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Neovaskiiler glokom (NVG) gozde iskemi olusumuna neden
olan, okiiler veya ekstraokiiler bir hastalik sonucu iriste ve 6n
kamara agisinda fibrovaskiiler doku proliferasyonu ile karak-
terize ciddi bir sekonder glokom tipidir. ilk defa 1906 yilin-
da Coats, santral retinal vaskiiler okliizyonu olan hastalarda
rubeozis iridisi tanimlamigtir. Daha sonra hemorajik glokom,
konjestif glokom, trombotik glokom ve rubeotik glokom gibi
isimler ile de tanimlanan NVG terimi, ilk defa 1963 yilinda
ise Weiss ve ark., tarafindan kullanmilmigtir. NVG’a en sik
retina hastaliklar1 yol acsa da diger okiiler ve ekstra-okiiler
antiteler de rol oynamaktadir. Siklikla agresif bir klinik seyir
ve medikal tedaviye direnc¢ gosteren NVG’da cerrahi tedavi
basarisi ve gorsel prognoz nedene ve hastaligin evresine gore
degisiklik gosterir. NVG’a bagli morbiditeyi en aza indirmek
icin erken tan ve altta yatan okiiler ve ekstra-okiiler hasta-
liklar: tedavi etmek cok 6nemlidir. Bu derlemenin amaci NVG
etyolojisi, patogenezi ve tedavisi hakkinda giincel bilgileri
okuyuculara sunmaktir.
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ABSRACT

Neovascular glaucoma (NVG) is a severe type of secondary
glaucoma which is characterized by fibrovascular tissue pro-
liferation at the iris and anterior chamber angle as a cause of
eye ischemia due to ocular and extraocular disease. Coats de-
scribed first rubeosis iridis on 1906 in a patient with central
retinal vascular occlusion. Weiss and colleagues first used NVG
name on 1963 After hemorrhagic glaucoma, congestive glau-
coma, thrombotic glaucoma and rubeotic glaucoma names were
given. Although retinal disease are the most common cause,
other ocular and exraocular entities can play a role. Surgi-
cal success and visual prognosis change based on the grade of
NGV, which frequently shows agresive clinic and resistance to
medical treatment. It is important to treat underlying ocular
and extraocular disease to minimize morbidity due to NVG.
The aim of this review is to provide an update about NVG etiol-
ogy, pathogenesis, and treatment to the readers.
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ETYOLOJI

NVG’da iris ve agida neovaskiilarizasyon gelismesinde retinal
iskemi, radyoterapi, goz ici timorler, okiiler inflamatuar has-
taliklar, cerrahi travma ve ekstra okiiler vaskiiler hastaliklar
rol oynar. Bu faktorlerin icinde ise en sik rastlanilan retinal
iskemik hastaliklar olup SRVO ve ileri diabetik retinopati
NVG’larin yaklagik 2/3’inii tegkil eder.!

Tablo: Rubeosis iis ve neovashiler lokoma ylagan fatoier.
Diabetik retinopati
Santral retinal ven oklizyonu
Santral retinal arter okliizyonu
Retinal ven dalcik okliizyonu
Prematiire retinopatisi
Coat’s hastaligi
Radyoterapi
Gz i¢i tiimorler (iivea melanomu, retinoblastoma)
Uveit (Behcet hastalig1)
Sempatik oftalmi
Endoftalmi
Karotis arter tikaniklig:

Karatiko-kavernoz fistiil

Diabetik Retinopati: Diabetik olgularda NVG siklikla pro-
liferatif diabetik retinopati ile birlikte goériilmekle beraber,
rubeozis iridis retinal veya optik sinir neovaskiilarizasyonu
olmadan da ortaya cikabilir.

Rubeozis iridisi olan olgularda diabet prevelansi %0.25 ile
%20 arasinda degismekte olup bu olgularin yaklasik %33’tinde
proliferatif diabetik retinopati bulunmaktadir.* Farkh bir ¢a-
lisma da ise proliferatif diabetik retinopatisi olan olgularin
ise %64’ inde rubeozis iris saptanmigtir.’

Neovaskiiler Glokom ve Tedavi

Retinal Vaskiiler Okluzif Hastalik: NVG iskemik santral
retinal ven tikanikligi (SRVT) durumunda veya nadiren de
olsa iskemik hemi-SRVT ve multipl retinal ven dal okliizyonu
durumunda gorilebilir. SRVT olgularinin 1/3’i tani aninda
iskemiktir. Kapiller non-perfiizyon sahasi genigledikge NVG
gelisme riski artar. Iskemik SRVT geciren hastalarda NVG
gelisme riski ilk 100 giin i¢inde yaklasik %80°dir. Diger bir
deyigle iskemik SRVT’li 10 olgunun 8’inde ilk 3 ay icerisinde
NVG gelismektedir. Ancak 18 ay sonrasina kadar da NVG ge-
lisebilir (%23). Bu yiizden bu olgularin sik araliklarla takip
edilmesi 6nemlidir. Non-iskemik tip SRVT olgularinda ise ilk
6 ay icinde NVG gelisme orani %50’dir. 8. aydan sonra NVG
gelisme riski ise %1’e diismektedir. NVG santral retinal arter
okliizyonu durumunda da ortaya c¢ikabilir. Yapilan caligma-
larda bu oranin %16-18 oldugu bulunmustur.247

Okiiler Iskemik Sendrom: Okiiler iskemik sendrom (OIS) na-
dir goriilse de tedavisi zor ve gorsel prognozu kotidiir. Bir cok
okiiler hastalig: taklit ettigi i¢in taniy1 koymak genellikle zordur.
OIS goz kiiresine gelen global kan akiminda azalma on ve/veya
arka segmentte iskemi gelismesine yol acarak klinik bir tablo
olusturur. Iskemi iriste ve 6n kamara acisinda neovaskiilarizas-
yon gelismesine neden olarak NVG olusmasima yol acar. OIS'u
olan hastalarin ¢ok biiyiik kisminda ciddi karotis arter darhg:
mevcuttur. Bunun disinda aort arkinda, oftalmik-santral retinal
veya siliyer retinal arterlerde de darlik bulunabilir. Bu yiizden
OIS olan olgularda karotis arter Doppler normal bile olsa MR
anjiyografi ile karotis arter dallarinin goriuntiilenmesi 6nem arz
eder. OIS'u olan hastalarda bir diger eslik eden sorun diabetes
mellitustur. Mizener ve ark.,® yaptig1 bir calismada OISli hasta-
larada diabet prevalansinin %56 oraninda oldugu gosterilmistir.
Tumorler: Goz ici timorlerinin klinik seyri esnasinda veya
radyoterapi ve/veya plak brakiterapi sonrasinda NVG gelisti-
gi bilinmektedir. Bunlar koroid melanomu, koroid hemanjio-
mu, retinoblastoma, malign lenfoma ve metastatik tiimorler-
dir. Patogenezdeki esas mekanizma kapiller non-perfiizyon ve
retinal iskemidir.

Uveit: NVG hem 6n hem de arka iiveit sonucu gelisebilir.
bulunmaktadir. Uveitte mevcut kronik inflamasyon sonucu
salinan biiytime faktorlerinin yeni damar gelisiminde rol oy-
nadig1 sanilmaktadir.
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PATOGENEZ

Iris, 6n kamara acisi, retina ve optik sinirde yeni damar olu-
sumuna yol acan en énemli faktorin retinal hipoksi oldugu
disunilmektedir. Retinal hipoksi sonrasi vaskiiler biiytime
endotelyal faktori (VEGF), nitrik oksit, inflamatuar sitokin-
ler (6zellikle IL-6, IL-12), serbest radikal ve glutamat salini-
minda artis olmaktadir.

Bunlar icinde yeni damar olusumunu indiikleyen en giicli
faktor VEGF’dir. Retinal kan damarlarinin olusumunda anji-
yojenik faktorlerin rol oynadigina dair ilk hipotez 1948 yilinda
kurulmustur. Daha sonraki yillarda VEGF’in izole edilmesi
ile insan retinasi basta olmak tizere bir ¢cok goz dokusunda bu
faktoriin mevcut oldugu ortaya cikmigtir. VEGF’in 5 ligandi
vardir (A, B, C, D, ve Plasenta biiytime faktori). Bu 5 ligand
3 farkl tirozin kinaz resptoriine baglanir (VEGFR-1, -2, -3).
Bu ligandlardan en gicliisi VEGF-A’'dir. VEGF-A, VEGFR-1
ve -2 resptorine baglanarak vaskiiler permeabiliteyi arttirir,
endotel hiicrelerini apoptozisten korur ve anjiyojenezisi in-
diikler. Retinada VEGF-A salgilayan hiicreler sunlardir:

e Retina pigment epiteli,

e Endotel hiicreleri,

e Perisitler,

e Astrositler,

e Miiller hiicreleri,

e Amakrin ve gangliyon hiicreleri.

Iskemik SRVT ve proliferatif diabetik retinopatisi olan hasta-
larda 6n kamara VEGF seviyeleri cok yikselmektedir. Ayni
sekilde akoz humor VEGF seviyesi ile iris neovaskiilarizas-
yonu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. VEGF iriste
yeni damar olusumunu indiiklerken ayni anda ac1 bolgesinde
fibrovaskiiler bir dokunun da gelismesine sebep olur. Bu doku
acida on sinesilere neden olarak acinin kapanmasina ve akoz
hiimorin trabekiler agdan disa atilimina engel olur. Sonug
olarak GIB'm1 yiikselir. NVG'lu gozlerin histopatolojik ince-
lenmesi sonucu a¢1 bolgesinde fibrovaskiiler membran gelisi-
mi 4 evreye ayrilmistir:®

Evre 1: Trabekiiler agda fibrovaskiiler doku ortaya ¢ikar an-
cak ac1 heniiz tamamen agiktir.

Evre 2: Fibrovaskiiler doku trabekiiler agdan 6n kamaraya
uzanir. Bu dokunun kontraksiyonu sonucu periferik 6n sine-
siler gelisir.

Yildirim

Evre 3: Fibrovaskiiler doku irisi on ylizeyine yayilir.

Evre 4: Irisi kaplayan fibrovaskiiler membran iizerinde tek
katli endotel tabakasi gelisir.

Bir diger evreleme ise iris FFA’sina gore yapilan evreleme-
dir.1¢

Evre 1: Pupil ¢evresinde sizint1 ve peripupiller damarlarda
genigleme.

Evre 2: Erken fazlarda dolum gosteren yiizeyel yeni damar
olusumu. Acida erken neovaskiilarizasyon

Evre 3: Belirgin rubeozis iridis. Erken fazlardan itibaren
yaygin ve belirgin sizinta.

Evre 4: Tum iris ylizeyinde yeni damar mevcudiyeti, Ektropi-
yon tivea (Resim 1).

NVG’da gorme kaybina neden olan asil faktor optik sinir ve/
veya retina iskemisidir. Bu yiizden GIB yiikseldikce ve kan
basine diistiikce optik sinir basi ve retina daha da fazla iske-
mik kalmaktadir. NVG tedavisinde GIB’n1 diisiirmek énem-
li oldugu kadar, sistemik kan basincinin distrilmemesi de
gereklidir.

KLINIK

Erken evrede NVG tanis1 koymak giictiir. Bu ytizden NVG geli-
simi riski olan olgularda, 6zellikle iskemik SRVT ve proliferatif
diabetik retinopatisi olanlar, yakin izlenerek oftalmolojik mua-
yenede iris, NV agisindan dikkatli muayene edilmelidir.

Resim 1: Rubeozis iridis ve ektropiyon iivea.



Resim 2: Sag goz SRVT sonrast rubeozis iridis ve agida gelisen
fibrovaskiiler membran. Ayni hastanin saglikli olan sol goziine ait
gonyoskopi resmi.

NVG gelisme riski bulunan tiim olgulara oncelikle pupil di-
latasyonu yapilmaksizin biyomikroskopi ve gonyoskopi ya-
pilmalidir. NVG’nun erken sathasinda pupil kenarinda biyo-
mikroskobun biiyiik biiytitmesi ile ancak secilebilen ince iris
NV’lar1 bulunur. Hastalarin kii¢iik bir kisminda ise ilk NV’ler
acida goriilebilir. Erken evre NVG kliniginde flare, OK’da tek
tik hiicre olmasi olgular: yanlhiglikla iiveit olarak degerlendi-
rilmesine neden olur. NVG’nun gec¢ sathalarinda tan1 koymak
nispeten daha kolaydir. Irisin mid-periferal bolgesinde NV’ler
mevcuttur. Gonyoskopide ise ac¢1 agik ve a¢1 bolgesinde NV’ler
ve fibrovaskiiler membran goriiliir (Resim 2). Ileri evrelerde
acida periferik 6n sinesi, progresif a¢1 kapanmasi ve ektropi-
yon livea saptanir.

NVG klinigi tedaviyi yonlendirme agisindan 3 evrede incelenir:'°
Evre 1: Aa acik, GIB normal, iriste ve/veya acida ancak cok
dikkatli ve biiyiik biiytitmede goriilebilen ¢ok ince NV mevcut
Evre 2: Ac1 acik ancak iriste ve acida kolaylikla goriilebilen
NV mevcut. GIB 20-30 mmHg arasinda.

Evre 3: Ac1 kapali, ektropiyon iivea mevcut. Iriste ve acida
cok belirgin NV. GIB 30 mmHg'nin iizerinde.

TANI

NVG tanisinda 6n segment biyomikroskobi, gonyoskopi ve son
yillarda 6n segment OCT’si ile degerlendirilmektedir. Erken
evrede NV’lerin goriilmesi zor oldugu igin , siipheli olgularda
floresein iris anjiyografisi cekilerek sizdiran bolgeler sapta-
nabilir. Ancak cok yiiksek GIB ile seyreden ileri evre NVG
olgularinda korneada epitelyal 6dem iris ve ag1 NV’lerinin go-
rilmesini engeller.

Neovaskiiler Glokom ve Tedavi

Ayirici Tani: Erken evrede yani sadece iris NV’lerinin oldu-
gu ancak GIB yiikselmesinin olmadig1 evrede anamnez, olgu-
nun sistemik degerlendirilmesi ve ozellikle periferik retina-
nin muayenesi ayirici tani i¢in ¢ok 6nemlidir.

Fuchs’'un heterokromik iridosiklit tablosunda yiiksek GIB
ve agida NV’ler goriilebilir. Sekonder glokom ise trabekiilite
baghdir. Baz1 psédoeksfoliyasyon olgularinda nadiren de olsa
yine iriste NV’ler bulunur.

Herpetik keratoiiveit olgularinda trabekiilite bagh GIB yiik-
sekligi ve iriste inflamatuar damar geniglemesi saptanabilir.
Bu olgularda ise dikkatli bir kornea muayenesi tan1 konulma-
sin1 kolaylastirir.

Akut ac1 kapanmasi glokomunda, sistemik hiperozmotik
ajanlar veya lokal gliserinle kullanarak muayene yapilma-
I1 ve kornea 6demi giderilerek iris neovaskiilarizasyonunun
olup olmadig1 arastirilmalidir. Bu hastalarda diger g6ziin mu-
ayenesi ayirici tanida 6nemlidir.

TEDAVI

NVG'da tedavi zor, siireg ise zahmetlidir. Tedavi yaklagimini
secerken 6n kamara ac¢isinin durumu ve retinanin gorilme-
sini engelleyecek ortam opasitelerinin varhig1 (katarakt veya
vitreus hemorajisi gibi) mutlaka dikkate alinmalidir. Tedavi-
de iki ana hedef vardir:

1. Iskemik retina tarafindan tiretilen VEGF salinimini azaltmak,
2. GIB’n1 kontrol altina almak.

VEGF salinimi iskemik retina bolgesine panretinal fotokoa-
gillasyon uygulanmasi, intravitreal anti-anjiyojenik ilaglarin
yapilmasi ve/veya pars plana vitrektomi ile saglanir. GIB’m
diisiirmek icin ise topikal antiglokomatoz ilaglar, filtran cer-
rahi ve destriiktif islemler uygulanir. Glokom cerrahisi 6ncesi
iskeminin kontrol altina alinmas1 olmaz ise olmazdir.

Panretinal Fotokoagiilasyon (PRP)

NVG’nin en etkin tedavisi NV gelisimini engellemektir. Rube-
ozis iris gelisiminde ana etken retinal iskemi olduguna gore
retinal iskemik sahalarin PRP ile susturulmas: ortam opasi-
tesi olmayan hastalarda ivedilikle uygulanmalidir.!! PRP uy-
gulanmasi1 ETDRS kriterlerine gore yapilmalidir: 500 mikron
spot buyuklugi, 100 milisaniye siire, ve retinada gri-beyaz
spot olusturacak yeterli giic.'?
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Resim 4: NVG’da Ex-press implantasyonu.

Eger mimkiinse PRP ile iskemik alan tek seansta tedavi edil-
melidir. Yeni damarlarin regresyonu i¢in en az 1400-1600 atis
yapilmalidir. Toplamda en az 2000-2500 atis tamamlanmali-
dir. Seanslar aras1 2 haftay1 gecmemelidir. 3 giinde yeni da-
marlarin %20’si, 1. ayda ise %97’si regrese olur.

Antianjiyojenik Ajanlar: Daha once belirtildigi gibi
NV’lerin gelisiminden sorumlu ana ajan VEGF’dir intra vit-
real anti-VEGF uygulamadan sonra 72 st’te etkisi goriillmek-
te, maksimum etki 1. haftada ¢ikmaktadir. Anti-VEGF’in
etki stiresi 4-6 hafta stirmektedir. PRP ise VEGF salinimini
uzun donemde baskilayan bir tedavidir ancak VEGF salinimi
PRP’yi takiben 4 hafta sonra normale donmektedir. Bu neden
ile VEGF salinimi hizlica baskilayacak anti-VEGF ajanlar ile
PRP nin kombine edilmesi tedavide onemlidir. Klinikte en s1k
kullanilan anti-VEGF ajanlar bevasizumab (Avastin) ve rani-
buzamab (Lucentis)’tir. Son yillarda yapilan calismalarda be-
vasizumab ve ranibuzamabin NVG tedavisindeki etkinlikleri
kamitlanmigtir.!t1318 Anti-VEGF ajanlarin intravitreal uygu-
lanmasi trabekiiler agda 6dem, inflamasyon ve fibrin depo-

Yildirim

lanmasini azaltmakta, iriste ve acidaki NV’lerin gerilemesini
saglamaktadir.1131618 Anti-VEGF uygulama dozu, Bevasizu-
mab i¢in pars planadan 1.25 mg/0.05 mI’dir.

Ranibizumab’in ise intravitreal enjeksiyona seklinde hazir
ticari formu mevcuttur. Bu ajanlarin PDR i¢in vitrektomi ya-
pilan ve silikon verilen NVG olgularinda da iris NV’leri azalt-
t181 ve tedavide etkili oldugu gosterilmistir.!® Silikon bulunan
NVGlu gozlerde %29 oraninda 2. kez anti-VEGF enjeksiyo-
nuna gerek duyulmus olup, a¢ci kapanmadan uygulamanin
gerekli oldugu bildirilmigtir.?

Cerrahi Tedavi: Neovaskiiler glokomun tedavisinde cerrahi
on planda olup klasik filtran cerrahinin bagarisi sinirh oldugu
icin genellikle glokom implantlar: tercih edilir.'®21?2 Bunun
yani sira kontrollii calismalar: olmasa da modifiye trabekii-
lektomi olarak sunulan Ex-Press implanti NVG acik aci1 evre-
sinde uygulanabilecegi bildirilmigtir?® (Resim 3, 4).

Son yillarda anti-VEGF’lerin NVG tedavisinde yer almas: ve
cerrahi sirasinda antimetabolit kullanilmasi filtran cerrahi
basarisin1 arttirmistir. Alkawas ve ark.,® 17 NVG’lu gozde
yaptig1 bir calismada intravitreal anti-VEGF ve PRP’yi ta-
kiben yapilan mitomisin C’li (MMC) trabekiilektomide 1 yil
sonunda %82.4 basari bildirmigtir.?

NVG1u 35 goz iizerinde yapilan benzer bir calismada ise
MMC'li trabekiilektomi sonras1 3 yillik takipte %61.8 basari
bildirilmistir. Takihara ve ark.,?” yaptig1 ¢calismada NVG'da
MMC'li trabekiilektomi cerrahisindeki basariy1r olumsuz et-
kileyen faktorler olarak gencg yas, diabet, daha 6nce vitrek-
tomi 6ykiisii olmasi vurgulanmigtir.?® Elgin ve ark.nin 2006
yilinda yaptig1 calismada NVG’da cerrahi basar1 %66 olarak
bildirilmigtir. Glokom implantlarindaki geligmeler de NVG’lu
gozlerin prognozunu olumlu yonde etkilemektedir. Bu neden-
le NVG 1i gozler agrili ve gérmeyen gozler olmaktan ¢gikmig-
tir. Glokom implantlarindan valfli (Ahmed glokom valfi) veya
valfsiz (Barveldt veya Molteno) tercih edilebilir. Vitrektomi
ile kombine NGV cerrahisinde glokom implanti pars plana
yerlesimli uygulanabilir.2® 40 NVG’lu hastada yapilan bir
calismada MMCli trabekiilektomi ve AGV implant1 sonrasi
olgular iki y1l takip edilmistir. Bu takip sonunda MMC’li tra-
bekiilektomi grubunda basari orani %65, AGV implant1 gru-
bunda basgar: oran1 %55 bulunmus, aradaki farkin anlamlh
olmadig ifade edilmistir (p=0.815).



Pars Plana Vitrektomi: NVG’lu hastalarin biiytik kisminda
PRP yapilmasini engelleyecek ortam opasiteleri mevcuttur.
Bu tiir vakalarda PPV ideal yaklagimdir.?$3° PPV ile hem or-
tam opasitleri hem inflamatuar ajanlar uzaklastirilir. Ayrica
endolazer ile iskemik retina sahalar: kolaylikla yok edilir. Bu
yiuizden ortam opasitesi olan NVG’lu olgularda PPV ile endo-
lazer yapilmasi 6ncelikli olmalidar.

Siklodestriiksiyon: NVG’ye baglh gérme beklentisi olma-
yan agrili gozlerde ana hedef GIB'ni1 disiindirip agriy
dindirmek ve goziu sakinlegtirmektir. Bu tir gozlerde en iyi
yaklagim siklodestriiksiyondur.?'%® Ancak gorme iizerine bir
etkisi olmayacagi akilda tutulmalidir. Diod lazer siklofotoko-
agiilasyon transkleral veya endoskopik olarak uygulanabilir.
Kornea saydamsa ve hasta psédofak ise endoskopik yaklagim
tercih edilir. Endoskopik yaklagimda norotrofik keratit, skle-
ral erime gibi komplikasyonlar ¢ok daha az olmak ile bera-
ber, inflamasyon ve fitizis bulbi goriilme riski daha yiksektir.
Transkleral diod uygulamasinda komplikasyonlardan kacin-
mak icin uygulamada 1500 mW-2000 ms ayarlari ile baglanir,
siliyer cisimden ¢it sesi alinana kadar gii¢ tedrici olarak artti-
rilir. Ilk cit sesinin duyuldugu noktada giic 50 mW azaltilarak
saat 3-9 kadrani bos birakilacak gekilde en az 16 adet atig
yapilir. Iki merkezli olarak yaptigimiz bir calismada NVG’lu
66 gozde diod lazer ve AGV basaris1 karsilastirilmistir. Iki
yillik takip sonunda diod grubunda basari oranm1 %61.1, AGV
grubunda ise %59.2’dir. Bagari farki arasinda anlaml fark ol-
masa da diod lazer yapilan grupta komplikasyon orani daha
az ancak uygulama sayis: daha fazla olmustur.

SONUC

NVGun medikal ve cerrahi tedavisinde gorme prognozunu
belirleyen faktérler preoperatif gorme diizeyi, GIB yiiksekli-
gi, GIB yiiksekliginin siiresi ve makula-optik disk hasarinin
diizeyidir. NVG neden olan altta yatan patolojinin diizeltilme-
si bagarinin devamlilig1 ac¢isindan ¢ok 6nemlidir. Bunun igin
diabetik hastalarda metabolik kontrol, SRVT’da yakin izlem,
panretinal fotokoagiilasyonun zamaninda ve etkili uygulan-
masi ve adjuvan anti-anjiyojenik ajanlar ile kombine edilmesi
gereklidir. NVG tedavisinde glokom ve retina uzmanlarinin
ekip olarak calismasi bagariy: arttiran en onemli faktordir.

Neovaskiiler Glokom ve Tedavi
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