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Biyonik Goz ve Oftalmolojide Ileri Teknolo

i

Bionic Eye and Advanced Technology in Ophthalmology

Gamze NiYAZOGLU, Giilsen ATASEVEN, Kadir ELTUTAR

OZET

Oftalmolojide deneme asamasinda olan ve gérme 6zirlii
insanlara yeni birer umut 15181 olan son teknolojilerden biri
biyonik goz digeri ise kok hiicre naklidir. Son 20 yilda bi-
lim ve teknolojinin en hizli gelistigi alanlardan biri biyo-
teknolojidir. Biyoteknoloji alaninda dikkat ¢ekici gelisme-
lerden biri “biyonik goz”diir. Biyonik goz, listiinde kame-
ra bulunan bir gozliik, el bilgisayar1 ve retinaya yerlestiri-
len implanttan olusur. Kok hiicreler, birgok hastaligin te-
davisinde umut 15181 olmakla beraber oftalmolojide de gor-
me Oziirlii insanlarda umut vaat ediyor. Temel kok hiicre
kaynaklar1 embriyonik kdk hiicreler ve yetiskin kok hiic-
relerdir.

Anahtar sozciikler: Argus II; biyonik g6z; kordon kanit ve ban-

kaciligy; kok hiicreler; kok hiicre siispansiyonunun intravitreal en-
jeksiyonu; mikro elektrot paneli; retinal implant.

SUMMARY

In ophthalmology, one of the latest technologies in the trial
phase that is considered as a new ray of hope for the visually
impaired is the “bionic eye”, and another promising devel-
opment is stem cell transplantation. Biotechnology has been
one of the most rapidly developing areas of science and tech-
nology over the last 20 years. The “bionic eye” is one of the
remarkable developments in biotechnology. It is composed of
glasses with camera, a hand-held computer and an implant
placed in the retina. Stem cells also offer new promise in the
treatment of many diseases, including in the field of ophthal-
mology for the visually impaired. The basic sources of stem
cells are embryonic stem cells and adult stem cells.

Key words: Argus 11; bionic eye; cord blood banking; stem cells;
intravitreal injection of stem cell suspension; micro-electrode pa-
nel; retinal implants.

Giris

Oftalmolojide deneme asamasinda olan ve gérme
oOziirlii insanlara yeni birer umut 15181 olan son tekno-
lojilerden biri biyonik goz digeri ise kok hiicre nak-
lidir.

Biyonik Goz

Dogustan gorme bozuklugu olan insanlar beyin-
lerinde normal bir gérme sistemi gelismediginden
yardim edilmesi giictiir. Gérme yetenegini sonradan
kaybedenler icin ise biyonik goziin bir iimit olabile-
cegi anlasilmistir.

Amerika’da bir grup arastirmaci, gérme Oziirli
bir kadinin beynine elektrotlar yerlestirerek gorsel
imgeler yaratilabilecegini kanitladilar. Diger bir grup
da, kor tavsanlarin goz kiirelerinin arkasini elektrik
akimiyla uyararak, onlara kisa siireli gorme yetisi
kazandirmay1 bagardi.l! Boylece retinanin igine 1s1-
ga duyarli bir gorme ¢ipi yerlestirilebilecegi de ka-
nitlanmis oldu. Bu deneyler, normal bir gérme yetisi
elde etmekten oldukga uzakti ve onlerinde duran bir-
¢ok teknik sorun vardi.

Noro-oftalmolog Joseph Rizzo ve elektrik mii-
hendisi John Wyatt’in bagkanligini yaptig1 bir grup,
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mikrogip kullanarak zarar gdrmiis rod ve konlar1 at-
layip, dogrudan retinadaki ganglion hiicrelerini uyar-
may1 planladilar. 1995 yilinda kor tavsanlar {izerin-
deki ¢alismalar projenin uygulanabilecegini goster-
misti.l'! Grubun tizerinde galismakta oldugu prototip
gorme ¢ipi, kisa sapli kiirege benzeyen silikon kapli
mikroelektronik bir cihazdi. Uzerinde, ganglion hiic-
re tabakasiyla baglantiy1 saglayan mikro elektrotlara
bagli bir sonar panel bulunmaktaydi. Elektrotlar yak-
lagik 2 ganglion hiicresi biiytikliigiinde ve arastirma-
cilar da sadece dokunabildikleri hiicreleri uyarabile-
ceklerini digiiniiyorlardi. Cipin iizerinde 20 mikroe-
lektrot oldugu, fakat bunun kolaylikla 100°e ¢ikari-
labilecegini belirttiler.”>* John Hopkins Hastanesin-
de ayni konu {izerinde ¢aligan oftalmolog Eugene de
Juan yaptig1 deneyde, elle yonetilen bir elektrot kul-
lanilarak deneklerin retinalari, sadece belirli bir ¢ey-
rek bolgeyi kapsayacak sekilde uyarildi. Her iki de-
nek de spot 15181 gordiigiinii belirtti. De Juan ve ekibi
iki ayr1 soruya yanit aradilar. Birincisi, ganglion hiic-
releri uyarilirken ne kadar akim kullanilacagi sorusu.
Rizzo ve Wyatt’in ekibi, bu sorunun, retinanin han-
gi bdlgesinin ne kadar siireyle uyarilacagi sorusuy-
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la birlestirilmesi gerektigini diislindiiler. Yanit aranan
2. soru ise, iyi bir goriintii i¢in, temel ¢ipin icine kag
elektrotun yerlestirilmesi gerektigi idi. Retinada bey-
ne bagli, yaklasik bir milyon ganglion hiicresi vardir.
Bu elektronik diliyle, bir milyon piksel demektir.[>!

Saglikli bir gozde, gdzbebegine gelen 151k, mer-
cek tarafindan odaklanarak vitreous humour’dan ge-
ger ve retinaya ulagir. Buradan retinanin yiizeyinde-
ki ganglion hiicrelerini igeren bir grup seffaf hiicre-
den gecerek 1518a duyarli ‘rod’ ve ‘konlar’a gelir (Se-
kil 1). Isik tarafindan uyarilan rod ve konlar, retina-
nin iizerindeki diger hiicreleri kullanarak ganglion
hiicrelerine elektrik uyarilar1 gonderir. Ganglion si-
nir hiicreleri de optik sinir agin1 kullanarak, beynin
gorme korteksine sinyaller gonderir. Retina hiicrele-
rinin degisik sekil, 151k ve hareketlere degisik tepki-
ler gostermesi sayesinde karmagik sekiller, beyin ta-
rafindan algilanabilmektir. Ancak renk, hareket gibi
degisik ozelliklerin, beyinde nasil birlestirilip anlam-
11 hale getirildigi hala bilinmeyenler arasindadir.

Retinal protez basariya ulagsa bile, bundan yarar-
lanamayacak pek ¢ok gorme 6ziirlii insan olacaktir.

PIGMENT EPITELI

DIS SEGMENT

membran disklerdeki
visual pigmentler

IG SEGMENT
ATP dretimi ve fotopigment sentezi gibi metabolik
aktivasyonlann yer aldifji major organellerin
lokasyonu

SINAPTIK TERMINAL
kon ve rodlar ile bipolar hicrelerin arasindaki sinaps

Sekil 1. Pigment epiteli yapisi: Dis segment (membran disklerdeki gérsel pigmentler); i¢c seg-
ment (ATP Uretimi ve fotopigment sentezi gibi metabolik aktivasyonlarin yer aldigi ma-
jor organellerin lokasyonu); Sinaptik terminal (kon ve rodlar ile bipolar hiicrelerin ara-
sindaki sinaps).
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Ganglion hiicreleri zarar gormiis olanlar ve diyabet
hastalar1 bunlar arasindadir.

Washington Ulusal Saglik Enstitiisi’nde dok-
tor ve elektrik miihendisi olarak gorev yapan Terry
Hambrecht ve ekibi, 200 mikro elektrottan olusan bir
protez yapimi i¢in ¢alismalara bagladilar. Baslangig-
ta sadece bilgisayar tarafindan iiretilen sekilleri kay-
nak olarak kullanmasi planlanan protez daha sonra-
lar1 bir gdzliigiin lizerine monte edilmis kamera yar-
dimiyla normal goriintii algilamasinda kullanilabile-
cekti.[®]

Biyonik goz nasil calisir?

Gozliige yerlestirilmis bir kamera goriintiiyii ya-
kalar. Bu goriintiiler kablosuz bir sekilde mikro is-
lemciye aktarilir ve bdylece goriintii elektrik sinyal-
lerine gevrilir. Islenen bilgi gozliige geri gonderilir.
Bu sinyaller alictya aktarilir. Alict da bu sinyalleri
cok kiiciik bir kablo ile retina implant’indaki mik-
ro elektrot paneline aktarir. Elektrotlar retinay1 uya-
rarak bilgiyi gérme sinirine ve son olarak beyne ak-
tarir (Sekil 2).[

Doheny Retina Enstitlisii direktorii olan Dr. Mark
Humayun, goziin ganglion hiicresinin yakinina yer-
lestirilen 16 elektrotlu retina ¢ipine goriintiileri ile-
ten kii¢iik bir eksternal kamera kullandi. Bu implant

calismasinin 1. faz1 2002’de 6 hastada basari ile uy-
gulandi.[

Argus II olarak adlandirilan, ikinci jenerasyon
implant 60 elektrotlu planlandi, boylece daha yiik-
sek ¢oziiniirlii goriintiilere izin verecekti. Bu yeni ci-
haz orijinal boyutun yaklasik olarak ceyregi kadar-
di. Boylece cerrahi ve iyilesme zamani azalacakt1.®

Olusan gorme, kullanilan elektrotun sayisi ile
orantilidir. Elektrot sayisi arttikca gorsel algilama
artmakta ve yiiksek ¢ozliniirliiklii bir gorme elde edil-
mektedir. Her elektrot piksel olarak diisiiniilebilir.

[k kullanilan retina protezinde 16 elektrot vard.
Su anda deneme agamasinda olan retina protezinde
60 elektrot vardir. Ancak 200 ve hatta 1000 elektrotlu
modeller lizerinde ¢alisiimaktadir (Sekil 3).["

Gorsel protez, kalan saglam gérme hiicrelerini
elektriksel olarak uyarma mantigina dayanir. Genel
olarak {i¢ baglikta toplanir:

— Retinal

— Optik sinir

— Gorme korteksi

Korliigiin nedenine gore protez secimi yapilir.

Korliigiin nedeni, makula dejeneransi veya retinitis
pigmentosa ise retina protezi kullanilir. Korligiin ne-

B amera gorintiyi
yakalar ve bilgivi
mikroiglemciye

L_gonderir.

elektronik
yeseptor

Beyne giden

etinal
implant; bu
sinyalleri
optik sinir
aracihdiyla
beyne
iletir,

Hastalk
nedeniyle
yikima
udrayan
- fotoresep
tér alam

=

mikroiglemci veriyi
elektronik sinyale
Ggevirir ve aliciya
gonderir.

Alici retinaya implante edilen
elektrot paneline ince bir kablo
araciidiyla,sinyalleri gonderir.

e yin; retinal implant Gzerinde
5 uyarilan elektrotlara uygun
olarak aydinhk ve karanlik
sekilleri algilar.

Sekil 2. Biyonik g6z nasil ¢alisir? (www.sciencecodex.com/get_ready_for_a_bionic_eye)
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16 elektrot

+200 elektrot

+1000 elektrot

Sekil 3. Retina protezindeki elektrot sayisina gore hastalarin gérme yetenekleri.

deni, optik sinir, beyindeki tiimor ise optik sinir veya
kortikal protez se¢imi yapilir."!

Biyonik goz, Sekil 4 ve Sekil 5’de gorildiigi gibi
iistlinde kamera bulunan bir gozliik, el bilgisayar1 ve
retinaya yerlestirilen implanttan olusur.!”?

Sekil 4. Avustralyali arastirmacilar tarafindan gelistirilen
prototip.

Sekil 5. ingiliz uzmanlarin gelistirdigi biyonik géz ilk olarak
51 yasindaki Peter Lane isimli hastaya basariyla uy-
gulandi.

Kok Hiicreler

Farkli hiicre tiplerine doniisebilme potansiyeline
ve kendisini yenileyebilme giicline sahip olan hiic-
relere kok hiicre denir. Viicudumuzda kas, cilt, ka-
raciger hiicreleri gibi hiicrelerin belli bir hedefi var-
dir ve boliindiiklerinde yine kendileri gibi bir hiicre
olustururlar. K6k hiicrelerin ise belirlenmis gorevle-
ri yoktur. Aldiklar1 sinyale gore farkli hiicre tiirleri-
ne doniistirler.

Kok hiicreler 6zellikle gobek kordonu, kemik ili-
gi, yag dokusu ve kanda ¢ok miktarda bulunur. Vii-
cutta en fazla oldugu zaman anne karnindaki bebek-
lik ¢agidir. Yasla beraber sayis1 azalir.

ilk Kok Hiicre Calismalari

Tarihte ilk olarak kemik iliginden ameliyatla ali-
nan kok hiicreler 16semi tedavisinde kullanilmistir ve
halen uygulanmaktadir.

Ilerleyen yillarda kandaki kok hiicrelerin kullani-
labilecegi anlagilmigtir. Bu yontemle hastaya hormon
verilerek kemik iligindeki kok hiicrelerin hizla cogalip
kana gegmesi saglanir. Daha sonra, aferez yardimiyla
kok hiicreler kandan toplanir ve kalan kan viicuda geri
verilir. Bu yontem de halen uygulanmaktadir.

Son olarak 80’li yillarin basinda yeni dogan be-
beklerin kordon kaninda da kdk hiicrelerin bol mik-
tarda bulundugu ve tedavide kullanilabilecegi anla-
silmigtir (Sekil 6¢).

[lk olarak Dr. David Harris, 1992 yilinda oglunun
kordon kanini kendi laboratuvarinda dondurarak sak-
ladi. 1994 yilinda diinyada ilk kordon kani1 bankasi
Amerika Birlesik Devletleri’nde kuruldu.
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Sekil 6. (a) Erken embriyo donemindeki blastokist gérinim; (b) Embriyo; (c) Kordon kaninin alinmasi.

Kordon Kani Bankaciligi

Kordon kani iki sekilde saklanmaktadir: Konvan-
siyonel sistem ve termogenesis sistem.

Konvansiyonel sistem klasik sistemdir. Termoge-
nesis sistemde kok hiicreler, etkin olarak 1999°dan iti-
baren diinya pazarina sunulan bir cihazda saklanmak-
tadir. Bu sistemin klasik sistemden {istiinliigii kordon
kani tek tinitede, %100 kapali sistemde, el degmeden,
sadece kullanicisinin bildigi sifre ile caligmasi ve tank
disina cikarilarak 1s1 kaybina dolayisiyla hiicre yiki-
mina maruz kalmamasidir. Ayrica daha az azot tanki
kullanilarak maliyet de azalmaktadir.

Kordon kani dogumdan hemen sonra 5-10 dakika
icerisinde 6zel setler yardimi ile toplanarak en kisa sii-
rede kordon kani bankasina ulastirilir. S1v1 azot dolu
tanklarda -196°C’de saklanir. “http://med.ege.edu.tr”
web adresinden daha genis bilgi almak miimkiindjir.

Tiirkiye’de termogenesis sistem sadece Ege Univer-
sitesi ve Akdeniz Universitesi’nde vardir. Tiirkiye’nin
ilk Kok Hiicre Enstitiisii ise 29 Kasim 2010°da Ankara
Universitesi isbirligi ile Cankaya’da agilacaktir.

Temel kok hiicre kaynaklari, embriyonik kok hiic-
reler ve yetiskin kok hiicrelerdir.

Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyodan kdk hiicre elde edilmesi etik ve hu-
kuki agidan diinyada tartisiimaktadir. Ulkemizde de
Saglik Bakanligi 2010 yili mevzuatinda embriyonik
kok hiicre arastirmalari yasaklanmuistir.

Embriyonik kok hiicreler yaklagik 200 hiicre hiic-
re tipine doniisebilir. Embriyonik kdk hiicreler blas-
tokist ad1 verilen erken embriyonun i¢ hiicre kiitle-
sinden elde edilir (Sekil 6a, b).

Yetiskin Kok Hiicreler

Yetiskin kok hiicreler plasentadan, gébek kordonu
kanindan ve yetigkin kisilerden elde edilebilirler. Etik
agidan sorun yoktur. Uzun siire kendini yenileyebilme
kapasitesine sahiptir. Son yillarda yetigkin kok hiic-
renin degisime ugrayarak bir kok hiicreye doniisebi-
lecegi goriilmiistiir. Bu hiicrelerin farkli doku tipleri-
ne doniisebilmeleri ve viicut disinda daha uzun yasa-
yabilmeleri i¢in ¢aligmalar devam etmektedir. Burun
boslugunu orten dokudan elde edilen kok hiicrelerin
embriyonik kok hiicreler gibi yiiksek bir farklilagma
yetenekleri oldugu anlagilmigtir.'%""! Hiicre miihen-
disligi ile genetik degisiklikler yaparak herhangi bir
yetiskin hiicreye kok hiicre 6zelligi kazandirmak igin
caligmalar yapilmaktadir. Hiicre miihendisleri bir bag
dokusunun 9 genini aktive edip hiicreyi yeniden prog-
ramladi ve sinir hiicresine dontistiirmeyi bagardi.['%!%!

Oftalmolojide Kok Hiicre Nakli

Embriyonik kdk hiicre nakli ile farelerde retinitis
pigmentosa diizelerek gorme kaybinda iyilesme go-
rilmiistiir, ancak deneye katilan farelerin yarisinda
kanser gelismistir."¥ K6k hiicre, Yasa Bagli Maku-
la Dejeneransi, Retinitis Pigmentosa, Otoimmiin Re-
tinopati, Sjogren sendromu ve Norodejeneratif hasta-
liklarda aragtirilmaktadir.

Otolog retina pigment epiteli transplantasyonun-
da embriyonik kok hiicreler, kemik iligi kaynakli kok
hiicreler, gobek kordonu kaynakli kok hiicreler kulla-
nilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir.!>!6!

Italya’da bilim adamlarinin yaptig1 arastirmaya
112 goniillii katild1. Korneasinda yanik olan hastalar-
da saglikli gozlerindeki limbustan alinan kok hiicre-
ler kullanildi ve basar1 oran1 %76.6 idi.!'”)
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Sao Paolo Universitesi’nin yiiriittigii ¢alismada
otolog kemik iligi kok hiicre naklinin Retinitis Pig-
mentosa ve yasa bagli makula dejeneransi olan has-
talardaki etkileri incelenmistir. Kemik iligi, kok hiic-
resi ¢aligmast i¢in uygun bir doku olarak goriilmiis-
tiir. Bu hiicreler, retina fonksiyonunu degisik meka-
nizmalarla diizenleyebilir.Bu mekanizmalar; hiicre-
sel farklilagma,parakrin etki ve retina pigment epite-
li onarimudir.['¥)

Kirk i¢ yasinda diyabetik retinopati nedeniyle
optik sinir ve ileri retina atrofisi olan hastaya, tampo-
nat olarak silikon yagi kullanilarak “pars plana vit-
rektomi” uygulandi. Retina yatisik olmasina ragmen
gorme diizeyi kapiller tikaniklik nedeniyle 15181 al-
gilama diizeyindeydi. Hastaya, otolog kemik iligin-
deki mononiikleer hiicrelerden tiiretilmis kok hiicre-
ler vitre igine enjekte edildi. Ameliyat sonrasi 1. giin-
de retinal yilizeyde enjekte edilen hiicreler goriildii.
GO0z ici basinci normaldi ve 6n kamarada enflamas-
yon hiicresi yoktu. Ameliyat sonrasi 1. haftada gor-
me keskinligi 151k hissi diizeyindeydi. Herhangi bir
yan etki goriilmedi.["”)
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