri tanima
kaydedilmistir. Optik sinir tim gorme alaninda kiiciik bir
lokalizasyonda temsil edildigi i¢in fokal uyar1 zor olmaktadir.
Cerrahi teknik zordur; ¢ok sayida elektrot gerektirmektedir.
Gangliyon hiicrelerinin saglam olmasi gerektiginden yine
RP gibi sadece dis retina dejenerasyonu olan gozler aday
olabilir. Makiiladan gelen lifler optik sinirde en igerde yer
aldig1 i¢in, elektrotlara en uzakta kalmaktadir, bu sebeple
YBMD i¢in uygun olmamaktadir. Biitiin bu nedenlerden
dolayi giincel aktif ¢alisan bir grup bulunmamaktadir.

C. Retinal Protezler:

Retinal implantlar1 epiretinal, subretinal ve suprakoroidal
yerlesimli olmak tizere ii¢ grupta smiflandIrabiliriz. Amac,
gorsel veriyi i¢ retina noronlarinda elektriksel uyari
paternlerine doniistiirerek yararli gérme saglamaktir.

1. Epiretinal Protezler;

Epiretinal retina protez sistemleri nodrosensoryel retina

iizerine  yerlestirilmekte ve  gangliyon hiicrelerini
uyarmaktadir. Genellikle pars plana vitrektomi (PPV)
sonrast pars planadaki sklerotomiden yerlestirilirler. Cerrahi
prosediir daha kolaydir. Yerlesim yerinin avantajlarmdan
birisi, vitreus jelinin elektriksel uyarimla olusan 1s1y1 abzorbe
etmesidir. Argus II Retinal Protez Sistemi (Second Sight
Medical Products, ABD), Intelligent Retinal Implant Sistemi
(IRIS) II (Pixium, Fransa) ve EPI-RET3 Retina Implant

Sistemi (Almanya) olmak iizere ii¢ sistem ¢alisilmistir.

En yaygin kullanimda olan ve 10 yillik klinik sonuglar
olan ilk ve tek implant Argus II Epiretinal Protez Sistemidir
(RPS). #-%82011 yilinda CE onayini alan ilk implanttir. 2013
yilinda da FDA onayimi almistir. Buimplant 2014 yilinda T.C
Saglik Bakanlig1 tarafindan onaylanmustir. Tiim diinyada en
cok kullanilan sistem olarak bugiine kadar 400’den fazla
hastaya, iilkemizde ise akredite edilmis hastanelerde toplam
16 hastaya implante edilmistir. En ¢ok klinik verisi olan bu
implantin ¢aligma prensibi, klinik uygulamasi ve sonuglari
hakkinda daha detayli bahsedilecektir.

Argus II Retinal Protez Sistemi

IT Retinal
cikarilabilen ve goze implante edilen kalici boliimlerden

Argus Protez Sistemi, eksternal, takilip

olusmaktadir. Eksternal parcalar, gozlik g¢ercevesinin
ortasina yerlestirilmis dijital kamera, verici anten (trasmitter
coil) ve kiiglik bir ¢anta gibi belde tasinan gorsel islemci
biriminden (VPU, visual processing unit) olusur. Goze
implante edilen boliimler ise, silikon bandin ic¢ine hazir
yerlestirilmis alici anten (receiver coil), elektronik kasa
(electronic case) ve buradan silikon banda 90° dik uzanarak
vitre igine yerlestirilen elektronik kablo ile kablonun
devaminda goz i¢inde makiila istiine tek ¢iviyle sabitlenen
elektrot dizisidir. Bu dizi, merkezde 20° gdérme alanim
kapsayan, herbiri 200m ¢apindaki 60 adet mikroelektrottan

olusmaktadir (Resim 1).

Sistem Nasil Calisir?

Gozliikteki kameradan alman goriintiiler kabloyla gorsel
islemci birimine aktarilir. Burada goriintii verileri islenerek
elektrik sinyallerine doniistiiriiliir ve gdzliikte bulunan verici
antene gonderilir. Verici anten, gii¢ indiiksiyonu saglar ve
kablosuz olarak radyofrekans (RF) telemetriyle veriyi, goz
cevresindeki silikon bandin igine hazir yerlestirilmis alict
antene iletir. Alinan RF veri, elektronik kasaya aktarilir ve
burada tekrar elektronik sinyale donistiiriilerek baglantili
oldugu eletronik kablo yoluyla epiretinal elektrot dizisine
iletilir. Epiretinal implant ile hemen yakininda oldugu
gangliyon sinir hiicrelerinde olusturulan elektriksel uyart,
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Resim 1. Argus II Retinal Protez Sisteminin tasinabilen ve goze implante edilen pargalari.

optik sinir yoluyla gérme korteksine gonderilir ve 151k algisi
elde edilir.

Endikasyon ve Hasta Secimi

Argus II RPS’nin giiniimiizde, sadece RP gibi dis retinal
distrofilerde uygulanmasi onaylanmistir. Bunun yanisira
Argus II RPS, calisma grubu olarak Ingiltere'de tek bir
merkezde kuru tip ileri evre YBMD olan ve GK’si bilateral
0.1'in altinda olan 5 olguya da uygulanmistir ve sonuclari
takip edilmektedir.

Argus II RPS implantasyonu i¢in aday olgular, her iki gdzde
GKsi 151k hissi seviyesinde olanlar veya 1s1k algis1 yoksa
elektriksel uyariya cevap verebilir durumda olan, yasi 25
ve lizerinde olan RP hastalaridir. Sistem hastanin sadece
tek (daha kotii goren) goziine uygulanmaktadir. Hastalarin
daha oOnce gormelerinin olmasi gerekmektedir. Bu
sistemi algilayabilecek, rehabilitasyon siirecini kavrayan,
uyum saglayacak, gercekci beklentileri olan bir kisiye
uygulanabilir. Genel anestezi almasinda bir engeli olmamast
gerekir. Motivasyonu gii¢lii olan, olumlu bir kisilik yapist
postoperatif rehabilitasyon siirecini kolaylastirmakta ve

tercih edilmektedir.

Tanis1 kalitsal distrofi diginda az gdrmesi olan olgular,
sistemin caligmasini engelleyebilecek ek goz hastaliklari
bulunanlar (6rn; optik atrofi, santral retina arter veya ven
tikanikliklari, koroidal neovaskiilerizasyon, travma, retina
dekolman cerrahisi gibi) retinal protez i¢in uygun degildirler.
Ayrica protezin etkili ve giivenli yerlestirilmesi icin
aksiyel uzunlugu 20.5 mm'den diisiik ve 26 mm'den biiylik
gozlere, posterior stafilomu olan, ¢ok ince konjonktivasi
olan gozler ile yogun kornea opasitesi gibi retinanin iyi
degerlendirilemedigi gozlere de protez uygulanmamaktadir.
Gozinii devaml elleyen, kasiyan hastalar uygun aday
degildirler. Yine motivasyonu az, algist diisiik, beklentisi
gercekei olmayan veya ¢ok yiiksek olan, depresyonda
veya depresyona meyilli olan kisiler de bu cerrahiye uygun
degildirler.

Cerrahi Yontem

Argus II RPS cerrahisi elektif sartlarda, genel anestezi
altinda, kisiye 6zel hazirlanmig implantin yerlestirilmesi
seklindedir. Ameliyatin basinda, cesitli evrelerinde ve en
sonunda retina protezinin ¢aligtig1 elektronik mithendislerce
kontrol edilir. Hastanin dogal lensi varsa ayni seansta
veya Oncesinde fakoemiilsifikasyon ve tercihen goz igine
lens implanti uygulanmaktadir. Cerrahide Once, protezin
silikon bandin igine hazir yerlestirilmis haldeki ekstraokiiler
parcalari, ¢evresel skleral ¢cokertmede oldugu gibi erimeyen
stitiirle diigtimleri altta kalacak sekilde skleraya sabitlenir.
Daha sonra PPV uygulanir; arka hyaloidin kaldirildigindan
emin olduktan sonra indentasyonla periferik vitrektomi
yapilir. Ust temporalde cevresel 5.2 mm tam kat skleral
ve koroidal kesi yapildiktan sonra makiilaya sabitlenecek
protez bu kesiden vitre i¢ine birakilir ve kablonun goz
icindeki uzunlugu ayarlanir. Skleral kesi hattinin iki
yan1 sikica sepere siitiirle kapatilir. Daha sonra epiretinal
implant, tizerindeki tek delikten 6zel titanyum civisiyle
makiiler alanda retinaya sabitlenir. Oncesinde bu islemi en
rahat uygulayabilecek sekilde ek bir 20g sklerotomi agilir.
Implant, tiim makiilay1 kaplayacak ve optik disk sinirlarina
gelmeyecek sekilde sabitlenmelidir. Protez sabitlendikten
sonra skleral kesiden gecen kablo iizerine matris siitiir
atilir ve sizdirmazlik kontrol edilir. Ust ve alt temporalde
ek pargalarin oldugu alanlarin iizerine perikard siitiire edilir.
Tim sklerotomiler siitlirle kapatilir. Tenon ve konjonktiva
dikkatli bir sekilde kapatilir. Profilaksi i¢in vankomisin ve
seftazidim st nazalden vitre icine enjekte edilir. Protez
son kez kontrol edilip sistemin c¢alistigt dogrulaninca
g6z kapatilir. Resim 2a-h‘de cerrahinin asamalarindan
fotograflar gosterilmektedir.

Postoperatif medikal tedaviyle yakin takip edilen hastada
OKT ile, implantin makiiladaki yeri, stabilitesi, retinaya
olan mesafesi, retinada &dem, rezidiiel ERM gibi ek
bulgular a¢isindan degerlendirilir. Fundus goriintiilemesi
almir ve implantin pozisyonu degerlendirilir (Resim 3).
Ik iki haftanin sonunda elektronik miihendisle birlikte
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- L = Siks yapigik hyaloidin vitrektdrle midperiferde
Elektronik kasanin iist temporale yerlestirilmesi kaldinlmas:

>
-

indentasyonla bimaniiel periferik vitrelktomi

Sklerotomi ve kablonun (izerinin perikardiyum ile rtiilmesi Retinal implantin son kez test edilmesi

Resim 2. Argus II Retinal Protez Sisteminin cerrahi implantasyonu. a, Silikon bant igine yerlestirilmis ekstraokiiler
par¢alarin sklera gevresine sabitlenisi. b, Arka hyaloidin kaldirildilmasi. ¢, Bimaniiel indentasyonla periferik vitrektomi. d,
Ust temporalde 5.2mm tam kat kesiden protezin forsepsle tutularak vitre icine yerlestirilmesi. e, Epiretinal elektrot dizisinin
ozel ¢ivisiyle makiilada retinaya sabitlenmesi. f, Skleral kesinin sikica siitiirlenmesi. g, Ust ve alt temporalde ek par¢alarin
tizerine perikardin siitiire edilmesi. h, Tiim girislerin ve konjonktivanin ozenle kapatilip, protezin son kez kontrol edilmesi.

protez sistemi ilk kez ¢alistirtlir ve 60 elektrodun her biri
icin empedans ayar1 yapilir. Kamera ayarlanir. Hastaya 6zel
programlar ayarlanarak gorsel islemci birimine yiiklenir.
Sistem ilk agildiginda hasta fosfen gérmeye ve hareketini
secmeye baslar.

Postoperatif Rehabilitasyon

Cerrahi sonrasi rehabilitasyon, bu siirecin vazgecilmez bir
parcasidir. En az 40 saat bu konuda egitimli kisiler tarafindan
uygulanir. Ik 20 saat hastanedeki rehabilitasyonda, dnce
protez sistemini kullanmay1 6grenip pratik yapar; sistemle
dolasmaya, kamerayla bakmaya adapte olur. Fosfenleri
yorumlamay1, mekansal ve uzaysal oryantasyon gelistirmeyi
ogrenir. Ozellikle yiiksek kontrastli hazirlanmis tahtada
sekilleri, objeleri tanima, yemek yeme gibi giinliik aktiviteleri
pratik yapma, yine biiyiik puntolu harfleri tanima konusunda
calisir (Resim 4-6). Daha sonraki 20 saat ise hastanin
Resim 3. Argus II Retinal Protez Sistemi cerrahisi sonrast kendi yerlesim alaninda, evinde ve gevresinde uygulanir.

hastann fundus goriintiilemesive optik kohorens tomografisi. Evinde gereken diizenlemeler yapilir; giinlik yasamdaki
Implant tiim makiilay kaplayacak sekilde goriiniiyor; optik aktivitelerini protez sistemiyle yapma, disariya c¢ikarak
st kapatmiyor ve makiilanin hemen iizerinde retinaya dolasma, kaldirimlar1 tanima, karsidan karsiya gegcme gibi
yakin bir sekilde sabitlenmis izleniyor. islemleri kendi basina yapmasi desteklenir. (Resim 7, 8). Bu

Resim 4, 5, 6. Argus II Retinal Protez Sistemi cerrahisi sonrasi hastanede rehabilitasyon siireci.
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Resim 7, 8. Argus II Retinal Protez Sistemi cerrahisi sonrasi
hastanin kendi evinde rehabilitasyon siireci.

asamalarda hastanin uyumu ve motivasyonu, en yakinlariin
destegi cok onemlidir. Bu siire¢ en az 3 ay siirmektedir.

Beklentiler ve Sonuglar

Hasta ve yakinlariyla ameliyat Oncesi ¢ok detayli bir
bilgilendirme yapilmasi 6nemlidir. Hastay1 tanimak, mevcut
durumlar1, nasil bir giin, yasam gecirdikleri, yakinlariyla ve
dis hayatlailiskileri, beklentileri, motivasyonlarini konusmak
gerekir. Kendi hastaliklari, retina protez sisteminin ¢aligma
prensibi ve amaci, ameliyat ve postoperatif iyilesme,
rehabilitasyon siirecleri hakkinda detayl bilgi vermek ve
hem hasta hem de yakilarmin anladigindan emin olmak
stireci kolaylastirir. Basarili bir ameliyat ve rehabilitasyon
sonrasl1 hasta, zaman i¢inde, dncelikle hareketi ve yoniini,
kontrast1 yiiksek biiyiik objeleri, daha sonra kii¢iik objeleri
farkedebilir; imajlar1 grinin tonlarinda ayirt edebilir,
(renkleri segmesi beklenmez), santralde baktiklar1 20
derecelik bir alanda obje/ kisileri secebilir, ancak yiizlerin
detayin1 goremezler. Literatiir ve kendi cerrahi tecriibem
dogrultusunda en iyi goren olgular, biiyliik puntolardaki
harfleri okuyabilmektedir.?**! Yine basarili bir olguda
bu sistemle, RP'li kisinin bagimsizligi, kendi kendine
dolagabilmesi ve boylelikle yasam kalitesi ve Ozgiiveni
artmaktadir. Literatiirde hastanin fonksiyonel gérme ve
yasam kalitesi, Functional Low Vision Observer-Rated
Assessment (FLORA) ad1 verilen bir degerlendirme kriter
caligmasiyla incelenmis ve 3 yillik sonuglara gore olgular 35
tanimlanmig gérevden 24’iinii (%69) sistem agikken anlaml
olarak daha kolay yapmislardir.>>3* Bir y1llik takipte olgularin
%80’inde, 3 yillik takipte ise %65 inde sistemin olumlu katki
sagladig bildirilmistir. 3> 3% Argus II RPS ¢alisma grubunun
30 protezli goziin 3 ve 5 yillik takip bulgularimi sunduklari

¢ok merkezli calismada, tiim hastalarda fosfen elde edilmis,
27 olgudan 26's1 objeyi lokalize edebilmistir. Harf okuma
21 olguda elde edilmistir. Baz1 olgular 30 cm mesafeden en
kiiciigii 0.9 cm olmak iizere harf okuyabilmektedirler. Elde
edilen en iyi gorme keskinligi Argus II proteziyle 20/1261
olarak bildirilmistir. 2-3!

Sonu¢ gdrme yararlaniminin hangi hastada daha fazla
olacagi, hastanin yasi, az gorme siiresi, RP genotipiyle
iliskili bulunmamistir ve bu konu netlesmemistir. Ileride
adaptif optigin klinik kullanima girmesi, hastalardaki
rezidiiel retinanin fonksiyonel kapasitesini preoperatif
degerlendirmede elimizdeki mevcut yontemlere katki
saglayabilir.

2019 yilinda Second Sight firmasi, Argus II RPS ile hem
klinik tecriibe hem de faydali sonuglar elde ettiklerini, ancak
bu sistemin sadece dis retina bozukluklarinda kullanilabilip,
gdziin biitiinliigiiniin bozuk veya optik sinir yolunun atrofik
oldugu hastaliklara bagli az gérmeye uygun olmadigindan
kaynaklarin1 bundan boyle ORIONO kortikal protez
caligmalaria aktaracaklarini ve simdiye kadar implante
edilen Argus II RPS’li olgularin takibinin devam edilecegini
bildirmistir (Kisisel yazisma).

Komplikasyonlar

En 6nemli cerrahi sonrasi komplikasyonlar, ilk yayinlanan 30
¢aligma olgu serisinde endoftalmi (%10), hipotoni ve retina
dekolmanidir (%6.7). *' Yine konjonktival erozyon da %10
olguda goriilmiistiir. 3 Bunun sonucunda cerrahi teknikler
gelistirilmis ve Ornegin kesi alanlarinin perikardiyumla
ortiilmesi, sizdirmazligi i¢in dikkatli siitiirasyon, periferik
vitrektominin daha dikkatli yapilmas1 ve skleraya sabitlenen
stitiir diigimlerinin altta kalacak sekilde uygulanmasiyla
endoftalmi gelismemis; diger komplikasyonlar da en az yari
yartya azalmistir. ** Yazarm klinik tecriibesi de bu yondedir.
Ayrica bir farklilik olarak iilkemizde 23g endoskop
kullanilarak cerrahi uygulanmis, bu yontemle hem skleral
kesi hattinin hem de periferik retinanin indentasyona
gerek kalmadan goriilebilecegi ve olast komplikasyonlari
azaltabilecegi belirtilmistir. 3

Argus II RPS ‘li olgular gozdeki kalic1 pargalarla birlikte,
kismen artefakt olusumu goriilse de alan giicli 3 Tesla’ ya
kadar manyetik rezonans tetkikini uygulayabilmektedirler.
Cikarilabilen parcalar ise ¢ekim esnasinda takilmamalidir.

Diger Epiretinal Protezler:

Intelligent Retinal Implant Sistemi II, 2016 yilinda CE
onaymi almistir. Ilk 10 kisinin 6 aylik takibinde kare
lokalizasyonu, hareketin yoOniinlin belirlenmesi fotograf
tanima gibi islemlerde olumlu ilerleme elde edilse de,
implantin 6mriiniin beklenenin ¢ok altinda bulunmasiyla
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Pixium firmas sistemin ileri ¢aligmalarini durdurmustur. 3

EPI-RET3 Retina Implant Sisteminde, farkli olarak tiim
gbzdeki tniteler tamamen gozilin i¢inde yerlesmistir ve
transskleral bir kabloya ihtiyag yoktur. ilk klinik ¢alismada,
6 hastada sadece bir ay olmak iizere kisa siireli 25 elektrotlu
temel bir implant yerlestirilmis ve fosfen elde edilmistir. 3
37 Gelecek ¢aligmalari gérme alaninda ¢ok genis (37°) alani
kaplayacak bir elektrod dizisi (VLARS, very large array for
retinal stimulation) gelistirmek tizerine oldugu belirtilmistir.
Ancak bu sistemle ilgili herhangi bir sonug bildirilmemistir.
Klinikte kullanim1 yoktur.

2. Subretinal Protezler

Subretinal protezler bipolar hiicreleri uyarmaktadir.
Retinaya epiretinal proteze goére ¢ok daha yakindir.
Subretinal protezlerde mantik, retinanin altinda, dejenere
fotoreseptdrlerin
interndronlarin sinyal islem kapasitesini kullanabilecegi,
daha fizyolojik bir gdrme uyarisi olusturabilecegi, imaj
icin daha az isleme ve daha disiik gilicte uyartya gerek
duyulabilecegi yoniinde olmustur. Bununi¢in dogal anatomik
retina interndron aginin korundugu varsayilmaktadir. Ancak
farkedilebilen fotoreseptor kaybindan once bile, bu agin bu
sekilde kalmadig1 bildirilmistir.**** Eger sistemin kendisinde
bir fotosensivite ve amplifikasyonu yoksa, epiretinal
protezler gibi bir dis gili¢ kaynagina ve verinin aktarimi i¢in
baglantiya ihtiya¢ duymaktadir. Is18a duyarli fotodiyotlardan
olustugunda disaridan bir kamera goriintlisiine ihtiyag
duymaz. Ote yandan, subretinal alan kisithdir; retinaya
epiretinal proteze gore ¢ok daha yakin oldugu igin, termal
hasar riski de mevcuttur. Implant1 i¢ retinaya sabitlemek
gerekmez; ancak cerrahi yerlestirilmesi daha zor, uzundur
ve Ozellikle baslangicta retina alti kanamalar gibi dnemli
komplikasyonlari Teknik
gelistirilmistir; yine de 6grenme siireci ¢ok daha uzundur. '

yerinde  yerlestirilmesiyle,  retinal

gorilmistiir. zaman iginde

Boston Retina Implant, Yapay Silikon Retina (Artificial
Silicone Retina), Alpha IMS ve AMS, Photovoltaic Retina
Implant (PRIMA) biyonik goérme sistemi, calisilmis
sistemlerdir.

Boston Retina implant Projesi, subretinal protezler icinde
insanda ilk defa ¢alisilandir. Son evre RP ve orbita kanseri
nedeniyle ekzanterasyon oOncesi normal goren bir gozde
tek elektrot uyarisiyla 1sik algisinin tekrarlanabildigi
gosterilmigtir.  *°  Sistem c¢aligma prensibiyle,
Il implantina benzer. Grup 256 elektrotlu alet igin
calismakta olduklarmi ve fonksiyonel olarak yararli bir
gorme olusturabilecekleri bir gelisme olmadan kullanima

sunmayacaklarini bildirmistir. *!

Argus

Yapay Silikon Retina (Optobionics, ABD), ortam 1s18in1
kullanarak retinay1r kablosuz uyarmayi yapan ilk pasif

protezdir. Iki mm genisliginde, 25m kaliligindaki dizi 20m
caginda 5000 mikrofotodiyottan olusmustur. Pilot ¢alismada
4, daha sonraki c¢aligmadaki 6 olguyla birlikte 10 kiside
uygulanmistir. Fosfen elde edilmis, implantin yerlestigi
yerden farkli alanlarda gérme fonksiyonunda gegici bir artis
oldugu saptanmis ve bunun aslinda protezin kendisinden
cok retinada genel bir norotrofik etki olusturmasindan dolay1
oldugu bildirilmistir. *» 4 Sadece ortam 1s18in1 kullanarak
pasif uyarmayla yeterli akim olusturulamayacag ve yeterli
sayida ndronun uyarilamayacagi sonucu belirtilmistir. Firma
kapanmistir; ancak bu oncii ¢aligmalar, ileri fotovoltaik
sistemlerin gelistirilmesinde kaynak olmustur.

Alpha IMS (Retinal Implant, Almanya), CE onay1 alan
(2013) ilk ve tek implanttir. Mikrofotodiod dizini, 1500
bagimsiz fotodiyot-amplifikator-elektrot {initeden olusan
3mm? mikrogiptir. Herbiri ortam luminansint elektriksel
sinyale donistiiriir. Ancak bu aktif bir sistemdir, sinyali
amplifiye edecek bir dis gii¢ sistemi kullanir. intraorbital ve
subkiitan yerlesen pargalar1 olan implantin cerrahi yontemi
daha zor ve uzundur. Cihazin repozisyon, replasman ve
basarisizlik oranlari yiiksektir. * % 2010-2014 yillar
arasindaki c¢alismada Alpha IMS implante edilen 29
gbzlin 25'inde fosfen algist olusmus; sadece 6’s1 hareketi
secebilmislerdir. Alti (%21) olgu giinliik yasamlarinda
¢ok olumlu degisiklik bildirirken, 8 (%28) olgu hi¢ fayda
saglamadigini belirtmistir. Alpha IMS ile elde edilen en iyi
GK, kontrast ters Landolt C testinde 20/546 seviyesinde elde
edilmistir. *¢ 47 Obje tanima testlerinde ilk 3 ayda onemli
gelisme olsa da, 6 aydan sonraki takiplerde bu anlamli fark
kaybolmustur. 47

Daha sonra gelistirilen ve daha biiyiik olan Alpha AMS,
1600 fotodiyot kompleksten olusur ve 2016 yilinda CE
onayir almigtir. Bir yillik ¢alisma sonuglarinda benzer
fonksiyonel sonu¢ ve ciddi olay bildirilmistir. ¥ Eyliil
2019°da, Retinal Implant firmasi, geri 6deme problemleri
oldugu ve implantin hasta beklentisini karsilayamadigi i¢in
subretinal implant yapiminin durduruldugunu ve firmanin
kapatilmasina karar verildigini agiklamustir. * Ote yandan,
bu implantla olan 12 yillik tecriibeden elde edilen verilerin
degerli oldugu belirtilmistir. Bu bulgular, GK’nin en fazla
0.1 seviyesinde olabilecegi, gérme alaninin ancak merkezde
10-15 derecede olabildigi, renkli gdérmenin olmadig, 151k
seviyesine otomatik adaptasyonun olmadigi, protezin ancak
subfoveal yerlestirilebilenlerde daha iyi sonug verdigi ve
gorsel sonuglarmn bireysel olarak ¢ok degiskenlik gosterdigi
olarak siralanmigtir. 4

Photovoltaic Retina Implant (PRIMA) biyonik gérme
sistemi (Pixium Vision, Fransa), en yeni protezlerdendir;
daha oncekilerin tecriibeleri kullanilarak yeni bir tip olarak
gelistirmistir. Bir mm genisliginde hekzagonal ¢ip, 30m
kalinliginda 142 piksel hiicreden olusur. Alpha IMS’ten
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farki, transskleral kablo veya ek gii¢ indiiksiyonuna gerek
duymamasidir. Preklinik ¢aligmalar sonucunda, uyari
esiginin ¢ok daha az seviyelerde etkili oldugu bildirilmistir.
Buna esdeger uzaysal rezolisyon insanlarda 20/250
seviyesinde GK elde edilebilecegi one striilmustir. >
Fransa’da kuru tip YBMD’li 5 hastaya PRIMA implanti
2018’de vyerlestirilmistir. Ug yillik takibi planlanan
calismanin ilk sonuclart Nisan 2019°da Association for
Research in Vision and Ophthalmology (ARVO) yillik
toplantisinda sunulmustur. Kablosuz subretinal PRIMA
mikrogip implante edilen hastalarin rehabilitasyon siirecinde
gelismeler oldugu bildirilerek, bu verilerle, CE onayini
almak iizere ¢ok-merkezli ve Avrupa’da farkli iilkelerde
uygulanacak bir ¢calisma planlandigi belirtilmistir. 3!

3. Suprakoroidal Protezler

Suprakoroidal bosluk veya fenestre skleraya uyarici elektrot
yerlestirilir. Transvitreal cerrahiye gerek yoktur, bu sebeple
daha az invaziftir; replasmani daha kolaydir. Ote yandan ¢ok
vaskdiler olan suprakoroidal alanda implantasyonda, kanama
ve sonrasindaki fibrozis i¢in ciddi risk bulunur. Bagka bir
dezavantaji ise norosensoriyel retinaya uzak olamsi ve daha
yiiksek akim gerektirmesidir. Ayrica, akim suprakoroidal
boslukta daha genis alana yayilabilir ve bu da uzaysal
rezollisyonu azaltir.

Bionic Vision Australia ekibi, son 10 yilda bir seri implant
gelistirmistir. Ik olarak, 24 kanalli bir sistem 2012 yilinda
3 hastaya pilot calismada yerlestirilmistir. Ug hastada da
subretinal ve suprakoroidal kanama gelismistir. Takipte
3 hastada fosfen gelismis, sadece 1 olguda GK testi
yapilabilmis ve 20/8397 seviyesinde oldugu bildirilmistir.>
Cikartildiginda 3 implantin da ¢evresinde fibroz kapsiil
gelistigi izlenmistir. 32 Ayni ekip 44-kanalli ve 99-kanalli
(Phoenix-99) bir sonraki nesil implantlar: gelligtirmek icin
calismakta olduklarini belirtmislerdir. >34

Suprakoroidal-transretinal ~ stimiilasyon (STS) sistemi,
Japonya Artificial Vision Project ile NIDEK’in isbirliginde
gelistirilmektedir. Elektrotlarin 0.3 mm eleve oldugu 3
boyutlu, 49 mikroelektrot dizisi, 6mm* 5Smm skleral cebe
yerlestirilmektedir. Gli¢ kaynagi tasmabilir pil ¢antasi
ile disaridan saglanmaktadir. Pilot calismada 2 hastaya
yerlestirilmis ve fosfen elde edilmistir. ° Gorsel sonuglar
degiskendir ve daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir. Simdiye
kadar olan sonuglara bakildiginda suprakoroidal protezlerin

daha fazla kisithiliklari oldugu goriilmektedir.

SONUC

Gorsel implant calismalart ilk 6nce kortekste denemelerle
baslayip, retinal implantlar seklinde hiz kazanmis ve son
15 yilda klinik kullanima uygun hale gelmigstir. Ciddi
arastirmalar sonrasinda gelistirilen ve uygulanabilir hale
getirilip diinya ¢apinda 6nemli bir veri elde edilen Argus
IT RPS, su anda en ¢ok klinik tecriibenin elde edildigi
sistemdir. Daha 6nce gérmesi varken, gen¢ yaslarda her iki
gozde 151k hissi seviyesine inen retina distrofili hastalarda
uygulanan retina protezi, sekil ve objeleri taniyarak yerini
lokalize etme, harf okuma, kendi baslarina dolasabilme ve
giinliik aktivitelerini daha kolay yerine getirebilme olmak
lizere yasamlarma katkida bulunmaktadir. Ancak sadece
RP gibi dis retina distrofilerinde kullanima uygun olmasi
retinal protezlerin, az goren olgularda kullanilabilirlik
alanin1  daraltmaktadir. Bu da iireticilerinin arastirma-
gelistirme kaynaklarini, daha genis bir yelpazede hastada
uygulanabilecek kortikal bir implant olan ORIONO projesine
aktarmalarina sebep olmustur. Gorsel protezlerin bir diger
kisitlilig1 ise, mevcut elektrot dizilerinde teorik olarak elde
edilebilecek maksimum rezoliisyonun normal retinadakine
kiyasla halen en az 12 kez daha diisiik oldugudur. * En
¢ok klinik verisi ve en uzun kullanim siiresi olan Argus II
RPS ile heniiz elde edilen gérme seviyesi diisiiktiir ve yasal
korligi diizeltecek seviyede degildir. En iyi GK, Argus II
RPS ile 20/1262 olarak bildirilmistir. Ote yandan, sadece
secilmis gozde 20/546 seviyesinde GK bildirilmis ve timit
vaadeden Alpha IMS’nin ise diger nedenlerden {iretimi
durdurulmustur. Ciddi bir arastirma-gelistirme kaynagi
gerektiren gorsel protezlerin klinik uygulamasi da masrafli
bir yontem olmakta, bu da kullanimini sinirlayabilmektedir.
Gorsel protez sistemlerinde uzaysal rezoliisyonun artirilmast,
dis donanimlara ihtiyacin ortadan kalkmasi, protez dmriiniin
uzatilmasi i¢in yeni biyouyumlu (6rn, lazerle yapilmis elmas
elektrot dizileri veya sivi kristal polimerler) ¥-*® materyallerin
gelistirilmesi, organik olmayanlarin yerine organik iletken
veya yari-iletken polimerlerin kullanilabilmesi ve yine
yazilim algoritmalar1 igin gelistirme c¢alismalar1 gibi
alanlarda kisitliliklart mevcuttur ve gelistirmeler devam
etmektedir. Yazida da belirtildigi gibi gorsel protezlerde
bugiine kadar bircoklart denenmis ve takipte birakilmig
olsalar da, hepsinden Ogrenilen tecriibe bir sonraki nesil
protezlerin gelistirilmesi i¢in degerlidir. Klinik tecriibeler ve
teknolojideki gelisimler arttik¢a, hem yazilimlar gelistirilip
kullanimlar1 daha kolay hale getirilerek hem de farkl tiirde
protezlerin uygulanmaya baslamasiyla gelecekte daha fazla
sayida az goren hastaya yardimci olabileceklerdir. Gorsel
protezler alaninda, yakin gelecekte ORION kortikal protez
ile PRIMA subretinal fotovoltaik protez caligmalarinin
verileri beklenmektedir.
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