
1. GİRİŞ

Gelişmiş ülkelerde ileri yaşlı bireyler arasında merkezi görme 
kaybının en sık sebebi olan yaşa bağlı maküla dejenerasyonu 
(YBMD) iki ana gruba ayrılmaktadır:[1] Daha az görülen (%10) 
fakat görme kayıplarından daha sıklıkla (%80) sorumlu olan 
neovasküler (yaş) tip, daha sık görülen fakat görme kayıpların-
dan daha nadir sorumlu olan non-neovasküler (kuru) tip.[2] 

YBMD hastaları klinik bulgularına göre Age Related Eye Di-
sease Study (AREDS) isimli çalışma grubu tarafından 4 fark-
lı gruba ayrılmıştır.[3] Bu sınıflamaya göre erken-orta evre ile 
jeografik atrofi evrelerindeki hastalar kuru tip YBMD olarak 
adlandırılmaktadır. Son yıllarda yaş tip YBMD tedavisinde an-
ti-vasküler endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) ile olduk-
ça olumlu gelişmeler yaşanırken, kuru tip YBMD tedavisinde 
yüz güldürücü bir gelişme yaşanmamıştır. Brimonidin tartarat, 
tandospiron, glatiramer asetat, OT 551, RN6G, GSK933776, 
MC-1101 gibi antioksidan ve nöroprotektifler, MC-1101 isimli 
damar düzenleyiciler, fenretinide ve ACU-4429 isimli görsel 
siklus düzenleyiciler, inflamasyon baskılayıcı amaçla kullanılan 
kortikosteroidler ve kompleman sistem inhibitörleri gibi birçok 
ilaç üzerinde araştırmalar yapılmış olmasına rağmen, günü-
müzde hastalık progresyonunu yavaşlatan AREDS antioksidan 

formülasyonları dışında bir seçeneğimiz bulunmamaktadır.[4,5]

Dünyada ileri yaş nüfusunun artması ile birlikte YBMD’li 
hasta sayısının 2020 yılında 196 milyona, 2040 yılında 288 
milyona artması beklenmektedir.[6] Bu sebeple YBMD hücresel 
tedavi arayışlarında üzerinde en çok durulan retinal patoloji-
lerden birisidir.[7] Bu derlemede; kuru tip YBMD tedavisinde 
kök hücre (KH) ve gen tedavileri ile ilgili gelişmeleri ve son 
dönem YBMD hastalarının rehabilitasyonunda kullanılan reti-
nal protezler ile ilgili güncel bilgileri paylaşmak amaçlanmıştır.

2.1. KÖK HÜCRE TEDAVİSİ

Kontrollü koşullarda kendini yenileyebilme ve yeni hücre tip-
lerine farklılaşabilme yeteneklerine sahip, işlevsel olarak henüz 
farklılaşmamış, hasarlı dokunun yenilenmesini sağlayabilen ve 
tüm bu özellikleri esnek ve geri dönüşümlü olarak yapabilen 
hücrelere KH denir.[8,9] Bölünme ve farklılaşma özelliklerine 
göre KH’ler totipotent, pluripotent ve multipotent olmak üzere 
üç farklı şekilde isimlendirilmektedir. Bir hastalığın tedavisin-
de ilaç olarak KH kullanılmasına KH tedavisi denilmektedir.[10] 
Tedavide KH’ler iki farklı şekilde kullanılabilirler:

A- Rejeneratif Yaklaşım (Hücreyi Yerine Koyma): Bu yakla-
şım ile KH’lerden farklılaştırılmış fonksiyonel yapının (örne-
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ğin fotoreseptörler) hasarlı dokuya transferi ile tedavi amaç-
lanmaktadır. Hasarlı dokuda fonksiyonel onarım sağlayan bu 
yaklaşıma uzun yıllardır başarı ile uygulanan limbal kök hücre 
transplantasyonu örnek verilebilir.[11-13]

B- Trofik Yaklaşım (Parakrin Etki): Bu yaklaşım ile KH’le-
rin sahip olduğu immünmodülatuar ve anti-inflamatuar etki 
ile salgıladıkları sitokinler ve trofik faktörler aracılığıyla ha-
sarlı dokuda iyileşme amaçlanmaktadır. KH’lerin hasarlı alana 
spontan göç etme (=homing) özelliğinin de bu sitokin ve trofik 
faktörler sayesinde gerçekleştiği düşünülmektedir.[14] Günü-
müzdeki KH uygulamaları ile elde edilen olumlu sonuçların 
birçoğunun KH’nin sahip olduğu bu parakrin etkinin hasarlı 
dokudaki mikroçevreyi düzenlemesi ile sağlanmaktadır.

Tıbbın diğer alanlarına göre göz hastalıkları alanının KH uy-
gulamaları açısından birçok avantajı mevcuttur. Gözde nakil 
gereken alanın direkt görülerek müdahalesinin yapılabilmesi, 
tedavi etkinliğinin objektif ve noninvaziv yöntemlerle değer-
lendirilebilmesi ve gözün kan-aköz ve kan-retina bariyerleri-
nin varlıklıkları sayesinde immünprivilige (immün ayrıcalık-
lı) bir organ olması ve bu sayede oküler dokuların allojenik 
transplantasyonunda uzun süreli immünsüpresyon gerekme-
mesi bunlardan bazılarıdır.[15,16] 

Kök Hücreler temelde iki kaynaktan elde edilirler:[17] 
A) Embriyonik KH kaynakları 
• Abortus ile sonuçlanmış fetal dokular 
• Sadece KH elde edilmek için oluşturulmuş embriyo 
• İn vitro fertilizasyon çalışmaları ile elde edilmiş embriyo
B) Embriyonik olmayan KH kaynakları
• Dokulardan elde edilen erişkin KH
• Göbek kordonu ve plasental KH
• Kadavra kökenli KH
• Fetüs KH’leri
Etik ve immünojenik problemler içermemesi ve daha kolay 

elde edilmesi gibi gerekçelerle günümüzde, embiyonik KH’le-
rin yerine erişkin multipotent bir KH çeşidi olan mezenkimal 
KH’ler (MKH) daha sık tercih edilmektedir. Ülkemizin de 
aralarında bulunduğu birçok ülkede embiyonik KH üzerinde 
çalışma yapmak yasaktır. Son zamanlarda Takahashi ve Yama-
naka’nın çalışmaları ile gündeme gelen ve Yamanaka’nın 2012 
Nobel Tıp Ödülü’nü kazanmasını sağlayan indüklenmiş pluri-
potent KH (iPKH) isminde, nispeten yeni bir hücresel tedavi 
kaynağı daha üretilmiştir.[18] iPKH terimi pluripotent özellik 
kazanmış somatik hücreler için kullanılmaktadır ve bu konu-
da üzerindeki araştırmalar artarak devam etmektedir.[19] Hücre 
füzyonu, somatik hücre çekirdek aktarımı ve gen aktarımı gibi 
bazı biyomühendislik teknikleri ile somatik bir hücre yeniden 
programlanarak pluripotent özellik kazanabilmektedir. Böyle-
ce embriyonik bir KH gibi organizmadaki üç germ tabakasın-
dan köken alan bütün hücreleri oluşturabilmektedir. Somatik 
hücre kaynağı olarak genellikle cilt biyopsisi gibi kolay bir yön-
temle elde edilen fibroblast kökenli hücreler kullanılmaktadır.

2.2. YBMD’DE KÖK HÜCRE TEDAVİSİ İLE 
İLGİLİ KLİNİK ÇALIŞMALAR

Bilindiği üzere YBMD, retina pigment epiteli (RPE) hasa-
rının ön planda olduğu multifaktöriyel bir hastalıktır. Yapılan 
invitro çalışmalarla KH kaynaklı RPE hücrelerinin erişkin RPE 
hücre işaretleyicilerini eksprese edebildiği, pigmentasyon ve 

fonksiyon gösterebildiği kanıtlanırken, yapılan hayvan deney-
leri ile KH uygulamalarının RPE hasarı modellerinde olumlu 
sonuçlar verdiği gösterilmiştir.[20-24] Bu umut verici çalışmala-
rın klinik çalışmalar ile mutlak suretle doğrulanması gerekir. 
Ayrıca bugüne kadar YBMD patolojisini tam olarak karşılayan 
bir hayvan modelinin henüz geliştirilemediği de akılda tutul-
malıdır.[25]

Literatürde ilk klinik KH uygulaması Algvere ve ark. tarafın-
dan yaygın RPE dejenerasyonu, yumuşak ve kısmen confluent 
druzeni olan 4 kuru tip AMD hastasına subretinal olarak ya-
pılmıştır.[26] Yazarlar, insan fetüsünden elde edilen RPE hücre 
süspansiyonu transferi sonrası hastalara immünsüpresif tedavi 
uygulamamışlar ve 8 aylık takip sonrasında hastaların en iyi 
düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK) seviyeleri değişmezken 
transplantasyon uygulanan alandaki druzenlerde belirgin ge-
rileme gözlemlemişlerdir. Jonas ve ark.[27] ise son dönem diya-
betik retinopatiye bağlı optik atrofili, kuru tip YBMD’ye ikincil 
geniş geografik atrofili ve absolü glokomatöz optik atrofili birer 
hastaya intravitreal otolog kemik iliği kaynaklı mononükleer 
hücre transplantasyonu uygulama sonuçlarını paylaşmışlardır. 
Yazarlar bu tedavi yöntemi ile hastaların EİDGK seviyelerinde 
artış sağlayamasa bile intravitreal KH uygulamasının teknik 
olarak mümkün olduğunu göstermişlerdir. 

Diğer bir klinik KH uygulamasının kısa dönem sonuçları 
Schwartz ve ark. tarafından 2012 yılında bir ön rapor olarak 
Lancet dergisinde sunulmuştur.[28] Subretinal insan embriyo-
nik KH (iEKH) kaynaklı RPE transplantasyonundan 4 ay sonra 
Stargardt’s maküler distrofili ve kuru tip YBMD’li birer hasta-
nın EİDGK düzeylerinin ETDRS eşelinde sırasıyla 0 harften 
5 harfe ve 21 harften 28 harfe çıkması KH ile ilgilenen bilim 
insanlarını umutlandırmıştır. Aynı yazar ve ekibinin aynı teda-
viyi uyguladıkları 9 Stargardt’s maküler distrofili ve 9 kuru tip 
YBMD’li hastanın orta-uzun dönem (ortalama takip süresi 22 
ay) sonuçları 2015 yılında yine Lancet dergisinde yayınlanmış-
tır.[29] Yazarlar arka hyaloidi ayırma dahil pars plana vitrektomi 
işlemini uyguladıktan sonra 150 µL iEKH kaynaklı RPE’ni at-
rofik ve sağlıklı retina alanlarının geçiş bölgesindeki subretinal 
alana özel kanül (MedOne Surgical, Sarasota, FL, USA) aracı-
lığı ile transferini gerçekleştirmişlerdir. Bu işlemlerden 1 hafta 
önce tüm hastalara takrolimus ve mikofenolat mofetil içeren 
sistemik immünsüpresyon tedavisi başlanıp toplamda 12 hafta 
boyunca devam edilmiştir. İşlem öncesinde EİDGK seviyeleri 
el hareketi ile 20/200 arasında olan 9 kuru tip YBMD’li hastanın 
6. ay kontrolünde EİDGK seviyelerinde şu şekilde bir değişim 
izlenmiştir: 4 hastada 15’ten fazla harf artışı, 2 hastada 11-14 
arası harf artışı ve 3 hastada sabit kalış (10 harften az artış ya da 
azalış). İşlem sonrası 12. ay kontrolleri yapılabilen 7 hastanın 
EİDGK seviyelerinde ise şu şekilde bir değişim tespit edilmiş-
tir: 3 hastada 15’ten fazla harf artışı, 1 hastada 13 harf artışı ve 
3 hastada sabit kalış (10 harften az artış ya da azalış). Katarakt 
gelişmeyen 8 kuru tip YBMD hastasının KH transplantasyonu 
uygulanan gözlerinin EİDGK seviyesindeki ortalama değişim 
1. ayda +13 harf, 3. ayda +14 harf, 6. ayda +16 harf ve 12. ayda 
+14 harf iken, aynı hastaların tedavi uygulanmayan gözlerinin 
EİDGK seviyesindeki ortalama değişim 1. ayda +6 harf, 3. ayda 
+6 harf, 6. ayda değişim yok ve 12. ayda -1 harf olarak tespit 
edilmiştir. Ayrıca KH transplantasyonu uyguladıktan sonraki 
3.-12. ay kontrollerinde görme ile ilişkili yaşam kalitesi ölçüm-
lerinde transplantasyon öncesine göre hastalarda 16-25 puan 



arası bir artış elde edilmiştir.[29] Yazarlar gelişen komplikas-
yonların tamamının cerrahi işlemden kaynaklandığını tespit 
etmişlerdir: 13 hastada subretinal pigment artışı, 4 hastada ka-
tarakt, 1 hastada endoftalmi, 1 hastada 6. ayda kendiliğinden 
gerileyen lokalize vitreus inflamasyonu, 1 hastada epiretinal 
membran, 1 hastada 2. gün kendiliğinden düzelen subretinal 
blep. Hiçbir hastada doku reddi, anormal proliferasyon, tera-
tom ya da ektopik doku gelişimi gibi en çok çekinilen kompli-
kasyonlarına rastlanmamıştır.[29,30]

KH çalışmaları, retinal patolojiler içinde yüksek prevalansa 
ve ağır sosyoekonomik yüke sahip olmaları sebebiyle özellikle 
Retinitis Pigmentosa (RP), YBMD ve Stargardt’s maküler dist-
rofisi üzerinde yapılmaktadır. Ülkemizden de Prof. Dr. Gün-
gör Sobacı ve Prof. Dr. Ayşe Öner, RP hastalarında subretinal 
KH uygulamaları üzerinde çalışmalar yapmaktadırlar. Sobacı 
ve ark. EİDGK seviyeleri 20/200 ile el hareketi arasında olan 
10 RP’li hastaya uyguladıkları subretinal olfaktör ekto-MKH 
transplantasyonunun erken dönem sonuçlarını 2014 yılında 
ARVO (The Association for Research in Vision and Ophthal-
mology) toplantısında sözlü sunu (Control ID: 1917688) ile 
paylaşırken Oner ve ark. 11 son dönem RP hastasına subretinal 
yağ dokusu kaynaklı MKH uygulamasının erken dönem sonuç-
larını çok yakın zamanda yayınlama başarısı göstermişlerdir.[31] 
Komplikasyon olarak takiplerde 5 hastada vitrektomi ve silikon 
yağ endotamponadı gerektiren epiretinal membran, 1 hastada 
subretinal uygulamanın yapıldığı alanda gelişen anti-VEGF 
enjeksiyonu gerektiren koroidal neovasküler membran göz-
lemleyen Öner ve ark., 1 hastada EİDGK düzeyinde belirgin 
artış (20/2000’den 20/200’e), 3 hastada ışık ve renk parlaklığın-
da artış dışında tedavi uygulanan gözlerde görsel, görme alanı 
ve elektroretinografik açılardan istatistiksel olarak herhangi bir 
değişiklik saptayamamışlardır.[31] Bu çalışmaların ileride ya-
pılacak çalışmalar için önemli bir adım olması ve seçilen RP 
hastalarının görme fonksiyonlarının yasal körlük düzeyinde 
olduğu unutulmamalıdır. KH çalışmalarının hızlanabilmesi 
ve görsel kazanım potansiyeli olan hastalar üzerinde uygula-
nabilmesi için öncelikle uzun dönem güvenlik çalışmalarının 
tamamlanması ve bilim insanlarının ve ülkelerin sahip olduğu 
emniyet ve immünojenik kaygı sorunlarının bir an önce çözül-
mesi gerekmektedir.

3.1. GEN TEDAVİSİ

Bir hastalığın tedavisinde ilaç olarak genetik materyalin kul-
lanılmasına gen tedavisi denilmektedir.[10] Gen tedavisindeki 
temel yaklaşım genetik kusuru olan hücreye genetik mühen-
dislik teknikleri kullanılarak modifiye edilen bazı virüsler ara-
cılığı dışarıdan sağlıklı ya da düzeltici nükleik asitlerin ilave 
edilmesi ile gen ekspresyonunun değiştirilmesidir.[32] Hücrede 
enfeksiyon oluşturma özellikleri kaybettirilen bu vektörlerden 
ilk olarak kullanılanları adenovirüs (Ad) ve retrovirüs iken, 
günümüzde daha güvenli oldukları için en sık adeno-associ-
ated virus (AAV) ve lentivirüs kullanılmaktadır.[32] Ayrıca len-
tivirüslerin göz gibi terminal diferansiye olan ve bölünmeyen 
dokularda da transdüksiyon yeteneğini devam ettirdiğinin 
tespit edilmesi de bu virüsün vektör olarak tercih edilmesinin 
bir diğer sebebini oluşturmaktadır.[33] Son zamanlarda yükleme 
kapasitesi geliştirilmiş viral olmayan vektörler ve nükleik asit 
bazlı moleküller [short interfering (si)RNA ve naked/plazmid 

DNA] de kullanılmaktadır.[32] 

3.2. YBMD’DE GEN TEDAVİSİ İLE İLGİLİ 
KLİNİK ÇALIŞMALAR

Kuru tip YBMD’de gen tedavisi ile ilgili yapılan preklinik ça-
lışmaların çoğunda tedavi stratejisi kompleman aracılıklı hüc-
resel yıkıma müdahale üzerine yoğunlaşmaktadır. Cashman ve 
ark.[34] lazer yanıkları ile oluşturdukları koroidal neovasküler 
membran modelinde intravitreal ve subretinal HMR-59 trans-
gen uygulamaları ile membran bağlayıcı protein miktarının 
arttıdığını tespit etmişlerdir. CD59 olarak da isimlendirilen bu 
protein, YBMD’de RPE ve koroid hücrelerinin hasarında etkin 
rol oynadığı bilinen membran atak kompleksini engelleyerek 
klasik kompleman kaskadının son basamağını engellemekte ve 
hücresel hasarı durdurmaktadır. Ivanova ve ark.[35] intravitre-
al uyguladıkları kanelopsin-2 ve yeşil floresan protein taşıyan 
rekombinant AAV’nin etkilerini iç retinal nöronlara kadar 
ulaştığını göstermişlerdir. Bu proteinler teorik olarak, kuru tip 
YBMD etyopatogenezinde etkisi olduğu iyi bilinen alternatif 
kompleman yolağını engellemektedir. Ildefonso ve ark.[36] ise 
antioksidan genlerin ekspresyonunu düzenleyen bir transkrip-
siyon faktörü olan nükleer faktör 2 (nrf2) bağlanmış rekombi-
nant AAV’yi, RPE’ye oksidatif hasar verilerek kuru tip YBMD 
modeli oluşturulmuş farelere intravitreal olarak uygulamış-
lardır. Gen transferi uygulanmış bu farelerde kontrol grubuna 
göre antioksidan genlerin ekspresyonunda artış, IL-1β ve IL-6 
gibi antiinflamatuar sitokin düzeylerinde azalış ve elektroreti-
nografi (ERG) cevaplarında düzelme tespit edilmiştir. Yazarlar 
bu tedavi yönteminin oksidatif stres ve inflamasyonun rol oy-
nadığı tüm hastalıklarda uygulanılabilir olduğunu belirtmişler-
dir. 

Göz hastalıkları alanında ilk gen tedavisi 2000’li yılların ba-
şında Acland ve ark. tarafından RPE’ye özgü 65-kD (RPE-65) 
proteininde mutasyon sonucu gelişen Leber’in konjenital ama-
rozis (LKA) hastalığına sahip bir köpek üzerinde normal RPE-
65 proteinini taşıyan rekombinant AAV’nin transferi sonucu 
başarıyla gerçekleştirilmiştir.[37] Ardından LKA, koroideremi, 
X’e bağlı retinoskizis ve Stargardt’s maküler distrofi gibi tek 
gen mutasyonları sonucu gelişen ve tedavisi olmayan oküler 
patolojilerle ilgili birçok hayvan deneyi ve klinik çalışma ya-
pılmıştır.[38-42] Özellikle yaş tip YBMD’nin etyopatogenezinde 
anjiogenik faktörlerin rolü anlaşıldıktan sonra ve tedavide an-
ti-anjiogenik ajanlarla başarılı sonuçlar elde edildikten sonra 
yaş tip YBMD üzerinde başarılı gen tedavileri uygulanmıştır.
[43-46] Pigment epitelyum derive faktör (PEDF), VEGF resep-
tör antikorları [VEGF Reseptör 1 (FLT-1) ve VEGF Reseptör 
2 (FLK-1)], endostatin ve anjiostatin gibi neovaskülarizasyonu 
inhibe etme fonksiyonu olan moleküller yaş tip YBMD’de et-
kisi en çok araştırılan transgenlerdir.[10,45] Son dönemlerde yaş 
tip YBMD ‘de hem endostatin hem de anjiostatin ekspresyo-
nu sağlayan bir lentiviral gen tedavisi vektörü olan Retinostat 
(Oxford BioMedica plc, Oxford, UK) kullanımı ile ilgili umut 
verici çalışmalar da rapor edilmiştir.[47,48] Campochiaro ve ark. 
yaptıkları faz 1 klinik çalışma ile ileri düzey yaş tip YBMD’li 28 
hastaya tek doz intravitreal Ad-PEDF uygulamasının güvenli 
olduğunu göstermişlerdir.[43] Sadece 7 (%25) hastada geçici ha-
fif-orta intraoküler inflamasyon, 6 (%21) hastada topikal antig-
lokomatöz ile kontol altına alınabilen göz içi basınç yüksekliği 
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tespit etmişler. Yazarlar ayrıca daha yüksek düzeyde ad-PEDF 
uygulamasının etkinliği arttırdığını belirlemişler. Rakoczy ve 
ark.[44] intravitreal anti-VEGF enjeksiyonundan 1 hafta sonra 
100 µL subretinal rekombinant AAV-FLT-1 transplantasyonu 
4 hafta sonra ikinci anti-VEGF enjeksiyonu uyguladıkları 6 
yaş tip YBMD’li hastanın 1 yıllık takip sonuçlarını açıkladılar. 
Geçici hafif intraoküler inflamasyon dışında yan etki gözlen-
meyen hastaların 4’ünde anti-VEGF tedavisi gerekmezken, 2 
hastada sadece bir anti-VEGF enjeksiyonu gerekmiştir. İki an-
ti-VEGF enjeksiyonu uygulanan fakat gen tedavisi uygulanma-
yan kontrol hastasına ise takiplerde 5 anti-VEGF enjeksiyonu 
gerekmiştir. Hastaların 5’inde EİDGK seviyelerinin başlangıç 
seviyelerine göre artış gösterdiği tespit edilmiştir.

Bu derlemenin konusu olan kuru tip YBMD’de gen tedavisi 
ile ilgili yapılmış klinik bir çalışma literatür taramasında tespit 
edilememiştir. Kuru tip ARMD’nin etyopatogenezinin tam ola-
rak aydınlatılamamış olması ve çok yavaş progresyon gösteren 
multifaktöriyel bir hastalık olması gen tedavisinin uygulanabi-
lirliğini zorlaştıran faktörlerdir.[32]

4.1. RETİNAL PROTEZ TEDAVİSİ

Retinal protez tedavisi ile fotoreseptör hasarı nedeniyle gör-
me yetisini kaybetmiş olan hastalarda fonksiyonel bir görme-
yi tekrar sağlayabilmek için bu alanın bir elektronik implant 
yardımıyla bypass edilmesi amaçlanmaktadır.[49] Retinal imp-
lantların işlev görebilmesi için ganglion hücrelerinin ve fotore-
septörlerden serebral kortekse sinyal ileten iç retinal katlardaki 
hücrelerin sağlıklı olması şarttır.[50] Bu sebeple retinal implant-
ların endikasyonu, ganglion hücreleri ve iç nükleer tabakadaki 
hücreleri sağlam kalan yani nöral sinyali iletecek yeterli hücresi 
olan son dönem RP ve YBMD hastalarıdır.[50-52] Retinal protez 
geliştirilmesi konusunda son yıllarda yapılan laboratuvar ve 
hayvan deneyleri ile çok önemli gelişmeler kaydedilmiş, retinal 
implantların tasarımı ve materyallerinde gelişmeler yaşanmış-
tır.[50,53]

İmplantın yerleşim yerine göre epiretinal (retina yüzeyine) 
subretinal, suprakoroidal ve ekstraoküler yaklaşımlar bulun-
maktadır. Her yaklaşımın birbirine avantaj ve dezavantajları 
bulunmaktadır.[50] Dünyada farklı merkezlerde bu yaklaşımla-
rın hayvan deneyleri ve klinik çalışmaları hızla devam etmek-
tedir. Günümüzde en çok yol katedilen retinal implantlar epi-
retinal implantlardır. Isı yalıtımı için vitreus varlığı, taşınabilen 
parçaların güncellenebilmesi ve her bir elektrod ve işlemci 
birimin hastaya özel olarak tamamen kontrol edilebilir olma-
sı epiretinal implantların avantajları iken, implantın iç retina-
ya sabitleme gerekliliği ve subretinal implantlara göre bipolar 
hücrelerden daha uzakta yerleştiği için daha fazla akıma ihtiyaç 
duyulması dezavantajllarını oluşturmaktadır. Amerika (FDA) 
ve Avrupa Bölgesi (CE) tarafından onaylanan tek retinal imp-
lant olduğu için ve en geniş hasta grubunda en uzun dönemli 
takip sonuçlarına sahip olduğu için bu bölümde Argus II® (Se-
cond Sight Medical Products Inc., Sylmar, CA, USA) epiretinal 
implant sistemi üzerinde durulacaktır.

4.2. ARGUS® II SİSTEMİ

2000’li yılların başında geliştirilen epiretinal bir implant olan 
Argus I® 16 elektrottan oluşurken 2000’li yılların ortalarında 

geliştirilen Argus II® 60 elektrottan oluşmaktadır. Biyonik göz 
olarak da adlandırılan bu retinal protez sisteminin göz içine 
yerleştirilen aktif bir implant ünitesi ve kullanıcı tarafından 
takılan harici bir ünitesi vardır (http://www.2-sight.com). Göz 
içine implante edilen ünite, skleraya sabitlenen alıcı ve iletici 
bobin ile elektronik kutusundan ve retina yüzeyine retinal çivi 
ile sabitlenen elektrotlardan oluşurken harici ünite ise gözlük 
üzerine monte edilmiş küçük bir kamera ve vericiden, bir vi-
deo işlemciden ve kemer veya omuz askısına takılmış bir güç 
kaynağından (akü) oluşmaktadır.[54] Elektrotlar ve elektronik 
kutusu birbirlerine pars planayı penetre eden metalize polimer 
kablo aracılığı ile bağlanırlar. Kamera sistemi çektiği video gö-
rüntülerini işlemciye gönderir, bu işlemci görüntüleri elektro-
nik sinyallere dönüştürür ve gözlük üzerindeki iletici bobine 
gönderir. Alıcı bobin kablosuz olarak bu verileri alır ve kablo 
vasıtasıyla elektriksel uyarıları yayıldığı elektrotlara gönderir. 
Retinal hücrelerin elektrik stimülasyonu retinada, optik sinir-
den merkezi görsel sisteme hareket eden ve görsel algılanmayla 
sonuçlanan hücresel cevapları indükler. 

4.2.1. Ameliyat Tekniği[54]

Argus II® epiretinal implantın cerrahi implantasyonu intrao-
küler ve ekstraoküler prosedürlerin karmaşık bir kombinasyo-
nudur. Afakik veya psödofakiklik durumu tercih edildiğinden 
fakik hastalara öncelikle lensektomi uygulanmaktadır. İntra-
oküler cerrahi standart vitreoretinal teknikleri içermektedir. 
İmplant ve kabloların epiretinal implantasyonu için vitrektomi 
üçlü girişlerine ek olarak daha büyük genişlikte skleral kesiler 
de gerekmektedir. Ekstraoküler cerrahiye 360o limbal konjonk-
tival peritomi yapılıp 4 rektus kası tespit edilerek başlanır. Alıcı 
bobin dış rektus kasının altına yerleştirilip alt temporal kadran 
içine doğru uzatılırken, elektronik kutusu üst temporal kadra-
na yerleştirilmektedir. Skleral bantın alt kısmı alt ve iç rektus 
kaslarının altından, üst kısmı da üst rektus kasının altından 
geçirilmektedir. Ardından retinal implant, implant üzerindeki 
sütür bölgelerinden geçirilen sütürler, matris sütürler ve sleeve 
yardımıyla üst nazal kadrana tespit edilmektedir. 

Retinal protezin cerrahi implantasyonundan sonra elektro-
nik mühendisleri tarafından sistem açılarak elektrotların eşik 
ve empedans ayarları tek tek yapılmakta, hastalara hastane 
içinde ve hastane dışında rehabilitasyon eğitimi mutlaka veril-
mektedir. 

4.2.2. Argus II İmplantasyonu ile İlgili Klinik Çalışmalar
Cruz ve ark.[55] Argus II® implantasyonu uygulanan 29’u RP, 

1’i LKA hastasının 5 yıllık sonuçlarını çok yakın zamanda ya-
yınlamışlardır. Retinal implantasyon uygulanan hastalarda ci-
haz açık (ON) konumdayken şekillerin lokalizasyonu, hareke-
tin yönünü algılama, oryantasyon ve hareket değerlendirmeleri 
gibi görsel fonksiyonlar ve görme keskinliği açısından başarılı 
sonuçlar elde edilmiştir. Araştırıcılar 5 yılın sonunda sadece 2 
implantta gözlük üzerindeki harici anten ile göze yerleştirilen 
alıcı anten arasındaki radyofrekans bağlantısındaki ilerleyici 
kayıp nedeniyle başarısızlık geliştiğini tespit etmişlerdir. Has-
taların 18’inde (%60) ne cerrahi ne de implant ile ilgili ciddi 
herhangi bir yan etki gözlenmezken 12 hastada (%40) tamamı 
standart oftalmik yaklaşımlarla tedavi edilen 24 ciddi yan etki 
gözlenmiştir. İmplantasyonun 1., 3. ve 4. yıllarında toplam 3 
hastada tekrarlayan konjonktival erozyonlar sebebiyle cihaz 
eksplantasyonu gerçekleşmiştir. En sık görülen ciddi yan etki-
ler konjonktival erozyon (4 hasta), hipotoni (4 hasta), konjonk-



tival açılma (3 hasta) ve tahmini endoftalmi (3 hasta) idi. Sade-
ce 1 hastada retina dekolmanı ve neovasküler glokom gelişmesi 
üzerine implantasyondan 4,5 yıl sonra pars plana vitrektomi ve 
implant çıkartılmasına gerek duyulmuştur. 

Matet ve ark.[56] Argus II® implant cerrahisini temporal fasya 
ve skleral flep ile otogreft tekniğini kullanarak uyguladıkları 3 
hastanın 4 yıllık takiplerinde bu tekniğin sklerotomi bölgesin-
den sızıntıyı önleyerek hipotoni ve konjonktival erozyon gelişi-
mini engellediğini göstermişlerdir. Özmert ve Demirel[57], Ar-
gus II® implantasyonu uygulaması sırasında skleral insizyona 
bağlı komplikasyonları azaltmak ve cihazların bağlantılarını 
daha iyi değerlendirebilmek için oftalmik endoskop kullanma-
yı önermişlerdir. Yazarlar, 2 son dönem RP hastasının implant 
cerrahisinde ve sonrasında herhangi bir komplikasyonla karşı-
laşmamışlar. 

Geruschat ve ark.[58] Argus II® implantasyonu uygulanan has-
taların günlük aktivite ve yaşam kalitesini değerlendirdikleri 
anket çalışmasında implantasyon sonrasında olguların “obje-
lerin yerini lokalize etmek, hareketleri ayırt etmek ve harfleri 
tanımak” gibi görsel fonksiyonlarını önemli ölçüde kullanabil-
diklerini ve 3 yılın sonunda implant uygulanmış 23 RP hasta-
sının 18’inin (%78) mutlu olduğunu 5’inin (%12) durumunda 
değişiklik olmadığını tespit emişlerdir.

Elde edilen umut verici sonuçlar oftalmoloji ile uğraşan bi-
lim insanlarını yüreklendirmektedir. Günümüzde Türkiye’de 
retinal implantasyon için sertifiye edilmiş 3 merkez bulunmak-
tadır ve şu ana kadar ülkemizde 8 RP hastasına bu ameliyat 
uygulanmıştır. YBMD hastalarında retinal protez implantasyo-
nun etkinlik çalışması İngiltere’de devam etmektedir. Gelecekte 
retinal implant uygulanan daha fazla hastanın uzun dönem so-
nuçları değerlendirilecek, daha yüksek rezolüsyonlu ve renkli 
görme için yazılımlar geliştirilecek ve bu sayede endikasyonlar 
genişletilebilecektir. 

5. SONUÇ

Antioksidan formülasyonları dışında tedavi seçeneği bulun-
mayan kuru tip YBMD üzerinde etkili tedavi arayışları hızla 
devam etmektedir. Biyomühendislik alanında yaşanan geliş-
meler ışığında yapılan özellikle yaş tip YBMD hastalarında KH 
ve gen tedavisi ile ilgili çalışmalar umut vadetmektedir. Bu te-
davi yöntemlerinin günlük pratiğimizde uygulanabilir olması 
için öncelikle uzun dönem güvenlik sonuçlarının elde edilerek 
immünojenik kaygı sorunlarının çözülmesi gerekmektedir. 
YBMD hastalarının son dönemlerinde fonksiyonel görme-
lerini geri kazanmaları için kullanılan retinal implantlar da 
elektronik mühendisliği alanındaki hızlı ilerlemeler sayesinde 
geliştirilmektedir.
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