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OZET

Global Initiative for Asthma (GINA) astim tedavi rehberindeki son giincellemede basamak tedavisine 3.4. ve 5.
basamakta kurtarici olarak inhale kortikosteroid (IKS)/formoterol iceren kombinasyon preparat: kullammu se-
cenegi eklenmistir. Bu giincellemeye kaynak olusturan Symbicort’la Idame ve Semptom Giderici Tedavi (Smart)
¢alismalarim 6zetlemeyi amagladik.
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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 3" to 5% steps.
We aim to summarize the studies of Symbicort Maintenance and Reliever Therapy (SMART) protokol which lead to
this update.
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GiRiS

Astim, hava yolunun, pek ¢ok hiicrenin ve hiicresel
6genin rol oynadigi kronik bir inflamatuvar hastaligi-
dir. Kronik inflamasyon, tekrarlayan higilts, nefes dar-
lig1, gogiste sikigma hissi ve okstriik nobetlerine ne-
den olan hava yolu agir1 yanitlihigina yol agmaktadir®.

Astimin tedavisinde kullanilan en etkili antiinflama-
tuvar ilaclar inhale kortikosteroidlerdir (IKS). Bron-
kodilatér olarak kisa etkili salbutamol ve terbutalin
ile uzun etkili inhaler B2-agonistler (LABA) olan for-
moterol ve salmeterol’iin astimda tek baglarina kul-
lanilmalari kesinlikle 6nerilmemektedir. Bu ila¢lar
inhaler kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda en
yiiksek etkiyi gosterir®.

Diisiik veya orta doz IKS ile kontrol edilemeyen per-
sistan astimh hastalarda kortikosteroid dozunun 2
katina artirilmasi yerine LABA eklenmesinin gece
semptomlarinda azalma, akciger fonksiyonlarinda
diizelme ve ataklarda azalmada daha istin oldugu
bilinmektedir®?. Astim tedavisinde bir arada kul-
lanilan kortikosteroid ve LABA'min birbirlerini ta-
mamlayia etkileri olduguna ve molekiler dizeyde
sinerjistik etki gosterdiklerine iligkin bilimsel veriler
bulunmaktadir®. Kombinasyon tedavisinin yiiksek
etkinligi nedeniyle hem IKS hem de LABA iceren sabit
doz kombinasyon preparatlari gelistirilmis, kullanimi
hastalar i¢cin daha kolay olan bu ilaglar hastanin te-
daviye uyumunu artirip LABA'nin her zaman 1KS ile
birlikte verilmesini saglamaktadir. Bu nedenle giinii-
miizde astim tedavisinde kombinasyon iceren prepa-
ratlar daha ¢ok tercih edilmektedir.

Klinik uygulamada astim agirligina gére kombinasyon
iceren inhaler ilaclar degisik dozlarda uygulanmakta,
ortaya ¢ikan beklenmedik semptomlar gidermek i¢in
de kurtaria olarak cabuk etki baglangicina sahip kisa
etkili B2-agonistlerden (SABA) salbutamol, terbuta-
lin ve LABA olan formoterol énerilmektedir. Bundan
yaklagik 10 yil kadar énce formoterol/budesonid ice-
ren sabit doz kombinasyonun idame kullanimina ek
olarak semptom sirasinda kurtarici olarak da kullani-
labilecegi duisiincesi ortaya ¢iktiginda yapilan klinik
aragtirmalarda idame tedavisi olarak kombinasyon
tedavisi alan hastalarda gerektiginde kullanilan for-
moterol/budesonid’in, kisa etkili B2-agonist kullani-
mina kiyasla siddetli alevlenmelere kars1 daha fazla
korudugu ve gérece diisiik dozlarda IKS kullanimiyla
astim kontroliinde diizelme sagladig: gésterilmistir.

Kurtariar olarak kombinasyon ilacinin kullanilmasi-
nin gerekgesi; astim atagi oncesi belirtilerin hentiz
atak gelismeden tedavi edilmesi gereksinimi olarak
gosterilmektedir. FACET c¢aligmasinda agir astim
atagina giren hastalarin astim atagindan giinler én-
cesinde semptomlarin ortaya ¢iktig1, kurtaric ilag ge-
reksinimlerinin arttig, zirve ekspiratuar akim (PEF)
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degerlerinde azaldig: ve gece semptomlarinin arttig
gorilmistir®. Bu dénemde altta yatan inflamasyon-
da artis oldugu bilinmektedir. Bu agamadaki hasta
kurtariaa olarak sadece salbutamol kullandiginda
bronkodilatasyon saglanmakta, formoterol/budeso-
nid kombinasyonu kullandiginda ise bronkodilatas-
yonun yani sira artan inflamasyona yénelik ilave anti-
inflamatuvar tedavi almig olmaktadur.

Inflamasyonun kontrol altina alinarak etkin bir te-
davi ile ataklarin énlenmesi ve kontrole ulagmak
hedefi ile giiniimiizde yeni bir yaklagim olarak semp-
tom gidermek amaciyla salbutamol ve terbutalin gibi
SABAlar yerine formoterol/budesonid kombinasyo-
nu kullanilmas: esasina dayanan bu tedaviye ilacin
adindan yola ¢ikarak Symbicort’la {dame ve Semptom
Giderici Tedavi-Symbicort Maintenance and Reliever
Therapy (SMART) adi verilmistir. Ge¢miste yapilan
calismalarda formoteroliin astimda, etkisinin hizla
ortaya ¢ikmasi ve uzun siireli olmasi nedeniyle, etkin
bir rahatlatic ilag oldugu ve sistemik yan etkilerinin
bir SABA ile benzer siire devam etmesi nedeniyle, yi-
neleyen doz uygulamalarinin miimkin oldugu géste-
rilmigtir®®12, Salmeterol ve formoterol, benzer siireli
bronkodilatasyon saglasa da, formoteroliin etki bag-
langia1 salmeterole gore daha hizlidir ve bu nedenle
kurtarma tedavisinde kullanilabilir®. Akut agir as-
timda formoterol/budesonid ile tekrarlayan salbuta-
mol dozlarinin etkinlik agisindan benzer oldugu sap-
tanirken®, giivenlik profili formoterol/ budesonid
lehine bulunmustur®®,

Akut Ataklarda Formoterol

Formoterol oldukga gii¢lii uzun etkili selektif B2-ago-
nisttir, adenilat siklaz aktivasyonu ile hiicre i¢i siklik
adenozin monofosfat (cAMP) artigina yol acarak ha-
vayolu diz kas hiicrelerinde gevsemeye yol agar®.
Ataklar swrasinda kullanilan formoterol semptom-
larda hizli ve kahicl rahatlama saglar. Bununla birlik-
te formoterol/budesonid kombinasyonu da benzer
sekilde hizl etki baglangic1 géstermekte ve akut agir
astim tedavisindeki yitksek doz salbutamole es deger
bronkodilatér etki yaratmaktadir®®.

Formoteroliin dogrudan brong diiz kaslarinda gevse-
me etkisinin yaninda mikrovaskiiler sizintilari engel-
leyerek hava yollarinda 6dem olusumunu engeller ve
mast hiicre stabilizasyonu etkisi de vardir.

Yiiksek dozlar kullamldiginda, 32-agonistlerin her iki
etkisine karg: tolerans gelistigi gosterilmistir. Ancak
kortikosteroidlerin mikro vaskiler sizintiya kars: to-
leransa etkisi bilinmiyorken®®'®, kortikosteroidlerin
mast hiicrelerinin B-agonistlere kars: tolerans gelisi-
mini engelledigi gosterilmigtir®®2V,

Ataklarda iKS'lerin Yeri

Astim tedavisinde, [KS’lerin hava yolu inflamasyonun



da var olan etkinliginin ge¢ ortaya ¢iktigi, maksimum
etkisinin ise aylar i¢inde olustugu dustunilmekteydi.
Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda kortikosterodi-
lerin inflamasyon tizerinde daha hizhi baskilayic1 etki
gosterdigine dair sonuclar bulunmustur.

Kortikosteroidlerin  anti-inflamatuvar etkilerinin
molekiiler mekanizmalar1 konusunda 6énemli ilerle-
meler kaydedilmistir. Kortikosteroidler solunum yol-
larindaki hedef hiicrelerin hiicre zarlarini gecererek
sitoplazmadaki glukokortikoid reseptérlere (GR) bag-
lanarak hicre ¢ekirdegine dogru hizla yer degistirir.
IKS-GR kompleksi baz1 genlerin promoter bélgelerin-
de GRE (glukokortikoid yanit elemamn: -glucocortico-
id response element) baglanir ve gen akivasyonuna
neden olur. Kortikosterodilerle gen aktivastonuna
en iyi 6rnek B2-reseptériidir; invitro kosullarda kor-
tikosterid uygulandiktan 2 saat sonra akciger doku-
sunda B2-reseptér sayisinda anlamh artis oldugu
saptanmig. Bir diger 6nemli anti-inflamatuvar enzim
ise kortikosteroidlerle aktiflesen mitojenle-aktiflegsen
protein kinaz fosfataz (MKP)-1'dir. MKP-1, bir proinf-
lamatuvar ajan olan mitojence aktiflegtirilen protein
(mitogen-activated protein MAP) yolaginin endojen
inhibitéradur. Kortikosteroid maruziyet sonrasi 2
saat icinde MKP-1 mRNA’sinda, 4 saat icinde MKP-1
proteininde artiga yol a¢tigi ve MAP kinaz sinyalles-
mesini baskiladig: gosterilmistir. Kortikosteroidlerin
esas anti-inflamatuvar etkileri, nitkleer faktér (NF)-
kB gibi proinflamatuvar transkripsiyon faktérlerinin
inhibisyonu ile gerceklesmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda kortikosteroidlerin bu etkileri-
nin dakikalar icinde gelistigi anlagilmistir. Inflamatu-
var gen bir kez kapatilinca sifrelenmis inflamatuvar
proteinler, hizla yikima ugrarlar, 6-12 saat icinde si-
tokin ya da kemokin saliniminda anlamh azalmalar
gerceklesir. Tim bu in vitro veriler kortikosterodile-
rin antiinflamatuvar etkilerinin olduk¢a erken bagla-
digina igaret etmektedir®.

Kortikosterodilerin hizli anti-inflamatuvar etkilerini
aragtiran klinik caligmalar yapilmigtir;

Hafif astimhi hastalarda 2400 pg budesonid tek doz
olarak uygulandiktan 6 saat sonra balgam eozinofil
diizeylerinde belirgin azalma ve hipertonik tuzlu su
ile olugan bronkospazma kars1 korunma ortaya ¢iktig:
gorilmustiur®. Topikal steroidlerin alerjenler tetikle-
nen nazal sekresyondaki IL-5 artigini tamamen engel-
ledigi ortaya konmugtur®®.

Bu ¢aligmalar, inhale kortikosteroidlerin nispeten
hizl antiinflamatuvar etkisi oldugunu, 6 saat icinde
inflamasyonu baskiladigini ve bu etkinin birkag saat
sturdigini ortaya koymaktadir. Budesonid/formote-
rol ile kurtarici tedavi ¢ercevesinde diigiiniliirse, bu
etkinlik inflamasyondaki artis1 baskilayarak akut ata-
g1n gelismesini 6nleyebilir, béylece hafif ve agir atak-
larin sayisinda anlaml azalma saglanabilir.

Terzioglu K, Ediger D.

B2-agonist ve Kortikosteroidler Aras1 Etkilesim

Kortikosteroidler $2-reseptér geni transkripsiyonunu
artirarak, hiicre yiizeyinde [2-reseptér ekspresyonu-
nun artmasina neden olur. Yukarida tartisildig: gibi
kortikosteroidlerin 32-ekspresyon artigina olan etkisi
saatler icerisinde meydana gelir. Deney hayvanlarin-
da kortikosteroidler akciger 32-reseptérlerinin down
regiilasyonunu ve uzun siireli $2- agonist uygulamas:
sonrasinda geligsen tolerans: engellemekte ve $2-ago-
nist maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikan P2-reseptor
¢oziilmesini (uncoupling) geri déndiirmektedir. Boy-
lece, normal olarak B2 agonistlerle hizla tagiflaksi
gelisen mast hiicreleri ve nétrofillerde f2-agonistlere
verilen yanit surdirilebilir. Budesonid/formoteroliin
kurtaric tedavide kullanilmas: ile formoteroliin mast
hiicreleri ve nétrofiller tizerindeki akut etkileri, inhale
budesonid idame tedavisi ile saglanabilir®.

B2-agonistlerin 6zellikle GR translokasyonunu gi¢-
lendirmek yoluyla kortikosteroidlerin anti-inflama-
tuvar etkisini artirdigim gosteren kamtlar bulunmak-
tadir. Astim hastalarindan alinan uyarilmig balgam
orneklerinde, in vitro kogullarda hem formoterol
hem de salmeterol, GRlerin kortikosteroidlere yanit
olarak cekirdege dogru yer degistirmesini saglamakta
ve kortikosteroidlerin nétrofil ve eozinofillerin gogii-
ni saglayan CXCL8 ve CCL5 tzerindeki baskilayici et-
kisini de artirmaktadir ?.

Bu veriler kortikosteroidler ve $2-agonistler arasinda
iki yonla bir etkilesim oldugun, her ilacin bir digeri-
nin etkisini giiclendirdigini ve bu etkilegimin kurtari-
c1 tedavide budesonid/formoterol kullanimina destek
olabilecegini gostermektedir.

SMART Klinik Calismalar

Astim tedavisinde SMART yaklagiminin etkinligini
gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Yaklagik 2500 hastanin katildigy, ¢ift-kér randomize
paralel gruplu bir calisgmada 3 grup olusturulmus.
Bir gruba, giinde iki kez formoterol/ budesonid
idame tedavisi ile birlikte, semptom giderici olarak
budesonid/formoterol (smart), 2. gruba ayni doz bu-
desonid/formoterol ve gereginde rahatlatic terbuta-
lin, 3. gruba da tek bagina dort kat dozda budesonid
ve gereginde rahatlatial terbutalin verilmis. Smart
protokolinin diger tedavilerle karsilagtirildiginda
agir ataklar belirgin olarak azalttig, oral kortikos-
teroid gereksinimini digiirdigi ve semptom kont-
rolii ve solunum fonksiyonlarinda iyilesme sagladig:
gorilmiig®h.

Cok merkezli ¢ift-kér, 12 ay stiren bir bagka calismada
3394 idame tedavisinde formoterol/ budesonid alan
astiml hasta dahil edilmis. Kurtarici olarak formote-
rol, terbutalin ve formoterol/ budesonid alan 3 grup
kargilagtinlmig. Her 3 grupta benzer astim kontrolii
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Tablo 1. GINA tedavi rehberinde basamak tedavisi®.

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak 4. Basamak 5. Basamak
Onerilen kontrol Diigiik doz Diisiik doz Orta/yiiksek doz | Tedavi eklenmesi
edid tedavi IKs IKS/LABA IKS/LABA icin refere et
(Orn. Anti-IgE)
Diger kontrol Dugitk doz IKS | Lokotrienreseptor | Orta/yiiksek doz Yiiksek doz Dusiik doz oral
edici secenekler | baglamay: digtin? antagonistleri IKS Dtk doz IKS+LTRA steroid ekle
(LTRA) veya IKS+LTRA (ya da +teofilin)
diigiik doz teofilin (ya da +teofilin)
Kurtaria Gerektiginde inhale kisa etkili Gerektiginde inhale SABA ya da diigitk doz
beta2 agonist (SABA) IKS/Formoterol
IKS: inhale kortikosteroidler; LABA: uzun etkili inhaler B2-agonistler; SABA: kusa etkili inhaler B2-agonistler; LTRA: 16kotrien reseptor antago-
nistleri

saglanirken, Smart gurubunda ilk ataga kadar gecen
siire daha uzun, kurtaria olarak sadece formoterol
alan gurupla kiyaslandiginda siddetli atak oraninda
yilda %33 azalma oldugu gésterilmigtir®?. Caligma,
kortikosteroidlerin “gerektigi zaman” ek olarak kulla-
nilmasimin astim ataklarim azaltan ve astim kontro-
lini iyilestiren kritik bir 6neme sahip oldugu fikrine
gugli bir destek saglamaktadir.

Bir diger calismada ise 2300 hasta 2 gruba ayrilarak;
bir gruba salmaterol/flutikazon gereginde terbutalin,
diger gruba formoterol/ budesonid gereginde formo-
terol/ budesonid verilmis ve 6 ay ¢ift kor takip edil-
mis. Formoterol/ budesonid alan grupta total alevlen-
me sayisi, oral steroid kullanim ve acil bagvurusunda
anlamli azalma saptanmigtir®.

Bousquet ve arkadaglarinin® randomize, cift-kér,
cok-merkezli bu ¢aligmasinda Smart yaklagimi fluti-
kazon/salmeterol i¢in 6nerilen en yiiksek doz uygula-
masit ile kargilagtirilmig, astimh hastalar budesonid/
formoterol (160/4,5 pg, 2x2) + gereginde budesonid/
formoterol ve flutikazon/salmeterol (500/50 pg, 2x1)
+ gereginde terbutalin gruplarinda alt1 ay streli iz-
lenmisg. Birincil sonlanim noktas: olan ilk agir ataga
kadar gecen siire ile astim kontrol parametreleri iki
gurup arasinda farkli bulunmazken, Smart uygula-
nan hastalarda flutikazon/salmeterol grubuna gére
toplam atak siklign %21 oraninda diisiitk saptanmisg-
tir. Caligma siiresince kullanilan giinliik ortalama 1KS
dozu beklometazon es degeri olarak Smart gurubun-
da 1238 pg iken flutikazon/salmeterol gurubunda
2000 pg olup anlamh derecede diigitk bulunmustur.
Smart yaklagimi daha yiiksek sabit doz flutikazon/
salmeterole gore dahi agir astim ataklarimi azaltmig
ve daha disiik ginlik KS dozlari ile benzer astim
kontroli saglamigtir.

Genel olarak tiim caligmalarda Smart yaklagiminin
uygulandig1 olgularda ginlitk ortalama iKS dozlan
kargilagtinlan gruplardan daha dugiik bulunmustur.
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Cogu aragtirmada disiik IKS dozlari ile astim kontro-
lii daha iyi saglanmus, solunum fonksiyon testlerinde
artig ve oral steroid kullaniminda azalma dikkati ¢ek-
misgtir.

Tim bu ¢aligmalar 1s51g1nda GINA rehberinde 2006
yilinda kanit A diizeyi ile 6nerilen, astim tedavisin-
de sabit doz kombinasyon ve gereginde kurtaria
formoterol/budesonid kullamimi, en son 2015 yih
giincellemesinde 3.-4.-5. basamak tedavisinde astim
kontrolsiizliginde kisa etkili SABA ‘ya alternatif ola-
rak disitk doz IKS/formeterol kombinasyon tedavisi
yerini almigtir (Tablo 1)@.

Ginldk Pratikte Kullanim

Tek bir inhalasyon cihazinin kullanimin yettigi i¢in
hasta uyumu agisindan ustunlik olusturmaktadir.
Orta-agir astimh olup yetersiz astim kontrold, stk
semptom giderici ihtiyac olan ve 6ykusinde as-
tim ataklar: olan hastalar icin 6zellikle énerilen bir
yontemdir®”. Uyumsuz hastalardaki etkisini arasti-
ran bir caligmada son 1 yilda recete edilen ilaglarin
%70’inden azini kullanan tedaviye uyumu digsik
hastalar, smart protokolii ya da budesonid (200 pg,
2x1) olacak sekilde alt1 ay siireyle iki kola randomi-
ze edilmistir®. Smart alanlarda (448 pg/giin), bu-
desonid koluna goére (252 pg/giin) %80 daha fazla
budesonid kullanildi: gésterilmistir. Bu c¢alisma
tedavi uyumu diigitk hastalarda smart protokoliniin
inhaler steroid kullanimu ile ilgili problemlerin tste-
sinden gelmek icin uygun bir yéntem olabilecegini
disiindiirmektedir.

Tedavide tek inhaler yaklagimi 6zellikle astim atak-
larim azaltmak konusunda etkili gézikmektedir ve
hastanin takibi kolaydir ve maliyet-etkindir. For-
moterol iceren kombinasyon inhalerlerin kurtaria
tedavide kullanilmasinin uyumu artiracagi ya da en
azindan diizenli idame tedavisine kétit uyumu telafi

edecegi digtinilmektedir.
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