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Ozet

Summary

Amag: Brongial astim tedavisinde kullanilan inhaler steroid-
lerin g6z i¢i basinci tizerindeki etkilerinin arastirilmasi
amaglandi.

Calismanin Yapildig: Yer: Bu calisma Kirikkale Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali
tarafindan yapilmistir.

Materyel ve Metod: Fluticasone propionate kullanan birinci
grupta 20 hastanin 40 gozii, Budenoside kullanan ikinci
grupta ise 19 hastanin 38 gozii calismaya dahil edildi.
Olgular segilirken gozigi basinglarimi etkileyebilecek
olan sistemik bir hastaligi, hipertansiyon, diabeti ve mi-
yopisi olmamasi, son bir yil i¢inde topikal, inhaler ya da
sistemik kortikosteroid kullanmamis olmasi, ailede
glokom Oykiisii bulunmamasi kriterlerine dikkat edildi.
Her hastanin g6z i¢i basinci tedaviye baslamadan dnce
ve tedavi basladiktan sonra 1.ay, 3.ay, 6.ay, ve 12.ayda
olgiildi.

Bulgular: Hastalara birinci grupta giinliik 500 mikrogram,
ikinci grupta giinliik 400 mikrogram inhaler steroid veril-
di ve ortalama 11.73 + 3.82 ay takip edildi. Goz i¢i
basici birinci grupta 6.aydan itibaren ikinci grupta
12. aydan itibaren tedavi dncesi degerler ile istatistiksel
olarak anlamli idi. Higbir hastada gérme keskinliginde
azalma ve cup/disk oraninda degisiklik gortilmedi.

Sonug: Bu bulgular, inhaler steroid kullanan hastalarin 6zel-
likle risk faktorleri de varsa gok iyi takip edilmesi gerek-
tigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: inhaler steroid, Glokom, Gozigi
basinci,
Steroid komplikasyonlar1

Purpose: The purpose was to study the effects of inhaler
steroids, used in the treatment of asthma, on intraocular
pressure.

Setting: Kirikkale University, Faculty of Medicine,
Department of Ophthalmology.

Materials and Methods: Fourty eyes of 20 cases, using fluti-
casone propionate, in the first group and 38 eyes of 19
cases, using budenosid, in the second group were involved
in the study. The cases were selected to be consistent with
the criteria of having no systemic disease to affect their in-
traocular eye pressures, no hypertension, no diabetes or no
myopia, and having not used any topical, inhaler or sys-
temic corticosteroid within one year, and no family histo-
ry of glaucoma. Intraocular pressures of each case were
measured both before beginning the treatment and in the
first, third, sixth and twelveth months of the treatment.

Results: The cases in the first group were given 500 micro-
grams inhaler steroid per day and 400 micrograms inhaler
steroid per day in the second group, and were followed up
for an average of 11.73 + 3.82 months. The intraocular
pressures were statistically changed as from the sixth
month in the first group and the twelveth month in the
second group with respect to pre-treatment results
(p<0.05). There was no statisticaly significant difference
between the two groups (p>0.05). There was neither a de-
crease in visual acuity nor a difference in cup/disc rates
in any of the cases.

Conclusion: According to these findings it can be concluded
that the patients using inhaler steroids should be followed
up very well particularly if they are having risk factors.
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Sistemik hastaliklarin tibbi tedavisindeki
carpict gelismeler son yillarda bilyiikk bir hiz
kazanirken, ayn1 zamanda gdz hastaliklan tizer-
ine de ek bazi etkileri gorlilmeye baslamistir. Bu
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onemli gelismelerden biri de nazal sprey ya da in-
halas-yon yoluyla artmis kortikosteroid (KS) kul-
lanimidir. 1993'te nasal steroidler i¢in diinya
capinda yazilan recete sayisinin 8§ milyonu
ast1g1 tahmin edilmektedir. Bu nedenle, ¢ok sayi-
da insan, sistemik emilim ile KS'lerin siddetli yan
etkilerinin tehdidi gibi biiyiik bir risk altindadir
(1). Uzun zamandan beri baz1 kisilerde oral ve
lokal KS'lerin kullanim1 sonucu gz i¢i basincin-
da artma ve agik acili glokom olusumunun var-
l1g1 bilinmektedir (2,3).

Nazal sprey yada inhale KS'lerin kisa siireli
yan etkilerinin iyi bilinmesine ragmen uzun siireli
etkileri iyi bilinmemektedir (4). Nazal sprey KS
kullaniminin, posterior subkapsiiler katarakt
gelisimi ile iligkisi Fraunfelder ve arkadaslar1 (5)
tarafindan belirtilmig, okiiler hipertansiyon ile bu
ajanlarin iligkisi ise ilk kez Opatowski (1) daha
sonra da Dreyer tarafindan gdsterilmistir (6). In-
travendz, oral, lokal dermatolojik, lokal okiiler ve
periokiiler KS'lere olan okiiler hipertansif cevap
¢ok iyl bilinmektedir. Calismamizda bronsial
astim tedavisinde giincellegen inhaler steroid te-
davisinin, gdzi¢i basinci ilizerine olan etkileri
prospektif olarak arastirilmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Kurikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Go6z Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinigine Mart 1998-Subat 2000 tarihleri
arasinda bagvuran ve aym fakiltenin Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigi tarafindan bronsial astim
tanis1 konan hastalar1 kapsamaktadir.

Inhaler steroid baslanan hastalara, tedavi
baslamadan Once rutin gbz muayenesi yapildi.
Her hastanin diizeltilmis gérme keskinligi sap-
tandiktan sonra 6n segment muayenesini takiben
+90 dioptrilik lens ile arka segment ve optik sinir
bast muayenesi yapildi, goézi¢i basinglari
Goldmann aplanasyon tonometresi ile olgiildii.
Tiim muayeneler ayni hekim tarafindan yapildi
(AE). Hastalarin yas, cins ve verilen nazal steroid
tipi kaydedilerek 1.,3.,6.,9.,12. aylarda kontrole
cagrildi. Fluticasone kullanilan gruba giinliikk 500
mikrogram (Flixotide 250 Diskus, 2X1),
Budesonide kullanilan gruba giinliik 400 mikro-
gram (Pulmicort Turbuhaler 2X1) dozunda tedavi
uygulandi.
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Olgular segilirken gozici basinglarini etk-
ileyebilecek olan sistemik bir hastaligi, hipertan-
siyon, diabeti ve miyopisi olmamasi, son bir yil
icinde topikal, inhaler yada sistemik KS kullan-
mamis olmasi, ailede glokom Oykiisii bulunma-
masi kriterle-rine sadik kalindi. G6z i¢i basing
Olclimiinti et-kileyebilecek korneal skari olan bir
hastada calismadan ¢ikarilda.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde
Mann Whitney U testi ve Wilcoxon isaretli sira
testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalardan inhaler steroidi
diizenli olarak kullanabilmis ve Kkontrollere
gelebilmis olgular, Fluticasone grubundan 14"
(%70) kadin 6's1 (%30) erkek toplam 20 hasta,
Budesonide grubundan ise 12'si (%63.15) kadin
7'si (%36.85) erkek toplam 19 hasta idi.

Fluticasone grubunda en geng olgu 21 en yaslh
olgu 53 yasinda olup yas ortalamasi 37+ 11,
Budesonide grubunda en geng olgu 24 en yasli ol-
gu 57 yasinda olup yas ortalamast 38+ 12 idi
(p>0.05). Tiim olgulardaki izleme siiresi en az 3 ay
en ¢ok 18 ay olup ortalama 11.73 +3.82 ay olarak
bulundu.

Tablo 1'de goriildiigii gibi inhaler steroid
baglamadan 6nce yapilan 6l¢iim ile inhaler steroid
bagladiktan sonraki birinci ay (p=1.0) ve {i¢iincii
ay (p=0.12) dl¢iimleri arasinda istatistiksel yonden
bir fark olmamasina karsin 6.ay (p=0.018), 9.ay
(p=0.006) ve 12. aylardaki (p=0.035) ol¢timlerde
istatistiksel yonden anlamlilik saptandi.

Tablo 2'de goriildiigii gibi Budesonide grubun-
da inhaler steroid baglamadan &nce yapilan ol¢iim
ile inhaler steroid bagladiktan sonraki birinci ay
(p=0.93), iigiincii ay (p=0.12), altinc1 ay (p=0.066)
ve dokuzuncu ay Olgiimleri arasinda istatistiksel
yonden bir fark olmamasina karsin 12. aydaki
(p=0.049) ol¢iimlerde istatistiksel yonden anlam-
lilik saptand1 (Wilcoxon isaretli sira testi).

Iki grup arasindaki farkliliklar ince-
lendiginde ise tedavi Oncesi (p=0.93) birinci
(p=0.86), fgiincii (p=1.0), altinc1 (p=0.78),
dokuzuncu (p=0.30) ve 12. ayda (p=0.96) yapilan
Olciimlerde elde edilen verilerde higbir donemde is-
tatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Mann-
Whitney U testi).
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Tablo 1. Fluticasone kullanan hastalardaki gozici
basing degisimleri

Takip stiresi GIB (n=40) P
Tedavi dncesi 16.30+ 1.95

l.ay 16.30+1.69 p>0.05
3.ay 16.65+1.46 p>0.05
6.ay 16.90+1.83 p<0.05
9.ay 17.40+1.98 p<0.05
12.ay 16.90+1.77 p<0.05

Tablo 2. Budesonide kullanan hastalardaki gézigi
basing degisimleri

Takip siiresi GIB (n=38) P
Tedavi 6ncesi 16.21+2.12

l.ay 16.21£1.90 p>0.05
3.ay 16.63+1.95 p>0.05
6.ay 16.74+1.94 p>0.05
9.ay 16.84+1.71 p>0.05
12.ay 16.84+1.80 p<0.05

Izlenim siireleri boyunca higbir hastada goz
ici basinci 21mmHg iizerine ¢ikmadi. Inhaler
KS tedavisi baglamadan 6nce hicbir olguda optik
sinir bas1 goriiniimiinde glokomla uyumlu olabile-
cek cup/disc degisikligi saptanmadi, izlemlerde de
bir farklilik gézlenmedi.

Tartisma

Inhale KS'ler her yastaki ve siddetteki ast-
matik olgularda astim semptomlarinin kon-
troliinde ¢ok etkili olup olgularin normal yasam
siirmelerini saglayarak akciger fonksiyonlarini
gelistirir, niiks-lerin sikligin1 azaltir, olasilikla
irreversibl hava yolu degisikliklerini engeller. Bu
etki de astimdaki inflamatuar cevabin bir¢ok kom-
ponentinin inhibisyonu ile saglanir. Ozellikle hava
yollarindaki eozinofilik inflamasyonu suprese
etmede oldukgca giilii bir etkinligi vardir (7). In-
hale KS tedavisi, prednizon, teofilin, beta 2 agonist
bronkodilator gibi diger antiastmatik ilaclardan da-
ha az morbidite ve mortalite riski tasir. Ciddi yan
etkileri nadir olup kullanilan giinliikk doza gore
artis gosterebilir (8). Yiiksek derecede ekken, lokal
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olarak aktif KS'lerin gelisimi bir taraftan isten-
meyen sistemik etkileri azaltirken diger taraftan da
olgularin KS'lerin tedavi edici etkilerinden yarar-
lanmalarint saglamistir. Hastaligin seyri boyun-
ca antienflamatuar ajanlarin daha erken kul-
lanimin1 savunan goriislerden sonra inhale
glikokortikoidlerin uygulanmasi astim tedavisinde
biiyiik oranda artig gdstermistir.

Uzun zamandan beri bilinmektedir ki bazi
kigilerde oral ve lokal KS'lerin kullaniminin géz
i¢i basinci ve agik acili glokoma yol agabildigi
bilinmektedir (2,3). Bu baglantinin karmasik ya-
da ilging olan yonii; kisilerin, bu tepkiyi hafif yada
siddetli formda gdstermeye meyilli 'steroid respon-
ders' adinda bir azinlik ve de uzun siireli kor-
tikosteroid tedavilerinin bile goz i¢i basinci {iz-
erinde higbir etkisi olmadig1 bir ¢cogunluk olarak
ikiye boliinmesidir (9-11). 1960'larda Armaly (9)
ve Becker (10) digerlerinden ayr1 olarak potent ko-
rtikosteroidin (betamethasone yada dexametha-
sone) topikal uygulanmasina cevabinda normal
populasyonun ii¢ kategoriye bdliinebilecegini
gostermiglerdir. Bu populasyonda %4-6 lik bir
grup, g6z i¢i basinglari, 15mm Hg'den fazla yiik-
selen, 4-6 haftalik giinliik kortikosteroid kul-
lanimindan sonra ise 31mm Hg'yi asan, "yiiksek
responder’ ler olarak siniflandiril-mistir.
Populasyonun yaklagik {i¢te biri, godz ici
basinglar1 20 ile 31 mmHg arasinda olan ve 6-15
mmHg gibi daha diisiik basing yiikselmeleri
gosteren 'orta responder'ler idi. Kalan 6mmHg'den
daha az basing artis1 gozlenen ve goz igi
basinglar1 20 mmHg'den az olan iigte birlik
popiilasyon 'responder olmayanlar’ olarak kab-
ul edilmigtir (12).

Primer acik agili glokom (13), diabet (14) ya
da yiiksek miyopi (15) teshisli kisiler de dahil baz1
gruplarda steroide cevap oranlarinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Baglangicta, hemen hemen
tiim agik agili glokom teshisli hastalarin ortadan
yiliksege varan responder'ler oldugu kaydedilmistir
(13). Acik acili glokomu olmayan steroid respon-
der'lerinde zamanla acik ac¢ili glokom riskinin
gelismesinin daha yiiksek oldugu da gosterilmistir
(16). Bireysel steroid hassasiyetinin yanisira, KS'li
g6z damlalarinin yiikselen gdzi¢i basincini art-
tirabilme kabiliyetinin, KS'nin kullanilma siiresi
ile oldugu kadar etkinligi ile de farklilik goster-
digine de isaret edilmistir.
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Hem Armaly hem Becker tartisildigi halde
kortikosteroidlere gdz ici basinct cevabr ile ilgili
olarak genetik bir temel de kurmuslardir. Son
olarak kromozom 1 {izerindeki GLCIA lokusunda
bugiin myocilin olarak tanimlanan bir trabecular
meshwork-induced glucocorticoid response protein
(TIGR) i¢in bir gen kodu bulunmustur (17,18).
Genel bir populasyondan 596 kisinin sadece
12'sine (%0.2) kiyasla bu gendeki toplam 16 muta-
syon bugiin acik agil1 glokomu olan 716 hastanin
33%inde (%4.6) bulunmustur.

Artmis akoéz disa akim direncinin neden
oldugu goz i¢i basing artisinin patogenezi bilin-
memektedir (19). Kortikosteroide bagli okiiler
hipertansiyon i¢in muhtemel mekanizma son giin-
lerde Clark tarafindan tekrar gdzden gecirilmis
olup su hipotezi 6ne siirmiistiir (12). Kortikoste-
roidler 6n kamara acisindaki trabekiiler ag
hiicrelerine girerek steroid reseptorlerini aktive et-
mektedirler. Bu aktivasyon trabekiiler ag genlerinin
ekspresyonunu degistirmekte ve bu da ekstrasel-
liler matriksteki degisikliklere yol agmaktadir.
Schlemm kanalinin endotelindeki anormal ekstra-
selliller materyel birikimi sirasiyla kamaralar
sivisinin disa akim direncini arttirarak goz igi
basmcinin yiikselmesine neden olmaktadir (19).
Bir bagka olas1 mekanizma ise glukokortikoid ce-
vap bolgelerinde yada myocilinin regiilatuar alan-
larinda ki ardil degisiklikler ile diger glokom gen-
lerindeki degisiklikler olarak oOne siiriilebilir
(17,20). Ancak myocilin geninin roliinii ortaya koy-
mak i¢in daha ileri ve genis kontrol gruplar ile
yapilmis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda, bu ilaglarin daha yiiksek dozda
verilim egiliminin artmasi inhale ve nasal steroid-
lerin olasi sistemik yan etkileri lizerine olan tartis-
malar1 arttirmistir. Inhale kortikosteroidlerin,
lokal oftalmik ve oral kortikosteroidler ile aym
okiiler yan etkilere sahip olmadiklar1 genellikle
kabul goren bir diisiince bigimi olmasina karsin
Garbe ve arkadaglar1 inhale kortikosteroid kul-
lanicilarinin artmis bir okiiler hipertansiyon ve
glokom riski altinda olduklarini bildirmislerdir
(21,22). Yine bundan 6nceki iki olgu sunumu ile de
inhale kortiko-steroid kullanimi sonucu artmis
g0z i¢i basincl saptanan 6 olgu bildirilmis (1,6)
ancak daha genis bir seride bdyle bir etki goster-
ilememistir (23).

Cumming ve arkadaslar1 katarakt ve inhale
kortikosteroid kullanimi arasinda kuvvetli bir bag
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oldugunu Avustralya'li yerlilerde gdstermisler (24)
ve Garbe ve arkadaslari ile sonucglarinin ayni
yonde oldugunu bildirmislerdir (25).

Yapilan bir diger populasyon tabanli ¢alis-
mada da inhale KS kullaniminin artmis agik
acil1 glokom riski ya da yiikselmis goz i¢i basinci
ile ilintili oldugu gosterilmistir (26). Bu ¢alisma
Garbe ve arkadaslar tarafindan kaydedilen son
bulgular1 destekler niteliktedir. inhale KS'ler ve
yikselmis g6z i¢i basing arasindaki baglanti
sadece ailelerinde glokom hikayesi olan kisilerde
bulunmustur. Bu, gen-gevre etkilesiminin bir
ornegi olabilir. Bu 6zelligin genel niifusun sadece
%4-6'sinda, acik acili glokomu olan olgularin
¢ocuklarmin yaklasik %20'sinde bulundugunu
bildiren eski steroid duyarliligi caligmalar ile
uyumlu oldugu disiiniile-bilinir.

Giinliimiizde inhale KS kullanimi, iki 6nemli
g0z hastalig1 olan katarakt ve glokom (tahminen
g0z i¢i basinci artmasi) ile baglantilidir (24,25).
Bu sistemik bir etki olabilir. Cilinkii inhale KS'lerin
pituiter-adrenal yolun supresyonu ile ve de osteo-
porozis ile baglantili oldugu yolunda bazi kanit-
lar vardir. Yan etkiler uygulanan yerde ortaya ¢ik-
abildigi gibi ilaglarin sistemik absorbsiyonundan
kaynaklanabilir. inhale ve nasal steroidler, nasal
mukoza ve orofarenksden, yutmadan sonra bagir-
saklardan ve de akcigerlerden absorbe edilebilir
(21). Diger yandan koti bir inhaler teknikle
KS'lerin direkt gbéze girmesi de miimkiindiir.
Boylesi bir durum ise hastanin egitimi ile uygula-
ma sirasinda buharin yilize temasinin 6nlenmesi
yada inhalerlerin daha iyi dizayn edilmesi ile
azaltilabilinir (26).

Bizim g¢alismamizda, Opatowsky (1), Garbe
(21), Cumming (24) ve Mitchell (26) ile paralel bir
dogrultuda inhaler steroid kullanan hastalarin géz
i¢i basinglarinda bir yiikselme saptanmistir. Bu
yiikselme Fluticasone grubunda izlemin altinct
ayinda goriilmesine kargin, Budesonide grubunda
12. ayda izlenmistir. Her iki grupta da tedavi basla-
madan dnceki degerlere gore goz ici basincinda is-
tatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir artig izlen-
mis olup, iki grup arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).
Fluticasone grubunda g6z ic¢i basincinda daha
erken ylikselme goriilmesi bu iki ilacin farmakolo-
jik  ozelliklerinden kaynaklanmis olabilir.
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Fluticasone glukokortikoid reseptorlerine
Budesonid'den 1.5-3 kez daha yiiksek oranda
bagint1 gosterir, reseptorlerden c¢ok daha uzun
siirede ayrilir (27). Bu oOzellikleri nedeniyle de
Fluticasone'nun daha etkin oldugu diisiiniilmekte-
dir.

Erkin (28), Oztiitk (29), Tekeli (30) ve
arkadaslarinin degisik hasta gruplarinda yapmis
olduklar1 ¢calismalarda da inhaler steroid kullanan
hastalarda i¢i basinci artig1 saptanmadigi
bildirilmis, Tekeli ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢calismada ise Fluticasone grubunda ik-
inci haftada anlamli bir artisin oldugu ancak ista-
tistiksel olarak anlamli bir artisin izlenmedigi
bildirilmis, bu durum ilag farkliligina baglan-
migtir.

Hastalarimizin izlemlerinde hi¢bir hastada
gorme keskinliginde azalma, lenste katarakta bagh
degisme, cup/disc oranlarinda artma gdzlenmedi.
Ancak izlem siiresinin kisa olmas1 bu tiir patoloji-
lerin yorumunu yapmamizi engelledi. Toogood'un
yapmis oldugu bir ¢alismada, inhaler steroid kul-
lanan hastalarda arka subkapsiiler katarakt gelisme
riskinin doz ve siireden bagimsiz oldugu, katarakt
gelisme riskinin yiliksek dozlarda bile ihmal
edilebilir diizeyde oldugu bildirilmistir (31). Goz
ici basinct yiikselen hastalarin da NFA (nerve
fiber analizer) gibi daha gelismis yoOntemlerle
izlenmesiyle daha ayrintili bilgilere ulasil-
masinin miimkiin olacagi diisiincesi edinmektey-
iz.

Bulgularimizin klinik anlami odur ki, inhale
KS tedavisi uygulanacak hastalardan aile
hikayesinin alinmasi, bu ilaglarin olas1 yan etki-
leri nedeniyle gelecekte gelisebilecek risklerin
karsilanabilmesi agisindan hem doktor hem de
hasta i¢in degerli bilgiler sunabilir. Glokom aile
hikayesi olan kisilerin KS tedavisi siiresi ve son-
rast ile ilgili olarak bir g6z doktoru ile goriismesi
gereklidir ¢linkii steroid kullanimini takiben artan
bir agik acili glokom riski tasidiklar1 bilinmekte-
dir (16). Gelecekte, KS tedavisine baslanmadan
once hastalar iizerinde miyosilin mutasyonlar1 yada
diger glokom genleri i¢in testler uygulamak bize bu
konuda daha dnemli bilgiler saglayacaktir.

Sonug¢ olarak, risk faktérii tasiyan, birinci
derece aile hikayesi olan glokomlu hastalarda in-
hale KS kullaniminin artan agik ag¢ili glokom
riski yada yiikselen gozigi basinci ile baglantili
olabilecegi yolunda klinik bir uyar1 tespit
edilmistir (26). Bizim c¢alismamizda inhaler

T Klin J Ophthalmol 2001, 10

Ahmet ERGIN ve

steroid kullanimina bagl katarakt6z degisiklikler,
cup/disc orani artis1 yada gérme keskinliginde bir
azalma saptanmamasina karsin goz ici basing
degerlerinde artis izlenmesi, steroid duyarliligi
fazla kisiler géz Oniine alinarak bu tedaviyi alan
hastalarin periodik kontrol altina alinmasi
diisiincesini tasimamiza neden olmaktadir.
Yasamlarinin sonraki bir evresinde bu tedaviye
bagli olarak acik acili glokom riski artabilecegin-
den bu olgulara tedavi siiresi ve olasilikla sonrasi
ile ilgili bir géz doktoru ile gériismeleri onerilme-
lidir.
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