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Amacgc: Komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasi maksimum topikal ve sistemik antiinflamatuar tedaviye cevap vermeyen ciddi
6n segment fibrin membran reaksiyonlarinda 6n kamaraya verilen doku plazminojen aktivatériiniin (tPA) etkinligini arastirmak.
Gerec ve Yontem: Komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasi fibrin membran reaksiyonu olan ve maksimum antiinflamatuar

tedaviye cevap vermeyen 20 olguda 6n kamaraya 25 pg/ml 0.1 cc tPA uygulandi. Uygulama 8-30. giinler arasinda yapildi. tPA
enjeksiyonu sonrasi topikal kortikosteroid ve sikloplejik tedaviye devam edildi. Olgular enjeksiyon sonrasi 1., 2. ,3. saatte, 1., 2., 3.
ginde ve 1. ,2. ,3. ,4. haftalarda fibrin membranda ¢6ziilme, gorme keskinligi ve goz i¢i basinci yoniinden degerlendirildi.
Bulgular: On kamaraya tPA uygulanmas1 sonucunda 20 olgunun 12’sinde (%60) fibrin membranda tam diizelme, 6’sinda (%30)
kismi diizelme oldu. Kismi diizelme olan olgularda 1 hafta ek antiinflamatuar tedaviyle tam diizelme gerceklesti. Enjeksiyon
sonrasi kismi diizelme olan 1 olguda (%5) 2. tPA uygulanmasi sonras1 tam diizelme olurken, 1 olguda (%5) herhangi bir diizelme
saptanmadi. Pupiller blok ile a¢1 kapanmasi gelismis olan 3 olguda tPA sonras:i olusan fibrinolizisle birlikte g6z i¢i basinglar:
enjeksiyonun ilk giiniinde normal diizeye indi. tPA’nin etkin oldugu 12 olgu (%60) ve tekrar tPA uygulanan 1 olguda (%5) gorme
diizeylerinde artis oldu. tPA’nin etkin olmadig: 1 olguda tPA sonrasi medikal antiglokomatoz tedaviye cevap veren gecici goz ici
basing artis1 oldu.

Sonug: On kamaraya diisiik doz tPA verilmesi katarakt cerrahisi sonrasi olusan persistan fibrin membran tedavisinde etkin ve
guivenilir bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: tPA, fibrin membran, katarakt cerrahisi.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficiency of the use of intracameral tissue plasminogen activator (tPA) for severe anterior segment
fibrin membrane formation following uneventful cataract surgery that fails to respond to maximum topical and systemic anti-
inflammatory therapy.

Material and Methods: 0.1 cc of 25 pg/ml tPA was applied to the anterior chamber in 20 patients who had fibrin membrane
formation following uneventful cataract surgery that failed to respond to maximal anti-inflammatory treatment. The intervention
is done in the 8th to 30th postoperative days. The dissolution of fibrin membrane, visual acuity and intraocular pressures were as-
sessed on 1., 2., 3. hours, 1., 2., 3., days and 1., 2., 3. weeks following the tPA injection.

Results: After intracameral tPA application, 12 cases out of 20 (60%) showed complete dissolution of the fibrin membrane. 6 cases
(30%) had a partial improvement and these cases had complete resolution with additional anti-inflammatory therapy. 1 case (5%)
showed no improvement while another case (5%) had complete resolution after a second tPA application. In 3 cases that had angle
closure with pupillary block, intraocular pressure dropped to normal levels one day after tPA. Visual acuity improved in 12 cases
(60%) on whom tPA was effective and in 1 additional case (5%) that had tPA re-application. In one case that was resistant to tPA,
intraocular pressure following tPA had a transient increase that had responded to anti-glaucomatous therapy.

Conclusion: Low dose intracameral tPA is an effective and safe method for persistent fibrin membrane formation following cata-
ract surgery.
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GIRIS

GO0z ici cerrahi sonras1 6n kamarada genellikle ce-
sitli derecelerde bir uveal reaksiyon gorulir. Fibrin
membran da kan-akoéz bariyerinin inflamasyona bag-
I1 olarak kirilmasi sonucu koagiilasyon ve fibrinolitik
yollardaki bozulma sonrasinda meydana gelen bir
uveal reaksiyondur. Katarakt cerrahisi sonrasi fibrin
membran orani %3-5 olarak bildirilmektedir.!? Ancak
bu oranlar risk faktorlerinin varliginda belirgin artis
gosterir. Ameliyat siiresinin uzamasi, diabetes mel-
litus, glokom, uveit, psodoeksfoliasyon, iris travma-
s1 bu oranm1 %54’lere kadar ¢ikarmaktadir.>* Cerrahi
sonrasi fibrin olusumu; géorme azalmasina, posterior
sinesilere yol acarak pupil blogu ile a¢1 kapanma-
s1 glokomuna yol agmasi, uzun siire steroid ve mid-
riyatik kullanimina gerek duyulmasi gibi iyilesme
stirecini uzatan komplikasyonlara neden olur. Doku
plazminojen aktivatorii (tPA) fibrinolitik-tromboli-
tik aktivitesi olan bir serin proteazdir. Plazminojeni
fibrinolizisin aktif enzimi olan plazmine cevirerek
etki eder. Plazmin ise fibrini fibrin yikim triinlerine
dontsturir.>” tPA tipta akut miyokard infarktiisi,
akut serebrovaskiiler atak, akut pulmoner embolizm-
de; oftalmolojide ise subretinal hemorajilerde, santral
retinal ven tikanikliginda, 6n kamara hemorajileri ile
erigkin ve konjenital katarakt cerrahisi sonrasi ve en-
doftalmi nedeniyle olusan fibrin membran tedavisin-
de kullanilmaktadir.®15

Bu calismada komplikasyonsuz fakoemidilsifikasyon
ile katarakt ekstraksiyonu sonrasi gelisen, topikal
steroid ve dilatasyon tedavisine yeterli cevap alina-
mayan fibrin membran tedavisinde dusiik doz (25 pg/
ml) 6n kamaraya verilen tPA’nin etkinligi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon yontemiyle ya-
pilan katarakt ameliyati sonras1 7 giin siiresince uy-
gulanan maksimum antiinflamatuar tedaviye (pred-
nizolon asetat saat bas1 1 damla, siklopentolat HCl

Resim 1: tPA éncesi fibrin membran goriiniimii.

3x1, dahili kontrendikasyon olmayan olgularda oral
yoldan 1 mg/kg metilprenizolon) cevap vermeyen fib-
rin membrani olan 20 ardisik olgu ¢alisma kapsamina
alindi. Antikoagiilan tedavi alan hastalar, kanama di-
yatezi olanlar ve 40 yas altindaki hastalar ¢calismaya
dahil edilmedi. Fibrin membran gelisimi i¢in diabetes
mellitus varhigi, psodoeksfoliasyon sendromu, tveit,
travma oykisi, intraoperatif iris cengeli takilmasi
gibi risk faktorleri degerlendirildi. 20 hastanin 20 go-
ziine steril sartlarda 25 pg/ml 0.1 cc. on kamaraya tPA
uygulandi. 50 mg’lik flakonlarda bulunan tPA (Actyli-
se®) 25 pg/ml olacak sekilde steril salin soliisyonuyla
diliie edilerek insiilin enjektorlerine ¢ekildi. -80°C’de
steril gekilde donduruldu. Kullanimdan 6nce oda si-
cakliginda ¢ozdurildi. Topikal anestezi altinda kata-
rakt ameliyat1 sirasinda agilmis olan yan giristen 0.1
cc uygulandi. Uygulama cerrahi sonrasi 8.-30. giinler
arasinda (ortalama 15. giin ) yapildi. Fibrin yogunlu-
guna bagl olarak membran derecesi;

1. Hafif: Saydam, sadece yarikli lamba muayenesi ile
saptanabilen fibrin,

2. Orta: Opak, goz ici lensi (GIL) muayene edilebiliyor,

3. Siddetli: Opak, arka sinesiler mevcut, GIL veya
fundus secilemiyor olarak siniflandirildi.!

Olgular enjeksiyon sonras1 1., 2., 3. saatte; 1., 2., 3.
gilin; 1.ay ve 3. ayda gérme keskinligi, goz ici basinci ve
fibrin membraninda ¢6ziilme yoninden degerlendiril-
di. Enjeksiyon sirasinda daha once baglanmig bulunan
kortikosteroid damla (prednizolon asetat) ve siklople-
jik damla (siklopentolat HCI) tedavisine devam edildi.

BULGULAR

Hastalarin 12’si kadin, 81 erkekti. Yas ortalamasi
63.5+£9.6 (47-79) idi. Hastalarimizdaki fibrin memb-
ran gelisimi i¢in risk faktorleri 20 hastanin 5’inde di-
abetes mellitus (%25), 2’sinde uveitis (%10), 2’sinde
psodoeksfoliasyon olmasi (%10) ve 1'inde de ameliyat
sirasinda iris ¢engeli takilmasi (%5) idi.

Resim 2: Aymi goziin tPA verildikten 24 saat sonraki go-
rintisi.
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On kamaraya tPA uygulanmasi sonucunda 20 hasta-
nin 12’sinde (%60) 1. saatten basglayarak giiniin so-
nuna kadar tam c¢oziilme gerceklesti (Resim 1,2). 20
hastanin 6’sinda (%30) kismi diizelme olmasi iizerine
bir hafta daha antiinflamatuar tedaviye devam edildi,
sonrasinda tam diizelme oldu. Bir hastada (%5) her-
hangi bir dizelme gozlenmedi. Kismi diizelme olan
bir hastada (%5) ise ek antiinflamatuar tedavi sonra-
s1 fibrin membranin devam etmesi tizerine tekrar tPA
uygulandi. Ikinci tPA uygulamas: sonrasi ilk giinde
tam diizelme oldu (Grafik 1). Olgulardaki fibrin dere-
cesi 8 hastada (%40) orta diizeyde, 12 hastada (%60)
siddetli diizeydeydi (Grafik 2). Fibrin membran nede-
niyle pupil blogu ile ac¢1 kapanmasi glokomu gelismis
olan 3 olgunun (%15) hepsinde ilk giin tam diizelme
gerceklesti ve goz ici basinglar: normal diizeye indi.

Gorme keskinlikleri tPA’nin etkin oldugu 12 olguda
(%60) artis gosterirken, 6 olguda (%30) degisiklik ol-
madi. Tekrar tPA uygulanan 1 olguda da gérme kes-
kinligi artig gosterdi (Grafik 3). Hicbir hastada kor-
neal yan etkiler veya hifema gézlenmedi. tPAnin et-
kin olmadig bir hastada, enjeksiyon sonras1 medikal
antiglokomatoz tedaviye cevap veren goz i¢i basing
artig1 saptandi.

TARTISMA

Katarakt ameliyati sonras1 meydana gelen kan-akoz
bariyerindeki yikilma 6n kamarada trombinin en-
zimatik etkisiyle fibrinojenin fibrine doéntisiimiine
neden olur. Olusan bu fibrin membran da kemotak-
tik faktorlerin etkisiyle lokosit aktivasyonuna ve
adezyonlara, bu da kapiller permeabilite artigina
ve tekrar bir kisir dongii seklinde fibrin olusumuna
yol acar. Doku plazminojen aktivatori on kamaraya
silyer uzantilardan ve trabekiiler hiicrelerden salgi-
lanan bir serin proteazdir. Fibrin varliginda plazmi-
nojeni aktive ederek fibrini yikar. tPA’nin 6n kama-
radaki konsantrasyonu 0.8+0.2 ng/ml’dir.

hafif orta cidda

fibrm reaksivonu derecesi

Grafik 2: Calisma grubunda fibrin reaksiyonun derecesi-
nin dagilimu.
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Grafik 1: tPA ile fibrin membraminin diizelmesinin zama-
na gore dagilimu.

Ancak katarakt ameliyati sonrasi 1. giinde tPA ak-
tivitesi ciddi olarak azalmaktadir.’® Sistemik olarak
uygulanan tPA’'nmin yar1 6mra 5 dakikadir, fibrine
baglandiginda bu siire 7 saate kadar uzar.!” Ancak,
savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi durum-
larda tPAnin digsaridan verilmesi gerekebilir. Diabe-
tes mellituslu olgularda bir yandan hiperkoagiilabi-
lite nedeniyle fibrin olusumuna yatkinlik s6z konu-
suyken bir yandan da glikolizasyon fibrinin plazmine
olan duyarliligini azalttigindan fibrinolizisde de ek-
siklik meydana gelir. Bizim olgularimizin da 5’inde
(%25) diabetes mellitus mevcuttu.

Fibrin membran, antiinflamatuar tedaviye genellik-
le iyi cevap verir. Ancak direncli olgularda ve fibrin
membranin yan etkileri gelistiginde tPA kullanilabi-
lir. Fibrin goze 16kosit hiicumuna neden olur, kornea
endoteline zarar verir ve mikrovaskiiler permeabi-
liteyi arttirir. Bunun sonucu olarak da gérme azal-
masi, fotofobi, pupiller blok, GIL dislokasyonu, fiks
miyotik bir pupile neden olabilir. Bu yan etkilerin
en onemlisi pupiller blok ile a¢1 kapanmasi glokomu-
dur®. Bizim de pupiller blok ile a¢i kapanmasi olan 3
olgumuz (%15) mevcuttu.
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Grafik 3: tPA oncesi ve sonrast gorme keskinligi dagilimz.
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Bu olgularin 3’inde de tPA sonrasi 1. giin tam fibrin
rezoliisyonu oldu ve GIB diizeyleri normal degerlere
disti. Pupiller blok ile a¢1 kapanmasi olan olgular-
da Nd:YAG lazer iridotomi ve membranektomi diger
bir tedavi yontemidir. Literatiirde bir olgu serisinde,
fakoemiilsifikasyon ile katarakt cerrahisi sonrasi fib-
rin reaksiyonununa bagli pupiller blok glokomu geli-
sen olgularin timi Nd:YAG lazer periferik iridotomi
ile basaril bir sekilde tedavi edilmistir.’® Iki olguda
Nd:YAG lazer fibrin membranotomi uygulamislar
ancak olgulardan birinde fibrin membran sebat et-
mistir. Her ne kadar Nd:YAG lazer iridotomi fibrin
membrana bagh gelisen pupiller blok glokomunun te-
davisinde gecerli bir yéntem olsa da, uygulama, GIB
yiiksekligi nedeniyle ciddi korneal 6dem ve iridokor-
neal temas olan olgularda teknik olarak zorluk gos-
terebilir ve kornea endoteline potansiyel hasar riski
tasir.?? On kamaraya uygulanan tPA enjeksiyonunun
avantaji goz ici yapilar ¢ok iyi goriintiillenemese dahi
givenle uygulanabilmesidir. tPA’'nin uygulama za-
mani 5-20. ginler arasinda 6nerilmektedir. Beginci
giinden 6nceki uygulamalarda 6n kamara hemoraji-
si, gec olgularda ise tPA'min etkin olmadig: bildiril-
mistir. Geg¢ olgularda etkin olmamasinin nedeninin
pthtidan plazminogjenin elimine olmasi ve fibrinin
capraz baglanmasi oldugu diistiiniilmektedir. Olgula-
rimizdan 3’iine ameliyat sonras1 30. giinde tPA uy-
gulanmig ve 3’iinde de 1. giin tam diizelme olmustur.
Kanaatimizce ameliyattan sonraki 20. giinden sonra
da direngli olgularda tPA denenebilir. Heiligenhaus
ve ark.,? katarakt ameliyati sonrasi fibrin membran
gelisen olgularda antiinflamatuar tedavi ile 6n ka-
maraya tPA uygulamasini karsilastirmiglar ve tPA
enjeksiyonu yapilan olgularda fibrin membrandaki
iyilesmeyi daha iyi bulmuglardir. tPA uygulamas:
sonrasi diizelebilen korneal bulaniklik, én kamara
hemorajisi bildirilmistir.?! Literatiirde 2 olguda tPA
sonras1 1. haftada gelisen akut band keratopati bil-
dirilmigtir.?? Glokom ameliyatlarindan sonra filtras-
yon blebinin hemoraji ve fibrinle olan tikanikligini
gidermek icin uygulanan tPA sonrasinda ise hifema
orant %36’lara ¢ikmaktadir.!® Bizim olgularimizda
ise korneal yan etki ve hifema gozlenmemis; ancak
bir olguda antiglokomatoz tedaviye cevap veren goz
i¢i basing artis1 gelismistir. Sonu¢ olarak katarakt
ameliyat1 sonras1 goriilen, antiinflamatuar tedaviye
direncli fibrin membran tedavisinde 6n kamaraya ve-
rilen diisiik doz tPA'nin etkin ve giivenilir bir yontem
oldugunu distinmekteyiz.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Miyake K, Maekubo K, Miyake Y, et al. Pupillary fibrin mem-
brane. A frequent early complication after posterior chamber
lens implantation in Japan. Ophthalmology 1989;96:1228-33.

2.  Menapace R, Amon M, Radax U. Evaluation of 200 consecu-
tive IOGEL 1103 capsuler-bag lenses implanted through a
small incision. J Cataract Refract Surg 1992;18:252-64.

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Zetterstrom C, Olivestedt G, Lunvall A. Exfoliation syndrome
and extracapsular cataract extraction with implantation of
posterior chamber lens. Acta Opthalmol 1992;70:85-90.

Wedrich A, Menapace R, Radax U,et al. Long-term results of
combined trabeculectomy and small incision cataract surgery.
J Cataract Refract Surg 1995;21:49-54.

Willams GA, Lambrou FH, Jaffe GA. Treatment of postvit-
rectomy fibrin formation with intraocular tissue plasminogen
activator. Arch Ophthalmol 1988;106:1055-8.

Wedrich A, Menapace R, Ries E, et al. Intracameral tissue
plasminogen activator to treat severe fibrinous effusion after
cataract surgery. J Cataract Refract Surg 1997;23:873-7.

Giedrojc J, Stankiewicz A, Walkowiak M. Tissue plasminogen
activator and plasminogen activator inhibitor in aqueous hu-
mor of the human eye. Klin Oczna 1996;98:283-5.

Ozveren F, Eltutar K. Therapeutic application of tissue plas-
minogen activator for fibrin reaction after cataract surgery. J
Cataract Refract Surg 2004;30:1727-31.

Georgiadis N, Boboridis K, Halvatzis N. Low-dose tissue plas-
minogen activator in the management of anterior chamber
fibrin formation. J Cataract Refract Surg 2003;29:729-32.

Lundy D, Sidoti P, Winarko T. Intracameral tissue plas-
minogen activator after glaucoma surgery. Ophhthalmology
1996;103:274-82.

Erol N, Ozer A, Topbas S, et al. Treatment of intracameral fi-
brinous membranees with tissue plasminogen activator. Oph-
thalmic Surg Lasers Imaging 2003;34:451-6.

Zalta A, Sweeney C, Zalta A, et al. Intracameral tissue plas-
minogen activator use in a large series of eyes with valved glau-
coma drainage implants. Arch Ophthalmol 2002;120:1487-93.

Yoshino H, Seki M, Ueda J, et al. Fibrin membranee pupil-
lary-block glaucoma after uneventful cataract surgery treated
with intracameral tissue plasminogen activator: a case report.
BMC Ophthalmol 2012;20;12:3.

Wu TT, Wang HH. Intracameral recombinant tissue plasmin-
ogen activator for the treatment of severe fibrin reaction in
endophthalmitis. Eye 2009;23:101-7.

Siatiri H, Beheshtnezhad AH, Asghari H, et al. Intracam-
eral tissue plasminogen activator to prevent severe fibrinous
effusion after congenital cataract surgery. Br J Ophthalmol
2005;89:1458-61.

Yoshitomi F, Utsumi E, Hayashi M, et al. Postoperative fluc-
tuation of tissue plasminogen activator (t-PA) in aqueous hu-
mor of pseudophakes. J Cataract Refract Surg 1991;18:252-64.

Eisenberg PR, Sherman IA, Tiefenbrunn AJ. Sustained fibri-
nolysis after administration of tPA despite its short-life in the
circulation. Thromb Haemost 1987;57:35-40.

Khor WB, Perera S, Jap A, et al. Anterior segment imaging in
the management of postoperative fibrin pupillary-block glau-
coma. J Cataract Refract Surg 2009;35:1307-12.

Yoshino H, Seki M, Ueda J, et al. Fibrin membrane pupillary-
block glaucoma after uneventful cataract surgery treated with
intracameral tissue plasminogen activator: a case report.
BMC Ophthalmol 2012;20;12:3.

Heiligenhaus A, Steinmetz B, Lapuente R, et al. Recombinant
tissue plasminogen activator in cases with fibrin formation
after cataract surgery: a prospective randomised multicentre
study. Br J Ophthalmol 1998;82:810-5.

Loffler KU, Meyer JH, Wollensak G, et al. Success and compli-
cations of r-tPA treatment of the anterior eye segment. Oph-
thalmologe 1997;94:446-7.

Althaus C, Schelle C, Sundmacher R. Acute band-shaped
keratopathy after intraocular fibrinolysis with tissue plas-
minogen activator (r-tPA). Klin Monatstbl Augenheilkd
1996;209:318-21.



