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Oz

Retinitis pigmentosa, koroideremi ve cografik atrofi gibi dig retina dejenerasyonu yapan retina hastaliklarinda, makiiladaki ganglion
hiicre tabakasinin %30’u saglam kalir. Bu i¢ retinal hiicreler; subretinal alana yerlegtirilen mikrofotodiyot dizini veya epiretinal
bolgeye ¢ivilenen mikroelektrot dizini vasitasiyla uygulanan kontrollii elektrik akimi ile uyarilir. Beyinde olugan fosfen dizilimlerinin
yorumlanmasinin 6grenilmesi ve 6zel rehabilitasyon ¢aligmalari sonucu, hastanin oryantasyonu, mobilitesi ve hayat kalitesi artar.
Ganglion hiicrelerinin ve optik sinirin tamamen tahrip oldugu hastaliklarda ise, lateral genikulat niikleusu veya oksipital korteksi
stimiile eden implantlar iizerinde ¢aligilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yapay gorme, biyonik goz, gorsel protezler, Argus II, retinal protezler, dis retinal dejenerasyonlar, retinitis
pigmentosa, fosfen

Abstract

In outer retinal degenerative diseases such as retinitis pigmentosa, choroideremia, and geographic atrophy, 30% of the ganglion cell
layer in the macula remains intact. With subretinal and epiretinal prostheses, these inner retinal cells are stimulated with controlled
electrical current by either a microphotodiode placed in the subretinal area or a microelectrode array tacked to the epiretinal region.
As the patient learns to interpret the resulting phosphene patterns created in the brain through special rehabilitation exercises, their
orientation, mobility, and quality of life increase. Implants that stimulate the lateral geniculate nucleus or visual cortex are currently
being studied for diseases in which the ganglion cells and optic nerve are completely destroyed.

Keywords: Artificial vision, bionic eye, visual prosthesis, Argus II, retinal prosthesis, outer retinal degeneration, retinitis pigmentosa,
phosphene

Giris makiiler bolgedekine oranla daha az korunur. Makiiler bolgedeki
Diinvadaki ti . lileri Klasik " hiicre kaybi acisindan, RP’nin farkl: genetik tipleri arasinda bir
cnyadaxi Tm gOTME ENBETLCHN ya<iagic yarsi, retna fark yoktur. Makiila digt alanda ise, otozomal dominant RP’de

hastaliklart nedeniyle olugmaktadir. Retinitis pigmentosa (RP), 123

daha ¢ok hiicre korunur.
Neovaskiiler YBMD giiniimiizde intravitreal anti-VEGF
ilag enjeksiyonlar: ile onemli oranlarda tedavi edilirken, kuru

koroideremi ve yaga bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gibi
dejeneratif retina hastaliklari, genellikle dis retinal tabakalardan
baglayarak tedrici olarak ilerler; buna karsin i¢ retinal tabakalar

hastaligin ileri agamalarina kadar ¢ok etkilenmeden kalir.
Yapilan histopatolojik ¢alismalarda; YBMD’de fotoreseptorlerin
%70'1 kaybolurken, retinal ganglion hiicrelerinin (RGC)
%93’ saglam kalir. RP’de de esas olarak fotoreseptor tabakast
etkilenir; makiila bolgesindeki i¢ niikleer tabakanin (INL)
%78-88'1, ganglion hiicre tabakasinin (GCL) ise yaklagik %30u
hasarlanmadan saglam kalir. RP’de makiila digt alanda ise, tiim
retinal tabakalarda hiicre kayb1 vardir; INL ve GCL tabakalari,

tip YBMD'nin ileri agamasi olan cografik atrofinin (GA) heniiz
kanitlanmig bir tedavisi bulunmamaktadir. RP’nin tedavisinde;
RPEG5 gen tedavisi, yavag salinimli implant formunda siliyer
norotrofik faktdriin kullanilmast ve kok hiicre ¢aligmalar:
devam etse de heniiz kanitlanmis kesin bir tedavi yaklagimi
bulunmamaktadir. Son yillarda gelistirilen retinal protezler ise,
dis retinal dejenerasyona bagli olarak gormesi ileri derecede

azalmig olan gozlerde bir umut olugturmaktadir.>?
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Retinanin Elektriksel Olarak Uyarilabilirlik
Yaklagimi1

Dejeneratif siirecten nispeten etkilenmemis olan ig retinadaki
noral ag, retinanin altina veya makiilanin {istiine yerlestirilen
mikroelektrot dizinler ile elektriksel olarak kontrollii bir
sekilde uyarilir. Coklu retinal lokasyonlarin ayni anda patern
stimiilasyonu ile uzaysal gorme algisi olugturulabilir. RGC'de
olusan aksiyon potansiyelleri, saglam olan optik sinir ve gérme
yollari ile beyne iletilerek fosfen olarak algilanir; bunlar, uyarilmig
retinal alana gore lokalize edilebilitler. Fosfenler genellikle farkls
bityiiklitkte beyaz, yuvarlak veya oval isitk noktalari olarak
goriiliir ve rahatsiz edici degillerdir.?’

Giiniimiizde viziiel protez ve yapay gorme ile ilgili arastirma
ve gelistirmeler daha ok retinal implantlar (epiretinal, subretinal,
suprakoroidal) ve kortikal implantlar ile yapilmaktadir. Retinal
implantlar; retinanin dis katlarini dejenere eden RP, koroideremi
ve GA gibi hastaliklarda caligtlmaktadir. Primer viziiel kortekse
yerlestirilen kortikal implantlar ise, ¢esitli nedenlere bagl: olarak
gbrmesini tamamen kaybetmis olan hastalarda bir segenek olarak
aragtirilmaktadir.®

Subretinal alana vyerlestirilen mikroelektrot dizini,
yapay fotoreseptor tabakasi gibi daha dogal pozisyonda olup
fototransdiiksiyon vazifesini gorse de mevcut cerrahi ve teknik
sorunlar heniiz tam olarak ¢6ziilememigtir.” Skleral insizyondan,
suprakoroidal alana yerlestirilen protezler ise, dejenere olmusg
olan retinal dokuya dokunmadan, koroid tabakas: aracilig: ile
indirekt olarak dis retina katlarindaki bipolar hiicreleri stimiile
eder.’

A. Subretinal Implant

Bu retinal protez, 1s18a hassas mikrofotodiyot dizinlerden
meydana gelmigtir. Duyu retinanin altina yerlegtirilerek,
retina pigment epitel tabakas: ile dejenere olmug fotoreseptor
tabakas: arasinda daha fizyolojik bir pozisyonda bulunur.
Implantin subretinal alana yerlestirmesi ya skleral insizyonla
eksternal ya da vitrektomi ve retinotomi yoluyla internal olarak
yapilir. Mikrofotodiyot dizini, diod-yiikseltici-mikroelektrot
elemanlarini iceren binlerce 1s18a hassas kiigiik birimlerden
olusur ve bunlar silikon matriks igine gomiiliidiir. Titanyum
nitrit ve altindan yapilmig mikroelektrotlari, nispeten saglam
kalan retinal noral ag ile temastadir. Isigin kazanimi, sinyalin
islenmesi, amplifikasyonu ve sinir hiicrelerinin uyarilmasi bu
dizin tarafindan yapilir. Cevreden goze gelen dogal is1gin
kristale diismesi ile olusan fotovoltaj iglemi sayesinde elektrik
akimi olugur ve temas halinde oldugu dejenere fotoreseptorleri
ve bipolar hiicreleri direkt ve hassas olarak uyarir. Islemler
saglam kalan rezidi i¢ retinal tabakalar tarafindan yapilir; bu
nedenle visual cevap olusturmak icin kiigiik bir esik yeterlidir.
Fakat dogal 151k, 1s18a duyarli multifotodiyot dizinde yeterli
enerji saglayamaz, bu nedenle eksternal elektroniklerle gii¢
saglanmast gerekir. Bunun igin, retro-auriculer bolgede deri
altina indiiksiyon bobini gémiiliir ve bir kablo ile mikrofotodiyot
dizine gii¢ gelir. Bu implantin bazi avantajlari vardir: Daha
fizyolojik bir uyarilma sekli olup dizinin submakiiler alana
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yerlestirilmesi kolaydir. Subretinal implantlar hastanin kendi
optik sistemini kullanir; bu nedenle, imaji yakalamak i¢in
eksternal kamera veya eksternal imaj islem iinitine gerek
yoktur. Objeleri lokalize etmek icin mevcut goz hareketleri ve
bakig yeterli olup, epiretinal implantlarda oldugu gibi tarayici
bas hareketlerine gerek yoktur. Alpha-IMS, 1500 piksel iceren
bir subretinal implant olup, 2013 yilinda Avrupa’da CE Mark
onayini almigtir.”’

B. Epiretinal Implant

Epiretinal implantlarda, subretinal dizinde oldugu gibi
dogal 151810 etkisiyle elektrik akimi tireten mikrofotodiot
tiniteleri bulunmaz. Hastanin takip-¢ikardig: gozlitkte bulunan
mikrokamera ile elde edilen visual bilgi, video islemcide
islenerek, uzaysal elektrik potansiyeli paternleri seklinde
sifrelenir ve bunlar, ganglion hiicrelerini ve sinir liflerini direkt
olarak uyarir. Stimtilasyon alani genis oldugu icin, kesin olmayan
malforme fosfenler olusur; bunlarin gekli elektronik olarak
islenerek diizeltilir. Rezidii i¢ retinal tabakalar bypass edilerek
dogrudan ganglion hiicreleri uyarildig: icin, noral agin islemi
yerine, elektronik devrelerle ¢ok karigtk imaj iglem teknikleri
gerekir.”®

RGC ve aksonlarinin hasarlandigi glokom ve optik sinir
patolojilerine bagli gorme kayiplarinda epiretinal protezler
faydasizdir. Her tiirlii nedene bagli tam gérme kayiplarinda; optik
sinir, lateral genikulat niikleus ve viziiel korteste stimiilasyon
hedefi olarak kullanilabilir. Viziiel kortikal stimiilatorler ile
ilgili insan ¢aligmalar1 2017 yilinda baglamistir (ORION projesi,
Second Sight, Sylmar).>%”

Epiretinal implantlar ile ilgili cegitli merkezlerde farkli
dizaynlar iizerinde caligtlmaktadir. Fakat su anda hem Amerikan
Gida ve Hag Dairesi (2013 yilinda) ve hem de CE Mark (2011
yilinda) ticari onaylarint almig olan ilk ve tek iiriin Argus® II
epiretinal protez sistemidir (Second Sight Medical Products, Inc.,
Sylmar, CA, ABD).?

Argus II Epiretinal Protez

Bununla ilgili ilk caligmalar 1990 yilinda baglamigtir. On
altt elektrotlu Argus I ile 2002 yilinda baglatilan fizibilite
caligmalarindan sonra, 2007 yilinda 60 elektrotlu Argus II ile
prospektif cok merkezli caligmalar baglatilmigtir. Sistemin biyo-
uyumlulugunun, giivenilirliginin ve hastaya olan faydalarinin
gosterilmesinden sonra, bugiine kadar Tiirkiye'nin de aralarinda
bulundugu bircok iilkede en ¢ok implantasyonu yapilmis olan
gorsel protezdir.’

Bu sistem epiretinal bir yaklagim olup, mikroelektrot dizini
cerrahi olarak i¢ makiiler yiizeye, yani sinir lifi tabakasina ¢ok
yakin olarak implante edilir. Boylece kismen fonksiyonel kalmig
olan ig retinal noral aga, RGC ve/veya bipolar hiicrelere direkt ve
kontrollii elektrik stimiilasyonu uygulanmis olur. Bu i¢ retinal
hiicrelerden olugan aksiyon potansiyelleri, optik sinir ve gérme
yollariyla visual kortekse giderek fosfen denen temel gorsel algiy1
ortaya ¢ikartir.'
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1. Sistemin Bilesenleri

A. Takilip ¢ikartilabilen g6z dist kisim (eksternal parca):
1ki parcast bulunur;

- Hastanin takip-gikarttigs gozlitk: Ortasinda bir video
mikrokamera vardir; gozliigiin sapinda ise eksternal baglanti
bobini bulunur. Aktarim bobini, VPU'dan (video processing
unit) gelen bilgileri ve eksternal giicii, radyo frekans baglantist
vasitastyla kablosuz olarak implant bobine aktarir.

- Hastanin kemerine taktigi veya cebinde tasidig: bir
taginabilir bilgisayar (VPU) vardir.

Hasta gozligiini takip sistemi ¢alistirdigi zaman, video
mikrokamera bas hareketleri ile etrafi tarayarak cevredeki
goriintiileri alir ve bunlari kablo aracilig1 ile VPU'ya gonderir.
Bu imaj iglemcisi, goriintiilerin rezoliisyonunu azalttiktan sonra,
bunlari es zamanli olarak elekerik atimlarina cevirerek dijital
uyaran olusturur. Bir seri stimiilasyon kumandalari olugturulur.
VPU, kisiye 6zel olarak programlanir ve diger hastalar tarafindan
kullanilamaz. Sonugta, gorsel imajlar elekerik stimiilasyonlart
sablonuna cevrilmis olur ve ayni kablo ile eksternal aktarim
bobinine gelir. Bu sinyaller radyofrekans baglantisiyla wireless
olarak, skleraya siitiire edilmig olan alict bobin tarafindan alinir
(Resim 1).

B. Goze ameliyatla implante edilip, devamli olarak
gozde kalan parca (implante parga): Retina dekolman
ameliyatlarinda kullanilan silikon banda benzer bir materyal
iizerine monte edilmig ve birbirleri ile iligkili olan su elektronik
pargalardan olusur;

- Alict coil (bobin): Konjonktiva ve tenon kapsiiliiniin
diseksiyonundan sonra skleraya stitiire edilen ve lateral rektus
kasi altina vyerlestirilen alici coildir. Gozligiin sapindaki
eksternal transmiter coilden gelen elektrik giiciinii ve viziiel
sinyal bilgilerini wireless olarak alir. Elekerik giicii ile, gorsel
imaj olugturmak i¢in retinay: kontrollii olarak stimiile eden
mikroelektrotlar ve elektronik devreler beslenir.

- Elektrot kutusu: Kod ¢6zme devrelerini iceren bu parga
da skleraya siitiire edilir ve i¢inden ¢ikan elektronik kablo ile
makiiler yiize civilenecek olan mikroelektrot dizine baglanir.
Icerdigi dekoder devreleri ile, radyo frekans sinyalleri icine
kodlanmis olan komutlar ¢oziiliir. Bu komutlara gore gerekli
olan pikselize stimiilasyon ¢iktisi olusturularak intraokiiler
dizine gonderilir.

H

Resim 1. Argus Il epiretinal protez sisteminin takip-¢ikartilan eksternal pargasi'

N

Kamera  Video Isleme Unitesi
(VPU)

Aktarim bobin

- Mikroelektrot dizini: 5,2 mm’lik pars plana kesisinden
vitrektomize vitreus kavitesine sokulan elektronik kablonun
ucunda bulunur. Bu dizin, sizdirmaz silikon matriks icine
gomiilii, 6x10 grid seklinde diizenlenmis 60 adet bagimsiz aktif
platin mikroelektrottan olusur; boyutu 4,7 mmx7,1 mm’dir
(Resim 2). Buraya gelen uzaysal ve gegici stimiilasyon paternleri
ile, makiilanin i¢ yiizeyindeki nispeten saglam kalmig olan néral
ag stimiile edilir (Resim 3, 4). Olusan aksiyon potansiyelleri,
RGClerin aksonlarinin olusturdugu optik sinir yoluyla beyne
giderek, 1sik spotlarinin (fosfen) dizini seklinde gorsel duyu

olugur.>”!!

Mikroelekerot dizini

Elekeronik kablo

Silikon bant

&
!

N
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Alict bobin

Resim 2. Argus II epiretinal protez sisteminin goze implante edilip daimi kalan
parcast: elektronik case, receiving coil ve bunlari tutan silikon band, elektronik
kablo ve mikroelektrot dizin"?

Elektronik
kutusu

Mikroelektrot dizini

Resim 3. Argus II epiretinal protezin, makiila tistiine yerlestirilen ve retinal givi
ile koroidi delip skleraya tutturulan 60 elektrotlu dizini (cerrahi E.O. tarafindan
yapilmustir)

Resim 4. Makiilanin ig yiiziine yerlestirilmis olan mikroelektrode dizinin cross-
sectional spektral domain-optik koherens tomografi goriiniimii (cerrahi E.O.
tarafindan yapilmigtir)
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Argus IT sistemini olusturan elektronik parcalar, 3-Tesla alan
kuvvetine kadar manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ile
uyumludur (gozlitkk ve VPU muayene sirasinda ¢ikartilmalidir).
Fakat implante edilen parcalar, MRG filmi iizerinde, 50x50
mm’lik imaj artefakt1 olugturarak orbital yapilarin incelenmesini
zorlagtirir.?

2. Stimiuilasyon Stratejileri

Mikroelektrot dizindeki her bir elektrodun ¢ap1 200 pm’dir.
RGCllerin gévde ¢apr ise 15 pm’dir. Bu nedenle her elektrot,
temas ettigi noral agda birgok RGC ile birlikte bunlarin
aksonlarini da uyarir. Bu nedenle olugan fosfenlerin sekli noktasal
degil ¢izgiseldir; bu durum ise, goriintiiniin netligini bozan bir
fakeordiir. Cizgisel fosfen olusumunu 6nleyebilmek icin ¢esitli
stimtilasyon stratejileri gelistirilmigtir;

- Eleketriksel stimiilasyon igin cesitli akim kontrollii
stimiilasyon vurulari kullanilir. Bunlardan dengeli, bifazik,
katodal ilk vuru sifir sarj injeksiyon agi kullanilirsa, retinal hasar
olmadan daha ¢ok ganglion hiicresinin govdesi uyarilabilir. Daha
¢ok govdenin oldugu bélge uyarilinca da fosfen olusma egigi
diiger ve daha ¢ok kiiciik-noktasal fosfenler olugur.

- Epimakiiler dizin elektrotlarindan birinin déniislii elektrot
olarak kullanildig1 bipolar stimiilasyon teknigi ile, uyarilan
retina alani daha kiigiik olur ve bdylece kiiciik noktasal fosfenlerin
olugma olasil1g1 artar.

- Kabul edilebilir bir hasta mobilitesi yaklagik 600 elektrot ile
saglanabilir, fakat bunun i¢in de elektrotlarin ¢apinin kiigiilmesi
gerekir. Elektrotun yiizey alani azalinca, akim yogunlugu ve
sarj yogunlugu hizla artar; olusan elektrokimyasal reaksiyonlarla
retinal doku hasart geligir. Argus II'deki mevcut donanimi
degistirmeden piksel sayisint artirabilmek igin, “current
focusing” ve “current steering/virtual electrode” gibi stimulation
strateji yazilimlari geligtirilmektedir. Bu sanal uygulamalarla, su
anda 209 adet ¢ok kiiciik ¢apls elektrik stimiilasyonu miimkiin
oldugundan, daha az sayidaki ganglion hiicresinin 6zellikle
govdesinin uyarilabilme olasilig1 artar. Boylece daha ¢ok sayida
ve daha kiiciik noktasal fosfen elde edilebileceginden imajin
netligi artacakeir. '

3. Argus II Implantasyon Siirecin Asamalari

- Uygun adaylarin se¢imi: Medikal, psikolojik ve motivasyon
durumlarinin yeterli olmasi; hastanin ameliyattan beklentilerinin
belirlenmesi hastanin implantasyonun saglayacag: faydalari ve
kisitliliklari benimsenmesi; hasta ve aile bireylerinin, uzun
stirecek zahmetli siirecleri yapabilecek durumda olmalari,

- Ameliyat oncesi cerrahin, saglik personelinin ve teknik
elemanlarin implantasyon ile ilgili 6zel egitimi,

- Hastanin, sistemin parcalarini tanimast ve kullanmay:
ogrenmesi,

- Ozel ameliyat malzemelerinin temini ve hazirlanmasi,
kontrol listelerinin yapilmasi,

- Ozel teknik destegin esliginde implantasyon cerrahisinin
yapilmasi,

- Postoperatif dénemde; konjonktival agilma/erozyon,
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endoftalmi, ciddi hipotoni, koroid/retina dekolmani, dizinin
pozisyonu yoniinden hastanin yakin takibi,

- Implantasyon cerrahisinden 15 giin sonra ayarlama
isleminin yapilmasi: Elektrotlar aktive edilerek, her elektrot
icin fosfen algist olugturan ama retina hasart yapmayan minimal
ve maksimal egik degerleri saptanir. Hastaya 6zel stimiilasyon
programlar: olugturularak, hastanin kemerinde tagidigi VPU’ya
yiiklenir. Gozliige takili olan video mikrokameranin ayari ve
hizalanmasi yapilir. Implante edilen hastalarin gérme alani 20°
ile sinirlt oldugu icin hastaya, bag tarama hareketleri ile objelerin
pozisyonunu ve seklini tanima §gretilir.

- Rehabilitasyon siireci: Ayarlama siirecinden 1 ay sonra,
uzmanlarin kontroliinde uygulanacak 6zel yontemlerle yapay
gormenin 6gretilmesi i¢in uzun ve zorlu bir rehabilitasyon siireci
gereklidir. Ameliyat Oncesi, hastaya ve ailesine bu durum iyice
agitklanmalidir. Rehabilitasyon siirecinin sonunda: hareketlerin
yoniinti ayirt edilebilir; hastanin oryantasyon, mobilite ve
bagimsiz hareket edebilme kapasitesi artar; bityiik harfleri gérme
ve kisa kelimeleri okuma miimkiin olabilir; koyu ve a¢ik renkler,
grinin tonlar1 seklinde ayirt edilebilir; genel olarak hastanin

yasam kalitesi artar.”>"?

4. Argus II Retinal Protez Icin Optimal Adaylar

Bu epiretinal protez, ileri dig retina dejenerasyonu ile birlikte
nisbeten korunmug bir i¢ retinanin bulundugu hastalar igin
uygundur. Elektrik uyarisini viziiel kortekse ileterek fosfen
algist olusturmak igin, i¢ retinada 6nemli miktarda canli RGC
bulunmalidir."* Dolayisi ile bu implantasyonun uygulanabilecegi
retinal dejenerasyonlu hastalar, ileri evre RP, koroideremi ve
ileri evre kuru YBMD’dir. Cografik atrofi ile ilgili, sistemin
yapilabilirliligini ve potansiyel faydasini test etmek icin bir 6n
klinik ¢aligma da yiiriitiilmektedir.”

Hasta ve ailesinin implantasyondan olan beklentileri iyice
anlagilmali, aletin potansiyel yararlari ve sinirliliklart kabul
edilmelidir. Ayrica hasta ve ailesinin, ayarlama ve rehabilitasyon
stireclerini yapabilecek durumda ve istekte olmalari ¢ok 6nemlidir.
Yapilacak oftalmolojik muayene bulgulari, implantasyon icin
uygun sinirlarda olmalidir; bunlar:”

- Hastanin gormesi 1gik hissi derecesinde olmali, kamera
flash testi pozitif olmalidir. Isik hissi siipheli ise, yapilacak VER
testi normal olmalidir,

- Hastanin engelli olmadan once, sekilleri gorebilen bir
gormesi olmalidir,

- Su anda iretilen implant tek tip ve standart dlgiilerde
oldugundan, dizinin makiila {stiine uygun pozisyonda
yerlestirilebilmesi igin, hasta 25 yag ve iistii olmali, bulbusun
on-arka uzunlugu 20,5-26 mm arasinda bulunmalidir,

- Eksternal coil ile implant coil arasindaki wireless iletigimi
bozacak derecede ileri sagilik ve nistagmus olmamalidir,

- Sistemin pargalarini uygun ve emniyetli bir sekilde implante
etmeye engel olacak derecede konjonktiva, sklera hastaliklari ve
makiiler stafilom bulunmamalidir,

- Genel anestezi uygulamaya ve kullanilacak ilaglari almaya
engel bir durum bulunmamalidir.
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5. Cerrahi Yontem

Goz, skleral cevreleme ile birlikte yapilan pars plana
vitrektomi ameliyatina benzer sekilde hazirlanir. Silikon bant
ve alict implant coil, dort rekeus kasinin altindan gegirildikten
sonra, bandin uglari iist-nazal kadranda Watzke Sleeve ile
baglanir. Elektronik kutu iist-temporal kadrana, alici coil
ise dig rektusun altinda alt-temporal kadrana, daha dnceden
belirlenmis limbus uzakliklarina gore siitiire edilir. Pars plana
vitrektomi, total arka hiyaloid soyulmas: ve eksizyonu, vitreus
bazi temizligi yapildiktan sonra, elektronik kablo ve ucunda
bulunan epiretinal dizin, limbustan 3,5 mm uzakliktan yapilan
5,2 mm’lik pars plana kesisinden vitreus bogluguna sokularak
makiila {istiine yerlestirilir. Skleral insizyon sizdirmaz sekilde
stitiire edildikten sonra dizin, makiila bolgesi iizerine getirilerek
silikon matriks {izerinde bulunan delikten gegirilen bir ¢ivi ile
skleraya tutturulur (Resim 3). Ameliyatin degisik agamalarinda,
elektronik pargalarin hasarlanip-hasarlanmadigini test etmek
icin ozel bilgisayar sistemi ile empedans ol¢timleri yapilir.
Pars plana sklerotomileri kapatildiktan sonra, elektronik case
ve receiving coilin iistii perikart, allogreft sklera veya otolog
aponéroz ile ortiilerek, konjonktival irritasyon ve erozyon riski
azaltilir. Tenon kapsiilti ve konjonktiva siitiire edilir, intravitreal
proflaktik antibiyotik verilerek ameliyat bitirilir.!>141617

6. Argus II ile Iigili Yapilmis Klinik Calismalar

Bu iiriiniin uygulanabilirlifi ve emniyeti ile ilgili faz II
klinik ¢aligmalar 2007-2009 yillar1 arasinda yiiriitiildii. Daha
onceden sekil gérmesi olan 18-25 yaslarindaki 30 hastanin kotii
goren gozlerine implantasyon yapild: ve implantin givenirliligi
1. ve 3. yillarda degerlendirildi.'* 2014 yilinda, ortalama
6,2+0,9 yillik takibi olan 30 hasta analiz edildi; 3 hastada
implantin ¢ikartilmast gerekmisti, kalan 27 hastanin 24’iinde ise
implant fonksiyone idi.?

Yan etkiler, komplikasyonlar: Argus II epiretinal protez
sistemi, implantasyondan 3 yil sonra kabul edilebilir uzun siireli
bir emniyet profili ve fayda gosterdi. Olgularin %37’sinde
toplam 23 ciddi yan etki vardi. Bunlarin %061’i cerrahiden
sonraki ilk 6 ay icinde, %22’si ise 12 aydan sonra goriildii. En
sik goriilen ciddi yan etkiler; hipotoni, konjonktival agilma veya
erozyon, endoftalmi idi. Biitiin bu yan etkiler, standart oftalmik
yaklagimlarla tedavi edilebildi. Ameliyat sonunda proflaktik
intravitreal antibiyotiklerin kullanilmasi, cerrahi teknigin ve
alet dizaynlarinin modifikasyonu ile bu ciddi yan etkiler 6nemli
derecede azalds.!>!1418

Normal gozlerin %47’sinde ora serrata ve pars planada
anatomik varyasyonlar bulunur. Bu nedenle 5,2 mm’lik skleral
kesiden dizin ve elektronik kablonun sokulmasi sirasinda
koroid/retina dekolman: gibi ciddi komplikasyonlar olusabilir.
Bu komplikasyonar, sklero-koroidal kesi yapilmadan once,
pars plana ve ora serratanin oftalmik mikroendoskop ile
degerlendirilmesiyle azaltilabilir (Resim 5)."

Viziiel fonksiyon testleri: Protezler ile olusturulan
gbrme seviyesi yetersiz oldugundan, standart gérme fonksiyon
testleri ile degerlendirilemezler. Hastalar objektif olarak; hedef

lokalizasyon (yiiksek-kontrast kare lokalizasyon), hareket yonii,
kafes gorme keskinligi, harf tanima, oryantasyon ve hareket
testleri gibi 6zel gelistirilmis bilgisayar tabanli az gérme testleri
ile degerlendirilir. Argus II epiretinal protez sistemi ¢alisirken,
bu testler ile tespit edilebilen performans oranlari genel olarak
arter.' Ortalama kafes gorme keskinligi degerleri 1. ve 3. yilda
2,5 LogMAR olup, elde edilen en iyi gérme keskinligi ise 1,8
LogMAR (20/1262 snellen) idi. Ameliyattan ortalama 19,9
ay sonra 21 hastada harf tanima testi yapildi. Bazi 6zelliklere
gore olusturulmus harf gruplari, sistem galigtyorken %51,7-
72,3 olguda, sistem kapali iken 9%11,8-17,7 olguda dogru
olarak okundu. Alt1 hasta, 0,9 cm’lik en kiiciik harfi 30 cm’den
okuyabildi.? Oryantasyon ve hareket testleri, hastanin gercek
uzaysal durumlarindaki performansini degerlendirir ve kapali
ortamda yapilan “kapi bulma” ve “gizgi takip oryantasyon”
testlerini icerir. Sistem caligitken bu testler, sirasiyla 9%54,2
ve %67,9 oranlarinda basariyla yapild: (sistem kapali iken bu
oranlar sirastyla %19 ve %14,3 idi).'!

FLORA testi (Functional Low-vision Observer Rated
Assessment): Argus II retinal protezin, hastanin rutin giinlitk
yagamina olan etkilerini degerlendirir. Implantasyondan 1 ay
sonra, viziiel rehabilitasyon uzmani hastalarla goriiserek, ev
ortamindaki giinlitk yagamlarinda oryantasyon, hareket ve sosyal
etkilesim gibi gorevleri yapabilme yeteneklerini degerlendirdi.
Sistemin, implante edilen hastalarin hayat kalitesine olan
etkileri, 1. yilda %80 ve 3. yilda ise %65,2 oraninda pozitif ve
orta-pozitif olarak bulundu (Resim 6).%

7. Argus II Sistemi ile lgili Mevcut Sorunlar

Heniiz en iyi implantasyon adayin: belirleyen ve kalan
retinanin fonksiyonel kapasitesini tanimlayan uygun ve objektif
testler yoktur. Yasin, az gorme siiresinin ve RP’nin genetik
tipinin implantasyon sonuglarina olan etkileri heniiz kesin
olarak bilinmemektedir. Fakat yakin gelecekte adaptif optik
optik koherens tomografilerin kullanima girmesi, bu sorunlarin
aydinlatilmasinda faydali olabilecektir.?

Sistemin elektronik parcalarinin uzun siireli saglamligs
ve uzun donemde retinaya olan etkileri iyi bilinmemeketedir.
Elektronik kablo ve mikroelektrot
vitreus icindeki kimyasal ortamda kalacagi i¢in, bunlarin

dizin, uzun siire

performanslarinda degisiklik olabilmesi miimkiindiir. Elektrik
stimiilasyonu sirasinda dejenere retinanin hasarlanmamasi igin,

Pupilla kenart

Resim 5. Skleral insizyondan once, retroiridal bélgenin endoskopik olarak
goriintiilenmesi'
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dizin tarafindan olugturulan isinin en aza indirilmesi ve uygun
bir sekilde dagitilmasi da 6nemli bir konudur.

Hastalar, elektrik stimiilasyonuyla olusan fosfenleri, viziiel
enformasyon olarak yorumlamay1 6grenmelidir. Hasta, gozliikte
bulunan video kamera ile 20°lik alanda bulunan objeleri
lokalize edebilir. Bunu bagarabilmek i¢in hasta, goz hareketleri
yerine, bas hareketleri ile etrafini taramalidir. Bu ise zor ve
dgrenilmesi gereken bir siirectir.

Resim 6. Son evre retinitis pigmentosa hastasinin Argus 1I retinal protez
implantasyonundan 6 ay sonra basketbol potasini fark edebilmesi; belindeki siyah
kutu “VPU'dur (Video Processing Unit) (cerrahi E.O. tarafindan yapilmigtir)

Resim 7. {NIRS (functional near-infrared spectroscopy): Viziiel kortex uyarildigt
zaman, beyin korteksindeki oksi ve deoksi hemoglobin arasindaki relatif
degisiklikleri dlcerek, kortikal aktivite hakkinda bilgi veren noninvaziv optic bir
yontemdir®

pEe———r————_
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\_0 L .” o
A B

Resim 8. (A) Argus II sistemi ¢alismadig: zaman (Argus OFF), oksipital korteks
tizerinde fNIRS (functional near-infrared spectroscopy) ile saptanan aktivite. (B)
Argus IT sistemi ¢alist11 zaman (Argus ON), oksipital korteks tizerinde fNIRS ile
artan aktivite. (C) Mavi dalga: Argus ON, Kirmiz1 dalga: Argus OFF?
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Fonksiyonel MRG gériintiileme yontemi ile sanal gérme
gorevleri yapilitken hangi kortikal alanlarin aktive oldugu ve
kullanildig1 goriintiilenebilir. Fakat bu yontemin, viicudunda
metalik bir implant bulunan hastalarda kullanilmasinin cegitli
zorluklari ve dezavantajlari mevcuttur. Bu dezavantajlar;
uygulanmasi kolay olan, kapali bir ortam gerektirmeyen ve
metal implantlar ile etkilesmeyen fNIRS'nin (functional near-
infrared spectroscopy) gelistirilmesi ve kullanima sokulmasiyla
giderilebilir. Boylece, ameliyat sonrasi daha iyi bir fonksiyonel
degerlendirme ve daha rafine viziiel rehabilitasyon imkanlari

miimkiin olabilir (Resim 7, 8).2%

8. Argus II ile Tlgili Olast Gelismeler

Normal gozde milyonlarca fotoreseptér bulundugu
diigtiniiliirse, su anda kullanilan dizinlerde ¢ok az sayida elektrot
bulunur. Bu nedenle hastalar, heniiz cevresi ile ilgili genel bir
duyuya sahip degildir. Bu nedenle, Argus II sisteminin mevcut
performansinin artirilmast gerekmektedir:

- Mevcut sistem; gozlik, VPU, pil, dijital kamera
dizaynindaki gelismeler, sisteme g6z takip, termal algi ve
derinlik bilgisinin ilavesi ile daha da iyi hale gelecektir.

- Yazilim, imaj ve sinyal igleme algoritmindeki gelismeler,
mevcut donanimda herhangi bir degisiklik yapmadan, gorsel
algiy1, oryantasyon ve mobiliteyi daha da artirabilir.”” Bunlara
ilaveten, donanimdaki gelismelerle de gorsel alginin iyilesmesi
ve gorme alaninin geniglemesi miimkiindiir.”?

- Kazanilmig imajin magnifikasyonu ve minimizasyonu
gorme keskinligini daha da artirabilir. Elle tutulan kumanda ile
imaj 0,4X ile 16X sinirlarinda ayarlanabilir. 16 misli biiyiitme
ile kafes gorme testinde 20/200’e denk bir gérme elde edildi; 4
misli bityiitme ile de 2,3 cm biiytikliigiindeki harfler 30 cm’den
okundu.**

- Yiiz tanima algoritmasinin sisteme ilave edilmesiyle, 2-3 m
mesafeden yiizii lokalize etmek miimkiin olabilir.”

- 3-D igne elektrotlarin kullanima girmesi ile, retinal noral
ag stimiile edilirken, gercek zamanli olarak retina i¢inde geligen

elektrokimyasal olaylar da degerlendirilebilecektir.

Sonug¢

Argus II epiretinal protez ile ilgili giinimiize kadar
ylriitiilen ¢aligmalar; RP, Koroideremi ve Cografik Atrofi gibi
dis retina dejenerasyonu sonucu gormeleri ileri derece azalan
hastalarda, kontrollii kronik elektrik stimiilasyonunun uzun
stireli emniyetini ve potansiyel faydalarini gosterdi. Yapay gorme
ile elde edilen bilgilerin bazi eksik parcalari, 6nceki deneyimler
dugtiniilerek beyin tarafindan doldurulur. Argus II sistemi
disindaki diger gesitli retinal protezlerle yapilan sinirl: klinik
caligmalarda da timit verici sonuglar elde edilmektedir. Fakat
her tip protezin kendine gire avantajlari ve dezavantajlari vardir.
On klinik calismalari yapilmakra olan kortikal implantlar ile,
retinanin ve optik sinirin tamamen tahrip oldugu durumlarda
hastaya yapay bir vizyon saglanabilecektir.
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