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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma are among the most common chronic inflammatory lung diseases.
COPD is one of the most common causes of death in the world, causing systemic damage and complications that damage the
entire body, including the eyes. Hypoxia, hypercapnia, and acidosis caused by systemic inflammation of COPD affect
peripheral nerves as well as optic nerve. However, there is also an increasing number of studies investigating the impact of
these lung diseases and their treatment with glucocorticoids (GCC) on eye diseases. Although the effects of oral
glucocorticoids on the eye have been extensively studied and their adverse effects on ocular structures have been identified,
there are increasing amount of data on the dose and duration dependent adverse effects of inhaled GCC on the eye leading to
faster glaucoma and cataract development. However, both the impact of COPD systemic damage on ocular structures and the
association of asthma and COPD treatment with inhaled glucocorticoids with the development of ocular diseases requires
further investigation. In addition, the observation of similarities in pathogenesis between asthma and dry eye disease revealed
a significant correlation between several studies, but the studies do not provide only the nature of observation and specific
evidence.

Keywords: COPD, asthma, eye diseases, cataract, glaucoma, glucocorticosteroids.

162



Journal of Medical Sciences. May 18, 2020 - Volume 8 | Issue 16. Electronic-ISSN: 2345-0592
Létiniy uzdegiminiu plauciy ligy ir ju gydymo gliukokortikoidais jtaka

akiy ligoms
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!Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Medicinos akademija, Medicinos fakultetas
Santrauka

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) ir astma yra vienos dazniausiy létiniy uzdegiminiy plauciy ligy. LOPL yra viena i$
dazniausiy mirties priezasciy pasaulyje, sukelianciy sisteminius pazeidimus bei komplikacijas, Zalojancius visg organizma,
tame tarpe ir akis. LOPL sisteminio uzdegimo metu sukelta hipoksija, hiperkapnija bei acidoz¢ pazeidzia periferinius nervus
bei regos nerva. Taciau atsiranda ir vis daugiau studijy, tyrinéjanciy $iy plauciy ligy ir jy gydymo gliukokortikoidais (GKK)
jtaka akiy ligoms. Nors geriamyjy gliukokortikoidy jtaka akims yra placiau iStyrinéta ir nustatytas jy neigiamas poveikis akies
struktiiroms, atsiranda vis daugiau duomeny uz neigiama inhaliuojamy GKK poveikj akims, priklausantj nuo vaisto vartojimo
dozés ir trukmés, lemiant] greitesnj glaukomos ir kataraktos i$sivystyma. Visgi tiek LOPL sisteminio pazeidimo jtaka akiy
struktiiroms, tiek astmos ir LOPL gydymo inhaliuojamaisiai gliukokortikoidais sgsaja su akiy ligy atsiradimu reikalauja
detalesnio iStyrimo. Be to, pastebéjus patogenezés panaSumus tarp astmos ir sausy akiy ligos, keletoje tyrimy nustatyta

abipuseé reikSminga sgsaja, taciau tyrimai tik steb&jimo pobtidzio ir konkreciy jrodymy nepateikia.

Raktiniai Zodziai: LOPL, astma, akiy ligos, katarakta, glaukoma, gliukokortikoidai.

163



Journal of Medical Sciences. May 18, 2020 - Volume 8 | Issue 16. Electronic-ISSN: 2345-0592

Ivadas

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) ir astma yra
vienos dazniausiy létiniy uzdegiminiy plauciy ligy. Dél
savo patogenezés mechanizmy ir Siy ligy gydyme
naudojamy gliukokortikoidy (GKK) jos yra daznai
siejamos su akiy ligomis. Nors yra jrodytas geriamyjy
kortikosteroidy neigiamas poveikis akies struktiroms,
atsiranda vis daugiau teorijy, grindzianciy inhaliuojamuyjy

GKK neigiamag poveikj akiai.

Létiné Obstrukciné Plauciy liga

Létiné obstrukciné plauciy liga yra viena i§ pagrindiniy
mirties  priezasCiy visame pasaulyje. LOPL yra
iSvengiama ir gydoma liga, dél kurios iSsivysto dalinai
griztama  kvépavimo  taky  obstrukcija.  Ligai
progresuojant, vystosi plauciy parenchimos destrukcija
dél emfizeminiy pakitimy ir didéja kvépavimo taky
pasipriesinimas dél létinio uzdegimo, bronchy spazmo ir
suaktyvéjusios gleiviy gamybos [1,2]. Létiniai kvépavimo
simptomai pacientams gali pasireiksti dar prie§ rimtus
struktiirinius pakitimus dél imiy kvépavimo ligy. Sie
simptomai taip pat gali pasireiksti ir esant normaliems
spirometrijos duomenims, o didzioji dalis rukanciyjy
pacienty, kurie nepajaucia Sios ligos simptomy, jau gali
turéti tokiy struktliriniy pakitimy plaucivose kaip:
emfizema ir kvépavimo taky sieneliy sustoréjimas [2,3].
CigareCiy rukymas yra geriausiai iStyrinétas ir bene
svarbiausias rizikos faktorius LOPL iSsivystyme ir
paiiméjime. Taciau jvairis atlikti tyrimai rodo, jog Sia liga
gali susirgti ir nerikantys zmonés. Tokiems pacientams
LOPL sukels Svelnesnius simptomus ir létesne ligos eiga
[4]. Zmongs, kurie darbe susiduria su kenksmingomis

dujomis, cheminémis medziagomis, dirba su medziu,

anglimis prastai ventiliuojamose patalpose turi padidinta
rizika LOPL [5,6]. Pacientai, sergantys astma taip pat turi
padidéjusig rizikg susirgti LOPL dél kvépavimo
apribojimo [7]. Nepaiiméjusi LOPL paprastai gydoma
jkvepiamaisiais P2 agonistais, muskarino receptoriy

blokatoriais bei gliukokortikoidais [8].

LOPL PaZeidimo mechanizmai ir poveikis akiy
struktiiroms

Létine  obstrukciné  liga gali  sukelti jvairias
ekstrapulmonines ligas ir komplikacijas. Tai gali salygoti
Siai ligai budingi mechanizmai: plauciy ir sisteminis
uzdegimas, oksidacinis stresas, hiperkapniné acidozé,
kortikosteroidy vartojimas, hipoksija, policitemija ir kiti
[9]. Sie procesai sudaro salygas iSsivystyti
kardiovaskulinéms ligoms, diabetui, psichologinéms
problemoms, osteoporozei ir optinio nervo bei tinklainés
pazaidoms [9,10]. Rysj tarp LOPL ir oftalmologiniy
problemy galima atrasti LOPL sukeliamy mechanizmy
poveikyje i akies struktiras. Hipoksija minima kaip
pagrindiné periferinés neuropatijos ir demielinizacijos
priezastis, sergant LOPL. Atliktuose tyrimuose tai buvo
jrodyta naudojant elektrofiziologinius metodus. Taciau
galvos nervy neuropatijos, sukeltos LOPL yra mazai
istirtos [11].

Atliktuose tyrimuose, naudojant vizualiai sukeltus
potencialus (VSP) buvo nustatyta, jog didziajai daliai
pacienty, serganc¢iy LOPL, buvo rasti optinio nervo
latencijos ir amplitudés pakitimai. Siy tyrimy metu buvo
jrodyta, jog sergant LOPL optinis nervas gali biti
paZeistas kartu su periferiniais nervais dél hiperkapnijos,
hipoksijos ir acidozés [11,12]. Mustafa ir bendraautoriy

atliktas tyrimas atskleide, jog LOPL metu vykstancio
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sisteminio pazeidimo metu plongja tinklainés nervy
pluosto sluoksnis bei mazéja gangliono lasteliy vidinio
pleksiforminio sluoksnio storis. Biitent Sie pozymiai gali
atspindéti pakitimus, vykstancius besivystant glaukomai
[13]. To paties tyrimo metu reikSmingy gyslainés pokyciy
nenusatyta [13]. Kitame tyrime, kuris buvo atliktas
Turkijoje, pastebéta, kad galimai dél LOPL sukeltos
hipoksijos, tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis buvo
suplongj¢s. Taip pat §io tyrimo metu nustatyta, jog LOPL
kartu su arterine hipertenzija sukelia tinklainés veny
diametro reikiminga padidéjima [14]. Siuos pakitimus
gali lemti ir vazokonstrikciniy medziagy produkcija dél
endotelinés disfunkcijos, sutrikusios akiy kraujotakos ir
tinklainés autoreguliacijos. Gyslainé, prieSingai nei
tinklainé néra pazeidziama LOPL metu ir yra apsaugota
nuo hipoksijos bei sekmingai palaiko tinklainés veikla dél
savo autonominés reaguliacijos [15]. Taigi, létine
obstrukciné plaudiy liga isties turi poveiki akies tinklainei

ir optiniam nervui, taciau Sios sgveikos yra mazai istirtos.

LOPL gydymui vartojamuy GKK jtaka

LOPL gydymui daznai vartojami GKK jvairiomis
formomis. Nepaisant zinomos kortikosteroidy naudos juos
vartojant pagal indikacijas, geriamyjy steroidy poveikis
yra siejamas su padidéjusiu akispidziu, atviro kampo
glaukoma bei katarakta [16]. Steroidy vartojimas yra
laikoma ketvirta dazniausia antrinés  kataraktos
priezastimi. GKK siejami su padidéjusiu leSiuko
drumstumu, dél to greitéja kataraktos iSsivystymas.
Lyginant kataraktos subtipus tarpusavyje, uzpakaliné
pokapsuliné katarakta turi stipriausia rysj su ilgalaikiu
inhalivojamy GKK naudojimu [17]. Be to, vis didéjantis,

su jvairiomis biuklémis susijes kortikosteroidy vartojimas,

siejamas su steroidy sukelta glaukoma. Steroidy sukelta
glaukoma yra antrinés atviro kampo glaukomos forma,
pasireiskianti kaip Salutinis kortikosteroidy terapijos
poveikis. Ji daZniausiai siejama su pakitusia trabekuliy
ekstralgsteline struktiira, sglygojan¢ia sumazejusj akies
skysCio nutekéjima dazniausiai dél pavirSiniy steroidy
vartojimo, taCiau gali iSsivystyti ir dél intraveninio,
inhaliuojamojo ar steroidy vartojimo per burna. Nustatyta,
jog perteklinis iSoriniy kortikosteroidy vartojimas didina
akispiidi ir véliau sukelia neuropatija. Glaukoma,
apibrézta kaip 20 mmHg ar didesnis akispiidis, buvo
stebéta tiek suaugusiems, tiek vaikams, kuriems buvo
taikyta sisteminé kortikosteroidy terapija. Akispiidis
koreliavo su vidutine kasdiene steroidy vartojimo doze,
kuomet akispiidis mazéjo atitinkamai prednizolono ar jo
ekvivalenty doz¢ sumazinant 10 mg [18]. Taciau iki Siol
néra atlikta pakankamai daug tyrimy, siejanciy
inhaliuojamy gliukokortikoidy vartojima su glaukomos ir
kataraktos atsiradimu [19].

Tirupati ir bendraautoriy atliktame tyrime nustatytas nuo
dozés  priklausomas rySys tarp inhaliuojamyjy
gliukokortikoidy vartojimo ir glaukomos bei kataraktos
i§sivystymo. Siame tyrime buvo tirti 357 pacientai,
sergantys LOPL. Mazas dozes (1 — 250 pg/d flutikazono
propionato ar jo ekvivalenty) inhaliuojamy GKK
vartojanciy Zmoniy tarpe katarakta serganc¢iy nenustatyta,
net jei pacientai Siuos medikamentus vartojo 1 metus ar
ilgiau. Katarakta pasireiské reciau (3,44%) pacientams,
kurie Siuos vaistus didelémis dozémis inhaliuojamaja
forma vartojo nuo 4 iki 6 ménesiy, o dazniau (39,65%)
pacientams, tuos pacius vaistus didelémis dozémis
vartojusiems daugiau nei 1 metus. Tiriant nuo

inhalivojamyjy GKK priklausoma glaukomos atsiradima
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nustatyta, jog S§i liga dazniausiai pasireiské asmenims,
turéjusiems ilgesniy nei 1 mety GKK terapija didelémis
dozémis [19]. Taigi Sio tyrimo metu nustatyta, jog
steroidai, vartojami jvairiomis formomis gali sukelti akiy
komplikacijas, priklausomai nuo vartojimo bido,
daznumo ir trukmés.

Mitchell ir bendraautoriy atliktame tyrime [20] nustatyta
padidéjusi didesnio akispiidzio arba glaukomos rizika
pacientams, su Seimine glaukomos anamneze, kurie yra 49
mety ar vyresni ir vartojantys inhaliuojamus GKK. Siems
tiriamiesiems glaukoma pasireiske 2,5 karto dazniau nei
pacientams, nevartojusiems inhaliuojamy GKK. Buvo
tirtas ir nuo dozés priklausomas rySys, tadiau

apskai¢iavimy tikslumas nebuvo pakankamai patikimas.

Weatherall ir bendraautoriy [21] atliktame tyrime,
pacientams, vartojusiems inhaliuojamus GKK kataraktos
i$sivystymo tikimybé buvo 25% didesné su kiekvienu
beklometazono dipropionato 1000pg dienos dozés
padidéjimu, lyginant su pacientais, nevartojusiais
inhaliuojamy GKK.

Kita kohortiné studija, tyrinéjusi senyvus pacientus,
vartojancius vaistus kvépavimo taky ligoms gydyti
nenustaté jokio reikSmingo rySio tarp inhaliuojamyjy
GKK vartojimo ir padidéjusio akispiidzio ar glaukomos

[22].

Astma ir akiy ligos

Astma yra létiné uzdegiminé liga, kuri sergant] Zmogy
daznai lydi visa gyvenima jvairaus lygio sunkumu. Sia
liga serga jvairaus amziaus Zzmonés, ta¢iau dazniausiai tai
blina vaikai. Nauja informacija rodo, jog daugiausiai

atvejy nustatoma vaikams iki 5-eriy mety. Sioje amziaus

grupéje astma nustatoma 23/1000 vaiky per metus. Sie
skaiciai krenta iki 4,4/1000 paaugliams. Per paskutinius
pora deSimtmeciy, astmos sergamumas augo ir tapo
svarbia sveikatos problema visame pasaulyje [23,24].
Astma yra sudétineé létiné liga, kuri pasireiSkia ir
paiiméjimo tarpais, kuriy metu pacientas patiria dusulj ir
bronchospazmg dél uzdegimo, obstrukcijos ir bronchy
hiperreaktyvumo. Sie simptomai gydomi
bronchodilatatoriais, jkvépiamaisiais gliukokortikoidais.
Illgalaikis gydymas yra itin svarbus, kad pavykty
sustabdyti plauciy funkcijos sutrikimus ir Gimius astmos
epizodus, kurie gali kelti grésmg paciento gyvybei. Astma
sergantiems pacientams buidinga atopiné sensibilizacija ir
gretutinés ligos. Sie zmonés daznai turi ne vieng alergija,
kuri gali i$Saukti imius astmos simptomus. DidZzioji dalis
astmatiky (>60%) taip pat serga alerginiu rinitu, o apie
desimtadalis létiniu sinusitu. Taciau sergant astma
bldingos jvairios gretutinés ligos: gastroezofaginis
refliuksas, miego apnéja, Sirdies ir psichiatrinés ligos. Sie
komorbidai ypa¢ dazni senesniems zmonéms [23-25]. Yra
atlikty tyrimy, kurie teigia, jog astma gali baiti tam tikry
akiy ligy rizikos faktoriumi.

D¢l patogenezés panaSumy pradéta ieskoti sasajy tarp
astmos ir sausy akiy ligos iSsivystymo. [rodyta, jog
uzdegimas yra pagrindiné pastarosios ligos iSsivystymo
mechanizmo dalis . Sausy akiy liga — tai daugiafaktoriné
patologija, kuri sukelia diskomforto pojiti, regos
sutrikimus ir asary plévelés nestabiluma su galimu akiy
pavirSiaus pazeidimu. Papildomai gali padidéti aSary
plévelés osmolialiSkumas ir atsirasti akies pavirSiaus
uzdegimas . Dél sukeliamy kasdienio gyvenimo sunkumy
itin svarbu nustatyti galimus Sios ligos rizikos veiksnius,

gretutiniy ligy poveik].
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Yung-Chieh Huang ir bendraautoriai Taivane
retrospektyviai nustaté zmones sergancius astma i$
milijono atsitiktinai atrinkty pacienty, taip pat buvo
atrinkta ir kontroliné grupé¢, kurios nariai nesirgo astma .
Stebéjimas tesési tarp 1998 m. ir 2010 m. Sio laikotarpio
metu astmos grupéje 6,35 % pacienty buvo diagnozuota
sausy akiy liga. Tuo tarpu neserganciyjy Zzmoniy grupéje
tokia diagnozé buvo nustatyta tik 4,92 % pacienty (p <
0,0001). Panasi sgsaja rasta ir Tsung-Jen Wang ir kt.
tyrime, kur apskaiciuota, jog Zmongs, sergantys sausy akiy
sindromu turi didesn¢ tikimybe sirgti kitomis létinémis
ligomis, tarp jy ir astma . Minkyeong ir bendraautoriy
atliktame tyrime, nustatyta, jog sergantieji alerginiu rinitu,
biikle, kuri susijusi ir su astmos i§sivystymu, dazniau sirgo
ir sausy akiy liga . Sie rezultatai, nors ir yra daug zadantys,
vis délto reikalauja konkretesniy jrodymy.

Astmos simptomy palimé¢jimo prevencijai reguliariai
vartojami jkvepiamieji gliukokortikoidai, dél to, kaip ir
LOPL atveju, did¢ja rizika susirgti akiy ligomis. Jick ir kiti
atliko retrospektyvy kohortinj tyrima, kurio tikslas
nustatyti rizika susirgti katarakta tarp Zmoniy vartojanciy
ir nevartojan¢iy inhaliuojamuosius gliukokortikoidus
astmos kontrolei Rezultatuose matyti, jog Siy
medikamenty vartotojai turi neZymiai didesn¢ rizikg
pacientams, vyresniems nei 40 mety. Nustatyta, jog

didéjant vartojamai dozei didéja ir susirgimo rizika .

ISvada

Létinés uzdegiminés plauciy ligos, tokios kaip LOPL ir
astma atlieka svarby vaidmen;j akiy ligy atsiradime. Siy
plauciy ligy salygota hiperkapnija, hipoksija ir acidozé

lemia periferiniy nervy bei regos nervo pazaidas. Be to,

nustatyta, jog sergant LOPL vykstanCio sisteminio
uzdegimo metu, veikiama hipoksijos yra pazeidziama ir
tinklainé. Taciau jtakos akiy ligy atsiradimui turi ne tik
sisteminis $iy plauciy ligy poveikis, bet ir jy gydymas.
Nors yra jrodytas neigiamas geriamyjy GKK poveikis
akiai, atsiranda vis daugiau tyrimy, teigianciy
inhalivojamy GKK Zalg akims. Dauguma studijy grindzia
teorija, jog inhaliuojamy GKK poveikis akiai priklauso
nuo dozes ir vartojimo trukmés — kuo dozé¢ didesné ir
vaistai ilgiau vartojami — tuo rizika susirgti tokiomis akiy
ligomis kaip katarakta ir glaukoma, didesné. Visgi tiek
LOPL sisteminio pazeidimo jtaka akiy struktiiroms, tiek
astmos ir LOPL gydymo  inhaliuojamaisiai
gliukokortikoidais sgsaja su akiy ligy atsiradimu
reikalauja detalesnio iStyrimo.  Be to, pastebéjus
patogenezés panaSumus tarp astmos ir sausy akiy ligos,
keletoje tyrimy nustatyta abipusé reikSminga sasaja, taciau
tyrimai tik stebéjimo pobudzio ir konkreciy jrodymy

nepateikia.
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