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ÖZET

Global Initiative for Asthma (GINA) astım tedavi rehberindeki son güncellemede basamak tedavisine 3.4. ve 5. 
basamakta kurtarıcı olarak inhale kortikosteroid (İKS)/formoterol içeren kombinasyon preparatı kullanımı se-
çeneği eklenmiştir. Bu güncellemeye kaynak oluşturan Symbicort’la İdame ve Semptom Giderici Tedavi (Smart) 
çalışmalarını özetlemeyi amaçladık.
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SUMMARY

Global Initiative for Asthma (GINA) asthma therapy guideline have been updated recently which suggests the use of 
a maintenance dose of formoterol/inhale corticosteroid (IKS) as well as formoterol/IKS for relief in the 3rd to 5th steps. 
We aim to summarize the studies of Symbicort Maintenance and Reliever Therapy (SMART) protokol which lead to 
this update.
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GİRİŞ	

Astım, hava yolunun, pek çok hücrenin ve hücresel 
öğenin rol oynadığı kronik bir inflamatuvar hastalığı-
dır. Kronik inflamasyon, tekrarlayan hışıltı, nefes dar-
lığı, göğüste sıkışma hissi ve öksürük nöbetlerine ne-
den olan hava yolu aşırı yanıtlılığına yol açmaktadır(1).

Astımın tedavisinde kullanılan en etkili antiinflama-
tuvar ilaçlar inhale kortikosteroidlerdir (İKS). Bron-
kodilatör olarak kısa etkili salbutamol ve terbutalin 
ile uzun etkili inhaler B2-agonistler (LABA) olan for-
moterol ve salmeterol’ün astımda tek başlarına kul-
lanılmaları kesinlikle önerilmemektedir. Bu ilaçlar 
inhaler kortikosteroidlerle birlikte kullanıldığında en 
yüksek etkiyi gösterir(2).

Düşük veya orta doz İKS ile kontrol edilemeyen per-
sistan astımlı hastalarda kortikosteroid dozunun 2 
katına artırılması yerine LABA eklenmesinin gece 
semptomlarında azalma, akciğer fonksiyonlarında 
düzelme ve ataklarda azalmada daha üstün olduğu 
bilinmektedir(3-7). Astım tedavisinde bir arada kul-
lanılan kortikosteroid ve LABA’nın birbirlerini ta-
mamlayıcı etkileri olduğuna ve moleküler düzeyde 
sinerjistik etki gösterdiklerine ilişkin bilimsel veriler 
bulunmaktadır(8). Kombinasyon tedavisinin yüksek 
etkinliği nedeniyle hem İKS hem de LABA içeren sabit 
doz kombinasyon preparatları geliştirilmiş, kullanımı 
hastalar için daha kolay olan bu ilaçlar hastanın te-
daviye uyumunu artırıp LABA’nın her zaman İKS ile 
birlikte verilmesini sağlamaktadır. Bu nedenle günü-
müzde astım tedavisinde kombinasyon içeren prepa-
ratlar daha çok tercih edilmektedir.

Klinik uygulamada astım ağırlığına göre kombinasyon 
içeren inhaler ilaçlar değişik dozlarda uygulanmakta, 
ortaya çıkan beklenmedik semptomları gidermek için 
de kurtarıcı olarak çabuk etki başlangıcına sahip kısa 
etkili B2-agonistlerden (SABA) salbutamol, terbuta-
lin ve LABA olan formoterol önerilmektedir. Bundan 
yaklaşık 10 yıl kadar önce formoterol/budesonid içe-
ren sabit doz kombinasyonun idame kullanımına ek 
olarak semptom sırasında kurtarıcı olarak da kullanı-
labileceği düşüncesi ortaya çıktığında yapılan klinik 
araştırmalarda idame tedavisi olarak kombinasyon 
tedavisi alan hastalarda gerektiğinde kullanılan for-
moterol/budesonid’in, kısa etkili B2-agonist kullanı-
mına kıyasla şiddetli alevlenmelere karşı daha fazla 
koruduğu ve görece düşük dozlarda İKS kullanımıyla 
astım kontrolünde düzelme sağladığı gösterilmiştir. 

Kurtarıcı olarak kombinasyon ilacının kullanılması-
nın gerekçesi; astım atağı öncesi belirtilerin henüz 
atak gelişmeden tedavi edilmesi gereksinimi olarak 
gösterilmektedir. FACET çalışmasında ağır astım 
atağına giren hastaların astım atağından günler ön-
cesinde semptomların ortaya çıktığı, kurtarıcı ilaç ge-
reksinimlerinin arttığı, zirve ekspiratuar akım (PEF) 

değerlerinde azaldığı ve gece semptomlarının arttığı 
görülmüştür(9). Bu dönemde altta yatan inflamasyon-
da artış olduğu bilinmektedir. Bu aşamadaki hasta 
kurtarıcı olarak sadece salbutamol kullandığında 
bronkodilatasyon sağlanmakta, formoterol/budeso-
nid kombinasyonu kullandığında ise bronkodilatas-
yonun yanı sıra artan inflamasyona yönelik ilave anti-
inflamatuvar tedavi almış olmaktadır. 

İnflamasyonun kontrol altına alınarak etkin bir te-
davi ile atakların önlenmesi ve kontrole ulaşmak 
hedefi ile günümüzde yeni bir yaklaşım olarak semp-
tom gidermek amacıyla salbutamol ve terbutalin gibi 
SABA’lar yerine formoterol/budesonid kombinasyo-
nu kullanılması esasına dayanan bu tedaviye ilacın 
adından yola çıkarak Symbicort’la İdame ve Semptom 
Giderici Tedavi-Symbicort Maintenance and Reliever 
Therapy (SMART) adı verilmiştir. Geçmişte yapılan 
çalışmalarda formoterolün astımda, etkisinin hızla 
ortaya çıkması ve uzun süreli olması nedeniyle, etkin 
bir rahatlatıcı ilaç olduğu ve sistemik yan etkilerinin 
bir SABA ile benzer süre devam etmesi nedeniyle, yi-
neleyen doz uygulamalarının mümkün olduğu göste-
rilmiştir(10-12). Salmeterol ve formoterol, benzer süreli 
bronkodilatasyon sağlasa da, formoterolün etki baş-
langıcı salmeterole göre daha hızlıdır ve bu nedenle 
kurtarma tedavisinde kullanılabilir(2). Akut ağır as-
tımda formoterol/budesonid ile tekrarlayan salbuta-
mol dozlarının etkinlik açısından benzer olduğu sap-
tanırken(13), güvenlik profili formoterol/ budesonid 
lehine bulunmuştur(14).

Akut Ataklarda Formoterol	

Formoterol oldukça güçlü uzun etkili selektif B2-ago-
nisttir, adenilat siklaz aktivasyonu ile hücre içi sıklık 
adenozin monofosfat (cAMP) artışına yol açarak ha-
vayolu düz kas hücrelerinde gevşemeye yol açar(15). 
Ataklar sırasında kullanılan formoterol semptom-
larda hızlı ve kalıcı rahatlama sağlar. Bununla birlik-
te formoterol/budesonid kombinasyonu da benzer 
şekilde hızlı etki başlangıcı göstermekte ve akut ağır 
astım tedavisindeki yüksek doz salbutamole eş değer 
bronkodilatör etki yaratmaktadır(14).

Formoterolün doğrudan bronş düz kaslarında gevşe-
me etkisinin yanında mikrovasküler sızıntıları engel-
leyerek hava yollarında ödem oluşumunu engeller ve 
mast hücre stabilizasyonu etkisi de vardır.

Yüksek dozlar kullanıldığında, β2-agonistlerin her iki 
etkisine karşı tolerans geliştiği gösterilmiştir. Ancak 
kortikosteroidlerin mikro vasküler sızıntıya karşı to-
leransa etkisi bilinmiyorken(16-18), kortikosteroidlerin 
mast hücrelerinin β-agonistlere karşı tolerans gelişi-
mini engellediği gösterilmiştir(19-21). 

 Ataklarda İKS’lerin Yeri	

Astım tedavisinde, İKS’lerin hava yolu inflamasyonun 
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da var olan etkinliğinin geç ortaya çıktığı, maksimum 
etkisinin ise aylar içinde oluştuğu düşünülmekteydi. 
Yakın zamanda yapılan çalışmalarda kortikosterodi-
lerin inflamasyon üzerinde daha hızlı baskılayıcı etki 
gösterdiğine dair sonuçlar bulunmuştur.

Kortikosteroidlerin anti-inflamatuvar etkilerinin 
moleküler mekanizmaları konusunda önemli ilerle-
meler kaydedilmiştir. Kortikosteroidler solunum yol-
larındaki hedef hücrelerin hücre zarlarını geçererek 
sitoplazmadaki glukokortikoid reseptörlere (GR) bağ-
lanarak hücre çekirdeğine doğru hızla yer değiştirir. 
İKS-GR kompleksi bazı genlerin promoter bölgelerin-
de GRE (glukokortikoid yanıt elemanı -glucocortico-
id response element) bağlanır ve gen akivasyonuna 
neden olur. Kortikosterodilerle gen aktivastonuna 
en iyi örnek B2-reseptörüdür; invitro koşullarda kor-
tikosterid uygulandıktan 2 saat sonra akciğer doku-
sunda B2-reseptör sayısında anlamlı artış olduğu 
saptanmış. Bir diğer önemli anti-inflamatuvar enzim 
ise kortikosteroidlerle aktifleşen mitojenle-aktifleşen 
protein kinaz fosfataz (MKP)-1’dir. MKP-1, bir proinf-
lamatuvar ajan olan mitojence aktifleştirilen protein 
(mitogen-activated protein MAP) yolağının endojen 
inhibitörüdür. Kortikosteroid maruziyet sonrası 2 
saat içinde MKP-1 mRNA’sında, 4 saat içinde MKP-1 
proteininde artışa yol açtığı ve MAP kinaz sinyalleş-
mesini baskıladığı gösterilmiştir. Kortikosteroidlerin 
esas anti-inflamatuvar etkileri, nükleer faktör (NF)-
κB gibi proinflamatuvar transkripsiyon faktörlerinin 
inhibisyonu ile gerçekleşmektedir. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalarda kortikosteroidlerin bu etkileri-
nin dakikalar içinde geliştiği anlaşılmıştır. İnflamatu-
var gen bir kez kapatılınca şifrelenmiş inflamatuvar 
proteinler, hızla yıkıma uğrarlar, 6-12 saat içinde si-
tokin ya da kemokin salınımında anlamlı azalmalar 
gerçekleşir. Tüm bu in vitro veriler kortikosterodile-
rin antiinflamatuvar etkilerinin oldukça erken başla-
dığına işaret etmektedir(28).

Kortikosterodilerin hızlı anti-inflamatuvar etkilerini 
araştıran klinik çalışmalar yapılmıştır; 

Hafif astımlı hastalarda 2400 μg budesonid tek doz 
olarak uygulandıktan 6 saat sonra balgam eozinofil 
düzeylerinde belirgin azalma ve hipertonik tuzlu su 
ile oluşan bronkospazma karşı korunma ortaya çıktığı 
görülmüştür(29). Topikal steroidlerin alerjenler tetikle-
nen nazal sekresyondaki IL-5 artışını tamamen engel-
lediği ortaya konmuştur(30).

Bu çalışmalar, inhale kortikosteroidlerin nispeten 
hızlı antiinflamatuvar etkisi olduğunu, 6 saat içinde 
inflamasyonu baskıladığını ve bu etkinin birkaç saat 
sürdüğünü ortaya koymaktadır. Budesonid/formote-
rol ile kurtarıcı tedavi çerçevesinde düşünülürse, bu 
etkinlik inflamasyondaki artışı baskılayarak akut ata-
ğın gelişmesini önleyebilir, böylece hafif ve ağır atak-
ların sayısında anlamlı azalma sağlanabilir. 

B2-agonist ve Kortikosteroidler Arası Etkileşim	

Kortikosteroidler β2-reseptör geni transkripsiyonunu 
artırarak, hücre yüzeyinde β2-reseptör ekspresyonu-
nun artmasına neden olur. Yukarıda tartışıldığı gibi 
kortikosteroidlerin β2-ekspresyon artışına olan etkisi 
saatler içerisinde meydana gelir. Deney hayvanların-
da kortikosteroidler akciğer β2-reseptörlerinin down 
regülasyonunu ve uzun süreli β2- agonist uygulaması 
sonrasında gelişen toleransı engellemekte ve β2-ago-
nist maruziyeti sonrasında ortaya çıkan β2-reseptör 
çözülmesini (uncoupling) geri döndürmektedir. Böy-
lece, normal olarak β2 agonistlerle hızla taşiflaksi 
gelişen mast hücreleri ve nötrofillerde β2-agonistlere 
verilen yanıt sürdürülebilir. Budesonid/formoterolün 
kurtarıcı tedavide kullanılması ile formoterolün mast 
hücreleri ve nötrofiller üzerindeki akut etkileri, inhale 
budesonid idame tedavisi ile sağlanabilir(29).

β2-agonistlerin özellikle GR translokasyonunu güç-
lendirmek yoluyla kortikosteroidlerin anti-inflama-
tuvar etkisini artırdığını gösteren kanıtlar bulunmak-
tadır. Astım hastalarından alınan uyarılmış balgam 
örneklerinde, in vitro koşullarda hem formoterol 
hem de salmeterol, GR’lerin kortikosteroidlere yanıt 
olarak çekirdeğe doğru yer değiştirmesini sağlamakta 
ve kortikosteroidlerin nötrofil ve eozinofillerin göçü-
nü sağlayan CXCL8 ve CCL5 üzerindeki baskılayıcı et-
kisini de artırmaktadır (30).

Bu veriler kortikosteroidler ve β2-agonistler arasında 
iki yönlü bir etkileşim olduğun, her ilacın bir diğeri-
nin etkisini güçlendirdiğini ve bu etkileşimin kurtarı-
cı tedavide budesonid/formoterol kullanımına destek 
olabileceğini göstermektedir.

SMART Klinik Çalışmalar	

Astım tedavisinde SMART yaklaşımının etkinliğini 
gösteren birçok çalışma mevcuttur.

Yaklaşık 2500 hastanın katıldığı, çift-kör randomize 
paralel gruplu bir çalışmada 3 grup oluşturulmuş. 
Bir gruba, günde iki kez formoterol/ budesonid 
idame tedavisi ile birlikte, semptom giderici olarak 
budesonid/formoterol (smart), 2. gruba aynı doz bu-
desonid/formoterol ve gereğinde rahatlatıcı terbuta-
lin, 3. gruba da tek başına dört kat dozda budesonid 
ve gereğinde rahatlatıcı terbutalin verilmiş. Smart 
protokolünün diğer tedavilerle karşılaştırıldığında 
ağır atakları belirgin olarak azalttığı, oral kortikos-
teroid gereksinimini düşürdüğü ve semptom kont-
rolü ve solunum fonksiyonlarında iyileşme sağladığı 
görülmüş(31).

Çok merkezli çift-kör, 12 ay süren bir başka çalışmada 
3394 idame tedavisinde formoterol/ budesonid alan 
astımlı hasta dahil edilmiş. Kurtarıcı olarak formote-
rol, terbutalin ve formoterol/ budesonid alan 3 grup 
karşılaştırılmış. Her 3 grupta benzer astım kontrolü 
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sağlanırken, Smart gurubunda ilk atağa kadar geçen 
süre daha uzun, kurtarıcı olarak sadece formoterol 
alan gurupla kıyaslandığında şiddetli atak oranında 
yılda %33 azalma olduğu gösterilmiştir(32). Çalışma, 
kortikosteroidlerin “gerektiği zaman” ek olarak kulla-
nılmasının astım ataklarını azaltan ve astım kontro-
lünü iyileştiren kritik bir öneme sahip olduğu fikrine 
güçlü bir destek sağlamaktadır.

Bir diğer çalışmada ise 2300 hasta 2 gruba ayrılarak; 
bir gruba salmaterol/flutikazon gereğinde terbutalin, 
diğer gruba formoterol/ budesonid gereğinde formo-
terol/ budesonid verilmiş ve 6 ay çift kör takip edil-
miş. Formoterol/ budesonid alan grupta total alevlen-
me sayısı, oral steroid kullanımı ve acil başvurusunda 
anlamlı azalma saptanmıştır(33). 

Bousquet ve arkadaşlarının(34) randomize, çift-kör, 
çok-merkezli bu çalışmasında Smart yaklaşımı fluti-
kazon/salmeterol için önerilen en yüksek doz uygula-
ması ile karşılaştırılmış, astımlı hastalar budesonid/
formoterol (160/4,5 μg, 2x2) + gereğinde budesonid/
formoterol ve flutikazon/salmeterol (500/50 μg, 2x1) 
+ gereğinde terbutalin gruplarında altı ay süreli iz-
lenmiş. Birincil sonlanım noktası olan ilk ağır atağa 
kadar geçen süre ile astım kontrol parametreleri iki 
gurup arasında farklı bulunmazken, Smart uygula-
nan hastalarda flutikazon/salmeterol grubuna göre 
toplam atak sıklığı %21 oranında düşük saptanmış-
tır. Çalışma süresince kullanılan günlük ortalama İKS 
dozu beklometazon eş değeri olarak Smart gurubun-
da 1238 μg iken flutikazon/salmeterol gurubunda 
2000 μg olup anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 
Smart yaklaşımı daha yüksek sabit doz flutikazon/
salmeterole göre dahi ağır astım ataklarını azaltmış 
ve daha düşük günlük İKS dozları ile benzer astım 
kontrolü sağlamıştır. 

Genel olarak tüm çalışmalarda Smart yaklaşımının 
uygulandığı olgularda günlük ortalama İKS dozları 
karşılaştırılan gruplardan daha düşük bulunmuştur. 

Çoğu araştırmada düşük İKS dozları ile astım kontro-
lü daha iyi sağlanmış, solunum fonksiyon testlerinde 
artış ve oral steroid kullanımında azalma dikkati çek-
miştir. 

Tüm bu çalışmalar ışığında GINA rehberinde 2006 
yılında kanıt A düzeyi ile önerilen, astım tedavisin-
de sabit doz kombinasyon ve gereğinde kurtarıcı 
formoterol/budesonid kullanımı, en son 2015 yılı 
güncellemesinde 3.-4.-5. basamak tedavisinde astım 
kontrolsüzlüğünde kısa etkili SABA ‘ya alternatif ola-
rak düşük doz İKS/formeterol kombinasyon tedavisi 
yerini almıştır (Tablo 1)(2).

Günlük Pratikte Kullanım	

Tek bir inhalasyon cihazının kullanımını yettiği için 
hasta uyumu açısından üstünlük oluşturmaktadır. 
Orta-ağır astımlı olup yetersiz astım kontrolü, sık 
semptom giderici ihtiyacı olan ve öyküsünde as-
tım atakları olan hastalar için özellikle önerilen bir 
yöntemdir(11). Uyumsuz hastalardaki etkisini araştı-
ran bir çalışmada son 1 yılda reçete edilen ilaçların 
%70’inden azını kullanan tedaviye uyumu düşük 
hastalar, smart protokolü ya da budesonid (200 μg, 
2x1) olacak şekilde altı ay süreyle iki kola randomi-
ze edilmiştir(35). Smart alanlarda (448 μg/gün), bu-
desonid koluna göre (252 μg/gün) %80 daha fazla 
budesonid kullanıldığı gösterilmiştir. Bu çalışma 
tedavi uyumu düşük hastalarda smart protokolünün 
inhaler steroid kullanımı ile ilgili problemlerin üste-
sinden gelmek için uygun bir yöntem olabileceğini 
düşündürmektedir.

Tedavide tek inhaler yaklaşımı özellikle astım atak-
larını azaltmak konusunda etkili gözükmektedir ve 
hastanın takibi kolaydır ve maliyet-etkindir. For-
moterol içeren kombinasyon inhalerlerin kurtarıcı 
tedavide kullanılmasının uyumu artıracağı ya da en 
azından düzenli idame tedavisine kötü uyumu telafi 
edeceği düşünülmektedir. 
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	 1. Basamak	 2. Basamak	 3. Basamak	 4. Basamak	 5. Basamak

Önerilen kontrol		  Düşük doz 	 Düşük doz	 Orta/yüksek doz	 Tedavi eklenmesi 
edici tedavi		  İKS	 İKS/LABA	 İKS/LABA	 için refere et 
					     (Örn. Anti-IgE)

Diğer kontrol 	 Düşük doz İKS	 Lökotrien reseptör	 Orta/yüksek doz	 Yüksek doz	 Düşük doz oral 
edici seçenekler	 başlamayı düşün?	 antagonistleri 	 İKS Düşük doz	 İKS+LTRA	 steroid ekle 
		  (LTRA) veya 	 İKS+LTRA	 (ya da +teofilin) 
		  düşük doz teofilin	 (ya da +teofilin)

Kurtarıcı	                         Gerektiğinde inhale kısa etkili		 Gerektiğinde inhale SABA ya da düşük doz 
	                                 beta2 agonist (SABA)			   İKS/Formoterol

İKS: inhale kortikosteroidler; LABA: uzun etkili inhaler B2-agonistler; SABA: kısa etkili inhaler B2-agonistler; LTRA: lökotrien reseptör antago-
nistleri

Tablo 1. GINA tedavi rehberinde basamak tedavisi(2).
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