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OZET

Ileri yas niifusunda yasal korliiklerin en sik sebeplerinden biri olan kuru tip yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD)
hastalar1i¢in, ginimiizde hastalik progresyonunu yavaslatan antioksidan destegi disinda tedavi segenegi bulunmamaktadir.
Biyomiihendislik alaninda yaganan gelismeler 15181inda son donemde yapilan ¢alismalarda kuru tip YBMD'de kok hiicre
tedavisi ve gen tedavisi ile umut verici sonuglar elde edilmistir. Ayrica son dénem YBMD hastalarinin fonksiyonel
gormelerini tekrar kazanmalari i¢in uygulanan retinal protez implantasyonu ile ilgili ¢ok hizli ilerlemeler yasanmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Argus II, gen tedavisi, kok hiicre tedavisi, retinal implant, yasa bagli makiila dejenerasyonu, YBMD.

ABSTRACT

Nowadays there is no treatment option except antioxidant support which decelerates the progresion of dry type age
related macular degeneration (ARMD) which is one of the most common reasons of the legal blindness in elderly people.
Promising outcomes have been obtained with stem cell treatment and gene therapy in dry type ARMD in the recent studies
which are done in the light of the advanced bioengineering developments. In addition, very rapid advances have been
developing related to the retinal prosthesis implantation which is performed to regain their functional vision in end stage

ARMD patients.
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1. GIRIS

Gelismis tilkelerde ileri yash bireyler arasinda merkezi gorme
kaybinin en sik sebebi olan yaga bagli makiila dejenerasyonu
(YBMD) iki ana gruba ayrilmaktadir:"' Daha az goriilen (%10)
fakat gorme kayiplarindan daha siklikla (%80) sorumlu olan
neovaskiiler (yas) tip, daha sik goriilen fakat gorme kayiplarin-
dan daha nadir sorumlu olan non-neovaskiiler (kuru) tip."”!

YBMD hastalar1 klinik bulgularina gore Age Related Eye Di-
sease Study (AREDS) isimli ¢aligma grubu tarafindan 4 fark-
l1 gruba ayrilmistir.”) Bu siniflamaya gore erken-orta evre ile
jeografik atrofi evrelerindeki hastalar kuru tip YBMD olarak
adlandirilmaktadir. Son yillarda yas tip YBMD tedavisinde an-
ti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (anti-VEGF) ile olduk-
¢a olumlu gelismeler yasanirken, kuru tip YBMD tedavisinde
yiiz gildiiriicii bir gelisme yaganmamustir. Brimonidin tartarat,
tandospiron, glatiramer asetat, OT 551, RN6G, GSK933776,
MC-1101 gibi antioksidan ve néroprotektifler, MC-1101 isimli
damar diizenleyiciler, fenretinide ve ACU-4429 isimli gorsel
siklus diizenleyiciler, inflamasyon baskilayici amagla kullanilan
kortikosteroidler ve kompleman sistem inhibitérleri gibi bircok
ilag tizerinde aragtirmalar yapilmis olmasina ragmen, giini-
miizde hastalik progresyonunu yavaglatan AREDS antioksidan
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formiilasyonlar1 diginda bir secenegimiz bulunmamaktadir.**

Diinyada ileri yas niifusunun artmasi ile birlikte YBMD’li
hasta sayisinin 2020 yilinda 196 milyona, 2040 yilinda 288
milyona artmasi beklenmektedir.” Bu sebeple YBMD hiicresel
tedavi arayislarinda tizerinde en ¢ok durulan retinal patoloji-
lerden birisidir.”’ Bu derlemede; kuru tip YBMD tedavisinde
kok hiicre (KH) ve gen tedavileri ile ilgili gelismeleri ve son
donem YBMD hastalarinin rehabilitasyonunda kullanilan reti-
nal protezler ile ilgili glincel bilgileri paylasmak amaglanmustir.

2.1. KOK HUCRE TEDAVIiSi

Kontrollii kogullarda kendini yenileyebilme ve yeni hiicre tip-
lerine farklilagabilme yeteneklerine sahip, islevsel olarak hentiz
farklilagmamus, hasarli dokunun yenilenmesini saglayabilen ve
tim bu ozellikleri esnek ve geri doniigiimlii olarak yapabilen
hiicrelere KH denir.*? Bélitnme ve farklilasma 6zelliklerine
gore KHler totipotent, pluripotent ve multipotent olmak tizere
ti¢ farkls sekilde isimlendirilmektedir. Bir hastaligin tedavisin-
de ilag olarak KH kullanilmasina KH tedavisi denilmektedir."""’
Tedavide KH’ler iki farkli sekilde kullanilabilirler:

A- Rejeneratif Yaklagim (Hiicreyi Yerine Koyma): Bu yakla-
sim ile KH’lerden farklilastirilmis fonksiyonel yapinin (6rne-
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gin fotoreseptorler) hasarli dokuya transferi ile tedavi amag-
lanmaktadir. Hasarli dokuda fonksiyonel onarim saglayan bu
yaklasima uzun yillardir bagari ile uygulanan limbal kok hiicre
transplantasyonu 6rnek verilebilir.!"''*

B- Trofik Yaklasim (Parakrin Etki): Bu yaklagim ile KH’le-
rin sahip oldugu immiinmodiilatuar ve anti-inflamatuar etki
ile salgiladiklar1 sitokinler ve trofik faktorler araciligiyla ha-
sarli dokuda iyilesme amaglanmaktadir. KH’lerin hasarli alana
spontan go¢ etme (=homing) 6zelliginin de bu sitokin ve trofik
faktorler sayesinde gerceklestigi dustiniilmektedir." Guni-
miizdeki KH uygulamalar: ile elde edilen olumlu sonuglarin
bir¢ogunun KHnin sahip oldugu bu parakrin etkinin hasarl
dokudaki mikrogevreyi diizenlemesi ile saglanmaktadir.

Tibbin diger alanlarina goére goz hastaliklari alaninin KH uy-
gulamalar1 agisindan bir¢ok avantaji mevcuttur. Gézde nakil
gereken alanin direkt goriilerek miidahalesinin yapilabilmesi,
tedavi etkinliginin objektif ve noninvaziv yontemlerle deger-
lendirilebilmesi ve goziin kan-akoz ve kan-retina bariyerleri-
nin varlikliklar1 sayesinde immiinprivilige (immiin ayricalik-
l1) bir organ olmas: ve bu sayede okiiler dokularin allojenik
transplantasyonunda uzun siireli immiinsiipresyon gerekme-
mesi bunlardan bazilaridir."*'*

Kok Hiicreler temelde iki kaynaktan elde edilirler:""”

A) Embriyonik KH kaynaklar1

« Abortus ile sonuglanmus fetal dokular

o Sadece KH elde edilmek i¢in olusturulmus embriyo

« In vitro fertilizasyon ¢aligmalari ile elde edilmis embriyo

B) Embriyonik olmayan KH kaynaklar:

« Dokulardan elde edilen eriskin KH

» Gobek kordonu ve plasental KH

« Kadavra kokenli KH

o Fetiis KH’leri

Etik ve immiinojenik problemler icermemesi ve daha kolay
elde edilmesi gibi gerekeelerle giiniimiizde, embiyonik KH’le-
rin yerine eriskin multipotent bir KH ¢esidi olan mezenkimal
KH’ler (MKH) daha sik tercih edilmektedir. Ulkemizin de
aralarinda bulundugu birgok iilkede embiyonik KH {iizerinde
caligma yapmak yasaktir. Son zamanlarda Takahashi ve Yama-
nakanin ¢aligmalari ile giindeme gelen ve Yamanakanin 2012
Nobel Tip Odiili'nii kazanmasini saglayan inditklenmis pluri-
potent KH (iPKH) isminde, nispeten yeni bir hiicresel tedavi
kaynag1 daha tretilmigtir."® iPKH terimi pluripotent 6zellik
kazanmis somatik hiicreler i¢in kullanilmaktadir ve bu konu-
da tizerindeki arastirmalar artarak devam etmektedir.""”’ Hiicre
fiizyonu, somatik hiicre ¢ekirdek aktarimi ve gen aktarimi gibi
bazi biyomithendislik teknikleri ile somatik bir hiicre yeniden
programlanarak pluripotent 6zellik kazanabilmektedir. Boyle-
ce embriyonik bir KH gibi organizmadaki ii¢ germ tabakasin-
dan koken alan biitiin hiicreleri olusturabilmektedir. Somatik
hiicre kaynag olarak genellikle cilt biyopsisi gibi kolay bir yon-
temle elde edilen fibroblast kokenli hiicreler kullanilmaktadur.

2.2. YBMD’DE KOK HUCRE TEDAVISI iLE
ILGILI KLINiK CALISMALAR

Bilindigi tizere YBMD, retina pigment epiteli (RPE) hasa-
rinin 6n planda oldugu multifaktoriyel bir hastaliktir. Yapilan
invitro ¢aligmalarla KH kaynakli RPE hiicrelerinin eriskin RPE
hiicre isaretleyicilerini eksprese edebildigi, pigmentasyon ve

fonksiyon gosterebildigi kanitlanirken, yapilan hayvan deney-
leri ile KH uygulamalarinin RPE hasar1 modellerinde olumlu
sonuglar verdigi gosterilmistir.”*** Bu umut verici ¢aligmala-
rin klinik ¢alismalar ile mutlak suretle dogrulanmasi gerekir.
Ayrica bugiine kadar YBMD patolojisini tam olarak kargilayan
bir hayvan modelinin heniiz gelistirilemedigi de akilda tutul-
malidir.”!

Literatiirde ilk klinik KH uygulamasi Algvere ve ark. tarafin-
dan yaygin RPE dejenerasyonu, yumugak ve kismen confluent
druzeni olan 4 kuru tip AMD hastasina subretinal olarak ya-
pilmugtir.** Yazarlar, insan fetiisiinden elde edilen RPE hiicre
stispansiyonu transferi sonrasi hastalara immiinsiipresif tedavi
uygulamamuglar ve 8 aylik takip sonrasinda hastalarin en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) seviyeleri degismezken
transplantasyon uygulanan alandaki druzenlerde belirgin ge-
rileme gozlemlemislerdir. Jonas ve ark."”” ise son dénem diya-
betik retinopatiye bagl optik atrofili, kuru tip YBMD’ye ikincil
genis geografik atrofili ve absolii glokomat6z optik atrofili birer
hastaya intravitreal otolog kemik iligi kaynakli mononiikleer
hiicre transplantasyonu uygulama sonuglarini paylasmiglardir.
Yazarlar bu tedavi yontemi ile hastalarin EIDGK seviyelerinde
artis saglayamasa bile intravitreal KH uygulamasinin teknik
olarak miimkiin oldugunu gostermislerdir.

Diger bir klinik KH uygulamasimnin kisa donem sonuglari
Schwartz ve ark. tarafindan 2012 yilinda bir 6n rapor olarak
Lancet dergisinde sunulmustur.”*’ Subretinal insan embriyo-
nik KH (iIEKH) kaynakli RPE transplantasyonundan 4 ay sonra
Stargardt’s makiiler distrofili ve kuru tip YBMD'li birer hasta-
nin EIDGK diizeylerinin ETDRS eselinde sirastyla 0 harften
5 harfe ve 21 harften 28 harfe ¢ikmasi KH ile ilgilenen bilim
insanlarimi umutlandirmigtir. Ayni yazar ve ekibinin ayni teda-
viyi uyguladiklar1 9 Stargardt’s makiiler distrofili ve 9 kuru tip
YBMD'li hastanin orta-uzun dénem (ortalama takip stiresi 22
ay) sonuglar1 2015 yilinda yine Lancet dergisinde yayinlanmis-
tir.”*” Yazarlar arka hyaloidi ayirma dahil pars plana vitrektomi
islemini uyguladiktan sonra 150 uL iEKH kaynakli RPE™i at-
rofik ve saglikli retina alanlarinin gegis bolgesindeki subretinal
alana 6zel kaniil (MedOne Surgical, Sarasota, FL, USA) araci-
l1g1 ile transferini gerceklestirmislerdir. Bu islemlerden 1 hafta
once tiim hastalara takrolimus ve mikofenolat mofetil iceren
sistemik immiinsiipresyon tedavisi baglanip toplamda 12 hafta
boyunca devam edilmistir. islem &ncesinde EIDGK seviyeleri
el hareketi ile 20/200 arasinda olan 9 kuru tip YBMD’li hastanin
6. ay kontroliinde EIDGK seviyelerinde su sekilde bir degisim
izlenmigtir: 4 hastada 15’ten fazla harf artii, 2 hastada 11-14
arast harf artis1 ve 3 hastada sabit kalis (10 harften az artig ya da
azalis). Islem sonrasi 12. ay kontrolleri yapilabilen 7 hastanin
EIDGK seviyelerinde ise su sekilde bir degisim tespit edilmis-
tir: 3 hastada 15’ten fazla harf artigi, 1 hastada 13 harf artis1 ve
3 hastada sabit kalis (10 harften az artis ya da azalis). Katarakt
gelismeyen 8 kuru tip YBMD hastasinin KH transplantasyonu
uygulanan gozlerinin EIDGK seviyesindeki ortalama degisim
1. ayda +13 harf, 3. ayda +14 harf, 6. ayda +16 harf ve 12. ayda
+14 harf iken, ayn1 hastalarin tedavi uygulanmayan gozlerinin
EIDGK seviyesindeki ortalama degisim 1. ayda +6 harf, 3. ayda
+6 harf, 6. ayda degisim yok ve 12. ayda -1 harf olarak tespit
edilmistir. Ayrica KH transplantasyonu uyguladiktan sonraki
3.-12. ay kontrollerinde gorme ile iliskili yasam kalitesi 6l¢tim-
lerinde transplantasyon Oncesine gore hastalarda 16-25 puan
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arast bir artis elde edilmistir.””’ Yazarlar gelisen komplikas-
yonlarin tamaminin cerrahi islemden kaynaklandigini tespit
etmiglerdir: 13 hastada subretinal pigment artisi, 4 hastada ka-
tarakt, 1 hastada endoftalmi, 1 hastada 6. ayda kendiliginden
gerileyen lokalize vitreus inflamasyonu, 1 hastada epiretinal
membran, 1 hastada 2. giin kendiliginden diizelen subretinal
blep. Hicbir hastada doku reddi, anormal proliferasyon, tera-
tom ya da ektopik doku gelisimi gibi en ¢ok ¢ekinilen kompli-
kasyonlarina rastlanmamuigtur.**"!

KH c¢aligmalari, retinal patolojiler icinde yiiksek prevalansa
ve agir sosyoekonomik ytike sahip olmalar sebebiyle 6zellikle
Retinitis Pigmentosa (RP), YBMD ve Stargardt’s makiiler dist-
rofisi {izerinde yapilmaktadir. Ulkemizden de Prof. Dr. Giin-
gdr Sobaci ve Prof. Dr. Ayse Oner, RP hastalarinda subretinal
KH uygulamalar: iizerinde ¢aligmalar yapmaktadirlar. Sobaci
ve ark. EIDGK seviyeleri 20/200 ile el hareketi arasinda olan
10 RP’li hastaya uyguladiklar: subretinal olfaktér ekto-MKH
transplantasyonunun erken donem sonuglarini 2014 yilinda
ARVO (The Association for Research in Vision and Ophthal-
mology) toplantisinda s6zlii sunu (Control ID: 1917688) ile
paylasirken Oner ve ark. 11 son donem RP hastasina subretinal
yag dokusu kaynakli MKH uygulamasinin erken dénem sonug-
larini ¢ok yakin zamanda yayinlama basarisi gostermislerdir.”"!
Komplikasyon olarak takiplerde 5 hastada vitrektomi ve silikon
yag endotamponadi gerektiren epiretinal membran, 1 hastada
subretinal uygulamanin yapildig1 alanda gelisen anti-VEGF
enjeksiyonu gerektiren koroidal neovaskiiller membran goz-
lemleyen Oner ve ark., 1 hastada EIDGK diizeyinde belirgin
artig (20/2000den 20/200%), 3 hastada 151k ve renk parlakligin-
da artis disinda tedavi uygulanan gozlerde gorsel, gorme alani
ve elektroretinografik acilardan istatistiksel olarak herhangi bir
degisiklik saptayamamiglardir.”"’ Bu ¢aligmalarin ileride ya-
pilacak caligmalar i¢in 6nemli bir adim olmasi ve segilen RP
hastalarinin gérme fonksiyonlarmin yasal korlik diizeyinde
oldugu unutulmamalidir. KH ¢aligmalarimin hizlanabilmesi
ve gorsel kazanim potansiyeli olan hastalar tizerinde uygula-
nabilmesi i¢in 6ncelikle uzun dénem giivenlik caligmalarinin
tamamlanmas ve bilim insanlarinin ve {ilkelerin sahip oldugu
emniyet ve immiinojenik kaygi sorunlarinin bir an 6nce ¢oziil-
mesi gerekmektedir.

3.1. GEN TEDAVIiSi

Bir hastaligin tedavisinde ilag olarak genetik materyalin kul-
lanilmasina gen tedavisi denilmektedir."” Gen tedavisindeki
temel yaklasim genetik kusuru olan hiicreye genetik miihen-
dislik teknikleri kullanilarak modifiye edilen bazi viriisler ara-
cilig disaridan saglikli ya da diizeltici niikleik asitlerin ilave
edilmesi ile gen ekspresyonunun degistirilmesidir.””’ Hiicrede
enfeksiyon olusturma 6zellikleri kaybettirilen bu vektorlerden
ilk olarak kullanilanlari adenoviriis (Ad) ve retroviriis iken,
gliiniimiizde daha giivenli olduklar: i¢in en sik adeno-associ-
ated virus (AAV) ve lentiviriis kullanilmaktadir.”” Ayrica len-
tivirtislerin goz gibi terminal diferansiye olan ve boliinmeyen
dokularda da transdiiksiyon yetenegini devam ettirdiginin
tespit edilmesi de bu virtisiin vektor olarak tercih edilmesinin
bir diger sebebini olusturmaktadir.”” Son zamanlarda yiikkleme
kapasitesi gelistirilmis viral olmayan vektorler ve niikleik asit
bazli molekiiller [short interfering (si)RNA ve naked/plazmid
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DNA] de kullanilmaktadr.*

3.2. YBMD’DE GEN TEDAVISI iLE iLGILI
KLINIK CALISMALAR

Kuru tip YBMDde gen tedavisi ile ilgili yapilan preklinik ¢a-
ligmalarin ¢ogunda tedavi stratejisi kompleman araciliklt hiic-
resel ytkima miidahale tizerine yogunlasmaktadir. Cashman ve
ark.”" lazer yaniklar: ile olusturduklar1 koroidal neovaskiiler
membran modelinde intravitreal ve subretinal HMR-59 trans-
gen uygulamalar1 ile membran baglayici protein miktarinin
arttidigini tespit etmiglerdir. CD59 olarak da isimlendirilen bu
protein, YBMDde RPE ve koroid hiicrelerinin hasarinda etkin
rol oynadig1 bilinen membran atak kompleksini engelleyerek
klasik kompleman kaskadinin son basamagini engellemekte ve
hiicresel hasar1 durdurmaktadir. Ivanova ve ark."” intravitre-
al uyguladiklar1 kanelopsin-2 ve yesil floresan protein tasiyan
rekombinant AAV’nin etkilerini i¢ retinal néronlara kadar
ulastigini gostermislerdir. Bu proteinler teorik olarak, kuru tip
YBMD etyopatogenezinde etkisi oldugu iyi bilinen alternatif
kompleman yolagini engellemektedir. Ildefonso ve ark.”" ise
antioksidan genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir transkrip-
siyon faktorii olan niikleer faktér 2 (nrf2) baglanmig rekombi-
nant AAV’yi, RPE’ye oksidatif hasar verilerek kuru tip YBMD
modeli olusturulmus farelere intravitreal olarak uygulamis-
lardir. Gen transferi uygulanmis bu farelerde kontrol grubuna
gore antioksidan genlerin ekspresyonunda artis, IL-1p ve IL-6
gibi antiinflamatuar sitokin diizeylerinde azalis ve elektroreti-
nografi (ERG) cevaplarinda diizelme tespit edilmigstir. Yazarlar
bu tedavi yonteminin oksidatif stres ve inflamasyonun rol oy-
nadig tiim hastaliklarda uygulanilabilir oldugunu belirtmigler-
dir.

Go6z hastaliklar1 alaninda ilk gen tedavisi 2000’li yillarin ba-
sinda Acland ve ark. tarafindan RPE’ye 6zgii 65-kD (RPE-65)
proteininde mutasyon sonucu gelisen Leber’in konjenital ama-
rozis (LKA) hastaligina sahip bir kopek tizerinde normal RPE-
65 proteinini tagtyan rekombinant AAV’nin transferi sonucu
bagariyla gerceklestirilmistir.””’ Ardindan LKA, koroideremi,
Xe bagl retinoskizis ve Stargardt’s makiiler distrofi gibi tek
gen mutasyonlar1 sonucu gelisen ve tedavisi olmayan okiiler
patolojilerle ilgili birgok hayvan deneyi ve klinik ¢alisma ya-
pilmistir.*** Ozellikle yas tip YBMD'nin etyopatogenezinde
anjiogenik faktorlerin rolii anlagildiktan sonra ve tedavide an-
ti-anjiogenik ajanlarla bagarili sonuglar elde edildikten sonra
yas tip YBMD fizerinde bagarili gen tedavileri uygulanmistir.
[4-4 Pigment epitelyum derive faktor (PEDF), VEGF resep-
tor antikorlar1 [VEGF Reseptor 1 (FLT-1) ve VEGF Reseptor
2 (FLK-1)], endostatin ve anjiostatin gibi neovaskiilarizasyonu
inhibe etme fonksiyonu olan molekiiller yas tip YBMDde et-
kisi en ¢ok aragtirilan transgenlerdir."**"’ Son dénemlerde yas
tip YBMD ‘de hem endostatin hem de anjiostatin ekspresyo-
nu saglayan bir lentiviral gen tedavisi vektorii olan Retinostat
(Oxford BioMedica plc, Oxford, UK) kullanimu ile ilgili umut
verici ¢aligmalar da rapor edilmigtir.””**! Campochiaro ve ark.
yaptiklari faz 1 klinik ¢aligma ile ileri diizey yas tip YBMD’li 28
hastaya tek doz intravitreal Ad-PEDF uygulamasinin giivenli
oldugunu gostermislerdir.”’ Sadece 7 (%25) hastada gegici ha-
fif-orta intraokiiler inflamasyon, 6 (%21) hastada topikal antig-
lokomatoz ile kontol altina alinabilen goz igi basing yiiksekligi
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tespit etmisler. Yazarlar ayrica daha yiiksek diizeyde ad-PEDF
uygulamasinin etkinligi arttirdigin1 belirlemisler. Rakoczy ve
ark."* intravitreal anti-VEGF enjeksiyonundan 1 hafta sonra
100 pL subretinal rekombinant AAV-FLT-1 transplantasyonu
4 hafta sonra ikinci anti-VEGF enjeksiyonu uyguladiklar1 6
yas tip YBMD’li hastanin 1 yillik takip sonuglarini agikladilar.
Gegici hafif intraokiiler inflamasyon disinda yan etki gozlen-
meyen hastalarin 4’iinde anti-VEGF tedavisi gerekmezken, 2
hastada sadece bir anti-VEGF enjeksiyonu gerekmistir. Iki an-
ti-VEGF enjeksiyonu uygulanan fakat gen tedavisi uygulanma-
yan kontrol hastasina ise takiplerde 5 anti-VEGF enjeksiyonu
gerekmistir. Hastalarin 5'inde EIDGK seviyelerinin baslangic
seviyelerine gore artis gosterdigi tespit edilmistir.

Bu derlemenin konusu olan kuru tip YBMDde gen tedavisi
ile ilgili yapilmis klinik bir ¢alisma literatiir taramasinda tespit
edilememistir. Kuru tip ARMD’nin etyopatogenezinin tam ola-
rak aydinlatilamamis olmasi ve ¢ok yavas progresyon gosteren
multifaktoriyel bir hastalik olmasi gen tedavisinin uygulanabi-
lirligini zorlagtiran faktorlerdir.

4.1. RETINAL PROTEZ TEDAVISi

Retinal protez tedavisi ile fotoreseptor hasar1 nedeniyle gor-
me yetisini kaybetmis olan hastalarda fonksiyonel bir gorme-
yi tekrar saglayabilmek igin bu alanin bir elektronik implant
yardimiyla bypass edilmesi amaglanmaktadir."*” Retinal imp-
lantlarin islev gorebilmesi icin ganglion hiicrelerinin ve fotore-
septorlerden serebral kortekse sinyal ileten i¢ retinal katlardaki
hiicrelerin saglikli olmas: sarttir.”"! Bu sebeple retinal implant-
larin endikasyonu, ganglion hiicreleri ve i¢ niikleer tabakadaki
hiicreleri saglam kalan yani noral sinyali iletecek yeterli hiicresi
olan son dénem RP ve YBMD hastalaridir.”*?/ Retinal protez
gelistirilmesi konusunda son yillarda yapilan laboratuvar ve
hayvan deneyleri ile cok 6nemli gelismeler kaydedilmis, retinal
implantlarin tasarimi ve materyallerinde gelismeler yasanmis-
'[11'.[50‘53]

Implantin yerlesim yerine gore epiretinal (retina yiizeyine)
subretinal, suprakoroidal ve ekstraokiiler yaklasimlar bulun-
maktadir. Her yaklasimin birbirine avantaj ve dezavantajlar1
bulunmaktadir.”” Diinyada farkli merkezlerde bu yaklasimla-
rin hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar1 hizla devam etmek-
tedir. Glintimiizde en ¢ok yol katedilen retinal implantlar epi-
retinal implantlardur. Is1 yalitimi i¢in vitreus varligy, taginabilen
pargalarin giincellenebilmesi ve her bir elektrod ve islemci
birimin hastaya 6zel olarak tamamen kontrol edilebilir olma-
s1 epiretinal implantlarin avantajlari iken, implantin i¢ retina-
ya sabitleme gerekliligi ve subretinal implantlara gére bipolar
hiicrelerden daha uzakta yerlestigi i¢in daha fazla akima ihtiyag¢
duyulmas: dezavantajllarini olusturmaktadir. Amerika (FDA)
ve Avrupa Bolgesi (CE) tarafindan onaylanan tek retinal imp-
lant oldugu i¢in ve en genis hasta grubunda en uzun dénemli
takip sonuglarina sahip oldugu i¢in bu béliimde Argus II° (Se-
cond Sight Medical Products Inc., Sylmar, CA, USA) epiretinal
implant sistemi iizerinde durulacaktir.

4.2. ARGUS® II SISTEMi

2000’li yillarin basinda gelistirilen epiretinal bir implant olan
Argus I° 16 elektrottan olusurken 2000’li yillarin ortalarinda

gelistirilen Argus II* 60 elektrottan olusmaktadir. Biyonik goz
olarak da adlandirilan bu retinal protez sisteminin goz igine
yerlestirilen aktif bir implant tnitesi ve kullanici tarafindan
takilan harici bir iinitesi vardir (http://www.2-sight.com). G6z
icine implante edilen {nite, skleraya sabitlenen alic1 ve iletici
bobin ile elektronik kutusundan ve retina yiizeyine retinal ¢ivi
ile sabitlenen elektrotlardan olusurken harici tinite ise gozliik
tizerine monte edilmis kii¢iik bir kamera ve vericiden, bir vi-
deo islemciden ve kemer veya omuz askisina takilmis bir giig
kaynagindan (akii) olugsmaktadir."" Elektrotlar ve elektronik
kutusu birbirlerine pars planay: penetre eden metalize polimer
kablo aracilig1 ile baglanirlar. Kamera sistemi ¢ektigi video go-
rintiilerini islemciye gonderir, bu islemci goriintiileri elektro-
nik sinyallere doniistiiriir ve gozlitk tizerindeki iletici bobine
gonderir. Alic1 bobin kablosuz olarak bu verileri alir ve kablo
vasitasiyla elektriksel uyarilari yayildig: elektrotlara gonderir.
Retinal hiicrelerin elektrik stimiilasyonu retinada, optik sinir-
den merkezi gorsel sisteme hareket eden ve gorsel algilanmayla
sonuglanan hiicresel cevaplar: indiikler.

4.2.1. Ameliyat Teknigi®*

Argus I1° epiretinal implantin cerrahi implantasyonu intrao-
kiiler ve ekstraokiiler prosediirlerin karmagik bir kombinasyo-
nudur. Afakik veya psodofakiklik durumu tercih edildiginden
fakik hastalara éncelikle lensektomi uygulanmaktadir. Intra-
okiiler cerrahi standart vitreoretinal teknikleri icermektedir.
Implant ve kablolarin epiretinal implantasyonu igin vitrektomi
ticli giriglerine ek olarak daha biiyiik genislikte skleral kesiler
de gerekmektedir. Ekstraokiiler cerrahiye 360° limbal konjonk-
tival peritomi yapilip 4 rektus kasi tespit edilerek baglanir. Alic1
bobin dis rektus kasinin altina yerlestirilip alt temporal kadran
i¢ine dogru uzatilirken, elektronik kutusu tist temporal kadra-
na yerlestirilmektedir. Skleral bantin alt kismui alt ve i¢ rektus
kaslarinin altindan, tst kismi da st rektus kasmnin altindan
gecirilmektedir. Ardindan retinal implant, implant iizerindeki
stitiir bolgelerinden gecirilen siitiirler, matris stitiirler ve sleeve
yardimiyla iist nazal kadrana tespit edilmektedir.

Retinal protezin cerrahi implantasyonundan sonra elektro-
nik mithendisleri tarafindan sistem agilarak elektrotlarin esik
ve empedans ayarlar1 tek tek yapilmakta, hastalara hastane
icinde ve hastane diginda rehabilitasyon egitimi mutlaka veril-
mektedir.

4.2.2. Argus IT Implantasyonu ile Ilgili Klinik Calismalar

Cruz ve ark." Argus II° implantasyonu uygulanan 29'u RP,
I'i LKA hastasinin 5 yillik sonuglarini ¢ok yakin zamanda ya-
ymlamiglardir. Retinal implantasyon uygulanan hastalarda ci-
haz agik (ON) konumdayken sekillerin lokalizasyonu, hareke-
tin yoniini algilama, oryantasyon ve hareket degerlendirmeleri
gibi gorsel fonksiyonlar ve gorme keskinligi agisindan basarili
sonuglar elde edilmigtir. Arastiricilar 5 yilin sonunda sadece 2
implantta gozliik tizerindeki harici anten ile goze yerlestirilen
alict anten arasindaki radyofrekans baglantisindaki ilerleyici
kayip nedeniyle basarisizlik gelistigini tespit etmislerdir. Has-
talarin 18’inde (%60) ne cerrahi ne de implant ile ilgili ciddi
herhangi bir yan etki gézlenmezken 12 hastada (%40) tamami
standart oftalmik yaklasimlarla tedavi edilen 24 ciddi yan etki
gdzlenmigtir. Implantasyonun 1., 3. ve 4. yillarinda toplam 3
hastada tekrarlayan konjonktival erozyonlar sebebiyle cihaz
eksplantasyonu gerceklesmistir. En sik goriilen ciddi yan etki-
ler konjonktival erozyon (4 hasta), hipotoni (4 hasta), konjonk-
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tival acilma (3 hasta) ve tahmini endoftalmi (3 hasta) idi. Sade-
ce 1 hastada retina dekolmani ve neovaskiiler glokom gelismesi
tizerine implantasyondan 4,5 y1l sonra pars plana vitrektomi ve
implant ¢ikartilmasina gerek duyulmustur.

Matet ve ark.”® Argus II* implant cerrahisini temporal fasya
ve skleral flep ile otogreft teknigini kullanarak uyguladiklar: 3
hastanin 4 yillik takiplerinde bu teknigin sklerotomi bolgesin-
den s1zintiy1 6nleyerek hipotoni ve konjonktival erozyon gelisi-
mini engelledigini gostermislerdir. Ozmert ve Demirel *”, Ar-
gus II° implantasyonu uygulamast sirasinda skleral insizyona
bagli komplikasyonlar1 azaltmak ve cihazlarin baglantilarini
daha iyi degerlendirebilmek i¢in oftalmik endoskop kullanma-
y1 6nermislerdir. Yazarlar, 2 son déonem RP hastasinin implant
cerrahisinde ve sonrasinda herhangi bir komplikasyonla kars1-
lagmamuslar.

Geruschat ve ark.”*) Argus II* implantasyonu uygulanan has-
talarin ginlitk aktivite ve yasam kalitesini degerlendirdikleri
anket calismasinda implantasyon sonrasinda olgularin “obje-
lerin yerini lokalize etmek, hareketleri ayirt etmek ve harfleri
tanimak” gibi gorsel fonksiyonlarini 6nemli 6l¢iide kullanabil-
diklerini ve 3 yilin sonunda implant uygulanmis 23 RP hasta-
sinin 18’inin (%78) mutlu oldugunu 5’inin (%12) durumunda
degisiklik olmadigin: tespit emislerdir.

Elde edilen umut verici sonuglar oftalmoloji ile ugrasan bi-
lim insanlarim yiireklendirmektedir. Giiniimiizde Tiirkiyede
retinal implantasyon i¢in sertifiye edilmis 3 merkez bulunmak-
tadir ve su ana kadar tilkemizde 8 RP hastasina bu ameliyat
uygulanmistir. YBMD hastalarinda retinal protez implantasyo-
nun etkinlik calismasi Ingiltereéde devam etmektedir. Gelecekte
retinal implant uygulanan daha fazla hastanin uzun dénem so-
nuglar1 degerlendirilecek, daha yiiksek rezoliisyonlu ve renkli
gorme i¢in yazilimlar gelistirilecek ve bu sayede endikasyonlar
genisletilebilecektir.

5. SONUC

Antioksidan formiilasyonlar: disinda tedavi secenegi bulun-
mayan kuru tip YBMD fizerinde etkili tedavi arayiglar1 hizla
devam etmektedir. Biyomiihendislik alaninda yasanan gelis-
meler 15181nda yapilan 6zellikle yas tip YBMD hastalarinda KH
ve gen tedavisi ile ilgili ¢aligmalar umut vadetmektedir. Bu te-
davi yontemlerinin giinlitk pratigimizde uygulanabilir olmas:
i¢in 6ncelikle uzun dénem giivenlik sonuglarinin elde edilerek
immiinojenik kaygi sorunlarmin ¢oziilmesi gerekmektedir.
YBMD hastalarnin son donemlerinde fonksiyonel gérme-
lerini geri kazanmalar: i¢in kullanilan retinal implantlar da
elektronik mithendisligi alanindaki hizl ilerlemeler sayesinde
gelistirilmektedir.
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