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OZET

Astim tedavisinde uzun etkili beta-2 agonistlerin yeri ve giivenilirligi

Glinlimlzde astim tedavisinin temelini inhaler steroidler olusturur. Tek basina inhaler steroidler ile kontrol altina alinama-
yan astimli hastalarda tedavide ilk secenek, uzun etkili beta-2 agonistlerin eklenmesidir. Yaklastk 20 yudir bu yaklasimin
etkin bir tedavi oldugu kabul edilmektedir. Ancak kullanilmaya baslandigt ilk gtinden beri uzun etkili beta-2 agonist ilag-
lanin gtwenilirligi konusunda tartismalar yasanmaktadur. Glivenilirligi konusunda bircok makale ve 6neri yayinlanmustir.
Kanutlar, hasta uyumunu artirmak ve uzun etkili beta-2 agonist ilaglarin tek basina kullanilmasint 6nlemek icin inhaler ste-
roidler ile birlikte tek bir cihazda (fiks kombinasyon) kullanilmasint desteklemektedir. Bu derlemede, astim tedavisinde
uzun etkili beta-2 agonist kullanimt ve gtivenilirligi konusundaki veriler degerlendirilmis ve yorumlanmustir.
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Long acting beta-2 agonists in the treatment of asthma and their safety

Haluk TURKTAS!, Biilent SEKERELZ, Gl KARAKAYA3, Fiisun YILDIZ?, Arzu YORGANCIOGLU®

I Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Gazi University, Ankara, Turkey,

2 Division of Children Allergy, Department of Children Health and Diseases, Faculty of Medicine,
Hacettepe University, Ankara, Turkey,

3 Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Hacettepe University, Ankara, Turkey,

4 Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Kocaeli University, Kocaeli, Turkey,

5 Depatment of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Celal Bayar University, Manisa, Turkey.

Yazisma Adresi (Address for Correspondence):

Dr. Haluk TURKTAS, Gazi (iniversitesi Tip Fakiiltesi, Goglis Hastaliklari Anabilim Dali
Besevler, ANKARA - TURKEY

e-mail: halukturktas@gmail.com

409  Tiberkiiloz ve Toraks Dergisi 2011; 59(4): 409-415



Astim tedavisinde uzun etkili beta-2 agonistlerin yeri ve giivenilirligi

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.

Gunimizde astim tedavisinin temelini tetikleyicilerin
uzaklastirilmasi ve antiinflamatuvar tedavi olusturmak-
tadir. Inhaler steroidler astim tedavisinde ilk secenek ve
en etkin antiinflamatuvar ilaclardir. Hastalarin birco-
gunda inhaler steroidler semptomlar: diizeltmekte, so-
lunum fonksiyonlarini iyilestirmekte ve ataklari onle-
mektedir. Béylece diizenli kullanilan inhaler steroidler
ile astim kontrolii saglanabilmektedir. Yapilan kohort
arastirmalar inhaler steroidlerin hastane yatislarini,
mortaliteyi ve hastalk yikini azalttigini da goster-
mektedir (1). Ancak hastalarin bir kisminda inhaler
steroid tedavisine ragmen semptomlar devam etmekte,
solunum fonksiyonlar1 tam diizelmemekte ve astim
kontroli tam saglanamamaktadir. Bu grup hastalarda
tedavi degisikligi yapmadan once mutlaka hastalarin
inhaler ilaglarini dogru kullanip kullanmadig: arastiril-
mali, eger dogru kullanamiyorsa egitim verilmeli, astim
kontroliinii gliclestiren allerjik rinit, kronik sintizit, gast-
rodzefageal reflii gibi eslik eden hastaliklar tedavi edil-
meli ve basta sigara olmak Uzere tim tetikleyiciler
uzaklastirlmalidir. Alinan tim bu 6nlemlere ragmen
eger astim kontrol altina alinamiyorsa tedavide iki se-
cenek ortaya cikar; kullanilan inhaler steroid dozunu
artirmak ya da inhaler steroide ikinci bir kontrol edici
ila¢c eklemek. Burada ilk secenek ila¢ uzun etkili beta-
2 agonistlerdir (2,3).

Astim Tedavisinde Uzun Etkili Beta-2 Agonistlerin Yeri

Uzun etkili beta-2 agonistler bronkodilatér ilaglardir,
antiinflamatuvar etkileri yoktur, ancak birlikte kullanil-
diklarinda inhaler steroidlerin antiinflamatuvar etkileri-
ni artirir. Inhaler steroidler sitoplazmada glukokortikoid
reseptdriine baglanip molekiler etkilerini gostermek
Uzere nikleusa transloke olur. DNA dizininde sitokin,
kemokin, adezyon molekdlleri ve bazi enzimleri kodla-
yan inflamatuvar genleri baskilayarak bunlarin sentezi-
ni azaltir, boylece antiinflamatuvar etkilerini gosterir.
Uzun etkili beta-2 agonistler steroid-reseptér komplek-
sinin niikleusa translokasyonunu artirarak bunlarin an-
tiinflamatuvar etkilerini potansiyelize eder. Inhaler ste-
roidler de beta-2 reseptdr sentezini artirarak beta-2
agonistlerin etkinligini artirir (4). Ortaya ¢ikan sinerjik

etki kombinasyon tedavisi ile astimda basarili sonucla-
rin alinmasini saglar.

Randomize klinik ¢alismalar uzun etkili beta-2 agonist
eklenmesi ile daha iyi semptom kontroll saglandigini,
solunum fonksiyonlarinda anlamli diizelmelerin oldu-
gunu ve ataklarin azaldigini gostermektedir. Yakin za-
manda yapilan 21.248 ve 15.155 hastayi iceren iki
Cochrane analizlerinde farkli dozlarda inhaler steroid
ile klinik kontrol saglanamayan hastalarda uzun etkili
beta-2 agonist eklenmesiyle astim ataklarinin azaldi-
g1, solunum fonksiyonlarinin ve semptomlarin diizel-
digi, kurtarici ila¢ gereksiniminin azaldigi gosterilmis-
tir (5,6). Ancak bazi ¢eligkili sonuglar da yayinlanmis-
tir. Hastalarin 64.348’ini iceren inhaler steroid doz ar-
tirimi ile uzun etkili beta-2 agonist eklenmesinin kar-
silastirildigi bir kohort ¢alismada uzun etkili beta-2
agonist eklenen hasta grubunda basarili tedavi olasi-
lig1 (hastane yatisi olmamasi, oral steroid kullanimi
olmamasi ve ortalama kurtarici kullanimi giinde bir-
den az olmasi) daha ytiksek bulunurken, inhaler ste-
roid dozu artirilan grupta ise agir atak riski daha di-
siik bulunmustur (7).

Calismalarin biiytik ¢cogunlugu inhaler steroid ile kont-
rol altina alinamayan eriskin astimli hastalarda steroid
dozunun artirilmasi yerine uzun etkili beta-2 agonist
eklenmesinin daha iyi astim kontrolii sagladigini gés-
termektedir. Nitekim uluslararas1 astim tani ve tedavi
kilavuzlarinda da bu tedavi yaklasimi yerini almistir.

Daha Once Hi¢ Tedavi Almamis Hastalarda
inhaler Steroid Uzun Etkili Beta-2 Agonist
Kombinasyonunun Yeri

Klinik pratikte sik karsilasilan sorunlardan birisi de da-
ha 6nce hi¢ tedavi almamis astimli hastalarda kombi-
nasyon tedavisinin baslanip baslanmamasidur.

Tedavi almakta olan ancak astimi kontrol altinda olma-
yan hastalarda tedavi astim kontroliinii saglamayi he-
defler. Bu amacla tek basina inhaler steroid alan hasta-
larda uzun etkili beta-2 agonist eklenmesi, kombinasyon
tedavisi alan hastalarda ise kombinasyondaki inhaler
steroid dozunun artirilmasi tedavinin temelini olusturur.
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Hig¢ tedavi almamus, ilk kez hekime basvuran hastalarda
ise astim tedavisi hastaligin agirhgina goére diizenlenir.
Hafif astimi olan, ilk kez tedavi baslanacak hastalarda
tek basina dusuk doz inhaler steroid ile inhaler steroid
uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonunu karsilastiran
randomize klinik calismalarda kombinasyon tedavisi ile
daha iyi semptom kontrolii saglandigi, solunum fonksi-
yonlarindaki diizelmelerin daha belirgin oldugu ve kur-
tarici ila¢ kullaniminin daha az oldugu gosterilmistir. As-
tim ataklarindaki azalmaya bakildiginda ise her iki teda-
vi yontemi arasinda fark olmadigi gézlenmistir (8-10).
Dolayisiyla ilk kez tedavi baslanacak hafif astimli hasta-
larda kombinasyon degil, tek basina inhaler steroid bas-
lanmasi 6nerilmektedir. Ancak yeni tedavi baslanacak
hastanin hemen her giin semptomu varsa, sik kurtarici
ila¢ kullaniyorsa ve orta ya da agir solunum fonksiyon
bozuklugu varsa bu grup hastalarda kombinasyon teda-
visi ile daha erken ve daha yiksek oranda kontrol sag-
landigi gosterilmistir, dolayisiyla bu grup hastalara
kombinasyon baslamak daha mantiklidir (11).

Uzun Etkili Beta-2 Agonistlerin Giivenilirligi

Yaklasik 20 yildir inhaler steroid uzun etkili beta-2 ago-
nist kombinasyonu yaygin olarak kullanilmasina ve kli-
nik etkinliginin kanitlanmasina karsin hala uzun etkili
beta-2 agonistlerin glivenilirligi konusunda soru isaret-
leri vardir. Bu kuskularin nedeni isoprenalin ve fenote-
rol gibi nonselektif kisa etkili beta-2 agonistlerin yogun
olarak kullanildigi 1960’ ve 1970’li yillarda bu ilaglara
bagl astim 6limlerinin sik gértlmesidir (12).

Nonselektif kisa etkili beta-2 agonistlerle yasanan olum-
suz deneyimler nedeniyle 1990l yillardan sonra uzun et-
kili beta-2 agonist ilaclarin pazara verilmesi sonrasi bu
ilaglarla glivenlik calismalari yapilmistir. Hastalarda in-
haler steroid kullanma 6én kosulu olmayan bu c¢alisma-
larda, uzun etkili beta-2 agonist kullanimi ile, artmis
Olum oranlarinin iliskili olabilecegi diistintlmustur. Sal-
meterol ile Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapi-
lan ¢alismada, uzun etkili beta-2 agonist kullanan hasta-
larda mortalite daha ylksek bulunmustur ancak hastala-
rin sadece %47’sinin inhaler steroid kullandigi, inhaler
steroid kullanan hasta grubunda ise mortalite acisindan
uzun etkili beta-2 agonist kullanan ve kullanmayanlar
arasinda fark olmadigi gézlenmistir (13). Ingiltere calis-
masinda ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlik-
te uzun etkili beta-2 agonist kullanan grupta mortalite bi-
raz daha yiksek bulunmustur. Bu calismada da hastala-
rin ancak %70’inin inhaler steroid kullandigi gézlenmistir
(14). Formoterol glivenlik ¢calismalarinda yiiksek dozlar-
da astim komplikasyonlarinin daha sik gorildigua bildi-
rilmistir. Burada da inhaler steroid kullanan hasta orani
%64’tar (15). Tum bu ¢alismalarda inhaler steroid kul-
lanma oranlarinin diisiik olmasinin yani sira hastalarin

inhaler steroidlerini diizenli kullanip kullanmadigina ve
yeterli dozda alip almadiklarina bakilmamustir.

Yapilan gozlemsel calismalarda Avrupa’da bes llkede
1994-2004 yillan arasinda astimdan 6ltimler ile bu tilke-
lerde inhaler steroid uzun etkili beta-2 agonist kombinas-
yonunun recetelenmesi arasindaki iliskiye bakildiginda
belirtilen yillar arasinda kombinasyon ila¢ recetelenme-
sinin anlaml derecede artmasina karsin astim olimleri-
nin azaldigr géralmustiir. ABD’de 1991-2004 yillan ara-
sinda kombinasyon ila¢ recetelenmesi ile astim nedeniy-
le hastane yatislarl ve mortalite arasindaki iliskiye bakil-
mis ve bu siirede kombinasyon kullanimi artarken astim
mortalitesinin azaldigi géralmustir (16,17).

Guvenlik calismalarinda uzun etkili beta-2 agonist ilag-
larin astim komplikasyonlarini artirdigi kuskusunun gi-
derilememesi nedeniyle 2008 yilinda ABD’de “Food
and Drug Administration (FDA)”, bu ilaclarin prospek-
tuslerine yan etkileri olabilecegi, bu durumda hastala-
rin doktoruna basvurmasi gerektigi gibi bir uyari konul-
masini saglamistir (18).

Uzun etkili beta-2 agonistlerin etkinligini arastiran ¢alis-
malarda astim mortalitesinin ¢ok nadir gértilmesi nede-
niyle bir yorum yapmak miimkin olmamaktadir. Bu ne-
denle uzun etkili beta-2 agonistlerin glvenilirligi konu-
sunda daha net sonuclara ulasabilmek icin bu ilaclarla
yapilan ve onbinlerce hastayi iceren calismalarin meta-
analizleri yapilmistir (19-29). Bu meta-analizlerin buytk
cogunlugunda uzun etkili beta-2 agonistlerin tek basina
kullanildiginda astim komplikasyonlarinda artisa neden
olabilecegi, ancak eger inhaler steroidler ile birlikte kul-
lanilirsa aksine astimda daha iyi kontrol saglandigi, atak-
larin énlendigi, hastane yatislaninin azaldigi ve mortali-
teye neden olmadigi yoninde sonuclar elde edilmistir.

Yukarida s6zi edilen meta-analizlere ek olarak, 2010
yilinda FDA tarafindan ayni nedenlerle bir meta-analiz
yapilmistir (19). ABD’de yapilmis olan ve astim tedavi-
si icin tek basina ya da inhaler steroid ile birlikte uzun
etkili beta-2 agonistlerin kullanildigi 110 calismanin
(60.954 hasta) verileri analiz edilmistir. Burada da
amac uzun etkili beta-2 agonistlerin gtivenilirligini be-
lirlemektir. Bu amacla astim olimleri, astima bagh has-
tane yatislar ve astim nedeniyle enttibasyon ile uzun
etkili beta-2 agonist kullanimi arasindaki iliski arastiril-
mustir. Elde edilen bulgularda uzun etkili beta-2 ago-
nistin tek basina kullanildigi hastalarda astim kompli-
kasyon riskinde artisa neden oldugu, ancak inhaler ste-
roidlerle birlikte kullanildiginda astim komplikasyon
riskinde bir artis gorilmedigi saptanmustir. Bu veriler
dogrultusunda FDA astim tedavisinde uzun etkili beta-
2 agonist ilaclarin kullanimi konusunda asagidaki uya-
rilarin yapilmasinin uygun olacagi kanisina varmistir.
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1. Tim yas gruplarinda uzun etkili beta-2 agonistler tek
basina kullanilmamali, mutlaka bir inhaler steroid ile
birlikte kullanilmalidir.

2. Astim kontroll saglandiktan sonra eger miimkiinse
uzun etkili beta-2 agonistler kesilip tek basina inhaler
steroid ile tedaviye devam edilmelidir.

3. Dustik-orta doz inhaler steroid ile kontrol altina ali-
nan hastada uzun etkili beta-2 agonist kullanimindan
kacinilmaldir.

4. Hasta uyumunu garantiye almak icin ¢ocuk ve er-
gende inhaler steroid ve uzun etkili beta-2 agonist ayri
ayri cihazlarla degil tek bir cihazla (fiks kombinasyon)
kullanilmahdir.

GUnlik klinik pratik, uluslararasi kilavuzlar ve var olan
kanitlar dogrultusunda FDA onerileri konusunda ¢ok
saylda uzman goriisii ve durum bildirim raporlarn ya-
yinlanmistir (30-33). Bunlann 1siginda FDA Onerileri
madde madde incelendiginde asagidaki yorumlarin ya-
pilmas! mimkindir.

Tiim yas gruplarinda uzun etkili beta-2 agonistler tek
basina kullanilmamali, mutlaka bir inhaler steroid ile
birlikte kullanilmaldir: Yapilan ¢alismalardan elde edi-
len veriler bu 6neriyi kesin bir sekilde desteklemektedir.
Inhaler steroid kesilip tek basina uzun etkili beta-2
agonistle tedaviye devam edilen hastalarda haftalar
icerisinde tedavi yetmezliginin ortaya ciktigi, astim
ataklarinin anlaml bir sekilde arttigini gosteren calis-
malar bu 6nerinin kaniti olarak gosterilebilir (34,35).
Ayrica guvenlik calismalarinda tek basina uzun etkili
beta-2 agonist kullanan hastalarda mortalitenin daha
yliksek bulunmasi, inhaler steroidle birlikte kullanildi-
ginda ise mortalite farkinin olmamasi, bu bulgunun di-
ger meta-analizlerde de elde edilmesi FDA'nin uzun et-
kili beta-2 agonistler tek basina kullanilmamali 6nerisi-
ni desteklemektedir (13).

Astim kontrolii saglandiktan sonra eger miimkiinse
uzun etkili beta-2 agonistler kesilip tek basma inhaler
steroid ile tedaviye devam edilmelidir: Giinimuz astim
tani ve tedavi kilavuzlarinda en az U¢ ay stire ile kontrol
saglanan hastada uzun etkili beta-2 agonistler kesilme-
den inhaler steroid dozunun %50 azaltilmas: 6nerilmek-
tedir (2,3). inhaler steroid, uzun etkili beta-2 agonist
kombinasyonu ile kontrol altinda olan hastalarda uzun
etkili beta-2 agonist kesilmeksizin inhaler steroid dozu-
nun azaltilmasi ile uzun etkili beta-2 agonist kesilip ayni
dozda inhaler steroidle devam edilmesini arastiran ya-
yinlarda uzun etkili beta-2 agonist kesilen grupta astim
kontroliiniin bozuldugunu gdsteren cok sayida calisma
vardir (36-39). Elimizde var olan kanitlarin hemen tama-
mi1 da bu yéndedir. Dolayisiyla FDA'nin bu 6nerisi yogun

elestiri almakta, kanita dayali olmadigi vurgulanmakta
ve bu 6neriye uyulmasinin astimda énemli tedavi yet-
mezliklerine neden olabilecegi kaygisi yasanmaktadir.
Ayrica, uygun tedavi ile astimda degisik kontrol para-
metrelerinin farkli zaman siiresinde diizelmeye basladigi
ve ortalama Ui¢ ayda tedavinin istenilen etkisine ulasildi-
g1 ve bu nedenle de U¢ ay stre ile kontrol saglanmadan
basamak inilmemesi gerektigi bilinmektedir. FDA &neri-
sinde ise hicbir streden s6z edilmeksizin kontrol sagla-
ninca uzun etkili beta-2 agonist kesilmeli denmektedir.
Bu nedenle de FDA o6nerisi ciddi elestiri almaktadir.

Diisiik-orta doz inhaler steroid ile kontrol altina alinan
hastada uzun etkili beta-2 agonist kullanimindan ka-
cinilmalidir: Diistik doz inhaler steroid ile kontrol altina
alinan, hafif persistan astimli hastalarda uzun etkili
beta-2 agonistler kullanilmamalidir (9,10). Ancak di-
siik doz inhaler steroid ile kontrol saglanamamis ise or-
ta doz inhaler steroid kullanmak yerine uzun etkili beta-
2 agonist eklenmesinin daha iyi astim kontroli sagladi-
gin1 gosteren ¢ok sayida calisma vardir (40-43). GINA
kilavuzunda distik doz inhaler steroid ile kontrol sagla-
namamis ise uzun etkili beta-2 agonist eklenmesi 6ne-
rilir, “Expert Panel Report”da ise bu durumda iki sece-
nek sunulmustur; uzun etkili beta-2 agonist eklemek ya
da inhaler steroid dozunu artirmak (2,3).

Hasta uyumunu garantiye almak icin cocuk ve ergen-
de inhaler steroid ve uzun etkili beta-2 agonist ayr ay-
n cihazlarla degil tek bir cihazla (fiks kombinasyon)
kullanilmalidir: Uzun etkili beta-2 agonistlerin inhaler
steroidlerle birlikte tek cihazda (fiks kombinasyon) kul-
lanildiginda ayn ayrn cihazlarla kullanilmasina goére da-
ha iyi astim kontrolii saglandigini ve daha ekonomik
oldugunu gosteren calismalar vardir (44-47). Ancak
FDA’ya gore fiks kombinasyon kullaniimasinin en
onemli gerekgesi uzun etkili beta-2 agonist ile birlikte
inhaler steroidin alinmasinin garanti olmasi ve hastala-
rin tek basina uzun etkili beta-2 agonist kullanmalarinin
mimkin olmamasidir. Yapilan calismalar, ayni ilaclar
ayrn cihaz yerine fiks kombinasyon ile kullanildiginda
inhaler steroid kullanim oraninin %69-85 daha fazla ol-
dugunu goéstermektedir (48). FDA'nin bu 6nerisine ge-
len en 6nemli elestiri nigin fiks kombinasyonun sadece
cocuk ve ergenler icin onerildigi konusudur. Eriskinler-
de de ayn cihazlara uyumsuzlugun ytiksek oldugu ve
tim yas gruplarinda kombinasyonlarin tek cihazla kul-
lanilmasi gerektigi savunulmaktadir (48).

Sonug olarak; inhaler steroid uzun etkili beta-2 agonist
kombinasyonu etkinligi kanitlanmis, eriskinde astim te-
davisinde ikinci basamaktan sonra ilk secenek ilaclar-
dir. Ayn ayr cihazlar yerine fiks kombinasyon olarak
kullanilmasi da gtivenlik sorunlarini ¢ézmustir.
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Cocuklarda inhaler Steroid Uzun Etkili
Beta-2 Agonist Kombinasyonunun Yeri

Cocukluk ¢agi astimi eriskin astimi ile benzerlikler gés-
termekle birlikte farkllastigi/aynldigi bircok 6zelligi
vardir. Bunlardan en dikkat ¢eken 6zellik cocukluk yas
doéneminde tedavi yaklasiminin yasa gore farkliliklar
gostermesidir (2,3). Astim tani ve tedavi kilavuzlari ¢o-
cukluk dénemini yaslara gore bes yas ve alti, 6-11 yas
ve 12 yas ve Ustl (addlesan yas donemi) olmak lizere
U¢ grupta siiflanmakta ve her yas déneminde farkl te-
davi stratejileri énermektedir. Bu baglamda uzun etkili
beta-2 agonist tedavisine sadece alti yas ve Ustlinde
yer verilmektedir (2,3).

Astimin stiphesiz en etkili ilaci inhaler steroidlerdir. As-
timl ¢cocuklarin cogunlugu diisiik doz inhaler steroidler
ile etkin bir sekilde kontrol edilebilir. Ancak tipki eriskin
yas doneminde oldugu gibi diisiik doz inhaler steroid
tedavi ile kontrol altina alinamayan 6nemli sayida as-
timli cocuk vardir. Bu ¢ocuklarda kabaca t¢ yaklasim-
dan biri tercih edilmelidir. Bunlar; orta doz inhaler ste-
roid kullanimi veya distik doz inhaler steroidin uzun et-
kili beta-2 agonist ile birlikte kullanimi veya diistik doz
inhaler steroide lokotrien antagonisti eklenmesidir.
Arastirmalar; bu ti¢ secenekten en etkin olaninin disiik
doz inhaler steroid ile uzun etkili beta-2 agonist kombi-
nasyonu oldugunu goéstermektedir (49,50). Yakin za-
mana kadar tiim astim tani ve tedavi kilavuzlarinda dii-
siik doz inhaler steroid ile kontrol edilemeyen ¢ocuklar-
da tedavi artinmi s6z konusu oldugunda diisiik doz in-
haler steroide uzun etkili beta-2 agonist eklenmesi ilk
secenek olarak tavsiye edilmekteydi (2,3). Ancak son
ylllarda ¢ocuklarda da, tipki eriskinlerde oldugu gibi,
uzun etkili beta-2 agonist kullanimimnin baz riskleri de
beraberinde getirebilecegi tartisiimaktadir. Yapilan
arastirmalarin geriye dénik analizlerinde hayat tehdit
edebilecek astim atagi gecirme riskinde ufak ama an-
lamli bir artis saptanmustir (19). Hatta, risk artisinin pe-
diatrik hastalarda eriskinlerden daha fazla olabilecegi
yoniinde veriler elde edilmistir (19,51). Ancak uzun et-
kili beta-2 agonistlerin astim tedavisinde kullanilmaya
baslanmasindan sonra hem eriskin hem de pediatrik
astim mortalitesinde tutarli ve istikrarli bir disis ya-
sanmasl, ayrica bu olasi istenmeyen etkinin retrospek-
tif analizlerin hepsinde ortaya ¢ikmamis olmasi bu goz-
lemin dogrulugunu tartisilr kilmaktadir (52). Uzun et-
kili beta-2 agonistler genelde son derece giivenli mole-
killerdir ve molekillerin kendilerinin olusturdugu bir
risk s6z konusu degildir (2,3). Bu olasi istenmeyen et-
kinin molekiliin kendisinden degil uzun etkili beta-2
agonist kullaniminin inflamasyonu maskelemesi ile ilis-
kili olabilecegi diistinlilmektedir. Bu risk artis1 konuya
hassasiyetleri bilinen Kuzey Amerika tlkelerinde fazla-

ca yanki bulmus ve sonucunda hekim ve hastalara y6-
nelik bazi uyarilar yapilmistir. ABD ve Kanada’da astim
tedavisinde uzun etkili beta-2 agonist ilaclarin kullani-
mi1 hakkinda asagidaki uyarilar yapilmistir (2):

a. Eger cocuklarda astim tedavisinde uzun etkili beta-2
agonist kullanilacaksa inhaler steroid ile birlikte sunu-
lan sabit (fiks) bir kombinasyon tercih edilmelidir. Ctin-
kt iki farkli inhaler kullaniminin uyun¢ (kompliyans)
sorunu olusturmasi beklenir.

b. Budesonid ve formoterol sabit (fiks) kombinasyonu-
nun hem idame hem de kurtarici olarak kullanimi sa-
dece 12 yas ve Uzerinde tercih edilmelidir. Clinki bu
yas altinda etkinlik ve glivenlik verisi mevcut degildir.

c. Alti-on bir yas arasi ¢ocuklarda;

e Disiik doz inhaler steroid ile kontrol saglanamadig:
durumlarda ek bir ila¢ eklenmeden 6nce orta doz inha-
ler steroid denenmelidir.

e Uzun etkili beta-2 agonist kullanimi orta doz inhaler
steroid kullanimi ile kontrol saglanamadiginda tercih
edilmelidir. Orta doz inhaler steroid ile kontrol altina ali-
namayan hastalarda alternatif diger secenek lokotrien
antagonisti eklenmesidir.

e Bu yas grubunda uzun etkili beta-2 agonist eklenme-
sini l16kotrien antagonisti eklenmesiyle karsilastiran az
sayida calisma vardir. Bu ¢alismalarda uzun etkili beta-
2 agonistin daha etkili olabilecegi gosterilmisse de em-
niyet riskleri nedeniyle bu seceneklere esit mesafede
yaklasilmasini 6neren uzmanlar vardir.

e On iki yas ve Ustl ¢ocuklarda; diisiik doz inhaler ste-
roid ile kontrol saglanamadiginda uzun etkili beta-2
agonist kullanimi tercih edilmelidir. Lokotrien antago-
nisti eklenmesi veya orta doz inhaler steroid kullanimi
alternatif diger seceneklerdir.

Ancak risk artisinin arastirmalarin retrospektif analizle-
rinden elde edilmis olmasi ve bu verilerin ne kadar gu-
venilir ve gercek yasama aktarilabilir oldugunu tartis-
mali kilmaktadir. Nitekim ABD’de FDA; risk artiginin
gercek olabilecegini hesaba katarak uyar1 yapmis olsa
da gercekliginin test edilmesi icin ila¢ endustrisinden
bes farkli arastirmanin yapilmasini istemistir. Bu calis-
malardan dérdine 12 yas ve Ustl hastalar, birine ise 4-
11 yas arasi hastalar dahil edilecek ve arastirmanin te-
mel hedefi glvenilirlik Uzerine kurgulanacaktir. Bu
arastirmalarin 2011 yili icinde baslamasi, alti ay sreli
calismalar olmasi ve de sonuglarinin 2012 ortalarina
dogru belli olmasi beklenmektedir. Ancak bu tur gu-
venlik calismalarinin guvenilir sonuclar verebilmesi icin
calismaya alinacak hasta sayilarinin ytzbinleri bulmasi
gerektigi vurgulanmakta ve ayrica halen elimizde var
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