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ÖZET

Astım tedavisinde uzun etkili beta-2 agonistlerin yeri ve güvenilirliği

Günümüzde astım tedavisinin temelini inhaler steroidler oluşturur. Tek başına inhaler steroidler ile kontrol altına alınama-
yan astımlı hastalarda tedavide ilk seçenek, uzun etkili beta-2 agonistlerin eklenmesidir. Yaklaşık 20 yıldır bu yaklaşımın
etkin bir tedavi olduğu kabul edilmektedir. Ancak kullanılmaya başlandığı ilk günden beri uzun etkili beta-2 agonist ilaç-
ların güvenilirliği konusunda tartışmalar yaşanmaktadır. Güvenilirliği konusunda birçok makale ve öneri yayınlanmıştır.
Kanıtlar, hasta uyumunu artırmak ve uzun etkili beta-2 agonist ilaçların tek başına kullanılmasını önlemek için inhaler ste-
roidler ile birlikte tek bir cihazda (fiks kombinasyon) kullanılmasını desteklemektedir. Bu derlemede, astım tedavisinde
uzun etkili beta-2 agonist kullanımı ve güvenilirliği konusundaki veriler değerlendirilmiş ve yorumlanmıştır. 
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Günümüzde astım tedavisinin temelini tetikleyicilerin
uzaklaştırılması ve antiinflamatuvar tedavi oluşturmak-
tadır. İnhaler steroidler astım tedavisinde ilk seçenek ve
en etkin antiinflamatuvar ilaçlardır. Hastaların birço-
ğunda inhaler steroidler semptomları düzeltmekte, so-
lunum fonksiyonlarını iyileştirmekte ve atakları önle-
mektedir. Böylece düzenli kullanılan inhaler steroidler
ile astım kontrolü sağlanabilmektedir. Yapılan kohort
araştırmalar inhaler steroidlerin hastane yatışlarını,
mortaliteyi ve hastalık yükünü azalttığını da göster-
mektedir (1). Ancak hastaların bir kısmında inhaler
steroid tedavisine rağmen semptomlar devam etmekte,
solunum fonksiyonları tam düzelmemekte ve astım
kontrolü tam sağlanamamaktadır. Bu grup hastalarda
tedavi değişikliği yapmadan önce mutlaka hastaların
inhaler ilaçlarını doğru kullanıp kullanmadığı araştırıl-
malı, eğer doğru kullanamıyorsa eğitim verilmeli, astım
kontrolünü güçleştiren allerjik rinit, kronik sinüzit, gast-
roözefageal reflü gibi eşlik eden hastalıklar tedavi edil-
meli ve başta sigara olmak üzere tüm tetikleyiciler
uzaklaştırılmalıdır. Alınan tüm bu önlemlere rağmen
eğer astım kontrol altına alınamıyorsa tedavide iki se-
çenek ortaya çıkar; kullanılan inhaler steroid dozunu
artırmak ya da inhaler steroide ikinci bir kontrol edici
ilaç eklemek. Burada ilk seçenek ilaç uzun etkili beta-
2 agonistlerdir (2,3). 

Astım Tedavisinde Uzun Etkili Beta-2 Agonistlerin Yeri

Uzun etkili beta-2 agonistler bronkodilatör ilaçlardır,
antiinflamatuvar etkileri yoktur, ancak birlikte kullanıl-
dıklarında inhaler steroidlerin antiinflamatuvar etkileri-
ni artırır. İnhaler steroidler sitoplazmada glukokortikoid
reseptörüne bağlanıp moleküler etkilerini göstermek
üzere nükleusa transloke olur. DNA dizininde sitokin,
kemokin, adezyon molekülleri ve bazı enzimleri kodla-
yan inflamatuvar genleri baskılayarak bunların sentezi-
ni azaltır, böylece antiinflamatuvar etkilerini gösterir.
Uzun etkili beta-2 agonistler steroid-reseptör komplek-
sinin nükleusa translokasyonunu artırarak bunların an-
tiinflamatuvar etkilerini potansiyelize eder. İnhaler ste-
roidler de beta-2 reseptör sentezini artırarak beta-2
agonistlerin etkinliğini artırır (4). Ortaya çıkan sinerjik

etki kombinasyon tedavisi ile astımda başarılı sonuçla-
rın alınmasını sağlar.

Randomize klinik çalışmalar uzun etkili beta-2 agonist
eklenmesi ile daha iyi semptom kontrolü sağlandığını,
solunum fonksiyonlarında anlamlı düzelmelerin oldu-
ğunu ve atakların azaldığını göstermektedir. Yakın za-
manda yapılan 21.248 ve 15.155 hastayı içeren iki
Cochrane analizlerinde farklı dozlarda inhaler steroid
ile klinik kontrol sağlanamayan hastalarda uzun etkili
beta-2 agonist eklenmesiyle astım ataklarının azaldı-
ğı, solunum fonksiyonlarının ve semptomların düzel-
diği, kurtarıcı ilaç gereksiniminin azaldığı gösterilmiş-
tir (5,6). Ancak bazı çelişkili sonuçlar da yayınlanmış-
tır. Hastaların 64.348’ini içeren inhaler steroid doz ar-
tırımı ile uzun etkili beta-2 agonist eklenmesinin kar-
şılaştırıldığı bir kohort çalışmada uzun etkili beta-2
agonist eklenen hasta grubunda başarılı tedavi olası-
lığı (hastane yatışı olmaması, oral steroid kullanımı
olmaması ve ortalama kurtarıcı kullanımı günde bir-
den az olması) daha yüksek bulunurken, inhaler ste-
roid dozu artırılan grupta ise ağır atak riski daha dü-
şük bulunmuştur (7). 

Çalışmaların büyük çoğunluğu inhaler steroid ile kont-
rol altına alınamayan erişkin astımlı hastalarda steroid
dozunun artırılması yerine uzun etkili beta-2 agonist
eklenmesinin daha iyi astım kontrolü sağladığını gös-
termektedir. Nitekim uluslararası astım tanı ve tedavi
kılavuzlarında da bu tedavi yaklaşımı yerini almıştır. 

Daha Önce Hiç Tedavi Almamış Hastalarda
İnhaler Steroid Uzun Etkili Beta-2 Agonist
Kombinasyonunun Yeri

Klinik pratikte sık karşılaşılan sorunlardan birisi de da-
ha önce hiç tedavi almamış astımlı hastalarda kombi-
nasyon tedavisinin başlanıp başlanmamasıdır.

Tedavi almakta olan ancak astımı kontrol altında olma-
yan hastalarda tedavi astım kontrolünü sağlamayı he-
defler. Bu amaçla tek başına inhaler steroid alan hasta-
larda uzun etkili beta-2 agonist eklenmesi, kombinasyon
tedavisi alan hastalarda ise kombinasyondaki inhaler
steroid dozunun artırılması tedavinin temelini oluşturur. 
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Inhaled corticosteroids are the preferred primary long-term treatment for asthma. The first option in patients who are un-
controlled with inhaled steroids is adding long-acting beta-2 agonists. The addition of a long-acting beta-agonist to an in-
haled corticosteroid has been accepted as effective therapy for almost two decades Despite the widespread use and their
clinical benefit, controversy regarding their safety arose after their introduction. Concerns about the safety of long-acting
beta-2 agonist therapy, has led to the appearance of multiple publications and recommendations. The evidence supports
the use of long-acting beta-2 agonists plus inhaled corticosteroids in a single inhaler device to increase adherence and re-
duce the potential use of long-acting beta-2 agonists monotherapy. This review examines and commands on the available
clinical data and safety concerns of long-acting beta-2 agonists use in patients with asthma.

Key Words: Asthma, long-acting beta-2 agonists, combination treatment.



Hiç tedavi almamış, ilk kez hekime başvuran hastalarda
ise astım tedavisi hastalığın ağırlığına göre düzenlenir.
Hafif astımı olan, ilk kez tedavi başlanacak hastalarda
tek başına düşük doz inhaler steroid ile inhaler steroid
uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonunu karşılaştıran
randomize klinik çalışmalarda kombinasyon tedavisi ile
daha iyi semptom kontrolü sağlandığı, solunum fonksi-
yonlarındaki düzelmelerin daha belirgin olduğu ve kur-
tarıcı ilaç kullanımının daha az olduğu gösterilmiştir. As-
tım ataklarındaki azalmaya bakıldığında ise her iki teda-
vi yöntemi arasında fark olmadığı gözlenmiştir (8-10).
Dolayısıyla ilk kez tedavi başlanacak hafif astımlı hasta-
larda kombinasyon değil, tek başına inhaler steroid baş-
lanması önerilmektedir. Ancak yeni tedavi başlanacak
hastanın hemen her gün semptomu varsa, sık kurtarıcı
ilaç kullanıyorsa ve orta ya da ağır solunum fonksiyon
bozukluğu varsa bu grup hastalarda kombinasyon teda-
visi ile daha erken ve daha yüksek oranda kontrol sağ-
landığı gösterilmiştir, dolayısıyla bu grup hastalara
kombinasyon başlamak daha mantıklıdır (11).

Uzun Etkili Beta-2 Agonistlerin Güvenilirliği

Yaklaşık 20 yıldır inhaler steroid uzun etkili beta-2 ago-
nist kombinasyonu yaygın olarak kullanılmasına ve kli-
nik etkinliğinin kanıtlanmasına karşın hala uzun etkili
beta-2 agonistlerin güvenilirliği konusunda soru işaret-
leri vardır. Bu kuşkuların nedeni isoprenalin ve fenote-
rol gibi nonselektif kısa etkili beta-2 agonistlerin yoğun
olarak kullanıldığı 1960’lı ve 1970’li yıllarda bu ilaçlara
bağlı astım ölümlerinin sık görülmesidir (12). 

Nonselektif kısa etkili beta-2 agonistlerle yaşanan olum-
suz deneyimler nedeniyle 1990’lı yıllardan sonra uzun et-
kili beta-2 agonist ilaçların pazara verilmesi sonrası bu
ilaçlarla güvenlik çalışmaları yapılmıştır. Hastalarda in-
haler steroid kullanma ön koşulu olmayan bu çalışma-
larda, uzun etkili beta-2 agonist kullanımı ile, artmış
ölüm oranlarının ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Sal-
meterol ile Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde yapı-
lan çalışmada, uzun etkili beta-2 agonist kullanan hasta-
larda mortalite daha yüksek bulunmuştur ancak hastala-
rın sadece %47’sinin inhaler steroid kullandığı, inhaler
steroid kullanan hasta grubunda ise mortalite açısından
uzun etkili beta-2 agonist kullanan ve kullanmayanlar
arasında fark olmadığı gözlenmiştir (13). İngiltere çalış-
masında ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlik-
te uzun etkili beta-2 agonist kullanan grupta mortalite bi-
raz daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada da hastala-
rın ancak %70’inin inhaler steroid kullandığı gözlenmiştir
(14). Formoterol güvenlik çalışmalarında yüksek dozlar-
da astım komplikasyonlarının daha sık görüldüğü bildi-
rilmiştir. Burada da inhaler steroid kullanan hasta oranı
%64’tür (15). Tüm bu çalışmalarda inhaler steroid kul-
lanma oranlarının düşük olmasının yanı sıra hastaların

inhaler steroidlerini düzenli kullanıp kullanmadığına ve
yeterli dozda alıp almadıklarına bakılmamıştır. 

Yapılan gözlemsel çalışmalarda Avrupa’da beş ülkede
1994-2004 yılları arasında astımdan ölümler ile bu ülke-
lerde inhaler steroid uzun etkili beta-2 agonist kombinas-
yonunun reçetelenmesi arasındaki ilişkiye bakıldığında
belirtilen yıllar arasında kombinasyon ilaç reçetelenme-
sinin anlamlı derecede artmasına karşın astım ölümleri-
nin azaldığı görülmüştür. ABD’de 1991-2004 yılları ara-
sında kombinasyon ilaç reçetelenmesi ile astım nedeniy-
le hastane yatışları ve mortalite arasındaki ilişkiye bakıl-
mış ve bu sürede kombinasyon kullanımı artarken astım
mortalitesinin azaldığı görülmüştür (16,17). 

Güvenlik çalışmalarında uzun etkili beta-2 agonist ilaç-
ların astım komplikasyonlarını artırdığı kuşkusunun gi-
derilememesi nedeniyle 2008 yılında ABD’de “Food
and Drug Administration (FDA)”, bu ilaçların prospek-
tüslerine yan etkileri olabileceği, bu durumda hastala-
rın doktoruna başvurması gerektiği gibi bir uyarı konul-
masını sağlamıştır (18).

Uzun etkili beta-2 agonistlerin etkinliğini araştıran çalış-
malarda astım mortalitesinin çok nadir görülmesi nede-
niyle bir yorum yapmak mümkün olmamaktadır. Bu ne-
denle uzun etkili beta-2 agonistlerin güvenilirliği konu-
sunda daha net sonuçlara ulaşabilmek için bu ilaçlarla
yapılan ve onbinlerce hastayı içeren çalışmaların meta-
analizleri yapılmıştır (19-29). Bu meta-analizlerin büyük
çoğunluğunda uzun etkili beta-2 agonistlerin tek başına
kullanıldığında astım komplikasyonlarında artışa neden
olabileceği, ancak eğer inhaler steroidler ile birlikte kul-
lanılırsa aksine astımda daha iyi kontrol sağlandığı, atak-
ların önlendiği, hastane yatışlarının azaldığı ve mortali-
teye neden olmadığı yönünde sonuçlar elde edilmiştir.

Yukarıda sözü edilen meta-analizlere ek olarak, 2010
yılında FDA tarafından aynı nedenlerle bir meta-analiz
yapılmıştır (19). ABD’de yapılmış olan ve astım tedavi-
si için tek başına ya da inhaler steroid ile birlikte uzun
etkili beta-2 agonistlerin kullanıldığı 110 çalışmanın
(60.954 hasta) verileri analiz edilmiştir. Burada da
amaç uzun etkili beta-2 agonistlerin güvenilirliğini be-
lirlemektir. Bu amaçla astım ölümleri, astıma bağlı has-
tane yatışları ve astım nedeniyle entübasyon ile uzun
etkili beta-2 agonist kullanımı arasındaki ilişki araştırıl-
mıştır. Elde edilen bulgularda uzun etkili beta-2 ago-
nistin tek başına kullanıldığı hastalarda astım kompli-
kasyon riskinde artışa neden olduğu, ancak inhaler ste-
roidlerle birlikte kullanıldığında astım komplikasyon
riskinde bir artış görülmediği saptanmıştır. Bu veriler
doğrultusunda FDA astım tedavisinde uzun etkili beta-
2 agonist ilaçların kullanımı konusunda aşağıdaki uya-
rıların yapılmasının uygun olacağı kanısına varmıştır.
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1. Tüm yaş gruplarında uzun etkili beta-2 agonistler tek
başına kullanılmamalı, mutlaka bir inhaler steroid ile
birlikte kullanılmalıdır.

2. Astım kontrolü sağlandıktan sonra eğer mümkünse
uzun etkili beta-2 agonistler kesilip tek başına inhaler
steroid ile tedaviye devam edilmelidir.

3. Düşük-orta doz inhaler steroid ile kontrol altına alı-
nan hastada uzun etkili beta-2 agonist kullanımından
kaçınılmalıdır.

4. Hasta uyumunu garantiye almak için çocuk ve er-
gende inhaler steroid ve uzun etkili beta-2 agonist ayrı
ayrı cihazlarla değil tek bir cihazla (fiks kombinasyon)
kullanılmalıdır. 

Günlük klinik pratik, uluslararası kılavuzlar ve var olan
kanıtlar doğrultusunda FDA önerileri konusunda çok
sayıda uzman görüşü ve durum bildirim raporları ya-
yınlanmıştır (30-33). Bunların ışığında FDA önerileri
madde madde incelendiğinde aşağıdaki yorumların ya-
pılması mümkündür.

Tüm yaş gruplarında uzun etkili beta-2 agonistler tek
başına kullanılmamalı, mutlaka bir inhaler steroid ile
birlikte kullanılmalıdır: Yapılan çalışmalardan elde edi-
len veriler bu öneriyi kesin bir şekilde desteklemektedir.
İnhaler steroid kesilip tek başına uzun etkili beta-2
agonistle tedaviye devam edilen hastalarda haftalar
içerisinde tedavi yetmezliğinin ortaya çıktığı, astım
ataklarının anlamlı bir şekilde arttığını gösteren çalış-
malar bu önerinin kanıtı olarak gösterilebilir (34,35).
Ayrıca güvenlik çalışmalarında tek başına uzun etkili
beta-2 agonist kullanan hastalarda mortalitenin daha
yüksek bulunması, inhaler steroidle birlikte kullanıldı-
ğında ise mortalite farkının olmaması, bu bulgunun di-
ğer meta-analizlerde de elde edilmesi FDA’nın uzun et-
kili beta-2 agonistler tek başına kullanılmamalı önerisi-
ni desteklemektedir (13).

Astım kontrolü sağlandıktan sonra eğer mümkünse
uzun etkili beta-2 agonistler kesilip tek başına inhaler
steroid ile tedaviye devam edilmelidir: Günümüz astım
tanı ve tedavi kılavuzlarında en az üç ay süre ile kontrol
sağlanan hastada uzun etkili beta-2 agonistler kesilme-
den inhaler steroid dozunun %50 azaltılması önerilmek-
tedir (2,3). İnhaler steroid, uzun etkili beta-2 agonist
kombinasyonu ile kontrol altında olan hastalarda uzun
etkili beta-2 agonist kesilmeksizin inhaler steroid dozu-
nun azaltılması ile uzun etkili beta-2 agonist kesilip aynı
dozda inhaler steroidle devam edilmesini araştıran ya-
yınlarda uzun etkili beta-2 agonist kesilen grupta astım
kontrolünün bozulduğunu gösteren çok sayıda çalışma
vardır (36-39). Elimizde var olan kanıtların hemen tama-
mı da bu yöndedir. Dolayısıyla FDA’nın bu önerisi yoğun

eleştiri almakta, kanıta dayalı olmadığı vurgulanmakta
ve bu öneriye uyulmasının astımda önemli tedavi yet-
mezliklerine neden olabileceği kaygısı yaşanmaktadır.
Ayrıca, uygun tedavi ile astımda değişik kontrol para-
metrelerinin farklı zaman süresinde düzelmeye başladığı
ve ortalama üç ayda tedavinin istenilen etkisine ulaşıldı-
ğı ve bu nedenle de üç ay süre ile kontrol sağlanmadan
basamak inilmemesi gerektiği bilinmektedir. FDA öneri-
sinde ise hiçbir süreden söz edilmeksizin kontrol sağla-
nınca uzun etkili beta-2 agonist kesilmeli denmektedir.
Bu nedenle de FDA önerisi ciddi eleştiri almaktadır.

Düşük-orta doz inhaler steroid ile kontrol altına alınan
hastada uzun etkili beta-2 agonist kullanımından ka-
çınılmalıdır: Düşük doz inhaler steroid ile kontrol altına
alınan, hafif persistan astımlı hastalarda uzun etkili
beta-2 agonistler kullanılmamalıdır (9,10). Ancak dü-
şük doz inhaler steroid ile kontrol sağlanamamış ise or-
ta doz inhaler steroid kullanmak yerine uzun etkili beta-
2 agonist eklenmesinin daha iyi astım kontrolü sağladı-
ğını gösteren çok sayıda çalışma vardır (40-43). GINA
kılavuzunda düşük doz inhaler steroid ile kontrol sağla-
namamış ise uzun etkili beta-2 agonist eklenmesi öne-
rilir, “Expert Panel Report”da ise bu durumda iki seçe-
nek sunulmuştur; uzun etkili beta-2 agonist eklemek ya
da inhaler steroid dozunu artırmak (2,3).

Hasta uyumunu garantiye almak için çocuk ve ergen-
de inhaler steroid ve uzun etkili beta-2 agonist ayrı ay-
rı cihazlarla değil tek bir cihazla (fiks kombinasyon)
kullanılmalıdır: Uzun etkili beta-2 agonistlerin inhaler
steroidlerle birlikte tek cihazda (fiks kombinasyon) kul-
lanıldığında ayrı ayrı cihazlarla kullanılmasına göre da-
ha iyi astım kontrolü sağlandığını ve daha ekonomik
olduğunu gösteren çalışmalar vardır (44-47). Ancak
FDA’ya göre fiks kombinasyon kullanılmasının en
önemli gerekçesi uzun etkili beta-2 agonist ile birlikte
inhaler steroidin alınmasının garanti olması ve hastala-
rın tek başına uzun etkili beta-2 agonist kullanmalarının
mümkün olmamasıdır. Yapılan çalışmalar, aynı ilaçlar
ayrı cihaz yerine fiks kombinasyon ile kullanıldığında
inhaler steroid kullanım oranının %69-85 daha fazla ol-
duğunu göstermektedir (48). FDA’nın bu önerisine ge-
len en önemli eleştiri niçin fiks kombinasyonun sadece
çocuk ve ergenler için önerildiği konusudur. Erişkinler-
de de ayrı cihazlara uyumsuzluğun yüksek olduğu ve
tüm yaş gruplarında kombinasyonların tek cihazla kul-
lanılması gerektiği savunulmaktadır (48).

Sonuç olarak; inhaler steroid uzun etkili beta-2 agonist
kombinasyonu etkinliği kanıtlanmış, erişkinde astım te-
davisinde ikinci basamaktan sonra ilk seçenek ilaçlar-
dır. Ayrı ayrı cihazlar yerine fiks kombinasyon olarak
kullanılması da güvenlik sorunlarını çözmüştür.
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Çocuklarda İnhaler Steroid Uzun Etkili 
Beta-2 Agonist Kombinasyonunun Yeri

Çocukluk çağı astımı erişkin astımı ile benzerlikler gös-
termekle birlikte farklılaştığı/ayrıldığı birçok özelliği
vardır. Bunlardan en dikkat çeken özellik çocukluk yaş
döneminde tedavi yaklaşımının yaşa göre farklılıklar
göstermesidir (2,3). Astım tanı ve tedavi kılavuzları ço-
cukluk dönemini yaşlara göre beş yaş ve altı, 6-11 yaş
ve 12 yaş ve üstü (adölesan yaş dönemi) olmak üzere
üç grupta sınıflanmakta ve her yaş döneminde farklı te-
davi stratejileri önermektedir. Bu bağlamda uzun etkili
beta-2 agonist tedavisine sadece altı yaş ve üstünde
yer verilmektedir (2,3). 

Astımın şüphesiz en etkili ilacı inhaler steroidlerdir. As-
tımlı çocukların çoğunluğu düşük doz inhaler steroidler
ile etkin bir şekilde kontrol edilebilir. Ancak tıpkı erişkin
yaş döneminde olduğu gibi düşük doz inhaler steroid
tedavi ile kontrol altına alınamayan önemli sayıda as-
tımlı çocuk vardır. Bu çocuklarda kabaca üç yaklaşım-
dan biri tercih edilmelidir. Bunlar; orta doz inhaler ste-
roid kullanımı veya düşük doz inhaler steroidin uzun et-
kili beta-2 agonist ile birlikte kullanımı veya düşük doz
inhaler steroide lökotrien antagonisti eklenmesidir.
Araştırmalar; bu üç seçenekten en etkin olanının düşük
doz inhaler steroid ile uzun etkili beta-2 agonist kombi-
nasyonu olduğunu göstermektedir (49,50). Yakın za-
mana kadar tüm astım tanı ve tedavi kılavuzlarında dü-
şük doz inhaler steroid ile kontrol edilemeyen çocuklar-
da tedavi artırımı söz konusu olduğunda düşük doz in-
haler steroide uzun etkili beta-2 agonist eklenmesi ilk
seçenek olarak tavsiye edilmekteydi (2,3). Ancak son
yıllarda çocuklarda da, tıpkı erişkinlerde olduğu gibi,
uzun etkili beta-2 agonist kullanımının bazı riskleri de
beraberinde getirebileceği tartışılmaktadır. Yapılan
araştırmaların geriye dönük analizlerinde hayatı tehdit
edebilecek astım atağı geçirme riskinde ufak ama an-
lamlı bir artış saptanmıştır (19). Hatta, risk artışının pe-
diatrik hastalarda erişkinlerden daha fazla olabileceği
yönünde veriler elde edilmiştir (19,51). Ancak uzun et-
kili beta-2 agonistlerin astım tedavisinde kullanılmaya
başlanmasından sonra hem erişkin hem de pediatrik
astım mortalitesinde tutarlı ve istikrarlı bir düşüş ya-
şanması, ayrıca bu olası istenmeyen etkinin retrospek-
tif analizlerin hepsinde ortaya çıkmamış olması bu göz-
lemin doğruluğunu tartışılır kılmaktadır (52). Uzun et-
kili beta-2 agonistler genelde son derece güvenli mole-
küllerdir ve moleküllerin kendilerinin oluşturduğu bir
risk söz konusu değildir (2,3). Bu olası istenmeyen et-
kinin molekülün kendisinden değil uzun etkili beta-2
agonist kullanımının inflamasyonu maskelemesi ile iliş-
kili olabileceği düşünülmektedir. Bu risk artışı konuya
hassasiyetleri bilinen Kuzey Amerika ülkelerinde fazla-

ca yankı bulmuş ve sonucunda hekim ve hastalara yö-
nelik bazı uyarılar yapılmıştır. ABD ve Kanada’da astım
tedavisinde uzun etkili beta-2 agonist ilaçların kullanı-
mı hakkında aşağıdaki uyarılar yapılmıştır (2):

a. Eğer çocuklarda astım tedavisinde uzun etkili beta-2
agonist kullanılacaksa inhaler steroid ile birlikte sunu-
lan sabit (fiks) bir kombinasyon tercih edilmelidir. Çün-
kü iki farklı inhaler kullanımının uyunç (kompliyans)
sorunu oluşturması beklenir. 

b. Budesonid ve formoterol sabit (fiks) kombinasyonu-
nun hem idame hem de kurtarıcı olarak kullanımı sa-
dece 12 yaş ve üzerinde tercih edilmelidir. Çünkü bu
yaş altında etkinlik ve güvenlik verisi mevcut değildir. 

c. Altı-on bir yaş arası çocuklarda;

• Düşük doz inhaler steroid ile kontrol sağlanamadığı
durumlarda ek bir ilaç eklenmeden önce orta doz inha-
ler steroid denenmelidir. 

• Uzun etkili beta-2 agonist kullanımı orta doz inhaler
steroid kullanımı ile kontrol sağlanamadığında tercih
edilmelidir. Orta doz inhaler steroid ile kontrol altına alı-
namayan hastalarda alternatif diğer seçenek lökotrien
antagonisti eklenmesidir. 

• Bu yaş grubunda uzun etkili beta-2 agonist eklenme-
sini lökotrien antagonisti eklenmesiyle karşılaştıran az
sayıda çalışma vardır. Bu çalışmalarda uzun etkili beta-
2 agonistin daha etkili olabileceği gösterilmişse de em-
niyet riskleri nedeniyle bu seçeneklere eşit mesafede
yaklaşılmasını öneren uzmanlar vardır. 

• On iki yaş ve üstü çocuklarda; düşük doz inhaler ste-
roid ile kontrol sağlanamadığında uzun etkili beta-2
agonist kullanımı tercih edilmelidir. Lökotrien antago-
nisti eklenmesi veya orta doz inhaler steroid kullanımı
alternatif diğer seçeneklerdir.

Ancak risk artışının araştırmaların retrospektif analizle-
rinden elde edilmiş olması ve bu verilerin ne kadar gü-
venilir ve gerçek yaşama aktarılabilir olduğunu tartış-
malı kılmaktadır. Nitekim ABD’de FDA; risk artışının
gerçek olabileceğini hesaba katarak uyarı yapmış olsa
da gerçekliğinin test edilmesi için ilaç endüstrisinden
beş farklı araştırmanın yapılmasını istemiştir. Bu çalış-
malardan dördüne 12 yaş ve üstü hastalar, birine ise 4-
11 yaş arası hastalar dahil edilecek ve araştırmanın te-
mel hedefi güvenilirlik üzerine kurgulanacaktır. Bu
araştırmaların 2011 yılı içinde başlaması, altı ay süreli
çalışmalar olması ve de sonuçlarının 2012 ortalarına
doğru belli olması beklenmektedir. Ancak bu tür gü-
venlik çalışmalarının güvenilir sonuçlar verebilmesi için
çalışmaya alınacak hasta sayılarının yüzbinleri bulması
gerektiği vurgulanmakta ve ayrıca halen elimizde var
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olan verilere ek bir katkı sağlayıp sağlamayacağı da
tartışılmaktadır (30). Tüm zorluklarına rağmen yeni
güvenlik çalışmalarının sonuçları alınıncaya kadar bu
konu tartışmalı kalacağa benzemektedir. 
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